BORON 7(2), 482 - 486, 2022

TENMAK

BOREN

BOR ARASTIRMA ENSTITUSU

BOR DeRgisi L

JOURNAL oF BORON

https://dergipark.org.tr/boron N e

Bor sitrat uygulanan ratlarin serum ve plazmalarinda bor tayini
Omer Faruk Kogak ®, Alptug Atila®2’, Zekai Halic1® 3, Mevliit Albayrak ©*

1Atatiirk Universitesi, Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Kimya ve Kimyasal i§leme Teknolojileri Bolimii, Erzurum, 25240,

Turkiye

2Atatirk l?niversitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali, Erzurum, 25240, Turkiye
3Atatirk l:lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Erzurum, 25240, Tirkiye
“Atatiirk Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Erzurum, 25240, Tiirkiye

MAKALE BILGISI

Makale Gegmisi:

ilk génderi 24 Subat 2022
Kabul 3 Mayis 2022
Online 30 Haziran 2022

Arastirma Makalesi

DOI: 10.30728/boron.1078402

Anahtar kelimeler:
Bor sitrat

ICP-MS

Plazma

Rat

Serum

OzZET

Bor, hayvan ve insan biyolojisi igin cok énemli olan dinamik bir eser elementtir.
Bor sitrat, borun metabolizmaya alimindaki en yaygin formlardan biridir. Bu
calismada oral olarak bor sitrat uygulanan ratlarin hem plazmalarinda hem de
serumlarinda ICP-MS ydntemi ile bor miktari tayin edilmistir. Oral olarak 20 mg/
kg bor sitrat uygulanan ratlardan farkli zamanlarda alinan serum ve plazma
numunelerindeki bor konsantrasyonlari tayin edilerek zamana gére degisim
grafigi incelenmigtir. Bor sitrat uygulandiktan 0,25 saat sonra serum ve plazma
bor seviyesinin maksimuma ulastigi ve 6 saat sonra bor seviyesinin normal
plazma ve serum seviyesine indigi gértlmustir. Bu ¢calismanin bor analizleri ve
borun farmakokinetik 6zellikleri agisindan temel teskil edecegini disinmekteyiz.

Boron determination in serum and plasma of rats administered boron citrate
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ABSTRACT

Boron is a dynamic trace element that is very important for animal and human
biology. Boron citrate is one of the most common forms of boron uptake into
metabolism. In this study, the amount of boron was determined by ICP-MS
method in both plasma and serum of rats administered boron citrate orally. Boron
concentrations in serum and plasma samples taken at different times from rats
administered orally 20 mg/kg boron citrate were determined and the graph of
change over time was examined. It was observed that the serum and plasma
boron levels reached the maximum 0.25 hours after boron citrate was applied,
and the boron level decreased to normal plasma and serum levels after 6 hours.
We think that this study will form the basis for boron analysis and pharmacokinetic
properties of boron.

1. Girig (Introduction)

da benzersiz badlanma ve yapisal ézellikleri icin ge-

Bor, hayvan ve insan biyolojisi icin gok énemli olan di-
namik bir eser elementtir. Bor, esas olarak okyanuslar-
da ve topraklarda inorganik boratlar formunda bulunur
ve kendiliginden birlesen RNA molekulindn énemli bir
bileseni olan ribozu stabilize eder [1]. Borun fizyolojik
miktarlari, blyime ve gelisme ile ilgili ¢esitli maddele-
rin metabolizmasini ve tuketimini degistirebilir [2]. Bu
nedenle bor, genellikle deri, beyin, iskelet yapisi, sin-
dirim ve bagisiklik sistemleri dahil olmak tzere cesitli
organlari ve vucut sistemlerini etkiler. Bor, omurgalilar-

reklidir [3]. Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalarda, borun
bu 6zelliginin artrit, osteoporoz ve koroner kalp has-
taligi gibi belirli kosullari hafifletmeye yardimci oldugu
belirtilmigtir [4,5]. Yapilan calismalar incelendiginde,
borun mineral ve steroid hormon metabolizmasini
dizenledigi [6], kemik gelisimine katkida bulundugu
[7-9], antioksidan etki gosterdigi [10], immun sistemi
glclendirdigi, enerji metabolizmasini duzenledigi [11],
yara iyilesmesini hizlandirdi§i[12], kanser riskini azalt-
tig1 [13], zihinsel performansi arttirdid1 [14], anemiyi
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duzelttigi [15] ve kilo alimini azalttigi [16] goralmustar.

