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1. GIRIS

Organizmanin canliligini devam ettirebilmesi ve fizyolojik fonksiyonlarim
yerine getirebilmesi i¢in birgok organik ve inorganik madde gerekir. Bu maddelerin
organizmanin ihtiyacindan az veya fazla alimmasi durumunda organizma igin
istenilmeyen olaylar ortaya cikabilir. Organizmanin ihtiya¢ duydugu ve disaridan

alinmasi gereken inorganik maddelerden biri de flordur.

Flor, dogada serbest halde bulunmayan, atom numarast 9, atom agirlig1 18.99
ve elektronegativitesi ¢ok yiiksek bir iz elementtir. Flor’un organizmaya ihtiyag
duydugundan fazla alinmasi durumunda organizmada “Florozis” sekillenir. Flor
dogada ¢esitli bilesikler halinde bulunur ve organizma bu bilesikleri bir sekilde alir.

Bu nedenle florun organizmaya eksik alinma olasiligi ¢ok diisiiktiir (Y1lmaz, 2010).

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

tahmin edilmektedir (Krishnamachari, 1986).

Florozis akut ve kronik olmak iizere iki sekilde goriiliir. Genellikle dogal flor
bilesiklerinin uzun siire normalin tizerindeki miktarlarda alinmas1 sonucunda kronik
florozis ortaya ¢ikmaktadir. Kronik florozis olusumunda toprak, su ve bitkilerin
dogal olarak igerdikleri flor konsantrasyonu onemli rol oynamaktadir. Dogal
faktorlere bagli olarak sekillenen kronik florozis olgularina diinyada ve Tiirkiye’de
bir¢cok yorede endemik olarak rastlanmaktadir (Orug, 1977; WHO, 1984; Ergun ve
ark., 1987; Fidanc1 ve ark., 1998). Tiirkiye’de Dogu Anadolu Bolgesinde, volkanik
arazi yapisina sahip Van ve Agn illerine bagh ilgelerde florozis yaygin sekilde
goriilmektedir (Sendil ve Baysu, 1973; Orug, 1977; Ergun ve ark., 1987; Altintas ve
ark., 2000).

Ulkemizde florozisli hayvanlar iizerinde kan dokusunda oksidatif DNA hasari
ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada kronik florozis sonrasi

sekillenen oksidatif DNA hasarinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Flor

Flor, insan ve hayvanlarda dis ve kemiklerin gelisimi, kalsifikasyonu, dis
yiizeylerinde mineral kaybinin 6nlenmesi, hiicresel aktivasyon ve bakteriyel enzim
aktivitesinin azaltilmasinda 6nemli yeri olan esansiyel bir iz elementtir (Yaari, 1982;
Kashani ve ark., 1998; Kalaycioglu ve ark., 2000). Laboratuvar hayvanlari ile
yapilan ¢alismalarda florun hayvanlar icin esansiyel bir element oldugu tespit

edilmistir (Underwood, 1977; Mc Dowel, 1985; Sel, 1991).

Periyodik cetvelde halojenlerin olusturdugu 7A grubunun ilk ve en hafif
elementi flordur. Bundan dolay1 elektronegativitesi en yiiksek olan elementtir.
Florun elektronegativitesi ¢cok yiiksek oldugu icin organik ve anorganik maddelerle

cok cabuk bilesik olusturabilir (Anonymus,1977; Jones,1977).

Flor elementi ilk olarak Henry Moisont tarafindan 26 Haziran 1886 tarihinde
Hidrojen Floriir (HF) gazmin elektroliziyle, sar1 renkli bir gaz olarak serbest flor
halinde elde edildi. Flor elementinin atom numaras1 9, atom agirlig1 18.99 ve valans
degerligi 1°dir (Cotton ve Wilkinson, 1988; Vlasow ve Trifonov, 1999). Flor yer
kabugunda %0.027 oraninda bulunmaktadir (Uslu, 1982). Flor elementi, agik
yesilimsi sar1 renkte bir gazdir. 120°C'de sivilasmakta ve -250°C’de donmaktadir

(Waldbot, 1963).

Flor sozciigli latince "akis" anlamma gelir, dogada serbest halde
bulunmadigindan yaygin olarak maden yataklarinda maden filizleri ile birlesmis
sekilde bulunur (Sanli, 1986). Dogada 3 sekilde bulunan dogal flor bilesikleri;
florosfat ya da florid denilen kalsiyum floriir (CaF2), kriyolit (NasAlFg) ve floroapatit
(CaF2.3Ca(PO4),) dir (Ozdemir, 1981).

Endiistriyel olarak iiretilen flor bilesikleri motorlarda sogutucu akiskan,
kimya endiistrisinde c¢esitli aletlerde uzun Omiirlii makine yagi, yalitkan ve yap1
malzemesi olarak ayrica oksitleyici Ozelliklerinden dolayr roket yakitlarinda da
kullanilir. Elementer flor, teflon gibi bazi yeni plastik maddelerin yapiminda ve

sogutma endiistrisinde Freon (CCl2F2) gibi sogutucu gaz olarak da kullanim alanina



sahip olmustur (Ozdemir, 1981). NaF zehirli bir bilesik olup, floroasetat ve
floroasetamin seklinde bocek ve fare oldiiriicti olarak kullanilir (Anonymus, 1977).
Dis ciirlimelerini 6nlemek amaciyla baz1 dis macunlarina da floriirler katilmaktadir.
Yine flor miktar1 az olan igme sularina flor katilmaktadir (Martinez-Mier ve ark.,
2003). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi, icme sularinda olabilecek en
yiiksek flor miktar1 1,5 mg/1 dir (WHO, 2006).

2.2. Florun Kaynaklan

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/I’nin altindadir. Florlirce zengin minerallerle temas eden
derin yeralt1 sularinda veya daha sicak kaynak sularinda bu miktar 20-53 mg/l’e

kadar ¢ikabilmektedir (Atabey, 2005).

Topraktaki total floriir miktar1 genellikle 100 ppm’dir. Volkanik bdlgelerde
bulunan fosfatli kayalarin pargalanmasiyla olusan toprak 2000—4000 ppm arasinda
flor icermektedir. Ozellikle Kuzey ve Giiney Amerika iilkeleri, Kuzey Afrika, Fas,
Cin ve Izlanda gibi iilkelerde fosfatli kayalarm flor oran1 %0.15 olarak bildirilmistir
(Sanli ve Kaya,1995).

Hayvanlar tarafindan alinan fazla florun baslica kaynaklar1 su sekilde

siralanabilir;

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 katkilar1 ve mineral karisimlarin

verilmesi,

d) Yiiksek diizeyde flor iceren toprakta yetisen bitkilerin yenmesi (Jones, 1972;
Sel,1991).



2.3. Florun Organizmadaki Gorevi

Canli organizmalar floru su, bitkisel besinler veya mineral katki
maddelerinden alirlar (Ammerhnen, 1980). Biitiin doku ve organlarda bulunan florun
yaklagik % 95'1 inorganik floroapatit seklinde iskelet ve dislerde depolanmaktadir
(Goodman ve Gilman, 1980; Marasli, 1992).

Flor, dis yapisinin korunmasi ve dis ¢ilirimelerinin 6nlenmesi bakimindan
olumlu etki yapmaktadir (Aksogan, 1972; Uslu ve Gogiis, 1981). Flor noksanliginda
dislerin kimyasal etkilere Kars1 direnci azalmaktadir. Florun dis ¢iiriimelerini 6nleyici
etkisi c¢esitli nedenlere baglanmaktadir.  Florun hidroksil floroapatit meydana
getirmek suretiyle disin dis yiizeyine etki ettigi ve mineyi sertlestirdigi, asitlere karsi
hassasiyeti azalttig1, salyanin pH'sina etki ettigi ve ¢iiriik olusumunun baslangicinda

onemli olan ferment ve mikrobiyel enzimleri inhibe ettigi bildirilmektedir (Samsar,

1972).

Kemikte floroapatit olarak biriken florun uyarici etkisi sonucu, kemik yapan
hiicreler diye adlandirilan osteoblastlardan heniiz kireglesmemis olan kemiksi doku
yani osteosid sekillendigi, bdylelikle de florun kemik dokusunun gelismesinde
olumlu etki yaptigi bildirilmistir (Bildik 1992, Fisher ve ark. 1989, Saglam 1993).
Sagliklt hayvanlarin kemik dokusunun flor igeriginin 1-71 ppm arasinda oldugu

bildirilmistir (Sanl ve Kaya,1995).

Florun enzimler lizerine etkisi konsantrasyonuna bagli olarak degismekle
birlikte, bu etki iki sekilde olmaktadir. Birincisi, flor direkt enzimler tizerine etki
etmektedir. Ikincisi ise flor, enzim metalleriyle kompleks olusturarak etkilerini

gostermektedir (Sel, 1991).

Florun en 6nemli gorevi, dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesidir. Bu etkisini, minenin
direncini artirarak, dekalsifiye minenin remineralizasyonunu saglayarak, karyojenik
floray1 azaltarak, serbest ylizey enerjisini diisiirerek ve glikoliz enzimlerini inhibe
ederek gosterir (Bozkurt ve ark., 2000; Aoba ve Fejerskov, 2002; Samur, 2006 ).



