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0Z

Bor (B) iz elementinin insan ve hayvanlarda kemik ve
mineral, karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasi,
immun sistem ile hormonal regiilasyon gibi biyokimya-
sal ydnden 6nem tasiyan fonksiyonlar lizerinde etkileri
bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu elementin oksidatif
stres lizerine etkilerine yonelik ¢alismalar son yillarda
yogunluk kazanmistir. Bu derleme B’'un DNA hasari ile
antioksidan savunma sistemi iizerine etkilerine yonelik
bilgileri icermektedir.

Anahtar kelimeler: Bor, DNA hasari, oksidatif stres

GIRiS

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron ihtiva eden, kisa dmiirlii ve kararsiz atom veya
molekiiller olup bir baska deyisle, dis orbitalinde payla-
silmamis bir elektron tasiyan bilesiklerdir (1, 2). Serbest
radikaller normal hiicresel metabolizma sirasinda olu-
sabildigi gibi, radyasyon, ilaglar ve zararli kimyasal
maddeler gibi cesitli dis etkenler aracilig1 ile de meyda-
na gelebilir. Oksidatif stres, organizmadaki serbest ra-
dikal olusumundaki artisa ve/veya antioksidan sistem-
deki yetersizlige bagh olarak sekillenir ve pro-oksidan
ve anti-oksidan dengenin bozulmasina neden olur (1, 3).
Serbest radikaller reaktif yapilari nedeniyle basta kar-
bonhidratlar, lipidler, proteinler, enzim ve niikleik asit-
ler olmak tlizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme
ve onlara zarar verme 6zelligindedir (1-4). Olusan bu
hasarin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, diabetes mellitus, amiloidoz, yasa bagh
bagisiklik  yetersizligi, noérodejeneratif hastaliklar
(Alzheimer ve Parkinson hastaliklari), senil demans,
romatoid artrit ve hipertansiyon gibi cesitli hastaliklar
ile iliskili oldugu ve biyolojik yaslanma stirecinde rol
oynadig bilinmektedir (3, 4). Hiicrelerde reaktif oksijen
radikallerini detoksifiye edebilen 6nemli antioksidan-
lardan indirgenmis glutatyon (GSH), oksidatif stres orta-
minda hizlica oksitlenerek miktar1 azalmaktadir. Oksit-
lenmis glutatyonun (GSSG) yeniden indirgenmesi igin
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ABSTRACT

Boron (B) has effects on important biochemical
functions such as bone and mineral, carbohydrate, lipid,
protein metabolism, immune system and regulation of
hormones in human and animals. However, studies on
the effects of the oxidative stress of this element has
increased in recent years. This review contains
information regording the effects of B on DNA damage
and antioxidant defense system.
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nikotinamid adenin dintikleotid fosfata (NADPH) ihtiyag
duyulmaktadir. Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD*)
ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADP) riboz
komponentleri igerir; ¢linkii bu molekiiller belirli
metabolik reaksiyon yollarinda etkili olup, enerji meta-
bolizmasinda rol oynamaktadir (5-7).

Bor’un Kaynaklari ve Kullanimi

Bor (B) elementi periyodik cetvelde IIIA grubunda yer
alan ve oksidasyon durumu +3 olan nonmetal bir ele-
menttir. Atom numarasi 5, atom agirhigi 10,81'dir (8, 9).
Meyve ve sebzelerden alinan B, insanlar i¢in 6nemli bir
kaynaktir (8, 10, 11). Insanlar giinde en az 1 mg B/giin
almalar1 gerekmektedir. insanlar B ihtiyaclarini, B acis-
indan en zengin gidalar olan yesil yaprakl sebze ve
meyveler, findik, ceviz gibi sert kabuklu yemisler, bakla-
giller, avokado ve mantarlari yiyerek karsilamaktadirlar
(11). Et, balik, siit iiriinleri ve ¢ogu tahillar B yoniinden
fakir kaynaklardir (8, 12). Mesleki olarak veya tiiketici
triinlerinde (kozmetik, ilag, insektisit) borat tozuna /
boratlara maruz kalinmasi bir diger potansiyel B kay-
naklaridir (9, 10). Denizler, yanardaglar ve kaplicalar
basta olmak {izere kayalardan, topraklardan, yer alt1 ve
usti sularindan, ticari kullaninmindan ve atiklardan
cevresel komponentlere ulasan B’a insanlar; hava ve
sudaki B mineralleri ile temas ederek B yataklar1 baki-
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mindan zengin havzalardaki yer alti ve yeristii sularimi
kullanarak, maden ocaklarinda ve fabrikalarda ¢alisarak
B iceren kimyasal maddeleri ve triinleri kullanarak bu
elemente maruz kalmaktadirlar (10, 11).