Bor sitrat borun metabolizmaya aliminda sodyum bo-
rat, bor glisinat ve bor aspartatla birlikte en yaygin
formlarindandir. Bor bilesiklerinin hepsi viicuda girdik-
ten sonra vicut sivilarindan pasif difiizyon ile absorbe
edilen borik asite dontsur [17]. Borik asit kendi kendi-
ne metabolizmaya dahil olamaz ancak idrardan degisi-
me ugramadan elimine edilir. Ayni zamanda ter, safra
ve solunum da borun elimine edilmesine yardimci ol-
maktadir. ilave olarak alinan borun fazlasinin kemik-
lerde depolandigi bilinmektedir [18]. Ayrica kalsiyum,
D vitamini ve magnezyum ile etkilesimi nedeniyle farkl
organlar i¢in faydalidir. Bu nedenle boratlar, farkli diyet
takviyeleri ve ilaglarda endUstriyel 6lgekte kullaniimak-
tadir [1,19,20]. Ancak yuksek dozda ki borun, farkli
hayvanlarda ve insanlarda hiicre hasarini ve toksisite-
yi ortaya ¢ikardigi ve farkli hayvanlarla ilgili daha fazla
¢alismanin optimum bor seviyesini belirlemek igin ge-
rekli oldugu bildirilmigtir [1].

Yapilan literattr arastirmalarinda, organ ve dokularda
[21], plazmada [22,23], serumda [24,25] ve idrarda
[26,27] bor seviyesinin incelenmesi ile ilgili birka¢ ca-
lismaya rastlanmistir. Ancak, bu galismalarda vicudu-
muza borun alim formlarindan biri olan bor sitrat uy-
gulamasi sonucu biyolojik materyallerde bor 6lgimine
dayali bir galismaya rastlaniimamistir. Sonug¢ olarak;
bu calismada oral olarak bor sitrat uygulanan ratla-
rin hem plazmalarinda hem de serumlarinda ICP-MS
yontemi ile bor miktari tayin edilmis ve oral olarak 20
mg/kg bor sitrat uygulanan ratlardan farkli zamanlarda
alinan serum ve plazma numunelerindeki bor konsant-
rasyonlari tayin edilerek zamana gére degisim grafigi
incelenmistir.

2. Malzemeler ve Yontemler (Materials and Methods)

2.1. Reaktifler ve Kimyasallar (Reagents and Chemi-
cals)

Hidrojen peroksit (%30), hidroklorik asit (%36,5-38,0)
ve Nitrik asit (%69,0-70,0) Merck, Almanya'dan temin
edilmistir. TUm standartlari ve numuneleri hazirlamak
icin bir Millipore Direct-Q-UV su ariticisindan elde
edilen (Millipore) ultra saf su (25°C'de 18.2 MQ.cm)
kullaniimistir. Argon plazma gazi ve helyum carpisma
gazinin saflig1 %99,999'dur.

2.2. Deney Hayvanlari (Experiment Animals)

Bu galismada 200-210 g agirhginda 60 adet Sprague-
Dawley cinsi erkek rat kullaniimistir. Deneyler, Deney
Hayvanlari Egitim ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu
tarafindan onaylanan etik normlara gére gercekles-
tirilmistir (No: 75296309-050.01.04-E.2000163505).
Ratlar, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nden (ATADEM) temin edilmigtir.
Dogal bir aydinlik ve karanhk dongusu altinda standart
laboratuvar kosullarinda tutulmuslardir. Hayvanlara su

verildi ve normal bir diyetle beslenmiglerdir. Ratlar 10
gruba bolintp (gruplar ratlarin kanlarinin toplandigi
saate gore belirlenmigtir, her bir grup 6 rattan olusmak-
tadir, bir grup kontrol (0. saat) grubudur) oral olarak
bor sitrat (20 mg/kg) igeren tablet verilmistir. Ratlarin
kanlari 0; 0,25; 0,50; 0,75; 1; 3; 6; 12; 24 ve 48. saatte
toplanmistir. Serum eldesi igin jel iceren tlplere, plaz-
ma eldesi icin Etilendiamin tetraasetik asit'li (EDTA)
tiplere aktariimistir. 3000 rpm’de 15 dk santrifiij yapil-
diktan sonra Ust fazlar ICP-MS sistemi ile analiz yapi-
lana kadar -80°C’de saklanmistir.

