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OZET

ILIMLI YUKSEK ORANDA FLOR ICEREN ICME
SULARINI KULLANAN INSANLARDA OKSIiDAN ANTIiOKSiDAN DENGE
VE HEMOGRAM PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Ali HORZUM
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Giris/Amac: Florid, dis ve kemik gelisimi i¢in gerekli olan, ancak asir1 miktarda
alindiginda toksik etkileri olan bir elementtir. Florid ile ilgili ¢ok sayida arastirma
yapilmis olmasina ragmen toksik etkilerinin mekanizmast halen belirsizdir. Yiiksek
konsantrasyonlarda oksidatif stresi artirdigi yoniinde sonuglar alinmakla birlikte hafif
yiiksek konsantrasyonda c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bu c¢alismamizda, 1limh
yiiksek konsantrasyonlarda florid iceren igcme sularimi kullanan 7-12 yas grubundaki
cocuklarda total oksidan seviye (TOS): total antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) parametrelerini &lgmeyi ve bunlari hemogram parametreleriyle
karsilagtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Maruziyet grubu, 1.2-2 mg/L konsantrasyonunda floriir
iceren igme suyu kullanan 7-12 yas araliginda 44 denekten; kontrol grubu da 0.7-1.2
mg/L konsantrasyonunda florid igeren igme suyu kullanan, maruziyet grubuna yas ve
cinsiyet olarak benzer 44 denekten olusuyordu.

Bulgular: Calismamizda, kontrol grubuna kiyasla maruziyet grubunda WBC,
NEU, LYM, RBC, HCT, HGB, PCT ve PLT parametrelerinin istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica maruziyet grubunda oksidatif stres
parametrelerini [TOS (7.11 £ 2.29): TAS (1.29 + 0.21) ve OSI (1.10 £+ 0.36)] kontrol
grubuna kiyasla [TOS (9.71 + 2.38): TAS (1.38 + 0.31) ve OSI (1.46 £+ 0.45)] daha
diisiik bulduk. Bu fark TOS (p <0.001) ve OSI (p <0.001) igin istatistiksel olarak
anlamli iken TAS i¢in anlamli degildi (p = 0.128).

Sonug: Flora ilimli yiiksek diizeyde maruziyet oksidatif stresi artirici bir durum
ise de hafif yliksek diizeylerde oksidatif stresi artirdigi tartismalidir. Hatta azaltmasi bile
miimkiindiir. Bu konuda daha yiiksek sayida denekle ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Floriir, igme suyu, TAS, TOS, OSI.



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE AND HEMOGRAM
PARAMETERS IN HUMANS USING DRINKING WATER CONTAINING
MODERATE HIGH FLUORIDE

Ali HORZUM

Department of Nursing, Master Thesis

Introduction/Aim: Fluoride is an element necessary for the development of
teeth and bone, but has toxic effects when taken in excessive amounts. Despite
numerous studies of fluoride, the mechanism of toxic effects is still unclear. There are
controversial results at mildly high concentrations of fluoride, while there are reports
indicating increased oxidative stress associated with high fluoride concentrations. In this
study, we aimed to measure total oxidant status (TOS): total antioxidant status (TAS)
and oxidative stress index (OSI) levels in 7-12 year-old children with daily consumption
of drinking water containing mildly high concentrations of fluoride.

Materials and Methods: The patient group was consisted of 44 subjects, aged
7-12 years who intake drinking water containing fluoride at a concentration of 1.2-2
mg/L, while the control group, was consisted of age and sex-matched 44 participants
who intake drinking water containing fluoride at a concentration of 0.7-1.2 mg/L.

Results: In our study, it was found that WBC, NEU, LYM, RBC, HCT, HGB,
PCT and PLT parameters were significantly higher in the exposure group compared to
the control group.In addition, oxidative stress parameters [TOS (7.11 + 2.29): TAS
(1.29 £ 0.21) and OSI (1.10 = 0.36)] were found lower in the patient group when
compared to the control group [TOS (9.71 + 2.38): TAS (1.38 = 0.31) and OSI (1.46 +
0.45)]. The difference was statistically significant for TOS (p <0.001) and OSI (p
<0.001) but not for TAS (p = 0.128).

Conclusion: Although the exposure of high levels of flouride increases the
oxidative stress, it is controversial for its mildhy high levels. It is even possible that
mildly high levels of flouride may reduce it. There is a need to work with a higher

number of subjects in this regard.

Keywords: fluoride, drinking water, TAS, TOS, OSI.



1.GIRIS ve AMAC

Flor halojen bir element olmakla birlikte; bitkilerde, hayvanlarda, toprak ve
sularda degisik oranlarda bulunur. Insanlar giinliik olarak optimal degerlerde florlu
bilesikleri agiz yoluyla alirlar. Ancak giinliik olarak viicuda giren flor miktar1 optimal
degerlerin iizerinde olursa florozis olarak bilinen tablo ortaya cikacaktir. Diinyanin
degisik yerlerinde yiiksek oranda flor igeren yiizey sularini igme suyu olarak kullanan
canlilarda, yaygin bir halk sagligi sorunu olarak bilinen Florozis hastaligi ortaya

cikmaktadir (1,2).

Proton numarasi 9, kiitle numarasi 19 olan flor, kahverengi sar1 renkte olup koku
olarak ozon’u anmimsatan bir elementtir. Tim elementlerin en aktifi ve en
elektronegatifidir. Flor, tabiatta bircok elementlerle bilesik olusturarak tuz formunu
alirlar. Flor’un baska molekiillerle yaptig1 bilesiklere “florid” denilmektedir. Bu yapilar
genellikle tuz formundadirlar. Bunlara en iyi 6rnek olarak, sodyum florid (NaF) ve
kalsiyum florid (CaF,) gibi solid maddeleri verebiliriz. Flor, genellikle dislerde ve

kemiklerde depolanir(3).

Yer kiirede 90.03 oraninda flor bulunmaktadir. Mineralce en zengin olanlari;
kriyolit, mika hornbled, floropatit ve tumarin’dir. Flor yogunluguna neden olan yapilar
mika mineralleri (sirolit, florit, flor apatit): tuzlar, volkanik kayalar olup termal

kaynaklar ve dogal sularda yiiksek miktarlarda bulunurlar (4).

Viicuda giren florun en biiylik kaynagi florid diye tanimladigimiz ve igme
sularinda bulunan yapilardir. Gilinliik olarak aldigimiz flor miktar1 Diinya Saghk
Orgiitiiniin (WHO) belirledigi diizeyin iizerinde olursa, endemik florozis olarak

adlandirilan halk saglig1 problemi ortaya ¢ikacaktir (5).

D1s yoriingelerinde eslesmemis en az bir elektron barindiran yapilara serbest
radikal denmektedir. Serbest radikallerin Ozellikleri, tek ve kararsiz olan elektronu

ciftlemek icin diger bilesiklerle reaksiyona girmeye meyilli olmalaridir (6).

Serbest radikaller lipit, protein, niikleik asit vekarbohidrat oksidasyonuyla, hiicre
membran ve organelleri ile DNA’da patolojik etkilere neden olurlar. Bu etkiler
sonucunda fonksiyon bozukluklari, hiicre olimi gerceklesebilmektedir. Ayrica

hiicrelere mutant 6zellikler kazandirarak tiimor olusturabilmektedirler (7).



Canli organizmalarda oksidasyona sebep olabilecek molekiillerin etkisini
Onleyen veya geciktirebilen maddeler antioksidanolarak tanimlanmaktadir. Asiri
derecede reaktif oksijen tiirleri iiretimiyleoksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasiyla oksidatif stres meydana gelmekte ve bunun sonucunda ise

oksidatif hasar olusmaktadir (8,9).

Bu ¢alisma ile ilimhi yiiksek diizeyde flor i¢eren kuyu sularini igme suyu olarak
kullanan 7-12 yas arasi cocuklardan aldigimiz kan Orneklerindeki oksidan ve

antioksidan diizeylerini 6l¢iip bunlarin hemogram parametreleri ile iliskisini incelemeyi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Flor Elementi

Periyodik cetvelde halojenlerin olusturdugu 7A grubunun ilk ve en hafif elementi
flordur. Bundan dolay1 elektronegativitesi en yiliksek olan elementtir. Flor
elektronegativitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in organik ve anorganik maddelerle bir¢ok
bilesik olusturur (10). 26 Haziran 1886 tarihinde flor elementi ilk olarak Henry Moison
tarafindan Hidrojen Floriir (HF) gazinin elektroliziyle, serbest flor halinde sar1 renkli bir
gaz olarak elde edilmistir. Flor elementinin atom numarasi 9, atom agirligi 18.99 ve
degerligi 1°dir (11).

Florozis sonucunda, iskelet sistemi, gastrointestinal sistem ve endokrin sistemde
patolojik birtakim degisimler gozlenir. Ayrica kalp, bobrek ve karacigerde de hasar
olusturur (12). Canl organizmaya giren flor, sindirim sisteminden emildikten sonra
proteinlere bagli olmaksizin kan yoluyla tiim viicuda dagilir. Flor’un biriktigi yerler

genellikle bobreklerdir. Ayrica flor bilesiklerinin viicuttan atilimi idrar, digki ve ter

yolu iledir (13).

WHO’nun belirledigi, igme sularinda onerilen floriir diizeyi 0,50-1,50 mg/L’dir
(14). Turk Standartlar1 Enstitiisii ise igme sularinda flor diizeyinin en fazla 1,50 mg/L
olmasini tavsiye etmektedir (15). Amerikan Halk Sagligi Kurumu ve Amerikan Cevre
Koruma Dernegi (EPA) ise floriir diizeyinin 0,7-1,2 mg/L olmasini onermektedir.
Bununla birlikte 2006 yilinda toplanan Amerikan Igme Suyu Floriir Komitesi sonug
raporunda, Amerikan Halk Sagligi Kurumu ve EPA’nin bu sekilde daha dar bir referans
kullanmasiin risklerini veya yararlarini, florid {izerindeki bilgilerdeki bosluklar
nedeniyle degerlendirilemedigini ve bu konuda daha c¢ok sayida calismaya ihtiyag

duyuldugunu ifade etmistir (16).

Normal oranlarda alinan flor, disleri ¢iirlik olusumundan korur ve daha saglam
kemik yapist olusumunu hizlandirir. Florozis, genellikle dislerde ve iskelet sisteminde
hasar meydana getirsede yapilan pek cok caligmalarda diger organ sistemlerinde de
hasarlar olusturabilecegi gosterilmistir. Dis gelisiminin oldugu Yaslarda fazla
miktarlarda alinan flor, dislerde dental florozis denilen bozukluklar olusturur. Bu tablo
sonucunda disin mine tabakasinda bazi lezyonlar olusur. Bu lezyonlar ileri donemde

koyu kahverengi lekelenmelere, ¢ukurlagsmalara yol acar (3).



Optimal degerlerin altinda alinan flor, dis minesinin gelisimini olumlu etkiler.
Bununla birlikte yiiksek oranlarda alinan flor dis minesinin gelisimi iizerinde olumsuz
etki yapar. Alinan flormiktarina ve dislerin gelisim donemlerine gore florozisin
siddetide degisir (17). Topraktaki dogal flor miktar1 bitki ve hayvanlar i¢in tehlikeli
derecede degildir ama bazi kaynaklar tarafindan bu seviye kritik ve hatta tehlikeli
diizeye cikarilabilir. Yani su ve hava yoluyla gelen aliiminyum fosfat, emaye, cam gibi
fabrika artiklari, yiiksek flor igeren jeotermal veya endiistriyel kaynakli sular,

endiistriyel bolgelerden gelen yagmur sulari topraktaki flor miktarini yiikseltebilir (18).

Yapilan bir aragtirmada toprakta dogal olarak bulunan flor diizeyi ortalama olarak
100 ppm civarinda Olciilmiistiir. Volkanik bdlgelerdeki fosfatli  kayalarin
parcalanmasiyla olusan topragin flor diizeylerini Olgtiiklerinde ise 2000-4000 ppm
arasinda degisebilen degerler tespit etmislerdir (19).

Sanliurfa merkeze bagli Sarim ve Karatas kdylerinde yapilan aragtirmalara gore
Flor miktar1 1,2-2mg/L olarak olgiilerek, florozise sebep olan vakalar tespit edilmistir.
Sarim ve Karatas koylerinde igme suyu olarak kullanilan kuyu sularinda floriire
rastlanilmas1 Oligosen—Alt Miyosen yaslh killi-kire¢ taslarinin biinyesinde lokal olarak
bulunan flor igeren minerallerin suyla etkilesimi sonucu ¢oziinerek su ortamina floriir
iyonu salmig olabilir. S6z konusu iki kdyde, igme ve kullanma suyu saglama amagli
kuyular son 10-15 yil i¢inde agilmis olmasi ve florozis goriilen ¢ocuklarin yas araliginin

7-12 olmasi bu teoriyi giiclendirmektedir.

