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Florun Serbest Radikaller, Reaktif Oksijen Türleri ve Oksidatif Stres ile İlişkileri 

Efe KURTDEDE1, Mert PEKCAN1, Hilal KARAGÜL1* 

1. Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, Ankara, TÜRKİYE. 

Öz: Flor halojen ailesinin bir üyesi olup elektronegatifliği yüksek bir elementtir. Florun organizmaya ve hücre içerisine girişiyle 
süper oksit üretimi artar. Bunun sonucunda ortaya çıkan hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil radikalleri florun reaktif 
oksijen türleri (ROS) ile ilişkisinde belirleyici rol oynar. ROS’daki artış lipid, protein ve DNA moleküllerinde yıkımlanmaya sebep 
olur. Florid İle temas sonucunda vücutta stres cevabı faktörlerinde, sinyal transdüksiyon bileşiklerinde, ve apopitozisle ilişkili 
proteinleri kodlayan gen ekspresyon düzeylerinde artış ortaya çıkar. Florun hücresel düzeydeki bu etkilerinin 
değerlendirilmesi, Türkiye’de var olan florozis sorununa yeni çözüm önerilebilmesi açısından önem arz etmektedir. 
Ülkemizde, bugüne kadar yapılan çalışmalarda Muğla, Eskişehir, Kırşehir, Çorum, Ankara, Konya, Hatay, Van ve Ağrı illerinde 
su, toprak, bitki, koyun idrarı, diş ve kemik örneklerinde flor düzeyleri belirlenmiş ve flor zehirlenmesi hakkında 
değerlendirmeler yapılmıştır. Bu kapsamda flor'un canlı organizmadaki etkisine hücresel düzeyde değinilerek flor'un serbest 
radikaller, ROS ve oksidatif stres oluşumuna etkisi değerlendirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Flor, Oksidatif Stres, ROS, Serbest Radikaller. 

Free Radicals, Reactive Oxygen Species and Relationship with Oxidative Stress 

Abstract: Fluorine is a highly reactive chemical element and a member of halogen family. Fluorides entry into the organism 
and cells that increases the production of superoxide. Superoxide generates hydrogen peroxide, peroxynitrite, and hydroxyl 
radicals, and plays a decisive role at the relationship between fluorine and reactive oxygen species (ROS). The increase in ROS 
causes oxidative damage in lipid, protein, and DNA molecules.  As a result of contact with fluoride, an increase in gene 
expression levels encoding stress related response factors in the body, signal transduction compounds, and apoptosis related 
proteins occurs. Assessment of these effects at the cellular level of fluor is important in terms of suggesting a new solution 
to the problem of fluorosis in Turkey. Fluoride levels were determined in water, soil, plant and sheep urine, tooth, bone 
samples in the areas of Ağrı, Van, Muğla, Eskişehir, Kırşehir, Çorum, Ankara, Hatay in Turkey. Results were evaluated to find 
out fluor toxicosis. In this review, the effect of fluoride in the living organism is addressed at cellular level, and the effect of 
fluoride on free radicals, ROS and oxidative stress formation is discussed. 

Keywords: Fluoride, Free Radicals, Oxidative Stress, ROS. 
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GİRİŞ

lor, ülkemizde başta Doğu Anadolu bölgesi 
olmak üzere bazı yörelerde doğal olarak bol 

