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iv. SIMGELER VE KISALTMALAR
ALA-D: 6- Aminoleviilinik Asit Dehitrataz
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ATP7A: ATPase, Cu™ tasiyici, alpha polypeptide (Menkes syndrome)
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Ppm: Milyonda bir

PPD: P-fenilen diamin diklorid

SOD: Siiperoksit Dismutaz



1.GIRiS

Onemli iz elementlerden biri olan bakir, karaciferde sentezlenen bir
glikoprotein olan seruloplazminin (Cp) yapisina katilarak kana salinir. Seruloplazmin
antioksidan savunma, Fe metabolizmasi, bakiwr tasinmasi, koagulasyon ve

anjiogenesizde etkilidir.

Son yillarda hayvan ve insan beslenmesinde boronun esansiyel oldugu;
mineral metabolizmasi, beyin fonksiyonlari, hormon regiilasyonu, osteoporoz ve
osteoartritiste dnemli oldugu ileri siiriilmektedir. Boron yetersizliginde mineral
metabolizmasi, algilama fonksiyonlar1 ve kemik yogunlugu bozulmakta, steroid
hormon ve vitamin diizeyleri degismektedir. Boron, cis- hidroksil grubu tasiyan
organik bilesiklerle, sekerler, polisakkaritler, adenozin 5 fosfat, pridoksin, riboflavin,
dehidroaskorbik asit, piridin niikleotidleri, fosfoinozitidler, glikoproteinler ve

glikolipidler ile kompleks olusturmaktadir.

Boron, seruloplazmin diizeylerinin artti@1 inflamasyonda, immiin sistem
hiicrelerince salman serin proteazlarimi baskilayarak, 16kotrien sentezini inhibe eder
ve reaktif oksijen tiirlerini azaltrr. insanlarda oral boron uygulamasi sonrasinda,
yapisinda bakir bulunan 8- Amino Leviilinik Asit Dehitrataz (ALA-D) ve eritrosit
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimlerinin plazma diizeyleri azalmakta, ayrica boron,
menopoz sonrast kadinlarda bakir, Cp ve Ostradiol diizeylerini de etkilemektedir.
Ratlarda 0Ostrojen uygulamasmi takiben plazma Cp diizeylerinin yiikseldigi,
seruloplazmin aktivitesinin kadmiyum, molibden, giimiis ve ¢inko gibi mineral
maddelerden etkilendigi ileri siiriilmektedir. Buna karsin ratlarda rasyonla alinan
boron ile plazma bakir, Cp diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren bir calismaya

rastlanmamaistir.

Bu calismada farkli dozlarda rasyona katilan boronun, plazma bakir ve

seruloplazmin diizeylerine etkilerinin arastirilmas: amaclanmaistir.



1.1.Bakir

Bakir organizma i¢in gerekli olan ve bir¢ok enzim sisteminde rol oynayan bir
eser elementtir. Atom agirligi 63 546, atom numaras1 29 olan bakir periyodik tabloda
1 B grubunun ilk elementidir. Ulkeden iilkeye degismekle birlikte normal bir diyetle
ortalama 0,6- 3 mg/giin bakir alinmaktadir (Danks 1991).

Bakirin dort oksidasyon hali vardir; Cu(O),Cu(l), Cu(1l), ve Cu(Ill). Bakir,
giimiis ve altin gibi soy metallerden olup elemental halde bulunur. Yiiksek 1s1 ve
elektrik iletkenligi, yumusakligi, asinmasinin az olusu, alasim yapabilmesi
ozelliklerinden bazilaridir. Bakir elektrik iletkenligi gii¢ siralamasinda hidrojenden
sonra gelir. Yogun siilfirik asit va nitrik asitte ¢Oziiniirken, seyreltik hidroklorik asit
ve siilfiirik asitte ¢oziinmez (Hawley 1981).

1.1.1. Bakir Metabolizmasi ve Etkileri

Bakir  oksidasyon-rediiksiyon  reaksiyonlarinda  gbérev  alan  bazi
metalloenzimlerin fonksiyonlar: icin gerekli olan bir eser elementtir. Bu enzimlerin
en Onemlileri seruloplazmin (Cp), sitokrom C oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),
askorbat oksidaz, lizil oksidaz, tirozinaz (Milne ve ark. 1999, Chan ve ark. 1998),
katalaz, iirikaz, delta amino leviilinik asit dehidrataz (ALA-D), bag dokusunda
amino oksidaz, dopamin beta hidroksilaz ve Mono Amin Oksidaz (MAO) ‘dir
(Bremmer 1979, Yorbik 1999).

En Onemli bakir kaynaklari, karaciger, bobrek, kabuklu deniz iiriinleri,
cikolata ve islenmemis bugdaydir. Diyetle alinan bakirin % 40-70’1 absorbe olur.
Bakir alimindan sonraki 1,5- 2,5 saatlik donemde plazmada en yiiksek diizeye ulasir
(Gunshin ve ark 1997). Bakir diyetle alindiktan sonra duodenumdan aminoasitler ya
da kiiciik peptidlerle birleserek absorbe olur. Bagirsak epitel hiicrelerinden alinan
bakir hiicre icinde bakir igeren proteinlere baglanir. Bunlarin en yenileri Arabidopsis
Trithorax-Like Protein 1 (AtX1) ve Human Antioksidant protein 1 (HAHI) dir.
Bunlar bakir1 golgi aparatina tasir. Bunlarin yam sira Lys7 ve Cox7 proteinleri de
bakirm tasinmasmda rol oynar. Bakirm bagirsak epitel hiicrelerinin bazolateral
membranmdan gegisi P tip ATPaz olan ATP7A (MNK)’'nin katilimini gerektirir.
Menkes hastaligi proteini (MNK) diisiik bakir konsantrasyonlarinda golgi
cisimciginde lokalizedir. Bakir konsantrasyonu arttiginda bu protein hiicre yiizeyine
hareket eder ve bakir gecisi saglanir ( Harris ve ark. 1995, Danks 1996).

Bakir emilimi esas olarak proksimal ince barsaklarda meydana gelir. Yiiksek

proteinli diyet ve anyonlar emilimini artirir. Lifli diyet, safra, askorbik asit ve ¢inko



emilimini azaltir. Bakir bagwrsagin fircamst kenarindan gecer gecmez
metallothioneine baglanir. Cinko, bakir, kadmiyum, glukagon, glikokortikoidler ve
bakteriyel infeksiyonlar intestinal metallothionein sentezini artirir (Cousins 1985).

Bakir bagirsakta emilirken iki degerlikli katyonlarla yarigmalidir. Diyete
eklenen kadmiyum (Evans ve ark. 1970), ferrik demir (Wapnir ve ark. 1993, Yu ve
ark. 1994), kalay (Wapnir ve ark. 1993, Pekelharing ve ark. 1994), bakir emilimini
diistiriir.

Diyetle yiiksek oranda alinan ¢inko bakir eksikligine yol acar. Kadinlarda 10
hafta boyunca giinde 50 mg c¢inko alimi (Yadrick ve ark. 1989), erkeklerde 6 hafta
boyunca giinde 59 mg c¢inko alimi; eritrosit siiper oksit dismutazi azaltmistir (Fischer
ve ark. 1984). Cinko bakir ile yarismaya girerek bakir emilimini Onledigi gibi
bagirsak hiicrelerindeki bakira yiiksek afinite gdsteren metallothioneini indiikleyerek
bakirm bagirsak epitel hiicrelerinde kalmasini ve epitelin dokiilmesiyle atilmasini
saglar. Wilson hastalig1 tedavisinde tek basma veya diger tedavi secenekleri ile bir
arada kullanilabilir ( Chitkara ve ark. 2000, Brewer ve ark. 2001).

