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OZET
Y. Lisans Tezi

SICAN PANKREAS DOKUSU UZERINE BORIK ASIT UYGULAMASININ
HISTOLOJIK VE BIYOKIMYASAL ETKILERI

Ahmet TOPAL

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Biyoloji Anabilim Dal1

Danisman: Dog. Dr. Fatime GEYIKOGLU

Bu caligmada, sigan pankreas dokusu iizerine artan borik asit dozlarmin (0, 82,5, 175,
350, 500, 700 mg/kg BA) histolojik ve biyokimyasal etkileri aragtirildu.

BA 7 giin boyunca gavajlama ile si¢anlara verildi. BA uygulamasi sirasinda giinliik kilo
kaybi 6l¢iildii. BA maruziyetinden yedi giin sonra, hayvanlarin pankreas: diseksiyonla
cikarildi. Ayrica, hayvanlardan biyokimyasal analizler i¢in kan Ornekleri alindi.
Pankreas dokulariin agirliklari dlgiildiikten sonra doku drnekleri 151k mikroskobu igin
%10’luk formalinde tesbit edildi. Dokulara rutin histolojik prosedur uygulandi ve bunlar
parafin i¢ine gomiildii. Parafin kesitlere Hematoksilen-Eozin (Hem-Eo) ve Periodic
Acid Schiff (PAS) boya metodlar1 uygulandi.

BA in diisiik dozlar1 pankreas dokusu iizerinde histolojik degisikliklere sebep olmadi.
Ancak BA in yiiksek dozu (700 mg/kg) sicanlarda intralobuler alanda bag doku artisina,
asiniislerde dejenerasyona, artan zimojen graniillerine bagl olarak hiicrelerin koyu
boyanmasina, intralobiiler kanallar1 saran bag dokusunda azalmaya, interlobiiler
kanallarin genislemesine ve epitelinin yassilagsmasina sebep oldu. BA in diisiik dozlari
amilaz ve lipazin aktivitesini etkilemezken, 700 mg/kg BA enzim aktivitelerini belirgin
bir sekilde artirdi. 500 mg/kg ve 700 mg/kg BA dozlar ile viicut agirhigi énemli bir
azalma gosterdi. 350, 500, 700 mg/kg BA maruziyeti ile kandaki glukoz seviyesi 6nemli
derecede azaldu.

Sonug olarak, yiiksek dozlarda borik asit maruziyeti ekzokrin pankreas tizerinde belirgin
histolojik ve biyokimyasal degisikliklere sebep oldu.

2006, 46 sayfa
Anahtar Kelimeler: Borik asit, pankreas, histoloji, biyokimya, sigan



ABSTRACT
Master Thesis

HISTOLOGICAL AND BIOCHEMICAL EFFECTS OF BORIC ACID EXPOSURE
ON
THE RAT PANCREAS TISSUE

Ahmet TOPAL

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatime GEYIKOGLU

In this study, the histological and biochemical effects of increased boric acid doses (0,
82,5, 175, 350, 500, 700 mg/kg BA) on the rat pancreas tissue were investigated.

BA was given to rats by gavage for 7 days. Daily loss of the weight was measured
during BA exposure. After 7 days of BA exposure, pancreas of animals excised by
dissection. In addition, blood samples were taken from animals for biochemical
analysis. After the weight of pancreas tissues were measured, tissue samples were fixed
in 10% neutral formaline for light microscope. Routine histological process was applied
to tissues and these were embedded in paraffin. Haematoxylen-Eosine and Perodic Acid
Schiff stain methods were applied to parafin sections.

The low doses of BA did not cause histological changes on the pancreas tissue. But the
high dose of BA (700 mg/kg) caused increasing in the connective tissue in intralobular
area, degeneration in acinus, dark stained of cells due to increasing zymogen granules,
decreasing in connective tissue that surrounding intralobular ducts, extending of
interlobular ducts and flatting of epitelium. While the low doses of BA did not effect on
the activities of amilase and lipase, 700 mg/kg BA significantly increased these enzyme
activities. Body weight showed a significant decrease with doses 500 mg/kg and 700
mg/kg of BA. Glucose level in blood significantly decreased with 350, 500, 700 mg/kg
BA exposure.

Conclusively, BA exposure at high doses caused clear histological and biochemical
changes on the exocrine pancreas.

2006, 46 page
Keywords: Boric acid, pancreas, histology, biochemistry, rat
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1-GIRIiS

Bor, periyodik tabloda B semboliiyle gosterilen, atom numarasi 5, atom agirligr 10.81,
yogunlugu 2.84gr/cm’, erime noktas: 2300°C ve kaynama noktas1 2550°C olan metalle
ametal arasi yari iletken Ozelliklere sahip bir elementtir (Yilmaz 2002). Genellikle
dogada tek basina degil baska elementlerle bilesikler halinde bulunur. Tabiatta yaklasik
230 cesit bor minareli vardir. Oksijenle bag yapmaya yatkin olmasi nedeniyle pek cok
degisik bor-oksijen bilesimi bulunmaktadir (Yilmaz 2002). Bor bilesiklerinin en
basitleri bor oksit (B,O3) ve BA iken kalsiyumla birlikte bulunana kolemanit, kalsiyum-
sodyumla bulunana tileksit ve sodyumla bagli olana boraks adi verilir. BA protein ve
karbonhidratlarla da birlesebilir (Sayli 2000). Bor bilesikleri, boraks, BA seklinde
volkanik kayalarda, kaynak sularinda, deniz suyunda, i¢cme sularinda ve toprakta
degisen yogunluklarda bulunur (Dieter 1994; Culver et al. 1994). Amerika Birlesik
Devletleri’'nin Kaliforniya eyaleti, Rusya, Arjantin, Cin ve Sili’de zengin bor
yataklarinin yer aldigi bildirilmektedir (Fail et al. 1991; Barr et al. 1993; Woods 1994).
Tiirkiyedeki bor yataklar1 Bursa, Balikesir, Kiitahya ve Eskisehir il sinirlar1 icerisinde
olup, bu bolge diinya bor rezervlerinin %60-70’ine sahiptir. Tiirkiye’de baglica bor
elementi Kiitahya ile Balikesir il merkezleri arasinda, yaklagik 200 km uzunlugunda ve
70-120 km genisligindeki bir kusak boyunca yer alan Bigadi¢, Kemalpasa, Emet ve
Kirka yérelerinde ¢ikarilmaktadir (Ozkurt 2000). En kaliteli kolemanit cesidinin
iilkemizde olmasi1 ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Borun yerini alabilecek baska bir maden
heniiz yoktur. Giiniimiizde fiberglas camlardan 6zel celiklere, deterjanlar, dis macunlari,
giibreler, tenis raketleri, golf sopalari, zararli bitki ve bocek oldiiriiclilerine ve hatta fiize
yakitlarima kadar kullanim alan1 bulunan borlu bilesikler, borun ndtron emici
ozelliginden dolay1 niikleer santrallerde kaza riskini azaltici bir panzehir olarak da
degerlendirilebilmektedir (Heindel 1992; Price 1996; Calik 2002). Ayni zamanda
denizler, yer alti-yer istii sular1 da bor icermektedir. Sebze ve meyve tiirleri dahil
bitkilerin cogu bor elementini toprak ve sudan alirlar ve bu yolla da insan ve hayvanlara
gecer (Rainey and Nyquist 1998). Bitkiler icin esansiyel bir mikroelement olan bor,
optimum gelisim i¢in gerekli bulunmustur (Woods 1994; Shorocks 1997). Topragin iist

tabakalarindaki borun ¢ogunlugu ¢iiriimiis bitki dokularindan kaynaklanmaktadir. Bor,



bitkilerde sekerin hormon faaliyeti {izerindeki etkisini, fotosentez miktarini, koklerin
biliylimesini ve havadan emilen karbondioksit miktarini artirir. Borun bir diger islevi
hiicre biiyiimesi ve yapist lizerine olup, bor eksikligi hiicre duvarlarini inceltici etki
yapmaktadir (Garrett 1998). Ancak ¢ok yaygin bir durum olmamakla birlikte fazla bora
bagh toksisite s6z konusudur (Nable 1997). Bor madenlerinde tozlara maruziyet
disinda, bor aliminin temel kaynagi diyet ve igme sular1 olup, 6zellikle meyve, sebze ve

findik bor bakimindan zengindir (Murray 1998).

Borik asitin yar1 dmriiniin yaklasik 24 saat oldugu bildirilmektedir (Moseman 1994).
BA sindirim sistemi yoluyla absorbe edilir ve viicut sivilar1 ile dagilima ugrar
(Moseman 1994). BA ayrica acik yaralar ve miikoz membranlardan da absorbsiyona
ugrayabilir (Ishii et al. 1993; Moseman 1994). Akut alimlarda BA in %50 si ilk 12
saatte, %90 1 ise 96 saatte viicuttan atilir. Kronik alimlarda tamaminin ancak 3 haftada
viicuttan atilabildigi kaydedilmistir (Job 1973; Okudan ve Seckin 1996). Ancak olusan
bor-oksijen baginin kirilmasi i¢in fazla miktarda enerjiye ihtiya¢ duyuldugu ve bu
ylizden de insan ve hayvanlarda metabolize edilemeyecegi belirtilmistir (Woods 1994).
Diyetle bor alimi sonucu, insan dokulart ve viicut sivilarinda bor birikmektedir (Naghii
and Saman 1993; Moseman 1994). Bor viicuda alindiktan sonra bobrekler tarafindan
ylksek konsantrasyonlarda atilmaktadir (Naghii and Saman 1993). Bor bdobrekler
tarafindan atilincaya kadar beyin, kemik, bdobrek, testis ve karaciger dokusunda
birikmektedir (Jansen et al. 1984; Heindel et al. 1992; Dieter 1994; Moseman 1994).
Bu durumda bor diisiik konsantrasyonlarda tiim organlara dagilmig durumdadir ve
ortalama konsantrasyonu 3-20 mg arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Jansen et al.
1984; Naghii and Saman 1993). Fransa’da yetiskin saglikli bir insanin giinde 7 mg
kadar bor aldig1 saptanmistir. Diinya Saglik Orgiitii insanin giinliik aldig1 bor miktarin
uzun yillar 1-3 mg ile sinirlamisti, ama son yillardaki ¢calismalara dayanarak 1996°da bu

miktar 1-13 mg/giin olarak yiilseltilmistir (Sayli 2000).

