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Ratlarda diyete eklenen borun kan bakir ve seruloplazmin diizeylerine
etkileri
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Ozet: Bu calismada; diyete eklenen borun plazma bakir ve seruloplazmin diizeylerine etkileri arastirildi. Calismada 8
haftalik 200-250 g canli agirlikta eriskin, 36 adet erkek Spraque-Dawley 1rki rat kullanildi. Ratlar 22+3°C de 12:12 saat
aydinlik-karanlik siklusunda tutularak standart rat yemi ve su ile ad libitum beslendi. Ratlar kontrol, deneme 1 (D1),
deneme 2 (D2) olmak tizere 12’serli 3 gruba ayrildi. Standart rat yemi 6giitiildti; D1 grubuna 50 ppm, D2 grubuna 100
ppm bor olacak sekilde sodyumtetraborax ilave edilip karistirildi ve tekrar pellet haline getirildi. Ug aylik deneme siire-
since 3 haftada bir ratlarin canli agirliklari tartilip kuyruk venasindan heparinli polietilen tiiplere aliman kan 6rneklerinde
plazma seruloplazmin ve bakir analizleri yapildi. Caligmada kontrol ve deneme gruplart plazma bakir konsantrasyonla-
riin zamanla degistigi (P<0,001), ancak gruplar arasi farkin 6nemsiz (p>0,05) oldugu belirlendi. Ornekleme zamanina
gore seruloplazmin diizeylerindeki degisimler, bakir diizeylerindeki degisimlerle paralellik gostermekle birlikte deneme
gruplar1 plazma seruloplazmin diizeyleri kontrole gére daha diisiik olup, gruplar arasi fark énemli (P<0,05) bulundu.
Sonug olarak; borun plazma bakir diizeylerini etkilemeksizin seruloplazmin diizeylerini diisiirdiigii; bu sebeple borun,
seruloplazmin sentezini azaltarak ya da seruloplazminin yapisina bakirin baglanmasini engelleyerek etkili olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Bor, Seruloplazmin, Bakir

Effects of dietary boron on blood ceruloplasmin and copper levels in rats

Summary: In this study, effects of bor supplementation of diet on plasma copper and ceruloplasmin levels were in-
vestigated. Eight weeks old, male Sprague-Dawley (n=36, 200-250 g) rats were used. They were maintained in a tem-
perature-controlled room (22°C+ 3) in a 12:12 h light-dark cycle. Food (Purina rat chow) and water was provided ad
libitum. Rats were divided into 3 groups as Control, Experimantal 1(E1) and Experimental 2 (E2), including 12 animals
of each. Fifty (E1) and 100 ppm (E2) bor was added into the ration for 3 months. Blood samples were collected from the
tail vein once with a 3 weeks interval and transferred into heparinized tubes for the determination of ceruloplasmin and
copper levels. Body weight of each rat was also recorded at the same time points. Plasma copper levels in Control and
Experimental groups changed significantly by time (P<0,001), but the difference between the groups were not statisti-
cally significant (p>0,05). Plasma ceruloplasmin levels decreased in groups E1 and E2 (P<0,05) compared to the control
group. It was concluded that, bor might reduce plasma ceruloplasmin levels without any effect on copper, probably by
decreasing synthesis of ceruloplasmin or preventing the copper content of ceruloplasmin.
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Giris

Bor yarimetal ve yari iletken bir element olup peri-
yodik cetvelin 13. grubunda yer alir. Diinyada az bu-
lunan elementlerdendir ve borik asit ve boraks gibi
bilesiklerle birlikte bulunur. Borun hayvan ve insan
beslenmesinde esansiyel oldugu; mineral metabo-
lizmasi, beyin fonksiyonlar1, hormon regiilasyonu,

