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OZET

DENEYSEL OLARAK SODYUM FLORUR VERILEN FARELERDE KAN VE
KARACIGER DOKUSUNDA OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN
PARAMETRELER UZERINE KUERSETININ ETKIiSiNIN BELIRLENMESI.

Amacg: Sodyum floriir (NaF) toksikasyonuna maruz kalan farelerde iyi bir antioksidan
ozelligi olan kuersetinin, karaciger dokusu ve eritrositlerdeki oksidan ve antioksidan

aktivite tizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada, agirliklar1 yaklagik 20-25 gr olan 8 haftalik 40 adet
Swiss albino erkek fare kullanildi. Fareler 4 esit gruba (n=10) ayrildi. 1. grup, kontrol
grubu, normal igme suyu, 2. gruba 12 mg/kg/giin NaF, 3. gruba 40 mg/kg/giin kuersetin,
4. gruba 12 mg/kg/glin NaF+40 mg/kg/giin kuersetin 30 giin siiresince oral olarak
verildi. Deneme sonunda serum AST ve ALT aktiviteleri tayin edildi. Karaciger dokusu
ve eritrosit hemojenizatinda total oksidan kapasite (TOK) ve total antioksidan kapasite

(TAK) analizleri yapildi. Karaciger dokusuna ait histopatalojik analizler gergeklestirildi.

Bulgular: Serum ALT aktivitesinde gruplar arasinda herhangi bir degisiklik goriilmedi.
AST aktivitesinde tiim gruplarda artis tespit edildi. Eritrosit TAK diizeyi kontrol
grubuyla kiyaslandiginda flor ve flortkuersetin grubunda artis gosterirken, eritrosit
TOK diizeyi kontrol grubuyla kiyasladiginda tiim gruplarda artis goriildii. Karaciger
dokusunda TAK ve TOK diizeylerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Karaciger
dokusu histopatolojisinde flor grubunda vena sentralis bolgesinde hidropik
dejenerasyon ve hiicresel nekrozlar, kuersetin grubunda ise sentrilobiiler bolgedeki
hepatositlerde hidropik dejenerasyon goriildii. 4. grupta hidropik dejenerasyon ve

sentrilobiiler nekrozlar daha siddetli izlendi.

Sonug¢: Deneysel olarak NaF verilen farelerde bu siire boyunca florun ve kuersetinin
karaciger dokusunda histopatolojik olarak dejenerasyonlar meydana getirdigi goriildi.
Karaciger dokusunda TAK ve TOK diizeylerinde degisiklik tespit edilmezken,

eritrositlerde ise flor gruplarinda antioksidan kapasitenin uyarildig1 goriildii.
Anahtar Kelimeler: NaF; Karaciger; Eritrosit; TOK; TAK

Secil MUDERRISOGLU, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ocak-2017



ABSTRACT
DETERMINATION OF QUERCETIN EFFECT ON SERUM AND LIVER
TISSUE ABOUT OXIDANT AND ANTIOXIDANT PARAMETER IN
EXPERIMENTALLY SODIUM FLUORIDE ADMINISTERED MICE

Aim: The aim of the study is to investigate the antioxidant activity in liver and
erythrocytes of quercetin, known as an effective radical scavenger, on mice exposed
to sodium floride (NaF) toxicities.

Material and Method: In the study, approximately 20-25 gr weights of 8-week male
40 number Swisss 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. At the end of experiment, serum AST and ALT activities was
designated. All intents and purposes homogeneous liver tissue and erythrocyte, total
oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS) analysis was performed.
Histopathological analysis of liver tissues was performed.

Result: There were no changes in serum ALT activity between the groups. An increase
in AST activity in all groups was detected. The level of erythrocyte TAK compared to
the control group and fluorine when fluorine, fluorine+quercetin showed an increase in
the group, while all groups showed a significant increase in erythrocyte levels compared
with the control group TOS. We did not detect a significant change in the levels of TAK
and TOK in iver tissue. Histopathology of liver tissue degeneration and cellular necrosis
in the area of the vena centralis fluoride in hydropic in the group, the group quercetin
centrilobular hepatocytes degeneration was seen in the region hydropic. 4. group
degeneration and necrosis were more severe in the group hydropic centrilobular.
Conclusion:. NaF in mice experimentally given the degeneration of liver tissue
histopathological character and was caused by quercetin during this time. When a
change is not detected the levels of TAK and TOK in liver tissue and liver tissue, the
antioxidant capacity in erythrocytes was stimulated in groups of fluorine.

Keywords: NaF; Liver; Erythrocyte; TOS; TAS

Secil MUDERRISOGLU, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, January-2017



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP:  Alkalen Fosfataz

ALT:  Alanin Amino Transferaz

AST:  Aspartat Amino Transferaz

ATP:  Adenozin Trifosfat

CAT: Katalaz

GOT:  Glutamat Oksaloasetat Transaminaz
GPT: Glutamat Piruvat Transaminaz
GPx: Glutatyon Peroksidaz

GSH:  Glutatyon (indirgenmis)

LDH: Laktat Dehidrojenaz

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid fosfat (indirgenmis)
SOD: Stiperoksit Dismutaz

ppm: Milyonda bir
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1. GIRIS

Flor, yer kabugundaki tiim elementlerin % 0,065’ini olusturur ve yerkiirenin
her yerinde bulunur. Ayrica flor elementi, yiiksek elektronegatiflige sahiptir ve oldukga
reaktiftir. Flor, dogada genellikle flor bilesikleri (floridler) seklinde bulunur, serbest
halde degildir (Kiigiikkesmen ve Sonmez, 2008). Flor elementi atmosfere cesitli
kaynaklardan gelir ve atmosferde olduk¢a az miktarda bulunur (Okte, 2008). Bu
kaynaklar; okyanus spreyi, igeriginde floriir bulunduran minerallerin sanayide
islenmesi, gesitli endiistriyel islemler, yanmigs komiir dumani ve volkanik gazlar olarak
sayilabilmektedir. Dogadaki floriir iyonu yiiksek miktarda floriir i¢eren ¢imento, tugla,
giibre, demir ve ¢elik gibi endiistrilerin atik sularindan kaynaklanir. Deniz iiriinlerinin
ve baliklarin flor agisindan zengin olmasinin sebebi deniz suyunda flor bulunmasindan
kaynaklanir. Flor elementi sert sularda yiiksek oranda bulunmaktadir (Beyhan, 2003;
Kiigiikirmak, 2007; Avci ve ark., 2009).

Yiiksek oranda flor alinmasi sonucu sekillenen, flor zehirlenmesi olarak bilinen
tablo ‘florozis’ olarak adlandirilmaktadir (McDowell ve ark., 1983; Ersoy ve Baysu,
1986; Brouwer, 1988; Walton, 1988; Sel, 1991).

Serbest radikaller; molekiill agirligi disiik, kisa omiirlii, bir ya da daha ¢ok
eslesmemis elektrona sahip, kararsiz ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanmaktadir.
Cevre kirleticilere (kursun ve kadmiyum vb.) uzun siire maruz kalmak, oksidatif strese
sebep olur. Viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna sebep olan serbest radikal tiretimi arasindaki dengesizlik oksidatif
stres olarak tanimlanmaktadir (Cochran, 1991; Abdollahi ve ark., 2003; 2004; Mercan,
2004).

Dolayli ve direkt olarak karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin, ilaglarin ve toksik
radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karst hiicreleri koruyan maddeler
antioksidanlardir. Bu gruba giren antioksidanlar polifenoller, flavonoidler, vitamin A,
C, E, poliaminler, metallotionin, melatonin, koenzim Q-10, adenozin, NADPH, iirat,
ubikinon, B-karoten, sistein, homosistein, taurin, fitodstrojenler, metionin, s-adenozil-L-
metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit
dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil

peroksidaz gibi maddelerdir (Akkus, 1995; Matés, 2000; Giiltekin ve ark., 2001;



Mercan, 2004). Gidalar ile alinan alfa-tokoferol giiglii bir antioksidan oldugu icin
steroidlerin sebep oldugu timor gelisimine ve Kkaraciger hiicre hasarina Kkarsi
kullanilabilir (Swierczynski ve ark., 1997; Mercan, 2004; Onat ve ark., 2006; Ersan ve
ark., 2010).

Pek cok bitkide bulunan flavonoidler, polifenollerin dogal bir sekilde olusan
en bliylik gruplarindan biridir. Favonoidlerin temelini olusturan ‘flavan ¢ekirdegi’
antibakteriyel, antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir (Pikulski ve
Brodbelt, 2003; Ergiizel, 2006). Suda eser miktarda ¢6ziilebilen bioflavonoidler sinifina
ait kuersetin meyve ve sebzelerde bulunan bitkisel bir maddedir. Onemli gorevlerinden
biri metabolizmay1 hizlandirmak olan kuersetin, antioksidan 6zellikleri olan bir bitki
pigmentidir. Ayrica kuersetin ¢ok gii¢lii bir antioksidandir (Hertog ve ark., 1993;
Ergiizel, 2006).

Insanlarda ve evcil hayvanlarda florun uzun siireli olarak yiiksek miktarlarda
alinmasi sonucu ortaya ¢ikan florozis (flor zehirlenmesi) ozellikle dislerde asinma,
lekelenme ve daha ileri safhalarda eklemlerde ve kemiklerde ¢esitli bozukluklara neden
olmaktadir. Asinma meydana gelen dislerle birlikte istah kaybi, verim distikligi ve
hatta Sliimler ile karsilasiimaktadir (Kirvar, 1991; Comba, 2011). igme suyundaki 1-3
mg/dl flor igerigi dislerde beneklenme ve ¢iiriime, dis renginde solma olusturmakta, 3-4
mg/dl flor igerigi eklemlerde ve kemiklerde kirilganlik, sertlik olusturmaktadir. Ayrica
4-6 mg/dl flor icerigi diz ile kalgalarda deformasyona yol acarak fel¢ ve topalliga sebep
olmaktadir (Maheshwari, 2006; Comba, 2011).



2. GENEL BILGILER

Flor ismi Latince de ‘fluere’ kelimesinden gelmis ve Tiirk¢e de ‘akmak’
anlamina gelen bir mineraldir. Cok uzun bir slire maden ocaklarinda artik maddeleri
akict bir hale getirebilmek igin flor spat adindaki bilesik kullanilmistir (Beyhan, 2003;
Oguz, 2013). Flor hayvansal iiretim {izerinde énemli etkileri olan, organik ve inorganik
maddelerle hemen birlesebilen, halojenler arasinda en hafif, elektronegatifligi en
yiiksek, kimyasal olarak en aktif elementlerden biridir (Sozbilir ve Baysu, 2008). Flor
elementi, periyodik sistemin halojenler sinifinda 7A grubundadir. Ayn1 zamanda flor
iyot, klor ve brom gibi halojenlerle ¢cok kolay bir sekilde yer degistirip bunlarin yerini
alabilen bir elementtir (Kigiikirmak, 2007; Akarsu, 2013).

Flor, elzem mineral olarak kabul edilmistir fakat daha sonra biiyiime ve

gelisme i¢in elzem olmadig: ispatlanmistir ve insan viicudunda floriir seklinde bulunur

(Aksoy, 2011; Akarsu, 2013).

2.1. Florun Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Biitiin elementler arasinda flor en elektronegatif ve en reaktiflerden biridir. Flor
etrafindaki elementlerle ¢ok hizli reaksiyona girebildigi igin ¢ok nadir olarak elemental
veya serbest formda bulunur (Kaminsky ve ark. 1990; Beyhan, 2003; Oguz, 2013). Flor
igeren yaklagik 150 mineralden en ¢ok goriilenleri sdyle siralayabiliriz; floroapatit
(Cawo(PO4)6F2, % 3 F), kriyolit (NasAlFes, % 54 F) ve flor spat (CaF., % 49 F)’tir
(Ertiirk, 2006; Oguz, 2013). Dogada flor sadece kendi bilesikleri halinde bulunmaktadir.
En 6nemli mineraller; kriyolit (NazAlFs), florit (CaF.), topaz (Al2(SiOs) (OH,F)2) ve
apatit Cas(POs)s. (F, Cl, OH)’ tir. Susuz florlu hidrojenin elektrolizi ile elemental flor
elde edilebilmektedir (Baykut, 1981; Oguz, 2013).

