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1. OZET

Sunulan bu ¢alisma dokdorubusin kullanimma bagli olarak gelisen
kardiyotoksisite tizerine boraksin koruyucu etkisini irdelemek amaciyla planlandi.
Arastirmada toplam 20 adet Wistar Albino irki erkek rat kullanildi. Ratlar her
grupta 5’er adet olmak tizere: Kontrol (standart pelet yem + su+ serum fizyolojik),
Doksorubisin, (3,75 mg/kg/ip), Doksorubisin + Boraks, (3,75 mg/kg/ip + 25
mg/kg/oral sirasiyla) ve Boraks (25 mg/kg/oral, haftada bir kez) olmak iizere, 4
gruba ayrildi. Deney sonunda alinan kan numunelerinde MDA, GSH, CAT, SOD
ve CK diizeyleri olgiildii. Elde edilen sonuglara gore, yalnizca boraks uygulanan
grubun MDA seviyelerinde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak (
p < 0,05) anlaml diistisler oldugu gézlendi. Bunun yaninda, CK seviyelerinin
basta DXR uygulanan ratlar olmak {izere, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
onemli ( p< 0,05 ) seviyede yiikseldigi; diger gruplardaki yiikselmelerin ise
onemli olmadigr tespit edildi. Sonug¢ olarak, elde edilen veriler boraksin
doxorubusin  kokenli  kardiyotoksitenin  Onlenmesinde koruyucu olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Boraks, Bor Bilesikleri, Doksorubusin, Kardiyotoksisite,
Rat



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



3. GIRIS

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, metabolizmada patolojik olarak
artmakta olan kanserli hiicreleri yok etmelerinin yaninda saglikli hiicrelerin de
yok olmasina sebep olurlar (1). Doksorubisin (DXR) kanser hiicrelerinin DNA
yapisinda bulunan ve sonugta birbirine yakin olan baz c¢iftlerinin arasina girip
capraz bag olusturarak, DNA’ya baglanir. Sonu¢ta, DNA yapisinda kirilmalara
sebep olarak, DNA'nin yapisinda ve dolayisiyla RNA sentezinde bozukluklara
neden olur (2).

Insan ve hayvan dokularinda diisiik konsantrasyonlarda bulunan borun (3),
insanlar igin besleyici bir element oldugu (4) ve proton verici rol oynayarak, hiicre
zar1 yapist ile fonksiyonlarinda etkili oldugu tespit edilmistir. Oral yol ile alinan
bor, gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde tamamen emilir (5). Bor
bilesiklerinin alinmasindan sonra, beyin omurilik sivisi derisiminin arttig1 ve en
fazla kemik dokuda biriktigi tespit edilmistir. Genellikle idrar, diski, siit ve ter
yoluyla atilan (6) bor bilesikleri viiciitta akut toksiteye neden olacak diizeyde
bulunmaz (7). Yapilan c¢alismalardan elde edilen kanitlar; borun mineral
metabolizmasi (8) vitamin D, (9) baz1 enzimler (10) ve hormonlar (11) gibi gesitli
yasamsal fonksiyonlar1 etkiledigini gostermistir (12,13). Bu bilgilere paralel
olarak, bor ve bor bilesiklerinin antioksidan savunma sistemlerini gii¢lendirdigini
bildirilmistir (14, 15, 16).

Sunulan bu ¢alisma; boraksin (BX), DXR tarafindan tesvik edilen

kardiyotoksisiteye karsikoruyucu etkilerini arastirmak amaciyla planlandi.



3.1. Doksorubisin

Adriamisin adiyla da bilinen Doksorubusin (DXR), Streptomyces
peucetius variete caesiu kiiltiiriinden elde edilmis antrasiklin tiirevi bir ilagtir (1,
17, 18). Antraksilin grubunun tyesi olan bu bilesik 1967-1969 yillarinda ilk
tedaviye giren ve en yaygin kullanilan ilagtir (19, 20). DXR giiniimiizde klinik
olarak l6semi, lenfoma, yumusak doku ve kemik sarkomlari, Wilms tiimori,
noroblastom ve hepatoblastom tedavilerinde kullanilmaktadir (21, 22). Antrasiklin
molekiildi, bir tetrasiklik ¢ekirdek ve amino sekerden (daunosamin) olusur (Sekil
1). llacin kirmuzi rengi tetrasiklik cekirdekten kaynaklanmaktadir. Gruptaki biitiin
tiyelerinin tetrasiklik halkaya komsu kinon ve hidrokinon gruplari mevcuttur (23).
Daunorubisin molekiiliindeki 14. karbonun, hidroksil grubuna glikozidik bag ile

baglanmasiyla doksorubisin olusur.

(@) (b)

Sekil 1. Doxorubisinin kimyasal (a) ve uzaysal diizlemdeki (b) yapisi (24)



Mutajenik ve kanserojenik etkilere sahip olan DXR, kromozomlarda
siddetli hasar olusturmakta olup bu etkilerini dort farkli  sekilde
gerceklestirmektedir (25, 26).

1) DNA’ya baglanma; DXR’ nin hiicre i¢inde konsantrasyonunun en fazla oldugu
yer hiicre gekirdegidir. Cekirdekte DNA ¢ift zincir yapisindaki guanin-sitozin
bazlar1 arasina girerek niikleik asite baglanir (27).

2) DNA ve RNA polimerazlarin inhibisyonu: DNA ve RNA polimeraz
enzimlerinin biyolojik fonksiyonlarini bozarak DNA replikasyonu ve RNA
transkripsiyonunu engeller (24).

3) Hiicre membrami iizerine etkileri: DXR, kardiyak hiicrelerin lipit sentezini
bozabilir. Bu da membran yapisinda ve fonksiyonunda degisikliklere neden olur
(28). Bunu hiicre membraninda dejenerasyona sebep olarak, membran sinyal
iletimini ve hiicre i¢i iyonlarin dengesini bozarak yaptigi bildirilmistir (29).

4) Serbest radikal olusturma: Sitokrom P-450 rediiktaz enzimi ile reaksiyona
girerek serbest oksijen radikallerinin olusmasina sebep olur (30, 31).

