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İNSAN AKCİĞER KANSERİ (A549) HÜCRELERİNDE BORUN APOPTOTİK ve 
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(Yüksek Lisans Tezi) 

 

Hande AYTUĞ 
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FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Ocak 2020 

 

ÖZET 

 

Günümüzde en önemli sağlık sorunlarından biri olan akciğer kanseri, hem kadınlarda hem 

de erkeklerde en sık ölüme neden olan kanser türüdür. 

İnsan alveoler karsinoma hücrelerden köken alan A549 akciğer hücreleri tip II alveoler 

hücre fenotipi ile eşleşmekle birlikte, insan primer alveoler epitel hücrelerinin sahip olduğu 

birçok karakteristiğe de sahiptir. 

Bor, nükleer, cam, seramik, ilaç, deterjan, tarım gibi birçok alanda kullanılır ve kullanım 

alanları her geçen gün artmaktadır. Yeni yapılan araştırmalarla borun insan sağlığı için 

önemli bir element olduğu gösterilmektedir. 

Bu bilgilerden yola çıkılarak, bu çalışma A549 insan akciğer kanseri hücre hattında faklı 

konsantrasyonlardaki borik asidin etkisini, proliferasyon deneyi, TAS (Total Antioxidant 

Status), TOS (Total Oxidant Status), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ve 

PARP (Poli (ADP-Riboz) Polimeraz ) Analizleri ile araştırmak amacıyla yapılmıştır. 

Yapılan çalışmada, proliferasyon deneyinde 5 mM, 10 mM, 20 mM, 40 mM ve 100 mM 

konstantrasyonlarda dozlarla doğru orantılı olarak canlılık değerlerinin düştüğü 

görülmüştür ve LD50 değeri 20 mM olarak belirlenmiştir. TAS ve TOS analizlerinde 

gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. VEGF değerlerinde, 10 mM, 20 
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mM ve 40 mM borik asit konsantrasyonlarında VEGF değerlerinin konrol grubuna göre 

düştüğü görülmüştür. PARP değerlerinde 10 mM, 20 mM ve 40 mM’lık tüm 

konsantrasyonlarda anlamlı bir yükseliş görülmüştür. 

Bulgular sonucunda; borik asidin 10 mM ve 20 mM konsantrasyonlarının VEGF 

düzeylerini azaltarak anjiyogenezi azaltabileceği düşünülmektedir. PARP değerlerinde 

görülen yükseliş ise 10 mM, 20 mM ve 40 mM konsantrasyonlarda borik asidin hücreyi 

nekroza götürdüğünü düşündürebilir. 

Anahtar Kelimeler  : Borik asit, A549, Hücre kültürü 

Sayfa Adedi              : 80 

Tez Yöneticisi          : Dr. Öğr. Üyesi Funda KARABAĞ ÇOBAN 
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EFFECTS OF BORON IN HUMAN LUNG CANCER (A549) CELLS 

(M.Sc. Thesis) 
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ABSTRACT 

 

Lung cancer, one of the most important health problems today, is the most common cause 

of death in both men and women. 

A549 lung cells derived from human alveolar carcinoma cells match the type II alveolar 

cell phenotype,  have many characteristics of human primary alveolar epithelial cells. 

Boron is used in many fields such as , nuclear, glass, ceramics, pharmaceuticals, 

detergents, agriculture and its usage areas are increasing day by day. Recent studies have 

shown that boron is an important element for human health. 

Based on this information, this study investigated the effect of different concentrations of 

boric acid in the A549 human lung cancer cell line, by analyzing proliferation assay, TAS 

(Total Antioxidant Status), TOS (Total Oxidant Status), VEGF (Vascular Endothelial 

Growth Factor) and PARP (Poly (ADP-). Ribose Polymerase). 

In the study, the proliferation test showed that the viability values decreased in proportions 

with doses at 5 mM, 10 mM, 20 mM, 40 mM and 100 mM concentrations and the LD50 

value was determined as 20 mM. There was no significant difference between TAS and 

TOS analysis. In VEGF values, it was observed that VEGF values decreased at 10 mM, 20 
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mM and 40 mM boric acid concentrations compared to the control group. A significant 

increase in PARP values was observed at all concentrations of 10 mM, 20 mM and 40 mM. 

As a result; We may be think 10 mM, 20 mM and 40 mM concentrations of boric acid may 

decrease angiogenesis by decreasing VEGF levels. As a result of the increase in PARP 

values, we may be think  boric acid leads to cell necrosis at concentrations of 10 mM, 20 

mM and 40 mM. 

Keywords           : Boric acid, A549, Cell Culture 
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1.GİRİŞ 

 

 

 

 

    Akciğer kanseri günümüzde en önemli sağlık sorunlarından biridir. Kadınlarda ve  

erkeklerde en sık ölüme neden olan kanser türüdür. Her yıl dünyada akciğer kanseri 

nedeniyle bir milyondan fazla kişi ölmektedir. Tüm dünyada 1985’ten beri, akciğer kanseri 

vakalarının sayısında erkeklerde %44, kadınlarda %76 artış olduğu belirlenmiştir [1-3]. 

Diğer kanser tiplerinde yıllar geçtikçe ölüm oranlarında azalma saptanırken, akciğer 

kanserine bağlı ölümlerde 3 kat artış saptanmıştır [4]. Akciğer kanserinin prognozu, diğer 

kanser tiplerine göre daha kötü bir istatistik gösterir ve beş yıllık sağkalım oranı %15’ten 

daha azdır [5]. 

     A549 akciğer kanseri hücreleri D.J. Giard ve arkadaşları tarafından 1972’de, 58 yaşında 

Orta Asya’lı bir erkeğin akciğer karsinoma dokusundan izole edilmiştir [6]. İzole edilen 

akciğer kanseri hücreleri 1000 jenerasyon boyunca kültüre edilmiştir ve bu hücrelerin 

ölümsüz olduğu sonucuna varılmıştır [7].  İki tip alveoler hücre vardır. Tip I, alveollerin iç 

yüzeyinin %96’sını kaplamaktadır ve in vitro ortamda üretilmesi zordur. Tip II ise daha az 

yüzey kaplar ve birçok fonksiyona sahiptir. Ayrıca tip II hücreler, tip I hücrelerinin ata 

hücreleridir. İnsan alveoler karsinoma hücrelerden köken alan A549 akciğer hücrelerinin 

fenotipi tip II alveoler hücrelerin fenotipi ile eşleşmekle birlikte, insan primer alveoler 

epitel hücrelerinde de bulunan birçok karakteristik özelliğe de sahiptir [8, 9]. Bu sebeple 

yalnızcabakciğer kanseri modellerinde değil aynı zamanda insan alveoler epitelyal 

hücrelerin in vitro çalışmalarında da model olarak geniş bir kullanıma sahiptir [10-14, 7]. 

Hücreler yüzeye yapışarak çoğalır ve ikiye katlanma zamanları yaklaşık olarak 22 saat 

sürer [15]. 

      Bor, nükleer, cam, seramik, ilaç, deterjan, tarım ve gübre sanayinden otomobil 

sanayisine kadar 400’den fazla alanda kullanılmakta olan, kullanım alanları her geçen gün 

artan bir elementtir. Mevcut kullanım alanları göz önüne alındığında bor dünyanın en 

stratejik madeni konumundadır [16, 17]. 



2 

 

     Yeni yapılan araştırmalarla borun insan sağlığı için önemli bir element olduğu 

gösterilmektedir [18-24]. Özellikle kemik ve dişlerin yapısında bulunan bor; kalsiyum, 

fosfor ve magnezyum absorpsiyonunda rol almaktadır. Dolayısıyla kemik sağlığı açısından 

önemli bir elementtir. Nitekim günlük bor takviyesinin osteoporoz tedavisinde etkili 

olduğu belirlenmiştir [19]. Yapılan bir başka çalışmada koroner kalp hastalıklarına iyi 

geldiği ifade edilmektedir [20]. Bu bilgilerden yola çıkılarak, bu çalışma A549 insan 

akciğer kanseri hücre hattında faklı konsantrasyonlardaki borun etkisini araştırmak 

amacıyla yapılmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Kanser 

 

      Kanser terimi, organizma içerisinde tedavi olmayan yeni oluşumları belirtmek 

amacıyla ilk kez M.Ö. 460 yıllarında  Hipokrat tarafından kullanılmıştır. Hipokrat 

tarafından, vücudun yüzeyinde gelişebilen, diğer hücrelerle karşılaştırıldığında farklı 

karakteristik özellikler gösteren, kırmızı renkli ve normal hücrelere göre daha yavaş 

büyüyen şişlikler “Carsinos” ya da “Carcinoma” olarak isimlendirilmiştir. Galen ise M.S. 2 

yüzyılda bu şekilde normalden farklı karakteristik özelliğe sahip oluşumları yengece 

benzediği için “kanser” olarak adlandırmıştır [25]. Kanser, bilinnen genel bir tanımla  

hücrelerde DNA’nın hasarı sonrasında hücrelerin düzensiz olarak bölünerek, kontrolsüz 

büyüme yatkınlığı ile bununla  birlikte doğrusal olarak anormal yayılımını anlatan bir 

terimdir [26]. Kanserin en ayırt edici özelliği hücrelerin her zaman olduğu sınırlar 

dışarısında büyümesi, etrafında bulunan hücreleri de istila etmesi, çeşitli yollarla diğer 

dokulara ve organlara yayılması şeklindedir. Bu olay metastas olarak tanımlanır. Kanserli 

hücreler, çesitli iç ya da dış etmenlerle değişime uğramış, kontrolsüz büyüme ve bölünme 

(hücre proliferasyonu) yeteneğine sahip, aynı zamanda bulunduğu yerden farklı bölgelere 

yayılım gösterme özelliğine sahiptir [27, 28]. Kontrol dışı bölünen bu hücreler, oldukları 

yerde bir kitle oluştup çoğalıyor, ancak bulunduğu bölge dışına yerleşme eğilimi 

göstermiyorsa, vücudun diğer bölümlerine penetre olmuyorsa bu tip kanser oluşumlarına 

benign (iyi huylu) tümör, olduğu yerden farklı bölgelere penetre oluyorsa bu tip kanserler 

de malign (kötü huylu) tümör olarak adlandırılır. Malign tümörler, kan, lenf ya da vücut 

boşlukları yoluyla ilk lokalizasyonlarının dışına çıkıp vücudun diğer bölgelerine sıçrar ve 

bu bölgelerde de büyümeye devam eder ve öldürücü bir hal alır [29].  Kan, lenf ya da vücut 

boşlukları yoluyla metastaz yaparak vücudun diğer organlarına taşınan kanser hücreleri, 

hücrelerden gelen sinyallere kesinlikle cevap vermez, birbirlerine yapışmaz, özelleşmez ve 

apoptoza uğramaz. Kanser nedeniyle gerçekleşen ölümlerin en önemli sebebi metastazdır 

[30]. Kanser oluştuğu hücre tipine bağlı olarak dört ana başlık altında ele alınır. Bu 
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başlıklar; epitel hücrelerden kaynaklanan karsinoma, bağ doku ve hücrelerinden 

kaynaklanan sarkoma, hematopoiteik hücrelerden kaynaklanan lösemi ve hematopoiteik 

hücrelerden kaynaklanan ve lenf damarlarında oluşan lenfomalar olarak bilinir. Kanser 

dokusunun oluşumunu ve metastaz gelişiminini aşamalı olarak gözlemlemek için altı tane 

belirteç tespit edilmiştir [31]. 

- Büyüme ve sinyal otonomisi: Kanser hücreleri, büyüme faktör sinyallerinden bağımsız 

olarak bölünürler, bu durumun nedeni büyüme faktör yolağında gerçekleşen mutasyonun 

kontrolsüz büyümeye neden olmasıdır. 

 - Büyüme inhibitör sinyallerinden kaçınma: Kanser hücreleri, gerçekleşen mutasyonlar 

nedeniyle inhibitör sinyallerine cevap vermez.  

- Apoptotik hücre ölümlerinden kaçınma: Kanser hücreleri, apoptotik sinyallere de yanıt 

vermez.  