Sanlurfa igme sularinda flor diizeyleri konulu arastirmaya gore flor
konsantrasyonu 0,06-0,13 mg/L arasinda oldugu tespit edilmistir. Keza, Saglik
Bakanligi tarafindan 2003 yilinda yayinlanan “Tiirkiye’nin Su Flor Haritasi”na gore
Sanlurfa’da yiiksek floriir yoniinden bir problem olusturmadig ifade edilmistir. Yine,
2009 yillinda Sanhwurfa ve ilgelerinde 26 noktada yapilan igme-kullanma suyundaki
floriir analizlerinde ortalama 0,20 mg/L floriir bulundugu tespit edilmistir. Dolayisiyla,
bolgenin neredeyse tamaminda, igme sularinda yiiksek floriir degil aksine floriir

eksikligi oldugu rapor edilmistir (20).



Sekil 2.1. Tiirkiye’nin endemik florozis alanlari (20)

Anadolu’nun farkli yerlerinde yer alt1 ve yiizey suyu drneklerinde floriir orani
1,50 — 13,70 mg/L olarak degismektedir (Sekil 2.1) deki alanlar; yer alti igme
sularindaki ytliksek oranda flor iceren bolgeler olup bu yerler cografik endemik florozis
bolgeleri olarak isimlendirilir. Tirkiye’de, Isparta ve cevresinin endemik florozis

bolgesi oldugu, eskiden beri yapilan tiim ¢alismalarda rapor edilmistir (21,3).

2.2. Flor Elementine Maruziyet ve Florozis

Yiiksek miktarda flor alinmasi sonucu meydana gelen tabloya “Florozis™ denir.
Florozis’in derecesi bazi faktorlere gore degisir. Bu faktorleri soyle siralayabiliriz;
alian flormiktari, sindirim siiresi, zamanla flor alimindaki dalgalanmalar, alinan florun

eriyebilirligi, yas, beslenme, stres ve bireysel farkliliklardan olusmaktadir (22).

WHO, i¢me sularinda en fazla 1,5 ppm’e kadar florun kullanilmasina izin
vermistir. Belli miktarlarda giinliik besinlerle alinan flor kemik ve dis gelisimi i¢in
faydalidir. Floriir i¢eren igme suyunu kullanan sahislarin yasi, floriir orani, floriin
yiizdesi, maruz kalma siiresi ve aldigimiz besinlerdeki bilesikler de florozis olusumunu

tetiklemektedir (23).



WHO tarafindan yapilan bir agiklamada i¢gme sularindaki flor diizeyi 1,5 ppm
iist deger olarak belirlenmis olup ve bu degerin iizerindeki miktarlarin flor

zehirlenmesine sebep olabilecegi bildirilmistir (24).

Ancak sicak iklimlerde su ihtiyaci ve tiikketiminin fazla olacagi sebebiyle daha
diisiik diizeylerde flor igeren sularin tiiketimiyle de florozis olusabilecegini; bu nedenle
iklim sartlara bagli olarak igme sularindaki en uygun flor diizeyinin sicak iklimlerde

0,7 mg/L, soguk iklimlerde ise 1,2 mg/L olarak 6ngoren yazarlar da mevcuttur (25).

Ik defa flor zehirlenmesi 1100 yillarinda Izlanda adasinda bulunan koyunlarda
goriilmiistiir. Flor zehirlenmesi ile ilgili en eski bulgular volkanik patlamalarla
olugsmustur. Amerika’da Colorado Springs’de yasayan insanlarda, 1906’da dislerde

bozukluk ve lekeler goriilmiis olup, bu olaya “Mottled Enema” ismi verilmistir (26).

Amerika tarafindan, 1901°de Italya’da yapilan bir saglik taramasinda bazi
bolgelerde bulunan yerlesim birimlerindeki insanlarin dislerinde bozukluklar tespit
edilmistir. Insanlarda goriilen bu dis bozukluklar ile flor arasindaki baglant1 ancak

1930’1arda ABD’de yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (27).

Ulkemizde florozis olay ile ilgili yapilan ilk calisma 1955 yilinda Isparta’da
Prof. Dr. PertevAta tarafindan yapilmistir. Isparta bolgesinde sularda normalden fazla
miktarda flor (4,03 ppm) oldugu tespit edilmistir. Bu durumla ilgili daha sonra yapilan
caligmalarda Van ili Muradiye ve Caldiran ilgesi kdylerinde yapilan dlgtimlerde suda
12,5 ppm miktarinda flor oldugu tespit edilmistir (28). Fazla miktarda alima bagh

olarak olusan flor zehirlenmesi, akut ve kronik florozis olarak ikiye ayrilmaktadir (29).

2.2.1. Akut Florozis

Akut florozis olayr bir seferde fazla miktarda flor alinmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Fazla miktardaki flor’un midede hidroflorik asit olusturmasi sonucu
gastrointestinal kanalda lokal irritasyon olusur ve bunun sonucunda bulanti, kusma,
karin agrisi, ishal, yogun tiikiiriik olusumu, sik idrara ¢ikma, hipotermi gozlenebilir.
Insektisit, pestisitler, antihelmentikler, sodyum florid tabletleri ve rodentisitler gibi bazi

flor tuzlar igeren maddelerin fazlaca alinmasi, yine akut florozise neden olabilir.



Flor enzimin hibitorii olarak gorev yaptigindan oksijenli solunum ve hiicresel
solunum bozulur, bunun sonucunda sok, koma, ve aritmi gelisir ve sonugta Olim
gerceklesir (29-31). Akut flor zehirlenmesi; gevis getiren hayvanlarda istah azalmasi,
kilo kaybi, halsizlik, titreme meydana getirerek 6liimle de sonuglanabilir (32). Antihel
mintik amaglarla % 4-5 seviyelerinde sodyum floriir hayvanlarin yemlerine
karistirtlarak verildiginde metabolizmada enzimlerin aktifligini durdurarak toksik etki
olusturduklar1 gozlemlenmistir. Maksimum diizeyde alinan flor, molekiiler diizeydeki
etkisiyle lipaz, fosfataz ve kolinesterazenzimlerini baskilayarak metabolik bozukluklar

meydana getirerek 6liime sebebiyet verirler (33).

2.2.2. Kronik florozis

Kronik florozis olay1 az miktarda florun uzun siire alinmasi ile olusan durumdur.
Kronik floroziste toksikasyon ¢ok yavas gergeklesir Bunun sonucu olarak lezyonlarin
semptomlarin ortaya ¢ikist da uzun zaman alir. Idrar, serum, kemik ve diste flor miktar
artarken, diste lekeler, hipoplaziler, aralikli topalliklar, mental gerilik, inat¢i ishal,
killarda kabalagma belirginlesmektedir (34).

Hayvanlarda kronik florozis’te en fazla rastlanilan belirtiler; kilo kayb,
istahsizlikve bunlara bagli kaseksi ve kizginlikta gecikme olup, bunun yaninda dis
minesindeki lekeli lezyonlar ve asinma, disa dogru kemik biiyiimesi (ekzostoz) ve diger

kemik degisiklikleri de kronik florozis belirtileridir (35,36).

Yine hayvanlarda fosforun kaynagi olan yumusak fosfatlarin, tiiketilerek
metabolizmaya karismasit da kronik florozis olusumunda etkilidir. Flordan
arindirilmayan fosfat kayalar: florozis i¢in kaynak teskil etmektedir. Niflumik asit gibi
yiiksek flor iceren nonsteroidal antiinflamatuar analjeziklerin uzun siire kullanmak

florozise yol agarlar (37).

2.3. Florun Farkh Dokulara Etkileri
2.3.1. Florun kemik dokusuna etkisi

Az miktarda florun uzun siireli olarak alinmasi sonucunda olusan kronik
floroziste Ca+® ve F iyonlarmin kemiklerde asir1 diizeyde biriktigi ileri siiriilmektedir
(38).



Kemiklerde tebesir goriiniimlii lezyonlar olusabilir. Lezyonlar tek tarafli veya
simetrik olarak sekillenir, en ¢ok periostal ylizeyde degisim saptanmistir. Kronik
floroziste kemik deformasyonlarinda, osteosklerozis, osteoporozis ve osteomalasi gibi

farkli tipler olusabilir (39).

Plazmada iyon seklindeki flor, fizyolojik olarak dnemli bir role sahiptir. Kemik
mineralizesyonunun esasini kalsiyum-hidroksi-apatit olusturmaktadir. Plazmada flor
yogunlugu arttiginda, flor apatit kristalindeki OH- iyonu ile degiserek kalsiyum
florapatit olusturmaktadir (40).

Florozis’te en fazla aktif olan kemikler etkilenir. Cigneme ve solunumla gérevli
olan kemiklerde flor daha ¢ok birikir. Kemikte biiyiime ve damarlanmanin fazla oldugu

bolgelerde biriken flor miktari diger bolgelerdeki kemiklere oranla fazladir (41).

2.3.2. Florun dislere etKisi

Hayvanlarm ve insanlarin dislerindeki kalsifikasyonun basladigi biiyiime
doneminde olusan lezyonlar, florozisin en tipik belirtisidir. Siit dislerinde florozis
belirtileri ¢ok az goriiliir. Bunun sebebinin plasentanin koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Florozisin siddeti her dis grubuna gore degisir. En fazla kiigiik azilar
ondan sonra sirastyla ikinci biiyiik azilar iist kesiciler, kaninler, birinci biiyiik azilar ve

az olarak ta alt kesici disler etkilenir (27,31).

MINE 1 e
SEMENTUM e

Sekil 2.2. Disin yapisi (27)



Florozis dis kalsifikasyonu sekillenmeden etki ettiginden, geng canlilarda daha
belirgin lezyonlar goriiliir. Yaslhilarda kalsifikasyon tamamlandig: i¢in florun etkisi daha
azdir. Floroziste dislerin normal rengi kaybolur, dislerde sarimsi-kahverengi hatta siyah
lekeler gozlenir. Sekil-2.2. degoriilen ve dise dayaniklilik veren mine tabakasinda yer
yer kayiplar ve hipoplaziler olusurken, siit dislerinin dokiilmesinden sonra alinan asir1
flor diste gozenekli, lekeli yapinin olusumuna sebepolur. Kalici diglerin hepsinde, siit
dislerinin %50 sinde florozisin belirgin sekli olan lekeler goriilmektedir. Flor miktarinin
fazla oldugu bazi bolgelerde yasayan insanlarin dislerinde olusan lekelerin igme
sularindaki flor ile baglantisi oldugu ortaya ¢ikarilmadan 6nce, bu insanlarin diglerinde
pek az ciirik oldugu gboze batmistir. Amerika, Italya, Macaristan ve Japonya gibi

tilkelerde pek ¢ok istatistiklerde de ayni sonuca varilmistir (24,42,43).
2.3.3. Florun diger dokulara etkisi

Canlilarin aldig1 besin ve sulardaki flor miktarinin artis1, dis ve kemiklerde yol
actig1 olumsuzluklarin yaninda basta bdbrek, tiroid, akciger, karaciger gibi organlarda
da degisik sekillerde hasarlara sebep olmaktadir (29,40). Florun viicuttan atilmasinda
en Onemli organ bobreklerdir, bobrekler flordan etkilenmektedir. Ratlarda alti aydan
daha fazla siirelerde yiiksek dozda (100 ppm) flor verildiginde, ratlarin bobreklerinde
onemli derecede hasar biraktiklart gozlemlenmistir. Florozis sonucu karacigerde
petesiyel kanamalar ve biiyiime izlenmistir. Florun yumusak dokularda yikict bir etki

gostermesi igin asirt derecede alinmasi gerekmektedir (44,45).

2.4. Ag1z yoluyla alinan Florun Saghk Uzerine Olan Etkileri

HF ve flor gibi yapilar gaz formunda bulunurlar. bu bilesiklerin viicuda
giriglerisadece solunum yolu ile olabilmektedir. Hidroflorik asit’in alinimi ¢ok az
olmakla birlikte, ¢ogu florid tuzlarindan olusmaktadir (46). Sodyum floridin &liimciil
etkilerinin oldugu ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Yiiksek dozlarda alinan floriin
oliimciil etkilerinin belirtileri arasinda bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agrisi ve
ishal bildirilmistir. Bazi olgularda ise kronik konviilziyonlar ve pulmoner &dem
gozlenmistir (47). Goriillen vakalarin biiyiik ¢ogunlugu genellikle yanlishikla NAF
iceren insektisitleri kullanma sonucunda olusmustur. Hodge ve ark. sodyum floridin

olimciil dozunu 5-10 gr (32-64 mg sodyum florid/kg) olarak rapor etmislerdir (48).



2.4.1. Endokrin Etkileri

Florun endokrin sisteme olan birinci derece etkisi ¢ok az diizeyde olup, tiroid
islevselliginde azalma, kalsitonin aktivitesinde ve paratiroid aktivitesinde artis,
sekonder hiper paratiroidizm ve hasara ugramis glukoz toleransina etkileri goriliir.
Fakat bu etkiler kisiden kisiye derece ve ¢esit olarak farklilik gosterebilir ve bu etkilerin
cogu sub klinik olup saglik tizerinde belirgin bir etki olusturmazlar. Yapilan bazi
caligmalarda yiiksek flor diizeyi ile guatr arasinda birtakim iliskiler olabilecegini
gosterse de yapilan bazi ¢alismalarda iliski olmadig1 yoniinde varsayimlar olmustur

(49,50).

