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1. GIRIS

Bir organizmanin fizyolojik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi, canliligini
devam ettirebilmesi ve yasamsal faaliyetlerini saglikli bir sekilde siirdiirebilmesi icin
bir¢ok organik ve inorganik maddeye ihtiya¢ vardir. Bu maddelerin normal degerlerde
alinmasi organizma ic¢in Onemlidir. Normal degerlerin altinda veya tizerinde
alinmasinda ise risk olusabilmektedir. Organizma organik maddeleri kendisi
iiretebilirken inorganik maddeleri disardan almak zorundadir. Organizmanin
iiretemedigi ve disardan almak zorunda oldugu inorganik maddelerden biri de flordur.
Ozellikle kemik ve dis dokusunda ©nemli etkiye sahip olan flor yiiksek

elektronegatifligi sebebiyle dogada serbest olarak bulunmamaktadir.

Kronik florozis dislerde beneklesme, horizontal, sari-kahverengi ¢izgiler ve
asinma ile kemiklerde osteoskleroz, osteoporoz, omurga, kalca ve dizlerde sekil
bozuklugu, artrit ve omuz topallig1 gibi klinik belirtiler ile taninr. Koyun, keci, sigir
gibi gevig getiren hayvanlar, florozise diger hayvanlardan daha duyarlidirlar. Buna
karsin, domuzlar ve atlar hastaliga karsi kismen, kanatlilar ise tam direnglidirler

(Altintag ve Fidanci, 2000).

Dogal olarak flor yoniinden zengin su kaynaklar1 bulunan ve flor diizeyi yiiksek
topraklarda yetisen yem bitkilerinin hayvanlar tarafindan tiiketildigi bolgelerde ve
endiistriyel etkinliklerle ¢evrenin, su ve yemlerin kontamine oldugu alanlarda goriilen
florozis, bir saglik sorunu olusturmas: yaninda hayvanlarin verimlerindeki kayiplar

nedeniyle de ayn1 zamanda ekonomik bir sorun olugturmaktadir (Patra ve ark., 2000).

Florozis ilk defa 1937 yilinda Hindistan’in Madras eyaletinde tanimlanmigtir
(Uslu ve Gogiis, 1981). Diinyada florozis olgularinin en sik saptandigi iilke
Hindistan’dir. Hindistan’ da halkin birka¢ milyonunun florozis riskine maruz kaldig1

tahmin edilmektedir (Krishnamachari, 1986).

Ulkemizde volkanik yapiya sahip olan ve deprem bolgesi teskil eden Dogu
Anadolu Bolgesinde, Tendiirek Dagi eteklerindeki Agri ili Dogubeyazit ilgesi ve

koylerinde, Van ili Caldiran ve Muradiye ilgeleri ve koyleri ile Isparta ve yoresi,
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Eskisehir-Kizilcadren endemik florozis goriilen yerlerdir. Bu dogal faktorler yaninda
endiistriyel faaliyet gosteren demir-gelik, dokiim, aliiminyum, cam, seramik, tugla-
kiremit, petrokimya, teflon, bocek ilaci iireten fabrikalar ile petrol rafinerileri, termik
santrallerin bulundugu Mugla ili Yatagan ilgesi ve cevresinde, Konya ili Seydisehir
ilcesinde ise endiistriyel florozis vakalarina rastlanilmaktadir (Marasli, 1992; Fidanci ve

ark., 1998; Atabey, 2005).

Flor ile kontamine olmus alanlarda yetistirilen hayvanlarda biiylime ve
gelismede gerileme, verim kayb1 ve patolojik degisikliklerin meydana gelmesine sebep
olan yiiksek miktarda flor alma tehlikesi ortaya ¢ikmaktadir (Underwood, 1977; Ersan
ve ark., 2010).

Son yillarda kronik florozisin koyunlarda (Donmez ve Cinar, 2003) ve
kopeklerde (Kilicalp ve ark., 2004) EKG; sigirlarda (Cinar ve Selcuk, 2005) ve
kecilerde T3, T4 (Arslan, 2008) diizeylerine etkilerini inceleyen arastirmalar
yapilmistir. Ayrica kronik florozisin bazi antioksidan (Dogan, 2002) ve vitaminler
(Yasar, 2003) {izerine etkilerini de inceleyen arastirmalara da rastlamaktayiz. Fakat
yapilan literatlir taramalarinda kronik florozisin koyunlarda kalsiyum, fosfor,
magnezyum, kalsitonin, parathormon ve vitamin D diizeyleri iizerine -etkilerini
inceleyen yeterli sayida arastirmaya rastlanilamamustir. Bu ¢alismada Van ve Agri
illerinde onemli etkiye sahip olan volkanik 6zellikli Tendiirek Dag1’ nin eteklerinde
yetistirilen ve beslenen kronik florozisli koyunlarda kalsiyum, fosfor, magnezyum,
kalsitonin, parathormon ve vitamin D diizeyinin arastirilmasi ve literatiire katkida

bulunulmas1 amag¢lanmaistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Florun (F) Kimyasal Ozellikleri

Flor, periyodik sistemin VII A grubunda olup, atom agirhgi 18.998, atom
numarast 9, donma sicakligi -219.6 °C, kaynama sicakligi +188.14 °C, molekiiler
agirhgr 38 ve valans degeri 1 olan ve yer kabugunda %0.027 oraninda bulunan bir

elementtir (Uslu, 1982; Beyhan, 2003; Atabey, 2005).

Flor elementi dogada serbest olarak bulunmadigindan genellikle maden
yataklarinda maden filizleri ile birlesmis olarak bulunur. Dogal flor bilesikleri, florospar
ya da florid denilen kalsiyum floriir (CaF,), kriyolit (NaAlF;) ve flor apatit
(CaF,3Ca(POy),) halinde bulunur (Ozdemir, 1981; Kaya ve ark., 1995; Beyhan, 2003;
Atabey, 2005).

2.2. Florun Kaynaklan

Hayvanlar tarafindan alman fazla florun baslica kaynaklar1 su sekilde

siralanabilir (Jones, 1972; Sel,1991);

a) Yiksek diizeyde flor iceren dogal ve endiistriyel kaynakli sularin i¢ilmesi,

b) Endiistriyel bolgedeki kirliliklerin riizgar, yagmur vs. ile bitki Ortiisiinii
kontamine etmesi sonucu, bunlardan hazirlanan yemlerin hayvanlar
tarafindan tiiketilmesi,

c) Yeterli diizeyde deflorine edilmemis yem katkilari ve mineral karigimlarin
verilmesi,

d) Yiiksek diizeyde flor iceren toprakta yetisen bitkilerin yenmesi.

Flor degisik miktarlarda toprak, su, bitki ve hayvansal dokularda bulunmaktadir
(Shupe ve ark., 1984; Kaya ve ark., 1995). Yiizey sularinda flor diizeyi genellikle 1 mg/1
nin altindadir. Floriirce zengin minerallerle temas eden derin yeralt1 sularinda veya daha
sicak kaynak sularinda bu miktar 20-53 mg/I’e kadar ¢ikabilmektedir (Atabey, 2005).
Topraktaki total floriir miktar1 genellikle 100 ppm’dir. Volkanik bolgelerde bulunan
fosfatli kayalarm parcalanmasiyla olusan toprak 2000—4000 ppm arasinda flor
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icermektedir. Ozellikle Kuzey ve Giiney Amerika iilkeleri, Kuzey Afrika, Fas, Cin ve
Izlanda gibi iilkelerde fosfatli kayalarm flor oran1 % 0.15 olarak bildirilmistir (Sanl1 ve
Kaya,1995).

2.3. Florun Kullanim Alanlar

Insanlar tarafindan iiretilen flor bilesikleri motorlarda sogutucu akiskan, kimya
endiistrisinde ¢esitli aletlerde uzun dmiirlii makine yagi, yalitkan, yap1 malzemesi olarak
ve oksitleyici 6zelliginden otiirii roket yakitlarinda kullanilmaktadir. Bunlardan baska
flor teflon gibi baz1 yeni plastik maddelerin yapiminda ve sogutma endiistrisinde Freon
(CCLF,) seklinde sogutucu gaz olarak da kullanim alanma sahiptir (Ozdemir, 1981).
NaF zehirli bilesik olup, floroasetat ve floroasetamin seklinde bocek ve fare 6ldiiriicti
olarak kullanilmakadir. Dis ¢liriimelerini 6nlemek amaciyla bazi dis macunlarina da
floriirler katimaktadir. Yine flor miktar1 az olan igme sularina flor katilmaktadir
(Martinez-Mier ve ark., 2003). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi, i¢me
sularinda olabilecek en yiiksek flor miktar1 1,5 mg/l dir (WHO, 2006).

2.4. Flor Bilesiklerinin Zehirliligi

Floriirlerin zehirliligi, bilesigin suda ¢oziliniirliigiine, alinan flor miktarma, flora
maruz kalma siiresine, hayvan tiirline, hayvanin yasina (gelismekte olan kemikler ¢ok
duyarlidir), viicuttan atilma hizina, beslenme sekline, stres faktorlerine (soguk, kuraklik)

ve bireysel duyarlilik gibi faktorlere baghdir (Kaya, 1998).

Sodyum floriir suda kolayca c¢oziinebilmesi nedeniyle zehirlilik bakimindan
basta gelir. Floriirlerin en az zehirli olan1 kalsiyum floriirdiir. Endiistriyel kokenli gaz ve
tozlardaki floriirler ise fosfat kayalarindaki floriirlerden daha zehirlidirler (Fraser ve

ark., 1991).

2.5. Florun Metabolizmasi

Flor viicuda su, bitkiler, deniz hayvanlar1 ve endiistriyel islemler sonucu ¢ikan
gazlarm solunmasi ile alinmaktadir (Marasl, 1992). Su ve besinler ile organizmaya

alman florun gastrointestinal kanaldan kana yaklasik olarak % 80’1 basit difiizyon yolu



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

ile gecer (Fidanci ve ark., 1998). Emilen florun biiyiik bir kism1 kemik dokusunda depo
edilirken bir kism1 da bobreklerden atilir. Kan dolasimina gegen florun % 90’1 albiimine
baglanirken, kalan % 10’luk boliimii biyolojik yonden aktif iyonize floru teskil
etmektedir (Fisher ve ark., 1989). Iyon seklindeki flor &nemli bir role sahiptir,
kemiklerdeki kalsiyum fosfatla birleserek florapatiti olusturmaktadir (Oktay, 1977).

Hayvanlar tarafindan alinan florun % 96’s1 kemik ve dislerde birikirken, % 4’i
diger dokulara dagilmaktadir ve sert dokularda biriken flor mobilize olmamaktadir

(Sanli ve Kaya, 1995).

Kalsiyum iyonlari, flor iyonlar1 ile CaF, olusturarak florun emilmesini
engellemektedir (Fisher ve ark., 1989). Florun, gastrointestinal sistemden kalsiyum
emilimini azaltarak ve kalsiyuma baglanarak hipokalsemi yapabilecegi, sayet kalsiyum
alimi da yetersiz olursa sekonder paratiroid hormon artisina yol agabilecegi belirtilmistir

(Varol ve Varol, 2010).

Flor, demirin bagirsaklardan emilimini arttrmaktadir (Messer ve ark., 1973).
Bakir ve magnezyum iceren gidalarla az ¢oziinen bilesikler olusturdugundan flor
emilimi azalir (Heifetz ve Horowitz, 1984). Ayrica Al”, florun mide bagirsak
kanalindan emilimini engeller (Goodman ve Gilman, 1980). insanlarda Al ve F beraber
alindiginda tiikiiriik flor miktar1 hizla yiikselmistir. Ayni olay hayvanlarda da
saptanmistir (Brudevold ve ark., 1973).

Flor’ un deri yolu ile de emiliminin oldugu bildirilmektedir (Brudevold ve ark.,
1973). Florun bir diger emilim yolu akcigerlerle olur ve ¢ok hizlidir. Inhalasyon yoluyla
hava kirliliginin yogun oldugu bdlgelerde yogun flor solunmasi sekillenir (Oktay, 1977,
Whitford, 1992).

Yapilan calismalarda plesanta, flor i¢in bir bariyer olustursa da (Gedalia ve
Shapira, 1989) normal dozun ¢ok iizerinde alinan florun plasental engeli gecebildigi ve
yenidogan yavrularin da siit dislerinde florozis etkilerinin goriildiigii bildirilmigtir

(National Research Council, 1993).
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2.6. Florun Birikimi ve Atilmasi

Flor biitiin doku ve organlarda bulunurken, viicutta tutulan flor miktarinin %
95’1 inorganik mineral florapatit halinde iskelet ve diste depolanir. Viicut sivilar1 ve
yumusak dokularda ise diisilk konsantrasyonlarda bulunur (Underwood, 1966;

Cerklewski, 1997; Kiigiikesmen ve Sonmez, 2008).

Flor baslica idrarla atilmaktadir (Cerklewski, 1997), bu nedenle floroziste en
fazla flor degerine sahip yumusak doku, bobrek dokusudur (Goodman ve Gilman, 1980;
Shupe, 1980). Normal idrarin flor igerigi genellikle 5 ppm’in altinda kalmakta ve
belirtilen daha yiiksek yogunluklarda flor igceren idrar degerleri, asir1 flor alinmasinin bir
belirtisi sayilmaktadir. Bir glinde idrar yoluyla atilan flor miktar1 0.4 mg’ dir. Daha az
olarak mide-bagirsak kanalindan digk: ile (0.04 mg/giin), ayrica ter ve siit yoluyla da
atilimi bildirilmigtir (Walton, 1988). Florun organizmada izledigi yollar Sekil 1’de

gosterilmistir.
Yumusak
b . dokular
Floriir sorp51yon; Plazma /
T~ Kalsifiye
dokular
Diski ile Bobrekle (Iskelet, dis)
atihm atthm

Sekil 1. Florun organizmada izledigi yollar (Yasar, 2003).

Meme dokusu, florun siite gecisini sinirlayan biyolojik bir engel gorevi
yapmakta ve bu nedenle, hayvanlardan elde edilen siitler, yem ve sulardaki flor
varligindan hemen hemen hi¢ etkilenmemektedir. Dolayisiyla, florozisli hayvanlardan
elde edilen siitler insanlarda herhangi bir saglik sorunu yaratmamaktadir (Sanl ve Kaya,
1995). Fazla ve az diizeyde florlu su icenlerin siitlerinde F miktarlar1 ortalama 7- 10.9

mg/ml olarak ol¢tilmiistiir (Esala ve Vuori, 1982).
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2. 7. Florun Farkh Dokulara EtKisi

2.7.1. Florun dislere etkisi (Dental florozis)

Normal degerlerde alinan flor, disleri ¢iiriik olugsmasindan korur ve daha saglam
kemik olusmasint hizlandirir (Edmunds ve Smedley, 2005). Florun dis ¢ilirlimelerini
onleyici etkisi cesitli nedenlere dayanmaktadwr. Dis minesi yilizeyindeki plaklarda
bulunan oral bakteriler normal metabolizmalarmin bir pargasi olarak laktik, asetik ve
propiyonik asit gibi fermente olabilen organik asitler {iretmekte ve bu asitler disin
yapisinda bulunan hidroksiapatiti parcalayarak bozmaktadir. Ancak, flor disin
yapisindaki floroapatit yapisinin ¢oziinebilirligini azaltarak ciiriikleri engellemektedir.
Floridin g¢iiriikleri onlemedeki ilk rolii demineralizasyonu inhibe etmesi ve
remineralizasyon oranini artirarak bir kombinasyon olusturmasidir. Remineralizasyon
veya zarar gormiis minenin onarimi floridle saglanmaktadir. Ciinkii florid, apatik kristal

biiylimesi ve ¢okelmesini stimiile etmektedir (Cerklewski, 1997).

Dis gelisiminin oldugu donemlerde (1-8 yas) yiiksek dozlarda flor alindiginda
diglerde dental florozis denilen tablo olusur. Klinik olarak lekelenme ve ¢ukurlagsma
seklinde olup, bu lezyonlar ileri donemde mine tabakasinda zararlara, koyu kahverengi
renklenmelere yol acar (Kiiglikesmen ve Sonmez, 2008). Flor belirtilen iist limitlerin
altinda alindiginda, mine gelisimini olumlu etkiler. Bununla birlikte, flor belirlenen
dozun iizerinde alindig1 takdirde, minenin gelisimi {izerine olumsuz etki gosterir. Alinan
flor miktarina ve dislerin gelisim donemlerine gore florozisin siddeti degisir (Whitford,

1990).

Yiiksek flor diizeyinden en fazla alveolar kemik ve disler etkilenmektedir
(Reddy ve Grobler, 1988; Cerklewski, 1997). Hayvanlarda dislerde sekillenen
lezyonlar, florozisin en spesifik ve karakteristik belirtisidir (Kirvar, 1991). Florozisin
siddeti her dis grubunda farkli olmaktadir. En ¢ok kiiciik azilar, sonra sirastyla ikinci
biiyiik azilar, iist kesiciler, kaninler, birinci biiyiik azilar ve en az olarak ise alt kesici
dislerin etkilendigi goriiliir (Ergun ve Ozser, 1988). Siit dislerinde florozis belirtileri
goriilse de ¢ok azdir. Bunun nedeni olarak plasentanin koruyucu etkisi diisiiniilmektedir

(Bayrrlt ve Sirin, 1985).
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Digin mine tabakasini sekillendiren ameloblastlar, flora ¢ok duyarlidir.
Plazmadaki flor diizeyinin asir1 artmasiyla, bu hiicreler tarafindan sekillendirilen
matriks bozulmakta ve anormal kalsifikasyon meydana gelmektedir (Maylin ve ark.,
1987). Dental florozis dislerde kalsifikasyonun sekillendigi biiylime ¢aginda
gorlilmektedir (Cerklewski, 1997).

Disler gelisimleri esnasinda flora ¢ok duyarhidirlar ve disglerde sekillenen
lezyonlar kalicidir. Fakat disler bir kere sekillenip kalsifikasyonlar1 tamamlaninca fazla
florun ¢ok az etkisi olur. Bu nedenledir ki gen¢ hayvanlar dental florozise daha
duyarhidir (Sel, 1991; Kirvar, 1991). Yaslilarda kalsifikasyon tamamlandig1 i¢in florun
etkisi daha azdir. Floroziste dislerin tipik rengi kaybolur, sarimsi-kahverengi hatta siyah
lekeler gozlenir. Dise dayaniklilik veren mine tabakasinda yer yer kayiplar ve
hipoplaziler olusurken, siit dislerinin dokiilmesinden sonra alinan fazla flor diste
gbzenekli, lekeli yapmnin olusumuna neden olur. Kalic1 dislerin hepsinde, siit dislerinin
%50 sinde florozisin belirgin sekli olan lekeler goriilmektedir (McDowell, 1985;

Brouwer ve ark., 1988).

Ratlar, koyunlar ve domuzlar iizerinde yapilan ve plazma florid
konsantrasyonuna bagli olarak sekillenen dental lezyonlar1 inceleyen bir ¢alismada,
yapisal farkliliklarina ragmen dis minesinin temel karakteristigine benzerlik oldugu ve
flor aliniminin dig minesine olusum esnasinda pozitif yonde, olusum tamamlandiktan

sonra ters yonde etki ettigi goriilmiistiir (Richard, 1990).

Cocuklar tizerinde yapilan bir calisma da ise flor yogunlugu ile dis ciirlime
olaylar1 arasinda kantitatif bir iliski saptanmistir. Icme suyunda 1.3 ppm civarindaki
flor, dis clirlimelerinde azalmay: saglarken asir1 flor alimmin dis ¢iirlimesini ortadan

kaldirmadigi gozlemlenmistir (Cerklewski, 1997).

Dogal florlu bolgelerde dis ciiriigii oranlarmin incelendigi bir arastirmada,
nispeten diisiik florlu su (0.6-1.5 ppm) icen 9 yasindaki ¢ocuklardan 114’iiniin disleri
muayene edilmis ve % 4-5 ’inde ¢iiriik bulunmadig: goriilmiistiir. Halbuki daha yiiksek
(0.7-2.5 ppm) florlu su icen ayni1 yastaki ¢ocuklardan 122’sinin diglerinin muayenesinde

% 22’sinde cliriik olmadig1 izlenmistir. Arastirmacilar bu sonuglar 1s18inda florlu suyun
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icindeki minerallerin diglerdeki ciirtikleri 6nlemede 6nemli bir rol oynadigi sonucunu
cikarmiglardir. Ayrica dig cliriiglindeki en fazla azalmanin, igme suyundaki flor
miktarinin 1 ppm flor oldugu durumlarda goriildiiglinii ve bu miktarda florun estetik
bakimdan 6nemli olmayan en hafif florozisi olusturdugunu gézlemlemislerdir (Bayirh

ve Sirin, 1985).

Suttie ve ark. (1985)’ nin yaptiklar1 bir ¢caligmada, rasyonla ortalama 40 ppm flor
alan disilerden dogan buzagilarin insisor disleri ile normal rasyon tiiketen disilerden
dogan buzagilarin insisor disleri karsilastirilmis ve flor alan disilerden dogan
buzagilarin iskeletindeki flor konsantrasyonu 5-8 kez artmis; fakat kaba, histolojik ve
radyolojik muayeneler sonunda minenin lekelenmesi, hipoplazisi ve tipik dis florozisi

goriilmemistir.

Dis lezyonlarinin, icme suyunda en az 5 ppm flor bulundugu taktirde meydana
geldigi; 10 ppm diizeyine kadar florda ileri dis lezyonlar1 olusmadigi; ciddi sistemik
etkilerin 30 ppm diizeylerinde olustugu (Blood ve ark., 1983), florozisli dislerin, 12300
ppm kadar yiiksek konsantrasyonda flor igcerdigi bildirilmistir (Li ve ark., 1988).

Amerika Ulusal Bilim Akademisi (NAS), sigirlarda dis florozisinin
tanimlanmasi i¢in asagidaki standartlari ileri siirmiistiir (Shupe ve Olson, 1971; Bildik,

1992).

0. Normal etki: Dis normal seklini almis ve yar1 seffaftir. Minenin goriiniimii parlaktir.
1. Siipheli etki: Nedeni tam olarak tayin edilemeyen normalden hafif sapma mevcuttur.

Mine, benekli olabilir ama leke bulunmaz, tek veya ¢ift tarafli oyuklar olabilir.
2. Hafif etki : lyi 1s1kla goriilebilen horizontal ¢izgiler ve minede hafif lekeler olabilir.

3. Orta etki: Mine tebesir veya benekli goriinimdedir. Dis hafifce asmnabilir ve

lekelenebilir.

4. Belirgin etki: Diste lekeler mevcuttur. Hipoplazi ve hipokalsifikasyon belirgindir.

Mine ¢ukurlasabilir; kullanmayla disin asinma oraninda artma meydana gelebilir.

5. Siddetli etki: Diste leke, hipoplazi ve hipokalsifikasyon belirgindir. Kullanmayla

disin aginma oraninda asir1 artig olacaktir. Minede ¢ukurlagma ve erozyon sekillenebilir.
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6. Dis eti ¢izgisi boyunca dislerin ¢ikmasi.

