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OZET

Amag: Inflamasyon, flor kaynakli toksikasyon mekanizmalarmin aydinlatilmasinda énemli bir adimdir. Bu
calismada, florozis nefrotoksisitesinde tedavi amaciyla C ve E vitaminlerinin uygulanmasinin, inflamasyon gen
ekspresyonlari tizerine olasi etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismada 48 adet 200-250 g aguliginda Wistar-Albino wrki erkek rat kullanildi. Kont-
rol(K), Misir yagi(M), NaF(NaF), NaF+vitamin E(NVE), NaF+vitamin C(NVC), NaF+vitamin C+vitamin
E(NVCE) olmak tizere her biri 8 rat iceren 6 grup olusturuldu. 16 hafta boyunca 150 mg/kg/ giin NaF ratlarin
i¢me sularina ilave edildi. Vitamin E misirozii yaginda eritilerek verildigi icin misir yag1 kontrol grubu olus-
turuldu ve ratlara 0,2 ml/ giin olarak misir6zii yag: verildi. Tedavi gruplarina 16 hafta NaF verildikten sonra 4
hafta vitamin C (100 mg/kg/giin), vitamin E (300 mg/kg/giin), vitamin C+vitamin E (100 mg/kg/giin+300
mg/kg/ giin) oral olarak uygulandi. Deney sonunda tiim gruplarda rat bobrek dokusundan elde edilen RNA
izolasyon iriinlerinde, inflamasyon markirlarmdan IL-13, TNF-a genlerinin ekspresyonu real time-qPCR ile
belirlendi. Internal kontrol geni olarak beta-aktin (Actb) kullanildi.

Bulgular: TNF-a ekspresyon seviyeleri, en yiiksek NaF grubunda bulundu. Diger tim gruplarda 6nemli
oranda diistiktii. IL-1p gen ekspresyon diizeyleri; Misir yag1 ve NaF+vitamin C+E gruplarinda en diisiik, NaF
ve NaF+vitamin C gruplarinda ise en yiiksek bulundu.

Sonug: NaF ile deneysel olusturulan floroziste artan floriiriin olusturdugu olast bobrek hasarinda tedavi
amagh antioksidan vitamin uygulamasinin inflamasyonu azalttig1 goriildii. Vitamin C, vitamin E, vitamin
C+vitamin E'nin inflamasyon markirlar: iizerinde kayda deger yararli etkilerinin oldugu tespit edildi.
NaF+vitamin C, NaF+vitamin E verilen gruplara kiyasla NaF+vitamin C+E kombinasyonunun inflamasyonu
diistirmede daha etkili oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan vitamin, Bobrek, Florozis, Gen ekspresyonu, inflamasyon.

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-1, TNF-a 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-a expression levels were highest in NaF group. It was significantly lower than in all other groups.
IL-1P 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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GIRIS

