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OZET

FARKLI DOZLARDA OLUSTURULAN
AKUT VE KRONIK BOR MARUZIYETININ ARASTIRILMASI

Bor, diinya rezervinin yaklasik %73,5’lik pay1 Tirkiye’ye ait olan 6nemli
yeraltt zenginliklerinden biridir. Yaklasik 250’ye yakin g¢esidi bulunan bor ve
bilesikleri daha ¢ok endiistriyel alanlarda kullanilmasina ragmen son yillarda saglik
alaninda da dikkatleri tizerine ¢ekmektedir. Canlilar i¢in esansiyel element sinifinda
yer alir ve viicutta bir¢ok fizyolojik olaya katilir. Kemik ve beyin sagligi, bagisiklik
ve immun sistem, vitamin, mineral, hormon ve bazi enzim mekanizmalarinda etkin
rolleri vardir. Ancak etki katsayisi yliksek olan borun, noksanligi ve toksisitesi
arasinda oldukg¢a ince bir sinir vardir. Bu nedenle Onerilen miktarlarda viicuda
alindiginda etkilerinin olumlu oldugu bildirilen bor bilesiklerinin; farkli maruziyet
durumlarindaki etkilerinin arastirilmasi gerekmektedir.

Bor bilesiklerinin saglik alaninda 6zellikle toksisite ¢aligmalarinda veri sayist
oldukg¢a azdir. Bu nedenle bu arastirmada bor maruziyetinin siire ve doza bagli olarak
gosterecegi cesitli etkilerin aragtirilmasi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda 250-
300 gr agirligindaki 10-12 haftalik 119 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kontrol ve
uygulama gruplarma ayrilmistir. Randomize se¢im olarak her grupta 7’ser hayvan
bulunmaktadir. Uygulama gruplar1 7, 15, 30, 45 ve 60 giin ve 5000, 2500 ve 1250
mg/kg/giin seklinde olusturulmustur. Bor maruziyeti olusturmak igin boraks
dekahidrat gavaj ile uygulanmistir. Calisma baslangicinda ve sonunda tartilan
sicanlarin  viicut agirlikk  degisim yiizdeleri hesaplanmistir. Kan 6rnekleri
santrifiijlenerek serumlart ¢ikarilmistir. Serumlarda ICP-MS cihaziyla bor
konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Ayrica bobrek ve karaciger dokulari histopatolojik
acidan incelenmistir.

Elde edilen bulgularda viicut agirlik degisim yiizdeleri ve serum bor
konsantrasyonlarinin siire ve doza bagl olarak degisiklik gosterebilecegini ancak
histopatolojik bulgulardaki dejenerasyonlarin bundan etkilenmedigi tespit edilmistir.
Bor maruziyetine yonelik aragtirmalarin giin gectikge artmasi ve gelistirilmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Bor, histopatoloji, maruziyet, serum, si¢an.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF
ACUTE AND CHRONIC BORON EXPOSURE AT DIFFERENT DOSES

Boron is considered to be one of the most significant subterranean mineral
resources, with Turkey possessing 73.5% of the global reserves. Despite the
preponderance of boron and its compounds, which encompass approximately 250
varieties, in industrial domains, there has been a recent surge of interest in their
applications in the field of health. It is an essential element for all living things and
plays a vital role in numerous physiological processes within the body. The substance
has been demonstrated to have active roles in bone and brain health, as well as in
immune and immune system mechanisms, vitamin, mineral, hormone and some
enzyme mechanisms. However, it should be noted that there is a very thin boundary
between deficiency and toxicity of boron, which has a high coefficient of effect.
Consequently, the potential benefits of boron compounds, which are purported to
exhibit favourable outcomes when administered in recommended doses, should be
examined in diverse exposure scenarios.

The available literature on the toxicity of boron compounds in relation to health
is extremely limited. The objective of this study was to examine the diverse outcomes
of boron exposure, with consideration given to the duration and dosage of exposure.
In order to achieve this objective, a total of 119 10-12 week old Wistar Albino female
rats, with a body mass of between 250 and 300 grams, were divided into two groups:
a control group and a treatment group. The randomisation process ensured that each
group contained seven animals. The treatment groups were formed as follows: 5000,
2500 and 1250 mg/kg/day for 7, 15, 30, 45 and 60 days. Borax decahydrate was
administered by gavage in order to create boron exposure. The body weight percentage
change of rats was calculated, with the rats being weighed at the beginning and end of
the study. Blood samples were subjected to a process of centrifugation, resulting in the
extraction of sera. The concentrations of boron were determined in sera by means of
an ICP-MS device.



The findings obtained indicated that variations in body weight change
percentages and serum boron concentrations may be contingent on factors such as time
and dose. However, it was observed that degenerations in histopathological findings
remained unaltered. It is recommended that research on boron exposure be increased

and developed on a daily basis.

Keywords: Boron, histopathology, exposure, serum, rat.
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1. GIRIS

Bor, 10,811 g/mol atom agirligiyla periyodik tablonun 3A grubunda bulunan
bir elementtir. Yar1 iletken yapisiyla benzersiz bir kimyaya sahip olan bor, metal ve
ametal Ozellikleri bir arada tasimaktadir (Giinen, 2003). Elemental olarak dogada tek
basina bulunmadigi bilinmektedir. Oksijen ile olan bag kurma yatkinligindan dolay1
250’ye yakin bilesik olusturmustur. Diinya topraklarinda kitligi bulunan borun
Tiirkiye’de bollugu bildirilmektedir. Rezerv miktari, Kalitesi ve iretim cesitliligi
acisindan sahip oldugu farkliliklar kullanim alanlarini genisletmistir. Cam sanayi,
temizlik ve tarim sektdrlerinin yani sira esansiyel bir madde olmasi saglik alaninda da
dikkatleri lizerine ¢gekmistir. Cesitli hormon, vitamin ve mineral dengelesimleri, kemik
ve beyin sagliginin yani sira antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobiyal etkileri ile

ilgili caligmalar mevcuttur (Buluttekin, 2008; Deliboran, 2020).

Dogal sartlar, artan kullanim alanlar1 ve tiiketime sunulan gidalar tiim canlilar
icin bor maruziyetin temelini olusturur. Genellikle oral yoldan gidalar aracilig: ile
alinan bor bilesikleri; alinan tiir fark etmeksizin gastrointestinal sistemde yiiksek
oranda borik asite doniisiir ve dolasima geger. Bu nedenle maruziyet ¢aligmalarindaki
veri karsilagtirmalarinin timii bor esdegeri olarak ifade edilmektedir (Demircan ve
Velioglu, 2020; Kuru ve Yarat, 2017). Bor dogurganlik ve gelisim toksisitesi agisindan
Avrupa Birligi tarafindan 1B kategorisinde (dogurganligi azaltabilir, dogmamis
yavruya zarar verebilir) siniflandirilmistir. Bu nedenle 6nerilen miktarlarda viicuda
alindiginda etkilerinin olumlu oldugu bildirilmesine karsin yiliksek maruziyet

oranlarindaki etkilerinin arastiritlmasi 6nemlidir (Diizgiin-Ergiin ve Soyocak, 2021).

Yiiksek etki katsayisina sahip olan borun noksanlig1 ve toksisitesi arasindaki
fark oldukg¢a incedir. Bu nedenle maruz kalinan siire veya miktar ortaya ¢ikacak olan
sonuglari etkileyen parametrelerdir. Bu ¢alismada farkli siirelerde bor maruziyetinin
etkileri arastirilmistir. Ayrica maruz kalinan bor miktar1 ile ilgili degisiklikler

yapilarak miktara bagli karsilastirmalar yapilmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Borun Genel Ozellikleri

Bor periyodik tablonun 3A grubunda yer alir ve kimyasal olarak B simgesiyle
gosterilir. Yari iletken yapist metal ve ametal 6zellikleri bir arada tasimaktadir. Ad
kokenini Arapga ve Fars¢a’dan almaktadir. Atom numarasi 5 ve agirligi 10,81 gr/mol
olarak bilinen bor, 2,84 gr/cm*® yogunluga ve 2550 °C kaynama noktasina sahiptir.
Yiiksek erime noktasina sahip olmasina karsi sert ve zayif bir elektrik iletkenidir.
Genellikle renksiz ve kristalize formda goriiliir. Bora ait gorsel Sekil 2.1.°de
verilmistir. Yiizyillardir bilinen borun element olarak ilk bagimsiz tanimi, Gay-Lussac
ve Humphry Davey tarafindan 1808’de yapilmistir. Tanimlanan bu bor, %50 saflik
oranindadir ve Jasgues Thenard tarafindan borik asitin potasyum ile 1sitilmasiyla elde
edilmistir. Borakstan elde edildigi diisiliniilen borik asitin bor bilesiklerinin Onciisii
oldugu bilinmektedir. Kristalize olan %99 oranindaki ilk saf borun ise 1909 yilinda
tiretildigi ve goriintii olarak parlak, siyah renkli ve elmas benzeri oldugu bildirilmistir

(Dogan ve ark., 2005; Kabu ve ark., 2015).

Sekil 2.1. Bor elementi.



Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’ne gore, 1980 yilinda iz element olarak
tanimlanan bor, 1996 yilinda esansiyel element sinifina dahil edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiliz Farmakopesi bor bilesiklerini tibbi agidan énemli
bilesikler olarak bildirmistir. Dogada kararl iki izotop olan B10 ve B11 seklinde
olarak sirasiyla yaklasik %20 ve %80 oraninda bulunmaktadir. Bu oranlar bolgelere
gore farkliliklar gostermektedir. Ornegin B10 miktar1 ABD ve Kaliforniya’da diisiik,
Tiirkiye’de ise yiiksektir (Ediz ve Ozdag, 2001; Nielsen, 1988).

Bor elementinin iistliin 6zelliklerden birisi yanma sonucunda ortaya ¢ikardigi
enerjidir. Tablo 2.1.’de bor ve farkli kaynaklarin ¢ikardig1 enerji igerikleri verilmistir.
Bor ve bor iceren yakitlar, 1950 yillarin baslangicinda ABD Savunma Programi
tarafindan gelecek yillarin 6nemli yakit araci olarak ifade edilmis olup ilk olarak 1998
yilinda New Jersey Genesis Projesi kapsaminda araglarda alternatif bir enerji kaynagi
olarak kullanilmistir. Ayrica giines enerji sistemlerinde depolama amaciyla, elektrik
enerji sistemlerinde iletim kayiplarini 6nlemede, yakit iiretiminde katki maddesi veya
direkt yakit olarak, niikleer enerji tiretimi ile yakit pili sistemlerinde kullanilmigtir.
Bor, 6nemli bir enerji kaynagi olarak gosterilen hidrojenden 11 kat fazla enerji
¢ikarmaktadir. Bu nedenle borun gelecek i¢in umut verici enerji kaynaklar1 arasinda
yer almasin1 saglamistir. Savunma programinda niikleer silahlanmadan sonra gelen en
Oonemli stratejik malzeme olarak tanimlanan bor; ABD ve NATO (Kuzey Atlantik
Antlagmasi Orgiitii) tarafindan da stratejik bir maden olarak ilan edilmistir. Bu durum
ilkelerin bu konudaki ¢ikarlarini diisiinmeye ve planli davranmaya sevk etmektedir

(Tokcan ve Giilmez, 2021; Yilmaz, 2002).

Tablo 2.1. Bor ve bazi kaynaklarin enerji icerikleri (Tokcan ve Giilmez, 2021).

Enerji Enerji Icerikleri Enerji Enerji Icerikleri
Kaynag (MJN) Kaynag (MJNn)
Bor 92,77 Dogalgaz 20,80
Hidrojen 2,41 Metanol 15,90
Benzin 31,80 Lityum 15,69
Oktan 33,22 Magnezyum 29,52
Fosfor 43,01 Etanol 21,30
Berilyum 86,15 Aliiminyum 357,42




2.2. Borun Tarihgesi

Bor tarihi ile ilgili erken doneme ait bilgilerin ¢ogu tahminler {izerine
kurulmustur. Ortalama 4000 y1l 6nce Babillerin tarihte bir ilk olarak Tibet gollerinin
s1g bolgelerinden ¢ikarilan bor madenini, Himalayalar’dan gecerek dnce Hindistan’a
daha sonra Mezopotamya’ya altin elde etmek amaciyla getirdikleri varsayilmaktadir.
Borun aldig1 bu yol; bir¢ok kaynaga gére modern boraks endiistrisini baslatan adim
olmustur. Zamanla Cinliler’de seramik ve cam yapiminda, Misirlilar’da mumyalama
ve metal oymacilifinda, Etiler ve Stimerliler’de ise lehim olarak altin ve giimiis
islemeciliginde kullanilmigtir. Bunun yani sira Eski Yunan ve Romalilar bor
mineralini zemine dokerek arena temizliginde kullanmistir. Borun ilag olarak
kullaniminin ise 875 yilinda Arap doktorlar tarafindan oldugu diistiniilmektedir. Tiim
diinya tiiketiminin karsilanmasini saglayan ilk endiistriyel boraks madenciligi, 1852
yilinda talya’daki kaynaklarda sicak suda borik asit saptanmasiyla Sili civarinda
baslamistir. Bu madencilik diinyanin farkli iilkelerinde daginik ve kiiciik isletmeler
olarak 1927 yilina kadar devam etmistir. 1964°te Kaliforniya’nin tuzlu gollerinde
boraks ve kernit saptanmasinin ardindan iiretim denetimi ABD’nin eline gecerek tiim

tiikketim buradan karsilanmistir (Kalafatoglu ve Ors, 2003).

Ulkemizde ise borun tarihi Osmanli dénemi ve Cumhuriyet dénemi olarak iki
ayr1 zaman diliminde incelenmektedir. Osmanli doneminde Tanzimat Fermani’na
kadar devletin hiikiim ve tasarrufunda olan madenler; 1861 yilinda ¢ikarilan Maadin
Nizamnamesi ile arazi sahiplerine ge¢mistir. Ferman ile yabanci sirketlere verilen
imtiyaz sonucunda ilk bor madeni Fransiz Miihendis Camille Desmazures ile
Polonyal1 ortag1 Henri Gropler tarafindan 1850’1 yillarda ¢ikarilan iiriiniin bor oldugu
bilinmeden Balikesir-Sultangayiri mevkiinde kurulmustur. 1856 yilinda Padisah
Abdiilmecid’den 20 yil siireli madencilik yapma i1zni alinmistir. Buradan ¢ikarilan
pandermit adl kalsiyum borat minerali develerle Bandirma iizerinden Fransa’ya
aktartlmistir. Cumhuriyet doneminde savaslar nedeniyle uzun siire madenlerle
ilgilenilememis ve gerekli alt yapt olusturulamamistir. Baslatilan ulusallastirma
caligmalar1 kapsaminda 1935 yilinda Etibank kurulmustur. 1861 yilinda ¢ikarilan
nizamname ise sirastyla 1906, 1942 yillarinda ¢esitli degisikliklerle yiirtirliikte
kalmistir. 1954 yilinda c¢ikarilan “’Maden Kanunu’’ ile sartlara diizenleme

getirilmigtir. 1958 yilinda Kiitahya-Emet’te kolemanit, 1964 yilinda Balikesir-
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Bandirma’da boraks, 1970 yilinda da Eskigehir-Kirka yoresinde yeni bor madenleri
kesfedilerek isletmeler kurulmustur. Ayrica imtiyazlarla kurulan ve 1960 yilina kadar
tilkemizde maden faaliyetleri gosteren “Borax Consolidated” adli sirketin sahip oldugu
biitlin ruhsatlar devredilmistir (Karakog, 2004). Etibank yapilandirilarak 1998 yilinda
Eti Holding Anonim Sirketi, 2004 yilinda Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigii
olarak isimlendirilmistir. Glinlimiizde de bor ile ilgili liretim ve isletme tesisleri artarak
bliylimeye devam etmektedir. Son olarak 2023 faaliyet raporunda Balikesir
Bandirma’da bulunan Ferrobor iiretim tesisinde yillik 800 ton; Eskisehir-Kirka’daki
susuz boraks iiretim tesisinde ise yillik 24.000 ton iiretim yapildigt bildirilmistir

(Etimaden, 2024).

