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1. OZET

Esansiyel bir iz element olan borun (B) hormon metabolizmasinda, kemik
gelisiminde, antioksidan savunma sisteminde, yara iyilesmesinde, enerji
metabolizmasinda ve immun sistemde 6énemli rolleri bulunmaktadir. Son yillarda,
arastirmalarda kullanilan bor bilesiklerinin basinda borik asit, sodyum borat,
potasyum borat ve ¢inko borat gelmektedir. Bu ¢alisma, ratlarda sodyum perborat
tetrahidratin (SPT) ham besin maddelerinin sindirilme derecesi ve besin madde
tasiyicilarinin ekspresyonu iizerindeki etkilerini belirlemek amaci ile yiiriitiildi.
Calismada toplam 40 adet erkek Wistar albino rat kullanilmis ve ratlar 4 gruba
ayrilmistir: i) Kontrol, ii) SPT 0.5 (0.5 mg elemental B/kg), iii) SPT 1 (1 mg
elemental B/kg), iv) SPT 2 (2 mg elemental B/kg). Deneme 4 hafta siirdii. Calisma
sonunda digki ve bagirsak ornekleri toplandi. Kuru madde, ham protein, ham yag,
ham kiil ve organik maddelerinin sindirilme dereceleri belirlendi. Ardindan Gergek
Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi araciligiyla jejunum ve
duodenumdaki peptit tastyici 1 (PepT1), Sodyum bagiml glikoz tastyici 1 (SGLT1),
glikoz tasiyicist 1 (GLUTL), glikoz tasiyicist 2 (GLUT2), glikoz tasiyicist 5
(GLUT5) ve yag asidi tasiyict proteinleri 1 (FATP1) proteinlerinin mRNA
ekspresyon seviyeleri tespit edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, farkli SPT
dozlarinin ham besin madde sindirilme derecesi {izerine etki etmedigi belirlendi
(p>0.05). Ayrica, SPT’nin PepT1, SGLT1, GLUTI1, GLUT2, GLUT5 ve FATP1
ekspresyon seviyeleri iizerine bir etkisi tespit edilmedi (p>0.05). Sonug olarak, bu
calismada kullanilan SPT formundaki borun farkli dozlarinin ratlarda besin madde

sindirilme derecelerine ve ince bagirsak PepT1, SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT5

Xi



ve FATPI ekspresyon seviyeleri iizerine anlamli bir etkisi olmadigi tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bor, sodyum perborat tetrahidrat, sindirim, besin

madde tastyicilari.
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2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF DIFFERENT BORON DOSES ON DIGESTION
DEGREE AND CARRIERS OF RAW NUTRITIONAL MATERIALS IN
RATS

Boron (B), an essential trace element, has an important role in hormone
metabolism, bone development, antioxidant defense system, wound healing, energy
metabolism and immune system. Boric acid, sodium borate, potassium borate and
zinc borate are the leading boron compounds used in research in recent years. This
study was carried out to determine the effects of sodium perborate tetrahydrate
(SPT) on the nutrient digestibility and expression of nutrient tarnsporters (PepT1,
SGLT1, GLUTL, GLUT2, GLUT5, FATP1) in rats. A total of 40 Wistar albino rats
were divided into 4 groups: i) Control ii) SPT 0.5 (0.5 mg elemental boron (B) /
kg), 1ii) SPT 1 (1 mg elemental B/ kg), iv) SPT 2 (2 mg elemental B / kg). The trial
lasted 4 weeks. At the end of the study, digestibility of dry matter, crude protein,
crude oil, crude ash and organic matter were determined. Then, the mRNA
expression levels of peptide carrier 1 (PepT1), sodium dependent glucose
transporter 1 (SGLT1), glucose transporter 1 (GLUTL1), glucose transporter 2
(GLUT?2), glucose transporter 5 (GLUTS5) and fatty acid carrier proteins 1 (FATP1)
in the small intestine were determined using the Real Time Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) method. When compared with the control group, it was
determined that different SPT doses did not affect the nutrient digestibility
(p>0.05). In addition, no effect of SPT on PepTl, SGLT1, GLUT1, GLUT2,
GLUTS and FATP1 expression levels was determined (p>0.05). In conclusion, it

was reported that different boron doses in SPT form used in this study did not have

Xiii



a significant effect on nutrient digestibility and small intestine expression levels of

PepT1, SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUTS and FATP1 in rats.

Keywords: Boron, sodium perborate tetrahydrate, digestibility, nutrient

transporters.
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3. GIRIS

Periyodik tabloda besinci sirada yer alan bor, toprak ve suda yaygin olarak
bulunmaktadir. Basta Tiirkiye ve Batt Amerika olmak {izere Brezilya, Rusya ve Cin
gibi tlilkeler diinyanin geri kalanindan daha fazla bor rezervine sahiptirler. Karmasik
bir kimyaya sahip olan bor, dogada elemental formda degil boratlar seklinde
bulunmaktadir (1, 2). Kimyasal olarak bir iz mineral olan bor diger elementlerle
birleserek 230’a yakin bilesik meydana getirebilmektedir (3). Bitkisel gidalar iyi
birer bor kaynagi olmakla birlikte ananas, c¢ilek ve narenciye haricindeki
meyvelerin ¢gogu bor bakimindan zengindir. Yaprakli bitkiler, kuru meyveler ve

fistiklar yiiksek miktarlarda bor igerirler (1, 4).

Bor, insan ve hayvan sagliginin korunmasinda ve beslenme ile ilgili
bozukluklarinin 6nlenmesinde rol oynamaktadir. Borun uygun dozda kullanimi
embriyonik gelisime, kemik metabolizmasina, bagisiklik sistemine, hormonal
aktiviteye, karaciger fonksiyonlarina, beyin aktivitesine, yara iyilesmesine ve farkl
kanser tiirleri lizerine olumlu yonde etkiler yapmaktadir (1, 5). Ayrica glikoz,
aminoasit, trigliserit ve makromineraller gibi birgok biyolojik bilesigin
metabolizmasinda ve bu bilesiklerin dokulardaki fonksiyonlar: {izerinde etkili

olabilmektedir.

Bor geleneksel saglik hizmetlerinde kullanilmasinin yani sira; tarimsal,
endiistriyel ve kozmetik kullanimlarda genis ¢apta uygulanmaktadir (6). Ayrica,
yasam dongiisiiniin tamamlanmasi i¢in de gerekli oldugu disiiniilmektedir (7).
Borun besinlerdeki miktarina bagli olarak, insan ve hayvan sagligini olumlu yonde

etkileyen bir¢ok farkli etkiye sahip olduguna dair 6nemli sonuglar elde edilmistir



(6). Bor, viicudun farkli dokularinda iiretilen inflamatuar ve oksidatif stresin
etkilerini azaltarak, artritis, kanser, osteoporoz gibi kronik hastaliklarin

onlenmesinde etkili olabilir (6).

Hayvanlara ve insanlara verilen inorganik borat bilesikleri borik asite
cevrildikten sonra mukozal yilizeylerden neredeyse tamamen emilirler. Bu borat
bilesiklerinin %90’indan fazlasi borik asit seklinde viicuttan atilirlar (7-9).
Gastrointestinal sistemden pasif olarak emilen bor hizli bir sekilde viicut sivilarina
ve yumusak dokulara dagildiktan sonra hiicre i¢erisine sodyum-bor ortak tasiyicisi
(NaBC1) vasitasiyla spesifik olarak girmektedir (10). Plazmada bulunan bor kisa
siire icerisinde baglica idrar yoluyla atilirken sadece %2’lik kismi digkr ile
atilabilmektedir. Borun hizli bir sekilde idrarla atilmasindan dolay: idrardaki bor
seviyesi diyetle alman bor miktarinin belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Ayrica, bu homeostatik kontrol mekanizmasi diyetle alinan yiiksek miktardaki
borun plazmadaki bor seviyesini arttirmasimni Onlemektedir. Dolayist ile

dokulardaki bor seviyesi cogunlukla sabit bir seviyede kalmaktadir (9, 11).

Gastrointestinal mukozanin yiizeyi, i¢ ve dig ortami birbirinden ayirarak
zararli maddelerin bagirsaktan ge¢isini engelleyen hiicreler arasi birlegsme
noktalarina sahip epitel hiicreleri ile kaplidir. Bu epitel hiicreler besin maddelerinin
ve elektrolitlerin emilimlerinden de sorumludurlar. Besin maddelerinin epitelden
gecisleri ile su ve iyonlarin emilerek kana gegmeleri bagirsak liimeni ve mukoza
arasindaki aktif (tasiyicilar) ve pasif (difflizyon) tasinmanin sonucunda
olugsmaktadir (12). Bu fizyolojik durum bagirsak yangisi, villus atrofisi, kript
hiperplazisi ve azalmis fir¢a kenar aktivitesi gibi morfolojik ve fizyolojik degisikler

sonucu dengesiz hale gelebilmektedir (13). Hayvanlarda diyete yapilan bor katkilar



ham besin maddelerinin sindirimini (kuru madde, ham protein, ham yag)
arttirabilmektedir  (14). Bunun yaninda bagirsak epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu tetiklemekte (15), villuslarin gelisimini iyilestirmekte ve besin

maddelerinin emilim seviyelerini daha iyi seviyelere ¢ikarabilmektedir (16).

