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ÖZET 
Amaç: İnflamasyon, flor kaynaklı toksikasyon mekanizmalarının aydınlatılmasında önemli bir adımdır. Bu 
çalışmada, florozis nefrotoksisitesinde tedavi amacıyla C ve E vitaminlerinin uygulanmasının, inflamasyon gen 
ekspresyonları üzerine olası etkilerinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
Materyal ve Metot: Çalışmada 48 adet 200–250 g ağırlığında Wistar-Albino ırkı erkek rat kullanıldı. Kont-
rol(K), Mısır yağı(M), NaF(NaF), NaF+vitamin E(NVE), NaF+vitamin C(NVC), NaF+vitamin C+vitamin 
E(NVCE) olmak üzere her biri 8 rat içeren 6 grup oluşturuldu. 16 hafta boyunca 150 mg/kg/gün NaF ratların 
içme sularına ilave edildi. Vitamin E mısırözü yağında eritilerek verildiği için mısır yağı kontrol grubu oluş-
turuldu ve ratlara 0,2 ml/gün olarak mısırözü yağı verildi. Tedavi gruplarına 16 hafta NaF verildikten sonra 4 
hafta vitamin C (100 mg/kg/gün), vitamin E (300 mg/kg/gün), vitamin C+vitamin E (100 mg/kg/gün+300 
mg/kg/gün) oral olarak uygulandı. Deney sonunda tüm gruplarda rat böbrek dokusundan elde edilen RNA 
izolasyon ürünlerinde, inflamasyon markırlarından IL-1β, TNF-α genlerinin ekspresyonu real time-qPCR ile 
belirlendi. İnternal kontrol geni olarak beta-aktin (Actb) kullanıldı.  
Bulgular: TNF-α ekspresyon seviyeleri, en yüksek NaF grubunda bulundu. Diğer tüm gruplarda önemli 
oranda düşüktü. IL-1β gen ekspresyon düzeyleri; Mısır yağı ve NaF+vitamin C+E gruplarında en düşük, NaF 
ve NaF+vitamin C gruplarında ise en yüksek bulundu. 
Sonuç: NaF ile deneysel oluşturulan floroziste artan florürün oluşturduğu olası böbrek hasarında tedavi 
amaçlı antioksidan vitamin uygulamasının inflamasyonu azalttığı görüldü. Vitamin C, vitamin E, vitamin 
C+vitamin E’nin inflamasyon markırları üzerinde kayda değer yararlı etkilerinin olduğu tespit edildi. 
NaF+vitamin C, NaF+vitamin E verilen gruplara kıyasla NaF+vitamin C+E kombinasyonunun inflamasyonu 
düşürmede daha etkili olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan vitamin, Böbrek, Florozis, Gen ekspresyonu, İnflamasyon. 

ABSTRACT 
Objective: Inflammation is an important step in elucidating fluorine-induced toxicity mechanisms. In this 
study, it was aimed to reveal the possible effects of the administration of vitamins C and E for the treatment of 
fluorosis nephrotoxicity on inflammation gene expressions. 
Material and Method: In the study, 48 male Wistar-Albino rats weighing 200-250 g were used. Six groups of 8 
rats each were formed as control(K), Corn oil(M), NaF(NaF), NaF+vitamin E(NVE), NaF+vitamin C(NVC), 
NaF+vitamin C+vitamin E(NVCE). For 16 weeks, 150 mg/kg/day NaF was added to the drinking water of 
rats. Since vitamin E was dissolved in corn oil, the corn oil control group was formed and corn oil was given to 
rats 0.2 ml/day. After NaF was administered to treatment groups for 16 weeks, vitamin C (100mg/kg/day), 
vitamin E (300mg/kg/day), vitamin C+vitamin E (100 mg/kg/day+300mg/kg/day) were administered orally 
for 4 weeks. At the end of the experiment, the expression of inflammation markers IL-1β, TNF-α genes in RNA 
isolation products obtained from rat kidney tissue in all groups were determined by real time-qPCR. Beta-actin 
(Actb) was used as the internal control gene. 
Results: TNF-α expression levels were highest in NaF group. It was significantly lower than in all other groups. 
IL-1β gene expression levels; It was found lowest in corn oil and NaF + vitamin C + E groups and highest in 
NaF and NaF + vitamin C groups. 
Conclusion: In possible kidney damage caused by increased fluoride in the experimentally induced fluorosis 
with NaF, it was observed that the application of antioxidant vitamins for therapeutic purposes reduced inf-
lammation. It was determined that vitamin C, vitamin E, vitamin C+vitamin E had significant beneficial effects 
on inflammation markers. It was observed that the combination of NaF+vitaminC+E was more effective in 
reducing inflammation compared to the groups given NaF+vitamin C and NaF+vitamin E. 