DXR, insanlarda damar i¢i yolla kullanilir ve genis bir spektruma sahiptir
(32). DXR’nin dozu 60-75 mg/kg olup damarigi yolla ii¢ hafta boyunca kullanilir
(1,32). Damar i¢i uygulamadan hemen sonra karacigerde doksorubisinol ve
daunorubisinol’e dontisiir (33). Bu bilesikler ana bilesikten daha az aktiftir.
Damar i¢i uygulamadan sonra kalp, karaciger, dalak, miyokard ve gibi dokularda
birikir plazmadan 5-10 kat daha yiiksek konsantrasyona ulagmakla birlikte en
yiiksek konsantrasyonuna tiimoér dokusunda ulasir (34). DXR baslica karaciger ve
bobrek ile doksorubisinol ve daunorubisinol olarak atilmaktadir. Karacigerde 6nce

indirgenme tepkimeleri gergeklesir karbonil kokii ana yapidan ayrilir. Bébreklerde



ise tam tersi gerceklesir (35). Karaciger hastaliklarinda eliminasyonu yavaslar ve
doz azaltilmazsa viicutta birikir (36). DXR kan beyin bariyerini gegemez (37).
Cok genis spektrumlu ve kuvvetli bir etkiye sahip olmasina ragmen,
toksisitesinin fazla olmasi onemli riskler meydana getirmektedir. Doz 60-75
mg/m? ya da 0,6 mg/kg olarak uygulanmaktadir. Belirtilen dozun iizerine
cikildiginda gittikge artan diizeyde semptomatik ve hayati tehlike arzedebilecek
kalp yetersizlikleri goriilebilmektedir. ilacin saptanan toksik etkisi olarak bulant:
ve kusma, ates, alopesi, stomatitis (iilserasyon gibi) semptomlar goriilebilmektedir
(38). Kardiyotoksisite belirtilen en 6nemli toksik etkidir ve ilacin yaygin olarak
kullanimin kisitlayan en 6nemli faktordiir. DXR kullanimina baglh olarak gelisen
kardiyotoksisitenin mekanizmasi heniiz anlasilmamis olup bu konuda birgok teori
ileri stirilmistiir (39). Bu teorilere 6rnek olarak, niikleik asit ve protein sentezinin
baskilanmasi, vazoaktif amin salinimi, mitokondriyal anormallik, lizozomlarda
meydana gelen degisiklikler, sarkolemmal Kkalsiyum (Ca™) transportunda
degisiklik, Na-K ATPaz (sodyum potasyum adenozin trifosfataz) ve Ca-ATPaz
adenilat siklazda degisiklik, miyokardiyal elektrolit degisikligi, serbest oksijen
radikalleri olusumu, miyokardiyal antioksidan enzim diizeyinde azalma, lipid
peroksidasyonunda artis, protein olmayan doku siilfidril bilesiklerinde azalma ve
apoptozis sayilabilir (26,40). Gorildigi gibi kardiyotosisitenin birgok sebebi
oldugu ileri striilmektedir. Bu hipotezlerin ortak etkisi serbest oksijen
radikallerinin olusmas1 ve lipit peroksidasyonudur (41). En 6nemli ve olas1 gibi
goriinen mekanizma; kardiyomiyositlerde apoptozisin uyarilmas: ve kalp kasinda
DXR tarafindan oksidatif stresin olusturulmasi tizerine kurulmustur (42). Bunun

sebebi ise kardiyak miyositlerdeki antioksidan kapasitenin, mitokondriyal



harabiyet ve lipit peroksidasyonuna neden olan reaktif oksijen tiirlerinden
korunmak igin yetersiz olmasidir (43).

DXR’nin kardiyotoksik etkisi ile ilgili 6nemli bir diger goriis ise , kinon
halkasimin enzimatik olarak indirgenmesi tizerine kurulmustur. Kinon halkasinin
indirgenmesi ile beraber molekiiler oksijen de rediikte olur, semikinon, hidrokinon
ve serbest oksijen radikalleri meydana gelir yine farkli bir teoride ise
doksorubisin-metal kompleksinin olusmasi ve redoks siklusu ile kuvvetli bir
oksidan meydana gelir. DXR etkisi ile olusan hasar serbest oksijen radikalleri ve
mitokondriyal kokenlidir. DXR demiri ferritinden alir. Ferritin ise antrasiklin
kaynakli mikrozomal lipid peroksidasyonunun énemli bir katalizoriidiir (44,45).
Demir (Fe) dogrudan ve dolayli olarak iki sekilde etkisini gosterir. Direkt etkide
meydana gelen kompleks fosfolipid ve kardiyolipin i¢in toksiktir. Bunun yaninda
NADH (nikotinamid adenin diniikleotit), sitokrom-c rediiktaz ve sitokrom
oksidaz1 baskilar (45). Dolayli etkide ise tiyol igeren yapilardan molekiiler
oksijene elektron transferi katalizlenir ya da internal oksido rediiksiyon siklusu
icinde radikal Fe*-(antrasiklin); kompleksi olusur. Bu kompleks de siiperoksit
radikallerinin olusmasina sebep olur (19).

Doksorubisinin sebep oldugu kardiyotoksisite dort farkli klinik tipte
gelisebilmektedir:

1. Akut kardiyotoksisite: Ilacin uygulandig1 anda veya ilag verildikten bir kag saat
sonra goriilir. Genellikle semptomsuzdur. Fakat nadiren de olsa miyokardiyal

infarkt gelisir (46).



2. Subakut kardiyotoksisite: Nadiren goriiliir. Doksorubisinin son uygulanan
dozundan birkag giin veya hafta sonra toksik perikardit ve miyokardit seklinde
gozlenir (47).

3. Kronik kardiyotoksisite: Kardiyak hasarin daha sik goriilen seklidir. Kiimiilatif
doza baghdir. Kemoterapiden birkag¢ hafta ya da birkag ay sonra kalp yetersizligi
veya kardiyak sok klinigi ve laboratuvar tablosu ile kendini géserir. Tedavi
kesildikten 1-3 ay sonra kalp yetersizligi pik yapar. Genellikle sol ventrikiil,
nadiren her iki ventrikiil etkilenir (46).

4. Geg Kardiyotoksisite: DXR tedavisi bittikten en az bir yil sonra ortaya ¢ikan

kalp yetersizligi bulgulari ile ortaya ¢ikar (48).

3.2. Bor

Bor periyodik cetvelin 3A grubunda bulunan, B simgesiyle gosterilen, hem
metal hem de ametal 6zellige sahip yari iletken bir elementtir. Bor, beyaz renkli,
oldukca sert ve 1stya dayaniklidir. Bor, dogada 2.33g/cm® yogunluklu, kristal ve
2.3 g/cm?® yogunluga sahip amorf yapida olmak iizere iki sekilde bulunur (49).
Amorf bor toz halinde, kristal bor ise sert ve kirtlgan bir yapiya sahiptir. Dogadaki
bor, kiitle numaralar1 10 (%19,8) ve 11 (%80,2) olan iki izotopun karigimi halinde
bulunur (50).

