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ONSOz

Bu calsma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitisii KienyAnabilim dalinda
yuksek lisans tezi olarak hazirlargm.

Bor seramikten, cam, metal, gtar, ilaclar vs. gibi bircok sektdrde kullaniimadéta
Turkiye'de kaliteli bor yataklari bulunmaktadir vel rezerv dinya Uzerindeki toplam
rezervinin yaklaik % 72’'sini olgturmaktadir. Bor bilgkleri canlilar tarafindan
yiyecekler, icecekler ve solunum yoluyla girerl&on yillarda bor ve bor bygileri

hakkinda cabmalar artmy ve her gecen gun artarak devam etmektedir.

Dunya uzerindeki bor kaynaklarinin buylikggalugu tlkemizde bulunmaktadir. Bu
sebeple bor teknolojilerinin ve trunlerinin, kullemalanlarinin ve kullanim miktarinin
artmasi, tlkemizin 6zellikle ekonomik ve teknologkidan hizlica kalkinmasinda etkili
olacaktir. Bor bilgiklerinin canllar Uzerine yagi etkiler net olarak ortaya

konuldysunda bor iceren yeni trtinlerin Uretilmesi kagindnogacaktir.

Bor ile yapilan her calma ulkemizin ve bilim dnemli katkilar gayacaktir. Hizla
yayginlgan obezitenin canli metabolizmasinda sebep goldzararlarin ortaya
konulmasi ayrica borik asidin obezite sorunlu Hesde tedavi amacl

kullanilabilirliginin argtiriimasi agisindan caimamiz ayrica 6nemlidir.

Yapilan calgmada yiksek y#i diyet ile beslenen ratlara borik asit ilavesirtotal
oksidan kapasite (TOK), total antioksidan kapagiieAK), HDL duzeyleri ve
paraoksonaz (PON) aktivitesi Uzerine etkisi inoeigtir.

Tez calymamda en blyuk erpegecen, ygun calgmalarindan bana zaman ayirarak
derin bilgilerinden faydalanma firsati verengréncisi olmaktan her zaman gurur
duydusum, deerli bilim adami, Sayin Dog¢. Dr. Onur ATARI'ye en icten
tesekkdrlerimi sunarim. Calmalarim esnasinda ve tezin hazirlanmasi surecime y
katkilarini esirgemeyen yuksek lisangréncisi ve laboratuar arkagem Rlya
KAYA'ya, laboratuarimizin Ablasi Kezban YILDIZ DAEINLI'ya, Uzm. Mustafa
SERTCELK'e, Sayin As. Gor. Dr. Ahmet HARMANKAYA'ya, destgini eksik

etmeyen aileme ve CPS Qualsiyketine de tgekkurlerimi sunarim.
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OZET

Dunya Uzerindeki bor kaynaklarinin biyukggalugu tlkemizde bulunmaktadir. Bor
teklonoijilerinin ve Urdnlerinin, kullanim alanlarm ve kullanim miktarinin artmasi,

tlkemizin kalkinmasi icin 6Gnemli olacaktir.

Arastirmada materyal olarak canigidik ortalamasi 226,9% 5,75 g, yaklak 4-5 aylik
40 adet Sprague Dawley cinsi Rat gblwdu. Hayvanlar Grup (Kontrol), Grup I
(Yagh Diyet), Grup Il (Y&l Diyet + Borik Asit) ve Grup IV (Borik Asit) olmka Gizere
4 gruba ayrnldi. Denemeden 6 hafta sonra hayvaamailkhn numuneleri alindi ve
numunelerde TAK, TOK, HDL duzeyleri ile PON aktedi Olculdld. Ayrica

hayvanlarin canh@rlk degisimleri kaydedildi.

Calismanin sonunda igcme sulariyla ilave olarak verilemnikasidin vicut girligini,

TAK dizeyi ve PON aktivitesini azalgh, TOK ve HDL dizeyini arttirgin saptandi.

Sonug olarak, borik asidin antioksidatif sistenerize herhangi bir pozitif etkisinin
olmadgl, HDL diuzeyinde arjp, PON aktivitesinde ve canlgidiklarda azalmaya
neden oldgu, konuyla ilgili olarak farkli bor bilgkleri kullanmak suretiyle daha ileri

calismalara ihtiyag oldgu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Borik asit, Obezite, TAK, TOK, PON, HDL.
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SUMMARY

The vast majority of boron resources on Earth areur country. To increase the
amount of use and areas of the boron technologiéspeoducts will be important for

the development of our country.

The average of live weight for the material in thigdy 226.95+ 5.95 g, consisted of 40
male Sprague Dawley Rat approximately 4-5 monthsmals divided into 4 groups:
Animals in Group | (control), Group Il (Fat Dietgroup Il (Fat Diet + Boric Acid) and
Group IV (Boric Acid). After 6 weeks of the expeemt, blood samples were taken
from animals. TAC, TOC, PON activity and HDL lesaelere measured in the samples.

In addition, animals live changes in weight wereoreed.

At the end of the study, it was determined thaidoacid supplied with drinking water,
reduces the body weight, TAC levels and the agtioitPON, increases TOC and HDL

levels.

As a result, there isn't any positive effect ofibacid on the antioxidative system, it
causes to increase in the level of HDL, reduceRN activity and weight. On the
subject concluded that by using the different bocompounds needed further more

studies.

Keywords: Boric acid, obesity, TAC, TOC, PON, HDL
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GIRIS

Bor (B) ile sembolize edilen, 3A grubuna ait, mietdé a metal, a metallerle metal gibi

tepkime veren bir yari metal elemenftit.

Bor seramikten, cam, metal, gtar, ilaclar vs. gibi bircok sektdrde kullaniimadéta
Turkiye’de Eskgehir, Kutahya, Balikesir ve Bursa’da kaliteli boratgklari
bulunmaktadir ve bu rezerv dinya Uzerindeki topl@zervinin yaklaik % 72’sini
olusturmaktadir[2]. Bor, tarihte Misirlilar ve Romalilar ve Arap doKgr tarafindan

ila¢ olarak kullanilmgtir.

Bor bilesikleri canlilar tarafindan yiyecekler, icecekler s@unum yoluyla girerler. Bu
bilesikler viicuda alindiktan sonra fizyolojik pH'da bloraside dongiir. Viicuda giren
borun yaklaik %90’ni1 organizmada hi¢ gsikli ge usramadan atilif1].

Son yillarda bor ve bor bgileri hakkinda cakbmalar artmy ve bor bilgiklerinin
organizmadaki lipid, karbonhidrat, protein hormahi dpiyomolekuller Gizerine etkileri
olabilecegi ileri surtlmistir. Yapilan cabmalarda borik asidin antioksidan etkisinin
olabilecgi bunu da antioksidan etki gosteren enzimlerin\aieierinde arya neden
olarak gerceklgirebilecesi bildirilmi stir [3-5, 27].

Organizmada antioksidan ve oksidanlar molekillengee halindedir. Bu denge
antioksidanlar aleyhine @gmeye bglamasi durumunda oksidatif stres gozlenir ve

serbest radikal hasar gozlefsi.

Obezite, Dinya gk orgutd (WHO) tarafindan en yaygin olarak rasda 10
hastaliktan biridir. Obezitenin en kisa tanimi wdeualinan enerjinin kullanilan

enerjiden fazla olmasi ve bunun sonucu viicudgnoyaninin airi miktarda artmasidir

[8].

Bu bilgiler iginda yapilan ¢cadmada; bor bilgiklerinden borik asidin yuksek ga
diyetle beslenen ratlarda toplam oksidan kapasdplam antioksidan kapasite ve

paraoksonaz aktivitesine etkisini gttemak amaclanngtir.



