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OZET

AKUT BORIK ASIiT UYGULANAN SICANLARDA TESTiS, KARACIGER,
BOBREK ve BEYIN DOKULARI UZERINDE GOZLENEN HISTOPATOLOJIK
DEGISIMLER

Son yillarda toksik etkilerinin arttiginin gbézlenmesi sonucu sindirim sistemi,
merkezi sinir sistemi ve lireme sistem basta olmak ilizere tiim viicutta bor ve iirlinlerinin
etkileri ile ilgili iilkemiz ve diinyada yogun ¢alismalar baslatilmistir. Bor tiriinlerinden olan
Borik asit, hiicre zarlarinin fonksiyonlarini, hormonal ve mineral metabolizmay1
etkilemektedir. ~ Toksik dozlarda, erkek deney hayvanlarinda dollenme basarisinin
bozulmasina, spermatogenezin durmasina, esey ve sertoli hiicre kaybina yol agtigi ileri
stirilmektedir. Borik asitin diger etkileri ise, 6n midede hiperplazi indiiksiyonu ile hepatik

ve subkutan dokularda tiimoral gelisimlerdir.

Bu calismada agiz yolu ile verilen toksik dozda akut borik asit uygulamasindan
sonra sican testis, karaciger, bobrek ve beyin dokularinda borik asidin yarattig

histopatolojik degisikliklerin 151k mikroskobu ile belirlenmesi amag¢lanmustir.

Calismada, ortalama 285 gr agirhiginda 12 haftalik 30 adet erkek albino Sprague-
Dawley sicana, 1000 mg/kg/giin borik asit 7 giin siire ile oral olarak verilmistir. Kontrol
olarak, yaklagik ayni agirlikta ve yastaki 12 adet erkek albino Sprague-Dawley si¢an
kullanilmistir.  Yedinci giinlin sonunda hayvanlardan testis, karaciger, bobrek ve beyin
dokular1 izole edilmistir. Deney bitiminde, deney grubunun kontrol grubuna gore belirgin
viicut agirhigr kaybi oldugu saptanmistir. Aymi sekilde, deney grubu testis, karaciger ve
bobrek agirliklarinin da kontrollere gore azaldigi goriilmiistiir.  Alinan testis, karaciger,
bobrek ve beyin dokularinda histopatolojik incelemeler yapilmistir. Isik mikroskobu ile
yapilan incelemede parafin kesitlerde ve yari ince kesitlerde, testis dokusunun vaskiiler
yataginda konjesyon ve alinan tiim dokularda degisik oranlarda hiicresel dejenerasyon

goriilmiistiir.

Sonug olarak, akut borik asit uygulamasinin, yaygin toksik etki ile birlikte 6zellikle
testis dokusunda spermatogenez durmasina yol agarak histopatolojik degisikliklere neden

oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akut Toksisite, bor, borik asit, doku, testis
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SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL CHANGES OBSERVED ON TESTICULAR, LIVER,
KIDNEY AND BRAIN TISSUES IN THE RATS ADMINISTRATED ACUTE
BORIC ACID

In the last years, many studies related to the effects of boric acid and its products
throughout one’s body and boron has been initiated to be done as a result of the fact that its
toxic effects have increased, mainly on gastrointestinal system, central nervous system and
reproductive system. Boric acid from boron products affects the functions of cell
membrane, hormonal and mineral metabolism. It has put forward that boric acid
administrated in toxic doses impairs fertility by causing inhibition of spermatogenesis, loss
of germ and sertoli cell in male rodents. The other effects of boric acid also includes
tumoral development in hepatic and subcutanelus tissues as well as the induction of
hyperplasia in forestomach.

In this study, by means of light microscopy, the determination of histopathological
changes caused by boric acid in rat testicular, liver, kidney and brain tissue, after orally
administration of acute boric acid in toxic doses was aimed.

In the study, boric acid was administrated during 7 days 1000 mg/kg body
weight/day to 30 males of albino Sprague-Dawley rats, mean weight of 285 g and age of 12
weeks. As a control group, 12 male Sprague-Dawley rats, approximately same age and
weight, were used. In the end of the seventh day, the animals’ testis, liver and kidney tissues
were isolated. In the end of the test, it was determined that the test group had apparent loss
of body weight compared to control group. In the same way, it was determined that the
testis, liver and kidney weights of the animals decreased in the test group compared to the
control group. In the taked out testis, liver, kidney and brain tissues, histopathological
investigations were done. In the investigation by light microscopy, in paraphine cross-
sections, it was observed that cellular degeneration in different proportions in all the taked
out tissues as well as the congestion in the vascular deposit in testicular tissue existed.

As a result, administration of acute boric acid causes to histopathological changes
by inhibiting spermiogenesis especially in testis tissue as well as widespread toxic effect.

Key Words: Acute toxicity, boron, boric acid, tissue, testis
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1. GIRIS ve AMAC

Canlilarda toksik etki gosteren maddelerin, organizmadaki viicut fonksiyonlarini
nasil ve hangi seviyede bozduklari, biyoloji biliminin ¢ogu dalimi ilgilendiren bir

konudur (Tiirkay, 1998).

Hiicre ince yapisi ve fonksiyonu ile ilgili calismalar, giiniimiizde hala
siirdiiriilmektedir. I¢ ve dis cevreden aldig fiziksel ve kimyasal etkiler, canlmin ince
yapisinda degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisimin 6ncelikle molekiiler seviyede
basladig1, daha sonra ince yapiy1 etkiledigi, en sonunda da hiicre isleyisini degistirdigi
bilinmektedir. Ince yapida meydana gelen degismelerin hiicrede ve bu hiicrenin dahil
oldugu doku ve organlarda hangi fonksiyon bozukluklarina sebep olacagini tahmin
etmek zor degildir. Organizmaya yabanci ve onun biyolojik fonksiyonlari i¢in gerekli
olmayan kimyasal bilesikler, “ksenobiyotikler” (Xenobiotics) adi verilen karisik bir
madde grubunda yer alirlar.  Bu bilesikler genellikle organizmanin normal
metabolizmasinin bir parcast olmayan ve besleyici Ozellikten uzak bilesiklerdir
(Romert, 1991). Canli sistemler i¢in yabanci olan ksenobiyotik maddeler arasinda gida
katki maddeleri, ilaglar, herbisitler (tarim ilac1), pestisitler (hasere 6ldiiriicii), kozmetik
katki maddeleri ve yanma iiriinleri sayilabilir. Yabanci maddelerle hiicre yapisi
arasindaki etkilesimler uzun zamandan beri bilinmekle birlikte, bu konu o6zellikle

sanayilesme ve niifus artisi ile birlikte kendini ¢evre sorunlari olarak hissettirmistir.

Aragtirma sonuglari, agir metaller basta olmak {lizere diger bir ¢ok ksenobiyotik
maddenin canlilarda patolojik etki yarattigini tartismasiz bicimde ortaya koymustur.
Histolojik caligmalar genellikle toksik madde birikiminin fazla olmasi sebebiyle
karaciger, bobrek, ince bagirsak, kan ve dalak gibi yumusak dokulu organlar tizerinde
yogunlasmistir (Chisolm, 1971; Goyer and Krall, 1969; Kazanci ve Ayvali, 1995;
Martinez et al., 1993; Tian and Lawrence, 1995; Tomczok et al., 1988, 1991 a, b;
Tomczok and Tomczok, 1990; Yagminas et al., 1990). Bu calismalarda cesitli toksik
maddelerin farkli organlar iizerindeki ince yapiyla ilgili etkileri arastirilmistir. Ornegin
bir dizi hastaligin fizyopatolojisinde organizma iizerindeki etkileri ile iligkili olarak
borun olasi roliinden s6z edilebilir. Siganlarda, bor igeren hipolipidemik ajanlarin

serum kolesterol ve trigliseridini belirgin olarak azalttigi gozlenmistir (Hall et al.,



1994). Hunt (1989) yaptig1 calismada borun, o-glikozun hidroksil gruplar ile
kompleks olusturarak ve ¢Oziiniirliiglinii arttirarak glikozun viicuttan daha kolay atilir
hale gelmesini sagladigini belirtmistir. Diisiik bor diyetinin yaslanma hizinda artisa
sebep oldugu gibi yiiksek bor diyetinin de yaslanma hizinda artisa yol agtigina iliskin

goriisler ileri siiriilmiistiir (Massie, 1994).

Borun dogal olarak insan diyetinde yer alan bir eser element oldugu
bilinmektedir. Insanda incelenen alt1 farkli karisik diyette, borun 2.41-4.58 ppm
diizeylerinde mevcut oldugu saptanmistir (Naghii and Saman, 1993; Moseman, 1994;
Nielsen, 1994; Penland, 1994; Hunt et al., 1997; Rainey et al., 1997). Insanda giinliik
bor gereksinimi en az 0.5 mg’dir (Naghii and Saman, 1993). Amerikan Ulusal
Aragtirma Konseyi’nin verdigi bilgilere gore kimyasal olarak tanimlanan eser element

desteginin en az 2 ppm bor icermesi gerekmektedir (Rossi et al., 1993).

Diyetle birlikte alimin normal bir sonucu olarak insan dokular1 ve viicut
stvilarinda bor bulunmaktadir.  Yumusak dokulardaki bor, kan diizeyine yakin
seviyelerde olmasina ragmen, kemikteki bor konsantrasyonu hemen her zaman
yumusak dokularin ve kan bor konsantrasyonunun iizerinde seyretmektedir. Yag
dokusu, kas dokusu, kalp, akciger ve barsak daha az miktarda bor igermektedir. Yag
dokusunun 6zellikle az miktarda bor igermesi siirpriz degildir. Bu, borik asidin yiiksek
polar (kutuplu) 6zellik tasimasi nedeni ile nonpolar yag dokusunda birikimi olmamasina
baghdir (Naghii and Saman, 1993; Moseman, 1994). Bor, insanda diisiik
konsantrasyonlarda tiim organlara dagilmis durumdadir ve tahmin edilen ortalama
konsantrasyonu 0.04 mg/kg viicut agirligi seklindedir. Bu durumda insandaki total bor
icerigi 3-20 mg arasinda tahmin edilmektedir (Jansen et al., 1984; Naghii and Saman,

1993).

Organizmaya alinan bor, ¢cok hizli bir sekilde bobrekler tarafindan atilincaya
kadar beyin, kemik, bobrek, testis ve karaciger dokusu basta olmak iizere kas, prostat,
adrenaller ve plazma, semen, siit, tiikriik gibi viicut sivilari ile diskida tutulmaktadir
(Jansen et al., 1984; Fail et al., 1991; Heindel et al., 1992; Ishii et al., 1993; Dieter,
1994; Moseman, 1994).



Yapilan ¢aligmalarda bora maruziyetin akut solunum yollarinda tahrise yol actigi
saptanmigtir. Ornegin; agiz, burun ve bogaz kurulugu, kuru oksiiriik, burun kanamalar,
bogaz agrisi, prodiiktif (balgamli) 6ksiiriik, solunum siiresinde kisalma ve gogiis agrisi
gibi belirtiler sayilabilir. S6z konusu bulgularin havada yaklasik 4-14.6 mg/m’® bor
konsantrasyonu varliginda goriildiigli bildirilmistir (Mastromatteo and Sullivan, 1994;

Wegman et al., 1994).

Rusya’da bora maruz kalan 28 erkek iscide yapilan calismada, eseysel
etkinliklerin azaldig1, 6 calisanda semen kalitesinin degistigi saptannustir. lging olarak,
Amerika Birlesik Devletleri’nde bor iscileri tizerinde yapilan bir ¢alismada, kiz ¢ocuk
dogumunda erkek ¢ocuga oranla artis oldugu belirlenmistir (Whorton et al., 1994).

Insan organizmasi iizerinde bor ve bilesiklerinin etkileri bugiin hala tartismalidur.
Yapilan ¢aligmalarin epidemiyolojik agirlikli olmasi ve denek olarak insanin doku
diizeyinde incelenmesinin getirdigi gii¢liikler, bor etkileri konusunda heniiz yeterli
bilgiye ulasilmasini engellemektedir. Bor etkilerinin bilinmesinin Tiirkiye acisindan
ayrt bir Onemi vardir. Zengin bor yataklarina sahip olmasi bakimindan diinya
siralamasinda en On siralarda yer alan {ilkemizde gerek yore halkinin su ve topraktan
bor ve borlu bilesiklere maruziyeti, gerekse bor ve borik asit endiistrisinde genis
kitlelerin c¢alistyor olmalari, konunun bilimsel olarak incelenmesini zorunlu hale

getirmektedir (Sayl vd., 1996; Kavas vd., 1997).

Bu caligmada agiz yolu ile verilen akut borik asit uygulamasindan sonra sigan
testis, karaciger, bobrek ve beyin dokularinda borik asidin yarattigi histopatolojik

degisikliklerin 151k mikroskobu seviyesinde belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bor Elementi ve Genel Dagilimi

Sekil 2.1. Boraks (Borates By Nature, 2000)

Bor, atom numarast 5 olan bir elementtir. Periyodik cetvelde III A grubu
elementleri i¢inde tek metal olmayan element olarak bilinmektedir (Naghii and
Samman, 1993). Kokeni Arapga’da Burag/Baurach ve Fars¢a’da Burah kelimelerinden
gelen ve simgesi (B) olan borun atom agirligi 10.81 ve ergime noktas1 2190 + 20 °C’dir.
Yer kabugunda toprak, kayalar ve suda yaygin olarak bulunan kristal ya da amorf
yapidaki bor miktar1 ortalama 10 ppm seviyesindedir. Dogada bulunan bor, kiitle
numaralar1 10 (% 19.8) ve 11 (% 80.2) olan iki izotopun karigimindan olusmaktadir

(Canbulat, 2004).

Diinyada toplam 500.000.000.000.000 ton bor olabilecegi tahmin edilmekte
olup, dagilimi s6yle verilmektedir (http://www.etimaden.gov.tr, 2005).