osteoporoz ve osteoartritiste dnemli oldugu ileri
stiriilmektedir [8,19,23,25]. Borun, leptin, insiilin,
glikoz diizeylerini diislirdiigii, T3 hormon diizeyle-
rini ylikselttigi bildirilmistir [17]. Bor, cis-hidroksil
grubu tasiyan organik bilesiklerle, sekerler, polisak-
karitler, adenozin 5 fosfat, pridoksin, riboflavin, de-
hidroaskorbik asit, piridin niikleotidleri, fosfoinozi-
tidler, glikoproteinler ve glikolipidler ile kompleks
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olusturabilmektedir [3]. Bor yetersizliginde mineral
metabolizmasi, algilama fonksiyonlar1 ve kemik
yogunlugu bozulmakta ve vitamin diizeyleri degis-
mektedir [8,19,23,25]. Bor toksikasyonu tireme sis-
temini etkilemektedir. Burukoglu ve Baycu [5], 70
giin siireyle icme sularinda 300 mg/L boraks veri-
len ratlarda 70. giin sonunda spermatogoniumlarda
vakuolizasyon ve rezidiiel yapilarin sayica arttiini
gbzlemlemistir. Ayrica yiiksek dozda borun bobrek
ve testislerde hasara neden oldugu da bildirilmistir
[22].

Borun enerji metabolizmasiyla ilgili olmak
tizere 26 enzimin aktivitesinde etkili oldugu ileri sii-
riillmektedir [14]. Insanlarda bor ilavesi bakir ve ba-
kira bagimli enzimlerin seviyelerini etkiler. Diyetle
0,25 mg B/2000 kcal/giin diisiik borla 63 giin siirey-
le beslenen 45 yas iistii 5 erkek ve menapoz sonrasi
Ostrojen tedavisi goren 5 kadinda eritrosit siiperok-
sit dismutaz, serum seruloplazmin ve plazma bakiri-
nin yiikseldigi [25], menapoz sonrasi bor ilavesinin
Ostrojen ve testesteron konsantrasyonlarini artirdigt
bildirilmektedir [22].

Ratlarda diyetle alman borun; kardiyak bakir,
kalsiyum, manganez, molibdenum ve fosfor kon-
santrasyonlarini etkiledigi bildirilmistir [15].

Bakir oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarin-
da gorev alan bazi metalloenzimlerin fonksiyonlari
icin gerekli olan bir eser elementtir. Bu enzimlerin
en Onemlileri seruloplazmin, sitokrom C oksidaz,
stiperoksit dismutaz (SOD), askorbat oksidaz, li-
zil oksidaz, tirozinaz [6,21], katalaz, iirikaz, del-
ta amino leviilinik asit dehidrataz (ALA-D), bag
dokusunda amino oksidaz, dopamin beta hidrok-
silaz ve mono amin oksidaz (MAO)’dir [4,28].
Seruloplazmin, molekiil agirligr 132 000 olan, her
bir molekiiliinde 6 bakir atomu igeren ve % 7-8’i
karbonhidrat olan bir glikoproteindir. Yapisindaki
karbonhidrat icerigini sialik asit olusturur [1,8].
Baslica karacigerde sentezlenen seruloplazmin ayni
zamanda inflamasyon ve doku hasar1 gibi durum-
larda 1limli yanit gdsteren bir akut faz proteinidir
[10,18]. Seruloplazmin, organizmada antioksidan
olarak da gorev yapmaktadir. Yara, infeksiyon, inf-
lamasyon boyunca seruloplazmin aktivitesindeki
artis, serum seruloplazmininin bir akut faz reaktani
ve bir antioksidan gibi hareket ettigini gostermek-
tedir [9,11]. Bor, seruloplazmin diizeylerinin arttig1

inflamasyonda, immiin sistem hiicrelerince salinan
serin proteazlarini baskilayarak, lokotrien sente-
zini inhibe eder ve reaktif oksijen tiirlerini azaltir.
Insanlarda oral bor uygulamasi sonrasinda, yapisin-
da bakir bulunan 6-Amino Leviilinik Asit Dehitrataz
(ALA-D) ve eritrosit SOD’mn plazma diizeyleri
azalmakta, ayrica bor, menopoz sonrasi kadinlar-
da bakir, seruloplazmin ve ostradiol diizeylerini de
etkilemektedir [13]. Onemli iz elementlerden biri
olan bakir seruloplazminin yapisina katilarak kana
saliir. Seruloplazmin antioksidan savunma, demir
metabolizmasi, bakir tasinmasi, koagulasyon ve an-
jiogenesizde de etkilidir [10,18].

