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ÖZET 

SODYUM FLORÜR ĠLE OKSĠDATĠF STRES OLUġTURULAN RATLARDA 

BETANĠNĠN MUHTEMEL KORUYUCU ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Bu çalıĢmada sodyum florür ile oksidatif stres oluĢturulan ratlarda antioksidan özelliği bilinen 

betaninin olası koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaçlandı.  Bu amaçla; deney süresince tüm 

gruplara standart rodent yemi ve su ad libitum olarak verildi. I. Grup: kontrol grubundaki erkek 

ratlara, standart rat yemi ve su, II. Grup: sodyum florür grubundakilere distile suda çözdürülen 

100 ppm sodyum florür içme suyu ile verildi.  III., IV. ve V. gruplara sodyum florür ile birlikte 

25; 50 ve 100 mg/kg betanin (suda çözdürülerek) gastrik gavaj yoluyla 21 gün boyunca her gün 

uygulandı. ÇalıĢma sonunda hayvanlardan alınan kan, karaciğer, akciğer, böbrek, kalp, testis ve 

beyin dokularında malondialdehit (MDA), redükte glutatyon (GSH) düzeyleri ile süperoksid 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri belirlendi. Ratlardan alınan karaciğer ve böbrek 

dokularında IFN- γ, TNF-α ve NFkB genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri moleküler olarak 

araĢtırıldı ve bunlara ilaveten dokularda histopatolojik incelemeler de gerçekleĢtirildi. Sodyum 

florür uygulaması rat dokularında lipid peroksidasyonu uyararak SOD ve CAT enzim 

aktivitesini ve GSH düzeylerini azalttığı belirlendi. Buna karĢın sodyum florür uygulaması 

sonucu dokularda MDA düzeylerinin ve IFN- γ, TNF-α ile NF-kB gen ekspresyon düzeylerinin 

artırdığı belirlendi. Ayrıca sodyum florür uygulamasının dokularda histopatolojik 

değiĢiklikler meydana getirdiği gözlendi. Sodyum florür uygulamasından sonra MDA 

düzeyinin en yüksek kan dokuda (34,47±8,83) olduğu belirlenmiĢtir. Betanin 

uygulamasının ise GSH düzeyini, SOD ve CAT aktivitelerini kontrol grubuna yaklaĢtırdığı ve 

azalan antioksidan enzim aktivite düzeylerini tersine çevirdiği tespit edildi. Buna karĢın sodyum 

florürle birlikte betanin uygulamasının MDA düzeyini azalttığı belirlendi.  ÇalıĢma sonucunda 

sodyum florür uygulamasının oksidatif strese neden olduğu, betanin uygulamasının ise bu 

olumsuz etkileri azalttığı belirlendi.  Bu sonuca göre betanin uygulamasının sodyum florür 

maruziyeti sonucu oluĢan oksidatif strese bağlı doku ve organ hasarlarının önlenmesinde faydalı 

etkilere sahip olduğu ortaya konmuĢtur.  

 

Anahtar Kelimeler:  Betanin, gen ekspresyonu, oksidatif stres, rat, sodyum florür 
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                                                          SUMMARY 

POTENTIAL PROTECTIVE EFFECT OF BETANINE AGAINST SODIUM 

FLUORIDE-INDUCED OXIDATIVE STRESS IN RATS 

In this study, it was aimed to determine the possible protective effect of betanin, which is known 

to have antioxidant properties, against sodium fluoride-induced oxidative stress. During the 

experiment, all groups were given a standard rodent diet and water ad libitum. Group I: the 

control group, standard rodent diet and water were given to male rats, II. Group: 100 ppm 

sodium fluoride dissolved in distilled water given by drinking water, III., IV. and V. groups 

sodium fluoride with 25; 50 and 100 mg/kg betanin (dissolved in water) were administered daily 

for 21 days by gastric gavage. At the end of the experiment, malondialdehyde (MDA), reduced 

glutathione (GSH) values and activities of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) 

were analyzed in blood, liver, lung, kidney, heart, testes and brain tissue of rats. Molecular 

analysis of liver and kidney IFN-γ, TNF-α and NFkB inflammatory genes and histopathological 

examinations of tissues were performed. Sodium fluoride administration stimulated lipid 

peroxidation in all tissues of rats, decreased GSH levels,  SOD and CAT activities. However, 

sodium fluoride administration increased MDA levels and IFN- γ, TNF-α and NF-kB gene 

expressions. In addition, it was observed that sodium fluoride administration caused 

histopathological changes in the tissues. It was determined that MDA level was the highest in 

blood tissue (34.47±8.83) after sodium fluoride administration. It was also determined that 

betanin administration brought the GSH level, SOD and CAT activities closer to the control 

group and reversed the decreased antioxidant enzyme activity levels. On the other hand, it was 

determined that the administration of betanin with sodium fluoride decreased the MDA level. 

Consequently, it was concluded that betanin showed a protective effect against sodium  

fluoride-induced oxidative stress and decreased its negative effects. According to this result, it 

has been revealed that betanin has beneficial effects in the prevention of tissue and organ 

damage due to sodium fluoride induced oxidative stress. 

Keywords: Betanine, gene expression, oxidative stress, rat, sodium fluoride 
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1. GĠRĠġ  

Florür formundaki flor, yerkabuğunda bulunan minerallerin %0.06-0.09'unu temsil 

etmektedir. Flor, insan vücudu için gerekli olan eser elementler arasında yer almaktadır 

(Avvannavar, 2007; Song vd., 2014; Kashyap vd., 2021).  Flor, atom numarası 9 ve 

atom ağırlığı 19 olan bir elementir. Halojenler grubunda yer alır ve yüksek kimyasal 

reaktiviteye sahiptir. Oda sıcaklığında flor gaz halinde bulunur ve birçok elementle 

reaksiyona girer. Kimyasal reaktivitesi sayesinde flor tüm elementlerle ve asal gazlarla 

kolayca bileĢikler oluĢturabilir. DüĢük stabilitesi nedeniyle flor doğada elemental halde 

bulunmaz. Bunun yerine flor, ya bir kompleks olarak ya da iyonize florür formunda 

bulunur (Atkins vd., 2010; Song vd., 2014; Johnston ve Strobel, 2020). Kırmızı pancar 

(Beta vulgaris L.) geçmiĢten günümüze neredeyse tüm iklim koĢullarında yetiĢebilen, 

Amaranthaceae ailesinde bulunan çiçekli bir bitkidir. Günümüzde pancar, dünyanın 

birçok ülkesinde özellikle Amerika, Avrupa ve Hindistan gibi geniĢ bir coğrafyada 

yetiĢtirilebilmektedir (Farooqi vd., 2007; Chawla vd., 2016; da Silva vd, 2020; Fu vd., 

2020).  Türkiye‘de kırmızı pancar en fazla Ege ve Marmara bölgelerinde, az da olsa 

Akdeniz bölgesinde yetiĢtirilebilmektedir (Chawla vd., 2016; da Silva vd, 2020). Bu 

çalıĢmada florür ile indüklenen oksidatif strese karĢı betaninin muhtemel koruyucu 

etksinin araĢtırılması amaçlandı. 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2. 1. Flor ve Sağlık Üzerine Etkileri 

Ġnorganik bir bileĢik olan sodyum florür (NaF), içme sularının florlanmasında, diĢ 

macunlarında ve diĢ bakımlarında, metalürjide, radyografik görüntülemelerde, pestisit 

ve fare zehirlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Kurtdede vd., 2017; Wimalawansa, 

2020). Suda kolay bir Ģekilde çözünen katı formlu bir bileĢiktir. Ancak uzun süre ve 

yüksek konsantrasyonlarda maruz kalındığı zaman diĢlerde, kemiklerde ve farklı 

dokularda çeĢitli hasarlara sebep olmaktadır. Florür iyonları genellikle magnezyum ve 

diğer metal iyonları ile kompleksler oluĢturarak çeĢitli enzimleri inhibe eder (Ibrahim 

vd., 2011; Johnston ve Strobel, 2020; Wimalawansa, 2020).  

Florür iyonları, bir enzimin aktif merkezini çevreleyen fonksiyonel amino asit 

gruplarına bağlanarak, florür tarafından inhibisyona duyarlı olan glikolitik yol ve Krebs 
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döngüsü enzimlerine benzer Ģekilde, inhibitör bir etki oluĢturabilir. Bu nedenle, florür 

iyonları hücresel solunumu engeller ve adenozin trifosfat (ATP) üretiminin azalmasına 

yol açar (Adamek vd., 2005; Barbier vd., 2010; Qin vd., 2019). Na/K-ATPazlar inhibe 

edilir, bu durumda da ATP‘nin tükenmesine ve hücre membran potansiyelinde 

bozulmaya sebep olur. AĢırı flor maruziyeti sonucunda glukoz metabolizmasında hasar 

ve kan glukoz düzeyinde artıĢ meydana geldiği belirlenmiĢtir (Adamek vd., 2005; 

Barbier vd., 2010; Qin vd., 2019; Nagendra vd., 2021).  

Florür zehirlenmesinin ana nedeni içme sularıdır ve yüksek konsantrasyondaki flor 

genelde yumuĢak, alkali ve kalsiyum eksikliği bulunan sularla iliĢkilendirilir. Flor veya 

florürün vücuda alındığı diğer yollar ise gıda, ilaç, kozmetik ve endüstriyel maruziyettir. 

Flor, tıpta, anestezikler, antibiyotikler, anti-kanser ve anti-inflamatuar ajan olarak 

yaygın kullanım alanına sahiptir (Hagmann, 2008; Ozsvath, 2009; Pan, 2019; Maity vd., 

2021; Vandana vd., 2021). Sodyum florür, metalürjide çeĢitli özel kimyasal 

uygulamalarda da yer almaktadır. Asil klorürler, fosfor klorürler ve kükürt klorürler 

olmak üzere elektrofilik klorürler ile çeĢitli reaksiyonlara girerler. Sodyum florür, 

Finkelstein reaksiyonu ile florokarbonlar meydana getirmek için kullanılabilmektedir 

(Halpern, 2001; Piero, 2013).  