(milyon metrik ton)

Yer kabugunda <500. 000. 000
Okyanusta < 6.000.000
Yerylizii ve yer alt1 sularinda < 16. 000
Kutuplardaki buz katmanlari (icecaps) < 2.900
Biomass (biyokiitle) < 200
Komiir yataklar < 148
Ticari borat yataklar < 65



Diinya ticari bor rezervleri genellikle 3 bolgede toplanmaktadir
http://www.etimaden.gov.tr, 2005).
1. Amerika’da Giliney-Bat1 Mojave Colii
2. Tirkiye’yi de igeren Giiney-Orta Asya orojenik kemeri
3. Giliney Amerika And kemeri
Cizelge 2.1°de diinya bor rezervleri ve kaynaklar1 verilmistir.
Cizelge.2.1 Diinya Bor Rezervi ve Kaynaklar1 (Roskill, 1999).
Ulke Goriiniir Rezerv (ton) Muhtemel Rezerv (ton)
Tiirkiye* 224.000 237.000
A.B.D 40.000 40.000
Rusya 40.000 60.000
Cin 27.000 9.000
Arjantin 2.000 7.000
Bolivya 4.000 15.000
Sili 8.000 33.000
Peru 4.000 18.000
Kazakistan 14.000 1.000
TOPLAM 363.000 420.000

*' Eti Bor A.S. (Anonim Sirketi) 2000 Yili Aralik Ayr Rezerv Bilgileri

Kullanilmgtur.

Dogada bor, saf element formundan c¢ok boraks, borik asit, bor trikloriir

seklinde, volkanik kayalarda, kaynak sularinda 6zellikle deniz suyunda, igme sularinda

ve toprakta degisen yogunluklarda bulunmaktadir (Fail et al., 1991; Heindel et al., 1992;




Naghii and Saman, 1993; Culver et al., 1994; Dieter, 1994; Woods, 1994). Borun 10-
mol tuz sekli endiistride ve giinliik hayatta ¢cok yaygin olarak kullanilmakta ve piyasada
boraks olarak bilinmektedir (Weigman et al., 1994). Bor, yeryliziinde toprak, kayalar ve
suda yaygin olarak bulunan bir elementtir. Canlilarin bu elementin varliginda evrim
gecirdigi distiniilmektedir. Topragin bor igerigi genelde ortalama 10-20 ppm olmakla
birlikte ABD’nin bati1 bolgeleri ve Akdeniz’den Kazakistan’a kadar uzanan yorede
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Deniz suyunda 0.5-9.6 ppm, tatli sularda ise 0.01-
1.5 ppm araligindadir.  Yiiksek konsantrasyonda ve ekonomik boyutlardaki bor
yataklari, borun oksijenle baglanmis bilesikleri olarak (borat) daha ¢ok Tiirkiye ve ABD
(Amerika Birlesik Devletleri)’nin kurak, volkanik ve hidrotermal aktivitesi olan

bolgelerinde bulunmaktadir (Woods, 1994).

2.1.1 Borun tarihgesi

Elementel bor, 1808 yilinda Fransiz kimyacis1 Gay-Lussac ile Baron Louis

Thenard ve bagimsiz olarak Ingiliz kimyacis1 Sir Humpry Davy tarafindan bulunmustur

(Woods, 1994).

Tarihte ilk olarak 4000 y1l 6nce Babiller, Uzak Dogu’dan boraks ithal etmis ve
bunu altin islemede kullanmiglardir. Maisirlilar’in da, mumyalamada, tipta ve metalurji
uygulamalarinda boru kullandiklar1 bildirilmektedir. Ilk boraks kaynaginin Tibet
Golleri’'nde olduguna inanilmaktadir. Boraks, koyunlara baglanan torbalarda
Himalayalar’dan Hindistan’a getirilmistir. Eski Yunanlilar ve Romalilar boratlari
temizlik maddesi olarak kullanmis, ila¢ olarak ilk kez Arap doktorlari tarafindan M.S.
875 yilinda kullanilmistir. Borik asit, 1700’lii yillarin basinda borakstan yapilmis,
1800’11 yillarin basinda ise elementel bor elde edilmistir (Moseman, 1994). Avrupalilar
tarafindan kullamlmaya baslanmasi ise on ikinci yiizyila rastlamaktadir. ilk kez 1732
yilinda boraksin kimyasal yapisi tanimlanarak, borakstan borik asit tiretilmistir (Weir
and Fisher, 1972; Fail et al., 1991; Moseman, 1994). Borlu bilesikler, ilk kez Cinliler ve
[ranlilar tarafindan Avrupa’ya tanitilmistir (Moseman, 1994; Woods, 1994).



2.1.2 Tiirkiye ve diinya iilkelerinde bor yataklari

Tiirkiye’de borat endiistrisi 1865’de kalsiyum borat pandermit madenciligi ile
baslamistir. Hemen hemen ayni zamanda, gliney Kaliforniya’da ve Nevada’da da bir
cok borat kaynagi bulunmustur (Moseman, 1994; Woods, 1994). Kaliforniya’da
bulunan yataklar, Tiirkiye’nin ardindan en biiyiik borat yataklarini olusturmaktadir.
Kirka yataklarinin 1960°da bulunmasindan sonra diger yataklarla birlikte Tiirkiye’nin
diinyada en biiylik borat yataklarina sahip iilkelerden biri oldugu belirlenmistir (Woods,
1994).

Tiirkiye’deki borat yataklari volkanik yapili, sicak sulu, kapali gol sistemlerinin
suyunun buharlagsmasi sonucu olusmus, Bati Anadolu’nun Bursa, Balikesir, Kiitahya ve
Eskisehir il sinirlart igindeki iist tersiyer katmanlari arasinda yer almistir. Dogada
yaklagik 230 c¢esit dogal bor minerali bulunmustur. Yenilerinin bulunacagr da
beklenmektedir (Garret, 1998). Ozellikle Kaliforniya Eyaleti basta olmak iizere
ABD’de, Tiirkiye’nin Ege ve Akdeniz kiyilan ile Kazakistan ¢izgisinde, Rusya,
Arjantin, Cin, Peru ve Sili’de zengin bor yataklarinin yer aldig1 bildirilmektedir (Fail et

al., 1991; Woods, 1994; Sayli vd., 1996).

2.1.3 Borun kullanim alanlar1 hakkinda genel bilgi

Gerek tipta gerekse tip dis1 amagclarla, borik asidin yaygin bir kullanimi1 vardir.
Ornegin; gdz yikama soliisyonlari, topikal dezenfektanlar, irrigan soliisyonlar, bebek
pudralari, dermatolojik iirlinler, insektisit (bocek dldiiriicii), fungisid (mantar 6ldiiriicii),
pestisit (zirai miicadele ilaglart), ve antiseptiklerin (mikrop 6ldiiriicii) igeriginde oldugu
gibi c¢esitli endiistriyel iirlinlerin igeriginde de borik asit bulunmaktadir. Bu bakimdan
bor ve borik asit endiistrisi yurdumuzda ve diger iilkelerde cam, seramik, deterjan ve
beyazlastiricilar, metal, yanmayan esya, tarim, yapistiricilar, gida ve kozmetik
alanlarinda ¢alisan ve bu friinleri kullanan genis bir kitleyi ilgilendirmektedir
(Goldbloom and Goldbloom, 1953; Lum and Meers, 1989; Fail et al., 1991; Ku et al.,
1991; Treinen and Chapin, 1991; Heindel et al., 1992; Ishii et al., 1993; Mastromatteo
and Sullivan, 1994; Wegman et al., 1994; Woods, 1994). Bazi 6nemli ham bor ve rafine
bor bilesiklerinin kullanim alanlar1 Cizelge 2.2°de verilmistir (Roskill, 1999).



BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) kanser tedavisinde kullanilmaktadir.
Ozellikle beyin kanserinin tedavisinde hasta hiicrelerin segilerek imha edilmesine
yaramast ve saglikli hiicrelere zararinin minimum diizeyde olmasi nedeniyle tercih
sebebi olabilmektedir (http://usgs.gov).

Bor, bitki gelisimi i¢in 6nemli 16 temel bitki besininden biridir. Topragin {ist
tabakalarindaki borun ¢ogunlugu ciiriimiis bitki dokularindan kaynaklanmaktadir. Bor,
bitkilerde sekerin hormon faaliyeti lizerindeki etkisini, fotosentez miktarini, kdklerin
biiylimesini ve havadan emilen karbon dioksit miktarini artirir. Borun bir diger islevi
hiicre biliyiimesi ve yapisi olup, bor eksikligi hiicre duvarlarini inceltici etki
yapmaktadir. Ancak, borun ¢ok yiiksek konsantrasyonda bulunmasi toksik etki de
yapabilmektedir (Garrett, 1998).

Bor eksikligi goriilen bitkilerde susuz boraks ve boraks pentahidrattan mamiil bir
giibre kullanilmaktadir. Ayrica suda eriyebilen sodyum pentaborat veya disodyum
ektaborattan mahsuliin iizerine pilskiirtiilmek suretiyle faydalanilmaktadir.  Bor,
sodyum klorat ve bromosol gibi bilesiklerle birlikte yabani otlarin yok edilmesi veya

topragin sterillestirilmesi gereken durumlarda da kullanilmaktadir (DPT, 1999).



Cizelge 2. 2 Bazi 6nemli ham bor & rafine bor bilesiklerinin kullanim

alanlar1 (Roskill, 1999).

Uriin Kullanim Alanlar1

Tekstil kalite cam elyafi, Bor alasimlari,
Metalurjik curuf yapici, Nikleer atik
depolama

Kalsiyum Bor Cevheri

(Kolemanit)

Sodyum Bor Cevherleri Yalitim cam elyafi, Borosilikat camlar

(Uleksit ve Probertit)

Antiseptikler, Bor alasimlari, Niikleer
uygulamalar, Yangm geciktiriciler, Naylon,
Fotografcilik, Tekstil, Giibre, Katalistler,
Cam, Cam elyaf, Emaye, Sir

Borik Asit

Gibreler, Cam elyaf, Cam, Metalurjik curuf

Susuz Boraks yapici, Emaye-Sir, Yangin Gecikticirici

Deterjan  ve  beyazlaticilar, Tekstil,

Sodyum Perborat Dezenfektan ve bazi dis macunlari

Yapistirici, Deterjanlar, Zirai ilaglama,

Sodyum Metaborat Fotografeilik, Tekstil

Sodyum Pentaborat Yangin geciktirici, Giibreler

Rafine Boraks Dekahidrat Yapistiricilar

Cimento, ila¢ ve kozmetikleri, Korozyon
onleyici, Bocek ve mantar zehirleri,
Elektrolitik rafinasyon, Giibreler, Yangin
geciktiriciler, Cam, Cam elyafi, Bocek ve
bitki 6ldiiriicii, Deri ve tekstil

Rafine Boraks Pentahidrat

2.1.4 insan diyetinde borun 6nemi

Insanda giinliik diyetle, ortalama 1-2 mg bor alinmaktadir. Meyveler (6zellikle
kuru meyveler ve avokado), findik, ceviz, sebzeler ve baklagiller bordan zengin

besinlerdir. Giinliik diyette yer alan baz1 besin maddelerinin bor kapsami Cizelge 2.3°de
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goriilmektedir (Naghii and Saman, 1993; Moseman, 1994; Nielsen, 1994; Penland,
1994; Hunt et al., 1997; Rainey et al., 1997).

Cizelge 2. 3 Bazi1 Besin Maddelerinin Bor Miktar1 (Naghii ve Samman. 1993;

Moseman 1994; modifiye edilerek alinmistir).

Besin Maddesi Bor (ppm)
Elma 110

Ayva 160

Armut 70

Kuru Maydanoz 26.8

Brokoli 4.6

Patates 1.4

Uziim 40

Kuru Uziim 25

Sarap 39.1

Insan Siitii 0.80

Inek Siitii 0.20

Yumurta Sarisi 0.0008
Yumurta Beyazi 0.14

Balik Yumurtasi 5430

Arpa 2.3 (kuru agirlik)
Seker Pancari 76 (kuru agirlik)
Kara Hindiba Cicegi 80 (kuru agirlik)
Beyaz Un 0.45
Kahverengi Un 1.6

2.1.5 insan viicut sivilarinda ve dokularinda bor dagilimi

Bor konsantrasyonu bir eser element olarak, insan saginda, tirnaginda, kaninda
ve idrarinda ¢esitli arastirmacilar tarafindan saptanmistir (Bederka et al., 1985; Abou-

Shakra et al., 1989). Insanda kan bor konsantrasyonunun, Imbus ve ark.’a (1963) gore
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39-365 ng/g, Clarke vd.,’e (1987) gore 16.2-79.5 ng/g ve Abou Shakra vd.,’e (1989)
gore ise 8.4-107.4 ng/ml arasinda oldugu ileri siiriilmiistiir. Insanda c¢esitli dokularda
bor konsantrasyonu farkli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Cizelge 2.3’de doku
bor konsantrasyonlar1 goriilmektedir (Forbes et al., 1954; Naghii and Saman, 1993;

Moseman, 1994; modifiye edilerek alinmistir).

Cizelge 2.4 Insanda Dokularin Bor Konsantrasyonu (Forbes et al., 1954; Naghii and
Saman, 1993; Moseman, 1994).