Kronik florozis, patogenezinde rol oynadig diisii-
niilen oksidatif stres ve hiicresel membran lipidleri
modifikasyonu yoluyla organlarda biiyiik sistem
hasarina neden olmaktadir (Guan ve ark., 2000).
Floriir, oksidatif stres nedeniyle mitojenle aktive
olan protein kinaz (MAPK) kaskad aktivasyonu
yoluyla hticreyi apoptoza indiikler (Tian ve ark.,
2018). Flor toksisitesinin altinda yatan mekanizma-
lar arasinda sinaptik iletimdeki bozukluklar, hiicre
i¢i sinyal kaskad bilesenlerinin degisen aktiviteleri,
bozulmus protein sentezi, transkripsiyonel faktor-
lerin eksikligi, oksidatif stres, metabolik degisiklik-
ler, inflamasyon yer alir (Agalakova ve Nadei,
2020). Kronik floriire maruz kalma sonucu olusan
inflamasyon, hiicre dis1 matriks parcalanmasi ve
degisen kalsiyum metabolizmasmdan dolay1 kar-
diyomiyositlerde apoptoza neden olmaktadir. Ok-
sidatif stres indiiksiyonunun, ¢ok sayida inflama-
tuar hiicrenin gorevlendirilmesiyle hiicre ve doku
hasarlarma yol agtig1 gortilmustiir (Quadri ve ark.,
2018). Inflamasyon, organizmayi saldirilara karst
korumak icin bagisiklik sisteminin enfeksiyona
veya doku hasarma verdigi ilk tepkidir (Varol ve
ark., 2012). Aktive edilmis mikroglia, proinflama-
tuar transkripsiyon faktorlerinden niikleer faktor
kappa B (NF-KB)'yi ve proinflamatuar sitokinleri
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), inter-
lokin 1 beta (IL-1p), interlokin 6 (IL-6) ve timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi norotoksik mole-
killeri serbest birakir. Diger inflamatuar yanitlar,
siklooksijenazlarin (Cox1 ve Cox2) ve bircok pro-
tein kinazin, norotropik ve transkripsiyonel faktor-
lerin aktivitelerini diizenleyen prostanoidlerin
(prostaglandinler ve tromboksanlar) uyarilmasini
icerir. Kronik florozise inflamatuar siirecler eslik
eder (Blaylock, 2007).

Bobrek, floriirtin viicuttan atilmasmndaki gorevi
nedeniyle viicutta flortir maruziyetine duyarl: he-
def organlardan biridir (Xue ve ark., 2000). Asir1
flortire maruz kalan deney hayvanlarinda bobrek
fonksiyon bozuklugu, anormal metabolizmanin
yani sira histopatolojik degisiklikler gozlenmistir

(Xiong ve ark., 2007). Asir1 flortirtin tiibtiler dis-
fonksiyonu indiikledigi ve dolayisiyla idrarda sey-
relme, bozulmus protein geri emilimi ve idrarda
artmis kalsiyum ve fosfat atilimi ile sonuglandig:
bildirilmistir (Santoyo-Sanchez ve ark., 2013). Kro-
nik florozis ytiksek seviyeli oksidatif stresin indiik-
ledigi rat bobreginde anormal mitokondriyal ve
morfolojik degisikliklere yol acmistir (Qin ve ark.,
2015). Son yapilan elektrofizyoloji ¢alismalarinda
flortir maruziyetinin (5 mg/L) fare hipokampus
hiicrelerinde L-tipi kalsiyum kanalini agarak asiri
kalsiyum ytiklenmesine (Liao ve ark., 2017), ayrica
antioksidan kapasiteyi duistirerek bobrek hasarina
yol actigin1 gostermistir (Shao ve ark., 2020).

Flor intoksikasyonu, esas olarak bronkoalveolar
lavaj sivisinda nétrofillerin, eozinofillerin, lenfosit-
lerin, makrofajlarin ve protein gecirgenlik indeksi-
nin toplam ve diferansiyel hiicre sayisindaki artisla
kanitlandig; tizere inflamasyona neden olur. NaF'in
sitotoksisiteyi uyardigini, mitokondriyal reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) arttirdigini ve F9 embriyo-
nik karsinom hiicrelerinde apoptozu uyardig goz-
lemlenmistir. Ancak, NaF ile indiiklenen tiim mi-
tokondriyal oksidatif yaralanmalarin, C vitaminin
on tedavisi ile Sirtl'in (Sirtuin 1) asir1 ekspresyonu
yoluyla verimli bir sekilde iyilestirildigi bildiril-
mistir (Peng ve ark., 2019). E vitamini de NaF'in
toksik etkilerini ciddi olarak azaltmistir (Yiiksek ve
ark., 2017a; Yiiksek ve ark., 2020).