Bor mineralleri, yapilarinda bulunan kalsiyum, magnezyum ve sodyum
gibi metallerin oranlarina, icerdikleri su miktarma ve kristal yapilarina gore
degisik isimler alirlar (51). Bor bilesikleri; bircok sanayi alanmin alternatifsiz
hammaddesidir. Spesifik ozellikleri sebebiyle diinyada en ¢ok kullanilan

elementlerden biri olmasina ragmen eclementer olarak kullanimi smirhdir.



Oksijenle bilesik olusturmaya yatkin olmasi sebebiyle birgok farkli bor-oksijen
bilesigi bulunmaktadir. Bu bilesikler boratlar olarak adlandirilmaktadir (51).
Endiistriyel olarak onemli olan bor bilesikleri olarak boraks (tinkal), kolemanit,
tileksit ana smiflandirmasi altinda kernit, szaybelit, datolit vb. sayilabilir. Bor
bilesiklerinin degeri igerigindeki B2O3 ile saptanmakta ve yiiksek oranda B;O3
igeren bilesikler daha degerli kabul edilmektedirler (52). Ticari degeri olan baslica
bor bilesikleri, B2O3 igerikleri ve kimyasal formiilleri Tablo 1’de belirtilmistir

(53).

Tablo 1. Ticari olarak 6nemli olan bazi borbilesiklerinin kimyasal

formiilleri ve B2O3 yiizdeleri

Mineral Kimyasal Formiilii % B203
Sassolit (Dogal borik asit) H3BO3 56,3
Kolemanit CazB6011-5H20 50,8
Uleksite (boronatrokalsit) NaCaBsOg-8H>0 43,0
Tinkal (Dogal boraks) Na2B407-10H20 36,5
Hidroborasit CaMgBgO11°-6H20 50,5
Kernit (razorit) Na.B4O7-4H20 51,0
Preseit (pandermit) CaB10019°-7H20 49,8
Probertite (kramerit) NaCaB30g-5H>0 49,6
Datolit CaBSiO4OH 24,9
Szaybelit MgBO.0OH 41,4
Borasit Mg3B7013Cl 62,2

Boraks, dogada genellikle renksiz ve saydam olarak bulunmaktadir (Sekil
2). Ulkemizde Eskisehir-Kirka yataklarinda iiretilmekte olup B2Os igerigi

%36.5°dir. Ozgiil agirlig1 1.715 gr/cm?®, sertligi ise 2-2.5 Mohs’tur (54).
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Sekil 2. Boraks’in kristal yapis1 ve kimyasal formiilii (55, 56)

Birgok popiilasyonda, bora en biiyiik maruziyet besin kaynaklidir. Diyetle
alman gida maddeleri ile insanlarda alinan giinliik bor miktarlar1 dogru orantili
olarak degismektedir (57). Yesil sebzeler, meyveler, mantarlar, kabuklu yemisler
ve baklagiller bor yoniinden zengin besin gruplarindandir. Et, balik ve siit tiriinleri
ise daha az bor iceren besinlerdir (58, 59). Baz1 gidalarin igerdikleri bor miktarlari
Tablo 2’de verilmistir (58, 60).

Tablo 2. Yaygin olarak tiiketilen baz1 gida maddelerinin bor miktarlart.

Besin Tiirii Bor Konsantrasyonu (ng/g)
Elma 2,73
Kiraz 1,47
Seftali 1,87
Taze Fasulye 0,46
Brokoli 1,85
Salatalik 0,015
Findik 16
Fistik 18
Badem 23
Sigir eti <0.015
Tavuk Eti <0.015
Peynir <0.015
Siit <0.015




3.2. Insanlar ve Laboratuvar Hayvanlarinda Bor Metabolizmasi

Bor’un diisiik konsantrasyonlarda insanlar i¢in Dbesleyici oldugu
bildirilmistir (3,4). Cevresel kaynaklardan alinan bor miktarlarinin, insanlarda ve
hayvanlarda akut toksiteye neden olacak miktarda olmadigi rapor edilmistir (7).
Insanlar diyet, igme sulari, sabun, deterjan, pestisitler, kozmetik, cesitli hijyen
maddeleri ve deodorant gibi iiriinler yoluyla bor’a maruz kalmaktadir (61). Bor,
ag1z ve gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerinden emilebilmektedir. Insanlar ve
hayvanlar disardan alinan borun neredeyse tamamini absorbe edebilirler (62). Bor
hemostazisi temel olarak iiriner atilim yolu ile saglanmaktadir (63).Yumusak
dokularin igerdikleri bor miktarlar1 kan diizeyine yakin diizeydedir. Bor kemik
dokuda birikebilir. Kas, kalp, akciger ve barsaklardaki bor miktarlar1 ise diger
dokulara gore daha azdir (64,65). Yapilan bazi g¢alismalarda (66,67) borun
testislerde ve epididimis de bor birikiminin olmadigi rapor edilmistir. Bor
bilesiklerinin organizmaya alinig yolundan bagimsiz olarak baslica atiliminin
glomerular filtrasyonla gergeklestigi ve insanlarda ve hayvanlarda benzerlik
gosterdigi bildirilmistir (68). Bunun yaninda, ratlardaki glomerular filitrasyonun,
insanlara oranla 3-4 kat daha hizli oldugu, ayrica metabolizmaya giren borun

%90’dan daha fazlasinin ilk yirmi dort saatte atildigi bildirilmistir (69, 70).

3.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da birden fazla sayida
ortaklanmamis elektron bulunduran atom veya molekiiller olarak bilinirler.
Radikallerin yapisindaki eslenmemis bu elektronlar serbest radikallere kararli

bilesikler olusturmak igin farkli molekiillerle reaksiyona girme aktivitesi



kazandirir. Metabolizmadaki baslica serbest radikaller oksijen kaynaklidirlar.
Serbest radikallerin olusumunda, toksinler, infeksiyon etkenleri, ¢cevre kirleticiler,
ozon ve giin 1s181na (UV) maruziyet baslica etkenlerdir (71).
Serbest radikaller, {i¢ farkli yol ile meydana gelebilirler (56):
1. Kovalent bagin homolitik yikimi: Bir molekiilii olusturan kovalent bagin
homolitik yikilmasi sonucunda eslenmis elektronlardan her birinin ayr1 parcada
kalmasi ile serbest radikaller olusabilmektedir.
XY->X+Y:

2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Molekiiliin yapisindaki atomlarin
birisinden elektron uzaklagsmasi sonucu olusmaktadir.