Bagirsaklardaki besin madde alimi epitel hiicrelerinin fir¢a kenarlarinda ya
da bazolateral membranlarinda yer alan tasiyict proteinler araciligl ile
gerceklesmektedir. Amino asit, peptit ve monosakkarit tastyicilari, ¢dziinen tasiyict
(SLC) gen ailesinin tiyeleridirler (17). Firga kenarda yer alan eksikatér aminoasit
tasiyicist 3 (EAAT3, SLC1A1) glutamat (bagirsak epitel hiicrelerinin ana enerji
kaynagidir) ve aspartatin emilimini saglarken (18), peptit tasiyict 1 (PepTl,
SLC15A1), amino asitlerin —di ve —tri peptit seklinde topluca tasinmasindan
sorumludur (19). Sodyum bagimli glikoz tasiyict 1 (SGLT1, SLC5A1) glikozun,
glikoz tasiyicis1 5 (GLUTS, SLC2A5) ise fruktozun tasinmasinda gorev almaktadir
(20). Epitel hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan glikoz tasiyicist 2
(GLUT2, SLC2A2) glikoz, galaktoz, friikktoz, mannoz ve glukozaminlerin hiicre
disindan kana taginmasini saglarken (21), GLUT1 (SLC2A1) glukozun taginmasini
gerceklestirmektedir (22). Trigliseritler bagirsakta ilk olarak monoagilgliserollere
ve sonrasinda da serbest yag asitlerine doniiserek enterositlerin apikal
membranindan emilirler. Yag asidi tasiyict proteinleri (FATP) uzun zincirli yag
asitlerinin enterositlere girmesini saglamaktadirlar. FATP4 (SLC27A4) ve FATP1
(SLC27A1) enterositler igin baslica yag asidi tasiyicilaridir (23, 24). Yag asidi
translokaz (CD36/FAT) enterositlerin firca kenarlarinda bulunmaktadir ve yag
asitlerinin hiicre igerisine alinmasinda 6nemlidir (24). Hiicre ig¢inde bulunan yag

asidi baglayici proteinler (FABPs) yag asitlerini hiicre icerisinde gerekli yerlere



tasirlar. Bagirsak epitel hiicrelerinde baglica bagirsak yag asidi baglayici proteini
(I-FFABP, FABP2) ve karaciger yag asidi baglayici proteini (L-FABP, FABP1)

olmak tizere farkli FABP’ler bulunmaktadir (25).

Sodyum perborat tetrahidrat (SPT), formiili NaBO3.4H,O olan beyaz,
kokusuz ve suda ¢oziinen bir bor bilesigidir (26). SPT, fizyolojik kosullar altinda
borik asit ve hidrojen peroksite parcalanmaktadir. SPT, yiiksek dozlarda
kullani1ldig1 zaman gastrointestinal sistem mukozalarinda iritasyona sebep verirken
diisiik dozlarda kullaniminin bir yan etkisi bulunmamaktadir (27, 28). Yapilan
literatiir taramalarinda SPT’nin ham besin madde sindirilme derecesine ve besin

madde tastyicilari tizerine etkisini inceleyen bir ¢calismaya rastlanmamustir.

SGLT1 (SLC5A1) esas olarak, bagirsak liimeninden diyet D-glikozu ve D-
galaktozu emdigi ince bagirsaktaki olgun enterositlerin fir¢ca kenar zarinda ifade
edilir (29, 30). SLC2A1 geni tarafindan kodlanan GLUT1, saflastirilan (31, 32) ve
klonlanan (33, 34) ilk zar tasiyicilarindan ve muhtemelen tiim membran tasima
sistemleri arasinda en kapsamli olarak ¢alisilanlardan biridir. GLUT1, 492 amino
asit kalintisindan olusur ve N45'te tek bir N-baglantili glikosilasyon bdlgesine
sahiptir (34). Proteinin bilinen baska bir translasyon sonras1 modifikasyonu yoktur.
12 transmembran segmentli ve sitoplazmik N ve C terminalli bir topoloji,

hidrofobiklik analizi ve biyokimyasal ¢aligmalarla desteklenir (34-36).

GLUT?2, hepatositlerin baslica glikoz tastyicisidir. Ayn1 zamanda bagirsak
emici hiicreler, bobregin proksimal kivrimli tiibiiliinii olusturan hiicreler, pankreas
beta hiicreleri (37) ve beyin yapisinda ve astrositlerde dagilmis az sayida néron (38,

39) ve igiincli ventrikiilin tabanini kaplayan &zel hiicreler olan tanyositler



tarafindan da ifade edilir (40). Hepatositlerde GLUT2, sirastyla tokluk ve aglik
durumlarinda glikoz aliminda ve salinmasinda rol oynar. GLUTS, tanimlanacak
GLUT proteinlerinden ilkidir ve SLC2AS5 geni baslangigta insan ince bagirsagindan
klonlanmigtir (41). Fruktoz icin yiiksek bir ozgilligi vardir (42). Birincil
islevlerinden biri, ince bagirsagin apikal zar1 boyunca diyetle alinan fruktoz alimina

aracilik etmektir (43).

PepT1 ve PepT2 oligopeptid tasiyicilart anyonik ve katyonik peptidlerin
yant sira ¢esitli peptid benzeri ilaclar (6rnegin, sefadroksil, enalapril, valasiklovir)
dahil olmak iizere genis bir dipeptid ve tripeptid yelpazesinin protonla birlestirilmis

aktif tasinmasina aracilik eder (44).



3.1. Bor

3.1.1. Fiziksel Ozellikleri

Yer kabugunda miktar (3 mg/kg) bakimindan 51. yaygin element olarak
bulunan bor, boratlar ve borosilikatlar halinde yer alir. Amorf toz halindeki bor
elementinin rengi koyu kahverengi ve ¢ok gevrek iken, monoklinik kristal halindeki
bor ise sert yapili ve sarimsi kahverengi renktedir (45). Ergime noktasi yaklasik

2300 °C’dir. Borun fiziksel 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir (46).



Tablo 1: Fiziksel 6zellikleri (46)

Atom kiitlesi

Kaynama noktasi

Termal genlesme katsayisi

Elektriksel iletkenlik
Isil iletkenlik
Yogunlugu
Goriliniisii

Elastik modiilii
Atomizasyon entalpisi
Flizyon entalpisi
Buharlagsma entalpisi
Sertligi

Buharlagma 1s1s1
Ergime noktasi
Molar hacmi

Fiziksel durumu
Spesifik 1s1s1

Buhar basinct

10.811 (g/mol)

3727 (°C)

8.3 um/(m.K), (0 °C’ de)

1.0 E-12 puS/cm

0.274 Wicm.K

2.34 g/cm3, (25 °C’de)
Sari-Kahverengi ametal kristal
Kiitle: 320/GPa

573.2 kJ/mol, (25 °C’de)
22.18 kJ/mol

480 kJ/mol

Mohs: 9.3 Vickers: 49 000 MN.m-2
489.7 kJ/mol

2075 °C

4.68 cm3/mol

Kati, (20 °C ve 1 atm’de)

1.02 Jg.K

0.348 Pa (300 °C’de)




3.1.2. Kimyasal Ozellikleri

Bor elementinin kimyasal 6zellikleri morfolojisine ve tane biiyiikliigiine
gore degismektedir (45). 1 um’den daha diisiik boyuttaki amorf bor rahatlikla ve
yiiksek hizda reaksiyona girebilir fakat kristalin bor kolayca reaksiyon gdstermez.
Bor ile su reaksiyona girerek borik asit ve bazi diger yan iirlinleri olusturur (45).
Mineral asitleri ile reaksiyonu sonucunda da ana {iriin olarak borik asit olusur (47).

Borun kimyasal 6zellikleri Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Kimyasal 6zellikleri (48)

Elektrokimyasal esdeger: 0.1344 g/amp-hr
Elektronegativite 2.04 Pauling
Flizyon 1s1s1 50.2 kJ/mol
Degerlik elektron potansiyeli 190 eV

3.1.3. Kaynaklan

Deniz suyunda ortalama 0.5-9.6 mg/It bor bulunur. Tath sudaki bor miktari
0.01 ile 1.5 mg/lt arasinda degismektedir. Bor kaynaklar1 genellikle bitki
kokenlidir. Cogunlukla, ananas ve narenciye disindaki meyvelerde bor
konsantrasyonu zengindir. Ayrica yaprakli bitkiler, kuru meyveler ve kuruyemisler

yiiksek miktarda bor igerirler. Tablo 3’de baz1 yiyeceklerdeki bor miktart verilmistir

().



Tablo 3: Baz1 yiyeceklerdeki bor miktari (1)

Kaynak Bor icerigi / 100 g Kaynak Bor icerigi / 100 g
Badem 2.82 Uziim 2.72
Elma 2.73 Findik 2.77
Kayisi 211 Bal 0.72
Avokado 1.66 Mercimek 0.74
Muz 2.06 Stit 0.23
Fasulye 1.56 Sogan 0.20
Ekmek 0.48 Portakal 0.25
Brokoli 2.19 Seftali 0.52
Havug 1.39 Yer Fistig1 1.92
Kaju fistig1 1.15 Fistik 1.80
Ketcap 1.39 Armut 0.32
Kereviz 2.47 Patates 0.18
Peynir 0.19 Kuru erik 1.18
Kiraz 1.47 Kuru tiziim 4.51
Nohut 0.71 Soya unu 2.80
Hurma 1.08 Domates 2.72
Yumurta 0.37 Ceviz 1.63
Un 0.28 Bugday 2.41

3.2. Emilimi ve Atilim

3.2.1. Emilimi

Cesitli farmakokinetik c¢alismalar sonucunda borun gastrointestinal
bolgeden genellikle borik asit olarak hizli ve tamamina yakini (>90) emildigi
bildirilmistir (49). Culver ve ark. (50) insanlar iizerinde yapmis oldugu ¢alismada
3.3 — 18 mg/m? boraksa maruz kalmis bireylerde, borun solunum yoluyla organizma

icerisine alindigini ortaya koymuslardir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda borun deri



(hasar gormemis) yoluyla insan ve hayvanlarda emiliminin olmadig1 bildirilmistir
(51). Borun hayvansal dokularda dagilimini belirlemek amaciyla yapilmis ¢ok
sayida ¢alisma olmasina ragmen insanlardaki dagilimi konusunda sinirli sayida
calisma mevcuttur (52). Yiyecek ve i¢eceklerle alinan borun insan dokularinda ve
viicut sivilarinda bulundugu bilinmektedir. Bor kemik dokularinda birikim
yapabilmesine ragmen kas, kalp, akciger ve bagirsak daha az miktarda bor
icermektedir (53). insanlarda organ veya sivilarin normal bor konsantrasyonu Tablo

4’ de verilmistir (54).

