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Ozet: Bu calismada, antioksidan 6zellik gosteren ve deneysdl olarak belirlenmis TEAC [1-2] (Toroloksa
Esdeger Antioksidan Kapasites) degerleri bilinen bazi flavonollerin (Mirisetin, Kuersetin) DFT
(Yogunluk Fonksiyond Teoris) yontemiyle antioksidan etkinliklerinin karsilastinlmast yapilmstir.
Hesaplamalar, gaz fazinda DFT yontemiyle RB3LY P/ 6-31G (d,p), radikaller icin UB3LY P/ 6-31G (d,p)
temel setleri kullanilarak yapilmigtir.

Anahtar Kedimeler: Antioksidanlar, antioksidatif etki, flavonoidler, mirisetin, kuersetin.

THE INVESTIGATION OF ANTIOXIDANT ACTIVITIES

OF MYRICETIN AND QUERCETIN WITH DFT METHODS

Abstract: In this study, some flavonoid derivatives (myricetin, quercetin), showing antioxidant activity
and having experimentally determined TEAC (Torolox Equivalent Antioxidant Capacity) values, have
been investigated and their antioxidant activities have been compared. Calculations performed by using
DFT (Density Functional Theory ) method at the RB3LY P/6-31G (d,p) level of theory in the gas phase,
for radicals, UB3LY P/ 6-31G (d,p) basis set has been used.
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1. Giris

Icinde yasadhgimiz 21. ylizyilda gelismekte olan teknoloji, cevre kirliligi, sera
etkisi, petrokimya Urtnleri, X-UV sinlart (fotokimyasal), ilaglar, sigara gibi pek gok
etken sirekli olarak cesitli oksidatif stres (oksidan) olusturan maddelerle kars1 karsiya
kalmamiza neden olmaktadir[3]. Bu etkiler kendini serbest radikal olusumuyla
gostermektedir. Serbest radikaller hicrelere ve bagisiklik sistemine saldiran
molekullerdir. Antioksidanlar ise serbest radikallerin yikici etkilerini engelleyen, pek
cok hastaliga ve erken yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlari Onleyen
molekillerdir. Antioksidan 6zellik gosteren flavonoidler, serbest radikal toplayici
Ozellik gostermektedir. Hidrojenlerin  ayrilmasiyla olusan flavonoid radikalleri,
ortamdaki eser metallerle selat halka olusturarak kararli duruma gegerler. Bu durum
Sekil 1. *de gosterilmistir [1].

Sekil 1. Eser metallerin baglanmasi durumu

Ozellikle son yillarda antioksidan 6zellik gésteren bitkilerin tizerine gok fazla
deneysel ve teorik calismalar vardir[2-3]. GUnumuzde flavonoidlerin biyolojik ve
farmakolojik aktiviteleri ile ilgili bilgi birikimimiz gittikge artmaktadir. Inanyoruz ki,
flavonoidlerin uygulama alanlari, szl edilenlerle sinirli kalmayacak ve ortaya
cikarilacak yeni 6zellikleri ile daha genis kullanim olanaklar1 kazanacaklardir.

Geleneksel tipta, son yirmi yilda flavonoidlere kars1 ilgi artmis, gerceklestirilen
genis ¢apl1 arastirmalar sonucu, flavonoidlerin gok yonlt biyokimyasal ve farmakolojik
aktivitelere sahip olduklar: belirlenmistir. Ornegin, bu tiir bilesiklerin antioksidatif
[4-5], antiflamatuar [6], antimikrobiyal [7] etkilere sahip olduklari agiklanmustir.



Bunlardan baska kuersetin in vitro ve in vivo sartlarda antimutajenik ve antikar-
sinojenik etkilere sahip olduklari da belirtilmistir[8-9-10] .

Genis kapsamli kullamm alamna sahip olan flavonoidlerin sentetik Gretimi
guniimtizde gergeklestirilmediginden, elde edilmeleri icin tek kaynak flavonoid igeren
bitkilerdir. Bu nedenle yeni flavonoid kaynaklarimin agiga ¢ikarilmasi, flavonoidlerin
elde edilmesi, 6zelliklerinin belirlenmesi ve kullanim alanlarinin genisletilmesi guincel
ve Onemli problemlerdendir [11].