1. BOR

Bor periyodik tabloda 3A grubuna bulunan ve B genbolize edilen yari metaldir. Bor,
yarl metal 6zelfie sahip olmasi nedeniyle metallerden daha az takatallerden daha
yuksek iletkenige sahiptif10]. Dogada yaklaik 230 ¢ait bor minerali bulunmaktadir.
Bor oksijen ile bg yapmaya yatkin olmasindan dolay! ggalukla bor-oksijen
bilesikleri seklinde bulunmakta ve bu bgiene borat adi verilmektedir. Bor ayni
zamanda sodyum, magnezyum, kalsiyum ile délcbilesikler olusturmakta, birleme
oranlarina ve igerdikleri su miktarina goraitieisimlendirmeler almaktadir. Kolemanit
(2Ca0, 3BOs, 5H0), Uleksit (NaO, 2Ca0O, 5B0s, 16H0), Tinkal (NaO, BxOs,
10H0) gibi kalsiyum veya sodyum boratlar en dnemider[11]. Bor'un hayvanlarda
ve insanlarda en yaygin olarak bulunan formu olanklkasit (HBOs3), renksiz, kokusuz
ve suda kolayca c¢ozunebileyeffaf kristal yapida ya da beyaz granuli toz haind
bulunmaktadif12].

Tablo 1. Borun Kimyasal Ozellikleri

OZELL iKLER DE GERLER
Atom Numarasi 5

Atom Agirlig 10.811 + 0.005 g/mol
Atom Capi 1.78 A°
Yogunlugu 2.84 gr/lcm3
Ergime Noktasi 2300°C
Kaynama Noktasi 3660°C
Buharlgma Isisi 128 kcal/g atom
Elektronegatiflgi 2.0

Oksidasyon Sayisi 3

Iyonlasma Enerjisi 191 kcal/g atom
Sertligi 9.3 Mohs




1.1. Borun Tarihgesi

Bor adini, Arapca ve Farsca‘daurag, baurach ve burah kelimelerinden koken
almaktadi{13]. Tarihte ilk M.O 2000 yilinda, Babiller'in Hindistave Cin’den boraks
olarak getirdikleri bilgigi altinin eritiimesinde kullandiklari bilinmektedirBor
Mezopotamya’da birgok hastgin tedavisinde, Misirda hem tedavi hem de
mumyalama amach, M.S. 875 yilinda Arap doktorlaratindan ilag ham maddesi
olarak kullanilmg ayrica, Eski Yunanllarin ve Romalilarin borluekikleri temizlik
maddesi olarak Cinlilerin ise M.O. 800 yillarindargelen cilasi olarak kullandiklari
belirtilmistir [14].

Boraksin kimyasal yapisi 1732’'de aydinlatildiktasnra borakstan borik asit elde
edilmis ancak bor element olarak ilk defa 1808'de Framdimmn adamiJoseph Gay-
Lussac ve Baron Louis Thenard tarafindan kgfedilmistir. Ayrica, Ingiliz kimyager Sir
Humphry Davy tarafindan da ayni zamandageli kimyacilardan amsiz olarak
kesfedildigi kaydedilmgtir. Endustrinin  gekmesiyle birlikte, bor endustrisi 13.
yuzyilda Marco Polo’nun boru Tibet'ten Avrupa'yatgmesiyle balamistir. 1772
yilinda italya’da, 1836 yilinda is&ili ve Arjantin’de bor bilgikleri bulunmy, bu
yataklar gecfiimiz yutzyihn sonlarina kadar dinyada bor elde esdilen buyuk
kaynaklar haline gelrgiir. Ayrica 1864 yilinda Amerika’nin Kaliforniya vélavada
eyaletlerindeki bor yataklari kiedilmistir [14-16].

Tarkiye’de bor kullanimi ilk kez Romalilar dénemadglamis fakat tlkede bor
yataklari bu doénemlerde tam olarak belirlenmgimi Bor madenlerinin sletilmesi

Osmanli Devleti’'nin son yillari ile cumhuriyetinkil yillarinda yabanci firmalar
tarafindan yapilmtir [14,16]. Maden Tetkik Arama (MTA) ve Etibank gibi kamu
kuruluslarina 1935 yilinda arama ruhsati veritini Turk Boraks adi altinda faaliyet
gostereringiliz Boraks Consolited Ltdsti’i haklarini 1968’de Etibank’a devrettirilmesi

sonucu madenletmeciligi tamamen Tuark firmalara gecsir [14,16].



1.2. Borik Asit

Borik asit (pKa=9.15) Ozgiil grligi 1.435 gr/cm olan bir lewis asididir. Suda

¢c6zunebilir olup, cézlunurfil sicaklikla birlikte artmaktadji7].

Borik asit olarak bilinen, orto borik asit §8Os), meta borik asit (HBg) ve tetraborik

asit (HB4O7) olmak Uzere 3 ¢# borik asitten ticari alanda en fazla kullanilani
ortoborik asittir. Borik asit olarak bilinen asiedslinda orto borik asittir. Borik asit
100°C’nin Ustiinde meta borik aside, 160°C’nin Gid&irse meta borik asitten tetraborik

aside dongmektedir[18].
Ulkemizde borik asit Gretimi, kolemanitin (€B%011.5H,0) silfurik asit (HSQ) ile
reaksiyonu sonucu olmaktadir. Bu heterojen (katigeaksiyon gagida gosterildii

gibi gerceklemektedir[19].

CaB6011.5H0 + 2HSQy + 6H0 — 6HBO3+ 2CaSQ.2H0

H OH
= -~
D'\,‘ {‘-l fo
= ~
o~ ~o _~-H
| O
|B HB/ B
™~
o’ Mo / \
H HO OH
Kolemanitin Borik asit
Sekil 1.2.1.Kolemanitin Acik Yapisi Sekil 1.2.2.Borik Asit Acik Yapisi



1.3. Borun Organizmaya Alinmasi ve Etkileri

Bor insan vicuduna eksojen olarak solunum, delyecgk ve icecekler vasitasiyla
girmektedir. Vicuda alinan borun buydk kismi (%0%)-@i¢ deisiklige ysramadan
idrarla atilirken, dier kalan kismi ise vicudun sgii boélgelerinde (killar, tirnaklar,
disler, karacger, dalak v.b.) ve dokularda birikmektedinsanlarda yiiksek dozda
alinmasi halinde ishal, kusma,sbdonmesi, deride dékilme gibi etkilerinin ofalu
bildirilmi stir [1]. Boratlar, bor ile oksijen arasindakig@in koparilmasi esnasinda
yuksek enerjiye ihtiya¢ (523 kJ/mol) olmasi nede&nignetabolize olamazlar. ik
konsantrasyonlarda mukozal yluzeyden emilimlerissn@a, uygun pH'da borik aside

donistaraltr ve vicuttan borik asgeklinde idrarlar atilirlaf20].

Bor ilavesinin plazma glikoz, instlin ve pirivatz#iylerinde dgisimlere neden oldgu
plazma glikoz dizeyinde meydana gelen azalmaniorik asidin glikozun hidroksil
grubu ile kompleks okiurmasi sonucu o$tugu ileri sdrdlmigtar [4,21]. Kan
serumunda djilk miktarda bulunan bor kargerde, p-karoteni, vitamin A’ ya
cevirmektedir. Borik asit ile beslenen ratlardakiamin A seviyesinin, boraks ile
beslenen ratlara gére daha fazla olmasi, gastimaésiblgede boraksda bulunan borun,
borik asittekine gore daha az absorbe edilgsdinde acgiklannstir [22].

Kemik metabolizmasinda bor, kalsiyum, magnezyuntamvin D ile iligkilidir [23].
Diyetle bor aliminda kan serumunda Ostrojen, téstos hormonu seviyesinin ve
iyonize kalsiyum miktarinin arfgl, vitamin D oraninin azalgh ve magnezyum
eksikligi gozlenmgtir [22]. Bor bilesiklerinin lipid metabolizmasi ile ilgili oldgu,
yapilan bir cakmada 14 giin boyunca bor ile verilen ratlarin kaaibBL, trigliserid ve
kolesterol miktarlarinda 6nemli dlctidesdi§, HDL olusum miktarinda ise aktioldugu

goOzlenmgtir [24].

Borun diguk miktarlarda kullaniminin redikte glutatyon (GSHhjktarini artirdgl,
lipid peroksidasyonunu engellgdkaydedilmitir [25].

Yapilan baka bir calsmada, borik asit eksikdinde, eritrositlerde stperoksit dismutaz
ve katalaz enzimlerinin aktivitelerinde artma agidau gozlemytir [26].



Turkez ve arkadgari (2007) yaptiklari cajmada, dgiik konsantrasyondaki (15 mg/L)
borik asidin eritrositlerde siperoksit dismutaz katalaz enzimlerinin aktivitesini
arttirdgini, yuksek konsantrasyonda (500 mg/L) borik asitillaaildiginda ise

superoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin akdisini azaldiini bildirmislerdir [27].