Oksidatif stres ve inflamasyonun kronik F toksisi-
tesinde arttig1 bilinmektedir. Inflamasyon, flor
kaynakli toksikasyon mekanizmalarmimn aydmla-
tilmasinda izlenen bir adimdir. Inflamasyonu inhi-
be etmeye yonelik tedaviler florozisin neden oldu-
gu hasar1 engellemede 6nemli bir hedef olabilir. Bu
calismada, C ve E vitaminlerinin floroziste tedavi
amaciyla kullanilmasi ve C+E vitamin kombinas-
yonu ile mRNA ekspresyon diizeyinde karsilasti-
rilmas1 amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calisma, deney hayvanlarinin kullanimma dair 3R
kural1 cercevesinde, Van Yiiziincii Y1l Universitesi,
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Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
13/11/2014; 2014-12 nolu Etik Kurul Karari ile izin
verilen “Deneysel florozis olusturulmus ratlarda
vitamin C ve vitamin E'nin DNA hasar1 tizerine
etkisi” isimli projenin sonunda ratlardan alinan
bobrek doku orneklerinde yapildi. Proje Van Y-
ziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (30.11.2017 tarihli
2017/11 nolu karar).

Hayvan materyali ve deneme gruplarimin hazir-
lanmasi

Calismada Van Yiiziincii Yil Universitesi, Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin
edilen, 48 adet 200-250 g agirhiginda Wistar-Albino
irki erkek rat kullanildi. Denekler rastgele her biri 8
rattan olusan alt1 deneme grubu olarak ayrildi.

1. Kontrol grubu (K): Normal icme suyu ve rat yemi
ad-libitum verildi.

2. Misir yagr grubu (M): 16 hafta oral olarak 0,2
ml/ gtin misirézii yagi oral yoldan verildi.

3. NaF grubu (NaF): 16 hafta icme suyu ile NaF (150
mg/kg/gtin) (He ve Chen, 2006) verildi.

4. NaF+vitamin E grubu (NVE): 16 hafta icme suyu
ile NaF (150 mg/kg/giin) verildikten sonra 4 hafta
boyunca normal i¢cme suyu yaninda vitamin E mu-
sirozli yaginda eritilerek (300 mg/kg/giin) (Alireza
ve ark., 2013) oral yoldan verildi.

5. NaF+vitamin C grubu (NVC): 16 hafta igme suyu
ile NaF (150 mg/kg/gtin) verildikten sonra 4 hafta
boyunca normal igme suyu yaninda vitamin C (100
mg/kg/gtin) (Murugesan ve ark., 2005) suda eriti-
lerek oral yoldan verildi.

6. NaF+vitamin C+E (NVCE): 16 hafta icme suyu ile
NaF (150 mg/kg/gtin) verildikten sonra 4 hafta
boyunca normal i¢cme suyu yaninda yagda eritilmis
vitamin E (300 mg/kg/giin) + suda eritilmis vita-
min C (100 mg/kg/ giin) oral yoldan verildi.

Ratlar deneme stiresince 12 saat karanlik/aydinlik
uygulanmis, sicakligr 22+2 oC olarak ayarlanmus

odalarda, onlerinde stirekli olarak yem ve taze su
bulunan kafeslerde barindirildi.

Doku o6rneklerinin toplanmasi ve analiz igin ha-

zirlanmasi

Bobrek dokular1 calisma giintine kadar -80 °C’'de
saklandi. Calisma giinii saklanan dokular oda si-
cakliginda ¢oziilmeye birakildr ve yaklasik 100 mg
kadar steril tiiplere alindi. Dokularin tizerine 0,2 ml
steril fosfat tamponu eklenerek homojenize edildi.
Homojenize edilen dokular santrifiij edildi. Tuptn
tistiinde kalan sivi kisim atild1 ve pellet de hemen
total mRNA izolasyon asamasina gegildi.