2.3. Diinya ve Tiirkiye’de Bor Rezervleri

Yerkiirede %0,001-0,005 kadar bulunan bor yogunluk bakimindan 51. sirada
yer almaktadir. Bunun c¢ogunlugunu granit ve bazik kayalar olusturmaktadir.
Kayalardan ¢esitli yeryiizii olaylariyla sulara karisan bor, dogrudan ve dolayl yollarla
bitki, hayvan ve insana ulasmaktadir (Giinen, 2003). Diinya bor rezervlerinin B2O3
bazinda 1,3 milyar ton oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye ise %73,2’1ik bir oran ile
diinya bor rezervinin en biiyiik payina sahiptir. Ayrica mevcut rezervin mineral igerigi
ve cevherlerin tendrii agisindan da iistiinliigli vardir. Tiirkiye’de rezerv bakimindan en
¢ok bulunan bor minerali tinkal ve kolemanittir. Bor bilesikleri en ¢ok ham madde
olarak ihra¢ edilmektedir. Bu nedenle ihrag tiriinleri listesinde de ilk sirada yer
almaktadir. Ulkemizde Ar-Ge (Arastirma ve Gelistirme) sisteminin gelismesiyle bor
ham madde ihracati azalarak katma degeri yiiksek firlinlerin pazari artirilmistir.
(Baskan ve ark., 2022; Etimaden, 2024).

2.4. Dogada Bor ve Baz1 Yasal Limitler

Bor, dogada elemental sekilde saf olarak tek basina bulunmaz. Metal/ametal
ozellikleri bir arada tagimasi ve oksijenle olan bag kurma yatkinligi nedeniyle yaklasik
250’ye yakin gesit olusturur. Oksijenle yaptig1 bilesikler borat olarak isimlendirilir.
Bunun haricinde magnezyum, sodyum, kalsiyum gibi ekonomik minerallerle de

bilesikler olusturdugu bilinmektedir (Yigitbasoglu, 2004).



Bor oksijen ile bag kurabilme yeteneginden dolay1 genellikle inorganik boratlar
seklinde, diisiik veya ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Ancak diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen pek ¢ok kayanin yapisinda ve ¢ogu toprak
iceriginde mevcuttur. Kara parcalarindaki borun yagmur vb. doga olaylar ile
¢oziinmesi sonucu denizlerde daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Bu oran sicak
denizlerde daha yiiksektir. Ornegin; Baltik Denizi’nde 0,52 mg/1 olarak belirlenen bor
konsantrasyonu, Akdeniz’de 9.6 gr/ml olarak rapor edilmistir (Alma ve Acemioglu,
2001; Demirtas, 2006). Bor ¢ikarildiginda kil minerali icermektedir. Ozellikle granit
ve bazik kayalarda, permatitlerde bulunan bor mineralleri, icerdigi kil araciligryla suya
bor verebilmektedir. Sonugta sicak su kaynaklarinda 6zellikle volkanik arazilerden
¢ikan sularda bor konsantrasyonunun oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (Wolska ve
Bryjak, 2013).

Sulardaki bor konsantrasyonu igme sular1 veya tarimsal sulama olmak {izere
Iki yonlii olarak degerlendirilmektedir. Tarimsal alanlarda sulama suyu olarak
kullanilan kaynaklarda bulunan bor, 6nce topraga sonrasinda dolayli olarak bitki,
hayvan ve insanlara ulagmaktadir. igme suyu ise canlilar igin dogrudan bor maruziyeti
olusturmaktadir. Sudan alinan borun insan ve hayvanlar i¢in risk olusturmadigi, ancak
suda yasayan canlilar i¢in zararli olabilecegi bildirilmistir (Banuelos ve ark., 1996). Su
kalitesi kriterleri komisyonu 1968 yilinda igme sularindaki bor diizeyinin 1 mg/I’yi
geememesi gerektigini bildirmisken 1971 yilinda icme sular1 teknik komitesi bu sinir1
0,3 mg/I’ye indirmistir. 1998 yilinda DSO’niin yayinladi§1 rapora goére igme amaciyla
tiikketilen sularin bor konsantrasyonu 0,5 ppm olarak tavsiye edilmistir. Ancak 2011
yilinda giincellenen rapora gore bu oran 2,4 ppm’e yiikseltilmistir. Bor bakimindan bu
deger insan tolerans diizeyinin altinda, hassas bitkisel {iriinler i¢in gerekli sinirin
tizerindedir. Tarimsal sulamada 6zellikle kuyu sularinin kullanildig1 calismalarda bor
birikimine rastlanmis ve buralarda yetisen bitkilerde toksik etkinin goézlemlendigi
bildirilmistir. Belirlenen farkliliklar neticesinde bolgelerdeki i¢gme sularinda
bulunmas1 gereken maksimum bor konsantrasyonu degiskenlik gostermektedir
(Uygan ve Cetin, 2004; Wang ve ark., 2018). Diinyada farkli bélgelerde igme amaciyla
kullanilan sulardaki izin verilen maksimum bor konsantrasyonlart Tablo 2.2.’de

gosterilmistir.



Tablo 2.2. Diinyada farkli bolgelerde igme amaciyla kullanilan sulardaki izin verilen

maksimum bor konsantrasyonlari (Hilal ve ark., 2011).

Maksimum Maksimum
.. Bor .. Bor
Bolgeler Konsantrasyonu Bolgeler Konsantrasyonu
(mg/1) (mg/1)
Suudi Arabistan 0,50 Giiney Kore 1,0
ABD - Japonya 0,2
Minnesota 0,60 Yeni 14
Zelanda
New Hampshire 0,63 Israil 0,5
Avusturalya 4,00 Kanada 50
Wisconsin 0,90 Tiirkiye 1,0
. rews DSO
Avrupa Birligi 1,00 Tavsiyesi 0,5

Yer kabugundaki borun, ortalama degeri 10 mg/L, kiiresel ortalama degeri 4,6
mg/L olarak bildirilmistir. Bunun yan1 sira bor; toprakta 5-150 mg/kg, havada ise 20
ng/m?* oraninda bulunabilmektedir. Ancak bu oranlarin degiskenlik gosterdigi yapilan
caligmalar ile belgelendirilmistir. Ornegin; havada bulunan bor miktar1 okyanuslarin
buharlagmasiyla etkilenirken yagislarla topraga ulasarak topraktaki bor seviyesini
etkileyebilmektedir. Ayrica topragin organik ve inorganik madde igerigi, tiirii, pH’s1,
topragin tiirii, drenaj kolaylhigi, iklim degisiklikleri vb. faktorler de topragin bor
konsantrasyonunu degistirebilir. Topraktaki bor bolgelere gore degiskenlik
gostermekle birlikte 20-200 ppm arasinda degisebilir. Bu durum toprakta yetisen
bitkilere etki ederken sonugta hayvan ile insanlara ulagmaktadir (Aydin ve ark., 2018;
Demirtas, 2010)

2.5. Bor Bilesikleri

Dogada yaklasik 250°ye yakin ¢esidi bulunan bor bilesikleri temelde 2 grupta
incelenmektedir: Dogal bor iiriinleri ve Rafine Bor Uriinleri. Kolemanit, iileksit, tinkal
gibi toz veya graniiler halde bulunanlar dogal bor iiriinleridir. Rafine grupta bulunanlar
ise borun ham ya da konsantre olarak hammadde seklinde kullanimiyla olusur
(Yigitbasoglu, 2004). Asagida farkli gruplarda bulunan ve sik kullanilan bazi bor
bilesiklerinden bahsedilmistir.



2.5.1. Borik Asit

Ilk olarak 1702 yilinda borakstan elde edilerek ortaya cikan borik asit,
giiniimiizde kolemanitten elde edilmektedir. Kalsiyumlu bir bor bilesigidir ve
bilesiklerin ¢Oziiniir formlar1 arasinda en yaygin bulunanmidir.  Rengi, kokusu
bulunmayan borik asitin ii¢ farkli formu vardir. En yaygin olani ortoborik asittir. Bu
form 1smin etkisiyle tetraborik asit ve metaborik asite doniisiir. Borik asitin molekiil
agirhigi 61,83 gr/mol, ergime noktas1 171°C, kaynama noktasi 300 °C’dir. Bilesiminde
%156,3 oraninda B2Os3 ile %43,7 oraninda su bulunmaktadir. Yeralt: sularinda serbest
halde olabilecegi gibi mineral seklinde “sasolit” adinda da bulunabilir. Zayif bir asittir
ve sudaki ¢oziintirliigii sicaklik ile dogru orantilidir. Kolemanitten borik asit elde
edilmesi esnasinda ortaya atik olarak ¢ikan “borojips” yiiksek oranda bor igerir. Bu
atik madde 6zellikle ¢imento ve beton sanayisinde giincel bir yap1 malzemesi olarak
yer almaktadir. Borik asitin viicuda alindiktan sonra absorpsiyonu hizlidir, tiim viicut
stvilarina dagilmasinda baslica pasif difiizyon rol alir. Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda
hem insan hem de sicanlarda borik asitin kan doku dagilim orami 1:1 olarak
belirtilmistir. Ozellikle kemik dokuya karsi afinite duydugu ve burada birikim
gosterdigi; viicudu siklikla idrarla terk ettigi bildirilmistir (Demirel ve Nasiroglu,

2017; Pehlivanoglu ve ark., 2013).

2.5.2. Boraks (Tinkal)

Boraks, bor tiirleri icerisinde oldukc¢a degerli bir mineraldir. Yapist 1732
yilinda tanimlanmustir. Tinkal ad1 ile de bilinen bu bilesik kokusuz bir tuzdur. Genelde
renksiz, saydam yapilt olan boraks; katilan farkli kimyasallar ile pembe, gri, sar1 vb.
renklere sahip olabilir. Sertligi 2-3 aras1, 6zgiil agirlig1 1,7 gr/cm?® olan bilesigin borik
asit igerigi %36,5 kadardir. En 6nemli 6zelliklerinden birisi sudaki ¢oziiniirliigliniin
kolay ve suyun sicakligiyla dogru orantili olmasidir. Boraks toprak ve killerinden
ayrildiktan sonra 50°C’da 1sitildiginda borakspentahidrata, 160-170°C’da ise boraks
dihidrata doniistir. Sicaklik derecesi 290-299°C oldugunda boraks monohidrat ve 400-
450°C’da susuz boraks sekillenir. Olusan boraks bilesiklerinin ayr1 ayr1 kullanim
alanlarinin olmasi sektorlerdeki bor varligini g¢esitlendirmektedir. Ayrica su ile bag
olusturabilmesi ve ayrisma o6zelliginin kuvvetli olmasit endiistri alaninda boraksin

kullanim alanlarin1 genigletmistir (Buluttekin, 2008).
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2.5.3. Kolemanit

Kalsiyum borat bir bilesik olan kolemanit; bilesikler arasindaki yayginlig1 en
yiiksek olan tiirdiir. Sertligi 4-4,5, 6zgiil agirhig1 2,42 gr/cm?® olan bir monoklinaldir.
Suda ¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasina ragmen HCI (Hidroklorik asit)’de hizli
cozlinlir. Birgok yatakta parlak kristaller halinde oyuklar ic¢inde yer aldig:
bilinmektedir. Igeriginde alkali bulundurmamasindan dolay1; “E-glass” olarak
adlandirilan diistik alkali borosilikat cam iiretiminde tercih edilmektedir (Kok ve

Yakinci, 2016).

2.5.4. Uleksit

Uleksit hem kalsiyum hem de sodyum kokenli bir bor bilesigidir. Dogada lifsi,
stitun seklinde bulunur ve beyaz renk tonlarinda, karnabahara benzer goriintiisiiyle
“pamuk giilii” olarak da adlandirilir. Genelde kolemanit, hidroboraksit ve probertit ile
ylizey veya bataklik alanlarin yiizeye yakin yerlerinde karsilasilmaktadir. Sertligi 2,5
ve ozgil agirhigr 1,96 gr/cm?® olan iileksitin sicak su ve asitte daha iyi ¢oziindiigii

bildirilmistir (Cimrin ve Demirel, 2012).

2.5.5. Kernit (Razorit)

Bir sodyum borat olan kernit; renksiz, saydam, igneye benzer sekildeki kristal
kiimeler halindedir. Boraksin metamorfik fazi olarak bilinmektedir. B2Os igerigi %51
olan bilesik, 1,95 gr/cm?® dzgiil agirhga ve 2,5-3 sertlige sahiptir. Yapisal dzellikleri

nedeniyle suda yavas ¢oziiniir ve tikanmalara yol agabilir (Buluttekin, 2008).

2.5.6. Pandermit (Priseit) ve Probertit

Beyaz renkli ve yekpare olarak bulunan pandermit, sekil olarak kirectasini
andirmaktadir. Diinya’da yalmizca Tiirkiye’de Balikesir’in Sultangayiri ve Bigadig
bolgelerinde rezervinin bulundugu bilinir.  Rezervinin yalmizca Tiirkiye’de
bulunmasindan dolay1 ticari olarak 6nemlidir. Probertit ise boyutlar1 5 mm ile 5 cm
arasinda degisen, 1sinsal ve lifsi sekilli kristallerden olusan bir bor bilesigidir.

Uretiminin Tiirkiye ile ABD’de oldugu bildirilmistir (Bilgi¢ ve Dayik, 2013).
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2.5.7. Hidroborasit

Merkezden yayilan 1s1n ve igne sekilli kristallerin rastgele yonlerde birbiri ile
kesismesiyle olusan bor bilesigidir. Igerdigi %50-51 oraninda B,Os ile diger
bilesiklerden ayrilir. Beyaz renkli olmasina ragmen icerdigi arsenige gore sar1 veya
kirmizi renklerde de bulunabilmektedir. Pandermit gibi ¢ikarildig: tek yer Tiirkiye’dir
(Yigitbasoglu, 2004).