Antioksidanlarin, antioksidan kapasitelerini belirtmek icin kabul edilen Troloksa
Esdeger Antioksidan Kapasitesi (Trolox Eguivalent Antioxidant Capacity, TEAC),
antioksidanlarin ¢alisma sartlarindaki 1mM derisimine esdeger troloks derisimi olarak
tarif edilir. Bu tammlamaya gore, mirisetin ve kuersetin icin TEAC degerleri sirasiyla
3,10 ve 4,70 olarak verilmistir [12].

Fenolik bilesiklerin elektronik etki ile OH bag-ayrisma enerjilerini ve rezonans
etkilerini yogunluk fonksiyonel teorisi ile 6-31G temel seti kullanarak arastirmiglardir.
OH bag-yap1 aktivite iliskisi artan hidrojen bag: ile daha kararli hale gelen yapilarin
antioksidan kapasitesinin distiguni belirtmistir. Yani, yapr aktivite iliskisine bakarak
kararl1 yapinin daha dustik antioksidan 6zellik gosterdigi belirtilmistir [13].

Flavonoidlerin ab inito yontemleriyle incelenmesinde, B3LY P/ 6-31G (d) hibrid
yogunluk fonksiyonel teorisi ile yapilan ¢calismada mono hidroksil flavonollerin H-bag
uzakliklari, B ve C hakalar1 arasindaki uzakliklar incelenmistir. Alt1 Gyeli halka
olusturan H'-bag1, 1.832 A ve bes (yeli halka olusturan H?*bagi, 2.080A olarak
bulunmustur. B ve C halkalar1 arasindaki C13-C14 bag uzunlugu 1.475 A olarak
bulunmustur[ 14].

Flavonoidlerin kantitatif yapi-aktivite iliskisi (Quantitative Structure-Activity
Relationship, QSAR) RHF dizeyinde ve 6-31G (d) temel seti kullanilarak yapilan
calismalarda mirisetin ve kuersetin icin elde edilen, elektronik toplam enerji degerleri
Er, sirasiyla, -1172,73177, -1097,87537 Hartree, dipol momentleri; 1,4093 ve 2,1279
debye olarak bulunmustur [15 -16].

Y apilan bu calismalarda bazi antioksidan maddelerin 6zellikleri ve etkinlikleri
belirlenmistir. Ancak, daha ¢ok sayida incelemesi gereken antioksidan iceren bitki,
meyve ve diger besin maddeleri vardir ve bu deneysel calisma olanaklar1 ¢ok kisitl ve
pahali olcim aygitlari gereken islemdir. Bu nedenle antioksidanlarin yapisal
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Ozelliklerinin  ve etkinliklerinin  belirlenmesine teorik yontemler  kullanilarak

aydinlatilmaya galisilmaktir.

2. YOntem

Bu calismada incelenen mirisetin ve kuersetin bilesiklerinin en kararli yapilari, C
halkasindaki radikalleri ve B halkasindaki diradikallerine ait hesaplamalarin timti gaz
fazinda yapildi. Hesaplama yontemi olarak DFT yoOntemini iceren RB3LYP ve
radikaller icin UB3LY P kullarildi. Polarize fonksiyonlar: iceren 6-31G (d,p) temel seti
kullanildi. Bu yontemler ve temel set kullanilarak bilesiklerin ve radikallerinin tam
optimize geometrik yapilar1 belirlendi. Geometrik yapilarin dogrulugu frekans
hesaplamalar1 ile saptandi. Elde edilen sonuclar degerlendirildi. Hesaplamalarda
GAUSSIAN 03W paket programindan yararlanilch [17]. Program veri girisleri ve
molekullerin gizimi GaussView W 2.1 [18] paket programindan yararlanildi.

Frekans hesaplamalar1 sonucu, bilesiklerin her biri icin A (Toplam elektronik
enerji), Erc (1sisal korelasyon enerjisi ), ZPE (sifir nokta enerjisi), S (entropi) ve U
(dipol moment), optimize geometrilere ait yapisal parametreler ( bag uzunluklari, bag
acilari, dihedral acilar ve H-bag1 uzunluklari) elde edildi.

Elde edilen bu degerlerden yararlanilarak her bilesige ait, OH bagindan H
ayrilmasiyla olusan entalpi degisimi (AH) ,bagil enerji degisimleri (AE), serbest enerji
degisimleri (AG) hesaplandh.