miktarda bulunmakta, endüstriyel ürünlerde çeşitli 
konsantrasyonlarda kullanılmakta ve çevre kirliliğine 
bağlı olarak yoğun flor kontaminasyonları 
gerçekleşmektedir. Ülkemizde bugüne kadar yapılan 
çalışmalarda Şendil ve Bayşu (1), volkanik bölgeler 
olan Van/Çaldıran ve Ağrı/Doğubeyazıt’da değişik 
köylerden alınan su örneklerindeki flor miktarlarını 
5.70-15.20 mg/l, florozis belirtileri olan koyun idrar 
örneklerindeki flor düzeylerini 3.80-30.61 mg/l olarak 
belirlemişlerdir. Ergun ve ark (2), Van/Ağrı yöresinde 
flor miktarını kaynak sularında ortalama 7.67 mg/l, 
toprak örneğinde ortalama 17.4 mg/kg, bitki 
örneğinde 15.24 mg/kg, diş örneği külünde 3787-
5299 mg/kg, kemik örneği külünde 3374-5149 mg/kg, 
koyun idrarında ortalama 8.11 mg/l olarak 
belirlemişlerdir. Fidancı ve ark. (3), doğal flor 
kontaminasyonunun koyunlarda florozise yol açtığını 
gösteren araştırmalar yapmışlar, 
Eskişehir/Kızılcaören, Kırsehir-Kaman/Bayındır, 
Akçakent/Yeniyapan ve Çiçekdağ/Pöhrek’ten 
sağladıkları su, toprak, bitki ve koyun idrar 
örneklerindeki flor değerlerinin kontrol değerlerine 
göre yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Altıntaş ve 
ark. (4), doğada flor konsantrasyonun yüksek olduğu 
Eskisehir/Kızılcaören köyü ve Van/Çaldıran’da 
merada yayılan koyunların idrarındaki flor 
miktarlarını sırasıyla ortalama 5.33 ve 8.13 ppm 
bulmuşlardır. Işıklı ve ark. (5), Eskişehir ili Kızılcaören 
ilçesinde flor madeni bölgesinde su flor miktarını 3,9 
mg/l olduğuna işaret etmişlerdir. Erdoğan (6), Hatay 
yöresindeki içme suyu örneklerinde flor düzeyini 
0.140-0.751 ppm, Erzin bölgesinde kaynak suyunda 
2.140 ppm olarak ölçmüşlerdir. Öksüz (7), 
Kırşehir/Pöhrenk’te su flor düzeyini sıcak su 
kaynaklarında 5.5-5.7 mg/l, çeşme sularında 0.63-2.6 
mg/l, artezyen kuyu suyunda 0.63 mg/l bulmuştur. 
Doğal ve endüstriyel flor kirliliğine bağlı olarak 
sığırlarda ve koyunlarda kronik flor zehirlenmesi 
bulguları ortaya konulmuştur. Son yıllarda ise florun 
hücre ve enzim sistemleri üzerine etkisi üzerine 
çalışmalar yapılmıştır (8). 

 
 
Şekil 1. Türkiyede Doğu Anadolu bölgesinde florozis 
görülen koyunlarda mandibula ve maksilla 
yapısındaki değişimler ve dişde beneklenme, 
lekelenmeler ve aşınmalar (2).  
Figure 1. Fluorosis in eastern Anatolia in Turkey 
mandible and maxilla structure and changes in the 
tooth, mottling, staining and abrasions (2). 

Vücuda solunum ve sindirim yoluyla giren flor, 
sistemik olarak ve hücre düzeyinde akut ve kronik 
yıkımlanmalara yol açar (8).  

Bu derlemenin amacı, florun canlı 
organizmadaki etkisine hücresel düzeyde değinilerek 
ve florun serbest radikaller, reaktif oksijen türleri ve 
oksidatif stres oluşumu ve ilişkileri ile ilgili güncel 
bilimsel verilerin değerlendirilmesidir.  

1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller hücrelerde oksijen 
türlerinden (ROS) veya nitrojenden reaktif nitrojen 
türlerinden (RNS) köken alırlar. Farklı fiziksel ve 
kimyasal uyaranlara ve organizmada gelişen çeşitli 
dejeneratif durumlara karşı düşük veya orta 
miktarlarda üretilen serbest radikaller, hücrelerin 
sinyal gönderici ve savunma mekanizmalarında 
merkezi rol alırlar. Fazla miktarda üretilen veya 
normal miktarda üretildiği halde doğal olarak 
nötralize edilemeyen serbest radikaller lipidlerde 
peroksidasyona, proteinlerde yıkıma bağlı enzim 
aktivitesi kaybına ve DNA yıkımı sonucu mutagenezis 
ve karsinogenezise yol açar (9,10). Bazı serbest 
radikaller nitrik oksit radikal (NO.), süperoksid iyon 
radikal (O2

.-), hidroksil radikal (OH.), alkoksil radikal 
(RO.), nitrojen dioksit (NO2

.), peroksil (ROO.), lipid 
peroksil (LOO.), ozon (O3), hipoklorik asit (HOCl), nitöz 
asit (HNO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitro trioksit 

F 
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(N2O3), lipid peroksit (LOOH),  hidrojen peroksit 
(H2O2), singlet oksijen (1O2)’dir.  