7. Diglerin dokiilmesi.
2.7.2. Florun kemik dokusuna etkisi (Iskelet florozisi)

Iskelet sistemi, florun birincil depolanma yeri oldugundan, yararli ve zararh
etkilerinin en sik gozlendigi yerdir. Flor iyonlari, hidroksil grubu alarak
hidroksifloroapatit seklinde kemik dokusunun mineral yapisina yerlesir ve bu yapinin
bilesimini degistirmektedir (Chachra ve ark., 1999). Bunun sonras1 olusan biiyiik ¢apl
mineral bilesiklerinin kollajen ile giicli bir sekilde etkilesime giremedikleri ve bu
sebepten dolay1, kemiklerin strese kars1 olan direncinin azaldig1 belirtilmektedir. Iskelet
florozisi, kemiklerde florun asir1 ve orantisiz sekilde birikmesi sonucu dayanikliligmin
azalmas1 ve daha kirilgan bir hale doniismesidir. Iskelet florozisin karakteristik dzelligi
kemikte kiitle ve yogunlugun azalmasidir (Tamer ve ark., 2007). Erken semptomlar,
eklemlerde sertlik ve agridir. Agir vakalarda vertebral kolon tamamaiyla rijid bir hal
kazanir, kemik kiriklar1 ve ligamentlerde sertlikler olusur. Siklikla kifoz ya da lordoz da

bu tabloya eslik eder (Varol ve Varol, 2010).

Sulardaki florun insan sagligi lizerindeki etkisi alman flor miktarina gore
degismektedir. 1-3 mg/l florun dislerde solma, beneklenme ve ¢iirlime, 3—4 mg/I florun
kemik ve eklemlerde sertlik ve kirilganlik, 4-6 mg/1 ve iizeri florun ise diz ve kalgalarda
deformiteler, felg ve topalllk meydana getirdigi aciklanmistir (Meenashi ve

Maheshwari, 2006).

Kemiklerde tebesir goriiniimlii lezyonlar olusurken her yasta iskelet bozukluklar1
goriilebilir. Lezyonlar tek tarafli veya simetrik olarak sekillenir, en ¢ok periostal
yiizeyde degisim saptanmigtir. Kronik floroziste kemik deformasyonlarinda,
osteosklerozis, osteoporozis, osteomalasi gibi farkl: tipler bulunabilir (Milheud ve ark.,
1987). Uslu (1984), siddetli florozisli hastalarda biitiin kemiklerde osteoskleroz ve tipik

tebesir manzarasi tespit ettigini bildirmistir.

Iskelet florozisi, osteoklastlarm sayisinda azalma, kortikal kemigin

kalinlagmasinda artis, kemik iligi elementlerinin azalmasi ve kikirdak kondrositlerinin
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yapisindaki diizensizliklerle karakterize oldugu, osteosklerotik degisikliklerin ilk olarak
vertebra, pelvis ve kaburgalarda sekillendigi bildirilmistir (Suttie ve Faltin, 1973).
Kemik dokusunda yogunluk artis1 radyolojik olarak saptanirken ekstremitelerde aralikli
agrilar belirlenmigstir. Semptomlar, flor alinim1 ve birikimi hizima ve miktarina gore
artar; belirginlesip canlinmn hareketlerini kisitlar. Ileri derecede columna vertebraliste
sertlik, kifoz goriiliir ve paraplejiler sekillenebilir (Choubisa, 1999). Floroziste alt ¢ene,
sternum ve metacarpus kemiklerinde sekillenen lezyonlar distan palpasyonla da
anlasilabilmekte ve lezyonlu kemiklere yapilan basingli palpasyon siddetli agriya sebep

olmaktadir (Sanh ve Kaya, 1995).

Iskelet florozisinin radyolojik muayenesinde kemik yogunlugunda artis ilk
olusan bulgudur. Kemiklerde radyolojik ve histolojik degisikliklerin goriilmesi flora
maruz kalma siiresiyle orantilidir. Florozis de yeni kemik tesekkiilii ve osteoklastik
rezorbsiyonun sekillenmesi sekonder olarak parathormon (PTH)’un etkisinin artmasi
sonucudur (Faccini ve Teotia, 1974). Plazmada iyon seklindeki flor fizyolojik olarak
aktif ve dnemli bir role sahiptir. Kemik mineralizasyonunun esasmi kalsiyum-hidroksi-
apatit olusturmaktadir. Plazmada konsantrasyonu artan flor, apatit kristalindeki OH"
iyonu ile yer degistirerek kalsiyum florapatiti olusturmaktadir (Oktay, 1977; Mjor,
2002). Floroziste ise kalsiyum florapatit kristallerinden Ca mobilizasyonu azaldig1 i¢in

serum PTH aktivitesinin arttig1 bildirilmektedir (Faccini ve Teotia, 1974).

Kemik lezyonlarinin, deneysel olarak 27 ppm flor aliminda hafif, 49 ppm’ de
orta siddette ve 93 ppm’ de belirgin oldugu saptanmistir (Blood ve ark., 1983). Ciftlik
hayvanlarinda kemik flor diizeyi, kuru kemikte 100-200 ppm iken, siit sigirlarinda
kemikte 800 ppm (Jones, 1972) normal metatarsus-metakarpus kemiklerinde 273-827
ppm, koyun dislerinde ise 493-585 ppm olarak saptanmustir (Ergun ve Ozser, 1988).

Florozisten en fazla aktif olan kemikler etkilenir. Cigneme ve solunumla gorevli
olan kemiklerde flor birikimi daha fazla olur. Kemikte biiyliime ve damarlanmanin fazla
oldugu bolgelerde birikim diger bolgelere gore fazladir. Flor alimindaki azalma ile
lezyonlar normale donebilir. Ancak floroziste siddetli kemik lezyonu olusmussa genelde

6liim olacagindan normale doniis gézlenmez (Burns ve Allcroft, 1964).
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Otopside, kemiklerde osteoporoz ve osteopetroz seklinde iki tip bozukluk
saptanmakta ve osteoporoz durumunda kemiklerin rengi beyaz tebesir manzarasina
doniismektedir. Kalsifikasyonun yetersiz olmasi nedeniyle kemiklerin agirliklar:
azalmakta ve suya daldirildiklarinda batmamaktadir. Osteopetroz tipindeki kemik
bozukluklarinda ise tiim iskelet kemikleri mermerimsi bir goriiniim almaktadir. Kemik
¢aplar1 kalinlasmis ve yogun dokularda indurasyon gdzlenmektedir. Ozellikle uzun

kemiklerde vertebra ve maksillalarda eksoztozlar olusmaktadir (Sanli ve Kaya, 1995).
2.7. 3. Kanda flor

Plazma floru, iyonik ve bagli form olmak iizere iki sekilde bulunur. Total
plazma floru, tiirlere gore degisiklik gosterir. Baglh flor yogunlugu diisiik kalmaya
meyillidir. Diyetsel florun 0.1 ppm’ den 1.0 ppm’e yiikseltilmesiyle birlikte plazma flor
degerinde 6nemli bir artis oldugu rapor edilmistir. Kandaki flor miktar1 0.1-0.3 ppm
arasinda degisir. Ciflik hayvanlarmin normal plazma flor seviyeleri 0.2 ppm’in
altindadir. Sigirlarda kritik plazma yogunlugu 0.2 ppm olarak sayilabilir (Kessabi ve
Hamliri, 1986).

Plazma flor seviyeleri asir1 yiikselise kars1 iic mekanizmayla korunur;
— Kemiklerde depolama

— Bobrekler yoluyla atilim

— Absorbe edilen florun fazla hacimdeki viicut sivilarina dagilmasi

Plazma flor konsantrasyonu alimdan itibaren 40—60 dk. igersinde pik degerine
ulagir. Ancak bu durum genellikle gecicidir ve dozlar ¢ok yiiksek olmadik¢a 6 saat

icinde normal fizyolojik degerlere doner (Heifetz ve Horowitz, 1984).
2.8. Florozis (Flor Zehirlenmeleri)

Florozis, evcil hayvanlarda ve insanlarda florun uzun siire, yiiksek miktarda flor
almmas1 sonucu ortaya ¢ikan, dislerde lekelenme, asinma ve daha ileri sathalarda

kemiklerde ve eklemlerde gesitli bozukluklar ile karakterize bir problemdir. Dislerin
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asmarak kullanilamaz hale gelmelerinden dolayi istahsizlik, verim kaybi hatta Sliimler

meydana gelebilir (Kirvar, 1991).

Alman florun miktari, alinim siiresi, ¢oziiniirliigii, florla birlikte alinan benzer
etkili veya florun etkisini azaltan diger maddeler, hayvanin tiirii, yasi, beslenme diizeyi,
genel saglik diizeyi, stres ve bireysel farkliliklar flor zehirlenmesini etkileyen faktorler

arasinda bulunmaktadir (Choubisa, 1999).

Florozis olgularinin gelisme siireci ve sikligi bakimindan biitiin hayvan tiirleri
icerisinde kecilerin bu halojene en duyarli hayvan tiirii oldugu bildirilmistir. Genellikle
flora kars1 duyarlilik derecesi bakimindan hayvan tiirleri arasinda keg¢i, dana, siit inegi,
koyun, domuz, at, esek ve kiimes hayvanlar1 seklinde azalan bir siralama yapilmaktadir.
Nitekim yapilan caligmalarda, 100 ppm flor igeren yiyecekler sigir, koyun ve
domuzlarda kronik flor zehirlenmesine yol acarken, aynt maddenin 350 ppm’lik
yogunluklart piliglerde ve 530 ppm’lik yogunluklari da yumurta tavuklarinda ayni etkiyi
gosterdigi bildirilmistir (Sanl ve Kaya, 1995).

Icme sularindaki maksimum flor miktari, iklim sartlarma bagli olarak degisir.
Sicak bolgelerde ortalama 0.7 ppm, soguk iklimlerde ise 1.2 ppm F saptanmistir. Sicak
iklimlerde su ihtiyaci ve tiiketimi fazla oldugundan, daha diisiik diizeylerde flor igeren
sularin fazlaca alimmasiyla da florozis sekillenmektedir (Bildik, 1992; Sel ve Ergiin,

1992).

Flor zehirlenmesi ile ilgili en eski bulgular volkanik patlamalarla beraber
gorlilmiistiir. Amerika Birlesik Devletlerinde Colorado Springs’de yasayan insanlarda,
1906°da dislerde bozukluk ve lekeler goriilmiis “Mottled Enema” olarak
isimlendirilmistir (McDowell, 1985). Amerikan Saghk Servisi’ nin 1901°de Italya’da
yaptig1 bir saglik taramasinda bazi bolgelerde bulunan yerlesim birimlerinde insanlarin
dislerinde bozukluklar tespit edilmistir. Insanlarda goriilen bu dis bozukluklari ile flor
arasindaki iliski ancak 1930’larda Amerika’da ortaya konulmustur (Shupe ve ark.,
1984).
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Tiirkiye’de florozis hakkinda yapilan ilk ¢aliyma 1955 yilinda Isparta’da Prof.
Dr. Pertev Ata tarafindan yapilmistir. Bu bolgede sularda normalden fazla miktarda flor
(4,03 ppm) tespit edilmistir. Daha sonra yapilan calismalarla Agri ilinin bazi smir
koylerinde, Van ili Muradiye, Caldiran ilgesi ve koylerinde sularda 12.5 ppm
miktarinda flor oldugu anlagilmistir (Ergun ve ark., 1987).

Ulkemizde, Eskisehir’e bagli Kizilcadren ilgesi ve ¢evre kdylerinde, Isparta
bolgesinde, Van ili Caldiran ve Muradiye il¢esinde (Tendiirek Dagi etrafinda), Agr1 ili
Dogubeyazit ilgesi koylerinde ve Edirne Habiller kdyiinde florozis goriilmektedir (Uslu,
1982; Atabey, 2005).

Fazla flor alimma bagh olarak olusan flor zehirlenmesi akut ve kronik florozis

diye ikiye ayrilmaktadir (Heifetz ve Horowitz, 1984).
2.8.1. Akut florozis

Yiiksek dozlarda florlu bilesiklerin bir defada alinmasi ya da florlu gazlarin
solunmasi sonucu meydana gelen akut florozis nadiren goriilen bir durumdur. Bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, dispne, yogun salivasyon, gozyasi, sik lirinasyon ve viicut
isisinda diigme ile karakterizedir. Kan plazmasinda kalsiyumun, inaktif kalsiyum florid
seklinde tutulmasindan dolayr sinir sisteminde hassasiyet (Dokmeci, 1985)
reflekslerde asir1 aktivite, sinirlilik, boyunda gerilme, zaman zaman arka ayaklar
iizerine kalkma gibi semptomlar goriliir (Ata, 1982). Bu semptomlar florun
sirkiilasyondaki kalsiyumu baglamasiyla sekillenen hipokalsemi sonucudur. Sistemik
semptomlar degisken ve siddetli olup 30 dakika i¢inde baslamakta ve 24 saat devam
edebilmektedir. Akut florozis vakalarinda asidoz sekillenebilmekte, koma ve kardiyak
aritmi goriilmektedir. Oliim, genellikle solunum sistemindeki fel¢ ya da kalp yetmezligi

sonucu meydana gelmektedir (Uslu, 1984).

Flor tuzlar1 igeren bazi insektisitler, pestisitler, antihelmintikler, sodyum florid
tabletleri ve rodentisitlerin fazlaca alinmasi akut florozise neden olabilmektedir. Flor,

enzim inhibitorii olarak gorev yaptigi hiicrede aerobik glikoliz ve selliiler respirasyon
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bozulur; sok, koma, konvulsiyon ve aritmi gelisir, sonucta 6liim sekillenir (Heifetz ve

Horowitz, 1984).

Insanlarda (yaklasik 70 kg) sodyum florid’in letal dozunun 5-10 g oldugu
bildirilmektedir. Flor gazlarinin inhalasyonu, siddetli bronkospazm veya akciger

Odemiyle sonuclanabilir (Plucinsky ve ark., 1986).

Koyunlarda kg canli agirlik bagina 15 mg NaF verildiginde halsizligi takiben
enterit, hepatit ve nefrit goriilmiistiir. Serebrumda da degisiklikler saptanmustir.
Sedimentasyon hizinda artig, hemoglobin yiizdesi ve eritrosit sayisinda azalma tespit

edilmistir (anemi). Buda eritropoezisin inhibe edildigini gdstermektedir (Sansar, 1972).

Bagka bir aragtrmada 500 mg F/kg viicut agirlig1 verilen koyunlarda 1 saat
icinde 0liim gerceklesmistir. Etkilenen koyunlarda depresyon ve sinirsel semptomlara
rastlanilmistir. Dispne, salivasyon, sulu lakrimasyon ve kanl feges semptomlar arasinda

sayilabilir (Ersoy ve Baysu, 1986).

Akut zehirlenmeler yoniinden 6zellikle sodyum floroasetat ve sodyum floriir
tehlikeli bilesikler olarak kabul edilmektedir. Antihelmintik amagclarla % 4-5
oranlarinda yemlere karistirilarak verilen sodyum floriir siddetli toksik etki
olusturmaktadir. Akut zehirlenmelere yol acacak 6l¢iilerde alinan sodyum floroasetat ve
sodyum floriir bir protoplazma ve enzim zehiri olarak etkimektedir. Flor, molekiiler
diizeydeki etkisiyle lipaz, fosfataz ve kolinesteraz enzimlerini inhibe ederek olusturdugu

metabolik bozukluklar nedeniyle 6liime yol agabilmektedir (Sanli ve Kaya, 1995).

2.8.2. Kronik florozis

Insan ve hayvanlarda, uzun siire flor alinmasi ile kronik flor zehirlenmesi
(florozis) meydana gelmektedir (Varol ve Varol, 2010). Normal kosullarda evcil
hayvanlar herhangi bir olumsuz etki yapmayacak oOlgiilerde siirekli olarak yem ve
sulartyla birlikte florlu bilesikleri alirlar. Uzun bir siiregte giinliik olarak alinan flor
miktar1 glivenlik esigini asacak olursa, florozis olarak bilinen kronik flor zehirlenmesi

ortaya ¢ikmaktadir (Sanh ve Kaya, 1995). Iskeletin yaygmn osteosklerozu ve benekli
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mine ile belirginlesen kronik flor zehirlenmesine neden olan flor kaynaklari; endiistriyel
tesis alanlarma yakin kontamine olmus araziler, yiiksek diizeyde flor iceren igme sulari,
katki maddeleri ve mineral karigimlar: ile flor acisindan zengin topraklarda yetisen
bitkilerdir (Choubisa, 1999). Bu gibi kontamine alanlarda yetistirilen hayvanlarda
biiyiime ve gelismede gerileme, verim kaybi ve patolojik degisikliklerin meydana
gelmesine sebep olan uzun siire ve yiiksek miktarda flor alma sonucunda kronik florozis

sekillenmektedir (Underwood, 1977).

Atlarda florozisin, sigir, koyun ya da domuzlardaki kadar siklikla goriilmedigi,
atlarm floru ¢ogu ¢iftlik hayvanlarindan daha fazla tolere ettigi bildirilmistir (Shupe ve
Olson, 1971; Aytug ve ark., 1991). 4 ppm’lik flor i¢eren sular1 i¢en buzagilarin tiimiinde
dental florozisin goriildiigiinii; buzagilarda (<1 yas) dental florozisin yaygmligmi,
yetiskin sigir ve bufalolara oranla daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Bunun
nedenini, buzagilarin floru daha az tolere etmelerine, buzagilarm daha hassas ve duyarli
olmalarma ve flor oranmi yiiksek sular1 daha fazla tiiketmelerine bagli oldugunu
bildirmistir. Bufalolarda osteodental florozisin siddeti ve yaygmlig: sigirlara gére daha
fazladir. Bunun nedeni de bufalolarin genelde ahirda bulunmalari, sularini kuyulardan
ve el tulumbalarindan i¢gmelerinden kaynaklanmaktadir. Buna karsilik sigirlar genelde,
meralarda kalirlar ve sularini kanallar gibi az flor igeren yerlerden icerler. Koyun ve
kecilerde goriilen florozisin ise, sadece ¢ok yiiksek flor konsantrasyonlarinin aliminda

meydana geldigi bildirilmistir (Choubisa, 1999).

Volkanik bolgelerdeki topraklar yiiksek miktarda flor igermektedir. Toprak ve
suda yiiksek miktarlarda flor bulunduran volkanik bdlgelerde, endemik florozis
olgulariyla karsilasiimaktadir. Ulkemizde, Dogu Anadolu Bolgesinde Agr1 ve Van
illerinin ilge ve koylerinde de florozis goriilmektedir. Bu bolge, Tendiirek Dagi’nin
kuzey ve gliney yamaclarinda volkanik arazi iizerinde bulunmakta ve sulari yiiksek

miktarlarda flor ihtiva etmektedir (Sel ve Ergun, 1992).

Fosfor kaynagi olarak kullanilan yumusak fosfatlarin tiiketilmesiyle de flor
zehirlenmesi olugmaktadir. Flordan arindirilmayan fosfat kayalari da florozis igin

kaynak teskil etmektedir. Niflumik asit gibi yiiksek flor iceren nonsteroidal
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antiinflamatuar analjeziklerin uzun siire kullanilmasiyla, kronik flor zehirlenmesinin

meydana geldigi bildirilmistir (Ammerman ve ark., 1964).

Uretim asamalarinda florlu bilesiklerin kullanimin1 gerektiren endiistriyel
faaliyetler, cevrenin florla kontaminasyonuna neden olmakta ve buna bagli olarak
gelisen kronik flor zehirlenmesine de endiistriyel florozis ad1 verilmektedir. Demir-¢elik
ve dokiim, aluminyum, cam, seramik, tugla-kiremit, petro-kimya sanayi is kollarinda
faaliyet gosteren fabrikalar, petrol rafinerileri, siiperfosfat fabrikalar1 ve termik
santraller endiistriyel florozis olgularinda énemli rol oynamaktadir (Fidanci ve ark.,

1998).

Yapilan bir ¢calismada (Crissman ve ark., 1980), New York’da 1979 yilinda
aluminyum fabrikasi1 yakinindaki bir sigir ¢iftliginde 82 inekten 63’1 kronik florozisten
dolay1 kesilmistir. 4 aylik buzagilarda dis florozisi goriilmemis, daha biiyiik buzagilarda
siddetli dis florozisi goriilmiistiir. Yeni doganlarm kemik kiiliinde 280 ppm, daha yaslh
buzagilarda 2800 ppm flor tespit etmislerdir.

Suttie ve Faltin’in (1973), yaptiklar1 ¢aligmada 14 haftalik 2 grup buzagiya
rasyonlariyla NaF olarak 40 ppm flor verilmis ve gruplardan biri sinirl, digeri serbest
besiye tabi tutulmustur. Smirli beslenen grupta, agirlik artisinin az oldugu, iskelet
sistemi ile dislerde ise florun daha fazla biriktigi tespit edilmistir. Florozisli
hayvanlarda; dislerde lekeler, horizontal sari-kahverengi ¢izgiler, aralikli topallik, inat¢1

ishal, deride sertlesme ve killarda kabalagsma goriilmiistiir.

Kronik florozisdeki degisiklikler su sekilde 6zetlenebilir (Sel, 1991).

- Kimyasal florozis; idrar, kemik ve dislerdeki flor miktarinda artigla karakterizedir,
- Diglerdeki etkiler; dis minesindeki lekeli, tebesirimsi lezyonlar ve aginma,

- Disa dogru kemik biiyiimesi (ekzostoz) ve diger kemik degisiklikleri,

- Istahin ve enerjinin azalmas: ile sonuglanan sistemik etkiler.
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2.9. Floroziste Teshis

Akut flor zehirlenmelerinin teshisinde anamnez bilgileri biiylik deger
tagimaktadir. Ayrica, gerekirse hasta hayvanlardan alman digki, idrar ve kan 6rnekleri

flor yoniinden analiz edilmelidir (Sanl ve Kaya, 1995).

Florozis ile ilgili epidemiyolojik incelemelerin yapilmasi, klinik muayenelerde
tipik dis bozukluklar1 ve kemik deformasyonlarinin saptanmasi, siipheye dayali bir
teshis saglamaktadir (Fisher ve ark., 1989). Patra ve ark. (2000), hastaligin iskelet-kas
sisteminin klinik belirtileriyle seyrettigini ve bu belirtilerin, diglerin renksizlesmesi ve
yumusamasi, ¢ignemede giicliik, kemik ekzostozlari, topallik ve gii¢ yliriime ile
karakterize oldugunu ve aymi zamanda bu semptomlara ek olarak yiiksek flor
konsantrasyonlarinda anemi, zayiflama, kuvvetten diisme, verim kaybi ve oliim de

goriilebilecegini bildirmektedir.

Canli hayvanlardan alinan materyalin laboratuar muayenesi teshiste dnemlidir
(Fisher ve ark., 1989). Idrardaki flor seviyesinin tespiti, teshis icin biiyiikk énem
tasimaktadir (Bildik, 1992). Insan ve hayvanlarda, alman flor ile idrarla atilan flor
miktarlar1 arasinda pozitif bir iliski vardir ve normal olarak idrarla atilan flor miktar1 5
ppm’den azdir. Bu nedenle florozisin teshisinde, semptomlar ve lezyonlar yaninda
idrarda flor miktar1 tayini en kullanigh laboratuar yontemidir (Fidanci ve ark., 1998).
Hayvanlarin idrarlarindaki flor miktari normal olarak 5-10 ppm oldugu halde, kronik

zehirlenmede bu miktar 30 ppm' e kadar ¢ikmaktadir (Shupe, 1980).

