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Sicanlarda borik asit, kalsiyum fruktoborat ve potasyum bor sitratin kemik
saghgi ve sistemik inflamatuvar belirtegler Gzerine etkisi

Sevgi Karabulut Uzungakmak ‘"

'Bayburt Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Béliimii, Bayburt, 69000, Tiirkiye

MAKALE BILGISI OZET

Makale Gegmisi: Bu calismanin amaci bor gesitlerinin kemik sagligi tzerine etkilerini incelemektir. Bu amagla,
Ik génderi 8 Temmuz 2022 yirmi dért adet wistar sican kullaniimistir. Hayvanlar kontrol grubu ve bor gesitlerini uygulandigi
Kabul 12 Subat 2023 gruplar olmak iizere dért gruba ayrilmistir. Ug gruba (i¢ hafta boyunca oral olarak gavaj ile 3 mg/kg
Online 31 Mart 2023 borik asit (BA), kalsiyum fruktoborat (CaFB) ve potasyum bor sitrat (KBCi) verilmistir. Hayvanlarin

serum ve kemik dokularinda TNF-a, IL1-8, total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi
(TOS), osteopontin ve osteokalsin dizeyleri ELISA ydntemi ile dlgulmustir. Kontrol grubu ve bor
DOI: 10.30728/boron.1142574  pjjesiklerinin uygulandigi sican gruplarindan elde edilen serum érneklerinde ve kemik dokularinda
TNF-q, IL-1B ve TOS duzeyleri ve serum osteopontin ve osteokalsin seviyeleri icin gruplar arasi
anlamli bir farklilhk gortilmemistir (p>0,05). Serum TAS seviyesi, kontrol grubu ve BA, CaFB ve KBCi
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Osteokalsin gOstermistir (p<0,0001). Kemik TAS dizeyi de bor gesitlerinin uygulandigi gruplarda nispeten

yuksek bulunmustur (p=0,0005). Kemik doku osteopontin ve osteokalsin degerleri BA, CaFB,
KBCi uygulanmasiyla artmistir (p<0,0001). BA, CaFB ve KBCi'in kemik sagligi Gzerine etkileri bu
calismayla ile ilk kez karsilastiriimistir. Bu ¢alisma, kemik sagligini gelistirmek, kemik hastaliklarin
onlenmesini saglamak ya da gesitli etkenlerle artan stres ile bas edebilmek igcin BA, CaFB ve KBCi
gibi bor gesitlerinin ilerleyen zamanlarda daha yaygin kullanilabilmesi adina gergeklestirilecek daha
kapsamli galismalar igin bir 6n ¢alisma olarak umut vericidir.
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Potasyum bor sitrat

Effect of boric acid, calcium fructoborate and potassium boron citrate on
bone health and systemic inflammatory markers in rats
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Available online March 31. 2023 group and the groups to which boron varieties were administered. Three groups were given 3 mg/kg

boric acid (BA), calcium fructoborate (CaFB), and potassium boron citrate (KBCi) orally by gavage
Research Article for three weeks. TNF-a, IL1-B, total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), osteopontin,
DOI: 10.30728/boron. 1142574 and osteocalcir_1 Ie_v_els we_re measured in serum and bone tissues of animals by ELISA method.
There was no significant difference between the groups for TNF-a, IL-18 and TOS levels, and serum

Keywords: osteopontin and osteocalcin levels in the serum samples and bone tissues obtained from the control
Boric acid group and rat groups to which boron compounds were administered (p>0.05). When the serum
Calcium fructoborate TAS level was compared to the control group and BA, CaFB, and KBCi applied groups, it showed a
Osteocalcin significant increase in the groups to which boron compounds were administered (p<0.0001). Bone
Osteopontin TAS level was also found to be relatively high in the groups treated with boron varieties (p=0.0005).

Potassium boron citrate Bone tissue osteopontin and osteocalcin values increased with the application of BA, CaFB, and

KBCi (p<0.0001). The effects of BA, CaFB, and KBCi on bone health have been compared in this
study. This study is promising as a preliminary study for more comprehensive studies to be carried
out in order to use boron compounds such as BA, CaFB, and KBCi more widely in the future in order
to improve bone health, and prevent bone diseases or cope with increased stress due to various
factors.