F ile sembolize edilen flor 9 atom numarasina sahip bir halojen grubu
elementidir ve elektro negatiflik degeri 3,98’dir. Flor elementinin yogunlugu sivi halde
1,1 g/cm3, atom agirh@ 18,9984, kaynama noktas1 -188 °C, 12 °C ve erime noktasi -
219,62 °C’dir. Bununla birlikte flor elementinin 14 izotopu bulunmaktadir ve degerligi -
1°dir. % 10 oraninda dogada saf olarak bulunan flor elementinin elektron dizilisi 1s? 252

2p° ve oksidasyon sayisi -1°dir (Akgamur, 1986; Lide, 2003; Oguz, 2013).



Tablo 1. Bazi Flor bilesiklerinin kimyasal 6zellikleri (Oguz’dan, 2013).

Flor Bilesikleri Suda Coziinme Durumu | % F Icerigi Mol Agirhg (g)
NaF (Sodyum floriir) Az ¢Oziiniir 45.24 41.99

CaF; (Kalsiyum floriir) Pratik olarak ¢6ziinmez 48,67 78,08

AlF; (Aliiminyum florir) Az ¢Oziiniir 67,87 83,98

NaBF,4 (Sodyum tetrafloro borat) | Az ¢oziiniir 69,21 109,82

CaPO4F (Kalsiyum florofosfat) Az ¢6ziniir 13,67 138,06

Mat yesilimsi-sar1 renkte olan saf flor elementi yiliksek elektronegatiflige sahip,

oldukga reaktif bir gazdir (Kiigitkesmen ve Sénmez, 2008; Avci ve ark., 2009).

2.2. Florun Dogada Bulunusu

Flor yerkiirede dogal olarak en sik bulunan 13. element olmakla birlikte, yer
kiirede bulunan elementlerin % 0,065’ ini olusturdugu bilinmektedir (Bilgin, 2008;
Oguz, 2013).

Genel olarak yiizeysel sularin igerisinde flor iyonunun yogunlugu 0,01-0,30
mg/1000 ml’dir. Ayrica yeralti sularindaki flor iyonu yogunlugu ise akiferin jeolojik,
kimyasal ozelliklerine, fiziksel 6zelliklerine, toprak porozitesine, toprak asiditesine,
kayalarin porozitesine, kayalarin asiditesine, sicakliga, kuyularin derinligine ve diger
kimyasal elementlerin hareketlerine bagli olarak degisebilmektedir. Bununla birlikte
yeralt1 sularinda ise, flor iyonuna litre basina 1 mg’dan az olan konsantrasyonlardan 48
mg’ a kadar rastlanabilmektedir (Beyhan, 2003; Oguz, 2013).

Bitkiler, havadaki gaz formdaki floriirii absorbe etmektedirler ve bitkiler
tarafindan absorbe edilen flor elementi miktari, toprak yapisina, bitki tipine ve
topraktaki floriir miktarina bagli olarak degismektedir (Meenakshi, 2004; Oguz, 2013).
Flor elementi, bitkilerde inorganik ve organik bilesikler halindedir daha ¢ok cay
yapraklarinda bulunur (Ertiirk, 2006; Oguz, 2013).



Flor ile kontamine olmus bitkileri yiyen hayvanlarin daha ¢ok kabuklarinda ve
kemiklerinde floriir birikmektedir. Flor hayvansal atiklar, bitkisel atiklar, ¢ilirlimiis
bitkiler seklinde topraga geri dondiigli i¢in besin zincirine tekrar girmektedir (Browne,
2005; Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

Volkanik aktivite ve sicak hava birbiriyle yakin iliskilidir. Bu yiizden flor
konsantrasyonlari artar ve volkanik aktivitelerin meydana geldigi bdlgelere yakin olan
yerlerde asit yagmurlarinin 5000-6000 ppm floriir icerdigi bildirilmistir. Boylece
endemik florozis tablosuna en fazla volkanik karaktere sahip bolgelerde rastlanmistir
(Chernet ve ark., 2001; D'Alessandro ve ark., 2007; Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

2.3. Florun Kullanim Alanlari

Flor bilesiklerinin pek ¢ok kullanim alani mevcuttur. Flor elementi, niikleer
silah yapiminda uranyumu zenginlestirmek i¢in ve pek ¢ok ticari kimyasalin iretiminde
kullanilmaktadir. Floriir dis macunu iretiminde kullanilmaktadir. Sogutma ve
havalandirma gibi esyalarda kloroflorokarbon gazlar1 (CFC) kullanilmaktadir fakat bu
gazlarinda ozon tabakasma verdigi zararli etkilerinden dolay1 iiretimi ve kullanimi
kisitlanmaya calisilmistir. Bununla birlikte kloroflorokarbon ozon tabakasina zarar
verdigi i¢in pek c¢ok {iilkede kullanimi ve iiretimi yasaklanmistir. Flor teflon
malzemesinin igeriginde de bulunmaktadir (Oguz, 2013).

1940’ 11 yillardan bu yana dis hekimliginde kullanilan florun ¢iiriik 6nleyici ve
clriik azaltic1 etkisi klinik olarak ispatlanmistir. Dis gelisimi sirasinda florapatit
olusumu ile dis minesinin direncini artirmaktadir. Florun plak ve tiikiiriikteki varlig
nedeniyle, dis ylzeyinde remineralizasyon saglanir. Plaktaki flor varligi ile
antimikrobik etki olusur ve ozellikle diisik pH’da bakteri hiicresine girerek glikolitik
yoldaki enolaz1 inhibe eder, boylece plakta asit yapimi azalir (Kiilek¢i ve ark., 1999;
Oguz, 2013).

F18 izotopu son zamanlarda dosetaksel ve florotaksan ile birlikte kullanilan
florourasil, antitiimér etkili olarak kullanilmaktadir (Erdemoglu ve Sener, 2000; Ojima,

2004; Oguz, 2013).

2.4. Florun Bulundugu Kaynaklar
Flor elementinin esas kaynagi sudur (Baysal, 2013). En fazla flor bulunduran

bitki ¢aydir. Bir fincan ¢ay 0,12-0,10 mg flor icermektedir. Gidalardan et, yumurta,



sakatat (karaciger, bobrek), tavuk, piring, yulaf, 1spanak ve elmada flor bulunmaktadir.
Bununla birlikte kanda 100 ml’de 0,3 mg dis ve kemik yapisinda toplam 2-3 g flor
bulunmaktadir (Cao, 2003; Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

Besinler igerisinde en fazla flor iyonu balikta bulunmaktadir. Baligin derisinde
8 ppm, baligin etinde yaklasik 1 ppm, kilgiginda ise 700 ppm floriir bulunur (Ertiirk,
2006; Oguz, 2013).

Tablo 3. Cesitli gidalarin flor miktar1 (mg/100 g) (Ertiirk’den 2006; Oguz’dan, 2013).

Gida Flor miktar1 (mg/100 g)
Cikolata 50
Cikolatali siit 50-200
Dana eti 29-200
Demli cay 120-6300
Elma 5-130
Havug 40
Ispanak 20-180
Lahana 15
Maydanoz 80-100
Muz 23
Patates 7-640
Peynir 160
Sardalya 730-1600
Sogan 60

Siit 10-55
Tavuk 140

Ton balig1 450-900
Uskumru 1200
Yumurta 120

Yag 150

2.5. Florun Viicuttaki Metabolizmasi

Flor elementinin insan viicudundaki metabolizmasi absorbsiyon, dagilim ve
eliminasyon asamalarindan olusmaktadir (Kerstetter ve ark., 2003; Palmer ve Wolfe,
2005; Bilgin Yiicetiirk, 2008; Oguz, 2013). Flor gida, igecek ve NaF tabletleri seklinde
aliabilmektedir. Coziiniirliigiine, fiziksel 6zelliklerine, kimyasal 6zelliklerine bagh
olarak viicuda alinan flor dozunun degisen miktarlar1 emilir daha sonra sistemik
dolasima katilir. Yetiskin bireylerde gida ile alinan florun metabolik olarak izledigi yol

sekil 1’ de gosterilmektedir (Cerklewski, 1997; Tiiziiner, 2008; Oguz, 2013).



Falim(2mg) ——~" Midee——~_ Ince Bagirsak ————~_ Feges

(0,1mg-0,4 mg)

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

(1,6-1,9 mg)

Ter <<———= Plazma F ——— Ure (1,0-1,4 mg)
(<0,1 mg) (10-20 mg/1)

(0,5- 1,0 mM)

Digler ve Kemik

Yumusak Doku

Sekil 1. Florun viicuttaki dagilimi (Cerklewski’dan, 1997; Oguz’dan, 2013)

Tablo 2. Bazi doku sivilarinin ve dokularin igerdigi flor miktar1 (Bilgin’den, 2008; Oguz’dan, 2013).

Doku Flor miktar1
Tikirik <Immol/L
Plazma 0,7-2,4 mmolL
Dis 90-16000 mM/L
Kemik 100-9700 mM/L
Anne sitl 0,4 mmol/L

Havadan solunum yoluyla da az miktarda floriir alinabilmektedir ve mide ve
bagirsak mukozasindan emilir ve emilim islemi membran kanallar1 yoluyla pasif
diifiizyonla olur. Floriiriin gastrik emilim hiz1 ve mekanizmasi mide igeriginin asitligi
ile ilgilidir, bununla birlikte floriir midenin asidik ortamma girdigi zaman hidrojen
florlir formuna doniigsmektedir. Hidrojen floriir 3,45 pH’ya sahip zayif bir asittir ayn1
zamanda biyolojik membranlar1 ve mide mukozasini kolaylikla gecebilme 6zelligine
sahiptir. HF formasyonunun kolay olusmasinin sebebi midenin pH’sinin diisiik
olmasindan kaynaklandigi i¢in midede emilimi olduk¢a hizli olmaktadir. Midede

emilim % 40-50 oraninda gergeklesir ve emilime ugramayan flor iyonunun ¢ogu ise



bagirsaklardan hizli bir sekilde emilmektedir. Bununla birlikte F emilimi pH’ya bagh
olmaksizin ince bagirsakta difiizyonla gergeklesmektedir (Cerklewski, 1997; Bilgin,
2008; Tuziiner, 2008; Oguz, 2013).

Floriir oral yolla alindiktan sonra agizda tiikiiriikle bir boliimii sindirildikten
sonra plazmaya geger. Plazmadan sonra sert ve yumusak dokulara dagilir. Temel olarak
floriiriin plazmadan eliminasyonu renal yolu ile olmaktadir (Palmer ve Wolfe, 2005;
Bilgin, 2008; Tiiziiner, 2008; Oguz, 2013).

Florun besinlerle birlikte tiiketilmesi emilimini yavaslatmaktadir. Agken flor
alindiginda biiyiik bir boliimii mideden emilir fakat diyetin pargasi olarak alindiginda
ise ¢ogu ince bagirsakta emilmektedir. Agken flor emilimi yaklasik % 100 iken,
gidalarla birlikte flor emilimi % 50-80’e diismektedir (Cerklewski, 1997; Tiiziiner,
2008; Oguz, 2013). Floriir, kalsiyumdan zengin bir menii ile alindiginda absorbsiyon
miktar1 % 60’°a kadar diser. Florlir alimi magnezyum ve aliminyum ile birlikte
oldugunda intestinal absorbsiyon miktar1 azalir (Vogt ve ark., 1982; Reddy ve ark.,
1998; Li ve ark., 2001; Bilgin, 2008; Oguz, 2013). Gida veya siit ve siit triinleriyle
birlikte flor alindiginda emilimde disiis gozlenmektedir. Bunun sebebi gidalarin di-
trivalent katyon ve kalsiyum igermesi ile birklikte floriir gidalara baglanir. Absorbsiyon
oranindaki azalmayla birlikte gaita ile atilan miktar artmaktadir (Tiiziiner, 2008; Oguz,
2013).