Ġnsanlarda florür maruziyetinin ana sebebi olarak içme suları kabul edilmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO, 2011), su florür konsantrasyonlarının 1,5 mg/L'nin altında 

olmasını tavsiye etmektedir. Bunun yanı sıra, dünya nüfusunun %32'sinin tavsiye edilen 

seviyenin üstünde florür konsantrasyonuna sahip su tüketmektedir (WHO, 2011; Kumar 

vd., 2020; Skorka-Majewicz vd., 2020). Florür maruziyeti alınan besinlere göre de 

değiĢebilmektedir, tüm gıdalar florür içermektedir. Ancak en yüksek flor 

konsantrasyonuna sahip bazı bitkiler: domates, ıspanak, üzüm, çay ve mürverdir 

(Johnston ve Strobel, 2020). Akut florür toksisitesi sadece yüksek florür 

konsantrasyonuna maruz kalan bireylerde rapor edilmiĢtir. Tipik olarak semptomlar 

mide bulantısı, ishal, baĢ ağrısı ve mide bulantısıdır (Ullah vd., 2017). 

Florozis, flor toksisitesinin sebep olduğu çok ciddi bir hastalıktır. Yüksek florür 

maruziyeti genelde flor ile kontamine suların içilmesi ile meydana gelir (Li vd., 2013; 

Cao vd., 2014). Florozis yalnızca iskelet dokusuna ve diĢlere değil aynı zamanda beyin, 

karaciğer, böbrek, pankreas ve omurilik gibi yumuĢak dokularda da hasar 
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oluĢturabilmektedir. AĢırı florür alınması, iskelet, sinir, sindirim, solunum ve 

genitoüriner sistemler de dahil olmak üzere çeĢitli organ ve dokularda hasarlara neden 

olabilmektedir (Mohapatra vd., 2009; Piero, 2013; Skorka-Majewicz vd., 2020; Lacson 

vd., 2021). Dünya çapında birçok ülkede endemik florozis, gıda, içme suyu, kontamine 

toz ve duman yoluyla aĢırı dozda florür alımı nedeniyle bir dizi sağlık sorununa neden 

olmaktadır (Ni vd., 2018). Bunun yanı sıra  birkaç çalıĢma da yüksek flor maruziyetinin 

testosteron üretimini ve folikül uyarıcı hormonların üretimini azaltığı gösterilmiĢ ve 

endokrin sisteme de etkilerinin olduğu ortaya konmuĢtur (Ortiz-Perez vd., 2003; 

Skorka-Majewicz vd., 2020). Flor maruziyetinin rat, fare ve tavĢanlarda etkilerinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda üreme hormon düzeylerinin değiĢtiği ve üreme sistemi 

dokularında da değiĢimler gözlenmiĢtir (Collins vd., 2001; Elbetieha vd., 2000; Das, 

2021).  

Flora maruz kalan hayvanlarda yapılan bazı çalıĢmalarda, hepatomegali, nefroz, 

miyokardiyal mineralizasyon, gastrointestinal sistem ile üreme organlarının 

morfolojinde ve fonksiyonlarında olumsuz etkiler belirlenmiĢtir (Avvannavar, 2007). 

Florun üreme sistemi üzerinde de önemli etkilerinin olduğu tespit edilmiĢtir (Ramezani 

vd., 2004). Florun, spermatogenezis inhibisyonuna, sperm aktivitesinin azalmasına, 

sperm hücre zarında hasara ve testiküler oksidatif strese yol açmaktığı bildirilmiĢtir 

(Öncü vd., 2007). Hayvanlarda yapılan bazı araĢtırmalar neticesinde, bireylerde üreme 

problemlerinin yüksek flor konsantrasyonlarına maruziyet ile iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir. Flora maruz kalan erkek ratlarda ve farelerde azalmıĢ sperm kalitesi 

(sperm sayısı, sperm hareketliliği, sperm canlılığı ve sperm anormallikleri) gözlenmiĢtir 

(Dhar ve Bhatnagar, 2009; Flora vd., 2009; Barbier vd.,  2010). Florür, diĢ minesinin 

doğal bileĢeni olan fluorapatit ile diĢlere katkı sağlamaktadır (Selwitz vd., 2007; Pajor 

vd., 2019). Flor, iskelet dokularının ve diĢlerin hidroksiapatit matrisini güçlendirmek 

için eser miktarlarda ihtiyaç duyulan temel bir elementtir. DiĢ çürükleri, yetersiz flor 

alımının yaygın olduğu popülasyonlarda önemli bir sorundur (Rafique vd., 2015). Güçlü 

elektronegatifliği nedeniyle, florür diĢlerde ve kemiklerde pozitif yüklü kalsiyum 

tarafından çekilir. AĢırı florür maruziyeti sonucunda diĢ florozu, diĢlerde beneklenme, 

iskelet florozu ve kemiklerin deformasyonu Ģekillenebilir. Çok düĢük dozlarda florür 

(<0,6 mg/l) diĢ çürümesini engeller ancak yüksek dozlarda (>1.5 mg/l) alındığında diĢ 

florozu veya diĢlerde beneklenme aĢırı yüksek konsantrasyonlarda (>3.0 mg/l) ise 
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iskelet florozuna yol açabilir (Ibrahim vd., 2011; Chandrajith vd., 2020). Florür, besin 

ve sularla alındıktan sonra gastrointestinal sisteme ve plazmaya geçer. Zamanla, florür 

dalak, böbrek ve kemik gibi dokularda birikim gösterir. Böbrekler, florun atılmasında 

baĢlıca görevli organdır. Böbreklerden atılımı etkileyen faktörler; kalsiyum alımı, yaĢ, 

cinsiyet, flor alımının miktarı ve süresidir. Ġdrar içeriğinde artan flor miktarı kemikteki 

flor içeriğinin artıĢını ve flor toksisitesini iĢaret etmektedir (Bai vd., 2010; Perumal vd., 

2013; Johnson vd., 2019; Johnston ve Strobel, 2020). AĢırı florür maruziyeti geliĢmekte 

olan ve geliĢmemiĢ ülkelerde insan sağlığı üzerine ciddi etkiler göstermektedir 

(Kashyap vd., 2021). Flor maruziyeti Hindistan, Çin, Pakistan, Sri Lanka, Türkiye, Ġran, 

Cezayir, Libya, Irak, ABD, Kanada, Tayland, Yeni Zelanda ve Japonya dahil 28 

geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkede yaklaĢık 200 milyon insanı etkileyen sessiz bir 

jeojenik hastalık olan florozise yol açmaktadır (Rafique vd., 2015). 

2. 2. Betanin  

Betanin (betanidin 5-O-β-D-glukozit) en yaygın bulunan betasiyanindir ve gıda 

ürünlerinde, kozmetiklerde ve farmasötiklerde doğal renklendirici olarak kullanımı 

onaylanmıĢtır (Nemzer vd., 2011; SCCS, 2015; Vieira Teixeira da Silva vd., 2019). 

Kırmızı pancarın kendine has rengini içerdiği betalain (yaklaĢık 200 mg/100 g taze 

ağırlık) vermektedir. Son yıllarda sentetik gıda boyalarının sağlığa olumsuz etkilerinin 

ortaya çıkmasıyla doğal renk veren bitkiler, mantarlar, bakteriler ve alglerin kullanımı 

artıĢ göstermiĢtir. Bugün, doğal gıda renklendiricileri olarak suda çözünebilen betalain, 

antosiyanin ve karminik asit, yağda çözünebilen karotenoidler ve klorofiller de yaygın 

kullanım alanına sahiptir. Kırmızı pancar da bu doğal renk maddeleri arasında yer 

almaktadır (Gliszczyńska-Świgło vd., 2006; Esatbeyoglu vd., 2015; Martins vd., 2017; 

Lima vd., 2020). Kırmızı pancarın yapısında yer alan betalainler yoğurt, Ģekerleme, 

dondurma, puding, tatlılar, reçeller, Ģekerler, çorbalar, soslar, içecekler, süt ve fırın 

ürünlerinde doğal renklendirici madde olarak yaygın bir kullanıma sahiptir (ġekil 1) 

(Gliszczyńska-Świgło vd., 2006; Martins vd., 2017). Betanin, gıda sektöründe 

kullanılan güçlü bir antioksidan olup serbest radikal süpürücüdür ve doğal bir 

pigmenttir. Yaygın olarak tüketilen kırmızı pancar gıda üretiminde kullanılan doğal 

renklendiricilerdendir (Khan, 2016; Fu vd., 2020; Ramirez-Velasquez vd., 2022). 

Betalainler oldukça hassas yapıdaki pigmentlerdir ve ekstraksiyon esnasında pH, 
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oksijen, su aktivitesi, sıcaklık, ıĢık, gibi çeĢitli faktörlerden kolayca etkilenmektedirler 

(Paciulli vd., 2016; Carreón-Hidalgo vd., 2022). Betalainler, suda çözünebilen ve azot 

bulunduran, betalamik asit benzeri Ģeklinde tanınan renk pigmentleridir. Genelde 

betasiyanin ve betaksantin olarak iki grupta sınıflandırılmaktadırlar. Bu iki pigment 

birbirlerinden farklı kimyasal yapıda olduklarından dolayı renk özellikleri birbirlerinden 

farklı özellik göstermektedirler. Betaksantinler sarı renkli, betasiyaninler kırmızı 

renklidirler. Bu iki formun absorbans spektrumlarının dalga boyu (λm) sırası ile 480 ve 

536 nm olarak tespit edilmiĢtir (Schaefer vd., 2004; Leonard ve Papaj, 2011; Khan ve 

Giridhar, 2015; Martins vd., 2017; Celli ve Brooks, 2017). Betalainler zayıf asidik 

ortamlarda (pH 3-7) antosiyaninlere göre stabil ve suda çözünürlüklerinin yüksek 

olması nedeniyle betalainlere yönelim her geçen gün artmakta ve antosiyaninlere 

kıyasla daha çok tercih edilmektedir. Özellikle pH‘sı 3-7 aralığında stabil bir yapıda 

bulunan betalainler, asidik ve nötr gıda ürünlerinde doğal renklendirici madde olarak 

tercih edilmektedir (Azeredo vd., 2007; Stintzing ve Carle, 2007).  