2.6. Borun Kullanim Alanlar

Borun ana kullanim yeri cam sanayidir. Bu sektor kullanim alanlarinin yaklagik
%45°1ni kapsar. Camin 1s1 sonucu genlesmesini indirgeyen bor; titresim, 1s1 yiliksekligi
gibi olaylara kars1t saglamlik kazandirir. Bu nedenle genellikle dayanikli camlara
ihtiyag duyulan alanlarda olduk¢a oOnemlidir. Ergimis haldeyken katilan bor ise
akiskanlig1 artirarak dayaniklilik kazandirir ve elektronik/uzay arastirmalarinda biiyiik
avantaj saglar. Bunlarin yani sira insaat endiistrisinde, tank kaplama, otomobiller ve
ses yalittmi amach, plastiklerde ve kompozitlerde kuvvetlendirici olarak kullanimi
oldugu bilinmektedir. Borosilikat camlar ise otomobil far cami ve gamasir makinesinin
pencere cami, firin kaplari, mutfakta kullanilan seramik kaplarda karsimiza ¢ikabilir.
2021 yilinda Diinya bor irlinleri tiiketiminin sektorel olarak dagilimina bakildiginda
%350 payla cam sanayi (borosilikat camlar %21, cam yiinii %14, cam elyafi %12), 1.
sirada olmak tlizere onu %17 payla tarim, %15 payla seramikfrit, %2 payla deterjan-
temizlik sanayilerinin izledigi gorilmektedir (Etimaden, 2024). Borun kullanim

alanlarina dair grafik Sekil 2.2.’de verilmistir.
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Diger Alanlar

Cam Elyafi
45%

Ferro-hor

Seramik /
(Emaye, Sirvh.) Borosilikat
10% Camlar

9%

Sekil 2.2. Borun kullanim alanlar1 (Helvaci, 2015).

Diinyada bor tiiketiminin bolgesel olarak degisiklik gosterdigi bilinmektedir.
Kuzey Amerika’da bor minerali cam sanayinde daha ¢ok kullanilirken, Latin Amerika
ve Asya’da seramik endiistrisinde daha sik kullanilmaktadir. Emayeler, fayanslarin
parlaklig1 ve porselen boyalarinda kullaniminda tercih edilen bor; sirlamada kirinim
insidansin1 artirir, viskozitesini ve yiizey gerilimini distliriir. Sir daha hizh
olgunlasarak diizgiin bir yilizey goriinlimii kazanir. Mekanik ¢izilmelere, kimyasallara,
su kaynakli soka karsi dayanikli hale gelir. Diger bir kullanim alani olan tekstil
sanayinde ise en fazla Japonya’da kullanilmaktadir. Bu alanda sicakliga karsi
dayanabilen kumaglar, yanmanin gecikmesini veya 6nlenmesini saglayan seliiloz tiirii
malzemeler, c¢esitli izolasyon geregleri, tekstilde kullanilan boyalar, dericilik, ipek
parlatmada kullanilan yapay malzemelerde farkli bor tiirleri kullanilmaktadir. Cam
elyafina katilan borun erimesi sonucunda malzemelerin alev alabilme seviyesi
yiikselir. Bu nedenle itfaiye ekipmanlarinda ve kiyafetlerinde kullanilir. Metalurji
endiistrisinde bor bilesiklerinden ¢elik iiretiminde yararlanilmaktadir. Celik
tiretiminde kullanilan floritin viicutta birikme 6zelligi bulunmaktadir. Tiirkiye’de ise
florit yerine bir bor bilesigi olan kolemanit tercih edilmektedir. Asindirici zzimpara
taneleri veya tozu olarak kullanilan bor karbiir ise ¢elik ve demir malzemelerde
ylizeyleri sertlestirmek icin kullanilir. Asinmaya dayanikli olan bor karbiir ¢cimentoya
katilir ve beton yollar, barajlar ile tiip gegitlerde kullanilabilir (Bakkalci ve Oz, 2007;
Bayc¢a ve ark., 2004).
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Borun ge¢misten giliniimiize kadar uzanan bir diger kullanim alani ise temizlik
sektoriidiir. Eski Yunan ve Romalilarin, arena temizliginde serperek kullandiklar1 bor
tozlari, giinlimiizde de gelistirilerek c¢esitlendirilmistir. Bor kir parcaciklarinin
kopmasini kolaylagtirir ve diisiik oranda mikrop oOldiiriicii 6zellige sahiptir. Bor
tiriinleri sadece yiizey veya tekstil iirlinlerinde degil, sulardaki civa, kursun, giimiis
gibi agir metallerin sulardan temizlenmesi amaciyla da kullanilabilmektedir. Tiim bu
Ozelliklerinin sonucunda boraks; gii¢lii fakat uygulandigi nesnelere zararsiz bir
temizlik maddesi olarak bildirilmistir. Boraks gibi maddeler yiizey aktif maddelerin
suyun gerilimini azaltarak kumasin 1slanmasini kolaylastirdig1 da ifade edilmektedir.
Etkili bir agartict ve ¢amasir beyazlaticisi olarak bilinen sodyum perborat; ithalatta
Oonemli bir yer tutmaktadir. Tiirkiye’nin yurt disina sattigi ham tinkal mineralinden
yapilmaktadir. Bu nedenle sodyum perborat disindaki bor iiriinleri birbirlerinin yerine
ikame edilebilirken, sodyum perborat yerine baska iiriin kullanilamamaktadir (Alma
ve Acemioglu, 2001; Kok ve Yakinci, 2016). Tarim sektorii, Diinya bor tiikketiminin
yaklasik %7’sini olugturmaktadir. Bu oran1 biyolojik gelisim ve kontrol kimyasallari,
giibreler, bocek-bitki 6ldiiriiciileri, yabani ot miicadelesine dair kullanilan kimyasallar1
icermektedir. 1923 yilindan beri 6nemli bir bitki besin elementi olmasinin yanisira
bitkiler i¢in toksik olan bir element olarak bilinmektedir. Bitkilerde gelisim ve
optimum miktar/kalitede {irlin i¢in minimum %35 oraninda takviyesi Onerilir. Ancak
bitkisel iiretimde topraktaki bor igeriginin ve topragin bulundugu bélgenin bor

konsantrasyonu olduk¢a 6nemlidir (Aydin ve ark., 2018).

[k kez Arap doktorlar tarafindan 875 yilinda ilag olarak kullanilan bor viicutta
bir¢ok fizyolojik siirece dahil olmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde de dikkatleri {izerine
¢ekmektedir. Giincel arastirmalarda bor esterleri olusturularak bazi maddeler
kullanima sunulmustur. Bor esterlerinin metabolizma i¢in daha verimli oldugu
diistiniilse de bununla ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Son yillarda 6zellikle kanser,
Alzheimer gibi belirli bir tedavi protokolii bulunmayan hastaliklar tizerindeki etkileri
arastirilmistir. Bor igeren bilesikler tibbi uygulamalarda kesfedilmek i¢in biiyiik bir
potansiyele sahiptir. Farkli biyolojik aktiviteler gosteren bor bilesikleri lizerine yeni

arastirmalar yapilmalidir (Ali ve ark., 2020; Icten ve ark., 2016).
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2.7. Borun Metabolizmasi

Borun alinma yoluna bakilmaksizin gastrointestinal sistemde hizli1 bir sekilde,
borik asit formuna doniismekte ve tamamina yakin oranda (%90 civari) emilmektedir.
Sican (Usuda ve ark., 1998), tavsan (Draize ve Kelley, 1959), koyun (Brown ve ark.,
1989) ve sigirlarda (Owen, 1944) yapilan g¢alismalarda oral maruziyet sonrasi
gastrointestinal yol ile hizli bir sekilde absorbe edilmektedir. Deri yoluyla emilimin
ise yok denecek kadar az oldugu, sadece hasarli olan deri bolgesinden emilebildigi

bildirilmistir (Nielsen, 1970).

Borik asit olarak emilen bilesikler, kan aracilig1 ile dokulara dagilir. Onceki
yillarda dagilimin sadece pasif difiizyon ile oldugu diisiiniilse de 2004 yilinda, sodyum
bagimli borat tasiyici 1 (Sodium Coupled Borate Co-Transporter 1, NABC1) izole
edilerek dagilimda gorev aldigi bildirilmistir. NABC1’in, hem farelerde (Park ve ark.,
2005), hem domuzlarda (Liao ve ark., 2011) hem de insan bagirsaginda (Damkier ve
ark.,2007) bulunabildigi yapilan ¢aligmalar ile belirlenmistir. Borun metabolizmasina
ait gorsel Sekil 2.3.’tedir. Yapilan bir ¢alismada, kazada 6len kisilerin bazi1 organ ve
dokularindaki bor konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir. Kemikte 1,6 pg/gr, sagta 1,05 pg/gr,
bobrekte 0,5 pg/gr, karacigerde 0,1 pug/gr ve beyinde 0,08 pg/gr kadar, ayrica sinoviyal
stvida 30 ng/ml, kanda 28 ng/ml, tiikiiriikkte 4,4 ng/ml, serebrospinal sivida ise 1,5
ng/ml kadar bor konsantrasyonu varligi rapor edilmistir (Sutherland ve ark., 1999).
Borun dagilimu ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada ise 7 giin boyunca oral yolla 68
mg/kg dozunda borik asit verilen si¢anlarda; ¢alisma sonunda bor konsantrasyonu en
yiiksek olan yer kemik, en diisiik olan yer ise adipoz doku olarak belirlenmistir (Ku ve
ark., 1991).

Insan ve hayvanlarda borun uygun izotopunun bulunmamasi Ve
bilesiklerindeki oksijenle olan bagini kirmak i¢in yiiksek (yaklagik 523 kJ/mol)
enerjiye ihtiyag duymasi nedeniyle mekanizmasi ile ilgili veri sayisi oldukc¢a azdir
(Kabu ve Akosman, 2013). Emilimden sonra borik asite doniisen bor, tasinma boyunca
genellikle polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin gibi cis-hidroksil
gruplari igeren biyolojik maddelerle reaksiyon gosterir. Yarilanma omrii 24 saat veya

daha az olarak bilinmektedir (Vanderpool ve ark., 1994; WHO, 1998).
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Sekil 2.3. Bor metabolizmasi (Kuru ve Yarat, 2017).

Organizmaya alinig yoluna bagli olmaksizin, eliminasyon baslica glomeriiler
filtrasyon ile olmakta ve alinan borun %90’dan fazlasi ilk 24 saat igerisinde idrar ile
uzaklastirilmaktadir. Insanlar ve hayvanlarda eliminasyon farkli olmamasina ragmen,
filtrasyon orani farelerde insanlara oranla 3-4 kat daha hizlidir. Borun yarilanma
Omriiniin incelendigi bir calismada, sicanlarda 14-19 saat olarak belirlenen yarilanma
Omrii, insanlarda 21 saat olarak belirlenmistir. Belirgin derecede kisa oldugu ortaya
konulan bu farkin, glomeriiler filtrasyon hizinin siganlarda daha yiiksek olmasindan

kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (Murray, 1998; Nielsen, 1988).

2.8.  Bor Mineralinin Biyolojik Etkileri

Bor ve bilesiklerinin tibbi kullanimi yillarca antiseptiklerle sinirlanmustir.
Ancak son yillarda ¢esitli biyolojik hedeflere karsi inhibisyon etkileri gostermeleri,
baz1 bor bilesiklerinin antibiyotik veya kemoterapdtik ajanlar olarak arastirilmasina
olanak saglamistir. Dogal kaynaktan elde edilen aplasmomisinin antibakteriyel
etkinlik gosterirken boromisinin antiviral, antifungal ve antibakteriyel; borofisinin
antikarsinojen ve tartrolonun antiprotozoan ve antibakteriyel etkileri oldugu yapilan
calismalar ile desteklenmistir. Bu etkinliklere sahip olan sentetik olarak iiretilen bazi
bor bilesikleri ise borteozomib, tavaborole, vaborbaktam, vabomer ikazomib ve
krizaborol olarak bildirilmistir (Dibek ve ark., 2020; Soriano-Ursua ve ark., 2014).
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2.8.1. Kemik Metabolizmasina Etkileri

Borun, kemik yapisi igin énemli role sahip bazi minerallerin dengelesiminde
(homeostazinda) ve buna bagli olarak kemik metabolizmasinda dolayli yoldan etkili
olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Bu rol daha ¢ok; kalsiyum, magnezyum, D vitamini gibi
vitamin ve minerallerin bor ile etkilesimini kapsamaktadir. Besin takviyesi olarak
alinan bor mineralinin, kemik olusumunda {i¢ kat hizlanmaya neden oldugu ve bundan
dolay1 ¢ene cerrahi girisimlerinden sonra iyilesme siiresini kisalttigi bildirilmistir.
Ayrica deneysel periodontitis ve osteoporoz vakalarinda kemik kaybini azaltabilecegi
de distiniilmektedir (Toker ve ark., 2016; Uysal ve ark., 2009). Farkl1 bir ¢alismada
giinliik bor aliminin 1 mg’dan daha az oldugu yerlerde osteoartrit problem orani %20-
70 civarinda iken, gilinliik tiiketimin 3-10 mg arasinda oldugu bolgelerde sikliginin
%10’a kadar distiigii bildirilmistir (Nielsen ve ark., 1987). Yeterli miktarda bor
aliminin trabekiiler kemik mikro yapisi ve kortikal kemik direncini artirdigi
bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda borun kemik saghigi tizerindeki olumlu etkileri,
bor katkili biyoaktif camlarin tiretilmesi ile ilgili ¢alismalart hizlandirmistir. Buna dair
yapilan bir arastirmada; bor igeren cam ile uygulama yapildiginda osteoblastlarin bu
materyale yapistigi gdzlemlenmistir. Uretilen maddenin kemik yenilenmesi icin

potansiyel bir biyomateryal olabilecegi ifade edilmistir (Pan ve ark., 2010).

