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BORIK ASITIiN YENi DOGAN SICAN BEYIN HUCRE
KULTURLERINDE GLUTAMATLA OLUSTURULAN NOROTOKSISITEYE

ETKIiSi

OZET

Beyindeki en 6nemli eksitator norotransmitter olan glutamat, memeli merkezi
sinir sisteminde sinaptik plastisite, 6grenme, bellek fonksiyonlarini da igine alan bir
cok fizyolojik olaydan sorumlu bir maddedir. Glutamatin hiicre i¢i ve hiicre dist
konsantrasyonlar1 normal isleyise sahip merkezi sinir sisteminde siirekli bir denge
halindedir. Gerek oksidan maddelerin artigi, gerek fizyolojik ve/veya patolojik bir
hasar, gerek genetik yatkinlik ve gerekse disaridan kimyasal bir miidahale nedeni ile
bu denge bozuldugunda glutamatin konsantrasyonunda meydana gelen degisiklikler
bir dizi fizyopatolojik olayr tetikler ve sonugta hiicre Oliimiine neden olan
norotoksisiteye neden olur.

Bor 6zellikle yurdumuz i¢in oldukga biiyiikk 6nem arzeden, diinya genelindeki
rezervlerin ¢ok biiyiik bir kism1 yurdumuzda bulunan, kullanim alani oldukga genis
bir elementtir. Bu calismada, biigline kadar saglik ile ilgili bir ¢ok alanda tedavi
rejimlerinde yer alan bu element ve bilesiklerinin glutamat norotoksisitesi lizerine
etkileri arastirilmistir.

Arastirma esnasinda yenidogan sigan yavrularinin beyin korteks hiicrelerinin
ko-kiiltiirti yapilmis, bu kiiltiirler tizerinde en yiiksek oranda Norotoksisite yapan
glutamat konsantrasyonu tayin edilmistir. (10'5 M Glutamat) Elde edilen deger

literatiir ile uyumlu bulunmustur. Bulunan konsantrasyondaki glutamat ile muamele



\

edilmis hiicre kiiltiirlerine degisen konsantrasyonlardaki Borik Asit uygulanmig ve
MTT teknigi ile boyama yapilarak spektrofotometrik olarak canlilik oranlari
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore 10° M glutamatin olusturdugu
norotoksisiteye karst borik asit 1,2.5,5,7.5,10 mg/L dozlarinda istatistiksel agidan
anlamli olarak etkili bulunmus, nérotoksisiteyi azaltmistir. Borik Asitin 7,5-10 mg/L
dozlar1 en etkili bulunmustur.

15,20 ve 30 mg/L dozlarindaki borik asit noroprotektif 6zelligi istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Borik asitin bu 6zelliginin altta yatan mekanizmalarinin net olarak ortaya
konulabilmesi i¢inse ¢ok daha ileri teknikler ve arastirmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Glutamat; Norotoksisite; Bor; Borik Asit, Beyin Hiicre

Kiiltiirii; Sican.
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THE EFFECT OF BORIC ACID ON GLUTAMATE INDUCED
NEUROTOXICITY ON NEWBORN RAT BRAIN CELL CULTURES

SUMMARY

Glutamate is one of the most important exitator neurotransmitters which is
responsible for a bunch of important physological]issues like synaptic plasticity,
learning, memory fonctions. In- and out-cell consantrations of glutamate is in a
continious balance in a normal working cell in central nerveous system. Increase of
oxidan materials, physiyologic or pathologic damage, genetic factors or a foreign
substance can break down this balance and changes of the glutamate consantration
can trigger a series of pysiopathologic events and causes neurotoxicity which ends

with cell death.

Bor is an important element especially for our country with a wide variety of
usage and an important part of global bor reserves are in our country. In this study the
effect of the element and its compounds which is being used in a lot of therapeutic

therapies was studied on the perspective of their glutamat neurotoxicity.

The co-culture of brain cortex cells of newborn rats was made and the

glutamate consantration rates which have the highest neurotoxicity determined.
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Results are same as litaratures results (10° M glutamate). After MTT
manuplation the used concentration of glutamate was 10° M and we gave in
increasing doses of Boric Acid on these cell cultures. According to our results the
doses 1,2.5,5,7.5,10 mg/L of boric was statistical significant on 10° M glutamate

induced neurotoxicity; and decreased neurotoxicity.

In the doses of 15,20 and 30 mg/L boric is not statistical significant on 10° M

glutamate nuerotoxicity.
Detailed studies and techniques require for showing the full mechanisms of

neuroprotective property of boric acid.

Key Words: Glutamate; Neurotoxicity; Boron; Boric Acid; Neuron Cell

Culture; Rat



1. GIRIS

Glutamat beyindeki en 6nemli nérotransmitter madde olmakla birlikte ayni
zamanda norotoksik bir maddedir.

Beyinde meydana gelen bir takim hasarlar nedeni ile konsantrasyonlarinda
meydana gelecek degisiklikler norotoksisiteye ve dolayisi ile hiicre 6liimiine yol
acmaktadir. Beyindeki hiicre Oliimleri geri doniisiimsiiz oldugundan meydana
gelen hasar ve hasarin sonuglar1 da siklikla kalic1 ve geri doniisiimstizdiir.

Saglik alaninda olduk¢a genis bir kullanim alanma sahip olan Borun
glutamatin norotoksik etkisi karsisinda koruyucu etkisi bugiine kadar
arastirilmamaisti.

Bu c¢alismada oncelikle glutamatin, hiicre kiltiirlerinde anlaml
norotoksisiteye neden oldugu konsantrasyonlarin tespit edilmesi ve ardindan
belirlenen bu konsantrasyonlarla olusturulan nérotoksik modele karst Borun

koruyucu etkisinin farkli Bor konsantrasyonlarinda dl¢iilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Glutamat ve Norotoksisite

2.1.1 Glutamat

Beyindeki uyarici iletimin %75’ inden sorumlu olan glutamat beyindeki en
Onemli eksitator ndrotransmitter olup; memeli MSS’ de sinaptik plastisite,
ogrenme ve bellek fonksiyonlarini da igeren gesitli fizyolojik olaylart diizenlemek
gibi 6nemli rolleri de bulunan bir molekiildiir. *

Merkezi sinir sisteminde hem noronlar hem de glia hiicreleri glutamat
icermektedir. Glutamat, Kreps dongiisii ara irilinlerinden a-keto glutaratin
indirgeyici aminasyonu ile olusmaktadir. Tepkime geri dontistimliidiir ve daha
sonraki metabolizma sitrik asit dongiisii ile meydana gelmektedir. Glutamaterjik
noronlar bilginin sifre edilmesi, bellegin olusumu ve kullanilmasi, uzaysal tanima
ve bilincin siirdiiriilebilmesi gibi bir¢ok hayati gorevi bulunmaktadir. Glutamat
aynt zamanda 6nemli bir nérotoksindir. Hipoksik hasar, hipoglisemi, inme ve
epilepsi ile iligkili durumlarda glutamat reseptdrlerinin asir1 uyarimi so6z
konusudur. Hasar ve glutamat reseptdrlerinin asir1 uyarilmasi arasinda oldukca
giicli bir baglanti vardir. Glutamerjik sistemin depresyonda rolii oldugunu

gosteren calismalar da meveuttur, 7

2.1.2. Glutamat ve Reseptorleri:
4 farkli tipte glutamat reseptorii ayirt edilmistir.
A. NMDA

B. Kainat



C. AMPA (alfa-amino 3-hidroksi-5-metilisokzasole-4-propionik asit)
D. Metabotropik glutamat reseptorleri

Bu reseptorler kendi aralarinda eksitatdr ve inhibitor reseptorler olarak da
gruplandirilabilirler. NMDA, kainat ve AMPA eksitator etkiler olustururlar. AP-4
ise inhibitdr otoreseptor olarak goziikmektedir. ACPD ile aktive olan 5. reseptor
inozitol fosfat metabolizmasini diizenler ve metabotropik glutamat reseptori
(mGlIuR) admi alir. Bunlarin igerisinde en fazla dikkati NMDA reseptor alttipi
cekmistir. Hafiza olusumu, gelisimsel plastisite, epilepsi ve beyin iskemisinin
norotoksik etkileri gibi norofizyolojik ve patolojik siireclerde onemi ortaya
konmustur.

A. NMDA reseptorii: Ligant kapili iyon kanalli iki farkli protein subiiniti
olan NMDAR1 ve NMDAR2 (NR 2A,2B, 2C, 2D) subunitlerinden olusur.
Farelerde bu reseptorler E1, E2, E3, E4 adinmi alirlar (12). Bu reseptdrler beyin ve
omurilikte yaygin olarak dagimslardir. Ozellikle hipokampus ve serebral
kortekste yiliksek yogunlukta bulunurlar. Asir1 veya uzamis NMDA reseptor

aktivasyonu hedef ndronlar1 eksitotoksisite siirecinde oldiirtir.

NMDA reseptoriinde:

+2¢

« Na’ ve Ca’™‘un hedef hiicrelere girisini saglayan yiiksek iletimli bir kanal
mevcuttur.

* Glisin baglanma bdlgesi: Yeni antiepileptik ilaglar ve ajanlar igin
baglanma bolgesidir. Iskemik beyin hasarinda dnemlidir.

» Fensiklidin ve non-kompetitif antagonistlerin (ketamin, MK 801)

baglanma bolgesi: Bu antagonistler en fazla reseptor aktifken etkilidir.

+ Voltaj bagimli-Mg*2 baglanma bolgesi mevcuttur.



« Voltaj bagimsiz blok yapan 2 degerlikli katyon bolgesi: Zn*? baglar.
» Poliamin diizenleyici bdlgesi: Spermin ve spermidinin baglandigi bdlge

bulunmaktadir.