Betalainlerin ekstraksiyonunda en fazla verimin alınması için betalain stabilitesine 

negatif yönde etki eden olayların engellenmesi gereklidir. Bu nedenle ekstraksiyondan 

önce enzim inaktivasyonu yapılması tavsiye edilmekte ve bunun için kısa zamanlı 

sıcaklık uygulamaları sıkça yapılmaktadır. Fakat bu teknik betalainlerin stabilitesini 

yükseltse de pigment ve önemli bileĢenlerin kayıplarına yol açabilmektedir. Bu nedenle, 

sıcaklık uygulamalarının yerine çeĢitli alternatif teknikler de denenmektedir (de 

Azeredo vd., 2009; Swamy vd., 2014; Paciulli vd., 2016; Celli ve Brooks, 2017).  

Sulu ektraksiyon haricinde uygulanan, ultrases ve yüksek elektriksel kuvvet teknikleri 

de kırmızı pancar betalainlerinin ekstraksiyonunun verimini önemli ölçüde artırabilen 

teknikler arasında yer almaktadırlar (Zvitov ve Nussinovitch, 2005; Sivakumar vd., 

2009; Suganyadevi vd., 2010; Sturzoiu vd., 2011). 

Betalainin stabilitesi, pigmente özgü etkenlerden ve dıĢ etkenlerden etkilenmektedir. 

pH‘nın ve su aktivitesinin stabiliteye önemli düzeyde etkisi vardır. Betalain bulunduran 

gıdalarda en uygun pigmentin sağlanmasında gıda üretimi esnasında sıcaklık ve zaman 

Ģartları dikkat edilmesi gereken diğer faktörler arasında yer almaktadırlar. Bunun yanı 

sıra, ıĢık ve oksijen gibi dıĢ etkenlere de dikkat edilmelidir. Betalain stabilitesi ile su 

aktivitesi ters bir orantıya sahiptir. Su aktivitesinin düĢmesi ile birlikte betalain 
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stabilitesi yükselmektedir. Hidrojen peroksit betalain stabilitesini düĢürücü role sahiptir 

buna karĢın azot betalain stabilitesinin artmasında etkili olduğu belirlenmiĢtir. 

Oksijensiz ve azot içeren ortamlar, betalain stabilitesinin artmasını sağlamaktadır 

(Herbach vd., 2006; Martins vd., 2017; Rodriguez-Amaya, 2019). Betalain, aerobik 

Ģartlarda pH 5,5-5,8 aralığında, anaerobik Ģartlardaysa pH 4-5 aralığında optimum 

stabilitededir. IĢık mevcudiyetinde ise renkte degradasyon ve oksidasyon tepkimeleri 

gerçekleĢmektedir. Aynı Ģekilde, ıĢık yoğunluğu (2200-4400 Lux) ve betalain stabilitesi 

arasında ters bir orantı mevcuttur. Ultraviyole (UV) ve görünür aralıktaki ıĢığın 

dağılması, moleküllerin reaktivitesini yükselterek ya da aktivasyon enerjisini azaltarak 

betalain kromoforunun elektronlarını aktive etmektedir (Chhikara vd., 2019; 

Ravichandran vd., 2014).  Sıcaklık, betalain stabilitesini değiĢtiren en kritik etkenler 

arasında yer almaktadır. Betalainin, mikrodalga ile 60 °C‘nin üstündeki sıcaklıklarda 

degradasyona maruz kaldığı görülmüĢtür (Gonalves vd., 2012; Cejudo-Bastante vd., 

2015; Martins vd., 2017; Slavov vd., 2013). Ayrıca doğal pigmentlerde meydana gelen 

renk değiĢimleri gıdanın kalitesini izlemede de yardımcı olmaktadır (Golasz vd., 2013). 

Pancarlar vitaminler (C vitamini, tiamin, B6 vitamini, β-karoten, vitamin A, K vitamini 

ve E vitamini), mineraller (kalsiyum, demir, magnezyum, potasyum, selenyum ve 

çinko), karotenoid, fenolikler, askorbik asit ve betalainler bakımından zengin bir gıda 

maddesi olması nedeniyle fonksiyonel bir gıda olarak da kabul edilmektedir. Ayrıca 

pancar yüksek sakkaroz içeriğine sahip bir besin olup katma değeri yüksek, 

biyofonksiyonel gıda olarak tanımlanmaktadır (Chhikara vd., 2019; Fu vd., 2020). Son 

zamanlarda, bilinçli tüketiciler güvenli gıdanın üzerinde durmaya baĢlanmıĢtır. Bundan 

dolayı, gıda üreticileri gıda güvenliğini sağlamak amacıyla çeĢitli formülasyonlarda 

sentetik renklendiricilerin kullanılmasının yerine doğal renklendiricilerin 

kullanımılmasına önem vermektedir. Alternatif doğal renklendirici elde edilmesi önemli 

bir konuya dönüĢmüĢtür. Doğal gıda renklendiricileri daha sağlıklı olmaları nedeniyle 

sentetik gıda renklendiricilere göre daha çok tercih edilmektedir (Stintzing ve Carle, 

2007; Esatbeyoglu vd., 2015; Kumar vd., 2015a; Martins vd., 2016, Martins vd., 2017).  
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Betalainler, hidrofilik yapıda ve yeterli renk verme özelliği bulunduran alternatif gıda 

renklendiricilerinden birisidir (Stintzing ve Carle, 2007; Kumar vd., 2015a; Martins vd., 

2016, Martins vd., 2017). 

Kırmızı pancarda bulunan betalainlerin ve diğer fenolik maddelerin lipid oksidasyonu 

azalttığı ve betalainlerin DNA zincir kırılmalarını engellediği tespit edilmiĢtir. 

Yapısında yer alan nitrit ve nitratların indirgenmesi ile meydana gelen nitrozaminler 

nedeniyle hücre mutasyonlarını engelleme potansiyeli bulunmakta ve antioksidan etkisi 

ile kalp-damar hastalıklarını azalttığı görülmüĢtür (Gengatharan vd., 2015; Albasher 

vd., 2019). Betalainlerin, kardiyoprotektif, antienflematuvar, antimikrobiyal, 

antioksidan, antilipidemik ve antiproliferatif etkileri de mevcuttur (Hobbs vd.,  2013; 

Ravichandran vd., 2013; VuliĤ vd., 2013; Naselli vd., 2014; Vidal vd., 2014; Albano 

vd., 2015; Faridah vd., 2015; Kumar vd., 2015b). Ayrıca betanin, hücrelerde 

antiinflamatuar ve hepatik koruyucu fonksiyonlarından dolayı ilgi odağı olmuĢtur. Bu 

bileĢiğin, in vitro endotel hücrelerinde redoks aracılı sinyal iletim yollarını modüle ettiği 

ġekil 2.1. Betalain kullanım alanları 
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ve insan tümör hücre dizilerinde antiproliferatif etkiler gösterdiği belirlenmiĢtir (Gentile 

vd.,  2004;  Kapadia vd., 2012). Yapılan çalıĢmalar betaninin serbest radikal oluĢumunu 

engellemesi nedeniyle, in vitro hücre hatlarında ve deney hayvanlarında oksidatif stresi 

azaltma yeteneğine odaklanmıĢtır (Ahmadian vd., 2018; Song vd., 2019).  

Yapılan çalıĢmalar sonucunda betaninin MCF-7 (meme), HCT-116 (kolon), AGS 

(mide), SF-268 (merkezi sinir sistemi) ve NCI-H460 (akciğer) kanser hücre hatlarında 

hücre geliĢimini inhibe ettiği ve IC50 değerleri sırasıyla 162, 142, 158, 164 ve 147 

μg/mL olarak belirlendi (Reddy vd., 2005). 

HepG2 hücrelerine 200 μg/mL uygulanan betanin hücre proliferasyonunu %49 inhibe 

ettiği, 800 μg/mL uygulandığında ise %25 oranında inhibe ettiği belirlenmiĢtir (Lee vd., 

2014) . 
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2.3. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller, en az bir eĢleĢmemiĢ elektron içeren atom veya moleküllerdir. Bu 

eĢleĢmemiĢ elektron nedeniyle, serbest radikaller oldukça reaktiftir. Örneğin, OH 

radikali (·OH), Ģimdiye kadar bulunan en aktif reaktif türlerdendir. Hemen hemen tüm 

organik bileĢikleri hızlı ve etkili bir Ģekilde oksitleyebilir (Żukowski vd., 2018; Pan vd., 

2019). 

 

 

Metabolizmada yiyecekleri sindirme, alkol ve ilaçları metabolize etme, yağları enerjiye 

çevirme gibi birçok doğal biyolojik süreç sırasında serbest radikal adı verilen zararlı 

bileĢikler de üretilmektedir. Serbest radikallerin etkileri metabolizmada antioksidan 

savunma sistemi tarafından engellenmeye çalıĢılmaktadır. Antioksidan savunma 

sisteminin kapasitesinden fazla serbest radikal mevcut olduğu durumlarda, serbest 

radikaller vücutta negatif zincir reaksiyonunu tetikleyebilir, hücre zarını tahrip edebilir 

(ġekil 2.2.), enzimlerin etkisini bloke edebilir, hücresel süreçleri olumsuz olarak 

engelleyebilir ve DNA‘ya hasar verebilir (Kurutas, 2016; Srinivas vd., 2019).  

