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Florozisli Koyunlarda ACE Aktivitesi
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Bu ¢alisma, florozis tespit edilen koyunlarda proinflamatuvar bir enzim olan ACE (Anjiyotensin
Dontstlriici Enzim) aktivitesinin belirlenmesi amaciyla planlandi. Hayvanlarin verimlerindeki
kayiplar nedeniyle de ekonomik bir sorun olusturan dogal florozis, endemik olarak Tiirkiye’de bircok
bolgede insan ve hayvan sagligini tehdit etmektedir. Endemik florozisin gozlendigi Van ili ve
cevresinde yetistirilen florozis tespit edilen 15 koyun ve klinik olarak saglikli tespit edilen 10 koyun
olmak tlizere toplam 25 koyundan alinan kan érneklerinde serum ACE aktivitesi dl¢iildii. Florozisli
koyunlarda ACE aktivitesi ¢ok az diisiik olarak olgiilse de, istatistiki olarak degerlendirildiginde
florozisli koyunlar ile saglikli koyunlarda ACE aktivitesinde dnemli bir fark tespit edilemedi.

This study has been planned to detect ACE (Angiotensin-Converting Enzyme) activity which is a pro-
inflammatory enzyme in fluorosis-diagnosed sheep. Natural fluorosis constitutes an economic problem
by causing efficiency losses in animals and it threatens human and animal health in several regions of
Turkey endemically. Serum ACE activity was seen in blood samples taken from 15 fluorosis-diagnosed
sheep bred in Van province and its neighboring areas where endemic fluorosis are seen and with 10
sheep clinically diagnosed as healthy, 25 sheep in total. Although ACE activity was detected low in
sheep with fluorosis, no significant difference was found between fluorosis-diagnosed and healthy

OZET
Anahtar Kelimeler Florozis, Koyun, ACE
ACE Activity In Sheep With Fluorosis
SUMMARY
sheep statistically.
Key Words Fluorosis, Sheep, ACE
GIRIS

Yiiksek miktarda flor alinmasi sonucu sekillenen flor
zehirlenmesi ~ “Florozis” olarak adlandirilmaktadir
(McDowell ve ark, 1983; Walton, 1988). Florun biiyiik
cogunlugu kalsifiye dokularda floroapatit seklinde depo
edilir ve bir kismi ézellikle idrarla atilir. idrardaki flor
miktari ile kemiklerdeki flor yogunluklari bir paralellik arz
etmekte ve bu nedenle idrar flor konsantrasyonu, dental
ve iskelet florozisi i¢in bir kriter olarak kabul edilmektedir.
Toprak yapisinin zengin flor icerigine bagh olarak florozis
gorilebilir. Volkanik ve deprem boélgelerinde topragin flor
icerigi oldukea yiiksektir (Sendil ve Baysu, 1974; Ergun ve
ark., 1987; Araya ve ark., 1990). Ger¢cekten de Tiirkiye'de
Dogu Anadolu Bolgesinde, volkanik arazi yapisina sahip
Van ve Agn iline bagh ilgelerde florozis yaygin sekilde
goriilmektedir (Oktay, 1977; Uslu, 1982).

ACE; Kininase II ya da Peptidil Dipeptidaz A olarak da
bilinen yiiksek molekiil agirligina sahip yapisinda fruktoz,
galaktoz, mannoz ve sialik asit bulunduran bir enzimdir.
Cinko iceren ve glikoprotein yapisinda olan ACE, ¢inko
metalopeptidaz siifindandir. Enzimin 3 boyutlu yapisinda
merkezde bir Zn atomu bulunmaktadir. ACE, hiicre zarina
baghdir ve bir ekto-enzim olarak calisir. Enzimin aktif
merkezi hiicrenin dis ylizeyine dogru yonlenmistir (Erdds,
1990).

