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İNSAN GİNGİVAL FİBROBLAST HÜCRESİNDE HİDROJEN 

PEROKSİT İLE OLUŞTURULAN OKSİDATİF STRESTE 
HEKZAGONAL BOR NİTRÜR UYGULAMASININ HÜCRE CANLILIĞI 

ÜZERİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 
PERİODONTOLOJİ ANABİLİM DALI UZMANLIK TEZİ 

IŞIL YALÇIN BİLKE 
BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ PERİODONTOLOJİ ANABİLİM DALI 
(TEZ DANIŞMANI: DR. ÖĞR. ÜYESİ BİLGE MERACI YILDIRAN) 

BOLU, EYLÜL - 2024 
         XIV + 69 

 
Bu in vitro çalışmanın amacı, insan gingival fibroblast (İGF) hücrelerinde 

hidrojen peroksit (H2O2) ile oluşturulan oksidatif stresin öncesinde ve sonrasında 

hekzagonal bor nitrür (hBN) uygulamasının oksidatif hasarda koruyucu ve tedavi 

edici etkileri etkisini değerlendirmektir. 

Çalışmamızda İGF primer hücre hattı kullanıldı. Hücreler 800 μM H2O2 ile 

indüklenerek oksidatif stres oluşturulmadan önce ve sonra 3 farklı konsantrasyonda 

(0.001, 0.005 ve 0.01 mg/mL) hBN uygulanarak İGF hücrelerinin canlılığı 

üzerindeki etkisi XTT testi ile incelendi. Ayrıca 0.01mg/mL konsantrasyonundaki 

hBN için İGF hücrelerinde oksidatif hasar öncesi ve sonrasında total oksidan seviye 

(TOS) ölçümü yapıldı. 

Çalışmadan elde ettiğimiz verilere bakıldığında; İGF hücrelerine oksidatif 

hasar öncesi hBN uygulandığında hücre hasarını %2-%5,5, oksidatif hasar sonrası 

uygulandığında hücre hasarını %3-%6,5 oranında azalttığı tespit edildi. TOS 

ölçümlerinde anlamlı bir farklılık bulunamadı. Sadece hBN uygulanan hiçbir 

konsantrasyonda İGF hücrelerinde hücre canlılığını azaltıcı bir etki görülmedi. 

Sonuç olarak, İGF hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan oksidatif streste hBN 

uygulamasının koruyucu ve tedavi edici etkinliği olduğu görüldü. Elde edilen 

sonuçlar, hBN’nin periodontitis gibi oksidatif stres kaynaklı enflamasyonların ve 

doku hasarlarının önlenmesinde ve tedavisinde kullanımı açısından umut verici 

olup ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 
ANAHTAR KELİMELER: Hekzagonal bor nitrür, fibroblast, oksidatif stres 
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ABSTRACT 

 
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HEXAGONAL BORON 

NITRIDE APPLICATION ON CELL VIABILITY IN HUMAN GINGIVAL 
FIBROBLAST CELLS UNDER OXIDATIVE STRESS CAUSED BY 

HYDROGEN PEROXIDE 
SPECIALIZATION THESIS IN THE DEPARTMENT OF 

PERIODONTOLOGY 
IŞIL YALÇIN BİLKE 

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY 

FACULTY OF DENTISTRY, DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY 
    (SUPERVISOR: DR. ASSISTANT PROFESSOR BILGE MERACI     
                                                        YILDIRAN) 

                                                     BOLU, SEPTEMBER 2024 
XIV + 69 

 
The aim of this in vitro study was to evaluate the protective and therapeutic 

effects of hexagonal boron nitride (hBN) application before and after hydrogen 

peroxide (H2O2)-induced oxidative stress on human gingival fibroblast (HGF) cells. 

In our study, the HGF primary cell line was used. Before and after oxidative 

stress was created by inducing cells with 800 μM H2O2, hBN was applied at 3 

different concentrations (0.001, 0.005, and 0.01 mg/mL) and its effect on the 

viability of HGF cells was examined by XTT test. In addition, total oxidant status 

(TOS) was measured before and after oxidative damage in HGF cells for hBN at 

0.01 mg/mL concentration. 

