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OZET

Aykal, M.B. (2023). Yem Katkis1 Olarak Borik Asitin Fare Gebelik Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi
Anabilim Dali Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama Teknikleri Yiiksek

Lisans Tezi. Istanbul

Boron (B) bitkiler, hayvanlar ve insanlarin metabolizmalarinin isleyisi i¢in gerekli
bir eser elementtir. Calismamizda iireme iizerine olumlu etkileri olan borik asitin, deney
hayvani gelisimi ve yetistirmede model olarak uygulanmasi i¢in yem katkis1 ile birlikte
verilmesi hedeflenmistir. Borik asit (BA) katkili yem (0, 250 ve 500 ppm) ile beslenen
farelerin gebelik performansi, dogan yavrularin gelisimi ve biyokimyasal etkileri

arastirilmistir.

Calismamizda, 18 adet Balb-C 1rki disi fare gebelik i¢in kullanildi. BA katkili yem (0,
250 ve 500 ppm) 3 hafta gebelik donemi ve 3 hafta emzirme donemi beslenen farelerin, 19-
21. giin dogum olan kafeslerde dogan yavru sayilar1 ve agirliklar1 belirlendi. Borik asit ile
beslenen ratlardan dogan yavrularin 3. haftasinda kan ve doku ornekleri alinmistir. Kan
orneklerinden ise malondialdehit (MDA), total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidan

seviyesi (TOS) seviyeleri belirlenmistir.

BA grubundan beslenen gruplarda dogan yavrularda disi yavru artist kontrole gore
anlamhi fark goriilmiistiir. Organ agirliklart 250 ppm BA grubunda olumlu gelisim
gozlenmistir. 250 ppm grubu ve 500ppm TAS, kontrol grubuna goére anlamli artis tespit
edilirken, TOS ve MDA diizeylerinde diisiis gdzlenmistir.

Ozellikle 250 BA nin deney hayvan iiretimi disi cinsiyet olumlu ydnde, organ gelisimi

ve anti-oksidan diizeylerinde olumlu etkileri gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Borik Asit, Ureme, Antioksidan, Deney Hayvani1 Yetistiriciligi
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ABSTRACT

Aykal, M.B. (2023). Investigation of the Effects of Boric Acid as a Feed Additive on
Mice Pregnancy.Istanbul University Institute of Health Sciences, Department of Laboratory
Animals, Experimental Animal Biology and Biomedical Application Techniques. Master

Thesis. Istanbul

Boron (B) is an essential trace element for the metabolism of plants, animals and
humans. In our study, it is aimed to give boric acid, which has positive effects on
reproduction, together with feed additives for application as a model in experimental animal
development and breeding. Pregnancy performance, development of offspring and
biochemical effects of mice fed with boric acid (BA) supplemented feed (0, 250 and 500

ppm) were investigated.

In our study, 18 Balb-C female mice were used for pregnancy. Mice fed BA
supplemented feed (0, 250 and 500 ppm) for 3 weeks of gestation and 3 weeks of lactation,
19-21. The number and weight of puppies born in cages with day birth were determined.
Blood and tissue samples were taken at the 3rd week of pups born from rats fed with boric
acid. Malondialdehyde (MDA), total antioxidant level (TAS) and total oxidant level (TOS)

levels were determined from blood samples.

There was a significant difference in the increase of female offspring in the offspring
born in the groups fed from the BA group compared to the control. A positive improvement
was observed in the organ weights in the 250 ppm BA group. g. While a significant increase
was detected in the 250 ppm group and 500ppm TAS compared to the control group, a

decrease was observed in TOS and MDA levels.

Particularly, positive effects of 250 BA on experimental animal production, female sex,

organ development and antioxidant levels were observed.

Keywords: Boric Asid, Reproduction, Antioxidant, Experimental Animal Breeding



1.GIRIS VE AMAC

Bor periyodik tablonun 3. grubunda yer alan metal olmayan elementtir. Borun atom
numarasi bes ve agirligi ise 10°81 dir (1). Bor kelime kokenleri ve yapilart incelendiginde
ise Arapga “Burag/Baurach” ve Farsca “Burah’’dir (2). Elde edilmesi ile ilgili tarihgesinde
ise 1808 yilinda %50 saflikta ve 1909 yilinda ise %99 saflikta elde edilmistir (3).

Antik donemde Bor, Misirda mumyalama yapmak i¢in kullanilmis, Roma ve eski
Yunan donemlerde ise temizlik i¢in kimyasal madde olarak kullanilmistir. Ayrica Cinliler

porselenlerin cilalanmasi isleminde kullanmistir (4).

Borun endiistriyel alanda ilk kullanimlar1 13. yy’da baslamistir. Boylece boraks
mineralinden borik asit tiretimi ilk kez 1702 tarihinde yapilmistir (5). Avrupa’da 1771°de
sassolit bilesiginin tespit edilmesiyle dogal bor kaynaklarinin bulundugu anlagilmistir. 1808

yilinda bor elementinin izolasyon ve tanimlanmasini gerceklestirilmistir (6,7).

Dogada bulunan bir element olup, bor bilesiklerinin birgok farkli kullanim alani
vardir. Borun endiistriyel alanda kullanimi yaygindir. Ornegin, cam, seramik ve porselen
iiretiminde, tarim sektoriinde giibrelerin yapiminda, ¢imento ve beton iiretiminde, deterjanlar
boya ve pigmentlerin yapiminda, plastiklerin ve kauguklarin {iiretiminde, refrakter
malzemelerin yapiminda, metalurjide ve enerji depolama alaninda kullanilir. Ayrica, bor
bilesikleri mikro besin elementi olarak da dnemlidir. Bor, kemik sagligi, enerji metabolizmasi
sinir sistemi ve hormon diizenlemesi gibi 6nemli bir rol oynar. Bor kullaniminin ve atiklarinin
diizenlenmesi ve kontrollii bir sekilde gerceklestirilmesi onemlidir. Ciinkii yiiksek oranlarda

kullanildiginda toksik etki yaratip 6nemli saglik problemlerine yol acabilir (8).

Arastirmalar bitkiler i¢in borun temel mikro besin maddesi oldugunu belirtmistir
1994 ve 1996°da Hunt ve Nielsen borun insanlar i¢in elzem oldugunu ortaya koymuslardir.
WHO’nin 1996’da yayinlanan raporuna goére borun iz element olabilecegini belirtmistir
(9,10).

Temel bir besin maddesi oldugu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, sinirli bor aliminin
(42-73 giin kadar) nispeten kisa siireleri beyin fonksiyonlarini ve biligsel performans: farkli
saglik problemi olmayan yash iki kisiyi etkileyebilecegine dair bulgular sunulmustur. Giinliik
3,25 mg miktarinda besinsel bor alinmasinda beynin motor becerilerinde, hatirlamada karsilik

verme siiresinde, ilerlemeye neden oldugu belirlenmistir. Calisma, borun insan beyni



islevinde ve bilgiyi isleme hatirlama gibi biligsel performansda rol oynayabilecegini
gosteriyor (11).

Bor, bitkiler i¢in elzem bir mikro besin elementi olmanin yaninda, gerekli tiim besin
elementleri icerisinde, eksikliginde belirti gosterilmesine neden olan miktar: ile zehirleyici

etki gosteren diizeyleri yakin olan tek elementtir (12).

Besinsel borun diisilk dozlarda alimasi insan sagligina olumlu etkiler gosterdigi
yapilan ¢alismalar ile anlasilmistir. Yeni yapilan ¢alismalarda ise diyette ki borun bagisiklik
veya inflamatuar yanitta yer alan kan hiicrelerinin popiilasyonlarini da etkiledigi gozlenmistir.
Perimenopozal kadinlara ortalama diyetsel olarak 1,1-3,0 mg bor/giin, plasebo ve bor
takviyesi olarak yapildiginda akyuvarlarinda artisina neden olmustur. Bor takviyesi
déneminde artan polimorfoniikleer nétrofil yiizdesi ve azalan lenfosit ylizdesi dikkat ¢cekmistir
(13). Osteoporoz Onlenmesi, endokrin fonksiyonu, kemik metabolizmasi, enerji

metabolizmasi da borun diizenleyici rolii vardir (14).

Besinsel olarak alinan bor bilesiginin farkli diizeylerde alinmasinin canlilarin
tizerindeki etkilerini aydinlatmak onemlidir. Bu baglamda, borik asidin farkli dozlarda
uygulanmasiyla canli agirlik, fertilite ve ¢esitli organ dokularinin oksidan ve antioksidan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismalarin sonuglari, bilimsel verilere
katk1 saglayarak, bor bilesiginin saglik iizerine olan yararli etkilerinin ortaya c¢ikarmaya

yardimci olabilir.



1.GENEL BILGILER

2.1 Bor

Bor, koyu, parlak bir metaloid; amorf formunda kahverengi bir tozdur. inorganik
formlar1 borik asit, boraks halinde bulunmaktadir. Temel kaynagi yiyecekler ve icme suyudur.
Alinan gidalar arasinda bor yiiksekligi en ¢ok olan meyveler, lifli sebzeler, yagh tohumlar ve
kuru yemislerdir. Bor ile oksijen bagimin ayrilmasi i¢in yiiksek miktarda enerji ihtyaci vardir.
Bu sebep ile borik asit, insan ve hayvanlarda metabolize olmamaktadir. Borik asitin
eliminasyon kinetigi de kemirgenler ve insanlar i¢in benzer goriinmektedir. BA degismeden
idrarla atilir. Goniilli bireyler ile ve sicanlarda yapilan bir ¢alismada borik asit oral ve
intravendz yolla verildiginde her iki durum iginde ortalama 21 saatlik yarilanma Omrii
Ol¢iilmiistiir. Sicanlarda ise 14-19 saatlik yarilanma omrii 6l¢lilmiistiir. Bu diisiik miktarda ki
fark sicanlarda glomerular filtrasyonun insanlardan biraz daha yiliksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger hayvanlarda incelendiginde borik asitin oral yoldan uygulamasi
yapildiginda tavsanlardada, siganlar ve insanlar gibi gastrointestinal sistem tarafindan

tamamen emilmekte ve idrar yolu ile atilmaktadir (15).

Bor, dogada 230 ¢esit minerali bulunmaktadir. Diger elementlerin oksitleri ile birlikte
B203 halinde bulunur (16). Bunun nedeni oksijenle bag yapmaya yatkin olmasi nedeniyle pek
cok cesit bor-oksijen bilesigi bulunmaktadir. Borat, metal-bor oksijen bilesiklerine verilen
isimdir. Bor mineralleri genellikle metallerle bilesik halinde bulunurlar. Bunlar; Na, Ca,
Mg’dir. Ca boratlar (Kolemanit), Na boratlar (Tinkal), Na-Ca boratlar (Uleksit) en

onemlileridir (17).

2.1.1 Ortamda ki Bor
Borat, dogada serbest element haliyle bulunmayan borun, oksijen ile yapmis oldugu
bilesikler halinde bulunmasi ve bu tiir bilesiklere verilen tanimdir. Bor, diinyada yaygin
olarak fakat diisiik mikarda bulunmaktadir. Bor, kayalarin ayrismasi ile dogal olarak ve
antropojenik sanayiden, tarimdan gelen atik sular olarak ¢evreye salinir. Yeryiiziinde denizler,
toprak kayalar, komiir ve suda diisiik konsantrasyonlarda fakat yaygin olarak bulunur. Ayrica
ticari faaliyetlerin bir¢ok dalinda yararl bir bilesendir. Fiziksel isleme tabi tutularak cesitli

bor kimyasallarina doniistiiriiliir. Cam, seramik, deterjan ve giibre endiistrileri gibi ticari



uygulamalar da bor kullanilmas1 ¢evreye biiyiik miktarda bor salinimina yol agmaktadir (18).

2.1.2 Bor Besin Kaynaklari

Icme suyu ve gida ile alman borun viicuda alinmasi temel iki yolla gerceklesir.
Bitkiler i¢in mikro besin maddesidir ve en yogun olarak meyve ve sebzelerde bulunur (19).
Kahve, cay, soda gibi gidalar ise diisiik miktarda bor igermektedir. Toprak ve su
kaynaklarindan ya da sanayi kuruluslarinin atiklarinin igme suyuna bulasmasiyla igme

sularinda bor yogunlugu gézlemlenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gore besinlerde bulunan borik asit degeri
Avrupa’da 0,01-2 mg/L diizeyinde, Tirkiye’de 0,1-7 mg/L’dir (20). Bor elementinin
cevresinde bulunan su kaynaklarinda normalin iizerinde goriilebilmektedir (21). Bazi

besinlerde ki bor miktar1 Cizelge 1°de gosterildi.

Cizelge 1: Bazi besin gruplar ve i¢eceklerin bor icerikleri (ug/100g) (22)

Besinler Bor icerigi (ug/100g)
Avakodo 1212
Yagli Tohumlar 1214
Siit 18
Cig Elma 360
Cig Muz 135
Patates, kizartilmamis 62
Patates, kizartilmig 147
Seftali ve Nektarin 352
Kuru Baklagil 400
Uziim 490
Brokoli 250
Domates 63
Havug 230
Sogan 190
Piring 32
Beyaz ekmek 46

icecekler




Kahve 34
Sarap 566
Cay 9
Soda 6

2.1.3 Bor ve Tiirevlerinin Bashica Kullanim Alanlar

Bor ve tiirevleri sanayi teknolojisinde ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Bunlar cam
sanayi de cami yapimi, seramik sanayi de seramik isleri, beyazlatma sanayi, materyal iiretim
teknolojisinde, yanmay1 geciktirici maddeler, ahsapta alevlenmeyi geciktirici liretimi ve diger

kullanim alanlariyla oldukea ¢esitli alanlarda kullanilir (23-24).

Borik asit, kimya endiistrisinde yaygin olarak kullanilan rafine bir bor iirlintidiir.
Sodyum borohidritin tiretimindede rol oynar. Yenilenebilir temiz ve verimliligi yiiksek enerji
kaynaklar1 hakkinda arastirmalar siirdiiriilmektedir. Hidrojen ise tiim bu Ozellikleri tagiyan
enerji kaynagi olarak gorilmektedir. Sodyum borohidritin ise, hidrojenden enerji iiretim

prosesinde, gerektiginde kolayca hidrojen elde edilebilmesinde kolaylik saglar (25).

