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ÖZET 

DENEYSEL OLARAK SODYUM FLORÜR VERĠLEN FARELERDE SERUM 

VE BEYĠN DOKUSUNDA 8-HĠDROKSĠ-2’-DEOKSĠGUANOZĠN (8-OHDG), 

AMĠLOĠD β-40 VE AMĠLOĠD β-42 PROTEĠN DÜZEYLERĠ ÜZERĠNE 

KUERSETĠNĠN ETKĠSĠNĠN BELĠRLENMESĠ 

 

Amaç: ÇalıĢmada sodyum florür (NaF) toksikasyonuna maruz kalan farelerde iyi bir 

antioksidan özelliği olan kuersetinin, serum ve beyin dokusundaki oksidan ve 

antioksidan kapasite, 8-OHdG, amiloid β-40 ve β-42 düzeyleri üzerine etkilerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Metot: ÇalıĢmada, ağırlıkları yaklaĢık 20-25 g olan 8 haftalık 40 adet 

Swiss albino erkek fare kullanıldı. Fareler 4 eĢit gruba (n=10) ayrıldı. 1. grup, kontrol 

grubu, normal içme suyu, 2. gruba 12 mg/kg/gün NaF, 3. gruba 40 mg/kg/gün kuersetin, 

4. gruba 12 mg/kg/gün NaF+40 mg/kg/gün kuersetin 30 gün süresince oral olarak 

verildi. Deneme sonunda serum örnekleri ve beyin dokularında 8-hidroksi-2‟-

deoksiguanozin (8-OHdG), amiloid β-40, amiloid β-42, total protein, TAK ve TOK 

düzey analizleri ve OSĠ değerlendirilmesi yapıldı.  

Bulgular: Serum TOK ve serum amiloid β-42 değerlerinde, 2, 3 ve 4. gruplar kontrol 

grubuyla kıyaslandığında artıĢlar (p<0,001) tespit edilirken, serum TAK değerlerinde 

ise 2. ve 4. gruplarda kontrole göre düĢüĢler görüldü (p<0,001). Beyin 8-OHdG ve TOK 

değerlerine göre  2. gruplarda kontrol grubuna kıyasla artıĢ gözlenirken (p<0,05), beyin 

TAK değerlerinde ise 3. ve 4. gruplar  kontrol grubuyla kıyaslandığında düĢüĢler tespit 

edildi (p<0,001). 

Sonuç: Deneysel olarak NaF ve kuersetin verilen farelerde florun ve flor+kuersetinin 

serum TAK değerinde düĢüĢler meydana getirdiği, TOK ve Amiloid β-42 protein 

düzeylerinde tüm serum gruplarında artıĢlar meydana getirdiği görüldü. Florun beyin 

dokusunda 8-OHdG düzeyinde artıĢa sebep olduğu tespit edilirken, flor ve flor+ 

kuersetinin ise serum TOK değerlerinde artıĢa sebep olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler: NaF; Beyin; Kuersetin; 8-OHdG; Amiloid β-40; Amiloid β-42 

    

                                     Oktan ERBOĞA, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Haziran-2019 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF THE EFFECT OF QUERCETIN ON THE LEVELS OF 

8-HYDROXY-2’-DEOXYGUANOSINE (8-OHDG), AMYLOID Β-40 AND 

AMYLOID Β-42 IN SERUM AND BRAIN TISSUE IN MICE ĠNDUCED WITH 

SODIUM FLUORIDE EXPERIMENTALLY 

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of a good antioxidant quersetin 

oxidative and antioxidant activity onbraintissüe and  erythrocytes in rats exposed 

to  sodium floride (NaF) toxicity.   

Material and Method: In the study, approximately 20-25 g weights of 8-week male 40 

number Swiss albino mice was used. Mices were recruited 4 equal groups. 1. Group, 

control group, normal drinking water, 2. Group, 12 mg/kg/day NaF, 3. Group, 40 

mg/kg/day quercetin, 4. Group 12 mg/kg/day NaF+40 mg/kg/day was given orally for 

30 days quercetin. All intents and purposes homogeneous brain and erythrocyte, 8-

hidroksi-2‟-deoksiguanozin (8-OHdG), amiloid β-40, amiloid β-42, TAS, TOS and OSĠ 

was performed. 

Results: Serum TOK and amyloid β-42 values were increased in 2., 3. and 4. groups 

compared to control group (p<0,001), while serum TAK values were decreased in 2. 

and 4. groups (p<0,001). Brain 8-OHdG, TOK values were increased in 2. groups when 

compared with control group (p<0,05), while brain TAK values were decreased in 3. 

and 4. groups when compared to control group (p<0,001). 

Conclusion: Fluorine and fluorine + quercetin were found to cause decreases in TAK in 

mice treated with NaF and quercetin. It was observed that TOK and amyloid β-42 

protein levels increased in all serum groups. Fluorine was found to cause an increase in 

8-OHdG levels in brain tissue, while fluorine and fluorine + quercetin caused a increase 

in serum TOK values. 

Keywords: NaF; Brain; Erythrocyte; 8-OHdG; Amyloid β-40; Amyloid β-42 

 

 

 

Oktan ERBOĞA, Master Thesis 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

Simgeler  

β:                     Beta 

dk:                   Dakika  

g/dl:                 Gram / Desilitre 

mmol:              Milimol 

Ng/L:               Nanogram / Litre 

Ng/ml:             Nanogram / Mililitre 

ppm:                Milyonda bir 

µmol:               Mikromol 

Kısaltmalar  

ATP:               Adenozin Trifosfat 

AP:                  Amiloid plak  

APP:               Amiloid Prekürsör Proteini 

Aβ1-40:          Amyloid beta 1-40 proteini 

Aβ1-42:          Amyloid beta 1-42  proteini 

CAT:             Katalaz 

DNA:             Deoksiribo Nükleik Asit 

Fe-NTA:        Demir nitrilotriasetat  

GSH-Px:        Glutatyon peroksidaz 

MDA:            Malondialdehit 
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OSI :              Oksidatif Stres Ġndeksi 

ROS:              Reaktif Oksijen Türleri 

SOD:              Süperoksit Dismutaz 

TAK:             Total Antioksidan Kapasite 

TOK:             Total Oksidan Kapasite 

8-OHdG:       8-hidroksi–2'-deoksiguanozin proteini 
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1. GĠRĠġ 

 Oksidatif stres, serbest radikallerin üretimi ile vücuttaki antioksidan savunma 

sistemi  arasındaki dengesizlik olarak tanımlanmakta (Mercan, 2004; Cochran, 1991; 

Abdollahi ve ark., 2003; 2004) ve prooksidanların çok miktarda oluĢmasıyla meydana 

gelmektedir. Prooksidan hasara birçok hastalık (yüksek tansiyon, damar tıkanıklığı, 

koroner kalp hastalığı, felç, kanser vb.) eĢlik etmektedir (Kahraman ve ark., 2002; 

Yetük, 2013). 

 Atmosferimiz çok az miktarda flor elementi içermektedir (Ökte, 2008). Flor, 

doğal ortamda genellikle floridler (flor bileĢikleri) olarak bulunmakla beraber 

çoğunlukla serbest Ģekilde bulunmazlar (Sönmez ve Küçükesmen, 2008). Ayrıca flor 

elementi, oldukça reaktiftir ve yüksek elektronegatifliğe sahiptir. Deniz suyunun da flor 

içermesinden dolayı deniz ürünleri ve balıklar da flor açısından zengindir. Sertlik oranı 

yüksek sular daha çok flor elementi içermektedir (Avcı ve ark., 2009; Beyhan, 2003; 

Küçükırmak, 2007). 

      Ġnsanlarda ve evcil hayvanlarda florun yüksek miktarlarda ve uzun sürede 

alınması neticesinde meydana gelen flor zehirlenmesi (florozis) en çok diĢlerde aĢınma,  

lekelenme ve daha sonraki aĢamalarda eklemlerde ve kemiklerde birtakım 

dejenerasyonlara sebep olmaktadır. (Kırvar,1991; Comba,2011).  

 Ksenobiyotiklerin, direkt veya dolaylı Ģekilde karsinojenlerin, radikal toksik 

reaksiyonların ve ilaçların olumsuz etkilerine karĢı hücrelerimizi koruma altına alan  

maddeler antioksidanlardır. (AkkuĢ, 1995; Matés, 2000; Mercan, 2004; Gültekin ve 

ark., 2001).  

 Bitkilerin birçoğunda bulunan flavonoid içerikler,  doğal Ģekilde meydana 

gelen polifenollerin en kapsamlı gruplarındandır. Flavonoidlerin yapısını meydana 

getiren “flavan çekirdeği” antioksidan, antibakteriyel, antimikrobiyal ve antiviral 

özellikleri barındırmaktadır (Pikulski ve Brodbelt, 2003; Ergüzel, 2006). 

Bioflavonoidler sınıfına ait kuersetin en güçlü antioksidanlardan biri olup suya çok az 

miktarda karıĢabilen, sebze ve meyve grubunda bulunan bitkisel bir maddedir. 

Metabolizmayı hızlandırmak kuersetinin en önemli görevlerinden biridir ve antioksidan 

özellikleri olan bir bitkisel pigmentdir (Hertog ve ark., 1993; Ergüzel, 2006). 
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 2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi 

 Organizmalarda hücresel savunma sistemi vasıtasıyla yok edilenden daha fazla 

reaktif yapıda oksijen türlerinin (ROS) oluĢması oksidatif stres olarak adlandırılır. 

Serbest radikaller yörüngesel olarak dıĢ çemberinde bir ya da birden çok eĢlenmemiĢ 

elektron barındıran reaktif atomlar veya moleküllere verilen isimdir ve reaktif 

özellikteki yapısı sayesinde farklı moleküllerle reaksiyona girip yapılarını bozma 

eğiliminde çalıĢırlar (Clarkson ve Thompson 2000).  Radikal olmayan bir molekül veya 

atomdan sadece bir elektronun uzaklaĢmasıyla oluĢurlar (Flora-Swaran 2009). Serbest 

radikaller aerobik metabolizmanın fizyolojik bir ürünüdür ve normal Ģartlar altında 

sinyalizasyonda, apoptoziste, antioksidan savunma sistemini harekete geçirmekte 

organizma tarafından kullanılmaktadırlar (Radak ve ark 2008).  

 Oksidatif DNA hasarı belirlemenin çok sayıda farklı yöntemi vardır. Fakat bu 

tekniklerin çoğunda sadece bir çeĢit hasar ürünü ölçülebilmektedir. Bununla birlikte 

kütle spektrometrik ölçüm teknikleriyle ise hem tanımlama hem de oluĢan bazı hasar 

ürünlerinin miktarının tespiti yapılabilmektedir (Dizdaroğlu ve ark., 2002). 

 Normal Ģartlar altında antioksidan sistem, reaktif oksijen türleri ve reaktif 

nitrojen türleri gibi ciddi reaktif türlere karĢı bile yeterli korumayı sağlayabilir. Fakat 

biyolojik sistemlerde serbest radikaller üretimi ve endojen antioksidan sistem arasındaki 

dengenin bozulmasıyla, dengenin serbest radikaller üretimi tarafına kayması 

pozisyonunda oksidatif stres diye isimlendirilen durum ortaya çıkar (Bloomer ve 

Goldfarb 2004). Oksidatif stres ise artmıĢ oksidatif hasarla sonuçlanır (Boots ve ark 

2008). 

 Oksidatif stres veya hasar prooksidanların çok miktarda oluĢmasıyla meydana 

gelmektedir. Prooksidan hasara kanser ve kardiyovasküler hastalıklar eĢlik etmektedir. 

Antioksidanlar tarafından bu hastalıkların önlenebilmesi yönünde çalıĢmalar literatürde 

önemli yer barındırmaktadır. Antioksidanların görevleri arasında reaktif oksijen 

ürünlerinin oluĢumunu önlemek,  varsa temizlemek ve mümkünse etkilerini azaltmak 

vardır (Kahraman ve ark., 2002; Yetük, 2013). 

 Oksidatif strese ait toplam değer; total oksitatif stres ya da total oksidan 

kapasite (TOK) olarak isimlendirilir. Total antioksidan kapasite (TAK), biyolojik 

sıvılarda mevcut olan hücresel kompanentler ve antioksidanların membranları oksidatif 
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hasarlara karĢı koruma kapasitesinin bir belirtecidir (Mac Kinnon KL ve ark., 1999). 