Ratlar Uzerinde yapilan bir cgnada ise 100 mg/kg borik asit verilen ve 100 mg/kg
boraks verilen gruplar kontrol grubu ile kiyaslahdda borik asit ilave edilen gruplarda
bulunan ratlarin total antioksidan kapasitesindgstiee olmadgi bildirilmistir [5].

2. OBEZITE

Gelismis veya gekmekte olan tlkelerin en buyik sorunlarindan biztedir. Dinya
saglik 6rgutu tarafindan adipoz dokudazbgl bozabilecek diizeyde anormal vegaia
yag birikimi olarak tanimlanan obezite, vicutgyaraninin artmasi, davranendokrin
ve metabolik dgisikliklerle karakterize karmgk, cok etkenli bir hastaliktir. Ayrica en
riskli 10 hastalik arasinda gosteriimie ayni orgut tarafindan yuritilen gaialarda
onemli bir kanser sebebi olarak bildirilgtit. Asiri kilo kavrami, boy ve ya gore
standarttan daha kilolu olanlari belirtmekte kullaken, obezite @ri vicut yaini
belirtmektedir[8]. Vicutta y& ve kas dokunun tanimlanmasi bu konuda onemlidir,
¢unkld vicudun hangi endekslere gbre normal @ldun bilinmesi ile ancak obez
insanlar belirlenebilir.  Bunun icinde bircok labtrar yontemleri ile vicut
bilesenlerinin oranlari bildirilmjtir [28]. Dinya sglik orgata tarafindan kullanilan
viicut kitle indeksine (VK gore, VKi; 25-29,9 kg/m? aras! olanlar fazla kilolu, 30-39,9
kg/m2 arasi olanlar obez, 40 kg/m? ve daha Ustilaiase morbid obezite olarak
siniflandinimaktadir. Vicut kitle indeksi >25 kgh? nin GUzerindeki bireylerde

komplikasyon gefime riski artmaktadif3].



Tablo 2. Viicut Kitle indeksine Gore Kilolarin Siniflandirmasi

Siniflandirma VKT (kg/m?)
Dusik kilo <18.5
Normal aralk 18.5-24.9
Asiri kilo >25
Pre-obez 25.0-29.9
Obez sinif | 30.0-34.9
Obez sinif Il 35.0-39.9
Obez sinif i >40

Obezitenin olgumunun sebepleri arasinda alinan enerjinin harcamanjiden fazla
olmasi veya ya metabolizmasinda bozukluk, stres, genetik yatkirdisik aktivite,
sosyal faktorler gibi etkenler sayilabilir. Genetiatkinlik, genetik olarak bazal
metabolizmadaki sorunlar sebebiylegyeksidasyonun yagaolmasi veya obez ailenin
cocuklarinin da obez olma olagihin daha yiksek olmasi olarak aciklanabilir. Agric

stres durumunda bireylerin kontrolsuiz yiyecek amabbeziteye neden olabi[29].

Normalde yemek yeme sifl} vicuttaki yg ve karbonhidrat depolariyla orantili olarak
dizenlenmektedir. Normal bir insanda bu depolarunydizeyini gtigi zaman giri
depolanmayi 6nlemek amaciyla beslenme @ildzaltilmaktadir. Ancak obezskerde
bu durum gercekienemektedir. Bu kilerde besin alimi vicutgaliginin cok Uzerine
clkmadgl slrece azaltlamaz. Bu durum, dizenlenmeyi atiile psikolojik
faktorlerden kaynaklanabilegegibi dizenleyici sistemin kendisinde bulunan smtan

veya anormalliklerden kaynaklanabilmekte@0,24].

Nadir gorulen durumlarda ise, O6gme Dogu Avrupa'da, bazi Pasifik adalarinda,
Avustralya yerlilerinde ve Amerika'daki bazi Kizldi kabilelerinde obezite genel bir
sorundur.insanlg etkileyen hastaliklardan hicbiri obezite kadayga olmamgtir.

Obezite, veba, tuberkiloz ve AIDS gibi enfeksiyor letkenden kaynaklanan



hastaliklardan farkli olarak yemegdanligi, toksik kimyasallar, y@am tarzi gibi birgcok
faktore b&h olan bir mekanizma ile galinektedir[31].

Istah, doyma, enerji ve besin alinimini diizenleyemke hipotalamus olup, medial
bdlgesi tokluk merkezidir. Bu nedenle bu bdlgedabdécek bir hasar tokluk hissinin
olusmasini engelleyebilir ve buna paralel olarak doyrkazasiri besin alimi ve
sismanlik gostergeleri Bayabilir. Ayrica son yillarda adipoz dokulardaretiien leptin
adindaki polipeptidin, hipotalamusu ve dolayisigksin alinimini dgrudan etkiledgi
belirtiimektedir[32].

Borun canh &irlik degisimi lzerine etkileri tam olarak agiklanamatm Yapilan bir

calismada bor kullaniminin ve vicagirhgini 6nemli dlcide azalg kaydedilmgtir

[9]

3. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller; gliorbitallerinde bir veya birden fazla pagllanams elektron iceren

molekillerdir [33]. Dis orbitallerinde paylglmams elektron bulunmasi serbest
radikallerin reaktivitesini olgandsti arttirdy icin, kimyasal aktiflgi ylksek

molekdallerdir[5,34].



Serbest radikaller ti¢ temel mekanizmaylagolaktadif34].
a) Kovalent bglarin homolitik kirllmasi ile:
XY — X.+Y.
b) Normal bir molekiliun elektron kaybetmesi veya hatgk bélinmesi ile:
XY — X:i-+Y+
c) Normal bir molekiile elektron transferi ile:

X+e- ——» X. -

3.1. Serbest Radikal Olgumunda Eksojen Faktorler

1. Diyetsel faktorler. Coklu doymany yag asitlerince zengin gidalarla beslenme, alkol,
fazla kalorili beslenme (obezite), hayvansal prdeece zengin beslenme, az sebze ve

meyve yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortarkogelllarda hazirlanmasi.

2. Cevresel faktorler Sigara dumani, hava kirli (O3, NO,, SO, Hidrokarbonlar),

radyasyon asbest ve pestisitler gibi kirleticiler.

3.1laclar: Antikanser ilaglar, glutatyon tiiketen ilaglar.

3.2. Serbest Radikal Olgumunda Endojen Faktorler
1. Fiziksel egzersiz / sedanter (hareketsizpya

2. Stres

3. Yaghlik

4. Doku hasari ve kronik hastaliklar (Ateroskleroznger, kronik inflamasyon, iskemi-

reperflizyon hasari gibi)

5. Diyetsel antioksidan alinimini etkileyenskidiar (istahsizlik, malabsorbsiyo[85].



3.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan dretile arty ve antioksidan savunma
mekanizmasinda yetersizlik nedeniyle aradaki deingantioksidan aktivite aleyhine
bozulmasi sonucunda gan doku hasari olarak tanimlamaktg@i. Oksidatif stresin
organizmada bircok lokal ve sistemik hagialimeydana gelmesinde, ilerlemesinde ve
komplikasyonlarinin ortaya cikmasinda neden gldgosterilmgtir. Oksijen, serbest
radikallerin ana kaynaklarindan birisi olup serbeatlikallerin oksidan 6zeflinin
yapisindaki oksijenden kaynaklanmaktd@6.

Oksidatif stres; serbest radikallerin Gretim hizlar aktivitelerine ve savunma sistemine
bagl olarak olgur. Serbest radikallerin fazla Uretilmesi, oksidazlhem iceren
proteinazlar, metaloproteinazlar gibi enzimlerin ctel dgina c¢ikmasi, serbest
radikallerle kompleks demir bakir bgl&leri ve savunma sistemindeki bozukluklar
oksidatif stresin artmasina neden olmaktadirlar. niBilizde oksidatif stresin,
kardiyovaskuler ve norodejeneratif hastaliklar, deanve yglanma gibi bircok dnemli

hastalgin patogenezinde etkili olgu distinilmektedir[37].