Bor bilesikleri, giibrelerde mikro besin olarak kullanildiginda bitkilerin beslenme
ihtiyaclarini karsilamaya yardimci olur. Gida koruyucusu olarak kullanildiginda ise, besinlerin
kalitesini koruyarak bozulmay1 ve mikroorganizma tliremesini engeller. Turunggillerde mantar
kontroliinde ve insektisit olarak kullanildiginda zararli mantarlar1 ve bdcekleri kontrol etmede
etkili olabilir. Bor bilesikleri ayrica kozmetik endiistrisinde de yaygin olarak kullanilir. Ve
orta derecedeki antiseptik 6zellikleri nedeniyle merhem ve géz banyolarinda da kullanilabilir.
Ancak, her bir kullanimin 6zellikleri ve gereklilikleri gdz oniinde bulundurularak uygun
dozlarda ve uygun sekillerde kullanilmasi énemlidir (26).

Polialkollerle reaksiyona giren BA'min, yakit tanklarinda jet mikrobiyositi olarak
kullanildig1 bir calismada, Cladosporium resinae mantar1 ve Pseudomonas aeruginosa gibi
firsat¢1 tiirlerin olusturdugu biyofilm olusumunu oOnledigi belirtilmistir (27). Baska bir
arastirmada ise elma meyvelerine uygulanan yiiksek konsantrasyonlardaki borik asidin
fitotoksik etkilerini gostermedigi ve bu nedenle tarimda patojen miicadelesi icin

kullanilabilecegi ortaya konulmustur (28).



2.1.4 Deneylerde Kullanilan Bor Bilesikleri Ve Ozellikleri
2.1.4.1 Susuz Boraks (Na2B40O7)

Bor madeni, uzay teknolojisi, metalurji ve emaye/sir kaplama sanayisi, tarim, enerji
ve tip gibi bir¢ok gibi alanlarda kullanilmaktadir (29). Sanayi atiklarindan agir metallerin
eliminasyon isleminde yararlanilir. Ayrica sodyum borohidrit (NaBH4), sentezlenmektedir.

Ve tilkenmeyen enerji kaynagi olan hidrojenin depolanmasinda kullanilir (30).

2.1.4.2 Sodyum Perborat (NaBO3)
Monohidrat ve tetrahidrat formlar ticari olarak 6neme tasir (31). Immunoserolojik
yontemlerde, bazi antikor ¢alismalarinda kullanilir (32). Tarimda bocek oldiiriicii ilag olarak

sodyum perborat kullanilmaktadir (33).

2.1.4.3 Potasyum Perborat (K2B206.H20)

Potasyum perborat, antiseptik ¢ozelti olarak insanlarda goriilen enfeksiyon hastaligi
amebiyazisin tedavisinde kullanilir (34). Yapilan bir ¢alismada igne yaprakli agaglardan elde
edilen kagit hamurlarinin agartilmasi iizerine sodyum ve potasyum perborat kullanildiginda,
hidrojen peroksitin parlatma, diren¢ gosterme durumunda potasyum perborata gére daha etkin

oldugu goriilmiistiir (35).

2.1.5 Borun Emilim ve Atilimi

Bor, tiim canlilar icin erisilebilirdir (36). Insanlarda ve hayvanlarda epitel ve
genelinde agiz, gozler gibi mukoza zarlarindan ve gastrointestinal sistemden kolayca emilir.
(37) Bor esas olarak idrarla atilir. Digki, safra, ter ve nefeste ile de atimi1 gerceklesir (38,39).
11 kisinin 167 giinliik bir metabolik ¢alismasin da menopoz sonrasi kadinlarin, bor alimi 0,36
mg/giin'den 3,22 mg/giin'e ylikseldiginde idrarda bor hizli bir artis gdstermistir (40). Bor
desteginin saglikli erkek deneklerde idrarla atilim iizerindeki etkisini incelendiginde 18
saglikli erkek alisilmis bir diyete devam ettiginde, iki ayr1 durumda Olgiilen idrar ile bor
atilmi 0.3 ile 3.53 mg/giin arasinda degistigi goriilmiistiir. Bazi denekler arasinda hafif

farkliliklar, giinliik bor tiikketiminde farkliliklar oldugunu diisiindiirmiistiir (41).



Cizelge 2: Insanlarda Organ ve Sivilarin Normal Bor Kontrasyonu (42)

Doku Bor Kontrasyonu
Beyin 0,87 ng/g*
Kalp 0,59 pg/g?
Bobrek 1,27 ng/g
Karaciger 2,25 ng/g?
Pankreas 0,51 pg/g
Dalak 3,95 pg/g*
Kemik 1,60 nug/®
Sag 1,05 pgtt
Tirnak 15 pugP
Serebrospinal sivi 1,15 pg/gb
Sinovyal s1v1 30 pg/
Tiikiiriik 4.4 ng/t
aKuru Agirhk ®Yas Agirhk

2.1.6 Bor Farmakokinetigi

Diisiik konsantrasyonlar da ve fizyolojik pH'da, inorganik boratlar genellikle borik aside
doniistiirtiliir. Borik asit, viicut sivilari tizerinden pasif diflizyonla yayilir ve dagilir (43). Borik
asitin yiiksek miktarlarda ve uzun stireli kullaniminin zararli olabilecegi bilinmektedir. Bir
saglik uzmani ile goriismek ve dogru dozaj ve kullanim talimatlarina uymak her zaman igin
onemlidir (44). Alinan borun ¢ogu, kanda %98'den fazlasi seklinde borik asit olarak bulunur
ve ilk 24 saat icinde neredeyse tamamu idrarla atilir (45). Az miktarda bor, kemik, tirnak
killar, karaciger ve dalak gibi organlarda birikebilir (46). Borik asitin absorpsiyonu, dagilimi
ve metabolizmasi agisindan, insanlarla siganlar arasinda benzerlikler gosterir. Bu nedenle
sicanlar iizerinde yapilan farmakokinetik caligmalar, insanlar tizerindeki etkileri hakkinda

bilgi saglamada kullanilabilir (47).

2.1.7 Borun Metabolizma Uzerine Olan Etkileri
Bor, farkli dokularda farkli kontrasyonlarda bulunabilir. Borun hiicrelere girisiyle ilgili
olarak 6nceden pasif difiizyonun ana mekanizma oldugu diisiiniiliirken, sodyum bagimli borat
tastyict 1 (NABCI1) adinda bir proteinin kesfi ile bu diisiince degismistir. NABCI1, borun

hiicre igerisine almmasinda aktif bir rol oynar ve pasif difiizyon mekanizmasinin yani sira



etkili bir tasiyici olarak islev goriir. NABC1, sodyumun hiicre i¢ine aktif olarak taginmasini
saglayan bir tastyic1 protein olarak gorev yapar ve bu silirecte bor da sodyum ile birlikte
taginir. Yani borun hiicre igine girisi i¢in ndétral veya zayif asidik bir ortamda bile sodyum
iyonlarina bagimlidir. Borun hiicre i¢ine alinmasi ve dagilimi hakkindaki arastirmalar hala
devam etmektedir ve borun detayli tasima mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilmamistir.
Bilim insanlari, borun biyolojik sistemlerdeki roliinii ve etkilerini daha iyi anlamak i¢in
caligmalarina devam etmektedir. Farelerde, rasyona 8 mg/kg/giin bor ilavesinin kanda
inorganik kalsiyum, fosfor, hidroksiprolin yogunlugunu yiikselttigi, ancak idrarda azalttig
goriilmiistiir (48). Bor, kalsiyumun kikirdak ve kemige girisi artirdig1 icin eklemin hareket
kabiliyetini artirir. Romatoid artritli kisiler i¢in yapilan ¢alismada bor eklenmesi ile basarili

bigimde tedavi edildigi goriilmiistiir (49).

Bor elementi D vitamini ve osteoblastlarin sentezini gen ekspresyonunu artirarak
kemikte kirik iyilesmesinde de etkin oldugu bulunmustur (50). Son yillardaki c¢alismalar,
borun pili¢ rasyonlarinda yemden yararlanma oranimi artirmak ic¢in énemli bir besin kaynagi
oldugunu gostermistir. Etlik piligler ile yapilan ¢alismada borik takviyeli diyetle beslenen

grupta karkas verimi anlamli bir artis gozlemlenmistir (51).

Yine yapilan bir ¢alismada, 25 ve 50 mg/kg gibi farkli dozlarda bor takviyesinin
yumurta kalitesini iyilestirdigi goriilmiistiir (52). Rasyonda 1000, 4500 ve 9000 ppm'de borik
aside maruz birakilan farelerin kullanildig: tireme degerlendirmesi ¢alismasinda, tim maruz
kalma seviyelerinde sperm hareketliliginde azalmalar ve yiiksek ve orta doz grubu erkeklerde

testis atrofisi gdzlemlenmistir (53).

2.1.8 Bor Toksisitesi

Yetiskinler de 18 ila 20 mg bor dozunun 6liimciil oldugu gdsterilmis olsa da bazi

yetigkinler 80 ila 297g tolere etmistir. Bor toksisitesinden 6liim alisilmadik bir durumdur (54).

Borun toksik etkileri iizerine yapilan ¢alismalar, hayvanlarda bazi olumsuz etkilerin
ortaya cikabilecegini gdstermistir. Fareler ve si¢anlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, dogum
oncesi Oltimler, gbz, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve iskelet sistemi gibi
organ sistemi anormallikleri gozlenmistir. Bu etkiler, bora maruz kalma diizeyine, siiresine ve
organizmanin hassasiyetine bagl olarak degisebilir. LD50, bir maddenin yar1 6liimciil dozunu

ifade eden bir dl¢iimdiir. Farelerde akut oral toksisite icin LD50 degeri 3450 mg/kg viicut
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agirhigr olarak belirlenirken, sicanlarda ise 2660 mg/kg viicut agirligi olarak belirtilmistir.
Insanlar igin ise belirlenen akut toksisite verileri, 1,4 ile 70 mg/kg viicut agirhig arasinda
degismektedir. Bu, insanlarin borun toksik etkilerine karsi hayvanlara kiyasla daha duyarh
olabilecegini gostermektedir. TDI (Tolerable Daily Intake) ise bir maddenin giinliik olarak
toleransl sekilde alinabilecek maksimum miktarini ifade eder. 70 kg'lik bir insan i¢in borun
tolere edilebilir glinlik alimi ortalama 28 mg/giin olarak tespit edilmistir. Bu deger,
sagligimizi korumak i¢in alinan Onerilen bir sinirdir ve bu miktarin {izerindeki bor alimlar
potansiyel saglik riskleri tasiyabilir. Bu tiir ¢alismalardan elde edilen verilerin yorumlanmasi

ve insan saglig1 iizerindeki etkilerin belirlenmesi uzun yillar alabilecek siireclerdir (55).

2 yil boyunca 1170 ila 2000 ppm bor ile beslenen kopekler ve sicanlar bodur biiyiime
gostermistir. Deri dokiintiileri ve testis atrofisi ve sperm hareketlerinde yavaslama gibi
gonadal bozulma gdoriilmiistiir. Bor bilesiklerine kars1 ¢ocuklar daha duyarli olup bebekler ve
cocuklarda yiiksek Oliim oranlarina yol agabilir (56). Borun toksik dozunda yutulmasi
gastrointestinal sitemde ¢esitli semptomlara neden olabilir. Kusmuk ve digki ayrica mavi-yesil

renkte goriilebilir ve bobrek hasari, hipotermi, deride kizariklik, depresyon meydana gelebilir.

Fareler tlizerinde yapilan c¢aligmalarda, beslenmelerindeki borik asit miktarinin 4.000
mg/kg'h asmasi durumunda hiicre hasar1 ve organ gelisiminde gerileme gibi etkilerin
goriildigli rapor edilmistir. Ancak, toksikoloji calismalarinin sonuclar1 genellikle tiirler
arasinda ve dozaj araliklarinda farklilik gosterebilir. Ayni1 zamanda, insanlarda bu dozajlarin
ne tiir etkilere neden olabileceginin belirlenmesi gerekmektedir. Insanlar ve fareler arasindaki
biyolojik farkliliklar g6z oniine alindiginda, fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarin dogrudan

insanlar lizerindeki etkileri genellikle net bir sekilde yansitmadigi bilinmektedir (57).

2.1.9 Borik Asit ve Ureme

Ince ve arkadaslari, boron ile 14 giin boyunca gavaj sonda (0.04 ve 2.05 g) ile beslenen
ratlarin gebe kaldiktan sonraki erken embriyonik donemde gen ekspresyonlarimi gelistirdigini
ve siganlarin fetal gelisimini iyilestirdigini tespit etmislerdir (58). Dollenmis alabalik
yumurtalari, 2.2 ve 90.6 mmol/L araliginda boron ile beslenmis ve boron doza bagimli bir
sekilde gelisimi destekledigi goriilmiistiir (59). Yetiskin Xenopus laevis, 45, 310, 1850 ng /kg
bor igerigi olan bir diyet ile beslenmis ve 120 giin sonunda yliksek doz gruplarinda (310 ve
1850 pg/kg) anormal gelisim bozukluklart goriiliirken, diisiik doz grubu (45 pg)’da normal
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reprodiiksiyon gelisimi goriilmiistiir (60). Borik asitin antioksidan 6zelligi iizerine son yillarda
caligmalar yogunlasmistir. Galleria mellonella larvalarina destekleyici diyet olarak borik
asitin ¢esitli dozlar1 uygulanan ¢alismada, 156 ve 620 ppm dozlarda SOD aktivitesi artmistir.
Fakat 1250 ve 2500 ppm gibi yiiksek dozlarinda ise hem antioksidan seviyeleri diismiis hem

de larval ve pupal mortalitesi artmistir (61).

Insan kaninda borik asitin aflatoksin bl toksisitesine karsi koruyuculugunun
arastirildig1 bir calismada da 2 ppm borik asitin aflatoksinden kaynaklanan oksidatif stresi
antioksidanlarin seviyelerini artirarak azalttigi bulunmustur (62). Diisiik dozlarda yumurtaya
enjeksiyonu yapilan borik asitin (1000 ppm) bursa fabriciusun involiisyonuna ve dolayl
olarak dalaktaki plazma hiicre sayisinda artisa sebep oldugunu bulunmustur (63). Bunlara ek
olarak yeterli Ca igeren ve igermeyen diyetlerle beslenen kuzularin borik asit destegi ile
bagisiklik ve antioksidan durumu ve biiylime performansi lizerine yapilan bir ¢alisma da
40ppm borik asitin total antioksidan aktiviteyi ve SODI1 gen expresyonunun artirdigi
gosterilmistir (64). Son zamanlarda borik asitin potansiyel yararh etkileri sigan sertoli hiicresi,

fare leydig hiicresi ve fetal embriyo gelisimi iizerine yogunlasmistir (65).