Total antioksidan ölçüm yapılması, antioksidanların tek tek ölçümünden çok daha 

kıymetli bilgiler verebilir. Çünkü TAK değeri,  serum içeriğindeki tüm antioksidan 

yapılı maddelerin total aktivitesini yansıtarak, en doğru neticeyi sağlar ( Erel, 2004). 

 Antioksidan savunma sistemi hücre içi ve dıĢı olmak üzere iki gruba ayrılır. 

Hücre içindeki savunma merkezlerinin enzimatik antioksidanları; katalaz (CAT),  

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit dismutaz (SOD)‟dır. Enzimatik olmayan 

hücre içi antioksidanlar türleri; beta-karoten, glutatyon, membran yapısına bağlanabilen, 

transferin, alfa-tokoferol, askorbat, bilirubin ve seruloplazmindir (Brezezinska ve 

Slebodzinska, 2001; Kleczkowski ve ark., 2003; Koçyigit ve ark., 2002; Yetük, 2013; 

Woods, 2002).  Çinko gibi iz elementler ve metallotionin gibi serbest radikal türü yok 

ediciler ve ise hücre dıĢında antioksidan savunma sistemini meydana getirmektedir 

(Yetük, 2013; Armstrong ve ark., 1998). 

 Ekzojen kaynaklı antioksidanların bir çoğu sıkça tükettiğimiz gıdalarda bolca 

bulunur. Ekzojen kaynaklı antioksidanlar içerisinde polifenoller, flavonoidler, bazı 

vitaminler yer alır (Andersson ve ark., 1988; Yetük, 2013; Stavric, 1994). 

   

2.2. Oksidatif Strese Bağlı DNA Hasarının OluĢum Mekanizması 

2.2.1. DNA Hasarı ve Nedenleri 

Endojen ya da ekzojen kaynaklı olarak genetik materyalin moleküler 

bütünlüğünde oluĢan tüm değiĢikliklere DNA hasarı denmektedir. Genomik DNA 

sürekli çevresel etkilerin tehditi altındadır. DNA hasarı, DNA rekombinasyonu veya 

DNA replikasyonu gibi tüm hücresel yapıdaki olayların oluĢumu sırasında endojen 

olarak DNA‟nın yapısal bütünlüğünde meydana gelebilir (Sancar ve Kulaksız, 2007). 

DNA hasarı, hücre yaĢam döngüsünde sıkça gördüğümüz mutasyon, yaĢlanma, kanser 

ve neticesinde hücre ölümlerine yol açan bir olaylar silsilesidir. DNA, mevcut yaĢam 

siklusu boyunca ekzojen ajanlar ve hücresel yapıdaki metabolitler tarafından düzenli 

olarak değiĢimlere maruz tutulur. Sonuç olarak bu farklılaĢmalar, çok hücreli 

organizmalarda yaĢlanmaya,  tek hücrelilerde ise hücrenin ölümüne sebep olur (Rupp, 

2006; Sancar ve ark., 2004). DNA‟da  ise reaktif oksijenden kaynaklı 20‟den fazla 

oksidatif  bazın hasar ürünü olarak oluĢmasına sebep olur (Dizdaroğlu, 1998). Bu 
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bazların baĢında gelen 8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin (8-OHdG) oldukça hassas ve çok 

sık rastlanılan oksidatif DNA hasarı kıstasıdır (De Martinis BS, De Lourdes, 2002). 

 

ġekil.1. Oksidatif Stres (Redox Biology 2018, https://www.sciencedirect.com) 

2.2.2. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) OluĢum Mekanizması  

Guanin, DNA yapısalları içerisinde en zayıf iyonizasyon potansiyelinde olan 

ve oksidasyona en eğilimli baz tipidir (McDorman ve ark., 2005).  Modifiye bir yapıya 

sahip bir baz 8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin, DNA yapısında reaktif oksijen çeĢitlerinin 

meydana getirdiği 20‟yi aĢkın oksidatif baz hasarlanma ürününden birisi olup guanine 

ait olan 8. karbon atomuna hidroksil radikalinin yaptığı ataklar sonucu meydana gelen, 

oksidatif  DNA hasarının hassas bir belirtecidir. ROS‟un, DNA‟da meydana getirdiği bu 

baz hasar ürünlerinden en çok karĢımıza çıkan ve mutajenik yapısı en iyi bilinen 8-

OHdG‟dir. OH radikali, guanin yapısındaki 4, 5 ve 8. konumlardaki karbon atomları ile 

beraber reaksiyona girer ve sonuçta DNA ürün radikallerini meydana getirir. OH 

radikalinin C-8‟e eklenmesiyle meydana gelen katılma ürünü radikali (C8-OH) proton 

ve 1 elektron kaybedip 8- OHGua‟e okside olur (YokuĢ ve Çakır, 2002; De Martinis 

BS, De Lourdes. 2002). DNA replikasyonunun meydana geldiği sırada G-C‟den A-T‟ye 

dönüĢmeye sebep olarak mutasyona eğilim hızını  arttırır (McDorman ve ark., 2005). 

Bu sebeple 8-OHdG „ın ölçümü, DNA meydana gelen oksidatif hasarın direkt 

göstergesi olarak kabul edilir ve oksidatif DNA hasarının belirlenmesinde en çok 

çalıĢılan yöntem tipi olarak kullanılmaktadır (Helbock ve ark., 1999). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231717307267#!
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ġekil.2. 8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin (8-OHdG)‟in yapısı (Kasai, 2002) 

8-OHdG, her zaman oksidatif stresin ve oksidatif DNA tahribatının bir iĢareti 

olarak önem taĢımaktadır. DNA devamlı ekzojen ve endojen kaynaklı oksidanlardan 

gelen oksidatif  tahribata maruz kalır. Bu seberle endojen veya ekzojen kaynaklı her 

türlü oksidatif hasara yol açabilecek etkenin DNA hasarına ve bununla birlikte 8-OHdG 

oluĢumuna sebep olması beklenebilir. Sonuç olarak çeĢitli kimyasal maddelerin 8-

OHdG seviyesinde yükseliĢe neden olduğu bilinmektedir. Etil alkol, demir 

nitrilotriasetat (Fe-NTA), 3-metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen, asbest gibi kimyasal 

maddelerin deneysel ortamlarda deneklere verilmesinden sonra, karaciğer, böbrek 

yemek borusu ve akciğerde, 8-OHdG düzeylerinin ciddi oranda arttığı bildirilmiĢtir 

(Kasai, 2002). Ayrıca mazot, sigara ve kadmiyum gibi günlük yaĢamda sıkça maruz 

kaldığımız kimyasal maddelerinde deneysel olarak uygulandığında 8-OHdG düzeyini 

yükselttiği belirtilmiĢtir (Kasai, 2002). 

2.2.3. Beta Amiloid OluĢum Mekanizması 

Üreme hücreleri dıĢında, vücudumuzda oluĢan mutasyonların büyük çoğunluğu 

zararsızdır. Fakat kimi zaman, oluĢan bazı mutasyonlar genleri etkileyerek o genlerden 

üretilen proteinlerin yapısında da değiĢimlere sebep olur. Bu değiĢim, bazen proteinlerin 

katlanmasını zor hale getirebilir veya yanlıĢ katlanmalara sebep olabilir. ĠĢlevlerini 

yerine getirebilmeleri için proteinlerin katlanma biçimi çok önemlidir. Özellikle beta-

tipi katlanmaları engelleyen mutasyonlar, amiloid adını verdiğimiz yanlıĢ katlanmıĢ 

proteinlere sebep olurlar ve bu proteinler vücudun karaciğer, böbrek, dalak, bağırsak, 

mide, deri, eklem ve beyin gibi organ ve dokularında toplanabilirler (Proceedings of the 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC16807/
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National Academy of Sciences https: evrimagaci.org amyloidosis hastaligi ve amiloid 

proteinler 3012, 2018) Ġnsan vücudundaki on milyonlarca farklı protein çeĢidinden 

sadece 18 tanesinin yanlıĢ katlanması, amiloid yapıların oluĢumuna sebep olur. Bu 

proteinlerin birikerek fibriller yapıdaki protein gruplarını meydana getirerek 

Amiloidozis adı ile karakterize olan patolojik bir durumu meydana getirir.  Normalde 

çözülebilir yapıdaki proteinlerin, anormal Ģekile çözülmeyen fibriller yapıda 

birikmesiyle oluĢan kalıtsal bir protein katlanma rahatsızlığı olan amiloidozis, birikim 

yaptığı dokularda parankim hücrelerinin atrofisine ve hatta bazende ölümle sonuçlanan 

fonksiyon bozukluklarına sebep olur (Sıpe Jd. 1994, Ensari ve ark., 2005). 

 

ġekil 3. Amiloid Beta fibrillerinin oluĢum mekanizması (Estrada, 2007) 

Dokularda meydana gelen amiloid birikimleri 1654 yılında ilk kez Glisson 

tarafından fark edilmiĢtir (Glisson, 1654).  Bu maddenin iodin boyama yapıldığında 

niĢastaya benzer bir reaksiyon verdiğini fark eden Virchow, 1854 yılında ilk defa 

“niĢasta benzeri” anlamında olan “amiloid” terimini kullanmıĢtır (Virchow, 1998).  

Amiloidin gerçek halinin protein yapısında bir birikim olduğu, 1980 yılında Glenner 

(1980) tarafından ortaya konmuĢ olsada, amiloid terimi halen günümüze kadar 

kullanılmıĢ ve kullanılmaya devam etmektedir.  Amiloidin günümüzde bilinen fibriller 

yapısı ise 1959 yılında Cohen ve Calkins (1959) tarafından gerçekleĢtirilen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC16807/
https://evrimagaci.org/amiloidoz-amyloidosis-hastaligi-ve-amiloid-proteinler-3012
https://evrimagaci.org/amiloidoz-amyloidosis-hastaligi-ve-amiloid-proteinler-3012
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ultrastruktürel bir çalıĢmayla açık Ģekilde gösterilmiĢtir. Benditt ve Eriksen ilk kez 1964 

yılında amiloidozis tiplerini, immunglobulinlerle iliĢkili olmayan sistemik tip 

amiloidozis “Amiloid A” ve immunglobulinlerle iliĢkili olan amiloidozis “Amiloid B” 

Ģeklinde sınıflandırıp isimlendirmiĢlerdir (Benditt ve ark., 1964). Amiloid β (Aβ) 

proteini ise ilk olarak alzheimer hastası ve down sendromlu bireylerin beyinlerindeki 

plaklardan izole edilerek elde edilmiĢtir (Murphy  Le Vine, 2010). 

20. yüzyılın ikinci yarısında yapılan kimyasal araĢtırmalarda ise amiloidin 

içerisinde heparan sülfat, glikozaminoglikan (Snow ve ark., 1987) ve kondroitin sülfat 

içeren proteoglikanların (Niewold ve ark., 1991; Magnus ve ark., 1991) yer aldığını 

gösterilmiĢtir. Amiloidin yapısı bildiğimizin dıĢında bir protein olan amiloid yapıda 

çözünmeyen ve hiçbir proteolitik enzimle eritilemeyen sabit, kalıcı  ve fibriller bir 

yapıya sahiptir (Glenner 1980, Slauson ve ark., 1990). Birbirileriyle hiç iliĢkisi 

bulunmayan 25 kadar değiĢik protein amiloid fibrillerini meydana getirmek üzere 

biraraya gelip organize olabilmektedir (Westermark ve ark., 2007).  Amiloidin Ģu ana 

kadar bilinen farklı tüm formları aynı spesifik boyanma özelliğine ve ultrastrüktürel bir 

yapıya sahiptir (Solomon, 1996).  Amiloid olarak isimlendirilen proteinlerin tümü β 

katlantı yapısına sahip olmakla beraber, kongo red boyamaya afinite gösteren ve bu 

boyama iĢleminden sonra elma yeĢili renk veren bir yapıdadır (Westermark ve ark., 

2007).  Amiloid fibriller ultrastruktürel olarak dallanma içermeyen, uzunluğu belirsiz, 

7-10 nm ortalama çapında ve kırılması mümkün olmayan sert bir yapıdır (Glenner 

1980; Van Andel ve ark., 1986).  