Erc=Er + ZPE
E =Er +Erc
H=E+PV=E+RT
G=H-TS

esitlikleri kullanildi.

AH= Hgr + Hy - H ( H. Kararlh bilesigin entalpisi, Hg; H ayrilmasiyla olusan
radikalin entalpisi, Hy: hidrojen atomunun entalpisi ayn dizeyde hesaplandi, Hy =
0,498857 Hartree, olarak alind1 ve tim hesaplamal arda kullanildi. Tm hesaplamalar
298. 15K sicaklik ve 1 Atm ‘e gore yapild.
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3. Bulgular

Cizelge 1. Mirisetin bilesigineait Er, ZPE , Erc, Sve U degerleri

E.? ZPE? Erc® S pe
M -1179.43255393 0.234756 0.253995 141.00 1.5406
M cr -1178.79489005 0.221845 0.240842 142.199 3.6225
M gpr -1178.18615064 0.211680 0.230025 140.175 5.1623
Hidrojen -0.50027278 0.00000 0.001416 27.392 -

a: Hartree, b: cal. mol™. K, c: debye (D), birimiyle verilmistir. Hidrojen icin elde edilen veriler
diger hesaplamalar icinde kullamlmustir. Bundan sonraki cizelgelerde aym birimlerle verilmistir.
1 Hartree=627.5095 kcal mol™.
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Sekil. 2. Kararli Mirisetin (M), Mirisetinin C halkasindaki radikali (Mcgr) ve Mirisetinin B halkasindaki
diradikal (Mgpr) bilesiklerine ait optimize yapilari ve hidrojen baglarimin uzakliklarr (A).

Kirmizi renkli olanlar oksijen atomu, gri renkli olanlar karbon atomu ve beyaz renkli olanlarda
hidrojen atomunu gostermektedir.
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Cizelge 2. Mirisetin bilesiginin optimize yapilarina ait, hesaplanan bagil enerji (AE), entalpi degisimi
(AH), serbest enerji (AG) degerleri.

AE AH AG
M 0.00 0.00 0.00
M cr 78.85. 79.44 71.21
M gpr/2 70.55 71.21 63.21

*Birimler, kcal. molcinsinden verilmistir. Bundan sonraki cizelgelerde ayn: birimlerle verilmistir.

Cizelge 3. Kuersetin bilesigineait Er, ZPE, Erc, Sve U degerleri

Er ZPE Erc S M

K —1104.21086346 0.230642 0.248574 136.745 2.6188
Kcr —1103.57202970 0.217613 0.235360 137.160 |  4.9893
K spr —1102.95679171 0.206829 0.224239 136.448 6.6901
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Sekil. 2. Kararli Kuersetin (K) Mirisetinin C halkasindaki radikali (Kcg) ve Mirisetinin B halkasindaki
diradikal (Kgpr) bilesiklerine ait optimize yapilar: ve hidrojen baglarimin uzakliklari (A)
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Cizelge 4. Kuersetin bilesiginin optimize yapilarina ait hesaplanan Bagil enerji (AE), Entalpi degisimi

(AH) ve serbest enerji (AG) degerleri.

AE AH AG
K 0.00 0.00 0.00
Kcr 79.55 80.14 71.85
Kepr 72.80 73.39 65.27

Cizelge 5. Mirisetin ve Kuersetin bilesiklerinin kararli optimize yapilarina ait hesaplanan bagil enerji
(AE), entapi (AH), serbest enerji (AG), degerleri ve hidrojen baglarimn uzakliklar:

AE AH AG U HBagm | H?Bam | H*Bag | H*Bam

Mcr 78.85 | 79.44 | 71.21 | 3.6225 1.677 - 2.181 2.168
Mgor/2 | 7051 | 71.21 | 63.21 | 5.1623 1.770 1.942 - 2.118
Kcr 79.55 | 80.14 | 71.85 | 4.9893 1.675 - 2.137 -
Keor/2 | 72.80 | 73.39 | 65.27 | 6.6901 1.771 1.944 - -
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Sekil 3. Mirisetin ve Kuersetin bilesiklerinin, radikallerinin ve diradikallerinin optimize

yapilarinaait, entalpi degisimi (AH) grafigi
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Sekil 4. Mirisetin ve Kuersetin bilesiklerinin, radikallerinin ve diradikallerinin optimize
yapilarinaait, serbest enerji degisimi (AG) grafigi

4. Tartisma ve Sonug

Mirisetin (3.10) ve kuersetin (4.70) bilesiklerinin antioksidan ozelikleri ile ilgili
TEAC (Toroloksa Esdeger Antioksidan Aktivite) degerleri  bilinmektedir.
Termodinamik olarak AE, AH ve AG birbiriyle iliskili bagintilar oldugu i¢cin OH-
bagindaki hidrojen ayrilmasiyla olusan entalpi degisimini inceleyelim.