Keywords: Antioxidant vitamins, Fluorosis, Gene expression, Inflammation, Kidney.
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GİRİŞ 

Kronik florozis, patogenezinde rol oynadığı düşü-

nülen oksidatif stres ve hücresel membran lipidleri 

modifikasyonu yoluyla organlarda büyük sistem 

hasarına neden olmaktadır (Guan ve ark., 2000). 

Florür, oksidatif stres nedeniyle mitojenle aktive 

olan protein kinaz (MAPK) kaskad aktivasyonu 

yoluyla hücreyi apoptoza indükler (Tian ve ark., 

2018). Flor toksisitesinin altında yatan mekanizma-

lar arasında sinaptik iletimdeki bozukluklar, hücre 

içi sinyal kaskad bileşenlerinin değişen aktiviteleri, 

bozulmuş protein sentezi, transkripsiyonel faktör-

lerin eksikliği, oksidatif stres, metabolik değişiklik-

ler, inflamasyon yer alır (Agalakova ve Nadei, 

2020). Kronik florüre maruz kalma sonucu oluşan 

inflamasyon, hücre dışı matriks parçalanması ve 

değişen kalsiyum metabolizmasından dolayı kar-

diyomiyositlerde apoptoza neden olmaktadır. Ok-

sidatif stres indüksiyonunun, çok sayıda inflama-

tuar hücrenin görevlendirilmesiyle hücre ve doku 

hasarlarına yol açtığı görülmüştür (Quadri ve ark., 

2018). İnflamasyon, organizmayı saldırılara karşı 

korumak için bağışıklık sisteminin enfeksiyona 

veya doku hasarına verdiği ilk tepkidir (Varol ve 

ark., 2012). Aktive edilmiş mikroglia, proinflama-

tuar transkripsiyon faktörlerinden nükleer faktör 

kappa B (NF-KB)'yi ve proinflamatuar sitokinleri 

ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), inter-

lökin 1 beta (IL-1β), interlökin 6 (IL-6) ve tümör 

nekroz faktörü-alfa (TNF-α) gibi nörotoksik mole-

külleri serbest bırakır. Diğer inflamatuar yanıtlar, 

siklooksijenazların (Cox1 ve Cox2) ve birçok pro-

tein kinazın, nörotropik ve transkripsiyonel faktör-

lerin aktivitelerini düzenleyen prostanoidlerin 

(prostaglandinler ve tromboksanlar) uyarılmasını 

içerir. Kronik florozise inflamatuar süreçler eşlik 

eder (Blaylock, 2007). 

Böbrek, florürün vücuttan atılmasındaki görevi 

nedeniyle vücutta florür maruziyetine duyarlı he-

def organlardan biridir (Xue ve ark., 2000). Aşırı 

florüre maruz kalan deney hayvanlarında böbrek 

fonksiyon bozukluğu, anormal metabolizmanın 

yanı sıra histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir 

(Xiong ve ark., 2007). Aşırı florürün tübüler dis-

fonksiyonu indüklediği ve dolayısıyla idrarda sey-

relme, bozulmuş protein geri emilimi ve idrarda 

artmış kalsiyum ve fosfat atılımı ile sonuçlandığı 

bildirilmiştir (Santoyo-Sanchez ve ark., 2013). Kro-

nik florozis yüksek seviyeli oksidatif stresin indük-

lediği rat böbreğinde anormal mitokondriyal ve 

morfolojik değişikliklere yol açmıştır (Qin ve ark., 

2015). Son yapılan elektrofizyoloji çalışmalarında 

florür maruziyetinin (5 mg/L) fare hipokampus 

hücrelerinde L-tipi kalsiyum kanalını açarak aşırı 

kalsiyum yüklenmesine (Liao ve ark., 2017), ayrıca 

antioksidan kapasiteyi düşürerek böbrek hasarına 

yol açtığını göstermiştir (Shao ve ark., 2020).  

