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ÇİNKO OKSİT TARAFINDAN UYARILAN NANOTOKSİSİTEYE KARŞI BAZI 

BOR BİLEŞİKLERİNİN KORUYUCU ROLLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
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Biyoloji Anabilim Dalı 
Genel Biyoloji Bilim Dalı 

 

Danışman:  Prof. Dr. Hasan TÜRKEZ 

 
Günümüzde nanoteknoloji alanı inanılmaz bir şekilde gelişme göstermektedir. Nanoteknolojinin 

bu yükselişine rağmen, nanomalzemelerin veya nanopartiküllerin insan sağlığına potansiyel 

riskleri, çevre sorunları ile birlikte yaygın kullanımı konusunda giderek artan endişelere yol 

açmıştır. Bu yapılardan çinko oksit nanopartikülü (ZnO NP) günümüzde ilaçlarda, kozmetikte 

(diş macunu, güneş kremleri), elektronik aletlerde (transistörler, sıvı kristal ekranlar), 

katalizörlerde, boyalarda, biyosensörlerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapılan in vivo vein 

vitro çalışmalarda, ZnO NP’lerinin antioksidan enzimleri inhibe ederek, lipit peroksidasyonunu 

yükselterek ve ROS üretimini artırarak, doza bağımlı bir şekilde oksidatif hasara yol açtığı 

tespit edilmiştir. Diğer taraftan, özellikle son yıllarda antioksidan takviyesiyle oksidatif stresin 

giderilmesi, nanotoksisiteye karşı en uygun strateji olarak kabul edilmektedir. Günümüze kadar 

yapılan pek çok araştırmada borun, insan sağlığı için birçok biyokimyasal ve metabolik 

fonksiyonlarda rol alan bir element olduğu,  antioksidan kapasiteyi güçlendirerek oksidatif 

strese karşı etkili olduğu bulunmuştur. Bu nedenlerle, doktora tezi olarak sunulan bu çalışma 

kapsamında bor bileşiklerin (Borik asit (BA), Boraks (BX), Kolemanit (COL), Üleksit (UX), 

Probertit (PBT)ve Kernit (KNT)) ZnO NP insan primer epitel hücre (HPAEpiC) kültürlerindeki 

nanotoksik etkilerine karşı potansiyel koruyucu rollerinin doza bağlı olarak ilk defa araştırılması 

amaçlanmıştır. Hücre yaşayabilirliği (3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum bromid 

(MTT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) ve neutral red assay (NR) analizleri), oksidatif DNA hasar 

tespiti (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OH-dG) analizi) ve antioksidan kapasite (toplam 

antioksidan kapasite (TAK) ve toplam oksidatif durum (TOD) analizi ile) parametreleri 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Bulgularımız uygulanan tüm ZnO NP içeren bor bileşiklerinin 

konsantrasyonlarının ilave edildiği HPAEpiC hücre kültürlerinde gözlenen MTT, LDH, NR, 8-

OH-dG ve TOD değerleri ile kontrol grubunda gözlenen değerler arasında istatiksel açıdan bir 

farklılık bulunmamıştır. HPAEpiC hücrelerinin ZnO NP'leri ve bor bileşikleriyle birlikte 

muamelesinin, ZnO NP'ler tarafından oksidatif hasarlara karşı farklı derecelerde alveolar-

koruma sağladığı bulunmuştur. Kısaca antioksidan potansiyellerine göre test edilen bor 

bileşiklerin etkinliklerinin BA=BX>UX>PBT>KNT>COL şeklinde sıralandığını ortaya 

koymuştur. 

2018, 104 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Nanotoksisite, Bor, Antioksidan, Çinko oksit, Oksidatif stres 
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ABSTRACT 

Ph. D. Thesis 

 

THE INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE ROLE OF SOME BORON 

COMPOUNDS AGAINST NANOTOXICITY INDUCED BY ZINC-OXIDE  

 

Kübra ÇELİK TOPKARA 

 

Atatürk University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences  

Department of Biology  
Department of General Biology 

 

Supervisor:  Prof. Dr. Hasan TÜRKEZ 

 
Today, the field of nanotechnology has shown an incredible development. Despite this increase, 

the potential risks to human health, together with environmental issues, have led to growing 

concerns about their widespread use of nanomaterials or nanoparticles.  ZnO NP structural 

forms are oftened used as zinc oxide nanoparticles and are widely used in drugs, cosmetics 

(toothpaste, sun creams), electronic devices (transistors, liquid crystal displays), catalysts, 

paints, biosensors. In vivo and in vitro studies, ZnO NPs have been found to cause oxidative 

damage in a dose-dependent manner by inhibiting antioxidant enzymes, elevating lipid 

peroxidation and increasing ROS production. On the other hand, especially in recent years, the 

elimination of oxidative stress with antioxidant supplementation is considered to be the most 

appropriate strategy against nanotoxicity. To date, many studies have shown that boron plays a 

role in many biochemical and metabolic functions for human health and is effective against 

oxidative stress by strengthening the antioxidant capacity. For this reason, the aim of this study 

is to investigate the potential protective roles of boron compounds (Boric acid (BA), Borax 

(BX), Colemanite (COL), Ulexite (UX), Probertite (PBT) and Kernite (KNT))  against 

nanotoxic effects of ZnO NP on human primary epithelial cell (HPAEpiC) cultures in relation 

with the dose for the first time in the extent of this doctoral thesis. Cell viability (by 3- (4,5-

dimetil-tiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT), lactate dehydrogenase release (LDH) 

and neutral red assay (NR) analyzes), oxidative DNA damage detection (8-hidroksi-2’-

deoksiguanozin (8-OH-dG) analysis) and antioxidant capacity (by total antioxidant capacity 

(TAC) and total oxidant status (TOS) analysis) parameters were evaluated. Our results showed 

that there was no statistically significant difference between the values of MTT, LDH, NR, 8-

OH-dG and TOD values observed in HPAEpiC cell cultures with the addition of concentrations 

of boron compounds containing all ZnO NP and also containing the values observed in the 

control group. It has been found that treatment of HPAEpiC cells with ZnO NPs and boron 

compounds provides different degrees of alveolar protection against oxidative damage by ZnO 

NPs.Briefly, the activity of boron compounds tested according to their antioxidant potentials 

revealed that they were classified as BA = BX> UX> PBT> KNT> COL. 

2018, 104 pages 

Keywords: Nanotoxicity, Boron, Antioxidant, Zinc oxide, Oxidative stress  
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1. GİRİŞ 

1.1. Nanoteknoloji 

Günümüzde nanoteknoloji alanı inanılmaz bir şekilde gelişme göstermiştir (Karlsson et 

al. 2008; Turkez et al. 2016). Nobel ödüllü ünlü fizikçi Richard Feynman’ın 1959 

yılında Kaliforniya Teknoloji Enstitüsü’ndeki konferansta küçük boyutlarda 

yapılabilecek çok şeyin var olduğu, atomların kuantum seviyesinde kontrol 

edilebileceğini, geleceğin bilim insanlarının atom ve molekülleri kullanarak daha 

kompleks yapılar ortaya çıkarabileceklerini öne sürerek yeni moleküler organizasyona 

sahip malzeme ve cihazların üretilmesi üzerine yapmış olduğu konuşması nanoteknoloji 

ve nanobilimin başlangıcı olarak kabul edilmektedir (Fenyman 1959; Walker 2006; 

Savolainen et al. 2010).  

“Nano” kelimesi Yunanca’da cüce anlamına gelen ‘’nanos’’ kelimesinden türetilmiştir 

(Walker 2006). Nano bir uzunluk ölçüsü birimi olup metrenin milyarda birini veya 

milimetrenin milyonda birimi ifade etmektedir. Bir nanometre (nm), 2-3 tane atomun 

yan yana dizilmesiyle elde edilen uzunluktur (Thrall 2004; Konuk and Oktay 2007; 

Syed et al. 2013). Nanoteknoloji ise yapı taşları olarak atom veya moleküller 

kullanılarak nanometre boyutlarında yapıların işlevsel olarak tasarlanıp üretilmesi 

amacıyla pek çok araştırma alanını ya da disiplini birleştiren multidisipliner bir 

teknoloji olarak tanımlanmaktadır (Thrall 2004; Kuzma et al. 2010;  Gupta 2011; Syed 

et al. 2013). Nanoboyutta yapılan araştırmalar ise nanobilim olarak adlandırılmaktadır 

(Kocaefe 2007). Havacılık ve uzay araştırmaları, savunma sektörü, makine ve inşaat 

endüstrileri, elektronik ve bilgisayar teknolojileri, malzeme ve üretim sektörü, otomobil 

ve metal endüstrisi, çevre ve enerji, gıda ve tarım, kimya mühendisliği, hava kirliliği ve 

giderilmesi, su arıtma, tekstil, kozmetik, tıp ve sağlık sektörü nanoteknolojinin önemli 

kullanım alanları arasında yer almaktadır (Koch 2000; Salamanca 2005; Mamalis 2007; 

Doak et al. 2009; Singh et al. 2009; Kuzma et al. 2010; Conti et al. 2011;  Khare et al. 

2011; Al-Subiai et al. 2012; Syed et al. 2013). Bu alanlarda kullanılmak üzere çeşitli 

özelliklere sahip nanoboyutlarda nanomalzemeler sentezlenmeye başlanmıştır. 
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Nanomalzemeler, malzemedeki nanoyapının konumuna göre kategorize edilmektedir. 

Hansen ve arkadaşları (2007) nanomalzemeleri, sisteme yerleştikleri konuma göre 

sınıflandırmayı önermişlerdir. Buna göre malzemeler, yığın halinde nanoyapılı 

malzemeler, yüzeyinde nanoyapıya sahip malzemeler ve nanoyapılı parçacıklar içeren 

malzemeler olmak üzere üç ana grupta sınıflandırılırlar. Ayrıca, bu kategoriler alt 

kategorilere de ayrılmaktadırlar (Şekil 1.1).  

NANOMATERYALLER 
 

 

 

 

    

 

 

 

Şekil 1.1. Nanomateryallerin şematik olarak gösterimi (Hansen et al. 2007) 

KÜTLE YÜZEYSEL 

PARTİKÜLLER 

Tek Bileşen ya da Çoklu Bileşen 
Yapısal Yüzey, Film ve Yapısal Film 

Yüzeye bağlı Hava içinde asılı Katı içinde süspanse Sıvı içinde süspanse 
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Birinci kategoride bulunan yığın halindeki nanomalzemelerden 1a grubu sadece tek bir 

bileşenden oluşmasına rağmen,  örnek olarak nanokristalin bakır (Schiotz andJacobsen 

2003), 1b grubu iki veya daha fazla farklı bileşenden oluşmaktadır. Bu gruba örnek 

olarak endüstriyel katalizörlerde destek malzemeleri olarak yaygın kullanıma sahip olan 

seramik zeolitlerdir (Chorkendorff and Niemantsverdriet 2003). İkinci kategoride 

nanoyapı yüzeyde olup üç alt kategoriye ayrılır. 2a grubunda yüzeyi ve hacmi/kütlesi 

aynı malzemelerden oluşmaktadır. Bunun bir örneği, implant olarak kullanılan 

materyallerdir (Kasemo and Gold 1999; Gadegaard et al. 2003). 2b grubunda, farklı bir 

malzemeden bir alt-tabaka ve onun üzerine nano ölçekli desensiz ince bir tabaka 

bulunurken, 2c grubunda ise desenli ince bir tabaka bulunur. Araba ve pencerelerde 

bulunan kirlemeyi önleyici malzemeler ile gözlüklerde bulunan yansıma önleyici 

kaplamalar 2b grubuna (Hansen et al. 2007), sabit disklerin okuma / yazma kısımları 

(Zhu 2003) 2c grubuna örnek olarak verilebilir. Üçüncü kategori, partikül boyutları en 

az iki boyutlu parçacıklar olarak tanımlanabilen nanopartikülleri içermektedir (Maynard 

and Aitken 2007).  

Nanopartiküller (NP), 1-100 nm boyutlarında olan kolloidal yapılardır. Sentetik veya 

doğal kaynaklı bir makromolekülden meydana gelirler (Ryan 1996;  Lead and 

Wilkinson2006; Kahru et al. 2008; Rana and Kalaichelvan 2013) ve kendi içinde dört 

gruba ayrılırlar.3a gruptaki nanopartiküller, başka bir katı yapının yüzeyine bağlı olarak 

bulunur ve bunun bir örneği heterojen katalizörlerdir (Chorkendorff and 

Niemantsverdriet 2003). 3b gruptaki nanopartiküller, sıvı içerisinde süspanse halde 

bulunur. Çoğu biyolojik nanosistem bu grup içerisinde yer almaktadır ve örnek olarak 

hedefli ilaç dağıtımında/kontröllü ilaç salınımında kullanılan T hücreleri içindeki 

nanopartiküller ile boya, kozmetik ve kaplamalarda kullanılan çinko oksit (ZnO) ve 

titanyum oksit (TiO2) nanopartikülleri verilebilir (Miller et al. 2006; Hansen et al. 2007; 

Satinder et al. 2010). Katı içerisinde süspanse halde bulunan 3c grubu nanopartiküllere 

ise örnek olarak daha dayanıklı olması amacıyla bazı polimerlerin içerisine karbon 

nanotüpler karıştırılmasıyla elde edilen malzemeler verilebilir (Breuer and Sundararaj 

2004). Dördüncü grup, 3d grubu,  hava nanopartiküllerinden oluşmaktadır. Bunlar hava 

(veya gaz) içinde asılı nanopartiküller olarak tanımlanabilmekte ve serbest karbon 
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nanotüpleri veya C60-nanopartiküller örnek olarak verilebilmektedir (Hansen et al. 

2007).  

NP’ler sahip oldukları değişik özelliklerden dolayı çevre, gıda ve içecek, tıbbi, 

ambalajlama, boya ve kaplama, spor ve eğlence, tekstil, giyim ve taşımacılık 

sektörlerinde yaygın kullanım alanlarına sahiptirler. Ayrıca ürünlere çeşitli fonksiyonlar 

kazandırabilmeleri de nanopartiküllerin bir başka özelliği olarak kabul edilmektedir 

(Miller et al. 2004; Rao et al. 2005; Çıracı vd. 2006; Gürmen et al. 2006; Kahru et al. 

2010; Satinder et al. 2010). En çok kullanılan nanopartiküller Ag, Fe, Pt, Sn, Al, Cu, Zr, 

Se, Ca, Mg, TiO2, ZnO, CeO2, SiO2, Al2O3, CNT, fullerenler, nanokil, seramik, 

kuantum noktalar ve organik nanopartiküllerdir (Satinder et al. 2010).  

Mavimsi açık gri renkte ve kırılgan bir metal olan çinko (Zn), yer kabuğunda en fazla 

bulunan elementler arasında yer almaktadır. Düşük kaynama sıcaklığına sahip geçiş 

metallerindendir (Gültekin 2013). Enzimlerin aktivasyonunda, hücre büyümesinde, 

DNA sentezinde, RNA transkripsiyonunda, hücre bölünmesi ve hücre aktivasyonunda 

rol almasıyla memelilerde en çok bulunan temel eser elementtir (Stefanidou et al. 2006; 

John et al. 2010). Ancak yüksek Znkonsantrasyonlarında hücresel hasar meydana 

gelebilmektedir (Goyer and Clarkson 2001). Çinko oksit (ZnO) doğada kendiliğinden 

oluşmaz; çok yaygın olarak bulunan çinkodan elde edilir (Mitchnick 1998). ZnO, oda 

sıcaklığında 3.37 eV geniş bant aralığına sahip yarı iletken bir malzemedir (Prasad and 

Jha 2009).  

ZnO NP’lerinin üstün fiziksel ve kimyasal özelliklere sahip olmaları ve kolaylıkla 

sentez edilebilmelerinden dolayı kauçuk üretiminde (Bondarenko et al: 2013), 

elektronik, piezoelektrik (Wang 2008) ve optik cihazların (Yi et al. 2011) yanı sıra gaz 

sensörleri (Han et al. 2016), biyosensörler (Tereshchenko et al. 2016;  Bhat et al. 2016), 

güneş pilleri ve LCD’lerin üretimi (Bondarenko et al. 2013; Abbasi et al. 2017) gibi pek 

çok endüstriyel alanda yaygın kullanıma sahiptir. UV ışınlarını emme özelliğinden 

dolayı kozmetikte ve güneş kremlerinde kullanılmaktadır (Serpone et al. 2007; Schilling 

et al. 2010; Schrand et al. 2010; Manzo et al. 2013). ZnO nanopartikülleri hemen 



5 

 

hemen tüm kirlenmeyi önleyici boyaların önemli bir bileşenidir (IPPIC 2012; 

Bondarenko et al. 2013). Ayrıca, antibakteriyel özelliklere sahip olmalarından dolayı 

diş macunu, gıda ambalaj malzemesi ve katkı maddesi olarak da kullanılmaktadır 

(Serpone et al. 2007; Padmavathy and Vijayaraghavan 2008; Gerloff et al. 2009; Jin et 

al. 2009; Kahru and Dubourguier 2010; Musee et al. 2011; Tankhiwale and Bajpai 

2012; Cho et al. 2013).  

1.2. Nanotoksisite 

Nanoteknolojik ürünler ve özellikle nanopartiküller kıyafetler, gıda ve katkı maddeleri, 

elektronik,farmakoloji, tıp ve kozmetik sektörleri gibi günlük hayatın birçok alanında 

kullanılmakla beraber (Karlsson et al. 2008) bu pazara ciddi yatırımlar da 

yapılmaktadır. 2011-2015 yılları arasında nano bazlı ürünlerde 30 kat artış olduğunu ve 

2015 yılında tahmini global pazarın 1 trilyon doları aştığı rapor edilmiştir (Vance et al. 

2015; Walters et al. 2016). Bununla birlikte, Dünya çapındaki yıllık ZnO 

nanopartiküllerin üretiminin 550 ile 33.400 ton arasında olduğu tahmin edilmektedir. 

Bu nedenle metaliçeren nanopartiküller arasında ZnO nanopartikülleri SiO2 ve TiO2 

nanopartiküllerden sonra en yüksek küresel üretim hacmine sahip nanopartiküllerdir 

(Piccinno et al. 2012; Bondarenko et al. 2013).  

Nanoteknolojinin bu inanılmaz yükselişine rağmen, nanomalzemelerin veya 

nanopartiküllerin insan sağlığı üzerine potansiyelriskleri, çevre sorunları ile birlikte, 

yaygın kullanımı konusunda giderek artan endişelere yol açmıştır (Karlsson et al. 2008; 

Azhdarzadeh et al. 2015; Türkez et al. 2016a). Nanotoksikoloji, nanomalzemelerin 

toksisitesinin çalışılması ve uygulanması ile uğraşan biyonanosistem bilim dallarından 

biri olarak ortaya çıkmaktadır. Nanotoksikolojik çalışmalar, bu özelliklerin çevreye ve 

insan sağlığına bir tehdit oluşturup oluşturmadığını ve ne dereceye kadar etkilediğini 

belirlemek için kullanılmaktadır (Buzea et al. 2007). Birçok çalışmada bazı 

nanopartiküllerin biyolojik sistemlerde toksik etkiye sahip olduğunu gösterilmiştir (Ai 

et al. 2011).  Fakat nanopartiküllerin potansiyel zararlı etkileri üzerine bilimsel bilgi, 
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nanoteknoloji gelişiminin gerisinde kalmaktadır (Shvedova et al. 2010; Kahru and Ivask 

2013; Bondarenko et al. 2013).  

Nanopartiküllerin çevreye salınımı doğrudan hava, toprak veya su sistemlerine 

salınarak, kontamine olmuş arazilerin nanaopartikül uygulaması ile iyileştirilmesi 

yoluyla ya da atık ve endüstriyel kirlilik olarak bırakılmasıyla gerçekleşebilmektedir.Bu 

nedenlerden ötürü, insanlar nanopartiküllere hava, su veya gıda zincirindeki 

nanomateryal kontaminasyonu veya nanomalzemeleri içeren ticari ürünlerin 

kullanımının bir sonucu olarak maruz kalabilmektedirler (Buzea et al. 2007). Ayrıca 

implant uygulamalarında, kanser tedavisinde, ilaç etken maddesi veya yardımcısı olarak 

tedavide, tanı ve teşhis amaçlı biyosensör, tıbbi cihaz veya görüntüleme ajanı olarak 

kullanılmaları yoluyla da nanopartiküller vücuda alınabilmektedir (Crosera et al. 2009; 

Ai et al. 2011; Elsaesser and Howard 2012; Bencsik et al. 2018).  