Cizelge 2 *de verilen en dusik enerjili olan mirisetin bilesiginin en kararli yapist
kaynak bilesik olarak kabul edilirse AH degerleri, Mcgr: 79.44 ve Mgpr/2: 71.21 kcal.
mol™* bulunmustur. Dipol momentlerine baktigimizda M: 1,5406, Mcr: 3,6225 ve Mgpkg:
5,1623 D oldugu gorulmektedir. Bu sonuclara baktigimizda reaktifligi en yiksek
bilesigin sekil 2'de goruldigl gibi Mgpr bilesigi oldugu goruldr.

Literattrlerde verilen M icin B3LY P (d) diizeyinde DFT ile yapilan calismalarda
monohidroksil flavonollerin H'- bagi 1.832 A, H* bag 2.080 A ve C13-C14 bag
uzunlugu (C ve B halkalar: arasi) 1.475 A bulunmustur [5]. Hesaplamalar sonucunda M
icin bulunan degerler ise H' — bagi 1.747 A, H* bagi 1.972 A ve C13-C14 bag
uzunlugu 1.465 A bulunmustur. Bu degerler, temel set etkisi ile M daha diisiik enerjili
oldugundan baglar arasi uzakliklar da kisal mistir.

Cizelge 2 ‘de hesaplanmis degerlere bakilirsa M bilesiginin 022" den 1H
koparilmasiyla elde edilen Mcg radikali icin AH= 79.44 kcal.mol™ lik bir enerji gerekir,
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B halkasindaki O25 ve O27 atomlarindan birer hidrojen koparilmasiyla elde edilen
Meor diradikal bilesigi 2H icin AH=142.2 kcal.mol™ lik bir enerji gerekmektedir. Bu
degeri bir hidrojen gibi dustunirsek ikiye bdlmemiz gerekir, cinki diger radikal ile daha
kolay karsilastirma yapabiliriz. Mcr ve Mgpr /2 arasindaki fark (79.44-142.2 | 2) 8.33
kcal.mol™ olur. Bu farkin nedeni, B halkasinin rezonans yapisi ve H*-bagidir. Hidrojen
baglar: aras: uzakliklarina bakacak olursak H*-bagi Mcr de 2.168 A iken Myq 2.077 A
dur. Bu beklenen bir sonuctur. Ciinkii diradikalde H3-bagi1 olmadigi icin O30'a bagl
hidrojen 027 ’ye yaklasacaktir ve bag kisalacaktir. Diradikalin elektronlar: gekmesine
bagl1 olarak H-baglarin kisalmasina neden olacaktir.

M icin sirasiyla C4-C10-O11 ve C4-C5-023 bag acilar1, 124,57°, 120,25°%; Mcr
icin 122,8°, 120,23° ve Mgpr i¢in 125,25°, 120,37° ‘dir. Mcr ‘de H2- bag1 olusmadigi
icin H-bag1 1.747 A dan 1.677 A ’a kisalacak ve buna bagl olarak bag acilarinin
kiculmesine sebep olacaktir. Mgpr de ise olusan diradikal elektronlari daha fazla
cekeceginden bag acilarinin biiytimesine neden olacaktir.

Cizelge 4 'de verilen en disik enerji degerine sahip bilesiginin kuersetinin
kararl: yapisi kaynak bilesik olarak kabul edilirse AH degerleri, Kcgr: 80.14 ve Kgpr/2:
73.39 kecal.mol™ bulunmustur ve sekil 3.14 ‘de sematik olarak gdsterilmistir. Dipol
momentlerine baktigimizda yine aym sirayla 2,6188, 4,9893, 6,6901 D oldugu
gorulmektedir. Bu sonuclara baktigimizda reaktifligi en yiksek bilesigin Cizelge 4'de
goruldiugu gibi Kgpr/2 bilesigi oldugu gordlar.

