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OZET

OKSITETRASIKLIN UYGULANAN RATLARDA OKSIDATIF STRES
UZERINE BORIK ASIDIN ETKILERI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya (Veteriner) Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Miyase CINAR
Ocak 2023, 90 sayfa

Tetrasiklin grubu antibiyotik ailesinden biri olan oksitetrasiklinin (OTC),
bakteriyostatik ve antimikrobiyal etkisi oldugu, terapotik faydasinin yani sira,
karaciger ve bobrekte toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Borik asit (BA) ise
antioksidan savunma sisteminde ¢ok 6nemli role sahiptir. Bu ¢alisma, oksitetrasiklin
uygulanan ratlarda biyokimyasal parametreler ve oksidatif stres lizerine BA’nin olast
koruyucu etkilerini arastirmak amaciyla yapildi. Bu amagla 40 adet erkek rat her bir
grupta 10’ar hayvan olacak sekilde, kontrol (10 mg/kg FTS 1. p) (1), BA (10 mg/kg
i.p) (2), OTC (200 mg/kg i.p) (3) ve OTC (200 mg/kg i.p) + BA (10 mg/kg i.p) (4)
olmak iizere 4 gruba ayrildi. On dort giinliik denemenin sonunda hayvanlarin kan
serumlarinda AST ve ALT aktiviteleri, total kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin,
total protein, alblimin, kalsiyum ve inorganik fosfor diizeyleri ile plazma TT, NT,
DD, TOK, TAK ve OSI diizeyleri, karaciger ve bobrek dokularinda TOK, TAK ve
OSI degerleri belirlendi. Oksitetrasiklin grubunda serum kreatinin ve iire diizeyleri
diger deneme gruplarina gore, total kolesterol diizeyleri ise BA ve kontrol gruplarina
gore yiiksekti (P<0,001). Oksitetrasiklin grubunda kontrol grubuna gore total protein
(P<0,001) ve albiimin (P<0,01) diizeyleri diisiiktii. Serum Ca diizeyleri kontrol
grubuna gére OTC ve OTC+BA gruplarinda yiiksekti (P<0,001). Kontrol ve deneme
gruplar1 arasinda plazma TT, NT ve DD diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Plazma TOK ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gére OTC ve OTC+BA
uygulanan gruplarda yiiksekti (P<0,001). Borik asidin OTC ile birlikte uygulanmasi
TAK degerlerini etkilemezken TOK ve OSI degerini anlamli diizeyde azaltti
(P<0,05).

Karaciger dokusunda kontrol grubuna gore OTC grubunda TAK (P<0,01) diizeyleri
diisiik, OSI (P<0,05) degerleri ise yiiksekti. Bobrek dokusunda TOK diizeyleri OTC
uygulanan grupta kontrol ve diger deneme gruplarina gore yiiksekti (P<0,05).
Kontrol ve BA gruplarina gore OTC ve OTC+BA gruplarinda TAK diizeyleri
(P<0,001), kontrol grubuna gére OTC ve OTC+BA gruplarinda OSI (P<0,01)



diizeyleri yiiksekti. Borik asitin OTC ile birlikte uygulanmasit TAK ve OSI
degerlerini etkilemezken TOK degerini anlamli diizeyde azaltt1 (P<0,05).

Sonu¢ olarak, ratlarda 10 mg/kg (canli agirlik/glin) borik asidin oksitetrasiklin
kaynakli artan serum iire, kreatinin, plazma ve doku TOK ve OSI diizeylerini
azalttigi, ancak diger parametreleri anlamli olarak etkilemedigi gozlendi. Ratlara
uygulanan 200 mg/kg oksitetrasikline karst borik asidin biyokimyasal ve
antioksidan/oksidan durum iizerinde etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi igin bu
maddelerin farkli form ve dozlarinin denenebilecegi yeni calismalar yapilmasi
gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Borik asit, doku, biyokimyasal parametreler, oksitetrasiklin,
oksidatif stres, rat,



ABSTRACT

THE EFFECTS OF BORIC ACID ON OXIDATIVE STRESS IN RATS TREATED
OXYTETRACYCLIN

Kirikkale University
Health Sciences Institute
Department of Biochemistry (Veterinary), Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Miyase CINAR
January 2023, 90 pages

Oxytetracycline (OTC), which is one of the tetracycline family of antibiotics, is
known to have bacteriostatic and antimicrobial effects, causing toxicity in the liver
and kidney, as well as its therapeutic benefit. Boric acid (BA) has a very important
role in the antioxidant defense system. This study was carried out to investigate the
protective effects of BA on biochemical parameters and oxidative stress in rats
treated with oxytetracycline. For this purpose, 40 male rats assigned to 4 groups, 10
animals in each group: control (10 mg/kg FTS i.p) (1), BA (10 mg/kg i.p) (2) OTC
(200 mg/kg i.p) (3) and OTC (200 mg/kg i.p) + BA (10 mg/kg i.p) (4). At the end of
the fourteen-day experiment, AST and ALT activities, total cholesterol, triglyceride,
urea, creatinine, total protein, albumin, calcium and inorganic phosphorus levels in
the blood serum of animals, and plasma TT, NT, DD, TOC, TAC and OSI levels,
liver and kidney TOC, TAC and OSI values were determined. Serum creatinine and
urea levels were higher in the OTC group compared to the other experimental
groups, and total cholesterol levels were higher than the BA and control groups
(P<0.001). Total protein (P<0.001) and albumin (P<0.01) levels were lower in the
OTC group compared to the control group. Serum Ca levels were higher in the OTC
and OTC+BA groups compared to the control group (P<0.001). There was no
significant difference in plasma TT, NT and DD levels between the control and
experimental groups. Plasma TOC and OSI levels were higher in the OTC and
OTC+BA applied groups compared to the control group (P<0.001). Co-
administration of boric acid with OTC did not affect TAC values, but significantly
decreased TOC and OSI values (P<0.05). In liver tissue, TAC (P<0.01) values was
lower and OSI (P<0.05) values was higher in the OTC group compared to the control
group. TOC levels in kidney tissue were higher in the OTC group than in the control
and other experimental groups (P<0.05). TAC values (P<0.001) were higher in the
OTC and OTC+BA groups compared to the control and BA groups, and OSI
(P<0.01) values were higher in the OTC and OTC+BA groups compared to the
control group. Co-administration of boric acid with OTC did not affect TAC and OSI
values, but significantly decreased TOC (P<0.05).

Vi



As a result, it was observed that 10 mg/kg (live weight/day) boric acid decreased
oxytetracycline-induced increased serum urea, creatinine, plasma and tissue TOC
and OSI levels in rats, but did not significantly affect other parameters. In order to
determine the effects of boric acid on biochemical and antioxidant/oxidant status
against 200 mg/kg oxytetracycline administered to rats, it was concluded that new
studies should be conducted in which different forms and doses of these substances
can be tested.

Key Words: Boric acid, tissue, biochemical parameters, oxytetracycline, oxidative
stress, rat
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1. GIiRiS

Antibiyotikler, insan ve hayvan tibbinda hastaligi tedavi etmek ve onlemek igin
yaygin olarak kullanilan bir farmasoétik sinifina aittir. Tetrasiklin antibiyotikler,
veterinerlik, insan tedavisi ve tarimsal amaglar i¢in kullanilan baslica antibiyotik
gruplarindan biridir. Kullanilan farkli antibiyotikler arasinda ekolojik riskler ve insan
sagligina zararlar dahil olmak tizere ciddi ¢evre sorunlart sergiledigi igin
tetrasiklinlere daha fazla dikkat edilmektedir. Tetrasiklin antibiyotikleri, daha diisiik
maliyetleri ve daha yliksek antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle, ¢iftlik
hayvanlarinda bulasict hastaliklar1 6nlenmek ve tedavi amagli veteriner ilaglari
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Daghrir ve Drogui, 2013). Tetrasiklinler
Streptomyces tarafindan iiretilerek, duyarli bakterilerin temel proteinleri iiretme
yeteneklerini bozarak c¢ogalmalarini ve biiyiimelerini onlemektedirler (Sande ve
Mandell, 1990; Girard vd., 2023). Klinik olarak 1950’lerin ortalarinda kullanilmaya
baslanan ¢ tetrasiklin grubu daha kesfedilmis, karmagik kimyasal yapilar1 ¢oziilmiis
ve kimyasal isimleri kesif sirasina gore klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetrasiklin
olmustur (Nelson ve Levy, 2011). Yaygim olarak tercih edilen antimikrobiyal ve
antiinflamatuar ilaglar arasinda olan oksitetrasiklin (OTC) oldukg¢a etkili ve ucuz
olmasi sebebiyle cogunlukla gelismekte olan iilkelerde kullanilmaktadir (Elshopakey
ve Elazab, 2021). Oksitetrasiklin hayvancilikta ve ilag endiistrisinde sik kullanilan
genis spektruma sahip tetrasiklin grubuna ait antibiyotiktir (Wu vd., 2022).
Oksitetrasiklin sarbon, klamidya, tifiis, tekrarlayan ates, kolera, lyme hastaligi,
tularemi, sitma, plak, frengi, mikoplazma, rickettsiae, solunum yolu enfeksiyonu,
streptokok enfeksiyonu ve akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiktir.
Oksitetrasiklinin yiiksek dozlar1 ¢ogunlukla toksik olarak kabul edilip bazi yan
etkileri yasami tehdit etmektedir. Oksitetrasiklin, bircok gram-negatif ve gram-
pozitif organizmalara kars1 aktif olup terapdtik yararliliginin yani sira, karacigere ve
bobrekte toksisite belirtilerine neden olabilmektedir (Naseer ve Alam, 1987
Gnanasoundari ve Pari, 2006). Bu nedenle OTC sik regete edilmesinin yani sira

toksik antibiyotikler arasina da girmektedir (Haddadi vd., 2023).



Yiiksek doz OTC’in, temel olarak mitokondriyal B-oksidasyonu ile solunum zinciri
harabiyeti sebebiyle sadece serbest radikaller tarafindan gergeklestirilen zararli bir
siireg olan membran lipitlerinin peroksidasyonuna sebep oldugu bilinmektedir

(Fromenty ve Pessayre, 1997; Gnanasoundari ve Pari, 2006).

Hiicrede reaktif oksijen tiirleri nedeni ile olusan oksidatif hasar, antioksidan savunma
sistemi sayesinde korunmaktadir (Owumi ve Dim, 2019). Cesitli calismalarda,
deneysel hayvan modellerinde OTC kaynakli oksidatif strese kars1 koymak ve yan
etkilerini  hafifletmek ic¢in farkli antioksidanlarin kullanildigr  bildirilmistir
(Gnanasoundari ve Pari, 2006; Helal, EI-Wahab, Samia ve Zedan, 2011; Oda,
Waheeb ve EI-Maddawy, 2018; Elshopakey ve Elazab, 2021). Bor (B)’un
antioksidan roliiniin oldugu ve antioksidan savunma sistemlerini de destekledigi
bilinmektedir (Alak vd., 2022). Insan saghg icin 6nemli oldugu bilinen B
elementinin kemik gelisimi, mineral metabolizmasi, enerji metabolizmasi, yara
iyilesmesi ve hormon metabolizmasi iizerinde olumlu etkiler gosterdigi
kanitlanmistir (Hunt, 2012; Sar1 ve Soysal, 2021). Elde edilen kanitlar, insanlar ve
bazi hayvanlarin biyolojik fonksiyonlar1 desteklemek icin B alabilecegini
gostermektedir (Hunt, 2012). Bor, hayvanlar i¢in esansiyel bir eser element olup
uygun B takviyesi, hayvanlar da faydali etkiler yaratabilirken, asir1 dozda B’nin
olumsuz hatta toksik etkileri de vardir (Liu vd., 2021). Borik asit (BA) ve boraks
(BX) gibi farkli B bilesikleri, insanlarda ve hayvanlarda temel biyolojik islevleri
sebebiyle dogal koruyucu ajan kaynaklari olarak ilgi gormektedir (Alak vd., 2022).
Borik asit tip alaninda oldugu kadar endiistriyel, tarimsal ve kozmetik alanlarda da
yaygin olarak kullanilmaktadir. ilging biyolojik islevleri sebebiyle BA, onemli bir
mikro besin olarak kabul edilmektedir (Hamoud Moussa, Unal, Akbas ve
Yiizbasioglu, 2022).

1.1. Tetrasiklinler

Bilimsel literatirde ilk kez 1948’de bahsedilen tetrasiklinler, aktinomiset denilen
toprak bakterilerinden elde edilen dogal iiriinlerdir (Nelson ve Levy, 2011).
Tetrasiklinler, hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek, hayvanlarda gelismeyi ve

tarimda toprak verimliligini artirmak i¢in diinya genelinde yaygin olarak kullanilan



bir antibiyotik grubudur (Giiner ve Tiirkay, 2022; Rouhani, Ashrafi, Taghavi,
Joubani ve Jaafari, 2022). Tetrasiklin tek basina ya da diger antibiyotiklerle birlikte,
Bacillus anthracis, Francisella tularensis ya da Yersinia pestis i¢in, profilaksi veya
tedavi i¢in kullanilan 6nemli bir antibiyotiktir (Roberts, 2005; Shutter ve Akhondi,
2019). Tetrasiklinler, baslangicta antibiyotik olarak gelistirilmis olsalar da, gelecekte
antibiyotik olmayan bilesikler olarak kullanilmasi 6n goriilmektedir. Antibakteriyel
olarak kullanilmaya baslayan tetrasiklinler antifungal, antitimor ve antiviral
ozellikler de gosterdigi i¢in bu amaglarla da kullanilmaya baslamistir (Fuoco, 2012).
Genis spektruma sahip olan tetrasiklinler bakteriyostatik etkiye sahip
antibiyotiklerdir (Agustanty ve Budi, 2022). Tetrasiklin sinifi, dinamik varliklar
olarak, pek ¢ok farkli hiicresel hedef, reseptorler ve hiicresel 6zellik ile etkilesime
giren benzersiz biyolojik ve kimyasal o6zelliklere sahiptirler (Fuoco, 2012).
Tetrasiklinler, bobrek ve safra yolu ile viicuttan atilip kemiklerde ve siit dislerinde
renklenmeye yol acabilmektedirler. Bununla beraber, tetrasiklinler karaciger de
nekroza, bobrek dokusunda yikimlanmaya ve protein sentezini engelleyerek anti-
anabolik etkiye neden olmaktadirlar (Basoglu, 2000; Akkan ve Karaca, 2003; Kaya,
2013).

Tetrasiklinlerin birlestirilmis dort alt tyeli halkadan olusan ¢ekirdek yapist,
bakteriyel ribozomun 30S alt birimi ile etkilesime girmesine izin vererek, amino
asitler tarafindan yiiklenen tRNA molekiillerinin baglanmasimi Onleyip protein
sentezini inhibe etmektedir (Shutter ve Akhondi, 2019; Anggita, Nurisyah ve
Wiriansya, 2022). Bu nedenle tetrasiklinler protein sentezi inhibitorii antibiyotikler
olarak siniflandirilmaktadir (Shutter ve Akhondi, 2019). Tetrasiklinler grubundan
olan klortetrasiklin, oksitetrasiklin, demeklosiklin ve doksisiklin ve minosiklin yari

sentetik ilaglardir (Chopra ve Roberts, 2001; Tasova, 2010 ).

1.2. Oksitetrasiklin

Oksitetrasiklin, genis etki spektrumlu olup hayvan saghiginda yaygin kullanilan
tetrasiklin antibiyotiklerinden biridir (Kaya, 2013).



1.2.1. Tarihgesi

Tetrasiklinler, 1940’larin ortalarinda Streptomyces aureofacians olarak adlandirilan
altin renkli toprak bakterisinin fermantasyonu ile kesfedilmistir (Fuoco, 2012).
Tetrasiklin ailesinin bir {iyesi olan OTC ise Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
gergeklestirilen 11 arastirmaci tarafindan diinyanin c¢esitli bolgelerinden toprak
ornekleriyle 100 000 mantar tiirii elde edip bu 6rneklerden 75 gesit farkli antibiyotik
iireten mantarlar ile yapilan calismalar sayesinde elde edilmistir. Bu ¢alismanin
nihayetinde 1950 yilinda Finlay, Streptomyces rimosus tiiriine ait mantardan elde
ettigi OTC molekiiliine terramisin adin1 vermistir (Sanl, 1999; Chopra ve Roberts,
2001).

1.2.2. Kimyasal Yapisi

Oksiterasiklinin temel kimyasal yapisi, molekiiler agirhigi 460.4 g/mol olan dort
hekzasiklik kaynasmis halka i¢eren bir hidronaftalin ¢ekirdeginden olusur (Tolls,
2001; Sanli, 1999). Oksiterasiklin hidrokloriir tuzu ve dihidrat (baz) amfoterik
yapilarint igerir, rengi sart ve tadi acidir. Hidroklorir OTC suda kolay
¢oziinebilirken, bazik OTC suda daha az ¢oziinmektedir. Oksitetrasiklin dihidrat ve
hidrokloriir diliie edilmis hidroklorik asitte kolay ¢6ziiniirken etil ve metil alkolde ise
daha az ¢oziiniir, fakat eter ve kloroformda ¢oziinmemektedir. Amfoterik yapisi
sayesinde baz ve asitler ile tuz olusturmaktadir. Kimyasal yapilart asetat gruplarmin
glutamik asit ile birlesmesi sonucu sekillenen 4 halkadan olusan hidroksinaftasen
cekirdegi ile beraber bagli karboksamid grubu ihtiva eder (Sekil 1). Kimyasal
formiilic  CH24N200,[(4S-(4a,400,50,500,60,1200]-4-(dimetilamino)1-4,40,5,50.,6,
11,12a-0ktahid-ro-3,5,6,10-12,120-hekzahidroksi-6-metil1,11-diokso-2-
naftasenekarboksamid]’dir (Sanli, 1999).