Absorbe olan bakir (Cu'™), kanda revesibl olarak tasiyic1 proteinlere
baglanarak tasimmir. Bu proteinlerin en Onemlileri; transkuprein, albumin ve
seruloplazmindir. Taginan bakirin ¢cogu karacigerde depolanir. Cok az miktarda bakir
(<40 pg/dl) hepatik alimdan kacar ve idrarla atilir. Karacigerde depolanan bakirin
seruloplazminle birlesik olan kismi kana sekrete edilir. Diger kisim siilfidrilden
zengin karaciger proteini olan L-6-D, sitokrom oksidaz ve diger proteinlerle
birleserek sonucta bir kismi1 safra yoluyla bir kism1 da idrar ve terle atilir (Harris ve
ark. 1995, Eisenger 1996). Safra ile giinliik bakir atilimi yaklasik 0,5- 1,3 mg’dir
(Kalaycioglu ve ark. 2000). Saglikli bireylerde idrarla bakir atilimi 40 pg/giin’den
daha azdir. Wilson hastalarinda ise 100 pg/giin’den daha fazladir ve fulminan seyirli
hastalarda 5000 pg/giin’den daha yiiksek olabilir (McCullough ve ark 1983, Tissieres
ve ark 2003). Idrar bakir diizeyi wilson hastaligi yanisira kronik aktif hepatit ve
kolestatik karaciger hastaliklarinda da artar (Walshe ve Briggs 1962, Perman ve ark
1977).



Tablo 1.1. idrarla bakir atilimini artiran hastaliklar.

0 Primer biliyer siroz

O Kronik aktif hepatit

O Fulminan karaciger yetersizligi
O Kolestatik sendromlar

0 Biliyer atrezi

O Intrahepatik safra kanal azlig1
O Sklerozan kolanjit

Yetigkin bir insanda yaklasik 70- 100 mg bakir bulunur. Karaciger, beyin,
kalp ve bobrekte yiiksek konsantrasyonlarda bakir bulunurken, kaslar total viicut
bakirinm %50’sini icerir. Insan eritrositlerindeki 100- 140 pg/dl bakirm % 60’1
siiproksit dismutaz enzimi yapisindadir (Grand ve Plaskow 1996). Insanlarda serum
bakir diizeyi (10- 25umol/L) 100- 200 pg /dl iken (Grand ve Plaskow 1996),
hayvanlarda 50- 150 pg/dl (Keen ve Graham 1989) olarak bildirilmistir.

Bakir iyonlar1 serbest radikal hasarmin ortaya c¢ikmasmda katalizor rolii
oynayabilirler. Redoks aktive edici bir metal oldugu icin oksidatif stres iizerine etkisi
s0z konusudur (Hochstein ve ark. 1980, Halliwell ve Gutteridge 1984).

Penisillinin metaboliti olan Penisillamin, bakir ile birleserek idrarla atilir
(Bergstrom ve ark. 1981). Penisillamin tedavisi basladiktan sonra nérolojik
bulgularda artis oldugu ve bunun dokulardan dolasima gecen bakirin beyin
dokusunda birikmesine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (Paul ve ark. 2003).

1.1.2. Bakir Yetersizligi

Bakir, lizil oksidazin yapisma katilarak kollajen ve elastin polipeptitleri
arasinda capraz baglanmalar yapmasmi saglar. Eksikliginde kollejen ve elastin
proteinleri arasinda ¢apraz baglanmalar yapilamadigindan, arter damarlar1 zayiflar,
damarda kopma ve catlamalar meydana gelir. Bakir noksanliginda hayvanlarda
enzootik ataksi hastaligi yaygin olarak goriilir. Bakir, Fe metabolizmasinda da
onemli rol oynar, eksikligi Fe emilimini azaltir, anemiye, eritropoezde bozulmaya ve
eritrosit mriinde azalmaya sebep olur (Kalaycioglu ve ark. 2000).

Genetik ozelliklere bagl olarak ¢ocuklarda bakir yetersizligi sonucu olusan
Menkes hastaliginda gelisme geriligi, arterlerde defektler, beyinde lokal dejeneratif
degisiklikler, mental gerilik ve saglarda zayiflikla birlikte sa¢ renginde acilmalar
goriiliir (Danks 1972).
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1.1.3. Bakar Toksisitesi

Bakir toksisitesi hayvanlarda oldukga sik goriilmesine karsin insanlarda nadir
goriiliir. Kronik bakir toksisitesi en sik koyunlarda goriiliir (Keen ve Graham 1989).
Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, ates, titreme, hemolitik anemi, sarilik,
hemoglobiniiri ve siddetli kas agrilar1 bakir toksisitesinin belirtileridir (Scheinberg
1976).

Bakirin indiikledigi oksidatif hasar genellikle yiiksek derecede reaktif olan
hidroksil radikalinin (OH’) olusumu ile gergeklesir. Hidroksil radikali olusumu
dokularda hasara neden olan lipid peroksidasyonunu baglatabilir (Britton 1996,
Gaetke ve Chow 2003).

Bedlington ve terrier ki kopeklerde fazla miktarda bakirin karacigerde
depolandig1 ve bunun sonucunda hepatitis ve sirozun sekillenmesine neden oldugu
belirtilmistir (Batu 1990).

Wilson hastaligi, safra araciligi ile bakir atilminin yetersiz olmasi ve bu
nedenle karaciger, beyin, bobrek ve diger organlarda bakir birikmesi ile
karakterizedir (Frommer 1974).

Gebelik boyunca serum bakir seviyesi artar ve son trimesterde normal
degerlerin iki ile tic misline ulasir. Ayrica infeksiyon veya enflamatuvar stres
durumlarinda serum bakir konsantrasyonu yiikselir (Barness ve ark. 1996, Chan ve
ark. 1998, Milne ve ark. 1999).

Insanda bakir solunumu tahris edicidir. Bakir tozuna maruz kalan ¢alisanlarda
burun akmtisi, gdgiis agrisi, hapsirik, oksiiriik ve solunum sistemi tahriginin anlamli
oldugu bildirilmistir (Askergren ve Mellgren 1975, Suciu ve ark. 1981). Suciu ve ark
(1981), elenmis bakirla i¢ ice olan 75- 100 is¢inin akciger filminde pulmoner fibrozis
ve bazi vakalarda nodulasyon gdzlemlemislerdir.

Farelerde, hamstirlarda ve tavsanlarda bakirin sebep oldugu solunum sistemi
etkileri test edilmis, 3 saat siiresince 3,3 mg/ m’ bakir siilfat tozuna maruz birakilan
Syrian-Golden hamstirlarinda silia hareketleri azalmistir (Drummond ve ark. 1986).
Giinde 3 saat 0,6 mg/ m’> bakir kloride tozuna maruz birakilan (4- 6 hafta siiresince
haftada 5 giin) tavsanladaki alveoler tip 2 hiicre yogunlugunda Onemsiz artis
(Johansson ve ark. 1984), ii¢ yil ve daha fazla siireyle 111 ile 434 mg/ m’ arasi
seviyelerde bakir tozuna maruz birakilan bireylerde anoreksiye, mide bulantisi,

diyare ve karaciger biiylimesi (Suciu ve ark. 1981), 0,64—1,05 mg/m3 havadaki bakir
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tozuna maruz kalan iscilerde ise eritrosit ve hemoglobin seviyelerinde diisme
gozlenmistir (Finelli ve ark. 1981).

