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ONSOZ

Diinyadaki 6nemli bor yataklarindan biri olan iilkemizde toplam rezerv, diinyadaki
toplam rezervin %72’sini olusturmaktadir. Bor c¢ok fazla sayida bilesik yapma
kapasitesine sahip yari iletken 6zellikli bir elementtir. Bor element olarak dogada BY
ve B! olmak iizere 2 farkli kararli izotopa sahiptir. Dogadaki bor mineralleri
yapilarinda farkli oranlarda bor oksit (B2O3) igerir. Dogada yaklasik 230°dan fazla bor
minerali bulunmaktadir. Bor bilesikleri yapisindaki B,O3 icerigine gore adlandirilir.
Sodyum borat, sodyum tetraborat veya disodyum tetraborat boron bilesikleri olarak
adlandirilir. Boron bilesiklerinin ¢ok sayida kullanim alani vardir. Bunlara 6rnek olarak;
deterjan, kozmetik, uzay ve hava araglari, yakit, iletisim sektorii, tarim, cam, seramik ve
polimer sektdrii gibi bir¢ok kullanim alan1 bulunmaktadir. Bor bitkilerin beslenmesi i¢in
gerekli baslica elementlerden biridir. Bor bakimindan yetersiz topraklarda beslenen
bitkilerin yiiksek verim ve dayanikliliga erigmedigi bilinmektedir. Son yillarda bor ve

bilesiklerinin ¢esitli biyomolekiiller iizerine etkisinin arastirilmasi ilgi uyandirmistir.

Yapilan bu ¢alismada deney hayvanlarina akut boraks dekahidrat verilip total oksidan
(TOS) ve total antioksidan kapasite (TAS), glukoz ve total protein (TP) seviyeleri,
gamma glutamil transferaz (GGT), alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotransferaz (AST) aktiviteleri iizerine etkisini arastirmak amaglanmistir.

Yiiksek Lisans egitimim boyunca en biiyiikk emegi gegen, bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan tez ¢alismam boyunca yanimda olan ilgisini hi¢ esirgemeyen degerli
hocam, Saymm Dog¢. Dr. Onur ATAKISI’ye en igten tesekkiirlerimi sunarim.
Calismalarim esnasinda ve tezin hazirlanmasi siirecinde yine katkilarini esirgemeyen
Ars. Gor. Ahmet HARMANKAYA, laboratuar arkadaglarnm Kezban YILDIZ
DALGINLI, Riiya KAYA, Canan GULMEZ, Yesim AYDIN, Destan KALACAY ve
Muhsin SENER’e ve her zaman yanimda olup maddi manevi destegini tiim hayatim

boyunca hig esirgemeyen sevgili aileme tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Bor bitkiler, hayvanlar ve insanlar i¢in esansiyel bir elementtir. Borun mineral, lipit ve
enerji metabolizmasinda, immun ve endokrin sistemde, beyinde énemli fonksiyonlari
oldugu, osteoporoz ve osteoartritin dnlenmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Bor
ve bor bilesiklerinin insan ve hayvan dokularindaki biyokimyasal etkilesimi ve
antioksidan sistem lizerine ne tiir etkiler yaptig1 tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
yapilan calismada boraksdekahidrat’in total oksidan ve antioksidan kapasite (TAK,
TOK) ve bazi1 biyokimyasal parametreler iizerine akut etkisinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Calismamizda materyal olarak 30 adet rat kullanildi. Hayvanlar Kontrol
(Grup 1), 100 mg/kg boraksdekahidrat (Grup Il) ve 200 mg/kg boraksdekahidrat (Grup
III) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Grup II ve grup III’ e birer giin ara ile ii¢ kez
enjeksiyon yapildi ve her enjeksiyondan bir giin sonra hayvanlar OSldiiriilmeden
kalplerinden kan numuneleri alindi. Numunelerde glukoz, total protein, total
antioksidan ve oksidan kapasite (TAK, TOK) ve aspartat aminotransferaz (AST), gama
glutamiltransferaz ~ (GGT), alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi kolorimetrik
yontemlerle 6l¢iildii. Grup Il ve Grup I1I’de saptanan ALT aktivitesi kontrol grubu ile
mukayese edildiginde istatistiksel olarak dnemli derecede (P<0,001) azalmalarin oldugu
saptandi. Numunelerde saptanan AST ve GGT aktivitelerinde total protein, glukoz, total
oksidan ve antioksidan kapasite diizeyleri deneme Oncesi degerlerle mukayese

edildiginde istatistiksel olarak dnemli bir farkin olmadig1 hesaplandi.
Sonu¢ olarak Boraksdekahidratin TAK ve TOK kapasite iizerine akut etkisinin
olmadigi, ALT aktivitesinde azalmaya neden olabilecegi ve ileri ¢aligmalara gerek

oldugu kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: Boraksdekahidrat, Antioksidan Sistem.
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ABSTRACT

Boron is essential trace elements for plants, animals and people. It is reported that boron
has vital functions in mineral, lipid, and energy metabolism, immune and endocrine
systems and brain. It is also reported that it may be effective in preventing osteoporosis
and osteoarthritis. The biochemical interaction of boron and boron compounds in people
and animals tissues and the effects of these compounds on antioxidants system have not
been known exactly yet. For this reason, in this study, it was aimed to investigate the
acute effect of borax decahydrate on the total oxidant capacity (TOC), total antioxidant
capacity (TAC), and some biochemical parameters. In this study, 30 rats were used.
These animals were divided into 3 groups. The control group (Group I), 100 mg/kg
borax decahydrate (Group Il) and 200 mg/kg borax decahydrat (Group I1). Group Il
and Group Il were given an injection every other day. A day later following injection,
blood samples were taken from the hearts of animals without killing them. In those
samples, glucose, total proteine, total antioxidant capacity (TAC) and total oxidant
capacity (TOC) and aspartate aminotransferase (AST), Gamma-glutamyltransferase
(GGT), alanine aminotransferase (ALT) activities were measured via colorimetric
methods. The ALT activity detected in Group Il and Group 11l were compared with the
control group, a dramatic decrease (P<0.001) was determined statistically. The total
protein, glucose, TOC, TAC levels of AST and GGT activities were compared with the

values before the experiment, no dramatic difference was calculated statistically.
As a result, it was concluded that borax decahydrate has no acute effect on the TOC and
TAC, it may cause a decrease in the ALT activity, and further studies need to be

conducted.

Keywords: Borax decahydrate, Antioxidant System.
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1.GIRIS

Bor (B), insan ve hayvanlar icin esansiyel olup genellikle diger elementlerle beraber
kombine sekilde bulunmaktadir. Borlu bilesiklerin gliniimiizde fiberglas camlardan 6zel
celiklere, deterjanlar, dis macunlari, giibreler, tenis raketleri, golf sopalari, zararl bitki
ve bocek Oldiiriiciilerine ve hatta fiize yakitlarina kadar kullanim alani oldukga genistir
[1]. Cesitli metal veya ametal elementlerle yaptigi bilesiklerin gosterdigi degisik
Ozellikler, endiistride pek ¢ok ¢esit bor bilesiginin kullanilmasina olanak saglamaktadir.
Ustiin &zellikleri sebebiyle diinyada en ¢ok kullanilan elementlerden olmakla birlikte

elementer olarak kullanimi oldukga sinirhidir [2].

Bor endiistride kullaniminin yani sira canli organizma iizerinde de ¢esitli etkileri vardir.
Bor; mineral metabolizmas: [3, 10, 130, 146], lipit metabolizmasi [4, 129] enerji
metabolizmasinda [5, 131], immun [6] ve endokrin sistemde [7], beyinde [39] 6nemli
fonksiyonlar1 oldugu, osteoporoz ve osteoartritin [34] onlenmesinde etkili olabilecegi
kaydedilmistir. Bu elementin insan ve hayvan dokularinda biyokimyasal mekanizmasi
¢ok az bilinmesine karsin, cis-hidroksil gruplari i¢eren biyo-substanslarla (sekerler ve
polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve piridin
niikleotidleri) reaksiyona girerek [8, 9, 18] hiicre zar1 fonksiyonlari ve stabilitesinde,

hormon reseptorleri ve transmembran sinyallerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir

Bl

2. GENEL BILGILER

2.1. Bor

Bor, atom numarast 5 olan periyodik tabloda III A grubunda yer alan bir ametaldir.
Dogal olarak %19.78 198 ve %80.22 'B izotoplar1 halinde bulunmaktadir. Farkli kristal
cesitli bi¢imlerde bulunan bor: "a-rombohedral (acik kirmizi kristaller)"; "B-o-
rombohedral (siyah)"; "a-tetragonal (metalik parlaklik siyah, opak kristaller)"; "amorf

(siyah ya da koyu kahverengi toz)"; "sart mono klinik kristal" veya "kahverengi amorf

toz" seklinde bulunur [11, 12].
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Sekil 1. Borun Kristal ve Molekiiler Yapisi

Icinde bulundugumuz bilim ve uzay c¢aginda giinliik hayatta kullanimindan gesitli
endiistriyel alanlara kadar ¢ok ¢esitli kullanim alanlar1 her gegen giin artmaktadir [13—
15]. Mevcut kullanim alanlart goz oniine alindiginda bor diinyanin en stratejik madeni
konumundadir. Tirkiye disindaki bor rezervlerinin émrii son 50 yillik iken, bor
rezervlerinin %72’sine sahip olan iilkemiz tim diinyanin 450-500 yillik ihtiyacini

karsilayabilecek durumdadir [15].

Insanlar sebze ve meyve gibi yiyecekler yoluyla, giinlik yaklasik 1 mg bor
tilketmektedirler [16]. En zengin bor kaynaklart meyveler, lifli sebzeler, findik, bakliyat,
elma suyu olmasina karsin, et, balik, siit iiriinleri ve ¢ogu tahillar bor yoniinden fakir
kaynaklardir [17, 18]. Denizler, yer altt ve yer istii sular1 bor icermektedir. Sebze
meyve tiirleri ile bitkilerin ¢ogu bor elementini toprak veya sudan alirlar, insan ve

hayvanlara da bu sekilde besin yoluyla gecer [19].