2.3. Numune Hazirlama (Sample Preparation)

Serum ve plazma 6rneklerinden 0,5 ml alinarak teflon
kaplar icerisine aktariimistir. Uzerlerine 9 ml HNO, ve
1 ml H20: ¢dzeltisi ilave edildikten sonra sistemi olus-
turan kaplar ve segmentler kapatilarak mikrodalgaya
yerlestirildi. 15 dakika 150°C T1 sicakligi, 15 dakika
190°C T2 sicakliga ayarl sistemde bozundurma isle-
mi yapildi (1800 MW). Bozundurma sonucunda 10 ml
olan drneklere 5 ml ultra saf su ilave edilerek seyrel-
tildi. Ornekler 0,45 pm filtre kullanilarak filtrelendi ve
cihaza ikinci bir seyreltiime yapilmadan verilerek ana-
liz yapildi. Her bir analiz 3 farkh dl¢imun ortalamasi
alinarak hesaplandi.

2.4. Enstriimantasyon (Instrumentation)

Cozeltide bulunan elementlerin konsantrasyonlarinin
belirlenmesinde "indiiktif Olarak Eslestiriimis Plaz-
ma-Kutle Spektrometresi (ICP-MS-Agilent 7800 seri-
si, Agilent Teknolojileri, Japonya)” kullanildi. Analize
baslamadan énce cihaza, helyum gazi ile 45 dakika
sure ile arindirma iglemi yapildi. Cihaz parametreleri
ayarlandiktan sonra cihaz aktiflestirildi (Tablo 1). Daha
sonra ayarlama solusyonu (1ug/L Ce, Co, Li, Mg, TI,Y)
ile cihazin kalibrasyon islemi gergeklestirildi. Ayarlama
islemi sonucunda alinan degerler kontrol edilerek ci-
hazda herhangi bir sapmanin olup olmadigi belirlendi.
Otomatik Grnekleyici ve boru sistemi %2’lik HNO, ve
ultra saf suyla, sonda kismi %1’lik HCI ¢ozeltisi ile yi-
kanarak bir sonraki enjeksiyon igin hazir hale getirildi.

Tablo 1. ICP-MS calisma kosullari (ICP-MS operation
conditions).

Parametreler

Radyo frekans giicui (W) 1200
Ornek alim hizi (mL/dk) 0,40
Ar Plazma gazi akig hizi (L/dk) 15
Ar Yardimci gaz akis hizi (L/dk) 1
Tastyici gaz akis hizi (L/dk) 1
He akis hizi (mL/dk) 4,3
Diizenleme/seyreltme gazi (L/dk) 1
Nebulizatér pompa hizi (rps) 0,30
Taslyici gaz basinci (kPa) 1,45
Analiz edilen element Bor
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LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 1,398 ve 4,659 olarak
belirlendi. Olglimlerin hesaplanmasi igin “Mass Hunter
4.2 Workstation Software 7800 ICP-MS Top C.01.02”
yazilimi kullanildi.

3. Sonuglar ve Tartigma (Results and Discussion)

Bu galismada bor sitrat uygulanan ratlarin hem serum-
larinda hem de plazmalarinda ayri ayri bor seviyesi
Olcilmuistir. Calismada kontrol grubu olarak bor sitrat
verilmeyen ratlar kullaniimistir. Canlilar esansiyel ola-
rak farkli ortamlardan bor aldiklari icin serumlarinda
ve plazmalarinda bor tespit edilmistir (serum, plazma:
97,68 ppb, 187,32 ppb). 0,25; 0,50; 0,75; 1; 3; 6; 12;
24 ve 48. saatte toplanan kanlardan elde edilen hem
serumda hem de plazma bor elementine ait miktarlar
ppb olarak asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Bor sitrat uygulanan ratlarin serum ve
plazmalarinda borun farmakokinetik dagilimi. (Pharma-
cokinetic distribution of boron in serum and plasma of rats
administered boron citrate).
Saat Serum (ppm)