Florun, kalsitonin ve paratiroid hormon gibi maddelerin  hormon
diizeylerineolan etkileri hakkinda cesitli ¢calismalar yapilmis ve farkli sonuclar elde
edilmistir (51). Florun glukoz metabolizmasi tiizerine olan etkilerinin arastirildig
calismalarda, endemik florozis bolgesinde yasayan insanlarda, %40 civarinda glukoz
metabolizmasinda bozukluklar meydana geldigi ve aclik kan glukoz seviyesi ile ilgili
iliskilerin saptandig1 gozlemlenmistir (52). Ayrica fareler iizerinde yapilan galismalarda
yiiksek dozlarda verilen flor’un glukoz toleransini bozdugu gézlemlenmistir. Buradaki
degisimlerin nedeninin insiilin sekresyonundaki azalmaya ve oksidatif strese bagh

olabilecegi diisiiniilmiistiir (53).
2.4.2. Gastrointestinal Sistem Etkileri

Akut florozis ve kronik florozis sirasinda klinik olarak; bulanti, kusma ve karin
agrist gibi sikayetler gozlemlenir. Sodyum floridin hidroflorik asite donilismesi

sonucunda gastrik irritasyon olusur(54).

Endoskopi ve biyopsi ile sodyum floridin gastrik mukozalarda damar igi
kanamalar ya da yikimlar yaptig1 gosterilmis ve doku incelemelerinde tahrig bulgularin
rastlanmustir (55). Asir1 flor aliminin oksidatif stresi, lipit peroksidasyonunu arttirdigi ve
antioksidan enzim aktivitelerini azalttigi goézlenmistir. Bir caligmada da 400 mg/kg

florid verilen domuzlarin karacigerlerinde apoptozis bulgular1 saptanmustir (56).
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2.4.3. Hematolojik Etkileri

Yapilan bir c¢aligmada kronik florozis oldugu tespit edilen koyunlarda;
Hemoglobin, hematokrit, eritrosit velokosit degerlerinde hafif birazalma, nétrofil
sayisinda hafif bir artma, diger hiicre oranlarinda ise bir degisiklik olmadig
bildirilmistir (57). Hayvanlar iizerinde yapilan bir takim caligmalar sonucunda florun
eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit ve MHC degeri ile MCHC’deénemli bir
azalmaya, MCV’de ise artmaya neden oldugu, ayrica lenfositlerde artisa sebep oldugu,

no6trofil ve monositlerde ise azalmanin goriildiigli vurgulanmaktadir (58).

2.4.4. Dental Florozis

Dis gelisiminin oldugu yaslarda yiiksek oranda flor alinirsa dislerde dental
florozis denilen tablo olusur. Dislerde lekeler ve gukurlar olusturarak ileri donemlerde
mine tabakasinda bozukluklar meydana gelir (3). WHO’niin belirledigi miktarlarin
altinda aliman flor, mine gelisimini olumlu yonde etkiler. Eger belirlenen dozun
tizerindeflor alinirsa, disminesinin gelisimi olumsuz yonde etkilenecektir. Florozis’in
siddeti alman flor’un miktarina ve dislerin gelisim donemlerine gore degiskenlik

gosterir (18).
2.4.5. Kas-iskelet Sistemine olan Etkileri

Florun 6ncelikli birikim yeri kas ve iskelet sistemidir. Ayrica, farkli sekillerdeki
etkilerinin en sik goriildiigii yerler kas ve iskelet sistemidir. Flor, OH- ile reaksiyona
girerek hidroksifloroapatit seklini alarak kemik dokusunun mineral yapisina yerlesir.
Bunun sonucunda bu yapimin seklinde bazi degisimler meydana getirir (59). Yiiksek
oranlarda flora maruz kalinmasiyla meydana gelen biiyiik ¢apli minerallerin kollajen ile
kuvvetli bir sekilde etkilesime giremedikleri i¢in, kemiklerin oksidatif strese karsi olan

direncinin azaldig1 gozlemlenmistir (60).

2.4.6. Renal Etkileri

Kessabi ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada,doniir olarak kullanilan
koyunlarda tek doz intragastrik 9,5 mg/kg flor uygulamasindan sonra, renal konjesyon

saptanmuistir.
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Doniir olarak farelerin kullanildigi bir ¢caligmada ise, giinlik 1,9 mg/kg florun
icme suyuyla verilmesinden sonra, bobrek histolojisindeki degisiklikler incelendiginde
yaklasik 45 giin sonra glomeriillerde kollajen oraninin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica
Bowman kapsiiliiniin kalinliginda artis, tiibiillerde 6dematéz farkliliklar ve yaygin

mononiikleer hiicre infiltrasyonu da izlenmistir (61,62).

2.4.7. Respiratuvar Etkileri

Yapilan deneysel bazi hayvan c¢alismalarinda akcigerlerde konjesyon,
respiratuvarsistem epitelinde deskuamasyon ve akciger parankiminde nekroz

goriilmiistiir (63).
2.4.8. Iimmiinolojik ve Lenforetikiiler Etkileri

Amerikan Alerji Dernegi’nin yaptigi calismada igme sularinin florlanmasi igin
kullanilan florid bilesiklerine karst Tip I, II, III ya da IV alerjik reaksiyonlar
gosterilmistir. Tavsanlar lizerinde yapilan bir ¢alismada giinliik 4,5 gr/kg florid
verilmesinin antikor titrelerinde azalmaya yol actigi goézlemlenmistir. Baska bir
calismadada sodyum floridin ratlar {izerinde Peyer plaklari ve mezenterik lenf nodlart

tizerinde hiicresel artig yoniinde etkileri oldugu gosterilmistir (64,65).

2.4.9. Norolojik Etkileri

Insanlarda, florun nérolojik toksisitesi iizerine olan etkileri ile ilgili bilgiler cok
sinirlidir. Uzun bir siire yiiksek oranda flor igeren besinler ve igecekler kullanan
insanlarda bir takim rahatsizliklar gézlemlenmistir. Bunlar; Tetani, parestezi, parezi ve
konviilziyon gibi norolojik rahatsizliklar olup bunlarin sebebi olarak hipokalsemi
gosterilmistir (66). Yapilan bir ¢alismada Cin’deyiiksek oranda flor igeren yer alti
sularim1 igme suyu olarak kullanan ¢ocuklarda zeka gelisiminde gerilemenin oldugu
ortaya c¢ikmistir. Flor’un enzimve protein sistemlerini etkileyerek hafizayr olumsuz

yonde etkiledigi ortaya atilmistir (67) .

2.4.10. Reprodiiktif Etkileri

Yapilan caligmalarda insanlarda, florun reprodiiktifet Kilerine ait bilgiler sinirl
sayida oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir meta-analizde igme sularindaki artmis flor
diizeyi ile azalmis total fertilite oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir (68).
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Deneysel olarak yapilan bir aragtirmada ratlarda igme suyu kullanilarak giinliik
10,2 mg/kg flor alinmasmin fetiis’iin canliligin1 devam ettirmesinde onemli olgilide
azalma gozlemlemislerdir. Farkli bir arastirmada ise subkronik flor zehirlenmesinin

farelerde endometriyum apoptozisine sebep olabilecegi bildirilmistir (69).

2.5. Kan Hiicreleri

Dolasim sisteminde hareket eden ve belirli bir siire dolasimda kalan hiicrelere
kan hiicreleri ad1 verilmektedir. Kan hiicreleri kemik iliginde yer alan pluripotent ve
multipotent gibi kok hiicrelerinin boliinlip ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile meydana
gelirler. Embriyonun olusum safhalarindan itibaren ve dogum sonrasi dénemde aktif

hematopoez organik kemik iligidir.

T lenfositler timusta iiretilirler. Insanlarda postnatal doénemde; eritrositler,
graniilositler, monositler ve trombositlerin iiretim yerleri sadece kemik iliginde
gerceklesir. Hematopoetik kok hiicreleri kemik iliginin stromasinda bulunur. Uygun
sinyallerin varliginda hematopoetik kok hiicreleri ¢cogalir, farklilagir ve kani olusturan
herhangi bir hiicre tipine olgunlasir. Kemik iliginde gelismekte olan onciil hiicreler ilik
stroma hiicreleri (fibroblastlar, endotel hiicreleri, adipositler, makrofajlar) ile birlikte
gelisirler. Stroma hiicreleri bir hiicre dis1 yatak alan olusturarak hemato poetik gelisimi
diizenleyen biyomolekiiller salgilarlar. Hematopoezin kontroliine katkida bulunan
membrana bagli biyokimyasal ajanlara hematopoetik biliylime faktorleri veya

interlokinler ad1 verilmektedir.

2.5.1. Eritrositler (Kirmuzi Kan Hiicreleri)

Kandaki konsantrasyonlar1 3,5-5,5 milyon/mm3 arasindadir. Dokulara oksijen
tasima gorevi goriirler. Eritrositler bozuldugunda eritropoetin sentezini artar. Eritrosit
yapim hizt su durumlarda (anemi, hipoksi, yiiksek rakim, kardiyak vepulmoner
bozukluklar) artar. Hipertansiyon ve artmis oksijen basincinda eritrosit yapim hizi

azalmaktadir. Ortalama yasam siireleri 120 giin kadardir.

2.5.2. Hemoglobin

Eritrositler igerisinde bulunan hemoglobinler, Oksijeni tasimakla ytlikiimli
molekiildiir. 2a , 2B globin zinciri, ortada 1 hem grubu ve hem grubunun ortasinda

(Fe+*?) atomu igerir.
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Oksijen molekiili hem gurubuna baglanarak transport gergeklesir.
Hemoglobinin oksijene olan ilgisi (pH ve sicaklik)’a bagli olarak etkilenir. Normal

degerleri erkekte 13,8-17,2 gr/dl ve kadinlarda 12-15.6 gr/dl “dir.

2.5.3. Hematokrit

Hematokrit, eritrositlerin olusturdugu hacmin, toplam kan hacmine oranidir.
Hematokritin referans degerleri yas ve cinsiyete bagl olarak degismekte olup eriskin bir

erkekte %42-52, kadinda %36-46 olarak kabul edilir.

MCV: Ortalama eritrosit hacmi anlamina gelir. Normal degeri 80-100 fl
arasindadir. Pernisiydz anemide, Vitamin B12 eksikligi ve Folik Asit eksikliklerinde
artis, kronik hastaliklara bagli anemide ve demir eksikli§i anemisinde diisiikliik

gosterirler.
MCV = Hematokrit X 10 / Eritrosit milyon/mm3

MCH: Kirmizi kan hiicrelerinin yani eritrositlerin i¢inde bulunan ortalama

hemoglobin miktarini belirtir. Referans degerleri 27 - 34 pg arasinda degismektedir.
MCH = Hemoglobin X 10 / Eritrosit milyon/ mm3

MCHC: Bir kirmiz1 kan hiicresi igersindeki ortalama hemoglobin miktaridir.

Normal degeri 31 - 36 g/dL arasindadir.
MCHC = Hematokrit X 10 / hemoglobin

RDW: Hicre boyutlar1 farklihk g0steren, dolasimdaki eritrositlerin
boyutlarindaki degiskenligin nicel bir Olgiisiidiir. Normal degeri% 11.5 - % 14.5
arasindadir. RDW’ nin normalden yiiksek olmasi alyuvarlarin biiyiikliiklerinin
birbirinden farkli olmasi anlamina gelmektedir; Demir eksikligi anemisi, kobalamin ve
folik asit eksikliklerinde, yeni doganlarda, hemolizle seyreden hastaliklarda goriilebilir.
Hipoksinin eritrosit yapim ve yikimini hizlandirarak RDW’yi artirabilecegini diisiinerek

prognostik deger olarak kullanilabilirligini arastiran ¢aligmalar yapilmaktadir(70,71).

RDW!(%) = Eritrosit hacminin standart sapmasi1 x 100 / MCV
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2.5.4. Lokositler (Beyaz Hiicreler)

Beyaz kan hiicreleridir, kemik iliginde tretilir, kan disinda dalak, lenf sistemi ve
viicuda ait diger dokularda bulunabilir. Immun sistemde gorev alirlar. Normal degeri

kanda 4.5 - 11.0 x103/uL arasindadir. Inflamatuar siireglerde yiikselir.

2.5.5. Lenfositler

Bagisikligi artirmak i¢in imminiilojik savunmada gorev alirlar. Kanda iig tiir
lenfosit bulunur: B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicreler. B hiicreleri
herantijene 6zel antikoriiretirken CD4+ (yardimci) T hiicreleri bagisiklik sisteminin
saldirgan hiicrelere kars1 verilen tepkileri diizenlerler. CD8+ (sitotoksik/6ldiiriicti) T
hiicrelerive dogal o6ldiiriicii hiicreler, bakterive viriislerle enfekte olmus viicut

hiicrelerini bozguna ugratirlar.

2.5.6. Monositler

Monositler fagositoz yapma 6zelligine sahiptirler. Ayrica T hiicrelerini uyararak
onlarin ¢ogalmalarini saglarlar. Kan dolasimidan ayrilip dokulara giren monositler,

burada yapi olarak biiyliyiip enzim miktarlarini arttirarak makrofaj halini alirlar.