Considering the data we obtained from the study; it was determined that when 

hBN was applied to HGF cells before and after oxidative damage, it reduced cell 

damage (2%-5.5% and 3%-6.5%, respectively). No significant difference was 

found in TOS measurements. No cell viability-reducing effect was observed in 

HGF cells at any concentration applied only to hBN. 

In conclusion, it was observed that hBN application had protective and 

therapeutic effects on oxidative stress induced by H2O2 in HGF cells. The results 

obtained are promising regarding the use of hBN in the prevention and treatment of 

oxidative stress-induced inflammations and tissue damage such as periodontitis, 

and further studies are needed. 

 
KEYWORDS: Hexagonal boron nitride, fibroblast, oxidative stress 
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1. GİRİŞ 
 

Periodontal hastalık, dişleri destekleyen dokuların zarar görmesi ile ortaya 

çıkan enflamatuar bir hastalıktır ve en yaygın oral hastalıklardan biridir (1,2). 

Periodontal hastalığın başlangıcı bakteriyel enfeksiyonlarla ilişkilendirilse de 

patojene karşı oluşan immün ve enflamatuvar yanıtların periodontal dokuların 

yıkımındaki rolü daha önemlidir (3,4). Son dönemde gerçekleştirilen araştırmalar, 

oksidatif stresin periodontitis gibi çeşitli kronik enflamasyon türlerinin gelişiminde 

önemli bir rol oynadığını gösteren kanıtların arttığını ortaya koymuştur (5). 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROT) seviyeleri ile vücudun doğal 

antioksidan kapasitesi arasındaki dengenin bozulduğu bir durum olarak tanımlanır. 

Periodontitisin ilerlemesi sırasında nötrofiller aşırı derecede aktive olur ve 

bakterilere karşı tepki olarak H2O2 ve süperoksit gibi ROT’ları salgılar. ROT 

seviyelerindeki bu artış, lipid peroksidasyon ürünlerinin yanı sıra DNA ve protein 

hasarının da artmasına neden olarak hücrelerde ve dokularda tahribata yol açar (6– 

10). ROT, enflamatuar faktörlerin ekspresyonunu tetikleyen NF-κB sinyal yolunu 

aktive eden bir sinyal faktörü olarak işlev görür. Ayrıca, ROT RANKL sinyal yolu 

aracılığıyla osteoklastların farklılaşmasını ve aktivasyonunu destekleyerek alveolar 

kemik rezorpsiyonuna ve periodontal doku hasarına neden olur (11,12). 

Periodontitis tedavisinin temel amacı, patojenik mikrobiyotayı ortadan 

kaldırarak enflamatuvar yanıtı durdurmak ve böylece iyileşmeyi sağlamaktır (13). 

Etkili bir periodontal tedavinin ana unsuru, yerleşik biyofilmi bozmak için 

uygulanan mekanik kök yüzeyi debridmanıdır. Diğer tüm tedaviler ve kullanılan 

ajanlar, mekanik periodontal tedaviye yardımcı ek uygulamalar olarak kabul 

edilmektedir (14). Ancak, mekanik debridman derin ceplere ve furkasyonlara 

ulaşamama ve bazı patojenleri tamamen yok edememe gibi sınırlamalara sahip 

olduğu için zor bir prosedür olarak değerlendirilir (15). Literatürde, başta bir 

antimikrobiyal olan klorheksidin olmak üzere periodontal tedaviye yardımcı olarak 

incelenen birçok ilaç ve alternatif terapiler mevcuttur; fakat hepsinin kendilerine 

göre dezavantajları da bulunmaktadır (16–24). Periodontal tedaviyi destekleyici 

olarak araştırılan son ajanlardan biri de antibakteriyel ve anti-enflamatuar 

özelliklere sahip borik asittir (25–28). 

