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BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELERE ETKIiSi

Selcen CAKIR

Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Biyokimya Anabilim Dah
Doktora Tezi, Mayis 2016
Danisman: Prof. Dr. Meryem EREN

OZET

Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda borik asit
formunda (BA) bor (B) iz elementinin canli agirlik (c.a.), kan glikoz, plazma insiilin,
lipaz ve paraoksonaz (PONI) aktiviteleri ile serum trigliserid, total kolesterol, HDL ve
LDL kolesterol diizeyleri, lipid peroksidasyonu (MDA) ve total antioksidan
kapasitesine (TAK) etkisi belirlendi. Altmis adet (200-250 g) erkek Wistar albino rat,
her birinde 10 adet olacak sekilde alt1 gruba ayrildi. Birinci gruba (kontrol) 2 ml distile
su (gavaj ile); 2. gruba 5 mg/kg (c.a.) B; 3. gruba 10 mg/kg (c.a.) B; 4. gruba 50 mg/kg
(c.a.) i.p. olarak STZ; 5. gruba 50 mg/kg (c.a.) STZ + 5 mg/kg (c.a.) B ve 6. gruba 50
mg/kg (c.a.) STZ + 10 mg/kg (c.a.) B, dort hafta verildi. Deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda, 5 ve 10 mg/kg B uygulamasiyla, diyabetle artan serum MDA
diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldig1 ve istatistiki 6nemde olmasa da sayisal olarak
serum TAK diizeylerinin kontrol grubu degerlerine yaklastigi, HDL-kolesterol
degerlerinde de sayisal bir artisa neden oldugu goriildii. Ayrica 10 mg B uygulamasiyla
da canli agirlik ile plazma insiilin diizeyinde sayisal bir artig goriildiigli, kan glikoz ile
serum LDL-kolesterol diizeylerinin énemli, total kolesterol diizeyleri ile plazma lipaz
enzim aktivitelerinin onemsiz diizeyde diistiigii saptandi. Plazma PON1 aktiviteleri ile
serum trigliserid diizeyleri, B uygulamalarindan etkilenmedi. Sonu¢ olarak, ratlarda
deneysel diyabette goriillen karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 bozukluklar1 ile

oksidatif stres lizerinde B’un olumlu etkilere sahip olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, Bor, Canli agirlik, Diyabet, Rat
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THE EFFECT OF BORON ON SOME BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN EXPERIMENTAL DIABETIC RATS

Selcen CAKIR

Erciyes University, Institue of Healty Science
Department of Veterinary Biochemistry
PhD Thesis, May 2016
Supervisor: Prof. Dr. Meryem EREN

ABSTRACT

In this study evaluated the effect of boron (B) as boric acid (BA) on body weight (b.w.),
blood glucose, plasma insulin, lipase and paraoxonase (PONT1) activities and serum
triglyceride, total cholesterol, HDL and LDL-cholesterol, lipid peroxidation (MDA) and
total antioxidant capacity (TAC) in STZ-induced experimental diabetes in rats.

Sixty male Wistar albino rats (200-250 g) were divided into six groups of ten. The
groups received the following treatment: group 1: control group; 2 ml distilled water (by
gavage), group 2: 5 mg/kg (b.w.) B, group 3: 10 mg/kg (b.w.) B, group 4: 50 mg/kg
(b.w.) i.p. STZ, group 5: 50 mg/kg (b.w.) STZ + 5 mg/kg (b.w.) B and group 6: 50
mg/kg (b.w.) STZ + 10 mg/kg (b.w.) B was administered for four weeks. In
experimental diabetic rats, increased serum MDA levels with diabetes were
significantly reduced and although it is not statistically significant, serum TAC levels
approached to values of control group, and also insignificant increases were observed in
HDL-cholesterol levels with treatment 5 and 10 mg/kg B. Furthermore, body weight
and plasma insulin levels increased insignificantly, blood glucose and serum LDL-
cholesterol decreased significantly, and also insignificant decreases were determined in
total cholesterol levels and plasma lipase with treatment 10 mg/kg B. Plasma PON1
activities and serum triglyceride levels were not affected by B treatment. In conclusion,
B may have beneficial effects on oxidative stress and carbohydrate and lipid metabolism

disorders observed in experimental diabetes in rat.

Key Words: Biochemical parameters, Body weight, Boron, Diabetes, Rat
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun kismen veya tamamen eksik olmasima
bagh gelisen, aclik kan glikozunun yiiksekligi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve

protein metabolizmasi hasarlarmin da eslik ettigi metabolik bir hastaliktr. (1-3).

Oksidatif stres, artan serbest radikallerden dolayr ve/veya antioksidan sistemin
baskilanmasinin ya da antioksidan savunma kapasitesinin azalmasinin bir sonucu olarak
olusabilir. (4, 5). Hipergliseminin, serbest radikallerin artmasina neden oldugu ve bu
durumun da lipid peroksidasyonunun artisi ile sonuglandigi (4, 6-9) ve olusan oksidatif
stresin, antioksidan savunma sistemini bozdugu ve glikozun otooksidasyonu sonucunda
reaktif —oksijen tiirlerini iirettigi  bildirilmektedir (10, 11). Diyabet ve
komplikasyonlarinin, enzimatik olmayan glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
reperflizyon sonucu olusan doku hasarma baglh serbest radikal iiretimini artirdigi ve

antioksidan savunma sistemini degistirdigi ifade edilmektedir (12).

Tipta diyabetin tedavisinde sentetik ilaglarin yan etkileri fazla oldugundan, son yillarda
alternatif hipoglisemik ajanlarin kesfedilmesi ve arastirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu amacla cesitli vitaminler, mineraller ve bitkiler kullanilmaktadir.

Insan ve hayvanlar icin esansiyel olabilecegi diisiiniilen borun (B), biyokimyasal etki
mekanizmasi heniiz tam olarak ac¢iklanamamustir. Genellikle cesitli ¢caligmalarla kemik
ve mineral metabolizmas1 (13-21), endokrin fonksiyon (22-25), enerji metabolizmasi
(17, 26-34) ve oksidatif stres (30-32, 35-43) gibi biyokimyasal yonden Onem tastyan
fonksiyonlar iizerine etkileri olabilecegi one siiriilen bor iz elementinin, diyabet {izerine

etkisi ile ilgili sinirh sayida ¢caligmaya (31, 44, 45) ulasilabilmistir. Bu alandaki boslugu



gidermek ve daha sonra yapilacak caligmalara basamak olmasi amaciyla, bu caligmada
ratlarda streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturularak B iz elementinin canli
agrrlik (c.a.) kan glikoz, plazma insiilin, lipaz ve paraoksonaz aktiviteleri, serum lipid
profili ile lipid peroksidasyon gostergesi olan malondialdehit (MDA) ve total
antioksidan kapasitesine (TAK) etkileri arastirilmis olup, elde edilen bulgular, bu
konudaki caligmalara katki saglayabilecektir. Ayni zaman da diyabet sonucu
olusabilecek karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 bozukluklar1 ile oksidatif stres iizerine
B iz elementinin olas1 olumlu etkilerinin belirlenmesi durumunda, diyabetin tedavisine

yonelik caligmalara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INSULIN

Insiilin ilk kez pankreasin Langerhans adaciklarindan, kan sekerini diizenleyen protein
yapisinda bir hormon olarak tanimlanmis Latince ‘de * i¢ ada” anlamina gelen “Insula”
sozcligiinden esinlenerek bu adi almistir. Daha sonra bu hormonun disiilfit kopriileriyle

birbirine bagl iki aminoasit zincirinden olustugu ortaya konulmustur (46).
2.1.1. insiilinin Olusumu ve Salinim

Insiilin sentezi hem transkripsiyonel hem de translasyonel diizeylerde regiile edilir. Beta
hiicrelerindeki graniillii endoplazmik retikulumun yiizeyine tutunmus olan ribozomlarda
yer alan mRNA’nin transkripsiyonu ve translasyonu sonucunda, Oncelikle cesitli
aminoasitler iceren tek bir polipeptid zinciri gelisir. Bundan, insiilinin ilk 6éncii maddesi
olan preproinsiilin {retilir (46-48). Molekiil agirhgi yaklagik 12000 dalton olan
preproinsiilin zincirinde, A peptid, B peptid, C peptid (baglayici) ile N ucunda prepeptid
boliimleri bulunur. (46). Preproinsiilin polipeptidin N terminalinin ayrilmasiyla
proinsiiline ¢evrilir (47, 48). Kisa olan A zincirinde 21 aminoasit, daha uzun olan B
zincirinde ise 30 aminoasit vardir. (46). Bu iki zincir, 31 amino asitten olusan C
zincirinin saglamis oldugu konformasyon sayesinde birbirine iki disiilfit (s-s) kopriisii

ile baglanmustir (46, 49, 50; Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Proinsiilinin yapis1 (50).

N-terminal amino asit A zincirinde; glisin, B zincirinde; fenilalanindir (49). Buna
karsilik C-uglar1 A zincirinde; asparajin, B zincirinde; treonindir. A7-B7 ile A20-B19
birbirlerine iki disiilfit kopriisiiyle baglidir (49, 50). Uciincii disiilfit bag1 A zincirinde 6-
11. amino asitler arasinda bulunur. A zincirinde i¢ halkada 2 sistein arasindaki dizi
insanda treonin, serin, izoloysindir. Bu bolge tiire 6zgii farklilik gosterir. Insan insiilini
domuz insiilininden bir aminoasitle, okiiz insilininden iki aminoasitle farklidir. Domuz
insiilininde B-30’da alanin, insan insiilininde treonin bulunur. Okiiz insiilininde A-8
alanin ve A-10 valine karsilik, insanda sirasiyla treonin ve izoldysin vardir. Ancak bu
farklilik biyolojik aktiviteyi anlamli bir sekilde etkilemediginden uzun yillar domuz ve
Okiiz insiilini tedavi amaciyla kullanilmaktadir (49). Endoplazmik retikulumdan iiretilen
proinsiilin, golgi’ye tasinarak sekretuar graniillerde depolanir ve %951 insiiline ¢evrilir

(46, 47, 49, 51).
2.1.2. insiilinin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Insiilinin etkinligi, reseptor molekiillerin bir bileseni olan tirozin kinazin aktivasyonu ile
hedef hiicrenin yiizeyindeki reseptorlere baglanmasiyla baslar. Insiilin reseptorleri kendi
aralarinda ve birbirleriyle distilfit(s-s) kopriileri ile baglanmis alt birimlerinden olusan 2
alfa ve 2 beta olmak {lizere 4 alt birimden olusmustur (46, 47, 52, 53). Alfa alt
birimlerinin her birinin molekiil agirligi 135000 dalton, beta hiicrelerinin ise 90000

dalton kadardir. Molekiiliin toplam agirligi ise 450000 daltondur.



Insiilinin baglandig1 yer, alfa alt birimleri iizerinde ve hiicrenin digmdadir. Beta alt
birimleri zarin i¢ine gomiilmiislerdir ve zarin i¢ ylizeyinde sitoplazmaya tasan boliimleri
serin ya da tirozin kinaz etkinligi gosterir (46). Reseptorlerin alfa alt birimine baglanan
insiilin, intramolekiiler transfosforilasyon reaksiyonlarmi etkileyerek beta alt
birimlerinin kendi lizerindeki serin ve tirozin kalintilarma fosforun baglanmasma neden
olur (fosforilasyon) (46, 47, 52, 53; Sekil 2. 2). Her ne kadar insiilin reseptorleri
gercekte tiim hiicrelerin yiizeyinde bulunursa da, kas, karaciger ve yag gibi insiilinin

klasik hedef dokularinda oldukga yiiksek bulunmaktadir (53).
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Sekil 2.2. Insiilin reseptorlerinin sematik gosterimi (52).

Pankreatik beta hiicrelerden insiilinin salgilanmasi i¢in en biiyiik fizyolojik uyari,
ekstraselliiler sivilarda glikoz konsantrasyonunun artmasidir. Ayrica cesitli besin
maddeleri, norotransmitterler, melatonin, Ostrojen, leptin bliylime hormonu, glukagon
benzeri protein-1(GLP-1) gibi hormonlar insiilin sekresyonunu diizenler (46, 48; Tablo
2.1). Glikoz, beta hiicrelerinin zarmdaki 6zel glikoreseptorlere baglanir (46, 47, 51).
Glikoz, glikoz tastyicilart (GLUT?2) ile pankreatik beta hiicrelerine alinarak glikolize
ugrar. Glikoliz sonucu hiicre i¢inde adenozin trifosfat (ATP) konsantrasyonu yiikselir ve

bu artis hiicre membraninin depolarizasyonuna neden olan ATP’ye duyarli potasyum



(K") kanallarini inhibe ederek hiicre dis1 kalsiyum iyonlarma gegirgenligini artirir (48,
52, 54). Ayrica ATP deki artigla adenilat siklaz etkinlestiginden, ATP’den siklik
adenozin monofosfat’in (cAMP) olusumu baslar ve bu da, hiicre zarmin hiicre dis1
kalsiyum (Ca*?) iyonlarma gecirgenligini ve beta hiicrelerinin sitozoldaki depolarindan
Ca* iyonlarini organellerin zarlarindan serbest birakilmasi artirir (46). Her ne kadar
intraselliiler Ca** iyonlarindaki artis, insiilin sekresyonunda primer bir sinyali olustursa
da (48, 51, 52, 54) insiilin sekresyonunun regiilasyonunda cAMP sinyaline bagl
mekanizmalar da énemlidir (48). Bu Ca*” iyonlari, insiilin yiiklii sitozol taneciklerinin
ve biyolojik olarak etkin olmayan C peptidin salinimi i¢in mikrotiibiil-mikroflament
sistemde kontraktil elemanlar1 etkin hale getirir (Ca** iyonlar1 ikinci haberci gibi is
goriir) (46; Sekil 2.3). Tablo 2.1°de insiilin salinimin1 uyaran ve inhibe eden etmenler

verilmistir.



Tablo 2.1. Insiilin salinimini uyaran ve kisitlayan etmenler (1, 46-51).

Uyaranlar

Kisitlayanlar

Glikoz, fruktoz, mannoz, riboz

Somatostatin

Aminoasitler (arjinin, 10ysin, lizin ve digerleri)

2-deoksiglikoz

Yag asitleri (asetoasetat), nonesterifiye yag

asitleri

Mannoheptiiloz

Alfa adrenerjik blokorleri (klorpromazin)

Alfa adrenerjik uyarim yaratan epinefrin ve

norepinefrin

Mide barsak hormonlar1 (GIP, gastrin, sekretin,

kolesistokinin, glukagon ve digerleri)

Beta adrenerjik blokorleri (propranolol)

ACTH, kortizol, Ostradiol, progesteron, biiylime

hormonu tiroksin, keton cisimleri

Diiiretik diazitler (klorotiazit)

Asetilkolin

Ditiretik olmaya diazitler (diazoksit)

Siklik AMP ve siklik AMP olusturan cesitli

maddeler

K" yitirilmesi

Beta2 adrenerjik uyaranlar (epinefrin)

Ca** blokérii fenitoin

Teofilin Beta hiicrelerini yikilmayan alloksan,
streptozotosin

Beta ketoasitler Mikrotiibiil inhibitérleri

Siilfoniliireler Insiilin

Pankreasa gelen parasempatik sinirlerin (n. | Pankreasa gelen sempatik  sinirlerin

vagus) uyarilmasi uyarilmasi

Ostrojen Melatonin

GLP-1 Leptin
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Sekil 2.3. Insiilin sekresyonunun diizenlenmesi (48).

2.1.3. insiilinin Etkileri

Insiilin iskelet kaslar1, yag dokusu ve karaciger olmak iizere 3 dokuyu hedef alir (1, 46,
49, 51, 53). Insiilin viicuttaki her organi ya dogrudan ya da dolayli olarak etkiler.
Ozellikle insiiline cevap veren dokular iskelet ve kalp kasi, yag dokusu, fibroblastlar,
lokositler, karaciger, meme bezleri, kikirdak ve kemik dokusu, deri, aorta, hipofiz bezi
ve periferik sinirlerdir. Insiilin hormonunun bashca fonksiyonu karbonhidrat, yag,
protein ve niikleik asit metabolizmasmdaki anabolik reaksiyonlar1 stimiile etmektir.
Insiilin hormonunun karaciger, yag hiicreleri ve kas dokusu baslica ii¢ hedef bolgesidir

(1, 46, 49, 51).

2.1.3.1. insiilinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasma etkisi: Insiilinin
karbonhidrat metabolizmasina baglica tic dnemli etkisi bulunmaktadir. Bunlar; glikoz
metabolizmasinin hizin1 artirmasi, kan glikoz diizeyini diisiirmesi ve glikojen

olusumuna uyarict etki yaparak dokulardaki glikojen depolarini artirmasidir. Bu



etkilerini glikoneojenezi inhibe ederek, glikojen sentezini ve glikoz metabolizmasmi
arttirarak gosterir. Kas ve karacigerde insiilin, glikojen sentezini artirir. Kas ve yag
dokusunda insiilin, hiicre membranlarindaki glikoz tastyicilarim artirarak glikoz alimini

cogaltir (1, 46, 49).

Insiilin hemen hemen tiim dokularda (beyin hari¢) hiicrelere kolaylastirilmis difiizyon
ile glikoz girisini artirarak kan glikoz diizeyini diisiiriir (47, 49). Glikoz molekiilii biiylik
oldugu icin iskelet kasi, kalp kasi, diiz kas ve yag hiicresi zarindaki porlar: (delikleri)
kolayca gecemez. Ancak, insiilin bu hiicrelerde, Ozellikle kas hiicrelerinde
kolaylastirilmis difiizyon sistemini dogrudan etkiler ve kas hiicrelerine glikoz girigini
kolaylastirir ve artirir. Insiilinin kolaylastirilmis difiizyonu nasil etkiledigi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Biitiin bilinen, insiilinin bu hedef hiicrelerin zar1 uizerinde
yerlesmis glikoz tasiyicilarina baglanmasidir (46). Onemli dort glikoz tastyicisi
GLUT1-4 olarak belirtilir. Beyinde GLUTI, karacigerde GLUT?2, iskelet ve kalp kas1
ile yag dokusunda GLUT-4 bulunur (49).

Insiilin kas hiicreleri ve yag hiicrelerinden baska, viicutta diger bircok hiicreye glikoz
girisini artirir. Bu tiir hiicrelere insiiline duyarl hiicreler denilmektedir. Bundan dolay1
sozli edilen bu hiicrelere glikoz girisi insiiline bagimhdir. Sadece karaciger, beyin ve
diger sinir hiicreleri, bagirsak epitelyum hiicreleri, bobrek tiibiil hiicreleri, alyuvar,
retina ve esey bezlerinin (gonadlar) germinal epitelyum hiicrelerine glikoz girisi insiiline
dogrudan bagimli degildir. Bagka bir deyisle, bu hiicrelere glikoz girisi lizerine insiilinin
dogrudan etkisi yoktur. Ancak, insiilinin karaciger ve sayilan bu hiicrelere kandan
glikoz girisini artirmasi, hekzokinaz enzim tiirlerini artirmasima bagl olarak dolayli bir
bicimde olur. Insiilin ayn1 zamanda D-galaktoz, D-ksiloz ve L-arabinoz’un hedef

hiicrelere girisini de artirir (46).

Viicutta yeterli insiilin ve glikoz bulundugu siirece, hiicreler her tiirli gereksinimi
oncelikle karbonhidratlardan saglar. Ancak viicutta yeterli dl¢iide insiilin ve glikoz
bulunmadigr durumlarda organizmanin gereksinimi olan enerjinin biiyiik bolimi
yaglardan karsilanir. Insiilin, glikozun karaciger hiicrelerine tasinimini artirir ve bu
glikoz glikojen seklinde depo edilir. Fakat, karaciger glikojen diizeyi %5-6’ya ulasinca,
glikojen olusumu durur. Bundan sonra, karacigere gelen glikozun tiimii yag olusumu
icin kullamlmaya baslar. Insiilin yag dokuda trigliseridleri yeniden yag asitlerine

parcalayan lipoprotein lipazi (LPL) etkin duruma gecirir. Yag asitleri, gerektikce
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yeniden trigliseridlere doniisiip depo edilmek iizere yag hiicrelerince emilir. Insiilin yag
hiicrelerinde yagin depolanmasmi saglar (46). Insiilin lipojenezisi stimiile ederek
karaciger ve yag dokularmda lipolizi onler (47, 49). Insiilin verilmesinden birkag saat
sonra, yag dokusundan yag asidi salmmasinda belirgin bir diisme goriiliir. Insiilin
trigliserid yikiminda azalmaya ve sentezinde artmaya neden olur. Yag dokusunda
hormon duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek dolagimdaki yag asitlerinin diizeyini
azaltr (1, 46, 49). Diger yandan da, glikozun yag hiicreleri i¢inde tasinimini ve
metabolizmasini artirir ve boylece trigliserid sentezi i¢in substrat olan gliserol-3-fosfat
saglanmis olur. Bu hormon, yag dokusunun LPL aktivitesini artirdigindan,

esterifikasyon icin gerekli yag asitleri de saglanmis olur (1, 49).

