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Ozet

Molibden (Mo), hayvanlarin disaridan almak zorunda oldugu bir iz element olup Mo-kofaktsr kompleksinin bir
bilesenidir. Mo-kofaktor, Mo ve pterin tarafindan olusturulan organik kompleks bir yapidir ve Molibdopterin (Mo-
pterin) olarak bilinir. Mo-kofaktdr viicutta siilfiir, nitrojen, karbon sikluslari ve temel metabolik reaksiyonlari
katalize eden ksantin dehidrojenaz/oksidaz, siilfit oksidaz, aldehit oksidaz enzimlerinin yapisinda aktif ¢ekirdegi
olusturur. Teorik olarak Mo yetersizliginde klinik belirti gozlemlenmemekle birlikte noksanlig: durumunda
reprodiiktif yetersizlik, anemi, 6zefagus kanseri insidensin de artis, erken yasta yavru oliimleri ve anoreksi, sinirsel
bozukluklar, lens dislokasyonu ve annelerde yiiksek mortalite gibi semptomlar bildirilmekle birlikte karakteristik
bulgusu yoktur. Mo ve Bakir (Cu) arasinda antagonist iligkiye bagli olarak Mo noksanliginda Cu toksikasyonu
belirtileri, Mo fazlaliginda Cu yetersizligi belirtileri mevcuttur. Mo’nin Cu ile etkilesimi gibi S ile olan etkilesimi de
onemlidir.

Anahtar sozciikler: Molibden, molibden kofaktor, molibdopterin, enzim, etkilesim.

Molybdenum and Enzimatic Functions for Animals

Summary

Molybdenum (Mo) is a essential trace element of animals and it is a component of Molybdenum cofactor
complex. Molybdenum cofactor is an organic complex structure which consist of Molybdenum and pterin and
referred to as molybdopterin (Mo-pterin). Molybdenum cofactor plays an important role as active centre in Xanthine
dehydrogenase/oxidase, Sulfite oxidase and Aldehyde oxidase enzymes which catalyzes the metabolic reactions of
sulfur, nitrogen, carbon cycles and basic metabolic reactions in the body. There is no clinical sings in Molybdenum
deficiency theoretically. Nevertheless, in case of Molybdenum deficiency, reproductive retardation, anemia, increase
in incidence of oesophagal cancer, death at young age, anoreksia, neurological disorders, ocular lens dislocation,
high mortality of mother of death new borns were pronounced. But it has no characteristic symptom. There is an
antagonistic-action between Mo and Cu. Related to this interrelation, there is Cu toxication symptoms in case of Mo
deficency, and there is Cu deficiency symptoms in case of Mo toxication. There is also important interrelation
between Mo and S like interrelation between Mo and Cu.

Keywords: Molybdenum, molybdenum cofactor, molybdopterin, enzyme, interrelation.
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GIRIS

Molibden (Mo) hayvansal organizma i¢in nispeten
diisiik toksisiteye sahip disaridan alinmasi zorunlu ve
molibden kofaktor denilen kompleks yapinin bir par-
cast olan iz elementtir. Organizma i¢inde enzimlere
bagli olarak karbon, siilfiir ve nitrojen sikluslart ile
ilgili temel metabolik reaksiyonlari katalize eder'”.
Molibden kofaktor (Mo-kofaktor) ise xanthine oxidase
(ksantin oksidaz), aldehyde oxidase (aldehit oksidaz)
ve sulfite oxidase (siilfit oksidaz) adlarindaki memeli-
lerin ii¢ enziminin yukarida bahsi gegen metabolik
faaliyetlerin yerine getirilebilmesi igin gereklidir.
Ksantin oksidaz purine metabolizmasinda, Aldehit
oksidaz asitlerin aldehitlere dontisiimiinde katalizator
olarak, siilfit oksidaz ise siilfiir iceren amino asitlerin
metabolizmasinda gorevlidir'. Bununla birlikte oral
yolla fazla miktarda alinmasinin da organizmaya zarar-
l1 oldugu bilinmektedir.