Oksidatif stres, tum hucrelerde yapisal ve fonksgjohasara neden olabilmektedir.
Bilinen hedefleri ¢oklu doymamiyaglar, sekerler, proteinler ve nukleik asitlerdir.
Oksidatif stres, hticre redoks sistemini, hiicrénaterlemeyi ve gen transkripsiyonunu
etkileyerek, hicre dongusinin bozulmasina ve sanitgicrenin 6limine neden
olmaktadi{38,39]
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Antioksidan

Serbest Radikal
/

Doku Hasan Olksidatif Zarar i]tiilap
1
r

Lipid - Protein - Karbonhidrat - DNA

Sekil 3.3. Oksidatif Stres Olgumu

3.4. Serbest Radikalerin Etkileri

3.4.1. DNA ve Nikleik Asitlere Etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasi ile safu serbest radikaller DNA'yi
etkileyerek hiicrede mutasyona sebep olmaktadiBéntoksik etki, buyidk oranda
nikleik asit baz modifikasyonlarindan kaynaklanannkozom dgisikliklerine veya
DNA'daki diger deisikliklere baghdir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit zarardkolayca gecip hicre cekiggdee
ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozgkha ve hatta hiicre 6limine neden
olabilir [40,41]
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3.4.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine, lipitlere odandaha az hassastir ve amino asit
dizilislerine bali olarak etkilenirler. Ozellikle doymamibas ve sulfir iceren
molekdllerin serbest radikallerle etkiimi ylksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoitl@si iceren proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirlelmmungulobin G ve albumin gibi disulfit pa
fazla olan proteinlerin ise U¢ boyutlu yapilari biveaktadif40,42,43]

3.4.3. Karbohidratlara Etkileri

Monosokkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojerogsit, peroksit ve okzoaldehitler
meydana gelmektedir. Aga cikan okzoaldehitler proteinlere genabilme
Ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gostererekanser ve ygdanmaya neden
olabilirler. Serbest oksijen radikalleri aokunun dnemli bir bilgeni olan hiyaltronik

asit gibi karbonhidratlarin parcalanmalarina daagalbilirler[40,44].

4.2.4. Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamyag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarlarimgisi lipit ve proteinden odmaktadir,
lipit peroksidasyonu lipitlere oldiw kadar zar proteinlerine de zarar vgdb]. Lipit
peroksidasyonu, coklu doymagmyag asitlerinin reaktif oksijen turleri tarafindan
peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve @engibi Grtnlere yikilma tepkimelerine
denilmektedir. Y& asitlerinin peroksidasyonu sonrasindagaccikan uranler zar
gecirgenlgini ve akgskanlgini ciddi sekilde etkileyip hiicre ve organel iceriklerinin
ayrilmasina neden olan kopma ve kirilmalara yolag¢adirlar. Lipit peroksidasyonu

ile meydana gelen hiicresel hasar geri domsizdiif43,44]

Zincir reaksiyonuseklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmadasatfu radikal
etkisiyle ¢coklu doymamgiyag asitleri Uzerindeki metilen grubundan bir hidroggiomu

uzaklgtiriimasi ile balar. Bu reaksiyon bgangi¢c reaksiyonu olarak isimlendirilir.
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Hidrojen atomu uzakkgnasi ile karbon atomu uUzerindglesamems elektron kalir ve
bunun sonucu ygaasidi zinciri bir lipit radikali(L-) niteligi kazanir.

LH + R-— L- +RH

Olusan lipit radikalinin molekdl i¢i ¢ift bglarinin pozisyonunun gesmesiyle konjuge
dienler olyur. Bir alkenin iki cift b&! arasinda bir tane tekli pavarsa bu yapi konjuge
dien olarak isimlendirilir. Busekilde molekiler diizenleme @anms olur. Lipit
radikalinin molekiler oksijen ile etkgenesi sonucu lipit peroksil radika(LOO-)

olusur.
L- + & — LOO-

Peroksil radikali dier konmsu yaz asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusmasina neden olurken kendisi de gagigikan hidrojen atomunu alarak lipit
hidroperoksitleringLOOH) donistr. Boylece peroksidasyon gladiktan sonra kendi
kendine yayilabilmekte ve c¢ok sayida gyasidi zinciri lipit hidroperoksitlerine

donisebilmektedir. Bu tepkime ilerleme reaksiyonu olaigiknlendirilir [41,43-47].

Cevresel Faktorler Serbest radikal vapinm Endojen Faktorler
r .""/
Oy . HaOy

Gecis Metallen
Fe ".Cu”

v

OH-

LT

Lipit peroksidasyonu DMNA Hasan Protein Hasan

~ v S

Dok Hasan

Sekil 4.2. Oksidatif Stres Olgumu
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4. ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikallerin ofumunu ve bunlarin meydana getfiidhasarlari azaltmak igin
etki gosteren molekdllere antioksidanlar denir. @ik sistemlerde cgtli antioksidan
savunma sistemleri gefnistir. Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, kanbalrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonuimleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidanlar, bu olaya da antioksi@amrsma denir. Butin hicreler gugli
savunma sistemlerinin vagh ile oksidatif strese kar savamaktadirlar, savunma
sistemlerini serbest radikal tutuculari ve baziimter olusturmaktadir ve savunma
sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadOmiirleri ¢cok kisa olmasina
ragmen icerdikleri paylglmamsg elektronlar nedeniyle serbest radikaller; lipid,
karbonhidrat, protein ve ntkleik asitler gibi makraekullerle etkilemekte, hiicre yapi

ve organellerinde, bunlarin fonksiyonlarinda dnemakarlara yol acabilmektedir.
Antioksidanlar oksidan molekulleri 4 farkh mekanizma ile etkisizlstirirler;

* Temizleme Etkisi: Enzimler tarafindan yapilir. Oksidanlari zayif olekile
cevirir.

» Baskilama Etkisi: Vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir. Géanlara bir
hidrojen aktararak etkisizgrir.

* Onaricl Etki: Oksidatif hasar gérmytDNA molekilint tamir eden enzimler bu
guruba 6rnek olarak verilebilir. Ancak Onarici etkierinde ¢agmalar devam
etmektedir.

e Zincir Koparma Etkisi: Hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini gibi
molekdller tarafindan yapilir. @& metaller seklindedir ve oksidanlari
baglayarak fonksiyonlarini engell§42,48-52].
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5. OBEZITE ve OKSIDATIF STRES

Obezite barindirgh kardiyovaskiiler risk faktérlerinden giansiz olarak “artny kronik
oksidatif stres durumu” olarak tanimlagniir hastaliktir. Obezite ile ilgili oksidatif
stres arginin mekanizmasi igin ileri surilen nedenlerind@mn dbezitenin miyokardin
metabolik ve mekaniksiytkinin artirmasidir. Miyokartta artgroksijen ttiketimi daha
fazla ROS Uretimine neden olmaktaldiB].

Obezite de oksidatif stresi artiran etkenler adsihiperglisemi, doku lipit dizeyinin
artmasi, yetersiz antioksidan alimi, reaktif oksijfégrevlerinin olgumunu artirmaktadir
[54]. Metabolik sendrom bikenlerini tgiyan bircok insanda, insilin kaynakl glukoz
metabolizmasi bozukluklari oldu epidemiyolojik cakmalarla desteklenmtir. insiilin
direnci ve y@ dokusunda ki agin, Tip-Il diyabetin patogenezine katki gtadig
gorulmektedir.insilin, yakitlarin dokular tarafindan kullanimiriizénleyen en énemli
hormonlardan biridir. insiilin direnci, hedef dokularin (kas, kaggesi ve y& dokusu )
instiline olan cevabinin azalmasidmsiilin direncinde; bir yandan plazma lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesi azalip, plazma trigliseridieartarken, bir yandan da kargerde

LDL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL'nin yikirhizlanir[55].

Son yillarda borun canhlar Gzerinde etkileri ilgili arastirmalar ilgi artmgtir. Borik
asidin vucut girh gl tzerinde etkili oldgu, hatta maruz birakilan doz miktari ile azalan
vucut &irhginin dggru orantil olabilecgi arsstirmacilar tarafindan bildirilngtir [9,80].

Bor ve bor urlnleri canli organizmada bulunan bigoglasal parametreler Gzerinde de
oldukca etkilidir. Yapilan c¢ajmalar borun katalaz, stperoksit dismutaz, glutatyon

peroksidaz enzimlerinin aktivitesinde azalmalataepeoldgu bildirilmisitir [26].