Flor intoksikasyonu, esas olarak bronkoalveolar 

lavaj sıvısında nötrofillerin, eozinofillerin, lenfosit-

lerin, makrofajların ve protein geçirgenlik indeksi-

nin toplam ve diferansiyel hücre sayısındaki artışla 

kanıtlandığı üzere inflamasyona neden olur. NaF'ın 

sitotoksisiteyi uyardığını, mitokondriyal reaktif 

oksijen türlerini (ROS) arttırdığını ve F9 embriyo-

nik karsinom hücrelerinde apoptozu uyardığı göz-

lemlenmiştir. Ancak, NaF ile indüklenen tüm mi-

tokondriyal oksidatif yaralanmaların, C vitaminin 

ön tedavisi ile Sirt1'in (Sirtuin 1) aşırı ekspresyonu 

yoluyla verimli bir şekilde iyileştirildiği bildiril-

miştir (Peng ve ark., 2019). E vitamini de NaF’ın 

toksik etkilerini ciddi olarak azaltmıştır (Yüksek ve 

ark., 2017a; Yüksek ve ark., 2020). 

Oksidatif stres ve inflamasyonun kronik F toksisi-

tesinde arttığı bilinmektedir. İnflamasyon, flor 

kaynaklı toksikasyon mekanizmalarının aydınla-

tılmasında izlenen bir adımdır. İnflamasyonu inhi-

be etmeye yönelik tedaviler florozisin neden oldu-

ğu hasarı engellemede önemli bir hedef olabilir. Bu 

çalışmada, C ve E vitaminlerinin floroziste tedavi 

amacıyla kullanılması ve C+E vitamin kombinas-

yonu ile mRNA ekspresyon düzeyinde karşılaştı-

rılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Çalışma, deney hayvanlarının kullanımına dair 3R 

kuralı çerçevesinde, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, 
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Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi 

13/11/2014; 2014-12 nolu Etik Kurul Kararı ile izin 

verilen “Deneysel florozis oluşturulmuş ratlarda 

vitamin C ve vitamin E'nin DNA hasarı üzerine 

etkisi” isimli projenin sonunda ratlardan alınan 

böbrek doku örneklerinde yapıldı. Proje Van Yü-

züncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (30.11.2017 tarihli 

2017/11 nolu karar). 

Hayvan materyali ve deneme gruplarının hazır-

lanması 

Çalışmada Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Deneysel 

Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin 

edilen, 48 adet 200–250 g ağırlığında Wistar-Albino 

ırkı erkek rat kullanıldı. Denekler rastgele her biri 8 

rattan oluşan altı deneme grubu olarak ayrıldı.  

1. Kontrol grubu (K): Normal içme suyu ve rat yemi 

ad-libitum verildi. 

2. Mısır yağı grubu (M): 16 hafta oral olarak 0,2 

ml/gün mısırözü yağı oral yoldan verildi. 

3. NaF grubu (NaF): 16 hafta içme suyu ile NaF (150 

mg/kg/gün) (He ve Chen, 2006) verildi. 

4. NaF+vitamin E grubu (NVE): 16 hafta içme suyu 

ile NaF (150 mg/kg/gün) verildikten sonra 4 hafta 

boyunca normal içme suyu yanında vitamin E mı-

sırözü yağında eritilerek (300 mg/kg/gün) (Alireza 

ve ark., 2013) oral yoldan verildi. 

5. NaF+vitamin C grubu (NVC): 16 hafta içme suyu 

ile NaF (150 mg/kg/gün) verildikten sonra 4 hafta 

boyunca normal içme suyu yanında vitamin C (100 

mg/kg/gün) (Murugesan ve ark., 2005) suda eriti-

lerek oral yoldan verildi.  

6. NaF+vitamin C+E (NVCE): 16 hafta içme suyu ile 

NaF (150 mg/kg/gün) verildikten sonra 4 hafta 

boyunca normal içme suyu yanında yağda eritilmiş 

vitamin E (300 mg/kg/gün) + suda eritilmiş vita-

min C (100 mg/kg/gün) oral yoldan verildi.  