Bu yazi ile Mo ve yapisina girdigi hayvansal en-
zimlerin giincel durumunun derlenmesi amaglanmistir.

MOLIBDENIN KIMYASAL YAPISI

Molibden (Mo) giimiis beyaz renkte, atom numa-
rast 42, atom agirhgr 95.94 ve yogunlugu 10.2 olan
metalik bir elementtir. Mo kuvvetli karbiir olusturma
ozelligi nedeniyle celikle meydana getirdigi alagim-
larda 6nemli rol oynar. Yiiksek bir ergime noktasina
sahip olan Mo ayni zamanda yiiksek 1s1 iletkenligine
ve saf metaller arasinda en diisiik 1s1 genlesmesine
sahiptir’. Periyodik cetvelde tungsten ve kromla ayni
grupta olmasina ragmen kimyasal ozellikleri bakimin-
dan yalnizca tungstene benzemektedir. Metalik parlak-
likta koyu gri veya siyah toz veya giimiig, beyaz renk-
te kiitle olarak bulunur®. Bes farkli (Mo II-VI) oksi-
dasyon durumu olup bunlardan iki tanesi (Mo IV ve
Mo VI) dominanttir'”.

TARIHCESI

Molibden element olarak 1782 yilinda kesfedilmis
olup biyolojik organizmalar icin 1938 yilinda Gnemi
anlasilmaya baslanmistir. Ingiltere’de hayvanlara
samanin fazla yedirildigi bazi bolgelerde “Scouring”
adi verilen hastalifin etkeni olarak ortaya ¢ikmustir.
Daha sonra Cu ve siilfat zehirlenmelerinde antidot
olarak ta kullanilmustir. Onceleri yalnizca Mo ile Cu
arasinda daha sonra ise Mo, Cu ve S minerallerinin
arasinda da etkilesimin oldugu kesfedilmistir’. ilk ola-
rak 1953’te Mo’nin esansiyel iz minerallerden oldugu

ve bir flavoprotein enzim olan ksantiin oksidaz enzi-
minin yapisinda bulundugu ortaya konulmugtur’.

DOGADA BULUNUSU

Yerkabugunda ortalama olarak | ppm diizeyinde
Mo bulundugu, fakat farkli cografyalarda 0-3000 ppm
araliginda degistigi de bildirilmektedir. Bitkilerdeki
Mo miktari, bitkilerin yetistigi topragin kapsadigi Mo
miktart, asitlik derecesi, sulanma sikli1 ve mevsimlere
bagli olarak degisim gostermektedir.

Mo’nin rezery bakimindan Diinyada en fazla oldu-
gu bolgele Kuzey Amerika, Sili, Cin, eski Sovyetler
birligi olup, toplam rezervlerin yaklagik 17 milyon ton
oldugu tahmin edilmektedir. Diinyadaki rezervlerin
%49 unun ABD’de %20’sinin Silide, %9 unun Cinde
ve %8.2’inin Kanada’'da bulunmaktadir. Tiirkiye de ise
cogunlukla bakir yataklarindan ikincil element olarak
¢ikartilmaktadu”. Kumlu topraklar diisiik diizeyde Mo
icerirken deniz kokenli topraklar yiiksek diizeyde Mo
ihtiva ederler (kuru madde esasinda 0.1 den 20 ppm’e
kadar). Mo dogada yaygin bir sekilde molibdenit,
wulfenide, ferrimolibdat, jrdisite ve powellite formla-
rinda bulunur®.