B. AMPA Reseptorleri: GIURL, GluR2, GIuR3, GluR4.

C. Kainik Asit Reseptorleri: GIUR5, GIuR6, GIUR7, KA1, KA2

* AMPA ve Kainik asit (KA) resoptorleri hizli eksitator sinaptik iletim ile
iliskilidir. AMPA ve KA, NMDA’ya gore birbirlerine ¢ok benzerler. AMPA ve
Kiskalat AMPA reseptor agonistidir. Kainat ve Domeat KA reseptorleri i¢in tercih
edilen agonistlerdir.

* GluR2 AMPA resoptorlerinin kalsiyum iyonlaria ¢ok diistik gecirgenligi
vardir. Bu yiizden GluR2 AMPA yogunlugu diisiikse, bu durum ndronlari
glutamat resoptorii aktivasyonu sonrasi kalsiyum toksisitesine yatkin hale getirir.

D. Metabotropik Glutamat Resdptorieri: Yavas sinaptik cevap olusturur. Bu
katyon spesifik iyon kanallarina baglanip hizli eksitator sinaptik cevap olusturan
iyonotropik  glutamat  resdptorlerinden  farklidir.  Iyonotropik — glutamat
reseptorlerinin aksine metabotrobik glutamat reseptorleri (mGluRs) G proteinle
kenetlidir ve yaygin biyolojik fonksiyonlar1 vardir. Bu reseptdriin uyariminin
NMDA ile olusan ndrotoksisiteyi azalttigr bildirilmistir B Reseptor gruplart;

» Grupl: mGluR1, mGIuR5

» Grupll: mGluR2, mGIuR3: Adenilil siklazla negatif kenetli

» Gruplll: mGluR4, mGIuR6,7,8: Adenilil siklazla negatif kenetli



2.1.3. Glutamat Sentezi:

Kan-beyin engeli, beyni kandan ayirarak beynin hiicre disi ortaminin
icerigini kontrol altinda tutmaktadir. Beynin damar endotel hiicreleri birgok kati
parcaciga gecirgen degildir ve aktif tasima mekanizmalari da ¢ok sinirlidir.
Normal yetigkinlerde sistemik dolasimda yiiksek oranda bulunan glikoz tek enerji
kaynagidir ve kolayca kan-beyin engelini gecebilmektedir. Serumda bulunan
glutamat ise merkezi sinir sistemine giremez. Bunun sonucu olarak, merkezi sinir
sisteminde bulunan tiim glutamat burada sentezlenmektedir. Noron ve astrositlerin
her ikisi de glukozu glikoliz olayr ile piruvata doniistiirebilmektedir. Sonra
piruvattan asetil Co-A elde edilmektedir. Asetil Co-A tri-karboksilik asit (TCA)
dongiisii ile CO; ve H,0O ya kadar indirgenebilir. TCA dongiisli sirasinda olusan

a-keto glutarat alanin ile transamine edilerek glutamat elde edilmektedir. *

ASTROSITLER / [ Néronlar

GLUKOZ (Cs) - GLUKOZ (Cs)

GLUKOZ-6- FDSFAT {Cs) —t—— GLIKOJEN [{=30] GLUKOZ-8-FOSFAT (Cs)

FOSFOENOLHRWAT (€3} FOSFOENOLPIRUVAT (C3)

LAKTAT (Ca)

PIRU‘VAT (I"—1) ——.-— yada

PIRUVAT (C2)
ALANIN {C3)

co, CO: co, ASEIII- CoA (C2) co; Aserh.ioa (ca)
_ oxsm@ DKSALom
SITRAT (Cs) SITRAT {Ce)
MALAT ch MALAT (Cs)

co, co,

o -KETOGLUTARAT{Cs)

sﬁxsiumi%

CO;

S-KETOGLUTARAT(Cs|
SUKSINAT (C4) 12}

GLUTAMIN (Cs)

L
"
et e

GLUTAMAT {Co)

/

Sekil 1. Noron ve astrositlerdeki glutamat sentezi (HERTZ, L., 1990)



2.1.4. Astrositlere Glutamatin Tasinmasi:

Glutamaterjik kavsaklarda hiicre dist bosluktan nérotransmitterin  geri
alinmasinda astrositler nemli rol oynamaktadir. Sinaptik vesikiillerde depolanan
glutamat, Ca*? bagimli ekzositoz ile presinaptik terminallerden salmmaktadir. Ilk
once, postsinaptik AMPA/Kainat reseptorlerini aktive ederek ilgili katyon
kanallarin1 agmakta ve uyarict bir potansiyele neden olmaktadir. Bu baslangig
depolarizasyonu ile NMDA reseptérlerinde Mg*? un neden oldugu voltaj bagimli
blok kaldirilmakta ve Ca*? un hiicre igine girisi ile daha ileri depolarizasyon
gerceklestirilmektedir. Glutamat, reseptorii ile etkilestikten sonra sinaptik
araliktan uzaklastirilmalidir, ¢linkii reseptoriin asir1 uyarilmasi (6zellikle de
NMDA reseptoriinii) ndronal hasara neden olmaktadir. Glutamatin geri alinimi,
hiicreler arasina difiizyonu, néron ve astrositlerin zarlarinda bulunan tasiyici
proteinler ile gerceklestirilmektedir.

Astrositlere alinan glutamat, glutamine doniistiiriilerek salinmakta; néron
uclar1 ve astrositler tarafindan geri alinmaktadir. Noronda glutamin tekrar
glutamata  ¢evrilerek  norotransmitterin ~ vezikiiler =~ havuzu  yeniden
doldurulmaktadir. Bu dongii glutamat/glutamin mekigi adin1 almaktadir. Glutamat
hiicerelere Na" ile birlikte alinir.

Beyin kilcal damarlar1 ile baglanti kurmus astrositik son uclardan alinan
glukoz, laktata gevrilerek salinir ve sonugta ATPye doniistiiriilmektedir.

Astrositlerde, sinaptik olarak salinan glutamat ndronal reseptorlerin yani
sira, astrositlerde bulunan AMPA ve metabotropik reseptorleri aktive etmektedir.
Bu reseptorlerin birlikte aktivasyonu, hiicre i¢i Ca*? artmasma ve ardindan

astrositlerden glutamat salinmasin neden olmaktadir. ***°



2.1.5. Glutamatin Neden Oldugu Astrogliyal Hiicre Sismesi:

Glutamatin hiicre i¢i konsantrasyonu astrositlerde 50 uM iken, glutamaterjik
noronlarda 10 uM dir. Normal glutamaterjik iletimin gergeklestirilmesi ve
eksitotoksisiteden korunabilmesi i¢in hiicre dig1 glutamat konsantrasyonu yaklasik
1-3 uM diizeyinde tutulmaktadir.

Hiicredist glutamat miktarindaki artis astrogliyal hiicre sismesinde son
derece onemli bir etkendir. Beyindeki kan dolagimu ile ilgili olarak gerceklesen
herhangi bir sorunun ardindan, bu durumdan etkilenen bolgedeki astrositlerin
hiicre hacimleri kisa bir siire i¢ginde artar. Hiicre dis1 ortamin hacminin ¢ok kii¢iik
olmas1 nedeniyle astrogliyal sisme noroaktif maddelerin miktarinda degisimlere
neden olmaktadir. Bu degisim ise ndronal fonksiyonu bozmaktadir. Astrositlerin
depolarizasyonu hem glutamatin salinmasina hem de hiicre disi boslukta
glutamatin alinma yeteneginin azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda
normal olmayan glutamaterjik ileti ve ndrotoksisite gelismektedir. Astrositlerin
sismesi ayni zamanda lezyon bolgesinden glutamatin difiizyonunu da
engellemektedir. Hiicre hacmindeki artis hasar gérmiis dokuda metabolik
bozulmayla sonu¢lanmakta ve bu durum ndronlara zarar vermektedir. Bunun
sonucunda astrositler de hasara ugrayabilir. Glutamat ile astrositlerin sismesi
hiicre i¢inde aminoasitlerin birikimlerine neden olmaktadir. Glutamatin neden
oldugu astrogliyal sisimenin altinda yatan mekanizmay ortaya koymak amaciyla
yapilan c¢ok sayida calisma mevcuttur. Fakat bunlarin higbiri olay1r tam olarak

aciklamaya yeterli degildir. "% *°



Hiicre zarinda glutamatin tasinmasi ve hiicre hacim degisimleri arasinda bir
iliski bulunmaktadir. Glutamatin hiicre icine alinmas: 3 Na* ve 1 H" iyonu ile
kotransport seklindedir ve bir Na* iyonu hiicre disina verilmektedir.

Glutamat tastyicilart i¢in genler klonlanmistir ve 5 alt-tip ayirt edilmistir.
Glutamat/aspartat tasiyicisi (GLAST=EAATI1), glutamat tasiyicist 1 (GLT-
1=EAAT?2), ecksitator aminoasit tastyicist 3 (EAACI=EAAT3), eksitator
aminoasit tasiyicist 4 (EAAT4) ve EAATS. Glutamat tasiyicilarinin uptake
inhibitérii threo-beta-benzyloxyaspartate (TBOA) sinaptik aralikta glutamat
artisina yol acarak, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu norotoksik etki
olusturur fakat gliotoksik degildir. TBOA, ciddi nekrotik ndrodejenerasyona yol
acmustir. Glutamat tastyicilarinin nekrotik 6liime karst 6nemli koruyucu etkileri
goriilmiistiir. Bu etki glutamat reseptor antagonistleri ile bloke edilebilmistir. Ilave
olarak TBOA, sican hipokampusunda iskemi olusturmustur.