X— X +e-
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi: Bir molekiil yapisina elektron
eklenmesi sonucu reaktif 6zellikler tagiyan yapilar olusmaktadir.

X+e-— X~

Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak
bilinmektedir ve son derece zararhdir (72,73). Serbest radikallerin savunma
sisteminin koruyucu etkisini asacak sekilde artmalart sonucu, metabolizmada
zararli etkiler olusabilir. Serbest radikallerden en ¢ok etkilenen bilesikler
lipidlerdir. Membran yapisinda bulunan fosfolipidlerin i¢erdigi doymamis yaglar
ile kolesterol, serbest radikaller ile rahat¢a reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonuna sebep olur.

LPO, kendi kendini katalizleyen zincir reaksiyonlar1 seklinde ilerler. LPO

sonucu hiicrede olusan hasar geri dontisiimsiizdiir. LPO, metabolizmada meydana
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gelen bir serbest radikal etkisi ile hiicre membraninda yer alan doymamis yag
asidi zincirlerinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile meydana gelir.
Sonucta yag asidi zinciri bir lipid radikali 6zelligi kazanir. Olusan bu radikal
dayaniksiz bir yapidadir ve bir dizi degisiklige maruz kalir. Molekiil yapisindaki
¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesi dien konjugatlar1 olusturur. Sonrasinda ise
lipid radikallerinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucunda lipid
peroksil radikali meydana gelir. Olusan bu peroksit radikalleri hiicre zar
yapisindaki oteki doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olugsmasina yol acar, kendileri ise agiga ¢ikan hidrojenlerin atomlarini alarak lipid
hidroperoksitlere déniisiirler. (72,73). LPO, alkoksil radikallerinin Fe?* ve Cu*
formlarinin varliginda kirilir. Zincir kiran antioksidanlar LPO’nu engeller. Bunlar
genellikle fenoller tarafindan iretilmistir (74). LPO’nun en Onemli iriini
malondialdehittir (MDA). MDA hiicre zarlarindan iyon gecislerini etkiler ve
membran yapisindaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina sebep olur ve iyon
gecirgenligi ile enzim aktivitesinin bozulmasi gibi olumsuz sonuglar meydana
getirir. MDA, bu 6zelliklerinden dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir

(75,76).

3.4. Antioksidanlar

Serbest radikalleri ve radikal reaksiyonlarini engellemeye calisan
maddelere antioksidanlar denir. Serbest radikaller, mutasyon, yaslanma ve doku
hiicre yikimina neden olurlar. En ¢ok bilinen serbest radikaller; hidrojen (H"),
siiperoksit (O7), hidroksil (OH), peroksit radikali (H202), nitrojenoksit (NO),

nitrojendioksit (NO2 )’dir (77). Antioksidanlar yukarida sayilan radikalleri ve
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reaksiyonlarin1 engelleyen maddelerdir. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz GSH-Px, tokoferoller, askorbat, glutatyon, iirik asit, glukoz gibi
maddeler antioksidan maddelere 6rnek olarak verilebilir (77).

Antioksidanlar1 endojen ve ekzojen kaynakli olarak iki farkli gruba

ayrilabilir (Tablo 3) (78, 79).

Tablo 3. Endojen ve eksojen antioksidanlar

Endojen (dogal) antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar

1) Enzimatik olanlar

1) Ksantin oksidaz inhibitorleri

Stiperoksit dismutaz Allopiirinol
Katalaz Oksipiirinol
Glutatyon peroksidaz Folik asit

2) Enzimatik olmayanlar

a) Lipit fazda bulunanlar
a-tokoferol

Pterin aldehit,

Tungsten

B-karoten 2) Soya fasulyesi inhibitorleri (ksantin
b) Sivi fazda (yani hiicre | dehidrojenezin proteolitik etki sonucu
sitozoliinde veya kan | ksantin oksidaza donilisiimiinii inhibe

plazmasinda) bulunanlar
Askorbik asit

eder)
3) NADPH oksidaz inhibitorleri

Urat Adenozin

Sistein Lokal anestezikler

Seruloplazmin Kalsiyum kanal blokorleri
Transferin Non-steroid antienflamatuar ilaglar
Laktoferrin Diger nonenzimatik serbest radikal
Miyoglobin toplayicilar, mannitol, albumin,
Ferritin DMSO

Albiimin 4) Demir redoks dongiisiiniin
Bilirubin inhibitorleri

Glutatyon Desferroksamin

Seruloplazmin
Notrofil adezyon inhibitorleri
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3.5. Glutatyon

Glutatyon (GSH) kimyasal yapist 1929 yilinda aydinlatilmis olan bir
tripeptiddir (80). Glutamik asit, sistein ve glisinden olusmustur (81, 82).
Glutatyon, hiicreleri, serbest radikallere ve toksik bilesiklere kars1 korur (83, 84).
Iki glutatyon disiilfit bag: ile birleserek okside glutatyonu (GS-SG) olusturur ve

bu molekiil NADPH + H" ile etkileserek indirgen hale gelir (Sekil 4) (80).

NADPH-+H" G-S-S-G 2H>0
YUKSELTGENMTS

NADP" 2G-SH H,0)

(INDIRGENMIS)

GS-SG + NADPH" + H  Glutatyon Rediiktaz . 2GSH + NAD*

»

Sekil 3. Glutatyon’un biyokimyasal dongiisii

Bu indirgenmis form, H>O> ve organik peroksitlerden kaynaklanan
detoksifikasyon reaksiyonlarinda 6nemli bir yere sahiptir (82,84).

GSH, hiicrede serbest halde ya da proteinlere bagl olarak bulunabilir.
Serbest GSH’1in 6nemli bir miktar1 indirgenmis haldedir ve oksidatif stres ile
okside forma doniistir. Antioksidan savunma igin yeniden indirgenmelidir ve bu
olay glutatyon rediiktaz tarafindan gergeklestirilir (85).