1 CH3-N-CHj
cily O [ CHyN-CH

Sekil 1.1. Oksitetrasiklinin yapis1 (Sanli, 1999)

Oksitetrasiklin yapisinda negatif ve pozitif yiik (zwitteriyon) bulunur, pH 3,3’te
katyonik (pozitif) formu, pH 7,7°de anyonik (negatif) formu bi¢iminde iyonize
olmaktadir. Suda ¢oziindiikten sonra ise hizli bir sekilde etkisini kaybetmektedir.
Asidik cozeltileri dayanikli olup buzdolabinda pH 4 sartlarinda 2 hafta dayanirken,
pH 8’de ise hizla par¢alanmaktadir. Yiikseltgeyici maddelere, neme ve sicakliga

oldugundan daha dayaniklidir (Kaya, 2013).

Oksitetrasiklin, hayvanlarin solunum sistemi ve sindirim sistemi hastaliklarinda
tercih edilen, oksijenli ortamda iireyen, Mykoplasma, Chlamydia ve Ricketsia tiirleri
ile aerobik gram pozitif-gram negatif bakterilerine etki eden genis spekturumlu
antibiyotiktir (Sanli, 1999). Oksitetrasiklin, idrar yolu, deri ve doku enfeksiyonlarini
tedavi etmek ve Onlemek igin de kullanilan bir antibiyotiktir. Oksitetrasiklin,
bakteriyostatik ve antimikrobiyal etkiye sahip streptomyces rimosus'un metabolik
trtinii (Nelson ve Levy, 2011) olup hayvanlarda ve insanlarda bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in sik¢a kullanilmaktadir (Polianciuc, Gurzau, Kiss,
Stefan ve Loghin, 2020; Nivedhita, Jasmin, Sarvajith ve Nancharaiah, 2022).
Hayvanlarda kullanilan antibiyotikler, hastaliklar1 6nlemek, hayvanlarin gelisimini
desteklemek ve beslenmeyi iyilestirmek igin tercih edilmektedir. Oksiterasiklin
bunlarin yan1 sira ¢evrede agtigi diisiik maliyetli kontaminasyon ve genis spektrum
araligina sahip antimikrobiyal aktivitesi nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir
(Nivedhita vd., 2022). Insan saghgmnda ise OTC, giiclii kaliciigmin yani sira
biyobozunurluga ve biyoakiimiilasyona sahip biliylik zarar veren bir antibiyotiktir
(Sun vd., 2022). Bunun yani sira OTC insanda yiiksek dozda alindiginda karacigerde
agir mikrovesikiiler steatoz ve hepatik hasara yol agmaktadir. Oksitetrasiklinin toksik
dozlar1 hepato-renal toksisiteyide kapsamakla beraber hayati tehdit eden 6nemli yan
etkilere sahip olabilmektedir (Abdel-Daim ve Ghazy, 2015).
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1.2.3. Etki Mekanizmasi

Tetrasiklinler bakteri hiicrelerine pasif diflizyonla niifuz eder ve protein sentezine
miidahalede bulunarak ya da zar1 yok ederek bakteriyel bliyiimeyi engellemektedir
(Schnappinger ve Hillen, 1996). Bakteri hiicresi i¢ine, hiicre dis duvarindaki porin
kanallarindan gegerek ve sitoplazma membraninda olan aktif transport mekanizmasi
tarafinca hiicre igine pompalanarak girmektedir (Chambers, 2009). Aktif tasima ve
basit diflizyon ile bakteri hiicresine giren tetrasiklin ve OTC antibiyotikler
dontistimli olarak bakteri ribozomunun 30S alt birimine baglanmaktadir (Tasova,
2010). Nihayetinde 50S alt birimin aminoasil-tRNA'nin ribozomal alict (A)
bolgesine baglanmasini dnleyerek peptid zincirlerine aminoasit eklenmesini imkansiz
hale getirmektedirler (Chopra ve Roberts, 2001; Kayaalp, 2018). Biiyiik
antidkaryotik aktivitenin olmamasi, tetrasiklinlerin se¢ici antimikrobiyal 6zelliklerini
aciklamaktadir. Bu da molekiiler agidan, 80S ribozomlar1 tarafindan desteklenen
protein sentezinin nispeten zayif inhibisyonundan ve memeli hiicreleri tarafindan
antibiyotiklerin zayif birikiminden kaynaklanir. Bununla beraber, tetrasiklinler, bu
organellerde 70S ribozomlarin varligi nedeniyle mitokondride protein sentezlerini
inhibe eder (Chopra ve Roberts, 2001). Oksitetrasiklin ve metabolitleri, matris
baglanmasi nedeniyle diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Polianciuc, Gurzau,
Kiss, Stefan ve Loghin, 2020). Anti-inflamatuvar etki direkt ve indirekt olarak 2’ye
ayrilir. Inflamasyonu uyaran indirekt aktivite bakteriyel iiriinlerin inhibe olmasini
saglayarak normal bakteriyel floranin daha az miktarda inflmatuvar etki
gostermesine neden olur. Bununla Dbirlikte, yeterince diisiik antibiyotik
konsantrasyonlar1 daha az miktarlarda peptid kemotaktik faktorler ile lipaz gibi
notrofil kemoatraktanlar olugmasma sebep olup bu sayede bakteri miktarlar
azalmaksizin bakterilerin sebebiyet verdigi inflamatuvar hastaliklarda iyilesmeyi
saglayabilmektedir. Direkt anti-inflamatuvar aktivitesinde ise graniilom olusum
inhibisyonu, proteaz inhibisyonu ve kemotaksis inhibisyonu ile olusmaktadir.
Inflamatuvar siirecin de erken déneminde rastlanan beyaz kiire (16kosit) gogii OTC
ile inhibe edilebilir. Inflamasyonun kontrolii ile sinyal transdiiksiyonunda etkili olan
protein kinaz C enziminin inhibisyon da rolii olabilecegi oOne siiriilmistiir.
Tetrasiklinler bircok inflamatuvar hastalik, embriyogenez, yara iyilesmesi,

anjiogenez ve tiimor invazyonu gibi olaylarda rol alan metallo-proteaz enzimlerini
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inhibe etmektedir (Tasova, 2010). Hidroksil gruplari, RNA, DNA ve proteinler gibi
makro molekiillere geri doniisiimsiiz sekilde zarar veren reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) kaynagidir. Bu etkiler, oksidatif stres i¢in hiicresel 6liimde temel neden olarak
kabul edilir (Fuoco, 2012).

1.2.4. Bakteriyel Diren¢ Gelisimi

Oksiterasiklin antibiyotiklerinde bakteriyel direng gelisimi yavas ve asamali bir
sekilde gerceklesmektedir (Sanli, 1999). Bir¢ok kommensal ve patojenik bakteride
tetrasiklinlere karst direng ortaya cikmistir. Kirki gegkin tetrasiklini direng
belirleyicisi tanimlanmis ve {i¢ ana sinifa ayrilmistir. Bunlar, tetrasiklini hiicre disina
cikaran enerjiye bagh zarla iligkili disa akis proteinleri; ribozom ile etkilesime giren
ve tetrasiklin baglanma bdlgesini bozan ribozomal koruma proteinleri; ve tetrasiklin
inaktivasyon enzimleridir (Chopra ve Roberts, 2001; Roberts, 2005; Li vd., 2010).
Cogu bakteride tetrasiklin direnci, genellikle mobil elementlerle iligkilendirilen yeni
genlerin edinilmesinden kaynaklanir (Roberts, 2005). Yirmi dokuz farkli tetrasiklin
direng geni ve ii¢ oksitetrasiklin diren¢ geni karakterize edilmis ve direng genleri
arasinda dogal bir fark bulunmamistir (Chopra ve Roberts, 2001). Ancak, bakteri
tiirleri arasinda direncte farkliliklar oldugu bilinmektedir (Tasova, 2010).

1.2.5. Farmakokinetik Ozellikler

Oksitetrasiklin farkli yollarla (oral, parenteral, deri, uterus-i¢i, meme-i¢i gibi)

uygulanabilir (Kaya, 2013).

1.2.5.1. Verilme yollar1 — Emilme

Tetrasiklinler oral yolla alindiginda proksimal ince bagirsak ve midede absorbsiyona
ugramaktadir. Bunun yani sira tetrasiklinlerin emilemeyen selatlar olusturan gesitleri
ile siit (Eliopoulos, Eliopoulos ve Roberts, 2003) ve diger mandira tiriinleri (Kayaalp,
2018) divalent katyonlarin (6zellikle kalsiyum) varligindan etkilenir (Eliopoulos vd.,
2003). Oksitetrasiklin, HCI tuzu seklinde viicuda tiim yollarla uygulanabildigi gibi,
kanatlilarda emilimi kisithi iken memeli bagirsagindan kolay emilmektedir (Sanli,

1999). Oksitetrasiklinin’nin absorpsiyon orani %60 oraninda ve alinan besin



tarafindan degisim gostermektedir. Tetrasiklin grubu asil olarak jejunumun {ist
kisminda absorbe edilmektedirler. Parenteral yolla uygulandiktan sonra nispeten
karacigerden, safraya gegisi sebebiyle az bir miktar fecese gegmektedir (Kayaalp,
2018). Oksitetrasiklin magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), aliiminyum (Al) ve demir
(Fe) ile emilimi Onemli Olglide azaltan ¢oziinmez kompleksler olusturmakta
ve protein, karbonhidrat ve yagl 6glinler OTC emilimini yaklasik %50 oraninda
azaltmaktadir (Agwuh ve MacGowan, 2006).

Tetrasiklin grubunun etkinligini en iyi yansitan farmakodinamik ve farmakokinetik
parametre 24 saatlik egri altinda bulunan kisim ile minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) oranidir. Tetrasiklin konsantrasyonu S.aureus ile temastan yaklasik 2 saat
sonra MIK degerinin 5 katin1 gdrmekte ve post antibiyotik etki ile 3 saat kadar
stirmektedir (MacGowan, 2008). Bakteriyostatik ajan olan tetrasiklin, bakterisidal
ila¢ ile kombine olarak kullanildiginda birbirlerinin etki alanlarini nétralize ederler

(Eliopoulos vd., 2003).

Tetrasiklinler uzun, orta ve kisa etki siireli olarak smiflandirilabilir (Cizelge 1.1.)
(Tasova, 2010). Oksitetrasiklin, uzun ve normal etkili formiilasyonlarinin segimlerine
gore kullanilmasi ile bazi farmakokinetik degiskenler arasinda (emilme orani,
emilme hizi, etki siiresi, plazmada etkili ve doruk derisime ulagsma siiresi gibi)

hesaplanan énemli farklar vardir (Kaya, 2013).

Cizelge 1.1.Tetrasiklinlerin etki siirelerine gore siniflandirilmasi (Tasova, 2010)

Kisa etki stireli (ty/2: 6-8 saat)

Tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin
Orta etki siireli (t2: ~ 12 saat)

Demokloksilin, metosiklin

Uzun etki siireli (t1/2: > 16 saat)
Doksisiklin, minosiklin, tigesiklin
t: Eliminasyon yarilanma 6mrii

Oksitetrasiklin damar i¢i (IV) ve kas i¢i (IM) yolla kedi ve kopeklere 7,5-20 mg/kg
dozda giinde 2 kez, koyun, keciye parenteral yolla 5-10 mg/kg dozda giinliik
uygulanir. Koyun, kegi ve sigira uzun etkili miistahzarlar1 20 mg/kg dozda 2-3 giin
ara ile ya da 30 mg/kg dozda 6 giinliik araliklarla uygulanir. Kedi ve kopeklere oral



yolla 25 mg/kg doz giinde iki kez verilir. Kanatli igme suyuna 100-300 mg/L
oraninda katilip 3 giin siireyle uygulanmaktadir ( Kaya, 2013).

1.2.5.2.Dagihim

Genelde OTC’nin viicut sivilarina ve dokulara dagilimi iyidir (Tasova, 2010). Tim
viicut boliimlerine dagilim sagladigi i¢in hacmi biiyiiktiir (Chong, Kim, Kim, Han ve
Ryu, 2002). Oksitetrasiklin plazma proteinlerine %35 orani ile baglanmaktadir. Bu
antibiyotigin safradaki konsantrasyonu plazmadakinden 5-20 kez yiiksek, beyin
omurilik sivisinda ise plazmadakinden %10 ya da daha az konstrasyon olacak sekilde
gecmektedir. Oksitetrasiklin timor ve kemik dokusuna ultraviyole (UV) 15181 altinda
belli fliioresans olusturacak kadar gegmektedir (Kayaalp, 2018). Oksitetrasiklin,
sistemik olarak uygulandiginda hiicre i¢i siviya hizla gegmektedir, kan-beyin bariyeri
ve plasentaya da gegebilir. Bu antibiyotik karaciger, akciger, dalak ve bobrek dahil
olmak {izere i¢ organlarda ve kemiklerin gelismekte olan kisimlarinda birikir (Kaya,

2013).

Oksiterasiklin, plasentaya gectikten sonra umblikal-kord plazmasinda % 20 ve
amniyotik sivida % 60’1 anne dolasiminda bulunur. Bu nedenle dislerde ve fotal
kemikte birikime yol agar (Agwuh ve MacGowan, 2006; MacGowan, 2008;
Chambers, 2009). Oksiterasiklin, eklem sivisi, goz, siit ve yumurtaya geger (Kaya,
2013). Anne siitinde bu antibiyotikler nispeten yiiksek miktarlarda bulunur
(Chambers, 2009).

1.2.5.3.Atilim

Eliminasyon, tetrasiklinlerde c¢esitlilik gosterir. Oksitetrasiklin i¢in primer atilim
glomeriiler filtrasyondur (Agwuh ve MacGowan, 2006). Tetrasiklinlerin ¢ogu
karacigerde birikip safra ile atilsalarda, atilim yolu baslica bobreklerdir. Safra yolu
ile atildiktan sonra tetrasiklinler enterohepatik dolasim yolu ile kismen tekrar
emilmektedir. Damar i¢i ya da oral alinan OTC’nin yaklasik %10-35’1 24 saat
igerisinde idrar ile atilmaktadir (Chambers, 2009). Tetrasiklinlerin eliminasyon
siiresinin uzamasi bdbrek klirensinin diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir (Oner ve

Sahin, 2009).



Oksitetrasiklin, bobrek glomeruluslarinda filtre edilerek viicuttan uzaklastirilir. Fakat
bunun yanisira dokulara fazla oranda dagildiginda viicutta uzun siire kalir ve

karaciger-bagirsak dolasimina karigir (Chambers, 2009).

Bu antibiyotik safra ve idrarda yiiksek yogunlukta birikmesinden dolay: {iriner sistem

ve gastrointestinan sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemlidir (Sanl1, 1999).

1.2.6. Toksite/Yan Etki

Tetrasiklin grubunun alerjik yan etkileri seyrek fakat toksik etkilerine sik rastlanir
(Kayaalp, 2018). Tetrasiklin grubu genelde giivenli ilaglar olup yan etkileri de azdir
(Eliopoulos vd., 2003; Tasova, 2010). Ancak OTC’nin hekim Onerisi disinda
diizensiz kullanilmasi toksik etki yaparak c¢esitli dokular iizerinde(bobrek, karaciger

vs.) zararl etkileri sebep olmaktadir (Oda vd., 2018; Elshopakey ve Elazab, 2021).

Oksitetrasiklinin gastrointestinal sistem de etkileri bulanti, kusma, abdominal
huzursuzluk, epigastrik agr1 ve anoreksi seklinde Ozetlenebilir. Tetrasiklin grubu
bagirsak florasin1  degistirip diyareye yol acgabilmektedir, hipersensitivite
reaksiyonlar1 nadir de olsa olusabilmektedir. Oksitetrasiklin yeni olusmakta olan dis
ve kemiklerde toplanarak renk degisimi, minede dizplazi, floresans, biiyiimede
inhibisyon ve deformiteye yol agabilir, kemiklerde ve dislerde Ca ile selat olusturur
(Eliopoulos vd., 2003; Tasova, 2010). Hepatotoksitite nadirdir, fakat karaciger
iizerinde Onceden karaciger hastaligi varsa karaciger hasari (yagli dejenerasyon)
yapma ihtimali yiiksektir. Bobrek hastaligt ge¢misi olan durumlarda OTC
kontrendike olup asidoz, azotemi ve elektrolit dengesi bozukluklarina sebep olabilir
(Kayaalp, 2018). Yiiksek doz OTC'nin, temel olarak mitokondriyal B-oksidasyon ve
solunum zincirini bozmasi sebebiyle, sadece serbest radikaller tarafinca
gerceklestirilen zararl bir siireg olan, zar lipitlerinin peroksidasyonuna sebep oldugu
bilinmektedir (Fromenty ve Pessayre, 1997; Gnanasoundari ve Pari, 2006).
Oksitetrasiklinin  hepato-renal toksisitesini doku antioksidan biyobelirteglerini
azalmasina sebep olarak ve membran lipid peroksidasyonunu indiikleyerek
gosterdigi tespit edilmistir (Gnanasoundari ve Pari, 2006; Elshopakey ve Elazab,
2021).
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Hamster ve kobaylarda OTC odliime sebebiyet verecek bagirsak hastaliklarina ve
hayvanlarda ishal, bulanti ve kusmaya neden olabilmekte ayrica vitamin B ve K
sentezini de engelleyebilirler (Akkan ve Karaca, 2003). Tiim hayvanlarda OTC, IV
yolla hizli sekilde verildiginde dolasim sisteminde kollaps ve kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir. Bunun yanisira bu antibiyotikleri 1V yolla
uygulama tromboflebiteye ve IM uygulama agr infiltrasyonuna yol agabilmektedir
(Ozdemir, 2003).