2.8.2. Hayvan Saghg ve Performans Uzerine Etkisi

Bitkisel iiretimde esansiyel olarak bildirilen borun insanlar ve hayvanlar igin
esansiyel olarak nitelendirilmesi heniiz kesinlik kazanmamistir. Ancak uzun yillardir
besleyici bir mikro element olarak, ¢esitli arastirmalarda c¢alisilmaktadir. Bor
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)’e etki ederek glikolitik yolu inhibe eder ve
kasin laktik asit diizeyini azaltir. Boylece et kalitesinin en dnemli gostergelerinden
birisi olan pH’y1 etkiler. Etteki kasin mineral icerigini artirmasina bagli olarak kiil
miktarini artirabilecegi de diisiiniilmektedir (Mutlu ve Calicioglu, 2021). igme suyuna
bor ilavesi yapilan bir arastirmada ise etin fiziksel 6zelliklerinin yani sira nem, yag,
protein, kolesterol seviyesi gibi kimyasal ozelliklerinde de anlamli farkliliklar

olusmustur (Wang ve ark., 2014).
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Farkli hayvan tiirlerinde yiiriitiilen ¢calismalarda, canli agirlik artis1 (CAA), yem
tiketimi (YT), yemden yararlanma orani (YYO) gibi performans parametrelerinde
farkli sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir ¢alismada etlik pili¢ rasyonlarina bor
ilavesinin CAA ve YYO i¢in bir degisiklik saglamadigi ifade edilirken (Rossi ve ark.,
1993), diger bir ¢alismada etlik pili¢lere 30, 60, 90 ve 120 ppm bor katkisinin CAA
icin lineer bir artis sagladigi (Fassani ve ark., 2004) bildirilmistir. Yumurta tavugu
rasyonlarina 0, 5, 10, 50, 100, 200 ve 400 ppm borik asit ilave edilen bir ¢alismada ise
400 ppm ilave edilen grupta CA, YT ve yumurta veriminde olumsuz etkiler
gozlemlenmistir (Eren ve Uyamik, 2007). Yumurtact tavuk rasyonlaria
yumurtlamanin son déneminde farkli diizeylerde bor ilavesi serum lipid bilesimi ve
peroksidasyonu ile protein miktarna etkili oldugu (Kaya ve Macit, 2020), ancak
yumurta kabuk kalitesi ve bazi mineral konsantrasyonlari iizerine farkli doz

calismalarinin gerekli oldugu (Kaya ve Macit, 2018) bildirilmistir.

2.8.3. Hormon, Vitamin ve Enzimler Uzerine Etkileri

Bor hidroksil gruplarma afinitesi olan bir mineraldir. Bu nedenle hidroksil
grubu igeren testosteron, 17- estradiol, D vitamini gibi steroid yapida olan hormon ve
vitaminlerin ~ sentezlerinde artis veya hizli yikimlarinin  Onlenmesiyle
metabolizmalarini etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada; dort hafta boyunca, 0,46
gr/L kadar diyetine bor eklenen si¢anlarin, ¢alisma sonunda testosteron ve 1,25
dihidroksi vitamin D diizeylerinin arttigi bildirilmistir. Bu bulgular, borun D3
vitamininin hidroksilasyon derecesinde veya yar1 omriinde rol sahibi oldugunu

diistindiirmektedir (Naghii ve Samman, 1997).

Bor iceren destekleyici riinlerin plazma steroid hormonlarinin
konsantrasyonlarini artirmasi viicut gelistirmede kullanilan takviyelerin iginde yer
almasini1 saglamistir. Kanda %98 bagli olarak bulunan testosteron biyolojik aktivite
gosteremezken diyete katilan bor ile serbest testosteron miktar1 artar ve boylece
steroidlerden daha fazla faydalanilabilecegi one siiriilmiistiir (Devirian ve Volpe,
2003; Naghii ve ark., 2011).
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Bor, bazi enzimlerin faaliyetlerini etkileyen ayrica enerji metabolizmasinda
gorev alan bir elementtir. Yapilan bir ¢alisma, etlik pili¢lerde borik asit formunda bor
takviyesinin serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
kreatin kinaz, gama-glutamil transferaz, laktat dehidrojenaz enzimlerinin aktivitelerini
onemli dlgilide etkiledigini gostermistir (Eren ve ark., 2012). CCls (Karbon tetraklortir)
ile indiiklenen karaciger hasarina karst borik asidin koruyucu etkisini inceleyen bir
caligmada, farelere 7 giin boyunca giinliik olarak 50, 100, 200 mg/kg borik asit
verilmistir ve CCls ile artan AST, ALT ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi
seviyelerinin bor katkis1 ile azaldig1 ifade edilmistir (Ince ve ark., 2012).

2.8.4. immun Sistem ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri

Borun hiicresel ve hiimoral yanitta etkili oldugu, serum antikor diizeyini
artirarak immun sistemi etkiledigi bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda immun yanita
kars1 olusan reaksiyonlarin diizenlenmesinden sorumlu polipeptid tiimdr nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) iretiminde rol aldigi ve oOzellikle yangisal metabolizmada
karsimiza ¢ikan proteolitik enzimlerden birisi olan serin proteaz ile etkilesimde oldugu
belirlenmistir. Ayrica T-hiicrelerinin aktivitesini diisiirerek serumda antikor derigimini
diizenledigi de ifade edilmistir (Yesilbag, 2008). insan diyetlerine eklenen kalsiyum
fruktoboratin ¢esitli anti-inflamatuar siireglerde olumlu etkileri vardir. Makrofajlarin
enflamatuar mediator {retimini diizenlemesi, endotoksinlerle iligkili hastaliklarin
gelisimini inhibisyonu ve sitokin olusumunun baskilanmasiyla bu etki olusur (Hunter
ve ark., 2019). Borun immun sistem destekleyicisi olduguna dair bir bagka ¢alismada
ise artrite neden olan bir antijen enjekte edilen sicanlarda, bor yoniinden kisith diyet
verilen grubun, bor destegi alan gruba gore daha az nétrofil yogunlugu ve dogal
oldiiriicti hiicreler olustugu bildirilmistir (Nielsen, 2000). Saglikli goniilliilere 14 giin
boyunca giinde iki kez, 3 mg kalsiyum fruktoborat verildigi bir ¢alismada plazma CRP
(C-Reaktif Protein) diizeyinin %37 oraninda azaldig1 bildirilmistir (Mogosanu ve ark.,
2016). Farkli bir arastirmada 11,6 mg bor iceren sodyum tetraborat dekahidrat
takviyesi verildikten 6 saat sonra CRP ve TNF-a diizeylerinde azalma belirlenmistir.
Aragstiricilar, borun CRP seviyesinin diigmesini saglayan ila¢ gelisiminde yeni bir

terapotik ajan alternatifi olabilecegini bildirmislerdir (Naghii ve ark., 2011).
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Borun karaciger {iizerindeki zararli etkileri dengeleyerek oksidatif stres
parametrelerini degistirdigi ve karacigeri normal fonksiyon seviyesine dondiirdiigiine
dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica krebs ve glukoz-alanin dongiisii ile metiyonin
metabolizmasi tizerindeki etkilerinin de oksidatif stresi azalttig1 belirtilmistir (Basoglu
ve ark., 2010; Pawa ve Ali, 2006). Yapilan c¢esitli ¢aligmalar; borun hiicrelerde
indirgenmis glutatyon miktarini artirarak, oksidatif stresi ve buna bagli olusabilecek
oksidatif hasar1 azalttigim gdstermistir (Ince ve ark., 2010; Karabag-Coban ve ark.,
2015). Farelerde borun bazi enzim sistemlerini zayiflattigi, antioksidan savunma
mekanizmasini ve diger biyokimyasal metabolik profili olumlu sekilde etkiledigi ifade

edilmistir (Kurtoglu ve ark., 2018).

2.8.5. Beyin Uzerine Etkisi

Son zamanlarda dikkat ¢ceken ve dnemli bir eser element olan bor, Amiloid 3
agregasyonlarin1 inhibe eder. Bu 06zelligi sayesinde Alzheimer hastaliginda etkili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak yapilan arastirmalarda belirli konsantrasyonlara
kadar ekspresyon destekli ilerleyen tedavinin daha sonrasinda Beyin Kaynakl
Norotrofik Faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) inhibisyonuna neden
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle borun Alzheimer hastalig: tizerindeki etkinligi igin
daha kapsamli aragtirmalarin gerekli oldugu bildirilmistir (Farfan-Garcia ve ark., 2022
Yildirim ve ark., 2023).

Ayrica gesitli arastirmalara konu olan bor bilesiklerinin diisiik sitotoksik profil
sergilemesi, tibbi uygulamalarda umut verici biyomalzemeler olabilecegini
gostermistir  (Yildinm ve ark., 2022). Bu malzemelerden birisi olan bor
nanopartikiilleri yliksek enerji yogunluklu yakitlar, su kaynakli hidrojen iiretimi,
kanser tedavisi gibi bircok uygulamada biiyiik ilgi gérmiistiir. Bor nanopartikiilleri
bobrek hiicrelerinde toksik etkilerinin olmamasi biyouyumlu malzeme olarak kabul
edilmesini saglamistir. Ayrica yiiksek kimyasal stabilite ve ilag yiikleme etkinligi
gostermesi nedeniyle hizli hiicre alimi sergilemesi olumlu yonleri olarak bildirilmistir

(Aydin ve ark., 2022).
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2.8.6. Bor ve Kanser

Bor Notron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNTC),
borun dokuya uygun ilag formu olan p-bronofenilalanin kullanilarak notron
bombardimaninin tiimdrli dokuyu tamamen yok etmesinin hedeflendigi bir tedavidir.
Bigak izi ve yiiksek risk olmadan kanser tedavisinin amaglandigi bu tedavi ilk olarak
1951 yilinda uygulanmistir (Onrat ve Konuk, 2004). Tedavinin sematize edildigi
gorsel Sekil 2.4°te gosterilmistir. Insanlarda dzellikle bas ve boyun kanseri gibi tedavi
protokolii net olmayan kanser tiirleri i¢in gelistirilmistir. Ancak hiicrelerin segici
olarak hedeflenmesini ve dldiiriilmesini saglayarak borun yalnizca kanserli hiicrelere
etki gdsterebilmesi igin gerekli yontem heniiz belirsizligini korumaktadir. Insanlar igin
onaylanan tedavi cihazlarinin, son yillarda veteriner hekimlige cevrilmesi igin
calismalar yiiritilmektedir. BNCT’ nin bag ve boyun kanseri olan kopeklerde
sagkalimi uzatabilecegi ve yasam kalitesini koruyabilecegi bildirilmistir (Kusaka ve
ark., 2022; Schwint ve ark., 2020).

Timér

Notron

Notron
Bombardimani

Kayna@

Sekil 2.4. Bor nétron yakalama tedavisi (Onrat ve Konuk, 2004).

Borun BNCT haricinde etkin olarak arastirildigi bir kanser tiirii de prostat
kanseridir. Prostat dokusunun tliretiminde olan PSA (Prostat Spesifik Antijen), tripsine
benzer kimyaya sahip bir serin proteazdir. Prostat kanserinde serumda ciddi oranda

artis gosteren PSA aktivitesinin, borik asit ile geri doniisiimlii olarak inhibe
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edilebildigi bildirilmistir (Smoum ve ark., 2012). Yapilan epidemiyolojik
aragtirmalarda; insanlardaki prostat ve akciger kanseri riskinin bor alimiyla ters
orantili oldugu belirlenmistir. Akciger kanseri tanili1 763 kadinin 853 saglikli kadinla
bor tiiketimi yOniiyle karsilastirildigr bir ¢alismada bor tiikketiminin fazla oldugu

kisilerde kanser goriilme sikliginin azaldig tespit edilmistir (Mahabir ve ark., 2008).

2.8.7. Yara/Yamik Uzerine Etkileri ve Antimikrobiyal Etkinligi

Bor, yara iyilesmesi tizerine olumlu etkileriyle giincel aragtirmalarda yerini
almistir. Ozellikle bor iceren biyomateryallerin, fibroblast proliferasyonunu ve kolajen
sentezini artirarak, yara iyilesmesini hizlandirdigi, ayn1 zamanda anjiyogenezis
stirecini tesvik ederek yeni kan damarlarinin olusumunu destekledigi ve bu sayede
doku onarimini hizlandirdig: diisiiniilmektedir. Mikrobiyal kontaminasyonu azaltarak
enfeksiyon riskini diisiirdiigii ve boylece daha hizli ve saglikli bir iyilesme sagladig
vurgulanmaktadir. Insan fibroblastlarmin kullanildig: in vitro arastirmalarda, bir borik
asit ¢ozeltisinin, hiicre dis1 matriksi etkileyerek yara iyilesmesini gelistirdigi, bu
yararlt etkilerinin, fibroblastlarda bulunan spesifik enzimlere dogrudan etkili
olmasindan kaynaklandigini belirtilmistir (Demirci ve ark., 2015; Nagoba ve Davane,
2018).

Bor igerikli ilk dogal biyomolekiil “boromisin” adi verilen bir antibiyotiktir.
Borik asit esterlerinin antifungal 6zellik gostermesinin yanisira borat tuzlarinin
mekanizmas1 tam bilinmemekle beraber bazi viriislerde diger antibiyotikler ile
kiyaslanabilir derecede etkili oldugu bildirilmistir. Siganlarda ligatlir baglanarak
olusturulan deneysel periodontitiste topikal olarak borik asit esteri olan AN0128
uygulanmistir. ANO128 uygulanan grupta, uygulanmayan gruba gore %42 oraninda
yangisal infiltrat azalis1 ve alveolar kemik alaninda %50 kemik olusumu bildirilmistir.
Bu sonug tetrasiklin ve klorheksidin ile kiyaslanabilir derecede Onemli olarak

degerlendirilmistir (Luan ve ark., 2008; Saglam ve ark., 2013).
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2.9. Bor Toksisitesi

Bor, 6nerilen miktarlarda viicuda alindiginda metabolik, besinsel, hormonal ve
fizyolojik siireclere etkileri olan bir elementtir. Temel bir besin 0gesi olarak
degerlendirilmemesine ragmen diyet agisindan Onemli oldugu ve hiicresel
fonksiyonlara olan bazi etkileri yukarida bahsedilmistir. Ancak her madde gibi bor igin
de konsantrasyonuna bagli olarak canlilarda yararli veya zararhi etkiler
goriilebilmektedir. Cevre Koruma Ajansi (Environmental Protection Agency, EPA) ve
Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxicology Program, NTP) borun potansiyel
kanserojen olabilmesi i¢in mevcut bilgileri yetersiz bulmustur (WHO, 1998). Sinir
degerleri iizerinde yapilan ¢aligmalar neticesinde de esas odak toksikolojisi iizerine
yonelmistir. Dogurganlik ve gelisimsel toksisitesi i¢in borik asit, Avrupa Birligi
tarafindan R60-61 risk ifadeleriyle iligkili “1B kategorisi (dogurganlig1 azaltabilir;
dogmamis yavruya zarar verebilir)” bilesigi olarak siniflandirilmistir. Ek olarak borik
asitin deneysel calismalara dayanarak “cok yliksek endise verici madde” olarak

degerlendirildigi bildirilmistir (Bolt ve ark., 2020; Demircan ve Velioglu, 2020).