Bircok argtirmaci borik asidin antioksidan 6zgilnin argtirilmasi konusunda
calismalarda bulunmgiur. Elde edilen sonuclarda borik asidin lipid gesidasyonunu
arttirdgini ve HDL seviyesinde azalmalara sebep glduayrica dyinda antioksidan
etki gosteren enzimler tzerinde inhibe edici etiisioldugu kaydedilmgtir. Borik asit

varhiginda, oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonurstgigesi kabul edilen MDA

15



olusumunda ark oldugu yapilan ¢calmalarda bildirilmgtir [26,77,78].Fakat borik asit
ile yapilan bazi ¢cajmalar ise bu durumun tersigaret etmektedir. Borik asidin katalaz
ve SOD aktivitelerinde artmaya sebep @duve belirli dozlarinin ise lipid

peroksidasyonunu engellgdbildirilmi stir [5,27].

6. PARAOKSONAZ

Paraoksonaz (PON1: E.C: 3.1.8.1), hem arilestéfa2:(3.1.1.2) hem de paraoksonaz
(E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, kolinesterazlagixgli inhibitéri olan paraoksonu
hidroliz edebilen [56], glikoprotein yapisinda olan kalsiyum goali bir ester
hidrolazdir[57].

Ilk kez 1946'da Abraham Mazur tarafindan hayvan dokda organofosfat
bilesiklerini hidroliz edebilen bir enzim olarak bildimis [58]. 1953 yilinda Aldridge
W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat bé@tirat’i hidroliz eden A-esteraz
olarak teghis edilmsgtir [59,60. PON enziminin yaklgk %215,8'ini karbonhidratlarin
olusturdusu bir glikoprotein olup bu karbonhidratlar 4 aymofein birimine bghdir.
Protein icerginde en fazla bulunan amino asit I6sindir. Fakatde ylksek oranda
sistein de bulunmaktadir. Protein yapisinda buluthiadlfit bgzlari sebebiyle siklik bir
yapidadif61,62]
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Sekil 6.1. Paraoksonazin Etki Mekanizmasi

Parationun toksik metaboliti olan paraoksonu (oojesfat substrati) hidroliz
edebilmesinden dolay! bu ismi aknr. [63]. Paraoksonaz ekspresyonundan sorumiu
insan geni HUMPONA'dirinsanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan paraakson
gen ailesinin PON1, PON2 ve PON@klinde 3 Uyesi bulunmaktadir. Memeliler
arasinda PON1, PON2 ve PON3 genleri %60 sekanst@ngostermektedir. PON
ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlard®ON1 bu ailenin ilk bulunan ve
Ustinde en cok cama yapilanidir §4]. PON1 ve PON3 plazmada bulunmasina
karsilik PON2 bulunmaz. PON1 eksprese eden mRNA'niad@erin yani sira bobrek,
kalp, beyin, ince harsak ve akdger dokularinin endotelyal tabakasinda lokalize
oldugu, immuno-histokimyasal yontemlerle belirlegti Hemen hemen tim
dokularda gorilen ve PON1 mRNA'ya gore, dokularsarda daha gepibir dasilim
gOsteren PON2 geninin protein drunleri hentiz biknmektedir. Son yillarda tsan
karacgeri ve serumundan saftailan ve bir laktonaz oldiu tanimlanan PON3 gen
arinindn; en ¢ok plazmada HDL’nin yapisinda bul@ugunsektisit ve sinir gazi
yapiminda yaygin olarak kullanilan organofosfaggddderinin hidrolizini katalizledgi,

bu nedenle de in vivo ksenobiyotik metabolizmasi woksikolojik ¢algmalar igin
blyluk 6nem tadigl bilinmektedir[65,66].
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Sekil 6.2. Paraoksonazin Etki Mekanizmasi

PON enzimi, HDL ve HDLs icersinde lokalize durumdadir ve HBigersinde HDL
icindeki yasunlugundan 25 kat daha fazladir. PON N-terminal bélgasimdrofobik
Ozelligi sebebiyle, HDL'nin rahatca lipidlere @lanmasini sglamaktadif67].

Ferreti ve ark. (2005) ghkli ve obez ksilerde lipoprotein, oksidatif stres ve HDL-PON
aktivitesini aratirdiklari calgmalarinda; obezlerde HDL-PON aktivitesinin kontrol
grubuna gore anlamh derecedssidki oldusunu, HDL icergindeki desisimlerin HDL
yluzeyine paraoksonaz @anmasini etkileyerek enzim aktivitesini az&ithi

bildirmislerdir [68].
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Sekil 6.3.HDL’nin Hiicre Ylzeyine Bglanmasi

PON1 355 aminoasitten glan, izoelektrik noktasi 5.1 olan ve yiksek orandsinl
iceren, kalsiyum kamli bir esterazdir[61]. Bazi yayinlarda PON21 proteininin
metiyonin amino asidi sayllmayarak 354 amino asittiestugu belirtiimektedir[69].

HDL, PONZ1'in serumdaki konsantrasyonu i¢in dnennligbsterge olup, HDL eksildi
olan durumlarda PON1 konsantrasyonu dandktedir [64]. PON2’ in iyi bilinen
Ozelliklerinden biri organofosfatlari, aril ve dlkialojenurleri hidroliz etme yetepiglir
[70]. PON1, hidrolize etfii organofosfat substratlarina geri d@ainli olarak
baglanmakta ve bu maddelerin norotoksik etkisindenir sgaistemini korumaktadir
[62,66,71]. PON1 enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu 6zg&lWe hidrojen peroksit
de dahil olmak Uzere gier radikalleri notralize etme kapasitesi nedengmtioksidan
islevi de bulunmaktadir. PON1; HDL'nin lipid pero@erini metabolize etmesinde ve
LDL’ler Uzerinde birikmelerine engel olma yetgnedeki en dnemli faktorduf61].
PON1 antiaterojen olan HDL'nin ana yapisinda butubéa antioksidan oldgu igin
PON1 aktivitesindeki azalma; MS icin 6nemli birkrigktorla saylimaktadi56].
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Metabolik sendromda; oksidatif stresin insilin domden sorumlu oldiu ve bu
durumun antioksidan kapasitenigilmmasi sonucu PONL1 aktivitesinde azalmaya neden
oldugu ileri surtlmektedif72]. Buna paralel olarak Senti ve arkgldainin metabolik
sendromlu hastalar Uzerinde yaptiklari gahda PON1 aktivitesinde azalama @dou
bildirmislerdi [73].

PON1 enziminin aynsartlarda (sicaklik, pH vs.) farkli atamacilar tarafindan farkl
Km deserleri verdgi gézlenmitir. PON1'in organofosfat substratlarina hidrolitki
gOsterebilmesi icin kalsiyuma ihtiya¢ duyarkenidpeeroksitlerin birikimini engellemek
icin gOsterdgi aktivasyonlarda kalsiyuma ihtiyact yokty74]. PON1 laboratuar
ortaminda Ct? in indiikledigi lipid peroksidasyonunu inhibe @itj nonkompepetif
PONL1 inhibitorleri serbest radikal glumunu ve CtP in indikledigi okside HDL
miktarini arttirdgl bildirilmistir. Ayrica PON1 kolestrollerin makrofajlardan gikia
etkili oldugu bildirilmistir [62,66,71]

Bu bilgiler siginda yapilan cagmada borik asitin yiksek gha diyetle beslenen ratlarda

borik asitin total oksidan kapasite total antioksidkapasite, HDL dizeyleri ve
paraoksonaz aktivitesine etkisinin giralmasi amaclanngtir.
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7. MATERYAL ve METOT

7.1. Materyal

Arastirma materyalini Kafkas Universitesi deney hayeaniinitesinde yettirilen ve
canl &irhk ortalamasi 226.9% 5.75 g, yaklak 4-5 aylik 40 adet Sprague Dawley
cinsi Rat olgturdu. Argtirma icin Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri ¥eEtik
Kurulu’ndan (Karar no: KAU-HADEK: 2012-67) onay atli. Her bir grupta 10 adet rat
olacaksekilde 4 grup olsturuldu. Gruplar bir haftalik adaptasyon siresiuwa yem
ve suiad libitum olarak verildi. Deney sireci boyunca hayvanlariftaig agirliklar
kaydedildi. Y&l diyetle beslenen grubun yemlerine %40 oranineieyl ilave

edilerek gunlik olarak hazirlandi.