Doku Bor (ppm)
Deri 0.12
Kemik 0.90
Kas 0.07
Sinir Sistemi 0.11
Karaciger 0.11
Kalp 0.04
Akciger 0.07
Bobrek 0.25
Bagirsak 0.08
Yag 0.07
Kan 0.14
Seminal Plazma 1
Diski1 0.18

2.1.6 Bora maruziyet ve bor metabolizmasi

Bor ve borik aside maruziyetin boyutlar1 endiistriyel iiretim ve tibbi
uygulamanin yani sira, hava ve su kaynaklarinin ¢evresel kontaminasyonu da eklendigi
zaman daha genis kitleleri icine alarak biiyiimektedir. Bu bakimdan, son verilere gore
daha once de bahsedildigi gibi 0.04 mg/kg viicut agirligi olarak bildirilen bor

konsantrasyonu insan organizmasinda normal kosullarda 3-20 mg sinirlar iginde bir
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dagilim gosterebilirse de yukarida belirtilen kosullarin agirligina goére bu degerlerde
degismeler ile karsilagilabilmektedir (Naghii and Saman, 1993). Son ¢aligmalarin
verilerine gore, en yiiksek bor maruziyeti diyete ek olarak mesleki maruziyettir. Bu, bor
elementi olarak 0.38 mg/kg/gilin veya yaklasik 1.9 mg/kg/giin borik aside esdegerdir
(Culver et al., 1994).

Bor gibi anyonik eser elementler, sindirim sistemi yoluyla absorbe edilir ve
viicut sivilari ile kolaylikla dagilima ugrarlar. Borik asit ayrica, agik yaralar ve serdz
kaviteler ile miikoz zarlardan da kolaylikla absorbe edilebilir (Ishii et al., 1993; Naghii
and Saman, 1993; Moseman, 1994). Besin ile alinan bor ve borik asit ile sodyum
borattaki bor, hizli absorbe edilmekte ve idrar yolu ile yiiksek konsantrasyonda
atilmaktadir (Naghii and Saman, 1993). Absorbe edilen borik asidin % 95 ’den
fazlasinin bobrekler yolu ile atildigi (Mastromatteo and Sullivan, 1994), absorpsiyondan
sonra ilk 12 saatte % 50’sinin idrarla hemen kaybedildigi, geri kalaninin ise daha yavas
olarak 3-7 giin i¢inde organizmadan uzaklastirildig: ileri siiriilmektedir (Ku et al., 1991;

Ishii et al., 1993; Mastromatteo and Sullivan, 1994).

Sicanlara igme suyuna katilarak verilen borik asit konsantrasyonlari ilk dokuz
giinde kan, beyin ve karacigerde birbirine yakin degerlerde saptanmistir. Calismanin
devaminda karaciger ve beyin degerleri tedavinin yirmi birinci giinlinde kontrol
degerlerine hizla donerken, kan bor konsantrasyonlarinin ayni siire icinde artmaya
devam ettigi goriilmiistiir. Bu veriler ¢calismacilara, karaciger ve beyin dokusunda boru
hizla elimine edici bir homeostatik mekanizmanin varligini diisiindiirmiistiir (Naghii and
Saman, 1993). Borik asidin, tek dozda, 2.5 g aliminin ardindan 2 saat i¢inde idrarda

saptanabildigi gosterilmistir (Moseman, 1994).

Denek olarak kopeklerin kullanildigr bir diger calismada, 2 g/kg borik asit
uygulamasinin ardindan beyin gri cevherinde beyaz cevhere gore daha fazla bor
depolandig1r saptanmistir (Moseman, 1994). Fareler iizerinde yapilan bir caligmada
farelere toplardamar i¢ine 0.5 mg ve 2.1 mg sodyum pentaborat verildiginde, bor
konsantrasyonunun zamana gore degisiminin ne oldugu hesaplanmigtir. Calismanin
sonucunda da farelerden 0.5 mg bor enjekte edilen grupta kan bor diizeyi 1 saat sonra
40 ppm olarak bulunmustur. Her iki dozda da verilen borun yaklasik yarisinin ilk 1

saatte atildigi belirlenmistir. Kaza ile oral yoldan bor alan bir kiside yapilan
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arastirmada, Astier vd., (1988) tarafindan borun yar1 omrii yaklasik 29 saat olarak
bildirilirken, kdpekte ve insanda yapilan baska bir arastirmada buna yakin degerler elde

edildigi Moseman (1994) tarafindan ileri siirtilmiistir.

2.1.7 Bor ve bilesiklerinin biyolojik etkileri

Borik asit, hidroksilasyon hizin1 yiikselterek steroid hormon sentezini ve vitamin
D sentezini arttirict rol oynamakta (Nielsen et al., 1987); metilasyonu inhibe ederek
(durdurarak) hormonlarin hizli yikimini 6nlemekte veya steroid hormonlarin aktivitesi
icin gerekli olan hidroksil gruplarinin artisin1 saglamakta (Beattie and Peace, 1993);
bazi enzimlerin, 6rnegin; oksidorediiktazlar, aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz,
sitokrom b5 oksidorediiktazlarin aktivitelerini diizenlemekte ve serin proteazlar gibi
enzimlerle etkilesime girerek, koagiilasyon faktorlerini, gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenazi1 ve laktat dehidrogenazi etkilemektedir (Zittle, 1951; Hunt et al., 1994).
Bor, viicutta biyolojik molekiiller ile geriye doniisiimlii (reversible) reaksiyonlar

olusturmaktadir (Ku et al., 1991).

2.1.8 Borun metabolizma iizerinde baz etkileri

Bor, sicanlarda, agri ve Odemi azaltict etkisi yaninda kronik artritte
iltihaplanmay1 azaltmada etkili bulunmustur. insanda 6 mg bor/giin’iin artritik agri,
sisme ve sertligi azaltici etkisi oldugu goriilmiis, bu etkiyi dokuda, siklik adenozin
monofosfat seviyelerini arttirarak ve bdylece lizozomal enzim aktivitelerini durdurarak
yaptiklar1 saptanmistir. Farelerde, diyete 8 mg/kg/giin bor eklenmesinin idrarda
inorganik kalsiyum, fosfor, hidroksiprolin konsantrasyonunu azalttigi, ancak kanda
yiikselttigi goriilmiistiir. Kisith bor alimmnin, yash ancak saglikli erkek ve kadinlarda
beyin fonksiyonu ve algilama giiciinli, 42-73 giin gibi kisa bir siirede etkiledigi
goriilmiistiir (Penland, 1994). Romatoid artritli kisilerin sinoviyal sivi ve kemiklerinde
diisiik bor konsantrasyonu saptanmistir (Hall et al., 1994; Newnham, 1994). Diinyada
bor alimimin 1 mg/giin veya altinda oldugu bolgelerde artrit goriilme sikliginin % 20-70,
bor aliminin 3-10 mg/giin oldugu boélgelerde ise artrit goriilme sikliginin % 0-10 oldugu

bildirilmektedir. ~ Bor elementinin kemikte kirik iyilesmesinde de etkin oldugu
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bulunmustur (Newnham, 1994). Sicanlarda diyete eklenen 2.5 p/g borik asidin motor
hizi, beceriyi, dikkati ve c¢alisma hafizasini arttirdigi saptanmistir (Penland, 1997).
Civcivlerde yapilan ¢alismalarda bor kisitlamasmin biiylimede azalma, plazma glukoz
diizeyinde artma ve beyin agirliginin viicut agirligina oraninda artmaya sebep oldugu
gorlilmiistiir.  Bor ile magnezyum, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, plazma alkalen
fosfataz, molibden ve kolekalsiferol arasinda etkilesim oldugu saptanmistir. Borun bu
etkileri, hiicre zarlar {izerindeki olasi rolleri ile yaptig1 diistiniilmektedir (Nielsen, 1990;
Naghii and Saman, 1993; Rossi et al., 1993; Hunt, 1994; Nielsen, 1994). Son yillardaki
caligsmalar, borun civcivlerde esansiyel besin olabilecegini diislindiirmektedir. Siganlar
tizerinde yapilan ¢alismada ise diyete eklenen borun, vitamin D eksikligine bagli ciddi
hipokalsemiye kars1 koruyucu oldugu saptanmistir (Naghii and Saman, 1993; Dupre et
al., 1994; Hunt, 1994; Mastromatteo and Sullivan, 1994). Siganlarda vitamin Dj
eksikligi varliginda diyete eklenen borun, kardiyak kalsiyumu azalttigi ama kardiyak
(kalple ilgili) fosfor, manganez ve molibdeni ise arttirdigi gozlenmistir. Bayan
atletlerde yapilan bir calisma ise diyete 3 mg/giin bor eklenmesinin, serum fosforunu
zaman icinde azalttigini, serum magnezyum konsantrasyonunu ve iiriner (bosaltim)
kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigimi  ve bor alimi sonucu iriner bor
konsantrasyonunda da artis oldugunu gostermistir (Green and Ferrando, 1994;
Meacham et al., 1994). Yapilan bir calismada, geng yastaki atletik bayanlar ve sedanter
(yerlesik, hareketsiz) bayanlara 3 mg borun 10 ay boyunca verilmesinin yani sira
magnezyum, fosfor ve kalsiyumdan fakir bir diyetle beslenmeleri sonucunda, yalniz kan
fosfor ve magnezyum konsantrasyonlarinin etkilendigi, kan kalsiyum degerlerinin
beklenen smirlar i¢inde oldugu belirtilmistir.  Sonucun diger g¢alismalardan farkli
olmasinin nedeni olarak; kisilerin yas ortalamasi, Ostrojen diizeyleri, bazal bor
tilketimleri, bor uygulanma siiresi ve aktivite farki sorumlu tutulmustur. Bor
uygulamas: ile birlikte diisiik serum fosfor konsantrasyonlar1 saptanmistir. Sedanter
grupta kan magnezyum seviyelerinin, atletik gruba goére daha yiiksek oldugu ve idrarla
bor sekresyonunun belirgin artig gosterdigi goriilmiistiir (Meacham et al., 1995). Hunt
vd.,’nin (1997) yaymladiklar1 makalede, postmenapozal kadinlarda yapilan yeni bir
calismanin sonuglar1 verilmistir. ilk 23 giin beslenmede denge dénemi olmak iizere 167
giinliik deney siiresinde bor 3 mg/giin olarak uygulanmistir. Borun ilk uygulamasindan

24 saat sonra, idrar bor konsantrasyonunun arttigi saptanmustir. Ancak serum bor
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konsantrasyonu beklenen yiikseklige ulagmamistir.  Diisiik magnezyum diyeti
uygulanan grupta bor destegi, kalsiyumun idrarda atimimi1 azaltirken, magnezyum
destegi alan grupta iiriner kalsiyum konsantrasyonunu arttirmistir; diyetle bor alimi
magnezyum destegi almayan goniillilerde serum magnezyum konsantrasyonunu
azaltmistir (Hunt et al., 1997). Sicanlara icme suyuna katilarak verilen borik asitin
bobrek, karaciger ve testis dokularinda meydana getirdigi histopatolojik ve
fizyopatolojik degisimlerin incelendigi bir diger ¢calismada, deneklerin viicut agirliginda
belirlenen azalma, borun organizmada yaygin bir toksisite olusturdugunu
diistindiirmiistiir. Ayni ¢alismada testis dokusu bor konsantrasyonun kontrol grubuna
gore yaklasik alt1 kat, karaciger dokusunda 5.5-6 kat ve bobrek dokusunda da 10 kat
arttig1 saptanmistir (Kavas vd., 1998).

Yeni doganlarda yapilan bir ¢aligmada; bor konsantrasyonunun, dogumu izleyen
ilk giinde, 4-5 giin sonrasina oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu degisimin, ilk
24-48 saatlik donemde salgilanan kolostrumda (dogumdan sonraki ilk siit) bor
konsantrasyonunun, sonraki siite oranla 2 kat fazla bor i¢ermesinden kaynaklandigi
anlagilmistir.  Yeni Gine domuzlarinda da benzer bulgular saptanmigtir (Naghii and
Saman, 1993). Sicanlarda ise 350 ppm bor alimimnin laktasyonu arttirdigi gozlenmistir.
Yukarida Ozetlenen g¢alismalarin sonuglar1 ve belirlenen etkilerinden dolayr borun

insanlarda esansiyel olabilecegi diistiniilmektedir (Chapin and Ku, 1994).

2.1.9 Borun Akut Toksisitesi

Son yillarda yapilan calismalar sonucunda borik asidin bir reprodiiktif sistem
(lireme sistemi) toksikani oldugu ileri siiriilmiistiir. Sicanlarda borik asidin akut oral
toksisitesi 3.5-4 g/kg diizeyinde gelismektedir. Erkek Sprague-Dawley sigcanlarda 3.45
g/kg, disi sicanlarda ise 4.08 g/kg borik asit varliginda akut oral toksisite meydana
gelmektedir. Boraks ve borik asit, depresyon, ataksik hareketler (istemsiz hareketler),
konviilsiyon (havale) ve oliimle seyreden bir akut toksisite cizelgesi olusturmaktadir
(Pheiffer et al., 1945; Weir and Fisher, 1972). Farede akut oral toksisite 1-2 g/kg
arasinda gelismektedir. Borik aside, toksik dozda maruz kalan dokularin, histopatolojik

incelemesi sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenezde durma, ardindan esey hiicresi
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kaybi, bunu izleyen evrede Sertoli hiicre kaybi ve 10-14 giin gibi kisa siirede ise
testikiiler atrofiye (doku kiiclilmesi) varan sonuclar ortaya ¢ikmaktadir (Ku et al.,1991;
Treinen and Chapin, 1991; Chapin and Ku, 1994; Hall et al., 1994; Moseman, 1994).
Erkek farelerin ve siganlarin en ¢ok etkilenen cins oldugu ileri siiriilmekle birlikte, disi
farelerde ortalama 1775 mg/kg gibi tek dozla gebeligin sona erdigi ve bunun
blastulasyonun bozulmasi ile meydana geldigi saptanmistir (Heindel et al., 1994). Yedi
giin stire ile 1 g/kg/giin borik aside maruz birakilan erkek Sprague-Dawley sicanlarda
spermatogonyum tabakasinin ’2’sinin bazal laminadan ayrildigi, spermiyogenezin
belirgin derecede dejenerasyon gosterdigi goriilmiistiir. Incelenen testis dokusunda

saglikli spermatozoona rastlanmamistir (Kavas vd., 1998).