Borun dogrudan proton verici olarak rol oynadigi, hiicre zari, yapist ve fonksiyonlarma
etki ederek canli sistemlere katkida bulundugu bildirilmistir. Bor, bitkilerin biiyiime ve
gelismesinde gerekli olan bir elementtir. Hayvan ve insan dokularinda ise diisiik

konsantrasyonlarda bulunur [20].
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Sekil 2. Bor Elementinin Ozellikleri

2.2. Bor Bilesikleri

Bor dogada serbest olarak bulunmaz, diger elementlerin oksitleriyle birlikte bor oksit
(B203) halinde bulunur. Oksijenle bag yapmaya yatkin olmasi sebebiyle pek ¢ok degisik
bor-oksijen bilesigi bulunmaktadir. Metal bor-oksijen bilesiklerine genel olarak borat
adr verilir. Bor mineralleri genellikle kalsiyum, sodyum, magnezyum gibi metallerle
bilesik halinde bulunurlar [1, 2] ve yapisinda bulunan metallerin oranlarina, igerdikleri
su miktarina ve kristal yapilarina gore degisik isimler alirlar. En 6nemli bor bilesikleri
kolemanit (Ca;Bs011.5H,0), iileksit (NaCaBs04.8H,0), tinkal (Na,B,07.10H,0), kernit
(razorit) (NayB407.4H,0), probertit (NaCaBs09.5H,0), hidroborasit (CaMgBsO;1.6H,0)
dir [21].



2.2.1. Uleksit (NaCaB504.8H,0)

Tabiatta masif, karnabahar seklinde, lifsi ve siitun seklinde bulunur. Saf olani, beyazin
tonlarindadir. Ipek parlakliginda olanlar1 da vardir. Genelde kolemanit, hidroborasit ve
probertit ile birlikte tesekkiil etmistir. B,Os, icerigi % 43'tiir. Ulkemizde Kirka, Bigadic

ve Emet yorelerinde, diinyada ise Arjantin'de bulunmaktadir [22].

) HO\B—O 0—|Hf0|.I 10
Na / N/ o H,0
ca™  O_ ., BN /

\B_g 0—-B H,0
HO” | “oH H,0

Sekil 3. Uleksit Kimyasal Yapis1 [34]
2.2.2. Kernit (Razorit, Na;B407.4H,0)

Tabiatta renksiz, saydam uzunlamasina igne seklinde kiime kristaller halinde bulunur.
Sertligi 3, 6zgiil agirligi 1.95 gr/em® ve B,0s igerigi %51'dir. Soguk suda az ¢oziinir.
Kirka'da Na-borat kiitlesinin alt kisimlarindadir. Diinya'da ise Arjantin ve A.B.D.'de
bulunur [22].

2.2.3. Probertit (NaCaBs09.5H,0)

Kirli beyaz, agik sarimsi renklerde olup 1sinsal ve lifsi sekilli kristaller seklinde bulunur.
Kristal boyutlart 5 mm ile 5 cm arasinda degisir. B,Og3 igerigi % 49,6’dir. Kestelek
yataklarinda iileksit ikincil mineral olarak gozlenir. Ancak Emet'te tekdiize tabakali

birincil olarak ve Doganlar, igde koy bolgesinde kalin tabakali olarak olusmustur [22].
2.2.4. Kolemanit (Ca;BgO11.5H,0)
Monoklinik sistemde kristallenir. Sertligi 4-4,5 6zgil agirhgr 2.42'dir. B,O3 igerigi %

50,8’dir. Suda yavag, HCI asitte hizla ¢6ziiniir. Bor bilesikleri i¢inde en yaygin olanidir.
Tiirkiye'de Emet, Bigadi¢ ve Kestelek yataklarinda, diinyada A.B.D.'de bulunur [22].



2.2.5. Hidroborasit (CaMgBs0O1:.6H,0)

Bir merkezden 1sinsal ve igne seklindeki kristallerin rastgele yonlenmis ve birbirini
kesen kiimeler halinde bulunur. Lifsi bir dokuya sahiptir. B,O3 icerigi % 50,5’tir. Beyaz
renkte, bazen igerisindeki impiiritelere bagli olarak sar1 ve kirmizimsi renklerde (arsenik
icerigine gore) kolemanit, iileksit, probertit, tunalit ile birlikte bulunur. Ulkemizde en

cok Emet, Doganlar, igdekoy yorelerinde ve Kestelek'te olusmustur [22].
2.2.6. Borik Asit (H3BOs)

Bor oksit oda sicakliginda renksiz, yar1 saydam topaklar ya da sert, beyaz kristaller
seklinde bulunan kokusuz, hafif aci bir maddedir. Kati seklinde kirilgan ve
higroskopiktir, borik asit olusturmak i¢in yavas yavas su ile reaksiyona girmektedir. Bor
oksit, alkol ve gliserol de ¢6ziiniir, oksijen varliginda metaller i¢in agindiricidir [11, 24].
Hayvanlar ve insanlarda en yaygin formu olan borik asit (H3BOs3) renksiz, kokusuz ve
suda kolayca c¢oziinebilen seffaf kristal yapida ya da beyaz graniiler toz halinde

bulunmaktadir [15].
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Sekil 4. Borik Asitin Kimyasal Yapisi [34]
2.2.7. Boraks (Tinkal; Na;B407.10H,0)

Boraks, beyaz veya renksiz mono klinik kristal seklinde bulunan kokusuz bir maddedir.
Bu alkali 6zelliklere sahiptir ancak metaller i¢in korozyona sebep olmaz [25]. Boraks
kristaller, graniil ve toz olarak elde edilir [26]. Islenmis boraks, sodyum tetraborat

dekahidrat (% 99 saflik) olarak bilinirken teknik olarak boraks "Nippon" bdcek



oldiiriicii olarak bilinen bir herbisittir. Susuz boraks gri, beyaz toz halinde veya cam

benzeri levhalar olarak bulunan kokusuz, higroskopik bir maddedir [27].
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Sekil 5. Boraksin (sodyum tetraborat dekahidrat) Kimyasal Yapisi [23, 28]

Tablo 1. Bor Bilesiklerinin Diinyadaki Dagilim1 [29]

Mineral Formiilii %B,03 Bulundugu Yer
Boraks (tinkal) Na,B,0,.10H,0 36.60 Tiirkiye, A.B.D, Arjantin
Kernit (Razorit) | Naz2B407.4H20 51.00 Tirkiye, A.B.D, Arjantin
Uleksit NaCaBs04.8H,0 43.00 Tiirkiye, A.B.D, Arjantin, Sili
Probertit NaCaBs04.5H,0 49.60 Tiirkiye, A.B.D.
Kolemanit Ca,Bg011.5H50 50.80 Tiirkiye, A.B.D
Pandermit CasB19019.7H,0 49.80 Tiirkiye
Borasit Mg3B7013Cl 62.20 Almanya
Szaybelit MgBO,(OH) 41.40 Kazakistan, Cin
Hidroborasit CaMgBs011.6H,O | 50.50 Tiirkiye, Arjantin

2.3. Borun Tarihgesi

Bor isim olarak, Arapca ve Fars¢a‘da buraq, baurach ve burah kelimelerinden kdoken

almaktadir. Bor bilesikleri ¢ok eski zamanlardan beri bilinmekte ve kullanilmaktadir

[15]. ilk olarak 4000 y1l 6ncesinde Babiller’in uzak dogudan ithal ettikleri bor bilesigini

(boraks) altin egritilmesinde kullandiklar1 bilinmektedir. Misir ve Mezopotamya

uygarliklar1 ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve mumyalamada bordan yararlanmistir.

Bor, M.O 800 yillarinda Cinliler tarafindan porselen cilas1 olarak kullanilmistir. Eski




Yunanlilarin ve Romalilarin borlu bilesikleri temizlik maddesi olarak kullandiklari
belirtilmistir. Arap doktorlar tarafindan M.S. 875 yilinda bor ilk kez ila¢ olarak
kullanilmistir. Bor bilesikleri asirlardir bilindigi halde borun ayri bir element olarak
tanimlanmasini ilk kez 1808 yilinda Fransiz kimyager Joseph Gay-Lussac ve Baron
Louis Thenard yapmistir. Bagimsiz olarak, Ingiliz kimyager Sir Humphry Davy
tarafindan da kesfedildigi belirtilmektedir. Modern bor endiistrisi 13. yiizyillda Marco
Polo’nun boru Tibet’ten Avrupa’ya getirmesiyle baslamistir. 1772 yilinda Italya’da,
1836 yilinda ise Sili ve Arjantin’de bor bilesikleri bulunmus bu yataklar gectigimiz

yiizyilin sonlarina kadar diinyada bor elde edilen en biiylik kaynaklar haline gelmistir
[3-9].

Ulkemizde bor’un kullanim: Romalilar dénemine kadar uzanir. Bor madenlerinin
isletilmesi Osmanli devletinin son yillart ile cumhuriyetin ilk yillarinda yabanci firmalar
tarafindan yapilmistir. Maden Tetkik ve Tarama (MTA) ve Etibank gibi kamu
kuruluglarina 1935 yilinda arama ruhsati verilmistir. Tiirk Boraks adi altinda faaliyet
gosteren Ingiliz Boraks Consolited Ltd. Sti’nin imtiyazlarinin 1968’de Etibank’a

devrettirilmesi sonucu maden igletmeciligi tamamen Tiirk firmalara gegmistir [4, 9].

1960’1 yillardan sonra bor cevherinin isletilmesi konusunda faaliyete ge¢ilmis ve
tesisler projelendirilmistir. Kiigiik gapta tiretim yapan 6zel firmalarin yan sira Etibank’a
ait Bandirma tesislerinde 1968’de 6000 ton/y1l kapasiteli borik asit ve 20000 ton/y1l
kapasiteli boraks fabrikalari, 1975°te ise 20000 ton/yil kapasiteli sodyum perborat
fabrikasi isletmeye alinmistir ve daha sonra kapasite biiytitiilerek tiretimleri artirilmigtir
[10].