Yapilan literatiir taramalarinda ratlarda ras-
yonla alian bor ile plazma bakir ve seruloplazmin
diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren bir caligmaya
rastlanmamistir. Bu sebeple bu ¢alismada ratlarda
farkli dozlarda diyete katilan borun, plazma bakir
ve seruloplazmin diizeylerine etkilerinin arastiril-
masi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Calismada 8 haftalik 200-250 g canli agirlikta eris-
kin, 36 adet erkek Spraque-Dawley 1rki rat kulla-
nildi. Ratlar 22+3°C de 12:12 saat aydinlik karan-
lik siklusunda tutularak standart Purina rat yemi
(Optima Besin Maddeleri San. Ve Tic. A.S.) ve su
ile deneme Oncesinde 1 hafta boyunca ad libitum
beslendi.

Ratlar kontrol, deneme 1 (D1) ve deneme 2
(D2) olmak tizere 12’serli 3 gruba ayrildi. Her 3 gru-
ba standart rat yemi 6giitiilerek D1 grubuna 50 ppm,
D2 grubuna 100 ppm bor olacak sekilde sodyumtet-
raborat dekahitrat (Na2B4O7. 10H20 M=381 379
g/mol, Merck A716303 9%99,0-103,0) ilave edilip
karistirild1 ve tekrar pellet haline getirildi. Pelletler
etiivde kurutuldu ve ratlara verildi.

Ug aylik deneme siiresince 3 haftada bir ratla-
rin canli agirliklar tartilip kuyruk venasindan hepa-
rinli (sodyum igerikli Nevparin 5000 IU/ml) polieti-
len tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 g’de 10 dk’da
santrifiij edilerek plazmalar ¢ikarildi, seruloplaz-
min ve bakir analizleri i¢in -20 °C’de sakland.

Plazma Seruloplazmin Analizi

Optimum pH ve 1s1 kosullarinda asetat tamponunda
hazirlanan P-fenilen diamin diklorid (PPD) plazma
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ornekleri ile inkube edildiginde olusan renkli iirii-
niin absorbansi spektrometrede 546 nm’de okundu
ve okunan absorbanstan seruloplazmin konsant-
rasyonlart Colombo ve Richerich [7]’in formiiliine
gore hesaplandi.

Bakar Analizi

Standart ve test Orneklerindeki bakir diizeyleri
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre ile 6l¢iildii.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS
paket programi kullanilarak; gruplar arasi farklar
ANOVA ve Duncan testleriyle tespit edilmistir.

Bulgular

Calismada elde edilen bakir, seruloplazmin diizey-
leri ile ilgili sonuglar tablo 1, 2 ve canli agirliktaki
degisimler tablo 3’de verilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplar1 plazma bakir diizeyleri (n=12, Ort+SH)