1.3. Oksidatif Stres

Normal fizyolojik sartlarda, hiicrelerde devamli meydana gelen ROS ve onlarla
etkilesimde olan antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge bulunmaktadir
(Aslankog vd., 2019). Antioksidan ile oksidan dengenin oksidan yoniine dogru
ilerlemesi ve potansiyel hasara neden olmasi, oksidatif stres olarak tanimlanir; bir
diger tabir ile ¢ok fazla artmis serbest radikal durumuna karsilik, antioksidan
savunma sisteminin etkisiz ve yetersiz kalmasiyla beraber artmis hasar durumudur
(Celi, 2011; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Aslanko¢ vd., 2019). Oksidatif stres,
hidrojen peroksit (H20,) ve siiperoksit (O,*) anyon radikali gibi reaktif oksijen tiirleri
tarafinca baslatilir. Iki reaktif oksijen tiirii gii¢lii oksidanlar olmasma ragmen
dokularda olusan zararli reaksiyonlar neticesinde daha tehlikeli oksidanlar sekline
doniisebilmektedirler (Akkus, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 2015). Serbest
radikaller ile uyarilan oksidatif stres, hiicrelerde hasara neden oldugundan dolay1
cogu hastaliklarin patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle oksidatif
hasar, kardiyovaskuler hastaliklar, sepsis, infertilite, kanser, bobrek yetmezligi,
dejeneratif norolojik hastaliklar, immun sistem bozukluklari, Karaciger ve kas
hastaliklar1 gibi pek ¢cok hastaligin etiyolojisinden sorumludur (Tabakoglu ve Durgut,
2013; Pisoschi ve Pop, 2015). Son yillarda toksisitenin olasi bir mekanizmasi olarak

oksidatif stres, toksikolojik alanda arastirmalarin odagi olmustur (Mercan, 2004).
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Sekil 1. 2. Oksidatif Denge (Ozcan, Erdal, Cakirca ve Yonden, 2015).

1.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, son yoriingelerinde, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla
eslesmemis elektron bulunan, reaktif, kisa dmiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest
radikaller nitrojen ve oksijen kaynaklilardir. Nitrojen kaynaklilar reaktif nitrojen
tirleri (RNS), oksijen kaynaklilar ise reaktif oksijen tlirleri (ROS) olarak
adlandirilmaktadir (Wu ve Cederbaum, 2003; Halliwell ve Gutteridge, 2015;
Pisoschi ve Pop, 2015). Fazla miktardaki serbest radikaller protein ve lipid
oksidasyonuna, ve DNA’nin kirilmasina neden olarak hiicre igerisindeki sinyal
yolaklarimi1 bozarlar (Wu ve Cederbaum, 2003; Aslanko¢ vd., 2019). Serbest
radikaller protein ve lipid oksidasyonuyla hiicre zarmmin bozulmasina ve
fonksiyonunun kaybolmasina sebep olurlar (Wu ve Cederbaum, 2003; Tabakoglu ve
Durgut, 2013). Ug veya daha fazla ¢ift bag: olan yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehid (MDA) olusur. Lipid peroksidasyonun onemli iriinii olan MDA,
hiicre zarindan iyon aligverisini etkileyerek zardaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina
neden olur ve enzim aktivitesinin ve iyon gegirgenliginin degisimi gibi olumsuz
sonuglara sebep olur (Mercan, 2004). Hiicrede olusan reaktif oksijen tiirleri, endojen
ve ekzojen kaynakli olarak 2’ye ayrilirlar. Memelilerde, mitokondriyal elektron
transport zinciri (ETZ), endotelyal ve fagositik hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar,
arasidonik asit metabolizmasi, redoks dongiileri, otooksidasyon reaksiyonlari

sirasinda NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidaz ile ksantin oksidaz
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gibi enzimlerinin etkisiyle olusurlar. Ekzojen kaynakli olanlar ise ilaglar, endiistriyel
kirleticiler, sigara dumani, diyet, UV isinlari, iyonize radyasyon ve
ksenobiyotiklerdir (Caylak, 2011) (Cizelgel.2.).

Cizelge 1. 2. Serbest Radikal Kaynaklar1 (Caylak, 2011; Aslankog vd., 2019).

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
Mitokondriyal Elektron Aktarim Zinciri Diyet Faktorleri
Endoplazmik Retikulum UV Ismlar
Perosizomlar Sigara
Redoks Dongiisii Hava Kirliligi
Otooksidasyon Reaksiyonlari Cevresel Faktorler
NADPH Oksidaz vh. enzimler Iyonize radyasyon
Fagositik Hiicreler ve Endotelyal Ilaglar
Arosidonik Asit Metabolizmasi

Serbest radikaller baslica ti¢ yol ile olugsmaktadir.

1. Kovalent baglarin homolitik boliinmesi ile; Molekiiliin boliinmesinden sonra her
bir par¢asinda ortak elektronlardan (e-) bir kalir.

2. Normal bir molekiilin e- kaybetmesi ile; Radikal 6zelligi olmayan molekiilden
tek bir e- kaybi esnasinda dis orbitalinde ortaklasmamis e- kalarak radikal formu
olusturur.

3. Normal molekiile e- transferiyle; Radikal ozelligi olmayan molekiil, tek e-
transferiyle dis orbitalinde ortaklasmamis e- i¢eren radikal formuna doniistir (Akkus,
1995; Wu ve Cederbaum, 2003; Atlan vd., 2006; Ozcan vd., 2015).

Stiperoksit radikali, hidroksil radikali (OHe¢) ve H,O, gibi molekiiller {i¢ ana ROS
olarak bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (Cizelge 1.3.), endoplazmik retikulum,
mitokondri, lizozomlar, peroksizomlar ve hiicresel membranlar dahil olmak {izere
hiicre igi kisimlarda tiretilebilirler. Reaktif oksijen tiirleri, siiperoksit iyonlar1 (O2¢ ),
OHe, H,0, ve singlet oksijen (10,), aerobik hiicrelerde normal hiicresel metabolizma

vasitasiyla devamli olarak iiretilirler (Akkus, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 2015).
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Cizelge 1. 3. Reaktif Oksijenve Azot Tirleri (Halliwell ve Gutteridge, 2015; Kogyigit

ve Karadag, 2020)
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Reaktif Azot Tiirleri (RAT)
Radikaller Non-Radikaller Radikaller Non-Radikaller
Hidroksil (OH) Peroksinitrit (ONOQ") Nitrik oksit (NO) Peroksinitrit (ONOQ)
Siiperoksit (027) Hipokloroz asit (HOCI) Nitrojen dioksit Peroksinitroz asit (ONOOH)
(NOy) Nitrik asit (HNO3)
Nitrik oksit (NO) Hidrojen peroksit (H,0,) Nitroksil (NO")
Peroksil (ROy) Singlet oksijen (O,) Nitril kloriir (NO,CI)
Lipid peroksil (LOO) Ozon (0,) Nitrotil katyonu (NO®)
Alkoksil (RO Lipid peroksit (LOOH) Dinitrojen trioksit (N,O3)
Hidroperoksil (OOH') Nitr6z asit (HNO,)

1.3.2. Antioksidanlar

Aerobik organizmalarda, serbest radikallerin ortaya c¢ikmasi neticesinde, olusan
hasar1 Onlemek ic¢in, mevcut zarar1 azaltan ve radikal olusumunu engelleyen
antioksidan olarak tanman farkli savunma mekanizmalar1 gelismistir (Valko vd.,
2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013). Enzimatik ile enzimatik olmayan, dnleyici ya da
onarim sistemleri, birincil ile ikincil, endojen ile eksojen, suda ¢dziinen ile yagda
cozlinen, dogal ya da sentetik gibi mevcut smiflandirma kriterleri ile tanimlanir
(Pisoschi ve Pop, 2015). Antioksidanlar, oksidatif stres karsisinda etkilerini 4 sekilde
gosterirler: lipit faz zincirini kiran a-tokoferol antioksidan halinde etki ederek,
zincirleme durumda ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal iireten
basamaklar1 adeta kirar. Antioksidan molekiillerden glutatyon (GSH) gibi olanlar ise
direkt ROS konsantrasyonunu azaltmaktadirlar. Antioksidan enzimlere dahil olan
siiperoksit dismutaz (SOD) da serbest radikal tiretimini ilk baslatan radikali etkisiz
hale getirmektedir. Diger bazi maddeler de gegis metalleriyle selat olusturarak etki
etmektedirler (Caylak, 2011). Antioksidanlarin gorevleri, fazla olan serbest
radikalleri etkisiz hale getirmek, hastaliklar1 6nlemek ve hiicreleri serbest radikallerin

toksik olan etkilerine kars1 korumak olarak sayilabilir (Karabulut ve Giilay, 2016).
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Antioksidanlar eksojen (Cizelge 1.4.) ve endojen kaynakli olmakta ve serbest
radikalleri notralize eden karsilikli etkilesim i¢inde olan bilesiklerdir. Bu bilesikler,
besinler sayesinde alinan antioksidanlar (E vitamini, C vitamini, lipoik asit,
karotenoidler vs.), antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz (GSH-Px), GSH
rediiktaz, SOD vs.), metal baglayici proteinler (ferritin, laktoferrin, seriiloplazmin,
alblimin vs.) ve bitkilerde yaygin sekilde olan antioksidan fito nutrientlerdir (Akkus,
1995; Halliwell ve Gutteridge, 2015). Organizmanin radikallere kars1 savunmasinda
ilk, hiicrelerdeki enzim sistemleri etkilidir (Cizelgel.5.). Superoksit dismutaz, GSH-
Px, katalaz (CAT) lipid peroksidasyonunun baslamasini engelleyip serbest
radikallerin birikmesini 6nleyen en 6nemli enzimatik antioksidanlardandir (Valko
vd., 2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Halliwell ve Gutteridge, 2015). Enzimatik
olmayanlar (Cizelge 1.6.) ise GSH, alfa tokoferol (Vitamin E), -Karoten (Vitamin
A) ve askorbik asit (Vitamin C) ve diger antioksidanlardan olusur (Akkus, 1995;
Valko vd., 2007).

Cizelge 1. 4. Eksojen Antioksidanlar (Akkus, 1995)

Antioksidan Etki Mekanizmasi

Askorbik asit Hidroksil radikallerini (OH.) temizler
B - Karoten Yagda ¢oziiniir radikaller ile singlet oksijeni temizler
Vitamin E Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir
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Cizelge 1. 5. Baslica enzimatik endojen antioksidanlar (Akkus, 1995).

Antioksidanlar

Reaksiyonlar

(SOD)

Siiperoksit dismutaz | Siiperoksit serbest radikalinin (O7) ve hidrojen peroksit

radikalinin ~ (H,O,) molekiller  oksijene  doniiglimiinii
katalizleyen antioksidan enzimdir.

Glutatyon  peroksidaz | Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle

(GSH-Px) eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan
enzimdir.

Glutatyon rediiktaz | GSH-Px yoluyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan

(GR) okside glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona

doniigimiinii katalize eder.

(GST)

Glutatyon-S-transferaz | Lipid peroksitlere karst GSH-Px aktivitesi gostererek

antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

oksidaz

Mitokondriyal sitokrom | Solunum zincirinin son enzimi olup, siiperoksidi (O7)

detoksifiye eder.

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil (OH) radikallerinin
olusumunu 6nlemek i¢in bunlar1 suya ve oksijene parcalar.

Cizelge 1. 6. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar (Akkus, 1995).

Antioksidanlar

Reaksiyonlar

Melatonin

Lipofilik 6zellik gostermesinden dolay1 hiicrenin hemen hemen biitiin
organellerine hatta hiicrelerine kadar ulasarak genis bir dagilim
gosteren melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini tutarak
antioksidan etki gosterir.

Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe™), ferri demire (Fe™) yiikseltgeyerek fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Transferrin

Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonlarini énler.

Laktoferrin

Diisiik pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Glutatyon Karacigerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniigmesini Onler. Eritrositleri, 10kositleri ve goz
lensini oksidatif hasara kars1 korur.

Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak ¢aligirken degisik radikalleri de toplar.

Albumin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.
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1.3.3. Tiyol-Disiilfit Dengesi

Tiyoller yapisinda kiikiirt ve hidrojen atomlari igeren siilfidril (-SH) gruplarindan
olusan Ve hiicrede olusan oksidatif stresi dnlemede 6nemli bir role sahip olan organik
bilesiklerdir (Ates vd., 2016). Tiyoller merkaptanlar sinifina dahil olup antioksidan
savunma sistemini koordine ederek bir¢ok islevde merkezi konumdadir (Sen ve
Packer, 2000). Bir tiyol, -SH fonksiyonel grubunu igeren bir bilesik olup disiilfit bagi
olusumu yoluyla oksitlenebilmektedir. Neredeyse tiim fizyolojik oksidanlarla
reaksiyona girerek tiyoller, homeostatik hiicre i¢i ve doku indirgeme/oksidasyon
(redoks) durumunun korunmasinda anahtar antioksidan tamponlar olarak islev
gormektedir (Sung, Hsu, Chen, Lin, ve Wu, 2013). Tiyoller biyolojik sistemlerde,
sistein ve tiiretilmis molekiillerde diisiik ile yliksek molekiil agirliklarinda bulunurlar.
Bunun yani sira iyi bir indirgeyici ve iyi bir niikleofil olup bir ve iki elektronlu
mekanizmalar ile reaksiyona girip geri donilisiimlii ve geri doniisiimsiiz reaksiyonlara
kars1 hassastirlar. Kimyasal ¢ok yonliiligli sebebi ile kataliz, sinyal, antioksidan
savunma, metal kompleks olusturma ve yapisal stabilizasyon gibi bircok cesitli
islemlere katilirlardir (Turell, Radi ve Alyarez, 2013). Plazma tiyol havuzu temel
olarak protein tiyolleri, alblimin tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, vy-
glutamilsistein ve homosistein gibi diisiik molekiiler kiitleli tiyollerden olugsmaktadir
(Erel ve Neseoglu, 2014). Diisiik molekiiler agirlikli tiyoller, kan plazmasinin
antioksidan sisteminin bir pargast olup disiilfid ve indirgenmis formlar arasinda
dinamik bir denge halindedirler. Indirgenmis formun toplam aminotiol icerigine

orani redoks durumunu temsil etmektedir (Ueland vd., 1996).

Iki -SH grubu, bir disiilfit bag1 olusturmak iizere oksitlenebilip bir disiilfiir bag: bir
kovalent bag olusturur. Bu olusum hiicrede disiilfitler esas olarak proteinlerde,
glutatyon disiilfidde veya protein ve glutatyon arasinda karisik distilfidler olarak
bulunur. Oksidatif stres durumunda sistein kalintilarinin  oksidasyonu, diisiik
molekiiler kiitleli tiyoller ve protein tiyol gruplari arasinda tersinir karisik distlfiir
olusumuna sebep olabilir. Meydana gelen disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarina
indirgenebilir ve dinamik tiyol-disiilfit homeostaz1 (TDH) korunmaktadir (Hansen,
Roth ve Winther, 2009; Erel ve Neseoglu, 2014). Dinamik TDH, proteinlerdeki tiyol

oksidasyonunun tersine ¢evrilmesi olup tiyollerin (-SH) ve
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disiilfitlerin (-SS-) durumunu temsil etmektedir. Diizensiz dinamik TDH, etiyolojisi
bilinmeyen bir¢ok bozukluklarla iliskilendirilmistir. Tiyol-disiilfit homeostazinin
hipertansiyon, diabetes mellitus, Akdeniz atesi, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri,
inflamatuar barsak hastaliklari, gestasyonel diabetes mellitus, preeklampsi ve meslek
hastaliklar1 gibi rahatsizliklarda yer aldigin1 gosteren artan sayida kanit bulunmustur
(Erel ve Erdogan, 2020).

1.3.4. Oksitetrasiklin ve Oksidatif Stres

Yiiksek dozda alinan oksitetrasiklinin, hepato-renal toksisiteye ve bunun sonucu
olarak lipitlerinin  peroksidasyonuna sebep oldugu ortaya konulmustur.
(Gnanasoundari ve Pari, 2006). Deneysel hayvan modelleri olusturularak yapilan
calismalarda OTC kaynakli toksisite sonucu olusan oksidatif strese karsi farklh
antioksidanlarin kullanildig1 bilinmektedir (Gnanasoundari ve Pari, 2006; Helal vd.,
2011; Oda vd., 2018; Elshopakey ve Elazab, 2021).

Erkek ratlarda tar¢in sulu ekstraktinin (Cin) diklofenak sodyum (DFS) ve OTC’ nin
neden oldugu hepato-renal toksisiteye karsi olast koruyucu etkilerini degerlendirmek
icin yapilan 15 giinlik bir ¢alismada (Elshopakey ve Elazab, 2021), serum da
proinflamatuar sitokinlerin yani sira hepatik ve renal MDA ve nitrik oksit
metabolitlerinin seviyelerinin DFS ve OTC uygulamasinin ardindan yiikseldigi,
karaciger ve bobrekte indirgenmis GSH, SOD ve CAT aktivitelerinin, DFS, OTC ve
DFS + OTC ile tedavi edilen ratlarda 6nemli 6lgiide baskilandigi, Cin sulu ekstrakti
uygulanmasinin, DFS, OTC ve bunlarin kombinasyonunun neden oldugu yukarida
belirtilen bozulmalar1 diizelttigi ortaya konulmustur. Oksitetrasiklin kaynakli
toksisiteyi diizeltmek ic¢in kullanilan koenzim QI10'un (CoQ10) etkinliginin
degerlendirildigi calismada (Oda vd., 2018), ratlara 7 giin boyunca 200 mg/kg
oksitetrasiklin hidrokloriir intraperitoneal (IP) olarak, CoQ10 ‘da 10 mg/kg oral
olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmada OTC uygulamasinin karaciger, bobrek ve
testislerde lipid peroksidasyonunu 6nemli olarak artirdigi ve indirgenmis GSH
diizeyini ve CAT aktivitesini azalttigi, sperm hareketliligi ve canliliginin yani sira
serum testosteron diizeylerini de azalttigi ve Karacigerde belirgin histopatolojik
degisikliklerin oldugu gozlemlenmistir. Ayni arastirmacilar CoQ10 verilmesinin

karaciger, bobrek ve testisteki oksidatif stresi diizelttigi, serum testosteron
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diizeylerini, sperm canliligini, hareketliligini ve histopatolojik degisiklikleri
iyilestirdigini, sonug olarak, kisa siireli OTC uygulamasinin, oksidatif stres yoluyla
hepatorenal ve erkek iireme toksisitesini indiikledigini, CoQ10'un erkek ratlarda
OTC kaynakli hepatorenal/lireme toksisitesine karst kismi koruma saglayabilecegini
ortaya koymuslardir. Abdel-Daim ve Ghazy (2015) tavsanlarda, 15 giin boyunca 200
mg/kg oral OTC uygulamasmin karacigerde MDA diizeyini O6nemli o6lgiide
artirdigini, GSH diizeyini, SOD, CAT aktivitelerini azalttigini, oral olarak 200 mg/kg
¢orek otu yagr verilmesinin OTC’den kaynaklanan olumsuzluklar1 diizelttigini

bildirmislerdir.