ACE insan metabolizmasinda Renin-Anjiyotensin-
Aldestoron Sistemi (RAS) ve Kinin Kallikrein Sistemi (KKS)

olmak iizere baslica iki sistemde gorev alir (Burnier,
2001). ACE Anjiyotensin-II sentezi yaninda ayn1 zamanda
glclii bir vazodilatator olan bradikinini yikarak inaktive
eder. Boylece ACE iki farkli yoldan kan basincini ytikseltir.
Anjiyotensin-II  ve  bradikinin diiz kas hiicre
proliferasyonunda ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
birbirine zit yonde ¢alisirlar (Basar ve Ayalp, 2006). ACE,
vazodilatator bradikinin inaktivasyonunda primer roli
oynamasindan dolay;, kan basinca ve elektrolit
homeostazisinde 6nemlidir. Hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde, ACE inhibisyonu basariy1
arttirir (Turgut, 2005).

MATERYAL ve METOT

Arastirmada Van ili ve cevresinde klinik olarak kronik
florozis teshisi konmus, 3-4 yaslarinda, 15 koyun florozisli
grup olarak degerlendirilirken, Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner  Fakiiltesi  Ciftliginden florozis  belirtisi
gostermeyen saglikli, 3-4 yaslarinda, 10 koyun kontrol
grubu olarak kullanildi.

Buhlmann ACE kolorimetrik test; enzim (ACE) etkinliginin
serum, idrar ve dokulardaki doniisiimiinii yapan
anjiyotensin kantitatif saptama amaciyla kullanilr.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) anjiyotensin I'in
(Ang 1), anjiyotensin II'ye (Ang II) déniisiimiinii katalizler.
Bu reaksiyon, hidroklorik asit (HCI) Kkatkisiyla
durdurulmus ve hippurik asit serbest kaldiktan sonra
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siyaniirik kloriir ile kompleks olusturur. Bu kompleksin
emilimi/sogurganlifln 382 nm de olgiliir. Bir linite ACE
aktivitesi, 37°C serumdaki dakikada ve litre basina bir
umol hippurik asiti serbest birakmak icin gerekli enzim
miktari olarak tanimlanir. Spektrofotometrede
kontrol/6rnek ve kontrol blank/6rnek blank okumalari
hesaplanir (Anonim).

BULGULAR

Kronik florozisli grup ve kontrol grubu koyunlara ait elde
edilen verilerin diizeyleri Tablo 1’de sunuldu. Istatistiksel
analiz sonucunda P degeri 0.05 den biiyiik olup, 6nemli bir
fark goriillmemistir.

Tablo 1. Florozisli ve Kontrol Grubu ACE Aktiviteleri

Table 1. ACE activities of sheep with fluorosis and control
group

Gruplar N ACE (U/L)

Kontrol Grubu S+SE 10 21.85+0.98

Florozisli Grup S+SE 15 22.45+0.94

P P>0.05
TARTISMA ve SONUC

Flor, esas olarak kemik ve dental dokular olmak ftizere
bircok doku ya da organin metabolizmasini etkileyen
toksik bir elementtir. Karaciger ve bobrek florun énemli
hedef organlarindandir (Kato ve ark., 1991).

Florun organizmadan atiiminda en énemli organ bébrek
oldugundan, burada etkilenmenin olmasi olasidir. Ratlarda
alt1 aydan daha uzun stirelerde yiiksek dozda (100 ppm)
flor verildiginde bobreklerde degisikliklerin arttig1
bildirilmistir (Ishiguro ve ark., 1994). Ayrica floroziste
karacigerde petesiyel kanamalar ve biiyiime bildirilmistir
(Singer ve Armstrong, 1963). Koyunlarda bobrek ve
karacigerde patolojik lezyonlar gozlenmis (Hargreaves ve
Goodis, 2002), sigirlarda herhangi bir lezyon
saptanmamistir (Buzalaf ve ark,, 2001; Mjo6r, 2002).

Akut ve kronik flor uygulamasinin boébrek dokusunda
neden oldugu harabiyetin patogenezinde oksidatif stres ve
hiicre membran lipid bilesimindeki degisikliklerin rolii
oldugunu bildiren kanitlar vardir (Vogel ve ark, 1990;
Vieira ve ark, 2005). Ayrica, bu arastirmalarda flor
uygulamasinin bir sonucu olarak bébrek dokusunda lipit
peroksidatif hasarin bir gostergesi olan MDA (TBARS)
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Vogel ve ark, 1990;
Vieira ve ark., 2005).