2.2.4. Beta Amiloid Peptidlerin Beyin ve Sinir Sistemi Üzerinde Etkileri 

Aβ (Amiloid Beta ) peptitler, 36 ile 43 arası sayıda amino asitten oluĢabilen 

metabolizma üretimi doğal ürünlerdir. Aβ1-40‟ın monomerleri agregasyona 

(kümeleĢme) eğilimlidir ve zararlı yapıda olan Aβ1-42 türünden daha yaygın Ģekilde 

bulunurlar. Aβ peptitleri, amiloid prekürsör proteinlerinin (APP) sırasıyla APP beta 

bölgesinden kesme enzimleri olan 1 (BAKE-1), β-sekretaz, γ-sekretaz ve katalitik 

çekirdeğinde PS1 olan protein kompleksleri ile gerçekleĢen enzimatik reaksiyonlar 

sonucunda proteolize uğramasıyla oluĢur (Haass ve ark., 2007).  Bu peptitlerin oluĢumu, 

agregasyonu ve uzaklaĢtırılması sırasında yaĢanan dengede meydana gelebilen 

bozukluklar,  Aβ‟nın toplanmasına sebep olur. Bu durumun ise alzaimer hastalığının  

nedeni olduğu  kabul edilir ve bu hipoteze de amiloid hipotez ismi verilir. Aβ, anlık 
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spontane Ģekilde kümeleĢerek diğer formlarına dönüĢür ve bunu Aβ plaklarının 

çözünmeyen yapıdaki fiberleri olan β-pileli tipine dönüĢerek gerçekleĢtirirler.  Eğer bazı 

oligomerlerin katlanıĢı hatalı olursa diğer amiloid beta peptitlerinin de hatalı katlanmıĢ 

oligomerlere dönüĢmesine sebep olabilir. Peptitlerin yanlıĢ katlanarak birikmesi sonucu 

oluĢan amiloid plakları nöronlar için toksik özellik gösterirler. Yapısal değiĢiklikler 

büyük Aβ-tabakalarının oluĢmasına ve sonuçta beta amyloid peptid oligomerlerin 

meydana gelmesini sağlar. Amyloid fibrillerin oluĢumu çekirdeklenmeye bağlı 

polimerizasyon modeli kabul edilir. ġekil 4‟te görüldüğü üzere bu modelde fibrilasyon 

iĢlemi çekirdeklenme ve uzama fazı olarak iki aĢamaya ayrılır. Çekirdeklenme fazında 

çözünebilir monomerler birbirine bağlanır ve bu iĢlem çok yavaĢ ilerler. Yine bu fazda 

Aβ tabakalarından zengin oligomerik çekirdekleri oluĢturur. Uzama fazında büyük 

polimerler yani fibriller meydana gelir (Walter, 2011).   

 

ġekil 4. Beta amyloid peptidlerin kümeleĢmesi (Walter, 2011) 

Beta amyloid peptidlerin kümeleĢmesi neticesinde sinir hücresi dıĢında senil 

veya nöritik amyloid plaklar, sinir hücresi içinde nörofibriler yumakların oluĢumu, 

sinaps-nöron kayıpları ve beyinde belirgin Ģekilde atrofi saptanmaktadır. Senil plakların 

görülmesi hastalığın en ciddi belirtisi olup ve özellikle hipokampus amigdala,  

neokortekste ve hipokampusta görülmektedir. Hiperfosforile tau proteini nörofibriler 

yumakların temel bileĢeni olup alzheimer hastalığında hiperaktif kinazlar veya hipoaktif 
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fosfatazlar bu proteininin fosforilizasyonuna yol açar. Fosforilasyondan sonra bu 

proteinin mikrotübüllere bağlanma yeteneği bozulur. Mikrotübüllere bağlanamayan 

fosforilize tau proteini aksonal transportun ve ayrıca nöron ve sinapsların bozulmasını 

sağlar. Bu protein nöron içinde çözülmeyen fibriller halinde toplanıp yumakları 

oluĢturur. Bu yumakların ana bileĢeni beta amyloid peptidlerdir. Beta amyloid peptidler 

ilk diffüz plaklara ve sonra nöritik plaklara dönüĢür. Nöritik plakların oluĢumu iltihap, 

toksisite, oksidatif stres, mitokondri fonksiyon bozukluğu, nöritik dejenerasyon ve 

hücre ölümüne neden olur (Haase vd., 2013; Castellani, Rolston & Smith, 2010; 

Blennow, de Leon & Zetterberg, 2006).  

2.2.5. Beta Amyloid Peptidlerin Damar ve Kan Doku Üzerinde Etkileri   

Beta amyloid peptidler beyinde sıkça görüldüğü gibi kan dolaĢım sisteminde de 

bulunurlar. Kan dolaĢım sisteminde bulunan beta amyloid peptidlerinin kaynağı da 

beyin, damar düz kası hücreleri veya endotel hücreler gibi periferdeki dokular olabilir. 

Beta amyloid peptidlerin insan vücudundaki damar içinde birikim yapması kapiller 

damarlarda tıkanıklığa, bükülmelere ve çoğu zamanda endotel hasara sebep olduğu gibi 

kapiller sistemde geçirgenliğine ve iltihaba sebep olan sitokin salınımının ve vasküler 

sistem adezyon moleküllerinin artmasına yol açtığı bilinmektedir (BölükbaĢı Hatip, 

Hatip-Al-Khatib, 2013). Beta amyloid peptid 1-40‟ın kan dolaĢımındaki seviyesi normal 

fizyolojik değerlerin üzerine çıkarsa vasküler fonksiyonda bozulmalar meydana gelir. 

Ayrıca beta amyloid peptid 1-40 serebral damarın tonusunu da artırır, kan akım hızını 

düĢürür serotonin ve endotelin-1 gibi ajanlara ait vasküler aktivitenin daha da 

güçlenmesini sağlar (BölükbaĢı Hatip, Hatip-Al-Khatib, 2013; Paris vd., 2000; Thomas 

vd., 1997;  Dietrich vd., 2010).  

Farelerde β-amyloid 1-40, amigdala iç yüzeyine enjekte edildikten 2 hafta 

sonra vasküler cevapların değiĢime sebep olduğu bildirilmiĢtir. Bu peptid yalnızca 

damar içerisinde birikim yaptıktan sonra serebrovasküler fonksiyonda değiĢikliklere 

sebep olduğu rapor edilmiĢtir. Damar içindeki beta amyloid peptid yığılımı neticesinde 

damar bütünlüğünü bozan hücresel yıkım oluĢur. β-amyloid 1-40‟ın damar içi endotelde 

prostaglandin E2 (PGE2) maddesinin üretimini (Paris vd., 2000) ve glikoz taĢınımını 

azaltarak endotel fonksiyonlarında bozulmalara sebep olduğu bildirilmiĢtir (Blanc, 

Toborek, Mark, Hennig & Mattson, 1997). β-amyloid peptidler damarlardaki düz kas 

hücrelerini de etkileyip bu hücrelerde iltihap oluĢumuna ve büzülmelere sebep olur.  
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Damarlardaki düz kas hücrelerinde beta amyloid peptid 1-40 yığılımı neticesinde 

eicosanoid (PGF2α) ve araĢidonik asit üretimi artar (Townsend, 2002). Damar 

endotelinde ve damar düz kası çevresinde β-amyloid peptid 1-40 birikimi görülse de 

dejeneratif değiĢikliklerin en çok endotel hücrelerinde meydana geldiği bildirilmiĢtir 

(BölükbaĢı Hatip, Hatip-Al-Khatib, 2013).   

β-amyloid peptid 1-40‟ın sıçan aortunda asetilkolin kaynaklı gevĢemeyi 

azalttığı ve damar endotelinde, endoplazmik retikuluma ait inozitol üç fosfat 

reseptörlerinden kalsiyumun sızmasına neden olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak; beta 

amyloid peptid 1-40, endotel hücrelerde damarların asetilkoline karĢı olan duyarlılığını 

ve nitrik oksit üretimini azaltarak endotel fonksiyonunun bozulmasına neden olur 

(BölükbaĢı Hatip, Hatip-Al-Khatib, 2013). Ayrıca β-amyloid peptidler sıçanlarda deri 

kapillerlerinde büzülme etkisi göstererek endotel fonksiyon bozukluğuna sebep olduğu 

gibi bu peptidler α1 adrenerjik kardiyovasküler reseptörlerini de aktif hale getirerek 

sıçan aortunda ve koroner arterlerinde büzülmelere sebep olur (Haase, 2013).   

2.3. Florun Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 

Flor kelimesi Latince de “fluere” kelimesinin türemiĢ ve dilimizde ise “akmak” 

anlamını taĢıyan bir mineraldir (Beyhan, 2003; Oğuz, 2013). Flor brom, iyot ve klor 

gibi halojenlerle hızlı Ģekilde yer değiĢtirip onların yerine geçebilen yapıya sahip bir 

element formundadır. (Küçükırmak, 2007; Akarsu, 2013). Flor inorganik ve organik 

yapıdaki maddelerle çok çabuk bütünlük oluĢturabilen, en hafif halojenlik, en yüksek 

elektronegatiflik ve kimyasal yapı olarak en aktif elementlerin içerisindedir. (Sözbilir ve 

BayĢu, 2008). 

 Flor elementi “F” ile sembolize edilir  ve 9 atom numarasına sahiptir ve  

halojen grubuna ait bir elementtir. F elementi % 10 oranında saf olarak doğada bulunur 

ve elektronlarının diziliĢi 1s
2 

2s
2
 2p

5
dir (Oğuz, 2013; Akçamur, 1986; Lide, 2003). 

Ġçeriğinde flor bulunduran 150 çeĢit mineralden en sık rastlananları sıralamamız 

gerekirse; kriyolit (Na3AlF6, % 54 F) , flor spat (CaF2, % 49 F) ve floroapatit 

(Ca10(PO4)6F2, % 3 F)‟tir (Oğuz, 2013; Ertürk, 2006). Flor doğada yalnızca kendi 

bileĢikleri Ģeklinde bulunur. En önemlileri; florit (CaF2), kriyolit (Na3AlF6), apatit 

Ca5(PO4)3, (F, Cl, OH) ve topaz (Al2(SiO4) (OHF)2)‟tir (Baykut, 1981; Oğuz, 2013).  
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 2.3.1. Florun Doğada BulunuĢu 

 Flor yeryüzünde doğal olarak bulunma sıklığındaki 13. sıradadır. Yeryüzünde 

bulunan elementlerin % 0,065‟ ini oluĢturur (Oğuz, 2013; Bilgin, 2008). 

 Bitkiler, toprakta ve hava içeriğinde gaz formda bulunan florürü 

emmektedirler. Bitkiler tarafından emilen flor elementi miktarı, bitki tipine, toprak 

cinsine ve topraktaki florür dozajına bağlı olarak değiĢir (Oğuz, 2013; Meenakshi, 

2004). Daha çok çay yapraklarında bulunan flor elementi, bitkilerde organik ve 

inorganik bileĢikler halindedir  (Ertürk, 2006; Oğuz, 2013). 

 En fazla florozis tablosuna volkanik özelliğe sahip bölgelerde rastlanmaktadır. 

(D'Alessandro ve ark., 2007; Chernet ve ark., 2001; Bilgin, 2008; Oğuz, 2013). Flor 

besin zincirine bitkisel ve hayvansal atıklar Ģeklinde toprağa geri dönerek tekrar 

girmektedir (Bilgin, 2008; Browne, 2005; Oğuz, 2013). Flor iyonunun yoğunluğu genel 

olarak yüzeysel sularda 0,01-0,30 mg/1000 mL‟dir. Bununla birlikte, flor iyonuna 

yeraltı sularında litre baĢına 1 mg‟dan 48 mg‟ a kadar karĢılaĢılabilmektedir (Beyhan, 

2003; Oğuz, 2013). Hayvansal kaynaklarda en fazla flor iyonu balıkta bulunur. Balık 

etinde yaklaĢık olarak 1 ppm, derisinde 8 ppm, kılçık yapısında ise yaklaĢık 700 ppm 

florür bulunur  (Oğuz, 2013; Ertürk, 2006;). 