Ratlar deneme süresince 12 saat karanlık/aydınlık 

uygulanmış, sıcaklığı 22±2 oC olarak ayarlanmış 

odalarda, önlerinde sürekli olarak yem ve taze su 

bulunan kafeslerde barındırıldı. 

Doku örneklerinin toplanması ve analiz için ha-

zırlanması 

Böbrek dokuları çalışma gününe kadar -80 °C’de 

saklandı. Çalışma günü saklanan dokular oda sı-

caklığında çözülmeye bırakıldı ve yaklaşık 100 mg 

kadarı steril tüplere alındı. Dokuların üzerine 0,2 ml 

steril fosfat tamponu eklenerek homojenize edildi. 

Homojenize edilen dokular santrifüj edildi. Tüpün 

üstünde kalan sıvı kısım atıldı ve pellet de hemen 

total mRNA izolasyon aşamasına geçildi. 

RNA eldesi ve analizi 

Pellet üzerine 1 ml soğuk trizol ayıracı ilave edilip 

protokol uygulanarak saf RNA elde edildi 

(Chomczynski ve Mackey, 1995). Total RNA’ları 

kontrol etmek için elde edilen RNA’dan 5 µl alındı, 

gelred eklenerek % 0,7’lik agaroz jel elektroforezi ile 

yürütme işlemi yapıldı. Yürütme sonrasında 

RNA’ların jel elektroforez fotoğrafları çekildi. 28S, 

18S ve 5S RNA görüntüsü net şekilde gözlendi. To-

tal RNA’nın kantitatif değerlendirilmesinde (Bi-

oDrop, UK) nanodrop spektrofotometre cihazı kul-

lanıldı. Total RNA’nın 260 ve 280 nm’de ki absor-

bansı ölçülerek RNA’nın hem miktarı hem de saflığı 

saptandı. 

cDNA eldesi ve RT-qPCR analizi 

cDNA eldesi için Rotor-Gene Q Software-Run cihazı 

ile Wizscript kit (Wizbio WizScript cDNA Sentez 

Kiti, Kore) protokolüne göre reverse transkripsiyon 

işlemi gerçekleştirildi. 

Tüm gruplarda rat böbrek dokusundan elde edilen 

RNA izolasyon ürünlerinde inflamasyon markırla-

rından IL-1β, TNF-α genlerinin ekspresyon seviye-

leri real time-qPCR yöntemi ile belirlendi. Elde edi-

len cDNA’lar hedef gen bölgesine özgü olarak ta-

sarlanmış primerler (Sentegen, Türkiye) yardımıyla 

Wizbio WizpureTM qPCR Mastermix (SYBR) kit 

kullanılarak gerçek zamanlı-PCR (Qiagen, Rotor 

Gen, USA) cihazı kullanılarak çoğaltıldı. Ekspres-

yon analizlerinde kontrol geni olarak Beta-aktin 
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(Actb) kullanıldı. Her bir örnek için 3 tekrarlı Ger-

çek Zamanlı PCR yapıldı. CT’ler (cycle treshold) 

amplifikasyonların logaritmik fazının başlangıcı 

itibariyle belirlendi. Ekspresyon analizlerinde 

2–ΔΔCt formülasyonu kullanıldı. Gruplar arasında-

ki farklılık kontrol geni ekspresyonun artış-azalış 

kat sayısı ile karşılaştırılıp değerlendirildi (Bustin, 

2004). 

İstatistiksel Analiz 

Üzerinde durulan özellikler için tanımlayıcı istatis-

tikler; Kruskal Wallis test sonuçları için uygun ola-

cak şekilde median (min.-maks) ya da değişim ge-

nişliği kullanıldı. Bu özellikler bakımından gruplar 

arasında fark olup olmadığını belirlemek amacıyla 

Kruskal-Wallis testi, farklı grupları belirlemede 

Dunnet çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Hesap-

lamalar için SPSS (ver: 13) istatistik paket programı 

kullanıldı 

BULGULAR 

Hedef genlerin ekspresyon seviyeleri 

Böbrek doku örneklerinde ölçülen inflamasyon 

genlerine ait ekspresyon miktarları Tablo 

1’deverilmiştir. 

TNF-α ekspresyon seviyeleri, en yüksek NaF gru-

bunda bulundu. Diğer tüm gruplarda önemli oran-

da düşüktü. IL-1β gen ekspresyonları, mısır yağı ve 

NaF+vitamin C+E gruplarında en düşük bulundu. 