Bitkilerde Mo sodyum (Na) ve amonyum tuzlari
molibden oksit, kalsiyum molibdat ve molibden siilfit
halinde bulunur'. Topraktaki oranlarinin yiiksek olma-
sina bagli olarak bitkilerdeki diizeyleri artar ve 0.5
ppm den 100 ppm’e kadar kuru madde esasina gore
degisen seviyelerde olabilir. Topraktaki Cu diizeyi,
bitkilerdeki Mo diizeyini ya hi¢ ya da cok az oranda
etkilemektedir’. Genel olarak viicuda girmesi bakimin-
dan cevredeki su ve havada bulunan Mo kayda deger
diizeylerde degildir'. Bununla birlikte Mo’nin bir¢ok
yiyecekte (legiimin bitkilerde, siit iiriinlerinde ve ette)
bol miktarda oldugunun bildirilmesine ragmen’®, hay-
vansal gidalarda genellikle diisiik diizeylerde bulundu-
gu da bildirilmektedir. Oral yolla fazla alinmasi duru-
munda viicuttaki diizeyi artar. Hayvansal organizma
icinde baglica molybdopterin (Mo-pterin) olarak
bulunur®.

KULLANIM ALANLARI

Mo, endiistride ¢ogunlukla alasim iiretiminde ve
elektronik cihazlarda kullanilir. Beseri hekimlikte
molibden iceren bilesikler dis calismalarinda, Wilson
hastaliginda, diisiik kan glikoz ve serbest yag asitle-
rinin tedavisinde kullanilir"".



ORGANIZMANIN [HTIYACI

Mo yetersizligi hayvanlarda enderdir ve pratikte
hayvan yemlerinde 0.2 mg/kg den fazla olmasina
ihtiyac bulunmamaktadir’.

Mo rumen bakterilerinin bir enzimi olan nitrat re-
diiktaz’in yapisina girerek nitrati nitrite indirgeyip ru-
mende bulunan nitrojeni kullanabilmeleri icin gerek-
lidir'>". Gelismis canlilarda Ksantin oksidaz, Siilfit
oksidaz ve Aldehit oksidaz yapisina giren esansiyel bir
iz element olup oldukca az miktarlart hayvansal orga-
nizma i¢in yeterlidir. Bir¢ok tiirde de noksanligina ait
belirtide pek bulunmaz. Gelismis canlilar i¢in gerekli
yukaridaki ii¢ enzimin yapisinda Mo-kofaktér formun-
da aktif kompanent olarak bulunur. Mo-kofaktor, Mo
ve pterin tarafindan olusturulan organik kompleks bir
yapidir ve Mo-pterin olarak bilinir*>"***. S6z konusu
enzimler aldehitlerin, siilfit ve siilfiir iceren amino
asitlerin, purinlerin, primidinlerin ve pteridinlerin me-
tabolizmalarini veya oksitlenmelerini katalize eder®.
Bu enzimlerin veya Mo-kofaktor yetersizligi s6z ko-
nusu olabilmekte ve beseri hekimlikte 6nemli meta-
bolik bozukluklara, hatta 6liime bile sebep ola-
bilmektedir™.

ABSORBSIYONU

Yemdeki Mo gastrointestinal sistemden hizli bir
sekilde emilir. Ozellikle Suda eriyen formlari, sodyum
ve amonyum molibdat ve yiiksek miktarlarda Mo
iceren kaba yemdeki Mo sigirlar tarafindan kolaylikla
absorbe edilir. Siilfatlarin Mo’nin emilimi iizerine an-
tagonistik etkilerinin olmasinda dolayi, disiilfit for-
mundaki Mo’in (MoS2) emilimi zayiftir. Hayvanin
tiirii, yasi ve rasyondaki Mo diizeyine bagl olmakla
birlikte gastrointestinal sistemden ortalama %20-30
oraninda absorbe edilmektedir®'**'. Oral yolla alinan
Mo’nin gercek absorpsiyon oranlarina hayvanin yasi
ve tiiriiniin de etkili oldugu bildirilmektedir®. Tek
mideli hayvanlarda Mo aliminda regiilasyon ya hic ya
da ¢ok az diizeydedir®. Ruminantlarda ise Mo alimmin
regiilasyonunda siilfiir ve Cu’la olan etkilesimi biiyiik
pratik oneme sahiptir®.