- Büyüme ve sinyal otonomisi: (sınırsız replikasyon yeteneği) Kanser hücrelerinde 

telomer uzunluğu korunduğundan sınırsız replikasyon potansiyeli görülmektedir.  

- Anjiyogenez (yeni kan damarlarının oluşumu) Kanser hücreleri, yeni kan damarlarının 

oluşumu tümörün yaşaması ve büyümesi için gerekli olduğundan anjiyogenezi uyarır. 

- İnvazyon ve metastaz: Kanser hücreleri, normal hücrelerin tersine vücudun diğer 

bölgelerine yönelme eğilimindedir ve bu eğilim kanser kaynaklı ölümlerin birincil 

sebebidir. 

Kanserin temel belirteçleri Şekil 2.1.’de gösterilmiştir. 
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 Şekil 2.1. Kanserin Belirteçleri [31]. 

 

 

2.1.1. Kanser Oluşumuna Etki Eden Faktörler 

 

      Normal bir hücrenin, kanser hücresine dönüşmesinde birçok mekanizma rol 

oynamaktadır. Fakat bu mekanizmaların tümü, tam anlamıyla keşfedilmemiştir. Bu 

mekanizmaların nasıl çalıştığını anlamadan önce, normal bir hücrenin hayat döngüsünün 

nasıl gerçekleştiğini öğrenmemiz gereklidir. Hücrenin hayat döngüsü (hücre siklusu), hücre 

büyümesi ve çoğalmasını kapsayan olaylardır. Dinlenme ve bölünme dönemi olmak üzere 

ikiye ayrılır. Dinlenme döneminde yaşamsal olaylar devam eder ve bu dönem bölünme 

dönemine oranla çok daha uzun bir dönemdir. Bu döneme G0 fazı da denir. Bölünme 

dönemi 4 ana fazda incelenir, bu fazlar Şekil 2.2.’de gösterilmiştir. Bu fazlar, bölünme 

hazırlığının yapıldığı G1, S, G2 fazları ve mitoz bölünmenin meydana geldiği M fazından 

oluşur. Dış etkilerle birlikte biyokimyasal olarak döngü başlatılır. Döngü başladığında 

hücre içeriğini iki katına çıkararak kendine eş iki yeni hücre çoğaltır. Hücre döngüsü 

süresince bazı onkogenler ve hücre döngüsüne özgü proteinler, aynı zamanda aktive olup, 

aynı zamanda inaktifleşirler [32]. G1 fazında ilk önce DNA replikasyonunda gerekli olan 

RNA ve proteinlerin üretimi gerçekleşir, S fazında ise DNA replikasyonuna başlanılacak 

bölgeler belirlenir ve işaretlenir. DNA eşlenir, böylece diploid hale gelir. G2 fazında ise 

mitoz bölünmenin meydana gelmesi için son hazırlıklar yapılır. M fazı, mitoz bölünme 

aşamasıdır. Yani bir hücreden iki eş hücrenin meydana geldiği fazdır. Hücre döngüsünü 

düzenleyen ve kontrol eden karmaşık yapıda bir çok değişken ve etkileşim vardır. Hücre 
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döngüsü kontrol mekanizmasında meydana gelen hatalar sonucunda hücre bölünmesi 

kontrolü kaybedilir, bu hatalar sonucu kanser gelişebilir [33]. 

      Kanser oluşumuna etki eden radyasyon, ısı, güneş ışığı, endüstriyel maddeler, virüs, 

stres, hareketsiz bir yaşam tarzı, kronik irritasyon, beslenme şekli, sigara, alkol, 55 yaşın 

üzerinde olma, yüksek tansiyon, immun yetersizlik gibi etkenler mevcuttur. Genetik 

faktörlerin de çevresel faktörler dışında kanser oluşumuna etki ettiği kabul edilmektedir.  

Kanser görülme sıklığı ve çeşitleri gelişmiş ve az gelişmiş ülkelere göre değişkenlik 

göstermektedir. Gelişmiş ülkelerdeki erkeklerde genellikle akciğer ve prostat kanseri, 

kadınlarda ise meme kanseri ile kolorektal kanserler görülürken, az gelişmiş ülkelerdeki 

erkeklerde akciğer, mide ve karaciğer kanserleri, kadınlarda ise meme ve serviks kanseri 

daha fazla görülmektedir. Ülkemizde bu durum ele alındığında ise erkeklerde akciğer, 

mesane ve mide kanserleri daha sık görülürken, kadınlarda meme kanseri ve kolorektal 

kanserlerin daha sık görüldüğü bildirilmiştir [34].  

 

 

 

Şekil 2.2. Hücre siklusu (http://www.belgeci.com/mitoz-bolunme.html) 
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Şekil 2.1. Tüm kanserler yaşa standardize insidans hızlarının cinsiyete göre dağılımı  

(Türkiye Kanser İstatistikleri, 2017) [35]. 

 

Şekil 2.2. Erkeklerde en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş hızları 

(Türkiye Kanser İstatistikleri, 2017) [35]. 
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Şekil 2.3. Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş hızları 

(Türkiye Kanser İstatistikleri, 2017) [35]. 

 

 

2.2. Akciğer Kanseri 

 

2.2.1. Akciğer Kanseri Epidemiyojisi 

 

      20. yüzyılın başında nadir olarak görülen akciğer kanseri, Çizelge 2.1.’de gösterildiği 

gibi şu an dünyada en fazla ölüme neden olan ve en sık görülen kanser türlerinden biridir. 

Ancak burada asıl önemli olan, akciğer kanserinin günümüzde bütün dünyadaki önde gelen 

önlenebilir ölüm nedenlerinden birisi olduğudur. Çoğu kanser türünde ölüm oranlarında 

azalma varken, akciğer kanseri dünya çapında epidemi yapmıştır [36]. 2011 yılı itibarı ile 

saptanan 1.6 milyon yeni kanser olgusunun %12,8'ini akciğer kanseri oluşturmaktadır. 1.1 

milyonunu erkeklerin oluşturduğu hastalarda ise oran %16,5’dir. Erkeklerde en yüksek 

insidanslar, Doğu Avrupa, Güney Avrupa ve Kuzey Amerika‟da görülmektedir.Kadınlarda 

ise 516 000 yeni olgu saptanmış olup, tüm olguların %12,5‟idir ve erkeklere göre daha 

düşük oranda görülmektedir.Kadınlarda en yüksek insidans Kuzey Amerika, Kuzey 
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Avrupa ve Avusturalya'da görülmektedir. Akciğer kanserinin her iki cinste en az görüldüğü 

yerler ise Orta ve Batı Afrika'dır. Sigara tüketiminin %4’ten az olduğu Çin'de Avrupa 

ülkelerine göre akciğer kanseri insidansının kadınlarda çok daha yüksek saptanması, 

kullanılan pişirme yöntemleri ve ev içi hava kirliliğinden kaynaklanmaktadır [37].  

 

Çizelge 2.1. İlk on sıradaki kanserlerin hesaplanan olgu oranları [38]. 

    

Globocan 2002'de yer alan Türkiye tahminleri ise şöyledir: Erkeklerde en sık görülen  

kanserler akciğer, mide, mesane, kolorektal, larinks, prostat kanserleri olarak tahmin 

edilmiştir.Kadınlarda ilk altı sırada meme, kolorektal, mide, over, akciğer kanserleri ve 

Erkek Kadın 

Tip N % Tip n % 

Prostat 217730 
18 

Meme 207090 28 

Akciğer, 
bronş 

116770 15 
Akciğer, 

bronş 
105770 14 

Kolon, 
rektum 

72090 9 
Kolon, 
rektum 

70480 10 

Üriner 
sistem 

52760 7 Uterus 43470 6 

Deri 
melanomu 

38870 5 Tiroid 33930 5 

Non- 

hodgkin lenfoma 

 

35380 

 

4 

Non- 

hodgkin 

lenfoma 

 

30160 

 

4 

Böbrek, 

renal pelvis 

 

35370 

 

4 
Deri 

melanomu 

 

29260 

 

4 

Oral 

kavite, farinks 

 

25420 

 

3 

Böbrek, 

renal 

pelvis 

 

22870 

 

3 

Lösemi  

24690 

 

3 

 

Over 

 

21880 

 

3 

Pankreas  

21370 

 

3 

 

Pankreas 

 

21770 

 

3 

Toplam  

789620 

 

100 

 

Toplam 

 

739940 

 

100 
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lösemiler vardır [39]. 2007 yılında Sağlık Bakanlığı Kanser Savaş Dairesi’nin raporunda, 

ülkemizdeki sekiz büyük şehirde akciğer kanserinin, tüm kanserler içinde %27 oranıyla 

birinci sırayı aldığı saptanmıştır [40]. Türk Toraks Derneği Akciğer ve Plevra Maligniteleri 

Çalışma Grubu (TAPMG) tarafından yapılan ulusal, hastane bazlı retrospektif çalışmada, 

11 849 akciğer kanserli olgunun %90,4’ü erkek, %9,6’sı kadın olup, olgular büyük oranda 

(%56,7) 46-65 yaşları arasında yer almaktadır [41].  

 

2.2.2. Akciğer Kanseri Etiyolojisi 

 

      Akciğer kanseri etiyolojisinde çok sayıda faktör rol oynar. Bunlar sigara, mesleki 

karsinojenler gibi çevresel faktörlerin yanı sıra hava kirliliği, diyet, viral enfeksiyonlar, 

geçirilmiş akciğer hastalıkları, genetik ve immünolojik faktörlerdir [42]. Sigara akciğer 

kanseri gelişiminden sorumlu en önemli faktördür ve olguların %90 dan fazlasından 

sorumludur. Tütün mamullerinin yüzyıllardır kullanılıyor olmasına karşılık, akciğer 

kanserinin pandemik olarak ortaya çıkışı, ek maddeler içeren ve böylece yeni 

karsinojenlerin solunmasına yol açan ticari sigaraların imal edilmesinden sonra olmuştur 

[43]. 

Çeşitli organik ve inorganik maddeler ile temasın da akciğer kanseri riskini arttırdığı 

bilinmektedir. Bu mesleki karsinojenler arasında, arsenik, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, nikel, kadmiyum, krom, mustard gazlar, klorometil ether ve klorometil 

metil eter, radyasyon, vinil klorid, demir-çelik, asbest, berilyum, silika, formaldehid 

sayılabilir [42]. İç ve dış ortam hava kirliliği, çevresel sigara maruziyeti, dizel yakıtların 

atıkları ile petrokimyasal atıklar akciğer kanseri gelişiminde rol oynayan en önemli 

çevresel faktörlerdir [43]. A vitamini ve betakarotenden fakir diyet akciğer kanseri riskini 

arttırırken E vitamini ve selenyum kanser gelişme riskini azaltmaktadır [44]. Akciğerde 

skar gelişimine yol açan tüberküloz, akciğer hastalığı, bronşektazi, pnömoni ve apse gibi 

hastalıklar da akciğer kanseri gelişme riskini arttırırlar. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

varlığında da bu risk yükselmektedir [45, 46]. 
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2.2.3. Patolojik Sınıflandırma 

 

      Akciğer tümörleri'nin %95 bronş epitelinden kaynaklanır. %5'ini ise bronşiyal 

karsinoidler, mezotelyomalar, bronşiyal bez neoplazmları, mezenkimal tümörler, 

lenfomalar ve bazı benign lezyonlar oluşturmaktadır [47]. Akciğer kanseri başlıca dört 

histolojik tipte bulunur.Skuamöz hücreli kanser, adenokanser, büyük hücreli indiferensiye 

kanser ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) olarak sınıflandırılmaktadır.Çoğunlukla 

ilk üç tip akciğer kanseri küçük hücre dışı akciğer kanseri (KHDAK) olarak 

sınıflandırılmaktadır.Bazı olgularda bu histolojik tipler kombine bulanabilirler [48]. 

Akciğer kanserinin histolojik sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü tarafından Çizelge 2.2.’de 

gösterildiği gibi 2004 yılında yeniden düzenlenmiştir [48]. 
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Çizelge 2.2.  DSÖ 2004 Akciğer kanseri patolojik sınıflandırması [48].  