Borik asidin sindirim sistemi yoluyla, solunum yollarindan ve zedelenmis
deriden kolay emilimi toksisite i¢in zemin olusturmaktadir (Heindel et al., 1992; Culver
et al., 1994; Mastromatteo and Sullivan, 1994). Bor gibi borlu bilesiklerin de ayni1
toksisiteye sebep oldugu goriilmiistiir (Culver et al., 1994). Bebeklerde zehirlenme
daha cok borik asit iceren ilaclarin kronik kullanimina bagli olmakta ve bildirilen
olgularin % 50’si 6limle sonuglanmaktadir. Bebeklerin erigkinlere gore daha hassas
oldugu gosterilmistir (Golbloom and Goldbloom, 1953). Deneysel, patolojik, klinik ve
laboratuvar bulgularina gore akut borik asit zehirlenmesinin sonuglar1 Cizelge 2.5’te
gosterilmistir (Goldbloom and Goldbloom, 1953, modifiye edilerek alinmigstir).
Eriskinlerde ise nadiren, tek oral doz borik asit alimi sonrasi zehirlenme saptanmistir.
Genellikle borlu bilesiklere bagli gelisen zehirlenmede, ilk belirtiler olarak bulanti,
kusma, diyare, hickirik, yliz ve gévdede eritem, abdominal agr1 (karin agrisi), bas agrisi
ortaya cikabilir, dolasim yetmezligine kadar ilerleyebilir. Sekresyon siiresince ¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda bora maruz kalmasindan dolay1 bobrekler en ciddi etkilenen
organlardandir. Bebekler i¢in tahmin edilen en diisiik letal (6ldiiriicti) doz yaklasik 2-3
g, cocuklar i¢in 5-6 g ve yetiskinler i¢in 15-20 g’dir. Serum toksik konsantrasyonu 4
wml ve letal konsantrasyonu ise 50-100 pw/ml’dir (Linder et al., 1990; Heindel et al.,
1992; Ishii et al., 1993; Dieter, 1994).

Akut borik asit toksisitelerinde, {lriner riboflavin sekresyonunda artis
saptanmistir.  Borik asidin ve riboflavinin suda eriyebilir kompleks olusturdugu

bilinmektedir. Caligmalar gostermistir ki, tavuklara riboflavin destegi, borik asidin
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toksik etkilerinden koruyucu rol oynamaktadir. Bu, 06zellikle, borik asidin yiiksek
dozlarda kullanim1 sirasinda goriiliir (Ishii et al., 1993; Naghii and Saman, 1993; Ku
and Chapin, 1994; Woods, 1996).

Yapilan bir ¢aligmada, diizenli diyetlerle beslenen yetiskin sicanlar, agizdan
borun belirli bir dozunun verilmesinden Once ve sonra incelenmek amaciyla
oldiiriilmiis, bor verildikten sonra 1 saat icinde kan, karaciger, testisler, kemik ve
kastaki bor konsantrasyonlarinin en {ist seviyeye ulastigi goriilmiistiir. Fakat 1 saatten
az ve ¢cok zamanlarda kan, karaciger, testisler, kemik ve kasta bor goriilmemistir. Ayni
caligmada testisler ve kemikteki bor konsantrasyonundaki artiglarin, kan, karaciger ve
kastaki artiglardan daha uzun siire devam ettigi gézlenmistir. Beyin, kalp, bobrek ve
dalakta bor konsantrasyonunda ise daha kiiclik artiglar gdzlenmistir. Bu bulgular
inorganik borun viicuda alimindan bir saat gibi bir siire gectikten sonra bile ¢ok ¢abuk
absorbe edildigini ve esit olmayan bir sekilde viicudun farkli kisimlarina dagildigimi

gostermektedir (Bai Y and Hunt CD, 1996).
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Cizelge 2.5 Deneysel, patolojik, klinik ve laboratuar bulgularina gére akut borik
asit zehirlenmesi sonuglar1 (Goldbloom and Goldbloom, 1953).

Tutulan Organ Deneysel Insanda Belirtiler ve | Laboratuar
veya Sistem Bulgular Histopatolojik Semptomlar Bulgular
Degisiklikler
Eksitasyon veya .
Santral En yiiksek | Beyin ve | depresyon, Serebrospinal
- stvida bor
konsantrasyonda menengslerde Basagrisi,
Sinir bulundugu ortam | konjesyon ve 6dem, | Halsizlik,
noronofajya, Perivaskiiler Menegslerde
Sistemi Yuvarlak hiicre | hemoraji (beyin) irritasyon
infiltrasyonu ve bulgulari,Koma
hiperkomatozis veya deliryum,
Konviilziyon
kollaps ve
siyanoz
Vaskiiler Digkida  az
Gastro Gastrointestinal yol | konjesyon, Kusma, Diyare, 'it lard
ile kiiciik miktarda | Genislemis Bazen  krampli lranolr arlarda
intestinal atilir. mezenterik nodlar, | abdominal agr1
Eksfoliatif
Sistem gastroenterokolit
% 80-95 oraninda | Tiibiiler hiicrelerde
Uriner idrar ile atilir. sisme ve graniiler | idrar  ¢ikisinda | Idrarda bor,
Glomeriiler ve | dejenerasyon, azalma, Seyrek | bazen kirmizi
Sistem tibliler  drenajda | Seyrek kortikal | aniiri ve beyaz kan
hiicre dejenerasyon, hiicreleri  ve
dejenerasyonu  ve | Hemorajik sistit idrarda
debriler olusur. alblimin
Viicutta yiiksek | Konjesyon, Seyrek  olarak
Karaciger konsantrasyona Seyrek sarilik
ulagtigi bolgelerde | parenkimatoz
minimal dejenerasyon
histopatolojik
degisiklikler
meydana gelir
Makiil  ve/veya
Deri Kii¢iik miktarda ter | Keratin tabakasmin | papiillii genis
ve tiikriik ile atilir kayb1 ile | eritemler,
eksfoliyatif ardindan
dermatit deskuamasyon,
Seyrek petesiler
Skrotumda Semende bor
Reprodiiktif Viicutta yiiksek | Sperm sayisinda ve | kiiclilme, testis
konsantrasyona motilitesinde ve over
Sistem ulastig1 bolgelerden | azalma agirhginda
spermiyogenez azalma,
inhibisyonu, oviilasyon

konjesyon ve staz

sayisinda azalma
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2.1.10 Kronik Maruziyet

Subakut ve kronik borik asit etkileri daha ¢ok fare ve sican iizerinde ¢alisilmistir.
Farede, oral subakut etki sonucunda ©n midede hiperplazi (biiyiime), dalakta
ektramediiller hiperplazi, testikiiler dejenerasyon ve atrofi; kronik etki sonucunda ise
fare, sican ve tavsanda biiylime ve gelisme anomalileri ile hepatik ve subkiitan dokuda
tiimore yol agtig1 goriilmiistiir (Pheiffer et al., 1945; Heindel et al., 1992; Dieter, 1994).
Kronik bor maruziyetinin, babanin meslegine bagli olarak dogan cocukta Wilm’s
tiimoriine neden olabildigi de ileri siiriilmiistlir (Olshan et al., 1990). Oysa Sprague-
Dawley siganlarda, borik asidin karsinojen etkilerine rastlaniimadigi bildirilmistir (Weir
and Fisher.,1972). Bor igeren bilesiklerin giinliik diyet ve i¢cme suyuna eklenerek
verildiginde (500-5000 ppm bor), erkek sicanda, subkronik ve kronik siirecte
reprodiiktif toksisiteye neden oldugu gosterilmistir (Beyer et al., 1983; Fail et al., 1991).

Cevresel kontaminasyon sonrasi igme suyu ile ilag kullanimi1 ve borlu bilesiklere
bir sekilde maruziyet sonrasi, sperm {iretiminin azaldigi, erkekte eseysel fonksiyonlarin
geriledigi ve giderek kalici sterilitenin gelisebildigi ileri siiriilmiistiir (Krasovskii et

al.,1976; Fail et al., 1991).

Bor ve bilesiklerinin disilerde de yumurtlamanin azalmasina yol actig
bildirilmistir (Siegel and Wason, 1986; Heindel et al., 1992). Borik asit maruziyetinin,
civciv embriyosunda mikroftalmi, anoftalmi, spina bifida, kalpte hipertrofi gibi
teratojenik etkilere yol agtifi gosterilmistir (Schowing and Cuevas, 1975). Hamile
kadinlarda, topikal antimikrobiyal ajan olarak borik asit kullaniminin, 6zellikle
konjenital katarakt olmak {izere pek ¢ok konjenital anomaliler neden olabildigine dikkat
cekilmistir.  Sigan embriyolarinda yine o&zellikle goézlerde, beyin ventrikiillerinde,
merkezi sinir sisteminde, kalp-damar sistemi ve aksiyal iskelette de anomaliler
gbzlenmistir (Heindel et al., 1992, 1994). Hem siganda hem farede ve hem de tavsanda
yapilan ¢aligmalarin sonuglari, borik asidin fetus gelisimi iizerine toksik etki gosterdigi
seklindedir. Fare ve tavsanda, bu etkinin goriildiigli doz, maternal toksisite yaratacak
kadar yiiksek olmasina karsin, siganda maternal toksisite gelismeksizin toksik etki

goriilebilir (Heindel et al.,1994).
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2.2 Memelilerin Ureme Sistemleri

Erkek iireme sistemini;
1-Sperm fireten tiibiiller (testis)
2-Iletim kanallar1 (Epididimis, Duktus defferens, Duktus ejakulatorius)
3-Bezler (Glandula vezikulosa, Bulbo iiretral bez)
olarak siiflandirabiliriz. Bunlardan bagka dis genital organlardan olan penis ve

testislerin kilifi skrotum da bu sistemin i¢indedir (Junqueira et al., 1998).

Germ hiicrelerinin ¢esitli asamalardan gectikten sonra sperm hiicresi haline
gelmesi "spermatogenez" olarak adlandirilir. Bu siire¢ i¢inde esey hiicreleri mayoz
boliinme sonrast 46 kromozomlu diploid halden 23 kromozomlu haploid hale gelirler ve
ve yine 23 kromozom igeren haploid yumurta hiicresi ile birleserek yine 46
kromozomlu yeni bir bireyin olusmasina olanak saglarlar. Spermatogenez 3 asamada

incelenebilir:

1. Proliferasyon fazi: Burada esey hiicreleri mitoz bdliinme ile
cogalarak kendilerinin aynisi olan hiicreler olustururlar

2. Rediiksiyon-Boliinme fazi: Mayoz boliinme ile esey hiicreleri
kromozom sayilarini 23'e indiriler

3. Farklilasma fazi: Sperm Onciilii hiicreler sperm hiicrelerine

doniistirler.

Her agamada hiicreler spermatogonia, spermatosit, spermatid gibi farkli isimler
alirlar. Insan testisi skrotum adi verilen torba seklindeki dokunun iginde yerlesmistir.
Her bir testis yaklasik 20 cc hacminde ve 4.5-5 santimetre uzunlugundadir. Hacim artan
yasla birlikte giderek azalabilir ve yash kisilerde testisler daha kiiclik olabilir. Testis
dokusu i¢inde kan damarlari, sinir lifleri ve kas hiicreleri igeren bir kapsiil tarafindan

cevrelenmistir. Bu kapsiiliin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

Spermatogenez yani sperm iiretimi testis i¢inde seminifer tiibiil adi verilen
yapilar i¢inde gerceklesir. Seminifer tiibiil adindan da anlasilacagi gibi i¢i bos tlip
seklinde ¢ok ince ve uzun bir dokudur ve seminifer epitel adi verilen bir tabakadan

olusur. Her bir testis icinde yaklasik 500 seminifer tiibiil bulunur ve tek bir tiibiiliin
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uzunlugu 30-70 santimetredir. Seminifer tiibiiller testis hacminin yaklasik %80-90'm1
olustururlar. Bu nedenle testis hacmi kabaca sperm iiretim potansiyeli hakkinda fikir
verir. Yumusak ve kiiciik bir testis yapisi sperm iiretiminin diisiik olabilecegi izlenimini

uyandirir.

- Epididim

e I. , b
o ‘ \ _ Vas deferens
-1I -\". b .".. .ﬂ '.II X

Seminifer
tiihiiller

Epididim

p Testis

Sekil 2.2 Testis yapisi

Seminifer epitel 2 tiir hiicre igerir.  Esey hiicreleri sperm yapimindan
sorumluyken Sertoli hiicresi adi verilen hiicre grubu da esey hiicrelerinin etrafinda
destek dokusunu olusturur. Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirii de erkeklik
hormonu olan testosteron yapimini saglayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiil i¢cinde
spermatogenezin tiim asamalarindaki sperm Onciilii hiicreler bulunur. Farklilasma
fazin1 tamamlayan hiicreler seminifer tiiblil i¢cine salinirlar. Bu nedenle testisin farkl
kesimlerindeki farkli alanlarda gelisimin degisik evrelerindeki sperm tiretimi devam

eder.

2.2.1 Proliferasyon faz

Sperm hiicrelerinin en olgunlagsmamis sekli olan spermatogonya adi verilen

hiicreler seminifer epitelinin en alt tabakasinda bulunur. Bu hiicreler mitoz boliinme ile
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stirekli ¢ogalarak birbirinin aynisi hiicreler olustururlar. Mitoz ile ¢ogalan bu hiicreler

seminifer epitelin daha iist tabakalarina dogru ilerlerler.

2.2.2 Rediiksiyon-boliinme fazi

Cogaldiktan sonra spermatosit adini alan hiicreler DNA igeriklerini yani genetik
materyallerini iki katina ¢ikardiktan sonra 4 ayr1 hiicreye boliintirler. Bu 4 hiicreden her
biri artik 23 koromozom igcermektedir. Mayoz boliinme adi verilen bu siire¢ uzun bir
zaman alir ve bu nedenle seminfer tiibiillerin hemen her alaninda mayoz boliinmenin

degisik evrelerindeki spermatositler goriilebilir.

