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ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim dalinda
yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmustir.

Obezite, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel
ve kompleks bir hastaliktir. Obezitenin yayginlig: biitiin diinyada giderek artmaktadir.
Diinyada yetiskin popiilisyonun %7’sinin obez oldugu belirtilmektedir Ulkemizde de
obezitenin yayginligi giderek arttigi  bilinmektedir. Obezitenin bu kadar
yayginlasmasinin sonucu olarak diyetler, sporlar, cerrahi miidahalelerin yani sira farkli
tedavi yontemlerine olan ilginin artmasina neden olmustur. Artan bu ilgi iilkemizde bol
miktarda bulunan bor ve bor bilesiklerinin obezite iizerine bir etkisin olup olmadigini
arastirilmasina  ySnelmis durumdadr. Yapmis oldugumuz calisma bor ve bor
bilesiklerinin  obezite sorunlu bireylerde tedavi amagh  kullanilabilirliginin

arastirilmasinin agisindan ayrica énemlidir.

Yapilan bu ¢alisma yagh diyetle beslenen ratlarda diisiik doz borik asitin canli agirlik,
serum PON aktivitesi, HDL, LDL, trigliserit, glikoz, total protein ve albiimin diizeyleri

lizerine kronik etkisi aragtirmak amaglanmustir.

Yiiksek Lisans egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan tez ¢alismam
boyunca yanimda olan ilgisini hi¢ esirgemeyen degerli hocam, Sayin Dog¢. Dr. Onur
ATAKISIye, yiiksek lisans hayatim boyunca ¢ok biiyitk destegini gordiigiim Doktora
6grencisi Kezban YILDIZ DALGINLI ya laboratuar arkadaglarim Biisra Mert, Canan
GULMEZ ve Yesim AYDIN’a ve her zaman yanimda olup maddi manevi destegini tiim

hayatim boyunca hig esirgemeyen sevgili aileme ¢ok tesekkiir ederim.
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OZET

Obezite, biitiin diinyada giderek artan ve bircok iilkede epidemik boyutlara ulasan bir
saglik problemidir. Obezitenin bilinen en tehlikeli on hastaliktan biri oldugu ve basta
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, sindirim sistemi bozukluklari ve
kanser gibi birgok hastalik i¢in risk faktérii olusturdugu bilinmektedir.

Son yillarda bor ve bor bilesiklerinin organizma lizerine cesitli etkilerinin ortaya
¢ikmasi iilkemiz dahil birgok iilkede bora olan ilginin artmasina neden olmustur.
Yapilan bu calismada yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda borik asitin paraoksanaz
aktivitesi, trigliserit, total protein, glukoz, albiimin HDL, LDL diizeyleri ile canli agirhk
tizerine kronik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Galismamizda materyal olarak 40 adet Sprague Dawley cinsi albino rat kullanildi.
Ratlar; Kontrol, Yagh Diyet (Grup I), Yagli Diyet+Borik Asit (Grup II) ve Borik Asit
(Grup III) olmak iizere 4 gruba ayrild:. Grup I ve II'nin diyetlerine normal diyete
ilaveten %40 tereyag eklendi. Grup Il ve III" tin i¢me sularina Img/L gelecek sekilde
borik asit eklendi. Toplam 8 hafta siiren deney siirecinde kilo degisimleri haftalik olarak
belirlendi. Yapilan ¢alismada serum HDL, LDL ve glukoz diizeylerinin kontrol grubuna
gore diger gruplarda arttig1 saptand1. Trigliserit diizeyi kontrol grubuna gére Grup I ve
Il arttigy, total protein ve albumin diizeylerinin kontrol grubuna gére degismedigi
saptand. Serum PON aktivitesinin kontrol grubuna gore, Grup I ve II” de artmis oldugu

saptandi.

Sonug olarak, borik asitin HDL diizeyinde artisa ve canli agirhiklarinda ise azalmaya
neden oldugu saptandi. Obezite ile diisen HDL diizeyinin artirilmasinda borik asitin

alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi kanisina varild:

Anahtar Kelimeler: Obezite, Borik Asit, Canli Agrrhk, HDL, PON.
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SUMMARY

Obesity, is a health problem ever increasing all over the world and reaching epidemic
proportions in many countries. Obesity is known as one of the most ten dangerous one
and especially cardiovascular disease, diabetes, hypertension, gastrointestinal disorders,

and create a risk factor for many diseases such as cancer.

The emergence of Boron and boron compounds various effects on the organism in
recent years, has led to an increased interest in borane in many countries including our
country. In this study we aimed to investigate the paraoxonase activity of boric acid,
triglyceride, total protein, glucose, albumin, HDL, LDL levels in rats fed a high fat diet
and the chronic effects of these on body weight. In our study, 40 Sprague Dawley
albino rats were used as materials. They were divided into 4 groups; Rat Control, Fatty
Diet (Group I), Fatty Diet + Boric Acid (Group II) and Boric Acid (Group I1I). In
addition to the normal diet of Group I and 11, 40% butter added. For Group Il and 111, 1
mg/L of boric acid was added in their‘drinking water. During the experimental period of

8 weeks, weight were determined weekly.

In the study, it has been determined that; the levels of serum HDL, LDL and glucose
increased in the other groups when compared to the control group. Triglyceride levels
increased in Groups | and II compared to control group, whereas total protein and
albumin levels remained unchanged.It has been confirmed that; Serum PON activity

also increased respectively in Group I and Il compared to the control group.

As aresult, boric acid was found to increase HDL levels and decrease the body weight.
Finally it has been concluded that; In increasing HDL levels falling with obesity ,boric

acid can be used as an alternative method .

Keywords: Obesity, Boric Acid, body weight, HDL, PON
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1. GIRIS

Saghig bozacak 6lclide adipoz dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi
seklinde tanimlanan obezite: viicut yag oramimin artmasi, davranis, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize karmasik ve ok etkenli bir hastaliktr [1].
Obezitenin giderek yayginlasmasinin altinda yatan nedenlere 6rnek olarak; kolay yasam
sekli nedeniyle aktivite azalmasi, fazla kalori alimi ve fast-food tiirii yeme
aliskanliklarinin artmasi, yas, cinsiyet. kadinlarda dogum sayisi, beslenme aliskanliklari
ve alkol gosterilebilir [4]. Obezitenin diinya ¢apinda bilinen birgok saglik problemlerine
neden oldugu ifade edilmektedir. Ozellikle abdominal obezitenin tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, sindirim sistemi bozukluklari ve kansere

neden oldugu belirtilmistir [5].

Borun organizmada birgok metabolik siireg igin &nemli oldugu, hiicrelerinin ¢ogalmast
ve gelisiminde, kalsiyum ve kemik metabolizmasinda etkilerinin oldugu bilinmektedir
[72]. Bor, hidroksil grubu igeren organik bilesikler ile kuvvetli bilesikler olustururak,
sekerler ve polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik
asit ve piridin nilkleotidleri iceren ®nemli biyosubstratlarla reaksiyona girme
kapasitesine sahiptir [56,79-81]. Bor bilesikleri hem in vitro hemde in vivo giiglii anti-
osteoporotik, anti-inflamatuar, lipit diisiiriicii, antikoagiilan ve antineoplastik etkilerinin

olabilecegi kaydedilmistir [76].

Bu bilgilerden yola gikilarak yapilan ¢alismada bor bilesiklerinden biri olan borik asitin
yagh diyetle beslenen ratlarda canli agirhk, serum PON aktivitesi HDL, LDL,
trigliserit, glukoz. total protein ve albiimin diizeyleri iizerine kronik etkisinin

arastirtlmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

Saglg1 bozacak 6lgiide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesi
seklinde tanimlanan obezite: viicut yag oranmin artmasi, davrams, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize karmagik ve gok etkenli bir hastaliktir. Asir1 kilo;
boy ve yasa gére standarttan daha kilolu olanlar1, obezite ise asir1 viicut yagini belirtir,
Diinya saglik orgiitiiniin ( WHO), viicut kitle indeksine (VKIQ) gore obeziteyi
siniflandirmistir. VKI 25-29,9 kg/m? arast fazla kilolu. 30-39,9 kg/m? arasi obez., 40
kg/m? ve daha iistii ise morbid obeziteyi yansitmaktadir. VKI >25 kg/ m?’nin iizerindeki

diizeyde asir1 kilo ve obezitenin neden oldugu komplikasyon gelisme riski artmaktadir

[1].

Tablo 1. Yetiskinlerde Fazla Kilo ve Obezite Siniflandirmasi (VKi'ne gore)

Siniflandirma VKI (kg/m”)
Diisiik kilo <l18.5
Normal aralik 18.5-24,9
Asiri kilo >25

Preobez 25.0-29.9
Obez sinif 1 | 30.0-34,9
Obez sinif 11 35.0-39,9
Obez sinmif [11 >40

Obezitenin ve asir1 kilonun temel nedeni diyetle alinan enerji miktari ile metabolizma ve
fiziksel aktiviteler sirasinda harcanan enerji miktar1 arasinda, diyetle alinan enerji
miktari lehindeki diizensizliktir [1]. Obezite, yag hiicresi sayisindaki artis (hiperplazi)

ve/veya hacmindeki biiyiime (hipertrofi) ile karakterizedir. Obeziteye cogu kez



hiperinsiilinemi, dislipidemi ve artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi eslik etmektedir
[2]. Obezlerde yag asidi seviyesi yiiksektir ve bu bireylerde insiilin direnci goriiliir. Yag
asidinin fazlaligi karbonhidrat metabolizmasinin etkinligini inhibe eder [3]. Kolay
yasam sekli nedeniyle aktivite azalmasi, fazla kalori alimi ve fast-food tiirii yeme
aliskanliklarinin artmas, yas, cinsiyet, kadinlarda dogum sayisi, beslenme aliskanliklar1
ve alkol obezitenin giderek yayginlasmasinin altinda yatan en 6nemli sebepler olarak
gosterilebilir [4]. Obezitenin diinya ¢apinda bilinen birgok saglik problemlerine neden
oldugu ifade edilmektedir. Ozellikle abdominal obezitenin tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, sindirim sistemi bozukluklari ve kansere

neden oldugu belirtilmistir [5].
2.1.1. Obezitenin Prevalansi

Eriskinlerde obezite prevalansi Batt Avrupa Ulkelerinde %10-25. Amerika Kitasindaki
Ulkelerde %20-35 arasinda bildirilmektedir. ABD’de yiiriitillen NIHHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) 1999-2000 sonuglari, NHANES 1988-1994
sonuglartyla  karsilastirildiginda, kadinlarda obezite stkligi %23.4ten %33.4'e
yiikselmistir [6]. Ulkemizde yapilan TEKHARF (Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari
ve Risk Faktorleri) calismasinda 1990°dan 2000 yilina kadar obezite prevalansi,
kadinlarda % 36, erkeklerde %21,1 olarak tespit edilmistir. Bel ¢evresi 102 c¢cm’nin
lizerinde olan erkek oran1 %17, bel cevresi 88 cm’nin lizerinde olan kadinlarin orani ise
%356 olarak bulunmustur [7].