İnsanlar nanopartiküllere esas olarak inhalasyon, dermal ve oral yollarla maruz 

kalabilmektedirler (Türkez et al. 2016a). Ana maruziyet yolları solunum sistemi, 

gastrointestinal sistem ve deri iken sekonder hedef organ akciğer, karaciğer, böbrek, 

dalak, kalp ve beyin olduğu yapılan çalışmalarla belirlenmiştir (Ai et al. 2011; Elsaesser 

and Howard 2012; Oberdörster 2013; Schrand et al. 2010; Wu and Tang 2017).  

Nanopartiküllerin insan vücudundaki en önemli hedef organı akciğerlerdir. Solunan 

nanopartiküller burun ve yutaktan başlayarak akciğerlere kadar tüm solunum sistemi 

boyunca dağılabilmekte ve sistemik dolaşıma dahilolmasıyla başta sinir sistemi olmak 

üzere birçok organ ve sisteme ulaşabilmektedir (Nurkiewicz et al. 2006; Elsaesser and 

Howard 2012). Soto ve arkadaşları (2007), gümüş nanopartiküllerinin ve diğer bazı 

nanomalzemelerin alveolar makrofaj hücrelerine ve akciğer epitel hücrelerine karşı 

sitotoksik özelliğe sahip olduğunu göstermişlerdir. Hem inhalasyon hem de aşılama 

deneyleriyle, nanopartiküllerin alveolar makrofajlar tarafından bir dereceye kadar 

alınabildiği ve gümüş parçacıkların yedi güne kadar orada kaldıkları gözlemlenmiştir. İn 

vitro çalışmaların sonucu gümüş nanopartiküllerin toksisite yolağı olarak oksidatif stres 

tarafından indüklenen programlanmış hücre ölümü olduğunu göstermektedir (Völker et 
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al. 2013). Bu durum genellikle metal nanopartiküllere maruz kalan hayvanlarda 

görülebilmektedir. Ma-Hock ve arkadaşları (2012), bronşiyalveolar lavaj sıvısında 

(BALF) nötrofiller ve atipik hücrelerin sayılarında artış ve mediatörlerin salınması ile 

sıçanların akciğerlerinde bir enflamasyon reaksiyonu ortaya çıktığını gözlemlemiştir. 

Nanopartiküllere solunum yoluyla maruz kalmanın, organizmada solunum sisteminin 

hafif ila şiddetli lezyonlarına neden olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Nanopartikül maruziyet sonrasında hayvan akciğer dokusunda oluşan iltihaplı hücre 

infiltrasyonu ve fibroz oluşumu en çok bilinen/gözlenen olgu olarak ortaya çıkmaktadır 

(Liuet al. 2008; Sung et al. 2009; Warheitet al. 2010; Wu and Tang 2017). Dahası 

akciğer dokusunun diğer toksik maddelerle birlikte nanopartiküllere maruz kalması, 

nanopartikül toksisitesini etkileyebilmekte ve akciğer iltihaplanmasını da arttırmaktadır 

(Wu and Tang 2017). Moon ve arkadaşları (2010) lipopolisakkarit (LPS) ile tedavi 

edilen farelerde TiO2 nanopartiküllerin maruziyetinin, nötrofil akışı, Bronkoalveoler 

Lavaj sıvısında (BALF) protein birikimi, Bronkoalveoler Lavaj (BAL) hücrelerinde 

reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumu ve pro-inflamatuar mediatörlerin üretimi üzerinde 

sinerjik etkiler sergilediğini gözlemlemişlerdir. Bhirde ve arkadaşları (2010) intravenöz 

olarak enjekte edilen karbon nanotüplerin akciğerde biriktiğini ve farelerde bir 

enflamatuar reaksiyon başlattığını tespit etmişlerdir. Nikel bazlı nanopartiküllerin 

inhalasyon veya intratrakeal instilasyon ile solunum yolu maruziyet çalışmalarında 

akciğerlerde depolandığı, dokularda hasar, inflamasyon, ROS oluşumunda artışa sebep 

olduğu gözlemlenmiştir (Oyabu et al. 2007; Duffin et al. 2007a,b; Nishi et al. 2009; 

Ogami et al. 2009; Lu et al. 2009; Cho et al. 2010; Gillespie et al. 2010; Morimoto 

2010, 2011; Horie et al. 2011; Kang et al. 2011).  

Yapılan çalışmalarda nanopartiküllerin solunum yolu maruziyetleri sonucu akciğer 

kanseri, amfizem gibi hastalıkların yanı sıra alzheimer ve parkinson gibi nörodejeneratif 

hastalıkların oluşmasında da rol oynayabileceği rapor edilmiştir (Calderon-Garciduenas 

et al. 2003; Guillard et al. 2004; Campbell et al. 2005;Antonini et al. 2006; Buzea et al. 

2007). Nanopartiküller alveolar bölgede birikdikten sonra akciğer epitelinden emilirler. 

Bunu takiben solunum yolu epitelinde bulunan duyusal sinir uçları, aksonlar vasıtasıyla 
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ganglia ve merkezi sinir sistemine ulaşan nanopartiküller (Simko and Mattsson 2014) 

kan-beyin bariyerini geçerek beyin toksisitesine neden olabilmektedirler (Ai et al. 

2011). Kan-beyin bariyerini geçen bazı nanopartiküller makrofajlar tarafından fagozite 

edilirken bazıları yapısal özellikleri nedeniyle fagosite edilemez ve bu durumda 

proinflamatuvar, genotoksik, mitojenik medyatörlerin mezotel hücreler tarafından 

salınmasına sebep olmaktadır. (Donaldson et al. 2010; Schrand et al. 2010). Bununla 

birlikte, fagositozun etkinliği partikülün şekline ve boyutuna bağlıdır. 

Metal veya metal oksitlerden oluşan nanopartiküller, küçük boyutlarından dolayı 

beyinde daha kolay birikmektedir. Ze ve arkadaşları (2013), TiO2 nanopartiküllerin 90 

gün boyunca farelere burundan verilmesi sonucunda beyinlerinde önemli spongiosit 

çoğalması ile kanamalara neden olduğunugöstermişlerdir. Sonuç olarak, bu 

nanopartiküller beyindeki eser elementlerin, nörotransmiterlerin ve enzimlerin 

homeostazını doğrudan veya dolaylı olarak bozabileceğini göstermektedir.Ayrıca 

nanopartiküllerin solunum yoluyla akciğerlerden kan dolaşımına girerek vücudun diğer 

organlarında birikebileceği yönünde çalışmalar da mevcuttur (Sturm 2015; Smulders et 

al. 2015; Wu and Tang 2017).  

Yapılan in vivo çalışmalarda, nanopartiküllerin karaciğer iltihaplanmasına neden olduğu 

gösterilmiştir. Silva ve arkadaşları (2017), intraperitoneal enjeksiyonla verilen TiO2 

nanopartiküllerinin farklı organlara sızma yeteneğine sahip olduğu ve visseral yağ 

birikimi ile iltihaplanmaya yol açarak karaciğer hasarına neden olduğunu rapor 

etmişlerdir. Kim ve arkadaşları (2010),90 gün boyunca ağızdan uygulanan gümüş 

nanopartiküllerin alkalin fosfataz ve kolesterolde doza bağlı değişikliklere neden 

olabileceğini ve böylece hafif karaciğer hasarına neden olabileceğini göstermiştir. 

Karaciğer iltihaplı fareler üzerinde yapılan bir deneyde ise kullanılan altın 

nanopartikülleri karaciğerdeki makrofajların ön-aktivasyonuna yol açarak tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-6’nın (IL-6) mRNA düzeylerinin azalmasıyla karaciğer 

hasarının ve hastalığının şiddetlenmesine neden olduğu bulunmuştur (Bartneck et al. 

2012; Chen et al. 2013). Dahası, iltihaplanmanın oksidatif stresin neden olduğu hasarla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Demir oksit nanopartikülleri esas olarak karaciğerde ve 
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dalakta birikmesine rağmen akciğerlerde de az miktarda birikmektedir. Bu 

nanopartiküller karaciğer fagositlerinde birikerek oksidatif stres indükleme yeteneğini 

gösteren hepatik lipid peroksidasyonuna neden olmaktadır (Couto et al. 2016). Yapılan 

bir diğer çalışmada yüksek dozda silika nanopartiküllerinin intravenöz olarak 

uygulanmasından sonra süperoksit dismutaz aktivitesinin (SOD) azalmasıyla ilişkili 

olarak karaciğer ve kalp hasarına neden olduğu bulunmuştur (Fu et al. 2012). SOD, 

alternatif olarak süperoksit radikalinin düzensiz moleküler oksijen veya hidrojen 

peroksitin süperoksit radikaline dönüşümünü katalizleyebilen önemli antioksidan 

savunma sistemidir. Azalan SOD miktarı oksidan hücre hasarıyla sonuçlanmaktadır. 

CdSe nanaopartiküllerinin intraperitonal olarak uygulanması, karaciğerde oksidatif stres 

oluşturarak hepatik hasara neden olmaktadır (Liu et al. 2011). Fe3O4 nanopartiküllerin 

sıçan karaciğer mitokondrilerinde solunum zincir komplekslerinin aktivitesini bozduğu 

gösterilmiştir (Baratlı et al. 2014). Ayrıca inhalasyon ile gümüş nanopartiküllere maruz 

bırakılan sıçanlarda hepatoselüler nekroz gözlemlenmiştir (Sung et al.  2009 ).  

Metal içeren nanopartiküllerin, iltihaplanma sürecini tetiklediği kandaki nötrofil ve 

lenfosit sayılarındaki artış ile gösterilmiştir. (Couto et al. 2016). Birçok araştırmacı 

nanaopartiküllerin bağışıklık sisteminden kaçabileceğini ve ikincil bir lenfoid organ 

olan dalak dokularına zarar verebileceğini rapor etmiştir (Chen et al. 2007).  

Coccini ve arkadaşları (2015), kadmiyum içeren silika nanopartiküllerin, akciğer 

maruziyetinden sonra ikinci bir hedef organ olan sıçan böbreklerinde iltihap ve fibroza 

neden olduğunu rapor etmiştir. Nanopartiküller epitelyal yüzeylerin altında ve içinde 

bulunan immün hücrelerin kompleks ağlarıyla etkileşime girebilmekte ve bu 

nanopartiküller yenidoğan döneminde allerjen olarak rol oynamasına, böylece bağışıklık 

sisteminin daha sonraki yaşam evrelerinde alerjik reaksiyonuna neden olabilmektedir 

(Sly and Schüepp 2012). Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, nanopartiküllere maruz 

kalınmasının kardiyovasküler sistem üzerinde zararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir  

(Liou et al. 2012).  
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Wang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (2007), nano-seryum-element 

katkılı titanyum dioksitin, insan hepatom (Bel 7402) hücrelerinde apoptozu indüklediği 

rapor edilmiştir. Çinko oksit ve titanyum dioksit gibi nanopartiküller, in vitro ortamda 

ve insan fibroblast kültürlerinde DNA’da oksidatif hasara neden olabilmektedir 

(Dunford and Salinaro 1997).  

100 nm’den küçük nanopartiküllerin hava ve çevrede daha fazla biriktikleri, epitel 

hücreler, kan, lenfatikler, sinir sistemi ve sekonder hedef organlara daha fazla geçtikleri 

gözlenirken, 100 nm’den büyük partiküllerin ise karaciğerden eliminasyon nedeniyle 

hedef organlara ulaşamadığı gözlemlenmiştir (Oberdörster 2013). Nanopartiküllerin 

hem solunum sistemi hemde diğer sistemler üzerine olan toksik etki 

mekanizmasınıninhalasyon sonrası partiküllerin akciğerlere ulaşmasıyla başlayan 

pulmoner ve sistemik inflamasyon olduğu ileri sürülmüştür. Buna göre inflamasyon 

sonucu oluşan pulmoner endotel disfonksiyonu, platelet aktivasyonu, trombotik 

faktörlerin uyarılması, aterosklerotik plak oluşumu ve rüptürü, vasküler endotelyal 

disfonksiyon, pulmoner reflekslerin uyarılması, kalp hızında ve ritminde bozulma ve 

hatta ani kardiyak ölümle sonuçlanabilecek önemli değişikliklerin olabileceği 

bildirilmiştir (BeruBe et al. 2007; Scorei and Rotaru 2011).  

Sonuç olarak, çeşitli uygulamalarda nanopartiküllerin ortaya çıkması kuşkusuz bu tür 

maddelerin biyolojik sistemlere nüfuz etmesine neden olmakla birlikte (Zhang 2010; 

Mital and Tripathi 2011) hücrelerin içine giren nanopartiküller oksidatif stres, apoptoz, 

mitokondriyal hasar, lipit peroksidasyonu ve DNA hasarına yol açmaktadır (Hua et al. 

2007; Huang et al. 2010). Daha önceki çalışmalarda, oksidatif stresin nanopartikül 

toksisitesinin en etkili mekanizması olduğu açık bir şekilde ortaya çıkmıştır (Türkez et 

al. 2014; Al Faraj et al. 2015).  
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1.3. Bor (elementinin yapısı ve özellikleri) 

Bor, B simgesiyle periyodik tabloda 3A grubunun ilk ve en hafif üyesi olarak yer alan 

kimyasal bir elementtir (Miessler and Tarr 2009). Yer kabuğunda yaygın olarak bulunan 

51. element olup (Beatty 2006) çok sert, ısıya dayanıklı ve beyaz renkli kaya 

şeklindedir.Bor elementinin amorf toz halindeki rengi koyu kahverengi iken kristal hali 

sarımsıkahverengidir (Angulo 2012).  

 

Şekil 1.2. Bor madeni (Anonim 2017) 

Metal-ametal arası yarı iletken özelliğe sahip olan bor (Kabu and Akosman 2013), 

doğada serbest olarak bulunmaz. Oksijene afinitesinin fazla olmasından dolayı çok 

sayıda farklı bor-oksijen bileşikleri halinde bulunur.Bu bileşikler borat olarak 

isimlendirilmektedirler. Oluşan bu bor-oksijen bileşiklerine sodyum, magnezyum ve 

kalsiyum elementleri de bağlanarak bor mineralleri bileşimlerinde bulunan bu 

metallerin miktarlarına, içerdikleri su oranına ve kristal yapılarına göre 

sınıflandırılmaktadır. Doğada yaklaşık olarak 230 çeşit bor minerali bulunmaktadır. 

İçermiş oldukları bor oksit (B2O3) miktarına göre bor minarellerinin değeri ölçülmekte 
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olup yüksek oranda bor oksit bileşiğine sahip olanlar daha değerli olarak kabul 

edilmektedirler (Özkan 1994;Yılmaz 2002; Çalık 2002; Hunt 2003; Türkez 2007).  

Çizelge 1.1. Bor Elementinin atomik yapısı, fiziksel ve kimyasal özellikleri (Anonim 

2018) 

Atomik Yapısı Kimyasal Özellikleri Fiziksel Özellikleri 

 

Atomik çapı 

 

1.17Å 

 

 

Elektronegative 

(pauling) 

 

 

2.04 

Kaynama 

noktası 

4275K -4002ºC- 

7236ºF 

 

Atomik hacmi 

 

4.6 cm3/mol 

Termal 

genleşme 

katsayısı 

 

0.0000083cm/cm/

ºC (0ºC) 

 

Kristal yapısı 

 

Rhombohedra 1 

 

 

 

İyanizasyon 

potansiyeli 

 

Birinci:8.298 

 

 

Kondüktivite 

 

Elektriksel:1.10-12 

106/cm 

 

Elektron 

konfigürasyonu 

 

1s2 2s2 2p1 

 

İkinci:25.154 

 

Termal: 0.274 

W/cmK 

 

İyonik çap 

 

0.23 Å 

 

Üçüncü:37.94 

Atomik 

kütlesi 

 

10.811 

 

Elektron sayısı 

(yüksüz) 

 

5 

 

 

 

Elektrokimyasal 

eşdeğer 

 

 

 

0.1344g/amp-hr 

 

Görünüş 

 

Sarı-kahverengi 

ametal kristal 

 

Nötron sayısı 

 

6 

Buharlaşma 

entalpisi 

 

480kJ/mole 

 

Proton sayısı 

 

5 

Ergime 

noktası 

2573K- 2300ºC-

4172ºF 

 

Valans 

elektronları 

 

2s2 2p1 

 

Füzyon ısısı 

 

50.2kJ/mol 

 

Sertlik 

Mohs:9.3 

Vickers:49000 

MN m-2 

 

Atomik çapı 

 

1.17 Å 

 

Valans elektron 

potansiyeli (-

eV) 

 

190 

 

Buhar basıncı 

 

0.348Pa@2300ºC 

    Buharlaşma 

ısısı 

489.7 kJ/mol 
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1.3.1. Borun tarihçesi ve kullanım alanları 

Doğal bir mineral olan bor, isim olarak Arapça buraq/baurach ve Farsça'da burah 

kelimelerinden köken almaktadır. Borun tarihte ilk olarak 4000 yıl önce Babiller 

tarafından borbileşiklerinden biri olan boraksı Uzak Doğu’dan ithal ederek altın 

işletmeciliğinde kullanıldığı bilinmektedir. Mısır ve Mezopotamya uygarlıkları 

tarafından mumyalamada, Çinliler tarafından seramiklerde, Eski Yunanlılar ve 

Romalılar tarafından temizlik maddesi olarak boratları kullandıkları bilinmektedir.İlaç 

olarak ilk kez boru M.S. 875 yılında Arap doktorların kullanıldığı bilinmektedir. 

Bor tarih boyunca birçok uygarlık tarafından çeşitli amaçlar doğrultusunda 

kullanılmasına rağmen ayrı bir element olarak ilk kez 1808 yılında Fransız kimyager 

Baron Louis Thenard ile Joseph Gay-Lussac ve İngiliz Kimyacı Sir Humphry Davy 

tarafından aynı zamanda keşfedilmiştir.  Marco Polo’nun 13. yüzyılda Tibet’ten 

Avrupa’ya boru getirmesiyle modern bor endüstrisi başlamıştır. 

Türkiye'deki ise Romalılar döneminden bu yana bilinmesine rağmen son zamanlara 

kadar bor çok az miktarda kullanılmıştır.Dünya bor rezervleri sıralamasında Türkiye  

%72.2’lik bor madenlerine sahip olmasıyla ilk sırada yer alır (Türkez 2007). Bor 

madenlerinin işletilmesi 1865 yılında bugünkü Susurluk İlçesinde yer alan Sultan Çayırı 

mevkiinde yabancı firmalar tarafından yapılmıştır.1935 yılında Maden Tetkik ve Arama 

(MTA) ve Etibank gibi kamu kuruluşlarının kurulmasıyla bor madenlerinin işletmeciliği 

tamamen Türk firmalarına geçmiştir ve 1983 yılından beri Eti Maden İşletmeleri Genel 

Müdürlüğü tarafından yürütülmektedir (Özsoy 1991; Moseman 1994; Schauss 1999; 

Ediz and Özday 2001; Kahraman and Özkan 2001; Çalık 2002; Bolanoset al. 2004; 

Evcin 2007; Türkez 2007; Samuk 2015).  

Bor ve bileşikleri çok eski zamanlardan beri bilinmekte ve pek çok uygarlık tarafından 

kullanılmasına rağmen sanayileşme ve teknolojideki hızlı gelişmelerin etkisiyle beraber 

her geçen pek çok alanda kullanımı artmaktadır (Çalık 2002). 500’e yakın kullanım 

alanı bulunan bor minarellerinin; seramikden cam sanayisine, nükleer sanayiden uzay 
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ve hava araçlarının yapımına, temizleme ve beyazlatmadan kozmetik sanayisine, enerji 

sektöründen elektrik-elektronik ve bilgisayar sektörüne, tarım alanından iletişim 

alanına, tekstilden kimya sektörüne, ilaç sanayisinden otomobil sanayisine, inşaat 

sektöründen gıda sektörüne kadar günlük hayatımızın hemen her alanında 

kullanılmaktadır (Yazbeck et al. 2005; Jensen 2006; Carpenter and Kistler 2006; Türkez 

2007; D.P.T. 2008; Becker et al. 2011; Samuk 2015; Uluisik et al. 2018).  