Boratlar diisiik konsantrasyonlarda, emilimleri sirasinda mukozal
yiizeylerde ve fizyolojik pH derecesinde borik aside donistiiriiliir. Borik asidin
farkli biyolojik molekiiller ile kompleksler olusturabilecegi rapor edilmistir (53).
Bu konuda gergeklestirilmis olan deneysel ¢aligmalar borik asidin hidroksil, amino

ve tiyol gruplarina kars1 ilgisini ortaya koymustur (55).
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Tablo 4: Insanlarda organ veya sivilarin normal bor konsantrasyonu (54)

Doku Bor Konsantrasyonu
Beyin 0.87 ng/g?
Kalp 0.59 ng/g?
Bobrek 1.27 ng/g?
Karaciger 2.25 ng/g?
Pankreas 0.51 pg/g?
Dalak 3.95 ng/g?
Kemik 1.60 pg/g®
Sag 1.05 pg/g®
Tirnak 15 pg/g”
Serebrospinal siv1 1.15 pg/g®
Sinovyal sivi 30 pg/g®
Tiikriik 4.4 ng/g

aKuru Agirlik, ® Yas Agirlik

3.2.2. Atilim

Insanlarda borun giinliik olarak yeterli diizeyde alabilecegi miktar heniiz
belirlenememistir. Fakat hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar sonucunda insanlar
i¢in ihtiya¢ duyulabilecek diizeyin en az 0.5 mg/giin olabilecegi diisiiniilmektedir
(56). Gliniimiizde The Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine (ABD)
tarafindan 18 yas istii yetiskin insanlarda bor igin tolere edilebilir en yiiksek
diizeyin 20 mg/giin oldugu bildirilmektedir (57). Insan viicudundaki bor diizeyi 3—
20 mg/kg diizeyinde olup kemiklerde, tirnaklarda, parmaklarda ve sagta yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda kan, serum
ve idrar gibi viicut sivilarinda bor diizeyi sirasiyla 0.06, 0.02 ve 0.75 ppm olarak
belirlenmistir. Bor bilesiklerinin viicuttan atilimlarinin insanlar ve hayvanlarda

benzer olduklari bildirilmektedir (58). Organizma igerisine alinig yoluna bagl

11



olmaksizin, borun atilimi baglica glomerular filtrasyon yoluyla olup, bu yol
farelerde insanlara oranla 3-4 kat daha hizli, organizma igerisinde alinmig olan

borun %90’dan fazlasinin ilk 24 saat igerisinde idrar yoluyla atildig1 rapor edilmistir

9).

3.3. Toksik Etkileri

Diyet ve suya ilave edilen sodyum borat ve borik asidin yiiksek diizeyde
toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Deri yanmasina neden olmamakla birlikte,
gozlerde tahrise neden olmaktadir. Bor bilesikleri baz1 tiirlerde belirlenen yiiksek
dozlarda oldiriiciidiir, fakat kanserojen degildir (59, 60). Tablo 5’de borun farkli

tiirlerde toksik etkileri verilmistir (1).
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Tablo 5: Borun farkl: tiirlerdeki toksik etkileri (1)

Tiirler Doz (mg/kg) Yan etkileri
Fare 79 Gelisimsel sorunlar
13.3 Fetiis viicut biiylikliigiiniin azalmast
25 Gelisimsel sorunlar
26 Sperm inhibisyonu
Rat 50 Germinal aplazi
52 Testis atrofisi
58.5 Testis atrofisi, testis agirliginda azalma,
Tiroid/beyin agirliginda artma
Tavsan 43.8 Fetal deformiteler
Kopek 29.0 Beyin yapis1 bozuklugu
320640 mg/L  Kemige olumsuz etkisi
Devekusu Dalak yapisal degisiklikler/toksisite

400 mg/ L
640 mg/L

Testis atrofisi

Artmis intestinal apoptoz

Japon bildircinlarinda yapilan bir ¢alismada, yiiksek miktarda bor takviyesinin

hayvanlarda canli agirlik artis1, yem tiiketimi ve yemden yararlanmay1 azalttig1 ve

karkastaki yag miktarini ise arttirdig1 tespit edilmistir (61). Kabu ve ark. (62) en sik

kullanilan bor bilesigi boraksin, histolojik ve klinik olarak farkli karin i¢i organlari

tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yiiriittiikkleri bir ¢aligmada, LD50 dozu

(5000 mg/kg/giin) gavaj yoluyla uygulamislardir. Sonug olarak, boraksin bobrek,

kalin bagirsak, karaciger ve mide de diisiik dozlarda histolojik degisikliklere neden

olmadig tespit edilmistir. Bununla birlikte, yiiksek boraks dozu uygulandiginda,;

O6dem, inflamasyon ve neovaskiilarizasyon gozlenmis ve klinik olarak alt1 rattan

ikisi 5 saat i¢inde Slmiistiir (62). Bu ¢alisma sonucunda yiiksek dozlarda boraks

aliminin, ani 6liime neden olabilecegi ve uzun siireler boyunca yiiksek doz aliminin
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inflamatuar bargirsak hastaliklarina yol agabilecegi One siiriilmiistiir (62). Bor
elementinin germ hiicre kaybi, seminifer tiibiil atrofisi ve spermiasyon gibi
inhibisyonlar dahil olmak iizere kdpek, fare ve ratlarin iireme sistemleri iizerine
olumsuz etkileri gozlemlenmistir (63). Bunun yaninda, farelerde {ireme veriminin
azalmasi ve lezyonlarin olustugu gozlenmistir (64). Ku ve ark. (65) ratlara 63 giin
boyunca oral olarak 0, 26, 38, 52 ve 68 mg kg/glin bor uygulamislar ve 52 ve 68
mg dozlarin testis atrofisine neden oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda testiste
52-68 mg bor miktarinin sperm {iretimini azalttigmi bildirilmistir. Ayrica bu
calismada, diisiik bor dozlarinin iireme tizerindeki bu olumsuz etkileri tersine
cevirebilecegini gostermislerdir (65). Bu bulgulardan sonra ayni arastirmacilar
testisleri in vitro olarak 11.9 pg bor/g ile maruz birakmislardir ve borun yiiksek
dozda germ hiicrelerinin olgunlagmasini ve tiretimini olumsuz yonde etkiledigini

tespit etmislerdir (66).

3.4. Hayvan Beslemede Borun Kullanim

3.4.1. Fonksiyonlar:

Bor elementi genel olarak, embriyonik gelisime, kemik metabolizmasina,
bagisiklik sistemine, hormonal aktiviteye, karaciger fonksiyonlarina, beyin
aktivitesine, yara iyilesmesine ve farkli kanser tiirleri lizerine olumlu yonde etkiler
yapmaktadir (1, 5). Borun biyolojik fonksiyonlar1 Sekil 1°de gosterilmistir (67, 68).
Kabu ve ark. (69), borun (30 g/giin) siit sigirlarinin peripartum dénemde serum
metabolitleri (Ca, P, Mg) lizerindeki etkilerini gosteren bir ¢alismada, serum Ca ve
Mg seviyelerinin bor takviyesi ile arttifini, ancak fosforun bor takviyesi ile

degismedigini ortaya koymuslardir. Ayni yazarlar, bu ¢aligmada kullanilan sodyum
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boratin siit sigirciliginda yavrulama doneminde metabolik dengeyi korumak,
hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi metabolik hastaliklar1 engellemek i¢in uygun
olabilecegini bildirmislerdir (69). Yapilan bazi ¢alismalarda da, ratlarda borun
plazma Ca, P ve Mg seviyelerini iyilestirdigi tespit edilmistir (70, 71). Hall ve ark.
(72) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ratlara bor verilmesi sonucu, serum diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliseritler (TG) ve total kolesterol (TC) seviyeleri
diismiistiir. Bu azalma LDL'nin karaciger ve aort hiicrelerine yapismasini ve
baglanmasini Onlemistir. Bu olgunun, ateroskleroz hastalari igin, kolesteroliin
dokulardan uzaklastirilmasina ve lipit birikiminde bir azalmaya yol agabilecegi
tespit edilmistir (72). Naghii ve Samman (73) tarafindan yapilan ¢alismada, 2
mg/giin dozunda 2 hafta boyunca ratlara borik asit verilmesinin, toplam kolesterol
ve lipoprotein diizeylerini azalttigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada da, etci
piliclerde diyete borik asit formunda bor ilavesinin, serum alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatin kinaz, gama-glutamiltransferaz,
laktat dehidrojenaz enzim aktivitelerini olumlu yonde etkilemistir (74). Yine ayni
calismada Ca, P, Mg, LDL, HDL, TC, toplam protein, toplam bilirubin, albiimin,
globulin, glikoz ve kreatinin metabolit aktivitesini de olumlu yonde etkilendigini
gostermistir (74). Diger bir calisgmada da, borun diyabetik ratlarda insiilin ve lipaz
aktivitelerini arttirdig1 ve glikoz ve LDL seviyelerini ise azalttig1 tespit edilmistir
(75). Siit ineklerinde yapilan bir ¢alismada, borun dogum sonrasi -hidroksibiitirat,
valin, ¢oklu doymamis yag asidi, propiyonat, sitrat, kolin, izobiitirat, kolesterol ve
yag asitlerini iceren metabolitleri diizenleyerek negatif enerji dengesinin
azaltilmasinda ve dogum sonrasi ineklerin saglik durumunun arttirilmasinda uygun

oldugu bildirilmistir (76). Bu sonuglar, glikoz konsantrasyonlarmin dogum &ncesi
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donemde daha yiiksek oldugunu ve dogum sonrasit B-hidroksibiitirik asit ve
glukagon serum seviyelerinin takviye edilmemis bor grubunda daha yiiksek
oldugunu gostermistir (76). Simental ineklerde yapilan diger bir ¢alismada ise
sodyum borat uygulamasindan sonra kandaki toplam kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL, glikoz, insiilin ve esterlesmemis yag asitlerinin konsantrasyonlarinin azaldigi

tespit edilmistir (77).