Maruz kalinan miktar, siire veya mesafe gibi degiskenlere bagli olarak borun
toksisite belirtileri gostermesi olasi ihtimallerdendir. Kullanilan en yaygin bor formlari
borik asit ve boraks olmasina ragmen uygulandiklar tiirlerde benzer toksikolojik
yanitlar olusturmalar1 nedeniyle bor maruziyet ¢alismalarinda, veri karsilastirmalarini
saglamak amaciyla veriler bor esdegeri olarak ifade edilmektedir (Appel ve Na-oy,
2012). Bor tiirlerinin konsantrasyonuna bagl olarak goriilebilecek etkileri géz 6niine
alinarak DSO tarafindan kisitlamalar getirilmistir. 1998 tarihli raporda igme amaciyla
tiiketilen sulardaki tavsiye edilen bor miktarinin 0,5 ppm iken; 2011 yilinda bu oran
2,4 ppm’e glincellenmistir. Bu deger, bor hassasiyeti bulunan bitkisel iiriinler i¢in
gereken limitin Ustlindeyken insan tolerans diizeyinin altindadir. Beslenme sonucu

giinliik olarak alinan bor miktari ise 2 mg kadar olarak bildirilmistir (Wang ve ark.,
2018).

Bor icin tolere edilebilir iist seviye yetiskinler icin 20 mg bor/giin olarak
belirlenmistir. DSO tarafindan ise, bu seviye ilk olarak 13 mg/giin olarak belirlenmis
olup daha sonra 70 kg’lik bir yetigkin i¢in yaklagik 28 mg/giin bor seklinde
degistirilmistir. 2013 Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (Europen Food Safety
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Authority, EFSA) panelinde, kabul edilebilir giinliikk bor alim miktar1 yetiskinler igin
11,2 mg/giin bor olarak belirlenmistir. Yetigkinlere nazaran ¢ocuklarin ve yaslilarin,
bor bilesiklerine olan duyarliliklar1 sebebiyle; cocuklarda borik asitin en diisiik
oldiriicti dozunun 3000-6000 mg/kg, yaslilarda ise 15,000-20,000 mg kadar oldugu
sOylenmistir. Ek olarak borik asitin dldiiriicii dozunun deri yolu ile 8600 mg/kg, agiz
yolu ile 640 mg/kg, damar i¢i enjeksiyon ile 29 mg/kg kadar oldugu bildirilmistir
(Nielsen ve Meacham, 2011; Pizzorno, 2015). Hayvansal deneylerde toksisitenin
yaklasik 100 pg/g’dan fazla diyet bor alimindan kaynaklanabilecegi ortaya konmustur.
Yapilan ¢alismalardaki bazi inorganik bor bilesikleri ve bunlara ait oral LDsg degerleri

tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Bazi bor bilesikleri ve oral LDso degerleri (Hubbard, 1998).

Bor Bilesigi LDso (Mmg/kg)
Borik Asit 2660-4100
Boraks 4500-6000
Disodyum tetraborat pentahidrat 3200-3400
Susuz disodyum tetraborat >2000
Cinko borat >5000

Agir metallere maruz kalinma siiresi olasi toksik etkilerinin belirlenmesinde
olduk¢a onemlidir. Cevrede birikerek veya dogal olarak bulunduklari yerlerde
ekosisteme katilmalart halinde gida, su veya havada alisilmadik derecede yiiksek
bulunabilirler. Yas, meslek, calisma yeri, ikamet yeri ve saglik durumu, elementin
canli viicuduna ulagilabilirligi tizerinde etkiye sahip olabilecek diger degiskenlerdir.
Bu nedenle 6zellikle gevresel ve mesleki maruziyetinin yogun oldugu bilinen bor
bilesiklerinin yiliksek doz ve siire maruziyetlerinin degerlendirilmesi gerektigi

distiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvam ve Etik

Arastirma icin Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (BAUN-HADYEK) 30.03.2023 tarih ve 2023/2-5 sayil1 etik onay alindi.
Calismada deney hayvani olarak Balikesir Universitesi Deney Hayvanlari Uretim,
Bakim, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden (BAUN-DEHAM) alinan 10-12
haftalik, 250-300 gram agirliklarinda 119 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanilda.
Sicanlar standart 151k (12 saat aydinlik/12 saat karanlik), 1s1 (22 £ °C), nem oran1 %55-
60 olan odalarda ve ad libitum besleme (pellet yem ve igme suyu) yapilarak
barindirildi. Deneylere baslamadan oOnce siganlarin yedi giin siireyle ortama ve

uygulamay1 yapacak kisilere adaptasyonu saglandi.

3.1.2. Cihazlar

Calismada kullanilan bazi cihazlar ve modelleri Tablo 3.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan bazi cihazlar.

Cihaz Marka/ Model
Analitik Jena, Plasma Quant MS-

ICP-MS Jena/Almanya (inénii Universitesi)
o Mooy e oA e
Buzdolab1 Arcelik
Derin Dondurucu (-80 C) Haier Ultra Low Temperature, DW-86L628
Distile Su Cihazi Zeneer Power | Water Purification System
Hassas Terazi Denver Instrument
Vorteks IKA ® MS 3
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3.2.  Yontem

3.2.1. Deney Gruplar: ve Uygulama Protokolii

Calismada toplam 119 adet disi sican kullanilmak iizere planlama yapildi.
Arastirmaya yonelik etik onay Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'ndan (BAUN-HADYEK) 30.03.2023 tarih ve 2023/2-5 sayili olarak alindi.
Hayvanlar ilk olarak 28 tanesi akut maruziyet grubu, 91 tanesi kronik maruziyet grubu
olmak iizere 2’ye ayrildi. Akut maruziyet grubu; kontrol, diisiik doz, orta doz, yiiksek
doz olmak iizere kendi igerisinde 4 grubu ayrilarak her grupta 7’ser hayvan
bulunduruldu. Kronik maruziyet grubu ise; kontrol (7 adet), 15 giin (21 adet), 30 giin
(21 adet), 45 giin (21 adet), 60 giin (21 adet) olarak 5 gruba ayrildi. Kronik giin gruplari
kendi icerisinde diisiik doz, orta doz, yiiksek doz olmak iizere 3’er gruba ayrilarak her
grupta 7’ser hayvan olmasi saglandi. Deney gruplarina ait gorseller Sekil 3.1.de

gosterilmistir.

Sekil 3.1. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi.

Deney gruplar1 ve gruplardaki uygulamalara ait bilgiler Tablo 3.2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.2. Deney gruplari1 ve uygulama prosediirii.

Deney Gruplari Hayvan Adedi/Grup Calisma Siiresi
7 Adet / Diistik Doz
7 giin stiresince her giin
7 Giin 7 Adet / Orta Diizey Doz
1 kez uygulama yapildi.
—_ 7 Adet / Yiiksek Doz
2
< 7 Adet / Kontrol
-
E 15 Gi 7 Adet / Diisiik Doz 15 giin siiresince her giin
O {in
[ 7 Adet/ Orta Diizey Doz 1 kez uygulama yapildi
=
E 7 Adet / Yiiksek Doz
= 7 Adet / Diisiik Doz
< 30 giin siiresince her giin
= 30 Giin 7 Adet / Orta Diizey Doz
=4 1 kez uygulama yapildi.
8 7 Adet / Yiiksek Doz
; 7 Adet / Diisiik Doz
o 45 giin siiresince her giin
& 45 Giin 7 Adet / Orta Diizey Doz
M 1 kez uygulama yapildu.
E 7 Adet / Yiiksek Doz
5 7 Adet / Kontrol
o
< 7 Adet / Diisiik Doz 60 giin siiresince her giin
60 Giin
7 Adet / Orta Diizey Doz 1 kez uygulama yapildi.
7 Adet / Yiiksek Doz

3.2.2. Gavaj Uygulamasi

Sicanlardaki bor maruziyeti boraks disodium tetraborat dekahidrat (boraks) ile

saglandi. Calismalardaki verilerin karsilastirilabilir olmasi nedeniyle kullanilan bor

tirti fark etmeksizin veriler “bor esdegeri” olarak ifade edilebilmektedir (Demircan ve

Velioglu, 2020). Uygulanmasi planlanan boraks dozlari i¢in LDso mg/kg olan 4500-

6000 araliginin agilmamasina dikkat edildi (Weir ve Fisher, 1972). Giinliik uygulanan

boraks ¢ozeltileri taze olarak 1 ml serum fizyolojik (SF) igerisinde ¢6zdiiriilerek

hazirlandi. Cozdiriilen miktar tek seferde gavaj yolu ile siganlara 1 ml hacminde

uygulandi. Uygulamalar esnasinda tek kullanimlik enjektor tercih edildi. Ayrica

kullanilan gavaj ignesi her uygulamadan sonra SF ile temizlendi ve birikmenin 6niine

gecildi (Acar6z ve ark., 2018; Durmus ve ark., 2018).
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3.2.3. Sonlandirma

Calismada farkli deney siireleri mevcuttur bu nedenle her uygulama siiresinin
sonunda kesim planlamas1 yapilmistir. Anestezi kullaniminin sonuglarda degisiklige
neden olabilecegi diistintildiigii igin her uygulama siiresinin sonunda siganlar anestezi
kullanilmadan dekapite edilerek Otanazi gerceklestirildi. Sonlandirma isleminden
sonra kan ornekleri uygun tiiplere alindi. 5 dakika boyunca 4500 rpm, 4°C’de
santrifiijlenerek serumlar1 ¢ikarildi ve analiz siirecine kadar -80°C’de saklandi. Ayrica
sicanlarin bobrek ve karaciger Ornekleri %10°luk tamponlu formalin soliisyonu
bulunan steril numune kaplarina toplandi. Histopatolojik analizler i¢in uygun
kosullarda saklandi. Analiz siiresi gelen ornekler istenilen hazirliklar tamamlandiktan

sonra analizlerin yapilmast igin ilgili birimlere teslim edildi.

3.3.  Analizler

3.3.1. Viicut Agirhik Degisimleri Yiizdesinin Belirlenmesi

Viicut agirlik degisim yiizdelerinin belirlenmesi ig¢in her grup deneyin
baslangicinda ve sonlandirma isleminden 6nce viicut agirliklar: belirlenmek tizere tek
tek tartildi. Viicut agirlik degisimleri yiizdesi belirlenirken Sekil 3.2°deki formiil
kullanildi.

(Grup son tartim agirhk ortalamasi — Grup ilk tartim agirhik ortalamasi) * 100

(Grup ilk tartim agirhik ortalamasi)

Sekil 3.2. Viicut agirlik degisim yiizdesi hesaplama i¢in kullanilan formiil.

3.3.2. Serum Bor Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Analiz siiresi gelene kadar -80°C’de muhafaza edilen serum ornekleri bor
konsantrasyonlari belirlenmeden 6nce numune hazirlik siirecine tabi tutuldu. Oda
sicakliginda ¢ozdiiriilen serum oOrneklerinden belirli hacimler alindi. Orneklerin

tizerine nitrik asit (HNOs3) eklenerek yavas yavas 1sitildi. Maksimum 95-105°C’de
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bulunan ve kaynamamasina dikkat edilen 6rneklere 1 saat sonra hidrojen peroksit
(H202) eklendi. Ceker ocak altinda igerisindeki organik maddelerin ugurulmasi
saglandi. 4-5 saat sonunda kalan 6rnekler 10 ml’ye ultra saf su ile tamamland1 (Tokay

ve Bagdat, 2022).

Parafilm ile dikkatli ve 6zenli olarak kapatilan 6rnekler ICP-MS cihazinda bor
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amactyla Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkezi’'ne gonderildi. Calismada kullanilan ICP-MS cihazina ait gorsel
Sekil 3.2.”de gosterilmistir. ICP-MS (Indiiktif Eslesmis Plazma ve Kiitle Spektrometresi)
cihazi inorganik element analizi alaninda kiitle spektrometrisi tabanli bir analitik
yontem ile ¢aligmaktadir. Kisaca iyonize bir numunenin spektrum analizine dayanur.
Test edilen numune, kimyasal baglar1 kiran ve serbest atomlar1 iyonize eden bir plazma
akigina enjekte edilir. Iyon demeti daha sonra merkezlenir ve kiitle spektrometresine
gonderilir. Burada, tespit sisteminin enstriimantasyonu, tek iyonlar kiitle/yiik oranina
(m/z) gore darbeler halinde tespit eder ve ardindan imzalarini eser elementlerin
imzalariyla eslestirir. ICP-MS, tipik olarak analitik bir laboratuvarda s1vi numunelerin
analizi i¢in kullanilir ve elementlerin konsantrasyonlarini majorden ultra eser
seviyelerine kadar belirler. Kati 6rneklerin analiz edilebilmesi i¢in ise sivi forma

alinmalar1 gerekmektedir (Duydu ve ark., 2012; Jagodic ve ark., 2021).

Sekil 3.3. Serum bor konsantrasyon 6l¢iimii i¢in kullanilan cihaz.
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3.3.3. Histopatolojik Analizler

Dekapitasyon islemi gerceklestirilen siganlarin  karaciger ve bdbrek
dokularindan 6rnekler %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda 24-48 saat tespit
edilip, kiigiiltme islemine tabi tutulduktan sonra doku kasetlerine yerlestirildi.
Kasetlerdeki dokular akan ¢esme suyunda 8 saat yikandi. Rutin takip islemlerinden
gecirilerek sirasiyla %60, %70, %80, %96, %100’liik alkol serilerinde 2’ser saat arayla
dehidrasyon islemine tabi tutulduktan sonra Ksilol 1 ve Ksilol 2 soliisyonlarinda 1.5’ar
saat bekletilerek seffaflandirma islemi yapildi. Seffaflandirma isleminden sonra
dokular parafin bloklara gomiilerek her bir parafin doku blogundan 5 pm’lik kesitler
histopatolojik inceleme i¢in normal lama alindi. Normal lam {izerine alinan doku
kesitlerindeki parafinin giderilmesi i¢in lamlar 56 °C’lik etiivde 3 saat bekletilip siire
sonunda lamlar etiivden alinarak sirasiyla 2 adet ksilol serisinden 5’er dakika arayla,
sonrasinda ise sirastyla, %100, %96, %80, %70, %60’lik alkol serilerinde 5’er dakika
arayla bekletilerek gecirildi. Bu islemleri takiben 5 dakika siireyle distile suda
bekletilen dokular sonrasinda 8 dakika hematoksilen soliisyonuyla muamele edildi.
Cesme suyunda yikamay1 takiben dokulardaki fazla hematoksilen asit alkol soliisyonu
ile uzaklastirilarak dokular hematoksilenin koyulastirilmasi amaciyla 2 dakika siireyle
lityum karbonat soliisyonunda bekletildi. Tekrar distile suda yikanan dokular, 1 dk
slireyle eozin soliisyonunda bekletilip, %70, %80, %96, %100 alkol serilerinden 2’ser
dakika aralikla gecirildi (Karakurt ve ark., 2020). islem sonunda ksilole alinan lamlara,
entellan damlatilarak lamelle kapatilmasi saglandiktan sonra Hematoksilen-Eozin ile
boyanan preparatlar 151k mikroskobunda (Zeiss Primo Star AxioCam ERc5s)
incelenerek fotograflandi. Calismada kullanilan cihaza ait gorsel Sekil 3.4°te

gosterilmistir.