2.1.10 Bor ve Embriyo Gelisimi

Canlinin gebelik siirecinde ki gelisimini etkileyen ve normal embriyonik gelisim
stirecini hasara ugratan hastaliklar veya maruz kalinan maddeler gibi bir¢ok farkli faktor
bulunmaktadir. Son yapilan calismalarda ise, borun erken evrelerde embriyo gelisimi igin
onemli oldugu belirtilmistir (66). Embriyo gelisiminde borun olumlu anlamda etkiledigini ilk
defa gosteren galismay1 1985°te yapilmistir (67). Xenopus Laevisde borun embriyonik gelisim
iizerine etkisini incelemek iizere aragtirmalar, 1999 yilinda diisiik diizeyde bor ile beslenin
Gliney Afrika kurbagasinin (Xenopus Laevisde), gelismesinin ve ¢ogalmasinda kotii etkilere
neden oldugunu belirtilmistir. Bu ¢aligmada, bor iceren rasyonla beslenen hayvanlardan
alman embriyolarin morfolojik olarak 10-13.giinde embriyonel gelisim parametrelerinin
degerlendirilebilecegi ve saglikli bir gelisim gosterdigi rapor edilmistir. Bununla birlikte, bor
eksik rasyonla beslenen hayvanlarin embriyonik gelisiminde hasar oldugu ve anormal
organogenozis, anormal gastrolasyon, kanama ve artmis embriyo Oliimleri gibi etkilerin
gozlemlendigi de bildirilmistir (63). Bu aragtirmalar sonucu rasyonlarina bor eklenmesinin

Xenopus Laevisde embryonal gelisimi {izerinde ki olumlu etkenlerden biri oldugu gosterilmis
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ve Ozellikle canlilar i¢in temel bir madde olan borun rasyonda bulunmasinin gebelik siirecinin
devami i¢in gerekli oldugunu gostermektedir (52-54). Yapilan bir ¢alismada, sudaki bor
miktar1 2 pm/L’den 11pm/L’ye cikarildiginda biiylimede %8 artis goriilmiistiir. Ayrica bor
miktar1 2um/L’den 4 pm/L’ye cikardiklarinda ise biiylime, embriyonik donemde %6,5 oranda
artmistir (61). 1998°de zebra baliklar tizerinde yapilan aragtirmada erken post fertilizasyon
periyodu sirasinda, bordan fakir rasyon alan baliklarin %45’ inin embriyolar1 dlmiistiir (52-
54).

Lannove 1999°daki calismasinda, c¢ift hiicre embriyosunun gelisimini izlemek
amactyla bordan smirli ve bor taksviyesi bulunan rasyondan verilen iki deney grubu
olusturmustur. Bordan sinirli rasyon verilen deney grubunun embriyolarinda diger grubun
embriyolarina gére daha fazla dejenere embriyo oldugu saptanmistir. Bordan sinirli rasyon
alan deney grubu embriyolarinin %357 sinin, bor takviyesi ile desteklenen gruptaki

embriyolarin %20 oraninda dejenere oldugu belirlenmistir (52-54).

2.1.11 Borik Asitin Antioksidan Etkisi

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bir organin perfiizyonunda belirli bir siire bozulma olduktan
sonra kan dolagiminin tekrar saglanmasi ve bu siirecte organ dokularinda hasar meydana
gelmesidir. Borik asitin doza bagimli koruyucu etkisini arastirmak i¢in 35 adet si¢anda
yapilan bir ¢caligmada (68) birbirinden farkli dozlarda intraperitionel borik asit uygulamasi ile
sonrasi artan oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozisin azaldig1r gozlemlenmistir. Yiiksek
doz borik asit uygulamasinin anti-apoptotik, antinflamatuar ve antioksidan etkileri diisiik doz
gruplarina gore daha diisiik seviyelerde bulunmustur. Ayrica ¢alismada antioksidan 6zellik

gosterdigini belirtmislerdir (Sekil 1).
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Sekil 1: Borik asidin olas1 antioksidatif etkinliginin sematik gosterimi (68)

OH o

| '\.'\lll

_H\,"' + RO —* “ + ROOH
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ROO + BA — ROOH + BA
ROO + BA ——» ROH + BA
ROO + BA = ROOBA

ROO + BA — ROBA

Farkl1 borik asit dozlari ile yapilan bir ¢aligmada insan eritrositlerinde borik asidin
20 mg/L kadar olan yogunlukta oldugu gruplarin, antioksidan enzimlerin diizeylerinde artig
gostermislerdir. Ayrica genotoksik parametrelerle calismak i¢in 0,5 mL heparinize kan
alikotu, 5 pg/mL fitohemaglutinin (Biochrom) iceren 6 mL kiiltiir ortaminda
kiiltiirlemislerdir. Kiiltiir tiiplerine farkli dozlarda bor bilesikleri ilave edimistir. Borik asidin
oksidatif stresin azalttig1 endojen antioksidan sistem iizerinde etkili oldugunu gosterilmistir
(69). Lipid peroksidasyon, son yillarda 6nemi artan bir konudur. Erkek farelerde yapilan bir
calismada hayvanlarin giinliik rasyonuna ilave olarak borik asit ve boraks eklemistir. MDA
diizeylerinin, borik asit ve boraks ilavesinin oldugu gruplarda anlamli bir sekilde diismiis
oldugunu goézlemlemislerdir (70). Enerji {iretim metabolizmasida olusan hiicresel atik
maddelerin ve serbest oksijen radikallerinin etkisiz hale getirilmesinde gorev alan 6nemli baz1
viicudun az miktar kendi irettigi endojen antioksidan mekanizmalarin tizerinde etkili
olmadigmni ileri siirmiislerdir (69). Farkli bir calismada ise, 30 adet sican kullanilarak
si¢anlarin, sinaptozomlarinda etanol kaynakli oksidatif stres belirtegleri, 6l¢tilmiis olup borik
asidin MDA seviyelerini diisiirdiigiinii ve etanol kaynakli katalaz yiikselmesini ise yeniden

kontrol grubu diizeylerine kadar diistiigiinii ortaya koymuslardir (71).

2.2 Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal tiirlerinin olusumunu engelleyerek veya onlar1 nétralize
ederek oksidatif hasarin ilerlemesini dnlemeye yardimei olur (72). Antioksidanlarin endojen

antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar olmak tizere iki ana tiirii vardir.
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Endojen antioksidanlar, yani viicutta tretilenler, c¢esitli enzimatik ve molekiiler
mekanizmalar araciligiyla serbest radikal olusumunu engellerler. Bunlara ornek olarak,
superoksit dismutaz, glutation peroksidaz ve katalaz gibi enzimler verilebilir. Eksojen
antioksidanlar ise, birgok meyve, sebze ve bitkinin i¢inde bulunan dogal antioksidanlardir.
Ayrica bazi besin takviyeleri, vitaminler ve mineraller de eksojen antioksidanlar olarak
kullanilabilir. Ornegin, C vitamini, E vitamini, beta-karoten, selenyum ve c¢inko gibi
antioksidanlar, serbest radikal tiirlerini notralize ederek hiicrelere koruma saglayabilirler.
Antioksidanlarin saglik iizerine faydalari arasinda hiicre hasarini 6nlemek, yaslanma siirecini
yavaglatmak, kalp hastaligi, kanser ve diger kronik hastaliklarin riskini azaltmak da sayilabilir
(73). Ancak, bazi arastirmalar antioksidan takviyelerinin fazla alinmasiyla ilgili sorunlar da
ortaya koymustur, bu nedenle eksojen antioksidanlarin dikkatli kullanilmasi1 gerekmektedir

(74).

2.2.1 Antioksidanlarin etki mekanizmalari
1. Toplayic1 Etki Mekanimasi
2. Bastiric1 Etki Mekanimasi
3. Zincir Kiric1 Etki Mekanimasi
4. Onaric1 Etki Mekanimasi
5. Hiicresel Kinaz Kayiplarini Onleme

6. Enzimatik Etki Mekanimasi

2.2.2 Diyetsel Antioksidanlarin Smiflandirilmasi, Etki Mekanizmalar1 ve Biyo
Yararhhklarn

Dogal ve sentetik olmak iizere iki gruba ayrililirlar. Dogal antioksidanlar, bircok meyve
ve sebzede bulunan vitamin, mineral, peptitler, fenolik bilesikler ve karotenoidler gibi
bilesiklerdir. Kirmizi, sart ve turuncu tonlamanin nedeni olan karotenoidler, A, C, selenyum,
glutatyon, alfa lipoik asit ve bakir gibi vitamin ve minerallerle birlikte ¢alisarak dogal
antioksidanlar1 olustururlar. Ayrica, sindirim sistemi tarafindan iiretilen antioksidan enzimler
ve melatonin gibi hormonlar da siiper radikalleri indirger, bu da dogal biyokimyasal
antioksidanlardir. Bazi mineraller ise gidalardan gelen antioksidan enzimlerin katalizorii ve
aktivatorii olarak islev gorerek dolayli bir antioksidan etkisi yaparlar. Sentetik antioksidanlar
genellikle gidalarin oksidasyona kars1 daha uzun bir raf 6mriine sahip olmasini saglamak i¢in
kullanilir. Bunlar tokoferoliin sentetik tiirevleri (BHA, BHT), gallatlar, propil gallat, butil

gallat ve PG- poligliceril-3-diizostearat gibi, yagda ¢o6ziinenlerdir. Sentetik antioksidanlar
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hakkinda bazi caligmalar, insan sagligina olumsuz etkisi olabilecegini diislindiirmektedir.
Bununla birlikte, sentetik ve dogal antioksidanlarin etkileri ve giivenligi konusunda daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir (75, 76).

Antioksidanlar, viicudun total antioksidan kapasitesini artirmak i¢in iki temel sekilde
kendilerine gore spesifik olan etki mekanizmasiyla yaparlar ve serbest radikal olusumunu ve
etkilerini azaltmak i¢in kullanilan 6nleyici ve dogrudan miidahale edici stratejilerdir. Onleyici
mekanizmalar, serbest radikal olusumunu engelleme veya azaltma amaciyla tasarlanmistir.
Ornegin, hidrojen peroksit gibi baslatic1 reaktif bilesiklerin ve serbest demir gibi radikal
iireten metallerin uzaklastirilmasi, oksidatif stresin etkilerini azaltir. Ayn1 zamanda, oksijen
konsantrasyonunun azaltilmast da serbest radikal olusumunu kontrol etmede Onemli bir
onleyici mekanizmadir. Dogrudan miidahale edici mekanizmalar ise serbest radikalleri etkisiz
hale getirme veya etkilerini azaltma amaciyla kullanilir. Bu mekanizmalar arasinda serbest
radikalleri toplama (Ornegin, antioksidanlar tarafindan yapilan), radikallerin etkinliklerini
baskilamak icin proton eklenmesi, radikallesmis antioksidanlarin veya biyomolekiillerin
onarimi ve yenilenmesi, oksidasyon reaksiyonlarmin kirilmasi gibi yontemler bulunur. Bu
mekanizmalar, serbest radikallerin biyolojik sistemlerde zararli etkilerini siirlamaya
yardimci olabilir. Ancak, serbest radikallerin dogal bir yan {iriin olarak olustugunu ve bazi
durumlarda biyolojik siireglerde rol oynadigini unutmamak Onemlidir. Serbest radikal
dengelemesi ve oksidatif stresin kontrolii hakkindaki ¢alismalar halen devam etmekte olup,
sagligimizi korumak i¢in bu mekanizmalarin daha i1yi anlagilmasi ve optimize edilmesi

onemlidir (75).

Gidalar ile gelen sindirim sistemindeki AO enzimleri (antioksidan enzimler), serbest
radikalleri indirgeyerek sindirim sisteminde faydali olabilirler. Ancak, diyetsel AO
bilesiklerin diger viicut sistemlerinde faydali olabilmesi i¢in absorbe edilmesi gerekmektedir.
Ornegin, askorbik asit (C vitamini) diisiik dozlarda biyoyararlanim oram %15'e kadar
diisebilir. Ancak, yiiksek dozlar alindiginda bu oran daha da azalabilir. E vitamini etkisi
gosteren tokoferoller ise biyoyararlanim orani agisindan daha etkili olup %95'e kadar
cikabilir. Karotenoidlerin ise tam olarak bilinmemekle birlikte, %15'in altina kadar inebildigi
bilinmektedir. Bu bilgiler, viicuttaki AO bilesiklerinin ve enzimlerinin farkli biyoyararlanim
oranlarina sahip oldugunu gdstermektedir. Ancak, her biyoyararlanim orani, bilesige 6zgiidiir

ve farkli faktorler tarafindan etkilenebilir.
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Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan organik bilesiklerdir ve genellikle sari,
turuncu ve kirmizi renklerinin yani sira mavi ve mor renkler de dahil olmak iizere farkli
renklerde goriinebilirler. Antioksidan 6zellikleri nedeniyle, flavonoidlerin saglik i¢in birgok
faydasi oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yani sira, cevizlerin melatonin igerdikleri ve yapilan
caligmalarin, ceviz tliketen deney hayvanlarinin sindirim sistemlerinden bu bilesigin emilerek
kanlarindaki melatonin seviyelerinin arttigini ve buna bagli olarak da antioksidan
kapasitelerinin yiikseldigini ortaya koydugu bilinmektedir. Melatonin, insanlarda uyku
diizenlemesine yardimci olan bir hormondur. Ayrica, melatonin de antioksidan 6zellige de
sahiptir ve serbest radikallerle savasarak hiicre hasarini 6nlemeye yardimci olur. Bu neden ile,
cevizlerin flavonoid ve melatonin bakimindan zengin olmalari, saglik acisindan bir¢ok fayda

saglayabilir (77).
2.3 Yem Katki Maddelerinin Hayvan Ureme ve Verim Performansi1 Uzerine Etkileri

Saglikli hayvan iiretimi ve bu hayvanlardan elde edilen hayvansal gida iiretimi i¢in
hayvan sagligi ve bakimi en 6nemli konudur. Ketosiz, asidosiz, hipokalsemi gibi metabolik
hastaliklar besleme ve besin maddeleri ile dogrudan alakalidir. Hatal1 veya eksik besleme bir
dizi metabolik hastalig1 beraberinde getirecegi gibi immun sistemin zayiflamasina yol acarak
patojenlere karsi organizmanin savunmasinda sorunlara neden olabilir (78). Besleme ile
hayvan sagligi arasinda denge viicudun besinleri absorbe edememesi, besinlerin fazla
tilketilmesi yetersiz gida alimi veya belirli besin maddelerinin yol actifi bozukluklardan

dolay1 bozulmamasi gereken bir iliskidir.

