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OZET

Bor insan sagligi i¢in gerekli ve 6nemli bir elementtir. Borun kemik gelisimi, yara
yilesmesi, norolojik ve metabolik sistemler {izerine olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla cesitli bor bilesiklerinin antioksidan ve
antiinflamatuar etkilerinin oldugu anlasilmistir. Calismamizda ratlarda UVB ile
olusturulan fotoyaslanma fiizerine farkli konsantrasyonlarda uyguladigimiz topikal ve
sistemik bor elementinin etkinligini biyokimyasal, klinik, molekiiler ve histolojik olarak
degerlendirdik.

Calismamizda 8 haftalik, disi toplam 49 adet Wistar albino rat rastgele 7 gruba
ayrildi. Calisma gruplarimiz su sekilde belirlendi. Grup 1: kontrol, Grup 2: Tirasli kontrol,
Grup 3: UVB, Grup 4: UVB+%?2 dermobor krem giinde iki kez, Grup 5: UVB+%5
dermobor krem giinde iki kez, Grup 6: UVB+2 mg elementel bor oral gavaj yolu ile giinde
bir defa, Grup 7: UVB+4 mg elementel bor oral gavaj yolu ile giinde bir defa uygulama.

On haftalik ¢alismamizin sonunda bakilan inflamatuar markerlarin seviyesi,
kirigiklik olusumu, epidermal kalinlik, dermal inflamatuar hiicre sayisi, epidermal
microfold sayisi ve elastaz enzim diizeyi topikal uygulama yapilan her iki grupta sadece
UVB uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu
(p<0,05).

Sonug olarak ¢aligmamizin makroskobik ve mikroskobik bulgularini beraber ele
aldigimizda topikal bor uygulamasinin fotoyaslanmanin énlenmesinde etkili oldugunu
belirledik.

Anahtar Kelimeler: Bor, fotoyaslanma, UVB
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ABSTRACT

THE EFFECT OF BORON ELEMENT ON PHOTOGRAPHY IN RATS

Boron is an essential and essential element for human health. It is known that
boron has positive effects on bone development, wound healing, neurological and
metabolic systems. In recent years, it has been understood that various boron compounds
have antioxidant and anti-inflammatory effects. In our study, we evaluated the
effectiveness of topical and systemic boron biochemical, clinical, molecular and
histologically applied at different concentrations on photoaging in UVBs.

In our study, 49 Wistar albino rats, totally 8 weeks old, were randomly divided
into 7 groups. Our working groups are determined as follows. Group 1: control, Group 2:
Shaved control, Group 3: UVB, Group 4: UVB + 2% dermobor cream twice a day, Group
5: UVB + 5% dermobor cream twice a day, Group 6: UVB + 2 mg elemental boron oral
gavage once a day, Group 7: UVB + 4 mg elemental boron oral gavage once a day.

At the end of our ten-week study, the level of inflammatory markers, wrinkle
formation, epidermal thickness, dermal inflammatory cell count, epidermal microfold
count, and elastase enzyme level were found to be statistically significantly lower in
topical application groups than in the UVB-only group (p <0.05).

As a result, when we consider the macroscopic and microscopic findings of our
study together, we determined that topical boron application is effective in preventing
photoaging.

Key Words: Boron, photoaging, UVB
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1. GIRIS

Yaslanma, zamanla artis gdsteren, kaginilmaz ve dogal olan bir siiregtir. insan
yaslandikca; viicuttaki hiicrelerin biyolojik aktivitesi azalir, yenilenme ozellikleri

yavaglar, detoksifikasyon mekanizmasi azalir ve immun sistem daha etkisiz hale gelir (1).

1.1. Deri Yaslanmasi

Deri yaslanmas1 molekiiler ve yapisal bozulma ile birlikte derinin goriintiisiinii ve
fonksiyonunu etkileyen kompleks bir siiregtir ve patogenezi heniiz tam olarak
aciklanabilmis degildir (2). ki farkli yaslanma tiirii vardir. Birincisi miras aldigimiz
genlerin sebep oldugu ve zamanin ge¢mesine bagl olarak goriilen kronolojik yaglanma,
diger ismiyle intrinsik yaslanma, ikincisi giinese maruz kalma gibi ¢evresel faktorlerden

kaynaklanan ekstrinsik yaslanmadir (3).

1.1.1. Kronolojik (Intrinsik) Yaslanma

Insan derisi de diger tiim organlar gibi kronolojik yaslanmaya maruz kalir (4).
Dogal yaslanma siireci olarak da bilinen kronolojik yaslanma, normal olarak yirmili
yaslarin ortasinda baslayan siirekli bir siiregtir (3). igsel yaslanma, tiim 1rk ve etnik
gruplarin bireylerinde ve tiim cilt tiplerinde evrensel olarak meydana gelir. Kronolojik
yaslanma genetik programa bagli oldugundan sonuglari bireysel farkliliklar gosterir ve
esas olarak kollajen ve elastindeki biyokimyasal degisikliklere baghdir. Zamanla deride
kollajen tiretimi yavaslar ve derideki elastinin esneme Ozelligi azalir. Kronolojik
yaslanmada sadece deri degil, deri ekleri, sinirler ve deri fonksiyonlar1 da etkilenir. Bu
degisiklikler genellikle yirmili yillarda baslasa da intrinsik yaslanma belirtilerinin

gbzlenmesi yillar alir (4).

1.1.1.1. Klinik Bulgular

Kronolojik yaslanmada deri; ince kinsikliklar, mimik ¢izgileri ve deride
gevsekligin belirgin oldugu parlak, atrofik ve altta yatan dokular ve vaskiiler yapilarin
daha goriiniir hale gelmesinden dolay1 sarimsi renk degisikliginin eslik ettigi bir goriintii
halindedir (4, 5). Diizenli bir pigmentasyon izlenen deride ayrica bening tiimér olusum
sikliginda artis vardir. Ter ve yag bezlerinin fonksiyonlar1 azaldigi i¢in deri yikandiktan

sonra kuruluga daha egilimli hale gelir (6).



1.1.1.2. Histopatolojik Degisiklikler

Kronolojik olarak yaglanan deride gézlenen histopatolojik degisikliler; epidermal
(stratum spinozum) atrofi, dermoepidermal bileskede diizlesme, dermal kalinlikta
azalma, ekstraseliiler matrikste atrofi, adneksiyal yapilarda ve fonksiyonlarinda azalma,
subkutan yag dokuda incelme, serbest sinir sonlanmalar1 ve kutanéz mikrodamarlarin
sayisinda azalma seklindedir. Bazal hiicrelerin boyutunda, genellikle azalmis mitotik
aktiviteyi gosteren heterojenlik vardir. Melanosit, Langerhans hiicresi ve dermal
fibroblastlarin sayisinda da azalma gozlenir. Kollajen ve elastik lifler ince gevsek ve

pargalanmustir (7).

1.1.2. Fotoyaslanma (Ekstrensek) Yaslanma

Ekstrensek yaslanma, basta kronik giines maruziyeti olmak {izere sigara, alkol
kullanimi, yetersiz beslenme ve cevresel faktorlere bagl olarak gelisen yaslanmadir.
Deride olusan hasarin %90°dan fazlasi uzun siireli giines hasarina baglh gelismektedir. Bu
nedenle ekstrensek yaslanmaya aktinik ya da fotoyaslanma ismi de verilmektedir.
Fotoyaslanma siireci kiimiilatif glinese maruz kalma ile iliskilidir ve tercihen daha ag¢ik
ten rengine sahip bireyleri etkiler (4, 8).

Ultraviyole dalga boyuna gore 3 alt tiire ayrilmaktadir; UVA (320-400 nm), UVB
(280-320 nm) ve UVC (100-280 nm).

1. UVC (200-290 nm): Atmosferdeki ozon tabakasi tarafindan absorbe edilerek
yeryiiziine ulagsmas1 engellenmistir. Potent karsinojen olup daha ¢ok sterilizasyon amaci
ile kullanilir.

2. UVB (290-320 nm): Biiyiik kism1 atmosferik ozon ve oksijen tabakalarinca
absorbe edilir. Normal kosullarda yeryiiziine ulasan UV 151k spektrumunun %5’inden
azint olusturur. Ozon tabakasinin incelmesi nedeni ile yeryliziine ulasan UVB miktar
artmistir. UVB eritem ve gilines yaniginin en biiylik sorumlusudur. Deri yaglanmasi ve
deri kanserlerinin olusumunda da 6nemli rolii vardir. Ayn1 zamanda vitamin D sentezini
baglatir. UVB 1sinlar1 pencere camindan gegemez. Deriye olan olumsuz etkileri nedeni
ile glinesten koruyucu tiriinlerde hedef 151k spektrumudur. Yogunlugu 6zellikle yazin giin
ortasinda en yiiksek olup yillik UVB dozunun %72’si yaz aylarinda alinir. Bu nedenle de
UVB’den korunma i¢in yazin UVB’nin yogun oldugu 10:00 ile 16:00 saatleri arasinda

giines temasindan olabildigince sakinmak gerekir.



3. UVA (320-400 nm): Yeryiiziine ulasan UV 151k spektrumunun %95’inden
fazlasini olusturur. UV A, goriiniir 1518a en yakin spektrumdadir. UVB’nin aksine pencere
camindan gecer. Bazi kimyasal maddelerin daha aktif hale gelmelerine yol acarak,
duyarlilik reaksiyonlarmin ortaya c¢ikmasinda ya da tetiklenmelerinde rol oynar
(Fotoallerjik reaksiyonlar gibi). UVA Kkarsinogenezi de tetikleyici etkiye sahiptir.
Fotoyaslanmanin dermal degisikliklerinden sorumlu tutulur: Dermal tabakaya kadar
penetre olarak dermiste kollajen lif degradasyonu, elastik lif diizensizligi ve fonksiyon
kaybina yol acar. UVA yogunlugu giin i¢inde ve yil i¢inde stabil kalarak enlem ve
atmosfer kosullarindan daha az etkilenir (9).

Ultraviyole B, UVA’dan 1000 kat daha fazla enerji icerir. Fotoyaslanmadan
oncelikli olarak UVB sorumludur. Ancak yinelenen diisiik dozdaki UVA’ya maruziyet
de ayni etkiyi olusturmaktadir. Bu nedenle derinin derin kisimlarina ulasarak etkili olan

UVA fotoyaslanmada daha ¢ok su¢lanmaktadir (9-13).

1.1.2.1. Klinik Bulgular

Fotoyaslanmanin etkileri en iyi yliz, boyun laterali ve 6n kol ekstansorii gibi
giinese yogun olarak maruz kalan alanlarda goriliir. Fotoyaslanma klinik olarak
kirisiklik, lentigo, telenjiyektazi, yamali pigmentasyon, deri yapisinda kabalagma,
seffafligin kaybi, mat deri rengi, deride gevseme ile deri turgoru ve elastikiyetinde kayip
seklinde kendini gosterir. Daha ciddi fotoyaslanmada deride sirtlanmalar, derin ¢izgiler,
deride sert goriiniim, ciddi atrofi, agik komedonlar, milia, elastozisten kaynakli kaldirim

tag1 goriintiisii, aktinik purpura ile epidermal ve dermal kalinlagsma goriiliir (4, 8, 14).

1.1.2.2. Epidermal Degisiklikler

Kronik UV maruziyetine bagli degisiklikler hem epidermis hem de dermiste
gozlenir. Epidermis gorece normal olabilir veya epidermal hiperplazi/atrofi, dermal
papillalarin kaybolmasi, bazal membranin kalinlasmasi, fokal olarak sayica artmis ve
irregiiler dagilim gdsteren melanosit ve melanozomlar, atipik keratinositler, parakeratoz
ve kalinlasmis stratum korneum gozlenebilir. Bu epidermal degisiklikler cildin diizensiz
pigmentasyonundan ve deri yiizeyinin piiriizlenmesinden sorumludur. Sonucta UV’ nin
indiikledigi hasar epidermal hiicrelerin malign transformasyonuna neden olabilir (8, 14-

16).



1.1.2.3. Dermal Degisiklikler

Fotoyaglanmaya bagli en goze ¢arpan dermal histolojik defekt ayn1 zamanda solar
elastoz olarak da isimlendirilen {ist ve orta dermiste elastotik materyal birikimidir (8, 14,
17). Elastozun nedeni, UV radyasyonuna yanit olarak nétrofil ve dermal fibroblastlardan
salinan dermal elastazin etkisiyle elastik liflerin bozulmasi ve bozulmaya ek olarak yeni
sentezlenmis fonksiyonel olmayan elastotik materyal depolanmasidir (8, 14,18, 19).
Fotoyaslanmis cildin elektron-mikroskobik incelemesin de, alt dermiste nispeten normal
yapida elastik lifler gézlenir (20). Orta ve {ist dermiste gozlenen diger bulgular arasinda
deforme olmus kollajen liflerinin varlig1, toplam kollajen miktarinda azalma ve dilate kan
damarlari bulunur. Fotoyaglanmig deride tip 3/1 kollajen oraninin azaldig1 gosterilmistir.
Tip 1 kollajen seviyesinin diisiikliigii ile foto hasarin derecesi arasinda korelasyon

mevcuttur (8, 14, 21).

1.1.2.4. Fotoyaslanmanin Biyokimyasal Temeli

Fotoyaslanmanin olusumundan bir¢ok kimyasal reaksiyon sorumlu tutulmaktadir.
Fotoyaslanma ve fotokarsinojenik mekanizmalar: UV radyasyonun indiiklemesi sonucu
aciga cikan serbest oksijen radikalleri, DNA hasari, meydana gelen hiicresel hasar,
inflamasyon, immiinsiipresyon ve ekstraseliiler matriksin yeniden diizenlenmesidir (8,

14, 15).

1.1.2.4.1. UV Radyasyonunun Etkileri

Ultraviyole radyasyonuna akut ve kronik maruziyetin ana etkileri DNA hasari,
inflamasyon ve immiinsiipresyondur. Bu etkiler ROS iiretimi nedeni ile dogrudan veya
dolayli olarak gozlenir. ROS o6zellikle diger molekiilleri dengesizlestirmesi, telomer
kisalmasi ve bozulmasi, mitokondriyal hasar, membran bozulmasi, yapisal ve enzimatik
proteinlerin oksidasyonu gibi biyomolekiillere hizla zarar veren zincir reaksiyonlarini
tesvik ederek fotoyaslanma etkisini gosterir (7, 15). UV radyasyonu, 6zelikle UVB,
timin—timin dimerleri ve pirimidin—pirimidon dimerlerinin olusumunu tesvik ederek
DNA’y1 degistirir ve ROS {iretimine neden olur (14, 22). Timin-timin dimerleri timor
baskilayici gen olan p53°ii etkiler ve sonugta mutasyona ugramis pS3 kronik giines hasari,

aktinik keratoz ve cilt kanseri olan deride ortaya ¢ikar (23). P53 mutasyonu hiicreleri



apoptoza direncli hale getirir ve hiicreler DNA onarimi yapilmadan mitoza girerler.