 2.3.2. Florun Vücuttaki Metabolizması 

 Ġnsan vücudundaki flor elementinin metabolizmasının basamakları 

absorbsiyon, dağılım ve eliminasyondur (Palmer ve Wolfe, 2005; Kerstetter ve ark., 

2003; Oğuz, 2013; Bilgin Yücetürk, 2008). Gıda ile alınan florun yetiĢkin bireylerde 

metabolik olarak ilerlediği güzergah Ģekil 5‟ te gösterilmektedir (Cerklewski, 1997; 

Oğuz, 2013; Tüzüner, 2008). 
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Flor alımı(2 mg)    Mide İnce Bağırsak Atık(feçes) 

                                                                                                                          (0,1mg-0,4 mg ) 

  (%20-25)                        (%75-80) 

Emilen FlorMiktarı 

(1,6-1,9 mg) 

   Ter Plazma F Üre  

                             (<0,1 mg)                  (10-20 mg/L)              (1,0-1,4mg) 

                                                             (0,5- 1,0 mM) 

 

( Dişler ve Kemik 

                                           Yumuşak Doku) 

 ġekil 5. Florun vücuttaki dağılım Ģeması (Cerklewski‟dan, 1997) 

 Havadan solunumla düĢük miktarlarda alınabilen flor elementi bağırsak ve 

mideden pasif difüzyonla emilir. Midenin asidik ortamına giren flor formunu hidrojen 

florür‟e dönüĢtürmektedir. Emilim midede % 40-50 oranlarında gerçekleĢir ve midede 

emilime uğrayamayan florun çoğunluğu hızlıca bağırsaklardan emilir. Bununla beraber 

flor emilimi pH‟ya bağlı olmadan difüzyonla ince bağırsakta gerçekleĢir  (Bilgin, 2008; 

Cerklewski, 1997; Oğuz, 2013; Tüzüner, 2008). 

 Flor elementi vücuda alındıktan sonra bir kısmı diĢlerde, bir kısmı kemiklerde, 

bir kısmı ise yumuĢak dokularda, tiroid bezinde ve damar duvarlarında birikir. Florürün 

vücuttan uzaklaĢtırılma görevi böbrekler tarafından yerine getirilmektedir (Ertürk, 2006; 

Bilgin, 2008; Oğuz, 2013). 

 Hayvanlarda alınan florun büyük kısmı kalsifiye dokularda depolanır ve 

böbrekten idrar ile beraber atılır. Eğer tüketilen gıdalar Cu, Fe ve Mg gibi metal iyonları 

barındırıyorsa florun emilim düzeyi azalır. (Heifetz ve Horowitz, 1984; Sel, 1991; 

Fisher ve ark., 1989). 

 Florun solunum yoluyla emilimi, gastrointestinal kanaldaki emiliminden çok 

daha hızlı olmaktadır. Solunumla fazla miktarda floru inhale etmek en çok,  hava 
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kirliliğinin yüksek düzeyde olduğu sanayi bölgelerinde yaĢanan bir olaydır (Oktay, 

1977; Sel, 1991). 

 Solunumla veya gastrointestinal kanalla vücuda alınan florun % 10‟ luk kısmı 

aktif iyonize Ģekilde, % 90‟ı ise albuminlere bağlı Ģekilde kan dolaĢımında bulunur. 

(Uslu ve GöğüĢ, 1981; Oktay, 1977; Sel, 1991; Fisher ve ark., 1989). 

 Önerilen günlük flor ihtiyacı 1,5-4,0 mg‟dır (Samur, 2012). Ortalama bir 

beslenme Ģekli ile günlük olarak 0,25-0,35 mg flor alırız. Florun ana kaynağı ise içme 

suyudur ve ortalama litrede 0,7-1,2 mg flor bulundurmaktadır (Baysal, 2012; Baysal, 

2013). 

              2.3.3. Florozis 

 Florozis, fazla miktarda flor alınmasıyla ortaya çıkan flor zehirlenmesi olarak 

tanımlanmakta olup akut ve kronik florozis olarak iki Ģekilde ortaya çıkmaktadır. 

(McDowell ve ark., 1983; Brouwer, 1988; Ersoy ve BayĢu, 1986; Sel, 1991; 

Walton,1988;). 

 

 2.3.4. Akut Florozis: 

 Flor içeren gazların inhale edilmesi veya flor tuzu içeren tüm ürünlerin 

gereğinden fazla alınması neticesinde akut florozis oluĢmaktadır. Bulantı, kusma, karın 

ağrısı, ishal ve sık idrara çıkma görülmektedir (ġanlı ve Kaya, 1995; Heifetz ve 

Horowitz, 1984; Comba, 2011). 

 Ruminantlar akut florozise maruz kaldığında, hiperestezi, halsizlik, tremor, ani 

iĢtah azalması ve solunum yetmezliği ile birlikte ölümle sonuçlanan durumlar 

görülebilir (Aytuğ ve ark., 1990; Comba, 2011). Yüksek miktar florun midede 

hidroflorik asit oluĢması sonucu mide bağırsak kanalı tahriĢ olur ve bu durum kısa 

sürede ölümler ortaya çıkarabilir (Comba, 2011; Blood ve ark., 1983). 

 2.3.5. Kronik Florozis: 

 Kronik florozis; uzun süreçte normal düzeylerde günlük olarak vücuda alınan 

flor dozunun, alınması gereken miktarının aĢılması halinde ortaya çıkar (Comba, 2011; 

ġanlı ve Kaya, 1995). Kronik florozisli canlılarda, diĢ minesinde görülen aĢınma, lekeli 

ve tebeĢirimsi lezyonlar ve diğer kemik değiĢiklikleri, iĢtahta azalma gibi sistemik 

etkiler gözlenen ilk belirtilerdir (Comba, 2011; Sel, 1991). Kronik flor zehirlenmesi 

neticesinde; kalp, karaciğer, böbrek, sinir, iskelet, kas sistemlerinde patolojik sonuçlar 
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doğuran değiĢiklikler meydana gelebilir. Ġnsan ve hayvanlarda tüm bunlara ilaveten, 

kemik ağrısı, kardiyovasküler kollaps, hipokalsemi, diĢte lezyonlar, ağız ve dudaklarda 

ciddi yaralar görülebileceği bildirilmiĢtir (Avcı ve ark., 2009; Bucher ve 

Yiamouyiannis, 1990).  

 Ġçme sularının yüksek düzeyde flor içermesi, endüstriyel tesislerin yakınında 

bulunarak kontamine olan araziler, flor düzeyi yüksek topraklarda yetiĢen bitkiler 

kronik flor zehirlenmesi sebebidir (Sel, 1991; Comba, 2011; Choubisa, 1999;). 

2.3.6. Florun Beyin Üzerine Etkisi 

 Florozis ilk olarak santral sinir sisteminde etki göstermektedir (Kundu ve ark., 

2015). Yapılan hayvan çalıĢmalarında yüksek miktarda florun beyin ve beyincik gibi 

yumuĢak dokular üzerinde zararlar oluĢturabildiği ve aĢırı dozda flora maruz kalma 

neticesinde florun merkezi sinir sistemi üzerinde fonksiyon bozukluklarına sebep 

olabildiği bildirilmiĢtir (Shashi A. 2003; Bouaziz  ve ark., 2010). 

 Kronik olarak yüksek dozda flor uygulamasına maruz kalan deney 

hayvanlarının beyninde yüksek oranda flor birikimi oluĢmuĢ olup bu birikimin içme 

suyundaki flor miktarının artıĢı ile orantılı arttığı görülmüĢtür. Kronik flor toksisitesi 

çalıĢmalardaki deney hayvanlarında serebrovasküler ve nöronal bütünlüğe zarar 

vermekte, normal dıĢı davranıĢ paternleri oluĢturmakta ve beyinde yapısında metabolik 

lezyonlar oluĢturmaktadır (Shivaraiashankara ve ark., 2002). Kronik florozis 

çalıĢmalarına göre hayvanlarda ve insanlarda  mental keskinlikte  bozulma gibi 

nörolojik komplikasyonların meydana gelebileceği yönünde değerlendirmeler 

yapılmıĢtır (Bouaziz, 2010; Shivaraiashankara, 2002; Shivarajashankara ve ark., 2002). 

 Hayvanlarda elde edilen diğer histolojik bulgularda ise; beyin yarım küresi, 

beyincik ve medulla oblongata bölgesinde protein,  DNA ve RNA‟da flor miktarın bağlı 

belirgin azalma gözlenmiĢtir. Yüksek flor ve düĢük miktarda iyota maruz bırakılan 

yetiĢkin olan ratların beyin hücrelerinde ise DNA hasarı kaydedilmiĢtir 

(Shivarajashankara ve ark., 2002;  Wang  ve ark., 2004). Kronik florozis sonrasında 

beynin hücresel membran yapısında lipit peroksidasyonu değiĢimleri gözlenmiĢtir. Flor 

tarafından oluĢan lipit peroksidasyonunun, beyin çoklu doymamıĢ lipitlerden zengin ve 

oksidatif yıkıma yatkın olmasından dolayı nörotoksik etkilere sebep olabilen önemli 

faktörlerden biri olabileceği düĢünülmektedir (Sebastian, 2015; Bouaziz, 2010; 

Shivarajashankara ve ark., 2002; Bhatnagar, 2006).  
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 Ġçeriğinde 100 ppm NaF bulunan suyun 30 gün süreyle ratlar tarafından 

tüketilmesi ve devamında 15 gün süreyle bırakılmasının devamında alıĢkanlıklarda ve 

bellekte bozulmalar meydana geldiği ve kısa süreli bırakmanında bu etkileri 

engelleyemediği gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma kapsamında kullanılan NaF dozajının çok 

yüksek miktarda olması tartıĢılabilir bir konuyken, insanların birçok çeĢitli flor 

ajanlarını yaĢamları boyunca tükettiğini de göz önünde bulundurmak gerekmektedir. 

Ayrıca bu çalıĢmalarda kullanılan hayvan denekleri olan fareler, flor elementine 

insanlardan daha dayanıklı olup 100 ppm flor kullanımından sonra flor serum 

konsantrasyonu insanların 5-10 ppm kullanımı sonrası elde edilen sonuçlar ile 

eĢdeğerdir (Pereira ve ark., 2011). 

 Yüksek dozda flor elementine maruz kalmak, farelerin beyinlerinde 

asetilkolinesteraz, bütilkolinesteraz ve nörotransmiter enzimlerinin aktivitelerinde 

azalmalara sebep olur. Hayatın ilk dönemlerinde meydana gelen flor toksikasyonunun 

beyin fizyolojisine müdahalede bulunduğu ve nörotoksisiteyi tetiklediği belirtilmiĢtir 

(Bouaziz ve ark., 2010). Florun net olarak IQ üzerine etkisi bilinmemektedir. Fakat flor 

ile iliĢkili olarak beyinde membran lipit değiĢimlerine ilave olarak kolinesteraz 

aktivitesinde azalmalar gözlenmiĢtir. Florun bu toksik etkisi, asetilkolin aktivitesinde 

düĢmelere yol açarak beyin dokusundaki sinir impulslarının aktarımını bozmak Ģeklinde 

olabilir (Wang ve ark., 2004; Trivedi ve ark., 2007; Bhatnagar ve ark., 2006).  Özellikle 

içme sularında yüksek miktarda flor bulunan Çin ve Hindistan gibi ülkelerde IQ ve flor 

üzerine farklı çalıĢmalar yürütülmüĢ olup içme sularında yüksek doz (1,5 ppm‟den 

fazla) flor içeren su tüketen 10-12 yaĢlarındaki çocuklarda sıkça dental florozis ile 

beraber düĢük IQ görülmüĢ olup, düĢük ve normal seviyede florlu su tüketenlerin IQ 

düzeyleri arasında anlamlı fark görülmemiĢtir (Sebastian, 2015). Varner ve arkadaĢları 

yaptığı çalıĢmayla,  alüminyum florür (0,5 ppm) ve sodyum florürün (2,1 ppm) kronik 

kullanımının beyin yapısında bariz morfolojik değiĢimlere neden olduğunu 

göstermiĢlerdir (Varner ve ark., 1998). Ġnsanlarda idrarda saptanan flor seviyesi ile zeka 

seviyesi arasında ters bir iliĢki olduğu ve bu sebeple, içme sularında bulunan yüksek 

flor ile çocuklardaki zeka gerilemesi arasında iliĢki olabileceği üzerinde durulmaktadır 

(Wang ve ark., 2007; Trivedi ve ark., 2007; Lu ve ark., 2000). 
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  2.4. Flavonoidler ve Antioksidan Özellikleri  

              Flavonoidlerle ilgili yapılan son çalıĢmalarla flavonoidlerin antioksidan 

etkilerinin yanısıra antienflamatuvar, antiviral, antitrombotik, antiallerjik özelliklerinin 

de bulunduğunun öğrenilmesinden dolayı bilimsel çalıĢmalardaki önemi gittikçe 

artmaktadır. 4000‟in üzerinde çeĢidinin olduğu tahmin edilen flavonoidler domates, 

elma, soğan, baklagiller ve çayda fazla miktarda bulunmaktadır (Bors ve ark., 1990; 

Yetük, 2013; Stavric, 1994). 