Wiicut antioksidan
Hiicre enzimleri aktiflesir.
Lepti
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Sekil 1: Borun hayvanlardaki fonksiyonlar1

3.4.1.1. Embriyonik Gelisim Uzerine Etkisi

Borun hayvanlarda ya da insanlarda bir¢ok biyolojik ve fizyolojik siire¢ i¢in
faydali veya ¢ok onemli oldugu tespit edilmistir (7). Mikroorganizmalarda bor
eksikligi, cogalmanin duracag sekilde gelismeye ve biiylime veya proliferasyonun
olgunlagsmasina engel olur (78). Borun, bitki ve hayvanlarin gelisimlerinin ilk
asamalarinda yeterli miktarlarda alinmasi 6nemlidir (79). Fort ve ark. (80) borun,

omurgalilarda embriyonik proliferasyonu ve gelisimini destekledigi, Xenopus
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laevis'teki bagirsak ve nekrotik yumurtalarin anormal gelisme oraninin artmasina
neden oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, borun zebra baliginin (Danio rerio)
biiyiimesinin ilk asamalarinda kritik bir oneme sahip oldugu bildirilmistir (81). Bor

cesitli enzimatik sistemlerde metabolik bir regiilator olarak rol oynar (79).

Ince ve ark. (82) borun fetal gelisimde NANOG, HEX ve OCT-3/4 genlerinin
mRNA ekspresyonu iizerindeki in vivo etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada, bor
verilen gruplarda, NANOG, HEX ve OCT-3/4 gen ekspresyonlarinin ve protein
seviyelerinin artan bor miktarlarinda yiiksek oranlarda oldugu ve bor miktarinin az
oldugu grupta ise bu seviyelerin baskilandigi veya yeterince aktif olmadigi
goriilmiistiir (82). Bu durumun borun, metabolizmay1 diizenlemesinin farmakolojik
etkilerinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, bu bulgular borun
gebeligin baglangicinda yer alan erken embriyonik genleri diizenlemek i¢in dikkate
deger bir islevi oldugunu ortaya koymustur (82). Dolayisiyla hayvandaki diisiik bor
dozu, embriyonik gelisimin erken asamalarinda olumsuz etkileri oldugu gibi,
hamileligin baslangicint ve embriyonik olusumunu diizenleyen bazi genlerin

reglilasyonunu da olumsuz etkilemistir (82).

3.4.1.2. Kemik Gelisimi Uzerine Etkisi

Kemikteki borun konsantrasyonu, kemik metabolizmasi, mineralizasyon ve
rejenerasyon igin uygun olabilecek sekilde tiiketilen element miktarina baglhidir
(83). Hayvanlarda bor yetersizligi, biiyiimenin bozulmasina ve anormal kemik
gelismesine yol agar (84). Bor eksikligi olan ratlarin kemik hacminde azalma
meydana gelebilmektedir. Ayrica, bor eksikligi femur kuvvetinin azalmasina neden

olabilir (6). Bu eksiklik mineral degisikliklerle iligkilidir ve borun osteoblast
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aktivitesinde kemik biiylimesini ve korunmasini desteklemekte rol oynadigini
diistindiiriir (85). Daha 6nce yapilan galismalarda, borun kemiklerdeki c¢esitli
metabolik aktiviteleri etkiledigi belirlenmistir. Ornegin, kemik metabolizmasinda
onemli rol oynayan Ca, Mg ve vitamin D ile etkilesime girer (84, 86). Ca ve Mg
homeostaziyla olan bu sinerjik iliski, D vitamin yetersizligi bulunan civcivlerde
kemik anormalilerine neden olabilir (87). Yeme ilave edilen bor, D vitamini
eksikliginde Ca ve P emilimini arttirir ve femur Mg seviyesini yiikseltir (88). Ca ve
Mg homeostazi arasindaki bu sinerjik baglant1 kemik mukavemetini arttirir. Bunun
bir sonucu olarak, osteoblastik hiicre aktivitesini Ca akisi ile hizlandirir (89). Yas
artist trabekiiler kemikte kemik zayifligina neden olabilir ve bor, Ca ve Mg
seviyesinin etkili bir sekilde galistigin1 dogrulayarak bu bozulmanin azaltilmasinda
rol oynar (89, 90). Bazi arastirmacilar, hayvanlarda ve insanlarda uygun kemik
gelisimi i¢in yalnizca optimal miktarda bor 6nermektedir (91, 92). Diisiik miktarda
bor kaynagi osteoblastlarin farklilasmasini ve ¢ogalmasini hizlandirir (83). Bor,
kemik morfogenetik proteinlerin seviyesini arttirir ve yetersizligi osteoporoza
neden olabilir (93). Histopatolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme, borik asidin
lokal veya sistematik uygulamasinin kemik bozukluklarinin tedavisinde etkili
oldugunu gostermistir (94). Deneysel bir ¢alisma, borun femur kil igerigini

arttirmada yardimei oldugunu belirtmislerdir (6).

Cheng ve ark. (92) devekusu civcivlerinde, borun tibia tizerindeki etkilerini
incelemek i¢in igme suyuna 0, 0.1, 0.2 ve 0.4 g/L bor ilave etmisler, kemik mineral
yogunlugu, tibial uzunluk, kiil igerigi, agirlik, ¢evre ve kortikal kemigin kalinlig
gibi ¢esitli parametreleri incelemislerdir. Cogu parametre arasinda anlamli bir artig

oldugu ve 0.2 g/L'nin kemik kuvvetini arttirmada etkili bir doz oldugu gosterilmistir
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(92). Yapilan baska bir ¢aligmada ise, 42 giinliik etlik piliglerin tibialarindaki kemik
kiilii ve Ca seviyeleri, borun rasyona ilavesi ile onemli 6l¢iide etkilenmemistir (95).
Uygun bor takviyesi kemik icin gerekli olan leptini etkilediginden kemik giiciinde
belirgin iyilesmeye neden olmustur (92, 96). Erkek domuz rasyonlarina ilave edilen
borun (5-15 mg bor/kg yem), kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kemikteki lipiti
distirdiigii gortlmistiir (97). Buna gore, kemik metabolizmasi ve serum lipit
metabolitleri iizerindeki fizyolojik bor seviyeleri, hayvanlarda borun biyolojik

islevleri i¢in gerekli ihtiyaclarindan biridir.

Hayvan ve insan beslenmesinde borun kemik {izerindeki -etkilerinin
arastirilmasi ile ilgili arastirmalarda, borun kolekalsiferol bakimindan yetersiz olan
civcivlerde bacak anormalliklerini kismen diizeltebildigi goriilmiistiir. Diyabetik
hayvanlara yapilan bor takviyesinin kemik mukavemetini, kortikal ve trabekiiler
kemigin mikroyapisini gelistirdigi bildirilmistir (86). Bor, kemik morfogenetik
proteinlerin derecesini arttirir ve yetersizligi osteoporoza neden olabilir (93).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise, rasyona ilave edilen borun, 42 giinliik etlik
pili¢lerin tibialarindaki kemik kiilii ve Ca seviyelerinin 6nemli 6l¢iide etkilenmedigi

bildirilmistir (95).

3.4.1.3. Beyin Aktivitesi Uzerine Etkisi

Borun eksikliginin merkezi sinir sistemi {izerinde beynin elektriksel
aktivitesinde bir diisiise neden olabilecegi bildirilmistir (98, 99). Kontrolli
beslenme kosullar1 altinda 63 giin boyunca yaklasik 0.25 mg bor igeren bir diyet ile
beslenen tavsanlarda, bor takviyesi (3 mg/giin), elektroensefalogrami daha diisiik

frekanslarda daha az aktivite egilimi ve daha yiiksek frekanslarda daha yiiksek
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aktivite gosterdigi belirlenmistir (100). Bu arada bor ilavesi, psikomotor
becerilerinde iyilesme, daha az uyusukluk, kisa siireli hafiza iyilestirme, zihinsel
uyaniklik ve yash bireylerde daha fazla dikkat gosterilmesine yol agmistir. Benzer
etkiler ratlarda da gozlenmistir. Yiiksek frekans aktivitesindeki azalmalar, bor
yetmezligi olan deneklerde hafiza bozuklugu ile iliskilendirilmistir (101, 102).
Ayrica, bor eksikligi olan ratlar yeterli miktarda bor almis olan ratlara gore daha az
aktif olmustur. Tang ve ark. (103) yaptiklar1 ¢alismada, suya borik asit takviyesinin
devekusu civciv ndron gelisimi iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Ozellikle
160 mg/L'de uygun borik asit takviyesinin, beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF)
ekspresyonunu tesvik ettigini ve hiicre apoptosisini azaltarak devekusu
civcivlerinin beyin gelisimini destekleyebilecegini gdostermistir. Aksine, 6zellikle
640 mg /L'deki yiiksek doz borik asit takviyesi, BDNF ekspresyonunu inhibe
ettigini ve hiicre apoptozunu artirarak devekusu civciv beyninin néron yapisina

zarar verdigini bildirmislerdir (103).

3.4.1.4. Karaciger Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Yapilan ¢aligmalarda, borun karaciger sagligini desteklemede rolii oldugu
belirlenmistir. Ornegin, 5-40 ppm bor tiiketen ratlarda, diisiik ALT diizeyi
belirlenmistir (104). Bhasker ve ark. (105) yaptiklar1 ¢alismada, ratlarin diyetine

bor ilavesinin, serum TG, HDL ve ALT seviyelerini diisiirdiigiinii tespit etmislerdir.

Kigiikkurt ve ark. (106) ratlarin diyetine borik asit ilave edilmesinin
serumdaki esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA) ve p-hidroksibiitirik asidin
seviyelerini (BHBA) etkilenmedigini bildirmislerdir. Bununla birlikte Kabu ve ark.

(107) siit ineklerinde rasyona bor ilavesinin sayisiz hematolojik indeks {izerinde
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gecici etkilere sahip oldugunu ve rasyona ilave edilen borun plazma lipit
konsantrasyonlarini azalttigini tespit etmislerdir. Avusturya Simental ineklerinde
yapilan diger bir ¢alismada (101), boraks takviyesinin toplam HDL ve firik asit

seviyelerini azalttig bildirilmistir.

