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ONSOZ

Memeli hayvanlarda hayat zigottan embriyonun olusmasi ve belli bir siire sonunda
canlinin anneden dogmasi ile baglamaktadir. Fotal donem, gebeligin son donemidir
ve yavrunun diinyaya gelmeden oOnce anne karninda doku ve organlarinin
olgunlagmasi ile karakterizedir. Gebelik doneminde fetusun en kiiciik madde veya
durumdan etkilenmesi, canlinin gelismesini, sonugta yasamini etkilemektedir. Bor
dogada bulunan en degerli elementlerden birisidir. Son yillarda borun canlilar
iizerindeki etkileri ile ilgili ¢alismalarin yogunlugu artmustir. Ozellikle saglik
alaninda borun biiylime ve gelisme siireclerinde etkilerinin arastirilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

Canli viicudunda lipidlerin ¢ok ¢esitli gorevleri vardir. Farkli lipid tiirlerinden
olan fosfolipidler, hiicre yapisinin 6nemli bir yapitasini olustururlar. Glikozla
birlesen lipidler glikolipidleri, bazi proteinlerle birlesmek suretiyle de lipoproteinleri
olustururlar.  Genel olarak lipoproteinler lipidlerin  kanda tasimmasini
saglamaktadirlar. Bazi hastaliklarin olusumunda lipid profilinde meydana gelen
degisimlerin rolii oldugu goriilmektedir. Bu nedenle hekimler tarafindan lipid
profilinin 6l¢timii ve takibi saglik i¢in ¢ok 6nemlidir. Tez galismasinda daha 6nce
yapilmis bir ¢alismaya rastlanilmayan ratlarda fetal gelisim siirecinde borun kan lipid
profili iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Yapilan ¢alisma ile bu alanda

onemli bilgilerin saglanmas1 hedeflenmektedir.
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan c¢alismalar kalp yetmezligi, hipertansiyon vb. hastaliklarin,
gelisme geriligi gibi bazi olgu ve olaylarin erken embriyonik ve fotal donemlerde
olusabilecegini gdstermektedir. Ozellikle fotal dénem gebeligin son kisimlaridir ve
c¢ogu maddenin etkilerinin bu donemde arastirilmasi dogacak yavrulari nasil

etkileyecegi yoniinden 6nemlidir.

Bor dogada bulunan en degerli elementlerden birisidir. Tirkiye’deki bor
yataklar1 Bursa, Balikesir, Kiitahya ve Eskisehir il sinirlari icerisinde olup, bu bolge
diinya bor rezervlerinin yaklasik %70’ine sahiptir. Bitkilerin gelismesi ve topragin
verimliligi i¢in esansiyel olmasmin yaninda yiiksek sicaklikta kuvvetli baglar
olusturmasi ile sanayide tercih edilen bir maddedir. Saglik alaninda ise hiicrelerin
enerji metabolizmasin1 diizenledigi, bir¢ok enzimi indiikledigi ve viicudun
savunmasini kuvvetlendirdigi bilinmektedir. Bununla beraber fizyolojik miktarlarda
alman borun embriyo gelisimi {lizerine olumlu etkisinin oldugu da bildirilmistir.
Ayrica, diger bazi ¢aligmalarda hastalik olgularinda (karaciger hasar1 ya da kanser
terapisinde radyoloji alaninda kullanilmasi gibi) borun viicuttaki hasarlara karsi

koruyucu etkisinin bulundugu da vurgulanmistir (Demirtas, 2010).

Lipidlerin kanda tasinmasina yardimci olan lipoproteinler yogunluklari,
biiytikliikleri, elektroforetik gogleri, protein ve lipid iceriklerine gore farkli gruplara
ayrilirlar. Lipoproteinler merkezlerinde kolesterol esterleri ve trigliseridler gibi
hidrofobik molekiilleri, diga bakan yiizeylerinde ise kolesterol ve fosfolipidler gibi
daha hidrofilik lipidleri ve apoproteinleri igerirler. Saglik alaninda lipoprotein
fizyolojisi, biyokimyasi1 ve patofizyolojisinin iyi anlasilmasi ileriye doniik tedavi

olanaklarinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.



1.1. Ratlarin Fizyolojisi

Ratlar; ¢abuk iireyebilmeleri, biiyiikliikleri, yasam siiresi, deney uygulamalarinda
kullaniminin ve bakiminin kolay olmasi, dmiirlerinin ve gebelik siirelerinin kisaligi
ve kisa siirede genetik acidan benzer gruplar olusturabilmelerinden dolay1 biyolojik
ve tibbi arastirmalarda deney hayvani olarak kullanilmaktadir (Soylu ve Yiicel,

2012).

Ratlara genel olarak bakacak olursak viicutlar1 fusiform yapisinda, dudaklar,
burun, kulaklar, avug igleri ve ayakalti hari¢ viicudu tipik memeli tiiyleri ile kapl
kemirgenlerdir (rodent). Erkek ratlarda ossifikasyon ve biiyiimenin 2 yasina kadar
devam etmesi miimkiindiir. Disi ratlar genellikle hayatlarinin ilk birka¢ aymda olgun
hale gelirler ve viicut yapilari erkeklere gore daha kiigiiktiir (Bennett ve ark., 2006;
Fox ve Laird, 1970).

Ratlar soylar arasinda farklilik gosterse de genelde saldirgan olmayan,
egitilebilir hayvanlardir. Siklikla ele alindiklar1 zaman veya dokunulduklarinda
saldirgan davranislar1 azalir. Bundan dolayr deney kosullarina daha rahat uyum

saglarlar ve arastiricilar i¢in maniiplasyonlari kolaylasir (Soylu ve Yiicel, 2012).

Ratlar 10 °C ile 30 °C arasindaki ¢evre sicakligina adapte olabilirler. Yiiksek
sicakliga maruz kalinmasi erkek ratlarda geri doniissiiz testis harabiyetine, digilerde
ise laktasyonun normal seyrinin bozulmasi ile sonuglanir. Soguga maruz kalan
ratlarda ise antikor liretiminde azalisa neden olurken, sicak stresi kortikosteroid
diizeyinin artmasina, fagositik indeksin artmasina, avidite indeksinin azalmasina ve

antikor cevabinin azalmasina neden olmaktadir (Faith ve Hessler, 2006).

Ratlar, en popiiler 6zellikle sindirim fizyolojisine iligkin ¢aligsmalarin yapildigi
deney hayvanlarindan bir tanesidir. Ratlar nokturnal (geceleri aktif olan, giindiizleri
dinlenen canlilar) yasam tarzina sahiptir. Yani aktivitelerinin ¢ogunu gece

gerceklestirir. Ratlar genellikle geceleri yemlerini tiiketirler ve yine aktivitelerini



gece siurdiriirler. Aydinlik fazda ise dinlenme esnasinda yediklerini sindirme
islevlerini yerine getirirler. Yemleme genelde giiniin karanlik fazinda 3 veya 5 esit
araliklarla sinirlidir.  Sindirim, giindiiz erken devrede gergeklesir. Aclikla
kiyaslandig1 zaman susuzluga daha fazla dayanikhidirlar. Ratlar 6zafagusun mideye
girdigi noktada, 6n mide ve bezsel mideyi ayiran anatomik sinirin olusturdugu
katlanma sebebiyle kusamazlar (Hofstetter ve ark., 2006). Genel olarak ratlara ait

fizyolojik degerler tablo 1.1°de goriilmektedir (Kaya ve Cenesiz, 2010;Soysal, 2010).

Tablo 1.1. Ratlara Ait Baz1 Fizyolojik Degerler (Kaya ve Cenesiz, 2010).