Insan viicuduna gerekli olan flor viicuda alindiktan sonra bir kism1 kemiklerde,
bir kismu diglerin dentin ve mine dokularinda, bir kism1 da yumusak dokularda, damar
duvarlarinda ve tiroid bezinde birikmektedir. Giinliik olarak alinan flor miktarinin %
30-50’si ¢ocuklarda kemik dokular tarafindan tutulurken, yetiskinlerde ise bu oran
sadece % 2- 10 arasindadir (Ertiirk, 2006; Oguz, 2013).

Floriir besinlerle alindiktan sonra plazmadan dagilir, dis ve kemik gibi
dokulara geger, hizli bir sekilde birikir. Kan akim miktar1 ile dokulardaki dagilim
oranlart belirlenmektedir. Flortiriin % 1° lik kismi kan ve diger yumusak dokularda
depolanirken, yaklasik % 99’u iskelet sisteminde depolanir (Chan, 1999; Li ve ark.,
2001; Browne ve ark., 2005; Bilgin, 2008; Whyte ve ark., 2008; Oguz, 2013).

Floriir tiikiiriik, ter ve anne siitii ile elimine edilebilse dahi floriiriin viicuttan

uzaklastirilmasi bobreklerle saglanmaktadir (Ertiirk, 2006; Bilgin, 2008; Oguz, 2013).



Hamilelikte alinan flor miktart viicut sivilarinda dagilir. Hamilelikte annenin
iskelet sistemi tarafindan tutulmus olan florun fazlasi, bobreklerle atilmaktadir. Bununla
birlikte bariyer goérevini goren plasenta, flor ve eser elementlerin bebege ge¢mesini
engellemektedir. Bundan dolayr anne kanindaki flor diizeyinin ani yiikselmesi, fetiisiin
kanindaki flor diizeyini % 25 oraninda arttirdig1 bilinmektedir. Bununla birlikte prenatal
(dogum o6ncesi) donemde anne flor takviyesi, fetiisiin siit dislerinde ¢lirigii 6nleyici etki
yapacagina iliskin kesin bilimsel bir veri bulunmadigi igin, hamilelikte anneye flor
tablet verilmesi onerilmemektedir (Kiiciikesmen ve Sénmez, 2008; Okte, 2008; Oguz,
2013).

Hayvanlarda yem ve sularla alinan florun % 80’1 gastrointestinal kanaldan basit
difiizyonla kana ge¢mektedir. Aliman florun pek cogu kalsifiye dokularda depo
edilmektedir ve bobreklerden idrar yolu ile atilmaktadir. Eger gidalar Mg, Fe ve Cu gibi
metal iyonlar1 iceriyorsa florun emilimi azalir. Ciinkii flor bu elementlerle daha az
¢oziinen bilesikler olusturmaktadir (Heifetz ve Horowitz, 1984; Fisher ve ark., 1989;
Sel, 1991).

Flor solunum yoluyla da emilir ve bu emilim gastrointestinal kanala gore ¢ok
daha hizlidir. Inhalasyon yolu ile fazla miktarda flora maruz kalma hava kirliliginin
yiiksek oldugu endiistriyel bolgelerde ¢ok fazla goriilmektedir (Oktay, 1977; Sel, 1991).

Akcigerlerden ve gastrointestinal kanaldan alinan florun % 10’ luk kismi
biyolojik olarak aktif iyonize formda, % 90’1 ise albumine bagli olarak kan dolasiminda
bulunmaktadir. Flor iyon seklinde ise 6nemli role sahiptir ve kemiklerdeki kalsiyum
fosfatla baglanarak floroapatit olusur (Oktay, 1977; Uslu ve Gogiis, 1981; Fisher ve
ark., 1989; Sel, 1991).

Meme bezleri, flor atiliminda ¢ok az diizeyde etkilidir ve yapilan deneysel
caligmalar tiiketim i¢in florun giivenli bir seviyede oldugunu géstermistir (Shupe, 1980;
Sel, 1991).

Flor zehirlenmesi olarak isimlendirilen floroziste hayvanlarin dislerinde
asinma, sari-kahverengi c¢izgiler, beneklesme goriilmektedir. Kemiklerde osteoporoz,
omurga, kalca ve dizlerde sekil bozuklugu, osteoskleroz, artrit, topallik, ankiloz gibi
belirtiler goriilmiistiir (Fidanc1 ve ark. 1998). Florozise gevis getiren yani kegi, sigir,
koyun gibi hayvanlar, diger hayvanlardan ¢ok daha fazla duyarlidir. Kronik florozisin

hayvanlarda saglik problemi olustumasi ile birlikte, hayvansal verimlerde olusan



kayiplar sebebiyle maddi ©6neme sahiptir. Bunun disinda akut florozise nadir
rastlanmaktadir. Kronik florozisde, kemik ve dislerdeki lezyonlar sebebiyle hayvanlarin
yem tiiketimi azalmaktadir. Bu yiizden et, siit ve yapagi veriminde azalma meydana
gelmektedir (Griffith-Jones, 1972; Ammerman, 1980, Maylin ve Krook, 1982; Eckerlin
ve ark. 1986; Maylin ve ark., 1987). Aym1 zamanda hayvanlarin yapagi kalitesinde
azalma, tiiylerinde kabariklik goriilmistiir (McDowel ve ark., 1983).

Endiistriyel florozisde ve dogal florozisde, hayvanlar hem saglik sorunu
yasamakta hem de ekonomik kayiplar goriilmektedir (Shupe, 1980; McDowel, 1985;
Wheeler, 1985; Eckerlin ve ark., 1986; Fidanc1 ve ark., 1998).

Hayvan ve insanlarda aliman flor miktar1 ile idrarla atilan flor miktarlart
arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Bununla birlikte normal olarak idrarla atilan flor
miktarmin 5 ppm’den az oldugu bilinmektedir (Phillips, 1955; Fidanci ve ark., 1998).
Bu yiizden florozisin teshisinde, lezyonlar ve semptomlar disinda idrarla atilan flor
miktarinin dl¢limii en ¢ok tercih edilen laboratuvar yontemidir (WHO, 1984; Fidanci ve

ark., 1998).

2.5.1 Florozis

Yiiksek oranda flor alinmasi sonucu sekillenen, flor zehirlenmesi olarak bilinen
tablo ‘florozis’olarak adlandirilmaktadir (McDowell ve ark., 1983; Ersoy ve Baysu,
1986; Brouwer, 1988; Walton, 1988; Sel, 1991).

Flor zehirlenmesi olarak adlandirilan florozis, flor alimiyla ilgli olarak akut

florozis ve kronik florozis olarak iki farkli sekilde olugsmaktadir (Sel, 1991).

Akut Florozis:

Florlu gazlarin solunmasi veya flor tuzu igeren pestisitlerin, insektisitlerin,
rodentisitlerin, sodyum florid tabletlerinin, antihelmintiklerin fazla alinmasi sonucunda
akut florozis goriilmektedir. Karin agrisi, bulanti, kusma, viicut 1sisinda diistis, ishal,
salivasyon artig1, dispne, gozyasi, sik idrara ¢ikma goriilmektedir (Heifetz ve Horowitz,
1984; Sanli ve Kaya, 1995; Comba, 2011).

Sinir sisteminde hassasiyet, kan plazmasinda kalsiyumun inaktif kalsiyum
florid seklinde tutulmasindan kaynakli gorilir (Dokmeci, 1985; Comba, 2011).

Sistemik semptomlar otuz dakika i¢inde baslar ve yirmidort saate kadar devam ederek



degiskenlik gosterir ve siddetli devam eder. Akut florozisde asidoz olusmakta, florun
enzim inhibitorii olarak gorev aldigr hiicrede aerobik glikoliz ve selliiler respirasyon
bozulmakta, koma, sok ve kardiyak aritmi gibi durumlar yasanmaktadir. Ozellikle kalp
yetmezligi ya da solunum sistemindeki felg sonucunda 6liim goriilmektedir (Heifetz ve
Horowitz, 1984; Uslu, 1984; Comba, 2011).

Akut florozise maruz kalan ruminantlarda, halsizlik, tremor, hiperestezi, rumen
atonisi, ani istah azalmasi ile birlikte kilo kaybi, kollaps, solunum yetmezligi goriiliir ve
bu durum o6liimle sonuglanabilir (Aytug ve ark., 1990; Comba, 2011). Midenin asit
ortaminda hidroflorik asit olugsmasi flor bilesiklerinin yiiksek miktarda alinmasindan
kaynaklidir ve bu durumda mide bagirsak kanali tahris olur. Bununla birlikte kanda
pihtilasma bozuklugu meydana gelir ve kisa siirede 6liimle sonuglanabilir (Blood ve
ark., 1983; Comba, 2011).

Akut florozisden etkilenen koyunlarda depresyon ve sinirsel semptomlar
goriilmektedir. Bununla birlikte salivasyon, dispne, sulu lakrimasyon ve kanli feges
yasanan Semptomlar arasindadir. Ayrica koyunlara kilogram basma 500 mg flor
verilmesi sonucunda 1 saatte 6liim gerceklesir (Ersoy ve Baysu, 1986; Comba, 2011).

Sodyum floriir ve sodyum floroasetat akut zehirlenmeler yoniinden tehlikeli
bilesikler olarak bilinmektedir. Yemlere % 4-5 oranlarinda sodyum floriir
karistirildiginda siddetli toksik etki olusturur ve burada amag¢ antihelmintik etki
olusturmaktir. Sodyum floroasetat ve sodyum floriir akut zehirlenmeye yol agacak
miktarda oldugunda enzimlerin aktifligi ve protoplazma uzun siireli durmaktadir.
Olusturdugu metabolik bozukluklar sebebiyle 6liime yol agan flor, molekiiler diizeydeki
etkisiyle fosfataz, lipaz ve kolinesteraz gibi enzimleri inhibe etmektedir (Sanli ve Kaya,
1995; Comba, 2011).

Kronik Florozis:

Kronik flor zehirlenmesi olarak bilinen florozis, uzun bir siiregte giinliik olarak
alinan flor miktarinin, olmasi gereken araligin sinirini astiginda ortaya ¢ikar (Sanl ve
Kaya, 1995; Comba, 2011).

Kronik flor zehirlenmesi sonucunda; bobrek, kalp, karaciger, kas, sinir, iskelet
ve gastrointestinal kanal sisteminde patolojik degisiklikler, erken puberte ve infertilite
ortaya ¢ikabilir. Ayrica insan ve hayvanlarda enzim inhibisyonu, kardiyovaskiiler

kollaps, hipokalsemi, kemik agrisi, kemik kiriklari, dislerde lezyonlar, dudaklarda ve



agizda yaralar ve ciltte kizariklik goriilecegi bildirilmistir (Bucher ve Yiamouyiannis,
1990; Avcr ve ark., 2009). Idrar, kemik ve dislerdeki flor miktarinin artistyla karakterize
olan kronik florozisli hayvanlarda go6zlenen ilk belirtiler dis minesinde goriilen
tebesirimsi ve lekeli lezyonlar, asinma, disa dogru kemik biiyiimesi (ekzostoz) ve diger
kemik degisiklikleri, istahin azalmasi gibi sistemik etkilerdir (Sel, 1991; Comba, 2011).

Yiksek diizeyde flor iceren igme sulari, endiistriyel tesis alanlarma yakin
kontamine olmus araziler, katki maddeleri ve mineral karisimlar ile flor miktari
acisindan zengin topraklarda yetisen bitkiler kronik flor zehirlenmesine sebep olur. Dis
minesinde lekelenmeler ve iskeletin yaygin osteosklerozu kronik florozisin en belirgin
belirtilerindendir (Sel, 1991; Choubisa, 1999; Comba, 2011).

Flordan ardirilmayan fosfat kayalari florozis igin kaynak teskil eder ve fosfor
kaynag@i olarak kullanilan yumusak fosfatlarin tiiketilmesiyle de florozis meydana gelir.
Ayrica uzun siire nonsteroidal antiinflamatuar analjeziklerin kullanimi sonucunda
kronik florozis goriilmektedir. Ciinkii bu ilaglarin igerisindeki niflumik asit yiiksek flor

icermektedir (Ammerman ve ark., 1964; Sel, 1991; Comba, 2011).