1. Girig (Introduction) Mg, icilen sudan 0,2-0,6 mg ve beslenme ile 1,2 mg’'dir
[1]. Tarkiye’deki bor zengini bolgelerde glnlik bor

Bor, dogada bulunan eser elementlerden biridir. Bor,  alimi 6,77 mg olarak tespit edilmistir [2].

dogada boraks, borik asit, kolemanit, leksit ve borat

formlarinda bulunur. Diinya Saglik Orgiti (WHO) Bor, kemik metabolizmasinda birden fazla siirecin

tarafindan kabul edilen gunlik bor alimi havadan 0,44  igerisinde bulunmaktadir. Kemik metabolizmasinda
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etkili rollere sahip olan kalsiyum, magnezyum
ve D vitamini ile etkilesime girmektedir [3]. Bor,
kemik hilcre proliferasyonunu, sag kalimi, mRNA
ekspresyonunu ve mineralizasyonu arttirarak kemik
saghigini korumaktadir [4]. Bor, kalsiyumun kemik,
eklem ve kikirdak gegcisini saglamasi sebebiyle artrit
tedavisini etkili bir sekilde gergeklestirmektedir. Ayrica,
testosteron ve Ostrojen gibi ¢esitli hormonlari da
etkileyebilmektedir [3].

Bor alan artritik bireylerde, kigisel kisith hareket
Olcimlerinde, agri kesici ihtiyaci ve eklem sismesi gibi
durumlar igin énemli ilerlemeler bildirilmistir [5]. Bor,
gesitli immudn yolaklar araciligiyla anti-inflamatuvar
aktér olarak rol oynamakta ve immin cevap
olusturmaktadir. Bor, Iokositler tarafindan (dretilen
serin proteazlari inhibe edebilir, I6kotrien Uretimini
baskilayabilir, oksidatif stresi azaltabilir, hicre
aktivitesini ve antikor konsantrasyonunu diizenleyebilir
[6]. Yapilan galismalar dusuk doz diyet bor aliminin
olugabilecek enfeksiyonlarda koruyucu etkiye sahip
oldugunu gostermistir [7].

Borik asit (BA, H,BO,), borun en yaygin formudur [8]
ve reaktif oksijen turlerinin Uretimini inhibe edebildigi
icin vicudu oksidatif stresten koruyucu role sahiptir
[9]. BA, bor nitrtir, bor fosfat ve bor sitrat ve boraks gibi
bircok bor bilesiginin hazirlanmasinda kullanilir [10].
Kalsiyum fruktoborat (CaFB, Ca[(CH, O,),B]2°4H,0),
in vitro galismalarda da gdsterildigi gibi bir siperoksit
anyon temizleyici ve anti-inflamatuvar ajandir [5].
CaFB kalsiyum metabolizmasini, kemik ve yumusak
dokularin  blUylmesini ve gelisimini, antikor ve
kolajen olugsumunu olumlu yodnde etkilemektedir
[6]. Borun kendisi kemik hicre proliferasyonunu
indiklemekte [4] ve kalsiyumun kemik ve kikirdaga
gecisini saglamaktadir [3]. Kalsiyum ile bilesik
olusturmasi ise onun bu rolini desteklemektedir.
Diz artritinden muzdarip bireylerde CaFB aliminin
hastalarin durumunu iyilestirdigi goraimuasttr [7].
CaFB osteoporoz tedavisinde destekleyici bir tedavi
olarak ve osteoporozun o6nlenmesinde ise takviye
edici gida olarak onerilmektedir [8]. Potasyum sitrat,
kemik yogdunlugunu olumlu yénde etkileyen bir
molekildur ve yapilan calismalarda kemik mineral
yogunlugunu arttirdigi ve kemik kaybi belirteclerini
azalttigr gosterilmistir [9, 10]. Bor sitrat kullanilan bir
c¢alismada ise bor sitratin sitokin Gretimini azalttigi ve
ayrica klinik ve biyokimyasal parametreleri destekledigi
gosterilmigtir [11].

Goralduga Gzere bor bilesiklerinin ' kemik saghigi
Uzerindeki etkileri literatirdeki pek ¢ok calisma
tarafindan defalarca vurgulanmistir. BA, oksidatif
stresi azaltip kemik sagiligini destekledigi icin bu
galisma icin secilmistir [12, 13]. CaFB ile ilgili olarak
literatirde bulunan cgalismalar onun kemik sagligi
Uzerine olumlu etkilerini géstermektedir [7]. CaFB’in
kalsiyum igermesi, onun kemik saglhdina olan etkisini
desteklemektedir. KBCi ile ilgili literatlrde herhangi bir
c¢alismaya rastlanmamistir. Fakat iceriginde bulunan
potasyumun kemik saghgini olumlu yénde etkiledigi

de literatlrde gorulmektedir [9, 10]. Borun kendisinin
ya da bor bilesiklerinin kemik saghgi Gzerindeki etkileri
bilinmesine ragmen hangi bor bilesiginin kemik sagligi
ve oksidatif stres belirtegleri Ulzerinde daha etkili
oldugu net degildir.