GLT1 hipokampus ve serebral kortekste en yliksek diizeyde bulunmakta
iken GLAST oncelikle serebellumun molekiiler tabakasinda bulunmaktadir.
Yetiskin beynindeki astrositik zarlarda glutamat tasiyicilarinin orani yiiksektir. Bu
durum sinaptik iletiden sonra glutamatin hiicre dis1 bosluktan aliniminda astrositik
tastyicilarin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Glutamatin uyardig1 astrogliyal
sismenin, glutamat tastyicilarinin inhibe edilmesi ile kismen azaliyor olmasi
glutamat tasiyicilar ile hiicre hacminin diizenlenmesi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Glutamat klerensi ve norodejenerasyonun engellenmesinde
astrositik tastyicilarin roliinii gostermeye calisan aragtirmalarda, sicanda GLT1 ve
GLAST gliyal tastyicilarinin azalmasinin hiicre dis1 glutamat miktarini yiikselttigi

ve norodejenerasyona yol agtigi saptanmistir. °



GLT-1"i genetik olarak ortadan kaldirilan farelerde azalmis glutamat
taginim1 aktivitesi sonucu ndbetler ve norotoksisiteye yatkinlik gdézlenmistir.
Glutamat taginimui aktivitesinde degisiklikler saptanan hastaliklar arasinda ALS
(Amyotrofik lateral skleroz), Huntington, Parkinson ve Alzheimer Hastalig
sayilabilir. Glutamat disfonksiyonu patojeneze katki mi yapiyor yoksa hastalik
patolojisinin bir sonucu mu bilinmemektedir. Ama norodejenerasyonun

baslangicinda glutamat tastyici aktivitede degisimler baglar. °

2.1.6. Norolojik Fonksiyon Bozuklugunda Astrositler ve Glutamat:

Merkezi sinir sistemindeki travmatik ya da iskemik hasar sonrasi glutamatin
noronlar ve astrositlerden patolojik salinimi s6z konusudur. Bu salinim daha
yogun eksitotoksik ndronal dejenerasyona neden olmaktadir. Hiicredis1 glutamat
miktarinin artmasi, hem iGluR hem de mGluR’lerinin kontrolsiiz uyarimi sonucu
eksitotoksik kaskadin olusumuna neden olmaktadir. Bu toksik etkilerin arkasinda
yatan molekiiler mekanizmalar bilinmemekle beraber, hiicre ici Ca*? artisinin ve
Na* un hiicre icine girisinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Astrositler, beyin
dokusunda dis uyaranlara yanit verebilen, noronlar ve diger glial hiicrelerle iyon
konsantrasyonlarin1 modiile ederek oluklu baglantilar (gap junction) yoluyla
haberlesebilen hiicrelerdir. Bu 06zellikler astrositlerin sinir sisteminde birgok
girdiye yanit verdigini diisiindiirmektedir. Eksitotoksik degisimler ile astrositler
homeostazisi saglama yetenegini kaybedebilmekte ve hasar1 daha da ileriye
gotiirebilmektedir. Glutamat almimi, K un tamponlanmasi, substrat {iretimi ve
serbest radikallerin elimine edilmesi gibi koruyucu gorevleri azalmakta veya

tersine donebilmektedir. Sonucta, hiicre i¢i ATP miktar1 azaldigr zaman glutamat
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alinimi azalmaktadir. Iskemi veya anokside beyin ATP miktarinin azalmasi
Na'/K* ATPaz pompasmin yavaslamasma ve Na’, K’ gradientlerinin tersine
donmesine neden olmaktadir. Bu degisim, glutamat tastyicilarinin tersine
caligmasina ve hiicre diginda glutamat miktarinin artmasina neden olmaktadir. Bu

artisin sonucunda hasara bagli olarak noron 6limii gergeklesir.

Astroglial sisme glutamat ve K* gibi maddelerle suyun sekonder olarak
alinimi nedeniyle olugmaktadir. Sisme iki olaya neden olmaktadir:

1) Beyin igi basincin artmasi ve damar perflizyonunun azalmasi; Boylece
hiicre disina salinan glutamat miktar1 artmaktadir. Glutamat, NMDA reseptorlerini
aktive ederek eksitotoksisiteye katilmaktadir.

2) iskemik durumlari astroglial Ca*? miktarinda artisa neden olmasi; Hiicre
ici Ca™® miktarindaki artisa yanit olarak astrositler glutamat salgilamaktadir.
Salinan glutamat komsu noronlar1 depolarize ederek, NMDA reseptorlerinin fazla
uyartlmasina neden olmaktadir. Bu durum astrositlerin noronal hasardaki

fonksiyonlarini gostermektedir. '

Kiiltiirdeki astrositlerde L-glutamatin toksik etkisi iki safthada gergeklesir:

1) L-glutamat ve uygulanmasinin ardindan 4-6 saat iginde mikroskobik
olarak gozlenebilen hiicre sismesi; Bu donemde hiicreler morfolojik yapilarini
korurlar, fakat c¢ekirdekte degisim s6z konusudur. Cekirdekler sismistir,
cekirdekcikler goze carpar ve ¢ekirdek zari belirgindir.

2) Hiicre 6liimii; Hiicre 6liimiiniin morfolojik ya da biyokimyasal isaretleri
daha sonra baslamakta (16-18 saat) ve L-glutamat uygulanmasindan 24-30 saat

sonra hemen hemen tiim hiicreler 8lmektedir. >*8
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2.1.7. Glioma hiicrelerinde glutamat toksisitesi:

Glia hiicreleri, noronlardan farkli olarak postnatal donemde boliinme
yeteneklerini siirdirmektedirler. Glial cogalma, reaktif gliosis, beyinin travmaya
cevabr ve glial hiicrelerin malignant transformasyonunda goriilmektedir. Glial
kokenli timorler toplu olarak glioma seklinde isimlendirilmektedir. Gliomalarin
cogunlugu astrositik hiicrelerde goriiliirler. Transforme hiicreler hala astrositlerle
aym ozellikleri paylasmaktadir. Ornegin, glial fibriller asidik protein (GFAB),
S100 ve biliylime faktdr reseptorlerini igermektedir. Bu durum ozellikle diisiik
dereceli astrositomalar i¢in dogrudur. Gliadan glioma olusumunu saglayan
faktorler iyi anlasilamamistir. Bununla birlikte bu doniistim ¢ok sayida genetik

degisimler, gen delesyonlar1 ve gen amplifikasyonlar ile birlikte olmaktadir.

C6 sican glioma hiicre serisinin glial hiicre 6zelliklerinin aragtirilmasi ve
kiiltiirdeki glia hiicrelerinin cevaplarinin belirlenmesi, ayrica glutamatin neden
oldugu gliotoksisitede hiicresel olaylarin anlasilmasi ig¢in uygun bir model
olusturdugu gosterilmistir. Kato ve arkadaslari, C6 glioma hiicrelerinde glutamat
toksisitesinin mekanizmasini ortaya koymak icin yaptiklari arastirmada,

I Glutamatin etkili konsantrasyonunun milimolar diizeyde ve ¢ok

yiiksek oldugu,

ii. Hiicrelere NMDA ya da AMPA degil quiskalatin toksik oldugu, iii.
toksisitenin glutamat reseptdr antagonisti ya da glutamat alinim
inhibitéri  ile azaltilamadig1 sonucuna vararak, glutamat
toksisitesinin  glutamat reseptorleri ile iliskili olmadigim

gostermislerdir.
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iii. Ayrica C6 hiicrelerinde glutamatin olusturdugu hiicre 6liimiiniin
once anti porter sistem yolu ile sistin aliniminin baskilanmasi,
ardindan glutatyon eksikliginin oksidatif strese neden olmasi ile
meydana geldigini ortaya koymuslardir. Lipoksijenaz tarafindan
olusturulan peroksitler GSH’ s1 azalmis hiicrelerde 6liime neden

olmaktadir, & 192

2.1.8. Hiicre Oliimii

Organizmadaki hiicrelerde iki tip hiicre OSliimii tanimlanmistir. Akut bir
hasar sonucu kaza ile o6len hiicrelerin genellikle Once sistigi ve ardindan
parcalandigr bildirilmistir. Ayrica igeriklerini hiicre dis1 ortama salarak
inflamasyona neden olmaktadirlar. Bu sekilde meydana gelen 6liim nekroz olarak
adlandirilmaktadir. Programli hiicre oliimii ise embriyonik gelisimde ve ergin
dokularin devamliliginda 6nemli rol oynayan, hiicre 6liimiiniin fizyolojik seklini
ifade etmektedir. Yetigkinlerde programli hiicre oliimii, hiicre dongiisii devam
eden dokularda sabit hiicre sayisinin siirdiiriilmesi ve hiicre cogalmasinin
dengelenmesinden sorumludur. Ornegin, insanda giinliik 5.10" kan hiicresi
elimine edilmekte ve kemik iligindeki {iiretimi ile toplam hiicre sayisi
dengelenmektedir. Ayrica programli hiicre oliimii ile hasar gérmiis ve zarar
olusturabilecek hiicreler yok edilerek, organizmanin bir biitiin olarak korunmasi
saglanmaktadir. Viriis ile enfekte hiicreler siklikla programli hiicre 6liimii altinda
bulunmaktadirlar. DNA hasar1 gecirmek sureti ile, potansiyel olarak zararh
mutasyonlar tagiyan hiicreler yok olmaktadir. Programli hiicre 6liimiiniin diger iyi

tanimlanmis 6rnegi ise memeli sinir sisteminde bulunmaktadir. Organizmada
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noronlar ¢ok fazla sayida iiretilmekte ve %50’ den fazlasi programli hiicre 6limii
ile yok edilmektedir. Hiicrelerin akut bir hasar ile Oliimiinden farkli olarak
programlt hiicre 6liimii aktif bir olaydir ve apoptoz olarak bilinen morfolojik bir
degisikliktir. Apoptoz sirasinda DNA genellikle pargalanmakta, kromatin
yogunlagsmakta ve ¢ekirdek apoptotik cisimler denilen zar ile c¢evrelenmis
parcalara ayrilmaktadir. Apoptoz gegiren hiicreler ve hiicre parcalart bdylece

kolayca taninmakta ve fagositoz yolu ile elimine edilmektedirler. **®

2.1.9. Norotoksisite:

Dogal veya yapay toksik maddelerin sinir sisteminin normal aktivitesini
olumsuz yonde degistirmesi norotoksisite olarak adlandirilir. Bu degisiklik bazen
noron Oliimiine kadar gidebilir. Norotoksik maddeler eksojen veya endojen

kaynakl1 olabilir.