Hayvanlarin saglikli bir sekilde biiylimesi ve yiiksek verim diizeyine sahip olmasi
icin temel besin unsurlarinin diizgiin ve dengeli bir sekilde tiiketilmesi dnemlidir. Bu unsurlar
arasinda enerji, protein, mineraller ve vitaminler bulunur. Yem katki maddeleri arasinda
antioksidanlar, emiilgatorler, stabilizatorler, silaj katkilari, asitlik diizenleyiciler, aromatikler
ve istah artiricilar gibi cesitli maddeler bulunabilir. Bu maddelerin islevleri, yemlerin
kalitesini artirmak, sindirimi kolaylastirmak ve hayvanlarin besinleri daha iyi kullanmalarim
saglamaktir. Bu temel unsurlarin yaninda, ¢iftlik hayvanlarin1 beslenme ve yetistirmede
gereksinim duyulmayan, fakat rasyona katildiklari zaman yemlerdeki besin maddelerinin
hayvanlara bozulmadan ulasmasini, hayvan tarafindan daha kolay sindirilmesini saglayan,
ekonomik agidan 6nemli olan yemden yararlanma, {iriin miktar1 ve kalitesini artirmasi gibi

unsurlar1 etkileyen yem katki maddeleri, arastirma yapilan konularin basinda gelmektedir.
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Ayrica gidalarda antimikrobiyel ajanlar olarak kullanilabilirler. Ornegin bazi bitki
hidrosollerinin incelen tiim bakterilere karsi etkin bulunmustur (79).

Antibiyotiklerin yem katki maddesi olarak kullanilmas1 hayvancilik sektoriinde
yaygin bir uygulamaydi. Bunun nedeni, antibiyotiklerin hayvanlarin biiylimesini tesvik etmesi
ve zararli bakterilere karst koruyucu bir etkiye sahip olmasidir. Ancak, zamanla bu
uygulamanin tartismali hale gelmesi ve antibiyotik direnci problemi ortaya ¢ikmasi nedeniyle
bir¢ok iilke antibiyotik kokenli biiyiime uyaricilarin kullanimini sinirlamis veya yasaklamaistir.
Bu durum, siirdiiriilebilir ve giivenli alternatif yem katki maddelerinin kesfi i¢in arastirmalara
ivme kazandirmistir. Arastirmacilar, hayvanlar i¢in etkili biiylime uyaricilar saglarken
antibiyotiklere bagimlilig1 azaltacak veya tamamen ortadan kaldiracak yeni yontemler ve
maddeler arastirmaktadirlar. Bu aragtirmalar, probiyotikler, prebiyotikler, bitkisel ekstraktlar,
enzimler, organik asitler, dogal biiylime faktorleri ve immiinostimiilanlar gibi cesitli
potansiyel yem katki maddelerinin kesfedilmesine yol agmustir (80). Gida ve kozmetikte
dogal katki maddelerinin kullanimina yonelik diinya ¢apindaki egilim nedeniyle, bitkilerde
bulunan dogal antioksidanlara artan ilgiyle beraber, otlar ve baharatlar, glivenlik agisindan
dogal antioksidan arayisinda en 6nemli hedeflerden biridir.

Verimi yiksek hayvanlarin birden fazla besin maddesine duyduklari
gereksinimlerin rasyona katilan yetersiz hammade ile karsilanmasinin olanaksiz oldugu, yem
katk1 maddeleri arasindaki oranin dikkate alinmas1 ¢ok biiyiik dnem arz etmektedir. inokulum
olarak meyve suyundan santrifiijleme ile ayristirilan rumen mikroorganizmalarinin
kullanildig1 in vitro bazi arastirmalarda (81) viicuttaki karbonhidrat, protein ve yag gibi
normal makro besin 6geleri metabolizmasina katkida bulunan B kompleks vitamin takviyesi,
viicuttaki karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasina katkida bulunarak rumende seliilozu
sindiren bakterilerin desteklenmesine yardimci olur. Bu da kaba yemden yararlanim oraninin

artmasina neden olur.

Ayrica son yillarda, antiseptik etkiye sahip esansiyel yaglar, gida koruyucusu olarak
ve antibakteriyel, antifungal ile antikoksidiyal etkileri nedeniyle yem katki maddesi olarak
siklikla kullanilmaktadir. Kekik esansiyel yagi da bu esansiyel yaglardan biridir ve icerisinde
timol, carvacrol, p-cymene, o-pinene ve camphene gibi maddeler bulunur. Biotin takviyesi,
viicuttaki karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasina katkida bulunarak rumende seliilozu
sindiren bakterilerin desteklenmesine yardimci olur. Bu da kaba yemden yararlanim oraninin

artmasina neden olur (82,83).
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Hayvan besleme {izerine yapilan calismalarda, fetal (intrauterin) dénem ve cinsi
olgunluk donemine odaklanilarak bazi kritik asamalar belirlenmistir (84). Gevis getiren
hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, yagsiz doku igeriginin iyilestirilmesi i¢in fetal yasam
sirasinda yeterli miktarda besin almanin 6nemli oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada elde
edilen 6dnemli bir sonug, canlilarin fetal yasam sirasinda maksimum iskelet kasi lifi sayisini
elde etmek i¢in uygun beslenme kosullarina ihtiya¢ duydugudur. Bu durum, kas lifi sayisinin
fetal donemde belirlendigini gdstermektedir. Iskelet kasi, genellikle hayvanlarin hareket
kabiliyetinden sorumlu olan ve yagsiz doku olarak adlandirilan kaslardir. Bu ¢alisma, hayvan
yetistiriciligi ve beslenme programlariin, yiiksek kaliteli ve diisiik yagh et iiretimi i¢in dogru
beslenme siireclerine odaklanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Fazla kas lifi sayisi, yagsiz
doku igerigi ve daha kaliteli et iretimini destekleyebilir (85).

Gebe hayvanlarin yemden yararlanma orani, embriyonik ve fetal donemlerde fetiisiin
biiyiime ve gelismesinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Yiiksek kaliteli bir beslenme programiyla
desteklenmesi, fetiisiin saglikli bir sekilde biiyiimesini ve gelismesini saglar. Bu siirecte, anne
hayvanin almasi gereken protein, vitamin ve mineral gibi temel besin 0gelerinin miktar1 ve
dengesi son derece onemlidir. Bu, yavrunun hayati boyunca verimli olmasi ve hayvan
yetistiriciligindeki verimlilik agisindan olduk¢a 6nemlidir (86). Embriyonik dénemde besin
gereksinimleri 6nemsiz gibi goriinebilir; ancak, embriyo gelisimi ve bilylimesi, gebe hayvanin
yem tiikketimiyle iligkilidir ve c¢esitli faktorlere duyarlidir. Plasenta, anneye ait dolasim
sisteminden besin maddelerini alarak ve fetiise tasiyarak embriyonun beslenmesini saglar.
Plasentanin biiyiikliigli, besin madde transferi i¢in yilizey alanini etkileyerek fetiisiin biiylime
ozelliklerini belirler. Dolayisiyla, plasentanin biiyiik ve saglikli olmasi, fetiisiin yeterli
beslenme ve biiylime potansiyeline sahip olmasini saglar. Buzagi veya kuzunun dogum
agirligl, yasama giicii ve sonraki performansi da plasentanin biiyiikliigii ve besin madde
transfer kapasitesiyle iligkilidir. Yeterli beslenmeyi saglayan bir plasentaya sahip olmak,
dogum agirligimin ve dolayisiyla dogumdan sonraki biiyiime ve gelismenin saglikli sekilde
ilerlemesini destekler (87,88,89) Sonug olarak, embriyonik donemde besin gereksinimleri
belki de g6z ardi edilebilir goriinse de gebe hayvanin yem tiiketimi ve plasentanin biiytkligi
ve fonksiyonu embriyo gelisimi agisindan 6nemlidir. Bu faktorler, buzagi veya kuzunun

dogum agirligi, saglik durumu ve ileriki performansini etkileyen 6nemli faktorlerdir (90).
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2.4 Laboratuvar Hayvanlari Refah

Farkli deneysel ve bilimsel testlerde biyomedikal amaclar i¢in kullanilan hayvanlara
“Deney Hayvanmi” denmektedir. Biyomedikal arastirmalarda dogru sonuca ulagmak icin
kullanilacak olan hayvanin, tiiriiniin biyolojik 6zellikleri bilinmesi 6nem tasir (91).

Yiiksek verim elde etmek, arastirmada ger¢ege en yakin modeli ve en dogru sonug
eldesi i¢in i¢in hayvan sagligin1 korumak ve yemden yararlanma yetenegini, hayvanlarda
bilyiime hiz1 ve verim giiciinii artirmak amaciyla iist diizeye ¢ikarmak gerekir. Ulkemizde
laboratuvar hayvanlarina yonelik farkli 6zelliklerde diyet saglanmasinda yem tehsislerinin
eksikligi daha ¢ok c¢iftlik hayvan yemi iiretimine yonelmeleri, bu alanda calisan yetismis
personel yetersizligi, calismalarda kullanilacak 6zel hayvan modelleri konusunda dezavantaj
olusturmaktadir.

Bes temel hak ve ozgiirliik ¢iftcilikten koken alan ve tiim evcillestirilmis hayvanlarin
refahin1 kapsayan bir sistemdir. Bunlardan biri olan dengeli beslenme 6zgiirliiglidiir. Deney
hayvanlarinin saglikli ve etik bir sekilde kullanilmasi i¢in beslenme yonetimine dikkat etmek
cok onemlidir. Arastirma siirecinde, deney hayvanlarinin diizenli olarak temiz i¢gme suyu ve
besin almas1 gerekmektedir. Bazi durumlarda, deneyin amacina bagli olarak kisa stireli aglik
ve susuzluk uygulamalari gerekebilir, 6rnegin anestezi i¢in kisa siireli aglik ve susuz birakma
gibi. Ancak, uzun siireli aglik ve susuz birakma durumunda, bu kisitlamalarin gerekgesi etik
kurullara sunulmalidir. Bu tiir kisitlamalar, hayvanlarin sagligini ciddi sekilde etkileyebilir, bu
nedenle gerekcelerin iyi belirlenmesi ve hayvanlarin refahin1 korumak i¢in 6nlemlerin
alinmas1 onemlidir. Siganlar ve fareler gibi kemirgenlerde kusma refleksi yoktur. Bu nedenle,
anestezi oncesi a¢ birakilmasina ihtiya¢ duyulmayabilir. Ancak su ve gida kisitlamasinin uzun
stireli olmas1 durumunda, kemirgenler hizla dehidrasyona girebilirler. Bu nedenle, aglik ve
susuzluk stireleri dikkatli bir sekilde planlanmali ve hayvanlarin saglikli bir sekilde

beslenmeleri saglanmalidir (92).

2.5 Farelerde Reprodiiksiyon

Deneylerde  kullanilan en yaygin tiri ‘Mus musculus domesticus’
adlandirilmaktadir. Insanlarla yiiksek seviyede (%75-%90) DNA dizilim benzerligi olmasi
gen fonksiyonunu incelemek ve hastalik modelini olusturmak kolay ve organlarin isleyisi
insana ¢ok yakin olmasi, Ostrus ve gebelik siirelerinin kisa olusu ve isletim maliyelerinin
diisiik olmasi temin edilmesinden dolay1r en yaygin kullanilan deney hayvanidir (93).

Uremede kullanim siiresi ortalama 12-18 ay kadardir. Yetiskin erkeklerde 20-40 g, yetiskin
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disilerde ise 25-40 g kadar olmaktadirlar. Yasam siireleri ortalama 1,5-3 yil kadardir (94,
95).

Tim yil boyunca iireyebilen poliostrik hayvanlardir. Fareler de sartlar uygun
oldugunda tiim yil boyunca {ireyebilirler. Spontan ovulasyon gosterirler ve ovulasyon
Ostrusun herhangi bir zamaninda olusabilmektedir. Fareler, ciftlestiklerinde anne karninda
fetusun gelisim silirecinde kalitimsal olarak gerceklesen hastaliklart daha kolay tolere
edebildikler i¢in, insan genetik hastaliklarinda hayvan modelli olarak kullanilir ve boylelikle
olusan bazi mutasyonlarin anlasilmasinda oldukga biiyiik katki saglamiglardir. Etil nitrozo
tire (ENU) adi1 verilen mutagenez programlari ile bircok ¢aligma yapilmasi saglanmigtir.
Calisilmakta olan fare ENU mutagenez deneyleri, tek bir genin, bir kromozomal bdlgenin
veya bir biyolojik sistemin derinlemesine incelenmesine olanak saglamak i¢in yeni
mutasyonlardan olusan bir hazine iiretiyor (96). Oniimiizdeki yillarda, silmeler, kopyalar,
dengeleyici kromozomlar, hedeflenen bozulmalar, gen tuzagi, retroviral veya transgenik
eklemeler ve nokta mutasyonlar1 tasiyan fareleri igcerecek ¢ok sayida mutant fare stogu

tiretilmesi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir.

2.5.1 Disi Farelerde Seksiiel Olgunluk
Bilimsel c¢alismalarin devamliligini saglamak amaciyla disi farede iireme, tiiriin
neslinin devamini saglamak igin yeni bireylerin ¢ogaltilmasidir. Ureme hormonlari, hipofiz
bezinden salgilanan plasental ve gonadal hormonlardan kaynaklanir. FSH, hipofiz 6n lobunda
iiretilen bir hormondur ve her iki cinsiyette de gametogenezi uyarir. FSH, disi ve erkeklerde
yer alan folikiil hiicrelerinin biiylimesi ve yumurtanin olgunlagmasi gibi cesitli ilireme
siireclerini etkiler. LH, disilerde ovulasyon i¢in oldukc¢a onemlidir. Erkek hayvanlarda ise

spematogenezis i¢in gereklidir (97).

