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ONSOZ

Yara iyilesmesi, birbiriyle baglantili donemleri iceren ve bir ¢ok nedene bagli olarak
gelisen karmasik bir siirectir. Ozellikle Veteriner Hekimler acisindan daha kisa
siirede ve komplikasyonsuz yara iyilesmesinin saglanmasi; hayvanin tedavi siirecinin
kisaltilmasi ve yarmin diizgiin bir sekilde onarilmasi a¢isindan oldukca 6nemlidir. Bu
bakimdan yara iyilesmesi ge¢misten bugiine olduke¢a popiiler olan bir ¢aligma alani
olmustur. Yara iyilesmesi alaninda bir¢ok ¢alisma yapilmis olup; hala yapilmaya
devam edilmekte ve yapilan her yeni ¢alismada, yara iyilesmesi ilizerine yeni

stratejiler gelistirilmeye devam edilmektedir.

Bu tezin planlanmasi, projelendirilmesi ve bilimsel bir c¢aligma haline
getirilmesinde yardimlarini esirgemeyen basta danisman hocam Dog¢. Dr. Musa
KORKMAZ’a sonsuz saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunuyorum. Ayni zamanda
tezime katkilarindan dolay1 Cerrahi Anabilim Dali 6gretim tiyeleri Prof. Dr. Z. Kadir
SARITAS ve Prof. Dr. Ibrahim DEMIRKAN’a tesekkiirii bir bor¢ bilirim.
Laboratuvar analizlerinin yapilmasinda desteklerini esirgemeyen Dr. Ogr. Uyesi
Ruhi TURKMEN ve Dr. Ogr. Uyesi H. Hiiseyin DEMIREL’e tesekkiirlerimi
sunarim. Tez g¢alismalarim sirasinda sonsuz sabir gdsteren ve manevi katkilarini

esirgemeyen esime tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRIS

Yara iyilesmesi, birbiriyle iliskili donemleri igeren ve bir¢ok faktdre bagli olarak
sekillenen, karmasik fizyolojik bir siirectir. Yara iyilesmesinin temel prensiplerini
anlamak i¢in; hemostaz, yangi, proliferasyon ve yeniden sekillenme evrelerini igeren
normal yara iyilesmesinin fizyolojisinin iyi bilinmesi ve anlasilmasi gerekir
(Flanagan, 2000; Beckert ve ark., 2007; Orsted ve ark., 2011). Yara iyilesmesinin
daha kisa siirede gerceklesmesini saglamak ve ideal bir skar olusumu igin temel
yaklasim; bu siiregte rol oynayan basta yangi hiicreleri, trombositler ve bazi yangi
mediyatorlerini, kollajen sentezini, anjiyogenezi ve hiicre dis1 matriks olusumu gibi
yara iyilesme siirecinde etkili olan faktorleri etkilemektir (Werrner ve Grose, 2003;
Ozler ve ark., 2010: Kapan ve ark., 2008). Yara iyilesmesi siirecini kisaltmak ve
diizgiin bir skar olusumu saglamak i¢in bir¢ok calisma yapilmis ve hala yapilmaya da

devam edilmektedir.

1.1. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara; ozellikle travma ve operasyon sirasinda dokunun anatomik yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmas: olarak tanimlanmaktadir (Robson ve ark., 2001;
Diegelmann ve Evans, 2004). Diger bir anlatimla, yumusak dokulari olusturan
Ogelerin kesici, yaralayici veya bunlara benzer ara¢c ve gereclerle birbirinden
ayrilmasi olarak adlandirilmistir (Samsar ve Ak, 2012). Yaralar, derinin epitel
biitiinliiglinde basit bir bozulma seklinde yiizeysel olabilecegi gibi; tendonlar, kaslar,
damarlar, sinirler ve hatta kemik gibi deri alt1 dokular1 kapsayacak kadar daha derin
dokular da igerebilir (Alonso ve ark.,1996; Diegelmann ve Evans, 2004).

Yara iyilesme siirecinde ¢esitli mediyatorler (biiyltime faktorleri, kemotaktik
faktorler, vazoaktif aminler), parankimal hiicreler (fibroblastlar, makrofajlar,
keratinositler, endotel hiicreleri), ekstraseliiler matriks elemanlar1 (kollajen, elastin,

glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar) ve kanin sekilli elemanlar1 (trombositler,



notrofiller, monositler) gorev yapmaktadir (Clark, 1996; Diegelmann ve Evans,
2004).

Yara iyilesmesi klinik olarak akut veya kronik seklinde smiflandirilmistir

(Bischoff ve ark., 1999).

a) Akut Yaralar

Normal yara iyilesmesi siiresi iginde, diizenli ve zamaninda iyilesen yaralar, akut
yaralar olarak siniflandirilir. Bu tiir yaralarin iyilesmesi i¢in gegen siire genellikle 5,
10 veya 30 giin arasinda degismektedir. Akut yaralar, travmatik veya operatif olarak

olusmus yara tipleridir (Robson ve ark., 2001).

b) Kronik Yaralar

Kronik vyaralarda, normal yara iyilesmesi siirecinde aksakliklar ~ meydana
gelmektedir. Bu tiir yaralarda yara diizgiin bir sekilde ve zamaninda
onarilamamaktadir (Robson ve ark., 2001). Hemostaz, hiicre proliferasyonu veya
yeniden sekillenme asamalarindan bir ya da bir kaginda ¢esitli nedenlerden dolay1
iyilesme silireci tam anlamiyla tamamlanamaz. Kronik yaralarin olusmasinin
nedenleri arasinda; enfeksiyon, dokuda hipoksi, nekroz, eksudasyon veya yangisal

sitokin seviyelerinin artmasi sayilabilir (Vanwijck, 2001).

1.1.1. Yara Iyilesmenin Donemleri

Yara iyilesmesi hemostaz ve yangi ile baslayip; hiicre proliferasyonu, anjiogenez, ekstra
selliiler matriks sentezi, yeni kollajen olusumu ve reepitelizasyon gibi ¢esitli hiicresel ve
molekiiler evreleri iceren kompleks bir siirectir. (Flanagan, 2000; Orsted ve ark., 2011;
Seyrek-Intas, 2017). Yara iyilesme siireci; hemostaz, yangi, proliferasyon ve yeniden
sekillenme evrelerini igerir ((Diegelmann ve Evans, 2004; Seyrek Intas, 2017)

(Cizelge 1.1). Yarali dokunun bir araya gelebilmesi igin fiziksel, kimyasal ve



hiicresel olarak birgok faktor gorev almaktadir. Yara iyilesmesi uzun bir siire¢ olup

hizli gelisir ve birka¢ dénemi es zamanli olarak bir arada sekillenir (Broughton ve

ark., 2006).

Cizelge 1.1.Yara iyilesmesinin evreleri (Orsted ve ark., 2011)

Yara Yara bolgesinde  Yara bolgesinde bulunan
Yaralanmadan )
iyilesmesinin bulunan hiicrelerin fonksiyon veya
) sonra gecen siire o .
evreleri hiicreler aktiviteleri

Yaralanmadan )
Hemostaz Trombositler Pihtilagsma

hemen sonra

) Notrofiller o
Yangi donemi 1-4 giin ] Fagositozis
Makrofajlar
Makrofajlar Yara defektinin
) Lenfositler doldurulmasi, deri
Proliferasyon L ] ]
] 4-21 giin Anjiyositler fonksiyonun geri
donemi )
Fibroblastlar kazandirilmasi ve
Keratonisitler kapatilmasi
Yeniden o
) Fibrositler Yaranin dayanma giictiniin
sekillenme 21 giin-2 y1l o _
) gelistirilmesi
donemi

Yara iyilesme siireci immunolojik ve biyolojik sistemlerin koordineli
caligmasi ile gergeklesir (Broughton ve ark., 2006). Doku hasarina bagli olarak

baslayan siire¢ birbirini takip eden dort donemi igerir. Bunlar;

a. Yaralanmadan hemen sonra baslayan hemostaz ve koagiilasyon,

b. Kisa bir siire sonra baglayan yangi,

C. Giinler igerisinde baglayan ve yara onariminin biiylik bir boliimiinii i¢eren
hiicre proliferasyonu

d. Bir yil veya daha fazla siiren sonugta skar dokusu olusumu ile sonuglanan

yeniden sekillenme evreleridir (Diegelman ve Evans, 2004; Seyrek-intas

2017).



1.1.1.1. Hemostaz ve Koagiilasyon Donemi

Yara bolgesinde, dokunun hasar gormesi ile hemostaz ve koagiilasyon
mekanizmalar1 hizli bir sekilde gérev yapmaya baslar (Robson ve ark., 2001).
Kanamanin baslamasi ile siiregelen hemostazisle, yara iyilesmesinin de ilk safhasi
baslamis olur (Singer ve Clark, 1999; Theoret, 2004; Li ve ark., 2007). Yara olustuktan
hemen sonra hiicre membranlar1, tromboksan A2 ve prostaglandin F2-a (PGF2-a) gibi
vazoaktif kimyasallar salgilamaya baslarlar (Broughton ve ark., 2006) ve hasar gormiis
olan damarlarda 5-10 dakika siiresince gegici bir vazokonstruksiyon sekillenir (Swaim
ve Henderson, 1990; Theoret, 2004; Broughton ve ark., 2006). Olusan bu
vazokonstriksiyon neticesinde kanama azalir veya vazokonstriksiyon kanamanin
durmasima katkida bulunur (Mutsaers ve ark., 1997; Seyrek intas, 2017). Endotelyal
hasar sonrasi subendotelyal ekstraseliiler matriks agiga ¢ikar. Bu da trombositlerin
yapismasina, aktive olmasina ve agregasyonuna yol agar. Trombosit agregasyonu
yaralanma sonucunda olusan vaskiiler defekt alanini doldurur. Bu olay birincil
hemostatik tikag olarak adlandirilir (Kenneth, 2012) (Sekil 1.1). Fibrin tikag

olusumu i¢in hemostatik mekanizma tek basina yeterli degildir (Strecker, 2007).
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Sekil 1.1. Yaranin iyilesme evreleri (Anonim 2018a).

Hemostatik olaylar ile beraber, kan kaybmi o6nlemek igin trombosit
agregasyonu ve pihtt olusumu aktive edilir (Baum ve ark., 2005). Kan yara bolgesine
sizarken kan hiicreleri ekstraseliiler matriks bilesenleri ve kollajenle temasa gecer.
Bu etkilesim sonucunda fibronektin, fibrin, vitronektin ve trombospondinler kan
pihtisinin olusumunu aktive eder. Bu sayede ikincil hemostatik tikag olusumu
meydana gelir (Robson ve ark., 2001). Kan pihtis1 ve trombositler sadece hemostaz
icin degil ayn1 zamanda hemostatik ve yangisal evrelerin sonraki dénemlerinde hiicre
migrasyonu i¢in gegici bir matriks saglamus olurlar. Ilk olarak nétrofiller, daha sonra

da makrofajlar, endotel hiicreler ve fibroblastlar yara bolgesine dogru harekete geger



(Broughton ve ark., 2006). Ayrica trombositler seratonin gibi vaskiiler gegirgenligi
yiiksek vazoaktif aminler ile yangi sirasinda sivinin daha kolay bir sekilde damar

disina ¢ikmasini saglarlar (Richardson, 2004).

1.1.1.2. Yangi Donemi

Yangi siirecinin asil gorevi; enfeksiyonu onlemek ve noétrofillerin ve diger yangi
hiicrelerinin yara bolgesine ulagsmasini saglamaktir (Hart, 2002; Brouhgton ve ark.,
2006;). Yangi; organizmanin kan kaybetmesinin Onlemesi, yabanci maddelerin
invazyonunun Onlenmesi, yaradan uzaklastirilmasi ve yaramin diizgiin bir sekilde
iyilesmesi i¢in organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir reaksiyondur.
Yangi, vazodilatasyon ve permeabilite artisi ile sonuglanmaktadir (Stashak, 1991; Singer
ve Clark, 1999). Bu evrede salgilanan, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF),
transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B), trombosit faktor IV, fibronektin,
serotonin, tromboksan-A2, fibrinojen, von Willebrand faktér ve trombospondin gibi
faktorler ile tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinler, yara

iyilesmesinde 6nemli role sahiptirler (Kirsner ve Eaglsterin, 1993; Li ve ark., 2007).

Vazokontstriksiyondan ortalama 15-20 dk sonra histamin, serotonin,
prostaglandin E1, prostaglandin E2 salgilanarak damarlarda vazodilatasyon ve
permeabilite artig1 sekillenir. Boylece, kan hiicrelerinin diapedezisi, sivi ve proteinlerin
damar digina ¢ikisi meydana gelir (Regan ve Barbiil, 1994; Govindarajan ve ark., 1995;
Harrari, 1996). Daha sonra yara bolgesinde olusan piht1 gegici bir matriks olusturur ve
yanginin yara bolgesinde sinirli kalmasini saglar (Swaim ve Henderson, 1990; Stashak,

1991).

