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DOGU ANADOLU BOLGESINDE NORMAL VE FLOROZIS BELiRTiSt GOSTE-

REN KOYUNLARDA SERUM SPESIFIK KARACIGER ENZIMLER! (GLUTAMAT

OKZALASETAT TRANSAMINAZ. GLUTAMAT PiRUVAT TRANSAMINAZ,

LAKTAT DEHIDROGENAZ) VE ALKALEN FOSFATAZ DUZEYLERININ ARAS-
TIRILMASI*

Tevhide Sell Hilal Ergun?’

Serum levels of specific liver1 enzymes (Glutamate Oxalacetate Transaminase,
Glutamatc Pyruvate Transaminase, Lactate Dehvdrogenase) and Alkaline Phosp-
hatase in normal sheep and sheep showing signs of fluorosis in Eastern
Anatolia, ’

Summary: The activities of serum GOT, GPT, LDH and ALP
enzymes were compared between sheep showing signs of fluorosis obtained from
the villages of Basegmez and Sofuksu, Muradive, Van county and healthy
sheep from the same area.

Blood sera for the investigations were obtained from 27 sheep showing
signs of fluorosis and 20 clinically healthy Morkaraman sheep 2 to 3 years old
from villages in Van county, eastern Anatolia.

The activities of serum GOT, GPT, LDH and ALP enzymes were measu-
red colourimetrically.

The serum activities of GOT, GPT, LDH and ALP for the normal
sheep were 31.23 F 1.85 dnits fml, 20.3 F 0.61 dnits/ml, 992.3 F 44.20
Berger-Broida iinits ml and 56.43 T 4.98 dnits[L respectively.

The serum activities of GOT, GPT, LDH and ALP for the affected
group were 104.57 F5 .71 dnits [ml, 27.94 F 1.02 dnits fml, 596 F 21.11
Berger-Broida tinits ml and 52.83 F 6.00 dnits [L respectively.

It was seen that fluoride increased serum activities of GOT and GPT
(P < 0.001), decreased serum activity of LDH (P < 0.001), but did not
significantly affect serum ALP activity (P > 0.05).

1 Dr. Aras?ér. A.U. Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ABD, Ankara.

2 Prof. Dr. A.U. Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ABD. Ankara.

* Aymt adli doktora tczinden Ozetlenmistir.

* Bu aragtirma 1991 X. Ulusal Tiirk Biyokimya Kongresinde poster olarak sunulmus
ve 6zeti kongre kitabinda yaywlanmugtir.
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Ozet: Dogu Anadolu Bilgesi Van ili Muradiye ilgesi Basedmez ie.
Soguksu koylerindeki florozis belirtisi gosteren koyunlar ile ayni .bolgedeki.
saglikly koyunlarin serum GOT, GPT, LDH ve ALP enzim aktiviteleri blr-

birlerivle kyyaslanmagtr,

Arastirmada, Dogu Anadolu Bélgesi Van ili ilge ve k()jzleri}zden sagla-
nan 2-3 yagslar: arasinda defisen 27 adet florozis belirtileri gisteren, 20 adet
klinik olarak saghklr giziiken Morkaraman koyunlasaan alinan kan serumlar
kullanimagtar.

Serum numunelerinde kolorimetrik yontemlerle serum GOT, GPT .LDH
ve ALP enzimlerinin aktiviteleri tayin edilmistir.

Normal koyunlarin serum GOT, GPT, LDH ve ALP aktiviteleri ortala-
ma degerleri sirasyyla 31.23 F 1.85 dnit/ml, 20.3 F 0.61 ‘nit|ml,
992.3 F 44.20 Berger-Broida iinit[ml ve 56. 43 F 4.98 idnit/L’
olarak hesaplanmster. ’

Florozis belirtisi gosteren koyunlarin serum GOT, GPT LDH ve ALP
aktiviteleri ortalama deferleri sirasyla 104.57 F 5.71 iinitml, 27.94 %,
1.02 dnit[ml. 596.5 F 21.11 Berger-Broida init[ml ve 52.83 F 6.00
init[L olarak hesaplanmagtir.