VUCUTTA DAGILIMI
VE DEGERLENDIRILMESI

Bagirsaklardan absorbe edilen Mo kanda alyuvarlar
icinde proteinlere bagli veya plazmada serbest iyonik
molibdat olarak taginir®. Mo tiim doku ve sivilarda ¢cok
diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve depo edilir. En
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cok depo edildigi organlar ise karaciger, bobrek, deri
ve sert dokulardir (kemik)**. Rumeni gelismemis
buzagilarin karaciger dokusunda total doku molibde-
ninin %40’1 niikleusta, %30’u stoplazmada, %23’ii
biiylik graniillerde, %7’si ise mikrozomda bulunur®.
Kimyasal yapilarinin benzemesinden dolay: tungsten
ve molibden gerek bagirsaklardan absorbsiyonu gerek-
se kanda tasinmasi veya viicutta kullanimi bakimlarin-
da yarisma halindedirler. Bu sebeple tungsten, mo-
libdenin yerini alarak veya hedefe ulasmasini engel-
leyerek yapiminda gorev aldigi enzimlerin fonksiyon
yetersiz fonksiyonuna neden olur®.

Doku, kan, siit ve yumurtadaki Mo diizeyleri
Mo’nin disaridan alinima gore farkliliklar ve dalga-
lanmalar gosterir. Normal sartlar altinda insan, sigir,
koyun karaciger Mo diizeyleri kuru madde esasinda 2-
3 ppm araliginda, atlarda ise 8 ppm civarindadir.
Bircok tiirde bobrekteki Mo diizeyi karacigerin yarisi
kadarken, kanatlilarda birbirine yakin diizeydedir
(yaklasik 4 ppm). Kaslardaki diizeyi ise 0.14 ppm
dolaylarindadir. Yetigkin insan beyin, akciger, kas ve
dalaginda birbirine yakin degerlerde olup 0.14-0.20
ppm araligindadir. Saghikli insan ve ruminantlarin kan
serumlarinda genellikle sirasiyla 0.44 ppb® ve 0.1 — 3.0
ppb civarindadir®. Diisiik Mo’li yemle beslenen
sigirlarda total kan Mo konsantrasyon aralii 10-60
ppb’dir. Sigirlarin siit Mo konsantrasyonu 18-120 ppb,
tavuk yumurtalarinin yas agirlik temelinde tiim yumur-
tada 0.5, beyazinda 0.4 ve sarisinda 0.8 ppb
diizeyindedir®.

ATILIMI

Viicut tarafindan cok cabuk absorbe edildigi gibi
hizl1 bir sekilde de (idrar, safra ve laktasyondaki
hayvanlarda siitle) atilir***#. Oral yolla Mo alimmin
onemli atilim yollar arasinda diskiyla atilimda yer al-
maktadir®. Viicuttan atilimi birka¢ haftayr bulmak-
tadr'.

DIGER MINERALLERLE ETKILESIMI

Mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olmakla
birlikte Mo, Cu, ve siilfiir arasinda bir antagonist etki-
lesim bulunur®**3*, Yemdeki protein, demir, cinko,
kursun, tungsten, askorbik asit, o-tokoferol dokular-
daki Mo diizeyini etkiler***'. Ozellikle siilfit for-
mundaki Mo organlarda Cu depolanmasini ve seru-
loplazmin sentezlenmesini engeller, buna bagli olarak
bakirin safrayla atiligi azalirken idrarla atilimi artar.
Rasyondaki bakirin artig1 karacigerde Mo depolan-
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masint diisiirtir. Viicuttaki siilfiir miktar arttigin da,
idrarla Mo atilimi artar, boylece dokulardaki Mo de-
polart azalir. Mo, Cu ve siilfiir arasindaki etkilesimin
bir kismi sindirim sistemi icinde gerceklesirken, 6-
nemli kismi ise viicutta metabolizma icinde sekil-
lenir’'-

Viicuttaki Cu durumunu etkileyen iiclii etkilesim
bagirsaklar icerisinde gerceklesir. Rumende siilfatlar
siilfitlere indirgenir. Mo siilfitle reaksiyona girerek
thiomolybdate (MoS4?) formuna girer. Thiomolibdat
Mo’nin oksijen analogu olan molibdata (MoO4?) gore
cok daha fazla absorbe edilir. Tiyomolibdat Cu’1
yiiksek diizeyde suda erimeyen ve kullanimi olmayan
form olan bakir thiomolibdate (CuMoOa4) haline do-
niistiirtir®. Plazma Cu thiomolibdate diizeyi artaca-
gindan bakir diizeyi yiikselmis goriinmesine ragmen
bu bilesigin biyo-yararlilig1 olmayacak ve fonksiyonel
bir bakir yetersizligi sekillenecektir2.