Yaklasik 3 g bakir siilfat iceren soliisyonu icen 18 aylik cocuklarda akut
hemolitik anemi gozlenmistir ( Walsh ve ark. 1977). Fazla dozda bakir siilfat verilen
125 kisinin 5’inde akut intravaskiiler hemoliz oldugu bildirilmistir (Ahasan ve ark.
1994). Giinde 66 mg Cu/kg ya da daha fazlasina maruz kalan ratlarda hemoglobin ve
hemotokrit degerlerinde diisme gozlenmistir (Rana ve Kumar 1980, Kumar ve
Sharma 1987). Ondort giinliik besleme ile giinliikk 196 mg Cu/kg olacak kadar bakir
stilfat verilen ratlarda kemik iligindeki kan yapici hiicrelerde azalma goriilmiistiir
(NTP 1993). Bu bulgularun aksine Liu ve Medeiros (1986), 20 hafta boyunca giinde
14 mgCu /kg (bakir karbonatla) beslenen ratlarda hemotokrit seviyeleri degismemis
ve hemoglobin seviyelerinde artis oldugunu ileri siirmiislerdir.

Bakir siilfatin 6liimciil doz vaka raporlarinda sarilik (Akintonwa ve ark.
1989), sentrilobuler tikanma (Lamont ve Duflou 1988), akut hepatotoksisite (Ahasan
ve ark. 1994) bildirilmektedir.

Karaciger hasariyla ilgili birka¢ vaka sentrilobular nekrozis, sarilik ve
aspartat aminotransferaz aktivitesinde artis bakir siilfatin 6liimciil dozlarmin
alinmasiyla iligkilendirilmistir. Yeni doganlarda ve ¢ocuklarda bildirilen karaciger
etkileri genellikle li¢ sendromdan biriyle aciklanmistir: Wilson hastaligi, Hindistan
cocukluk cagi1 sirozu ve nedeni bilinmeyen bakir zehirlenmesi. Wilson hastaliginda
otozomal resesif genetik bozukluk, hasar gormiis bakir metabolizmasiyla
iliskilendirilmistir. Diyetle 15 hafta boyunca bakir siilfatla giinde 550 mg Cu/kg’dan
fazla bakir alan ratlarda agir karaciger hasar1 (kronik hepatit) goriilmiistiir (Haywood
ve ark. 1985). Selenyumun bakirin zehirli etkisini yok ettigi bildirilmistir (Frost ve
Olson 1972).
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1.2. Seruloplazmin (Cp)
1.2.1.Yapis1 ve Biyosentezi

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin baslica tastyicis1 olup (McPearson
1996) saglikli bireylerde dolasimdaki total bakirin yaklasik % 90- 95’1 yapisinda
bulunur (Fox ve ark. 1995).

Seruloplazmin (Cp), molekiil agirligr 132 000 olan, herbir molekiiliinde 6
bakir atomu iceren ve % 7- 8’1 karbonhidrat olan (Osaki ve ark. 1966, Mateescu ve
ark. 1995, Richardson 1999, Aouffen ve ark. 2001, Kang ve ark. 2002) bir
glikoproteindir. Yapisindaki karbonhidrat icerigini sialik asit olusturur (Fox ve ark
1995).

Baslica karacigerde sentezlenen Cp ayni zamanda inflamasyon ve doku hasar1
gibi durumlarda 1limli yanit gosteren bir akut faz proteinidir (Fox ve ark. 1995,
McPearson 1996). Seruloplazmin karacigerde O©nce aposeruloplazmin olarak
sentezlenir ve golgi organelinde 6- 7 bakir atomu bagladiktan sonra holo-
seruloplazmin olarak plazmaya salinir (Perman ve ark. 1979, Yuce ve ark. 1999).

Yetiskin bir insanda plazma seruloplazmin seviyeleri 300 ug /ml’dir
(Ganaraja ve ark. 2004). Rat ve insanlarda seruloplazminin yarilanma siiresi yaklagik

27 saattir (Hamer ve ark. 1970).

Sekil 1:insan Cp (Zaitseva ve ark 1996).

1.2.2.Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Hayvansal organizmada belli baslh hiicre i¢i antioksidanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'
un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan
bu enzimler metalloenzim olarak da adlandirilirlar. Hiicre dist ortamda antioksidan
savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin,

bilirubin, beta-karoten ve alfa-1 antitripsin sorumludur (Halliwell 1991).
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Akut faz proteini olan Cp, organizmada antioksidan olarak da gorev
yapmaktadir. Yara, infeksiyon, inflamasyon boyunca Cp aktivitesindeki artig, serum
Cp’nin bir akut faz reaktan1 ve bir antioksidan gibi hareket ettigini gostermektedir
(Gitlin 1988, Fleming ve ark. 1991).

Seruloplazmin  serbest oksijen radikallerinin olugumunu ve lipid
peroksidasyonunu engelleyerek, dokularda ve plazmada bulunan serbest radikallerin
zararlarin1 engellemektedir (Gruys ve ark. 1994, Burtis ve Ashwood 1999, Floris ve
ark. 2000). Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesiyle ferr6z demirin (Fez+) ferrik
demire (Fe’*) oksidasyonunu Katalizleyerek demirin transport proteini olan
transferrin ve depo proteini olan ferritine baglanmasini kolaylastirir ve ayn1 zamanda
Fenton reaksiyonunu da Onleyerek antioksidan aktivite gosterir (Fox ve ark. 1995).

Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi oksidasyon {iriinlerinin
tiretimiyle plazmada artan Cp, seruma az miktarda verildiginde serum antioksidani
gibi gorev yapar (Osaki ve ark. 1966, Aouffen ve ark. 2001). Oksidatif stres
siiresince Cp inaktivasyonu ortaya cikabilir ve bakir radikalleri serbest kalabilir
(Swain ve ark. 1994, Eum ve Kang 1999, Choi ve ark. 2000). Bu nedenle hasarli Cp,
oksidatif strese maruz kalan makromolekiiller tizerinde serbest radikal aracili hasarin
artmasina neden olabilmektedir.

Seruloplazmin, damar tonusunun diizenlenmesinde etkilidir (Cappelli-
Bigazzi ve ark. 1997, Bianchini ve ark. 1999). Seruloplazminin endotelyal nitrik
oksit sentaz fonksiyonunu degistirebilecegi gosterilmistir. Nitrik oksit sentaz, damar
tonusunun korunmas: ile iligkili oldugundan, Cp’nin damarlarm nitrik okside bagl
gevsemesinin kontrolil ile iliskili bir rolii de olabilecegi diisiiniilmektedir (Floris ve
ark. 2000).

1.2.3. Seruloplazmin Noksanhg:

Seruloplazmin; nitrik oksit, azidler ve oksijenli bilesiklerle etkilesim
yapabilir. Ferroksidaz aktivitesine egemen olmasindan dolayr demir metabolizmas1
icin ¢cok Onemlidir (Osaki ve ark. 1966). Seruloplazmin geninin fonksiyonlarmdaki
bir eksiklik demir metabolizmasini etkiler (Harris 1991). Farelerde Cp eksikliginde
karaciger ve diger organlarda demir birikimi gézlenmistir (Harris ve ark. 1999, Patel
ve ark. 2002).

Karaciger yetersizligi ve malniitrisyon gibi protein sentez bozukluklari,
protein kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom, herediter hiposeruloplazminemi,

Wilson hastaligi, Menkes hastaligi, nutrisyonel bakir eksikligi (Scheinberg ve
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Steinlieb 1984, Danks 1989) ve diyabetli hastalarda (Cunningham ve ark. 1995)
plazma Cp diizeylerinin 6nemli diizeyde diisiik oldugu bildirilmistir.

1987°de  Miyajima, Aseruloplazminemi adin1 verdigi, dolasimdaki
seruloplazminin hemen hemen yoklugu ile karakterize, otozomal resesif,
norodejeneratif bir hastalik tanimladi. Seruloplazmin geninde mutasyonla ortaya
cikan aseruloplazminemide; pankreas, retina ve beyinde fazla demir birikimi
meydana gelmekte ve (Xu ve ark. 2004) artan demir konsantrasyonu, beyinde lipid
peroksidasyonunun artigina neden olabilmektedir (Miyajima ve ark. 2002).