Ulkemizde yapimig genis kapsamli diger bir calisma TURDEP (Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Projesi) ¢alismasidir. Bu caliymada 15 ilde 24.788 eriskin bireyde
obezite prevalans: arastirilmistir. VKI >30 kg/m® olanlarin sikligr %223 olarak tespit
edilmistir. Prevalansi kadinlarda erkeklerden (kadin %29.9, erkek %12,9); kentsel
alanlarda yasayanlarda, kirsal alanda yasayan gruptan (kentsel %23.8, kirsal %19,6)
daha yiiksek bulunmustur. Bolgesel dagilimlar géz Oniine alindiginda, obezite
prevalanst Dogu Anadolu’da en diisiik (%17.2), I¢ Anadolu’da en yiiksek (%25.0),
Karadeniz Bolgesi'nde %23,5, Akdeniz Bolgesinde %24, Ege Bolgesi’'nde ise %21.6

olarak hesaplanmistir [8].



Hatemi ve ark. (2002) gergeklestirdigi ve yaklagik 25.000 kisinin tarandigi TOHTA
(Turkiye Obezite ve Hipertansiyon Aragtirmasi) arastrmasinda ise VKI ‘ne gére obezite
kadinlarda %36, erkeklerde %17 ve genelde %25 olarak bulunmustur [9]. Cocuk ve
adolesanlarda da asir1 agrlikli olma ve obezite prevelans: biitiin diinyada artis
gosterirken Birlesik Devletlerde 6-17 yas arasinda asir1 agirlikli olma prevelansinin

giderek arttig1 bildirilmektedir [10].
2.1.2.0bezitenin Siniflandiriimasi
2.1.2.1.Yag Hiicrelerinin Sayisi ve Biiyiikliigiine Gére Obezitenin Siniflandiriimasi

Yag dokusu fetusta 24. haftalarda goriilmeye baslanmakta, 30. haftadan sonra hizli
gelisim gostermektedir. Yeni dogan bebegin yag dokusu annenin beslenme durumuna
bagh olarak degismektedir. Hayatin ilk yilinda yag hiicrelerinin sayis1 ve igerdigi lipid
miktari artar. Bir yagini tamamlamis bebegin sahip oldugu yag hiicre sayisinin normal

bir erigkin ile asag1 yukar1 ayni oldugu bildirilmistir.

Hiperplastik (Hiperselliiler) Obezite: Yag hiicre sayisinin artis1  seklindedir.

Cocuklarda gériilen obezite bu gruba girer ancak eriskin donemde de ortaya g:ikabilir.
Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinin buyiikliigiinde ve lipid iceriginde artis ile
karakterizedir. Eriskin dénemde baslayan ve gebelerde goriilen obezite bu tiptedir [11].
2.1.2.2.Etyolojiye Gére Obezitenin Siniflandirilmasi

Basit obezite (Eksojen obezite)

Eksojen obezite, altta yatan baska bir hastaligin olmadigi, artmis kalori alimi ile ilgili
obezite olarak tanimlanir. Basit, idiyopatik ya da primer obezite denir. Obez kisilerin

biiyiik kism1 bu gruptadir. Eksojen obeziteli ¢ocuklar genellikle asemptomatiktirler. Az

bir kisminda cabuk yorulma, nefes darhigi ve kol-bacak agrilari  goriilebilir.



Beslenmeleri geker, sekerli gida, yagh ve hazir gida agirliklidir. Diyetlerindeki eti
hamburger, sosis veya diger hazir gidalarla alirlar. Eksojen obeziteli cocuklar ergenlik
doneminde yasitlarina gére uzundurlar; ancak ergenligin erken baslamasi ve biiylimenin
erken sonlanmasi nedeni ile eriskin boylar: toplum ortalamasinda veya altinda olabilir
[12].

Ikincil Obezite (Endojen Obezite)

Hormonal veya genetik bir bozukluga bagl olarak gelisen obeziteye sekonder veya

endojen obezite denir [13]. Bunlar;

Endokrin Nedenler: Cushing Sendromu, hipotroidizm, biiyiime hormonu eksikligi,

instilinoma, polikistikover sendromu, Mauriac sendromu, hipogonadal sendromlar.

flaglar: Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitroid ilaglar, &strojen,

progesteron, lityum, fenotiyazin, siproheptadin.

Genetik Sendromlar: Turner sendromu, Prader — Willi sendromu, Bardet-Biedl

sendromu, Cohen sendromu, Carpenter sendromu, Down sendromu.

Hipotalamik Bozuklar: Frohlich sendromu, travma, tiimér, post-enfeksiyoz [13,14].

2.1.2.3. Viicut Yag Dagilimina Gére Obezitenin Siniflandiriimas:

Viicudun enerji depolarindan olan yaglar trigliseritler olarak yag dokusunda
depolanmaktadir. Yagin daha ¢ok viicudun alt kisminda (kal¢a, uyluk ve bacaklarda)
toplanmasiyla ortaya gikan “ jinoid tip” (armut tip) olarak bilinir ve genelde kadinlarda
daha ¢ok goriiliir, yagin viicudun iist kisminda (bel, @ist karin ve gogils) birikmesiyle

olusan tip ** android tip” (elma tip) olarak tanimlanir [1].



2.1.3. Obezitenin Nedenleri

1. Beslenme Regiilasyon Bozuklugu: Normalde yemek yeme hizi, viicuttaki yag ve
karbonhidrat depolariyla orantili olarak diizenlenmektedir. Normal bir insanda bu
depolar optimal diizeyi astiz1 zaman asirt depolanmayi 6nlemek amaciyla beslenme hizi
azaltilmaktadir. Ancak obez kisilerde bu durum gergeklesmez. Bu kisilerde besin alimi
viicut agirligmin gok iizerine gikmadig; siirece azaltilamaz. Bu durum, ya diizenlenmeyi
etkileyen psikolojik faktorlerden ya da diizenleyici sistemin kendisindeki
anormalliklerden kaynaklanabilir [15]. Giiniimiiz kosullarinda &zellikle bati1 tarzi
beslenme ile alinan kalori fazlaliginin yaninda endiistri sahalarinda ve ev islerinde
makinelerin ve aletlerin yayginlasmasi, ulasim kolayliklari, kisa mesafelerde bile
tagitlarin kullanilmasi, sosyal aktivitelerin yerini televizyon ve bilgisayarin almasi,

enerji harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir [16].

2. Sosyal Faktorler: Sosyal faktorler, obeziteye neden olan faktorler icinde 6zellikle
kadinlar agisindan &nemli bir yer tutmaktadir. Kadinlar arasinda obezite, daha alt diizey
sosyoekonomik grupta daha fazla karsimiza ¢tkmaktadir. Erkekler acisindan bakilirsa
bu fark belirgin degildir. Diger sosyal faktorler de (etnik, dini, vb.) obezite ile yakindan
ilgilidir. Sosyal faktérler agisindan birden ¢ok ve kompleks mekanizmalarin etkili

oldugu diisiiniilse de yasam tarzi en énemli yeri tutmaktadir [17].

3. Genetik: Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI) yapmis oldugu ikiz
calismasinda gevresel faktdrlerden ziyade genetik faktorlerin obezite icin ilk gosterge
olabilecegi ileri siiriilmiistiir [18]. Bazi genler ve kromozomal anormallikler obezite
gelismesinde primer faktorken, cevresel faktorlerin bazilari genleri etkileyerek
obeziteye neden olabilir. Birgok genin obezite ile birlikteligi gériilmiis ve obezitenin
poligenik oldugu sonucuna varilmistir. Nadir olarak tek gen mutasyonuna bagli obezite

saptanmistir [19].

4. Psikolojik Faktorler: Psikolojik etmenlerin de obezite gelisimindeki rolii kesin
kabul edilmekte fakat bu etmenlerin obeziteye nasil yol agtigi bilinmemektedir.

Gevresel etmenler gida diizenleme sistemini etkiler; aynt zamanda kiiltiirel aile ve



psikodinamik etmenlerin obezitenin gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir [20]. Obez
bireylerde siklikla goriilen psikolojik yeme bozukluklart; duygusal duruma bagli yeme,
yeme ataklari, abartili yeme ve gece yeme gibi patolojileri icermektedir. Ayrica obez
bireyler tarafindan periyotlar halinde zayiflayabilmek icin uygulanan asiri diyet
kistlamalar: sonrasinda yeme bozukluklari olabilecegi igin potansiyel bir sorun

olmaktadir [21].

2.1.4. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite genel olarak mrii kisaltan bir durumdur. Obezlerde Sliimiin en Snemli iki
nedeni kanser ve kardiovaskiiler hastaliklardir [22]. Epidemiyolojik ¢alismalarda obez
kisilerde bazi hastaliklara yakalanma riskinin daha fazla oldugu yoniindedir [23].
Isveg’de orta derecede obez 1000 hastada yapilan bir ¢alismada; viicut yaginda hafif bir
artis olmasi ile hipertansiyon, diyabet, safra taslari, bbrek taglar1 ve kardiovaskiiler
hastalik gelisme riskinin arttig: goriilmiistiir. Bu risklerin derecesi, gevresel etmenler
(diyet, sigara, alkol, stres gibi) ve genetikle ikiye katlanmistir Abdominal bélgede yag
dagilimi fazla bulunan android tip obezlerde hastaliklara yakalanma riski, periferik
bdlgede yag dagilimi olan jinoid tip obezlere gére daha fazladir. Bununla beraber her ikj
tirde de obezitenin komplikasyonlarinin agirlik kaybi ile iyilestigi veya onlendigi

goriilmektedir [24].