Literatlr taramalari 1s1ginda bor bilesiklerinin kemik
saghgini olumlu yonde etkileyecegi, kemik belirteclerini
arttiracag! ve oksidatif stres belirteglerini azaltacag:
ongorulmektedir. Bu c¢alismada bor bilesiklerinin
iceriklerine gére kemik sagligi parametreleri Gzerinde
farkli dizeyde etki gosterecekleri dustnulerek BA,
CaFB ve KBCi segilmistir. Bu calisma igin 24 adet
erkek wistar sican kullanilmistir. Hayvanlara herhangi
bir model uygulamasi yapilmamistir. Boylece saglikli
bireylerin gida takviyesi olarak kullanabildigi bor
turevlerinin kemik saghgini herhangi bir hastalik
olmaksizin nasil etkileyebilecegi gézlemlenmistir.

2. Malzemeler ve Yontemler (Materials and Methods)
2.1. Hayvanlar (Animals)

24 adet 175-250 g agirliga sahip erkek wistar albino
sican Atatlrk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi (ATADEM) laboratuvarlarindan
temin edilmigtir. Hayvanlar rastgele 4 gruba
ayrilmistir. Laboratuvarda, oda sicakliginda (25+3
°C), sabit nemli ortamda (55+5 %), gece glndiz
periyodunda 3 hafta [14, 15] boyunca standart ticari
sican besini (Bayramoglu Yem, Erzurum, Trkiye)
ile beslenmislerdir. Besin ve suya ulasim konusunda
herhangi bir kisitlama yapilmamistir. Bu sure zarfinda
kontrol grubuna ek herhangi bir takviye veriimez iken
2. gruba, 3. gruba ve 4. gruba gunlik 3mg/kg [16]
olacak sekilde BA, CaFB ve KBCi oral olarak gavaj ile
verilmistir. BA, CaFB ve KBCi Turkiye Enerji, Nukleer
ve Maden Arastirma Kurumu (TENMAK)tan temin
edilmistir. 3 bor ¢cesidi de 1 ml distile suda ¢ézulmustar.
Hayvan agirliklari tartildiktan sonra hayvan kilogram
basina 3 mg olacak sekilde c¢ozundurulerek bor
cesitlerinin - miktari hesaplanmisti. 1 ml distile
su igerisinde belirlenen miktarlarda bor cesitleri
¢ozulmustir. Calisma igin gerekli etik izin (protokol
no:2022-7/111) Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan (HADYEK) alinmstir.

* Grup | (Kontrol): Bu gruptaki siganlara normal
beslemenin disinda herhangi bir sey veriimemistir.

* Grup Il (BA): 3 hafta boyunca normal beslenmeye
ek olarak 3 mg/kg BA verilmistir.

» Grup lll (CaFB): 3 hafta boyunca normal
beslenmeye ek olarak 3 mg/kg CaFB verilmigtir.

* Grup IV (KBCi): 3 hafta boyunca normal
beslenmeye ek olarak 3 mg/kg KBCi verilmistir.

2.2. Orneklerin Hazirlanmasi (Preparation of Samples)

Bor cesitlerinin uygulama sirecinin sonunda tum
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Hayvanlara ait kan ve
femur drnekleri alinmistir. Kan 6rnekleri serum elde
etmek i¢in 4000 rpm’de 10 dk santrif(j edilmistir. Elde
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edilen serum ornekleri bir sonraki analiz icin -80°C’de
saklanmistir. Femur 6rnekleri kemik disindaki cevresel
dokulardan temizlendikten sonra homojenizasyon
asamasina kadar -80°C’de muhafaza edilmistir. 100
mg femur 6rnekleri sivi azot ile parcalandiktan sonra
PBS ile TissuelLyser Il (Qiagen, Almanya) cihazinda
homojenize edilmesinin ardindan 5000 g'de 5 dk
santrif(j edilmigtir. Elde edilen sipernatant ile, ilgili
molekuller ELISA yontemi ile dlgUimustr.

