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1. ÖZET 

 

 

Sunulan bu çalışma dokdorubusin kullanımına bağlı olarak gelişen 

kardiyotoksisite üzerine boraksın koruyucu etkisini irdelemek amacıyla planlandı. 

Araştırmada toplam 20 adet Wistar Albino ırkı erkek rat kullanıldı. Ratlar her 

grupta 5’er adet olmak üzere: Kontrol (standart pelet yem + su+ serum fizyolojik), 

Doksorubisin, (3,75 mg/kg/ip), Doksorubisin + Boraks, (3,75 mg/kg/ip + 25 

mg/kg/oral sırasıyla) ve Boraks (25 mg/kg/oral, haftada bir kez) olmak üzere, 4 

gruba ayrıldı. Deney sonunda alınan kan numunelerinde MDA, GSH, CAT, SOD 

ve CK düzeyleri ölçüldü. Elde edilen sonuçlara göre, yalnızca boraks uygulanan 

grubun MDA seviyelerinde, kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak ( 

p < 0,05) anlamlı düşüşler olduğu gözlendi. Bunun yanında, CK seviyelerinin 

başta DXR uygulanan ratlar olmak üzere, kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

önemli ( p< 0,05 ) seviyede yükseldiği; diğer gruplardaki yükselmelerin ise 

önemli olmadığı tespit edildi. Sonuç olarak, elde edilen veriler boraksın 

doxorubusin kökenli kardiyotoksitenin önlenmesinde koruyucu olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Boraks, Bor Bileşikleri, Doksorubusin, Kardiyotoksisite,  

                                   Rat 
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2. ABSTRACT 

 

THE PROTECTIVE EFFECTS OF BORAX ON DOXORUBUCINE 

INDUCED CARDIOTOXICITY IN RATS 

 

This study planed to determine protective effect of borax in doxorubucine 

induced cardiotoxicity in rats. In this study, 20 Wistar-Albino male rats were 

used. Rats were divided in to four groups each of which includes 5 rats. Control 

group (standart pellet food + water +serum physiological), Doxorubucine (3,75 

mg/kg/ip, one dose in a week), Doxorubucine + borax (3,75 mg/kg/ip + 25 

mg/kg/oral/ respectively), borax (25 mg/kg/oral, one dose in a week). At the end 

of the experiment MDA, GSH, CAT, SOD and CK levels were investigated in 

blood samples. According to the obtain results MDA levels of borax induced 

groups were decreased significantly when compared with control group. Besides, 

CK levels in all group were increased according to the control. Of the increases 

only in DXR induced group importance as p<0,05 has been determined. As a 

result, these data indicates that borax may use to prevent cardiotoxic effect of 

doxorubucine. 

 

Keywords: Borax, Boron Compounds, Doxorubucine, Cardiotoxicity, Rat 
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3. GİRİŞ  

 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar, metabolizmada patolojik olarak 

artmakta olan kanserli hücreleri yok etmelerinin yanında sağlıklı hücrelerin de 

yok olmasına sebep olurlar (1).  Doksorubisin (DXR) kanser hücrelerinin DNA 

yapısında bulunan ve sonuçta  birbirine yakın olan baz çiftlerinin arasına girip  

çapraz bağ oluşturarak,  DNA’ya bağlanır. Sonuçta, DNA yapısında kırılmalara 

sebep olarak, DNA'nın yapısında ve dolayısıyla RNA sentezinde bozukluklara 

neden olur (2).  

İnsan ve hayvan dokularında düşük konsantrasyonlarda bulunan borun (3), 

insanlar için besleyici bir element olduğu (4) ve proton verici rol oynayarak, hücre 

zarı yapısı ile fonksiyonlarında etkili olduğu tespit edilmiştir. Oral yol ile alınan 

bor, gastrointestinal sistemden hızlı bir şekilde tamamen emilir (5). Bor 

bileşiklerinin alınmasından sonra, beyin omurilik sıvısı derişiminin arttığı ve en 

fazla kemik dokuda  biriktiği tespit edilmiştir. Genellikle idrar, dışkı, süt ve ter 

yoluyla atılan  (6) bor bileşikleri vücütta  akut toksiteye neden olacak düzeyde 

bulunmaz (7). Yapılan çalışmalardan elde edilen kanıtlar; borun mineral 

metabolizması (8) vitamin D, (9) bazı enzimler (10) ve hormonlar (11) gibi çeşitli 

yaşamsal fonksiyonları etkilediğini göstermiştir (12,13). Bu bilgilere paralel 

olarak, bor ve bor bileşiklerinin antioksidan savunma sistemlerini güçlendirdiğini 

bildirilmiştir (14, 15, 16). 

Sunulan bu çalışma; boraksın (BX), DXR tarafından teşvik edilen 

kardiyotoksisiteye karşıkoruyucu etkilerini araştırmak amacıyla planlandı.  
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3.1. Doksorubisin  

Adriamisin adıyla da bilinen Doksorubusin (DXR), Streptomyces 

peucetius variete caesiu kültüründen elde edilmiş antrasiklin türevi bir ilaçtır (1, 

17, 18). Antraksilin grubunun üyesi olan bu bileşik 1967-1969 yıllarında ilk 

tedaviye giren ve en yaygın kullanılan ilaçtır (19, 20). DXR günümüzde klinik 

olarak lösemi, lenfoma, yumuşak doku ve kemik sarkomları, Wilms tümörü, 

nöroblastom ve hepatoblastom tedavilerinde kullanılmaktadır (21, 22). Antrasiklin 

molekülü, bir tetrasiklik çekirdek ve amino şekerden (daunosamin) oluşur (Şekil 

1). İlacın kırmızı rengi tetrasiklik çekirdekten kaynaklanmaktadır. Gruptaki bütün 

üyelerinin tetrasiklik halkaya komşu kinon ve hidrokinon grupları mevcuttur (23). 

Daunorubisin molekülündeki 14. karbonun, hidroksil grubuna glikozidik bağ ile 

bağlanmasıyla doksorubisin oluşur. 

 

           

(a)                                                                                 (b) 

 

Şekil 1. Doxorubisinin kimyasal (a) ve uzaysal düzlemdeki (b) yapısı (24) 
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Mutajenik ve kanserojenik etkilere sahip olan DXR, kromozomlarda 

şiddetli hasar oluşturmakta olup bu etkilerini dört farklı şekilde 

gerçekleştirmektedir (25, 26). 

1) DNA’ya bağlanma; DXR’ nin hücre içinde konsantrasyonunun en fazla olduğu 

yer hücre çekirdeğidir. Çekirdekte DNA çift zincir yapısındaki guanin-sitozin 

bazları arasına girerek nükleik asite bağlanır (27). 

2) DNA ve RNA polimerazların inhibisyonu: DNA ve RNA polimeraz 

enzimlerinin biyolojik fonksiyonlarını bozarak DNA replikasyonu ve RNA 

transkripsiyonunu engeller (24). 