2.2. LIPITLER, LiPOPROTEINLER VE LiPOPROTEIN METABOLIZMASI

2.2.1.Kan Lipitleri

Kan lipitleri baglica trigliserit, lipoproteinler, fosfolipidler, kolesterol ve serbest yag
asitlerinden olugur. Normal bir kan plazmas: aclikta ortalama olarak 500-600 mg/dl
kadar total lipid kapsar. Total lipit sinirlart 350-800 mg/100 ml arasinda degisiklik

gosterebilir. Total lipitin %25 ini trigliseritler olusturur [25].



2.2.2. Lipoproteinler

Lipoproteinler serbest ve esterlesmis kolesterol, fosfolipid, trigliserid ve plazmada
koloidal siispansiyon seklindeki lipidleri tastyan makromolekiiler proteinlerdir [26].
Plazma lipoproteinleri; tasima fonksiyonlari, yiizme hizlar, hidrate yogunluklari,
bitytikliikleri, elektroforetik &zellikleri, apoprotein igerikleri ve lipit profillerine gére
silomikron, ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olmak iizere 4 ana sinifta
incelenmektedir. Lipoproteinler ultrasantrifiij ve elektroforez ile birbirinden ayrilabilir.
Silomikron ve VLDL trigliserit tasinmasinda, LDL ve HDL kolesterol tasinmasindan
sorumludur. Lipoproteinlerin bu siniflarina ek olarak Lipoprotein (a)’ da bulunur [27].
Lipoproteinler yasam igin ¢ok &nemli yapilardir. Lipoproteinlerin baz lipit bilesenleri
Ornegin yag asitleri, kolesterol ve fosfolipitlerin hiicre zarmmn i¢ kisminin yapisina

katilarak viicudun yapisal biitiinliigiinii siirdiirmesine yardimei olurlar [28].

a) Apolipoproteinler: Apolipoproteinler gesitli lipoproteinlerin diizenlenmesinde.
lipoprotein metabolizmasinda ve bu lipoproteinlerin  lipit metabolizmasindaki
gorevlerinin belirlenmesinde gorev alirlar. Apolipoproteinlerin bir¢ok dnemli 6zellikleri
vardir. En iyi bilinen ozelligi lipitleri cesitli dokular arasinda tasinmasi ve
dagitilmasidir.  Lipitlerin hiicreye tasinmas: hiicre yiizeyinde bulunan spesifik
apolipoprotein reseptorleriyle saglanir. Apolipoproteinlerin bir diger ozelligi lipit

metabolizmasinda enzimlerin kofaktorleri olarak gorev alirlar [29].

Apolipoprotein A: Lipoproteinlerin yapisinda Apo A-I, A-Il ve A-IV olmak iizere lig

tip apoprotein A bulunur.

Apolipoprotein A-I: Apo A-I insan HDL’ sinin major yapisal proteinidir. Silomikron
yapisinda da bulunur. Lipoprotein metabolizmasinda HDL® nin en &nemli rolil, tersine
kolesterol transportudur ve Apo A-I HDL’ nin bu antiaterojenik aktivitesinde lesitin
kolesterol agil transferazin (LCAT) kofaktérii olarak rol oynamaktadir. Apo A-I, hem
karaciger hem de bagirsakta amino asit igeren Pro-Apo A-l olarak sentezlenir daha

sonra yapisindan 18 amino asitlik bir bsliim ayrilarak Apo haline doniistiiriiliir. Apo A-



I" in polipeptid zincirinin -COOH ucuna yakn a-heliks yapisindaki bolge HDL’ nin

hiicre yiizeyi ile iliskisinden sorumludur [30].

Apolipoprotein A-II: Apo A-Il; insan ve fare plazmasindaki HDL’ nin yapisinda yer
alan Apo A-I’ den sonra en gok bulunan apolipoproteindir. Insan plazmasinda bulunan
protein kiitlesinin yaklagik oram % 20’ sini olusturur. Apo A-II * nin gorevi lipolizdeki

hepatik lipazlar: etkileyerek HDL’ nin yapisini ve 6zelliklerini diizenlemektir [31].

Apolipoprotein A-IV: Insanlarda Apo A-1V ince bagirsak ve karacigerde sentezlenir.
Plazmada Apo A-IV HDL’ e bagh olarak bulunur. Apo A-IV ‘iin lipoprotein
metabolizmasindaki rolii tam olarak tanimlanmamustur. Transgenetik fare deneylerinde
trigliseritlerin tasinmasi ve kolesterol seviyesinin diizenlenmesinde gorev aldigi ileri
siiriilmiistiir. Apo A-IV ayrica leptini uyararak kolesterolun taginmasinda énemli rol

oynar [32].

Apolipoprotein B: Apo B insan lipoprotein metabolizmasinda dnemli rol oynar. Apo
B-48 ve Apo B-100 olmak iizere iki formu vardir. Apo B-48, ince bagirsakta Apo B-
100 ‘den sentezlenmesine ragmen daha uzun olan Apo B-100 ise karacigerde
sentezlenir. ApoB-48 silomikron iiretimi i¢in gereklidir. Apo B-100; VLDL, IDL ve
LDL igin gerekli yapisal bilesendir. Ayrica Apo B-100; LDL’ nin endositozu i¢in
ligandir [33].



Tablo 2. Bazi Lipoproteinler ve Ozellikleri [34].

Apolipoprotein Bulundugu lipoprotein Sentez yeri M.olekiil agirhiy (da)
A-l HDL, Silomikron Barsak, Karaciger 28.000
A-I1 HDL, Silomikron Barsak, Karaciger 17.000
A-1V HDL, Silomikron Karaciger 46.000
B-100 VLDL, IDL, LDL Karaciger 550.000
B-48 Silomikron Barsak 264.000
C-1 Silomikron, VLDL, LDL, IDL Karaciger 5.800
C-Ii Silomikron, VLDL, LDL, IDL Karaciger 9.100
C-11I Silomikron, VLDL, LDL, IDL Karaciger 8.750
Karaciger ve Cevresel

E-11 Silomikron, VLDL, LDL, IDL Dokular 35.000
Karaciger ve Cevresel

E-1II Silomikron, VLDL, LDL, IDL Dokular 35.000

b) Silomikronlar ve Metabolizmasi: Silomikronlarin ¢ekirdeginde trigliserit ve
kolesterol esterleri bulunur. Yiizeyinde ise fosfolipidler, kolesterol ve proteinler bulunur
[35]. Barsak mukoza hiicreleri tarafindan salinan partikiil “nascent” silomikron olarak
adlandirilir ve besinsel triagilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterlerini periferik
dokulara tasir. Silomikronlar ayni zamanda Apo B-48 icerir. Silomikron plazmaya
ulastifinda Apo-E ve Apo-C’ y1 alarak hizla degisiklige ugrar. Alinan bu apoproteinler
lipoprotein lipazin aktivasyonu icin gereklidir [36]. Silomikronlar kanin icerisine
girdikleri zaman lipoprotein lipazlar sayesinde hidroliz edilerek silomikron kalintisina

doniistiiriiliarler [37].

¢) Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein ve Metabolizmasi: Karacigerde iretilen
VLDL partikiilleri trigliserit kolesterol esterleri, fosfolipitler ve apolipoproteinlerden
olusurlar [38]. VLDL’lerin esas fonksiyonu endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin
karacigerden periferik dokuya transportudur [39]. VLDL" ler karacigerden direkt olarak
kana Apolipoprotein B-100 igeren olgunlasmamis VLDL partikiilleri olarak
saliverilirler. Dolasimdaki HDL' den Apo C-II ve Apo E edinmek zorundadirlar.

VLDL?’ ler dolasimda bir takim modifikasyona ugrayarak trigliserit igerikleri lipoprotein
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lipazlar tarafindan yikilir, VLDL’ lerin boyutlar: kiigiilir ve daha yogun hale gelirler.
Apo C ve Apo E’ yi igeren yiizey bilesenleri HDL’ ye geri doner ancak partikiil Apo B-
100 icerigini korur. Son olarak trigliseritler, es zamanli olarak kolesterol esterlerin
HDL’ den VLDL’ ye transferini saglayan bir degisim reaksiyonu ile VLDL’ den HDL’
ye transfer edilirler. Bu reaksiyon kolesterol ester transfer protein tarafindan
gerceklestirilir. Bu modifikasyonlardan sonra VLDL plazmada LDL’ ye déniistiiriiliir.
Bu dbniisiim esnasinda bir orta dansiteli lipoprotein (IDL) veya VLDL kalintis1 gériiliir
[30].

d) Diisiik Yogunluklu Lipoprotein ve Metabolizmasi: Yogunlugu 1,019-1,063 g/ml
arasinda degisen LDL partikiilii, cap: 19-25 nm ve olan kiire seklinde bir molekiildiir.
LDL’ nin lipofilik merkezinde kolesterol esteri ve trigliserit yer almaktadir. LDL’ nin
dis kismuni ise fosfolipitler ve serbest kolesterol olusturur. LDL molekiiliiniin ana islevi
karacigerden dokulara kolesterolun tasinmasidir [36]. Bir LDL tanecigi, bir VLDL
taneciginin metabolizmasi sonucu olusur. Plazma LDL miktar;; VLDL sentez hizina,
VLDL’ nin LDL’ ye déniisiim hizina ve LDL’ nin plazmadan uzaklastirilma hizina
baglidir. LDL’ nin % 75’ i karaciger tarafindan geri kalani ise karaciger dis1 dokular
tarafindan alinarak plazmadan uzaklastirilir. Plazmadaki yar1 6mrii yaklasik iki giindiir.
LDL’ nin plazmadan uzaklastirimasindan Apo B ve Apo E reseptorleri sorumludur
[30]. Dolasimdaki her bir LDL partikiilii, kolesterol almaya ihtiyaci olan hiicrelerde
LDL reseptorleri denilen 6zgiin yiizey reseptor proteinleri tarafindan taninan Apo B-100
tagirlar. LDL reseptoriine LDL’ nin baglanmasi LDL ve onun reseptoriiniin endozom
olarak hiicre igine tagiyan endositozu baslatir. Bu endozom sonugta kolesterol ve yag
asidini sitozole salan ve kolesterol esterlerini hidrolizleyen enzimleri tasiyan lizozomla
kaynasir. LDL’ nin Apo B-100 ‘ii de amino asitlerine pargalanarak sitozole salinir fakat