2.6. Giinliik Flor Gereksinimi

Giinliik 6nerilen flor gereksinimi 1,5-4,0 mg’dir (Samur, 2012). Normal bir
beslenme ile giinde ortalama olarak 0,25-0,35 mg flor almaktayiz. Florun asil kaynagi
icme suyudur ve igme suyunda ortalama litrede 0,7-1,2 mg flor bulunmaktadir (Baysal,
2012; Baysal, 2013).

Yetiskinler florin biiyiik bir bolimiinii siit ve siit triinleri disindaki
iceceklerden almaktadirlar. Flor alimmin biiylik bir bolimiini su ve c¢ay
olugturmaktadir. Diger gidalar ise flor aliminin sadece % 25’ini olusturur. Tablo 4° de

yetiskinlerde farkli gidalardan alinan flor oran1 gérmekteyiz (Ertiirk, 2006; Oguz, 2013).

Tablo 4. Farkli gidalardan alinan flor oran: (Ertiirk’den 2006; Oguz’dan, 2013)

Yiyecek/icecek grubu Flor alim (toplam flor miktarinin % orani)
Su ve siit iiriinleri disindaki i¢ecekler 75
Diger gidalar 12
Yesil sebzeler ve tahillar 7
Et, balik ve tavuk 6




2.7. Florun Organizma Uzerindeki Etkileri

Flor elementi viicuda alindiktan sonra hizla emilerek hiicre membranindan
gecer ve en fazla kemik ve dislerden sonra iskelet, kalp kasi, karaciger, deri ve

eritrositlere dagilir (Kiigiikirmak, 2007).

2.7.1. Florun Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Flor elementinin solunum sistemi {izerine etkisini arastirabilmek icin pek ¢ok
calisma yapilmistir. Floriiriin solunum sistemi {izerine etkisinin arastirildigi hayvan
calismalarinda, hayvanlarin solunum sistem epitelinde deskuamasyon (derinin pul pul

dokiilmesi) ve akcigerleri {izerinde konjesyon goriilmiistiir (Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

2.7.2. Florun Sindirim Sistemi Uzerine Etkisi

Viicuda sodyum floriir olarak alinan floriir, mide asidik ortaminda hidroflorik
asit formuna doniigiir ve gastrik mukoza lizerinde irritasyona sebep olmaktadir. Boylece
irritasyondan kaynakli karin agrisi, bulant1 ve kusma meydana gelir (Spak ve ark., 1989;
Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

2.7.3. Florun Hematolojik Sistem Uzerine Etkisi

Flor hiicre, organ ve dokularla birlikte eritrosit membraninda da birikmektedir.
Boylece eritrosit membrani igerdigi kalsiyumu kaybeder, plazma kalsiyum diizeyi artar
ve sonugta eritrosit membrani biikiilerek dalgali bir hale gelmektedir. Eritrosit yalanci
ayakli amip haline gelerek farklilagir ve eritrositler RBC (ekinoz) olarak isimlendirilir.
Akut flor zehirlenmesi ve uzun siire fazla flor alinmasi sonucu ekinozlarin kan
dolagimindaki sayilar1 artmaktadir. Eritrositlerin normalde émrii 130-120 giindiir fakat
ekinozlar makrofajlar tarafindan dolasimdan yok edilirler. Sonug¢ olarak flor
zehirlenmesinde ekinozlar gerekli siirede tam olarak yasayamazlar ve boylece florozisde
dolasimdaki hemoglobin seviyesindeki diisiis nedeniyle kansizlik meydana gelmektedir.
Burada ki 6nemli husus; ekinozlarin sodyum barbiitiiratlar ve safra tuzlart ve gibi bir

takim kimyasallar tarafindan da iretilebilecegi goz ardi edilmemelidir (Susheela ve

Suresh, 1986; Susheela, 2005; Demirel ve ark., 2012).



2.7.4. Florun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Floriirin  dolagim sistemi igerisinde serum kalsiyumuna baglanarak
hipokalsemi meydana getirmesiyle birlikte kardiyovaskiiler sisteme etki boylece baslar.
Asirt dozda ve ani olarak alinan floriir ile meydana gelen florozis ile hipokalsemi
sonucunda tetani ve baskilanmis miyokard kontraktilitesi meydana gelmektedir
(Baltazar ve ark., 1980; Bilgin, 2008; Oguz, 2013).

2.7.5. Florun Renal Sistem Uzerine Etkisi

Florun baglica atilma yolu bdbreklerdir ve bu yiizden en yiiksek flor
degerlerine sahip yumusak doku da bobrektir (Underwood, 1966; Goodman ve Gillman,
1980; Shupe, 1980; Altintas ve ark., 2000). Bobrek fonksiyon bozuklugu sebebiyle
florun plazmadaki yari1 émrii uzar ve diisiikk konsantrasyonlarda flor alinsa bile klinik
zehirlenme sekillenebilmektedir. Bobrek bozukluklari serum proteinlerinin dagilimina
ve diizeylerine etki edebilir ve bozuklugun derecesiyle ilgili olarak serum protein
dagiliminda 6nemli degisikliklere sebep olabilir (Groulade ve Groulade, 1967; Guelfi ve
Florio, 1974; Altintas ve ark., 1999; Altintas ve ark., 2000).

2.7.6. Florun Endokrin Sistem Uzerine Etkisi

I¢me sularindaki flor degerinin normal oldugu yerlerde yasayan saglikli kisiler
ile flor miktarinin yiiksek oldugu yerlerde yasayan kisilerin troid bezi hormon degerleri
karsilastirilmis ve bu ¢aligmanin sonunda, yiiksek diizeyde flora maruz kalmanin tiroid
bezinde islevsel bozukluk olusturabilecegini bildirmislerdir (Desai ve ark., 1993; Jooste
ve ark., 1999; Gupta ve ark., 2001; Susheela, 2005; Susheela ve ark.,2005; Demirel ve
ark., 2012).

2.7.7. Florun Kas- Iskelet Sistem Uzerine Etkisi

Florun birincil depolanma yeri kas-iskelet sistemi oldugu i¢in zararli ve yararl
etkilerinin en sik gozlendigi yerdir. Hidroksil grubu alan flor elementi,
hidroksifloroapatit seklinde kemik dokusunun mineral yapisina yerlesir ve bu yapinin
seklini degistirir (Clark ve ark., 2006; Bilgin, 2008; Oguz, 2013). Florun yiiksek
miktarda alinmasi sonucu olusan iskeletsel floroziste kemik dokusundaki degisiklik, flor
elementinin  kortikal doku ile Kkarsilastirildiginda, siingerimsi kemik dokusunda

birikmesidir. Kemigin igerisindeki bu degisiklikler radyografide tespit edilebilmektedir.



Yiiksek diizeyde flor alinmasi sonucu olusan hastalik tablosu pelvis, boyun
omurlari, omuz ve diz eklemlerinde gozlemlenir. Bununla birlikte ayak ve ellerdeki
kiiciik eklemler de etkilenmektedir. Ozellikle yetiskinlerde ve genglerde iskeletsel
florozis goriilmektedir. Hastalar 6zellikle sirt, boyun ve eklemlerdeki agridan yakinir.
Yogun olarak florun biriktigi siingersi kemiklerde sertlik (rijidite) meydana gelir
(Susheela ve ark., 2005; Demirel ve ark., 2012). Ayrica Joly ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada florozisli hastalar ile saglikli bireylerin vertebralar1 ve kemik dokusunun
Ozellikleri karsilastirilmis, florozisli bireylerde vertebranin kemik hacminde artis ve
vertebra kanalinda daralma goriilmistiir (Joly ve ark., 1968; Shusheela ve Jha, 1982;
Susheela, 2005; Demirel ve ark., 2012).

Florozisli hastalarin kemik dokusundaki yapisal degisiklikleri su sekilde
siralayabiliriz;

e  Kemik kitlesinde ve yogunlugunda artig

e Kemik ylizeyinde ekzositoz

e  Kortikal kemik yerine siingersi kemik dokusu trabekiillerinin igerisinde
mineralize olmayan kikirdak olusumun yerlesmesi

e  Kemik yiizeyinde rezorpsiyon Ve Osteoid katmanda artis

e  Kortikal porozitede, trabekiiler kemik hacminde ve periosteositik lakiiner

ylizeyde artis

Florozisli hastalarin kemik dokusundaki biyokimyasal degisikleri su sekilde

siralayabiliriz;

e  Kollejen miktarinda azalma

e  Kollejen dokusundaki oncii ¢capraz baglarin azalmasi

e  Kemigin kollejen dokusundaki prolin ve lizin hidroksilasyonunda azalma

e Kortikal kemikte aksine siingerimsi kemik dokusundaki proteoglikan ve
glikosaminoglikan degisimi

e  Siingerimsi kemigin igerigindeki dermatan siilfatin artist. Bu durum kortikal
kemikte tam tersidir. Ciinkii kemigin gelisim siirecinde dermatan siilfatta artig
gortildiiglinden olgunlasmis kemikte nadir goriilmektedir (Joly ve ark., 1968;
Shusheela ve Jha, 1982; Susheela, 2005; Demirel ve ark., 2012).



2.7.8. Florun Disler Uzerinde Etkisi
Cocuklarda dislerinin olusum doneminde florozise maruz kalinmasi dis

minesinde lekelenmelere neden olur. On dislerin gelistigi 0-6 arasi yaslar florozis
acisindan en kritik donemdir. Bununla birlikte ¢ocuklarin 22-26 aylar aras1 dénemi de
en riskli siiregtir. Dis macunu igerisindeki flor konsantrasyonunun florozis riski
nedeniyle 0,10 mg/kg iizerinde olmamas: onerilmektedir. Ozellikle 5 yasindan kiiciik
cocuklarda dis macununu yutma riski géz oniinde bulunduruldugu igin, flor igermeyen
macun nerilir (Okte, 2008).

Sonug olarak florozis ile dislerin sekil, renk ve biiyiikliiklerinde degisiklikler
goriiliir, dislerin esas rengi kaybolur. Diglerde tebesirimsi goOriiniim, sarimsi ve
kahverengi-siyah renkte lekelenmeler olusur (Shupe, 1980; Brouwer ve ark., 1988; Sel,
1991).

2.7.9. Florun Karaciger Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Florun enzimler {izerine etkisi flor konstrasyonuna bagli olarak degismektedir

(Shupe, 1980; Sel, 1991).

Karaciger ve Gorevleri:

Karaciger, gastrointestinal sistem ve portal dolasim ile periferik organlar ve
sistemik dolasim arasinda yer alan, hem hepatik arter, hem de portal ven ile kanlanan
cesitli fonksiyonlara sahip viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en biiylik bezidir
(Saral ve Kolayli, 2012; Ciftci ve Yiice, 2013).

Karacigerin gidalardaki karbonhidratlarin, proteinlerin, yaglarin, vitaminlerin
metabolizmalari, serum proteinlerinin tretimi, kandaki metabolitlerin
biyodoniisiimlerinin saglanmasi, safra tiiretimi, portal dolasimdaki parcaciklarin
fagositozu, endojen atiklarin ve bazi eksojen zararlilarin detoksifikasyonu gibi gorevleri
vardir (Gupte ve ark., 2004; Cift¢i ve Yiice, 2013).

Ayrica karaciger kan glukoz diizeyinin ayarlanmasindan, mineral maddelerin
depolanmasina, safra asitlerinin ve kolesteroliin iiretiminden, kan pihtilasma
faktorlerinin diizenlenmesine kadar viicuda ait tiim biyosentez ve regiilasyon ozellikleri
yiiriiten tek organdir. Karaciger hiicreleri olarak adlandirilan hepatositler viicudun en
fazla fonksiyon gosteren hiicreleridir (Diler ve Tietz, 2005; Yildiz, 2011; Saral ve

Kolayli, 2012). Viicuda deri, akciger, sindirim sistemi, enjeksiyon gibi yollarla giren



tiim yabanci ajanlara ksenobiyotikler denir. Ksenobiyotikleri viicuttan uzaklastirilacak
forma doniistiiren en 6nemli organ karacigerdir. Karacigerde, ksenobiyotikler sitokrom
P450 adi verilen bir enzim sistemiyle siilfasyon, glukoronidasyon, metilasyon,
asetilasyon ve glutatyon ile konjugasyon gibi pek ¢ok reaksiyon ile suda ¢oziiniir hale
getirilerek idrarla atilir. Suda ¢oziinmeyenler ise safra salgisi araciligiyla diski ile
atilmak tizere viicuttan uzaklastirilir (Sherlack ve Doaley, 1987; Sinnet ve ark., 2000;
Saral ve Kolayli, 2012).