Florun serum GOT ve GPT aktivitelerini arttirdigr (P << 0.001). LDH
aktivitesini azaltthgs (P << 0.001) bulunmugtur. Serum ALP aktivitesinde ise.
istatistiksel olarak cénemli bir degigiklik tesbit edilmemigtir (P > 0.05).
Girig ¢

Flor, hiicresel aktivitede ve mineral tegekkiiliinde énemli etkilere
sahiptir (46). Laboratuvar hayvanlar: ile yapilan ¢ahismalarda flo-
run tim giftlik hayvanlan icin esansiyel bir element oldugu tesbit edil-
migtir (24,25). . o

Florun dis giiriimelerini 6nleyici etkisi uzun zamandir bilinmek-
tedir (12, 43). Igme sularinda 1 ppm konsantrasyonunda florun dis gii-
riimelerini énlemede optimal oldugu kabul edilmistir (12, 42). Igme
sularxnda 1.5 ppm flor WHO (World Health Orgamza.tlon) tarafln-
zehirlenmesine scbep olacag bildirilmigtir (6). F akat sicak 1k11mlerdc
su ihtiyac1 ve tiiketimi fazla oldugundan daha diisiik diizeylerde flor "
icercen sularin alinmasiyla ‘da florozis gekillenebilccegi bildirilmekte-
dir (6,12,14). Bu nedenle iklim gartlarina bagh olarak igme sularindaki
optimum flor miktan sicak jklimlerde 0.7 ppm, soguk iklimlerde isc-




32 T. SEL, H. ERGUN

1.2 ppm olarak tesbit edilmistir (6,12). Diger taraftan ister dogal kay-
naklardan olsun, ister insan faaliyetlcrinden (cndiistriyel ¢aligma-
larda cevrenin florla bulagmasi) kaynaklansin, yiiksek konsantrasyon-
larda flor diinyanm bir gok bélgesinde hastaliklara ve bozukluklara
neden olmaktadir (42,44,45).

Yiiksek miktarda flor alinmas: sonucu sekillenen flor zchirlenmesi
“florozis”’ diyc adlandinlmaktadir (6,10,25,42).

Flor zehirlenmesini etkileyen faktérleri baghca soyle siralayabili-
riz; alinan florun miktar:, flor almm siiresi, hayvanmn tird, yag,
beslenme diizeyi, gencl saghk durumu, stres, florla beraber albinan
benzer etkili veya florun etkisini azaltan diger maddeler ,alman flo-
run ¢oziiniirliigii ve bireysel farkhihiklardir (34). 1 ppm flor igeren suyu
tiiketen bir sifir giinde 0.01--1.00 mg/Kg flor alm olur, bu saghk
agisindan onemli degildir. Ancak 4--5 ppm flor igeren sular diglerde
lekelenmeye neden olur. 30 ppm’in iizerindeki flor ise 6nemli diizeydc
topallik ve laktasyondaki sigirlarda siit iiretiminde azalmaya neden
olur (24).

Volkanik bolgelerdcki topraklar yiiksek miktarda flor igermekte-
dir (45). Toprakta ve suda yiiksek miktarlarda flor bulunduran vol-
kanik bolgelerde kronik, endemik florozis olgularyla kargilagilmakta-
dir (44,45). Ulkemizde Dogu Anadolu Bolgesinde Agri ve Van illeri-
nin ilce ve koylerinde de florozis goriilmektedir (9,30,39). Bu yore
Tendiirek dagmn kuzey ve giiney yamaglarinda volkanik arazi iize-
rinde bulunmaktadir (9,30,39) ve sularinda yiiksek miktarlarda flor
bulunan cografik bolgelerdendir (45).

Florun enzimler iizerine ctkisi flor konsantrasyonuna bagh ola-
rak degismektc ve iki sekilde olmaktadir (34,44). Ya dogrudan enzim-
ler iizerinc etki ctmektedir ya da enzimlerin metalleriyle kompleks
olusturarak etkilerini géstermektedir (44).