RNA eldesi ve analizi

Pellet tizerine 1 ml soguk trizol ayraci ilave edilip
protokol wuygulanarak saf RNA elde edildi
(Chomczynski ve Mackey, 1995). Total RNA'lar1
kontrol etmek icin elde edilen RNA’dan 5 ul alinds,
gelred eklenerek % 0,7lik agaroz jel elektroforezi ile
ylriitme islemi yapildi Yiriitme sonrasinda
RNA’larin jel elektroforez fotograflar cekildi. 28S,
18S ve 55 RNA gortintiisii net sekilde gozlendi. To-
tal RNA'nin kantitatif degerlendirilmesinde (Bi-
oDrop, UK) nanodrop spektrofotometre cihazi kul-
lanild1. Total RNA'nin 260 ve 280 nm’de ki absor-
bans: dlgtilerek RNA'nin hem miktar:1 hem de saflig1

saptandi.
c¢DNA eldesi ve RT-qPCR analizi

cDNA eldesi i¢in Rotor-Gene Q Software-Run cihazi
ile Wizscript kit (Wizbio WizScript cDNA Sentez
Kiti, Kore) protokoliine gore reverse transkripsiyon
islemi gerceklestirildi.

Tiim gruplarda rat bobrek dokusundan elde edilen
RNA izolasyon tiriinlerinde inflamasyon markirla-
rindan IL-13, TNF-a genlerinin ekspresyon seviye-
leri real time-qPCR yontemi ile belirlendi. Elde edi-
len cDNA’lar hedef gen bolgesine 6zgti olarak ta-
sarlanmis primerler (Sentegen, Ttirkiye) yardimiyla
Wizbio WizpureTM qPCR Mastermix (SYBR) kit
kullanilarak gercek zamanli-PCR (Qiagen, Rotor
Gen, USA) cihazi kullanilarak cogaltildi. Ekspres-
yon analizlerinde kontrol geni olarak Beta-aktin
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(Actb) kullanildi. Her bir 6rnek igin 3 tekrarli Ger-
¢ek Zamanli PCR yapildi. CT'ler (cycle treshold)
amplifikasyonlarin logaritmik fazmin baslangic
belirlendi.

2-AACt formiilasyonu kullanildi. Gruplar arasinda-

itibariyle Ekspresyon analizlerinde
ki farklilik kontrol geni ekspresyonun artis-azalis
kat sayist ile karsilastirilip degerlendirildi (Bustin,

2004).
Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler i¢in tanimlayici istatis-
tikler; Kruskal Wallis test sonuglari i¢in uygun ola-
cak sekilde median (min.-maks) ya da degisim ge-
nisligi kullanildi. Bu 6zellikler bakimindan gruplar
arasinda fark olup olmadigmi belirlemek amaciyla
Kruskal-Wallis testi, farkli gruplar1 belirlemede

Dunnet ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Hesap-
lamalar icin SPSS (ver: 13) istatistik paket programu
kullanildi

BULGULAR
Hedef genlerin ekspresyon seviyeleri

Bobrek doku orneklerinde o&lgiilen inflamasyon

genlerine  ait ekspresyon miktarlar1  Tablo

1’deverilmistir.

TNEF-a ekspresyon seviyeleri, en yiiksek NaF gru-
bunda bulundu. Diger tiim gruplarda énemli oran-
da dustiktti. IL-13 gen ekspresyonlari, musir yagi ve
NaF+vitamin C+E gruplarinda en disiik bulundu.
NaF ve NaF+vitamin C gruplarinda en ytiksek bu-

lundu.

Tablo 1. Deneme gruplarina ait gen ekspresyon seviyeleri.

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

Kontrol 1.000 0.001 1.000b 1.00 1.00 0.01
M 2.066 0.319 2.057 b* 1.72 2.43 0.65
NaF 3.411 1.216 4.005a 1.79 4.38 2.34

TNF-a 0.001
NVE 1.864 0.965 1.661 b 0.81 3.39 1.87
NVC 2.244 0.189 2.239b 2.02 2.48 0.40
NVCE 1.665 0.479 1.846 b 0.93 2.09 0.95
Kontrol 1.000 0.001 1.000b 1.00 1.00 0.01
M 0.589 0.169 0.581 b 0.41 0.79 0.32
NaF 2.255 1.975 1.445a 1.36 6.29 2.51