3) Hücre membranı üzerine etkileri: DXR, kardiyak hücrelerin lipit sentezini 

bozabilir. Bu da membran yapısında ve fonksiyonunda değişikliklere neden olur 

(28). Bunu hücre membranında dejenerasyona sebep olarak, membran sinyal 

iletimini ve hücre içi iyonların dengesini bozarak yaptığı bildirilmiştir (29). 

4) Serbest radikal oluşturma: Sitokrom P-450 redüktaz enzimi ile reaksiyona 

girerek serbest oksijen radikallerinin oluşmasına sebep olur (30, 31). 

DXR, insanlarda damar içi yolla kullanılır ve geniş bir spektruma sahiptir 

(32). DXR’nin dozu 60-75 mg/kg olup damariçi yolla üç hafta boyunca kullanılır  

(1,32). Damar içi uygulamadan hemen sonra karaciğerde doksorubisinol ve 

daunorubisinol’e dönüşür (33). Bu bileşikler  ana bileşikten daha az aktiftir. 

Damar içi uygulamadan sonra kalp, karaciğer, dalak, miyokard ve gibi dokularda 

birikir plazmadan 5-10 kat daha yüksek konsantrasyona ulaşmakla birlikte en 

yüksek konsantrasyonuna tümör dokusunda ulaşır (34). DXR başlıca karaciğer ve 

böbrek ile doksorubisinol ve daunorubisinol olarak atılmaktadır. Karaciğerde önce 

indirgenme tepkimeleri gerçekleşir karbonil kökü ana yapıdan ayrılır. Böbreklerde 
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ise tam tersi gerçekleşir (35). Karaciğer hastalıklarında eliminasyonu yavaşlar ve 

doz azaltılmazsa vücutta birikir (36). DXR kan beyin bariyerini geçemez (37). 

Çok geniş spektrumlu ve kuvvetli bir etkiye sahip olmasına rağmen, 

toksisitesinin fazla olması önemli riskler meydana getirmektedir. Doz 60-75 

mg/m2 ya da 0,6 mg/kg olarak uygulanmaktadır. Belirtilen dozun üzerine 

çıkıldığında gittikçe artan düzeyde semptomatik ve hayati tehlike arzedebilecek 

kalp yetersizlikleri görülebilmektedir. İlacın saptanan toksik etkisi olarak bulantı 

ve kusma, ateş, alopesi, stomatitis (ülserasyon gibi) semptomlar görülebilmektedir 

(38). Kardiyotoksisite belirtilen en önemli toksik etkidir ve ilacın yaygın olarak 

kullanımını kısıtlayan en önemli faktördür. DXR kullanımına bağlı olarak gelişen 

kardiyotoksisitenin mekanizması henüz anlaşılmamış olup bu konuda birçok teori 

ileri sürülmüştür (39). Bu teorilere örnek olarak, nükleik asit ve protein sentezinin 

baskılanması, vazoaktif amin salınımı, mitokondriyal anormallik, lizozomlarda 

meydana gelen değişiklikler, sarkolemmal kalsiyum (Ca++) transportunda 

değişiklik, Na-K ATPaz (sodyum potasyum adenozin trifosfataz) ve Ca-ATPaz 

adenilat siklazda değişiklik, miyokardiyal elektrolit değişikliği, serbest oksijen 

radikalleri oluşumu, miyokardiyal antioksidan enzim düzeyinde azalma, lipid 

peroksidasyonunda artış, protein olmayan doku sülfidril bileşiklerinde azalma ve 

apoptozis sayılabilir (26,40). Görüldüğü gibi kardiyotosisitenin birçok sebebi 

olduğu ileri sürülmektedir. Bu hipotezlerin ortak etkisi serbest oksijen 

radikallerinin oluşması ve lipit peroksidasyonudur (41). En önemli ve olası gibi 

görünen mekanizma; kardiyomiyositlerde apoptozisin uyarılması ve kalp kasında 

DXR tarafından oksidatif stresin oluşturulması üzerine kurulmuştur (42). Bunun 

sebebi ise kardiyak miyositlerdeki antioksidan kapasitenin, mitokondriyal 
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harabiyet ve lipit peroksidasyonuna neden olan reaktif oksijen türlerinden 

korunmak için yetersiz olmasıdır (43). 

DXR’nin kardiyotoksik etkisi ile ilgili önemli bir diğer görüş ise , kinon 

halkasının enzimatik olarak indirgenmesi üzerine kurulmuştur. Kinon halkasının 

indirgenmesi ile beraber moleküler oksijen de redükte olur, semikinon, hidrokinon 

ve serbest oksijen radikalleri meydana gelir yine farklı bir teoride ise 

doksorubisin-metal kompleksinin oluşması ve redoks siklusu ile kuvvetli bir 

oksidan meydana gelir. DXR etkisi ile oluşan hasar serbest oksijen radikalleri ve 

mitokondriyal kökenlidir. DXR demiri ferritinden alır. Ferritin ise antrasiklin 

kaynaklı mikrozomal lipid peroksidasyonunun önemli bir katalizörüdür (44,45). 

Demir (Fe) doğrudan ve dolaylı olarak iki şekilde etkisini gösterir. Direkt etkide 

meydana gelen kompleks fosfolipid ve kardiyolipin için toksiktir. Bunun yanında 

NADH (nikotinamid adenin dinükleotit), sitokrom-c redüktaz ve sitokrom 

oksidazı baskılar (45). Dolaylı etkide ise tiyol içeren yapılardan moleküler 

oksijene elektron transferi katalizlenir ya da internal oksido redüksiyon siklusu 

içinde radikal Fe+3-(antrasiklin)3 kompleksi oluşur. Bu kompleks de süperoksit 

radikallerinin oluşmasına sebep olur (19). 

Doksorubisinin sebep olduğu kardiyotoksisite dört farklı klinik tipte 

gelişebilmektedir: 

1. Akut kardiyotoksisite: İlacın uygulandığı anda veya ilaç verildikten bir kaç saat 

sonra görülür. Genellikle semptomsuzdur. Fakat nadiren de olsa miyokardiyal 

infarkt gelişir (46). 
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2. Subakut kardiyotoksisite: Nadiren görülür. Doksorubisinin son uygulanan 

dozundan birkaç gün veya hafta sonra toksik perikardit ve miyokardit şeklinde 

gözlenir (47). 

3. Kronik kardiyotoksisite: Kardiyak hasarın daha sık görülen şeklidir. Kümülatif 

doza bağlıdır. Kemoterapiden birkaç hafta ya da birkaç ay sonra kalp yetersizliği 

veya kardiyak şok kliniği ve laboratuvar tablosu ile kendini göserir. Tedavi 

kesildikten 1-3 ay sonra kalp yetersizliği pik yapar. Genellikle sol ventrikül, 

nadiren her iki ventrikül etkilenir (46). 

4. Geç Kardiyotoksisite: DXR tedavisi bittikten en az bir yıl sonra ortaya çıkan 

kalp yetersizliği bulguları ile ortaya çıkar (48).  