Insiilin noksanlhiginda, normalde insiilin tarafindan baskilanan hormon duyarli lipaz
sistemi aktive olmustur. Lipaz aktivitesindeki artisin sonucu olarak, adipoz doku hizla
yikimlanarak esterlesmemis yag asitlerine doniisir. Bu durum, yagh ve asir1 kilolu
hayvanlarda ilk olarak kilo kaybi seklinde ortaya cikar. Insiilin noksanligmda
karacigerde lipid metabolizmas1 normal smirlarin disma c¢ikar ve esterlesmemis yag
asitleri trigliserid olusumuna katilmaktan ziyade, daha ¢ok asetil koenzim A (As CoA)
olusumuna katilirlar. Karacigerde biriken As CoA'’lar, asetoasetil- Co’ya doniistiiriiliir
ve daha sonra asetoasetik asit meydana gelir. Sonug¢ olarak karaciger, keton cisimlerini

biiylik miktarlarda sentezlemeye baglar (55).

2.3.1.2. Insiilinin protein ve niikleik asit metabolizmasma etkisi: Insiilin cogu
dokuda aminoasitlerin hiicre i¢ine girigini uyarir ve protein sentezini stimiile eder

(anabolik etki), baska bir deyisle; protein yikimini inhibe eder (1, 46, 47, 49).

Insiilin normal durumda enerji gereksinimi icin dncelikle karbonhidratlarm kullanimini
saglar, yaglardan ve proteinlerden yararlamlmasmi Onler. Insiilin etkisiyle
karbonhidratlarin enerji i¢in 6ncelikle kullanimi, organizmadaki proteinleri korur. Bu
nedenle viicutta toplam protein miktar1 insiilinin protein koruyucu etkisiyle artar.
Bununla birlikte insiilin, dogrudan protein olusumu (6zellikle karacigerde) ve depo
edilmesine etkir. Yemegi izleyen birkac saat icinde kan dolasgiminda fazla miktarda
besin maddesi bulundugu zaman, yalniz karbonhidrat ve yaglar degil, proteinler de
dokularda depo edilir. Bunun icin insiilin gereklidir. Insiilinin protein metabolizmasima
etkisi, bllylime hormonunkine benzer ve protein olusumunun hemen biitiin agamalarini

etkinlestirir. Insiilinin etkisiyle aktif transportla valin, 16ysin, izoldysin, tirozin ve
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fenilalanin aminoasitlerinin hiicre i¢ine tagmimui artar, ribozomlarda haberci RNA’nin
ceviri islemi hizlanir ve bdylece yeni proteinler olusur (46). Insiilinin aminoasitlerin
hiicrelere girisini artiric1 etkiyi, bilylime hormonu ile paylasmaktadir. insiilin, daha uzun
stirede hiicre cekirdeklerinde DNA’dan RNA ve yeni DNA olusumunu artirarak daha
fazla protein iiretilmesini saglar. Insiilin, protein yikimmm da azaltir (46, 49), boylece
hiicrelerden 0Ozellikle kas hiicresinden aminoasitlerin salmim azalir. Yine insiilin,
glikoneojenezi saglayan enzimlerin etkinligini azaltarak karbonhidrat olmayan
maddelerden karacigerde glikoz olusumunu (Glikoneojenez) yavaslatir. Glikoneojenez
islemiyle glikoz olusumunda kullanilan maddelerin ¢ogu plazma aminoasitleri
oldugundan, glikoneojenezin bastirilmasi viicudun protein depolarindaki amino asitlerin
korunmasimi saglar. Organizmadaki biitiin hiicrelerde amino asitlerden siirekli olarak
protein olusur. Bir yandan da yine siirekli olarak bu hiicrelerde proteinler yeniden amino
asitlere parcalanir. Boylece tiim hiicrelerde proteinler belirli bir hizla yasam boyunca
siirekli bicimde yenilenir. Ozetle, insiilin etkisiyle amino asitlerin kullanimi1 DNA ve
RNA protein olusumu artar ve protein yikimi azalir. Protein olusumunun artmasi
sonucunda viicutta depo edilen protein miktar, hiicrelerin cogalmasi1 ve biiyiimesi de

artar (46).
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Sekil 2.4. Insiilinin etkilerine genel bir bakis. (56).

Sol panel: Beslenme (sirasinda) durumunda, alinan karbonhidrat ile plazma glikozu
artar ve pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi uyarilir. Insiilin, iskelet
kasinda glikoz transportunu artirir, glikoz girisini ve glikojen sentezini saglar. Insiilin

karacigerde glikojen sentez ve de lipojenezi tesvik ederken ayni zamanda,
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glukoneojenezi engeller. Adipoz dokuda insiilin, lipojenezi bastirir ve lipolizi tesvik

eder.

Orta panel: Aclik durumunda, insiilin salgis1 azalir. Insiilin diisiisiine (ayrica diger
hormonlarin aktiviteleri tanimlanmamistir) bagh olarak hepatik glikojenoliz ve
glukoneojenez artis1 sozkonusudur. Yag dokusunda lipoliz artarken, karacigerde lipid

tiretimi azalir.

€6, %

Sag Panel: Tip 2 diyabet, ektopik yag birikimi insiilin sinyalini bozar (kirmizi *“x
olarak gosterilmistir). Intramyosellular lipid birikimi (IMCL) ile birlikte insiilin aracilig1
ile iskelet kasmna glikoz alimimi bozulur. Sonug¢ olarak, glikoz karacigere aktarilir.
Karacigerde, karaciger yaglar1 artar, insiilinin glukoneojenezi diizenleme yetenegi
bozulur ve glikojen sentezi aktif hale gelir. Buna karsilik, lipojenez etkilenmez ve
bununla birlikte diyet sekeri dagiliminin artmasiyla birlikte, lipojenez artar ve ciddi bir
karaciger yaglanmasina yol acar. Adipoz dokuda bozulmus insiilin aktivitesi lipolize
izin verir ve bu diger dokularda (6rnegin karaciger) lipidlerin yeniden esterifikasyonunu
destekler ve insiilin direncini daha da siddetlendirir. Pankreatik beta hiicrelerinde bir
diisis ile birlikte (kiiciik cizgiler pankreas tarafindan olustugunu gosteriyor)

hiperglisemi gelisir (1, 49, 56).
2.2. DIYABET

Diyabet, insiilinin kismen veya tamamen eksik olmasina bagh olarak, aclik kan glikoz
degerinin yiiksekligi ile seyreden, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi

bozuklugu ile karakterize, kronik bir metabolizma hastaligidir (1, 46, 57-59).

Temel olarak diyabet, tip 1 (insiiline bagimli diyabetes mellitus) ve tip 2 (insiilinden

bagimsiz diyabetes mellitus) olmak iizere iki grupta incelenir (1, 51, 57, 58, 60).
2.2.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabette pankreasin insiilin salgilama kapasitesi azalir. Kanda yeterli insiilin
olmadigindan, glikoz hiicre i¢cine giremez ve kan sekeri yiikselir (48, 57, 58). Diyabetin
bu tipi daha ¢ok gen¢ yaslarda ve zayif insanlarda ortaya cikar (51, 57, 58).
Otoimmunite, tip 1 diyabetin gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir. Bu hastalikta
pankreasin B-hiicreleri agir bir otoimmun atak nedeniyle hasarlanmistir (46, 48, 61). Bu
hastaligin olusmasi icin cevresel bir uyar1 ve B-hiicrelerinin yabanct olarak

tanimlanmasin1 saglayan genetik bir durum vardir. Langerhans adaciklari, aktive T-
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lenfositleri tarafindan infiltre edilirler ve bu duruma “insiilitis” denir. Yillar boyunca bu
otoimmun atak, B-hiicreleri populasyonunu tiiketir. Beta-hiicrelerinin % 80-90’1 harap
olunca, semptomlar birden ortaya c¢ikar. Pankreas, alinan glikoza yeterli yanit1 veremez
ve metabolik kontrolii diizenlemek icin insiilin verilmesi gerekir. Hastaligin baslangi¢
evrelerinde semptomlarda gecici bir iyilesme olur fakat en sonunda p-hiicreleri

fonksiyonunu tamamen kaybeder (1, 51, 58, 60).

Hiperglisemi, glikoziiri, ketonemi, ketoniiri ve ketoasidozis, hiponatremi ve
hiperkalemi, yag asitleri konsantrasyonunda artma gibi klinik biyokimyasal bulgularin
sekillendigi (1, 60, 62) tip 1 diyabetin klinik belirtileri de agiz kurulugu, ¢ok su icme,
sik idrara ¢ikma, kilo kaybi, yorgunluk, bulanik gérme, kramp, konstipasyon (1, 57, 58,
62, 63) olarak sayilabilir. Tan1 aclik kan sekerinin 140 mg/dl (7.8 mmol/L) nin {izerinde
olmasiyla dogrulanir (1). Tedavi edilmemis DM’ta hiperglisemi ve ketoasidoz goriiliir.
Hiperglisemi ile birlikte kan pH’sinin diismesi ve kanda keton cisimlerinin
konsantrasyonlarindaki artis, asir1 su kayiplarina neden olur. Ketoasidozis ve
dehidrasyon eger tedavi edilmezse koma ve Oliime yol acar. Bu hastalara bazal insiilin
sekresyonu yapamadiklar1 i¢in hiperglisemi ve ketoasidoz kontrolii i¢in derialt1 insiilin

uygulanmalidir (1, 51, 60).
2.2.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, kronik insiilin direnci ve beta hiicrelerinin kitlesinin ve fonksiyonlarinin
kayb1 sonucu goriiliir (48, 61). Bu hastalarda B-hiicreleri fonksiyon gormektedir ve
yasam destegi i¢in insiilin gerektirmez. Bununla birlikte bazi hastalarda hipergliseminin
kontrolii i¢in insiilin gerekebilir. Bu hastaligin ortaya ¢ikmasi neredeyse tamamen
genetik faktorler tarafindan belirlenir. Bu hastali§in olusmasinda viriislerin ve
otoimmun antikorlarin rolii yoktur (1). Tip 2 diyabette goriilen metabolik degisiklikler
tip 1 de goriilenden daha hafiftir. Tip 2 diyabet; genellikle kirk yasin iizerinde ve kilosu
fazla olan kimselerde goriiliir. Metabolik degisiklikler iki faktoriin kombinasyonu ile

meydana gelmektedir, bunlar: B-hiicresi fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncidir.

2.2.2.1. p-hiicresi fonksiyon bozuklugu: Tip 2 diyabette pankreas insiilin liretir, ancak
beta hiicrelerinin fonksiyon kayb1 ve insiilin sekresyonundaki fonksiyon bozukluguna
bagli olarak yeterli miktarda salgilanamamakta ya da dokularda yeterince etkinlik

gosterememektedir (1, 48, 58, 60, 64).



15

2.2.2.2. Insiilin direnci: Dokularda insiiline kars1 diren¢ sozkonusudur. Insiilinin
etkisini gosterememesi nedeniyle kan sekeri yiikselir (48, 57). Dokular insiiline normal
yanit veremediginde insiilin direnci meydana gelir. Bunun sonucunda hem endojen hem
de eksojen insiiline yanit verme olasilig1 azalir. Tip 2 diyabetteki insiilin direnci sinyal
iletimindeki bir bozukluktan dolay1 olusabilir. Bu durumda anormal yapili insiilin veya

insiilin reseptor molekiilii ya da kusurlu glikoz tastyicilar: olusabilir (1, 60).

Kalitsal insiilin sentez noksanligina ilaveten bir¢cok faktor, DM sekillenmesinde etkin
rol oynar. Pankreatitis (langerhans adaciklarmnin etkilenmesi) adrenal kortekste ve
adenohipofizde hiperfonksiyon, yaslilik ve sismanlik bu faktorler arasinda sayilabilir.
Uzun siireli kortikosteroid, adrenokortikotropik hormon (ACTH) uygulamalar1 veya
bezlerdeki hiperaktiviteye bagli plazma konsantrasyonlarmin artmasi neticesinde
sekillenen hiperglisemi (glikoneojenezte artis), langerhans adaciklarmin beta
hiicrelerinde hiperaktiviteye bagl dejenerasyona yol agabilir ve DM sekillenir (62). Bu
hastalarin %80’den fazlas1 obezdir ve insiilin direnci obezite etkilerinin bir parcasidir (1,
60). Obezite, pankreatik adaciklar, iskelet kasi, karaciger ve yag dokusunda intraselliiler
yag iceriginin artmasiyla karakterize enerji metabolizmasinda bozulmaya eslik eden ve
insiilin direncinin artmasina yol acan onemli bir patojenik faktordiir (48). Obez tip 2
diyabet hastalarinda insiilin direnci kilo kaybi ile belirgin bir sekilde diizelmektedir (1,
60). Ailede gec¢miste diyabetin goriilmesi, diizenli egzersiz yapilmamasi, gecmiste
hamilelik sirasinda meydana gelen bir diyabet sekli olan gestasyonel (gebelige bagli
seker) diyabetin goriilmiis olmasi, dort kilonun iizerinde bir cocuk diinyaya getirilmesi,
etnik koken (Afrikali-amerikalilar, latinler, yerli amerikanlar, asya ve pasifik

adalarindan gelenler) tip 2 diyabet icin risk faktorleridir (57, 58).



Tablo 2.2. Tip 1 ve tip 2 diyabetin karsilastirilmasi (1).
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Insiiline bagimh diabetes

mellitus

Insiilinden bagimsiz

diabetes mellitus

Esanlamhis1

Tip1, geng tip diyabet

Tip 2, eriskin tip diyabet

Baslama yasi

Genellikle cocukluk veya

Siklikla 35 yasindan sonra

pubertede

Hastahgin Siklikla iyi beslenmis Obezite genellikle bulunur.

baslangicindaki beslenme

durumu

Goriillme sikhg: Diyabetin ~ %10-20  sini | Diyabetin %  80-90’1m1
olusturur. olusturur.

Genetik yatkinhk Iliml, vasat Cok giiclii

Kusur veya eksiklik B-hiicreleri yikilmistir | B-hiicreleri uygun nicelikte
insiilin iiretimi yoktur. insiilin  Uretmez, insiilin

direnci

Ketozis Sik goriiliir. Nadirdir.

Plazma iinsilini Diisiik veya yoktur. Normal veya yiiksek

Akut komplikasyonlari Ketoasidoz Hiperozmolar koma

Oral hipoglisemik ilaclar

Yanit vermez.

Yanit verir.

Insiilin tedavisi

Her zaman zorunludur.

Genellikle gerekmez.

2.2.3. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Deneysel diyabet, insiilin salinimin1 bloke eden maddelerin etkisi ile olusturulabilir. Bu
maddelere D-mannoheptuloz, 2-doksiglikoz, alloksan ve streptozotosin (STZ) ornek

olarak gosterilebilir. Kisa siireler i¢in insiilin salinimini bloke ederek gecici diyabet
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olusturanlar, D-mannoheptuloz ve 2-doksiglikozdur (62). Kimyasal olarak deneysel
diyabet olusturulmasinda alloksan ve STZ kullanilir. Alloksan molekiiler yap:r olarak
glikoza benzerlik gosterir, STZ de yapisinda glikoz molekiili bulundurur (66) ve her
ikisi de daha uzun siireli diyabet sekillenmesinde rol oynayarak, pankreasmn f-
hiicrelerinde dejenerasyon ve atrofiye neden olurlar ve insiilin salintmimi bozarlar (62,

66, 67).

Ratlarda deneysel diyabet olusturmak icin kullanilan STZ dozlari; intraperitonal (i.p.),
subkutan (s.c.) veya intravendz (i.v.) olarak tek doz 35-80 mg/kg ya da intramuskuler
(i.m.) olarak tek doz 40 mg/kg olarak bildirilmesine karsin (67), bir baska literatiirde
50-100 mg/kg dozunda i.v. veya ip. olarak da uygulanabilecegi belirtilmektedir.
Streptozotosin, yapisinda bir glikoz molekiili bulundurdugu i¢in plazma
mambranindaki glikoreseptorlere baglanir ve glikozla uyarilan insiilin salinimini bloke
eder. Bu maddenin temel etki yerlerinden biri de niikleer DNA’dir (66).
Streptozotosinin hiicre icerisinde dekompozisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlar1
DNA bazlarinda alkilasyona neden olur (66, 67) ve hiicre icindeki NAD* depolarini
bosaltarak ATP icerigini azaltmasi sonucu hiicresel enerji depolarmin tiiketimine bagli

beta hiicresinde nekroza yol agar (67).
2.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

2.2.4.1. Insiilin direnci ve metabolizma: Tip 2 DM gelisme siirecinde dncelikle ortaya
cikan, dokularin insiilin etkisine kars1 diren¢ gelistirmesidir, hiperglisemi daha sonra
belirir. Insiilin etkisizligine bagl olarak kasta glikoz yikimi azalir ve bu da
hiperglisemiye yol acar (68). Bu durumu insiilin etkisizligi takip eder ve karacigerden
glikoz cikist artar, dolayisiyla karaciger ve kas hiicreleri ile yag hiicrelerine glikoz

transportu azalir. Boylece hiperglisemi belirgin saptanir hale gelir (48, 62, 64, 65, 68).

Hiperglisemi ile birlikte yaglarin yikiliminda da bir artis s6zkonusudur. Hiperglisemiye
ragmen intraselliiler glikoz noksanligindan dolay: glikoneojenetik mekanizma hizlanr.
Buna ilaveten enerji agigmin kapatilabilmesi icin adipositlerde lipoliz oranlar1 ve
takiben de plazma yag asitlerinin konsantrasyonlar1 yiikselir (47, 48, 62, 64, 65, 68, 69).
Insiilin direncine bagli olarak bir yandan plazma LPL aktivitesi azalip, plazma
trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle

yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) yikimi hizlanir (68).
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Yag asitlerinin B-oksidasyonu neticesinde de artan As CoA’larin bir kismu ketojeneze
yonelir. Takiben ketonemi ve ketonuri ortaya cikar. Asir1 keton cisimleri organizmada
asidozis ve elektrolit kaybina neden olur. Plazmada asidozisin kompenzasyonu amaci
ile hiicrelere alinan hidrojen (H") iyonlarna karsin intraselliiler katyon olan potasyum
(K") dolasima verilir ve neticede hiperkalemi sekillenir. Kontrol altina almmadigi
siirece elektrolit kaybina bagli hiponatremi, renal yetersizlik, hiperventilasyon ve
serebral bozukluklar da kendini gosterir (47, 62, 70, 71). Hiperglisemiyi takiben plazma
glikoz konsantrasyonunun bobrek glikoz esigini agmasi1 ile glikoziiri sekillenir.
Glikozun osmotik regiilasyonu neticesinde glikoziiriye poliuri eslik eder. Poliiirilerde
idrar dansitesinde diisme goriilmesine karsin, DM’ta sekillenen poliliride glikoz
molekiillerine bagli olarak idrar dansitesinin azalmadigi hatta kimi zaman yiiksek

oldugu tespit edilir. Poliiiri neticesinde de polidipsi sekillenir (62).

Kan sekeri diizeylerinin uygun tedavi ile kontrol altma almamadigi durumlarda,
zamanla organ hasarlar1 baglar. Diyabetin yasam siiresinde kisalmaya ve yasam
kalitesinde bozulmaya neden olan komplikasyonlarin akut, yani ani cikan (seker
yiiksekligi komalar1) ve kronik, yani uzun donem hasarlar1 (goz, bobrek, sinir, kalp-
damar hastaliklar1) olarak ikiye ayrilmaktadir. Cok yiiksek diizeyli seker komalar1 ise
daha yash sivi ihtiyacimi yeterince karsilayamayan hastalarda viicudun susuz kalmasi
sonucu kan sekerinin asir1 yiikselmesi ve buna bagh biling degisikliklerine yol acan bir
durumdur. Diyabetin komayla seyreden bu akut komplikasyonlarmi genellikle ac¢iga
cikaran altta yatan bir enfeksiyon, ameliyat, stres, kalp krizi ya da tedavinin yetersizligi

olabilir (70).

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ise goziin damar tabakasi olan retinanin
bozukluklar1 (retinopati), bobreklerdeki kilcal damar bozukluguna baglhi bozukluklar
(nefropati), sinirlerde goriilen bozukluklar (noropati) ve kalp, beyin ve ayak
damarlarinin ~ sertlesmesi yani aterosklerozdur (1, 58, 60, 70-72). Kronik
komplikasyonlarin engellenmesinde kan sekeri kontrolii yaninda, yiiksek tansiyonun
kontrolii, kolesteroliin diisiiriilmesi, sigaranin birakilmasi, kilo almanin oniine ge¢ilmesi

onemlidir (70).