Parametre Referans Arahgi
Yagam Periyodu 2,5-3,5 yil
Vicut Isis1 35,9-37,5 °C

Yem Tiiketimi

Su Tiiketimi

Oksijen Tiiketimi

Kalp Atim Sayis1

Kan Hacmi

Kan Basinci

Eritrosit Sayis1 (RBC)
Hematokrit (PCV)

Hemoglobin (Hb)

Ortalama Alyuvar Hacmi (MCV)
Ortalama Alyuvar Hemoglobini (MCH)
Ortalama Alyuvar Hemoglobin Kons. (MCHC)
Lokosit Sayis1 (WBC)

Notrofil Sayisi

Lenfosit Sayist

Eozinofil Sayisi

Monosit Sayisi

Bazofil Sayis1

Trombosit Sayis1 (PLT)

Idrar pH’s1

Idrar Miktar

Idrarm Ozgiil Agirlhig

5-7 g/100 g CA/giin
10-12 ml/100 g CA/giin

0,68-1,10 ml/g/saat (250 g CA)

250-500/dak

54-70 ml/kg

84-134/ 60-68 mmHg
5-10 x 106 /mm®

% 36-57

11-18 g/dl

46,0-65,0 fl
11,9-19,0 pg
25,9-35,1 g/dl

3-17 x 103/mm®

% 9-34

% 65-85

% 0-6

% 0-5

% 0-1,5

500-1300 x 103 /mm3
7,3-8,5

5,5 ml/24 saat
1040-1070



1.1.1. Ratlarda Ureme

Yetigkin ratlarda perianal bolgeye bakilarak kolay bir sekilde cinsiyet tespiti yapilir.
Testisler erkeklerde aniis ve iiretral agikligin arasinda kalan bolgede belirgin bir
sekilde goriiliir. Fakat bazen ratlarin testisleri abdomene dogru ¢ekilebilir. Boyle
durumlarda aniis ve iiretra arasindaki uzakliga (anogenital aralik) bakilir. Bu araligin

erkeklere gore disilerde daha kisa oldugu bildirilmistir (Lohmiller ve Swing, 2006).

Hem erkek hem de disi ratlar seksiiel olgunluga 6-8 haftalikken ulasirlar. Ilk
Ostrus disilerde 5 haftalik civarindayken goriiliir. Vajina gelisimini 39-104. giinlerde
tamamlar, testisler 15-51. giinler arasinda iner fakat testislerin tamamen igeri
cekilebilme 6zelligi de vardir. Disilerdeki dogurganlik siiresine bakildigi zaman 600—
650 giinliik periyoda kadar oldugu goriilmektedir. Ostrus siklusu ise 32 aylik yas
civarina kadar siirebilmektedir. Erkeklerde fertilizasyon ozellikleri 16-20 aylik
yaslarda azalir. Her iki cinsiyetin de genel olarak fertil 6miirleri maksimum 100-300
giin arasinda degismektedir. Gebelik siiresine bakildiginda yas, yavru sayist ve diger
degiskenlere bagl olarak 19 — 23 giin arasinda degisir (Emre ve Salgirli, 2010).
Ratlarda genel olarak reproduktif sistem ozellikleri Tablo 1.2°de goriilmektedir
(Miillazimoglu ve ark., 2008).

Tablo 1.2. Ratlarda Reproduktif Sistem Ozellikleri (Miilazimoglu ve ark.,2008)

Parametre

Yavru Sayisi Ortalama 10

Dogum Agirligi 60

Siitten Kesme 4 Hafta

Pubertaya Ulasma 8-10 Hafta

Ostrus Siklus 4-5 Giin

Ostrus Siiresi 12-24 Saat

Post Partum Ostrus Dogumdan 24 Saat Sonra (Fertil)
Gebelik siiresi 20-22 Giin

Dogurganlik stiresi 350-440 Giin



1.1.2. Rat Fotusunun Morfolojik Gelisimi

Ratlarda gebelik siiresi 21- 22 giin siirmektedir. Gamet hiicresi, fertilizasyon
sonucunda olusan 4. giine kadar boliinme evreleri olan 2, 4 ve 8 hiicreli evrelerden
gecer. Fertilizasyondan sonra 5. giinde blastosit evresi gergeklesir. Implantasyon
evresi ise 5. - 7. giinler arasinda ger¢eklesmektedir (Soysal, 2010). Ratlarda
intrauterin hayatin 8 — 14. gilinleri organogenez donemi olarak bildirilmistir
(Skosyreva, 1989). Embriyo 8. giinde 6nemli bir biiylime ve i¢ farklilasmaya
ugrayarak primitif ¢izgi, kalp ve perikard taslaklar1 ve iiglincii germ yapragi
sekillenmeye baglar. 9. giiniin sonunda ve 10. giinde ratlarda somit olusumu
goriilmeye baglar ve her giin yeni somitlerin ilave olmasiyla birlikte artarak 16.
giinde sekillenecek olan toplam 65 tane somit olusur. Bu somitlerin 4’1 oksipital, 8’
servikal, 131 torakal, 6’s1 lumbal, 4’i sakral, 30’u kaudal segmentten olusur. Somit,
ilk defa goriilmeye baslayarak 1.-4. oksipital somitler sekillenir. Rat embriyosunun
12,5 giinliikkken biitiin organlarinin belirgin oldugu belirtilmistir (Soysal, 2010; Hebel
ve Stromberg, 1986).

Rat yavrular; tiiysiiz, gozleri ve kulak kanallar1 kapali olarak dogarlar. Kulak
kanali 2.5-3.5 giinliik yasta, gozler 14-17 giinliik yastayken agilir. Hayvanlar 7- 10
giinlik yasa ulastiklarinda artik tiiyleri tamamen ¢ikmis olur. Siitten kesilme 21.
giinde meydana gelir ve bu donemde rat yavrulari su igmeye ve yem tiiketmeye

baslarlar (Lohmiller ve Swing, 2006).

1.1.3. Fetal Gelisimi Etkileyen Faktorler

Fetal biliyime kavrami zamanla fetusun anatomik oOlgiilerinin degisimi olarak
tanimlanmaktadir. Erken donem gelisimde embriyonal donemde uterus i¢i gelisme
biiylik oranda fetal genlerle belirlenmektedir. Fetal gelisme, fetusun boyutlarinin
artmasia bagli olarak epigenetik (gen ifadesi degisikligi) ve cevresel faktorlerin

etkisi altinda kalmaktadir. Bu etkilerin bazi nedenlerle zararli olmasi halinde, fetal



donemde ve dogum sonrasit gelisim donemlerinde istenmeyen Sonuglar ortaya

¢ikmaktadir (Fovden, 2010).

Gametogenesisle baslayan, embriyonik donem, fetal donem ve dogum sonrasi
laktasyonla devam eden siirecte birgok zararli faktoriin etkilerinin sonuglari; etkinin
goriildiigii donem, etkene maruz kalma siiresi ve dozu ile degiskenlik gostermektedir

(Atasii, 2000).

Fetal biiyiime maternal faktorler olan; anne yasi, kilosu, beslenmesi, zararli
aligkanliklari, ila¢ kullanmasi, stres ve anksiyetesi, perinatal enfeksiyonlari,
hastaliklari, travma gegirmesi, egzersizi gibi faktorlerle etkilenebilecegi gibi; hava,
su, ses, radyasyon gibi ¢evresel faktorlerlede etkilenebilir. Ayrica fetiise olan kan
akimi, bu yolla saglanan besinlerle oldugu gibi, genetik ve plesantal faktorlerle de
fetiis gelisimi etkilenebilmektedir (Cetin ve Malas, 2005; Varol ve Sayin, 2001).