2.4. Florun Metabolizmasi

Organizmaya alman florun yaklasik olarak %80'i gastrointestinal kanaldan
kana, basit diffiizyon yoluyla geger. Emilen florun ¢ogu kemik dokusunda depo
edilirken, bir kismi1 da bobreklerden atilir (Fisher ve ark., 1989). Cu, Mg ve F iceren
gidalar florla az ¢oziinen bilesikler olusturdugundan flor emilimi azalir (Helfetz ve
Horowitz, 1984). Kan dolagimina gecen flor’'un % 10’u biyolojik yonden aktif
iyonize formda floru teskil ederken, % 90’lik boliimii albiimine bagli halde
bulunur (Oktay, 1977; Fisher ve ark., 1989). Iyon olarak bulunan flor kemiklerdeki
kalsiyum fosfatla birleserek floroapatit teskil eder (Oktay, 1977; Uslu ve Gogiis,
1981).

Kalsiyum iyonlari, flor iyonlari ile CaFz olusturarak florun emilmesini
engellemektedir (Fisher ve ark., 1989). Florun, gastrointestinal sistemden kalsiyum
emilimini azaltarak ve kalsiyuma baglanarak hipokalsemi yapabilecegi, sayet
kalsiyum alimida yetersiz olursa, sekonder paratiroid hormon artisina yol agabilecegi
belirtilmistir (Varol ve Varol, 2010). Kalsiyum floriir, florun emilmesini engellerken
(Fisher ve ark., 1989), flor ise demirin bagirsaklardan emilimini artirmaktadir
(Messer ve ark.,1973).

Insanlarda Al ve F beraber alindiginda tiikiiriik flor miktar1 hizla yiikselmistir.
Aym olay hayvanlarda da saptanmustir (Brudevold ve ark., 1973). Ayrica Al*
florun mide bagirsak kanalindan emilimini engeller (Goodman ve Gilman, 1980).
Florun bir diger emilim yolu akcigerle olur ve ¢ok hizlidir. inhalasyon yoluyla hava
kirliliginin yogun oldugu bdlgelerde yogun flor alimi1 s6z konusudur (Oktay 1977,
Whitford 1992). Florun deri yolu ile de emiliminin oldugu bildirilmektedir
(Brudevold ve ark.,1973).

2.5. Florun Birikimi ve Atilmasi

Viicuttaki biitiin doku ve organlarda bulunan florun %95°1, inorganik mineral
floroapatit halinde iskelet ve diste depolanir. Flor viicut sivilar1 ve yumusak

dokularda ise diisiik konsantrasyonlarda bulunur (Underwood, 1966).



Flor baslica idrarla atilmaktadir (Cerklewski, 1997), bu nedenle floroziste en
fazla flor degerine sahip yumusak doku, bobrek dokusudur (Goodman ve Gilman,
1980;Shupe, 1980). Giinliik, idrar yoluyla atilan flor miktar1 0,4 mg’dir. Mide-barsak
kanalindan digki ile atilan flor miktar1 ise ¢ok azdir (giinde 0,04 mg). Ayrica florun
ter ve slit yoluyla atilimi oldugu bildirilmistir (Goodman ve Gilman, 1980; Helfetz
ve Horowitz, 1984). Meme bezlerinden disiik diizeyde flor atilimi siitiin
tilkketimindeki sakincalar1 engeller. 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
olusturmamaktadir (Sanlh ve Kaya,1995). Yapilan bir calismada, az ve fazla diizeyde
florlu su i¢en annelerin siitlerinde flor miktarlar1 ortalama 7 - 10,9 mg/ml olarak

belirlenmistir (Esala ve Vuori, 1982).

Yumusak
i _ dokular
Flortr sorpsryon= Plazma /
T~ K alsifiye
dokular
Diski ile Bobrekle (Iskelet, dis)
atilm atthm

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

2.6. Florun Farkhi Dokulara Etkisi
2.6.1. Florun dislere etkisi

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). Dislerin
bi¢cim, hacim, renk, parlaklik ve yapisinda degisiklikler olusmakta insisor dislerde
cukurlar, molar dislerde aginmalar meydana gelmekte ve kirik veya aginmaya bagl

olarak dis koklerinin ¢iiriikleriyle de karsilagiimaktadir (Samsar, 1972).



Sekil 2. Agri Ili Demirtepe Koyiinde yasayan florozisten etkilenen 14 yasindaki bir

gencin disleri.

Florozisin siddeti her dis grubuna gore degisir. En fazla kiiclik azilar ondan
sonra sirastyla ikinci biiyiik azilar, iist kesiciler, kaninler, birinci biiyiik azilar ve en
az olarakta alt kesici dislerin etkilendigi goriliir (Bayirli ve Sirin, 1985). Siit
dislerinde florozis belirtileri ¢ok az goriiliir. Bunun sebebinin plasentanin koruyucu
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Kalic1 dislerin hepsinde, siit dislerinin %50’sinde
florozisin belirgin sekli olan lekeler goriilmektedir (McDowell, 1985;Brouwer ve
ark., 1988).

B

JDiSLERDE SEKIL BOZULUKLARI
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Sekil 3. Agr ili Demirtepe koylinde florozis semptomu gosteren bir koyunun disleri
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Sekil 4. Digin anatomisi (Anonim)

Ratlar, koyunlar ve domuzlar iizerinde yapilan ve plazma florid
konsantrasyonuna bagli olarak sekillenen dental lezyonlari inceleyen bir ¢alismada,
yapisal farkliliklarima ragmen dis minesinin temel karakteristigine benzerlik oldugu
ve flor alimminin dis minesine olusum esnasinda pozitif yonde, olusum
tamamlandiktan sonra ters yonde etki ettigi goriilmiistiir (Richard, 1990). Normal
degerlerde alman flor, disleri ciiriik olusmasindan korur ve daha saglam kemik

olugmasini hizlandirir (Edmunds ve Smedley, 2005).

Florun yeterli oranda alinmasi, agiz igindeki Streptococcus mutans gibi
bakterilerin asit liretimini engelleyerek dis ¢iiriiklerini azaltir (Maragh ve ark., 1995).
Flordan kaynaklanan dis renklenmelerinin oldugu boélgelerde, dis ciiriigii ve diseti
hastaliklarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Florlu sudaki minerallerin dis
clirtiklerini 6nlemede 6nemli oldugu ve i¢cme suyundaki flor miktarinin 1 ppm
oldugu durumlarda en iyi sonuglarin alindig1 bildirilmektedir (Ata 1982; Bayirl ve
Sirin, 1985; Bozkurt ve ark., 2000).

Cocuklar tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, flor yogunlugu ile dis ¢iiriime
olaylar1 arasinda kantitatif bir iliski saptanmgtir. Igme suyunda 1,3 ppm civarmdaki
flor, dis ¢ilirimelerinde azalmayi saglarken asir1 flor aliminin dis ¢ilirlimesini ortadan

kaldirmadig1 gozlenmistir (Cerklewski, 1997).



Flor iyonlari, hidroksil grubu alarak hidroksifloroapatit seklinde kemik
dokusunun mineral yapisina yerlesir ve bu yapimin bilesimini degistirir (Chachra ve

ark., 1999).
2.6.2. Florun kemik dokusuna etkisi

Kemikteki flor, kristalize ylizeyde kemik kristal biiyiimesinin inhibisyonuna
engel olarak, mineral organik yiizeyler ve/veya kemik matrix proteinleri arasi
baglanmay1 etkileyebilir. Aksiyal kemik yogunlugu iizerinde pozitif etkisi vardir.
Flor osteoblastik stimulasyonla kemik yapimini uyarir, bu sayede osteoporozis gibi
hastaliklarda diisiik kemik yogunlugunda tedavi edici olarak kullanilir (Dequeker ve

Declerck, 1993; Phipps, 1995; Samur, 2006; Mousny ve ark., 2008).

Florozisten en fazla aktif olan kemikler etkilenir. Cigneme ve solunumla
gorevli olan kemiklerde flor birikimi daha fazla olur. Kemikte biiyiime 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).

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

gibi farkli tipler olusabilir (Reid, 1977; Milheud ve ark., 1987).

Yeterli flor alimi osteoporozu Onlerken, asir1 flor alimi ise osteoporoza neden
olur (Underwood, 1977; Blood ve ark., 1983; Kalaycioglu ve ark., 2000; Samur,
2006). Uslu (1984), siddetli florozisli hastalarda biitiin kemiklerde osteoskleroz ve

tipik tebesir manzarasi tespit ettigini bildirmistir.
2.6.3. Florun diger dokulara etkisi

Canlilarin aldig1 besin ve sulardaki flor miktarinin artisi, dis ve kemiklerde
yol agtigi olumsuzluklarin yaninda basta bobrek, tiroid, akciger, karaciger gibi

organlarda da degisik sekillerde hasarlara sebep olur (Helfetz ve Horowitz, 1964;



Oktay, 1977; Reid1977, Tiwary ve ark., 1978). Florozis sonucu bobrek, karaciger,
kemik iligi, adrenal bezler, kalp kasi, dis eti ve merkezi sinir sisteminde dejeneratif

degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir (Blood ve ark.,1983, Aydin ve ark.,
2014).