Tetrasiklin, trigliserit birikimi mitokondriyal lipid metabolizmasinin inhibisyonu ile
birlikte oldugunda mikro vezikiiler steatozu indiikledigi bilinen bir grup ilagtan
biridir (Amacher ve Martin, 1997; Helal, EI-Wahab, Samia, Zedan ve Sharaf, 2012).
Tetrasiklinin steatozu indiikledigini goOsteren mekanizmalar, hem serbest yag
asitlerinin p-oksidasyonunun hem de karacigerden lipoprotein salgilanmasinin
inhibisyonunu igerir (Lettéron, Sutton, Mansouri, Fromenty ve Pessayre, 2003; Helal
vd., 2012). Helal vd. (2012)’nin yaptig1 bir ¢alismada ratlara karaciger yaglanmasi
indiiksiyonu i¢in ii¢ giin boyunca OTC (120 mg/kg) ip yolla enjekte edilmis ve OTC
uygulamasinin serum trigliserit, total kolesterol, LDL-kolesterol diizeylerinde
anlamli artisa, HDL-kolesterolde ise onemli 6l¢iide azalmaya sebep oldugu ifade
edilmistir. Bunun yani sira nekroz ile birlikte genislemis, yag yiiklii hepatositlere
bagli olarak daralmis kan sinilizoidal liimen dahil karacigerde akut patolojik

degisiklikler gozlemlenmistir.

1.4. Bor/Borik Asit

1.4.1 Tarihgesi

Bor elementi ilk defa 1808 yilinda Fransiz kimyacis1 Gay-Lussac ve Ingiliz kimyaci
Sir Humpry Davy tarafindan bulunmustur (Sar1 ve Soysal, 2021). Tarihte ilk defa
Babilliler uzak dogudan ithal etmis oldugu BX’i altin isletmeciliginde oksitlenmeye
karst korumak ig¢in kullanmiglardir (Bilgi¢ ve Dayik, 2013). Misirlilar B’yi
mumyalamada, Eski Yunanlilar ve Romalilar cam yapiminda ve arena i¢in temizlik

maddesi olarak kullandiklar1 bilinmektedir. ilag olarak BX ilk olarak Arap doktorlar:
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tarafindan kullanilmistir (Sizmaz, 2010; Bilgi¢ ve Dayik, 2013). Sili ve Arjantin’de
bulunan boratlar 1836 yilinda bulunmus ve 19. yy’in sonlarinda diinyada en biiyiik B
kaynaklar1 haline gelmistir (Bilgi¢ ve Dayik, 2013).

1.4.2. Kimyasal Ozellikleri

Bor atom kiitlesi 10.811 g/mol ve atom numarasi 5 olan bir iz element olup periyodik
tabloda 3A grubunda yer alir. Bu element, ametal ve metal arasindaki 6zellikleri
barindiran bir yar1 metaldir (Demircan ve Velioglu, 2020; Sar1 ve Soysal, 2021),
karbon ve Al elementleri arasinda bulunur. B-10 ve B-11 en kararli izotoplar1 olup
dogada, B-10 % 20 oraninda, B-11 ise %80 oraninda yer almaktadir (Tu, Nghiem ve
Chivas, 2010; Keyis, 2020). Bor yiiksek erime noktasina sahip sert ve olduk¢a zayif
bir elektrik iletkenidir, bilesiklerde farkli ¢esit oksidasyon durumlarina sahiptir, en
onemli olam1 +3 degerlikli olanidir. Bor, daha diisiik oksidasyon durumlarinda 1-0
veya 0'dan az goriinmektedir (Wolska ve Bryjak, 2013). Bor elementinin oksijene
ilgisinin yiiksek olmasi nedeniyle borat olarak isimlendirilen ¢ok gesitli B-oksijen
bilesikleri bulunmaktadir (Riiya ve Yarat, 2017). Bor formlar1 arasinda en basit yapili
bilesikler borik asit (H3BOj3 ) ve bor oksit (B,03)’tir (Ugkun, 2013). Dogada bulunan
B, borat mineralleri ve BA formunda farkli su kiitleleri halinde (Tang, Luo, Thong ve
Chung, 2017), toprakta borat ve BX olarak, sulu ortamlarda BA olarak kismen de
borat iyonlar1 halinde bulunmaktadir (Xu ve Jiang, 2008; Keyis, 2020).

1.4.3. Dogal Kaynaklar:

Iki yiiz’den fazla geside sahip olan B dogada farkli elementlerle bir araya gelerek yer
alir (Yakinc1 ve Kok, 2016; Eseceli, Aydin ve Gonen, 2018). Diinya topraklarinin
genelinde <10 ppm B bulunurken, geneli 2 - 100 ppm araligindadir ve ortalama
toprak B konsantrasyonu 10 - 20 ppm’dir. Bor diizeyi deniz suyunda ortalama 4,6
ppm, tath sularda ise normalde <0,01 ile 1,5 ppm arasinda degigsmektedir (Woods,
1994; Meacham vd., 2010). Bor elementi Kkristal ve toz graniiller halinde bulunur ve
suda ¢ok ¢abuk eriyebilir (Baskan, Kanak ve Yilmaz, 2022). Bor yanardaglardan,
kaplicalardan, orman yanginlarindan, okyanuslardan ve sanayide kullanilmasiyla
atmosferde serbest kalmaktadir. Atmosferde bulunan B kaynaginin % 7-18’ini major

antropojenik kaynaklar geriye kalan kisim % 65-85’ini okyanuslar olusturmaktadir
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(Ugkun, 2013). Okyanus ve denizlerden buharlasarak havaya karisan BA, kar ve
yagmur sulari ile topraga inip yeriistii sular1 ve yeralti sularina karigmaktadir. Bitkiler
minerali su ve topraktan alir, akabinde de insan ve hayvanlara gegmektedir (Yakinci
ve Kok, 2016). Insanlar ve hayvanlar sindirim ve solunum yollar1 ve temas ile B
bilesiklerini viicutlarina almaktadirlar (Velioglu ve Simsek, 2003). WHO (1998) gore
canlilar hava yoluyla 0.44 pg, beslenme yoluyla 1,2 mg ve i¢gme sulartyla 0,2-0,6 mg
B’ye maruz kalmaktadirlar (Selguk, 2013). Balik, et ve siit tiriinlerinde ise diisiik
miktarda B bulunmaktadir (Meacham ve Hunt, 1998). Sebzeler, meyveler,
baklagiller ve kabuklu yemisler ¢ogu yetiskin i¢in diinya genelinde ortalama olarak
giinde yaklasik 1-3 mg olan diyetteki dogal B’nin kaynaklarindandir (Meacham,
Karakas, Wallace ve Altun, 2010).

Bor mineralinin giinliik alim miktar1 insanlarin yasina ve metabolizmasina gore
farklilik gostermektedir. Ornegin, 0-6 aylik arasindaki bebeklerin B alimi 0.75 + 0.14
mg/glin, 51-70 yas olan erkekler i¢in 1.34 + 0.02 mg/giin, emziren anneleri kapsayan
deger ise 1.39 £ 0.16 mg/giin’diir (Russel vd., 2001; Uckun, 2013).

1.4.4. Kullanim Alanlar1

Bor minerali yiizlerce farkli sanayi kolunda kullanilmasinin yani sira saglik igin de
onemli bir mineraldir (Yakinci ve Kok, 2016). Seramik, temizlik, kozmetik, niikleer,
cam, bilgisayar, ucak, otomobil, tekstil endistrilerinde, enerji ve metaliirji
sektoriinde, tarim alaninda yaygin olarak kullanilan bu mineral (Alma ve Acemioglu,
2001; Ugkun, 2013; Riiya ve Yarat, 2017), Mg, fosfor (P) ve Ca mineralleri ile D
vitaminin metabolizmasinda rol alarak kemik ve dis sagliginin korunmasina yardimci
olmaktadir (Velioglu ve Simsek, 2003; Yakinci1 ve Kok, 2016). Bunlarin yaninda tip
alaninda psikiyatride, alerjik hastaliklarda, artritis, osteoporoz ve beyin kanserlerinde
tedavi amagli B minerali kullanilmaktadir (Ugkun, 2013). Bor, insanlar ve bitkiler
icin esansiyel bir mikro elementtir. Bor bilesikleri ksantin oksidaz, sitokrom b5
rediiktaz, aldehit dehidrojenaz gibi enzimler ve Gstrojen, testosteron, insiilin, gibi
hormonlar iizerinde etkili olup diizenleyici rollere sahiptirler. Bor elementinin eksik
veya fazla tiikketimiyle beraber insan viicudunda pek ¢ok anormallik gériilmektedir
(Eseceli vd., 2018). Bor mineralinin eksikligi kikirdak ve kemik, organ ve plazma da

P, Mg, Ca diizeylerini ve ALP aktivitesini etkiledigi 6ne stirilmistiir (Hegsted,
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Keenan, Siver ve Wozniak, 1991; Dupre, Keenan, Hegsted ve Brudevold, 1994,
Kurtoglu, Kurtoglu ve Coskun, 2001). Bununla beraber, borun mineral
metabolizmas1 tlizerindeki etkileri sicanda (Hegsted vd., 1991; Dupre vd., 1994),
domuzda (Armstrong, Spears, Crenshaw ve Nielsen, 2000), keci ve pili¢te (Qin ve
Klandorf, 1991; Elliot ve Edwards, 1992; Hunt, Herbel ve Idso, 1994; Kurtoglu vd.,
2001) degiskenlik gostermektedir (Eren, Uyanik ve Kiiciikersan, 2004).

1.4.5. Metabolizmasi

Bor bilesikleri gida yoluyla viicuda alindiktan sonra hizli bir sekilde sindirim
sisteminde pargalanarak BA formunu alir. Borik asit, hidroksil gruplar1 araciligiyla
biyomolekiiller ile etkilesebilmektedir (Giiney, Caliskan, Fatih, Giindogdu ve
Ozbayer, 2022). Bu bilesik su, tiikiiriik ve kan gibi sivilarda ¢dziinerek kan sayesinde
dokulara dagilir. Giinliik alinan B bilesikleri %84-95 idrar ile viicuttan atilir, kalan
kisim ise tekrar emilip kil, sag, dis, kemik, tirnak, karaciger ve dalak gibi dokularda

birikmektedir (Parlatan, 2018; Deliboran, 2020; Baskan vd., 2022).

Bor elementinin metabolize edilmesi igin bor/oksijen bilesiginin arasinda bulunan
bagin kirilmasi ve yiiksek enerji (523kj/mol) gerekmektedir. Bu yiizden biyolojik
sistemlerde B’lu bilesikler metabolize edilemezler. Organizmaya alinan boratlarin
yaklagik  %90’dan fazlasinin B(OH)3; olarak organizmadan uzaklastirildig
gosterilmistir (Selguk, 2013). Bor’un idrarla Mg ve Ca atilimini azalttigi
bildirilmistir (Eseceli vd., 2018).

Yetiskin insanlar, ¢cocuklar, fareler ve tavsanlarda B’nin deri yolu ile emiliminin
olmadigi belirtilmistir (Demirtas, 2010). Gida ile alinan B’nin ¢ogu B(OH)3; formuna
dontstiiriilmektedir. Beslenme ile alinan B, sodyum borat ve BA olarak hizlica
absorbe edilir ve ¢cogunlugu idrar ile atilmaktadir. Borik asit dolagim ile tiim viicuda
dagilmaktadir (Gezmen-Karadag ve Turkozu, 2014). Genellikle ¢ogu B bilesiginin
hidrolizinin en son iriinii B(OH); olup bununla beraber gastrointestinal sistemin
pH’m1 degistiren baskin inorganik bilesendir. Bu nedenle B emildikten hemen sonra
viicutta taginir ve B(OH)3 seklinde idrarla atilir. Taginma sirasinda B(OH)3 genellikle
cis-hidroksil gruplar1 barindiran biyolojik maddeler ile reaksiyona girmektedir
(Eseceli vd., 2018). Doga bazli olarak B(OH); cesitli biyolojik molekiillerle

kompleksler olusturabilecegi belirtilmistir. Buna nazaran deneysel ¢alismalar ile
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B(OH)s’tin hidroksil, tiyol ve amino gruplarma ilgisi oldugu kanitlanmistir
(Demirtas, 2010). Insan ve hayvanlarda B nin atilma sekli ayn1 olup viicuttan atilma
aralig1 birkag saat ile birka¢ giin arasinda degismektedir. Cogunlukla viicuda alinan
B’nin yaris1 birkag saat ile bir, iki giin arasinda viicuttan uzaklasmaktadir. Ornegin
yapilan bir aragtirmada, insanlara sindirim yolu ile diisiik dozda verilmis olan BA’nin
%090 iizerinin ilk 96 saat siire zarfinda bobrekler araciligr ile atildigr belirtilmistir
(Velioglu ve Simsek, 2003). Organizmaya alinan B’nin alinis yolu fark etmeksizin,
eliminasyonu glomerular filtrasyonun farelerde insanlara nazaran 3-4 kat daha hizli,
organizmaya alinmis B’nin %90°dan fazlasinin ilk 24 saat siire zarfinda idrar yolu ile

uzaklastirildigr tespit edilmistir (Murray, 1998).

1.4.6. Fonksiyonlari

Bor bilesikleri hiicre membrani islevlerine yardim eder, hiicre duvarina sahip olan
canlilarda duvar yapisim1 destekler ve metabolik aktiviteleri desteklemektedir
(Parlatan, 2018; Baskan vd., 2022). Bor, hormonal ve mineral metabolizmalari,
enzim reaksiyonlarinda ve hiicre zari1 fonksiyonlarinda onemli rol oynayan bir
elementtir (Nielsen, 2008). Borik asitin oksidatif hasar karsisinda DNA igin
koruyucu madde olarak potansiyel oldugu sdylenmektedir (Sentiirk, Fatih, Hacioglu
ve Kanbak, 2018). Bu elementin eksikligi P, Ca ve Mg minerallerinin emilimini
azaltmaktadir. Bor’un pek ¢ok organin isleyisi tizerine olumlu etkisi vardir, fakat
uzun siireli besin ve su tiiketiminin artmasi, B igerigi ile beraber sinir, iireme,
kardiyovaskiiler ve koroner sistemi problemlerinin ortaya c¢ikmasina sebep
olmaktadir (Simsek, Korkmaz, Velioglu ve Ataman, 2003; Mel’nik, Butnik ve
Goncharuk, 2008; Keyis, 2020). Bor’un insan ve hayvanlarda antienflamatuvar,
antineoplastik,  hipolipidemik, antiosteoporotik ~ve  antikoagiilan  etkileri
bulunmaktadir (Nielsen, 2000; Hunt, 2012; Demircan ve Velioglu, 2020; Sar1 ve
Soysal, 2021). Farelerde 9000 ppm BA igeren yemle beslenmenin sonucunda B’nin
dogrudan plazma, testis, beyin, salgi bezleri, bobrek, karaciger, prostat ve kas gibi
dokulara tasindigi, yag dokusundan daha fazla (B'un %20'si) kemik dokusunda
tutuldugu tespit edilmistir (Velioglu ve Simsek, 2003).

Bor, kan lipidlerinin azaltilmasinda etkili bir mineraldir (Eseceli vd., 2018).
Sigirlarda sodyum borat’in karaciger yaglanmasinin ilerlemesini engelledigi
(Basoglu vd., 2002; Bobe, Young ve Begtz, 2004), serum trigliserit ve LDL-
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kolesterol diizeylerini azalttigi saptanmistir (Basoglu vd., 2002). Bir baska ¢aligmada
(Kabu ve Civelek 2012), periparturient donemdeki sigirlarda, sodyum borat’in
karaciger yaglanmasi riskini 6nledigi bildirilmistir. Bor mineralinin Mg, Ca, P, Al,
molibden (Mo) gibi farkli mineral metabolizmalarinda regulator rolii vardir (Nielsen,
2008). Nielsen ve Shuler (1992) B igeren besinlerin kemik erimesini engellemeye
yardimci olabilecegini belirtmigslerdir. Bor Ca ve vitamin D’nin diizenlenmesinde rol
alip Ca ile Mg minerallerinin viicuttan kaybimi 6nlemek i¢in kemik ve dis yapisini
korumakta ve eklem agrilarini azaltmaktadir (Yin vd., 2018; Sogiit ve Acar, 2020;
Bagkan vd., 2022). Tavsanlarda 5 hafta boyunca igme suyu ile 31.25, 62.5 ve 125
mg/kg (canli agirlik/giin) dozlarinda verilen BA’nin  kemik metabolizmasi
parametrelerinden serum alkali fosfataz aktivitesi ile ¢inko, P, ve B’nin serumdaki
diizeylerini artirdig1r saptanmustir (Yigit vd., 2013). Fare (Gorustovich, Steimetz,
Nielsen ve Guglielmotti, 2008a) ve ratlarda (Gorustovich, Steimetz, Nielsen ve
Guglielmotti, 2008b) B eksikliginde olas1 periodontal alveolar kemiklerin osteoblast
yiizeylerinin dlismesine iliskin osteojenezin azalmasi ile kemik yapisinin
iyilesmesinin bozulabilecegi ifade edilmistir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemesine ragmen B’nin 6strojen ve diger steroid hormon metabolizmasini
etkileyerek, kemikler ile ilgili mineraller olan plazma Ca diizeylerini artirdig1 ve
vitamin D ile Mg noksanliklarini azalttigi tespit edilmistir (Eseceli vd., 2018).
Insanlarda 10 mg/kg dozunda B takviyesinin plazma estradiol (Samman, Naghii,
Wall ve Verus, 1998), serbest testosteron ve kortizol diizeylerini (Naghii, Mofid,
Asgari, Hedayati ve Daneshpour, 2011) 6nemli derecede artirdigi saptanmaistir.