2.3. ELISA (ELISA)

Kan ve femur dokularindan elde edilen serum ve
supernatant ornekleri ELISA i¢cin oda sicakhgina
getirilmistir. ilgili protein élgiimleri BT-LAB’a (Wuhan,
Cin) ait ELISA kitleri ile gerceklestirilmistir. TUum kitler
kullanilmadan énce oda sicakligina getirilmistir. Serum
ve slpernatantlarda timor nekroz faktor (TNF)-a
(EO0764Ra), interlokin (IL)-1B(E0119Ra), osteopontin
(EO273Ra), osteokalsin (E0270Ra), total oksidan
seviyesi (TOS)(E1512Ra), ve total antioksidan
seviyesi (TAS)(E1710Ra) duretici firma talimatlarina
uygun olarak élgiilmustir. Olgiimler 450 nm’de Epoch
Spectrophotometer System and Take3 Plate (BioTek,
ABD) cihazinda gergeklestiriimigtir.

2.4. istatiksel Analiz (Statistical Analysis)

Calismaya ait veriler icin istatiksel analiz GraphPad
Prism (Version 5) ile yapilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilan verilerde gruplar
arasi farklilik icin One-Way ANOVA kullanilirken
Tukey testi post-hoc testi olarak kullaniimistir. Normal
dagiimayan verilerde gruplar arasi farklilik Kruskal-
Wallis ile degerlendirilmis ve Dunn Testi post-hoc testi
olarak kullaniimigtir. p<0,05 istatiksel olarak anlaml
olarak degerlendirilmistir.

3. Sonuglar ve Tartisma (Results and Discussion)
3.1. Sonuglar (Results)

3.1.1. Serum ve kemik dokuda TNF-a ve IL-1 sevi-
yeleri (TNF-a ve IL-1B levels of serum and bone tissue)

Hayvanlara ait femur ve kandan elde edilen serum
orneklerinde IL-13 ve TNF-a dizeyleri olgUlimustdr.
Kontrol grubu ve BA, CaFB, KBCi uygulanan hayvan
gruplari icin ilgili degerler Sekil 1’de 6zetlenmigtir.
Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda BA, CaFB,
KBCi verilen gruplarda kontrol grubuna nispeten serum
IL-1B dizeyleri BA uygulanan grupta degismezken
CaFB uygulanan grupta %6 oraninda azalmig, KBCi
uygulanan grupta ise %8 oraninda artmistir (p>0,05).
Kemik IL-1B seviyesi ise BA, CaFB, KBCi uygulanan
gruplarda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla %5,
%3, %7 seviyelerinde yukselmistir (p>0,05). Serum
TNF-a degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda BA
grubunda degismemistir, CaFB grubunda %Z2’lik bir
azalma, KBCi grubunda ise %3’lUk bir artis gostermistir
(p>0,05). Kemik TNF-a seviyeleri de BA, CaFB ve

KBCi uygulamalari sonrasinda anlamli bir farklihk
gostermemekle birlikte sirasiyla gruplarda %6’lik
artis, %4’luk azahs ve %71’lik bir artis gdzlemlenmistir
(p>0,05). BA, CaFB ve KBCi serum ve kemik dokuda
IL-18 ve TNF-a seviyelerini farkh dizeyde etkilemis
olsa da anlamli bir degisiklige sebep olmamistir
(p>0,05).

(a) Serum (b)
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Sekil 1. Bor cesitlerinin kemik doku ve serum IL-138 ve
TNF-a seviyeleri Uzerine etkileri A) Serum TNF-a seviyesi,
B) Kemik doku TNF-a seviyesi, C) Serum IL-1[ seviyesi, D)
Kemik doku IL-1B seviyesi. (Effects of boron derivatives on bone
tissue and serum IL-1B and TNF-a levels A) Serum TNF-a level,
B) Bone tissue TNF-a level, C) Serum IL-1B level, D) Bone tissue
IL-1B level.).