Ayrica ROS, p53 ten bagimsiz olarak apoptotik yollara katilir (8, 24).

1.1.2.4.2. Mitokondriyal Hasar

Ultraviyole maruziyeti, hiicre gocii ve boliinmesi gibi hiicresel siirecleri etkileyen
oksijen tiiketimi ve ATP iiretimi de dahil olmak {izere mitokondriyal islevleri etkiler.
Mitokondriyal DNA, UV 1s1gma maruz kalmay: izleyen UV kaynakli mutasyonlari
biriktirir. Hiicre i¢inde tiiketilen oksijenin yaklasik %1.5-51 i¢ siireclerle ROS’a doniisiir
ve mitokondriyal DNA’y1 hedef alarak mitokondri kaynakli ROS iiretimine yol acar (15,
25, 26).

1.1.2.4.3. inflamasyon Kaskadlar

Ultraviyole radyasyonu proinflamatuar genleri indiikler. Inflamasyon ise
fotoyaglanma ve fotokarsinogenezin Onemli bir medyatoriidiir. Bu inflamatuar
medyatorler keratinositler, fibroblastlar, 16kositler, timor hiicreleri ve kan damarlarinin
endotelyal yiizeyinden salinirlar. Bu medyatorler arasinda plazma medyatdrleri
(bradikinin, plazmin, fibrin), lipit medyatorleri (prostaglandinler, lokotrienler ve
trombosit aktive edici faktdr) ve inflamatuar sitokinler (IL-1, iL-6 ve TNF-a)
bulunmaktadir. ROS Lipit medyatorler, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin E2
(PGE2)’yi de aktive eder (27-29). inflamatuvar siireg, DNA delesyonunu ve yeniden
diizenlenmesini tetikleyen peroksinitrit iireten ROS ve reaktif azot tiirlerini tetikler (30,
31). Ayrica UV radyasyonu, deri fotoyaslanmasi ve tiimor disseminasyonu (yayilmasi)
icin hiicre dis1 matriksi yeniden sekillendiren matriks metaloproteinazlarin (MMP) baskin
regiilatorii olan doniistiiriicii biiylime faktorii—Beta (TGF-) ekspresyonunu degistirir (14,
15, 27, 32).

1.1.2.4.4. Vaskiiler Degisiklikler

Ultraviyole radyasyonun, kismen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerindeki
(VEGF) artiglar araciligiyla meydana gelen anjiogenez i¢in uygun bir ortam yarattig1
gosterilmistir. Ek olarak UVB’ye maruz kalan keratinositlerde bir anjiyogenezis
inhibitdrii olan trombospondin-1 azalmis, platelet kaynakli bir anjiyogenezis aktivatorii

olan endotelyal hiicre biliyiime faktorii ise artmistir. Gen ekspresyonundaki bu



degisiklikler UV’nin indiikledigi neoplazilerin olusumunu kolaylastirmanin yani sira,

giinese maruz kalan alanlarda telenjektazilerin izlenmesine de katkida bulunur (8, 33).

1.1.2.4.5. Immiinsiipresyon

Immiinsiiprese hastalar muhtemelen lokal immiino-gdzetimin azalmasia bagl
olarak tiimor gelistirmeye daha yatkindirlar. UV radyasyonu esas olarak hiicresel immiin
cevabi azaltir, ancak hiimoral immiin cevabi da etkiler (34). UV radyasyonu antijen
sunumundaki rolleri nedeni ile hiicresel immiin yanitin 6nemli aracilar1 olan Langerhans
hiicrelerini tiiketir. UV radyasyonu sadece Langerhans hiicre sayisini azaltmakla kalmaz
ayni zamanda lenf diigiimlerine gé¢ ve antijen sunumu gibi islevlerini de bozar lenf
diigiimlerine gogiin bozulmasina neden olur. Buradaki isleyisten ana sorumlu tutulan olay
UV radyasyonudur (15).

Ek olarak UV radyasyonu IL-10 gibi immiinsiipresif sitokinlerin salinimini tesvik
eder. IL-10 cis-lirokanik asit’e yanit olarak keratinositlerden salinir. Bu sitokin sadece
UV radyasyonunun neden oldugu degil, ayn1 zamanda melanom gibi yiiksek IL-10
diizeyinin kotli prognozla iliskili oldugu cilt patolojilerinde, immiinsiipresyondaki rolii
nedeni ile ilgi cekicidir (15, 35). Ayrica, Langerhans hiicrelerinin tiikenmesi ve UV
tarafindan indiiklenen proinflamatuar mikrogevre, regiilatiiar T hiicrelerini aktive eden

makrofaj akigina neden olur ve Th1/Th2 oranin1 Th2 lehine kaydirir (31, 32).

1.1.2.4.6. Hiicre Dis1 Yeniden Yapilanma

Kollajen ve elastin ekstraseliiler matriksin yapisal proteinleridir (36). Farkli
kollajenlerin spesifik 6zellikleri, li¢lii sarmal segmentlerin uzunluklarina, ti¢lii sarmaldaki
kesintilere ve aminoasit modifikasyonlarina dayanmaktadir (37). Cilde gerilme, esneme
Ozellikleri saglayan elastin lifler; agirlikli olarak fibrilin mikrofibrillerle ¢cevrelenmis bir
elastin ¢ekirdeginden olusur. Uygun elastin liflerinin kayb1 cildin UV radyasyonuna
maruz kalmasi ile ortaya ¢ikar (7).

Matriks metalloproteinazlar ekstraseliiler matriks proteinlerini pargalayabilen
endopeptidaz ailesinin bir liyesidir. MMP-1, insan derisinde tip 1 ve tip 3 kollajen
liflerinin parcalanmasini baglatan baslica proteazdir. Kollajen, MMP-1 ile klevajdan
sonra MMP-3 ve 9 ile daha da bozulabilir (15, 38). Insan makrofaj metalloelastaz olarak
bilinen MMP-12 ise elastin bozulmasinda en aktif proteazdir (39). Chung ve ark. (40) UV

radyasyonunun neden oldugu MMP-12 gen ve protein ekspresyonunun indiiksiyonunun,



insan derisinde solar elastoz gelisimine katkida bulundugunu gosterdi. Ayrica Imokawa
ve ark. suberitemal dozlarda tekrarlayan UV radyasyonunun deri fibroblast tiirevi elastazi
up regiile ettigini, elastik lif konfigiirasyonunun bozulmasini ve daha sonra cilt
elastikiyetinin kaybini indiikledigini gosterdi (41). Solar elastoz paradoksal bir durum
gibi goriinen dermiste elastik liflerin artmasi ile karakterizedir. Fakat solar elastozda
gbzlenen kaba ve oryante olmayan lifler temel olarak islevsizdir (19). Ekstraseliiler
matriksin  proteolitik enzimleri (matriks metalloproteinaz/ elastaz) epidermal
keratinositler ve fibroblastlar tarafindan tiretilir. Bu enzimlerin bazal seviyeleri yaslanma,
cevresel kirleticiler ve UV radyasyonu ile artar (42).

Reaktif oksijen iiriinleri yashi deride MMP diizeylerindeki artisin arkasindaki
Oonemli itici giictiir. Serbest oksijen radikalleri mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(MAPK) ailesini aktive eder. Bu aktivasyon MMP-1, MMP3, MMP9 ve MMP-12 nin
transkripsiyonel diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan transkripsiyon faktorii olan
Aktivator proteinl’i (AP-1) indiikler. NF-KB serbest oksijen radikalleri tarafindan aktive
edilen bir diger transkripsiyon faktorii olup UV radyasyona ve fotoyaslanmaya verilen
tepkilere aracilik eder. NF-KB dermal fibroblastlarda MMP-1 ve MMP-3 gibi MMP’larin
up regiilasyonundan sorumludur (8, 14, 15, 43, 44).

Matriks metalloproteinazlari artisi, eritem iiretmek icin gerekli dozun ¢ok altinda,
sadece minimal bir UV dozundan sonra ortaya ¢ikabilir. Ayrica UV iginlar1 ile MMP
indiiksiyonu arasinda bir doz yanit iligkisi vardir (15). Artmig MMP seviyelerini korumak
icin giin 15181inda giinese 5-15 dakika maruz kalmaya es deger bir dozda UV 1s18ma
minimum tekrarlayan maruziyet yeterlidir. Sonugta fotoyaslanmus ciltte kollajen iiretimi
belirgin azalir. UV 1sinlamasindan sonra, prokollojen havuzu belirgin bir sekilde azalir

ve in-vivo maruziyetten 24 saat sonra belirgin bir sekilde yok olur (15, 45).

1.1.2.5. Ultraviyoleye Kars1 Dogal Savunma Mekanizmalari

Cok sayida endojen mekanizma cildi UV kaynakli hasarlardan korur. Bunlar
arasinda epidermal kalinligin artmasi, pigment olusumu, DNA onarim mekanizmalari,
apoptoz, metalloproteinaz doku inhibitdrlii ve antioksidanlar yer alir. Apoptotik

mekanizmalar ve endojen antioksidanlarin yasla birlikte azaldig1 diistiniilmektedir (8, 15).



1.1.2.5.1. Epidermal Kalinhk

Ultraviyoleye maruz kaldiktan sonra epidermal kalinlikta bir artis meydana gelir
ve bu da daha fazla UV hasarindan korunmaya yardimci olur (46). Akut UV
maruziyetinden yaklasik 24-48 saat sonra epidermal ve dermal mitotik aktivitenin arttig1

gosterilmistir (8).

1.1.2.5.2. Pigment

Ultraviyoleye karst melanin pigmentinin koruyucu rolii géz ardi edilmemelidir.
Siyah deri melanozomlarin biiyiikliigli ve sayis1 ile melanositler ve keratinositler i¢indeki
agregasyon paterni bakimindan beyaz deriden farkhidir (8). Siyah deri ile
karsilagtirildiginda beyaz deri UV’ye maruz kaldiktan sonra daha fazla dermal DNA
fotohasar, infiltre notrofil, keratinosit aktivasyonu ve IL-10 ekspresyonu gdsterir. MMP
seviyeleri de artar (47). Bu nedenle melanin dagiliminin zararli UV 1sinlarini emerek ve
sacarak gilines yamigi, fotoyaslanma ve karsinogenezden koruma sagladigi

distiniilmektedir (8).

1.1.2.5.3. DNA Mutasyonlarinin Onarimi ve Apoptoz

Ultraviyole ile indiiklenen DNA hasar1 ile p53 transkripsiyonu aktive edilir ve
hiicre DNA onarimina izin vermek i¢in G1 fazinda tutulur (48). Siklobutan, pirimidin
dimerleri gibi UV ile indiiklenen mutasyonlar, niikleotid eksizyon onarim sistemi gibi
endojen mekanizmalarla onarilir (8). Olusan hasar ciddi ise apoptoza gidilebilir (49).
Apoptoza ugrayan keratinositler ‘glines yanig1 hiicreleri ‘olarak tanimlanir bu hiicreler
UV hasarinin histolojik belirtecidir (8). Bu hiicreler UV 1sinlarina maruz kaldiktan 30
dakika sonra bulunabilirler. Ayrica UV isinlamasi ile gilines yanigi hiicresi
indiiksiyonunda yasa bagli bir azalma oldugu gorilmistir. Bu da apoptotik
mekanizmalarin yagla birlikte azaldigini akla getirmektedir. DNA onarim mekanizmalari

veya apoptoz basarisiz olursa kutandz tiimor olusumu ortaya ¢ikabilir (8, 50).



1.1.2.5.4. Matriks Metalloproteinazlarinin Doku Inhibitorleri

Fizyolojik olarak MMP’ler, spesifik endojen MMP doku inhibitdrleri tarafindan
regiile edilir. 4 adet MMP doku inhibitorii (TIMP) vardir (TIMP 1,2,3,4) (51). TIMP’ler,
MMP’nin etkilerini diizenler. TIMP’lerin UV 1smimina tepkileri ile ilgili sonuglar
celiskilidir. Bir ¢aligmada fibroblast kiiltiirlinde hem TIMP-1 hem TIMP-2 seviyelerinin
UV dozuna bagl bir sekilde azaldig1 gosterilmistir (52). Bununla birlikte UV nin in vivo
olarak TIMP-1"1 indiikledigi gosterilmistir (15, 53).

1.1.2.5.5. Antioksidanlar

Cilt enzimatik olan ve enzimatik olmayan kutandz antioksidanlarla donatilmistir.
Endojen antioksidanlar arasinda vitamin E, koenzim Q10, askorbat ve karotenoidler
bulunur. Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz bulunur (54). Bunlar normal hiicresel metabolizma sirasinda {iretilen
ROS’lara kars1 koruma saglar. UV radyasyonuna asir1 maruz kalmanin bu antioksidan
kaynagini alt ettigi ve tlikettigi bdylece oksidatif stres durumuna yol agtigi
diisiiniilmektedir (8). Bazal hiicreli karsinom gibi kutanéz malignitelerde karotenoid
konsantrasyonlarinin daha diisiik bulunmasi antioksidanlarin cildin UV radyasyonuna ve

fotokarsinogeneze karsi savunmasinda 6nemli oldugunu desteklemektedir (55).
1.2. Fotoyaslanmanin lyilestirilmesi ve Tedavisine Yonelik Yaklasimlar
1.2.1. Onleyici Tedbirler

1.2.1.1. Giines Koruyucular

Fotoyaglanmanin Onlenmesine yonelik birincil strateji giinesten korunmadir.
Giinesten korunmada onerilen onlemler arasinda golgede durmak, koruyucu kiyafet
giymek, sapka/giines gozligii takmak ve giines koruyucu kullanmak sayilabilir. Gergekte
ise giines koruyucular genellikle glinesten korunma stratejilerinin temelini olusturur (56,
57). UV maruziyeti i¢in pik zamanlar sabah 10 ile aksam 4 arasindadir ve bu siire i¢inde
giinesten kacinilmasi tesvik edilmelidir (8).

Glines koruyucular UV 1518min belirli fotonlarin1 absorbe eden kimyasal ajanlar
ve UV radyasyonu yansitan veya dagitan fiziksel ajanlar olmak tizere ikiye ayrilir. UVB

absorbe eden giines kremleri arasinda p-aminobenzoik asit ve esterleri, sinnamatlar ve



salisilatlar bulunur. UVA giines koruyuculari titanyum dioksit ve ¢inko oksit igerir (57).
Cinko oksitin UVA ya kars1 titanyum dioksitten daha iyi koruma sagladig: gosterilmistir
(58).

Gilines koruma faktorii (SPF), giines kremlerinin etkinliginin degerlendirildigi
uluslararas1 kabul gormiis bir standarttir. SPF in belirlenmesi, giines simiilasyonlu
radyasyonun minimal eritem dozuna ve dolayisiyla esas olarak UVB aracili eritemin
Onlenmesine dayanir. Fotoyaslanmada UVA’nin daha ¢ok rolii oldugu i¢in giines
koruyucular1 SPF terimi ile tanimlanmak fotoyaslanmaya karsi korunma yetenegini
gosterme bakimindan zayi1f bir rehber olabilir (56,57).