Insanlarda oldugu gibi, farelerde de on hipofizden iiretilen prolaktin hormonu
bulunur. Bu hormon, siit {iretimi ve meme bezlerinin gelisimi gibi 6nemli roller iistlenir.
Cinsiyete bagl olarak hem erkeklerde hem de disilerde salgilanir. Ancak disilerde, 6zellikle
gebelik sirasinda Ostrojen ve progesteron seviyeleriyle birlikte artar ve siit {iretimini artirarak
meme bezlerinin gelisimini tegvik eder. Farelerin cinsel olgunluga ulasma siiresi bireysel
farkliliklar gosterebilir. Genellikle erkek fareler, 6 ila 7 hafta arasinda cinsel olgunluga
ulagirken, disi fareler 5 haftadan itibaren Ostrus dongiisline girmeye baglarlar. Ancak {iretim

amaciyla kullanilan farelerde, daha erken yaslarda cinsel olgunluga erismeleri tercih edilir.
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Ureme hormonlari, vuciidumuzdaki dogal diizenleyiciler olarak kabul edilir ve iireme
sisteminin saglikli isleyisi i¢in Onemli bir role sahiptir. Bu siireglerin karmagsikligi ve

cesitliligi, bilim insanlari i¢in de ilging bir aragtirma konusu olmustur (98).

2.5.2 Disi Farelerde Ostrus Siklusu

Ostrus siklusunun belirlenmesi, gebeligin baslangicini tam olarak bilinmesinde ve gebe
kalma oranlarinimn artirilmasinda énemlidir. Ostrus siklusu dort evrede olusmaktadir. Bunlar
proostrus, Ostrus, metostrus ve diostrus evreleridir ve ortalama 4-5 gilin slirmektedir.
Dongiliniin bilinmesi gebeligin olusturulmasi agisindan 6nemlidir. Evreler arasinda belirgin
fark olusmasada notrofiller, ¢ekirdeksiz keratinize ve g¢ekirdekli epitelyal hiicrelerin hangi

donemlerde ve yogunlugunun hangi oranda var oldugu ile anlasilabilmektedir (99).

Genital kanalin degisiklikleri takip etmek i¢in kullanilan vajinal sitoloji yontemi, kolay
ve pratik olmasi nedeniyle siklikla tercih edilen, non-invaziv bir yontemdir. Bu yontemde
siklusun evresini anlamak i¢in oncelikle notrofillerin oran1 degerlendirilmektedir. Farelerden
elde edilen vaginal smear 6rneginde notrofiller yogun bir oranda varsa, disi fare metdstrus ya
da didstrustedir. Notrofiller ender olarak gozlemleniyorsa, disi fare ya prodstrus ya da
Ostrustadir denebilmektedir. Proostrusta ¢ogunluk olarak diizenli sekli olan kiiciik, yuvarlak,

cekirdekli epitel hiicreler bulunmaktadir (100).

Ostriis, farelerde 1-2 giin araliginda gergeklesmektedir (101). Ostrus sirasinda vajinal
epitelyumda 6nemli degisiklikler olusur. Bu evrede cogunlukla ¢ekirdeksiz keratinize epitel
hiicreleri ve siklikla olmamakla beraber ¢ekirdekli epitel hiicreler bulunmaktadir. Cok sayida
bakteri hiicrelere yapismis veya serbest olarak goriilebilmektedir. Notrofiller bu evre
goriilmez fakat bazen ge¢ Ostrusta goriilebilir. Kizginlhigin birinci ve ikinci yarisinda,
cekirdeksiz keratinize epitel hiicreler cogunlukla olusurken, goriiniislerinde sicanlar ve fareler
arasinda belirgin farkliliklara sahiptir. Siklusun sathalarinin tespitinde vaginal smear

belirleyicidir (102).

Ostrus, erken ve geg Ostriis olarak iki evreden olusan bir siklus ile tamamlanir. Ik evre
olan erken Ostrusta prodstrususa benzer kiimelenmis halde daha kiiciik c¢ekirdekli epitel
hiicreleri goriilebilmektedir. Ikinci evre ge¢ ostrusta ise, cekirdeksiz epitel hiicreleri genel

olarak biiytik, esit oranda dagilmis ve miktar1 daha fazladir (100).
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Farelerde ovulasyon, dstrus sirasinda spontan olarak gergeklesmektedir. Folikiil uyarici
hormonun (FSH) artmasi sonucu folikiilerde gelisim baslamakta, sonrasinda folikiiler deki
granuloza hiicrelerinden dstrojen salinmaya baslanmaktadir. Ostrojenin en yiiksek seviyeye
cikmasi ile hipofizden saliman FSH ile negative feed-back iliskisi olan FSH-inhibin
salgilanmakta ve bununla beraber liiteinlestirici hormon (LH) seviyeleri yiikselmeye
baslamaktadir. Boylelikle ovulasyon olusmaktadir. Her 6striiste ovulasyon gerceklesme sarti
yoktur, 6zellikle heniiz hig ciftlesmemis geng farelerde ovulasyon gerceklesmeyebilir (97).

Vajinal plak olusumu c¢iflesmenin bir gostergesidir. Vaginal tikag erkek vezikiiler ve
koagulat bezlerinin sekresyonlarindan olugsmustur. 11. giinden itibaren abdominal palpasyonla
fotuslarin hissedilmesi ile gebelik tanisi koyulur. Bu tikacin sekillenmesi, disinin plasentasyon
olusana kadar aktif korpus luteum sekresyonunu saglar. Plak yiizeysel veya derine yerlesmis
olabilir. Derindeki plak vulva agilarak goriilebilir. Plak olusumunun goriildiigi giinii 0. giin
kabul edilir (102).

Farelerde metadstriis evresi yaklasik bir giinde (24 saate yakin) tamamlanmaktadir. LH
dalgas1 ve ovulasyonun ardindan 6strojen diizeyinde azalma olur. Corpus luteum bu dénemde
sekillenir. Vulvadaki siskinlik kaybolur. Disi fareler bu donemde ciftlesme istegi gostermez.
Metostriis evresinde uterusta ki kan damarlan kiigiilmiis ve daralmistir. Cekirdeksiz keratinize
epitel hiicreleri ve noétrofil yogunlasmasi ile karakterizedir. Ayrica erken metdstriiste,
noétrofiller epitelyal hiicreler arasinda yada hiicrelerin ¢evresinde yogunlagsma gosterir. Bu
evrede c¢ogunlukla epitel hiicreleri yogunluktadir ve notrofillerle esit oranda
gozlemlenmektedir. Metostriis evresi tamamlanirken nétrofillerin sayist hizla artmaktadir.
Metdstriis bitisini ve didstriis baslangicini ayirt etmek biiyiik 6l¢iide zorlayicidir. Bunun
sebebi metdstriisiin bittigi ve didstriisiin basladig1 zamanda yapilan vajinal smear 6rneklerinde
ayni hiicre tip bulmasidir. Ayrica 6zellikle Ostrus fazinda smear aliminmi artirmak, yalanci
gebeligi indiikleklenmesine de neden olabilir (99).

Diostriis, farelerde ve ratlarda ortalama 2-3 giin siiren Ostriis siklusunun en uzun
evresidir (103). Meteostrustan diosturusa gegis doneminde (bu gecis asamasi net bir sekilde
tanimlanmamustir), niikleussuz keratinize epitel hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma
meydana gelir. Bu donemde, az sayida notrofil, kiiclik ve biiylik ¢ekirdekli epitelyal hiicreler
ve yine az sayida niikleussuz keratinize epitelyal hiicreler bulunur. Notrofil sayilart
degiskenlik gosterebilir, ancak genellikle epitelyal hiicrelerden daha fazla sayida bulunurlar.
Ostrojen konsantrasyonu diisiik seviyedir. Ciftlesme olmadigi zaman corpus luteus aktif

olmaz ve progesteron iiretimi az diizeydir. Gruplar halinde yasayan disiler, andstrus donemine
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girebilirler ve bu durum, feromonlar aracilifiyla engellenebilir. Farelerde, ozellikle diger
farelerle iletisim kurarak bazi1 dogal davranislar sergileyerek, reprodiiktif feromonlar tiretirler
ve bu feromonlar, diger hayvanlarin iireme davranislarini etkileyebilir. Disi farelerin lireme
davraniglart ve yumurtlama yetenekleri, erkek farelerin idrarlarindaki feromonlara baglidir.
Erkek farelerin idrarindaki feromonlar, 6zellikle prolaktin seviyelerini diizenleyerek disi
farelerin lireme yeteneklerini etkileyebilir. Bruce etkisi olarak bilinen bu durumda, disi fareler
bir erkek fareye maruz kaldiktan sonra gebeligi sonlandirabilir veya engelleyebilirler. Bunun
nedeni, erkek fare idrarindaki feromonlarin, disi faredeki prolaktin seviyelerini diisiirerek
embriyonik implantasyonu onlemesidir. Diger yandan, Whitten etkisi olarak adlandirilan
feromonal etkinin diger bir sekli, disi farelerin Ostrus sikluslarinin erkek feromonlarina baglh
olarak senkronize olmasidir. Bu etki, disi farelerin hormonal diizenini degistirerek,

yumurtlama siirecini indukleyebilir veya inhibitor etki edebilir (104).

2.6 Deney Hayvanlarinin Beslenmesi

Hayvanlar, deney protokolii aksini gerektirmedikge, gilinliik olarak veya kendi 6zel
temiz ve yeterli yiyeceklerle beslenmelidir. Laboratuvar hayvani diyetinin se¢imi, ihtiyaca ve
deneysel hedeflere bagli olacaktir. Teknolojinin gelismesi ile birlikte hayvan modeli
kullanilan caligmalarda sonucu etkileyebilen en Onemli etkenlerden biri de beslemede
kullanilan rasyondur (105).

Rasyon ¢esitligi ve beslenme uygulamalari, deney hayvanlarinin saglik durumunu,
performansini ve metabolizmasini etkileyebilir. Rasyonda ki degisiklikler ve bunlarin etkileri,
beslenme caligmalarinin amacidir. Diger hayvan deneylerinin sonuglari, rasyon bilesiminden
istenmeden etkilenebilir. Yem kaybini azaltmak amaciyla fare yemleri pelet formunda
olmalidir. Rasyonlar ihtiyaca gore belirlenen besin maddesi, yasama payi, lireme ve biiylime
donemleri ve enerji oranlarina dikkate alinarak hazirlanir. Gece aktif olan farelerde yem yeme
aktivitesi de gece en yiiksektir. Farelerin BM (besin madde) ihtiyaglar1 genetik yap1, gebelik,
hastaliklar ve ¢evre kosullarina gore degisebilir. Fareler yem ve su i¢imin serbest birakildig:
(ad libitum) beslenme bicimiyle beslenir. Standart olarak hazirlanan rasyonlar her ¢calismada
kullanilamadig1r gibi arastirmanin sonucunun giivenilirli§i agisindan beslenme Onem
tasimaktadir. Yeterli bireysel ve cevre sartlarina ait veri olmadan rasyon hazirlamak dogru
degildir (106).

Protein oran1 %12 olarak sabit tutulan bir ¢calismada, hazirlanan 3 farkli rasyonda

farkli yogunluklarda kullanilan ham maddeler ile, istenen ham protein diizeyine sahip rasyon
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hazirlanmistir. Amino asit ve yag asit yogunlugu farkli oldugu i¢in hayvanlarin beslenecekleri

yemlerden biyolojik yararlanim agisindan esit olmadigi gortilmistiir (107).

2.6.2 Deney Hayvanlarimin Beslenmesinde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Pelet, icerisinde tahil bulunan sikilastirilmis yemlerdir. Kemirgenlerin disleri siirekli
olarak biiyiir ve asindirma gerektirir. Pelet yemlerinin sert bir yapiya sahip oldugunu ve
kemirgenlerin dislerinin asinmasma ve dislerinin saglikli bir sekilde uzunluklarini
korumalarina yardime1 olur yardimci olur. Kemirgenlerin beslenmesi karmasik bir konudur ve
sadece pelet yemlerine giivenmek yeterli olmayabilir. Kemirgenlerin diyetleri ayrica taze
meyve, sebze ve ¢esitli diger dogal gidalarla da desteklenmelidir. Bu sekilde, kemirgenlerin
fiziksel ve beslenme ihtiyaglarini tam olarak karsilamis olmaktadir (108,109,110,111).
Farelerin giinliik diyetinin %50’sini ¢ekal digk1 olusturur (112).

2.6.3 Laboratuvar Hayvanlar1 Uretimi icin Yemin Onemi

Deneysel hayvan modelleri kullanmak, insan hastaliklarinin dogasin1 anlamada ve yeni
tedavi yontemleri gelistirmede bize biiyiik fayda saglar. Ancak, hayvanlar1 kullanmadan once,
"3R kurali" olarak adlandirilan bir prensibi goz 6niinde bulundurmak 6nemlidir.

"3R kurali", Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan belirlenen bir ilkedir. Bu kural,
hayvanlarin kullanilmasin1 en aza indirgemeyi, hayvanlar yerine alternatif yontemler
bulunmasini tesvik etmeyi ve hayvanlarin refahini iyilestirmeyi amaglar. "Yerine koyma"
ilkesi, hayvanlar1 kullanmadan yapilabilecek alternatif yontemleri bulmaya odaklanir. Bilimsel
ilerlemeler ve teknolojik gelismeler, baz1 durumlarda hayvanlar1 kullanmadan da bilgi elde
etmemizi saglar. "Azaltma" ilkesi, yogunlukla kullanilan hayvan sayisini en aza indirgemeyi
hedefler. Ozellikle benzer sonuclar elde edebilecek daha etkili istatistiksel analizler ve
tasarimlar kullanilarak hayvan sayisi azaltilabilir. Son olarak, "iyilestirme" ilkesi, hayvanlarin
refahini iyilestirmek icin kullanilir. Hayvanlar {izerindeki olumsuz etkileri minimize etmek,
uygun bakim kosullar1 saglamak ve aciy1 azaltmak bu ilkenin altinda yer alir. Bu prensipler,
deney hayvanlar1 kullanilarak yapilan arastirmalarin etik ve gilivenilir olmasinm1 saglamak icin
bliyiik 6nem tasir (113). Deney hayvanm1 modellerinde, arastirmalarda istenilen dogru sonuca
ulagilabilmesi barinma ortami ve bakim kosullari; beslenme, altlik, fotoperiyot (1518a maruz
kalma siiresi), giiriiltii, nem, 1s1 ve hayvan bakicisi ile hayvanin etkilesimi gibi faktorlere baglh
olarak degisir (114). Calisma sonlandirilincaya kadar kullanilan modellerin uygun 6zellikte
kalabilmesi i¢in g¢alisma oncesi ve devaminda belirtilen (nem, 1s1, beslenme vb) faktorler

arasinda metabolik olarak Onemli degisikliklere sebep olan beslenme hususudur.