1.2. Bor Hakkinda Genel Bilgiler

1.2.1. Borun Tanim

Kimyasal sembolu "B" harfiyle gosterilen bor minerali periyodik cetvelde IlIA
grubunun metal olmayan tek elementidir. Atom numarast 5, atom agirhig: ise 10.811
g olan bor mineralinin kiitle numaras1 10-11 olan iki kararli izotopdan olusur ve
metalle ametal aras1 yari iletken Ozelliklere sahip bir elementtir (Greenwood ve
Earshaw, 1984). Yer kabugunda yaygin bulunan 51. element olarak boratlar ve
borosilikatlar halinde yer alan bor elementi dogada hicbir zaman serbest halde
bulunmaz. Dogada yaklagik 230 c¢esit bor minerali oldugu bilinmektedir (Kemp,
1956). Bor bilesiklerinin en basitleri bor oksit (B2O3) ve borik asit (H3BO3) iken
kalsiyumla birlikte bulunana kolemanit, kalsiyum-sodyumla bulunana iileksit ve
sodyumla bagli olana boraks adi verilir (Sayli, 2000). Bor elementine ait gesitli
fizyolojik 6zellikler Tablo 1.3’de verilmistir.



Bor tuzlarnt ilk kez 4000 yil 6nce Tibet’te kullanilmistir. Misirhilarda
mumyalamada, Romalilarda cam yapiminda, antik ¢aglardaki Babilliler ve Etiler de
altin ve glimiis isletmeciliginde lehim olarak, eski Yunan ve Romalilarda arena
temizliginde kullanilan bor Avrupa’ya Marco Polo tarafindan getirilmistir. Tiirkiye
bor iiretiminde 1955 yilinda %3 olan paymi 1977°de %39 diizeyine yiikseltmis ve
giderek tiretimin giderek artmasiyla giinlimiizde Amerika’nin énemli bir rakibi haline

gelmistir (Ademdir, 2002).

Borun 1981°den bu yana yapilan ¢alismalarda insanlar ve hayvanlar i¢in elzem
oldugu bildirilmektedir (Devirian ve Volpe, 2003). Lipid ve mineral metabolizmasi
tizerinde, endokrin fonksiyonlarda (ostrojen, kalsitonin, insulin, troid hormanlari
lizerine etkisi) ve beyinde de Onemli fonksiyonlar1 oldugu; D vitamini
metabolizmasi, gorme ve kemik metabolizmasinda, immun fonksiyonda rolii oldugu;
aminoasit, protein gibi nitrojen icerikli maddelere ve glikoz, triagilgliseroller gibi

enerji substratlarina etkisinin bulundugu bildirilmistir (Nielsen, 1997).

Tablo 1.3. Borun Baz1 Fiziksel Ozellikleri (Ulusal Bor Arastirma Enstitiisii)

Fiziksel Ozellikleri

Kaynama Noktas1 4275 K -4002°C - 7236°F

Termal Genlesme Katsayisi 0.0000083 cm/cm/°C (0°C)

Kondiiktivite Elektriksel:1.0E Termal: 0.274
12 106/cm W/cmK

Yogunluk 2.34 g/lcc @ 300K

Goriiniis Sari-kahverengi ametal kristal

Sertlik Mohs: 9.3

Buharlagma Isis1 489.7 kJ/mol

Ergime Noktas1 2573 K - 2300°C - 4172°F

Molar Hacmi 4.68 cm®/mol

Fiziksel Durumu (20°C & 1 atm): Kat1

Spesifik Isis1 1.02 J/gK



1.2.2. Borun Metabolizmasi

Bor dogal olarak viicuda yiyecek ve iceceklerle, solunum ve deri vasitasiyla
alinmaktadir. Viicuda alinan borun biiyiik bir kismi1 yani %90-95 kadar ilk 24 saatte
degisiklige ugramadan idrar yolu ile viicuttan atilirken ¢ok az bir kismi kemik,
tirnak, sag, dis, kil, karaciger ve dalak gibi doku ve organlarda birikmektedir (Sayli,
2000).

Bor, borik asit seklinde gastrointestinal ve solunum sisteminden hizlica emilir.
Insan ve hayvan dokularinda diisiik konsantrasyonlarda bulunur (Moseman, 1994;
WHO, 1998).

1.2.3. Borun Metabolizma Uzerinde EtKkisi

Borun en ¢ok kemiklerde biriktigi bildirilmistir (Moseman, 1994). Kemik disinda
beyinde, kanda, karacigerde, lenfoid nodiillerde, adrenal bez ve bobrek dokularinda
da yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu belirtilmistir (T1bbitts ve ark., 2000; WHO
1998).

Bor bitkilerde karbonhidrat metabolizmasinda, niikleik asit sentezinde ve
hormon aktivasyonunda gorev almaktadir. Bunun yaninda bor ozellikle de bitki
hiicre duvarmin fibréz yapisinda da rol oynamaktadir (Howe, 1998). Borun
hayvanlar {izerindeki bazi calismalarda canli agirhi§i, yem tiikketimini, yemden
yararlanma ve yumurta Kalitesini etkiledigi bildirilmistir (Kurtoglu ve ark., 2001).
Broylerde yeterli ve yetersiz vitamin D3 iceren rasyona 5 ve 25 mg/kg bor ilavesinin

ardindan performansin arttigini bildirmislerdir (Kurtoglu ve ark., 2001).

Lipoproteinler, lipidlerin kanda tasinmasina saglayan spesifik olarak protein ve
lipidlerin molekiiler kompleksleridirler. Kan lipidlerini ayn1 zamanda lipid profili
olarak adlandirmak miimkiindiir (Baysu-Sozbilir ve Baysu, 2008). Borun lipid profili

tizerine etkilerini gosteren ¢aligmalarin sinirh oldugu goriilmektedir (Hall ve ark.,



1989). Devirian ve Volpe (2003) 14 giin siiren ¢alismalarinda iki farkli bor bilesigi
kullanmiglar ve g¢alisma sonunda ratlarda disiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin diistiiglinii tespit etmislerdir. Bu azalmanin
karaciger hiicrelerindeki  yaglarin  yikimlanmasindan  kaynaklanabilecegini
bildirilmektedir. Bu durumun dokulardan kolesteroliin uzaklastirilmasia ve lipid
sirkiilasyonunun azalmasina bagl olarak kalp damar sagligina faydali olabilecegi de
iddia edilmektedir. Naghii ve ark., (1997) iki hafta boyunca ratlara 2 mg/giin borik
asit verdiklerinde total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (HDL), HDL3 ve
trigliserit seviyelerini azalttigi bildirmistir. Green ve Ferrando (1994) 10 viicut
gelistiren erkeklere 7 hafta boyunca 2,5 mg bor verdikleri ¢alismada plazma lipid
konsantrasyonlari, LDL ve HDL diizeylerindeki dagilimda herhangi bir fark

olmadig1 goriilmiistiir.

Tavsanlara uzun siire yiiksek dozlarda bor uygulamasmin hematolojik
parametreleri etkilemedigi, 6nemli oranda digk:i ile atildigi, 50 mg/kg’lik dozun
etkinliginin stabil olmamasina ragmen ilk bakista lipidleri diisiirdiigii ve proteinleri
artirdigi  bildirilmistir. Enerji metabolizmasi, 6zellikle krebs ile glikoz-alanin
sikluslar1 ve methionin metabolizmas1 aracilifi ile mitokondriyal fonksiyonu
tyilestirici yonde etkileyen, oksidatif stresin azalmasina katkida bulunan ve lipid
profilini olumlu ydnde etkileyen borun karaciger yaglanmasinin Onlemesindeki

etkinliginin bu mekanizmalara iliskili olabilecegi bildirilmistir (Oztiirk, 2008).