ACE, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir
komponentidir ve vaskiiler dokularda anjiyotensin-I'in
anjiyotensin-II'ye doniistimiinii saglar. Anjiyotensin-II en
o6nemli vazokonstriktdr maddelerden biridir ve damar
duvarinda ve pulmoner vaskiller yapida endotel
hiicrelerinde {iretilen, patolojik olaylarda etkili bir
dipeptidazdir (Skeggs ve ark.,, 1956; Miiller ve ark.,, 2004;
Turgut, 2005; Basar ve Ayalp, 2006; Goriir, 2006). ACE
enzimi akcigerler basta olmak lizere beyin, testis, bobrek
vb. dokularda; plazma, semen gibi fizyolojik sivilarin yani
sira, makrofajlar ile kan damarlarinda, endotelyal hiicreler
ve plazmada 6nemli oranlarda bulunur.

ACE, Ang II araciligiyla proinflamatuvar sitokinleri de
artirmaktadir. Nitekim pek cok inflamatuvar hastaligin
(hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, ateroskleroz,
miyokard infarktiisii, diabetes mellitus, kanser, romatoid
artrit, deri lezyonlari, kasinti, egzama, atopik ve non-atopik
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dermatit, obezite, demans, sizofreni, Hungtington hastaligi,
peptik llser) patogenezinde sitokinler o6nemli rol
oynamaktadir (Das, 2005). Serum ACE aktivitesinin
retinopatili diyabetik bireylerde kontrole goére onemli
oranda arttig1 bildirilmistir. Bu durumun diyabetik damar
hasarinin bu enzim aktivitesini énemli oranda artmasina
yol agtig1 da diislintilmiistiir (Schernthaner ve ark., 1984).

Yapilan ¢alismada, florozisli koyunlarda ACE aktivitesi ¢ok
az disik olarak olgiilse de, istatistiki olarak
degerlendirildiginde florozisli koyunlar ile saglikh
koyunlarda ACE aktivitesinde o6nemli bir fark tespit
edilemedi.

Ayurvedic ila¢ olan Pankajakasthuri (PK)'nin uygulandigy,
florid toksisitesine etkisi ve ACE aktivitesininin
arastirlldignt  ¢alismada, flor intoksikasyonunun ACE
aktivitesinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Vasant ve
ark, 2011)

Yapilan literatiir taramasinda florozisde ACE aktivitesinin
arastirilmasi yoniinde cok fazla calismaya
rastlanilmamistir. Arastirmacilar flor toksisitesinin neden
oldugu boébrek yetmezliginin 6zel mekanizmasini tespit
etmek icin ACE polimorfizmini arastirmay!r amaglamislar
ve calismalarinin sonunda flor alimina bagl olusan bdbrek
yetersizliklerinin ACE [/D polimorfizmi ile iligkili
olmadigini tespit etmislerdir (Jaganmohan ve ark., 2010).

Chandrajith ve ark calismalarinda floridin renal tubuler
hasara neden oldugu ancak tek basina hareket etmedigini
bildirmektedirler. Hatta bazi durumlarda floridin
sitoprotektif etki gosterdigini de soOylemektedirler. Sri
Lanka gibi kuru boélge olarak tropikal bolgelerde kronik
bobrek hastaliklarina neden olan hipertansiyon ve diyabet
gibi iglincli biliylik neden olarak floridin etkili oldugu
seklinde bilgi vermislerdir (Candrajith ve ark. 2011).

ACE aktivitesi ozellikle bobrek dokusu hasarlarinda ve
inflamatuar hastaliklardan etkilenmektedir. Florozis,
bobrek hasarina neden oldugu icin ACE aktivitesinin de
etkilenecegi diisliniilebilir. Calismamizda serumda ACE
aktivitesi yoniinden bir florozis de herhangi bir farklilik
tespit edemedik. Fakat bu ¢alismanin yeterli olmadig, bir
on calisma olarak kabul edilebilecegini diisiinmekteyiz.
Kronik ve akut florozis, basta dokular olmak {izere
ozellikle boébrek dokusu yoniinden genis kapsaml
¢alismalar yapilmasinin faydal olacagi kanaatindeyiz.
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