2.2.3 Farkhlagsma faz

Boliinerek genetik materyallerini yariya indiren bu yeni hiicreler uzun bir siireg
sonunda farklilasirlar. Buna spermiyogenez adi verilir. Spermiyogenez siiresince
tireme hiicreleri hem doélleme yeteneklerini kazanirlar hem de spermlerin hareket

yetenegini saglayan kuyruk gelisir.

Tim bu fazlar sirasinda sperm Onciili hiicreler seminifer epitelinin

derinliklerinden yiizeye, yani seminifer tiibiillerin i¢ bosluguna dogru ilerler.

2.2.4 Epididim

Testis dokusu i¢indeki spermatozoa hiicreleri hareketli olmayip, yumurta
hiicresini dolleme yetenegine sahip degillerdir. Bu yetenegi, epididim igerisinde
ilerlerken bir olgunlagma siireci sonunda kazanirlar. Epididim yaklasik 3-4 metre
uzunlugunda kivrimli bir dokudur. Spermlerin hareket yetenegini kazanmalarinin yani

sira epididim bir ¢esit depolama yeri gorevi de goriir.

Epididimde bekleyen spermler yaklasik 35 santimetre uzunlugundaki vas
deferens adi verilen yine boru seklinde bir yapi ile pelvise ulagirlar. Buradan
ejekulatuar kanala agilarak erkek orgazmi sirasinda prostat sivisi ile karisarak penis

ucundan disartya atilirlar (http//www.mumcu.com, 2005).
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2.2.5 Testisin islevi

Testisin ana fonksiyonu erkek esey hiicrelerinin yapimi olarak karsimiza ¢ikar.
Bu olay ekzokrin bir fonksiyon olmakla birlikte oldukga cesitli faktorlere baglidir.
Hormonal kontrol altinda gergeklestirilen spermatogenez olaymin, belli bir 1siya
gereksinim duymasi, olayin fiziksel etkenlere de bagl oldugunu gosterir. Testislerin
gelisimin ileri donemlerinde skrotumlar i¢ine inmesi, gerekli 1s1 ortamini saglamak i¢in
gereklidir. Eger herhangi bir nedenle bu olay engellenecek olursa spermatogenez
gerceklesmez. Spermatogenez iizerinde en 6nemli etki hipofiz bezinden salgilanan FSH
ve LH hormonlaridir. FSH, spermatogenezin uyarimui ile ilgili bir hormondur. LH ise,
testosteron yapimimi etkiler. LH yoklugunda Leydig hiicreleri atrofiye ugrar ve

testosteron yapimi da kesilir (Erbengi, 1990).

2.3 Memelilerin Bosaltim Sistemleri

Viicutta i¢ ortamin diizenlenmesi isi bircok organ tarafindan saglanir. Hiicre
varligint devam ettirebilmek icin bulundugu ortamdan devamli olarak madde
aligverisinde bulunmaktadir. Hiicre metabolizmasi iglevi esnasinda meydana gelen bazi
maddeler hiicreden uzaklastirilmazsa, viicut dengesini bozar. Hiicrenin ¢alismamasina,
hatta Oliimiine sebep olan metabolizma artiklar1 ¢esitli yollarla ve ¢esitli organlar
araciligiyla ya zararsiz hale getirilmekte ya da disar1 atilmaktadir. Bosaltim islevinin
biiyiik kismin1 bobrekler saglamaktadir (Demirsoy, 1993).

Bobrekler idrar ¢ikararak organizmada metabolizma artiklarinin atilmasini, su ve
elektrolit dengesinin dilizenlenmesini, ekstraseliiler sivilarin kristalloid osmotik
basincinin normal sinirlarda tutulmasini, toksik maddelerin atilmasin1 ve kan pH’sinin
sabit tutulmasini saglarlar. Boylece i¢ ortamin sabitligi korunur (Akgay, 1976; Bozkirli,

1999).

2.3.1 Memeli bobregi ve islevi
Dis ortamdan alinan besinler, organizma i¢in gerekli enerjiye doniislirken bir
takim zararli maddeler ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum &zellikle protein metabolizmasi

icin 6nemlidir. Bobrekler bu metabolizma artiklarinin organizmadan disariya atildigi
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ayn1 zamanda sivi-tuz dengesinin de saglandigi yerlerdir (Bear, 1964; Romer and
Parsond, 1986; Tanyola¢ ve Tanyolag, 1990).

Bobrekler, karin boslugunda, karin arka duvarinda, bel omurlarinin iki yaninda
12. gbgiis ve 1.- 2. bel omurlar1 arasinda yapisik dururlar. Sag bobrek sola gore 1-2 cm
asagidadir. Ciinkii, karaciger iistten bu borege baski yapar. Bobregin rengi koru
kahverengidir. Her bobregin bel omurlarina bakan kenarlarinda bir ¢ukurluk vardir.
Buraya bobrek gobegi (pelvis) denir (Mcewen, 1949; Kuru, 1990).

Bobrek dista korteks ve icte mediilla olmak tiizere iki boliime ayrilabilir.
Mediilla 10-18 adet konik ya da piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar mediiller
piramitler adin1 alir. Her bir mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine
paralel tiibiil demetleri, mediiller 1sinlar ¢ikar. Her mediiller 151n bobregin islev géren
birimleri olan birka¢ nefron grubunun diiz kisimlar ile birlikte bir ya da daha c¢ok
sayida toplayici kanaldan olusur. Bobreklerde esas is yapan boliim nefrondur. Her
bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik,
proksimal kivrimli tiibiil, Henle kanalinin ince ve kalin uzantilart ve distal kivriml
tiiblilden olugsmaktadir. Embriyolojik kokeni nefrondan farkli olan toplayici tiibiiller
nefronlarda tiretilen idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletilirler (Junqueria et al., 1998).

Bobrek, filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmagik bir dizi islem araciligi ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler. Filtrasyon
islemi, kan plazmasi ultrafiltranin olustugu glomeruliiste gerceklesir (Bozkirli, 1999).

Nefronun tiibiil kisimlari, 6zellikle de proksimal kivrimli tiibiiller bu filtrat
icindeki viicut metabolizmasina yararli olan maddeleri emer, bu sekilde i¢ ortamdaki
dengenin devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli zararli maddeleri,
kandan tiibiil limenine aktarir. Toplayici kanallar, belli kosullarda suya gecgirgen hale
gelerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu arttirir. Bu
yolla organizma suyunu, interseliiler sivisin1 ve osmotik dengesini kontrol eder (Aktag,

1993; Barlas ve Kolankaya, 1996).

2.3.2 Sican bosaltim sistemi

Sican bosaltim sisteminde bobrekler, tireterler, mesane (idrar torbasi) ve tiretra

bulunur. Bdbrekler, bel bolgesinde sagli-sollu ve sag bobrek az yukarida olmak {izere
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yerlesmiglerdir. Etraflarii bir yag tabakasi kaplamis olup, hemen iistlerinde bdébrek
istii bezleri bulunur. Bdbreklerden ¢ikan iireterler yine sagli sollu olarak mesaneye

girer. Mesane {liretra olarak disar1 agilir (Bagaran, 1998).

2.4 Sican karacigeri ve islevi

Karaciger pankreasla birlikte bagirsagin 6n kismindan olugmustur. Viicudun en
biiylik organidir (Demirsoy, 1990). Sigan karacigeri sag, sol, orta ve kaudal olmak
tizere 4 lobdan olusur. Sol lob tek parga olup, diger loblardan biiyiiktiir. Orta lob
ortasindan bir yarikla kismen ikiye ayrilmistir. Sag lob rterior ve posterior olmak iizere
kismen fakat derince ikiye ayrilmistir. Kaudal lob hepsinden kiigiiktiir, bu da ortasindan
bogumlanmig gibidir.  Sigan karacigerinin en biiylik o6zelligi safra kesesinin
olmamasidir. Bunun yerine karacigerden ¢ikan duktus koleduktus denen safra kanali
duedonuma acilir.

Karacigere giren c¢ikan damarlardan Vena-kava ventralden karacigere girer ve
karacigere 7 ana damarla agilip, tekrar tek damar halinde karacigerin dorsalinden disar1
uzanir. Karacigere giren diger damarlar hepatik portal toplardamar ve hepatik arterdir.
Bunlar da karacigere girince loblara yan dallarin1 uzatirlar (Basaran, 1998). Karaciger
hiicreleri belirli zehirli maddelerin toksik etkilerini par¢alamak veya molekiil yapisini
degistirmek suretiyle etkisiz hale ge¢irir ve bunun sonucu olarak ortaya c¢ikacak yan

tirtinler safra ile disartya salgilanir (Demirsoy, 1990).

2.5 Memeli Beyni ve Islevi

Beyin embriyonik noral tiipiin 6n kisminin bir gesit genislemesi ile ortaya ¢ikar.
Gelismenin ilk evrelerinde noral tiipiin duvarlari ince bir zar halinde olmasina karsin,
daha sonra noroblastlardan ndronlar, spangioblastlardan da destek 6devi géren ndroglia
hiicreleri olusur. Noral tiipiin arka kismi orijinal sekliyle kalir ve daha sonra omiriligi
olusturur. On kismi geliserek beyni yapar. Erken embriyo evresinde bu genisleme
yalnmiz ii¢ siskinlik halindedir (6n beyin, orta beyin, arka beyin); fakat daha sonra, 6n
beyin ve arka beyin alt bolmelere ayrilir ve erginde bes bolgeli bir yap1 ortaya ¢ikar.

On beyin (pronsefalon), telensefalon ve diensefalon (ara beyin) olarak iki kisma

ayrilmistir. Telensefalon biiyiik beyin yarikiirelerini icerir. Diensefalonun yan duvarlari
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talamusa, tavani epitalamusa ve tabani hipotalamusa doniigiir. Hipotalamus, kan
basincini, uykuyu, su dengesini, yag ve karbonhidrat metabolizmasini, kil degisimini,
gd¢ olayini ve hipofiz bezinin salgilarin1 denetler.

Mesensefalon (orta beyin) memelilerde islevini biiyiik 6l¢iide yitirmistir. Dort
lobdan iistte bulunan ikisi optik sinir liflerini ve altta bulunan iki lob da kulaktan gelen
isitme sinirlerini talamusa iletir.

Arka beyinin (rhombensefalon), sirt kismi cerebellumu (beyincik) olusturan
metensefalon ile medulla oblangatay1 (omirilik sogan1) olusturan myelensefalon diye iki

kisma ayrilir (Demirsoy, 1990).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Eskisehir OGU (Osmangazi Universitesi) Tip Fakiiltesi TICAM
(Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi) ve patoloji laboratuvarlarinda

ylriitilmustir.

3.1 Gereg
3.1.1 Deney hayvanlari

Bu calismada yaklasik 285 g agirliginda, 12 haftalik 42 adet Sprague-Dawley
tipi eriskin erkek albino sican kullanilmistir.  Uygulama yapilacak hayvanlar,
deneylerden en az bir hafta 6nce hayvan odasina getirilmislerdir. Deneyler igin
hayvanlar, rahat edebilecekleri biiyiikliikte, yanlar1 cam kapl, iizerleri hava alabilecek
sekilde kapatilmis kafeslerde iicerli gruplar halinde tutulmuslardir. Kontrol grubunu
olusturan si¢anlar da, uygulama grubu ile ayn1 sartlara maruz birakilmiglardir.

Uygulama grubunu olusturan 30 siganin igme sularina 1000 mg/kg/giin dozunda
borik asit eklenerek suda ¢ozdiiriilmiis, 7 giin siireyle igmeleri saglanmistir (Kavas vd.,
1998). I¢me sular1 her sabah aym saatte yenilenmistir. Giinliik borik asit uygulamasi
sirasinda uygulama grubu hayvanlarinda meydana gelen giinliik kilo kaybi hesaba

katilmastir.

3.1.2 Dokularin elde edilmesi

Belirtilen siirenin sonunda, kontrol ve uygulama grubuna dahil edilen siganlar,
eter anestezisi altinda bayiltildiktan sonra doku izolasyonu yapilmistir.  Alinan
dokulardan, agirliklarinin ~ Sl¢limiinii  takiben  histopatolojik  inceleme igin

yararlanilmstir.
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Sekil 3.1 Sigan Diseksiyonu.

3.2. Isik Mikroskobu

3.2.1 Doku orneklerinin tespiti

Alman dokulardan testis dokusu Ornekleri, Bouin Solusyonu i¢inde 48 saat
bekletildikten sonra % 70’lik alkol icinde 5 saat ¢alkalanarak, beyin %10 Neutral
Buffer Formalin i¢inde 48 saat bekletilerek, karaciger, bobrek %10 Neutral Buffer

Formalin icinde 24 saat bekletilerek tespit edilmis ve asagidaki takip yOntemine

alinmistir.

1. Madde (Etil Alkol) Siire
% 70’lik alkol 1 saat
% 80’lik alkol 1 saat
% 90’11k alkol 1 saat
% 90’k alkol 1 saat
% 96’11k alkol 1 saat
% 96’1k alkol 2 saat
Absoli Alkol 2 saat

2. Seffaflandirma
Madde Siire

Xylene "> saat
Xylene 1 saat
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3. infiltrasyon

Madde Siire
Parafin (56 °C) 1 saat
Parafin (56 °C) 2 saat

4. Doku bloklama

Dokular plastik kasetlere gomiilmiistir.

5. Doku kesimi
Hazirlanmis olan parafin bloklardan, mikrotom cihazinda 2-3 pum kalinliginda
kesitler alimmistir. Alinan kesitler su banyosu (37 OC) icinde acilarak, lamlara

yerlestirilmistir.