Ergiin ve ark. (1987), Tiirkiye’nin dogusunda florozisli koyunlarin idrarlarinda
flor seviyesini ortalama 8.11 ppm, batisinda ise normal hayvanlarda 1.49 ppm olarak
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Jones (1972) yaptig1 bir ¢alismada, florozisli sigirlarin
idrarlarindaki flor seviyesinin 3.3-12.7 ppm arasinda degistigini bildirmistir. Suttie ve
ark. (1985), normal sigirlarin idrarla 5 ppm’den daha az flor ¢ikarttiklarini; idrarlarinda
20-30 ppm flor bulunan sigirlarin kritik seviyede olduklarini; zehirlenme semptomlari

gosteren sigirlarin idrarlarinda ise 35 ppm flor bulundugunu tesbit etmislerdir.
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Vertebral ve kaburga biyopsisi de florozisin teshisi i¢in 6nem tagimaktadir 5-6
aylik Holstayn buzagilara 1 yil siireyle kuru madde ig¢inde 0, 30 ve 50 ppm flor
verildigini ve bu silirenin sonunda, vertebral biyopside sirasiyla 402, 2509 ve 3743 ppm
flor konsantrasyonlar1 tespit edilmesine ragmen, biyopsilerin pratik olmadigini; bu
nedenle idrardaki flor miktar1 tayinlerinin teshis icin daha uygun oldugunu

bildirmiglerdir (Clay ve Suttie, 1987).

Hayvanlarin yem ve sularmdaki flor miktarlarinin bilinmesi, enzim ve hormon
analizleri, serum mineral madde konsantrasyonlarmin tayini de teshiste yardimci
olmaktadir. Bazi ¢alismalar oksidatif stresin flor toksisitesinin 6nemli bir komponenti
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kronik florozis serbest oksidan radikal olusumu,
antioksidan enzimlerde degisiklik ve lipid peroksidasyonu ile oksidatif stres
olusturabilir, bu durumun doku ve organ hasarina sebep olabilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan belirtilmistir (Shanthakumari ve ark., 2004; Zhan ve ark., 2005; David,
2009). Sel ve Ergiin (1992), florozis belirtisi gosteren koyunlar ile ayni bolgedeki
saglikli koyunlarm serum GOT, GPT, LDH ve ALP enzim aktivitelerini birbirleriyle
kiyaslamalar1 sonucunda, florun serum GOT ve GPT aktivitelerini arttirdigi ve LDH
aktivitesini azalttigin1 saptamalarina karsin ALP aktivitesinde istatistiksel olarak dnemli
bir degisiklik tesbit edemediklerini bildirmektedirler. Bu ¢aligmalar sonucunda florozis
belirtisi gosteren hayvanlarda serum GOT, GPT ve LDH enzim analizlerinin

yapilmasinin teshiste yararli olabilecegini saptamisladir.

Bu bilgilerin yaninda kandaki flor miktar1 da florozisin teshisinde kullanilan
onemli laboratuar bulgularindan biridir. Normal sigirlarin kanindaki flor seviyesi 0.2
mg/100 ml, idrarda 2-6 ppm’dir. Florla zehirlenen sigirlarda bu degerler, kanda 0.6
mg/dl ve idrarda 16-68 ppm degerlerinde tespit edilmistir (Blood ve ark., 1983).

2.10. Floroziste Tedavi

Akut flor zehirlenmelerinde damar i¢i kalsiyum infuzyonlar1 ile iyi sonuglar elde
edilebildigi (Aytug ve ark., 1990) ve floridin toksik etkilerine kars1 hayvanlarin ihtiyag
duyduklar1 normal kalsiyum miktarindan daha fazlasmin verilmesinin disleri korudugu

bildirilmistir (Ekambaram ve Paul, 2001).
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Tedavi i¢in NaCl-glikoz soliisyonlarmin intravendz uygulamalari, tetaniye karsi
ise yine intravendz kalsiyum glukonat enjeksiyonlari tavsiye edilirken, floru ¢oktiirmek
icin % 0.15' lik Ca(OH), soliisyonuyla mide lavaji yapilmasi gerektigi belirtilmistir
(Goodman ve Gilman, 1980).

Kronik olgularda, parenteral yollarla sik sik kalsiyum verilmesi ve yemlere her
giin hayvan basma 30 g ‘aliiminyum siilfat” eklenmesi tavsiye edilmektedir (Aytug ve
ark., 1991). Allcroft ve Burns (1969) yaptiklar1 bir ¢aligmada aliiminyum siilfatin
kemiklerde floridin birikmesini % 22 oraninda azalttigini ancak istenmeyen diizeyde
florun kemiklerde birikmesini Onleyemedigini, buna karsin  geciktirdigini

bildirmislerdir.

2.11. Floroziste Korunma

Korunma ve kontrol amaciyla 6zellikle endiistri kuruluglarmca ¢evreye yayilan
toz ve gaz halindeki baca artiklarin1 nétralize edecek ya da yayilmasini engelleyecek
onlemler gelistirilmelidir. Bu tiir artiklarin en fazla goriildiigli donemlerde hayvanlar
kirlenme olasiligi bulunan alanlardan wuzak tutulmalidir. Flor kontaminasyonu
onlenemeyen ve siireklilik gosteren bolgelerde kiimes hayvanlar1 gibi ekonomik
verimliligi yiiksek ve yasam siiresi kisa olan hayvanlarin yetistirilmesine agirhik
verilmelidir. Flor icerigi 1 ppm’den fazla olan sular hayvanlara igirilmemeli, eger
icirilme zorunlulugu varsa bu durumdaki sular daha temiz sularla flor icerigi yar1 yariya
seyreltilerek verilmeli yada pH’1 6.25-7.5 arasinda aluminyum siilfat, kalsiyum
hidroksit veya magnezyum ile muamele edilerek flor igerigi sakincasiz hale
getirilmelidir (Sanli ve Kaya, 1995). Florozis saptanan bdlgelerde, yer sularmin flor
yoniinden rutin analizlerinin yapilmasi ve saghiga elverisli olanlarin kullanilmasi

gerekmektedir (Bardsen ve ark., 1999).

Diyete CaCO3, magnezyum veya aluminyum tuzlarinin eklenmesi,
gastrointestinal  yolla flor baglayarak florozis olusmasin1 engelleyebilecegi
bildirilmektedir (Heifetz ve Horowitz, 1984; Sanli ve Kaya, 1995). Insanlarda yapilan

bir ¢aligma da (Brudevold ve ark., 1973) aliminyumun florun gastrointestinal yolla
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absorbsiyonunu, zayifca absorbe edilen AI-F kompleksleri olusturarak azalttigi

bildirilmektedir.

Suya kimyasal madde ilavesiyle flor ¢oktiiriilebilir Kimyasal madde ilavesinde
suya, kil, bentonit, diatom topragi, kireg, kalsiyum, fosfat, magnezyum ile aliminyum
tuzlar1 tek basina veya yardimci ¢oktiirticlilerle eklenir. Bu eklemelerden sonra
¢oktiirme veya filtrasyon ile bunlar sudan ayrilir (Arceivala, 1977) . igme sularma 500—
1000 ppm arasinda kire¢ eklenmesi flor miktarmni 6nemli derecede azaltabilmektedir

(Blood ve Henderson, 1980).

2.12. Mineraller

Normal bir kemik yaklasik olarak %45 su, %20 protein, %10 yag ve %25 kiilden
olusur. Kiil kisminda kalsiyum, fosfor ve hidroksil iyonlar1 mevcuttur. Hayvanlarda
kalsiyum ve fosforun g¢ogu kemiklerde 2:1 oranmnda bulunur. Kemik mineralinin
hidroksiapatit oldugu bildirilmektedir. Kemik olusumu sirasinda osteoblastlar alkalen

fosfataz sentezlerler ve kalsiyum ile fosfor normal oranlarda bulundugunda kristallesme

olur (Kirvar, 1991).

2.12.1 Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum absorbsiyonu esas olarak diyetteki miktarina baghdir ve kanda normal
seviyelerinde tutulmas: i¢in diyetle yeterince alinmasi gereklidir. Ca’nin

organizmadaki temel gorevleri sunlardir (Baysu ve Camas, 1995);

-Kemik ve dis tesekkiiliine katilmak.

-Kapiller damar ve membranlarin gegirgenligini azaltmak.
-Kas kontraksiyonunda gorev almak.

-Sinir impulslarinin naklinde gorev almak.

-Bazi enzimlerin (lipaz) aktivasyonunda gereklidir.

-Siit ve kanin pihtilagmasinda gorevi vardir
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Kalsiyum viicutta ¢ok miktarda bulunan bir elementtir. Yetigskin bir insanda
yaklasik 1 kg (24.95 mol) kalsiyum bulunur. Total kalsiyumun % 99' u kemiklerde
hidroksi apatit (Ca;o(PO4)s(OH);) seklinde bulunurken, % 1' i yumusak doku veya
ekstraseliiler sivida bulunur (Kalaycioglu ve ark., 2000). Viicuttaki kalsiyumun % 99’ u
ve fosfatin % 85’ 1 kemikte yer alwr. Geri kalan kalsiyum ve fosfat yumusak
dokulardadir ve her ikisi de sayisiz diizenleyici ve metabolik fonksiyonlar i¢in ¢ok
onemlidir. Total viicut kalsiyum miktar1 20-25 g/kg arasinda degisir, kalsiyum
hidroksiapetite (kalsiyum hidroksi fosfat) benzer bir sekilde baglanir. Kemik
rezorbsiyonu siiresince kemikler yikilir ve kemik bilesenleri kana saliverilir. Kana
saliverilen kalsiyumun fosfata orani 1.5/1 dir. Kandaki kalsiyumun % 50’ si proteine
baghidir ki bunun % 70’ i albumin fraksiyonudur, diger % 50’ si diffiize (iyonize)
olabilir. (Reece, 2008). Viicutta kalsiyum, fosfat ve magnezyum dagilimi Cizelge 1° de

gosterilmigtir.

Cizelge 1. Viicutta kalsiyum, fosfat ve magnezyum dagilimi (Kalaycioglu ve ark., 2000)

Nisbi dagilim (%)
Doku Kalsiyum Fosfat Magnezyum
Iskelet 99 85 55
Yumusak dokular 1 15 45
Ekstraselliiler sivi <0.2 <0.1 1

Kan plazmasindaki kalsiyumun % 50'si serbest veya iyonize formda, % 40' 1
plazma proteinlerine (¢ogunlukla albumine) bagli olarak bulunur. 1 g albumin 0,8 mg/dl
Ca baglar. (Kalaycioglu ve ark., 2000). Plazmada kalsiyum, fosfat ve magnezyumun bulunug
sekli Cizelge 2’de gosterilmistir.

Cizelge 2. Plazmada kalsiyum, fosfat ve magnezyumun bulunus sekli (Kalaycioglu ve ark.,
2000).

Totalin yiizdesi
Bulunus sekli Kalsiyum Fosfat Magnezyum
Serbest (iyonize) 50 55 55
Proteine bagl 40 10 30
Kompleks halinde 10 35 15
Total (mg/dl) 8.6-10.3 2.5-4.5 1.72.4
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Diyetle alinan Ca’nin %20-30’u duodenum ve jejenumun iist kismindan emilir.
Ca’nin ana besin kaynaklar1 siit, siit iirinleri ve yesil yaprakl bitkilerdir. Anne siitiinde
34 mg/dl, inek siitiinde 120 mg/dl ve endiistriyel mamalarda ortalama 60 mg/dl Ca
bulunur. Kalsiyum diizeyi diisiik olmasina ragmen, Ca/P oraninin 2 olmast ve laktoz
icermesi nedeniyle anne siitiinden Ca emilimi yiiksek orandadir. Viicut Ca homeostazini
saglayan en Onemli mekanizma bagirsaklardan Ca emilimidir. Kalsiyumun
bagirsaklardan emilimini diizenleyen etmenler su sekilde 6zetlenebilir (Yurdakdk ve

ark., 1990).

—Vitamin D: Kalsiyumun bagirsaklarlardan emilimini artirir.

— Parathormon: 1,25 Dihidroksikolekalsiferol sentezini artirarak indirekt olarak
etkiler.

— Kalsitonin: Normalde etkisizdir; biiylime, gebelik ve laktasyon sirasinda
1,25(OH)2D sentezini artirarak indirekt olarak etkili olur, artirir.

— Seks steroidleri: 1,25(OH)2D sentezini uyararak indirekt olarak etkiler,
artirr.

— Glukokortikoidler: Direkt etki ile bagirsaklartan Ca emilimini inhibe eder.

— Fitat, oksalat, stearik ve palmitik asit bagirsaklarlardan Ca absorbsiyonunu
azaltir.

— Bagursak iceriginin asidik olmas1 Ca emilimini artirir.

Kemik dokuda Ca metabolizmasina hormonlarm etkileri s6yle 6zetlenebilir;

— Vitamin D: Kemikte reseptorii olmamasma ragmen indirekt etkileri
mevcuttur. Akut olarak yiliksek doz D vitamini osteoklast yapimini uyararak kemikten
kalsiyum mobilizasyonunu artirir. Diisiik dozda ve uzun siireli verildiginde ise yeterli
kan Ca ve P diizeyini saglayarak kemik mineralizasyonunu artirir.

— Parathormon: Osteoklastik aktiviteyi uyararak Ca rezorbsiyonunu artirir.

— Kalsitonin: Kalsitoninin en énemli gorevi hizli bliylime, gebelik ve laktasyon
doneminde osteoklastik aktiviteyi azaltarak iskeleti korumaktir.

— Prostaglandinler: Prostoglandin E diisiik dozda kemik olugumunu, yiliksek

dozda ise kemik rezorbsiyonunu uyarmaktadir.
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Bobrekte Ca metabolizmasini diizenleyen etmenler incelendiginde ise saglikli
bireylerde bobreklerden atilan Ca miktarmin ¢ok cesitli etkenlere bagli oldugu goriiliir.
Diyetle alinan Ca miktar1 idrarla atilan Ca miktarini sinirlt bir sekilde etkiler. Diigiik
miktarlarda Ca alimi idrarla Ca atiliminda ani bir azalmaya sebep olmaz. Ancak
malabsorbsiyon veya osteomalazide oldugu gibi serum Ca diizeyindeki diistikliigiin

uzun siirdigli durumlarda idrarla Ca atilim diisiik diizeylere inebilir (Orhan, 2006).

Glomeriillerden ultrafiltre olan kalsiyumun, %50-70’1 proksimal nefrondan,
%30- 40’1 proksimal tiibiilin son kismi ile distal tiibiilden, %10 kadar1 ise distal
nefrondan olmak iizere %97-99’u geri emilir. Sitrat, fosfat, glukonat ve siilfat gibi
anyonlarla kompleks yapmis Ca’ya gore ultrafiltrattaki iyonize Ca tiibiil hiicreleri
tarafindan daha kolaylikla reabsorbe edilebilir. Idrar pH’s1 diistikkge anyonlarla
kompleks yapmis Ca miktar1 azalir (Popovtzer ve ark., 1997)

Hiicre dist sivi miktarmim arttigi durumlar, idrarla atilan Ca miktarini etkiler.
Mineralokortikoid hormonlar hiicre dist sivi miktarint artirarak idrarla atilan Ca
miktarini artirirlar. Akut ya da kronik serum P yiikselmesi idrarla atilan Ca atilimini
azaltirken serum P diizeylerindeki diisme hiperkalsiiiri ile sonuglanir. Hem PTH, hem
de vitamin D idrarla atilan kalsiyum miktarm azaltir. Ancak etki mekanizmalar1 halen
tam olarak ag¢ik degildir. PTH’nin proksimal ve ozellikle distal tubiil bdlgelerini
etkileyen antikalsiiirik etki gosterdigi bilinmektedir. PTH etkisiyle proksimal tiibiiliis
hiicrelerinde sentez edilen 1,25(OH)2D ise distal tiibiiliisler lizerindeki bu antikalsiiirik

etkiyi artirir (Orhan, 2006).

Vitamin D veya PTH’ dan herhangi birinin yoklugunda idrarla atilan Ca
miktarinda artis olabilecegi, her ikisinin de eksikliginde ise hiperkalsiiirinin daha da

belirginlesecegi bildirilmektedir (Taneli ve Kiiltiirsay, 1987).

Kalsiyum atilimi diurnal ritim gosterir, en yiiksek degerlere 6gle zamani ulagir.
Hiperkalsemide ise PTH sekresyonu azalir, renal kalsiyum atilimi artar, kemikten
kalsiyum rezorbsiyonu baskilanir ve 1,25(OH)2D bagwrsaklardan kalsiyum emilimini
azaltir (Orhan, 2006).
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2.12.2. Fosfor (P)

Viicudumuzda organik ve inorganik bilesikler halinde bulunan fosfor’un %85’
kemiklerde bulunurken %15°1 hiicre i¢i ve hiicre dist sivilarda bulunur. Serumda P’nin
%15°1 proteine bagli iken, %85°1 serbest olarak bulunur. Siit, siit iirlinleri, et ve

tahillarda yeterli miktarda P bulunur (Kalaycioglu ve ark., 2000).

P’ nin organizmadaki temel gorevleri sunlardir (Baysu ve Camas, 1995);

—XKanin reaksiyonunun korunmast.

—Kemik ve dis tesekkiiliine katilim.

—XKanin normal Ca konsantrasyonunun korunmasi.
—Enerjinin hiicre aktivitesine transferi.

—Karbonhidrat metabolizmasinda gorevi vardir.

Fosfor homeostazini etkileyen en 6nemli mekanizma bobrekten P atilimmin

kontroliidiir. P’ nin %70’1 proksimal, %30’u distal tiibiiliislerden reabsorbe edilir.

Bobrekten P atilimini etkileyen faktorler sunlardir (Taneli ve Kiiltlirsay, 1987).

— Vitamin D: Tiibiiler P reabsorbsiyonunu stimiile ettigi diisiiniilmektedir.
— PTH: P reabsorbsiyonunu inhibe eder.

— Biiylime hormonu: P reabsorbsiyonunu uyararak atilimini azaltir.

Bagirsaklarlardan P absorbsiyonunu etkileyen faktorlere gelince 1,25(OH)2D
direkt olarak, PTH ise 1,25(OH)2D sentezini artirarak indirekt olarak P emilimini artirir
(Taneli ve Kiiltiirsay, 1987).

Kemiklerde P metabolizmasmin diizenlenmesine hormonlarin etkisi su sekilde

olur (Taneli ve Kiiltiirsay, 1987).

— Vitamin D: Akut olarak yliksek dozda verilmesi, kemikten P
mobilizasyonunu artirirken, diisik dozda ve wuzun siire verilmesi kemik

mineralizasyonunu uyartr.
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— PTH: Osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek kemikten P mobilizasyonunu
artirir.

— Kalsitonin: Osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek, P mobilizasyonunu azaltir.

— Prostaglandinler: Diisiik dozlarda kemik olusumunu, yiiksek dozda kemik

rezorbsiyonunu uyarir.

Diskidaki kalsiyum ve fosfor iki kaynaktan gelir. Bir kismi sindirilmeyen
materyalden gelmistir ve bagirsaklarda bir degisiklige ugramadan geger. Diger bir
kismi ise bagirsaklarlardan salgilanir ve digki ile atilir. Kalsiyum ve fosforun
idrarla atilmasi siki kontrol altindadir. Idrarla atilan fosfor miktar1 disk: ile atilan
fosfor miktarindan ¢ok daha azdir, ancak idrarla atilan kalsiyum oldukg¢a fazla
olabilir. Laktasyonda olan hayvanlarda hem kalsiyum hem de fosfor siit ile atilir,
hatta kalsiyum ve fosforun siitteki diizeyi serumdan daha yiiksektir. Yiiksek siit
verimli hayvanlarin giinliik kalsiyum ve fosfor kaybi sirasiyla 2 g/l ve 1 g/l kadardir

(Baysu ve Camas, 1995).

Iskelet ve viicudun diger yerlerinde Ca-P iliskisi ve etkilesimi, bagirsaklarda
ki absorbsiyon hizina, paratiroid ve tiroid bezlerinin aktivitelerine etkilidir. Tiroid
bezinden salgilanan kalsitonin 6zellikle gen¢ hayvanlarda hiperkalsemi durumunda

kalsiyum seviyelerini diisiiriir (Baysu ve Camas, 1995).

2.12.3. Magnezyum (Mg)

Insan viicudunda kalsiyum, sodyum, potasyumdan sonra en ¢ok bulunan hiicre
ici katyon magnezyumdur. Glikoz kullanimi yag, protein ve niikleik asit sentezi,
adenozin trifosfat (ATP) metabolizmasi, kas kasilmasi ve bazi membran tasima
sistemleri gibi 300' den fazla enzimatik reaksiyon ile yakindan iliskilidir (Siiriictioglu,
1992; White ve Campbell, 1993). Magnezyum kas kontraksiyonunda miyozin ATP'azin1
inhibe eder. Buna karsilik aktomiyozin adenozin trifosfatazi stimule eder. Magnezyum,
hiicre bliylimesi ve membran yapisinin diizenlenmesi, yaralarin iyilesmesi,
noromiiskiiler iletim, miyokard aktivitesi gibi bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal
olaylarda gorev alir. Mg, kalp mitokondrisinde oksidatif fosforilasyonu stimule etmekte

ve kalp membranlarinin gegirgenligini de etkilemektedir. Ayrica kalpte adenil siklaz ve
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Na-K ATP'azin fonksiyonlarina da yardimci olmaktadir (Siiriictioglu, 1992; Akyiiz ve
ark., 1993).

Magnezyum cok yonlii diizeylerde glikoz homeostazisine yardim eden esansiyel
bir iyon ve plazma membranlarinin glikoz transport sisteminde de bir kofaktordiir.
Glikoz oksidasyonunda bulunan ¢esitli enzimlerin aktivitesinde 6nemli bir role sahiptir,
insiilin salmiminda da bir rol oynayabilir ve yliksek enerjili fosfat baglarindan enerji

transferi mekanizmasini degistirebilir (Mooradian ve Morley, 1987).

Magnezyum, ATP'nin olustugu biyolojik sistemlerin bircogunda kullanilmak ve
enerji i¢in gereklidir. Bunlar; amino asit aktivasyonu, asetat {liretimi ve iletimi, kas
kontraksiyonu gibi aktivitelerdir. Mg, normal beyin fonksiyonunda da 6nemlidir. Hiicre
membranlarindan Na ve K'un taginmasida dnemli bir rol oynar (Akyliz ve ark., 1993).
Magnezyum ayni zamanda neurokimyasal iletim ve kalsiyum metabolizmasinin

regililasyonu i¢in gereklidir (White ve Campbell, 1993).

Magnezyum insiilinin sekresyonu, baglanma ve aktivitesinde c¢cok yonli
diizeylerde etki etmektedir. Seliller magnezyum yetersizligi sodyum, potasyum
yogunluk farkliliginin siirdiiriilmesini ve glikoz transportunda yer alan membrana bagl

sodyum-potasyum-adenozin trifosfataz'in aktivitesini degistirebilir (Tosiello, 1996).

Mg'nin 6nemi, transport fonksiyonlar1 ve reseptorlerin sinyal transdiiksiyonu,
enzim aktivitesi, enerji metabolizmasi, niikleik asit ve protein sentezine katilmasindan
kaynaklanir. Biyokimyasal reaksiyonlarin birgogunda Mg, kismen veya bazi
durumlarda tam olarak poliaminler, spermin (dort pozitif yiik), spermidin (ii¢ yiik) veya
diamin, putresin tarafindan degistirilir. Bu nedenle Mg ve poliaminlerin her ikisi de
membranlarda niikleik asit ve ribozomlarda negatif yiiklii gruplar: etkili bigimde baglar.

Katyonlarin bu iki tipi DNA, RNA ve protein sentezine karisir (Saris ve ark., 2000).