Norotoksisite viicutta olusan endojen norotoksik ajanlarla da olusabilir.
Buna en 6nemli 6rnek glutamattir. Glutamat ayni zamanda noérotransmitterdir.
Glutamat konsantrasyonu bir noronun g¢evresinde kritik diizeye erisirse, néron
apopitozisle ortadan kalkabilir. Glutamat disinda endojen nérotoksik ajanlar

arasinda histamin, kinolik asit, NO ve biliriibin de gosterilebilir.

Norotoksisiteye neden olan ekzojen kaynaklara sunlar 6rnek gosterilebilir:
® Karbon monoksit gibi zararh gazlar,

® jlac tedavisi,
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® Radyoterapi,

® Agir metaller (civa, kursun gibi),

® Bocek ilacglari,

® (Coziiciiler,

® Kozmetikler,

® (Cesitli yiyecekler (midyede domoik asit bulunmasi gibi)

® Dogal olarak bulunan ¢ok c¢esitli maddeler (bazi nohutlarda bulunan L-

BOAA, bazi bitkilerde bulunan L-BMAA gibi) nérotoksik etki olusturabilir. °

2.1.10. Norotoksisite tipleri:

® Noronopati: Noron hiicre 6liimii. Hiicreler yerine konamaz.

® Aksonopati: Akson dejenerasyonu. Geri doniistimlidir. Hekzan,
akrilamid gibi maddeler bu tip nérotoksisiteye neden olurlar.

® Myelinopati: Myelin yapida hasar. Kursun ve hekzaklorofen bu tip
hasara neden olan ajanlara 6rnek gosterilebilirler.

® fletim toksisitesi: ~Norotransmisyon bloke olur.  Organofosfat

zehirlenmesinde oldugu gibi.

2.1.11. Norodejeneratif hastaliklarda glutamatin rolii:

® Huntington Hastaligi: NMDA agonisti kinolinat injeksiyonu bu hastaligin

semptomlari taklit edebilir.
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® AIDS Demansit (HIV ile iliskili kognitif-motor kompleks): Bu
hastaliktaki ndéron oliimii NMDA antagonistleri ile deneysel caligmalarda geri
cevrilebilmistir.

® Noropatik Agri Sendromu: NMDA antagonistleri ve NOS inhibitdrleri
agriy1 azaltmstir.

® Parkinsonizm: Noronlar1 glutamatin olusturdugu norotoksisiteye yatkin
hale getirir.

® Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) : Primer hasarin siiperoksit dismutaz
geninde oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalikta glutamat geri alim aktivitesi
azalarak, motor noronlar1 glutamatla olusan hasara yatkin hale getirir.

® Homosistiniiri, Hiperprolinemi: Zayif glutamat reseptor agonisti gibi
davranirlar.

® Kursun Ensefalopatisi

® Alzheimer Hastaligi: Beta-amiloid proteini birikimi noronlari glutamat
toksisitesine yatkin hale getirir. Glutamat tasiyici ekpresyonu azalmstir.

® Tourette sendromu: Bazal ganglionlardaki hasarin sorumlusunun

glutamat oldugu diisiiniilmektedir. ®

2.1.12. Glutamat norotoksisitesi iizerine daha 6nce yapilan calismalar:

Daha oOnce glutamatin neden oldugu norotoksisite iizerine farkh
kimyasallarla yapilan ¢aligmalarda:
. Salisilik asitin glutamat noérotoksisitesi hususunda koruyucu

etkisi oldugu ortaya konulmustur. *
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. Dantrolenin tek basina veya nimodipin ile kombine olarak
kullanildiginda glutamat norotoksisitesi hususunda dantrolenin tek bagina
koruyucu etkisi oldugu, bununla birlikte, dantrolenin koruyucu etkisinin
nimodipin ile beraber kullanildiginda bu etkisinin potansiyelize oldugu ortaya
konulmustur. ol

. Bir  antioksidan  olan  Melatoninin  birgok  farkli
konsantrasyondaki dozlarinda glutamat norotoksisitesine karsit koruyucu oldugu
gosterilmistir. >
. Antioksidan  etkili  Lavandula angustifolia  bitkisinin

ciceklerinin sivi ekstraktinin doza bagli olarak glutamat norotoksisitesi iizerine

onleyici etkisi oldugu gosterilmistir. *

2.1. Bor

2.1.1. Bor

Bor, periyodik tabloda B simgesiyle gosterilen, metalle ametal arasi yari
iletken Ozelliklere sahip kimyasal bir elementtir. Periyodik cetvelin 3A grubunun
ilk ve en hafif iiyesidir. Bor dogada serbest olarak degil, baska elementlerle
bilesikler halinde bulunur. Tabiatta yaklasik 230 ¢esit bor minerali bulunmakta
olup teknolojik gelismelerle birlikte yeni bilesiklerin de kesfedilmesi
beklenmektedir. Bor mineralleri bilesimlerinde bulunan kalsiyum, sodyum,
magnezyum gibi metallerin oranlarma, icerdikleri su miktarma ve kristal

yapilaria gore degisik isimler alirlar. 2224

Bor elementinin fiziksel ve kimyasal oOzellikleri Cizelge 1.1°de

gosterilmistir.
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Cizelge 1.1. Bor Elementinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
Ozellik

Atom numarasi: 5

Atom Agirhgi: 10.811 £ 0.005 g/mol
Atom capr: 1.78 A°

Yogunlugu: 2.84 gr/cm3

Ergime noktasi: 2300°C

Kaynama noktasi: 3660°C
Buharlasma 1sis1: 128 kcal/g atom
Elektronegatifligi: 2.0

Oksidasyon sayisi: 3

Iyonlasma enerjisi: 191 kcal/g atom

Sertligi: 9.3 Mohs

2.1.2. Bor Bilesiklerinin Kullanim Alanlari

Bor, i¢inde yasadigimiz bilim ve uzay ¢aginda, niikleer sanayiden ilag
sanayine, gilibre sanayinden otomobil sanayine kadar 400 den fazla alanda
kullanilmakta olup, kullanim alanlar1 her gecen giin artmaktadir. Mevcut kullanim
alanlar1 goz Oniine alindiginda bor diinyanin en stratejik madeni konumundadir.
Tiirkiye disindaki bor rezervlerinin émrii yaklagik 50 yil iken, bor rezervlerinin
%72’sine sahip olan iilkemiz tiim dinyanin 450-500 yillik ihtiyacim

karsilayabilecek durumdadir. %
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Tla¢ sanayi: Mikrop 6ldiiriicii 6zelliginden dolay1 dezenfektan, dis macunu,
g0z yikama solusyonlari, agiz gargaralari, irrigan solusyonlarin igeriginde yer
almakta; bazi antiseptiklerin yapiminda bor tercih edilmektedir.

Kozmetik sanayi: Kolonya, sampuan, bebek pudrasi ve parfiim imalatinda
bor kullanilmaktadir.

Tip alaninda: Borla noétron yakalama terapisi (Boron Neutron Capture
Therapy: BNCT) olarak bilinen kanser tedavisinde bor kullanilmaktadir. Ozellikle
beyin kanserinin tedavisinde hasta hiicrelerin secilerek imha edilmesini miimkiin
kilmas1 ve saglikli hiicrelere zararinin minimum diizeyde olmasi sebebiyle tercih
sebebidir. Bunun yami sira, osteoporoz ve menopoz tedavisinde, alerjik
hastaliklarda, psikiyatride ve manyetik rezonans (MR) cihazlarinda da bor
kullanilmaktadir.

Besin olarak: Bor, bitki gelisimi i¢in 6nemli 16 temel bitki besininden
biridir. Bor bitkilerde fotosentez miktarini, koklerin biiylimesini ve havadan
emilen CO; miktarmi artirmaktadir. Bor eksikligi hiicre duvarimi inceltici etki
yapmaktadir. Fakat, bor’un ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi toksik

etkilere de yol agabilmektedir.