6. Deparafinize islemi

Madde Siire
Etiv  : 60 °C’de 1 saat
Xylene: 10 dak.
Xylene: 10 dak.
Xylene: 10 dak.

7. Hidratasyon

Madde Siire

Absolii Alkol 1 dak.
Absoli Alkol 1 dak.
% 96 Alkol 1 dak.
% 90 Alkol 1 dak.
% 70 Alkol 1 dak.

Lam iizerindeki doku kesitleri Hemotoksilin Eozin boyasi ile boyanmistir
(Prophet et al., 1992). Eozin, sitoplazmay1; hematoksilin ise ¢ekirdekleri boyamak icin
kullanilmigtir. Doku 6rneklerinin tespit ve boyama zamanlar farkli oldugu i¢in doku

renk tonlar1 da farkli olmustur.



8. Boyama

Madde

Akan Cesme Suyu
Hematoksilin Boyasi (Haris)
Akan ¢esme suyu
Asit-Alkol

Akan ¢esme suyu

% 1 Amonyakli su

Akan ¢esme suyu

% 80 Alkol

Alkolik Eosin Y.

9. Dehidratasyon

Madde

% 80 Alkol
% 90 Alkol
% 96 Alkol
% 96 Alkol
Absolii Alkol
Xylene
Xylene
Xylene

10. Kapatma

Doku iizerine 2 damla etellan damlatilarak lamel ile doku kapatilmistir.

Elde edilen preparatlar fotomikroskopta incelenmis ve fotograflar ¢ekilmistir.

Siire

1 dak.
2 dak.
1 dak.
1 kez batir-¢ikar
1 dak.
1 kez batir-¢ikar
1 dak.
30 sn.
1 dak.

Siire

10 sn.
10 sn.
10 sn.
10 sn.
10 sn.
10 sn.
10 sn.
5 dak.

30

Bulgularin istatiksel analizleri, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan yapilmustir. Istatiksel analiz igin “Fisher’s exact

ki kare ve Yates kikare, Independent semples t testi (bagimsiz), paired semples t testi

(eslestirilmis), Ortalama + SD, SPSS 12.0 kullanilmis ve p degeri <0,05 ise anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, ortalama 285 g agirhiginda, 12 haftalik Sprague-Dawley tipi

erigkin erkek albino sigan kullanilmistir. Calismada 6l¢iilen parametreler;
1. Deney basinda kontrol ve uygulama gruplarinin agirliklari
2. Deney sonunda kontrol ve uygulama gruplarinin agirliklar:
3. Deney sonunda kontrol ve uygulama gruplarinin testis agirliklar
4-Deney sonunda kontrol ve uygulama gruplarinin karaciger agirhigi
5-Calismanin sonunda kontrol ve uygulama gruplarinin bobrek agirligi
6-Calismanin sonunda kontrol ve uygulama gruplarinin beyin agirliklari

7-Kontrol grubunun deneyin baglama ve bitis anindaki agirliklarinin kendi iginde

karsilastirilmasi

8-Uygulama grubunun deneyin baslama ve bitis anindaki agirliklariin kendi i¢inde

karsilastirilmasi

9-Borik asidin, testis, karaciger, bobrek ve beyin dokulari lizerindeki etkilerinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi. Degerlendirme ‘Kiitahya Egitim Uygulama ve

Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’nde yapilmistir.

4.1 Calisma Sonunda Elde Edilen Bulgular

Calisma sonu, kontrol ve uygulama grubu si¢anlarinin viicut ve testis agirliklari

Cizelge 4.1°de, bobrek, beyin ve karaciger agirliklar cizelge 4.2°de gosterilmistir.



Cizelge 4.1 Kontrol ve uygulama grubu siganlarinin viicut ve testis agirliklari.

KONTROL UYGULAMA
GRUBU GRUBU
(Deney Sonu) (Deney Sonu)
Viicut Testis Viicut Testis
Agirhg1 | Agirhgr | Agirhg | Agirhg
(2 (2 (2) (8)
392 3.7 312 3.5
364 2.7 318 3.0
286 2.5 274 2.8
282 2.8 231 3.0
301 2.7 259 23
312 2.2 270 2.2
284 23 268 24
404 3.0 275 2.2
335 2.8 282 3.2
367 2.9 258 24
254 33 269 2.6
263 3.7 291 1.6
266 2.6
247 3.0
286 3.2
242 2.7
297 2.9
308 2.6
267 34
252 4.3
263 3.0
254 2.8
234 0.8
268 24
195 2.8
203 0.6
262 2.6
242 2.6
315 2.9
258 3.0
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Cizelge 4.2 Kontrol ve uygulama grubu bobrek, beyin ve karaciger agirliklari.
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KONTROL GRUBU UYGULAMA GRUBU
(Deney Sonu) (Deney Sonu)
Bobrek Beyin Karaciger Bobrek Beyin Karaciger
Agirhg Agirhgi Agirhg Agirhgi Agirhgi Agirhg:
(8 (® (g ® (® (g
1.85 2.0 9.70 1.55 2,1 8,36
1.80 1.9 8.36 1.46 1,9 7,68
1.75 2.2 9.81 1.76 1,4 7,59
2.20 2.0 7.68 1.21 1,6 7,21
1.79 1.8 7.59 1.86 1.7 7.32
1.88 2.3 7.21 1.90 1.9 6.94
1.91 2.1 7.69 1.76 1.8 6.07
1.90 8.84 1.54 2.0 7.02
1.92 7.67 1.46 24 6.58
2.15 7.97 1.14 2.2 7.55
2.36 7.95 1.24 1.6 8.22
1.97 7.26 1.95 1.5 8.25
1.31 1.8 8.22
1.80 1.7 8.03
1.45 2.1 6.73
1.64 8.24
1.53 6.97
1.91 7.53
2.18 7.59
2.12 742
1.75 7.02
1.96 6.58
1.05 6.82
2.00 6.77
1.78 7.28
1.75 6.94
1.95 9.73
2.16 7.23
1.89 7.64
2.20 7.32
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4.2 Cahsmann Istatistiksel Sonuclar1

(p>0,05 ™ : Fark Yok, p<0,05 *: Fark Var, p<0,01** : ileri Diizeyde Fark Var
p<0,001***: Cok ileri diizeyde fark var.)

1- Deneyin basinda kontrol (311.833 = 49.696) ve uygulama gruplarinin (305.266 +
22.578) agirliklar1 arasinda fark bulunamamustir (p > 0.05).

2- Deney sonunda kontrol (320.333 + 50.931) ve uygulama gruplari (265.533 + 29.192)
arasinda ortalama viicut agirliklar1 bakimindan istatistiksel olarak ileri diizeyde fark

saptanmustir (p < 0.01).

3- Deney sonunda kontrol (3.033 £+ 0.362) ve uygulama gruplar1 (2.426 + 0.623)

arasinda testis agirligi agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde fark bulunmustur
(p <0.01).

4- Deney sonunda kontrol (8.144 + 0.873) ve uygulama gruplarinin (7.428 + 0.719)

karaciger agirliklart arasinda ileri diizeyde fark bulunmustur (p < 0.01).

5- Deney sonunda kontrol (1.956 £ 0.185) ve uygulama gruplarinin (1.708 £ 0.317)

bobrek agirliklar: arasinda ileri diizeyde fark bulunmustur (p < 0.01).

6- Deney sonunda kontrol (2.042 £+ 0.171) ve uygulama gruplart (1.846 + 0.277)
arasinda beyin agirlig1 agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde fark bulunmustur

(p < 0.01).

7- Kontrol grubunun deneyin baslama (311.833 + 49.696) ve bitis (320.333 + 50.931)
anindaki agirliklarinin kendi iginde karsilastirilmast sonucu c¢ok ileri diizeyde fark

bulunmustur (p < 0.001).

8- Uygulama grubunda, deneyin baslama (305.266 + 22.578) ve bitis (265.533 =+
29.192) anindaki agirliklarinin kendi iginde karsilagtirilmasi sonucu ¢ok ileri diizeyde

fark bulunmustur (p < 0.001). Sonuglar Cizelge 4.3’de 6zetlenmistir.



35

Cizelge 4.3 Kontrol ve uygulama gruplarinin deney bitiminde viicut, testis, bobrek,
karaciger ve beyin agirliklar1 [ortalama + standart deviasyon (SD)].

. Kontrol Grubu Uygulama grubu |
Olgiilen Istatistiksel Analiz
(n=12) (n=30)
Parametre
Ortalama £+ SD Ortalama = SD

Viicut Agirhg 320.333 £ 50.931 265.533 £29.192 p <0.01
Testis Agirhgi 3.033 £0.362 2.426 +0.623 p< 0.001
Karaciger 8.144 + 0.873 7.428 £0.719 p <0,01
Agirhg
Bobrek Agirhgi 1.956 £ 0.185 1.708 £ 0.317 p <0.01
Beyin Agirhg 2.042 £0.171 1.708 £0.317 p<0.01

Deney sonunda, siganda borik asit maruziyetinin klinik bulgular1 Cizelge 4.4’de

Ozetlenmistir.
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Cizelge 4.4 Sicanda borik asit maruziyetinin klinik bulgulari.

Klinik Bulgular Maruziyet Giinleri
1-2 3-4 5-6 7
Su alim ) " W) AR
Su icme istegi N ) J NN
Besin alim ) J ) W4
Fiziksel aktivite N ) J NN
Viicut agirhg N \’ A AN
Burun, agiz mukozasi ve - - 0 ™
konjunktivalarda konjesyon
Ense tiiylerinde sararma - - T ™
Postiir (beden durusu) - - T ™
degisikligi
Ataksik hareketler - - - T

“N:Normal, T : Artma {: Azalma -: Degisiklik Yok”

4.3 Histopatolojik Bulgular

Parafin kesitlerde, kontrollerle karsilastirildiginda, borik aside maruz kalan sigan

testisinde fokal atrofi ve 6dem goriilmiistiir (Sekil 4.3, 4.4 ve 4.6).

Uygulama grubunda interstisyel alanda fibrozis ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
gbzlenmezken, Leydig hiicrelerinde artis dikkati ¢cekmistir (Sekil 4.3 ve 4.7). Sertoli

hiicreleri agisindan bir 6zellik goriilmemistir.
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Uygulama grubu sigcanlarinda, seminifer tiibiillerin ¢ogunda spermatogenezin
normale yakin siirdigli gozlenmis, fakat bir kisminda spermatogenezde degisen
oranlarda duraklama oldugu saptanmistir (Sekil 4.2 ve 4.6). Ayrica seminifer tiibiillerde
spermatogonyumlarin alttaki bazal laminadan ayrildig1 goriilmiistiir (Sekil 4.9).  Genel
olarak uygulama grubunda bulunan siganlarin testis dokularinda konjesyon gézlenmistir
(Sekil 4.4 ve 4.6). Seminifer tiibiillerin bazilarinda bazal membran kalinlagmasi

saptanmis olup (Sekil 4.8), tiibiillerde dejenerasyon fazlaligi dikkati ¢ekmistir.

Karaciger kesitlerinde, parankimde yer alan karaciger hiicrelerinin dizilim,
topluluklar olusturma ve kilcal damarlarla olan iliskileri dogal ve nettir. Kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda uygulama grubu karaciger kesitlerinin bir kisminda fokal nekroz
(Sekil 4.15), siniizoidal dilatasyon (Sekil 4.12 ve 4.13) ve tek hiicre nekrozu (Sekil
4.14) gozlenmistir. Ayrica portal alanda iltihabi hiicre infiltrasyonu (Sekil 4.11) da ¢cok
az bir ornekte dikkat cekmistir. Uygulama grubu sigan karacigerlerinde konjesyon

saptanmistir (Sekil 4.11).

Uygulama grubu bdbrek kesitlerinde c¢ok az bir Ornekte tiibiiliis
sitoplazmalarinda asidofilik (pembe) boyanmada artig ve gekirdek sayisinda azalma ile
karakterize akut tiibiiler nekroz gézlenmis (Sekil 4.22), interstisyumda iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve 6deme rastlanmistir (Sekil 4.22).  Ayrica baz1 kesitlerde lenfosit ve

plazma hiicreleri igeren mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (Sekil 4.21).

Kontrol grubu ve uygulama grubundan, dokulardaki dejenerasyonu karsilagtirma
amaciyla alinan beyin dokusu kesitlerinde noronlarda dejenerasyon (Sekil 4.18) ve
odem (Sekil 4.19) gozlenmistir. Bir kisim kesitlerde konjesyon dikkati ¢ekmis (Sekil
4.17) ancak beyin dokusu kesitlerinde o6dem disindaki patolojiler anlaml

bulunmamastir.

Deney sonu sigan testis dokusunda gozlenen histopatolojik degisimler Cizelge
4.5’te, karaciger dokusunda gozlenen degisimler Cizelge 4.6’da, bobrek dokusunda
gbzlenen degisimler Cizelge 4.7°de, beyin dokusunda gozlenen degisimler Cizelge

4.8’de 6zetlenmistir.

Histopatolojik incelemede testiste literatiir bilgileri ile uyumlu belirgin hiicresel

dejenerasyon gozlenirken, karaciger, bobrek ve beyinde de patolojiler saptanmustir.