2.2.4.2. Insiilin direnci ve oksidatif stres: Oksidatif stres hiperglisemiden kaynaklanan
hiicresel hasarda etkili olup, yiliksek glikoz diizeyinin serbest radikal olusumunu stimiile

edebilecegi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikallerin olusum hiz1 ile
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antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengesizligin, diyabetin komplikasyonlarma
neden olabilecegi, dolayisiyla diyabet komplikasyonlarinin patogenezinde oksidatif
stresin Onemli bir roliiniin olabilecegi ileri siiriilmektedir (10, 71, 72). Altan ve ark. (12)
diyabet ve komplikasyonlarmin ROS ile olan iliskisini gosteren c¢alismalarda,
nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan
doku hasarinin serbest radikal {iretimini artirdigini ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigini vurgulamislardir. Moussa (73) oksidatif stresin insiiline bagimsiz DM’lu
hastalarda insiiline bagimli DM’lu hastalara gore daha diisiik oldugu bildirmislerdir.
Insiilin rezistansina bagli olarak gelisen metabolik degisikliklerden kaynaklanan
oksidatif stresin metabolik sendromun olugmasina katkida bulundugu ifade edilmektedir

(74).

Paraoksonaz 1 (PON1) enzimi, esteraz ve laktonaz aktivitesi gosteren, diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL) ve HDL’nin oksidasyondan korunmasida ve hiicre membranlarinda
lipid peroksidasyonuna karsi antioksidan olarak etkili olan, antienflamatuvar siirecte
Onemli rol oynayan bir enzimdir (74-79). Diyabette goriilen hiperglisemi,
hipoinsiilinemi, yiiksek serbest yag asitleri ve dislipideminin serbest radikallerin
artmasina neden olabilecegi ve muhtemelen artmis olan oksidatif strese, diisiik serum
PON1 aktivitesinin de eslik edebilecegi ileri siiriilmiistiir (74, 79). Farkl dozlarda STZ
kullanilarak deneysel diyabet olusturulan farkli rk ratlarda diyabetli gruplarda PON1
diizeylerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde azaldigi (80-84) ve bu azalmanm da
PON1 enziminin 6zel aktivitesiyle ilgili olarak veya HDL ile olan etkilesiminin
bozulmasindan (82, 84) ya da bu enzimin konsantrasyonunun diismesine neden olan
dongiideki bir inhibitor veya glikasyondan dolayr artan oksidan maddelerden
kaynaklanabilecegi (83) ifade edilmistir. Bununla beraber bu enzim aktivitesindeki
azalmanin diyabetiklerde koroner aterosklerozisin siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir

indikator olabilecegi (81) de ileri siirtilmiistiir.
2.2.5. Diyabetin Tanisi

Diyabetin yeni tan1 kriterleri, tablo 2.3’te goriilmektedir.
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Tablo 2.3. Diyabetin tan1 kriterleri (85-87).

Achk Plazma Glikozu (APG) '* > 126 mg/dl

Rastlantisal Plazma Glikozu® + diyabet semptomlar: > 200 mg/dl

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2. saat plazma | > 200 mg/dl

glikozu **

HbA1C ¢’ > %6,5

(") Kan glikozu olciimiinde referans yontem olarak venoz plazmada glikoz oksidaz
yontemi kullanilmalidir. (%) A¢hk plazma glikozu icin en az 8 saat achk gereklidir. ()
Rastlantisal plazma glikozu, gida alimina bagh olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
olciilebilir. () OGTT, 75 g oral glikoz alimi ile yapilmaldir. (°) Plazma glikoz
Olciimiine gore tam kan glikoz Ol¢iimii %11 (112 mg/dl), kapiller glikoz Sl¢timii %7
(118 mg/dl), serum glikoz degeri %5 (120 mg/dl) civarinda daha diisiik bulunur. (6)
HbAIC, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle Olctim yapildiginda tani
testi olarak kullamlabilir. Ulkemizde heniiz HbA1C &lgiim testleri standardize
edilemedigi icin tek basina tam testi olarak kullanimi 6nerilmez. (') HbA1C testi anemi,
hemoglobinopati ve gebelik varliginda tani testi olarak kullanilamaz. (85-87). Tablo
2.4.te diyabetin tan1 ve takibinde kullanilan diger biyokimyasal belirtecler

belirtilmistir.



21

Tablo 2.4. Diyabetin tan1 ve takibinde kullanilan diger biyokimyasal belirtecler (61).

Keton cisimleri

Hastalarda diyabetik ketoasidozun tanisi

ve seyrinin izlenmesi ic¢in tayin edilir.

Fruktozamin Plazmada  glikozillenmis  proteinleri
gostertir.

Mikroalbuminiiri Uriner albumin sekresyonu Tip 2
diyabette ilk olarak tanida daha sonra her
yil bakilmalidir.

Ileri  glikasyon iiriinlerinin  etkileri | Lipid peroksidasyonunda artisin

(Glikasyon; hiicredeki glikoz kokenli | goriilmesi,  sitokinlerin ~ sentez  ve

dikarbonil prekiirsorlerler hiicre i¢i ve disi

proteinlerin  nonenzimatik  reaksiyonu
(Maillard reaksiyonu) sonucu gelisen bir

olaydir. Proteinlerin glikasyonu ve ileri

glikasyon {iriinleri molekiiler yapiyi,
enzim aktivitesini, reseptor
fonksiyonlarin1  olumsuz  etkileyerek

diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde

onemli role sahiptir.)

salinimmin artmasi, proteinlerde erken

yaglanma  ve  elastik  Ozelliklerin

kaybolmasina yol acan yapisal ve

fonksiyonel degisiklikler, trombositlerin
fibrin ve

yasam siiresinin kisalmasi,

fibrinojenin  plazmine duyarliliklarinin

azalmasi.

Antikorlar Tip 1 diyabetin erken tip 2 diyabetten
ayrimi gibi durumlarda yararlanilir.

Adipositokinler ve inflamatuar | Rezistin, adiponektin, leptin, TNF-alfa ve

mediyatorler IL-6 insiilin direncini artiric1  etkilere

sahiptirler.
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2.2.6. Diyabetin Tedavisi

Tedavide amac; yilikselen kan glikoz diizeyinin normale diisiiriilmesi ya da normale
yakm bir diizeyde kalmasmin saglanmasi, yani giin icerisinde glisemik kontroliin
saglanmasi (46, 63), akut komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler kronik komplikasyonlarmm o©nlenmesi, eslik eden diger sorunlarin
diizeltilmesi ve boylelikle diyabetlide yasam kalitesinin yiikseltilmesidir. Tedavinin ana

unsurlar1 egitim, tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve medikal tedavidir (63).

Diyabete kars1 korunmada kullanilan dogal bitki ve bitki ekstraktlar1 kadar (5, 11, 88),
vitaminler (89-92) ve mineraller (31, 82, 93-99) de dengeleyici bir faktor olarak
esansiyel bir rol oynamaktadir. Ozellikle diyabet durumlarinda makrobesinler olan
karbonhidrat, yag, protein ve suyun yaninda mikrobesinler olan vitamin ve minerallere

de ihtiya¢ duyulmaktadir (59).
2.3. BOR
2.3.1. Bor’un Tarihcesi

Bor bilesikleri binlerce yildir bilinmesine ragmen elementer B, 1808 yilinda Sir
Humphry ve Gay Lussac tarafindan kesfedilmistir (100). Tarihte ilk olarak 4000 yil
Once Babilliler uzak dogudan boraks (BX) ithal etmis ve bunu altin isletmeciliginde,
ozellikle ziynet esyalarini oksitlenmeye karsi korumak amaciyla kullanmiglardir (100,
101). Misirhlarm da B’u, mumyalamada, tipta ve metalurji uygulamalarinda
kullandiklar1 bilinmektedir. Eski yunanlhilar ve romalilar ise boratlari cam yapiminda ve
arena temizligi i¢in temizlik maddesi olarak kullanmistir (100, 102). Persler ve Araplar
da Bx’1 2000 y1l 6nce kullanmislardir. Boraks sozciigii Arap¢a kokenlidir. Dogal boraks
sozciigil ise, Sanskrit dilinde BX’1n karsihg1 olan “tincana”dan gelmektedir (101). flag
olarak, ilk arap doktorlar tarafindan milattan sonra 875 yilinda kullanilmistir (100, 102).
Genel olarak, B iceren dogal minerallere boratlar denilmekte ve boratlar insanoglu
tarafindan binlerce yildir kullanilmaktadir (100). Bor madeni 13.yy.da Marco Polo
tarafindan Tibet’ten Avrupa’ya getirilmistir (102). Boratlar 13.yy’dan bu yana
bilinmesine ragmen, son zamanlara kadar ¢ok az miktarda kullanilmistir. Italya’nin

Scany bolgesindeki sicak su kaynaklarinda dogal olarak BA “sasolit” minerali, 1772
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yilinda kesfedilmistir (100, 102). Sili ve Arjantin’deki boratlar, 1836 yilinda bulunmus

ve bu yataklar 19. yy.’in sonlarina kadar diinyada B elde edilen en biiyiik kaynaklar

haline gelmistir. Amerika’nin Kaliforniya ve Navada eyaletlerindeki B yataklar1 da

1864 yilinda kesfedilmistir (100).

Diinyada bilinen B kaynaklarinin biiyiik cogunlugunu tinkal cevherleri olusturmaktadir.

Biiyiik rezervleri olan diger B cevherleri ise kolemanit ve uleksittir (101). Bor

mineralleri ve bunlara ait 6nemli 6zellikler tablo 2.5’te verilmektedir.

Tablo 2.5. Ticari 6nem tastyan bor mineralleri (B,O=bor suboksit)

. KiMYASAL BULUNDUGU
MINERAL . B,0-% KAYNAKLAR
FORMUL YERLER
Italyadaki
Sasolit B(OH) 56,4 101, 103
volkanik sular
Tirkiye, ABD,
Tinkal Na,0.2B, O; .10H, O 36,5-36,6 101, 103, 104
G.Amerika
Kernit(razorit) Na,0.2 B,0O; .4H,O 50,9-51 ABD, G.Amerika | 103, 104
Tirkiye, ABD,
Kolemanit 2Ca0 .3B,0;.5 H,0 50,8-50,9 101, 103
G.Amerika
. Na,O.2Ca O. 5B,03 Tirkiye, ABD,
Uleksit 43,0 101, 103, 104
.16H, O G.Amerika
NaZO .2Ca0O .5B203
Probertit 49,6 Tirkiye, ABD 103, 104
.10H,O
Inyoit 2Ca0 .3B,0 .13H,0 37,6 Tiirkiye, ABD 103
Hidroborasit CaO .MgO .3B,0 .6H,0O | 50,5 BDT (Rusya) 101, 103, 104
Potas
Borasit Mg:B; O;Cl 62,2 yataklarinda yan | 101, 103, 104
urtin
Szaibelyite MgBO ,(OH) 41,4 BDT 103, 104
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(Kazakistan), Cin
. BDT (Kazakistan,
Datolit Ca;B,Si; Ol,-2H,0 26,7 103
Rusya)
Tinkaklonit Na,B,0;.5H O 47,8 101
Agarit 12Mg,0.B,0 3.H,O 41,4 101
Unyonit 2Ca0.3B,03.13H,0 37,6 101

Tiirkiye sahip oldugu B yataklar1 ve cevherlerinin kalitesi ile diinyanin 6nde gelen

iilkelerindendir ve diinya B cevheri rezervlerinin yaklasik %72 sine sahiptir, Ulkemizi

sirastyla Kazakistan, ABD, Cin, Sili, Rusya, Peru ve Arjantin izlemektedir (100). Bor

rezervlerinin iilkelere gore dagilimi tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. Bor Rezervlerinin iilkelere gore dagilimi (100).

Ulke Toplam Rezerv (Bin ton B,O3) Toplam Rezerv
Tiirkiye 885.000 71.3
A.B.D. 80.000 6.5
Rusya 35.000 2.8
Cin 47.000 3.8
Arjantin 9.000 0.7
Bolivya 19.000 1.5
Sili 41.000 33
Peru 22.000 1.8
Kazakistan 102.000 8.2
[ran 1.000 0.1
Toplam 1.241.000 100
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Uretilen B minerallerinin %10’a yakin bir boliimii dogrudan mineral olarak tiiketilirken,

geriye kalan kismu B iiriinleri elde etmek i¢in kullanilmaktadir (105).

Anadolu’da B minerallerinin bulunmasi ve kullanilmasi ¢ok eski caglara kadar
gitmektedir. Iznik cinilerinin 6zel renkli glaziirlerinde B bilesiklerinin bulunmas1 bunun
bir kamtidir.  Balikesir-Susurluk-Aziziye  bogesinde 1865 yilinda  Fransiz
“Compagnielndustrielle des mazures” firmast ve daha sonra Sultancayir bolgesinde
Ingiliz “The Borax Company” tarafindan B minerallerinin iiretimi yapilmis, 1961 yilma
kadar calismalar siirdiiriilmiistiir. Ozel maden sirketlerinin ¢alismalar1 1950’lerde MTA
ve Etibank’in kurulmasina miiteakiben, 1956’da bu iki kurum arasindaki isbirligi ile
isletmeye alman kolemanit yataklarindaki iiretim faaliyetleri sonucunda Tiirkiye'nin B
ihracatinda onemi artmustir. “Sputnik” uzay aracinda 1957°de B yakiti kullanildig:
varsayimindan hareketle, NATO tarafindan B mineralleri stratejik mineral madde
kapsamma alinmis ancak, 1963’te NATO B ihracatin1 serbest biraktiginda stratejik
Onemi ortadan kalkmustir. Kirka ve Bandirma’da 1966’dan itibaren B tiirevkleri
tiretilmeye baslanmis, 1977°de tiim stratejik B minerallerinin isletilmesi Etibank’a
devredilmistir (104). Giiniimiizde hemen hemen hepsi Eti Holding tarafindan ham

cevher ve konsantreleri (kolemanit, iileksit, tinkal) ile rafine B iirtinleri/tiirevleri (boraks

dekahidrat, boraks pentahidrat, borik asit, sodyum perborat) iiretilmektedir (101, 104;
Sekil 2.5).

Koleminat Uleksit Boraks (Tinkal)

Sekil 2.5. Bazi1 B bilesikleri (106).
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Ulkemizde 1950’lerle girilen yeni dénemde sadece Bigadi¢c yoresinde degil Kestelek,
Emet, Hisarcik ve Kirka bolgelerinde (100, 101, 107) B yataklarinin kesfedilip iiretime
acimalar1 bor ve cevre ile ilgili karsilagilan bazi sOylentiler ve biraz da yabanci
tilkelerin sorunu giindeme getirmeleri sonucu B ve bilesikleri ile temasin insan sagligina
etkilerinin arastirilmasi 1990’larin ortasindan itibaren olmustur (107). Tablo 2.7°de

Tiirkiye’deki B rezervlerinin maden sahalarina goére dagilimi yer almaktadir.

Tablo 2.7. Tiirkiye B rezervlerinin maden sahalarina gére dagilimi (100).

Maden sahasi Tabii Borat Toplam rezerv (Bin | %B203
ton)

Bigadi¢, Balikesir | Kolemanit, Uleksit 623.459 29-31

Emet, Kiitahya Kolemanit 1.682.562 28-30

Kestelek, Bursa Kolemanit 6.995 29

Kirka, Eskisehir Tinkal 750.620 26

2.3.2. Bor’un Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bor elementi periyodik cetvelde IIIA grubunda yer alan ve oksidasyon durumu +3 olan
nonmetal bir elementtir. Atom numarasi 5, atom agirhigr 10,81°dir. Bor’un ve bazi B

bilesiklerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tablo 2.8.’de gosterilmektedir (108, 109).

Bilesik halinde bulunan B, oda sicakliginda sar1 ve kahverengi amorf tozlar1 veya kati
siyah kristaller halindedir. Bor’un amorf ve kristal formlarinin molekiil agirligi sirasiyla
2.37 ve 2.34°diir. Bor, '°B (% 19.78), ''B (%80.22) izotoplarmm karisimi seklinde
bulunur. Giiclii oksitleyici ajanlarla etkilesimde oldugu durumlar hari¢ B, bir dereceye

kadar kimyasal olarak aktif olmayan bir metaldir (108).

Cesitli metal veya ametal elementlerle yaptig1 bilesiklerin gosterdigi farkli 6zellikler
endiistride bir¢cok B bilesiginin kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bor, bilegiklerinde

metal dist bilesikler gibi davranir. Ancak, farkli olarak saf B, karbon gibi elektrik
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iletkenidir. Kristalize B, goriinim ve optik Ozellikleri agisindan elmasa benzer ve

neredeyse elmas kadar serttir (102).

Zayif bir asit olan BA’in pKa degeri 9,2°dir. Borat tuzlar1 gibi BA, fizyolojik pH’da
sulu cozeltilerde c¢oziinmez asit (H3BOs) olarak bulunur. Bu nedenle bu bilesiklerle
ilgili toksisite B’a esdegerligine gore benzer olmasi beklenir. Boroksit de benzer etkilere
sahiptir, clinkii bu bilesik susuzdur ve BA formuna goére viicutta su ile ekzotermik
olarak reaksiyona girer. Borik asit organizmada karbonhidrat ve proteinlerle kompleks
olusturabilir (109). Bor, cis-hidroksil grubu tasiyan organik bilesikler, sekerler,
polisakkaritler, adenozin 5 fosfat, pridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit, piridin
niikleotidleri, fosfoinozitidler, glikoproteinler ve glikolipidler ile reaksiyona girerler

(110, 111).
2.3.3. Bor’un Kullanim Alanlar

Hidrolitik olarak kararsiz tuzlar olan sodyum perboratlar, ticari olarak kullanilan B
bilesiklerindendir ve icerdikleri bor-oksijen-bor baglar1 su ile reaksiyona girerek
dayanikli sodyum metaborat ve hidrojen peroksiti olustururlar. Bu hidroliz reaksiyonu
ile perboratlar beyazlatici olarak kullanilabilir (108, 112). Borik asit ve B’un sodium
(Na) tuzlar1 (6ncelikle BX, veya disodyum tetra borat dekahidrat) cam iiretimi, fiberglas
izolasyonu, porselen emaye, seramik cilasi, ve metal alasimlar1 iceren ¢esitli endiistriyel
alanda, seliiloz yalitiminda yangin geciktirici, camasir temizliginde katki maddesi,
giibre, herbisit (yiiksek konsantrasyonlarda B, bazi bitki tiirleri i¢cin toksiktir) ve
insektisit olarak, niikleer sanayisinde, elektrik-elektronik ve bilgisayar sanayisinde,
askeri zirhli araglar, iletisim araglarinda, insaat-cimento sektoriinde, otomobil
sanayisinde, tekstil sektoriinde, tip alaninda (osteoporoz tedavilerinde, alerjik
hastalilarda, psikiyatride, kemik gelisiminde ve artritte, menopoz tedavisinde, beyin
kanserlerinin tedavisinde) de kullanilmaktadir (100, 101, 113, 114). Elemental B, smirli

endiistriyel kullanima sahiptir (109).
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2.3.4. Bor’un Dogada Bulunusu ve Kaynaklar

Dogada dogal olarak B diisiik konsantrasyonda, ancak yaygin (113) olarak borat formu
seklinde bulunan B elementi, yerkabugunda, atmosferde, denizde, toprakta, komiirde,
yer alti1 ve istii sularda ve sedimentlerde yiiksek oranda bulunmaktadir (114).
Yeryiiziinde genis bir alana yayilmis halde bulunan B elementi dogada degisime
ugramaz ve parcalanmaz, ancak cevre kosullarina bagh olarak (nem diizeyi, pH vb)
spesifik formlarina doniisebilmektedir. Bor, her ne kadar bazi topraklarda 100 ppm gibi
yiiksek konsantrasyonlarda bulunursa da, kaya ve topraklardaki B konsantrasyonu 10
ppm’den azdir. Yerkabugundaki genel ortalama B konsantrasyonu 10 ppm gibi tahmin
edilmesine karsin, bazi topraklarda 5-100 ppm arasinda oldugu bildirilmektedir. Deniz
suyunda B konsantrasyonlarmin 0.5-9.6 ppm arasinda degistigi bildirilmekle beraber
ortalama oranin 4.6 ppm oldugu rapor edilmistir. Tath sudaki B konsantrasyonlari
<0.01-1.5 ppm arasindadir. Dogada serbest olarak yani elemental olarak bulunmayan B
elementi daima kimyasal olarak oksijene bagli halde bulunmaktadir ki, oksijene bagl
halde bulunan bu bilesige borat adi verilmektedir. Bor bilesikleri arasinda en basit
yapidaki bilesikler bor oksit, BA ve borat formunda bulunurlar (108, 114). Dogada
yaklasik olarak 230 cesit B minerali bulunmakta olup, bu mineraller arasinda en
Onemlileri yapilarinda Na, Ca, Na-Ca bulunduranlardir. Sodyum kokenli B
minerallerine BX (Tinkal), Ca kokenli B minerallerine kolemanit, Na-Ca kokenli B

minerallerine ise iileksit ad1 verilmektedir (114).