2.5.7. Graniilositler
2.5.8. Notrofiller

Sahip oldugu graniiller, boyalara 6zel bir afinite gostermedigi i¢in" notrofil"
olarak isimlendirilmislerdir. Tiim I6kositlerin % 70’ini noétrofiller olusturur. Yasam
stireleri ¢ok az olan notrofiller (ortalama olarak bir giinden az siirede) kemik iliginde

uretililer. Aktif fagositerlerdir. Kiigiik partikiilleri bile fagosite ederler.

2.5.9. Eosinofiller

Sahip olduklar1 graniiller "eozin" olarak adlandirilan asidik boyayi tuttugu i¢in
eozinofil olarak isimlendirilirler. Eozinofiller tiim lokositlerin%?2.3"inl olustururlar.
Ortalamal0-12 um biyiikliigiindedirler. Cekirdekleri iki loblu olup Spesifik graniiller
Major Basic Protein (MBC) adli protein icerir. Bu proteinin parazitlere karsi etkili
oldugu diistiniilmektedir. Kandaki degerleri ylikselirse Eozinofili adim1 alirlar.

Eozinofili, allerjik reaksiyonlarda ve paraziter enfeksiyonlarda kendini gdsterir.
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2.5.10. Bazofiller

Fagositoz yapabilir. Bazofiller l6kositlerin i¢inde en az miktarda bulunan

hiicrelerdir, kandaki l6kositlerin %0.5-3"linii olustururlar.

2.5.11. Trombositler

T rombositler diger adiyla plateletler olarak adlandirilan bu yapilar ¢ok sayida
graniil iceren renksiz goriiniimde olan hiicre parcalaridirlar. Megakaryosit denilen
kemik iliginin biiyiikk hiicrelerinin pargalarindan olusur. Bumegakaryosit parcalari
sistemik dolasima girerek trombosit ismini alirlar. Normal degeril50-450x10%/mm3
arasinda degisir. Yaklasik 9-10giin i¢inde dalakta parcalara ayrilirlar. Plateletler temel
olarak trombozis ve hemostaziste rol oynarlar. Ancak sonzamanlardaki ¢alismalar
plateletlerin enfeksiyonve inflamasyondada biiyiikk bir rol oynadigin1 ortaya

koymuslardir (72).

Aktive olmus trombosit zarlarindan salinan kemok inlerin immiin cevapta
onemli roller iistlendigi bildirilmistir. Salinan bu kemokinlerinimmiin cevapta akut faz
reaktan1 gibi ilk etapta yer alarak, notrofil, graniilosit, monosit gibi ¢alistig1 ve hatta

direkt antimikrobial etkilerinin olabilecegi goriillmektedir (73).

2.5.12. MPV (Mean Platelet Volume)

Kandaki trombositlerin ortalama biiyiikliigiinii gosterir. MPV’ nin diisiik olmasi
kemik iliginde trombosit iiretiminde bir aksakligin oldugunu akla getirmektedir. Yiiksek
olmast ise, kemik iliginde trombositiiretiminin hizlanmasi anlamina gelir. Normal

degerleri 7.8 - 11 fL arasindadir (74).

MPV’ nin trombosit fonksiyonunun gostergesi olarak cesitli inflamatuar
hastaliklardaki rolii incelenmistir (75). IL-3 ve IL-6 gib isitokinlerin reaktiftrombosit
yapimin1 Ve boylece kanda daha biiyilkk hacimde trombositlerin dolastigt 6ne
stiriilmistiir (76). IL-6’niniltihabi siirece katildig1 sepsiste de MPV ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Becchi ve arkadaslariin ¢aligmasinda; sepsis hastalarinda yliksek MPV

degerleriyle sag kalim arasinda olumlu iliski bulunmustur (76).
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2.5.13. PDW (Platelet Distrubition Width)

Trombositlerin boyutlarinin degiskenligini gosterir. Normal degeri 9-17 fL
arasindadir. Trombosit yapim ve yikiminin arttigi durumlarda yiiksek oldugu goriiliir.
Enfeksiyon gibi metabolizmanin arttig1 durumlarda artabilecegi 6ngériilerek, prognostik

degeri ile ilgili calismalar yapilmaktadir (77).
2.5.14. PCT (Plateletcrit)

Kanda bulunan trombositlerin isgal ettigi hacimdir. PCT= (Trombosit sayis1 X

MPV /10.000) olarak hesaplanir (78).

2.6. Serbest Radikaller
Serbest radikaller, bir veya daha ¢ok c¢iftlenmemis elektronlara sahip
molekiillere verilen isimdir. Molekiillerin sag st kosesine konulan noktasasi

ciftlesmemis elektron sayisini belirler (79).

Serbest radikallerden en fazla karsilasilanlar, molekiiler oksijende meydana
gelen degisimler sonucu olusanlardir ve bunlara serbest oksijen radikalleri
(reaktifoksijen radikalleri)’ ismi verilir. Sonrasinda kullanilmaya baglanan reaktif
oksijen partikiilleri terimi radikal olmayan oksidanlar1 da kapsamaktadir. Oksijen 8
atom numarali olan ve dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir elementtir
(80).

Molekiiler oksijen (Oy): paralel spin durumunda iki adet eslesmemis elektrona
sahiptir. Serbest radikal tanimina gore molekiiler oksijen, biradikal olarak adlandirilir.
Biradikal olan oksijenin elektronlarindan birisinin enerji alarak kendi spininin tersi
yoniindeki bir baska orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Orbitallerden
birine ters donislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha eklenirse

oksijen radikali olusur.
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Tablo 2.1. Oksijen Tiirevi Bilesikler.

Radikal olanlar Radikal olmayanlar
Hidroksil(OH) Hidrojen peroksit(H,0,)
Alkoksil(RO) Singlet Oksijen( O,*")
Peroksil(ROO) 0Ozon(0O3)

Superoksit(O,) Hipoklorid(HOCI)

Nitrik Oksit(NO) Lipid hidroperoksit(LOOH)
Azot Dioksit(NO,) Peroksinitrit(ONOOQ)

Olusan radikal, eslesmemis elektronu sebebiyle ¢ok kararsiz bir yapiya sahiptir
ve tek elektronunu baska bir molekiile aktarabilir (rediiksiyon): ya da bir baska
molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilir (oksidasyon). Sonug olarak,

radikal olmayan yapilari radikalforma doniistiirebilirler (80).

Olusan bu radikaller ¢ok reaktif ve anstabil goriinlimiine doniigiirler. Diger
molekiillere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolay1
viicutta indirgeyici veya yikseltgeyici bir davranis sergilerler. Serbest radikaller
organizmadan ormal metabolizma sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi; 1s1, 151k ve radyasyon

gibi ¢esitli dis kaynaklarin tesiri ile de ortaya ¢ikabilmektedir (81,82).

Serbest radikaller tiim canli hiicrelerde fizyolojik miktarda firetilirler. Asiri
tretildiklerin de ise hiicre ve doku hasarina sebep olurlar. Serbest radikallerin bu
tesirleri antioksidan adi verilen enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilirlar.
Biitiin canlilarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin {iretimi
ve bunlarin antioksidanlar tarafindan yok edilmesi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve polisakkaritlerin

oksidasyonuna ve DNA hasarina sebep olarak ¢esitli hasarlara yol acarlar (83).

Hiicre ve dokularda olusanserbest radikallerin en Onemli olani, oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, hiicre metabolizmasinda oksijen iceren pek
cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 neticesinde meydana gelmektedir. Bu
reaksiyonlar’in gergeklesmesi esnasinda Oy, elektron transport zincirinde H,O’ ya kadar

indirgenirken her basamakta serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikacaktir (84,85).
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En 6nemli serbest oksijen Tiirleri sunlardir:

e O, (Siiperoksit radikali)
e H,0O, (Hidrojen peroksit)
e OH'(Hidroksil radikali)

e 0O,]1 (Singlet oksijen)

Hiicrelerde metabolik dengenin bir yapisi olarak radikaller siirekli olarak
tretilirler. Serbest radikaller 3 sekilde olusurlar Elementlerin bir araya gelerek
olusturduklart kovalent bagli bir bilesikte, ortak kullanilan elektronlarin yar1 homolotik

boliinmesi sonucu olusmasi.
A:B — A+ Be

Elementlerin bir araya gelerek olusturduklari kovalent bagli bilesiklerde,
elektronlarin her ikisi heterolitik olarak boliinerek elektronlar elementlerin birinde kalir.

Bunun sonucunda serbest radikal iyonlari olusur (86,87).
A:B— A—+ B+
Normal bir bilesige yalniz bir elektronun ilave edilmesi
X+e-— X-

Canlilarda serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere
iki gruba ayrilabilir (Sekil 2.4). Endojen etkenler; solunumsal patlama, mitokondriyal
akim, enzim tepkimeleri ve otooksidasyon reaksiyonlaridir. Ayrica birtakim gevresl
etkenler de etkilidir bunar; UV 1sinlari, sigara dumanina maruziyet, hava kirliligi ve
iyonize radyasyonlardir (88). Yogun bir sekilde egzersiz yaparak mitokondrinin tirettigi
oksijenin neredeyse % 2-5’i serbest radikal olusumuna katilabilmektedir. Ayrica bir
nefes sigara dumaninda yaklagik olarak 1014-16 serbest radikal oldugu ifade
edilmektedir (89).
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Serbest Radikal Yapimi

Endojen Etmenler

~ -

Cevresel Etmenler

Protein Hasar: DNA Hasar Lipit Peroksidasvonu

~N 1

Doku Hasari

Sekil 2.3. Serbest radikallerin sebep oldugu hiicre hasari (90).

Aerobik hiicrelerdeki radikallerin rol aldig1 reaksiyonlar da; radikal tiirevleri,

peroksitler ve gegis metalleri kullanilir (90).

2.6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Normal kosullarda oksijen; kararli, kokusuz, tadi olmayan, rengi olmayan,
sudaki ¢Oziiniirliigli ¢ok az olan bir gazdir. Oksijen, insanlarda yasamin devami icin

gerekli olmasina ragmen ayni1 zamanda toksik etki gosteren bir molekiildiir (91).

Molekiiler oksijen, elektron gecisiyle (H20) ya kadar indirgenir. Boyle bir
yontem izlemek icin 4 elektron’a gereksinim duyulur. izlenen bu yol ile siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleri dedigimiz reaktif ara molekiiller meydana gelir.

Bu molekiiller 6nemli oksidatif stres ajanlari olup (ROS) olarak adlandirilirlar (92,93).
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Tablo 2.2. Oy’ nin indirgenmesi reaksiyonlari

HO," — H'+ O," (Siiperoksit radikali)

O, + 2H™+ e — H,0,(Hidrojen peroksit)
H,O,+ e — OH+ "OH (Hidroksil radikali)
OH+e+H'— H,0

2.6.2. Siiperoksit Radikali (03")

Aerobik solunum gergeklestiren yapilarda hayati etkileyen etmenlerin basinda
ATP iretimi ve oksidatif fosforilasyon ileri derecede onem arze derken birtakim
olumsuzluklar1 da beraberinde getirmektedirler. Oksidatif fosforilasyonun temel pargasi

olan O, ye bir elektron vererek siiper oksit radikali olusur (94).

Stiperoksit radikali dedigimiz yapilar, serbest radikal olmasina ragmen
reaktiflikleri diisiiktiir. Ozellikle mitokondrinin i¢ zarinda, solunum zinciriyle beraber
meydana gelir. Bunun yaninda O, radikali, iskemi-reperfiisyonda harekete gecerek
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce de meydana gelirler. Siiperoksit yapiminda yer
alan diger enzimler Lipooksijenaz ve Siklooksijenaz enzimleridirler. Siiperoksit, fiziksel
ve kimyasal etmenlerin yol actig1 yiiksek enerji gerektiren elektromanyetik dalgalar ve

bazi bilesiklerin Otooksidasyonunda rol alirlar (95,95).

Stiperoksit kimyasal ¢ozelti ortamina bagl olarak bazi degisiklikler gdsterebilir.
Ornegin,0," radikali hidrolik c¢ozeltilerde askorbikasit, SH (tiyol) gibi yapilar
oksitlerler. Ayrica; Oy'radikali ¢cok kuvvetli bir indirgeyici etmen olup sitokrom c ve
ferrik-EDTA gibi bazi demirli bilesikleri indirgeyebilir (95). O 'radikali, H,O, ve
molekiiler O, nin meydana gelisi dismutasyon reaksiyonundan dolayi hidrofilik ortamda
cabucak kaybolur. Bunun yaninda SOD enzimi spontane olan bu tepkimeyi

katalizlediginde 109 kat daha hizlandirir (96).
202' +2H +—> H2 02+ 02
2.6.3. Hidrojen Peroksit (H,0)

H,0,, radikal olmamasina ragmen biyolojik membranlara sirayet edebilmesini
saglayarak ROS yapiminda 6nemli derecede rol oynar. Bir diger dnemli gorevi ise hiicre

ici Sinyal molekiilii vazifesi goriir (97).
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H,Ogsiiperoksit radikalinin  dismutasyon reaksiyon sonucu olusmasidir.
Uratoksidaz, glukozoksidaz gibi enzimlerin O, ye iki elektron aktararak dogrudan H,O
yapabilirler (87). H,O2’nin redoks ozellikleri ve ge¢is metali iyonlarinin varliinda
yiiksek oranda reaktif serbest radikaller olusturma kabiliyeti buna karsi viicut
savunmalarinin gelisimini gerekli kilmigtir. istenmeyen serbest radikaller; H,O,, CAT,

GSH-Pxve diger oksidazlar vasitasiyla hiicreden ayristirilirlar (96).
2.6.4. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikalinin en biiyiik kaynagimi suyun yiiksek enerjiyle iyonlarina
ayristirtlmasi teskil eder.