Pozitif yiikli Mg, membranlarda protein ve niikleik asitlerin negatif yiiklii
gruplarin1 elektrostatik olarak baglayabilir. Membran fosfolipidinin bas grubuna
baglanip, lokal konformasyonu degistirebilir. Bundan dolayr Mg, antagonistik veya

ortak etkilere sahip konsantrasyonlara bagli olarak Ca ve poliaminler gibi diger
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katyonlardaki baglantiy1 etkileyebilir. Genellikle Mg elektriksel etkileri nedeniyle
fosfolipaz A2'nin inhibisyonu i¢in membran iizerinde dengeli ve koruyucu bir etkiye

sahiptir (Saris ve ark., 2000).

Biyolojik sistemlerde magnezyumun iki biiylik rolii vardir. Magnezyum, ATP
basta olmak tizere Onemli intraseliiler anyonik ligandlar ile kelat olusturabilir. Mg
protein ve membran iizerinde baglanma yeri i¢in kalsiyum ile yarisabilir (Ryan, 1991).
Mg dengesi, Mg transportunu etkileyen ¢esitli hormonlarin kontrolii altindadir. Bunlar
arasinda kalsitonin ve parathormon Onemlidir. Noradrenalin ve adrenalin kalp kasi
hiicresinde Mg alimmi azaltirkken, yag hiicrelerinde Mg alimimi arttirirlar. Mg

dengesinde insiilinin de etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Paolisso ve ark., 1990).

Mg'nin renal klirensinin hormonal diizenlenmesi K ile aynidir. Aldosteron,
idrarla K atilimini arttirdig1 gibi Mg atilimmi da arttirir. Renal klirens, Mg dengesinde
onemli bir rol oynar. Uriner Mg atilimi Mg eksikligi veya fazlahigmi belirlemede

kullanish bir indekstir (Ustdal ve ark., 1991).

Parathormon (PTH), glomeriiler filtratina gecen magnezyumun tiibiiler
reabsorpsiyonunu arttrmaktadir. Magnezyumun intestinal alimi ¢ok diisiik oldugu
zaman, bu tlibiiler emilim hemen hemen tam olabilir. Serum magnezyumunun diisiik
konsantrasyonlari, PTH salinimini arttrmakta, bdylece magnezyumun iiriner kaybinda
diisme ve kalsiyum plazma diizeyinde bir yiikselme ortaya ¢ikmaktadir. Magnezyum
eksikliginin bir gostergesi noromiiskiiler fonksiyon bozuklugu, hiperirritabilite, tetani ve

konviilziyon degisimleridir (Ustdal ve ark., 1991).

Alman magnezyumun % 20-30'u proksimal tubuller tarafindan, % 50-60' ise
Henle kulpunda reabsorbe edilir. Ekstraselliiler sivi hacminin artmasi tuzlu sivi
inflizyonu veya devamli mineralokortikoid uygulanmasi swrasinda, magnezyum
reabsorpsiyonu azalir. Magnezyumun diyetteki azhiginda veya paratiroid hormon
uygulamasi sirasinda ise magnezyumun henlenin ¢ikici kolundaki reabsorpsiyonu artar.
Magnezyum ve kalsiyum emilimi henle kulpuna paralel olarak meydana gelir, bu agik¢a

magnezuri ve kalsiuri ile sonuglanir (Tosiello, 1996).
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Normal bir insanda Mg balansini saglamak icin gereken giinlik Mg alimi1 240—
480 mg arasinda olmaldir. Mg metabolizmasinin regiilasyonundan tek bir faktor
sorumlu degildir. Ince bagirsaklar Mg emiliminde esas bélgedir. Giinliik alinan Mg’ nin

1/3"i renal yolla atilir (Paolisso ve ark., 1990).

Magnezyum i¢in gilinliik alinmas1 gereken doz erkeklerde 350 mg ve hamile
olmayan kadimnlarda ise 300 mg' dir. Besinsel magnezyumun % 30'u bagirsaklardan
emilir. Yiiksek kalsiyum ve fosfat iceren diyet aligkanlig1 olanlarda giinliik gereksinim
500-600 Mg’ye kadar ulasmaktadir (Kocaoglu ve Karan, 1989). Magnezyum, genis
olarak yiyeceklerde dagimistir. Besin maddelerindeki magnezyum igerigi farkliliklar
gosterir. Deniz iriinleri, et, hububat, findik ve yesil sebzeler magnezyum agisindan
zengin besinlerdir. Magnezyumun en iyi kaynaklar1 biitiin tohumlar, degirmenden
gecmeyen tahillar, karaciger, kabuklu kuruyemis, baklagillerdir. Balik, et, siit ve
meyveler genellikle Mg’nin zayif kaynaklaridir. Ayrica, igilen ve pisirme isleminde
kullanilan su ile alman magnezyumun daha iyi ve daha hizli emilebilecegi

belirtilmektedir (Kocaoglu ve Karan, 1989; Ryan, 1991; Saris ve ark., 2000).

Mg incebarsagm list kismindan emilir. Diyetteki magnezyumunun ¢ogu (% 60—
70) emilime ugramaz, fecesle atilir. Mg emilimi Ca emilimi gibi, vitamin D'ye bagimli
degildir. Fakat Ca, fosfat, protein ve laktozdan etkilenebilir. Diyette yiliksek seviyede
Ca, protein ve fosfat bulunmasi bagirsaklardan emilimi azaltir. Yapilan ¢aligmalarda
diistik Mg igeren diyetteki Mg’nin 3/4'linden fazlas1 emilirken, yiiksek Mg’li diyette
Mg’nin ancak 1/4'niin emilebildigi gozlenmistir. Mg’ nin bagirsaklar da emilim diizeyi
ve mekanizmasi renal regiilasyon ve plazma seviyesi ile iligkilidir. Plazmadaki Mg’ nin
cogu (% 65-70) serbest iyon ve diffiize olabilen kompleksler halindedir. Geri kalan1 en
cok albumin olmak tizere (% 77), proteinlere (% 23 globulinler) baghdir. Oral alinan
magnezyumun yaklasik % 70'i disk1, % 30'u idrarla atilir (Ustdal ve ark., 1991).

Yetiskin bir insan viicudu 21-28 g Mg’ye sahiptir. Bunun % 601 kemikte, %
20'si iskelet kasinda, % 19'u diger hiicrelerde ve sadece % 1'i ekstraselliiler boslukta

bulunur (Ryan, 1991; Saris ve ark., 2000).
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Mg yetersizliginin fiziksel belirtileri hipokalsemi ve hipokalemi ile iligkilidir.
Besinsel Mg yetersizligi iskemik kalp hastaligi, kongestif kalp yetmezligi, ani kardiak
Oliim, kardiak aritmiler, diabetes mellitusun vaskiiler = komplikasyonlari,
preeklamsi/eklamsi ve hipertansiyon patogenezinde Onemli bir rol oynar (White ve

Campbell, 1993; Saris ve ark., 2000).

Magnezyum yetersizliginin {i¢ temel nedeni; asir1 {iriner kayip (diliretik terapi,
diabetik ketoasidozu), intestinal absorpsiyonda azalma (ciddi diyare, ince bagirsaklar
infeksiyonu) ve diyeter alimda azalmadir (uzun siireli parenteral gida) (White ve
Campbell, 1993). Renal yetmezligi olanlarda hipermagnezemi gelisebilir. Toksisitesi
acik olarak tanimlanamamistir. Ancak merkezi sinir sistemini 810 mEq/I diizeylerde

baskiladig1 goriilmiistiir (American Diabetes Association, 1992).

Magnezyum yetersizligi miyokardiumda dejenerasyon, infiltrasyon, akut
donemde inflamasyon, yangili bazi bdliimlerde nekrozisle sonuglanan degisikliklere,
fibrillerde kirilma ve wvaskiiler endotel 6deme neden olur (Akyliz ve ark., 1993).
Anoreksi, kusma, laterji ve zayiflik magnezyum yetersizliginin tipik erken
semptomlaridir. Eger ciddi Mg yetersizligi gelisirse siklikla parezis, muskular kramplar,

irritabilite, azalan dikkat ve mental konflizyon olusur (Saris ve ark., 2000).

Magnezyum eksikligi genellikle daha yaygin besinsel ve metabolik
bozukluklarla beraber gelisir. Azalmig emilim, artmis bobrek ya da bagirsak
yetmezlikleri magnezyumun dagilimim etkileyebilir. Klinik olarak magnezyum
eksikligi siklikla alkoliklerde (diyette az alinmasi, kusma, azalmig emilim ve/veya
artmig bobrek atilimi), diabetiklerde, malabsorpsiyonu olan hastalarda ve uzun siireli

intravendz s1vi tedavisi sirasinda goriiliir (Andreoli ve ark., 1997).

Renal magnezyum-kaybi sonucunda sekonder magnezyum eksikligi gelisebilir.
Bobreklerden asir1 magnezyum kaybi intrinsik tubuler bozukluklar (akut ve kronik
interstitial nefritler, tubuler nekroz veya bazi ilaglar vb. gibi etkenlerle olusan tubuler
harabiyet) veya ekstrarenal faktorler (serum fizyolojik, furosemid ve osmotik ajanlar ile
saglanan diiirez, digogsin kullanimi, organik asidiiri, hipokalemi gibi) nedeniyle

olabilir. Hipomagnezemi de daima hiperkalsiiiri goriiliir zira, magnezyumun tubuler

30



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

reabsorbsiyonu kalsiyum tarafindan kompetitif olarak inhibe edilmektedir (Kocaoglu ve

Karan, 1989).

2.13. Hormonlar

Flor, metabolizmada bazal metabolik hizi bu da hiicresel aktiviteleri degistirdigi
icin hastalik olusumundan sorumlu olabilir. Aktivitelerini degistirdigi hormonlar arasinda
Triiyodotironin (T3), Tiroksin (T4) (Cinar ve Selcuk., 2005) Tiroid Stimiile Edici
Hormon (TSH), Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH), , Parathormon (PTH) ve
Kalsitonin (CT) yer alir (Teotia ve ark., 1978).

2.13.1. Kalsitonin (CT, Antihiperkalsemik hormon)

Kalsitonin 32 amino asitlik tek bir polipeptitten olusan, insan viicudunda tiroid
bezinin crista neuralis kokenli C hiicreleri tarafindan iretilen bir hormondur.

Hayvanlarda genelde ultimobrankial cisimde tiretilir (Y1lmaz, 1999).

PTH' nin aksine yapisimin tiimii biyolojik aktiviteden sorumludur. Bu hormon
tiirler arasinda amino asit dizilimleri agisindan énemli ayrimlar gosterir. Insan, sigir ve
domuzdaki etkileri birbirine benzer. Klinik uygulamalarda insan CT' sinden 25-100 kat
daha giiclii olan alabalik CT' si (salmon-calcitonin) siklikla kullanilmaktadir (Noyan,
2005).

CT, salmmin1 etkileyen en onemli etmen serum kalsiyum diizeyidir. Serum Ca
konsantrasyonunun yiikseldigi durumlarda (hiperkalsemi) salinimi artmakta, tersi
durumlarda (hipokalsemi) ise salimimi azalmaktadwr (Yilmaz, 1999). Serum
kalsiyumunun disinda Ostrojenler, gastrin, glukagon ve sekretinin de CT salgilanmasimi
stimiile ettigi ve bunlardan da gastrinin en gii¢lii uyarici oldugu bildirilmektedir

(Ganong, 1999).

CT, kalsiyum iyonuna PTH sekresyonu sirasinda olusan yanita zit yonde bir

yanit vermektedir. Etkisini ¢ok ¢abuk gosterir ve bir saatten once en yiiksek diizeye
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ulagir. Boylece kandaki kalsiyumun tehlikeli bicimde artmasi 6nlenmis olur. PTH

etkisini uzun siirede gosterir ve en yiiksek etkisine saatler sonra ulasir (Yilmaz, 1999).

CT ozellikle kemik dokusuna etki eder ve osteoklastlarin etkinligini azaltarak,
kemik yikimmni ¢ok yavaglatir. Farmakolojik dozda osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
hemen hemen tamamen inhibe eder. Boylece kemiklerdeki rezorbsiyonu kisitladigindan
kemik dokusundan kalsiyum ve fosfor kaybini 6nlemekte, serum kalsiyum ve fosfor
diizeylerini de azaltmaktadir. Kemik rezorbsiyonundaki bu azalmaya alkalen fosfataz ve
pirofosfataz sentezindeki azalma ile idrar hidroksiprolin atilimindaki azalma eslik
etmektedir. Idrarla hidroksiprolin atiliminin azalmast CT' nin kemik organik fazinn
reabsorbsiyonunu inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. Osteoklastik rezorbsiyondaki
azalmalar, hormon uygulanmasindan 15 dakika gibi bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir

(Y1lmaz, 1999).

Kemiklerdeki kendilerine 6zgili reseptdrlere baglanan kalsitonin, PTH' nin
aksine osteoblast ve osteoklastlarin kalsiyuma olan gegirgenligini azaltarak plazma

kalsiyum diizeyini diisiiriir (Noyan, 2005).

Gastrointestinal sistemde kalsiyum emilimi ile ilgili herhangi bir etkinligi
bulunmayan CT, bobreklerde kalsiyum ve fosforun tiibiiler geri emilimlerini azaltarak
renal klirensini arttiric1 bir etki gostermektedir (Noyan, 2005). CT, 25-OH-kolekalsiferol
iin D hormona doniisiimiinii kisitlar. D hormonun kan dolagiminda azalim1 da bobrek
tiibiillerinde kalsiyum ve fosfor emilimini dolayisiyla kana ge¢cmesini Onler. Bdylece
dolayli olarak CT de kan kalsiyum ve fosfor diizeyini diisiiriir, fakat idrarla
cikarilmasmi arttirir (Y1ilmaz, 1999).

CT' nin bobrekler ve kemikler lizerine olan etkileri, PTH' ya zit yondedir.
Ancak, kalsiyum homeostazindaki rolii heniiz kesin bir bicimde aydinlatilamamustir.
Eksikligi veya fazlaligi ile ilgili herhangi bir patolojik durum gozlenmemistir. Buna
karsilik hiperparatiroidide veya hipoparatiroidide, belirgin patolojik bir tablo ortaya
cikmaktadir (Noyan, 2005).
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CT, normal dozlarda verildiginde mide asiti ve gastrin salmimini azaltirken,
yiiksek dozlarda bagirsaklarlardan kalsiyum emilimini arttirdigi, diisikk dozlarda ise

kalsiyum tagmimini azalttig1 sanilmaktadir (Y1lmaz, 1999).

CT, plazma kalsiyum ve fosfat diizeyini hizla azaltarak PTH' nin etkisine zit bir
etki gosterir. Plazma kalsiyum iyonlarmin artmasi durumunda PTH salinmmi azalir,
bagirsaklar ve bobreklerden kalsiyum iyonlarinin emilimi azalir, digar1 atilmasi artar.
Kemik dokuda CaHPCO,; ¢okmesi artar. Bunun sonucunda da kanm fazla kalsiyumu
giderilerek normal diizeyi korunmus olur. Ancak kan kalsiyum diizeyinin asir1
yiikseldigi hiperkalsemi durumu s6z konusu ise bu dnlemler etkili olmaz. Bu kez kanda
asir1 artmig kalsiyum diizeyini hizla diisiiren ve kan kalsiyum diizeyini normale dondiiren
CT olaya karisir. Hiperkalsemi tehlikeli sinirlara yaklastiginda CT salinimi da artar.

Boylece plazma kalsiyum diizeyi azalir ve hiperkalsemiye kars1 viicudu koruyabilir.

CT plazma kalsiyum diizeyini {i¢ yolla azaltir: (Yilmaz, 1999)

1. Osteoklastlarin etkinligini azaltarak: Boyle bir durumda kemik yikimi azalir.
Fosfodiesteraz etkin duruma geger ve bunun sonucunda cAMP diizeyi
azalir ve CT ortaya ¢ikmaya baslar. CT kemik hiicrelerindeki kalsiyum iyonlarinin aktif
olarak hiicreler arasma ge¢melerini saglar. Bunun sonucunda hem PTH etkisi, hem de
kalsiyumun kemikten kana salinimi i¢in gerekli olan haber ortadan kalkar. Boylece de
osteosit ve osteoklastlarin kemik yikimlayict etkileri azalmis olur. Osteoklastlarin
etkinliginin azalim nedeniyle kemik yikimi azalwr. CT bu etkisini 15 dk. igerisinde

gosterir.

2. Osteoblastlarin etkinligini arttirarak: Burada CT' nin etkisiyle baski altina
alinmis osteoklastlarin ¢ogu osteoblastlara doniisiir. Osteoklastlar zamanla tiikendigi i¢in,

bu etki gecici olup birka¢ glinden fazla siirmez. CT, bu etkisini 1 saat i¢inde gosterir.

3.0steoklastlarin olusumunu 6neyerek: CT, plazma kalsiyum diizeyine belirgin
bir etkisi olmadan osteoklast ve osteoblastlarin etkinligini biiylik Ol¢iide azaltir. Bu

sebeple kemigin yenilenme hizi biiylik oranda azalmis olur.
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2.13.2. Parathormon (PTH, Paratiroid hormon, Parathyrin)

Insanlarda tiroid bezinin hemen arkasinda yer alan ve 4 adet kiigiik bezden olusan
paratiroid bezlerinden salgilanan PTH' nin molekiil agirligir 9500 dalton olup, 84 amino
asit iceren tek zincirli lineer bir polipeptittir. Yapist sigir ve domuz PTH' smna ¢ok
benzemektedir (Noyan, 2005). Bununla birlikte ¢esitli hayvanlarin PTH' s1 bilesimce biraz
farklilik gosterir. Sigir ve domuzunkinde, 7 aminoasit birbirinden farklidir. Somon
baligmin PTH' s1 ise bunlarin hepsinden daha farkli oldugundan etkisi de daha yavastir
(Y1maz, 1999). Hangi tiirde olursa olsun, PTH' nin amino ucundaki ilk 34 amino asit,
molekiiliin biyolojik aktivitesinden sorumludur. 25-34 arasindaki amino asitler hedef
hiicre reseptoriine baglanmayi1 kolaylastirmaktadir. Molekiiliin karboksil ucundaki 2/3
kisimlik boliimii ise periferik dokularda yikimin ve inaktivasyonun geciktirilmesinden

sorumludur (Noyan, 2005).

Paratiroit bezler fibrokonnektif doku ile kapsiil i¢cine alinmis haldedir. Stroma,
kan damarlar, sinirler, lenfatikler ve adipoz hiicrelerini igerir. Bezlerdeki yag miktar1
%10-50 arasinda degisir. Bez biiyiimesini degerlendirirken, yag bezleri PTH
salgilamadigindan yag miktarini diizeltmek 6nemlidir. Predominant epitelyal hiicre %95
PTH salgilayan esas hiicredir. Fonksiyonu belirsiz oksifilik hiicreler hiicre
populasyonunun %35 veya daha azinin olustururlar. Bu bezdeki esas hiicre, PTH sentezi
yapma, salgilama, depolama ve dinlenme fazindan gecer. Sentez ve salgilama fazlari

hipoklasemi tarafindan aktive edilir (Reece, 2008).

PTH, Ca ve P metabolizmasinda onemli etkilere sahip polipeptid yapili bir
hormondur. Insanlarda PTH geni insiilin ve kalsitonin genlerine yakmn olup 11pl5

bolgesinde lokalizedir (Kruse, 1995).

PTH’nin sentez ve sekresyonunda major rolii dolasimdaki Ca konsantrasyonu
oynar. PTH ve Ca arasinda sigmoidal ters bir iliski vardir. Ancak ¢ok yiliksek Ca
diizeylerinde bile PTH salgilanmas1 tam olarak baskilanamaz (Kruse, 1995). Kalsiyuma
benzer sekilde Mg diizeyi ile PTH salgis1 arasinda da ters bir iligki olmakla birlikte,
kronik hipomagnezemi vakalarinda PTH salinimi azalmaktadr (Kurdoglu ve ark.,

1989).
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PTH hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak cAMP araciligi ile baslica
etkilerini bobrek ve kemik {izerinde gosterir (Kurdoglu ve ark., 1989). PTH’nin en
onemli fonksiyonu, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ile kemikten kalsiyum

rezorbsiyonunu arttirarak hipokalsemiyi dnlemektir (Y1lmaz,1999).

PTH’nin bobrek iizerindeki etkileri; Ca reabsorbsiyonunu artirmak, sodyum,
fosfat ve bikarbonat reabsorbsiyonunu inhibe etmek, 1a-hidroksilaz enzim aktivitesini
uyararak 1,25(OH)2D yapimini artwrmaktir. Yiiksek PTH diizeyleri bilinmeyen bir
mekanizma ile aminoasidiiriye sebep olmaktadir. PTH, ayrica 1,25(OH)2D sentezini

artirarak indirekt olarak bagirsaklardan Ca absorbsiyonunu artirmaktadir (Kruse, 1995).

Paratiroid bezlerinden salgilanan paratiroid hormonu (PTH) bobreklerden
fosfor emilimini azaltwr, dolayisiyla idrarda fosfor atilimi artar. Serum fosfor seviyeleri
ve kemikten kalsiyum mobilizasyon sonucu serum kalsiyum seviyeleri yiikselir.
Kalsiyum ic¢in bobrek esigi asilinca idrarla kalsiyum atilabilir. PTH nin az salinmasi
bunun tersi etki yaratir. Kalsitonin, kalsiyum i¢in PTH tersine islev yapar ancak fosfor
icin PTH ile ayn1 yonde g¢alisir ve bobrekten fosfor geri emilimini azaltarak serum
fosfor seviyelerini diisiiriir (Marshall, 1988). PTH ve CT etkisinin karsilastirilmasi Cizelge
3’ de gosterilmistir.

Cizelge 3: PTH ve CT etkisinin karsilagtirilmasi (Yimaz, 1999; Noyan, 2005)

Etkiyen PTH (Parathormon) | CT (Kalsitonin)
Osteoklast etkinligi Arttirir Azaltir
Osteoblast etkinligi Azaltir Arttirie
Kan Ca diizevi Arttirir Azaltir
Kan fosfat diizey Azaltir Azaltir
Bobrekten Ca emilimi Arttirir Azaltr
Kalsitriol (D hormon) Arttirre Azaltir
Idrarla Ca++ cikarilmasi Azaltir Artirir
Idrarla fosfat ¢ikarilmasi Artirre Artrir
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2.13.3. D vitamini (Kolekalsiferol)

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol
(vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga
boyundaki ultraviyole 1smlarmin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu
endojen iiretim D vitamininin temel kaynagidir. Ergokalsiferol ise bitkisel sterollerin
irradiasyonuyla olusur ve daha ¢ok siit liriinlerinin giiclendirilmesi amaciyla kullanilir.
Vitamin D3 ve D2 benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle, D vitamini

olarak isimlendirilebilir (Orhan, 2006).
Vitamin D, diisiik pH ve sitrat; Ca’nin ince bagirsaklardan emilimini artirir. Sekil
2’de goriildigii gibi Vitamin D, Ca’nin jejenum’dan emilimini, CaBP (Kalsiyum Baglayan

Protein) teskil ederek artirir (Baysu ve Camas, 1995).