Basoglu ve ark. (2002) tarafindan prepartum donemde sodyum borat verilen
stitgi sigirlarin, serum trigliserit ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
seviyelerinde ciddi azalis goriilmiis ve erken laktasyon doneminde kullanilan sodyum
boratin karaciger yaglanma derecesini diisiirdiigii bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada
kopeklerde sodyum borat uygulamasmm plazma lipid diizeyini diisiirmede etkili
oldugu bulunmustur. Ayrica sodyum borat uygulamasina basladiktan bir hafta sonra
glukoz, insiilin ve apolipoprotein B-100 miktarinda diisme ikinci haftadan sonra
VLDL ve trigliserit miktarinda azalma saptanmigtir. Bu arastirmalardan elde edilen
bulgular sodyum borat uygulamalarinin kan lipid seviyelerini diisiirmedeki etkisini

gostermektedir (Basoglu ve ark., 2000).
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1.3. Tezin Amaci

Bor dogada bulunan ve iilkemiz i¢in en degerli elementlerden birisidir. Son yillarda
borun canlilar iizerindeki etkileri ile ilgili ¢alismalarin yogunlugu artmistir. Ozellikle
saglik alaninda borun biiyiime ve gelisme siire¢lerinde etkilerinin arastirilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan bu tez ¢alismasi ile borun diyette yoklugu, diisiik, marjinal ve normal
miktarda bulunmasi ile in vivo olarak gebe ratlarin fotal gelisim boyunca lipid profili

tizerine etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecler

Tez Calismasinda Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda bulunan ve asagida ozellikleri verilen cihazlar ve laboratuar

malzemelerinden yararlanilmigtir:

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)

Mikropipet (Thermo Scientific)

Santrifiij cihazi (Niive NF 1000 R)

Vorteks (Niive. NM 110)

Hassas terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarli)
Buzdolabi/Derin Dondurucu (Siemens)

Isiticili manyetik karistirict (Niive. HP 221)
Ayarlanabilir Otomotik Pipetler 0,5-10ul, 10-100ul, 100-1000ul (Socorex)
Pipet ucu-filtreli (Axygen)

Ependorf tiip (Isolab)

Kurutma kagidi (Isotherm)
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Laboratuar eldiveni

Insulin enjektdrii

Lityum-Heparinli tiip

2.2. Yontem

2.2.1. Hayvan Materyali

Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan onay alindiktan sonra yapilan tez ¢aligmasinda
toplam 30 adet Sprague Dawley ki disi ratlara ait serumlar kullanilmigtir
(AKUHADYEK-435-15 referans nolu 49533702/35 sayili arastirma). Tez calismasi
kapsaminda 100-200 g agirhigindaki ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Laboratuar
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Gruplardaki
hayvanlarin birbirine yakin dogumlu ve agirlikta olmasina dikkat edilmistir. Paraziter
hastalik kontrolleri yapilan ratlar birbirleriyle temas kuramayacak sekilde ayri
bolmelere yerlestirilmistir. 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 25 °C sicaklikta ve %
50+5 nemli odalarda barindirilan ratlarin su ve yemleri her giin degistirilerek ad

libitum olarak verilmistir.

2.2.2. Deneysel Asama

Calismanin in vivo denemesi igin; siitten kesilmis ve kuru yem yemeye baslamig 2
haftalik disi ratlar her grupta 6 rat olacak sekilde kontrol negatif (islem gdérmiis-bor
igermeyen yem), kontrol pozitif grup (islem gormemis yem), 6zel olarak hazirlanmis
bor igermeyen yemlere ek olarak gastrik gavajla bor normal grup (2 pg bor/ml), bor
marjinal grup (0,3 pg bor/ml), ve bor diisiik grup (0,04 pg bor/ml) miktarlarda bor

verilmek iizere ratlar 5 gruba ayrilmistir. Iki hafta boyunca bor iceren diyetler ile
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beslenmis olan disi ratlara 25-30 IU gebe kisrak serumu gonodotropin (PMSG)
yapilmistir. 24 saat sonra da insan 30 IU serum gonodotropin (HCG) hormonlari
yapilmis ve erkek ratlar ile giftlestirilmek {izere bir araya birakilmistir. Ciftlesmis
olan ratlar yem yemeye devam etmisler ve ¢iftlesmeden sonra gebeligin 14. 17. ve
20. giinlerinde gebe ratlarin kanlar1 serum elde edilmek tizere toplanmistir. Elde
edilen serumlardan kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserit ve glikoz diizeyleri ticari kitler kullanilarak

spektrofotometrede Sl¢iilmiistiir.

2.2.3. Bor Diyetinin Hazirlanmasi

Tez calismasinda kullanilan Kontrol, diisiik, marjinal ve normal gruplarindaki deney

hayvanlari i¢in hazirlanan yemlerin icerikleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Hayvanlar i¢in Hazirlanan Yemin Icerigi

Icindekiler (g/kg) Kontrol Diisiik Marjinal Normal
Bor (gastrik gavaj ile)* - 0.04 0.318 1.908
Asitle yikanmig misir® 743.44 743.4 743.082 741.492
Vitaminden yoksun kazein® 140 140 140 140
Trace mineral karisimi® 10 10 10 10
Makromineral karisimi® 25.4 25.4 25.4 25.4
Vitamin karigimi® 4 4 4 4
Misir yagi’ 75 75 75 75
DL-alfa tokoferol® 0.2 0.2 0.2 0.2
Kolin bitartarat’ 2 2 2 2

! Bor; Gastrik gavaj ile bor verilerek ulagilan son konsantrasyonlardir.

2 Asitle yikanms musir; musirlar (kg) 2.8 L 2 N HCI ile 30 dk yikanarak, iistteki kisim atilir.
Sonrasinda 1.2 L deiyonize su ile 3 kez yikanir, yikama sonrasi 75 °C de 48 saat kurutulmasiyla diyete
ilave i¢in hazir hale getirilir.

* Vitaminden yoksun kazein

* Trace mineral karisimi (g/kg): asitle yikanmus musir, 8.497; NaCl, 1.3000; (CH;COO),Mn-4H,0,
0.0450; Zn(CH3COO0),.2H,0, 0.0340; iron silgi, 22 ¢apli, 0.0350; CuS045H,0, 0.0240;
Na2035i.9H20, 0.0510; Na,HAsO,.7H,0, 0.0050; (NH4)5M07024.4H20, 0.0003; (CH3C02)7cr3(OH)z,
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0.0020; NiCl,, 0.0020; NaF, 0.0020; KI, 0.0002; Na,Se0s3.5H,0, 0.0005; NH,VOs;, 0.0003; 3.5 g
demir tozu (26 mL ¢ift distile suda hazirlanan 6 mol/L HCl ile ¢6zdiiriiliir).

® Makromineral karisim1 (g/kg): (CH3COO0),Mg.4H,0, 4.4; KCI, 4.0; CaHPO,, 17.0.

® Vitamin karisimu (g/kg): D-dekstroz, 3.7855; inositol, 0.050; nikotinik asid, 0.030; D-pantotenik
asid, 0.016; riboflavin, 0.027; thiamine-HCI, 0.010; piridoksin-HCI, 0.015; vitamin By, (% 0.1°lik
mannitoldeki ¢ozeltisi), 0.050; 1-5 dihidroksikolekalsiferol (400,000 1U/g), 0.0025; para-
aminobenzoik asid, 0.005; retinil palmitat (500,000 1U/g), 0.005; folik asid, 0.002; D-biotin, 0.001;
menadion, 0.001.

" Misir yagi

8 DL-alfa tokoferol

% Kolin bitartarat (Bourgeois ve ark., 2007)

2.2.4. Kolesterol Ol¢iimii

Kolesterol ol¢imii  Bioloba (Ref 80106, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum &rnekleri oda
1s1sia getirildi. Kor, standart ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml
ayira¢ otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su, standart
tipe 10 pl standart ve Ornek tiiplerine 10 pl serum Ornekleri ilave edilerek
karistirildi. Karistirilan tiipler oda 1sisinda yaklasik 5 dakika bekletildi. Kore kars
standart ve ornekler 500 nm’de absorbans degerleri kaydedildi. Sonuglar: drneklerin
absorbans degeri/standartin absorbans degeri X standartin konsantrasyonu seklinde

hesaplandi.