H20 — 'OH + H" + e ag- — H»0>

Hidrojen peroksit ise siiperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikali meydana getirmek kosuluyla kolaylikla

dejenerasyona ugrayabilirler.
H20,+ O, "— 'OH + OH- + O,

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir. Bu reaksiyon katalizorsiiz ortamda ¢ok agir

gerceklesirken, katalizor olarak kullanilan demir bu tepkimeyi bayagi bir hizlandirir.
O, "+ Fe+3— O, + Fe +;
Fe +2 + H,O, — Fe +3+ "OH + OH-
O, "+ H,0,— 'OH + OH- + O,

Gergeklesen reaksiyonda katalizorler kullanilarak Fe once ferrik formdan Fe*?,
katalizér olarak siiperoksitin kullamlmasi ile Fe*® ye indirgenir. Fe+2 formu Fenton
reaksiyonu ile Fe*? forma tekrar yiikseltgenirken "OH ve OH- gibi molekiiller olusur
(95).

2.6.5. Singlet Oksijen

Yapisinda eslesmemis elektron bulundurmadigindan dolay1r serbest radikal
olarak kabul edilmezler. Oksijenin elektronlarindan birinin disaridan enerji alarak kendi

doniis yoniiniin tersi yoniinde bir yoriingeye yer degistirmesi ile olusur (97).
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Ayn1 yoriingelerde yeralirlarsa delta singlet oksijen, farkli yoriingelerde yer
alirlarsa sigma singlet oksijen olarak adlandirirlar. Sigma siglet oksijen formu delta

siglet oksijene gore daha enerjiktir ve basitge delta formuna doniisebilmektedir (98,99).

2.6.6. Nitrik Oksit

Nitrik oksit lipoflik 6zellikte olup oksijensiz ortamlarda daha bir kararli halde
bulunurlar. Diisiik konsantrasyonlu durumunda iken oksijenin oldugu ortamlarda bile

karaliligin1 devam ettirebilirler.
L-arjinin + NADPH + O,— L-sitrullin + NO™ + NADP+

Nitrik oksit eslesmemis elektronlart bulundugu durumlarda bile bazi
molekiillerle tepkimeye girmez. Bunun disinda nitrik oksitin bazi serbest radikallerle
¢ok rahatlikla reaksiyona girdigi ve bunun sonucunda daha az reaktif molekiiller
olusturdugunda goriilmektedir. Fazla sayida siiperoksit yapimi nitrik oksit ile esdeger
olup beraber reaksiyona girdiklerinde iiriin olarak Hidroksil iyonu ve "NO, iyonlarini
olustururlar. Bu reaksiyon sirasinda da peroksi nitrit (ONOO-) ve peroksi nitroz asit

(ONOOH) ara iirtinleri olugsmaktadir (93).
NO" + 02" — ONOO-
ONOO-+ H + — ONOOH
ONOOH — "OH + NOy

2.7. Serbest Radikallerin Etki Ettigi Yapilar
2.7.1. Niikleik Asitler ve DNA gibi yapilara olan Etkisi

Asirt derecede radyasyona maruz kalan yapilarda olusacak serbest radikaller, bir
stire sonra hiicrenin DNA’sina etki ederek hiicrede birtakim mutasyonlar olustururlar.
Bunun sonucunda meydana gelecek sitotoksik etki; yiiksek oranda niikleik asit ve baz
modifikasyonlarinin neden oldugu, kromozomdaki degisime veya DNA’daki baska
degisimlere bagli olacaktir. OH radikalide oksiriboz ve bazlarla kolaylikla reaksiyona
girebilirler. H,O; hiicre membranindan kolaylikla gecerek hiicre niikleusuna ulasarak

DNA’nin bozulmasina ve hatta hiicrenin 6liimiine bile neden olmaktadir (100,101).
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2.7.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikaller lipitlere oranla proteinlere karsi daha az miktarda etkilidirler.
Buradaki etkilesim (a.a) dizilimine gore degisiklik gosterir. Ozellikle siilfiir ve
doymamis bag barindiran molekiillerin serbest radikallerle olan etkilesimleri oldukca
fazladir. Bu sebeple (metionin, tirozin, histidin, triptofan ve sistemin) gibi aminoasitleri
yapitasi olarak kullanan proteinler, serbest radikallerden ¢ok ¢ok etkilenirler. Disiilfit
baglar1 fazla olan, Immungulobin G ve albumin gibi proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilari

dejenerasyona ugrarlar (91,97).

2.7.3. Karbonhidratlara Etkisi

Monosokkaritlerin otooksidasyonuna bagli olarak hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler ortaya cikar. Boylelikle meydana gelen bu yapilar, proteinlere baglanarak
yaslanmaya ve kansere neden olabilirler (100). Onemli bir bag doku bileseni olan
Hiyaliironik asit gibi karbonhidratlar, serbest oksijen radikalleri vasitasi ile par¢alarina

ayrigtirtlirlar (94).

2.7.4. Lipitlere Etkisi

Biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine serbest radikaller etki ederler.
Bu etkilesim (lipit peroksidasyonu) olarak bilinmektedir. Hiicre membranlarinin yapisi
lipit ve proteinlerden meydana gelmektedir. Lipit peroksidasyonu, lipitleri ve zar

proteinlerini ayni derecede zarara ugratir (99).

Lipit peroksidasyonu; zincir reaksiyonu seklinde gerceklesmekte olup canli
yapilarda meydana gelen serbest radikallerin etkisi sonucu, ¢oklu doymamais yag asitleri
yapisinda bulunan metilen grubundan bir hidrojen atomunun ayristirilmasi ile
baslamaktadir. Baslangi¢ tepkimesi olarak isimlendirilen bu tepkimelerde H atomu’nun
ayrilmasi ile C atomu lizerinde eslesmemis elektron kalir. Bunun sonucunda yag asidi
zinciri bir lipit radikal ozelligi kazanmis olur. Peroksil radikali, diger komsu yag
asitleriyle etkilesime gecerek yeni lipit radikallerinin meydana gelmesini saglarken,
kendisi de olusan hidrojeni alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) evrilir. Boylelikle
peroksidasyonun baslamasindan sonra kendiliginden yayilarak yag asidi zinciri diye
tabir ettigimiz lipit hidroperoksitlerine doniislir. Bdyle reaksiyonlara(ilerleme

reaksiyonu) ad verilir (94,101,102).
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Son derece kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun en dnceki
aciga cikan driinleridir. E vitamini gibi bir antioksidan, Lipitperoksidasyonunun
araliksiz olarak devam etmesi halinde reaksiyonu durdurucu etki yapar (104). Lipit
hidro peroksitleri gecis metallerinin redoks tepkimesiyle birlikte lipit peroksidasyonunu
baslatacak radikallerin olugsmasini saglarlar. Arasidonik asit metabolizmasi sonucunda
meydana gelen radikal olusumuna “enzimatik lipit peroksidasyonu”, diger radikallerin

etki ettigi reaksiyonlara ise “non-enzimatik lipit peroksidasyonu” adi verilmektedir (91).

2.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller organizma igeresinde, geri doniisiimii olmayan ve hiicre hasari
olusturan bir¢ok reaksiyona yol acarlar. Bazi radikaller (Siiperoksit ve hidroksil)
mitokondrial, hiicresel ve endoplazmik membranlarda lipit peroksidasyonuna &nayak
olurlar. Hiicre membrani porlarindaki gegirgenligin artmasiyla mitokondrial yikima

sebep olan Ca*? *un hiicreye hareket etmesine 6n ayak olurlar (104).
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Sekil 2.4. Hiicrede gergeklesen Serbest radikallerin olusturdugu hiicre hasari (106)

Viicudumuzu (ROT)’lara karst koruyabilmek ig¢in, organizmalar kompleks
sistemler gelistirirler. Boyle sistemler genellikle eksojen ve endojen odakli olup, etkin

ve beraber ¢aligabilen farkli yapilar igermektedir (105).
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Hasar Oncesi radikal olugmasimi Onleyici etmenler Antioksidan sistemler

aracilif1 ile olmaktadir. Antioksidan sistem hasara ugramis molekiilleri temizler ve

mutasyona ugramalarin1 kesintiye ugratir.

Yapisal olarak tamamiyla notr olmasi

gereken farkli yapilardaki ara reaktif iiriinlerin, ayrica indirgenmesi gereken okside

biyomolekiilleri etkileyen hem hidrofilik hemde lipofilik fazda olanpek ¢ok antioksidan

mevcuttur. Bu antioksidanlar Tablo 2,3°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Lipofilik ve Hidrofilik fazda olan baz1 antioksidanlar

Antioksidan Faz Etki

(SOD) Hidrofilik 02 ’nin H, 02 ve 02 ‘e
Ayristirilmasi

(CAT) Hidrofilik H, O,’nin H,O ve O, ’e
Ayristirilmasi

(GSH-Px) Lipofilik veya R-OOH’nin R-OH indirgenmesi

Hidrofilik

(GSH-Rd) Hidrofilik Okside olmus glutatyonun
Indirgenmesi

(GST) Hidrofilik GSH’nin R-OOH ile
Birlesimini saglamak

Metallotieninler | Hidrofilik Gegis metalleri kullanilarak
Etkisiz hale getirmek

Tiyoredoksinler | Hidrofilik RSSR’nin R-SH’a
Indirgenmesini saglamak

Glutatyon Hidrofilik RSSR’nin R-SH’a indirgenmesini saglar.
Ayni zamanda serbest radikal temizleyicisi
gorevi goriirler.

Ubikinon Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
Lipidlerin peroksidasyonundan
korunmasini saglar.

Askorbik asit Hidrofilik Radikal gidericisi rolii alarak
Tokoferol yardimiyla
Enzimlerin rediikte formda korunmasini
saglar.

Karotenler Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
O, baskilayici

Tokoferol Lipofilik Selenyum’un emilimini saglar.
Radikalleri yok ederek, Lipid
peroksidasyonunda da korunma gorevi
gorur.

Selenyum Amfifilik Tiyoredoksin ve Glutatyon Peroksidaz

enziminin yapitasini olusturur.
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Antioksidanlar1 soyle siniflandirabiliriz;

e Intraseliiler
e [FEkstraseliiler

e Membranoz

Bunlara 6rnek olarak;

e Intraseliller antioksidanlar igin; siiperoksit dismutazlar, katalaz, glutatyon

peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz

e Ekstraseliiler antioksidanlar i¢in; transferin, laktoferrin, haptoglobin,

hemopeksin, albumin, seruloplasmin, ekstraselliiler siiperoksit dismutaz,

ekstraselliiler glutatyon peroksidaz, bilirubin, askorbik asit gibi yapilar1 6rnek

olarak verebiliriz

e Membrandz antioksidanlar i¢in; E vitamini,  karoten, koenzim Q (97).

Sekil 2,5’da belirtildigi gibi, ROS’lara kars1 gelistirilen Oncelikli savunma

mekanizmalari, enzimatik olan ve enzimatik olmayan hiicre i¢i antioksidanlarca yapilir

(106).

CuZnSOD
MnSOD

ECSOD

0,* * H,0, » H,0
©
/—\ GSH

Intraselliler

ortam

NADFPH NADP

v \_/
@ G-6-P-D T

Ekstraselliler * GSH — ¥ Dipeptidler bl
ortam
Ammoasitley

Sekil 2.5. Insan doku hiicrelerinde gergeklesen antioksidan enzimler ve buna bagh
izlenecek yollar (107).
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2.9. Enzimatik Antioksidanlar
2.9.1. Rediikte Glutatyon (GSH)

Rediikte glutatyon, yapisal olarak (L-y- glutamil-L-sisteinil-glisin) tripeptid
yapisinda olup, oksidatifstres’ekarsi hiicre iceriginin ayn1 kalmasinda onemli rol
oynarlar. Rediikte glutatyon redoks tepkimelerinde substrat olarak gorev alirken,

Reaktif oksijen tiirlerine karsida asir1 bir direng gosterir (108).

~5H

' -
HoMN J_,,L_ ~NH- - COOH

0=

Sekil 2.6. Rediikte Glutatyon’un yapis1 (109)

Hiicre igersinde milimolar yogunlukta olan Glutatyon, oncelikli olarak
rediikte’dir. Ayrica okside yapisinda olup, disiilfiid dimeri (GSSG) seklinide alabilirler
(109). Rediikte Glutatyon’un hiicresel miktarinin korunmasinda gorev alan yapilar;
Aminoasit tasiyicilari, gama glutamil transpeptidaz, glutatyon sentetaz, glutatyon

peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi ¢oklu bir enzim toplulugudur (110).

2.9.2. Glutatyon Peroksidaz Enzimi

Organik hidroperoksitler veya hidrojenperoksit gibi yapilarin, (GSH) tarafindan
indirgenmesi tepkimeleri Glutatyon Peroksidaz Enzimi tarafindan katalizlenir. Onemli

bilim adami, Mills tarafindan 1957°de bulunmustur (108).