 Flavonoidler beĢ farklı ana grupta; flavanonlar, flavonoller, 

proantosiyanidinler, antosiyanidinler ve kateĢin-kuersetinler Ģeklinde incelenmektedir. 

Flavonoidler, grup olarak fenolik maddeler grubuna dahil edilmektedirler ve aromatik 

halkasında bir  ve/veya  daha çok hidroksil grubu içeren bileĢikler olduğu bilinmektedir 

(Yetük, 2013; Shahidi ve Naczk, 1995). En basit yapıda fenolik maddenin, bir adet 

hidroksil grubu içeren benzen bulundurduğu yine yapılan çalıĢmalarda belirlenmiĢtir 

(Yetük, 2013; Cemeroğlu ve Acar, 1986). 

 YeĢil çay (Camellia sinensis)’ın fenolik madde içeriği bakımından en zengin 

yapıdaki bitki olduğu tespit edilmiĢtir (Yetük, 2013; Willson, 1995). Yapısında 

flavonoid ve diğer polifenolleri bulunduran çok sayıda gıda bulunmaktadır. Ayrıca 

fenolik asit içeriği açısından zengin yapıya sahip olan bu besinlerin karaciğer üzerindeki 

yüksek koruyucu etkilerinin olduğu da tespit edilmiĢtir. Fenolik asit bakımından zengin 

içeriğe sahip olan gıdalar antibakteriyel, antienflamatuar, antiallerjik, antiviral ve de en 

önemlisi antioksidan özellik gösterirler (Yetük, 2013; Fujii ve ark., 2008). 

 2.5. Kuersetin 

 3,3,4,5,7-Pentahidroksiflavon (kuersetin) en çok kabuklu meyvelerin kabuk 

kısımlarında, yapraklı sebzelerde, siyah çay, çilek, kırmızı Ģarap ve bazı meyve 

sularında doğal olarak bulunan polifenolik bir flavonoiddir. Fenolik yapıdaki 

maddelerin önemli biyolojik özelliklerinden birisi ise antioksidatif etki göstermesidir. 

Kuersetin gibi antioksidan yapıdaki flavonoidlerle yapılan  in vitro çalıĢmalarda az 

yoğunluklu lipoproteinlerin oksidasyonuna ve hücre toksikasyonuna azaltıcı etki 

gösterdiği belirtilmiĢtir (Yetük, 2013; Luzia ve ark., 1997).  Ekstra olarak kuersetinin 

antiviral, antibakteriyel, antienflamatuar, antikarsinojenik ve antioksidan etkileri vardır  

(Yetük, 2013; Crespy ve ark., 1999). Kuersetin apoptozu indükler, tümör geliĢimini 

engeller, hücrelerde serbest oksijen radikallerinin oluĢmasını engeller, lipid 
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peroksidasyonuna karĢı koruma görevini üstlenir, protein kinazları ve fosfolipaz A2'yi 

inhibe eder, membran akıĢkanlığını arttırır, farelerde oksidatif hasara karĢı eritrosit 

membranını korur (Pawlikowska-Pawlega ve ark, 2003; CoĢkun, 2005; Yetük, 2013). 

 Kuersetin in vitro çalıĢmalarda adenozin A1- reseptörünün antagonisti olarak 

görülür (Alexander, 2006) ve kafeinde olduğu gibi analjezik etki ve sonuçları olabilir. 

Bu Ģekilde uzamıĢ egzersizler sırasında kafeinde olduğu gibi güç ve ağrı hissini 

azaltarak fiziksel performansı arttırabilir (Cureton ve ark., 2007). Hayvanlarla yapılan 

çalıĢmalarda kuersetin uygulamasının kan basıncını (Edwards ve ark., 2007), oksidatif 

stresi (Coskun ve ark 2005)  ve az dereceli sistemik enflamasyonu (Comalada ve ark., 

2005) düĢürerek ve mitokondriyal biyogenezi yükselterek (Davis ve ark., 2009) sağlığa 

olumlu katkılar sağladığı değerlendirilmiĢtir. Genç ve sağlıklı katılımcılarla yürütülen 

çalıĢmaların sonuçlarına göre,  yapılan kuersetin desteğinin enflamasyonu (Nieman ve 

ark., 2007) ve oksidatif stresi (Shanely ve ark., 2010) azaltmadığı bildirilmiĢtir. 

Finlandiya‟da yapılmıĢ geniĢ ölçekli bir çalıĢmada, kuersetin açısından zengin içeriğe 

sahip elma ve soğan yüksek miktarda tüketildiğinde, koroner kalp hastalıklığı  sebepli 

ölüm riskinin düĢtüğü belirtilmiĢtir  (Knekt ve ark., 1996; Hertog ve ark., 1993; 

Ergüzel, 2006). 

 2.5.1. Kuersetinin Yapısı: 

              Yapısal olarak 3,3',4' ve 5,7 pozisyonlarına –OH grubu ekli olan kuersetin, 

(3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon) olarakta isimlendirilir. Flavonoidlere ait flavon 

grubunda yer almaktadır. 

                 

 ġekil.6. Kuersetinin Yapısı (Ergüzel, 2006). 
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 2.5.2. Kuersetin BileĢiğinin Fiziksel Özellikleri  

 Kuersetinin formül yapısı C15H10O7‟ dir ve içerik olarak % 65,19 C,  % 37,06 O 

ve % 3,34 H içerir. Saflığı % 95‟den büyük kuersetinin molekül olarak ağırlığı ise 

302,24 g/mol‟dür. Alkolde çözünebilir, suda neredeyse hiç çözünmez ve erime noktası 

314
0
C‟dir. Katı toz halinde ve hardal sarısı renkte olup, asetik asit çözeltisi içine 

eklendiğinde çok yoğun sarı tonda renk açığa çıkararak çözünür. Saklama koĢulu güneĢ 

ıĢığından uzakta ve  +4 
0
C olmalıdır (Ergüzel, 2006). 

 Kuersetinde diğer tüm flovanlar gibi antioksidan yapıya sahip olup, çok geniĢ 

kullanım alanına sahiptir. (Karadağ, 2003; Miura ve ark., 1995; Ergüzel, 2006; Martini 

ve Katerere, 2004). Doğada çoğunlukla farklı flavonoidlerle birlikte bitkilerin 

yapraklarında, saplarında ve çiçeklerinde flavon bileĢiği Ģeklinde bulunmaktadır. 

Dolayısıyla kuersetin en çok bitki çaylarının içeriğinde bulunur (Karadağ, 1997; 

Ergüzel, 2006).  Metabolizmayı hızlandırmak, kuersetinin baĢlıca görevi olup bu sayede 

vücudumuzdaki yağları yakma ve toksinlerden arındırma görevini üstlenir. Ahududu, 

kırmızı yaban mersini, kiraz, siyah çay, greyfurt, elma, brokoli, lifli yeĢillikler ve düĢük 

miktarlarda da yeĢil yapraklı sebzeler ciddi kuersetin kaynaklarıdır (Ergüzel, 2006). 

 Kuersetin aynı zamanda doğal sarı boya ekstraktı olarakta özellikle tekstil 

alanında kullanılmaktadır (Ergüzel, 2006; Miller ve Schreirer, 1985; Garcia-Closas ve 

ark., 1998; Knekt ve ark., 1996; Karadağ ve Böhmer, 2001; Hadek ve ark., 2002). 

 

  2.5.3. Kuersetinin Vücuttaki Fonksiyonları 

              Kuersetin, antioksidan özelliğe ile LDL‟nin okside olmasını engellediği gibi 

birçok antioksidandan daha güçlü olması sebebiyle kalp hastalıklarını ve akciğer kanseri 

riskini oldukça azalttığı, astım tedavisi ve alerji tedavisinde etkili olduğu, solunum 

yollarını ve hatta akciğerleri kirli hava ve özellikle sigaranın etkilerinden korumaya 

destek olduğu ve kolesterol düzeyini aĢağılara çektiği bildirilmiĢtir (Hertog ve ark., 

1993; Ergüzel, 2006). 
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              3. MATERYAL VE METOT 

              3.1.Materyal 

  3.1.1. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

 Kuersetin (Sigma Adlrich, Germany), potasyum dihidrojen fosfat (Merc), NaF 

(Sigma Adlrich, Germany), formaldehit (Merck), alkol (Merck), ksilol (Merck), alkalin 

fosfataz, parafin, mouse amyloid beta 1-40 (Aβ1-40)  ELISA kiti (Shanghai Yehua 

Biological Technology Co.), mouse amyloid beta 1-42 (Aβ1-42)  ELISA kiti (Shanghai 

Yehua Biological Technology Co.), mouse 8-Hydroxy-desoxyguanosine (8-OHdG) 

ELISA kiti (Shanghai Yehua Biological Technology Co.), TAK ve TOK kitleri (Total 

Oxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, RL0024, TURKEY), vorteks (MSI 

IKA), derin dondurucu, santrijüj cihazı (Nüve), ph metre, Autolab (AMS Srl), 

Autoanalyzer, hematoksilen-eozin, hassas terazi (Precisa LS 220 SCS), homojenizatör 

(Heidolph), distile su cihazı (Nüve NS 112), Deiyonize su cihazı, ELISA okuyucu 

(Ġnfinite F 50), otomatik pipetler (Nichipet EX, Isolab Nichiryo, Ependorf). 

3.1.2. Hayvan Materyali 

ÇalıĢmamız için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan 2015-02 sayılı (Ek-1) etik kurul kararı alındı. ÇalıĢmada kullanılacak olan 

farelerin bakımı ve beslenmesi, tüm araĢtırma süresi boyunca Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Merkezi (DEHAM)‟da yapıldı. ÇalıĢmada, 

ortalama ağırlıkları yaklaĢık 20-25 g olan, 8 haftalık Swiss albino türü 40 adet erkek 

fare kullanıldı. Fareler, 20-24 °C ortalama sıcaklık ve % 55–60 civarı ortalama neme 

sahip ortamda tutuldu. 40 adet fare, çalıĢma için 4 eĢit gruba (n=10) ayrıldı. ÇalıĢma 

düzeni altta açıklandığı Ģekilde ayarlandı. 

          3.1.3. Deneysel Düzen 

         1. grup kontrol: normal içme suyu (0,8 ppm flor ), 

         2. grup: 0.4 mL deiyonize suya 12 mg/kg ca/gün NaF oral (Verma ve ark., 2007) 

         3. grup: 40 mg/kg/gün kuersetin (Jung ve ark., 2012) 

         4. grup: 0.4 mL deiyonize suya 12 mg/kg/gün NaF + 40 mg/kg/gün kuersetin oral 

olarak verildi.  
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 ÇalıĢmada kullanılan içme suyunun flor değeri 0,8 ppm dir. Ayrıca fareler 

düzenli olarak gün içinde,  standart fare pelet yemi ile ad libitum beslendi. 

ÇalıĢmamızda önceden yapılmıĢ bir çalıĢma modeli örnek alınarak deneme süresi 30 

gün olarak belirlendi (Verma ve ark. 2007). 