25

Arastirmalarda elde edilmek istenen sonuglar i¢in hayvan beslemede uygun diyetin se¢imi
onemlidir. Bu gereksinim 6zellikle iilkemizde yeterli sayida gergeklestirilemeyen metabolik
caligmalarda 6n plana c¢ikmaktadir. Arastirmalarin gilivenilirlik Olglitlerinden biri olan
tekrarlanabilirlik 6zelligi i¢in deneylerde kullanilan hayvanlarin tiire 6zgii olarak beslenme

gereksinimlerinin en uygun diizeyde saglanmasi gereklidir (115).

Teknolojinin gelismesi ile birlikte hayvan modeli kullanilan ¢aligmalarda sonucu
etkileyebilen en 6nemli etkenlerden biri de deney modeli olarak se¢ilen hayvanin beslenmesidir
(116). Gelismis seviyedeki lilkelerde biyoteknolojik ¢alismalarda kullanilan tiim laboratuvar
hayvanlariin beslenmesi, tiire 6zgli ihtiyaglar1 giderebilecek bir anlayisla yiiriitiilmektedir.
Ulkemizde ise ekonomik acidan onem tasidigi i¢in daha g¢ok ciftlik hayvanlarina yonelik
besleme arastirmalarinin yapilmistir. Laboratuvar hayvanlar1 yem teknolojisine dair ¢alismalar
geligmis tilkelere karsi geri kaldigr goriilmektedir. Deneylerde siire agisindan uygun hayvan
modeli ile ¢alisildiginda kisa stirede tamamlanabilmektedir. Bu sebep ile deneylerde, kimyasal
bir reaksiyon olan metabolizma, teknik gelistirme, hayvanlar i¢in elde edilecek 6zel rasyonlar,
biyoteknoloji alanindaki ¢alismalarda 6nem arz etmektedir. Standart yemlerin elde edilme
zorlugu hayvan besleme yemin niteligi ve niceliginde yapilacak olan ¢aligmalarla daha rahat
asilabilir. Genetik 6zellikleri iyi bilinen bir hayvan modeliyle ¢aligmak risk faktorii olarak
belirlenen bir degiskeni diger tiim faktorleri elimine ederek caligilabilir. Hayvan modeli ile
gerceklestirilen bircok arastirmada tretimlerinin ve yasam kosullariin kolayligi, saglik
alaninda c¢ok genis bir alanda kullanilabilinmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler. Hayvan
modellerinde birden fazla risk faktorii veya patolojiyi ¢alismak, planlanan deney konusuna
bagl olarak iretilen hayvan modeleri ile miimkiindiir. Arastirma alanina goére biyogiivenlik,
dermatoloji noroloji, cerrahi, temel bilimler, farmakoloji, toksikoloji ve molekiiler bilim

onkoloji, i¢ hastaliklar, gibi alanlarda kullanilmak {izere iiretilirler (117).

Hayvan modelleri olusturma yontemleri oldukga ¢esitlidir (117). Bunlar arasinda:

1. Genetigi degistirilmis hayvanlar: Bu yontemde, belirli genleri hedefleyerek,
transgenik hayvanlar olusturulur. Bu transgenik hayvanlar, insan hastaliklarin1 taklit
edebilirler ve bu nedenle arastirmacilar tarafindan hastalik mekanizmalarini anlama ve tedavi

yontemleri gelistirme amaciyla kullanilirlar.
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2. Kimyasal ajan ya da ila¢ uygulamalari: Bu yontemde, belirli bir ajan ya da ilag
hayvana uygulanir ve sonuglari gozlemlenir. Bu yontem, hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin kesfedilmesi i¢in 6nemlidir.

3. Virus ile enfeksiyon: Bu yontemde, belirli bir viriis hayvana enjekte edilir ve
hastalik semptomlar1 gozlemlenir. Bu yontem, bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavi
edilmesinde ve asilama caligmalarinda kullanilir.

4. Cerrahi girisim: Bu yontemde, hayvanin viicudu ameliyatla agilir ve hastaligin
veya yaralanmanin neden oldugu hasar incelenir. Bu yontem, travmatik yaralanma veya
kanser gibi durumlar i¢in kullanilir.

Bu yontemlerin hepsi, hayvan modelleri olusturmak icin kullanilabilecek farkli
yontemlerdir. Ancak, bu yontemlerin her biri, hayvanlarin zorlu kosullar ve potansiyel olarak
ac1 verici iglemlerden gegmesi gerektigini unutmamaliy1iz. Bu nedenle, arastirmacilar hayvan
modelleri olustururken, hayvan refahina ve etik kurallara uygunluk saglamak onemlidir.
Bunlardan metabolizma alaninda Tip 1 diyabetin etiyolojisinin arastirilmasinda fare genetik
ozellikleri digerlerinden daha 1yi bilindigi i¢in en ¢ok kullanilan tiirler arasindadir. Boylelikle
hastalik gelismeden preklinik calismalar yapilabilmektedir. Metabolik c¢alismalarda farkli
modelleme yontemleri kullanilmaktadir. Fruktoz, siikroz veya yliksek karbonhidrat igeren
diyetler kullanarak metabolik calismalar yapilabilir. Bu tiir diyetler, viicutta metabolik
degisikliklere neden olabilir ve obezite, diyabet veya diger metabolik sendromlar {izerindeki
etkileri degerlendirmeye yardimci olabilir. Yiiksek yagl diyetle indiiklenen genetik modeller,
yiikksek yagli diyetler, obezite ve metabolik sendrom gibi durumlarn taklit etmek igin
kullanilabilir. Bu tanimlayict genetik modellerde, hayvanlar genetik olarak belirli gen
mutasyonlarina sahip olabilir ve yiiksek yagli bir diyetle beslendiklerinde metabolik
bozukluklar gelistirirler. Obezite ve metabolik sendromun mekanizmalarint anlamak igin
fareler veya sigcanlar gibi laboratuvar hayvanlar1 kullanilir. Bu hayvanlar, obezite ve metabolik
sendromun gelisimine yatkin olabilir ve bu durumlarin molekiiler diizeyde nasil etkiledigini
anlamak i¢in kullanilabilir. Beslenme ile iligski calismalar arasinda, PGP eksikligi, genetik
hipertansiyon, ateroskleroz, hiperfaji, hiperkolesterolemi, endokrin defekt, biyoyararlanim,
aclik hiperglisemisi, leptin seviyesi, STZ indiksiyonlu diyabet, obezite, glukoz intoleransi,
hormonal yetersizliklr, osteoporoz, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, lipid metabolizma
hastaliklar1 ¢aligmalar1 i¢in olusturulacak olan modellerde rasyon o&zellikleri ve beslenme

prosediirleri biiyiik onem tagimaktadir (118).
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GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Deney Hayvani

Bu arastirma, 2022/24 karar no ile Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu ilkelerine uygun bulunmustur. Deney hayvanlari, Istanbul Universitesi Aziz Sancar

Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Laboratuvar Hayvanlart Bilimi Anabilim Dalidan temin

edildi ve tiim bakimlar1 Anabilim dalina ait laboratuvarda yapildi.

3.1.2 Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

CiHAZ

MARKA/MODEL

Santrifiij Cihazi

Rotina 380 R Hettich, Tuttlingen,
Germany

Hassas Terazi

(Sartorius)

Fare Operasyon Masasi

Fare Operasyon Aydinlatma

Homojenizator

(Ultra Turrax T10 IKA)

-80 Derin Dondurucu

Kan Tupt

3.1.3 Kullanilan Kimyasal Maddeler

KiMYASAL

MARKA/MODEL

Borik asit (Demiroglu Bilim

Universitesinden alind1)

Total antioxidant status kit

Relassay Diagnostics

Total oxidant status kit

Relassay Diagnostics

Metilaldehit

BT LAB KIT

[zofluran Anestezik madde

Abbvie

Sivi Nitrojen
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3.2 Yontem

3.2.1 Deney Hayvanlarimin Secilmesi ve Hazirlanmasi

Bu ¢aligmada hayvan materyali olarak 20-25 gr canli agirlia sahip 18 adet Balb-C 1rki
disi fare kullanildi. Fareler Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma enstitiisii'nde Tip 1 Avrupa
standard1 kafeslerde, haftalik en az bir kez tiim kafes ekipmanlari temiz ekipmanlar ile
degisimi yapildi. 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde 1siklandirilan, 22 + 2 © C’deki ve

nispi nem %45-65 aralifinda olan odalarda ki standart kafeslerde barindirildi.

3.2.2 Borik Asit ilaveli Yem Hazirlanmasi

Yemler, Arden Arastirma&Deney ticari yem firmasinda hazirlanmistir. Deneyde

kullanilan borik asit miktar1 Kontrol 250, 500 ppm (%0, %0.025, 9%0.05) olarak belirlendi.

3.2.3 Yem Yapihlis1 ve Ham Madde Icerigi

Yem igerigi, Arden Arastirma&Deney ticari yem firmasi tarafindan belirlenen formiil
ile hazirlanip tarafimiza gonderimi saglanmistir. Yem igerisinde, tahillar, yagli tohumlar,
yaglar, nisasta sanayi yan iriinleri dikalsiyum fosfat, sodyum karbonat, kolin kloriir, amino
asitler vitamin ve mineral premiksleri, antioksidan maddeler mikotoksin baglayic1 ve
probiyotikler bulunmaktadir. Kontrol grubunda borik asit bulunmamaktadir. 250 ppm
grubunda borik asit kg da 250 ppm miktardadir. 500 ppm grubunda borik asit kg da 500 ppm
miktardadir. Ham maddeler karisim haline getirmek amaciyla karistiriciya konuldu. Homojen
hale gelen karisimlar pelet makinasina konularak peletlenecek ve kuruma dolaplarina
kaldirildi. Kurutulduktan sonra tarafimiza ulastirilan yemler giinliik belirlenen miktarlarda
farelere verildi ve dl¢iimler belirli araliklarla yapildi.

Yemler Cizelge 4’ de ki analize gore tiretimi yapilmistir.

Cizelge 3: Yem Yapilisinda Kullanilan Ham maddeler (134)

Ham Maddeler

Misir % en az en ¢ok 15-20

Pirin¢ Kepegi % en az en ¢ok 7-9
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Melas % en az en ¢ok 4-5
Kalsiyum karbonat % en az en ¢ok 1-2
DCP % en az en ¢ok 1-2
Tuz % en az en ¢ok 0,5-1
Bitkisel Yag % en az en ¢ok 0,5-1,5
Vitamin/Mineral premiksi % en az en ¢ok 0,2-0,5

Cizelge 4: Yem Icerigi Kimyasal Analiz (134)

Kimyasal Analiz
Rutubet % en ¢ok 12,5
Ham protein % en az 24,0
Ham Seliiloz % en ¢ok 5
Hammaddeler: Soya Kiispesi % en az — en ¢ok 36-40
Bonkalit % en az en ¢ok 30-32
Ham kiil % en ¢ok 8,0
Ham Yag %enaz5
Ca % en az-en ¢ok 1,0 -1,5
Fosfor % en az en ¢ok 0,7-0,8
Sodyum % en az 0,28
V tA IU/kg en az 36000
Vit D3 1U/kg en az 6500

3.2.4 Borik Asit ilaveli Yem ile Beslenme

Beslenme siiresi: Deneye dahil edilen hayvanlar ayni irk erkek fareler ile ¢iftlestirme
yapilacaktir. Ciftlesme ve gebelik siiresi boyunca (3 hafta) ve emzirme donemini igeren (3

hafta) siiregte borik asit katkili pelet yem ile beslendi.
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3.2.5 Ciftlesme ve Gebelik Donemi
Ciftlestirme Oncesi tiim disi farelerin viicut agirhigi alindi. Gruplandirma ve grup i¢i
numaralandirma yapildi. Disi fareler, ayn1 irk erkek fareler ile ciftlestirildi. 10-13. Giin
gebelik tespit edilecek ve gebe fareler bireysel olarak gebelik siiresinde disiler bireysel

kafeslere konuldu. 19-21. giin dogum olan kafeslerde dogum yavru sayilar1 ve tarih belirlendi

(119).

3.2.6 Dogum Sonrasi Gelisim Donemi
Dogum sonras1 0-1 giin giin yavru sayisi ve dogan yavrularin dogum agirliklart alindi.
Dogum sonras1 7. ve 14. giin kafes i¢inde canli kalan yavru sayisi tespit edildi. 21. giin disi ve

erkek ayrimi yapilip hayatta kalan yavru sayisi belirlendi (119).

3.3 Uygulama

3.3.1 Borik Asit ilaveli Yem ile Beslenme Siiresi

6 hafta boyunca borik asit ilaveli yem verilecektir.

3.3.2 Ciftlestirme ve Gebelik Donemi
Ciftlestirme Oncesi tiim disi farelerin viicut agirligr alindi. Disi fareler, ayni 1k

erkek fareler ile ¢iftlestirilestirilip gruplandirma yapildi.
T B

Sekil 2: Agirlik Alinmast
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Sekil 3: Gruplandirma yapilmasi

10-13. Giin gebelik tespit edilip gebe fareler bireysel olarak gebelik siiresinde disiler
bireysel kafeslere konuldu. 19-21. giin dogum olan kafeslerde dogum yavru sayilar1 ve tarih

belirlenmistir (119).