Serbest radikaller, çoğunlukla kararsız ve reaktif olan eĢleĢmemiĢ elektronları bulunan 

atomlar veya moleküllerdir. Redoks regülasyonu eaktif oksijen radikalleri (ROS) ve 

nitrojen radikalleri (RNS) olmak üzere iki tür serbest radikal içermektedir (Krumova ve 

Cosa, 2016). Oksidatif stres (OS), biyolojik bir sistemde yer alan oksidanlar ile 

antioksidanlar arasındaki dengenin olmamasından dolayı Ģekillenen bir durumdur. 

Oksidatif stres ROS seviyesinin aĢırı veya antioksidan sistemin yetersiz ve/veya düzgün 

çalıĢmadığı durumlarda ortaya çıkmaktadır (Sing vd., 2019; Pisoschi vd., 2021). 

ġekil 2.2. Serbest radikallerin hücre saldırısı ve oksidatif stres 
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Kimyasal özelliklerinden dolayı, ROS/RNS lipid peroksidasyonunu baĢlatabilir. DNA 

zincirinin kırılmasına sebep olabilir, biyolojik zar ve dokularda hasarlara yol açabilir. 

Ancak ROS'un önemli fizyolojik fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için vücutta belirli 

bir seviyede bulunması da gerekmektedir (Finkel ve Holbrook, 2000; McCord, 2000; 

Mittler, 2002; Turrens, 2003; Singh vd., 2019). ROS üretimi, sinyal iletim yolları, 

mikroorganizmalara karĢı savunma, apoptoziste ve gen ekspresyonu dahil olmak üzere 

hücresel fonksiyonlarda sorumlu olan aerobik yaĢamın doğal bir parçasıdır. Örneğin, 

fiziksel egzersiz ve iskemi de biyolojik savunma mekanizmalarını güçlendirebilir, 

doğum kanalını doğuma hazırlar ve apoptozu indükleyebilir. Bunun yanı sıra, yüksek 

seviyelerde ROS ve oksidatif stres, nekrotik ve/veya apoptotik mekanizmalar vasıtasıyla 

hücre ölümünü indükleyerek hücre ve doku hasarına sebep olabilmektedir (Apel ve Hirt, 

2004; Finkel ve Holbrook, 2000; McCord, 2000; Mittler, 2002). 

Moleküler oksijenin biyolojideki kritik rolü, hücresel iĢleyiĢi ve tüm organizmaların 

yaĢamı için gereklidir. Oksijen yaĢamın devamı için çok önemlidir; sinyal iletimi, gen 

transkripsiyonu ve çeĢitli hücresel aktivitelerde rol olmasına rağmen, serbest radikal ve 

ROS formundayken biyomoleküllerin üzerinde olumsuz bir etkiye yol açmaktadır. 

Diğer önemli tür ise nitrik oksittir (NO). Bu vasküler düz kas hücrelerinin gevĢemesi, 

lökosit adezyonu, anjiyogenez, trombosit agregasyonu, tromboz, vasküler tonus ve 

hemodinamik gibi düzenleyici iĢlevlere sahiptir (Bandyopadhyay vd., 1999; Zheng ve 

Storz, 2000; Kroemer ve Reed, 2000). ROS'a karĢı glutatyon, taurin, kreatin, çinko, E 

vitamini, C vitamini, A vitamini ve polifenoller gibi çeĢitli antioksidanlar etkiye sahiptir 

(Bandyopadhyay vd., 1999; Fang vd., 2002).  

ROS, biyomoleküllerin iĢlevini modüle ederek nöronal hücrelerde ciddi hasarlara neden 

olmaktadır. Hücrelerdeki farklı biyomolekülleri (DNA, RNA, lipidler ve proteinler) ve 

süreçleri (nükleik asit oksidasyonu, lipid peroksidasyonu) olumsuz etkilemektedir. 

Nörodejenerasyona katılan ROS, hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit anyonu (O2 -) ve 

yüksek oranda reaktif hidroksil radikalini (HO•) bulundurur. Nitrik oksit (NO) gibi 

reaktif nitrojen türlerinin (RNS) de nöronlar üzerinde olumsuz etkiye sahiptir (Wang ve 

Michaelis, 2010). ġekil 2.3.‘te, ROS/RNS'nin yol açtığı ekzojen ve endojen kaynaklar 

ve hastalıklar gösterilmektedir. 

 

 



11 
 

 

ġekil 2.3. Reaktif oksijen türlerinin (ROS)/reaktif nitrojen türlerinin (RNS) ve hastalıkların 

eksojen ve endojen kaynakları 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Deney Hayvanı Materyali 

Wistar albino türü erkek ratlar (200-300 g) hayvan materyali olarak kullanıldı. Ratlar 

deney hayvanları ünitesindeki kafeslerinde; 12 saat ıĢık/karanlık, 24±1 °C derece 

sıcaklıkta ve düzenli havalandırılan ortamda bulunduruldu ve beslenmelerinde standart 

rat yemi kullanıldı. ÇalıĢmada uygulanan sodyum florür (Atmaca vd., 2014) ve 

betaninin (Han vd., 2015; Motawi vd., 2019) verilme miktarları daha önce yapılan 

çalıĢmalar esas alınarak belirlendi. ÇalıĢma öncesi Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu‘ndan (AKUHAYDEK) çalıĢma için Etik izni alındı (49533702-

230). 

3. 2. Deneysel AĢama 

Erkek ratlar her grupta 7'Ģer adet olacak Ģekilde, I. Grup: Kontrol grubuna, sadece diyet 

ve su verildi; II. Grup: sodyum florür grubuna, 21 gün boyunca içme suyu ile 100 ppm 

dozda sodyum florür verildi. III, IV ve V., gruplara ise 21 gün boyunca içme suyu ile 

100 ppm dozda sodyum florür ile 25; 50 ve 100 mg/kg dozlarında betanin gastrik gavaj 

yoluyla uygulandı. Bu çalıĢmada sodyum florür ile oksidatif stres oluĢturulan ratlarda 

antioksidan özelliği bilinen betaninin olası koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 

3.3. Deney Hayvanlarının Anestezi ve Sakrifikasyonu 

Deney hayvanlarına gerçekleĢtirilen son uygulamalardan itibaren 24 saat geçtikten 

Wistar Alibino ratlara sonra  ksilazin ve ketamin anestezisi altında intrakardiyak olarak 

kan ve ayrıca karaciğer, akciğer, böbrek, kalp, testis ve beyin dokuları alınacak, hızlı bir 

Ģekilde laboratuvarda ön iĢlemleri gerçekleĢtirildi. Anestezi bitiminde intrakardiyal 

olarak EDTA'lı enjektörle 3-5 cc kan almak için göğüs kafesi açıldı. Ardından zaman 

kaybetmeden servikal dislokasyon yapıldı ve böylelikle sakrifikasyon iĢlemi de 

tamamlandı. 10 dakikada 3000 devir/dk‘da kan örneklerinin plazmaları santrifüj 

edilerek ayrıldı, 1,5‘lik ependorf tüplere ayrılan plazmalar -80°C ‗de analizleri 

yapılıncaya kadar saklandı. Ratların sakrifiye iĢleminden sonra önceden açılmıĢ olan 

göğüs kafesinin yanındaki batın bölgesi de cerrahi yöntemlerle açıldı ve ratların 

karaciğerleri alındı. Dokulardan birer parça biyokimyasal ve moleküler incelemeler 
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amacıyla -80 °C de saklandı, diğer kısımlar histopatolojik olarak takip edilmek üzere 

alındı. 

 3.4. Doku Homojenizasyonu 

Eritrositler daha önce bildirilen metoda göre hazırlandı (Winterbourn vd., 1975). 

Kısaca, kan numunelerine santrifüj iĢlemi uygulandı (3500 rpm, 15 dakika, 4 °C) ve 

akabinde eritrosiler 3 defa izotonik tuzlu su (pH 7.4) ile yıkandı. Elde edilen eritrositler 

izotonik tampon solüsyonu ile Eppendorf tüplerine aktarılarak (-20 °C) analize kadar 

saklandı. Analiz için, soğuk deiyonize su ile eritrosit süspansiyonu ölçüm için hazır hale 

getirildi. Doku örnekleri daha önce bildirildiği Ģekilde hazırlandı (Ġnce vd., 2014). Bu 

amaçla sakrifiye edilen deney hayvanlarından alınan karaciğer, böbrek, beyin, kalp, 

testis ve akciğer doku örnekleri soğuk izotonik tuzlu su tampon solüsyonu ile yıkandı. 

Dokular dıĢ dokularından temizlenerek soğutulmuĢ 0.15 M Tris-HCl tamponu (pH 7.4) 

ile durulandı. Dokuların %10, w/v homojenatlarının hazırlanmasında Tris-HCl tamponu 

kullanıldı. Homojenize edilen doku örnekleri santrifüj edildi (10 dakika, 3500 rpm, 4 

°C) ve ölçüm iĢlemine kadar -20 °C'de saklandı. MDA, GSH, antioksidan enzim 

aktiviteleri (CAT ve SOD) dahil olmak üzere lipid peroksidasyon parametrelerinin 

ölçümü doku homojenatları ve eritrositlerde gerçekleĢtirildi. 