Karaciger 6rnekleri dejenerasyon yoniinden, bobrek dokulari ise dejenerasyon
ve deskuamasyon yoniinden incelendi. Dokularda goriilen histopatolojik degisimler,
rastgele 5 farkli alan secilerek degisimler yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3)

olarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.
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Sekil 3.4. Histopatolojik inceleme i¢in kullanilan cihaz.

3.3.4. Istatistiksel Yontem

Bu calismada, farkli giin ve dozlarda bor uygulanan sicanlardan elde edilen
verilerin karsilastirilmas1 amaciyla istatistiksel analizler gergeklestirilmistir. Gruplar
arasindaki farklari degerlendirmek igin ANOVA, Kruskal-Wallis H, Wilcoxon ve
Friedman testi kullanilmistir. Anlamli farklilik tespit edilen durumlarda, gruplar
arasindaki farklar1 belirlemek i¢in Post-hoc analizler gerceklestirilmistir. Tiim
analizler SPSS 30.0 istatistik programi kullanilarak yapilmistir ve anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Diisiik doz (1250 mg/kg) bor uygulanan gruplarda;

gruplar

arasi

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir [F (3.24) =

1.300, p =0.2973] (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Diisiik doz deney gruplari agirlik degisimleri (%) karsilagtirmasi.

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir (n=7)
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Orta doz (2500 mg/kg) bor uygulanan gruplarda; gruplar arasi karsilastirmada
7G-2500 (12.36+1.080) 15G-2500 (11.06+3.302) ve 30G-2500 (13.95+1.853)
gruplarinda 15G-Kontrol grubuna (19.41£5.270) gore istatistiksel olarak anlamli
diistis gozlenmistir [F (3.24) = 8.725, p=0.004] (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Orta doz deney gruplart agirlik degisimleri (%) karsilagtirmas.

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

a: 15G-K grubuna gore anlamliligi gostermektedir. (n=7, p<0.05)
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Yiksek doz (5000 mg/kg) bor uygulanan gruplarda; gruplar arasi
karsilagtirmada 7G-5000 (11.72+2.912), 15G-5000 (10.94+1.177) ve 30G-5000
(8.022+1.552) gruplarinda 15G-Kontrol (19.41+5.270) grubuna gore, [F (3.24) =
16.51, p=0.001]; 45G-5000 (5.673+1.189) ve 60G-5000 (4.965+1.684) gruplar ise
60G-Kontrol (20.5245.684) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir disiis
belirlenmistir [F (2.18) = 44.32, p=0.001]. (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Yiiksek doz deney gruplari agirlik degisimleri (%) karsilagtirmast.

Degerler ortalama+tstandart hata olarak verilmistir.

a: 15G-K grubuna, B: 60G-K grubuna gore anlamlilig1 gostermektedir. (n=7, p<0.05)
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4.2.  Serum Bor Konsantrasyonu

Tablo 4.1. Tiim gruplardaki serum bor konsantrasyonlari

Kontrol Grubu Grup 1250 Grup 2500 Grup 5000
Serum (pg/L)  OrtalamatSS  Medyan (Alt-Ust)  Ortalama+SS  Medyan (Alt-Ust)  Ortalama+SS ~ Medyan (Alt-Ust) ~ Ortalama+SS  Medyan (Alt-Ust) F/H p
7 Giinlitk . . 028:0,05  027(0,20035) 032006  030(027-044) 047008  045(0,41-0,65) 12,903 <0,001
15 Giinliik 0,12+0,02 0,12 (0,09-0,17) 0,43+0,06 0,43 (0,36-0,49) 0,51+0,04 0,51 (0,47-0,56) 0,69+0,19 0,61 (0,50-1,00) 21,241 <0,001
30 Giinliik . . 0,58:0,19  0,61(0,34-087)  0,62£0,12 058 (0,49-081)  0,75:0,09 0,77 (0,65-0,89) 25862 <0,001
45 Giinliik . . 0,66:020  059(0,50-1,09)  0,76x0,17  071(057-097) 180025  166(1,61-218) 35823 <0,001
60 Giinliik 038028  033(0,24-051)  095:026 096 (053-1,31) 130035  123(1,01-206)  224+1,50  1,82(0.85-4,82) 79,810 <0,001
W-C=2,366 p=0,018 F=22,514 p<0,001 F=22,514 p<0,001 F=23,886 p<0,001

F= ANOVA Testi, H= Kruskal Wallis H Testi, W-C= Wilcoxon Testi, F= Friedman Testi, p<0,05
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Tablo 4.1.'de serum bor konsantrasyonu degerlerine ait grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirma sonuglar1 verilmistir. 15 gilinliik kontrol grubunda 0,12+0,02 pg/L olan
serum bor konsantrasyonu degeri, 60 giinlik kontrolde 0,95+0,26 png/L'ye
yukselmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, fakat diger gruplarla
kiyaslandiginda daha diisiiktiir (p<0,05). 1250 mg/kg bor uygulanan gruptaki serum
bor konsantrasyonu degerleri 7 giinliik grupta 0,284+0,05 pg/L iken, 15 giinliik grupta
0,43+0,06 pg/L, 30 giinliik grupta 0,58+0,19 pg/L, 45 giinliik grupta 0,66+0,20 pg/L
ve 60 giin uygulanan grupta 0,95+0,26 pg/L olarak belirlenmistir. Uygulama
stiresindeki artiga baglh olarak artan serum bor konsantrasyonlarindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamhidir (F=22,514, p<0,001). 2500 mg/kg bor uygulanan
gruptaki serum bor konsantrasyon degerleri de artan uygulama siiresiyle dogrusal
olarak artmistir. Bu artig da istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendirilmistir
(F=22,514, p<0,001). En belirgin degisim 5000 mg/kg bor uygulanan gruplarda
gbzlemlenmistir. Serum bor konsantrasyon degerleri 7. giinde 0,47 + 0,08 pg/L iken,
45. giinde 1,80 + 0,25 pg/L'ye kadar yiikselmis, 60. giinde ise 2,24 + 1,50 pg/L'ye
ulasmistir  (F=23,886, p<0,001). Bu grup, bor konsantrasyonlarinin serum
diizeylerindeki en yiiksek artisi sergilemektedir ve istatistiksel olarak anlamlidir

(F=23,886 p<0,001).

Mm kg Gruplan

1250 mg/kg Gruplar:

50 mg/kg Gruplan

: 0,12 /(mtml Gruplarl
0 0 —

Gin7 Gln 15 Gin 30 Gln 45 Gin 60

Sekil 4.4. Serum bor konsantrasyonlarinin grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

(mg/L).
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Tim gruplara ait serum bor konsantrasyonu ortalamalart Sekil 4.4.’de
gosterilmistir. Sonug¢ olarak, tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (p<0,001). Grup 5000, serum degerleri iizerindeki en
belirgin etkiyi gostermekte olup, 6zellikle 45. ve 60. giinlerdeki yiiksek artiglar dikkat
¢ekmektedir.

Gruplar arast karsilastirma  sonuclar1  incelendiginde, serum bor
konsantrasyonlar1 agisindan tiim giin gruplarinda (7, 15, 30, 45 ve 60 giin) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (p<0,001). Test
degerlerine bakildiginda, en yiiksek farkliligin 60. giinde (F=79,810) oldugu dikkat
cekmektedir. Gruplar arasindaki bu anlamli farkliliklar, ozellikle yiiksek doz
gruplarinda (5000 mg/kg) serum bor konsantrasyonlarinin kontrol grubu ve diisiik doz

grubuna (1250 mg/kg) kiyasla daha yiiksek seyrettigini gostermektedir.

4.3. Karaciger Histopatoloji Bulgular:

Deney sonunda siganlardan alinan karaciger ornekleri incelendi. Kontrol-15
(15G-K) ve Kontrol-60 (60G-K) grubunda bulunan siganlarin karaciger dokularinin
histopatolojik incelemesinde her iki gruba ait dokular normal histolojik goriiniim
sergilemistir. 15G-K ve 60G-K gruplarina ait histopatolojik goriintiiler Sekil 4.5te

verilmistir.

Sekil 4.5. Kontrol gruplari siganlarin karaciger dokularinin

histopatolojik degerlendirmesi - 40x-HE.
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7, 15, 30, 45 ve 60 giinliik gruplarda uygulanan 1250 mg/kg dozun karaciger
tizerindeki etkileri incelenmistir. Baz1 gruplarda kontrollere benzer sonuclar elde
edilmisken 15 giinliik grupta hepatositlerde hafif; 7 ve 45 ginlik gruplarda
hepatositlerde orta diizeyde dejenerasyonlar (—) gozlemlenmistir. 1250 mg/kg
dozunun uygulandig1 gruplarin karaciger histopatoloji gorselleri Sekil 4.6°da

verilmistir.

Sekil 4.6. 7, 15, 30, 45 ve 60 giinliik 1250 mg/kg doz gruplar: karaciger dokularinin

histopatolojik degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—)) - 40x-HE.
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5 farkli uygulama siiresinde 2500 mg/kg bor verilen sicanlarin karaciger
dokulart incelendiginde hafif ve siddetli diizeyde hepatosit dejenerasyonu (—) oldugu

belirlenmistir. Bu gruplara ait gortintiiler Sekil 4.7°de verilmistir.

Sekil 4.7. 7, 15, 30, 45 ve 60 giin 2500 mg/kg doz gruplar1 karaciger dokularinin

histopatolojik degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—)) - 40x-HE.

5000 mg/kg bor uygulamasinin yapildigi gruplarda ise genellikle normal
histolojik goriiniim tespit edilmistir. Ancak 45 giinliik uygulama grubunda siddetli
diizeyde hepatosit dejenerasyonu oldugu belirlenmistir. Gruplara ait goriintiiler Sekil

4.8’de bulunmaktadir.
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Sekil 4.8. 7, 15, 30, 45 ve 60 giinliik 5000 mg/kg doz gruplari karaciger dokularinin

histopatolojik degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—)) - 40x-HE.

Karaciger dokularina ait histopatolojik verilerin istatistiksel grafigi

olusturulmustur (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Gruplara ait karaciger dokularinin histopatolojik degerlendirme

istatistikleri.

Bu grafikte 30 ve 60 giinliik gruplarda kendi arasinda veya kontrol gruplarina
gore anlamli farklilik tespit edilmemistir. 7 giinlik grupta 1250 ile 2500 mg/kg
gruplari arasinda, 15 giinliik grupta 5000 mg/kg grubunda, 45 giinliik grupta ise tiim
dozlarda anlamli farkliliklar mevcuttur. Ancak bu farkliliklar artan doz veya siireyle

dogru veya ters iligkili degildir.

4.4. Bobrek Histopatoloji Bulgulari

Deney sonunda sicanlardan alinan bobrek ornekleri incelendi. Kontrol-15
(15G-K) ve Kontrol-60 (60G-K) grubunda bulunan siganlarin bébrek dokularimin

histopatolojik incelemesinde her iki grup normal histolojik goriiniim sergilemistir.

15G-K ve 60G-K gruplarina ait histopatolojik goriintiiler Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10. Kontrol gruplar1 siganlarin bobrek dokularmin
histopatolojik degerlendirmesi -40x-HE.

7 ve 30 gilin uygulama yapilan gruplarda 1250 mg/kg doz grubuna ait bobrek
dokularinda kontrole benzer ve hafif diizeyde dejenerasyonlar (—) ve
deskuamasyonlar (*) oldugu gozlemlenmistir. 2500 mg/kg doz gruplarinda bu
bulgularin arttigi; 5000 mg/kg grubunda ise dejenerasyon ve deskuamasyonlarin
siddetinin artti@1 belirlenmistir. 7 giinliik uygulama gruplarina ait histopatoloji

goriintiileri Sekil 4.11°de, 30 giinliik gruplara ait gorseller ise 4.12°de verilmistir.

Sekil 4.11. 7 giinliik uygulama gruplar1 bobrek dokularinin histopatolojik

degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*)) - 40x-HE.
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Sekil 4.12. 30 giinliik uygulama gruplar1 bobrek dokularinin histopatolojik

degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*)) - 40x-HE.

15 ve 45 giinliik uygulama gruplarinda 1250, 2500 ve 5000 mg/kg dozlarda
kullanilan boraks orta ve siddetli diizeyde dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar
(*) olusturmustur. 15 giinliikk gruplara ait gorseller Sekil 4.13’te, 45 giinliik gruplara

ait gorseller ise 4.14’°te verilmistir.
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Sekil 4.13. 15 giinliik uygulama gruplar1 bobrek dokularinin histopatolojik

degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*)) - 40x-HE.

Sekil 4.14. 45 giinliik uygulama gruplar1 bobrek dokularinin histopatolojik

degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*)) - 40x-HE.
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60 giinliik uygulama gruplarinda ise dozla iliskili olmaksizin hafif, siddetli ve
orta diizeyde dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*) olusmustur. 60 giinliik

gruplara ait gorseller Sekil 4.15’te verilmistir.

Sekil 4.15. 60 giinliik uygulama gruplar1 bobrek dokularinin histopatolojik

degerlendirmesi (Dejenerasyonlar (—) ve deskuamasyonlar (*)) - 40x-HE.

Bobrek dokularma ait histopatolojik  verilerin istatistiksel  grafigi

olusturulmustur (Sekil 4.16.).
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Sekil 4.16. Gruplara ait bobrek dokularinin histopatolojik degerlendirme

istatistikleri.

Bu grafikte 7 ve 30 giinliik gruplarda artan dozlarla dogru orantili bir
dejenerasyon ve deskuamasyon artist goriilmiistiir ve bu artis istatistiksel agidan
anlamli olarak belirlenmistir. 15 ve 45 giinliik gruplardaki artisin ise dozla anlamli bir
iligkisi bulunamamistir. Ancak bu 2 grup i¢in orta ve siddetli diizeyde anlamli
histopatolojik degisiklikler mevcuttur. 60 gilinliikk gruptaki bulgularin da dozun

artmastyla alakasi yoktur.
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S. TARTISMA

Bor periyodik cetvelin 3A grubunda bulunan metal ve ametal 6zellikleri bir
arada bulunduran bir mineraldir. Siklikla oksijenle olmak tizere farkli minerallerle
birlesikler olusturarak 250’ye yakin ¢esidi sekillenmistir. Diinya bor rezervinin en
biiyiik pay1 %73,5’lik oran ile Tiirkiye’ye aittir. Rezerv fazlaliginin yanisira giinden
giine artan kullanim alanlar1 bor ile canlinin temasini artirmaktadir. Maruziyetin artan
sebepleri arasinda bordan zengin topraklarda yetisen besin maddeleri, bor maden
bolgesinin havasi, mesleki sartlar da olduk¢a onemlidir. Borun 6nerilen kullanimda
birgok fizyolojik olaya katilmasina ragmen fazlaliginin olusturabilecegi riskler,
maruziyet fazlahgindan kaynaklanabilecek durumlar hakkindaki bilgiler oldukg¢a
stirlidir (Demirtas, 2010; Kuru ve Yarat, 2017).