IL-1B 0.001
NVE 1.726 0.069 1.725a 1.64 1.82 0.14
NVC 2.153 0.621 2124 a 1.50 2.87 1.17
NVCE 0.489 0.019 0.488 b 0.46 0.51 0.04

# Farkl1 harfi alan gruplar aras fark istatistik olarak onemlidir (p<0.05)

Calisma sonucuna gore, TNF-a gen ekspresyon
diizeylerinin NaF uygulanan grupta énemli oranda
(p<0.05), NaF+vitamin E,
NaF+ vitamin C+E

gruplarda ise bu diizeylerin azaldig1 (p<0.05) go-

yiiksek  oldugu

NaF+vitamin C ve verilen

rilda (Sekil 1).IL-1p gen ekspresyon diizeylerinin

NaF uygulanan grupta 6nemli oranda ytiksek ol-
dugu (p<0.05), NaF+vitamin E, NaF+vitamin C,
NaF+ vitamin C+E verilen gruplarda ise bu diizey-
lerin azaldigy (p<0.05) goriildii. IL-1p gen ekspres-
yon diizeyleri; en diisiik musir yag: ve NaF+vitamin
C+E gruplarinda, NaF ve
NaF+vitamin C gruplarmnda bulundu (Sekil 2).

en yiiksek ise
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Sekil 1. TNF-a geninin gruplara ait ekspresyon se-
viyeleri.

IL-1B

Ekspresyon seviyesi
N

1,5
1
J i
. l_

NVCE

Kontrol NaF

Gruplar

Sekil 2. IL-1B geninin gruplara ait ekspresyon sevi-
yeleri.

TARTISMA

Florun tip ve endiistriyel alanda yaygin kullanimi-
nin ardindan tarihte daha 6nce hi¢ olmadig: kadar
Flora maruziyet giderek artmaktadir. Ornegin cay
bitkisi (Camellia sinensis) ytiksek miktarda F ve Al
biriktirme yetenekleriyle bilinir ve bir fincan siyah
caymn 1.4 mg F icerebilecegi bildirilmektedir (Wa-
ugh ve ark., 2017). Yakin zamanda Diinya Saglik
Orgiitii, halk saghgi acisindan endige verici on
kimyasal listesine floru da eklemistir. Ayrica Avru-
pa Gida Giivenligi Otoritesi tarafindan F'nin gerekli
oldugu hicbir fizyolojik fonksiyon bulunmadigmn-
dan F eksikligi tanimlanmamustir (Efsa, 2013). Fazla
flortir alimimin oksidatif stresin olusturdugu lipit
peroksidasyonu ve mitokondriopati nedeniyle yu-

musak doku hasarma neden oldugu bilinmektedir
(Quadri ve ark., 2018). Sert dokularda asir1 flortir
iyonlar1 birikmesi nedeniyle iskelet veya dis floro-
zuna neden oldugu bildirilmektedir (Blaszczyk ve
ark., 2012). Hiicreler, hayvanlar, insanlarla yapilan
cesitli calismalarda florun hem yumusak hem de
sert dokuda hasarlar olusturmasmin yarnsira flor
norotoksisitesine de neden oldugu bildirilmistir.
Adenilil siklaz, alanin transaminaz, laktat dehidro-
jenaz ve glikojen fosforilaz dahil olmak tizere 20
enzim F tarafindan uyarilir. Dolayisiyla F'nin enerji
metabolizmasmi degistirebilecegi ve c¢ok sayida
metabolik bozuklugu tetikleyebilecegi gozlenmistir
(Hirzy ve ark., 2017; Strunecka ve Strunecky, 2019).