Meyve ve sebzelerden aliman B, insanlar i¢cin onemli bir kaynaktir (107, 108, 114).
Insanlar giinde en az 1 mg B/giin almalar1 gerekmektedir. Insanlar B ihtiyaclarmni, B
acisindan en zengin gidalar olan yesil yaprakh sebze ve meyveler, findik, ceviz gibi sert
kabuklu yemisler, baklagiller, avokado ve mantarlar1 yiyerek karsilamaktadirlar (114).

Et, balik, siit iirlinleri ve ¢ogu tahillar B yoniinden fakir kaynaklardir (108, 115).

Mesleki olarak veya tiiketici Uriinlerinde (kozmetik, ilag, insektisit) borat tozuna /
boratlara maruz kalimmasi bir diger potansiyel B kaynaklaridir (107, 109). Denizler,
yanardaglar ve kaplicalar basta olmak iizere kayalardan, topraklardan, yer alt1 ve iistii
sularindan, ticari kullanimindan ve atiklardan cevresel komponentlere ulasan B’a
insanlar; hava ve sudaki B mineralleri ile temas ederek B yataklar1 bakimindan zengin

havzalardaki yer alt1 ve yeriistii sularin1 kullanarak, maden ocaklarinda ve fabrikalarda
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calisarak B iceren kimyasal maddeleri ve {liriinleri kullanarak bu elemente maruz

kalmaktadirlar (107, 114).
2.3.5. Bor ihtiyaci

Insanlarda B’un giinliik alimi igin yeterli olabilecek diizeyle ilgili kesin bir bilgi
bulunamamigtir, ancak hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar sonucunda insanlar icin
ihtiya¢ duyulabilecek diizeyin 0.5-1.0 mg arasinda degisebilecegi (110, 115, 116)
diisiiniilmektedir. Diger yandan diyet ile alinan giinliik B miktari, iilke ve cinsiyet
bazinda farkliliklar gostermesine karsin, ortalama olarak miktar 1,5-3,0 mg B /giin
olarak belirten literatiirler de vardir (22, 117). Bor alim1 insan metabolizmasina ve yasa
gore de degisiklik gostermektedir. Ornegin 0-6 aylik bebeklerin B alimi1 0,75 + 0,14 mg/
giin, 51-70 yas arasindaki erkekler icin 1,34+0,02 mg/giin, emziren anneler icin ise bu
deger 1,39 + 0,16 mg/giindiir (118). The Food and Nutrition Board of the Institute of
Medicine (ABD)’da 18 yas iistii insanlarda B i¢in tolere edilebilecek diizeyin 20 mg/
giin oldugu bildirilmistir. Hayvanlarda ise bazal rasyonlarin B igeriginin 0.16-0.45

PR

mg/kg (yem) arasinda degistigi rapor edilmistir (119).
2.3.6. Bor’un Emilimi

Insanlarda ve hayvanlarda B’un %90’dan fazlas1 3 saat icerisinde gastrointestinal
sistemden cok iyi emilir ve pasif diffiizyon yolu ile viicut sivilar1 boyunca hizli bir
sekilde dagilim gosterir (108, 109). Borik asidin insan ve hayvanlarda yarilanma omrii
24 saat veya daha da az oldugu ileri siiriilmiistiir. Sodyum borat ve BA formunda alinan
B, ayrica solunum sisteminden de emilir (108, 109, 115, 117, 120). Laboratuvar
hayvanlarinda B’un deri (hasar gormemis) yoluyla emiliminin olmadig1 ya da cok zayif

oldugu (108, 109) rapor edilmistir.
2.3.7. Bor’un Dagihm

Organizmada BA ve borat bilesikleri, ayrigmamis formda BA olarak bulunurlar ve
viicutta yumusak dokularda dagilim gosterirler, ancak en fazla B birikimi kemiklerdedir
(109, 115, 120-122). Inorganik boratlar mukozal membrandan emildikten sonra BA’e
dontigiirler (111). Rat ve insanlarda BA verilmesini takiben, kan/yumusak dokudaki B
konsantasyonlarinin orani yaklasik 1,0’dir, buna karsin kemikteki B konsantrasyonlar1
kandakine gore yaklasik 4 kat1 kadardir (122). Insan ve hayvan doku ve organlarinda B,
0.05-0.6 pg/g (yas agirhik) (115) ve 0.5-1.5 (kuru agirlik) (121) arasinda degisen



31

konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Kas, kalp, akciger ve bagirsak dokular1 daha az
miktarda B icermektedir (107). Beyin, kan, karaciger, lenf bezleri, adrenal bez ve

bobrek dokularinda ise daha yiiksek konsantrasyonlarda B bulunur (108, 123).
2.3.8. Bor’un Metabolizmasi

Viicutta inorganik borat bilesikleri, BA formundadir. idrarda tanimlanabilen sadece B
bilesigi BA’tir ve viicutta BA’in ayrismis formu bulunmaz, ciinkii bor-oksijen
baglarmin yikimlanmas: icin yliksek derecede enerjiye gereksinim vardir (109, 122).
Organizmaya alinan inorganik boratlar emilim Oncesinde mukozal yiizeylerin iist
tabakasinda fizyolojik pH sinirlarinda BA’e doniisiirler ve BA olarak idrarla atilirlar

(122).

Borik asidin ¢esitli biyomolekiillerle kompleks olusturabilecegi ve hidroksil, amino ve
tiyopl gruplarina karsi1 ilgisinin oldugu bildirilmistir. Kompleks olusumu
konsantrasyona baghdir ve reverzibldir (109). Bor iz elementinin insan ve hayvan
dokularinda biyokimyasal mekanizmasi ¢ok az bilinmektedir, ancak muhtemelen cis-
hidroksil gruplar1 iceren biyosubstanslarla (sekerler ve polisakkaritler, adenozin-5-
fosfat, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve piridin niikleotidleri) reaksiyona
girerek (108, 110, 111, 122) hiicre zar1 fonksiyonlar1 ve stabilitesinde, hormon

reseptorleri ve transmembran sinyallerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (110).
2.3.9. Bor’un Atilim

Insan ve hayvanlarda B bilesiklerinin eliminasyonlar1 birbirine benzerdir (116). Bu
elementin glomerular filtrasyonunun, farelerde insanlara gore 3-4 kat daha hizli oldugu
bildirilmistir. Borik asidin kemiklerden eliminasyonu olduk¢a yavastir (122). Sodyum
borat ve BA formunda alinan B’un %90’dan fazlasi idrar, yaklasik % 2 kadar1 digki,
daha az miktar da safra, ter ve solunum yolu ile atilir (108, 109, 115, 117,120, 121).

2.3.10. Bor’un Biyolojik Etkileri
2.3.10.1. Bor’un mineral ve kemik metabolizmasina etkileri

Bor’un Ca, P, magnezyum (Mg), molibden (Mo), aluminyum (Al), demir (Fe), K gibi
cesitli minerallerin metabolizmasinda diizenleyici bir role sahip olabilecegi, ozellikle
kemik ozelliklerinin gelismesinde etkili olabilecegi cesitli calismalarla ortaya konulmus

(14, 18, 21, 110, 124-129), 6zellikle besinsel faktor (15, 16, 19, 125, 130-134), aktivite
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(18) veya dogum-dogum sonras1 gibi (20) fiziksel stres faktorlerine maruz kalanlarda bu
elementin 6zellikle kemik metabolizmasi ile iligkili mineral metabolizmasma etkisinin
daha belirgin oldugu ifade edilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasgilamamasina
karsin, B’un Ostrojen ve diger steroid hormonlarin metabolizmasini etkileyerek, kemik
mineralizasyonu ile iligkili minerallerin metabolizmasini degistirebilecegi (15, 22, 25,
45, 127, 130-136), hatta osteoporozun Onlenmesinde B’un 6nemli olabilecegi, Ca ve
Mg’un {riner atilimim diistirerek ve 17-B Ostradiol ve testesteron hormonlarinin
serumdaki konsantrasyonlarini artwrarak kemik demineralizasyonunu ve Ca kaybini

onleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (22-25).

Baz1 caligmalarda B uygulamasmin dolagimdaki Ca, P ve Mg metabolizmasini
etkilemedigi bildirilmistir (126, 137-141). Bununla birlikte Ca, P ve Mg’un dolagimdaki
diizeylerinin B ilavesiyle arttigim1 bildiren calismalarin (14, 131, 134, 136) aksine,
diisiirdiigiinii bildiren ¢alismalar da mevcut olup, B uygulamasina bagh olarak goriilen
serum Ca, P ve Mg diizeylerindeki diisiislerin, B ilavesiyle bu elektrolit
konsantrasyonlarinin ~ gastrointestinal sistemde kullanimlarinin azalmasi, {iriner
atillmlarinin artmas1 ve bununla birlikte bu minerallerin kemiklere gecislerinin
artmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (13, 14, 142). Kiiciikyllmaz ve ark.
(141), calismalar arasindaki tutarsizliklarin, irk ve yas bakimindan farklilik, hayvanlarin
tireme performansi ve rasyonlarin besinsel degerlerinin farkli olmasi gibi farkli deneme
protokollerinin uygulanmasima ve en onemlisi gida icerigi ile dogal olarak alman B

konsantrasyonuna bagli olabilecegini vurgulamislardir.

Bor yetersizliginin, Vitamin D yetersizliginin semptomlarin artirabilecegi ve Ca, P ile
Mg’un plazmadaki konsantrasyonlar1 arasindaki dengeyi bozabilecegi ileri
stiriilmektedir (23, 130, 131, 143). Hunt et al. (143) diisiik kolekalsiferol iceren rasyonla
beslenen tavuklarda gorillen kemik anormalliklerinin B yetersizliginden
kaynaklanabilecegini ifade etmiglerdir. Bu elementin yetersizligi ile olusabilecek
koleskalsiferoliin yetersizligine bagli olarak kemik iligi gelisiminde bozulma ve
kartilago kalsifikasyonunun gecikmesi (130) ile civcivlerde biiylime plag: proliferasyon
alanlarinda kondrosit yogunlugunun azalmasinin (143) kaginilmaz olabilecegi
vurgulanmaktadir. Ayni sekilde rat (144) ve farelerde (145) de B yetersizliginde
muhtemelen periodontal alveolar kemik osteoblast yiizeylerinin diismesine bagli olarak

osteojenezin azalmastyla kemik iyilesmesinin bozulabilecegi ileri siirtilmiistiir.
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Bununla beraber serum Na (139, 140, 146, 147), K (140, 142, 146, 147), Fe (139, 141,
147), bakir (Cu) (141, 147), ¢inko (Zn) (141), mangan (Mn), selenyum (Se) ve krom
(Cr) (147) diizeylerinin de B uygulamalari ile etkilenmedigi bildirilmistir. Diger yandan
vitamin D yoniinden yetersiz beslenen hayvanlarda B uygulamasmin Fe (15, 130) ve Cu
diizeylerini artirdig1, Zn diizeylerini azalttig1 (15) bildirilmistir. Bir bagka ¢aligmada ise
B uygulamasi Zn diizeylerini (147) artirmus ve bu artisin B ilavesine bagh olarak Zn’un
emiliminin artmasindan veya {riner atiliminin azalmasindan kaynaklanabilecegi ileri

stirtilmiistiir (22, 147).
2.3.10.2. Bor’un enerji metabolizmasina etkisi

Bor, ya direk olarak ya da koenzimlere (NAD gibi) veya kofaktorlere bagl olarak ya da
bilinmeyen mekanizmalarla cogu enerji metabolizmasi i¢cin gerekli olan en az 26 farkh
enzimin aktivitelerini ya inhibe ederek ya da regiile ederek etkilemektedir (119, 148,
149). Bu enzimler oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar ve izomerazlar enzim

siniflarinda yer almaktadir (148).

Borik asit olarak B, kolayca cis-hidroksil gruplar1 ile biyolojik olarak 6nemli birkac
sekeri iceren ester bilesikleri olusturur. Bu sekerler adenozinin bir komponenti olarak
riboz igerir. Bu komplekslerin sekillenmesi sinyal molekiilleri olarak gorev alan riboz
iceren adenozin difosfatlar ve viicutta enerji substrati olarak kullanilan enzimlerden en
sik kullanilanlardan bir tanesi olan S-adenozilmetiyonin gibi biyomolekiillerin
aktivitesini etkileyebilirler (150, 151). Bor, cis-hidroksil gruplarina affinitesi
oldugundan, bu gruplara sahip organik bilesikler ile daha kuvvetli bilesikler
olusturabileceginden, sekerler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin,
dehidroaskorbik asit ve piridin niikleotidlerini kapsayan bircok ©nemli biyolojik
maddelerle etkilesim icerisinde olarak (110, 117, 148, 152) hiicre zar1 fonksiyonlar1 ve
stabilitesinde, hormon reseptorleri ile transmembran sinyallerinde etkili olabilir (110).
Bu elementin, piridin veya flavin niikleotidlere ihtiyaci olan serin proteaz veya
oksidorediiktazlarin belirli metabolik yollarinin kontrol edilmesinde (117, 146, 152),
insan ve yiiksek yapili hayvanlarda niikleotidlerin ribozil kisimlarindaki veya serin
proteazlarinda yer alan cis-hidroksil gruplariyla, histidinin imidazol grubundaki N ile
veya serinin yapisindaki hidroksil gruplartyla reaksiyona girerek enzimatik aktivitenin

regiilasyonunda rol oynayabilecegi bildirilmistir (148, 149).
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Enerji substrat mekanizmasi ile ilgili baz1 enzimler B tarafindan inhibe edilebilir.
Glikolitik metabolik yolda, dort spesifik subunitten olusmus gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenaz (G3PD) enzimi, D-gliseraldehit-3-fosfatim 1,3 difosfogliseraldehite
cevrilmesinden sorumludur. Bor, bu enzim iizerinde spesifik alanlara baglanarak yapisal
degisiklikleri baglatir, G3PD enziminin kofaktorii olan NAD ile etkilesime girer.
Adenozin trifosfat ve NAD, G3PD’nin aktivitesini regiile eder ve ATP, bu enzimin
dimer ya da monomerlere ayrilmasinda, NAD da bunlarin birlesmesinde gorev alir

(119).

Boraks (BX) veya BA formunda verilen B’un cesitli hayvanlarda serum AST (29, 32,
147, 153), ALT (26, 29, 32, 34, 140, 147, 153), GGT (17, 27, 29, 140, 147), CK (146,
147) ve LDH (147) enzim aktivitelerini etkilemedigini bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir. Diger yandan bu elementin ©zellikle karaciger metabolizmasinda
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini ortaya koyan c¢alismalarda da hiicre
membraninin biitiinliigiiniin bir indikatorii olan AST (17, 26-28, 30, 32, 44), ALT (17,
27, 28, 30, 32), GGT (26, 30, 44) ve CK (17, 44) enzimlerinin dolasimdaki
aktivitelerinin rasyona B ilavesiyle diistiigli ve osteoblastik aktivitenin bir gostergesi
olarak serum ALP aktivitesinin arttig1 (138, 147) bildirilmektedir. Bir bagka ¢alismada
(154) da ratlarda BA’in tek basina yani pozitif kontrol olarak serum AST, ALT, ALP ve
LDH aktivitelerini etkilemedigi ancak, Al toksisitesi ile artis gosteren bu enzim
aktivitelerinin, BA ile 6n uygulamalar sonucunda diistiigli ortaya konulmustur. Eren ve
ark. (17) broylerlerde BX verilen gruplarda BA verilenlere gore, serum AST, ALT ve
CK aktivitelerinin belirgin derecede daha diisiik olmasiyla, BX’in karaciger ve kas

metabolizmasinda daha etkili olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Serum glikoz, lipid ve protein profili iizerinde BA’in etkileri degiskenlik
gostermektedir. Bazi insan (155), inek (29), kanath (15, 133, 156, 157) ve laboratuvar
hayvanlar1 (32, 44, 146, 147, 158) calismalarinda B’un plazma glikoz (15, 44, 155-158),
lipid (15, 135, 146, 147, 155-157) ve protein (15, 29, 32, 135, 146, 147, 156, 157)
diizeylerini etkilemedigi bildirilmistir. Diger yandan B ilavesinin, insanlarda (159),
ineklerde (29), laboratuvar hayvanlarinda (rat, fare, tavsan) (31, 45, 140, 160-163),
kopeklerde (164), broylerlerde (17, 27, 130), yumurtaci tavuklarda (26) ve ordeklerde
(165) serum/plazma glikoz (17, 26, 27, 29, 31, 33, 45, 130, 164), insiilin (29, 33, 45,
164), lipid (trigliserid, total kolesterol ve LDL gibi) (17, 26, 27, 29, 140, 159-164) ve
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protein (165) diizeylerinde azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Eren ve ark. (17)
broylerlerde serum glikoz diizeyindeki diisiisler lizerinde BA’in daha etkili oldugunu,
BX’m glikoz diizeylerini etkilemedigini ve bu Kkonsantrasyonlarin klirens
mekanizmasina bagl olabilecegini (108) vurgulamislardir. Diger yandan Kiigiikkurt ve
ark. (33) da ratlarda BX’1n BA’e gore, plazma glikoz diizeylerinde daha fazla diisiise
neden oldugunu, bunun da muhtemelen BA’den ziyade BX’1n enerji metabolizmasmi
daha ¢ok etkiledigini, ¢iinkii BX formunda B’un gastrointestinal sistemden daha yavas
emildigini ve BA formunda B’a gore organizmadan daha sonra atildigini ifade
etmislerdir. Bor ilavesiyle glikoz diizeylerindeki diisiislerin, B’un glikozun yapisinda
yer alan hidroksil grubu ile kompleks olusturarak kan glikoz diizeylerinin

baskilanmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (17, 27, 108, 130).

Bazi arastirmacilar (143, 158) ozellikle vitamin D yetersizligi durumlarinda B’un
plazma glikoz diizeylerini tek basina artirabilecegini ileri siirmiislerdir. Ratlarda B
yetersizliginin vitamin D yetersizligini destekledigi, ayn1 sekilde plazma trigliserid
diizeylerinde onemli bir diisiis, insiilin ve piriivat konsantrasyonunda ©nemli bir artisin
sekillenebilecegi bildirilmistir (44). Bununla birlikte Bakken and Hunt (158) hayvan
modellerinde B yetersizliginin enerji substrat metabolizmasini nasil etkilediginin tam
olarak ac¢iklanamadigin1 ifade etmislerdir. Ayni arastirmacilar, B’un insiilin
sekresyonunda roliiniin olabilecegini, B ilavesinin plazma glikoz diizeyini
degistirmeden plazma insiilin konsantrasyonunu diisiirdiigiinii, bu diisiisiin de plazma

glikoz konsantrasyonunun devamliligi i¢in gerekli oldugunu vurgulamislardir.

Hall et al. (162) cesitli fosfonoasetatlarin B analoglarmin, birbirlerinden farkli oranda da
olsa serum kolesterol ve trigliserid diizeylerini  disiirdiigiini  ve lipid
konsantrasyonlarindaki bu diisiisiin, fosfonoasetatlarin karacigerde trigliserid ve
kolesteroliin sentezini diisiirerek veya lipidlerin safra ve diskiya gecisini hizlandirarak
ya da periferal dokularda lipidlerin depolanmasini azaltarak ve safra ile atilimlarini
saglamak icin dokulardan karacigere kolesteroliin tasmmasini hizlandirarak (LDL ve
HDL kolesterol igerigini etkileyerek) saglanabildigini ifade etmislerdir. Bununla birlikte
dolagimdaki lipid (total kolesterol, trigliserid gibi) diizeylerinin B ilavesiyle arttigini
gosteren caligmalar da mevcuttur (15, 45, 130). Hunt and Herbel (45) B ilavesinin, a¢

kalan ratlarda plazma trigliserid konsantrasyonunu artirdigini, B’un yag asidi
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oksidasyonu ve glikoneojenezin bazi basamaklarini inhibe ederek hem karbonhidrat

hem de lipid metabolizmasini etkiledigini ileri stirmiislerdir.

Yumurtaci tavuklarda (26), serum total protein diizeylerinin yemlere BA formunda B
ilavesinden etkilenmedigi, ancak serum albumin diizeylerini diisiirdiigli, globulin
diizeylerini ise artirdig1 ortaya konulmustur. Broylerlerde de yeme 250 mg’a kadar ilave
edilen B’un serum total protein, albumin ve globulin diizeylerini etkilemedigi (17),
ancak 500-1000 mg ilave edilen B’un bu parametrelerin dolasimdaki diizeylerinde
azalmaya neden oldugu ortaya konulmus, protein diizeylerindeki bu azalslarin yem
tikketimindeki azalmaya bagli olabilecegi ve boylece ince bagirsaklardan emilen protein

miktarmin azligindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (27).