Florun atilmasinda primer organ bobrek oldugu icin etkilenme normal
sayilirken floroziste karacigerde petesiyel kanamalar ve biiylime bildirilmistir
(Tiwary ve ark., 1978). Koyunlarda bobrek ve karacigerde patolojik lezyonlar
gozlenmis (Kesseb ve Hamliri, 1986), sigirlarda  herhangi bir lezyon

saptanmamustir (Hoogstratten ve ark., 1965; Fisher ve ark., 1989).

Su ve besinler ile 50 ppm veya daha fazla miktarda flor alinmasi tiroid
bezinde fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir. Bildik (1992), koyunlar
lizerinde yaptig1 bir calismada, florozisli hayvanlardaki protein baglayici iyot
degerlerinin normal hayvanlara gore daha diisiik diizeyde tespit edildigi, bdylece
florla iyot arasindaki negatif bir iliski olabilecegi bildirilmistir. Deneysel olarak
hayvanlarda fazla miktarda flor alimi guatr olustururken (Lhi-Lhong, ve ark., 1988),
buna karsin siit ineklerinde tiroid hormonlarmin floroziste azaldigi bildirilmistir

(Hillman ve ark., 1979).
2.7. Florozis

Florozis, evcil hayvanlarda ve insanlarda uzun siire yiiksek miktarda flor
alinmasi sonucu ortaya c¢ikan, dislerde lekelenme, asinma ve daha ileri sathalarda
kemiklerde ve eklemlerde gesitli bozukluklar ile karakterize bir problemdir. Diglerin
asinarak kullanilamaz hale gelmelerinden dolayr istahsizlik, verim kaybi hatta

Olimler meydana gelebilir (Kirvar, 1991).

Florozis’in derecesi bazi faktorlere gore degisir. Bu faktorleri soyle

siralayabiliriz:

e Alinan flor miktari,
e Sindirim siiresi,
e Zamanla flor alimindaki dalgalanmalar,

e Alnan florun eriyebilirligi,
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* Yas,

e Beslenme,

e Stresve

e Bireysel farkliliklardir (Ergun ve ark., 1987).

I¢me sularmdaki maksimum flor miktari, iklim sartlarina bagl olarak degisir.
Sicak bolgelerde ortalama 0,7 ppm, soguk iklimlerde ise 1,2 ppm flor saptanmistir.
Sicak iklimlerde su ihtiyaci ve tiiketimi fazla oldugundan, daha diisiik diizeylerde
flor igeren sularin fazlaca alinmasiyla da florozis sekillenmektedir (Bildik, 1992; Sel,
1991).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan bir agiklamada, igme
sularindaki flor diizeyi 1,5 ppm st deger olarak belirlenmis olup ve bu degerin
izerindeki miktarlarin flor zehirlenmesine sebep olabilecegi  bildirilmistir

(Brouwer ve ark., 1988).

Flor zehirlenmesinde; idrar, serum, kemik ve diste flor miktar1 artarken,
mental gerilik, inat¢1 ishal, killarda kabalasma ve istahsizlik goriiliir. Eklem ve kemik
deformasyonlari, uzun kemiklerde egilmeler, aralikli topallik, diste lekeler,
hipoplaziler, dis dokiilmeleri, geri doniisiimsiiz renk bozukluklar1 (agik sari, yesil
kahverengi, siyah renkte nokta ve yatay seritler halinde lekeler) ve deformasyonlar
olusur. Florozisin dis lizerine etkileri daha erken donemde ortaya ¢ikarken, kemikler
lizerine olan olumsuz etkileri daha ge¢ donemde ortaya c¢ikar (Tanyeri 1976;
Underwood, 1977; Ersoy ve Baysu, 1986; Milheud ve ark., 1987; Akyiiz, 1997;
Giltekin ve ark., 2004).

Florozis ile ilgili en eski bulgular volkanik patlamalarla beraber goriilmistiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde Colorado Springs’de insanlarda, 1906’da “Mottled
Enema” olarak isimlendirilen, dislerde bozukluk ve lekelerle tanimlanmis hastalik

goriilmistiir (McDowell, 1985).

Ulkemizde florozis olay ile ilgili ilk galisma, Isparta’da Prof. Dr. Pertev Ata
tarafindan 1955 yilinda yapilmistir. Isparta bolgesinde sularda normalden fazla
miktarda flor (4,03 ppm) oldugu tespit edilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda,

Agr ilinin bazi1 sinir kdylerinde, Van ili Muradiye ve Caldiran ilgelerinin kdylerinde,
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suda 12,5 ppm miktarinda flor oldugu belirlenmistir (Sendil ve Baysu, 1973; Orug,
1977; Uslu 1984; Ergun ve ark., 1987).

Ulkemizde, Eskisehir’e bagl Kizilcadren ilgesi ve cevre koylerinde, Isparta
bolgesinde, Van ili Caldiran ve Muradiye il¢esinde (Tendiirek Dag1 etrafinda), Agr
ili Dogubeyazit Ilgesi kdylerinde ve Edirne Habiller kdyiinde florozis gériilmektedir
(Uslu,1982; Atabey, 2005). Fazla flor alimina bagli olarak olusan flor zehirlenmesi
akut ve kronik florozis diye ikiye ayrilmaktadir (Heifetz ve Horowitz, 1984).

2.7.1 Akut florozis

Akut florozis; bir defada fazla miktarda flor alinmasi sonucu olusmaktadir.
Flor tuzlari igeren bazi insektisit, pestisitler, antihelmintikler, sodyum florid tabletleri
ve rodentisitlerin fazlaca alinmasi ile olusabilir. Fazla miktardaki florun midede
hidroflorik asit olusturmasi sonucu gastrointestinal kanalda lokal irritasyon olusur ve
bunun sonucunda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, yogun tiikiirik olusumu,
gbzyasi, sik idrara ¢ikma, hipotermi gozlenebilir (Helfetz ve Horowitz, 1984; Oktay,
1977; Goodman ve Gilman, 1980; Shupe, 1980). Semptomlar flor alinimini izleyen
30 dakika i¢inde baslayip 24 saat siirebilmektedir (Helfetz ve Horowitz, 1984).

Florun, enzim inhibit6rii olarak goérev yaptigi hiicrede, aerobik glikoliz ve
selliiler respirasyon bozulur; sok, koma, konvulsiyon ve aritmi gelisir, sonugta 6liim
sekillenir (Heifetz ve Horowitz, 1984). NaCl-glukoz soliisyonlarini intravenoz
uygulamalari, tetaniye kars1 yine intravendz kalsiyum glukonat enjeksiyonlar tavsiye

edilir (Goodman ve Gilman, 1980).

Akut zehirlenmeler yoniinden, 6zellikle sodyum floroasetat ve sodyum floriir
tehlikeli bilesikler olarak kabul edilmektedir. Antihelmintik amaglarla % 4-5
oranlarinda yemlere karistirilarak verilen sodyum floriir siddetli toksik etki
olusturmaktadir. Akut zehirlenmelere yol agacak 6lgiilerde 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 acabilmektedir (Sanl

ve Kaya, 1995).
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2.7.2 Kronik florozis

Kronik florozis, az miktarda florun uzun siire alinmasi ile olusan durumdur.
Kronik floroziste toksikasyon ¢ok yavas gerceklesir. Bunun sonucu olarak da
lezyonlarin ve semptomlarin ortaya ¢ikist da uzun zaman alir. Kronik floroziste en
fazla rastlanilan belirtiler; kilo kaybi, istahsizlik ve bunlara bagli kaseksi ve disi
hayvanlarin kizginlik déoneminde gecikmedir (Jones, 1972; Hillman ve ark., 1979).
Fosfor kaynagi olarak kullanilan yumusak fosfatlarin tiiketilmesiyle de flor
zehirlenmesi olusmaktadir. Flordan arindirilmayan fosfat kayalari da florozis icin
kaynak teskil etmektedir. Niflumik asit gibi yiliksek flor igeren nonsteroidal
antiinflamatuar analjezikler uzun siire kullanilirsa, kronik flor zehirlenmesi meydana

geldigi bildirilmistir (Ammerman ve ark., 1964).

Uretim asamalarinda florlu bilesiklerin kullanimini gerektiren endiistriyel
faaliyetler, ¢evrenin florla kontaminasyonuna neden olmakta ve buna bagh olarak
gelisen kronik flor zehirlenmesine de endiistriyel florozis adi verilmektedir. Demir —
celik ve dokiim, aliminyum, cam, seramik, tugla-Kiremit, petro—kimya sanayi is
kollarinda faaliyet gosteren fabrikalar, petrol rafinerileri, stiperfosfat fabrikalar1 ve
termik santraller endiistriyel florozis olgularinda 6nemli rol oynamaktadir (Fidanci

ve ark.,1998).
2.7.3. Floroziste teshis

Akut flor zehirlenmelerinin teshisinde anemnez bilgileri biiyilk deger
tagimaktadir. Ayrica, gerekirse hasta hayvanlardan alinan diski, idrar ve kan

ornekleri flor yoniinden analiz edilmelidir (Sanli ve Kaya, 1995).