2011 yilinda FDA kritik dalga boyu yontemini kullanarak UVA korumasini ve
dolayistyla genis spektrum korumasimi degerlendirme konusunda kilavuz ilkeler
yayinlamistir (59). Haziran 2012°de yiiriirliige giren yeni kural uyarinca, giines koruyucu
giines 1s181nin ‘genis spektrum’ olarak etiketlenmesi i¢in kritik dalga boyunun 370 nm
veya daha biiyiik olmasi gereklidir (57).

Hem UVA, hem de UVB korumas: igeren giines koruyucular yiiksek SPF’ye
(>20) sahip olsa ve Onerilen dozda (2mg/cm2) uygulansa bile UVA kaynakli serbest
radikal iiretiminin %50’sine kadar izin verebilir (60). Daha yiiksek UVA engelleme veya
absorbe etme yetenegine sahip giines koruyucular foto hasarlara karsi daha iyi bir koruma
saglayabilir (8).

Yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda giines koruyucularin foto hasar1 6nledigi ve
onarimina izin verdigi gosterilmistir (61). Glinesten koruyucularin diizenli ve uygun
sekilde kullanildiklar1 takdirde UV 1smlarinin akut ve kronik zararli etkilerine karsi
koruma sagladiklar1 gosterilmistir. Bu {iriinlerin etki spektrumlar1 ve absorbsiyon
miktarlara gore etkinlikleri de degismektedir. UV korumas: yiiksek, genis spektrumlu
koruyucularin fotoyaslanmanin neden oldugu klinik ve histopatolojik degisiklikleri

onledigi hatta olusan hasar1 azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (62, 63).
1.2.2. Medikal Tedavi

1.2.2.1. Retinoidler

Retinoid ailesi vitamin A (retinol), retinaldehit, retinoik asit ve retinil ester gibi
dogal tiirevlerinin yani sira ¢ok sayida sentetik tiirev igerir. Retinoidler yillardir

fotoyaslanmanin 6nlenmesinde ve tedavisinde dayanak noktasi olmustur (64).
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Tretinoin’in fotoyaslanma tedavisinde etkinligi ilk olarak Kligman ve ark.
tarafindan bir hayvan yaslanma modeli kullanilarak gosterilmistir. Bu c¢alismada
fotoyaslanma modeli olusturulan fare cildinin 10 hafta boyunca tretinoin ile tedavisinin,
papiller dermiste yeni bir kollajen onarim bdlgesi ile sonuglandigini ve bunun da
kirigikligi giderme ile iligkili oldugu gozlendi. Bu ilging gézlem pek ¢ok arastirmaciyi
fotoyaglanma tedavisinde tretinoinin potansiyelini arastirmaya yoneltti (64).

Yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda tretinoinin fotoyaslanmanin klinik
belirtilerini iyilestirdigi gosterilmistir (8, 64). Treinoin kullaniminin 6niindeki en biiytlik
engel eritem, soyulma ve yanma-batma seklinde gozlenen irritasyondur. Bu etkiler

kullanmaya devam ettik¢e azalma gdsterir (8, 57, 65).

1.2.2.2. Antioksidanlar

Khlebnikov ve ark. antioksidanlar1 ‘serbest oksijen radikallerini dogrudan yok
eden veya dolayli olarak antioksidan savunmalarini up regiile eden veya serbest oksijen
radikallerinin iiretimini inhibe eden herhangi bir madde’ olarak tanimlamistir (66). Genel
olarak antioksidanlar endojen yani viicut tarafindan tiretilen veya eksojen, yani diyetten
elde edilenler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Endojen olan grup kendi i¢inde enzimatik
olan ve olmayan, eksojen antioksidanlar ise sentetik ve dogal antioksidanlar olmak {izere
ayrilabilir. Antioksidanlarin fotoyaslanmay1 6nleme veya tersine ¢evirme Ozelliklerini

inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (67)

1.2.2.3. Topikal Vitamin C

Giiglii bir antioksidan olan vitamin C’nin deride UV’ye maruziyet sonras1 olusan
eritem ve gilines yanig1 hiicresi olusumunu 6nledigi gosterilmistir (68). Vitamin C ayrica
insan derisinde kollajen ve TIMP sentezini arttirabilir (69). Topikal bir vitamin C
bilesiginin fotoyaslanmay:r Onlemesini inceleyen 6 aylik, ¢ift kor, randomize bir
calismada optik profilometre yontemi ile yapilan dl¢iimlerde deride kirigikliklarda dnemli
bir azalma oldugu bulunmustur (70). Vitamin C ayn1 zamanda pigmentasyonu engelleme
ozelligi oldugu icin renk acici olarak da kullanilmaktadir. Bununla birlikte suda
eridiginden dolay1 topikal vitamin C preparatlarinda soliisyonda stabilizasyon giigliigii
vardir. Bu nedenle deriye yeterli penetrasyonunda formiilasyon giigliigli bulunur (71).
Son yillarda askorbik asidin stabil ve hidrofobik, diisiik pH’da noniyonize molekiiler

formlar1 da gelistirilmistir (72).
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1.2.2.4. Vitamin E

Transepidermal su kaybini azaltan vitamin E’nin bu dogal nemlendirici 6zelligi
nedeniyle, asetat ve linoleat formu; nemlendirici maddeler, sa¢ bakim {iriinleri ve giines
koruyucularin igerisinde yaygin olarak kullanimi s6z konusudur (73). Topikal bir tedavi
olarak o-tokoferolin, UV kaynakli eritemin azaltilmasinda ve gilines yaniginin
Onlenmesinde yardimci oldugu ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarda
gosterilmistir (68). Vitamin E’nin tiim insan derisinde herhangi bir fotokoruma
saglayabilmesi i¢in vitamin C, selenyum veya tiyoller gibi diger antioksidanlarla

kombinasyonu gereklidir (73).

1.2.2.5. Koenzim Q10

Mitokondriyal elektron tagima zincirinin bir bileseni olan Koenzim Q10 (CoQ10),
deride antioksidan olarak gérev yapmaktadir. CoQ10 epidermiste dermise gore 10 kat
daha yiiksek diizeyde bulunur (74). CoQ10’nun fotoyaslanma iizerine etkisini arastiran 6
aylik pilot bir calismada UV ’nin klinik olarak 6nemli bir gostergesi olan deride kirisiklik
olusumu optik profilometri yontemi ile degerlendirilmis ve CoQ10’nun kirigiklik

Olclimlerinde 6nemli bir azalma sagladigi belirlenmistir (75).

1.2.2.6. Alfa-Lipoik Asit

Alfa-Lipoik asitin NF-KB gibi transkripsiyon faktorlerinin iiretimini azalttig1 ve
inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunu dolayli olarak etkileyerek antioksidan ve anti-
inflamatuar bir ajan oldugu belirtilmistir (8). Alfa-Lipoik asit ile tedavi, lazer
profilometrisi de dahil olmak {izere fotoyaslanmanin klinik ve objektif 6l¢iimlerinde

onemli iyilesmelere yol agmistir (76).

1.2.2.7. Polifenoller

Polifenoller bitkilerde dogal olarak yer alan, antioksidan 6zellikleri bulunan ¢ok
cesitli bilesiklerdir. Polifenoller potansiyel anti-aging olarak kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda polifenol igeren ¢ok sayida bitkinin UV ye bagli eritemi azalttig1 gosterilmis,

bu etkiyi muhtemelen NF-KB iiretimini azaltarak gosterdigi vurgulanmistir (15, 77, 78).
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1.2.2.8. Karotenoidler

Karotenoidler antioksidan 6zelliklere sahip olduklar bilinen bitki pigmentleridir
(79). Yaygin karotenoidler likopen, lutein ve beta-karotendir. Karotenoidlerin deriyi
fotooksidatif hasardan koruyucu etkileri bilinmektedir. Plasebo kontrollii, ¢ift kor,
randomize bir ¢alismadan likopen agisindan zengin domates besin kompleksi ve liitein ile
oral takviyenin insan cildini UVA ve UVB radyasyonlarina kars1 korudugu gosterilmistir
(67, 80).

Luteinin insan cildi {lizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmada, oral ve topikal
tedavilerin kombinasyonunun tek basina oral ve tek basina topikal tedaviye gore daha iyi
antioksidan koruma sagladig1 bulunmustur. Bununla birlikte tek basina topikal tedavinin

etkinligi oral uygulamadan daha diisiik bulunmustur (81).
1.2.3. Deri Yenileme

1.2.3.1. Kimyasal Peeling

Akne, akne izleri, fotohasar ve benekli hiperpigmentasyonu tedavi etmek i¢in o-
hidroksi asitler (AHA), salisilik asit, triklorasetik asit ve fenol dahil olmak {izere ¢esitli
kimyasal soyucu ajanlar kullanilmaktadir. Kimyasal peelingler deride olusturduklari
hasarin derinlikleri ile iligkili olarak yiizeyel, orta ve derin olarak siiflandirilirlar (82).
Peeling sonucu deride olusan hasar sonrasi kontrollii bir yara iyilesmesi, reepitelizasyon
ve rejenerasyon ile cildin genclesmesi saglanir (8)

Pratikte en ¢ok kullanilan peeling ajan1 olan glikolik asitin, aktinik keratoz sayisini
ve derideki ince kirisikliklar1 azalttigi, stratum corneum ve epidermisi inceltip dermal

kollajen kalinligini arttirarak anti-aging etkisinin oldugu gosterilmistir (80, 83).

1.2.3.2. Dermabrazyon

Mikrodermabrazyon minimal invaziv bir epidermal yiizey yenileme prosediirii
olup daha ¢ok cilt tonunu diizenleme ve melazma tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda papiller dermis kalinliginda ve dermal kollajende artisa neden oldugu bunun

yani sira hiperpigmentasyonu da iyilestirdigi gézlenmistir (84-86).
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1.2.3.3. Lazer

Ablatif ve ablatif olmayan lazer sistemleri fotohasar ve kirisikliklarin tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir. Lazerler anti-aging etkilerini derideki karigikliklar1 gidererek,

fibroblastlar tarafindan yeni kollajen iiretimini arttirarak gosterirler (87).

1.2.3.4. Botulinum Toksin Enjeksiyonu

Botulinum toksin-A lokal néromuskuler iletimi 6nleyen Clostridium botulinum
tarafindan {iretilen dogal olarak olusan bir ekzotoksindir. 2002 yilinda FDA tarafindan
glabellar cizgiler i¢in kozmetik kullanimi onaylanmistir. Botulinum toksin-A her ne kadar
fotohasarin neden oldugu ekstraseliiler matriksteki degisiklikleri geri ¢cevirmese de, deri

kirisikliklarini azaltarak daha geng bir goriinlime neden olmaktadir (8, 88).

1.2.3.5. Dolgu Maddeleri

Dolgu maddeleri yaslanmaya eslik eden subkutan atrofiyi hedef alarak dizayn
edilmislerdir. Dolgu maddesi olarak en ¢ok tercih edilen hyaluronik asittir. Dolgu
maddeleri yasla birlikte Ozellikle yiizde olusan hacim kaybmi yerine koymak ve

kirisikliklart gidermek amaciyla kullanilmaktadir (8).
1.3. Bor

1.3.1. Bor Olusumu, Kaynagi ve Tarihcesi

Bor atom numarasi 5, atom kiitlesi 10.811g/mol ve kimyasal sembolii B olan
periyodik tablodaki grup 13’de yer alan bir metaldir. Bor bilesikleri yilizyillardir
bilinmesine ragmen, ilk olarak Sir Humphry Davy, Gay-Lussac ve Thenard tarafindan
1808 yilinda bir element olarak tanimlanmistir (89).

Bor bitki, hayvan ve insan saglig i¢in gerekli ve 6nemli bir elementtir. Diisiik
konsantrasyonlarda biyolojik sistemler lizerinde genis bir fizyolojik etkiye sahip olan bu
element, yiiksek konsatrasyonlarda toksiktir. Borun biyolojik etkileri ve toksisitesi
hakkinda bir¢ok calisma olmasina ragmen etki mekanizmasini anlamak i¢in daha ¢ok
sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (89).

Bor dogada saf bir formda mevcut olmay1 dogal olarak kayalarda, toprakta ve suda

bulunur. Diyetteki borun temel kaynagi baslica sebze, meyce ve findik olmak iizere
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bitkilerdir. Canli organizmalarda bor orgonoboron kompleksleri seklinde, yaklasik
%96’s1 yiiksiiz borik asit ve az miktarda borat anyonu olarak bulunur (89).

Borik asit ve borun sodyum tuzlar1 (boraks, disodyum tetraborat) yaygin olarak
antiseptik, bakterisit, sabun ve deterjan gibi temizleme maddesi, koruyucu, yangin
geciktirici, glibre, insektisit ve herbisit olarak kullanilir. Bor ayrica cam, fiberglas
izolasyon, porselen emaye, metal alagimlari dahil olmak {iizere bircok endiistriyel
uygulamada kullanilmaktadir (90, 91). Diinya bor yataklarinin biiyiik kismi Tiirkiye ve
ABD olmak tizere Arjantin, $ili, Rusya, Cin, Peru, Misir, Irak, Libya, Fas ve Suriye de
bulunur (89). Tiirkiye’de borat iiretimi 1865 yilinda kalsiyum borat madenciligi ile
baslamistir. Bu donemde Nevada ve Kaliforniya’daki Death Valley’de bazi borat
rezervleri de kesfedilmistir (92). Tiirkiye bugiin diinyanin en biiyiik bor rezervine sahip

tilkesidir (89, 92).

1.3.2. Borun insanlardaki Rolii

Son zamanlarda bor elementinin hayvan ve insan sagligi i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir. Bor ¢esitli reaksiyonlarin sentezinde ve metabolizmasinda rol oynayan
hidroksilasyon reaksiyonlarina katiliyor gibi goriinmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda diisiik bor profilinin, zayif bagisiklik fonksiyonu, artmis mortalite riski,
osteoproz ve biligsel bozulmayla iligkili oldugu gdsterilmistir. Buna ek olarak optimal
diizeydeki borun biiyliimeyi arttirdigi, merkezi sinir sisteminde iyilesme yaptigi,
bagisikligr arttirdigi, karaciger metabolizmasinda olumlu degisiklikler yaptigi, kemik
yogunlugu embriyolojik gelisimi ve yara iyilesmesini destekledigi, kanser tedavisinde

bor nétron yakalama sistemleri ile dnemli faydalar sagladigi gosterilmistir (92).