1.2.4. Seruloplazminin Toksik Etkileri

Seruloplazmin, tamamen zararsiz degildir ¢iinkii yiiksek seviyelerdeki bu
protein aterosklerozise zemin hazirlar. Bir¢ok arastirmaci kardiovaskiiler hastaliklar
ve artmis Cp seviyeleri arasindaki korelasyonu kanitlamislardir (Fox ve ark. 1995).
Yiiksek riskli akut myokardial enfarktiis ve Cp seviyelerindeki artis arasindaki iligki
Fillandiya’da yapilan epidemiyolojik ¢caligmalarla da gosterilmistir (Reunanen ve ark.
1992).Seruloplazminin akut myokard infarktiisinde meydana gelen inflamasyon ve
iskemik dokudaki hasar sonucu akut faz reaksiyonu ile karacigerden atilimi artarken
plazma diizeyleri yiikselmeye baslar (Reunanen ve ark. 1992, Fox ve ark. 2000). Geg
akut faz reaktani olarak bilinen Cp’nin (McPearson 1996) myokard infarktiisii
geciren hastalarda infarktiisiin 24. saati sonunda bile sagliklilara gére 2 kat artig
gosterdigi bildirilmektedir (Ozgiil Giingor ve ark. 2004). Myokard infarktiisiindeki
artmis riskin Cp’nin pro-oksidan aktivitesinden ve LDL’yi oksidatif modifikasyona
ugratarak aterosklerozun fizyopatolojisine katkida bulunmasindan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (Lamb ve Leake 1994).

Ateroskleroz (Bustamente ve ark. 1976) abdominal aort anevrizmasi (Powell
ve ark. 1987) “unstable” anjina (Jayakumari ve ark. 1992), Myokard infarktiisii
(Singh 1992, Klipstein-Grobusch ve ark. 1999), vaskiilit ve periferal arter hastaligi
(Belch ve ark. 1989) gibi ¢oklu kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda Cp
diizeylerinde yiikselme oldugu bildirilmistir. Tip 2 diabetes mellutuslu hastalarda
serum Cp diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek olmasina karsin serum Cp
seviyelerinin kan glikoz seviyeleriyle iliskisi heniiz belirlenememistir (Daimon ve

ark. 1998).
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1.2.5.Tiirlere Gore Seruloplazmin Diizeyleri

Seruloplazmin konsantrasyonlar: tiirlere gore farkliliklar gosterir. En yiiksek
Cp konsantrasyonu domuzlarda daha sonra sirasiyla insan, sican, koyun, sigir, kopek
ve kanatlilarda goriiliir (Evans ve Wiederanders, 1967 ).

Serum Cp diizeylerini Kang ve ark (2001); yetiskin insanlarda 30- 44 mg/dl,
Kincaid ve White (1988); kuzularda 15,1 mg/dl, Kodama ve ark (1998); sekiz
haftalik disi Long Evans Agouti ratlarda 21,3- 35,1 mg/dl olarak bildirmektedirler.

Baspinar (1989), koyunlarda gebelik ve postpartum ilk ayda Cp diizeylerinin
yiikksek seyrettigini, ayni sekilde Burrows ve ark (1971), insanlarda gebeligin
baslamasiyla Cp diizeylerinin yiikseldigini, gebeligin 22. haftasinda pik yapan
diizeylerin daha sonra hafifce diisme gostererek doguma yakin donemde tekrar

yiikseldigini bildirmektedirler.
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1.3. Boron

[k olarak 1808 de kesfedilen, atom numarasi 5 olan boron, yar1 metal ve yar1
iletken olup III A grubunun metal olmayan tek elementidir (Nielsen 1988).

Periyodik tabloda 5. element olan boron, genellikle toprak, tas ve okyanus
yiizeylerinde inorganik borat ve borik asit formunda dogal olarak bulunur (Woods
1994). Borik asitin farmokinetigi; emilim, dagilim ve metabolizmas1 insalarda ve
ratlarda benzerdir (Jansen ve ark. 1984).

Boron dogal olarak bulunan kati bir maddedir. Genellikle yalniz bulunmaz,
Borat ad1 verilen formu ve diger maddelerle kombine bulunur. Yaygin bulunan borat
bilesikleri; borik asit, borat tuzlar1 ve borik oksittir. Boron ve borat tuzlar1 tehlikeli
atik alanlarinda bulunur. Boron tek basina suda ¢oziinmez, kolay buharlagsmaz ve cift
bagli makromolekiillere egilim gosterir. Gidalarda borik asit, sodyum borat olarak
bulunur ve sindirim sisteminde ¢ok 1yi emilir (Nielsen 1988).

1.3.1. Boron Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Boron oral alindiktan sonra bagirsaklardan tamamen absorbe oldugu, emilimi
takiben en fazla kemiklerde yogunlastigi, ancak herhangi bir dokuda birikmedigi
(Vaziri ve ark. 2001), toksik dozlarda ise karaciger ve beyin dokusunda 2000 ppm’e
kadar ytikseldigi bildirilmektedir (Moseman 1994).

Avakado, amerikan fistig1i, pekan cevizi, liziim, kuru {izim ve sarap gibi
gidalar boron yoniinden zengin olmasina karsin, siit iiriinleri ve et fakirdir (Gropper
ve ark. 2004).

Okyanuslar boron yoniinden zengindir (Bassett 1990). Siyona bakterilerin
azot baglamak icin borona ihtiya¢ duyduklar1 gosterilmistir (Bonilla ve ark. 1990).
Ca™,Cu**, Mg®*, K* ya da vitamin D ydniinden yetersiz beslenmeler, nutrisyonel
stres gibi etki ederek boron gibi gecis elementlerinin yanitini artirmaktadir (Nielsen
1996).

Insanlarda giinliik boron alimi diyetle 2 mg diizeylerinde, giinliik alinmasi
gereken ortalama doz ise 3- 9 mg olarak bildirilmektedir (Naghii ve Samman 1996).
Organizmaya almman fazla boron baglica idrar olmak iizere safra, ter ve solunum

havasiyla atilir ( Zittle 1951).

Oral yolla alman boronun yarilanma Omrii, insanlarda yaklagik 21 saat (
Murray 1998), ratlarda ise 5,23 mg/kg boronun plazma yarilanma omrii 3 saat olarak

bildirilmistir. Alinan boron miktarmin artmasiyla idrar boron diizeyleri yiikselmekte
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bu sebeple boronun baslica atilim yerinin bdbrekler oldugu ileri siiriilmektedir

(Vaziri ve ark. 2001).

Boron hidroksil grubu tasiyan sekerler, polisakkaritler, adenozin 5 fosfat,
pridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit, piridin niikleotidleri, fosfoinozitidler,
glikoproteinler, glikolipitler ve cis-hidroksil grubu bulunan organik bilesiklerle
kompleksler olusturmaktadir (Bolanos ve ark. 2004). Ayrica vitamin D, Ca, P ve
bakirm boronla etkilesimi bulunmakta, boronun hidroksilasyon reaksiyonlarmi
baslatarak steroid hormonlarla da etkilesime girdigi iddia edilmektedir (Nielsen ve
ark. 1987, Nielsen 1994, Meacham ve ark. 1994).