Florozisin hastaligin iskelet-kas sisteminin klinik belirtileriyle seyrettigini ve
bu belirtilerin, dislerin renksizlesmesi ve yumusamasi, ¢ignemede giicliik, kemik
ekzostozlari, topallik ve gli¢ ylirlime ile karakterize oldugunu ve ayni zamanda bu
semptomlara ek olarak yiiksek flor konsantrasyonlarinda anemi, zayiflama,
kuvvetten diisme, verim kaybi1 ve olim de goriilebilecegi bildirilmektedir. Canli
hayvanlardan alinan materyalin laboratuvar muayenesi teshiste dnemlidir (Patra ve

ark., 1999).
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Florozis belirtisi gosteren koyunlarda, florun serum GOT ve GPT
aktivitelerini arttirdigi ve LDH aktivitesini azalttigi, ALP aktivitesinde istatistiksel
olarak onemli bir degisiklik tespit edilmedigi bildirilmektedir. Sonug olarak florozis
belirtisi gosteren hayvanlarda serum GOT, GPT ve LDH enzim analizlerinin

yapilmasinin teshiste yararli olabilecegi bildirilmistir (Sel, 1991).

Insan ve hayvanlarda, alman flor ile idrarla atilan flor miktarlar1 arasinda
pozitif bir iligski vardir ve normal olarak idrarla atilan flor miktar1 5 ppm'den azdir.
Bu nedenle florozisin teshisinde, semptomlar ve lezyonlarin yaninda idrarda flor

miktari tayini en kullanigh laboratuvar yontemidir (Fidanci ve ark., 1998).

Bu bilgilerin yaninda, kandaki flor miktar1 da florozisin teshisinde kullanilan
O6nemli laboratuvar bulgularindan biridir. Normal sigirlarin kanindaki flor seviyesi
0,2mg/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).

2.7.4. Floroziste tedavi

Floroziste basarili bir tedavi yontemi bilinmemektedir. Dislerde olusan
lezyonlar geri doniisiimsiizdiir. Kemiklerdeki lezyonlar flor alinimini azaltilmasiyla

tekrar normal haline dondiirtilebilir (Shupe, 1980).

Kemiklerde biriken florun saliverilmesini saglamak i¢in yeterince etkili bir
yol bilinmemesine ragmen, yalniz kalsiyum, fosfor, vitamin D, aliiminyum siilfat ve
aliminyum kloriiriin birlikte verilmesinin bir 6l¢lide yararli oldugu bildirilmistir

(Kaya ve Akar 1998).

Akut flor zehirlenmelerinde, damar i¢i kalsiyum infuzyonlari ile iyi sonuglar
elde edilebildigi (Aytug ve ark., 1990) ve floridin toksik etkilerine karsi hayvanlarin
ihtiya¢ duyduklar1 normal kalsiyum miktarindan daha fazlasinin verilmesinin disleri
korudugu bildirilmistir (Ekambaram ve Paul, 2001). Kronik florozisten korunmada,
giinliik 30 gram aliiminyum siilfat kullanilabilir ve daha yiiksek dozlar1 da tedavide
yararlt olmaktadir (Sanli ve Kaya, 1995). Bunun yaninda aliiminyum klorid,
kalsiyum aliiminat, kalsiyum karbonat ve deflorinad fosfat’in hayvanlarda flor

toksisitesini azaltabilecegi ortaya konmustur (Shupe ve Olson, 1971). Dis ve kemik
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lezyonlar1  tedavi  edilememektedir,  fakat diger semptomlar  biraz
iyilestirilebilmektedir (Blood ve ark., 1983; Fisher ve ark., 1989). Allcroft ve Burns
(1969) yaptiklar1 bir ¢alismada aliiminyum siilfatin kemiklerde floridin birikmesini
% 22 oraninda azalttigini, ancak istenmeyen diizeyde florun kemiklerde birikmesini

onleyemedigini, buna karsin geciktirdigini bildirmislerdir.
2.7.5. Florozisten korunma

Korunma ve kontrol amaciyla, ozellikle endiistri kuruluslari tarafindan
cevreye yayilan toz ve gaz halindeki baca artiklarimi nétralize edecek ya da
yayllmasin1 engelleyecek oOnlemler gelistirilmelidir. Bu tiir atiklarin en fazla
goriildiigli donemlerde, hayvanlar kirlenme olasiligi bulunan alanlardan uzak
tutulmalidir. Kontaminasyon sakincast oOnlenemeyen ve siireklilik gosteren
bolgelerde, kiimes hayvanlar1 gibi ekonomik verimliligi yiiksek ve yasam stiresi kisa
olan hayvanlarin yetistirilmesine agirlik verilmelidir. Flor igerigi 1 ppm'den fazla
olan sular hayvanlara igirilmemeli, eger igirilme zorunlulugu varsa bu durumdaki
sular daha temiz sularla flor igerigi yar1 yariya seyreltilerek verilmeli, ya da pH'1 6.25
-7,5 arasinda aliiminyum stilfat, kalsiyum hidroksit ile muamele edilerek flor icerigi
sakincasiz hale getirilmelidir (Sanh ve Kaya, 1995). Florozis saptanan bolgelerde,
yer sularmin flor yoniinden rutin analizlerinin yapilmasi ve sagliga elverisli olanlarin

kullanilmas1 gerekmektedir (Bardsen ve ark., 1999).

Diyete CaCOs, magnezyum veya aliiminyum tuzlarinin eklenmesi,
gastrointestinal yolla flor baglayarak florozis olugmasini engelleyebilecegi
bildirilmektedir (Heifetz ve Horowitz, 1984; Sanlive Kaya, 1995). Insanlarda
yapilan bir ¢alismada (Brudevold ve ark., 1973) aliiminyumun florun gastrointestinal
yolla absorbsiyonunu, zayifca absorbe edilen Al-F kompleksleri olusturarak azalttig
bildirilmektedir.

Suya kimyasal madde ilavesiyle flor c¢oktiiriilebilir. Kimyasal madde
ilavesinde suya, kil, bentonit, diatom topragi, kireg, kalsiyum, fosfat, magnezyum ile
aliminyum tuzlarn tek basina veya yardimci ¢oktiiriictilerle eklenir. Bu eklemelerden

sonra ¢oktiirme veya filtrasyon ile bunlar sudan ayrilir (Arceivala, 1977) . I¢me
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sularmma 500-1000 ppm arasinda kire¢ eklenmesi flor miktarin1 dnemli derecede

azaltabilmektedir (Blood ve Henderson, 1980).

Vitamin-C ve Vitamin-D florozisin kotii etkilerini hafifletebilmektedir.
Vitamin-C bu etkisini kollagen biyosentezi iizerine florun kotii etkisini azaltmakla

yapmaktadir (Oktay, 1977).
2.8. DNA ’nmin Yapisi

DNA, dort farkli deoksiniikleotidin her organizma i¢in karakteristik olan
belli bir sirada birbirine baglanarak dizilmesi ile meydana gelmis oldukc¢a uzun bir
molekiildiir. DNA genellikle ¢ift sarmal yapiya sahiptir (Murray ve ark., 1993;
Murray ve ark., 2003; Baysu-Sozbilir ve Baysu, 2007).

Bir DNA molekiiliiniin bir iplik¢ik boliimii, piirin ve primidin bazlar1 olan
(quanin (G), sitozin (C), timin (T), ve adenin (A) ) N-glikozidik bagla niikleobazlara
baglanmis 2-deoksiribozil birimlerinden kurulu fosfodiester iskeletten olusmustur
(Sekil 5).

Sekil 5. DNA ipligi (Murray ve ark.,2003)

Yatay ok ile gosterilen ¢ift sarmalin genisligi ve dikey ok ile gdsterilen bir
DNA iplik¢igi yakindan incelendigi zaman, on baz ¢ifti (bp) nin yaklasik olarak 4
A oldugu goriiliir. Cifte sarmalin merkezi eksen ile gosterilir (Sekil 6). DNA nin
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omurgasini olusturan ve hidrofilik 6zellige sahip olan seker ve negatif yiiklii fosfat
tiniteleri ¢ift sarmalin disa bakan yiiziinde ve kendilerini saran su molekiiliine
doniiktiir. Hidrofobik olan piirin ve primidin bazlar1 ise ¢ift sarmalin ige bakan

yiiziinde ve ana eksene dikey olarak yer alirlar (Murray ve ark.,2003).

K¢k oluk ("
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Sekil 6. DNA ‘nin Watson ve Crick’in ¢ift heliks yapisinin diagramatik gosterimi
(Murray ve ark.,2003).