GSH-Px
H, O+ 2GSH2 — H,0 + GSSG
GSH-Px
ROOH +2GSH ——— ROH + GSSG + H,0
GSH-Px enzimi selenyum bagimli olan ve olmayan olmak iizere iki farkli gruba
ayrilir. Se bagl oldugu formda H;O, ve diger organik peroksitleri indirgeyebilen 5
tiyesi bulunur. Se bagli olmayan Glutatyon Peroksidaz ise, hidrojenperoksit ile ¢ok

diisiik diizeyde bir aktiflige sahip olup yalnizca organik hidroperoksitleri indirger (110).
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Se bagimli form tiyelerinden, GSH-PxX-1 veya hiicresel GSH-Pxolarak tanimlanan
enzim, tlim hiicrelerde eksprese edilebilen, tetramerik formda bir enzimdir. Bobrek ve
karacigerde bolca bulunur. GSH-Px-2 veyagastrointestinal GSH-Pxolarak bilininform
ise, karaciger ve gastrointestinal kanalda bolca bulunmakta olup; kalp, akciger, bobrek,
uterus ve plasentada yer almaz. GSH-Px-3 veya plazmaGSH-Px, plazma liptlerinden
elde edilmis bir glikoprotein olup plazma ve diger hiicredisi sivilarda goriiliir. GSH-PX-
4veya fosfolipit GSH-Pxsitoplazma, mitokondri ve hiicre membraninda yer alir. GSH-
Px 5 veyaepididimal GSH-Px ise Sebagimli olmayip sadece epididimiste saptanmuistir
(111,112).

2.9.3. Glutatyon Rediiktaz Enzimi (GSH-Rd)

Glutatyon Rediiktaz Enzimi okside glutatyonu (GSSG) NADPH ile reaksiyona
sokarak rediikte formuna (GSH) cevirir. Glutatyon Rediiktaz bir katalizor gorevi

gormekle birlikte ayn1 zamanda bir flavo enzim gorevi de goriir.

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP

GSH-Rd;otozomal dominant O6zelliginde kalitim gosterir, yer olarak 8. kromozom
tizerinde bulunur. GSH-Pxenzimi ile benzerozellik gosterir (89,94). GSH-Rd enzimi, FAD
yardimiyla bir elektronu NADPH tan kopararak GSSG’nin disiilfiid baglarina ge¢isini saglarlar.
Bu sebepten dolayr NADPH radikallerin verdikleri hasara karsi zorunludur. NADPH iiretiminde
kaynak olarak pentoz fosfat yolu izlenir (101).

2 GSH +
Glutatyon Glurru[?upn
Perolsidaz Rediikiaz Pentoz
GSSG — v—NADPH 4— F,sfat
+
H Yolu
2 H0

Sekil 2.7. Glutatyonun redoks dongiisii (102)
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2.9.4. Glutatyon-S-Transferaz Enzimi

GST enzimi, tiim memeli canlilarda elektrofilik yapilarin GSH ile birlesimini
saglayan, katalizleyen izoenzimlerin meydana getirdigi bir gen familyasindan olusurlar;
pi, mu, teta, alfa, zeta, sigma, kappa ve omega gibi genlerle siniflandirilmiglardir. Alfa
geni 6. kromozumda, mu geni 1.kromozumda, teta geni 22. kromozumda, pi geni 11.
kromozumda, zeta geni 14. kromozumda, sigma geni 4. kromozumda, kappa ve omega
genleri 10. kromozumlarda sifrelenir (103,113). GST olarak tanimladigimiz yapilar, iki
alt liniteden meydana gelmis dimerik bir protein yapisindadir. Bu sub {initeler enzim
baglanma bolgesi ve buna komsu elektrofilik substrata baglanan kismen hidrofobik
yapida alan icermektedir. Bununla birlikte farkli izoenzimlerde tasiyici veya diizenleyici
gorevleri olan ve substrat baglanmayan bolge de tespit edilmistir.  Glutatyon-S-
Transferaz enziminin pi smifi lipit hidroperoksitler, hidroksialkenler, malondialdehitler
ve propenalleri inaktive ederler. Glutatyon-S-Transferaz enziminin pi sinifi, hassasSH-

grubuyla direkt reaksiyona girerek disiilfiid yapiminin inaktif olmasini saglarlar (110).

2.9.5. Siiperoksit Dismutaz Enzimi

ROS’ lara kars1 en oncelikli sayilan antioksidan SOD enzimidir. Yapisal olarak
aa dizilimi, hiicresel dagilim farki ve aktif metal bolgesi goriiliir. Prokaryot canlilarda
Fe ve Mn-SOD yer alirken, 6karyot canlilarda Mn, CuZn ve ekstraselliiler SOD yer alir
(114). Cuzn-SOD 32 kDa agirligindadir. Memelilerde; Bobreklerde, eritrositlerde,
karaciger ve santral sinir sisteminde ¢ok sayida bulunurlar. Protein yapisinda olan iki
subiinitesi vardir. Subiinitelerin her birinde Cu ve Zn atomlari yer almaktadir.
Akcigerde, uterusta ve tiroid bezlerinde EC-SOD fazlaca goriiliir (107,115). SOD,
stiperoksit molekiiliiniin  hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ayrismasi

reaksiyonunda katalizor olarak gorev alirlar (88,91).
SoD*
20, +2H" —> H,0,+ O;

ReaksiyondaO,’, Cut; iyonu ile bir arjinin kalintisinin guanido grubuna
baglanmaktadir. Boylece O;" ‘ten bir elektron Cu+;’a gecerken Cu+1 ve molekiiler
oksijen (O,) meydana gelir. Diger birO;" da Cu+l’den bir elektron, baglanma
ortagindan ise iki elektron alip H,O, meydana getirir (91,107).
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SOD-0," + Cu*® — SOD-Cu "'+ 0,

SOD-Cu™+ 0, + 2H " — SOD-Cu ** + H,0,

2.9.6. Katalaz Enzimi

Organizmalarin ¢ogunda tepkimelere katilirlar. Homotetramerik bir yapida olup,
Hem grubu barindiran bir enzim c¢esididir. En fazla peroksizomlarda gergeklesen
tepkimelerde yer alirlar. Katalaz enzimi, yapisal ve islevsel fonksiyonlarina gére gorev
alirlar. Her subiinitede NADPH ve Hem grubu yer alir. Birgok katalaz enziminde
NADPH molekiilii enzimin yiizeyine yakin olup ¢ok enzime siki bir sekilde baglidir.

(116). Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene ayrilmasini saglar.
CAT
2H202 —> 02+ 2H20

Katalazayrica H,O,’nin indirgenmesi yoluyla Fenol ve Alkol gibi farkli subsratlarin

detoksifiye edilmesindede rol oynar.
CAT
H202+ RH2 — > R + 2 Hzo

Glukoz-6-fosfat eksikliginde NADPH’in yaslanmig eritrosit hiicrelerindeki
digikligin, CAT’daenzim  faaliyetlerinin  engellenmesine  neden  oldugu
varsayillmaktadir. Eritrositlerin parcalanmasina sebebiyet veren enzimin katalaz oldugu

varsayllmaktadir (93).

2.9.7. Tiyoredoksin Sistem

Tiyoredoksin sistemi, redox enzim etkinligi gosteren iki enzimden olusur ki
bunlar; tiyoredoksin (Trx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) enzimleridir. Memelilerde
ve prokaryotikhiicrelerde bulunurlar. Tiyoredoksinrediiktaz, tiyoredoksinin distilfit etkin
bolgesiilebircok substrati indirger ve bunun i¢cin NADPH kullanir. Bir¢ok ¢alismada
tiyoredoksinin insanlarda immun sistemin diizenlenmesiylealakali oldugu ve farkli
genler tarafindankodlanan ii¢ ayritiiriioldugu ortaya konmustur. Tiyoredoksinrediiktaz
izoenzimleri, her alt iinitesinde bir FAD iceren NADPH bagimli redoks enzimleridir

(105.106).
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2.10. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.10.1. Ubikinon

Bu yapilar asil olarak mitokondride ETZ’nin bir parcasi olarak gorev almaktadir.
Ubikinon diisiik yogunluklarda plazma ve hiicre membraninda yer alan lipit
peroksidasyonuna karsit koruyucu bir antioksidandir. Ubikinon, iginde lipoamid
dehidrogenaz enzimi ve tiyoredoksin rediiktazinda bulundugu bir enzim kompleksi

tarafindan yenilenir (117).

2.10.2. Askorbik Asit ( C Vitamini)

C Vitamini diger adiyla Askorbik asit olarak bilinen bu antioksidan ¢esidi, insan
plazmasinda ve hiicre membraninda bulunurlar. Hiicre membranini gegebilen major
antioksidanlardandir. Suda ¢ozilinebilirozelliktedirler. Bu antioksidana kollojen
sentezinde, demir absorpsiyonununda ve hiicrelerin indirgenme ve ylikseltgenme
tepkimelerinin korunmasinda gereksinim duyulur. C vitamininin temel islevi, yag
hidroperoksitlerinin ~ olusumunu  engelleyerek  aterosklerotikplak  olusmasini

engellemektir (118).

2.10.3. Karotenler (A Vitamini)

A vitamini antioksidan etki yaparken, gereklioldugunda sistemik etkiler de
yaparlar. Hiicrei¢i membran dayanikliliginin saglanmasini, epitel doku biitiinliigiiniin

korunmasini ve glikoprotein sentezini yapmada etki gosterirler (119).

2.10.4. Tokoferoller

Dort farkli yapisal formlar1 mevcuttur bunlar; (a, B, v, 8)° dir. Biyolojik olarak
en yaygin ve en islevsel sekli olanE vitamini formu a-tokoferoldiir. Yagda ¢6ziinebilen
yapilar olup, suda ¢oziinmezler. Oksijenin olmadig1 ortamlarda asitve sicakliga karsi

direng gosterir (120).
2.10.5. Flavonoidler

Flavonlar, flavonollar, flavanonlar, katesinler, isoflavonlar, antisiyanidinler
olarak 6 farkli grupta incelenirler. Flavonoidler, radikallerin reaktif kisimlariyla

etkilesime gecerek, reaktif oksijen tiirlerini diizenlerler (121).
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2.10.6. Selenyum

Tiikettigimiz yiyeceklerdeselenosisteinin oncii maddesi olarak gorev alan
selenitler, selenatlar ve  selenometiyonin  yapisinda  bulunurlar.  Yapilan
hayvandeneylerinde Selenyum bagli bilesiklerin apoptozisini ve ayrica transforme
olmus dokularda hiicre dongiisiinii indirgeyerek tiimor olusumunu engelledigi

varsayilmistir (122).

2.10.7. Transferrin ve Laktoferrin

Kan’da demir tasima gorevi goren transferin, B-globin olarakta bilinmektedir.

Laktoferrin ise kan dolasimindaki serbest olan (Fe) atomunu, baglama gorevini tistlenir

(91,120).
2.10.8. Urik Asit

Urik Asit insan metabolizmasinda, adenozin ve guanozin’in katabolizmasi

sonucunda Urik Asit olusur. Metalleri baglama ve serbest radikalleri temizleme gorevini

iistlenirler (122).

2.10.9. Bilirubin

Bilirubinin biiyiik bir bolimii, yaslanmis eritrositlerinparcalanmasindan olusur.
Dolagim sisteminde gorev alan karaciger, bilirubin’i biyotransformasyon’a ugratarak
safra ve idrar yoluyla viicuttan atiliminmi1 saglar. Antioksidan olarak gorev alanperoksil

serbest radikalleri temizler (120).

2.10.10. Haptoglobinler (Hp)

Kandaki hemoglobinigeri doniisiimii olmayan bir sekilde baglarlar.
Haptoglobinlerin diger bir adida a 2 -glikoproteindir. Hiicre disinda gerceklesen
hemolizde, eritrositlerdeki hemoglobinler disariya ¢ikarak tamamiyla haptoglobine
baglanirlar (121).

2.10.11. Seruloplazminler (Cp)

Ferritin’i kendine baglayan bolgelerin varligt ve serbest ferrik iyonlar1 gibi
etkenlere bagli olarak oksidan veya antioksidan islevi goriirler. Fe atomunun iyonik
yapisini diizenlerler. Ayrica seruplazmin, (Fe) iyonunun transferrine gecisi sirasinda ¢ok

onemli rol oynar (122).
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2.10. Oksidatif Stres

Oksidatif stres insan organizmasindaki fizyolojik olarak gergeklesen
reaksiyonlarin dogalbir iirlinii olarak ortaya cikar. Ayrica organizmanin dogal olarak
kazandigi donanimla serbest radikalleri, dengede tutmaya calisir. Cok hassas olan bu

denge bir sekilde bozulursa Oksidatif Stres dedigimiz mekanizma gergeklesir (123).