 

3.2. Bor 

Bor periyodik cetvelin 3A grubunda bulunan, B simgesiyle gösterilen, hem 

metal hem de ametal özelliğe sahip yarı iletken bir elementtir. Bor, beyaz renkli, 

oldukça sert ve ısıya dayanıklıdır. Bor, doğada 2.33g/cm3 yoğunluklu, kristal ve 

2.3 g/cm3 yoğunluğa sahip amorf yapıda olmak üzere iki şekilde bulunur (49). 

Amorf bor toz halinde, kristal bor ise sert ve kırılgan bir yapıya sahiptir. Doğadaki 

bor, kütle numaraları 10 (%19,8) ve 11 (%80,2) olan iki izotopun karışımı halinde 

bulunur (50). 

Bor mineralleri, yapılarında bulunan kalsiyum, magnezyum ve sodyum 

gibi metallerin oranlarına, içerdikleri su miktarına ve kristal yapılarına göre 

değişik isimler alırlar (51). Bor bileşikleri; birçok sanayi alanının alternatifsiz 

hammaddesidir. Spesifik özellikleri sebebiyle dünyada en çok kullanılan 

elementlerden biri olmasına rağmen elementer olarak kullanımı sınırlıdır. 
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Oksijenle bileşik oluşturmaya yatkın olması sebebiyle birçok farklı bor-oksijen 

bileşiği bulunmaktadır. Bu bileşikler boratlar olarak adlandırılmaktadır (51). 

Endüstriyel olarak önemli olan bor bileşikleri olarak boraks (tinkal), kolemanit, 

üleksit ana sınıflandırması altında kernit, szaybelit, datolit vb. sayılabilir. Bor 

bileşiklerinin değeri içeriğindeki B2O3 ile saptanmakta ve yüksek oranda B2O3 

içeren bileşikler daha değerli kabul edilmektedirler (52). Ticari değeri olan başlıca 

bor bileşikleri, B2O3 içerikleri ve kimyasal formülleri Tablo 1’de belirtilmiştir 

(53). 

 

Tablo 1. Ticari olarak önemli olan bazı borbileşiklerinin kimyasal 

formülleri ve B2O3 yüzdeleri 

 

 

Boraks, doğada genellikle renksiz ve saydam olarak bulunmaktadır (Şekil 

2). Ülkemizde Eskişehir-Kırka yataklarında üretilmekte olup B2O3 içeriği 

%36.5’dir. Özgül ağırlığı 1.715 gr/cm3, sertliği ise 2-2.5 Mohs’tur (54). 

 

Mineral Kimyasal Formülü % B2O3 

Sassolit (Doğal borik asit) H3BO3 56,3 

Kolemanit Ca2B6O11·5H2O 50,8 

Üleksite (boronatrokalsit) NaCaB5O9·8H2O 43,0 

Tinkal (Doğal boraks) Na2B4O7·10H2O 36,5 

Hidroborasit CaMgB6O11·6H2O 50,5 

Kernit (razorit) Na2B4O7·4H2O 51,0 

Preseit (pandermit) CaB10O19·7H2O 49,8 

Probertite (kramerit) NaCaB3O9·5H2O 49,6 

Datolit CaBSiO4OH 24,9 

Szaybelit MgBO2OH 41,4 

Borasit Mg3B7O13Cl 62,2 
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Şekil 2. Boraks’ın kristal yapısı ve kimyasal formülü (55, 56) 

Birçok popülasyonda, bora en büyük maruziyet besin kaynaklıdır. Diyetle 

alınan gıda maddeleri ile insanlarda alınan günlük bor miktarları doğru orantılı 

olarak değişmektedir (57). Yeşil sebzeler, meyveler, mantarlar, kabuklu yemişler 

ve baklagiller bor yönünden zengin besin gruplarındandır. Et, balık ve süt ürünleri 

ise daha az bor içeren besinlerdir (58, 59). Bazı gıdaların içerdikleri bor miktarları 

Tablo 2’de verilmiştir (58, 60). 

Tablo 2. Yaygın olarak tüketilen bazı gıda maddelerinin bor miktarları. 

Besin Türü Bor Konsantrasyonu (μg/g) 

Elma 2,73 

Kiraz 1,47 

Şeftali 1,87 

Taze Fasulye 0,46 

Brokoli 1,85 

Salatalık 0,015 

Fındık 16 

Fıstık 18 

Badem 23 

Sığır eti ≤0.015 

Tavuk Eti ≤0.015 

Peynir ≤0.015 

Süt ≤0.015 
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3.2. İnsanlar ve Laboratuvar Hayvanlarında Bor Metabolizması 

Bor’un düşük konsantrasyonlarda insanlar için besleyici olduğu 

bildirilmiştir (3,4).  Çevresel kaynaklardan alınan bor miktarlarının, insanlarda ve 

hayvanlarda akut toksiteye neden olacak miktarda olmadığı rapor edilmiştir (7). 

İnsanlar diyet, içme suları, sabun, deterjan, pestisitler, kozmetik, çeşitli hijyen 

maddeleri ve deodorant gibi ürünler yoluyla bor’a maruz kalmaktadır (61).  Bor, 

ağız ve gastrointestinal sistemin epitel hücrelerinden emilebilmektedir. İnsanlar ve 

hayvanlar dışardan alınan borun neredeyse tamamını absorbe edebilirler (62). Bor 

hemostazisi temel olarak üriner atılım yolu ile sağlanmaktadır (63).Yumuşak 

dokuların içerdikleri bor miktarları kan düzeyine yakın düzeydedir. Bor kemik 

dokuda birikebilir. Kas, kalp, akciğer ve barsaklardaki bor miktarları ise diğer 

dokulara göre daha azdır (64,65). Yapılan bazı çalışmalarda (66,67) borun 

testislerde ve epididimis de bor birikiminin olmadığı rapor edilmiştir. Bor 

bileşiklerinin organizmaya alınış yolundan bağımsız olarak başlıca atılımının 

glomerular filtrasyonla gerçekleştiği ve insanlarda ve hayvanlarda benzerlik 

gösterdiği bildirilmiştir (68). Bunun yanında,  ratlardaki glomerular filitrasyonun, 

insanlara oranla 3-4 kat daha hızlı olduğu, ayrıca metabolizmaya giren borun 

%90’dan daha fazlasının ilk yirmi dört saatte atıldığı bildirilmiştir (69, 70). 

 

3.3. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dış orbitallerinde bir ya da birden fazla sayıda 

ortaklanmamış elektron bulunduran atom veya moleküller olarak bilinirler. 

Radikallerin yapısındaki eşlenmemiş bu elektronlar serbest radikallere kararlı 

bileşikler oluşturmak için farklı moleküllerle reaksiyona girme aktivitesi 
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kazandırır. Metabolizmadaki başlıca serbest radikaller oksijen kaynaklıdırlar. 

