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OZET

SODYUM FLORUR iLE OKSIDATIF STRES OLUSTURULAN RATLARDA
BETANININ MUHTEMEL KORUYUCU ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Bu calismada sodyum floriir ile oksidatif stres olusturulan ratlarda antioksidan 6zelligi bilinen
betaninin olas1 koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Bu amagcla; deney siiresince tiim
gruplara standart rodent yemi ve su ad libitum olarak verildi. I. Grup: kontrol grubundaki erkek
ratlara, standart rat yemi ve su, II. Grup: sodyum floriir grubundakilere distile suda ¢6zdiiriilen
100 ppm sodyum floriir igme suyu ile verildi. IIL., TV. ve V. gruplara sodyum floriir ile birlikte
25; 50 ve 100 mg/kg betanin (suda ¢ozdiiriilerek) gastrik gavaj yoluyla 21 giin boyunca her giin
uygulandi. Caligma sonunda hayvanlardan alinan kan, karaciger, akciger, bobrek, kalp, testis ve
beyin dokularinda malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ile siiperoksid
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri belirlendi. Ratlardan alinan karaciger ve bobrek
dokularinda IFN- y, TNF-a ve NFkB genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri molekiiler olarak
arastirildi ve bunlara ilaveten dokularda histopatolojik incelemeler de gergeklestirildi. Sodyum
floriir uygulamasi rat dokularinda lipid peroksidasyonu uyararak SOD ve CAT enzim
aktivitesini ve GSH diizeylerini azalttigi belirlendi. Buna karsin sodyum floriir uygulamasi
sonucu dokularda MDA diizeylerinin ve IFN- y, TNF-a ile NF-kB gen ekspresyon diizeylerinin
artirdigi  belirlendi. Ayrica sodyum floriir uygulamasmin dokularda histopatolojik
degisiklikler meydana getirdigi gozlendi. Sodyum floriir uygulamasindan sonra MDA
diizeyinin en yiiksek kan dokuda (34,47+£8,83) oldugu belirlenmistir. Betanin
uygulamasinin ise GSH diizeyini, SOD ve CAT aktivitelerini kontrol grubuna yaklastirdigi ve
azalan antioksidan enzim aktivite diizeylerini tersine ¢evirdigi tespit edildi. Buna karsin sodyum
floriirle birlikte betanin uygulamasinin MDA diizeyini azalttig1 belirlendi. Caligma sonucunda
sodyum floriir uygulamasmin oksidatif strese neden oldugu, betanin uygulamasimin ise bu
olumsuz etkileri azalttigi belirlendi. Bu sonuca gore betanin uygulamasimnin sodyum floriir
maruziyeti sonucu olusan oksidatif strese bagli doku ve organ hasarlarinin 6nlenmesinde faydali

etkilere sahip oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Betanin, gen ekspresyonu, oksidatif stres, rat, sodyum floriir



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, Il. Group: 100 ppm
sodium fluoride dissolved in distilled water given by drinking water, Ill., 1V. 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-y, TNF-a 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- y, TNF-a 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. GIRIS

Floriir formundaki flor, yerkabugunda bulunan minerallerin %0.06-0.09'unu temsil
etmektedir. Flor, insan viicudu i¢in gerekli olan eser elementler arasinda yer almaktadir
(Avvannavar, 2007; Song vd., 2014; Kashyap vd., 2021). Flor, atom numarast 9 ve
atom agirhigi 19 olan bir elementir. Halojenler grubunda yer alir ve yiiksek kimyasal
reaktiviteye sahiptir. Oda sicakliginda flor gaz halinde bulunur ve birgok elementle
reaksiyona girer. Kimyasal reaktivitesi sayesinde flor tim elementlerle ve asal gazlarla
kolayca bilesikler olusturabilir. Diisiik stabilitesi nedeniyle flor dogada elemental halde
bulunmaz. Bunun yerine flor, ya bir kompleks olarak ya da iyonize floriir formunda
bulunur (Atkins vd., 2010; Song vd., 2014; Johnston ve Strobel, 2020). Kirmiz1 pancar
(Beta vulgaris L.) gegmisten giiniimiize neredeyse tiim iklim kosullarinda yetisebilen,
Amaranthaceae ailesinde bulunan c¢icekli bir bitkidir. Gilinlimiizde pancar, diinyanin
bir¢ok {lilkesinde ozellikle Amerika, Avrupa ve Hindistan gibi genis bir cografyada
yetistirilebilmektedir (Faroogi vd., 2007; Chawla vd., 2016; da Silva vd, 2020; Fu vd.,
2020). Tirkiye’de kirmizi pancar en fazla Ege ve Marmara bolgelerinde, az da olsa
Akdeniz bolgesinde yetistirilebilmektedir (Chawla vd., 2016; da Silva vd, 2020). Bu
calismada floriir ile indiiklenen oksidatif strese karsi betaninin muhtemel koruyucu

etksinin arastirilmasi amaclandi.
2. GENEL BILGILER
2. 1. Flor ve Saghk Uzerine Etkileri

Inorganik bir bilesik olan sodyum floriir (NaF), igme sularmin florlanmasinda, dis
macunlarinda ve dis bakimlarinda, metaliirjide, radyografik goriintiilemelerde, pestisit
ve fare zehirlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Kurtdede vd., 2017; Wimalawansa,
2020). Suda kolay bir sekilde ¢oziinen kati formlu bir bilesiktir. Ancak uzun siire ve
yiikksek konsantrasyonlarda maruz kalindigi zaman dislerde, kemiklerde ve farklh
dokularda ¢esitli hasarlara sebep olmaktadir. Floriir iyonlar1 genellikle magnezyum ve
diger metal iyonlan ile kompleksler olusturarak cesitli enzimleri inhibe eder (Ibrahim

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

Florlir iyonlari, bir enzimin aktif merkezini ¢evreleyen fonksiyonel amino asit

gruplarina baglanarak, floriir tarafindan inhibisyona duyarli olan glikolitik yol ve Krebs



dongiisii enzimlerine benzer sekilde, inhibitor bir etki olusturabilir. Bu nedenle, floriir
iyonlar1 hiicresel solunumu engeller ve adenozin trifosfat (ATP) iiretiminin azalmasina
yol agar (Adamek vd., 2005; Barbier vd., 2010; Qin vd., 2019). Na/K-ATPazlar inhibe
edilir, bu durumda da ATP’nin tiikenmesine ve hiicre membran potansiyelinde
bozulmaya sebep olur. Asiri flor maruziyeti sonucunda glukoz metabolizmasinda hasar
ve kan glukoz diizeyinde artis meydana geldigi belirlenmistir (Adamek vd., 2005;
Barbier vd., 2010; Qin vd., 2019; Nagendra vd., 2021).

Floriir zehirlenmesinin ana nedeni igme sularidir ve yiiksek konsantrasyondaki flor
genelde yumusak, alkali ve kalsiyum eksikligi bulunan sularla iliskilendirilir. Flor veya
floriiriin viicuda alindig1 diger yollar ise gida, ilag, kozmetik ve endiistriyel maruziyettir.
Flor, tipta, anestezikler, antibiyotikler, anti-kanser ve anti-inflamatuar ajan olarak
yaygin kullanim alanina sahiptir (Hagmann, 2008; Ozsvath, 2009; Pan, 2019; Maity vd.,
2021; Vandana vd., 2021). Sodyum floriir, metaliirjide ¢esitli 6zel kimyasal
uygulamalarda da yer almaktadir. Asil kloriirler, fosfor kloriirler ve kiikiirt klortirler
olmak iizere elektrofilik kloriirler ile c¢esitli reaksiyonlara girerler. Sodyum floriir,
Finkelstein reaksiyonu ile florokarbonlar meydana getirmek icin kullanilabilmektedir

(Halpern, 2001; Piero, 2013).

Insanlarda floriir maruziyetinin ana sebebi olarak igme sulari kabul edilmektedir. Diinya
Saghk Orgiiti (WHO, 2011), su floriir konsantrasyonlarmmn 1,5 mg/L'nin altinda
olmasini tavsiye etmektedir. Bunun yani sira, diinya niifusunun %32'sinin tavsiye edilen
seviyenin istiinde floriir konsantrasyonuna sahip su tiiketmektedir (WHO, 2011; Kumar
vd., 2020; Skorka-Majewicz vd., 2020). Floriir maruziyeti alinan besinlere gore de
degisebilmektedir, tim gidalar floriir icermektedir. Ancak en yiiksek flor
konsantrasyonuna sahip bazi bitkiler: domates, 1spanak, iiziim, ¢ay ve miirverdir
(Johnston ve Strobel, 2020). Akut floriir toksisitesi sadece yiiksek floriir
konsantrasyonuna maruz kalan bireylerde rapor edilmistir. Tipik olarak semptomlar

mide bulantisi, ishal, bas agris1 ve mide bulantisidir (Ullah vd., 2017).