Bor elementinin azot, glikoz, Mg, bakir ve trigiliseritler gibi yasam boyunca énemli
olan bir¢ok bilesenin aktif kullanilmasi ve metabolizmasinda aktif rollere sahip
oldugu ortaya konulmustur (Demirtag, 2010). Bor takviyesi ya da yoksunluguyla
yapilan ¢aligmalara Mg eksikligi eslik ettiginde B’nin etkilerinin daha da belirgin
oldugu goriilmiistiir. Bor elementi hiicre-dis1 matriksin sentezinde rol oynayip yara
iyilesmesine destek olmaktadir (Demircan ve Velioglu, 2020). Konca (2018) ratlar
lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada yara sagaltiminda, granulasyon dokusu olusumu ve
repitelizasyon bakimindan lokal olarak B kullammma ilave olarak oral B
kullaniminin  yara iyilesmesine katki sagladigini ortaya koymustur. Goz

iltihaplanmalarinda sterilizasyon araci olarak kullanildig1 da belirtilmistir (Yakinci
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ve Kok, 2016). Bor (3,25 mg/giinliik) takviyesinin motor aktivitelerinde, tepkilerin
stiresinde, uzun ve kisa siireli hafiza ile hatirlama yeteneklerinin gelismesine sebep
oldugu, buna nazaran zihinsel performans ve beyin fonksiyonlar1 i¢in B’nin temel
element oldugu ifade edilmistir (Demirtas, 2010). Yeterli seviyede giinlik B
alinmadiginda insanlarda el-géz koordinasyonunun bozuldugu, algilamanin ve
dikkatin azaldigi , uzun ile kisa siireli hafizanin da 6nemli diizeyde bozuldugu
gozlemlenmistir (Eseceli vd., 2018). Bor mineralinin artrit tizerinde iyilestirici etkisi
oldugu sebze ve meyvelerde bulunan kalsiyum fruktoborat‘in hafif, orta ve agir
derecede osteoartrit olgularini hafiflettigini, eklem sertliginin kayboldugu ve artritiste

gbzlenen yangimin B ile inhibe edildigi ifade edilmistir (Eseceli vd., 2018).

Bor’un prostat kanserine karst koruyucu ozelliklere sahip oldugu da bildirilmistir.
(Cui vd., 2004). Borik asitin 60-100 um arasinda degisim gosteren konsantrasyonlari,
prostat kanseri hiicresi hattinda olusan hiicrelerin ¢ogalmasini baskilamaktadir
(Barranco ve Eckhert, 2004). Bor Notron Yakalama Terapisi (BNTC), kanser
tedavilerinde kullanilmaktadir. Bor Notron Yakalama Terapisinin fiziksel temeli,
niikleer reaksiyon temelinde ikili bilesenli sistemdir. Kararli yapiya sahip B
izotopuna (10B), termal nétronlar ya da diisiikk enerjili notronlar isinlandiginda
Lityum-7 (7Li) ve Helyum-4 (4He) (o partikiilii) ¢ekirdekleri olusur. Bu yiiksek
enerji yiikli parcaciklar fazla uzaga hareket edemeyip tiimor hiicresine enerjilerinin
tiimiint birakirlar, bu sayede direkt DNA’ya zarar verip hiicrelerin tekrar liremesine
engel olurlar. 10B’nin 1gimmlanmasi sonucunda olusan bu iiriinler yiiksek dogrusal
enerji aktarim (lineer energy transfer) karakteristiklerine sahiptirler. Olusun {iriinlerin
yol uzunlugu 4,5- 10 um arasinda ve bu uzunluk bir hiicrenin yaklasik ¢ap1 kadardir

(Yakmcei ve Kok, 2016).

1.4.7. Bor’un Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Antioksidan enzim aktivitesini artiran B, kollajen enzimlerini de etkileyerek erken
yaglanmay1 Onlemektedir (Baskan vd., 2022). Bor, hiicrelerdeki indirgenmis
glutatyon miktarinin artmasina neden olarak oksidatif stresi ve bunun neticesinde
olusabilecek oksidatif hasari azaltmaktadir (Sogiit ve Acar, 2020). Hidroksil
radikali, O, ve H,O, gibi reaktif oksijen radikalleri, hiicrede detoksifiye
edilemeyecek yiliksek miktarda bulunduklarinda hiicrede oksidatif stress
olugsmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri, hiicrede protein, lipid ve DNA gibi
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makromolekiillerle etkileserek irreversibl bozukluklara sebep olmaktadir (Ercal,
Gurer-Orhan ve Aykin-Burns, 2001). Reaktif oksijen radikallerini hiicre de
detoksifiye eden antioksidanlar mevcuttur. Bu antioksidanlardan biri olan
indirgenmis GSH, oksidatif stres ortaminda oksitlenerek miktar1 azalmaktadir
(Ugkun, 2013). Oksitlenmis glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenebilmesi NADPH
ihtiya¢ vardir. Borun buradaki aktif rolii NADPH seviyelerinin diizenlenmesinde rol
almaktadir (Devirian ve Volpe, 2003). Bunun sonucunda NADPH, hiicre de
indirgenmis GSH diizeyini artirarak oksidatif stresi ve bunula beraber olusabilecek

oksidatif hasar1 azaltmaktadir (Uckun, 2013).

Tiirkez vd. (2007) insanlarda diisiik dozlarda (15 mg/L) B bilesiklerinin kontrole
kiyasla eritrositlerde hem SOD hem de CAT aktivitelerini artirdigini, yiliksek
dozlarda (500 mg/L) ise SOD ve CAT aktivitelerini azalttigini belirtmiglerdir. Pawa
ve Ali (2006), ratlarda tiyosasetamid uygulamasi ile gelisen karaciger hasarina karsi
B kaynagi olarak BX (4,0 mg/kg) uygulanmasinin oksidatif stres {izerine etkilerini
azalttigini tespit etmislerdir. Baska bir ¢alismada (Giiney vd., 2022) akut etanol (oral
yolla 1ml %75 ) toksisitesi sonucu gelisen bobrek hasarina karst BA nin (oral yolla
100 mg/kg-1) TOK ve OSI diizeylerini etanol grubuna gore anlamli olarak diistirerek
oksidatif stres tizerine etkilerini azalttig1 ifade edilmistir (Giiney vd., 2022). Yapilan
baska bir calismada (ince, Kucukkurt, Cigerci, Fidan ve Eryavuz, 2010) ratlarin
yemlerine BA ve BX ilavesi ile kan MDA seviyesinin azaldig, eritrosit CAT ve
SOD aktiviteleri, plazma TAK degerlerinin degismedigi saptanmigtir. Hu vd. (2014)
ratlarin igme sularina farkli dozlarda BA (40, 80, 160, 320, 640 mg/L) ilave ederek
diisik dozda BA’nin dalagin gelisiminde onemli bir rol oynayabilecegini ifade

etmislerdir.

1.4.8. Bor Toksisitesi

Mikrobesin mineraller maruz kalma zamani, doz ve uygulama yontemine gore toksik
olabilmektedir (Velioglu ve Demircan, 2020). Bor mineralinin giinliik olarak alim
dozunun miktar1 hakkinda herhangi bir bilgiye rastlanmamustir. Insan ve hayvanlar
ile yapilan c¢aligmalarda giinliik ihtiyacin 1-13 mg B oldugu ve oral olarak
alindiginda diisiik toksisiteye sahip oldugu ileri siiriilmistiir (Nielsen, 1997; Scorei,
2006). Hayvanlarda ve insanlarda BA, kisa bir siire igerisinde viicuttan atildig1 i¢in

26



toksik etkisini yalnizca yiiksek doza maruz kalindiginda gostermektedir. Borun
sadece tek doz olarak viicuda alindiginda 6ldiiriicii olma ihtimali oldukca diistiktiir.
Bunun yani sira bireylerde bobrek yetmezligi ve kan dolagim bozuklugu var ise
Oliim, yiiksek doza maruz kaldiktan sonraki birkag¢ giin igerisinde goriilebilmektedir
(Ugkun, 2013). Bor kaynaklarindan alinan doz miktarlari, hayvanlarda ve insanlarda
akut toksisiteye sebep olacak seviyede degildirler. Fakat B iyonu, canli organizmalar
tizerinde toksik etki yapmaktadir, yasamlar1 suda olan canlilara toksisite etkisi ile ¢ok
biiyiikk zararlar verebilmektedir (Yakinci ve Kok, 2016). Mikrobesin elementler
uygulama yontemi, maruz kalma siiresi ve doza bagli olarak toksik etki
gosterebilmekte ve B toksisitesinin mekanizmalar1 da bilinmemektedir (Blevins ve
Lukaszewski, 1994). Literatiirde, hayvanlara yaygin olarak uygulanan B formlari,
BX ve BA bilesiklerinin toksisitesi incelenmistir. Boraks ve BA uygulandiklari
tirlerde toksikolojik anlamda benzer sonuglar ile degerlendirilmistir (Becking ve
Chen, 1998).

Yapilan arastirmalar neticesinde B’nin  toksik etkisinin ¢ok diisiik oldugu
belirtilmistir. Borik asit i¢in en diisiik belirlenen letal doz insanlarda 640 mg/kg oral
alimda, 8600 mg/kg deriden emilim ile ve 29 mg/kg da enjeksiyon ile alim olarak
belirlenmistir (Velioglu ve Simsek, 2003). Borik asidin oral olarak 6liimciil dozunun
yetiskinler ig¢in 1-30 g, ¢ocuklar ig¢in 5-6 g ve bebekler i¢in 2-3 g oldugu ifade
edilmistir (Velioglu ve Demircan, 2020). Hayvanlarda tiire bagli olarak BA’nin letal
dozu 1,2-3,45 gr/kg araliginda degismekte olup igme sularinda 2500 mg/l BA olmasi
biiyiimeyi engellemektedir (Yakinci ve Kok, 2016). Igme sularinda yiiksek oranda B
mineralinin olmasi, sindirim sisteminde rahatsizliklara, Karacigerde sisme ve
bliyiimeye, sinir sisteminden kaynaklanan benzer sorunlara yol ag¢maktadir
(Demirtas, 2010).

Canlilarda 2-5 g BA ya da 15-30 g BX dogrudan alindiginda, akut etkileri
gerceklesmektedir. Giinliik rutin 5-10 g BX aliminin sonucunda, kronik olarak
idrardaki azot miktarinin arttig1 ve protein mekanizmasinin etkilendigi goriilmiistiir
(Baskan vd., 2022). Bor elementine akut olarak maruz kalindiginda insanlarda karin
agrisi, mide bulantisi, kusma ve ishal basta olmak tlizere sarilik, yiiksek ates, deride
kizariklik, renal tiibiillerde hasar, merkezi sinir sisteminde bozukluk, konviilsiyon ve
karaciger fonksiyonunda anormallikler gibi ¢esitli semptomlar goriiliir. Kronik maruz
kalindiginda ise konviilsiyon, halsizlik, anemi, anoreksi, alopesi, dermatit ve

gastrointestinal rahatsizlik gibi farklisemptomlar goriilmektedir (Ugkun, 2013).
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Yetiskinlerde toksik etkisi bas agrisi, ishal, kusma, depresyon veya heyecan iken
cocuklarda koma, havale gibi beyin zar1 tahribi etkileri seklindedir. Bor
zehirlenmesinin karakteristik goriinlisi ise parmak uglarinda olusan pembe renktir
(Demirtas, 2010). Asir1 B alimi ile hayvanlarda, kan, kas, kemik, adrenal doku,
beyin, karaciger, bobrek, testislerde fazla miktarda B birikiminin olabilecegi ifade
edilmistir (Sander, Dufour, Wyatt, Bush ve Page, 1991; Ku ve Chapin, 1994;
Moseman, 1994).

Oral yolla 3000-4000 mg/kg civar1 yiiksek dozlardaki B ratlarda kisa zamanda
titremeler ve depresyon olusturmakta ve 6liimle sonuglanmaktadir (Yakinct ve Kok,
2016). Ratlara oral yolla 400 mg/kg B uygulamasmmin bobrek dokusunda
histopatolojik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Tavil Sabuncuoglu, Aribal
Kocaturk, Yaman, Ozelci Kavas ve Tekelioglu, 2006). Erkek fare ve ratlarda yeme
yaklasik 4500 mg/kg BA ilavesinin testikiiler hiicrelerde atrofiye neden oldugu
saptanmustir (Nielsen, 1997; Scorei, 2006).

Kemirgenlerde kisa siireli (< 1 ay) uygulamalarda 100 mg kg™ doz BA takviyesinin,
toksik etki olusturmadigi, aksine 100 mg/kg BA’nin oksidatif hasari azalttigi
bildirilmistir (Ségiit vd., 2015; Ince vd., 2010; Sogut, Paltun, Tuncdemir, Ersoz ve
Hurdag, 2018; Giiney vd., 2022).

1.4.9. Tezin Amaci

Oksitetrasiklin aminoglikozid ilaglar i¢inde spektrumu en genis ve antibakteriyel etki
giicli en yiiksek ila¢ oldugundan dolay1 tiim bakteriyel hastaliklarin tedavisinde ilk
akla gelen ve kullanilan ilagtir (Navarro ve Senior, 2006). Veteriner hekimlikte OTC,
diger antibiyotiklere gére maliyetinin diigiik olmas1 ve daha yiiksek antimikrobiyal
aktiviteleri nedeniyle, cesitli hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in ¢ok fazla
tercih edilmektedir. Ancak, OTC asir1 dozda alindiginda toksik etki yaparak insan ve
hayvanlarda yasami tehdit etmektedir. Bu nedenle OTC sik regete edilmesinin yani
sira toksik antibiyotikler arasina da girmektedir (Haddadi vd., 2023). Yiiksek doz
OTC’nin, hepato-renal toksisiteye, serbest radikaller tarafindan gergeklestirilen
zararli bir siirec olan membran lipitlerinin peroksidasyonuna sebep oldugu
bilinmektedir (Gnanasoundari ve Pari, 2006). Hepatotoksisite ve nefrotoksisite,

ilaclarin piyasaya siiriildiikten sonra geri ¢ekilmesinin ana nedenleridir ve bu nedenle
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hem Gida ve Ilag Idaresi hem de ilag sirketlerinin en ¢ok endise duyduklar1 durumdur

(Navarro ve Senior, 2006).

Cesitli ¢alismalarda, deneysel hayvan modellerinde OTC kaynakli oksidatif strese
kars1 koymak ve yan etkilerini hafifletmek i¢in farkli antioksidanlarin kullanildig:
bilinmektedir (Gnanasoundari ve Pari, 2006; Helal vd., 2011; Oda vd., 2018;
Elshopakey ve Elazab, 2021). Ancak OTC uygulamalarinda bir antioksidan olan BA
takviyesinin koruyucu etkilerini arastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu
calisma oksitetrasikline maruz kalan ratlardaki hepatorenal toksisite {izerine borik

asidin olas1 koruyucu etkilerini ortaya koymak amaciyla yapilmustir.
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2.  GEREC VEYONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Demirbas ve Sarf Malzemeler

Calisma boyunca kullanilan demirbas ve sarf malzemeler Cizelge 2.1. ve Cizelge 2.2.

de bulunmaktadir.

Cizelge 2. 1. Demirbas Malzemeler

Cihazlar Markalari

Buzdolab1 Argelik 5080F

Derin dondurucu Bosch GSN24V22 A+
Derin Dondurucu (-80C) Niive DF-490

Hassas Terazi Radwag PS510.R1
Ultrasonik homojenizator Bandelin, Sonopuls
Otomatik Pipet Eppendorf Research® Plus
Distile Su Cihazi Tetra Zeneer RO 180
Vorteks Velp Scientifico- ZX3
Santrifiij Hettich Universal 32R
Sogutmal1 Santrifiij Niive NF 800R

Mikroplate okuyucu Multiskan Go. Thermo Scientific
Otoanalizor Gesan Chem 200

Cam Homojenizator
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Cizelge 2. 2. Sarf Malzemeler

Sarf Malzeme

Kod, Firma, Ulke

Aspartat Aminotransferaz (AST) test Kiti
Alanin Transferaz (ALT) test Kiti
Total Klosterol (TCho) test kiti
Trigiliserid (TG) test kiti

Ure test kiti

Kreatinin (Cre) test kiti

Total Protein (TP) test Kiti
Albumin (Alb) test kiti
Kalsiyum (Ca) test Kiti
Inorganik Fosfat (Pi) test kiti
Total Antioksidan Kapasite Kiti
Total Oksidan Kapasite Kiti
Total Thiol Kiti

Native Thiol Kiti

Sodyum bikarbonat

Sodyum Hidroksit
Sodyum-Potasyum Tartarat
Bakir Siilfat

Folin Ciacolta Fenol Ayraci
Sigir Albiimini

Fosfat Tamponu

Oksiterasiklin

Borik Asit

C3700650A, Gesan, italya
C3800650A, Gesan, Italya
C2230650A, Gesan, Italya
C4730650A, Gesan, italya
C4800650A, Gesan, Italya
C2701220A, Gesan, italya
C4500650A, Gesan, Italya
C1200620A, Gesan, Italya
C18550R1A, Gesan, Italya
C3300620A, Gesan, Italya
RL0017, Rel Assay®, Tiirkiye
RL0024, Rel Assay®, Tiirkiye
RL0192, Rel Assay®, Tiirkiye
RLO185, Rel Assay, Tiirkiye
K30661723, Merck, Almanya
1310-73-2, Carlo Erba, Fransa
A302485 Merck, Almanya
7768-888, Carlo Erba, Fransa
1.09001, Merck, Almanya
A2153, Sigma, ABD

P4417, Sigma, ABD

Almanya Primavilin, Tlrkiye

K30746365, Merck, Almanya
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2.1.2. Hayvan Materyali

Tez ¢alismasi igin, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
gerekli izin ve onay (2021/12, Karar No:51) alindi. Arastirmanin hayvan materyalini,
0zel deney hayvanlar iiretim ve uygulama laboratuvarindan temin edilen 2-3 aylik,

250-300 gram agirliklar1 arasindaki 40 adet erkek Wistar Albino 1rki rat olusturdu.