Serbest radikallerin oluşumunda, toksinler, infeksiyon etkenleri, çevre kirleticiler, 

ozon ve gün ışığına (UV) maruziyet başlıca etkenlerdir (71).  

Serbest radikaller, üç farklı yol ile meydana gelebilirler (56): 

1. Kovalent bağın homolitik yıkımı: Bir molekülü oluşturan kovalent bağın 

homolitik yıkılması sonucunda eşlenmiş elektronlardan her birinin ayrı parçada 

kalması ile serbest radikaller oluşabilmektedir. 

X:Y→ X· + Y· 

2. Bir molekülün elektron kaybetmesi: Molekülün yapısındaki atomların 

birisinden elektron uzaklaşması sonucu oluşmaktadır. 

X→ X· + e- 

3. Bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi: Bir molekül yapısına elektron 

eklenmesi sonucu reaktif özellikler taşıyan yapılar oluşmaktadır. 

X + e-→ X·ֿ 

 

Doymamış yağ asitlerinin oksidatif yıkımı, lipid peroksidasyonu olarak 

bilinmektedir ve son derece zararlıdır (72,73). Serbest radikallerin savunma 

sisteminin koruyucu etkisini aşacak şekilde artmaları sonucu, metabolizmada 

zararlı etkiler oluşabilir. Serbest radikallerden en çok etkilenen bileşikler 

lipidlerdir. Membran yapısında bulunan fosfolipidlerin içerdiği doymamış yağlar 

ile kolesterol, serbest radikaller ile rahatça reaksiyona girerek lipit 

peroksidasyonuna sebep olur. 

LPO, kendi kendini katalizleyen zincir reaksiyonları şeklinde ilerler. LPO 

sonucu hücrede oluşan hasar geri dönüşümsüzdür. LPO, metabolizmada meydana 
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gelen bir serbest radikal etkisi ile hücre membranında yer alan doymamış yağ 

asidi zincirlerinden bir hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile meydana gelir. 

Sonuçta yağ asidi zinciri bir lipid radikali özelliği kazanır. Oluşan bu radikal 

dayanıksız bir yapıdadır ve bir dizi değişikliğe maruz kalır. Molekül yapısındaki 

çift bağların pozisyonlarının değişmesi dien konjugatları oluşturur. Sonrasında ise 

lipid radikallerinin moleküler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucunda lipid 

peroksil radikali meydana gelir. Oluşan bu peroksit radikalleri hücre zarı 

yapısındaki öteki doymamış yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin 

oluşmasına yol açar, kendileri ise açığa çıkan hidrojenlerin atomlarını alarak lipid 

hidroperoksitlere dönüşürler. (72,73). LPO, alkoksil radikallerinin Fe2+ ve Cu+ 

formlarının varlığında kırılır. Zincir kıran antioksidanlar LPO’nu engeller. Bunlar 

genellikle fenoller tarafından üretilmiştir (74). LPO’nun en önemli ürünü 

malondialdehittir (MDA). MDA hücre zarlarından iyon geçişlerini etkiler ve 

membran yapısındaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına sebep olur ve iyon 

geçirgenliği ile enzim aktivitesinin bozulması gibi olumsuz sonuçlar meydana 

getirir. MDA, bu özelliklerinden dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir 

(75,76). 

 

3.4. Antioksidanlar 

Serbest radikalleri ve radikal reaksiyonlarını engellemeye çalışan 

maddelere  antioksidanlar denir. Serbest radikaller, mutasyon, yaşlanma ve doku 

hücre yıkımına neden olurlar. En çok bilinen serbest radikaller; hidrojen (H+), 

süperoksit (O.
2), hidroksil (OH.), peroksit radikali (H2O2), nitrojenoksit (NO), 

nitrojendioksit (NO2 )’dir (77). Antioksidanlar yukarıda sayılan radikalleri ve 
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reaksiyonlarını engelleyen maddelerdir. Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz GSH-Px, tokoferoller, askorbat, glutatyon, ürik asit, glukoz gibi 

maddeler antioksidan maddelere örnek olarak verilebilir (77). 

Antioksidanları endojen ve ekzojen kaynaklı olarak iki farklı gruba 

ayrılabilir (Tablo 3) (78, 79). 

 

Tablo 3. Endojen ve eksojen antioksidanlar 

Endojen (doğal) antioksidanlar  Eksojen antioksidanlar 

1) Enzimatik olanlar 

Süperoksit dismutaz 

Katalaz 

Glutatyon peroksidaz 

2) Enzimatik olmayanlar 

a) Lipit fazda bulunanlar 

α-tokoferol 

β-karoten 

b) Sıvı fazda (yani hücre 

sitozolünde veya kan 

plazmasında) bulunanlar 

Askorbik asit 

Ürat 

Sistein 

Seruloplazmin 

Transferin 

Laktoferrin 

Miyoglobin 

Ferritin 

Albümin 

Bilirubin 

Glutatyon 

 

 

 

1) Ksantin oksidaz inhibitörleri 

Allopürinol 

Oksipürinol 

Folik asit 

Pterin aldehit, 

Tungsten 

2) Soya fasulyesi inhibitörleri (ksantin 

dehidrojenezin proteolitik etki sonucu 

ksantin oksidaza dönüşümünü inhibe 

eder) 

3) NADPH oksidaz inhibitörleri 

Adenozin 

Lokal anestezikler 

Kalsiyum kanal blokörleri 

Non-steroid antienflamatuar ilaçlar 

Diğer nonenzimatik serbest radikal 

toplayıcılar, mannitol, albumin, 

DMSO 

4) Demir redoks döngüsünün 

inhibitörleri  

Desferroksamin 

Seruloplazmin 

Nötrofil adezyon inhibitörleri 



13 

 

 

3.5. Glutatyon 

Glutatyon (GSH) kimyasal yapısı 1929 yılında aydınlatılmış olan bir 

tripeptiddir (80). Glutamik asit, sistein ve glisinden oluşmuştur (81, 82). 

Glutatyon, hücreleri, serbest radikallere ve toksik bileşiklere karşı korur (83, 84). 

İki glutatyon disülfit bağı ile birleşerek okside glutatyonu (GS-SG) oluşturur ve  

bu molekül NADPH + H+ ile etkileşerek indirgen hale gelir (Şekil 4) (80). 

 

 

 

 

 

GS-SG + NADPH+ + H    Glutatyon Redüktaz      2GSH + NAD+ 

Şekil 3. Glutatyon’un biyokimyasal döngüsü 

 

Bu indirgenmiş form, H2O2 ve organik peroksitlerden kaynaklanan 

detoksifikasyon reaksiyonlarında önemli bir yere sahiptir (82,84). 

GSH, hücrede serbest halde ya da proteinlere bağlı olarak bulunabilir. 

Serbest GSH’ın önemli bir miktarı indirgenmiş haldedir ve oksidatif stres ile 

okside forma dönüşür. Antioksidan savunma için yeniden indirgenmelidir ve bu 

olay glutatyon redüktaz tarafından gerçekleştirilir (85). 