Florozis, flor toksisitesinin sebep oldugu c¢ok ciddi bir hastaliktir. Yiiksek floriir
maruziyeti genelde flor ile kontamine sularin i¢ilmesi ile meydana gelir (Li vd., 2013;
Cao vd., 2014). Florozis yalnizca iskelet dokusuna ve dislere degil ayn1 zamanda beyin,

karaciger, bobrek, pankreas ve omurilik gibi yumusak dokularda da hasar



olusturabilmektedir. Asirt floriir alinmasi, iskelet, sinir, sindirim, solunum ve
genitoiiriner sistemler de dahil olmak {izere ¢esitli organ ve dokularda hasarlara neden
olabilmektedir (Mohapatra vd., 2009; Piero, 2013; Skorka-Majewicz vd., 2020; Lacson
vd., 2021). Diinya ¢apinda bir¢ok iilkede endemik florozis, gida, igme suyu, kontamine
toz ve duman yoluyla asir1 dozda florilir alim1 nedeniyle bir dizi saglik sorununa neden
olmaktadir (Ni vd., 2018). Bunun yani1 sira birkag ¢alisma da yiiksek flor maruziyetinin
testosteron iiretimini ve folikiil uyarict hormonlarin {iretimini azaltigi gosterilmis ve
endokrin sisteme de etkilerinin oldugu ortaya konmustur (Ortiz-Perez vd., 2003;
Skorka-Majewicz vd., 2020). Flor maruziyetinin rat, fare ve tavsanlarda etkilerinin
aragtirildigr ¢aligmalarda lireme hormon diizeylerinin degisti§i ve iireme sistemi

dokularinda da degisimler gézlenmistir (Collins vd., 2001; Elbetieha vd., 2000; Das,
2021).

Flora maruz kalan hayvanlarda yapilan bazi g¢alismalarda, hepatomegali, nefroz,
miyokardiyal —mineralizasyon, gastrointestinal sistem ile iireme organlarinin
morfolojinde ve fonksiyonlarinda olumsuz etkiler belirlenmistir (Avvannavar, 2007).
Florun iireme sistemi iizerinde de dnemli etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Ramezani
vd., 2004). Florun, spermatogenezis inhibisyonuna, sperm aktivitesinin azalmasina,
sperm hiicre zarinda hasara ve testikiiler oksidatif strese yol agmaktigi bildirilmistir
(Oncii vd., 2007). Hayvanlarda yapilan bazi1 arastirmalar neticesinde, bireylerde iireme
problemlerinin  yiikksek flor konsantrasyonlarmma maruziyet ile iliski oldugu
gosterilmistir. Flora maruz kalan erkek ratlarda ve farelerde azalmig sperm kalitesi
(sperm sayis1, sperm hareketliligi, sperm canlilig1 ve sperm anormallikleri) gozlenmistir
(Dhar ve Bhatnagar, 2009; Flora vd., 2009; Barbier vd., 2010). Floriir, dis minesinin
dogal bileseni olan fluorapatit ile dislere katki saglamaktadir (Selwitz vd., 2007; Pajor
vd., 2019). Flor, iskelet dokularinin ve dislerin hidroksiapatit matrisini giiglendirmek
icin eser miktarlarda ihtiya¢ duyulan temel bir elementtir. Dis ¢iiriikleri, yetersiz flor
aliminin yaygin oldugu popiilasyonlarda 6nemli bir sorundur (Rafique vd., 2015). Giiglii
elektronegatifligi nedeniyle, floriir dislerde ve kemiklerde pozitif yiikli kalsiyum
tarafindan gekilir. Asir1 floriir maruziyeti sonucunda dis florozu, dislerde beneklenme,
iskelet florozu ve kemiklerin deformasyonu sekillenebilir. Cok diisiik dozlarda floriir
(<0,6 mg/l) dis ¢iirtimesini engeller ancak yiiksek dozlarda (>1.5 mg/l) alindiginda dis
florozu veya dislerde beneklenme asir1 yiiksek konsantrasyonlarda (>3.0 mg/l) ise



iskelet florozuna yol acabilir (Ibrahim vd., 2011; Chandrajith vd., 2020). Floriir, besin
ve sularla alindiktan sonra gastrointestinal sisteme ve plazmaya geger. Zamanla, floriir
dalak, bobrek ve kemik gibi dokularda birikim gosterir. Bobrekler, florun atilmasinda
baslica gorevli organdir. Bobreklerden atilimi etkileyen faktorler; kalsiyum alimi, yas,
cinsiyet, flor aliminin miktar1 ve siiresidir. Idrar igeriginde artan flor miktar1 kemikteki
flor igeriginin artigin1 ve flor toksisitesini isaret etmektedir (Bai vd., 2010; Perumal vd.,
2013; Johnson vd., 2019; Johnston ve Strobel, 2020). Asir1 floriir maruziyeti gelismekte
olan ve gelismemis iilkelerde insan saglig iizerine ciddi etkiler gostermektedir
(Kashyap vd., 2021). Flor maruziyeti Hindistan, Cin, Pakistan, Sri Lanka, Tiirkiye, Iran,
Cezayir, Libya, Irak, ABD, Kanada, Tayland, Yeni Zelanda ve Japonya dahil 28
gelismis ve gelismekte olan lilkede yaklasik 200 milyon insami etkileyen sessiz bir

jeojenik hastalik olan florozise yol agmaktadir (Rafique vd., 2015).
2. 2. Betanin

Betanin (betanidin 5-O-p-D-glukozit) en yaygin bulunan betasiyanindir ve gida
tiriinlerinde, kozmetiklerde ve farmasotiklerde dogal renklendirici olarak kullanimi
onaylanmistir (Nemzer vd., 2011; SCCS, 2015; Vieira Teixeira da Silva vd., 2019).
Kirmizi pancarin kendine has rengini igerdigi betalain (yaklasik 200 mg/100 g taze
agirlik) vermektedir. Son yillarda sentetik gida boyalarmin sagliga olumsuz etkilerinin
ortaya ¢ikmasiyla dogal renk veren bitkiler, mantarlar, bakteriler ve alglerin kullanim1
artis gostermistir. Bugiin, dogal gida renklendiricileri olarak suda ¢6ziinebilen betalain,
antosiyanin ve karminik asit, yagda ¢6ziinebilen karotenoidler ve klorofiller de yaygin
kullanim alanina sahiptir. Kirmiz1 pancar da bu dogal renk maddeleri arasinda yer
almaktadir (Gliszczyﬁska-Swiglo vd., 2006; Esatbeyoglu vd., 2015; Martins vd., 2017;
Lima vd., 2020). Kirmiz1 pancarin yapisinda yer alan betalainler yogurt, sekerleme,
dondurma, puding, tatlilar, regeller, sekerler, ¢orbalar, soslar, i¢ecekler, siit ve firin
tiriinlerinde dogal renklendirici madde olarak yaygin bir kullanima sahiptir (Sekil 1)
(Gliszczynska-Swigto vd., 2006; Martins vd., 2017). Betanin, gida sektoriinde
kullanilan giiglii bir antioksidan olup serbest radikal siipiiriiciidiir ve dogal bir
pigmenttir. Yaygin olarak tiiketilen kirmizi pancar gida tiretiminde kullanilan dogal
renklendiricilerdendir (Khan, 2016; Fu vd., 2020; Ramirez-Velasquez vd., 2022).

Betalainler oldukca hassas yapidaki pigmentlerdir ve ekstraksiyon esnasinda pH,



oksijen, su aktivitesi, sicaklik, 151k, gibi ¢esitli faktorlerden kolayca etkilenmektedirler
(Paciulli vd., 2016; Carreon-Hidalgo vd., 2022). Betalainler, suda ¢6ziinebilen ve azot
bulunduran, betalamik asit benzeri seklinde taninan renk pigmentleridir. Genelde
betasiyanin ve betaksantin olarak iki grupta siniflandirilmaktadirlar. Bu iki pigment
birbirlerinden farkli kimyasal yapida olduklarindan dolay: renk 6zellikleri birbirlerinden
farkli ozellik gostermektedirler. Betaksantinler sar1 renkli, betasiyaninler kirmizi
renklidirler. Bu iki formun absorbans spektrumlarinin dalga boyu (Am) siras1 ile 480 ve
536 nm olarak tespit edilmistir (Schaefer vd., 2004; Leonard ve Papaj, 2011; Khan ve
Giridhar, 2015; Martins vd., 2017; Celli ve Brooks, 2017). Betalainler zayif asidik
ortamlarda (pH 3-7) antosiyaninlere goére stabil ve suda ¢oziniirliiklerinin yiiksek
olmasi nedeniyle betalainlere yonelim her gecen giin artmakta ve antosiyaninlere
kiyasla daha ¢ok tercih edilmektedir. Ozellikle pH’s1 3-7 aralifinda stabil bir yapida
bulunan betalainler, asidik ve nétr gida iirtinlerinde dogal renklendirici madde olarak

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

Betalainlerin ekstraksiyonunda en fazla verimin alinmasi i¢in betalain stabilitesine
negatif yonde etki eden olaylarin engellenmesi gereklidir. Bu nedenle ekstraksiyondan
once enzim inaktivasyonu yapilmasi tavsiye edilmekte ve bunun i¢in kisa zamanh
sicaklik uygulamalart sik¢a yapilmaktadir. Fakat bu teknik betalainlerin stabilitesini
yiikseltse de pigment ve dnemli bilesenlerin kayiplarina yol agabilmektedir. Bu nedenle,
sicaklik uygulamalarinin yerine ¢esitli alternatif teknikler de denenmektedir (de

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

Sulu ektraksiyon haricinde uygulanan, ultrases ve yiiksek elektriksel kuvvet teknikleri
de kirmizi pancar betalainlerinin ekstraksiyonunun verimini énemli 6l¢iide artirabilen
teknikler arasinda yer almaktadirlar (Zvitov ve Nussinovitch, 2005; Sivakumar vd.,
2009; Suganyadevi vd., 2010; Sturzoiu vd., 2011).