Yapilan caligmalara gore bor en ¢ok kemik dokuda birikmektedir. Yag dokusu, kas,
kalp, akciger ve barsak diger dokulara gore daha az bor icermektedir (Naghii and Saman

1993; Moseman 1994). Borik asit zehirlenmeleri oral yolla alimlarin yani sira, lezyonlu



genis cilt bolgelerine veya yara yada viicut kavitelerine uygulanmalar1 ile meydana
gelir. BA oral yolla alindiginda, mide-barsak sisteminden kolayca emilmektedir. Tiim
mukozalardan ve lezyonlu cilt bolgelerinden emilimi de hizhidir. Viicut sivilarina
dagilarak beyin, karaciger ile bobrekte tutulurlar. Toksik etkileri gastrointestinal sistem,
cilt, santral sinir sistemi, bobrek ve karacigerde goriiliir (Okudan 1996). Tiim organlarda
konjesyon, beyin O6demi, karacigerde yagli dejenerasyon, bobreklerde akut tubuler
nekroz ile gastroenterit saptanmistir (Okudan 1996). Akut BA zehirlenmesi durumunda
beyin ve karaciger dokusundaki BA miktarinin 2000 ppm kadar yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Moseman 1994). Borun akut etkisi 15-30 gr boraks veya 2-5 gr BA dogrudan
almirsa ortaya ¢ikmaktadir. Kronik etkisi agisindan giinde 3 gr BA veya 5 gr boraksin
etkisinin olmadigi, 5-10 gr boraksin sadece protein metabolizmasini etkiledigi ve
idrardaki azot miktarin1 artirdigi gozlenmistir (Moseman 1994). Borun toksik etkisi
yetigkinlerde bas agrisi, kusma, ishal, heyecan veya depresyon, cocuklarda ise daha ¢ok
havale, koma gibi beyin zar1 tahribi etkileri seklinde goriilmektedir. Parmak uglarinda
goriilen pembe renk, bor ile zehirlenmeye isaret eden karakteristik goriiniislerdir (Mc
Kee and Wolf 1963). Yapilan bir bagka arastirmada bor tozlariyla temas eden iscilerin
sperm sayisinda diisiikliik, cinsel hayatlarinda gerileme oldugu iddia edilmistir. Ama
iilkemizde ve diinyada yapilan pek cok arastirma ile borun kisirliga yol agmadigi

sonucuna varilmistir (Sayl1 2003).

Ag1z yoluyla kg viicut agirligina 30004000 mg gibi pek yiiksek dozlar sicanlarda kisa
siirede depresyon ve titremeler yaratmakta ve hayvani dliime gotiirmektedir. Ayrica
farelerde ishal, kopeklerde kusma gibi belirtiler de gozlenmistir (Mastromatteo and
Sullivan 1994). Laboratuvar hayvanlarinda ortaya ¢ikan iki 6nemli sonug, gelisimsel ve
reproduktif etkilerle ilgilidir (Murray 1996). Fare, sigan ve kdpeklerde reproduktivite
tizerine toksik etkiler belirlenirken; fare, sigan ve tavsanlarda toksik gelisimsel etkiler
ortaya konmustur. Ancak hayvan deneyleriyle ortaya konan etkiler i¢in gerekli dozlar
degerlendirildiginde, insanda olumsuz bir etkinin goriilebilmesi i¢in bor aliminin ¢ok
yiiksek olmas1 gerektigi belirlenmistir (Hubbard 1998). BA in toksik diizeyi depresyon
ve diyareye sebep olmakta ve tiim hiicreler icin sitotoksisite olusturmaktadir (Kiesch

and Hooser 1990). Siganlarda BA toksisitesi 3,54 g/kg diizeyindedir. Erkek Sprague-



Dawley sicanlarda 3.45 gr/kg, disi sicanlarda ise 4.08 gr/kg BA varliginda toksisite
meydana gelmektedir (Pheiffer et al. 1945; Weir and Fisher 1972). BA toksisitesi
sonucunda, dokular histopatolojik olarak incelendiginde, germ hiicre kayba,
spermiyogenez inhibisyonu, sertoli hiicre kayb1 ve testikular atrofi meydana gelmektedir
(Chapin and Ku 1994; Hall et al. 1994; Moseman 1994). Hamile siganlar ve fetuslarinda
kanin bor konsantrasyonlar1 diyetteki BA miktari ile pozitif bir iliski gostermistir (Price
1997). Diisiik bor diyetleri, kemirgen embriyolarinda gelismeyi azaltmistir (Lanoue et.
al. 1998). Yiiksek konsantrasyonlardaki BA in ise ergin siganlarda testis lezyonlarina
(Warren et al. 1993a) hamile tavsan fetuslarinda kardio- vaskiiler bozukluklara ve ciddi
gelisim bozukluklarma yol actigir bildirilmistir (Price 1996). Testis lezyonlarinin
muameleden 8 hafta sonra bile diizelmedigi (Warren et al. 1993b), diger taraftan
hamilelik boyunca BA ile beslenmis sicanlarda olusan lezyonlarin dogum sonrasinda
azaldig1 ve iyilesmenin oldugu kaydedilmis veriler arasindadir (Price et al. 1996b). Bor
elementinin asir1 alimina bagli olarak sigirlarda tirnak etrafindaki deri ve bacaklarda
0dem ve yangi, riboflavinuri, diyare ve zayiflamanmn goriildiigii, yem tliketimi ve
bliyiimenin baskilandigi, hematokrit, hemoglobin ve plazma fosfor diizeylerinin
diistligii, domuzlarda paratiroid aktivitesinde diisiisle birlikte osteoporozisin sekillendigi
bildirilmistir (Eren 2004). Naghii and Samman (1997) sicanlarda bor ilavesinin plazma
1,25-dihidroksivitamin D ve testesteron konsantrasyonlarini artirdigini belirlemislerdir
(Naghii and Samman 1997). Menapoza giren kadinlarda diyete bor ilavesinin serum
17B-6stradiol ve testesteron konsantrasyonlarimi yiikselttigi, kalsiyum ve magnezyumun
tiriner atilimini diisiirdiigii, ovaryum fonksiyonlarinin yok olmasi ve menapozla birlikte
olusan kemik kaybini azaltabilecegi ileri stiriilmiistiir (Nielsen et al. 1987). Bor aym
zamanda hidroksil gruplarin artisin1 saglayarak steroid hormonlarin sentezini artirict rol
oynamaktadir (Nielsen et al. 1987). Borun kalsiyum ve vitamin D olmak iizere viicut
minarellerinin diizenlenmesinde rol oynadigi, kalsiyum ve magnezyumun azalmasini
onleyerek kemik yapisin1 korudugu belirlenmistir (Hunt et al. 1997; Hunt 2002;
Devirian and Volpe 2003). Sicanlar iizerinde yapilan ¢aligmada diyete eklenen borun,
vitamin D eksikligi sonucu ortaya cikan hipokalsemiye karsi koruyucu oldugu

belirlenmistir (Dupre et al.1994).



Bor hidroksil gruplar1 igeren organik bilesiklerle kompleks kurdugu igin, piridin
niikleotid, dehidroaskorbik asit, riboflavin, adenozin—5-fosfat, piridoksin, polisakkarit
ve sekerler ile etkilesime girebilmektedir (Zittle 1951). 45 yas istii erkek ve
postmenapozal kadinlar 63 giin boyunca diisiik bor diyetiyle beslenmeleri sonucunda
plazma bakir, serum enzimatik seruloplazmin, eritrosit superoksit dismutaz aktiviteleri
artmistir (Nielsen 1994). Yine yapilan bir ¢alismada borun kalsiyum metabolizmasini
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Nielsen 1987). Armstrong ve ark.
(2000) domuzlarda borun plazma kalsiyum, fosfor ve magnezyum diizeyleri ile alkalin
fosfataz aktivitesini etkilemedigini bildirmislerdir. Fakat yapilan bir baska arastirmada
protein kisitlamasi yapilmayan o6rdeklerde serum alkali fosfataz aktivitesinin, protein
kisitlamas1 yapildiginda plazma kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarinin bor ilavesiyle

azaldig1 belirlenmistir (Hunt and Herbel 1991, 1992).

Baliklar iizerinde yapilan ¢calismada BA fazla toksisiteye sahip degildir. Bazi larva ve
boceklerin imhasinda BA uzun siireden beri kullanilmaktadir. Baliklarin daha yiiksek
konsantrasyonlari tolera edebilecegi, 6rnegin 500 mg/It BA in alabalikta sadece derinin
koyulagsmasina neden oldugu veya kiiclik tatlisu baliklarinda higbir etki yapmadigi
gozlenmistir. Bor siit inegine 40 giin boyunca 16-20 gr/giin BA olarak verilmis ve
herhangi bir etki gézlenmemistir (EPA 1986). Fitoplanktonlarla yapilan ¢alismada 30
mg/It bor konsantrasyonun test edilen tiiriin %50 sinde fotosentezi azalttig1 sonucuna
vartlmigtir. 50 mg/lt bor ise alg tlirlinde biiylime hizin1 azaltmistir. Yapilan sucul
toksisite caligmalarinda biitlin tlirler ve yasam dereceleri arasinda, bora en hassas olan
organizmanin erken yasam devresindeki gokkusagi alabaligi oldugu goriilmiistiir

(Ozkurt 2000).

Yapilan calismalar sonucunda BA in karsinojen olmadigi belirtilmektedir. Sadece
verilen doza bagli olarak viicut agirliginda azalma ve bazi patolojik bulgulara yol agtig1

kaydedilmistir (Weir and Fisher 1972).



2. Pankreasin Histolojik Yapis1

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin 6gelere sahiptir ve bu 6geler bezin tamamina
yakinini olusturmaktadir. Ekzokrin pankreas ¢ok sayida kiiclik lopguklar biciminde
diizenlenmis ve yakin olarak yerlesik salgilayici serdz asiniislerden olugsmustur. Ser6z
asinus topluluklar1 arasinda izole olmus bi¢gimde langerhans adaciklar1 bulunmaktadir.
Bu adaciklar pankreasin endokrin kismini temsil etmektedir (Willams et al. 1995;
Cormach and Lappincott 1987; Leeson et al. 1985). Pankreasi koruyacak belirgin bir
bag doku kapsiilii yoktur. Kapsiilden organ i¢ine giren ince bag dokusu septumlari
pankreast lob ve lobiillere ayirir (Carlos et al. 1998; Sternberg 1992). Organ destegi
kapsiilden ¢ok, pankreasin gévdesi ve basina dogru uzanan biiyiik interlobiiler kanallari

¢evreleyen yogun bag dokusuyla sarilir (Leeson et al. 1985).

Bir pankreas asinusunu olusturan hiicrelerin nukleuslar1 yuvarlak ve bazale yakindir.
Ayrica kiiciik bir merkezi liimeni cevreleyen, piramit sekilli ve protein salgilayan
zimojenik hiicrelerden olusmaktadir. Zimojen graniilleri hiicrenin luminal bdlgesinde
yer alir. Hiicrenin bazal tarafi kuvvetli bazofil boyanir. Bu kisimda graniiler
endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar bol miktarda bulunur (Kelly et al. 1984;
Clara and Maskar 1970; Kalayci 1986). Asiniis kaynakli salgi tirtinleri; lopguk igi, dar
interkalar kanallar tarafindan bosaltilirlar. Bu kanallar kii¢iik liimenli ve algak kiibik
epitellidirler. Sentroasiner hiicreler interkalar kanallarin epiteliyle devam ederler.
Interkalar kanallar daha sonra lopguklar arasinda uzanan bag dokusu septumunda
bulunan lopguklar arasi kanallara bosalirlar. Kiiciik kanallar daha genis kanallara
acilmaktadir ve bu kanallar daha yiiksek ve sirasi artan basit kiibik epitel ile doselidirler
(Willams et al. 1995; Cormach and Lappincott 1987; Ekholm and Edlund 1959).
Ekzokrin asinusiin dokudan ince retikiiler lif tabakasi ile ayrilmis ve bir bazal membran
lizerine oturmus, cesitli boyutlardaki yuvarlak ekzokrin hiicre kitleleri oldugu
bildirilmistir (Ekholm and Edlund 1959; Ekholm et al. 1962). Diger ekzokrin bezlerde
goriilen ve cogunlukla bez hiicresi ile bazal membran arasina oturan yasst myoepitel

hiicreleri pankreasta bulunmaz (Willams et al. 1995; Leeson et al. 1985).