Diinyadaki bor cevherlerinin biiyiikk bir yiizdesi Tirkiye, ABD, Rusya ve Cin’de
bulunmakta olup, bunlara ilave olarak diinyanin farkli bolgelerinde de bor kaynaklarina
rastlanmaktadir. Tiirkiye diinya bor madeninin %72’ sini karsilamaktadir. Italya’da
yeraltindan piiskiiren su kaynaklarindan boratlar elde edilmektedir. Fakat bu kaynaklar
Italya’nin i¢ tiiketimi igin bile yeterli degildir. Arjantin’de kuru gol yataklarindan bor

minerali ¢ikarilmakta ve kii¢iik bir miktar1 ihra¢ edilmektedir. Sili’de zengin tileksit



yataklar1 mevcuttur. Tibet ve Iran’da da teknik éneme sahip borat yataklarinin varlig

bilinmektedir [30].

Tablo 2. Diinya Bor Rezervleri (Bin ton B,O3 bazinda) [31]

Ulke Gériiniir Muhtemel Toplam Toplam
Ekonomik | Miimkiin Rezerv Rezerv Rezervdeki Pay
Rezerv (%)
Tiirkiye 227.000 624.000 851.000 72,20
A.B.D. 40.000 40.000 80.000 6,80
Rusya 40.000 60.000 100.000 8,50
Cin 27.000 9.000 36.000 3,10
Arjantin 2.000 7.000 9.000 0,80
Bolivya 4.000 15.000 19.000 1,60
Sili 8.000 33.000 41.000 3,50
Peru 4.000 18.000 22.000 1,90
Kazakistan | 14.000 1.000 15.000 1,30
Sirbistan 3.000 0 3.000 0,30
TOPLAM | 369.000 807.000 1.176.000 100,00
2.4. Borun Metabolizma Uzerine Etkileri
Bor’un etki mekanizmast net olmamakla birlikte borun Oncelikle enerji

metabolizmasiyla ilgili olmak {izere 26 enzimin aktivitesinde etkili oldugu ileri
siiriilmektedir [32]. Insanlarda bor ilavesi bakir ve bakira bagimli enzimlerin
aktivitelerini etkiler. Diyet bor ile beslenen insanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada 63
giin siireyle beslenen 45 yas listii 5 erkek ve menopoz sonrasi Ostrojen tedavisi goren 5
kadinda eritrosit sliperoksit dismutaz, serum seruloplazmin ve plazma bakir diizeyini
yikselttigi ~ [33], sonrast bor ilavesinin testosteron

menopoz Ostrojen  ve

konsantrasyonlarini artirdigi bildirilmektedir [34].

Bor hidroksil grubu ihtiva eden organik bilesiklerle kompleks olusturur ve 2’den fazla

hidroksil ihtiva eden bilesiklerle reaksiyona yatkindir. Bu yiizden bor, biyolojik olarak



onemli olan bilesiklerle (polisakkaritler, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve
piridin niikleotidleri ile) reaksiyona girebilir [35]. Nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD") ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) bilesikleri enerji
metabolizmasinda aktif bilesiklerdir. Bor bu bilesikleri baglayarak bazi metabolik
olaylar1 etkiler. Organizmada bor bircok diger metabolitlerle reaksiyona girebilir ve bu
yiizden borun, insan ve hayvanlarda mineral ve enerji metabolizmasina etkili olabilecegi
kaydedilmistir [36]. Canlilarda borun ayrica vitamin D, kalsiyum, fosfor ve bakirin bor
ile reaksiyona girdigi, hidroksilasyon reaksiyonlarini baslatarak steroid hormonlarla
etkilesimde bulundugu belirtilmektedir [33, 37]. Bor hayvanlarda enerji tiiketimini,
cesitli enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesini, embriyonik gelismeyi etkiler. Ancak
borun hayvanlardaki fonksiyonunun molekiiler mekanizmalar1 heniiz net olarak ortaya

konulmamustir [38].

Bor yaygin olarak osteoartrit, osteoporoz ve romatoit artrit’in tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin olugmasini 6nledigi gibi tedavilerinde de 6nemli yer
teskil etmektedir [9]. Bor ve magnezyum arasinda onemli bir iliski bulunmaktadir.
Bunlarin eksikligi hayvanlarin kemiklerinde yapisal bozukluklara neden olmaktadir.
Bor takviyesi yapildiginda serum magnezyum konsantrasyonu artmakta ve kemiklerde

normal olarak biiylime gézlenmektedir [39].

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada borun kalsiyum ile etkilesimi dogrulanmistir ve bunlarin
etkilesimi magnezyum ve potasyum tarafindan modifiye olabilecegi bildirilmistir. Bor
ve kalsiyum eksikligi femur kalsiyum konsantrasyonu ve plazma alkali fosfat
aktivitesinde yiikseklige sebep olabilir. Baz1 diyet kosullarinda, bor ve kalsiyumun her
ikisinin eksikligi demir metabolizmasinda bazi degiskenleri etkilemektedir. Ancak,
diyet bor ve kalsiyumun dalak agirlik/viicut agirlik orani iizerine etkileri, hematokrik ve
femur demir konsantrasyonu genellikle benzer degildir. Femur bakir, magnezyum,
fosfor ve ¢inko bazi diyet durumlarinda kalsiyum ve bor arasindaki etkilesimden de
etkilenirler. Fakat kalsiyum ve bor arasindaki iligski agik¢a belirtilmemistir [40]. Borun
kemik gelisimi ve onarimi ile ilgili molekiiler ya da biyokimyasal mekanizmasi tam

olarak belirlenememistir [41]. Borun osteojenik farklilasmanin diizenlenmesi insan



kemik iligi hiicrelerinde goriilmiistiir. Bu etkiler bor tarafindan primer bir olaya
sekonder bir yanit olabilir [42].

Ratlarla yapilan deneylerde de bor takviyesi ile plazma insiilin, plazma piriivat
konsantrasyonunda azalma, kreatin kinaz aktivitesinde baskilanma ve plazma tiroksin
(T4) konsantrasyonunda artma gortilmiistiir [39]. Ekstrem miktarlarda bor (eksik veya
fazla seviyelerde) Drosophilia’da (meyve sinegi) ortalama Omiir uzunlugunu % 69
oraninda azalttigin1 diisiik seviyelerde ise dmiir uzunlugunu % 9,5 oraninda artirdigi

bildirilmistir [39].

Borun hormonlar ile iligskisinde tam mekanizma bilinmemekle birlikte iki hipotez one

surilmektedir:

Birinci hipotez; borun hiicre zari1 fonksiyonlarinda kararlilikta ya da hiicre zari
yapisinda rol aldigidir. Bunu hormonlara etki ederek zar gegis sinyallerinin ya da zar

tasimaciliginda katyon ve anyonlarin gegisinin diizenlenmesi ile gergeklestirir [40].

Ikinci hipotez; borun bazi anahtar enzim reaksiyonlarini inhibe ederek birgok metabolik

etkide bulundugudur [35].

Yapilan bir caligmada bor igerikli diyet periyodu esnasinda elektroenseflogram
sonuglari; mental aktivitede artma ve daha az uyusukluk olarak kaydedilmistir. Ayrica
psikomotor faaliyetlerin gelistigi (dikkat ve hafiza gelisimi) not edilmis, el maharetleri,
goz-kafa koordinasyonu, dikkat, algi, kisa siireli ve uzun siireli hafizada artislar

gozlenmistir [39, 43].

Reaktif oksijen radikallerinin zararlarina karsi siiperoksit dismutaz ve seruloplazmin
gibi Kkoruyucu etki gosterirler. Bor alimi eritrosit siiperoksit dismutazda Onemli
diismelere neden olur [33]. Bor ilavesinin plazma insiilin, glukoz, lipit ve koagulasyon
faktorlerine onemli bir etkisi goriilmezken [44], bor eksikliginin tavuklarda insiilin
salimmmi  [32, 45], piruvat Kkonsantrasyonlarmi artirdigi  ve trigliserid

konsantrasyonlarin1 ~ diigiirdiigiic  kaydedilmistir  [46]. Borun  oksidatif  stres

10



parametrelerini  degistirerek karaciger yetmezliginde gozlenen zararli etkileri
dengeledigi ve kismen karacigeri normallestirdigi bildirilmistir [47].

Borik asit ve boratlar bircok pestisitin yapisinda bulunan dogal bilesiklerdir. Bor
bilesiklerinin ¢ogu pestisitler gibidir fakat bircok saglik probleminin olusmasina da
neden olabilirler. Yapilan laboratuvar calismalarinda bu bilesiklerin yiiksek doz
uygulanmasi sonucu basta lireme ve gelisme olmak iizere cesitli hastaliklara sebep
oldugu kaydedilmistir [48]. Baz1 agiz gargaralarmin igeriginde borik asit mevcuttur.
Yine agiz iilserinin tedavisinde boraks ¢dzeltisi kullanilmaktadir. Baz1 géz damlalarinda

ve burun damlalarinda da borik asit bulunmaktadir [49].

Borun kimyasal 6zellikleri biyolojik aktifligi ile ilgili mekanizmalara bazi ipuglari
saglayabilir. Biyolojik sivilarin pH'sinda bulunan borun yaklasik % 96 borik asit ve % 4
borat iyonu bi¢imindedir. Borik asit, bir lewis asidi olan ve bu nedenle bir protonun
olusumu sirasinda bir hidroksil grubunu kabul eder. Bu 6zellik, borik asit formunda
boronesterler i¢in hidroksil gruplar1 ve biyomolekiiller ile tepkimeye girmesine olanak
saglar. Boronesterlerin olusumu hidroksil gruplarinin bitisik ve cis oldugu zaman en
tyisidir. Borik asit biyolojik olarak énemli bir seker olan riboz ile kompleks olusturabilir

[50, 51].