LDL reseptorleri bir daha ki baglanmaya katilmak igin parcalanmadan uzaklasir [40].

e) Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Metabolizmasi: HDL, karaciger ve ince
bagirsakta sentezlenen; yiiksek konsantrasyonda, %50 kadar protein, ¢ok daha diisiik
oranda kolesterol ve fosfolipit iceren lipoprotein tiiriidiir. HDL nin yogunluklarina gore
HDL> (1.063- 1.125 gr/ml) ve HDL; (1,125- 121 gr/ml) olarak iki alt sinifi vardir.
HDL," nin plazmadaki konsantrasyonu ve icerdigi protein, HDL3'ten daha azdir [41)
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-Yapisinda bulunan apoproteinler baslica Apo A-I, Apo A-I1, az miktarda Apo E ve Apo
C’ dir. HDL’ nin yapisinda bulunan Apo A-l karaciger ve bagirsakta sentezlendikten
sonra trigliseritce zengin lipoproteinlere gevsek baglanarak dolasima aktarilir. Plazmaya
ulastigi zaman kendiliginden lipoproteinlerden ayrilarak sadece Apo A-l veya yapisinda
¢ok az fosfolipit igeren Apo A-I halinde, disk seklinde tanecikler olarak plazmada
bulunur [42]. HDL partikiilleri bir grup énemli islevi gerceklestirirler;

1. ApoC-II’ nin dolasimdaki deposu olarak gérev alirlar

2. Ekstrahepatik dokulardan serbest kolesterolii uzaklastirirlar ve esterlestirirler

3. Kolesterol esterlerini karacigere tasirlar.
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2.3. PARAOKSONAZ

Abraham Mazur tarafindan 1946’da hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini
hidroliz edebilen bir enzimin varhigi bildirmigtir [43], ve bu enzim 1953 yilinda
Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve bitirat’ 1 hidroliz eden A-
esteraz olarak teshis edilmistir [44,45]. Paraoksanaz (PON) ig¢in ilgili insan geni
HUMPONA’dir. Insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan PON gen ailesinin
PONI, PON2 ve PON3 seklinde 3 iyesi vardir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin
memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi enzimleri substrata
spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve dustinde en ¢ok c¢alisma
yapilanidir [46]. PON1 ve PON3 plazmada bulunmasina karsiik PON2 bulunmaz.
PONI ozellikle, karaciger, bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur [47].

Arg (R) veya GIn (Q)
192

Lys (K} / T, Karbonhidrat
106 / K
’/’

Karbonhidrat

Karbonhidrat

SH
284 Cys

Karbonhidrat

Met (M) veya 35 >\ ss
Leu (L) 2

4

Hidrofobik Bolge C

Sekil 1. Paraoksonaz Enziminin Yapisi [48].
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2.3.1. PON1 Yapisi

Insan serumundan saflastirilan PONI, minimum 43000 dalton agirliginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Total agirliginn yaklasik %]16’sin1 karbonhidrat
zincirleri olusturur. izoelektrik noktasi 35,1°dir ve yitksek miktarda 16sin amino asidi
icerir. Yapisinda bulunan ii¢ sistein amino asidinden 284. pozisyondaki serbest iken,
diger ikisi (Cys 42-353) arasinda disiilfit bag: bulunur. Protein yapisindaki tek disiilfit
bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olur. Serbest sistein substrat
taninmasi ve baglanmasi icin gereklidir ve esteraz aktif merkezinin anahtar bilesenidir
[49]. PON1, 6 yaprakli beta tabakas1 bir yapt icerir. Her bir vaprak 4 beta tabakas igerir
ve enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik aktivitesinin korunmasi icin gerekli olan
iki Ca** atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal Ca™ olup, yapidan uzaklastirilmas:
doniisiimsiizn denatiirasyona neden olmaktadr. Digeri ise katalitik etkinlikte gorev alan
Ca™ dir. Bu Ca'? iyonu bir su molekiilii ile fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir
[50].

2.3.2. PON 1 Biyolojik Fonksiyonlar

PONI’in en iyi bilinen fonksiyonu; sinir gazlari (soman, sarin vb.) gibi aromatik
karboksilik asit esterleri ve insektisitler gibi organofosfatlara ters baglanip hidroliz
ederek, dolasima giren organofosfatlarin nérotoksisitesini engellemesidir. PON1" in
paraoksona etkisi ile olusan hidrolitik iiriinler, paraoksonun kendisine gore daha az
zararlidir. Memelilere kiyasla boceklerin de icinde bulundugu omurgasizlar, kuslar ve
baliklarda serumda PON1’in bulunmamasina bagli olarak organofosfat zehirlenmesine
yatkinligin daha yiiksek oldugu gozlenmistir [S1]. LDL’ yi koruyan paraoksonaz enzimi
okside LDL olusumu esnasinda zamana bagh olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin
mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamustir [52]. Yapilan bir baska galismada ise,
karacigerde PONI" in mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyonu sirasinda
azaldigi gosterilmistir.  Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen
antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe
ettizi ve HDL iliskili enzim olan PONI’in aktivitesini korudugu gosterilmistir.

Paraoksonaz organofosfat hidrolizini gereklestirebilmek igin Ca'? gerektirirken; lipid
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peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi igin Ca™ gerektirmez [53]. HDL,
PONI igin serum vektoridiir. Serum konsantrasyonunun énemli bir gostergesidir. HDL
eksikligi olan durumlarda PON1 konsantrasyonu da dismektedir. PON1 trigliseridden
zengin HDL, partikallerinde gosterilmigtic. PON1’ in biiyiik kismi Apo Al igeren HDL
ile birliktedir. PON1" in buytk ebattaki HDL’ ye baglanma egilimi diabet gibi HDL nin
azaldig hastaliklardaki degigimini agiklayabilir [46].

Sekil 2. PONI ‘in 3 Boyutlu Goériintiisi
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2.4. BOR

Bor, kelime kokeni olarak Arapga burag/baurach ve Farsca' da burah kelimelerinden
gelen bir elementtir. Tarihte bor’ u ilk kez Babilliler altin elde etmek icin
kullanmislardir. Bunun igin, Tibet géllerinin si3 kesimlerinden cikarilarak Himalayalar
tizerinden Hindistan” a ve oradan da Mezopotamya® ya uzanan yollar kullanilarak ithal
edilen Boraks’dan yararlamlmustir. Eski Yunanlilar ve Romalilar bor bilesiklerini
temizlik maddesi olarak kullanmislardir. MS 875 yilinda ilag olarak arap doktorlar
tarafindan kullanilmugtir. Borik asit 18. yiizyil baslarinda elde edilmis ve yine ayni
yzyilda G.Amerika’ da And Daglar’’ nda bulunmustur. 19. yiizyil baslarinda ise
elementer bor bulunmusgtur [54].

Bor (B) atom numarasi 5, atom agirligi 10.81g/mol, yogunlugu 2.84g/cm’, erime
noktasi 2300 °C olan, metalle ametal arasi, yari iletken Gzelliklere sahip bir elementtir
Borun iki tane dogal izotopu vardir ('° B ve '' B) bunlarin dogada bulunma oranlari
yaklagik olarak %19 ve %81°dir [55]. Bor diger elementlerden proton alamaz fakat bir
Lewis asidi gibi davranarak hidroksil iyonlarini kabul edebilir. Bor diger elementlere ya
trigonal ya da tetragonal olarak baglanir. Bor bircok elementle bag yapar ve bilhassa
oksijene karst kuvvetli bir ilgisi vardir. Bor oksijene kovalent baglarla baglanmasi
sonucu boratlar ve diger oksijenli bilesikler olusur. Bor, 4 oksijen atomu ile
baglandiginda borat anyonu (B(OH)4), 3 oksijen atomu ile baglandiginda ortaborik asit
(B(OH)3) meydana gelir [56].

Bor dogada serbest olarak bulunmaz, diger elementlerin oksitleriyle birlikte B-Os(Bor
Oksit) halinde bulunur Dogada 230 gesit bor minerali vardir. [57]. Bu minerallerden
onemlileri boraks (Na;BsO; 10H,0), kolemanit (Ca;BsO, 5H,0), iileksit
(NaCaBs04.8H,0) ve kernitdir (Na;B407 4H,0) [58]. Bor minerallerinin cesitli asitlerle
reaksiyonu sonucu borik asit olusur. Borik asitin endiistriyel iiretimi Avrupada kolamit
ve siilfiirik asitten elde edilir [59].

Diinyada Amerika Birlesik Devletleri’nin Kaliforniya eyaleti, Rusya, Arjantin, Cin ve
Sili'"de zengin bor yataklarinin yer aldigi bildirilmektedir [60-62]. Turkiye deki bor
yataklar1 Bursa, Balikesir, Kiitahya ve Eskisehir il sinirlari icerisinde olup, bu bolge
diinya bor rezervlerinin %60-70° ine sahiptir. Tiirkiye’ de Bor baslica Kiitahya ile

Balikesir il merkezleri arasinda, yaklasik 200 km uzunlugunda ve 70-120 km
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genigligindeki bir kusak boyunca yer alan Bigadi¢, Kemalpasa, Emet ve Kirka
yorelerinde ¢ikarilmaktadir [63].

Tablo 3. Borun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri [64].