2.1.3. Barinma ve Yetistirme Kosullar:

Deneme siiresi boyunca hayvanlar Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde 151k (12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik) ve 1s1
(24+2°C) kontrollii odalarda, standart rat yemi ve su ad libitium verilerek bakildu.
Deney siiresi boyunca hayvanlar iist kismi 1zgara kapakli, seffaf ve sert plastikten
yapilmis kafeslerde tutuldu ve randomize bir sekilde her kafeste 5’er hayvan olacak
sekilde ayarlandi. Hayvanlarin ortam sartlarina alismasi amaciyla deney

baslangicindan 6nce 14 giinliik adaptasyon siiresi uygulandi.

2.1.4. Deneme Diizeni

Adaptasyon siiresi sonunda Cizelge 2.3.’de verildigi gibi deneysel uygulamalar

gerceklestirildi.

Cizelge 2. 3. Gruplar ve deneysel uygulamalar

. . Her gruptaki
Grup adi Grup tamim ve gerceklestirilecek uygulamalar rat sayisi (n)
Kontrol Grubu Intraperitoneal serum fizyolojik uygulandi. Uygulama 14 10
(Grup 1) giin boyunca devam etti.
Ratlara 10mg/kg dozunda IP olarak BA (Merck K30746365)

Borik Asit Grubu

(Grup 2) uygulandi (Ince, Kucukkurt, Demirel, Arslan-Acaroz ve 10

Varol, 2020). Uygulama 14 giin boyunca devam etti.

Ratlara 200mg/kg dozunda IP olarak OTC (Primavilin,
Vilsan, Istanbul) uygulandi. Uygulama 14 giin boyunca 10
devam etti (Gnanasoundari ve Pari, 2006).

Oksitetrasiklin Grubu
(Grup 3)

Oksitetrasiklin+Borik | Ratlara 200mg/kg dozunda OTC ve 10 mg/kg dozunda BA
Asit Grubu IP olarak uygulandi. Uygulama 14 giin boyunca devam etti.
(Grup 4) Iki uygulama arasinda 30 dakika ara verildi.

10
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2.1.5. Orneklerin Toplanmasi

On dort giinlikk deney siiresinin bitiminden 8 saat oncesinde a¢ birakilan ratlara
preanestezik olarak ketamin (Ketasol®) 90 mg/kg/ksilazin (Rompun®) 10 mg/kg
dozda karstirilarak IP yoldan uygulandi. Anestezi altindaki tiim ratlarin karin ve
g0giis bosluklari agilarak, kalpten antikoagiilansiz ve antikoagulantli (lityum heparin)
tiiplere kan alind1 ve 3000 rpm’de 10 dakika boyunca sogutmali (+4°C) santrifiij
islemi uygulandiktan sonra plazma ve serumlar ¢ikarildi. Cikarilan kan plazma ve
serumlar1 eppendorf tiiplere alikotlanarak analiz yapilana kadar derin dondurucuda (—
80 °C) saklandi. Ayrica ¢alisma kapsaminda incelenecek olan karaciger ve bobrek
dokularinin bir kismi, fizyolojik tuzlu su ile yikanarak kan artiklari temizlendi, sargi
bezi arasinda kurutuldu. Yikama islemi tamamlanan karaciger ve bobrek dokulart 2
ml’lik eppendorf tiiplere alindi, aliminyum folyeye sarildi ve oksidatif stres
parametrelerinin  6lgimii ve protein miktar tayini yapilincaya kadar derin
dondurucuda (—80 °C) saklandi.

2.2. Yontem
2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Serum Orneklerinde aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
aktiviteleri, total kolesterol, trigliserid, iire, kreatinin, total protein, albiimin, Ca,
inorganik fosfor (Pi) diizeyleri ticari test Kkitleri (Gesan, Italya) kullanilarak

otoanalizdr (Gesan Chem 200, Italya) cihazi ile l¢iildii.

2.2.2. Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi

Plazma orneklerinde oksidatif stres markirlarindan total thiol (TT), native thiol (NT)
seviyeleri, total oksidan kapasite (TOK) vetotal antioksidan kapasite (TAK)
diizeyleri ticari test kitleri (Rel Assay Diagnostik, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak.
Multiskan GO (Thermo, ABD) mikro-plate spektrofotometre cihazi ile belirlendi.
Olgiim esnasinda ticari test kitleri tarafindan belirtilen protokol takip edildi. Ayrica

oksidatif stres indeksi (OSI) ile dinamik disiilfit (DD) diizeyleri hesaplandi.
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Deney sonlandirilmast sirasinda toplanan karaciger ve bobrek orneklerindeki
oksidan-antioksidan profilinin degerlendirilmesi i¢in doku homojenizasyon islemi
gergeklestirildi. Analiz oncesinde uygun hacimde tartilan (yaklasik 0,5 gr) karaciger
ve bobrek oOrnekleri lizerine +4 °C’deki fosfat tamponu (pH: 7.2) eklendi ve ilk
olarak buz igerisinde cam homojenizator ile kiiciik pargalara ayrildi. Daha sonra buz
iizerinde ultrasonik homojenizator kullanilarak 10 saniye boyunca homojenizasyon
islemi uygulandi ve ardindan 30 saniye kadar bekletildi. Toplamda 5 kez olacak
sekilde aymi islem gergeklestirildikten sonra homojenat igeren tiipler 13000 rpm'de
10 dakika boyunca santrifiij edilerek siipernatanlar elde edildi (Ozdemir, Baspinar,
Akalin, 2014). Elde edilen siipernatantlarda total antioksidan kapasite (TAK) ve total
oksidan kapasite (TOK) seviyeleri, ticari test Kitleri (Rel Assay Kit Diagnostics, TR)
tarafindan belirtilen protokol takip edilerek spektrofotometrik olarak (Multiskan GO,
Thermo, ABD) 6l¢iildii (Erel, 2004; Erel, 2005). Ayrica TOK seviyelerinin TAK
seviyelerine oranmin yiizdesi olarak ifade edilen oksidatif stres indeksi (OSI) de

hesaplandi.

2.2.2.1. Tiyol-Disiilfit Dengesinin Belirlenmesi

Yontem, numune igerisindeki dinamik ve indirgenebilir disiilfit baglari, sodyum
borohidrit kullanilarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarmma indirgenmektedir.
Kullanilmayan indirgenen sodyum borohidritin ditiyobis-2 nitrobenzoik asite
indirgenmesini 6nlemek i¢in, sodyum borohidrit formaldehit ile ¢ikarildi. Total tiyol
ve NT’nin degerleri, ditiyobis-2 nitrobenzoik asit ile reaksiyonu sonucunda
belirlendi. Dinamik disiilfit seviyesi, NT diizeyinin TT diizeyinden ¢ikarltilarak elde
edilen degerin yaris1 alinarak belirlendi (Erel ve Neselioglu, 2014).

2.2.2.2. Total Oksidan Kapasitesinin (TOK) Belirlenmesi

Yontem, numune igerisindeki oksidanlarin demirli iyon-o-dianisidin kompleksini
demir iyonuna oksitlemesi prensibine dayanmaktadir. Ferrik iyon asidik ortamda bir
kromojen ile renkli bir kompleks olusturmaktadir. Numunede bulunan toplam
oksidan molekiillerin miktarin1 veren bu renk yogunlugunun absorbanslari
spektrofotometrik yontemle 530 nm’de olgildi. Test, H,O; ile kalibre edildi (Erel,
2005).
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2.2.2.3. Total Antioksidan Kapasitesinin (TAK) Belirlenmesi

Yo6ntem, renkli bir radikal olan 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) ‘in
numune igerisindeki antioksidanlar ile renksiz indirgenmis bir forma indirgenmesine
dayanmaktadir. Spektrofotometrik yontem ile standart ve 6rneklerin absorbansi 660

nm' de okundu ve E vitamini analogu olan Trolox ile kalibre edildi (Erel, 2005).

2.2.2.4. Oksidatif Stres indeksi (OSI)’nin Hesaplanmasi

Toplam oksidan kapasitenin toplam antioksidan kapasiteye orami oksidatif stres
indeksi olarak tanimlanmaktadir. Milimol Trolox esdegerinin toplam antioksidan
birimi uM Trolox esdegerine donistliriiliip oksidatif stres indeksi = TOK (pmol
H202 esdegeri / L) / TAK (umol Trolox esdegeri / L) olarak hesaplandi (Kosecik,
Erel, Sevinc ve Selek, 2005).

2.2.3. Doku Protein Tayini

Karaciger ve bobrek dokularmin protein konsantrasyonlari, sigir serum albiimini
(BSA) standardi kullanilarak Lowry vd. (1951) tarafindan belirtilen yontem ile

ol¢iildii ve sirasiyla agagidaki adimlar izlendi:

2.2.3.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Lowry A soliisyonu: 2 gr sodyum bikarbonat (Na,CO3; Merck K30661723) 100ml’lik
0,1 NM sodyum hidroksit (NaOH) icerisinde ¢ozdiiriildii.

Lowry B soliisyonu: 2 gram sodyum potasyum tartarat (KNaC4H;Og, Merck
A302485) 100ml’lik distile suda ¢ozdiirildii.

Lowry C soliisyonu: 1 gr bakir siilfat (CuSO4.5H,0, Carlo Erba 7768-888) 100

ml’lik distile suda ¢ozdiirtildii.

Folin soliisyonu: 1 birim ticari olarak satin alinan Folin Ciacolta Fenol Ayraci

(Merck 1.09001) ayraci ve 1 birim distile su karistirilarak elde edildi.
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Bovine Serum Albumin standart (Sigma A2153): 1 mg BSA 1 ml distile suda

cozdiiriildii ve 5 farkli konsantrasyona denk gelecek sekilde seri diliisyon islemi

gergeklestirildi.

2.2.3.2. Dokuda Protein Olgiimii

Analizde asitten ge¢mis ve uygun sekilde yikanip kurutulan cam deney tiipleri
kullanildi. Belirlenen 6rnek ve standart tiiplerine 10’ar pl karaciger doku ekstrakti ve
standart ¢ozeltiler, kor tiipiine ise 10 pl saf su konuldu ve tizerine 2500 ul ¢alisma
reaktifi (100 birim Lowry A, 1 birim Lowry B, 1 birim Lowry C) eklendi. Tiipler
vortekslenerek (Velp Scientifico- ZX3) laboratuvar sicakliginda ve karanlik ortamda
10 dk boyunca inkiibe edildi. Sonrasinda tiim tiiplere 250 pl folin soliisyonu eklendi
ve vorteks ile karistirildi. Oda 1sisinda ve karanlik bir ortamda 30 dk boyunca
bekletilen 6rnekler 700 nm’de kore karsi okundu. Okuma islemleri Multiskan GO
(Thermo, ABD) mikro-plate spektrofotometre cihazi kullanilarak gergeklestirildi.
Numunelerin total protein konsantrasyonu standart kalibrasyon grafiginden
yararlanilarak hesaplandi (Cizelge 2.4.). Protein konsantrasyonu mg/ml olarak ifade
edildi.

1
0,8 V= ﬂ,n'-l')y + n’1 295
R?=0,9931
0,6
—.—y
0,4
——Dogrusal (y)
0,2 -
0 T T T T 1
0,000 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

Cizelge 2. 4. Proteinin standart kalibrasyon egrisi
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2.2.4. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 20.0 paket
programindan yararlanildi. Onemlilik testlerine gecilmeden ©6nce tiim veriler
parametrik test varsayimlarindan normallik yoniinden Shapiro Wilk ile varyanslarin
homojenligi yoniinden degerlendirildi. Tiim verilerin parametrik dagildig: belirlendi..
Gruplar arasi farkliligin 6nem kontrolii tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile tespit
edildi. F degeri anlamli oldugunda Duncan’s Multiple Range testi yapildi Veriler
aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Tim istatistiksel

degerlendirmeler i¢in p<0,05 degeri anlamlilik kriteri olarak kullanildi.
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3. BULGULAR

Kontrol ve deneme gruplarina ait, baz1 serum biyokimyasal parametrelerin diizeyleri
Cizelge 3.1. plazma oksidan-antioksidan durum parametrelerin diizeyleri Cizelge 3.2.
ve karaciger ile bobrek dokularinda oksidan-antioksidan durum parametrelerin

diizeyleri Cizelge 3.3.” de verildi.

3.1.Baz1 Serum Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

Serum AST aktivitesinin OTC uygulanan grupta diger deneme gruplarina goére
sayisal olarak arttig1 goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05).
Oksiterasiklin ile birlikte BA uygulamasinin AST ve ALT aktivitelerini sayisal
olarak azalttigi, ancak anlamli olarak etkilemedigi saptand1 (P>0,05). Oksitetrasiklin
grubunda serum kreatinin ve ire diizeylerinin diger deneme gruplarina gore, total
kolesterol diizeylerinin BA ve kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu belirlendi
(P<0,001). Oksitetrasiklin ve OTC+BA gruplarinda serum trigliserit diizeylerinin
kontrol ve BA gruplarina gore sayisal olarak arttigi goriildii (P>0,05). Oksiterasiklin
uygulanan grupta artan iire ve kreatinin diizeyleri BA uygulamasiyla anlaml
diizeyde (P<0,001), total kolesterol diizeylerinin ise sayisal olarak azaldigi saptandi
(P>0,05). Serum total protein (P<0,001) ve albiimin (P<0,01) diizeylerinin OTC
grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu, BA uygulamasinin bu parametreleri
onemli diizeyde etkilemedigi belirlendi (P>0,05). Serum Ca diizeylerinin kontrol
grubuna gore OTC ve OTC+BA gruplarinda yiiksek oldugu gorildi (P<0,001).
Serum Pi diizeylerinin BA uygulanan grupta diger gruplara gore sayisal olarak

yiiksek oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (P>0,05)
(Cizelge 3.1.).
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Cizelge 3. 1. Kontrol ve deneme gruplarinda bazi biyokimyasal parametreler (x = SH) (n=8)

Parametreler K BA oTC OTC+BA P
AST (U/L) 202,69+16,10  179.28+11,09  235,63+27,40  197.20+17,26 >0,05
ALT (U/L) 42,12+1,31 41,50+1,31 43,86+1,62 37,50+2,37 >0,05
Total kolesterol 74,06+4,70° 90,11+6,52" 126,309,582 114,16+10,07 <0,001
(mg/dlI)

Trigliserid (mg/dl)  66,87+2,26 56,25+3,74 71,00+2,06 73,85+9,99 >0,05
Ure(mg/dl) 52,63+1,16° 51,75+1,86° 90,00+3,92° 76,29+3,89" <0,001
Kreatinin (mg/dl)  0,48+0,01° 0,44+0,03°¢ 0,96+0,06° 0,75+0,07" <0,001
Total protein 3,43+0,33 3,20+0,04% 2,76+0,04° 2,85+0,06° <0,001
(mg/dl)

Albiimin 2,71+0,05%® 2,75+0,02° 2,55+0,03° 2,60+0,05" <0,01
(mg/dl)

Ca (mg/dl) 8,46+0,11" 8,74%0,11° 9,51+0,17 9,83+0,30°% <0,001
Pi (mg/dl) 5,42+0,20 6,03+0,20 5,32+0,38 5,56+0,45 >0,05

5¢. Ayni satirda farkli harf tasiyan degerler arasindaki fark dnemlidir (P<0,05; P<0,01; P<0,001).

3.2. Plazma Oksidan-Antioksidan Durum

Kontrol grubuna gore BA ve OTC + BA gruplarinda plazma TT ve NT diizeyleri

arasinda sayisal artis goriildii, ancak anlamli bir fark bulunmad: (P>0,05). Plazma

DD diizeylerinin en yiiksek kontrol grubunda, OTC grubunda kontrol grubuna yakin

degerde, BA grubunda ise en diisiik degerde oldugu saptandi. Plazma TOK (P<0,01)

ve OSI (P<0,05) diizeylerinin kontrol grubuna gére OTC grubunda yiiksek oldugu ve

istatistiki olarak onemli diizeyde fark bulundugu tespit edildi (Cizelge 4.4). Plazma

TAK diizeylerinde BA verilen grupta kontrol ve diger deneme gruplarina gore

sayisal olarak artig goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05).

Borik asitin OTC ile birlikte uygulanmasi TAK diizeylerini etkilemezken TOK

(P<0.01) ve OSI (P<0,05) degerlerini anlamli diizeyde azalttig1 tespit edildi.
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Cizelge 3. 2. Oksitetrasiklin ve borik asit uygulanan ratlarda plazma, TT, NT, DD,

TOK, TAK ve OSI diizeyleri (x + SH)

Parametreler Kontrol (9) BA (9) OTC (7) OTC+BA(7) P
TT (umol/L) 319,25+34,92 339,94+42.07  318,56+20,71  327,43+£35.83 >0,05
NT (umol/L) 180,71+39,65 218,84+31,78  183,3348,19 198,83+15,72  >0,05
DD (umol/L) 69,27+19,54  61,98+10,15 67,61+8,77 64,30£12,43  >0,05
TOK (umol H,0,  4,50+0,65" 4,3440,76" 15,12+4,35° 6,25+0,85" <0,01
Equiv/L)
TAK (mmol 0,92+0,11 1,23+0,21 0,77+0,16 0,69+0,10 >0,05
Trolox Equiv/L)

oSl 0,70+0,18" 1,01+0,38" 3,24+1,27° 1,05+0,22° <0,05

(arbitrary unit)

3P Ay satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (P<0,05; P<0,01)

3.3.Karaciger ve Bobrek Dokularinda Oksidan-Antioksidan Durum

Karaciger dokusunda TOK diizeylerinde OTC grubunda diger deneme gruplarina
gore sayisal olarak artis goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P>0,05). Kontrol grubuna gére OTC grubunda TAK (P<0,01) diizeylerinin azaldigi,
OSI (P<0,05) degerlerinin ise arttig1 tespit edildi. Oksitetrasiklin grubuna BA
uygulamasinin TAK diizeylerini sayisal olarak yiikselttigi, ancak istatistiksel anlaml

olmadig saptandi (P<0,01).