 

Hücre tipi 

 

Varyantları 

 

 

Skuamöz hücreli karsinom 

 

 Papiller 

 Berrak hücreli 

 Küçük hücreli 

 Bazoloid 

 

 

Adenokarsinom 

 Mikst tip 

 Asiner adenokarsinom 

 Papiller 

 Bronşioloalveoler 

 Müsin salgılayan solid adenokarsinom 

Adenoskuamöz kanser 
 

 

 

Büyük hücreli kanser 

Büyük hücreli nöroendokrin kanser 

 Bazaloid 

 Lenfoepitelyoma benzeri 

 Şeffaf hücreli 

 Rabdoid fenotipli 

 

 

Sarkomatoid kanser 

 Pleomorfik 

 İğsi hücreli 

 Dev hücreli 

 Karsinosarkom 

 Pulmoner blastom 

Karsinoid tümör  Tipik 

 Atipik 

 

Tükrük bezi tipindeki karsinomlar  Mukoepidermoid karsinom 

 Adenoidkistik karsinom 

 Epitelyal-miyoepitelyal karsinom 

Küçük hücreli kanser  Kombine küçük hücreli kanser 
 

 
 

 

Skuamöz Hücreli Karsinom: Erkeklerde daha sık görülen sigara ile ilişkili kanser 

türüdür. Daha çok büyük bronşların santralinden kaynaklanmakta ve lokal hiler lenf 

nodlarına kolay yayılmaktadır. Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle skar ile 

birliktedir. Toraks dışına diğer hücre tiplerinden daha geç yayılır. Histolojik olarak bu 

tümörler keratin inciler ve intersellüler köprüler oluşturan iyi diferansiye tipten, minimal 

skuamöz özelliği olan indiferensiye tipe kadar değişebilmektedir. Prognozu diğer tiplerden 

daha iyidir [47].  
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Adenokarsinom: Cinsiyet ayrımı gözetmeyen, yıllar içinde sıklığı her iki cinste de giderek 

artan ve sigara içimi ile daha az ilişkili akciğer kanseri tipidir. Tüberküloz, pnömoni, 

pnömokonyoz, interstisyel fibrozis gibi akciğer hastalıklarının skarları üzerinde tümör 

geliştiği düşünülmektedir. Periferik havayolları ve alveollerden gelişen periferik 

tümörlerdir. Bu tümörler epitel ve submukozal glandların proksimalinden de 

gelişebilmektedir. Periferik olduklarından metastatik adenokanser ayrımı zordur. 

Bronkoalveoler tipte %40-50 müsin sekresyonu görülür [47, 49]. 

Büyük Hücreli Karsinom: Büyük hücreli akciğer kanseri, sitolojik diferansiyasyon 

göstermeyen, skuamöz veya glandüler kanserlerin herhangi bir kategoriye giremeyecek 

kadar indiferansiye şeklidir. Genel olarak periferik yerleşimlidir. Kanser bazen kötü bir 

anaplazi gösteren dev hücrelerden oluşur. Erken dönemde uzak metastaz 

yapabilmektedirler [47]. 

Küçük Hücreli Akciğer Karsinomu: Erkeklerde kadınlara oranlara daha sık olup, sigara 

ile ilişkilidir. Nekroz ve hemoraji sıktır. Submukozal damarlara penetrasyonu sıktır. 

KHAK hızlı progrese olur [50]. Çoğunlukla santral bir bronştan kaynaklanır. Akciğer 

karsinomları arasında kökeni üzerinde en çok tartışılan tümör tipidir. Hücrelerde 

nörofilamentlerin gösterilmesi, Nöron Spesifik Enolaz(NSE), seratonin, bombesin gibi 

nöroendokrin peptid hormonlarının varlığı tümörün nöroendokrin hücrelerden köken 

aldığını göstermektedir [51, 52]. 

 

2.2.4. Akciğer Kanseri Evreleme 

 

      Kanserli hastaları prognoz özelliklerine göre gruplayıp, bu gruplamaya göre tedavi 

planlama ihtiyacı, bir evreleme sisteminin geliştirilmesine yol açmıştır. İlk kez 1946 

yılında önerilen TNM sistemi, Amerikan Kanser Birliği ve Uluslararası Kanser Mücadele 

Birliği 1986 yılında Uluslararası Akciğer Kanseri Evreleme Sistemi adı altında tek bir 

sistem meydana getirmişlerdir. 1996 yılında tekrar gözden geçirilen bu sistemin 

KHDAK'da uygulanması önerilmiştir [53]. 1997 yılında düzenlenen  uluslararası evreleme 

sisteminde yaşanan sorunlar nedeni ile, tekrar bir düzen getirilmiştir. Uluslararası Akciğer 

Kanseri Çalışma Örgütü (IASLC) tarafından, T N ve M tanımlayıcılarında bazı 
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değişiklikler önerilmiş, tümör boyutunun kuvvetli bir prognostik faktör olduğu ve farklı 

boyutlardaki tümörlerin farklı prognozlara sahip olduğu görülmüştür [54]. 

 

2.2.5. A549 Akciğer Epitel Hücre Hattı 

 

      A549 akciğer kanseri hücreleri D.J. Giard ve arkadaşları tarafından 1972’de, 58 

yaşında Orta Asya’lı bir erkeğin akciğer karsinoma dokusundan izole edilmiştir [6]. İzole 

edilen akciğer kanseri hücreleri 1000 jenerasyon boyunca kültüre edilmiştir ve bu 

hücrelerin ölümsüz olduğu sonucuna varılmıştır [7].  İki tip alveoler hücre vardır. Tip I , 

alveollerin iç yüzeyinin %96’sını kaplamaktadır ve in vitro ortamda üretilmesi zordur. Tip 

II ise daha az yüzey kaplar ve birçok fonksiyona sahiptir. Ayrıca tip II hücreler, tip I 

hücrelerinin ata hücreleridir. İnsan alveoler karsinoma hücrelerden köken alan A549 

akciğer hücrelerinin fenotipi tip II alveoler hücrelerin fenotipi ile eşleşmekle birlikte, insan 

primer alveoler epitel hücrelerinde de bulunan birçok karakteristik özelliğe de sahiptir [8, 

9]. Bu sebeple yalnızcabakciğer kanseri modellerinde değil aynı zamanda insan alveoler 

epitelyal hücrelerin in vitro çalışmalarında da model olarak geniş bir kullanıma sahiptir 

[10-14, 7]. Hücreler yüzeye yapışarak çoğalır ve ikiye katlanma zamanları yaklaşık olarak 

22 saat sürer [15]. 

2.3. Bor 

 

Son bulgular, yeterli bor durumunun sağlık için önemini güçlendirmiştir. Borun etkileri, 

çok yönlüdür; faydaları arttırmak ve bu etkili iz mineralinin tehlikelerini azaltmak için 

daha fazla çalışma gerektirir. Etkili bir dozda uygulandığında, bor olağanüstü özellikler 

gösterir ve besin değeri hafife alınamaz. Hayvanlarda ve insanlarda deneysel bor 

uygulaması bağışıklık, antioksidan etki, büyüme ve embriyonik gelişimde belirgin bir 

iyileşme ile sonuçlanmıştır. Bor ayrıca beyin fonksiyonu, karaciğer gelişimi, osteoporoz, 

kanser tedavisi ve yara iyileşmesinde de iyileşmeleri kolaylaştırmıştır. Yüksek dozda bor 

ise ters etkiler göstermiştir; Bu nedenle bor kullanımı ticari ölçekte sınırlıdır. Her ne kadar 

bor üzerinde çok sayıda deneme yapılmış olsa da, son on yılda, eylem mekanizmalarını 

aydınlatmak için ek veriler gerekiyor. Terapötik yönleri ve saha uygulamalarını teşvik eden 

her türün bor ihtiyacını tahmin etmek için yeni yöntemler de geliştirilmelidir. [56]. 
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      Bor elementi periyodik tabloda “B” sembolüyle gösterilen, 3A grubunda yer alan, atom 

ağırlığı 10,81 g/mol, yoğunluğu 2,84 g/cm³, atom numarası 5 olan bu element 

yerkabuğunun bileşiminde bulunmaktadır. Bor, doğada elemental formda bulunmaz her 

zaman oksijen ve diğer elementlerle birlikte bulunur. Borun fizyolojik miktarları, büyüme 

ve gelişme ile ilgili çeşitli maddelerin metabolizmasını ve tüketimini değiştirebilir [57]. Bu 

nedenle bor, genellikle cilt, beyin, sindirim, iskelet ve bağışıklık organları ve sistemleri 

dahil olmak üzere çeşitli organları ve vücut sistemlerini etkiler. Omurgalılarda, boratlar 

benzersiz yapışma ve yapısal özellikleri için gereklidir [58]. Bu fonksiyon, artrit, 

osteoporoz ve koroner kalp hastalığı gibi hayvanlarda belirli koşulları kolaylaştırmaya 

hizmet eder [59, 60]. Bor ayrıca domuzlarda, tavuklarda, sığırlarda, devekuşlarında ve bazı 

diğer test edilmiş türlerde hayvanlarda farklı metabolik parametreleri de değiştirir [60–63]. 

Ayrıca, kalsiyum, D vitamini ve magnezyum ile etkileşimleri nedeniyle farklı organlar için 

faydalıdır [64-66].   

      Bor minerallerine sahip en yaygın kullanılan boratlar Çizelge 2.3'de listelenmiştir [67, 

68]. Besin boru çoğunlukla toprakta ve suda bulunur. Yerkabuğu esas olarak toprakta 

ortalama 10-20 ppm konsantrasyona sahip olan bor içerir [69].  
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Çizelge 2.3. Dünyada en yaygın kullanılan bor içeren bileşikler 

Bileşik Renk Bor yüzdesi Suda çözünürlüğü 

Susuz boraks  Beyaz 21,49 2,5556 g / 100 g, 25 

° C'de 

Boraks  

 

Renksiz 11,34 5,92 g / 100 g, 25 ° 

C 

Borik asit  Beyaz 17,48 30,5 C'de 63.5 g / L 

Bor oksit  Renksiz 31,06 Hafifçe çözünür 

Kolemanit  Beyaz 15,78 Az çözünür 

Sodyum perborat 

mono-hidrat  

Beyaz 10,83 20 ° C'de 15 g / L 

Sodyum perborat 

tetra-hidrat  

Beyaz 7,03 20 ° C'de 23 g / L 

Ulexite  Beyaz 13,33 Hafifçe çözünür 

  

     Borun diyet kaynakları bitki bazlıdır (sebzeler, meyveler ve kuruyemişler). Ayrıca, tüm 

ana yem türlerinde, çinko ve bakır gibi esansiyel iz minerallerin miktarına eşdeğerde 

önemli miktarda bor bulunduğu açıktır [70]. Türkiye'de borat üretimi, 1865 yılında 

kalsiyum borat madenciliği ile başladı. Yaklaşık aynı dönemde, Nevada ve 

Kaliforniya'daki Ölüm Vadisi'nde bazı borat rezervleri keşfedildi. Kaliforniya'daki Mojave 

Çölü'ndeki boraks tortusu 1913 yılında bulundu [71, 72]. Sodyum boratlar 1960 yılında 

Kirka ve Anadolu'da bulundu. Türkiye, uzun yıllar boyunca Avrupa borik asit üreticilerine 

boratlar verdi [71, 73, 74]. Sonuç olarak günümüzde Türkiye, Çizelge 2.4.’te gösterildiği 

gibi dünyadaki en büyük bor ürünleri tedarikçisi olarak bilinir. 
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Çizelge 2.4. Dünyada bor rezervi (milyon ton) 

Ülke Toplam  rezervleri (milyon 

ton) 

Dünyadaki yüzde pay 

Arjantin   09 01 

Bolivya   19 02 

Şili  41 05 

Çin 36 04 

Kazakistan   15 02 

Peru   22 02 

Rusya   100 11 

Türkiye   563 64 

ABD   80 09 

 

 

 

2.3.1. Mikroorganizma ve Bitkilerde Borun Gerekliliği 

 

      Bor, çeşitli biyolojik işlevleri yerine getiren canlı organizmaların her çeşidinde 

bulunur. Boron, borofisin, aplasmomisin, tartrolon ve boromisin gibi mikrobiyal 

antibiyotiklerin bir bileşenidir; bakteri ve algılama sinyali molekülü, otomatik indüktör 

(AI-2) ve vibrioferrin'de bulunur [75, 76]. Bazı deniz bakterileri bor içeren siderofor üretir 

[77]. Ayrıca, bor algelit ve denizel siyanobakteriler için önemli bir elementtir [75, 78]. 