Kaynama Noktas: 2500°C
Yogunlugu 2.34 g/em?
Oksidasyon Sayisi 3
Elektronegatifligi 2

Iyonlasma Enerjisi 191 Kcal/g atom
Sertligi 9.3 Mohs

Atom Yaricap: 0.98 nm

Fiizyon Isisi 5.3 Kcal/g atom
Buharlasma Isis1 128 Kcal/g atom
Kristal Yapisi Hekzagonal

Sekil 3. Borun Elementel ve Kristal Yapisi
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2.4.1. Bor Dagihm

Diinya Saghk Orgiitii insanin giinliik aldig1 bor miktarini uzun yillar 1-3 mg ile
sinirlamigti, ama son yillardaki ¢alismalara dayanarak 1996” da bu miktar 1-13 mg/giin
olarak yiikseltilmistir [65]. Borun insanlar ve hayvanlar icin gereksinimi tam olarak
tanimlanmamistir. Yetigkin insanlarda diyetle alinan bor miktari giinliik 1-2 mg*® dir.
Insanlar igin giinliik borun ana kaynag sebze, meyve, yumrular ve igme sularidir [66].
Borun gesitli viicut organlarindaki miktarlar1 farklidir. Bor en ¢ok kemiklerde bulunur.
Bor kemiklerde birikir ama yumusak dokularda birikmez. Yapilan bir ¢alismada yiiksek
bor titketen ratlarda (9000 ppm/giin) yumusak dokularda bulunan bor miktari 15 ppm
iken kemiklerde 47 ppm oldugu kaydedilmistir [56].

Tablo 4. Dokulardaki Bor Dagilimi [54].

Doku Bor (ppm)
Deri 0,12
Kemik 0,9
Kas 0,07
Sinir Sistemi 0,11
Karaciger 0,11
Kalp 0,04
Akciger 0,07
Bébrek 0,25
Bagirsak 0,08
Yag 0,07
Kan 0,14
Atiklar 0,18

Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada deney hayvanlarina 12 hafta boyunca 200 ile 9000
ppm arasinda degisen oranlarda borik asit igeren diyet uygulamislardir. Calismanin
sonuglart kemik bor konsantrasyonunun doza bagli olarak yiikseldigini ortaya

koymustur. Ratlar iizerinde yapilan diger bir calismada ise, hayvanlara 2, 12,5 ve 25 mg
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borik asit igeren igme sulari alti hafta boyunca verilmistir. Aragtirma sonunda, deney
hayvanlarinin kan bor seviyeleri ile yumusak dokularindaki bor seviyelerinin

birbirlerine yakin degerler aldig1 géritlmiistiir [67,68].

2.4.2. Bor Metabolizmasi

Diyetle alinan bor, insanlardaki ve hayvanlardaki metabolik siire¢ i¢in faydalidir. Bor
hayvan hiicrelerinin ¢ogalmast ve gelismesi i¢in ©nemlidir ve bor alimindaki
degisiklikler Ca ve kemik metabolizmasini etkileyebilecegi bilinmektedir [69].
Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADP) bilesikleri enerji metabolizmasinda aktif olan bilesiklerdir. Bor bu bilesikleri
baglayarak bazi metabolik olaylar1 etkiler. Bor ayrica birgok diger metabolitlerle
reaksiyona girebilir ve bu yiizden bor, insan ve hayvanlarda enerji metabolizmasini
degistirme kabiliyetine sahip olabilir [56]. Borun kalsiyum, magnezyum ve fosfor
absorpsiyonunu ve dengesini etkileyerek kemiklerin fonksiyonlar: i¢in gerekli oldugu
diisiiniilmektedir [70]. Insanlarda bor; bakir, magnezyum, glukoz, trigliserit, reaktif
oksijen tiirleri ve dstrojenin kullanim1 ve metabolizmasini etkileyebildigi kaydedilmistir
[71]. Samman ve ark. (1998) giinliik diyete 10 mg bor eklenen ¢alismada plazma
ostradiol konsantrasyonunun arttig1 fakat plazma lipoproteinlerini etkilemedigini
gostermislerdir [72]. Bor bilesikleri hem in vitro hemde in vivo giiglii anti-osteoporotik,
anti-inflamatuar, lipit diisiiriicii, antikoagiilan ve antineoplastik ajanlar olabilecegi
gosterilmistir [73]. Yapilan bir calismada 0,25 mg dan 3,25 mg’ a kadar artirilan bor
alimi plazma 17p- estradiol almmi % 50 den daha fazla artirdig1 ve postmenopozal
kadinlarda ise testesteron seviyesini % 50 den daha fazla artirdif1 gosterilmistir [74].
Benderdour ve ark. [75] yapmis olduklari calismada bor proteoglikanlarin ve
kollajenlerin salimimini artirdigini gozlemlemislerdir.

Farelerde yapilan bir galismada borik asit varliginda lipid peroksidaz seviyesi non-
protein tiol gruplari ile siiperoksit dismiitaz, glutatyon peroksidaz, glukoz-6- fosfat
dehidrojenaz aktiviteleri incelenmistir. Bir grup fareye A, D, E vitamin karisimlari ve
40 ppm borik asit, diger bir gruba ise ayni vitamin karigimlar1 ve 80 ppm borik asit
uygulanmistir. Metabolizmadaki oksidatif stres ikinci grupta daha belirgin oldugu

birinci gupta ise lipid peroksidaz enziminde artisin oldugu, ikinci grupta belirgin bir
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azalmanin oldugu gdzlenmistir. Her iki grupta da glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
aktivitesi, glutation peroksidaz aktivitesi kadar iyi artis gOstermistir [76]. Fareler
lizerine yapilan bir ¢aliymada diyete 8 mg/kg/giin bor eklenmesinin idrarda inorganik
kalsiyum, fosfor, hidroksiprolin konsantrasyonunu azalttigi, ancak kandaki
konsantrasyonunu yiikselttigi goriilmiistiir [77]. Kurtoglu ve ark. vitamin D3 yOniinden
yeterli ve yetersiz beslenen broylerlerde, hem 5 hem de 25 mg/kg B’un plazma Fe ve Cu

konsantrasyonunu artirdigini, Zn diizeyini ise azalttigmn bildirmiglerdir [78].

2.4.3. Borun Biyomolekiiller ile Etkilesimi

Bor, hidroksil grubu igeren organik bilesikler ile kuvvetli bilesikler olustururak, sekerler
ve polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve
piridin niikleotidleri iceren onemli biyosubstanslarla reaksiyona girme kapasitesine
sahiptir [56,79,80]. Bor ile sekerler arasindaki reaksiyondan dolay1 diabetes mellitus
gibi patolojik durumlarin bor tedavisiyle diizelebilecegi ileri siiriilmektedir [81].
Ratlarda yapilan bir galismada normal diyete 2,4 mg/kg bor ilavesinin plazma glukoz,
insiilin ve piriivat konsantrasyonlarmn diisiirdiigii bildirilmistir [82]. Kopekler iizerinde
yapilan baska bir calismada 4 g/giin boraks verilmesiyle serum glukoz diizeylerinin
diismiis oldugu ifade edilmistir [83].

Bor elementinin yiiksek yapili hayvanlarda ve insanlarda, niikleotidlerin ribozil
kisimlarindaki veya serin proteazlarinda yer alan cis-hidroksil gruplartyla, histidinin
imidazol grubundaki azot ile veya serinin yapisindaki hidroksil gruplariyla reaksiyona
girerek enzimatik aktivitenin regiilasyonunda rol oynayabildigi ileri siiriilmektedir [84].
Armstrong ve ark.[85] bazal rasyona 5 mg/kg sodyum borat ilavesinin edilen biiyiime
donemindeki domuzlarda, serum iire nitrojen konsantrasyonlarinin  arttigini
saptamiglardir. Ordeklerde yapilan bir ¢alismada ise protein kisitlamasi yapilmayan
rasyona 1000 mg/kg borik asit ilavesiyle plazma protein konsantrasyonlarinin
azaldigini, protein kisitlamasi (%7) yapildiginda ise hemoglobin ve hematokrit
deBerlerinin diistligiinii, glutatyon peroksidaz aktivitesinin ise yitkselmis oldugunu

saptamiglardir [86].
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Borun serum lipit profili iizerine olan etkileri farklihk gostermektedir. Wallace et al.
[87] 2 hafta siiresince 45-65 yas arasi saglikli 15 kisiye 11,6 mg verilen boraksin plazma
lipid diizeylerini etkilemedigini bildirmislerdir. Yumurtaci tavuklarda yapilan bagka bir
¢alismada yemlerine % 20 ve 40 oranlarda 1-stearilboronik asit ilavesinin plazma
trigliserid, total kolesterol ve yumurta sarisi kolesterol diizeylerini etkilemedigi
bildirilmistir [88].

Hall et al. [89]. ratlara 16 giin boyunca gesitli bor bilesiklerinin verilmesiyle serum
kolesterol ve trigliserid diizeylerini diismiis oldugu ve lipid konsantrasyonlarindaki bu
disiistin bor bilesiklerinin karacigerde trigliserit ve kolesteroliin sentezini diisiirerek
veya lipidlerin safra ve digkiya gecisini hizlandirarak ya da periferal dokularda lipidlerin
depolanmasini azaltarak safra ile atilimlarini saglamak igin dokulardan karacigere
kolesteroliin tasinmasini hizlandirarak (LDL ve HDL kolesterol icerigini etkileyerek)

yapmis olabileceklerini ifade etmislerdir.