3.4.1.5. Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Bor takviyesinin, oksidanlar1 notralize eden glutatyon (GSH) rezervlerini
artirarak oksidatif stresi azalttig1 diisiiniilmektedir (108). Ayrica, bor takviyesi
glutatyon seviyelerini yiikseltir ve boylece malathionun toksik etkilerine karsi
koruyucu etki saglar (109). Yenidogan nekrotizan enterokolit rat modelinde, bor
takviyesi GSH rezervlerinin azalmasini Onlemek ig¢in antioksidan seviyesini
arttirmustir (110). Borun hiicre ici reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve Ca*? iyonlarinin
seviyelerini azaltarak antioksidan kapasitesinin arttirdigi diistintilmektedir (111,
112). Bunun yani sira, hepatosit hasarinin biyokimyasal aktivitesi ve hepatoselliiler

karsinomada oksidatif stres de bor indiiksiyonuyla tersine gevrilebilir (104).

Organofosfat (OP) bilesikleri oksidatif strese neden olur (113). OP bilesikleri,
ozellikle ROT iiretiminde, ¢ok sayida hiicre zar1 bilesenine zarar vererek toksik
etkiler yaratmistir (114). Son yillarda yapilan ¢alismalarla ratlara uygulanan OP
bocek ilacina karsi, 20 mg/kg/gilin dozunda verilen borun etkili oldugu belirtilmistir.
Borun verilmesi OP kaynakli oksidatif stres ve enzim aktivitesinin tersine
donmesine neden olmustur (109). Ayrica, borun antioksidan savunma
mekanizmasinin gelisimini ve farelerde farkli viicut organlarinin onarimim
sagladig1 gézlemlenmistir (109). Ratlarda endotoksin ile indiiklenen oksidatif stres

bor uygulamasiyla tersine ¢evrilmistir. Kemirgen modelindeki sonuclar, 40 mg/L
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borun, dalaklarin antioksidan kapasitesini artirabilecegini ve dalak doku yapisini

iyilestirebilecegini gostermistir (115).

Bhasker ve ark. (105) yaptiklar1 bir g¢alismada, borun diyete ilave
edilmesinin, ratlarda Siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin gen ekspresyonunu
modiile edebilecegini ve SOD aktivitesinde bir artig egilimi oldugunu bulmuslardir.
Anterior sonuclara benzer sekilde, diyetin yan1 sira bor da eritrositik SOD, total
antioksidan aktivite (TAA) agisindan 6nemli artislara neden olmustur (116). Bu
bulgularin tersine, borun (4 mg/kg) oral uygulamasiyla ratlarda kandaki TAA,

eritrositler ve karaciger dokusunun SOD aktivitesi etkilenmemistir (117).

Borun, DNA hasarin1 hafifletmesi antioksidan (82) ve hiicre koruyucu
aktivitelerine baglanabilir (109). Coban ve ark. (109) borun antioksidan etkilerinin,
antioksidan savunma sistemini arttirma, DNA hasarini1 6nleme ve ayrica diyabetik
ratlarda hiicre ¢ogalmasini  koruma yeteneklerinden kaynaklanabilecegini
gostermistir. Daha 6nce yapilan bir diger ¢alismada, boraks ve / veya borik asidin
(100 mg /kg B) diyete ilave edilmesinin antioksidan enzimleri arttirdig1, oksidatif

stresi ve DNA hasarini azalttigi belirlenmistir (118).

Bhasker ve ark. (105) yaptig1 ¢alismada, bor desteginin, diyet Ca kisitlamasi
ile indiiklenen abiyotik stresli olan/olmayan ratlarin bagisiklik ve antioksidan
durumlar lizerindeki etkisini incelemislerdir. Normal Ca diyetlerinde boraks (5, 10,
20 ve 40ppm) takviyesinin, ayak tabani kalinligin1 ve serum toplam antioksidan
aktivitesini, hem Cu-Zn SOD'un (SOD1) hem de Mn-SOD (SOD2) mRNA hepatik

ekspresyon seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirdigini tespit etmislerdir.
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3.4.1.6. Hormon Aktiviteleri Uzerine Etkisi

Yapilan bir¢ok calisma ile borun, insiilin, testosteron, Ostrojen, progesteron,
trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) dahil olmak iizere bazi hormonlarin islevleri
tizerinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir (97). Adiposit hiicreleri tarafindan
salgilanan ve merkezi sinir sistemini viicut yag rezervleri hakkinda bilgilendiren bir
hormon olan leptin, hem yem alimimi hem de enerji durumunu diizenledigi gibi
tiremede de potansiyel bir rol oynadigi belirtilmistir (119, 120). Akut yiizme
egzersizi ve ovarektomi, ratlarda leptin konsantrasyonunda kayda deger bir diisiise
ve laktat seviyelerinde bir artisa neden olur. Yiizme egzersizi tarafindan indiiklenen
dolasimdaki laktat seviyelerindeki bu artis bor uygulamasiyla (2 mg/kg/giin)
engellenmistir (121). Domuzlarin diyetlerine katilan bor (5 mg bor/kg yem) serum
T3 ve T4 seviyelerini diistirmistiir. Bu bulgularin da, adipoz dokuda depolanan
glikozun azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir. Bakken ve Hunt (122), 0.2 veya
2 mg bor/kg dozunda borun Mg veya D vitamini ile birlikte verilmesinin plazma
insiilin seviyesini diisiirdiigiinii ve ratlarda pankreas insiilin salinimini azalttiginm
bildirmislerdir. Borun bu biyolojik etkileri, plazma glikoz diizeyini siirdlirmek i¢in
gereken insiilin miktarinin orta diizeyde salinmasina yardimcei olabilir (122). Borun,
bazi steroid hormonlarinin salinimini arttirdigi da belirlenmistir (1). Bor takviyeli
bir diyet ile beslenmede progesteron, kadinlarin oositlerinde germinal vezikiil

pargalanmasini basariyla indiiklemistir (123).

3.4.1.7. immun Sistem Uzerine Etkisi

Diyet ile bor aliminin, T hiicrelerinin proliferasyonunu ve dogal dldiiriicii hiicre

fonksiyonunun arttirtlmasini igeren belirgin immiinostimiilan etkilere sahip oldugu
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one siiriilmiistiir (1). Ote yandan, serin proteazlar ve bor arasinda yakin bir iliski
oldugu da bildirilmistir (7). Serin proteazlar ana proteolitik enzimler olarak kabul
edilir ve normal iltihaplanma siire¢lerinde diizenleyici islevlerin yani1 sira, yapisal
proteinlere sahiptirler (124). Serin proteazlarda bor atomunun normal substrat
hidrolizi sirasinda yapilan tetrahedral eklentiyi taklit eden bir tetrahedral bor
eklentisinin (ge¢is durumu analogu) olusturulmasini kisitladigr varsayilmaktadir

(125).

Diyetteki Ca sinirlamasiyla, ratlarda humoral immiin yanitta (126) ve yiiksek
oranda siit veren ineklerde, metabolik bozukluklarin insidansinda 6nemli Slgiide
azalma kaydedilmistir (107). Borun diyetlere ilave edilmesi, yiiksek fizyolojik talep
durumunda serum Ca diizeylerini artirarak siit ineklerinde peripartum metabolik
bozukluklar1 6nler (107). Borun diyet ile aliminin, ¢esitli hiicrelerde T hiicrelerinin
proliferasyonunu ve dogal oldiiriicii hiicre fonksiyonunun arttirilmasini igeren

belirgin immiinostimiilan etkilere sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (1).

Devekusu i¢gme suyuna 80 mg/L diizeyinde katilan borik asitin, Foxnl
ekspresyonunu destekleyerek timus biliylimesi ve gelisimini olumlu yonde
etkiledigi bildirilmistir (127). Bilindigi gibi, dalak ve timus, omurgalilardaki
immiin sistemin dnemli liyeleridir. Dalak, antikorlar iiretir ve aktif olarak immiin
yanit ile ilgilidir. Timus, T lenfositlerin iiretilmesi ile gelisimini destekler ve
hiicresel bagisikliga yardimer olur. Piliglerin igme suyuna ilave edilen bor takviyesi
(100 mg/L), immiin organlarin (dalak ve timus) gelisimi ve mikro yapisi lizerinde

olumlu bir etki gostermistir (128).
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3.4.1.8. Biiyiime Performansi Uzerine Etkisi

Bor, hiicre zarin1 giiclendirmedeki roliinden dolay1 biiylime i¢in gereklidir
(105). Canlilar igin gerekli olan bor miktari tiirden tiire degisir (106, 107) ve
viicuttaki diisiik bor seviyesi biiyiimeyi inhibe edebilir (113). Bor eksikligi
gelismenin gerilemesine neden oldugundan, viicut biiyiimesi ve gelisimi i¢in uygun
konsantrasyonda mevcut olmalidir. Yapilan bir ¢aligmada, igme suyuna 160 mg/L
bor ilave edilen devekusu civcivlerinin son viicut agirli§inda artis tespit edilmistir
(115). Fassani ve ark. (95), rasyona 30, 60, 90 ve 120 mg/kg bor ilavesinin etlik
piliglerde, 21-42 giinlilkken viicut agirhiginda dogrusal biiyiimelere neden
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada, 30 mg/kg bor ilave edilen rasyon ile
beslenen piliclerde, kontrole kiyasla 140 g daha az yem tiiketimi, daha iyi yemden
yararlanma ve daha az 6lim goriilmistiir (95). Benzer sekilde bor eksikligi olan
diyete bor ilavesi ile domuzlarda yem tiikketimi ve biiylime hizinda artig tespit
edilmistir (95, 129). Etlik pili¢lerde rasyona eklenen borik asit pH ve NHs
uguculugunu azaltarak altlik kalitesini arttirmigtir. Fassani ve ark. (95) 1-21 giinlitk
yastaki etlik pili¢ yemlerine 5 ppm bor ilavesiyle hayvanlarin canli agirliklarinda
ve yem tiikketiminde artig tespit etmislerdir. Ancak, diyetlerdeki bor seviyesi arttikga

canli agirlik artis1 azaldig1 gézlemlenmistir.