Florozistc en ¢ok incelenen enzim scrum alkalen fosfatazidir.
Cesitli aragtircilar tarafindan farkh tiirlerde floroziste serum ALP
diizeyleri arasgtinlmgtir (2,4,16,27,28,29).

Miller ve Shupe (28) florozisli sigirlarda yaptiklan gahiymada
serum ALP aktivitesinde artigy bulmuslar ve bu artipin kemikte biriken
flor miktar: ile orantil olarak arttifini kaydetmiglerdir.

Mohiuddin ve Reddy (29) dencysel florozis olusturulan koyun-
larda yaptiklan bir calismada deney siiresince ALP aktivtesinde her-
hangi bir degigim gozlememiglerdir.
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Miller vc arkadaglars (27) florozisli sigirlarm kemikicrinde ALP
diizeyine bakmiglar ve ALP aktivitesi osteoflorotik kemiklerde 3.58-
6.92 kat daha fazla bir yiikselme gostermistir. ALP aktivitesindeki
artign  kemiktcki flor konsantrasyonu ile bagnuli oldugunu tesbit
etmiglerdir.

Karaciger, metabolizmanin merkezi kontrol orgamdir. Kara-
cigerin metabolik aktivitesi dlgiiterck fonksiyonel durumu hakkinda
bilgi edinilebilir. Serum GOT, GPT ve LDH karaciger igin spesifik
enzimlerdir (3,7,10,21).

Flor kuvvetli bir enzim inhibitéradir (15;.

Enzim aktvitelerinin tayini ozellikle klinik teghis yoninden
onemli bir kriterdir (3,33).

ALP klinik énemi jlk favkedilen enzimlerdendir. En fazla ALDP
aktivitesine sahip doku kemik dokusudur. Biiyiimekte olan hayvanlar-
da yetiskinlere nazaran scrum ALP aktivitesinde ki yitkseklik yeni ke-
mik tegekkiilinden ileri gelmekiedir (3,7).

Bu calismada Dogu Anadolu Bélgesinde 'biiyiik bir saglik ve eko-
nomik problem olusturan florozisin kemik ve karaciger fonksiyonlarina
etkisinin incelenmesi amaclanmigtir. Bunun iginde Dogu Anadolu
Bolgesinde florozis goriilen Van ili Muradiye ilgesi Galdiran nahiyesi
Basegmez ve Soguksu kdylerindeki (9,30,39) florozis belirtisi gfsteren
koyunlarda, florun karaciger iizerine etkisinin dcrecesi karacigerin
indikatér enzimleri GOT, GPT ve LDH enzim diizeylerine, kemik-
lerde meydana getirdigi hiperostcogenetik etkisi serum ALP aktivi-
tesine bakilarak normal kovun kan serumlanyla kiyaslanmstir. Boy-
lece, Dogu Anadolu Bolgesi koyunlarinda énemli ekonomik kayiplara
scbep olan floroziste, karaciger cnzimlerinin ve kemik vapimn: etki-
leyen enzimlerin durumu memleketimizde ilk defa aragtirlmgtir.

Materyal ve Metot

Arastirmada, Dogu Anadolu Boélgesi Van ili, ilge ve kéylerinden
saglanan 2-3 yaslarinda 27 Adet florozis belirtileri gésteren, 20 Adet
klinik olarak saghkli géziikken Morkaraman koyunlardan alman kan
serumlar kullanmilmigtir.

Florozis belirtisi gostcren grubu, Van ili Muradiye ilgesi Gal-
diran nahiyesi Bagegmez ve Soguksu koylerindeki florozis belirtisi
gosteren koyunlar olusturmugtur.
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Kontrol grubunu ise Van ili Et ve Balk Kurumu mezbahasina
getirilen klinik olarak saghkli koyunlar meydana getirmistir.

Koyunlarin, Vena jugularisinden alnan kan numunelerinin
serumu ayrildiktan sonra serum GOT ve GPT analizleri ayn: giin,
LDH ve ALP analizleri ise ilk iki giin i¢inde yapilmistir. Serumlar
bu siire iginde +4°C’de (20) muhafaza edilmistir.