Tablo 2.4. Radikal olan ve radikal olmayan (ROS)’lar

Radikal Olanlar Radikal Olmayanlar

Formiil Formiil
Hidroksil (OH) Hidrojen peroksit (H20)
Siiperoksit (072) Hidroperoksit (ROOH)
Alkoksil (RO") | singlet oksijen (0
Peroksil (ROO") | 0Ozon (©s)
Hidroperoksil (HOO') | Hipoklorit (OCI)
Nitrik oksit (NO') | peroksinitrit (ONOO)

Serbest radikaller, canlilar i¢in ¢ok Onem tasiyan ve fiziksel ve kimyasal
ozellikleriyle bir¢ok klinik tablonun patogenezinde katkisi olan molekiillerdir. En
onemli Ozellikleriatomik yoriingelerinde eslesmemis elektronlarinin olmasidir. Serbest
radikalin bu eslesmemis elektronunupekgok radikal ilepaylasabilmesi onun etkinliginin

en 6nemli nedenidir (123,124).
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3.3. MATERYAL ve METOD

3.1 Materyal
3.1.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu ¢alismaya Sanliurfa ili Karakoprii ilgesine bagli Sarim ve Karatas kdylerinde
bulunan yiiksek oranda flor igeren kuyu sularini igme suyu olarak kullanan 7-12 yas
aras1 ¢ocuklardan ve benzer yas ve cinsiyette kontrol grubundan denekler dahil
edilmistir. Calismamiz maruziyet grubu i¢in 44 ve kontrol grubu i¢in 44 olmak iizere
88 denekten olusuyordu. Bu c¢alisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan izin alinmistir. Belirlenen su kuyularinda 6rnekler alinarak arazide, portatif
Hach-Lange HQ40d Multi 6l¢iim cihazi ile floriir 6l¢imleri yapilmistir.  Kontrol kan
numunelerini, flor konsantrasyonlar1 optimal degerlerde olan Cakmakli ve Miilkéren
koylerindeki (sirastyla 1,0 mg/L ve 1,05 mg/L) bireylerden alinmistir. Maruziyet
grubundaki kan orneklerimizi ise; Sarim ve Karatag kdylerinden alinmistir (sirasiyla 1,4

mg/L ve 1,6 mg/ L).
3.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma grubunu olusturan kisilerden, Orneklerinin standardizasyonunun
saglanmast amact ile bireyler oturur pozisyondayken kan alma islemimizi
gerceklestirdik. Tam kan saymmi tetkiki icin EDTA’li hemogram tiipiine belirlenen
cizgiye kadar kan numumelerimizi aldik. Ayrica oksidatif stres parametreleri icin
serumu ayrilmak iizere jelsiz vakumlu biyokimya tiiplerine 5 cc kadar kan numunesini
de aldik. Almman numuneler buz akiileri igeren tasima cantalar1 igerisinde Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarina getirilip, hemogram numuneleri tam kan sayim cihazinda hemen
caligilarak sonuclar rapor edilmistir. Jelsiz biyokimya tiliplerine alman kan
numunelerinin serumu ayristirilmak tizere 4000 rpm’de 10 dk santrifiij islemine tabi
tutulmustur. Ayrnistirdi§imiz  serumlart hasta ve kontrol gruplart olmak {izere
simiflandirip ependorf tiiplerine porsiyonlayarak daha sonra ¢aligmay1 yapmak tiizere -
80°C de derin dondurucuda sakladik. Daha sonra Total Oksidatif Seviye (TOS):Total
Antioksidan Seviye (TAS): Oksidatif Stres Indeksi [OSI= (TOS) / (TAS) seklinde

boliinerek] diizeyleri 6l¢tilmiistiir.
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3.1.3. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

e Kan Sayim Analizorii (Abbott Cell-Dyn® 3700, USA)
e Mikroplaka Okuyucu (microplayt reader)

e Sogutmali Santrifiij (Hettich Universal® 30 RF)

e Derin dondurucu (Ugur) -80C

e Otomatik pipetler (Gilson®)

e pH Metre (Hanna®, pH 211 model Japon)

e Manyetik Karistirici (Hangping®, Variomag®)

e Distile su cihazi (Niive)

e Deiyonize su cihazi (Easypure RF®)

e Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarli)
e Balon joje

o Kurutma Kagidi

e Eppendorf Tiipii

e Pipet Uglan

e Portatif Hach-Lange HQ40d Multi 6l¢iim cihazi

3.2.Metod

3.2.1.Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calisma grubunu olusturan kisilerden alinacak kan 6rnekleri hemolize olmamasi
icin EDTA‘lh Hemogram tiiplerine belirlenen ¢izgiye kadar kannumunelerini aldik.
Daha sonra soguk buz akiileri bulunan kan tasima cantasina aldigimiz numunelerimizi
laboratuvarda ayni giin icersinde Kan Sayim Otoanalizérii (Abbott Cell-Dyn® 3700,
USA) cihazinda calistik.

3.2.2. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Topladigimiz numunelerin total antioksidan seviyesi, O. Erel’in gelistirdigi
yontemle calisan Rel Assaymarkaticari kitler kullanilarak ol¢lilmiistiir Bu yontem
otomatize bir yol olup, kuvvetli serbest radikallere kars1 organizmanin total antioksidan
seviyesini o6l¢mektedir. Bu metod, Ornekteki tiim antioksidanlar’in renkli ABTS
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam

konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir (125).
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Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢Oziiniir bir analogu olan Trolox

kullanilmistir. Sonuglar mmol TroloxEq/L olarak ifade edilmistir.

3.2.3. Toplam Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Topladigimiz numunelerin total oksidan seviyesi, O. Erel’in gelistirdigiyontemle
calisan Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak Slgiilmiistiir. Bu yontem otomatize
edilmis olup, numunedeki toplam oksidan diizeyini Ol¢gmektedir. Bu yOntem
numunelerin icerdigi oksidanlarin ferroz iyonunu, ferrik iyon olarak oksitlemesi esasina
dayanan bir kolorimetrik yontemdir (126). Kalibrator olarak Hidrojen Peroksit

kullanilmistir. Sonuglar pumol H202Eq/L olarak ifade edilir.

Kural: Serum 6rneklerinde bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine denen
kompleks yapiyr ferik iyona oksitler. Ortamda bulunan gliserol bu tepkimeyi
hizlandirarak yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol
orange ile renkli bir kompleks yap1 olustururlar. Numune i¢ersinde bulunan oksidanlarin

yogunluguyla alakali olan rengin siddeti, spektrofotometrik olarak 6lgiiliir (126).

3.2.4. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stres Indeksi, oksidatif stresin bir gostergesidir. Toplam Oksidan
diizeyinin ToplamAntioksidan diizeyine oraninin yiizdesi olarak ifade edilir. Orneklerin
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilir. TOS
diizeyleri ile birimler esitlenir ve Sonuglar ArbutraryUnits (AU) olarak ifade edilir
(128).

TOS, (umol H202Eq / L)

0Si= X 100
TAS, ( mmol trolox Eq /L)

3.3. Yapilan istatistiksel Analizler

Calismamizda SPSS Versiyon 22.0 (SPSS® Inc. Chicago USA) bilgisayar
programini kullanarak istatistiksel calismamizi yaptik. Calismamizda kullanilan
gruplarin ortalamalari arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi ile yapilmistir.
Parametreler arasindaki iliskiPearson korelasyon analizi ile gerceklestirdik. p<0,05’den

kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, kontrol grubuna kiyasla maruziyet grubunda WBC, NEU, LYM,
RBC, HCT, HGB, PCT ve PLT parametrelerinin istatistiki olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kontrol ve Maruziyet gruplarinda hemogram parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Grup N |Ortalama SD D
WBC  enmyer a4 108 i <0001
ET R —
N — Y 05 <0001
MONO R iver a4 Tod 0 0314
TR ——
A0 |y a4 o o2
RBC syt 44 [5.10 oo <0001
HCT gy 44 a2 205 <0001
HeB I\K/Izrrtrzoilyet jj ijgg 8:22 <0,001
MOV sy a6 Teros 1318 0.
AN [ R—r L R— 0413
MCHC st a4 [asos oS 037
S [ ——r 00s o001
MPV sy laa 731  ——
e " —T
ROW  isyer a6 a1 loTe 0,104
PLT Ny a0 a013  Jesos 0%

#: Student’s t testi *: Mean % Standart Deviation
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Calismamizda maruziyet grubundaki TOS,

TAS ve OSI degerleri; kontrol

grubundaki TOS, TAS ve OSI degerlerine kiyasla diisiik saptandi. Bu azalma TOS ve

OSI i¢in istatistiksel olarak anlaml1 iken TAS igin anlaml1 degildi.

Tablo 4.2. Gruplarin TAS, TOS, OSI diizeyleri#

Gruplarin TAS, TOS, OSI diizeyleri*

GRUP Ortalama Std. Deviasyon p
e T e i
TAS | ionrol | La8 i
R

#: Student’s t testi *; Mean + Standart Deviation

Tablo 4,1’de goriildiigii gibi Maruziyet grubundaki TOS (7,11£2,29):

TAS

(1,29+0,21) ve OSI (1,10+0,36) degerleri; kontrol grubundaki TOS (9,71£2,38): TAS
(1,38+£0,31) ve OSI (1,46+0,45) degerlerine kiyasla diisiikti. Bu farkliik TOS
(p<0,001) ve OSI (p<0,001) icin istatistiksel olarak anlamli iken TAS (p=0,128) icin

anlamli degildi.

E
1

Oksidatif Stres inteksi (Arbitrary Unite)
2 8
[ 1

1

Sekil 4.1. Kontrol ve Maruziyet gruplarmin Oksidatif stres indeksi grafikleri

T
Hastn (r=d4)

T
Kordrel (ne44)
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Tablo 4.3. (OSI) ile Hemogram Parametreleri arasindaki korelasyon Tablosu#

GRUP Monosit | Eozinofil | Bazofil | MCHC | RDW
TAS T 0,065 -0,04| 0,011 0,183| -0,039

p 0,675 0,796| 0,946| 0,234 0,802

Maruziyet | TOS r 0,294 0,341°| 0,414™| -0,254| -0,311"
p 0,052 0,024 0,005| 0,097 0,04

osi " 0,301" 0,340°| 0,406 | -0,340"| -0,302"

p 0,047 0,024 0,006| 0,024| 0,046

TAS T -0,112 -0,151| -0,235| -0,149| -0,053

p 0,47 0,328| 0,125/ 0,335 0,734

r -0,045 -0,095| -0,051| -0,103| -0,012

Kontrol - 1TOS - —0772] 0538 074] 0504] 0937
osi I 0,033 0,029 0,092| -0,004| 0,059

p 0,831 0,852 0551| 0,979 0,704

# : Pearson Korelasyon Analizi *: p<0,050 **: p<0,010

Tablo 4.3." de goriildiigii gibi TAS ile hemogram parametreleri arasinda hem
maruziyet grubunda hemde kontrol grubunda anlamli bir iliski saptayamadik. TOS ile
eozinofil (p:0,024): bazofil (p:0,005) ve RDW (p: 0,040) arasinda maruziyet grubunda
zayif bir iligki saptanmis olmasimna ragmen kontrol grubunda TOS ile hemogram
parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Maruziyet grubundaki TOS ile
eozinofil (r: 0,341) ve RDW (1:0,311) arasindaki iliski zayif, bazofil (r:0,414) ile olan

iligki orta diizeyde olarak saptanmuigtir.

OSI ile hemogram parametreleri arasinda maruziyet grubunda monosit (p:0,047
): eozinofil (p:0,024 ): bazofil (p:0,006): MCHC (p:0,024 ) ve RDW (p:0,046 )arasinda
iliski saptanmis olmasina ragmen kontrol grubunda anlamli bir iliski saptanmamuigtir.
Maruziyet grubundaki OSI ile monosit (r:0,301 ): eozinofil (r:0,340 ): MCHC(r:-0,340)
ve RDW (r:-0,302) arasindaki iliski zayif diizeyde, bazofil (r:0,406 ) ile olan iliski orta

diizeyde saptanmustir.
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5. TARTISMA

Flor halojen bir element olmakla birlikte; bitkilerde, hayvanlarda, toprak ve
sularda degisik oranlarda bulunur. Insanlar giinliik olarak optimal degerlerde florlu
bilesikleri agiz yoluyla alirlar. Ancak giinliik olarak viicuda giren flor miktar1 optimal
degerlerin iizerinde olursa florozis olarak bilinen tablo ortaya c¢ikacaktir. Diinyanin
degisik yerlerinde yiiksek oranda flor igeren ylizey sularini igme suyu olarak kullanan
toplumlarda, yaygin bir halk sagligi sorunu olarak bilinen Florozis vakalari

gorilmektedir (1,2).

Proton numarasi 9, kiitle numarasi 19 olan flor, kahverengi sar1 renkte olup koku
olarak ozon’u animsatan bir elementtir. Tim elementlerin en aktifi ve en
elektronegatifidir. Flor, tabiatta bir¢ok elementlerle bilesik olusturarak tuz formunu alir.
Flor’un bagka molekiillerle yaptigi bilesiklere “florid” denilmektedir. Bu yapilar
genellikle tuz formundadirlar. Bunlara en iyi 6rnek olarak, sodyum florid (NaF) ve

kalsiyum florid (CaF;) gibi solid maddeleri verebiliriz (3).