Bobrek dokusunda TOK diizeyleri OTC grubunda kontrol ve diger deneme
gruplarina gore istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu goriildi (P<0,05).
Kontrol ve BA gruplarina gére OTC ve OTC+BA gruplarinda TAK diizeylerinin
(P<0,001), kontrol grubuna gére OTC ve OTC+BA gruplarinda OSI (P<0,01)
degerlerinin istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Borik
asitin OTC ile birlikte uygulanmasi TAK ve OSI diizeylerini etkilemezken TOK
diizeylerini anlaml diizeyde azalttig1 tespit edildi (P<0,05).
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Cizelge 3. 3. Oksitetrasiklin ve borik asit uygulanan ratlarda karaciger ve bobrek
dokularinda TOK, TAK ve OSI diizeyleri (x + SH)

KARACIGER

Parametreler Kontrol (9) BA (9) OTC (7) OTC+BA (7) P
TOK 1,368+0,303  1,067+1,155 1,494+0,197  1,394+0,275 >0,05
(nmol/mg

protein)

TAK

(umol/mg 0,097+0,003*  0,0832+0,004®  0,0679+0,009° 0,0826+0,005®  <0,01
protein)

OSI (arbitrary  1,398+0,325°  1,245+0,145" 2,573+0,493*  1,689+0,336®  <0,05
unit)

BOBREK
Parametreler Kontrol (9) BA (9) OTC (7) OTC+BA (7) P
TOK 2.318+0,202°  2,317+0,200°  3,569+0,645%  2,181+0,345" <0,05
(nmol/mg
protein)
TAK 0,126+0,013°  0,183+0,027°  0,306+0,021*  0,260+0,016% <0,001
(pmol/mg
protein)
1,946+0,163%  1,440+0,193%®  1,233+0,281°  0,868+0,172" <0,01
OSI (arbitrary
unit)
ab,. Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilik géstermektedir (P<0,05; P<0,01;
P<0,001)
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4. TARTISMA

Oksitetrasiklin aminoglikozid ilaglar i¢inde spektrumu en genis ve antibakteriyel etki
giicli en yiiksek ila¢ oldugundan dolay1 tiim bakteriyel hastaliklarin tedavisinde ilk
akla gelen ve kullanilan ilagtir. Birgok hastaligin tedavisi sirasinda ilaglarin kullanimi
sonucunda oksidatif strese bagli bazi komplikasyonlar olusabildigi bilinmektedir.
Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve viicutta serbest radikal olusumunu tetikleyen
ilaclardan birisi de oksitetrasiklindir. Bor 1923 yilindan itibaren yiiksek bitkiler i¢in
esansiyel bir element olarak kabul edilmis; ancak insan ve hayvan beslenmesindeki
Oonemi ancak son zamanlarda anlagilmistir (Devirian ve Volpe, 2003). Borun cesitli
etkileri, ¢ok sayida biyokimyasal siirecte yer alan maddelerin olusumunu ve/veya
aktivitesini etkiledigini gostermektedir (Nielsen, 2014). Bor, canli organizmalarda
eser madde olarak bulunur. Borun en yaygin sekli BA’dir. Bu elementin insan ve
hayvan sagligi iizerine bircok metabolik ve biyokimyasal etkisi oldugu lipid
peroksidasyonu ve antioksidan sistem (Basoglu, Baspinar, Ozturk ve Akalin, 2010;
Ince vd., 2010; ince, Keles, Erdogan, Hazman ve Kucukkurt, 2012; Pawa ve Ali,
2006) ile DNA harabiyetinin (Ince vd., 2010) 6nlenmesinde ve kanser hiicreleri
(Eseceli vd., 2018) iizerinde olumlu etkileri olabilecegi bildirilmistir. Literatiir
taramasinda hayvanlarda OTC ve BA’nin ayr1 ve kombine kullanimininin bazi
biyokimyasal parametreler ile oksidan/antioksidan durum tizerindeki etkileri ile ilgili
calismalara rastlanmamistir. Bu nedenle sunulan ¢alisma OTC uygulanan ratlarda
bazi biyokimyasal ve oksidatif stres parametreleri iizerine BA’nin olast koruyucu

etkilerini arastirmak amaciyla gergeklestirilmistir.

4.1.Baz1 Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri

Hayvanlarda kan parametrelerinin belirlenmesi klinik teshislerin dogrulanmasi,
hastaligin seyri, sonuglarin degerlendirilmesi ve uygun tedavi agisindan onemlidir

(Karagiil, Altintas, Fidanci ve Sel, 2000). Kan parametrelerindeki degisimler;
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organlarin fonksiyonlarmi ve metabolik olaylar1 yansitmasi agisindan hekimlere ve
aragtirmacilara bilgiler vermektedir (Etim, Williams, Akpabio ve Offiong, 2014).
Karaciger hasarinin klinik degerlendirilmesinde, hasarli hepatositlerden dolasima
salman ALT ve AST'nin serumdaki aktiviteleri belirlenmektedir (Karagiil vd., 2000).
Jayanthi ve Subash (2010) ratlara 15 giin boyunca oral olarak OTC (200 mg/kg viicut
agirligi/giin) verilmesinin AST, ALT, ALP, laktat gibiserum hepatik belirteglerinde
onemli bir artisla kendini gdsteren hepatik hasara neden oldugu, ratlara OTC ve
kafeik asitin kombine olarak verildiginde, OTC ile artmis olan AST, ALT, ALP,
LDH aktivitelerinde ve bilirubin seviyesinde anlamli bir azalma oldugunu tespit
etmislerdir. Asha, Sankar ve Nair (2007) yaptiklari ¢alismada 14 ve 21 giin boyunca
IP olarak OTC verilen ratlarda kontrol grubuna gore 14. giinde serum AST ve ALT
aktivitelerinde hafif yilikselmeler gozlenirken, 21. giinde enzim aktivitelerinin en
yikksek diizeye ulastigini tespit etmislerdir. Calismada, serum AST ve ALT
aktivitelerinin artmasinin nedeninin tetrasiklinin karacigerde Onemli parankimal
hiicre hasarina neden olmasindan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. Karaciger
enzimleri olan ALT, ALP ve AST aktivitelerinin yiikselmesi karaciger hasarinin
gostergesi olarak bilinmektedir. Yeni Zelanda tavsanlari {izerinde yapilan bir
calismada (Abdel-Daim ve Ghazy, 2015) 15 giin boyunca uygulanan OTC (200
mg/kg oral)’nin serum biyokimyasal hepato-renal hasar belirteclerinde Onemli
degisiklikler gosterdigi tespit edilmistir. Caligmada aragtirmacilar OTC uygulanan
hayvanlarda serum ALT, AST ve ALP aktivitelerinin, total kolesterol ve total
bilirubin diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek, total protein diizeylerinin
ise daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Ayni sekilde, oral OTC uygulamasindan
sonra renal hasar belirtegleri olan serum iire, iirik asit ve kreatinin diizeylerinin
onemli ol¢iide arttigi saptanmistir. Ayni ¢aligmada vitamin C (200 mg/kg canh
agirlik) veya ¢orek otu yagmin (2 ml/’kg canli agirlik) oral uygulamasinin OTC ile
yiikselmis hepatik ve renal hasar belirteglerini 6nemli Slgiide azalttigr bildirilmistir.
Oda vd. (2018) ratlara 7 giin boyunca OTC (200 mg/kg i.p) uygulamasinin GGT,
ALP, AST aktiviteleri ve total bilirubin diizeylerinde anlamli artig, serum total
protein ve alblimin konsantrasyonlarinda anlamli azalma oldugunu, total kolesterol
ve trigliserid diizeylerini degistirmedigini saptamiglardir. Ayn1 ¢alismada
arastirmacilar, CoQ10 verilmesinin OKT+Co0Q10 grubunda serum AST aktivitelerini
OTC grubunda kaydedilen diizeylere kiyasla iyilestirdigi, tedavi edilen tiim

gruplarda serum ALT aktivitelerinde ve serum total kolesterol diizeylerinde anlamli
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farklhilikar kaydedilmedigi, serum trigliserit diizeyleri CoQ10 uygulanan gruplarda
anlamli olarak azalirken, OTC grubunda anlamli farklilik gostermedigi, serum tire ve
kreatinin degerlerinin OTC ve OTC+CoQ10 gruplarinda kontrole gére anlamli olarak
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Sunulan ¢alismada, Asha vd. (2007)’ nin 14.
giindeki bulgularina uyumlu olarak OTC uygulamasi ile serum AST aktiviteleri hafif
yiikselmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar, sunulan
caligmada her ne kadar karaciger dokusunun histopatolojik incelenmesi yapilmamis
ise de, OTC uygulamasi ile serum AST ve ALT aktivitelerinde 6nemli diizeyde artis
olmamasinin olasilikla tetrasiklinin karacigerde onemli parankimal hiicre hasarina
neden olmadigindan kaynaklanabilecegini disiindiirmektedir. Bununla birlikte Oda
vd. (2018)’ nin bulgularina uyumlu olarak mevcut ¢alismada da OTC uygulamasi
serum total protein ve albiimin diizeylerini azaltmistir. Oksiterasiklin uygulanan
ratlarda serum albiimin ve total protein konsantrasyonlarindaki azalisin, hepatositler
tarafindan protein sentezinin yapilamamasina bagli olabilecegi ileri stirilmiistiir (Oda

vd., 2018).

Sunulan ¢alismada Oda vd. (2018)’ nin bulgularina uyumlu olarak OTC uygulanan
ratlarda kontrol grubuna gore trigliserit diizeylerinde degisiklik olmadigi goriilmiistiir
ve bunun nedeninin karacigerde muhtemelen steatozun olmamasina bagl olabilecegi
(Oda vd., 2018) diisiiniilmektedir. Mevcut g¢alismada total kolesterol diizeyleri
Abdel-Daim ve Ghazy (2015)’nin bulgulari ile uyumlu, Oda vd, (2018)’ninkine zit
olarak OTC uygulanan grupta artmig ve bu artisin olasilikla OTC kaynakli hepatik
hasarin karacigerde serbest yag asitlerinin B oksidasyonunun ve lipoprotein
salgilanmasmin inhibisyonuna ve Kkolesterol biyosentezinin artmasina bagh

olabilecegi bildirilmistir (Lettéron vd., 2003; Oda vd., 2018).

Ratlarda 15 giin boyunca OTC (200 mg/kg viicut agirligi, IP) uygulamasinin serum
tire ve kreatinin diizeylerinde dnemli bir artisa ve kreatinin klirensinde azalmaya
neden oldugu, ratlarda naringenin'in (50 mg/kg viicut agirligi) oral uygulamasinin
kreatinin Klerensinin normallesmesiyle birlikte serum iire ve kreatinin diizeylerini
onemli Olgiide azaltarak OTC’ye bagli nefrotoksisiteyi hafiflettigi tespit edilmistir
(Gnanasoundari ve Pari, 2006). Baska bir ¢alismada (AL-Tamemi vd., 2020) ratlara
7 giin boyunca OTC (200 mg/kg'a i.p) uygulamasinin serum nitrojen ve Kreatinin
diizeylerini artirdigr saptanmistir. Sunulan c¢alismada, Abdel-Daim ve Ghazy
(2015)’nin bulgularina uyumlu olarak OTC uygulanan hayvanlarda total
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protein diizeylerinin distiigl, tre, kreatinin ve total kolesterol diizeylerinin ise
yiikseldigi ayn1 zamanda, antioksidan olan BA’nin OTC ile kombine olarak verilmesi
OTC’nin artirmis oldugu renal hasar belirteclerini 6nemli Olgiide azalttig
goriilmiistiir. Oksitetrasiklinin 6nemli yan etkisi, esas olarak serum serum nitrojen ve
kreatinin diizeylerinin yiikselmesidir (Gnanasoundari ve Pari, 2006; Oda vd., 2018).
Elde edilen bu sonuglar BA'nin bobrek dokusunda olasi koruyucu bir role sahip
olmasma bagli olabilecegi kanaatine varilmustir. OKksitetrasiklin kaynakli renal
toksisitenin kesin mekanizmasi hala bilinmemekle beraber, yeterince hizli elimine
edilmediklerinde OTC birikiminden veya Onerilen terapotik dozajlarin {izerinde sik
ve/veya yiiksek dozlarin uygulanmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(Abdel-Daim ve Ghazy, 2015). Oksitetrasiklinin Ca mineraline olan etkisine dair
herhangi bir ¢alismaya ratlanilamadigi igin farkli ilag toksisitesi ile yapilan ¢aligma
ile tartistlmistir. Sisplatin ile nefrotoksisite olusturulan ratlarda gozlenen (Atessahin,
Ceribasi, Yuce, Bulmus ve Cikim, 2007) bulgulara paralel olarak sunulan ¢alismada
OTC uygulanan grupta serum Ca diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu artisin, ratlara OTC uygulanmasinin sisplatinde oldugu gibi
serum kreatinin, lire ve Ca konsantrasyonlarinda 6nemli artislarla karakterize edilen
belirgin bir bobrek yetmezligine neden oldugundan ileri gelebilecegi

disiiniilmektedir (Atessahin vd., 2007).

4.2.Plazma Oksidan-Antioksidan Durum Uzerine Etkileri

Oksidatif stres, viicuttaki serbest radikallerin asir1 artis1 veya antioksidan savunma
sisteminin yetersizligi nedeniyle ortaya cikar (Aslan, 2018). Serbest radikaller
reaktif yapiya sahiptirler ve bu nedenle hiicre bilesenleri ile reaksiyona girerek
hiicrede DNA hasarina, lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Ayn1 zamanda bu
radikaller, proteinler ile kovalent baglar yaparlar, proteinlerin fonksiyonlarini
degistirirler, ¢esitli enzimlerde yer alan aminoasitlerin fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olarak oksidatif hasarin olusumunu saglarlar. Bu degisiklikler doku hasar1
olusumuna zemin hazirlar (Poulsen, 2005; Ali, Lodhi, Hussain ve Sufyan, 2014;
Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015). Oksidatif stres ve neden oldugu inflamasyon, diger
bircok hastalikta oldugu gibi ilaca bagli organ hasarinda da biiyiik rol oynamaktadir
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(Bhattacharyya, Chattopadhyay, Mitra ve Crowe, 2014; Chen, Zhou ve Min, 2018;
Hakyemez vd., 2021).

Su anda, biyolojik bir sistemdeki oksidatif stres seviyesini degerlendirmek i¢in ¢ok
sayida belirte¢ kullanilabilir (Marrocco, Altieri ve Peluso, 2017; Georgescu vd.,
2016). Son zamanlarda arastirmacilar, oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak TDH
odaklanmiglardir (Erel ve Erdogan, 2020; Kiikiirt, Gelen, Baser, Deveci ve
Karapehlivan, 2021). Protein tiyol gruplari, plazmadaki ana antioksidanlardir
(Kikirt vd., 2021) . Tiyoller kararsiz serbest radikalleri azaltarak elektron dondrii
olarak hareket eder; bu nedenle ¢ok giiclii antioksidanlar1 temsil ederler (Osik,
Zelentsova, Tsentalovich, 2021). Uzun yillar boyunca, tiyol seviyeleri c¢esitli
yontemlerle analiz edilmekteydi. Son yillarda, disiilfit diizeylerinin 6l¢timleri, Erel
ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik yontemle belirlenmistir. Bu
yontemde nativ tiyol olarak adlandirilan tiol seviyelerine ek olarak disiilfid seviyeleri
de olglilmiis ve nativ tiyol ve disiilfid seviyelerinin toplami total tiyol olarak
adlandirilmistir.  Dinamik  tiyol-disiilfit homeostazi,  proteinlerdeki tiyol
oksidasyonunun tersine g¢evrilmesidir, tiyollerin ve disiilfidlerin seviyelerini temsil
eder. Bununla birlikte TDH, protein fonksiyonunun diizenlenmesi, protein yapisinin
stabilizasyonu, proteinlerin sistein kalintilarinin geri doniisiimsiiz oksidasyonuna
kars1 korunmasi, enzim fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve transkripsiyon dahil olmak
tizere birgok biyokimyasal siiregle iligkili dnemli bir parametredir (Erel ve Erdogan,
2020). Tiyol- disiilfit orani, biyolojik sistemlerdeki endojen ve eksojen kaynakli
oksidatif hasar hakkinda bilgi vermektedir (Jones ve Liang, 2009). Bu konuda
yapilan g¢aligmalar, TDH'deki bir degisikligin diyabetes mellitus (Ates vd., 2016),
kardiyovaskiiler hastalik (Kundi vd., 2015), kronik bobrek hastaligi (Rodrigues,
Batista, Ingberman, Pecoits-Filho ve Nakao, 2012) ve kanser (Prabhu vd., 2014) gibi
¢esitli klinik durumlarin patogenezinde rol oynadigini ortaya koymustur. insan ve
hayvanlarda oksiterasiklin uygulamalarinda plazma TDH’m degerlendirildigi
herhangi bir arastirmaya rastlanilmadigindan dolay1 sunulan ¢aligmada elde edilen

veriler farkli ilag toksisiteleri ile tartisiimistir.

Borik asitin  kanser tedavisinde kullanilan metotreksat (MTX) kaynakli
hepatotoksiteye karsi koruyucu ve tedavi edici etkisinin arastirildigi calismada
(Neselioglu, 2021), serum tiyol-disiilfit dengesi degerlendirilmistir. Bu g¢alismada,
MTX uygulanan gruplarda (Grup MTX ve MTX +BA) native tiyol ve total tiyol
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diizeylerinin azaldig: disiilfid diizeyinin ve % disiilfid / native thiol oraninin arttig1 ve
tiyol-disiilfid dengesinin oksidasyon lehine bozuldugu ortaya konulmus ve
antioksidan/oksidan dengesinin bozulmasinin sebebinin TDH’nin bozulmasi
olabilecegi belirtilmistir. Tiyol disiilfid homeostazisi antioksidan ve oksidan
kisimlarindan olusan bir denge durumudur. Bu denge durumunun antioksidan tarafini
NT diizeyi yansitirken oksidan tarafini DD diizeyi yansitmaktadir. Ayni ¢aligmada
MTX uygulamasindan 6nce verilen BA ‘nin MTX’den kaynaklanan oksidatif stresi
Onleyerek koruyucu bir etkisi oldugu, buna karsin MTX enjeksiyonundan sonra
verilen BA’nin ise tedavi edivi etkisinin olmadigi ortaya konulmustur. Neselioglu
(2021)’nun yaptig1 calismada BA’nin koruyucu oldugunun tespit edilmesi ve
oksidatif stres olusumu sonrasi ger¢eklesen hiicre hasarinin esas olarak tiyol-disiilfid
dengesinin bozulmasindan kaynaklanabileceginin 6ngoriilmesi MTX uygulamasinin
olusturacagi yan etkilerin oniine ge¢mek i¢in yol gosterici oldugu, MTX’in yan
etkilerini dnlemek icin antioksidan 6zellige sahip tiyol dondrii ilaglar veya takviye
edici ajanlarin kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Oksidatif stres olusturan ve hiicrelerin apoptozisine yol acan siklofosfamid kaynakli
mesane toksisitesine karsi B’nin koruyucu etkilerini arastirmak amaciyla yapilan
calismada (Ayhanci vd., 2020), siklofosfamid uygulanan grupta oksidatif stresi
gosteren serum NT ve TT diizeylerinin azalirken, serum disiilfit diizeylerinin ise
arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada B’nin NT ve TT diizeylerini artirdigi ve
serum disiilfiir diizeylerinin azalarak oksidatif stresin azaldig1 ortaya konulmustur.
Sunulan ¢alismada kontrol grubuna gére BA verilen gruplarda plazma TT ve NT
diizeyleri arasinda sayisal artiglar gozlenirken, anlamli bir fark bulunmadi. Plazma
DD diizeylerinin en yiiksek kontrol grubunda, OTC grubunda kontrol grubuna yakin
degerde, BA grubunda ise en diisiik degerde oldugu goriildii. Elde edilen bu
verilerden ratlara uygulanan OTC dozunun, uygulama siiresinin veya uygulama

yolunun protein hasari yapabilecek diizeyde olmadigi kanaatine varildi.