Azot fiksasyonunda yer alan Azotobacter'ın da bu aktivite için bor ihtiyacı var. Mavi-yeşil 

algler ve Frankia cinsinin mikroorganizmalarının da büyümeleri için bor ihtiyacı vardır 

[79-82]. Bor bitkilerin büyümesi ve gelişmesi için de gereklidir ve su ve toprakta 

bulunabilirliği tarımsal üretimin kilit bir faktörüdür [83]. Bazı bilim adamları, bitki hücresi 

duvarlarında borun yaklaşık %90'ının mevcut olduğunu değerlendirmiştir [84]. Bor, 

polihidroksil polimerler, pektinler ve polioller gibi hücre çeperi bileşenleri ile kompleksler 

oluşturabilir [83, 85]. Bu, hücreye şekil, güç ve sağlamlık sağlanmasında yardımcı olur 

[86]. Bor, çiçeklenme, tohum hazırlama, tozlaşma ve meyve kalitesi için gerekli olan 

önemli bir besindir. Yeterli bor alımı, döllenme ve meyve tutumunda artışa yardımcı 

olacaktır, çünkü polen tüpü oluşumunda ve polen çimlenmesinde rol oynar [84]. 
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2.3.2. Hayvanlarda ve İnsanlarda Borun Rolü 

 

       Son zamanlarda, borun hayvanlar ve insan sağlığı için gerekli olduğu düşünülmektedir 

[62]. Kanser tedavisi bor nötron yakalama ajanları ile sağlanabilir. Borik asit, meme 

kanseri hücrelerinin üstesinden gelmek için çok faydalıdır [87]. Borun vücuttaki bazı kan 

pıhtılaşma faktörlerini etkileyebileceği farz edilmektedir. Bor, lipid birikimini azaltmaya 

yardımcı olur ve kolesterolün çeşitli yollardan uzaklaştırılmasını sağlar, böylece kan 

pıhtıları ve ateroskleroz gibi durumların oluşma riskini en aza indirir ve vücudu kalp krizi 

ve felçlere karşı korur [88]. Karmaşık yapı ve bağlanma özellikleri nedeniyle boratlar, 

aldehitler dehidrojenaz, nitrik oksit sentaz, peptidaz, ksantin oksidaz ve proteazlar gibi 

enzimler üzerinde inhibe edici etki göstermiştir [89]. Bor, testosteron, östrojen, glukoz ve 

insülinin metabolizmasını etkiler. . Glikoproteinler, glikolipitler ve hidroksil grubuna sahip 

diğer moleküller borik asit ile kompleks oluşturabilir ve membranın bütünlüğünü 

değiştirebilir [90, 91]. Boratlar ayrıca kanserde, yara iyileşmesinde, hastalıkların 

kontrolünde, genotoksisiteyi azaltmada ve mitokondriyal membran aktivitesini modüle 

etmede antiinflamatuar ve antioksidan bir ajan olarak etkilerini ortaya koymuştur [92-94]. 

 

2.3.3. Bor ve Büyüme Performansı 

 

      Bor, hücre zarını güçlendirmedeki rolünden dolayı büyüme için gereklidir [95]. Bor 

eksikliği zayıf büyümeye neden olduğundan vücut büyümesi ve gelişimi için uygun 

konsantrasyonda mevcut olmalıdır. Bir çalışmada, 160 mg/L borla desteklenmiş devekuşu 

civcivlerinin, son vücut ağırlığı üzerinde olumlu bir etki sergilemiştir [96].  

 

2.3.4. Bor ve Kemik Gelişimi 

 

      Bor kemik metabolizmasında ve kemiklerin yenilenmesinde faydalı olduğu için 

kemiklerin gelişiminde önemli rol oynar [97, 98]. Bor, kemiklerin çoğalmasında ve 

mineralleşmesinde de rol oynar [99]. Borun kemiklerdeki çeşitli metabolik aktiviteleri 

etkilediği iyi bilinmektedir. Kemik metabolizmasında önemli rol oynayan magnezyum, D 
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vitamini ve kalsiyum ile etkileşime girer [100]. Yaş artışı gözenekli kemikte kemik 

güçsüzlüğüne neden olabilir ve bor, kalsiyum ve magnezyum seviyesinin etkili çalıştığını 

onaylayarak bu bozulmanın üstesinden gelmeye yardımcı olur [101, 102, 64]. Borun 

osteoblastik hücre aktivitesini kalsiyum etkisi ile hızlandırdığı görülmektedir [103]. 

Hayvanlarda bor yoksunluğu, büyümenin bozulmasına ve anormal kemik gelişmesine yol 

açar [100]. Bordan yoksun bırakılan sıçanlar, artan trabeküler ayrılma ve azalmış kemik 

hacmini göstermiştir. Ayrıca, bor eksikliği femur kuvvetinin azalmasına neden olmuştur 

[104]. Bor eksikliği mineral değişimlerle ilişkilidir ve borun osteoblast aktivitesinde kemik 

büyümesini ve korunmasını desteklemekte rol oynadığını düşündürür [105]. Bazı 

araştırmacılar, hayvanlarda ve insanlarda uygun kemik gelişimi için sadece optimal bir bor 

dozu önermektedir [99, 106]. Daha önceki çalışmalar, uygun dozların kemik kuvveti ve 

gelişimi üzerinde arzu edilen etkilere sahip olabileceğini göstermiştir. Düşük miktarda bor 

kaynağı osteoblastların farklılaşmasını ve çoğalmasını hızlandırır [103]. Histopatolojik ve 

mikrobiyolojik değerlendirme, borik asidin lokal veya sistematik uygulamasının kemik 

bozukluklarının tedavisinde etkili olduğunu göstermiştir [107]. 

 

2.3.5. Bor ve Karaciğer Fonksiyonları 

 

      Karaciğer en büyük vücut bezidir ve gıdalardan besin alan ilk organdır. Bu nedenle 

karaciğer, toksik maddelerin maruz kalma riskine daha yatkındır. Karaciğer geliştikçe, 

karaciğer hücreleri böcek ilacı, ilaç gibi toksik bileşenlerin detoksifikasyonu gibi 

işlevlerini yavaş yavaş yerine getirme kabiliyetine ulaşır [108, 109]. Borun karaciğer 

gelişimi ve korunmasında olumlu etkileri olduğunu bildirmiştir. Çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein (VLDL) ve serum TG seviyelerinde belirgin azalma, oral yolla verilen borla 

tedavi edilen hayvanlarda bildirilmiştir [110]. Kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte 

bor, oksidatif stresin etkilerini modüle ederek ve normal karaciğer fonksiyonunu eski 

haline getirerek karaciğer hastalığının olumsuz etkilerini açıkça önler [111]. Borun 

mitokondriye etki ederek karaciğer hasarını önlediği görülmektedir. Krebs döngüsünü, 

glikoz alanin döngüsünü ve metiyonin metabolizmasını etkilediği, böylece oksidatif stresi 

azalttığı ve karaciğerin lipit profilini olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir [112]. 
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2.3.6. Bor ve Embriyonik Gelişim 

 

      Fetüs, tamamen iz minerallerinden oluşan maternal beslenmeye bağlıdır. Bu besin 

maddelerinin yetersiz iletimi fetal mineral sağlığına neden olabilir ve bu da fetal displazi 

ve diğer anormallikler ile sonuçlanabilir. Ayrıca, hamilelik döneminde anne beslenmesinin 

yetersiz olduğu yenidoğanlar, daha az vücut ağırlığına sahiptir ve erken yaşta mineral 

yetmezliğine yatkındır [113]. Bor takviyelerinin, kalsiyum ve D vitamini eksikliği olan 

kuşlarda ve sıçanlardaki etkileri azalttığı bulunmuştur [114, 115]. Daha önce, alabalık 

embriyosunun büyümesinin ve zebra balığı embriyosunun hayatta kalmasının bor eksikliği 

ile bozulduğu gösterilmiştir [116, 117]. Ayrıca, düşük borlu profil, sıçanların [118] ve 

kurbağaların [119] embriyonik gelişimini olumsuz etkilemiştir. Bor eksikliği, Xenopus 

laevis'teki oositlerin olgunlaşma olaylarını da kısıtlamıştır [120]. Bor yoluyla fetal gelişim 

ve sağkalımın gelişiminin altında yatan mekanizma çalışılmamıştır [121]. 

 

2.3.7. Bor ve Beyin Aktivitesi 

 

      Bor, beynin çalışması için esastır, çünkü eksikliği merkezi sinir sistemi üzerinde 

olumsuz etkilere neden olabilir [122]. İnsanlarda ve hayvanlarda beyin aktivitesinin 

incelenmesi, diyetteki bor yoksunluğunun beynin elektriksel aktivitesinde bir düşüşe neden 

olduğunu göstermiştir [123]. Bor takviyesi, psikomotor becerilerinin artmasına, daha az 

uyuşukluğa, kısa süreli hafıza iyileştirmesine, zihinsel uyanıklığa ve yaşlı erkeklerde ve 

kadınlara daha fazla dikkat edilmesine neden olmuştur. Benzer etkiler sıçanlarda da 

gözlenmiştir. Yüksek frekans aktivitesindeki azalmalar, bor yetmezliği olan deneklerde 

hafıza bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir [123-125]. Bir bor eksikliği durumunu takip eden 

bor takviyesi, psikomotor hız ve el becerisinin gelişmesine. dikkat ve hafızanın gelişmiş 

kısa süreli bilişsel süreçlerine yol açar [123]. Borun beyin fonksiyonu ve beyin davranışı 

üzerindeki etkisinin sinir uyarılarının iletimini etkileyen membran değişikliklerinden 

kaynaklandığı varsayılmaktadır [126, 127].  
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2.3.8. Bor ve Hormonal Etkiler 

 

      Bor, steroid hormonlarının ve özellikle de seks hormonlarının metabolizmasını etkiler. 

Erkeklerde düşük testosteron düzeylerini ve menopozal kadınlarda östrojen seviyelerini 

yükseltir [128, 129]. Yapılan bir çalışma sonucunda, 2 ay boyunca yapılan ağır vücut 

egzersizinin, profesyonel olmayan vücut geliştiricilerinin testosteron seviyesini 

bozabileceğini göstermiştir, ancak bor takviyesi bu hormonun seviyesini düzenlemiştir 

[130]. Borun beslenme ile alımı, kemirgen modelinde D vitamini eksikliğinin olumsuz 

etkilerini azaltmıştır [131]. 

 

2.3.9. Bor ve Yara İyileşmesi 

 

      Son günlerde boratlar, farklı yaraların tedavisi olarak çok düşük konsantrasyonlarda 

kullanılmaktadır. Borun yaranın iyileşmesindeki etki şekli belirsizdir, ancak bazı 

denemeler protein, kollajen ve proteoglikan sentezine girdiğini ortaya koymuştur [132, 

133]. Borun, proteinlerin, kollajen ve proteoglikanların salınımını artırarak yara iyileşmesi 

sürecinde önemli bir rol oynadığı hücre dışı matrisin üretimini düzenlediği incelenmiştir. 

Bor ayrıca tümör nekroz faktörünün salınımını ve sentezini teşvik eder [132, 134]. Borik 

asidin ayrıca DNA çift sarmal kırılma oluşumunu etkileyerek yara iyileşmesini 

hızlandırdığı bildirilmektedir [135]. Sonuçlar ayrıca, bor hidrojel formülasyonunun yanık 

yaralarını başarılı bir şekilde iyileştirebileceğini de göstermektedir [136]. 