Yeterince Mg”* veya Cu®* iceren diyetle alinan boron, insanlarda kan glikoz,
steroid hormon, hemoglobin ve trombosit sayisinda anlamli degisimlere (Nielsen ve
ark. 1987, Nielsen 1994), kuslarda (Hunt 1989) ve ratlarda (Dupre ve ark. 1994)
vitamin D ve kalsiyum eksikligi semptomlarinin azalmasia yol acar. Képeklerde 44
mg boraks halinde boron, packet hiicrelerinde ve hemoglobin degerlerinde azalmaya
yol agmustir (Weir ve Fisher 1972). Boron beyaz kan hiicrelerinin iflamasyon
aktivitelerinin neden oldugu serin proteaz salinimini, leukotriene sentezini,
akyuvarlar1 ve T-hiicrelerini baskilayarak anti-inflamatuvar etki de gosterebilir (Hunt
1998). Ayrica normal dozlarda boronun gokkusagi baliklariin biiyiimesini uyardigi
iddia edilmektedir (Eckhert 1998).

Boronun Oncelikle enerji metabolizmasiyla ilgili olmak iizere 26 enzimin
aktivitesinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir (Hunt 1998). insanlarda boron ilavesi
bakir ve bakira bagimli enzimlerin seviyelerini etkiler. Diyetle 0,25 mg B/2000
kcal/giin diisiik boronla 63 giin siireyle beslenen 45 yas iistii 5 erkek ve menapoz
sonrasi Ostrojen tedavisi goren 5 kadinda eritrosit siiperoksit dismutaz, serum
seruloplazmin ve plazma bakirmin yiikseldigi (Nielsen 1994), menapoz sonrasi
boron ilavesinin dstrojen ve testesteron konsantrasyonlarini artirdig: bildirilmektedir
(Nielsen ve ark 1987).

Bor ilavesi tibial kemik minaralizasyonunu artirarak piliclerde tibial
dyschondroplasia’ y1 (gdovdenin normal fakat kol ve bacaklarin normalden kisa
olmasi) azaltir (Edwards 1987). Kurtoglu ve ark. (2005), piliclerde ortoborik asitin,
tibia boron ve kalsiyum diizeylerini doza bagh olarak artirdigini gézlemlemislerdir.

Ratlarda rasyonla almman boronun; kardiyak bakir, kalsiyum, manganez,

molibdenum ve fosfor konsantrasyonlarini etkiledigi (Hunt ve Herbel 1992a), ancak
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domuzlarda kemik ¢inko, bakir, magnezyum, fosfor, kalsiyum konsantasyonlarina
bir etkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir (Armstrong ve ark. 2000).

Reaktif oksijen radikallerinin zararlarina karsi sitiperoksit dismutaz ve
seruloplazmin enzimleri koruyucu etki gosterirler. Boron alimi eritrosit siiperoksit
dismutaz enzim diizeylerinde 6nemli diismelere yol acar (Nielsen 1994).

Boron ilavesinin plazma insiilin, glukoz, lipid ve koagulasyon faktorlerine
onemli bir etkisi goriilmezken (Wallece ve ark. 2002), boron eksikligi tavuklarda
insiilin salintmin1 (Hunt 1998, Nielsen 2000), piruvat konsantrasyonlarmi artirir ve
trigliserid konsantrasyonlarim diisiiriir (Hunt ve Herbel 1991-1992b).

1.3.2. Boron Toksisitesi

Hayvanlarda 100 ppm’den fazla boronun toksik oldugu bildirilmektedir
(Mastromatteo ve Sullivan 1994). I¢me suyuyla giinde yaklasik 20,8 ppm boron
verilen ratlarda, 10 ve 14 hafta sonra karaciger NADPH- cytochrome C indirgenme
aktivitesi ve cytochrome B icerigi azalmistir (Settimi ve ark. 1982).

Weir ve Fisher (1972); 2,6; 8,8; 26,3; 87,5 ve 263 mg boron/kg agirlik dozda
90 giin borik asit verilen Sprague Dawley ratlarin 263 mg boron/kg agirlik dozla
beslenenlerinin tamaminin 6ldigiinii; 87,5 mg boron/kg agirlik dozla beslenenlerde;
karaciger, bobrek, dalak, testis, yumurtalik ve viicut agirliginda diismeler oldugunu
bildirmislerdir.

Insanlarda intravendz yolla verilen 100 mg boron ya da oral yolla verilen 270
mg borik asitin agik toksisite septomlar1 gostermediginin bildirilmesine karsin
(Jansen ve ark. 1984), yenidoganlarda yanlislikla borik asit seklinde 505- 765 mg /kg
boronun dokularda sariliga yol actig bildirilmektedir (Wong ve ark. 1964).

Insanlarda toksik diizeyde boron alinmasi bulanti, kusma, diyare ve ve sancil
karin agrisina neden olmaktadir (Linden ve ark. 1986).

Solunum yoluyla alinan boron oksit ve sulu c¢ozeltileri ile borik asitin
solunum yolu ve gozde tahrise neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Garabrant ve ark.

1984).
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2.GEREC VE YONTEM
2.1. Materyal

Calismada 8 haftallk 200 -250 g canli agirhikta eriskin, 45 adet erkek
Spraque-Dawley wrki rat kullamldi. Ratlar 240- 250 cm’ alanda bir rat olacak sekilde,
yonga talasi altlikli polikarbonat kafeslerde, 22 + 3 ° C de 12: 12 saat aydinlik
karanlik siklusunda tutularak standart Purina rat yemi (Optima Besin Maddeleri San.
Ve Tic. A.S.) ve su ile ad libitum beslendi.

Ratlar kontrol, deneme 1 (D1), deneme 2 (D2) olmak iizere 15’erli 3 gruba
ayrildi. Her 3 gruba standart rat yemi (Tablo 2) dgiitiilerek D1 grubuna 50 ppm, D2
grubuna 100 ppm boron olacak sekilde sodyumtetraborat dekahitrat (Na,B4O;.
10H,O M=381 379 g/mol Merck A716303 %99,0- 103,0) ilave edilip karistirild1 ve
tekrar pellet haline getirildi. Pelletler 80°C’de etiivde kurutuldu ve ratlara verildi.

U¢ aylik deneme siiresince 3 haftada bir ratlarin canl agirliklari tartilip
kuyruk venasindan heparinli (sodyum icerikli Nevparin 5000 IU/ml) polietilen
tiiplere alman kan Ornekleri 3000 g’de 10 dk’da santrifiij edilerek plazmalar:
cikarildi, -20 °C’de saklandi.

Tablo 2.1. Purina standart rat yemi rasyon bilesimi

YEM MADDESI RAT RASYONU %
KURU MADDE 88

HAM PROTEIN 23

HAM SELULOZ 5

HAM KUL 8

HCL’DE COZ. KUL 1

NaCl 1
KALSTYUM 1-1,3
SODYUM 0,5-0,6
FOSFOR 0.9

LiZIN 1,35
METIYONIN 0,45

SISTIN 0,35
VITAMIN A 15.000 1.0 /kg
VITAMIN D3 3.300 I.U./kg
VITAMIN E 40 mg/kg
VITAMIN B2 5Smg/kg
VITAMIN B12 20 meg/Kg
VITAMIN K3 5 mg/kg
METABOLIK ENERJI 3100Kcal/kg
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2.2.Metot
2.2.1.Plazma Seruloplazmin Analizi
2.2.1.1.1ke

Optimum pH ve 1s1 kosullarinda asetat tamponunda hazirlanan P-fenilen
diamin diklorid (PPD) plazma 6rnekleri ile inkube edildiginde olusan renkli iiriiniin
absorbansi spektrometrede 546 nm’de okundu ve okunan absorbanstan Cp
konsantrasyonlar1 Colombo ve Richerich (1964)’in formiiliine gore hesaplanda.
2.2.1.2.Ayraclar

Substrat Cozeltisi: 144 mg p-fenilen daimin diklorid, PPD (Merck N394597
608 M= 181,07 g/mol saflik > % 99,0) 100 ml asetat tamponunda ¢6zeltildi (7.95
mM). Cozeltinin pH’st 0,1 N sodyum hidroksit ile 5,6’ya ayarlandi. Isiga karsi
duyarli olan ¢6zelti her seride taze olarak hazirlandi ve kullanildi.