2 . 1. Ekzokrin Pankreas

Pankreasin gorevleri, ¢esitli hiicre gruplar1 tarafindan yerine getirilmektedir. Pankreas
hem endokrin hem de ekzokrin bir organ oldugundan ¢ok sayida ve ¢esitlilikte sindirim
enzimleri T{retir. Pankreas tarafindan yapilan ekzokrin salgi igerisinde tripsin,
kimotripsin, amilaz, lipaz, elestaz, karboksipeptidaz, fosfolipaz ve riboniikleaz gibi
enzimler yer alir. Bu salgi bir kanal vasitasi ile duodenuma bosaltilir. Bu salgi
maddeleri 3 temel gida maddesi olan protein, yag ve karbonhidratlarin sindiriminde
onemli bir rol oynar (Slack 1995; Masanori et al. 1993). Tripsin ve kimotripsin
peptidleri pargalar, niikleazlar niikleik asitleri pargalar, amilaz karbonhidratlar1 hidrolize
ederek disakkaritleri olusturur, lipazin ise yaglarin sindirimini sagladigi bildirilmistir
(Guyton 1988). Pankreasin salgilar1 hem hormonlar hem de vagal ( parasempatik nervus
vagus uyarisi ) uyarilarla diizenlenmektedir (Kelly et al. 1984; Arinct ve Erhan 1997).
Duodenal mukozanin enteroendokrin hiicreleri tarafindan kan dolasimina salgilanan
bagirsak hormonlar1 sekretin ve kolesistokinin, pankreas salgilarini diizenlemektedir.
(Eroschenko 2001). Ince bagirsakta asidik “sim” chyme olusmasina yamt olarak
sekretin salgilanmasi; pankreas hiicrelerini ¢ok miktarda, sodyum bikarbonat iyonlari
acisindan zengin su benzeri sivi salgilamak i¢in harekete gegirir. Hi¢ ya da ¢ok az enzim
0zelligi olan bu sivi, basta sentroasiner hiicreler ve daha kiiciik duktus interkalarisi
olusturan hiicreler tarafindan tiretilir. Bu sivinin islevi asidik “sim” i notiirlestirmek ve
pankreas enzimlerinin gorevlerini yapabilecekleri en iyi ortami saglamaktir (Eroschenko

2001).

2. 2. Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas, ekzokrin parankima i¢inde dagilmis rutin boyamalarda acik renkte
goriilmeleri ile ayirt edilebilen hiicre topluluklarindan ibarettir (Carlos et al. 1998;
Sternberg 1992). Pankreasin endokrin boliimii olan langerhans adaciklari organin her
tarafina diizensiz olarak dagilmistir (Willams et al. 1995; Leeson et al. 1985). Adaciklar
yiiksek bir kapiller destege sahiptir. Asiner kisim ise aksine kan destegi yoniinden

fakirdir (Cormach and Lappincott 1987). Adaciklarda 4 tip hiicre ayirt edilmistir. Bu



hiicre tipleri alfa hiicreleri, beta hiicreleri, delta hiicreleri ve pankreatik polipeptid(PP)
dir. Immunohistokimyasal olarak bu hiicrelerin salgiladigi hormonlar tesbit edilmistir.
Alfa hiicreleri glukagon hormonu, beta hiicreleri insiilin hormonu, delta hiicreleri
somatostatin, PP hiicreleri pankreatik polipeptid sentezler (Slack 1995; Clara and
Maskar 1970). Alfa hiicreleri polipeptid sekillidirler ve diger hiicrelerden daha
biiyiiktiirler. Genellikle langerhans adaciginin periferik kisimlarinda ve kan kapillerinin
etrafinda yerlesmislerdir. Gomoriyle kirmiziya boyanirlar. Aldehit fuksin ile
boyanmazlar (Willams et al. 1995). Beta hiicreleri ise adacikta en fazla bulunan hiicre
tipleridir. Cogunlukla adacigin merkezine yerlesirler. Cok miktarda olduklarindan
birbirleri lizerine sikigmis durumdadirlar. Aldehit fuksin ile parlak kirmiziya, Gomori ile

maviye boyanirlar (Carlos et al. 1998; Sternberg 1992).

Pankreas kan glukoz seviyesinde ve metabolizmasinda 6nemli etkileri olan hormonlar
salgilamaktadir. Viicuttaki diisiik glikoz oranina yanit olarak pankreas adacigi glukagon
salgilamaktadir. Glukagonun ana gorevi, kandaki glikoz oranini artirmaktir. Bu gorev
genelde karacigerde bulunan yag asitlerinin, amino asitlerin ve glikojenin glukoza
donistiirtilmesini hizlandirarak yerine getirilmektedir; bu doniistimler kandaki seker

seviyesini artirmaktadir (Eroschenko 2001).

Pankreas patolojisi ilizerinde yapilan c¢alismalarda pankreatit, pankreasin akut
inflamasyonu sonucu gelistigi rapor edilmistir. Pankreas patolojisinin olugmasinda
pankreasin proteolitik enzimlerinin rol oynadigi bildirilmistir. Fakat bu enzimlerin
pankreas dokusu icinde hangi mekanizmalarla aktive olduklari tartisma konusudur.
Pankreasin patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen mekanizmalar pankreas kanal
tikaniklig, aktif pankreas enzimlerinin artisi ve kanal permeabilitesinin artigidir
(Pekmezci 2002). Bor ile yapilan ¢aligmalarda borun pankreasta insiilin salgilanmasini
azalttig1, asiner hiicrelerde intrasitoplazmik inkliizyonlarin olusumuna yol agtig1 rapor
edilmistir (Okudan 1996; Sanusi 1975, Bakken and Hunt 2003). Borun etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Canlilar {izerindeki etkisi ATP sentezini
azaltmasina baglanmaktadir. Borun atilma hiz1 organizmada, emilme hizindan ¢ok daha

yavag bir tempoyla seyretmektedir. Eliminasyonda idrar ve safra birinci derece rol



oynamaktadir. Karacigerden safraya gelen bor bilesikleri, bagirsaklara geldiginde
buradan tekrar geri emilerek kana gegcmektedir. Bu durum bor’un viicutta kalma stiresini

uzatmaktadir (Sanli ve Kaya 1991).

Bor mineral ve bilesiklerinin kullanim alanlar1 giinliik yagamimiza ve sanayinin her
alanina girmis olup giin gectikce daha da artmaktadir. Bor rezervlerinin énemli bir
boliimiine sahip olan iilkemizde bor yataklarinda c¢aligsan insanlar bu madenlere mesleki
ugras sonucu maruz kalmaktadir. Bununla beraber borun hemen her yerde bulundugu
diisiiniiliir ve {iilkemiz i¢in tasidigi 6nem goz Oniinde bulundurulursa bu konuda
yapilacak bilimsel ¢alismalarin énemi daha iyi anlasilacaktir. Ulkemizde oldugu gibi
BA ile ilgili endiistriyel alanlarda pek c¢ok kisi calismakta ve biiyiik populasyonlar bor
kaynaklarindan zengin bolgelerde yasamaktadir. Bu yiizden bor maruziyeti ile ilgili
diinya iizerinde epidemiyolojik ve deneysel arastirmalar baslatilmistir. Insan
organizmasi iizerinde bor ve bilesiklerinin etkileri bugiin hala tartismalidir. Bu durum
BA in insan ve hayvan dokular1 iizerindeki etkilerinin ayrintili bir sekilde ele alinmasini
gerektirmektedir. Denek olarak insanin doku diizeyinde incelenmesinin getirdigi
giicliikler bor etkileri konusunda heniiz yeterli bilgiye ulasmasin1 engellemektedir. Bor
ve borlu bilesiklerin etkilerinin deneysel olarak hayvanlarda irdelenmesi insan
organizmasi iizerindeki etkileri i¢in yol gdsterici olabilir. Biz de siganlarda deneysel bir
bor calismasi yaparak literatiirde eksik oldugunu gordiigiimiiz pankreas iizerine BA in
doza bagh etkileri konusunu histolojik ve biyokimyasal metodlar yardimiyla

aydinlatmay1 amagliyoruz.



10

2. KAYNAK OZETLERI

Weir ve Fisher(1972) yaptiklar calismada, Sprague-Dawley siganlar1 0, 117, 35, 1170
ppm BA ile 2 yil boyunca beslediler. 1170 ppm BA ile 13 hafta boyunca yem tiiketimi
ve biliylimede azalmalar oldugu, toksisite belirtileri olarak da sisme, tirnaklarda
deskuamasyon, gozlerde iltihaplanma meydana geldigi bu ¢alismanin sonuglari
arasindadir. Testikuler atrofi yiiksek dozlarda meydana gelmis, 117 ppm BA verilen
sicanlarda higbir etki goriilmezken, beyin, tiroid, bagirsal, kalp, karaciger, dalak,
bobrek, adrenal bez, pankreas, testis, ovaryum ve kemigin histopatolojik

incelenmesinde hi¢bir dokuda kanser belirtilerinin goriilmedigi tesbit edilmistir.

Sanusi et al. (1975), pankreatik inkliizyonlarin BA zehirlenmesi durumunda teshis i¢in
onemli oldugunu belirtmektedirler. Inkliizyon cisimlerinin dogasi 1sitk ve elektron
mikroskobuyla incelenmis ve sonugta BA zehirlenmesi durumunda toksikolojik
analizler ve pankreatik inkliizyonlarin sinirlandirilmis degerleri, bir teshis araci olarak

degerlendirilmistir.

Jansen et al. (1984), 8 goniillii yetiskin insanda yaptiklar1 bir ¢alismada 562 ve 611 mg
BA uygulamasindan sonra plazma BA konsantrasyonunun 0.10 ve 0.46 mg/l den daha

az oldugunu tesbit etmislerdir.

Bockman et al. (1985) yaptiklart arastirmada, alkoliin pankreatik parankimanin
tamamin1 etkileyebilecegini  bildirmislerdir. Pankreas yaralanmalar1 pankreatik
patolojiyi gosterir. Parankimal degisimin bir tipi asinar hiicrelerin kaybidir.Siirekli alkol
alimi parankimal hiicrelerde lipid damlaciklarmin birikimine neden olabilecegini ve

epitel hiicrelerinin mukoz metaplaziye maruz kalabilecegini bildirmislerdir.