0 97,68 + 16,73

Plazma (ppm)
187,32 + 25,09

0,25 980,52+85,11 1012,53 + 38,57

0,50 415,09+71,83 415,94 + 38,60

0,75 546,11 +£104,25 521,81 + 25,92
1 534,91+ 54,80 537,97 + 38,64
3 404,36 + 61,87 381,08 £ 32,85
6 197,12 +20,08 193,89 £ 10,21
12 257,42 +65,06 227,34 +£22,07
24 144,69+4470 138,34 +14,12
48 216,54+ 31,46 155,49 + 30,07

Burada goruldiga gibi bor sitrat ugulandikdan sonra
0,25. saatte bor serum ve plazma seviyesi pik yapmis
vucuttan atihmi ile zamana bagh olarak dusmustdr. 6.
saatten sonra bor seviyesi kontrol grubunun seviyesi-
ne yaklasmistir (Sekil 1).

Borun kalsiyum, D vitamini ve bazi minerallerin diizen-
lenmesinde buyuk énemi vardir. Ca ve Mg kayiplarini
azaltarak bag yapisini korur. in vitro, hayvan ve insan
deneyleri, borun belirli konsantrasyonlarda biyoaktif
ve faydali olabilen bir element oldugunu gdstermistir
[4,10]. Ancak yuksek dozda ki borun, farkli hayvanlar-
da ve insanlarda hicre hasarini ve toksisiteyi ortaya
cikardigi ve farkli hayvanlarla ilgili daha fazla calisma-
nin optimum bor seviyesini belirlemek i¢in gerekli oldu-
gu bildirilmigtir [1]. Borun bildirilen faydali etkileri ara-
sinda merkezi sinir sistemi fonksiyonunu ve bagisiklik
tepkisini guclendirmek, artritik semptomlari ve iltihabi
hafifletmek, oksidatif stresi module etmek ve hormon
hareketini kolaylastirmak yer alir. Dahasi, kemik buyu-
mesi ve bakimi ile iligkilidir [28]. Borun saghk Gzerin-
deki olumlu etkilerinin yani sira, vicut sivilarinda artan
bor diizeylerinin olumsuz etkilere sahip olabilecedi de

belirtiimistir. Bor, disuk akut toksisite sergiler. Bununla
birlikte, tekrarlanan doz g¢alismalari, borun hem dogur-
ganhdl hem de gelisimi bozabilecegini gostermistir;
erkek Ureme sistemi, sican, fare ve kopek gibi bazi
hayvan tirlerinde toksik etkileri nedeniyle hedef olarak
tanimlanmistir. Bor, Avrupa Kimyasallar Ajansi tarafin-
dan ureme igin toksik olarak kabul edilmigtir [29]. Bu
durum alinan bor miktari ile serum ve plazma bor kon-
santrasyonlarinin nasil degistigini ortaya koymanin
zorunlulugunu goéstermektedir.
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Sekil 1. Ratlarin plazma ve serumlarindaki bor

konsantrasyonlarinin zamana gére degisimi (Time vari-
ation of boron concentrations in plasma and serum of rats).

Borun sagliga olan birgok faydasindan dolayi gida
takviyesi olarak alimi oldukc¢a artmigtir. Amerika Gida
Takviyesi Veri Tabanr’na (The Dietary Supplement La-
bel Database) gore; sodyum borat, kalsiyum fruktobo-
rat, bor glisinat selatlari, bor aspartat, bor askorbat ve
bor sitrat iceren iki binden fazla farkli gida takviyesi
bulunmaktadir [11].