Son yıllarda borun özelliklerinden yararlanılarak geliştirilen yeni bir kanser tedavi 

yöntemi olan bor nötron yakalama tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy: BNCT)  

ile beyin glioma neoplazisi, prostat kanseri, akciğer kanseri ve diğer kanser çeşitlerinin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Özellikle beyin kanserlerinin tedavisinde kanserli 

hücrelerin seçilerek yok edilmesine olanak sağlarken,sağlıklı hücrelerde minimum 

düzeyde zararının olmasından dolayı tercih edilmektedir (Diaz et al. 2000; Türkez 2007; 

Nielsen 2014; Prejacet al. 2018). Bununla birlikte menopoz ve osteoporoz tedavisinde, 

psikiyatride, kemik gelişiminde ve artiritte, alerjik hastalıklarda, manyetik rezonans 

(MR) cihazlarda, hiperaktiviteye karşı ve konsantrasyonu artırmak için bor 

kullanılmaktadır (Türkez 2007; D.P.T. 2008). Ayrıca antiseptik, bakterisit ve herbisit 

(Uluisik et al. 2018) olarak kullanılmasınınyanı sıra diş macunlarıve yanık kremlerinin 

yapımında da bor tercih edilmektedir (Samuk 2015).  

1.3.2. Bor bileşikleri 

Doğada birçok farklı bor minerali bulunmasına rağmen, bunlarınekonomik değere 

sahip,büyük rezervler oluşturdukları yerler sınırlıdır. Türkiye’deki bor yatakları, dünya 

bor rezervinin %72.2’lik oranına sahiptir ve Zonguldak-Mersin hattının batısında kalan 

bölgelerde bulunmakta ve Balıkesir, Bursa, Eskişehir ve Kütahya illerinde 

çıkarılmaktadır. Türkiye’deki bor rezervinin; %69’nu (1,402 milyon ton) kolemanit 

cevheri, %28,72’sini (584 milyon ton) tinkal cevheri ve %2,29’unu (46,5 milyon ton) 

ise üleksit cevheri oluşturmaktadır. 
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Bor elementinin oksijene bağlanmasıyla oluşan boratlar, aynı zamanda içerdikleri 

kalsiyum, magnezyum ve sodyum elementlerine göre sınıflandırılmaktadırlar. Bir borat 

rezervinin ekonomik değeri, bor oksit içeriğine bağlıdır.Bu nedenle, ticari açıdan önemli 

olan bor bileşikleri; sodyum borat olan boraks (tinkal) ve kernit, sodyum-kalsiyum borat 

olan üleksit ve probertit, kalsiyum borat olan kolemanit ve pandermit,  kalsiyum-

magnezyum borat olan hidroborasit ve doğal bir borik asit ürünü olan sassolittir (borik 

asit) (Kırşan 2001; Ediz and Özdağ 2001; Helvacı 2004; Türkez 2007; D.P.T. 2015).  
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Çizelge 1.2. Ticari öneme sahip bor mineralleri (Anonim 2018) 
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1.3.2.a. Borik Asit (Sassolit) (H3BO3) 

Çok zayıf bir asittir.Borik asit, tinkal ve kernit gibi sodyum bazlı veya kolemanit 

kalsiyum bazlı bor cevherlerinden bir dizi reaksiyon sonucu elde edilir. Ortoborik asit 

(H3BO3), metaborik asit (HBO2) ve tetraborik asit (H2B4O7) olmak üzere 3 çeşit 

borikasit olmasına karşın ticari değere sahip tek borik asit için ortoborik asit ismi 

kullanılır. Borik asit 100°C’nin üstünde metaborik aside, 160°C’nin üstünde ise 

metaborik asitten tetraborik aside dönüşür. Özgül ağırlığı 1.435 gr / cm3’tür. Suda 

çözünebilir. Çözünürlüğü sıcaklıkla artmaktadır (D.P.T. 2008, 2015).  

1.3.2.b. Boraks (Tinkal) (Na2B4O7.10H2O) 

Boraks, evaporitik ortamlarda oluşan bir mineral olup tabiatta genellikle renksiz ve 

saydam olarak bulunur. Fakat içermiş olduğu bazı maddeler nedeniyle pembe, sarımsı 

ve gri renklerde de bulunabilmektedir. Türkiye’de Eskişehir-Kırka yataklarında 

bulunmaktadır. B2O3 içeriği %36.5 olup özgül ağırlığı 1.7 gr / cm3, sertliği ise 2-2.5 

Mohs’tur (D.P.T. 2008; Anonim 2017).  

1.3.2.c. Kolemanit (Ca2B6O11.5H2O) 

Bor bileşikleri içinde en yaygın olarak bulunan kolemanit ülkemizde Emet, Bigadiç ve 

Kestelek yataklarında bulunmaktadır. Kurak iklim bölgelerindeki playa ve tuz 

göllerinde boraks ile birlikte oluşur. Kimyasal bileşimi; % 50.81 B2O3, % 27.28 CaO, % 

21.91 H2O şeklindedir. Suda yavaş çözünürken HCl asitte hızlı çözünür. Özgül ağırlığı 

2.42 gr/cm3, sertliği ise 4.5 Mohs’tur (D.P.T. 2008, 2015; Anonim 2017).  

 



18 

 

1.3.2.d. Üleksit  (Boronatrokalsit)  (NaCaB5O9.8H2O) 

Boraks yataklarının bulunduğu alanlardaki sedimanter kayalarda genelde kolemanit, 

hidroborasit ve probertit ile birlikte bulunan bir evaporit mineralidir.Doğada masif, 

karnıbahar, lifsi ve sütun şeklinde bulunur. Saf olanı beyaz rengin değişik tonlarındadır. 

İpek parlaklığında olanları da vardır. Ülkemizde Kırka, Bigadiç ve Emet yataklarında, 

dünyada ise Arjantin’de bulunur. Kimyasal bileşimi; %7,65 Na2O, ,%42.95 B2O3, 

%35.55 H2O,%18,85 CaO şeklindedir. Özgül ağırlığı 1.955 gr / cm3, sertliği ise 2.5 

Mohs’tur (D.P.T. 2008, 2015; Anonim 2017).  

1.3.2.e. Probertit  (Kramerit)  (NaCaB509.5H2O) 

Kirli beyaz, açık sarımsı renklerde olup ışınsal ve lifsi şekilli kristaller halinde bulunur. 

Kristal boyutları 5 mm ile 5 cm arasında değişir. B2O3 içeriği % 49,6’dır. Kestelek ve 

Emet’te bulunur (D.P.T. 2008).  

1.3.2.f. Kernit (Razorit) (Na2B4O7.4H2O) 

Tabiatta renksiz, saydam, uzunlamasına iğne şeklinde küme kristaller halinde bulunur. 

B2O3 içeriği %51, Sertliği 3, özgül ağırlığı 1,95 gr/cm3 dür. Soğuk suda az çözünür. 

Kırka'da bulunur (D.P.T. 2008).  

1.3.3. Borun canlılar üzerindeki etkisi 

Borun tüm filogenetik alemlerde bulunan organizmalar için yaşam döngülerinin 

tamamlanmasında gerekli esansiyel bir element olduğu tespit edilmiştir (Nielsen 2014). 

Bir organizmada, borun yaklaşık % 96'sı, 9.25 pKa değerine sahip zayıf bir Lewis asidi 

olan borik asit B (OH)3ve oldukça az bir kısmı (%4) ise ligandlarla kovalent bağlar 

oluşturduğunda pKa değeri azalan negatif yüklü tetrahedral olan borat anyonu B 

(OH)4şeklinde bulunur (Hunt 2003; Devirian and Volpe 2003; Uluisik et al.2018).  
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Bor, mikrobiyal sistemlerin fizyolojik ve metabolik aktivitelerinde önemli rol 

oynamaktadır (Tanaka andFujiwara 2008). Bor ihtiva eden ilk doğal bileşik, gram-

pozitif bakterilere etki eden ve Streptomyces antibioticus tarafından üretilen antibiyotik 

olan Boromisin'de keşfedilmiştir (Hütter et al. 1967; Hunt 2003). Aynı zamanda, 

Sorangium cellulosum tarafından üretilen tartrolon (Irschik et al. 1995; Schummer et al. 

1996), Streptomyces griseus tarafından üretilen borofisin ve aplasmomisin (Nakamura 

et al. 1977; Hunt 2003; Rezanka and Sigler 2008) antibiyotikleri de bor içermektedir. 

Ayrıca Solenopora jurassica yosununun pembe renginden sorumlu olan 

borolitokromlarda da bor mevcuttur (Wolkenstein et al. 2010; Scorei 2012). Bazı 

siyanobakteri (Cyanobacteria) türleri, azot fiksasyonunda görev alanheterosist 

hücrelerini içerir. Borun, heterosistlerin glikolipidleri ile etkileşime girerek glikolipid 

tabakayı stabilize ettiği tespit edilmiştir (Mateo et al. 1986; Bonilla et al. 1990; Hunt 

2003; Bolanos et al. 2004). Bakteriler aralarında iletişimi sağlamak amacıyla 

ürettikleriekstraselüler sinyal molekülü olanotoindükleyiciler (AI-2) vasıtasıyla değişen 

mikro çevre koşullarına adapte olabilmektedirler. Bu süreç “Quorum sensing” 

(çoğunluğu algılama) olarak adlandırılmakta ve bu iletişimi sağlayan biyomolekül 

otoindükleyiciler bor içermektedir (Chen et al.2002). Bor, kahverengi algler, diatomlar 

ve algler için de gerekli bir elementtir (Uluisik et al. 2018).  

Bitkilerin büyümesi ve gelişimi içingerekli ve faydalı mikroelement olarak bulunan bor 

(Riaz et al. 2018); nükleik asit metabolizması, hücre çeper sentezi ve yapısı, membran 

bütünlüğü ve fonksiyonu,karbonhidrat ve protein metabolizması ve fenol metabolizması 

üzerinde önemli rollere sahiptir. Ancak bu işlevlerin moleküler mekanizmaları büyük 

oranda bilinmemektedir (Goldbach et al. 2007; Miwa et al. 2007). Borun moleküler 

düzeyde temel bir fonksiyonu, bitki hücresi çeperlerinde pektinleri çapraz bağlamasıdır. 

Pektinler kompleks polisakkaritlerdir ve bitki hücre çeperi yapısının önemli 

bileşenleridir. Borat, hücre çeperinin çapraz bağlanmasını ve stabilizasyonunu sağlayan 

pektin rhamnogalacturonan-II (RG-II) kompleksiyle çapraz bağ oluşturma 

reaksiyonundan sorumludur (Wu et al. 2017). Bor eksikliğinde; şeker metabolizması, 

karbonhidrat metabolizması, RNA metabolizması, fenol metabolizması, hücre duvar 

yapısı vemembran geçirgenliğinin bozulması gibi birçok fizyolojik süreci 



20 

 

etkilemektedir. Ayrıca, yaprak büyümesi, kök uzaması, çiçek ve meyve gelişimi de 

engellenir (Parr and Loughman 1983; Dell and Huang 1997; Kot 2009). 2009 yılında 

Koshiba ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada,  tütün (Nicotiana tabacum) 

BY-2 hücrelerinde oksidatif hasarın bor eksikliğinde hücre ölümüyle doğrudan ilişkili 

olduğu ve tipik olarak programlanmış bir hücre ölümü olmadığını gözlemlemişlerdir. 

Bor, işlevsel ve yapısal roller sunarak biyokimyasal yolların/olayların sürdürülebilmesi 

için zorunlu (Kot 2009) olup hayvanlarda; karbonhidrat metabolizması (Uluisik et al. 

2018), mineral metabolizması (Kurtoglu et al. 2002) ve enerji metabolizması (Eren et 

al. 2006), bazı enzim aktivitelerinin düzenlenmesi (Devirian and Volpe 2003), reaktif 

oksijen türleri metabolizması (Türkez et al. 2007), inflamatuvar düzenleyici 

metabolizması (Hunt 2003) ve embriyonik gelişimi (Tanaka and Fujiwara 2008) içeren 

çeşitli mekanizmaları etkilemektedir. Bor eksikliği hayvanlarda bağışıklık ve üreme 

sistemi üzerinde olumsuz etkilere sahip olup sıçanlarda artritin şiddetlenmesine, testis 

ve yumurtalık atrofisine, sperm sayısının azalmasına, sperm şekil bozukluğunda artışa, 

oosit olgunlaşmasının engellenmesine ve fare embriyo gelişim bozukluğa yol 

açabilmektedir. Zebra balığı (Danio rerio), gökkuşağı alabalığı (Oncorhynchus mykiss) 

ve kurbağaların (Xenopus laevis) embriyonik gelişimi boyunca bor gereklidir (Jin et al. 

2017a). Ayrıca, bor eksikliği veya yetersiz alımı, hayvanlarda diş ve kemik büyümesini 

önemli ölçüde inhibe ederken, kemik hacmi fraksiyonunu düşürebilmekte ve normal 

kemik gelişimini bozabilmektedir (Hakki et al. 2013). Bunlara ek olarak, plazma 

steroidleri, alkalin fosfataz, kalsiyum ve magnezyum iyonu konsantrasyonlarının 

azalması da bor yetersizliği nedeniyle ortaya çıktığı bildirilmiştir (Stucki et al. 2001; 

Alliot-Licht et al. 2005). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, bor eksikliği olan 

sıçanların (0.1 mg / kg diyet) bor katkılı (3.0 mg / kg diyet) sıçanlara göre daha az aktif 

olduğu bulunmuştur (Nielsen 2014).  
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1.3.4. Borun insan üzerindeki etkileri 

Bugüne kadar yapılan pek çok araştırmada borun insan sağlığı için birçok biyokimyasal 

ve metabolik fonksiyonlarda rol alan bir element olduğu bulunmuştur (Prejac et al. 

2018).  

Bor ve bileşiklerinin kemik metabolizması (Hunt 2012; Nielsen 2014), mineral 

metabolizması (Bakirdere et al. 2010; Naghii 2014), hücre zar fonksiyonları ve enzim 

reaksiyonları (Orenay Boyacioglu et al. 2017), inflamasyon (Scorei and Scorei 2013), 

kardiyovasküler sistem (Mogoşanu et al. 2015), beyin ve psikolojik fonksiyonlar 

(Erbaykent Tepedelen et al. 2017), D vitamini metabolizması (Prejac et al. 2018), 

endokrin sistem (Cui et al. 2004; Tanaka and Fujiwara 2008), bağışıklık fonksiyonları 

(Nielsen and Meacham 2011) ve antioksidan aktivitesi (Scorei et al. 2005) üzerine 

önemli etkilere sahip olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ayrıca borun, 

kalsiyum, magnezyum, triaçilgliserol, glikoz, amino asitler, 17β-östradiol,tiroid 

hormonu, insülin, kalsitonin, 25-hidroksikoleksiliferol metabolizması üzerinde rol 

oynadığı  da bilinmektedir (Nielsen 1997, 2014; Kot 2009).  

D vitamini ile birlikte bor, prostat kanser gelişiminin yavaşlatılması üzerine pozitif bir 

etkiye sahiptir (Cui et al. 2004; Barranco and Eckhert 2006; Barranco et al. 2009). Bor 

bileşikleri olan borik asit ve kalsiyum fruktoboratın (CaFB) meme kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe ettiği ancak sadece CaFB'nin apoptozu indüklediği 

gözlemlenmiştir (Scorei et al. 2008). Ayrıca, bor nötron yakalama tedavisiyle beyin 

glioma neoplazisi, prostat, serviks, göğüs ve akciğer kanseri ve multipl miyelom gibi 

çeşitli kanser türlerinde borun önleyici ve terapötik ajan olduğu yapılan çalışmalarla 

tespit edilmiştir (Diaz et al. 2000; Kane et al. 2003; Barranco and Eckhert 2004; 

Korkmaz et al. 2007a; Barranco et al. 2007; Scorei et al. 2008; Nielsen 2014).  

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarından elde edilen bulgular, borun kalsiyum 

metabolizmasını etkilediğini, kemik oluşumu ve kompozisyonunda özellikle kemik 

büyümesini destekleyen hormonların düzenlenmesinde etkili olduğunu göstermektedir 
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(Nielsen 2000; Hunt 2012; Hakki et al. 2010). Postmenopozal kadınlarla yapılan bir 

araştırmada, daha fazla bor alımının daha fazla plazma östrojen ve testosteron; daha az 

kalsiyum atılımına neden olduğu gözlemlenmiştir. Postmenopozal dönemde, östrojen 

seviyelerinin azalması nedeniyle kadınlarda kemik kaybı gözlenmektedir. Gallardo-

Williams ve arkadaşlarının (2003a) bu yapmış oldukları çalışmada, diyetle alınan bor 

miktarının artışı plazma 17β-östradiol ve testosteron düzeylerinin artmasına ve idrarda 

kalsiyum atılımının engellenmesine yol açtığını rapor etmişlerdir. Ayrıca diyetle borun 

alınmasının kadınlarda akciğer ve meme kanser riskini azalttığı yönünde çalışmalar da 

bulunmaktadır (Mahabir et al. 2008; Scorei 2012).  

Borik asit, vajinal maya enfeksiyonlarında özellikle dimorfik Candida albicans 

mantarının sebep olduğu enfeksiyonda etkili bir şekilde kullanılmaktadır (Iavazzo et al. 

2011). Aspergillus mantarı tarafından üretilen aflatoksinler gıdalara kontamine 

olabilmekte ve bu gıdaların tüketilmesi sonucu insanlarda kanserojenik etkiler 

gözlemlenmektedir. Borik asitin, DNA’yı aflatoksin B1’in neden olduğu oksidatif 

hasara karşı koruyucu bir potansiyele sahip olduğu rapor edilmiştir (Guindon et al.  

2007; Turkez et al. 2010). Buna ek olarak, insülin ve lüteinizan hormon düzeylerini 

etkileyen T3 ve T4’ün düzeylerini modüle ettiği (Armstrong et al. 2001) ve oksidatif 

hasara karşı antioksidan kapasitesini desteklediği tespit edilmiştir (Bakken and Hunt 

2003; Turkez and Geyikoglu 2010). Aynı zamanda bor bileşiklerinin, antioksidan 

etkileri yoluyla ağır metal (Cd, Hg, Bi, Pb) toksisitesine karşı koyabileceği de rapor 

edilmiştir (Turkez et al. 2012; Popova et al. 2017). Bor ve bileşiklerinin insanlarda 

osteoporoz, felç, artrit, diyabet, yaşlılık/bunaklık, ağrı ve böbrek taşı tedavisi üzerinde 

faydalı etkilere sahiptir (Miljkovic et al. 2009; Bakirdere et al.2010; Scorei and Rotaru 

2011; Scorei and Scorei 2013; Naghii 2014; Nielsen 2014) 

Bor, biyolojik hücre aktivitelerini in vitro ortamda hem transkripsiyonel hem de 

translasyonel seviyelerde etkileyebilmektedir. Yapılan bir in vitro araştırmasında, 10 

mM borik asit RNA sentezini 10 kattan fazla arttığı tespit edilmiştir (Dzondo-Gadet et 

al. 2002). Bir başka araştırmada ise, 5 mM borik asitin kodlama sonrası ekzonların, 

RNA’ların yapısından çıkarılması ve uçlarının birleştirme/ekleme seviyesini arttırdığı 
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bulunmuştur (Shomron and Ast 2003). Genel transkripsiyonun başlatılmasındaki etki 

mekanizması olarak bor, cis-diol grupları tarafından oluşturulan köprülerle birlikte rol 

oynadığı bilinmektedir (Benderdour et al. 1998). Düşük miktarda bor tüketiminin, 

transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β), vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve tümör nekroz faktör α'nın (TNF-α) RNA sentezini artırması yoluyla yaraları 

iyileştirmeye yardımcı olduğu tespit edilmiştir (Benderdour et al. 1998; Dzondo-Gadet 

et al. 2002). Bor ve RNA ilişkisini inceleyen diğer in vitro çalışma ise, 10 mM borun 

plasenta çekirdeğinde toplam RNA'yı 6.4 kat arttırdığı ve 4 gün boyunca 100 ng / ml 

borik asit uygulamasının kemik morfogenetik protein-7'nin (BMP-7) mRNA 

ekspresyonunu  1.5 kat arttırdığı ve 7 gün boyunca uygulanmasında ise 5.5 kat arttırdığı 

tespit edilmiştir (Ying et al. 2011). Ayrıca kantitatif RT-PCR sonuçlarına göre, bor 

tedavisinin osteoblastik fonksiyonun lehine olarak Kollajen tip I (COL I), Osteopontin 

(OPN), Kemik Sialoprotein (BSP), Osteokalsin (OCN) ve RunX2 mRNA 

ekspresyonlarını regüle ettiği bulunmuştur (Hakki et al. 2010).  