ViamnD ———  Barsakhr —» = Kan (Alfa- globilin)

’/’
’/’
-
—/
’/’
—”
_-
-~

Barsaklar Kan Karaciger

|

Hiicre ——  RNA-DNA ———>  Protein tesekkiilii

tesekkiilii
Ca
ATP-ase
[lave metabolitler CaBP
(Kalsiyum emilir)

Sekil 2. Bagirsaklarlardan Ca emilimi iizerine Vitamin D’nin etkisi (Baysu ve

Camas, 1995)

Besinsel okzalik asit veya fitik asit gibi maddeler emilimi Onler. Vitamin D
bobregin icinde bulundugu bir endokrin sistemde, karacigerde 25-OH-Ds’ten bir
hormon [=1.25-(OH), Ds] teskil eder. Bu hormon Ca ve P’u mobilize eder. Ca ihtiyaci,
PTH salgisina, bu da 1.25-(OH), D5’ inaktive eden 24-hidroksilaz’1 inhibe ve aktive

eden 1-hidroksilaz’t uyarir. P ihtiyaci ise aksi bir tesir yapar. Plazmada Ca ve P’den
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birinin artmasi, digerinin azalmasina neden olur. Ca, P ve vitamin D arasindaki oranin
uygun olmamasi halinde genglerde “Rasitizm”, yaglilarda “Osteomalasi” goriiliir

(Karagiil ve ark., 2000).

D vitamini, once karacigerde 25 hidroksivitamin D'ye {25(OH)D}, daha sonra
bobreklerde 1,25 dihidroksivitamin D'ye {1,25(OH)2D} doniisiir. Aktif olan molekiil
1,25(0OH)2D'dir. Aktif D vitamini, viicutta sentez edilmesi, bir yerde sentez edildikten
sonra uzaktaki dokularda reseptdrler araciligiyla etki gostermesi ve “Feed-back”
kontroliiniin olmas1 gibi 6zellikleri nedeniyle bir vitamin olmaktan ¢ok bir steroid

hormon gibi davranmaktadir (Orhan, 2006).

Hem 25 ve hem de 1 alfa hidroksilaz aktivitesi i¢gin Mg gereklidir. Mg, ayrica
PTH salg1 ve etkisi i¢in gerekli olan cAMP (Siklik Adenozin Mono Fosfat) olusumunda
gereken adenil siklaz aktivitesini artirmaktadir (Orhan, 2006).

25(OH)D'nin yar1 émrii yaklasik 20 giindiir ve bu nedenle organizmadaki D
vitamin durumunu (sentez, alim ve harcanma) en iyi yansitan parametre olarak kabul
edilmektedir (Vieth, 1999). 25(OH)D'nin bir kismi1 ise 24 hidroksilaz aktivitesine bagli
olarak 24,25 dihidroksivitamin D'ye doniiserek inaktive olur. Son yillarda Asya
kokenlilerdeki 25(OH)D diizeyindeki kronik diisiikliiglin 24 hidroksilaz aktivitesindeki
artisa bagli olabilecegi, buda bu topluluklarda rikets sikliginin daha yiiksek olmasmnin
nedeni olarak aciklanabilmektedir (Awumey ve ark., 1998).

Vitamin D zehirlenmelerinden (¢ocugun asiri gilines 1smina maruz kalinmasi
durumunda) koruyucu bir mekanizma olarak, provitamin D3 vitamin D3’e donlismekten
cok, biyolojik olarak inaktif olan formlara (lumisterol, takisterol) doniistiiriiliir (Kruse,
1995). Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak PTH ile birlikte organizmanm kalsiyum/fosfor dengesini korumaktir.
Vitamin D yoklugunda Ca emilimi %10-15 iken, D vitamini etkisiyle %30-80'e ¢ikar
(Vieth, 1999). D vitamini bobreklerden Ca ve P geri emilimini artirmakla birlikte,
bobrekler asil olarak PTH'nin hedef dokusudur. Vitamin D'nin hem osteoblast hem de
osteoklastik serinin farklilagsmasinda rolii oldugu bilinmektedir. Organizmada Ca

dengesi bagirsaklar, P dengesi ise bobrekler tizerinden diizenlenmektedir (Orhan, 2006).
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Organizmada 25(OH)D diizeyi kritik bir diizeyin altma indiginde ya da
bagirsaklardan Ca emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder
hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1- hidroksilaz enzimi aktive olmakta ve 1,25(OH)2D
diizeyi yiikselmektedir (Shills ve ark., 1999). Bu durumda D vitamininin kemiklerden
Ca mobilize edici etkisi devreye girmektedir. Organizma i¢in serum Ca diizeyi daha
onemli oldugundan, artmis 1,25(OH)2D ve PTH aktivitesinin ortak etkisiyle, bu kez
kemiklerden Ca mobilize edilerek serum Ca dilizeyi normal aralikta tutulmaya
calisilmakta ve bu siire¢ boyunca kemiklerin mineralizasyonu daha fazla bozulmaktadir

(Orhan, 20006).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerecg
3.1.1. Deney grubunun saglanmasi

Bu calismanin hayvan materyalini Tendiirek Dag1 eteklerinde yasayan florozis
vakalarmin goriildiigii ve su kaynaklarmim analizinde flor diizeyi yiiksek ¢ikan Van Ili
Caldiran Ilcesi Asag1 Yaniktas, Yukar1 Yaniktas, Kilavuz ve Agri ili Dogubeyazit Ilcesi
Asag1 Ayranci kdylerinde florlu su igen, klinik olarak kronik florozis semptomlarini
gosteren 3—4 yaslarinda Morkaraman 1rk1 50 koyun Deneme (Kronik Florozisli) Grubu’
nu olustururken, Kontrol (Saglikli) Grubu’ nu ise Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Ciftligi’ nde florozis belirtisi gostermeyen ayn1 yaslarda ve ayn1 irktan saglkli

25 koyun olusturdu.

Dis florozisi belirtilerini gdsteren koyunlarda palpe edilebilir kemik
ekzostozlari, mandibular defektler, kaburga anomalileri, metakarpal ve metatarsal
defektler ile tirnak deformiteleri, topallik ve zayiflik gibi florozise ait klinik bulgulara
bakild.

Koyunlar, mevsimsel polidstrik hayvanlar olduklar1 i¢cin gebelik ve siit verme
donemlerinde c¢alisilan parametrelerin degisiklik gosterecegi dikkate alinarak kan

numuneleri Agustos ay1 i¢erisinde alind1.
3.1.2. Kan ornekleri

Kan, Florozisli ve Kontrol Gurubu’ na ait koyunlarin vena jugularislerinden
usuliine gore alindi. Hormon ve mineral analizleri i¢in antikoagulansiz sar1 kapakli jelli
plastik vakuteynir tiipiine (serum elde etmek amaciyla) 5 ml; flor analizleri i¢in mor
kapakli K3EDTA’ 1 vakuteynir tiipiine (plazma elde etmek amaciyla) 2 ml kan alind1.

Alman kan 6rnekleri soguk zincir muhafazasinda ivedilikle ilgili laboratuara getirildi.
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Sogutmali santrifiijde +4 °C, 2500 devirde 10 dk santrifiij edilerek analiz
metoduna bagli olarak serumlar1 ve plazmalar1 ¢ikarildi ve numaralandirilip ependorf

tiiplere konuldu. Analizleri yapilana kadar numuneler -20 °C’ de muhafaza edildi.

3.2.Yontem
3.2.1. Kullanilan alet ve malzemeler

Iyonometre (Orion 720 A)

Flor elektrotu (Orion 96 09 00 BN)

Otoanalizér (DPC -IMMULITE 2000)

Yiiksek performansli stvi kromatografisi (HPLC) (Agilent 1100 serisi, Germany)
HPLC kolonu (C-18, 250x4,6 mm, Supelco, USA)
HPLC i¢in outosample vialleri (vidal kapakli, supelco 27078, 860076)
Millipore vakum pompasi

Azot gazi tanki

Manyetik karistirict (IKAMAG)

Sanrifiij (Niive)

Derin dondurucu (Ariston)

Vorteks (NM 110, Niive)

Hassas terazi

Polietilen beher,

Balon joje,

Meziir

Otomatik pipet

Ependorf tiip

Otomatik pipet ucu

Plastik santriifiij tiip

Tiip (Sar1 kapakli jelli vakuteynir tiipii)

Tiip (Mor kapakli K3 EDTA’ I1 vakuteynir tiipii)

Vakuteynir ignesi
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3.2.2. Kimyasal maddeler

TISAB II solusyonu (Total ionic strength adjustment buffer / Toplam iyonik siddet
ayarlayici tampon ¢ozelti (Orion 940909)

0,1 M sodyum florid standart solusyonu (Orion 940906)

100 ppm sodyum florid standardi (Orion 940907)

Elektrot dolum s1vis1 (Orion 900061)

Ca standart1 (Merck 101121123)

Mg standart1 (Merck 101121128)

Kalsitonin kiti (Katalog numarasi: L2ZKCL2) (Immulite 2000) (Siemens)
Parathormon kiti (Katalog numarasi: L2ZKPP2) (Immulite 2000) (Siemens)
Vitamin D; (cholecalciferol) standardi (Fluka)

Etanol (Merck, absolut)

Metanol (HPLC Grade, Merck)

n-Hekzan (Merck)

3.2.3. Flor tayini

Prensip: Flor iyonlarmin flor elektrotu yardimiyla 6lciilmesi esasina dayanir.
Flor tayini spesifik flor elektrodu kullanilarak literatiirlerde belirtildigi sekilde yapildi
(Singer ve Ophaug, 1977; Kissa, 1987; Kristinsson ve ark 1991; Duly ve ark.,1995; Oto,
2002; Shi ve ark., 2003; Arslan, 2008).

Flor élciimiinde ¢alisma standartlarimin hazirlanmasi: 1x107 mol/ (190 ppm),
1x10™ mol/l (19 ppm), 1x10™* mol/1 (1.9 ppm), 1x10™ mol/1 (0.19 ppm), 1x10° mol/1
(0.019 ppm)’ lik standartlar 0.1 molar sodyum florid stok standardindan, 0.01, 0.1, 0.5,
1.0, 2.0 ve 5 ppm’lik standartlar ise 100 ppm sodyum florid stok standardindan
deiyonize su ile seyreltilerek hazirlandi. Hazirlanan calisma standartlar1 caligma
prosediiriinde belirtildigi gibi her biri esit hacimde TISAB II ile manyetik karistirict
tizerinde karigtirildi ve bu standartlara kars1 gelen mV degerleri iyonometrede okundu.

Bulunan degerler ile kalibrasyon egrisi ¢izildi.
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Flor tayini: Deneme ve Kontrol Grubu her koyundan alian plazma 6rneklerine
esit hacimde (1/1 oraninda) TISAB II soliisyonu eklendikten sonra manyetik karistirict
ile 1 dk. karistirildi. Flor elektrotu ile mV cinsinden degerleri iyonometrede okundu.
Iyonometrede okunan bu degerler, daha once kalibrasyon egrisi ¢ikarilan standart

degerler ile bilgisayar ortaminda hesaplanarak ppm biriminde bulundu.

3.2.4 Kalsiyum analizi

Numunelerin hazirlanmasi ve okunmasi: Kalsiyum analizi i¢in serum Ornekleri
1:8 oraninda distile su ile seyreltilerek, gaz kontrol iinitesi ile bilgisayardan olusan
Thermo Solaar AA&Series Spectrometresi’ nde Cizelge 4° te belirtilen sartlar

saglanarak yapildi.

Cizelge—4. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’ nde Ca analizi i¢in ayarlanan
analitik sartlar (Morton ve Roberts, 1993).

Dalga |Lamba
Element |Boyu |Akimi glamn;l pass EEILI(IIEVdAISIS Yakit tird g/ilf) Hizi
(nm) | (mA) | |
Ca 422.7 6 0.5 4441 |Nitrousokside 5
Acetylene

Testin yapulisi: 1000 ppm’ lik hazir standart Ca ¢ozeltisi (Merck) kullanildi.
Stok ¢ozeltiden 0.5, 1, 2, 4, 8 ppm’ lik standartlar hazirlandi. Bu standartlara gore cihaz
tarafindan kalibrasyon egrisi ¢izildi ve formiile edildi. Sonuglar mg/1 cinsinden okundu.
Elde edilen degerler sulandirma katsayisi ile ¢arpildi ve mg/dl’ ye cevrilerek esas

sonuclar bulundu.
3.2.5. Fosfor ol¢iimii

Modular P 800 otoanalizoriinde fotometrik yontemle yapildi.
Testin Prensibi:
Numune bosaltma ile ii¢ nokta yontemine dayanmaktadir.
- Numune ve R; ilavesi (bos reaktif: siilfiirik asit 0.36 mol/l; deterjan)
- R, (fosfat reaktifi), (Amonyum molibdat: 3.5 mmol/L; siilfiirik asit:

0.36 mmol/l; sodyum klorit: 150 mmol/l) ilavesi ve reaksiyonun baglamasi:
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Inorganik fosfat, siilfirik asidin mevcudiyetinde amonyum molibdat ile
(NH4)3(PO4(Mo00Os3);2) formiiliine sahip bir amonyum fosfomolibdat kompleksi

olusturur.

3.2.6. Magnezyum tayini

Numunelerin hazirlanmast ve okunmasi: Magnezyum analizi i¢in serum
ornekleri 1:8 oraninda distile su ile seyreltilerek, gaz kontrol {initesi ile bilgisayardan
olusan Thermo Solaar AA&Series Spectrometresi’ nde Cizelge 5° te belirtilen sartlar
saglanarak yapildi.

Cizelge-5. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’ nde Mg tayini i¢in ayarlanan
analitik sartlar (Morton ve Roberts, 1993).

Dalga |Lamba

Element |Boyu |Akimi Elamn;i pass ;Elizklrzl/dAlf)ls Yakat tiiri g/il\f) Hizi
(nm) (mA)

Mg 285.2 4 0.5 1.6 |Hava-C;H, 4.5

Testin yapilisi: 1000 ppm’ lik hazir standart Mg ¢ozeltisi (Merck) kullanildi.
Stok ¢ozeltiden 0.5, 1, 2, 4, 8 ppm’ lik standartlar hazirlandi. Bu standartlara gore cihaz
tarafindan kalibrasyon egrisi ¢izildi ve formiile edildi. Sonuglar mg/1 cinsinden okundu.
Elde edilen degerler sulandirma katsayisi ile ¢arpildi ve mg/dl’ ye cevrilerek esas

sonuclar bulundu.

3.2.7. Kalsitonin analizi

Kalsitonin analizi, Immulite 2000 analizériinde (Siemens), Immulite 2000 kiti
kullanilarak  (Katalog Numaras:: L2KCL2) “enzim isaretli immiinometrik

kemiliiminesans” yontemi ile belirlendi.

3.2.8 Parathormon ol¢iimii

Intact Parathormon (IPTH) 6lgiimii, Immulite 2000 analizériinde (Siemens),
Immulite 2000 kiti kullanilarak (Katalog Numarasi: L2KPP2) “enzim isaretli

immiinometrik kemiliiminesans” yontemi ile belirlendi.
trik kemil ” yont le belirlend

43



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

CT ve IPTH élgiimleri: Immulite 2000 analizérii ragent ve bit (bilye) olmak
iizere 2 kisimdan olusur. Olgiimii yapilacak olan hormonun antijenlerini igeren
boncuklar gode denilen plastik kiivetlere konuldu, boncuklarin iizerine ¢alisilacak olan
serum, CT igin 50 pl, IPTH i¢in 75 pl koyuldu (antijen antikor kompleksinin baglantisi
ragent tarafindan saglanir). Bu antijen antikor kompleksi 1 saatlik inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyondan sonra baglarm giiclenmesini saglayan substrat antijen antikor
kompleksine eklendi. Sonra bu kompleks santrifiij edilerek patolojik baglarin ortamdan

uzaklagtirilmasi saglandi. Lenometrede 3 noktada hesaplama yapildi ve sonuglar elde
edildi.

3.2.9. Vitamin D3 tayini

Ekstraksiyon ve HPLC analizleri: Serum numunelerindeki Vitamin D3
(cholecalciferol) diizeyleri Miller ve Yang (1985) ile Reynolds ve Judd (1984)’ un
belirttigi ekstraksiyon metotlar1 adapte edilerek belirlendi.

Bu amagla her bir numune i¢in 200 pl serum plastik tiiplere alind1. Uzerlerine
proteinleri ¢oktlirmek amactyla 200 pl etanol ilave edildi ve 1 dakika siire ile vortekste
karistirildi. Daha sonra 800 pl hekzan eklenerek homojenize edildi ve tekrar 1 dakika
vorteksle karistirildi. Homojenat 2000 RPM’ de 10 dakika siire ile santriiftij edildi ve
olusan lipofilik faz alindi. Hekzan uygulama islemi iki kere yapildi ve toplanan fazlar
azot gazi akis1 altinda kurutuldu. Kalinti 250 pl metanolde ¢ozdiiriildii ve HPLC

kolonuna enjekte edildi.

Vitamin D3 diizeylerinin HPLC ile ayiriminda C18 kolonu, (25 cm x 4.6 mm)
metanol-su (98:2) mobil fazi ile 1.5 ml/dak. akis hizinda kullanildi. Tanilar deidore
dedektorii ile 265 nm dalga boyunda gergeklestirildi. (Reynolds ve Judd, 1984). Degisik
konsantrasyonlarda hazirlanmis olan stok vitamin D3 ¢ozeltilerinin pik alanlar1
Olciilerek calisma grafigi cizildi. Numunelerdeki vitamin D3 miktarlar1 ¢alisma

grafiginin dogru denklemi yardimuiyla belirlendi.
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3.2.10. istatistiksel analizler

Uzerinde calisilan her bir parametre bakimmdan bagimsiz iki grup (Kontrol ve
Florozisli) ortalamalar1 arasindaki farkin Onemliligini test etmek igin t testi
(independent) kullanilds. Istatistik analizlerin yapilmasinda SAS istatistik programindan
yararlanildi (SAS, 1998).
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4. BULGULAR

Bu calismada kronik florozisin koyunlarda, flor (F), kalsiyum (Ca), fosfor (P),

magnezyum (Mg), kalsitonin (CT), parathormon (IPTH) ve vitamin D (vit D3) iizerine

etkisine bakildi. Iskelet sisteminin kemik mineral yogunlugu iizerine etki eden bu

mineral maddeler ve hormonlarin kronik floroziste etkilesimleri arastirildi. Calismadan

elde edilen degerler ve istatistiksel sonuglar Cizelge 6 ile Sekil 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9’ da

verildi.

Cizelge 6. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da bazi mineral maddelerin ve

hormonlarin diizeyleri

Saghkh (Kontrol) Kronik Florozisli
Parametreler N n P
X +SE X +SE
Flor (ppm) 25 0.13+0.02 50 0.38+0.04 <0.001
Kalsiyum (mg/dl) 25 9.15+0.17 50 9.34+0.37 0S
Fosfor (mg/dl) 25 6.23+0.32 50 2.28+0.21 <0.001
Magnezyum (mg/dl) 25 2.44+0.18 50 2.51+0.34 0S
Kalsitonin (pg/ml) 25 165.13+12.53 50 192.28+15.35 <0.01
Intact Parathormon (pg/ml) 25 7.41+0.21 50 16.20+1.39 <0.001
Vitamin D3 (ng/ml) 25 0.033+0.005 50 0.023+0.004 <0.001
OS: Onemsiz
Flor (ppm)
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2 @ Flor (ppm)
0,15
0,1
0,05
0
Kontrol Florozis

Sekil 3. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da plazma F degerleri (ppm).
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Sekil 3’te goriildigii gibi Kontrol Grubu’ nda plazma flor diizeyi, 0.13+ 0.02
ppm olarak bulunurken, Kronik Florozisli Grup’ ta 0.38%+ 0.04 ppm olarak saptandi
(p<0.001).

Kalsiyum (mg/dl)

9,4
9,35
9,3
9,25
9,2
9,15
9,1
9,05

O Kalsiyum (mg/dl)‘

Kontrol Florozis

Sekil 4. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum Ca degerleri (mg/dl).

Serum Ca diizeyi Kontrol Grubu’ nda, 9.15+0.17 mg/dl olarak bulunurken
Kronik Florozisli Grup’ ta 9.34+0.37 mg/dl olarak bulundu. Her iki grup arasinda fark

istatistiksel agidan 6nem arz etmemektedir (Sekil 4).

Fosfor (mg/dl)

‘ o Fosfor (mg/dl)‘

O =~ N W b~ 00O N
I

Kontrol Florozis

Sekil 5. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum P degerleri (mg/dl).
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Serum P diizeyi Kontrol Grubu’nda, 6.23+0.32 mg/dl iken, Kronik Florozisli
Grup’ ta 2.28+0.21 mg/dl olarak bulundu (p<0.001) (Sekil 5).

Magnezyum (mg/dI)

2,52
2,5
2,48

2,46 O Magnezyum (mg/dl)‘
2,44
2,42

2,4

Kontrol Florozis

Sekil 6. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum Mg degerleri (mg/dl).

Serum Mg diizeyi, Kontrol Grubu’ nda 2.4440.18 mg/dl olarak bulunurken,
Kronik Florozisli Grup’ ta 2.51+0.34 mg/dl olarak saptand1 (OS) (Sekil 6).

Kalsitonin (pg/ml)

195
190
185
180
175
170
165
160
155
150

O Kalsitonin (pg/ml)‘

Kontrol Florozis

Sekil 7. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum CT degerleri (pg/ml).

Serum CT diizeyi, Kontrol Grubu’nda 165.13+£12.53 pg/ml olarak bulunurken
Kronik Florozisli Grup’ ta saptanan deger (192.28+15.35 pg/ml), istatistiksel bakimdan
p<0.01 diizeyinde 6nemli bulundu (Sekil 7).
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Parathormon (pg/ml)

18
16
14
12

@ Parathormon (pg/ml)‘

oON PO

Kontrol Florozis

Sekil 8. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum IPTH degerleri (pg/ml).

Serum IPTH diizeyi, Kontrol Grubu’ nda 7.41+0.21 pg/ml olarak bulunurken,
Kronik Florozisli Grup’ ta 16.20+1.39 pg/ml olarak saptandi (p<0.001) (Sekil 8).

Vitamin D3 (ug/ml)

0,035
0,03
0,025
0,02 -
0,015
0,01
0,005

B Vitamin D3 (ug/ml)|

Kontrol Florozis

Sekil 9. Saglikli ve Kronik Florozisli Koyunlar’da serum Vitamin D3 degerleri (ug/ml).

Kontrol Grubu’ nda serum Vitamin D3 diizeyi, 0.033+0.005 pg/ml olarak
bulunurken Kronik Florozisli Grup’ ta 0.023+0.004 pg/ml olarak ve istatistiksel
bakimdan p<0.001 6nemlilikte diisiik bulundu (Sekil 9).
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5. TARTISMA VE SONUC

Endemik florozis Diinya’da ve Tiirkiye’de canlilar i¢in bir saglik sorunu
olusturmasinin yaninda hayvanlarda verim kayiplarina sebep olmasi nedeniyle de 6nem
tagimaktadir. Dogal yollarla olugan kronik florozis Tiirkiye’de ya volkanik arazilerde ya
da florid rezervlerinin yakminda bulunan bdlgedeki su ve bitkilerin flor igerikleri ile
toprak yapist neticesinde olusmaktadir (Fidanci ve ark.,1998). Bazi arastirmacilar
(Dogan, 2002; Yasar, 2003; Cinar ve Selcuk, 2005), florozisin antioksidan enzim ve

vitaminler ile baz1 hormon seviyelerinin iizerine etkilerini incelemiglerdir.