Karaciger, biyokimyasal ve fizyolojik olarak parenteral veya oral yolla alinan
tim ilag, mikrobik ajanlar ve toksik maddelerle karsilasan, onlarin zararli etkilerine
maruz kalan bir organdir. Karaciger siirekli olarak viicuda alinan zararli molekiillerin
olusturdugu hasara rejenerasyon yetenegiyle karsilik verir ve bu molekiilleri detoksifiye
eder. Karacigerde hasar olusturan ve bir kism1 yaygin olarak gozlenen ¢ok sayida neden
vardir (Zimmerman ve Maddrey, 1987; Aksit ve ark., 1998; Crawford, 2002; Saral ve
Kolayli, 2012).

Karacigerde direkt toksik hasara cevap olarak veya inflamasyona kars1 fibrotik
doku olugmaktadir. Zamanla bu fibréz bag dokular karacigerin cesitli bolgelerinde
birlesirler (portal-portal, portal-sentral, sentral-sentral) ve bu olaya kopriilesme fibrozisi
denir. Geri doniisimii miimkiin olan diger biitiin lezyonlardan farkli olarak fibrozis,
genelde hepatik hasarin geri doniisii olmayan sonucu sirozdur (Armbrust ve ark.,1997;
Saral ve Kolayli, 2012).

Karaciger Metabolizmasi:

Metabolizmanin merkezi kontrol organi karacigerdir. Serum LDH, AST ve
ALT karaciger i¢in spesifik enzimlerdir bdylece karacigerin metabolik aktivitesi
Olgtilerek fonksiyonel durumu hakkinda bilgi edinilmektedir (Aras ve Ersen, 1975;
Lehninger, 1975; Corneliues, 1980; Ersoy ve Baysu, 1986; Sel, 1991).

Karacigerde hasar olusturan kimyasallarin biiyiik bir kism1 oksidan molekiiler
olusturarak indirekt ve direkt yollardan protein sentezini inhibe etmek suretiyle
karaciger hasarlarina neden olmaktadir. Ornegin o-amanitinler olan mantar toksinleri
direkt olarak RNA polimeraz II enzimini inhibe etmek suretiyle her tiirlii protein
sentezini durdururlar (Thiel ve ark., 2011; Saral ve Kolayli, 2012). Dolayisiyla

karaciger hiicresinde de novo olarak adlandirilan pek ¢ok protein ile gesitli antioksidan



enzimlerin biyosentezi de zarar gormiis olacagindan yine oksidan-antioksidan denge
bozulacaktir. Antioksidan-oksidan dengenin oksidasyon lehine bozulmasi karaciger
hasarmi artirirken, tersi durumda ise hasar azalacaktir. Bu nedenle, disaridan ve diyetle
birlikte almman antioksidan maddeler karaciger hiicrelerinin ve diger tiim somatik
sistemin oksidasyona kars1 korunmasinda etken olacaklardir (Saral ve Kolayli, 2012).

Karaciger sirozu, karaciger yaglanmasi, vaskiiler karaciger hastaligi (Budd-
Chiari Sendromu), konjenital karaciger hastaligi (Kistik fibrozis, Fibroz), metabolik
karaciger hastaligi (Wilson) ve enfeksiy6z karaciger hastaligi (Hepatit) karaciger ile
ilgili baslica rahatsizliklar olarak sayilabilir (Hoofnagic ve Alter, 1984; DeFronzo ve
Ferrannini, 1996; Ciftci ve Yiice, 2013).

Kronik olaylarda, karaciger tahritabati olusur. Ozellikle baslangicta sarilik,
sonraki asamalarda ise siroz ve asites karakteristiktir. Karaciger parankim hiicrelerinin
etkilenmesi sonucunda kanda karaciger enzimlerinin seviyesi yiikselmektedir (Bas ve
Demet, 1992).

Karaciger Enzimleri:

Enzimler protein yapisinda maddelerdir ve metabolizma enzim
reaksiyonlariin isbirligi yaparak kurduklari bir sistemdir (Lehninger, 1975; Ersoy ve
Baysu, 1986; Sel, 1991). Enzimler kan dolasiminda fonksiyon goren ve fonksiyon
gormeyen plazma enzimleri diye biribirinden ayrilmaktadirlar. Fonksiyon goren plazma
enzimleri kan dolasiminda her zaman bununurlar. Bu enzimlerin substratlar1 da kan
dolasiminda vardir ve kanda fizyolojik bir gorev yaparlar. Fonksiyon gérmeyen
enzimler normal fizyolojik kosullarda kanda diisiik diizeyde bulunurlar ve esas olarak
dokularda lokalize olmuslardir (Martin, 1981; Sel, 1991). Doku enzimlerinin fizyolojik
kosullarda serumda saptanan oldukca diisiik etkinlikleri hergiin 6nemli sayida hiicrenin
parcalanarak ortadan kaldirilmasini gerektiren yenilenme olay1 ile agiklanmaktadir
(Tore, 1978; Martin ve ark., 1981; Sel, 1991).

Farklilagma olay1 sirasinda her doku, hiicrelerinde egemen olan metobolit
olaylarin belirledigi bir enzim diizenine sahiptir ve bdylece belirli bir tiirde her organ ya
da doku i¢in kendine 6zgii hiicre enzimleri modeli vardir. Cesitli dokular arasindaki bu

ayrim aslinda nicel karakterdedir (Tore, 1978; Sel, 1991).



Diger yandan cesitli enzimler hiicrenin degisik alt birimlerinde lokalize
olmuslardir ve sitoplazmik enzimler, mitokondri enzimleri bunlara 6rnek verilebilir.
Hiicre i¢inde sentezlenen ve boyutlarinin biiylikliigi nedeniyle bozulmamis hiicre
zarlarini1 gegemeyen bu makromolekiillerinin kanda bazal degerlerin {istiinde bir etkinlik
gostemeleri, hiicrede zar gecirgenliginin bozulmasindan hiicrenin tiim olarak
par¢alanmasina kadar degisen diizeylerde bir lezyonun varligini gosterir (Tore, 1978;
Martin ve ark., 1981; Sel, 1991). AST, ALT ve LDH ara metobalizmanin temel
tepkimelerini denetleyen hiicresel enzimlerdir ve yaygin doku yikimi sonucunda serum
diizeyinde artma goriilmektedir. Karaciger, kalp kasi ve iskelet kasi gibi dokularda
yiiksek yogunluklarda bulunmaktadirlar (T6re, 1978; Martin ve ark., 1981; Sel, 1991).
AST mitokondride, sitozolde ve plazmada, ALT sitozolde ve plazmada, LDH ise
sitozolde lokalize olan enzimlerdir. (Kramer, 1980; Sel, 1991).

Akut karaciger hastaliklarinda hiicre zarinin yikimi veya hiicre nekrozu sonucu
plazma AST ve ALT aktiviteleri artar. Bu enzimler karacigere spesifik enzimlerdir ve
bu enzimlerin aktivitelerinin tayini hastaliklarin teshisi i¢in 6nemli bir belirtegdir (Tore,
1978; Anderson, 1981; Ersoy ve Baysu, 1986; Sel, 1991).

Transaminazlar, bir amino asitin a-amino grubunu bir a-ketoasite transferi ile
yeni bir a-ketoasiti ve yeni bir a-amino asiti meydan getiren reaksiyonu katalize eden
enzimlerdir. Reaksiyona istirak eden maddelerden her ikisi once bir ara madde meydan
getirir ve bu ara maddede hidrolitik olarak yeni bir amino asite ve yeni bir ketoasite
parcalanir. Transaminasyon reaksiyonlarinda pridoksal fosfat koenzim olarak gorev
yapmaktadir ve gruplari i¢in bir ara tastyici olarak gorev yapmaktadir (Martin ve ark.,
1981; Ersoy ve Baysu, 1986; Sel, 1991).

Alanin Piruvat

1. Ara Uriin > 2.Ara Uriin

Pridoksal Pridoksamin
Fosfat Fosfat

4. Ara liriin <«—— 3.Araiiriin
Glutamat A/ 2-Okzaglutarat

Sekil 2. Transaminasyon reaksiyonu (Sel’den, 1991)



2-oksoglutarat amino transferaz olan AST (GOT), L-aspartatt ve o-
okzoglutarati, okzolasetat ve glutamata transaminasyonunu katalize eder (King, 1965;
Lehninger, 1975; Cornelius, 1980; Sel, 1991). Bu enzim, plazmada ve biitiin hiicrelerin
sitozol ve mitokondrisinde bulunmaktadir (Cornelius, 1980; Sel, 1991).

2-okzoglutarat amino transferaz olan ALT (GPT), L-alanin ve a-oksogluteratin
piruvat ve glutamata transaminasyonunu katalize eder plazmada bulunur (King, 1965;
Lehninger, 1975; Cornelius, 1980; Sel, 1991).

Transaminazlar glukoneojenik etkidedir. Alanin ve aspartat glikojenik
aminoasitlerdir. Aspartat AST ile okzalasetata, alanin ALT ile piruvata doniiserek sitrik
asit siklusuna girerler. Bu glukoneojenik yoldan glukoz verirler. Glukoneojenezis
karacigerde aktifdir (Rosen ve ark., 1959; Lehninger, 1975; Martin ve ark., 1981; Sel,
1991).

Karaciger  fonksiyonunun  Ol¢iimiinde  kullanilan ~ serum  aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz enzimlerinin aktiviteleri karaciger dokusundaki
hiicre harabiyetini gosteren en O6nemli belirteglerdir. Ayrica y-glutamiltranspeptidaz
(GGT), laktat dehidrogenez (LDH), bilirubin gibi bazi enzim ve metabolitler de
karaciger fonksiyonunu gostermektedirler (Sel, 1991). ALT sadece hiicre
sitoplazmasinda bulundugu halde, AST % 20 sitoplazmada, % 80 mitokondrilerde
bulunur. Karaciger zone-3 hiicreleri (sentral venlere yakin hiicreler) daha hipoksi
ortamda bulunduklar1 i¢in mitokondriden zengindir. Bu hiicreler iskemi ve toksik
hasarlara daha hassastir. Bu nedenle alkol veya toksik ajanlara maruz kalma
durumlarinda 6ncelikle zone-3 hasari meydana geldigi i¢in AST, ALT ile

kiyaslandiginda daha ¢ok yiikselme gosterir (Akarca, 2007; Saral ve Kolayli, 2012).

2.8.Antioksidan Savunma Sistemi ve Oksidatif Stres

Prooksidanlar olarak bilinen reaktif oksijen tiriinleri (ROS) bazal kosullarda
bile biyolojik sistemlerde aerobik metabolizma ile olusmaktadir. DNA, proteinler,
lipidler gibi biyolojik molekiiller prooksidan hasarina karsi eksojen ve endojen kaynakli
antioksidanlara gereksinim duyarlar. Prooksidanlarin asir1 olusmasindan oksidatif stres
veya oksidatif hasar meydana gelmektedir. Pek ¢ok hastalik (kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar vb.) prooksidan hasara eslik etmektedir. Son yillarda tibbi literatiirde bu

hastaliklarin antioksidanlar tarafindan onlenmesi konusu onemli bir yer tutmaktadir.



Reaktif oksijen {iirlinlerini temizlemek, olusumunu onlemek ya da etkilerini azaltmak
antioksidanlarin gorevidir (Kahraman ve ark., 2002; Yetiik, 2013).