2.4.4. Bor Eksikligi

Bor eksiklik semptomlari ratlar, tavuklar ve insanlarda goriilmiistiir [90]. Bor eksikligi
hayvanlarda biiyiime bozuklugu ve kemik gelisiminde anormaliteye yol agar [91].
Diigiik doz bor igeren diyet alan menopoz ddnemindeki kadinlarda kalsiyum ve
magnezyumun idrarla atildigi, serum 17B- dstradiol ve testosteron diizeylerinin diistiigii
bildirilmistir [92]. Yapilan bolgesel bir ¢alismada diyetlerinde diisiikk miktarda bor olan
Mauritius ve Jamaica’ da osteoartirit griilme orant % 50-70 iken, diyetleri borca zengin
olan USA, UK ve Avustralya’ da osteoartiritin goriilme oraninin % 20’ lerde oldugu
goriilmilstiir. Ayrica bor eksikliginde insan ve hayvanlardaki Ca, Mg, Vitamin-D,
methionin, arginin gibi bazi molekiillerin fonksiyonlarinda azalmalarina neden oldugu

goriilmistiir [93].
2.4.5. Borun Organizmaya Alinmasi ve Atilhim
Insanlar igin borun temel kaynagi besinlerdir. 1985 yilina kadar yetersiz analitik
Olctimlerden dolay: besinlerdeki borun miktarlari tam olarak bilinmiyordu. Daha sonra

yapilan galismalarda besinlerdeki borun miktarlar belirlenmis ve bu ¢alismalara gore
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bor bakimindan en zengin besinler meyveler, sebzeler, baklagiller oldugu et, balik, siit
ve siit iriinleri bor bakimindan fakir olan besinler oldugu bildirilmistir [94,95]. Bor
kolaylikla gastrointestinal ve soluk borularindan absorblanabilmektedir ve %90’ indan
fazlasi hizla atilmaktadir. Dokulardaki bor konsantrasyonlari homeostasis ile sabit
tutulmaktadir. Ancak bu homeostasisin mekanizmasi bilinmemektedir [56]. Bor biiyiik
miktarda atilimi idrarla olur. Bor ayni zamanda diskl, safra. ter ve nefes yoluyla atilir
[64].

2.4.6. Bor Toksisitesi

Bor elementinin oral toksisitesi gok diisiiktiir [79,96]. Insan ve hayvanlarda bor
elementinin atilim1 yiiksek oranda oldugundan, ancak agirt miktarda alindiginda borik
asitin toksik olabilecegi bildirilmektedir [56]. Ratlarda icme suyuna 75 ppm bor ilavesi,
viicut Slgiilerini ve tireme fonksiyonunu etkilemezken. borun 150 ppm {izerindeki
diizeylerinin canli agirlikta azalma, tiiylerin dokiilmesi, pigmentasyon bozuklugu,
aspermi, ovaryum gelisiminde bozukluk, plazma trigliserit, protein ve Ca'’
konsantrasyonlari ve alkalen fosfataz aktivitesinde diisiise neden oldugu bildirilmistir
[79,97]. Bir giinliik civcivler iizerinde yapilan bir calismada civcivlerin igme sularina
100, 200 ve 400 mg/l borik asit ilave edilmis ve her hafta 10 hayvan kesilerek gesitli
organlarindaki (kas, kemik, beyin, kalp, karaciger ve bobrek) bor diizeylerini
incelenmistir. Organlardaki miktarlar bor ilavesiyle arttigi, 200 mg/l ilaveli grupta istah
ve yem tilkketimi azalirken, 400 mg/l ilaveli grupta ise Oliimlerin gdzlendigini
belirtmislerdir [98]. Insanlarda akut bor toksisitesinin belirtileri mide bulantisi, kusma,

ishal, dermatitis ve uyusukluktura neden oldugu bildirilmektedir [99].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Calisma materyalini canli agirlik ortalamasi 226,95+5,75g olan 4-5 aylik 40 adet
Sprague Dawley cinsi Ratlardan olusturdu. Hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
ortamda uygun Kafesler icinde barindirilarak serbestge beslenmeleri ve su icmeleri
sagland1. Denemeye baslamadan 6nce Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan (KAU-HADEK:2012-67) calisma izni alind1. Hayvanlar her bir grupta 10
adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrildilar. Gruplara bir hafta adaptasyon siiresi verildi.
Adaptasyon siireci boyunca hayvanlara normal yem (Bayramoglu-Erzurum) ve igme
sulari ad libitum olarak verildi. Deney siireci boyunca hayvanlarin haftalik agirliklari
kaydedildi. Yagh diyetle beslenen grubun yemleri giinlik olarak hazirlandi. Yemler

ufak pargalar haline getirilip tereyagini cekmesi sagland..
Deney Gruplan:

I. Kontrol Grubu: Bu gruba normal yem ve igme suyu ad libitum verildi.
Agirliklar: haftalik olarak kaydedildi.

2. Grup I: Bu gruba normal yem miktarina ilaveten % 40 oraninda tereyagi ilave
edildi. Sular1 ise normal olarak verilmeye devam edildi.

3. Grup II: Bu gruba normal yemlerine ilaveten %40 oraninda tereyagi ilave edildi
ve igme sularina | mg/L oraninda Borik asit eklendi.

4. Grup III: Bu gruba normal yem verildi. I¢me sularina ise | mg/L oraninda

Borik asit eklendi.
a) Hayvanlardan Kan Orneklerinin Alinmasi

Hayvanlarda 8 haftanin sonunda eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kan
Ornekleri bos tiiplere aktarildi. Alinan kan rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij
edildildikten sonra iisteki siipernatant kisimlar ependorf tiiplere alindi. Alinan rnekleri
analizlerin yapilacag: zamana kadar -20 °C’ de muhafaza edildi. Numunelerde serum
trigliserit (Roche-667007), HDL (Roche-657624) ve LDL(Roche-673577) seviyeleri
ticari kitler kullanilarak otomatik analizérde (Cobas C-501, Belgium) analiz edildi.

Serum glukoz, total protein ve albiimin diizeyleri ise ticari kitle (Tani Medical Laborate,
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Ankara-Tiirkiye), serum PON aktivitesi Eckerson [100] ve Giilcii [101] tarafindan

bildirilen yonteme gore kolorimetrik olarak 6l¢iildii.
3.2. METOT

3.2.1. Kullanilan Aletler ve Malzemeler

—

Mikroplak Okuyucu (Biotek, Powerwave XS)
Santrifiij (Hettich, Mikro 200)

Etiiv (Labart)

Vorteks (Velp Scientifica, Zx Classic)
Mikroplak Calkalayici (Biosan, PSU-2T)
Distile Su Cihaz1 (GFL, Water Stills 2004)
Hassas Terazi (Denver Instrument, TP-214)
Manyetik Karistiric: (Wisestir, MSH-20A)
pH Metre (Orion 3 Star)

10. Otomatik Pipet (Eppendorf)

© %N v R W

1. Stepper Pipet (Socorex)

3.2.2. Analizler i¢in Kullamlan Kimyasallar

1. Hidroklorik Asit (Merck)

2. Trisma (Merck)

3. Kalsiyum Kloriir Dihidrat (Sigma-Aldrich)

4. Aseton

5. Paraokson (Supelco)

6. Total Protein: Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye
7. Glukoz: Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye

8. Albumin: Tan1 Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye

9. Borik Asit (Merck)
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3.2.3. Serum HDL ve LDL analizi

Serum HDL (Roche-657624) ve LDL (Roche-673577) seviyeleri ticari kitler

kullanilarak otomatik analizorde (Cobas C-501, Belgium) analiz edildi.

Sekil 4. Cobas C-501 Marka Otoanalizér
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3.2.4. Serum Trigliserit Analizi

Serum trigliserit diizeyi ticari kit (Tan1 Medical Laborate Ankara-Tiirkiye) kullanilarak
Sletildii.

a) Analizin Prensibi

Numunelerdeki trigliserid diizeyinin enzimatik belirlenmesi asagidaki gibidir.

LPL,

Trigliserit + H,O —————&iliserol + Yag Asidi

Gliserol Kinaz
Gliserol + ATP ————»Gliserol-3-Fosfat + ADP

GPO
Gliserol-3-Fosfat +O; —————— Dihidroksiaseton-P + H-0,
Peroksidaz

Hz0; + 4-AAP+ p-Klorofenol ——————Kirmizi quinoneimine

4-AAP= 4-aminoantiprin
LPL= Lipoprotein Lipaz
GPO= Gliserol-3-Fosfataz

b) Kullanilan Ayrag¢ ve Standart

Ayra¢ (Pipes Tamponu, Mg, p-Klorofenol, ATP, Potasyum Ferosiyanat, 4-

aminoantipirin, Lipoprotein Lipaz, Gliserol Kinaz, Gliserol-3-Fosfataz, Peroksidaz )

Standart (Trigliserit - 200 mg/dL)
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Tablo 5. Trigliserit Analizi

Kor Standart Numune
Ayrag Iml Iml Iml
Distile Su 10pl - -
Standart - 10pl -
Numune - - 10pl

Karistirildi ve 37 C° de 10 dk inkiibasyondan sonra 500 nm de okutuldu

¢) Sonuclarin Hesaplanmasi;
(OD Ornek /OD Standart) x n

n= Standart Konsantrasyonu

3.2.5. Serum PON Aktivitesinin Analizi

Numunelerdeki paraoksonaz aktivitesi, Eckerson [100] ve Giilcii’ niin [101] tarafindan

bildirilen metoda gére analiz edildi.

Prensip: Substrat olarak kullanilan paraoksonun (0,0-dietil-0-p-nitrofenilfosfat), PON1
tarafindan hidrolizi sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenoliin 25 °C’de spektrofotometrik
olarak 412 nm’de absorbansinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. PONI aktivitesi, p-
nitrofenol i¢in belirlenmis olan molar absorbsiyon katsayisi ve deneyde yapilan
diliisyonlar géz 6niine alinarak U/L olarak hesaplandi. PON aktivitesi icin 1 pmol
paraoksonu 1 dakikada p-nitrofenol’e doniistiiren enzim aktivitesi Unite (U) olarak

tanimlanmigtir [100].

3.2.5.1. Deneyde Kullanilan Cozeltiler

a- HCI ¢ozeltisi (0,1 M) (a): 10 ml’lik 1 M HCI ¢ozeltisinin hacmi, distile su ile

100 ml’ye tamamland..
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b- Tris Cozeltisi (0,1 M) (b): 1,21 g tris, distile suda ¢dziildii ve hacmi 100 ml’ye

tamamland..