3.4.1.9. Et Kalitesi Uzerine Etkisi

Et kalitesinin en 6nemli gostergeleri pH, kiil igerigi ve et rengidir (111, 130).
Etin pH's1 kas dokusundaki laktik asit icerigine baghdir ve kesimden sonra baslica
laktik asit tireticisi ise glikolizdir. Kas pH's1 ve glikojen seviyeleri arasinda yakin

bir iliski vardir (110, 112). Etin pH degerindeki degisiklik, kalitesini nemli 6l¢iide
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etkiler ve kesimden Once kas glikojen depolarindaki degisikliklerin dogrudan bir
sonucudur (104, 112). Yiiksek pH'ya sahip olan etlerin daha fazla su tutma
kapasitesine ve daha diisiik nem kayb1 seviyelerine sahip olduklart bildirilmistir
(111). Bor, oksidorediiktazlarin yardimiyla, spesifik metabolik yollarla iligkili
stireclerin kontroliinde temel bir rol oynar (82). Oksidorediiktazlarin enzim
aktivitesini tesvik etmesi i¢in piridin gerekir. Bor, gecis durumu analoglar1 yaparak
veya onemli glikoliz substratlari olan nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) veya
flavin adenin diniikleotidi i¢in rekabet ederek bu enzimlerin aktivitesini tersine
cevirir. Bor, NAD'ye etki ederek glikolitik yolu inhibe eder, boylece kasin laktik

asit igerigini azaltir ve etin pH degerini etkiler (82, 131).

Kasin kiil igerigi, etin i¢indeki mineralleri ve eser elementleri temsil ettigi igin
onemli bir indekstir (132). Bor, Ca, Mg, P, Mo ve gibi minerallerin metabolizmasini
diizenler (6). Etgi piliglerin igme suyuna ilave edilen borun ayn1 zamanda etteki Fe
ve Zn seviyelerini de arttig1 belirlenmistir (6). Bu nedenle, bor takviyesi etteki kiil

icerigini modiile eder (106).

Bor takviyesi ayrica serin proteazlarin aktivitesini de inhibe eder. Serin
proteazlar, prekiirsor proteinlerin aktivasyonu ile cesitli fizyolojik siireglerde rol
oynayan en bol proteolitik enzim gruplarindan birini igerir (116). Devekuslarinin
icme sularina farkli dozlarda bor ilave dilmesi ile yapilan bir ¢alismada, borun
devekusu etinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri lizerine etkileri arastirilmistir (106).
Etin fiziksel 6zellikleri (pH, damlama ve pisirme kaybi1) bor ilavesi ile 6nemli bir
sonug¢ gostermistir. Pisirme ve damlama kaybinin azaldigi, ancak et renginin bor

ilavesiyle dnemsiz oldugunu belirlenmistir. Etin kimyasal 6zelliklerinin (nem, yag,
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protein, kiil ve kolesterol seviyeleri) sonuglari, bor ile islem gérmemis gruplara

kiyasla anlamli bulunmustur (106).

3.5. Amag¢

Son bulgular, yeterli bor miktarinin saglik acisindan 6nemli oldugunu
gostermektedirler. Hayvanlarda ve insanlarda gergeklestirilen deneysel bor
uygulamalar1 bu elementin bagisiklikta, antioksidatif fonksiyonda, biiylimede ve
embriyonik gelisimde pozitif yonde belirgin etkiler meydana getirebildigi sonucuna
varmiglardir (1). Bunlara ilave olarak beyin fonksiyonu, karaciger gelisimi,
osteoporoz, kanser tedavisi ve yara iyilesmesini de kolaylastirabilir. Tersine,
yiiksek dozlarda verilen bor toksik etkiler gosterebilir. Bu nedenle ticari 6lgekte bor
kullanimi hala sinirhidir (1). Bor beslenme ile ilgili bozukluklarinin 6nlenmesinde
etkili olabilmektedir (123). Organik maddelerle ve diger minerallerle bilesik
olusturma egiliminde olan bor, biyolojik sistemlerde 6zel bir etki mekanizmasina
sahiptir (1). Borun bu &zelligi besin maddelerinin sindirimi, emilimi ve atilimi

tizerinde diizenleyici fonksiyonlarinin olabilecegini desteklemektedir.

Diinyadaki bor rezervlerinin %70’inden fazlasina sahip olan Tiirkiye’de bu
mineralle ilgili yapilan bilimsel calismalar giincelligini korumaktadir. Ancak SPT
formundaki bor kaynaginin besin maddelerin sindirilme derecesi ve ince bagirsak
besin madde tasiyicilar1 iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismada, ratlarda farkli SPT dozlarmin, ham besin madde
sindirilme dereceleri (KM, HP, HY, HK ve OM), ince bagirsak histopatolojisi ve
ince bagirsaktaki besin madde tasiyicilart (PepTl, SGLT1, GLUT1, GLUT?2,

GLUTS, FATPI1, FATP4) iizerine etkilerinin incelenmesi amac¢lanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvan Materyali

Calismada, 40 adet Wistar albino rat (yas: 8 hafta, agirlik: 200 £ 20 g)
kullanildi. Calisma kontrollii bir ortamda, 12:12 saat aydinlik-karanlik dongiisii
22°C'de yiiriitiildii ve hayvanlara rat yemi ve su ad libitum verildi. Calisma, Bingol
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 09.05.2019 tarih ve 2019/04
04/01 sayili karar1 ile onaylandi. Hayvanlarin ortama adaptasyonlarin1 saglamak
amaciyla ¢alisma baglamadan once iki hafta boyunca bazal rasyonla beslenmeleri

saglandi.

4.2. Yem Materyali ve Arastirma Gruplar:

Calismada, Wistar albino ratlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. i) Kontrol Grubu; ratlar standart diyet ile beslendi (Tablo 6). ii) SPT 0.5
Grubu; ratlara SPT kaynakli 0.5 mg elemental B/kg gavaj yolu ile verildi ve ratlar
standart diyet ile beslendi, iii) SPT 1 Grubu; ratlara SPT kaynakli 1 mg elemental
B/kg gavaj yolu ile veridi ve ratlar standart diyet ile beslendi, iv) SPT 2 Grubu,
ratlara SPT kaynakli 2 mg elemental B/kg gavaj yolu ile verildi ve ratlar standart
diyet ile beslendi. SPT oral (gavaj) yolla verildi. Kontrol grubuna plasebo olarak
esit miktarda su verildi. Deneme 4 hafta siirdii. Standart rasyon kilogram basina 5.7

mg bor icerdi.

Deneme sonunda hayvanlar kesilerek bagirsak 6rnekleri alindi, temizlendi
ve yikandi. Patolog tarafindan boliimlendirildi ve histopatoloji i¢in %10’luk

formaldehit soliisyonu igerisinde ve molekiiler analizler i¢in ise alinan bagirsak
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ornekleri -80°C derin dondurucuda (Hettich, Almanya) kilitli posetler igerisinde

saklandi.

29



Tablo 6: Ratlara verilen rasyonun bilesimi ve besin madde igerigi

Diyet Bilesenleri %
Misir 22.00
Bugday 15.00
Soya Kiispesi, %48 HP 15.10
Aycicegi kiispesi, %30 HP 15.00
Bugday kepegi 9.00
Melas 9.00
Kireg tast 2.00
Tuz 0.80
DL-Metiyonin 0.80
Dikalsiyum fosfat 1.00
Vitamin ve mineral premiksit 0.30
Besin Madde icerigi (%)

Ham protein 24.12
Ham yag 2.43
Ham seliiloz 7.09
Ham kiil 8.25
Ca 1.28
P 0.85
B, mg/kg 5.70
Metabolik enerji (kkal/kg)? 3095

! Premiksin mineral ve vitamin igerigi (mg/kg):, 1.8 mg Vitamin A; 0.025 mg Vitamin D; 12.5
mg Vitamin E; 1.1 mg Vitamin K3; 4.4 mg Riboflavin; 1.1 mg Tiyamin; 2.2 mg Vitamin B6; 35
mg Niyasin; 10 mg Vitamin B5; 0.02 mg Vitamin B12; 0.55 mg Folik Asit; 0.1 mg d-Biyotin. 40
mg Manganez (MnO); 12.5 mg Demir (FeSQOs); 25 mg Cinko (ZnO); 3.5 mg Bakir (CuSO4); 0.3
mg Iyot (KI); 0.15 mg Selenyum (Na,SeQs) ; 175 mg kolin klorit (CsH14CINO)

2Metabolik enerji(kkal/kg) NRC verilerine gore hesaplanmigtir (NRC, 1995).
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Tablo 7: Deneme diizeni (n=10)

Gruplar SPT Verilis yolu Verilme siklig1 Siiresi
Kontrol - Gavaj Her giin 1ay
SPT 0.5 0.50 mg B/kg Gavaj Her giin 1ay
SPT1 1.00 mg B/kg Gavaj Her giin 1ay
SPT 2 2.00 mg B/kg Gavaj Her giin 1ay

SPT: Sodyum Perborat Tetrahidrat

4.3. Laboratuvar Analizleri

Laboratuvar analizleri Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme
ve Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali Yem Analizi ve Molekiiler Analiz

laboratuvarlarinda yapildi.

4.3.1. Besin Maddelerinin Sindirilme Derecelerinin Belirlenmesi

Ham besin maddelerinin sindirilme derecesinin belirlenmesi amaciyla
indikator yontemi kullanildi. Lignin indikator olarak kullanildi. Denemenin son 7
giiniinde tiim hayvanlar ferdi kafeslere alindi. Giinliik toplanan digki ham besin
maddelerinin tespiti amaciyla 60 °C’de 36-48 saat kurutulup ogiitiilerek analize
hazir hale getirildi. Diskilar ve beraberinde alinan diyet 6rneklerinin kuru madde
(KM), ham protein (HP), ham yag (HY) ve ham kiil (HK) analizleri ii¢ tekrarl
olarak Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda faaliyet gésteren yem analiz laboratuvarinda yapildi.

Aragtirmada hayvanlara verilen ve artan yemler ile toplanan diskilarda kuru madde,

ham protein (#988.05), ham yag (#932.06) ve ham kiil diizeyleri (#936.07)
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AOAC’ye gore belirlendi (134). Yem ve diski Orneklerinin asit deterjanda
¢oziinmeyen lignin (ADL) analizi, Van Soest ’e gore yapildi (135).Ham besin

maddelerinin sindirilme derecesinin hesaplanmasinda agagidaki formiil kullanildi.