Bor takviyesi sonrasi plazma veya serumda borun far-
makokinetik dagilimi ile ilgili birka¢ ¢alisma mevcuttur.
Green ve ark. [22] yaptiklar ¢alismada erkek vucut
gelistiricilerde bor takviyesinin etkisini arastirmiglardir.
On erkek vicut gelistiriciye 2,5 mg bor takviyesi, do-
kuz erkek vicut gelistiriciye 7 hafta boyunca plasebo
verilerek incelenmistir. Bor takviyesi alan on denekten
altisinin plazma borunda artis oldugunu bulmuslardir.
Bir diger calismada Kan Usuda ve ark. [30] ise oral
olarak sodyum tetraborat verilen siganlarin serum ve
idrarlarinda zamana goére bor dagilimini incelemisler-
dir. Calisma sonucunda serumda ki maksimum bor
miktarina 1,76 saatte ulasildigini bulmuglardir. Bizim
galismamizda ise bor sitrat uygulamasi sonucu se-
rumdaki maksimum seviyeye 0,25 saatte ulasildigi bu-
lunmustur. Bu durum bor sitratin, sodium tetraborata
gore oral yoldan alindiginda kana daha ¢abuk gegctigi-
ni gostermektedir. Lee ve ark. [31] dogurganlik, testis
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ve epididimal histoloji; testis ve prostatik enzimlerin
spesifik aktiviteleri; FSH, LH ve testosteronun plazma
konsantrasyonlari ile plazma ve testislerin bor igeri-
gi degerlendiriimesi igin ratlar 30 ile 60 giin boyunca
standart laboratuvar yemine boraks olarak ilave edilen
500, 1000 ve 2000 ppm bor ile beslenmislerdir. Ca-
lisma sonucunda testis konsantrasyonunun plazmayi
astigi, bunu da tedavi edilen sicanlarin testislerinde
bor birikiminin hem doz hem de maruziyet slresi ile
arttigr bulunmustur. Bu durum bor uygulamalarinda
ki doz galismalarinin énemini gostermektedir. Borun
hamilelikle iliskisi Uzerine yapilan bir ¢alismada [32]
hamile olmayan ve hamile (16. gebelik giini) sican-
lara tek doz 30 mg/kg borik asit sonda ile verilmis ve
2-3 saat araliklarla plazma 6rnekleri alinmistir. Borun
plazma yari d6mri gebe olmayan ve gebe siganlarda
sirasiyla 2,9 + 0,2 ve 3,2 + 0.3 saat olarak bulunmus-
tur. Ayrica ¢alismada hamileligin borun yarilanma ém-
rine etkisi olmadigi belirtiimistir. Nielsen ve ark. [33]
menopoz bagslangicindaki 43 kadina 60 gin boyunca
2,5 mg bor iceren sodyum borat kapsullerini vermistir
ve bor takviyesi alan kadinlarin plazmalarinda ki bor
miktarinin 6nemli derecede arttirdigi sonucuna var-
mislardir. Géruldigu gibi bor takviyesi sonrasi plazma
veya serumda borun farmakokinetik dagilimi ile ilgili
calismalar oldukga kisitlidir. Bor mineralinin fazla veya
eksik tuketimiyle birlikte insan viicudunda birgok anor-
mallik gérulmektedir. Bor kalsiyum metabolizmasi, ke-
mikler ve bagisiklik sistemi basta olmak Uzere beyin
gelisimi, hormonal sistem ve gastrointestinal sistemi
etkilemektedir. Yetersiz bor aliminin kemik saghginin
bozulmasina, osteoporoz riskinin artmasina, beyin
fonksiyonlarinda bozulmalara ve bagisik cevabinin
zayiflamasina neden oldugu bilinmektedir [34]. Bu
durum borun takviye olarak oral yoldan kullanilabilme-
sinin dnemini géstermektedir. Yaptigimiz arastirmalar-
da, vicudumuza borun alim formlarindan biri olan bor
sitrat uygulamasi sonrasi biyolojik materyallerde bor
Olcumu ile ilgi herhangi bir calismaya rastlaniimamis-
tir. Ayrica, hem serum hem de plazmada es zamanli
olarak bor tayininin yapilabilmesi yoninden de ¢alis-
mamizin ustin ydénleri gérilmektedir.

4. Sonuglar (Conclusions)

Sonug olarak bu galismada oral yoldan bor sitrat uy-
gulanan ratlarin serum ve plazmalarinda bor sevi-
yelerini ICP-MS yontemi ile 6l¢uldu. Ayrica bor sitrat
uygulanan ratlarin serum ve plazmalarindaki bor kon-
santrasyonlarinin zamana goére degisimi incelendi.
Bor sitrat uygulandiktan sonra 0,25. saatte serum ve
plazma bor seviyesinin maksimuma ulastigi, 6. saat-
ten sonra bor seviyesinin normal plazma ve serum se-
viyesine indigi gorilmuistir. Calismamizin bor temelli
olarak uretilecek farmasotik formulasyonlarin (kapsul,
pediatrik surup, bor temelli dermatolojik krem vb.)
canli sistemlere uygulandiktan sonra biyolojik mater-
yallerde bor analizi ve farmakokinetik ¢alismalar agi-
sindan temel tegkil edecegini dusinmekteyiz.
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