Riboz adenozinin bir bilesenidir. Bor adenozin igeren 6n madde kullanilarak ya da
adenozin igeren sinyal molekiilleri ile reaksiyona girerek hiicresel aktiviteyi
etkileyebilir. S-adenozil metiyonin ve diadenozin fosfat hayvan dokularinda baska bir
bor ligandlar1 oldugu i¢in yiiksek affiniteye sahiptirler [52]. Diadenozin fosfatlar
noronal yanit ile iligkili niikleotid sinyali olarak tiim hiicre ve fonksiyonlarda mevcuttur
[53]. S adenozil bir¢ok kimyasal islem i¢inde yer almaktadir [54, 55]. Boylece bir bor
kompleksi S-adenozin metiyonin olusumunu etkiliyorsa ya da kullanimi borun
varhiginda degisiyorsa ¢ok etkili olabilir. S-adenozin metiyonin ayni zamanda birden
fazla hiicresel etkilere sahip poliaminler, spermidin ve spermin olusumunda kullanilir.
Buna ek olarak S-adenozin metiyoninden bir metil grubu transferinden sonra ortaya
¢ikan S-adenozil homosistein, homosisteine diadenilasyondur. S-adenozil metiyonin
kompleks bor goriiniiste birden fazla etkiye sahip olabilir homosisteinin olusumunu

etkileyebilir. Dolasimda diizeyi artan homosisteinin kalp hastalig1 [56, 57], osteoporoz
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[58, 59] ve ruhsal bozukluklar ile ilgili oldugu bildirilmektedir [60, 61]. Bor
eksikliginde karaciger de S-adenozin metiyonin diizeyinde azalma ve plazma
homosistein diizeyinde artma goriliir. [62, 63]. Borik asitin akut ve kronik dozlarinin
dokular tizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismada yiiksek dozda borik asit ile

beslenen siganlarda histopatolojik bulgularin yani sira kansizlik gézlenmistir [64].

2.5. Bor Metabolizmasi

Bor bilesiklerinin metabolize edilebilmesi i¢in 6ncelikle bor-oksijen arasindaki baglarin
kirilmasi1 gerekmektedir. Ancak bu baglarin koparilabilmesi i¢in asir1 miktarda enerjiye
(523 kJ/mol) ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, basta borik asit olmak tizere pek ¢ok
bor bilesigi (6zellikle boratlar) biyolojik sistemlerde metabolize edilemezler [65].
Diisiik konsantrasyonlarda inorganik boratlar, emilimleri esnasinda mukozal yiizeylerde
ve fizyolojik pH derecesinde borik aside doniistiiriiliir. Insanlar ve laboratuvar
hayvanlar1 tizerinde yapilmis cok sayida ¢alismada organizmaya alinan boratlarin
%90°dan fazlasinin borik aside doniiserek organizmadan uzaklastirildigini ortaya

konulmustur [18, 66].

2.6. Borun Canh Organizmaya Alinmasi

Bor insan ve hayvan viicuduna solunum, temas ve oral yolla gegmektedir. Bor ve bor
bilesikleri kayalar, denizler, toprak, yer alt1 ve yeriistii sularinda bulunmaktadir. Bitkiler
bor elementini toprak ve sudan alirlar. Bor, yer alt1 ve yer {istii sularin1 igerek ya da
kullanarak, bor yogunlugu yiiksek sebze ve meyveleri yiyerek, bor maden ocaklarinda
calisarak veya sabun, deterjan gibi temizleyici ve kozmetik {riinlerini kullanilarak canl
organizmaya gecmektedir. Bor her yerde bulundugundan bora maruz kalmada bir sinir

yoktur [67].

Bor karada ve suda yetisen bitkilerde bulundugundan besin zinciri yoluyla biyolojik
birikimi s6z konusu degildir. Insan tarafindan alinan giinliik bor miktarlar1 ile
beslenmelerinde yer alan cesitli besin gruplarinin miktarlar1 arasinda dogru bir oranti

mevcuttur. Meyveler, yesil sebzeler, mantarlar, baklagiller ve kabuklu yemisler bor
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bakimindan zengin besinlerdir. Balik, et ve siit {irlinleri ise borca fakir besinler arasinda

yer almaktadir [67].

2.7. Bor Eliminasyonu

Bor bilesiklerinin eliminasyonlarinin insanlarda ve hayvanlarda benzer olduklari
bildirilmektedir. Organizma igerisine almis yoluna baglh olmaksizin, borun
eliminasyonu baslica glomerular filtrasyon yoluyla gerceklestirilmektedir [68].
Glomerular filtrasyonun ratlarda insanlara oranla 3—4 kat daha hizli oldugu, ayrica
insanlarda cesitli yollarla organizma icerisine alinmis olan borun % 90’dan fazlasinin
ilk 24 saat icerisinde idrar yoluyla uzaklastirildig: rapor edilmistir [69, 70]. Inorganik
boratlar, diisiik dozlarda, emilmeden 6nce mukozal yiizeylerde borik aside doniisiir.
Borik asit idrarda tespit edilmis bir bor bilesigidir ve viicuda alindiktan sonra verilen
dozunun %90’indan fazlasi hemen sindirilip borik asit seklinde atilir. Borik asidin

viicutta bozulduguna dair bir kanit bulunmamaktadir [38].

In vitro ve in vivo sistemlerde, borik asidin cis-hidroksil gruplara affinitesi vardir ve bu
borik asidin biyolojik etkilerini agiklayan mekanizma olabilir [18, 71]. Cesitli
farmokinetik calismalarda oral yolla verilen bor genellikle borik asit olarak mide

bagirsak kanalinda tamamina yakini hizla emilmektedir [72-74].

Yapilan bir ¢alismada insanlarda borun baslica idrar yoluyla elimine edildigi rapor
edilmistir [73]. Erkek ratlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada agiz yoluyla verilen
sodyum tetraborat bilesiginin {iriner eliminasyonu arastirilmistir. Arastirmanin
sonuglarinda alinan borun ortalama % 99,6’lik bir boliimiintin 24 saatin sonunda idrara
gectigi ortaya konulmustur [74]. Benzer sekilde, organizma igerisine alinan borun {i¢
giiniin sonunda % 95’inin idrar ve % 4’iiniin ise diski yoluyla atildig1 rapor edilmistir
[75].
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Tablo 3. Baz1 Sebze ve Meyvelerdeki Bor Konsantrasyonlari [76, 77]

Besinlerde Bulunan Bor Konsantrasyonlar: (ng/g)

Hunt ve ark. (1991)

Anderson ve ark. (1994)

Meyveler

Elma 2.73 2.38
Muz - 3.72
Kiraz 1.47 0.92
Seftali 1.87 -
Armut 1.22 -
Elma Suyu 1.88 1.41
Uziim Suyu 2.02 2.06
Portakal Suyu 0.41 1.5
Kuru Erik 27 21.5
Kuru Uziim 25 19
Sebzeler

Taze Fasulye 0.46 1.56
Brokoli 1.85 -
Salatalik 0.015 -
Havug 0.75 -
Kuru yemisler

Findik 16 -
Fistik 18 13.8

2.8. Bor Dagilim

Bor, insan ve hayvanlar tarafindan normal olarak yiyeceklerle ve sularla alinarak viicut
stvilarina esit miktarlarda dagilmakta, kan ve dokularda bulunmaktadir. Borik asit
olarak bor, gastrointestinal ve solunum sisteminde hizla emilir [18,20] insan ve hayvan
dokularinda diisiik konsantrasyonlarda bulunur [20]. En ¢ok kemiklerde biriken [20]
bor, beyin, kan, karaciger, lenfoid nodiiller, adrenal bez ve bobrek dokularinda [18, 78]

da yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Viicuda alinan borun % 90’dan fazlasi idrarla

atilir [18].
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Bor oral olarak alindiktan sonra bagirsaklardan tamamen absorbe oldugu, emilimi
takiben en fazla kemiklerde yogunlastigi, ancak herhangi bir dokuda birikmedigi
bildirilmistir [79].

Tablo 4. Insanlarda Organ veya Sivilarin Normal Bor Konsantrasyonu [80]

Doku Bor Konsantrasyonu
Beyin 0,87 ng/g’
Kalp 0,59 pg/g®
Bobrek 1,27 ng/g®
Karaciger 2,25 ng/g?
Pankreas 0,51 pg/g®
Dalak 3,95 pg/g®
Kemik 1,60 pg/g’
Sag 1,05 pg/g”
Tirnak 15 pg/g”
Sereprospinal Sivi 1,15 ug/gb
Sinovyal Sivi 30 ug/g’
Tiikiiriik 4.4 ug/g’
*Kuru Agirlik, ° Yas Agirhik

2.9. Bor Toksikasyonu

Bor i¢in minimum gereksinim insanlarda ve hayvanlarda tam olarak belirlenmemistir.
Genellikle bor tiiketimi insanlarda giinliik 1-2 mg dir. Bu degerler analitik yontemin
gelismesi nedeniyle daha 6nce hesaplanandan daha diisiiktiir. insanlar i¢in diyet borun
ana kaynaklar1 meyve, sebze, yumru kok ve i¢gme sularidir. Borun inorganik formda
¢cozlinmesinin biyoyararlanimi1 yiliksektir. Bor ve polihidroksil ligandlar arasindaki
kompleksler kolayca tersine ¢evrilir ve bu nedenle borun yutulmasi muhtemelen borik

aside donistiiriiliir ve emilir [81].
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Borik asit ya da boraks rat, fare ve kobaylarda oral olarak yiiksek dozda tek uygulama
sonrasinda depresyon, ataksi, beden 1sisinda diisme ve biitin mukoz membranlar ve
deride mor-kirmizi renk degisikligi ile karakterize semptomlara neden olmustur [82].

Borik aside maruz kalan insanlar tarafindan rapor edilen belirtilerde bocek ilaci olarak
kullanilan borik asit ciltte kasinti, nefes almada zorluk, bas agrisi, dudaklarda
karincalanma, uyusukluk, bulanti, oksiiriik, bogazda hirilti ve ses kisikligina sebep
olmustur [83]. Ulusal Is Giivenligi ve Saghgi Enstitiisiine gore, sodyum tetraborat

pentahidrat ciddi tahrislere sebep olan bir maddedir [84].