Serum GOT, GPT, LDH ve ALP enzimlerinin aktiviteleri en-
zim kitleri ile spektrofotometrik (19) olarak 6l¢ilmiigtiir.

Analizler sonunda elde edilen serum GOT, GPT, LDH ve ALP
aktivitelerinin, tesadiif parsellcrinde varyans analizi ile F degerleri
bulunmugtur (8).

Bulgular

Cabgmalarda elde edilen serum GOT, GPT, LDH ve ALP de-
gerlerine ait bulgular ve istatistik degerlendirmeleri Tablo 1 ve Sekil
I'de verilmistir.

Florozis belirtisi gésteren koyunlarin ortalama GOT ve GPT en-
zim aktiviteleri normal koyunlara ait degerlerden istatistik bakimdan
onemli derecede (P < 0.001) yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Serum ALP aktivitelerinde iki grup arasinda istatistik bakimdan
onemli bir degisiklik (P > 0.05) gériilmemigtir.

LDH aktivitesinde ise florozis belirtisi gosteren koyunlarda nor-
mal gruba gore istatistik bakindan ¢nemli derecede (P < 0.001)
azalma gostermigtir.

Tartisma ve Sonug

Floroziste kemik ve dislerde sekillenen lezyonlara (11,15,18,22,
26,35,38,42,44) bagh olarak yem tiiketiminde azalma olmaktadir
(15,18,22,23). Yem tiikctiminin azalmas: sonucu hayvan kendisi igin
gerekli enerjiyi endojen kaynaklardan saglayacaktir. Bu durumda
glukoneogenezisin etkili olmas: olasidir (7,21,33).

Transaminazlar ile glukoncogenezis arasinda paralellik vardir
ve glukoneogeneziste artiy gosterirler (33). Glukoneogenezis karaciger-
de aktifdir (10,21). Glukoneogeneziste karacigerde lipid birikimi ol-
maktadir (7).

Karaciger fonksiyonu igin spesifik olan serum GOT, GPT vc
LDH enzim aktivitelerinde (3,7,10,21) ¢alhigmamizda florozis belirtisi
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Sekil 1. Ortalama serum GOT, GPT, LDH ve ALP aktiviteleri.
Figure 1. Average serum GOT, GPT, LDH and ALP activities.

gosteren koyunlarda kontrol grubuna gore degisiklikler gorilmiigtiir
(P < 0.001). Serum ALP aktivitesinde ise istatistiksel olarak 6nemli
bir degigiklik bulunamamisur (P > 0.05).

Kontrol grubu koyunlarin serum GOT aktivitesi ortalama decger
olarak 31.23 T 1.85 tinit/ml bulunmustur. Florozis belirtisi gosteren
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Tablo 1. Nermal ve florozis behrtisi gosteren  koyunlarda serum GOT, GPT, LD ve
ALP aktivitelerinin ortalama degerlert ve istatistik éncmliligi.

Tablc 1. Average valucs of scrum GOT, GPT. LDH and ALP activities and their
statistical importance in normal shecp and shecp showing signs of fluorosis.

Florozis Belirtisi

Normal Gru
P Gésteren Grup .

n X S% n IS SX F

GOT

Umt/ml 20 31.23 1.85 27 104.57 5.71 115.04*
(,I’I‘

tinit /ml 20 20.30 | .61 27 27.94 1.02 34.95%
1.DH

B.B. U/ml 20 992.30 44.20 27 596.50 21.11 76.75%
AL P

UL 20 56.43 4.98 27 52.83 6.00 0.19
* P <« 0.001

koyunlarda bu deger 104.57 F 5.71 init;/ml olarak oldukga yiiksck
bir artiy gostermistir (P < 0.001}.

Serum GPT aktivitesinde de avmi durum gozlenmigtir. Kontrol
grubunda ortalama deger 20.3 F 0.61 unit/ml iken florozis belirtisi
gosteren koyunlarda 27.9% T 1.02 iinit/ml bulunmustur.