Mo absorbsiyon, retensiyon ve atilim oranlari di-
yetteki siilfiir diizeyi ile yakindan iligkilidir. Mo ile
siilfat arasinda intestinal absorbsiyon ve renal reab-
sorbsiyon lizerinde antagonistik etkinin varligi da bil-
dirilmektedir. Bu sekilde Mo’nin bagirsaklardan ab-
sorbsiyonunu ve renal tubullerden reabsorbsiyonunun
azalmaktadir>".

Yukarida bahsi gectigi iizere 6zellikle ruminant-
larda Mo ve Cu arasinda besinsel ve metabolik bir
iligki mevcuttur***. Merada otlayan ruminantlarin
rasyonlarindaki Mo miktari her zaman tahillara oranla
daha fazladir. Bu sebeple merada otlayan rumi-
nantlarin oral yolla fazla miktarda aldiklart Mo sekon-
der Cu noksanliklarina sebep olmaktadir’. Oysa mono-
gastrik hayvanlarda ise rasyon genellikle tahillardan
olusur ve bunlarda yeterli miktarda Cu ve diisiik mik-
tarda Mo igerirler. Asirt Mo alimi durumlarinda kiiratif
amacla inorganik siilfat ve Cu kullanilabildigi bildiril-
mektedir’.

Oral molibden uygulamasinin (10 mg/kg sodyum
molibdat olarak) koglarda sadece selenyum metaboliz-
masi lizerine hafif bir etkisinin oldugu bildirilmek-
tedir*.

ENZIMSEL DURUMU

Molibden iceren enzimlerdeki Mo, Mo-kofaktor
formundadir ve enzimatik fonksiyonlari icin gerek-
lidir>*1%¢ Mo-kofaktor, Mo ve pterin tarafindan
olusturulan organik kompleks bir yapidir ve Mo-pterin

olarak bilinir. Bu yapt Mo’nin kovalent baglarla pro-
etine baglanmasi ile olusur**"*"*". Hayvansal organiz-
ma icinde ksantin dehidrojenaz/oksidaz, Siilfit oksi-
daz, Aldehit oksidaz ve nitrat rediiktaz enzimleri dog-
rudan veya dolayli olarak biiyiik gorevler iistlen-
mektedirler'> >34,

Ksantin dehidrojenaz/oksidaz organizma icinde
niikleik asit metabolizmasi sonrasi ortaya ¢ikan
ksantin’in tirik aside doniisiimiinii katalize eder**.
Eksikliginde idrar ksantin ve hipoksantin atiliminda
artig olur. Urik asit hem plazma hemde idrarda aza-
lir**. Yine ksantin oksidazin doku yaralanmalari son-
rasi ortaya c¢ikan post-isemik perfiizyonlarda ortam-
daki bakterilere kars: siiperoksit radikal ve iirik asit
olusumu ile karsi koydugu da bildirilmektedir®.

Siilfit oksidaz siilfiirlii amino asitlerin yikiminda
terminal enzim olarak gorev yapar ve sadece endojen
siilfit degil eksojen olarak verilen siilfiir dioksitin eli-
minasyonunda rol oynar. Noksanliginda inorganik siil-
fitin, siilfata oksidasyonu bozuldugundan organizmada
siilfit birikimi gozlenirken, siifat olusumu azalmak-
tadir. Artan siilfit diizeyide S-siilfosistein ve tiyosiilfat
diizeylerinin yiikselmesine neden olur”*%, Siilfit ok-
sidaz enziminin yetersizligi yeni doganlarin siilfiir
metabolizmasinda problem olusturarak siilfit, thio-
sulfate ve S-Sulfocysteinin idrarla atilimini arttirmakta
ve plazma total hemosistin konsantrasyonunda diisiise
neden olmaktadir. Bu yetersizlik seyrek goriilmekle
beraber Siilfit oksidaz da Mo i¢eren enzimlerden olup
Mo-kofaktor yetersizligi sonrasinda ortaya ¢ikmak-
tad 1 1435,-.‘6.47 .