Yara bolgesine, mast hiicrelerinden, mezensimal hiicrelerden, fibrinojen ve
fibrin yikimlanma {irlinlerinden salgilanan gesitli vazoaktif mediatorler ve kemotaksik
ajanlar sayesinde kandan hasarli dokuya ilk olarak lokositler ulasirlar. Yaranin
olusmasindan sonra ilk 24 saat icerisinde yara bolgesinde predominant olan hiicreler
notrofillerdir, sayilar1 da kisa siirede artar (Pascoe, 1991; Kirsner ve Eaglsterin, 1993;
Harrari, 1996). Notrofillerin temel fonksiyonu; yara bolgesinden yabanci materyallerin,

bakterilerin ve fonksiyonu olmayan hiicrelerin ve hasarli matriks bilesiklerinin



uzaklastirilmasidir (Hart, 2002; Diegelmann ve Evans, 2004). Mast hiicreleri, yara
iyilesmesinde dikkati ¢eken diger hiicrelerdir. Mast hiicreleri; enzimler, histamin ve
diger aktif aminler ile doldurulmus graniilleri serbest birakirlar ve bu mediyatorler yara
bolgesindeki yangi bulgularimin (siskinlik, kizariklik, agr1 ve sicaklik) karakteristik
belirtilerinden sorumludur (Artu¢ ve ark., 1999). Yaralanmadan 48 saat sonra doku
monositleri, yara bolgesindeki makrofajlar aktive eder. Bu 6zellesmis yara makrofajlari
normal iyilesme siirecinde, en 6nemli yangi hiicreleridir (Diegelmann ve Evans, 2004).
Ayn1 zamanda, yara makrofajlar1 aktive edildiginde PDGF ve TGF-f3 salgilarlar, bu da
yara bolgesine fibroblastlar1 ve diiz kas hiicrelerini daha fazla ¢eker (Pascoe, 1991;
Kirsner ve Eaglsterin, 1993; Anderson, 1996; Digelmann ve Evans, 2004,). Ayrica
makrofajlar nitrik oksit sentezleyerek ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) araciligiyla
dokudaki patojenleri yok ederler. Ayni zamanda aktive olan makrofajlar, yara
iyilesmesinin yangi evresi ile proliferasyon arasinda gegis gorevi TUstlenirler ve
epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplaziyi tetiklerler (Regan ve Barbiil, 1994; Gregory,
2007).

1.1.1.3. Proliferasyon Dénemi

Bu evre, yangi olusmasimi takiben yaralanmadan sonraki 3—5. gilinlerde yaradaki kan
pihtisi, doku artiklari, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler ortadan kalktiktan
sonra baglar. Bu donem, fibroblastlarin bolgeye hakim olmasiyla, yaradaki graniilasyon
dokusunun olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir (Stashak,
1991). Bu dénemde bolgede baskin olarak bulunan hiicreler fibroblastlardir (Diegelmann
ve Evans, 2004; Seyrek intas, 2017).

Proliferasyonun ilk giinlerinde, bazik fibroblast biiytime faktorii (bFGF) aktive
olur ve proteaz sentezini uyararak, endotel hiicrelerinin yara bolgesine ulagmasini
destekler. Yara bolgesindeki keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, trombositler ve
diger endotel hiicrelerinden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salgilanarak
ekstraselliiler matriks bilesiklerinin birbirine kolay baglanmasi saglanmis olur. Boylece
yaralanmadan sonra ikinci giinde kapillar damarlarin ucunda bulunan endotel hiicreleri

yara i¢ine dogru hareket ederek kapillar ag: sekillendirirler (Swaim ve Henderson, 1990).



Bu dénemde bolgede yogun olarak bulunan fibroblastlar, hasarli dokuyu restore eder
ve yarali dokuya fonksiyon vermek igin gerekli olan yeni matriksi sekillendirir.
Fibroblastlar, ayn1 zamanda gegici fibrin matriksine tutunur ve kollajen iiretmeye
baglar (Clark, 1996). Ekstraseliiler ortamda 6nemli bir enzim olan lizil oksidaz,
kollajen {lizerine etki ederek c¢apraz baglar olusturur. Kollajen olgunlastikca,
molekiiller aras1 daha fazla ¢apraz baglar olusur. Bu da kollajenin zamanla giiciiniin
ve stabilitesinin artmasina olanak saglar (Diegelmann ve Evans, 2004; Schafer ve
Werner, 2008).

1.1.1.4. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Donemi

Yara iyilesmesinin son donemi olan yeniden sekillenme evresi, yeni epitel ve skar
doku olusmasi ile ekstraselliiler matriksin olgunlagsmasini kapsayan yara iyilesmesinin
en uzun evresidir (Heinze ve Clem, 1998). Bu asama 1-2 yil veya daha uzun siire

alabilir (Ramasastry, 2005).

Bu asamada, baslangicta asir1 kalinlasmis olan epidermis, keratinositlerin
tekrar farklilagsmasiyla normal kalinligina geri doner (Martin, 1997; Schafer ve
Werner, 2008). Yara bolgesindeki graniilasyon dokusu iginde bulunan endotelyal
hiicreler, miyofibroblastlar ve yangi hiicreleri apoptozise ugrayarak hiicrelerde asir
bir azalma sekillenir (Greenhalgh, 1998). Zamanla kapillar damarlarin biiylimesi
durur ve yara bolgesinde kan akisi ve metabolik aktivite azalir. Ek olarak,
ektraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi gergeklesir ve graniilasyon dokusu igin
karakteristik olan kollajen tip-111, yerini skar dokusundaki kollajen tip-1’e birakir. Bu
olaylar sonucunda, dermis tam olarak onarilmasa da yaranin gerilim giicii oldukca
fazladir (Martin, 1997; Schafer ve Werner, 2008). Skar dokusundaki kollajen liflerin
yeniden diizenlenmesi, kollajen fibrillerdeki ¢apraz baglarin artmasi ve iyi organize
olmalar1 sonucunda skar dokusunun gerilim giicii zamanla artarak, orijinal dokunun

gerilim giicline %80 oraninda yaklasir (Hanna, 1997; Yazar ve Karaca, 2016).



1.2.Yara ve Oksidatif Stres iliskisi

Yara iyilesmesine etki eden faktorlerden biri olan serbest oksijen radikalleri (ROS),
normal metabolik olaylar sirasinda enzim kompleksi olan Nikotinamid adenin
diniileotit fosfat (NADPH) oksidaz tarafindan dretilir. Hidrojen peroksidaz bir
radikal olmamasma karsin doku hasarina yol agabilir (Hensley ve ark., 2000).
Hidrojen peroksidaz bakir ve demir varliginda 6zelikle hidroksil radikali olusturarak
ciddi hiicre hasarina yol acar. Makrofajlar ve notrofiller oksidasyon sonucu ROS’ni
olustururlar ve olusan ROS’nin yabanci organizmalarin ortadan kaldirilmasinda
onemli gorevleri vardir. ROS’i isgalci patojenlere karst savunma igin gereklidir
(Clark, 1996) ve ayni zamanda diisiik diizeyde ROS intraselliiler sinyalizasyonun
temel mediyatorleridir (Blokhina ve ark., 2003; D’Autreaux ve Toledano, 2007).
Diisiik diizeyde hidrojen peroksit yarada damarlasma i¢in oldukga etkilidir ve bu
yonilyle ROS yara iyilesmesini pozitif yonde etkilerler (Roy ve ark., 2006). Cesitli
hiicrelerden salinan ROS aym1 zamanda doku hasarina da neden olur ve gevre
dokularda da hasara yol agabilir (Bayir, 2005). Bu nedenle o6zellikle hidroksil
radikaleri ve O~ anyonu, kollajenin yapisin1 bozarak fibroblastlarin adezyonunu,
proliferasyonu ve canliligini degistirebilirler. Diger taraftan ROS’ nin yara bdlgesinde
asirt miktarda bulunmasi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (Schafer ve Werner
2008). Ogzellikle kronik yaralarda ROS’nin asir1 iiretilmesi oksidatif strese yol
acarak, sitotoksiditeye neden olur ve yaranin iyilesmesini geciktirir. Yara bolgesinde
asirt miktarda hidrojen peroksit bulunmasi keratonosit gociinii inhibe etmekte ve
fibroblastlarda hasara neden olmaktadir (Yager ve ark., 2007). Yara iyilesmesinde
ROS miktarmin yangi fazinda en yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozelikle kronik
yaralarda gii¢li bir yangi infiltrasyonunun ve ROS’nin yiiksek olmasi oksidatif
stresin oldugunu gostermektedir. Bu yiizden kronik yaralarda yara bolgesindeki

ROS’nin elimine edilmesi olduk¢a énemlidir (Dissemond ve ark., 2002).

Diyabetli hastalarda yara iyilesmesi normal sekillenmediginden dolay1
oksidatif stres farklilik gosterebilir. Bu hastalarin artan oksidatif stres seviyesinin
glikozun otoksidasyonu, ileri glikasyon ve anormal mitokondriyal fonksiyonlarindan

kaynakl1 oldugu belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, biiylime faktorii ve trombosit
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kaynakli biiylime faktorii seviyelerinin normale gore diyabetli hastalarda diisiik
oldugu bildirilmistir (Doxey ve ark.,1995; Aksoy ve Bingdl Ozakpmar, 2014).
Diyabetik farelerde olusturulan yaralarda, sentetik bir E vitamini analogu raxofelast
uygulamasinin reepitelizasyonu, neovaskiilarizasyonu, fibroblastlarin
proliferasyonunu ve ektraselliiler matriksin olgunlagsmasini uyardig belirtilmektedir
(Galeano ve ark., 2001). Benzer sekilde antioksidan olarak uygulanan taurin-kitosan
jel formiilasyonunun, yaralarda reepitelizasyonu, gerilme kuvvetini ve kollagen
yapimini arttirdigi (Degim ve ark., 2002), ¢inko ve askorbik asitin yara iyilesmesini
olumlu etkiledigi bildirilmektedir (Martin, 1996; Rostan ve ark., 2002; Jagetia ve
ark., 2003). Musalmah ve ark. (2005), diyabetik ratlarda olusturduklar1 yaralarda,
vitamin E ve a-toksiferol uygulamasinin yara iyilesmesinde etkili oldugunu

aktarmaktadirlar.

1.3. Antioksidanlar

Oksijenli yasama gegis ile birlikte organizmalarin anaerobik yasam formlari, ya
adapte olmuslar, ya Olmiisler, ya da oksijensiz yerlere goc¢ etmislerdir. Adapte
olabilenler (aerobik organizmalar), antioksidan savunma mekanizmalar1 gelistirerek,
kendilerini oksijenin zararli etkilerinden koruyabilmislerdir (Gutteridge ve ark.,
1994).

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olup, serbest radikalleri
notralize etmek i¢in karsilikli etkilesim halindeki bilesiklerdir. Bu bilesikler
besinlerle alinan antioksidanlar (C vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit
gibi), antioksidan enzimler (siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) peroksidaz,
GSH rediiktaz gibi), metal baglayici proteinler (ferritin, alblimin, laktoferrin,
seriiloplazmin gibi) (Cizelgel.2) ve bitkilerde daha yaygin sekilde bulunan
antioksidan fitonutrientlerdir. Antioksidan savunma sistemleri ve antioksidanlar;
doku hasar1 sekillenmeden serbest radikal olusumunu Onlerler, oksidatif hasari
giderir, hasara ugramis molekiilleri bolgeden uzaklastirir ve dokunun daha ciddi
zarar gormesini engellerler (Karabulut ve Giilay, 2016; Siileyman ve ark., 2018).
Enzimsel savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda, diisiik molekiil agirligina

sahip antioksidanlar, lipit radikalleri ile reaksiyona girerler ve oksidatif hasarin
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ilerlemesini engel olmaya c¢alisirlar. En 6nemli antioksidanlar arasinda E vitamini, C

vitamini ve glutatyon bulunur (Diindar ve Arslan, 2000).

Cizelge 1.2. intraseliiler reaksiyona giren antioksidanlar (Diindar ve Arslan, 2000)

Antioksidan Reaksiyonu
Katalaz H202’nin yiiksek konsantrasyonun giderilmesi
Stokrom oksidaz O2 indirgenmesi ve ROS’nin olugmasinin énlenmesi
Stiperoksid dismutaz Stiperoksidin giderilmesi

Glutatyon peroksidaz H202"nin diisiik konsantrasyonlariin giderilmesi
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1.4. BOR

Bor dogada element halinde bulunmakta olup periyodik cetvelin 3A grubunda yer
almaktadir ve "B" simgesiyle gosterilmektedir (Kuru ve ark., 2018). Bor gurubun
diger iiyelerinden farkli olarak metal ametal arasi yari iletken oOzelliklere sahip
sayllmaktadir (Yilmaz, 2002). Ug¢ adet metal olmayan dis elektronu vardir. Bor
madeni; beyaz bir kaya goriiniimiinde, ¢ok sert yapidadir ve 1siya dayaniklidir
(Yesilbag, 2008). Toz halindeki bor madeninin rengi koyu kahverengi, kristal halinin
rengi ise sarimsi kahverengidir. Borun kristal seklinin yapisi ¢cok gevrektir ve ¢ok
kolay parcalanabilir. Borun, oksijenle yaptig1 bilesikler, bor tuzlari ve bor silikatlar
seklindedir. Dogada 200’e yakin bor tiirevi bulunmaktadir. Bu tiirevlerin basinda
borik asit ve boraks gelmektedir (Saygideger, 2005). Ticari 6neme sahip olan borun,
oksijen ile bilesiklerin genel ad1 borattir ve boratlarin baslicalari; tinkal, kolemanit,
kernitiileksit, pandermit, borasit, szaybelit ve hidroborasittir. Tiirkiye’de yaygin
olarak bulunan bor mineralleri ise; sodyum bazli tinkal, kalsiyum bazli kolemanit ve
sodyum-kalsiyum bazli ileksit’dir (Sekil 1.2., Sekil 1.3). Bor, mineral tiirleri
genellikle Mg, Na, Ca gibi metaller ile bilesik olusturmaktadirlar (Boncukoglu ve
ark., 2003) ( Cizelge 1.3).