Hiicre dist ve hiicre i¢i olmak iizere antioksidan savunma sistemi ikiye
ayrilmaktadir. Hiicre i¢i savunma merkezinin enzimatik antioksidanlar1 arasinda
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) yer alir.
Enzimatik olmayan hiicre i¢i antioksidanlar ise glutatyon (GSH), membranlara
baglanabilen alfa-tokoferol, beta-karoten, askorbat, transferin, seruloplazmin ve
bilirubindir (Brezezinska ve Slebodzinska, 2001; Kogyigit ve ark., 2002; Woods, 2002;
Kleczkowski ve ark., 2003; Yetiik, 2013). Metallotionin gibi serbest radikal yok ediciler
ve ¢inko gibi iz elementler ise hiicre dis1 antioksidan savunma sistemini
olusturmaktadirlar (Armstrong ve ark., 1998; Yetiik, 2013).

02"’ H202’e doniistiiren reaksiyonu katalizleyen, kararli bir yapiya sahip olan
SOD, eritrositlerde, hepatositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri matriksinde
bulunan antioksidan enzimlerin en 6nemlisidir (Chan ve ark., 1999; Mcintyre ve ark.,
1999; Yetiik, 2013).

Hepatositlerin mitokondrisinde, eritrositlerin sitoplazmasinda, diger hiicrelerin
peroksizomlarinda CAT bulunur. Ayrica CAT enzimi H202’i su ve oksijene gevirerek

etkisiz hale getirmektedir (Bebe, 2003; Mansour ve Mossa, 2009; Yetiik, 2013).

GPx antioksidan enzimlerin en etkin olamidir. H202’i suya cevirerek
methemoglobin olusumunu engeller, hiicre i¢i hidroperoksitlerin yok edilmesini saglar
ve membran lipidlerini peroksit anyonuna karsi korur. Boylece hiicre membraninin
biitiinliigii korunur. GPx enziminin E vitamini ile pozitif bir etkilesimi vardir. Ayrica
selenyumu yapisinda bulunduran GPx, selenyum eksikliginde GPx enziminin
aktivetisini azalmaktadir (Armstrong ve ark., 1998; Kalaycioglu ve ark., 1998; Brigelius
ve Flohe, 1999; Karagiil ve ark., 2000; Yetiik, 2013).

Merkapturik asit detoksifikasyon metabolik yolunda son iiriindiir. Merkapturik
asit olusumunda ilk basamagi katalizleyerek homeostasisi saglayan Glutatyon S-
transferaz (GST) enzimidir ve ¢ok islevli bir enzimdir. Bu basamakta Glutatyon ile
ekzojen ve endojen hidrofobik elektrofilik bilesiklerin baglanmasi gergeklesir. Ayrica

tikettigimiz gidalarda ekzojen kaynakli antioksidanlarin ¢ogu yaygin olarak bulunur.



Ekzojen kaynakli antioksidanlar arasinda flavonoidler, polifenoller, bazi vitaminler ve

diger bilesikler yer almaktadir (Andersson ve ark., 1988; Stavric, 1994; Yetiik, 2013).

2.9. Flavonoidler ve Antioksidan Ozellikleri
Son yillarda yapilan c¢alismalarla flavonoidler 6nem kazanmistir Bununla

birlikte yapilan c¢alismalar flavonoidlerin antioksidan &zelliklerinin  yaninda
antienflamatuvar, antiviral, antiallerjik, antitrombotik ve diger 0&zelliklerinin de
bulundugunu gostermistir. 4000°den daha fazla oldugu diisiiniilen flavonoidler elma,
sogan, domates, baklagiller, kirmiz1 sarapta ve ¢ayda bol miktarda bulunur (Bors ve
ark., 1990; Stavric, 1994; Yetiik, 2013).

Flavonoidler; flavonoller, flavanonlar, antosiyanidinler ve proantosiyanidinler
katesin-kuersetinler olmak tizere bes grubta incelenmektedir. Flavonoidler, fenolik
maddeler grubundandir ve fenolik maddeler aromatik halkasinda bir veya daha c¢ok
hidroksil grubu igeren bilesiklerdir. Bitkisel kaynakli besinlerin rengine etki eden
fenolik maddeler, agiza buruk bir tat birakirlar. Genellikle meyve ve sebzelerde ¢ok az
miktarlarda bulunmaktadirlar (Shahidi ve Naczk, 1995; Yetiik, 2013). En basit fenolik
maddenin bir tane hidroksil grubu iceren yani benzen bulundurdugu bilinmektedir.
Fenol olarak adlandirilan bu gruptan diger fenolik maddelerin de tiiredigi tespit
edilmistir (Cemeroglu ve Acar, 1986; Yetiik, 2013).

Sebzelerde ve meyvelerde yaygin olarak bulunan fenolik maddeler polifenoller
ve basit fenolik maddeler olarak ikiye ayrilmaktadir. Fenolik maddeler hidroksisinamik
asitler, hidroksibenzoik asitler ve flavonoidler olarak ii¢ ayri kisimda incelenir

(Cemeroglu ve Acar, 1986; Yetiik, 2013).

Yapilan ¢aligmalar sayesinde en az 5000 adet fenolik madde tanimlanmistir ve
bunlarin 2000°den fazlas1 dogal flavonoidlerdir. Ozellikle bitkilerin odunsu dokularinda
aglikonlar seklinde, ¢igek, yaprak, meyve gibi canli dokularinda glikozitler seklinde,
¢ekirdeklerinde ise her iki formda bulunurlar (Shahidi ve Naczk, 1995; Yetiik, 2013).

Camellia sinensis’in fenolik madde igerigi en zengin olan bitki oldugu tespit
edilmistir (Willson, 1995; Yetiik, 2013). Flavonoidleri ve diger polifenolleri i¢eren pek
¢ok yiyecek bulunmaktadir. Ayrica fenolik asit bakimindan zengin olan besinlerin

karaciger iizerinde koruyucu etkileri oldugu tespit edilmistir. Fenolik asitten zengin olan



gidalar antienflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antiallerjik, antioksidan &zellik
gosterirler.  Ozellikle polifenoller  kardiovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif
bozukluklar, hipertansiyon, diyabet ve kanser gibi kronik hastaliklar1 da hafifletici
Ozelliklere sahiptirler (Fujii ve ark., 2008; Yetiik, 2013).

Antitoksidan 6zelliklerini gosterebilmek adina flavonoidler, serbest radikallerle
reaksiyona girerler ve onlart etkisiz hale getirirler. Bu etkinin mekanizmasi asagida

agiklanmaktadir

e Hidroksil radikalini ( OH"), siiperoksit radikali (O2°) ve singlet oksijeni
temizler (Husain ve ark., 1987; Robak ve Gryglewski, 1988; Bors ve ark.,
1990; Morel ve ark., 1993; Yetiik, 2013).

e Alkoksil (RO)’i ve peroksil radikalini (ROO") yakalar, lipid peroksit (LOO- )
zincirini kirar (Robak ve Gryglewski, 1988; Ratty ve Das, 1988; Elengovan ve
ark., 1994; Yetiik, 2013).

o Siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerini inhibe eder (Moroney ve 1988;
Stavric, 1994; Yetiik, 2013).

e Demir ve bakir gibi ge¢is metallerini selatlar (Moroney ve 1988; Yetiik, 2013).

e Hiicresel regiilasyonda 6nemli bir rol oynayan, enzim fonksiyonlara bagiml
kalsiyum modiilasyonu ile bilinen ve kiigiik bir asidik protein olan kalmodulini
inhibe eder (Formica ve Regelson, 1995; Yetiik, 2013).

e Protein kinaz enzimini inhibe eder (Formica ve Regelson, 1995; Yetiik, 2013).

e Laktat transportunu engeller (Formica ve Regelson, 1995; Yetiik, 2013).

Kuersetin

Antioksidatif etki gostermek, fenolik maddelerin en 6nemli biyolojik
ozelliklerinden biridir. Diigiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunu ve hiicre
toksikasyonunu azalttigi  kuersetin  gibi antioksidan flavonoidlerin in vitro
calismalarinda tespit edilmistir (Luzia ve ark.,1997; Yetiik, 2013). Bununla birlikte
kuersetin; lipid peroksidasyonuna karsi koruma saglar ve hiicrelerde serbest oksijen
radikallerinin olugsumunu oOnler (Coskun, 2005; Yetiik, 2013). Ayrica kuersetinin
antibakteriyel, antiviral, antioksidan, antienflamatuar, antikarsinojenik etkileri de vardir

(Crespy ve ark., 1999; Yetiik, 2013). Kuersetin membran akiskanligini artirir, fosfolipaz



A> ve protein kinazlar1 inhibe eder, timor gelisimini engeller, apoptozu indiikler.
Yapilan bir ¢alismada, farelerde kuersetinin eritrosit membranlarini oksidatif hasara
kars1 korudugu gosterilmistir (Pawlikowska ve ark., 2003; Yetiik, 2013). Flavonoidler
arasinda bulunan kuersetinin ve flavonoidler, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu engeller ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini takiben
vazodilatasyona sebep olan nitrik oksit (NO") seviyesini artirmaktadirlar (Benito ve ark.,
2002; Yetiik, 2013).

KuersetininYapsi:
Yapisinda 3,3'.4' ve 5,7 pozisyonlarinda —OH grubu bagli olan kuersetin,

(3,3,4',5,7-pentahidroksiflavon) olarak adlandirilir. Flavonoidlerin flavon grubundadir.

[l o]
S

Sekil.3. Kuersetinin Yapisi (Ergiizel’den, 2006).

Kuersetin Bilesiginin Fiziksel Ozellikleri

Kuersetinin formiili C15H1007° dir ve igeriginde % 65,19 C, % 3,34 H ve %
37,06 O bulunur. Molekiil agirligi 302,24 g/mol olan kuersetinin safligit % 95’den
biiyiik veya esittir.

Erime noktas1 314 °C’dir, alkolde ¢6ziiniir, suda hemen hemen hi¢ ¢c6ziinmez,
goriinimii hardal saris1 renkte, kat1 toz halindedir ve asetik asit ¢ozeltisinde yogun sari
renk vererek ¢oziiniir. Kuersetin giines 1s1gindan korunarak +4 °C’de saklanmalidir

(Ergtizel, 2006).

Kuersetinin Dogada Bulunusu ve Kullanim Alanlari
Flavon bilesikleri antioksidan potansiyellere sahiptir ve genis bir kullanim

alanlar1 vardir (Miura ve ark., 1995; Karadag, 2003; Martini ve Katerere, 2004; Ergiizel,
2006).

Kuersetin genellikle pek ¢ok bitkide farkli flavonoidlerle birlikte bulunur.
Kuersetin dogadaki bitkilerin yapraklarinda, ¢igeklerinde ve saplarinda bir flavon

bilesigi olarak bulunmaktadir. Dolayisiyla kuersetin bitki ¢aylarinda bulunur (Karadag,




1997; Ergiizel, 2006). Bu bitki ve bitki c¢aylar1 eczaciligin degisik alanlarinda,
biyokimyada, gida kimyasinda, tip ve ila¢ yapiminda kullanilmaktadirlar. Kuersetin
dogal bir sar1 boya ekstrakti olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte kuersetin 6zellikle
tekstil alaninda kullanilir. Tekstil elyafinin sar1 renklerinde yapilmis olan analizlerinde
kuersetinin tek basma veya bagka boyar maddelerle birlikte kullanilildigi tespit
edilmistir (Miller ve Schreirer, 1985; Knekt ve ark., 1996; Garcia-Closas ve ark., 1998;
Karadag ve Bohmer, 2001; Hodek ve ark., 2002; Ergiizel, 2006).

Kuersetinin Kaynaklar

Kuersetin yenebilir meyve ve sebzeler olmak tlizere pek c¢ok bitkide
bulunmaktadir. Kuersetin  bagisiklik hiicrelerinde histaminin a¢iga ¢ikmasinin
engellenmesine yardimci olur. Metabolizmay1 hizlandirmak, kuersetinin en Onemli
gorevidir boylece viicudumuzdaki yaglar1 yakar ve toksinlerden armmamizi saglar.
Ahududu, kiraz, kirmiz1 sarap, kirmizi yaban mersini, yaban mersini, greyfurt, siyah
cay, elma, sogan, fasulye, brokoli, lifli yesillikler ve az miktarlarda yesil yaprakli

sebzeler iyi birer kuersetin kaynagidir (Ergiizel, 2006).