K icin sirasiyla C4-C10-O11 ve C4-C5-023 bag acilari, 124,53°, 120,27°; Kcr
icin 122,83°, 120,24° ve Kgpr i¢in 125,28°, 120,40° ‘dir. Kcr ‘de H2- bag1 olusmadigi
icin H'-bag1 1.745 A dan 1.675 A a kisalacak ve buna bagli olarak bag acilarinin
kiculmesine sebep olacaktir. Kgpr de ise olusan diradikal elektronlari daha fazla
cekeceginden bag acilarinin biiytimesine neden olacaktir.

Cizelge 4 'de hesaplanmis degerlere bakilirsa K bilesiginin 022" den 1 H
koparilmasiyla elde edilen Kcg radikali icin AH= 80.14 kcal.mol™ lik bir 1s1 gerekir, B
halkasindaki 025 ve O27 atomlarindan birer hidrojen koparilmasiyla elde edilen Kgpr
diradikal bilesigi 2H icin AH= 146.78 kcal.mol™ lik bir enerji gerekmektedir. Bu degeri
bir hidrojen icin dustnirsek ikiye bolmemiz gerekir, cinkt diger radikal ile daha kolay
karsilastrma yapabiliriz. Kcr ve Kgpr 2 arasindaki fark (146.78-80.14/ 2) 6.75
kcal.mol™ olur. Bu farkin nedeni, bilesigin rezonans yapisi ve hidrojen baglarinin
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yapiya olan katkisidir Kcg igin sirasiyla C4-C10-O11 ve C4-C5-023 bag acilari,
124,53°, 120,27° ; Kcrigin 122,83°, 120,24° ve Kgpr icin 125,28°, 120,40° ‘dir. Kcr
‘de H- bag olusmadigi icin H'-bag1 1.745 A dan 1.675 A 'a kisalacak ve buna bagl:
olarak bag acilarimin kicllmesine sebep olacaktir. Kgpr 'de ise olusan diradikal
elektronlar: daha fazla gekeginden bag acilarinin bliyimesine neden olacaktir.

Hidrojen baglarina bakilrsa, sirasiyla H'-bag1 uzakliklart Kcricin 1.675 A, Kgpr
icin 1.771 A ‘dur. Diradikalin elektronlar1 gekmesine bagh olarak H-baglarinin
uzamalarina neden olmustur.

Mirisetin ve kuersetin bilesiklerinin antioksidan etkinliklerinin karsilastirilmas:
icin elde edilen yapisal parametrelerden hesaplanan sonuglara gore, bilesiklerin
optimize geometrik yapilar incelenirse, sadece B-halkasindaki hidroksil sayisinin farkli
oldugu gorulur. Mirisetinde 3 OH, kuersetinde 2 OH oldugu gorultr. Literatiirde TEAC
degerlerine bakilirsa mirisetin 3.10, kuersetin 4.70'dir [11]. Hidroksil grubu sayisi ile
dogrudan bir iliski olsaydi, en fazla OH igeren mirisetinin TEAC degerinin buyuk
olmasi beklenirdi. Ancak kuersetin bilesiginin TEAC degeri daha biyuktur.

QH .
2H H- OH R

v]i]l \_/(

—_—
——

111

i
i

Sekil 5. Flavonoidlerin reaktif serbest radikalleri toplamasi

Bu bilesiklerin antioksidan ¢zellik gostermelerinin nedeni, serbest radikalleri
toplayici Ozellik gostermeleridir. Bilesikler bu etkiyi gosterirken, serbest radikallere
hidrojen vererek radikaller ve diradikaller olusur. Bu radikaller viicudumuzda bulunan
eser metallerle Sekil 1. 2'de gorildigu gibi selat halka olusturarak [11] hidrojenlerin
kolay ayrilmasini saglarlar. Ayrilan hidrojenler, serbest radikallere baglanarak onlari
yok edici Ozellik gosterirler. Sekil 5 *deki gibi olusan diradikalin reaktifligi yani enerjisi
ne kadar yuksek ise o kadar kuvvetli selat halka olusturur ve antioksidan kapasitesi de o
kadar yUksek olur.