Bakiar (ng/dl)
Gruplar Baslangig 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta P
Kontrol 124,2+0,006*x 85,240,006 93,9+0,005" 74,4+0,05¢ 95,3+0,003° oo
Deneme 1 97,940,006y 93,0+0,003* 92,840,003 63,8+0,002° 90,2+0,005* o
Deneme 2 87,840,005 127,840,012 88,3+0,004° 76,0+0,005° 91,9+0,004° ok
p * - - - -
##p<0.001, * : p<0.05, - : Onemsiz
a, b, c¢: Ayni satirda farkli harfler birbirinden istatistiki agidan 6nemlidir.
X, y: Aynt siitunda farkli harfler birbirinden istatistiki agcidan dnemlidir.
Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplar1 plazma seruloplazmin diizeyleri (n=12, Ort=SH)
Seruloplazmin (mg/dl)
Gruplar Baslangig 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta P
Kontrol 68,5523+5,04° 65,3725+4,26®  61,8965+4,07*x  43,3315+4,22¢  552013+£2,41%x  **
Deneme 1 57,196+5,61? 52,614+3,96®  49,7305+2,62%%y  45,1683+3,84®  42,7785+3,07% *
Deneme 2 59,487+3,32% 67,071+8,817 51,7648+3,36y 36,972+3,51° 44,9115+4,1%y ok
p - - % _ *
*% : p<0.001, * : p<0.05, - : Onemsiz
a, b, c: Ayni satirda farkli harfler birbirinden istatistiki agidan énemlidir.
X, y: Ayni siitunda farkli harfler birbirinden istatistiki agidan dnemlidir.
Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplari canli agirlik degerleri (n=12, Ort+=SH)
Canli Agirlik (g)
Gruplar Baslangig 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta p
Kontrol 207,67+5,102 2482543 440 276,50+3,03¢ 306,75+4,35¢ 324,4167+5,2¢ *
Deneme 1 206,17+4,48" 245,4244 42° 270,67+6,4¢ 300,58+6,944 322,83+10,48¢ *
Deneme 2 208,83+5,27° 242,42+5,29b 273,9245,68° 301,25+6,06 * 315,83+4,71° *
p - - - - -

* 1 p<0.001, - : Onemsiz
a, b, ¢, d, e: Ayni satirda farkli harfler istatistiki agidan 6nemlidir.

Tartisma ve Sonug¢

Sunulan ¢alisma canli agirliklardaki degisim yoniin-
den incelendiginde (Tablo 3) kontrol grubunda bas-
langi¢ canli agirliklar 207,67+ 5,1 g’dan 324,42+

5,2 g’a (fark 116,75 g), deneme 1’de 206,17+ 4,5
g’dan 322,83 + 10,5 g’ a (fark 116,66 g), deneme
2’de 208,83+ 5,3 g’dan 315 + 4,7 g’a (fark 107 g)
yiikselmistir. Deneme sonunda canli agirlik diizey-
leri arasindaki farklilik 6nemsiz olmakla birlikte bor
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diizeyleriyle iligkili olarak diismiistiir. Kiigiikkurt
ve ark [17], Sprague Dawley ratlarda 100 mg B/kg
dozda 28 giin boyunca diyete eklenen borun 28 gii-
niin sonunda canl agirhig: diistirdiigiinii bildirmis-
lerdir. Weir ve Fisher [24], gilinliik; 2,6; 8.8; 26,3;
87,5 ve 263 mg bor/kg canli agirlik olacak sekilde
90 giin boyunca boraks ve borik asit igeren diyet-
le beslenen Sprague Dawley 1rki ratlarda yaptiklari
arastirma sonucunda; 87,5 mg bor/kg canli agirlik
olacak sekilde beslenen ratlarda; viicut agirliginda
diismeler oldugunu bildirmislerdir. Heindel ve ark.
[12], 13,65 28.5; 57,7; 94,2 mg / kg canli agirlik/ giin
bor olacak sekilde borik asit i¢eren diyetle beslenen
gebe Sprague Dawley ratlarda, yiliksek dozla (57,7-
94,2 mg / kg canli agirlik/ giin) canli agirlik artigin-
da diisme oldugunu bildirmektedirler. Armstrong ve
ark. [2] 21 giinliik erkek ve disi domuz yavrularinda
yapilan calismada 5- 15 mg/kg diyet (5- 15 ppm)
borun canli agirlik artigini etkilemedigini gozlem-
lemislerdir.