           3.2. Metot 

3.2.1. Numune Toplanması ve Analizler 

30 günlük süre tamamlandığında her gruptaki farelerin tamamından kan 

örnekleri alınıp, ksilazin (30 mg/kg i.p) ve ketamin (300 mg/kg i.p) kullanılarak 

ötenazileri gerçekleĢtirildi. Farelerden serum için alınan kan örnekleri, laboratuvar 

ortamında 20 dk bekletildikten sonra, +4 C
o
‟de 10 dk 1550 g ile santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrası elde edilen kan örneklerinin serum kısmı çekilerek ependorf tüplere 

aktarıldı ve analizler gerçekleĢtirilinceye kadar -20 C
o
‟de muhafaza edildi. 

Devamında farelerin beyin dokuları çıkartıldı ve beyin dokusu tartımları yapıldı 

(Mishra ve Flora, 2008). Biyokimyasal analizler için gerekli olan doku, 50 mL fosfat 

tampon (ph 7,5) ile 1500 rpm de 3 dk homojenize iĢlemine tabi tutuldu.  Daha sonra 

1550 g, +4 
0
C de 10 dk santrifüj edilen örneklerin süpernatant kısımları analizler 

gerçekleĢtirilinceye kadar -20 C
o
‟de muhafaza edildi. 

 Beyin doku ve serum örneklerinin TOK ve TAK analizleri ile 8-hidroksi-2‟-

deoksiguanozin (8-OHdG), amiloid β-40 ve amiloid β-42 protein düzeyleri analizleri 

ELISA test kitleri ile prosedürde belirtildiği Ģekilde çalıĢılarak ELISA okuyucuda 

okundu, oksidatif stres indeksini hesaplama iĢlemi yapıldı. 

  3.2.2. TOK ve TAK Analizleri 

 Serumda Total Oksidan Kapasitesi (TOK) Analizi 

             Serumda total oksidan kapasitesi ölçümü, asidik ortamda demir iyonunun 

kromojenle renkli yapıda kompleks oluĢturma esasına dayanmaktadır. Numunedeki 

oksidanların miktarının değiĢimi göre rengin Ģiddetindeki değiĢim izlenmektedir. Renk 

yoğunluğunun spektrofotemetrik olarak tespit edilebildiği hazır olarak temin edilen 

ticari kit (Total Oxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, RL0024, TURKEY) 

kullanılarak altta belirtildiği Ģekilde yapıldı. 
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1. Standart ve örnekler 6 μL pipetlendi. 

2. Üzerine Reagent 1‟den 100 μL eklendi ve 30 sn sonra okutuldu (A1). 

3. Üzerine Reagent 2‟den 15 μL eklendi ve karıĢtırılıp, 37 ºC‟de 5dk inkübe 

edildikten sonra 660 nm de okundu (A2). 

4. AĢağıda verilen formüle göre hesaplama yapıldı. 

TOK Hesaplaması: A2-A1 = ΔAbs 

Sonuç = ΔAbs örnek x 10 / ΔAbs Standart 

              Serumda Total Antioksidan Kapasitesi (TAK) Analizi 

              Serum içeriğinde total antioksidan kapasite ölçümü, serum numunesi 

içerisindeki antioksidanların ABTS'den kaynaklanan koyu yeĢil-mavi rengi azaltması 

neticesinde Ģekillenen absorbans değiĢimini ölçme esasına dayanmaktadır.  Hazır olarak 

temin edilen ticari kit (Total Antioxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, 

RL0017, TURKEY) kullanılarak yapıldı.  

1. Standart, örnekler ve su 15 μL pipetlendi. 

2. Üzerine Reagent 1‟den 100 μL eklendi ve 30 sn sonra okutuldu (A1). 

3. Üzerine Reagent 2‟den 5 μL eklendi ve 37 ºC‟de 5dk inkübe edildikten sonra 

530 nm de okundu (A2). 

4. AĢağıda verilen formüle göre hesaplama yapıldı. 

TAK Hesaplaması: A2-A1 = ΔAbs 

Sonuç = (ΔAbs Su  - ΔAbs örnek) /(ΔAbs Su – ΔAbs Standart) 

 3.2.3. 8-OHdG ELISA Kiti ÇalıĢma Prensibi ve Analizi 

 Mouse 8-Hydroxy-desoxyguanosine (8-OHdG) ELISA kiti çalıĢma 

prensibi 

 8-OHdG ELISA kitinde, örneklerin yarıĢmalı olarak önceden plakanın 

kuyucuklarına bağlanmamıĢ 8-OHdG ile veya standartlarla  bağlanması prensibinden 

yararlanıldı. Standart veya örneklerdeki 8-OHdG‟e bağlanan antijenlerin yıkanıp 

temizlenmesi ile sadece sabit 8-OHdG‟ler kuyucukta kaldı ve bunlarda ikinci bir antijen 

(Anti-Mouse IgG:HRP Conjugate) varlığında belirlendi. Tekrar yıkama iĢleminin 

sonunda bağlanmamıĢ olan ikincil antijenler de ortamdan uzaklaĢtırılarak ve de ortama 
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katılan kromojen substratla renk oluĢumu gözlendi ve daha sonra spektrofotometrik 

sistemle tayin yapıldı (Mizushima Y, Kan S., 2001).   

 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Protein Düzeyi Analizi 

 ÇalıĢmamız için temin edilen ticari kit (Mouse 8-Hydroxy-desoxyguanosine 

(8-OHdG) ELISA kiti kullanılarak aĢağıda anlatıldığı Ģekilde yapıldı. 

1. 96‟lık plate üzerinde 1. Kuyu blank (0) olarak belirlendi ve sadece distile su 

eklendi. 

2. Blank (0) kuyucuğundan sonraki 5 kuyucuğa sırasıyla 50μl standartlar eklendi. 

3. Blank (0) ve standart kuyucukları hariç diğer kuyucuklara 40μl plazma ve beyin 

örneklerinden eklendi. 

4. Sonra blank (0) ve standart kuyucukları hariç tüm kuyulara 10μl 8-OHdG anti-

antikorundan eklendi. 

5. Devamında blank (0) kuyucuğu hariç her kuyucuğa 50μl Streptavidin-HRP 

eklendi. 

6. Hazırlanan plate 60 dk, 37 ºC‟de inkübe edildi. 

7. Etüvden çıkan örneklerin sıvı kısımları lavaboya çırpılıp üzerine twin-80, twin-

20 türevi yıkama solüsyonu 5 kere eklenip çırpma iĢlemi tekrarlandı (yıkama 

solüsyonu 20μL solüsyonun üzerine 30 kat distile su eklenerek hazırlandı). 

8. Reagent-A solüsyonundan tüm kuyucuklara 50 μL eklendi. 

9. Reagent-B solüsyonundan tüm kuyucuklara 50 μL eklendi. 

10. Plate 10 dk, 37 ºC‟de inkübe edildi. 

11. Tüm kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklendi (renk maviden sarıya döndü). 

12. Tüm örnekler 450 nm‟de okutuldu. 

 

3.2.4. Aβ1-40 ve Aβ1-42 ELISA Kitleri ÇalıĢma Prensibi ve Analizleri 

 

Mouse Amyloid Beta 1-40 (Aβ1-40)veMouse Amyloid Beta 1-42 (Aβ1-42) 

ELISA kitleri çalıĢma prensibi; 

 Aβ1-40 ve Aβ1-42 kitlerinde, örneklerin standart veya önceden plakanın 

kuyucuklarına bağlanmamıĢ Aβ1-40/Aβ1-42 ile yarıĢmalı olarak bağlanması 

prensibinden yararlanılmaktadır. Standart veya örneklerdeki Aβ1-40/Aβ1-42‟ye 

bağlanan antijenlerin yıkanıp temizlenmesiyle sadece sabit Aβ1-40/Aβ1-42‟ler 

kuyucukta kalır ve bunlarda ikinci bir antijen (Anti-Mouse IgG:HRP Conjugate) 
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varlığında belirlendi. Tekrar yıkama iĢleminin sonunda bağlanmamıĢ olan ikincil 

antijenler de ortamdan uzaklaĢtırılarak, ortama katılan kromojen substratla renk 

oluĢumu gözlenip spektrofotometrik sistemle tayin yapıldı (Mizushima Y, Kan S 2001).   

 Amyloid Beta 1-40 (Aβ1-40), Amyloid Beta 1-42 (Aβ1-42) Protein Düzeyi 

Analizleri 

            ÇalıĢmamız için temin edilen ticari kit (mouse amyloid beta 1-40 (Aβ1-40)  ve 

mouse amyloid beta 1-42 (Aβ1-42)  ELISA kitleri) kullanılarak aĢağıda anlatıldığı 

Ģekilde yapıldı. 

1. 96‟lık plate üzerinde 1. Kuyu blank (0) olarak belirlendi ve sadece distile su 

eklendi. 

2. Blank (0) kuyucuğundan sonraki 5 kuyucuğa sırasıyla 50 μL standartlar eklendi. 

3. Blank (0) ve standart kuyucukları hariç diğer kuyucuklara 40 μL plazma ve 

beyin örneklerinden eklendi. 

4. Sonra blank (0) ve standart kuyucukları hariç tüm kuyulara 10 μL Aβ1-40/Aβ1-

42 anti-antikorundan eklendi. 

5. Devamında blank (0) kuyucuğu hariç her kuyucuğa 50 μL Streptavidin-HRP 

(mavi renkli) eklendi. 

6. Hazırlanan plate 60dk, 37 ºC‟de inkübe edildi. 

7. Etüvden çıkan örneklerin sıvı kısımları lavaboya çırpılıp üzerine twin-80, twin- 

20 türevi yıkama solüsyonu 5 kere eklenip çırpma iĢlemi tekrarlandı (yıkama 

solüsyonu 20 μL solüsyonun üzerine 30 kat distile su eklenerek hazırlandı). 

8. Reagent-A solüsyonundan tüm kuyucuklara 50 μL eklendi. 

9. Reagent-B solüsyonundan tüm kuyucuklara 50 μL eklendi. 

10. Plate 10 dk, 37 ºC‟de inkübe edildi. 

11. Tüm kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklendi(renk maviden sarıya döndü). 

12. Tüm örnekler 450 nm‟de okutuldu. 

 3.3. Ġstatistiksel Değerlendirme 

            ÇalıĢma grupları arasındaki istatistiksel farklılıkları ortaya koyabilmek için 

veriler ANOVA ile değerlendirildi.  
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           4. BULGULAR 

Analizler sonucunda beyin 8-OHdG değerleri kontrol grubu ile kıyaslandığında 

2. grupta anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0,05). Serum 8-OHdG değerleri ise kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. Beyin ve serum TOK 

değerleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında, beyin TOK değerlerinde 2. grupta 

(p<0,05), serum TOK değerlerinde ise tüm gruplarda anlamlı bir artıĢ tespit edilmiĢtir 

(p<0,001).  Beyin ve serum TAK değerleri kontrol grubu ile kıyaslandığında ise, beyin 

TAK değerlerinde, 3. ve 4. gruplarda (p<0,001), serum TAK değerlerinde 2. ve 4. 

gruplarda (p<0,01) anlamlı bir düĢüĢ görülmüĢtür. Beyin ve serum amiloid β-40 ve 

beyin amiloid β-42 değerleri kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir değiĢiklik 

görülmemiĢ olup, serum amiloid β-42 değerlerinde ise 2, 3 ve 4. gruplar ile kontrol 

grubu arasında kıyaslama yapıldığında anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0,001). Beyin ve 

serum OSĠ değerlerine göre, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 2. gruplarda anlamlı 

bir artıĢ görüldü (p<0,05). Total protein sonuçlarına göre kontrol grubuyla diğer gruplar 

kıyaslandığında anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi.  