Betalainin stabilitesi, pigmente 6zgii etkenlerden ve dis etkenlerden etkilenmektedir.
pH’nin ve su aktivitesinin stabiliteye dnemli diizeyde etkisi vardir. Betalain bulunduran
gidalarda en uygun pigmentin saglanmasinda gida iiretimi esnasinda sicaklik ve zaman
sartlar1 dikkat edilmesi gereken diger faktorler arasinda yer almaktadirlar. Bunun yani
sira, 151k ve oksijen gibi dis etkenlere de dikkat edilmelidir. Betalain stabilitesi ile su

aktivitesi ters bir orantiya sahiptir. Su aktivitesinin diismesi ile birlikte betalain



stabilitesi yiikselmektedir. Hidrojen peroksit betalain stabilitesini diisiiriicii role sahiptir
buna kargin azot betalain stabilitesinin artmasinda etkili oldugu belirlenmistir.
Oksijensiz ve azot igeren ortamlar, betalain stabilitesinin artmasin1 saglamaktadir
(Herbach vd., 2006; Martins vd., 2017; Rodriguez-Amaya, 2019). Betalain, aerobik
sartlarda pH 5,5-5,8 araliginda, anaerobik sartlardaysa pH 4-5 araliginda optimum
stabilitededir. Isik mevcudiyetinde ise renkte degradasyon ve oksidasyon tepkimeleri
gerceklesmektedir. Ayni sekilde, 1s1k yogunlugu (2200-4400 Lux) ve betalain stabilitesi
arasinda ters bir oranti mevcuttur. Ultraviyole (UV) ve goriiniir araliktaki 1s1gin
dagilmasi, molekiillerin reaktivitesini yiikselterek ya da aktivasyon enerjisini azaltarak
betalain kromoforunun elektronlarim1 aktive etmektedir (Chhikara vd., 2019;
Ravichandran vd., 2014). Sicaklik, betalain stabilitesini degistiren en kritik etkenler
arasinda yer almaktadir. Betalainin, mikrodalga ile 60 °C’nin iistiindeki sicakliklarda
degradasyona maruz kaldigi gorilmistiir (Gonalves vd., 2012; Cejudo-Bastante vd.,
2015; Martins vd., 2017; Slavov vd., 2013). Ayrica dogal pigmentlerde meydana gelen

renk degisimleri gidanin kalitesini izlemede de yardime1 olmaktadir (Golasz vd., 2013).

Pancarlar vitaminler (C vitamini, tiamin, B6 vitamini, B-karoten, vitamin A, K vitamini
ve E vitamini), mineraller (kalsiyum, demir, magnezyum, potasyum, selenyum ve
¢inko), karotenoid, fenolikler, askorbik asit ve betalainler bakimindan zengin bir gida
maddesi olmasi nedeniyle fonksiyonel bir gida olarak da kabul edilmektedir. Ayrica
pancar yiiksek sakkaroz igerigine sahip bir besin olup katma degeri yiiksek,
biyofonksiyonel gida olarak tanimlanmaktadir (Chhikara vd., 2019; Fu vd., 2020). Son
zamanlarda, bilingli tiiketiciler giivenli gidanin tizerinde durmaya baslanmistir. Bundan
dolay1, gida ireticileri gida gilivenligini saglamak amaciyla cesitli formiilasyonlarda
sentetik  renklendiricilerin ~ kullanilmasinin ~ yerine  dogal  renklendiricilerin
kullanimilmasina 6nem vermektedir. Alternatif dogal renklendirici elde edilmesi 6nemli
bir konuya donligmiistiir. Dogal gida renklendiricileri daha saglikli olmalar1 nedeniyle
sentetik gida renklendiricilere gore daha ¢ok tercih edilmektedir (Stintzing ve Carle,
2007; Esatbeyoglu vd., 2015; Kumar vd., 2015a; Martins vd., 2016, Martins vd., 2017).
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Sekil 2.1. Betalain kullanim alanlart

Betalainler, hidrofilik yapida ve yeterli renk verme 6zelligi bulunduran alternatif gida
renklendiricilerinden birisidir (Stintzing ve Carle, 2007; Kumar vd., 2015a; Martins vd.,
2016, Martins vd., 2017).

Kirmiz1 pancarda bulunan betalainlerin ve diger fenolik maddelerin lipid oksidasyonu
azalttigi ve betalainlerin DNA zincir kirilmalarini engelledigi tespit edilmistir.
Yapisinda yer alan nitrit ve nitratlarin indirgenmesi ile meydana gelen nitrozaminler
nedeniyle hiicre mutasyonlarin1 engelleme potansiyeli bulunmakta ve antioksidan etkisi
ile kalp-damar hastaliklarin1 azalttigi goriilmiistiir (Gengatharan vd., 2015; Albasher
vd., 2019). Betalainlerin, kardiyoprotektif, antienflematuvar, antimikrobiyal,
antioksidan, antilipidemik ve antiproliferatif etkileri de mevcuttur (Hobbs vd., 2013;
Ravichandran vd., 2013; Vuli¢ vd., 2013; Naselli vd., 2014; Vidal vd., 2014; Albano
vd., 2015; Faridah vd., 2015; Kumar vd., 2015b). Ayrica betanin, hiicrelerde
antiinflamatuar ve hepatik koruyucu fonksiyonlarindan dolay1 ilgi odagi olmustur. Bu

bilesigin, in vitro endotel hiicrelerinde redoks aracili sinyal iletim yollarin1 modiile ettigi



ve insan tiimor hiicre dizilerinde antiproliferatif etkiler gosterdigi belirlenmistir (Gentile
vd., 2004; Kapadia vd., 2012). Yapilan ¢aligmalar betaninin serbest radikal olusumunu
engellemesi nedeniyle, in vitro hiicre hatlarinda ve deney hayvanlarinda oksidatif stresi

azaltma yetenegine odaklanmistir (Ahmadian vd., 2018; Song vd., 2019).

Yapilan ¢alismalar sonucunda betaninin MCF-7 (meme), HCT-116 (kolon), AGS
(mide), SF-268 (merkezi sinir sistemi) ve NCI-H460 (akciger) kanser hiicre hatlarinda
hiicre gelisimini inhibe ettigi ve IC50 degerleri sirasiyla 162, 142, 158, 164 ve 147
pg/mL olarak belirlendi (Reddy vd., 2005).

HepG2 hiicrelerine 200 pg/mL uygulanan betanin hiicre proliferasyonunu %49 inhibe
ettigi, 800 pg/mL uygulandiginda ise %25 oraninda inhibe ettigi belirlenmistir (Lee vd.,
2014) .



2.3. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, en az bir eslesmemis elektron igeren atom veya molekiillerdir. Bu
eslesmemis elektron nedeniyle, serbest radikaller oldukga reaktiftir. Ornegin, OH
radikali (-OH), simdiye kadar bulunan en aktif reaktif tiirlerdendir. Hemen hemen tiim
organik bilesikleri hizl1 ve etkili bir sekilde oksitleyebilir (Zukowski vd., 2018; Pan vd.,
2019).
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Sekil 2.2. Serbest radikallerin hiicre saldiris1 ve oksidatif stres

Metabolizmada yiyecekleri sindirme, alkol ve ilaglart metabolize etme, yaglar1 enerjiye
cevirme gibi bir¢ok dogal biyolojik siire¢ sirasinda serbest radikal adi verilen zararl
bilesikler de tiiretilmektedir. Serbest radikallerin etkileri metabolizmada antioksidan
savunma sistemi tarafindan engellenmeye c¢alisilmaktadir. Antioksidan savunma
sisteminin kapasitesinden fazla serbest radikal mevcut oldugu durumlarda, serbest
radikaller viicutta negatif zincir reaksiyonunu tetikleyebilir, hiicre zarmi tahrip edebilir
(Sekil 2.2.), enzimlerin etkisini bloke edebilir, hiicresel siiregleri olumsuz olarak

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

Serbest radikaller, cogunlukla kararsiz ve reaktif olan eslesmemis elektronlar1 bulunan
atomlar veya molekiillerdir. Redoks regiilasyonu eaktif oksijen radikalleri (ROS) ve
nitrojen radikalleri (RNS) olmak iizere iki tiir serbest radikal icermektedir (Krumova ve
Cosa, 2016). Oksidatif stres (OS), biyolojik bir sistemde yer alan oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki dengenin olmamasindan dolay1 sekillenen bir durumdur.
Oksidatif stres ROS seviyesinin asir1 veya antioksidan sistemin yetersiz ve/veya diizgiin

calismadigr durumlarda ortaya c¢ikmaktadir (Sing vd., 2019; Pisoschi vd., 2021).