Son bulgular, borun doğuştan edinilmiş ve kazanılmış bağışıklık sistemi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Uygun bor ilavesi ile hemositlerin ve nötrofillerin yüzdesini 

(Nielsen and Penland 1999), insan tifo aşısı ile enjekte edilen sıçanlarda antikor 

düzeylerini (Bai et al. 1997) ve dolaşımdaki doğal öldürücü (NK) hücrelerin ve CD8 + / 

CD4-lenfositlerin sayısını artıralabilmekte (Hunt and Idso 1999) ve ayrıca LPS’nin 

(lipopolisakkarit) neden olduğu pro-inflamatuvar sitokin TNF-α'nın ekspresyonunu 

baskılayabilmektedir (Cao et al. 2008).  

İnsanlarda bor eksikliği; büyümede bozulma, anormal kemik gelişimi, kan steroid 

hormon seviyelerinde azalma, üriner kalsiyum atılımında artış ve makromineral durum 

değişiklikleri ile ortaya çıkmaktadır (Uluisik et al. 2018). Bunlarla birlikte insanlarda 

gözlenen bor eksikliği; beynin elektriksel aktivitesindeki azalmaya, kısa süreli hafızanın 

azalmasına ve görevlerin yerine getirilmesinde beceri yeteneğinin azalmasına neden 

olabilmekte; buna karşın bor desteğinin beyin fonksiyonlarını arttırdığı bilinmektedir. 

Borun bu etkileri, bor tarafından sinir-impuls iletimini sağlayan membranlardaki 

değişikliklerden kaynaklandığı ileri sürülmektedir (Penland 1994, 1998; Kot 2009).  
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Borun besinsel olarak alınımının merkezi sinir sistemi üzerinde faydalı etkilere sahip 

olduğunu gösteren bulgular, borun insanlar için önemli bir eser elementi olduğu 

yönündeki önerileri en destekleyici çalışmalardan birisidir (Nielsen 2014). İyi kontrol 

edilen diyet koşulları altında, 63 gün boyunca yaklaşık 0.25 mg bor / 2000 kcal’li 

diyetleri tüketen yaşlı erkeklere ve kadınlara bor ilavesi (3 mg / gün), 

elektroensefalogramları değiştirerek elektroensefalogramları (EEG) değişime uğrattı. 

EEG spektrumunun dominant frekanslarında,düşük frekanslarda daha az aktiviteden 

yüksek frekans ve daha fazla aktiviteye doğrubir kayma vardır (Penland 1995,1998).  

1.3.5. İnsanlarda borun alınımı, emilimi, dağılımı, atılımı, mekanizması ve 

toksisitesi 

Tabiatta kaya, hava, su ve toprakta doğal olarak borik asit veya borat formunda yaygın 

bir şekilde bulunan bor (Kabu and Akosman 2013; Jin et al.2017a;Uluisik et al. 

2018),karasal ve sucul bitkilerde de bulunmaktadır (Türkez 2007). Bor yönünden en 

zengin besinler meyveler, baklagiller, lifli sebzeler, elma suyu, fındık, kuru yemişler 

iken et, balık ve süt ürünleri ise bor yönünden fakir besinler arasında yer almaktadır 

(Türkez 2007; Bakirdere et al.2010; Pizzorno 2015; Igra et al. 2016).  
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Çizelge 1.3. Hayvansal ve bitkisel kaynaklı besinlerin bor içerikleri (Şimşek et al. 2003; 

Hunt 2012) 

 

Hayvansal Gıdalarda 

 

Bitkisel Gıdalarda 

 

Besin 

 

Bor 

(ppm) 

 

Besin 

 

Bor 

(ppm) 

 

Besin 

 

Bor 

(ppm) 

 

Besin 

 

Bor 

(ppm) 

 

Et 

 

0,16 

 

Tahıllar 

 

0,9-1,5 

 

Nar, Böğürtlen, 

Turunçgiller 

 

03,-2,4 

 

Şeftali 

 

34,49 

 

Balık 

 

0,36 

 

Esmer Un 

 

1,6 

 

Antep Fıstığı 

 

67 

 

Üzüm 

 

20,70 

 

İnek sütü 

 

0,20 

 

Sebzeler 

 

13 

 

Üzüm Yaprağı 

 

60,48 

 

Maydanoz 

 

10,24 

 

Yumurta 

akı 

 

0,0008 

 

Avakado 

 

7-10 

 

Vişne 

 

57,03 

 

Yeşil 

Fasulye 

 

19,49 

 

Bal 

 

7,2 

 

Çekirdekli 

Meyve 

 

1,4-3,5 

 

Ayva 

 

38,78-160 

 

Soya 

Fasulyesi 

 

28 

 

Peynir 

 

0,19 

 

Şeker Pancarı 

 

76 

 

Kuru Erik 

 

27 

 

Kuru Üzüm 

 

25 

 

Tavuk eti 

 

0,09 

 

Badem 

 

23 

 

Kuşburnu 

 

19 

 

Yerfıstığı 

 

18 

   

Fındık 

 

16 

 

Hurma 

 

9,2 

 

Şarap 

 

~8,8 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre alınan bor miktarının, hava yoluyla 0,44 mg/gün, içme 

suyu ile 0,2-0,6 mg/gün ve beslenme yoluyla 1,2 mg/gün olduğu tahmin edilmektedir 

(Bakirdere et al. 2010). Bor alınımı insan metabolizmasına, cinsiyetine ve yaşa bağlı 

olarak değişmektedir. Örneğin; 0-6 aylık bebeklerde bor alımı 0.75 ± 0.14 mg/gün, 51-

70 yaş grubundaki erkekler için 1.34 ± 0.02 mg/gün, emziren anneler için de 1.39 ± 0.16 

mg/gün’dür (Bakirdere et al. 2010; Hunt 2012). Günümüzde, Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO), günde 1 ila 13 mg'lık değerler arasında bor alınımının güvenli olabileceğini 

fakat günlük bor alınımın 28 mg/gün geçmemesini tavsiye etmektedir (Erbaykent 

Tepedelen et al. 2016; Jin et al. 2017b).  

Borun insan vücuduna girişi sindirim, dermal ve solunum yolu ile olmaktadır.Borun 

sindirim yolu ile alınması, bor açısından zengin topraklarda yetiştirilen veyahut bor 

içeren tarım ilaçları ya da bor gübresi uygulanan bitkilerin tüketilmesi, yüksek miktarda 
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bor içeren sularda bulunan su ürünlerinin tüketilmesi veya bor kaynaklarına yakın 

bölgelerdeki içme sularının içilmesi ile gerçekleşmektedir. Borun solunum yoluyla 

vücuda alınması bor madeninin çıkarıldığı veya işlendiği yerlerde gaz veya toz halinde 

solunması ile olmaktadır.Borun temas yoluyla alınması ise temizlik (sabun, deterjan 

vb.), kozmetik maddeleri (cilt ve saç bakım ürünleri, deodorantlar, banyo kremleri vb.) 

ve ilaçlarınbor içeren ürünlerinin kullanılması şeklinde gerçekleşir.  Ayrıca borun 

sağlıklı cilt tarafından sadece çok sınırlı bir oranda emilmesine rağmen hasar görmüş 

deri bölgelerinden kolayca absorbe edilebileceği de saptanmıştır (Huel et al. 2004; 

Türkez 2007; Barranco and Eckhert 2006; Korkmaz et al. 2007a, 2007b; Bakirdere et 

al. 2010;  Bilgiç and Dayık 2013).  

Yapılan çeşitli farmakokinetik çalışmalarla bor, gastrointestinal ve solunum sistemi 

tarafından hemen hemen tamamına yakını emilerek vücuttaki dokulara ve sıvılarına 

borik asit ve oldukça az miktarlarda da borat anyonu (B (OH)4) olarak dağılmaktadır. 

İnsanlarda emilen bor bileşiklerinin yarılanma ömrü 24 saat veya daha az bir süre olup 

bir kaç gün içinde diyetle alınan borun % 83-98’i üre ile atılmaktadır. Bu eliminasyon 

başlıca glomerular filtrasyon yoluyla gerçekleşmekte ve ayrıca insanlarda çeşitli yollarla 

vücuda alınmış olan bor ve bileşiklerinin % 90’dan fazlasının ilk 24 saat içerisinde idrar 

yoluyla/üriner yolla atıldığı rapor edilmiştir. Bu nedenle insan vücudunda bor birikimi 

olmamaktadır  (Türkez 2007; Korkmaz et al. 2007b; Henderson et al. 2009; Bakırdere 

et al. 2010; Nielsen and Meacham 2011; Erbaykent Tepedelen et al. 2016).  

Borun biyokimyasal özelliği, bir Lewis asidi gibi davranarak metabolizmayla ilgili 

birçok enzimin aktivitesini etkileyen borik asitten kaynaklanmaktadır (Nielsen and 

Meacham 2011; Korkmaz et al. 2014; Erbaykent Tepedelenet al. 2016).  Borik asit, 

organik bileşiklerin hidroksil grupları ile ester kompleksleri oluşturur ve bu hidroksil 

grupları bitişik ve bir cis yönünde olduğu zaman gerçekleşmektedir (Nielsen 2014). 

Borun bu özelliği peptidaz, proteaz, proteazom, arginaz, nitrik oksit sentaz ve 

transpeptidaz enzimlerde etkili bir inhibitör olarak rol oynamasını sağlamaktadır. 

Örneğin, kallikrein ile ilgili peptidaz ailesinin bir üyesi olan ve prostat kanseri veya 

diğer prostat bozukluklarında değeri yükselen prostat spesifik antijenin (PSA), 
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proteolitik aktivitesini inhibe ettiği tespit edilmiştir. Böylelikle borik asit, prostat 

adenokarsinomu gelişimini ve hücre proliferasyonunu azaltabileceği bulunmuştur 

(Gallardo-Williams et al. 2003b; Bradke et al. 2008; Scorei and Popa 2010; Mcauley et 

al. 2011).  

Bor, 24-hidroksilaz inhibitörü olmakla beraber aynı zamanda cis-hidroksil grupları 

içeren biyomoleküllerde diester borat komplekslerinoluşumunu ve aktivitesini de 

etkilemektedir. Bu tür bor içeren biyomoleküller, riboz ihtiva eden (örneğin, S-adenosil 

metiyonin (SAM-e), diadenosin fosfatlar ve nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)) 

molekülleri içerir. Bu biyomoleküller, birçok temel biyokimyasal olayda rol 

oynamaktadır. Önemli bir metil verici olan SAM-e, insan metabolizmasında en çok 

kullanılan enzim substratlarından biridir. SAM-e'nin yaklaşık % 95'i, DNA, RNA, 

proteinler, fosfolipitler, hormonlar ve transmitterlerin aktivitesini etkileyen metilasyon 

reaksiyonlarında kullanılmaktadır. SAM-e metilasyon reaksiyonları, homosistein içine 

hidrolize olabilen S-adenosil homosisteinin oluşumuyla sonuçlanır (Bolaños et al. 2004; 

Loenen 2006; Nielsen 2009, 2014; Pizzorno 2015).  

Bor ayrıca oksitlenmiş nikotinamid adenin dinükleotidini (NAD+) güçlü şekilde bağlar 

ve dolayısıyla içerdiği reaksiyonları etkileyebilmektedir. Hücre dışı NAD+ 'nın bir rolü, 

plazma membran reseptörü CD38'e, yani adenosin difosfat ribozil siklaza bağlanır ve bu 

da NAD +' yi siklin ADP ribozuna dönüştürür. Siklik ADP riboz hücre içine salınır ve 

endoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonlarının salınımına neden olan riyanodin 

reseptörüne bağlanır.Hücre kültürü çalışmaları, borun siklik ADP ribozuna bağlandığı 

ve bu proteinin geri dönüşümlü bir inhibitör olduğunu göstermektedir.Kanda bulunan 

bor konsantrasyonların riyanodin reseptörüne duyarlı depolardan Ca+2 salımını azalttığı 

tespit edilmiştir. Bu nedenle borun, NAD+ ve/veya siklik ADP ribozu bağlayarak ve 

insülin salınımı, kemik oluşumu, bağışıklık yanıtı ve beyin fonksiyonu da dahil olmak 

üzere bor tarafından etkilenen birçok süreç için bir sinyal iyonu olan Ca+2 salımını 

inhibe ederek biyoaktif bileşik olduğu hipotezi ileri sürülmüştür (Ralston and Hunt 

2001; Eckher 2006; Henderson et al. 2009; Nielsen 2014).  
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Bor ayrıca fosfoinozititler, glikoproteinler ve glikolipitler ile diester borat kompleksleri 

oluşturur. Glikolipidler, kalsiyum kenetleme maddeleri ve redoks düzenleyiciler gibi 

davranan ve hücre zarının bütünlüğünü ve işlevini etkileyen biyomoleküllerdir. Bununla 

birlikte, tüm ökaryotik hücre membranlarının dış yüzeyinde bulunan glikolipidler, 

membranın stabilitesini korumaya yardımcı olur, dokuları oluşturmak için hücreleri 

birbirine bağlar ve hücre dışındaki ortamda belirli kimyasallar için bir tanıma bölgesi 

olarak görev yapar.Fosfoinositidler, lipid kinazların düzenlenmesinde yer alır. 

Glikoproteinler, hücre-hücre etkileşimlerinde rol oynayan önemli integral membran 

proteinleridir. Bu biyomoleküllerden oluşan diester borat kompleksleri vasıtasıyla, bor 

tüm bu biyokimyasal olayları etkilemektedir (Wimmer et al. 2009; Grabon et al. 2015; 

Pizzorno 2015).  

Oksidatif hasarın ve stresin önemli bir regülatörü olan NADPH, serbest radikallerin ve 

hücrelerdeki reaktif oksijen bileşiklerinin nötrleştirilmesinde rol oynayan azalmış 

glutatyon (GSH) miktarlarını arttırır ve böylelikle oksidatif stres ve oksidatif hasarı 

azaltabilmektedir. Bununla birlikte, borik asitin NADPH düzeylerinin düzenlenmesinde 

birçok etkili role sahiptir. Bu nedenle, borik asitin oksidatif stres ve hasara etkisi 

oldukça önemli olmaktadır. Eritrosit süperoksit dismutaz konsantrasyonu, bor eksikliği 

olan erkeklerde ve kadınlarda (0.25 mg / gün) bor takviyesiyle (3 mg / gün) anlamlı bir 

şekilde arttığı tespit edilmiştir (Erbaykent Tepedelen et al. 2016). Bununla birlikte, 

kalsiyum fruktoz boratın, oksidatif strese maruz bırakılan kültür hücrelerinde hücre içi 

süperoksit iyonunun miktarını azalttığı bulunmuştur (Nielsen and Meacham 2011). 

Sonuçta, borik asitin normal hücrelerde DNA hasarına karşı koruyucu bir rol oynadığı 

tespit edilmiş olup (Barranco et al. 2007; Ince et al. 2010)hem anti-inflamatuar hem de 

antioksidan ajan olarak rol aldığı rapor edilmiştir (Scorei et al. 2011).  

Yaşlı kadınlara diyetle bor takviyesi yapılarak (0.3 mg/gün ila 3.0 mg/gün arasında)  

beslenmedeki bor miktarında önemli artışlara rağmen kandaki bor değerlerinde yalnızca 

küçük değişiklikler olduğu tespit edilmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarla araştırmacılar, 

diyet geçmişleri bilinmeyen deneklerden alınan tam kandaki bor konsantrasyonlarının 

oldukça dar bir aralıkta olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı zamanda, dişi sıçanlarda 21 
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gün süreyle yüksek miktarda bor (9.25 mmol/Lsu) takviyesi, plazma bor 

konsantrasyonlarında bir artışa neden olurken, tanımlanmamış bir homeostatik 

mekanizma ile eşzamanlı olarak bor konsantrasyonlarına karşı karaciğer ve beyindeki 

bor miktarındaki fazlalığı elimine ettiği tespit edilmiştir (Hunt 2012). Bor 

konsantrasyonunun bir dereceye kadar degrade edilmesi bora özgü taşıyıcıların 

varlığına işaret etmektedir.  Son zamanlarda, insan böbrek tübüler epitel hücrelerin 

bazolateral membranlarında bulunan ve voltaja duyarlı Na+ bağlı spesifik bir memeli 

borat taşıyıcısı olan NaBC1 keşfedilmiştir. NaBC1'in, plazma borik asit seviyelerini 

korumakta rol oynaması, borun homeostatik kontrolü için bir kanıt niteliğindedir (Park 

et al. 2004; Barranco and Eckhert 2006). Aynı zamanda bitkilerde büyüme, çiçeklenme 

ve tohum oluşumu için gerekli olan bu element, kök perisiklik hücrelerinde tespit edilen 

bir borat taşıyıcısı olan BOR1’i kullanarak topraktan bor elde etmektedir. Yeni 

keşfedilen ve Arabidopsis thaliana’daki bor taşıyıcısı BOR1'in (AtBor1) memeli 

homoloğu olan insan BTR1, bikarbonat taşıyıcı aile üyesindendir. Bu bor taşıyıcısı olan 

insan BTR1, çeşitli dokularda yaygın olarak bulunmakla birlikte böbrek, tükrük bezleri, 

testis, tiroid ve trakeada daha yoğun bir şekilde bulunmakta ve bu dokularda şimdiye 

kadar tanımlanmayan anyon taşıma mekanizmalarından sorumlu olabileceği 

düşünülmektedir (Parker et al. 2001;Takano et al.2002, 2005; Barranco and Eckhert 

2006; Hunt 2012).  

İnsanlarda borun toksik seviyesi hakkında güncel bilgilerin geliştirilmesine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu konudaki sınırlı veriler yalnızca insan zehirlenmesi vakaları ve 

hayvanlar üzerindeki toksisite çalışmalarından elde edilmiştir (Bakirdere et al. 2010). 

Borik asitin öldürücü dozunun insanlarda, ağız yolu ile maruziyetinde 640 mg/kg, deri 

yolu ile maruziyetinde 8600 mg/kg ve intravenöz enjeksiyon yolu ile maruziyetinde ise 

29 mg/kg olduğu kaydedilmiştir. Yetişkinlere kıyasla çocukların bor bileşiklerine daha 

duyarlı oldukları belirtilmiştir (Türkez 2007). Bu raporlara dayanarak, kazara bor 

zehirlenme verileri, borik asidin akut ölümcül dozu, bebekler için 3000-6000 mg ve 

yetişkinlerde 15.000-20.000 mg'dır. Bor toksisitesinin klinik semptomları;sinirlilik, 

nöbetler ve gastrointestinal rahatsızlıkları içermektedir. Ayrıca iltihaplanma, tıkanıklık, 

mukozanın pul pul dökülmesi, eksfoliatif dermatit,renal tübüler hücrelerin granüler 
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dejenerasyonu ve ödem şeklinde ortaya çıktığı da bildirilmiştir. Bor toksisitesinin klinik 

semptomları, yaşa ve vücut ağırlığına bağlı olarak 100 ila 55.500 mg aralığındaolduğu 

bildirilmiştir.Borun risk değerlendirmeleri şu ana kadarbeslenme veya belediye içme 

suyuna maruz kalınmasısonucunda insanlarda toksisite riski taşımadığını belirtilmekle 

birlikte, borik asit ve sodyum boratların akut toksisitesi düşüktür. Bor bileşikleri ciltte 

irritasyona ve duyarlılığa neden olmazlar. Bazı sodyum boratların hayvanlarda göz 

tahrişine neden olduğu, ancak 50 yıl boyunca mesleki olarak bor bileşiklerine maruz 

kalan insanlarda olumsuz göz etkileri görülmediği rapor edilmiştir (Bakirdere et al. 