1970’lerin basinda borik asidin sperm tiiretimini engelledigi kaydedilmistir. O zamandan
beri yapilan c¢aligmalar bu etkileri dogruladi ve ek ayrintilar verildi. Oldukca diisiik
borik aside maruz kalindiginda hareket yetenegine sahip sperm sayisinda azalma

meydana geldigi bildirilmistir [85].

Cevre Sagligi Bilimleri Ulusal Toksikoloji Programi [86-88] i¢in Ulusal Enstitiisi
tarafindan yapilan ¢aligmalar ratlar ve fareler borik asit ile beslenen ratlar ve farelerde
spermlerde goriilen hareketlilik borik aside maruz kalmayan hayvanlarda daha hareketli
oldugu belirlendi [89]. Bu calismalarda test edilen doz seviyelerinde meydana gelen
hareketlerde yetersizlik olmustur [86-88]. Yiiksek doza maruz kalinmasit durumunda,
borik asit testislerden sperm salinimini inhibe etmistir. Daha yiiksek dozlara maruz
kalinmas1 durumunda borik asit testislerin atrofisine neden olmustur [86, 89]. Cevresel
Saglik Bilimleri arastirmacilar i¢in Ulusal Saglik Enstitiisii, borik aside maruz kalinmasi

sonucu rat ve farelerde de testislerin atrofisine neden oldugu belirtilmistir [86, 89, 90].

Borik asit iiretimine bagli Ulusal Toksikoloji Programi ve diger arastirmacilar
tarafindan fare, rat ve tavsanlar ile yapilan laboratuvar ¢alismalarinda borik asit gebelik
basarisini azaltabilecegi rapor edilmistir. Hayvanlarda yapilan her iic deneyde, gebelik
strasinda borik asit verilmesi dogum oncesi 6liimde (diisiik) artisa neden olmustur; 6liim
oranindaki artiglar her bir deney i¢in test edilen en yiiksek doz seviyesinde meydana
gelmistir [91-93]. Borik asit ile birka¢ nesil de siiren ¢aligmalarda gebelik basarisini
azaltmistir. Ulusal Toksikoloji Programinin farkli bir ¢alismasinda, fareler iki nesil i¢in

borik asit ile beslendi. Maruz kalan ¢iftler tarafindan iiretilen yavru sayist maruz
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kalmayan ciftlere oranla daha azdir. Bu azalma, ¢alismada orta doz verilen grup da
yiizde elliden fazla oldugu, yiiksek dozda verilen gruptaki ciftlerin ise yalnizca bir yavru
tirettigi belirtilmistir [87]. Gebelik sirasinda borik aside maruz kalan hayvanlarin dogan
yavrularinin agirligt maruz kalmayan annelerin yavrularindan daha hafiftir [91, 93].
Dogan yavrularda yiiksek doz borik asit Ulusal Toksikoloji Programi tarafindan yapilan
testlerde cesitli saglik problemleri olusturmustur. Bunlar kalpte rahatsizlik, beyin
malformasyonlari, anormal kaburga ve eksik omurdur. Bilim insanlar1 borik asitden
etkilenen ve eksik omurgaya sebep olan genleri tespit edebildiler [94]. Borik asite
maruz kalma ve dogum bozukluklari arasindaki iligki ile ilgili arastirmalar, normal

gelisimi bozan pestisit yolundaki karmasiklig1 gosterir [95].

2.10. Bor Eksikligi

Bor, kalsiyum ve magnezyum metabolizmasinda yer aldigindan, eksikligi magnezyum
eksikligine yol agar. BOylece osteoporoz ve osteoartirit riski artar. Ayrica bobrek
taglarinin olusumu da artmaktadir. Bor’un zihinsel fonksiyonlara da yararli etkisinden
dolay1 eksikliginde zihin aktifliginde azalma da s6z konusu olabilir. Yapilan bolgesel
bir caligmada diyetlerinde diisiik miktarda bor olan Maritus ve Jamaika’da osteoartirit
goriilme oran1 % 50-70 iken, diyetleri borca zengin olan ABD, Avustralya’da

osteoartirit goriilme oran1 % 20’lerde saptanmistir [33].

Yapilan ¢alismalarda  osteoartritli  eklemler etrafindaki  kemiklerdeki  bor
konsantrasyonunun osteoartritsiz eklemlere bagli kemiklerdekine gore ¢ok daha az
oldugu goriilmiistiir. Ayrica bor eksikliginde insan ve hayvanlardaki Ca, Mg, Vitamin

D, metiyonin, arjinin gibi maddelerin fonksiyonlarinda azalmalar goriiliir [33].

2.11. Bor Notron Yakalama Terapi (BNCT) ile Kanser Tedavisi

Bu tip tedavide tiimorlii dokuya, borun; dokuya uygun ila¢ formu olan p-
bronofenilalanin verilerek ndtron bombardimani yapilmaktadir. Lityum ve helyum

hiicrede ¢ok kisa bir siire kalmakta ve bu sirada genis bir alana enerji yaymaktadirlar.

Bu partikiiller de kanser hiicrelerini yok ederken saglikli dokuya zarar
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vermemektedirler. Tedavinin devaminda kanserli hiicrelerin tamamen yok edilmesi

amaclanmaktadir [96].

BOR NOTRON YAKALAMA TERAPISI (BNCT)

KANSER HUCRESI

2. N6tron isini(N)

1.Kanser hiicresi tarafi

segici olarak emilen(B
bor;bilesigi

. Bor nétronu
absorbe eder

4. Bor hiicre 6ldurtcu
radyasyon yayar dagilir
ve parcalanir -

Sekil 6. Bor Notron Yakalama Terapisi.

Bor kullanilarak yapilan BNCT tedavisinin avantajlarindan en Onemlisi; timorli
dokunun yok edilmesi i¢in yapilan c¢ok tehlikeli ve riskli oldugunu bildigimiz
ameliyatlarin riskini ortadan kaldirarak bigak izi olmadan hastay: tedavi etmektir [96].
2.12. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem

2.12.1. Serbest Radikaller

Canl1 organizmalar i¢in hayati 6neme sahip biyokimyasal tepkimeler olusurken oksijen

indirgenerek, reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilan ve birgok dokuda
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oksidatif hasara sebep olan ara metabolik {riinler meydana gelmektedir. Oksijen
canlilarin yagsamlarinmi siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olmasma karsin potansiyel olarak
toksik bir molekiildiir. ROT olusturduklar1 oksidatif yikimdan dolay1 “oksidan madde”
veya “serbest radikal” olarak isimlendirilmektedir. Serbest radikaller, molekiiler

oksijeni metabolize eden biitiin canlilarda olugsmaktadir [97, 98].

Organizmada pek cok hiicrede ROT olusabilir. Ancak en sik olarak lipit yapilarla
olusur. Doymamis yag asitlerinin alkil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipit radikali
meydana gelir. Olusan lipit radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipit peroksi
radikalini olusturur. Lipit peroksi radikali diger lipitlerle zincir reaksiyonu baglatir ve
lipit hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipit

peroksidasyonunu hizlandirir [99].

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle “ROT?”, siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit
gibi radikal olmayanlar ic¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir [100]. OKksijen
molekiilli, orbitalinde c¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak
adlandirilir. Diger ROT grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik
molekiil olan "Singlet oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki
adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag

asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipit peroksitlerin olusumuna yol agar [101].

Reaktif Oksijen Tiirleri:

1 — Radikal olanlar:
» Siiper oksit radikal ( O; )
» Hidroksil radikal (OH )
» Alkoksil radikal (LO ")
» Peroksil radikal (LOO ")
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2 - Radikal olmayanlar:
» Hidrojen peroksit ( H,O)
» Lipit hidroperoksit ( LOOH )
» Hipoklorik asit ( HOCI)

3 - Singlet oksijen

Siiperoksit radikali (O,") ve hidroksil radikali (OH") sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipit peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda
lipit peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest
radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilfhidril gruplart ve diger amino asit
kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Serbest
oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur. Hiicrede ROS ve
serbest radikallerin artis1 hiicre hasarinin 6nemli bir nedenidir. Serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina

katkida bulundugu diistiniilmektedir [102].

2.12.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi birgok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu

sirada ROT'lar olusur. ROT’larin in vivo ortamda kaynaklari ¢esitlilik gosterir [103].

Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklari:
| - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
Il - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) Tlaglar
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3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Mono amino oksidaz
4- Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5- Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,
eozinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

11 - Yaslanma siireci

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron
kacaklar1 daha fazla olur ve ROT diizeyi artar. ROT un diizeyi, yaslanma siireci ile
paralel bir artig gosterir. Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artis1 ve katalize

edici tiim enzimlerin azalmasinin bu dengesizlikte 6nemli rolleri vardir [102].
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Sekil 7. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem [104].

Organizmada hiicresel savunma mekanizmas1 vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha
fazla ROT un meydana gelmesi “oksidatif stres” olarak tanimlanir [102]. Enfeksiy6z
olaylarda mediyatdr maddeler nétrofil, eozinofil ve makrofajlar1 aktive ederler,
membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROT salgilanmasina yol agarlar [105,
106]. Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi
miyeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit miyeloperoksidaz enzimi aracilifiyla reaksiyona girerek gii¢lii bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur. Enfeksiy6z ajanlarla savas igin
gerekli olan ROT'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar
yerine zararli olmaya baslarlar. Siiperoksit radikalinin vazoregiilasyonda fizyolojik
roliine iliskin diislinceler de vardir. Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen
"Endotel Kaynakli Releasing Faktor" (EDRF) vazodilatator yanittan sorumludur ve
nitrik oksitle esdegerdir. Nitrik oksit (NO) bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahiptir ve bu
nedenle ROT olarak kabul edilebilir. Vaskiiler endotelyum ayni1 zamanda az miktarda

stiperoksit radikali sentez yetenegine de sahiptir. Hem NO hem de siiperoksit radikali ile
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reaksiyon sonucu olusabilecek bazi yan {iriinler sitotoksik olmasina karsin NO ve
stiperoksit radikali etkilesiminin vaskiiler toniis diizenlenmesi iizerine yararl etkilerinin

oldugu bildirilmistir [107-109].