Ogiin ve ark. (34), yemlerine BX verilen siit ki ineklerde serum kortizol diizeyinin
kontrol grubuna gore diistiigiinti, dogum 6ncesi, dogum ve dogum sonrasinda serum [3-
hidroksi biitirik asit (BHBA), non esterifiye yag asitleri (NEFA) ve trigliserid
diizeylerinde azalma, serum iire-nitrojen diizeylerinde dogum oncesi ve dogum sonrasi
arti, AST aktivitesinin dogum Oncesi 21 ve 14. giinleri hari¢ diger giinlerde (dogum
oncesi 7. giin, dogum ve dogum sonras1 7, 14 ve 21. giinler) daha yiiksek oldugunu ve
ALT aktivitesinin etkilenmedigini bildirmislerdir. Ayrica sodyum borat formunda B
ilavesinin, biiylime donemindeki domuzlarda serum {iire nitrojen konsantrasyonlarini
artrdigr (138), gebe ineklerde ise etkilemedigi (29) saptanmistir. Diger yandan,
kolekalsiferol yoniinden yetersiz yemle beslenen broylerlerde 3 mg/kg B’un, plazma
tirik asit diizeyini diisiirdiigi ve bu diisiisiin de, sekillenen bor-hidroksil baglarindan
dolayr B’un plazma iirik asit diizeyi ilizerinde inhibitor etkisinden ileri gelebilecegi
bildirilmistir (130). Deneysel olarak hepatik isemi reperfiizyon olusturulan ratlarda artan

serum iire ve kreatinin diizeylerinin B ilavesi ile diistiigli de rapor edilmistir (30).

Kiigiikkurt ve ark. (33) da rat diyetlerine B ilavesinin leptin ve insulin diizeylerini
disiiriirken, plazma T3 diizeylerini artirdigini, T4, NEFA ve BHBA diizeylerini ise
etkilemedigini ve hormonal statii iizerinde BX 1, BA’e gore daha etkili oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Diger yandan Elkomy et al. (32) erkek tavsanlarda BA formunda B’un T4
diizeylerini artirdigini, semen kalite ozelliklerini gelistirdigini ve testesteron hormon

diizeylerinin kontrol grubuna gore dnemsiz de olsa arttigini saptamiglardir.
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2.3.10.3. Borun oksidatif stres iizerine etKisi

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden, kisa omiirlii
ve kararsiz atom veya molekiillerdir, bir bagka deyisle, dis orbitalinde paylasilmamis bir
elektron tasiyan bilesiklerdir (49, 166). Serbest radikaller normal hiicresel metabolizma
sirasinda olusabildigi gibi, radyasyon, ilaglar ve zararli kimyasal maddeler gibi ¢esitli
dis etkenler araciligi ile de meydana gelebilir. Oksidatif stres, organizmadaki serbest
radikal olusumundaki artisa ve/veya antioksidan sistemdeki yetersizlige bagh olarak
sekillenir ve pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulur (49, 167). Serbest radikaller
reaktif yapilar1 nedeniyle basta karbonhidrat, lipidler, proteinler ve enzim gibi niikleik
asitler olmak iizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar verme
ozelligindedir (49, 166-168). Olusan bu hasarin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, diabetes mellitus, amiloidoz, yasa baghh bagisiklik yetersizligi,
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1), senil demans,
romatoid artrit ve hipertansiyon gibi cesitli hastaliklar ile iliskili oldugu ve biyolojik
yaslanma siirecinde rol oynadigi bilinmektedir (167, 168). Hiicrelerde reaktif oksijen
radikallerini detoksifiye edebilen onemli antioksidanlardan indirgenmis glutatyon
(GSH), oksidatif stres ortaminda hizlica oksitlenerek miktar1 azalmaktadir. Oksitlenmis
glutatyonun (GSSG) yeniden indirgenmesi i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fosfata
(NADPH) ihtiyac duyulmaktadir. Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+) ve
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADP) riboz komponentleri igerir; ¢iinkii bu
molekiiller belirli metabolik reaksiyon yollarinda etkili olup, enerji metabolizmasinda

rol oynamaktadir (117, 148, 152).

Bor elementinin NADPH diizeylerinin diizenlenmesinde rol oynayarak, NADPH 1n,
hiicrelerde indirgenmis glutatyon (GSH) miktarii artirmasiyla oksidatif stresi ve buna

bagl olarak olusabilecek oksidatif hasar1 azalttig1 bildirilmektedir (114).

Cesitli formlarda B elementinin antioksidan etkisine dair caligmalar son yillarda

yogunluk kazanmigtir (30-32, 35-43).

Scorei et al. (35) insan keratinosit kiiltiirlerinde kalsiyum fruktoborat’in oksidanlarin
neden oldugu hasara kars1 koruyucu etkisinin olabilecegini ortaya koymuslardir. Ayni
sekilde insan hiicre kiiltiirlerinde sodyum boratin (40 mg/L’ye kadar) diisiik diizeylerde
antioksidan aktivite gosterebilecegi bildirilmistir (40). Tiirkez ve ark. (169) da periferal
kan kiiltiirlerinde B bilesiklerinin (BA, BX, koleminat, uleksit) ¢esitli dozlarmin (15-50-
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500 mg/L) DNA harabiyeti ve oksidatif stres parametreleri (SOD, CAT, GSPX, GST,
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, total glutasyon, MDA ve TAK) iizerine etkisini
incelemisler, B bilesiklerinin insan kan hiicrelerinde diisiik dozlarda antioksidan enzim
aktivitesini destekledigini, hatta artan dozlarda oksidatif stres olustursa bile, yliksek

dozlarda genotoksik etki olusturmadigini ifade etmislerdir.

Ince ve ark. (38) erkek Sprague-Dawley ratlarin yemlerine dort hafta boyunca hem BA
hem de BX ilavesinin kan MDA diizeylerini azalttigini, eritrosit GSH aktivitelerinin
arttigini, ancak SOD ve CAT aktiviteleri ile plazma TAK diizeylerinin degismedigini
bildirmiglerdir. Hu et al. (37) da 60 giin boyunca Sprague-Dawley ratlarin icme sularina
40, 80, 160, 320 ve 640 mg/L B olacak sekilde BA ilave etmisler ve 40 mg/L iizerinde
verilen B dozlarinin, canli agirligi ve dalakta antioksidan kapasiteyi diisiirdiigli, hatta
dalagm yapisinda hasara neden oldugunu saptamislar, diisikk konsantrasyonda B’un
dalagin gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir. Bir baska
caligmada (42) da alkol alan Spraque Dawley gebe ratlardan dogan yavrularin serebral
kortekslerinde oksidatif hasar sekillendigi, bununla birlikte 6nce BA ve daha sonra alkol
alan gebe ratlardan dogan yavrularda serebral kortekslerinde belirlenen oksidatif stres

parametre diizeylerinin daha diisiik oldugu ortaya konulmustur.

Wistar wki ratlarda siklofosfamid ile olusturulan genotoksisite ve lipid
peroksidasyonunun i.p. olarak BA formunda verilen 5, 10, 20 mg/kg B’un antioksidan
savunma mekanizmasini1 artirmak siiretiyle genotoksisite ve lipid peroksidasyonunu

azalttig1 ileri siirtilmiistiir (39).

Pawa and Ali (36), Wistar wrk1 disi ratlarda deneysel karaciger hasarina bagh gelisen
oksidatif stres parametreleri (MDA, glutasyon rediiktaz, GST) {izerinde B’un olumlu
etkisini ortaya koymuslar, bu elementin karacigerdeki hasar1 iyilestirdigini
vurgulamiglardir. Bagbug ve ark. (30) da deneysel olarak hepatik isemi reperfiizyon
olusturulan Wistar albino disi ratlarda, antioksidan ajanlarin ve hiicre koruyucu
maddelerin azalmasimin bir sonucu olarak hiicresel hasarin arttigini, ratlara uygulanan
BA’in ise lipid peroksidasyonunu (MDA) diisiirdiigiinii ve antioksidan savunma
sistemini (SOD, TAK, GSH) artirdigini, plazma interloykin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a) diizeylerinde de hafif bir diismeye neden oldugunu belirtmislerdir.
Yine erkek Wistar wrki ratlarda, STZ ile deneysel diyabet (31), deneysel olarak hepatik

isemi reperflizyon olusturulmasi (30) ile veya arsenik (43), malathion (41) uygulamasi
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ile artan kan ve dokulardaki (karaciger, bobrek, beyin ve kalp) lipid peroksidasyon
diizeylerine kars1 BA formunda ilave edilen B ile antioksidan savunma mekanizmasini
arttigi ve B uygulamasiyla oksidan/antioksidan dengenin antioksidan statii yoniine

PR

dogru degistigi ortaya konulmustur.

Tavsanlarda da oksidatif duruma kars1 koruyucu olarak BA formunda B’un hem
seminal hem de kan plazmasinda MDA diizeylerini diislirdiigii, buna karsihik TAK

diizeylerinde artisa neden oldugunu bildirilmistir (32).
2.3.11. Bor Toksisitesi

Bor’un giinliik olarak ne kadar dozda alinacagna iliskin herhangi bir Oneri
bulunmamaktadir. insan ve hayvanlarla yapilan ¢ahsmalarda elde edilen verilere gore
giinliik ihtiyacin 1-13 mg B oldugu ileri siiriilmiistiir (170, 171). Bor oral olarak
alindiginda oldukca diisiik toksisiteye sahiptir (108, 170, 171). Ozellikle B’un dogal
olan formlarinin toksisitesi ¢ok zayiftir, kalsiyum fruktoborat gibi seker iceren
bilesikleri toksik degildir ve viicut fazlasimi hizli bir sekilde elimine eder (171).
Hayvanlarda toksisite belirtileri genellikle rasyondaki B diizeyi 100 pg/g’1 astiginda

goriiliir.

Fare ve ratlarda toksisite esigi (yaklasik 4500 mg BA/kg, yem), erkeklerde testikiiler
hiicrelerde lezyon ve atrofiye neden olur. Tavsanlarda 125 mg /kg (c.a.) ve farelerde 450
mg /kg (c.a.) BA’in biiyiime iizerinde etkisinin olmadig1 ortaya konulmustur. Insanlarda
akut toksikasyon belirtileri bulanti, kusma, ishal, dermatitis ve bas donmesi, kronik
toksikasyon belirtileri ise istah azalmasi, bulanti, kilo kaybi seksiiel aktivitenin
azalmasi, diisiik seminal voliim sperma hareketinin azalmasi sayilabilir (170, 171).
Cesitli hayvanlarda asir1 B alimi ile kemik, kas, adrenal doku, beyin, hipotalamus,
karaciger, dalak, bobrek lenf bezleri, testis, seminal vezikiiller, prostat, kalin bagirsak ve
kanda yiiksek diizeyde B birikiminin olabilecegi ortaya konulmustur (120, 123, 172,
173). Hayvanlarda B toksisitesinde insanlarda goriilen belirtilere ilaveten biyokimyasal
semptomlar olarak dehidrojenaz enzimlerinin inhibisyonu ile riboflavin yetersizligi ve
riboflavinuri (108, 115, 125, 172-176), kaslarda glikoz, glikojen, laktat ve ATP gibi
metabolitlerin konsantrasyonlarinin diigmesi (177) sayilabilir.
Akut oral LDsg diizeylerinin kopek, tavsan ve kedide BA veya BX i¢in, 250-350 mg
B/kg (c.a.) (108), Sprague-Dawley ratlarda BX i¢in, 4,50 (erkek) ve 4,98 (disi) g/kg ve
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BA i¢in 3,45 (erkek) ve 4,08 (disi) g/kg (c.a.), Long Evans erkek ratlarda BX i¢in, 6,08
ve BA i¢in 3,16 g/kg (c.a) oldugu bildirilmigtir (178).

Price et al. (179) da giinliik olarak kg basina 0, 3, 6, 10, 13 ve 25 mg B gelecek sekilde
Spraque-Dawley ratlarin yemlerine gebelik boyunca (20 giine kadar) %0, 0.025, 0.050,
0.075, 0.100 ve 0.200 BA ilave etmisler, kan B diizeylerine gore olumsuz etki
gostermeyen (NOAEL) diizeylerin 10 mg B/kg/giin, ve toksisite belirtilerin
gelisebilecegi diisiik diizeylerin (LOAEL) de 13 mg B/kg/giin oldugunu rapor
etmislerdir. Bununla birlikte Vaziri et al. (180), aym wk ratlarda B’un plazma
yarilanma Omriiniin veya renal klirensinin gebelikten etkilenmedigini ortaya

koymuslardir.

Ratlarda 1 g/kg BX veya BA’in subkronik oral aliminin, viicut agirliginda diisiis, DNA
sentezinde inhibisyon, ve 3 hafta sonra klinik toksik belirtilere neden oldugu
bildirilmistir. Doksan giinliikk beslenme calismalarinda ratlarin 525 ppm B’a esdeger
olan hem BX’1t hem de BA’i tolere edebildigi ifade edilmistir. Ratlarda her iki B
komponentinin (1750 ve 5250 ppm) yiiksek dozlarda biiyiimeyi baskiladigi, yemden
yararlanmay1 diisiirdiigli, gonadlarda dejenerasyona, pence ve kuyrukta deri
dokiintiilerine neden oldugu bildirilmistir. Iki y1l beslenme ¢alismalarinda 350 ppm B’a
esdeger hem BX hem de BA’in rat ve kopekler tarafindan tolere edebildigi
gosterilmistir. Kopek ve ratlarda, rasyonda 1170 ppm diizeylerinde B komponentlerinin
(BA ve BX) testikiiler dejenerasyonlar1 da iceren toksik belirtilere neden oldugu
subkronik caligmalarla ortaya konulmus ve 350 ppm B’a esdeger her iki komponentin
fertilite, laktasyon, agirlik ve goriiniiste olumsuz etkilerinin olmadigr bildirilmistir

(178).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER
Demirbas malzemeler
1. UV-VIS Spektrofotometre (1208 model Shimadzu)
2. ELISA okuyucu (Biotek marka)
3. ICP/MS (Agilent 7500a)
4. Santrifiij (Niive)
5. Sogutmali santrifiij (Niive NF 32R)
6. Hassas terazi (Sartorius)
7. Deiyonize su cihazi (Milipore)
8. Derin dondurucu
9. Buzdolab:
10. Otomatik pipetler (Socorex, Tek kanall1 ve Cok kanallr)
11. Glikometre
Sarf malzemeler
1. STZ (Sigma S0130)
2. Borik asit (Carlo Erba 302177)
3. Sitrat tamponu (Fluka 82585)

4. TBARS ELISA Kiti (Cayman, katalog no:10009055)



10.

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

RIPA buffer (Cayman, katalog no: 10010263)
Insiilin Kiti (Spi Bio, katalog no: A05105)
Paraoksonaz kiti (Rel Assay Diagnostics, 0031 )
Lipaz kiti (Spinreact, 1001275)

Total antioksidan kiti (Rel Assay Diagnostics, 0017)
Total kolesterol kiti (Spinreact, 41021)

Trigliserit kiti Spinreact(Spinreact, 41031)

HDL-kolesterol kiti (Spinreact, 1001098)

. LDL-kolesterol kiti (Spinreact, 41023)

Heparinli kan alma tiipii
Polietilen kan alma tiipii (jelli)
Distile su

Porttiip

Ependorf tiip

Enjektor

Gavaj sondasi

3.1.1. Hayvan Materyali
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Calisma icin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi’'nden

(ERU HADYEK) onay alind1 (11.01.2012 tarih ve karar no:12/22). Erciyes Universitesi

Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nden temin

edilen 200-250 g. Agirliginda 60 adet erkek Wistar albino erkek rat, her bir grupta 10

adet olacak sekilde alt1 gruba ayrild1.

3.1.2. Barinma ve Yetistirme Kosullar:

Ratlar polikarbonat kafeslerde (her kafeste 3-4 rat olacak sekilde), kaba talas altliklarda,

arastirma merkezinin sahip oldugu konvansiyonel deney hayvani barindirma sartlarinda

[ kontrollii sicaklik (212 °C), nem (%50+5), hava degisimi (saatte 12 devir), 151k (12

saat aydinlik, 12 saat karanlik)] barindirildi.
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3.1.3. Deneme Diizeni

Deneme basinda hayvanlar tartilarak her grupta canli agirlik yoniinden fark olmayacak
sekilde alti gruba ayrildi (Tablo 3.1). Birinci gruptaki ratlara, deneme gruplarma
uygulanan miktar olan 2 ml distile su gavaj yontemi ile verildi ve bu grup kontrol olarak
tutuldu, 2. grup 5 mg/kg (c.a.)/giin B (BA formunda) verilen; 3. grup 10 mg/kg
(c.a.)/giin B (BA formunda) verilen; 4. grup 50 mg/kg (c.a.) periton i¢i (i.p.) olarak STZ
verilen; 5. grup 50 mg/kg (c.a.) i.p. olarak STZ + 5 mg/kg (c.a.)/glin B (BA formunda)
verilen; 6. Grup 50 mg/kg i.p. olarak STZ + 10 mg/kg (c.a.)/gliin B (BA formunda)
verilen hayvanlardan olusturuldu. Borik asit hayvanlara gavaj yoluyla verildi. Calisma,

dort hafta siirdii.

Tablo 3.1. Deneme gruplart.

Deneme gruplari Hayvan sayisi
Grup | Kontrol (distile su) 10
Grup II 5 mg B/ kg, c.a. 10
Grup III 10 mg B/ kg, c.a. 10
Grup IV 50 mg STZ/ kg, c.a. 10
Grup V 50 mg STZ/ 5 mg B/ kg, c.a. 10
Grup VI 50 mg STZ + 10 mg B/ kg, c.a. 10

3.1.4. Hayvanlarin Beslenmesi

Hayvanlar giinliik besin madde ihtiyacini1 karsilayacak olan ticari pelet yemle beslendi

(Tablo 3.2). Hayvanlara deneme boyunca su ve yem ad libitum verildi.

Tablo 3.2. Ratlara verilen ticari yemin bilesimi

Kuru madde (en az) 88,0 | Kalsiyum 1,0-1,3 | VitA 15000 IU/kg
en az-en ¢ok (en az)

Ham Protein (en az) 23,0 | Sodyum 0,5-0,6 | Vit D3 3300 IU/kg
en az-en ¢ok (en az)

Ham seliiloz (en ¢ok) 5,0 | Fosfor 0,9 VitE 40 mg/kg
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en az (en az)
Ham kiil (en ¢ok) 8,0 | NaCl 1,00 Vit B2 5 IU/kg
en cok (en az)
HCl’de ¢o6ziinmez kiil (en | 1,0 | Lizin 1,35 Vit B12 20,0 mcg/kg
¢ok) en az (en az)
Metiyonin 0,45 Vit K3 5,0 mg/kg
(en az) (en az)
Sistin 0,35 Metabolik enerji | 3100 kcal/kg
(en az) (en az)

3.1.5. Orneklerin Toplanmasi

Denemenin sonunda, 12 saat a¢ birakilan hayvanlardan, analizleri yapilacak
parametrelerin diizeylerini etkilemeyen pentobarbital (40 mg/ kg, canli agirlik)
anestezisi sonrasi, kalplerinden punksiyon yontemiyle serum icin antikoagulantsiz,
plazma icin heparinli tiiplere ortalama 2-3’er ml kan alindi. Kan 6rnekleri yaklasik 45
dakika oda 1s1sinda bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum
ve plazmalarina ayrildi. Plazma 6rnekleri; insiilin, paraoksonaz diizeyleri ile lipaz enzim
aktiviteleri, serum Ornekleri; trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, MDA ile total antioksidan kapasitesi ve B diizeyleri belirleninceye kadar -80

°C’lik derin dondurucuda saklanda.
3.2. YONTEM
3.2.1. Bor Dozlarmin Belirlenmesi

Calismada kullanilan B dozlar1 Price et al. (179)’nin yapmis olduklar1 ¢alismanin
sonuglarina gore belirlenmistir. Arastirmacilar, ratlarda 10 mg/kg (c.a.)’a kadar B
ilavesinin herhangi bir olumsuz etkiye sebep olmadigini, 10 mg {izeri dozlarda negatif
etkilerin goriilmeye baglandigin1 saptamiglar ve kan B diizeylerine gore olumsuz etki
gostermeyen (NOAEL) diizeylerin 10 mg B/kg, c.a./giin ve toksisite belirtilerin
gelisebilecegi diisiik diizeylerin (LOAEL) de 13 mg B/kg, c.a./giin oldugunu rapor

etmislerdir.
3.2.2. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Calismaya baslamadan once uygulanacak STZ dozunu belirlemek i¢in 40 (6), 50 (31) ve
60 (2, 9) mg/kg STZ dozlarinin kullanildig1 bes haftalik bir on deneme yapildi ve
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hayvanlarm genel durumu takip edilerek ve haftalik kan glikoz diizeyleri dlciilerek
diyabet olusturmak i¢in en uygun dozun 50 mg/kg olduguna karar verildi. Ratlara 0.1
ml. sitrat tamponu icerisinde (pH: 4.5) ¢oziindiiriilmiis STZ 50 mg/kg (c.a.) tek doz i.p.
olarak uygulandi. Streptozotosin, verildikten 3 giin igerisinde pankreasin beta
hiicrelerinde yikim olusturarak diyabeti sekillendirmektedir (181). Bu nedenle STZ
uygulandiktan 3 giin sonra achk kan glikoz diizeyleri glikometre ile takip edilmeye
basland1. Aclik kan glikoz diizeyi 200 mg/dl ve iizeri olan (6, 11), poliiiri, polifaji ve
polidipsi goriilen hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi. Calismada 60 hayvandan 5

hayvanda diyabet olusmadz. iki hayvan da yanlis gavaj uygulamasi nedeniyle 6ldii.
3.2.3. Kan Analizleri
3.2.3.1. Kan glikoz diizeylerinin belirlenmesi

Ratlara STZ uygulandiktan 3 giin sonra achik kan diizeyleri kuyruk venasindan 6zel
stripler kullanilarak glikometre ile belirlendi. Glikoz diizeyleri 200 mg/dl ve {izeri olan
hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi ve haftada bir, kan glikoz Olgiimleri
tekrarlanarak, degerler kaydedildi.