Aldehit oksidaz kimyasal yapisi bakimindan ksantin
oksidaza benzerlik gosterir. Fakat hipoksantini hid-
roksilleyerek ksantin olusumunu saglamasina karsin,
ksantinden iirik asit olusumunu gergeklestiremez. Al-
dehit oksidaz Bu enzim organizmanin genel detoksi-
fikasyon sisteminin bir boliimii olarak caligir***"* ve
aldehitlerin asitlere doniisiimlerini katalize etmede
gorey alir*”.

Ksantin dehidrojenaz/oksidaz ve aldehit oksidaz
ayn1 zamanda hiicre icinde elektron transport zinci-
rinde gorevlidir™.

YETERSIZLIiGi

ilk Mo yetersizligi 1985 yilinda yemlerinde 24 ppb
Mo bulunan kegilerde bildirilmistir. Kegilerde biiyii-
me geriligi, reprodiiktif yetersizlik, yasama sansi dii-



siikk oglak dogumlari ve bu oglaklarin annelerinde
yiiksek mortalite tespit edilmistir®. Yine deneysel ola-
rak Mo yetersizligi yiiksek miktarda tungsten verile-
rek tavuklarda olusturuldugu bildirilmistir. Belirtileri
ise anemi, dokularda Mo diizeyinin diisiisii, ksantin
oksidaz enzim aktivitesin diisiikligii, ksantinin iirik
asite doniisiimiinde yetersizlik goriilmiistiir. Aneminin
sebebi ise ksantin oksidazin, ferrooksidaz aktivitesinin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Mo yetersizligi-
nin karakteristik bulgusu yoktur. Oral yolla hemen
hemen hi¢ (<0.2 ppm) Mo almayan hayvanlari dahi
klinik olarak hayatlarini normal bir sekilde devam et-
tirebildikleri bildirilmektedir. Yalniz bakir ile antago-
nist etkilerinden ve birbirlerini organizma iginde den-
gelemelerinden dolayr Mo yetersizligi durumunda
bakir diizeyi normal rasyonlarla beslenen hayvanlarda
bile bakir akiimiilasyonu ve kronik toksikasyonu olu-
sabilir. Bununla birlikte bakir metabolizmasi ile iliski-
siz bir sekilde nispeten gelisme geriligi ve infertilite
bildirilmektedir®.

Klinik belirtilerin sebebi olarak siilfit toksikasyonu
ve/veya beyinde siilfatlanan bilesiklerin varligi icin
kullanilabilir inorganik siilfatlarin miktarlarinin yeter-
sizligi goriilmektedir. Ayn1 zamanda ksantin oksidaz
ve aldehit oksidaz bazi toksik maddelerin inaktivas-
yonuna katiltyor olabilir. Ciinkii Mo yetersizligi sonu-
cu Mo’den fakir toraklarda yetigsen gidalarla beslenen-
lerde 6zefagus kanseri insidensinin yiiksek oldugu
ortaya konmustur. Cin, Afrika ve ABD’nin 6zefagus
kanserinin sik gozlendigi bolgelerinde kanser vakalari
ile Mo yetersizligi arasinda pozifit bir iligki oldugu
bildirilmigtir**.