3.5. Malondialdehit (MDA) ve Redükte Glutatyon (GSH) Tayini 

ÇalıĢmada lipid peroksidasyon belirtleci olarak malondialdehit (MDA) seviyesi 

kullanıldı. Tam kan numuneleri (Draper ve Hardley, 1990) ve doku homojenatları 

(Ohkawa vd., 1979) için MDA seviyelerinin belirlenmesi daha önce bildirildiği gibi 

gerçekleĢtirildi. Bu yöntemler MDA ve tiyobarbitürik asit reaksiyonunun sonucunda 

oluĢan rengin fotometrik olarak ölçülmesi prensibine dayanır. MDA seviyesi, MDA-

tiyobarbitürik asit kompleksinin (dokuda nmol/g ve kanda nmol/ml) absorbans katsayısı 

aracılığıyla ve 532 nm'de çift ıĢınlı UV-spektrofotometre (Shimadzu 1601, Tokyo, 

Japonya) ile belirlendi. 

 Glutatyon (GSH), tüketimi oksidatif stres tarafından indüklenebilen, reaktif oksijen 

türlerine karĢı enzimatik olmayan savunma sisteminin bileĢenidir (Guerin vd., 2001). 

GSH konsantrasyonu, kan ve doku numunelerinde daha önce tarif edildiği gibi 

belirlendi (Beutler vd., 1963). Bu amaçla, 0,2 ml örnek ve damıtılmıĢ su (1,8 ml) ile 
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karıĢtırıldı ve 3 ml çökeltme solüsyonu (1,67 g HPO3, 30 g NaCl, 0,2 g EDTA, 100 ml 

distile suda) örneğe eklendi. YaklaĢık 5 dakika sonra bu  numune süzüldü (Whatman 

No. 42). Daha sonra elde edien süzüntüden 2ml baĢka bir tüpte 1 ml hacminde 5,5'-

Dithiobis (2-nitrobenzoik asit) ve 8 ml hacminde 0.3 M Na2HP04 ile karıĢtırıldı. 412 

nm'de optik yoğunluğun spektrofotometrik olarak belirlendi (Shimadzu 1601 UV–VIS 

spektrofotometre, Tokyo, Japonya). Elde edilen sonuçlar nmol/g ıslak doku ve nmol/ml 

kan olarak ifade edildi. 

3.6. Süperoksid Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Akivitesinin Tayini 

Hücrelerin oksidatif hasara karĢı korunmasında antioksidan enzimler olan CAT ve SOD 

rol oynar (Guerin vd., 2001; Acaröz vd., 2018). SOD aktivitesi doku homojenatı ve 

eritrosit lizatında daha önce tarif edildiği gibi belirlendi (Sun vd., 1988). Bu yöntem, 

süperoksitin bir göstergesi olarak ksantin ve ksantin oksidaz arasındaki reaksiyonun 

sonucu olarak nitroblue tetrazolyumun (NBT) mavi formazon'a indirgenmesine 

dayanmaktadır. SOD aktivitesinin belirlenmesi 560 nm'de spektrofotometrik ölçüm ile 

gerçekleĢtirildi ve dokuda g protein baĢına U ve eritrositte U/gHb ve olarak ifade edildi. 

CAT aktivitesinin doku homojenatı ve eritrosit lizatında belirlenmesi Aebi (1974) ve 

Luck (1955) tarafından bildirilen yöntemlere göre gerçekleĢtirildi. Bu yöntemler prensip 

olarak H2O2'nin katalaz enzimi ile oksijen ve suya ayrıĢması yoluyla çalıĢır. H2O2, 240 

nm'de ultraviyole spektrumda maksimum absorpsiyon gösterir. Ġndirgeme hızı, 240 

nm'de, oda sıcaklığında 45 saniye boyunca ölçüldü ve dokuda k/ μg protein ve eritrositte 

k/gHb (k; nmol/dk) olarak ifade edildi. Eritrositlerdeki hemoglobin ve dokulardaki 

protein içeriği spektrofotometrik olarak sırasıyla Drabkin ve Austin (1935) ve Lowry vd 

(1951) göre belirlendi.  

  3.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Wistar Albino ratlara ait dokuların (beyin, akciğer, kalp, böbrek, karaciğer, kalp) 

sabitlenmesi %10‘luk formaldehit solüsyonu ile gerçekleĢtirildi. Akabinde doku 

örnekleri küçültülerek doku takip kasetlerine alındı. Doku örnekleri yıkanma iĢleminden 

sonra 50, 70, 80, 96‘lık ve absolüt alkol ve ksilol, ksilollü parafin daha sonrasında 58 

o
C‘de erimiĢ parafinde 2‘Ģer saat süre ile bekletildi ve sonrasında parafinle bloklandı. 

Parafin blokları mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalınlığında kesildi ve 
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örnekler su banyosu (Leica, HI 1210) üzerinden lamellere aktarıldı. Etüvde kurutma 

iĢlemi gerçekleĢtirildikten sonra histopatolojik yöntemlerde analiz edildi. Kesitlerin 

hepsi hematoksilen-eosin boyama yöntemi (HE) ile boyandı (Luna, 1968). Boyamaları 

yapılan örneklerin incelemesi ıĢık mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ci, Tokyo, Japonya) 

gerçekleĢtirilerek örneklerin mikroskobik resimleri çekildi (Nikon DS FĠ3, mikroscopik 

dijital kamera sistem, Tokyo, Japonya). 

 

3.8. Moleküler Analizler 

Alınan karaciğer ve böbrek örneklerinde IFN- γ, TNF-α ve NFkB ekspresyon düzeyleri 

analiz edildi. Doku örnekleri RNAlater Solusyonuna (Thermo Fisher Scientific, USA) a

lınarak -80°C‘de uygulama gerçekleĢtirilene kadar saklandı. RNA izolasyonu için Gene

Jet RNA Purifikasyon Kiti (Thermo Fisher Scientific, Amerika) kullanıldı ve izole edile

n RNA‘ların kalite ve miktarı A260/A280 UV dalga boylarında Multiskan TM FC Mikr

oplate Fotometre (Thermo Fisher Scientific, Amerika) cihazında ölçüldü. Ġzole edilen R

NA‘lardan DNA uzaklaĢtırıldı. DNaz I uygulanan RNA‘dan kit (RevertAid H Minus Si

ngle Strand cDNA Sentez Kit Thermo Fisher Scientific, Amerika) yardımıyla cDNA se

ntez edildi. Deneyde kullanılan primerler için NCBI web sitesinden Rattus norvegius‘a 

özgü β-aktin, NFκB, TNF-α, ve IFN- γ genlerine ait mRNA dizileri kullanılarak ve Fast

PCR 6.0 (Kalendar vd., 2009) bilgisayar paket programından yararlanıldı. Primer diziler

i ve gen bankası numaraları Çizelge 3.1.‘de gösterildi. Gruplar arasındaki gen ekspresyo

n seviyelerindeki farklılıkları belirlemek için real- time PCR yapıldı. IFN- γ, TNF-α ve 

NFkB genlerinin ve housekeeping gen (β-Aktin) ekspresyonu Bio RAD real-time PCR c

ihazında ölçüldü ve sonuçlarının analizi Bio RAD CFX Manager 3.1 yazılımı ile yapıldı

. PCR karıĢımını hazırlamak için forward ve revers primerler (1 µl, 10 pmol), SybrGree

n karıĢımı (10 µl, Maxima SYBR Green qPCR Master KarıĢımı ve ROX Solüsyonu, (T

hermo Fisher Scientific, USA), cDNA (1 µl) ve su (7 µl) eklenerek toplam hacim 20 µl‘

ye tamamlandı. Amplifikasyon eğrilerine ait olan döngü eĢiği (Ct) parametrelerinden ha

reketle, hedef genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin nisbi değiĢimleri daha önce bildi

rilen method ile hesaplandı (Pfaffl, 2001). Endojen kontrol geni olarak β-aktin geni kull

anıldı ve diğer genlerin ekspresyon seviyeleri için her bir örneğe ait β-aktin gen düzeyin

e göre normalizasyon uygulandı 
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Çizelge 3.1. ÇalıĢmada kullanılan primer dizileri 

 

3.9. Ġstatiksel Analiz 

ÇalıĢmada, gruplar arasındaki farklılık ve ortalamalar tek yönlü varyans analizi (One-Way 

ANOVA) ve Duncan testi ile SPSS 15.0 for Windows paket programı kullanılarak yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gen Oligonükleotit Dizisi Gen Bankası 

No 

β-Aktin F GAGGGAAATCGTGCGTGACAT NC_005111.4 

R ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 

 NFκB F TCCCCAAGCCAGCACCCCAGC NM_199267.2 

R GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC 

 TNF-α  F CGAGTGACAAGCCCGTAGCC NM_012675.3 

R GGATGAACACGCCAGTCGCC 

IFN-γ F AAGACAACCAGGCCATCAGCA NM_138880.3 

R TTCACCTCGAACTTGGCGATGC 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda oluĢturulan deneme ve kontrol gurubundan alınan kalp, karaciğer, 

akciğer, böbrek, beyin, testis doku ve kan örneklerinde MDA ve GSH düzeyleri ile 

SOD ve CAT aktivileri tayin edilmiĢtir. AraĢtırma süresi sonunda dokulardaki MDA, 

GSH, SOD ve CAT‘a ait bulguların istatistiksel değerleri ve karĢılaĢtırması tablo ve 

grafiklerle aĢağıda sunulmuĢtur.  
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4.1. Kanda ve Dokularda Malondialdehit (MDA) Düzeyleri 

Pozitif kontrol gruplarının MDA düzeylerinde betanin uygulanan gruplara kıyasla artıĢ görüldü. Bununla birlikte farklı dozlarda betanin 

uygulaması MDA düzeyerini NaF grubuna kıyasla kontrole yaklaĢtırdığı belirlendi. MDA seviyelerinin, doku ve kandaki değiĢimi Çizelge 

4.1‘de gösterildi. 