Nielsen et al. (1987), yaptiklar1 ¢alismada postmenapozal kadinlarda mineral
metabolizmasi iizerine borun, aluminyumun ve magnezyumun etkisini incelemislerdir.

48 ve 82 yaglart arasinda 12 kadin {izerinde aragtirma yapilmistir. Kadinlar 119 giin
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boyunca 0.25 mg bor/giin diyeti tiikettikten sonra {iriner kalsiyum ve magnezyum
atilimi azalmistir. Bor ilavesi serum testesteron ve 17B-0stradiol konsantrasyonunu

yiikselttigi ve borun kemiklerde kalsiyumun kaybini 6nledigini tesbit etmislerdir.

Kiesche and Hooser (1990)’e gore BA in toksik diizeyi kusmaya, depresyona ve diareye
sebep olmaktadir. BA biitiin hiicreler i¢in sitotoksiktir. Yiiksek diizeyde alindiginda,

felg, renal tiibiiler nekroz ve hepatotoksisite meydana geldigini belirtmektedirler.

Hoffman et al. (1991) yaptiklari ¢alismada, 6rdek yavrularini %22 protein diyeti, 60
ppm selenyum ve 1.000 ppm BA ile beslemiglerdir. 4 hafta sonra histolojik ve
biyokimyasal incelemeler icin kan ve doku ornekleri alinmis, %22 protein ve 60 ppm
selenyum diyetiyle ordek yavrularinda 6lim meydana gelmedigi, fakat biiyiimenin
azaldig1 ve karacigerde histopatolojik lezyonlarin meydana geldigini belirlemislerdir.
Plazma protein konsantrasyonu, hemoglobin, hematokrit, plazma glutatyon rediiktaz
aktivitesindeki artis, biiyimede azalma dahil bor ve selenyum arasinda etkilesim

meydana gelebilecegini tesbit etmislerdir.

Hunt and Herbel (1991-92) yaptiklar1 calismada, si¢anlarda bor ve streptozotocin( STZ)
ilavesiyle plazma kalsiyum konsantrasyonunun diistiiglinti, STZ uygulanmayan grupta
ise kalsiyum iiriner atiliminin arttii ama dalak, bobrek, bagirsak, beyinde kalsiyum
konsantrasyonu ve alkalin konsantrasyonunun etkilenmedigini tesbit etmislerdir.
Sonugta borun mineral metabolizmasi lizerinde diizenleyici bir rolii oldugunu rapor

etmislerdir.

Hunt and Herbel (1991-92) yaptiklari ¢alismada, borun insanlarin diyetinde yer aldigini
mineral ve enerji metabolizmasini etkiledigini bildirmislerdir. Yavru sicanlar1 yliksek
protein diyetine ilaveten 2.4 mg/kg bor diyetiyle beslediler. Sonra deney grubunun
yarisina streptozotocin (STZ) ilave edilmis ve STZ uygulanan grupta bor, kreatin kinaz,

plazma priivat konsantrasyonunu ve plazma insiilini azaltirken, plazma tripsin
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konsantrasyonunu artirdigini tesbit etmislerdir. Ayrica borun karaciger metabolizmasi

tizerinde koruyucu bir etkisi olabilecegini belirtmektedirler.

Fail et al. (1991), isvicre farelerinde BA in reproduktif toksisitesini belirlemek amaciyla
bir ¢calisma yapmusglardir. Yapilan aragtirmada erkek ve disi fareler 27 hafta boyunca 0,
1000, 4500, 9000 ppm konsantrasyonlar1 ile beslendi. Tahmin edilen doz gida
tilkketimine ve viicut agirhigina dayanmaktaydi. 4500 ppm de fertilite ve viicut agirliginin
azaldigini, Oliim meydana gelmedigini, 27 hafta sonunda doz gruplarinda viicut
agirliginda ve iireme organlari agirliklarinda degisen derecelerde azalmalar oldugunu,
seminifer tiibiillerde dejenerasyonlar meydana geldigini belirlemislerdir. Ayrica
karaciger. bobrek ve adrenal bezlerde azalmalar meydana gelmistir. Bu sonuglara

dayanarak BA in iireme sistemi lizerinde toksik etkisi oldugunu tesbit etmislerdir.

Heindel et al. (1992), hamile Isvigre fareleri ve Sprague-Dawley sicanlarda BA in
gelisim iizerine toksik etkisini arastirmislardir. Prenatal gelisim boyunca dozlar
miimkiin oldugunca erken verilmeye c¢alisilmistir. Ortalama doz farelerde 248, 452,
1003 mg/kg, siganlarda ise 78, 163, 330 mg/kg dir. Hamilelik boyunca deneklerde
meydana gelen degisiklikleri incelemislerdir. Farelerde renal lezyolar meydana
geldigini, su alim1 ve bobrek agirligmin arttigini, viicut agirhi@inin ise azaldigin
belirlemislerdir. Sonugta biitiin dozlarda viicut agirhiginda azalislar oldugu, fare ve
sicanlarda maternal toksisiteye ek olarak, gelisim toksisitesinin siganlarda toksik

diizeyin altinda oldugunu tesbit etmislerdir.

Ishii et al. (1993) yaptiklari ¢alismada, 77 yasindaki bir kisinin kazara 30 gr BA alimi
sonrast meydana gelen klinik bulgular1 arastirmislardir. Belirtilerin higkirik, kusma ve

diyare ile bagladig1 ve sonunda 6liim olgusu meydana geldigini bildirmislerdir.

Ku et al. (1993) yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek doz BA in testikiiler lezyonlara sebep

oldugunu belirtmislerdir. BA in testisler lizerindeki en Onemli etkisinin atrofi ve
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hormonal etki oldugunu, ayrica BA in karaciger ve testislerde niikleik asit sentezine

zarar verdigini rapor etmislerdir.

Barr et al. (1993) yaptiklar1 ¢alismada, kan lityum diizeyinin genetik ve ¢evresel olarak
regiile edilebilecegini agiklamaktadirlar. 7 farkli bolgeden su ve kan 6rnekleri toplanmis
ve O6Lit ve 10B reaksiyonlarin1 tesvik etmek i¢in ndtron 1sinlarini kullanarak
spektrofotometrik Ol¢lim yapmislardir. Sonugta suda ve kandaki lityum ve bor

konsantrasyonlarinin lineer bir iliski gosterdigini tesbit etmislerdir.

Naghii and Samman (1993) yaptiklar1 ¢alismada, bor’un kalsiyum ve kemik
metabolizmasi gibi mineral metabolizmasinin diizenlenmesinde diizenleyici bir rol
oynadigim1 belirtmislerdir. Borun etki mekanizmasi tanimlanmamasina ragmen,
testesteron, P-Ostradiol gibi steroid hormonlarin konsantrasyonunu artirarak etkili
olabilecegini tahmin etmektedirler. Ayrica bazi klinik durumlarda borun gerekli

olabilecegini tesbit etmislerdir.

Rossi et al.(1993) yaptiklar ¢caligmada, yumurta tavuklarinda yeme 240 mg/kg’a kadar

bor ilavesinin canli agirlik tizerinde olumlu etkileri oldugunu belirtmislerdir.

Ku and Chapin (1994) yaptiklar1 calismada, BA in yetiskin siganlarda hormonal etkisi
oldugunu ve testikiiler lezyonlara sebep oldugunu ve testislerdeki bor

konsantrasyonunun 1-2 m M arasinda oldugunu tesbit etmislerdir.

Chapin and Ku (1994) yaptiklar1 ¢alismada, siganlar 1000, 4500, 9000 ppm BA ile
beslediler. Sperm motilitesi biitiin doz gruplarinda incelenmis, testikiiler atrofi yiiksek
ve orta doz gruplarinda meydana gelmistir. 9000 ppm de siganlarda sperm inhibisyonu

oldugunu, daha yiiksek dozlarda atrofi ve 6liim meydana geldigini tesbit etmislerdir.

Hall et al. (1994) yaptiklari ¢alismada, amin-karboksiboran tiirevlerinin anti-neoplastik

ve sitotoksik ajanlar ile lenfoma, sarkoma ve karsinomaya kars1 etkisini incelemislerdir.
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Bu ajanlarin DNA ve RNA sentezini inhibe ettigini belirtmektedirler. Kemirgenlerde
amin-karboksiboranlar hipolipidemik ajanlardir ve serum kolesterol, trigliserid
konsantrasyonunu, buna ek olarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) konsantrasyonlarin diismesine sebep oldugunu rapor etmislerdir.
Aminkarboksiboranlar 2.5-8 mg/kg da kronik artritis 6dem ve soka karsi anti-
inflamasyon etkisi oldugunu ve bu ajanlarin prostoglandin siklooksigenaz ve 5-
lipoksigenaz aktivitelerinin inhibitorleri oldugunu belirlemislerdir. Sonugta amin-
karboksiboran kalsiyum emilimini azaltan anti-osteoporotik ajanlar oldugunu tesbit

etmislerdir.

Nielsen (1994) yaptig1 calismada, bor ilavesinin plazma kalsiyum konsantrasyonunu,
serum testesteron ve 17f Ostradiol konsantrasyonunu artirdigini belirlemistir. Bu
calismada 45 yas ilizerinde 5 erkek ve 5 postmenapozal kadin diisiik bor diyetiyle 63 giin
boyunca beslenmis, daha sonra yine ayni diyetle 3 mg bor 49 giin boyunca verilmistir.
Deney sonunda bor’a bagli olarak eritrosit siliperoksit dismutaz, serum enzimatik

seruloplazmin ve plazma bakir konsantrasyonu arttigin tesbit etmistir.

Dupre et al. (1994) yaptiklar1 ¢alismada, bor ilavesiyle vitamin D eksik olan si¢anlarda

kalsiyum, magnezyum ve fosfor diizeylerinin yiikseldigini belirtmektedirler.

Woods (1994) yaptig1 arastirmada, bor’un kayalarda, toprakta ve suda degisen
yogunluklarda bulundugunu belirtmistir. Bor’un biyolojik sistemlerde hidroksile edilen
gruplar ile kompleks kurabilecegini, enzim ve koenzim sistemlerini etkileyebilecegini
aciklamigtir. BA 3 haftada disar1 atilabilecegini belirtmis, ancak olusan bor-oksijen
baginin kirilmasi i¢in fazla miktarda enerjiye ihtiya¢ duyuldugunu bu ylizdende

insanlarda ve hayvanlarda metabolize edilemeyecegini rapor etmistir.

Culver et al. (1994) yaptiklar1 ¢alismada, iscilerde {iriner bor konsantrasyonunu ve kan
bor konsantrasyonunu karsilastirmiglardir. Bor’a maruz kalan 14 isci seg¢ilmis, bunlar

disiik, orta ve yilksek bor alimma gore degerlendirilmistir. Havadaki bor
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konsantrasyonu 3.3 mg/m’ ve 18 mg/m’ olarak Sl¢miislerdir. Kan bor konsantrasyonu
0.11 den 0.26 mikrogram/mg ‘a kadar degistigi, iiriner bor konsantrasyonu ise 3.16 dan
10.72 mikrogram/mg arasinda oldugunu tesbit etmislerdir.