Günümüzde yaşamın kaçınılması en zor ve en 
önemli sorunları olan çevre, gıda ve su kaynaklarının 
kirliliği, beslenme bozuklukları ve stres vücutta 
serbest radikallerin oluşumuna neden olmaktadır. 
Bunların metabolize edilişleri ve nötralizasyonunu 
aksamaktadır. Sonuçta organizmada çeşitli 
dejeneratif bozukluklar oluşurken enfeksiyöz 
etkenlerle mücadelede yetersizlikler ortaya çıkar. 
Son yirmi yılda çeşitli dokularda görülen dejeneratif 
bozukluklar ve kanser olgularındaki artışta serbest 
radikallerin rolü kolorimetrik, florimetrik, 
kemilüminisans yöntemleriyle yoğun şekilde 
araştırılmakta ve söz konusu bozuklukların 
önlenmesinde radikal antagonistleri olan 
antioksidanların kullanılması konusunda geniş çaplı 
çalışmalar yapılmaktadır. Son yıllarda serbest 
radikallerin biyokimyasal reaksiyonlardaki rollerinin 
önemleri de anlaşılmış, hastalık durumlarında 
organizmada serbest radikallerin çeşit ve 
miktarlarında artış dikkati çekmiştir (9,11,12).   

2. ROS 

Normal metabolik süreçte belirli düzeyde ROS 
oluşur. Vücuda giren hastalık etmenlerine karşı bazı 
lökosit hücreleri de normalin dışında ROS’un açığa 
çıkmasına yol açar. Organizmada metabolizma 
esnasında oluşan belirli miktardaki ROS, yıpranmış 
hücrelerin yıkımlanması işlevinde görev alır. Vücutta 
üretilen ROS’un sağlıklı hücrelerde de yıkımlayıcı 
etkiye yol açmaması için endojen (Süperoksit 
dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GSH-Px), 
glutasyon S-Transferaz (GST), katalaz (CAT), 
melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, 
gibi) ve eksojen (α-tokoferol (vitamin E), β-karoten. 
askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat) gibi) 
antioksidanlar görev yapar (13). 

3. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, organizmada metabolik süreçte 
ortaya çıkan serbest radikaller ve reaktif metabolitler 
ile antioksidatif sistem arasındaki dengesizlik olarak 
tanımlanır. Oksidatif ve antioksidatif süreçler, hücre 
ve organizmalarda redoks durumunu etkileyen 
elektron transferleri ile birlikte ortaya çıkar. Redoks 
durumundaki bu değişiklikler birçok proteinin 

aktivitesini artırarak ya da durdurarak hücrelerin 
akıbetini belirleyen sinyal yolaklarını harekete geçirir. 
Oksidatif stres, oksidatif ve antioksidatif denge 
bozukluğunun derecesine ve etkilenen hücrelerin 
özelliklerine bağlı olarak hücrelerde yangı, apopitozis 
veya proliferasyon ve malignant reaksiyon gibi 
olaylar meydana gelir. Bunun sonucunda etkene ve 
organizmanın savunma sisteminin gücüne bağlı 
olarak çeşitli dokularda bozukluklar ortaya çıkar (13). 

Oksidatif stres kronik ve dejeneratif 
bozuklukların (kanser, artritis, yaşlanma, otoimmun 
bozukluklar, kardiyovasküler ve nörodejeneratif 
hastalıklar) önemli nedenidir. Vücut oksidatif strese 
karşı koyabilmek için antioksidanları üreterek birçok 
mekanizmayı devreye sokar. Antioksidanlar vücutta 
üretilebildiği gibi (endojen), gıdayla veya gıda katkısı 
(eksojen) olarak dışardan da alınabilir. Antioksidanlar 
serbest radikal süpürücüleri olarak isimlendirilir. 
Bunlar ROS ve RNS tarafından oluşturulan yıkımı 
önler veya tamir ederken, immun mekanizmayı 
güçlendirir kanser ve dejeneratif hastalık riskini 
düşürür (14). 

Oksidatif stres durumunda hidroksil radikal ve 
peroksinitrit aşırı üretildiğinde hücre zarı ve 
lipoproteinler lipid peroksidasyonu yoluyla 
yıkımlanır. Bu reaksiyon malondialdehit (MDA)’in ve 
konjege olmuş dien bileşiklerin (sitotoksik ve 
mutajenik maddeler) şekillenmesine yol açar (15).  

DNA’nın oksidatif yıkımlanması, farklı DNA 
yıkımlanmalarına ve mutasyonlara yol açar. 
Organizma DNA’yı etkileyen bu ataklara karşı koymak 
için DNA’yı tamir eden enzimleri ve/veya 
antioksidanları kullanan birçok mekanizmaya sahiptir 
(16,17,18).  