GSH’in gorevleri; hiicreleri serbet radikallerden korumak bunun yaninda

hiicre i¢i redoks dengesini korumaktir. Bunun yaninda hiicre zar1 stabilizasyonu,
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DNA, protein sentezi, aminoasitlerin taginmasi ve ksenobiyotiklerin

uzaklastirilmasi gibi gorevleri de tistlenmektedir (86).

3.6. Siiper Oksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene donilistimiinii katalizler ve hiicre icinde siiperoksit radikal
seviyesini azaltir. Radikallere kars1 organizmada ilk savunma bu enzim sayesinde
gerceklesir (87,88). Antioksidan enzimler arasinda en 6nemlisi olan SOD kararli

bir yapiya sahiptir (89).

3.7. Katalaz (CAT)

Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Enzimin molekiil agirlhig
240.000 daltondur. Dort adet hem grubu igeren bir hemoprotein yapisinda olan
katalazin (CAT) doku aktiviteleri farkliliklar gosterir. En yiliksek aktivite
karaciger ve bobrekte saptanirken, en diisiik aktivite destek dokusunda
izlenmektedir. Dokularda esas olarak mitokondriyum ve peroksizom
partikiillerine bagl olarak bulunurken, sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da
aktivitesi mevcuttur (90).

H20,, biyolojik sistemler i¢in zararhidir ve HO' olusumunu arttirmaktadir.
Bu yiizden H202’ nin uzaklastirilmast hiicreler i¢in avantajlidir. Bu amagla hiicre

icinde H20’ yi yikan enzimlerden birisi de katalazdir (90,91).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Gerec

Bu ¢alismada 180-200 g canli agirliga sahip, 8 haftalik 20 adet Wistar
Albino 1rki, erkek ratlar kullanildi. Ratlar Yiiziincii Y1l Universitesi rat iiretim
tinitesinden temin edildi ve denemeye alinmadan 6nce ortama adaptasyonlarinin
saglanmasi amaciyla bir hafta siireyle bekletildiler. Ratlara adaptasyon siiresince
pelet yem ve su adibitum olarak verildi.

Denemeye alinacak hayvanlar her grupta 5 adet olmak iizere toplam 4
gruba ayrildi.

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

2. Grup: Doksorubisin (3,75 mg/kg/ip, haftada bir kez, toplam doz 15 mg/kg
olacak sekilde 4 hafta boyunca uygulandi) (92).

3. Grup: Doksorubisin + Boraks (3,75 mg/kg/ip, haftada bir kez, toplam doz 15
mg/kg olacak sekilde, 4 hafta siireyle; boraks ise 25 mg/ kg/hafta toplam doz 100
mg/ kg olacak sekilde 4 hafta boyunca oral yolla verildi).

4. Grup: Boraks 25 mg/ kg/hafta olarak, toplam doz 100 mg/kg olacak sekilde 4
hafta boyunca oral yolla verildi (93).

Aragtirmada kullanilan tiim hayvanlar 4 hafta sonunda ketamin ile anestezi
edilerek kalpten kan alindi ve daha sonra dekapite edildi. Alinan kan
numunelerinde MDA, GSH, SOD ve CAT, CK diizeyleri asagida belirtilen
yontemlerle arastirildi. Malondialdehit tayini (MDA), Gutteridge (94) ve Sushil

ve ark. 1989 (95) metotlarina gore yapildi. Rediikte Glutatyon (GSH) tayini ise

15



Beutler (96) ve Rizzi ve ark. (97) metotlarina gore spektrofotometrik olarak analiz
edildi. Bununla birlikte siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ELISA (Micro
Elisa Plate Okuyucu, Biyotek) ile CK diizeyleri ise biyokimya otoanalizériinde,

ticari kitler kullanilarak gergeklestirildi.

4.1.1. Kullanilan Cihazlar

Spektrofotometre, (Perkin Elmer UV/Vis), Santrifuj (Sigma), ELISA
(Micro Elisa Plate Okuyucu, Biyotek), Vorteks, isolab, Hassas Terazi (Mettler
Toledo), Sicak Su Banyosu (Memmert WNE 10),Micro Elisa Plate Okuyucu

(Biyotek), Derin Dondurucu (Beko), Watman Siizge¢ Kagidi No.42.

4.1.2. Kullamlan Kitler
CAT Kiti-Cayman Catalase Assay Kit (Item No: 707002), SOD Kiti-

Cayman SOD Assay Kit (Item No: 706002).

4.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Rediikte glutatyon (GSH) (Sigma), Metafosforik asit (Sigma),
Tiyobarbitiirik 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 Kkloriir (Sigma), Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma),

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) (Sigma), Hidroklorik asit (%37) (Sigma).
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4.2. Yontem
4.2.1. Rediikte Glutatyon (GSH) tayini

EDTA’ll kan ornekleri distile su ile karistirildi. Presipitasyon ¢ozeltisi
kullanilarak stilfidril (SH) tasimayan tiim proteinler ¢oktiiriildii. Numunelerdeki
glutatyon seviyesi 24 saat igerisinde, Perkin Elmer UV/Vis Spektrofotometre
kullanilarak 412 nm dalga boyunda, absorbanslar1 okunarak gergeklestirildi (96,
97).

Kullanilan Cozeltiler:
1. Presipitasyon (Coktiirticii) Cozeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g
NaCl 100 ml distile suda ¢oziinerek hazirlandi.
2. Fosfat ¢ozeltisi: 0.3 molar disodyum fosfat ¢6zeltisi ¢oziicii olarak distile su
kullanarak hazirlanda.
3. DTNB (Ellman’s ayirac1): 40 mg DTNB ve % 1 sodyum sitrat, 100 ml distile
su kullanilarak ¢6zelti hazirlandi.

Deneyin yapilisi: Kan numunelerinden (EDTA’11) 200 pl alinarak, tizerine
1.8 ml distile su eklendi ve hemoliz olusturuldu. Presipitasyon ayiracindan 3 ml
hemolizata eklendi. 5 dakika beklendikten sonra, karisim siizge¢ kagidi
kullanilarak siiziildii ve olusan siipernatanttan 2 ml alinarak farkli deney tiiplerine
aktarildi. Uzerine 8 ml fosfat ¢ozeltisi ile 1 ml DTNB c¢ozeltisi eklendi. Blank
solusyonu i¢in 2 ml presipitasyon ¢ozeltisi (3 hacim presipitasyon ayiraci+ 2
hacim distile su), 8 ml fosfat ¢ozeltisi ve 1 ml DTNB soliisyonu kullanild:.
Standart olarak, 40 mg GSH standardi distile su ile hazirlandi. 412 nm’de (Perkin
Elmer UV/Vis) blanka karsi standart numunelerin absorbanslari saptandi ve

sonuglar mg/dl tiim kan cinsinden hesaplandi.
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4.2.2. Malondialdehit tayini (MDA tayini)

Lipit peroksidasyonunun en Onemli {irlinlerinden olan malondialdehit,
TBA ile renkli trtinler olusmasi esasina gore spektrofotometrik olarak olgiiliir
(94,95).