Kuersetinin Viicuttaki Fonksiyonlari

Kuersetin, antioksidan 6zellige sahip bir bitki pigmenti olup LDL nin okside
olmasini &nler. Hiicrelerin kansere doniismesini geciktirir. Ozellikle kuersetin ¢ok gii¢lii
bir antioksidan oldugu icin kalp hastaliklarini, akciger kanseri riskini azaltmakta ve
kolesterol diizeyini diisiirmektedir. Japonya’da yapilmig olan bir ¢alismada kuersetin
tilketiminin artmasiyla birlikte bireylerde LDL-kolesteroliin ve plazma total kolesterol
diizeyinin diistiigi gortilmustiir. Kuersetinin giiglii bir antioksidan madde oldugu igin
solunum yollarimi ve akcigerleri sigara ve kirli havanin etkilerinden korumada yardimei1
oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte 6zellikle kuersetin astim tedavisinde ve alerji
tedavisinde onerilmektedir (Hertog ve ark., 1993; Ergiizel, 2006).

Ayn1 zamanda kuersetin, viicuttaki hiicreleri serbest radikallerin zararlarindan
da korumaktadir. Koroner kalp hastaligi gériilme riskinin flavonoid tiiketiminin artmasi
ile birlikte azaldigi tespit edilmistir. Bir baska calisma ise Finlandiya’da yapilmus,
kuersetinden zengin olan sogan ve elma tiketimi arttiginda, koroner kalp
hastaliklarindan kaynakli 6liim riskinin azalmis oldugu gorilmistiir (Hertog ve ark.,
1993; Knekt ve ark., 1996; Ergiizel, 2006).



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Kuersetin (Sigma Adlrich, Germany), Potasyum dihidrojen fosfat (Merc), NaF
(Sigma Adlrich, Germany), formaldehit (Merck), alkol (Merck), ksilol (Merck), parafin,
hematoksilen-eozin, Precisa LS 220 SCS hassas terazi, Heidolph homojenizator, Niive
NS 112 distile su cihazi, MSI IKA vorteks, derin dondurucu, Niive santrijiij cihazi,
Autolab (AMS Srl), Autoanalyzer, ELISA okuyucu (Infinite F 50), nichipet EX, Isolab
Nichiryo ve Ependorf otomatik pipetler, Audic marka otoanalizér kit, Rel Assay
Diagnostics ELISA Kiti.

3.1.2. Hayvan Materyali

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 2015-77 sayil etik kurul karar1 alind1. Fareler, Ondokuz May1s Universitesi
Deney Hayvanlari Aragtirma Merkezi (DEHAM)’dan temin edilerek arastirma
siiresince burada barindirildi. Farelerin temini, projede Ongoriilen deneme planina
baslanmadan 1 hafta once gerceklestirildi ve farelerin saglik durumlar izlendi.
Calismada, agirliklar yaklasik 20-25 gr olan, 8 haftalik 40 adet Swiss albino erkek fare
kullanild1. Hayvanlar, 20-24 °C ve % 55-60 nemli ortamda tutuldu. 40 adet fare 4 esit
gruba (n=10) ayrildi. Deneme asagida aciklandig: sekilde diizenlendi.

3.1.3. Deneysel Diizen
1. grup kontrol: normal igme suyu (0,8 ppm flor ),

2. grup: 12mg/kg/giin NaF oral (Sigma Adlrich, Germany), (Verma ve ark., 2007),
3. grup: 40 mg/kg/giin kuersetin (Sigma Adlrich, Germany), (Jung ve ark., 2012),

4. grup: 12mg/kg/giin NaF + 40 mg/kg/giin kuersetin oral olarak verildi.
Ayrica fareler giin icinde standart fare pelet yemi ile ad libitum beslendi. Daha
onceden yapilmis olan ¢alisma modeli baz alinarak deneme 30 giin siirdiiriildii (Verma

ve ark., 2007).



3.2. Metot

3.2.1.Numune Toplanmasi ve Analiz

Bu siirenin sonunda her gruptaki farelerden tek tek kan ornekleri alindi ve
sonrasinda, ksilazin (30 mg/kg i.p) ve ketamin (300 mg/kg i.p) ile Otanazileri
gerceklestirildi. Karaciger dokular1 ¢ikartildi. Karaciger dokusu tartimlari yapildi.
Biyokimyasal analizler i¢in gerekli olan doku 50 ml fosfat tampon (ph 7,5) ile 1500 rpm
de 3 dk homojenize edildi. Daha sonra 1550 g, + 4 °C de 10 dk santrifiij edilerek
sipernatantlar analiz siiresine kadar - 80 C®de muhafaza edildi. Histopatolojik analizler
icin gerekli olan karaciger dokusu tamponlu formaldehit soliisyonla tespit edildi.

Antikoagulanli kan ornekleri +4 C° 10 dk 1550 g santrifiij edildi. Plazmalari

cikartilarak ependorf tiiplere aktarildi. Eritrosit hemolizatlarinin hazirlanmasi igin
artakalan tiipler 3 kez % 0.9’ luk NaCl ile yikandi. Elde edilen eritrositler soguk distile
su ile Y oraninda sulandirilarak erirtosit hemolizatlar1 elde edildi. Bu metaryaller
analizlerde kullanilacak siireye kadar -80 C®’de muhafaza edildi.

Plazma da karaciger enzimleri AST, ALT ve total protein ticari kit (Audit) ile
otoanalizorde o6l¢iildii (Autolab AMS Srl). TOK ve TAK analizi ise ELISA Kkitleri ile
presediire uygun bir bicimde ¢alisildi ve ELISA okuyucuda okunarak (infinite F 50),

oksidatif stres indeksi hesaplandi.

TOK ve TAK Analizleri:
Serumda Total Oksidan Kapasitesi (TOK) Analizi
Serumda total oksidan kapasitesi Ol¢iimii, demir iyonunun asidik ortamda
kromojen ile renkli bir kompleks olusturmasi esasina dayanir. Rengin siddeti
numunedeki oksidanlarin miktarina bagh olarak degismektedir. Rengin yogunlugunun
spektrofotemetrik olarak belirlenebildigi hazir olarak temin edilen ticari kit (Total
Oxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, RL0024, TURKEY) kullanilarak
asagida anlatildig: sekilde yapildi.
1. Standart ve 6rnekler 75 pl pipetlendi.
2. Uzerine Reagent 1°den 500 pl eklendi ve 30 sn sonra okutuldu (A1).
3. Uzerine Reagent 2’den 25 pl eklendi ve 37 °C’de 5dk inkiibe edildikten sonra
530 nm de okundu (A2).

4. Asagida verilen formiile gore hesaplama yapildi.



TOK Hesaplama: A2-A1=AAbs
Sonug¢= AAbs 6rnek x 10 / AAbs Standart

Serumda Total Antioksidan Kapasitesi (TAK) Analizi
Serumda total antioksidan kapasitesi Ol¢limii, serum numunesindeki

antioksidanlarin ABTS’den kaynaklanan koyu mavi yesil rengi azaltmasi sonucu
sekillenen absorbans degisiminin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Hazir olarak temin
edilen ticari kit (Total Antioxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, RL0017,
TURKEY) kullanilarak yapildi.

1. Standart, 6rnekler ve su 30 ul pipetlendi.

2. Uzerine Reagent 1°den 500 pl eklendi ve 30 sn sonra okutuldu (Al).

3. Uzerine Reagent 2°den 75 pl eklendi ve 37 °C’de 5dk inkiibe edildikten sonra

660 nm de okundu (A2).

4. Asagida verilen formiile gore hesaplama yapildi.
TAK Hesaplama: A2-A1=AAbs

Sonu¢= (AAbs Su -AAbs 6rnek) / (AAbs Su — AAbs Standart)

Histopatolojik Analiz
Farelerin nekropsilerini miiteakip karaciger 6rnekleri uzaklastirildi ve tamponlu

formaldehit soliisyonunda tespit edildi, alkol ve ksilol serilerinden gegirildikten sonra
parafinde bloklandi. Bloklardan 5 pm’lik kesitler alinip, hematoksilen-eozin (HE) ile
boyanarak Nikon Eclips E600 arastirma mikroskobunda incelendi (Gabe, 1968).
Histopatolojik degisiklikler negatif (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak
degerlendirildi. Histopatolojik degisiklik yoksa negatif, bir ile ili¢ vena sentralis
etrafinda smirh degisiklik varsa hafif (+), 4-8 adet vena sentralis etrafinda sinirh
histolojik degisiklik var ise orta (++), 9 ve lizerinde ya da yaygin histopatolojik
degisikliklerin goriilmesinde ise siddetli (+++) olarak degerlendirildi (Bouaziz ve ark.,
2006).

3.2.2.istatistiksel Analizler

Gruplar arasindaki istatistiksel farki ortaya koymak i¢in veriler ANOVA ile
degerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1.Biyokimyasal Bulgular

Serum ALT aktivitesinde tim gruplarda istatistiki olarak herhangi bir

degisiklik goriilmemistir. Serum AST aktivitesinde ise flor ve kuersetin grubunda artis

(p<0,001) goriilmiistiir.

Serum total protein degerinde ise kontrol grubu ile

kiyaslandiginda flor ve kuersetin guruplarda artis izlenmistir (p<<0,01). Tiim gruplara ait

serum ALT ve AST aktiviteleri ile total protein degerleri Tablo 5° de verilmistir.

Karaciger TOK ve TAK seviyelerinde herhangi bir degisiklik izlenmemistir. Eritrosit

TAK seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda flor ve flor +kuersetin gruplarinda

artmistir (p<0,01). Eritrosit TOK seviyesinde ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda flor

ve Kkuersetin grubunda artis tespit edilmistir (p<0,001). Karaciger ve eritrosit TAK,

TOK seviyelerinin degerleri Tablo 6’ da verilmistir.

Tablo 5. Serum ALT, AST aktivitesi ve total protein degerleri

ALT IU AST IU TP g/dl
Kontrol 161,7+£17,7 41,743,248 19,56+1,712
Flor 171,4+17,5 177+14,4° 28,34+2,1b
Kuersetin 177,2£15,5 170,3£14,9° 32,543,17°
Flor + Kuersetin 122,3+14,1 121,4+19,7°¢ 23,34+2,85%
Aynut stitunda bulunan farkli harfler istatistiki olarak anlamlidir.
Tablo 6. Karaciger ve eritrosit TAK, TOK seviyeleri
Karaciger TAK Eritrosit TAK Karaciger TOK Eritrosit TOK
mmolTrolox mmolTrolox pmol H202 pmol H202
Equiv./L Equiv./L Equv./L Equv./L

Kontrol 1,19+0,08 1,04+0,132 0,68+0,1 5,69+0,532
Flor 1,40+0,05 1,42+0,08" 0,80+0,08 7,78+0,31°
Kuersetin 1,21+0,09 1,22+0,072 1,16+0,12 7,590,240
Flor +Kuersetin 1,26+0,07 1,4340,04° 1,05+0,25 7,87+0,30°

Ayni siitunda bulunan farkli harfler istatistiki olarak anlamlidir.
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Sekil 4. Karaciger TAK degerleri
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Sekil 5. Eritrosit TAK degerleri
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Sekil 6. Karaciger TOK degerleri
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Sekil 7. Eritrosit TOK degerleri
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Sekil 8. Serum ALT aktivitesi
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Sekil 9. Serum AST aktivitesi
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Sekil 10. Serum total protein degeri



Sekil 11. Kontrol ve deneme gruplarindaki flor (F) grubu, kuersetin grubu (K) ve flor+kuersetin grubu
(FK) farelerin karacigerlerinin histopatolojik goriiniimii. Karaciger kesitleri (a) kontrol grubu normal
histolojik goriiniim, (b) kuersetin deneme grubunda sentrilobiiler bolgedeki hidropik dejenerasyon
goriilen hepatositler (oklar), (c) Flor deneme grubunda vena sentralis bélgesinde hidropik dejenerasyon
(oklar) ve hiicresel nekrozlar (ok baslart), (d) Flor+kuersetin deneme grubunda karacigerde goriilen
yaygin nekrozlar (ok baslar1). Hematoksilen-eozin, x10 objektif biiyiitme

Karaciger kesitleri incelendiginde kontrol grubundaki farelerin karacigerlerinde
herhangi bir histopatolojik degisiklik go6zlenmedi. Deneme gruplarindaki fare
karacigerlerinde ise degisen derecelerde oOzellikle setrilobiiler bolgelerdeki
hepatositlerde yogunlasan hidropik dejenerasyon ve hiicresel nekrozlar, ileri olgularda
ise yaygin nekroz alanlar1 gozlendi. Histopatolojik bulgular sekil 11° de goriilmektedir.
Histopatolojik degisiklikler tablo 7’ de 6zetlenmistir.