3.1.2. Serum ve kemik dokuda TAS ve TOS deger-
leri (Total antioxidant status (TAS) and total oxidant sta-
tus (TOS) in serum and bone tissue)

Kontrol grubunda, BA, CaFB ve KBCi uygulanan
gruplarda hem kemik dokuda hem de serumda TAS
ve TOS degerleri dl¢ulmustir. Gruplara ait TAS ve
TOS degerleri Sekil 2'de gosterilmistir. Sekil 2a’da
gorildigu gibi serum TAS degerleri gruplar arasinda
farkhlik gostermistir (p<0,0001). BA, CaFB ve KBCi
uygulanan gruplarda kontrol grubuna nispeten serum
TAS degerlerinin sirasiyla %10, %14, %21 oraninda
yukseldigi goralmustir. Gruplar arasinda en yuksek
deger KBCi uygulanan grupta gorulmuistar. Sekil
2b’de gosterildigi Uzere kemik TAS degerleri de
gruplar arasinda anlamli dizeyde farkl &lgclimustar
(p=0,0005). Kemik TAS degerleri kontrol grubuna
nispeten BA, CaFB ve KBCi uygulanan gruplarda
sirasiyla %26, %37, %54’luk bir artis gdstermigtir.
KBCi, kemik dokuda TAS degerini en ¢ok ylkselten
bor cesidi olarak tespit edilmistir (p<0,0001). Sekil 2c
ve Sekil 2d’de 6zetlenen TOS degerleri incelendiginde
kontrol grubuna nispeten BA, CaFB ve KBCi uygulanan
gruplarda serumda sirasiyla %23, %18, %12, kemik
dokuda ise sirasiyla %5, %5 ve %3’lik bir azalma
gOrulmastar (p>0,05).
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$ekiT 2. Serum ve kemik doku TAS ve TOS seviyeleri.
*Kontrol gurubu ile kargilastirldiginda anlamli seviyede
fark olusturmaktadir (*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001). a)
Serum TAS degeri, b) Kemik doku TAS degeri, ¢) Serum
TOS degeri, d) Kemik doku TOS degeri (Serum and bone tis-
sue TAS and TOS levels. *It creates a significant difference com-
pared to the control group (*p<0.05, **p<0.001, ***p<0.0001). a)
Serum TAS value, b) Bone tissue TAS value, ¢) Serum TOS value,
d). Bone tissue TOS value).

3.1.3. Serum ve kemik dokuda osteopontin ve os-
teokalsin seviyeleri (Osteopontin and osteocalcin le-
vels of serum and bone tissues)

Osteopontin ve osteokalsin kemik doku ile dogrudan
iliskili biyobelirteglerdir. Bor gesitlerinin serum ve ke-
mik dokuda osteopontin ve osteokalsin tzerine etki-
leri Sekil 3’'te gdsterilmistir. Serum osteopontin de-
gerleri kontrol grubuna nispeten BA uygulandiginda
%2, CaFB uygulandiginda %6, KBCi uygulandigin-
da %6 oraninda yukselme egilimi gdstermis olsada,
bu ylkselme istatiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir (p>0,05). Kemik osteopontin degerleri ise gruplar
arasinda anlamli bir farklilik géstermistir (p<0,0001).
Kemik osteopontin degerleri incelendiginde BA, CaFB
ve KBCi uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyas-
la sirasiyla %44, %53 ve %53 oraninda yukselmistir.
Ozellikle KBCi'nin kemik dokuda diger bor cesitlerine
nispeten daha yuksek bir etki gdsterdigi gorulmektedir.

Serum osteokalsin degerleri BA uygulanan grupta
%46, CaFB uygulanan grupta %37, KBCi uygulanan
grupta %57 dizeyinde ylkselme egilimi gostermis
olsa bile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Kemik osteokalsin
degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farkllik
tespit edilmistir (p<0,0001). Kemik osteokalsin seviye-
leri kontrol grubuna nispeten BA, CaFB ve KBCi uy-
gulanan gruplarda sirasiyla %49, %43, %69 oranin-
da artmistir. Ozellikle BA ve KBCi uygulamasi kemik
osteokalsin diizeyini CaFB’a nispeten daha fazla yuk-
seltmistir. KBCi, hem osteopontin hem de osteokalsin
degerlerini en ¢ok yukselten bor ¢esidi olarak tespit
edilmistir.