NaF ve NaF+vitamin C gruplarında en yüksek bu-

lundu.

Tablo 1. Deneme gruplarına ait gen ekspresyon seviyeleri. 

 Gruplar Mean Std. Dev. Medyan Min. Max. IQR P 

TNF-α 

Kontrol 1.000 0.001 1.000b 1.00 1.00 0.01 

0.001 

M 2.066 0.319 2.057 b# 1.72 2.43 0.65 

NaF 3.411 1.216 4.005 a 1.79 4.38 2.34 

NVE 1.864 0.965 1.661 b 0.81 3.39 1.87 

NVC 2.244 0.189 2.239 b 2.02 2.48 0.40 

NVCE 1.665 0.479 1.846 b 0.93 2.09 0.95 

IL-1β 

Kontrol 1.000 0.001 1.000b 1.00 1.00 0.01 

0.001 

M 0.589 0.169 0.581 b 0.41 0.79 0.32 

NaF 2.255 1.975 1.445 a 1.36 6.29 2.51 

NVE 1.726 0.069 1.725 a 1.64 1.82 0.14 

NVC 2.153 0.621 2.124 a 1.50 2.87 1.17 

NVCE 0.489 0.019 0.488 b 0.46 0.51 0.04 

# Farklı harfi alan gruplar arası fark istatistik olarak önemlidir (p<0.05) 

 

Çalışma sonucuna göre, TNF-α gen ekspresyon 

düzeylerinin NaF uygulanan grupta önemli oranda 

yüksek olduğu (p<0.05), NaF+vitamin E, 

NaF+vitamin C ve NaF+ vitamin C+E verilen 

gruplarda ise bu düzeylerin azaldığı (p<0.05) gö-

rüldü (Şekil 1).IL-1β gen ekspresyon düzeylerinin 

NaF uygulanan grupta önemli oranda yüksek ol-

duğu (p<0.05), NaF+vitamin E, NaF+vitamin C, 

NaF+ vitamin C+E verilen gruplarda ise bu düzey-

lerin azaldığı (p<0.05) görüldü. IL-1β gen ekspres-

yon düzeyleri; en düşük mısır yağı ve NaF+vitamin 

C+E gruplarında, en yüksek ise NaF ve 

NaF+vitamin C gruplarında bulundu (Şekil 2). 

 

 

 

 



Van Sag Bil Derg 2021;14(2):199-208 203 
 

 

 

Şekil 1. TNF-α geninin gruplara ait ekspresyon se-

viyeleri. 

 

Şekil 2. IL-1β geninin gruplara ait ekspresyon sevi-

yeleri. 

TARTIŞMA 

Florun tıp ve endüstriyel alanda yaygın kullanımı-

nın ardından tarihte daha önce hiç olmadığı kadar 

Flora maruziyet giderek artmaktadır. Örneğin çay 

bitkisi (Camellia sinensis) yüksek miktarda F ve Al 

biriktirme yetenekleriyle bilinir ve bir fincan siyah 

çayın 1.4 mg F içerebileceği bildirilmektedir (Wa-

ugh ve ark., 2017). Yakın zamanda Dünya Sağlık 

Örgütü, halk sağlığı açısından endişe verici on 

kimyasal listesine floru da eklemiştir. Ayrıca Avru-

pa Gıda Güvenliği Otoritesi tarafından F'nin gerekli 

olduğu hiçbir fizyolojik fonksiyon bulunmadığın-

dan F eksikliği tanımlanmamıştır (Efsa, 2013). Fazla 

florür alımının oksidatif stresin oluşturduğu lipit 

peroksidasyonu ve mitokondriopati nedeniyle yu-

muşak doku hasarına neden olduğu bilinmektedir 

(Quadri ve ark., 2018). Sert dokularda aşırı florür 

iyonları birikmesi nedeniyle iskelet veya diş floro-

zuna neden olduğu bildirilmektedir (Blaszczyk ve 

ark., 2012). Hücreler, hayvanlar, insanlarla yapılan 

çeşitli çalışmalarda florun hem yumuşak hem de 

sert dokuda hasarlar oluşturmasının yanısıra flor 

nörotoksisitesine de neden olduğu bildirilmiştir. 