Cizelgel.3. Bor’un genel ozellikleri (Tiirkez, 2007)

Ozellik Degeri
Atom numarasi 5

Atom ¢ap1 1.78 A°
Iyonlasma enerjisi 191 kcal/g atom
Atom Agirlig 10.811 + 0.005 g/mol
Yogunlugu 2.84 g/m3
Kaynama Noktas1 3660 °C
Ergime noktasi 2300 °C

Isil Genlesme 5x106 — 7x106
Mohs sertligi 11

Oksidasyon sayis1 3
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Sekil 1.2. Boraks (Tinkal) kristalleri (Anonim 2018b)

Sekil 1.3. Kernit (Razorit) minerali (Anonim, 2017c)

1.4.1. Diinya Bor Kaynaklari

Diinyadaki bor mineral kaynaklar1 baglica li¢ bdlgede yer almaktadir. Birincisi,
Amerika Birlesik Devletleri'nin (ABD) Giineybatisinda bulunan, Mojave Coli
bolgesindedir. ABD’nin bu bolgesi su anda diinyanin en biiyiik bor iireticilerinden
birisidir. Ikinci bolge Tiirkiye nin de i¢inde bulundugu Giiney Orta Asya Alp kusagi
bolgesidir. Ugiinciisii ise Giiney Amerika kusagi kaynak bolgesidir (Sekil 1.4).
Diinyada en biiylik bor rezervleri Tiirkiye’de Emet, Kirka, Bigadi¢ bolgelerinde ve
ABD’de Kaliforniya’da bulunmaktadir. Diinya bor rezervi acgisindan, %72’lik pay ile
Tiirkiye ilk siradadir (Sekli 1.5, Cizelge 1.4). Diinya toplam bor rezervi ve bugiinkii
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tiketim degerleri dikkate alindiginda, uzun yillar diinyada bor cevheri sikintisi
yaganmayacagi ongoriilmektedir (TMMOB, 2016). Diinyadaki ¢esitli bor mineralleri

ve bulundugu bolgeler Cizelge 1.5°de verilmistir.

ABD/USA% 7 Tiirkiye I Turkey-%72 R

'

Sekil 1.4. Diinya bor rezerv haritasi (Anonim, 2018d).

_ Sirbistan Peru Bolivya  Arjantin
Sili 997 %17 %15 %0,7

Turkiye

% 72,5

Sekil 1.5. Bor’un diinyadaki dagilimi (Kaya 2017).
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Cizelge 1.4. Diinyadaki bor rezervleri (TMMOB, 2016)

Ulke Total Rezerv (Milyon ton)  Diinyadaki yiizde pay:
Arjantin 09 01
Bolivya 19 02
Sili 41 05
Cin 36 04
Kazakistan 15 02
Peru 22 02
Rusya 100 11
Tiirkiye 563 72
ABD 80 09

Cizelge 1.5. Bor mineralleri ve bulundugu bélgeler (TMMOB, 2016).

Mineral Formiilii Bulundugu Yer

Propertit Emet, ABD, Kestelek,
Kolemanit ABD, Emet, Bigadi¢

Borasit Almanya

Boraks(Tinkal) Kirka, Emet, Bigadi¢, ABD
Kernit(Razorit) ABD, Arjantin, Kirka

Uleksit Kirka, Emet, Bigadi¢,Arjantin
Pandermit Bigadig, Sultancayir

Borun biyolojik birikimi besin zinciri yoluyla miimkiin degildir (Boncukogu
ve ark., 2003). Borun diyet kaynaklar1 ¢ogunlukla bitki kokenlidir. Bunlar arasinda;
yesil sebzeler, mantarlar, meyveler, baklagiller ve kabuklu gidalar bor bakimindan
zengin iken, et ve siit Uriinleri, balik, ise bor bakimindan fakir besinler grubunda yer
almaktadir (Boncukogu ve ark., 2003) (Cizelgel.6). Mesleki ve tiiketici olarak
kozmetik, ilag, insektisit gibi iirlinlerde olas1 bir bor kaynagidir. Ciinkii bu tiriinleri
kullanan veya maruz kalan bireyler veya hayvanlar dolayli olarak bor almis olurlar

(Demirtas, 2010; EPA, 2004). Denizlerden, yanardaglardan, kaplicalardan,
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topraklardan, yer altt ve istii sularindan, ¢evreye bor yayilmaktadir. Bu g¢evrede
yasayan hayvanlar veya insanlar, borla temas etmis sular1 ve bu ortamda yetisen bitki
veya meyveleri tliiketerek dolayli olarak bor almis olurlar (Demirtas, 2010; Ucgkun
2013; Cakir ve Eren, 2016).

Cizelge 1.6. Bazi yenilebilir maddelerdeki bor miktarlar1 (Hunt 1991; Uygan ve
Cetin, 2004; Khaliqg ve ark., 2018).

Kaynak 100 gr’daki Bor Kaynak 100 gr’daki Bor
Miktari Miktar:
Badem 2,82 Uzim 2,72
Elma 2,73 Findik 2,77
Kayisi 2,11 Bal 0,72
Avokado 1,66 Mercimek 0,74
Muz 2,06 St 0,23
Fasulye 1,56 Sogan 0,20
Ekmek 0,48 Portakal 0,25
Brokoli 2,19 Seftali 0,52
Havug 1,39 Fistik 1,92
Kaju 1,15 Yerfistigi 1,80
Ketcap 1,39 Armut 0,32
Kereviz 2,47 Patates 0,18
Peynir 0,19 Kuru erik 1,18
Kiraz 1,47 Kuru tiziim 451
Nohut 0,71 Soya Unu 2,80
Hurma 1,08 Domates 2,72
Yumurta 0,37 Ceviz 1,63
Un 0,28 Bugday 2,41

1.4.2. Bor’un Metabolizmasi

Bor bilesikleri oral yolla alindiginda, gastrointestinal sistemde hizli bir sekilde borik
asite cevrilirler. Daha sonra hemen hemen tamaminin borik asit seklinde emilerek
kan araciligiyla dokulara dagilim gosterdigi belirtilmektedir (Karadag, 2014). Borun
hiicreye alinmasinda pasif difiizyonun etkili oldugu diisiiniilmektedir (Park ve ark.,
2005). Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda, sodyum bagimli borat tasiyici 1’in

(NABC1) izole edilmesinden sonra, borun hiicreye alinmasinda hem pasif
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difiizyonun hem de NABCI’in etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (Murray ve
ark.,1998; Park ve ark., 2005; Kuru ve Yarat, 2017). Yapilan bir g¢alismada;
insanlarda kemik, sag, bobrek, karaciger ve beyin dokusu, eklem sivisi, kan, salya,
beyin omurilik sivisinda bor varlig tespit edilmistir (Sutherland ve ark., 1998). Bor
dagilimi ile ilgili olarak yapilan bir diger calismada; borik asit verilen ratlarda,
calisma sonunda en yiiksek bor diizeyinin kemikte, en diisiik bor konsantrasyonu ise

adipoz dokuda oldugu belirlenmistir (Ku ve ark.,1991; Kuru ve Yarat, 2017).

Yiyeceklerle alinan borun biiyiikk ¢ogunlugu, idrar yolu ile viicuttan atilir.
Yapilan caligmalarda, oral yol ile alinan borun yaris1 24 saat sonra, diger kalaninin
ise 4 gilin i¢inde idrarla atildigi ve idrar analizlerinde bor tespit edilebildigi
bildirilmektedir. Hatta 23 giinlin sonunda dahi idrarda fazla miktarda bor
bilesiklerine rastlanmistir. Borik asidin kemiklerden eliminasyonu olduk¢a yavagtir
(Cakir ve Eren, 2016). Sodyum borat ve borik asit formunda alinan borun % 90’dan
fazlasi idrar, yaklasik % 2 kadar1 diski, daha az miktar da safra, ter ve solunum yolu

ile viicuttan atilmaktadir (Moseman, 1994; WHO, 1998; EPA, 2004).

Bor, solunum yoluyla da absorbe edilmektedir. Insanlar iizerinde yapilan
bir ¢alismada, bireyler solunum yolu ile bora maruz birakilip, borun solunum ile
organizmaya alindig belirtilmistir. Farkli deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda
boraksin ve borik asitin akut etki gdsterebilmesi i¢in hayvan gesitlerine gore oral
olarak borik asit, boraks, sodyum perborat veya sodyum metaborat almalar1 gerektigi
bildirilmektedir (Baykut ve ark.,1987).

1.4.3. Bor Toksisitesi

Mikro diizeyde viicuda alinan elementler; doza maruz kalma siiresine ve uygulama
metoduna bagl olarak toksik etki gosterebilir (Blevins ve Lukaszewski, 1994). Borat
bilesiklerinin toksisitesi hem laboratuvar hayvanlarinda hem de diger hayvanlarda
yogun olarak c¢alisilmigtir. Borik asit ve boraks, bor toksisitesi i¢in hayvanlarda en
stk test edilen bor formlaridir. Borik asit ve boraks, uygulandiklar1 hayvanlarda

toksikolojik olarak benzer sonuglar gostermistir (WHO, 1998). Fizyolojik pH’da,
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borat tuzlart neredeyse tamamen non-iyonize borik asite doniisiirler. Bu nedenle
borik asit ve borat tuzlari benzer toksikolojik 6zelliklere sahiptir (USDA Forest
Service, 2006). Insanlar i¢in borik asidin en diisiik tolere edilebilir dozu a1z yoluyla
640 mg/kg, deri yolu ile 8600 mg/kg, enjeksiyon yoluyla alindiginda 29 mg/kg’dur.
Bor, yiyeceklerle, su ve hava yoluyla, borat ise hava yoluyla deriyle temas
sonucunda veya defektli dokulardan viicuda girebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan kabul edilebilir bor tiikketimi 1-13 mg/giin olarak kabul edilmistir (Nielsen,
2008). Baz1 kaynaklarda insanlarin giinliik almasi gereken bor miktar1 0,5-1,0 mg
olarak kabul edilmesine karsin, bazi kaynaklarda ise kesin bir degerin
belirlenemedigi dikkat ¢ekmektedir. Bor alimi bireyler arasinda ve cinsiyet-yas

grubuna gore biiyiik 6l¢iide degisiklik gostermektedir (Uygan ve Cetin, 2004).

Fazla miktarda alindiginda goriilen zehirlenme belirtileri; halsizlik, bas agrisi,
karin agrisi, ishal, bulanti, kusma, kas kasilmasi, sok, sindirim ve merkezi sinir
sistemi bozukluklari, salg1 bezleri fonksiyonlarinin bozulmasi ve deri lezyonlaridir

(Hunt, 1981; Nielsen, 2004; Kuru ve Yarat, 2017).

Ratlarda boraksin LDsp olusturmasi igin gerekli olan akut oral dozu 4,50
o/kg, gavaj yoluyla uygulanan borik asitin LDsy degeri ise 3,45 g/kg’dir. Doz
astimindan sonra ratlarda ataksi, depresyon, konvulsiyonlar ve 6lim gozlenmistir
(Weir ve Fisher, 1972). Sabuncuoglu ve ark. (2006), ratlarda subakut 400 mg/kg/giin
dozunda oral olarak uygulanan borun, bobrek dokusunda histopatolojik degisimlere
yol agtigin1 bildirmektedirler. Kopeklere, tek bir oral doz boraks kapsiilii (1,54-6,51
o/kg boraks) veya borik asit kapsiili (1,0-3,98 g/kg borik asit) verilmesinin
hayvanlarda 6liime sebebiyet vermedigi aktarilmaktadir (Weir ve Fisher, 1972). Dani
ve ark. (1971), ratlarda 1-3 hafta siire ile 1g/kg boraks ve borik asidin oral olarak
verilmesinin, 3. haftadan sonra ratlarda viicut agirliginda azalmaya, DNA sentezinde

inhibisyona ve klinik toksisite sesmptomlarina neden oldugunu bildirmektedirler.
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Borun farkli tiirler iizerine olan toksik etkileri Cizelge 1.7 de verilmistir.
Paynter (1963), kopeklerin diyetine 90 giin siireyle % 0, % 0,0154, % 0,154, ve %
1,54 konsantrasyonlarina boraks eklemis, calisma sonunda erkek kopeklerin kan ve
idrar degerlerinde boraks uygulamasina baghh bir degisim gozlenmedigini
bildirmistir. Ayn1 ¢alismada, disi kopeklerde % 1,54 oraninda uygulanan boraksin ise
hematokrit ve hemoglobinde azalmaya, erkeklerde testis agirliklarinda azalmaya,
testikiiler atrofiye ve seminifer tiibiillerde patolojik degisimlere neden oldugu

gbzlenmistir.