2.2.5. HDL-Kaolesterol Ol¢iimii

HDL-kolesterol 6l¢iimii Bioloba (Ref 90426, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi.. Oncelikle ayirac-I, kalibratdr ve serum ornekleri
oda sisina getirildi. Kor, kalibrator ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 300°er
ul ayirac-1 otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe herhangi bir sey ilave
edilmedi, kalibrator tiipe 3 pl kalibrator ve 6rnek tiiplerine 3’er pl serum 6rnekleri
ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler 37°C°de 5 dakika bekletildi. Kore karsi
kalibrator ve orneklerin 600 nm’deki absorbans degerleri Al olarak kaydedildi. Kor,
kalibrator ve ornek tiiplerine daha sonra ayirag-II’den otomatik pipet yardimi ile 100

ul ilave edildi. Karistirilan tiipler 37°C’de 5 dakika bekletildi. Kore karsi kalibrator
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ve orneklerin 600 nm’deki absorbans degerleri A2 olarak kaydedildi. Sonuglar:
orneklerin absorbans degeri (A2- 0,75 X Al) / kalibratoriin absorbans degeri X

kalibratoriin konsantrasyonu seklinde hesaplandi.

2.2.6. LDL-Kolesterol Ol¢iimii

LDL-kolesterol Ol¢iimii Bioloba (Ref 90816, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag-I, kalibrator ve serum &rnekleri
oda 1s1s1na getirildi. Kor, kalibrator ve ornek olarak belirlenen deney tiiplerine 300’ er
ul ayirac-I otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe herhangi bir sey ilave
edilmedi, kalibrator tiipe 3 pl kalibrator ve 6rnek tiiplerine 3’er pl serum Ornekleri
ilave edilerek karistirildi. Karistirilan tiipler 37°C’de 5 dakika bekletildi. Kore karsi
kalibrator ve drneklerin 600 nm’deki absorbans degerleri Al olarak kaydedildi. Kor,
kalibrator ve ornek tiiplerine daha sonra ayirag-II"den otomatik pipet yardimi ile 100
ul ilave edildi. Karistirillan tiipler 37°C’de 5 dakika bekletildi. Kore karsi kalibrator
ve Orneklerin 600 nm’deki absobans degerleri A2 olarak kaydedildi. Sonuglar:
orneklerin absorbans degeri (A2- 0,75 X A1) / kalibratoriin absorbans degeri X

kalibratoriin konsantrasyonu seklinde hesaplandi.

2.2.7. Trigliserit Ol¢iimii

Trigliserit Ol¢timii  Bioloba (Ref 87319, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum &rnekleri oda
1s1sina getirildi. Kor, standart ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml
ayira¢ otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su, standart
tipe 10 pl standart ve Ornek tiiplerine 10 pl serum Ornekleri ilave edilerek
kanistirildi. Karigtirilan tiipler oda 1sisinda yaklasik 5 dakika bekletildi. Kore karsi
standart ve drnekler 500 nm’de absorbans degerleri kaydedildi. Sonuclar: drneklerin
absorbans degeri/standartin absorbans degeri X standartin konsantrasyonu seklinde

hesaplandi.
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2.2.8. Glikoz Ol¢iimii

Glikoz Ol¢timii  Bioloba (Ref 16GL8, Fransa) ticari kiti kullanilarak
spektrofotometrik olarak yapildi. Oncelikle ayirag, standart ve serum ornekleri oda
1sisina getirildi. Kor, standart ve 6rnek olarak belirlenen deney tiiplerine 1’er ml
ayirag¢ otomatik pipet yardimi ile konuldu. Sonra kor tiipe 10 pl distile su, standart
tipe 10 pl standart ve ornek tiiplerine 10 pl serum Ornekleri ilave edilerek
kanistirildi. Karistirilan tiipler 37°C’de 10 dakika bekletildi. Kore karsi standart ve
ornekler 500 nm’de absorbans degerleri kaydedildi. Sonuglar: 6rneklerin absorbans

degeri/standartin absorbans degeri X standartin konsantrasyonu seklinde hesaplandi.

2.2.9. istatistiksel Analiz

Yapilan tez calismasi sonucunda elde edilen veriler SPSS 13.0 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ortalamalar1 + standart hatalariyla ifade
edilmistir. Elde edilen verilerin normallik testleri yapilmis ve gruplar arasindaki
istatistiksel farklar1 saptamak icin ANOVA testi, post-test olarak Duncan testi

uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 olarak alinmistir.
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3. BULGULAR

Tablo 3.1. Fotal Donem 14. Giin Kolestrol, HDL, LDL, Trigliserit ve Glikoz
Degerleri.

GRUPLAR Kolesterol HDL LDL Trigliserit Glikoz
(n:6) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
K Negatif  128,12+16,37a 30,05+7,14 78,06+13,02 154,33+52,34 164,32+18,91a

K Pozitif 112,2246,43b  27,5246,54 77,73+11,79  159,89+68,77 139,96+24,41b
Diisiik 95,46+19,61c  28,07+4,78 76,75£8,73  120,99+14,58 129,06+£26,98b
Marjinal 109,16+7,74bc = 29,93+7,22  79,62+11,04 153,22+50,96 126,21£16,21bc
Normal 105,52+7,29bc = 28,13+7,03 75,9848,66  148,04+37,75 103,58+11,49¢
P 0,003 0,943 0,982 0,666 0,001

a,b,c,: Ayn siitunda farkli harf tasiyan guruplar arasi farklilik 6nemlidir.
Verilen degerler ortalama+SD olarak ifade edildi.

Fotal donem baslangicinda 14. giin serum lipid ve glikoz degerleri Tablo 3.1°de
gosterilmistir.  14. Giinde kolestrol, HDL, LDL, trigliserit ve glikoz degerleri
incelenmistir. Kolesterol degerlerine bakildiginda kontrol negatif grubunun kontrol
pozitif, diisiilk, marjinal ve normal gruplarin degerlerinden yiiksek ve bu gruplarla
arasindaki farkliligin 6nemli oldugu goriilmektedir. Hem kontrol negatif hem de
kontrol pozitif gruba gore diisiik grupta kolesterol degerinin 6nemli diizeyde diigiik
oldugu bulunmustur. Diisiik, marjinal ve normal gruplar arasindaki ise Onemli
bulunmamistir. HDL degerlerine gruplar arasinda farklilik yoktur. HDL degerlerinde
en yiiksek deger kontrol negatif, en diisiik deger ise kontrol pozitif grubudur. LDL
degerlerinde kontrol negatif degeri kontrol pozitif, diisiik, marjinal, normal gruplarin
degerlerine gore yiiksektir fakat gruplar arasinda bir anlamlilik bulunmamaktadir.
LDL degeri en diisiik grup normal gruptur. Trigliserit degerlerinde gruplar arasinda
bir farklilik yoktur. Glikoz degerlerinde kontrol negatif grubu degerleri kontrol
pozitif, diigiik, marjinal, normal grup degerlerinden yiiksektir ve aralarindaki farklilik
onemlidir. Kontrol pozitif grubuyla normal grup arasinda farklilik vardir. Kontrol

pozitif grupla diisiik ve marjinal gruplar arasinda 6nemli bir farklilik yoktur.
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Tablo 3.2. Fétal Dénem 17. Giin Kolestrol, HDL, LDL, Trigliserit ve Glikoz

Degerleri.
GRUPLAR Kolesterol HDL LDL Trigliserit Glikoz
(n:6) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
K Negatif 125,06+21,03 30,53+7,67  82,31+11,54  157,89£31,05 165,16+20,51a
K Pozitif 115,93+12,38 27,48+7,46 | 80,28+11,84  144,32+32,81 135,57+11,52b
Diisiik 109,92+9,66 28,00+£3,64 | 79,3846,51 150,99+29,06  133,92+16,17b
Marjinal 112,39+9,87 30,54+£7,56 | 82,56+12,31 @ 146,15423,52  131,64+11,77b
Normal 102,30+7,95 27,434,775 | 77,99+6,91 139,61£33,62  112,22+10,69¢
P 0,072 0,825 0,924 0,863 0,000

a,b,c,: Ayni siitunda farkli harf tagiyan guruplar arasi farklilik 6nemlidir.
Verilen degerler ortalama+SD olarak ifade edildi.