¢- Tris-HCI Tamponu (20 mM, pH: 8): 29 mL a ¢ozeltisi ile 50 ml b ¢dzeltisi
karistirilarak, pH” s1 8’ e ayarlandi. pH’ s1 8 ayarlanan karisimin hacmi, distile

su ile 100 ml’ye tamamland:.

d- Cahsma Ayiraci [kalsiyum kloriir (2 mM)-paraokson (2 mM)]: 29.4 mg
kalsiyum kloriir (CaCl,.2H,0), bir miktar tris-HCI tamponunda ¢oziildii.
Uzerine 1,5 ml asetonda ¢bziilen, 44 ul paraokson eklenerek tris-HCI tamponu

ile hacmi 100 ml’ye tamamland:.
e- Aseton: Normal safliktaki aseton kullanildi.
3.2.5.2. Deneyin Yapihsi

Numune ve kor kuyucuklarina 280 ul galisma ayiract (kalsiyum kloriir (2 mM)-
paraokson (2 mM)) konuldu. Daha sonra kér kuyucuguna 8 pl distile su, numune
kuyucuguna ise 8 ul plazma ilave edildi. 25°C’de, 2 dk boyunca kore karsi numunenin
412 nm’deki absorbans artisi 6lgiildli (AA/dk: dakikadaki absorbans farki).

AA/dk x SF x 10°

U/L (umol/dk/L) =
€ x 1/0.6

AA/dk : Bir dakikadaki absorbans degisimi
€ : p-nitrofenoliin molar absorbsiyon katsayisi, mevcut deney sartlari icin 18290
SF : Seyreltme faktorii ( Total hacim/Numune hacmi)

10° :pmole cevirme faktorii /

1/0.6 : Plate 151k yolunun uzunlugu
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3.2.6. Total Protein Seviyesinin Belirlenmesi

Plazma total protein diizeyi ticari kit (Tani Medical Laborate Ankara-Tirkiye)
kullanilarak 6lgiildii.

a) Analizin Prensibi

Numunelerdeki total protein durumunu belirlemede temel prensip, numunede bulunan

proteinler bakir tuzu bulunan alkali ¢ozeltisinde renkli bir kompleks olusturma

prensibine dayanur.

b) Kullanilan Ayra¢ ve Standart

Ayra¢ (Potasyum lyodiir, Potasyum Sodyum Tartarat, Bakir Siilfat ve Sodyum
Hidroksit)
Standart (Total protein -6 mg\d|)

Tablo 6. Total Protein Analizi

Kor Standart Numune
Ayrag Iml Iml 1ml
Distile Su 10pl - -
Standart - 10pl -
Numune - - 10ul

Karistirildi ve 37 C° de 10 dk inkiibasyondan sonra 550 nm de okutuldu

¢) Sonuglarin Hesaplanmas;

(OD Ornek /OD Standart) x n (n= Standart konsantrasyonu)

3.2.7. Glukoz Seviyesinin Belirlenmesi

Plazma glukoz diizeyi ticari kit (Tam Medical Laborate (TML) Ankara-Tiirkiye)

kullanilarak 6l¢iildii.
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a) Analizin Prensibi

Glukozun enzimatik tespiti agagidaki reaksiyonlara gore gerceklesebilir,

Glukoz oksidaz
Glukoz + O, »  Glukonik asit +H,0,

Peroksidaz

2H;0; + Fenol + 4-Aminoantipirin —________ | Quinoneimine + 4H,0,

b) Kullanilan Ayrac ve Standart

Kullamlan Ayraglar (Fosfat Tamponu, pH 7.4, Fenol, 4-Aminoantipirin, Glukoz

oksidaz ve Peroksidaz)

Standart (Glukoz-100 mg/dL)

Tablo 7. Glukoz analizi

Kor Standart Numune

Ayrac 1 mL 1 mL 1 mL
Distile Su 10ul - -
Standart - 10 pl -

Numune - - 10 pl

Karigtirildi ve 10 dakika inkiibasyondan sonra 500 nm’de 37 C° de okutuldu,

¢) Sonuglarin Hesaplanmasi; (OD Ornek/ OD Standard) x n

n= Standart Konsantrasyonu
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3.2.8. Albiimin seviyelerinin belirlenmesi
a) Test Prensibi

Serumda bulunan albiiminin bromocresol gren (BCG) kullanilarak 4,20 pH © da

kolorimetrik tespitine dayanmaktadir.
b) Kullanilan Ayrag ve Standart
Ayrag (Succinate Tamponu pH 4,20, Bromocresol Gren, Brij 35)

Standart (Bovine Albiimin- 5 mg/dL)

Tablo 8. Albiimin analizi

Kor Standart Numune

Ayracg I mL 1 mL 1 mL
Distile Su 10ul - -
Standart - 10 pl -

Numune - - 10 ul

Karigtirild1 ve 5 dakika 37 C° de inkiibasyondan sonra 628 nm’de okutuldu.

¢) Sonug¢larin Hesaplanmasi: (OD Ornek/ OD Standart) xn (n= Standart

Konsantrasyonu)

Istatistiksel Hesaplamalar

istatistiki analizler SPSS Windows 16.0 paket programindan yararlanilarak yapildi.
Verilerin istatistiki analizinde varyans analizi (ANOVA) ve Duncan testi kullanildi.
Sonuglar ortalama + standart hata olarak sunuldu. P<0.05 diizeyinde sonuglar 6nemli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
a) Deney Siiresince Hayvanlarda Gozlemlenen Degisimler

Calismada her biri 4-5 aylik olan 40 adet rat baslandi. Ratlar 4 ayr1 guruba alinip
deneme siirecine baslandi. 8 haftalik deneme siireci boyunca hayvanlarin agirliklari
haftalik olarak (Tablo 9) 6lgiildii ve agirliklar: kaydedildi. Deneme siirecinde Grup [ ve
Grup II' de bulunan hayvanlarin hareketlerinde yavaslama gozlendi. Haftalik agirhik
olgtimlerine gore Grup I ve Grup II’ nin agirliklarinin arttig, Grup III” iin agirliklarinda

ise azalmalarin oldugu goriildii.

Tablo 9. Haftalar Gére Ratlarin Agirliklarinin Ortalama Degisimi

Kontrol Grup I Grup II Grup III
Deneme Oncesi 22695 ¢ 22695 g 22695 ¢ 22695 g
1. Hafta 212¢ 2675¢g 2587 g 222,1¢g
2. Hafta 215 g 266,3 g 2620 g 2204 ¢
3. Hafta 220 g 270 g 2700 g 2072 ¢
4. Hafta 223 g 272 g 2849 ¢ 212,1¢g
5. Hafta 226 g 2854 ¢ 2889¢g 2158 ¢
6. Hafta 228 ¢ 2979¢ 3029¢ 2000 g
7. Hafta 224 g 2956 g 3024 ¢ 1899 ¢
8. Hafta 226 ¢g 3019¢ 3134¢ 1993 g

32



330 ~

300 +

270 -

240 === Kontrol

== Yagli Diyet
210

==fe="Yagl Diyet+Borik Asit
180 + == Borik Asit

150 T T T T T T T 1

Grafik 1. Haftalar Gore Ratlarin Agirliklarinin Ortalama Degisimi

b) Biyokimyasal Parametreler

Yapilan ¢calismada Kontrol, Grup I, Grup Il ve Grup III de 6l¢tlmus olan serum PONI
aktivitesi ve serum trighiserit, HDL, LDL, glukoz, total protein, albimin dizeyleri

analiz sonuglar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar Tablo 10° de verilmistir.
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4.1. Serum PON1 Aktivitesi

Yapilan calismada serum PONI aktivitesi kontrol grubuna goére diger gruplarla
mukayese edildiginde Grup II’ de saptanan serum PONI aktiviteside istatistiksel olarak
onemli bir artisin oldugu (p<0,05), Grup | ve Grup III’de ise istatistiksel olarak herhangi
bir degismenin olmadig1 gorulda (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplara gore Serum PON1 Aktivitesi Degigim Grafigi
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4.2. Serum Trigliserit, HDL ve LDL Seviyeleri

Caligmada plazma lipid dizeyleri kontrol grubu ile mukayese edildiginde, Grup I ve
Grup II” de serum trigliserit diizeylerinin istatistiksel olarak énemli derecede (p<0,005)

artmis oldugu saptand: (Grafik 3).
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Grafik 3. Gruplarda Saptanan Serum Trigliserit Diizeyi Degigim Grafigi

Gruplar serum HDL dizeyleri bakimindan kontrol grubuna gore kiyaslandiginda ise
Grup I, Grup II ve Grup III" de serum HDL duazeyleri istatistiksel olarak énemli
derecede (p<0,05) artnmg oldugu saptand: (Grafik 4).
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Grafik 4. Gruplarda Saptanan Serum HDL Diizeyi Degisim Grafigi

LDL seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise; Grup I1I istatistiksel olarak onemli
artism (p<0.005) oldugu, Grup 1 ve Grup Il ise bir artisin oldugu fakat istatistiksel

olarak énemsiz oldugu saptandi (Grafik 5).
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Grafik 5. Gruplarda Saptanan Serum LDL Diuzeyi Degisim Grafigi
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4.3. Serum Glukoz, Total Protein ve Albumin Seviyeleri
a) Glukoz Diizeyleri

Serum glukoz diizeylerinin kontrol grubuna gore kiyaslamasi yapildiginda Grup 1, Grup
IT ve Grup III' de istatistiksel olarak énemli bir artisin (p<0,001) oldugu goérilda
(Grafik 6).
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Grafik 6. Gruplarda Saptanan Serum Glukoz Diizey1 Degisim Grafigi

b) Total Protein Diizeyleri

Numunelerde serum total protein diizeylerinin kontrol grubuna goére mukayesesi
yapildiginda Grup I" de bir artisin oldugu fakat bunun istatistiksel olarak 6nemsiz
oldugu saptandi (Grafik 7).

38



6,6 -
a
-
=]
~
=X
E 64 -
~—'
=
I77) a
+~=
=)
f
=9 62 -
=
£
=
6 T 1

Kontrol Grup| Grupll Grup Il

Grafik 7. Gruplarda Saptanan Serum Total Protein Diizeyi Degisim Grafigi

¢) Albiimin Diizeyleri

Serum albumin dizeylerinin kontrole gore kiyaslamasi yapildiginda Grup I, Grup I ve
Grup II'de artisim oldugu fakat bunun istatistiksel olarak onemli olmadigi saptandi

(Grafik 8).