2008 yilinda Cao J. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore borik asitin anti
enflamatuvar o6zelligi gosterilmistir. Borun bu 06zelligini TNF-a olusumunu
indiikleyen lipopolisakkarit salinimin1 onleyerek gerceklestirdigi savunulmustur.
Yine ayni ¢alismada bir antioksidan olan N-Asetil Sistein de lipopolisakkaritin
indiikledigi TNF-a olusumunu borik asite yakin diizeylerde azaltmistir. %0

Borrelly, J.’nin 1996’da yaptig1 calismaya gore %2 lik Borik asit

soliisyonunun derin yaralar iyilestirdigi gosterilmistir. Hunt C.D. 1999da borun
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diyetle alinmasinin normal inflamatuvar cevaba katkisinin oldugunu gostermistir.
Borik asit uygulamasiin kikirdak hiicrelerinden TNF-a salinimini artirdigi
gosterilmistir. 2%

Onceki galigmalar Borun, viicuttaki glutatyon ve derivelerinin depolarini ve
ROS nétralize eden ajanlar artirarak oksidatif hasari smirladigimi gostermistir. 2
Sicanlarda serin-borat kompleksinin GSH miktarini artirdigi bildirilmistir. Bunu
GSHnin metabolize edilmesini inhibe ederek gerceklestirdigi gosterilmistir. 2

Yara iyilesmesinde 6nemli olan fibroblastin kiiltiir ortamlarinda TNF-a ve mRNA

seviyeleri bor tedavisi sonras! yiikselmis bulunmustur. **

2.1.3. Bora Maruziyet

Bor karasal ve sucul bitkilerde bulunmakta olup besin zinciri yoluyla
biyolojik birikimi s6z konusu degildir. Pek ¢ok populasyon i¢in bor’a en bliyiik
maruziyet besinler yoluyla olmaktadir. Insanlar tarafindan alinan giinliik bor
miktarlari ile beslenmelerinde yer alan ¢esitli besin gruplarinin miktarlar1 arasinda
dogru bir orant1 mevcuttur. 32-34 Meyveler, yesil zebzeler, mantarlar, baklagiller ve
kabuklu yemisler bor bakimindan zengin besinlerdendir. Balik, et ve siit iirlinleri

ise borca fakir besinler arasinda yer almaktadir. %

2.1.4. insanlarda ve Laboratuvar Hayvanlarinda Bor’un Absorpsiyonu,
Dagilimi, Metabolizmasi ve Eliminasyonu

2.2.4.1. Absorpsiyonu

Borun gastrointestinal bolgeden genellikle borik asit olarak, hizli ve

tamamina yakin (>90) emildigi c¢esitli farmakokinetik c¢aligmalarla ortaya
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konmustur. * Culver (1994), insanlar iizerinde yapmis oldugu arastirmasinda, 3.3-
18 mg/m® boraksa maruz kalmis bireylerde, borun solunum yoluyla organizma
icerisine alindigini gostermistir. Bu bireylerde yapilan analizler sonucu, bireylerin
kan ve idrarlarindaki bor miktarlarinin belirgin bir sekilde yiikseldigi tespit
edilmistir. " Cocuklar, yetiskin insanlar, tavsanlar ve ratlar lizerinde yapilan pek
cok arastirma ile borun saglam deri (hasar gérmemis) yoluyla emiliminin
olmadigi ortaya konmustur. Ancak, borik asitin yirtilmis veya hasar gérmiis

deriden kolayca emildigi rapor edilmistir. 3

2.2.4.2. Dagilim

Besinler ve igme sulariyla bor alimmin normal bir sonucu olarak, insan
dokularinda ve viicut sivilarinda bor bulunmaktadir. Yumusak dokularda bulunan
bor, kan diizeyine yakin seviyededir. Bor kemiklerde birikim yapabilmektedir.
Kas dokusu, kalp, akciger ve barsak daha az miktarlarda bor icermektedir. 2%
Diinya Saglik Orgiitii 1998 yilinda yayinladig1 raporda insanlar ve ratlarda igme
sulari, diyet yoluyla ve kaza eseri alinan borun kandaki seviyelerini
karsilagtirmistir. Kan ve doku 6rneklerindeki bor dagiliminin insan ve rat tiirli i¢in
de benzer olusu, bor kinetiginin insan ve ratlarda ayni olabilecegi diisiincesini
dogurmustur. 43

Yiiksek dozda maruz kalma sonucu kan dokusunda ve paralelinde diger
dokularda bor seviyesinin hizla yiikseldiginin bilinmesine karsin bor’un kan ve
dokularda biriktigine dair gecerli bir bulgu elde edilememistir. 3

2.2.4.3 Metabolizmasi

Boratlarin  metabolize edilebilmesi, bor-oksijen arasindaki baglarin

kirilmasint  gerektirmektedir. Ancak bu baglarin koparilabilmesi igin asiri
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miktarda enerjiye (523 kJ/mol) ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, basta borik asit
olmak tizere pek ¢ok bor bilesigi (6zellikle boratlar) biyolojik sistemlerde
metabolize edilemezler. **

Diisiik konsantrasyonlarda inorganik boratlar, emilimleri esnasinda mukozal
yiizeylerde ve fizyolojik pH derecesinde borik asite doniistiiriiliir. insanlar ve
laboratuar hayvanlar iizerinde yapilmis ¢ok sayida arastirma, organizmaya alinan
boratlarm % 90’dan fazlasinin  borik asit formunda organizmadan
uzaklastirildigini ortaya koymustur. 4345 Borik asidin doza bagli olarak farkl
biyolojik molekiiller ile kompleksler olusturabilecegi rapor edilmistir. Bu konuda
gerceklestirilmis olan deneysel calismalar borik asidin hidroksil, amino ve tiyol
gruplarina karsi ilgisini ortaya koymustur. 43

2.2.4.4. Eliminasyonu

Bor bilesiklerinin eliminasyonlarinin insanlarda ve hayvanlarda benzer
olduklar1 bildirilmektedir. Organizma igerisine alinis yoluna bagli olmaksizin,
borun eliminasyonu baglica glomerular filtrasyon yoluyla gerceklestirilmektedir.
*® Glomerular filtrasyonun ratlarda insanlara oranla 3-4 kat daha hizli oldugu,
ayrica insanlarda cesitli yollarla organizma icerisine alinmis olan borun % 90’dan
fazlasiin ilk 24 saat icerisinde idrar yoluyla uzaklastirildig: rapor edilmistir. 47,48
Agiz yoluyla alinan bor, intravendz yolla alinan bora oranla % 66 oraninda daha

iyl elimine edilmektedir. Alinan borun yaklasik % 99’luk bir kismu 120 saat

sonunda elimine edilmektedir. *®

2.2.5. Insanlarda Borun Fizyolojik Etkileri
1980’lerden giiniimiize yapilmis olan pek ¢ok arastirmanin sonuglari Borun

insanlarda esansiyel olabilecegini gostermektedir. *° Borun insanlarda esansiyel
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olarak tanimlanmayisi bu elementin biyokimyasal fonksiyonlarinin ayrintili olarak
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte insanlar iizerinde yapilan
siirli ¢calismalar Borun kalsiyum, bakir, magnezyum, azot, glukoz ve trigliseritler
gibi yasam siirecinde Onemli olan pek c¢ok bilesenin kullanilmasi ve
metabolizmasinda etkin roller iistlendigini ortaya koymaktadir. Bu rollerinden
dolay1r cesitli viicut bolimlerinin (iskelet, beyin ve kan) yapilarini ya da
fonksiyonlarini etkileyebilmektedirler. ** Nielsen VD (1987 ve 1991) ile, Hunt ve
Herbel (1993) yapmis olduklari arastirmalarla bor ve bor bilesiklerinin enerji,
azot, makromineral ve reaktif oksijen metabolizmalarini, bazi enzim
(oksidorediiktazlar, ksantin oksidaz, aldehid dehidrojenaz, laktat dehidrojenaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) ve hormon seviyelerini (kalsitonin, 173- estradiol),
serum glukoz, ire, trigliserit ve kreatin diizeylerini ayrica eritrosit ve trombosit
yapiminida etkileyebildiklerini ortaya koymuslardir. Ayrica, borun vitamin D
sentezini artirict rol oynadigi da bilinmektedir. Borlu bilesiklerin yukarida
siralanan rolleri nasil Gistlendikleri konusunu agiklamaya yonelik iki farkli hipotez
onerilmistir. 50-52

Bunlardan birincisi borun hiicre membrani fonksiyonu, stabilitesi veya
yapisinda 6nemli gorevleri oldugunu savunmaktadir. Diizenleyici anyon ve
katyonlarin transmembranal tasinmasint ve membranlar aras1 haberlesmeyi
saglamast ile hormonal aktivitelere duyarli olmasi sonucu bu gorevleri
gergeklestirebilmektedir. Buna benzer bir hipotez borun bitkilerdeki fonksiyonel
rollerini agiklamak amaciyla da onerilmistir. 5354
Ikinci hipotez ise borun metabolik yollarda bazi anahtar enzim

reaksiyonlarin1 yarigmali inhibisyon yoluyla etkileyen negatif bir regiilator

oldugunu savunmaktadir. >4



23

Fransa’da yetigkin saglikli bir insanin giinde 7 mg kadar bor aldigi
saptanmustir. Diinya Saglik Orgiitii insanin giinliik aldig1 bor miktarini uzun yillar
1-3 mg ile siirlamisti, ama son yillardaki c¢alismalara dayanarak bu miktari
yiikseltmistir. > Diinya saghk orgiitiince en son 1996°da yayinlanan insan saghg
ve beslenmesinde iz elementler baslikli raporda yetigkin bir bireyin ortalama bazal
bor ihtiyacit 0.375 mg/giin ve giinliik kabul edilebilir ve giivenilir ortalama alim
miktarinin da 1-13 mg/giin oldugu kaydedilmistir.