Grup | (Kontrol Grubu) : Bu gruba normal yem ve icme suwd libitum verildi.
Agirliklar haftalik olarak kaydedildi.

Grup Il (Ya gh Diyet Grubu): Bu gruptaki hayvanlarin yemlerine %40 oraninda

tereya! ilave edildi. Sulari ise normal olarak verilmeyevam edildi.

Grup 1l (Ya gh Diyet + Borik Asit Grubu): Bu gruptaki hayvanlarin yemlerine %40

oraninda tereya ilave edilen yem ve igcme sularina 1 mg/L oranibdak asit eklendi.

Grup IV (Borik Asit Grubu): Bu gruba normal yem verildi ve igme sularina ise 1
mg/L oraninda borik asit eklendi.

Denemeden 6 hafta sonra hayvanlardan kan numuegberanestezisi altinda kalplerine
girilerek b tuplere kan numuneleri alindi. Alinan kan 6rnek@000 devirde 10
dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayril@rnekler analizler yapilincaya kadar -
20 °C'de muhafaza edildi. Numunelerde TAK ve TOK dueeytticari kit ile (Rel
Assay, Gaziantep- Turkiye), PON aktivitesi GulctiG@rsu tarafindan (2003) modifiye
edilen yonteme gore kolorimetrik olarak 6lculft®]. Serum HDL dizeyleri ticari kit
(Roche 657621) ile otoanalizérde (Cobas C-501, iBeiydlculd.
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7.2. METOD

7.2.1.

© © N o o b~ 0w DR

Kullanilan Aletler ve Malzemeler

Mikroplak okuyucu (Biotek, Powerwave XS)
Santriftj (Hettich, Mikro 200)

Etlv (Labart)

Vorteks (Velp Scientifica, Zx classic)
Mikroplak Calkalayici (Biosan, PSU-2T)
Distile su cihazi (GFL, Water stills 2004)
Hassas terazi (Denver Instrument, TP-214)
Manyetik Karstirici (Wisestir, MSH-20A)

pH metre (Orion 3 Star)

10. Otomatik pipet (Eppendorf)

11. Stepper pipet (Socorex)

7.2.2.

o kr 0N PE

Analizler icin Kullanilan Kimyasallar

Hidroklorik Asit (Merck)

Trisma (Merck)

Kalsiyum Klorur Dihidrat (Sigma-Aldrich)
Aseton

Paraokson (Supelco)
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7.3. Total Antioksidan Kapasite Olgiimii

7.3.1. Deneyin Prensibi

Numunede bulunan antioksidan maddelerin mayilyenkli ABTS (2,2-Azinobis (3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonate) radikali ile reglona girerek bilggin renginde
azalmaya ya da rengin kaybolmasina neden olmassipiee dayanmaktadir.

Renk dgisimi ile numune icindeki antioksidan miktari arasandeers iliki
bulunmaktadir. Standart olarak E vitamini agalelan trolox kullanilmakta ve sonug
mmol Trolox equiv./L olarak ifade edilmektedir.

7.3.2. Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1 Test tamponu

Reaktif 2: Renklendirilngi ABTS [2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6
sulphonic acid)] radikal soltisyonu

Standart 1 Kor sollisyonu (deiyonize su)

Standart 2: 1.0 mmol Trolox Equiv./L) solisyonu

7.3.3. Deneyin Yapllsl

Mikroplagin kuyucuklari kor, standart ve test olmak Uzesaratlendi. Butin
kuyucuklara 250 pul reaktif 1 konulduktan sonra kiryuciyguna 15 pl standart 1,
standart kuyucguna 15 pl standart 2 ve test kuygona 15 pl serumeklenerek, 660
nm’de ilk okuma yapildi. Kuyucuklara reaktif 2'd&7,5 pl pipetlenerek 37 °C'deki 5
dakikalik inktibasyonu takiben 660 nm’de ikinci okaiyapildi.
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Tablo 7.3.3.Total Antioksidan Kapasite Analizi

Kor Standart Test
Standart 1 15 pl - -
Standart 2 - 15 pl -
Numune - - 15 pl
Reaktif 1 250 pl 250 pl 250 pl

660 nm ilk okuma

Reaktif 2 37,5 pul 37,5 ul 37,5 ul

37 °C’de 5 dakika inkiuibasyon

660 nm ikinci okuma

7.3.4. Sonugclarin Hesaplanmasi
Sonug F(AAbs Std1) - AAbs Ornek)] / [AAbs Std1) - AAbs Std2)]
A Standart 1'in absorbansi = (Std 1'in ikinci absordr - Std 1'in ilk absorbansi)

A Standart 2’nin absorbansi = (Std 2'in ikinci altsorsi - Std 2'in ilk absorbansi)

A Ornesin absorbansi = (Testin ikinci absorbansi - Tei#tiabsorbansi)

7.4. Total Oksidan Kapasite Analizi

7.4.1. Deneyin Prensibi

Ornekte bulunan oksidanlar #e-dianisidin kompleksini ferri (Fé) iyona oksitlerler.

Fe" asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir komks olyturmaktadir. Ornekte

bulunan oksidanlarin miktariyla gkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

24



Olgulmektedir. Standart olarak hidrojen peroksitl&kulmakta ve sonugimol H2O:
Equiv./L olarak ifade edilmektedir.

7.4.2. Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1 Test tamponu (50 ml x1)
Reaktif 2: Prokromojen soltisyonu (10 ml x 1)
Standart 1 Kor sollisyonu (deiyonize su)

Standart 2: Stabilize edilgistandart stok solisyonu (SSSS) (800 mM
H2O-Equiv./L, 10 ml x1)

Teste bglamadan ©nce standart solisyonunu hazirlamak i88SS 40000 kat
sulandirildi. Buglem i¢in SSSS stok solisyonundan 50 pl alinaraknlL@eiyonize su
icerisine katildi ve vortekslendi (birinci basandikisyonu). Daha sonra hazirlanan bu
solisyondan tekrar 50 pl alinarak 10 ml deiyonizgaskatildi ve vortekslendi (ikinci
basamak dilisyonu). Boylelikle final konsantrasy@@umikromolar olan kD> standart

soltisyonu hazirlandi.

7.4.3. Deneyin Yapiki

Serum oksidan kapasiteleri analizi i¢cin hacimleri ygariya azaltilarak kullanildi.
Mikroplagin kuyucuklari kor, standart ve test olmak Uzesaratlendi. Butin
kuyucuklara 250 pl reaktif 1 konulduktan sonra kéwyucuguna 37,5 pl standart 1,
standart kuyucguna 37,5 pl standart 2 ve test kuyucuklarina 3T,5epumeklenerek,
530 nm’de ilk okuma yapildi. Kuyucuklara reaktifd2nh 12,5 pl pipetlenerek 37
°C’deki 5 dakikalik inkiibasyonu takiben 530 nm’#aci okuma yapildi.
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Tablo 7.4.3.Total Oksidan Kapasite Analizi

Kor Standart Test
Standart 1 37,5ul - -
Standart 2 - 37,5ul -
Numune - - 37,5 ul
Reaktif 1 250 pl 250 pl 250 pl

530 nm ilk okuma

Reaktif 2 12,5 pul 12,5 pul 12,5 ul

37 °C’de 5 dakika inkiibasyon

530 nm ikinci okuma

7.4.4. Sonugclarin Hesaplanmasi

Sonug =[AAbs Ornek) / AAbs Std2)] x 20 (Std 2 geri)

AAbs Ornek = Testin ikinci absorbansi — Testin ifisarbansi

AADbs Std2 = Standart 2'nin ikinci absorbansi — Steih@d'nin ilk absorbansi
Std 2 dgeri = 20 pmol HO2Equiv./L