Bu calismada dogal yolla sekillenen Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum Ca,
P, Mg ile CT, IPTH ve Vitamin Ds seviyelerinin belirlenmesi ve birbirleri ile
etkilesimlerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Yapilan bu ¢aligma ile dogal yolla olusan
Kronik Florozisli Koyunlar’ m kemik gelisimi {izerine etkili hormonlar bu bolgede
(Van-Agrn) ilk defa ¢alisilmis olup, kemik gelisimi lizerine etkili mineraller ile birlikte
degerlendirilmistir. Bu yonii ile bu c¢alisma yapilan benzer calismalardan farklilik

gostermektedir.

Bu calismada, kan numuneleri almman koyunlarin 3-4 yaslarinda olmasma ve
uzun siiredir bu bolgede bulunmasina dikkat edildi. A1z muayenelerinde dental florozis
sekillendigi ve klinik muayenede sistemik florozisin belirtileri olan topallik ve kemik

ekzositozlar1 goriildii.

Florozisin tanisinda, idrar, plazma, igme sular1 ve kemik kiilinde flor
seviyelerinin Ol¢imii giivenli bir yontem olarak kullanilmaktadir (Sendil ve Baysu,

1973). Tiirkiye’de dogal florozis ¢esitli bolgelerde yogun bir sekilde goriilmektedir.

Daha once yapilan incelemeler neticesinde sularda flor seviyesi, Agri ili
Dogubeyazit ilgesi ve bazi koylerinde 10.26—12.54 ppm, Van-Muradiye ilgesi ve
koylerinde ise 5.70—-15.20 ppm olarak tespit edilmistir (Sendil ve Baysu, 1973). Van’in
Caldiran ilgesinden alman su numunelerinde flor oranin1 Ocak, Nisan, Temmuz ve
Ekim aylarinda sirasiyla 1.78, 1.59, 2.03 ve 2.38 ppm olarak, Muradiye il¢esinde ise
0.29 ppm, 0.34 ppm, 0.55 ppm ve 0.55 ppm olarak bildirilmistir. (Oto, 2002).
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Idrarda flor tespiti amaciyla degisik bolgelerde yapilan galigmalarda saglikli
hayvanlarin idrar flor diizeyleri 0.59-1.45 ppm arasinda degisiklik gostermektedir.
Mugla-Yatagan bolgesinde, saglikli koyun idrar flor seviyesi 1.45 ppm, endiistriyel
florozisin etkisine yakalanan koyunlarda ise bu deger 5.33 ppm olarak bildirilmistir
(Fidanc1 ve Sel, 2001). i¢ Anadolu bdlgesinde, Fidanc1 ve ark., (1998)’ nin yaptiklar1 bir
calismada, kontrol grubu koyunlarinin idrar flor diizeyini 1 ppm, Kizilcadren’de, florid
rezervlerinin bulundugu bolgedeki koyunlardan alinan idrar 6rneklerinin 12.5 ppm flor
icerdigini tespit etmiglerdir. Elazig ve c¢evresinde saglikli koyun idrar flor diizeyi 0.59
ppm olarak dl¢iilmiistiir (Kegeci ve Ozdemir, 2002).

Dogu Anadolu bolgesinde Kars ve ¢evresinde Tuj ki koyunlarin normal idrar
flor seviyeleri 0.9 ppm olarak bildirilmistir (Basaran, 2003). Van-Muradiye il¢gesinde ve
Agr1 ilinde yapilan bir calismada (Ergiin ve ark., 1987), normal koyun idrar flor
diizeyini 1.4 ppm, florozisli koyunlarmn idrar seviyelerini 8.13 ppm, insan idrarlarinda
4.3 ppm flor ve koyun kemik kiiliinde 3374-5149 ppm flor tespit etmislerdir. Yasar’in
(2003) yaptig1 ¢alismada kontrol grubundaki koyunlarin idrar flor diizeyleri 1.65 ppm,

florozisli koyunlarin idrar flor diizeyleri 23.84 ppm olarak saptanmistur.

Plazma flor seviyelerini belirlemek amaciyla yapilan caligmada, koyun ve
kecilerde normal plazma florid diizeyinin 0.10 mg/l oldugu, florid toksikasyonunda
bunun 1.3 mg/I’ye kadar yiikselebilecegi bildirilmistir (Bennis ve ark., 1993).
Polonya’da yapilan bir ¢aligmada saglikli Polonya Merinoslarinda serum florid
konsantrasyonunun 6.24+0.10 pmol/l (0.11 ppm), saglikli Siyah Basli Mutton
koyunlarinda ise 5.50+0.13 pumol/l (0.10 ppm) oldugu, flor bilesikleriyle kirli
endiistriyel bdlgelerde Polonya Merinos koyunlarinda 7.98+0.82 pumol/l (0.15 ppm),
Siyah Basli Mutton koyunlarinda ise 7.03+0.58 pmol/l (0.13 ppm) olarak bulundugu
bildirilmistir (Suska ve Janiak, 2006). Patra ve ark. (2000) kontrol grubu sigirlarda

serum florid konsantrasyonunu 0.046+0.001 ppm olarak bulmuslardir.

Oto (2002) endemik florozisin goriildiigli Caldiran ve Muradiye ilgelerinde
koyunlarda plazma flor diizeyini 0.44-0.93 ppm arasinda tespit etmistir. Van’in Caldiran
ilcesinden alman kan plazmasinda flor diizeylerini Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim

aylarinda sirasiyla 0.55 ppm, 0.48 ppm, 0.53 ppm ve 0.93 ppm, Van ili Muradiye
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ilcesinde 0.52 ppm, 0.44 ppm, 0.51 ppm ve 0.75 ppm olarak bulmustur. Arslan (2008)
Agr ili ilgeleri ve koylerinde yaptigi caligmada florozisli kecilerin ortalama florid
konsantrasyonunu 0.24+0.01 ppm olarak, kontrol grubu keg¢ilerde ise plazma flor
miktarin1 0.11+£0.004 ppm olarak saptamistir. Florozisli ve kontrol grubu keg¢ilerin
plazma flor degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki agidan ¢ok dnemli
farkliligin oldugu belirlenmistir. Koy gruplarma gore kegilerde plazma flor diizeyleri
Ayranci koyiinde 0.18+0.02 ppm, Alintepe koyiinde 0.34+0.04 ppm, Golyiizii koylinde
0.194+0.003 ppm, Yilanh koyiinde 0.48+0.05 ppm ve Ciftlik koyiinde 0.19+0.06 ppm

olarak tespit edilmistir.

Yapilan bu ¢aligmada ise Kontrol Grubu Koyunlar’ m plazma flor diizeyleri
0.13+0.02 ppm iken, Kronik Florozisli Koyunlar’ in plazma flor diizeyleri 0.38+0.04
ppm olarak saptandi. Bu deger bu bdlgede yapilan ¢aligmalarda (Oto, 2002; Arslan,
2008) bildirilen kronik florozisli koyunlarin plazma flor ornekleri i¢in bildirilen

diizeylere yakindir.

Kronik flor zehirlenmelerinde kemik ve dislerde bozukluklar sekillendigi
bilinmektedir (Blood ve ark., 1983; Kaya ve ark., 1995; Tamer ve ark., 2007).
Lezyonlarin 6nce dislerde ortaya ¢iktig, disler iizerinde sar1 yesilimsiden siyaha kadar
degisen renkte lekeler seklinde yatay veya vertikal ¢izgiler halinde pigment birikimleri
oldugu, zehirlenmenin derecesine gore beneklenmelerin disin her iki yaninda olustugu
bildirilmistir. Benekli kesimlerde dislerin ¢ok kolay asindigi, dislerin zamanindan 6nce
dokiildiigi, c¢igneme giicligli nedeniyle hayvanlarm yemden yeteri kadar
yararlanamadig1r ve zayif kaldigi saptanmistir. Kemiklerdeki bozukluklar nedeniyle
hayvanlarda agri, tutuk ylirliylis ve topalligin goriildiigi, ilerlemis olgularda kemiklerin
deforme oldugu, kalinlastig, lizerinde ekzostozlarm meydana geldigi, kemiklerin ¢abuk
kirilabildigi rapor edilmistir (Aytug ve ark., 1990; Dwivedi ve ark., 1997; Schultz ve
ark., 1998). Dwivedi ve ark. (1997), Hindistan’in Unnao bolgesinde flordan etkilenmis
mandalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada florotik mandalarin tiimiinde dis lezyonlarinin
sekillendigini, hayvanlarin %28.17’sinde topallik, %8.45’inde kemik ekzostozlar1 ve

%76’sinda zayiflamanin goriildiigiinii tespit etmislerdir.
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Kronik floroziste dis lezyonlar1 ve periostal hiperostosis dogrudan flor etkisi ile
meydana gelirken, istahsizlik ise diglerdeki bozukluktan dolayi, dolayli olarak meydana
gelmektedir (Blood ve Henderson, 1980).

Deneysel olarak yapilan bir ¢alisma da (Milheud ve ark., 1987), 1 yasindaki
koyunlara gilinlik 3.5 mg/kg NaF i¢cme sularma katildiginda 4. ay sonunda dental
florozis sekillendigi goriiliirken, baska bir ¢aligmada ise (Basaran, 2003) giinliik 4
mg/kg dozunda NaF verilerek 38. hafta sonunda dental florozis sekillendigi
bildirilmistir.

Uslu (1984), kronik florozisin iskelet sisteminde osteosklerozis, ekzositoz,
membran ve ligamentlerde kalsifikasyon meydana getirdigini ve ¢aligmasinda florozisin
dis ve kemik gelismesinde dogrudan bir gerilemeye sebep olmadigni, ancak
gerilemenin, florozise bagli bir beslenme yetersizligine sebep olabileceginin

anlasildigmi belirtmistir.

Mansfield (1999), yapmis oldugu calismada idrar flor konsantrasyonu 4 ppm

seviyesine ¢iktiginda sistemik florozisin sekillendigini belirtmistir.

Kirvar (1991) calismasinda, normal koyunlarda serum Ca degerlerini % 9.2 mg
serum fosfor degerini ise % 6.68 mg olarak, Van ili, ilgce ve koylerinde florozis belirtisi
gosteren koyunlarda serum Ca degerlerini ise % 10.2 mg, serum fosfor degerini % 4.8
mg olarak saptamustir. Serum P diizeylerini florozisli koyunlarda, normal koyunlara

gore daha diisiik olarak bulmustur.

Yapilan benzer bir ¢aligmada florozisli koyunlarda serum Ca degerleri 16.47
mg/dl iken, normal koyunlarda 16.23 mg/dl, serum fosfor degerleri 15.44 mg/dl,
florozisli koyunlarin serum fosfor degerleri ise 1.44 mg/dl olarak saptamistir (Yasar
(2003). Serum Ca degerleri i¢in iki grup arasinda istatistiksel 6nem saptanamazken
(p=0.05), serum fosfor degerleri agisindan iki grup arasindaki istatistiksel farkin dnemli

oldugunu belirtmistir (p<0.001).
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Celiker (2003) tarafindan deneysel florozis olusturulmus Tuj ki1 koyunlarda
yapilan ¢aligmada kontrol grubu serum Ca degerini 9.36 mg/dl, florozisli koyunlarda ise
10.04 mg/dl olarak bulmustur (p<0,01). Kontrol gurubu koyunlarda serum Mg degerini
1.80 mg/dl, florozisli koyunlarda ise 1.92 mg/dl olarak saptamistir (p<0,05).

Florozisli koyunlarda yapilan bir ¢alismada (Marash ve ark., 1995), serum Mg
diizeyleri kontrol grubunda 1.78 mg/dl, florozisli grupta 1.91 mg/dl bulunurken iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. Yapilan benzer bir ¢alismada

da (Mittal ve ark. 1987) serum Mg degerleri i¢in benzer sonuglar tespit edilmistir.

Bu ¢alismada ise kontrol gurubundaki koyunlarda serum Ca, P ve Mg degerleri
strastyla, 9.1540.17, 6.23+0.32, 2.44+0.18 mg/dl iken Kronik Florozisli Koyunlar’ daki
serum Ca, P ve Mg degerleri sirasiyla 9.34+0.37, 2.28+0.21, 2.51+0.34 mg/dl olarak
tespit edildi. Kronik Florozisli Koyunlar’ daki serum P diizeyi Saglikli Koyunlar’ a gore
daha diisiik bulunmustur. Iki grup arasindaki P degerleri (p<0.001) arasinda istatiski

onem bulunurken, Ca ve Mg degerleri arasindaki farkta onem saptanmamastir.

Serum P diizeylerinin normal koyunlara goére florozisli koyunlarda diisiik
bulunmasi, parathormonun fazla salgilanmasi ile ilgili olabilir. Bu durumda idrarla P

atilim artar.

Bilindigi gibi floroziste, kanda flor konsantrasyonu artmakta ve kemikte
floroapatit seklinde birikmektedir. BoOylece florozisli koyunlarda baslangicta Ca
diizeylerinin daha diisik olmasi, parathormonun salinimini stiimile eder ki buda
bagirsaklardan daha fazla Ca emilmesini ve kemiklerden immobilizasyonunu saglar. Bu

durumda serum Ca diizeylerini yiikseltebilir.

Paratiroid bezinden salgilanan parathormon (PTH) bobreklerden fosfor
emilimini azaltir, dolayisiyla idrarda fosfor atilimi artar. Serum fosfor seviyeleri ve
kemikten kalsiyum mobilizasyonu sonucu serum kalsiyum seviyeleri yiikselir.
Kalsiyum icin bobrek esigi asilinca idrarla kalsiyum atilabilir. PTH nin az salimmasi

bunun tersi etki yaratir. Kalsitonin, kalsiyum i¢in PTH tersine islev yapar ancak fosfor
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icin PTH ile ayn1 yonde g¢alisir ve bobrekten fosfor geri emilimini azaltarak serum

fosfor seviyelerini diisiiriir (Marshall, 1988).

Florozise maruz kalan canlilarin parafollikiiler hiicreleri veya CT sekresyonlar1
iizerine yapilan caligmalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Sundstrdm (1971) ratlar
iizerinde yaptig1 ¢aligmada, kisa zamanli flor tedavisi ile serum kalsitonin seviyesinde
herhangi bir degisiklik bulamazken, uzun siireli uygulanan NaF tedavisinin
hiperparatiroidizm ile sonuglanan etkisinin, kemik dokular1 iizerine floridin sekonder bir
etki gostererek kalsitonine baglandigini belirtmistir. Rantanen ve ark. (1972)’ nmn
yaptig1 calismada, floride maruz kalan disi domuzlarda, kemigin kortikal kisminmn
yenilenmesinde bir gecikme oldugu ve bu etkinin gerceklesebilmesi i¢in de saglikli

tiroid bezlerinin olmas1 gerektigi vurgulanmustir.

Persson ve Luthman (1974), sigir PTH’ sin1 koyunlara intravendz yolla enjekte
ettikten hemen sonra Onemli hipokalsemi gormiisler, enjeksiyondan 15-20 dk.

sonrasinda ise hiperkalsemik yanit sekillendigini saptamislardir.

Hipokalsemi olusturan tiim faktorlerin, serum PTH seviyesinde artiga neden
oldugu bildirilmistir (Gow ve ark., 1991). Bununla birlikte, bir bagka arastirmada ise
koyunlarda olusturulan stresin 10 dk. igersinde serum PTH seviyesini diislirdiglinii

tespit etmislerdir (Balabanova ve ark., 1986).

Gupta ve ark. (2001)’ nin yaptig1 bir caligmada yiiksek florid iceren i¢cme sulari
200 c¢ocuga verilmis ve serum Ca seviyeleri fizyolojik sinirlar i¢inde seyrederken,

serum PTH seviyesinde artis goriilmiistiir.

Wheeler ve ark. (1988), florozisin endemik goriildiigli bir bolgede yaptiklar
calisma sonucunda, koyunlarin serum PTH seviyesinde bir degisiklik olmadigi

bildirilmistir.

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda, Teotia ve ark. (1978), yiiksek flor
alanlarinda yasayan ve iskelet florozisi gdsteren 7 hastada ve diisiik flor bolgesine

giden, cesitli parametrelerde degisiklik gosteren 2 hastadan birinde serum CT
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seviyesinde yiikselme bulmuslardir. Giinliik flor alimmi 9 mg/giin olan hastalarin
timiinde CT yiiksek bulunmus, bireylerin 4’ {inde yiiksek PTH ve 2’ sinin
radyografisinde sekonder hiperparatirodizm goriilmiistiir. Bu c¢alismada florozisli
hastalarda plazma Ca konsantrasyonlar1 normal smirlar iginde, fakat idrar Ca
konsantrasyonlar1 kontrol gruplarinda daha diisiik bulunmus olup, diyet Ca alimi yeterli
olarak hesaplanmistir. Vitamin D eksikligi bulunamamistir. Bu calismadaki CT artis1
diizenli bulunurken, IPTH artis1 diizensiz olarak bildirilmistir, bunun nedeni olarak
bireysel farkliliklar olabilecegi diisiiniilmiistiir. iskelet florozisi iizerine yapilan baska

bir ¢aligmada Krishnamachari (1986), hastalarin bir kisminda yiiksek CT bulmustur.

Tokar ve ark. (1989)’ nin yaptiklar1 c¢alismada, flor iiretimi ilizerine calisan
iscilerin kanmda CT konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu rapor etmis ve tiroid
bezinin parafollikiiler hiicrelerinin uyarildigint gdstermislerdir. 2002’ de Huang ve
ark.nin yaptiklar1 calismada 50 erkek florid is¢isinde serum PTH ve CT

konsantrasyonlarinim 6nemli derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.

Insanlar iizerinde yapilan bir calismada (Sharifian ve ark., 2008), alimunyum
kabi tiretiminde ¢alisan iscilerde serum PTH ve Ca ile idrar F seviyelerine bakilmaistir.
Calisma sonucunda is¢ilerin serum Ca seviyesi normal smirlar i¢inde, PTH diizeyleri
normal seviyelerin ¢ok iizerinde, idrar F seviyeleri 2.258+1.426 mgF/g Ol¢iilmiistiir.
Iscilerin calisma siirelerine bagli olarak serum PTH miktarlarinda pozitif bir iliski

goriilmiis ve uzun siire flora maruz kalanlarda yiiksek PTH oldugu belirtilmistir.

Junxiang ve ark. (2009), flora maruz kalan 60 is¢iyi serum flor seviyelerine gore
yiiksek florlu grup, (idrar F>4.0 mg/L; serum F>0.20 mg/L) ve diisiik florlu grup (2.0
mg/L<idrar F<4.0 mg/L; 0.10 mg/L<serum F<0.20 mg/L) olmak iizere 2 gruba
ayirmuslar, flora maruz kalmayan 30 kisilik grubuda kontrol grubu olarak se¢mislerdir.
Florlu her iki gruptaki serum kalsitonin seviyesini kontrol grubuna gore (p<0.05)

oraninda yliksek bulmuslardir.

Ratlarda enjeksiyon uygulamasi ile verilen NaF’nin hiperparatiroidizme neden
oldugu goriilmiistiir (Yates ve ark., 1964). Hiperparatirodizmin direkt ya da kalsitonini

baglayarak, floridin kemik dokular1 {izerine sekonder etki ettigi diisliniilmiistiir (Rich ve
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Feist, 1970). Levy ve ark. (1970), 5 ay boyunca 50 mg/l dozunda floridi maymunlarin
icme sularina katmiglar, kemik alveollerinin PTH ya kars1i artan bir direng

olusturdugunu ispatlamiglardir.

Heniiz bir haftalik kuzularin i¢me sularma 90 mg/L dozunda verilen florid ile
kan PTH seviyelerinde artis goriiliirken (Faccini ve Care, 1965), 1 aylik olduklarinda ise
paratiroid bezlerinde, dikkate deger yapisal degisikliklerde bir biiyiimenin oldugu tespit
edilmistir. Paratiroid bezindeki bu hiperaktivite, daha stabil mineral sistemin 6rnegin
florapatitin, rezorbsiyonun normal siirecine diren¢ seklinde agiklanmig ve bunun
sonucunda normal serum kalsiyum konsantrasyonlarin1 korumak i¢in PTH seviyesinde

bir artis1 gerektirdigi savunulmustur (Faccini, 1969).

Chavassieux ve ark. (1991), koyunlar1 kalsiyum ilavesi olmadan 1-5 mg/kg/giin
dozunda NaF ile 45 giin boyunca beslemisler. Calismalarinin sonunda, serum kalsiyum
ve fosfor seviyesinde onemli bir azalma ve serum PTH seviyesinde bir artig rapor
etmislerdir. Her iki gruptaki serum PTH ortalamasi1 45 giin sonunda, deneye baslamadan

onceki degerden en az iki kat yliksek bulunmustur.

Faccini (1969) ile Chavassieux ve ark. (1991)’ nin calismalar1 floride bir
hipokalsemik yanit1 gostermis, hipokalsemiye yanitida PTH sekresyonundaki artis ile
takip etmistir.

Hayvanlar iizerine yapilan uzun zamanl iki ¢alismada (Andersen ve ark., 1986;
Turner ve ark., 1997), yiiksek konsantrasyonlu kalsiyum ve vitamin D alinimi, floride
maruz kalanlarda kalsiyum homeotazisi veya paratiroit fonksiyonlar1 lizerine floridin
olumsuz etkisini ortadan kaldirmustir. Fakat diger bir ¢aligmada diisiik kalsiyum
durumunda degisik bir paratiroit yanit bulunmustur. Li ve Ren (1997), icme sularina 2
ay boyunca 100 mg/L florid eklenen ve diisiik kalsiyum diyeti ile beslenen ratlarda
osteomalasi, osteoporos, kemik yikimlanmasinda hizlanma, artan serum alkalen
fosfataz, artan osteokalsin, ve artan PTH sergilenmistir. Yeterli kalsiyum diyeti ile flor
tedavili hayvanlar 2 ay sonra sadece osteoblastik aktivitede az bir artig fakat 1 yil sonra
serum alkalen fosfataz aktivitesinde yiikselme ve kemik trabekiillerin genislemesinde

bir artig goriilmiistiir.
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Bir calismada (Rosenquist ve ark., 1983), 5-51 haftalik erkek Wistar ratlarin
icme sularma 50 mg/l dozunda flor katilmis, hayvanlarm yarisina 16 hafta boyunca
kalsiyum eksik diyet verilmistir. Kontrol grubu hayvanlarm igme sularina 0,5 mg/L nin
altinda flor katilmistir, 35. haftada flor tedavili ratlarda ortalama serum immunreaktive
PTH’ da 6nemli olmayan azalma goriilmiis. 51. haftada flor katilmayan kalsiyum eksik
diyetli ratlarda, flor tedavili ratlara gore yiiksek PTH goriilmiis. Biitiin gruplar normal
serum kalsiyum konsantrasyonunda bulunmus, c¢alismanin sonunda, fazla olmayan
dozlarda kullanilan florun paratiroit aktivitesini artirmadigini ve ¢ok biiyiik degisimlerin

olusmasini 6nledigi seklinde agiklanmustir.

Tuj wki koyunlarda deneysel yolla kronik florozis olusturularak yapilan bir
calismada (Basaran, 2003) flor verilmeye baslanmadan onceki serum PTH degeri
ortalama 6.77 pg/ml, serum CT degeri ortalamasi, 0.011 pg/ml iken, kronik florozis
sekillendikten sonraki serum PTH seviyesi 2.49 pg/ml’ye diismiis, serum CT degeri
0.027 pg/ml’ye yiikselmistir. Floroziste PTH aktivitesinde goriilen bu azalma ve CT
aktivitesindeki artma, serum kalsiyumundaki artistan dolayr kaynaklanmistir. Bu
durumun hiperkalsemi ile sonuglanacagindan 6zellikle dogum sonrasi donemde yiiksek
slit verimine bagl olarak gozlenen kalsiyum eksikligi ve bu eksiklige bagh olarak
gelisebilecek sorunlar (slit hummasi, gebelik toksemisi gibi) ile Ca homeostazisi

bakimindan 6nemlidir seklinde agiklanmistir.