1.3.2.1. Bor ve Kemik Gelisimi

Bor kemiklerin gelisiminde Onemlidir ¢linkii metabolizmada ve kemiklerin
rejenerasyonunda faydalidir (93). Borun kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
magnezyum, vitamin D ve kalsiyum ile etkilesime girerek kemiklerin c¢ogalmasi,
mineralizasyonu ve rejenerasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (92). Borun, yaslanma
ile birlikte kemiklerde olusan osteoporozu, kalsiyum ve magnezyum seviyesini
etkileyerek Onledigi gosterilmistir (94). Kemikteki bor konsantrasyonu; kemik
metabolizmasi, mineralizasyonu ve rejenerasyonu i¢in uygun olabilecek tiiketilen

element miktarina baglidir. Bor eksikligi mineral degisiklikleri ile iligkilidir, bu da borun
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kemik biiylimesini ve osteoblast aktivitesinin korunmasini desteklemede rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalar borun zayif kemikler i¢in énemli ve etkili bir
tedavi oldugunu, bu nedenle kemigin olusumu ve bakimi i¢in gerekli oldugunu
gostermektedir. Optimum bor seviyesini belirlemek i¢in farkli hayvanlarda daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir (92).

1.3.2.2. Bor ve Hormonal Etkiler

Bor steroid hormonlarin, 6zellikle seks hormonlarinin metabolizmasim etkiler.
Erkeklerde diisiik testesteron diizeylerini ve menopozdaki kadinlarda 6strojen diizeylerini
arttirtr. Bor menopozal kadinlarda dstrojen tiretimini arttirabilir. Viicuttaki dogal seks
hormon seviyesini yiikselterek farmasotik soliisyonlara veya hormon replasman
tedavisine olan ihtiyaci azaltir. Bor genellikle menapoz iliskili olan gece terlemeleri ve
sicak basmasi gibi belirtileri baskilayabilir. Bor takviyesinin, hormon replasman tedavisi
alan postmenopozal kadinlarda 17 B-estradiol seviyesini de artirdigi bildirilmistir (92,

95).

1.3.2.3. Bor ve Yara Iyilesmesi

Geg¢miste borik su antimikrobiyal ajan olarak biliniyordu. Gilintimiizde %3 borik
asit ¢ozeltisinin derin yaralari iyilestirdigi bildirilmistir (96). Son giinlerde boratlar ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda degisik yaralarin tedavisinde kullanilmaya baslanildi. Borun
yara iyilesmesindeki etki mekanizmasi belirsizdir, ancak bazi ¢aligsmalar protein, kollajen
ve proteoglikan senteziyle ilgili oldugunu ortaya koymustur (92, 97).

Bor keratinosit goglinii arttirarak yara iyilegsmesinde reepitelizasyonda rol
oynayabilir. Calismalardan elde edilen sonuglar ayrica bor hidrojel formiilasyonunun
yanik yaralarim1 basarili bir sekilde iyilestirebilecegini gostermektedir. Bu borat
formiilasyonu, hiicre migrasyonunun uyarimi, vaskiilarizasyon, inflamatuar yanit ve
biliyiime faktoriiniin ekspresyonu gibi karmasik mekanizmalarla yanik yara iyilesme
stirecini tesvik ettigi diisiiniilmektedir (92, 98). Radyolojik, klinik ve histolojik inceleme
ayni zamanda lokal borik asit uygulamasinin kiriklarin iyilesme siirecini uyarabilecegini
gostermektedir (99). Biitlin bunlarin 1518inda, yara iyilesmesinde borun etki
mekanizmasin1 daha da agiklamak i¢in ek c¢alismalara ihtiya¢ vardir ve yaralarin

tedavisinde borun roliinii arastirmak i¢in kontrollii caligmalar yapilmalidir.
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1.3.3. Bor ve Oksidatif Stres

Bor uygulamasinin, oksidanlart nétralize eden glutatyon rezervlerini arttirarak
oksidatif stresi azalttig1 distiniilmektedir. Bor elementi ayrica hiicre i¢i ROS ve Ca+2
iyon seviyelerini azaltarak antioksidan kapasite seviyesini arttirdif1 ve sonugta apoptozu
onledigi disiiniilmektedir (92).

Organofosfat bilesikleri (OP), gida tedarikinde bdcek ilact olarak kullanilmakta
olup hem insanlar hem de hayvanlar rutin olarak bunlara maruz kalirlar. OP bilesikleri,
cok sayida hiicre zar1 bilesenine zarar vererek, 6zellikle ROS olusumunda toksik etkiler
meydana getirirler. Bor uygulanmasinin, OP uygulanan farelerde oksidatif stres ve enzim
aktivitesinin tersine c¢evirdigi, antioksidan savunma mekanizmasmi gelistirdigi ve

organlar restore ettigi gosterilmistir (100).

1.3.3.1. Borun Antiinflamatuvar ve immiin Yanita Etkisi

Ek bor alimimin, dogal oldiiriici (NK) hiicre aktivitesinin ve T hiicrelerinin
proliferasyonunun arttirilmasini igeren bariz immiino-uyarici etkileri vardir. Yakin tarihli
bir c¢aligma, borun bagisiklik sisteminin organlarinda 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir. Bor uygulanmasindan sonra deney hayvanlarinda immiinitenin artti§ina dair
belirgin isaretler gosterilmistir (101).

Timus omurgalilarda 6nemli bagisiklik sistemi organlarindan biridir. Timus
hiicresel bagisikliga aracilik eder ve T lenfositlerinin olgunlagsmasini destekler. Uygun
bor takviyesi sicanlarda timik gelisimi, makrofaj Fc reseptoriiniin ve IL-6 salgilanmasini
tesvik edebilir, ayrica hiicresel bagisiklik fonksiyonunu gelistirebilir ve dolasimdaki NK
hiicrelerinin sayisini arttirabilir (92, 102).

Bor elementinin anti-inflamatuar veya bagisiklik yaniti ¢esitli mekanizmalara
atfedilmistir. Bunlar beyaz kan hiicreleri tarafindan salinan serin proteazlarin
inhibisyonunu, 16kotrien iiretiminin baskilanmasini, oksidatif stresin azaltilmasin1 ve T

hiicresi aktivitesinin ve antikor konsantrasyonlarinin diizenlenmesini igerir (102).

1.3.3.2. Bor Ve Kanser Tedavisi

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar, borik asidin insan prostat kanser hiicreleri
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Borik asitin konsantrasyona bagl

olarak kanser hiicrelerinde NAD iiretimini ve kalsiyum saliimini degistirerek anti
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kanserojen etkinlik sagladig1 gosterilmistir. Kanser hiicrelerindeki proliferasyonunun
boratlar tarafindan %30-97 oraninda engellendigi bildirilmistir (103). Ayrica epidermal
notronlarin, boron-10 ile niikleer yakalama reaksiyonunu kullanan boron ndtron
yakalama terapisi, lokalize bir niikleer boliinme reaksiyonu ve ardindan hiicre 6liimii ile

sonuclanmistir (104).

1.3.4. Borun Farmakokinetigi

Bor hayvanlarda ve insanlarda bagirsak epiteli ve gozler, agiz ve {iriner sistem
gibi mukoza dokularindan kolayca emilir. Hunt, hayvanlarin ve insanlarin diyetteki
inorganik borun %100’ilinii absorbe ettiklerini belirtmistir (105) Bor esas olarak idrarla,
%2 diski ile daha az olarak ise ter, nefes ve safra ile atilir (106). Dokulardaki bor
konsantrasyonlari genellikle renal sekresyon yolu ile homeostatik bir mekanizma ile sabit
tutulur ve daha yiiksek bor alimlar1 plazma seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirmaz. Normal
diyet veya ek seviyelerde bor alimmin zaman i¢inde dokularda biriktigine dair kanit
yoktur. Fazla bor aliminin hizli bir sekilde ortadan kaldirilmasiyla doku homeostazi
korunur. Diyette bor alimi arttikca, idrar atilimi ve digki atilimi da artmaktadir. Uriner
bor atilim hizi, bor aliminin degismesiyle hizla degisir, bu da bobregin viicuttaki bor

regiilasyonu i¢in ana organ oldugunu diisiindiirmektedir (92, 106) .

1.3.5. Bor Bazh ilaclarin Klinik Uygulamasi

Bor yara iyilesmesinin desteklenmesi, kemik biiylimesi ve antioksidan enzimlerin
arttirllmas1 dahil olmak iizere, cesitli faydali rolleri olan temel bir besindir. Borun
benzersiz 6zellikleri, onu ilag¢ tasariminda umut verici yeni bir unsur haline getirmektedir
(107, 108). Bor igeren bilesikler, karbon iceren bilesiklerle yaklasik olarak ayni boyutta
olmalarindan dolayi ¢esitli enzim hedeflerinin aktif bolgelerini isgal etmelerinden dolay1
enzim inhibitorleri olarak kullanilmaktadir. Ciinkii bor ve karbon atomlar1 benzer
boyutlara ve yapilara sahiptir (107).

Bor igeren bilesikler saglik alaninda son zamanlarda popiilerlik kazanmistir. 26S
proteozomunu geri doniisiimlii olarak inhibe eden modifiye edilmis bir dipeptil boronik
asit olan Bortezomib, bobrek nakli reddini 6nlemede, hafif zincir birikim hastalig1 ve

multiple myelomu tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir (109-111).
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1.3.5.1. Crisaborole

Atopik dermatit kronik inflamatuar kutandz bir hastaliktir. Atopik dermatit
tedavisinde nemlendiriciler, topikal kortikosteroidler ve topikal kalsindrin inhibitorleri
yer almaktadir. Son zamanlarda ortaya ¢ikan yeni gelismeler arasinda hafif-orta atopik
dermatit tedavisi i¢in bir fosfodiesteraz tip-4 inhibitorii olan crisaborole bulunmaktadir.
Aralik 2016’da FDA tarafindan 2 yas ve lizerinde atopik dermatit tedavisi i¢in onaylanan
ilk topikal PDE-4 inhibitoriidir (107, 112).

PDE4 iin ihhibisyonu, siklik adenozin monofosfatin (AMP), Sp-AMP’ye
dontigiimiinii bloke ederek IFN-gama, TNF-o, IL-2 ve IL-5 gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin salinmasimi onler (107, 113). Crisaborole tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin inhibe edilmesinin, atopik dermatit tedavisinde klinik olarak da iyilesme
sagladigi gosterilmistir. (114). Ayrica crisaborole pruritusta erken ve siirekli bir azalma
gosterir, bu da yasam kalitesini iyilestirir ve potansiyel enfeksiyon ve skar riskini azaltir
(115).

Crisaborole molekiiliiniin kiiclik boyutu etkili deri penetrasyonuna izin verirken
kan dolasimindaki hizli metabolizmasi ise topikal kortikosteroid ve topikal kalsinérin
inhibitorlerinin aksine uzun siireli kullanimi ile iligkili olan sistemik maruziyeti sinirlar.
Siirekli kullanimda potansiyel olumsuz yan etkileri olan topikal kortikosterodlerin ve
topikal kalsindrin inhibitorlerinden farkli olarak crisaborole umut verici bir giivenlik

profili gosterir (116).

BILINMEYEN UYARI
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Sekil 1. Crisaborole etki mekanizmasi
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1.3.5.2. Tavaborole

Bor bilesiklerinin anti bakteriyel, antifungal etkileri Onceki ¢aligsmalarda
gosterilmistir (117). Onikomikoz, kiiresel popililasyonun %10-30’unu etkileyen ve
dermatoloji uygulamalarinda goriilen tiim tirnak bozukluklarinin yaklasik yarisini
olusturan bir mantar enfeksiyonudur. Su anda hem topikal hem de oral cesitli
antifungaller mevcuttur. Oral ilaglar onikomikozun altin standardi olmasina ragmen yan
etki profili ve ilag-ilag etkilesimleri bir¢ok hastay1 sinirlandirmaktadir (118). Bu nedenle
etkili topikal ilaglar hem hastalar hem de ila¢ saglayicilar tarafindan yogun bir sekilde
aranmaktadir.

Topikal antifungallerin en yeni sinifi, oksaborole adi verilen bor iceren
bilesiklerin yeni bir ila¢ sinifidir. Temmuz 2014 te FDA onayini alan bu ilag sinifindaki
ilk molekiil, ayak tirnagi onikomikozunun tedavisi i¢in %5 topikal ¢ozelti olarak formiile
edilen tavaborolediir (119). Bor bazli bir mantar sitoplazmik 16sil tRNA sentetaz
inhibitdrii olan Tavaborole, onikomikozun ana nedeni olan Trichophyton rubrum dahil
olmak iizere ¢ok sayida mantara karsi antifungal aktiviteye sahiptir (107, 120). Losil
tRNA sentetazin inhibisyonu, mantar protein sentezini Onler. Daha once bagka
antifungaller tarafindan hedeflenmemis olan bu kritik enzimin inhibisyonu, mantar
enfeksiyonlariin tedavisinde faydali olabilir. Onikomikoz tedavisi tipik olarak haftalar
ile aylar stiren uzun bir rejim gerektirdiginden, daha basit bor bazl antifungaller gibi daha
uygun maliyetli bir secenek antifungal tedavide ideal olabilir. Tavaborole insan
versiyonuna kiyasla mantar 16sil tRNA sentetaz i¢cin 1000 kat daha fazla bir affiniteye
sahiptir (119, 120).

Tavaborole un diisiik molekiiler agirlig1 (terbinafin ve efinaconazole gibi ¢ogu
antifungal ajanin yaklasik yaris1) mevcut antifungal ilaglardan daha istiin tirnak plag:
penetrasyonuna izin verir (119). Sikloproks ile basa bas yapilan bir ¢aligmada, ex-vivo
kadavra tirnak plagina niifuz eden %5 tavaborole ¢ozelti miktari, %8 sikloproks

¢ozeltisinden 14 giinliik uygulamadan sonra 250 kat daha yiiksek bulunmustur (119, 121).

2. GEREC ve YONTEM
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2.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada toplamda 49 adet, 8 haftalik disi, kilolart ortalama 250-300 gram
arasinda degisen Wistar albino rat kullanildi. Deney hayvanlari, Firat Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayi alinarak (117 karar nolu, 2019/73
protokol numarali), Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden temin edildi.

Ratlar, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na uygun
olarak, Firat Universitesi'ndeki laboratuvar hayvani aragtirma merkezinde barindirildi.
Ratlar, deneme siiresince, kontrollii sicaklik (23+£2°C), nem (% 55+10), otomatik
aydinlatma (herhangi bir ultraviyole emisyonu olmaksizin 12 saatlik aydinlik ve karanlik
donemleri) altinda muhafaza edilerek, su ve yem ad libitum olarak standart rat yemi ile
beslendi (Tablo 1).