Tüm gruplara ait  serum  8-OHdG, amiloid β-40, amiloid β-42 ve total protein 

düzeyleri Tablo 1‟ de, beyin  8-OHdG, amiloid β-40, amiloid β-42 ve total protein 

düzeyleri Tablo 2‟de, beyin ve serum OSĠ, TAK ve TOK değerleri ise Tablo 3‟te 

verilmiĢtir. 
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Grafik 1. Kontrol grubu kilo değiĢim grafiği        Grafik 2. Flor grubu kilo değiĢim grafiği 

                      

Grafik 3. Flor+Kuersetin kilo değiĢim grafiği      Grafik 4. Kuersetin kilo değiĢim grafiği 

Tablo 1. Serum  8-OHdG, Amiloid β-40, Amiloid β-42 ve total protien düzeyleri 

SERUM 

8-OHdG 

 

Ng/mL 

Amiloid 

β-40 

Ng/L 

Amiloid 

β-42 

Ng/L 

Total Protein 

 

g/dL 

Kontrol 18,53±2,95 332,1±15,9 80,0±19,5
 a
 5,870±0,923 

Flor 14,18±0,8 301,6±23,1 284,4±25,4
 b
 7,544±0,728 

Kuersetin 15,2±0,32 329,2±21,4 256,9±27,0
 b
 6,560±0,483 

Flor +Kuersetin 16,86±0,39 309,1±17,9 336,9±16,8
 b
 6,160±0,645 

  *a, b: Aynı sütunda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlıdır. (p<0,05) 
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Tablo 2. Beyin 8-OHdG, Amiloid β-40, Amiloid β-42 ve total protein düzeyleri 

BEYĠN 

8-OHdG 

 

Ng/mL 

Amiloid 

β-40 

Ng/L 

Amiloid 

β-42 

Ng/L 

Total Protein 

 

g/dL 

Kontrol 18,74±1,19
 a
 464,5±23,9 286,2±20,5 5,870±0,923 

Flor 23,86±1,83
 b
 472,3±23,0 306,4±12,0 7,544±0,728 

Kuersetin 19,59±1,06
 a
 497,7±12,0 311,3±29,3 6,560±0,483 

Flor +Kuersetin 19,14±0,87
 a
 436,1±12,1 277,8±17,9 6,160±0,645 

*a, b: Aynı sütunda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlıdır (p<0,001) 

Tablo 3. Beyin ve serum  OSĠ, TAK ve TOK düzeyleri  

 

Beyin OSĠ 

 

(TOK/TAK)

*100 

Beyin TAK 

 

mmolTrolox 

Equiv./L 

Beyin TOK 

 

μmol H2O2 

Equv./L 

Serum OSĠ 

 

(TOK/TAK)

*100 

Serum TAK 

 

mmol Trolox 

Equiv./L 

Serum TOK 

 

μmol H2O2 

Equv./L 

Kontrol 62,3±33,0
 a
 8,38±0,709

 a
 5,65±1,59

 a
 1083±693

 a
 7,47±1,34

 a
 56,9±5,28

 a
 

Flor  481±630,7
 a
 5,79±0,637

 a
 4,34±0,789

 a 
 3514±2355

 b
 3,41±0,870

 b
 77,8±3,08

 b
 

Kuersetin 158,1±91,1
 a
 3,73±0,788

 b
 4,50±0,693

 a
 1816±1179

 a
 5,50±0,749

 a
 75,8±2,42

 b
 

Flor 

+Kuersetin 
83,5±47,2

 b
 4,43±0,810

 b
 10,81±2,25

 b
 2763±1077

 a
 3,31±0,454

 b
 78,7±3,04

 b
 

*a, b: Aynı sütunda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlıdır. (p<0,05) 

   

  Grafik 5. Serumda Amiloid β-40 değerleri 
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                 Grafik 6. Beyinde Amiloid β-40 değerleri 

 

Grafik 7. Serumda Amiloid β-42 değerleri 

 

Grafik 8. Beyinde Amiloid β-42 değerleri 
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Grafik 9. Serumda 8-OHdG değerleri 

 

Grafik 10. Beyinde 8-OHdG değerleri 

 

Grafik 11. Beyin dokusu protein düzeyi 
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Grafik 12. Beyin dokusu TAK düzeyi 

 

Grafik 13. Beyin dokusu TOK düzeyi 

 

Grafik 14. Serum TAK düzeyi 
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Grafik 15. Serum TOK düzeyi 

 

Grafik 16. Beyin OSĠ düzeyi 

 

Grafik 17. Serum OSĠ düzeyi 
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 5. TARTIġMA 

 Flor ve flor içeren bileĢikler, II. Dünya SavaĢı‟ndan sonraki dönemde ticari 

olarak kullanılmaya baĢlamıĢtır. Nükleer enerji çalıĢmaları, atom bombası projesi ile 

fazla miktarda üretilmiĢtir (Beyhan, 2003).  Flor içeren kaynaklar arasında sert sular, 

volkanik gazlar, okyanus spreyi, yanmıĢ kömür dumanı ve birtakım endüstriyel iĢlemler 

sayılabilir. Yüksek oranda florür içeren gübre, tuğla, çimento, demir gibi endüstrilerin 

atık suları çevremizdeki yüksek florürün sebebidir (Avcı ve ark., 2009; Küçükırmak, 

2007).  

Dünyadaki flor kaynaklarının yaygınlığının sebep olduğu endemik florozis, 

insan ve hayvanların sağlığını ciddi bir Ģekilde bozan biyokimyasal hastalıkların neden 

olduğu faktörlerden birisidir. Florozisi engellemek ve tedavi etmek çok önemlidir. 

Korunma ve tedavi edici yöntemler esas olarak florozis mekanizmasına dayanmaktadır. 

ÇalıĢmalar göstermektedir ki kronik flor maruziyeti serbest radikallerin aĢırı üretimini 

uyarabilmekte (Shiells ve Falk, 1992) ve sadece kemik dokuya değil aynı zamanda 

yumuĢak dokulara ve kardiyovasküler sisteme de hasar verebilmektedir (Xu, 1997). 

Flor toksikasyonuna maruz kalınan bölgelerde gözle görülebilen ilk problemler kemik 

ve diĢlerde oluĢtuğundan, durum ancak bu aĢamaya geldiğinde önlemler alınmaya 

çalıĢılmaktadır. Oysa halojen elementlerin en reaktifi olan flor, yumuĢak dokular ve 

beyinde de hasarlar meydana getirmektedir. Bu da insan ve hayvanların sağlığında ciddi 

sorunlar oluĢturmaktadır. Ġnsan sağlığı açısından yaĢam kalitesi düĢmekte, çeĢitli 

hormonal ve biyokimyasal mekanizmalar bozulmakta, ortalama ömür azalmaktadır. 

EndüstrileĢmenin hızlı bir Ģekilde artmasıyla beraber flor toksikasyonundan etkilenen 

bölgelerde ciddi kayıplar yaĢanmaktadır. Bu olumsuz etkilenmeler neticesinde 

hayvansal üretim ve verim düĢmekte, ülke ekonomisinde ciddi kayıplar yaĢanmaktadır. 

Özellikle de geçim kaynağı sadece hayvancılık olan bölgelerde yaĢanan kayıplar daha 

fazla hissedilir olup ekonomik sorunlara da sebep olmaktadır (Fidancı ve ark., 1998; 

Kennedy, 1999; Choubisa, 2001; Ersan ve ark., 2010; Jung ve ark., 2012). Stabil 

koĢullarda laboratuvar hayvanlarıyla yaptığımız bu kontrollü çalıĢmayla flor kaynaklı 

toksikasyon neticesinde oluĢacak hasarlarda, bitkisel kaynaklı bir antioksidan olan 

kuersetin kullanarak ortamda meydana gelen serbest radikalleri temizleyip, oksidatif 

hasarı minimuma indirmeyi, amiloid β-40 ve β-42 plaklarının oluĢumunu engellemeyi 

ve flordan kaynaklanan sorunları azaltmayı hedefledik. 
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ÇeĢitli iç ve dıĢ etkenler sebebiyle fiziksel ve kimyasal değiĢiklikler DNA‟nın 

yapısında, transkripsiyonu ve replikasyonu durdurarak, ölümcül veya doğrudan ya da 

dolaylı mutajenezle mutasyonlara yol açar, reaktif oksijen türleri, 8-OHdG içeren çeĢitli 

lezyonlar oluĢturur (Turner ve ark.,  2004; Kulaksız ve Sancar, 2007). Oksidan ve 

antioksidan denge bozulduğunda oksidatif stres ortaya çıkar, DNA, lipid ve proteinlerde 

ciddi oksidatif hasarlar oluĢur (Chandrasekara ve Shahidi, 2011). Antioksidanlar 

görevleri gereği ortamda bulunan serbest radikalleri temizler. Kuersetinin farmakolojik 

ve biyolojik etkilerinin yanında iyi de bir antioksidan madde sınıfına girdiği 

bildirilmiĢtir (De Boer ve ark., 2000). Yaptığımız çalıĢmada flor toksikasyonu altında 

kuersetinin antioksidatif etkilerini inceleyebilmek için beyin dokusu ve serumda TOK 

ve TAK seviyeleri ile 8-OHdG, amiloid β-40 ve amiloid β-42 protein düzeyleri 

araĢtırıldı. 

 Yüksek miktarda flor alımı neticesinde solunum patlaması artmakta ve 

dolayısıyla 
.
O2‟in fazla üretilmesine neden olmaktadır (Rzeuski, 1990). 

.
O2'in direkt 

zararı olmamakla birlikte H2O2 kaynağını artırmasından dolayı zararlı etkileri vardır. 

H2O2 enzim inaktivasyonuna, membran lipidlerinde lipid peroksidasyona ve DNA 

hasarına sebep olmaktadır (Lunac, 1990). Solunum patlaması sırasında artan H2O2, 
.
O2 , 

 
 

.
OH radikalleri, SOD‟un inhibisyonuna, dolayısıyla SOD aktivitesinde azalmaya neden 

olmaktadır (Rzeuski, Machoy, Chlubek, 1998). Florun karaciğer, böbrek, beyin ve testis 

gibi pek çok dokuda hücresel hasara neden olduğu bildirilmektedir (Shayia ve ark., 

1986). Serbest oksijen türlerinin hücre içerisinde fazla miktarda oluĢması durumunda 

hücrelerin kendine ait antioksidan enzimleri (GSH-Px ve SOD) kullanarak savunma 

mekanizması oluĢturduğu belirtilmiĢtir (Halliwell ve ark., 1992). Florun oksidan 

etkisiyle ilgili Tao ve ark. (2005) domuzlar üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmada, değiĢik 

dozlarda flor uygulamasında serum, karaciğer ve böbrek dokularında TOK 

belirteçlerinden olan MDA aktivitesi, TAK seviyeleri, SOD, GSH-Px ve CAT 

aktiviteleri araĢtırılmıĢ ve flor gruplarında, MDA değerlerinin arttığı, TAK seviyeleri ile 

SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerinin azaldığı  belirtilmiĢtir. Yüksek düzeyde flor 

içeren sulara (7.2-10.7 ppm) kronik olarak maruz kalan insanların kan örneklerinde 

MDA düzeylerinin yükselmesinden dolayı lipid peroksidasyonun önemli oranda arttığı 

bildirilmektedir (Kumari ve ark., 1991). Flor toksikasyonu oluĢturulan ratların beyin 

dokusunda GST, SOD ve CAT düzeylerinin azaldığı (Vani ve ark., 2000), yine endemik 
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florozisli bölgelerde yaĢayan insanların kan plazmasında ise SOD ve GSHPx gibi 

antioksidan enzim aktivitelerinin düĢük olduğu bildirilmektedir (Li ve ark., 1994). 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada da,  sıçanlara uygulanan florun serum, beyin, böbrek ve 

karaciğerde TOK seviyelerinin arttırdığı belirtilmiĢtir. Elde ettikleri sonuçlara 

dayanarak, biyolojik zara, hücrelerin iĢlevlerine ve biyomakromoleküllere zarar 

verebilen florürün, aĢırı TOK üretimine neden olduğu ve TAK seviyelerini azalttığı 

belirtilmiĢtir (Inkielewicz-Stepniak ve Czarnowski, 2010). Benzer Ģekilde yapmıĢ 

olduğumuz çalıĢmada da beyin TOK değerlerinde istatistiki olarak anlamlı bir artıĢ 

görülürken (p<0,05), flora ilave olarak kuersetin vermiĢ olduğumuz grupta ise 

değiĢiklik görülmedi. Bu da bize kuersetinin beyinde oksidasyonu önlemede etkili 

olduğunu düĢündürdü.   