Çizelge 4.1. Kanda ve dokularda MDA düzeyleri 

MDA Kan  

(nmol/ml) 

Böbrek  

(nmol/g doku) 

Karaciğer  

(nmol/gdoku) 

Kalp  

(nmol/g doku) 

Beyin  

(nmol/g doku) 

Akciğer  

(nmol/g doku) 

Testis  

(nmol/g doku) 

Kontrol 18,35±7,61
c
 16,62±6,05

b
 11,02±3,14

c
 3,36±1,2

c
 5,5±2,33

c
 7,82±2,4

b
 2,62±0,99

b
 

SF 34,47±8,83
a
 25,29±7,52

a
 20,44±5,39

a
 11,21±3,38

a
 15,54±6,36

a
 16,42±5,52

a
 6,55±2,6

a
 

SF +  

Betanin 25 

28,91±11,31
ab

 21,86±6,8
ab

 19,04±5,14
a
 8,27±2,23

b
 11,61±3,91

ab
 14,76±6

a
 5,22±1,79

a
 

SF +  

Betanin 50 

25,06±5,78
bc

 19,01±5,05
ab

 16,37±4,22
ab

 5,84±2,19
bc

 10,28±3,69
b
 13,15±3,41

a
 4,62±1,67

ab
 

SF + Betanin 100 23,14±5,68
bc

 17,68±5,93
b
 13,47±2,5

bc
 4,53±1,89

c
 8,67±2,18

bc
 11,99±4,23

ab
 3,14±1,34

b
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4.2. Kanda ve Dokularda GSH düzeyi 

Betanin uygulanan gruplarda GSH değerlerinin kan, beyin, karaciğer, akciğer, böbrek, kalp ve testis dokularında kontrol grubuna kıyasla 

yükseldiği gözlendi. Sadece NaF verilen pozitif kontrol grubun GSH düzeyleri negatif kontrol gruplarına göre düĢtüğü belirlendi. GSH 

düzeylerinin değiĢimi Çizelge 4.2‘de ifade edildi. 

Çizelge 4.2. Kanda ve dokularda GSH düzeyleri 

GSH Kan  

(nmol/ml) 

Böbrek  

(nmol/g doku) 

Karaciğer  

(nmol/g doku) 

Kalp  

(nmol/g doku) 

Beyin  

(nmol/g doku) 

Akciğer  

(nmol/g doku) 

Testis  

(nmol/g doku) 

Kontrol 83,72±14,53a 19,81±6,56a 26,05±8,1a 7,99±2,97a 15,39±2,39a 13,25±3,12a 5,96±1,69a 

SF 38,69±6,5c 9,78±2c 11,68±3,23c 2,28±0,98c 10,09±3,16b 3,66±1,42c 2,34±1c 

SF +  

Betanin 25 

44,08±7,59bc 11,74±3,42bc 16,68±5,69bc 3,14±1,14c 12,07±4,92ab 5,38±1,98bc 2,82±0,86c 

SF +  

Betanin 50 

55,97±14,35b 15,2±3,48ab 18,53±6,76bc 4,1±1,72bc 12,84±2,65ab 6,42±2,57b 3,77±0,63bc 

SF +  

Betanin 100 

70,97±17,13a 16,87±5,83ab 22,01±6,81ab 5,39±1,9b 14,71±6,05ab 7,67±2,44b 4,94±2,05ab 
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4.3. Eritrositlerde ve Dokularda Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktiviteleri  

NaF uygulaması eritrosit ve dokularda ve SOD enzim aktivitesinde negatif kontrol ve betanin uygulanan gruplarına kıyasla anlamlı 

düzeyde azalmaya neden oldu. Betanin uygulaması ile SOD aktivitesinde artıĢlar belirlendi. SOD aktivitelerinin tüm dokulardaki değiĢimi 

Çizelge 4.3‘te ifade edildi. 

Çizelge 4.3. Eritrositlerde ve dokularda SOD aktiviteleri 

SOD Eritrosit 
(U/gHb) 

Böbrek  
(U/µg protein) 

Karaciğer  
(U/µg protein) 

Kalp  
(U/µg protein) 

Beyin  
(U/µg protein) 

Akciğer  
(U/µg protein) 

Testis  
(U/µg protein) 

Kontrol 105,33±39,39
a
 21,79±4,5

a
 17,26±5,07

a
 12,52±5,39

a
 13,96±3,67

a
 15,25±6,48

a
 10,67±2,26

a
 

SF 53,92±4,61
c
 12,6±5,24

c
 7,51±1,69

c
 7,2±2,73

b
 6,95±2,25

c
 6,91±2,27

c
 6,39±2,23

b
 

SF +  

Betanin 25 

63,6±16,46
bc

 13,05±4,18
bc

 10,78±3,98
bc

 7,72±1,63
b
 8,91±2,34

bc
 7,34±2,69

c
 8,49±1,86

ab
 

SF +  

Betanin 50 

82,79±34,26
abc

 14,94±5,22
bc

 12,31±4,29
bc

 8,01±1,6
b
 10,39±2,12

abc
 9,47±2,51

bc
 8,81±1,98

ab
 

SF +  

Betanin 100 

92,94±25,02
ab

 19,35±7,99
ab

 14,61±5,41
ab

 9,54±2,97
ab

 11,81±4,55
ab

 13,46±5,09
ab

 9,44±2,92
a
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4.4. Eritrositlerde ve Dokularda Katalaz (CAT) Aktiviteleri 

NaF uygulaması eritrosit ve dokularda CAT enzim aktivitesinde düĢüĢe neden oldu. Bununla birlikte, betanin uygulaması ile enzim aktivitesinin olumlu 

yönde yükseldiği belirlendi. Eritrosit ve dokulardaki CAT aktivite değerleri Çizelge 4.4‘de ifade edildi. 

Çizelge 4.4. Eritrositlerde ve dokularda CAT aktiviteleri 

Katalaz Eritrosit 
(k/gHb) 

Böbrek  
(k/µg protein) 

Karaciğer  
(k/µg protein) 

Kalp  
(k/µg protein) 

Beyin  
(k/µg protein) 

Akciğer  
(k/µg protein) 

Testis  
(k/µg protein) 

Kontrol 94,93±36,84
a
 26,61±9,68

a
 19,45±6,43

a
 11,69±3,35

a
 10,21±3,46

a
 15,87±5,04

a
 8,16±2,71

a
 

SF 34,1±10,39
c
 7,94±2,61

c
 8,7±3,59

c
 7,15±2,27

b
 4,02±1,26

c
 6,6±2,3

c
 3,67±1,46

c
 

SF +  

Betanin 25 

53,69±18,69
bc

 10,24±4
c
 10,95±3,6

bc
 7,36±2,12

b
 6,79±1,71

b
 8,58±3,56

bc
 4,11±1,66

c
 

SF +  

Betanin 50 

66,17±22,13
b
 12,31±4,88

bc
 13,67±4,56

bc
 7,97±1,65

b
 6,77±1,99

b
 9,68±3,67

bc
 5,38±1,99

bc
 

SF +  

Betanin 100 

73,54±19,96
ab

 17,3±6,81
b
 15,87±4,52

ab
 9,25±3,79

ab
 8,75±2,73

ab
 11,21±4,33

b
 6,8±2,18

ab
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4.5. Karaciğer ve Böbrekte Gen Ekspresyonları 

Ratlardaki karaciğer ve böbrek dokularında NaF ve betanin uygulamasının IFN- γ, TNF-α ve NFkB 

gen ekspresyon düzeyleri üstündeki etkisi değerlendirildi. Her iki dokudaki gen üzerine NaF 

olumsuz etki gösterirken, artan dozlardaki betanin anlamlı derecede kontrole yaklaĢtırdı (ġekil 4.1-

ġekil 4.6).  

 

ġekil 4.1. Uygulamaların karaciğer dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon düzeyine 

etkisi. (a, b, c, d) Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel istatistiksel 

farklılıklar gösterir (p<0.05). 

 

ġekil 4.2. Uygulamaların böbrek dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon düzeyine etkisi. 

(a, b, c, d) Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel istatistiksel farklılıklar 

gösterir (p<0.05). 
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ġekil 4.3. Uygulamaların karaciğer dokusu NF-kB mRNA ekspresyon düzeyine etkisi. (a, 

b, c, d) Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel farklılıklar gösterir 

(p<0.05). 

 

 

 

ġekil 4.4. Uygulamaların böbrek dokusu NF-kB mRNA ekspresyon düzeyine etkisi. (a, b, 

c, d) Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel önemli farklılıkla rgösterir 

(p<0.05). 
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ġekil 4.5. Uygulamaların karaciğer dokusu TNF-alfa mRNA ekspresyon düzeyine etkisi. 

(a, b, c, d) Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel önemli farklılıklar 

gösterir (p<0.05). 

 

ġekil 4.6. Uygulamaların böbrek dokusu TNF-alfa mRNA ekspresyon düzeyine etkisi. (a, b, c, d) 

Farklı harflere sahip değerlerin, aynı sütunda istatistiksel önemlifarklılıklargösterir (p<0.05). 

 

 

 

 



25 
 

4. 6. Histopolojik Bulgular 

Histopatolojik incelemelerin sonuçlarına göre sodyum florür gruplarına ait beyinde 

damarlarda hiperemi, nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları, fokal glia hücre infiltrasyonu 

alanları görüldü. Akciğerde interalveoler septal dokuda kalınlaĢma, damarlarda hiperemi, 

bronĢiyol lümeninde ödem oluĢumu, bronĢiyal epitel hücrelerinde hiperplazik görünüm 

tespit edildi. Kalp dokusunda miyokard hücrelerinde hyalin dejenerasyonu alanları, 

miyokardda hafif hyalin dejenerasyonu görüldü. Karaciğerde periportal bölgelerde 

hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanları, Kupffer hücre sayısında artıĢ görüldü. 