Bununla birlikte PTH ve CT seviyelerinin yasa bagl olarak da azalip arttig1
ifade edilmistir. Insan ve ratlarda yapilan bir calismada (Chen ve ark., 1988) insanda
yasa bagh olarak CT seviyesinde diisme gozlenmesinin nedeni C hiicrelerinin salgilama

kapasitesindeki azalmaya baglanmistir.

Hayvan viicudunun % 1.4-2.6’s1 Ca, % 0.75-1.10’u anorganik P’dir. Total viicut
Ca’nin % 99°’u, P’ nin de % 80’1 iskelet sisteminde “hidroksiapatit” -3 Caz(POs),. Ca(OH),
seklinde bulunur. Ca, ince bagirsaklardan emilir. Emilimi, diisiik pH, sitrat ve vitamin D
varligi artirrr. Vitamin D, Ca’nin jejenum’dan emilimini, CaBP (Kalsiyum Baglayan

Protein) teskil ederek artirir (Baysu ve Camas, 1995).
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Vitamin D, bobregin de i¢inde bulundugu bir endokrin sistemde, karacigerde 25-
OH-Ds’ten bir hormon [=1.25-(OH), Ds] teskil eder. Bu hormon Ca ve P’yi mobilize
eder. Ca ihtiyaci, PTH salgisina, bu da 1.25-(OH), D5’ii inaktive eden 24-hidroksilaz’1
inhibe ve aktive eden 1-hidroksilaz’1 uyarir. P ihtiyaci ise aksi bir tesir yapar. Plazmada
Ca ve P’den birinin artmasi, digerinin azalmasina neden olur. Ca, P ve vitamin D
arasindaki oranin uygun olmamasi halinde genclerde “Rasitizm”, yashlarda
“Osteomalasi” goriiliir (Karagiil ve ark., 2000). Flor verilen hastalarda kalsiyum
emiliminin ve plazma kalsiyum diizeylerinin azaldigi, fekal kalsiyum atiliminin ise

artt1g1 bildirilmistir (Dokmeci, 1985).

D vitaminleri florozis’in zararli etkilerini hafifletebilmektedir (Marshall, 1988).
Diyetteki bazi katyonlar [kalsiyum, magnezyum, demir(Il), aliiminyum(III)] flor
iyonlariyla diisiikk eriyebilirlige sahip kompleksler olusturarak flor emilimini
geciktirirler. Kasiyum iyonlar1 florun bagirsaklardan emilmesini etkiler. Besinlerdeki
yiiksek kalsiyum igerigi zor eriyen ve iyi emilmeyen CaF, olusumundan dolay: florun
emilimini engeller ve kalsiyum iyonlarmin kemik ve dislerde mobilize olmasina sebep

olur (Mokrzynski ve Machoy, 1994).

Tiwari ve ark. (2004), gebe disi ratlara gebeliginin 11. haftasindan doguma
kadar ki siirede kalsiyum eksik diyet ve igme sularina 50 mg/L dozunda yiiksek florid
vermiglerdir. Ratlarin yeni dogan yavrularinda diisiik serum kalsiyumu, yliksek alkalen
fosfataz, yiiksek Vitamin D metabolitleri (25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3), ve diisiik viicut
kemik mineral dansitesi (biitiin kemiklerde eksik mineralizasyonun kanit1) rapor
edilmis; sonra azalan dozlarda yavrulara diisiik kalsiyum, yiiksek florid diyeti
verilmistir. Yavrularin duedenal mukozalarinda gen diziminde de spesifik degisimler,
vitamin D genlerinin diziliminde bir azalma, kalsiyum duyarl reseptorlerin genlerinin
diziliminde bir degisim goriilmiistiir. Gen dizilimindeki degisimler diyetle kalsiyumun

depolanmasi ve emiliminin azalana kadar verilmesi siiresince devam etmistir.

Hindistan’ 1n Bihar sehrinin kdylerinde yapilan bir ¢calismada (Khandere ve ark.,
2005), igme sularinda flor oran1 7.9 ppm olan florozisli kdyde yasayan 240 geng birey
ile 0.6 ppm flor bulunan kdyde yasayan 1443 gen¢ bireyin kan serumunda bazi

biyokimyasal parametreler incelenmistir. Calisma grubuna katilan florozisli ¢ocuklarin
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%350 sinde dental florozis, %20’ sinde de iskelet florozisi gozlenmistir. Florlu su
icenlerin idrar flor seviyeleri oldukca yiiksek bulunurken, serumlarindaki, Vitamin 25
OHD?3 seviyesi diisiik; alkalen fosfataz, PTH orani yiiksek bulunmus, serum kalsiyum,
fosfor, kreatin, Cu ve Mg seviyelerinde dnemli bir degisiklik gozlenmemistir. Calisma

grubundaki ¢ocuklarda siddetli kemik deformitelerinin (risket) gézlendigi belirtilmistir.

Bu arastirmada Kontrol Grubu Koyunlar’ da serum CT seviyesi 165.13+12.53
pg/ml, serum IPTH diizeyi 7.41£0.21 pg/ml, ve serum Vit D3 miktar1 0.033+0.005
pg/ml bulunurken, Kronik Florozisli Koyunlar’ da serum CT seviyesi 192.28+15.35
pg/ml, serum IPTH diizeyi 16.20+1.39 pg/ml, serum Vit D3 miktar1 da 0.023+0.004
pg/ml olarak bulunmustur. Serum IPTH ve Vitamin D3 parametrelerindeki degisim
p<0.001, serum CT degerindeki degisim ise p<0.01 diizeyinde istatistiki Onem

tagimaktadir.

Yapilan bu ¢aligma da mevsimsel Ostrus gosteren koyunlardan alinan kan
ornekleri iireme donemleri goz Onilinde bulundurularak alinmistir. Subat-Mart
doneminde dogum yaptiklar1 ve laktasyon siirelerinin 4-5 ay oldugu gbz Oniinde
bulunduruldugunda Temmuz ay1 sonunda laktasyon donemleri sona ermektedir. Bu
sebeple toplanan kan Ornekleri Agustos aymda almmistir. Buna ragmen, giines
isilarmin etkisi dahilinde Kronik Florozisli Grup’ ta Vitamin D seviyesinin Kontrol
Grubu’ ndan diisiik bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Bunun olabilecek nedenleri arasinda,
Ca’nin diyetle yetersiz alinmasi veya bagirsaklardan kronik florozise bagli olarak
yeterince emilememesi vitamin D’nin seviyesinde sekonder olarak azalmaya neden
olmus olabilir. Azalan Vit D3 sonucunda 1,25 OHDj {iretimi artar. Bunun sonucunda
hizl1 bir sekilde 25 OHDs depolar1 bosalir ve uzun siireli fazla flor alim1 sekonder Vit D
eksikligini yaratabilir. Bununla birlikte, uzun siireli devam eden F alimi (Lantz ve ark.,
1987) ve olusan sekonder hiperparatiroidizm sonucunda kemigin asir1 rezorbsiyonu,
bobrek taglari, sik goriilen idrar yolu enfeksiyonlari ve renal igslevde azalma olabilecegi

bildirilmistir (Noyan, 2005).
Greenberg (1986) yaptig1 bir ¢alismada, farelere 280 giin boyunca giinde 1.9

mg/kg floridin igme suyuyla verilmesinden sonra bobrek histolojisindeki

degisikliklerini incelemistir. Bu ¢aligmada yaklasik 45 giin sonra glomeriillerde kollajen
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oraninin arttigmi tespit etmistir. Ayrica bowman kapsiiliiniin kalinliginda artis,
tiiblillerde 6dematdz degisiklikler ve yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu da
gbzlemistir. Yapilan diger bir ¢calismada (Singh ve ark., 2001) Hindistan’da i¢gme suyu
flor miktar1 3.5-4.9 mg/I arasinda olan endemik bir bolgede yasayan 18700 den fazla
kisiyi incelemisler ve belirgin iskelet florozisi olan hastalarda 4.6 kat daha fazla bobrek

tast olustugunu tesbit etmislerdir.

Nitekim gilines 1sinlarindan faydalanilamadigi kis mevsiminde ya da laktasyon
doneminde kaybedecekleri fazla Ca, rasyonlarna ilave edilmedigi takdirde kemiklerden
karsilanacag i¢in, hipokalsemi, osteosklerozis, ekzositoz ve osteomalasinin siddetinin
artacagl diisiiniilmistiir. Gergekten de yapilan bir ¢alismada (Orhan, 2006) kisin
ortiinme nedeniyle 25(OH)D diizeyleri ¢ok diisen ve D vitamini alamayan kisilerin
kemikleri PTH ve 1,25(OH)2D gibi “osteotropik” hormonlarin saldirisina maruz
kalmakta, yazin D vitamini diizeyleri normale donse de, bu siire¢ kemik sagligmi
olumsuz etkilemektedir. Bununla birlikte yapilan diger bir arastirmada (Altintas ve
Fidanci, 2000) yiiksek miktardaki flor bobrek fonksiyonlarmi degisik diizeyde
etkileyebilecegi, buna yanit olarak bobregin glomerular filtrasyon hizini arttirarak yanit
verebilecegi, idrar flor miktarina gore bazi serum proteinlerinde 6nemli degisikliklere

neden olabilecegi bildirilmistir.

Sonugta, endemik olarak goriilen kronik florozis, igme sularindan ve bitkilerden
yiiksek dozlarda alindigindan dolay1 kandaki yiiksek flor hizli bir sekilde kalsiyumla
birleserek CaF, bilesigini olusturmaktadir. Olusan bu bilesik ile kandaki serbest Ca
seviyesi diismektedir. Azalan kan Ca seviyesini normal seviyesine getirmek i¢in PTH
hormonu salgilanmasi artmaktadir. Artan Ca seviyesini diisiirmek i¢in tiroid bezinin C
hiicreleri uyarilmakta ve CT miktar1 da artmaktadir. Bunun neticesinde artan PTH ve
CT, kan serumunda Ca, P, Mg seviyelerini bir dengede tutmak i¢in birbirleri ile adeta
yarigmaktadir. Azalan Vit D3 miktar1 Ca’nin bagirsaklarlardan degil PTH etkisi ile
kemiklerden karsilanmasini  predispose  kilmaktadir ve fosforun atilmasim
kolaylagtirmaktadir. Bunun sonucunda Ca/P orani yiikselmekte ve kemiklerde zayiflik,

topallik ve kolay kirilmalar sekillenmektedir.
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Florozisin sagaltimi tam anlamiyla kesinlik kazanmadigmdan dolay1, yiiksek
oranda flor iceren bolgelerde bulunanlarin, deflorine igme sularmi kullanmalari,
hayvanlarin yemlerine kalsiyum karbonat, magnezyum veya aliiminyum bilesikleri gibi
flor ¢oktiiriiciileri katmalari, beraberinde vitamin C ve vitamin E ilavesi ile florozisin
kotii etkilerini hafifletmeleri ve hayvanlari stresten korumalar: tavsiyeleri yaninda, PTH
ve CT aktivitesini azaltmak amaci ile uygun dozlarda, Ca, P, Mg ve vitamin D
preparatlarinin hayvanlara enjeksiyon yolu ile ya da rasyonlarina ilave edilerek

uygulanmasini dnermekteyiz.
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OZET

Comba B, Kronik florozisin koyunlarda bazi mineral maddeler ve hormonlar iizerine etkilerinin
arastirilmasi, YYU Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali Doktora Tezi, Van, 2010. Bu
caligmada; kronik florozisin koyunlarda plazma flor (F), serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), kalsitonin (CT), parathormon (IPTH) ve vitamin D (vit D;) iizerine etkileri aragtirildi. Arastirmada
hayvan materyali olarak 3—4 yaslarinda 50 adet Kronik Florozisli ve 25 adet Saglikli Morkaraman
Koyunu kullanildi. Kronik Florozisli ve Saglikli Koyunlar’ in plazma F seviyeleri spesifik flor elektrodu
ile; serum Ca, P ve Mg olgiimii spektrofotometrik yolla; serum CT ve IPTH analizi enzim isaretli
immiinometrik kemiliiminesans yontemi ile; serum vitamin D3 6l¢limii HPLC metodu ile belirlendi.
Kronik Florozisli ve Saglikli Koyunlar’ da plazma F diizeyleri 0.384+0.04, 0.13+0.02 ppm; serum Ca
seviyeleri 9.34+0,37, 9.15+0.17 mg/dl; P miktarlar1 2.28+0.21, 6.23+0.32 mg/dl; Mg diizeyleri 2.51+0.34,
2.4440.18 mg/dl; CT seviyeleri 192.28+15.35, 165.13£12.53 pg/ml; IPTH miktarlar1 16.20+1.39,
7.41+£0.21 pg/ml ve vitamin D3 diizeyleri 0.023+0.004, 0.033+0.005 pg/ml olarak sirasiyla bulundu.
Endemik florozisli bolgede uzun siire yasayan insan ve hayvanlarda Ca, P, Mg ve vitamin D eksikligine
bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm gelisebilmektedir. Sonug olarak, kronik florozis sekillendikten
sonra diglerde ve iskelet sisteminde doniisii olmayan patolojik bir durum sézkonusu oldugundan, bu
bolgede yasayanlara temiz su kaynaklar1 verilmeli, aksi durumda florun disler ve kemikler tizerindeki
olumsuz ekisini 6nlemek i¢in uygun dozlarda Ca, P, Mg ve vitamin D ilavesi yapilmalidir.

Anahtar Sézciikler: Kronik florozis, kalsiyum, parathormon, Vitamin D, koyun.
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SUMMARY

Comba B, Investigation effects on some mineral matters and hormones of chronic florozis in sheep,
Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences Ph. D Thesis in Department of Phyisology,
Van, 2010. This study was carried out to determine the effects of chronic florozis on plasma flor (F),
serum calcium (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg), calcitonin (CT), parathyroid hormone (IPTH) and
vitamin D (vit D;) in sheep. 50 sheep with chronic florozis and 25 healthy Morkaraman sheep, aged 3-4
year-old were utilized in the study. Plasma F levels with spesific flor electrode, serum Ca, P and Mg
levels were determined using spectrophotomery; serum CT and IPTH levels were determined using
enzyme-labeled two-site chemiluminescent immunometric assay and serum Vitamin D3 level were
analysed with HPLC method. Plasm F levels 0.38+0.04, 0.13+0.02 ppm; serum Ca levels 9.34+0,37,
9.15£0.17 mg/dl; P levels 2.28+0.21, 6.23+0.32 mg/dl; Mg levels 2.51+0.34, 2.44+0.18 mg/dl, CT levels
192.28+15.35, 165.13+12.53 pg/ml; IPTH levels 16.20+1.39, 7.41+0.21 pg/ml and vitamin D3 levels
0.023+0.004, 0.033+0.005 pg/ml were for sheep with chronic florozis and healthy sheep, respectively.
Secondary hyperparathyroidism develops in people and animals who are living for a long time in region
with endemic florozis due to Ca, P, Mg and vitamin D defficiencies. In conclusion, clean water should be
given to animal and people who live in this region because irreversible pathological situation occurs after
choronic florozis develops. Otherwise, Ca, P, Mg and vitamin D supplementations has to be given at
proper doses to prevent negative effects of flor on teeth and bones.

Key Words: Chronic fluorosis, calcium, parathyroidhormone, vitamin D, sheep.

64



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

KAYNAKLAR

Akyiiz F, Ekin O, Erden M (1993). Evaluation of serum magnesium, zinc, copper and
ascorbic acid levels in patients with hypertension and atherosclerotic heart disease, Turk
J Med Res., 11(6), 273-276.

Allcroft R, Burns KN (1969). Alleviation of industrial fluorosis in a her, Fluoride, 2(1),
55-59.

Altintas A, Fidanci UR, (2000). Dogal ve endiistriyel florozisli koyunlarda bdbrek
fonksiyonu ve serum protein elektroforezi, Ankara Univ Vet Fak Derg., 47(2), 105-114.

American Diabetes Association (1992). Magnesium supplementation in the treatment of
diabetes, Diabetes Care, 15(8), 1065-1067.

Ammerman CB, Arrington LR, Shirley RL, Davis GK, (1964). Comparative effects of
fluorine from soft phosfate, calcium fluoride and sodium fluoride on steers, J Anim Sci.,
23,409-413.

Andersen L, Richards A, Care AD, Andersen HM, Kragstrup J, Fejerskov O (1986).
Parathyroid glands, calcium, and vitamin D in experimental fluorosis in pigs, Calcif
Tissue Int, 38(4), 222-226.

Andreoli TE, Benett JC, Carpenter CCJ (1997). Cecil Essentials of Medicine, WB
Saunders Company, Philadelphia.

Arceivala S (1977). Defluoridation methods for small communities, In Seminar on
“Problems of high fluoride waters”, 10 September, Erzurum.

Arslan S (2008). Florozisli kegilerde tiroit hormonlariyla flor diizeyleri arasindaki iliski,
Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Doktora Tezi, Van

Ata P (1982). Konservatif Dis Tedavisi, Istanbul Unviversitesi Dis Hekimligi Fak.
Yayinlari, 54, 144-153.

Atabey E (2005). Tibbi Jeoloji, Jeoloji Miihendisleri Odas1 Yaynlari, s 216, Ankara.

Awumey EM, Mitra DA, Hollis BW, Kumar R, Bell NH (1998). Vitamin D metabolism
is altered in Asian Indians in the southern United States: a clinical research center study,
J Clin Endocrinol Metab, 83(1), 169-73.

Aytug CN, Alacam E, Ozkog¢ U, Yalgm BC, Gokgen H, Tiirker H (1990). Koyun Kegi
Hastaliklar1 ve Yetistiriciligi, Tim Vet Hayv Hiz San Tic Ltd $ti, Yaym No 2, 311-313.

Aytug CN, Alacam E, Gorgiil S, Gok¢en H, Tuncer SD, Yilmaz K (1991). Sigir
Hastaliklari, Tiim Vet Hayv Hiz San Tic Ltd Sti., Yaym No 3, 457-460.

65



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Balabanova S, Hartmann J, Tollner U, Nowak R (1986). Effect of stres on calcium
homeostasis in sheep, Hormone Res., 24, 302-306.

Bardsen A, Klock KS, Bjorvatn K (1999). Dental fluorosis among persons exposed to
high- and low- fluoride drinking water in western Norway, Community Dent Oral
Epidemiol., 27, 259-267.

Bagaran B (2003). Deneysel kronik florozis olusturulmus tuj ki koyunlarda serum
paratiroid hormon ve kalsitonin tayini, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Kars.

Bayirli GS, Sirin S (1985). Restoratif Tedavi, Istanbul Un Dis Hekimligi Yaymlari, No
3347.

Baysu N, Camas H (1995). Biyokimya, Kafkas Universitesi, Fen Ed Fak Yaymlar1 No
1, Kars.

Beyhan M (2003). Atik camurlar ve dogal malzemeler ile sulardan floriir iyonu
gideriminin arastirilmasi, YTU, Fen Bilimleri Enst, Doktora Tezi.

Bennis A, Kessabi M, Hamliri A, Farge FL, Braun JP (1993). Plasma biochemistry of
adult goat with chronic fluoride poisoning in Morocco, Fluoride, 26(4), 241-246.

Bildik A (1992). Florosisli koyunlarda kan serumundaki iyot degerleri ile bazi sipesifik
karaciger enzimleri aktivitelerinin arastirilmasi, Yiiziincii Y1l Unv Fen Bilimleri Enst,
Biyokimya Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van.

Blood DC, Henderson JA (1980). Veterinary Medicine. 5" Ed, Ballie’re Tindall,
Cassell, London.

Blood DC, Radostits OM, Henderson JA (1983). Fluorine Poisoning. Veterinary
Medicine, Sixth Edition, London.

Brouwer ID, Backerdirks O, Debruin A, Hautuast JG (1988). Unsuitability of world
health organization guidelines for fluoride cencentrations in drinking water in Senegal,
Lancet, 30, 223-225.

Brudevold F, Bakhos Y, Gron P (1973). Fluoride in human saliva after ingestion of

aluminium chloride and sodium fluoride or sodium monofluorophosphate, Archs Oral
Biol., 18, 699-706.

Burns KN, Allcroft R (1964). Fluorosis, Vet Rec, 76(18), 507-509.

Cerklewski FL (1997). Fluoride bioavailability-nutritional and clinical aspects,
Nutrition Resarch., 17(5), 907-929.

Chachra D, Turner CH, Dunipace AJ, Grynpas MD (1999). The effect of fluoride
treatment on bone mineral in rabbits, Calcif Tissue Int, 64, 345-351.

66



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Chavassieux P, Pastoureau P, Boivin G, Chapuy MC, Delmas PD, Meunier PJ (1991).
Dose effects on ewe bone remodeling of short-term sodium fluoride administration a
histomorphometric and biochemical study, Bone, 12(6), 421-427.

Chen CJ, Anast CS, Brown EM (1988). Effects of fluoride on parathyroid hormone
secretion and intracellular second messengers in bovine parathyroid cells, ] Bone Miner
Res., 3(3), 279-288.

Choubisa SL (1999). Some observations on endemic fluorosis in domestic animals in
Southern Rajasthan (India), Veterinary Research Communications, 23, 457—465.

Cinar A, Selcuk M (2005). Effects of chronic fluorosis on thyroxine, trilodothyronine,
and protein-bound iodine in cows, Fluoride, 38(1), 65-68.

Clay AB, Suttie JW (1987). Effect of dietary fluoride on dairy cattle; Growth of young
heifers, J Dairy Sci, 70, 1241-1251.

Crissman JW, Maylin GA, Krook L (1980). New York Strate and US, Federal fluoride
pollution standards do not protect cattle health, Cornell Vet, 70, 183—192.

Celiker D (2003). Deneysel kronik florozis olusturulmus Tuj ki koyunlarinda serum
Ca, Mg, Zn, Fe, Cu degerlerinin arastirilmasi, Kafkas Unv, Saglik Bil Enst, Doktora
Tezi, Kars.

David LO (2009). Fluoride and environmental health: a review, Rev Environ Sci
Biotechnol, 8, 59-79.

Dogan I (2002). Florozisli koyunlarda antioksidan maddelerin incelenmesi, Yiiziincii
Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Van.

Donmez N, Cinar A (2003). Effects of chronic fluorosis on electrocardiogram in sheep,
Biological Trace Element Research, 92(2), 115-122.

Doékmeci 1 (1985). Farmakoloji Kitabi, Edirne Unv, Farmakoloji Anabilim Dals,
Arkadas Tip Yayinlari, Beta Basim Yayim AS.

Duly EB, Luney SR, Trinick TR, Murray JM, Comen JEA (1995). Validation of an ion
selective electrode system for the analysis of serum fluoride ion, Journal of Automatic
Chemistry, 17(6), 219-223.

Dwivedi SK, Dey S, Swarup D (1997). Hydrofluorosis in Water Buffalo (Bubalus
bubalis) in India, The Science of The Total Environment, 207, 105-109.

Edmunds WM, Smedley PL (2005). Fluoride in natural waters, in: Selinus O (ed)
Essentials of Medical Geology, Burlington MA, Elsevier Academic Press, 301-329.