 

2.3.10. Bor ve Oksidatif Stres 

 

      Organofosfat (OP) bileşikleri oksidatif strese neden olur ve organizmalarda antioksidan 

statüsünde değişikliklere neden olur. OP, gıda tedariğinde sıklıkla böcek ilacı olarak 

kullanılır, bu nedenle hem insanlar hem de hayvanlar rutin olarak onlara maruz kalırlar 

[137]. OP bileşikleri, özellikle ROS oluşumunda, çok sayıda hücre zarı bileşenine zarar 

vererek toksik etkiler yaratmıştır [138]. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, yeterli 

miktarda bor bulunan hayvanların OP bileşiklerine karşı korunduğunu göstermiştir. Borun 
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verilmesi OP'nin azaltılmış oksidatif stres ve enzim aktivitesinin tersine dönmesine neden 

olmuştur. Ek olarak, bor, antioksidan savunma mekanizmasını geliştirdi ve farelerde farklı 

vücut organlarını restore etmiştir [139]. Endotoksin ile indüklenen oksidatif stres de bor 

tatbikiyle tersine dönmüştü. Endotoksin, serbest radikalleri üreterek organları etkiler ve 

bor, proteinlerde fonksiyonel ve yapısal değişikliklere neden olarak organları 

oksidasyondan koruyabilir [140]. Bor uygulamasının, oksidanları nötralize eden glutatyon 

rezervlerini artırarak oksidatif stresi azalttığı düşünülmektedir. Ek olarak, borun verilmesi 

GSH seviyelerini yükseltir, böylece malatyonun toksik etkilerini korur [139]. Yenidoğan 

nekrotizan enterokolit sıçan modelinde, bor takviyesi GSH rezervlerinin silinmesini 

önlemek için antioksidan seviyesini artırmıştır [141]. 

 

2.3.11. Bor ve Anti-Enflamatuar veya İmmün Tepki 

 

      Yakın tarihli bir çalışma borun bağışıklık sisteminin organlarında önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir [142]. Timus ve dalak omurgalılarda önemli immün organlardır. 

Timus hücresel bağışıklığa aracılık eder ve T lenfositlerin olgunlaşmasını destekler. Dalak, 

antikorlar üretir ve aktif olarak immün tepkiye katılır. Uygun bir bor takviyesi seviyesi, 

sıçanlarda timik gelişmeyi, makrofaj Fc reseptörünün ekspresyonunu ve IL-6 

salgılanmasını desteklemenin yanı sıra hücresel bağışıklık fonksiyonunu arttırıp 

dolaşımdaki NK hücrelerinin sayısını artırabilir [143]. Birçok araştırma laboratuvarı borun 

enfeksiyon veya yaralanmaya verdiği yanıtı da etkilediğini açıklamıştır [144]. Sıçanlara iki 

grupta iki farklı bor takviyesi yapıldığında, biri düşük bor diyetli (0.2 mg/kg) ve diğeri 

yüksek bor diyetli (3 mg/kg) olmak üzere düşük doz gruplarında immün yanıtta artış 

görülmüştür [145]. Bor ayrıca, diyet yağ asitleri dahil olmak üzere diğer diyet faktörlerinin 

yol açtığı immün hücre popülasyonlarında değişiklikler yapabilir [146]. 

 

2.3.12. Bor ve Kanser Tedavisi 

 

      Deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar, borik asidin insan prostat kanseri hücreleri 

üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu göstermiştir [147, 148]. Borun bu antikanserojen 
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etkileri, NAD ve kalsiyum kanalı üzerindeki etkisiyle ilişkili olabilir. NAD, kolesterol ve 

hücreler için yağ üretiminde gereklidir [149, 150]. Hücre sağkalımı, Ca ++ 'nın hücrelerin 

içine ve dışına hareketine de bağlıdır. Çalışan hücre, NAD / NADP üretiminin kesintiye 

uğramasını etkiler. Borik asidin, konsantrasyona bağlı olarak kanser hücrelerinde NAD 

üretimini ve Ca ++ salımını değiştirdiği bulunmuştur. Kanser hücresinin proliferasyonunun 

boratlar tarafından %30-97 oranında azaldığı bildirilmiştir [147]. Ek olarak, bor, prostat 

kanserinin büyümesi için gerekli olan tümördeki insülin büyüme faktörü-1'i önemli ölçüde 

azaltmıştır [151-153]. Bağışıklık sistemi zarar görmüş farelerin diyetine borik asit 

eklendiğinde, farelere nakledilen insan prostat kanseri tümörü düşüş eğilimi göstermiştir 

[153]. Çalışmalar ayrıca borik asit ve fenilboronik asidin aktin düzenlemesini değiştirdiğini 

ve böylece prostat kanseri hücrelerinde hücre göçünü azalttığını ortaya koymaktadır. 

Fenilboronik asidin, tümör hücresi göçünün daha etkili bir inhibitörü olduğu bildirilmiştir 

[154]. Ayrıca, diyetle alınan bor alımının kadınlarda akciğer kanseri ve meme kanseri 

riskini azalttığı da gözlenmiştir [155]. 

 

2.3.13. Gıda ve Tıbbi Sektörlerde Bor Uygulamaları 

 

      Bor bileşikleri ticari olarak kullanılır ve neredeyse hepsi bor-oksijen bileşikleri ile 

ilgilidir. Ester bağlarının oluşumu ticari uygulamalara yol açmıştır ve borun biyolojik 

etkileşimi için bir temel oluşturmuştur. Kapsüller, efervesan tozlar, çiğnenebilir tabletler ve 

farklı sıvılarda gıda takviyesi olarak yaygın şekilde kullanılan boratlar, boraks ve borik 

asittir. Bu ürünlerin formülasyonları farklı ürünlerde değişir. Ayrıca, bu boratlar, farklı 

gıda ürünlerinde 4 g/kg dozunda koruyucu olarak da kullanılabilir [156]. Piyasada en 

yaygın kullanılan ürünler bor aspartat, bor askorbat, bor şelatları, bor sitrat, sodyum borat  

ve kalsiyum fruktoborattır [157]. Tüm boratlar arasında en çok çalışılan nutrasötik, 

kalsiyum fruktoborattır. Kalsiyum fruktoborat, temel olarak bir şeker borat esteridir (SBE) 

[158, 159]. Borik asit ve diğer boratların esterleşmesiyle farklı şekerlerden üretilir [158, 

160]. Bu SBE'ler bitki kökenlidir, canlıların hücreleri tarafından kolayca emilir ve 

çoğunlukla sebze ve meyvelerde bulunur [161, 162]. SBE'nin en büyük avantajı diğer 

boratlardan daha az toksisite olmasıdır. Bu yüzden kalsiyumfruktoborat, osteoartrit ve 

osteoporozun tedavisine ek olarak ticari olarak kullanılır [162, 163]. Bu arada, 
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antienflamatuar özelliklere sahip olmasından dolayı kalsiyumfruktoboratın anjina pektoris 

muzdarip hastalar için kullandığı bildirilmiştir [158, 164]. Bu nedenle, kalsiyum 

fruktoborat diyet takviyeleri yaşam kalitesini artırabilir [161-164]. Son zamanlarda, bazı 

borat ürünleri de kanser tedavisi için bor nötron yakalama terapisinde yaygın şekilde 

uygulanmaktadır [165, 166]. Ayrıca, borik asit ve tetra-boratlar oral hijyen olarak kullanılır 

ve düşük konsantrasyonlu farklı ürünlerde kullanılır. Konsantrasyonları daha yüksek olan 

bazı temizlik ürünlerinde de kullanılırlar [167, 168]. Cam ve diğer vitrik ürünlerin 

imalatında boratların kullanılması, bor kullanımının neredeyse yarısını oluşturur. Tarım ve 

kereste koruması da önemli uygulama alanlarıdır. Boratların kağıt, kağıt hamuru, seramik 

ve diğer endüstrilerde kullanımı için yeni teknikler geliştirilmektedir  [169]. Boraks 

(sodyum borat), çamaşır ve temizlik ürünleri, gübreler ve pestisitler gibi ev ürünlerinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır [170]. Borik asit ve disodyum oktaborat tetrahidrat, seçilen 

bakteri suşları üzerinde antibakteriyel etkiler ve antibiyofilm kapasiteleri göstermiştir. 

Borun bu etkisi, tıp ve endüstride farklı fonksiyonel mikroorganizma testlerinin 

kullanımında yeni yöntemler bulmak için dikkat çekicidir [171]. Boraks, aşılarda bir 

bileşen olarak kullanılır [172]. Borun biyolojik sistemlerdeki önemli rolünün farkındalığı 

son yıllarda ortaya çıkmıştır. Birçok ülke boratların gıda ürünlerinde kullanımına izin  

vermiştir [173]. Bor, karides, iri karides, erişte, pirinç ve nişasta jölesi gibi bazı gıdalarda 

esnekliği ve canlılığı arttırmak için bir doku maddesi olarak kullanılır.  

 

2.3.14. Borun Diğer Besin Maddeleriyle Etkileşimi 

 

      Yukarıda tarif edilen borun sayısız biyolojik etkisi, farklı minerallerle etkileşimi ile 

ilişkilendirilebilir. Örneğin, çeşitli biyolojik fonksiyonları etkilemek için çeşitli organik 

bileşiklerle bağlanır [174]. Çeşitli araştırmalar, D vitamini eksikliği olan tavukların bora 

maruz kaldıklarında plazma glukoz seviyelerinde artış gösterdiğini göstermiştir [175, 176]. 

Ayrıca, D vitamini eksikliği olan civcivler, piruvat ve trigliseritlerin (TG) daha yüksek 

plazma konsantrasyonlarını gösterir; Bununla birlikte, diyet borunun verilmesi bu etkileri 

hafifletmiştir [177]. Sıçanlarda bor eksikliği D vitamini eksikliğine, nihayetinde plazma 

piruvatına ve azalmış plazma TG konsantrasyonlarına yol açmaktadır [178]. Buna karşılık, 

diyetin yeterli miktarda bor içerdiği durumlarda, böyle bir etki bildirilmemiştir [172, 178]. 
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Bor eksikliği, civcivlerde ve sıçanlarda hem D vitamini’nin hem de Mg'nin diyet seviyeleri 

değiştiğinde ve büyüme üzerindeki etkilerde hiperinsülinemiyi de teşvik eder [179, 180]. 

 

2.3.15. Borun Metabolik Etkileri 

 

      Borun biyolojik etkileri ayrıca borun canlı organizmaların biyolojik sistemleri 

üzerindeki metabolik etkilerine de bağlanabilir. Borun, hayvanların ve insanların 

metabolizmasına katkıda bulunduğu iyi bilinmektedir. Canlı organizmalarda, bor 

karbonhidrat, mineraller, enzimler ve hematolojik endekslerin düzenlenmesi ve 

metabolizmasını içeren sayısız mekanizmayı etkiler [180]. Hall ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada, LDL, TG ve sıçanlarda kolesterol seviyeleri bor eklendikten sonra 

düşmüştür [181]. Ayrıca, çok az sayıda bilimsel veri, borun hematolojik indeksler 

üzerindeki etkilerini de göstermiştir. Boraksın, sıçanlarda hemoglobin, beyaz kan hücresi, 

hematokrit, trombosit ve kırmızı kan hücresi sayımını önemli ölçüde düzenlediği bildirildi. 

Benzer şekilde, lenfosit, monosit, nötrofil ve bazofil sayısı da etkilenmiştir [182]. 