Yapilan literatiir taramalarinda, borun rat-
larda plazma bakir ve seruloplazmin diizeylerine
etkileriyle ilgili bir calismaya rastlanilmamuistir.
Insanlarda bor ile yetersiz beslenme sonrasinda bor
takviyesinin serum SOD, seruloplazmin ve bakir
diizeylerine etkilerinin aragtirildigi bir ¢alismada,
bor eksikligi sonrasi bor takviyesinin eritrosit SOD,
serum seruloplazmin ve bakir diizeylerini yiikselt-
tigi, tek basia bor yetersizliginde ise bir degisim
gbzlenmedigi rapor edilmistir [24]. Huel ve ark.
[13], fazla miktarda bora maruz kalan hamile anne-
lerde (n=197) dogumda plesantal dokuda ve gobek
kordonu kaninda bor seviyesinin normalin ii¢ kati
oldugunu, bakirli bir enzim olan 6-Amino Leviilinik
Asit Dehitrataz (ALA-D) diizeylerinin dnemli oran-
da diistiigiinii; kan bor seviyesi ile ALA-D diizeyle-
ri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu ortaya
koymustur. Bu sonuglar bir lewis asidi olan borun,
hidroksil grubu tasiyan organik molekiillerle komp-
leks yaparak ALA-D’yi inhibe edici etkisiyle agik-
lanmustir.

Sunulan g¢aligmada kontrol ve deneme 2 gru-
buna ait seruloplazmin diizeyleri 4. 6rneklere kadar
diismiis fakat 5. orneklerde tekrar yiikselmis buna
karsin deneme 1 grubunda baslangictan itibaren
azalma gostermistir. Her ii¢ grupta da 5. 6rnek se-
ruloplazmin diizeyleri baslangi¢ diizeylerine gore
onemli oranda azalmis ve deneme 1 ve deneme 2

gruplarindaki diismeler kontrol grubuna gére 6nem-
li (P<0,05) bulunmustur (Tablo 2). Deneme grup-
larindaki seruloplazmin diizeylerindeki diisiistin
borun insanlarda bakirli enzimlerden olan ALA-D
[13] ile negatif korelasyon gostermesi ile uyumlu
goriiniirken, sonuglar Nielsen ve ark. [25]"1n bulgu-
lariyla uyumsuz olmustur; borun tiirler ve cinsiyet-
ler arasinda farkl etkilerinin oldugu distintilmek-
tedir.

Sunulan ¢alismada plazma bakir diizeyleri 6r-
nekleme zamanlarina gére dnemli (P<0,001) diizey-
de farkliliklar gdstermesine karsin gruplar arasi fark
O6nemsiz bulunmustur. Hunt ve Herbel [15], STZ
diyabetik ratlarda diyetle aliman borun (0,06 mg
B/kg) kardiyak bor konsantrasyonlarini etkileme-
digini ancak kardiyak bakir, kalsiyum, manganez,
molibdenum ve fosfor konsantrasyonlarini etkile-
digini ileri slirmiislerdir. Sunulan ¢aligmada borun
bakir diizeylerini etkilemeksizin serum seruloplaz-
min diizeylerini disiiriicii etkisi, bakirin serulop-
lazmin disinda baska proteinler tarafindan tasindi-
g gosterebilir. Seruloplazmin, plazma bakirinin
%70-90’11k kisminin tasinmasindan sorumlu kabul
edilen bir protein olmasina karsin albiimin ve trans-
kuprein de bakir tasinmasinda etkili proteinlerdir.
Ayrica memelilerde bakir taginmasindan sorumlu
multicopper oksidazlar, hephaestin, zyklopen gibi
bir¢ok protein rapor edilmistir [26]. Meyer ve ark.
[20] aseruloplazmik farelerde bakirin emilim, tasi-
nim ve dagiliminda degisim olmadigini bildirmistir.
Sunulan c¢alismada bakir diizeyleri degismeksizin
seruloplazmin diizeylerinin bor tarafindan disiiriil-
mesi, ratlarda bakir taginiminda seruloplazmin di-
sinda bagka proteinlerin varligini desteklemektedir.

Sonug olarak ratlarda rasyonla alman 50 ve 100
ppm borun plazma bakir diizeylerini etkilemeksizin
seruloplazmin diizeylerini disiirdiigii; bu sebeple
borun, seruloplazmin sentezini azaltarak ya da yapi-
sina bakirin baglanmasini engelleyerek etkili olabi-
lecegi sonucuna varilmistir. Bu konu iizerinde yapi-
lacak benzer ¢alismalarda kan bor seviyelerinin de
belirlenmesinin ve uygulama siiresinin daha uzun
tutulmasinin uygun olacagi kanisia varilmastir.
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