Böbrek dokusunda glomeruluslarda Bowman boĢluğunda geniĢleme, tubulus epitel 

hücrelerinde vakuoler dejenerasyon alanları görüldü. Testis dokusunda TSK lümeninde 

spermatozoit yoğunluğunda azalma, düzensiz bazal membrana sahip TSK oluĢumları, 

intersitisyel bölgede hyalinizasyon oluĢumu görüldü. 

 

Resim 4.1. Beyin dokularının histopatolojik görünümleri. Kalın ok (damarlarda hiperemi), ince ok 

(nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları), ok baĢı (fokal glia hücre infiltrasyonu alanları)‘ı 

göstermektedir. 

 

Resim 4.2. Akciğer dokularının histopatolojik görünümleri. Kalın ok (interalveoler septal 

dokuda kalınlaĢma), ince ok (damarlarda hiperemi), kıvrımlı ok (bronĢiyol lümeninde ödem 

oluĢumu), ok baĢı (bronĢiyal epitel hücrelerinde hiperplazik görünüm)‘ü göstermektedir. 
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Resim 4.3. Kalp dokularının histopatolojik görünümleri. Kalın ok (miyokard hücrelerinde 

hyalin dejenerasyonu alanları), Ok (miyokardda hafif hyalin dejenerasyonu)‘u göstermektedir. 

 

 

 

Resim 4.4. Karaciğer dokularının histopatolojik görünümleri Kalın ok (periportal bölgelerde 

hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanları), Ġnce ok (Kupffer hücre sayısında artıĢ)‘ı 

göstermektedir. 

 

 

Resim 4.5. Böbrek dokularının histopatolojik görünümleri Kalın ok (glomeruluslarda 

bowman boĢluğunda geniĢleme), ince ok (tubulus epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon 

alanlar)‘ı göstermektedir. 

 

Resim 4.6. Testis dokularının histopatolojik görünümleri Kalın ok (TSK lümeninde 

spermatozoit yoğunluğunda azalma), Ġnce ok (düzensiz bazal membrana sahip TSK 

oluĢumları), Ok baĢı (intersitisyel bölgede hyalinizasyon oluĢumu)‘nu göstermektedir. 
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5. TARTIġMA 

Ray vd. (2020) yılında yaptıkları çalıĢmada ratlarda sodyum florür (NaF) tarafından 

indüklenen oksidatif hasarda ve üreme toksisite azalmasında Camellia (C.) Sinensis'in 

etkisini incelemiĢlerdir. 24 yetiĢkin erkek Wister rat her grupta 6 rat olacak Ģekilde 4 gruba 

ayrılmıĢ. Grup 1 (kontrol grubu)‘e günlük olarak distile su (1 mL/100 g vücut ağırlığı) oral 

yolla verilmiĢ, grup 2'ye 100 ppm sodyum florürlü içme suyu verilmiĢ, grup 3'e C. sinensis 

100 mg/kg dozunda gavaj ile verilmiĢ ve grup 4‘e 100 ppm sodyum florür ve 100 mg/kg 

vücut ağırlığında C. sinensis içeren içme suyu verilmiĢtir. Uygulama sonunda MDA 

üretiminde oldukça önemli bir artıĢ olurken (P<0.05), SOD, CAT aktiviteleri ile GSH 

seviyesinde ise önemli bir düĢüĢ (P<0.05) meydana gelmiĢtir. 

Nabavi vd., (2012) yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada quercetinin NaF kaynaklı oksidatif 

strese karĢı in vivo olarak Wistar ratlarda nöroprotektif etkilerini değerlendirmiĢlerdir. 

Uygulama sonucunda quercetin uygulanan ratlarda MDA‘da azalma gerçekleĢti. Ayrıca, 

SOD ve katalaz aktiviteleri kontrole yaklaĢmıĢ olarak belirlendi (p>0.05). 

Kiran Kumar vd., (2018) yılında yaptıkları çalıĢmada ratların beyin dokusunda NaF ile 

indüklenen oksidatif strese karĢı kurkuminin etkilerini incelemiĢlerdir. Ratları sırasıyla, 

kontrol grubu, NaF (20 mg/kg) uygulanan grup, NaF + Kurkumin (20 mg/kg) uygulanan 

grup ve Kurkumin (20 mg/kg) uygulanan gruplara ayrılmıĢtır. 60 günlük uygulama 

sonucunda NaF uygulamasının LPO içeriğini önemli ölçüde artırdığını ancak kontrol 

grubuna kıyasla uygulama gruplarının beyindeki GSH, SOD, GPx ve CAT aktivitelerini 

azaltmıĢ olduğu belirlendi. NaF‘a maruz bırakılmıĢ olan bu ratlara kurkumin 

uygulamasından sonra GSH, SOD, GPx ve CAT aktivitelerinin normal düzeye döndüğü 

belirlenmiĢtir. Böylece, kurkuminin uygulamasının rat beyin dokusunda NaF‘nin neden 

olduğu oksidatif hasarı önleme potansiyeline sahip olduğu ve kurkumin, beyindeki 

nörodejenerasyona karĢı etkiye sahip olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Yu vd., (2006) yılında gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada selenyum ve çinkonun florür 

tarafından indüklenen oksidatif streste, rat böbreklerinde apoptoz ve hücre döngüsünde 

etkilerini incelemiĢlerdir. Wistar ratları 4 grup ve her grupta 8 hayvan (4 erkek ve 4 diĢi 

olacak Ģekilde) sodyum florür (50 mg/L NaF) içeren damıtılmıĢ su verilmiĢ ve altı ay 

süresince farklı dozlarda selenyum-çinko preparasyonu uygulanmıĢtır. Birinci grup 
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kontrol, II. grup 50 mg/L NaF, III. grup düĢük doz selenium-çinko (0,1 mg/kg Na2SeO3 ve 

14,8 mg/kg ZnSO4·7H2O) ile 50 mg/L NaF  ve IV.  gruba yüksek doz selenyum-çinko 

(0,2 mg/kg Na2SeO3 ve 29,6 mg/kg ZnSO4·7H2O) ile 50 mg/L NaF uygulanmıĢtır. 

Sonuçlarda ise 50 mg/L dozunda uygulanan NaF, idrarda florür atılımını artırmıĢ, GSH, 

GPx SOD aktivitesini inhibe etmiĢ, böbrek GSH düzeyinde düĢüĢ ve MDA düzeyinde artıĢ 

belirlemiĢlerdir. 

Dec vd., (2020) yılında yaptıkları çalıĢmada doğum öncesi ve sonrasında NaF (50 mg/L)‘e 

maruz kalan ratların beyinlerinde, kazalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx) ve glutatyon aktivitesini incelemiĢlerdir. Florürlere maruz kalan ratların 

beyincik ve hipokampusta NOX4 aktivitesinde bir artıĢ, prefrontal korteks ve 

hipokampustaki aktivitesinde bir azalma ve hipokampusta NOX4 ekspresyonununda artıĢ 

belirlemiĢler. GSH miktarında, SOD ve CAT aktiviterinde verilerinde azalma olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir. NOX4, beyin fonksiyonunun bozulmasına yol açan kan-beyin bariyeri 

hasarına, mikroglial aktivasyona ve nöron kaybına neden olmuĢtur. Florür kaynaklı 

oksidatif stres, artan reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine neden olmuĢ ve bu da 

proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu artırmıĢtır. 

Banala ve Karnati, (2015) yılında yavru Wistar ratlarda NaF‘nin etkilerini belirlemek için 

yaptıkları çalıĢmada, gebeliğin birinci gününden yavruların 30. gününe kadar 20 ppm NaF 

uygulamıĢlardır. GeliĢmekte olan rat yavrularından düzenli aralıklarla (14., 21., 30. gün) 

serum alarak A vitamini seviyeleri Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi (HPLC) ile 

analiz edilmiĢlerdir. Sonuçlar, ratların vücut ağırlıkları ve SOD düzeyinde düĢüĢ meydana 

gelmiĢtir. Kontrol örneklerine kıyasla florür ile indüklenen örneklerde A vitamininde 

önemli bir düĢüĢ (p< 0.001) belirlenmiĢ, bu da azalan vitamin A seviyelerinin florür 

kaynaklı toksisite çalıĢmalarında bir belirteç olarak kullanılabileceği ifade edilmiĢtir. 

Balaha vd., (2021) yılında yaptıkları çalıĢmada ratlarda fraxetinin (fraxetin, 7,8-dihidroksi-

6-metoksi kumarin) florür kaynaklı kronik pankreatiti önleme potansiyelini 

değerlendirmiĢlerdir. Dokuz haftalık erkek Wistar ratlarda, kronik pankreatiti indüklemek 

için 60 gün boyunca 500 ppm NaF içeren damıtılmıĢ su verilmiĢ ve kronik pankreatit 

geliĢimini önlemek için oral fraxetin (20, 40 ve 80 mg/kg/gün) eĢ zamanlı olarak 

verilmiĢtir. Fraxetin doza bağlı bir Ģekilde NaF'nin neden olduğu kronik pankreatiti 

hafifletmiĢ, (vücut ağırlığını ve kilo alma oranını artırmıĢ) yüksek serum amilaz ve lipaz 
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aktivitelerini düĢürmüĢ, pankreatik IL-6, TNF-α, MDA, kaspaz-3 ve hidroksiprolin 

seviyeleri azalmıĢtır. Pankreas CAT ve SOD aktiviteleri, GSH seviyelerinin arttığını ve bu 

verilere bakıldığında, fraxetinin endemik bölgelerde florür kaynaklı kronik pankreatitin 

önlenmesi için umut verici bir ajan olabileceği ifade edilmiĢtir. 