100-[100 x (Diyetteki % lignin / digkidaki % lignin) x (diskidaki % besin maddesi/

diyetteki % besin maddesi)]

4.3.2. Rasyon Bor Diizeyinin Belirlenmesi

Diyetlerdeki bor diizeylerini 6lgmek i¢in Bergroff (Eningen, Almanya)
marka mikrodalga sindirim sistemi ve Perkin-Elmer (Analyst 800, Norwalk,
Amerika) markali atomik absorpsiyon spektroskopi (AAS) cihazi kullanildi. 300
mg miktarda tartilan standart rat diyeti teflon sindirim tiiplerine konulduktan sonra
tizerine 8 ml hacminde nitrik asit (%65) eklenerek mikrodalga firinin igerisine
yerlestirildi ve ti¢ asamali sindirme islemi baslatildi [Asama I (130 °C, 8 dk, %80
gii¢), Asama II (155 °C, 5 dk, %80 gii¢) ve Asama III (170 °C, 12 dk, %80 gii¢)].
Elde edilen ¢ozelti deiyonize su ile 10 mL’lik hacme kadar seyreltildi. AAS’de bor
seviyeleri 6lgmek i¢in alev sisteminde Perkin-Elmer marka (Lumina, Katalog:
N3050108) lamba kullanildi. Kalibrasyon 1.000 mg/L konsantrasyonlu bor standart
soliisyonu (Merck, Katalog No: 119500) kullanilarak hazirlanan 0.5, 1.0, 2, 4, 8 ve

10.0 pg/L konsantrasyonlu soliisyonlar ile yapildi. Her 6rnek iki kere analiz edildi.

4.3.3. Bagirsak Histomorfolojisi

SPT’nin bagirsak histomorfolojisi iizerine etkisini belirlemek amaci ile

%10’ luk formaldehit soliisyonunda tespit edilen ince bagirsaklar Firat Universitesi
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Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 48 saatlik tespit islemini takiben,
degisik derecelerde (%70, 80, 90, 100) alkol, ksilol ve parafin serisi igeren
islemlerden gecirildi. Parafinle bloklanan ince bagirsaklar mikrotom ile 5
mikrometre (um) kalinliginda kesilerek Hematoksilen-Eosin (H.E.) ile boyand:.
Boyanan dokular 1s1k mikroskobunda kontrol edildi. Ince bagirsaklarda villus
uzunlugu villusun st kismindan lamina propriyaya kadar alinarak olgiildii. Kript

derinligi ile tunika mukoza ve tunika muskularisin kalinliklari belirlendi.

4.3.4. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Analizi

Ince bagirsagm jejunum ve ileum PepT1, SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUTS,
FATP1 ve FATP4 genlerinin mRNA expresyon seviyelerinin belirlenmesi i¢in
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) metodu kullanilds. ilk olarak
jejunum doku pargalayict (Qiagen, Venlo, Hollanda) ile homojenize edildi ve
ardindan RNA ekstraksiyon cihazinda (Qiagen, QIAcube) ticari bir kit ile total
RNA ekstraksyonu yapildi. Elde edilen RNA’nin miktar1 ve kalitesi Maestro-Nano
marka nano Olger spektrofotometre (Maestrogen Inc., Las Vegas, NV) ile
hesaplandi. Daha sonra RNA’dan cDNA elde etmek i¢in ticari bir kit kullanildi ve
hedef proteinlerin genlerinin ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi igin RT-PCR
asamas1 gergeklestirildi. RT-PCR asamasi Rotor-Gene Q makinasinda (Qiagen,
Hilden, Almanya) belirli oranlarda kullanilarak 10 pl’lik hacime tamamlanan
primer (Tablo 8), SYBR Green Master Mix, cDNA ve RNA free su ile karigimi ile
olusturuldu. Genlerin relatif ekspresyon seviyeleri i¢ kontrol olarak kullanilan

gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) genine gore hesaplandi. Her PCR iig
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kere tekrarlandi ve ortalama esik dongiisii (Ct) degerleri istatiksel analizler igin

kullanildi.
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Tablo 8: RT-PCR asamasinda kullanilan ileri ve geri primer sekanslari

Gen Tleri Ters Erisim
primer (5—3) primer (5—3) Numarast
PepT1 GTATGTTCTGTTCGC GGTGAATGCTGGACT D50664.1
CTCCTTG TGGTATG (133)
SGLT1 TTGTGGAGGACAGT AAAATAGGCGTGGCA NM_01303
GGTGAA GAAGA 3.2 (136)
GLUT1 GCCTGAGACCAGTT CTGCTTAGGTAAAGT NM_13882
GAAAGCAC TACAGGAG 7.2 (137)
GLUT2 CTGGGTCTGCAATTT CGTAAGGCCCGAGGA NM 01287
CATCA AGT 9.2 (138)
GLUT5 GAGCTTTGGGGACG CGGGTAGCAGGTGGG D13871
TCGGAATCTT AGGTCAT (139)
FATP1 TCTGCGGCGCTTCGA TTGTGGGGGTCTGCA NM_05358
TGGCTAT ATGGC 0.2 (140)
FATP4 CTTGGGCAACTTTGA AGGACAGGATGCGGC NM_00110
CAGCC TATTG 0706.1
(141)
GAPDH TGATGACATCAAGA TCCTTGGAGGCCATG AF106860.
AGGTGGTGAAG TGGGCCAT 2 (142)

PepT1: peptit tastyict 1, SGLT1: sodyum bagimli glikoz tastyici 1, GLUT: glikoz tasiyicisi, FATP:

yag asidi tagiyic1 proteinleri, GAPDH: gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz

4.4. istatistiksel Analizler

Veriler gruplar

arasindaki

farkliliklari

ortaya koymak

icin  Firat

Universitesine ait lisansli IBM SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: Amerika) programi yardimiyla

tek yonli-ANOVA prosediirii kullanilarak analiz edildi. Grup i¢i farkliliklar da

Tukey’s post hoc testi ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul

edildi.
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5. BULGULAR

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda SPT nin farkli dozlarmin (0.5, 1.0 ve 2.0
mgB /kg) ratlarda yem tiiketimi (Sekil 2A) ve canli agirlik (Sekil 2B) iizerine bir

etkisinin olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).
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Sekil 2: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) yem tiiketimi (A) ve canli agirlik (B)
tizerine etkisi. SPT 0.5: 0.50 mg elemental B/kg CA, SPT 1: 1 mg elemental B/kg
CA; SPT 2: 2 mg elemental B/kg CA. Box Whisker grafigi ortanca deger ile alt ve

ist degerleri gostermektedir.

Sekil 3’te goriilecegi iizere, ratlarda farkli SPT dozlarinin KM (Sekil 3A),
OM (Sekil 3B), HP (Sekil 3C), HY (Sekil 3D) ve HK (Sekil 3E) sindirilme

derecelerini etkilemedigi tespit edilmistir (p>0.05).
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Sekil 3: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) kuru madde (KM, panel A), organik
madde (OM, panel B), ham protein (HP, panel C), ham yag (HY, Panel D) ve ham
kil ( HK, Panel E) tizerine etkisi. SPT 0.5: 0.50 mg elemental B/kg CA, SPT 1: 1
mg elemental B/kg CA; SPT 2: 2 mg elemental B/kg CA. Box Whisker grafigi

ortanca deger ile alt ve {ist degerleri gostermektedir.

Sekil 4: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) bagirsak histolojik goriiniimii iizerine
etkisi. A: Kontrol B: Sodyum perborat tetrahidrat (SPT 0.5): 0.5 mg elemental B/kg
CA, C: Sodyum perborat tetrahidrat (SPT 1): 1 mg elemental B/kg CA; D: Sodyum

perborat tetrahidrat (SPT 2): 2 mg elemental B/kg CA

Sekil 4’de goriilecegi iizere, ratlarda, borun farkli dozlarda (0.5, 1.0 ve 2.0

mg B /kg) bor tiikketiminin, histopatolojik degerlendirmede, bagirsaklarin normal
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bir goriinlim gosterdigi tespit edilmistir. Diger bir ifade ile herhangi bir patolojik

bulguya rastlanilmamastir.
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Sekil 5: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) villus uzunlugu (A) ve kript derinligi
(B) iizerine etkisi. Box Whisker grafigi ortanca deger ile alt ve iist degerleri

gostermektedir.

Gruplar karsilastirildiginda  SPT’nin  hi¢cbir dozunun ratlarin ince
bagirsaklarinda villus uzunlugu (Sekil 5A) ve kript derinligi (Sekil 5B) {izerine

istatiksel olarak anlaml1 bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).