2010). Bor bileşikleri, yüksek dozlarda test edilen tüm türler için toksiktir. Bu toksisite 

gelişimsel ve üreme organları üzerinedir. Ancak yapılan çalışmaların sonuçlarına göre 

borun mutajenik, genotoksik veya kanserojenik bir etkiye sahip olmadıkları rapor 

edilmiştir (Fail et al. 1998). Hayvanlarda, bor ile ilgili ana toksik etki üreme 

sisteminietkilemektedir. Bor, sıçan, fare ve köpeklerde germ hücrelerinin kaybı yada 

yoksunluğu ile birlikte küçülmüş skrota, sperm dejenerasyonu ve seminifer tübüllerin 

atrofisini içeren erkek üreme sisteminde spesifikolumsuz etkilere neden olduğu tespit 

edilmiştir. Borun dişi sıçanlarda ovülasyonda azalmaya ve dişi farelerde ise böbrek 

lezyonlarına neden olduğu gözlemlenmiştir (Fail et al. 1998;  Bakirdere et al. 2010). 

Fakat birkaç saha araştırmasında borun insan üreme sistemlerine veya günlük yüksek 

seviyelerde alınıma maruz kalan insanların cinsel yeteneklerini etkilemediği 

bildirilmiştir (Korkmaz et al. 2007b). Şaylı ve arkadaşları (1998), Türkiye'de bilinen en 

yüksek bor yataklarına sahip olan Balıkesir,  Kütahya ve Eskişehir illerinden rastgele 

seçilen 927 kişi (230 kadın, 697 erkek) ile yaptığı çalışma sonucunda; bu insanların 

bora hem çevresel hem de mesleki açıdan maruz kalmalarına rağmen borun insan 

fertilitesi ve çoğalması üzerine olumsuz bir etkiye sahip olmadığını rapor etmişlerdir. 

Türkiye'de, içme suyunda doğal olarak yüksek miktarlarda bor (29 mg B/l'e kadar) 

bulunmasının yanı sıra madencilik ve üretimden de kaynaklanan bora maruz kalma 

oranının yüksek olduğu bir popülasyon üzerinde yapılan araştırmalar neticesinde üç 

nesil boyunca doğurganlık üzerine herhangi bir olumsuz etki rapor edilmemiştir (Sayli 

2001; Sayli et al. 2003; Nielsen 2014). Benzer şekilde, Whorton ve arkadaşlarının 

(1994) yapmış olduğu bir çalışmada 10 mg/m3 hava seviyelerinde sodyum borat toza 

maruz kalan erkek çalışanların standart doğumoranları incelenmiş ve doğurganlık 

üzerine herhangi bir toksik etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
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1.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi 

1.4.1. Oksidatif stres 

Aerobik organizmalarda gerçekleşen ksenobiyotik metabolizma, mitokondriyal elektron 

transportu, fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve degredasyon reaksiyonlarında 

kullanılan moleküler oksijenin %98’i oksidazlar yoluyla suya dönüştürülürken %1-2 

oranında ise reaktif oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Oluşan bu ROM 

çeşitli mekanizmalar ile biyomoleküllere hasar verebilmektedir.Hücreler bu hasarıhücre 

içi savunma mekanizması olan antioksidan sistemlerini aktif hale getirerek dengede 

tutmaya çalışmaktadırlar. Fakat prooksidan ile antioksidan arasındaki dengenin 

prooksidanlar lehine kayması sonucunda oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Yani ROM 

üretiminin artması ile beraber hücrenin antioksidan kapasitesinin de azalması oksidatif 

stresin oluşumuna neden olmaktadır. Kısacası oksidatif stres; hücrelerin lipid 

peroksidasyonuna neden olan reaktif oksijen/azot türlerinin (ROS/RNS) oluşumu ile 

hücrelerin antioksidan savunma sistemleri yoluyla bu molekülleri nötralize etme 

yeteneği arasındaki dengesizlik olarak tanımlanmaktadır (Poljsak et al. 2013; Persson et 

al. 2014; Rahal et al. 2014; Pisoschi and Pop 2015).  

Protein, lipit ve nükleik asitler de dâhil olmak üzere çeşitli makromoleküllerde hücresel 

hasarlara neden olan oksidatif stres insanlarda birçok hastalığın patogenezinde ve 

patofizyolojisinde rol oynamaktadır (Doorn and Petersen 2003; Bloomer and Goldfarb 

2004; Schieber and Chande 2014). Oksidatif stres, akut akciğer hasarı, akut solunum 

sıkıntısı sendromu ve hiperoksi, yaşlanma, hipertansiyon ve miyokard enfarktüsü gibi 

kardiyovasküler hastalıklar, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu gibi göz hastalıkları, 

inflamasyon ve otoimmün hastalık gibi bağışıklık hastalıkları, kanser, diyabet, böbrek 

hastalığı, karaciğer hastalığı, Alzheimer, Parkinson hastalığı gibi nörolojik hastalıklar, 

Hungting-ton hastalığı ve pankreatit gibi birçok hastalığın ortaya çıkmasında etkili 

olmaktadır (Young and Woodside 2001; Pechan et al. 2003; Willcox et al. 2004; 

Ballinger 2005; Iannitti and Palmier 2009; Toda 2011; Maulik et al. 2013; López-

Alarcóna and Denicola 2013; López- Persson et al. 2014; Rahal et al. 2014; Pisoschi 
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and Pop 2015). Ayrıca yaşlanmanın oksidatif stres ile olan ilişkisi; ROS neden olduğu 

oksidatif hasarın geri döndürülemez bir şekilde ilerlemesi, fizyolojik işlevlerin 

bozulması, hastalık insidansını yükseltmesi ve yaşam süresinin azaltmasından 

kaynaklanan sonuçların yaşlanma biyolojisi üzerinde olumsuz etkilere sahip olmasından 

kaynaklanmaktadır (Maulik et al. 2013; Pisoschi and Pop 2015).  

1.4.1.a. Serbest radikaller 

Serbest radikaller, atomik veya moleküler orbitallerde bir veya daha fazla eşlenmemiş 

elektron içeren atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadır (Pisoschi and Pop 2015). 

Eşleşmeyen elektron (lar), genellikle serbest radikallere oldukça fazla reaktif özelliği 

kazandırarak diğer moleküllerle hızla reaksiyona girmelerini sağlamaktadır (Valko et al. 

2007). Radikallerle reaksiyona giren moleküller elektronu azaldığından reaktif hale 

gelmektedirler. Bu etkileşim bir radikal ile diğer moleküllerin arasına bir antioksidan 

sistem devreye girinceye kadar zincirleme reaksiyon şeklinde devam etmektedir 

(Türkez 2007).  

Oksidatif strese neden olan bu serbest radikaller molekül ağırlığı düşük, kısa ömürlü, 

kararsız ara bileşikler olup (Abdollahi et al. 2003) fagositoz aktivasyonunu içeren 

mikrobiyal enfeksiyonlara maruz kalma, yoğun fiziksel aktivite veya sigara dumanı, 

alkol, iyonize edici ve UV ışınları, zirai ilaçlar ve ozon gibi kirleticilerin veya toksinlere 

maruz kalınması ve hücresel solunum gibi aerobik süreçlerde üretilmektedir (Poljsaket 

al. 2013). Oksidatif stres oluşumunda rol oynayan önemli reaktif oksijen ve reaktif 

nitrojen türleri Çizelge 1.4.’de ve önemli reaktif türlerin oluşumu ve etkileri de Çizelge 

1.5’te gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.4. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen türleri (Hermes-Lima 2004) 

Reaktif oksijen türleri (ROS) 

Radikal Radikal olmayan 

Süperoksit (O2
-) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil (OH-) Hipoklorik asit (HOCI) 

Peroksil (LO2) Ozon (O3) 

Alkoksil (LO) Singlet oksijen (O2) 

Lipid hidroperoksit (LOOH) Peroksinitrit (ONOO-) 

Reaktif nitrojen türleri (ROS) 

Radikal Radikal olmayan 

Nitrik oksit (NO) Nitroksil (HNO) 

Nitrojen dioksit (NO2) Nitroksit (NOS) 

 Nitröz asit (HNO2) 

 Peroksinitrit (ONOO-) 

Çizelge 1.5. Önemli reaktif türlerin oluşumu ve etkileri (Tunc 2010; Peet 2012) 

REAKTİF TÜR OLUŞUMU ETKİLERİ 

 

 

Süperoksit anyonu 

(O2
-) 

Oksijnin bir elektron almasıyla oluşur. 

ROS’un birincil formudur. 

Mitakondri/endoplazmik retikulum 

arasındaki elektron transferi sırasında 

açığa çıkabilir. 

Okside ve redükte edici 1. Hidrojen 

peroksitin hidroksil radikallerine 

dismutasyon, 2. Thiol grupları ile 

reaksiyon oluşturma. 3. Peroksinitritin 

oluşumu. 

 

 

Hidorjen peroksit 

(H2O2) 

Oksijenin iki elektron almasıyla oluşur. 

Oksidatif fosforilasyon sırasında 

mitakondride süperoksit dismutasyonu 

ya da çeşitli oksidazların ürünü olarak 

oluşur. Radikal değildir. 

Yüksek biyolojik dağılımı vardır. 

Plazma ve nükleer membranlara 

kolayca geçer. DNA yapımı, 

haberleşme ve yangı sürecinde oluşur. 

 

 

Hidroksil radikali 

(OH-) 

Oksijenin üç elektron almasıyla oluşur. 

Süperoksit ve hidrojen peroksitin metal 

bir katalizörle birleşmesi (Haber-Weiss 

reaksiyonu) ya da serbest demirin 

hidrojen peroksitlebirleşmesi (fenton 

reaksiyonu) ile oluşur. 

Oldukça reaktif ve kısa ömürlübir 

oksijen radikalidir. Bütün hücresel 

yapılara saldırır. Lipid 

peroksidasyonunu başlatır, DNA 

yapısını bozar, elektron transfer 

reaksiyonlarına katılır. 
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Çizelge 1.5. (devam) 

 

Singlet oksijen (O2) 

Oksijen molekülünün en indirgenmiş 

halidir. Süperoksit anyonu 

dismutasyonu sırasında oluşur. 

Fotosensitizasyon ile de oluşturulabilir. 

Okside edici bir ajandır. Karotenoid ve 

yağ asitlerindeki karbon-karbon çift 

bağlarını bozabilir. 

Peroksil ve alkoksil 

radikalleri (LO2 ve 

LO) 

Organik peroksitlerin yıkımı esnasında 

ve karbon radikallerinin oksijenle 

reaksiyonunda oluşur. 

Okside edici bir ajandır. Hidrojen 

iyonunu diğer moleküllerden ayırarak 

lipid peroksidasyonuna katkıda 

bulunur. 

 

Nitrik oksit (NO) 

L- arjinininnitrik oksit sentetaz enzimi 

ile reaksiyonu sonrası üretilir. Kendisi 

radikal değildir ama radikal üretimine 

katkıda bulunabilir. 

Süperoksit anyonuyla birleşerek 

glutatyon, sistein, deoksiriboz ve 

thiollerle reaksiyona giren peroksinitriti 

oluşturur. 

 

Hipoklorik asit 

(HOCI) 

Hidrojen peroksitin miyeloperoksidazla 

reaksiyonu sonucu oluşur. 

Oldukça reaktiftir ve yağda 

çözünebilir. Protein yapıları, thiol, 

aminoasit ve methiyonini okside eder. 

1.4.1.b. Serbest radikallerin hasar verici reaksiyonları 

Serbest radikaller olan reaktif oksijen ve azot türleri savunma mekanizmalarının 

kapasitelerini aşacak seviyede oldukları zaman pek çok hücresel yapıyı olumsuz yönde 

etkileyerek hücre hasarlarına yol açmaktadırlar. Organizmadameydana gelen bu hasarlar 

lipidler, proteinler, karbohidratlar, nükleik asitler, enzimler gibi biyomoleküllerin 

hemen hemen tamamını etkilemekte (Doorn and Petersen 2003) ve meydana gelen 

hasarın sonucuolarak hücre ölümü gerçekleşmektedir (Pisoschi and Pop 2015).  

Lipitlere etkisi: 

Poliansature yağ asitleri (PUFAs) bakımından zengin olan hücre membranları radikaller 

tarafından kolaylıkla etkilenebilmektedirler.PUFAs’nin oksidatif yolla yıkımı lipid 

peroksidasyonu olarak adlandırılmakta ve membranda bulunan doymamış yağ 

asitlerinin serbest radikaller tarafından, alkol, aldehit, peroksit, hidroksi yağ asiti, pentan 

ve etan gibi çeşitli ürünlere yıkılmasıyla sonuçlanan bir dizi zincirleme reaksiyonlardır. 
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İlk önce yağ asidi radikalinin oksijenle birleşmesiyle oluşan lipid peroksid radikalleri, 

yağ asitleri ile reaksiyona girerek hidroperoksitleri oluşturmakta ve bu da ortamda 

bulunan Fe ve Cu gibi metal iyonlarının katalizörlüğünde malondialdehidlerle (MDA) 

beraber hidrokarbon yapıdaki ürünler açığa çıkmaktadır.Kendini devam ettiren zincir 

reaksiyonu şeklinde geçekleşen lipid peroksidasyonu oldukça hasar verici olup bu 

hasarmembranı geri dönüşümsüz olarak etkilemektedir.Hücre membranında yapmış 

olduğu bu hasar; DNA bazları ile olumsuz etkileşimi, membranlarda iyon 

geçirgenliğinin değişmesi, proteolitik ve katabolik enzim aktivitesinde artış gibi 

membran özelliklerini değiştirmesinden kaynaklanmaktadır. Lipid peroksidasyonlarının 

tespitinde kullanılmakta olan MDA’in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğu 

tespit edilmiştir (Doorn and Petersen 2003; Headlam and Davies 2004; Milne et al. 

2005; Zeng and Davies 2005; Alderson et al. 2006; Valko et al. 2007; Persson et al. 

2014; Pisoschi and Pop 2015; Embuscado 2015).  

Proteinlere etkisi: 

Serbest radikallere oldukça duyarlı olan proteinlerinoksidatif hasar sonucu sekonder ve 

tersiyer yapılarında değişmelerin yanı sıra agregatlar oluşmakta ve protein parçalanması 

meydana gelmektedir. Enzim, nörotransmitter ve reseptör proteinlerin fonksiyonlarının 

bozulmasıyla dahücresel fonksiyonlar kaybedilmektedir. Sisteinler ve metioninlerin 

kolayca oksitlenebilmesiyle birlikte, bu oksidasyonların birçoğu disülfür redüktazlar 

tarafından geri dönüştürülebilmektedir. Aminoasit kompozisyonlarına,amino asit 

içeriklerine ve meydana gelen hasarın onarılabilirliğine bağlı olarak proteinlerin serbest 

radikallerden etkilenme derecesi değişmektedir (Marnett et al. 2003; Headlam and 

Davies 2004; Zeng and Davies 2005; Aldersonet al. 2006; Peet 2012).  

Monosakkaritlerin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu peroksitler ve 

okzoaldehidler oluşmaktadır. Karbonhidratların otooksidasyonu sonucunda oluşan 

ürünler doku hasarına neden olmakta ve birçok kronik hastalığın patojenezinde etkin rol 

almaktadırlar. Ayrıca DNA, RNA ve proteinlere bağlanarak kanser gelişiminde ve 

yaşlanma sürecinde önemli rol oynadıkları da tespit edilmiştir (Türkez 2007).  
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DNA üzerine etkisi: 

Oksidatif stres etkilerini DNA’yı oluşturan yapılarda genetik hasar oluşturmakla 

göstermektedir. Nükleik asitlerin serbest radikallerle olan reaksiyonları sonucunda pürin 

veya pirimidin halkasındaki değişiklikler nedeniyle DNA ipliğindeki kırılmalar, zincir 

kırılmaları ve çapraz bağlanmalarına, pürin, pirimidin ve deoksiribozda 

modifikasyonlara yol açarak DNA hasarları gözlenmiştir. Bu genetik hasarlar kanser, 

mutasyon ve yaşlanma da dâhil olmak üzere çeşitli yapısal ve metabolik hastalıkların 

oluşmasına neden olduğu rapor edilmiştir. DNA’nın oksidasyon, depürinasyon, 

metilasyon ve deaminasyon reaksiyonları neticesinde oluşan 8-hidroksiguanin (8-OH-

dG), karsinojenez ve mutajenez özelliğe sahip olmasından dolayı oksidatif stresde 

potansiyel bir biyomarkır olarak kullanılmaktadır.Mitokondriyal DNA (mtDNA), 

oksidatif hasarlara nükleer DNA' ya göre daha duyarlı olduğunu rapor edilmiştir. 

Mitokondriyal DNA da onarım kapasitesinin sınırlı olması,  solunum zincir 

reaksiyonlarında kullanılan oksijenin %5’inin süperoksit anyona ve hidrojen peroksite 

dönüştürülmesi ve bununla birliktehiston proteinlerinin bulunmayışı nedeniyle 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Leonard et al. 2004; Valko et al. 2006, 2007;Gilca et 

al. 2007; Kryston et al. 2011; Rahal et al. 2014; Persson et al. 2014; Pisoschi et al. 

2105).  
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Çizelge 1.6. Serbest radikallerin lipid, protein ve DNA üzerine etkileri ve sonuçları 

(Lugrin et al. 2013) 

 

1.4.2. Antioksidan Sistemler 

Serbest radikaller tarafından oluşturulan oksidatif stresinve bundan kaynaklanan 

hasarların ortadan kaldırılması için organizmada çeşitli antioksidan savunma sistemleri 

gelişmiştir. Reaktif oksijen metabolitlerin oluşumunu engelleyen, serbest radikallerle 

reaksiyona girerek bunların otooksidasyonunu ve peroksidasyonunu önleyen ve 

oksidatif stresin yol açtığı hasarlara karşı hücreyi koruyan maddelere ‘’antioksidan’’, 

buolaya da ‘’antioksidan savunma sistemi‘’denilmektedir (Pham-Huy et al. 2008; Sen et 

al. 2010; Shinde et al. 2012; Karabulut and Gülay 2016). Antioksidan etki dört farklı 

şekillerde gerçekleşmektedir: 

Toplayıcı etki: Oluşmuş olan serbest radikallerin tutulması ya da çok daha zayıf olan 

yeni bir moleküle dönüştürülmesi, 
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Baskılayıcı etki:Serbest radikallerle reaksiyona girip onlara bir H+ aktararak etkilerinin 

sınırlandırılması veya inaktif şekle dönüştürülmesi, 

Zincir kırıcı etki:Radikalleri kendilerine bağlamasıyla reaksiyon zincirini kırıp 

fonksiyonlarının engellenmesi, 

Onarıcı etki:Oksidatif hasara maruz kalan moleküllerin onarılması işlemidir (Türkez 

2007).  
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Çizelge 1.7. Organizmada önemli hücre içi antioksidanların fonksiyon ve yerleşimleri 

(Sorg 2004) 

HÜCRE İÇİ ANTİOKSİDANLAR 

Antioksidan Fonksiyonu Bulunduğu Yerler 

ENZİMLER 

Cu, Zn, Mn-SOD O2
-’nin H2O2 ve O2’ye dismutasyonunu sağlar. Sitozol,çekirdek,lizozo

mlarve mitokondri 

 

GSH-Px 

GSH’nin GSSG’ye oksidasyonu ile bağlantılı 

olarak sırasıyla H2O2 ‘yi ve yağ asit 

hidroksiperoksitlerini indirger. 

Sitozol, mitokondri ve 

çekirdek 
 

CAT H2O2 yi H2O ve O2 ye dönüştürür. Peroksizomlarla sınırlı 

 

GSH redüktaz 

GSSG’yi GSH’ye indirger ve böylece 

peroksidazlarla beraber çalışır. 

Peroksidazlarla beraber 

GSH-S-transferaz GSH ile birleşerek ksenobiotikleri metabolize eder. Sitozol ve membrana 

bağlı 

 

Protein-disülfit 

izomeraz 

Yeni disülfit bağ oluşumunu ve enzim aktif 

bölgesindeki ditiyol/disülfit grup değişimini 

katalize eder. 