Fotal donem ortasinda 17. giin serum lipid ve glikoz degerleri Tablo 3.2.°de
verilmistir. 17. giin kolestrol, HDL, LDL, trigliserit ve glikoz degerleri incelenmis
fakat glikoz hari¢ diger Olgiim degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusmadig1 goriilmiistiir. Glikoz degerlerinde kontrol negatif grup degeri, kontrol
pozitif grubu degerinden yiiksek ve aradaki farklilik 6nemli bulunmustur. Kontrol
pozitif grubu degeri ile diisik ve marjinal grup degerleri arasindaki farklilik
onemsizdir. En diisiik glikoz degerinin 6lgiildiigi normal grupla diger gruplar

arasindaki farklilik 6nemlidir.
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Tablo 3.3. Fotal Donem 20. Giin Kolestrol, HDL, LDL, Trigliserit Ve Glikoz

GRUPLAR
(n:6)
K Negatif

K Pozitif
Diisiik
Marjinal
Normal

P

Degerleri.

Kolesterol
(mg/dl)
133,48+13,45

116,29+8,74

118,38+10,99
121,69+15,90
119,71%10,58

0,152

HDL
(mg/dl)
30,02+6,29

26,67+7,12
27,63+3,82
29,71+6,22
29,68+7,03

0,843

LDL
(mg/dl)
86,96+11,54

84,41+12,86
80,17+2,97
85,14+12,83
80,75+5,76

0,654

Trigliserit
(mg/dl)
145,05+33,05

139,64+24,07
137,65+33,18
115,35+31,41
135,07+13,02

0,435

a,b,c,: Ayni siitunda farkli harf tagiyan guruplar arasi farklilik 6nemlidir.

Verilen degerler ortalama+SD olarak ifade edildi.

Glikoz
(mg/dl)
154,04+27,43a

134,06+8,52ab
122,06+25,24ab
135,89+15,32ab
117,19+19,37b

0,039

Fotal donem sonunda 20.giin serum lipid ve glikoz degerleri Tablo 3.3’de verilmistir.

Ratlarda fotal donem 20. giin degerleri incelendiginde kolesterol HDL, LDL ve

trigliserit degerlerinde tiim gruplar arasinda 6nemli bir fark olmadigi goriilmiistiir.

Glikoz seviyelerinde kontrol negatif grup en yiiksek degere, normal grup ise en

diisiik degere sahiptir. Kontrol negatif grup ile normal grup arasindaki fark

onemlidir. Bu iki grubun diger kontrol pozitif, disiikk, ve marjinal gruplarla

aralarindaki farklilik 6nemsizdir.
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4. TARTISMA

Borun saglikla ilgili canlilar tizerindeki etkileri, biiylime ve gelisme basta olmak
lizere arastirmalara konu olmaktadir. Borun ratlarin fétal donem kan lipidleri ve
glikoz tizerine etkilerinin incelendigi tez ¢alismamizda 14., 17. ve 20. giinlerde elde

edilen kan serum degerleri Tablo 3.1, Tablo 3.2. ve Tablo 3.3.’de verilmistir.

Fotal donem baslangicinda 14. giin serum lipid degerleri incelendiginde,
kontrol negatif grubunun kolesterol degerlerinin kontrol pozitif, diisiik, marjinal ve
normal gruplarin degerlerinden yiiksek ve gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel
onemde oldugu belirlenmistir. Bu veriler bor iceren yemlerle beslenen ratlarda
kolesterol seviyelerinde fotal donemin baslangicinda diisiis oldugunu gostermektedir.
Diyete ilave edilen borun plazma lipid diizeyini disiliriici bir rol dstlendigini
gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Bazi aragtirmalardan elde edilen sonuglar
dogrultusunda, bor icerikli ilaglarin serum LDL, kolesterol ve trigliserit degerleri
tizerinde azaltici bir etkinliginin oldugu bildirilmektedir. Basoglu ve arkadaslari
(2000), kopeklere giinliik 4 g/giin sodyum boraks diyeti uyguladiklar1 ¢aligmalarinda
bu uygulama seviyesin kopeklerin plazma lipid diizeylerinin korunmasinda etkili
oldugunu bildirmektedirler. Boraksin agiz yoluyla verilmesinden bir hafta sonra,
kontrol grubuna gore glikoz, insulin ve apolipoprotein B-100 seviyelerinin diistigi
tespit edilmistir. Bor uygulamasinin ikinci haftasindan sonra da VLDL ve trigliserit
diizeylerinde bir azalma goriildigii kaydedilmistir. Arastiricilar bu bulgularin boraks
maruziyetinin  kan lipid diizeylerinde azalmaya neden oldugu seklinde
agiklamiglardir. Kurtoglu ve arkadaslari (2001), broyler rasyonlarina ortoborik asit
ilavesinin plazma total kolesterol diizeyini artirdigini tespit etmislerdir. Bu bildirimin
aksine Eren ve arkadaglar1 (2006), bildircin rasyonlarina borik asit ilavesinin serum
trigliserit ve total kolesterol miktarin1 6nemli diizeyde diislirdligiinii ancak serum
HDL ve LDL konsantrasyonunu etkilemedigini bildirmislerdir. Elde edilen kolesterol
verilerinin Eren ve arkadaslarinin (2006)’nin ¢aligmalar1 ile uyumlu oldugu bu
calismadan farkli olarak trigliserit diizeylerinde de bor ilavesinin etkili olmadig

bulunmustur. Calismanin 17. ve 20. giiniinde elde edilen verilerde lipid profili
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tizerine bor ilavesinin ratlarin fotal doneminin sonlarinda herhangi bir etkisinin

olmadigini géstermektedir.

Tez ¢alismasinda elde edilen 14., 17. ve 20. giin glikoz verileri incelendiginde
bor igermeyen kontrol negatif grubunda artis oldugu goriilmekte ve bu artisin bor
iceren tiim gruplardan istatistiksel onemde farkli oldugu tespit edilmistir. Diger
gruplar icinde en diislik degerlerin normal grupta bulundugu ve normal grupla diger
gruplar arasinda istatistiksel fark oldugu goriilmistiir. Gebeligin ilk ticte ikisi
boyunca anne depolarinda yag birikimi meydana gelir. Gebeligin baslangicindaki
yiiksek insiilin seviyeleri ile birlikte analik hiperfajisi substratlarin kullanilabilirligini
artirmakta (Murphy ve Abrams, 1993) ve artmis insiilin duyarlilifi lipogenezisin
gelismesiyle sonu¢lanmaktadir (Jovanovic ve ark., 1998; Ramos ve ark., 2003; Buch
ve ark., 1986; Palacin ve ark., 1991; Herrera ve ark., 1988). Gebeligin son iigte
birinde ise yag depolar1 birikiminde meydana gelen artisin durdugu hatta azaldigi
bildirilmistir (Hytten ve Leitch, 1971; Herrera ve ark., 1988). Kucukkurt ve
arkadaslar1 (2015) yaptiklar1 ¢aligmada ratlarin diyetinde 100 mg/kg borik asit ve
boraks ilave ettiklerinde boraks verilen grupta glikoz diizeylerinin 6nemli diizeyde
azaldigimmi ve insulin diizeylerinin ise arttigini bulmuslardir. Bu etkinin boraksin
sindirim kanalinda borik aside gore daha fazla emilerek etkili olabilecegini
bildirmektedirler. Hunt (1989), diyete bor ilave edilmesinin sonucu glikoz
degerlerindeki diigiisiin, glikozun yapisinda yer alan hidroksil grubu ile bor’un bir
kompleks olusturmasindan kaynaklanabilecegini ileri siirmektedir. Hunt (1994)
diyetteki bor miktarindaki artis ile plazma glikoz degerlerinde azalma oldugunu
bildirmektedir. Bakken ve Hunt (2003) rat ve tavuk modelleri {izerinde yaptiklar
caligmalarinda fizyolojik miktarlarda diyete ilave edilen borun yeterli plazma glikoz
miktarlariin  saglanmasinda pankreastan insulin salgilanmasini azaltict  rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadirlar.