Cizelge 4.5 Sican testis dokusunda gozlenen degisiklikler.
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HPB Kontrol Uygulama Istatiksel Analiz
(Histopatolojik Grubu Grubu p
Bulgular)
Interstisyel Goriilmemistir Gortilmemistir -
Alanda Fibrozis
Interstisyel Goriilmemistir Goriilmemistir -
Alanda ltihabi
Hiicre
Infiltrasyonu
intersti_syel Gortilmemistir % 97’sinde p< 0.001
Alanda Odem gorilmistiir
Leydig Gortilmemistir % 67’sinde p< 0.001
Hiicrelerinde gorilmistiir
Artig
Sertoli Goriilmemistir Goriilmemistir -
Hiicrelerinde
Artis
Seminifer Gortilmemistir % 44’iinde p <0.01
Tiibiiliislerde gOriilmistiir
Bazal Membran
Kalinlagsmasi
Seminifer Gortlmemistir % 87’sinde p <0.001
Tiibiillerde Gortlmistiir
Dejenerasyon
Spermatogenezde Gortlmemistir % 43’iinde p<0.01
Durma goriilmiistiir
Apopitotik Gortlmemistir % 33’iinde p<0.05
Hiicreler goriilmiistiir
Multiniiklear Goriilmemistir Goriilmemistir -
Devhiicreler
Seminifer Goriilmemistir Goriilmemistir -
Tibiillerde Hiicre
Debrisleri
Epididim Goriilmemistir Goriilmemistir -
Duktuslarinda
Debriler
Fokal Atrofi Gortilmemistir % 53’iinde p <0.01
gorilmistiir
Diffiiz Atrofi Gortilmemistir % 3’linde p >0.05
gorilmistiir




Cizelge 4.6 Sican bobrek dokusunda gozlenen degisiklikler.
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HPB Kontrol Uygulama Istatistiksel
(Histopatolojik Grubu Grubu Analiz
Bulgular) P
Akut tiibiiler | Gortilmemistir %30’unda p>0.05

Nekroz gOriilmiistiir
Tiibiiler Atrofi | Gorlilmemistir | GoOriilmemistir -
Glomeriiler Gorlilmemistir | Goriilmemistir. -
Patoloji
Damarsal Goriilmemistir | GoOriilmemistir. -
Patoloji
Interstisyumda | Goriilmemistir % 67’sinde p <0.001
iltihabi hiicre gOriilmiistiir
infiltrasyonu
Interstisyel Gorulmemistir %27’sinde p>0.05
Odem gOriilmiistiir
Interstisyel Goriilmemistir | Goriilmemistir. -
Fibrozis




Cizelge 4.7 Sican karaciger dokusunda gozlenen degisiklikler.
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HPB Kontrol Uygulama Istatistiksel
(Histopatolojik Grubu Grubu Analiz
Bulgular)
p
Konjesyon Gorlilmemistir Goriilmemistir -
Hepatositlerde Gortilmemistir Goriilmemistir -
Hidropik
Dejenerasyon
Siniizoidal Goriilmemistir % 27’sinde p>0.05
Dilatasyon gorilmistiir
Tek hiicre Goriilmemistir %27’sinde p>0.05
nekrozu gOrilmiistiir
Fokal Nekroz Goriilmemistir % 20’sinde p>0.05
gorilmiistiir
Yaygin Nekroz Gorlilmemistir Goriilmemistir -
Portal alanda Gortlmemistir %]17’sinde p>0.05
iltihabi hiicre gorilmistiir
infiltrasyonu




Cizelge 4.8 Sican beyin dokusunda gozlenen degisiklikler.

HPB Kontrol Uygulama Istatistiksel
(Histopatolojik Grubu Grubu Analiz
Bulgular)
P
Konjesyon Gortlmemistir % 27’sinde p>0.05
gorilmiistiir
Odem Goriilmemistir %87 sinde p < 0.001
Noronlarda Gortlmemistir % 33’linde p>0.05
Dejenerasyon gorilmiistiir
Noronlarda Gorilmemistir % 27’sinde p>0.05
Apoptoz gorilmistiir
Nekroz Goriilmemistir Gortilmemistir -




Sekil 4.1 Kontrol grubuna ait testiste, seminifer tiibiiller (ST). Boya: H.E. X 200.

Sekil 4.2 Uygulama grubuna ait testiste, spermatogenezde duraklama (oklar). Boya: H.E. X 200.

42



Sekil 4.3 Uygulama grubuna ait testiste fokal atrofi (FA), ddem (O) ve Leydig hiicre artigt (LH).
Boya: H.E.X 200.

Sekil 4.4 Uygulama grubuna ait testiste atrofi (A), 6dem (O), konjesyon (K). Boya: H.E. X 200.
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Sekil 4.5 Kontrol grubuna ait testiste seminifer tiibiiller (ST) ve normal hiicre dizilimi.
Boya: H.E. X 100.

Sekil 4.6 Uygulama grubuna ait testiste, damar kesitleri ve konjesyon (K),
spermatogenezde duraklama (ok) ve 6dem (O). Boya: H.E. X 400.
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Sekil 4.7 Uygulama grubuna ait testiste Leydig hiicrelerinde artis. Boya: H.E. X 200.

Sekil 4.8 Uygulama grubuna ait testiste bazal membran kalinlasmasi (ok).
Boya: H.E. X 400.



Sekil 4.9 Uygulama grubuna ait testiste spermatogonyumlarin bazal laminadan
ayrilmasi (ok). Boya: H.E. X 200.
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Sekil 4.10 Kontrol grubu karaciger normal hiicre dizilimi. Portal alan (ok).
Boya: H.E. X 100.

Sekil 4.11 Uygulama grubuna ait karaciger portal alanda iltihabi hiicre infiltrasyonu (IHI),
konjesyon (ok). Boya: H.E. X 200.
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Sekil 4.12 Uygulama grubuna ait karacigerde siniizoidal dilatasyon ve konjesyon (oklar).
Boya: H.E. X 200.

Sekil 4.13 Uygulama grubu karacigerinde siniizoidal dilatasyon (oklar). Boya: H.E. X 100.



Sekil 4.14 Uygulama grubu karacigerinde tek hiicre nekrozu (ok). Boya: H.E. X 400.

Sekil 4.15 Uygulama grubu karacigerinde iltihap hiicreleri ve fokal nekroz (ok).
Boya: H.E. X 200.
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Sekil 4.16 Kontrol grubu beyin. Boya: H.E. X 200.

Sekil 4.17 Uygulama grubu beyinde konjesyon (ok). Boya: H.E. X 100.

50



51

Sekil 4.18 Uygulama grubu beyin ndronlarinda dejenerasyon (oklar). Boya: H.E. X 400.

Sekil 4.19 Uygulama grubu beyin néronlarda 6dem (oklar). Boya: H.E. X 200.



52

Sekil 4.21 Uygulama grubu bobrek, mononiiklear hiicre infiltrasyonu (lenfoplazmositer:
lenfosit ve plazma hiicreleri igeren iltihaplanma. MHI). Boya: H.E. X 200.



Sekil 4.22 Uygulama grubu bébrekte akut tiibiler nekroz (ATN), iltihabi hiicre
infiltrasyonu (IHI), 6dem (O). Boya: H.E. X 200.
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5. TARTISMA

Gerek iilkemizde, gerekse diinyada yiikselen deger olan bor ve borik aside
canlilarin maruziyeti, endiistriyel iiretim ve tibbi uygulamanin yam sira, hava ve su
kaynaklariin c¢evresel kontaminasyonu da eklendigi zaman daha genis kitleleri igine
alarak biiyiimektedir. Ozellikle iilkemiz gibi zengin bor yataklarmin bulundugu
bolgelerde kontaminasyon riski ile yasayan canlilarin bagta lireme sistemi olmak {izere,
deri ve merkezi sinir sisteminde akut toksik etkilerinin bulundugu ve ayrica biiylimeyi
durdurucu etkisi ile biiylime ve gelismeyi olumsuz sekilde etkiledigi Weir ve Fisher
tarafindan da ilk kez 1972 yilinda ileri siiriilmistir. Bu alanda iilkemizde ilk
orneklerden sayilabilecek bu calisma, deneysel olarak akut borik asidin basta {ireme
sistemi olmak iizere, karaciger, bobrek ve beyin dokular1 {izerindeki etkilerini
incelemek amaci ile yapilmigtir. Caligmada 7 giin boyunca, 12 haftalik, erkek albino
Sprague-Dawley ratlara igme suyu ile verilen 1 g/kg/ giin borik asit, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda uygulama grubunda, ortalama viicut agirhiginda azalmaya (p < 0,01),
ortalama testis agirliginda belirgin bir azalmaya (p < 0,001) ve testis histolojisinde

spermatogenezde durmaya varan patolojik degisikliklere yol agmustir.

Calismamizda, 7 giinliikk borik asit maruziyeti siiresince, viicut agirliginda
azalma (p < 0,01), istah azalmasi, deri ve beden durusu degisiklikleri, Weir ve Fisher’in
(1972) bulgularin1 destekler 6zellik tasimaktadir. Sunulan ¢alismada, kontrol grubu, 7.
giiniin sonunda beklenen viicut agirhigr artisii (p < 0,001) gostermistir. Deney
grubunda istah azalmasina paralel olarak ozellikle borik asit aliminin 3. giiniinden
baslayarak 5-6. giinlerde gittikge azalan, 7. giin tamamen sona eren besin alimi
sonucunda gozlenen kilo kaybi Fail vd., (1991)’nin iki asamali olarak yaptiklari
calismaya uygunluk gostermistir. Fail vd., (1991) bu ¢alismalarinda yiiksek doz borik
asit uygulamasinin viicut agirhigini ve testis agirhgini azalttigini bildirmislerdir. Deney
sonunda testis, karaciger, bobrek ve beyin dokularin1 almak amaciyla agilan uygulama
grubu hayvanlarinda, kontrollere goére yag dokusunun belirgin derecede kayba
ugradiginin saptanmis olmasi, meydana gelen viicut agirligi kaybina 6nemli bir bagka
neden olarak diisiiniilmiistir. Benzer sekilde, yapilan bir ¢alismada, sicanda doku

yaglarinin, Ozellikle kolesterol konsantrasyonunun, karacigerde ve aort duvarinda
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azaldig1 gosterilmistir.  Ayni ¢alismada, 6zellikle kolesterol ve trigliseridin disk1 ve
safrada yliksek konsantrasyonda saptanmis olmasi, bor etkisi ile yag salgilanmasinin
arttigini, dolayis1 ile yag dokusu kaybi ile viicut agirhiginda azalmaya agiklama
getirmektedir (Kavas vd., 1998). Calismacilarin kullandiklar1 bor i¢eren preparat, amin
karboksiboran, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin, hiicre ig¢ine internalizasyonunu
azaltarak bdylece hiicre icine daha az serbest kolesterol salinmasina neden olmaktadir.
Bu sekilde, makrofaj tarafindan lipoprotein alinmasi ve parcalanmasi kolaylagmaktadir.
Nitekim erkek farede, amin karboksikarbon uygulamasi hipolipidemik aktivite ile serum
kolesterolii ve trigliseridinde azalma ile sonuglanmistir. Ayni preparatin, 14 giin siire
ile siganlara uygulanmasi, hem serum kolesterol ve hem de trigliserid konsantrasyonunu
diisiirmiis, yagda azalma kolesteroliin de novo sentezinde anahtar isleve sahip olan
enzimlerin bor tarafindan durdurulmasina baglanmistir (Hall et al., 1989; Hall et al.,

1994).

Caligmanin ilk 2 giiniinde deney grubunun, su ve besin aliminin kontrollere gore
artisina karsin, deneklerin viicut agirhiginda 3. giinden itibaren belirlenen azalma,
organizmanin yaygin bir toksisiteyle karsi karsiya bulundugunu diistindiirmistiir.
Deneyin {i¢iincli giinilinden itibaren besin ve ozellikle su aliminin azalmasi, normal
suluklarindan su icemeyen deneklerin kafes i¢ine damlatilan suyu dahi icememeleri
ancak agizlarina damlatilan suyu icebilmeleri suyun yerini bulmadaki giigliik yani
desoryantasyon meydana geldigini gdstermistir. Bu ise, merkezi sinir sistemini de
etkileyen bir toksisitenin varligini ortaya koymustur. Sunulan ¢alismanin 6zellikle 3.
giinlinden itibaren meydana gelen degisimler literatiir bilgileri ile uyum gostermis ve bu
diisiincemizi desteklemistir. Ornegin, ilk 2 giin artan fiziksel aktivite 3. giinden itibaren
azalmaya baslamig, 5. giin bu azalma ve beden duruslarindaki degisim ¢ok
belirginlesmistir. Ayrica su alimi 3. giinden itibaren azalmaya baslamis, 4. ve 5. giin
itibariyle neredeyse tamamen ortadan kalkmustir. Azalan besin aliminin yani sira
desoryantasyondan konfiizyona ve ataksik hareketlere kadar bir dizi merkezi sinir
sistemi bulgular1 ortaya c¢ikmustir.  Tiim bunlar literatiir bilgileri ile uyum

gostermektedir (Pheiffer, 1945; Weir and Fisher, 1972).

Borik asidin organizmadaki yarilanma Oomrii yaklasik 21 saattir. Oral yolla

verildiginde % 95 oraninda bosaltim sistemi aracilig1 ile atilmaktadir. Akut borik asit
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uygulanmasi halinde, hizla kemik, beyin, karaciger, bobrek ve testis dokularina yerlesen
bor bugilin heniiz bilinmeyen homeostatik bir mekanizma araciligiyla elimine
edilmektedir (Naghii and Salman, 1993). Akut oral uygulama sonucunda, karaciger
dokusunda bor konsantrasyonu kontrollere gore 6 kati1 degerlere ulagtigi halde bobrek
dokusunda bu oranin 10-15’e kadar ¢iktig1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir
(Ku et al., 1991; Treinen and Chapin, 1991; Kavas vd., 1997). Yapilan bir ¢caligmada
akut bor verildikten sonra hem serum hem de karaciger dokusunda ilk 9 giinde bor
konsantrasyonu artmis, yirmi birinci giine kadar bu artis serumda devam etmistir. Ayni
siire i¢inde karaciger dokusu bor konsantrasyonu kontrol grubu degerlerine geri
donmiistiir (Naghii and Saman, 1993). Goriildiigi lizere bor, borat anyonu olarak tiim
viicut stvilar ile dagilmaya egilim gostermektedir (Ku et al., 1991; Naghii and Saman,
1993). Bu nedenle bor toksisitesinin boyutlart tiim dokular1 i¢ine almaktadir. Nitekim
calismamizda sundugumuz testis, karaciger, bobrek ve beyin dokular1 degisen oranlarda
borik asitten etkilenmislerdir. Deney hayvanmin yasi, besin ve su alimimin da bu
etkilenme oraninda payt oldugu diistiniilmektedir. 8 haftalik ratlarla giinlik 1g/kg
dozunda oral yolla borik asit uygulanmasi seklinde yapilan benzer bir ¢aligmada testis
dokusunda spermiyogenez siirecinde, sprematozoona dogru olan metamorfozun ileri
derecede azalmis oldugu, ozellikle yar1 ince kesitlerde metamorfoza gidemeyen
spermatidlerin sitoplazmalarinda vakuolizasyon meydana geldigi dikkati c¢ekmistir.
Sertoli ve Leydig hiicreleri agisindan dikkat ¢ekici bir 6zellik gézlenmemis, ancak testis
dokusunda olagan dig1 mast hiicre birikimi ile genel olarak konjesyon ¢ok ileri diizeyde
bulunmustur (Kavas vd., 1998). Calismamizda incelenen testis dokusu
histopatolojisinde de spermatogenezin belirgin derecede dejenerasyon gosterdigi
gozlenmistir. Yine literatlir verileri ile uyumlu olarak konjesyon gozlenmis ayrica

Leydig hiicrelerinde minimal artig da dikkati ¢gekmistir.