2.2.5.6. Insanlarda Bor Toksisitesi

Insanlar icin borik asitin 6ldiiriicii dozunun agiz yoluyla maruziyette 640
mg/kg, deri yoluyla maruziyette 8600 mg/kg ve intravendz enjeksiyon yoluyla
maruziyette ise 29 mg/kg oldugu kaydedilmistir. % Cocuklarin yetiskinlere kiyasla
bor bilesiklerine daha duyarli oldugu belirtilmis, ayrica potansiyel 6ldiiriicii dozun
cocuklar i¢in genellikle 3-6 g, yetiskinler i¢in de 15-20 g oldugu rapor edilmistir.
48

Ulkemizde farkli bolgelerde yasayan insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
borun iireme sistemi iizerine etkilerini arastirilmistir. Toprak ve igme sularinin
bor muhtevalarinin birbirlerinden olduk¢a farkli oldugu iki bolgede yasayan
toplam 4687 birey lizerinde yapilan arastirmada, bora daha fazla maruz kalan
bireylerin verimlilik oranlar1 ile diger bolge insanlarmin verimlilik oranlart
arasinda herhangi bir farklilik bulunmadigi rapor edilmistir. > Buna karsin,
Rusya’da yapilan bir ¢alisma sonucu bor is¢ilerinde (n=28) seksiiel aktivitenin
azaldig1 saptanmistir. Ayrica, ilging olarak A.B.D’de bor iscileri {izerinde yapilan
calismada, kiz cocuk dogumunda erkek ¢ocuga oranla artis oldugu belirlenmistir.
*2 Bor minerallerinin kullanildig1 sektorlerde ¢alisan isciler iizerinde bu mineralin

muhtemel toksik etkilerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
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is¢ilerde siklikla burun kanamasi, géz ve burun bolgelerinde kasinma, bogaz
agrisi, gogis agrisi, oksiiriik, nefes darlig1 ve gesitli cilt problemlerinin goriildiigii
rapor edilmistir. Kronik bor maruziyeti ile ilgili olarak yapilan ¢alismada isgilerde
iiriner bor konsantrasyonunu ve kan bor konsantrasyonunu karsilastirmislardir.
Bora (3.3 mg/ m® ve 18 mg/m®) maruz kalan iscilerin (n=14) kan bor
konsantrasyonlarinin 0.11-0.26 @/ mg, iriner bor konsantrasyonlarini ise 3.16-
10.72 pg/ mg arasinda oldugu tesbit edilmistir. (37) Bor ve bor bilesiklerinin
insanlardaki karsinojenik ve mutajenik potansiyelleri hakkinda literatiirde kayitl
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. U.S. Ulusal Toksikoloji Programi (N.T.P.
1987), bu konuda herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan dolay1 hayvan (fare ve
sican) deneylerini temel alarak bor bilesiklerinin insanlarda kanserojen olmadigini
rapor etmistir. >’

2.2.5.7. Deney Hayvanlarinda Bor Toksisitesi

Bir seferde verildiginde belli bir siire icinde (24 saat ile 2 hafta arasinda)
Olime yol acgabilen madde miktar1 oOldiiriici doz olarak tanimlanmaktadir.
Oldiiriicii doz da, hayvanlar1 6ldiiren en kiigiik dldiiriicii doz, %50’sini dldiiren
oldiiriicii doz (OD50 veya medyan 6ldiiriicii doz) ve %100’{inii 6ldiiren dldiiriicii
doz (OD100 veya fatal doz) diye alt gruplara ayrilmaktadir. Toksikoloji
calismalarinda bir maddenin zehirliliginin 6l¢iisii olarak genellikle OD50’den
yararlanilir. OD50 degerlerine gore kimyasal maddelerin siniflandiriimasi
Cizelgedeki gibi yapilmaktadir (Anonymus 1995).

Cizelge 1.2 Bazi bor bilesiklerinin (borik asit ve boraks) OD50 degerleri

Maruz kalma bi¢imi Bilesik Organizma grubu Bilesik OD50 degeri

Ag1z Yoluyla Borik asit Fare 3450

Ag1z Yoluyla Boraks Sigan 4980
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Ag1z Yoluyla Borik asit Sican 3160
Subkiitanoz Borik asit Fare 1740
Subkiitanoz Borik asit Guinea-pigs 1200
Intravendz Borik asit Fare 1780

Intravendz Borik asit Sigan 1330
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3. MATERYAL VE METOD

Materyaller:

-Yenidogan sigan, 0-2 giinliik

-Steril cam petri kabi, 100ml , 2 adet
-Steril plastik petri kab1 , 2 adet

-%95 etanol

-Poly-D- lysine

-HBSS (Hanks’1in dengeli tuz soliisyonu)
-PBS ( fosfat buffer soliisyonu)

-DNAse Tip 1 (Deoksiriboniikleaz Tip 1)
-FCS ( fetal kalf serumu)
-Tripsin-EDTA

-Tripan mavisi

-Forseps (biiyiik, orta acili)

-Makas (biiyiik, kiiciik)

-Glutamat

-Borik Asit

-Neurobasal Medium

Poli D-Lizin, 30000-70000 MW dur. 0,1mg/ml poli-D-lizin alinir ve deneye
baslamadan 24 saat 6nce fosfat buffer solusyonunda ¢oziiliir (Diaz-Trelles 2000).
24-48l1i flasklarda hazir kaplama mevcut oldugu icin yapilan ¢alismalarda Poli D-
Lizin kaplamaya gerek kalmamistir. Flasklar, laminar flow setinde veya etiivde bir

gece siire ile kurumaya birakilir. 60



27

Poli D-lizin (25 mg/total), tripsin-EDTA (%0,25’lik 100 ml), Fetal kalf

serumu 100 ml seklinde temin edilmistir.

HBSS Cozeltisinin Hazirlanist:

Kalsiyum Klorid 0.185
Magnezyum Siilfat 0.097
Potasyum Klorid 0.4

Potasyum Fosfat monobasik ~ 0.06

Sodyum Klorid 8.0
Sodyum fosfat dibazik 0.047
D-Glukoz 1.0
Fenol Kirmizisi 0.011

Her bir litrelik su i¢in 9,8 gr toz HBSS kullanilir. Sigma firmasindan temin
edilen HBSS’de HCOj3 bulunmadigindan, bu ¢ozeltiye 0.35gr HCOg3 eklenir.
Soliisyon, 2-8 C°’de karanlikta bekletilir. Bu soliisyon her kullanimdan 6nce ;

- pH degisimi

- Presipitasyon ve parsipitasyonlar

- Bulaniklagma ve renk degisimi ve infeksyonlar agisindan kontrol edilir.

Deneyde kullanilan hayvanlar:
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Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD
blinyesindeki Deneysel Hayvan Labaratuvarindan temin edilen yenidogan

Sprague-Dawley cinsi siganlar kullanilmistir.

Kullanilan antibiyotikler ve dozlari:

Hiicre kiiltiirlerinde 6nerilen profilaktik antibiyotik kullanim1 olan;
-penisilin 100000 ti/ml,
-streptomisin 10mg/ml,
-amfoterisin B 0.025 mg/ml,

seklinde ilk giin flasklara eklenerek kiiltiirler korunmaya calisilmigtir.

Deneyde kullanilan metod, sican serebral korteks dokularina, si¢an
gelisiminin erken evrelerinde uygulanir. Tek hiicre siispansiyonunun filizlendigi
gozlenen kiiltiirlerde, hiicreler 5-10 giin yasar. Halbuki hiicrelerin kiigiik
agregatlari filizlenirse daha uzun siirvi (6miir) elde edilir.

Oncelikle, yenidogan si¢an derisi %95 etanol ile yikanir. Sonra, 100 ml’lik
bos bir plastik petri kabina konularak ve biiyiik makas kullanilarak dekapite edilir.
Diger yenidogan hayvanlar i¢in de bu islem tekrarlanir. Egimli forsepsle bas
tutulurken, deriyi kesmek i¢in kiigiik makas kullanilir. Makaslarla Y seklinde
kesim yapilir ve halen kikirdak halde olan kafatas1 kesilir. Beyne zarar verilmeden
nazikce disseke edilir. Egilmis forsepsle biitiin kranyal sinirler uzaklagtirilir.
Korteks ¢ikartilir.

Daha once steril petri kabina konmus olan 5 ml lik HBSS iizerine serebral
korteks konur ve iki bistiiri ucu ile makro parcalama yapilir. Bu bilesim, steril bir
enjektore ¢ekilerek 5 ml HBSS + 2 ml Tripsin-EDTA seklinde 25-30 dk 37°°de

muamele edilir. Bu ¢ozeltiye 8,5-9 mikrolitre DNAse tip 1 (120u/ml, Sigma, St
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Louis, USA) eklenerek 1-2 dakika muamele edilir. 3 dk siire ile 800 RPM’de
santrifiijje edilir. Stipernatant atildiktan sonra, mevcut tortuya 31,5 ml NBM 3,5 ml
FCS eklenir. Daha 6nce PBS’de ¢oziindiiriilmiis poly-D-lysine ile kaplanmis olan
10 flaskin herbirine 3,5 ml gelecek sekilde ekim yapilir.

Flasklar ventil pozisyonda, 37°C’de %5 CO; igeren etiiv ortamina birakilir.
Flasklar ti¢ giinde bir, biinyelerindeki hiicreler mikroskop altinda dallanma
gosterip belli bir olgunluga erisene kadar, hacimlerinin 1/2 oraninda taze
medyumla degistirilir. ’

Deneyde kullanilacak olan ilaglar, mikroskop altindaki sayimdan 16 saat
once flask i¢ine uygulanarak flasklar etiive geri konur. Borik asit 5, 10, 15 mg/L
dozda verilir; glutamat da bu ¢alismada 10°-10° M konsantrasyonlarda, iki farkl
doz seklinde kullanilmistir. Uygulanan borik asit sonrasi yarim saat beklenmis ve
kiiltlir ortaminda bahsedilen dozlarda glutamat ilave edilmistir. 16 saat
beklendikten sonra 6li hiicrelerin ayirt edilebilmesi i¢in MTT kiti kullanilir. 570
nm dalga boyunda Microquant okuyucuda spektral olarak hiicre degerlendirilmesi
yapildi.

Gruplar:

Deney I:

Glutamatin ndron Kkiiltlirlerinde hangi dozlarda ne kadar toksisite
olusturdugunu goérmek i¢in 10° - 10® dozlari arasinda yeni dogan ndron
kiiltiirlerinde denendi.