Borun dermal etkilerini arastirmak icin Yeni Zelanda tavsanlarinin
derilerine tiras edildikten sonra tek doz 2 g/kg (LD50 > 2,0 g/kg) boraks (Sodyum
tetraborat dekahidrat) yapistirilmis ve materyal 2 saat boyunca yerinde birakilmistir
(Reagan, 1985a). Uygulamadan sonra tavsanlarda; anoreksi, diyare, aktivitede
azalma, yumusak digskilama ve nazal akint1 gibi semptomlar gézlenmistir (Reagan,
1985a). Bagka bir ¢aligsmada, deriye tiras edilerek 0,5 g/kg dozunda boraks (Sodyum
tetraborat dekahidrat) uygulanmis ve bu uygulama deride iritasyona neden
olmamistir (Reagan, 1985b). Yeni Zelanda tavsanlarinin gozlerine 0,1 g dozunda
boraks damlatilmig; uygulama sonrasinda hayvanlarda ileri derecede iris iritasyonu,
korneal opasite, konjuktival kizariklik, akinti ve semozis gozlenmistir (Reagan,
1985c¢). Baska bir calismada ise, sicanlara inhalasyon yoluyla giinliik 4 saat siire ile
2,0 mg/L boraks 14 giin siire ile uygulanmis ve herhangi bir mortalite goriilmemistir

(Wnorowski, 1994).
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Cizelge 1.7. Borun farkl tiirler {izerine toksik etkileri (Ku ve ark.,1993; Cheng ve
ark., 2011; Tang ve ark., 2016; Khaliq ve ark., 2018).

Tiirler Doz (mg/kg)  Yan Etkileri
Fare 79 Gelisimin yavaglamasi
Sican 26 Sperm inhibisyonu
52 Testikiiler atrofi
50 Germinal aplazi
25 Gelisimsel problemler
13,3 Fotuslarda biiylime geriligi
58,5 Testikiiler atrofi ve testis agirliginda azalma
Tavsan 43,8 Fotal deformiteler
Kopek 29 Testikiiler atrofi
Deve kusu 640 mg /L Intestinal apoptozda artig

320-640 mg/L  Dalakta yapisal degisim / toksisite, beyin
yapisinda bozukluk

400 mg/L Kemik iizerine negatif etki

1.4.4. Borun Cesitli Kullanim Alanlari

Bor ve tiirevleri; seramik sanayi, spor malzemeleri, cam, kozmetik, kimya, makine
sanayi, askeri ve zirhli araglar, otomobil sanayi, tarim sektorii, tekstil sektori,
fotografeilik ve goriis sistemleri, elektronik ve bilgisayar sanayi, uzay ve havacilik
sanayi, insaat sektorii, kagit sanayi, ila¢ sanayi, iletisim araglari, enerji sektord,
kaucuk ve plastik sanayi, koruyucu, metaliirji, niikleer sanayi, patlayict maddeler ve

tip alaninda kullanilmaktadir (Woods, 1994; Yilmaz ve ark., 2016) (Cizelge 1.8).
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1.4.5. Borun Saghkta Kullanim ve Biyolojik Onemi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, borun biyolojik énemi ve saglik iizerinde olumlu
etkilerinden bahsedilmektedir. Borun mineral ve hormon metabolizmasinda, kemik
gelisiminde, antioksidan savunma sisteminde, yara iyilesmesinde, enerji
metabolizmasinda ve immun sistemde ¢ok Onemli gorevlerinin oldugu

bildirilmektedir (Kuru ve Yarat, 2018).

Borun, proton verici olarak gorev yaparak organizmaya katkida bulundugu
kanitlanmistir. Hidroksil grubu tasiyan bor, ¢esitli bilesiklerle kompleks yapi
olusturarak, seker tiirevleri (mannoz, riboz, galaktoz ve fruktoz), adenozin-5-fosfat
ve riboflavin gibi enzimlerle tepkimeye girer. Bor, bircok metabolitler de reaksiyona
girebilmektedir. Bu yonden hayvanlarda mineral ve enerji metabolizmasinda da etkili

role sahiptir (Saygideger, 2005; Mizrak, 2006).

Bor insan viicudunda oOzellikle kemiklerdeki magnezyum, fosfor,
kalsiyumun dengesi ve miktarinin korunmast igin gerekli olan bir elementtir (Wilson
ve Ruszler, 1996). Bu minerallerin insan viicudunda yeterli diizeyde kullanilmasini
ve korunmasini da saglamaktadir. Bor, magnezyum (Mg), D vitamini, fosfor ve
kalsiyum (Ca) mineralleri arasinda diizenleyici bir etki gostererek kemik iyilesmesini
de pozitif yonde etkiler (Nielsen, 1990; Devirian ve Volpe, 2003; Kabu ve Akosman,
2013). Bor eksikliginde, Ca, Mg ve fosfor arasindaki plazma konsantrasyonu dengesi
bozulur (Hegsted ve ark., 1991). Borun; beyin fonksiyonlarinda, steroid, lipid, enerji
metabolizmasinda, kan hiicrelerinin miktarinda, kemik gelisimi ve immun sistemde
gorev aldigr belirtilmektedir. Ayrica lireme sistemi iizerinde yapilan c¢alismalarda,
borun embriyo gelisiminde de rol aldig1 belirtilmektedir (Hunt, 1981; Nielsen, 2004;
Dogan ve ark., 2015).
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Hayvanlarda bor aliminin etkilerini arastirmak i¢in bazi ¢aligmalar mevcuttur.
Arastirmacilar, Sigirlarda sodyum borat uygulamasinin karaciger yaglanmasinin
ilerlemesini engelledigi veya yavaslattigin1 diisiinmektedir (Basoglu ve ark., 2002;
Bobe ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada, oral yolla uygulanan sodyum boratin
serum trigliserit ve disikk yogunluklu lipoprotein seviyelerinde istatiksel olarak
anlaml1 diizeyde azalmaya yol agtig1 aktarilmaktadir (Basoglu ve ark., 2002). Kabu
ve Civelek (2012), periparturient dénemde olan sigirlarda, 28 giin boyunca 30g/giin
oral yolla sodyum borat uygulamasinin, periparturient dénemdeki hayvanlarda
metobolik durumu gelistirdigi ve ayn1 zamanda karaciger yaglanmasi riskini azalttig

belirtmektedirler.

Bor, organizmada g¢esitli hiicrelerden sentezlenemedigi icin besinlerle
disaridan alinmasi gereken Onemli bir mineraldir. Bor, bazi {ilkelerde tabletler
seklinde iiretilmeye baslanmis, diger mineraller ve vitaminlere de ilave edilmistir.
Afrika’da yapilan arastirmalar dogrultusunda, bor alan kisilerde arthritis oran1 bor
almayan kisilere gore daha azalmistir (Sapmaz ve ark., 2006). Saglik alaninda bor
bilesikleri merhemler, gargaralar, géz damlalar1 ve lens solusyonlar1 gibi ilaglarin
iceriginde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda osteoporoz ve osteoartrit tedavilerinde,
antigenotoksik olarak, yara iyilesmesinde, alerjik hastaliklarda, menopoz tedavisinde,
yanik tedavilerinde, multiple myelom tedavisinde, lenfomalar, prostat, akciger,
meme ve serviks, beyin timdrlerinin ve benign prostat hiperplazilerinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Kuru ve ark., 2018). Ayrica kesinlesmis bir tedavi olmamakla
beraber Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) ile saglikli hiicrelere herhangi bir
zarar vermeden kanserli hiicrelerin imha edilmesinde gorev {istlenen bor, kanser
tedavisinde bir umut kaynagi olarak yerini almistir (Barth ve ark., 2005). BNCT,
ozellikle de beyin kanserinin tedavisinde hasta hiicrelerin secilip imha edilmesini
miimkiin kilan ve saglikli hiicrelere zararinin minimum seviyede olmasi sebebiyle

kullanilmaktadir (Nedunchezhian ve ark., 2016).

Borun viicutta bazi kan pihtilasma faktorlerini  de etkidigi
diisiiniilmektedir. Bor konjestif kalp yetmezligi durumlarinda kullanildiginda

hastalig1 belirgin bir sekilde hafifletmektedir. Bor, lipidlerin bir araya toplanmasini
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azaltarak kolesteroliin c¢esitli yollarla uzaklastirilmasina yardimci olmakta ve bu
sayede damar icerisinde kan pihtisi olusumu, arteriosklerosis gibi tehlikeleri
minimize ederek kalp krizi ve beyin felcine kars1 viicudu korumaktadir (Moustafa,
2015).

Borun yangisal yanitin diizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Bor
takviyesinin plazma Ostradiol ve testosteron seviyelerini arttirdigi bilinmektedir.
Fakat etki mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir (Khaliq ve ark., 2018). Bor
eksikligi, mantar tiirlerinden Dothiorellasp.nin biiylimesini 6nemli Olgiide
engellemektedir. Yapilan ¢alismada mantar tiirlerinin bor takviyesine fizyolojik yanit

verdikleri tespit edilmistir (Hunt, 2003).

Civcivlerde D vitamini eksikliginde biitiin kemik anormalliklerinin diisiik bor
takviyesiyle azaldigi belirlenmistir (Khalig ve ark., 2018). Borik asitin bir¢ok bocek
tiri igin toksik etkisinin oldugu belirlenmistir (Mizrak, 2006). Borun fertilite
tizerinde bir etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (Sayli, 2000).

1.4.6. Bor ve Yara lyilesmesi

Bor iyi bir yara iyilesme materyalidir ve %3’liik borik asit soliisyonunun derin
yaralari tedavi edebildigi bildirilmistir (Blech ve ark., 1990). Gliniimiizde ise boratlar
yara tedavisinde olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir. Borun yara
tyilesmesine etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemek ile beraber bazi deneyler
bunun protein, kollajen ve proteogliklan sentezine ile iliskili oldugunu agiga
¢ikartmistir (Benderdour ve ark., 1998; Nzietchueng ve ark., 2002). Borun yara
iyilesmesinde protein, kollajen ve proteoglikanlarin ortama verilmesinde énemli rolii
olan ekstraseliiler matriksin iretimini regiile ettigi anlagilmistir. Borun, keratinosit
gOciinii arttirarak vasitasi ile yara iyilesmesinde rol aldigi distiniilmektedir. Borik
asitin de DNA ¢ift zincirli kirip formasyonunu etkileyerek yara iyilesmesini

hizlandirdig: bildirilmistir. Yaniklarin iyilesmesinde de bor hidrojel formiilasyonun
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basarili sonuglar verdigi ortaya konulmustur. Bu borat formiilasyonu, hiicre gogiiniin
uyarilmasi, immun yanit, vaskiilarizasyon ve biiylime faktorii ekspresyonlarinin
artmasi gibi karmasik mekanizmalar araciligi ile yaniklarin iyilesmesini olumlu
etkiledigi diisiiniilmektedir (Demirci ve ark., 2015). Buna ilaveten bir ¢alismada;
radyolojik, Kklinik ve histolojik bulgular borik asitin lokal olarak uygulanmasinin

kirik iyilesme siirecini olumlu yonde etkiledigini gostermistir (Golge ve ark., 2015).

1.4.7. Bor ve Oksidatif Stres

Organofosfat (OP) bilesenleri oksidatif strese neden olur ve organizmadaki
antioksidan durumunu degistirir. OP bilesikleri cesitli hiicre zar1 bilesenlerine zarar
vererek basta ROS iiretiminde olmak tizere toksik etkiler dogururlar (El-Demerhads,
2011). Bor uygulamasi ile OP tarafindan indiiklenen oksidatif stres ve enzim
aktivitesinde azalma sekillenmistir. Buna ek olarak bor, farelerde savunma
mekanizmasin gelistirmis ve viicudun farkli organlarinda yenilenme saglanmistir
(Snow ve ark., 1995). Bor uygulamasimin oksidanlari nétralize etmek ile gorevli
glutatyonun viicuttaki rezervlerini arttirarak oksidatif stresi azalttigi diisiiniilmektedir
(Bolanos ve ark., 2004; Cao ve ark., 2008). Buna ek olarak, bor malathionun toksik
etkilerine kars1 glutatyon (GSH) seviyelerini arttirarak koruma saglamaktadir (Snow
ve ark., 1995).

Borun, oksidatif stres parametrelerini baskilayarak karacigerin maruz
kaldig1 zararli etkileri dengeledigi ve karacigerin normal fonksiyonuna dénmesi
yoniinde pozitif etkiye sahip olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Pawa ve Ali,
2006). Yeni Zelanda tavsanlari lizerinde yapilan c¢alismada, borun karaciger
yaglanmasina etkileri incelenmistir (Basoglu ve ark., 2010). Calismada tavsanlara 96
saat arayla 10, 30 ve 50 mgkg dozlarinda oral bor (Boraks dekahidrat
Na;B40710H20) uygulamas: yapilmistir. Bu doz seviyeleri tavsanlarda hematolojik
parametrelere etki etmemistir. 50 mg/kg dozda bor uygulamasinin stabilize edici bir

etki goriilmemesine ragmen borun karaciger yaglanmasi ve visseral yaglanma
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tizerine oksidatif stresi azaltip lipid profilini etkilemek yoluyla pozitif bir etkisinin

oldugunu bildirilmektedir (Basoglu ve ark., 2010; Basoglu ve ark., 2011).