Genellikle 

endoplazmik retikulum 

lümeninde 

 

Tiyoredoksin 

Tiyollere karşılık gelen protein disülfitlerini 

indirger, ayrıca H2O2 ve lipid peroksitlerini 

metabolize eder. 

Genellikle 

endoplazmik retikulum 

lümeninde 

Peroksiredoksin H2O2 veya peroksitlerle tepkimeye girerek tiyol 

radikallerini uzaklaştırabilir. 

Protein tipine bağlı 

olarak farklı yerlerde 

METAL İYON SEKESTRESYONLARI 

Ferritin Hücre içi demir deposudur. Sitozol 

Metallotiyoninler Metal iyonunu bağlarlar. Sitozol ve çekirdek 

DÜŞÜK MOLEKÜL AĞIRLIKLI FAKTÖRLER 

 

GSH 

GSH-Px için kofaktördür. Proteinlerin sülfhidril 

gruplarını oksidasyon veçapraz bağlantılardan 

koruyarak aktif ürünleri temizler. 

Tüm hücre 

 

Vitamin C 

Birçok enzim için kofaktör, GSH ile eş zamanlı 

çalışır ve doğrudan ROT’ları temizleme potansiyeli 

vardır. 

Tüm hücre 

Beta karoten Vitamin A prekürsorü peroksil temizleyicisi. Hücre membranı 

Vitamin E Membranları oksidatif hasardan korur. Tüm membranlar 

 

Koenzim Q10 

Mitakondriyal ve hücre mebranlarındaki elektron 

tranport zincirindedir. Biyolojik 

membranlarınınoksidatif hasardan korunmasında 

Vitamin E ile birlikte çalışır. 

Tüm membranlar 
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Çizelge 1.8. Önemli hücre dışı antioksidanlar ve fonksiyonları (Sorg 2004) 

HÜCRE DIŞI ANTİOKSİDANLAR 

Antioksidan savunma Açıklamalar 

Eritrosit Hücre içi antioksidan savunmalarıyla metabolizma için O2
- ve H2O2’yi 

tutabilir. 

ENZİMLER 

Peroksidaz Hücre içi peroksidaza göre daha düşük kondsantrasyonlarda bulunur. 

PROTEİNLER 

Transferrin ve 

laktoferrrin 

 

Öncül antioksidan aktiviteden korunmak için demiri bağlarlar. 

Seruloplasmin Fe+ ve Cu+ tarafından stimüle edilen lipid peroksidasyonunu baskılayan 

akut faz proteinidir. 

Albümin Hücre dışı tiyollerin en önemli kaynağıdır. 

Haptoglobin Serbest hemoglobini bağlar. 

Hemopeksin Hemi bağlar ve istenmeyen redoks tepkimelerinde korur. 

Apoliproteinler Metiyonin kalıntılarının fosfolipid ve kolestorol ester hidroperoksitlerini 

ilgili alkollerekimyasal olarak indirgenme potansiyelleri vardır. 

PROTEİN OLMAYAN BİLEŞİKLER 

Glukoz Yüksek konsrasyonlarda bulunmaktadır. H2O2’ yi temizleme potansiyeli 

vardır. 

Ürik asit ROT temizleyebilmesinin yanında demir ve bakır iyonlarını da 

bağlayabilmektedir. 

Vitamin C Farklı antioksidanları etkin temizler.Plazma lipidleri için 

farklıantioksidanlara karşı birinci basamakantioksidan savunmayı sağlar. 

Biluribin ROT temizler ve Yağ asitlerini oksidasyondan korur. 

Vitamin E Etkin LOO temizleyicisidir. 

Selenyum GSH-Px ve tiyoredoksinlerle çalışır. 

Koenzim Q10 Çok düşük konsantrasyonlarda bulunur. Lipoproteinlerin birinci basamak 

yağda çözünebilen antioksidan savunmasında görev alır. 

1.5. Nanotoksisiteye Karşı Koruyucular 

21. yüzyıl endüstriyel ve ekonomik devrimi, kompleks nano ölçekli materyallerin 

üretimini geliştiren nanoteknoloji olarak tanımlanmaktadır. Yeni ve üstün 

özelliklerinden dolayı üretilen nanopartiküllerin elektronik, tıbbi ve tüketim ürünlerinde 

ve çevresel iyileştirme amacıyla da yaygın şekilde kullanılmalarınanopartiküllere 

maruziyeti kaçınılmaz kılmaktadır (Neal et al. 2011; Dumont et al. 2015; Méndez-
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Medrano et al. 2016; Bui et al. 2017; Truppi et al. 2017; Colombo et al. 2017). Bu 

sebeple nanopartiküllerin çevre ve insan üzerindeki olumsuz etkilerinin belirlenmesi ve 

nanopartiküllerin etkisini en aza indirmenin olası yollarının tespit edilmesi için birçok 

çalışma yapılmıştır. Nano-TiO2 ve nano-ZnO'nun olumsuz etkilerinin incelenmesi 

amacıyla bakteriler, Daphnia, algler, sürüngen, zebra balıkları, nematodlar, fareler, 

bitkiler ve farklı hücre kültürleri üzerindeinvivo vein vitro olarak çalışılmıştır (Clemente 

et al. 2012; Shi et al. 2013; Ma et al. 2013; Kosyan et al. 2016; Chakraborty et al. 2016; 

Sahu et al. 2016). Bu çalışmaların büyük bir çoğunluğu nanopartiküllere maruz 

kalınmasının bir sonucu olarak reaktif serbest radikal oluşumunun meydana geldiğini 

rapor etmişlerdir. 

Normal şartlar altında, serbest radikaller, temel fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda bir 

aracı olarak hareket ederken, olumsuz bir durumda, oksidatif stresin oluşmasında 

önemli rol oynamaktadır ve bu da sitotoksisite, inflamasyon, apoptoz ve genotoksisiteye 

neden olmaktadır (Ivask et al. 2010; Zijno et al. 2015). Çeşitli doğal bileşiklerin, 

elektron değişimiyle serbest radikalleri nötralizeettiği ve dolayısıyla oksidatif stresten 

kaynaklı hasarı azalttığı bilinmektedir. Curcuma longa L. (Zingiberaceae familyası) 

'danelde edilen bir ekstrakt  olan curcumin, anti-oksidatif, anti-inflamatuar, karaciğer 

koruyucu, anti-spastik, anti-tümörlü ve anti-allerjik bir moleküldür (García-niño and 

Pedraza-chaverrí 2014; Vallianou et al. 2015). Farelerde ve sıçanlarda kurşun ve arsenik 

trioksite karşı curcuminin nöroprotektif ve hepatoprotektif etkiye sahip olduğu (Shukla 

et al. 2003; Mathews et al. 2012; Reddy et al. 2012)ve solucanları kadmiyum kuantum 

noktalarından kaynaklanan akut toksisiteye karşı koruma sağladığı bildirilmiştir  

(Srivatsava et al. 2016). Ayrıca, curcumin'in nano-nikel oksite maruz bırakılmışinsan 

solunum epitel (HEp-2) ve insan göğüs kanseri (MCF-7) hücre kültürlerinde 

sitotoksisite, oksidatif stres ve apoptoza karşı etkili olduğu da rapor edilmiştir (Siddiqui 

et al. 2012).  

Anti-oksidatif, anti-inflamatuar ve anti-kanser etkileri olan C-vitamini (Barrita and 

Sánchez 2013; Sorice et al. 2014), sıçanlarda nano-ZnO kaynaklı oksidatif stres, 

inflamasyon ve hepatik hasarın azaltılmasında etkin rol oynadığı tespit edilmiştir (Fukui 
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et al. 2015; Nemenqani et al. 2015). Ayrıca hem curcumin hem de C vitamininin, 

oksidatif stresi azaltarak solucanlar, sinekler ve kemiriciler gibi farklı model 

organizmaların ömrünün uzatılmasında önemli bir rol oynadığı da bildirilmiştir (Lee et 

al. 2010; Pallauf et al. 2013). Borik asit, propolis ve askorbik asit, nano-ZnO kaynaklı 

primer fare hepatositlerine karşı hepatoprotektif olduğu yapılan çalışmalarla tespit 

edilmiştir (Türkez et al. 2016a). Doğal bileşikler ve antioksidanlar olan quercetin, L-

arginine, vitamin B ve vitamin C,  sıçanlarda nano-ZnO ile indüklenen oksidatif hasara 

ve fare hepatosit hücrelerinde nano-demir tarafından indüklenen hücre ölümü, 

sitotoksisite ve oksidatif strese karşı koruyucu rollere sahip olduğu bildirilmiştir (Baky 

et al. 2013; Sarkar and Sil 2014; Nemenqani 2015).  

Fare ve sıçan karaciğerlerinde nano-TiO2bağlı olarak gelişen inflamasyon, lipit 

peroksidasyonu, oksidatif strese karşı idebenon, karnozin, glisirisik asit ve vitamin E'nin 

etkinliğinin değerlendirildiği bir araştırmada, karaciğer enzim aktiviteleri, tümör nekroz 

faktör α ve interlökin-6 seviyelerini artırarak nano-TiO2 bağlı hasarın azaltıldığı tespit 

edilmiştir (Azima et al. 2015; Khorsandi et al. 2015).  

Oksidatif stresi ortadan kaldırmak için antioksidan ve antioksidan özellikli ajanların 

kullanılması genellikle en iyi yöntem olarak kabul edilmektedir. Bu maddeler, NP'lere 

maruz kalınmasıyla ortaya çıkan toksik biyolojik olaylara karşı etkili koruma 

sağlamaktadır. Yapılan literatür taramaları sonucu çinko oksit nanopartikül (ZnO NP)  

kaynaklı nanotoksisitenin insan primer akciğer alveolar epitel hücrelerinde 

(HPAEpiC)yol açtığı hasarlara karşı bor bileşiklerinin etkinliğini değerlendiren 

herhangi bir araştırmaya rastlanılmamıştır. Bu nedenle mevcut çalışmada bor 

bileşiklerinin HPAEpiC hücreleri üzerindeki etkilerinin in vitro koşullarda araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Nanotoksisitenin önlenmesinde farklı bir yaklaşım önerebilmek amacıyla 

gerçekleştirilen mevcut tez çalışmasında, Borik asit (BA), Boraks (BX), Kolemanit 

(COL), Üleksit (UX), Probertit (PBT) ve Kernit (KNT) bileşiklerinin nanopartikül 

maruziyetine (ZnO NP) karşı koruyucu kapasitelerinin değerlendirilmesi amacıyla 
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sitolojik ve biyokimyasal değişimler, hücre canlılığı (3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) 2,5-

difeniltetrazolyum bromid; MTT), laktat dehidrogenaz; LDH ve nötral kırmızısı; NR) 

analizleri, oksidatif DNA hasar düzeyi (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) ile oksidatif 

değişimler (toplam antioksidan kapasite; TAK), toplam oksidatif durum; TOD) 

aracılığıyla değerlendirilmiştir. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

Sıçan feokromositoma hücreleri (PC12) ve primer dorsal kök ganglion (DRG) hücreleri 

üzerinde kadmiyum telluryum kuantum noktaları (CdTe QDs) ile indüklenen 

nanotoksisiteye karşı alfa-lipoik asitin sitoprotektif etkisi araştırılmıştır. Antioksidan ve 

metal şelatlayıcısı olan alfa-lipoik asitin periferal sinir sistemlerinde CdTe QDs 

nanopartiküllerin neden olduğu sitotoksisite ve oksidatif stres karşı sitoprotektif 

özellikte olup koruyucu etki sağladığı rapor edilmiştir (Jain et al. 2009).  

Bir başka çalışmada magnezyum silikat nanopartiküllerinin insan akciğer 

adenokarsinoma hücre kültürlerinde (A549) oluşturduğu nanotoksisiteye karşı askorbik 

asitin (Vitamin C) koruyucu etkisi araştırılmış olup ROS ve MDA oluşumunu inhibe 

ettiği rapor edilmiştir (Akhtar et al. 2010).  

Ahmad ve arkadaşlarının (2012) yapmış oldukları bir çalışmada antioksidan özellikleri 

bilinen Vitamin C’nin insan karaciğer (HepG2) hücrelerinde silika nanopartiküller 

tarafından oluşturulan nanotoksisite ve oksidatif stres üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Vitamin C önemli ölçüde HepG2 hücrelerinde ROS üretimini, p53 ve pro-apoptotik 

genlerin (bax and caspase-3) ekspresyonlarını azalttığı ve anti-apoptotik gen (bcl-2)  

ekspresyonlarının ise artırdığı ve ayrıca silika nanopartiküllerin yol açtığı hücre 

canlılığının azalmasını önlediği gözlemlenmiş olup apoptozis ve oksidatif stresin 

meydana getirdiği sitotoksik hasarlara karşı koruyucu etki gösterdiği de rapor edilmiştir. 

Karnabahar ve brokoli gibi turpgil sebzelerde bulunan sülforafanın (SFN), oksidatif 

hasara ve inflamasyona karşı koruyucu potansiyele sahip olduğu tespit edilmiştir. Bakır 

oksit (CuO) NP'lerin, fare embriyonik fibroblastlarında (BALB 3T3) oluşturduğu 

toksisitesine karşı SFN'nin koruyucu rolünün araştırıldığı bir çalışmada, CuO NP'lerin 

MTT ve laktat dehidrojenaz (LDH) analizleri ile BALB 3T3 hücrelerinde doza bağımlı 

(5-15 ug / ml) olarak sitotoksisiteye yol açtığı ve bununla beraber glutatyon ile 

glutatyon redüktaz enzimlerinin düzeylerini düşürerek reaktif oksijen türleri (ROS) ile 
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lipit peroksidasyonu (LPO) indüklemesiyle oksidatif strese neden olduğu rapor 

edilmiştir. SFN'nin nanotoksisitedeki etkinliğinin araştırıldığı bu çalışmada, SFB’nin (6 

uM) BALB 3T3 hücrelerinde, CuO NP'lerin neden olduğu sitotoksisiteyi, ROS 

üretimini ve oksidatif stresi önemli ölçüde azalttığı gözlemlenmiştir (Akhtar et al. 

2012).  

Akciğerde inflamatuar bir etkiye yol açtığı bilinen amorf silika nanopartiküllerin (SiO2-

NP) insan akciğer submukozal hücreleri (Calu-3) üzerindeki nanotoksik etkilerine karşı 

flavanoid fisetinin koruyucu rolleri değerlendirilmiştir. Calu-3 hücrelerinin SiO2-NP'ye 

(10 nm) maruz kalması sonucunda zaman ve konsantrasyona bağlı olarak ortaya çıkan 

sitotoksisite ve hücre ölümünde, interlökin (IL)-6 ile IL-8 gen ekspresyonu ve 

salınımında, MDA oranında ve ROS üretiminde artış gözlemlenmiştir. SiO2-NP'nin bu 

nanotoksik etkilerinin; çilek, elma, hurma, üzüm, soğan ve salatalık gibi çeşitli meyve 

ve sebzelerde bulunan ve antikanserojenik ve anti-inflamatuar özellikleri kanıtlanmış 

olan fisetin tedavisi ile azaltılabildiği rapor edilmiştir (McCarthy et al. 2012; Khan et 

al. 2013).  

Antioksidan ve anti-diyabetik aktivitelere sahip doğal bir flavonoid olan Narigenin, 

ZnO nanopartiküllerin neden olduğu toksisiteye karşı etkinliği araştırılmıştır. Farelerde 

nanopartikül kaynaklı toksisiteyi önemli ölçüde azalttığı yapılan biyokimyasal ve 

histiyopatolojik çalışmalarla gösterilmiş olup ZnO NP'leri tarafından indüklenen 

karaciğer ve böbrek hasarlarına karşı koruyucu etki sergilediği rapor edilmiştir 

(Karnakar et al. 2014).  

ZnO-bulk veya ZnO NP'lerinin sebep olduğu nanotoksik etkilerin önlenmesine yönelik 

araştırmalarda sıçanlara B vitamin kompleksi  (B3, B6 ve B12 vitaminleri) ile oral 

olarak tedavi uygulanmıştır. Araştırma sonuçlarına göre vitamin B kompleksi 

uygulanan sıçanlarda karaciğer oksidatif DNA hasarı oluşumunu azalttığı ve 

nanopartiküllerin toksik etkilerinden kaynaklanan hasarlara karşı karaciğer dokusunu 

koruyabildiği rapor edilmiştir (Yousef and Mohamed 2015).  



46 

 

Türkez ve arkadaşlarının (2016a) yapmış oldukları bir çalışmada, borik asit ve boraksı 

da içeren farklı 22 antioksidan veya antioksidan özellikli ajanların, primer sıçan 

hepatosit kültürlerinde ZnO NPs nanopartikül maruziyetine karşı koruyucu rolleri 

araştırılmıştır.50 mg / L ZnO NP'nin hücre proliferasyonunu yüksek derecede inhibe 

ettiği ve karaciğer toksisitesine karşı test edilen her bir ajanın farklı derecelerde 

hepatoprotektif özelliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. Bununla beraberZnO NP'ler 

tarafından hepatotoksisiteye karşı en etkili olanlarının propolis, borik asit ve askorbik 

asit iken, astaksantin, L-glutamin ve taurinin nanopartikül kaynaklı oksidatif hasarlara 

karşı daha az etkili olduğu bulunmuştur. 

Eritropoietinden türetilen bir sitoprotektif bileşik olan glutaraldehit eritropoietinin 

(GEPO), gümüş nanopartiküllerin (AgNP) neden olduğu nanotoksisiteye karşı 

etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada, AgNP'lerin renal hücrelerde (HEK293) 

oluşturduğu sitotoksisiteye karşı hücre canlılığı ve hücrelerin proliferatif yüzdesini 

artırdığı, normal hücre şeklini ve ultrastrüktürel morfolojisinin korunmasını sağladığı 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte hücrelerdeki reaktif oksijen türlerinin oluşumunu 

azaltarak ve Bcl2'nin aktif ekspresyonunu artırarak antioksidan ve anti-apoptotik etkiye 

sahip olduğu bulunmuştur. Bu bileşiğin, hem in vitro hem de in vivo olarak eritropoietin 

ile aynı renoprotektif etkilere sahip olduğu ve Bcl2 proteininin ekspresyonunu artırarak 

böbrek hasarını önlediği rapor edilmiştir (Sooklert et al. 2016).  