Son yillarda yapilan g¢alismalar; sonucunda borik asidin bir iireme sistemi
toksikani oldugu ileri siiriilmiistiir. Ratlarda borik asidin akut oral toksisitesi 3.5-4 g/kg
diizeyinde gelismektedir. Erkek Sprague-Dawley ratlarda 3.45 g/kg, disi ratlarda ise
4.08 g/kg borik asit varliginda akut oral toksisite meydana gelmektedir. Boraks ve
borik asit, depresyon, ataksi, konviilsiyon ve dliimle seyreden bir akut toksisite tablosu

olusturmaktadir (Pheiffer et al., 1945; Weir and Fisher, 1972). Bir grup infantta, 1881
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yillarinda, ilk kez tanimlanan borik asit toksisitesinin fatal sonuglar1 otopsi bulgulari ile
kanitlanmistir. Buna gore sik olarak, merkezi sinir sisteminde beyin ve meninksleri
tutan 6dem ve konjesyon, medulla, orta beyin, serebellum, korpus striyatum, tiiber
sinereum ve lateral hipotalamusta diffiiz perivaskiiler hemoraji varligi dikkati ¢ekmigtir
(Goldbloom and Goldbloom., 1953). Goriildiigii iizere, akut borik asit toksisitesi,
merkezi sinir sisteminde genis bir yayilim gostermekte ve sonugta desoryantasyondan,
konflizyon, ataksik hareketler ve nihayet koma ile organizmayr fatal sonuca
gotiirebilmektedir (Kavas vd., 1998). Calismamizda ornek olarak aliman beyin
dokularinin histopatolojik incelemelerinde literatiir bilgileri ile uyumlu olarak
noronlarda 6dem goriilmiis, deneklerin ¢cok az bir kisminda néronlarda dejenerasyon ile

konjesyon gozlenmistir.

Borik aside, toksik dozda maruz kalan dokularin, histopatolojik incelemesi
sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenez inhibisyonu, ardindan esey hiicre kaybi, bunu
izleyen evrede Sertoli hiicre kayb1 ve 10-14 giin gibi kisa siirede ise testikiiler atrofiye
varan sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (Ku et al., 1991; Treinen and Chapin, 1991; Chapin
and Ku, 1994; Hall et al., 1994; Moseman, 1994). Calisma sonuglarimiz bu literatiir
bilgileriyle uyum gostermistir.  Testis dokularinin histopatolojik incelemelerinde
spermatogenezde durma ve kismen fokal atrofi saptanmis, ancak borik asit
maruziyetinin 7 giin slirmesi ve deneklerin 3. giinden itibaren ¢ok fazla su icememeleri

nedeniyle literatiirlerde belirtilen Sertoli hiicre kayb1 ve esey hiicre kayb1 goriilmemistir.

Akut borik asit toksistesinin, preletal semptomu olarak, bir¢ok aragtirmaci,
miik6z zarlarda gelisen kirmizi-mor renk degisikligini kabul etmektedir. Akut evrenin
subkronik evreye gecisi ile birlikte, agiz ve burun mukozasindaki renk degisikliginin,
ense tiiylerinde goriilen sararmanin ve kamburlasmanin yani sira gozlerde iltihaplanma,
pengelerde 6dem ve kuyruk derisinde soyulma saptanmigtir (Pheiffer et al., 1945; Weir
and Fisher, 1972). Calismamizda da deney grubunda besinci ve altinci giinlerde agiz ve
burun mukozasinda konjesyon, ense tiiylerinde sarims1 renk degisikligi ve kamburlasma
seklinde beden durusu degisikligi gozlenmis, yedinci giin bu bulgular ileri derecede
artmistir. Bu bulgu ve belirtiler Massie (1994) tarafindan erken yaslanma seklinde

yorumlanmustir.
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Sigcanlar iizerinde yapilan c¢alismalarin sonuglari, borik asit uygulamasinin
yedinci giliniinden itibaren testikiiler lezyonlarin belirmeye basladigini ve
spermiyogenez inhibisyonunun gelistigini gostermistir. Diyet ya da gavaj yolu ile
yaklastk 1 g/kg/giin borik asit uygulanan albino ratlarda testikiiler atrofi ve
spermatotoksisite belirlenmis, testikiiler atrofi, postmitotik esey hiicrelerinin yoklugu
olarak kabul edilmistir (Linder et al., 1990; Fail et al., 1991; Heindel et al., 1992).
Calismamizin 151k mikroskobu incelemesinde, deney grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda, birgok alanda spermatogenezin degisik evrelerinde belirgin
derecede dejenerasyon goriilmiistiir. Bu bulgularin literatiir verileri ile uyumlu oldugu
gorlilmiistiir.  Bir baska calismada, testikiiler hiicre kiiltiirleri iizerinde, borik asit
uygulamasinin spermiyogenez inhibisyonu ve testikiiler atrofi ile sonuclandigi
gosterilmistir (Ku and Chapin, 1994). Otuz giinliik uygulama sonucunda, sperm tiretimi
ve motilitesinin tamamen bozuldugu, yiiksek dozlarda ise seminifer tiibiillerde belirgin
atrofinin gelistigi saptanmistir (Treinen and Chapin, 1991). Daha uzun siireli
caligmalarda ise artan esey hiicre 6limii ile birlikte epitelyal vakuolizasyonda artma,
multiniikleer dev hiicre olusumu, seminifer tiibiillerde atrofi, azalmis tiibiiler hacim,
canli sperm sayisinda tam kayip ile kalic1 bir kisirlik goriilmiistiir (Treinen and Chapin,

1991; Heindel et al., 1992).

Sunulan ¢aligmada incelenen testis dokularimin biiyiik béliimiinde fokal atrofiye,
cok kiiciik bir boliimiinde diffiiz atrofiye rastlanmistir. Uygulama grubu siganlarinda,
seminifer tiibiillerin ¢ogunda spermatogenezin normale yakin siirdiigii gozlenmis, fakat
bir kisminda spermatogenezde degisen oranlarda duraklama oldugu saptanmistir.
Ayrica seminifer tiibiillerde spermatogonyumlarin alttaki bazal laminadan ayrildigi
goriilmiistiir. Seminifer tiibiillerin bazilarinda bazal membran kalinlagsmasi saptanmig

olup, tiibiillerde dejenerasyon fazlalig1 dikkati ¢ekmistir.

Akut borik asit uygulamasinin, testis fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri, esey
hiicre, Sertoli hiicre ya da Leydig hiicre fonksiyonu iizerinde olabildigi gibi, merkezi bir
etki ile hipofiz-hipotalamus hedef organ aksinda bozukluga yol acarak da meydana
gelebilir. Lee et al., (1978), borik aside maruz kalan sicanlarda, liiteinlestirici hormon
ve folikiil stimiile edici hormon diizeylerinde artis oldugu halde testosteron diizeylerinin

degismedigini bildirmis, buna karsilik bir baska calismada Treinen and Chapin (1991),
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serum testosteron diizeyinde azalma saptadiklarini ileri stirmiislerdir. Russel (1980),
yaptig1 bir calismada, Sertoli hiicre fonksiyonu i¢in esansiyel olan tiibiilobulber
kompleks olusumunun ve spermiyogenezin testosterona bagimli oldugunu bildirmistir.
Borik asit uygulamasinin serum testosteron diizeyini azaltarak, tiibiilobulber kompleks

olusumunun ve bu nedenle, spermiyogenezde durmaya neden olabilecegi diisliniilebilir.

Absorbe edilen borun % 95’inden fazlas1 bobrekler tarafindan disar1 atilmaktadir
(Heindel et al., 1992; Heindel et al.,, 1994; Mastromatteo and Sullivan, 1994).

Dolayistyla bobrekler de bor ve bilesiklerine ciddi oranda maruz kalirlar.

Histolojik ¢alismalarda, gebe kalmis siganlara bor verilmesi sonucu anne siganin
bobreklerinde artmis renal tiibiiler dilatasyon saptanmistir (Heindel et al., 1992; Heindel
et al.,, 1994). Caligmamizin sonucunda uygulama grubu si¢anlarin bobrek dokularinda
cok az bir Ornekte tiibiillis sitoplazmalarinda asidofilik (pembe) boyanmada artis ve
cekirdek sayisinda azalma ile karakterize akut tiibiiler nekroz gozlenmis, interstisyumda
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve ddeme rastlanmistir. Ayrica bazi kesitlerde lenfosit ve

plazma hiicreleri igeren mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir.

Borik asit uygulamasimin, sican karaciger hiicresinde, niikleik asit sentezini
bozabildigi gosterilmistir (Monesi, 1962). Benzeri durumun, testis dokusu i¢in de sz
konusu olabileceginden hareketler yapilan calismalarda, borik asit uygulamasinin
deoksiriboniikleik asit sentetik aktivitesini hem mitotik (spermatogonyal) ve hem de
mayotik (postspermatogonyal) esey hiicrelerinde etkiledigi bildirilmistir. Borik asit
sitotoksik etki ile, deoksiriboniikleik asit sentezinde degisiklikler yaratarak, erken esey
hiicrelerinde olgunlasma bozulmasina, epitelyal disorganizasyona ve atrofiye yol
acarak, testiste atrofik bir goriinime neden olabilir (Chapin and Ku., 1994; Weser,

1967).

Karaciger dokusunda parankimde yer alan karaciger hiicrelerinin dizilim,
topluluklar olusturma ve kilcal damarlarla olan iliskileri dogal ve nettir. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda uygulama grubu karaciger kesitlerinin bir kisminda fokal nekroz,
siniizoidal dilatasyon ve tek hiicre nekrozu gozlenmistir. Ayrica portal alanda iltihabi
hiicre infiltrasyonu da ¢ok az bir 6rnekte dikkat ¢ekmistir. Uygulama grubu sigan

karacigerlerinde konjesyon saptanmustir.
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6. SONUC

Caligmanin sonuglarina gore, borik asit 7 gilin gibi kisa bir siirede, subletal
dozda, klinik olarak belirgin degisikliklere yol agmis, ayrica viicut, testis, karaciger,
bobrek ve beyin agirliklarinda da 6nemli azalma meydana gelmistir. Yine bu siire
sonunda incelenen testis, karaciger, bobrek ve beyin dokularinda bor elementinin
dokularda belirgin histopatolojik degisimlere ve hiicresel bozulmaya sebep oldugu
dikkat cekmistir. Testis dokusunda, akut borik asit uygulamasina bagli olarak
spermatozoon olusumu durmustur.  Testis dokusunda, konjesyon saptanmistir.
Calismamizda Sertoli hiicrelerinin etkilenmedigi goriilmiis, akut evrede Sertoli
hiicrelerinden ¢ok esey hiicrelerinin, bor elementinin etkiledigi hedef hiicre oldugu

sonucuna varilmistir.

Karaciger, bobrek ve beyin dokularinda calismamizdaki siire ve dozda cok
dikkat c¢ekici bir patoloji meydana gelmemis, karaciger dokusunda hiicresel
dejenerasyon ve bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyonlar ve her iki dokuda da belirgin
konjesyon gozlenmis, beyin dokusunda ndéronlarda 6dem goriilmiis, deneklerin ¢ok az

bir kisminda ndronlarda dejenerasyona ve konjesyona rastlanmistir.

Sunulan ¢alisma ile, akut borik asit uygulamasimin, deney hayvaninda
metabolizma, merkezi sinir sistemi ve iireme sistemi iizerinde toksik etkilere yol agtig1
saptanmis ve bulgularin literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Zengin bor
yataklarina sahip ililkemizde, sunulan deneysel ¢alismadan elde edilen sonuglar, bu
konuda memleketimizde yapilan ilk deneysel galigma orneklerindendir. Ulkemizde
gelismis bor endiistrisinde kiiglimsenmeyecek sayida calisganin bulunmasi, giinliik
hayatta medikal olan/olmayan amaglarla bor icerikli maddelerin genis kullanimi ve bor
yataklarinda calisan ve o bolgede yasayan genis kitlelerin sagligi tizerinde bor ve borlu
bilesiklerin olas1 toksik etkilerine bilimsel ¢evrelerin dikkatlerinin bir kez daha

cekilmesi istenmistir.

Calismanin sonunda varilan sonuglar ve sonuglarin tartisilarak yorumlanmasi,
baslangicta belirtilen amaglar i¢inde gerceklesmis bulunmaktadir. Konunun, insan
saglig1 acisindan irdelenmesi i¢in daha pek ¢ok ve ileri diizeyde ¢aligmalar yapilmasi

uygun goriilmektedir.
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