Bobrekte olusturdugu nefrotoksisiteyi degerlen-
dirme agisindan yapilan calismada floriire maruzi-
yetin bobrek hiicrelerinde hiticre ici L-tipi kalsiyum
kanalinin acilmasma neden oldugu, Bax / Bcl-2
oranimin ekspresyonunu artirarak apoptozu artirdi-
g1 tespit edilmistir. Kalsiyum diizenleyici Cav1.2
proteininin anormal ekspresyonunun, hiicre dist
kalsiyum akismi etkileyerek bobrek hiicrelerinde
asir1 kalsiyum ytiklenmesine neden olarak bir dizi
hticresel fizyolojik islevi etkiledigi bildirilmektedir
(Shao ve ark. 2020). Florozisli rat bobreklerinde
yiiksek diizeyde lipid peroksidasyonu tespit edil-
mis ve bu durum lipit bilesiminin spesifik modifi-
kasyonuna neden oldugu bulunmustur (Guan ve
ark., 2000). Ayrica F mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres, inflamasyon ve immiinositotoksisi-
teyi de indiiklemektedir (Strunecka ve Strunecky,
2019). Kronik floriir maruziyeti rat seminifer tiibtil-
lerinde TNF-a, IL-1p, iNOS, Cox-2, NF-KB, p65 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artirir
(Miltonprabu ve Thangapandiyan, 2015). Kronik
flortir maruziyetinde kalp kasinda kaspaz-3 eksp-
resyonu artmis ve Bcl-2 diizeyi anlamli olarak
azalmistir. Floriir, kalp kasi lifinde incelme ve bo-
zuluma neden olarak neo-vaskiilojenez gozlenmis-
tir. Flortir inflamasyonu, Interlokin-17 (IL-17) 3 kat
artis, apoptozu 4 kat artis, doku kalsiyum seviye-
sinde ve matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9) eksp-
resyonununda onemli artisla birlikte ultra yapisal
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degisiklikleri ve kardiyomiyopatilere yol acan doku
hasarmi indtikler. MMP'lerin ekspresyonu, infla-
masyon ve timor istilas1 gibi patolojik durumlarda
yiikselir (Quadri ve ark., 2018).

Antioksidan kullanimi NaF'in neden oldugu kara-
ciger morfolojik anormalliklerini enzimlerin aktivi-
tesindeki degisiklikle ©nlemistir. Antioksidanlar,
floriir bilesiklerinin toksisitesini énlemede 6nemli
olabilir (Stawiarska-Pieta ve ark., 2012). Glutatyon
peroksidaz, tiim hiicrelerde 6nemli bir antioksidan
enzimdir, hem E vitamini hem de selenyum igerir. E
vitamini ve selenyumun en onemli etkisi doku ye-
nilenmesinde gorevli olmasidir (Mcdowel ve ark.,
1996). Yagda coziinebilen a-tokoferol, lipit peroksi-
dasyonunun zincir reaksiyonunun ilerlemesini si-
nirlayarak lipid peroksidasyonunu inhibe eder. E
vitamini, kemiklerde ve dislerde floriir birikimini
azaltir ve florozisten korur (Blaszczyk ve ark., 2012).
E vitamini antioksidan ve detoksifikasyon 6zellikle-
rinden dolay1 flortir kaynakl toksisiteyi iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Tavsanlarda E vitaminin
flortir kaynakli tireme toksisitesini iyilestirmede iyi
bir potansiyele sahip oldugu sonucuna varilmistir
(Kumar ve ark., 2012). NaF, Jun N-terminal kinaz
(JNK) ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein
kinaz (ERK)'nin fosforilasyonu ile oksidatif stres
aracilit MAPK sinyal yolunu aktive eder. Vitamin E,
oksidatif stres aracili J]NK ve ERK sinyal yolunu
baskilayarak florozisin neden oldugu hiicre apop-
tozunu azalttigin1 gosterir. Dolayisiyla flortir maru-
ziyetinde vitamin E kullaniminin antioksidan akti-
viteleri artirdig1 ve koruyucu etkiye sahip oldugu
ortaya koyulmustur (Tian ve ark., 2018). a-tokoferol
tedavisinin florozisli rat spermatozoalarinda ROS,
tiyobarbiitirikasit olusumunda azalmaya, SOD ak-
tivitesinde artisa neden olarak fertilizasyonu onle-
mistir (Izquierdo-Vega ve ark., 2011). NaF uygula-
nan ratlarda karaciger dokularinda antioksidan
enzimlerden CAT ve GPx aktivitelerinin azaldig ve
MDA konsantrasyonunun arttigr gozlenmistir. E
vitamini takviyesi enzimatik antioksidan sistemi
onemli 6l¢tide uyarmamis ancak MDA konsantras-
yonunun azalmasma neden olmustur (Stolecka ve