Kullanilan Ayiraglar:

1. EDTA c¢ozeltisi (0.1 M): 37.224 gr EDTA-Na;H.O 1 litre distile suda
¢Oziinerek hazirlandi.

2. BHT ¢ozeltisi (%88): 0.220 gr BHT e 25 ml saf alkol kullanilarak hazirlandi.

3. NaOH ¢ozeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH 1 1t distile suda ¢oziildiriildii.

4. TBA ¢ozeltisi (% 1): 1 gr TBA 100 ml’ye 0.05 N NaOH ile tamamland:

5. TCA (% 30): 30 gr TCA 100 ml distile suda ¢6ziinerek hazirlandi.

6. Fosfat Tamponu: 8,1 gr NaCl, 2.302 gr NazHPO4, 0.194 gr NaH2PO4 1 It ye
tamamlandi ve pH’s1 4,7 ye ayarlandi.

Deneyin yapilisi: Deney tiipline tiim kandan 200 pl alinarak tizerine 800 pl
fosfat tamponu ve 25 ul BHT ¢ozeltisi ve 500 pl % 30’ luk TCA eklendi. Tiipler
2000 rpm’de karistirildi ve 2 saat boyunca -20 C°’de buzda sogutuldu. Alinan
numuneler 15 dk 2000 rpm’de santrifiij edildikten sonra siipernatantin 1 ml’si
farkli tiiplere alindi ve tizerine 75 ul EDTA ile, 250 ul TBA ¢ozeltisi eklendi.
Tiipler karistirildiktan sonra ve 15 dk sicak su banyosunda (90 C®de) tutuldu.
Sonra oda 1sisina getirilerek 532 ve 600 nm’de (Perkin Elmer UV/Vis)
absorbanslar1 okundu. Eritrositteki ¢alismada 600 nm’ de elde edilen optik
dansiteler 532 nm’de okunanlardan c¢ikartilarak hemoglobin MDA degeri
hesaplandi. Eritrosit MDA diizeyi;, MDA-TBA karisiminin  ekstinksiyon

katsayisindan (64,7636) faydalanilarak hesaplandi.
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Hesaplama— A =a.b.c
A= absorbans, a= -ekstinksiyon katsayisi, b= 1sik yolu, c=

konsantrasyon (Abs.532 — Abs 600) x 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 kullanilarak ELIZA (mikro

eliza plate okuyucu, Biyotek) cihazinda yapildi.

4.2.4. CK Tayini
CK tayini ticari kitler kullanilarak biyokimya otoanalizoriinde

gerceklestirildi.

4.2.5. istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmanin istatistiki analizleri IBM SPSS Statistics Version 20 paket

programi kullanilarak ANOVA testi ile gergeklestirildi.
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Sekil 8. Kontrol, boraks, doksorubusin ve doksorubusin+boraks uygulanan
gruplarin GSH diizeyleri

Sunulan c¢alismada, MDA degerlerinin DXR uygulanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde artis gosterdigi (p<0,05), BX uygulanan grupta ise
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi (p<0,05) tespit edildi. Bunun
yaninda DXR+BX wuygulanan grupta ki MDA diizeylerinin, yalniz DXR
uygulanan gruba gore daha az artis gosterdigi saptandi. Fakat bu farklilik
istatistiki olarak 6nemli bulunmadi (Sekil 4).

SOD seviyelerinde hem yalniz BX hem de yalniz DXR uygulanan grupta
kontrol grubuna gore artislar saptanmasina ragmen bu artislar istatistiki olarak
anlamli bulunmadi (Sekil 5).

CAT diizeylerinde ise hem yalniz BX hem de sadece DXR uygulanan
gruplarda distisler saptanirken yalniz; DXR uygulanan gruba ait diisiislerin
kontrol grubuna gore istatistiki olarak 6nemli oldugu goriildii (p<0,05). DXR+BX
uygulanan grupta ise kontrol grubuna gore CAT seviyelerinde artis gbzlenmesine

ragmen istatistiki olarak anlamli bulunmadi (Sekil 6).
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Tim gruplara ait CK degerlerinde kontrol grubuna gore artiglar tespit
edildi. Yalniz DXR uygulanan gruptaki artislar istatistiki olarak anlamli (p<0,05)
bulunurken; digerlerine ait istatistiki olarak 6nemli olmadigi belirlendi (Sekil 7).

GSH diizeylerinin tiim gruplarda kontrol grubuna goére azaldigi belirlendi.

Fakat bu azalmalar istatistiki olarak anlamli bulunmadi (Sekil 8).
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6. TARTISMA

DXR, antrasiklin tiirevi bir ila¢ olup yaygin kullanima sahip antikanser
ilagtir (1, 98). Kemoterapide kullanilan ve serbest radikal iireticisi olan DXR,
LPO’nu yiikselterek kromozomal hasarlara da sebep olabilmektedir (99, 100).
Antioksidan maddelerin, oksidatif iiriin veren DXR gibi antikanser ilaglarina kars1
koruyucu etkilerinin arastirildigi birgok ¢aligsma literatiirde mevcuttur (101-104).

Bor bilesikleri artrit, plazma lipit profilleri ve beyin fonksiyonlarinin
gelisiminde 6nemli biyolojik role sahiptir (103, 104). Bunun yaninda boratlarin
kanser ve norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaliga karsi koruyucu etki
gosterdigi bildirilmistir (105, 106). Buna ek olarak, hayvan organizmalarinda
borun, oksidatif metabolizmay1 etkileyerek heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile
doku antioksidan savunma sistemini destekledigi bildirilmistir (107). Benzer bir
calismada ise ¢inko boratin antioksidan kapasiteyi destekledigi ve oksidatif strese
sebep olmadigi bildirilmistir (108). Bir baska calismada ise oral yolla BX
uygulanan ratlarda antioksidan savunma sistemin giiclendigi rapor edilmistir
(109). DXR’ nin yukarda bahsedilen olumsuz etkilerinin engellenebilmesi
amaciyla, BX’ in koruyucu etkisinin arastirildigr bu ¢alismadan pozitif sonuglar
elde edilmistir.