3.2.3.2. Plazma insiilin diizeylerinin belirlenmesi

Plazma insiilin diizeyleri, pQuant Bio-Tek marka ELISA cihazinda ticari kit (Spi Bio,
katalog no: A05105) kullanilarak belirlendi.

Prensip

Bu testin, Enzim Immiin Analizi'nin (EIA) prensibi, etiketsiz sican insiilini ve
asetilkolinesteraz (AChE) baglh smirlanmis 6zel kobay anti-rat insiilinin antiserum
bolgeleri arasindaki rekabete dayalidir. Kobay antiserum-rat insiilin kompleksi, keci
anti-kobay kuyucuklara tutunan antikor ile baglanir. Daha sonra plaka yikanir ve
hiicrelere Ellman reaktifi (enzimatik substrat icin AChE ve kromojen) eklenir. Asetil
kolinesteraz, Ellman reaktifi 1ile etkileserek sar1 renkte bilesik olusturur.
Spektrofotometre ile belirlenen renk yogunlugu kuyucuga baglanan miktar: ile dogru
orantili ve immiinolojik inkiibasyon sirasinda kuyucukta bulunan serbest rat insiilini

miktar1 ile ters orantilidir.

Ayrirag
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Plazma insiilin diizeylerini belirlemek icin EIA tampon, rat insiilin standart, kalite
kontrol, rat insiilin AChE belirleme soliisyonu, rat insiilin antiserum, yikama soliisyonu

ve Ellman’s Reaktifi kullanild1.
Islem

Kuyucuklar kullanilmadan once her bir kuyucukta 300 pL yikama soliisyonu olacak
sekilde yikandi. Yikamanin ardindan kuyucuklarda tek bir damla kalmayacak sekilde
kurulandi. Prosediirde gosterildigi sekilde reaktif, standart ve orneklerin konulacagi
kuyucuklar belirlendi. Plakadaki I. kolon Ellman’s reaktifi icin ayrildi. Spesifik
olmayan baglanma (NSB) i¢in ayrilan kuyucuga 100 pL, maksimum baglanma (Bo)
icin ayrilan kuyucuga ise 50 pL EIA tampon eklendi. Kalite kontrol, standart ve
ornekler kendileri icin belirlenen kuyucuklara 50°ser uL. dagitildi. Rat insiilin AChE
belirleme soliisyonu blank (B) kuyucuklar1 disinda her bir kuyucuga 50 uL eklendi. Rat
insiilin antiserum, NSB ve B kuyucuklar1 hari¢, her bir kuyucuga 50 uL ilave edildi.
Hazirlanan plaka 16-20 saat +4 °C’ de inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda plaka ters
cevrilip bosaltildi ve her bir kuyucukta 300 puL yikama soliisyonu olacak sekilde
yikandi. Biitiin kuyucuklara 200 pL Ellman’s reaktifi eklendikten sonra plaka
alimiinyum folyo ile kapatilarak karanlikta ve oda 1sisinda inkiibe edildi. Optimal
gelisme, shaker (karistirict) kullanilarak saglandi. Plakada sari renk olustugu zaman

405-414 nm’de okundu.
3.2.3.3. Plazma lipaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Plazma lipaz enzim aktiviteleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda

ticari kit (Spinreact, Ispanya) kullanilarak belirlendi.
Prensip

Kolipaz, desoksikolat ve Ca*” iyonlar1 varhgnda pankreatik lipaz 1-2-O-dilauril-rak-
glisero-3-glutarik asit-(6'-metilresorufin)—ester substrati hidrolize eder. Reaksiyon

zincirine dogrudan katilan enzimatik lipaz tayini soyledir;
Lipaz
1-2-O-dilauril-rak-glisero-3-glutarik-(6 '-metilresorufin)-esteri — . 1-2-O-dilauril-rak
OH

-gliserol + Glutarik-6'-metilresorufin ester —————  Glutarik asit+ Metilresorufin
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Fotometrik olarak olciilen metilresorufin olusum orani, bulundugu numunede mevcut

olan lipazin katalitik konsantrasyonu ile orantilidir.
Ayirag

Plazma lipaz aktivitesini belirlemek icin iceriginde tris, kolipaz, dezoksikolat,
taurodezoksikolat bulunan R1; tartrat, lipaz, kalsiyum kloriir (CaCl, ) bulunan R2 ile
lipaz standard1 kullanildu.

islem

Kor (blank) icin, bos kiivete R1 ayrracindan 1.0 mL, R2 aywracindan 200 pL ve 10 pL
distile su konularak 37°C de, 580 nm’de okuma yapildi. Daha sonra kiivete Rl
ayrracindan 1.0 mL, R2 ayiracindan 200 pL ve 10 puL 6rnek/standart konularak 37°C de
1 dak. inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ilk okuma daha sonra 1 dak ve 2 dak sonunda
olmak iizere 580 nm’de 3 absorbans degeri okundu. Ornegin absorbans farki standardin
absorbans farkina boliindii, ¢ikan sonug kalibrator aktivitesi ile ¢arpilarak sonuglar elde

edildi.
3.2.3.4. Plazma PONI1 aktivitesinin belirlenmesi

Plazma PON1 aktiviteleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda ticari
kit (Rel Assay, Tiirkiye) kullanilarak belirlendi.

Prensip

Tam otomasyon PON1 aktivitesinin dl¢iim metodu iki farkli reaktiften olusur. Ik ayirag
tris tamponu ve PON1 enziminin kofaktorii olan kalsiyum iyonlarmi, ikinci ayirag ise
stabil substrat soliisyonunu icerir. Birinci reaktif numune ile karistirildiktan sonra
substrat solusyonu eklenir. Paraokson’dan {iretilmis p-nitrofenol’iin absorbansinin
dogrusal artis1 kinetik 6l¢ciim modu ile izlenir. Paraoksonun enzimatik olmayan hidrolizi
toplam hidrolizin oramindan ¢ikar. Para-nitrofenoliin molar absorbansi 18,290 M™" c¢m’™
ve bir linite paraoksonaz aktivitesi 37OC’de, her 1 dakikada, her 1 litredeki 1 mol

hidrolizine PON1 e esittir.
Ayrirag

Plazma PONT aktivitesini belirlemek icin buffer soliisyon, substrat, paraokson-etil ve

TEP kullanild1.

Islem
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Plazma PONI1 aktivitesinin belirlenmesi i¢in, tiiplere 500ul Reaktif-1 ile 25ul 6rnek
konularak iyice karistirildiktan sonra 25ul Reaktif-2 eklendi. 37°C’de bekletilen
numuneler 30. ve 150. saniyede 412 nm’de okunarak absorbanslar1 belirlenerek, farklari
alindi, cikan sonug ikiye boliinerek 22 ile carpildi ve elde edilen sonu¢ 18290’a
boliinerek PONT aktiviteleri belirlendi.

3.2.3.5. Serum MDA diizeylerinin belirlenmesi

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyleri, pQuant Bio-Tek Marka
ELISA cihazinda, ticari kit (Cayman, USA, kat no: 10009055) kullanilarak belirlendi.

Prensip

Metodun prensibi; iki molekiil tiyobarbitiirik asit (TBA)’in bir molekiil MDA ile asit
ortamda sitokiyometrik olarak reaksiyona girerek pembe renkli {iriin olusturmasi

esasina dayanir.
Ayirag

Serum MDA diizeyinin saptanmasi ic¢in thiobarbiitirik asit, TBA asetik asit, TBA
sodyum hidroksit, TBA sodyum dodesil siilfat, renk reaktifi ile konsantrasyonlar1 O,
0.625, 1.25, 2.5, 5, 10, 25, 50 uM/L olan standart soliisyonlar1 kullanildi.

Islem

Serum MDA diizeyinin belirlenmesinde; standartlar i¢in hazirlanan tiiplere 100’er uL
standartlardan, ornekler i¢cin hazirlanan tiiplere de 100’er puL orneklerden konuldu.
Tiiplerin tamamina 100 uLL SDS ilave edildikten sonra vorteks ile karistirildi. Ardindan
her bir tiipe 4 ml renk reaktifi eklendikten sonra tiiplerin agz1 kapatilarak kaynayan suda
bekletildi. Bir saat sonunda tiipler kaynar sudan almarak 10 dak. buz igerisinde tutuldu.
Inkiibasyon sonrasi tiipler +4°C 1,600 x g’de 10 dak. santrifiij edilip 30 dak. oda
isisinda  bekletildi. Hazirlanan = siipernatantlardan  150°ser uL almarak ELISA
plakalariin iizerinde standartlar ve ornekler icin belirlenen ikiser kuyucuga aktarildi.
Elde edilen organik fazlarin absorbanslar1 530-540 nm dalga boyunda 6l¢iildii, standart
absorbanslar1 ol¢iilerek standart egrisi cizildi ve drneklerin absorbanslar1 standart egrisi

ile karsilastirilarak MDA diizeyleri belirlendi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Malondialdehit’in Standart Kalibrasyon Egrisi.
3.2.3.6. Serum total antioksidan kapasitesinin (TAK) belirlenmesi

Serum TAK diizeyleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda ticari kit
(Rel Assay, Tiirkiye) kullanilarak belirlendi.

Prensip

Ornekteki antioksidanlar ABTS radikalinin koyu mavi-yesil rengini, renksiz olan ABTS
formuna indirger ve 660 nm de absorbans degisimi, ornegin total antioksidan diizeyi ile
iliskilidir. Bu yontemde, E vitamininin bir analogu olan geleneksel olarak Trolox

Equivalent diye adlandirilan stabil bir antioksidan standart soliisyonu ile kalibre edilir.
Ayirag

Plazma total antioksidan diizeylerini belirlemek icin tampon soliisyon (R1), renkli
ABTS radikal soliisyonu (R2), standart 1 ve standart 2 kullanildi.

Islem

Plaka iizerinde standart ve orneklerin yerleri belirlendi. Plaka kuyucuklarmin her bir
goziine 500 ul R1 eklenir ve 30 pl standart / 6rnek eklendi. {1k absorbans 660 nm’de
okundu. Daha sonra kuyucuklara 75 pl R2 soliisyonu eklenerek oda 1sisinda 5 dak.
inkiibasyonun ardindan ikinci kez 660 nm’de absorbanslar belirlendi. Absorbanslar

arasindaki fark alinarak hesaplamalar yapildi.
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3.2.3.7. Serum trigliserid diizeylerinin belirlenmesi

Serum trigliserid diizeyleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda ticari

kit (Spinreact, Ispanya) kullanilarak belirlendi.
Prensip

Trigliseridlerin lipaz enzimi araciligi ile hidrolizi sonucu gliserol ve yag asidi acgiga
cikar. A¢iga cikan gliserol, renkli bir bilesige doniisiir ve bu renkli bilesigin yogunlugu
500 nm’de (480-520 nm) 6lciildiigiinde trigliserid konsantrasyonu belirlenir.

lipaz
Trigliserid > Gliserol + serbest yag asitleri
GK
Gliserol + ATP < > Gliserol 3 Fosfat + ADP
GPO
Gliserol 3 Fosfat + Oy —» Dihidroksiaseton Fosfat + H,O,
<—

POD
H,0; + 4-Klorofenol + PAP —» Kinon (pembe) + H,O
<—

Ayirag

Serum trigliserid diizeylerini belirlemek icin; GOOD, p-klorofenol, lipoprotein lipaz,
gliserol kinaz, gliserol-3-oksidaz, peroksidaz, 4-aminofenazon ve ATP iceren reaktif (R)

ve trigliserit standardi kullanild.
Islem

Kor (blank) igin bos kiivete 1 mL R ayiraci konularak okundu. Daha sonra 1 mL R
ayrraci, 10 pl trigliserid standardinin  bulundugu kiivet okundu. Orneklerin
absorbanslarin1 belirlemek i¢in kiivete 10 pl 6rnek 1 mL’de R aywract konuldu.
Okumaya baslamadan 6nce kor, standartlar ve 6rnekler 5 dak. 37°C'de ya da 10 dak. oda

1s1sinda inkiibe edildi. Absorbans degerleri 505 nm’de belirlendi.
3.2.3.8. Serum total kolesterol diizeylerinin belirlenmesi

Serum total kolesterol diizeyleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda

ticari kit (Spinreact, Ispanya) kullanilarak belirlendi.
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Prensip

Kolesterol esterlerinin, kolesterol ester hidrolaz (CEH) enzimi katalizorliigiinde,
hidrolizi sonucu kolesterol aciga c¢ikar. Ac¢iga cikan kolesteroliin kolesterol oksidaz
(CO) enziminin katalizorliiglinde, oksidasyonu ile hidrojen peroksit aciga cikar.
Hidrojen peroksit, fenol ve 4-amino antipirine (PAP) reaksiyona girer ve olusan renkli
bilesigin yogunlugu 500 nm’de (480-520 nm) Ol¢iildiigiinde kolesterol konsantrasyonu

belirlenir.

CEH
Kolesterol esterleri ———  Kolesterol + serbest yag asitleri
co
Kolesterol + O, " Kolesten 4 / 3 + H,O,
POD

2 HO, + Fenol+ PAP —— 3  Kinon (pembe) + 4 H,O
Ayirag

Serum total kolesterol diizeylerini belirlemek icin; PIPES, fenol, kolesterol esteraz,
kolesterol oksidaz, peroksidaz, 4- aminofenazon (4-AP) iceren reaktif (R) ve kolesterol

standardi kullanildi.
Islem

Kor (blank) i¢in bos kiivete 1 mL R ayiraci konularak okundu. Daha sonra 1 mL R
ayrraci, 10 ul kolesterol standardinin  bulundugu kiivet okundu. Orneklerin
absorbanslarmi belirlemek icin kiivete 10 pul ornek 1 mL’de R aywract konuldu.
Okumaya baslamadan dnce kor, standartlar ve 6rnekler 5 dak. 37°C'de ya da 10 dak. oda

1s1sinda inkiibe edildi. Absorbans degerleri 505 nm’de belirlendi.
3.2.3.9. Serum HDL- kolesterol diizeylerinin belirlenmesi

Serum HDL-kolesterol diizeyleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre

cihazinda ticari kit (Spinreact, Ispanya) kullanilarak belirlendi.
Prensip

Kolesterol oksidaz, kolesterol esteraz, peroksidaz ve 4-aminoantipirin birlikte HDL-

kolesterol konsantrasyonu ile orantili renkli bir reaksiyon gelistirir. Olusan renkli
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kompleksin absorbanst 600 nm’de 6lgiildiiglinde HDL-kolesterol konsantrasyonu

saptanmis olur.

Ayirag

Serum HDL-kolesterol diizeylerini belirlemek icin: N, N-bis (2-hidroksietil)-2-
aminoetanesulfonik asit, N- (2-hidroksi-3-siilfopropil)-3, 5-dimetoksianilin (HDAOS),
kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz, katalaz, askorbik oksidaz iceren R1; N, N-bis (2-

hidroksietil)-2-aminoetanesulfonik asit, 4-aminoantipirin (4-AP), peroksidaz iceren R2

ile HDL standardi kullanildi.
islem

Kor (blank) igcin bos kiivete 300 pl RI1 aywraci konularak okundu. Standardin
belirlenmesi icin tiiplere 300 ul R1 ve 3 ul standart eklendi. Orneklerin okunmas icin
tiiplere 300 pul R1 ve 3 pl 6rnek ilave edildi. Standart ve 6rnekler 37°C'de 5 dak. inkiibe
edildikten sonra ilk absorbanslar1 belirlendi. Kor, standart ve orneklerin tizerine 100 ul
R2 soliisyonu eklenip 37°C'de 5 dakika inkiibe edildikten sonra ikinci absorbanslar:
belirlendi. Standartlarin ve Orneklerin absorbanslari; ikinci okuma sonrasi elde edilen
absorbans degerlerinden birinci okuma sonrast elde edilen absorbans degerleri

cikartilarak hesaplandi.
3.2.3.10. Serum LDL-kolesterol diizeylerinin belirlenmesi

Serum LDL-kolesterol diizeyleri, Shimadzu UV 1208 model spektrofotometre cihazinda
ticari kit (Spinreact, Ispanya) kullanilarak belirlendi.

Prensip

Serum diisiik konsantrasyonlu lipoprotein kolesterol (LDL-Kol) diizeylerini belirlemede
On uygulama veya santrifiigasyon basamaklarma ihtiya¢ duyulmadan dogrudan

belirlenir.
Bu reaksiyon iki basamakta gerceklesir:
1- Lipoproteinin eliminasyonu (LDL’siz)
CHE

Kolesterol esterler —— 3 Kolesterol + Yag asitleri
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CHOD

Kolesterol + O ——  »  4-Kolestenon + H,O»

Katalaz

2H,0, —— » 2H,0+0,

2- LDL-kolesterol dlciimii
CHE

Kolesterol esterler —»  Kolesterol + Yag asitleri

CHOD

Kolesterol + O, —— » 4-Kolestenon + H,O,

POD
2H,0, + TOOS + 4-AA —  Kinon+ 2H,0O
Ayirag

Serum LDL-kolesterol diizeylerini belirlemek icin: PIPES, kolesterol esterler, kolesterol
oksidaz, katalaz, N-etil-N-(2-hidroksil-3-siilfopropil)-3-metilanilin (TOOS) iceren R1;
PIPER, 4-aminoantipirin, peroksidaz iceren R2 ve LDL standart kullanildi.

Islem

Kor (blank) icin bos kiivete 300 pul R1 ayiract konularak okundu. Standardin
belirlenmesi igin tiiplere 300 ul R1 ve 4 pl standart eklendi. Orneklerin okunmast igin
tiiplere 300 ul R1 ve 4 ul 6rnek ilave edildi. Standart ve drnekler 37°C'de 5 dak. inkiibe
edildikten sonra kor, standart ve orneklerin iizerine 100 pul R2 soliisyonu eklenip

37°C'de 5 dakika inkiibe edildikten sonra 600 nm’de absorbanslar1 belirlendi.
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3.2.3.11. Serum B analizi

Serum B analizi, Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi

(ERUTAUM) nde gerceklestirildi.

Serumlardan 1’er ml alinarak mikrodalga ¢oziiniirlestirme cihazmin sicaklik ve basinca
dayanikli teflon hiicrelerine yerlestirilip tizerine % 65’lik HNOs’den 5 ml ilave edildi,
olast gaz cikiglar1 ve kopiiklenmenin Onlenmesi icin en az 20 dak. numuneler
mikrodalga ¢oziiniirlestiriciye yerlestirilmeden agizlar1 agik bir bicimde bekletildi, daha
(Tablo 3.3).

Coziiniirlestirme islemi bittikten sonra elde edilen berrak ¢ozeltiler 10 ml’lik balon

sonra kapaklar1 kapatilarak uygun sicaklik programi uygulandi
jojelere alind1 ve hacimleri ¢ift distile su ile 10 mlI’ye tamamlanarak ornekler dlgiime
hazir hale getirildi. Ol¢iim 6ncesi analizi yapilacak elementi iceren artan derisimlerde
standartlar hazirland1 (0, 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ppb). Cihaz (Agilent 7500a series
ICP/MS) analize hazir konuma geldikten sonra cihazin performansini test etmek amaci
ile tune ¢ozeltisi ile tune ayar1 yapildi, bu ¢ozeltide bulunan elementler itriyum (Y),
lityum (L1i), kobalt (Co), tallium (T1), erbiyum (Er)’dur. Bu elementlerin sayim degerleri
bu ayar esnasinda kontrol edildi ve bu basamaktan sonra cihaz analize hazir hale geldi.
Hazirlanan standartlar cihaza tanitildi. Kalibrasyon dogrusundaki sapmalar1 diizeltmek
amaci ile periyodik tabloyu temsil eden berilyum (Be), skandiyum (Sc), radyum (Ra),
bizmut (Bi) elementlerini iceren i¢ standart analiz esnasmnda cihaza verildi.

Numunelerden istenilen element degerleri okunarak, sonuclar ppm cinsinden elde

edildi.

Tablo 3.3. Serumda B analizi i¢in ICP/MS’de uygulanan sicaklik ve basing degerleri.

Enstriimental Sartlar Basamaklar

1 2
Sicaklik (°C) 160 190
Basing [bar] 40 40
Gii¢ (%) 80 90
Istenilen Sicaklik ve Basinca Ulasma Siiresi [dak.] 5 1
Bekleme Siiresi [dak.] 5 10
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3.2.4. istatistiki Analizler

Verilerin istatistiki analizleri, Microsoft i¢cin SPSS 20.0 paket programu ile yapildi.
Gruplar arasindaki fark, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. F degeri
onemli bulundugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigmi belirlemek icin Duncan’s
Multiple Range Test uygulandi. Veriler, ortalama ve ortalamalarm standart hatasi olarak

verildi.