7.5. Paraoksonaz Aktivitesi Analizi

7.5.1. Deneyin Prensibi

Substrat olarak kullanilan paraoksonun (o,o0-d@fi-nitrofenilfosfat), PONL1
tarafindan hidrolizi sonucu a&a cikan p-nitrofenoliin 25'C’de spektrofotometrilaiak
412 nm’de absorbansinin 0dl¢lilmesi esasina dayaachaktPON1 aktivitesi, p-
nitrofenol icin belirlenmy olan molar absorbsiyon katsayisi ve deneyde yapila
dilisyonlar g6z 6ntne alinarak U/L olarak hesaplaR@éraoksonaz aktivitesi icin 1
umol paraoksonu 1 dakikada p-nitrofenol’e dtiiien enzim aktivitesi Unite (U)
olarak tanimlanngtir.
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7.5.2. Deneyde Kullanilan Cozeltiler

a- HCI cozeltisi (0.1 M) (a): 10 ml'lik 1 M HCI ¢ozeltisinin hacmi, distile sual
100 ml'ye tamamlandi.
b- Tris Cozeltisi (0.1 M) (b): 1.21 g tris, distile suda ¢Ozuldiu ve hacmi 100 ml'y

tamamlandi.

c- Tris-HCI Tamponu (20 mM, pH: 8): 29 mL a c¢ozeltisi ile 50 ml b ¢ozeltisi
karstirilarak, pH’s1 8’e ayarlandi. pH’siI 8 ayarlanaarikimin hacmi, distile su

ile 100 ml'ye tamamlandi.

d- Calisma Ayiraci [kalsiyum klorir (2 mM)-paraokson (2 mM)]: 29.4 mg
kalsiyum klorir (CaGl2HO), bir miktar tris-HCI tamponunda ¢6zuldi.
Uzerine 1.5 ml asetonda ¢oziilen, d4paraokson eklenerek tris-HCI tamponu

ile hacmi 100 ml'ye tamamlandi.
e- Aseton: Normal safliktaki aseton kullanildi
7.5.3. Deneyin Yapiki:

Numune ve kor kuyucuklarina 280l calisma ayiract konulur. Daha sonra kor
kuyucyzuna 8ul distile su, numune kuyuguna ise 8 serumilave edilir. 25°C’ de, 2
dk boyunca kore kar numunenin 412 nm’deki absorbanssrdigulir.

AA/dk x SF x 16

U/L (umol/dk/L) =
e x 1/0.6

AA/dk : Bir dakikadaki absorbans glgimi
€ : p-nitrofenoltn molar absorbsiyon katsay mevcut denesartlari icin 18290).
SF : Seyreltme faktori ( Total hacim/Numune hacmi)

10°  :pmole gevirme faktori
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1/0.6 : Platesik yolunun uzunlgu
8. BULGULAR

Numunelerde saptanan TAK ghrleri, kontrol grubu ile mukayese edidide dger
gruplara gore istatistiksel olarak (P<0.001) yuksklugu saptandi.
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Grafik 8.1. Gruplarda Saptanan Total Antioksidan Kapasitay®&dsri

TOK duizeyleri kontrol ve gier deneme gruplarina gére mukayese eglitde; kontrol
grubunda saptanan gkxlerin Grup IIl'e gore dgilk oldusu, diger deneme ile (Grup |l
ve Grup V) benzerlik (p=0,063) gostegdsaptandi.
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Grafik 8.2. Gruplarda Saptanan Total Oksidan Kapasite Seariyel

Numunelerde saptanan PON aktivitesi kontrol grdburiukayese edildinde Grup Il
ve Grup IV'de istatistiksel olarak ( P=0,05)séi4 olduzu saptandi.
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Grafik 8.3. Gruplarda Saptanan Paraoksonaz Enzimin Aktivitesi
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Numunelerde saptanan HDL seviyeleri kontrol grueumukayese edil@inde; kontrol

grubunda saptanan HDL gkyleri ile Grup II'de saptanan gerler benzerlik
gosterirken, Grup Il ve Grup IV'de olcilen HDL gkrleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiksek saptandi (P=0,036).

HDL ( mg/dL)
w5 &G 3% 8 & &E & E

Grup | Grup Il Grup I Grup IV

Grafik 8.4. Gruplarda Saptanan HDL miktari
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Tablo 8.1. Numunelerde Saptan TAK, TOK HDL Dizeyleri ve POKtixitesi

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV P
Parametreler (Kontrol) (Yuksek Ya gh (Borik Asit + Y. Ya gl Diyet)  (Borik Asit)
Diyet)
TAK (pmol Trolox Eqv. /L) 1,31+0,082 0,78+0,05P 0,88+0,06" 0,88+0,04° 0,001
TOK (umol H202 Eqv. /L) 3,5+0,24° 4,740,602 5,94+0,492 5,34+0,87°2 0,063
PON (U/L) 50,43+7,452 26,935,210 41,49+6,5423b 21,66+5,17¢ 0,009
HDL (mg/dl) 34+3,8P 36+1,92° 44,+2,612 43+2,482 0,036
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Calsmada @irhiklari ortalama 226,95+5,75 gr olan 40 adet katlanildi. 6 hafta
sonunda; Grup | 225,8 gr, Grup Il 285,44 gr, Grup2lL5,8 gr ve Grup Il 288,87 gr

olarak tartildi.

Tablo 8.2.Gruplarin Haftalik Ortalama @rliklari (gr)

Haftalar Grup | Grup I Grup lll Grup IV
Deneme Oncesi 226,95 226,95 226,95 226,95
1. hafta 230,8 232,8 223,4 220,8
2. hafta 240,1 267,5 258,7 230,1
3. hafta 230,4 266,3 257 220,4
4. hafta 217,2 270 265 207,2
5. hafta 222,1 272 284,87 212,1
6. hafta 225,8 285,44 288,875 215,8

Agirhik ortalamalari ortalama 226,95+5,75 gr olan ®iuve Grup Il deneklerine ait
grafikte, deneme stresince Grup Il deneklerin Greixiyasla, &irliginda arts oldugu
gozlendi. 1. Haftadan itibaren Grup Il denekle@mup I'e kiyasla, grliginda arts
oldugu gozlendi. Grup IV deneklerin Grup I'e kiyaslagirbginda azal oldugu
gOzlendi.
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Grafik 8.5. Gruplarin Haftalik &irlik Degisimleri
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9. TARTI SMA ve SONUC

Obezite ¢caimizin en 6nemli sorunlarindan biridir ve WHO guniniin en riskli 10
hastalgl arasinda gOstergtir. Teklonojinin ilerlemesi ile ygam standartlarinin
yukselmesi, esim rahatlginin s&lanmasi, hizh ygama ayak uydurma amaciyla,
insanlarin sgiksiz ve dengesiz beslenmeskinligl kazanmasi, stresli yam ve bunun
yaninda genetik yatkinlik obeziteninsbea olusum sebeplerindendir. Obezite sorunu
bulunan bireylerde viicuda alinan besinlerden ettlereeneriji ile viicut i¢in kullanilan
enerji miktarinda dengesizlik bulunur ve bu denglédssebebiyle vicutta bulunan fazla

enerji ¢gitli dokularda yg olarak depo edilir ve vicugaligl hizla artaf8].

Obezite ile artan oksidatif stres, serbest radgkadl miktarinin artmasina ve serbest
radikallerle, antioksidanlar arasindaki vicut hostasisinde antioksidanlarin aleyhine
dogru bozulmaya sebep olmaktafu2]. Miyokardlara dgen metabolik ve mekanilg i
miktarinin artmasi ile miyokardlarda daha fazlaijekstiketimi gézlenir. Artan oksijen
tuketiminin sonucunda ROS miktarinda ve dolayissgebest radikal miktarinda gl
neden oluf53].

Ozata ve ark., (2002) tarafindan yapilan birsgahida, obez kilerde eritrosit glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve bakir-cinko superoksit (Cu&OD) aktivesinde dnemli bir
azals oldugu ve obez killerde eritrosit TBARS duzeylerinin kontrol gruburmgbre
onemli derecede argini saptanglardir [75]. Yapilan ¢cakmada yuksek y&i diyetle
beslenen gruplarda TOK miktarinda bir @rtl saptanmasi, obezitenin antioksidan

sistemi bozdgunu acik¢ca gostermektedir.

Farshad ve ark. (2012) tarafindan, abdominal oblezikadinlarda yaptiklar
calismalarinda, abdominal obezli kadinlardaki Cu-Zn SOBS$SH-Px ve katalaz
aktivitelerinin normal vicut @rliginda olan kadinlarla kiyaslagnda Cu-Zn SOD,
GSH-Px ve katalaz (CAT) aktivitelerinde azkrin oldgunu bildirmglerdir.