GSH’ın görevleri; hücreleri serbet radikallerden korumak bunun yanında 

hücre içi redoks dengesini korumaktır. Bunun yanında hücre zarı stabilizasyonu, 

NADPH+H
+

NADP
+

G-S-S-G

2G-SH

(YÜKSELTGENMİŞ)

(İNDİRGENMİŞ)

2H2O

H2O2

GLUTATYON
 REDÜKTAZ

GLUTATYON
PEROKSİDAZ
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DNA, protein sentezi, aminoasitlerin taşınması ve ksenobiyotiklerin 

uzaklaştırılması gibi görevleri de üstlenmektedir (86). 

 

3.6. Süper Oksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD) süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüşümünü katalizler ve hücre içinde süperoksit radikal 

seviyesini azaltır. Radikallere karşı organizmada ilk savunma bu enzim sayesinde 

gerçekleşir (87,88). Antioksidan enzimler arasında en önemlisi olan SOD kararlı 

bir yapıya sahiptir (89). 

 

3.7. Katalaz (CAT) 

Glikoprotein yapısında bir hemoproteindir. Enzimin molekül ağırlığı 

240.000 daltondur. Dört adet hem grubu içeren bir hemoprotein yapısında olan 

katalazın (CAT) doku aktiviteleri farklılıklar gösterir. En yüksek aktivite 

karaciğer ve böbrekte saptanırken, en düşük aktivite destek dokusunda 

izlenmektedir. Dokularda esas olarak mitokondriyum ve peroksizom 

partiküllerine bağlı olarak bulunurken, sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da 

aktivitesi mevcuttur (90). 

H2O2, biyolojik sistemler için zararlıdır ve HO. oluşumunu arttırmaktadır. 

Bu yüzden H2O2’ nin uzaklaştırılması hücreler için avantajlıdır. Bu amaçla hücre 

içinde H2O2’ yi yıkan enzimlerden birisi de katalazdır (90,91). 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

4.1. Gereç 

Bu çalışmada 180–200 g canlı ağırlığa sahip, 8 haftalık 20 adet Wistar 

Albino ırkı, erkek ratlar kullanıldı. Ratlar Yüzüncü Yıl Üniversitesi rat üretim 

ünitesinden temin edildi ve denemeye alınmadan önce ortama adaptasyonlarının 

sağlanması amacıyla bir hafta süreyle bekletildiler. Ratlara adaptasyon süresince 

pelet yem ve su adibitum olarak verildi. 

 Denemeye alınacak hayvanlar her grupta 5 adet olmak üzere toplam 4 

gruba ayrıldı.  

1. Grup: Kontrol grubu (standart pelet yem + su+ serum fizyolojik), 4 hafta 

boyunca uygulandı. 

2. Grup: Doksorubisin (3,75 mg/kg/ip, haftada bir kez, toplam doz 15 mg/kg 

olacak şekilde 4 hafta boyunca uygulandı) (92). 

3. Grup: Doksorubisin + Boraks (3,75 mg/kg/ip,  haftada bir kez, toplam doz 15 

mg/kg olacak şekilde, 4 hafta süreyle; boraks ise 25 mg/ kg/hafta toplam doz 100 

mg/ kg olacak şekilde 4 hafta boyunca oral yolla verildi). 

4. Grup: Boraks 25 mg/ kg/hafta olarak, toplam doz 100 mg/kg olacak şekilde 4 

hafta boyunca oral yolla verildi (93). 

 Araştırmada kullanılan tüm hayvanlar 4 hafta sonunda ketamin ile anestezi 

edilerek kalpten kan alındı ve daha sonra dekapite edildi. Alınan kan 

numunelerinde MDA, GSH, SOD ve CAT, CK düzeyleri aşağıda belirtilen 

yöntemlerle araştırıldı. Malondialdehit tayini (MDA), Gutteridge (94) ve Sushil 

ve ark. 1989 (95) metotlarına göre yapıldı. Redükte Glutatyon (GSH) tayini ise 
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Beutler (96) ve Rizzi ve ark. (97) metotlarına göre spektrofotometrik olarak analiz 

edildi. Bununla birlikte süperoksitdismutaz (SOD), katalaz  (CAT)  ELISA (Micro 

Elisa Plate Okuyucu, Biyotek) ile CK düzeyleri ise biyokimya otoanalizöründe, 

ticari kitler kullanılarak gerçekleştirildi.  

 

4.1.1. Kullanılan Cihazlar 

Spektrofotometre, (Perkin Elmer UV/Vis), Santrifuj (Sigma), ELISA 

(Micro Elisa Plate Okuyucu, Biyotek),  Vorteks, isolab, Hassas Terazi (Mettler 

Toledo), Sıcak Su Banyosu (Memmert WNE 10),Micro Elisa Plate Okuyucu 

(Biyotek), Derin Dondurucu (Beko), Watman Süzgeç Kâğıdı No.42. 

 

4.1.2. Kullanılan Kitler  

CAT Kiti-Cayman Catalase Assay Kit (Item No: 707002), SOD Kiti-

Cayman SOD Assay Kit (Item No: 706002). 

 

4.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Redükte glutatyon (GSH) (Sigma), Metafosforik asit (Sigma), 

Tiyobarbitürik asit (TBA) (Sigma), 5–5’-Ditiobis (2-nitrobenzoik asit)(DTNB)  

(Sigma), 2,6-ditert-butyl–4-methylopenol (BHT) (Sigma), Triklor asetik asit 

(TCA) (Sigma), Sodyum klorür (Sigma), Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma), 

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) (Sigma), Hidroklorik asit (%37) (Sigma). 
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4.2. Yöntem 

4.2.1. Redükte Glutatyon (GSH) tayini 

EDTA’lı kan örnekleri distile su ile karıştırıldı. Presipitasyon çözeltisi 

kullanılarak sülfidril (SH) taşımayan tüm proteinler çöktürüldü. Numunelerdeki 

glutatyon seviyesi 24 saat içerisinde, Perkin Elmer UV/Vis Spektrofotometre 

kullanılarak 412 nm dalga boyunda, absorbansları okunarak gerçekleştirildi (96, 

97).  

Kullanılan Çözeltiler: 

1. Presipitasyon (Çöktürücü) Çözeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g 

NaCl 100 ml distile suda çözünerek hazırlandı. 

2. Fosfat çözeltisi: 0.3 molar disodyum fosfat çözeltisi çözücü olarak distile su 

kullanarak hazırlandı. 

3. DTNB (Ellman’s ayıracı): 40 mg DTNB ve  % 1 sodyum sitrat, 100 ml distile 

su kullanılarak çözelti hazırlandı. 