4. BULGULAR

Kontrol ve deneme gruplarina ait haftalik olarak belirlenen canli agirlik degerleri tablo
4.1.°de, kan glikoz degerleri tablo 4.2.’de, plazma insiilin diizeyleri ile PON1 ve lipaz
enzim aktiviteleri tablo 4.3’de ve serum MDA, TAK, trigliserid, total kolesterol, HDL
ve LDL kolesterol ile B diizeyleri de tablo 4.4’de verildi.

4.1. Canh Agirhk

Denemenin sonunda kontrol grubu ile 5 ve 10 mg/kg (c.a.) B verilen gruplar arasinda
canli agirlik verileri yoniinden istatistiki anlamda herhangi bir fark belirlenmezken,
negatif ve pozitif kontrol gruplarina gore diyabetli tiim gruplarda canli agirlik (P<0,05;
0,01; 0,001) azaldi. Bununla birlikte son haftada diyabetli ratlarin canli agirliklarinda,
10 mg B verilmesiyle sayisal olarak bir artis oldugu sdylenebilir (Tablo 4.1; Sekil 4.1)
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GRUPLAR

Sekil 4.1. Kontrol ve deneme gruplarina ait canli agirhk (g) verileri
4.2 Kan Glikoz Diizeyleri

Kontrol ile 5 ve 10 mg/kg B verilen gruplariin kan glikoz diizeyleri arasinda istatistiki
anlamda bir fark bulunmadi. Streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda kan
glikoz diizeylerinin, kontrol ve sadece B verilen hayvanlarin glikoz diizeylerine gore
onemli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Diyabetli hayvanlarin kan glikoz diizeylerinin,
10 mg/kg B uygulamasiyla iiclincii haftadan itibaren Onemli diizeyde diistiigii

(P<0,001), ancak normal degerlere yaklasmadig1 goriildii (Tablo 4.2; Sekil 4.2).
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Kontrol  Diyabet 5mg/kgB 10 mg/kg B Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB
GRUPLAR

Sekil 4.2. Kontrol ve deneme gruplarina ait kan glikoz diizeyleri (mg/dL)

4.3. Plazma insiilin ve PON1 diizeyleri ile lipaz enzim aktivitesi

Kontrol ve sadece 5 ve 10 mg/kg B verilen gruplara arasinda plazma insiilin, PON1 ve
lipaz enzim aktiviteleri yoniinden bir fark bulunmadi. Negatif ve pozitif kontrol gruplari
ile karsilastirildiginda; deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda insiilin diizeylerinin

onemli diizeyde diisiik, lipaz enzim aktivitelerinin yiiksek (P<0,001) oldugu belirlendi.

Diyabetli gruplara B ilavesi, insiilin diizeyleri ile lipaz enzim aktiviteleri iizerinde
istatistiki onemde bir etkiye sahip olmamakla birlikte, 6zellikle 10 mg/kg B uygulamasi
sayisal bir artiga neden oldu. Plazma PONI1 diizeyleri yoniinden, gruplar arasinda

herhangi bir fark saptanmadi (Tablo 4.3; Sekil; 4.3; 4.4; 4.5).
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Kontrol Diyabet 5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB

GRUPLAR

Sekil 4.3. Kontrol ve deneme gruplarina ait plazma insiilin diizeyleri (ng/mL)

nll

Kontrol Diyabet S5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB
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Sekil 4.4. Kontrol ve deneme gruplarina ait plazma PON1 aktiviteleri (U/L)



63

300 -
|

250 -

200

150 -
100 - T
50 -

3 ol LI LI : : . ! i L.

Kontrol Diyabet S5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB

PON (U/L)

GRUPLAR

Sekil 4.5. Kontrol ve deneme gruplarina ait plazma lipaz enzim aktiviteleri (U/L)

4.4. Serum MDA ve TAK diizeyleri

Kontrol grubuna gore, sadece 5 ve 10 mg/kg B verilen gruplarda serum MDA diizeyleri
onemli diizeyde diisiik bulundu. Kontrol gruplar1 arasinda en diisiik diizey, 10 mg/kg B
verilen grupta saptandi. Diyabet olusturulan grupta artan MDA diizeyleri, 5 ve 10
mg/kg B uygulamasiyla onemli diizeyde azaldi1 (P<0,001; Tablo 4.4; Sekil 4.6).

Serum TAK diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiki anlamda bir fark bulunmadi
(P>0,05), ancak diizeylerin sadece diyabet olusturulan ratlarda azaldig1 saptandi. Bes ve
10 mg/kg B uygulamasinin istatistiki onemde olmasa da sayisal olarak TAK diizeylerini

kontrol grubu degerlerine yaklastirdig1 goriildii (Tablo 4.4; Sekil 4.7).



¥9

100°0>d ‘s “ZISWAU() - JIPIWDUQ YJIBJ D{EPUISEIE JO[IZap UeAISe) JIey Ippey epIies WAy ©

(‘1/10ww)

- 9T 0FPS € CT0F9T’E €T0FS6T | 8 ZE€0F00°¢ LEOFSST| O | 0£0F799°¢ | 01 VL
(TT/10w)

sk » 91°0F88°0 » €9°0F9L’I p 09°0FLI'T | L| ,¥CTOFLTE 2 CE0F6C9 | OI | o ¥EOFSLY | O VAN

q 3v/3w 01 q3/su g
+ +
d PqeiIq PqeiIq qgaySwor | u| gsyswsg PqeiIq u [o1uoy[ | U ERIELICALS |
AVIANAD

II[A3ZNP VL 9A V(A WNIIS BPJIB[)ed UJ[LIDA ¢ A ue[nIn)SNJo }qeAIp PSAUI( ‘p f OlqelL,




65

B

6

QIIIIIL

Kontrol Diyabet 5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kg B mg/kg B
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[ae]

GRUPLAR

Sekil 4.6. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum MDA diizeyleri (umol/L)

I

Kontrol Diyabet 5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB
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GRUPLAR

Sekil 4.7. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum TAK diizeyleri (mmol/L)
4.5. Serum trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri

Kontrol ve deneme gruplarinin serum trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL

kolesterol diizeylerinin ortalama degerleri tablo 4.5’te verilmistir.
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Serum trigliserid diizeyleri yoniinden negatif ve pozitif kontrol gruplar1 arasinda bir fark
gozlenmezken, diyabet olusturulan tiim gruplarda trigliserid diizeyleri istatistiki
anlamda 6nemli bir artis gosterdi (P<0,001). Bor uygulamasi, artan diizeyler {izerinde

olumlu bir etkiye neden olmadi (Tablo 4.5; Sekil 4.8).

TG (mg/dL)
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Kontrol Diyabet S5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB

GRUPLAR

Sekil 4.8. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum trigliserid diizeyleri (mg/dL)

Kontrol ve sadece 5 ve 10 mg/kg B uygulanan gruplar arasinda serum total kolesterol
diizeyleri yoniinden istatistiki anlamda bir fark bulunmazken (P>0,05), bu gruplara gore
diyabetli gruptaki total kolesterol diizeyleri 6nemli bir artis gosterdi (P< 0,01). Diyabetli
gruplara B ilavesi, total kolesterol diizeylerini onemli diizeyde diisiirmedi, ancak

istatistiki onemde olmayan sayisal bir diisiise neden oldu (Tablo 4.5; Sekil 4.9).
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Kontrol Diyabet S5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB

T.Kol (mg/dL)

GRUPLAR

Sekil 4.9. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum total kolesterol diizeyleri (mg/dL)

En yiiksek serum HDL-kolesterol diizeyi kontrol grubunda belirlendi. Diyabet
olusturulan grup ile hem 5 hem de 10 mg/kg B verilen gruplarda HDL-kolesterol
diizeylerinin kontrol grubuna gore oOnemli diizeyde diistiigii (P<0,001) saptandi.
Bununla birlikte, diyabet olusturulduktan sonra 5 ve 10 mg/kg B ilave edilen ratlarin
HDL-kolesterol degerlerinde istatistiki onemde olmayan sayisal bir artis goriildii (Tablo

4.5; Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum HDL-kolesterol diizeyleri (mg/dL)
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Serum LDL-kolesterol diizeyleri yoniinden negatif ve pozitif kontrol gruplar1 arasinda
bir fark saptanmadi, aym sekilde kontrol grubu ile diyabetli grup arasinda da istatistiki
Onemde olmayan bir fark belirlenmedi. Bununla birlikte diyabetli gruba gore; sadece 5
ve 10 mg/kg B verilen gruplar ile diyabet+10 mg/kg B verilen grupta, LDL-kolesterol
degerlerinde 6nemli diizeyde bir diisiis goriildii (P<0,01; Tablo 4.5; Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum LDL-kolesterol diizeyleri (mg/dL)

4.6. Serum B diizeyleri

Diyabet olusturulan grupta serum B diizeyi, negatif ve pozitif kontrol gruplarina gore
onemli diizeyde diisiik bulundu (P<0,001). En yiiksek B diizeyi, 10 mg/kg B uygulanan
grupta saptandi. Diyabetli gruba 5 mg/kg B ilavesi serum B diizeyini degistirmedi, oysa
ki 10 mg/kg B ilavesi, B diizeyinde énemli bir artisa neden oldu (P<0,001; Tablo 4.6;
Sekil 4.12).
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Kontrol Diyabet 5mg/kgB 10mg/kgB Diyabet+5 Diyabet+10
mg/kgB  mg/kgB

GRUPLAR

Sekil 4.12. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum B diizeyleri (mg/L)
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S. TARTISMA VE SONUC

Diyabet, insiilin hormonunun kismen veya tamamen eksik olmasina bagli gelisen, aclik
kan glikozunun yiiksekligi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabete kas kaybi
ve doku proteinlerinin kayb1 ile sonuclanan glikojenoliz, lipoliz, glikoneojenez ile
bunlarin biyokimyasal aktiviteleri ve aminoasitlerin oksidatif olarak yikilimlarmin artisi
ile birlikte organizmanin en biiyiik enerji ve doku rezervlerinin azalmasi (1-3) eslik
etmektedir. Cesitli ¢calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarda, canli
agirlik ile biyokimyasal parametreler ve oksidatif stres gostergelerindeki degisimler
bircok calismada ortaya konulmustur (6, 8, 9, 31, 84, 181-186). Ancak, ratlarda
diyabetle birlikte goriilen canli agirhik ve biyokimyasal degisiklikler {izerine B

elementinin etkisine dair sinirh sayida ¢calismaya (31, 44, 45) ulasilabilmistir.
Canli Agirlik, Kan Glikozu, Plazma Insiilin

Balasubashini et al. (6) 40 mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturulan disi Wistar
ratlarda kan glikoz diizeyindeki yiikselmeyi ve insiilin salmimindaki azalmay1r STZ
tarafindan DNA’nin yapisinin bozulmasiyla pankreasta olusturulan oksidatif strese bagli
olabilecegini ifade etmiglerdir. Zafar and Naqvi (182) da 45 mg/kg STZ ile deneysel
diyabet olusturulan Albino ratlarda polidipsi ile birlikte plazma glikoz diizeylerinin
arttigin1 ve canh agirlik kaybinin goriildiigiinii bildirmisler, bunu da nekrotik lezyonlar
ve hipergliseminin olusumuyla birlikte DNA’nin alkilasyonuna neden olan STZ’nin
zararh etkilerine baglamiglardir. Bu arastirmacilar STZ’ nin direk alkalize edici etkisinin
pankreasin beta hiicrelerinin yikimina bagli olarak gelisen hiperglisemi ile
hipoinsiilinemiye ve hiicresel nekroza sebep olabilecegini ve bu durumun da diyabetik

hayvanlarda canli agirligin azalmasina yol acabilecegini ileri siirmiislerdir. Bir baska
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caligmada da (8) 45 mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturulan Wistar ratlarda 2.
giinde plazma glikozda artisla birlikte pankreasin B-hiicrelerindeki STZ’ nin sitotoksik
etkisiyle gelisen hasara baglh olarak insiilin diizeylerinde diisiis oldugu bildirilmis, canli
agirhigin da 5. haftadan itibaren diismeye basladigi ve bu diisiisiin baslica iki nedeninin
lipoliz ile glikoneojenezin oldugu ifade edilmistir. Demir ve Yilmaz (5) da ayni wk
ratlarda aym1 doz STZ ile olusturulan diyabet olgusunda, canl agirliktaki azalmalarin
insiilin diizeyindeki azalmaya baghh olarak yapisal proteinlerde artan katabolik

reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.

Erkek Wistar ratlarda bir ay boyunca 50 mg/kg (31, 186) ve 6 hafta boyunca 55 mg/kg
(184) STZ ile olusturulan diyabette canli agirhgin azaldigi, kan/plazma glikoz
diizeylerinin artis gosterdigi ortaya konulmustur. Bununla beraber ayni ik ve
cinsiyetteki ratlarda cesitli siirelerde (3-8 hafta arasinda degisen) deneysel olarak 60
mg/kg STZ ile diyabet olusturulmasiyla da, canli agirhigin (bir hafta—on giin igerisinde)
(2, 9, 181, 183) ve serum insiilin diizeylerinin diistigi (181, 185), glikoz diizeylerinin
ise arttig1 (2-4 giin igerisinde) (9, 181, 185) rapor edilmistir. Oliveira et al. (2) diyabet
olgusunda glikoz homeostazisindeki degisikligin, hepatik glikojenoliz  ve
glikoneojenezin artisinda oldugu gibi, perifer dokular tarafindan diisiik glikoz aliminin
bir sonucu olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Cheng et al. (9) da diyabetli ratlarda canli
agirlik kaybini, hem STZ enjeksiyonu ile birlikte Langerhans adaciklarinin f-
hiicrelerindeki yikima baglh olabilecegini hem de hiperglisemik duruma bagh olarak
gelisen doku proteinlerinin azalmasi ve artan kas kaybi ile ilgili olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bir baska calismada (11) 65 mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturulan
erkek Wistar ratlarda diyabetin, glikozdan enerji iiretimi i¢in hiicrelerin yetersiz
kalmasima bagl olarak onemli bir canli agirlhik kaybinin oldugu bildirilmis, poliiirinin
neden oldugu dehidrasyonla birlikte canli agirlik kaybina, enerji iiretimi icin ilk 6nce
glikoneojenezin aktivasyonunun, daha sonra kas protein ve yaglarmin asir1 derecede

mobilizasyonunun eslik ettigi vurgulanmustir.

Sunulan calismada da yukaridaki arastirmacilarin (2, 5, 6, 8, 9, 31, 84, 181-184, 186)
bulgulariyla uyumlu bir sekilde; diyabetli tiim gruplarda canli agirliktaki ve plazma
insiilin diizeylerindeki azalma ile kan glikoz diizeylerindeki artmanin, STZ enjeksiyonu
ile birlikte pankreasin langerhans adaciklarinin B-hiicrelerindeki yikima ve dolayisiyla

instilin  saliniminin azalmasina veya eksikligine bagli olarak gelisen kan glikoz
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diizeyinin ve glikoneojenezin artmasina, doku lipid ve proteinlerinin azalmasma ve

dolayisiyla kas kaybinin artmasina bagli olabilecegi kanaatine varilmastir.

Coban ve ark. (31) 50 mg/kg STZ uyguladiklar1 erkek Wistar albino ratlarda 28 giin
sonra canlt agirligin, hem diyabetik (%21) hem de gavaj yoluyla 5, 10 ve 20 mg/kg B
(%12-18) uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diistiigilinii, ancak
bu diisiisiin B uygulanan gruplarda doza bagh olarak daha az oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica diyabetle artan serum glikoz diizeylerinin, B uygulamasiyla % 8-17 oraninda
azaldigim1 saptamuglardir. Diger yandan Hunt and Herbel (44) 75 mg/kg STZ ile
deneysel diyabet olusturduklar1 erkek Spraque ve Dawley irki ratlarda rasyona ilave
edilen 2.4 mg/kg B’un, canh agirlik tizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigini ifade
etmislerdir. Ayn1 aragtirmacilar, diyabetli gruplarda B ilavesinin enerji metabolizmasi
indikatorlerinden olan plazma insiilin ve glikoz diizeylerini etkilemedigini, bu
parametrelerin sadece B ilave edilen gruplarda kontrol grubuna gore baskilandigini
bildirmisler, B’un enerji metabolizmasinda 6nemli bir regiilator rol oynayabilecegini
ileri siirmiiglerdir. Bir baska calismada ise (158) rat rasyonlarma 0.1 ve 2 mg/kg B
ilavesiyle plazma insiilin diizeylerinin diistiigii, ancak glikoz konsantrasyonlarinda

herhangi bir degisikligin olmadigi ortaya konulmustur.

Bor’un, glikozun yapisinda yer alan hidroksil grubu ile kompleks olusturarak kan glikoz
diizeylerinin baskilanabilecegi ileri siiriilmesine (108, 130) karsin, sunulan ¢alismada
kan glikoz diizeyleri yoniinden kontrol ile 5 ve 10 mg/kg B verilen gruplar arasinda
istatistiki anlamda bir fark bulunmamasi; ratlara uygulanan B’un dozuna, formuna,
verilis sekline, siiresine, gida icerigi ile dogal olarak alinan B konsantrasyonuna,
rasyonlarin besinsel degerlerinin farkli olmasina veya hayvanlardaki bireysel farkliliga,
irka ve cinsine bagh olabilir. Ayrica, diyabetli gruplara B uygulamasmin, canli agirlik
ve plazma insiilin diizeylerini etkilemedigi, ancak diyabet+10 mg/kg B uygulanan
grupta, diyabetli diger gruplara gore bu parametrelerde sayisal bir artisin oldugu
goriildii. Bununla birlikte, deneysel diyabet olusturulan ratlarda kan glikoz diizeylerinin,
kontrol ve sadece B verilen hayvanlarin glikoz diizeylerine gore 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu saptandi. Ugiincii haftadan itibaren, diyabet+10 mg/kg B grubunda kan glikoz
diizeylerinin diger diyabetli gruplara gore onemli diizeyde diismesine karsm, kontrol
grubuna gore, hala 6nemli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuclar, ratlarda 10

mg/kg B’un, ancak stres varliginda enerji metabolizmasini etkileyerek, hipoglisemik bir
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etkiye sahip olabilecegini ortaya koymaktadir. Boylece bu elementin diyabete bagli
gelisen hiperglisemiyi azaltabilecegini (31) veya pankreasm langerhans adaciklarinin -
hiicrelerinden saliman insiilinin stimiilasyonunun etkisine bagli olarak her ne kadar
istatistiki onemde olmasa da plazma insiilin diizeylerindeki artiga ya da kan glikozunun

periferal dokulara gecisinin artmasina bagl olabilecegini (8) diistindiirmektedir.
Plazma Lipaz

Pankreasta bir toksisite olustugunda degerlendirilen lipaz enzimi, trigliseridleri
monogliseridlere hidroliz etmektedir ve pankreatitis olgularinda plazma lipaz aktivitesi
artis gostermektedir (187). Ratlarda farkli dozlarda STZ uygulamasiyla olusturulan
diyabetin pankreatik lipaz enzimi iizerine etkisine yonelik cesitli calismalar mevcuttur

(188-193).

Ergin erkek albino Fischer-344 (190) ve disi Sprague Dawley ratlarda (188, 189) tek
doz 75 mg/kg STZ uygulamasiyla olusturulan deneysel diyabet olgusunda, pankreatik
lipaz enzim aktivitesinin kontrol grubu ratlara gore daha diisiikk oldugu ve STZ
uygulanmasi ile diisen lipaz aktivitesinin, insiilin uygulandiktan sonra normal degerlere
yaklastig1 ve insiilinin bu enzim i¢in stimiilant bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir
(188-190). Her ne kadar diyabetik ratlarda insiilin hormonunun etkin olmamasi, lipaz ve
kolipazin stimiilasyonunda ©nemli bir rol oynayabilecegi bildirilmisse de, bu iki
enzimin sentezindeki degisiklikler i¢in insiilinin direk ya da indirek olarak sorumlu olup
olmayacagi kesin degildir. Ayrica pankreas acinar dokusunda lipaz enzim aktivitesinin
yiikselmesinin, diyabetlilerde karbonhidratlar yerine lipidlerin dnemli bir enerji kaynagi
oldugunun gostergesi olarak yorumlanmistir (188). Aloulou et al. (191) da 150 mg/kg
alloksan ile deneysel diyabet olusturulan erkek Wistar ratlarda hem plazma hem de
pankreatik lipaz aktivitesinin artis gosterdigini saptamiglardir. Bu arastirmacilar lipaz
aktivitesindeki bu artigin, lipid emilimini stimiile ettigini ve bunun da plazmada LDL-
kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilecegini ortaya
koymuglardir. Abed et al. (192) da 60 mg/kg STZ ile diyabet olusturulan erkek albino
ratlarda lipaz enzim aktivitesindeki yiikselmeyi, pankreasin histopatolojik
incelenmesinde gozlemis olduklar1 Langerhans adaciklarmin sayisinin artigindan ve
pankreas dokusunun Langerhans adacigindaki [-hiicresinin  hiperplazisinden
kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir. Yine bir bagka caligmada (193) 60 mg/kg STZ

ile diyabet olusturulan erkek Wistar ratlarda pankreatik lipazin, STZ’ nin enjeksiyonunu
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takiben gelisen pankreatik ekzokrik sekresyonundaki degisiklikler sonucu yiikseldigi
bildirilmektedir.