Oksidatif stres, uygun şekilde idare edilmediği 
taktirde yaşlanma, bazı akut patolojiler (travma, felç) 
ile değişik kronik ve dejeneratif hastalıkların ortaya 
çıkışını başlatabilir (19,20).  

4. Floridler ile ROS İlişkisi 

Floridlerle temas sonucu süper oksit üretiminin 
artmasıyla ortaya çıkan hidrojen peroksit, 
peroksinitrit ve hidroksil radikalleri florun ROS ile 
ilişkisinde belirleyici rol oynar (20). Floridlerle temas 
edilmesiyle süper oksit üretimi artar, takiben oluşan 
hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil radikalleri 
florun ROS ile ilişkisinde belirleyici rol oynar (21).  
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Flor intoksikasyonundan sonra ROS ve nitrojen 
oksit (NO) düzeyleri de önemli ölçüde artar. 
Floridlerin neden olduğu NO üretimi artışı sonucu NO 
ile süper oksit reaksiyona girerek peroksinitrit ve 
proteinlerdeki tioller oluşur (22,23). Peroksinitrit ile 
metal merkezleri reaksiyona girdiğinde nitrozil 
eklentileri meydana gelir. NO disülfit bağı oluşumunu 
engelliyerek endoplazmik retikulumda hatalı 
katlanmış proteinlerin birikmesine yol açar (8). 
Antioksidanların hücreleri florla temas sonucu ortaya 
çıkacak lipid peroksidasyonundan yoğun şekilde 
koruması (22,24) florun etkisini oksidatif nitrozatif 
yıkımı üzerinden yaptığını göstermiştir (8).  

Florun mitokondri üzerindeki toksik etkisi ROS 
indüksiyonuna ve antioksidan savunmada 
zayıflamaya yol açar. Aşırı ROS üretimi lipid 
peroksidasyonu, mitokondriyal membran 
depolarizayonu ve apopitozisin ortaya çıkmasına 
neden olur (8). ROS oluşumunun artışı hem 
apopitozis hem de nekrozise işaret eder. Hücre 
ölümünün tipi ve hücrelerde oluşan ROS’un özellikleri 
florid iyonunun miktariyla ilişkilidir. Ratlarda 
oluşturulan florid toksikasyonunda ROS’daki artışın 
ağız mukoza hücreleri ve hepatositlerde apopitozis 
ve hücre siklusu değişikliklerine yol açtığı 
belirtilmiştir (25). İçme sularına fazla miktarda florid 
katılan ratların kan, karaciğer, böbrek ve beyninde 
aşırı ROS üretiminin meydana geldiği gösterilmiştir 
(26,27,28,29,30). Yüksek dozda florid verilen fare 
spermetazoalarında ROS oluşumunun artışı ile 
morfolojik anormalliklerin birlikte ortaya çıktığı 
gözlenmiştir (31). 

Rat spermatozoasının florid etkileşmesi ile 
NADPH oksidaz (ROS oluşumuna katılan diğer bir 
enzim) aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (21). Doku 
yıkımının bir göstergesi olan laktat dehidrogenaz 
(LDH) aktivite artışı diyetinde yüksek miktarda florid 
bulunan ratlarda belirlenmiştir (32). Diyetinde yüksek 
miktarda florid bulunan ratlarda, doku yıkımının bir 
göstergesi olan laktat dehidrogenaz (LDH) 
aktivitesinin artışı belirlenmiştir (32,33). Florid 
tarafından etkilenen diğer hücresel bileşikler 
transaminazlar (AST ve ALT), kreatin kinaz (CK), total 
lipidler (TLs), kolesterol, trigliseridler (TGs) ve düşük 
dansiteli lipoprotein-kolesteroller (LDL-c) olup 
bunların miktarının yine florid verilen ratlarda arttığı 
belirlenmiştir (22). İçme suyuna florid katılan ratların 

eritrositlerinde ‘HEM mekanizması’ (Hemoglobin) 
sentezi ile ilgili parametrelerde inhibisyon geliştiği ve 
bu bozukluğun beyindeki tüm biyojenik amin 
düzeylerindeki azalma ile birlikte ortaya çıktığı 
gösterilmiştir (28).  