Borik asit (BA) ve B'un sodyum (Na) tuzlar1 [6ncelikle
boraks (BX), veya disodyum tetra borat dekahidrat] cam
tiretimi, fiberglas izolasyonu, porselen emaye, seramik
cilas;, ve metal alasimlar1 iceren c¢esitli endistriyel
alanda, seliiloz yalitiminda yangin geciktirici, camasir
temizliginde katki maddesi, giibre, herbisit (ytliksek kon-
santrasyonlarda B, bazi bitki tiirleri icin toksiktir) ve
insektisit olarak, niikleer sanayisinde, elektrik-
elektronik ve bilgisayar sanayisinde, askeri zirhli ara-
c¢lar, iletisim araglarinda, insaat-¢imento sektdriinde,
otomobil sanayisinde, tekstil sektdriinde, tip alaninda
(osteoporoz tedavilerinde, alerjik hastaliklarda, psiki-
yatride, kemik gelisiminde ve artritte, menopoz tedavis-
inde, beyin kanserlerinin tedavisinde) de kullanilmakta-
dir (11, 13-15).

Bor'un Metabolizmasi

Insanlarda ve hayvanlarda B'un % 90’dan fazlasi 3 saat
icerisinde gastrointestinal sistemden c¢ok iyi emilir ve
pasif diffiizyon yolu ile viicut sivilar1 boyunca hizli bir
sekilde dagilim gosterir (8, 9). Borik asidin insan ve
hayvanlarda yarilanma 6mrii 24 saat veya daha da az
oldugu ileri siiriilmiistiir. Sodyum borat ve BA formunda
alinan B, ayrica solunum sisteminden de emilir (5, 8, 9,
12, 16). Viicutta inorganik borat bilesikleri BA formun-
dadur. idrarda tanimlanabilen B bilesigi sadece BA'tir ve
viicutta BA’in ayrismis formu bulunmaz. Ciinkii bor-
oksijen baglarinin yikimlanmasi i¢in yliksek derecede
enerjiye gereksinim vardir (9,17). Organizmaya alinan
inorganik boratlar emilim ©6ncesinde mukozal ytzey-
lerin st tabakasinda fizyolojik pH sinirlarinda BA’e
déniigiirler ve BA olarak idrarla atilirlar (17). Insan ve
hayvanlarda B bilesiklerinin eliminasyonlar1 birbirine
benzerdir (18). Bu elementin glomerular fil-
trasyonunun, farelerde insanlara gére 3-4 kat daha hizh
oldugu bildirilmistir. Borik asidin kemiklerden eliminas-
yonu oldukea yavastir (17). Sodyum borat ve BA for-
munda alinan B'un % 90’dan fazlas idrar, yaklasik % 2
kadar1 digki, daha az miktar da safra, ter ve solunum
yoluile atilir (5, 8,9, 12, 16, 19).

Borik asidin ¢esitli biyomolekiillerle kompleks olustura-
bilecegi ve hidroksil, amino ve tiyol gruplarina karsi
ilgisinin oldugu bildirilmistir. Kompleks olusumu kon-
santrasyona baghdir ve reverzibldir (9). Bor iz ele-
mentinin insan ve hayvan dokularinda biyokimyasal
mekanizmasi ¢ok az bilinmektedir. Ancak muhtemelen
cis-hidroksil gruplari iceren biyosubstanslarla (sekerler
ve polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, ribofla-
vin, dehidroaskorbik asit ve piridin niikleotidleri) reak-
siyona girerek (8, 17, 20, 21) hiicre zar1 fonksiyonlar1 ve
stabilitesinde, hormon reseptorleri ve transmembran
sinyallerinde etkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (20).

Bor ve Antioksidan Savunma Sistemi

Bor elementinin NADPH diizeylerinin diizenlenmesinde
rol oynayarak, NADPH'in, hiicrelerde indirgenmis glu-
tatyon (GSH) miktarin1 artirmasiyla oksidatif stresi ve
buna bagl olarak olusabilecek oksidatif hasar1 azalttig
bildirilmektedir (11).