Dieter (1994) yaptig1 calismada, BA in toksisitesini ve karsinojenik etkisini
arastirmigtir. Fareler 14 giin, 13 hafta ve 2 y1l boyunca BA ile beslenmistir. Fareler 0,
0.62, 1.25, 2.5 ve 5 mg/kg BA ile 14 giin boyunca beslenmis, diger grup 0, 0.12, 0.25,
0.50 ve 1 mg/kg BA ile 13 hafta beslenmistir. Bir bagka grup 0, 0.25 ve 0.50 mg/kg BA
ile 2 yil beslenmistir. Deney sonunda Oliim, klinik toksisite, viicut agirligi ve
histopatolojik incelemeler yapilmis, 6liimiin her bir grupta zamana ve artan doza bagh
oldugunu tesbit etmistir. Ayn1 zamanda BA in toksik etkisi oldugu ama karsinojen

olmadigini belirlemistir.

Moseman (1994), bor’un pek ¢ok bitkinin biiyiimesinde gerekli oldugu, insan ve
hayvanlarda diisilk konsantrasyonlarda bulundugunu rapor etmistir. Bor BA olarak
absorbe edildigini, iiriner yolla atildigin1 ve BA in yari Oomriinlin yaklagik 1 giin
oldugunu belirlemistir. Yumusak dokularda, iiriner ve kandaki bor diizeyi 0.05 ppm den
az, 10 ppm den ¢ok oldugunu, ayrica, BA in beyin ve karacigerdeki miktarinin 2000

ppm kadar yiiksek oldugunu rapor etmistir.

Price et al. (1996a), BA in laboratuvar hayvanlarinda gelisim toksisitesi ve tireme
toksisitesini belirlemek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada 0, 62.5, 125,
250 mg/kg BA hamile tavsanlara hamileligin 6 ve 19 giinlerinde verilmis, maternal
viicut agirhigi, gida tiiketimi, klinik durumlar hamilelik boyunca belirli araliklarla
incelemislerdir. Yasayan ve oOlen fetuslar tesbit edilmistir. Sonu¢ta maternal gida
tilkketimi 250 mg/kg da azaldigini, ama diger dozlarda arttigini belirlemislerdir. Ayrica
maternal karaciger agirliginin etkilenmedigini, bobrek agirliginin ise arttigini tesbit

etmislerdir.
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Price et al. (1996b) yaptiklar1 ¢alismada, siganlar 0, 19, 36, 55, 76, 143 mgBA/kg
dozlar ile beslenmistir. Maternal klinik isaret olarak viicut agirligi, gida ve su alimi
hamilelik boyunca diizenli araliklarla Ol¢lilmiis, fetal biliylime dahil, iskelet

morfolojisinin degisebilecegini, bobrek agirliginin ise arttigini tesbit etmislerdir.

Wilson and Ruszler (1997) yaptiklar1 ¢calismada 50 ve 100 mg/kg ile diyete eklenen

borun femur ve tibia’nin giiclenmesini 6nemli bir sekilde artirdigini bildirmislerdir.

Hunt et al. (1997) yaptiklar1 ¢caligmada, borun mineral metabolizmasini etkiledigini ileri
stirmislerdir. Ayrica borun kalsiyum dengesini bozan metabolik mineral hastaliklarda

Oonemli bir rol oynayabilecegini belirtmektedirler.

Price et al. (1997) yaptiklar1 ¢alismada, siganlarda gelisim toksisitesini incelemislerdir.
Hamile Sprague-Dawley sicanlar 0, 3, 6, 10, 13, 25 mg/kg dozlarinda BA’e maruz
birakilmistir. Fetiislerde gelisim ve maternal toksisitenin yiikseldigini belirlemislerdir.
Kanlar spektrofotometrede 6l¢iim i¢in heperinize edilmis tiiplere alinmis, maternal kan
bor konsantrasyonu 13 ve 25 mg/kg BA dozlar1 ile embriyo toksisitesi i¢in pozitif

oldugunu, diger dozlarda olumsuz bir etkinin goériilmedigini rapor etmislerdir.

Hubbard (1998) yaptig1 ¢alismada, BA dahil inorganik boratlar, Na, K, Zn boratlarin
diisiik toksisite gosterdigini bildirmislerdir. En Onemli etkilerinin iireme ve gelisim
toksisitesi ilizerine oldugunu, ayrica BA ve boraksin farkli tiirler iizerinde benzer

toksisite etkileri olabilecegini rapor etmislerdir.

Lanoue et al. (1998) yaptiklar1 ilk ¢alismada, siganlar hamile olmadan once 0.04
mikrogram/gr ve 2.00 mikrogram/gr bor ile diisiik dozlarda 6 hafta beslemislerdir.
Diisiik bor diyeti kan, karaciger ve kemik bor konsantrasyonunu diislirmesine ragmen,
gelisim ve fetal biiylime lizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini tesbit etmislerdir.
Yaptiklar1 diger ¢aligmada ise postimplantasyon embriyolarin in vitro gelisimi iizerine

borun etkisini aragtirmiglardir. Embriyolar diisiik bor diyetiyle beslendikten sonra
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implantasyon sayist azalmistir. Buna ragmen in vitro embriyo gelisiminin bor

uygulanmasiyla etkilenmedigi belirlemislertir.

Rainey and Nyquist (1998) yaptiklari1 ¢calismada, borun insan diyetinde yer alan bir eser
element oldugunu bildirmislerdir. Bor diyetinin aliminin tahmin edilmesi popiilasyon
saglhg1 agisindan yararli bilgiler sagladigini bildirmislerdir. Inceleme verileri ABD ve
Almanya’dan saglanmistir. Ayrica Cin, Japonya, Italya, Finlandiya, Ukrayna’da degisik
kaynaklardan analitik veriler birlestirilmis, herbir kisinin ortalama bor tiikketimi tahmin
edilmistir. Yetigkinler i¢in tahmin edilen deger 1.11, 1.72, 2.12, ve 1.95 mgB/d, disiler
icin ise 0.89, 1.62, 1.75, 1.80 mgB/d oldugunu tesbit etmislerdir.

Murray (1998) yaptigit calismada, BA in insanlar ve hayvanlar {zerindeki
farmakokinetik etkisini incelemistir. Insan ve hayvanlarda BA in pasif difiizyon yoluyla
absorbe edildigini, kemikteki bor konsantrasyonun diger dokulardan fazla oldugunu,
BA in cis-hidroksil gruplari i¢in bir afiniteye sahip olabilecegini rapor etmistir. BA in
toksisite diizeyi LOEAL (lowest Observed Adverse Effect Level) ve NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) olarak 2 grupta incelemistir. 55 ve 76 mgBA/kg in
LOAEL oldugunu, hamile sicanlarda hamilelik boyunca kan bor diizeyinin NOAEL ve
LOAEL de 1.25 ve 1.53 mcg oldugunu belirlemistir. Insanlarda kan bor
konsantrasyonu bu diizeyin altindadir. Genel popiilasyonda kan bor diizeyi 0.03 ve 0.09

mcgB/ml arasinda oldugunu rapor etmislerdir.

Ozkurt (2000) yaptig1 calismada, bir yil boyunca her ay araziye gidilerek su, dip
camuru, plankton ve balik numuneleri alinmis ve igerdikleri bor miktarlarini
belirlemislerdir. Catoren ve Kunduzlar baraj goletlerinde bor, su dip ¢amuru planktonda
artarak birikmekte; baraj goletlerine besin zinciri yoluyla tasinarak, balik (Cyprinus
carpio) dokularinda yigilmaktadir. Catdren barajinda balik dokularinda bor kas-beyin-
karaciger yoniinde, Kunduzlar barajinda ise kas-karaciger-beyin yoniinde artarak
biriktigini, Catdren barajinda bor kirliligi Kunduzlara gore daha fazla olup, balik

biiylimesini engelledigini tesbit etmistir.
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Armstrong et al. (2000) yaptiklar1 ¢alismada, borun mineral ve metabolitler {izerine
etkisini arastirmislardir. ilk deneyde 24 disi 24 erkek domuz kullanilmistir. 3 gruba
ayrildi 1 ) Kontrol+6.7 mg/kg diet 2 ) Kontrol+5 mg/kg 3 ) Kontrol+15 mg/kg sodyum
borat olarak diyetlerine ilave edilmistir. Ikinci deneyde ise domuzlarin diyetlerine 0.98
mg/kg bor ilave edilmistir. Plazma mineral ve metabolit konsantrasyonunu belirlemek
icin kan Ornekleri alinmis, 1 deneyde borun performansi, plazma mineral, metabolitler
ve kemik karakterizasyonu etkilemedigini, 2 deneyde ise plazma trigliserid ve

kolesterolii arttirdigini tesbit etmislerdir.

Hunt (2002) yaptig1 calismada, NAD+-, NADP-, veya FAD- i¢in gerekli oksidorediiktaz
enzimleri in vitroda borat tarafindan inhibe edildigi belirtmistir. Borun proksimal
hidroksil gruplarla borester olusturdugunu, sonugta bor inflamasyon boyunca spesifik
enzim aktivitelerini diizenledigini ve spesifik reaktif bilesenlerin stabilizasyonunu

etkiledigini rapor etmislerdir.

Saidalikhodzhaeva et al. (2002) yaptiklar1 caligmada, kloretil ile siganlarda pankreatitis
olusturduktan sonra alfa-amilaz, lipaz, fosfolipaz A, enzim aktivitelerini dlgmiislerdir.
Pankreasta lipid spekturumun degistigini gozlemislerdir. Ayrica kalsiyum iyonlarinin

biitiin enzimler i¢in aktivasyon roli oldugunu belirtmislerdir.

Nigar ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada; uzun siireli alkol aliminin, siganlarda
pankreas langerhas adaciklar1 {izerine olas1 histolojik etkilerinin arastirilmasini
amaglamiglardir. Calismada 17 Wister albino sican kullanilmis, deney grubu 6 ay
boyunca %7.2 alkol igeren modifiye sivi diyet ile beslenmistir. Deney sonunda siganlar
servikal dislokasyonla oldiiriiliip, pankreaslari alinmistir. Dokulara rutin histolojik
prosediirler uygulandiktan sonra kontrol grubu ile karsilagtirildiginda alkol grubunda
langerhans adacigi i¢inde kanal olusumlar1 ve genislemis kapiller damarlar oldugunu

tesbit etmislerdir.
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Pekmezci (2002) yaptig1 calismada, akut pankreatit pankreasin akut inflamasyonu
oldugunu belirtmektedir. Pankreatik inflamasyonun olusmasinda proteolitik enzimlerin
rol oynadigint rapor etmistir. Pankreasin asiner hiicrelerinde yer alan inaktif
tripsinojenin degisik mekanizmalarla aktif form olan tripsine doniismesi pankreasin
diger proteolitik enzimlerini aktiflestirerek hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan lokal
ve sistematik bulgularin olugsmasina neden oldugunu, ayrica uzun siireli ve ileri dercede

bir hiperkalseminin pankreatite neden olabilecegini belirtmektedir.