 

2.3.16. Borun Farmakokinetiği 

 

      Bor, hayvanlarda ve insanlarda barsak epitelinden ve gözler, ağız ve üriner sistem gibi 

mukoza dokularından kolayca emilir [183]. Hunt, hayvanların ve insanların diyet inorganik 

borunun yaklaşık %100'ünü emdiğini belirtti [174]. Bazı takviye edici bor bileşiklerine, 

mineralizasyon işleminden sonra topraklarda sadece organik bileşikleri emdikleri için 

hayvanlar tarafından erişilemeyebilir [124]. Doku homeostazı, fazla borun hızlı bir şekilde 

ortadan kaldırılmasıyla sağlanır [124, 184]. Diyette bor alımı arttıkça, idrar atılımı ve dışkı 

atılımı da artmıştır. İdrar bor atılımı oranı, bor alımındaki değişime bağlı olarak hızla 

değişmekte olup, böbreğin vücutta bor düzenlemesi için ana yer olduğunu 

düşündürmektedir. 10 g/gün dozunda, ilave borun %84'ünün idrarda toplandığı 

bildirilmektedir. Borun ortadan kaldırılmasının yarı ömrü yaklaşık 21 saattir, ister oral ister 

intravenöz olarak sağlıklı bir vücutta uygulanır ve idrardaki bor, 0,3-10 mg bor alımı 

aralığında daha hassas bir göstergedir [184, 185]. 
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2.3.17. Borun Toksik Etkileri 

 

      Ölümcül bor seviyesine ilişkin mevcut veriler sınırlıdır. Bor, farklı kaynaklardan 

vücuda alımı ve yaşam için önemli bir unsurdur. Bor ve bileşiklerin vücut üzerindeki 

toksik etkileri, özellikle doku düzeyinde yeterince çalışılmamıştır. Bazı tıkanıklık, 

iltihaplanma, eksfoliye edici dermatit, böbrek epitel hücrelerinin dejenerasyonu, şişme ve 

ödem ile ilgili bazı raporlar vardır. Diyet veya su seviyesine ilişkin risk değerlendirmeleri, 

diyet ve sudaki sodyum borat ve borik asidin yüksek düzeyde toksisiteye neden olduğunu 

göstermiştir. Deri yanmasına neden olmamakla birlikte gözlerde tahrişe neden olurlar [186, 

187]. Bor bileşikleri bazı türlerde test edilen yüksek dozlarda öldürücüdür, fakat 

kanserojen değildir [188, 189]. Ana toksisiteler üreme ve gelişimseldir [188]. Deneysel 

olarak fetüsteki toksisite, tavşanlarda, sıçanlarda ve farelerde tespit edilmiştir [189-191]. 

Bor temasından sonra bildirilen gelişimsel toksisiteler; azalmış fetal boyut, doğum öncesi 

mortalite, merkezi sinir sistemi bozukluğu, göz tahrişi, kardiyovasküler sistem üzerindeki 

etki, immün organlar üzerindeki etki ve bağırsak apoptozisini içerir [63, 192, 189-193]. 

Boraksın, böbrek, kalın bağırsak, karaciğer ve midede düşük dozlarda histolojik 

değişikliklere neden olmadığı tespit edilmiştir. Fakat eğer dozlar artarsa, karaciğerde ve 

kalın bağırsakta klinik belirtiler olmadan hafif inflamatuar bir hücre göçü tespit edilmiştir. 

Bununla birlikte, çok yüksek bir tek boraks dozu tatbik edildiğinde, çok yüksek ödem, 

enflamatuar hücre göçü ve neovaskülarizasyon gözlenmiş ve klinik olarak altı sıçandan 

ikisi 5 saat içinde ölmüştür. Çok yüksek dozda boraks alımının ani ölüme neden 

olabileceği ve ayrıca uzun sürelerde yüksek doz alımının inflamatuar barsak hastalıklarının 

yolunu açabileceği öne sürülmüştür [194]. Omurgalılarda borla ilgili temel toksik sonuç 

üreme sistemini içerir [188, 195-198]. Örneğin, bor dejenerasyon, germ hücre kaybı, 

seminifer tübül atrofisi ve spermiasyonun inhibisyonu dahil olmak üzere köpeklerin, 

farelerin ve sıçanların çoğaltılmasında düşmanca etkiler başlatmıştır. Ek olarak, farelerde 

yumurtlama azalması ve lezyonlar da gözlenmiştir [188]. 

 

2.4. PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase) 

 

     Poli (ADP-Riboz) Polimeraz (PARP)lar, DNA tamirine ek olarak çoklu hücresel 

işlemleri yerine getiren enzim ailesindendir. PARP1 en iyi karakterize edilmiş olanıdır ve 
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iki DNA hasarı ile aktive olan PARP’lardan birisidir. Poli (ADPRiboz) Polimeraz (PARP, 

MA: 116 kDa) çekirdekteki en fazla bulunan proteinlerden birisidir. Hedef hücresel 

proteinlerdeki NAD+ moleküllerinden ADP-riboz’un polimerizasyonunu doğrusal ya da 

dallanmış polimerlere tutunarak katalizlemektedir. Bu 116 kDa protein, üç ana domainden  

oluşmaktadır. Bunlar; 14 amino N-terminal DNA- bağlı domain (DBD), otomodifikasyon 

domain ve bir de karboksi C-terminal katalitik domaindir. PARP çoğu molekülde ve 

hücresel süreçlerde birçok rol üstlenmektedir, bunlar; DNA hasar belirlenmesi ve onarımı, 

kromatin modifikasyonları, transkripsiyon ve hücresel ölüm yollarıdır. Bu süreçler; genom 

onarımı, karsinogenez, yaşlanma, iltihaplanma ve nöron fonksiyonları gibi fizyolojik ve 

patolojik sonuçlarda çok kritiktir [199]. PARP1 üç fonksiyonel gruptan oluşan hücresel bir 

proteindir. Amino terminal DNA bağlanma bölgesi ve iki adet ‘zinc finger bölgesi’ 

içermektedir ve bunlar PARP1’in DNA’nın tek ve çift zincir hasarlarına bağlanmada 

önemli rol üstlenmektedir. Merkezi oto modifikasyon bölgesi ADPRiboz’u çekerek, 

enzimler tarafından poli(ADP ribozil)’in kendini sindirmesini sağlar. C- terminal bölgesi, 

NAD+ ’nın alt birimindeki ADPRiboz’u protein alıcılarına gönderir  [200].  

 

2.4.1. Poli (ADP-Riboz) polimeraz (PARP)’ın apoptozdaki rolü  

 

     Kaspazın ilk belirlenmiş substratlarından olan PARP; özellikle, apoptoz ve nekrozda 

görev almaktadır ve biyologlar tarafından “ölüm substratı” olarak tanınmaktadır, çünkü 

kaspaz substratlarının ilk tespit edilenlerindendir. Apoptoz sürecinde, kaspaz 7 ve kaspaz 

3, Asp214 ve Gly215 arasında PARP’ı yarmaktadır ve p85 ve p25 parçalarına 

ayırmaktadır. PARP yarıklanması DBD ile katalitik domaini birbirinden ayırır ve enzimleri 

inaktif hale getirir. Bu işlem apoptoz sırasında DNA parçalanmasına karşılık olarak PARP 

aktivasyonunu yok etmektedir ve nekrotik hücre ölümünde gerekli ATP tüketimi ve DNA 

onarım için gerekli boşuna çabalara engel olmaktadır. Bundan dolayı, PARP yarıklanması 

hücrenin, apoptotik yola girmesi için yardımcı olur ve apoptozun ayırt edici özelliği olarak 

kabul edilmektedir [199, 201]. 

       DNA’daki hasar miktarına göre PARP görev yapmaktadır. Eğer DNA’daki hasar çok 

yüksek ise PARP, ATP/NAD tüketimiyle hücreyi nekroza götürür. Fakat DNA’daki hasar 
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az miktarda ise PARP ile birlikte diğer DNA onarım enzimleri de devreye girer. Böylece 

PARP, DNA onarımında görev alır, hücrenin yaşama devam etmesini sağlar, kaspaz 

ailesinden apoptozda çok kritik rol üstlenen ve PARP’ın parçalanmasının ana sorumlusu 

olan kaspaz [202] aktifleşmiş ise PARP yarıklanması gerçekleştirilerek,hücrenin apoptoza 

girmesi sağlanacaktır. Şekil 2.6.’da DNA onarımı ve aşırı PARP akvitasyonu verilmiştir 

[203]. 

 

 

Şekil 2.6. DNA onarımı ve PARP’ın aşırı aktivasyonu. 

DNA hasarının yoğunluğu PARP aktivasyonunu ve hücresel sağkalımı belirler. Küçük 

DNA hasarı, PARP aktivasyonunu tetikleyerek DNA onarımını ve hücresel sağkalımı 

kolaylaştırır. DNA hasarı’nın onarılamaması, p53'e bağlı apoptotik yolu aktive eder. Ana 

DNA hasarı, hücresel NAD + / ATP depolarını tüketen aşırı PARP aktivasyonunu 

tetikleyebilir. NAD + / ATP tükenmesi apoptozu bloke eder ve nekrozla sonuçlanır. 

PARP'ın inhibisyonu, hücresel enerji depolarını ve bunun sonucunda ortaya çıkan 

apoptozu onarmayı önler ve korur. 

 

2.5. VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 

 

    VEGF, 1983’te Senger ve ark.’ı tarafından, 34-42 kDa protein, vasküler permeabilite 

faktörü (VPF) olarak tanımlanmış ancak ilk olarak 1989 yılında Farrara ve ark’ı ile 

Connolly ve ark.’ı tarafından hipofiz hücrelerinden bir endotelyal hücre mitojeni olarak  
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VEGF izole edilmiştir [204-206]. İlk olarak 1992’de Kim ve arkadaşları hayvan modelinde 

xenograftında VEGF monokloral antikorun tümör oluşumunu yavaşlattığını göstermiştir 

[207]. 

   VEGF endotelyal hücreler için, in vivo ve in vitro, sağkalım faktörüdür [208, 209]. 

VEGF ailesi, anjiogenik ve hücre sağkalım özellikleri nedeniyle önemlidir [210]. 

Neoplastik hücreler VEGF sekrete eder, yeni damar oluşumu ile oksijen ve besin 

maddeleri sağlar ve aynı zamanda metastazı kolaylaştırır. VEGF, tümör hücreleriini 

hipoksi, kemoterapi, radyoterapi gibi stres durumlarından korur. 

    Anjiogenezis; tümör büyümesi için önemlidir. VEGF’i içeren çeşitli anjiogenik peptid 

ve proteinlerce kontol edilir. VEGF; tümör hücreleri tarafından üretilebilen bir 

glikoproteindir ve tümörlerin içindeki endotelyal hücrelerin proliferasyonu üzerine direkt 

bir etkiye sahiptir. Tümör VEGF expresyonu artışı kanserlerde kötü prognozla koreledir 

[211]. 
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3.MATERYAL ve METOT 

 

 

 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

 

      Tez çalışmasında kullanılan cihazlar Çizelge 3.1.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.1. Tez çalışmasında kullanılan cihazlar 

Adı Markası 

Buzdolabı +4/-20 ºC Vestel 

Buzdolabı -80 ºC Wisecryo 

CO2’li Etüv Heal Force Smart Cell 

ELISA Pleyt Okuyucu Thermo Scientific 

Multiskan FC 

Hassas Terazi Precisa 

İnvert Mikroskop Nikon Eclipse TS100 

Mikropipet Seti Isolab 

Mikroskop (İnverted) Nikon Eclipse TS100 

Puar Isolap 

Santrifüj Nüve NF800R 

Steril Kabin Biohazard Safety Cabinet 

Vorteks Wisemix VM-10 
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3.1.2. Kullanılan Sarf malzemeler 

 

      Tez çalışmasında kullanılan sarf malzemeler Çizelge 3.2.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.2. Tez çalışmasında kullanılan sarf malzemeler 

Sarf Malzemeler Marka/Lot Numarası- Katalog Numarası 

Borik Asit Sigma/ B6768 

Cell Counting Kit-8 (CCK-8 Kit) ABP Biosciences/AB1714A2 

Cis Platin Sigma/ 232120 

Etanol Sigma 

Fosfat Tamponlu Salin (PBS) Gibco/2028282 

Fetal Bovine Serum Gibco/08A1374K 

Human(PARP)ELISA Kit Sun-Red/201904 

Human(T-AOC)ELISA Kit Sun-Red/201812 

Human(TOS)ELISA Kit Sun-Red/201812 

Human(VEGF)ELISA Kit Sun-Red/201812 

Penicilin/Streptomicin Gibco/15140122 

Pipet Ucu 0,5-10 µl İsolab 

Pipet Ucu 20-100 µl İsolab 

Pipet Ucu 100-1000 µl İsolab 

RPMI Medium 1640 (L Glutaminli) Gibco/1976779 

Steril Cam Pipet 5ml SPL/91005 

Steril Cam Pipet 10ml SPL/91010 

Steril Cam Pipet 25ml SPL/91025 

Steril Falkon Tüp -Vida Kapaklı-15 ml  Lp Italiana Spa/L111548 

Steril Falkon Tüp -Vida Kapaklı-50 ml  Lp Italiana Spa/L116048 

Steril Plate 96’lık SPL/39096 

Steril Plate 24’lük SPL/39024 

Steril Flask T25 SPL/70125 

Steril Flask T75 SPL/70175 

Tripsin-EDTA Capricorn/CP18-2312 
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3.1.3 Hücre Materyali 

 

       Araştırmada kullanılan insan akciğer alveoler bazal epitel hücreleri (A549)  Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü Laboratuvarı’nda görev 

yapan Doç. Dr. Ömer Hazman’dan temin edilmiştir.  