Yer kiirede 9%0.03 oraninda flor bulunmaktadir. Mineralce en zengin olanlari;
kriyolit, mika hornbled, floropatit ve tumarin’dir. Flor yogunluguna neden olan yapilar
mika mineralleri (sirolit, florit, flor apatit): tuzlar, volkanik kayalar olup termal
kaynaklar ve dogal sularda yiiksek miktarlarda bulunurlar (4). Periyodik cetvelde
halojenlerin olusturdugu 7A grubunun ilk ve en hafif elementi flordur. Bundan dolay:
elektronegativitesi en yiiksek olan elementtir. Flor elektronegativitesi ¢ok yliksek

oldugu i¢in organik ve anorganik maddelerle ¢ok cabuk bilesik olusturur (10).

WHO’nun i¢me sular1 i¢in belirledigi optimal floriir miktar1 0.50-1,50 mg/L’dir
(17). EPA ve U.S. Department of Health & Human Services (HHS)’e gore tavsiye
edilen floriir limitleri 0,7 — 1,2 mg /L’dir (185).Tiirk Standartlar1 Enstitiisii ise igme
sularinda flor diizeyinin en fazla 1,50 mg/L olmasini tavsiye etmektedir (15). Bununla
birlikte 2006 yilinda toplanan Amerikan Igme Suyu Floriir Komitesi sonug raporunda,
Amerikan Halk Sagligin Kurumu ve EPA’nin bu sekilde daha dar bir referans
kullanmasinin risklerini veya yararlarini, florid iizerindeki bilgilerdeki bosluklar nedeni
ile degerlendiremedigini ve bu konuda daha ¢ok sayida c¢alismaya ihtiya¢ duydugunu
ifade etmistir (16).

41



Kosecik ve arkadaglari tarafindan “Sanliurfa igme sularinda flor diizeyleri”
konulu arastirmada flor oranlar1 0,06-0,13 mg/L arasinda oldugu tespit edilmistir. Buna
karsilik, Saglik Bakanligi tarafindan 2003 yilinda yayinlanan “Tiirkiye’nin Su Flor
Haritasi™na gore Sanliurfa’da yiliksek floriir yoniinden bir problem olusturmadigi
belirtilmistir (20). Yiiksek dozlarda flora maruziyet sonucu kronik flor zehirlenmesi
geciren koyunlardan alinan tam kan orneklerinin incelendigi bir ¢alismada; Eritrosit,
16kosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde hafif bir azalma, notrofil oraninda
hafif bir artma goriilmiis, diger hiicre oranlarinda ise bir degisiklik olmadig:

bildirilmistir (57).

Ayrica, florozisin; eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit ve MHC degeri ile
MCHC’de, nétrofil ve monositlerde azalmaya, MCV’de ve lenfositlerde ise artmaya
neden oldugu gésterilmistir (60). Ilging olarak bizim ¢alismamizda, kontrol grubuna
kiyasla maruziyet grubunda WBC, NEU, LYM, RBC, HCT, HGB, PCT ve PLT
parametrelerinin istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte ¢alismamizda TOS ile eozinofil (p:0,024): bazofil (p:0,005) ve RDW
(p: 0,040) arasindamaruziyet grubunda zayif bir iliski saptanmis olmasina ragmen
kontrol grubunda TOS ile hemogram parametreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Maruziyet grubundaki TOS ile eozinofil (r: 0,341) ve RDW (1:0,311)
arasindaki iligki zayif, bazofil (1:0,414) ile olan iligki orta diizeyde olarak saptanmustir.

OSI ile hemogram parametreleri arasinda maruziyet grubunda monosit
(p:0,047): eozinofil(p:0,024 ): bazofil (p:0,006 ): MCHC(p:0,024 ) ve RDW (p:0,046
Jarasinda iligki saptanmis olmasina ragmen kontrol grubunda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Maruziyet grubundaki OSI ile monosit (r:0,301 ): eozinofil(r:0,340
):MCHC (r:-0,340) ve RDW (r:-0,302) arasindaki iliski zayif diizeyde, bazofil (r:0,406)
ile olan iligki orta diizeyde saptanmistir. Yiiksek diizeylerde flor alinmasi sonucunda;
oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunun arttigi, ayn1 zamanda antioksidan enzim

aktivitelerini azalttig1 gozlemlenmistir (68).

Ancak biz ¢alismamizda antioksidan molekiilleri ayr1 ayr1 tespit etmek yerine
toplam antioksidan kapasiteyi degerlendirmeyi, ayrica oksidatif molekiilleri tek tek
calismak yerine toplam oksidatif durumu degerlendirerek oksidan-antioksidan denge

hakkinda bilgi edinmeye cabaladik.
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Bunu yapmak i¢in TAS ve TOS ile sembolize edilen, otomatize edilmis
spektrofotometrik yontemler olan Erel yontemlerini kullanmayi tercih ettik. Erel
yontemleri giiglii serbest radikallerin oksidan kapasitesinive bu radikallere karsi
antioksidanlarin total kapasitesini Olgebilen metodlardir. Ayrica, yapilan bazi
calismalarda; flora maruz birakilan ratlarin tiim dokularinda GSH ve GPx seviyelerini
en disiik seviyede tespit etmislerdir. Yine endemik bolgede yasayan insanlarin ve flora
maruz birakilan deney hayvanlarinin SOD, CAT, GPx aktivitelerinde bir azalma oldugu
kaydedilmistir. Flora maruz birakilmis hayvanlarda daha 6nce yapilmis ¢alismalarda da,

CAT aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir (119).

Bazi yazarlar, Flor’un antioksidan savunma sistemlerine zarar vermedigini
bildirirken bir¢cok arastirmaci da bagimsiz olarak gelistirilmis lipid peroksidasyonuna
F’un neden oldugunu savunmaktadir (131). Ayrica, Kalyanalakshmi ve arkadaglarinin
kronik florozisli 24 yetigkin erkekle yaptiklari kan numuneleri incelemelerinde yliksek
MDA seviyeleri tespit etmis ve bunun lipit peroksidasyon iiriinlerinde bir artiga isaret
ettigini, bununla birlikte CAT ve GST aktivitelerinde azalma saptadiklarini ve bunun
florozisli hastalarda antioksidan diizeylerinde degisiklikler meydana getirdiklerini ifade
etmislerdir (131).

Flor; glutatyon, CAT, GSH-Px, SOD ve GST gibi enzimlerin serbest radikalleri
toplama islevini etkileyerek serbest radikaller ve hidrojen peroksit tarafindan tiretilen
oksidatif stresi arttirmaktadir (132). Yapilan bir ¢aligmada flor intoksikasyonuna maruz
kalan deney hayvanlarinin dokularinda SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerinde azalma
bulunmus, gézlenen CAT ve GST aktivitelerindeki azalmanin, ¢ok biiyiik olasilikla flor
intoksikasyonundan kaynaklanan oksidatif stres yiiziinden oldugunu bildirilmistir
(130,133). Deney hayvanlarinin dokularinda, kaninda ve insanlarin eritrositlerinde
florun lipid peroksidasyonunda artisa neden oldugu, yapilan cesitli ¢alismalarda
bildirilmektedir (134). Yine yapilan bir ¢alismada, endemik florozisli bolgede yasayan
insanlarda SOD, CAT ve GPx’in aktivitelerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bunun da
flor intoksikayonuna bagli oksidatif stresten kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir
(136). Bizim yaptigimiz ¢alismada; Florun ilimli yiiksekliginin TOS ve OSI’yi anlamli
sekilde diisiirmiis olmasi genel bilginin ve beklenenin aksine bir durumdur. Bu durumun
aciklanabilmesi i¢in florun metabolizma i¢indeki iliskilerine daha dikkatli bakmak

gerekir.
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Bununla birlikte bu calismada deneklerin diyetleri kontrol edilememistir.
Maruziyet grubundaki deneklerin flor dis1 oksidan maddelerden uzak bir diyete sahip
olmalarida miimkiindiir. Iliml1 yiiksek diizeyde flora maruziyette OSI’ninazalmis olmas1
florun 1limli yiikseklikteki konsantrasyonlarda baska mekanizmalarida tetiklemis
olabilecegini akla getirmektedir. Bu yiizden daha yliksek sayida denekle ve daha
kontrollii ¢alismalarla bu konunun arastirilmas: uygunluk arz etmektedir. Literatiir
taramasinabakildiginda; Flor’un insanlarda TAS, TOS ve OSI gibi parametrelere olan
etkilerini ve aynm1 zamanda bunlarin hemogram parametreleriyle korelasyonunu
inceleyen ¢alismalar yok denecek kadar azdir. Bu durum tezimizde yapilan arastirmanin

Ozgiinliik degerini arttirmaktadir.

Yapilan g¢alismalarin ¢cogunda deney hayvanlari kullanilmis olup sadece bu
sistemlerin etki ettigi bazi parametreler kullamlmistir. Insanlarda flor’iin biraktig
hasarlarin tam anlamiyla ortaya konabilmesi i¢in daha ¢ok sayida ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Bizim aragtirmamizin sonuglar1 6zglin degeri yiiksek, literatiire yeni
bilgiler sunan mahiyettedir. Insanlar iizerinde yapilacak olan yeni calismalarla

bulgularimizin desteklenmesi 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, kontrol grubuna kiyasla maruziyet grubunda WBC, NEU, LYM,
RBC, HCT, HGB, PCT ve PLT parametrelerinin istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. Yine ¢alismamizda maruziyet grubundaki; TOS, TAS ve
OSI degerleri; kontrol grubundaki TOS, TAS veOSI degerlerine kiyasla diisiik saptandi.

Bu azalma TOS ve OSI iginistatistiksel olarak anlamli iken TAS i¢in anlamli degildi.

Bizim yaptigimiz ¢alismada; TOS ile eozinofil (p:0,024): bazofil (p:0,005) ve
RDW (p: 0,040) arasinda maruziyet grubunda zayif bir iliski saptanmis olmasina
ragmen, kontrol grubunda TOS ile hemogram parametreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Maruziyet grubundaki TOS ile eozinofil (r: 0,341) ve RDW (1:0,311)
arasindaki iliski zayif, bazofil (r:0,414) ile olan iliski orta diizeyde olarak saptanmistir.

OSi ile hemogram parametreleri arasinda maruziyet grubunda monosit (p:
0,047): eozinofil (p: 0,024): bazofil (p: 0,006): MCHC (p: 0,024) ve RDW (p: 0,046)
arasinda iliski saptanmis olmasma ragmen, kontrol grubunda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Maruziyet grubundaki OSI ile monosit (r: 0,301): eozinofil(r: 0,340):
MCHC (r: -0,340) ve RDW (r: -0,302) arasindaki iliski zayif diizeyde, bazofil (r: 0,406)

ile olan iliski orta diizeyde saptanmustir.

Sonug olarak; Yiiksek oranlarda flor tiiketimi, oksidatif stresi artiran bir sebep
olmasima ragmen, ilimh yiiksek diizeylerde flor maruziyetinin oksidatif stresi artirdigi
tartismalidir. Arastirma sonuglarimiza gore 1limh flor ytiksekligi total oksidan diizeyi ve
oksidatif stres indeksini anlamli bigimde azaltmaktadir. 1limh yiikseklikteki flor
diizeylerine maruziyetin bilinenin disinda baska mekanizmalar1 tetikliyor olabilecegi
yoniinden bu konuda daha ytiksek sayida denekle yeni ¢alismalarin yapilmasi uygunluk

arz etmektedir.
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edilen lisanstistii orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik oranlarini
asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, galismada
bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim
alintilarin bilimsel atif kurallari gergevesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etigi
Yonergesinin 8. maddesinde yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, etik ihlal
tespiti halinde, Saglik Bilimleri Enstitiisii Yénetim Kurulunca, diplomamin iptal edilmesini kabul
ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim. 30/09/2019
Tezi Hazirlavan Ogrencinin

Adi-Soyadi: Ali HORZUM 7/
imzast: 4/4/7

#

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarim. 30/09/2019 / /

Danismanin \
Unvani-Adi-Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi A

imm@ﬁ‘

nan KIRMIT
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Ek-4: Tez Veri Giris Formu

Ulusal Tez Merkezi | Tez Form Yazdir
TiC
YUKSEKOGRETIM KURULU
ULUSAL TEZ MERKEZI

TEZ VERI GIRIS FORMU

Referans No

10303040

Yazar Adi / Soyadi

IALI HORZUM

T.C.Kimlik No

20662143600

Telefon

5066017987

E-Posta

horzumali0263@gmail.com

Tezin Dili

Turkce

Tezin Ozgiin Adi

ILIMLI YOKSEK ORANDA FLOR ICEREN ICME SULARINI KULLANAN INSANLARDA
OKSIDAN ANTIOKSIDAN DENGE VE HEMOGRAM PARAMETRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Tezin Tercimesi

EVALUATION OF OXIDANT ANTIOXIDANT BALANCE AND HEMOGRAM PARAMETERS IN
HUMANS USING DRINKING WATER CONTAINING MODERATE HIGH FLUORIDE

Konu

Biyokimya = Biochemistry

Universite

Harran Universitesi

Enstitl / Hastane

Sadlik Bilimleri Enstitlisi

Anabilim Dali

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Bilim Dali

Tez Tirld

\YUuksek Lisans

Yih

2019

Sayfa

74

Tez Danismanlari

DR. OGR. UYEST ADNAN KIRMIT

Dizin Terimleri

Onerilen Dizin Terimleri

Floriir, icme suyu, TAS, TOS, OSI.

17

https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezFormYazdir.jsp?sira=0
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