Asetat Tamponu 0,43 M, pH 5,6: 1,34 ml glasiyel asetik asit (CH;COOH
Merck K36232556 625 Saflik % 99,8- 100,5) ve 26,49 g sodyum asetat (Merck
6267) 1 litrelik balon jojeye alinarak bir miktar distile suda ¢ozeltildi, balon icerigi
distile su ile litreye tamamlandi.

Sodyum Azid Cozeltisi: 3 g Sodyum azid ( NaN3;, SIGMA Lot 112K0982
saflik % 99,5) 100 ml’lik balon jojeye alindi, bir miktar distile su ile ¢ozeltildi,
balon igerigi distile su ile 100 ml’ye tamamland1 ve oda 1sisinda saklandi.
2.2.1.3.Teknik

Analizler 10 6rneklik seriler halinde yapildi. Alinan plazma Orneklerinden
hemoliz ve bulaniklik gostermeyenler secilerek Cp analizlerinde kullanildi.

Bir tiip sporuna 10 adet test tiipli ve karsilarina aymi sayida kor olarak
kullanmak amaciyla tiipler yerlestirildi. Tim test ve kor tiiplerine taze olarak
hazirlanmig substrat ¢ozeltisinden 1’er ml konuldu. Kor tiiplerine 200’er ul sodyum
azid cozeltisi ilave edilerek tiipler iyice karigtirildi.

Her plazma 6rneginden kendisine ait test ve kor tiiplerine 20’ser ul eklendi ve
lyice karistirilan tiipler kapaklar1 kapatilarak 37°C ‘deki su banyosunda 15 dk
inkubasyona birakildilar.

Inkubasyon sonunda test tiiplerine sira ile 200’er pl sodyum azid c¢ozeltisi
eklendi ve tiipler iyice karistirildi. Test ve kor tiiplerindeki karisimlarin absorbanslar:
spektrofotometrede distile suya kars1 546 nm’de ol¢iildii.
2.2.1.4.Hesabi
Seruloplazmin (mg/dl)= (Testin Absorbansi — Koriin Absorbans1)x 237
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2.2.2.Bakir Analizi

2.2.2.1. Stok Bakir Standartlar

a. Stok standarti 1: Ticari olarak kullanilan High-Purity standards CAT. No.
100014- 1, % 2’lik HNOs ‘de hazirlanmis 1000pg/ml bakir standartlar: kullanildi. Bu
stok standarttan ¢aligma stok standart ¢ozeltileri asagidaki gibi hazirlanda.
b. Stok standart 2: 100 mg/kg

5 ml stok standart 1’den alindi, bidistile su ile 50 ml’ye tamamlanda.
2.2.2.2. Bakir calisma standartlar

a. Standart 1: 0,03 mg/kg

0,03 ml stok standart 2’den alindi, bidistile su ile 100ml’ye tamamlandi.
b. Standart 2: 0,05 mg/kg

0,05 ml stok standart 2’den alindi, bidistile su ile 100ml’ye tamamlandi
c. Standartlan 3: 0,1 mg/kg

0,1 ml Stok Standart 2’den alindi, bidistile su ile 100 ml’ye tamamland.
d. Standart 4: 0.2 mg/kg

0,2 ml stok standart 2’den alindi, bidistile su ile 100ml’ye tamamlandi.

e. Standartlan 5: 0,4 mg/kg

0,4 ml Stok Standart 2’den alindi, bidistile su ile 100 ml’ye tamamland.
f. Standart 6: 0.8 mg/kg

8 ml stok standart 2’den alindi, bidistile su ile 100ml’ye tamamlanda.

g. Standartlan 7: 1,6 mg/kg

1,6 ml Stok Standart 2’den alindi, bidistile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

Plazma 6rneginden 0,1 ml alinarak bidistile su ile 10 kat sulandirildi. Standart
ve test Orneklerindeki bakir diizeyleri Perkin Elmer AAS 400 (USA) marka Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometre cihazinda 324,8 nm dalga boyunda ppm olarak
oOlciildii, sulandirma katsayilariyla ¢arpilarak sonuclar elde edildi.
2.2.3.istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS paket programi kullanilarak;
gruplar aras1 farklar ANOVA ve Duncan testleriyle tesbit edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada elde edilen bakir, seruloplazmin diizeyleri ile ilgili sonuclar tablo

3.1, 3.2 ve grafik 3.1, 3.2 ve canli agirliktaki degisimler tablo 3.3 ve grafik 3.3 de

verilmistir.

Tablo 3.1. Kontrol ve deneme gruplar: plazma bakir degerleri

PARAMETRE Bakir (pg/dl)
BASLANGIC | 2.ORNEK 3.ORNEK 4.ORNEK 5.0RNEK p
GRUPLAR N X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx (6nem)
124,2+0,006a | 85,2+0,006bc | 93,9+0,005bc | 74,4+0,05¢ 95,3+0,003b otk
KONTROL |12 X
97,9+0,006a |93+0,003a | 92,8+0,003a 63,8+0,002b | 90,2+0,005a otk
DENEME1 |12 y
87,8+0,005b | 127,8+0,012a | 88,3+0,004b 76+0,005b 91,9+0,004b oAk
DENEME2 |12 y
p(6nem) *
**F% 1 p<0.001
* 1 p<0.05
- : Onemsiz

a, b, c: Aymi satirda farkl harfler birbirinden istatistiki agidan 6nemlidir.

X, ¥: Ayni siitunda farkl harfler birbirinden istatistiki acidan 6nemlidir.

Grafik 3.1. Kontrol ve deneme gruplar1 plazma bakir degerleri
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Tablo 3.2. Kontrol ve deneme gruplar1 plazma seruloplazmin degerleri

PARAMETRE Seruloplazmin (mg/dl)
BASLANGIC 2.ORNEK 3.ORNEK 4.ORNEK 5.0RNEK p
GRUPLAR N X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx (6nem)
68,5523+5,04a | 65,3725+4,26ab | 61,8965+4,07ab | 43,3315+4,22 ¢ | 55,2013+2,41b | ***
KONTROL 12 X X
57,196+5,61a |52,614+3,96ab |49,7305+2,62ab | 45,1683+3,84ab | 42,7785+3,07b | *
DENEME1 |12 y y
59,487+3,32ab | 67,071+8,81a | 51,7648+3,36bc | 36,972+3,51c | 44,9115+4,1bc | **
DENEME2 |12 y y
p (6nem) - - * - *
®EE : p<0.001
*# 1 p=0.001
* 1 p<0.05
- : Onemsiz

a, b, c: Ayni satirda farkli harfler istatistiki acidan 6nemlidir.

X, y: Ayni siitunda farkl harfler istatistiki agidan 6nemlidir.

Grafik 3.2. Kontrol ve deneme gruplar1 plazma seruloplazmin degerleri
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Tablo 3.3. Kontrol ve deneme gruplar: canli agirlik degerleri

PARAMETRE Canh Agirlik (g)

BASLANGIC | 2.ORNEK 3.0RNEK 4.ORNEK 5.0RNEK
GRUPLAR N X£Sx XSx XSx XSx X&Sx (6nem)

207,67+5,10a | 248,25¢3,44 b | 276,50+3,03c | 306,75¢4,35 d | 324,4167+52 ¢ | ***
KONTROL | 12

206,17+4,48a | 245,424,420 | 270,67+6,4c |300,58+6,94d |322,83+10,48e | ***
DENEME 1 | 12

208,83+5,27b | 242,425,290 | 273,9245,68b | 301,25¢6,06 a [ 315,83+4,71a | ***
DENEME2 | 12 |- - - - .
*%% 1 p<0.001
- : Onemsiz
a, b, ¢, d, e: Aym satirda farkh harfler istatistiki acidan 6nemlidir.
Grafik 3.3. Kontrol ve deneme gruplar1 canli agirlik degerleri
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ppm boron )

DENEME 2 (100

ppm boron)
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4. TARTISMA

Bu calismada, rasyonla 50- 100 ppm boron verilen erkek Sprague-Dawley
ratlarda boronun plazma bakir, seruloplazmin diizeylerine ve canli agirlik artisina
etkileri incelendi.