Sekil 4: Gebe Farelerin Bireysel Kafeslere Konulmasi

3.3.3 Dogum Sonrasi Donem
Dogum sonrasi 0-1 giin giin yavru sayist ve dogan yavrularin dogum agirliklar

alindi. Dogum sonras1 7. ve 14. giin kafes i¢inde canli kalan yavru sayis1 tespit edildi (119).



Sekil 6: Kafes Icinde Canli Kalan Yavru Sayis1 Tespit Edilmesi
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Sekil 8: Agirlik dlgiileri alinmast
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3.4 Otanazi

Dogan yavrulardan gelisimi degerlendirmek i¢in her gruptan 5 disi ve 5 erkek fare kan
alinmas1 sonrasi isofluran gaz anestezi altinda servikal dislokasyon ile yapildi. Doku alimi

gerceklestirildi. Tiim yavrulara 6tenazi yapilmadi.

3.4.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Farelerden gaz anestezi (RWD) altinda intrakardiak alinan kanlar godelere (1.5ml)
alind1 ve serum eldesi i¢in pihtilagmaya izin verildi. Santrifiij edildikten sonra elde edilen
serum -80°C de dolapta saklandi. Kan alimindan sonra sakrifiye edilen yavrulardan alinan her
doku ilk dnce -196°C siv1 azot igerisinde en az 1 saat bekletilip, daha sonra -80 °C olan dolap
igerisine kaldirildi.

Biyokimyasal inceleme i¢in doku ve serum 6rnekleri soguk zincir kosullarinda (- 20°C)
Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinada yapild: . Dokular,
ice-cold PBS (pH:7.4) i¢inde homojenizatdr ile homojen hale getirildi. Homojenatlar 10
dakika siireyle 600xq'de (Rotina 380R Hettich, Tuttlingen, Germany) santrifiij edildi.

Stipernatant kisimlarinda malondialdehit (MDA), total antioksidan seviyesi (TAS),
total oksidan seviyesi (TOS) seviyeleri ol¢iildii. MDA (nmol/mg protein) diizeyleri Okhawa
tarafindan uygulanan metoda gore yapildi (117).

Protein seviyeleri BCA soliisyonu ile 6l¢iildii. TAS (mmol Trolox eq/L), TOS (umol
H202 eq/L) ve OSI (arbitrary unit) seviyeleri ticari kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
Turkey) ile daha 6nce Sogut ve arkadaglarinin belirttigi gibi dl¢iim yapildi (121).



Sekil 9: EDTA’11 tiiplere aktariimasi

CAUTION
Fintor must be fitted in
accordance with the:
Instruction marcel

ATENCION

Sekil 10: Kanlarin Serum eldesi i¢in santrifiij cihazina konulmasi
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Sekil 11: Serum eldesi

3.4.2 Organlarin Agirhiklarinin Hesaplanmasi

Dogumlart takiben her gruptan 3. haftada 5 adet disi ve erkek yavrularin
Kontrol,250Ppm ve 500 Ppm gruplar1 6tenazi sonrasida organlarin agirligi kalp, karaciger,
dalak, bobrek olmak iizere ayr1 ayr1 hassas terazide gelisimi degerlendirmek igin

hesaplanmistir (119).

Sekil 12: Organlarin Alinmasi
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Sekil 13: Sivi Azot I¢ine Dokularin Konulmasi

3.4.2 Istatistik Analizler
Arastirma sonuglarin istatiksel olarak degerlendirilmesinde MS Windows igin
gelistirilen SPSS Statistics 22.0 program versiyonu kullanilmigtir. Gruplar arasi farkin

kontrolii i¢in bagimsiz t-Test uygulanmustir.
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4. BULGULAR

Borik asit katkili yemler ile beslenen 18 disi farenin dogum sonrasi yavru sayilari
karsilastirildiginda, kontrol grubunda 54 adet yavru, 250 Ppm grubunda 51 adet, 500 ppm
grubunda 52 adet yavru sayis1 bulunmustur. Kontrol gruplari ile 250 ppm BA ve 500 ppm
BA gruplar karsilatirildiginda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05). (Tablo 1)

Tablo 1: Borik Asit Katkil1 Yemler ile Beslenen Farelerin Dogum Sayilarimin Kargsilagtirilmasi

Anne Basina Yavru
Grup Anne Sayisi Dogan Yavru Sayisi
Sayisi
Kontrol 6 54 9,17°£1,67
250 ppm BA 6 51 8,50%1,5
500 ppm BA 6 52 8,671

2 Ayni kolonda ayni1 harfleri tasiyan degerler arasinda fark bulunmamistir(p>0.05)

ab Ayni kolonda farkli harfler tasiyan degerler arasindaki farklar 6nemlidir (p<0.05).

Dogan yavru bireylerin 21. Giin agirlik dl¢timleri yapildiginda kontrol gruplarinda
disi (10,27 £2,21) ve erkek (9,96 +2,18) borik asit gruplari, 250 ppm BA’da disi (9,95
+2,13), erkek (9,48 * + 1,62) ve 500 ppm BA disi (8,65 + 0,89) ve erkek (8,83 £+ 0,97)

olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). (Tablo 2)

Tablo 2: 21. Giin Viicut Agirligi Degisimi

Grup Disi Agirhk(g) Erkek Agirhik(g)
Kontrol 10,27+ 2,12 9,96°+ 2,18
250 ppm BA 9,954+ 2,13 9,484+ 1,62
500 ppm BA 8,652+ 0,89 8,83+ 0,97

ab Ayni kolonda farkli harfler tasiyan degerler arasindaki farklar onemlidir (p<0.05).

22 Ayni kolonda ayni1 harfleri tasiyan degerler arasinda fark bulunmamigstir (p>0.05).
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Grafik 1: 21 Giinliik Farelerin Viicut Agirlig:
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Karaciger agirlik oranlarina bakildiginda sirasiyla, kontrol disi (4,54+0,59), erkek
(4,44+0,31), 250 ppm BA disi (5,50£1,29), erkek (5,16+0,90) ve 500 ppm BA disi
(5,50+1,29), erkek (3,38+0,40) Olciimii yapilmistir. Karaciger agirlik oranlar
karsilagtirildiginda, 250 ppm BA disi, erkek gruplart ve 500 ppm BA erkek gruplarn
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak fark saptanmistir (P<0.05). 500 ppm
BA erkek grubu ile kontrol erkek grubu arasinda istatiksel olarak fark bulunmamistir

(P>0.05). (Tablo 3)

Tablo 3: Organ Agirligi Oran1 Hesaplamasi

Karaciger Bobrek Kalp Dalak
Grup | Cinsiyet (8 ® ® (®
Kontrol Disi 4,54*+0,59 0,68*+0,08* 0,62%+0,13 0,58°+0,08
Erkek 4,44°+0,31 0,70+0,20 0,58%+0,13 0,82°+0,08
250 ppm
Disi 5,50°+1,29 0,74°+0,34 0,68%+0,18 0,78 °+0,13
BA
Erkek 5,16°+0,90 0,64°+0,18 0,58%+0,15 0,76 °+0,38
500 ppm .
BA Disi 4,00°+0,73 0,70°+0,14 0,72°+0,22 0,82°+0,26
Erkek 3,38+0,40 0,68°+0,08 0,68 °+0,08 0,68°+0,13
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ab Ayni kolonda farkli harfler tagiyan degerler arasindaki farklar onemlidir (p<0.05)

22 Ayni kolonda ayni1 harfleri tasiyan degerler arasinda fark bulunmamstir (p=>0.05)
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Grafik 4: Dalak Agirlig
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Dogan yavrularin cinsiyet dagilimlar1 kontrol, 250 ppm BA, 500 ppm BA
gruplarinda hesaplanmistir. Gruplarda sirasiyla dogan disi sayilar sirasiyla 26, 35 ve 35
iken, erkek yavru sayilari sirasiyla 29, 16 ve 17'dir. Bu dogan yavrularin cinsiyet dagilim
oranlar1 ise sirasiyla disilerde %48,15, %70,59 ve %67,31'dir iken erkek yavru dogum
oranlar1 sirasiyla %51,85, %29,41 ve %34,62'dir. 250 ppm ve 500 ppm BA gruplari
disi gruplarinda disi yonlii artis istatiksel olarak fark goriilmiistiir (p<0.05). (Tablo 4)

Tablo 4: Dogan Yavrularin Cinsiyet Dagilimi Oranlar1

Grup Disi Sayis1 Erkek Sayisi gfsi Yiizde Oram g;l;fll: (?/iiizde
Kontrol 26 29 48,15+ 10,55 51,85%+10,55
250 ppm BA 35 16 70,59°+13,77 29,41°+13,77
500 ppm BA 35 17 67,31°£12,51 34,62°+£12,51

22 Ayni kolonda ayni1 harfleri tasiyan degerler arasinda fark bulunmamstir (p>0.05)
ab Ayni kolonda farkli harfler tagiyan degerler arasindaki farklar onemlidir (p<0.05)
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Grafik 5: Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi
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Oksidatif molekiillerin artigi, viicudun oksidatif stres ile basa ¢ikmak icin daha
fazla antioksidan iiretmesi anlamina gelmektedir. Bu nedenle, sadece TOS 6l¢limii yaparak
oksidatif hasarin varligi veya yoklugu hakkinda kesin bir sonug ¢ikarilamaz. Bunun yerine,
TOS/TAS oranimin degisimi degerlendirilerek, oksidatif hasarin varligin1 daha dogru bir
sekilde belirlemek miimkiindiir (135).

Gruplardan alinan kan ve organ 6rneklerinde Toplam Antioksidatif Seviye (TAS)
Ol¢timlerine bakilmistir. Toplam Antioksidan Seviyesi dl¢timlerinde kontrol, 250 ppm ve
500 ppm gruplarinda; serum orneklerinde, sirasiyla (2,19 + 0,18), 2,39* + 0,20) ve (2,24
+ 0,12) olarak bulunmustur. 250 ppm grubu kontrol grubuna gore anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.05). Kalp orneklerinde sirasiyla, kontrol, 250 ppm, 500 ppm gruplarinda,
1,36(1,25-1,70), 2,40 (1,96-2,61) ol¢timii yapilmistir. Kontrol grubuna kiyasla 250 ppm ve
500 ppm gruplarinda anlamli fark tespit edilmistir. (p<0.05) Borek orneklerinde sirasiyla,
kontrol, 250 ppm, 500 ppm gruplarinda, (1,43 + 0,21), (2,24 + 0,23), (1,95 =+ 0,37)
Olclimii yapilmistir. Kontrol grubuna kiyasla 250 ppm ve 500 ppm gruplarinda anlamli fark
tespit edilmistir (p<<0.05). Karaciger orneklerine bakildiginda ise sirasiyla kontrol, 250
ppm, 500 ppm, 1,27(1,18-1,34), 1,91 (1,60-2,12), 1,78 (1,56-1,98) ol¢iimii yapilmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda 250 ppm ve 500 ppm gruplarinda anlamh fark tespit
edilmistir (p<0.05). (Tablo 5)



Tablo 5: Gruplardan alinan organ 6rneklerinin Toplam Antioksidan Seviyesi
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TAS
SEVIYESI Kontrol 250 ppm BA 500 ppm BA P
Serum 2,19+£0,18 2,39* £ 0,20 2,24+0,12 *p<0.05 p=0.0378
2,40%* (1,96- % *#p<0.01 p=0.0018
Kalp 1,36 (1,25-1,70) 2.61) 2,29% (2,18-2,40) %5<0.05 p=0.0144
**#p<0.001
Bobrek 1,43 +£0,21 2,24%*%* +0,23 | 1,95** +£0,37 p<0.0001 **p<0.01
p=0.0012
. 1,91%* (1,60- o *#p<0.01 p=0.0013
Karaciger | 1,27 (1,18-1,34) 2.12) 1,78** (1,56-1,98) #40<0.01 p=0.0037
Dalak 1,60 + 0,37 1,75+ 0,42 2,05 £ 0,46 ns

Gruplardan alinan kan serumu ve organlardan Oksidatif molekiillerin artig

Olctimiinii gostermek icin Toplam Oksidan Seviyesi’'ne (TOS) bakilmistir. Serum

orneklerinde kontrol grubu 8,4 (7,72-8,81), 250ppm BA 6,49 (5,90-7,30) ve 500 ppm BA

7,33 (6,89-7,75) degerleri Olcililmiistiir. Kontrol grubuna kiyasla 250 ppm BA ve 500 ppm

BA gruplarinda anlamli fark tespit edilmistir. (p<0.01) Organ Ol¢limlerinde dalakta kontrol
(6,36 £ 0,65) ve 250 ppm BA (6,44 + 0,76), 500 ppm BA (7,87 + 0,58) degerleri

Olclilmiistiir. 500 ppm BA grubunda anlamli fark gozlemlenmistir (p<0.001). (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplardan alinan organ 6rneklerinin Toplam Oksidan Durumu

TOS
SEVIYESI Kontrol 250 ppm BA |500 ppm BA P

ok -
Serum 8,4 (7,72-8,81) ?"3‘3) (390- 1933 (6,89-7,75) | **p<0.01 p=0.0024
Kalp 7,09+ 1,11 7,04 £0,92 7,19 £ 0,84 ns
Bobrek 7,18+ 1,11 6,40 £ 1,04 7,37 £ 0,80 ns
Karaciger |6,89 £0,79 6,77+1,19 6,19 £0,68 ns

skskesk

sk . p<0.001 p<0.0001

Dalak 6,36 = 0,65 6,44%** + 0,76 7,87 0,58 ##5<0.001 p=0.0002
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Gruplardan alinan kan serumu ve organ drneklerinde oksidatif hasar belirteci olan
MDA diizeylerine bakildiginda serum Orneklerin, kontrol 2,28 (1,95-2,69), 250 ppm BA
0,94 (0,83-1,14) ve 500ppm BA 1,21 (1,02-1,46) olarak oSlgiilmiistiir. MDA diizeyleri 250
ppm BA ve 500ppm BA gruplarinda serum diizeyleri birbirine yakinken, kontrol grubuna
gore anlamh diistlis fark edilmistir (p<0.001). (Tablo 7)

Tablo 7: Gruplardan alinan organ drneklerinin Malondialdehit seviyesi

ngli,‘?YEsi Kontrol 250 ppm BA | 500 ppm BA | P

Serum 2,28 (1,95-2,69) (1):?2)*** 0.83- }:421;;* (h02- ::;2;0020p1:8<0002201
Kalp 1,36 (1,25-1,70) | 2,29 * (2,18-.40) ;21*)* (4 25;25931";35933‘1‘8
Bobrok 479072 2202 | R b
Karacigor | s64074 | 27102070 |02 e B
Dalak 2,06 £ 0,52 2,38 +0,72 2,11£0,63 | ns
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5. TARTISMA

Gidalarin antioksidan bilesiklerin ve kapasitelerinin bilinmesi, isleme sirasinda
korunmasi ve artirilmasi, saglikli bir beslenme yaklasiminin 6nemli bir parcasidir. Yapilan
caligmalar, cesitli gidalarda bulunan antioksidan bilesiklerin, saglik {izerindeki etkilerini
ortaya koymustur. Bu bilesikler, oksidatif stresin neden oldugu hasar1 Onleyerek ve
hiicrelerin yaslanmasini yavaslatarak sagligimizi koruyabilirler. Borik asit orneginde
oldugu gibi, baz1 bilesiklerin 6zellikle endojen antioksidan enzimler {izerinden
antioksidatif etkileri gézlemlenmistir. Bu tlir calismalar, saglikli bir beslenme yaklagimi
olusturmak i¢in 6nemlidir ve deney hayvanlarinin sagligi, performans: ve metabolizmasi
tizerindeki etkileri de degerlendirilmelidir.