Organizmada ROS’ne karvicudun ilk koruma hatti olarak Cu-Zn SOD, GSHaRX
CAT enzimleri gorev almaktadir. Bu enzimlerin akilerinde azalyl prooksidan veya
oksidan miktarindaki agin sonucu olarak kabul edilir. Yapilan gatiamizda TAK

miktarinda azalma olmasi, obezite argcilile artan prooksidan veya oksidan
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molekdllerin olyturdusu oksidatif stres sonucu TOK dizeyinde sartneden olmasi
seklinde digunulebilir[76].

Son yillarda bor ve bor drunlerinin antioksidatistem Uzerine etkileri yoninde
argtirmalar hiz kazanmgtir [5,27,84] Agir metallere maruz birakiljikan numuneleri
Uzerinde borik asit ve bor minarelerinin etkisinceledgi calismada, 5 ppm borik asit
ilavesinden sonra,ga metaller ile artan MDA seviyesinin inhibe edidbulmulardir.
Ayrica gir metallerin etkisiyle azalan SOD, CAT ve GSH-Rtiatelerinde yuksel
oldugunu ve borik asidin antioksidan etkili olabilgo@ bildirmislerdir [27]. Borik asit
ve boraksin ratlarin antioksidatif sistem Uzeritiesenin argtirildig! bir calsmada, bor
bilesiklerinin, lipid peroksidasyonu Udrinlerinden birlaa malondialdehit dizeyini
azatlgini, GSH miktarini, CAT ve SOD aktivitelerini adigini bildirmiglerdir [5].

Turkez (2007) veince (2013) tarafindan yapilan gatalarin sonucu aksine, Mert
(2013), tarafindanboraks dekahidratin antioksidan sistem Uzerine ag&tiisin
arggtirdigi  bir calsmada, farkli dozlarda 100mg/kg ve 200mg/kg) verilen
boraksdekahidratin, antioksidan sistem Uzerindehamayi bir etkisinin olmga
kaydedilmitir [84].

Gonzalez ve ark. (1991) anabaena sp. PCC!7tiit9 uizerinde yaptiklari camalarda
borik asit eksikiginde superoksit dismutaz ve katalaz enziminin @sitlerdeki
miktarinda artma gozlegierdir [26]. SUperoksit dismutaz sUperoksit @lau radikalini
etkisiz hale getiren, katalaz ise hidrojen perdksitya ve oksijene ayiran reaksiyonu
katalizler[77]. Ebru K. ve ark. (2002) Anadolu ve Hamidiye Arpalazerine yaptiklari
calismalarinda 3 gruba ayirdiklar arpalarin, deney gnuin sularina 5 mM ve 10 mM
borik asit ilave ederek 2 gruba ayighar ve yapilan oOlcimlerde, kontrol grubana
mukayese edilginde MDA miktarinin deneme gruplarinda daha yukegigini ve
borik asit miktarinin artttkca MDA miktarinda agimi bildirmislerdir [78].
Calismamizdan elde edilen bulgular, yukarida ifade edgalsmalardan farkl olarak
borik asit ilavesi ile antioksidan kapasite duzegnazalma ve oksidan kapasitenin
desismedigini gbstermektedir. Bu durumun verilen doz ve demeyiresi gibi faktorlere

bagl degiskenlik gbsterebilegani disinmekteyiz.
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Son yillarda yapilan c¢amalarda vicut @rligini azaltmak icin borik asidin etkili
olabilecei ileri surtlmdgtir [9, 80]. Borik asitin farkh dozlarinin (1200, 2500, 5000,
10000, 20000 ppm) icme sularina eklenmeliye yapibtén calsmada, borik asit
verilmesi ile vicut girliginda azalmalarin olgw ve bu azalmalarin doz ile g
orantili oldgu kaydedilmgtir [80]. Yukarida sonuglari ifade edilen gahanin
sonuglari, yapilan ¢gamanin sonuglari ile paralellik gostermektedir. Kibe alti hafta
boyunca icme suyuna 1 mg/L borik asit ilave ediggmbun canl girlik degisimi
deneme siresinde azalma gostetimiFakat yiksek y&#i diyetle birlikte borik asit
verilmesi vucut girhigini desistirmemistir. Elde edilen bu sonuglar borik asidin yalniz
kullanildiginda vucut girli gini azaltabilecg@ yonundeki bilgileri desteklemektedir.

Borik asidin vicut canli @rli Gzerine etkisinin oldgu c¢sitli calismalarda ortaya
konulmustur. Bu durum borik asidin yametabolizmasi direkt veya dolayli olarak bir
etkisinin olabilecgini akla getirmektedir. Konuyla ilgili olarak ratl Gizerine yapilan
bir calsmada icme suyuna iki mg bor ilave ederek toplamd® @r/litre ygunluklu
borik asit ¢ozeltisi hayvanlara verilgtir. 2 hafta sonunda HDL ve triagilgliserol’ Gn
kan serum diizeyinde miktarinda azalma meydanaggaldiildirmistir [3]. Yaptigimiz
calismada, yukaridaki ¢caimadan farkli olarak, borik asit verilmesinin HDL ztiyinde
bir artsa neden oldgu saptannstir.

Avirman A. ve ark. (1998) tarafindan in vitro olkrgapilan bir cakmada, PON
enziminin CuS@ile inhibe edilmesi sonucunda HDL'nin oksidasyodarartma, MDA
seviyesinde yuksalioldugu bildirmislerdir. Ayrica HDL seviyesi ile PON aktivitesin
dogru orantili oldgu g6zlenmgtir [74]. Bu bilgiler bize PON enziminin antioksidan bir

molekdl gibi koruyucu etkisinin olabilegmi distindtrmektedir.

Asirnt kilo alimi ile vicut homeostasisinde gorevlpdproteinlerin seviyelerinde
desismeler gozlemlenebilir. Nitekim Olusi ve ark. (200250 denek Uzerinde yaptiklari
calismalarinda 50 kilik kontrol grubuna (VK:18-24,9 kg/m) kiyasla daha yiiksek
VK1I’'ne sahip 200 bireyin Cu-Zn SOD aktivitelerinin M®L miktarlarinin daha diik
bulundgunu (P<0.005) bildirmgierdir [81]. Benzer sekilde 148 gonulli Uzerinde
yapilan bir cakmada VK arttikca HDL seviyesinde azaloldusu bildirilmistir [82].
Huang ve ark. (2013) tarafindan ratlar tGzerindelgapmir ¢calgmada, kontrol grubunu
(290 kcal/100g) normal yem, deney gruplarini iseksgk ya&l diyet ile (430
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kcal/100g), (%10 protein, %15 domuzgya% 10 sikroz ) 176 gun besleyerek
yaptiklari argtirmalarinda, HDL seviyesinin kontrol ve deney dauparasinda onemli
bir degisme olmadgini (P>0.05) bildirmjlerdir [83]. Yapilan cakmada ytksek V&
diyetle beslenen grupta saptanan HDL diizeyi korgrabu ile benzerlik gosterstir.
Obezite ile HDL duzeyinde azalma ofglinu ifade eden bazi gtama sonuclarinin
aksine elde effimiz bu sonug, yuksek gakaynai olarak tereyg kullanmamizla

alakali olabilir.

Yapilan calgmalarda yiksek i diyet ile beslenmenin sonucun{igd], borik asidin
organizmaya verilmesi durumung], hem de PON aktivitesinin azalmasi durumunda
HDL seviyesinde azalma go6zlemtii [67]. Calsmamiz neticesinde elde githiz HDL
degerleri kontrol grubu kiyasla daha yuksek goOzlegtimi(P<0.05). Bu durumun
kullanilan tereyai ile ilgili olabilecesi dusundlebilir. Yapilan ¢ama sonunda borik
asidin normal rasyonla beslenen ratlar tzerindeflafigi etkisinin bulundgu, fakat

yuksek y&l diyet ile beslenen ratlarda kilo kaybina nedémamligi gozlendi.

Sonug olarak, borik asidin antioksidatif sistem riree herhangi bir pozitif etkisinin
olmadgl, HDL dizeyinde arga, PON aktivitesinde ve canligi@iklarda azalmaya
neden oldgu, konuyla ilgili olarak farkli bor bilgkleri ve dozlari kullanmak suretiyle

daha ileri camalara ihtiya¢ oldgu kanisina varildi.
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