Bir canlida bulunan DNA molekiilleri, o canlinin hayati boyunca hangi
protein ve RNA’lar1, organizmanin hangi viicut bdlgesinde ve ne zaman sentez
edecegini, hangi doku ve organlar1 olusturacagini ve o canlinin ne tip bir kisilige
sahip olacagim1 tayin edecek bilgileri yapisinda bulundurur. Genetik bilgiyi
tagimasinin yani sira, kalittm ve genetik hastaliklarinin kimyasal temeli DNA’nin
yapisinda yer alir. Temel bilgi yolu, oncelikle DNA’dan RNA sentezi ve daha sonra
protein sentezi gergeklesir (Santral Dogma). Bu bilgi normal hiicre fizyolojisi ile
hastaliklarin fizyopatolojisini molekiiler diizeyde tanimlamak i¢in kullanilir (Murray

ve ark., 1993)

Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her
hiicresinde DNA’min giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne siiriilmiistiir
(Burcak ve Andican, 2004).
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2.9. Oksidatif Stres ve DNA Hasari

Serbest radikaller, viicutta metabolizma sirasinda meydana gelen son derece
etkin kimyasal {riinlerdir. Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir ve bunlara reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen

Species, ROS) adi verilmektedir (Giilbahar, 2007).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagl
olarak olusurlar. Endojen etmenler organizmada normal olarak meydana gelen
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar1 ile olusurlar. Ekzojen kaynakli etmenler
arasinda stres, viriisler, enfeksiyon, parakuat, alloksan gibi kimyasallarin etkisi
altinda kalma, pestisidler, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari,
iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara
dumani, solventler gibi cevresel faktorler, sisplatin, nitrofurantoin, bleomisin

lezyonlara neden olarak hasara yol actig1 bilinmektedir (Atmaca ve Aksoy, 2014).

Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller, normalde radikal
pargalayan antioksidan sistemlerle ortadan kaldirilmaktadir. Ancak, cesitli nedenlerle
reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz kalmasi
sonucu oksidatif stres adi verilen bir dizi patolojik olay meydana gelmektedir.
Oksidatif stresin, farklt mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmas1 gibi bir takim lezyonlara neden olarak hasara yol actigi bilinmektedir

(Williams ve Jeffrey, 2000; Cooke ve ark., 2003).

DNA hasari, hiicrenin yasami1 boyunca yaygin olarak goriilen ve mutasyon,
kanser, yaslanma ve sonugta hiicre 6liimiine yol agabilen bir olaydir. DNA, yasam
boyunca hiicresel metabolitler (ROS) ve ekzojen ajanlar tarafindan siirekli olarak
degisimlere maruz kalir. Bu degisimler, sonucta tek hiicreli organizmalarda hiicresel
6liime veya ¢ok hiicreli organizmalarda dejenerasyon ve yaslanmaya sebep olabilir

(Sancar ve ark., 2004; Rupp, 2006).

DNA’da olusan baglica hasarlar; kromatin yapisinin bozulmasi, DNA

bazlarinin oksidasyonu, yanlis eslesmesi ve tubulin polimerizasyonun baskilanmast,
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bazlarin kimyasal olarak degismesi, kromatin yapisindaki anomaliler, DNA
zincirinin kirilmas, DNA — DNA ve DNA-protein ¢aprazlagsmalari, DNA’da
mutasyonlar gibi bir takim yapisal bozulmalardir (Turner ve ark., 2004; Kulaksiz ve

Sancar, 2007).

Insan viicudundaki hiicreler normal hiicresel enerji iiretiminin dogal iriinleri
olarak ve biiyiik miktarlarda genis ayrintili egzersiz veya ¢evredeki kimyasal
ajanlarla ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan siirekli saldiriya ugrar.
Bununla birlikte, inflamatuar hastaliklari, patofizyolojik mekanizmanin pargasi

olarak da ROS fiiretirler (Halliwell, 1996).

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA
hasarini indiikledigi bilinmektedir (Matos ve ark., 2001). Normal aerobik solunumun
yan uriinleri olan aktif oksijen tiirleri, siiperoksit radikalleri (O2’), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikalleri (OH), oksidatif hasarlara ve dolayisi ile g¢esitli
hastaliklara neden olurlar. Bu mutasyonlar ¢esitli hastaliklarda 6nemli rol oynarlar.
Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmasi gibi bir takim lezyonlara neden olarak hasara yol actig1 bilinmektedir
(Dizdaroglu, 1998; Williams ve Jeffrey, 2000; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark.,
2004).

Reaktif oksijen tlirleri DNA’da 20’den fazla oksidatif baz hasar {iriiniiniin
olusmasina yol acar (Dizdaroglu, 1998). Bu hasara ugrayan bazlar arasinda 8-
hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) olduk¢a duyarli ve en sik Kkarsilagilan
oksidatif DNA hasari belirtecidir (De Martinis ve De Lourdes Pires Bianchi, 2002).

2.10. 8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin

8-OHdG; serbest radikaller araciligi ve dogrudan fotodinamik aksiyonla
olusan, oksidatif olarak hasara ugrayan bir DNA trtintidiir. 8-OHdG doku, serum,
idrar ve diger biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986).

8-OHdG, en yaygin olarak bilinen oksidatif DNA hasar1 biyomarkiridir. 8-
OHdG, reaktif oksijen ve hidrojen tiirlerinin DNA‘ya verdikleri oksidatif hasarla
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ortaya ¢ikar ve oksidatif stresin sabit bir gostergesidir. 8-OHdG mutasyona yol agan,
deoksiguanozinin oksidasyonu ile iiretilir. Guanozinin hidroksilasyonu; hem normal
metabolik siireclere hem de bir dizi ¢evresel faktorlere cevaben meydana gelir. 8-
OHdG, miktarmin artig1; yaslanma siirecinin yaninda, kanser, diyabet ve
hipertansiyon dahil bir ¢ok patolojik duruma bagli olarak meydana gelebilir.
Muhtemelen niikleer ve mitokondrial DNA serbest radikaller tarafindan olusturulan
oksidatif atak icin en 6nemli hedeftir. 8-OHdG hiicresel DNA’da oksidatif hasarin
hassas, dengeli ve integral markir1 olarak popiilerdir (Floyd, 1990; Schneider ve
ark.,1990; Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005;
Shen ve ark., 2007).

8-OHdG; DNA oksidatif hasar1 ile DNA onarim orami arasindaki dinamik
dengeyi sagladigi gibi idrardaki Ol¢iimii, biitiin viicuttaki DNA hasarinm1 belirlemek
icin onemlidir (Loft ve ark.,1998; Cooke ve ark., 2000).

2.10.1. 8-Hidroksi 2'-Deoksiguanozin’ in olusum mekanizmasi

Reaktif oksijen tiirleri DNA’da 100’den fazla oksidatif baz hasar {iriiniiniin
olusumuna neden olmakla beraber, en sik bozukluk guanozin biriminde goézlenir. 8-
OHdG olduk¢a duyarli ve en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 gostergesidir
(Sekil 7). 8-OHdG, adenin ile yanlis eslesir ve yiiksek siklikta G-T transversiyonuna
neden olur (Dizdaroglu, 1998; Williams ve Jeffrey, 2000; De Martinis ve De Lourdes
Pires Bianchi, 2002; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark., 2004).

O
HO—</N I ek
HOCH- N NH>
O
HO

Sekil 7. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (Kasai, 2002)
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8-OHdG modifiye bir bazdir. Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Oksidatif
yikim sonucu deoksiguanozin olusur, dG (deoksiguanozin) dort dogal niikleotid
icinde en kolay okside olandir. Belirlenen bolgelerde lezyonlar igeren
oligoniikleotidlerin biyokimyasal, biyofiziksel ve biyolojik incelenmesi, DNA
lezyonlarinin etkileri ig¢in bir molekiiler temel olusturmaktadir (Greenberg, 2004; Mc
Dorman ve ark., 2005). Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari

sonucu olusur (Sekil 8).

0 0
HN | N\) “N)iu
H;N H,N N
HOH.C o HOH,C o
OH 5 46 OH 38-0hdG

Sekil 8. Oksijen radikalleri ile 8-OHdG olusumu (Kasai, 2002)

2.10.2. 8-Hidroksi 2’-Deoksiguanozin’in olusum nedenleri

8-OHdG oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak 6nem
kazanmaktadir. Nitekim ¢esitli kimyasal maddelerin 8-OHdG diizeyinde artisa neden
oldugu bildirilmektedir. Etil alkol, 3-metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen,
demirnitrilotriasetat (Fe-NTA), asbestos gibi kimyasal maddelerin deneysel olarak
uygulanmasindan sonra, yemek borusu, karaciger, bobrek ve akcigerde, 8-OHdG
diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir (Kasai, 2002). Doku DNA’sinda 8- OHdAG
olusumunun, oksidatif stresin karsinogenezisin olusum mekanizmalarindan biri
oldugu diistiniilmektedir (Kasai, 2002). Ayrica sigara, kadmiyum, mazot gibi giinliik
hayatta sikca maruz kalmman kimyasal maddelerin deneysel olarak uygulandigi

calismalarda da 8-OHdG diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Kasai, 2002).
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2.10.3. 8-Hidroksi -2’-Deoksiguanozin’in klinik 6nemi

Genetik bilgi tasiyicist olarak DNA'min kimyasal biitiinliglinii korumak,
yasam i¢in ¢ok onemlidir. DNA siirekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren
endojen ve eksojen etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser
gibi pek cok farkli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (Greenberg,
2004). Bagirsak kanseri, diyabet, alzheimer hastalarinda, 8-OHdG diizeylerinde artis
oldugu saptanmistir (Kasai; 2003; Nakano ve ark., 2003).