(a) Serum (b)

Kemik Doku

Osteopontin(ng/ml)
Osteopontin(ng/ml)

,‘9
(d) Kemik Doku
8 Heek
_ -
E 08 =
5 6
c
‘; 0.6
G 4
S04
[
g 0.2 2
0.0 0
&> Q& o o
+°&‘ @ & & ©

Sekil 3. Serum ve kemik doku osteopontin ve osteokalsin
degerleri, *Kontrol gurubuile karsilastirildiginda anlamli sevi-
yede fark olusturmaktadir (*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001).
a) Serum osteopontin seviyesi, b) Kemik doku osteopontin
seviyesi, ¢) Serum osteokalsin seviyesi, d) Kemik doku os-
teokalsin seviyesi (Serum and bone tissue osteopontin and osteo-
calcin values. *Compared to the control group, there is a significant
difference (*p<0.05, **p<0.001, ***p<0.0001). a) Serum osteopontin
level, b) Bone tissue osteopontin level, c) Serum osteocalcin level,

d) Bone tissue osteocalcin level).

3.2. Tartisma (Discussion)

Epidemiyolojik ¢alismalara gore gunlik 3 mg altinda
bor alimi insan saghgi icin faydali bulunmustur [17].
GUnlik maruz kalinan bor miktari yasanilan bélgeye
go6re degismektedir. Bor, hiicresel ya da sistemik ola-
rak birgok slrecin igerisinde rol alabilmekte ve meta-
bolik degisikliklere yon verebilmektedir. inflamatuvar
cevaplarda, oksidatif streste ve kemik saghgi Gzerinde
rol oynayabilen borun etkisi henltz netlegtirilebilmis
degildir. Kemikteki bor konsantrasyonu, kemik me-
tabolizmasi, mineralizasyonu ve rejenerasyonu igin
uygun olabilecek tiiketilen element miktarina baghdir
[18]. Borun eksikligi hayvanlarda biyime geriligine ve
anormal kemik gelisimine neden olmaktadir [3]. Uygun
kemik gelisimi icin belli dozlarda bor alinmasi gerek-
mektedir [4]. Bu c¢alisma ile siganlarda gunlik oral
olarak verilen bor ¢esitlerinin sitokin degerleri, antiok-
sidan ve oksidan seviyeleri ve kemik belirtecleri olan
osteopontin ve osteokalsin seviyeleri Uzerinde bir etki-
ye sahip olup olmadigi ve farkh bor ¢esitlerinin etkinlik
duzeyleri incelenmisgtir.