Adenilil siklaz, alanin transaminaz, laktat dehidro-

jenaz ve glikojen fosforilaz dahil olmak üzere 20 

enzim F tarafından uyarılır. Dolayısıyla F'nin enerji 

metabolizmasını değiştirebileceği ve çok sayıda 

metabolik bozukluğu tetikleyebileceği gözlenmiştir 

(Hirzy ve ark., 2017; Strunecka ve Strunecky, 2019).  

Böbrekte oluşturduğu nefrotoksisiteyi değerlen-

dirme açısından yapılan çalışmada florüre maruzi-

yetin böbrek hücrelerinde hücre içi L-tipi kalsiyum 

kanalının açılmasına neden olduğu, Bax / Bcl-2 

oranının ekspresyonunu artırarak apoptozu artırdı-

ğı tespit edilmiştir. Kalsiyum düzenleyici Cav1.2 

proteininin anormal ekspresyonunun, hücre dışı 

kalsiyum akışını etkileyerek böbrek hücrelerinde 

aşırı kalsiyum yüklenmesine neden olarak bir dizi 

hücresel fizyolojik işlevi etkilediği bildirilmektedir 

(Shao ve ark., 2020). Florozisli rat böbreklerinde 

yüksek düzeyde lipid peroksidasyonu tespit edil-

miş ve bu durum lipit bileşiminin spesifik modifi-

kasyonuna neden olduğu bulunmuştur (Guan ve 

ark., 2000). Ayrıca F mitokondriyal disfonksiyon, 

oksidatif stres, inflamasyon ve immünositotoksisi-

teyi de indüklemektedir (Strunecka ve Strunecky, 

2019). Kronik florür maruziyeti rat seminifer tübül-

lerinde TNF-α, IL-1β, iNOS, Cox-2, NF-KB, p65 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artırır 

(Miltonprabu ve Thangapandiyan, 2015). Kronik 

florür maruziyetinde kalp kasında kaspaz-3 eksp-

resyonu artmış ve Bcl-2 düzeyi anlamlı olarak 

azalmıştır. Florür, kalp kası lifinde incelme ve bo-

zuluma neden olarak neo-vaskülojenez gözlenmiş-

tir. Florür inflamasyonu, Interlökin-17 (IL-17) 3 kat 

artış, apoptozu 4 kat artış, doku kalsiyum seviye-

sinde ve matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9) eksp-

resyonununda önemli artışla birlikte ultra yapısal 
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değişiklikleri ve kardiyomiyopatilere yol açan doku 

hasarını indükler. MMP'lerin ekspresyonu, infla-

masyon ve tümör istilası gibi patolojik durumlarda 

yükselir (Quadri ve ark., 2018).  

Antioksidan kullanımı NaF'ın neden olduğu kara-

ciğer morfolojik anormalliklerini enzimlerin aktivi-

tesindeki değişiklikle önlemiştir. Antioksidanlar, 

florür bileşiklerinin toksisitesini önlemede önemli 

olabilir (Stawiarska-Pieta ve ark., 2012). Glutatyon 

peroksidaz, tüm hücrelerde önemli bir antioksidan 

enzimdir, hem E vitamini hem de selenyum içerir. E 

vitamini ve selenyumun en önemli etkisi doku ye-

nilenmesinde görevli olmasıdır (Mcdowel ve ark., 

1996). Yağda çözünebilen α-tokoferol, lipit peroksi-

dasyonunun zincir reaksiyonunun ilerlemesini sı-

nırlayarak lipid peroksidasyonunu inhibe eder. E 

vitamini, kemiklerde ve dişlerde florür birikimini 

azaltır ve florozisten korur (Blaszczyk ve ark., 2012). 