Deneyin yapılışı: Kan numunelerinden (EDTA’lı) 200 µl alınarak, üzerine 

1.8 ml distile su eklendi ve hemoliz oluşturuldu. Presipitasyon ayıracından 3 ml 

hemolizata eklendi. 5 dakika beklendikten sonra, karışım süzgeç kâğıdı 

kullanılarak süzüldü ve oluşan süpernatanttan 2 ml alınarak farklı deney tüplerine 

aktarıldı. Üzerine 8 ml fosfat çözeltisi ile 1 ml DTNB çözeltisi eklendi. Blank 

solusyonu için 2 ml presipitasyon çözeltisi (3 hacim presipitasyon ayıracı+ 2 

hacim distile su), 8 ml fosfat çözeltisi ve 1 ml DTNB solüsyonu kullanıldı. 

Standart olarak, 40 mg GSH standardı distile su ile hazırlandı. 412 nm’de (Perkin 

Elmer UV/Vis) blanka karşı standart numunelerin absorbansları saptandı ve 

sonuçlar mg/dl tüm kan cinsinden hesaplandı. 
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4.2.2. Malondialdehit tayini (MDA tayini)  

Lipit peroksidasyonunun en önemli ürünlerinden olan malondialdehit, 

TBA ile renkli ürünler oluşması esasına göre spektrofotometrik olarak ölçülür 

(94,95).  

Kullanılan Ayıraçlar: 

1. EDTA çözeltisi (0.1 M): 37.224 gr EDTA-Na2H2O 1 litre distile suda 

çözünerek hazırlandı.  

2. BHT çözeltisi (%88): 0.220 gr BHT e 25 ml saf alkol kullanılarak hazırlandı.  

3. NaOH çözeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH 1 lt distile suda çözüldürüldü.  

4. TBA çözeltisi (% 1): 1 gr TBA 100 ml’ye 0.05 N NaOH ile tamamlandı 

5. TCA (% 30): 30 gr TCA 100 ml distile suda çözünerek hazırlandı. 

6. Fosfat Tamponu: 8,1 gr NaCl, 2.302 gr Na2HPO4, 0.194 gr NaH2PO4 1 lt ye 

tamamlandı ve pH’sı 4,7’ye ayarlandı. 

Deneyin yapılışı: Deney tüpüne tüm kandan 200 l alınarak üzerine 800 l 

fosfat tamponu ve 25 l BHT çözeltisi ve 500 l % 30’ luk TCA eklendi. Tüpler 

2000 rpm’de karıştırıldı ve 2 saat boyunca -20 Co’de buzda soğutuldu. Alınan 

numuneler 15 dk 2000 rpm’de santrifüj edildikten sonra süpernatantın 1 ml’si 

farklı tüplere alındı ve üzerine 75 l EDTA ile, 250 l TBA çözeltisi eklendi. 

Tüpler karıştırıldıktan sonra ve 15 dk sıcak su banyosunda (90 Co’de) tutuldu. 

Sonra oda ısısına getirilerek 532 ve 600 nm’de (Perkin Elmer UV/Vis) 

absorbansları okundu. Eritrositteki çalışmada 600 nm’ de elde edilen optik 

dansiteler 532 nm’de okunanlardan çıkartılarak hemoglobin MDA değeri 

hesaplandı. Eritrosit MDA düzeyi; MDA-TBA karışımının ekstinksiyon 

katsayısından (64,7636) faydalanılarak hesaplandı. 
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Hesaplama→ A = a.b.c 

A= absorbans, a= ekstinksiyon katsayısı, b= ışık yolu, c= 

konsantrasyon (Abs.532 – Abs 600) × 64.7636 = MDA nmol/ml. 

 

4.2.3. SOD ve CAT Tayini 

 SOD ve CAT tayinleri Cayman Catalase Assay Kit (CAT seri No: 707002) 

ve SOD Assasy Kit (Seri No: 706002) ticari kitleri kullanılarak ELİZA (mikro 

eliza plate okuyucu, Biyotek) cihazında yapıldı.  

 

4.2.4. CK Tayini 

 CK tayini ticari kitler kullanılarak biyokimya otoanalizöründe 

gerçekleştirildi. 

 

4.2.5. İstatistiksel Analiz   

Bu çalışmanın istatistiki analizleri IBM SPSS Statistics Version 20 paket 

programı kullanılarak ANOVA testi ile gerçekleştirildi. 
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5. BULGULAR 

 

Şekil 4. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan 

grupların MDA düzeyleri (** p<0,05). 

 

 

Şekil 5. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan 

grupların SOD düzeyleri 
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Şekil 6. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan 

grupların CAT düzeyleri (** p<0,05). 

 

 

Şekil 7. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan 

grupların CK düzeyleri (** p<0,05). 
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Şekil 8. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan 

grupların GSH düzeyleri 

Sunulan çalışmada, MDA değerlerinin DXR uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdiği (p<0,05), BX uygulanan grupta ise 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı (p<0,05) tespit edildi. Bunun 

yanında DXR+BX uygulanan grupta ki MDA düzeylerinin, yalnız DXR 

uygulanan gruba göre daha az artış gösterdiği saptandı. Fakat bu farklılık 

istatistiki olarak önemli bulunmadı (Şekil 4). 

SOD seviyelerinde hem yalnız BX hem de yalnız DXR uygulanan grupta 

kontrol grubuna göre artışlar saptanmasına rağmen bu artışlar istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı (Şekil 5). 

CAT düzeylerinde ise hem yalnız BX hem de sadece DXR uygulanan 

gruplarda düşüşler saptanırken yalnız; DXR uygulanan gruba ait düşüşlerin 

kontrol grubuna göre istatistiki olarak önemli olduğu görüldü (p<0,05). DXR+BX 

uygulanan grupta ise kontrol grubuna göre CAT seviyelerinde artış gözlenmesine 

rağmen istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (Şekil 6). 
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Tüm gruplara ait CK değerlerinde kontrol grubuna göre artışlar tespit 

edildi. Yalnız DXR uygulanan gruptaki artışlar istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) 

bulunurken; diğerlerine ait istatistiki olarak önemli olmadığı belirlendi  (Şekil 7).  

GSH düzeylerinin tüm gruplarda kontrol grubuna göre azaldığı belirlendi. 

Fakat bu azalmalar istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (Şekil 8). 
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6. TARTIŞMA 

 

DXR, antrasiklin türevi bir ilaç olup yaygın kullanıma sahip antikanser 

ilaçtır (1, 98). Kemoterapide kullanılan ve serbest radikal üreticisi olan DXR, 

LPO’nu yükselterek kromozomal hasarlara da sebep olabilmektedir (99, 100). 

Antioksidan maddelerin, oksidatif ürün veren DXR gibi antikanser ilaçlarına karşı 

koruyucu etkilerinin araştırıldığı birçok çalışma literatürde mevcuttur (101-104).  