Demir oksit nanopartiküllerin (IO NP), antioksidan enzimleri inhibe ederek ve lipit 

peroksidasyonunu arttırarak oksidatif hasara yol açtığıbilinmektedir.IO NP'lerin 

oksidatif ve genotoksik etkilerinin insan lenfosithücreleri üzerinde etkisinin araştırıldığı 

bir çalışma da borik asit ve boraksın, bu nanopartiküllerin neden olduğu oksidatif DNA 

hasarına ve genotoksisiteye karşı kan dokusunu koruyabileceği rapor edilmiştir. Borik 

asit ve boraksın serbest radikal oluşumunu önleyerek veya antioksidan savunma 

sisteminin bileşenlerini uyararak NP'nin neden olduğu genetik ve oksidatif hasarı 

modüle ettiği ileri sürülerek bor bileşiklerinin antioksidan tedaviler için yeni kaynaklar 

olarak kullanılma potansiyeline sahip olduğu rapor edilmiştir (Türkez et al. 2016b).  
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Propolisin; hücresel yapıyı onarabildiği ve hücre zarının serbest radikal oluşumunu 

inhibe ederek ve aynı zamanda bazı antioksidan enzimlerin aktivasyonuyla lipid 

peroksidasyonuna karşı etkin rol oynadığı bilinmektedir.Almansour ve arkadaşlarının 

(2016) yapmış oldukları bir çalışmada,2000 ug/kg'lık bir dozda 10 nm altın 

nanopartiküllerine maruz bırakılan Wistar sıçanları, 15 gün boyunca propolis ile 

muamele edildikten sonra böbrek biyopsileri incelenmiştir. Propolis glomerüler 

tıkanıklığa ve renal tübülün hiyalin atılımına karşı koruma sağlarken,  nanopartikül 

toksisitesinin neden olduğu nekroz ve dejenerasyona,  intertisyel kılcal kan damar 

dilatasyonuna, Glomerüler kapiler dilatasyonuna ve hemorajiye karşıda kısmi iyileşme 

gösterdiği bulunmuştur. 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

- Fetal bovine serum (PAN Biotech, Germany) 

- Penisilin -Streptomisin (PAN Biotech, Germany) 

- % 1glutamine (PAN Biotech, Germany) 

- DMEM (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) 

- HBSS (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) 

- NaH2PO4, KH2PO4, EDTA, Triton-X-100, Tris, DMSO (Sigma-Aldrich, Steinheim, 

Germany) 

- BME, Basal Medium (Eagle) (1X), (GİBCO®, Grand Island, NY, USA) 

- B27® (GİBCO®, Grand Island, NY, USA) 

- Total antioksidan kapasite (TAK), Total oksidan durum (TOD) kiti (Rel Assay 

Diagnostics® Turkiye) 

- 3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) (Cayman Chemical 

Company®, Ann Arbor, MI, USA) 

- Laktat dehidrogenaz (LDH) (Cayman Chemical Company®, Ann Arbor, MI, USA) 

- Neutral red assay (NR) (Sigma-Aldrich®, USA) 

- 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI) 

3.2. Kullanılan Laboratuar Gereçleri ve Cihazlar 

- Karbondioksitli doku kültür etüvü (Napco 6500-Su yelekli, Amityville, USA) 

- Etüv (Heraeus FB 420, Memmert, Germany, Nüve NF 200, Ankara) 

- İnvert mikroskop (Euromex-Holland) 

- Spektrofotometre (Beckman DU 500, USA) 

- XRD (PLAnalytical Empyream X-Ray Difraktometre) 

- SEM (Taramalı elektron mikroskobu,Sigma 300 Model Ziess Gemini marka) 

- EDS (Sigma 500 Model Ziess Gemini marka) 
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- Elektronik hassas terazi (Precisa XB 320 M, Ohaus, Ep 213, USA) 

- ELISA okuyucu (Bio-Tek, PW XS, USA) 

- Santrifüj cihazı (Model HN-S, USA, Nüve NF 200, Turkey) 

- Su banyosu (Nüve NB 5, Turkey) 

- Otomotik pipet (Finpipette Labsystems, Finland) 

- Buzdolabı (Arçelik ve Bosch) 

- Derin dondurucu (Sanyo Ultra Low, Japan) 

- Distile su cihazı (Easypure RF compact ultarpure ws, USA) 

- 48 kuyucuklu plate (Costar, Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) 

- 5 cc steril enjektör (Hayat tıbbi aletler, Turkey) 

- 12 ml hücre kültür tüpü (Grenier Bio-one, Germany) 

- Laminer flow bench (Turkey) 

- Pipet Ucu 0,1-10ul, Pipet Ucu 5-100ul, Pipet Ucu 5-200 ul, Mikropipet 0,1-10ul 

Mikropipet 10-100ul (Eppendorf, Hamburg, Germany) 

3.3. Nanopartiküllerin Sentez ve Karekterizasyonu 

Tez kapsamında test ajanı olarak kullanılan Sb katkılı ZnO nanopartikülleri çöktürme 

yöntemi kullanılarak sentezlenmesi gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan 

malzemeler, Zn (NO3)2,6H2O (Aldrich 99.99%), SbCl3 (Aldrich 99%) ve NaOH (Fluka-

Merkc 99%)’tir. 

Öncelikle, 0,1 M Zn (NO3)2,6H2O ve ağırlıkça konsantrasyonu %4 olacak şekilde SbCl3 

deiyonize su kullanılarak 100 ml çözelti hazırlanmıştır. Çözeltinin iyice homojenize 

olması için manyetik karıştırıcıda yarım saat karıştırılmıştır. 1 M 150 ml NaOH 

çözeltisi, dakikada 1,5 ml karışacak şekilde, manyetik karıştırıcı üzerinde 600C 

sıcaklıkta sürekli olarak karıştırılan Zn (NO3)2,6H2O ve SbCl3 karışımına damla damla 

ilave edilmiştir. Elde edilen çözelti 4000 rpm de 5’er dakikalık periyotlarla 5 kez 

santifirüj edilip, her uygulamadan sonra elde edilen mayi deiyonize su ile yıkanmıştır. 

Son olarak sentezlenen Sb katkılı ZnO nanopartikülleri 80°C’de 4 saat boyunca 

kurutulmuştur. 
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3.3.1. XRD (X-Işını Difraktometresi- X ışınları kırınımı) analizi 

X-ışınları kırınımı (XRD), x-ışınları tarafından oluşturulan kırınım deseninden atomik 

düzeyde bilgi edinmek amacıyla kullanılmaktadır. XRD çalışma prensibi kristaldeki 

örgü parametreleri ile aynı mertebede dalga boyuna sahip X-ışını dalgalarının Kristal ile 

kırınıma uğraması olayına dayanır. Katı ve toz örneklerin yapılarındaki çeşitli kristal 

formlar veya fazlar hakkında bilgi veren analitik bir teknik olup kristale zarar 

vermeksizin yapısı hakkında bilgi edinmeyi sağlamaktadır.  

3.3.2. SEM (Taramalı elektron mikroskobu) analizi  

Taramalı elektron mikroskobu, yüksek çözünürlüklü resim oluşturmak için vakum 

ortamında oluşturulan ve aynı ortamda elektromanyetik lenslerle inceltilen elektron 

demeti yardımıyla incelenecek malzemeyi analiz etme olanağı sağlar.  

3.3.3. EDS (Enerji Dağılımı X- ışını Spektrometresi) analizi 

Nanopartiküllerin stokiyometrisinin belirlenmesinde elemental analiz gereklidir. 

Günümüzde nanopartiküllerin stokiyometrisini yani nanopartiküllerin komponentlerinin 

birbirine göre miktarlarının oranını bulmak için kullanılmaktadır. EDS tekniği ile 

yüzeydeki komponentlerin kalitatif ve kantitatif analizi yapılmaktadır. Ancak bu teknik 

taramalı elektron mikroskopu (SEM) ile kombine halde kullanılır.  

3.4. İnsan Primer Akciğer Alveolar Epitel Hücre Kültürü 

Tez kapsamındaki araştırmalarda kullanılan HPAEpiC (California, USA, ScienceCell®) 

İnsan Primer Akciğer Alveolar Epitel hücre modeli Sciencell Research Laboratories’dan 

temin edilmiştir.Hücrelerçözülerek Dulbecco-modified Eagles-F12 medium içeren besi 

ortamına ekildi.  Besi ortamına %0.5 penicillin-streptomycin, %1 glutamin ve %10 fetal 

bovine serum eklenip hücreler doku kültür flasklarında 370C’de %5 CO2 koşullarında 
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inkübe edildi. Kültürlenmiş hücreler, maksimum 5 dakika boyunca tripsin / EDTA ile 

tripsinize edilerek 48-well plate’te ZnO NP ve bor bileşikleri ile 72 saat boyunca inkübe 

edildi. 

3.5. İnsan Primer Akciğer Alveolar Epitel Hücre Kültürlerinde Sitolojik ve 

Biyokimyasal Etkilerinin Değerlendirilmesi 

Sentezlenmiş olan çinko oksit nanopartikülleri (ZnO NP) insan primer akciğer alveolar 

epitel hücre (HPAEpiC) kültürlerinde sitolojik ve biyokimyasal etkileri incelenmiştir. 

Altı farklı bor bileşiği (Borik asit (BA), Boraks (BX), Kolemanit (COL), Üleksit (UX), 

Probertit (PBT)ve Kernit (KNT)) ZnO NP (100 mg/L) uygulanmış hücre ortamına 1.25, 

2.5 ve 5 mg/L konsantrasyonlarda uygulanarak oluşturulan toksisiteye karşı potansiyel 

koruyucu rolleri değerlendirilmiştir. Bu doğrultuda hücre canlılık oranlarının tespiti için 

3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) ve laktat dehidrogenaz 

(LDH) salınımve Neutral red (NR)testleri; oksidatif etkilerin değerlendirilmesinde 

toplam antioksidan kapasite (TAK) ve toplam oksidan durum (TOD) parametreleri; 

oksidatif strese bağlı DNA hasarı tespiti için 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OH-Dg) 

kitleri kullanılarak sonuçlar elde edilmiştir.Ayrıca MTT, NR ve LDH salınım testleri 

için pozitif kontrol olarak Triton X-100 solüsyon; 8-OH-Dganalizi için mitomisin-C; 

toplam antioksidan kapasitesi analizlerinde pozitif kontrol olarak askorbik asit (10µM); 

toplam oksidan durum analizlerinde pozitif kontrol olarak hidrojen peroksit (H2O2) (25 

µM) kullanıldı. 

3.5.1. Hücre canlılığının ölçülmesi ve MTT analizi 

MTT (3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl)2,5-diphenyl tetrasodium bromide) canlı hücreler 

tarafından koyu mavi-mor renkli formazanlara [ (2E,4Z)-4,5-Dimethylthiazol-2yl)3,5- 

diphenylformazan] dönüştürülen sarı renkli bir substrat olup bu reaksiyon canlı 

hücrelerde bulunan aktif mitokondriler tarafından gerçekleştirilir ve hücre canlılığını 

ölçmek amacı ile kullanılır. Hücre canlılığı ve bileşiklerin sitotoksik etkilerini 
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incelemek amacıyla ilgili firmanın (Cayman Chemical Company®, Ann Arbor, MI, 

ABD) öneriler doğrultusunda MTT analiz kitleri kullanıldı.Kısaca, 48-well plate’te ZnO 

NP ve bor bileşikleri bulunan hücre kültürlerine MTT ilave edilip hücre kültürleri 72 

saat süresince inkübasyona bırakıldı.  İnkübasyon işleminin ardından formazan 

kristalleri DMSO içinde çözülerek her bir numunenin absorbansı 570 nm' de microplate 

okuyucu kullanılarak ölçüldü. 

3.5.2. LDH analizi 

Laktat Dehidrogenaz (LDH) hemen hemen her hücrede bulunan sitozolik bir enzimdir. 

Hücre membran bütünlüğü bozulduğu durumlarda ise ekstrasellüler ortama salınır.LDH 

testi için toplam 90 µL hücre ortamı kullanıldı. LDH sitotoksisite test (Cayman 

Chemical Company®, Ann Arbor, MI, USA) üreticinin protokolüne göre kullanıldı. 

3.5.3. Neutral red assay (NR) 

HPAEpiC hücrelerinin hücre canlılığı Neutral red analiziyle (NR) yapıldı.Neutral red 

testin prensibi, nötr kırmızı boyanın canlı hücreler tarafından alınmasıyla kültürlerde 

bulunan canlı hücrelerin tespitine dayanmaktadır.Bu zayıf katyonik boya, iyonik 

olmayan pasif difüzyon yoluyla hücre zarlarına nüfuz eder ve lizozom matrisinin 

anyonik ve/veya fosfat gruplarına elektrostatik-hidrofobik bağlarla bağlanarak 

lizozomlarda yoğunlaşır.Daha sonra boya, asitlendirilmiş bir etanol çözeltisi 

kullanılarak canlı hücrelerden çıkarılır ve çözündürülmüş boyanın absorbansı, bir 

spektrofotometre kullanılarak ölçülür (Repetto et al. 2008). NR stok çözeltisi, üreticinin 

talimatlarına (Sigma-Aldrich®, USA) göre fosfatla tamponlanmış tuzlu su içinde 

seyreltildi. HPAEpiC hücre kültüründe lizozomal boyanın canlı hücreler tarafından 

alınmasını sağlamak için 2 saat boyunca 37°C'de NR çözeltisi ile inkübe edildi.NR 

solüsyonu daha sonra uzaklaştırıldı ve kültürler, formaldehit (% 0.125) ve CaCl2 (% 

0.25) karışımı ile yıkandı.HPAEpiC hücrelerden NR'yi çıkarmak için 30 dakika 

boyunca oda sıcaklığında asetik asit (%1) ve etanol (%50) karışımı ile inkübe edildi. 
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Her bir numunenin optik yoğunluğu daha sonra bir Microquant okuyucu ile 540 nm'de 

ölçüldü. 

3.5.4. Oksidatif DNA hasar analizi  (8-OH-Dg) 

Oksidatif DNA hasar analizi, ticari olarak temin edilebilen DNA / RNA Oksidatif Hasar 

kiti (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI) tarafından kültür ortamında 

gerçekleştirildi.Bu testin amacı 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OH-dG) seviyesinin 

hesaplanmasıyla hücrelerde oksidatif DNA hasarının belirlenmesidir.8-OH-dG, 

oksitlenmiş guanin formudur (Gan et al. 2012). Deneysel çalışmalarkit prosedürüne 

uygun olarak gerçekleştirildi.Oksidatif DNA hasar analizlerinde, mitomisin-C 

kemoterapötik ajan pozitif kontrol olarak kullanıldı. 8-OH-dG miktarı, elektrokimyasal 

algılamalı yüksek performanslı sıvı kromatografisi ile ölçüldü. 

3.5.5. Toplam antioksidan kapasite (TAK) ve toplam oksidan durum (TOD) analizi 

TAK ve TOD testleri (Rel Assay Diagnostics®, Gaziantep, Türkiye) üreticinin 

protokolüne göre gerçekleştirildi. Bu testte, numunede bulunan antioksidanlar koyu 

mavi-yeşil renkli olan ABTS radikalini renksiz indirgenmiş ABTS formuna 

dönüştürmektedir. 660 nm'de absorbans değişikliği, numunedeki toplam antioksidan 

seviyeyle ilişkilidir. Test, bir vitamin E analoğu olan Trolox Equivalent adı verilen 

stabil bir antioksidan standart çözeltisiyle kalibre edildi. TOD analizinde, incelenen 

numunedeki oksidanlar demir iyonu-şelatör kompleksini ferrik iyona okside eder. 

Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamı içinde bol miktarda bulunan arttırıcı 

moleküller tarafından uzatılır. Demir iyonu, asitli bir ortamda kromojen ile renkli bir 

kompleks oluşturur. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunedeki 

toplam oksidan molekül miktarı ile ilgilidir. Analiz, hidrojen peroksit ile kalibre 

edilerek sonuçlar, litre başına μM hidrojen peroksit eşdeğeri (H2O2 Equiv / μmol L-1) 

cinsinden ifade edildi (Turkez et al. 2012).  
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3.6. İstatiksel analizler 

Deneysel veriler, herhangi bir tedavinin kontrollerden veya birbirlerinden önemli ölçüde 

farklı olup olmadığını belirlemek için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Fischer'ın 

en az anlamlı fark (LSD) testleri kullanılarak analiz edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. Çinko Oksit Nanopartikülünün Karakterizasyonu 

Çalışmamızda kullanılan çinko oksit nanopartikülünün karakterizasyonu XRD (X-Işını 

Difraktometresi), EDS (Enerji Dağılımı X- ışını Spektrometresi) ve SEM (Taramalı 

elektron mikroskobu) analizleri ile yapılmıştır. Çöktürme yöntemiyle elde edilen ZnO 

nanopartiküllerin X-ışını kırınım deseni Şekil 4.1.’de gösterilmektedir. Bu kırınım 

deseni üzerinde, şiddetleri ve genişlikleri birbirinden farklı olan pikler gözlenmektedir. 

Gözlenen piklerin ZnO yapısına ait olduğu ve bu piklerin (002), (101), (102), (103) ve 

(112) yansıma düzlemlerine karşılık geldiği belirlenmiştir. Ayrıca kristal yapının en 

baskın piki  (002) düzleminde olup diğer piklere göre daha şiddetlidir. Çöktürme 

yöntemi ile elde edilen ZnO nanopartikülün kristalografik özellikleri XRD (Xışınları 

kırınımı) tekniği ile belirlenmiş olup SEM görüntülerinden de teyit edileceği üzere, ZnO 

yapıların homojen yapıda olduğu tespit edilmiştir. 

XRD sonuçlarından elde edilen raw verileri Scherrer denklemi (Scherrer equation) ile 

değerlendirilmiş ve ZnO nanopartikül boyutları hesaplanmıştır. Hesaplamalar aşağıda 

verilen denkleme göre yapılmıştır. 

Scherrer denklemi; 𝑇 =
𝐾.λ

β.Cosθ 
şeklindedir (Rodriguesa and Ávila 2012).  

T: Parçacık büyüklüğü  

K: Boyutsuz şekil faktörü (0.9)  

λ: X-ışını dalga boyu (1.54 A° =0.154 nm)  

β: Yarı yükseklik genişliği (XRD raw verilerinden elde edilmiştir)  

θ: Bragg açısını simgelemektedir. 
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Şekil 4.1. ZnO toz malzemesinin XRD analizi 

ZnO nanopartiküllerin şekillerini daha iyi anlamak için, SEM görüntüleri yardımıyla, 

filmlerin nanoboyutlarda büyütülebilmeleri, homojensizlikleri, kaliteleri ve 

fabrikasyonları konusunda bilgi elde edilmiştir. Şekil 4.2’de çinko oksit nanopartikül 

yapılarının SEM görüntüsü 15,33kx, 38,68kx, 34,86kx büyütmede alınmış ve 1 µm, 200 

nm, 100 nm ölçekte verilmiştir. SEM görüntülerine göre ZnO yapıları oldukça düzgün 

ve homojen olduğu tespit edilmiş olup XRD sonuçları da bunu desteklemiştir.  
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Şekil 4.2. ZnO nanopartiküllerinin SEM görüntüsü ( 1µm, 200 nm, 100 nm) 

Elde edilen ZnO nanopartiküllerin SEM ile görüntülendikten sonra EDS analizi alınmış 

ve elde edilen veriler Şekil 4.3’de gösterilmiştir. EDS spektrumunda Zn, O ve Sb 

elementler görülmektedir. 
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Şekil 4.3. ZnO nanopartiküllerinin EDS ölçüm grafiği 
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4.2. In Vitro Şartlarda Bor Bileşiklerinin Maruziyeti Sonrasında Elde Edilen 

Hücre Canlılığı Analiz Değerleri (MTT, LDH ve NR) 

In vitro koşullarda gerçekleştirdiğimiz MTT, LDH ve NR analiz sonuçları ile bor 

bileşiklerinin insan primer akciğer alveolar epitel hücre kültürlerinde canlılık üzerine 

etkileri değerlendirilmiştir. Test edilen bor bileşiklerinin konsantrasyonları 1,25, 2,5 ve 

5 mg/L ve ZnO NP 100 mg/L’dir. Sonuçlarımıza göre MTT, LDH ve NR değerleri 

sırasıylaKontrol grubu için 22,6±3,2, 24,6±3, 23,8±2,6 olarak belirlenmiştir. Tek 

başlarına hiç bir bor bileşiği üç dozunda da hücre canlılığını azaltmadığı tespit 

edilmiştir. Bor bileşiklerinin HPAEpiC hücre kültürlerinde konsantrasyonlara bağlı 

olarak ortaya koyduğu MTT, LDH ve NR değerleri BA, BX, COL, UX, PBT ve KNT 

için sırasıyla Şekil 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ve 4.9’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.4. Borik asit (BA) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 
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Şekil 4.5. Boraks (BX) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+BX 1

ZNO NP+BX 2

ZNO NP+BX 3

% Hücre canlılığı

MTT analizi

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol +

Kontrol -

ZNO NP

ZNO NP+BX 1

ZNO NP+BX 2

ZNO NP+BX 3

Ekstraselüler LDH (% Kontrol)

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+BX 1

ZNO NP+BX 2

ZNO NP+BX 3

% Hücre canlılığı  (NR)



63 

 

 

 

Şekil 4.6. Kolemanit (COL) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 
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Şekil 4.7. Üleksit (UX) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 
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Şekil 4.8. Probertit (PBT) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+PBT 1

ZNO NP+PBT 2

ZNO NP+PBT 3

% Hücre canlılığı

MTT analizi

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol +

Kontrol -

ZNO NP

ZNO NP+PBT 1

ZNO NP+PBT 2

ZNO NP+PBT 3

Ekstraselüler LDH (% Kontrol)

0 20 40 60 80 100 120

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+PBT 1

ZNO NP+PBT 2

ZNO NP+PBT 3

% Hücre canlılığı (NR)