Scorei ve ark. (2011), insan keratinosit kiiltiirlerinde kalsiyum
fruktoborat’in antioksidan etki gostererek koruyucu etkisinin olabilecegini
aktarmaktadirlar. Benzer sekilde insan hiicre kiiltiirlerinde sodyum boratin (40
mg/L’ye kadar) diisik diizeylerde antioksidan etkilerinin oldugu belirtilmektedir
(Celikezen ve ark., 2015). Tirkez ve ark. (2007), periferal kan Kiiltiirlerinde farkli
bor bilesiklerinin diisiik dozlarda antioksidan enzim aktivitesini arttirdigi ve hatta
artan dozlarda genotoksik etki olusturmadigini bildirmektedirler. Diger bir
calismada, hamsterlarda akciger fibroblast V79 hiicre hattinda oksidatif DNA hasar1
tizerinde boruk asitin koruyucu etkisini arastirilmis, borik asitin V79 hiicrelerinde
hidrojen peroksidin neden oldugu DNA hasarmi Onemli diizeyde azalttigi

aktarilmaktadir (Yilmaz ve ark., 2016).

Korkmaz ve ark. (2018), osteokondral defekt olusturulan ratlarda eklem
icine lokal olarak uygulanan borun, hem kan hem de kikirdak dokusu malondialdehit
(MDA) diizeylerini azalttigt ve GSH diizeylerini arttirdigi ve dolayisiyla borun
oksidatif hasara karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugunu belirtmektedirler.
Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada; borik asit uygulamasinin, hem seminal plazmada
hem de kan plazmasinda MDA diizeylerini diisiirdiigii, buna karsilik total antioksidan

kapasite diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Elkomy ve ark., 2015).

Ince ve ark. (2010), 100 mg/kg diyete ilave olarak borik ve boraks
uyguladiklar1 ratlarda, kan GSH konsantrasyonun ve plazma C vitamini diizeyinin
arttigin1  bildirmektedirler. Aymi calismada diyette bor takviyesinin lipid
peroksidasyonu azalttifi ve antioksidan savunma mekanizmasinmi giiclendirdigi
belirtilmektedir. Coban ve ark., (2014) yaptiklar1 g¢alismada; malationa bagh
oksidatif stres olusturulan ratlarda borun karaciger, bobrek ve beyin dokusunda
MDA diizeylerini 6nemli derecede diisiirdiiglinii aktarmaktadirlar. Kiiglikkurt ve ark.

(2015), arsenikle oksidatif stres olusturulan erkek ve disi ratlarda, borun karaciger,
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bobrek, kalp ve beyin dokusu MDA diizeylerini anlamli sekilde diisiirdiigiinii
belirtmektedirler.

Bu ¢alismanin amaci, oral ve lokal olarak uygulanan farkli bor bilesiklerinin
yara iyilesmesi ve hem kan hem de yara dokusunda bazi oksidan ve antioksidan

parametreler {izerine etKisinin aragtirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
07.09.2016 tarih ve 49533702-117 sayil1 izni ile baslanildi. Calisma Afyon Kocatepe

Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi.

Calismanin materyalini agirliklar1 ortalama 200-250 gr arasinda degisen
toplam 32 adet eriskin erkek Wistar rati olusturdu. Hayvanlar kontrol grubu (n=8),
lokal bor (LB) grubu (n=8), oral bor (OB) grubu (n=8) ve oral bor+lokal bor (OLB)
grubu (n=8) olmak iizere rastgele dort esit gruba ayrildi.

Deney siiresince ratlar her kafeste tek rat olacak sekilde barindirildi. Biitiin
hayvanlar standart rat yemi ile beslendi sivi ve besin kisitlamasi yapilmadi. Ayn
zamanda biitiin hayvanlara igme suyu olarak Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi biinyesinde mevcut olan aritilmis su verildi. Zhou ve ark.
(2017), tarafindan bildirilen yonteme goére, ICP-MS’in operasyonel kurulum ve

diizenlemesi yapilarak igme suyunun bor miktar1 6l¢iildii.

2.1. Anestezi Prosediirii

Biitlin gruptaki ratlarin genel anestezisi, 10 mg/kg ksilazin (Alfazine % 2, Egevet)
ve 100 mg/kg ketamin hidroklorur’in (Alfamine % 10, Egevet) intramuskuler

uygulamasi ile gerceklestirildi.

2.2. Cerrahi islem

Calismada, ratlarin sirt bolgesindeki tiiyleri tiras bigagi ile deriye hasar vermemeye
0zen gosterilerek tiraglandiktan sonra, bdlge cerrahi tekniklere uygun olarak povidon
iodin ile temizlendi. Genel anestezi altinda ve asepsi-antisepsi kurallarina bagh

kalarak ratlarin sirt bolgesinde 1,5 cm capinda dairesel tam kat iki adet deri defekti
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olusturuldu (Resim 2.1). Deri defekti olusturulduktan sonra yaralar sadece serum
fizyolojik ile temizlendi. Kontrol grubunda bulunan hayvanlarin yaralarina, ¢alisma
periyodu siiresince herhangi bir ila¢ uygulanmadi. OB grubunda bulunan ratlara oral
olarak gavajla 10 mg/kg boraks dekahidrat (Na,B;O7-10H,0, Eti Maden Enstitiisii,
Kirka, Eskigehir), LB grubunda bulunan ratlara lokal % 3’liik borik asit (H3BOs3, Eti
Maden Enstitiisii, Kirka, Eskisehir) oral+lokal bor grubunda bulunan ratlara oral
yolla 10 mg/kg boraks dekahidrat ve ayn1 zamanda lokal olarak % 3’liik borik asit
puskiirtiilerek uygulandi. Biitiin hayvanlarda, yara iyilesmesinin seyri, 0, 1, 3, 5, 7, 9,
11, 13, 15, 17, 19 ve 21. glinlerde yara boyutlarinin asetat kagidina ¢izilmesi ile takip
edildi (Resim 2.2). Belirtilen giinlerde asetat kagidina cizilen yaralarin alanlari

hesaplandi ve kaydedildi.

Resim 2.1 (A-B) Ratlarin sirtina olusturulan yara defektleri
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Resim 2.2. Yara alanlarinin asetat kagidina ¢izilerek takip edilmesi (1.giin)

2.3. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Biitiin hayvanlara 21. giiniin sonunda genel anestezi uygulanarak MDA, GSH, SOD
ve katalaz Olgtimlerinin yapilabilmesi igin kalp punksiyonu ile kan Ornekleri
EDTA’l tiiplere alindi. Alinan EDTA’ll kan 6rneklerinin 1 ml’si MDA ve GSH
diizeylerinin belirlenmesinde kullanilmak {izere higbir isleme tabi tutulmadan tam

kan olarak ayrild1 ve ayni giin igerisinde dl¢timler gerceklestirildi.

Kan ornekleri alindiktan sonra hayvanlara yliksek doz anestezik ile Gtenazi
uygulandi. Aym1 zamanda yara dokusu MDA, GSH, SOD ve katalaz diizeylerinin
belirlenebilmesi i¢in ratlarin yara olusturulan deri bdlgesinden yara dokusu alindi.

Daha sonra ratlarin sirt bolgesinden yara defektini de icine alacak sekilde tam kat
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deri parcasi ¢ikartildi ve histopatolojik inceleme icin % 10’luk formaldehit igine

konuldu.

2.4. Eritrositlerin Hazirlanmasi

SOD ve katalaz Ol¢limleri i¢in alinan kan 6rneklerinde 30 dakika iginde eritrositler
4°C de 15 dk 3500 rpm’de santrifiij edilerek ¢oktiiriildii. Daha sonra plazma ve
serum kaldirildi. Eritrositler izotonik tuzlu su ile 3 kez yikandi ve tistteki siipernatant
atildi. Daha sonra viallerin i¢ine ayni hacimde izotonik tuzlu su ve eritrosit eklendi
ve -20°C’ de saklandi. Bu eritrosit siispansiyonu, 5 kati miktarinda soguk su
kullanilarak osmotik basin¢ ile yikimlandi. Bu eritrosit lizati 3 giin iginde

Olciiliinceye kadar + 4°C de sakland1 (Winterbourn et al., 1975).

2.5. Deri Dokusu Homojenatinin Hazirlanmasi

Genel anestezi altinda ratlarin yara olusturulan bolgelerinden 1 g yarali deri dokusu
alindi. Alinan 6rnek 0.15 M Tris-HCI buffer (pH 7,4) ¢ozeltisi ile 1/10 oraninda
sulandirilarak doku homojenizasyon cihazi ile parcalandi ve daha sonra dokular 3500
rpm’de + 4°C de 10 dk santrifiij edildi. Ustte kalan doku siipernatantlari analiz

yapilincaya kadar -70°C’de derin dondurucuda sakland: (Bolcal ve ark., 2007).

2.6. Tam Kan ve Doku Homojenatlarinda Malondialdehid Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonun 6nemli bir gostergesi olan MDA, tam kanda Draper ve
Hardley (1990), doku homojenatlarinda ise Ohkawa ve ark.’in (1979) tanimladig
yontemle belirlendi. Yontemelerin prensibi MDA ile tiyobarbitiirik asit (TBA)’in
reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan rengin spektrofotometrik 6l¢iimiine dayanir ve bu
rengin absorbansi spektrofotometrik olarak 532 nm dalga boyunda o6lgiildi. MDA
konsantrasyonu, MDA-TBA kompleksinin absorbans katsayisiyla hesaplandi ve

kanda nmol/ml veya 1slak dokuda nmol/g olarak ifade edildi.
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2.7. Tam Kan ve Doku Homojenatlarinda Glutatyon Olgiimii

GSH konsantrasyonu tam kan ve doku homojenatlarinda Beutler ve ark. (1993)
tarafindan tanimlanan metot kullanilarak 6l¢iildii. Kisaca, 0,2 ml numune {izerine 1.8
ml distile su eklendi. 3 ml ¢oktiiriicii soliisyon (1,67 g metafosforik asit, 0,2 g EDTA
ve 30 g NaCl, 100 ml distile suda hazirlandi) numune ile karistirildi. Bu karigimin
yaklasik 5 dakika bekletilmesine izin verildi ve sonra filtre (Whatman No.42) edildi.
2 ml filtrat alinarak baska bir tiipe aktarildi. Bunun iizerine 8 ml fosfat soliisyonu
(0.3 M disodyum hidrojen fosfat) ve 1 ml 5, 5’-dithiobis (2-nitrobenzoik acit)
(DTNB) eklendi. 8 ml fosfat soliisyonu, 2 ml sulandirilmig ¢oktiirme soliisyonu ve 1
ml DTNB ayiraci ile bir kor hazirlandi. Ayrica bir tane GSH standart soliisyonu (40
mg/100 ml) hazirlandi. Optik dansite spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda

6l¢iildii. Sonuglar kanda nmol/ml veya 1slak dokuda nmol/g olarak ifade edildi.

2.8. Eritrosit Lizatinda ve Doku Homojenatinda Siiperoksit Dizmutaz

Aktivitesinin Olciimii

Eritrosit lizatinda ve doku homojenatinda SOD’1n antioksidan enzim aktivitesi Sun
ve ark.’nin (1988) tanimladigi metoda gore OoOlgiildii. Bu metot, Siiperoksit
radikallerinin ortamda bulunan nitroblue tetrazolyumu (NBT)  mavi renkli
formazona indirgemesi prensibine dayanir. Olusan absorbans spektrofotometrik
olarak 560 nm dalga boyunda belirlendi. SOD aktivitesi eritrosit i¢in U/mgHb veya
dokuda U/pg protein olarak ifade edildi.

2.9. Eritrosit Lizatinda ve Doku Homojenatinda Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Eritrosit lizatinda ve doku homojenatinda katalaz aktivitesi sirasiyla Luck (1955) ve
Aebi (1974)’nin metoduna gore belirlendi. Bu metotlar, katalaz tarafindan H,0;’in
pargalanmas1 prensibine dayanir. Reaksiyon karisimi; pH (7.0)’da 50 mM fosfat
buffer, 10 mM H,0O, ve numune ile olusturuldu. Oda sicakliginda, 240 nm dalga
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boyunda, 45 saniye boyunca H,0,’in indirgenme orani takip edildi. Bir birim katalaz
miktari, 25°C’de pH (4.5)’da her bir dakikada 1 umol H202’i pargalayan katalaz
miktaridir. Katalaz aktivitesi (k; nmol/min) eritrosit i¢in k/mgHb veya dokuda k/ug

protein olarak ifade edildi.

2.10. Hemoglobin (Hb) ve Protein Konsantrasyonlar1 Ol¢iimii

SOD ve katalazin eritrosit hemolizatindaki hesaplamalarinda kullanilmak iizere
Hemoglobin (Hb) Drabkin ve Austin (1935)’e gére siyanomethemoglobin metoduyla
kolorimetrik olarak belirlendi. Dokudaki SOD ve katalaz hesaplamalarinda
kullanilmak tizere protein igerigi Lowry ve ark. (1951)’nin kolorimetrik metoduna

gore test edildi.