Cesitli formlarda B elementinin antioksidan etkisine
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dair ¢alismalar son yillarda yogunluk kazanmistir (22-
36). Scorei et al. (25), insan keratinosit kiiltiirlerinde
kalsiyum fruktoborat'in oksidanlarin neden oldugu ha-
sara karsi koruyucu etkisinin olabilecegini ortaya koy-
muslardir. Ayni sekilde insan hiicre kiiltiirlerinde sod-
yum boratin (40 mg/L’ye kadar) diistik diizeylerde anti-
oksidan aktivite gosterebilecegi bildirilmistir (30).
Tiirkez et al. (35) da periferal kan kiiltiirlerinde B bile-
siklerinin (BA, BX, koleminat, uleksit) ¢esitli dozlarinin
(15-50-500 mg/L) DNA harabiyeti ve oksidatif stres
parametreleri [Siiperoksit dismiitaz (SOD), Kkatalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSPx), glutatyon-S-
transferaz (GST), Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, total
glutatyon, malondialdehit (MDA) ve total antioksidan
kapasite (TAK)] iizerine etkisini incelemisler, B bilesik-
lerinin insan kan hiicrelerinde diisiik dozlarda antioksi-
dan enzim aktivitesini destekledigini, hatta artan doz-
larda oksidatif stres olustursa bile, yiiksek dozlarda
genotoksik etki olusturmadigini ifade etmislerdir. Yil-
maz et al. (34) Cin Hamsteri akciger fibroblast V79 hiic-
re hattinda oksidatif DNA hasari iizerinde BA’in koruyu-
cu etkisini incelemisler ve sonugta BA ile V79 hiicreleri-
nin on inkiibasyonunun V79 hiicrelerinde hidrojen pe-
roksidin neden oldugu DNA hasarini 6nemli diizeyde
azalttigini rapor etmislerdir.

Ince et al. (28), erkek Sprague-Dawley ratlarin yemleri-
ne dort hafta boyunca hem BA hem de BX formunda 100
mg/kg B vermisler, kontrol grubuna gore her iki formda
B verilen gruplarda kan MDA diizeylerinin 6énemli dii-
zeyde azaldigin, her iki B formu arasinda bu parametre
yoniinden herhangi bir fark belirlenmedigini ve bu bul-
gularin B'un oksidatif hasara karsi koruyucu bir etkiye
sahip oldugunun gostergesi olabilecegini ifade etmisler-
dir. Ayn1 arastirmacilar B uygulanan gruplarda eritrosit
indirgenmis glutatyon (GSH) aktivitesi ile serum vita-
min A ve C diizeylerinin arttigini, DNA hasarinin azaldi-
gin1, ancak SOD ve CAT aktiviteleri ile plazma TAK dii-
zeylerinin degismedigini de ortaya koymuglardir.
Kigtiikkurt et al. (33), 28 giin boyunca igme sularina
arsenik ilave ettikleri hem disi hem de erkek Wistar 1rki
ratlarda, kan ve dokulardaki (karaciger, bobrek, beyin,
kalp) lipid peroksidasyon diizeylerini artirdigini ve BA
formunda ilave edilen 100 mg/kg B'un ise antioksidan
savunma mekanizmasini artirarak, arsenigin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna karsi1 koruyucu bir etki-
sinin oldugunu saptamiglardir.

Hu et al. (27) 60 giin boyunca Sprague-Dawley ratlarin
icme sularina 40, 80, 160, 320 ve 640 mg/L B olacak
sekilde BA ilave etmisler ve 40 mg/L {lizerinde verilen B
dozlarinin, canli agirlig ve dalakta antioksidan kapasite-
yi disiirdigli, hatta dalagin yapisinda hasara neden
oldugunu saptamislar, diisiik konsantrasyonda B’un
dalagin gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegi
sonucuna varmiglardir. Baska bir calismada (32) ise
alkol alan Spraque Dawley gebe ratlardan dogan yavru-
larin serebral kortekslerinde oksidatif hasar sekillendi-
gi, bununla birlikte énce BA ve daha sonra alkol alan
gebe ratlardan dogan yavrularin serebral kortekslerin-
de belirlenen oksidatif stres parametre diizeylerinin
daha diisiik oldugu ortaya konulmustur.