Deney II:

1. Tlagsiz kontrol

2. 10®° M Glutamat

3. B1(1 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat
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9.
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B2(2,5 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat
B3(5 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat

B4(7,5 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat
B5 (10 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat
B6 (15 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat

B7 (20 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat

10. B8 (30 mg/L Borik Asit) + 10° M Glutamat
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4. BULGULAR

Tablo 1: L-glutamatin 10® M-10® M konsantrasyonlar: arasinda olusturdugu toksisite

degerlerinin MTT canlilik testi sonrasi olusan canlilik ortalama degerleri

Kullanilan L-glutamat dozlar1
Sigan Kontrol 10-8 10-7 10-6 10-5 10-4 10-3
sayilart (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Canlihilcre ) jo) 0002 0.086+0.007 0.078£0.005 0.0650.006*0.046-0.009% 0.0670.002* 0.076:-0.004
ortalamalari

*p<0.05 anlaml kabul edilmistir.

Yukardaki sonuglara gore yenidogan sican korteks kiiltiirleri glutamata
maruz kaldiginda kontrol gruplar ve glutamat uygulanan gruplar arasinda canlilik
acisindan farkliliklar olusmustur. Yukardaki verilere gore en toksik glutamate
dozu 10®° M konsantrasyon olarak goziikmektedir. 10° M 2. en toksik doz, 10 M
3. en toksik doz olarak bulunmustur. Diger dozlar olan 103, 107 ve 10 M
glutamat konsantrasyonlari yenidogan sican korteks hiicrelerinde anlamli bir
toksisisite olusturmamustir.

Bu sonuglara dayanarak en toksik doz olarak bulunan 10°M glutamat

konsantrasyonuna karsi bor elementinin nasil etkiler olusturacag test edildi.
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Tablo 2: L-glutamatin 10°M konsantrasyonundaki dozuna karsi Borik Asit verilmesini

takiben MTT canlilik testine gore olusan canlilik ortalama degerleri

Gruplar Canli Hiicre Ortalamalari 10 glutamata gore p degeri
10-5 Glutamat 53,8+7,5

B 1 mg/L 75,0+11,5 0,042
B 2,5 mg/L 76,2+19,7 0,040
B 5 mg/L 75,2421,1 0,049
B 7,5 mg/L 80,8+18,7 0,014
B 10 mg/L 84,022 0,006
B 15 mg/L 69,2+19,6 0,153
B 20 mg/L 64,6+13,4 0,290
B 30 mg/L 70,1£13,6 0,113
Kontrol 86,6+21,5 -

*p<0.05 anlaml kabul edilmistir.

Bu sonuglara gore 10°M glutamatin olusturdugu norotoksisiteye karsi borik

asit 1,2.5,5,7.5,10 mg/L dozlarinda etkili bulunmus, noérotoksisiteyi azaltmistir.

Borik Asitin 7,5-10 mg/L dozlar en etkili bulunmustur.

15,20 ve 30 mg/L dozlarindaki borik asit noroprotektif 6zelligi istatistiksel

olarak anlamli degildir.
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TARTISMA

Bu calismada, glutamatin ¢esitli dozlarinin yeni dogan sigan beyin korteks
hiicreleri iizerinde olusturdugu norotoksik etkileri ve Borik Asitin c¢esitli
konsantrasyonlardaki dozlarinin bu toksik etkileri geri ¢evirebilme yetenegi
aragtirilmistir.

Ayni ilacin farkli dozlarmin farkli 6zellikler gosterebilecegi ilkesinden yola
cikarak Borik Asitin farklt konsantrasyonlarindaki dozlar1 ¢alisilmistir. Bunu
yaparken Borik Asitin istatistiksel olarak en anlamli sonuglarini degerlendirmek
icin glutamatin, en yiiksek, norotoksisite yaptig1 konsantrasyonuna karst bu etki
arastirilmastir.

Deney sonuglarimizdan elde ettigimiz verilere gére yenidogan si¢an korteks
kiiltlirleri glutamata maruz kaldiginda kontrol gruplar1 ve glutamat uygulanan
gruplar arasinda canlilik agisindan farkliliklar olusmustur. En toksik glutamat
dozu 10®° M konsantrasyon olarak goziikmektedir. 10° M 2. en toksik doz, 10 M
sonraki en toksik doz olarak bulunmustur. Diger dozlar olan 1072 107 ve 10° M
glutamat konsantrasyonlari yenidogan sican korteks hiicrelerinde anlamli bir
toksisisite olusturmamustir.

Bu sonuglara gore glutamatin daha yiiksek konsantrasyonu olan 10°M daha
az toksik bulunmustur. Hatta 10 M konsantrasyon toksik olmasima ragmen 107
M konsantrasyon kadar toksik bulunmamistir. Bu durumu izah i¢in literatiirde de
cesitli yorumlar bulunmaktadir. Bu yorumlardan en giigliisii glutamat tasiyict
aktivitedeki degisimlerdir. Sinaptik araliktaki glutamat diizey degisimleri glutamat
tagiyic1 aktivitenin hangi konsantrasyondan sonra tetiklenecegini ve hangi

aktivitede ¢alisacagini belirleyen en 6nemli faktordiir.
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Merkezi Sinir Sisteminde glutamat seviyeleri, glutamat salinimi ve geri
alinimi arasinda dengelenir. Bazal hiicredisi glutamat néron hiicrelerinden salinim
ve astrosit ve noronlarca geri alinimla siirdiiriiliir. Eksojen glutamat alim ve geri
alim mekanizmalar1 ile uzaklastirilir. Bu olay glutamat toksisitesinde 6nemli bir
rol oynar.

1998de Araquae ve arkadaglar1 astrosit stimulasyonunun astrosit ve néron
kiiltiiri  iceren karma kiiltiirlerdeki  presinaptik metabotropik  glutamat
reseptorlerinin segici aktivasyonuyla eksitatér ve inhibitor iletimi azalttigini
gostermistir. Biz de bu ¢aligma neticesinde glutamat konsantrasyonunun bir esik
degerini gectiginde astrositik glutamat tasiyicilarinin aktiflendigini ve fizyolojik
ndron iletimi i¢in temel olan hiicre dis1 glutamat konsantrasyonunun azaldigini
diisinmekteyiz.  Astrosit  fonksiyonlarindaki  hasar  beyin  yaralanma
fizyopatolojisinde énemli bir rol oynar. ®® Takasaki ve arkadaslari beyindeki
yaralanma bolgesinde glutamat seviyelerinin 10* M seviyelerine ¢iktigini
gormiistlir. Fakat yaralanan bolgenin 3 mm uzaginda glutamat degerleri, 10° Mmn
altinda bulunmustur. Ve glutamat diizeylerindeki normale doniis 200 dakika
alirken, 3 mm uzaktaki bolgede glutamat seviyeleri 25 dakikada geriye
dénmiistiir. * Hasarli bolgede glutamatin uzaklastirilmasinin uzun siirmesi; ve
seviyelerin daha yliksek seyretmesi norotoksisite oranini artirmistir.

Sistin glutatyon sentezi i¢in gerekli bir aminoasittir ve hiicredisi glutamat ile
seviyesi azalir. Glutamat-sistin antiporteri sistini hiicre icierisine ve glutamati
hiicre dismna tasir. °® Glutamat-sistin antiporteri astrosit ve meningiyal hiicreler
gibi non-noronal hiicrelerden glutamat atilimini artirarak, néroproteksiyon saglar.

Astrosit iceren noron Kkiiltiirlerinde glutamatin daha az toksik oldugu

ghosterilmistir. 6 Sagara ve Schubert 10* M konsantrasyondaki glutamatin, néron
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hiicre kiiltiirlerinde sistin geri alimimi tamamen inhibe ettigini géstermislerdir. Bu
konsantrasyon fel¢ ve travmadaki hiicre dis1 glutamat seviyelerinden daha
disuktiir. Bizim calismamizdaki toksisite sistindeki azalmadan
kaynaklanmamaktadir. Clinkii 10* M’1n altindaki glutamat konsantrasyonlarinda
toksisite gozlemledik. Sagara ve bizim calismamiz arasinda herhangi bir zitlik
yoktur; clinkii Sagara’ nin g¢alismasinda astrosit yoktur ve sinaptik aralikta
astrositlere bagli bir glutamat alimi sézkonusu degildir. Ayrica Sagara,
¢alismalarinda en toksik glutamat doz olarak 10 M glutamati géstermis ve sistin
geri  almiminin  azalisgim1  gostermislerdir. Bu agiklamalara goére bizim
calisgmamizda glutamat toksisitesine sistinin etkisi yoktur. Ciinkii bizim
kiiltiirlerimiz ko-kiiltiirdiir ve astrosit hiicreleri igermektedir. Bizim hipotezimize
gore astrositlerin geri alim aktivitesi 10* M glutamat konsantrasyonunda
baslamaktadir.

Iki ayr1 yolak glutamatin olusturdugu nérotoksisite igin bildirilmistir. Bunlar
eksitotoksik yolak ve oksidatif yolaktir. Eksitotoksik yolak, glutamat
reseptorlerinin asir1 aktivasyonuna ve sonucta hizli ve yavas sitotoksik olaylarin
her ikisinin de tetiklenmesine yol acar.

Eksitotoksik yolaktaki hizli etkiler, N-metil-D-Aspartat Reseptoriiniin
(NMDAR) aktivasyonu sonrast zararli olan Ca*?  elementinin yiiksek
konsantrasyonda hiicre i¢ine girisine yol acar. Yavas etkiler ise daha cok
metabotrobik glutamat reseptor aktivasyonu sonrasi gelisir.

Oksidatif yolak, glutamat-sistin antiport sistemini bozar, glutatyon
seviyelerini azaltir ve nérotoksik olan asir1 reaktif oksijen olusumuna yol agar.