ark., 2018). Arsenik ve flortire birlikte maruz kalan
farelere E vitamini takviyesi, artmis ROS seviyesin-
de iyilesme, antioksidan enzim aktivitelerinde SOD
ve GSH konsantrasyonunda artis saglamistir (Mittal
ve Flora, 2007). Yiiksek ve ark. E vitaminin
NRK-52E bobrek epitel hiicrelerinde NaF kaynaklh
oksidatif DNA hasarinin 6énlenmesinde etkili olabi-
lecegini bildirmistir (2017a; 2017b).

C vitamini ile 6n tedavi, Sirtuin 1 (Sirtl) ekspres-
yonunu artirmis ve NaF kaynakli F9 hticre hasarin-
da mitokondriyal oksidatif stresi ve apoptozu
azaltmistir. C vitamini reseptorii yoluyla olan Sirt1'
in C vitamininin SOD2 aktivitesini uyarmada rol
oynadigini gostermektedir (Peng ve ark., 2019). Ar-
tan i¢me suyu ile olusan florozis vakalarinda oksi-
datif stres artmis, C Vitamini tedavisi ile serum flo-
riirde onemli bir azalma, serum SOD ve idrar flo-
rirtinde artis gorilmistiir (Ailani ve ark., 2009).
Floriirlii su alan ratlarda, uzaysal 6grenme ve hafi-
za yeteneginde bozulma goriilmus, floriire ek C
vitamini uygulanan gruplarda herhangi bir eksiklik
gozlenmemistir (Jetti ve ark., 2016). F maruziyeti ile
ratlarda doku askorbat ve katalaz, stiperoksit dis-
mutaz ve glutatyon peroksidaz gibi serbest radikal
temizleyici enzimlerde azalma gozlenmis, ayrica
kandaki karaciger hasar belirteclerinden aspartat ve
alanin aminotransferaz, alkalin fosfataz, laktat de-
hidrojenaz, MDA seviyeleri 6nemli 6lctide artmistir.
Florla birlikte askorbik asit uygulamas: kandaki
hepatik spesifik marker ve antioksidan enzimlerini
artirmustir (Raina ve ark., 2015).