  Kronik florozis oluĢturulan  rat ve fare çalıĢmalarında beyin dokusu SOD 

aktivitesinde anlamlı bir azalma olduğu bildirilmiĢtir (Shivaroshankara ve ark., 2001, 

Vani ve ark., 2000). Zhan ve arkadaĢlarının yaptığı, florun genç domuzlarda lipid 

peroksidasyonun antioksidan sisteme ve lipit peroksidasyonu üzerine etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında; SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli azalma, 

MDA seviyelerinde ise önemli artıĢ gözlemiĢlerdir (Zhan ve ark., 2005). ÇalıĢmalar 

göstermiĢtir ki, endemik florozisli bölgede yaĢayan insanlarda ve deney hayvanlarının 

dokularda SOD, CAT ve GSH-Px‟in aktivitelerinde azalma olmuĢtur. Bunun nedeninin 

de flor toksikayonuyla oluĢan oksidatif stresten kaynaklanmıĢ olabileceği bildirilmiĢtir 

(Li ve Cao, 1994). Ayrıca deneysel kronik florozisli ratlarda SOD aktivitesinde 

herhangi bir değiĢiklik olmadığını (Zhi-zhang ve ark., 1989) veya artma olduğunu 

bildiren çalıĢmalarda mevcuttur (Yu ve ark., 2000).  Fare beyin dokusunda yapılan bir 

çalıĢmada ise CAT aktivitesinde azalma bildirilmiĢtir (Vani ve ark., 2000).  Sıçanlarda 

yapılan florozisli çalıĢmada florun TAK seviyesini azalttığı belirtilmiĢtir (Inkielewicz-

Stepniak ve Czarnowski, 2010). YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada ise beyin TAK düzeyi 

incelendiğinde diğer çalıĢmalardan farklı olarak flor uygulanan grupta TAK değerleri 

değiĢmezken kuersetin uygulanan gruplarda azalma olduğu tespit edildi. Bu azalmanın 

kuersetin kaynaklı olabileceği düĢünüldü. 

 Flor solunum patlamasına neden olarak ortamda H2O2 in birikimine, dolayısı 

ile de DNA hasarına sebep olduğu daha önceki çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (Rzeuski ve 

Lunac, 1990). Yeni doğmuĢ farelerde kronik flor zehirlenmesinin fare beyninde anlamlı 



 
 

34 
 

nörodejeneratif değiĢikliklere yol açarak öğrenmeyi ve belleği zayıflattığı, anormal 

davranıĢ biçimlerine neden olduğu, tüm vücut fizyolojisini bozduğu düĢünülmüĢtür 

(Shivarajashankara ve ark., 2002). Oksidatif stresin DNA hasarına yol açtığı göstereren 

baĢka çalıĢmalarda mevcuttur. Örneğin Ģeker hastalarında, oksidatif kaynaklı DNA 

hasarının göstergesi olan 8-OHdG düzeyinin dokularda ve vücut sıvılarında arttığı 

bildirilmiĢtir (Park ve ark., 2001; Andican ve Burçak, 2005). 8-OHdG, reaktif oksijen 

ve hidrojen türleri aracılığı ile oluĢan bir DNA hasar ürünüdür ve oksidatif stresin sabit 

bir göstergesidir. 8-OHdG‟in doku, serum, idrar ve diğer biyolojik materyalde 

bulunabildiği bildirilmiĢtir (Kasai ve ark., 1986; Schneider ve ark., 1990) 8-OHdG 

miktarındaki artıĢ, tahminen nükleer ve mitokondrial DNA‟nın serbest radikaller 

tarafından oluĢturulan oksidatif atakların neticesi olarak hasarlı hale gelmesine bağlıdır 

(Kasai 1997; Cooke, 2000). Deneysel olarak florozis Ģekillendirmek için florid 

verilmesi sonrasında, 8-OHdG düzeyinin yükseldiği ve oksidatif  hasarın Ģekillendiği 

tespit edilmiĢtir (Loft ve Poulsen, 1996; Manivannan ve ark., 2012; Atmaca ve ark., 

2014). 

Hong ve ark. (2011) yaptığı bir çalıĢmada, (0,25 – 4.00 mmol/L) doz aralığında, 

beĢ farklı dozda flor verilen ratlarda antioksidan enzim sistemi aktivitesinde azalma ve 

8-OHdG seviyesinde artıĢ tespit edildiğini bildirmiĢtir. Feng ve ark. (2015) farelerle 

yaptığı bir çalıĢmada da, florun serum ve testis dokusunda oksidatif stres düzeyi 

belirteci olan 8-OHdG seviyelerini belirgin Ģekilde yükselttiği bildirilmiĢtir. Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada yüksek florid verilmesi sonrasında ratlarda beyin ve DNA hasarı 

incelenmiĢ, floridin beyin bariyerine girmesinin yanında, DNA hasarını da indüklediği 

tespit edilmiĢtir (Ge ve ark., 2005). Ayrıca Zhao ve ark. (2014) yaptığı bir çalıĢmada 

florozisin, farelerin genel yaĢamını ve büyümesini, ayrıca timusta bazı hücreleri yok 

ederek immun fonksiyonları etkilediği; timusta, kemik iliğinde, kan lenfositlerinde 

DNA hasarı meydana getirdiği ve serum 8-OHdG düzeyini artırdığı bildirilmiĢtir. 

Yapılan bu çalıĢmada da 8-OHdG değerlerinde sadece beyin flor grubunda istatistiki 

anlamda artıĢ tespit edildi. Bu da beyin dokusunda flordan kaynaklı bir oksidasyonun 

gerçekleĢtiğini, 8-OHdG değerinin de buna bağlı olarak artmıĢ olabileceği düĢünüldü, 

zaten serum ve beyin dokuya ait TOK ve OSĠ değerlerinin de flor gruplarında artmıĢ 

olması ile bulgular birbirleri ile paralellik gösterdi. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andican%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16120194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bur%C3%A7ak%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16120194
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 ÇalıĢmamızdaki serum TAK değerleri 2. ve 4. grupta azalmıĢtır. Bu değerler 

her iki grupta da flor bulunmasından kaynaklı olarak antioksidan kapasiteyi florun 

baskıladığını düĢündürdü. Serum OSĠ değerleri incelendiğinde ise oksidatif stresin 

sadece 2. grupta artıp 4. grupta artmamıĢ olmasının, bu grupta flora ilaveten eklenen 

kuersetinin koruyucu etkisinden kaynaklandığı sonucuna varıldı. Ayrıca çalıĢmamızda 

flor verilen grubun beyinlerinde kontrole göre anlamlı bir 8-OHdG artıĢı olması 

neticesinde florun beyinde DNA hasarını arttırdığı kanaatini doğurdu. Bu sonuçlar ile, 

yapılan çalıĢmanın süresine, verilen doza bağımlı olarak serum 8-OHdG değerlerinde de 

benzer sonuçlar alınabilir ve bundan sonra yapılacak çalıĢmalarda bu faktörler göz 

önünde bulundurulabilir. 

Zararsız yapıda amiloid β içeriğine sahip gevĢek plakların, β kıvrımlı zararlı 

yapıda yoğun plaklara dönüĢmesini açıklamaya çalıĢan birçok teori vardır. GevĢek 

yapıdaki plaklarda amiloid β birikimi,  oksidatif gerilim ve serbest radikallerin 

oluĢumuna ve bu faktörler de mevcut plakların fiziksel olarak değiĢimine yol açabilir. 

Amiloid β toksisitesinde korunmada denenen bazı bitkisel ekstreler ve saf maddelerin 

hücreler üzerinde koruyucu etkiye sahip oldukları gösterilmiĢtir (Zhou ve ark., 2011). 

Yine baĢka bir çalıĢmada bazı doğal ürünlerin in vitro koĢullarda amiloid β 

fibrilizasyonu ve agregatlaĢmasını engelleyerek koruyucu etkiye sahip olabileceği ileri 

sürülmektedir (Durairajan ve ark., 2008). Farklı bir çalıĢmada ise Aβ-42 

enjeksiyonunun; nörofibriler plak oluĢumuna ve oksidatif stres geliĢimine neden 

olduğunu rapor edilmiĢtir (Butterfield ve ark., 2001; Clarke ve ark., 2007). Beyinde 

amiloid β'nın peptid çözünür, çözünmez formlarda, monomerden yüksek molekül 

ağırlıklı oligomerlere kadar değiĢen farklı Ģekillerde, hücre içinde veya hücre dıĢında 

bulunabileceği bildirilmiĢtir (Finder ve ark., 2007). Vieira ve ark. (2003)‟nın 

tavĢanlarda florlanmıĢ alkol kullanarak yaptığı farklı bir çalıĢmada ise florlanmıĢ 

alkoller, amiloid β konformasyonunu yeniden katlandırabilecek güçlü solventler olarak 

tarif edilmiĢ olup, florlanmıĢ alkollerin fibriller toplanmıĢ amiloid β peptidlerinin 

amiloid α „ya dönüĢümü üzerindeki etkinliğini göstermektedir. Yapılan bu çalıĢmada ise 

beyin ve serum amiloid β-40 değerleri ile beyin amiloid β-42 değerlerinde istatistiksel 

anlamda değiĢiklik gözlenmezken, serum amiloid β-42 ile serum ve beyin TOK 

değerlerinde tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ görülmüĢ olması, 

amiloid β-42 proteinindeki artıĢın bize oksidasyondan kaynaklandığını düĢündürdü. 



 
 

36 
 

DeğiĢik doz ve/veya daha uzun sürelerde çalıĢıldığında beyin amiloid β-42 değerlerinde 

de anlamlı değiĢiklikler görülebileceği kanaatindeyiz. Bu kriterler göz önünde 

bulundurularak yapılacak daha uzun süreli çalıĢmalarda amiloid β plak birikiminin daha 

fazla ortaya çıkabileceğini düĢündük.  

Laboratuvar hayvanlarıyla yapmıĢ olduğumuz bu kontrollü çalıĢmayla,  flor 

toksikasyonunda beyinde ve serumda oksidatif stres hasarının meydana geldiği tespit 

edildi. OluĢan bu stres bitkisel bir antioksidan olan kuersetin ile ortamdaki serbest 

radikallerin temizlenerek DNA hasarı minimuma indirmeye çalıĢıldı. Böylece bölgesel 

olarak flor toksikasyonuna maruz kalınan bölgelerde koruyucu tedbirler alınabileceği 

düĢünüldü.  Flor tarafından uyarılan oksidatif stresin, florozisin patogenezisinde önemli 

rol oynadığı, yapılması planlanan benzer çalıĢmalarda dikkate alınmalıdır. Sonuç olarak 

yapılan çalıĢma ile TAK, TOK, amiloid β-42, 8-OHdG ve OSĠ değerlerindeki 

değiĢimler, değiĢik doz ve/veya daha uzun sürelerde yapılacak benzer çalıĢmalarda da 

anlamlı sonuçlar alınabileceği düĢünüldü. 
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 6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

  Sonuç olarak bir aylık deneme sürecimizde, flor toksikasyonunun beyin 

dokularında 8-OHdG, TOK ve OSĠ değerlerinde istatistiki olarak anlamlı artıĢlar 

meydana getirdiği görüldü. Bu da beyin dokusunda flordan kaynaklı bir oksidasyonun 

gerçekleĢtiğini ve bu nedenle 8-OHdG değerinin de buna bağlı olarak artmıĢ olabileceğini 

düĢündürdü. Serum örneklerinde ise TOK, amiloid β-42 ve OSĠ değerlerinde anlamlı 

artıĢlara sebep olurken, TAK değerlerinde istatistiki olarak anlamlı bir düĢüĢe sebep 

olduğu görüldü. Bu sonuçlar amiloid β-42 proteinindeki artıĢın bize oksidasyondan 

kaynaklandığını düĢündürdü. Flor verilen gruplarda OSĠ değerleri yüksek çıkarken, flora 

ilave olarak kuersetin verilen gruplarda OSĠ değerlerinin yükselmemesi ve TAK 

değerlerinin düĢüĢ göstermesi bizi, kuersetinin antioksidatif etkisiyle beyinde 

oksidasyonu önlemede etkili olduğunu kanaatine ulaĢtırdı. Tüm bu sonuçlardaki anlamlı 

değiĢimlere bağlı olarak, oksidan ve antioksidan kapasitenin uyarıldığı sonucuna vardık. 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmanın bundan sonra yapılacak olan çalıĢmalara örnek 

oluĢturacağını düĢünmekteyiz. 
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