2.11. Spektrofotometrik Olciimler

Spektrofotometrik  Olglimler Shimadzu 1601 UV-VIS (Tokyo, Japonya)

spektrofotometresi kullanilarak gerceklestirildi.

2.12. Histopatolojik inceleme

Kan ve yara dokusu ornekleri alindiktan sonra hayvanlara yiiksek doz anestezik
verilerek Otenazi uygulandi. Ratlarin yara bolgesini igine alacak sekilde deri
ornekleri alind1 ve histopatolojik inceleme i¢in % 10’luk formaldehit igine konuldu.
Histopatolojik degerlendirmeler igin aliman deri ornekleri Afyon Kocatepe
Universitesi Bayat Meslek Yiiksekokulu Laborant ve Veteriner Saglik Boliimii
laboratuvarina gonderildi. Doku %10’luk tamponlanmis formalinde 1 hafta siire ile
fikse edildi. Deri dokusu Ornekleri akan ¢esme suyunda yikama islemini takiben,
artan derecelerdeki etanol serilerinden (% 50-% 99) ve ksilen serilerinden
gecirildikten sonra 62°C’de erimis parafin infiltrasyonunu takiben parafin bloklara

gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245 ile 5-7 pm kalinligindaki
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kesitler lamlar tizerine alindi. Bu kesitler hematoksilen-eosin boyama yontemiyle
boyanip yara iyilesme skalasina gore degerlendirmeleri yapildi (Cizelge 2.1).
Boyanmis olan kesitler, Nikon Ci-S 1s1k mikroskop, Nikon DS-Fi3 kamera ve NIS-
Elements D goriintii analiz sisteminde (Nikon Corporation, Tokyo, Japan)

incelenerek fotograflar alindi.

Cizelge 2.1. Yara iyilesme skoru degerlendirme Kriterleri

Yangisal .
Skor  Reepitelizasyon Granulasyon K_ol_la_ger_1 hiicre Neovaskilari Ulser
dokusu birikimi o zasyon
varhgi
0 Yok Yok veya Yok Yok Yok Genls derin
immatiir iilser, apse
1 Kismi Az Az Az 5’ten az damar Genis iilser
Tamamlamig Orta
2 fakat ince veya derecede orta Orta 6-10 damar Yok veya cok
. . derecede  derecede kiigiik
immatir maturasyon
3 Tamamlanmis Mature Bol Bol 10°dan fazla Yok

ve matlr miktarda  miktarda damar
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2.13. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc, for Windows) programu ile
analiz edildi. Gruplar arasinda, kan ve yara dokusu MDA, GSH, SOD ve katalaz
konsantrasyonlar1 arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde ANOVA testi uygulandi.
Gruplar arasi yara iyilesme skorlar1 arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Kruskal
Wallis testi uygulandi.  Grup ig¢inde yara alanlar1 arasindaki farkliliklarin
belirlenmesinde  tekrarlayan  Olglimler ANAVO  testi  yapildi.  Veriler
ortalama+standard sapma olarak ifade edildi. Onemlilik derecesi p<0,05 olan veriler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Deney hayvanlari linitesinde ratlarin igme suyu olarak kullanilan suda bor miktar1 0,324

ppb olarak ol¢iildii.

Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarindan elde edilen histopatolojik kesitler Resim
3.1 de verildi.

Resim. 3.1. Kontrol (A), oral bor (B), lokal bor (C) ve oraltlokal bor gruplarinda
histopatolojik kesitler (H&E boyama). c: kollajen, nv: neovaskiilarizasyon, re:

reepitelizasyon, s: skar dokusu, u: iilser
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Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara iyilesme skorlar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.
Histoplatolojik olarak; repitelizasyon, granulasyon dokusu olusumu, kollagen
formasyonu, yangisal hiicre olusumu ve neovaskiilarizasyonun LB ve OLB gruplarinda
kontrol ve OB grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Buna ek olarak OLB
grubunda hicbir hayvanda tlser olusumu gézlenmezken (p<0,05), LB grubunda da iilser

olusumunun kontrol ve OB grubuna gore daha diisiik oldugu gézlendi.

Cizelge 3.1. Kontrol (n=8), lokal bor (LB) (n=8), oral bor (OB) (n=8) ve oral+lokal bor (OLB)
(n=8) gruplarinda yara iyilesme skorlari (ortalama +SD)

Reepitelizas  Graniilasyon Kollagen Yangisal Neovaskiilari Ulser
yon Dokusu formasyonu hiicre zasyon olusumu
';‘;[‘Jgj' 0,37+0,5" 0,37+0,5" 0,50+0,5°  0,62+05°  0,62+05°  0,62+0,5°
glﬁ%u 1,61+0,5° 1,62+0,5% 150405°  15+05®  162405°  0,12+03%
gf&%u 0,5+0,5° 1,37+0,5° 1,25+0,4*  1,25+0,4°  1,12+0,6°  0,37+0,5%
OLB 2.0+0° 2.0+0° 1,040% 2.0+0° 2.0+0° 0
grubu
P 0,0001 0,0001 0,001 0,0001 0,0001 0,02

¢ Ayn1 siitunda farkli harf tastyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.
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Histopatolojik olarak, reepitelizasyon skorunun kontrol ve OB grubunda oldukga diisiik
oldugu gozlendi. LB ve OLB grubunda reepitelizasyon skorunun kontrol ve OB grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05) (Sekil 3.1).

Graniilasyon dokusu olusumunun LB, OB ve OLB gruplarinda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Graniilasyon dokusu olusumu agisindan kontrol
grubu ile diger LB, OB ve OLB gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi (p<0,05).

Kontrol grubunda en az diizeyde kollajen olusumu gézlenirken, LB grubunda en
yiiksek seviyede kollajen olusumu gézlendi. Kollagen formasyonunun LB, OB ve OLB
gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

belirlendi (p<0,05).

Yangisal hiicre varligi ve neovaskiilarizasyon skorunun LB, OB ve OLB
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goézlendi
(p<0,05). OLB grubunda hi¢bir hayvanda iilser olusumu gozlenmezken en fazla iilser
gbzlenen grup kontrol grubu olarak belirlendi. Ulser olusumu bakimidan kontrol grubu
ile OLB grubu arasinda, LB ve OB grubu ile OLB grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu gézlendi (p<0,05).
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Biitlin yara iyilesme skorlar1 géz oniinde bulunduruldugunda, OLB ve LB grubunda
reepitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu, kollagen formasyonu, yangisal hiicre
formasyonu ve neovaskiilarizasyon skorlarinin kontrol ve OB gruplarina gore daha {iistiin
oldugu tespit edildi (Sekil 3.1). Ozellikle OLB grubunda reepitelizasyon, graniilasyon
dokusu olusumu, yangisal hiicre formasyonu ve neovaskiilarizasyon skorlarinin en

yiiksek seviyede oldugu gozlendi.

2,5

H Kontrol Grubu
B LB Grubu

= OB Grubu

H OLB Grubu

Reepitelizasyon Grandilasyon Kollagen Yangisal hiicre  Neovaskiilarizasyon
dokusu olusumu formasyonu olusumu

Sekil 3.1. Kontrol, lokal bor (LB), oral bor (OB) ve oral+lokal bor (OLB) gruplarinda yara
iyilesme skorlar
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Yara alanlar1 karsilastirildiginda 6zelikle LB ve OLB grubunda yara alanlarinin kontrol

grubuna gore daha hizli kiigiildiigii belirlendi. LB grubunda ise yaralarin daha hizh

kiiciildiigii hatta 7. giinde yara alaninin yarisindan fazlasinin kii¢iildiigii belirlendi. Yara

alan1 acisindan 7. giinde, LB grubu ile kontrol ve OLB grubu arasinda istatistik olarak

onemli fark oldugu saptand1 (p<0,05). Gruplar aras1 karsilagtirmada, 7, 9, 11, 13, 17, 19

ve 21. giinlerde yara alanlarimin LB, OB ve OLB gruplarinda, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha kiigiik oldugu gézlendi (p<0,05)(Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Kontrol (n=8), lokal bor (LB) (n=8), oral bor (OB) (n=8) ve oral+lokal bor (OLB)

(n=8) gruplarinda yara alanlarinin giinlere gére degisimi (ortalama £SD)

Giin Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu
0 1,77+0 1,77+0 1,77+0 1,770
1 1,77+0 1,68+0,12 1,74+0,08 1,7120,11
3 1,68+0,12 1,41£022 1,55+0,27 1,65+0,17
5 1,44+0,22 1,22+0,3 1,32+0,28 1,41£0,25
7 1,11£0,35°% 0,72+029" 1,07+0,19%® 1,12+0,21°
9 0,72+0,30° 0,35+0,23° 0,59+0,17% 0,70+0,3%
11 0,39+0,12° 0,18+0,08" 0,33+0,11% 0,36+0,15°
13 0,310,09° 0,16+0,07° 0,20+0,07° 0,24+0,05®
15 0,16+0,07 0,10+0,05 0,12+0,04 0,130,03
17 0,19+0,10° 0,08+0,03" 0,09+0,04° 0,11+0,04%
19 0,14+0,04% 0,02+0,02° 0,08+0,05° 0,05+0,03%®
21 0,06:0,03° 0,003+0,004° 0,03+0,03° 0,008+0,01°

n1 satirda farkli harf tasiyan degerler arasinda istatistiksel olarak énemli fark vardir.

abc Ay
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Resim 3.2. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 1. giinde
goriinimleri

Resim 3.3. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 3. giinde goriiniimleri
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Resim 3.4. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 5. giinde goriiniimleri

Resim 3.5. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 7. giinde goriiniimleri
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Resim 3.6. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 9. giinde gériiniimleri

Resim 3.7. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 11. giinde
goriiniimleri
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Resim 3.8. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 13. giinde
goriiniimleri

Resim 3.9. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 15. giinde
goriiniimleri
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Resim 3.10. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 17. giinde
goriiniimleri

Resim 3.11. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 19. giinde
goriliniimleri




Resim 3.12. Kontrol (A), LB (B), OB (C) ve OLB (D) gruplarinda yaralarin 21. giinde

goriiniimleri

Biitiin gruplarda kan GSH, MDA, SOD ve katalaz diizeylerindeki degisimler Cizelge 3.3

de verilmistir.

Cizelge 3.3. Kontrol (n=8), lokal bor (LB) (n=8), oral bor (OB) (n=8) ve oral+lokal bor (OLB)
(n=8) tam kan GSH ve MDA ile eritrositlerde SOD ve katalaz aktiviteleri (ort=SD)

GRUPLAR GSH MDA SOD KATALAZ

(nmol/ml) (nmol/ml) (U/mgHb) (k/mgHb)
Kontrol Grubu ~ 35,43+4,80  12,25+1,93° 184142 61° 762.11+184 33"
LB Grubu 37,94+6,39  997+1,73" 26314638 1393334556 68"
OB Grubu 39,56+6,08 6,87+2,80° 19,38+1,94° 849,56+143 24"
OLB Grubu 37,01+4,97 10,69+2,75° 21,10+5,30% 964,93+219,17%®
P 0,524 0,001 0,009 0,003

e Ayni siitunda farkl harf tagtyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardr.
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OB grubunda kan GSH diizeyinin diger gruplara gore yiiksek oldugu belirlenirken, en
diisiik kan GSH diizeyinin kontrol grubunda oldugu gozlendi (Sekil 3.2). Gruplar
arasinda kan GSH diizeyinde gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak 6nemli olmadig:

izlendi (p>0,05).

GSH

nmol/ml
40

39

38

37

36

35 -

34 A

33 -

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.2. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda kan GSH diizeyleri
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OB ve OLB gruplarinda kan ve doku MDA diizeylerinin kontrol ve LB grubuna gore
diisiik oldugu belirlendi. OB grubunda kan MDA diizeylerinin kontrol, OB ve OLB
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goézlendi

(p<0,05) (Sekil 3.3).

nmol/ml MDA

14

12

10

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.3. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda kan MDA diizeyleri
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Kan SOD diizeylerinin LB, OB ve OLB gruplarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlendi. Ozellikle LB grubunda kan SOD seviyesinin diger gruplara gére en
yiiksek seviyede oldugu belirlendi. Kan SOD diizeyi bakimindan kontrol ve LB gruplari
arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 3.4).