ROT, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir reaksiyonlarini
baglatabilir ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R"), peroksit radikalleri
(ROO"), alkoksi radikalleri (RO"), tiyil radikalleri (RS’), siilfenil radikalleri (RSO’), tiyil
peroksit radikalleri (RSOZ') gibi ¢esitli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar
[102].

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde
ara urlinler olarak devamli sekilde serbest radikal olustugu bilinmektedir. Bazen bu
serbest radikal ara iirlinler enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekiiler oksijenle
kazara etkileserek serbest oksijen radikalleri olusturmaktadirlar. Hiicrede olusan
ROT’lar, antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinen
mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar. Ancak bazen hiicresel savunma mekanizmasi
vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla ROT’lar olusabilir. Organizmada hiicresel
savunma mekanizmasi vasitastyla ortadan kaldirilandan daha fazla ROT’larin meydana

gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir [102].

2.12.3. Antioksidanlar
ROT olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek icin bir¢ok savunma
mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar *‘antioksidan savunma sistemleri’* veya

kisaca ""antioksidanlar** denir [102].

2.12.3.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi
1. Endojen antioksidanlar: Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak
tizere iki sinifa ayrilirlar.
v' Enzim olan endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz (CAT),

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz.
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v' Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, {irat,

laktoferrin, alblimin.

2. Eksojen antioksidanlar: Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida

antioksidanlar1 olmak tizere siniflandirilabilirler.

v Vitamin eksojen antioksidanlar: a-Tokoferol (vitamin E), B-karoten, askorbik

asit (vitamin C), folik asit (folat).

v' Tlac olarak kullamilan eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitérleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antienflamatuvar ilaclar, diphenyline iodonium), rekombinant siiperoksit
dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik serbest
radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii inhibitorleri
(desferroksamin), nétrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler, barbitiiratlar, demir

selatorleri.

v' Gidalardaki eksojen antioksidanlar: Butilen hidroksitoluen (BHT), Butilen
hidroksianisol (BHA), Sodyum benzoat, etoksi , Fe-superoksit dismutaz [102].
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Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirirler [110-115].

1.

Temizleme (Scavenging) etkisi: Oksidanlari zayif bir molekiile ¢evirme seklinde
olan bu etki enzimler tarafindan yapilir.

Baskilama (Quencher) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.
Onarma etkisi

Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini

tarafindan yapilir.

Iyi bir antioksidanda bulunmasi gereken 6zellikler;

Ortamdaki serbest radikalleri gidermeli

Redoks metallerinin selatorii olarak gérev yapabilmeli

Antioksidan sistemdeki diger antioksidanlarla etkilesimler yapabilmeli

Gen ekspresyonu lizerinde olumlu etkileri olmal:

Emilimi oldukg¢a hizli olmali

Dokulardaki ve biyolojik sivilardaki konsantrasyonlart fizyolojik agidan uygun
seviyelerde olmali

Hem membranlarda hem de su igeren ortamlarda fonksiyonel olmalidir [116].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Calismada materyal olarak 4-5 aylik 30 adet rat kullanildi. Ratlar Atatiirk Universitesi
Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Arastirma icin Kafkas Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan KAU-HADYEK/2012-64 onay alindi.
Hayvanlar kontrol (Grup 1), deneme | (Grup 1), deneme II (Grup III) olmak iizare 3
gruba ayrildi. Bir hafta siire ile Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve

Uygulama Unitesi’nde rat kafeslerine alian ratlara yem ve su ad libitum olarak verildi.

Grup | (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlardan (n=10) kontrol degerlerini saptamak
icin kan numuneleri alind1.

Grup Il (100 mg/kgBoraksdekahidrat): Bu gruptaki ratlara (n=10) birer giin arayla
intraperitoneal (IP) sekilde 100 mg/kg boraksdekahidrat enjeksiyonu yapildi.

Grup 111 (200 mg/kgBoraksdekahidrat): Bu gruptaki ratlara (n=10) birer giin arayla
intraperitoneal (IP) sekilde 200 mg/kg boraksdekahidrat enjeksiyonu yapildi.

Deneme grubundaki hayvanlara birer giin ara ile iic doz enjeksiyon yapildl ve
enjeksiyondan 24 saat sonra {i¢ kez hayvanlar oOldiirilmeden kalplerinden kan
numuneleri heparinli godelere alindi. Her kan alimidan sonra alinan kan numuneleri
3000 rpm de 15 dk. santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Ayrilan plazma analizler
yapilincaya kadar -20°C’de bekletildi.

3.2.Metot

3.2.1. Analizler i¢in Kullamilan Cihazlar
Mikroplak okuyucu (Biotek, Powerwave XS)
Santrifiij (Hettich, Mikro 200)

Etliv (Labart)

Vorteks (Velp Scientifica, Zx classic)
Mikroplak Calkalayici (Biosan, PSU-2T)
Distile su cihaz1 (GFL, Water stills 2004)
Hassas terazi (Denver Instrument, TP-214)
Manyetik Karistiric1 (Wisestir, MSH-20A)
pH metre (Orion 3 Star)
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Otomatik pipet (Eppendorf)
Multikanal pipet (Socorex)
Stepper pipet (Socorex)

3.2.2.Analizler i¢in Kullanilan Kitler

1. Total Antioksidan Kapasite (TAK): Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye
2. Total Oksidan Kapasite (TOK): Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye

3. Alanin Aminotransferaz (ALT): Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye
4. Aspartat Aminotransferaz (AST): Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye
5. Gama Glutamiltransferaz (GGT): Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye
6. Total Protein: Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye

7. Glukoz: Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye

3.2.3. Total Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi
Plazma TAK diizeyi ticari kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye) kullanilarak
spektroda ol¢iildii.

Analizin Prensibi

Numunelerdeki TAK durumunu belirlemede temel prensip, numunede bulunan
antioksidan maddelerin mavi-yesil renkteki ABTS [2,2'-Azino-bis(3-etilbenzoitazolin—
6-stilfonat)] radikaliyle reaksiyona girerek bilesigin renginde azalmaya ya da rengin
kaybolmasina neden olmasi prensibine dayanir. Standart olarak E vitamini analogu olan

trolox kullanildi.

Kullanilan Ayrag¢ ve Standartlar

Ayrag 1 Test tamponu

Ayrag 2: Renklendirilmis ABTS [2,2'-azino-bis (3-etil benzolin—6 sulfonik
asit) ] radikal ¢ozeltisi

Standart 1 0,0 mmol Trolox Equiv./L) ¢ozeltisi

Standart 2: 1,0 mmol Trolox Equiv./L) ¢ozeltisi
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Tablo 5. Total Antioksidan Kapasite Analizi

Standart 1 Standart 2 Test
Ayrac 1 500 pl 500 pl 500 pl
Standart 30 ul 30 ul -
Numune - - 30 ul
660 nm’de ilk okuma
Ayrac 2 75 ul 75 ul 75 ul

37 °C’de 5 dakika inkiibasyon

660 nm’de ikinci okuma

Sonuclarin Hesaplanmasi;

Sonug = [(AAbs Std1) - (AAbs Ornek)] / [(AAbs Std1) - (AAbs Std2)]

A Standart 1’in absorbans1 = (Std 1’in ikinci absorbansi - Std 1’in ilk absorbansi)
A Standart 2’nin absorbans1 = (Std 2’in ikinci absorbansi - Std 2’in ilk absorbansi)

A Ornegin absorbans1 = (Ornegin ikinci absorbansi - Ornegin ilk absorbansi)

3.2.4. Total Oksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi
Plazma TOK diizeyi ticari kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye) kullanilarak
spektroda ol¢iildii.

Analizin Prensibi
Numunelerdeki TOK diizeyinin belirlenmesi numunede bulunan oksidan maddelerin, o-
dianisidin dihidrokloriirle renkli kompleks olusturmasi temeline dayanir. Standart olarak

hidrojen peroksit kullanildi.

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Ayrag 1 Test tamponu (50 ml x1)
Ayrag 2: Prokromojen soliisyonu (10 ml x 1)
Standart 1: Kor soliisyonu (deiyonize su)

Standart 2: Stabilize edilmis standart stok sollisyonu (SSSS) (800 mM
H,O,Equiv./L, 10 ml x1)
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Teste baglamadan oOnce standart soliisyonunu hazirlamak i¢in, SSSS 40000 kat
sulandirildi. Bu islem i¢in SSSS stok soliisyonundan 50 pl alinarak 10 ml deiyonize su
igerisine katild1 ve vortekslendi (birinci basamak diliisyonu). Daha sonra hazirlanan bu
soliisyondan tekrar 50 ul alinarak 10 ml deiyonize suya katildi ve vortekslendi (ikinci
basamak dillisyonu). Bdoylelikle konsantrasyonu 20 mikromolar olan H,O, standart

soliisyonu hazirlanmig oldu.

Tablo 6. Total Oksidan Kapasite Analizi

Standart 1 Standart 2 Test
Ayrag 1 500 pul 500 pl 500 pl
Standart 75ul 75 ul -
Numune - - 75 ul
530 nm’de ilk okuma
Ayrag 2 25 ul 25 ul 25 ul

37 °C’de 5 dakika inkiibasyon

530 nm’de ikinci okuma

Sonuclarin Hesaplanmasi;

Sonug =[(AAbs Ornek) / (AAbs Std2)] x 20 (Std 2 degeri)

AAbs Ornek = Ornegin ikinci absorbans1 — 6rnegin ilk absorbansi

AAbs Std2 = Standart 2’nin ikinci absorbansi — standart 2’nin ilk absorbansi
Std 2 degeri = 20 umol H,0, Equiv./L
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3.2.5. Alanin Aminotransferaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Plazma ALT aktivitesi ticari kit (Tan1 Medical Laborate Ankara-Tiirkiye) kullanilarak
olgiildii.