Son yıllarda bor bileşikleri, çeşitli alanlarda yaygın olarak kullanılmaya 

başlanmıştır (29,30). Doğada serbest halde bulunmayıp laboratuvar ortamında elde 
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edilen Bor Nitrür (BN), bor ve nitrojen kaynaklarından eşit sayıda B ve N atomu 

içerecek şekilde sentezlenen bir bileşiktir (30–32). BN, benzersiz kimyasal, fiziksel, 

termal ve mekanik özelliklerinin yanı sıra biyouyumlu ve toksik olmaması 

nedeniyle sağlık alanında büyük ilgi görmektedir (33–35). Ayrıca, BN 

nanoparçacıkları düşük sitotoksisite potansiyeli, yüksek kimyasal stabilite, yüksek 

ilaç yükleme kapasitesi ve hızlı hücre alımı gibi avantajlara sahiptir (36). Basınç ve 

sıcaklık değişimlerine bağlı olarak BN molekülü, çeşitli kristal formlarında 

bulunabilir; fakat oda sıcaklığında en kararlı olanı hekzagonal bor nitrür (hBN) 

formudur (37,38). 

 
Hekzagonal bor nitrürürün farklı uygulamalara imkân veren üstün özellikleri, 

tıp alanındaki uygulamalarının ve araştırmalarının hızla artmasına neden olmuştur. 

Hekzagonal bor nitrür nanopartiküllerin insan dermal fibroblast (İDF) hücrelerinin 

canlılığı üzerine etkisini ve antimikrobiyal ve antibiyofilm özelliklerini incelemek 

amacıyla yapılan bir çalışmada, hBN’nin 0.025-0.1 mg/mL konsantrasyon 

aralığında İDF hücreleri üzerinde sitotoksik etkisinin olmadığı; diğer yandan 

yüksek hBN konsantrasyonlarında (0.2-0.4 mg/mL) ise İDF hücrelerinde hafif 

sitotoksisiteye neden olduğu bildirilmiştir (40). Ayrıca bu çalışmada hBN 

nanopartiküllerinin üç bakteri (S. mutans 3.3, S. mutans ATTC 25175, S. pasturi 

M3) ve bir mantar (Candida sp. M25) türü üzerindeki antimikrobiyal aktivitesi 

incelenmiştir. Hekzagonal bor nitrür nanopartiküllerinerin kullanılan 

konsantrasyonda (0.025–0.4 mg/mL) bakteri üremesini engellediği fakat bakterileri 

öldürmediği rapor edilmiştir. Bunun yanında hBN nanopartiküllerin antibiyofilm 

özellik göstererek özellikle önceden oluşturulmuş biyofilmin büyümesi üzerinde 

etkili olduğu bildirilmiştir. Araştırmacılar, bu çalışmanın tüm sonuçları göz önüne 

alındığında, hBN nanopartiküllerin uygun konsantrasyonda (0.1 mg/mL) 

kullanıldığında potansiyel olarak güvenli bir ağız bakım ürünü olabileceğini 

belirtmişlerdir. (39). Emanet ve arkadaşlarının hBN’nin yara iyileşmesi üzerine 

etkilerini inceledikleri çalışmalarında, hBN’lerin düşük konsantrasyonda yara 

kapanmasını hızlandırdığı, antioksidan özellikleri sayesinde reaktif oksijen türleri 

(ROT) seviyelerini düşürerek yara iyileşme sürecini iyileştirebildiği, anjiogenik 

aktivitesi olduğu, hücre proliferasyonu üzerinde etkisi olduğu ve hücreleri 

apoptozdan kurtarabildiği tespit edilmiştir (40). Çakır Gündoğdu ve ark. (41) sıçan 

beyinlerinde  lipopolisakkarit  ile  indüklenen  enflamasyona  karşı  hBN 
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nanopartiküllerin olası koruyucu etkilerini araştırmak amacıyla yaptıkları 

çalışmalarında, hBN nanopartiküllerinin pro-enflamatuar sitokinler olan tümör 

nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve interlökin-1 beta (IL-1β) düzeylerindeki 

lipopolisakkarit kaynaklı artışın azalmasını sağlayarak beyindeki enflamasyonu 

engellediği bildirilmiştir. Bunun yanında hBN nanopartiküllerin total oksidan 

seviye (TOS) artışını azaltarak lipopolisakkarit kaynaklı oksidatif stresi azalttığı ve 

intrinsik apoptotik yolun bileşenleri olan sitokrom c ve kaspaz-3 düzeylerini 

düşürerek apoptozu engellediği belirtilmiştir. 