Kimyasal 6zelliklerinden dolayr, ROS/RNS lipid peroksidasyonunu baslatabilir. DNA
zincirinin kirtlmasina sebep olabilir, biyolojik zar ve dokularda hasarlara yol agabilir.
Ancak ROS'un 6nemli fizyolojik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin viicutta belirli
bir seviyede bulunmasi da gerekmektedir (Finkel ve Holbrook, 2000; McCord, 2000;
Mittler, 2002; Turrens, 2003; Singh vd., 2019). ROS iiretimi, sinyal iletim yollari,
mikroorganizmalara karsi savunma, apoptoziste ve gen ekspresyonu dahil olmak tizere
hiicresel fonksiyonlarda sorumlu olan aerobik yasamin dogal bir pargasidir. Ornegin,
fiziksel egzersiz ve iskemi de biyolojik savunma mekanizmalarimi gii¢lendirebilir,
dogum kanalin1 doguma hazirlar ve apoptozu indiikleyebilir. Bunun yani sira, yliksek
seviyelerde ROS ve oksidatif stres, nekrotik ve/veya apoptotik mekanizmalar vasitasiyla
hiicre 6limiinii indiikleyerek hiicre ve doku hasarina sebep olabilmektedir (Apel ve Hirt,
2004; Finkel ve Holbrook, 2000; McCord, 2000; Mittler, 2002).

Molekiiler oksijenin biyolojideki kritik rolii, hiicresel isleyisi ve tiim organizmalarin
yasami i¢in gereklidir. Oksijen yasamin devami i¢in ¢ok 6nemlidir; sinyal iletimi, gen
transkripsiyonu ve ¢esitli hiicresel aktivitelerde rol olmasina ragmen, serbest radikal ve
ROS formundayken biyomolekiillerin iizerinde olumsuz bir etkiye yol agmaktadir.
Diger 6nemli tiir ise nitrik oksittir (NO). Bu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesi,
16kosit adezyonu, anjiyogenez, trombosit agregasyonu, tromboz, vaskiiler tonus ve
hemodinamik gibi diizenleyici islevlere sahiptir (Bandyopadhyay vd., 1999; Zheng ve
Storz, 2000; Kroemer ve Reed, 2000). ROS'a kars1 glutatyon, taurin, kreatin, ¢inko, E
vitamini, C vitamini, A vitamini ve polifenoller gibi ¢esitli antioksidanlar etkiye sahiptir

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

ROS, biyomolekiillerin islevini modiile ederek ndronal hiicrelerde ciddi hasarlara neden
olmaktadir. Hiicrelerdeki farkli biyomolekiilleri (DNA, RNA, lipidler ve proteinler) ve
stirecleri (niikleik asit oksidasyonu, lipid peroksidasyonu) olumsuz etkilemektedir.
Norodejenerasyona katilan ROS, hidrojen peroksit (H202), siiperoksit anyonu (O2 -) ve
yiikksek oranda reaktif hidroksil radikalini (HOe) bulundurur. Nitrik oksit (NO) gibi
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) de noronlar tizerinde olumsuz etkiye sahiptir (Wang ve
Michaelis, 2010). Sekil 2.3.”te, ROS/RNS'nin yol agtig1 ekzojen ve endojen kaynaklar

ve hastaliklar gosterilmektedir.
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Sekil 2.3. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)/reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) ve hastaliklarin
eksojen ve endojen kaynaklari
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Deney Hayvanm Materyali

Wistar albino tiiri erkek ratlar (200-300 g) hayvan materyali olarak kullanildi. Ratlar
deney hayvanlar1 {initesindeki kafeslerinde; 12 saat 1sik/karanlik, 24+1 °C derece
sicaklikta ve diizenli havalandirilan ortamda bulunduruldu ve beslenmelerinde standart
rat yemi kullanildi. Calismada uygulanan sodyum floriir (Atmaca vd., 2014) ve
betaninin (Han vd., 2015; Motawi vd., 2019) verilme miktarlar1 daha Once yapilan
calismalar esas alinarak belirlendi. Calisma &ncesi Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan (AKUHAYDEK) ¢alisma i¢in Etik izni alindi1 (49533702-
230).

3. 2. Deneysel Asama

Erkek ratlar her grupta 7'ser adet olacak sekilde, I. Grup: Kontrol grubuna, sadece diyet
ve su verildi; II. Grup: sodyum floriir grubuna, 21 giin boyunca igme suyu ile 100 ppm
dozda sodyum floriir verildi. III, IV ve V., gruplara ise 21 giin boyunca i¢gme suyu ile
100 ppm dozda sodyum floriir ile 25; 50 ve 100 mg/kg dozlarinda betanin gastrik gavaj
yoluyla uygulandi. Bu ¢alismada sodyum floriir ile oksidatif stres olusturulan ratlarda

antioksidan 6zelligi bilinen betaninin olas1 koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaclandi.
3.3. Deney Hayvanlarimin Anestezi ve Sakrifikasyonu

Deney hayvanlarina gerceklestirilen son uygulamalardan itibaren 24 saat gectikten
Wistar Alibino ratlara sonra ksilazin ve ketamin anestezisi altinda intrakardiyak olarak
kan ve ayrica karaciger, akciger, bobrek, kalp, testis ve beyin dokular1 alinacak, hizli bir
sekilde laboratuvarda on islemleri gergeklestirildi. Anestezi bitiminde intrakardiyal
olarak EDTA'l1 enjektorle 3-5 cc kan almak icin gdgiis kafesi acildi. Ardindan zaman
kaybetmeden servikal dislokasyon yapildi ve bdylelikle sakrifikasyon islemi de
tamamlandi. 10 dakikada 3000 devir/dk’da kan Orneklerinin plazmalar1 santrifiij
edilerek ayrildi, 1,5’lik ependorf tiiplere ayrilan plazmalar -80°C ‘de analizleri
yapilincaya kadar saklandi. Ratlarin sakrifiye isleminden sonra onceden agilmis olan
goglis kafesinin yanindaki batin bolgesi de cerrahi yontemlerle acildi ve ratlarin

karacigerleri alindi. Dokulardan birer parca biyokimyasal ve molekiiler incelemeler
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amaciyla -80 °C de saklandi, diger kisimlar histopatolojik olarak takip edilmek iizere

alindu.
3.4. Doku Homojenizasyonu

Eritrositler daha once bildirilen metoda gore hazirlandi (Winterbourn vd., 1975).
Kisaca, kan numunelerine santrifiij islemi uygulandi (3500 rpm, 15 dakika, 4 °C) ve
akabinde eritrosiler 3 defa izotonik tuzlu su (pH 7.4) ile yikandi. Elde edilen eritrositler
izotonik tampon soliisyonu ile Eppendorf tiiplerine aktarilarak (-20 °C) analize kadar
sakland1. Analiz i¢in, soguk deiyonize su ile eritrosit slispansiyonu 6l¢iim igin hazir hale
getirildi. Doku 6rnekleri daha 6nce bildirildigi sekilde hazirland1 (Ince vd., 2014). Bu
amagcla sakrifiye edilen deney hayvanlarindan alinan karaciger, bobrek, beyin, kalp,
testis ve akciger doku ornekleri soguk izotonik tuzlu su tampon soliisyonu ile yikandi.
Dokular dis dokularindan temizlenerek sogutulmus 0.15 M Tris-HCI tamponu (pH 7.4)
ile durulandi. Dokularin %10, w/v homojenatlarinin hazirlanmasinda Tris-HCI tamponu
kullanildi. Homojenize edilen doku 6rnekleri santrifiij edildi (10 dakika, 3500 rpm, 4
°C) ve Ol¢iim islemine kadar -20 °C'de saklandi. MDA, GSH, antioksidan enzim
aktiviteleri (CAT ve SOD) dahil olmak iizere lipid peroksidasyon parametrelerinin

6l¢timii doku homojenatlari ve eritrositlerde gergeklestirildi.
3.5. Malondialdehit (MDA) ve Rediikte Glutatyon (GSH) Tayini

Calismada lipid peroksidasyon belirtleci olarak malondialdehit (MDA) seviyesi
kullanildi. Tam kan numuneleri (Draper ve Hardley, 1990) ve doku homojenatlari
(Ohkawa vd., 1979) i¢cin MDA seviyelerinin belirlenmesi daha once bildirildigi gibi
gerceklestirildi. Bu yontemler MDA ve tiyobarbitiirik asit reaksiyonunun sonucunda
olusan rengin fotometrik olarak ol¢iilmesi prensibine dayanir. MDA seviyesi, MDA-
tiyobarbitiirik asit kompleksinin (dokuda nmol/g ve kanda nmol/ml) absorbans katsayisi
araciligiyla ve 532 nm'de ¢ift 1sinli UV-spektrofotometre (Shimadzu 1601, Tokyo,

Japonya) ile belirlendi.