Hiicre igi Ca™ un asirt miktarlart néronal disfonksiyon ve hiicre 6liimiine

yol acabilir. Noronal Ca*? artisi ATPaz, fosfolipazlar, proteazlar, endonukleazlar
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gibi bir ¢ok enzimi aktive edebilir. Bu enzimlerin aktivitesindeki artis geri
doniisiimsiiz noronal hasara yol agar.

Glutamat reseptdr aktivasyonu sonrasi gelisen kalsiyum artisi; protein kinaz,
fosfolipaz, NO sentezi, mitokondriyal fonksiyon bozulmasi ve serbest radikal
olusumuna yol agar. Kalsiyumun artisi, bu sayilan 6ldiiriicii siireglerin birini veya
birkacini aktive edebilir. Baz1 arastiricilara gore serbest kalsiyum artigi, membran
biitiinliigiiniin bozulmas1 sonrasi gelisen bir olaydir ve oksidanlarin indiikledigi
hiicre 6limiine katkis1 yoktur. Fakat diger bir goriise gore hiicre ici kalsiyum
seviyelerindeki erken yiikselmenin oksidatif stresi olusturdugu, mitokondrilere
zarar verdigi ve kalsiyum bagimli sindirici enzimleri aktifledigi, mitokondri ve
iskeleti hasara ugrattig1 ve sonucta oksidanlarin indiikledigi hiicre dliimlerinde
merkezi bir rol oynadigi savunulmustur.

Endoplazmik retikulum (ER) kalsiyumun hiicre i¢indeki major depo yeridir
ve hiicresel kalsiyum homeostazisini saglar. Oksidanlar, sulfidril aktif ajanlar ve
serbest radikaller kalsiyum-ATPaz1 inhibe eder. ER’den kalsiyum salar. Bu durum
ER kalsiyumunun oksidan toksisitesinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Dantrolen, sarkoplazmik retikulum ve ER’den kalsiyum salinimini inhibe
eder. Dantrolen ile yapilan bir caligmada glutamat toksisitesi nedeniyle olusan
hiicre dliimiinii 6nlemis, nimodipinle beraber daha da etkili olmus fakat kontrol
degerine g¢ekememistir. Bu sonugta, sodyum/klor bagimli glutamat toksisite
komponenti rol oynayabilir. Metabotrobik glutamat agonistleri ile hiicre
kiiltiirlerinde olusan astrosit sismesi, dantrolen tarafindan azaltilmistir.

Nimodipin, kainatin indiikledigi norotoksisitede de doz-bagimlh

noroproteksiyon yapmaktadir. Salisilik Asit (SA), OH™ radikali yakalayici olarak
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Kainik Asit toksisitesinde ¢ok etkili bulunmustur. Bu durum NMDA gibi KA ’nin
da serbest radikal olusturarak hiicre 6liimii yaptigin1 gostermektedir.

Serbest oksijen radikalleri; siiperoksid dismutaz enzimlerinin, katalazin ve
glutatyon peroksidazin siki kontrolii altindadir. Buna ragmen serbest radikal
olusumundaki artis ve antioksidan savunmadaki azalma oksidatif stresin
olusmasina neden olur. Serbest radikallerin ana iireticisi mitokondridir. Oksijen
radikalleri hiicre, doku ve organ hasart olusumuna katki yaparlar. Serbest oksijen
radikalleri glutamat geri alim inhibisyonu yapabilir. Ayrica NMDA reseptor
aktivasyonu yaparak, siliperoksit salinimina, hiicre i¢i kalsiyum artisina ve NO
olusumuna yol agabilir. Borik asidin de antioksidan etki olusturdugu diistiniilmektedir.

Calismalar, antioksidanlarin noropatik agrida analjezik etkili olduklarmi
gostermistir. Bu durum, serbest oksijen radikallerinin doku yaralanmasinin
olusturdugu agrida roliinlin  oldugunu gostermektedir. Serbest oksijen
radikallerinin = olusturdugu agr1i glutamat reseptor aktivasyon artisindan
kaynaklanabilir. Bir ¢alismada Birinci santral sinapsta glutamat arttigi, Glutamat
tastyicilarimin hiicre dig1 glutamati dengede tutmaya calistigi, Serbest oksijen
radikallerinin glutamat taginimimi zayiflattigi goriilmiis ve sonucta glutamatin
artt1igit NMDAnin fazla uyarildigi diistiniilmiistiir. Bu ancak glutamatin o bolgede
belirlenmesiyle miimkiin olan kesinlestirilememis bir durumdur. Fakat son
zamanlarda glutamat artist in vitro voltametri teknikleriyle ortaya
konulabilmektedir.

Duyusal agr1  yolagmin 1. sinapsinda glutamat, major eksitator
norotransmitterdir. Antikanser ilaglardan olan paklitakselin olusturdugu noropatik
agrinin da bu bolgedeki artmis glutamat salinnmindan kaynaklandigi ortaya

konmustur. Burada in vivo voltametriyle glutamat artis1 gosterilmistir.
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Akut eksitotoksisitenin postsinaptik membranin asir1 depolorizasyonu
sonucu gelistigini savunanlar vardir. Bu durumda Cl -‘un hiicre igine girigine
sinirin eksitotoksisiteye akut cevabi olarak bakilmaktadir. Bu girisin katyon
bagimli CI- transport protein Na+-K+-Cl- kotransporter izoform-1 (NKCC1)
yoluyla oldugu disiiniilmektedir. NKCC1 serebral iskemideki iyon
homeostazisinin bozulmasinda rol oynar.

Na+, Cl- ve su hiicre igine girer, Ca+2 artig1 goriiliir, sonugta lizis olusur.
NMDA reseptor aktivasyonu sonrasi hiicre i¢i olusan Na+ ve CIl-1 birikimi
Bumetanidle inhibe edilmistir. NKCC1’in blokaji NMDA reseptor aktivasyonu
sonrasi olusan hiicre sismesini 6nemli derecede azaltmustir.

NMDA ve KA reseptor aktivasyonunun serebellar pargalarda argininden
NO sentezini indiikledigi gosterilmistir.

NO serebral iskemide ikili rol oynar; ndroproteksiyon ve ndrotoksisite.
Norotoksin olarak NO, glutamat salinnmimi ve NMDA reseptorlerin asiri
aktivasyonuyla iskemik eksitotoksik beyin hasarini artirir. Diger taraftan serebral
iskeminin erken basamaklarinda iskemik bdlgenin kanlanmasini artirir.

Bir nitrik oksit sentaz inhibitérii olan 7-nitroindazoliin, NMDA nin
intrastriatal injeksiyonu ile olusturulan hasar1 azalttig1 fakat KA veya AMPA’yla
olusturulan hasara etkisi olmadig1 gosterilmistir. Nitrik oksit bir ¢ok beyin
fonksiyonunda (hafiza ve 6grenme gibi) NMDA reseptoriiniin etkisine eslik eder.

Bir ¢alismada SNP hidroksil radikal olusumuna neden olmustur. Bu
caligmada nimodipin ve dantrolen SNP’nin olusturdugu norotoksisiteyi 6nlemede
basarisiz olmustur. °

Bu durumda kalsiyumun oksidan hiicre Oliimiiniin sebebi degil, sonucu

oldugu yaklagimina gii¢ vermektedir. Fakat NMDA reseptor aktivasyonunda tersi
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durum s6z konusuydu. SNP’nin indiikledigi norotoksisitede kalsiyum salinimi
muhtemelen noronlarin membran biitiinliigliniin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Fakat NO sentezi i¢in hiicre i¢i kalsiyumun gerekliligi de bir
baska onemli noktadir.

NO’1n, glutamat norotoksisitesinde NMDA reseptor kenetli iyon kanallarin
kapatarak koruyucu rol oynadigi, fakat NO’in artan konsantrasyonlarinin, oksijen
radikal olusumuyla iligkili oldugu ve toksik hale gelmeye basladigi, retinal ndron
kiiltiirlerinde gdsterilmistir. ®

Ekstraseliiler glutamatin, iyonotropik glutamat reseptorleri, metabotrobik
glutamat reseptorleri uyarimindan sonra 3. hedefi glutamat/sistin antiportu Xc-
‘nin inhibisyonudur. Bu bir ¢esit oksidatif stres olusumuna ve oksidatif glutamat
toksisitesi ile hiicre 6liimiine yol acar. Glutamat/sistin antiportu sistini hiicre i¢ine,
glutamati hiicre disina tasir. 10* M’k ekstraseliiler glutamat konsantrasyonunda
sistin alimi tamamen durur. Sistin, glutatyon (GSH)‘un sentezi i¢in gereklidir.
GSH, ekstraseliiler glutamat tarafindan tiiketilirse hiicreler bir g¢esit programli
hiicre 6liimiiyle 6lebilirler. Bu tip hasar antioksidanlarla bariz sekilde azaltilabilir.

Elde edilen bulgulara gore 10° M glutamatin olusturdugu ndrotoksisiteye
kars1 borik asit 1,2.5,5,7.5,10 mg/L dozlarinda etkili bulunmus, norotoksisiteyi
azaltmistir. Borik Asitin 7,5-10 mg/L dozlar1 en etkili bulunmustur. Borik Asidin
10 mg/L dozlarinin iistiinde koruyucu bulunmamasi bu konuda yapilmis olan
caligmalarla oOrtlismektedir. Etkili bulunan konsantrasyonlarin beyin hiicreleri
tizerine olan etkileri yine diger hiicreler lizerinde yapilmis olan ¢alismalarla
benzer koruyucu sonuglar1 dogurmustur.

Bu konuda yapilmis olan ¢alismalar dikkate alindiginda; glutamatin

norotoksisite olusumunda hangi mekanizmalari ne Ol¢iide kullandigi ve borik
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asidin bunu nasil 6nledigini kesin olarak ortaya koyabilmek icin daha ileri

aragtirmalara gerek oldugu gercegi ortaya ¢ikmaktadir.
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