Sayli (2003) yaptig1 calismada, igme suyundaki bor miktarnin 0.10 ve 0.82 ppm
arasinda oldugunu belirtmektedir. Bora maruz kalan isciler iizerinde yaptiklari

calismada borun insanlarda iiremeyi etkilemedigi sonucuna varmislardir.

Bakken and Hunt (2003) yaptiklari calismada, vitamin D eksik olan siganlarda bor
eksikliginin hiperinsiilini tesvik edebilecegini aciklamiglardir. Bazal diyete 0,2 ve 2,0
mg/kg bor, 360400 mg/kg magnezyum ile 2.5 mikrogram/kg vitamin D ilave
edilmistir. Sicanlarda borun, vitamin D ve magnezyuma ragmen plazma insiilin
miktarini azaltirken, glikoz konsantrasyonunu etkilemedigini belirlemislerdir. Civcivler
ise yiiksek protein diyetine ilaveten 0.3 ve 1.65 mg/kg BA, 3.13, 15.60 mikrogram/kg
vitamin D ile beslenmistir. Sonugta civciv modellerinde borun pankreatik insiilin

miktarini azalttigini tesbit etmislerdir.

Devirian and Volpe (2003) yaptiklar1 ¢alismada, borun insanlarda ve hayvanlarda
besleyici bir element olabilecegi belirtmektedirler. Bor vitamin D, magnezyum,
kalsiyum dahil, birka¢ mikrobesleyici ve steroid hormonlarin metabolizmasina ek olarak
pek cok metabolik enzimlerin aktivitesini etkiledigini, bor ilavesinin si¢anlarda ve

civcivlerde kemiklerin giiclenmesine sebep olabilecegini rapor etmislerdir.

Col ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢calismada, bor maruziyeti olan kadinlarin dogurganlik ve
genel saglik durumlarinin saptanmasini amaglamiglardir. Yerlesim bolgesinde bir agik

bor ocagi olan Balikesir-Bigadi¢’e bagl iskele beldesindeki 50 yas iizeri 109 kadin
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lizerinde yiiriitiilmiis kesitsel bir arastirmadir. Bu grubun sec¢ilme nedenleri; bdlgenin
ozellikleri yanisira, bu yas grubu kadinlarin dogurganliklarini tamamlamis olmalari,
bliylik kisminin 6nceden bor madeninde ¢alismis olmalart ve Ozellikle kronik
hastaliklarin incelenmesi agisindan uygun yasta olmalaridir. Kadinlara anket formu
uygulanmig, kan basinci, boy, viicut agirligi, kemik minarel yogunlugu oOlgliimleri
almmustir. Sonugta dogurganlik o6zelliklerinde bir farklilhik bulunmamis, kronik
hastaliklar yaygin olmakla birlikte, diger bolgelerden ¢ok farkli olmadigi goriilmiis,
genel olarak cesitli saglik sorunlari ile bor madeninde g¢aligmig olmalar1 arasinda

istatistiksel bir iliski saptamamuslardir.
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3.MATERYAL ve YONTEM

Bu c¢alismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma merkezinden temin
edilen, yaklagik 220 gr agirliginda, 8 haftalik, 60 adet Sprague-Dawley tipi eriskin
sicanlar kullanilmistir. Hayvanlar deneye baslamadan once ortama adaptasyonlarinin
saglanmasi agisindan, ayni bakim kosullarinda ¢gesme suyu ve standart fabrikasyon palet
yem ile beslenmislerdir. Calismalar igin Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma
Merkezi Etik Kurulundan izin alinmis ve deneyler siiresince Etik Kurul kosullarinin
saglanmasina 6zen gosterilmistir.

Deney hayvanlar1 6 gruba ayrilmistir;

Grup I: Kontrol

Grup IT: 82,5 mg/kg BA

Grup LI: 175 mg/kg BA

Grup I'V: 350 mg/kg BA

Grup V: 500 mg/kg BA

Grup VI: 700 mg/kg BA

BA dozlar literatiire bagl olarak, siganlara 7 giin boyunca gavajlama ile verilmistir
(Kocatiirk 1998; Dieter 1994) Gavajlama bir enjektdr yardimi ile uygulanacak dozun
dogrudan mideye verilmesidir. Bu igslemler her sabah ayn1 saatte yenilenmistir. Giinliik
BA uygulamasi sirasinda deney hayvan gruplarinda meydana gelen giinliik kilo kaybi1
hesaba katilmistir. Belirtilen siirenin sonunda kontrol ve deney grubuna dahil edilen
sicanlarin eter anestezisi altinda kan 6rnekleri (5cc) alinmisg ve daha sonra pankreas
izolasyonlar1 yapilmistir. Alinan pankreas dokularimin agirliklart 6lgiilmiis ve daha

sonra histolojik degerlendirilmeleri yapilmistir.

3.1. Biyokimyasal Calismalar

Aragtirmamizin  biyokimyasal analizleri Atatiirk Universitesi Aziziye Arastirma

Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapilmistir.
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Alinan kan 6rnekleri 4000xG ‘de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Amilaz
diizeyleri amilaz kiti (Roche Diagnostic GmbH, Germany) kullanilarak, lipaz diizeyleri
ise Olympus Diagnostica GmbH (Ireland) kiti kullanilarak Abbott Aeroset (IL, USA)

cihazinda Olgiilmistiir.

Kan orneklerinde glukoz diizeyleri otomatik analizér (ADVIA 1650) kullanilarak
olgiilmiistiir. Istatistikler SPSS 11,5 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin

p<0,05 diizeyi anlaml1 olarak kabul edilmistir.

3.2. Histolojik Calhismalar

Sican pankreaslar1 formalin tesbit sivisindan gecirilmistir. Sonra alkolle dehidrate edilen
ve ksilol ile temizlenen pargalar parafinle bloklandiktan sonra, bu bloklardan 5—6pm
kalinliginda kesitler alinmistir, sirastyla Hematoksilen-Eosin (Hem-Eo), Periodic Acid
Schiff (PAS) boyalariyla boyanmistir. Kesitler kanada balzami ile kapatildiktan sonra

151k mikroskobu ile incelenmistir (Bancroft and Stevens 1982).

Formalin fiksatifinde 48 saat bekletilen sigcan pankreaslar1 asagidaki islemlerden
gecirilmistir;

1. Cesme suyunda 3-4 saat siireyle yikandi.

%70’lik Alkolde 2 saat bekletildi.

%380’lik Alkolde 2,5-3 saat bekletildi.

%96’lik Alkolde 1 gece, %96, %100, %100’lik alkol serilerinde 1’er saat bekletildi.
Ksilol I, Ksilol IT ve Ksilol III 10’ar dakika bekletildi.

Ksilol:Parafin(1:1) karisiminda 10 dakika (56°C’deki etiivde) bekletildi.

S A e

3 ayr1 parafin biinyesinde 1’er saat (56°C’deki etiivde) bekletildi.

Parafin I1I banyosundan sonra pargalar parafin kaliplara konulmus ve bu kaliplardan

mikrotom i¢in bloklar hazirlanmistir. Parafin bloklardan mikrotomla 5-6 mikron
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kalinliginda enine kesitler alinmustir. Kesitler jelatinli sicak su banyosuna konularak

acilmalar1 saglanmis ve lamlara alinan kesitler iyice kuruduktan sonra Hem-Eo, ve

PAS boya soliisyonlarindan gegirilmistir (Bancroft and Stevens 1982).

Kesitlerin genel histolojik yapisini incelemek amaciyla Hematoksilen-Eozin

boyamasi yapilmistir (Bancroft and Stevens 1982).

3.2.1.Kesitlerin Harris’in hematoksilen-eozin ile boyanmasa:

—

o »®» 2o kWD

—_ = =
w N = O

Ksilol I’de (20 dak.) bekletildi.

Ksilol IT ve Ksilol I1I’de (10 dak.) bekletildi.
%80’1ik Alkolde (10 dak.) bekletildi.

Iki ayr1 %96°Iik Alkol serisinde (5 dak.) bekletildi.
Kesitler ¢gesme suyunda yikandi.

Hematoksilen boyasinda 1 dak. bekletildi.
Asit-Alkol karisimina batirilip ¢ikarildi.

Eozin soliisyonunda (1 dak.) bekletildi.

Suda (1 dak.) yikandu.

. %80’1ik Alkolde (10 dak.) bekletildi.

. 1ki ayr1 %96’lik Alkol serisinde (10 dak.) bekletildi.

. Ksilol I, Ksilol IT ve Ksilol I serilerinde (20 dak.) bekletildi.
. Kanada balzamu ile kapatildi.

Sonug; Hiicrelerin ¢ekirdekleri menekse, sitoplazmalari1 pembe renge boyanmistir.

Pankreasin zimojen graniil igerigini gosterebilmek i¢in PAS boyamas1 yapilmistir

(Bancroft and Stevens 1982).
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3.2.2.Kesitlerin Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyanmasi

—

Ksilol I’de (10 dak.) bekletildi.

Ksilol IT’de (10 dak.) bekletildi.
%96’l1ik Alkolde (10 dak.) bekletildi.
%9611k Alkolde (10 dak.) bekletildi.
Kesitler ¢gesme suyunda 10 dak. yikandi
Periodic Asit’te 5 dak. tutuldu.

Saf suda birkag defa yikandi.

Schiff reaktifinde (15 dak.) bekletildi.

o 2o v kWD

Cesme suyunda 5-10 dak. yikandi.

—_
o

. Hematoksilen boyamasi (en az 1 dak.) yapildu.

—_—
—_—

. Cesme suyunda yikand.

—
[\

. Asit Alkolde 3-4 saniye diferansiye edildi.

—_
(98]

. Suda yikandu.
. 1ki ayr1 %96’ lik Alkol serisinde (10 dak.) bekletildi.
. Ksilol I ve Ksilol IT’de (10 dak.) bekletildi.

—_— = =
AN W»n B

. Kanada balzamu ile kapatildu.

Sonug: Zimojen graniilleri pembe kirmizis1 boyanmustir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Hem-Eo ile boyanan pankreaslarin histolojik bulgular

Kontrol grubu pankreaslar Hem-Eo boyama yontemi ile bilinen yapida goriilmiistiir.
Pankreasin biiylik boliimiinii ekzokrin kisim olusturmustur. Asiniis hiicreleri siki
tertiplenmis ve hematoksilen renginde boyanmistir. Langerhans adaciklar1 ise Hem-Eo
boyama yOntemi ile sitoplazmada belirgin bir boyanma 6zelligi gostermeden uniform,
hafif¢e bazofil bir sekilde boyanmistir (Sekil 4.1). BA in diisiik dozlar1 pankreasin
histolojik yapisini etkilemezken, yiiksek dozdaki BA (700 mg/kg) ile asiniis yapilarinin
birbirlerinden uzaklastigi goriilmiistiir (Sekil 4.2., Sekil 4.3). Ayn1 zamanda ekzokrin
parankima hiicrelerinin bir kismi koyu bir boyanma gostermistir (Sekil 4.4). Diger
taraftan kontrol grubu hayvanlarin pankreasinda silindirik epitelle doseli oldugu goriilen
interlobiiler kanallarin yiiksek dozdaki BA ile genisledigi ve epitellerinin yassilastigi
gozlenmistir (Sekil 4.5., Sekil 4.6). Ayrica kontrol kesitlerle karsilastirildiginda 700
mg/kg BA in etkisiyle asiniislerin arasindaki bag dokusunun arttigi tesbit edilmistir
(Sekil 4.7., Sekil 4.8). Ancak intralobiiler kanallar1 ¢evreleyen bag dokusu belirgin
olmayan bir sekilde azalmistir (Sekil 4.9., Sekil 4.10). Ustelik yer yer dejenere olmus
asiniisler dikkat ¢ekici olmustur (Sekil 4.11).