Tablo 1. Deney Hayvanlarinin Beslenme Modeli

Yem Hammaddeleri Y0
Misir 30.22
Arpa 10.07
Soya Fasulyesi Kiispesi 38.28
Aycicegi Tohumu Kiispesi 6.04
Bugday Kepegi 10.08
Melas 3.02
Kireg Tas1 1.51
Tuz 0.08
DL-Metiyonin 0.30
Dikalsiyum Fosfat 0.20
Vitamin-Mineral Premiksi* 0.20
Besin Madde Bilesimi

Ham Protein % 24.00
Metabolik Enerji (kcal/kg**) 3100
Ham Yag % 3.40
Ham Seliiloz % 6.90
Kiil % 8.10
Kalsiyum % 1.30
Fosfor % 0.90

*Vitamin-mineral karisiminin kilogrami; 1.8 mg tiim-frans retinil asetat (A vitamini), 0.025 mg kolekalsiferol (D Vitamini),
12.5 mg tiim rac-alfa-tokoferol asetat (E vitamini), 1.1 mg menadion sodyum bisulfit (K3 Vitamini), 1.1 mg tiyamin (Vitamin
B1), 4.4 mg ribolavin (Vitamin B2), 35 mg niyasin (Vitamin B3), 10 mg kalsiyum pantotenat (B5 vitamini), 2.2 mg Vitamin
B6, 0.02 Vitamin B12, 0.55 mg folik asit, 0.1 mg d-biyotin, 40 mg Mn (MnO), 12.5 mg Fe (FeSO,), 25 mg Zn (ZnO), 3.5 mg
Cu (CuSOy), 0.3 mg I (KI), 0.15 mg Se (Na,SeOs3), 175 mg kolin klorit (CsH;4CINO).

**Metabolik enerji National Research Council (NRC, 139) gore hesaplandi
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Deneysel calismalarin 6ncesinde 49 rat rastgele her bir grupta 7 rat olacak sekilde
7 gruba ayrilarak 1 hafta adaptasyon uygulandi (Tablo 2). Deneyin baglangicinda ratlarin
dorsal killar1 (2 cm genislik x 6 cm uzunluk), anestezi altinda tiras edildi.

Tablo 2. Calisma Gruplari

Grup 1 Kontrol

Grup 2 Trraglanmig Kontrol

Grup 3 Tiraglanmig + UVB

Grup 4 Trraslanmis + UVB+Topikal %2 Dermobor

Grup 5 Tiraslanmis + UVB+ Topikal %5 Dermobor

Grup 6 Triraslanmis + UVB+2.00 mg Elemental B (SPT) /kg CA
Grup 7 Triraslanmis + UVB+4.00 mg Elemental B (SPT)/kg CA

UVB: Ultraviyole B, B:bor, SPT: Sodyum perborat tetrahidrat, CA: Canli agirlik

2.2. Bor ve Sodyum Perborat Tetrahidrat’in Temini

Calismada kullanilan bor dozlar literatiirde bulunan ¢alismalara gore belirlendi.
Dordiincii ve besinci gruba topikal olarak kullanilan bor (dermabor) Yeditepe
Universitesi Genetik ve Biyomiihendisligi Boliimii’nden temin edildi. Dérdiincii gruba
%?2’lik, besinci gruba ise %5’lik konsantrasyonda bor giinde iki defa sirttaki tiraglanmis
alana topikal olarak uygulandi. Calismada altinc1 ve yedinci gruba oral gavaj ile giinde
bir defa uygulanan sodyum perborat tetrahidrat da yine Yeditepe Universitesi Genetik ve
Biyomiihendisligi Boliimii’nden temin edildi. Altinci gruba 2 mg elementel bor, yedinci
gruba 4 mg elementel bor icerecek sekilde giinde bir defa gavaj yolu ile uygulandi.

Gavajlar UVB uygulamasindan 2 saat 6nce, krem ise 30 dk dnce uyguland.

2.3. Fotoyaslanma Modeli

Fotoyaslanma deneysel modelini uygulamak i¢in ratlara, 290 ile 320 nm (310—
315 nm'de tepe noktasi) arasinda bir emisyon spektrumu ile birlikte dnceki arastirmalarda
tarif edildigi gibi UVB uygulandi (122). Baslangicta UVB uygulanacak 5 grup ratin her
biri i¢in minimal eritem dozunu (MED) hesaplamak adina ratlarin sirt bolgesinde 2X2 cm
ebadinda 6 alana (toplamda 24 cm?) giderek artan dozlarda UVB 20, 30, 40, 60, 80, 100
(mj/cm?, yaklasik %40 hik doz artis1) uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra kabul
edilebilir en az eritem reaksiyonuna neden olan (kenarlar1 net olarak secilebilen) doz
MED olarak degerlendirilerek tiim ratlarin MED degerinin ortalamasi alinarak (ortalama

MED) baslangi¢ degeri olarak uygulamaya baslanildi. UVB maruziyeti sirasinda, ratlar
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kiivoz i¢inde, UVB lambas1 altinda 20-30 cm mesafe uzaklikta bulunmaktaydi. UVB
uygulamas1 haftada bes kez yapildi. ilk maruziyet dozu ilk hafta boyunca 1 MED
(ortalama MED degeri), 2. hafta yine 1 MED, daha sonraki haftalarda 0.2 MED artacak
sekilde (3. hafta 1.2 MED, 4. hafta 1.4 MED, 5. hafta 1.6 MED, 6. hafta 1.8 MED
dozunda) haftalik olarak artirilarak 10 hafta siireyle uygulandi. Isinlanmamis kontrol
gruplart UVB lambalari kapatilarak ayni sekilde muamele edildi. UVB maruziyetinden
iki saat once ratlara sodyum perborat tetrahidrat oral gavaj ile verildi ve 30 dakika dnce

dermobor krem topikal olarak uygulandi.
2.4. Genel Analizler

2.4.1. Biyokimyasal Analizler

Deneme sonunda hayvanlara 6tenazi uygulanarak kan ve deri doku ornekleri
alinarak &rnekler analiz edilinceye kadar Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Besleme ve Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali Molekiiler Analiz Laboratuvarinda
bulunan -80°C derin dondurucu (Hettich, Almanya) i¢erisinde muhafaza edildi.

Serum biyokimyasal parametreleri (GLU, ALT, AST, BUN, ALB, GGT, TBIL,
Total Protein) Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler Analiz Laboratuvarinda bulunan ve ticari kitler ile
calisan Otoanalizor cihaz1 (Samsung Labgeo PT10V, Korea) ile 6l¢iildii.

Serum bor diizeyleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali Yem Analiz Laboratuvarinda yer alan alevli sistem
Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS, Perkin-Elmer, Analyst 800, Norwalk, CT)’de
uygun yontemler kullanilarak 6l¢iildii (Tablo 3).
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Tablo 3. Biyokimyasal ve serum bor degerleri

Kontrol TK UVB D2 D5 SPT2 SPT4 --p--
((r;;‘glljél) 101.57£5.83  102.67+8.78 104.17+4.36  102.29+6.21 101.43+4.35 104.50+6.83 103.33+6.06 0.958
?rrlljgljt,il) 28.57+3.38 30.68+5.70 30.35+2.05 29.43£2.49  29.33+£2.22 30.53+£3.3 31.02+£0.75  0.789
3;&1) 6.94+0.43 6.92+0.43 6.92+0.33 6.89+0.20 6.91+0.11 6.95+0.32 6.98+0.31  0.999
‘(Agﬁﬁ)’ 3.63+0.30 3.62+0.41 3.57+£0.12 3.61+0.18 3.64+0.17 3.62+0.23 3.67£0.22  0.997
((;;i(l))B, 3.93+0.31 3.82+0.28 3.67+0.22 3.80+0.34 3.71+0.43 3.754+0.39 3.87+£0.33  0.831
ﬁJL/E; 90.36+17.21 87.33£14.45 91.81£3.20 94+9.42 94.64+7.17 90.95+£8.74  97.00+2.83  0.745
‘(AUS/}:’) 130.74+£22.19 128.25+11.3 134.82+14.22 131.44+7.88 133.06+8.98 130.05+10.16 142.83+8.30 0.546
‘(AJJ/IIB 117.14+£13.68 119.17+23.34 113.17+11.34 116.14+£10.82 120.71£12.71 117.17+13.83 119.33+16.66 0.982
?n]?;/Ldi) 0.27+0.02®®  (0.28+0.04? 0.22+0.04>  0.2740.03®®  0.2440.02%>  0.24+£0.06®  0.25+0.02®® 0.019
glog?mL) 16.89+1.57%  16.95+2.33%  16.32+1.05*  16.79£1.97® 16.65£2.00®® 18.77+2.03°  22.40+3.15¢ <0.05

TK; Twraslanmis kontrol, UVB; Ultraviyole B, D2; %2 dermobor krem, D5; %5 dermobor krem, SPT2; 2 mg
elementel sistemik bor, SPT4; 4 mg elementel sistemik bor, GLU; Glukoz, BUN; Kan iire azotu, TP;
Total protein. Veriler Ortalama+standart sapma olarak verilmistir, (a—b), grup anlamina gelen farkliliklari
isaret eder (p <0.05).

2.4.2. Molekiiler Analizler

Molekiiler mekanizmalar1 arastirmak icin, bu ajanlarin deri izlerinde bildirilen
anahtar sinyalizasyon yollar1 incelendi: Hedef dokularda NFKB, TNFa, COX-2, IL-6, IL-
8 proteinlerinin diizeyleri Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler Analiz Laboratuvarinda bulunan
Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) ve Western blot

metotlari ile belirlenmistir.

2.4.3. Cilt Analizi

Fotoyaslanmanin goérsel goriinlimiiniin degerlendirilmesi Kong ve ark. (123) nin
tanimlarina gore tarafsiz bir gézlemci tarafindan belirlendi (Tablo 4) (Sekil 2). Cilt
esnekligini test etmek i¢in Tsukahara ve ark. (124) nin degistirilmis protokoliine gore
pinch testi yapildi. Bu uygulamada anestezi uygulanmis ratlarin orta hattindaki dorsal
deri, ratin alt uzuvlari hemen hemen zeminden uzakta olana kadar miimkiin oldugunca
parmak ile gekilerek serbest birakildi ve derinin normale doniis siiresi hesaplanarak cilt

esnekligi degerlendirildi (Sekil 2).
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Tablo 4. Fotoyaslanmanin Klinik Degerlendirilme Olgegi (122)

Derece Degerlendirme kriterleri

0 Kinisiklik veya gevseklik olmayan piiriizsiiz cilt

1 Ince gizgiler

2 Bir kag yiizeyel kirisiklik

3 Carprazlasan yiizeysel kirisikliklar

4 Derin ve kaba kirisikliklar ve deri gevsekligi

5 Artmig derin kirigikliklar

6 Belirgin siddetli kirisikliklar ve lezyonlarin gelisimi (timor)
0:

normal deri, 6: ciddi foto-hasarl1 deri.

Zaman, Saniye

Sekil 2. Calismanin sonunda yapilan pinch testi ve deri kirigikliginin degerlendirilmesi

2.5. Histopatolojik Degerlendirme

Literatiirde belirtildigi sekilde (125), dorsal deri 6rnekleri (yaklasik 1x0.4 cm) 10.
hafta sonunda hizli bir sekilde ayrilarak, % 10 tamponlu formalinde fixe edilerek, parafine
gomiildi ve 5 mm kalinliginda kesitler elde edildi. Bu numuneler, dokudaki rutin
incelemeler ve epidermal hiperplazi 6l¢iimii i¢in Hematoksilen-eozin (H & E) (Sekil 3)
ile ve cilt elastikiyetini degerlendirmek i¢in Masson trichrome and Verhoeff elastic stain
yontemiyle boyandi (Sekil 4,5). Epidermal hiperplazi 6lgmek igin, epidermis kalinlig
Olympus DP73 kamera altinda fotograflandi. Bir optik mikroskop (Olumpus BX53)

kullanilarak slayt basma 10 rastgele se¢ilmis yerlerde olglim yapilarak degerlerin
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ortalamasi alindi. Foto yaslanmanin en 6nemli bulgularindan deride kirigiklik olusumunu
makroskopik goriiniimiiniin yaninda mikroskopik olarak dokularinin Hematoksilen-eozin
ile boyamada mm de microfold (wrinkles) olusumlarim1 Olgerek belirlendi.
Fotoyaslanmanin en 6nemli histopatolojik bulgularindan birisi de solar elastoz denilen
dermal kollajende bozulma kabalagma ve elastine benzer sekilde mavimsi boyanma ve
inflamatuvar hiicrelerin dermal infiltrasyonudur. Kollajendeki bu degisimi Masson
trichrome ve Verhoeff elastic stain yontemiyle boyayarak incelendi (Sekil 3).

Inflamatuvar hiicrelerin yogunlugunu mm? de hiicre sayisi olarak sunuldu.

Kontrol

D5 SPT2 SPT4

Sekil 3. Deri doku kesitlerinin Hematoksilen-eozin ile boyanmasi (H&E 100X).

2.6. Kollajen I¢eriginin Belirlenmesi

Sicanlarin deri dokularindaki hidroksiprolin (Hyp) ve kollajen igeriginin
belirlenmesi i¢in rata Ozgii olan kitler {ireticinin talimatlarina (Jiancheng Inst
Biyoteknoloji, Nanjing, Cin) gore ELISA kiti kulanilarak (ELISA Okuyucu ve Yikayici

Sistem Biotek, Amerika) ol¢lilmiistiir.
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uUvB D2

D5 SPT2 SPT4

Sekil 4. Deri dokusunun Masson trichrome ile boyanmasina ait gorsel

Kontrol TK uUvB D2

D5 SPT2 SPT4

Sekil 5. Deri Dokusunun Verhoeff elastic stain yontemiyle boyanmasina ait gorsel

2.7. istatistiksel Analiz

Veriler SAS paket programinda (X2) PROC GLM prosediirii kullanilarak analiz
edilmistir. Tiim sayisal veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu. Gruplar
aras1 farklilik tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile belirlenirken grup i¢i farkliliklar
post hoc Tukey testi ile belirlenmistir. Istatistiki anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Sonuglar

Calismaya alinan hayvanlar ve tedavi gruplar1 Tablo 2’de biyokimyasal veriler
tablo 3’de sunulmustur. Gruplar arasinda serum glukoz, BUN, total protein, albiimin,
globiilin, ALT, AST, alkalen fosfataz degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Total bilurubin degeri ise UVB grubunda diger gruplara gore diisiik olmasina ragmen bu

sonuglar klinik olarak normal araliklarda seyretmistir (Tablo 3).