U/mg Hb SOD

30

25

20

15 -

10 -

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.4. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda kan SOD diizeyleri
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Kan katalaz diizeyinin kontrol grubunda diger gruplara gore daha diisiik oldugu goriildii.
En yiiksek kan katalaz diizeyi LB grubunda belirlenirken, kontrol grubu ile LB gruplari
arasinda kan katalaz diizeyleri acisindan istatistiksel olarak 6nemli fark oldugu gézlendi

(p<0,05) (Sekil 3.5).

k/mg Hb KATALAZ

1600

1400
1200

1000

800

600

400
200

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.5. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda kan katalaz diizeyleri
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Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu GSH, MDA, SOD ve katalaz
diizeyleri Cizelge 3.4. de gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Kontrol (n=8), lokal bor (LB) (n=8), oral bor (OB) (n=8) ve oral+lokal bor (OLB)
(n=8) gruplarinda yara dokusu GSH ve MDA diizeyleri ile SOD ve katalaz aktiviteleri (ort+=SD)

GSH MDA SOD KATALAZ
GRUPLAR
(nmol/gr doku) (nmol/gr doku)  (U/pg protein)  (k/pg protein)
Kontrol b
10,84+0,52 3,3440,28° 1,68+0,34 0,02+0,007
Grubu
LB Grubu 10,87+0,77 3,16+0,13% 3,41+0,97° 0,03+0,01
OB Grubu 11,18+2,56 3,08+0,15° 2,53+0,49% 0,02+0,004
OLB Grubu 11,01+1,42 3,09+0,17" 3,41+0,98? 0,04+0,05
P 0,848 0,044 0,0001 0,386

™ Ay siitunda farkli harf tastyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Yara dokusu GSH diizeyinin en yiliksek OB grubunda oldugu belirlenirken, gruplar
arasindan yara dokusu GSH diizeyleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark
olmadig tespit edildi (p>0,05) (Sekil 3.6).

nmol/g doku GSH

11,3

11,2

11,1

11

10,9

10,8

10,7

10,6
Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.6. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu GSH diizeyleri
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Yara dokusu MDA diizeylerinin OB ve OLB gruplarinda, kontrol ve LB grubuna gore
daha diisiik oldugu gozlendi (Sekil 3.7). OB grubu ile kontrol grubu arasinda ve yine OB
grubu ile LB grubu arasinda yara dokusu MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
onemli fark oldugu tespit edildi (p<0,05). Ayni sekilde OLB grubu ile kontrol grubu ve
OLB grubu ile LB gruplar1 arasinda yara dokusu MDA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak onemli fark oldugu tespit edildi (p<0,05).

nmol/g doku MDA

3,4
3,35
3,3 A
3,25 -~
3,2 A
3,15 ~
3,1 -
3,05 -

3
2,95 -

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.7. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu MDA diizeyleri
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Yara dokusu en diisiik SOD diizeyinin kontrol grubunda oldugu goézlenirken en yiiksek
SOD seviyesinin OLB ve LB grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 3.8). Yara dokusu
SOD diizeyleri agisindan kontrol grubu ile LB grubu ve kontrol grubu ile OLB gruplar1
arasinda istatistiksel olarak dnemli fark oldugu gozlendi (p<0,05). Gruplar arasinda yara
dokusu katalaz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Sekil 3.9).

Ul/mg protein SOD

4
3,5
3
2,5
2
1,5 -
1 -
0,5 -
O .

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.8. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu SOD diizeyleri

kl/ug protein KATALAZ

0,045
0,04
0,035
0,03
0,025

0,02

0,015

0,01

0,005
0 T T T

Kontrol grubu LB grubu OB grubu OLB grubu

Sekil 3.9. Kontrol, LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu katalaz diizeyleri
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4. TARTISMA

Bu caligmada, ratlarda lokal ve oral olarak uygulanan farkli bor bilesiklerinin yara
iyilesmesi ile kan ve yara dokusu GSH, MDA, SOD ve katalaz diizeyleri iizerine

etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Bor; toprakta, havada ve okyanuslarin yiizey suyunda bol bulunan bir
mineraldir (Woods, 1994). En 6nemli bor bilesikleri borik asit ve borakstir. Borun ana
kaynag1 diyettir ve yapilan calismalarda, borun hayvanlar ve insanlarda, besinlerle
alinmasi gereken onemli bir mineral oldugu belirtilmektedir (Hunt, 1998; Rainey ve
Nyquist, 1998; Yesilbag, 2008; Gorustovich ve ark., 2008). Hunt (1998), borun bir besin
maddesi olarak gerekli kriterlerinin ¢ogunu karsiladigini iddia etmektedir. Wilson ve
Ruszler (1998), diyetle 3,23 mg/gin dozunda bor alimmin kemik mineral
metabolizmasina etki ederek kemik doku olusumunu attirdigini bildirmektedir. Benzer
sekilde yapilan ¢aligmalarda, % 3’liikk borik asit uygulamasinin 6zellikle derin yaralarin
lyilesmesini hizlandirdigi ve yogun bakimda ge¢mesi gereken siirenin {igte ikisini
azalttig1 vurgulanmaktadir (Blech ve ark., 1990a; Blech ve ark., 1990b). Ayn1 zamanda
borun, TNF-a'y1 uyararak anjiyogenezini arttirdigi ve proteoglikanlarin, kollajen ve
proteinlerin salinimini arttiran ekstraselliiler matriks sentezini etkileyerek yara onarim
stirecinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (Benderdourve ark., 1997; Benderdour
ve ark., 1998). Demirci ve ark., (2015), ratlarda olusturduklar1 yanik yaralarinda, bor
iceren hidrojel uygulamasinin; epitelizasyon, hiicre migrasyonu ve anjiyogenezisi
uyararak yarayir daha hizli iyilestirdigini bildirmektedirler. Bir in vitro ¢alismada, borik
asit ve sodyum pentaborat pentahidratin dermal hiicrelerin proliferasyonunu,
migrasyonunu, vital biliylime faktorii ve gen ekspresyon seviyelerini bakteri, maya ve
mantarlara kars1 belirgin bir antimikrobiyal etki gostererek arttirdigi belirtilmektedir.
Ayni galismada, in vivo olarak diyabetik ratlarda olusturulan yaralara, bor i¢eren hidrojel
uygulamasinin yara iyilesmesine katki sagladigi ortaya konulmustur (Demirci ve ark.,

2016)
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Sunulan bu galismada, ratlara bor bilesiklerinden % 3’lik borik asit lokal
olarak, boraks dekahidrat ise 10 mg/kg dozunda 21 giin siireyle oral olarak uygulandi.
LB ve OLB gruplarinda, reepitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu, kollagen
formasyonu, yangisal hiicre formasyonu ve neovaskiilarizasyon gibi yara iyilesmesi
skorlarinin, kontrol ve OB grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. OLB grubunda
diger gruplara gore yara iyilesme skorlarin en yiiksek seviyede oldugu tespit edildi. Bu
calismada da, borun antibaktariyel 6zelligi (Blech ve ark., 1990a ) ile birlikte literatiirde
bildirildigi gibi (Benderdour ve ark., 1998; Nzietcheung ve ark., 2002; Demirci ve ark.,
2016) TNF-a salinimini etkileyerek anjiyogenesizi ve epitelizasyonu uyararak,
proteoglikanlarin, kollajen ve proteinlerin salinimini arttiran ekstraselliiler matriks

sentezini etkileyerek yara onarim siirecine katki sagladig: diisiiniilmektedir.

Demirci ve ark. (2016), diyabetik ratlarda olusturulan yaralara, bor igeren
hidrojel uygulamislar ve yara iyilesmesinin 8. giiniinde bor iceren hidrojel
uygulamasinin kontrol grubuna goére yara alanlarint daha hizli kigtlttigiini
belirtmislerdir. Baska bir calismada, ratlarda diyete ilave edilen vitamin E ve
toksiferaliin, kontrol grubuna gore yara bolgesinin daha hizli bir sekilde kapandigi
aktarilmaktadir (Musalmah ve ark., 2005). Uyar ve ark. (2017), ratlarda olusturduklari
yaralara medacassol ve civanpercemi kremi uygulamislar, her iki uygulamada kontrol

grubuna gore yara alanlarinin daha hizh kiiciildiigiinti bildirmislerdir.

Bu calismada, 6zelikle LB ve OLB grubunda yara alanlarinin kontrol grubuna
gore daha hizli kiiglildiigli belirlendi. LB grubunda yaralarin 7. giinde, kontrol, OB ve
OLB gruplarina gore istatistik olarak 6nemli diizeyde kiigiik oldugu saptandi1 (p<0,05).
Buna ek olarak, 7, 9, 11, 13, 17, 19 ve 21. giinlerde yara alanlarimin LB, OB ve OLB
gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kiiciik
oldugu gozlendi (p<0,05). Bu bakimdan antioksidan ozellikleri ile 6ne ¢ikan borun,

makroskopik olarak yara iyilesmesini hizlandirdig1 sdylenebilir.
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Yara iyilesme siireci bir¢ok farkli ve ¢esitli biiyiime faktorii, sitokinler ve
hormonlar tarafindan diizenlenmektedir (Werner ve Grose, 2003; Schafer ve Werner,
2007). ROS’1 1isgalci patojenlere karst savunma igin gereklidir (Clark, 1996) ve ayni
zamanda diisiik diizeyde ROS intraselliiler sinyalizasyonun temel mediyatorleridir
(D’Autreaux ve Toledano, 2007). Diisiik diizeyde hidrojen peroksit, yarada damarlagma
icin oldukga etkilidir ve bu yoniiyle ROS’leri yara iyilesmesini pozitif yonde etkilerler
(Roy ve ark., 2006). Diger taraftan ROS’nin yara bdlgesinde asir1 miktarda bulunmasi
yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (Schafer ve Werner 2008). Ozellikle kronik
yaralarda ROS’ nin agir1 liretilmesi oksidatif strese yol agarak, sitotoksiditeye neden olur
ve yaranin iyilesmesini geciktirir. Yara bolgesinde asir1 miktarda hidrojen peroksit
bulunmasi keratinosit gd¢iinii inhibe etmekte ve fibroblastlarda hasara neden olmaktadir
(Yager ve ark., 2007). Bu yiizden kronik yaralarda yara bolgesindeki ROS’nin elimine
edilmesi olduk¢a 6nemlidir (Dissemond ve ark., 2002). Diyabetik farelerde olusturulan
yaralarda, bir E vitamini analogu olan raxofelast uygulamasinin reepitelizasyonu,
neovaskiilarizasyonu, fibroblastlarin proliferasyonunu ve ektraselliller matriksin
olgunlagsmasini uyardigi belirtilmektedir (Galeano ve ark., 2001). Benzer sekilde
antioksidan olarak uygulanan taurin-kitosan jel formiilasyonunun, yaralarda
reepitelizasyonu, gerilme kuvvetini ve kollagen yapimini arttirdigi (Degim ve ark.,
2002), cinko ve aksorbik asitin yara iyilesmesini olumlu etkiledigi aktarilmaktadir
(Martin 1996; Rostan ve ark., 2002; Jagitea ve ark., 2003). Diyabetik ratlarda, vitamin E
ve o-toksiferol uygulamasinin, antioksidan etki gostererek yara iyilesmesine olumlu
yonde etkiledigi bildirilmektedir (Musalmah ve ark., 2002; Musalmah ve ark., 2005).

Sunulan bu ¢alismada, oral ve lokal olarak uygulanan borun antioksidan
ozelligi sayesinde lipid peroksidasyonu azaltarak yara iyilesmesine katki sagladig
belirlendi. Bu c¢alismada, borun antioksidan 6zelligi sayesinde, dokuya daha fazla hasar
veren serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirarak yara iyilesmesini olumlu

yonde etkiledigi diistiniilmektedir.
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Lipid peroksidasyonun en 6nemli gostergelerinden birisi MDA’dir. Diyabetik
farelerde olusturulan yaralarda, sentetik bir E vitamini analogu ve gii¢lii bir antioksidan
olan raxofelast uygulamasinin yara dokusunda lipid peroksidasyonunu oOnleyerek
oksidatif stresi azalttig1 ve 6demi hafiflettigi bildirilmektedir. Ayn1 zamanda taurinin
dogrudan etkili bir antioksidan olarak, lipid peroksidasyonu 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve
indirekt antioksidant olarak da plazma membranini stabilize ettigi bildirilmektedir
(Degim ve ark., 2002). Buna ek olarak, diyabetik ratlarda 200 mg/kg vitamin E ve 200
mg/kg toksiferol ilavesinin, yara dokusu MDA diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli
bir sekilde diistirdiigii rapor edilmektedir (Musalmah ve ark., 2005). Ratlarda olusturulan
yaralara madecassol ve civanper¢geminden hazirlanan krem uygulamasinin, yara dokusu
MDA diizeylerini kontrol grubuna gore diislirdiigii aktarilmaktadir (Uyar ve ark., 2017).
Yapilan diger bir ¢alismada, ratlarda antioksidan olan curcumin uygulamasinin yara
dokusu MDA seviyelerini 6nemli diizeyde azalttig1 bildirilmektedir (Panchatcharam ve
ark., 2002). Korkmaz ve ark. (2018), osteokondral defekt olusturduklari ratlarda,
intraartikiiler olarak uygulanan boraks dekahidratin, eklem kikirdagit MDA diizeylerini

azalttigini belirtmektedirler.