Her ne kadar sunulan ¢aliymada pankreas dokusunun histopatolojik olarak incelenmesi
yapilmamis ise de, diyabetli ratlarda plazma lipaz enzim aktivitelerindeki artisin,
muhtemelen deneysel diyabet olusturmak icin kullanmilan STZ’nin pankreastaki
langerhans adaciklarmnin B-hiicrelerini tahrip etmesinden (192) ve/veya pankreatik
ekzokrik sekresyonundaki degisikliklerden (193) ileri gelebilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte diyabetle artan plazma lipaz aktiviteleri lizerine B uygulamasinin

onemli bir etkisi bulunmadi.
Serum veya Plazmma Oksidatif Stres Parametreleri

Diyabette kalici hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres, antioksidan savunma
sistemini bozar ve glikozun otooksidasyonu sonucunda reaktif oksijen tiirlerini liretir
(10, 11). Oksidatif stres, artan serbest radikallerden dolay1 ve/veya antioksidan sistemin
baskilanmasinin ya da antioksidan savunma kapasitesinin azalmasinin bir sonucu olarak
olusabilir. (4, 5). Hipergliseminin serbest radikallerin artmasima neden oldugu ve bu

durumun da lipid peroksidasyonunun artisi ile sonuglanabilecegi ifade edilmektedir (6).

Sindhu et al. (4) 65 mg/kg STZ uyguladiklar1 erkek Sprague-Dawley ratlarda, olusan
diyabetle goriilen hipergliseminin anormal yiiksek diizeyde serbest radikallerin
olusumuna neden olabilecegini, bunun da oksidatif hasara ve protein glikasyonuna yol
acabilecegini ileri siirmiislerdir. Bir bagka calismada (7) ayn1 dozda STZ kullanilarak
deneysel diyabet olusturulan erkek Wistar ki ratlarda, hiperglisemiyle iliskili olarak
goriilen oksidatif stresin gostergesi olan MDA’ nin plazma ve dokudaki diizeylerinde bir
artis oldugu, bununla birlikte serum TAK diizeylerinin kontrol grubundan istatistiki
anlamda farkli olmadig1 bildirilmistir. Coudray et al. (194) da erkek Wistar ratlarda 60
mg/kg STZ ile olusturduklar1 diyabetin birinci haftasinda plazma TAK diizeyinin
kontrol grubuna gore istatistiki onemde artmis oldugunu, dordiincii haftada bu
diizeylerin kontrol grubundan farkli olmadigini, karaciger ve eritrosit MDA
diizeylerinde ise tam tersi bir durumun oldugunu ortaya koymuslardir. Baska bir
calismada (8) da 45 mg/kg STZ ile deneysel diyabet olusturulan Wistar ratlarda lipid
peroksidasyonunun (plazma MDA) 6nemli diizeyde artis gosterdigi, plazma nitrik oksit
ile glutasyon aktivitelerinde de kontrol grubuna gore artis oldugu, ancak SOD

aktivitesinde herhangi bir degisikligin olmadigi saptanmistir. Ayn1 wk ratlarda ayni
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dozda STZ ile diyabet olusturulan diger bir calismada (88) karacigerde lipid
peroksidasyon gostergelerinde (MDA) artis oldugu, antioksidan enzim aktivitelerinin
azaldig1 ortaya konulmustur. Ayni sekilde 40 (6) ve 60 mg/kg (9) STZ ile deneysel
diyabet olusturulan disi (6) ve erkek (9) Wistar ratlarda karaciger (6, 9) ve pankreas (9)
dokularmda MDA iiretiminin arttig1, antioksidan enzimlerin diizeylerinin azaldigi
bildirilmistir. Sunulan calismada ise diyabetli ratlarda, serum TAK diizeyleri
etkilenmeden lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak serum MDA diizeylerinin artig
gostermesi, hipergliseminin antioksidan kapasitede herhangi bir etki olusturmaksizin
serbest radikal olusumuna, dolayisiyla lipid peroksidasyonuna neden olmasindan (7, 8,

194) kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Ratlarda B elementinin antioksidan etkisine dair calismalar son yillarda yogunluk
kazanmistir (31, 36-38, 41-43). Pawa and Ali (36) Wistar wki disi ratlarda deneysel
karaciger hasar1 olusturmuslar ve bu hasara bagh gelisen oksidatif stres parametreleri
(MDA, GR, GST) iizerinde B’un etkisini arastirmiglardir. Bu arastirmacilar ii¢c giin arka
arkaya 4 mg/kg BX’1 oral olarak uygulamislar ve karaciger dokusunun histopatolojik
incelenmesi sonucunda, B elementinin karacigeri kismen normal goriiniimiine
yaklastirdigi ve oksidatif stres parametreleri ilizerinde de olumlu etkilere neden
oldugunu ifade etmislerdir. Bununla birlikte, kontrol grubu ile tek basma BX verilen
grup arasinda incelenen parametreler yoniinden Onemli bir fark saptamamislardir.
Deneysel olarak hepatik isemi reperfiizyon olusturulan Wistar albino disi ratlarda da i.p.
olarak verilen 200 mg/kg BA’in, hepatik hasara neden olan lipid peroksidasyon

diizeylerini diisiirdiigli ve antioksidan savunma sistemini artirdigi gosterilmistir (30).

Hu et al. (37) 60 giin boyunca Sprague-Dawley ratlarin icme sularina 40, 80, 160, 320
ve 640 mg/LL B olacak sekilde BA ilave etmisler ve 40 mg/L iizerinde verilen B
dozlarinin, canli agirligi ve dalakta antioksidan kapasiteyi diisiirdiigii, hatta dalagin
yapisinda hasara neden oldugunu gostermisler ve diisiik konsantrasyonda B un dalagin
gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir. Bir bagka
caliymada (43) da alkol alan gebe ratlardan dogan yavrularin serebral kortekslerinde
oksidatif hasar sekillendigi, bununla birlikte dnce BA ve daha sonra alkol alan gebe
ratlardan dogan yavrularda serebral kortekslerinde belirlenen oksidatif stres parametre

diizeylerinin daha diisiik oldugu ortaya konulmustur.
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Ince ve ark. (38) erkek Sprague-Dawley ratlarin yemlerine dort hafta boyunca hem BA
hem de BX formunda 100 mg/kg B vermisler, kontrol grubuna gore her iki formda B
verilen gruplarda kan MDA diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldigini, her iki B formu
arasinda bu parametre yoniinden herhangi bir fark belirlenmedigini ve bu bulgularin
B’un oksidatif hasara karst koruyucu bir etkiye sahip oldugunun gostergesi
olabilecegini ifade etmislerdir. Aym arastirmacilar B uygulanan gruplarda eritrosit GSH
aktivitelerinin arttig1, ancak SOD ve CAT aktiviteleri ile plazma TAK diizeylerinin
degismedigini de ortaya koymuslardir. Kiiciikkurt ve ark. (43) 28 giin boyunca icme
sularina arsenik ilave ettikleri hem disi hem de erkek Wistar irki ratlarda, kan ve
dokulardaki (karaciger, bobrek, beyin ve kalp) lipid peroksidasyon diizeylerini
artirdigint ve BA formunda ilave edilen 100 mg/kg B’un ise antioksidan savunma
mekanizmasini artirarak, arsenigin neden oldugu lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu
bir etkisinin oldugunu saptamuglardir. Bir baska calismada (39), Wistar wki ratlarda
siklofosfamid ile olusturulan genotoksisite ve lipid peroksidasyonunun i.p. olarak BA
formunda verilen 5, 10 ve 20 mg/kg B’un antioksidan savunma mekanizmasini artirmak
siiretiyle genotoksisite ve lipid peroksidasyonunu azalttig1 ortaya konulmustur. Baska
bir calismada (41) da ayn1 ik ratlarda malathion ile olusturulan oksidatif streste ayni
dozlarda gavaj yoluyla verilen B un, plazma ve dokularda (karaciger, bobrek ve beyin)
oksidatif stresi Onleyebilecegi saptanmis ve doza bagh olarak gelisen bu koruyucu
etkinin, bu elementin hem lipid peroksidasyonunu inhibe edici hem de antioksidan

savunma sisteminin aktivitesini artirici etkisine baglh olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Coban ve ark. (31) 50 mg/kg i.p. STZ uyguladiklar1 erkek Wistar albino ratlarda 28 giin
sonra, diyabetiklerde kontrol grubuna gore serbest radikallerin konsantrasyonunun
gostergesi olarak plazma total oksidan kapasitenin arttigini, TAK diizeylerinin ise
azaldigin1 saptamuslardir. Bu arastirmacilar, diyabet olgusunda oksidanlardaki bu
artigin, oksidan maddelerin atilimindaki azalisa veya asir1 {retilmesinden ileri
gelebilecegini sOylemisler ve bu oksidanlardaki artistan ve antioksidanlardaki azalistan
dolay1 oksidan/antioksidan dengesinin degiserek oksidatif strese neden olabilecegini
ileri stirmiislerdir. S6zkonusu caliymada diyabetik ratlara gavaj yoluyla 5, 10 ve 20
mg/kg B verilmesiyle diyabetik olmayan kontrol grubuna gore, B dozuna bagli olarak
onemli diizeyde total oksidan kapasitenin ve oksidatif stres indeksinin azaldigi,
TAK’nin arttigr bildirilmis ve B uygulamasiyla oksidan/antioksidan dengenin,

oo

antioksidan statii yoniine dogru degistigi ortaya konulmustur.
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Sunulan ¢alismada da kontrol grubuna gore sadece 5 ve 10 mg/kg B verilen gruplarda
serum MDA diizeylerinin 6nemli diizeyde diisiik olmasi, diyabet olusturulan grupta,
artan serum MDA diizeylerinin 5 ve 10 mg/kg B uygulamasiyla 6nemli diizeyde
azalmas1 ve ayrica diyabetli hayvanlarda serum TAK diizeylerinin azalmasi ve bu
gruplara 5 ve 10 mg/kg B uygulamasmin istatistiki 6nemde olmasa da sayisal olarak
TAK diizeylerini kontrol grubu degerlerine yaklastirmasi, B un lipid peroksidasyonunu

azaltic1 etkisiyle antioksidan aktivitesinden ileri gelebilecegini diistindiirmektedir.

Farkli dozlarda STZ kullanilarak deneysel diyabet olusturulan farkli wk ratlarda
diyabetli gruplarda PONI1 diizeylerinin Onemli diizeyde azaldigi (7, 80-84)
bildirilmektedir. Sunulan ¢aligmada da diyabet olusturulan gruplarda istatistiki 6nemde
olmasa da plazma PON1 diizeylerinde saptanan diisiisiin, diyabete bagh olarak goriilen
glikasyon ya da artan lipid peroksidasyon iiriinleriyle bu enzim aktivitesinin inhibe
olmasindan dolay1 oksidatif stres ve hiperglisemi ile ilgili olabilecegi (83) ileri

stiriilebilir. Bununla beraber diyabetli gruplara B ilavesi PON1 degerlerini etkilemedi.
Serum Lipid Parametreleri

Diyabetes mellitus lipid profili bozukluklar1 ile iliskili metabolik bir hastalik olup,
plazma serbest yag asitlerinin artiginin, insiilin direncinin neden oldugu tip 2 diyabetin
gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (195). Lipidler diyabetin gelisiminde
onemli bir rol oynamakta ve plazmadaki lipidlerin artis1 koroner kalp hastaliklar1 icin

bir risk faktorii olmaktadir (195-197).

Erkek Wistar ratlarda 55 (198) ve 60 (2, 9, 194) mg/kg STZ ile olusturulan diyabette,
yaklasik 4-5 hafta sonra bu hastalia bagh olarak gelisen hiperglisemiye, dislipideminin
de eslik etmesine bagh olarak serum trigliserid, total kolesterol (2, 9, 194, 198) ile LDL-
kolesterol diizeylerinin artis gosterdigi, HDL-kolesterol diizeylerinin ise diistiigii ortaya
konulmustur (2, 9, 198). Diyabetlilerde artan oksidatif strese bagl olarak lipid profilinin
degisebilecegini bildiren Alezandro et al. (11) da, 65 mg/kg STZ ile deneysel diyabet
olusturduklar1 erkek Wistar ratlarda plazma trigliserid ve total kolesterol diizeylerinin
artig gosterdigini, HDL-kolesterol diizeylerinde herhangi bir degisikligin olmadigini
vurgulamiglardir. Ayni sekilde baska bir calismada (196), aym wrk ratlarda 50 mg/kg
STZ ile deneysel diyabet olusturulmus, serum trigliserid, total lipid, total kolesterol ile
LDL ve VLDL-kolesterol diizeylerinin artis gosterdigi, HDL kolesterol diizeylerinin ise

degismedigi ortaya konulmustur. Diyabetik ratlarda lipoproteinlerin okside olarak
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sitotoksik etki gosterdigi ve bu durumun da insulin ya da antioksidan uygulamalarla

Onlenebilecegi bildirilmektedir (199).

Ratlarda B’un lipid metabolizmasina etkisine yonelik smirli sayida c¢alismalara
ulagilabilmistir (160-162, 200). Choi and Kang (200), ovariektomi yapilan ratlarda lipid
profili lizerine B’un etkisini ortaya koymak icin bir ¢alisma yapmislar, hayvanlar1 3
gruba aymip 0.5, 50 ve 100 mg/kg B ilave edilen yemlerle dort hafta boyunca
beslemisler ve bu ratlarda lipid profilinin, B dozu ile paralel sekilde olumlu yonde
etkilendigi sonucuna varmiglardir. Hall et al. (161) ratlara 14 giin siireyle verilen cesitli
fosfonoasetatlarin B analoglarmin, birbirlerinden farkli oranda da olsa serum kolesterol
ve trigliserid diizeylerini diisiirdiigiinii saptamislardir. Fare ve ratlarda yapilan bir baska
calismada (162) fosfonoasetatlarin karacigerde trigliserid ve kolesteroliin sentezini
diisiirerek veya lipidlerin safra ve digkiya gecisini hizlandirarak ya da periferal
dokularda lipidlerin depolanmasini1 azaltarak ve safra ile atilimlarini saglamak icin
dokulardan karacigere kolesteroliin tasinmasini hizlandirarak (LDL ve HDL kolesterol
icerigini etkileyerek) lipid konsantrasyonlarini diisiirdiigii ileri siiriilmiis ve hayvanlarda
farkli B bilesiklerinin yeme ilavesiyle serum kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid
diizeylerinin azaldigi, HDL-kolesterol diizeylerinin ise N,N-dimethyl-n-octadecylamine
borane ile arttigi, fakat tetrakis-|U-(trimethylamine-boranecarboxylato)  cis-

(trimethylamine-carboxyborane)-dicopper (II) ile azaldig1 bildirilmistir.

Naghii and Samman (160), ergin erkek ratlarin icme sularina giinde 2 mg B (BA
seklinde) ilave etmigler ve iki hafta sonra plazma total kolesterol diizeylerinde diismeye
egilim oldugunu ortaya koymuslar, bununla birlikte trigliserid ve HDL-kolesterol
diizeylerinde onemli, dort hafta sonra da sadece HDL-kolesterol diizeylerinde énemli
diisiisler tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar iki haftadan daha uzun deneysel
caligmalarda B’un lipid metabolizmasi iizerine etkisinin farkli olabilecegini ileri
sirmiisler ve plazma lipidleri iizerine BA’in etkisinin rasyondaki yag ile
ayarlanabilecegini soylemiglerdir. Bu caligmada diisiik yagl rasyonla beslenen ratlarin,
predominant kolesterol tasiyicis1 olarak HDL-kolesterole sahip oldugu, bununla beraber
yiiksek yagl diyetin metabolik stresi altinda, apolipoprotein B iceren lipoproteinlerin

arttig ifade edilmistir.

Sunulan ¢aligmada, kontrol grubu ile sadece B ilave edilen gruplar arasinda serum

trigliserid, total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri yoniinden bir fark
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saptanamamasi, diger yandan B verilen gruplarda HDL-kolesterol diizeylerinin kontrole
gore onemli diizeyde diisiik olmasi, muhtemelen denemenin siiresinden (dort hafta)
kaynaklanabilir. Bu ¢aligmada diyabet olusturulan tiim gruplarda serum trigliserid, total
kolesterol diizeylerinde 6nemli, LDL-kolesterol diizeylerinde onemsiz bir artis, HDL
diizeylerinde ise anlamli bir diisiis saptandi. Bor uygulamasi artan diizeyler iizerinde
olumlu bir etkiye neden olmamakla birlikte, 6zellikle diyabetli gruba gore; diyabet+ 10
mg/kg B grubunda trigliserid ve total kolesterol diizeylerinde istatistiki Onemde
olmayan, LDL diizeylerinde ise o©nemli bir diisiis belirlendi. Ayrica, diyabet
olusturulduktan sonra 5 ve 10 mg/kg B ilave edilen ratlarin HDL degerlerinde istatistiki
onemde olmayan sayisal bir artig goriildii. Bu sonuglara gore ratlarda B’un stres faktorii
varhiginda daha etkili oldugu ve muhtemelen daha yiiksek dozlarmin daha etkili
antihiperlipidemik etki gosterebilecegi ve B’un bu etkisinin insiilin kontroliinde lipoliz
diizeyinin degismesi ve/veya kolesterol sentezinde gorevli enzimlerin aktivitelerinin

degismesine baglh olabilecegi (9, 201) sdylenebilir.
Serum Bor

Mineraller viicut dokusunun 6énemli bir komponenti olmasina ilaveten, metabolizma ve
enerji iiretimi gibi bircok fizyolojik islevleri de kapsamaktadir. Iz elementler insiilin
sentezi, salinimi ve depolanmasi ile insiilin-reseptor bolgesinin aktivasyonu, insiilin
duyarliligmin artisinda kofaktor olarak gorev yaparak glikoz metabolizmasini
etkilemektedirler (202, 203). Genel olarak diyabetlilerde sagliklilara gore Cr, Zn (202,
204--207), Mn (205-207) ve Mg (202, 204 207) gibi bazi minerallerin atiliminin,
hipergliseminin neden oldugu poliiiriye bagli olarak daha yiiksek oldugundan (206),
diyabetli hastalarda bu minerallerin plazmadaki diizeylerinin daha diisiik oldugu (202,
205-207) ortaya saptanmistir.

Sunulan c¢alismada, pankreas fonksiyonunda sekillenen hasar sonucunda mineral
dengesinin degismesine (208) ve muhtemelen hiperglisemiye bagli olarak goriilen
poliiiri nedeniyle, B atilimindaki artiga bagh olarak diyabetli grubun serum B diizeyleri
diisiis gosterdi. Diyabetli grup ile diyabet+ 5 mg/kg B grup arasinda serum B diizeyi
yoniinden herhangi bir fark belirlenmedi. Ancak bir metabolizma hastaligr olan
diyabette, 10 mg/kg B ilavesiyle serum B diizeyinde 6nemli bir artisin saptanmasi, bu
mineralin 10 mg dozunda uygulanmasmin mineral denge iizerinde olumlu bir etkiye

sahip olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Sonug:

e Deneysel olarak STZ ile diyabet olusturulan ratlarda, 5 ve 10 mg/kg B
uygulamasiyla, diyabetle artan serum MDA diizeylerinin Onemli diizeyde
azaldig1 ve istatistiki onemde olmasa da sayisal olarak serum TAK diizeylerinin
kontrol grubu degerlerine yaklastigi, HDL-kolesterol degerlerinde de sayisal bir

artig oldugu goriildii.

e Ayrica diyabetik ratlara 10 mg B uygulamasiyla da canli agirlik ile plazma
insiilin diizeyinde sayisal bir artig goriildiigli, kan glikoz ile serum LDL-
kolesterol diizeylerinin 6nemli, total kolesterol diizeyleri ile plazma lipaz enzim

aktivitelerinin dnemsiz diizeyde diistiigli saptandi.

e Plazma PONI diizeyleri ile serum trigliserid diizeyleri, B uygulamalarindan

etkilenmedi.

e Bu calismada deneysel diyabette goriilen bazi biyokimyasal parametrelerdeki
degisiklikler iizerinde, B’un olumlu etkilere sahip olabilecegi ve metabolizma
izerinde tam olarak etkilerinin belirlenebilmesi icin, herhangi bir yan etki
olusturmaksizin en iyi sonucu verecek sekilde, farkli dozlarmin ve farkli
bilesiklerinin kullanilabilecegi yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine

varildi
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