Floridlerin süper oksit dismutaz (SOD), 
glutasyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan 
enzimlerin aktivitesini inhibe ettiği düşünülmektedir 
(21,34,35). Ayrıca flor glutasyon düzeyinde değişiklik 
yaparak mitokondrilerde ROS üretimini artırır ve 
sonuçta selüler yapılarda yıkım şekillenir (34,36). 
Floridler strese cevap olarak ortaya çıkan yapıları 
örneğin MAP (mitogen activated protein) kinazı 
aktive eder ve sinyalle regüle edilen protein kinaz 
(ERK)’ın aktivasyonu gerçekleşir (37,38,39).  

5. Floridler ile Oksidatif Stres İlişkisi 

Endemik florozisli alanlarda yapılan in vivo ve in 
vitro çalışmalarda floridlerin neden olduğu 
apopitozise işaret eden lipid peroksidasyonu ve ROS 
üretimi tanımlanmıştır (8,40). 

Oksidatif stresin hücre ölümüne neden oluşu 
genellikle lipid peroksidasyonuyla (LPO) birlikte 
gelişir. Lipid peroksidasyonu hücre ve dokularda 
florla oluşturulan sitotoksitenin önemli bir 
mekanizmasıdır. LPO durumu lipid 
peroksidasyonunun yan ürünleri olan MDA’nın 
(malondialdehit) belirlenmesiyle ortaya konulabilir 
(41). Endemik florozisli bölgelerde yaşayan çocuk ve 
erişkinlerin eritrositlerinde önemli LPO’ u rapor 
edilmiştir (42).  

GSH azalması genel olarak hücreler içindeki 
prooksidan ve antioksidan aktiviteler arasındaki 
dengesizliğe ve mitokondrialardaki aşırı ROS 
üretimine bağlanmakta ve bu olaylar hücrelerde 
yıkıma yol açmaktadır. Hücrelerde NaF ile oluşturulan 
apopitozis GSH’ın serum düzeyinde düşüş ile birlikte 
ortaya çıkar. Hücrelerde nekrozun gelişmesi 
durumunda GSH taşıyıcılarının süpresyonu sonucu 
GSH düzeyinde artış şekillenir (41). 

6. Floridler ile Antioksidan Enzim Aktivitesi İlişkisi 

Floridlerin hücre antioksidatif mekanizmasında 
ve serbest radikallerin eleminasyonunda rol oynayan 
SOD, GSH-Px ve CAT gibi enzimlerin aktivitesini 
değiştirdiği bildirilmiştir (41). Endemik florozisin 
görüldüğü bölgelerde yaşayan insanların kanında 
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serbest radikal süpürücülerinden olan SOD, GST, CAT 
ve GSH-Px gibi enzimlerin aktivitelerinde düşüş 
saptanmıştır (23,36). Yüksek miktarda florid verilen 
rat ve fare eritrositlerinde SOD aktivitesinde uzun 
dönemde önemli düşüş ortaya çıkmıştır (36,43). 
Deney hayvanlarına NaF verilmesi karaciğerde (38), 
böbreklerde (38) ve beyinde (32) SOD, GST, CAT ve 
GSH-Px enzim aktivitelerinde düşüşe neden 
olmuştur. Düşük dozda NaF verilen farelerin 
osteoblastlarında SOD, GST, CAT ve GSH-Px gibi 
enzimlerin aktivitelerinde gözlenen artış floridin 
kemik hücrelerine olumlu etkisi olarak 
düşünülmüştür. Yüksek doz florid verilenlerde ise bu 
enzimlerin aktivitelerinde önemli derecede 
supresyon azalma ortaya çıkmıştır (44,45). 

SONUÇ 

Flor elektronegatifliği yüksek bir elemnettir. 
Floridlerin vücutta oluşturduğu biyokimyasal ve 
sellüler etkiler hücre içerisinde ve organizmaya 
girişini takiben süper oksit üretiminin normal 
seviyesinin üstüne çıkmasıyla sonuçlanır. Süper oksit 
molekülü, hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil 
radikallerinin fazla miktarda ortaya çıkşına sebep 
olur. Bu durumda, hücresel düzeyde lipid, protein ve 
DNA moleküllerinde yıkımlanmalarına meydana gelir. 
Floridlerle temas sonucu stres cevabı faktörleri, 
sinyal transdüksiyon bileşikleri ve apopitozisle ilişkili 
proteinleri kodlayan gen ekspresyon düzeylerinde 
artış ortaya çıkar. Son yıllarda üzerinde önemle 
durulan florun hücresel düzeydeki etkileri ve 
oksidatif stres mekanizmaları üzerine etkisinin 
değerlendirildiği bu derlemede etki mekanizmaları 
üzerinde değerlendirmeler yapılmıştır. 
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