3.1.1 Serum Bor Diizeyleri

Serum bor diizeyi degerlendirildiginde SPT4 grubunda diger tiim gruplara kiyasla,
SPT2 grubunda UVB grubuna kiyasla serum bor diizeyi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). SPT2, D2, D5 tedavi gruplar1 kontrol grubu
ile kiyaslandiginda bor diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (Tablo 3).
3.2. inflamatuvar Yolaklar

3.2.1. COX-2

Fotoyaglanma siirecinde muhtemel inflamatuar parametrelerden COX-2 proteini
UVB uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla artig gostermistir. Sadece UVB
uygulanan grupta deri dokusunda COX-2 diizeyi tiim gruplar i¢inde en yliksek diizeyde
seyretmis ve kontrol grubuna kiyasla 2.9 kat artmistir (Sekil 6, Panel A; p<0.05). Topikal
ve sistemik bor uygulanan gruplarda serum COX-2 diizeyindeki yiikselme kismen
engellenerek ozellikle %5 dermobor krem uygulanan D5 grubunda kontrol grubuna
benzer diizeyde kalmistir (Sekil 6, Panel A; p>0.05). Diger tedavi gruplari incelendiginde
COX-2 diizeyi D2, SPT2 ve SPT4 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla 1.7, 2.2
ve 2.7 kat artmistir (Sekil 6, Panel A; p<0.05). SPT4 grubunda COX-2 protein
diizeyindeki artis diger tedavi gruplarindan daha fazla olup UVB grubuna benzer diizeyde
seyretmistir (Sekil 6, Panel A; p>0.05). Topikal bor uygulanan D2 ve D5 gruplarinda deri
dokusunda COX-2 protein diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur (Sekil 6, Panel A; p<0.05).

3.2.2.1L-8
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Fotoyaglanma siirecinde etkili oldugu bilinen sitokinlerden birisi olan IL-8 UVB
uygulanan tim gruplarda artis gostermistir. Sadece UVB uygulanan grupta deri
dokusunda IL-8 diizeyi kontrol grubuna kiyasla 2.7 kat artmistir (Sekil 6, Panel B;
p<0.05). Topikal ve sistemik bor uygulanan gruplarda IL-8 diizeyindeki yiikselme kismen
engellenerek Ozellikle %5 dermobor krem uygulanan D5 grubunda kontrol grubuna
benzer diizeyde kalmistir (Sekil 6, Panel B; p>0.05). Diger tedavi gruplar1 incelendiginde
IL-8 diizeyi D2, SPT2 ve SPT4 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla 1.4, 1.8 ve
2.1 kat artmistir (Sekil 6, Panel B; p<0.05). Topikal bor uygulanan D2 ve D5 gruplarinda
deri dokusunda olgiilen IL-8 diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (Sekil 6, Panel B; p<0.05).

3.2.3. NF-KB

Deri dokusunda NF-KB diizeyi UVB uygulanan tiim gruplarda artis gdstermistir.
Sadece UVB uygulanan grupta NF-KB diizeyi kontrol grubuna kiyasla 2.0 kat artmistir
(Sekil 6, Panel C; p<0.05). Topikal ve sistemik bor uygulanan gruplarda NF-KB
diizeyindeki yiikselme kismen engellemistir. Ozellikle %5 dermabor krem uygulanan D5
grubunda NF-KB diizeyi kontrol grubu ile hemen hemen ayni diizeyde kalmistir (Sekil 6,
Panel C; p>0.05). Diger tedavi gruplari incelendiginde deri dokusunda 6lgiilen NF-KB
diizeyi D2, SPT2 ve SPT4 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla 1.2, 1.5 ve 1.7
kat artmistir (Sekil 6, Panel C; p<0.05). Sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4
gruplarindaki artig benzer diizeyde seyrederken (Sekil 6, Panel C; p>0.05), topikal bor
uygulanan D2 ve D5 gruplarinda NF-KB diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (Sekil 6, Panel
C; p<0.05).

3.24.1L-6

Fotoyaglanma siirecinde etkili oldugu bilinen en 6nemli sitokinlerden birisi olan
IL-6 diizeyi UVB uygulanan tiim gruplarda artig gostermistir. Deri dokusunda 6l¢iilen IL-
6 diizeyi UVB, D2, D5, SPT2 ve SPT4 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla 2.0,
1.6, 1.4, 1.8 ve 1.9 kat artmustir (Sekil 6, Panel D; p<0.05). Bu artis en yliksek oranda
UVB grubunda gozlenmistir. SPT4 grubunda IL-6 diizeyindeki artis diger tedavi
gruplarindan daha fazla olup UVB grubuna benzer diizeyde seyretmistir (Sekil 6, Panel
D; p>0.05). Tedavi uygulanan tiim gruplarda UVB grubuna kiyasla IL-6 diizeyindeki
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yiikselme kismen engellense de hicbir grupta kontrol grubu diizeyine ulagsmamuistir.
Ozellikle D5 grubunda IL-6 diizeyindeki yiikselmenin en alt diizeyde oldugu
belirlenmistir (Sekil 6, Panel D; p<0.05). Topikal bor uygulanan D2 ve D5 gruplarinda
IL-6 diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik olarak belirlenmistir (Sekil 6, Panel D; p<0.05).

3.2.5. TNF-a

Deri dokusunda ol¢lilen TNF-a diizeyi UVB uygulanan tiim gruplarda artis
gostermistir. Sadece UVB uygulanan grupta TNF-a diizeyi tiim gruplar i¢inde en yiiksek
diizeyde seyretmis ve kontrol grubuna kiyasla 2.5 kat artmistir (Sekil 6, Panel E; p<0.05).
TNF-a diizeyi diger tedavi gruplarindan D2, D5, SPT2 ve SPT4 gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla sirasiyla 1.6, 1.3, 1.9 ve 2.3 kat artmistir (Sekil 6, Panel E; p<0.05).
Tedavi uygulanan tim gruplarda UVB grubuna kiyasla deri dokusunda TNF-a
diizeyindeki yiikselme kismen engellense de higbir grupta kontrol grubu diizeyine
ulasmamustir. Ozellikle D5 grubunda TNF-a diizeyindeki yiikselmenin en alt diizeyde
oldugu belirlenmistir (Sekil 6, Panel E; p<0.05). Topikal bor uygulanan D2 ve D5
gruplarinda TNF-a diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (Sekil 6, Panel E; p<0.05).
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Sekil 6. Ratlarin deri dokusunda Cox-2, IL-8, NF-KB, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin

Western Blot yontemi ile analizi.

Kuantatif analizin normal kontrolii olarak B-Aktin kullanilmigtir. Bandlar ii¢ kez tekrarlanmistir. Degerler
+ SD anlamina gelir. Veriler kontrol degerlerinin yiizdesidir. Her cubugun iistiindeki farkl: {ist simge (a —

f), grup anlamina gelen farkliliklar: isaret eder (p<0.05).
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3.3. Deri Elastikiyetinin Degerlendirilmesi

Fotoyaslanmaya bagli olusan deride elastikiyet kaybi1 pinch testi ile
degerlendirildiginde en uzun siire UVB alan grupta gézlenmis olup istatistiksel acidan
diger gruplardan anlamli sekilde daha uzun bulunmustur. En kisa siire SPT4 grubunda
gozlenmis olup onu SPT2 izlemistir. Ancak tedavi gruplart ve kontrol grubu

kiyaslandiginda istatistiksel olarak bu gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir

(Sekil 7).

B
20 -
a

&

. 15+
frar)
Q
=
P
1’3 10 =
i b b b

b

= 5 1 T b
D b
(]

0 T T T
Kontrol TK UvB D2 D5 SPT2 SPT4

Sekil 7. UVB uygulanmis ratlarda bor elementinin yapilan pinch testine gore deri

elastikiyetine etkisi

3.4. Gorsel Skorlama

Fotoyaslanmanin en 6nemli gorsel bulgusu olan deride kirisiklik artis1 en fazla
UVB alan grupta saptanmistir. Topikal bor uygulanan D2 ve D5 gruplar1 UVB grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlaml diizeyde daha az kirisiklik gézlenmistir. D2,
D5, SPT2, SPT4 tedavi gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda kirisiklik agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Sekil 8).
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Sekil 8. Fotoyaslanma olusturulmus ratlarda bor elementinin gorsel skorlamaya etkisi

A
Kontrol TK

Sekil 9. Calismanin sonunda rat derisinin makroskobik ve mikroskobik goriiniimii.
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3.5. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin, fotoyaslanma siirecinde etkili olan ve derideki kollajen miktarini
yansitan énemli bir parametredir. Calismamizda deri dokusunda 6l¢iilen hidroksiprolin
diizeyi UVB uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla azalma gostermistir
(Tablo 5, p<0.001). Topikal bor uygulanan D2 ve D5 gruplarinda doku hidroksiprolin
diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarinda
doku hidroksiprolin diizeyi UVB grubuna benzer diizeyde seyretmistir (p>0.05).

3.6. Elastaz

Calismamizda fotoyaslanma siirecinde indiiklenen bir enzim olan elastazin doku
diizeyi incelenmistir. UVB uygulanan tiim gruplarda doku elastaz diizeyleri artis
gostermistir (Tablo 5, p<0.001). Bu artis en yiiksek olarak sadece UVB uygulanan grupta
gozlenmekle birlikte, UVB ile SPT2 ve SPT4 gruplar arasinda doku elastaz diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir. D2 ve D5 gruplarinda doku
elastaz diizeyi sistemik bor uygulanan SPT2 ve SPT4 gruplarina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (Tablo 5).

Tablo S. Deri dokusu parametreleri

Grup Hpr, (pg/ml) Elastaz, (ng/L)
Kontrol 292.09+24.81° 362.99+43.63%
TK 278.87+20.49* 343.434£20.76¢
UVB 163.42+6.83°¢ 582.99+53.642
D2 220.38+9.46° 405.01+53.91%¢
D5 232.61£12.83% 427.83+66.90°
SPT2 185.42+11.44° 512.70+31.53?
SPT4 171.56+20.85°¢ 548.20+45.38?
--p-- 0.0001 0.0001

TK; Tiraglanmis kontrol, UVB; Ultraviyole B, D2; %2 dermobor krem, DS; %5 dermobor krem, SPT2; 2
mg elementel sistemik bor, SPT4; 4 mg elementel sistemik bor, Hpr; Hidroksiprolin. Veriler standart sapma
olarak verilmistir, (a—c), grup anlamina gelen farkliliklari isaret eder (p<0.05).

34



3.7. Histopatolojik Bulgular

3.7.1. Epidermal Kalinhk

Calismanin sonunda elde edilen deri dokularinin hematoksilen eozin ile
boyanmasinin ardindan epidermal kalinliklar dl¢tilmiistiir (tablo 6). UVB uygulanan tim
gruplarda epidermal kalinlik artmistir (p<0.05, Sekil 10). Sadece UVB uygulanan grupta
epidermal kalinlik diger tiim gruplara kiyasla daha yiiksek olarak bulunmugstur (p<0.05).
UVB’nin etkilerinden biri olan epidermal kalinlik artisi, en fazla D2 grubunda

engellenmis olmakla birlikte D5 ve SPT2 gruplarinda da kismen engellenmistir. Ancak

yine de hicbir tedavi grubunda kontrol grubu degerlerine ulagilamamistir (Sekil 10).

Tablo 6. Deri dokularinin Hematoksilen-eozin ile boyanmasinin ardindan dlciilen

epidermal kalinlik, dermiste bulunan inflamatuar hiicre sayist ve epidermal microfold

Sayimi sonuglarl

Epidermal Kalinhk Inflamatuar hiicre sayisi Epidermal microfold
Kontrol 12.39+4.975 7.429+1.512 6.143+0.8997
TK 14.174+£3.354 7.857+1.345 6.286+1.113
UVB 37.79+£6.302 214.6x£11.37 18.71£1.604
D2 18.21+£3.015 39.71+3.817 10.86+1.574
D5 24.50+5.342 51.14+10.56 12.86+1.676
SPT2 28.46+4.620 71.43+7.231 14.14+2.673
SPT4 33.89+6.738 81.29+£5.155 15.29+2.138
p <0.0001 <0.0001 <0.0001

TK; Tiraslanmis kontrol, UVB; Ultraviyole B, D2; %2 dermobor krem, D5; %5 dermobor krem, SPT2; 2

mg elementel sistemik bor, SPT4; 4 mg elementel sistemik bor. Veriler ortalama epidermal kalinlik

6lglimleri + standart sapma olarak verilmistir.
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Kontrol TK uve D2 D5

Sekil 10. Deri dokusunun Hematoksilen-eozin ile boyanmasindan sonra degerlendirilen

epidermal kalinlik 6l¢timlerine ait grafik.

ab

bc

5PT2 5PT4

Her ¢ubugun tistiindeki farkl: tist simge (a — e), grup anlamina gelen farkliliklar isaret eder (p<0.05).
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3.7.2. inflamatuar Hiicre

Calismanin sonunda elde edilen deri dokular1 mm?’de dermal inflamatuar hiicre
sayist agisindan degerlendirilmistir (Tablo 6, Sekil 11). UVB uygulanan tiim gruplarda
inflamatuar hiicre sayisinda artis gézlenmistir (p<0.05). Sadece UVB uyguladigimiz grup
3’de inflamatuar hiicre sayisi, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazla olmustur (Sekil 11). UVB’nin tetikledigi dermal inflamatuar hiicre
sayisindaki artig, en fazla D2 grubunda engellenmis olmakla birlikte tiim tedavi
gruplarinda kismen engellenmistir. Ancak higbir tedavi grubunda kontrol grubu

degerlerine ulagilamamustir.
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Sekil 11. Deri dokularmmin hematoksilen ve eozin ile boyanmasindan sonra

degerlendirilen mm?*’de dermal inflamatuar hiicre sayisi

3.7.3. Mikrofold

Calismanin sonunda elde edilen deri Ornekleri epidermal microfold sayisi
acisindan degerlendirildiginde UVB uygulanan tiim gruplarda epidermal microfold sayis1
artmis olarak bulunmustur (Tablo 6, p<0.05). Sadece UVB uyguladigimiz grup 3’de
epidermal microfold sayisi, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazla olmustur (p<0.05, Sekil 12). Tiim tedavi gruplarinda UVB nin neden
oldugu epidermal microfold sayisindaki artis kismen engellenmis olsa da hi¢bir grupta
kontrol grubu seviyesine ulagilamamistir. Epidermal microfold sayisindaki artis en fazla

D2 grubunda engellenmistir.
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Sekil 12. Deri dokularinin hematoksilen ve eozin ile boyanmasindan sonra

degerlendirilen microfold sayisina ait grafik.

Her ¢ubugun iistiindeki farkli {ist simge (a — d), grup anlamina gelen farkliliklari isaret eder (P <0.05).
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4. TARTISMA

Insan derisi diger tiim organlar gibi zamanin ilerlemesinin bir sonucu olarak dogal
yaslanma siirecine girer. Buna ek olarak derimiz diger tlim organlardan farkli olarak UVR
gibi cevresel faktorlerden zarar goriir. Nedenlerine bagli olarak kutandz yaglanma; ig
yaslanma olarak da bilinen kronolojik (dogal) ve dis yaslanma olarak da bilinen
fotoyaslanma olmak iizere ikiye ayrilir. Her iki siirecte kiimiilatiftir ve fotoyaslanma
dogal yaslanmanin {lizerine biner (126).