E vitamini antioksidan ve detoksifikasyon özellikle-

rinden dolayı florür kaynaklı toksisiteyi iyileştirme 

potansiyeline sahiptir. Tavşanlarda E vitaminin 

florür kaynaklı üreme toksisitesini iyileştirmede iyi 

bir potansiyele sahip olduğu sonucuna varılmıştır 

(Kumar ve ark., 2012). NaF, Jun N-terminal kinaz 

(JNK) ve hücre dışı sinyalle düzenlenen protein 

kinaz (ERK)'nın fosforilasyonu ile oksidatif stres 

aracılı MAPK sinyal yolunu aktive eder. Vitamin E, 

oksidatif stres aracılı JNK ve ERK sinyal yolunu 

baskılayarak florozisin neden olduğu hücre apop-

tozunu azalttığını gösterir. Dolayısıyla florür maru-

ziyetinde vitamin E kullanımının antioksidan akti-

viteleri artırdığı ve koruyucu etkiye sahip olduğu 

ortaya koyulmuştur (Tian ve ark., 2018). α-tokoferol 

tedavisinin florozisli rat spermatozoalarında ROS, 

tiyobarbütirikasit oluşumunda azalmaya, SOD ak-

tivitesinde artışa neden olarak fertilizasyonu önle-

miştir (Izquierdo-Vega ve ark., 2011). NaF uygula-

nan ratlarda karaciğer dokularında antioksidan 

enzimlerden CAT ve GPx aktivitelerinin azaldığı ve 

MDA konsantrasyonunun arttığı gözlenmiştir. E 

vitamini takviyesi enzimatik antioksidan sistemi 

önemli ölçüde uyarmamış ancak MDA konsantras-

yonunun azalmasına neden olmuştur (Stolecka ve 

ark., 2018). Arsenik ve florüre birlikte maruz kalan 

farelere E vitamini takviyesi, artmış ROS seviyesin-

de iyileşme, antioksidan enzim aktivitelerinde SOD 

ve GSH konsantrasyonunda artış sağlamıştır (Mittal 

ve Flora, 2007). Yüksek ve ark., E vitaminin 

NRK-52E böbrek epitel hücrelerinde NaF kaynaklı 

oksidatif DNA hasarının önlenmesinde etkili olabi-

leceğini bildirmiştir (2017a; 2017b). 

 C vitamini ile ön tedavi, Sirtuin 1 (Sirt1) ekspres-

yonunu artırmış ve NaF kaynaklı F9 hücre hasarın-

da mitokondriyal oksidatif stresi ve apoptozu 

azaltmıştır. C vitamini reseptörü yoluyla olan Sirt1' 

in C vitamininin SOD2 aktivitesini uyarmada rol 

oynadığını göstermektedir (Peng ve ark., 2019). Ar-

tan içme suyu ile oluşan florozis vakalarında oksi-

datif stres artmış, C Vitamini tedavisi ile serum flo-

rürde önemli bir azalma, serum SOD ve idrar flo-

rüründe artış görülmüştür (Ailani ve ark., 2009). 

Florürlü su alan ratlarda, uzaysal öğrenme ve hafı-

za yeteneğinde bozulma görülmüş, florüre ek C 

vitamini uygulanan gruplarda herhangi bir eksiklik 

gözlenmemiştir (Jetti ve ark., 2016). F maruziyeti ile 

ratlarda doku askorbat ve katalaz, süperoksit dis-

mutaz ve glutatyon peroksidaz gibi serbest radikal 

temizleyici enzimlerde azalma gözlenmiş, ayrıca 

kandaki karaciğer hasar belirteçlerinden aspartat ve 

alanin aminotransferaz, alkalin fosfataz, laktat de-

hidrojenaz, MDA seviyeleri önemli ölçüde artmıştır. 

Florla birlikte askorbik asit uygulaması kandaki 

hepatik spesifik marker ve antioksidan enzimlerini 

artırmıştır (Raina ve ark., 2015). 

Ratlara subkronik florür uygulaması endometrial 

apoptoza ve lipid peroksidasyonuna neden olmuş-

tur. E ve C vitaminlerinin bir kombinasyonu ile 

tedavi, florürün neden olduğu endometriyal apop-

tozu azaltmıştır (Guney ve ark., 2007). NaF ile 

muamele edilmiş ratlarda iskelet ve viseral anor-

malliklerinin görülme sıklığı anlamlı ölçüde daha 

yüksektir. NaF ile birlikte gebeliğin 6. ila 19. günle-

rinde C vitamini ve E vitamininin birlikte verilmesi, 

vücut ağırlığı, mutlak uterus ağırlığı, implantasyon 

sayısı NaF kaynaklı azalmaları önemli ölçüde iyi-

leştirmiştir. İskelet ve iç organ anormalliklerinin 
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toplam yüzdesi, florürle birlikte C vitamini ile teda-