Albiimin (mg/dL)

Kontrol Grup I Grup 1 Grup I

Grafik 8. Gruplarda Saptanan Serum Albumin Dizeyleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Obezite kalori alimi ve enerji tiiketimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
meydana gelen bir metabolik bozukluktur. Yanlis beslenme aliskanhigi ve duragan
yasam bigimi yaninda genetik, hormonal, gevresel ve psikolojik faktérler obezitenin
patogenezinde rol oynamaktadir. Yetiskinler arasinda obez birey sayisinin 2005°de 400
milyon iken, 2015°de 700 milyondan fazla olacag: tahmin edilmektedir [102]. Obezite
2005 yilinda epidemik hastaliklar arasinda birinci siraya konulmustur [103].

Obez kisilerde enerji aliminin enerji harcanmasindan fazla olmasi sonucu kilo artigi
meydana gelir. Yapilan ¢alismada yiiksek kalorili diyetle beslenen ratlarin agirliklarinin
226,95 g’ dan 301,9 g’ a yiikselmis oldugu goriildii.

Obezite ayni zamanda artmig insiilin direnci, yiiksek LDL, VLDL ve trigliserit
konsantrasyonu ve diisiik HDL konsantrasyonu ile karakterize bir hastalik olarak
tammlanmugstir [104]. Yapilan bu ¢alismada yiiksek yagli diyetle beslenen gruplarda
serum trigliserit ve LDL diizeylerinin yiiksek oldugu saptandi Ratlarda 10 hafia
boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenerek yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagl diyetin
serum lipid diizeyinde artisa neden oldugu [105], benzer sekilde yapilan bir baska
¢aligmada ise 8 hafta boyunca yiiksek yagh diyet (%40 i¢ yag) verilen ratlarda serum
lipit diizeylerinin artmus oldugu bildirilmistir [106].

Yapilan ¢alismada yiiksek yagl diyetle beslenen gruplarda serum trigliserit ve LDL
diizeylerinin yiiksek olmas: genel literatiir bilgileri ile uyumlu iken, HDL diizeyinin
yiiksek olmasi ile farklilik gostermektedir. Bu durum yani serum HDL diizeyinin
yiilksek olmasi deneyde yiiksek yag kaynagi olarak kullanilan tereyagindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Obezitenin karbonhidrat ve lipid metabolizmasini nasil etkiledigine dair genel bir
mutabakat olmasina ragmen protein metabolizmasi iizerine olan etkisi biraz tartismalidir
[107]. Ratlar itizerinde yapilan bir galismada obeziteyle birlikte insiilin direncinin
artmastyla serum glukoz diizeyinin artmig oldugu bildirilmistir [108].

insanlar iizerinde yapilan calismalarinda obez ve obez olmayanlarin protein

metabolizmasinda farkliliklarin oldugu kaydedilmistir [109-111].
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Yapilan bu calismada serum glukoz diizeyinin yiiksek kalorili diyet uygulanan
gruplarda artmis oldugu serum total protein ve albiimin diizeylerinin ise degismedigi
goriildii.

Bor ve bor bilesiklerinin serum trigliserit, glukoz, iire ve kreatin diizeyleri ile enerji,
azot, makro mineral, reaktif oksijen metabolizmalarini, bazi enzim (oksidorediiktazlar,
ksantin oksidaz, aldehid dehidrojenaz, laktat dehidrojenaz) ve hormon seviyelerini
(kalsitonin, 17B-estradiol), etkileyebildigi ortaya konulmustur. Bor ve bor bilesiklerinin
bu rolleri nasil iistlendikleri konusunu agiklamaya yonelik iki farkli hipotez Gnerilmistir.
Bunlardan birincisi borun hiicre membrani fonksiyonu, stabilitesi veya yapisinda dnemli
gorevleri oldugu [112,113], ikincisi ise borun metabolik yollarda bazi anahtar enzim
reaksiyonlarini etkileyen negatif bir diizenleyici oldugu savunulmaktadir [80]. Naghii
ve Samman (1997), ratlarin igme sularina 4 hafta boyunca 0.46 g /L borik asit
katilmasinin plazma trigliserid ve HDL diizeylerinin azaltigini bildirilmislerdir. Bunun
borun kismen lipid diisiiriicii 5zelliginden kaynaklanmis olabilecegini ileri siirmiislerdir
[114].

Borun yumurtaci tavuklara etkisinin arastirildig: bir calismada farkli dozlarda (0, 5 10,
50, 100, 200 ve 400 mg/kg) borik asit verdiklerinde, serum albumin, glukoz, total
kolesterol, HDL ve LDL seviyelerinin biitiin bor verilen gruplarda diusmis oldugunu
bildirilmistir [115]. Yiksek enerjili diyet uygulanan tavsanlarda borun etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada, yiiksek enerjili diyete (2800 kcal’kg) ilaveten 10, 30 ve 50
mg/kg boraks verilmis olan biitin gruplarda daha diisiik plazma total kolesterol,
trigliserid ve daha yiiksek HDL diizeyleri saptanmistir [116]. Tavsanlara 3 farkli doz
borik asit (31,25, 62,5 ve 125 mg /kg) verilen bir ¢alismada serum glukoz, lipid, protein
ve kreatinin diizeylerinin etkilenmedigi goriilmiistiir [117]. Tavuklarda yapilan bir
callsmada farkli dozlarda (0, 5, 10, 20 ve 40 mg/kg) bor verilmesinin plazma glukoz ve
total protein diizeylerini etkilemedigini kaydedilmistir [118].

Yapilan bu galismada serum total protein ve albumin diizeyinin degismedigi ve bunun
da literatiir alismalariyla paralelik gosterdigi goriildi. Yapilmis olan bu ¢alismalarin
aksine yapmis oldugumuz ¢alismada serum glukoz diizeyinin artmis oldugu goriildii.
Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda [114-118] bor bilesiklerinin serum glukoz, lipit

ve protein diizeyleri iizerine etkilerinin degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir
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Cesitli hayvanlarda bor bilesiklerinin viicut agirlig iizerindeki etkileri arastirilmis ve
farkli sonuglar bulunmustur. Weir ve ark. [119] ratlarda yapmuis olduklari ¢alismada bor
bilesiklerinden olan borik asit ve boraks (88 mg/kg) verilmis ratlarin canli agirliklarinda
azalmalarmn oldugu bildirilmistir. Amerikada yapilan bir ¢caliymada kilogram basina 275
ve 550 mg borik asit verilmis ratlarin, 32 hafta sonunda viicut agirliklarini % 10- 17
kaybettiklerini bildirilmistir [120]. Tavsanlarda yapilmis olan bir calismada yiiksek
yagli diyete ilaveten 50mg/kg boraks verilmis olan tavsanlarda viicut agrrliginin azalmis
oldugu gosterilmistir [116]. Yapilan bir calismada ¢ok diisiik doz borik asit verilmesinin
(%28,1) kilo kaybina neden oldugu ve bunun nedeni olarak yiiksek glukoz, lipit ve orta
diizeyde protein katabolizmasinin sonucu olmus olabilecegi kanisina varilmistr [121].
Yapilan g¢ahismada ¢ok diisiik doz borik asit verilen grupta viicut agirhiklarinda
azalmalar oldugu, yiiksek kalorili diyete ilaveten diisiik doz borik asit verilen grupta ise

agirlik tizerine etkisinin olmadigi tespit edildi.

Enzimler, biyokimyasal olaylarin yasamla iliskisini kolaylastiran kimyasal ajanlardir.
Enzimlerin yoklugunda viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlar yavaslar ve sonug olarak
viicuda enerji saglanamaz ve metabolik ihtiyaglar yerine getirilemez [122]. PON ilk
defa 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p- nitrofenil asetat, propiyonik asit ve
biitirik asiti hidroliz eden A-esteraz olarak kesfedilmistir [43,44].

Mackness ve ark. [123] ilk olarak HDL kolesterol ayirim: esnasinda lipoprotein
fraksiyonunda enzimin arilesteraz aktivitesine rastlamislardir. Yapilan baska bir
¢alismada ise serum PON’ un HDL iizerinde Apo A-l' e bagimli olarak aktivite
gosterdigini ve LDL tizerindeki peroksit birikimini azathigi bildirilmistir [124]. Ratlar
iizerine yapilan bir ¢alismada diyete ilaveten tekli doymamis yaglarin eklenmesiyle
serum PON 1 aktivitesini arttig1 gézlenmistir [125]. Shih ve ark [126]. ratlarda yapmis
olduklari ¢alismada yiiksek yagh diyetle beslenen ratlarda serum PON aktivitesinin
azaldigini1 g6stermislerdir.

Diyabetik ve diyabetik olmayan insanlarda yapilan ¢alismalarda zeytinyagi tiiketiminin
serum PON aktivitesini artirmis oldugu gésterilmistir [127,128].

Yapilan literatiir arastirmalarinda serum PON aktivitesinin besinlerle alinan lipit
icerigiyle iliskili oldugu ve kullanilan lipitin 6zelligine gére yiiksek ya da diisiik aktivite

gosterdigi goriilmiistiir.
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Yaptigimiz ¢aliymada yiiksek kalorili diyet uygulanan gruplarda serum PON
aktivitesinin arttig1 ve bunun kullanilan lipitten kaynaklanmis oldugu kanisina varild.
Bor ¢ogu enerji metabolizmas: icin gerekli en az 26 farkli enzimi etkileyebildigi
bilinmektedir [84]. Yapilan bu galismada sadece diisikk doz borik asit verilen grupta
borun serum PON aktivitesinin etkilemedigi goriildii. Yapmis oldugumuz literatiir
aragtirmalarinda ise borun PON enziminin aktivitesini nasil etkiledigi ile ilgili
calismalara rastlanilmadi.

Sonug olarak, borik asitin HDL diizeyinde artisa ve canli agirliklarinda ise azalmaya
neden oldugu saptandi. Serum PON aktivitesini ise gok etkilemedigi gériildii. Obezite
ile diisen HDL diizeyinin artirilmasinda borik asitin alternatif bir yontem olarak

kullanilabilecegi kanisina varildi.
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