Bitkiler ve hayvanlarda biiylime i¢in gerekli oldugu bilinen boronun yiiksek
dozlar toksisiteye neden olur. Weir ve Fisher (1972), giinliik; 2,6; 8,8; 26,3; 87,5 ve
263 mg boron/kg canli agirlik olacak sekilde 90 giin boyunca boraks ve borik asit
iceren diyetle beslenen Sprague Dawley irki ratlarda yaptiklar: aragtirma sonucunda;
263 mg boron/kg canli agirlik dozla beslenen ratlarm tamamimnin 6ldiigiini 87,5 mg
boron/kg canli agirlik olacak sekilde beslenen ratlarda; viicut agirhiginda diismeler
oldugunu bildirmislerdir. Giinliik 5,9; 17,5 ve 58,5 mg boron/kg canli agirlik ile
beslenen otuz bes Sprague Dawley rat iki yil siireyle borik asit ve boraks iceren
diyetle beslenmis; 58,5 mg boron/kg canli agirlik doz diyetle beslenen ratlarda
biiylime geriligi gozlemlemislerdir. Yedi erkek, 6 disi Sprague Dawley ratlar1 5,9;
17,5 ve 58,5 mg kg /canl agirlik giin boron olacak sekilde boraks veya borik asit
iceren diyetle beslenmede diisiik ve orta doz gruplarda higbir toksik etki
gozlenmezken yiiksek doz verilen erkeklerde spermatozoid hareketlerinin azlig1 ve
oviilasyonda diismeyle ilgili olarak kisirliklar goriilmiistiir.

Heindel ve ark. (1992), 13,6; 28,5; 57,7; 94,2 mg / kg canli agirlik/ giin boron
olacak sekilde borik asit iceren diyetle beslenen gebe Sprague Dawley ratlarda,
gebelik boyunca yiiksek dozla (57,7- 94,2 mg / kg canli agirlik/ giin) beslenenlerde
canli agirlik artisinda diisme oldugunu bildirmektedirler.

Armstrong ve ark. (2000) 21 giinliik erkek ve disi domuz yavrularinda
yapilan caligmada 5- 15 mg/kg diyet (5- 15 ppm) boronun canhi agirlik artisimi
etkilemedigini gézlemlemislerdir.

Sunulan caligma canli agirliklardaki degisim yoniinden incelendiginde (tablo
3.3, grafik 3.3) kontrol grubunda baslangic canli agirliklar1 207,67+ 5,1 g’dan
324,42+ 5,2 g’a (fark 116,75 g), deneme 1°de 206,17+ 4,5 g’dan 322,83 £ 10,5 g’ a
(fark 116,66 g), deneme 2’de 208,83+ 5,3 g’dan 315 + 4,7 g’a (fark 107 g)
yiikkselmistir. Deneme sonunda canli agirhik artiglari arasindaki farklilik onemsiz
olmakla birlikte boron diizeyleriyle iliskili olarak diigsmiistiir. Bu sonuclar diger
arastirmacilarin; domuzlarda (Amstrong ve ark 2000) ve Sprague Dawley ratlarda
(Weir ve Fisher 1972, Heindel ve ark 1992) yaptiklar1 caligmalarla uyumlu
bulunmaktadir.
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Ratlarda ve diger hayvanlarda boronun plazma bakir ve seruloplazmin
diizeylerine etkileriyle ilgili herhangi bir caliymaya rastlanamamustir.

Insanlarda serum bakir diizeyi (10- 25umol/L) 100- 200 pg /dl iken (Grand
ve ark. 1996), hayvanlarda 50- 150 pg/dl (Keen ve Graham 1989), 215-230 g olan
disi Sprague—Dawley rat plazmasinda 125 pg/dl (Adams ve ark. 2005), 120- 145 g
olan erkek Sprague—Dawley rat serumunda 70 + 20 pg/dl (Saito ve ark 2002), sekiz
haftalik disi Long Evans Agouti rat serumunda 100- 173 pg/dl (Kodama ve ark.
1998), 200-250 g disi Wistar albino ratlarda ise plazma bakir diizeyi 119+ 0,10ug/dl
(Toplan ve ark 2003), olarak belirtilmektedir.

Hunt ve ark. (1997) 0,36- 3,23 mg / giin boronun serum Mg
konsantrasyonlarimi diisiirdiigiinii, Armstrong ve ark. (2000) domuz yavrularinda 5-
15 ppm diyetle alinan boronun plazma Ca, Mg, P kosantrasyonlarini etkilemedigini,
Kurtoglu ve ark. (2005), broiler pili¢lerinde 5- 25 ppm boron etken maddesi olacak
sekilde rasyona katilan orthoborik asitin dozla iligkili olarak plazma boron
diizeylerini yiikseltirken, bakir diizeylerini de artirdigini, buna karsin tibia bakir
diizeylerinin degismedigini bildirmektedirler.

Boronun etkileri cinsiyete gore farkliliklar gosterebilir. Naghi ve Samman
(1997), yetiskin erkeklerde 10 mg/giin boronun plazma Ostrodiol ve testesteron
seviyelerini; Nielsen ve Penland (1999), bayanlarda 2,5 mg/giin boronun plazma
Ostrodiol diizeylerini artirdigin1 belirlemislerdir.

Nielsen ve ark. (1987), 48- 82 yaslar1 arasinda 13 menapoz sonrasi1 kadinda
diyetle aliman 3,25 mg/kg giin boronun 17(-0strodiol ve testesteron diizeylerini
artirarak, tiriner Ca, Mg, P atilimim azalttigii belirleyerek boronun osteoporozda
etkili olabilecegini ileri siirmektedirler.

Nielsen (1994), menapoz sonrast kadinlarda boronun, total plazma Ca
konsantrasyonlarini azalttigini Ostrojen aliminin serum immunoreaktif seruloplazmin
ve eritrosit siiperoksit dismutaz diizeylerini artirdigi, artisin boron alanlarda daha
yiikksek oldugu, Ostrojen almayanlarda herhangi bir etkisinin olmadigini, boronun
Ostrojen absorbsiyonunu artirarak veya yikilim ve atilimini azaltarak serum 17f-
Ostrodiol seviyesini artirdig1, Ostrojenin de plazma bakir seviyesinde artisa yol actigi
bildirilmektedir.

Hunt ve Herbel (1991- 1992a), STZ ratlarda diyetle alinan boronun (0,06 mg
B/kg) kardiyak boron konsantrasyonlarini etkilemedigini ancak kardiyak bakir,
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kalsiyum, manganez, molibdenum ve fosfor konsantrasyonlarim etkiledigini ileri
stirmiiglerdir.

Huel ve ark. (2004), fazla miktarda borona maruz kalan hamile annelerden
(n=197) dogumda plesantal dokuda ve gobek kordonu kaninda boron seviyesinin
normalin {i¢ kat1 oldugu bakirli bir enzim olan 3- Amino Leviilinik Asit Dehitrataz
(ALA-D) diizeylerinin onemli oranda diistiigiinii; kan boron seviyesi ile ALA-D
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuclar
bir lewis asidi olan boronun, hidroksil grubu tasiyan organik molekiillerle kompleks
yaparak AL A-D’yi inhibe edici etkisiyle a¢iklanmaktadir.

Nielsen (1994) insanlarda boron aliminin bakirli bir enzim olan eritrosit
stiperoksit dismutaz diizeylerinde onemli diismelere yol actigini ileri siirmektedir.