Sonug olarak yapilan tez calismasindan elde edilen bulgular, borun fotal
donemde kan lipidleri tizerinde sinirli fakat plazma glikoz seviyeleri iizerinde azaltici

yonde bir etkisinin oldugunu gostermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Yapilan tez ¢alismast sonucunda borun fotal donemde lipid metabolizmasi iizerinde
etkili olmadig fakat glikoz seviyelerine etkisi oldugu bulunmustur. Fotal donemde

borun etkilerinin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

Borun farkli bilesiklerle ve uygulama sekilleriyle metabolizma tizerindeki

etkilerinin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalarda arastiricilara kaynak olacaktir.

Borun saglik alaninda etkilerinin belirlenmesinde yapilan ¢aligsmalarin heniiz
yeterli diizeyde olmadig1 goriilmektedir. Bu sebeple bu alanda yapilacak ¢alismalara

ve daha fazla destege ihtiya¢c duyulmaktadir.
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OZET

Borun Gebe Ratlarda Fétal Gelisim Boyunca Lipid Profili Uzerine Etkisinin
Arastirllmasi

Fotal donem gebeligin son kisimlaridir ve ¢ogu maddenin etkilerinin bu dénemde
arastirilmas1 dogacak yavrulari nasil etkileyecegi yoniinden onemlidir Yapilan tez
caligmasi ile borun diyette yoklugu, diisiik, marjinal ve normal miktarda bulunmasi
ile in vivo olarak fotal gelisim siirecindeki gebe ratlarin lipid profili {izerine
etkilerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Caligmada 2 haftalik toplam 30 adet disi
rat kullanilmistir. Her grupta 6 rat olacak sekilde negatif kontrol, pozitif kontrol
(islem gérmemis yem), 6zel olarak hazirlanmig bor igermeyen yemlere ek olarak
gastrik gavajla bor normal grup 2 pg B/ml, marjinal grup 0,3 pg B/ml, ve diisiik grup
0,04 pg B/ml miktarlarda bor verilmek {izere ratlar 5 gruba ayrilmustir. Iki hafta
boyunca bor igeren diyetler ile beslenmis olan disi ratlara 25-30 IU gebe kisrak
serumu gonodotropin (PMSG) yapilmistir. 24 saat sonra da insan 30 IU serum
gonodotropin (HCG) hormonlari yapilmis ve erkek ratlar ile giftlestirilmek tizere bir
araya birakilmistir. Ciftlesmeden sonra gebeligin 14. 17. ve 20. giinlerinde gebe
ratlarin kanlart serum elde edilmek tizere toplanmistir. Elde edilen serumlardan
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
trigliserit ve glikoz diizeyleri ticari kitler kullanilarak spektrofotometrede
Ol¢tilmistiir. Kolesterol degerleri 14. giinde kontrol negatif grubunda kontrol pozitif,
diisiik, marjinal ve normal gruplarin degerlerinden yiiksek ve bu gruplarla arasindaki
farkliligin  6nemli oldugu goriilmektedir (p<0.05). Gebeligin 14. 17. ve 20.
giinlerinde glikoz degerlerinde kontrol negatif grubunda kontrol pozitif, diisiik,
marjinal ve normal gruplarin degerlerinden diisiik ve bu gruplarla arasindaki
farkliligin 6nemli oldugu goriilmektedir (p<0,05). Borun fotal donemde kan lipidleri
tizerinde simirh fakat plazma glikoz seviyeleri iizerinde azaltici yonde bir etkisinin

oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fotal donem, bor, lipid profili, rat
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SUMMARY

Investigation of the Effect of Lipid Profiles on Fetal Development in Boron

Pregnant Rats

The fetal period is the last part of the pregnancy and investigating the effects of some
chemical substances in this period is very important in terms of how these substances
will affect the offspring. The aim of this thesis is to determine the effect of boron
(boron free, low, marginal, and normal amounts) on the lipid profile of pregnant rats
during fetal development by in-vivo. In the study, totally 30 female rats, 2 weeks of
age were used. Negative control, positive control (untreated feed), boron free diet
plus 2 u B/ ml by gastric gavage in normal group, boron free diet plus 0,3 pg B / ml
by gastric gavage in the marginal group, and boron free diet plus 0, 04 pg B / ml by
gastric gavage in low group. The rats were divided into 5 equal groups. 25-30 1U
pregnant mare serum gonadotropin (PMSG) was administered to female rats fed
with boron-containing diets for two weeks. After 24 hours, 30 IU human serum
gonadotropin (HCG) was administered the females and they were put together with
male rats to mate. After mating on the 14th, 17th and 20th days of gestation, the
blood of pregnant rats was collected to obtain serum. Serum cholesterol, HDL, LDL,
triglyceride, and glucose levels were measured spectrophotometric ally using
commercial kits. Cholesterol values were higher in control negative group at 14th
day than control positive, low, marginal and normal groups and the difference
between these groups was significant (p<0.05). On the 14th, 17th, and 20th days of
gestation, glucose values were lower in control negative group than control positive,
low, marginal, and normal groups and the difference between these groups was
significant (p<0.05). As a result, the findings of the thesis show that the effect of
boron in the fetal period is limited on blood lipids but plasma glucose levels were

reduced.

Key words: Fetal period, boron, lipid profile, rat



25

KAYNAKLAR

ADEMDIR, O., (2002). Bor iiriinlerinin teknolojileri ve Tiirkiye’nin durumu. ITU
Ileri teknolojileri seramik ve kompozitleri arastirma merkezi. I. Uluslararasi
bor sempozyumu 3-4 Ekim Dumlupinar

ATASU, T., (2000). Gebelikte Fetusa ve Yenidogana Zararli Etkenler. Nobel Tip
Kitapevleri, 2. Baski, 477-8

BAKKEN, N. A., HUNT, C. D., (2003). Dietary boron decreases peak pancreatic in
situ insulin release in chicks and plasma insulin concentrations in rats
regardless of vitamin D or magnesium status. The Journal of nutrition, 133(11),
3577-3583.

BASOGLU, A., SEVINC, M., GUZELBEKTAS, H., CIVELEK, T., (2000). Effect
of borax on lipid profile in dogs. Online J Vet Res. 4(6), p.153-156.

BASOGLU, A., SEVINC, M., BIRDANE, F.M., BOYDAK, M., (2002). Efficacy of
sodium borate in the prevention of fatty liver in dairy cows. J Vet Intern Med,
16,732-735.

BAYSU-SOZBILIR, N., BAYSU, N, (2008). Biyokimya, Giines, T1p Kitapevleri, 1.
Baski, Ankara.

BENNETT, JP., VICKERY, BH., (1970). Rats and Mice. In: Hafez ESE, editor.
Reproduction and Breeding Techniques for Laboratory Animals, Philadelphia,
Lea and Febiger; 1970. p. 299-315.

BUCH, 1., HORNNES, PJ., KUHL, C., (1986). Glucose tolerance in early
pregnancy. Acta Endocrinol. (Copenh.) 112(2), 263266 .

CETIN, E., MALAS, AM., (2005). Fetal Biiyiimeye Etki Eden Cevresel Faktorler
SDU Tip Fak. Derg.; 12(2)/65-72

DEVIRIAN, T.A., VOLPE, S.L., (2003). The physiological effects of dietary boron
Crit Rev Food Sci Nutr; 43; 219-231.

DEMIRTAS, A., (2010). Bor’un Insan Beslenmesi ve Sagligi Acisindan Onemi
Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi; 41(1) 75-80.

EMRE, B., SALGIRLI, Y., (2010). Deneklerin Fizyolojik Ozellikleri ve Deneysel
Calismalarda Model Olusturmadaki Zorluklari. Kii¢iik Deney Hayvanlarindan
Rat.: Journal of Clinical and Analytical Medicine. 26-32. http://www.katd.org



26

EREN, M., KOCAOGLU-GUCLU, B., UYANIK, F., KARABULUT, N., (2006).
The effects of dietary boron supplementation on performance, carcass
composition and serum lipids in japanese quails. Journal of Anim Vet
Advances 2006; 5:1105-8.