4.2. PAS ile boyanan pankreaslarin histolojik bulgular:

PAS boyama yontemi ile kontrol hayvanlarin ekzokrin pankreasinda asiniislerin PAS
pozitif reaksiyon verdigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda pankreas daha acik boyanmustir.
BA in diisiik dozlar1 ile pankreas kontrollerdekine benzer histolojik yap1 gosterirken 700
mg/kg BA in etkisiyle artan zimojen graniillerine bagli olarak kuvvetli PAS pozitif
reaksiyonlar vermis ve daha koyu boyanmistir (Sekil 4.12 A., Sekil 4.12 B).
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Kontrol grubu sican pankreasi. Langerhans adacigr ( z ), Ekzokrin

pankreas asiniisii (==%). Boya. Hem-E0X100

kil 4.1.

Se

2. Kontrol grubu sigan pankreasinin genel asiniis yapisi (==). Boya. Hem-

Sekil 4.
EoX250
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*

o

.

[ .

Sekil 4.3. Deney grubu sigan pankreasi. Birbirlerinden ayrilan asiniisler (=—).

Boya. Hem-E0X250

Sekil 4.4. Deney grubu sigan pankreasinda asiniislerin homojen olmayan boyanmalar1

(=>). Boya. Hem-E0X250
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Sekil 4.5. Kontrol grubu interlobiiler kanal. Silindirik epitel hiicreleri (—*). Boya.
Hem-Eo0X400

ST

Sekil 4.6. Deney grubu genislemis interlobiiler kanal. Yassilasmis epitel hiicreleri
(=). Boya. Hem-E0X400
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Sekil 4.8. Deney grubu asiniisler arasinda artan bag dokusu (=—2). Boya. Hem-
Eo0X500
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[

Sekil 4.9. Kontrol grubu sican pankresi. Bag dokusuyla ¢evrili intralobiiler kanallar
(==>). Boya. Hem-E0X400

Sekil 4.10. Deney grubu sigan pankreasinda intralobiiler kanallar etrafinda azalan bag
dokusu (==). Boya. Hem-E0X400
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Sekil 4.11. Deney grubu pankreasinda dejenere olmus asiniis yapisi. Boya. Hem-
Eo0X200

Sekil 4.12 A:Kontrol grubu zimojen graniilleri (=) ve agik boyanma. Boya.
PASX400.
B: Deney grubu zimojen graniilleri (=) ve koyu boyanma. Boya. PASX400



32

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Amilaz ve lipaz aktiviteleri 700 mg/kg BA in etkisi ile kontrollere kiyasla belirgin bir
artis gostermistir. Uygulanan diger BA dozlarinin ( 82,5, 175, 350 ve 500 mg/kg ) ise
enzim aktiviteleri iizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir (Cizelge
43.1ve4.3.2).

Cizelge 4.3.1. BA in farkli dozlar1 ile muamele edilmis Sprague-Dawley sicanlarda
serum amilaz diizeyleri.

Doz (mg/kg BA) Ornek Sayist Serum amilaz diizeyi
(U/L)

Kontrol 10 904,0 + 176,1

82,5 10 918,7 £ 184,6

175 10 913,5+174,8

350 10 920,6 + 180,7

500 10 926,5+167,9

700 10 1181,6 + 172,4*

* P<0.05 anlam seviyesine gore istatistiki acidan kontrollerden farklilig1 gostermektedir.
Degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.

Cizelge 4.3.2. BA in farkli dozlar1 ile muamele edilmis Sprague-Dawley sicanlarda
serum lipaz diizeyleri.

Doz (mg/kg BA) Ornek Sayist Serum lipaz diizeyi
(U/L)

Kontrol 10 16,4+ 7.4

82.5 10 17,3+5,3

175 10 18,7+ 3,1

350 10 17,9+ 44

500 10 19,1 +5.2

700 10 28,5+3,5*

* P<0.05 anlam seviyesine gore istatistiki acidan kontrollerden farklilig1 gostermektedir.
Degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
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Kontrollerle karsilastirildiginda, kandaki glukoz seviyesi 82,5 ve 175 mg/kg BA ile
degismemis, yani istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Oysa BA in artan
dozlar1 ( 350, 500 ve 700 mg/kg BA ) kan glukoz miktariin belirgin bir sekilde
diismesine sebep olmustur (Cizelge 4.3.3).

Cizelge 4.3.3. BA in farkli dozlar1 ile muamele edilmis Sprague-Dawley siganlarda kan
gukoz degerleri.

Doz (mg/kg BA) Ornek Sayisi Kan gukoz diizeyi
(mg/dl)

Kontrol 10 125,2 +4,72

82.5 10 118,4 + 6,25

175 10 114,7+ 7,21

350 10 92,24 + 6,54*

500 10 88,72 £ 3,24*

700 10 65,54 +4,22*

* P<0.05 anlam seviyesine gore istatistiki agidan kontrollerden farklilig1 gostermektedir.
Degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.

4.4. Viicut ve Pankreas Agirhklan

BA in diigiik dozlar1 ( 82,5, 175 ve 350 mg/kg BA ) ile viicut agirliklar istatistiki olarak
anlamli bir fark gostermezken, 500 ve 700 mg/kg BA in etkisi ile viicut agirliklar
belirgin bir sekilde azalmistir (Cizelege 4.4.1).

Cizelege 4.4.1. BA in farkli dozlar ile muamele edilmis Sprague-Dawley sicanlarda
viicut agirliklar.

Doz (mg/kg BA) Ornek Sayist Viicut agirhig
(gr)

Kontrol 10 222,662 + 18,781
82.5 10 218,554 +£ 19,232
175 10 211,752 +24,325
350 10 206,856 + 30,456
500 10 162,752 + 44,528*
700 10 148,963 + 52,485*

* P<0.05 anlam seviyesine gore istatistiki acidan kontrollerden farklilig1 gostermektedir.
Degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
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Diger taraftan, calisilan tiim BA dozlarinin pankreas agirliklarini kontrollere kiyasla
belirgin olmayan bir sekilde azalttig1 tesbit edilmistir (Cizelge 4.4.2).

Cizelege 4.4.2. BA in farkli dozlar1 ile muamele edilmis Sprague-Dawley siganlarda
pankreas agirliklari.

Doz (mg/kg BA) Ornek Sayis1 Pankreas agirligi
(gr)
Kontrol 10 1,48 £0,2
82.5 10 1,46 £ 0.4
175 10 1,43 +0,7
350 10 1,44 £0,6
500 10 1,45+ 04
700 10 1,39 +0,3

*P<0.05 anlam seviyesine gore istatistiki agidan kontrollerden farkliligi gostermektedir.
Degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Cesitli hayvanlarda BA in viicut agirligi iizerindeki etkileri arastirllmistir. Broyler ve
yumurta tavuklarinda yeme 240 mg/kg’a kadar bor ilavesinin canli agirlik iizerinde
olumlu etkileri bildirilmesine karsin (Rossi et al. 1990; Wilson and Ruszler 1997),
yumurta tavuklarinda rasyona 400 mg/kg’a kadar bor ilavesinin canli agirligi
etkilemedigi saptanmustir (Eren et al. 2002). Si¢anlarda ise artan dozdaki BA in yem
tilketimini azalttig1 ve bdylece viicut agirliginda azalmaya sebep oldugu belirtilmistir
(Weir and Fisher 1972). Calismamizda da 82,5 mg/kg, 175 mg/kg, 350 mg/kg BA
dozlarmin viicut agirhiginda belirgin olmayan bir diigsiise neden oldugu, ancak 500
mg/kg ve 700 mg/kg BA in siganlarda tigiincii giinden itibaren istah azalmasina bagh
olarak viicut agirliginda belirgin bir azalmaya yol actig1 tesbit edilmistir. Oysa kontrol
grubu sicanlarda, 7 giin sonunda beklenen viicut agirligi artis1 gézlenmistir. Borun ag
kalan sicanlarda plazma trigliserit konsantrasyonunu artirdigi muhtemelen yag asidi
oksidasyonu ve glikoneojenezin bazi basamaklarini inhibe ederek hem karbonhidrat
hem de lipid metabolizmasini etkiledigi kaydedilmistir (Hunt and Herbel 1991,1992).
Hunt (1989) yaptig1 bir calismada, BA in glikozun hidroksil gruplar ile kompleks
yaptig1 ve boylece glukoz ¢oziiniirliigiinii artirarak viicuttan daha kolay atilir hale
gelmesini sagladigini rapor etmistir (Hunt 1989). Siganlarda diyete bor ilave edildiginde
plazma glukoz, insiilin ve pirlivat konsantrasyonlarinin azaldigi tesbit edilmistir (Hunt
and Herbel 1991,1992). Diger taraftan BA sertoli hiicrelerinde dolayl bir etki ile glukoz
metabolizmasini bozarak, enerji substratlariin kullanimini azaltabilmis ve germ hiicre
fonksiyonunu ve olgunlagmasini etkileyebilmistir (Ku and Chapin 1994). Calismamizda
350 mg/kg, 500 mg/kg, 700 mg/kg BA in etkisiyle kandaki glukoz seviyesinin belirgin
bir sekilde azalmasi, viicut agirligindaki azalmanin bir nedeni olabilir. Yag dokusunun
kayba ugramasi da viicut agirligi kaybinin 6nemli bir baska nedeni olarak diisiiniilebilir
(Kocatiirk 1998). Bilindigi gibi amilaz ve lipaz pankreastan salgilanan en &nemli
sindirim enzimleridir. Pankreatik amilazin karbonhidratlar1 hidroliz ettigi, lipazin ise
yaglarin sindiriminde rol oynadigi rapor edilmistir (Guyton 1988). Arastirmamizda
yiiksek dozdaki BA (700 mg/kg) pankreatik amilaz ve lipaz aktivitesini belirgin bir