Guzel ve ark. yaptiklari galismada, histopatolojik
ve mikrobiyolojik analizler kullanarak, lokal ya da
sistemik BA uygulamalarinin kemik hastaliklarinin
iyilesmesini olumlu ydnde etkiledigini gdstermigstir
[19]. Osteomiyelit modelinde artan TNF-a ve IL-6
seviyelerinin, uygulanan lokal ve oral BAuygulamasiyla
da azaldi§i goézlemlenmistir [19]. Basaran ve ark.,
yaptiklari ¢alismada bora dogal yollarla maruz kalan
bireylerin serumlarinda oksidatif stres ve inflamasyon
parametrelerini arastirmiglardir. Superoksid dismutaz
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(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon rediktaz (GR) enzim aktiviteleri,
malondialdehit (MDA), GSH, 8-hydroxy-2’-deoxy-
guanosine (8-OH-dG) seviyeleri, IL-1ra, IL-6, IL-8,
nikleer faktor kappa B (NF-kB) seviyeleri incelenmisgtir.
Bireyler, kanlarindaki BA miktarlarina gore dusuk, orta
ve yuksek olarak gruplandirmisglardir. Gruplar arasinda
oksidatif stres ve inflamasyon agisindan anlamli bir
farklihga rastlanmadigi rapor edilmistir [20]. Naghii ve
ark. yaptiklari ¢calismada saglikh bireylere bir gunlik
ve haftalik takviye edici besin olarak verilen borun
(sodyum tetra borat) IL-6, TNF-a ve yliksek duyarli CRP
(hsCRP) seviyelerini distrdigini gozlemlemiglerdir
[21]. Acaroz ve ark. yaptiklari ¢alismada akrilamid
verilen sicanlarda yukselen TNF-a, IL-1B ve oksidatif
stresin farkli dozlarda uygulanan BA ile azaldig
gozlemlenmistir [22]. Jin ve ark. sigcanlarda icme
suyuna ekledikleri farkli dozlardaki borun sigan
timusunda  sitokin  ekspresyonunu, antioksidan
fonksiyonunu nasil degistirdigini gdzlemlemislerdir.
Uygulanan 10 ve 20 mg/L (1,5 ve 3 mg/kg) borun IL-1,
IFN-v, IL-4 seviyelerini, GSH-Px igerigini, SOD ve total
antioksidan aktivite (T-OAC) degerlerini doza bagimli
olarak arttirdigini, MDA igerigini, TNF-a seviyesini de
yine doza bagimli olarak dusurduguna gostermiglerdir.
Uygulanan dozlar arasinda 3 mg/kg’lik dozun 1,5
mg/kg’lik doza nispeten ve diger uygulanan dozlara
nispeten sitokin ekspresyonunda, oksidatif stres
belirteclerinde daha etkili degisimlere sebep oldugu
gOrulmustar [16]. Bu ¢alismada farkli doz miktarlari
degil ¢alismanin amacina uygun olarak sabit bir doz
uygulamasi yapilmigtir. Serum ve kemik dokuda
TNF-a ve IL-1B, TAS ve TOS degerleri dlgUlmustar.
Elde edilen sonuglar serum ve kemik TNF-a ve IL-
1B degerlerinde gorllen azalmanin istatiksel olarak
anlamli olmadigini gostermistir. Hastalik modellerinde
daha belirgin bir etkiye sahip olan bor bilesiklerinin
saglikli hayvanlarda TNF-a ve IL-18 agisindan
anlamli  bir degisiklik olusturmadigi gortlmustr.
Sitokinler bir bagisiklik uyarisina tepki olarak de novo
uretilirler, depolanmazlar, kisa zaman araliklarinda
hareket ederler. Bu g¢alismada herhangi bir hastalik
modeli olusturulmadigi igin kontrol grubuna nispeten
bu pro-inflamatuvar sitokinlerde bor uygulanan
gruplarda anlamli bir degisiklik olusmamigtir. Serum
ve kemik dokuda bor uygulanan gruplarda TAS
degerleri anlamh dizeyde farkhihk gostermistir. Bor
cesitlerinin TAS Uzerindeki yukseltici etkisi herhangi
bir hastalik varliginda ya da yoklugunda antioksidan
molekilerinin  yapimini  destekledigini gdstermesi
adina kiymetlidir. Serum ve kemik dokuda TOS
seviyelerinin degismemesi bor c¢esitlerinin oksidan
Uretimini desteklemedigini ya da sebep olmadigini
gOstermesi de guvenli bir sekilde kullanilabilecegine
dair bir isarettir.

Bor bilesikleri, kemik olusum hizini artirarak ve kemik
yikimini azaltarak kemigin gicinu ve sertligini arttirir.
Bor eksikligi, kemik olusumunu ve kemik kuitlesinin
korunmasini  olumsuz etkiler ve osteoporozun
nedenlerinden biri olarak kabul edilir [8]. Kolajenimsi

olmayan proteinler, kemik hicre disi matriksinin
integral bilesenleridir ve c¢oklu rollere sahiptirler.
Osteokalsin ve osteopontin  majér kolajenimsi