8-OHdG, DNA reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) yikimlandig1 zaman meydana
gelir. 8-OHdG insan ve hayvanlarda idrar, serum ve dokuda belirlenebilir ve
oksidatif stresin en hassas biomarkirlarindan biridir. Ayrica dokudaki 8-OHdG
diizeyleri de organlardaki oksidatif stresi gosterir (Kasai ve ark., 1986; Prabhakar ve
ark., 2007; Tsukahara, 2007).

Oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olan 8-OHdAG’in,
artan miktarma bagl olarak idrarla da atildig1 bilinmektedir. Okside DNA devamli
onarilir ve okside bazlar idrarla devamli olarak ¢ikarilir. Uriner 8-OHdG 6l¢iimii

oksidatif hasarin bir indikatorli olarak yararli olabilir (Shigenaga ve ark., 1989;

Chiou ve ark.; 2003).

Oksidatif DNA hasar1 bircok yontemle belirlenebilmektedir. Ancak bu
tekniklerin ¢ogu ile yalnizca bir hasar {irtinii dlgiilebilmekte, bunun yaninda kiitle
spektrometrik tekniklerle ise hem tanimlama hem de olusan baz hasar {iriinlerinin

miktar tayini yapilabilmektedir (Dizdaroglu ve ark., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1 Hayvan materyali ve idrar/ kan alinmasi

Arastirmada Agr1 1li Dogubeyazit ilgesi’ne bagh Ciftlikkdy, Golyiizii ve
Demirtepe Koylerinde bulunan, dislerinde ve viicudunda klinik olarak florozis
hikayesi gosteren, 2 ve 2 yas istii koyunlar tespit edildi. Bu koyunlardan kan ve idrar
ornekleri alind1. Idrar flor seviyeleri 6lciildiikten sonra, 20 adet koyun florozisli grup
ve 10 adet koyun ise kontrol grubu olacak sekilde ayrilarak arastirma yapildi.
Kontrol grubu, saglikli ve idrar flor diizeyleri 0,6 ppm altinda olan koyunlardan
segildi.

Idrarda flor diizeyini saptamak i¢in idrar alma islemi yapilirken, oncelikle
hayvanlarin agi1z ve burunlar1 kapatilip beklendi. ilk derin nefes sonrasi, hayvanlarin
{irinasyonlar1 beklendi. Idrar ornekleri polietilen tiiplere alinarak, flor analizi
yapilmak iizere Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 laboratuvarma getirildi ve floriir iyon elektrodu ile dl¢im yapildi. Bu analiz
yoredeki flor problemini ispatladig: i¢in klinik bulgular1 destekleyen bulgular olarak
degerlendirildi.

Tiim koyunlarin kan 6rnekleri vena jugularisten usuliine gore alindi. Alinan
kan ornekleri soguk zincir muhafazasinda laboratuvara getirildi. Analiz metoduna
bagli olarak sogutmali santrifiijde +4 °C de 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlart ¢ikarildi ve numaralandirilip ependorf tiiplere konuldu. Elde edilen

serumlarin analizleri yapilana kadar numuneler -18 °C de muhafaza edildi.
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3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

BV, ..o Memmerrt 854 Schwaaback 220 °C

Otomatik pipetler ................. Eppendorf

ELISA......oo Anthos Zenyth 200 rt

Floriir iyon elektrodu............. Mettler Toledo

PHmetre..............coeenennnn. Mettler Toledo

Sogutmal Santrifiij............... Hettich Zentrifugen UNIVERSAL 320 R

Karistirici-Vorteks. ............... (Genine)

Arag tipi buzdolabi............... Cooler 8 warmer mini firdge

Derin dondurucu.................. Arcelik

8- OHdG (DNA hasar kiti)....... NeoBiolab™ Sheep 8-OHdG elisa kit Cat No:SH0014
(USA)

Plastik enjektor
Idrar numune kab1
Polietilen tiip
Ependorf tiip

3.1.3. Kimyasal maddeler

Flor standart soliisyonu.............. Metter Toledo
TISAB 2 solusyonu................... Metter Toledo
Alkol.. ..o Alkomed

Elektrot dolum sivist .............. Metter Toledo

Deiyonize su, Bidistile su
Wash Concentrate ™
Standart A

Standart B

Standart C

Standart D

Standart E Kit Igerigi
Standart F
Balance solution
Substrate A
Substrate B
Stop solution
Enzyme Conjugate solution —
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3.2. Yontem
3.2.1. 1ldrarda flor 6l¢iimii

Flor iyon aktivitesi Olgiiliirken, ¢ozeltinin toplam iyonik kuvvetinin sabit
tutulmasi, pH’sinin ayarlanmasi ve aliiminyum, demir, magnezyum gibi metal
katyonlarinin flor iyonu ile verdikleri komplekslerin bozulmasi amaciyla, toplam
iyonik kuvvet ayarlama tamponu, “Total lonic Strength Adjustment Buffer” (TISAB)
kullanildi.

Flor tayini: Deneme ve Kontrol Grubu koyundan alinan idrar 6rneklerinden
5 ml alinip, iizerine 5 ml TISAB II ilave edildi. Karisima kombine pH ve kombine
selektif flor elektrodu daldirilarak, énce pH’in 5,0 - 5,5 arasinda olup olmadig:
kontrol edildi. Okunan deger sabit bir hal aldiginda 6l¢tim tamamlandi. Flor elektrotu
ile ppm cinsinden degerler okundu. Idrar diizeyinde flor degeri 2 ppm ve iizeri olan
hayvanlar florozisli kabul edildi. Esik deger altinda kalan hayvanlar ise kontrol
grubu olarak belirlendi (Karagiil ve ark., 2000).

3.2.2. 8-OHdG Elisa Kit ile DNA Hasar tayini:

Alinan kan Orneklerinden, santriflij isleminden sonra serumlari ayrilarak,
ependorf tiiplerine aktarildi. Daha sonra kit prosediirine uygun olarak ELISA

cihazinda okundu.
DNA hasar Kiti prosediirii

1. Elisa mikropleytinin uygun bosluklarina, standart ve Orneklerden 100 pl
eklendi. Her ¢ukura 50 ul balans soliisyonu eklendi

2. Numaralandirilmis ¢ukurlara konjugat soliisyonundan 50 pl eklendi.

3. 37°C’ de 1 saat inkiibasyon edildi.

4. Her cukur 300 — 400 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi ve son yikamadan
sonra playt ters ¢evrilip kurutma kagitinin iizerine vurularak kurutuldu.
NOT: Yikama soliisyonu; 10 ml yikama soliisyonundan ve 990 ml distile

sudan alinarak 100 kat sulandirild.
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5. 50 pl substrat A’dan eklendi. Daha sonra substrat B’den 50 ul eklendi ve 15
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Substrat 1518a duyarli oldugu i¢in bu islem
karanlikta gerceklestirildi.

6. 50 ul stop soliisyonu her ¢ukura eklendi.

7. Pleyt 450 nm’de ELISA cihazinda okundu.

8. Standart egrisi kullanild1 ve istatistikleri hesaplandi. (hassasiyet: 0,1 ng/mL)

0,9 y=-0,0142x+0,8425
2_

08 \.\ R*=0,9916

0,7 PN

0,6

0,5

, \ + Seril
0,4

—— Dogrusal (Seri 1)

0,3
0,2 \’
0,1
0] . .
0] 10 20 30 40 50 60

Sekil 9. 8-OhdG ELISA testi linearite grafigi
3.3. lstatistik Analiz:

Elde edilen tiim veriler SPSS 17.0 Evaluation paket programimda GLM
(General Linear Model) prosediirii kullanilarak analiz edildi. Grup ortalamalar

arasindaki farkliligin 6nem kontrolii, Duncan ¢oklu karsilastirma testiyle yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada Agn ili Dogubeyazit ilgesine bagli 3 ayr1 kdyden alinan idrar ve kan
orneklerinde (idrar flor diizeyi — kan DNA hasar1) alinan sonuglar tablo olarak

asagida verildi.

Tablol. Kontrol ve florozisli gruplara ait idrar flor diizeyleri

FLOR
n X SX
CIFTLIKKOY KOYU 10 2,66490a 0,086083
DEMIRTEPE KOYU 10 2,83960a 0,174297
KONTROL (GOLYUZU KOYU) 10 0,45910b 0,040489

Ayni satirda bulunan harfler arasinda fark istatistiki olarak 6énemlidir (P<0.001).

Ug ayr1 kdyden alinan idrar érneklerinde, flor orani yiiksek su ile beslenen
koyunlarda WHO tarafindan belirtilen flor diizeyinin iizerinde sonuglar bulundu. Bir
koyde ise su kaynagmin islah edilmesine bagl olarak daha az diizeyde flor tespit
edildi (Tablo 1). Idrar flor diizeylerinde Ciftlikkdy ve Demirtepe Koyleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmaz iken (P>0.001), Golyiizii Koytinde (kontrol grubu)
diger koylere gore belirgin diisiis ve istatistiksel olarak fark gozlendi (P<0.001).