Glutatyon (GSH), tiiketimi oksidatif stres tarafindan indiiklenebilen, reaktif oksijen
tiirlerine kars1 enzimatik olmayan savunma sisteminin bilesenidir (Guerin vd., 2001).
GSH konsantrasyonu, kan ve doku numunelerinde daha once tarif edildigi gibi
belirlendi (Beutler vd., 1963). Bu amagla, 0,2 ml 6rnek ve damitilmig su (1,8 ml) ile
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karistirildi ve 3 ml ¢okeltme soliisyonu (1,67 g HPO3, 30 g NaCl, 0,2 g EDTA, 100 ml
distile suda) 6rnege eklendi. Yaklasik 5 dakika sonra bu numune siiziildii (Whatman
No. 42). Daha sonra elde edien siiziintiiden 2ml baska bir tiipte 1 ml hacminde 5,5'-
Dithiobis (2-nitrobenzoik asit) ve 8 ml hacminde 0.3 M Na2HP04 ile karistirildi. 412
nm'de optik yogunlugun spektrofotometrik olarak belirlendi (Shimadzu 1601 UV-VIS
spektrofotometre, Tokyo, Japonya). Elde edilen sonuglar nmol/g 1slak doku ve nmol/ml

kan olarak ifade edildi.

3.6. Siiperoksid Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) AKkivitesinin Tayini

Hiicrelerin oksidatif hasara karsi korunmasinda antioksidan enzimler olan CAT ve SOD
rol oynar (Guerin vd., 2001; Acar6z vd., 2018). SOD aktivitesi doku homojenati ve
eritrosit lizatinda daha 6nce tarif edildigi gibi belirlendi (Sun vd., 1988). Bu yontem,
siiperoksitin bir gostergesi olarak ksantin ve ksantin oksidaz arasindaki reaksiyonun
sonucu olarak nitroblue tetrazolyumun (NBT) mavi formazon'a indirgenmesine
dayanmaktadir. SOD aktivitesinin belirlenmesi 560 nm'de spektrofotometrik dl¢iim ile
gerceklestirildi ve dokuda g protein basina U ve eritrositte U/gHb ve olarak ifade edildi.
CAT aktivitesinin doku homojenat1 ve eritrosit lizatinda belirlenmesi Aebi (1974) ve
Luck (1955) tarafindan bildirilen yontemlere gore gergeklestirildi. Bu yontemler prensip
olarak H202'nin katalaz enzimi ile oksijen ve suya ayrismasi yoluyla ¢alisir. H202, 240
nm'de ultraviyole spektrumda maksimum absorpsiyon gosterir. Indirgeme hizi, 240
nm'de, oda sicakliginda 45 saniye boyunca 6l¢iildii ve dokuda k/ pg protein ve eritrositte
k/gHb (k; nmol/dk) olarak ifade edildi. Eritrositlerdeki hemoglobin ve dokulardaki
protein igerigi spektrofotometrik olarak sirasiyla Drabkin ve Austin (1935) ve Lowry vd
(1951) gore belirlendi.

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Wistar Albino ratlara ait dokularn (beyin, akciger, kalp, bobrek, karaciger, kalp)
sabitlenmesi %10’luk formaldehit soliisyonu ile gergeklestirildi. Akabinde doku
ornekleri kiiciiltiilerek doku takip kasetlerine alindi. Doku 6rnekleri yikanma isleminden
sonra 50, 70, 80, 96’11k ve absoliit alkol ve ksilol, ksilollii parafin daha sonrasinda 58
°C’de erimis parafinde 2’ser saat siire ile bekletildi ve sonrasinda parafinle bloklandi.

Parafin bloklar1 mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalinliginda kesildi ve
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ornekler su banyosu (Leica, HI 1210) tizerinden lamellere aktarildi. Etiivde kurutma
islemi gergeklestirildikten sonra histopatolojik yontemlerde analiz edildi. Kesitlerin
hepsi hematoksilen-ecosin boyama yontemi (HE) ile boyandi (Luna, 1968). Boyamalari
yapilan 6rneklerin incelemesi 1sik mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ci, Tokyo, Japonya)
gerceklestirilerek drneklerin mikroskobik resimleri ¢ekildi (Nikon DS Fi3, mikroscopik
dijital kamera sistem, Tokyo, Japonya).

3.8. Molekiiler Analizler

Alman karaciger ve bobrek orneklerinde IFN- y, TNF-a ve NFkB ekspresyon diizeyleri
analiz edildi. Doku 6rnekleri RNAlater Solusyonuna (Thermo Fisher Scientific, USA) a
linarak -80°C’de uygulama gergeklestirilene kadar saklandi. RNA izolasyonu i¢in Gene
Jet RNA Purifikasyon Kiti (Thermo Fisher Scientific, Amerika) kullanildi ve izole edile
n RNA’larin kalite ve miktar1 A260/A280 UV dalga boylarinda Multiskan TM FC Mikr
oplate Fotometre (Thermo Fisher Scientific, Amerika) cihazinda 6l¢iildii. izole edilen R
NA’lardan DNA uzaklastirildi. DNaz I uygulanan RNA’dan kit (RevertAid H Minus Si
ngle Strand cDNA Sentez Kit Thermo Fisher Scientific, Amerika) yardimiyla cDNA se
ntez edildi. Deneyde kullanilan primerler icin NCBI web sitesinden Rattus norvegius’a
0zgii B-aktin, NFxB, TNF-a, ve IFN- y genlerine ait mRNA dizileri kullanilarak ve Fast
PCR 6.0 (Kalendar vd., 2009) bilgisayar paket programindan yararlanildi. Primer diziler
i ve gen bankas1 numaralar1 Cizelge 3.1.’de gosterildi. Gruplar arasindaki gen ekspresyo
n seviyelerindeki farkliliklart belirlemek igin real- time PCR yapildi. IFN- vy, TNF-a ve
NFkB genlerinin ve housekeeping gen (B-Aktin) ekspresyonu Bio RAD real-time PCR ¢
thazinda 6lg¢iildii ve sonuglarinin analizi Bio RAD CFX Manager 3.1 yazilimi ile yapildi
. PCR karisimini hazirlamak i¢in forward ve revers primerler (1 ul, 10 pmol), SybrGree
n karigimi (10 pl, Maxima SYBR Green qPCR Master Karisimi ve ROX Soliisyonu, (T
hermo Fisher Scientific, USA), cDNA (1 ul) ve su (7 ul) eklenerek toplam hacim 20 pl’
ye tamamlandi. Amplifikasyon egrilerine ait olan dongii esigi (Ct) parametrelerinden ha
reketle, hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin nisbi degisimleri daha 6nce bildi
rilen method ile hesapland1 (Pfaffl, 2001). Endojen kontrol geni olarak p-aktin geni kull
anild1 ve diger genlerin ekspresyon seviyeleri i¢in her bir 6rnege ait f-aktin gen diizeyin

e gore normalizasyon uygulandi
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Cizelge 3.1. Calismada kullanilan primer dizileri

Gen Oligoniikleotit Dizisi Gen Bankasi
No
-Aktin F GAGGGAAATCGTGCGTGACAT | NC_005111.4

p 2
R | ACATCTGCTGGAAGGTGGACA

NF«xB F | TCCCCAAGCCAGCACCCCAGC | NM_199267.2
R | GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC

TNF-a F | CGAGTGACAAGCCCGTAGCC NM_012675.3
R | GGATGAACACGCCAGTCGCC

IFN-y F | AAGACAACCAGGCCATCAGCA | NM_138880.3
R | TTCACCTCGAACTTGGCGATGC

3.9. istatiksel Analiz

Calismada, gruplar arasindaki farklilik ve ortalamalar tek yonlii varyans analizi (One-Way

ANOVA) ve Duncan testi ile SPSS 15.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda olusturulan deneme ve kontrol gurubundan alinan kalp, karaciger,
akciger, bobrek, beyin, testis doku ve kan orneklerinde MDA ve GSH diizeyleri ile
SOD ve CAT aktivileri tayin edilmistir. Arastirma siiresi sonunda dokulardaki MDA,
GSH, SOD ve CAT’a ait bulgularin istatistiksel degerleri ve karsilastirmasi tablo ve

grafiklerle asagida sunulmustur.
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4.1. Kanda ve Dokularda Malondialdehit (MDA) Diizeyleri

Pozitif kontrol gruplarinin MDA diizeylerinde betanin uygulanan gruplara kiyasla artis goriildii. Bununla birlikte farkli dozlarda betanin

uygulamasi MDA diizeyerini NaF grubuna kiyasla kontrole yaklastirdigi belirlendi. MDA seviyelerinin, doku ve kandaki degisimi Cizelge

4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1. Kanda ve dokularda MDA diizeyleri

MDA Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKciger Testis
(nmol/ml) | (nmol/g doku) | (nmol/gdoku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku)

Kontrol 18,35+7,61° | 16,62+6,05" 11,02+3,14° 3,36+1,2° 5,5+2.33° 7,82+2 4° 2,62+0,99"

SF 34,47+8,83% | 2529+7,52° 20,44+5,39° 11,21+3,38° 15,54+6,36° 16,42+5,52° 6,55+2,6°

SF + 28.91+11,31% | 21,86+6,8% 19,04+5,14° 8,27+2,23° 11,61+3,91%° 14,76+6 5,22+1,79°

Betanin 25

SF + 25,06+5,78° | 19,01+5,05% 16,37+4,22% 5,84+2,19° 10,28+3,69° 13,15+3,41° 4,62+1,67%°

Betanin 50

SF + Betanin 100 | 23,14+5,68" | 17,68+5,93" 13,47+2,5°¢ 4,53+1,89° 8,67+2,18" 11,99+4,23% 3,14+1,34°
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4.2. Kanda ve Dokularda GSH diizeyi

Betanin uygulanan gruplarda GSH degerlerinin kan, beyin, karaciger, akciger, bobrek, kalp ve testis dokularinda kontrol grubuna kiyasla

yiikseldigi gozlendi. Sadece NaF verilen pozitif kontrol grubun GSH diizeyleri negatif kontrol gruplarina gore diistigi belirlendi. GSH

diizeylerinin degisimi Cizelge 4.2°de ifade edildi.