Bor bileşikleri artrit, plazma lipit profilleri ve beyin fonksiyonlarının 

gelişiminde önemli biyolojik role sahiptir (103, 104). Bunun yanında boratların 

kanser ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığa karşı koruyucu etki 

gösterdiği bildirilmiştir (105, 106). Buna ek olarak, hayvan organizmalarında 

borun, oksidatif metabolizmayı etkileyerek henüz bilinmeyen bir mekanizma ile 

doku antioksidan savunma sistemini desteklediği bildirilmiştir (107). Benzer bir 

çalışmada ise çinko boratın antioksidan kapasiteyi desteklediği ve oksidatif strese 

sebep olmadığı bildirilmiştir (108). Bir başka çalışmada ise oral yolla BX 

uygulanan ratlarda antioksidan savunma sistemin güçlendiği rapor edilmiştir 

(109). DXR’ nin yukarda bahsedilen olumsuz etkilerinin engellenebilmesi 

amacıyla, BX’ in koruyucu etkisinin araştırıldığı bu çalışmadan pozitif sonuçlar 

elde edilmiştir. 

Bilindiği üzre reaktif oksijen türleri artışı lipid peroksidasyonunda artışa 

ve bu da MDA değerinde artışlara neden olmaktadır. Serbest radikaller hücre 

yapısındaki lipit, protein, karbonhidrat vb önemli hücre yapılarını etkilerler. Lipit 

peroksitler süratle bozunarak reaktif karbon bileşiklerini oluştururlar. Meydana 
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gelen önemli yapılarından biride MDA’dır ve MDA artışı ise oksidatif stresin 

fizyolojik bakımdan önemli bir göstergesi olarak kabul edilmiştir (110-113). 

Yapılan bir çalışmada 100 mg /kg boraks uygulanan ratlarda MDA 

seviyelerinde kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde azalma tespit 

edilmiştir (93). Bir diğer çalışmada ise farklı düzeylerde borik asit uygulanan 

ratlarda, 40 mg borik asit içeren diyetle beslenen grupta MDA düzeylerinde 

kontrol grubuna göre azalma saptanmıştır (114). In vitro olarak yapılan bir 

çalışmada ise 15 µmol uleksit uygulanan insan kan kültürlerinde MDA 

seviyelerinin kontrol grubuna göre azaldığı fakat istatistiki olarak önem arz 

etmediği belirlenmiştir (115). Sunulan çalışmadan elde edilen sonuçlar 

değerlendirildiğinde; yalnız DXR uygulanan grupta MDA düzeylerinin kontrol 

grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde artış gösterdiği belirlenmiştir 

(p<0.05). Yalnız BX uygulanan grupta ise MDA seviyesinde istatistiki olarak 

anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p<0.05). Ayrıca, DXR ve BX’ın birlikte 

uygulandığı grupta ise MDA seviyesinin yalnız DXR uygulanan gruba göre daha 

düşük seviyede olduğu tespit edilerek daha önce yapılan çalışmalar ile paralellik 

gösterdiği belirlenmiştir. 

GSH dokuların oksidan/antioksidan dengenin korunmasında hayati bir rolü 

olan hücresel bir tripeptittir ve normal hücresel faaliyetler için gereklidir. Bu 

tripeptit oksidatif stres sonucu meydana gelen peroksit ve hidroperoksitlerin 

etkilerini yok eder (109). Daha önce yapılan bir araştırmada 40, 80 ve 160 mg/L 

dozlarda borik asit uygulanan ratlarda GSH-Px seviyelerinde sırasıyla %12, 

%13.3 ve %16.4 oranlarında azalmalar saptanmıştır (114). Bir başka çalışmada ise 

50 ve 500 mg/L dozlarda uygulanan boraks, borik asit ve uleksitin insan kan 
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kültürlerinde GSH-Px düzeylerinde anlamlı düzeyde azalmalar saptanmış, total 

GSH seviyesinde meydana gelen azalmalar 500 mg /L dozlarda istatistiki olarak 

anlamlı bulunmuş, 50 mg /L dozlarda istatiski bir anlam saptanmamıştır (115). 

Sunulan bu çalışmadan elde edilen sonuçlar incelendiğinde; GSH seviyelerinin 

tüm gruplarda kontrol grubuna göre düşüş gösterdiği belirlenmiştir. Kaydedilen 

düşüşler istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır. Elde edilen verilerin önceki 

çalışmalarla uyumlu olduğu saptanmıştır. Diğer taraftan, sunulan çalışmadan elde 

edilen sonuçlardan farklı olarak, yapılan bir çalışmada borik asit ve boraks 

uygulanan ratların eritrosit GSH seviyelerinin kontrol grubuna göre artış 

gösterdiği saptanmıştır (93). Bu farklılığın sebebinin kullanılan deney 

hayvanlarının farklı ırk ve ölçüm yöntemlerinin farklı olmasından kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmektedir. 

Oksidatif stres antioksidanların seviyelerinin azalmasından kaynaklandığı 

için (116) hücresel antioksidan enzim düzeylerinin (SOD, CAT, GSH-Px, GST, 

GR ve G-6-PDH) hücre savunmasında önemli olduğu rapor edilmiştir (117). Bu 

enzimlerden SOD’un oksidatif strese karşı savunmada esas rolü oynadığı ve 

süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve oksijene dönüşmesi reaksiyonunu 

katalizlediği bildirilmiştir (118). Yapılan çalışmalarda reaktif oksijen türlerinin 

meydana getirdiği hasarın önlenmesinde antioksidan enzimlerin önemli bir role 

sahip olduğu ve çeşitli toksik etkenlere maruz kalmış kan hücrelerinde bu 

enzimlerin indüklendiği ya da inhibe olduğu rapor edilmiştir (119,120). Yapılan 

bir araştırmada uygun miktarlardaki bor alımlarında akciğerlerde lökositlerin ROS 

oluşturmasını engellediği saptanmış ve sentetik bir bor bileşiği olan 2'-

deoksiribonükleozid siyanoboron’un, lökosit 5'-lipoksijenaz aktivitesini inhibe 
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ettiği ve Fenton reaksiyonunda serbest radikal oluşmasını engellediği bildirilmiştir 

(121). Yakın zamanda yapılan bir araştırmada ise farklı düzeylerde borik asit 

uygulanan (40, 160, 320 ve 640 mg/L) ratlarda SOD düzeylerinde artışlar 

belirlenmiştir (114). Bir başka araştırmada ise arsenik uygulanarak teşvik edilmiş 

lipit peroksidasyonuna karşı koruyucu olarak 100 mg/kg bor uygulanan ratların 

eritrosit SOD düzeylerinin kontrol grubuna göre artış kaydettiği bildirilmiştir 

(122). Sunulan araştırmada yalnız BX ve yalnız DXR uygulanan gruplarda SOD 

seviyelerinin kontrol grubuna göre artış gösterdiği saptanmıştır. Bu artışlar 

istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır. DXR ve BX’in birlikte uygulandığı 

grupta ise SOD seviyelerinin yalnız DXR uygulanan gruba göre azalma gösterdiği 

belirlenmiştir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar incelendiğinde önceki 