YETERSIZLIGINDEKI KLINIK BULGULAR

Normal sartlarda yetersizligine dair klinik semp-
tomlar ile ilgili olarak pek bir bilgi yoktur'. Fakat
paranteral beslemeye tabi tutulan bir insanda Mo
yetersizligine bagli olarak tasikardi, bas agrisi, ruhsal
diizensizlik ve koma goriildiigii, biyokimyasal olarak
ta serum ve idrarda iirik asit, inorganik siilfat diizeyle-
rinde ve ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve siilfit
oksidaz enzim aktivitelerinde diistis bildirilmis-
tir'>'**7%1 Bunlarin yani sira insanlarda yeni doganlar-
da goriilen, beslenme giicliigii, mental geri kalma,
sinirsel bozukluklar, okiiler lens dislokasyonlari, yasa-
ma giiciinde azalma ve yeni doganlarda oliim ile ka-
rakterize hastalik durumlarinda Mo igeren siilfit oksi-
daz ve ksantin oksidaz enzimlerinin yetersizlikleri tes-
pit edilmistir. Daha sonra ortaya konulan bu hastaligin
oral yolla alinan Mo yetersizliginden degil de Mo nin
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yapisina katildigr enzimlerin (ksantin oksidaz, aldehit
oksidaz ve siilfit oksidaz) genetik bozukluga bagh
olarak gelisen yetersizliginden kaynaklandigi ortaya
konmusturl(\,}“_ix,-l()‘-li-l"‘.

TOLERANS DUZEYLERI VE TOKSISITESI

Mo toksisitesi hayvanin tiirii, viicut kondiisyonu,
oral yolla giren Cu ve siilfiir miktarina ve Mo nin kim-
yasal formuna gore degisir. Sigir ve koyunlar Mo tok-
sisitesine karsi en duyarl: tiirler iken non-ruminantlar
ve baliklar oldukc¢a dayaniklidirlar. Sigir ve koyunlarin
hassasiyeti kismen rumende sulfatlarin siilfitlere indir-
genmesi ve thiomolybdatlarin olusmasi ile aciklana-
bilir. Thiomolybdatlar molibden den daha toksiktir®.
Yiiksek diizeyde suda ¢oziinen trioksit ve amonyum
molibdatlar suda ¢oziinmeyen molibden disiilfit, metal
ve dioksitlere gore daha fazla toksiktirler”.

Mo i¢in tolerans diizeyi oral olarak alinan Cu ve
siilfiir diizeyleri, o an i¢in yemdeki veya organizma-
daki Mo yetersizlik veya fazlalik durumlan ile yakin-
dan iligkilidir***#. Bununla birlikte sigirlar i¢in her
kosulda yemdeki Cu ve siilfiire de bakmaksizin oral
yolla alinan kuru maddede 100 ppm veya daha yiiksek
dozlari kesinlikle toksik olmakla birlikte, yemde 25-50
ppm kuru maddede Mo ile de toksikasyon olus-
turulabilmektedir. Yemde yetersiz miktarda Cu bulun-
mas1 durumunda 25 ppm miktarin altindaki miktarlar
ile de toksikasyon olusturulabilmektedir. Bakir yeter-
sizliginin oldugu durumlarda 5 ppm doz bile zararh
etki yapabilmekte, bakir depolarinin bosalmasina se-
bep olabilmektedir**. Buzagilarin geligsmesini geri
birakmak, karacigerde ve plazma bakir konsatras-
yonunu diislirmek i¢in icme suyu icerisinde minimum
toksik doz olarak 10-50 mg/L. Mo ve kritik Cu/Mo
orant ise 0.5’in altinda olmasi, 13 mg/kg bakir ve %
0.29 siilfiir icermesi gerektigi bildirilmektedir. Bunun-
la birlikte yemdeki Cu miktarinin artmasi durumunda
toksikasyon i¢in gerekli Mo miktarida artacaktir. Bu
diizeyler ruminantlar icin gecerli olup, domuz ve ka-
nathlar i¢in toksik smurlarin altindadir®. Ratlara gére
tolere edilebilen Mo diizeyi 7 mg/kg ve insan icin 0.15
mg/kg’dir?.