Shashi ve Thakur (2022) yaptıkları bir çalıĢmada NaF‘ün dalakta toksik etkilerini 

biyokimyasal ve moleküler düzeyde değerlendirmeyi amaçlamıĢlardır. Wistar albino ratları 

rastgele 3 gruba ayırmıĢ, kontrol grubundaki ratlara 40 gün boyunca oral yolla 1 ml 

deiyonize su verilmiĢ, Grup II ve III'e 300 ve 600 mg NaF/kg uygulanmıĢtır. Florür 

uygulanan ratların dalağında GSH içeriği önemli ölçüde azalmıĢ, (P < 0.0001) MDA 

seviyeleri önemli ölçüde artmıĢtır (P < 0.0001). Antioksidan enzimlerin aktiviteleriyani; 

Cu/Zn SOD, GPx ve CAT, kontrole kıyasla önemli ölçüde azalmıĢtır (P < 0.0001). Flor 

intoksikasyonunun oksidatif stresin geliĢmesine ve hücresel metabolizmaya zarar vererek 

serbest radikal süpürücü yeteneklerinin azalmasına ve bunun yanında MDA seviyesinin 

artmasına, antioksidan genlerin ekspresyon seviyesinin azalmasına neden olduğu sonucuna 

varmıĢlardır. 

Pal ve Mukhopadhyay (2021) yılında diĢ ve kemik geliĢiminde florüre aĢırı maruz 

kalınmanın sonuçlarına yönelik yaptıkları çalıĢmada, 4 gruba ayırdıkları 24 yetiĢkin Wistar 

ratta farklı dozlarda NaF‘nin 30 gün boyunca uygulamanın etkilerini incelemiĢlerdir. NaF 

dozu arttıkça testiküler yapıda bozulma kaydedilmiĢtir. Kontrol grubundaki ratlardan 

alınan histolojik örnekler, testis parankimi içerisinde yuvarlak ve/veya oval seminifer 

tübüllerin kompakt yönelimini ve seminifer tübülleri örten sağlam bazal membrana 

rastlamıĢlardır. Her bir seminifer tübül içindeki germinal tabakanın ve spermatogonyal 

hücrelerin geliĢim aĢamalarında olduğu ve seminifer tübüllerin interstisyel boĢluğunun 

sağlam Leydig hücreleri tarafından iĢgal edildiği görülmüĢtür. Ratlarda deorganize 

seminifer tübüller, bozuk bazal membran ve spermatogonial hücre geliĢim evrelerinin 

olmaması gibi histopatolojik değiĢiklikler kaydedilmiĢtir. ParçalanmıĢ Leydig hücreleri ise 

florür toksisitesinin etkisini göstermiĢtir. En yüksek dozda uygulanan florür grubunda bu 

değiĢikliklerin daha belirgin olduğu tespit edilmiĢtir. 

Alhusaini vd., (2018) yılında yaptıkları çalıĢmada, NaF‘ün neden olduğu akut böbrek 

hasarına karĢı N-asetilsistein (NAC) ve/veya timokinonun (THQ) koruyucu etkilerini 

incelemiĢler. Hayvanları kontrol, 10mg/kg NaF (i.p.), 10mg THQ/kg, 20mg NAC/kg ve 
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THQ ve NAC kombinasyonu olarak 5 gruba ayırdıkları ratlar üzerinde çalıĢmıĢlar ve 

aldıkları sonuçlar ise; NaF'nin glomerüler korpüskül ve distal kıvrımlı tübüllerde 

vakuolizasyona ve  fokal nekroza neden olduğunu ortaya koymuĢlardır. THQ ve NAC 

uygulamasının, renal GSH ve SOD'da artıĢa neden olduğu ve NaF'nin neden olduğu 

nefrotoksisiteyi önlediğini belirlemiĢlerdir. NAC ve/veya THQ ile tedavi edilen gruplardan 

alınan böbrek kesitlerinde, normal glomeruluslu renal korteks görülmüĢtür.. 

Chaithra vd., (2020)‘nin yılında gerçekleĢtirdikleri bu çalıĢmada, NaF ve florür (F) ile 

kontamine yeraltı suyunun erkek ratlarda erkek üreme sistemi üzerine toksik etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. YetiĢkin erkek ratlar, 52 gün boyunca farklı konsantrasyonlarda NaF- (1 

mg, 5 mg ve 10 mg/kg) ve F (5 mg/ml) ile kontamine yeraltı suyunu oral yoldan 

vermiĢlerdir. Bunun sonucunda, toplam sperm sayısında, sperm hareketliliğinde, serum 

testosteron konsantrasyonunda, testis 3β-HSDH aktivitelerinde önemli düĢüĢlere neden 

olmuĢtur. Çekirdekleri belirgin olan seminifer tübüller arasında polihedral Leydig hücreleri 

gözlemlenmiĢtir.  

Caglayan vd., (2021) yılında gerçekleĢtirmiĢ oldukları çalıĢmada, yüksek doz florür 

alımının, karaciğer ve böbrek dokuları üzerindeki toksik etkilerin üstesinden gelmek için 

doğal antioksidanları takviye olarak kullanmıĢlardır. Wistar albino ratlarında hesperidin'in 

(HSP) sodyum florür (NaF) ile indüklenen hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye karĢı 

iyileĢtirici etkilerini değerlendirmiĢlerdir. Elde edilen sonuçlarda hepatorenal dokularda 

NF-κB, TNF-α ve IL-1β seviyeleri değerlendirilmiĢtir; NaF uygulanan ratların hepatorenal 

dokularında NF-κB, IL-1β ve TNF-α seviyeleri kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde (p < 

0.05) artarken,  HSP ile birlikte uygulanan ratlarda ise NF-KB, IL-1β ve TNF-α, her iki 

dokuda da NaF uygulanan ratlara kıyasla açıkça azaldığını gözlemlemiĢlerdir (p < 0.05). 

Zhang vd., (2011) yılında yaptıkları çalıĢmada rat hipokampusunda içme suyu florozunun 

nörotoksisitesini araĢtırmıĢlardır. Yeni sütten kesilen erkek Sprague Dawley (SD) ratlarına 

9 ay boyunca 15, 30, 60 mg/L NaF solüsyonu ve musluk suyu verilmiĢtir. Uygulama 

sonrasında, CA3 bölgesindeki NF-κB ρ65 ekspresyon seviyesi üzerinde florürün etkisi 

incelenmiĢtir. IĢık mikroskobu altında immünohistokimyasal boyamada NF-κB ρ65 pozitif 

hücrelerin sitoplazmada yer alan kahverengi partiküller görmüĢlerdir. NF-κB ρ65 alt birimi 

çekirdeğe hareket ettiğinde, pozitif hücreler çekirdek lekeli kahverengi veya kahverengi 

sarı parçacık birikimi olarak tespti edilmiĢtir.  
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Kuang vd., (2017) yılında uyguladıkları araĢtırmada, NaF'nin farelerin dalak geliĢimi 

üzerindeki toksik etkilerini in vivo değerlendirmeyi amaçlamıĢlardır. Toplam 240 ICR 

faresi, 42 gün boyunca kontrol grubunda intragastrik distile su ve deney gruplarında 12, 24, 

48 mg/kg NaF solüsyonu verilerek dört gruba eĢit olarak ayırmıĢlardır. Sonuçlar, 12 mg/kg 

ve üzerindeki NaF'nin, beyaz ve kırmızı pulpa histopatolojik büyüme indeksini ve 

lenfositleri düĢürmesi ve hücre yüzdelerini düĢürmesi ile karakterize edilen dalak geliĢimi 

üzerinde toksik etkilere neden olduğunu göstermiĢtir. Kontrol grubundakilerle 

karĢılaĢtırıldığında, T hücreleri ve B hücrelerinin yanı sıra IgA, IgG ve IgM içeriklerinin 

azaldığı görülmüĢtür. Aynı zamanda interlökin-2 (IL-2), TGF-β, TNF-α ve IFN-y protein 

ekspresyon seviyeleri, NaF uygulanan üç grupta önemli ölçüde azalmıĢ (p < 0.05 veya P < 

0.01) ve interlökin-10 (IL-10) protein ekspresyon seviyeleri ise önemli ölçüde artmıĢtır (p 

< 0.05 ve P < 0.01). 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada sodyum florürün kan, beyin, kalp, karaciğer, akciğer, testis 

ve böbrek dokusu üzerinde oluĢturmuĢ olduğu oksidatif stres kaynaklı doku hasarına karĢı 

uygulanan betaninin koruyucu etkileri histolojik, biyokimyasal ve moleküler olarak 

incelendi. 

ÇalıĢmamız doğrultusunda, 21 gün boyunca içme suyu ile 100 ppm dozda sodyum florür 

(NaF) ve betanin gastrik gavaj ile 25; 50 ve 100 mg/kg dozlarında ratlara verildi. NaF 

uygulaması antioksidan sistemi baskıladığı ve antioksidan enzim aktivitesinde (CAT ve 

SOD) azalmaya yol açtığı belirlendi. 

NaF uygulaması ratların dokularında MDA seviyelerinde artıĢa neden oldu. Lipid 

peroksidasyon belirteci olan MDA‘nın artıĢı antioksidan savunmanın aĢırı oluĢan serbest 

radikalleri önleyememesine ve doku hasarına neden olmaktadır. NaF uygulaması ile 

antioksidan savunma mekanizmasından GSH düzeyinde ve enzimatik aktivitede azalma 

nedeniyle antioksidan kapasite de azalmıĢtır.  

Sonuç olarak çalıĢmadan elde edilen veriler doğrultusunda, NaF uygulamasıyla dokularda 

ve gen ekspresyonlarında oluĢan değiĢimlerde oksidatif stresin rol aldığını ve betanin 

uygulmasıyla bu hasarların azalttığı ifade edilebilir. 
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