Tablo 7. Karaciger dokularindaki histopatolojik degisiklikler

Hidropik Sentrilobiiler Mononiiklear
Grup . hiicre
dejenerasyon nekroz L
infiltrasyonu

Kontl - _ -
Kont2 - N -
Kont3 - N -
Kont4 - ) -
Kont5 - N -
Kont6 - N -
Kont7 - N -
Kont8 - N -
Kont9 - N -
K1 ++ r -
K3 i A -
K4 ++ n -
K5 + A -
K6 + v -
K7 + A -
K8 i " -
K9 + " -
F1 - " .
F2 _ A .
F3 - " -
F4 - + -
5 ++ ++ N
F6 ++ + -
F7 ++ ++ N
F8 + A -
F9 . n -
KF1 ++ 4+ _
KF2 + " -
KF3 + " -
KF4 + + -
KF5 + " -
KF6 + " -
KF7 T " -
KF8 ++4+ n -
KF9 ++4+ n -




5. TARTISMA
Atmosferde az bir miktarda bulunan flor, II. Diinya Savasi’ndan sonra ticari

olarak kullanilmaya, niikleer enerji programlari ve atom bombasi projesi nedeniyle
yiiksek miktarlarda iiretilmeye baslanmistir (Beyhan 2003; Okte 2008). Flor kaynaklar:
arasinda volkanik gazlar, floriir iceren minerallerin sanayide islenmesi, okyanus spreyi,
yanmig komiir dumani, gesitli endiistriyel islemler sayilabilmektedir. Cevredeki floriir
iyonu yiiksek konsantrasyonda floriir i¢eren giibre, tugla, ¢imento, demir ve gelik gibi
endiistrilerin atik sularindan kaynaklanmaktadir. Deniz suyunda bulunmasi nedeniyle
balik ve diger deniz riinleri flor agisindan zengin kaynaklardir (Kii¢iikirmak 2007;
Avci ve ark., 2009). Endiistrilesmenin artii ile birlikte endemik bolgelerle birlikte flor
toksikasyonuna maruz kalan bolgeler artmaktadir. En reaktif halojen element olan flor
yumusak dokularda hasarlar meydana getirerek insan ve hayvan sagliginda sorunlar
cikartmaktadir. Hayvansal iiretim ve verim diismekte, lilke ekonomisinde kayiplar
artmaktadir. Ozellikle de gecim kaynagi hayvancilik olan bdlgelerde bu kayiplar daha
fazla soruna neden olmaktadir (Fidanci ve ark., 1998; Kennedy, 1999; Choubisa, 2001,
Ersan ve ark., 2010; Jung ve ark., 2012). Laboratuvar hayvanlari ile stabil kosullarda
yaptigimiz bu kontrollii calisma ile flor toksikasyonu ile meydana getirilecek hasarlarda,
bitkisel kaynakli olan kuersetinin ortamda olusan serbest radikalleri temizleyerek
oksidatif hasari en aza indirmeyi ve flor kaynakli sorunlar1 azaltmay1 amacladik.
Karciger hasarlarini tespit etmenin yaygin yolu serum AST ve ALT enzim
aktivitelerinin tespitidir (Guo ve ark., 2003; Shanthakumari ve ark., 2004). Shanthakumari
ve ark. (2004)’ nin yapmis olduklar1 ¢caligmada florun doza bagimli olarak serum AST ve
ALT aktivitesini artirdigini bildirmislerdir (Shanthakumari ve ark., 2004). Araya ve ark.
(1990)’nin  yapmis oldugu calismada sigirlarda florozis sonucunda serum AST
aktivitesinde artis tespit etmiglerdir (Araya ve ark., 1990). Ayni sekilde Trivedi ve ark.
(2008)’ nin fareler tizerinde yapmis olduklari ¢aligmada bizimle ayn1 doz ve siire NaF
uygulamasi yaparak serum AST ve ALT aktivitelerinin arttigini rapor etmislerdir (Trivedi
ve ark., 2008). Yapmis oldugumuz calismada Serum ALT aktivitesinde tiim gruplarda
istatistiki olarak herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Serum AST aktivitesinde ise
kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiim gruplarda artis (p<0,001) meydana gelmistir.
Karaciger sipesifik olan ALT aktivitesinde artis meydana gelmezken AST aktivitesinde
artig tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz ¢alisma ile Trivedi ve ark. (2008)’nin farelerde

ayni siire ve doz uygulamasi yaptiklart ¢alisma arasinda farklilik oldugu gozlenmistir.



Serum total protein degerinde ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda flor ve kuersetin
gruplarinda artis saptanmistir (p<0,01).

Oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi ile oksidatif stres meydana gelir ve
deoksiroboniikleik asit, lipid ve proteinlerde oksidatif hasarlar olusur (Chandrasekara ve
Shahidi, 2011). Antioksidanlar ortamdaki serbest radikalleri temizler. Bu amagcla
stiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimler ve glutatyon antioksidatif savunma
icerisindedir (Gul ve ark., 2000). Kuersetinin biyolojik ve farmakolojik olarak bir¢ok
etkilerinin yaninda iyi bir antioksidan madde oldugugu da bildirilmistir (De Boer ve ark.,
2000). Calismamizda flor toksikasyonunda kuersetinin antioksidatif etkilerini incelemek
icin karaciger dokusu ve eritrositlerde total oksidan ve total antioksidan kapasite
arastirildi. Karaciger TOK ve TAK seviyelerinde istatiksel olarak herhangi bir degisiklik
goriilmedi. Buna karsin eritrosit TAK seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda flor ve
flor+kuersetin gruplarinda artis goriildii (p<0,01). Kontrol grubu ile kuersetin grubu
arasinda istatistiki bir fark olmamasina karsin kuersetin grubunun flor ve flor+kuersetin
grubu ile arasinda da bir fark gézlenmedi. Eritrosit TOK seviyesinde kontrol grubu ile
kiyaslandiginda tiim gruplarda artis tespit edilmistir (p<0,001). Flor toksikasyonu ile
stiperoksit anyonu artmaktadir. Artan siiperoksit anyonlar siiperoksit dismutaz gibi enzim
aktivitelerini baskilayabilmektedir (Zhan ve ark., 2005; Nabavi ve ark., 2012). In vivo
yapilan bir calismada ise flor toksikasyonunda koruyucu etki olarak kullandiklari
kuersetini 10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin 7 giin siiresince vermisler ve karaciger
dokusunda muhtemel antioksidatif aktiviteyi arttirarak oksidatif stresi azalttigim
bildirmislerdir (Nabavi ve ark. 2012).

Karaciger hasarlarinin gelisiminde antioksidan/oksidan dengenin oksidasyon
lehine bozulmasi karaciger hasarini arttirmaktadir. Bu nedenle, disaridan ve diyetle
birlikte alinan antioksidan maddeler karaciger hiicrelerinin oksidasyona karsi
korunmasinda etkili olacaktir (Saral ve Kolayli, 2012). Karaciger florun hedef
organlarindan biridir (Kessabi ve ark., 1986). Daha once florla ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmasina karsin karaciger dokusunun histolojik durumu hakkinda yapilmis c¢aligma
sayist sinirhdir (Ersan ve ark., 2010). Flor toksikasyonuna maruz kalan yumusak
dokularda goriilen yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin mekanizmasi tam olarak agik
degildir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda goriilen degisikliklerin oksidatif hasar

kaynakli olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Sindelelar ve ark., 1999; Wang ve



ark., 2000; Chattopadhyay ve ark., 2011; Guo ve ark., 2003; Shanthakumari ve ark.,
2004). Sistemik doniistimler sirasinda {iretilen toksik bilesikler karacigerde metabolize
edilir. NaF’ de karaciger dokusunda patomorfolojik ve metabolik degisiklikler meydana
getirmektedir (Dabrowaska ve ark., 2006). Zhan ve Huo (1998)’ nun yapmis oldugu bir
calismada yiiksek doz ve uzun siireli flor toksikasyonu sonucu karaciger hiicrelerinde ince
yap1 diizeyinde mitokondirial sisme ve endeplazmik retukulum sisternalarinda genisleme
ve RNA graniillerinde azalma saptanmistir (Zhan ve Huo, 1998). Chattopadhyay ve ark.
(2011)’ nmin yapmus olduklar1 bir ¢alismada 30 giin siiresince 15 mg/kg flor verilen
farelerde karaciger dokusunda vaskiiler dejenerasyon ve epitel yapinin bozuldugu rapor
edilmistir. Ayni1 ¢alismada ayni dozda siire 90 giline c¢ikartildiginda ise sinizoidal
dilatasyon ve santral ven de genisleme goriildiigii bildirilmistir (Chattopadhyay ve ark.,
2011). Karadz ve ark. (2003)’ nin yapmis oldugu calismada deneysel olarak kronik
florozis (100 ppm ve 150 ppm flor) olusturulmus 2. kusak ratlarin karaciger dokularinda
histopatolojik bulgularda ve metabolik fonksiyonda degisimler goriilmiistiir. Florozisli
ratlrin karaciger doku 6rneklerinde portal alanda safra kanali poliferasyonu, bag dokusu
artist ve karigik hiicre infiltrasyonlar1 saptanmistir (Karaéz ve ark., 2003). Yaptigimiz
calismada karaciger histopatolojik bulgularinda flor ve kuersetin gruplarinda hem
hiicresel dejenerasyon hem de sentrolobiler nekroz goriildii. Flor+kuersetin verilen grupta
bu bulgular daha siddetli olarak tespit edildi.

Calismamizda hiicrede solunum patlamasina neden olan flor eritrositlerde de
solunum patlamasi meydana getirerek oksidan sistemi uyarmistir. Ayni sekilde kuersetin
grubunda da eritrosit oksidayonunun arttig1 goriilmiistiir. Bu oksidasyon artigina yanit
olarak eritrositlerde antioksidan savunma sisteminde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
flor ve flor+kuersetin gruplarinda artis meydana gelmistir. Bununla birlikte yapilan bu
calismada karaciger dokusundaki histopatolojik bulgularda flor ve kuersetin gruplarinda
hem hiicresel dejenerasyon hem de sentrolobiler nekroz goriildii. Ayni zamanda

flor+kuersetin verdigimiz grupta bu bulgular daha siddetli olarak tespit edildi.



6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bir aylik deneme siirecinde flor toksikasyonun karacigerde
oksidan ve antioksidan sistemde herhangi bir degisiklik meydana getirmedigi goriildii.
Buna karsin eritrosit oksidan sisteminde artis ve buna baglh olarak da antioksidan
kapasitenin uyarildigr tespit edildi. Kuersetinin antioksidatif olarak oksidasyonu
diislirecegi tahmin edilirken verdigimiz dozda bdyle bir etkisinin olmadigi goriildii.
Ayrica karaciger histopatolojik bulgularinda flor ve kuersetin gruplarinda hem hiicresel
dejenerasyon hem de sentrolobiler nekroz izlendi. Flor+kuersetin verilen grupta ise bu
bulgularn daha siddetli oldugu goriildii. Karacigerde florun zararl etkileri ile birlikte
verilen kuersetin dozunun da zararl etkileri izlendi. Kuersetinin daha diisiik dozlarda ve
stirelerde calisilmasinda bu etkiler farkli sonuglar verebilecegi diisiiniildi. Yapmis
oldugumuz bu calismanin bundan sonra yapilacak olan calismalara 6rnek olusturacagi

kanaatindeyiz.
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