Ksantin oksidaz aktivitesindeki ve kan iirik asit
diizeyindeki artis Mo toksikasyonunun biyokimyasal
gostergeleridir. Yiiksek diizeydeki Mo toksikasyonun-
da ise klinik belirtiler ve hatta 6liimler ortaya ¢ikar.
Bir¢ok olguda Mo toksikasyonu bakir yetersizliginin
yaninda sekonder olarak ortaya cikar. Bunun sebebi ise
hem yemde hem de viicut icerisinde Mo, Cu ve siilfiir



222
Molibden ve Hayvanlar Icin...

arasinda bir etkilesimin olmasidir®.

Mo’nin fazla alimi baslica Cu ve seruloplazmin
yetersizligine neden olur*** ve klinik olarak ta Cu
iceren enzimlerin yetersizligi ortaya ¢ikar. Tyrosinase
aktivitesinde ki diisiis; yiiniin ve diger killarin kaba-
lasmasina ve c¢abuk kirtlmalarina, ferroxidase aktivi-
tesindeki diisiis; anemiye, Lysine oxsidase aktivitesin-
deki diisiis; iskelet sisteminde bozulmalara neden
olur*". Yine Mo toksikasyonununa bagli biyokimyasal
olarak diisiik plazma seruloplazmin konsantrasyonu
bozulmug bakir metabolizmas ile ilgilidir®. Bunlarin
diginda Cu metabolizmasina bagli olmayacak sekilde
agirt Mo’nin oral verilmesi (13 ppm) sonrasinda ince
bagirsaklardan protein emilimi azalmaktadir®. Y iiksek
miktarlardaki Mo’nin oral olarak alinmasi yemde ye-
terli miktarda Cu ve siilfiir bulunmasi durumunda tole-
re edilebilmektedir>>.

Ruminat olmayan hayvanlar Mo tokstkasyonuna
ruminantlara gore daha dayaniklidirlar. Ayni otlakta ot-
layan atlarda herhangi bir klinik belirti gériilmemesine
ragmen sigirlarda Mo toksikasyonuna bagli klinik be-
lirtiler sekillenebilmektedir’. Akut Mo toksikasyonu
gastrointestinal irritasyona bagli olarak anoreksi, dia-
re, sanci, koma ve kardiak yetersizlikten sonra ortaya
¢ikan 6liim olaylarinin yani sira®* anemi, kondiisyon
kaybi, bakir reservlerinin onemli 6l¢iide azalmasi ve
buna bagli deri, kil, yiin bozukluklarina sebep olmakta-
dir”". Tek doz akut toksikasyonlar i¢in LD50 125-370
mg/kg, kronik toksikasyon icin 5-6 mg/kg/giin’diir.
Kronik toksiksyonun klinik belirtileri, gastrointestinal
irritasyona bagl olarak 24 saat icinde ishal sekillenir-
ken uzun siire de anemi, arka kisimda zayiflama iskelet
sisteminde deformasyonlar, gelisme geriligi, allopesi,
yemden yararlanmanin diisiisii, reprodiiktif bozuk-
luklar ve immun sistem yetersizlikleri gdzlenmek-
tedir***%_Yine Mo’nun 2 mg/kg/giin dozun altinda
stirekli alimu ile birlikte ayn1 zamanda Cu yetersiz-
liginin de olmasi Mo’nin toksik belirtilerinin ¢ikmasi
icin yeterli olabilmektedir’.

SONUC

Mo esansiyel bir iz element olup, Mo-kofaktor
aracilig1 ile molibdeno-enzimlerin fonksiyonel kismini
olugturur. Cok kiiciik miktarlar: bile organizmanin
ihtiyaglarini karsilamak igin yeterli olup, noksanligi
seyrek goriilen bir durumdur. Bununla birlikte ¢ogun-
lukla resesif genler tarafindan olusturulan ve yeni
doganlarda oliimle sonuglanabilen Mo igeren enzim-
lerin yetersizligi s6z konusu olabilmektedir. Mo’nin

yetersizliginden cok, fazla alinmasi problem olustur-
maktadir. Mo, Cu ve siilfiir arasinda antagonist et-
kilesim soz konusu olup, birindeki fazlahk veya nok-
sanlik digerlerini etkilemekte ve ilgili aksakliklarin or-
taya cikmasina neden olabilmektedir.
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