çalışmalarla paralellik gösterdiği saptanmış ve BX’in artan SOD aktivitesine bağlı 

olarak antioksidan aktiviteyi desteklediği kanaatine varılmıştır. Bor’un 

biyokimyasal fonksiyonu henüz tam olarak bilinmese de hücre membran yapısı ve 

fonksiyonu üzerinde spesifik bir etki oluşturan, dolaylı bir proton vericisi olarak 

görev yapabileceği rapor edilmiştir (123). Buna bağlı olarak bor bileşiklerinin 

(borik asit ve boraks) cAMP düzeylerini artırarak mitokondrilerdeki oksidatif 

fosforilasyon metabolizmasını etkileyebilecekleri ve hidrolitik enzim aktivitelerini 

inhibe edebilecekleri bildirilmiştir (124). Bunun yanında,  cAMP seviyelerindeki 

artışların antioksidan enzim faaliyetlerini artırabildiği belirtilmiştir (125). Bu 

çalışmada da, boraks cAMP birikimini destekleyerek SOD aktivitesini artırmış 

olabilir. Diğer taraftan elde edilen sonuçlardan farklı olarak boraks ve borik asit 

uygulanan ratlarda SOD seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiki olarak 

anlamlı olmayan azalmalar gösterdiği bildirilmiştir (93). Bu farklılığın kullanılan 
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deney hayvanlarının farklı ırk olması yanında SOD düzeylerinin belirlendiği 

ölçüm yöntemlerinin farklı olmasından ileri geldiği düşünülmektedir. 

Katalaz (CAT) peroksizomlarda lokalize olmuş bir enzimdir (126). CAT 

önemli bir oksidoredüktaz enzim olup hidrojen peroksit moleküllerini su ve 

oksijene dönüştürür (127, 128). Memeli katalazları tipik olarak 4 Fe-protoporfirin 

IX (heme) ya da 4 NADPH molekülü bağlayan homotetramerlerdir (129-132). 

Yapılan bir araştırmada 100 mg boraks uygulanan ratların karaciğer, böbrek ve 

kalp dokuları ile eritrositlerinde CAT seviyelerinin kontrol grubuna göre azalma 

gösterdiği bildirilmiştir (93). Diğer taraftan diyete eklenen borik asitin CAT 

üzerindeki etkileri hayvanların dokularına göre de farklılık göstermiştir. Sıçan ve 

tavşanların eritrositlerinde CAT aktivitesi düşmüşken (132, 133), karaciğerlerinde 

artış göstermiştir (109). Farklı bir çalışmada ise CAT seviyelerinde borik asitin 

100 mg/L, boraksın 80 mg/L uygulandığı dozlarda negatif etki gösterdikleri 

bildirilmiştir (P<0.1) (56). Sunulan araştırmada, CAT seviyelerinin yalnız boraks 

ve yalnız doksorubusin uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre azalma 

gösterdiği saptanmıştır. BX uygulanan gruptaki düşüşler istatistiki olarak önemli 

bulunmazken, yalnız DXR uygulanan grupta gözlenen düşüşler istatistiki olarak 

anlamlı bulunmuştur (p< 0.05). DXR ve BX’in birlikte uygulandığı grupta ise 

CAT seviyelerinin kontrol grubuna göre artış gösterdiği fakat istatistiki olarak bir 

anlam ifade etmediği belirlenmiş sonuçların önceki çalışmalarla uyum gösterdiği 

belirlenmiştir. Diğer taraftan, selenyumun, bakır ve çinkonun antioksidan 

enzimlerin kofaktörleri oldukları bu elementlerin miktarlarındaki artışın 

hücrelerde CAT, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde inhibisyona neden olabileceği 

bildirilmiştir (123, 135). Bor bu elementlerle olduğu gibi diğer iz elementlerle de 
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etkileşimler yapabilmektedir (136). Bu bağlamda, CAT ve GSH düzeylerindeki 

azalmaların uygulanan bor bileşiği ile söz konusu enzimlerin kofaktörleri arasında 

meydana gelen etkileşimlerden kaynaklanmış olabileceği kanaatine varılmıştır. 

Diğer taraftan, elde edilen sonuçlardan farklı olarak yakın zamanda ratlar üzerinde 

yapılan diğer bir çalışmada ise serbest oksijen radikallerinin oluşumuna sebep 

olan ve kemoterapi tedavilerinde kullanılan siklofosfamid uygulanan ratlara 

koruyucu olarak sırasıyla 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarda bor uygulanmış ve yapılan 

ölçümlerde eritrosit CAT aktivitelerinin kontrol grubuna göre tüm dozlarda artış 

gösterdiği belirlenmiştir (134). Bu farklılığın sebebinin çalışmada elementel bor 

kullanılması ve uygulanan dozların daha düşük olmasından meydana gelmiş 

olabileceği düşünülmektedir. 

Kreatin kinaz (CK) kas hücrelerinde (özellikle iskelet kası ve 

miyokardium) bulunan önemli bir intraselüler enzimdir (137,138). Genellikle CK 

akut miyokard enfarktüsünün biyobelirtecidir ve modern klinik teşhislerde CK 

aktivitesi ya da konsantrasyonu bazı diğer hastalıkların doğrulanmasında da 

kullanılır. CK seviyesi akut miyokard infarktüsünden hemen sonra kanda süratle 

yükselir ve 4-6 saat içinde anormal seviyelerde bulunabilir. İnsanlarda maksimum 

CK seviyesi akut miyokard infarktüsünden 18-24 saat sonra görülmektedir (139). 

Broilerler üzerinde yapılan bir çalışmada günlük diyetlerine 500-750-1000 mg/kg 

miktarlarında borik asit ilave edilmiş ve CK değerlerinin tüm dozlarda kontrol 

grubuna göre arttığı tespit edilmiştir (140). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

ise 1500 µg/ml sodyum borat intravenöz olarak uygulanmış ve CK değerlerinde 

artış gözlenmiştir (141). Sunulan araştırmadan elde edilen sonuçlar 

incelendiğinde; CK değerlerinin tüm gruplarda kontrol grubuna göre artış 
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gösterdiği gözlenmiş ve elde edilen sonuçların önceki çalışmalarla paralellik 

gösterdiği belirlenmiştir. Yalnız DXR uygulanan gruptaki yükselişler istatistiki 

olarak anlamlı bulunmasına rağmen (p<0.05) DXR ve BX’in birlikte uygulandığı 

guruptaki artışın yalnız DXR uygulanan gruba göre daha az olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak, DXR ile teşvik edilmiş kardiyotoksisitede BX’ in uygulanan 

dozda (100 mg/kg) SOD seviyesini artırarak ve MDA düzeylerini düşürerek 

antioksidan kapasiteyi artırdığı belirlenmiştir. Bunun yanında, CAT seviyelerinde 

azalmalar gözlenirken, CK seviyelerinin ise tüm gruplarda arttığı tespit edilmiştir.  

Saptanan sonuçlara dayanarak BX’in DXR’ nin yan etkisi olarak gelişen 

kardiyotoksisiteyi önlemede faydalı olabileceği kanaatine varılmıştır. 
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