Wistar 1rki ratlarda siklofosfamid ile olusturulan
genotoksisite ve lipid peroksidasyonunun i.p. olarak BA
formunda verilen 5, 10 ve 20 mg/kg B'un antioksidan
savunma mekanizmasini artirmak stiretiyle
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genotoksisite ve lipid peroksidasyonunu azalttig1 ortaya
konulmustur (29). Coban et al. (31) aym 1rk ratlarda
malathion ile olusturulan oksidatif streste ayni dozlarda
gavaj yoluyla verilen B'un, plazma ve dokularda
(karaciger, bobrek, beyin) oksidatif stresi 6nleyebilece-
gini ve doza bagh olarak gelisen bu koruyucu etkinin, bu
elementin hem lipid peroksidasyonunu inhibe edici hem
de antioksidan savunma sisteminin aktivitesini artirici
etkisine bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Pawa and Ali (26), Wistar irki disi ratlarda deneysel
karaciger hasar1 olusturmuslar ve bu hasara bagh geli-
sen oksidatif stres parametreleri (MDA, GR, GST) lize-
rinde B’un etkisini arastirmislardir. Bu arastirmacilar ii¢
giin arka arkaya 4 mg/kg BX'1 oral olarak uygulamislar
ve karaciger dokusunun histopatolojik incelenmesi so-
nucunda, B elementinin karacigeri kismen normal gorii-
niimine yaklastirdigini ve oksidatif stres parametreleri
tizerinde de olumlu etkilere neden oldugunu ifade et-
mislerdir. Bununla birlikte, kontrol grubu ile tek basina
BX verilen grup arasinda incelenen parametreler yo-
niinden dnemli bir fark saptamamislardir. Basbug et al.
(22) deneysel olarak hepatik iskemi reperfiizyon olustu-
rulan Wistar albino disi ratlarda, antioksidan ajanlarin
ve hiicre koruyucu maddelerin azalmasinin bir sonucu
olarak hiicresel hasarin ve apopitoz oraninin arttigini,
Wistar albino disi ratlara i.p. olarak verilen 200 mg/kg
BA’in ise lipid peroksidasyonunu (MDA) diisiirdiigiinii
ve antioksidan savunma sistemini (SOD, TAK, GSH) ar-
tirdigini, plazma interloykin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a) diizeylerinde hafif bir diismeye neden
oldugu ve DNA harabiyetinin de azaldigini belirtmisler-
dir. Tavsanlarda da oksidatif duruma karsi koruyucu
olarak BA formunda B'un hem seminal hem de kan plaz-
masinda MDA diizeylerini diisiirdiigli, buna karsilik TAK
diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (24).
Streptozotosin (i.p. 50 mg/kg STZ) ile deneysel olarak
diyabet olusturulan erkek Wistar albino ratlarda, gavaj
yolu ile uygulanan 5 ve 10 mg/kg (canh agirlik) B'un
(BA formunda) diyabet ile artan serum MDA diizeylerini
onemli diizeyde azalttigl, ancak TAK tizerindeki etkisi-
nin istatistiki 6nemde olmadig), sadece sayisal olarak
TAK diizeylerini kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi
ve bunun da B ‘un lipid peroksidasyonunu azaltic1 etki-
sinden ileri gelebilecegi ileri stiriilmiistiir (36). Coban et
al. (23) i.p. olarak 50 mg/kg STZ uyguladiklar1 erkek
Wistar albino ratlarda, 28 giin sonra diyabetiklerde
kontrol grubuna goére serbest radikallerin konsantras-
yonunun gostergesi olarak plazma total oksidan kapasi-
tenin arttigini, TAK diizeylerinin ise azaldigini saptamis-
lardir. Bu arastirmacilar, diyabet olgusunda
oksidanlardaki bu artisin, oksidan maddelerin atilimin-
daki azalisa veya asir1 iiretilmesinden ileri gelebilecegi-
ni sdylemisler ve bu oksidanlardaki artistan ve antioksi-
danlardaki azalistan dolay:1 oksidan/antioksidan denge-
sinin degiserek oksidatif strese neden olabilecegini ileri
stirmiglerdir. S6zkonusu ¢alismada diyabetik ratlara
gavaj yoluyla 5, 10 ve 20 mg/kg B verilmesiyle diyabetik
olmayan kontrol grubuna gore, B dozuna bagh olarak
onemli diizeyde total oksidan kapasitenin, oksidatif
stres indeksinin ve DNA hasarinin azaldigi, TAK'nin
arttigr  bildirilmis ve B uygulamasiyla oksidan/
antioksidan dengenin, antioksidan statii yoniine dogru
degistigi ortaya konulmustur.

SONUC

Kemik, mineral, enerji metabolizmas1 ve immun sistem
ile endokrin sistem tzerindeki olumlu etkilerine ilave-
ten B iz elementinin, NADPH diizeylerinin diizenlenme-
sindeki rolii ve lipid peroksidasyonunu azaltici etkisi ile
antioksidan savunma sistemi tizerinde de olumlu etkiler
gosterebilecegi sdylenebilir.
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