olmayan proteinlerdendir ve kemik Uzerinde biyolojik
ve mekanik fonksiyonlara sahiptir [23]. Osteokalsin,
osteoblastlar tarafindan Uretilir ve kemik yapiminin
hassas bir belirtecidir. Osteokalsin, kemik hicre digi
matriksi ile kombine haldedir ve az bir miktari kan
dolasimina karisir [24]. Osteopontin, kemigin yeniden
modellemesinde rol alir ve kemik rezorbsiyonunu
stimile eder [25, 26]. Hakki ve ark. yaptiklari
calismada BA uygulanan MC3T3-E1 hicrelerinde
artan osteoblastik aktivitenin goOstergesi olarak
osteopontin ve osteokalsin ekspresyonlarindaki artisi
gOstermislerdir [4]. Hicrelere uygulanan 0.1, 1, 10 ve
100 ng/ml BA, kemiklere 6zgl protein ekspresyonlarini
da arttirmistir [4]. Boyacioglu ve ark., dogal yollarla
bora maruz kalan postmenopozal kadinlar ile yaptiklari
¢alismada bora maruz kalan kadinlarin serumlarinda
osteokalsin duzeyini bora maruz kalmayan kontrol
grubuna nispeten daha yiksek bulmustur [27]. Normal
seviyenin Uzerinde alinan bor, toksik etkilere sahip
olsa da kemik mineral kompozisyonunu olumsuz
yonde etkilememektedir. Ornegin, diyetle 500mg/kg
bor (ortoborik asit) ile beslenen siganlarda kilo kaybi,
femur magnezyum ve ¢inko diizeylerinde azalma olsa
da femur kalsiyum ve fosfor diizeylerinde ve tibia kemik
yogunlugunda anlamh degisiklik tespit edilmemistir
[28]. Zhu ve ark., Afrika deve kusu yavrulari ile
yaptiklari calismada hayvanlarin giinlik icme sularina
farkh dozlarda BA ekleyip kemik olusumu Uzerine
etkilerini incelemiglerdir. 40-160 mg/l uygulanan borun
kemik gelisimini arttirdigi ve kemik belirte¢lerinin
ekspresyonunu degistirdigini gdstermislerdir. Ayrica 80
mg/l den daha yuksek doz uygulamalarinin osteokalsin
dizeyini dusurdugu gorulmastar [29]. Liu ve ark.,
dokulmus sut diglerinden elde ettikleri kdk hicrelere
uyguladiklari bor bilesiklerinin (magnezyum borat,
¢inko borat ve borik asit) osteoblastik farklilagsmayi
arttirdigini ve farklilasan hicrelerde osteopontin,
osteokalsin ve c¢esitli kemik proteinlerinin varhigini
gostermiglerdir [30]. Ying ve ark., kemik iligi stromal
hicrelerine uyguladiklari borun hicre farklilagsmasi
Uzerine etkilerini incelediklerinde 10 ve 100 ng/ml
uygulanan BA'in osteokalsin ve cgesitli kemik iliskili
proteinlerin ekspresyonunu arttirdigini géstermiglerdir
[31]. Bu calismada, glnlik 3 mg/kg olarak uygulanan
BA, CaFB ve KBCi'In kemik osteopontin ve
osteokalsin duzeylerini anlamh bir sekilde yukselttigi
gézlemlenmistir. Ozellikle KBCi kemik belirteglerini
diger bor uygulanan gruplara nispeten daha fazla
yukseltmigtir.

4. Sonuglar (Conclusions)

Bor, insan vucudunda ¢ok sayida mekanizmanin bir
parcasi olarak rol oynamakta ve 6zellikle belli dozlarda
faydali etkiler gostermektedir. Bu c¢alismada bor
bilesiklerinin sitokinler, oksidatif stres belirtegleri ve
kemik sagligi belirtecleri Uzerine etkileri arastiriimigtir.
Calismanin hipotezi borun ya da bor bilesiklerinin
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sitokin tretimini, oksidatif stresi ve kemik sagligini farkli
dizeylerde etkilemeleri olarak kurulmustur. Calisma
sonucunda ise sitokin duzeylerinin bor bilesiklerinin
uygulanmasiyla degismedigi, CaFB ve KBCi'in
ise BA'e nispeten oksidatif stres ve kemik saghgi
belirteclerini farkli dizeylerde etkiledigi gortlmustr.
Calismada proinflamatuvar sitokinleri indukleyici
herhangi bir ajan kullanilmamistir ve dolaysisiyla
bor bilesiklerinin proinflamatuvar sitokinler Gzerinde
anlamli bir farkhlik olusturmadigi goézlemlenmistir.
Bu durum borun, stresin hlcreler Uzerindeki olumsuz
etkilerini kisitlamak adina takviye edici gida olarak
kullanmasini da anlamh kilmaktadir. CaFB ve
KBCi'iln BAten daha etkin bir sekilde TAS dizeyini
yukseltmesi bor bilesiklerinin igeriginin de oksidatif
stres parametreleri Uzerinde farkl dizeylerde etkili
olabilecegini go6stermistir. Calismanin sonucunda
CaFB ve KBCi'in kemik belirteclerini BA'e nispeten
daha fazla yukselttigi gézlemlenmistir. KBCi ile ilgili
daha énce yapilmis ¢alisma olmamasi bu molekulin
etkilerinin ortaya ¢ikariimasi agisindan g¢alismanin
glclu yanini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada bor
bilesikleri uygulanan hayvanlara ait serum ve kemik
dokularda elementel bor dizeyinin dlgiimemis olmasi
bu calismanin bir kisitihdr olarak goérulmektedir.
Bu calisma, BA, CaFB ve KBCi'in etkilerini belli
parametreler araciligiyla kiyaslayan 6nci  bir
calismadir ve farkli bor bilesiklerinin kemik sagligi
Uzerinde farkli derecelerde etkinlik gosterebilecegini
ortaya koymaktadir.
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