 
Bilgilerimiz dahilinde periodontoloji alanında henüz hBN nanopartiküller ile 

ilgili bir çalışma bulunmazken, hBN’nin muhtemel bozunma ürünü olan borik asit 

(BA) ile ilgili çalışmalar mevcuttur (40,42). Hekzagonal bor nitrür ile 

karşılaştırıldığında BA daha kısa sürede ve daha hızlı parçalandığından yarı ömrü 

çok daha kısadır; bu da BA’nın yara iyileşmesinde kullanımını sınırlandırmaktadır 

(40,42). Periodontitis tedavisinde BA’nın etkisini değerlendirmek amacıyla yapılan 

çalışmalarda, deneysel periodontitis oluşturulan hayvan modellerinde periodontitis 

tedavisinde BA’nın periodontal enflamasyon ve ataşman kaybında azalma 

sağlayarak tedaviye fayda sağladığı gösterilmiş ve bunun, bor içeren bileşiklerin 

antimikrobiyal, anti-enflamatuar ve immün düzenleyici etkilerinin 

kombinasyonundan kaynaklanabileceği belirtilmiştir (25,27,28). Ek olarak, BA’nın 

osteogenetik hücrelerin farklılaşmasını uyararak osteogenezi teşvik ettiği 

gösterilmiştir (25,27,43). Yapılan klinik çalışmalarda kronik periodontitisli 

hastalarda mekanik periodontal tedaviye ilave %0.75’lik borik asit ile subgingival 

irrigasyonun veya %0.75’lik borik asit jelin subgingival uygulanmasının 

periodontal klinik parametrelerde iyileşme sağladığı ve borik asitin klorheksidine 

alternatif olabileceği bildirilmiştir (25,43,44). 

 
Nanopartikül yapıda bir bor bileşiği olan hBN’nin antibakteriyel, antiplak, 

antitümör ve antioksidan özellikleri bilinmesine rağmen, bilgilerimiz dahilinde 

güncel literatürde insan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif hasara karşı 

koruma ve tedavi edici potansiyelini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 

sebeple bu çalışmada, hidrojen peroksit yoluyla oksidatif hasar oluşturulan insan 

gingival fibroblast hücrelerinde, hBN’nin koruyucu ve iyileştirici etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 



4  

2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1 Periodonsiyum 
Periodonsiyum, dişlerin etrafında yer alan ve dişleri destekleyen dokular 

bütünüdür. Periodontal dokular dört ana bileşenden oluşur: (a) mukozal doku, dişler 

ve kemiğe bağlanan altta yatan bağ dokularından oluşan diş eti; (b) hücresel ve 

hücresel olmayan formlarıyla kök dentinini saran ince, mineralize doku olan 

sement; (c) dişler ve çevredeki kemik arasında uzanan mineralize olmayan, fibröz 

bir doku olan periodontal ligament; ve (d) alveolar kemik (45). 

Bu periodontal bileşenlerin her biri konumu, doku mimarisi, biyokimyasal 

bileşimi ve kimyasal bileşimi bakımından birbirinden farklıdır, ancak bu 

bileşenlerin tümü birlikte tek bir birim olarak işlev görür. Bu nedenle periodontal 

bileşenlerin birinde oluşan patolojik değişiklikler periodonsiyumun diğer 

bileşenlerinin bakımı, onarımı veya rejenerasyonu üzerinde önemli etkilere sahip 

olabilir.(46) 

2.2 Diş Eti 
Diş eti; serbest diş eti, interdental diş eti ve yapışık diş eti olmak üzere üç 

anatomik bölümden meydana gelmiştir. Serbest diş eti, mercan pembesi renkte 

olup, mat bir yüzeye ve sıkı bir dokuya sahiptir. Dişlerin vestibüler ve 

lingual/palatal bölgelerindeki diş etini içerir. Dişlerin vestibüler ve lingual 

yüzeylerinde bulunan serbest diş eti, diş eti kenarından mine-sement birleşimine 

karşılık gelen apikal seviyeye kadar uzanarak serbest diş eti oluğuna ulaşır (47). 