Yem katki maddeleri son yillarda arastirma yapilan konularin basinda gelmistir.
Hayvanlarmin yasamlarinin hemen her doneminde; iireme ve verim performansi ile
hastaliklara karsi diren¢ olaylarmin tamami yetistirme kosullarinin yeterliligi yaninda

besleme kosullarinin da yeterliligi ve dengesine baglhdir.

Ulkemizde ise daha ¢ok ekonomik anlamda énem ifade eden ciftlik hayvanlarma
yonelik besleme arastirmalarinin gercgeklestirildigi ancak biyomedikal ¢alismalarda 6nem
arz eden bir alana olan laboratuvar hayvanlar1 beslenmesine ve yem teknolojisine dair

caligmalarin oldukga geri kaldig1 goriilmektedir.

Ekonomik ag¢idan verimli hayvanlar rasyonda farkli besin maddelerine ihtiyag
duyar. Ve bu besin ihtiyac1 birka¢ yemle karsilanamayacagi bir gercektir. Geleneksel
besleme yontemlerinde kullanilan besin maddeleri, hayvanin tiire 6zgii verim artisi igin
yeterli olmayabilir. Bunlar arasindaki oran mutlaka dikkate alinmas1 gerektigi gliniimiiziin

tartismasiz onemli bir gergegidir.

Bu calismada diyet ile alinan borik asit katkili yem (0, 250 ve 500 ppm) ile
beslenen farelerin gebelik performansi ve dogan yavrularin gelisimi ve biyokimyasal
etkileri arastirllmistir. Elde edilen degerler standart pelet yem ile beslenen kontrol grubu
fareler ile kiyaslandi. Borik asit gruplar1 kontrol gruplar arasinda istatiksel olarak dogan

yavru birey sayilar istatiksel olarak fark bulunmamigtir (p>0.05).
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Bir arastirmada, 40 haftalik yumurta tavuklarma 120 giin boyunca farkli bor
igceriklerine sahip yemler verilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, canli agirlik,
yem tiiketimi, yem degerlendirme orani, yumurta verimi, yumurta agirhg ve 6zgiil agirlik
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (P>0.05) (126). Borik
asit gruplar1 kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak dogan yavru bireylerin 21. giin

agirliklar istatiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05).

Bir ¢aligmada 1000 ppm borik asit dozunun toksik etki gosterdigi ve bu dozda
farelerde, ratlarda ve tavsanlarda fotal agirliginda diisiis oldugu belirlenmistir. Yan etki
gbozlenmeyen doz, 750 ppm olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismalar dikkate alindiginda ise
500 ppm borik asidin, yem tiikketimini ve agirhik artisin1 azalttigi goézlemlenmistir
(127,128).

MDA seviyelerinin lipid peroksidasyon tespitinde kullanildigi ve peroksidasyon
derecesiyle giiclii bir iliski gosterdigi bilinmektedir (129). Ancak, bahsettiginiz ¢alismada,
eritrosit MDA degeri iizerine borik asidin etkilerinin incelendigi ve diislik dozlarda (5-50
mg/L) eklenen borik asidin MDA seviyesinde anlamli bir degisiklik yaratmadigi, ancak
500 mg/L dozunda anlamli bir artisa sebep oldugu belirlenmistir (130).

Insan kani kullanarak in vitro yapilan bir ¢alismada farkli dozlarda borik asidin
antioksidan enzim sistemleri lizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Calismada, borik asidin
20 mg/L konsantrasyonunda oldugu gruplarin, SOD, katalaz, GPx ve Glutatyon S
transferaz gibi bir takim 6nemli antioksidan enzimlerin diizeylerinde artis oldugunu ve
total antioksidan kapasitenin de arttifin1 gozlemlemislerdir. Bu sonuglar, borik asidin
belirli bir konsantrasyonda, enzim sistemleri iizerinde antioksidan etkiler gosterdigini ve
insan viicudu i¢in faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu sonuglarin insanlar
tizerinde dogrulanmasi ve borik asitin insan sagligi iizerindeki olas1 yan etkilerinin
irdelenmesi gerekmektedir. Ayrica genotoksik parametrelerle calismak icin 0,5 mL
heparinize kan alikotu, 5 pg/mL fitohemaglutinin (Biochrom) iceren 6 mL kiiltiir
ortaminda kiiltiirlemislerdir. Kiiltiir tiiplerine farkli dozlarda bor bilesikleri ilave edimistir.
Ayrica ¢aligmanin kontrol grubu olarak her birey icin boron icermeyen lenfosit kiiltiirleri
de yaparak, borik asidin genetik hasara yol agmadigini ortaya koymuslardir. Bu sonuglar,

borik asidin, insan hiicrelerine zarar vermeden antioksidan etkiler gosterdigini
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diistindiirmektedir. Eritrositler iizerinde yapilan calismada da, borik asidin endojen
antioksidan sistemler iizerinde 6nemli etkilerinin oldugu ve bu etkilerle oksidatif stresin
azaltilabilecegi belirtilmistir. Oksidatif stres, birgok hastalikta 6nemli bir faktérdiir ve
antioksidanlar, bu stresin etkilerini azaltmak icin kullanilan onemli maddelerdir. Bu
nedenle, borik asidin antioksidan etkilerinin, farkli saglik sorunlarimin tedavisinde

kullan1lmasi i¢in potansiyel bir yol olabilecegi diisiiniilebilir (69).

30 siganin kullanildig1 bir aragtirmada, rat yemine 100 mg/kg dozunda borik asit
veya boraks eklenerek, bu maddelerin lipid peroksidasyon, bazi vitamin seviyeleri,
antioksidan aktivite ve DNA hasari ilizerindeki etkileri aragtirilmigtir. 28 giin boyunca siiren
deney sonucunda, borik asit ve boraks eklenen yemlerin her ikisi de, C vitamini
seviyelerini diizelttigi, lipid peroksidasyon seviyelerini azalttigt ve MDA diizeylerini
anlamli diizeyde azalttig1 belirlenmistir. Ayrica, antioksidan savunma sistemini de
giiclendirdigi gézlemlenmistir (131).

Oksidatif molekiillerin artisi, viicudun oksidatif stres ile basa ¢ikmak i¢in daha
fazla antioksidan iiretmesi anlamina gelmektedir. Bu nedenle, sadece TOS 6l¢limii yaparak
oksidatif hasarin varlig1 veya yoklugu hakkinda kesin bir sonug¢ ¢ikarilamaz. Bunun yerine,
TOS/TAS oranimin degisimi degerlendirilerek, oksidatif hasarin varligin1 daha dogru bir
sekilde belirlemek miimkiindiir (135). Calismamiz sonucunda TAS Seviye Ol¢limlerine
bakildiginda kontrol gruplarina kiyasla 250ppm BA ve 500ppm BA uygulamalari
organlarda antioksidatif etkinlik gdstermistir (p<<0.05). Ayrica oksidatif strs belirteci olan
MDA diizeyi, ¢alismamizda 250 ppm ve 500ppm grubunda MDA diizeyleri birbirlerine

yakinken, kontrol grubuna gore anlamli diisiis gozlendi.

Bora maruz kalan insanlar iizerinde yapilan bazi epidemiyolojik calismalarin,
yiiksek oranda bor maruziyeti olan is¢ilerin, sahip olduklar1 kiz ¢ocuk oranini artirdigini
gosteren bir c¢alismada, bora maruziyeti ile Y:X kromozom orani arasindaki iligki
arastirilmistir. Bu c¢alisma, bora yiiksek oranda maruz kalan erkeklerin spermlerinde Y
kromozomu oraninin, daha c¢ok kiz ¢ocuk sahibi olmalar1 yoniinde farklilik yani Y
kromozomunda azalma yoniinde gosterdigini iddia etmektedir. Ancak, bu ¢aligmada bazi
metodolojik sorunlar mevcut olup, sonuglarin kesinligi tartismalidir. Ornegin, ¢alismanin
kiiciik bir o6rneklem grubu iizerinde yapilmis olmasi, sonuglarin genellestirilebilirligini

sinirlamaktadir. Ayrica, diger faktorlerin (6rnegin yas, sigara igme gibi) etkisi kontrol
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edilmemis olabilir. Bununla birlikte, bora maruziyetinin insan iireme saglig1 iizerindeki

etkileri hala tartismalidir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (132).

Yal¢gin 2017 (133) Calismasinda kontrol ve maruziyet grubundaki iscilere ait
cocuklarin erkek ve kiz sayilar1 da karsilastirmustir. Istatistiksel analiz sonucunda, kontrol
ve maruziyet grubunda yer alan goniilliilerin erkek ve kiz ¢ocuk sayilarmin birbirinden
anlaml bir farklilik gostermedigini bulmustur. Calismamizda dogan yavrularin cinsiyet
dagilimi karsilastirildiginda, borik asit gruplari ayni cinsiyet gruplari ile kontrol gruplar

karsilastirildiginda istatiksel olarak fark saptanmistir (P<0.05).

Koyunlarda dogum sirasinin yavrulardaki cinsiyet oranina etkisi iizerine yapilan
aragtirmalar onemlidir. Bu arastirmalar, viicut kondisyonunu iyilestirici rasyonlarin
kullanilmastyla cinsiyet oranimmin erkek yavrular lehine doniistiiriilebilecegini One
stirmektedir (136).

Bazi ¢alismalar, primatlar, kemirgenler ve ruminantlarda ¢iftlesmenin gerceklestigi
anin disi veya erkek yavru dogurma olasiligimi degistirdigini dne siirmektedir. Ornegin,
bazi primat tiirlerinde, ciftlesme zamaninin cinsiyet oranini etkiledigi ve disi yavru
dogurma olasiligimmi artirdigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, tam olarak nasil bir
mekanizmanin rol oynadigi ve nasil gergeklestigi hala bilinmemektedir. Ciftlesme
zamaninin cinsiyet oranini etkileyebilecegi diisiiniilse de, bu etkilerin nasil gerceklestigi,
hangi faktorlerin etkili oldugu ve bu etkilerin tiirler arasinda nasil degistigi gibi sorular
hala cevap beklemektedir (137).

Biyoteknolojinin hayvancilik alaninda hizla ilerlemesi, hayvan islahinda onemli
firsatlar sunmustur. Bu teknolojik yontemler, hayvanlarin verim diizeylerini artirmak,
hastaliklara kars1 direng saglamak ve istenen Ozelliklerin daha hizli bir sekilde elde
edilmesini miimkiin kilmaktadir. Islah stratejileri, genetik ilerlemenin saglanmasi amaciyla
cesitli yontemler kullanmaktadir. Son 10-20 yil i¢inde biyoteknoloji, hayvancilikta yogun
bir uygulama alan1 bulmustur. Hayvan yetistiriciliginde, dogacak yavrunun cinsiyeti ¢iftlik
sahipleri i¢in 6nemli bir faktordiir. Baz1 damizlik {ireticileri, siiriiniin biiylimesi ve genetik
cesitliligi saglamak i¢in disi yavrulara odaklanirken, kasaplik hayvan fireticileri daha ¢ok

erkek yavrulan tercih ederler. Arzu edilen cinsiyette yavru elde etmek i¢in bazi pratik
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gbzlemler ve varsayimlar bulunmaktadir, ancak bunlar bilimsel olarak kanitlanmamuistir

(138,139).

Baz1 gozlemlere gore, yavrunun cinsiyeti lizerinde asim sayisi ve mevsimi, dogum
sayis1 ve disinin yumurtaliklarmmn etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, belirli bir asim
zamaninda spermlerin diginin oldugu bolgede daha uzun siire yasayabilmesi, disi
yavrularin olugma ihtimalini artirabilir. Ancak, bu gézlemlerin bilimsel temeli olmadigi ve
yaniltict olabilecegi unutulmamalidir. Son otuz yilda, arzu edilen cinsiyette yavru elde
etme lizerine yapilan arastirmalar 6nemli bir hiz kazanmistir. Bilim insanlari, genetik ve
biyoteknolojik yoOntemlerle cinsiyet kontroliinii saglama konusunda ¢aligmalar
yapmislardir. Ancak, cinsiyetin kontrol altina alinmasi ve istenen cinsiyette yavru elde
etme konusunda hala daha fazla calisma ve arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu alanda
elde edilecek bilimsel ilerlemeler, hayvancilik sektoriiniin verimliligini artirabilecegi gibi,

etik ve sosyal sorunlara da ¢6ziim sunabilir (140,141).

Deneyden elde edilen veriler dikkate alindiginda, bor mineralinin hayvanlar ve
insanlar lizerinde c¢esitli olumlu etkilere sahip olabilecegi diisiiniilebilir. Borun yem
tikketimiyle iligkili olarak gozlenen canli agirlik artis1 ve performans tlizerindeki olumlu
etkileri, hayvan yetistiriciligi sektoriinde faydali olabilecegini One siirebiliriz. Cinsiyet
lizerine olan etkilerinde, bora maruziyetin Y:X kromozom orani arasindaki iliski i¢in

arastirmalarina yonelinmelidir.
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