vi edilen hayvanlarda önemli ölçüde azalmıştır. E 

vitamini daha az etkili olmuştur. C vitamininin rat-

larda florür kaynaklı embriyotoksisitenin şiddetini 

ve insidansını önemli ölçüde azalttığını göstermek-

tedir (Verma ve Sherlin, 2001). Flor grubu rat akci-

ğeri patolojik incelemelerinde eritroraji, hiperemi, 

epitel hücrelerinin nekrozu, interalveolar septada 

çok sayıda makrofaj, kan damarlarında infiltras-

yonlar ve amfizematöz kabarcıklar ortaya çıkmıştır. 

Fokal vakuolar dejenerasyon hücreleri ve inflama-

tuar infiltrasyonlar sadece pankreasta görülmüştür. 

A ve E vitaminleri birlikte uygulanmasının, incele-

nen organlarda görülen dejeneratif değişiklikler 

üzerinde ters etki yaptığını doğrulamıştır (Stawi-

arska-Pieta ve ark., 2009). NaF grubu ratlarda se-

rumdaki sodyum ve potasyum konsantrasyonları 

önemli ölçüde daha yüksek bulunmuş. NaF ile bir-

likte C + D + E vitaminlerinin bir kombinasyonu-

nun uygulanması vücut ağırlığında, sodyum, po-

tasyum, glikoz, protein konsantrasyonlarında 

önemli iyileşmeye neden olmuştur. NaF ile indük-

lenen etkileri iyileştirmede C + D + E vitaminlerinin 

birlikte tedavisinin, C, D ve E vitaminin ayrı olarak 

verilmesine göre daha etkili olduğu sonucuna va-

rılmıştır (Verma ve Guna Sherlin, 2002). Sodyum 

florür rat serumlarında kalsiyum ve fosfor seviyele-

rini önemli ölçüde düşürmüştür. NaF ile birlikte C, 

D, E vitaminlerinin bir kombinasyon halinde uygu-

lanması serum kalsiyum ve fosfor düzeyinde önem-

li iyileşme sağlamıştır (Santoyo-Sanchez ve ark., 

2013). 

Bu çalışmadaki RT-qPCR sonuçlarına göre, infla-

masyon mekanizmasında önemli proteinlerden 

TNF-α ve IL-1β genlerinin ekspresyon seviyelerinin 

flor uygulanan grupta en yüksek olduğu, tedavi 

gruplarında flora ek olarak vitamin uygulamaları-

nın inflamasyon belirteçlerini düşürdüğü belirlendi. 

Florozis tedavi gruplarında, NaF uygulamasına ek 

vitamin C veya vitamin E uygulamasına göre vita-

min C+E kombinasyon uygulamasının inflamasyon 

belirteçlerini düşürmede daha etkili olduğu gözlen-

di. Literatür verilerine göre vitamin C ve vitamin 

E’nin florür toksikasyonunu azalttığı hatta vitamin 

C+E kombinasyonunun daha etkili olduğu görül-

müştür. Bu çalışma sonuçlarının literatür sonuçla-

rıyla uyumlu olduğu görülmüştür. Florun orga-

nizmadan atılmasında en aktif organ böbrek olduğu 

için florun olumsuz etkilerinden de en fazla böb-

rekler etkilenir. Flor nefrotoksisitesini inhibe edici 

tedavilerin geliştirilmesine yönelik daha fazla ça-

lışma yapılması gerekmektedir. 

Sonuç olarak, NaF ile deneysel olarak oluşturulan 

florozisin yol açtığı olası böbrek hasarında infla-

masyon gen ekspresyonunun arttığı, tedavi ama-

cıyla antioksidan vitamin uygulamasının inflamas-

yonu azalttığı görüldü. Flor nefrotoksisitesi üzerine 

yapılan bu çalışmada uygulanan Vitamin C, vita-

min E, vitamin C+vitamin E’nin inflamasyon mar-

kırları üzerinde kayda değer yararlı etkilerinin ol-

duğu tespit edildi. NaF+vitamin C, NaF+vitamin E 

verilen gruplara kıyasla vitamin C+E birlikte kom-

binasyonunun inflamasyonu düşürmede daha etkili 

olduğu görüldü. 
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