Araya (4) florozislis sigirlarda serum GOT aktivitesini énemli
derccede yiiksek bulurken, bazt arastinicilar (32) ise floroziste transa-
minaz aktivitesinde bir degisme teshit ctmemislerdir.

Fazla miktarda flor alindiginda karacigerde akut.hcpatit ve ‘hafif
bir dejencrasyon bildirilmektedir (18].

Caliymamizdaki transaminaz aktvitesindeki artig bu iki etkinin
ortak sonucu olabilir. ‘ :

Flor kuvvetli bir enzim inhibitoriadir (15). Florun LDH’y1 kom-
petatif olarak inhibe ettigi bildirilmektedir (1). Yapilan deneysel c¢a-
higmalar ile LDH mn inhibisyonunun enzim-NAD-flor komplcksi tes-
kili sonucu oldugu, florun piruvatin baglandig: yer i¢in piruvatla ya-
nigtig1 gosterilmistir (1),

Caligmamizda da serum LDH aktivitesinde énemli diizeyde azal-
ma tesbit cdilmistiv (P < 0.001). Serum LDH aktivitesi normal ko-
yunlarda 992.3 F 44.20 Berger-Broida iinit/ml, florozis belirtist gos-
teren koyunlarda 596.5 F 21.11 Berger-Broida tnit/ml dir. Serum
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LDH aktivitesindeki azalma, LDH’min katalitik aktivitesinin inhibis-
yonu sonucu (1) olabilir.
Serum ALP aktivitesi isc normal ve florozis belirtisi gosteren ko-

yunlarda sirasiyla 56.43 F 4.98 iinit/L, 52.83 F 6.0 init/L olarak
hesaplanmastir.

Florozisle ilgili yapilan caligmalarda birgok aragurici (17,29,32,
41) serum ALP aktivitesinde herhangi bir degisiklik bulamazken,
bazi aragtincilar (2,4,5,12,27,27,31) isc serum ALP aktivitesinde yiik-
sek diizeyde artiglar kaydetmiglerdir. Serum ALP aktivitesindeki artig-
!)ar)m yiiksek flor konsantrasyonlarinda oldugu bildirilmektedir (4,27,
28).

Florun viicuttaki degisik olaylara ctkileri florun alinma yoluna,
miktarna ve siiresine bagh olarak degisiklikler gostermcktedir (36).
Mincral toksisitesinin kontrolii, yetersiziiklerine gore ozellikle mera
sartlarma ¢ok zordur (23).

Cabsmamizda bulunan sonuglar aragtirmamm yapildig bélgede
normal ve florozisli koyunlarda elde cdilen ilk serum GOT, GPT,
LDH ve ALP cnzim bulgulandir. Bu galigmalar sonucunda florozis
belirtisi gosteren hayvanlarda serum GOT, GPT ve LDH enzim ana-
lizlerinin yapimasinin teshiste yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.
Canhlik olaylarimin devamhhig: ve diizenlenmesinde énemli roli olan
enzimler (10,13,21,37,40) izerine florozisin ectkileride gbz oniinde
tutularak bolgedeki hayvanlarda enzim taramalarinn yapilmas: flo-
rozisin meydana getirebilecegi ctkileri izleyebilmek agrsindan 6nem
tagtyacagn kanaatine vanlmstr.

Dogu Anadolu Bélgesinde 6ncmli ckonomik kaywplara neden
olan floroziste problemc kokld bir ¢oziim getirmek igin sularm flor-
dan armdirilmas: gereklidir. Bu amagla, flor diizeyi diisiik yeni kay-
nak culart bulunmalidir. Fazla flor igeren sular flor bakimindan temiz
sularla kanstirilarak flor konsantrasyonu disarilmelidir.

Numune toplanmasi ve analizler arasinda arag ve alet imkam saglayan 100. yil
Universite Rektorliigii ve Veteriner Fakiiltesi Dekanhigi’na tesekkir ederiz.
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