Sahin vd. (2022), gentamisin uygulanan ratlarda plazma MDA diizeyinin anlamli
olarak arttigi, TAK diizeylerinin ise sayisal olarak azaldigimi tespit etmislerdir.
Ratlarda siklofosfamid (CYC) ile indiiklenen oksidatif stres iizerinde B’nin olasi
koruyucu etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada (Ince vd., 2014), 14
giin boyunca IP olarak verilen BA (15,10,20 mg/kg i.p)’nin eritrositlerde CYC ile
artan MDA diizeyini azalttig1, azalan SOD ve CAT aktivitelerini ise artirdig: tespit
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edilmistir. Ince vd. (2012) BA’nin hematotoksisiteye, hepatotoksisiteye,
renotoksisiteye, pankreatik hasara, kardiyotoksisiteye ve genotoksisiteye karsi

koruyucu etkileri oldugunu tespit etmislerdir.

Son yillarda oksidatif stres ile ilgili caligmalarda, oksidatif stres sonucu viicutta ¢cok
sayida artmis oksidan radikaller ve azalmis antioksidan molekiiller oldugundan,
maddeler arasi etkilesimi onlemek i¢in viicuttaki toplam oksidan ve antioksidan
durumunu belirlenmesinde genel durumu gosteren TOK ve TAK diizeyleri ile OSI
degeri kullanilmaktadir. Oksidatif stres indeksinin 6nemi reaktif artiglar1 devre disi
birakarak, stres, oksidatif ve antioksidan durumun dengesini iki yonlii olarak
gostermesidir (Savas, 2019). Total oksidan kapasite degerinin belirlenmesi, lipit
peroksidasyonu ve oksidatif stres i¢in kesin bir indeks saglar. Total antioksidan
kapasite bir antioksidan olarak, serbest radikal tiirlerini temizleyerek dokuyu
oksidatif hasara kars1 koruyan bir parametredir. Oksidatif stres indeksi oksidan ve
antioksidan dengenin oksidan tarafta mi1 yoksa antioksidan tarafta mi arttigim
gosteren bir parametredir. Oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi
nedeniyle artan OSI degeri, lipidlerin peroksidasyonuna, proteinlerin oksidasyonuna
ve DNA hasarina yol agan kompanse edilmemis serbest radikallerin tiretimini tetikler

(Tanyeli, Ekinci Akdemir, Eraslan, Ozbek Sebin ve Gulcin, 2020).

Sunulan ¢aligmada plazma TOK ve OSI diizeylerinin kontrol grubuna gére OTC
uygulanan grupta yiiksek olmasinin nedeni olas1 ilag toksisitesine bagli olarak
gerceklesen inflamasyonla ilgili olabilecegini diistindiirmektedir Borik asit
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da plazma TAK diizeyinin
artmast  bu  mineralin  antioksidan  aktivitesinden = kaynaklanabilecegini
disiindiirmektedir. Yine c¢alismada BA’nin OTC ile birlikte uygulanmasi TAK
diizeylerini etkilemezken TOK ve OSI diizeylerini anlaml olarak azaltmasi BA’ nin
lipid peroksidasyonu azaltici etkisinden ileri gelebilecegini diisiindlirmektedir.
Oksiterasiklinin  hepato-renal toksisitesini, membran lipid peroksidasyonunu
indiikleyerek ve doku antioksidan biyobelirteglerini  azaltarak  gosterdigi
kaydedilmistir (Saraswat, Visen, Patnaik ve Dhawan, 1997; Gnanasoundari ve Pari,
2006; Oda vd., 2018).

Dogal bir mineral olan BA'nin bir¢ok calismada antioksidan (Ince vd., 2010; Ince

vd., 2012; Sogut, Paltun, Tuncdemir, Ersoz ve Hurdag, 2018; Ince vd., 2020) ve
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hepatoprotektif (Giines ve Biiyiikgiizel, 2017) etkileri oldugu gosterilmistir. Borun
antioksidan aktivitesi i¢in bilinen bir mekanizmasi olmadig1 (Pawa ve Ali, 2006),
ancak, BA’nin viicuttaki GSH miktarin1 artirdigi, diger ROS’u inhibe ettigi ve

oksidatif hasar1 6nledigi veya azalttig1 da 6ne stirtilmiistiir (Cengiz, 2018).

4.3.Karaciger ve Bobrek Dokularinda Oksidan-Antioksidan Durum
Uzerine Etkileri

Karaciger viicudun en oOnemli organlarindan biridir. Ciinkii viicudun savunma
mekanizmasi, besin isleme, lipit ve protein metabolizmasi, bilirubinin
uzaklagtirilmasi, safra tiretimi, glikojen depolanmasi, iire sentezi, gibi gesitli siirecleri
diizenler (Karagiil vd., 2000). Ayn1 zamanda karaciger, canli viicuduna farkli yollarla
ve Ozellikle sindirim ile giren ila¢ ve zehirli maddelerin detoksifiye ve metabolize

edildikleri en nemli organdir (Ozel ve Bayramigli, 2010).

Elshopakey ve Elazab (2021) 15 giin siireyle oral olarak 200 mg/kg OTC uygulanan
ratlarda, karacigerde MDA diizeylerininin arttigini, SOD ve CAT aktivitelerinin
azaldigim1 saptamiglardir. Oda vd. (2018) 7 giin boyunca 200 mg/kg OTC IP
uygulanan ratlarda karaciger dokusunda lipid peroksidasyonun arttigini, GSH
diizeyleri ve CAT aktivitelerinin azaldigin1 belirtmislerdir. Kigiikkurt, Acardz,
Demirel, Sinan ve Eryavuz (2017), gentamisin (100 mg/kg i.p) maruziyeti ile
toksisite olusturulan ratlarda B (5, 10, 20 mg/kg i.p)’nin olast koruyucu etkisini
aragtirmiglardir.  Bu  arastirmacilar  ratlara B uygulamasina  gentamisin
enjeksiyonundan 4 giin once baglamiglar, gentamisin uygulamasina ise 4. giin
baslanmis ve 12. giin bu uygulamay1 sonlandirmislardir. Gentamisin uygulamasinin
sonlandirilmasindan itibaren hayvanlara 2 giin daha B verilen ratlarda, gentamisinin
karaciger dokusunda MDA diizeylerini artirdigi, buna karsin rediikte GSH
diizeylerini, SOD ve CAT aktivitelerini azalttigini tespit etmislerdir. Buna karsin, B
uygulamasimin gentamisin ile indiiklenen hasar1 azalttigin1 ortaya koymuslardir.
Sunulan ¢alismada Elshopakey ve Elazab (2021) ile Oda vd. (2018)’nin bulgularina
paralel olarak karaciger dokusunda oksidatif stres belirteglerinden olan TOK diizeyi
sayisal olarak artig gdstermistir. Total oksidan yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak énemli bir fark olmamasina ragmen, OSI degerinin OTC uygulanan grupta en

yiiksek olmasinin, azalmis olan TAK diizeyinden kaynaklanabilecegi
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diisiiniilmektedir. Ayrica OSI degeri dikkate alinarak degerlendirildiginde, OTC
grubunda BA uygulanmasindan sonra kismen azalarak, kontrole yakin bir diizeye
geldigi ve bu durumun BA’nin OTC kaynakli karaciger dokusunda koruyucu roliinii

gosteren 6nemli bir kanit olabilecegi sonucuna varildi (Usta, Dede ve Cetin, 2018).

Bobrek, metabolik atik iirtinlerin viicuttan atilmasi, hiicre dis1 sivilarin diizenlenmesi,
elektrolit bilesimi ve asit baz dengesinin diizenlenmesi gibi bir¢ok biyolojik siirecin
diizenlenmesinde &nemli gorevleri olan hayati bir organdir. Ilaglarin bdbrek
iizerindeki toksik etkisi hem yaygin hem de beklenen bir gercektir ve bobrek
fonksiyonlarinin herhangi birini veya tamamini bozabilir (Choudhury ve Ahmed,
2006). Cok sayida farkli ilag, kimyasal ve bazi metaller akut ve kronik bobrek
fonksiyonlarina neden olur (Cengiz, 2018). Oksiterasikline bagli olarak olusan
bobrek hasarina karsi gesitli antioksidanlarin faydali ve koruyucu etkileri deneysel
caligmalarda gosterilmistir (Gnasaundari ve Pari, 2006; Al-Tamemi vd., 2020).
Gnasaundari ve Pari (2006) ratlarda 15 giin boyunca OTC (200 mg/kg viicut agirligi,
ip uygulamasinin bobrek dokusunda SOD, CAT ve GPX gibi enzimatik
antioksidanlarin aktivitelerinde 6nemli azalmalarin oldugu, 50 mg/kg naringenin'in
oral uygulamasiin enzim aktivitelerini normal diizeylere getirdigini Sonu¢ olarak
OTC uygulanan ratlarda artan oksidatif stresin, hiicresel hasar igin temel oldugunu ve
bobrekteki kanama igin  odak alanlarin, serbest radikallerin birikiminden
kaynaklandigin1 saptamislardir. Ratlarda, OTC (200 mg/kg ip) ile indiiklenen renal
toksisiteye kars1 berberinin (50,100 mg/kg viicut agirligt) olasi koruyucu etkilerini
belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmada (AL-Tamemi vd., 2020) bobrek dokusunda
OTC’nin artirdigt MDA diizeylerini berberinin azalttig1 ve bu bitkinin 6zellikle 100
mg/kg dozunun antioksidan etkilerinin ratlarda OTC kaynakli renal toksisiteyi
koruyabilecegini saptamislardir. Kurtoglu, Kurtoglu ve Akalin (2018) yeme bor
takviyesinin bazi enzim sistemlerini bozarak antioksidan savunma mekanizmalarini
ve biyokimyasal-metabolik profilleri artirmada etkili olabilecegini belirtmislerdir.
Radikal oksijen tiirlerini yok edebilen antioksidan savunma sistemini uyararak B'nin
smirlayict etkisini 6ne siiren ¢aligmalar mevcuttur (Ince vd., 2010; Coban, ince,

Kucukkurt, Demirel ve Hazman, 2015; Sarica, Eren ve Senturk, 2019).

Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin etkisi altinda viicutta 6nemli bir siirectir. Bor
takviyesi viicudun glutatyon ve tiirevleri gibi antioksidan rezervlerini artirarak veya

diger reaktif oksijen tiirlerini ndtralize edici ajanlar1 indiikleyerek oksidatif hasari
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sinirlar (Hunt, 1998). Pawa ve Ali (2006), B’nin oksidatif stresi baskilayarak
etkilenen dokunun oksidan/antioksidan dengesinin korunmasina yardimci
olabilecegini 6ne siirdiiler. Mohora, Boghianu, Muscurel, Duta ve Dumitrache (2002)
ratlarda BA (80 ppm) uygulamasinin karacigerde SOD aktivitelerini etkilemedigini
tespit etmislerdir. Ince vd. (2010) 28 giin boyunca yemle 100 mg/kg BA alan
ratlarda SOD, CAT aktivitelerinin eritrositlerde ve karacigerde degismedigini ancak
B’nin bobrek yoluyla atilmasi nedeniyle bobrekte bu parametrelerin azaldigin
saptamiglardir. Sunulan ¢alismada plazma ve karaciger dokusunda kontrol grubuna
gore BA verilen grupta TOK diizeylerinde azalma, TAK diizeylerinde artma goriildii
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bobrek dokusunda ise BA verilen grupta
kontrol grubuna gore TAK diizeylerinde sayisal olarak artis, OSI degerinde ise
azalma oldugu tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Elde edilen
sonuglarin farkliliklart BA’nin dozu ve verilis yolunun farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Borun siganlarda CYC ile indiiklenen oksidatif
stres lizerindeki olasi koruyucu etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada
(Ince vd., 2014), 14 giin boyunca ip olarak verilen BA (5, 10, 20 mg/kg i.p)’ nin kan,
bobrek ve karaciger dokularinda CYC ile indiiklenen lipid peroksidasyonunun ve
genotoksisitenin siddetini azalttigini, sonug olarak B, sicanlarda antioksidan savunma
mekanizmasini giiglendirerek CYC kaynakli lipid peroksidasyonu ve genotoksisiteye
kars1 iyilestirici etkilere sahip olabilecegi ortaya konulmustur. Pawa ve Ali (2006),
ratlara bir B kaynagi olarak BX (4.0 mg/kg) preparatini li¢ giin siireyle oral olarak
vermisler, hemen arkasindan tiyoasetamid (400 mg/kg) uygulanmasinin oksidatif
stress lizerine etkilerini azalttigini bildirmislerdir. Ratlarda yapilan g¢aligmalarda
(Celik ve Irak, 2018; Hakyemez vd., 2021) gentamisinin nefrotoksisiteye neden
oldugu, bobrek dokusunda TAK diizeylerinin diistiigti, TOK ve OSI diizeylerinin ise
artt1ig1, gentamisinin bobrek dokusunda TOK ve OSI diizeylerini artirarak ve hiicresel
antioksidanlarin igerigini ve aktivitesini azaltarak oksidatif stresi indiikledigi ortaya
konulmustur. Sahin vd. (2022) gentamisin verilen ratlarda bobrek dokusunda MDA
ve TAK diizeylerinin sayisal olarak arttigin1 saptamislardir. Sunulan ¢aligmada Sahin
vd. (2022)‘nin bulgularina paralel olarak, bobrek dokusunda TOK ve TAK
diizeylerinin OTC ve OTC + BA gruplarinda diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
belirlendi. Oksiterasiklin uygulanan gruplarda TAK diizeylerinin yiikselmesinin
nedeni, OTC toksisitesinden kaynaklanan oksidatif strese bagli kompensatuar olarak

yiikselmis olabilecegini diislindliirmektedir.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan caligmada ratlarda OTC ile BA’nin ayr1 ve kombine uygulamasinin serum
karaciger enzim aktiviteleri tizerinde anlamli etkisinin olmamasinin OTC ve BA in
dozu ve uygulama yolu ile deneme siiresine bagli olabilecegi diisiintilmektedir.
Calismada OTC uygulanan ratlarda serum total protein ve albiimin diizeylerinin
anlamli olarak azalmasi olasilikla hepatositler tarafindan protein sentezinin
yapilamamasindan ileri gelebilecegini diisiindiirmektedir. Oksiterasiklin uygulanan
gruba BA ilavesinin adi gecen parametrelerde etkisinin olmadig1 goriildi. Mevcut
calismada OTC uygulamasi ile ratlarda serum kalsiyum, tiire ve kreatinin
diizeylerinin yiikselmesi, protein ve albiimin diizeylerinin diismesi nefrotoksisiteden
ve akut bobrek yetmezliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Oksiterasiklin
uygulanan gruba BA ilavesinin artan iire ve kreatinin diizeylerini azalttigi, bu
nedenle nefrotoksisite durumlarinda antioksidan olarak BA kullanilabilecegi
kananatine varildi. Calismada kontrol ve tiim deneme gruplarinda plazma TT, NT ve
DD diizeylerinin anlamli olarak degismemesi OTC dozunun olasilikla protein hasari

yapacak diizeyde olmadigini diislindiirmektedir.

Sunulan ¢alismada, OTC uygulamas ile plazma TOK ve OSI diizeylerinin arttigi, BA
uygulamasinin artan degeri azaltarak kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi bulundu.
Karaciger dokusunda OTC uygulanan ratlarda TAK diizeylerinin en diisiik ve OSI
diizeylerinin en yiiksek diizeyde oldugu, BA ilavesinin TAK diizeylerini yiikselttigi
ve OSI diizeylerini ise azalttigi tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bébrek dokusunda TOK ve TAK seviyelerinin énemli oranda arttigi ve
OTC ile birlikte BA ilavesiyle bu degerlerin azaldig1 ve kontrol grubuna yaklastig
goriildii.  Oksitetrasiklin -~ kaynakli  olusan toksisitede BA uygulamasinin,
metabolizmada 6nemli fonksiyonlart bulunan bobrek dokusunda TOK diizeyleri ve

buna bagl oksidatif stress profilini olumlu etkiledigi kanaatine varildi.
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Sonug olarak, elde edilen bu bilgiler 1s18inda 200 mg/kg OTC*nin 6nemli oranda
Ozellikle bobrek hasar1 ve nefrotoksisiteye neden oldugu, bir antioksidan olan BA
(10 mg/kg) takviyesinin OTC‘ye bagli olusabilecek hasarlarin Onlenmesi veya
hafifletilmesi adina alternatif antioksidan olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.
Ratlarda oksitetrasiklin ve borik asidin biyokimyasal ve antioksidan/oksidan durum
tizerinde etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in bu maddelerin farkli form, doz
ve uygulama yolunun denenebilecegi daha detayli c¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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