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Hücre Kültürü Öncesi Sterilizasyon 

 

       Hücre kültürü aşamalarında kullanılan bütün plastik malzemeler ve hazır olarak 

bulunan steril kimyasallar ticari firmalardan sağlandı.  İnkubasyonlar gerçekleştirildikten 

sonra elde edilen hücrelerden hazırlanan lizatlar ve medyum örneklerinde aşağıda 

açıklanan yöntemler ve kitler kullanılarak ilgili parametrelerin tayinleri yapıldı. 

 

3.2.2. Hücre Kültürü 

 

      A549 hücrelerinin kültüründe kullanılan besiyerinin temel içeriği RPMI 1640 olmakla 

birlikte %10 fetal sığır serumu (FBS) ve %1 penisilin/streptomisin içermektedir. Hücre 

kültürü steril olarak hazırlanmış medyum içeren T25’lik ve T75’lik flasklar içerisinde %5 

CO2 ve 37 
o
C sıcaklık şartlarını sağlayan karbondioksitli inkübatörde steril şartlarda inkübe 

edilerek yapılmıştır. 

      Çoğaltılmakta olan hücreler, kültür flaskının yaklaşık %85’ini kaplayan yoğunluğa 

ulaştıklarında pasajlama işlemleri gerçekleştirilmiştir. Hücreler yeterli sayıya ulaştıklarında 

deneylerde kullanılmıştır. 

 

3.2.3. Cell Counting Kit-8 (CCK-8) Hücre Canlılık Testi 

 

      CCK-8 hücre canlılık testi için hücreler, 96 kuyucuklu pleyte %10 FBS ve %1 

penisilin/streptomisin içeren RPMI vasatta 5x10
5
 hücre/ml olacak şekilde 90 µl olarak 
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ekildi ve %5 CO2 ve 37
o
C’lik inkübatörde inkübe edildi. Hücreler yüzeye yapıştıktan sonra 

kuyucuklar Çizelge 3.3.’te belirtilen gruplara ayrıldı ve 10’ar µl olarak uygulamalar 

yapıldı. Her gruptan üç tekrar yapıldı. 

 

Çizelge 3.3. Çalışmada Oluşturulan Gruplar 

Gruplar Yapılan uygulamalar 

Grup 1 %10 FBS ve %1 penisilin/streptomisin 

içeren RPMI 

Grup 2 30 µM Cis Platin 

Grup 3  100 mM Borik Asit 

Grup 4 75 mM Borik Asit 

Grup 5 40 mM Borik Asit 

Grup 6 20 mM Borik Asit 

Grup 7 10 mM Borik Asit 

Grup 8 5 mM Borik Asit 

 

      Üç farklı saat ölçümü yapılacağı için yukarıdaki işlemler üç farklı saat grubu için de 

gerçekleştirildi. Uygulamalar yapıldıktan sonra her grup kendi inkübasyon süresince (24, 

48, 72) inkübe edildi. 24 saatin sonunda ilk gruba 10 µl CCK 8 solüsyonu eklendi. 2 saat 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi sonunda 10 saniye çalkalama yapılıp 450 nm 

dalga boyunda Plate Reader ile ölçüm yapıldı. Aynı işlemler 48 ve 72 saat gruplarına da 
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uygulandı. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda diğer analizler 48 saatlik inkübasyon süresi 

üzerinden gerçekleştirildi. 

  

3.2.4. PARP Analizi 

 

     PARP analizi için T75’lik flasklardaki hücreler kullanıldı. Hücreler tripsin yardımıyla 

kaldırıldı. Ardından tripsinin etkisini ortadan kaldırmak için medyum eklendi. Bu 

aşamadan sonra santrifüj edildi süpernatant atıldı ve elde edilen pelet medyum ilavesi ile 

süspansiyon haline getirildi.  

    Deney için 24 kuyucuklu hücre kültür pleytleri kullanıldı. A549 hücreleri 5x10⁵ 

yoğunlukta  olacak şekilde kuyucuklara ekildi. Pleyt hücrelerin yüzeye yapışması için 

inkübatörde bekletildi ve daha sonra inkübatörden alınan hücreler çeşitli 

konsantrasyondaki bor ile muamele edildi. 48 saat beklenmek üzere 37ºC’lik inkübatöre 

yerleştirildi. 48 saat sonunda hücreler inkübatörden alındı. Alınan pleytdeki hücrelerden 

besiyerler çekildi ve yaklaşık 700 μl PBS ile muamele edildi. Muamele edilen hücrelerden 

PBS çekildi. Hücrelere 200 μl tripsin eklenerek 37ºC’lik inkübatöre yerleştirildi ve 

hücrelerin kalkması sağlandı. Yüzeyden ayrılan hücrelere 450 μl medyum eklenerek 

tripsinin etkisi kaldırıldı. Hücreler tek kullanımlık pipet yardımıyla PARP analizi için 

ependorfa aktarıldı. 

    Epondorftaki hücreler 2100 rpm’de 20 dakika 15ºC santrifüj edildi. Santrifüj sonrası, 

süpernatant atıldı. Ependorflar içerisine medyum eklendi ve hafifçe karıştırıldı daha sonra 

kit içindeki tek kulllanımlık antikor yüklü 96 kuyucuklu pleyte ekildi. Reaktifler, örnekler 

ve standartlar hazırlandı. Hazırlanmış örnekler ve standartlar, 96’lık pleyte ekildi ve 37°C' 

de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında yıkama solüsyonu ile 

kuyucuklar her biri beş kez olmak üzere yıkandı, Kromojen çözeltisi A ve B ilave edildi, 

37° C' de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Daha sonra stop çözeltisi eklendi ve ölçümü 

gerçekleştirildi. 
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3.2.5. VEGF Analizi 

 

   VEGF analizi için T75’lik flasklardaki hücreler kullanıldı. Hücreler tripsin yardımıyla 

kaldırıldı. Ardından tripsinin etkisini ortadan kaldırmak için medyum eklendi. Bu 

aşamadan sonra santrifüj edildi süpernatant atıldı ve elde edilen pelet medyum ilavesi ile 

süspansiyon haline getirildi. 

   Deney için 24 kuyucuklu hücre kültür pleytleri kullanıldı. A549 hücresi 5x10⁵ 

yoğunlukta  olacak şekilde kuyucuklara ekildi Pleyt hücrelerin yüzeye yapışması için 

inkübatörde bekletildi ve daha sonra inkübatörden alınan hücreler çeşitli 

konsantrasyondaki bor ile muamele edildi. 48 saat beklenmek üzere 37ºC’lik inkübatöre 

yerleştirildi. 48 saat sonunda hücreler inkübatörden alındı. Alınan pleytteki hücrelerden 

besiyerler çekildi ve yaklaşık 700 μl PBS ile muamele edildi. Muamele edilen hücrelerden 

PBS çekildi. Hücrelere 200μl tripsin eklenerek 37ºC’ lik inkübatöre yerleştirildi ve 

hücrelerin kalkması sağlandı. Yüzeyden ayrılan hücrelere 450μl medyum eklenerek 

tripsinin etkisi kaldırıldı. Hücreler tek kullanımlık pipet yardımıyla VEGF analizi için 

ependorfa aktarıldı. 

   Epondorftaki hücreler 2100 rpm’de 20 dakika 15ºC santrifüj edildi. Santrifüj sonrası, 

süpernatant atıldı. Ependorflar içerisine medyum eklendi ve hafifçe karıştırıldı daha sonra 

kit içindeki tek kulllanımlık antikor yüklü 96 kuyucuklu pleyte ekildi. Reaktifler, örnekler 

ve standartlar hazırlandı. Hazırlanmış örnekler ve standartlar, 96’lık pleyte ekildi ve 37 

°C'de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında yıkama solüsyonu ile 

kuyucuklar her biri beş kez olmak üzere yıkandı, Kromojen çözeltisi A ve B ilave edildi, 

37 ° C'de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Daha sonra stop çözeltisi eklendi ve ölçümü 

gerçekleştirildi. 

3.2.6. İstatistiksel Analizler 

 

Çalışmamızda ELISA cihaz test sonuçları SPSS-20 istatistik programı kullanılarak analiz 

edilmiştir. Sonuçlar ortalama (SE) standart hata olarak verilmiştir (SE = SD / n).  
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Grupların homojenliği test edildikten sonra, gruplar arasındaki farklılıkları bulmak için tek 

yönlü ANOVA testinde Duncan kullanıldı. Farklılıklar P <0,05'te istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Proliferasyon Deneyi Bulguları 

 

   A549 Akciğer kanseri hücre hattı için konsantrasyon aralıkları; 5, 10, 20, 40, 75, 100 

mM olarak belirlendi. 24, 48 ve 72. saatler sonunda CCK-8 kiti kullanılarak kanser 

hücrelerinin %50’sinin ölümüne yol açtığı için latel 50 (LD50) dozu 20 mM olarak tespit 

edildi. Kanser hücrelerin canlılık oranı Çizelge 4.1.’de verilmiştir. Analizler 48. saatte daha 

anlamlı sonuçlar vermiştir. Yapılan diğer deneylerde bu saat ve konsantrasyon esas 

alınmıştır. 

Çizelge 4.1. Canlılık-Konsantrasyon Grafiği 

 

 

4.2. PARP ve VEGF Analizi Bulguları 

 

   10 mM, 20 mM ve 40 mM’lık konstantrasyonlarda borik asit uygulanmış A549 hücre 

hattında PARP ve VEGF analizleri yapılmıştır. Alınan sonuçlar Çizelge 4.2.’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.2. PARP ve VEGF sonuçları 

 PARP (ng\L) VGEF (ng\L) 

Kontrol 
 

0,2480± 0,04
a 

0,63±0,02
a

 

BOR 10 mM 
 

0,6881± 0,08
b 

0,074±0,01
b

 

BOR 20 mM 
 

0,6219± 0,01
b 

0,068±0,01
b

 

BOR 40 mM 
 

0,6560± 0,08
b 

0,062±0,006
b

 

Sisplatin  
 

0,6365± 0,03
b 

0,53±0,05
c 

 

*Aynı sütundaki farklı harfler birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır. (P<0,05)  

 

4.3. TAS ve TOS Analizi Bulguları 

 

TAS ve TOS analizleri sonucunda anlamlı bir değişiklik bulunamamıştır.  Veriler Çizelge 

4.3.’de verilmiştir. 

Çizelge 4.3. TAS ve TOS sonuçları 

 TAS mmol/L TOS mmol/L 

Kontrol 0,7455±0,2
 a
 

0,9365±0,03
 a
 

BOR 10 mM 0,7606±0,2
 a
 

0,9515±0,02
 a
 

BOR 20 Mm 0,7889±0,2
 a
 

0,9629±0,04
 a
 

BOR 40 Mm 0,7904±0,1
 a
 

0,9726±0,02
 a
 

Sisplatin 0,8006±0,2
 a
 0,9804±0,02

 a
 

*Aynı sütundaki farklı harfler birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır. (P<0,05)  
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

     Bor, nükleer, cam, seramik, ilaç, deterjan, tarım ve gübre sanayinden otomobil 

sanayisine kadar 400’den fazla alanda kullanılmakta olan, kullanım alanları her geçen gün 

artan bir elementtir. Mevcut kullanım alanları göz önüne alındığında bor dünyanın en 

stratejik madeni konumundadır [16, 17]. 