Bor ile yapilan ¢alismalarda farkli bor bilesikleri kullanilabilmektedir. Ciinkii
fizyolojik pH’da bor bilesiklerinin ¢ogunlugu tamamen borik aside doniisiir ve
toksikolojik ozellikler gosterir. Bu nedenle bor maruziyet caligmalarinda veri
karsilagtirmalarin1 saglamak amaciyla veriler bor esdegeri olarak ifade edilir. Boraks
da calismalarda kullanilan bor tiirlerinden birisidir (Appel ve Na-Oy, 2012; WHO,
1998). Yapilan bir ¢calismada hava, yiyecek ve sudan kaynaklanan bor maruziyetinin
farkli viicut sivilarindaki diizeyi hesaplanmak istenmistir. Toplam 204 is¢inin katildig1
calismada kan, semen ve idrar 6rnekleri toplanmistir. Tesis iscilerinden elde edilen
serum Orneklerinde ICP-MS ile belirlenen bor konsantrasyonlari diisiik 72,94 + 15,43
(48,46-99,91) ng/g ve yiksek 223,89 + 60,49 (152,82-454,02) ng/g olarak
belirlenmistir. Gruplar arasindaki o6nemli farkliliklarin en net serum bor
konsantrasyonuyla belirlendigi ve kanin bu konuda iyi bir biyobelirte¢ olabilecegini

diistinilmiistiir (Duydu ve ark., 2012).

Watson ve ark. (2020) yaptig1 bir ¢aligmada bor maruziyetinden kaynakli
gelisimsel toksisitenin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amag dogrultusunda hem gebe
annelere hem de dogum sonrasi yavrulara farkli dozlarda (5,10 ve 20 mg B/kg/giin)

bor gavaj yolu ile uygulanmistir. Sonugta plazma bor konsantrasyonunun dozla dogru
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orantilt olarak arttig1 bildirilmistir. Ayrica gebelikteki uygulamalar igerisinde 20 mg
B/kg/giin dozunda kullanilan borun dogum sonrasi kilo alimini1 6nemli 6l¢iide azalttigi
belirlenmistir. Calismada o6zellikle erken yasam evrelerinde bor gibi ajanlarin
potansiyel toksisitesinin degerlendirilmesinin énemi belirtilmistir. Lopez-Garcia ve
ark. (2009)’na gore bazi hayvan ¢aligmalari bora gebelikte maruz kalma sonucunda
fetal agirliktaki azalisin en hassas toksikolojik etkidir. Ozellikle igme suyunda yiiksek
bor bulunan bolgelerdeki gebe ve yenidoganlarin bora, oral referans dozunu asan
seviyelerde maruz kalma riski vardir. Bu gelisimsel pencere diisiiniildiigiinde bor risk
degerlendirmesi hakkinda bilgi saglayacak verilerin olusturulmasi amaciyla gelisimsel

toksisite ¢caligmalar1 yapilmasi oldukc¢a 6nemlidir.

Etlik pili¢ diyetlerinde kalsiyum ve fosforun yeterli veya yetersiz varliginin,
cesitli takviyelerin biiyiime performansi ve mineral profilinin incelendigi arastirmada
bor bir takviye olarak denenmistir. Arastirmada 42 giin boyunca 0, 20, 40 ve 60 mg/kg
bor diyete eklenmistir. Hayvanlarin tiikettigi diyetteki bor miktarindaki artis ile dogru
orantili olarak serum bor konsantrasyonlarinin da arttig1 belirlenmistir (Cinar ve ark.,
2015). Yumurtaci tavuklarda yapilan bir ¢alismada ise rasyonlarina yumurtlamanin
son doneminde 0, 50, 75 ve 150 mg/kg B seviyelerinde bor ilave edilmistir. Calisma
sonunda en diisiikk serum B diizeyi 3,88 mg/kg ile yalnizca bazal yem ile beslenen
grupta, en yiiksek serum B diizeyi ise 6,02 mg/kg ile 150 mg/kg B ilave edilmis
rasyonla beslenen grupta olmustur. Bazal rasyona B ilavesiyle serum B diizeyi
dogrusal olarak yiikselerek 6nemli derecede arttirdig: bildirilmistir (P<0.01) (Arslan-
Kaya ve Macit, 2018). Cakir ve ark. (2018)’nin yaptiklari arastirmada ise borun
glikozun yapisindaki hidroksil grup ile olusturabilecegi kompleksin kan glikoz
seviyelerini baskilayacagi diislinlilmiistiir. Streptozotosin ile olusturulan diyabet
hastas1 siganlara 5 ve 10 mg/kg B dozlarinda bor verilmistir. Siganlarin serum bor
konsantrasyonlar1 ICP-MS ile 6l¢iildiigiinde, verilen doz miktarinin artigina bagh
olarak serum bor konsantrasyonlarinda artis gézlemlenmistir. Bu arastirmada bor
elementinin metabolizma iizerindeki etkilerinin borun ¢esitli doz ve bilesiklerinde
yapilmasi Onerilmistir. Bor maruziyetinin mesleki ve ¢evresel olarak yiiksek oldugu
diisiiniilen Balikesir’in Bandirma ve Bigadic ilcelerinde tasarlanan bir arastirmada
oksidatif stres ve bazi bagisiklik biyobelirteclerinin bor maruziyetiyle ilgisi
arastirilmak istenmistir. Calisma gruplarinin bor konsantrasyonlarinin belirlenmesi

amaciyla erkek ve kadinlardan kan alinmistir. Analizlerde bor konsantrasyonunun
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kadinlarda yaklasik 100 ile 200 ng B/g serum seviyelerinde oldugu belirlenmistir.
Ancak erkeklerde en yiiksek bor konsantrasyon grubu >450 ng B/g serum olarak
olusturulmustur. Calismadaki kadinlar i¢in yalnizca ¢evresel maruziyet s6z konusu
iken, erkekler i¢in hem ¢evre hem meslek bor maruziyetinin ana yoludur. Bu durum
maruziyetin artmasi durumunda kan bor diizeyinin bu artig gosterebilecek bir

parametre oldugunu diisiindiirmiistiir (Basaran ve ark., 2020).

Celebi ve ark. (2024)’nin yaptiklar1 ¢alismada bor maden sahasma olan
mesafenin ¢esitli materyallerdeki bor konsantrasyonuna etkileri arastirilmistir.
Bigadic’te bulunan maden sahasi odak kabul edilerek 3 farkli ¢alisma alani (0-5, 5-15
ve 15-30 km) isaretlenerek bu alanlardaki ineklerden kan ile idrar ornekleri
toplanmistir. Ayrica bu hayvanlarin tiiketimine sunulan su (genellikle kuyu suyu) ve
yem (silaj) 6rnekleri de alinarak analiz edilmistir. Elde edilen sonuglarda bor maden
sahasina 0-5 km uzakliktaki c¢alisma alanindan toplanan tiim orneklerin bor
konsantrasyonlar1 diger alanlara gore olduk¢a yliksek bulunmustur. Bu durum bora
olan maruziyetin kan, idrar veya su, yem gibi birgok faktore etki ettigini
gostermektedir. Incelenen bu calismalarda dozun artmasina bagl olarak goriilen
dogrusal serum bor konsantrasyonu artisi, aragtirmamizdaki sonuglar ile paralellik
gostermektedir. Caligmamizda 1250, 2500 ve 5000 mg/kg/giin dozlarinda bor
uygulandiginda verilen bor miktarinin artmasina bagli olarak serum bor
konsantrasyonunda dogrusal bir artis gézlemlenmistir. Calismamizda 7, 15, 30, 45 ve
60 giin olmak tizere artan siirelerde bor uygulanmistir. Maruz kalinan siirenin artmasi
da serum bor konsantrasyonu iizerinde dogrusal bir artis gostermistir. Calismanin bu
asamasi da diger arastirmalarla ayn1 dogrultuda sonug¢lanmaistir. Bu durum borun siire
ve doza bagl olarak serumda daha fazla miktarda bulunabilecegini gostermekte ve
serumun bor konsantrasyonunun belirlenmesinde 1iyi bir ara¢ olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bor maruziyeti sonucu olusabilen histopatolojik degisikliklerin arastirildigi
farkli caligmalar mevcuttur. Kabu ve ark. (2015) farkli kaynaklardan elde edilen
boraksin sicanlarin  ¢esitli organlarindaki etkilerini  histopatolojik  olarak
incelemislerdir. Siganlara 3 farkli dozda (1000, 5000 mg/kg/giin ve 10.000 mg/kg)
gavaj yoluyla 21 giin siireyle 2 farkli boraks tiirii uygulanmistir. 1000 mg/kg uygulama

yapilan siganlarin karaciger ve bobreklerinde herhangi bir patolojik bulguya
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rastlanmamistir. 5000 mg/kg/glin boraks verildiginde bdbreklerde bir bulguya
rastlanmamisken karacigerde inflamatuar hiicre gog¢ii olusmustur. 10.000 mg/kg
boraksin karaciger histopatolojisinde ise siddetli bulgular varken, boébreklerde bir
bulguya rastlanmadigi goriilmiistiir. Emeksiz-Ayranci ve ark. (2021)’nin yaptiklar
caligmada siganlarin igme suyuna 7 giin boyunca 1000 mg/kg/giin bor katilmistir.
Calisma sonunda siganlardan karaciger ve bobrek dokulari alinarak histopatolojik
inceleme yapilmistir. Bobrek dokusunda kismen saptanan akut tiibiiler nekroz
haricinde tiibiiler atrofi veya glomeriiler patolojik bir bulgu saptanmamistir. Karaciger
dokularindaki incelemede de tikaniklik, hepatositlerde dejenerasyon, siniizoidal
dilatasyon, fokal veya difiiz nekroz gibi patolojik herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Hafif diizeydeki portal alan inflamatuar hiicre infiltrasyonu ise istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir. Bu arastirma sonuglar1 ¢alismamizdaki veriler ile kismen
uyumludur. Kaynak arastirmasi sonucu elde edilen veriler ile ¢alismamizdaki 7 giin
1250 mg/kg doz grubuna ait bobrek ve karaciger histopatoloji analizinde gogunlukla
gbzlemlenen normal histolojik goriiniim bulgular1 paraleldir. Ayrica Emeksiz-Ayranci
ve ark. (2021) yaptiklar1 arastirmada bor uygulanan deney grubunun kontrol grubuna
gore onemli Ol¢iide viicut agirhigr kaybettigi ifade etmistir. Elde edilen bu bulgu da
bizim ¢alismamizdaki doza bagl agirlik kayiplariyla ortiigmektedir. Arastirmamizda
15 ve 30 giin 5000 mg/kg/giin gruplarinda goriilen farkliliklar, farkli boraks tiirii

kullanimu ile iligkilendirildi.

Karatekeli ve ark. (2023) Aflatoksin B1 (AFB1)’e maruz birakilan siganlarda
21 giin siire ile 5, 10 ve 20 mg/kg viicut agirlig1 dozlarinda gavaj ile uygulanan borun
etkinligini arastirmiglardir. Cesitli parametrelere ek olarak yapilan karaciger
histopatolojik analizinde AFB1 toksisitesine bagli olusan histopatolojik bulgularin
(hepatositlerde dejeneratif, mononiikleer hiicre infiltrasyon alanlari, biniikleer
hepatosit olusumlari ve reseptor kordon yapisindaki bozulmalar vb.) bor uygulamasina
bagl olarak iyilestigi bildirilmistir. Bu iyilesme borun artan dozlartyla dogru orantili
olarak ifade edilmistir. Benzer sekilde gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye karsi
borun koruyucu etkinliginin arastirildig1 bir calismada sigcanlara 14 giin boyunca farkli
dozlarda (5, 10 ve 20 mg/kg B) bor intraperitonal olarak uygulanmistir. Gentamisin
bobreklerde interstisyel alanlarda hemoraji, tiibiiliis limeninde hiyalin silindirleri,
tiibiiler epitel hiicrelerinde nekroz, epitel hiicrelerinin patlamasi ve bobreklerin tiibiil

limeninde hiyalin silindirleri gibi histopatolojik degisikliklere neden olurken
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uygulanan bor bobreklerde kismen iyilesme sagladigi bildirilmistir (ince ve ark.,
2020). Bu calismalardaki uygulama siiresi ile arastirmamizdaki 15 giin uygulama
gruplar1 arasinda kismen uyumluluk mevcuttur. Calismamizda 15 ve 30 giinliik
uygulama gruplarinda ¢ogunlukla hasar gozlemlenmemistir. Olas1 farkliliklar ise

mevcut calismalarla olan doz farkliligindan kaynaklanabilir.

Faza ve ark. (2020) siganlara 50, 150 ve 300 mg/kg viicut agirligi dozlarinda
boraksi gavaj olarak 60 giin uygulamistir. Bu arastirmada emilmeden once bora ilk
maruz kalan organ mide histopatolojik olarak incelenmistir. En ¢ok hiicre
deskuamasyonu ve epitel erozyon bulunan histopatolojik bulgularda; 50 ve 150 mg/kg
viicut agirhigr boraks gruplarinda gastrik mukozanin dokiilmiis oldugu, 300 mg/kg
viicut agirligr grubunda ise olduk¢a derin ve iltihapli asinmis bir gastrik mukoza
oldugu bildirilmistir. Tosun ve ark., (2018) ise boraksin 3 farkli dozunu (1000, 5000
ve 10.000 mg/kg) oral yoldan uygulayarak kan-testis bariyerindeki degisiklikleri
analiz etmistir. Bu calismada da bulgularin ¢ogunda artan doza bagli olarak
degisiklikler goriildiigii bildirilmistir. Bahsi gecen caligsmalardaki siddetli bulgularin
arastirmamiz ile paralellik gostermedigi tespit edildi. Aradaki farkliligin ¢alisma igin

tercih edilen organ/dokulardan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistir.

Acar6z ve ark. (2019)’nin yaptig1 arastirmada Bisfenol-A’nin neden oldugu
histopatolojik hasara kars1 borun 5, 10 ve 20 mg/kg/gilin dozlarinin koruyucu etkinligi
aragtirilmistir. 30 giin boyunca gavaj ile uygulama yapildiginda Bisfenol-A’dan
kaynaklanan bobrek glomeruluslarindaki fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
tiibiiler epitel hiicrelerindeki dejeneratif degisikliklerin artan bor dozlartyla dogru
orantili olarak kontrole yakinlagtig1 bildirildi. Ayrica farkli bir aragtirmalarinda da
borun akrilamid kaynakli degisikliklere kars1 iyilestirici etkinligi i¢in 60 giin boyunca
5, 10 ve 20 mg/kg/giin dozunda bor gavaj yoluyla sicanlara verilmistir. Calisma bobrek
dokularindaki akrilamid kaynakli Bowman boslugu genislemesi, tiibiiler epitel hiicre
dejenerasyonlari, glomerulusta hiperemi ile karacigerdeki siniizoidal dilatasyon,
hiperemi, Kupffer hiicre aktivasyonu ve Kupffer hiicrelerinde azalmanin bor
uygulamasi ile azaldigi ifade edilmistir (Acar6z ve ark., 2018). Bu c¢alismalarda
goriilen etkilerde caligma kapsaminda kullanilan hasar verici maddelerin 6nemi
olduk¢a fazladir. Ayrica calismamiz ile aradaki farkliliklar kullanilan dozlarin

diisiikliigiinden kaynaklanabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmada farkli doz ve siirelerde uygulanan borun viicut agirlik degisim
yiizdeleri, serum bor konsantrasyonu ile bobrek ve Kkaraciger dokularindaki

histopatolojik yonden etkileri aragtirilmistir.