Plazma ve serum Cp diizeyleri tiirlere gore farklidir. Plazma Cp diizeylerini
Adams ve ark (2005); 215-230 g disi Sprague—Dawley ratlarda 25,5 mg/dl, Ramesh
ve Pugalendi (2006); 180-200 g erkek Wistar albino ratlarin EDTA’1 6rneklerinde
20,54+ 2,11 mg/dl, Prakasam ve ark (2003); 140- 160 g erkek Wistar albino ratlarda
23+ 4,3 mg/dl, Tran ve ark (2002); 238+ 35 g olan erkek ve disi Sprague-Dawley
ratlarda yaptiklar1 ¢alismada; erkeklerde 16,3+ 15 mg/dl, disilerde 20,6+ 18 mg/dl,
serum Cp diizeylerini ise Kang ve ark (2001); yetiskin insanlarda 30- 44 mg/dl,
Kincaid ve White (1988); kuzularda 15,1 mg/dl, Kodama ve ark (1998); sekiz
haftalik disi Long Evans Agouti ratlarda 21,3- 35,1 mg/dl olarak bildirmektedirler.

Sunulan ¢aligmada plazma bakir diizeyleri (tablo 3.1, grafik 3.1) 63,8+ 0,002
ile 127,8+ 0,012 pg /dl olarak belirlenen degerleri yukarida verilen literatiir
bilgileriyle uyumludur. Plazma bakir diizeyleri 6rnekleme zamanlarina gore onemli
(P< 0,001) diizeyde farkhiliklar gostermesine karsin gruplar arasi fark Onemsiz
bulunmustur. Bu sonuglar Nielsen (1994)’in menapoz sonrasi bayanlarda boronun
Ostrojen lizerinden bakir diizeylerinde gozlemledigi artisla ve Kurtoglu ve
arkadaslarinm (2005) piliclerdeki bulgulariyla uyumlu degildir. Farkhlik tiir ve
cinsiyetten kaynaklanabilir.

Calismada plazma Cp diizeyleri 36- 68 mg/dl (tablo 3.2, grafik 3.2) olarak
tesbit edildi. Plazma seruloplazmin diizeyleri arastirmacilarin bildirdikleri
diizeylerden yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik Cp analizinde serum yerine heparinli
plazma Orneklerinin kullanilmasimdan ileri gelebilir.

Sunulan caliymada kontrol ve deneme 2 grubuna ait Cp diizeyleri 4. 6rneklere

kadar diismiis fakat 5. orneklerde tekrar yiikselmis buna karsin deneme 1 grubunda
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baslangictan itibaren azalma gostermektedir. Her ii¢ grupta da 5. 6rnek Cp diizeyleri
baslangic diizeylerine gore 6nemli oranda azalmis ancak deneme 1 ve deneme 2
gruplarindaki diismeler kontrol grubuna gore onemli (P<0,05) diizeyde diisiik
bulunmustur (tablo 3.2, grafik 3.2).

Deneme gruplarinda Cp diizeylerindeki diisiisiin  insanlarda bakirl
enzimlerden olan ALA-D (Huel ve ark. 2004) ve eritrosit siiperoksit dismutaz enzim

(Nielsen 1994) diizeylerinin boronla iligkili olarak diigmesi bulgulariyla uyumludur.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak ratlarda rasyonla alman 50- 100 ppm boronun plazma bakir
diizeylerini etkilemeksizin Cp diizeylerini ve canli agirlik kazancim diistirdiigii; bu
sebeple boronun, Cp sentezini azaltarak ya da Cp’nin yapisina bakirm baglanmasini
engelleyerek etkili olabilecegi sonucuna varilmastir.

Bu konu iizerinde yapilacak benzer caligmalarda kan boron seviyelerine de

bakilmasi, ayn1 zamanda ¢calisamanin ii¢ ay yerine alt1 ay yapilmasi onerilmektedir.
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6. OZET

T.C
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Boronun Kan Bakir ve Seruloplazmin Diizeylerine Etkileri

Pmar BULUZ
BiYOKIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA- 2008

Bu calismada; rasyona katilan boronun plazma bakir ve seruloplazmin diizeylerine etkileri
arastirildi.

Calismada 8 haftalik 200 -250 g canli agirlikta eriskin, 45 adet erkek Spraque-Dawley irki rat
kullanildi. Ratlar 240- 250 cm’ alanda bir rat olacak sekilde, yonga talasi althkli polikarbonat
kafeslerde, 22 £ 3 ° C de 12: 12 saat aydinlik karanlik siklusunda tutularak standart rat yemi ve su ile
ad libitum beslendi.

Ratlar kontrol, deneme 1 (D1), deneme 2 (D2) olmak {iizere 15’erli 3 gruba ayrildi. Her 3
gruba standart rat yemi ogiitiilerek D1 grubuna 50 ppm, D2 grubuna 100 ppm boron olacak sekilde
sodyumtetraborax ilave edilip karistirildi ve tekrar pellet haline getirildi. Pelletler 80°C’de etiivde
kurutuldu ve ratlara verildi.

Ug aylik deneme siiresince 3 haftada bir ratlarin canh agirhklari tartilip kuyruk venasimndan
heparinli polietilen tiiplere alinan kan orneklerinde plazma seruloplazmin ve bakir analizleri yapildi.

Calismada kontrol ve deneme gruplart plazma bakir konsantrasyonlarinin zamanla degistigi
(P<0,001), ancak gruplar arasi farkin énemsiz (P=0,159) oldugu belirlenmistir.

Ornekleme zamanma gore seruloplazmin diizeylerindeki degisimler, bakir diizeylerindeki
degisimlerle parelellik gostermekle beraber deneme gruplar1 plazma seruloplazmin diizeyleri kontrole
gore daha diisiik olup, gruplar arasi fark onemli (P<0,05) bulunmustur.

Sonug olarak; boronun plazma bakir diizeylerini etkilemeksizin seruloplazmin diizeylerini
diistirdiigii; bu sebeple boronun, Cp sentezini azaltarak ya da Cp’nin yapisina bakirin baglanmasim
engelleyerek etkili olabilecegi sonucuna varilmustir.

Anahtar Sozciikler: Boron; Seruloplazmin; Bakir
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7. SUMMARY

T.C
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Effects of boron on plasma copper and ceruloplasmin levels

Pmar BULUZ
BiYOKIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA- 2008

In this study, effects of boron supplementation of diet on plasma copper and ceruloplasmin
levels were investigated.

Male Sprague-Dawley (n=45, 200- 250 g) rats eight weeks old were used. They were
maintained in a temperature-controlled room (22°C+ 3) in polycarbonate cages on a 12- h light- dark
cycle. Food (Purina rat chow) and water was provided ad libitum.

Rats were divided into 3 groups as Control, Experimantal 1(E1) and Experimental 2 (E2),
including 15 animals in each. Fifty (E1) and 100 ppm (E2) boron was added daily into the ration for 3
months.

Blood samples were collected from the tail vein once with a 3 weeks interval and transferred
into heparinized tubes for the estimation of ceruloplasmin and copper levels. Body weight of each rat
was also recorded at the same time points.

Plasma copper levels in Control and Experimental groups changed significantly by time
(P<0,001), but the difference between groups were not significantly differente (P=0,159).

Variation in the plasma cerupolasmin levels during the study was in corelation the plasma
copper levels whereas plasma ceruloplasmin levels in group E 1 and E2 were lower (P<0,05)
compared to the control group.

It was concluded that, boron might reduce plasma ceruloplasmin levels without any effect on
copper, probably by decreasing synthesis of ceruloplasmin or preventing the copper content of
ceruloplasmin.

Key Words: Boron, Ceruloplasmin, Copper
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