    Yeni yapılan araştırmalarla borun insan sağlığı için önemli bir element olduğu 

gösterilmektedir [18-24]. Özellikle kemik ve dişlerin yapısında bulunan bor; kalsiyum, 

fosfor ve magnezyum absorpsiyonunda rol almaktadır. Dolayısıyla kemik sağlığı açısından 

önemli bir elementtir. Nitekim günlük bor takviyesinin osteoporoz tedavisinde etkili 

olduğu belirlenmiştir [19]. Yapılan bir başka çalışmada koroner kalp hastalıklarına iyi 

geldiği ifade edilmektedir [20]. Bu bilgilerden yola çıkılarak, bu çalışma A549 insan 

akciğer kanseri hücre hattında faklı konsantrasyonlardaki borun etkisini araştırmak 

amacıyla yapılmıştır.  

     Barranco ve Echert, DU-145 prostat kanseri hücre hattında 60 mM'de borik asit 

tarafından proliferatif inhibisyon belirlemiş ve borik asidin büyümeyi baskıladığını 

gözlemlemiştir. Bu konsantrasyon farmakolojik anti-kanser ilaçlarından daha yüksek 

olmasına rağmen, insan diyetinde ve farmakolojik çalışmalarında bu aralıktaki bor 

konsantrasyon seviyelerinin normal olduğu bildirilmiştir. İnsanlarda bor seviyelerinin diyet 

alımını yansıttığı ve bu değerlerin 13 ila 70 mM arasında değiştiği bildirilmiştir  [87].  

Başka bir çalışmada ise, borik asitin etkisi, östrojen reseptörü negatif insan meme kanseri 

hücre dizileri olan MDA-MB-231 ve MDA-MB-435’de çalışılmıştır, fakat her iki hücreye 

bir etki göstermemiştir ayrıca, östrojen reseptörü pozitif hücre hatları olan MCF-7 ve T47-

D’de de anlamlı bir inhibisyon gözlenmemiştir. Bunun etkisinin kullanılan farklı hücre 

medyumları olabileceği öngörülmüştür. 7.günde alınan ölçümlerde 1mM’lık borik asidin 

ise, östrojen reseptörü negatif SK-BR-3 hücre hattında %15’lik bir büyüme inhibisyonu, 

östrojen reseptör pozitif hücre hattı ZR-75-1’de ise, %40 büyüme inhibisyonu görülmüştür. 

Bu çalışmaların ışığı altında, borik asitin inhibisyon etkisinin, steroid hormon 

metabolizmasına yanıt olmadığı öngörülmüştür. Bu veriler doğrultusunda, borik asitin 
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tümör büyümesini engelleyen mekanizmadaki rolü anlaşılamamıştır [212]. Moleküler 

çalışmalarda, borik asitin, riboz, NAD dahil olmak üzere nükleotidlerin parçaları üzerinde 

bulunan cis-diollere bağlandığı tespit edilmiştir. Buradan yola çıkarak araştırmacılar, borik 

asitin nükleotidlerle, nükleotid-borat kompleksleri yaparak, nükleotidlerin işleyiş veya 

kullanımını antiproliferatif olarak etkilediğini düşünmüşlerdir [213, 214]. Yapılan başka 

bir çalışmada ise Scorei R. ve ark. borik asitin ve kalsiyum fruktoboratın MDA-MB-231 

meme kanser hücre hattına olan etkilerini incelemişlerdir. Farklı konsantrasyondaki borik 

asit ve fruktoboratın (0,45-22,5 mM) hücre canlılığı üzerine olan etkileri 3- (4,5-

dimetiltiazol il-2) -2,5-difeniltetrazolyum bromür (MMT) yöntemi ile incelenmiştir. CF ve 

BA'nın, MDA-MB-231 hücrelerinde konsantrasyona bağlı bir sitotoksisiteyi indüklediğini 

görülmüştür [215]. Ceyhan ve ark. DU-145 İnsan Prostat Kanseri Hücre Hattında Borik 

Asidin yüksek konsantrasyonlarının oksidatif strese, apoptotik yollara ve morfolojik 

değişikliklere etkilerini incelemişlerdir. Değişen konsantrasyonlarda uygulanan borik asit 

(0–16,15 mM) 24 saat sonunda hücrelerin canlılığı üzerine olan etkileri MTT ile 

incelenmiştir. Borik asit içeren hücrelerin, kontrolle kıyaslandığında hücre canlılığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüşe neden olduğu tespit edilmiştir [216]. Yapılan bu 

çalışmada ise 5 mM, 10 mM, 20 mM, 40 mM ve 100 mM borik asit uygulanmış ve 24., 

48., ve 72. saatlerde A549 akciğer kanseri hücre hattında konsantrasyon ve zamana bağlı 

olarak hücre proliferasyonunda doğru orantılı bir azalma görülmüştür. Ancak 72. saat 

verilerinde aldınan çok yüksek antiproliferatif etki sonunca diğer çalışmalar 48 saatlik 

inkübasyon süresi üzerinden yapılmıştır.  

     Ceyhan ve ark. DU-145 insan prostat kanseri hücre hattında borik asidin yüksek 

konsantrasyonlarının oksidatif strese etkisini incelemiştir. Oksidan ve antioksidan durumu 

ölçmek için TAS-TOS parametreleri kullanılmıştır ve bu parametreler en sık kullanılan 

önemli parametreler olarak kabul edilir. Kontrolle karşılaştırıldığında artan borik asit 

konsantrasyonlarına maruz kalan DU-145 hücrelerinde TOS seviyelerinde önemli bir artışa 

neden olurken, konsantrasyona bağlı borik asit TAS seviyelerinde önemli bir azalmaya yol 

açmıştır. Sonuç olarak, bu çalışmada borik asit proliferasyonu inhibe ettiğini bulmuşlar. 

Borik asit tedavisinin, DU-145 prostat kanseri hücre hattında TAS'ı azaltarak ve TOS 

seviyelerini artırarak oksidatif stresi tetiklediği sonucuna varmışlardır [216]. Buna karşılık 

A549 akciğer kanseri hücre hattı üzerine yapılan bu çalışmada da TAS ve TOS değerlerine  

bakılmış ancak aralarında anlamlı bir farkın olmadığı tespit edilmiştir. 



41 

 

Poli (ADP-Riboz) Polimeraz (PARP)lar, DNA tamirine ek olarak çoklu hücresel işlemleri 

yerine getiren enzim ailesindendir. PARP1 en iyi karakterize edilmiştir ve iki DNA hasarı 

ile aktive olan PARP’lardan birisidir. Poli (ADPRiboz) Polimeraz (PARP, MA: 116 kDa) 

çekirdekte en fazla bulunan proteinlerden birisidir. Hedef hücresel proteinlerdeki NAD+ 

moleküllerinden ADP-riboz’un polimerizasyonunu doğrusal ya da dallanmış polimerlere 

tutunarak katalizlemektedir. PARP çoğu molekülde ve hücresel süreçlerde birçok rol 

üstlenmektedir, bunlar; DNA hasar belirlenmesi ve onarımı, kromatin modifikasyonları, 

transkripsiyon ve hücresel ölüm yollarıdır. Bu süreçler; genom onarımı, karsinogenez, 

yaşlanma, iltihaplanma ve nöron fonksiyonları gibi fizyolojik ve patolojik sonuçlarda çok 

kritiktir [199]. Kaspazın ilk belirlenmiş substratlarından olan PARP; özellikle, apoptoz ve 

nekrozda görev almaktadır. Apoptoz sürecinde, kaspaz 7 ve kaspaz 3, Asp214 ve Gly215 

arasında PARP’ı yarmaktadır ve p85 ve p25 parçalarına ayırmaktadır. PARP yarıklanması 

DBD ile katalitik domaini birbirinden ayırır ve enzimleri inaktif hale getirir. Bu işlem 

apoptoz sırasında DNA parçalanmasına karşılık olarak PARP aktivasyonunu yok 

etmektedir ve nekrotik hücre ölümünde gerekli ATP tüketimi ve DNA onarım için gerekli 

boşuna çabalara engel olmaktadır. Bundan dolayı, PARP yarıklanması hücrenin, apoptotik 

yola girmesi için yardımcı olur ve apoptozun ayırt edici özelliği olarak kabul edilmektedir 

[199, 201]. PARP DNA’daki hasar miktarına göre görev yapmaktadır. Eğer DNA’daki 

hasar çok yüksek ise PARP, ATP/NAD tüketimiyle hücreyi nekroza götürür. Eğer 

DNA’daki hasar az miktarda ise diğer DNA onarım enzimleriyle birlikte PARP DNA 

onarımında görev alarak hücrenin yaşamasını sağlar, kaspaz ailesinden apoptozda çok 

kritik rol üstlenen ve PARP’ın yarıklanmasının ana sorumlusu olan kaspaz aktifleşmiş ise 

PARP yarıklanması gerçekleştirilerek, hücre apoptoza gitmektedir  [202]. Yapılan bir 

çalışmada 48 saat süre ile DPB (Disodyum Pentaboratdekahidrat) uygulanmış BPH-

1(Benign Prostat Hiperplazi Hücre Hattı) hücre hatlarında PARP proteininin 

konsantrasyona bağlı azalışı DNA’nın tamir mekanizması yoluna girmediğini gösterirken 

kırpılmış PARP seviyesinin tam tersi artış göstermesi ise hücrelerin apoptoz yolağına 

girdiğini göstermektedir [217]. Yapılan bu çalışmada ise PARP seviyesi kontrol grubuna 

göre yüksek çıkmış ve aralarında anlamlı bir fark görülmüştür. Cisplatin grubuyla 

karşılaştırıldığında ise aralarında herhangi anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. PARP’ın 

aşırı aktivasyonu, daha fazla NAD⁺ ve ATP tüketimine yol açar bu da dolayısıyla hücrenin 

işlevinin bozulmasına veya nekroza neden olur [218]. Yapılan deney sonucunda PARP 
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değerleri cisplatin grubunda ve borik asit konsantrasyonlarının uygulandığı gruplarda 

yüksek çıkmıştır.Bu durum PARP’ın aşırı aktivasyonu sonucunda ihtiyaç duyulan ATP ve 

NAD’ın karşılanamamasından kaynaklı olarak hücrenin nekrotik ölüme gittiğini 

düşündürmektedir. Aynı yorum kullanılan borik asit konsantrasyonları için de yapılabilir. 

Bunlara ek olarak TAS-TOS değerlerine de bakılmıştır. Fakat aralarında anlamlı bir 

ilişkinin olmadığı tespit edilmiştir. Kanser hücreleri kontrolsüz olarak büyüyüp çoğalmaya 

başlarlar. Bu hücreler daha fazla büyüyebilmeleri için yeni damar oluşumuna ihtiyaç 

duyarlar. Kanser hücreleri çok sayıda anjiogenik faktör (VEGF, epidermal büyüme faktörü 

(EGF), interlökin-18 gibi) salgılarlar. Bu faktörlerin çoğu farklı küçük damarlara etki 

ederek endotel hücredeki reseptörlere bağlanırlar ve sonuçta yeni damarlar oluşur [219, 

215]. Bu bilgiden yola çıkarak VEGF değerleri kanserli hücrelerde artar sitotoksik 

ilaçlarda ise azalır. Yapılan bir çalışmada insan testiküler germ hücre tümörlerinde bor 

türevlerinden boraksın tedavi sürecine etkisi araştırılmış ve yüksek dozlarda VEGF 

ekspresyonunu baskılayarak anti invaziv bir etki oluşturabildiği bulunmuştur [220]. 

Yapılan bu çalışmada borik asidin kontrol ve hatta cisplatin grubuna göre bile VEGF 

seviyesini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Sonuç olarak çeşitli BA konsantrasyonlarının A-

549 akciğer kanseri hücre hattında antiproliferatif etki gösterdiği gözlemlenmiştir. 

Uygulanan BA konsantrasyonlarının VEGF seviyelerini azalttığı, PARP seviyelerini ise 

arttırdığı belirlenmiştir. TAS-TOS analizlerinde ise anlamlı bir farklılık belirlenememiştir.  
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