Kronolojik yaglanma ve fotoyaslanmanin temel klinik ve histolojik 6zellikleri
farklidir. Kronolojik yaslanmanin klinik belirtileri arasinda incelmis deri, ince
kirisikliklar, kseroz, deride gevseme, senil anjiyomlar gibi iyi huylu vaskiiler olusumlar
ve seboreik keratoz gibi iyi huylu biiyiimeler bulunur. Fotoyaslanmada gbzlenen klinik
ozellikler ise dispigmentasyon, gevseklik, sar1 renk degisikligi, telenjiektazi, ince ve derin
cizgilenme/kirisikliklardir (8, 57).

Histololojik olarak kronolojik yaslanmanin en tutarli gostergesi dermoepidermal
bileskenin diizlesmesidir. Ayrica epidermal atrofi, melanosit ve langerhans hiicre
yogunlugunda azalma, dermiste ise hiicre dis1 matrikste azalma, fibroblastlar ve vaskiiler
agda kayip gozlenir (127).

Fotoyaslanmis cildi karakterize eden histolojik oOzellikler epidermal
kalinlik heterojenligi (baslangigta kalinlagsma, sonra incelme), melanositlerin bazal
tabakada diizensiz olarak yerlesmesi, kronolojik yaslanmanin hiposeliiller dogasindan
farkli olarak mast hiicreleri, eozinofiller ve mononiikleer hiicreler gibi inflamatuar
hiicrelerin sayisinda artis gézlenmesidir. Fotoyaslanmis deride goriilen ana histolojik
degisiklik ise papiller dermiste anormal, amorf elastik materyalin birikmesidir (dermal
elastoz). Dermiste kollajenin dejenerasyonu, artmis islevsiz glikozaminoglikan ve
proteoglikan seviyeleri, kalin duvarlara sahip dilate damarlar fotoyaslanmada gézlenen
diger dermal histolojik degisikliklerdir (57, 128). Kollajen ve elastin ekstraseliiler
matriksin yapisal proteinleridir. Fotoyaslanma siirecinde artan MMP’lara bagl kollajen
ve elastin pargalanir ve bu durum klinik olarak deride kirisiklik olusumu, kabalasma ve

elastikiyet kaybi ile kendini gosterir (19, 36).
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Bor bitkilerin, hayvanlarin ve insanlarin biiylimesi i¢in gerekli olan, ¢esitli
biyolojik siireclerde 6nemli rol oynayan bir elementtir. Son birka¢ yilda yapilan
caligmalarda borun farkli tiirlerinin ¢esitli hastaliklarda etkinliginin gosterilmesi bilim
adamlarin1 bor lizerine ¢alismaya sevk etmistir (92). Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda
borun kemik gelisimini uyardigi, yara iyilesmesini arttirdigi, biligsel fonksiyonlarin
korunmasia destek oldugu, viicudun Ostrojen, testesteron ve vitamin D kullanimini
faydal1 bir sekilde etkiledigi gosterilmistir (108).

Calismamizda 10 hafta boyunca giderek artan dozlarda UVB uyguladigimiz
ratlarda fotoyaslanmanin en 6nemli klinik bulgularindan biri olan deride ¢izgilenme artis1
elde edilerek makroskopik diizeyde gercek bir fotoyaslanma modeli olusturulmustur.
Cizgilenme artis1 en fazla sadece UVB uygulanan saptanmistir. Topikal ve sistemik bor
uygulanan gruplarda cizgilenme artis1 nispeten engellenmis ancak istatistiksel olarak
anlamli azalma sadece topikal uygulama yapilan D2 ve D5 gruplarinda gozlenmistir. Bu
calismada bor elementi hem farkli dozajlarda hem de uygulama farkliliklarinin
fotoyaslanma iizerine olan etkinligi aragtirllmistir. Topikal bor uygulamasinin sistemik
uygulamadan daha basarili olmasi fotoyaslanma modelinde beklenen bir durumdur ancak,
sistemik tedavinin de kismen etkili oldugu bu ¢alismada gosterilmistir.

Ciltte kirigiklik olusumu mekanizmalari; azalmis seramid, hyaliirinan ve su igerigi
ile ilgilidir. UVB’nin cildin transepidermal su kaybinda artiga ve cildin dehidrasyonuna
neden oldugu 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (129). Pyun ve ark. (130) 2012 yilinda
UVB’ye maruz kalan bes haftalik disi tiiysiiz farelerde oral kollajen tripeptitin
fotoyaslanma ve epidermal cilt bariyeri lizerine etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
sadece UVB uygulanan grubun cilt hidrasyonunun kontrol grubuna kiyasla %51.7
oraninda azaldiginmi belirlemislerdir. Ancak kollajen tripeptit ile tedavi edilen gruplarda
transepidermal su kaybi kismen engellenerek cilt hidrasyonundaki azalma kismen
giderilmigstir. Kollajen tripeptit takviyesinin transepidermal su kaybini azaltarak ve cilt
hidrasyonunu arttirarak cildin bariyer fonksiyonunu gelistirdigi ve ciltteki kirisikliklar
azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda topikal olarak %2 ve %35 bor
uyguladigimiz D2 ve D5 gruplarinda UVB grubuna gore kirisiklik olusumunda anlamli
bir azalma gdézlenmis olmasi topikal olarak uygulanan bor elementinin deri hidrasyonunu

arttirmasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.
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Elastin toplam dermal proteinin sadece %?2’sine karsilik gelmesine ragmen
kutandz homeostaz i¢in olduk¢a 6nemlidir. Cilde gerilme ve esneme 6zellikleri saglayan
elastin lifleri agirlikli olarak fibrillin mikrofibrilleri ile g¢evrili elastin ¢ekirdeginden
olusur. Deride UV maruziyetine cevap olarak elastik lif biitiinliigiiniin bozulmasi, cilt
elastikiyetinde belirgin bir azalmaya yol acar (15). Calismamizin sonunda
fotoyaslanmanin klinik bulgularindan birisi olan elastikiyet kaybi pinch testi ile
degerlendirildiginde en uzun siire, sadece UVB uygulanan grupta gézlenmis olup bu siire
istatistiksel agidan diger gruplardan anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Fotoyaslanma
sonucunda deride olusan elastikiyet kayb1 buna bagli olarak da derinin ¢ekildikten sonra
tekrar eski halini almasi i¢in gereken silirenin uzamasi beklenen bir bulgudur.
Calismamizda tedavi gruplarinda Ozellikle de sistemik bor uygulanan gruplarda
elastikiyet kayb1 daha az saptanarak UVB’nin neden oldugu deri elastikiyetinde azalma
bor uygulamasi ile engellenmistir. Bu c¢alismada ilging olarak sistemik uygulama
elastikiyet kaybini azaltmada topikal uygulamadan daha basarili bulunmustur.

Asirt UV’ye maruz kalmak erken fotoyaslanma ile sonuglanan, reaktif oksijen
tiirlerinin kronik olarak iiretimine neden olur. Bu siirece MMP’lerin artis1 eslik eder ve
bunun sonucunda kollajen ve elastin gibi ekstraseliiler matriks biyomolekiillerinin
bozulmasini iceren bir dizi fizyolojik ve patolojik siire¢ gozlenir. Bu nedenle elastaz
(MMP 12) ve kollajenaz (MMP 1) enzimlerinin inhibisyonu fotoyaglanmanin etkilerini
engelleyebilir. Hidroksiprolin, toplam kollajenin %13.4'linili olusturan kollajene 6zgii
amino asitlerden biridir. Daha Once yapilan calismalarda UV maruziyetinin
hidroksiprolini azalttig1 gosterilmis ve dermisteki kollajen igerigini géstermesi acisindan
indirekt bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (131). Calismamizin sonunda
deri dokusunda kollajen igerigini tahmin etmek i¢in hidroksiprolin diizeyi 6lgiildiiglinde
en diisiik hidroksiprolin diizeyi sadece UVB uyguladigimiz grupta gézlenmistir. Tiim
tedavi gruplarinda hidroksiprolin diizeyi kontrol grubundan daha diisiik seviyelerde
saptanmistir. Ancak UVB’nin kollajeni miktarni azaltict bu etkisi sistemik bor
uygulamasi ile giderilememis, bu grupta hidroksiprolin diizeyi UVB grubuna benzer
diizeyde kalmistir. Oysa topikal uygulama yapilan grupta hidroksiprolin diizeyi UVB
grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunarak, topikal uygulama, sistemik uygulamadan
daha basarili bulunmustur. Fotoyaslanmada UVB etkisiyle matriks metalloproteinazlar

artarak kollajende yikima neden olmaktadir (8). Bor elementinin kollajeni koruyucu
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etkisinin muhtemelen MMP seviyesini veya aktivitesini azaltarak kollajen yikimini
engellemesinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda literatiirde
calisma bulunmamaktadir ve bor elementinin kollajen yikimini azaltici etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢cin UVB ile indiiklenen MMP’lerin seviyeleri iizerine etkisinin
degerlendirildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.

Son zamanlarda fotoyaslanma mekanizmalarinin daha iyi anlagilmig olmasi,
fotoyaslanma karsit1 etkisi arastirilan maddelerin elastaz enzim diizeyine etkilerinin daha
fazla arastirilmaya baglanmasina neden olmustur. 2019 yilinda kafeinin kollajenaz,
elastaz ve tirozinaz enzimleri tizerine inhibitor etkisini degerlendiren bir ¢alisma yapilmis
ve ¢aligmanin sonunda kafeinin kollajenaz1 giiglii bir sekilde inhibe ettigi takiben elastaz
ve haftalik konsantrasyona bagli olarak tirozinazi inhibe ettigi bu nedenle fotoyaslanmada
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir (132).

Tsukahara ve ark. (124) 2005 yilinda 6 haftalik disi, tiiysiiz toplam 40 adet fare
tizerinde UVA radyasyonun indiikledigi deri elastaz aktivitesine gilines koruyucunun
etkisini arastirdiklari bir ¢calisma yapmaislar. Calismanin sonunda kontrol grubuna kiyasla
UVA uygulanan grupta deri elastaz aktivitesi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yiiksek bulunmustur. UVA ile birlikte giines koruyucu uygulanan grupta elastaz
aktivitesi UVA uygulanan gruba gore istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha
diisiik seviyede bulunmus, ancak kontrol grubu diizeylerine ulagilamamistir. Bu
calismanin sonucunda giines koruyucunun fotoyaslanmanin etkilerini hafiflettigi ancak
UV’ye maruz birakilmamig grupla ayni seviyeye kadar fotoyaslanmay1 engelleyemedigi
vurgulanmistir.

Kim ve ark. (133) tarafindan 2013 yilinda UVB ile fotoyaslanma olusturulan 6
haftalik toplam 40 adet erkek tiiysiiz fare lizerinde aktif sarimsak bilesiklerinin kirigiklik
karsit1 etkilerinin arastirildigi bir ¢aligma yapilmis. Calismanin sonunda aktif sarimsak
bilesiklerinin; kirisiklik olusumunu, kollajen liflerin tahribatin1 ve elastaz aktivitesini
azalttig1 bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda aktif sarimsak bilesiklerinin UVB’nin neden
oldugu cilt hasarina karsi potansiyel koruyucu etkiye sahip olabilecegi sonucuna
varilmistir.

Philips ve ark. (134) tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada niasin ve
tiirevlerinin hem 1simmlanmamis hem de UVA ile 1smmlanmis fibroblastlarda elastin,

fibrillin-1 ve fibrillin-2 ekspresyonunu Onemli Ol¢iide arttirdigi,, MMP ve elastaz
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aktivitesini dogrudan inhibe ettigi bulunmus. Niasinin bu etkileri nedeni ile yaslanma
karsit1 potansiye sahip oldugu vurgulanmistir.

Calismamizda UVB uygulanan tiim gruplarda doku elastaz miktar1 artmis olarak
bulundu. En yiiksek elastaz diizeyi ise sadece UVB uygulanan grupta bulundu. UVB’nin
neden oldugu elastaz artis1 borun topikal olarak uygulandigi D2 ve D5 gruplarinda
oldukca engellenerek kontrol grubu ile benzer diizeyde kalirken, sistemik uygulama
yapilan gruplarda UVB grubuna benzer diizeyde kalmistir.

Ultraviyole radyasyonuna kronik maruziyetin, epidermiste viicuttaki antioksidan
savunma sistemlerini tahrip eden ve nihayetinde oksidatif strese neden olan reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 tiretimini indiikledigi bilinmektedir (15). Endojen reaktif oksijen
radikalleri, sitokin ve bilylime faktdr reseptorlerini aktive ederler. Olusan aktivasyon
sonucunda transkripsiyon faktor aktivator protein 1 (AP-1) ve NF-KB uyarilmis olur. AP-
1’in uyarilmast MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’un uyarilmasina neden olur. MMP-1, MMP-
3 ve MMP-9’un kombine etkisi kollajenin (en sik tip 1 ve tip 3 ) yapisin1 bozar. AP-1
ayni zamanda prokollajen iiretimini uyarici sitokin olan TGF-betanin (donustiiriicli
biiyiime faktorii) aktivitesini bloke eder (135). Serbest oksijen radikalleri tarafindan
aktive edilen bir diger transkripsiyon faktorii olan NFKB; interlokin-1p, TNF-a, IL-6, IL-
8 ve cesitli adhezyon molekiilleri gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu saglar
(130).

Calismamizda fotoyaslanmada inflamasyon belirteglerinden olan COX-2, NF-
KB, IL-8, IL-6 ve TNF-a seviyeleri dl¢iilmiis ve tim marker’larin sadece UVB uygulanan
grupta anlamhi diizeyde arttigi saptanmistir. UVB’nin serbest oksijen radikallerini
uyarmasi ile baslayan ve artan inflamatuvar yanit sonucunda bu durum sadece UVB
uygulanan grupta beklenen bir durumdur. Bor elementinin sistemik olarak uygulandigi
gruplarda inflamasyonda kismi bir baskilanma gozlense de 6zellikle COX-2 ve IL-6
sitokinleri UVB grubu ile benzer diizeyde yiiksek seyretmistir. Ancak IL-8, NF-KB ve
TNF-a diizeyleri daha fazla baskilanarak sadece UVB uygulanan gruptan anlamh
diizeyde daha diisiik seyretmistir. Bor elementinin topikal olarak uygulandig1 gruplarda
ise uygulanan bor konsantrasyonu ile iliskili olarak inflamatuar parametrelerde
baskilanma gdzlenmistir. Ozellikle %35 bor uygulanan grupta COX-2, IL-8 ve NF-KB
doku diizeyi kontrol grup ile benzer diizeyde seyretmis, IL-6 ve TNF-a diizeyi ise diger

tedavi gruplarina oranla anlamli diizeyde diisiik kamistir. %5 bor uygulanan grupta ise
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tim inflamatuar sitokinler kontrol grubundan yiiksek olsa da sadece UVB uygulanan
gruptan anlamli diizeyde diisiik seyretmistir. Topikal bor uygulanmasi inflamatuvar
siirecleri sistemik uygulamaya kiyasla énemli 6l¢iide baskilamistir ve bu baskilanma doz
artis1 ile korelasyon gostermistir. Bu sonucun bor elementinin anti-inflamatuar ve anti-
oksidan etkisinden kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Fotoyaslanmanin reaktif oksijen radikalleri ve onlarin tetikledigi inflamasyon
aracilt bir siire¢ olmasi nedeni ile bu konuda yapilan ¢alismalar antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zelligi olan ya da oldugu diisiiniilen maddeler {izerine yogunlagmistir.
Literatlir arastirmasi yaptigimizda bor elementinin fotoyaslanma {izerine etkisini
degerlendiren bir calismaya rastlamadik. Ancak literatiirde cesitli hastaliklarda ve hayvan
deneylerinde borun anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir.