Tablo 2. Kontrol ve florozisli gruplara ait serum 8-OHdG diizeyleri (ng/ml)

DNA HASARI (8-OHdG)

n X SX
CIFTLIKKOY KOYU 10 44,9014080a 2,33051296
DEMIRTEPE KOYU 10 43,3028180a 2,04557456
KONTROL (GOLYUZU KOYU) 10 31,7112680b 1,42020948

Ayni satirda bulunan harfler arasinda fark istatistiki olarak énemlidir (P<0.001).

Alman kan ornekleri DNA hasar1 yoniinden incelendiginde ise idrar flor
diizeylerindeki yiikseklik ve disiiklik ile dogru orantili olarak, Ciftlikkoy ve
Demirtepe koylerinde DNA hasari yiiksek bulunmasina ragmen, iki kOy arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (P>0.001). Golyiizii kdyii (Kontrol grubu)’nde
ise Ciftlikkdy ve Demirtepe kdylerine gore, DNA hasari istatistiksel oalrak daha
diisiik bulundu (P<0.001) (Tablo 2).

Sekil 10 - 19’da alinan orneklerin idrar flor diizeyleri ve DNA hasari

yoniinden koylere gore dagilimi ve orani grafik olarak verildi.
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Sekil 10. Serum 8-OHdG diizeylerinin karsilastirilmasi (ng/ml)
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Sekil 11. Idrar flor diizeylerinin karsilastirilmasi (ppm)
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CIFTLIKKOY KOYU iDRAR FLOR DUZEYLERI
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Sekil 12. Ciftlikkdy Kdyii idrar flor diizeyleri (ppm)

DEMIRTEPE KOYU iDRAR FLOR DUZEYLERI
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Sekil 13. Demirtepe Koyii idrar flor diizeyleri (ppm)
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KONTROL (GOLYUZU KOYU ) iDRAR FLOR
DUZEYLERI
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Sekil 14. Golyiizii Koyt idrar flor diizeyleri (ppm)
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Sekil 15. Ciftlikkdy — Demirtepe — Golytizii (Kontrol) Koéyleri idrar flor diizeylerinin
karsilastiritlmas1 (ppm)
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CIFTLIKKOY KOYU DNA HASAR GRAFIGI
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Sekil 16. Ciftlikkoy Koyii 8-OHAG diizeyleri (ng/ml)

DEMIRTEPE KOYU DNA HASAR GRAFIGI
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Sekil 17. Demirtepe Koyii 8-OHAG diizeyleri (ng/ml)
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KONTROL (GOLYUZU KOYU ) DNA HASAR
GRAFIGI
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Sekil 18. Golyiizii Koyii 8-OHdG diizeyleri (ng/ml)
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Sekil 19. Ciftlikkoy — Demirtepe — Golyiizii ( Kontrol) Koyleri 8-OHAG diizeylerinin
karsilagtirilmasi (ng/ml)
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5. TARTISMA VE SONUC

Flor zehirlenmesi ile ilgili en eski bulgular, volkanik patlamalarla beraber
goriilmiistiir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Colorado Springs’de yasayan
insanlarda, 1906’da dislerde bozukluk ve lekeler goriilmiis, “Mottled Enema” olarak

isimlendirilmistir (McDowell, 1985).

Ulkemizde florozis olay ile ilgili ilk calisma, 1955 yilinda Isparta’da Prof.
Dr. Pertev Ata tarafindan yapilmistir. Isparta bolgesinde sularda normalden fazla
miktarda flor (4,03 ppm) oldugu tespit edilmistir. Bu durumla ilgili daha sonra
yapilan ¢aligmalarda Agri ilinin bazi sinir kdylerinde, Van ili Muradiye ve Caldiran
ilgelerinin koylerinde suda 12,5 ppm miktarinda flor oldugu anlasiimistir (Sendil ve
Baysu, 1973; Orug,1977; Uslu, 1984; Ergun ve ark., 1987).

Endemik florozisin yogun olarak goriildiigi bolgemizde, florozise maruz
kalan hayvanlarda, saglik durumlarinin bozuk, verim 6zelliklerinin normalin altinda
oldugu gozlenmektedir. Bu tez calismasinda, Agn ili Dogubeyazit ilgesi Ciftlikkdy,
Demirtepe ve Golyiizii kdylerinde yetistirilen ve florozis teshisi konulan koyunlardan
aliman idrar Orneklerinde flor diizeyleri tespit edilerek, alinan kan Orneklerinde

oksidatif DNA hasari arastirildi.

Kronik flor zehirlenmelerinde kemik ve dislerde bozukluklar sekillendigi
bilinmektedir (Blood ve ark., 1983; Kaya ve ark., 1995). Lezyonlarin 6nce dislerde
ortaya ¢iktig1, disler lizerinde 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
once dokiildiigii, ¢igneme giicliigli nedeniyle hayvanlarin yemden yeteri kadar
yararlanamadig1 ve zayif kaldigi saptanmistir. Kemiklerdeki bozukluklar nedeniyle
hayvanlarda agri, tutuk vyiiriiyiis ve topalligin goriildiigii, ilerlemis olgularda
kemiklerin deforme oldugu, kalinlastigi, lizerinde ekzostozlarin meydana geldigi,
kemiklerin ¢abuk kirilabildigi rapor edilmistir (Aytug ve ark., 1990; Dwivedi ve ark.,
1997; Schultz ve ark., 1998).
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Dwivedi ve ark. (1997), Hindistan’in Unnao bdlgesinde flordan etkilenmis
mandalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, florotik mandalarin tiimiinde dis lezyonlarinin
sekillendigini, hayvanlarin %28.17’sinde topallik, %8.45’inde kemik ekzostozlar1 ve

%76’s1nda zayiflamanin goriildiigiinii tespit etmislerdir.

Kronik floroziste dis lezyonlar1 ve periostal hiperostosis dogrudan flor etkisi
ile meydana gelirken, istahsizlik ise dislerdeki bozukluktan dolayi, dolayli olarak
meydana gelmektedir (Blood ve Henderson, 1980). Uslu (1984), kronik florozisin
iskelet sisteminde osteosklerozis, ekzositoz, membran ve ligamentlerde kalsifikasyon
meydana getirdigini, dis ve kemik gelismesinde dogrudan bir gerilemeye sebep
olmadigini, ancak gerilemenin, florozise bagli bir beslenme yetersizligine sebep

olabileceginin anlasildigini belirtmistir.

Florozisin tanmisinda, idrar, plazma, igme sular1 ve kemik kiiliinde flor
seviyelerinin Olgtimii, gilivenli bir yontem olarak kullanilmaktadir (Sendil ve

Baysu,1973).

Dogu Anadolu boélgesinde Kars ve cevresinde Tuj irki koyunlarin normal
idrar flor seviyeleri 0,9 ppm olarak bildirilmistir (Bagaran, 2003). Van-Muradiye
ilgesinde ve Agr ilinde yapilan bir ¢calismada (Ergun ve ark., 1987), normal koyun
idrar flor diizeyini 1.4 ppm, florozisli koyunlarin idrar seviyelerini 8,13 ppm, insan
idrarlarinda 4,3 ppm flor ve koyun kemik kiilinde 3374-5149 ppm flor tespit
etmislerdir. Yasar’in (2003) yaptig1 ¢aligmada, kontrol grubundaki koyunlarin idrar
flor diizeyleri 1,65 ppm, florozisli koyunlarin idrar flor diizeyleri 23,84 ppm olarak

saptanmistir.

Orug’un 1974 yilinin temmuz aymnda Van Ili Caldiran Ilgesine bagh
Asagimutlu, Alakaya ve Soguksu Koylerinden aldigi su orneklerindeki flor
diizeylerini kolorimetrik yontemle sirasiyla 7,5 ppm, 5 ppm ve 2,5 ppm olarak
saptadigin1 bildirmesine karsin (Orug¢ 1976), spesifik flor elektrodu ile yapilan baska
bir calismadaki O6l¢iimlerde, 2001 yili temmuz ayinda saptanan degerler sirasiyla

2,404 ppm, 1,213 ppm ve 1,599 ppm olarak bulunmustur (Oto, 2002)
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Oto (2002) yaptig1 calismada, Van ili Muradiye ve Caldiran Ilgelerindeki
kdylerden alinan koyunlarin kan plazmasindaki flor diizeylerinin mevsime bagl
degisimlerini incelemis, kan flor diizeylerinin Ocak, Nisan ve Temmuz aylarinda
0,55-0,02 ppm diizeylerinde oldugunu Ekim ayinda ise 0,93-0,05 diizeyine
yiikseldigini bildirmistir.

Sunulan calismada su 6rneklerindeki flor diizeyleri, Agri Ili Dogubeyazit
flgesi Demirtepe Kdyiinde 1,826 ppm, Ciftlikkdy Kdyiinde 1,071 ppm diizeylerinde

tespit edilmistir.

Mansfield (1999), idrar flor konsantrasyonu 4 ppm seviyesine ¢iktiginda

sistemik florozisin sekillendigini belirtmistir.

Calismada Agni 1li Dogubeyazit Ilgesi Ciftlikkdy ve Demirtepe Koylerinde
florozisli koyunlarda ortalama 2,752 ppm olan idrar flor miktar1, kontrol grubunda
(Golyiizii Koyii) 0,459 ppm olarak saptanmistir. Kontrol grubu ile diger gruplar

arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).