Cizelge 4.2. Kanda ve dokularda GSH diizeyleri

GSH Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKciger Testis
(nmol/ml) (nmol/g doku) (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (hmol/g doku) | (nmol/g doku) | (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+6,5¢ 9,78+2c¢ 11,68+3,23c¢ 2,28+0,98c 10,09+3,16b 3,66+1,42¢c 2,34+1c¢

SF + 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+0,86¢

Betanin 25

SF + 55,97£14,35b 15,243,48ab 18,53+6,76bc 4,1+1,72bc 12,84+2,65ab 6,42+2.57b 3,77+0,63bc

Betanin 50

SF + 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

Betanin 100
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4.3. Eritrositlerde ve Dokularda Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktiviteleri

NaF uygulamas: eritrosit ve dokularda ve SOD enzim aktivitesinde negatif kontrol ve betanin uygulanan gruplarina kiyasla anlamli
diizeyde azalmaya neden oldu. Betanin uygulamasi ile SOD aktivitesinde artiglar belirlendi. SOD aktivitelerinin tim dokulardaki degisimi
Cizelge 4.3 te ifade edildi.

Cizelge 4.3. Eritrositlerde ve dokularda SOD aktiviteleri

SOD Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKciger Testis
(U/gHb) (U/ng protein) (U/ng protein) (U/ug protein) | (U/ug protein) (U/ug protein) (U/ng protein)

Kontrol 105,33+39,39% 21,79+4,5° 17,26+5,07° 12,52+5,39% 13,96+3,67° 15,25+6,48% 10,67+2,262

SF 53,92+4,61° 12,6+5,24° 7,51£1,69° 7,242.73° 6,95+2,25° 6,91+2,27° 6,39+2,23"

SF + 63,6£16,46° | 13,05+4,18"° 10,78+3,98" 7,72+1,63" 8,91+2,34" 7,3442,69° 8,49+1,86%

Betanin 25

SF + 82,79+34,26™° | 14,94+522" 12,31+4,29 8,01+1,6° 10,39+2,12%¢ 9,47+2.51°° 8,81+1,98%

Betanin 50

SF + 92,94+25.02%® | 19,35+7,99% 14,61+5,41%° 9,54+2.97%® | 11,81+4,55% 13,46+5,09% 9,4442,928

Betanin 100
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4.4, Eritrositlerde ve Dokularda Katalaz (CAT) Aktiviteleri

NaF uygulamas eritrosit ve dokularda CAT enzim aktivitesinde diisiise neden oldu. Bununla birlikte, betanin uygulamasi ile enzim aktivitesinin olumlu

yonde yiikseldigi belirlendi. Eritrosit ve dokulardaki CAT aktivite degerleri Cizelge 4.4’de ifade edildi.

Cizelge 4.4. Eritrositlerde ve dokularda CAT aktiviteleri

Katalaz Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin AKciger Testis
(k/gHb) (k/ng protein) (k/ng protein) (k/ng protein) | (k/ug protein) (k/ng protein) (k/ng protein)

Kontrol 94,93+36,84% | 26,61+9,68° 19,45+6,43° 11,69+3,35° 10,2143,46° 15,87+5,04° 8,16+2,71%

SF 34,1+10,39° 7,94+2 61° 8,7+3,59° 7,15£2,27° 4,02+1,26° 6,6+2,3° 3,67+1,46°

SF + 53,69+18,69° 10,24+4° 10,95+3,6™ 7,36+2,12° 6,79+1,71° 8,58+3,56™ 4,11+1,66°

Betanin 25

SF + 66,17+22,13° | 12,31+4,88"° 13,67+4,56° 7,97+1,65° 6,77+1,99° 9,68+3,67° 5,38+1,99°

Betanin 50

SF + 73,54+19,96% 17,3+6,81° 15,87+4,52% 9,25+3,79%° 8,75+2,73% 11,21+4,33° 6,8+2,18%

Betanin 100
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4.5. Karaciger ve Bobrekte Gen Ekspresyonlari

Ratlardaki karaciger ve bobrek dokularinda NaF ve betanin uygulamasinin IFN- y, TNF-a ve NFkB
gen ekspresyon diizeyleri iistiindeki etkisi degerlendirildi. Her iki dokudaki gen iizerine NaF
olumsuz etki gosterirken, artan dozlardaki betanin anlamli derecede kontrole yaklastirdi (Sekil 4.1-
Sekil 4.6).

IFN-gamma
3 10-
£ 2 B Kontrol
§ 8 ) @™ Sodyum Florur
= Sodyum Florir+Betanin
sk b 25
€5 ) .
9’s C Sodyum Florur+Betanin
= 4 50
as BB Sodyum Florir+Betanin
x 2 q 100
2 =
x 0 T f

Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 4.1. Uygulamalarin Karaciger dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon diizeyine
etkisi. (a, b, ¢, d) Farkli harflere sahip degerlerin, ayni siitunda istatistiksel istatistiksel
farkliliklar gosterir (p<0.05).

IFN-gamma
T 10
= 5 E3 Kontrol
i 8- T D Sodyum Florir
5 £ Sodyum Florur+Betanin 25
2@ 67 b
§,§ bc Sodyum Flortur+Betanin
(7]
as EA Sodyum Florir+Betanin
£ 2 4 100
: =
g o5

Deney Gruplari (Bébrek)

Sekil 4.2. Uygulamalarin bobrek dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon diizeyine etkisi.
(a, b, ¢, d) Farkli harflere sahip degerlerin, ayn1 siitunda istatistiksel istatistiksel farkliliklar
gosterir (p<0.05).
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Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 4.3. Uygulamalarin Karaciger dokusu NF-kB mRNA ekspresyon diizeyine etkisi. (a,
b, ¢, d) Farkli harflere sahip degerlerin, ayni siitunda istatistiksel farkliliklar gosterir

(p<0.05).

NF-kB

Deney Gruplari (Bébrek)

Sekil 4.4. Uygulamalarin bobrek dokusu NF-kB mRNA ekspresyon diizeyine etkisi. (a, b,
¢, d) Farkli harflere sahip degerlerin, ayni siitunda istatistiksel 6nemli farklilikla rgosterir

(p<0.05).
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Sekil 4.5. Uygulamalarin Karaciger dokusu TNF-alfa mRNA ekspresyon diizeyine etkisi.
(a, b, c, d) Farkli harflere sahip degerlerin, ayni siitunda istatistiksel 6nemli farkliliklar

gosterir (p<0.05).
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Sekil 4.6. Uygulamalarin bobrek dokusu TNF-alfa mMRNA ekspresyon diizeyine etkisi. (a, b, ¢, d)

Farkli harflere sahip degerlerin, ayni siitunda istatistiksel onemlifarkliliklargdsterir (p<<0.05).
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4. 6. Histopolojik Bulgular

Histopatolojik incelemelerin sonuglarina goére sodyum floriir gruplarina ait beyinde
damarlarda hiperemi, néronlarda vakuolizasyon olusumlari, fokal glia hiicre infiltrasyonu
alanlar1 goriildii. Akcigerde interalveoler septal dokuda kalinlasma, damarlarda hiperemi,
bronsiyol liimeninde 6ddem olusumu, bronsiyal epitel hiicrelerinde hiperplazik goriiniim
tespit edildi. Kalp dokusunda miyokard hiicrelerinde hyalin dejenerasyonu alanlari,
miyokardda hafif hyalin dejenerasyonu gorildii. Karacigerde periportal bolgelerde
hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanlari, Kupffer hiicre sayisinda artis goriildi.
Bobrek dokusunda glomeruluslarda Bowman boslugunda genisleme, tubulus epitel
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon alanlari goriildii. Testis dokusunda TSK liimeninde

spermatozoit yogunlugunda azalma, diizensiz bazal membrana sahip TSK olusumlari,

intersitisyel bolgede hyalinizasyon olusumu goriildii.