Bu aciklamalardan sonra elde edilen sonuclari inceleyelim. Mirisetin radikali
(Mcgr) ve diradikali (Mgpr), kuersetin radikali (Kcr) ve diradikali (Kgpgr), arasinda
hesaplanan sonuclar gizelge 5 *de verilmistir. Sonuglarla ilgili grafikler Sekil 5ve 6 ‘da
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gogerilmistir. Cizelge 5 'i inceledigimiz zaman, en dusik enerjiye sahip radikali ve
diradikali, mirisetin bilesiginin olusturdugu gorultir. Radikallerin OH bagindan hidrojen
ayrilmastyla olusan entalpi degerleri Mcr: 79.44 ve Kcg: 80.14 kcal. mol™ 'dir. En
dilsiik enerjili olan Mcr'yi referans alirssk Kcg ile (80.14-79.44) 0.70 kcal. mol™,
oldugu gorulir. Ancak TEAC degerlerine bakildiginda antioksidan aktivitesi dustk
olamin (3.70) mirisetin oldugu goérdldr. Yani, sadece C halkasindaki radikallerin enerji
farki bize cevap olamaz. Dolayisiyla, B-hakasindaki diradikallerin etkilerini
incelememiz gerekir. Cizelge 5 "de verilen diradikaller arasindaki entalpi degisimi farki
(Kepr/2-Mpepr/2) farki (73.29-71.21) 2.18 kcal. mol™ 'dir. Bu fark radikaller
arasindaki 0.70 kcal. mol™ den yaklasik (¢ kat daha bilyiktir. Bu farkin nedeni, B-
halkasindaki H*-bagidir. Bu H*-bag: diradikalin eser metallerle (Fe, Cu, Zn...v.b.) selat
halka olusmasint engelleyici 6zellik gosterir ve kararlilig1 artirarak reaktifligini azaltir.
Ozetleyecek olursak, antioksidan aktivitesini esas etkileyen faktor diradikalin kararlilik
enerjisidir ve bu enerji degeri daha disik olan Mgpg, yani daha kararli olan bilesik daha
distk antioksidan aktiviteye sahip olur. Zaten deneysel olarak belirlenmis, TEAC
degerleri de bunu dogrulamaktadr.

Eger cizelge 5 de verilmis olan, dipol momentlerine (i) baktigimizda My,: 3,6225
D, Kcr: 4,9893 D, Mgpr: 5,1623 D ve Qug: 6,6901 D oldugu gorilir. Radikaller
arasinda 1,3668 D (Kcr— Mcr) ve diradikaller arasinda 1,5278 D (Kgpr— Mgpr) 'lik bir
fark vardir. Diradikalin katkisimin fazla oldugu gorilmektedir. Dipol momenti daha
blylk olan bilesigin daha polar olacagindan, daha kolay selat halka olusturacagin
soyleyehiliriz. Buna gore, dipol moment degerlerine bakilarak da kuersetin bilesiginin
daha yuksek antioksidan 6zellik gosterdigi soylenebilir.

Kisaca, mirisetin  ve kuersetin  bilesiklerinin  yapisal  parametrelerin
hesaplanmasindan elde edilen, ¢izelge 5 'de verilen OH-bagindan hidrojen ayrilmasiyla
olusan entalpi degisimi, bagil enerji degisimi, serbest olusum enerji degisimi, dipol
momenti degerlerine bakilarak en yuksek antioksidan etkinligine sahip bilesigin
kuersetin, sonra mirisetin oldugu sonucuna ulasilir.

Bu sonu¢ deneysel olarak elde edilen TEAC degerleriyle de uyumludur. Y apilan
bu caligmanin sonunda, mirisetin ve kuersetin bilesiklerinin aralarindaki etkinliklerinin,
deneysel olarak elde edilen sonuclariyla, molekiler orbital yontemlerle ( DFT, B3LY P-
6-31G (d,p) ) elde edilen sonuglarin birbirleriyle uyumlu oldugu gorulda.
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Sonug olarak, antioksidan etkinligi bilinen bilesikler yardimiyla yeni bulunan veya
etkinligi bilinmeyen antioksidanlar icin hesaplamal: yontemler kullamilarak deneysel
calismalara yol gosterebilecegi belirlendi.

Tesekkdr:
Program veri girisleri ve molekdllerin gizimi Cumhuriyet Universitesi Arastirma

Fonu (CUBAP) yarcimi ile alinmis olan GaussView W 2.1 [18] paket program ile
yapilmistir.
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