67



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Ekambaram P, Paul V (2001). Calcium preventing locomotor behavioral and dental
toxicities of fluoride by decreasing serum fluoride level in rats, Environmental
Toxicology and Pharmacology, 9(4), 141-146.

Ergun H, Ozser S (1988). Effects of fasting on plazma thyroxine (T4) levels and body
weight in calves fed with normal and low energy rations, Ank Unv Vet Fak Derg, 35(1),
16-23.

Ergun H, Riissel HA, Baysu N, Diindar Y (1987). Studies on the fluoride contents in
water and soil urine, bone, and teeth of sheep on, Dtsch Tierdrztl Wschr, 94, 416—420.

Ersan Y, Ko¢ E, An I, Karademir B (2010). Histopathological effects of chronic
fluorosis on the liver of mice (Swiss albino), Turk J Med Sci, 40, 1.

Ersoy E, Baysu N (1986). Biyokimya, Ankara Universitesi Vet Fak Yaymlari, Ankara.

Esala BS, Vuori E (1982). Effects of maternal fluoride intake on breast milk fluorine
content, Br J Nutr., 48, 201-204.

Faccini JM (1969). Fluoride-induced hyperplasia of the parathyroid glands, Proc R Soc
Med 62(3), 241.

Faccini JM, Care AD (1965). Effect of sodium fluoride on the ultrastructure of the
parathyroid glands of the sheep, Nature, 207(4), 1399-1401.

Faccini JM, Teoita SPS (1974). Histopathological assessment of endemic skeletal
fluorosis, Calcified Tissue Res., 16(1), 45—47.

Fidanc1 UR, Salmanoglu B, Marash S, Marasli N (1998). I¢ Anadolu Bolgesinde dogal
ve endiistriyel florozis ve bunun hayvan saghgma etkileri, Tr J of Vet and Animal
Sciences, 22, 537-544.

Fidanc1 UR, Sel T (2001). The Industrial fluorosis caused by a coal-burning power
station and its effects on sheep. Tr J Vet Anim Sci, 25, 735-741.

Fisher RL, Medcalf TW, Henderson MC (1989). Endemic fluorosis with spinal cord
compression, Arch Intern Med., 149, 697-700.

Fraser CM, Bergeron JA, Mays A, Aiello SE (1991). The Merc Veterinary Manual A
Handbook pf Diagnosis, Therap and Disease Preventation and Control Fort he
Veterinarien, Published by MERC&Co, USA.

Ganong WF (1999). Tibbi Fizyoloji, Ceviri, Tirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 19.
Baski, Ankara.

Gedalia I, Shapira L (1989). Effect of prenatal and postnatal fluoride on the human
deciduous dentition, A literature review, Adv Dent Res, 3, 2, 168-76.

Goodman LS, Gilman A (1980). The Pharmalogical Basis of Therapeutics. 6 th Edit,
Mac Millan Publishing, Co Inc., 1546.

68



http://www.sciencedirect.com/science/journal/13826689
http://www.sciencedirect.com/science/journal/13826689
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235028%232001%23999909995%23240675%23FLA%23&_cdi=5028&_pubType=J&view=c&_auth=y&_acct=C000040898&_version=1&_urlVersion=0&_userid=736695&md5=4b73f0dca15a3de76cea80a8fc0ce6c4
http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Gow CB, Wilkinson M, Silvapulle MJ, Moore GMP (1991). Fluid balance, electrolyte
profiles and plasma parathyroid hormone concentrations in ewes treated with epidermal
growth factor, J Endocrinol., 135, 91-101.

Greenberg SR (1986). Response of the renal supporting tissues to chronic fluoride
exposure as revealed by a special technique, Urol Int, 41, 91-94.

Gupta SK, Khan TI, Gupta RC, Gupta AB, Gupta KC (2001). Compensatory
hyperparathyroidsm following high fluoride ingestion biochemical correlation, Indian
Pediatrics, 38, 139-146.

Heifetz SB, Horowitz HS (1984). The amounts of fluoride in current fluoride therapies
safety condsiderations for children, J Dentistry for Children, 257-269.

Huang Z, Li K, Hou G, Shen Z, Wang C, Jiang K, Luo X (2002). Study on the
correlation of the biochemical indexes in fluoride workers in Chinese, Zhonghua Lao
Dong Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi 20(3), 192-194.

Jones WG (1972). Fluorosis in dairly herd, Vet Res, 90, 503-507.

Junxiang M, Mingfeng L, Yu'e S, Jun T, Fuqiang L, Kejian L (2009). Serum osteocalcin
and calcitonin in adult males with different fluoride exposures, Fluoride 42(2), 133—
136.

Kalaycioglu L, Serpek B, Nizamlioglu M, Baspinar N, Tiftik AM (2000). Biyokimya. 2.
Baski, Nobel Yaym Dagitim Ltd $ti., Ankara.

Karagiil H, Altintas A, Fidanct UR, Sel T (2000). Klinik Biyokimya, Medisan, Ankara.
Kaya (1998). Veteriner Klinik Toksikoloji, 1. Baski, Ankara.

Kaya S, Sanl1 Y, Piringci I, Yavuz H, Baydan E, Demet O, Bilgili A (1995). Veteriner
Klinik Toksikoloji, Medisan Yaymevi, Ankara, 80-85.

Kececi H, Ozdemir H (2002). Elaz1g ve cevresindeki sigir ve koyunlarin kan serumu,
idrar, kemik ve dislerdeki flor diizeylerinin arastirilmasi, Firat Universitesi, Saglk
Bilimleri Derg, 16(2), 187-197.

Kessabi M, Hamliri A (1986). Experimental fluorozis in sheep alleviating effects of
aluminum, Vet HumToxicol., 28(4), 300-304.

Khandare AL, Harikumar R, Sivakumar B (2005). Severe bone deformities in young
children from vitamin d deficiency and fluorosis in Bihar-India, Calcif Tissue Int, 76,
412-418.

Kirvar E (1991). Dogu Anadolu Bolgesinde normal ve florozis belirtisi gdsteren
koyunlarda serum kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, iire ve {irik asit diizeyleri ile
ilgili arastirma, Ankara Univ, Saglik Bilimleri Ens, Biyokimya Anabilim Dali, Doktora
Tezi.

69



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Kilicalp D, Cinar A, Belge F (2004). Effects of chronic fluorosis on electrocardiogram
in dogs, Fluoride, 37(2), 96-101.

Kissa E (1987). Determination of inorganic fluoride in blood with a fluoride 1on-
selective electrode, Clin Chem, 33(2), 253-255.

Kocaoglu S, Karan A (1989). Magnezyum eksikligi, Yeni Tip Dergisi, 6(3), 1-7.

Kristinsson J, Gunnarsson E, Johannesson P, Palsson PA, Pormar H (1991). Blood
plasma levels of fluoride in icelandic sheep, Buvisindi Icel Agr Sci., 5, 81-85.

Krishnamachari KA (1986). Skeletal fluorosis in humans: A review of recent progress
in the understanding of the disease, Prog Food Nutr Sci, 10(3—4), 279-314.

Kruse K (1995). Endocrine Control of Calcium and Bone Metabolism, In “Clinical
Paediatric Endocrinology” Ed. Brook CGD, 3th ed, Oxford, Backwell Science Ltd.
712-43.

Kurdoglu G, Giinay S, Sokiicii S (1989). Beslenme ve Beslenme Bozukluklari. I¢inde
“Pediatri” Yazar Neyzi O, Istanbul, Fatih Genglik Vakfi Matbaa Isletmesi, 395-401.

Kiigiikesmen C, Sonmez H. (2008). Dis hekimliginde florun, insan viicudu ve disler
lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi, SDU Tip Fak Derg, 15(3), 43-53.

Lantz O, Jouvin MH, De Vernejoul MC, Druet P (1987). Fluoride-induced chronic renal
failure, Am J Kidney Dis, 10, 136-139.

Levy BM, Dreizen S, Bernick S, Hampton JK (1970). Studies on the biology of the
periodontium of marmosets IX. Effect of parathyroid hormone on the alveolar bone of

marmosets pretreated with fluoridated and nonfluoridated drinking water, J Dent Res
49(4), 816-821.

Li G, Ren L (1997). Effects of excess fluoride on bone turnover under conditions of diet
with different calcium contents in Chinese, Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi 26(5), 277—
280.

Li Y, Dupinace AJ, Stookey GK (1988). Genotoxic effects of fluoride, A Controversial
Issue, Mutation Res., 195, 127-136.

Mansfield P (1999). Moleculer mechanism of ation of fluoride on bone cells, J Bone
And Mineral Res., 13(11), 1660—1667.

Marash N (1992). Normal ve florozis belirtisi gosteren koyunlarda serum
trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeylerinin arastirilmasi, AU Vet Fak Derg, 39
(1-2), 207-214.

Marash §, Marasli N, Yenigiin A (1995). Engootﬂ< florozisli koyunlarda rastlanan
hipokupuremi tablosuna iliskin ilk rapor, Kafkas Univ Vet Fak Derg, 1(1-2), 79-81.

Marshall WJ (1988). Clinical chemistry, Lippincott, Gower, London.

70



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Martinez-Mier EA, Soto-Rojas AE, Ureria-Cirett JL, Stookey GK, Dunipace AJ (2003).
Fluoride intake from foods, beverages and dentifrice by children in Mexico. Commun
Dent Oral Epidemiol, 31, 3, 221-30.

Maylin GA, Eckerlin RH, Krook L (1987). Fluoride intoxication in dairy calves,
Cornell Vet, 77, 84-98.

McDowell LR (1985). Calcium, phosphorus and fluorine in nutrition of grazing
ruminants in warm climates, Academic Pres., 205-212.

Meenashi, Maheshwari RC (2006). Fluoride in drinking water and its removal, J of Haz
Mat, 137, 456-463.

Messer HH, Armstrong WD, Smger L (1973). Influence of fluoride intake on
reproduction in mice, J Nutr., 103, 1319-1326.

Milheud GE, Borba MA, Krishnaswamy S (1987). Effect of fluoride ingestion on dental
fluorosis in sheep, Am J Vet Res, 48(5), 873—-879.

Miller KW, Yang CS (1985). An 1socratic high-performance liquid chromatography
method for the simultaneous analysis of plasma retinol, a-tocopherol and various
carotenoids, Analitical Biochemistry, 145, 21-26.

Mittal RL, Sidhu SS, Khokhar SS (1987). Role of copper in skelatal changes in
fluorosis, An experimental study in rabbits, Fluoride 20(3), 104—108.

Mjor IA (2002). Pulp-dentin biology in restorative dentistry, China: Quintessence
Publishing Co, Inc, 1-37.

Mokrzynski S, Machoy Z (1994). Fluoride incorporation into fetal bone, Fluoride 27(3),
151-154.

Mooradian AD, Morley JE (1987). Micronutrient status in diabetes mellitus, Am J Clin
Nutr, 45, 877-895

Morton S, Roberts DJ (1993). University of Bristol Unicam AAS Methods, Manual
Issue, 2 (05/93).

National Research Council (1993). Comission on Life Sciences, Health effects of
ingested fluoride, Washington DC, National Academy Press, 19-49.

Noyan A (2005). Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji, Meteksan, Ankara.

Oktay C (1977). Effect of high fluoride containing drinking water on skeleton and
dental age in seminar on “problems of high fluoride waters”, 6—10 September, Erzurum.

Oto G (2002). Muradiye ve Caldiran yoresinden alman su ve koyunlarin kan
orneklerindeki flor diizeyine mevsimsel degisimlerin etkisi, YYU Saglik Bil Enst,
Yiiksek Lisans Tezi, Van.

71



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Orhan MF (2006). Erken bebeklik doneminde D vitamini yetersizliginin 6zellikleri,
Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Uzmanlik Tezi, Erzurum.

Ozdemir I (1981). Genel Anorganik ve Teknik Kimya, Tiidav yaymlar1, 643-647.

Paolisso G, Scheen A, Onofrio FD, Lefebvre P (1990). Magnesium and Glucose
homeostasis, Diabetologia, 33, 511-514.

Patra RC, Dwivedi SK, Bhardwaj B, Swarup D (2000). Industrial fluorosis in cattle and
buffalo around Udaipur, India, The Science of the Total Environment 253, 145-150
(Elsevier, India).

Persson J, Luthman J (1974). Some acute metabolic effects of parathyroid homone in
sheep, Acta Vet Scand, 15, 381-397.

Plucinsky MC, Riley WM, Prorok JJ, Alhadeff JA (1986). Total and lipid associated
serum sialic acid levels in cancer patients with different primary sites and differing
degrees of metastatic involvement, Cancer, 58, 2680-2685.

Popovtzer MM, Knochel JP, Kumar R (1997). Disorders of calcium, phosphorus,
vitamin D and parathyroid hormone activity, In Schrier RW (ed) “Renal and electrolyte
disorders” fifth edit, Philadelphia, Lippincott-Raven Publishers, 241-319.

Rantanen, NW, Alexander JE, Spencer GR (1972). Interaction of fluoride, calcium,
phosphorus, and thyroidectomy on porcine bone, Am J Vet Res 33(7), 1347—-1358.

Reddy J, Grobler SR (1988). The relation of the periodontal status to fluoride levels of
alveolar bone and tooth roots, J Clin Periodontal, 15, 217-221.

Reece O (2008). Dukes Veteriner Fizyoloji, Ceviri Editori, Yildiz S, Medipres
matbaacilik Ltd, Sti., Malatya.

Reynolds SL, Judd HJ (1984). Rapid procedure for the determination of vitamins a and
d in fortified skimmed milk powder using high-performance liquid chromatography,
Analyst, 109, 489-492.

Rich C, Feist E (1970). The action of fluoride on bone, In: TL Vischer, ed. Fluoride in
Medicine, Hans Huber, Bern, pp 70-87.

Richard A (1990). Nature and mechanism of dental florozis in animals, J Dent Res.,
69,701-705.

Rosenquist JB, Lorentzon PR, Boquist LL (1983). Effect of fluoride on parathyroid
activity of normal and calcium-deficient rats, Calcif Tissue Int., 35(4-5), 533-537.

Ryan MF (1991). The role of magnesium in clinical biochemistry: an overview, Ann
Clin Biochem, 28, 19-26.

72



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Sansar E (1972). Isparta bolgesindeki okul ¢ocuklarinda DMF indeksinin tayini, Dig
Hek Derg, 3, 195-198.

Saris NEL, Mervaala E, Khawaja AJ, Lwewnstam A (2000). Magnesium an update on
physiological, clinical and analytical aspects, Clinica Chimica Acta, 294, 1-26.

SAS (1998). SAS Instute Inc, Cary, NC, USA.

Schultz M, Kierdorf U, Sedlacek F, Kierdorf H (1998). Pathological bone changes in
the mandibles of wild of red deer (cervus elaphus 1) exposed to high environmental
levels of fluoride, J Anat., 193, 431-442.

Sel T, (1991). Dogu Anadolu Bodlgesinde normal ve florozis belirtisi gdsteren
koyunlarda serum spesifik karaciger enzimleri ve alkalen fosfataz diizeylerinin
arastirilmasi, Ankara Univ Saglik Bil Enst, Doktora Tezi, Ankara.

Sel T, Ergun H (1992). Dogu Anadolu Bélgesinde normal ve florozis belirtisi gosteren
koyunlarda serum spesifik karaciger enzimleri (Glutamat okzalasetat transaminaz,
glutamat piruvat transaminaz, laktat dehidrogenaz) ve alkalen fosfataz diizeylerinin
arastirilmas1, AU Vet Fak Derg, 39(1-2), 30—40.

Shanthakumari D, Srinivasalu S, Subramanian S (2004). Effect of fluoride intoxication
on lipid peroxidation and antioxidant status in experimental rats, Toxicology, 204, 219—
228.

Sharifian A, Momeni Vr, Shahriaran S, Aminiana O (2008). Serum calcium and
parathyroid hormone levels in alummum potroom workers exposed to fluoride
emissions, Fluoride 41(4), 314-316.

Shi SX, Zhu ZG, Suo R, Wang C (2003). Rapid method for the determination of trace
fluoride and activation of ion-selective, Electrode Analytical Sci, 19, 671-673.

Shills ME, Olson JA, Shike M, Ross CA (1999) eds. Modern Nutrition in Health and
Disease, 9th edition, Baltimore, Williams & Williams, 329-45.

Shupe JL (1980). Clinicopathologic features of fluoride toxicosis in cattle, J Anim Sci,
51(3), 746-758.

Shupe JL, Olson AE (1971). Clinical aspects of fluorosis in horses, Journal of The
American Veterinary Medical Association, 158(2), 167-174.

Shupe JL, Olson AE, Peterson HB, Low JB (1984). Fluoride toxicosis in wild
ungulates, Jauma, 185(11), 1295-1300.

Singer L, Ophaug RH (1977). Determination of fluorine in blood plasma, Analytical
Chemistry, 49(1), 38.

Singh PP, Barjatiya MK, Dhing S, Bhatnagar R, Kothari S, Dhar V (2001). Evidence
suggesting that high intake of fluoride provokes nephrolithiasis in tribal populations,
Urol Res, 29(4), 238— 244.

73



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Sundstrom B (1971). Thyroidal C-cells and short term, experimental fluorosis in the rat,
Acta Pathol Microbiol Scand A, 79(4), 407—4009.

Suska M, Janiak M (2006). Relationship between cellular adenine nukleotide

concentrations in erythrocytes and serum fluoride levels in two breeds of sheep,
Fluoride 39(1), 60—64.

Suttie JW, Clay AB, Shearer TR (1985). Dental fluorosis in bovine temporary teeth, Am
J Vet Res, 46(2), 404—408.

Suttie JW, Faltin EC (1973). Effects of sodium fluoride on dairy cattle, influence of
nutritional state, Am J Vet Res, 34(4), 479—483.

Siiriiciioglu MS (1992). Kardiyovaskiiler hastaliklarda mineral ve iz elementlerin
onemi, Beslenme ve Diyet Dergisi, 21(1), 71-82.

Sanl1 Y, Kaya S (1995). Veteriner Klinik Toksikoloji, Medisan Yayinevi, 80—85.

Sendil C, Baysu N (1973). insan ve hayvanlarda Agr1 ili Dogubeyazit ilgesi kylerinde
goriilen flor zehirlenmesi ve bunu Van ili Muradiye ilgesi kdylerinde de saptamamizla
ilgili ilk teblig, AU Vet Fak Derg, 20(4), 474-485.

Tamer MN, Koéroglu BK, Arslan C, Akdogan M, Koéroglu M, Cam H, Yildiz M (2007).
Osteosclerosis due to endemic fluorosis, Science of The Total Environment, 373, 43—
48.

Taneli B, Kiiltlirsay N (1987). Rahitiste idrar kalsiyum, fosfor ve kreatinin degerlerinin
diagnostik anlamlilig1, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi, 3(26), 1195-1200.

Teotia SP, Teotia M, Singh RK, Taves DR, Heels S (1978). Endocrine aspects of
endemic skeletal fluorosis, J Assoc Physicians, India, 26(11), 995-1000.

Tiwari S, Gupta SK, Kumar K, Trivedi R, Godbole MM (2004). Simultaneous exposure
of excess fluoride and calcium deficiency alters VDR, CaR, and Calbindin D 9 k
mRNA levels in rat duodenal mucosa, Calcif Tissue Int, 75(4), 313-320.

Tokar VI, Voroshnin VV, Sherbakov SV (1989). Chronic effects of fluorides on the
pituitary-thyroid system in industrial workers in Russian, Gig Tr Prof Zabol, (9), 19-22.

Tosiello L (1996). Hypomagnesemia and diabetes mellitus A review of clinical
implications, Arch Intern Med., 10, 1143—-1148.

Turner CH, Garetto LP, Dunipace AJ, Zhang W, Wilson ME, Grynpas MD, Chachra D,
McClintock R, Peacock M, Stookey GK (1997). Fluoride treatment increased serum
IGF-1, bone turnover and bone mass but not bone strength in rabbits, Calcif Tissue Int.,

61(1), 77-83.

Underwood EJ (1966). The Mineral Nutrition of Livestock, Printed in Great Britain by
Central Press(Aberdeen)Ltd.

74



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Underwood EJ (1977). Trace Elements in Human Animal Nutrition. Fourth Edition,
Academic Press, New York.

Uslu B (1982). Endemik florozis, Ege U Tip Fak Derg., 21, 1019-1028.
Uslu B (1984). Floroziste iskelet gelismesi, T Kl Tip Bil Arast Derg., 2, 37-40.

Uslu B, Gogiis T (1981). Endemic fluorosis, Hacettepe Bulletin of Medicine / Surgery,
14, (3-4).

[::Jstdal M, Pasaoglu H ve Muhtaroglu S (1991). Biyokimya, su ve elementler, Erciyes
Universitesi Yayinlari, No 16, Kayseri.

Varol E, Varol S (2010). Cevresel bir hastalik olarak florozis ve insan saglig1 {izerine
etkisi, TAF Prev Med Bull, 9(3), 233-238.

Vieth R (1999). Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations and
safety, Am J Clin Nutr., 69(5)842-56.

Walton KC (1988). Enviromental fluoride and fluorosis in mammals, Mammal Rev, 18,
77-90.

Wheeler SM, Turner AD, Brock TB (1988). The effect of 30 mg/L fluoride in drinking
water on ewes and their lambs and current bone levels of sheep in NSW Australia,
Fluoride, 21(2), 60—68.

White JR, Campbell RK (1993). Magnesium and diabetes, a review, The Annals of
Pharmacotherapy, 27(6), 775-780

Whitford GM (1990). The physiological and toxicological characteristics of fluoride, J
Dent Res, 69, 539-44.

Whitford GM (1992). Acute and chronic fluoride toxicity, J Dental Res, 71, 1249-1254.

World Health Organization (2006). Guidelines for drinking-water quality, third edition,
Geneva, , p, 221-459.

Yasar S (2003). Florozisli koyunlarda vitamin ve mineral diizeylerin incelenmesi,
Yiiziincii Y1l Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Biyokimya Anabilim Dali,
Yiksek Lisans Tezi, Van.

Yates C, Doty S, Talmage RV (1964). Effects of sodium fluoride on calcium
homeostasis, Proc Soc Exp Biol Med, 115, 1103-1108.

Y1lmaz (1999). Hormon ve Ureme Fizyolojisi, Feryal Matbaacilik, 1. Basim, Ankara.

Yurdakék M, Bilginturan N, Ozsoylu S, Yordan N, Coskun T (1990). D vitamini
yetersizligine bagl rikets, Katki Pediatri Dergisi 11(4), 345-86.

75



http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

Zhan X, Xu Z, Li J, Wang, M (2005). Effects of fluorosis on lipid peroxidation and
antioxidant systems in young pigs, Fluoride, 38, 157-161.

76


http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy

OZGECMIS

Bahat COMBA, 1981 yilinda Amasya ili Merzifon ilgesinde dogdu. Ilk, orta ve
lise egitimini Merzifon’ da tamamladi. Akdeniz Universitesi Burdur Veteriner
Fakiiltesinde 1999 yilinda basladig: yiiksek 6grenimini 2004 yilinda tamamladi. 2004
yili sonunda Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesinde Arastrma Gorevlisi
olarak atandi. 2007 Subat déneminde Yiiziincii Yil Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisiinde doktora egitimine basladi. Halen yiiziinci Y1l Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal’’ nda gorev yapmaktadir. Evli ve bir kiz ¢ocugu

vardrr.
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