Ratlara subkronik floriir uygulamas: endometrial
apoptoza ve lipid peroksidasyonuna neden olmus-
tur. E ve C vitaminlerinin bir kombinasyonu ile
tedavi, floriirtin neden oldugu endometriyal apop-
tozu azaltmistir (Guney ve ark. 2007). NaF ile
muamele edilmis ratlarda iskelet ve viseral anor-
malliklerinin gortilme siklig1 anlamli ¢l¢tide daha
yiiksektir. NaF ile birlikte gebeligin 6. ila 19. giinle-
rinde C vitamini ve E vitamininin birlikte verilmesi,
viicut agirligl, mutlak uterus agirligi, implantasyon
sayist NaF kaynakli azalmalar1 ¢nemli o¢lctide iyi-
lestirmistir. Iskelet ve ic organ anormalliklerinin
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toplam ytizdesi, floriirle birlikte C vitamini ile teda-
vi edilen hayvanlarda onemli 6lctide azalmistir. E
vitamini daha az etkili olmustur. C vitamininin rat-
larda flortir kaynakli embriyotoksisitenin siddetini
ve insidansmi 6nemli olctide azalttigini gostermek-
tedir (Verma ve Sherlin, 2001). Flor grubu rat akci-
geri patolojik incelemelerinde eritroraji, hiperemi,
epitel hiticrelerinin nekrozu, interalveolar septada
cok sayida makrofaj, kan damarlarinda infiltras-
yonlar ve amfizemattz kabarciklar ortaya ¢ikmustir.
Fokal vakuolar dejenerasyon hiicreleri ve inflama-
tuar infiltrasyonlar sadece pankreasta gortilmustiir.
A ve E vitaminleri birlikte uygulanmasinin, incele-
nen organlarda goriilen dejeneratif degisiklikler
tizerinde ters etki yaptigini dogrulamistir (Stawi-
arska-Pieta ve ark., 2009). NaF grubu ratlarda se-
rumdaki sodyum ve potasyum konsantrasyonlar:
onemli 6l¢tide daha yiiksek bulunmus. NaF ile bir-
likte C + D + E vitaminlerinin bir kombinasyonu-
nun uygulanmas: viicut agirhiginda, sodyum, po-
tasyum, glikoz, protein konsantrasyonlarinda
onemli iyilesmeye neden olmustur. NaF ile indiik-
lenen etkileri iyilestirmede C + D + E vitaminlerinin
birlikte tedavisinin, C, D ve E vitaminin ayr1 olarak
verilmesine gore daha etkili oldugu sonucuna va-
rilmistir (Verma ve Guna Sherlin, 2002). Sodyum
flortir rat serumlarinda kalsiyum ve fosfor seviyele-
rini dnemli olctide diistirmiistiir. NaF ile birlikte C,
D, E vitaminlerinin bir kombinasyon halinde uygu-
lanmasi serum kalsiyum ve fosfor diizeyinde 6nem-
li iyilesme saglamistir (Santoyo-Sanchez ve ark.,
2013).

Bu calismadaki RT-qPCR sonuclarma gore, infla-
masyon mekanizmasinda ©nemli proteinlerden
TNF-a ve IL-1p genlerinin ekspresyon seviyelerinin
flor uygulanan grupta en yiiksek oldugu, tedavi
gruplarinda flora ek olarak vitamin uygulamalari-
nin inflamasyon belirteclerini dustirdtigu belirlendi.
Florozis tedavi gruplarinda, NaF uygulamasma ek
vitamin C veya vitamin E uygulamasina gore vita-
min C+E kombinasyon uygulamasmin inflamasyon
belirteclerini diistirmede daha etkili oldugu gozlen-
di. Literattir verilerine gore vitamin C ve vitamin

E'nin floriir toksikasyonunu azalttig1 hatta vitamin
C+E kombinasyonunun daha etkili oldugu goriil-
miustir. Bu calisma sonuglarimin literatiir sonugla-
riyla uyumlu oldugu gortulmusttir. Florun orga-
nizmadan atilmasinda en aktif organ bobrek oldugu
icin florun olumsuz etkilerinden de en fazla bob-
rekler etkilenir. Flor nefrotoksisitesini inhibe edici
tedavilerin gelistirilmesine yonelik daha fazla ca-
lisma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, NaF ile deneysel olarak olusturulan
florozisin yol actig1 olast bobrek hasarinda infla-
masyon gen ekspresyonunun arttigi, tedavi ama-
ciyla antioksidan vitamin uygulamasimin inflamas-
yonu azalttig1 goriildii. Flor nefrotoksisitesi tizerine
yapilan bu calismada uygulanan Vitamin C, vita-
min E, vitamin C+vitamin E'nin inflamasyon mar-
kirlar1 tizerinde kayda deger yararh etkilerinin ol-
dugu tespit edildi. NaF+vitamin C, NaF+vitamin E
verilen gruplara kiyasla vitamin C+E birlikte kom-
binasyonunun inflamasyonu diistirmede daha etkili
oldugu gorldii.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
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