Borun cesitli dokularda (kikirdak dokusu, karaciger, bobrek, beyin ve kalp gibi)
baz1 antioksidan veya oksidan parametreler tiizerine etkilerini arastiran calismalar
mevcuttur (Ince ve ark., 2010; Ince ve ark., 2014; Coban ve ark., 2014; Kiiciikkurt ve
ark., 2015; Korkmaz ve ark., 2018). Ancak borun yara dokusu antioksidan veya oksidan
parametreler iizerine etkilerini arastiran calismaya rastlanilmamistir. Coban ve ark.,
(2014) malationa baglh oksidatif stres olusturulan ratlarda borun karaciger, bobrek ve
beyin dokusunda MDA diizeylerini 6énemli derecede diisiirdiigiinii vurgulamaktadirlar.
Benzer sekilde ratlarda diyete ilave edilen borik asit ve borun (100 mg/kg) karaciger ve
kalpte MDA seviyelerini diisiirdiigii bildirilmektedir (Ince ve ark., 2010). Kiiciikkurt ve
ark., (2015 ), ratlarda arsenikle oksidatif stres olusturulan erkek ve disi ratlarda, borun
karaciger, bobrek, kalp ve beyin dokusu MDA diizeylerini anlaml sekilde diislirdiiglinii

belirtmektedirler.
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Sunulan bu c¢alismada, bor bilesiklerinden borik asit lokal olarak, boraks
dekahidrat ise oral olarak uygulandi. Ozellikle OB ve OLB gruplarinda yara dokusu
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu gozlendi. Bu bulgular yukaridaki literatiir veriler (Korkmaz ve ark., 2018; Ince
ve ark., 2010; Coban ve ark., 2014) ile benzerlik gostermekte olup hem oral hem de
lokal olarak uygulanan borun, yara dokusunda direkt olarak lipid peroksidayonu

engelledigini gostermektedir.

Bir c¢alismada, ratlarda yara dokusu orneklerinde belirli araliklarla GSH
diizeyleri Ol¢iilmiis, 2, 4, 7 ve 14 .glinlerde yara dokusu GSH diizeylerinin normal deriye
daha diisiik oldugu bildirilmistir (Shukla ve ark., 1997). Diger taraftan curcumin
uygulanan ratlarda ise yara dokusu GSH peroksidaz diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir. Benzer sekilde Musalmah ve ark., (2005)
diyabetik ratlarda vitamin E ve toksiferoliin, yara dokusu GSH peroksidaz enzim
diizeylerini yiikselttigi aktarilmaktadir. Ostokondral defekt olusturulan ratlarda eklem igi
bor uygulamasimin kikirdak dokusu GSH diizeyini istatistiksel olarak anlamli seviyede

arttirdig1 belirtilmektedir (Korkmaz ve ark., 2018).

Ince ve ark., (2010) yemine bor ve borik ilave ettikleri ratlarda, borun ve borik
asitin karaciger GSH diizeyini disiirdiiglinti, bobrek GSH diizeyini ise yiikselttigini
bildirmektedirler. Coban ve ark. (2014), malationla oksidatif stres olusturduklar
ratlarda, borun doza bagiml olarak karaciger ve bobrek GSH diizeylerini yiikselttigini

belirtmektedirler.

Bu ¢alismada, 6zelikle OB ve OLB gruplarinda GSH seviyesinin diger gruplara
gore daha yiliksek oldugu belirlendi. Bu ¢alismada, muhtemelen borun hasarli dokuda
serbest oksijen radikallerin temizlenmesine yardimeci olarak GSH’in tiikkenmesini
engelledigi ve bunun sonucunda yara dokusunda hiicresel membranlarin biitiinliigiinii

korumaya yardimci oldugu sdylenebilir.
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SOD ve Kkatalaz, serbest oksijen radikallerinin viicuttan atilmasinda ve
detoksifiye edilmesinde gorevli baglica antioksidan hiicresel savunma sistemi
enzimleridir. SOD siiperoksidi hidrojen perokside doniistiiriir ve bu sayede siiperoksit
radikallerinin toksik etkilerinin ortadan kaldirilmasinda ana savunma siStemine katki
saglar. Katalaz da hidrojen peroksiti su ve oksijene dekompeze ederek yiiksek reaktif
hidroksil radikallerinden dokuyu korur (ince ve ark., 2010). Ratlarda yapilan bir
calismada, yara dokusu SOD ve katalaz diizeylerinin normal deri dokusuna gore daha
diisiik oldugu bildirilmektedir (Shukla, 1997). Ratlarda vitamin E uygulamasinin yara
dokusu SOD diizeyini (Musalmah ve ark., 2005), curcumin uygulamasiin ise yara
dokusu  hem SOD ve hem de katalaz diizeylerini arttirdi1 belirtilmektedir
(Panchatcharam ve ark., 2002). Korkmaz ve ark. (2018), osteokondral defekt
olusturduklart ratlarda, eklem i¢i bor uygulamasinin kikirdak dokusu SOD ve katalaz

diizeylerini, kontrol grubuna gore daha fazla yiikselttigini rapor etmektedirler.

Sunulan bu ¢aligmada, yara dokusu en diisiik SOD diizeyinin kontrol grubunda
oldugu gozlenirken en yiiksek SOD seviyesinin OLB ve LB grubunda oldugu tespit
edildi. Yara dokusu SOD diizeyleri acisindan kontrol grubu ile LB grubu ve kontrol
grubu ile OLB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Onemli fark oldugu go6zlendi
(p<0,05). Yine LB, OB ve OLB gruplarinda yara dokusu katalaz diizeylerinin, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu bakimdan borun kikirdak dokusunda
antioksidan enzimler olan SOD ve katalaz diizeylerini arttirmasi bu iki ajanin

antioksidan savunma sistemine katki sagladigini gostermektedir.

Korkmaz ve ark. (2018), osteokondral defekt olusturduklar ratlarda, eklem igi
boraks dekahidrat uygulamasinin, kan MDA seviyelerini azalttigini, antioksidan
parametreler olan GSH, SOD ve katalaz diizeylerini arttirdigin bildirmektedir. Ince ve
ark. (2010), rat diyetine ilave edilen 100 mg/kg borik asit ve boraksin kan MDA

seviyelerini onemli Slgiide diisiirdiigiinii, diger taraftan kan GSH diizeyini arttirdigini
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belirtmektedirler. Arsenige bagli oksidatif stres olusturulan ratlarda, bor uygulamasinin
kan MDA diizeyini diisiirdiigii, kan GSH, SOD ve katalaz diizeylerini ise arttirdigi
aktarilmaktadir (Kii¢iikkurt ve ark., 2015).

Bu caligmada, ratlarda oral olarak boraks dekahidrat ve lokal olarak yara
bolgesine borik asit uygulandi. LB, OB ve OLB gruplarinda lipid peroksidasyonun
onemli bir gostergesi olan kan MDA seviyesinin kontrol grubuna goére diisiik oldugu
gozlendi. Ozellikle OB grubunda kan MDA seviyesinde gozlenen diisiisiin istatistiksel
acidan onemli oldugu belirlendi (p<0,05). Diger taraftan LB, OB ve OLB gruplarinda
kan GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi. Bununla
birlikte LB, OB ve OLB gruplarinda eritrosit SOD ve katalaz diizeyelerinin kontrol
grubna gore yliksek oldugu saptandi. Bu ¢alismada, kan MDA, GSH, SOD ve katalaz
diizeylerinde gozlenen degisimler literatiir veriler (ince ve ark., 2010; Kiigiikkurt ve ark.,

2015; Korkmaz ve ark., 2018) ile benzerlik gostermektedir.

Biitiin bunlara ek olarak bu g¢alisma, ratlarda oral ve lokal olarak uygulanan
borun hem kan hem de yara dokusu MDA, GSH, SOD ve katalaz diizeylerini

degerlendiren ilk calismadir.
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SONUC VE ONERILER

Bu caligmadan elde edilen bulgular 1s181nda;

a) Ozellikle OLB ve LB grubunda yara iyilesme skorlarmin OB ve kontrol grubuna
gore daha tstiin oldugu ve OLB grubunun en yliksek yara skoruna sahip oldugu,

b) Hem lokal hem de oral olarak uygulanan borun lipid peroksidasyonun énemli bir
gostergesi olan MDA’y1 6nemli seviyede disiirdiigi, antioksidan parametreler
olan kan ve yara dokusu GSH, SOD ve katalaz diizeylerini arttirdigi,

c) Borun giiglii antioksidan 6zelliklerinin oldugu gozlendi.

Sonug olarak; yara sagaltiminda, lokal olarak uygulanan borik asitin etkili oldugu,
bununla birlikte lokal borik asit kullanima ek olarak antioksidan ozelliklerinden
yararlanilarak oral bor kullaniminin yara iyilesmesine onemli Olciide katki sagladigi

sOylenebilir.



63

OZET

Ratlarda Oral ve Lokal Olarak Uygulanan Borun Yara Tyilesmesi ve
Oksidatif Stres Uzerine Etkisinin Karsilastirilmasi

Bu ¢alismanin amaci, borun yara iyilesmesi ve ayni zamanda hem deri dokusu
hem de kanda bazi antioksidan ve oksidan parametreler iizerine olan etkisinin
arastirilmasidir.

Calismada, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen toplam 32 adet erigkin erkek
Wistar rat1 kullanildi. Hayvanlar kontrol grubu (n=8), lokal bor (LB) grubu (n=8), oral
bor (OB) grubu ve oral+lokal bor (OLB) grubu (n=8) olmak iizere rastgele gruplara
ayrildi. Genel anestezi altinda, ratlarin sirt bolgesinde 1,5 cm ¢apinda dairesel tam kat
bir deri defekti olusturuldu. OB grubunda bulunan ratlara oral olarak 10 mg/kg bor, LB
grubunda bulunan ratlara lokal % 3’liik borik asit, OLB grubunda bulunan ratlara oral
10 mg/kg bor ile birlikte lokal olarak % 3’liik borik asit piiskiirtiilerek uygulandi.
Kontrol grubuna ise herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Yirmi birinci giiniin sonunda
hayvanlara Otenazi uygulandi, kan ve yara dokusu MDA, GSH, SOD ve katalaz
diizeyleri Ol¢iildii. Ayn1 zamanda histopatalojik inceleme i¢in yara olusturulan deri
bolgeleri yaray1 igine alacak sekilde ¢ikartildi. Histopatolojik olarak; repitelizasyon,
granulasyon dokusu olusumu, kollagen formasyonu, yangisal hiicre olusumu ve
neovaskiilarizasyonun LB ve OLB gruplarinda; kontrol ve OB grubuna goére daha iyi
oldugu belirlendi. Aym1 zamanda OLB grubunda higbir hayvanda iilser olusumuna
rastlanilmadi (p<0,05). OB grubunda kan ve yara dokusu GSH diizeylerinin diger
gruplara gore yiiksek oldugu gozlendi. OB ve OLB gruplarinda kan ve yara dokusu
MDA diizeylerinin kontrol ve LB grubuna gore diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonug¢ olarak; yara sagaltiminda, lokal olarak borik asit kullanima ek olarak
antioksidan 6zelliklerinden yararlanilarak oral bor kullaniminin yara iyilesmesine katki

sagladigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, bor, malondialdehit, rat, yara iyilesmesi
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SUMMARY

Comparison of The Effect of Oral and Local Application of Boron on The Wound
Healing and Oxidative Stress in Rats
The aim of this study was to investigate the effect of boron on wound healing
and on some antioxidant and oxidant parameters measured in both skin tissue and blood.
A total of 32 adult male Wistar rats weighing between 200 and 250 g were used
in the study. Animals were randomly divided into local boric acide (LB) (n=8), oral
boron (OB) and oral+local boron (OLB) (n=8) and control groups (n=8). A cylindrical
full-thickness lumbal skin defect 1.5 mm in diameter was formed under general
anaesthesia. Locally % 3 boric acide in LB group, orally 10 mg/kg boron in OB group,
locally % 3 boric acide+ orally 10 mg/kg boron in OLB groups were administered and
no treatment was given in conrtol group. The animals were euthanized after 21 days and
blood and wound tissue samples were collected to measure the malondialdehyde
(MDA), glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD) and catalase levels. Moreover,
damaged skin of the rats was removed for histopathological examination.
Histopathology revealed that repellization, formation of granulation tissue, collagen
formation, inflammatory cell formation and neovascularization were higher in the LB
and OLB groups as compared to the control and OB groups. However, no ulcer
formation was found in OLB group (p <0.05). Blood and wound tissue GSH levels were
higher in the OB group than those detected in other groups, whereas MDA levels in OB
and OLB groups were lower as compared to the control and LB groups (p <0,05).
In conclusion, it has been suggested that the treatment of wound healing by local
boric acid together with oral boron due to its antioxidant activity is improved the healing

process.

Keywords: Antioxidant, boron, malondialdehyde, rat, wound healing
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OZGECMIS

Veteriner Hekim Meral KONCA, 1989 yilinda Sanliurfa’nin Siverek ilgesinde dogdu.
Ilkokul ve ortaokul egitiminden sonra lise egitimini Siverek Mustafa Kemal Lisesi’nde
2009 yilinda tamamladi. Lise 6greniminden sonra 2010 yilinda Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde iiniversite egitimine basladi. Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesinden Veteriner Hekim iinvan1 ile 2015 yilinda mezun
oldu. Ayn1 zamanda AKU Saglik Bilimleri Enstitiisii Cerrahi Anabilim Dali’nda yiiksek
lisans egitimine basladi. Veteriner Fakiiltesinden mezun olduktan sonra 2016 yilinda

Asya Veteriner Kligini kurdu ve ¢alisma hayatina bagladi.