66 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Kernit (KNT) maruziyeti sonrasında gözlenen hücre canlılık yüzdeleri 
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur 
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4.3. In Vitro Şartlarda Bor Bileşiklerinin Maruziyeti Sonrasında Elde Edilen 8-

OH-dG Analiz Değerleri 

İnsan primer akciğer alveolar epitel hücrelerinde ortalama 8-OH-dG değeri negatif 

kontrol grubunda 0,96 ± 0,11, pozitif kontrol grubunda 1,98±0,15 ve ZnO NP 

içinde1,35 ± 0,16 olarak belirlenmiştir.Farklı konsantrasyonlarda (1,25, 2,5 ve 5 mg/L) 

kültürlere uygulanan BA, BX, COL, UX, PBT ve KNT’in hiçbir dozunda kontrol 

grubuna kıyasla 8-OH-dG değerlerinde belirgin değişikliğe yol açmamıştır.Bor 

bileşiklerin insan primer akciğer alveolar epitel hücre kültürlerinde konsantrasyonlara 

bağlı olarak ortaya koyduğu toplam 8-OH-dG değerleri BA, BX, COL, UX, PBT ve 

KNT için sırasıyla Şekil 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14 ve 4.15’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.10. İn vitro koşullarda Borik asitin (BA)konsantrasyonlara göre oluşturduğu 

Oksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 
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Şekil 4.11. İn vitro koşullarda Boraksın (BX)konsantrasyonlara göre oluşturduğu 

Oksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 

 
 

Şekil 4.12. İn vitro koşullarda Kolemanitin (COL) konsantrasyonlara göre 

oluşturduğuOksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 
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Şekil 4.13. İn vitro koşullarda Üleksitin (UX) konsantrasyonlara göre oluşturduğu 

Oksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 

 

Şekil 4.14. İn vitro koşullarda Probertitin (PBT)konsantrasyonlara göre oluşturduğu 

Oksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 
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Şekil 4.15. İn vitro koşullarda Kernitin (KNT) konsantrasyonlara göre oluşturduğu 

Oksidatif DNA hasar analiz (8-OH-dG) değerleri 

4.4. Test Edilen Bor Bileşiklerinin In Vitro Şartlarda Oluşturduğu TOD Değerleri 

Kontrol grubu TOD değerleri HPAEpiC hücre kültürleri için 3,5 ± 0,42 ve 10,6 ± 0,74, 

ZnO NP için 6,4±0,76 olarak saptanmıştır. Tüm bor bileşikleri (tüm 

konsantrasyonlarda) ile muamele edilen insan primer akciğer alveolar epitel hücrelerde 

gözlenen TOD değerleri ile kontrol gruplarında gözlenen TOD değerleri arasında 

istatistiksel bir farklılık gözlenmemiştir.Bor bileşiklerinin HPAEpiC hücre kültürlerinde 

konsantrasyonlara bağlı olarak ortaya koyduğu toplam oksidan durum değerleri BA, 

BX, COL, UX, PBT ve KNT için sırasıyla Şekil 4.16, 4.17, 4.18,4.19, 4.20 ve 4.21’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.16. In vitro koşullarda Borik asitin (BA) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 

 

Şekil 4.17. In vitro koşullarda Boraksın (BX) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 
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Şekil 4.18. In vitro koşullarda Kolemanitin (COL) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 

 

Şekil 4.19. In vitro koşullarda Üleksitin (UX) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 
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Şekil 4.20. In vitro koşullarda Probetitin (PBT) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 

 

Şekil 4.21. In vitro koşullarda Kernitin (KNT) oluşturduğu toplam oksidan durum 

değerleri 
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4.5. Test Edilen Bor bileşiklerinin In Vitro Şartlarda Oluşturduğu TAK Değerleri 

ZnO NP toksisitesi üzerine farklı bor bileşiklerin antioksidan takviyelerinin oksidatif 

değişikliklerini belirlemek için yapılan TAK analizi sonuçlarına göre kontrol grubu 3,7 

± 0,35 ve 8,9 ± 0,49, ZnO NP 2,4 ± 0,36olarak saptanmıştır.Borik asit ve Boraksın, ZnO 

NP’ler kaynaklı oksidatif hasara karşı en iyi antioksidan koruyucu olarak 

belirlenmiştir.Borik asit, boraks ve üleksit en etkili olanı iken, probertit, kernit ve 

kolemanit nanopartikül kaynaklı oksidatif hasarlara karşı daha az etkili olduğu 

bulunmuştur. Kısaca antioksidan potansiyellerine göre test edilen bor bileşiklerin 

etkinliklerininborikasit=boraks>üleksit>probertit>kernit>kolemanitşeklindesıralandığını 

ortaya koymuştur.Bor bileşiklerinin HPAEpiC hücre kültürlerinde konsantrasyonlara 

bağlı olarak ortaya koyduğu toplam antioksidan durum değerleri BA, BX, COL, UX, 

PBT ve KNT için sırasıyla Şekil 4.22, 4.23, 4.24, 4.25, 4.26 ve 4.27’de gösterilmiştir 

(*Değerler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur.).  

 

Şekil 4.22. Borik asitin (BA) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra toplam 

antioksidan kapasite değerleri 
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Şekil 4.23. Boraksın (BX) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra toplam 

antioksidan kapasite değerleri 

 

Şekil 4.24. Kolemanitin (COL) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra 

toplam antioksidan kapasite değerleri 
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Şekil 4.25. Üleksitin (UX) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra toplam 

antioksidan kapasite değerleri 

 

Şekil 4.26. Probertitinin (PBT) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra toplam 

antioksidan kapasite değerleri 

0 2 4 6 8 10

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+UX 1

ZNO NP+UX 2

ZNO NP+UX 3

TAK (Trolox Equiv. / mmol L-1) 

0 2 4 6 8 10

Kontrol -

Kontrol +

ZNO NP

ZNO NP+PBT 1

ZNO NP+PBT 2

ZNO NP+PBT 3

TAK (Trolox Equiv. / mmol L-1) 



77 

 

 

Şekil 4.27. Kernitinin (KNT) 72 saat süresince in vitro uygulanmasından sonra toplam 

antioksidan kapasite değerleri 
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5. TARTIŞMA 

Nanoteknoloji; endüstriyel, tıbbi ve tüketici ürünlerinin geliştirilmesinde çok kullanışlı 

ve umut verici uygulamalara sahip, hızla büyüyen bir alandır (Laurent et al. 2008). 

Nanoteknolojinin hızlı gelişiminin sonucu olarak giderek daha fazla nanomalzeme ve 

nanopartikül biyoteknoloji,elektronik, biyosensör, kozmetik, ilaç dağıtım sistemleri ve 

yapay organ ve doku gibi alanlarda,belirli bir işlevi yerine getirmek için üretilmekte 

ve/veya manipüle etmek için kullanılmaktadır. Nanoteknolojinin bu inanılmaz 

yükselişine rağmen, nanomalzemelerin veya nanopartiküllerin insan sağlığına 

potansiyel riskleri çevre sorunları ile birlikte, yaygın kullanımı konusunda giderek artan 

endişelere yol açmıştır (Karlsson et al. 2008; Azhdarzadeh et al. 2015; Türkez et al. 

2016a). İnorganik nanopartikül olan çinko oksit (ZnO) günümüzde ilaçlarda, kişisel 

bakım ürünlerinde,elektronik aletlerde, boyalarda, kontröllü ilaç salınımında, 

görüntüleme kontrast maddelerinde ve antimikrobiyal ajan olarak kullanılmaktadır 

(Sekhon and Kamboj 2010; Ma et al. 2013; Wang et al. 2016).  

Yapılanin vivove in vitro çalışmalarda, ZnO NP’lere oral, dermal, inhalasyon, 

intraperitoneal ve intravenöz olmak üzere çeşitli yollarla maruz kalınması sonucunda 

toksik etkiye yol açtığı rapor edilmiştir. ZnO NP’lerin bu toksik etkileri; antioksidan 

enzimleri inhibe ederek, lipit peroksidasyonunu yükselterek ve ROS üretimini 

artırarak,doza bağımlı bir şekilde oksidatif hasara yol açarak gerçekleştirdiği 

bildirilmiştir (Liu et al. 2016). Yapılan araştırmalarda solunum yoluyla alınan 

nanopartiküllerin insan vücudundaki en önemli giriş ve hedef organı akciğerler olup 

sistemik dolaşıma dâhil olmasıyla beraber sekonder hedef organlara taşınarak toksik 

etki gösterdiği rapor edilmiştir (Nurkiewicz et al. 2006; Elsaesser and Howard 2012). 

İnsanların nanopartiküllere maruziyetinin daha çok inhalasyon yoluyla 

gerçekleşmesinden dolayı mevcut tez çalışmasında insan alveolar epitel hücre hatları 

(HPAEpiC)  tercih edilmiştir. 

Nanopartiküller tarafından reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi, nanopartikül 

toksisitesinin olası mekanizmalarından biri olarak kabul edilmektedir (Türkez et al. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653515305300?via%3Dihub#bib56
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2016a). Oksidatif stres, ROS üretiminde bir artış ve/veya SOD ve GSH gibi antioksidan 

faktörlerde bir azalma ile ortaya çıkmaktadır.ZnO NP'lerin oksidatif stresi 

indükleyebildiği yapılan farklı in vitro çalışmalar ile kanıtlanmıştır.Ayrıca, oksidatif 

stres, hücre ölümüne neden olan hücresel apoptotik yolağı başlatabilen önemli 

faktörlerden biridir.Yapılan bazı araştırmalarda, ZnO NP'lerinin otofajiyi indüklediği 

tespit edilmiştir. Bu durum ROS oluşumu ile paralellik göstermektedir (Liu et al. 2016).  

Johnson ve arkadaşları (2014)yapmış oldukları çalışmada, ZnO NP'lerin otofaji yoluyla 

hücre ölümüne ve otofajik vakuollerde bulunan bir molekül olan LC3A'nın artmasına 

neden olduğu ve bu toksik etkilerin ROS üretimi ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Yapılan bir başka in vitro çalışmada ise, normal cilt hücrelerinde ZnO NP'lerin, ROS 

oluşumunu arttırdığı, adenosin trifosfat (ATP) üretiminini azalttığı, anormal otofajik 

vakuol birikimine neden olduğu ve nihayetinde apoptoz ile ilişkili mitokondriyal 

disfonksiyona yol açtığı gözlemlenmiştir (Yu et al. 2013).  P53 ve kaspaz-3'ü içeren 

apoptotik sinyal yollarının toksisitede önemli bir rol oynadığı bilinmekte ve ZnO NP'ler 

muhtemelen nekroz ve apoptoza bağlı spesifik sinyal yollarını başlatan farklı faktörleri 

indüklediği düşünülmektedir ( Liu et al. 2016). Bu nedenle günümüzde oksidatif stresin 

giderilmesi nanotoksisiteye karşı en uygun strateji olarak kabul edilmektedir (Khanna et 

al. 2015). Bu noktada oksidatif stresle başa çıkmak için antioksidanlar ve benzeri tedavi 

edici maddeler uygulanabilmektedir (Poljsak and Fink 2014).  

Bu kapsamda mevcut tez çalışmasında, insan alveolar epitel hücre hatlarında 

(HPAEpiC) sitolojik/hücre canlılığı analizleri (MTT, LDH ve NR testleri) ve 

biyokimyasal parametreler (TAK, TOD ve 8-OH-dG) kullanılarak ZnO NP’ün neden 

olduğu nanotoksisiteye karşı antioksidan veya antioksidan özellikli ajanların (BA, BX, 

COL, UX, PBT ve KNT) koruyucu kabiliyeti olup olmadığının belirlenmesi 

amaçlanmıştır. ZnO NP’leri ile muamele edilen HPAEpiC hücre kültürlerinde, ZnO 

NP'leri hücre canlılığı oranlarının ve TAK düzeylerinin azalmasına ve LDH salınımı ile 

TOD düzeylerinin artmasına neden olmuştur. Bulgularımız, ZnO NP toksisitesi 

hakkında literatürde var olan araştırmalara ait bulgularla paralellik göstermektedir 

(Ahamed et al. 2011a; Fu et al. 2012; Fukui et al. 2015; Liu et al. 2016).  
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Araştırmamızda, ZnO nanopartikülünün HPAEpiC hücreleri üzerindeki sitotoksisite 

potansiyelinin MTT, LDH ve NR yöntemleri kullanılarak değerlendirilmesi yapılmıştır. 

Bulgularımız, HPAEpiC kültürlerinde ZnO nanopartikülünün neden olduğu toksisiteye 

karşı bor bileşiklerinin tek başlarına üç dozunda da hücre canlılığını azaltmadığı 

bulunmuştur. Oksidatif DNA hasar analizi için yapılan çalışmada ise, kontrol grupları 

için tespit edilen 8-OH-dG seviyelerinin ZnO NP’lü hücre kültürleri ve bor 

bileşiklerinin uygulandığı hücre kültürleri ile deney gruplarından elde edilen değerler 

arasında istatistiki açıdan önemli bir farklılık bulunmamıştır. Farklı konsantrasyonlarda 

kültürlere uygulanan BA, BX, COL, UX, PBT ve KNT hiçbir dozda kontrol grubuna 

kıyasla 8-OH-dG seviyelerinde belirgin bir değişikliğe yol açmamıştır. Tez kapsamında 

yapılan biyokimyasal araştırmalar sonucunda uygulanan tüm ZnO NP içeren bor 

bileşiklerinin konsantrasyonlarının ilave edildiği HPAEpiC hücre kültürlerinde 

gözlenen TOD değerleri ile kontrol grubunda gözlenen değerler arasında istatiksel 

açıdan bir farklılık bulunmamıştır. Diğer taraftan insan alveolar epitel hücrelerinin ZnO 

NP'leri ve antioksidan veya antioksidan özellikli ajanlarla birlikte muamelesinin, tüm 

uygulanan antioksidan ajanların, ZnO NP'ler tarafından oksidatif hasarlara karşı farklı 

derecelerde alveolar-koruma sağladığı bulunmuştur. 

Karşılaştırmalı analiz sonuçlarına göre, borik asit ve boraks diğer ajanlardan daha etkili 

bulunmuştur. Bu sonucun arkasındaki sebep, inhibisyon tipi oksidasyonun farklılıkları 

ile açıklanabilir.Bugüne kadar, serbest radikalleri etkisiz hale getirme, pro-oksidatif 

metalleri şelatlama ve tekli oksijen ve foto-hassaslaştırıcıları söndürme gibi 

antioksidatif inhibisyon yolları için birçok mekanizma önerilmiştir (Choe and David 

2009). Verilerimize benzer şekilde, borik asit, propolis ve askorbik asit, nano-ZnO 

kaynaklı primer fare hepatositlerine karşı hepatoprotektif olduğu yapılan çalışmalarla 

tespit edilmiştir (Türkez et al. 2016a).  Nikel ferrit NP'lere maruz kalan insan akciğer 

epitelyal (A549) hücrelerine askorbik asituygulandığında ROS üretimi ve glutatyon 

tüketiminin azaldığı rapor edilmiştir (Ahamed et al.2011b). Yine, sıçanlarla yapılan bir 

in vivo çalışmada, askorbik asitin içme suyuna ilave edilmesiyle LDH aktivitesindeki 

artışı baskılayarak ZnO nanopartikülleri tarafından indüklenen akut oksidatif stres ve 

inflamasyonun azaldığı ortaya çıkmıştır (Fukui et al. 2015). Benzer şekilde bor 
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bileşikleri, özellikle borik asit ve boraks, fizyolojik seviyeye daha yakın 

konsantrasyonlarda birçok kritik vücut fonksiyonuna sahip olduğu bulunmuştur 

(Geyikoglu and Turkez 2007). Aslında, çeşitli bor bileşiklerinin insan kan hücrelerinde 

antioksidan enzim aktivitelerini desteklemede yararlı olduğu daha önceki çalışmalarda 

bildirilmiştir (Geyikoglu and Turkez 2008). Borik asit, boraks, probertit, kernit, üleksit, 

potasyum tetraborat ve kolemanit gibi çeşitli bor bileşiklerin insan lenfosit kültürlerinde 

genotoksik etkileri araştırılmış olup DNA hasarına yol açmadığı tespit edilmiştir. Başka 

bir çalışmada ise IO NP'lerin indüklediği genetik (SCEs, 8-OH-dG) ve oksidatif (TAC 

ve TOS seviyeleri) düzeylerde gözlenen azalmanın borik asitin ve boraksın koruyucu 

etkisinden kaynaklandığı ortaya çıkmıştır (Turkez et al. 2007; Celikezen et al. 2014). 

Ayrıca, bor içeren bileşiklerin, titanyum, vanadyum ve organik toksinler gibi bazı 

maddelerin genotoksik etkilerini önemli ölçüde azalttığı da rapor edilmiştir (Turkez 

2008; Geyikoglu and Turkez 2008; Turkez et al. 2012). Verilerimiz üleksit ve probertit 

bor bileşiklerinin ZnO NP'leri tarafından nanotoksisiteye karşı orta düzeyde koruma 

sağladığını göstermiştir. Kernit ve kolemanit bileşiklerin ise NP'lere bağlı oksidatif stres 

ve sitotoksisiteye karşı zayıf antioksidan potansiyele sahip olduğu bulunmuştur. Kısaca 

antioksidan potansiyellerine göre test edilen bor bileşiklerin etkinliklerinin borik 

asit=boraks>üleksit>probertit>kernit>kolemanit şeklinde sıralandığını ortaya 

koymuştur. Nanotoksisitesinin önlenmesi ile ilişkili olan ortak özelliklerinin, ROS 

süpürücü, glutatyon peroksidaz ve metal bağlayıcı antioksidan mekanizmaları içerdiği 

düşünülmüştür (Geyikoglu et al. 2005; Geyikoglu and Turkez 2005; Turkez and Sisman 

2007; Battin and Brumaghim 2009; Ginter et al. 2014).  

Tez kapsamında test edilen bor bileşiklerinin (BA, BX, COL, UX, PBT ve KNT) ZnO 

NP neden olduğu nanotoksisitenin insan primer akciğer alveolar epitel hücre kültürleri 

üzerindeki antioksidan etki potansiyelleri ilk kez bu çalışma ile ele alınmıştır.In vivo 

ve/veya in vitro koşullarda gerçekleştirilmiş olan önceki araştırmalarda doğal bileşikler 

ve antioksidanlar olan propolis (Almansour et al. 2016), alfa-lipoik asit (Jain et al. 

2009), C Vitamini (Fukui et al. 2015; Nemenqani et al. 2015), quercetin (Sarkar and Sil 

2014), L-arginine (Baky et al. 2013),  glisirisik asit (Khorsandi et al. 2015), idebenon, 

karnozin, E vitamini (Azima et al. 2015) nanopartiküller tarafından indüklenen hücre 
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ölümü, sitotoksisite, inflamasyon ve oksidatif strese karşı koruyucu rollere sahip olduğu 

bildirilmiştir. Yine bulgularımıza benzer şekilde, Curcuma longa L. (Zingiberaceae 

familyası) 'dan elde edilen bir ekstrakt olan Curcumin’in, nikel oksit nanopartiküllerine 

maruz bırakılmış insan solunum epitel (HEp-2) ve insan göğüs kanseri (MCF-7) hücre 

kültürlerinde sitotoksisite, oksidatif stres ve apoptoza karşı etkili olduğu da rapor 

edilmiştir (Siddiqui et al. 2012).  

Mevcut tez çalışmasında BA, BX, COL, UX, PBT ve KNT’nın pro-oksidan, 

antioksidan, sitotoksisite potansiyelleri TAK, TOD, MTT, LDH, NR ve 8-OH-dG 

testleri ile değerlendirilmiş ve elde edilen bulgular insan primer akciğer alveolar epitel 

hücre kültürlerinde oksidatif stresle ilişkili ZnO NP toksisitesinin zayıf, orta ve yüksek 

derecede antioksidan ajanlarla ortadan kaldırıldığını ortaya koymuştur. 

Bu çalışma, ilk kez, boraks ve borik asidin ZnO NP'ler tarafından nanotoksisiteye karşı 

etkili koruyucu maddeler olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. ZnO NP'leri 

tarafından uygulanan toksisiteye karşı korumaya aracılık etmek için antioksidan 

ajanların farklı tutumları için olası mekanizmalar daha fazla araştırılmalıdır. 
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