Florun fazla alinmasi, solunum patlamasin1 artirmakta ve dolayisi ile
stiperoksit radikallerinin daha fazla {iretilmesine neden olmaktadir (Rzeuski ve ark.,
1998). Siiperoksit radikali direkt olarak zarar vermez, fakat hidrojen peroksit kaynagi
olmasi sebebi ile zararli etkileri vardir. Hidrojen peroksit membran lipitlerinde lipid
peroksidasyonuna, enzim inaktivasyonuna, DNA hasarina neden olmaktadir (Akkus,
1995; Joenje, 1989; Lunec, 1990).

Hoeldtke ve ark. (2009), DNA hasar1 ve lipit peroksidasyonu arasinda bir iligki
olmadigimi bildirmelerine ragmen, pek ¢ok arastirmaci deneysel diyabet ve in vitro
caligmalar sonucunda, oksidatif stresin DNA hasarma yol agtigmmi gosterdiler.
Diyabetik hastalarda, oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG dokular ve
viicut sivilarinda artar (Park ve ark., 2001; Andican ve Burgak, 2005). Reaktif
oksijen radikalleri; DNA, proteinler, yag asidleri ve sakkaridler ile oksidatif
reaksiyona girerek, ileri inflamatuar ve dejeneratif patolojik olaylara neden olurlar
(Akgay ve ark., 2007).
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8-OHdG; reaktif oksijen ve hidrojen tiirleri araciligi ile olusan bir DNA hasar
rtiniidiir ve oksidatif stresin sabit bir gostergesidir. 8-OHdG doku, serum, idrar ve
diger biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986; Schneider ve ark.,1990;
Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005; Shen ve
ark., 2007).

8-OHdG miktarinin artisi; muhtemelen niikleer ve mitokondrial DNA’nin
serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidatif ataklarin bir sonucu olarak hasarli
hale gelmesine baglidir (Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve
ark., 2005; Shen ve ark., 2007).

Deneysel olarak florozis sekillendirmek igin florid verilmesi sonrasinda,
genotoksik aktivitenin yiikseldigi, yani 8-OHdG diizeyinin yiikseldigi ve oksidatif
hasarin sekillendigi tespit edilmistir (Loft ve Poulsen, 1996; Manivannan ve ark.,

2012; Atmaca ve ark., 2014).

Kronik flor maruziyeti sonrasinda (memeli ve rodent hiicrelerinde)
kromozomal aberrasyonlarin ve gen mutasyonlarin sekillendigi bildirilmektedir
(Zeiger ve ark. 1993). Kemik iligi hiicrelerinde yapilan bazi c¢aligmalarda da igcme
sularinda 4 — 12 ve 20 mg/L dozunda NaF’iin toksik etkileri arastirilmis, kemik iligi
hiicrelerinde yapisal kromozom aberrasyonlari, polikromatik eritrositlerin iginde

microniikleus frekanslarinda artig gézlenmistir (Manivannan ve ark., 2013).

Hong ve arkadaglariin yaptigi bir ¢aligmada, (0,25 — 4.00 mmol/L) doz
araliginda bes farkli dozda NaF’a maruz birakilan osteoblast hiicrelerinde
antioksidan enzim sistemi aktivitesinde azalma ve 8-OHdG seviyesinde artig tespit
edildigini bildirmistir (Hong ve ark., 2011).

Resveratrol’iin NaF verilen ratlar iizerindeki norotoksisite, hepatotoksisite ve
oksidatif stress Tlizerine etkisinin incelendigi bir calismada ise, resveratrol’iin
antioksidant  etkisini  gosterirken, fenton reaksiyon iriinleri ile lipid
peroksidasyonunu 6nlenmesine bagl olarak 8-OHdG diizeyini azalttig1 belirtilmistir

(Atmaca ve ark., 2014).
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Yapilan bagka bir calismada yiiksek florid verilmesi sonrasinda beyin ve DNA
hasar1 incelenmis, floridin beyin bariyerine penetre olmasinin yaninda, DNA hasarini

da indiikledigi tespit edilmistir (Ge ve ark., 2005).

Calismada Agn ili Dogubeyazit Ilgesi Ciftlikkdy, Demirtepe ve Golyiizii
Koylerinden florozis belirtileri gosteren hayvanlardan alinan kan Ornekleri DNA
hasar1 belirteci olarak 8-OHdG yoniinden incelendi. Elde edilen sonuglara gore ise;
Ciftlikkoy ve Demirtepe Koylerinde 8-OHdAG degerlerinde istatistiksel olarak fark
bulunmaz iken (P>0.001), kontrol grubu olarak se¢ilen Golyiizii Kdyiinde 8-OHAG
degeri diger koylere gore istatistiksel olarak farkli goriildii ve 8-OHdG diizeyi (DNA
hasari) diisiik tespit edildi. (p<0.001).

Lipid peroksidasyonunun DNA hasar1 {izerine indiikleyici ve artirict etkisi
oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Giiney ve ark. 2007; Shivarajashankara ve
ark. 2001). Bir ¢ok arastirmaci c¢alismalarinda, florozisin lipid peroksidasyonu
artirdigin1 ifade etmektedir (Shanthakumari ve ark., 2004; Zhan ve ark., 2005). Bu
calismada florozisli koyunlarda DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG’nin yliksek
oldugu gozlendi. DNA hasar1 artisinin; florozisin neden oldugu ve tetikledigi

oksidatif stres ve lipid peroksidasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Zhao ve ark. (2014) florozisin, farelerin genel yasamini ve biiylimesini, ayrica
timusta bazi hiicreleri yok ederek immun fonksiyonlari etkiledigini; timusta, kemik
iliginde, kan lenfositlerinde DNA hasari meydana getirdigini ve serum 8-OHdG
diizeyini artirdigini, ayrica WBC miktarinda azalmaya neden oldugunu bildirilmistir
(Zhao ve ark., 2014). Yapilan ¢calismada da DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG’nin

yiiksek olusu bu arastirmacilarin ¢alismalarini destekler niteliktedir.

Sonug olarak c¢alisilan bolgenin 6nemli hastaliklarindan birisi olan florozis ile
ilgili, sorunun halen devam ettigi ve bdlgede yasayan insan ve hayvanlarin
florozisten etkilendigi gozlendi. Alinan kan 6rneklerinde florozisin oksidatif DNA
hasarmi yiikselttigi tespit edildi. Daha ileri diizeyde molekiiler ¢aligsmalar ve florozis
sonrasinda olusacak sorunlari ortadan kaldiracak ya da minimize edecek ilag

secenekleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmasi1 gerektigi diisliniilmektedir.

37



OZET

Oner A. Florozisli koyunlarda oksidatif DNA hasari. Yiiziincii Y11 Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2014. Bu calismada, endemik florozis goriilen bolgede
yetistirilen ve florozis teshisi konulan koyunlardan alinan kan drneklerinde, oksidatif DNA hasarinin
belirlenmesi amaglandi. Bu amagla Agr1 ili Dogubeyazit lgesi’ne baglh koylerde dislerinde ve
viicudunda klinik olarak florozis hikayesi gosteren 2 ve 2 yas {istii koyunlar tespit edildi. Toplamda 30
adet koyun olmak {izere 20 koyun florozisli grup ve 10 koyun ise kontrol grubu olarak kullanildi.
Kontrol grubu saglikli hayvanlardan segildi. Koyunlarin idrarlarinda flor miktar1 6lgiildii. idrar flor
miktarlar1 2,5 ppm degerinin {izerinde olan koyunlar florozisli grup olarak kullanildi. Serumda

oksidatif DNA hasar belirteci 8-OHdG, ELISA da 6lgiildii. Florozisli koyunlarda DNA hasari
yilksek bulundu. Kontrol grubu ile florozisli grup arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(P<0.001). Sonug olarak kronik florozisli koyunlarda oksidatif DNA hasar1 yoniinden ve molekiiler
diizeyde daha ayrintili caligmalar yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Florozis, Koyun, 8-OHdG
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SUMMARY

Oner A, Oxidative DNA Damage in sheep with flurosis, Yiiziincii Y1l University, Health Science
Institute, Department of Biochemistry, MSci. Thesis, Van 2014. In this study it was aimed to
determined of DNA damage in blood simple of sheep, diagnosed with fluorosis and which were
grown in the area where endemic fluorosis is commonly seen. For this purpose, in the village of
Dogubeyazit district in Agri Province, clinical fluorosis story showing the body and dental, 2 and over
2 years of age sheep were identified. To be put in total 30 sheep 20 sheep with fluorosis group and 10
sheep were used as a control group. The control group was selected from healthy animals. The amount
of fluoride in the urine of sheep were measured. Fluorine amount of urine, which is above the 2,5 ppm
sheep were used as set fluorosis. Serum oxidative DNA damage marker 8-OHdG, ELISA was also
measured. DNA damage was significantly higher in sheep fluorosis. Between fluorosis groups and
control group was observed statistically significant difference (P <0.001). In conclusion, in patients
with chronic fluorosis sheep, in terms of oxidative DNA damage and at the molecular level, it was
concluded that further studies should be done.

Keywords: Fluorosis, Sheep, 8-OHdG
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