Analizin Prensibi

IFCC’nin 6nerdigi yonteme uygun olarak ALT nin kinetik olarak tespit edilmesi:

ALT
L-Alanin + a-Ketoglutarat — Piriivat + L-Glutamat
LDH
Piruvat + NADH + H® — L-Laktat +NAD"

ALT: Alanin aminotransferaz
LDH: Laktat dehidrojenaz

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Ayrac 1:

Tris buffer, pH 7.80 110 mmol/L
L- Alanin 600 mmol/L
LDH >1500 U/L
Ayrag 2:

a-Ketoglutarat 16 mmol/L
NADH 0.24 mmol/L

Tablo 7. Alanin Aminotransferaz Analizi

Kor Numune
Numune - 100 pl
Ayrag - 100 ul

Kanstir 37 °C’de 1 dakika inkiibasyon

340 nm de, 3 dakika boyunca dakika basina degisen optik yogunluk ol¢iildii
(AOD/dak.)
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Sonuclarin Hesaplanmasi;

340 nm: aktivite (U/L)= AOD/dak.x1 746
334 nm: aktivite (U/L)= AOD/dak.x1 780
365 nm: aktivite (U/L)= AOD/dak.x3 235

3.2.6. Aspartat Aminotransferaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Plazma AST diizeyi ticari kit (Tan1 Medical Laborate Ankara-Tiirkiye) kullanilarak
ol¢iildii.

Analizin Prensibi
Klinik kimya federasyonu (IFCC) nun 6nerdigi yonteme uygun olarak AST’ nin kinetik

olarak tespit edilmesi:

AST
L-Aspartat + a-Ketoglutarat — Okzalasetat + L-Glutamat
MDH
Okzalasetat + NADH + H* — L-Malat +NAD"

AST= Aspartat Aminotransferaz
MDH=Malat Dehidrojenaz

Kullamilan Ayrac ve Standartlar

Ayrac 1:

Tris buffer, pH 7.80 88 mmol/L
L-Aspartat 260 mmol/L
LDH > 1500 U/L
MDH >900 U/L
Ayrag 2:

a-Ketoglutarat 12 mmol/L
NADH 0.24 mmol/
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Tablo 8. Aspartat Aminotransferaz Analizi

Kor Numune
Numune - 100 pl
Ayrag - 100 pl

Kanstir 37 °C’de 1 dakika inkiibasyon

340 nm de 3 dakika boyunca dakika basina degisen optik yogunluk ol¢iildii
(AOD/dak.)

Sonuc¢larin Hesaplanmasi;

340 nm: aktivite (U/L)= AOD/dak.x1 746

3.2.7. Total Protein Seviyesinin Belirlenmesi

Plazma total protein diizeyi ticari kit (Tani Medical Laborate Ankara-Tiirkiye)

kullanilarak o6l¢iildii.

Analizin Prensibi
Numunelerdeki total protein durumunu belirlemede temel prensip, numunede bulunan
proteinler bakir tuzu bulunan alkali cozeltisinde renkli bir kompleks olusturma

prensibine dayanir.

Kullanilan Ayrag¢ ve Standartlar
Ayrag
Potasyum iyodiir : 6 mmol\L

Potasyum sodyum tartarat: 21 mmol\L

Bakair siilfat : 6 mmol\L
Sodyum hidroksit: : 58 mmol\L
Standart (std): : 69\dl
Total protein: : 6009\L
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Tablo 9. Total Protein analizi

Kor Standart Ornek
Ayrag 1mL 1mL 1mL
Distile Su ~ 10ul - -
Standart - 10 pl -
Numune - - 10 pl

Kanstirthr ve 10 dakika inkiibasyondan sonra 550 nm’de 37 C° de
okutuldu

Sonuc¢larin Hesaplanmasi;
(OD Ornek /OD Standart) x n
g/dL  n=6

g/L n=60

n= Standart konsantrasyonu

3.2.8. Gamma Glutamiltransferaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Plazma GGT diizeyi ticari kit (Tan1 Medical Laborate(TML) Ankara-Tiirkiye)

kullanilarak o6l¢tildii.

Analizin Prensibi

v-glutamil transferaz’in (y-GT) optimize edilmis kinetik belirlenmesi:

v-GT
GLUPA-C + glisilglisil — L- y-glutamil- glisilglisil + 5-Amino-2-nitrobenzoik acit

GLUPA-C: L- y-glutamil-3-karboksi-p-nitroanil

405 nm’de absorbsiyondaki artis, (due-Amino—2-nitrobenzoik asidin olusumuna uygun)

v-GT’ nin aktivitesi ile orantilidir.
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Kullamilan Ayrac¢ ve Standartlar

Ayrag 1:

Tristamponu, pH 8.25 133 mmol/L
Glycylglycine 138 mmol/L
Ayrag 2:

Glupa-C 23 mmol/L

Tablo 10. Gama Glutamiltransferaz analizi

Kor Numune
Numune - 100 pl
Ayrag - 100 pl

Kanstir 37°C de 1 dakika inkiibasyon

405 nm’de de 3 dakika boyunca dakika basina degisen optik yogunluk ol¢iildii
(AOD/dak.)

Sonuc¢larin Hesaplanmasi;

Aktivite (U/L)= AOD/dak. x 1158

3.2.9. Glukoz Seviyesinin Belirlenmesi

Plazma glukoz diizeyi ticari kit (Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye)

kullanilarak o6l¢tildii.

Analizin Prensibi

Glukozun enzimatik tespiti asagidaki reaksiyonlara gore gergeklesir.

Glukoz oksidaz

Glukoz + O, > Glukonik asit +H,0,

Peroksidaz

2H,0; + Fenol + 4-Aminoantipirin  — > Quinoneimine + 4H,0;
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Kullanilan Ayrac ve Standartlar

Ayrac: R

Fosfat Tamponu, pH 7.4 13.8 mmol/L
Fenol 10 mmol/L
4-Aminoantipirin 0.3 mmol/L
Glukoz oksidaz >10000 U/L
Peroksidaz >700 U/L

Tablo 11. Glukoz analizi

Kor Standart Numune
Ayrag 1mL 1mL 1mL
Distile Su 10ul - -
Standart - 10 pl -
Numune - - 10 pl

Kanistirihr ve 10 dakika inkiibasyondan sonra 500 nm’de 37 C° de
okutuldu

Sonuc¢larin Hesaplanmasi;

(OD Ornek/ OD Standard) x n
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen plazmalarda TOK, TAK, AST, ALT, TP, GTP ve glukoz

diizeylerine ait bulgular ve istatistiksel 6nemi Tablo 12 de gosterildi.

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kgboraksdekahidrat verilen gruplar enjeksiyondan sonra alinan numunelerde TAK,
TOK, ALT, TP, GTP ve glukoz diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemsiz degisimlerin oldugu saptandi. 100 mg/kg ve 200 mg/kgboraksdekahidrat
verilen gruplar birinci, ikinci ve {igiincii enjeksiyondan sonra alinan kan numuneleri ile
mukayese edildiginde ALT aktivitesinde istatistiksel olarak 6nemli derecede azalma

(p<0.001) oldugu saptandi.

4.1. Alanin Amino Transferaz Aktivitesi

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan
kan numunelerinde ALT aktivitesinde istatistiksel olarak 6nemli derecede azalmanin

(p<0.001) oldugu saptandi.

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Kontrol

= Grup Il

ALT (U\L)

= Grup Il

Kontrol 2.gun 4.gln 6.gun

Grafik 1. Alanin Aminotransferaz Degisim Grafigi
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Gruplar kendi icerisinde mukayese edildiginde 100 mg/kg boraks verilen grupta kontrol

grubuna gore dnemli derecede azalmanin meydana geldigi belirlendi.
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Grup 11 (100 mg}kg)

Grafik 2. Grup II Alanin Aminotransferaz degisim grafigi.

Grup Il (200 mg/kgboraksdekahidrat) kontrol grubuna gore mukayese edildiginde
onemli derecede azalmalarin oldugu belirtilmistir. Grup II ile karsilagtirildiginda Grup

IIT’de daha fazla azalma oldugu kaydedildi.
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Grafik 3. Grup III Alanin Aminotransferaz Degisim Grafigi
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4.2. Total Antioksidan Kapasite

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kgboraksdekahidrat ve 200
mg/kgboraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde TAK’ da istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 4. Total Antioksidan Kapasitenin Degisim Grafigi

4.3. Total Oksidan Kapasite
Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde TOK 'un istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 5. Total Oksidan Kapasitenin Degisim Grafigi
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4.4. Aspartat Aminotransferaz Aktivitesi

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde AST diizeyinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 6. Aspartat Aminotransferaz Degisim Grafigi

4.5. Gama Glutamiltransferaz Aktivitesi

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde GGT aktivitesinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 7. Gama Glutamiltransferaz Degisim Grafigi
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4.6. Plazma Total Protein Seviyesi

Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200
mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde total protein seviyesi istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 8. Total Protein Seviyesinin Degisim Grafigi
4.7. Glukoz Seviyesi
Calismada kontrol grubuna gore; birer giin ara ile 100 mg/kg boraksdekahidrat ve 200

mg/kg boraksdekahidrat verilen gruplarda yapilan enjeksiyonlardan 24 saat sonra alinan

kan numunelerinde glukoz diizeyinin istatistiksel olarak dnemsiz oldugu saptandi.
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Grafik 9. Glukoz Diizeyinin Degisim Grafigi
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Tablo 12. Gruplara gore total antioksidan kapasite, Total Oksidan Kapasite, Alanin Aminotransferaz, Gama Glutamiltransferaz, Aspartat

Aminotransferaz, Glukoz, Total Protein seviyelerin kontrol grubuna gore degisimi.