Bilindigi {izre reaktif oksijen tiirleri artisi lipid peroksidasyonunda artisa
ve bu da MDA degerinde artislara neden olmaktadir. Serbest radikaller hiicre
yapisindaki lipit, protein, karbonhidrat vb 6nemli hiicre yapilarini etkilerler. Lipit

peroksitler siiratle bozunarak reaktif karbon bilesiklerini olustururlar. Meydana
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gelen 6nemli yapilarindan biride MDA’dir ve MDA artis1 ise oksidatif stresin
fizyolojik bakimdan énemli bir géstergesi olarak kabul edilmistir (110-113).

Yapilan bir ¢alismada 100 mg /kg boraks uygulanan ratlarda MDA
seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde azalma tespit
edilmistir (93). Bir diger calismada ise farkli diizeylerde borik asit uygulanan
ratlarda, 40 mg borik asit iceren diyetle beslenen grupta MDA diizeylerinde
kontrol grubuna gore azalma saptanmustir (114). In vitro olarak yapilan bir
calismada ise 15 pmol uleksit uygulanan insan kan kiiltiirlerinde MDA
seviyelerinin kontrol grubuna gore azaldigi fakat istatistiki olarak Onem arz
etmedigi belirlenmistir  (115). Sunulan ¢alismadan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde; yalniz DXR uygulanan grupta MDA diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde artis gosterdigi belirlenmistir
(p<0.05). Yalniz BX uygulanan grupta ise MDA seviyesinde istatistiki olarak
anlamli diizeyde azalma saptanmistir (p<<0.05). Ayrica, DXR ve BX’in birlikte
uygulandigi grupta ise MDA seviyesinin yalniz DXR uygulanan gruba gore daha
diisiik seviyede oldugu tespit edilerek daha once yapilan ¢alismalar ile paralellik
gosterdigi belirlenmistir.

GSH dokularin oksidan/antioksidan dengenin korunmasinda hayati bir rolii
olan hiicresel bir tripeptittir ve normal hiicresel faaliyetler i¢in gereklidir. Bu
tripeptit oksidatif stres sonucu meydana gelen peroksit ve hidroperoksitlerin
etkilerini yok eder (109). Daha 6nce yapilan bir aragtirmada 40, 80 ve 160 mg/L
dozlarda borik asit uygulanan ratlarda GSH-Px seviyelerinde sirasiyla %12,
%13.3 ve %16.4 oranlarinda azalmalar saptanmistir (114). Bir baska ¢alismada ise

50 ve 500 mg/L dozlarda uygulanan boraks, borik asit ve uleksitin insan kan
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kiiltiirlerinde GSH-Px diizeylerinde anlamli diizeyde azalmalar saptanmuis, total
GSH seviyesinde meydana gelen azalmalar 500 mg /L dozlarda istatistiki olarak
anlamli bulunmus, 50 mg /L dozlarda istatiski bir anlam saptanmamustir (115).
Sunulan bu ¢alismadan elde edilen sonuglar incelendiginde; GSH seviyelerinin
tim gruplarda kontrol grubuna gore diisiis gosterdigi belirlenmistir. Kaydedilen
distisler istatistiki olarak anlamli bulunmamustir. Elde edilen verilerin onceki
calismalarla uyumlu oldugu saptanmustir. Diger taraftan, Sunulan galismadan elde
edilen sonuglardan farkli olarak, yapilan bir ¢alismada borik asit ve boraks
uygulanan ratlarin eritrosit GSH seviyelerinin kontrol grubuna gore artis
gosterdigi saptanmustir  (93). Bu farkliligin sebebinin kullanilan deney
hayvanlarinin farkli irk ve dl¢lim yontemlerinin farkli olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisliniilmektedir.

Oksidatif stres antioksidanlarin seviyelerinin azalmasindan kaynaklandig:
icin (116) hiicresel antioksidan enzim diizeylerinin (SOD, CAT, GSH-Px, GST,
GR ve G-6-PDH) hiicre savunmasinda 6nemli oldugu rapor edilmistir (117). Bu
enzimlerden SOD’un oksidatif strese karsi savunmada esas rolii oynadigi ve
siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve oksijene doniismesi reaksiyonunu
katalizledigi bildirilmistir (118). Yapilan ¢alismalarda reaktif oksijen tiirlerinin
meydana getirdigi hasarin 6nlenmesinde antioksidan enzimlerin 6nemli bir role
sahip oldugu ve cesitli toksik etkenlere maruz kalmis kan hiicrelerinde bu
enzimlerin indiiklendigi ya da inhibe oldugu rapor edilmistir (119,120). Yapilan
bir arastirmada uygun miktarlardaki bor alimlarinda akcigerlerde 16kositlerin ROS
olusturmasin1 engelledigi saptanmis ve sentetik bir bor bilesigi olan 2'-

deoksiriboniikleozid siyanoboron’un, 16kosit 5'-lipoksijenaz aktivitesini inhibe
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ettigi ve Fenton reaksiyonunda serbest radikal olusmasini engelledigi bildirilmistir
(121). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada ise farkli diizeylerde borik asit
uygulanan (40, 160, 320 ve 640 mg/L) ratlarda SOD diizeylerinde artiglar
belirlenmistir (114). Bir bagka arastirmada ise arsenik uygulanarak tesvik edilmis
lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu olarak 100 mg/kg bor uygulanan ratlarin
eritrosit SOD diizeylerinin kontrol grubuna gore artis kaydettigi bildirilmistir
(122). Sunulan arastirmada yalniz BX ve yalniz DXR uygulanan gruplarda SOD
seviyelerinin kontrol grubuna gore artis gosterdigi saptanmistir. Bu artiglar
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. DXR ve BX’in birlikte uygulandigi
grupta ise SOD seviyelerinin yalniz DXR uygulanan gruba gore azalma gosterdigi
belirlenmistir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar incelendiginde Onceki
caligmalarla paralellik gosterdigi saptanmis ve BX’in artan SOD aktivitesine bagli
olarak antioksidan aktiviteyi destekledigi kanaatine varilmustir. Bor’un
biyokimyasal fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmese de hiicre membran yapisi ve
fonksiyonu iizerinde spesifik bir etki olusturan, dolayli bir proton vericisi olarak
gorev yapabilecegi rapor edilmistir (123). Buna bagli olarak bor bilesiklerinin
(borik asit ve boraks) cAMP diizeylerini artirarak mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyon metabolizmasini etkileyebilecekleri ve hidrolitik enzim aktivitelerini
inhibe edebilecekleri bildirilmistir (124). Bunun yaninda, cAMP seviyelerindeki
artiglarin antioksidan enzim faaliyetlerini artirabildigi belirtilmistir (125). Bu
calismada da, boraks cAMP birikimini destekleyerek SOD aktivitesini artirmis
olabilir. Diger taraftan elde edilen sonuglardan farkli olarak boraks ve borik asit
uygulanan ratlarda SOD seviyelerinin kontrol grubuna goére istatistiki olarak