Resim 4.1. Beyin dokularinin histopatolojik goriiniimleri. Kalin ok (damarlarda hiperemi), ince ok
(noronlarda vakuolizasyon olusumlari), ok basi (fokal glia hiicre infiltrasyonu alanlari)’t

gostermektedir.

Resim 4.2. Akciger dokularinin histopatolojik goriiniimleri. Kalin ok (interalveoler septal

dokuda kalinlasma), ince ok (damarlarda hiperemi), kivrimli ok (bronsiyol liimeninde 6dem

olusumu), ok bas1 (bronsiyal epitel hiicrelerinde hiperplazik goriiniim)’ii géstermektedir.
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Resim 4.3. Kalp dokularmin histopatolojik goériiniimleri. Kalin ok (miyokard hiicrelerinde

hyalin dejenerasyonu alanlar1), Ok (miyokardda hafif hyalin dejenerasyonu)’u gostermektedir.

Resim 4.4. Karaciger dokularinin histopatolojik goriiniimleri Kalin ok (periportal bolgelerde

hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanlar1), ince ok (Kupffer hiicre sayisinda artis)’1

gostermektedir.

Resim 4.5. Bobrek dokularinin histopatolojik goriiniimleri Kalin ok (glomeruluslarda
bowman boslugunda genisleme), ince ok (tubulus epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon
alanlar)’1 gostermektedir.

Resim 4.6. Testis dokularinin histopatolojik goriintimleri Kalin ok (TSK liimeninde

spermatozoit yogunlugunda azalma), Ince ok (diizensiz bazal membrana sahip TSK

olusumlari), Ok bas (intersitisyel bolgede hyalinizasyon olusumu)’nu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Ray vd. (2020) yilinda yaptiklar1 ¢alismada ratlarda sodyum floriir (NaF) tarafindan
indiiklenen oksidatif hasarda ve lireme toksisite azalmasinda Camellia (C.) Sinensis'in
etkisini incelemislerdir. 24 yetiskin erkek Wister rat her grupta 6 rat olacak sekilde 4 gruba
ayrilmis. Grup 1 (kontrol grubu)’e giinliik olarak distile su (1 mL/100 g viicut agirligi) oral
yolla verilmis, grup 2'ye 100 ppm sodyum floriirlii igme suyu verilmis, grup 3'e C. sinensis
100 mg/kg dozunda gavaj ile verilmis ve grup 4’e 100 ppm sodyum floriir ve 100 mg/kg
viicut agirliginda C. sinensis igeren igme suyu verilmistir. Uygulama sonunda MDA
tiretiminde olduk¢a onemli bir artis olurken (P<0.05), SOD, CAT aktiviteleri ile GSH

seviyesinde ise dnemli bir diisiis (P<0.05) meydana gelmistir.

Nabavi vd., (2012) yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada quercetinin NaF kaynakli oksidatif
strese kars1 in vivo olarak Wistar ratlarda noroprotektif etkilerini degerlendirmislerdir.
Uygulama sonucunda quercetin uygulanan ratlarda MDA’da azalma gergeklesti. Ayrica,
SOD ve katalaz aktiviteleri kontrole yaklagmis olarak belirlendi (p>0.05).

Kiran Kumar vd., (2018) yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ratlarin beyin dokusunda NaF ile
indiiklenen oksidatif strese karsi kurkuminin etkilerini incelemislerdir. Ratlar1 sirasiyla,
kontrol grubu, NaF (20 mg/kg) uygulanan grup, NaF + Kurkumin (20 mg/kg) uygulanan
grup ve Kurkumin (20 mg/kg) uygulanan gruplara ayrilmistir. 60 giinliikk uygulama
sonucunda NaF uygulamasinin LPO igerigini onemli 6l¢iide artirdigin1 ancak kontrol
grubuna kiyasla uygulama gruplarinin beyindeki GSH, SOD, GPx ve CAT aktivitelerini
azaltmis oldugu belirlendi. NaF’a maruz birakilmis olan bu ratlara kurkumin
uygulamasindan sonra GSH, SOD, GPx ve CAT aktivitelerinin normal diizeye dondiigii
belirlenmistir. Boylece, kurkuminin uygulamasimin rat beyin dokusunda NaF’nin neden
oldugu oksidatif hasari 6nleme potansiyeline sahip oldugu ve kurkumin, beyindeki

norodejenerasyona karsi etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir.

Yu vd., (2006) yilinda gerceklestirdikleri c¢alismada selenyum ve ¢inkonun floriir
tarafindan indiiklenen oksidatif streste, rat bobreklerinde apoptoz ve hiicre dongiisiinde
etkilerini incelemislerdir. Wistar ratlar1 4 grup ve her grupta 8 hayvan (4 erkek ve 4 disi
olacak sekilde) sodyum floriir (50 mg/L NaF) iceren damitilmis su verilmis ve alt1 ay

stiresince farkli dozlarda selenyum-¢inko preparasyonu uygulanmistir. Birinci grup
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kontrol, I1. grup 50 mg/L NaF, Ill. grup diisiik doz selenium-¢inko (0,1 mg/kg Na2SeO3 ve
14,8 mg/kg ZnSO4-7H20) ile 50 mg/L NaF ve IV. gruba yiiksek doz selenyum-¢inko
(0,2 mg/kg Na2SeO3 ve 29,6 mg/kg ZnSO4-7H20) ile 50 mg/L NaF uygulanmustir.
Sonuglarda ise 50 mg/L dozunda uygulanan NaF, idrarda floriir atiliminmi artirmis, GSH,
GPx SOD aktivitesini inhibe etmis, bobrek GSH diizeyinde diisiis ve MDA diizeyinde artis

belirlemiglerdir.

Dec vd., (2020) yilinda yaptiklar1 caligmada dogum oncesi ve sonrasinda NaF (50 mg/L)’e
maruz kalan ratlarin beyinlerinde, kazalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve glutatyon aktivitesini incelemislerdir. Floriirlere maruz kalan ratlarin
beyincik ve hipokampusta NOX4 aktivitesinde bir artis, prefrontal korteks ve
hipokampustaki aktivitesinde bir azalma ve hipokampusta NOX4 ekspresyonununda artis
belirlemisler. GSH miktarinda, SOD ve CAT aktiviterinde verilerinde azalma oldugunu
gozlemlemislerdir. NOX4, beyin fonksiyonunun bozulmasia yol agan kan-beyin bariyeri
hasarina, mikroglial aktivasyona ve noéron kaybina neden olmustur. Floriir kaynakli
oksidatif stres, artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine neden olmus ve bu da

proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu artirmistir.

Banala ve Karnati, (2015) yilinda yavru Wistar ratlarda NaF’nin etkilerini belirlemek igin
yaptiklari ¢aligmada, gebeligin birinci giiniinden yavrularin 30. giiniine kadar 20 ppm NaF
uygulamislardir. Gelismekte olan rat yavrularindan diizenli araliklarla (14., 21., 30. giin)
serum alarak A vitamini seviyeleri Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi (HPLC) ile
analiz edilmislerdir. Sonuglar, ratlarin viicut agirliklar1 ve SOD diizeyinde diisiis meydana
gelmistir. Kontrol orneklerine kiyasla floriir ile indiiklenen 6rneklerde A vitamininde
onemli bir diistis (p< 0.001) belirlenmis, bu da azalan vitamin A seviyelerinin floriir

kaynakl1 toksisite ¢alismalarinda bir belirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Balaha vd., (2021) yilinda yaptiklari ¢aligmada ratlarda fraxetinin (fraxetin, 7,8-dihidroksi-
6-metoksi  kumarin) floriir kaynakli kronik pankreatiti Onleme potansiyelini
degerlendirmislerdir. Dokuz haftalik erkek Wistar ratlarda, kronik pankreatiti indiiklemek
icin 60 giin boyunca 500 ppm NaF iceren damitilmis su verilmis ve kronik pankreatit
gelisimini Onlemek i¢in oral fraxetin (20, 40 ve 80 mg/kg/glin) es zamanli olarak
verilmistir. Fraxetin doza bagli bir sekilde NaF'nin neden oldugu kronik pankreatiti

hafifletmis, (viicut agirhigmi ve kilo alma oranimi artirmis) yiiksek serum amilaz ve lipaz
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aktivitelerini diisirmiis, pankreatik IL-6, TNF-a, MDA, kaspaz-3 ve hidroksiprolin
seviyeleri azalmistir. Pankreas CAT ve SOD aktiviteleri, GSH seviyelerinin arttigini ve bu
verilere bakildiginda, fraxetinin endemik bélgelerde floriir kaynakli kronik pankreatitin

Onlenmesi i¢in umut verici bir ajan olabilecegi ifade edilmistir.