Bor 6nerilen miktarda alindiginda olumlu etkileri oldugu bildirilen ancak artan
maruziyet durumlarinda bilinmezlik tasiyan degerli bir mineraldir. Bu arastirmanin
bulgularindan yola ¢ikildiginda bor; viicut agirlik degisim yiizdeleri {izerine etkilidir.
Bu etki doza ve siireye bagli olarak ters iligkilidir. Serum bor konsantrasyonlardaki
degisim de buna benzer niteliktedir. Artan doz ve uygulama siiresi boyunca serum bor
konsantrasyonlarinin anlamli 6lglide arttigi belirlenmistir. Ancak histopatolojik
inceleme i¢in tercih edilen bobrek ve karaciger dokularinda goriilen dejenerasyon veya
deskuamasyonlarin kismen siire veya dozla iligskisi net olarak belirlenememistir.
Goriilen degisiklikler artan siire veya dozla dogru veya ters orantili degildir. Bu
nedenle daha ayrintili galismalar yapilmasi ve degisikliklerin 6zellikle gen diizeyinde

tespit edilmesi gerekmektedir.

Borun canlilarda birgok fizyolojik siirece katilan 6nemli bir elementtir. Ancak
bor maruziyeti yalmzca canlinin bilingli tiiketimiyle sekillenmemektedir. Ozellikle
yasanilan ¢evrede veya tiliketilen gidalarda degisen oranlarda bulunmasi canlilar i¢in
farkli etkiler olusturabilir. Alinan miktarla dogru orantili olarak artan serum bor
konsantrasyonunun canli viicudunda dolastigi tiim noktalar 6nemlidir. Bu riskin
belirlenebilmesi i¢in ¢esitli canli tiirlerinde maruziyetin degerlendirilmesi, daha farkl
dozlarda ve daha uzun siirelerdeki etkilerini belirlemek i¢in ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Bora sik olarak oral yol ile maruz kalinsa da dermal veya inhalasyon yol ile maruziyet
hakkinda oldukg¢a az veri vardir. Bu sebeple diinyada s6z sahibi oldugumuz bor
minerali ve canlilar tizerindeki etkileri hakkinda daha kapsamli arastirmalar

yapilmalidir.
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Soyadi Cagla CELEBI
Egitim
Lise Vezirkdprii Anadolu Ogretmen Lisesi (2008-2012)
_ Firat Universitesi
Lisans
Veteriner Fakiiltesi (2012-2017)
Balikesir Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Doktora Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dali
(2019-2025)
Yabanc Dil Bilgisi
ingilizce Orta derecede (Y 6kdil: 62,5)

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Kurulus Adi

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi
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EKLER

Ek.1 Etik Kurul Izin Belgesi

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIiK KURULU
Cafig Yerleskesi, (Bigadic yolu iizeri 17. km) 10145, BALIKESIR-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU DEGERLENDIRME FORMU

“Farkh Dozlarda Olugturulan Akut ve Kromik Bor Maruziyetinin |

ARASTIRMANIN ADI Etkilerinin Aragtrimasn "

PROJE YORUTUCUSO | Prof. Dr. zzet KARAHAN

KURUMU BAUN Veteriner Fakilltesi Veterinerlik Farmakolojisi ve Toksikolojisi AD.
Dr. Ogr. Uyesi Ozhan KARATAS Sivas Cumhuriyet Uni. Veteriner Fak.
YARDIMCI Ogr. Gitr. Murat CELEB] Balikesir Universitesi Savastepe MYO
— ARASTIRICILAR Arg. Girr. Hasan SUSAR  Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
BIL?;IL ERI Doktora Ogr. Cagla CELEBI  Balikesir Universileﬁi Veteriner Fakilltesi
Doktora Ogr. Hiiseyin SEN  Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
ARASTIRMANIN
NITELIG) Doltora

| ARASTIRMANIN
et 1 01/05/2023 - 01/05/2025

KULLANILACAK
| HAYVAN TURD VE SICAN - 119 ADET
| | SAYISI
P e 0 Belge A Tarihi
DEGERLENDIR
I-I_E(';:'Il.i [ HADYEK BASVURU FORMU 21/03/2023
| BELGELER | )
| Karar No : 2023125 _ _ Tarih :30/03/2023
| Yukanda bagvuru bilgileri verilen aragtirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak |
| gérugaldu ve ilgili belgeler inoclendi,
| Projenin etk _scidan wygun oldufuna, galismanin aga@idaki hususlar dikkate alinarak
m&ﬂl | yortdimesine ve sorumiu arastinciya iletiimesine oy birligi ik karar verildi.

1) Projede herhangi bir degisiklik gerektiinde kurulumuzdan onay alinmas,

2) Projede caligaca bildirilen arastincilards degisikiik oldufunda kunulumuzdan anay alinmasi,
3) Gahgma stresinde tamamlanamaz ise ek slre talebinde bulunulmasi,

4) Gahgma tamamlandiginda sonug raporunun gtnderilmesi.

-1
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik Iigki
EK Oyeligi Dali Kurumy It Imza |
Prof. Dr. Erdogan UZLU Veterinerlik g Veteriner [E
Bagkan Hastaliklan Fakilltesi EH
Prof. Dr. Sinan SARAGLI Biyoistatistik ve Tibbi ) [E
Bagkan Vekil Biligim TipFakiltesi | =3,
Sayfal/2
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Prof. Dr. Cengiz CEYLAN ) .| Veteriner CE
Oye Veterinerik Cerrahisi Fakoltesi H
Prof. Dr. Ziya [LHAN Veterinerik Veteriner CE
Oye Mikrobiyolojisi Fakiitesi H
Prof. Dr. Recai KULAKSIZ Dolerme ve Suni Veteriner (e
Oye Tohumlama Fakiitesi H
Prof. Dr. Mehmet Faruk AYDIN | Veteriner Histoiojive | Veteriner (3
Uye Embriyoloji Fakiitesi B<aH
Dog. Dr. Hatice YILDIRIM Molekuler Biyolojive | Fen Edebiyat E
Oye Genetlk Fakiltesi H
Dog. Or. Pelin PALAS KARACA | o | Sagk Bilimlen | [JE
Oye | Fakiltesi BIH
Dog. Dr. Muharem EROL | ; . Veteriner E
Oye Veterineriik Cerrahisi Fakiltesi H
Dog. Dr. Ihsan KISADERE . | Veteriner Lle
Oye ‘ Veterineriik Fizyolojisi Fakltesi @H
Dog. Dr. Nevzat SAAT | Veterinerfik Dogum ve | Veteriner e
Oye Jinekolojisi Fakultesi BH
Dog. Dr. Ozgur BULMUS 2 ; (e
Oye Tibbi Fizyolojl Tip Fakoltesi @H
Dr. Ogr. Oyesi Fatih UBON | Anesteziyolofi ve ; e
Oye Reanimasyon Tip FakoResi EH
Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan e
KORKUT Tibbi Farmakoloji Tip Fakoltesi &H
Uye
Dr. Vet Hekim Mustafa H. CE
YARANOGLU Dr. Veteriner Hekim | BAUNDEHAM
Oye bgH
Vet Hekim Hudayi TANRIKULU . Sivil Toplum E
Veteriner Hekim Kurulug Oyes| H
Zir. Yok Moh. Mustafa YILDIRIM ! Swil Oye e |
Oye Ziraat MChendsi &H [

(*) Bagvurulan Projelerde Proje Sahibi veya Yardima Arastrmacilardan birinin Yerel Etik Kurul Uyesi veya 1, Déece

Akrabast olmas: halinde Hgill Uye proje kurul gorismesine katamaz.
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Ek 2. BAP Proje Kabul Sozlesmesi

T.C.

_ BALIKESIR UNIVERSITEST

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI BiRIMI
s(zLESMEST

PROJE NO: 20237127

MADDE 1: Bahkesir Universitesi tarafindan desteklenmesine karar verilen 2023/127 no’ lu, "Farkh Dozlarda
Olusturulan Akut ve Kronik Bor Maruziyetinin Etkilerinin Arastinlmasi” isimli projenin, Bilimsel Arasurma
Projeler Yinergesiyle belirlenen esaslar dahilinde yGritilmesi ve senuglandinlmasi amacyla Balkesir Universitesi

asaduda belidenen kosullarla isbu sézlesme imzalanmistir.

MADDE 2: Proje yiiriticisd, projenin Bahkesir Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Vénergesi ve bu
sizlesme hikimlerinde &ngdrilen amag, kapsam, sire ve dijer hususlara uygun olarak yiritilmesi ve
sonuglandinlmasindan serumludur

MADDE 3: Desteklenmesi kabul edilen projenin amag, kapsam, sire, program, yardimo arastrmacilar ve
biitcesinde yapilacak degisiklikler, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun karanyla mimkindirn

MADDE 4: Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda alinan demirbaslar balim ayniyat mutemetlerine zimmetlenir.
Adi gegen demirbas drindndn proje bitim tarhinden itibaren 1 (bir) ay igerisinde iade edilmesinden proje

drin bedelini karsilayacagini kabul eder.

MADDE 5: Proje yiriticisi, asadidaki tariblerde ara ve sonug raporlanni istenilmeden teslim etmek zorundadir

1.Ara Rapor - 05-06-2023 - 04-12-2023
2.Ara Rapor - 05-12-2023 - 04-06-2024
3.Ara Rapor - 05-06-2024 - 04-12-2024
Sonuc Raporu - 05-12-2024 - 04-06-2025
Aynca istenildiginde proje ile ilgili aynintih bilgileri ve kayitlan Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna vermekle
yikdmlidir. Ara Raporanmin, kabul edilebilir mazeret bildirmeksizin bu sdzlesme ile belirlenen tarihlerde teslim

istenilen her tiri belgeyi vermekle yiikimlidir.

MADDE 6: Proje yOritlclsd, sonuglanam projenin tim yénlerini wve sonuglanmi kapsayan Kesin raporunu
sizlesme tarihinin sona ermesinden itibaren dért ay iginde Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi‘noe hazirlanmis olan
"Kesin Raporu” formatina wygun olarak Bilimsel Arasurma Projeler Birimine vermekle yikimlGdirKesin
Raporun kabul edilen siirede sunulmamasi veya kabul edilebilir bir mazeret bildirilmemesi halinde
proje iptal edilir.

Bilimsel Arastrmalar cildenmis clarak sunulan "Kesin Raporu” Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonu
tarafindan incelendikten sonra kabul edilebilir veya gerekli dizeltmelerin yapilmasi istenilebilin Yaplan
dedizikliklerden sonra Kesin Raporu yeniden dederlendirilin. Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonu tarafindan
Kesin Raporda yapilmasi istenilen degisiklikler igin taminan sire azami proje siresinin kullanilmis olmasi halinde 2
2yl gegemez,

zorundadir,

MADDE 9: Proje yiiritiicisd, proje ile ilgili verileri ve bulgulan, yaymladigi her tirli yaz, makale ve sundugu
bildirilerde "Balikesir Universitesi tarafindan desteklenmistir.” ibaresini belirtmek zorundadin

MADDE 10: Proje ile ilgili galigmalarn sirdirilmesinde, isyeri ve proje personeli yéniinden gahsmamin
gerektirdigi her tirld givenlik &nlemlerinin alinmasindan proje yiritdcisid sorumludur.

MADDE 11: Bilimsel Arastrma Birimi Komisyonunca desteklenmek suretiyle ele alinan bu projenin sonucunda
17.7.1963 tarih ve 278 sayil Kanunun 2/3 maddesine gdre bir ihtira meydana gelirse bu ihtira 2ymi kanunun 21.
maddesi uyannca Bilimsel Arastrma Birimi Komisyonuna ait clacakbtin Ancak Bilimsel Arastrma Birimi
Komisyonunun bu ihtiradan dolayr usuliine uygun clarak istihsal edecedi patenti satma yahut kiralama yolu ile
elde edecedi bedel veya kiranin %30°u iktiray! yapan veya yapanlara verilecektin

MADDE 12: Projeden elde edilen bilimsel sonuclann telif hakk: Balikesir Universitesine aittin

MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arac-gerec vb. Universitemiz gretim Elemanlarinin kullanimimna
aciktir.
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MADDE 14: Bu sizlesme ile dngdrilen toplam maddi destek miktan ve ddeme plani bilimsel arastirma projeleri
Gdeneklerinin nakit zkisindz meydana gelebilecek kimntilann neden olzcadl aksamalar michir sebep clarak kabul
edilir ve bu nedenle taraflar sorumlu tutulamazlar.

MADDE 15: Lisansisti Ogrenim Arastirma projelerinden tez basimi disinda, bir (1) yil iginde yayn yapilmadidi
takdirde, tez yirlticdsd tezi vapaninda adimin gegmesi kosuluyla tezden vayvin hazirlamak hakkina da sahiptir.

MADDE 16- Projeler kapsaminda alinan makine ve techizat icin aynca oda, dershik, laboratuar vb. gibi yerler
talep edilmeyecektir,

MADDE 17- Projeyi desteklemek amaciyla Balkesir Universitesi tarafindan 2023 yili igin; TUKETIME YOMELIK
MAL VE MALZEME ALIMLARI : 32.739,48 TL, HIZMET ALIMLARI : 4.730,00 TL, olmak dzers toplamda
37.489,48 TL ddenek sajlanacaktr

MADDE 18- .../.../2020 tarhinde taraflarca imzalanan bu sézlesmenin yirdrldk slresi 24 aydin Proje
yiritdcisine ek sdre verilmesi halinde bu sdzlesme ek sirede de gegerli olup, ayn bir sizlezme imzalanmaz.

MADDE 19- Proje kapsamindaki, yazismalar, ara rapor, sonug raporu, harcama islemleri ve takibinde tim
sorumluluk proje ylritdcisine ait olup, bu islemlerden dogabilecek hata ve zararlar proje yiriticisi tarafindan
karsilanir,

MADDE 20- Sizlesme giderleri Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan édenir.
MADDE 21- Anlasmazlik halinde yetkili merci Balikesir Mahkeme ve Icra Daireleridin

BALIKESIR ONIVERSITESI

adina PROJE YURUTUCUSU
Prof. Dr. Cevdet AVCIKURT Prof. Or. Izzet KARAHAN
Rektdr Yardimasi {igretim Oyesi
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