FAITH, RE., HESSLER, JR., (2006). Housing and environment. In: Suckow MA,
Weisbroth SH, Franklin CL, editors. The laboratory rat. Academic Press;
p.314-15.

FOVDEN, A., (2001). Growth And Metabolism, Harding R And Bocking A, Fetal
Growth And Development Camridge University Press. UK, 44-70

FOX, RR., LAIRD, CW., (1970). Sexual cycles. In: Hafez ESE, editor. Reproduction
and Breeding Techniques for Laboratory Animals, Philadelphia: Lea &
Febiger; p. 107-122.

GREEN, N.R., FERRANDO, A.A., (1994). Plasma boron and the effects of boron
supplementation in males, Environ. Health Perspect. 102, 73-77.

GREENWOOD, N.N., EARNSHAW, A., (1984). Chemistry of the Elements.
Pergamon Pres, New York; pp:139-140.

HALL, L.H., SPIELVOGAL, B.F., GRIFFIN, T.S, et al (1989). The effects of boron
hyperlipidemic agents on LDL and HDL receptor binding and related enzyme
activities of rat hepatocytes, aorta cells and human fibroblasts. Res. Comm.
Chem. Pathol. Pharmocol. 65, 297-317.

HEBEL, R., STROMBERG, M.W., (1986). Anatomy and embryology of the
laboratory rat. Almanya: Biomed Verlag. 53-54, 231-251.

HERRERA, E., LASUNCION, MA., GOMEZ-CORONADO, D., ARANDA, P.,
LOPEZ-LUNA, P., MAIER, I., (1988). Role of lipoprotein lipase activity on
lipoprotein metabolism and the fate of circulating triglycerides in pregnancy.
Am. J. Obstet. Gynecol. 158(6 Pt 2), 1575-1583.

HOFSTETTER, J., SUCKOW, MA., HICKMAN, DL., (2006). Morphophysiology.
In: Suckow MA, Weisbroth SH, Franklin CL, editors. The laboratory rat.
Academic Press; p.101- 107.

HOWE, P.D., (1998). Review of boron effects in the environment. Biol. Tr. Elem.
Res. 66,153-166.

HUNT, C. D., (1994). The biochemical effects of physiologic amounts of dietary
boron in animal nutrition models. Environmental Health Perspectives, 102
(Suppl 7), 35.



27

HUNT, C.D., (1989). Dietary Boron Modofied the Effects of Magnesium and
Molybdenum on Mineral Metabolism in the Cholecalsiferol Deficient Chick.
Biol Trace. Elem. Res.; p.22, 201-220.

HYTTEN, FE., LEITCH, I., (1971). Component of weight gain. I. The product for
conception. In: The physiology of human pregnancy. Hytten FE, Leitch I
(Eds). Blackwell Scientific Publisher, Oxford, UK.

JOVANOVIC, L., METZGER, BE., KNOPP, RH., (1998). The Diabetes in Early
Pregnancy Study: b-hydroxybutyrate levels in Type 1 diabetic pregnancy
compared with normal pregnancy. NICHD-Diabetes in Early Pregnancy Study
Group (DIEP). National Institute of Child Health and Development. Diabetes
Care 21(11) .

KAYA, M., CENESIZ, M., (2010). Deney hayvanlarinin fizyolojisi. In: Aksoy, A,
Igolbaklr F, Hokelek M., editors. Laboratuvar hayvanlari. Ondokuz Mayis
Universitesi Yayinlary; 2010.p.42.

KEMP, P.H., (1956). The Chemistry of Boraks, Part 1, Borox Consolidated limited,
S.W.I. London.

KUCUKKURT, I., AKBEL, E., KARABAG, F., INCE, S., (2015). The effects of
dietary boron compounds in supplemented diet on hormonal activity and some
biochemical parameters in rats. Toxicology and industrial health, 31(3), 255-
260.

KURTOGLU, V., KURTOGLU, F., COSKUN, B., (2001). Effects of Boron
Supplementation of Adequate An Inadequate Vitamin D3-Containing Diet On
Performance and Serum Biochemical Characters of Broiler Chickens. Res vet
sci., 71: 183-187

LOHMILLER, JJ., SWING, SP., (2006). Reproduction and Breeding. In: Suckow
MA, Weisbroth SH, Franklin CL, editors. The Laboratory Rat. Burlington:
Elseiver Academic Press; p. 148-159.

MOSEMAN, RF., (1994). chemical disposition of boron in animals and humans,
environ healt perspect., 102:113-117 (ABST)

MURPHY, SP., ABRAMS, BF., (1993). Changes in energy intakes during
pregnancy and lactation in a national sample of US women. Am. J. Public
Health 83(8), 1161-1163 .

MULAZIMOGLU, S.B., IDE, T., ASLAN, S., (2008) Ratlarda Ureme, Journal of
Clinical and Analytical Medicine, 39-44



28

NAGHII, M.R., SAMMAN, S., (1997). The effect of boron on plasma testosterone
and plasma lipids in rats, Nutr. Research. 17, 523-531.

NIELSEN, F.H., (1997). Boron in Human and Animal Nutrition. Plant and Soil. 193,
199-208.).

OZTURK, A.S., (2008). Effects of Borax on The Pathogenic Mechanisms Leading to
Fatty Liver. PhD thesis Selcuk University Konya.

PALACIN, M., LASUNCION, MA., ASUNCION, M., HERRERA, E., (1991).
Circulating metabolite utilization by periuterine adipose tissue in situ in the
pregnant rat. Metabolism 40(5), 534-539 .

RAMOS, MP., CRESPO-SOLANS, MD., DEL, CAMPO, S., CACHO, J.,
HERRERA, E., (2003). Fat accumulation in the rat during early pregnancy is
modulated by enhanced insulin responsiveness. Am. J. Physiol. Endocrinol.
Metab. 285(2), E318-E328 .

SKOSYREVA, A.M., (1989). Comparative evaluation of the embryotoxic effect of
various antibiotics. Antibiot Khimioter 34, 779-782.

SOYLU, SM.,. YUCEL, O., (2012). Rat fizyolojisi. Kiigiik Deney Hayvanlarinda
Rat. JCAM. I. Baski. Cankaya Ankara. 22-5.

SOYSAL, H., (2010). Rat fetuslarinda fenitoin, folik asit ve vitamin E’nin kemik
gelisimi iizerine etkileri. Doktora Tezi, Erciyes Universitesi, Kayseri.

SAYLIL B.S., (2000). Insan Saglhigi ve Bor Mineralleri. A. U. Tip Fakiiltesi- Eti
Holding Arastirma Projeleri Yiiriitiiclisii. Ankara Mayzs.

TIBBITTS, J.,, SAMBOL, NC., FIKE, JR., BAUER, WF., STEPHEN, BK., (2000).
Olasma Pharmacokinetics and Tissue Biodistribution of Boron Following
Administration of a Boronated Porphirin in Dogs. j. Pharm Sci., 89-469-477

VAROL, FG., SAYIN, NC., (2001). Fetal Biiyiime. Icerisinden: Beksag MS, Demir
N, Kog A, Yiiksel A. Obstetrik Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji. MN Medikal
Nobel Ankara, 1040-1054

WHO, (1998). Trace elements in human nutrition an healt: Boron. World healt
criteria 204. Ohio, USA. PP.1-201.



KIiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri
Yabana Dili

E posta

OGRENIM DURUMU
Derece Alan

Lisans Fen Fakiiltesi

Lise Sayisal

29

OZGECMIS

: Giingdér Ecem KANDEMIR
: 25.06.1990/AFYONKARAHISAR
: Ingilizce

: ecemkndmrr@gmail.com

OKkul/Universite

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi

Cumhuriyet Lisesi

Mezuniyet
Yih

2012

2007