Shashi ve Thakur (2022) yaptiklar1 bir ¢alismada NaF’iin dalakta toksik etkilerini
biyokimyasal ve molekiiler diizeyde degerlendirmeyi amaglamiglardir. Wistar albino ratlar
rastgele 3 gruba ayirmis, kontrol grubundaki ratlara 40 giin boyunca oral yolla 1 ml
deiyonize su verilmis, Grup II ve Ill'e 300 ve 600 mg NaF/kg uygulanmistir. Floriir
uygulanan ratlarin dalaginda GSH igerigi onemli olgiide azalmisg, (P < 0.0001) MDA
seviyeleri onemli dl¢iide artmustir (P < 0.0001). Antioksidan enzimlerin aktiviteleriyani;
Cu/Zn SOD, GPx ve CAT, kontrole kiyasla 6nemli dl¢iide azalmistir (P < 0.0001). Flor
intoksikasyonunun oksidatif stresin gelismesine ve hiicresel metabolizmaya zarar vererek
serbest radikal siipiiriicli yeteneklerinin azalmasimna ve bunun yaninda MDA seviyesinin
artmasina, antioksidan genlerin ekspresyon seviyesinin azalmasina neden oldugu sonucuna

varmislardir.

Pal ve Mukhopadhyay (2021) yilinda dis ve kemik gelisiminde floriire asirt maruz
kalinmanin sonuglarina yonelik yaptiklari calismada, 4 gruba ayirdiklari 24 yetiskin Wistar
ratta farkli dozlarda NaF’nin 30 giin boyunca uygulamanin etkilerini incelemiglerdir. NaF
dozu arttikga testikiiler yapida bozulma kaydedilmistir. Kontrol grubundaki ratlardan
alman histolojik Ornekler, testis parankimi icerisinde yuvarlak ve/veya oval seminifer
tiibiillerin kompakt yonelimini ve seminifer tiiblilleri orten saglam bazal membrana
rastlamiglardir. Her bir seminifer tiibiil i¢indeki germinal tabakanin ve spermatogonyal
hiicrelerin gelisim asamalarinda oldugu ve seminifer tiibiillerin interstisyel boslugunun
saglam Leydig hiicreleri tarafindan isgal edildigi goriilmiistiir. Ratlarda deorganize
seminifer tiibiiller, bozuk bazal membran ve spermatogonial hiicre gelisim evrelerinin
olmamas1 gibi histopatolojik degisiklikler kaydedilmistir. Par¢alanmis Leydig hiicreleri ise
floriir toksisitesinin etkisini gostermistir. En yiiksek dozda uygulanan floriir grubunda bu

degisikliklerin daha belirgin oldugu tespit edilmistir.

Alhusaini vd., (2018) yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, NaF’iin neden oldugu akut bobrek
hasarina karsi N-asetilsistein (NAC) ve/veya timokinonun (THQ) koruyucu etkilerini
incelemisler. Hayvanlar1 kontrol, 10mg/kg NaF (i.p.), 10mg THQ/kg, 20mg NAC/kg ve
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THQ ve NAC kombinasyonu olarak 5 gruba ayirdiklari ratlar iizerinde ¢alismiglar ve
aldiklar1 sonuglar ise; NaF'nin glomeriiler korpiiskiil ve distal kivrimli tiibiillerde
vakuolizasyona ve fokal nekroza neden oldugunu ortaya koymuslardir. THQ ve NAC
uygulamasinin, renal GSH ve SOD'da artisa neden oldugu ve NaF'nin neden oldugu
nefrotoksisiteyi onledigini belirlemislerdir. NAC ve/veya THQ ile tedavi edilen gruplardan

alinan bobrek kesitlerinde, normal glomeruluslu renal korteks goriilmiistiir..

Chaithra vd., (2020)’nin yilinda gergeklestirdikleri bu ¢alismada, NaF ve floriir (F) ile
kontamine yeralti suyunun erkek ratlarda erkek iireme sistemi iizerine toksik etkilerini
arastirmiglardir. Yetiskin erkek ratlar, 52 giin boyunca farkli konsantrasyonlarda NaF- (1
mg, 5 mg ve 10 mg/kg) ve F (5mg/ml) ile kontamine yeralti suyunu oral yoldan
vermisglerdir. Bunun sonucunda, toplam sperm sayisinda, sperm hareketliliginde, serum
testosteron konsantrasyonunda, testis 3p-HSDH aktivitelerinde 6nemli diistislere neden
olmustur. Cekirdekleri belirgin olan seminifer tiibiiller arasinda polihedral Leydig hiicreleri

gbzlemlenmistir.

Caglayan vd., (2021) yilinda gerceklestirmis olduklari c¢aligmada, yliksek doz floriir
aliminin, karaciger ve bobrek dokulari tizerindeki toksik etkilerin iistesinden gelmek igin
dogal antioksidanlar takviye olarak kullanmiglardir. Wistar albino ratlarinda hesperidin'in
(HSP) sodyum floriir (NaF) ile indiiklenen hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye karsi
tyilestirici etkilerini degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuclarda hepatorenal dokularda
NF-kB, TNF-a ve IL-1p seviyeleri degerlendirilmistir; NaF uygulanan ratlarin hepatorenal
dokularinda NF-«xB, IL-1p ve TNF-a seviyeleri kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide (p <
0.05) artarken, HSP ile birlikte uygulanan ratlarda ise NF-KB, IL-1B ve TNF-a, her iki
dokuda da NaF uygulanan ratlara kiyasla agik¢a azaldigini gézlemlemislerdir (p < 0.05).

Zhang vd., (2011) yilinda yaptiklar1 ¢alismada rat hipokampusunda i¢gme suyu florozunun
norotoksisitesini arastirmiglardir. Yeni siitten kesilen erkek Sprague Dawley (SD) ratlarina
9 ay boyunca 15, 30, 60 mg/LL NaF soliisyonu ve musluk suyu verilmistir. Uygulama
sonrasinda, CA3 bolgesindeki NF-xB p65 ekspresyon seviyesi ilizerinde floriiriin etkisi
incelenmistir. Isik mikroskobu altinda immiinohistokimyasal boyamada NF-xB p65 pozitif
hiicrelerin sitoplazmada yer alan kahverengi partikiiller gérmiiglerdir. NF-xB p65 alt birimi
cekirdege hareket ettiginde, pozitif hiicreler ¢ekirdek lekeli kahverengi veya kahverengi

sar1 pargacik birikimi olarak tespti edilmistir.
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Kuang vd., (2017) yilinda uyguladiklari arastirmada, NaF'nin farelerin dalak gelisimi
tizerindeki toksik etkilerini in vivo degerlendirmeyi amacglamislardir. Toplam 240 ICR
faresi, 42 giin boyunca kontrol grubunda intragastrik distile su ve deney gruplarinda 12, 24,
48 mg/kg NaF soliisyonu verilerek dort gruba esit olarak ayirmislardir. Sonuglar, 12 mg/kg
ve iizerindeki NaF'nin, beyaz ve kirmizi pulpa histopatolojik biiyiime indeksini ve
lenfositleri diislirmesi ve hiicre yiizdelerini diisiirmesi ile karakterize edilen dalak gelisimi
tizerinde toksik etkilere neden oldugunu gdstermistir. Kontrol grubundakilerle
karsilastirildiginda, T hiicreleri ve B hiicrelerinin yani sira IgA, IgG ve IgM igeriklerinin
azaldig1 goriilmistiir. Ayn1 zamanda interlokin-2 (IL-2), TGF-p, TNF-a ve IFN-y protein
ekspresyon seviyeleri, NaF uygulanan ii¢ grupta 6nemli dl¢iide azalmis (p < 0.05 veya P <
0.01) ve interlokin-10 (IL-10) protein ekspresyon seviyeleri ise 6nemli 6l¢iide artmustir (p
<0.05ve P <0.01).
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6. SONUC ve ONERILER

Yapmis oldugumuz ¢alismada sodyum floriiriin kan, beyin, kalp, karaciger, akciger, testis
ve bobrek dokusu iizerinde olusturmus oldugu oksidatif stres kaynakli doku hasarina karsi
uygulanan betaninin koruyucu etkileri histolojik, biyokimyasal ve molekiiler olarak

incelendi.

Calismamiz dogrultusunda, 21 giin boyunca igme suyu ile 100 ppm dozda sodyum floriir
(NaF) ve betanin gastrik gavaj ile 25; 50 ve 100 mg/kg dozlarinda ratlara verildi. NaF
uygulamasi antioksidan sistemi baskiladigi ve antioksidan enzim aktivitesinde (CAT ve

SOD) azalmaya yol agtig1 belirlendi.

NaF uygulamasi ratlarin dokularinda MDA seviyelerinde artisa neden oldu. Lipid
peroksidasyon belirteci olan MDA’ nin artis1 antioksidan savunmanin asirt olusan serbest
radikalleri 6nleyememesine ve doku hasarina neden olmaktadir. NaF uygulamasi ile
antioksidan savunma mekanizmasindan GSH diizeyinde ve enzimatik aktivitede azalma

nedeniyle antioksidan kapasite de azalmustir.

Sonug olarak ¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda, NaF uygulamasiyla dokularda
ve gen ekspresyonlarinda olusan degisimlerde oksidatif stresin rol aldigini1 ve betanin

uygulmasiyla bu hasarlarin azalttig: ifade edilebilir.
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