anlamli olmayan azalmalar gosterdigi bildirilmistir (93). Bu farkliligin kullanilan
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deney hayvanlarimin farkli ik olmasi yaninda SOD diizeylerinin belirlendigi
Olctim yontemlerinin farkli olmasindan ileri geldigi diistiniilmektedir.

Katalaz (CAT) peroksizomlarda lokalize olmus bir enzimdir (126). CAT
onemli bir oksidorediiktaz enzim olup hidrojen peroksit molekiillerini su ve
oksijene dontstiirtir (127, 128). Memeli katalazlari tipik olarak 4 Fe-protoporfirin
IX (heme) ya da 4 NADPH molekiilii baglayan homotetramerlerdir (129-132).
Yapilan bir arastirmada 100 mg boraks uygulanan ratlarin karaciger, bobrek ve
kalp dokular ile eritrositlerinde CAT seviyelerinin kontrol grubuna goére azalma
gosterdigi bildirilmistir (93). Diger taraftan diyete eklenen borik asitin CAT
tizerindeki etkileri hayvanlarin dokularina gore de farklilik gostermistir. Sican ve
tavsanlarin eritrositlerinde CAT aktivitesi diismiisken (132, 133), karacigerlerinde
artis gostermistir (109). Farkli bir calismada ise CAT seviyelerinde borik asitin
100 mg/L, boraksin 80 mg/L uygulandigi dozlarda negatif etki gosterdikleri
bildirilmistir (P<0.1) (56). Sunulan arastirmada, CAT seviyelerinin yalniz boraks
ve yalniz doksorubusin uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore azalma
gosterdigi saptanmistir. BX uygulanan gruptaki diisiisler istatistiki olarak énemli
bulunmazken, yalniz DXR uygulanan grupta gozlenen diisiisler istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.05). DXR ve BX’in birlikte uygulandig1 grupta ise
CAT seviyelerinin kontrol grubuna gore artis gosterdigi fakat istatistiki olarak bir
anlam ifade etmedigi belirlenmis sonuglarin 6nceki ¢aligmalarla uyum gosterdigi
belirlenmistir. Diger taraftan, selenyumun, bakir ve ¢inkonun antioksidan
enzimlerin kofaktorleri olduklari bu elementlerin miktarlarindaki artisin
hiicrelerde CAT, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde inhibisyona neden olabilecegi

bildirilmistir (123, 135). Bor bu elementlerle oldugu gibi diger iz elementlerle de
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etkilesimler yapabilmektedir (136). Bu baglamda, CAT ve GSH diizeylerindeki
azalmalarin uygulanan bor bilesigi ile s6z konusu enzimlerin kofaktorleri arasinda
meydana gelen etkilesimlerden kaynaklanmis olabilecegi kanaatine varilmistir.
Diger taraftan, elde edilen sonuglardan farkli olarak yakin zamanda ratlar tizerinde
yapilan diger bir calismada ise serbest oksijen radikallerinin olusumuna sebep
olan ve kemoterapi tedavilerinde kullanilan siklofosfamid uygulanan ratlara
koruyucu olarak sirasiyla 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarda bor uygulanmis ve yapilan
Ol¢timlerde eritrosit CAT aktivitelerinin kontrol grubuna gore tiim dozlarda artis
gosterdigi belirlenmistir (134). Bu farkliligin sebebinin ¢alismada elementel bor
kullanilmast ve uygulanan dozlarin daha diisikk olmasindan meydana gelmis
olabilecegi diisliniilmektedir.

Kreatin kinaz (CK) kas hiicrelerinde (6zellikle iskelet kasi ve
miyokardium) bulunan énemli bir intraseliiler enzimdir (137,138). Genellikle CK
akut miyokard enfarktiisiiniin biyobelirtecidir ve modern klinik teshislerde CK
aktivitesi ya da konsantrasyonu bazi diger hastaliklarin dogrulanmasinda da
kullanilir. CK seviyesi akut miyokard infarktiisiinden hemen sonra kanda siiratle
yiikselir ve 4-6 saat icinde anormal seviyelerde bulunabilir. Insanlarda maksimum
CK seviyesi akut miyokard infarktiisiinden 18-24 saat sonra goriilmektedir (139).
Broilerler {izerinde yapilan bir ¢alismada giinliik diyetlerine 500-750-1000 mg/kg
miktarlarinda borik asit ilave edilmis ve CK degerlerinin tiim dozlarda kontrol
grubuna gore arttig1 tespit edilmistir (140). Ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada
ise 1500 pg/ml sodyum borat intravendz olarak uygulanmis ve CK degerlerinde
artis  gozlenmistir (141). Sunulan arastirmadan elde edilen sonuglar

incelendiginde; CK degerlerinin tiim gruplarda kontrol grubuna goére artis
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gosterdigi gozlenmis ve elde edilen sonuglarin Onceki ¢alismalarla paralellik
gosterdigi belirlenmistir. Yalniz DXR uygulanan gruptaki yiikselisler istatistiki
olarak anlamli bulunmasina ragmen (p<0.05) DXR ve BX’in birlikte uygulandigi
guruptaki artigin yalniz DXR uygulanan gruba gore daha az oldugu saptanmustir.
Sonug olarak, DXR ile tesvik edilmis kardiyotoksisitede BX’ in uygulanan
dozda (100 mg/kg) SOD seviyesini artirarak ve MDA diizeylerini diisiirerek
antioksidan kapasiteyi artirdigi belirlenmistir. Bunun yaninda, CAT seviyelerinde
azalmalar gozlenirken, CK seviyelerinin ise tiim gruplarda arttig1 tespit edilmistir.
Saptanan sonuglara dayanarak BX’in DXR’ nin yan etkisi olarak gelisen

kardiyotoksisiteyi 6nlemede faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.
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