Ratlarda, farkli dozlarda (0.5, 1.0 ve 2.0 mgB /kg) bor takviyesinin ince
bagirsak jejunum PepT1 (Sekil 6A), SGLT1 (Sekil 7A), GLUT1 (Sekil 8A),
GLUT2 (Sekil 9A), GLUTS5 (Sekil 10A), FATP1 (Sekil 11A) ve FATP4 (Sekil

12A) genlerinin mRNA expresyon seviyelerini etkilemedigi belirlenmistir
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(p>0.05). Benzer sekilde, ileum PepT1 (Sekil 6B), SGLT1 (Sekil 7B), GLUT1
(Sekil 8B), GLUT2 (Sekil 9B), GLUTS (Sekil 10B), FATP1 (Sekil 11B) ve FATP4
(Sekil 12B) genlerinin mRNA expresyon seviyeleri arasinda da SPT doz

uygulamalarina bagl olarak bir farklilik olmadig: tespit edilmistir (p>0.05).
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Sekil 6: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B) PePT1
ekspresyonu lizerine etkileri. mRNA ekspresyonlart kontroliin kat1 olarak

verilmektedir. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Jejunum, SGLT1 (Slc-5A1) ileum, SGLT1 (Slc-5A1)
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Sekil 7: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B) SGLT1

ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Jejunum, Glut (Slc-2A1) fleum, Glutl (Slc-2A1)
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Sekil 8: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B) Glutl

ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Jejunum, Glut2 (Slc-2A2) ileum, Glut2 (Slc-2A2)
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Sekil 9: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B) Glut2

ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Sekil 10: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B) Glut5

ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Jejunum, FATP1 (Slc- 27A1) fleum, FATP1 (Slc- 27A1)
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Sekil 11: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B)

FATP1 ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak

sunulmustur.
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Jejunum, FATP4 (Slc- 27A4) fleum, FATPA4 (Slc- 27A4)
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Sekil 12: Sodyum perborat tetrahidratin (SPT) jejunum (A) ve ileumdaki (B)
FATP4 ekspresyonu iizerine etkileri. Veriler ortalama + standart sapma olarak

sunulmustur.
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada, ratlara farkli dozlarda SPT formunda verilen borun, canli
agirhik, yem tiikketimi, ham besin madde sindirilme derecesi, besin madde
tastyicilarmin (PepT1, SGLT1, GLUTL, GLUT2, GLUTS5, FATP1 ve FATP4)
ekspresyonlar1 ve histopatolojik degisimler {izerine etkileri incelenmistir. SPT
formunda verilen borun canli agirlik, yem tiiketimi, ham besin madde sindirilme
derecesi, besin madde tasiyicilarinin mRNA ekspresyonlari ve bagirsakta histolojik
degisimler iizerine negatif veya pozitif herhangi bir etkisi tespit edilmemistir. Bu
da SPT’nin borik asit ve hidrojen peroksite par¢alanmasindan ve deneme siiresinin
kisa olmasindan kaynaklanabilir. Ancak, daha 6nce sodyum borat gibi farkli bor
kaynaklari ile yapilan in vitro ve in vivo galismalarda borun performans, ham besin
maddelerinin sindirilme derecelerini arttirdigi ve patojen mikroorganizmalarin
bagirsakta kolonize olmasini engelleyerek bagirsak homeostazisini sagladig: tespit
edilmistir (14, 143, 144). Ancak, yapilan literatiir taramalarinda SPT’nin ham besin
madde sindirilme dereceleri ve besin madde tasiyicilart tizerindeki etkisini
inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmadigi i¢in bu verilerin Onceki
literatiirlerlere karsilastirilmasi yapilmast miimkiin olmamistir. Fizyolojik kosullar
altinda borik asit ve hidrojen peroksite par¢alanan SPT’nin, yliksek dozlarda
kullanildig1 zaman gastrointestinal sistem mukozalarinda hasara neden oldugu,
diisiik dozlarda kullaniminin ise bir yan etkisinin bulunmadig tespit edilmistir (27,
28). Bu ¢alismada kullanilan 0.5, 1.0, 2.0 mg B/kg dozlarinin hem pozitif hem de
negatif bir etkisi tespit edilmemistir. Farkli bor formlar ile yapilan bir ¢aligmada,
rasyona sodyum borat ilavesinin kuru madde, ham protein ve ham yag sindirimi ile

bunlara bagli olarak biiyiime performansini arttirdig: bildirilmistir (14). Ayrica, bor
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bagirsak epitel hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak (15) villuslarinin gelisimini
saglayabilir (16). Hernandez-Patlan ve ark. (143) Salmonella enteritidis ile
deneysel olarak enfekte edilen broyler yemlerine kattiklar1 %0.1 oranindaki borik
asidin intestinal yangiyr azalttigini ve bagirsak biitiinliigiinii  korudugunu
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada elde edilen bulgularin aksine, Liu ve ark. (144)
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da, ratlarin igme suyuna katilan 40 mg/L ve
80 mg/L dozundaki borik asidin duedenum villus uzunlugunu, kript derinligini,
goblet hiicre sayisin1 ve intraperiferal lenfosit sayisi arttirdigini daha ytiksek
dozlardaki borik asidin ise (320 mg/L ve 640 mg/L) tam tersi bir etki gosterdigi

rapor edilmistir.

Diyete ilave edilen bor (30 ve 60 ppm), Ca ve P bakimindan eksik diyetlerle
beslenen piliglerde civcivlerinde kilo alimini artirabilir (50). Ca bakimindan yeterli
ve yetersiz diyetlerle beslenen ratlarda, bor takviyesi (5-20 ppm) bagirsak
absorpsiyonunu iyilestirmistir (69). Kalsiyumun liimen konsantrasyonunu
artirmast, dolayli olarak gastrin salinmasi veya dogrudan parietal hiicre aktivasyonu
yoluyla gastrik asit salgilanmasina neden olur (145). Bu, sindirim siirecini destekler
ve bor takviyesi yapilan ratlarda besinlerin sindirilebilirliginin daha yiliksek

olmasini saglayabilir (70).

Cesitli calismalar, D vitamini eksikligi olan pili¢lerin borla maruz
kaldiklarinda plazma glikoz seviyelerinin arttigini gostermistir (146, 147). Ayrica,
D vitamini eksikligi olan civcivler, daha yiliksek plazma piruvat ve TG
konsantrasyonlar1 gosterir. Bununla birlikte, borun diyete ilavesi bu etkileri
hafifletmistir (148). Ratlarda bor eksikligi, D vitamini eksikligine ve nihayetinde

plazma piruvatina ve plazma TG konsantrasyonlarinda azalmaya yol acar (148).
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Ancak diyetin yeterli miktarda bor igerdigi durumlarda, boyle bir etki
bildirilmemistir (148, 149). Yapilan bir diger ¢alismada, borun biiyiime i¢in gerekli
oldugu ve Mg eksikliginin bor metabolizmasinda stres kaynagi olabilecegi
bildirilmigtir (150). Bor takviyesi civcivlerde Mg eksikligi nedeniyle olusan
anormallik seviyesini diigiirmiistiir. Bor takviyesi, sonucta kalsifikasyon ve diger
komplikasyonlarin inhibisyonuna yol agan Ca ve Mg plazma konsantrasyonunu da

arttirmustir (106).

Rasyona bor (30 ppm) ilavesi, yiiksek protein/enerji ile beslenen tavsanlarin
karaciger ve bobreklerinde dejeneratif degisiklikleri dnlemistir (107). Diger bir
calismada da, borun Ca, Mg ve P emilimini arttirdig1 ve bdylece bu minerallerin
atilim miktari azalttigi bildirilmistir. Bor, Ca metabolizmasinda zorunlu gibi
goriinmektedir ve sonu¢ olarak osteoporoz insidansinda &nemli bir rol
oynamaktadir (151). Ayrica bor kalsifikasyonu ve diger engellerin baskilanmasina
neden olan Ca ve Mg seviyelerini arttirir (153). Borun bu 6zelliginin bir sonucu
olarak siit veren ineklerde hipokalsemi (siit hummasi), hipomagnezemi ve yagl
karacigeri tedavi etmek ve bu hastaliklardan korunmak i¢in kullanilmasi

Onerilmistir (152).

Kuzularda yapilan bir ¢alismada da, diyetin Ca eksikliginin biiylime oraninin
azalmasina, immiin yanitin baskilanmasina, bobrek/karaciger dokularinda oksidatif
strese neden oldugu, ancak bu diyete borun ilave edilmesi, organ morfolojisi
tizerindeki 1iyilestirilmis etkilerin yani sira normal fonksiyonlar1 da sagladigi
bildirilmistir (114). Yapilan baska bir ¢alismada, pili¢ yemlerine bor ilavesi ile Ca
ve P eksikligi azalmis ve biiylime artmistir (111). Ayrica, asir1 K (potasyum)

eksikligi olan ratlarin diyetlerine bor takviyesi yapilirken, viicut yaginin korunmasi
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ve karacigerde glikojen birikiminin artmasi ile destekleyici bir etki ortaya ¢ikmigtir
(154) Viicuttaki yiikksek F alimi, viicutta ALP aktivitesi ve P diizeyinde bir
iyilesmeye neden olurken, Ca seviyelerinde diisiise neden olarak ciddi
komplikasyonlara yol ag¢maktadir (49). Bununla birlikte bor destegi, floriir
toksisitesine karst serum mineral profili lizerinde pozitif bir etkiye neden olmustur
(155). Son zamanlarda, bor takviyesinin akut kadmiyum toksisitesinin tedavisi
icinde kullanilabilecegi gosterilmis (156). Borun, kadmiyumun neden oldugu
toksisiteyi tersine c¢evirdigi, karacigeri ve bobregi agir hasardan korudugu
bildirilmistir (156). Bor, hiicre zarinin cis-hidroksil gruplariin affinitesi nedeniyle,
biyolojik sistemleri degistirebilir ve manganez bagimli enzimatik reaksiyonlara da
miidahale edebilir (154, 157). Ayrica, bor, iskeletin diizenli gelisimine, kemik
sagligina, Ca, Mg ve D vitamini gibi mineral metabolizmasina olumlu yonde etki

eder (157).

SPT’nin diger perborat formlarina gore daha gilivenilir oldugu raporlanmis
olmasina ragmen yliksek dozlarda SPT maruziyeti sonrasinda gastrointestinal
mukozada iritasyon meydana gelmektedir. Ancak diisiik dozlardaki maruziyetin bir

yan etkisi oldugu bildirilmemistir (158, 159).

Sonug¢ olarak, bu calismada elde edilen veriler, kullanilan SPT dozlarinin
ratlarda canli agirlik, yem tiiketimi ve ham besin madde sindirimleri iizerine
herhangi bir etkisi tespit edilmemistir. Ayn1 sekilde jejunum ve ileumdaki besin
madde tasiyict genlerin ekspresyon seviyelerinde de herhangi bir degisiklik tespit
edilmemistir. Ancak, istatistiksel olmasa da, SPT | grubunda ham besin maddelerin
sindirilme derecelerinde, villus uzunlugunda ve kript derinliginde, jejunum

(GLUT1, GLUT2, FATP1, FATP4) ve ileumdaki (SGLT1, GLUT2, GLUTS) bazi
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besin madde tastyici proteinlerin ekspresyonlarinda artmaya egilim gézlenmistir.
Ozetle, SPT’nin biyolojik fonksiyonlar: ile ilgili detayli galigmalarm yapilmasi

gerekir.
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