Deneme
Parametreler Kontrol ” " ” P
2.giin 4. giin 6. giin
(Grup 1)
Grup Il Grup I Grup Il Grup 111 Grup 11 Grup I
TAK (mmol TroloxEquv./L) 0.53+0.083 0.39+0.062 0.50+0.054 0.33+0.064 0.32+0.065 0.52+0.13 0.48+0.076 Ns
TOK (umol H,O,Equv./L) 5.40+0.44 5.824+0.55 5.62+0.30 4.73+0.22 4.50+0.32 4.90+0.57 4.61+0.48 Ns
AST (U/L) 49.86+6.60 51.84+7.27 46.36+4.06 39.66+3.15 43.48+2 37 44.14+6.44 40.51+5.61 Ns
GGT (U/L) 1.67+0.39 1.99+0.33 1.424+0.25 1.82+0.34 1.16+0.27 1.744+0.53 1.554+0.38 Ns
ALT (U/L) 43.6543.95%  35.29+2.44% 33.1843.29°  18.08+2.45° 18.60+2.45°  24.66+2.28° 20.95+2.78° *
Total Protein (mg/dl) 6.9240.08 6.97+0.16 6.78+0.15 6.47+0.17 6.57+0.13 6.65+0.16 6.86+0.17 Ns
Glukoz (mg/dl) 130.96+5.33  125.2444.58 126.5243.51 129.98+4.86 137.36+3.87 138.38+5.13  140.444+3.85 Ns

*: Aym satirdaki farkliliklar istatistiksel olarak Onemlidir.(P<0.001). Ns: Aym satirdaki farkliliklar istatistiksel olarak Onemsizdir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bor organizmada gorev alan makro elementler, trigliserit ve glukoz gibi enerji
substratlari, amino asitler ve proteinler, nitrojenli bilesikler ve Gstrojen gibi bir¢ok
bilesigin viicutta kullanim1 ve metabolizmasini etkileyebilen bir iz elementtir [117].
Ayn1 zamanda bor antioksidan/oksidan dengesinde Onemli bir yere sahiptir. Yani
oksidatif stres biyolojik sistemlerde oksidanlar ve antioksidanlar ile serbest radikallerin
hiicre i¢i tiretimi ve hiicresel savunma mekanizmalar1 arasinda bir dengesizlik olarak
tanimlanmaktadir [118]. Calismalar, reaktif oksijen tiirlerinin uzaklastirilmasinda gorev
alan antioksidan enzimlerin memeli hiicre savunmasinda 6nemli bir role sahip oldugunu
ve farkli toksik ajanlara maruz kalmis kan hiicrelerinde bu enzimlerin indiiklendigini
veya inhibe oldugunu goéstermistir [119, 120]. Antioksidanlarin karsinogenezin baslama
ve gelisme donemini inhibe ettigi hiicre O6limii ve transformasyonu oOnledikleri
bulunmustur [121]. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda borun oksidatif
metabolizmay1 degistirerek heniiz tanimlanmamis bir mekanizma ile doku antioksidan
savunma sistemini gii¢lendirdigini bildirmistir [39]. Ancak borun oksidan/antioksidan
sisteminin degismesinde serbest radikal olusumunu tesvik edilmesiyle mi yoksa

antioksidan kapasitenin desteklenmesiyle mi saglandigi hala bilinmemektedir [122].

Ince ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ratlara 4 hafta boyunca 100 mg/kg borik
asit ve boraks vermisler ve ¢alismanin sonunda total antioksidan kapasitenin arttigini
DNA hasarmin azaldigini saptamislardir [125]. Tiirk6z ve ark. periferik kan kiiltiirlinde
yaptiklar1 ¢aligmada cesitli bor bilesiklerini (borik asit, boraks, kolemanit ve iileksit),
cesitli dozlarda (10, 20, 40, 50, 80, 100, 150, 200, 300, 400 ve 500 mg\L) ilavesiyle
enzim aktivitesini ve antioksidan kapasiteyi arttirdigini rapor etmislerdir [124].
Yaptigimiz ¢aligmada borun total antioksidan ve oksidan kapasite lizerinde herhangi bir
etkisi olmamistir bu sonu¢ deneme stiresince verilen borun kimyasal yapisi, dozu ve

stiresi ile alakali olabilir.
Kurtoglu ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada vitamin D ile 5 ve 25 mg/kg orto borik asit

ilavesinin, serum glukoz diizeyini etkilemedigini bildirilmislerdir [125]. Y1ldiz ve ark. 3

haftalik ¢alismada hayvanlara 0,5, 10, 20 ve 40 mg/kg borik asit ilave etmisler ve borun

42



plazma glukoz diizeyini etkilemedigini kaydetmislerdir [126]. Kiiglikkurt ve ark. ratlar
tizerinde yaptiklar1 4 haftalik calismada 100 mg/kg borik asit ve 100 mg/kg boraks
ilavesi ile glukoz diizeyinde azalmanin oldugunu saptamislar [127]. Basoglu ve ark.
yaptiklar1 30 giinliik ¢alismada toksik olmayacak miktarda boraks (4 gram) vermislerdir
ve serum glukoz diizeyini azalttigimi kaydetmislerdir [128]. Hunt yaptig1 calismada
hayvanlara 0,465 mg B, 2,5 mg Mg ve 0,420 mg Mo vermistir ve borun plazma glukoz
diizeyini azalttigimi saptamistir [129]. Hunt ve Herbel yaptiklari ¢alismada plazma
glukoz, insiilin ve piriivat konsantrasyonlarini azalttigini bildirmistir [130]. Yapilan
calismalarda bor ilavesiyle glukoz diizeylerindeki diisiisii muhtemelen borik asit
glukozun hidroksil gruplart ile kompleks yaptigi ve bdylece glukoz ¢oziinirliginii
artirarak viicutta daha kolay atilir hale gelmesini sagladigi seklinde rapor edilmistir [46].

Ratlar tlizerinde yaptigimiz akut ¢alismada plazma glukoz diizeyinde degisim olmadig:

kaydedildi.

Yildiz ve ark. broylere 0,5, 10, 20, 40 mg/kg borik asiti 3 hafta siiresince ilave etmisler
sonucunda serum total protein diizeyini etkilemedigini kaydetmislerdir [126]. Aysan ve
ark. arelerde 250 ml igme sularmna kattiklar1 0.28 mg borik asitin serum trigliserid, total
protein, albumin ve kreatinin diizeylerini etkilemedigini bildirmislerdir [131]. Joanna ve
ark. fareler lizerinde yaptiklari ¢alismada 3 mg/kgbor ilavesi ile albliimin ve total protein
seviyelerinde artma oldugunu kaydetmislerdir [132]. Yildiz ve ark. civcivler iizerinde
yaptiklar1 42 giinlik bir ¢caligmada 60 mg/kg borik asit vermisler ve total protein
seviyesinde 6nemli degisimlerin olmadigini kaydetmislerdir [133]. Yapilan baska bir
calismada Hoffman ve ark. rasyona 1000 ppm borik asit ilavesi ile 4 haftanin sonunda
plazma protein konsantrasyonunun azaldigini saptamislardir [134]. Bor ilavesiyle
plazma {rik asit diizeyinin distiiglini ve bu diislisiin bor-hidroksil baglarinin
olusumundan ileri gelebilecegi ileri siiriilmistiir [129]. Yaptigimiz ¢alismada plazma

total protein seviyesinde bir degisimin olmadig1 saptandi.

Enzimler, biyokimyasal olaylarin devamliligin1 kolaylastirirlar. Enzimlerin eksikliginde
viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlar yavaslar, enerjinin saglanmasi ve metabolik
reaksiyonlar yerine getirilemez [135]. Aminotransferazlar ya da transaminazlar olarak
bilinen AST ve ALT enzimleri bir¢ok dokuda bulunurlar. Fakat AST enzimi 6zellikle
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iskelet ve kalp kaslarinda, karaciger ve bobrekte bulunur ve kalp infarktiisii ile karaciger
hastaliklarinin tanisinda kullanilir. Serum veya plazma ALT enzim aktivitesi ise
karaciger fonksiyon testi olarak hepatoselliiler yikimda kriterdir ve karacigerde
AST’den daha 6nemlidir. Bobrek, karaciger, safra kanallar1 ve pankreasta bulunan GGT
enzimi safra kanalciklarina bitisik olan hiicre membranlari ile birlikte goriliir [136—

138].

Eren ve ark. yaptiklar1 6 haftalik ¢alismada 500, 750, 1000 mg/kgborik asit ilavesi ile
ALT ve AST aktivitelerinde 6nemli derecede azalmanin GGT aktivitesinde énemli bir
degisimin olmadigint kaydetmislerdir [139]. Hunt ratlar {izerinde yaptig1 c¢alismada
plazma aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz aktivitelerinde azalma oldugunu
saptamislardir [46]. Yaptig1 baska bir ¢alismada Hunt hayvanlara 0.44 mg/kg ve 0.33
mg/kg arasinda bor ilavesiyle ALT aktivitesinde diisiis oldugunu kaydetmislerdir [129].
Bor ilavesiyle hiicre membran bitiinliigliniin bir indikatérii olan bu enzim
aktivitelerindeki diistislin, karaciger metabolizmasinin normal olarak siirmesinde borun
etkileyici bir faktor olarak yer almasindan kaynaklandig ileri stirtilmistiir [140, 130].
Bu c¢alismada deneme gruplarinda ALT aktivitesinde onemli derecede azalma oldugu
saptandi. Bunun nedenini iki sekilde agiklayabiliriz ya bor enzim ile kompleks olusturup

hiicre i¢ine alinmasini dnler yada enzimi inhibe ederek reaksiyona girmesini engeller.

Eren ve ark. yaptiklar1 8 haftalik ¢alismada rasyona 0,5, 10, 50, 100, 200 ve 400 mg/kg
bor ilave etmislerdir. Sonucunda GGT aktivitesinde ve glukoz seviyesinde, yiiksek doz
bor ilavesi ile de AST aktivitesinde azalmalarin oldugunu kaydetmislerdir [141].
Yaptigimiz ¢alismada boraksdekahidrat’in GGT aktivitesi tizerine bir etkisinin olmadig:

saptanmuistir.
Sonug olarak boraks dekahidrat’m 100 mg/kgve 200 mg/kgdozlarinda ALT harig

antioksidan sistem ve biyokimyasal parametreleri etkilemedigi; akut bor maruziyetinin

organizmada olumsuzluga neden olmayacagi kanisina varildi.
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