Literatiirde bor elementinin anti-inflamatuar etkisi incelendiginde 6zellikle artrit
ile ilgili yapilan ¢aligmalar goéze carpmaktadir. 2009 yilinda Miljkovic ve ark. (136)
tarafindan kalsiyum fruktoboratin osteoartrit semptomlar1 {izerine olan etkisinin
arastirildigi hafif, orta ve siddetli osteoartrit semptomlari olan 20 hastanin dahil edildigi
pilot bir ¢alismada kalsiyum fruktoborat uygulamasinin osteoartrite bagli agriyi etkili bir
sekilde azalttig1, eklem sertliginin kayboldugu, eklem hareketliligi ve esnekliginin
diizeldigi gozlenmis ve bu durumun kalsiyum fruktoboratin anti-inflamatuar 6zelliginin
bir sonucu oldugu vurgulanmaistir.

Irak’ta Hussein ve ark. (137) tarafindan 2016 yilinda etanercept kullanan 80
romatoid artrit (RA) hastasinin dahil edildigi ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir
calisma yapilmistir. Bu ¢calismada hastalar rastgele 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba 220
mg/giin kalsiyum fruktoborat, ikinci gruba 55 mg/giin sodyum tetraborat, {igiincli gruba
ise plasebo verilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast hastalarin vendz kaninda eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR), yiiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP), IL-1a, IL-6 ve
TNF-a diizeyleri oOlclilmiistiir. Yine tedavi oncesi ve sonrasi hastalar klinik hastalik
aktivite skoru ile degerlendirilmistir. Altmis giin siiren ¢alismanin sonunda her iki bor
tipinin de ESR, hsCRP, IL-1a, IL-6 ve TNF-a serum seviyelerinde dnemli bir azalma
sagladig1 ve hastalik aktivite skorunu 6nemli oranda iyilestirdigi bulunmustur. Kalsiyum
fruktoboratin bu etkisinin diger iki gruba kiyasla olaganiistii bir bi¢cimde daha fazla

oldugu da bildirilmistir.
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Literatiirde bor elementinin, kronik inflamasyonun O6nemli rol oynadigi
dermatolojik hastaliklardan olan psoriazis ve atopik dermatit tedavisinde etkinligi izerine
yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan bu ¢alismalar sonucunda etken madde
olarak bor iceren, selektif olarak fosfodiesteraz-4’ii bloke eden crisaborole IL-2, IL-5,
IFN-y ve TNF-o gibi pro-inflamatuar sitokinleri baskilayarak anti-inflamatuar etki
gostermis ve atopik dermatit tedavisinde etkili bulunmustur. Crisaborole 2016 yilinda
FDA tarafindan hafif ve orta siddette atopik dermatit tedavisinde onaylanmustir.

Literatiirde bor elementinin antioksidan etkisini belirleyen ¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur. Coban ve ark. (100) 2014 yilinda subkronik olarak malatyona maruz kalan
ratlar lizerinde bor elementinin koruyucu etkinligini arastirdiklar1 ¢caligmalarina 48 rat
dahil etmisler ve rastgele 6 gruba ayirdiklari ratlarin 3 grubuna farkli dozlarda bor
elementini gastrik gavaj yolu ile uygulanmislardir. Calismanin sonunda borun doza bagh
bir sekilde kullanildiginda malatyona bagli oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan
savunma sistemlerini gelistirdigi bulunmustur. Ayrica borun karaciger, bobrek ve beyin
dokularinda malatyon ile indiiklenen histopatolojik degisikliklere kars1 koruyucu etkisi
oldugu da bu calismada gdsterilmistir.

Ayhanci ve ark. (138) ise 2019 yilinda borun siklofosfamide bagli mesane hasari
ve oksidatif stres lizerine koruyucu etkilerini arastirmislar ve borun antioksidan 6zellikleri
nedeni ile siklofosfamide bagli olusan mesane hasarina karsi koruma sagladigini
belirlemislerdir.

Tiirkez ve ark. (139) tarafindan 2007 yilinda yapilan bazi bor bilesiklerinin
periferik insan kani {izerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada ise diisiik dozlarda
cesitli bor bilesiklerinin antioksidan enzim aktiviteleri tizerine yarar1 oldugu saptanmustir.

Cesitli bor bilesiklerinin bugiin i¢in anti-inflamatuar ve antioksidan etkili oldugu
bilinmektedir ancak hangi mekanizmalarla bu etkileri gosterdikleri heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bu nedenle bor ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag
oldugu agiktir.

Fotoyaglanmada go6zlenen histopatolojik degisiklikler kronolojik yaslanmadan
oldukca farklidir. Fotoyaslanmada epidermal tabakalarda diizensiz kalinlagma ile
karakterize epidermal hiperplazi (6nce kalinlasma sonra incelme), mikrofoldlarda artma,

kollajende pargalanma, artmis glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, artmis
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inflamatuar hiicreler (mast hiicreleri, eozinofiller, mononiikleer hiicreler) gozlenmektedir
(19, 57, 140, 141).

Son zamanlarda fotoyaslanma iizerine yapilan c¢alismalarda herhangi bir
maddenin etkinligi arastirilirken histopatolojik degerlendirme de sik olarak
yapilmaktadir. Kang ve ark. (142) 2017 yilinda kurutulmus nar suyu konsantre tozunun,
tilysiiz farelerde UVB ile indiiklenen fotoyaslanma iizerine etkisini degerlendirdikleri bir
calismada fotoyaslanma modelinin makroskopik ve mikroskobik bulgularindan: deride
kinisiklik, derinin su igerigi, kollajen igerigi, inflamatuar sitokinlerin diizeyini
incelemislerdir. Bu ¢alismada hayvanlarin dorsal deri 6rneklerinden hazirlanan histolojik
preparatlarda epidermal kalinlik, dermal inflamatuar hiicre sayist ve epidermal microfold
sayisinin sadece UVB uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu saptamislardir.

Misawa E. ve arkadaslar1 2017 yilinda UVB ile fotoyaslanma olusturulmus 8
haftalik disi tiiysiiz fareler iizerinde, aktif bilesen olarak aloe vera dan elde edilen aloe
sterollerinin etkinligini arastirdiklar1 bir calisma yapmislar. Calismanin sonunda
yaptiklar histopatolojik incelemede aloe sterollerinin UV’ nin neden oldugu epidermal
kalinlasmay azalttigi, dermal kollajen liflerinin dejenerasyonunu ve kutandz apoptotik
hiicrelerin olusumunu bastirdigi bulunmus (143).

Bizim c¢alismamizda deri dokularinin histopatolojik incelemesinde UVB
uyguladigimiz tiim gruplarda kontrol gruplarma kiyasla anlamli diizeyde epidermal
kalinlik, microfold sayis1 ve inflamatuar hiicrelerin sayisinda artma saptanarak
makroskopik diizeyde oldugu gibi mikroskobik diizeyde de fotoyaslanma modeli
olusturuldu. Tiim tedavi gruplarinda bu parametrelerdeki artiglar kismen engellenmis
olarak bulundu. Ancak hicbir tedavi grubunda microfold sayisi, epidermal kalinlik ve
inflamatuar hiicre sayis1 kontrol grubu diizeylerine geri dondiiriilemedi. Detayl1 olarak
inceledigimizde epidermal kalinligin en iyi diizeyde topikal bor uygulanan gruplarda
ozellikle de %2 bor uygulanan grupta korundugu goézlenmistir. Sistemik uygulama
sonuglar1 topikal uygulamaya kiyasla epidermal kalinliktaki korunmada kismi bir
korunma saglanmistir. Benzer seklide dermal inflamatuvar hiicre sayisi tiim tedavi
gruplarinda kismen engellenmis olarak belirlendi. Ozellikle topikal bor uygulamalar:
tipk1 inflamatuvar siiregleri sistemik uygulamaya kiyasla énemli dl¢iide baskiladigi gibi

inflamatuar hiicre sayisindaki artig1 daha basarili bir sekilde engelledigi tespit edilmistir.
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Yine fotoyaglanmanin 6nemli bir bileseni olan mikrofold artisinin ki bu artig makroskopik
cizgilenme/kirigikliga karsilik gelmektedir, en fazla topikal uygulamalar ile engellendigi
saptanmustir. Sistemik uygulamalar makroskopik diizeyde oldugu gibi mikroskobik
diizeyde de mikrofold artisin1 engelleme konusunda topikal tedavinin gerisinde kalmistir.

Fotoyaglanmanin en énemli histopatolojik bulgularindan birisi de solar elastoz
denilen dermal kollajende bozulma kabalagsma ve elastine benzer sekilde mavimsi
boyanma ve elastinde azalmadir (57, 124, 140). 2014 yilinda Lee KO ve arkadaslar1
tiiysiiz fareler lizerinde UVB ile fotoyaslanma modeli olustururarak siyah, beyaz ve yesil
cayin su Ozlerinin kirisiklik tizerine etkinligini arastirdiklart bir ¢alisma yapmuslar.
Calismaya 7 haftalik disi tiiysiiz 42 fare dahil edilerek rastgele alti gruba ayrilmis ve
calismanin sonunda etkinlik cilt nem kapasitesi, eritem indeksi, transepidermal su kayba,
kirigiklik ve histopatolojik parametreler kullanilarak degerlendirilmis. Sadece UVB
uygulanan grupta dermisteki kollajen lifler hem say1 olarak azalmis hem de diizensiz
olarak dizilmisken ¢ay 0zii uygulanan tiim gruplarda kollajen lifleri diizenli ve saglam
olarak gozlenmis. Sadece UVB uygulanan grupta orta derecede bir elastoz gozlenmis
olmasina ragmen ¢ay 0zii uygulanan gruplarda solar elastoz neredeyse ortadan kalkmis
olarak bulunmus. Cay 6zl ile tedavi edilen gruplarda sadece UVB uygulanan gruba gore
histopatolojik incelemede azalmis epidermal kalinlik ve dermal inflamatuar hiicre sayisi
gozlenen diger bulgular olmustur. Bu ¢alismada deginilen bir bagka bulgu ise ilging bir
sekilde beyaz ¢ay ve siyah c¢ayin kirigiklik karsiti aktivitesinin yesil caydan daha fazla
olmasidir (144).

Calismamizin sonunda kollajendeki degisimi Masson’s trichrome boyama ile
inceledigimizde 6zellikle sadece UVB uygulanan grupta kollajende diizensiz ve kaba bir
goriinim oldugunu saptadik. Tedavi uyguladigimiz gruplar igerisinde kollajendeki
diizensizlesme (solar elastoz olusumu) en az topikal uygulama gruplarinda 6zellikle de
%2 bor uygulanan grupta gézlendi. Sistemik uygulama gruplarinda solar elastoz olusumu
kismen engellense de topikal uygulama bu konuda daha basarili idi. Yine solar elatoz
olusumuna neden olan en Onemli faktor doku elastaz diizeyindeki artis ve sonucta
elastindeki azalma en az topikal uygulama gruplarinda 6zellikle de %2 bor uygulanan
grupta gozlendi. Bizim calismamizda sistemik uygulama gruplarinda solar elastoz
olusumu kismen engellense de topikal uygulamaya kiyasla elastindeki azalma daha fazla

idi.
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Calismamizin sonunda elde ettigimiz makroskobik ve mikroskobik bulgulari
beraber degerlendirdigimizde klinik olarak en fazla kirigiklik olusumu goézlenen sadece
UVB uyguladigimiz grupta ayni zamanda epidermal microfold sayisi da en fazla
gozlenmisti. Fotoyaslanmada inflamasyonun gostergelerinden olan COX-2, IL-6, TNF-
a, IL-8, IL-6 ve NF-KB en yliksek olarak UVB grubunda bulundugu gibi benzer sekilde
histopatolojik incelemede dermal inflamatuar hiicre sayisi da bu grupta en yiiksek
diizeyde seyretmekteydi. Calismamizda gozlenen bu makroskobik ve mikroskobik
bulgular ratlar iizerinde gercek bir fotoyaslanma modeli olusturdugumuzu
gostermektedir. Klinik olarak tedavi gruplar igerisinde en az kirigiklik gzlenen gruplar
topikal uygulama yapilan gruplarda gdzlenmis, yine benzer sekilde bu gruplarda
microfold sayisi da sistemik tedavi gruplarindan daha diisiik diizeyde seyretmisti. Yine
topikal tedavi uygulanan gruplarda doku inflamasyon marker’lar1 ve dermal inflamatuar
hiicre sayis1 sistemik tedavi gruplarina kiyasla daha diisiik seviyede bulunmustur. Tim
bu sonuglar fotoyaslanmanin ¢ok yonlii bir siire¢ oldugunu ve makroskobik ve
mikroskobik bulgularin yapilan calismalarda beraber degerlendirilmesinin daha saglikli
oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak UVB isinlar1 kullanarak gercek bir fotoyaslanma modeli
olusturdugumuz ratlar iizerinde topikal ve sistemik borun etkinligini biyokimyasal,
klinik, molekiiler ve histolojik olarak degerlendirdik. Calismamizin sonunda tiim
bulgular1 birlikte degerlendirdigimizde fotoyaslanmada topikal bor uygulamasinin
sistemik bor uygulamasindan daha etkili oldugu sonucuna vardik. Bunun nedeni sistemik
bor uygulamasinin topikal uygulamaya goére deri dokusuna daha az niifuz etmesi ya da
uyguladigimiz sistemik bor konsantrasyonun foto-koruma i¢in yeterli gelmemis olmasi
olabilir. Ancak bu durumun tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in yapilacak daha fazla sayida
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Artan yasl niifus ve artan kozmetik kaygilar nedeni ile ilerleyen
donemlerde fotoyaslanma ile ilgili daha fazla calisma yapilmasi beklenen bir durumdur.
Bor elementinin daha 6nce yapilan calismalarla gosterilmis anti-inflamatuar ve anti-
oksidan etkileri ile fotoyaslanmada etkili olabilecegini diisiiniiyoruz. ilerleyen dénemde
bor elementi UVB’nin neden oldugu fotoyaslanmada fonksiyonel koruyucu bir ajan
olarak gelistirilebilecegi ve gilines koruyucu sistemlere dahil edilebilecegini

ongormekteyiz.
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