sekilde artirmigtir. Artan amilaz ve lipaz aktivitesi karbonhidrat ve yaglarin asiri
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sindirimine bagli olarak viicut agirhiginda azalmaya yol agmig olabilir. Serum amilaz
diizeyi tayini halen pankreas fonksiyonunun tanisinda ucuz ve kolay uygulanabilir
oldugu i¢in sik olarak kullanilan bir yontemdir. Serum lipaz diizeyi ise amilazin yanisira
kullanilan bir diger biyokimyasal parametredir (Bag 2002). Lipazin amilaz ile birlikte
degerlendirilmesi fonksiyon testlerinin duyarlilik ve 6zgiinliiglinii artirmaktadir (Moassa
1984). Proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile pankreas hasar1 gelisebilmektedir (Botton
2005). Bu ¢alismada asiniislerde gozledigimiz dejenerasyon artan enzim diizeyine bagh
olarak gelismis olabilir. Pankreatik hastaliklarda pankreasin proteolitik enzimlerin rol
oynadigi bilinse de inaktif formdaki bu enzimlerin pankreas dokusu i¢inde hangi
mekanizmalarla aktive olduklar1 halen tartisma konusudur (Pekmezci 2002).
Saidalikhodzhaeva ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢calismada siganlarda deneysel pankreatitis
durumunda pankreas enzimlerinin aktivitelerini Ol¢miisler ve kalsiyum iyonlarinin
biitiin enzimler igin aktivator rolii oynadigini belirlemislerdir (Saidalikhodzhaeva et al.
2002). BA in etkisiyle kalsiyumun idrarda azaldig1 ancak kanda yiikseldigi belirtilmistir
(Hall et al. 1994; Newnham 1994). Kanda uzun siireli ve ileri derecede bir hiperkalsemi
pankreatite neden olabilmektedir. Boyle bir durumda iyonize yada serbest kalsiyum
seviyelerindeki oynamalar hiicre biiylimesi, gelismesi ve Oliimiine yol acabilmektedir.
Ustelik hiicre ve mitokondri membran biitiinliigii de hiperkalsemiden zarar
gorebilmektedir. Sonucta, aralarinda endokrin ve ekzokrin yanitlarin da bulundugu

hiicresel fonksiyonlarin bazilar1 BA in etkisiyle bozulabilmektedir (Pekmezci 2002).

BA in gastrointestinal yoldan absorbe edildigi ve viicut sivilar1 ile organlara dagildig:
rapor edilmistir. Buna baglh olarak organ agirliklarinin azaldig1 goriilmiistiir (Fail et al.
1991). Yapilan bir ¢alismada 700 mg/kg BA in erkek siganlarda sperm toksisitesine
sebep oldugu, disilerde ise ovulasyonun azalmasina yol actig1 bildirilmistir. Ancak bu
dozun altindaki degerlerin reproduktif toksisiteye sebep olmadigi ve toksisitenin doza
ve zamana bagli olarak arttig1 rapor edilmistir (Dieter 1994). Calismamizda pankreasin
agirhigr yiiksek dozdaki BA ile (700 mg/kg) belirgin olmayan bir bi¢imde azalmis ve
histolojik yapist degisiklikler gostermistir. Deneylerimizde, borik asit ekzokrin
parankima hiicrelerinin Hem-Eo ve PAS ile koyu boyanmasina yol agmistir. Oysa

pankreasin zimojen graniilleri igindeki salg1 genellikle ser6zdiir. Hematoksilen-Eosin ile
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pembe renkte boyanmaktadir (Bockman et al. 1985, Kakizaki et al. 1987). Deneysel
sicanlarin pankreasinda zimojen graniillerinin artmasina bagli olarak hiicrelerin koyu
renkte boyandigl goriilmiistiir. Bu durum, ekzokrin parankimanin hipersekresyonunu
gostermektedir (Sarles 1985; Vardi ve Oztiirk 2002). Zimojen graniillerindeki
azalmalara bagl olarak pankreas agirliginin azalacagi kaydedilmistir (Vardi vd. 2002).
Arastirmamizda artan zimojen graniillerinin pankreasin agirligini artirmasi beklenirken,
asiniislerin birbirlerinden uzaklasmasi ve bilhassa ekzokrin parankimada tesbit edilen
hasarlar nedeni ile belirgin olmayan bir sekilde agirlik azalisi s6z konusu olmustur.
Nitekim Vardi ve ark.(2002) da deneysel siganlarin pankreaslarinda asiniislerin
ayrilmalarina bagli olarak agirligin azalabilecegini rapor etmiglerdir (Vardi vd. 2002).
Ayrica intralobiiler kanallar1 saran bag dokusunun kontrollere kiyasla yiiksek dozdaki
BA ile (700 mg/kg) azalmasi da bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Aksine asiniislerin
etrafindaki bag dokusunun belirgin olmayan bir artis1 pankreas agirliginin énemli bir
sekilde azalmasim1 Onlemis olabilir. Ayn1 zamanda karaciger lizerinde yapilmis bir
calismada, bag dokusundaki artisin karaciger hasarini yansitabilecegi belirtilmistir
(Cmar vd. 1999). Nitekim pankreas asiniislerindeki bozulmalar da bag dokusunun
artmasina bagl olarak asiniislerin birbirlerinden uzaklasmasi ve asiner organizasyonun

bozulmasi gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Koko et al. 1984).

Ustelik BA uyguladigimiz siganlarda pankreasm interlobiiler kanallar1 genislemis ve
kanal epitelleri yassilasmistir. Oysa, interlobiiler kanallarin silindirik epitelle doseli
oldugu bilinmektedir (Cormach and Lappincott 1987; Leeson et al. 1985). Artmis olan
salginin kanallarda birikmesine bagli olarak kanal duvarlarima basing yapabilecegi
kaydedilmistir (Vard: ve Oztiirk 2002). Arastirmanizda da artan ekzokrin salgiya bagl
olarak olusan basing kanallarda genislemeye ve epitelinde degisiklige yol agmis olabilir.
Nitekim pankreas salgisindaki tripsin miktarinin azalmasi ve bikarbonat tuzlarinin
yapist ve salgilanmasindaki farkliliklarin sican pankreasinin kanal epitelindeki siki
baglantilarda bozulmaya sebep olabilecegi belirtilmistir (Sato 1994). Bilindigi gibi
bikarbonat tuzlar1 pankreatik kanallardan salgilanir ve mideden bagirsaga gelen asidik
igerigi notiirlestirir (Botton 2005). Calismamizda kullanilan madde (BA) asidik 6zellikte

oldugundan dolayr mideden bagirsaga gelen asidik icerik artacagindan interkalar
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kanallardan salgilanan bikarbonat miktarinin artabilecegi ve dolayisiyla da interlobiiler
kanallarin genisleyip epitellerinin degisebilecegi diisliniilebilir. ~ BA in hiicre
membraninin biitiinligiinii ve gecirgenligini etkileyebilecegi cesitli ¢alismalarla da
gosterilmistir (Nielsen 1994). Ayrica BA in sitotoksik etkisi ile testislerde DNA

sentezinin degistigi ve dolayisiyla da epitelin bozulmasina bagli olarak atrofiye sebep

olabilecegi kaydedilmis bulgular arasindadir (Ku et al . 1994).

Sonu¢ olarak, BA in pankreas lzerindeki etkilerini arastirmak icin yaptigimiz bu
calismada; 82,5 mg/kg, 175 mg/kg, 350 mg/kg, 500 mg/kg BA dozlarinin pankreas
dokusu tizerinde herhangi bir histolojik degisiklige yol agmadigi, ancak yiiksek dozdaki
BA in (700 mg/kg) intralobiiler alanlarda bag doku artisina ve intralobiiler kanallarin
etrafinda ise bag doku azalisina, asiniislerde dejenerasyona, zimojen graniillerindeki
artisa bagli olarak hiicrelerin koyu boyanmasina, interlobiiler kanallarin genislemesine
ve epitelinin yassilagsmasina sebep oldugu goriilmiistiir. Amilaz ve lipaz aktiviteleri BA
in diisiik dozlar ile etkilenmezken, kandaki glukoz seviyesi ve viicut agirlig1 belirgin
olmayan bir bicimde azalmistir. Ayni1 zamanda yiliksek dozdaki BA (700 mg/kg)
pankreasta belirgin olmayan bir agirlik azalisina sebep olmustur. Ancak 500 mg/kg, 700
mg/kg BA dozlar ile viicut agirligi ve 350 mg/kg, 500 mg/kg ve 700 mg/kg BA ile de
kandaki glukoz seviyesi onemli derecede azalma gostermistir. Aksine, 700 mg/kg BA
ile amilaz ve lipaz aktiviteleri artmistir. Sonug¢ta sunulan c¢alismanin bulgulari, BA
uygulamasinin yiiksek doza bagli olarak ekzokrin parankima iizerinde belirgin histolojik
ve biyokimyasal degisikliklere yol agtigin1 gostermektedir. Viicut agirligi ve kan glukoz

seviyeleri ise artan BA dozlar ile etkilenmektedir.
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EKLER

EK 1: Formalin tesbit sivisinin hazirlanisi

25 em® %40’ lik Formaldehit 75¢cm’ saf su ilave edilir ve iyice karismasi saglanur.
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EK 2: Harris Hematoksilen boyasinin hazirlanisi

Hematoxylin, crystal S5gr
%095°1ik Alkol 5ce
Ammonium Potassium Alum(Sap) 100 gr
Saf su 1000 cc
Mercuric oxide 2,5 gr

Hematoksilen alkolde, sap suda isitilarak eritildikten sonra bu iki soliisyon bir beher
icinde iyice karigtirilir. Karigimin miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde kaynamasi
saglanir. Kaynadiktan sonra atesten alinarak 2,5 gr Mercuric oxide ilave edilir ve
karisim koyu renk alincaya kadar tekrar 1sitilir. Menekse rengi olusunca atesten indirilip

soguk su dolu bir kabin igerisine konularak 1sitilir.

Asit alkol soliisyonunun hazirlanisi

%70’1ik 1000 cc’lik Alkol’e 10 cc kesif HCl ilave edilerek iyice karigtirilir.

Eozin boyasr’nin hazirlanisi

Bir beher i¢ine %3’liikk Eozin soliisyonundan 100 cc, %95°lik Alkolden 125 cc ve saf

sudan 375 cc ilave edilip iyice karistirilir.
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EK 3: Periodic Acid Schiff Boyasi’nin Hazirlanisi

a. Periodik Asit Soliisyonunun Hazirlanisi

0,5 gr periodik asit crystals bir beher i¢ine konulup tlizerine 100 cc saf su ilave edilir. Bir

baget ile iyice karistirilip eritilir.

Schiff Reaktifinin Hazirlanisi

1 gr bazik fuksin ve 200 cc saf su beher i¢inde bir baget yardimiyla iyice karistirilarak
eritilir. Bu karisim kaynatilip, 50°C’ye kadar sogutulur. Filtre edildikten sonra 20 cc 1N
HCl ilave edilerek tamamen sogutulur. Soliisyon iyice soguduktan sonra 1 gr potasyum
bistilfit eklenir. Soliisyon cam kapta agz1 kapali olarak karanlikta muhafaza edilir. 2 giin

icinde saman rengini aldiktan sonra kullanilir. Boya buz dolabinda muhafaza edilir.
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