Serbest diş eti genellikle yaklaşık 1 mm genişliğinde olup, diş eti oluğunun 

yumuşak doku duvarını meydana getirir. Periodontal sond kullanılarak diş 

yüzeyinden kolayca ayrılabilir (47). 

Yapışık diş eti, mukogingival birleşim ile diş eti oluğunun tabanı arasındaki 

bölümdür (48). Oldukça esnek bir yapıdadır ve alttaki kemiğin periostuna sıkıca 

bağlanmaktadır. 

İnterdental diş eti, komşu dişlerin temas noktaları arasındaki embraşür 

boşluğunu dolduran kısımdır. Çiğneme mukozasından ve oral epitel ile kaplı yoğun 

bir bağ dokusundan oluşur (5). İnterdental papillanın şekli komşu dişler arasındaki 

temas noktalarından, interdental diş yüzeylerinin genişliğinden ve mine-sement 

birleşiminin seyrinden etkilenir (49). 
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2.2.1 Diş Eti Epiteli 
Diş eti epiteli, marjinal diş etinin tepesini, dış yüzeyini ve yapışık diş etinin 

yüzeyini kaplar. Keratinize/parakeratinize veya bunların çeşitli kombinasyonları 

şeklinde bulunabilirken ağırlıklı olarak parakeratinizedir (50–52). 

Diş eti epiteli, diş ve alveolar kemikle arasındaki adaptasyona ve bulunduğu 

konuma göre farklı morfolojik özellikler göstermektedir. Üç farklı tipi mevcuttur: 

(a) ağız boşluğuna bakan oral epitel; (b) diş yüzeyine temas etmeden dişe bakan 

sulkular epitel; (c) diş eti ile diş arasındaki teması sağlayan bağlantı epiteli (53). 

Oral epitel çok katlı yassı epitelden oluşur ve keratin üreten hücrelerin 

farklılaşma derecelerine bağlı olarak dört farklı hücre tabakasına ayrılır: (a) bazal 

katman (stratum bazale veya stratum germinativum); (b) dikensi/boynuzsu hücre 

katmanı (stratum spinosum); (c) granüler hücre katmanı (stratum granülosum) ve 

(e) keratinize hücre katmanı (stratum corneum). 

Keratinositlerin farklılaşması, bazal katmandan üst katmanlara doğru göç 

eden hücrelerde meydana gelen biyokimyasal ve morfolojik olayların meydana 

gelmesinden oluşan keratinizasyon sürecini içerir. Ana morfolojik değişikliklerden 

biri de ortokeratinizasyon olarak adlandırılan çekirdeğin ortadan kaybolmasıdır. 

Oral epitelin yalnızca bazı alanları ortokeratinizedir; insan diş eti epitelinin stratum 

korneum hücreleri çoğunlukla çekirdek kalıntılarını içerir. Bu tür bir durumda, 

epitelin parakeratinizasyon gösterdiği ifade edilir (47,48,54). 

Bazal katmandaki hücreler silindirik veya küboid şekildedir ve epitel ile bağ 

dokusu arasındaki temas bazal membran tarafından sağlanır. Bazal hücreler 

bölünme yeteneğine sahiptir, dolayısıyla epitelin yenilendiği katman bazal 

katmandır. Bu sebeple, bu katman aynı zamanda stratum germinativum olarak 

bilinir ve epitelyal progenitör hücrelerin bulunduğu bölge olarak tanımlanır. 

Hücreler hızlı bir şekilde stratum granülozumdan stratum korneuma geçer. Bu 

durum, keratinosit sitoplazmasının aniden keratinle dolmasının bir işaretidir. 

Stratum korneumdaki hücrelerin sitoplazması tamamen keratinle doldurulur, bu 

nedenle protein sentezi ve enerji üretimi için gerekli olan tüm organeller kaybolur. 

Ancak, parakeratinizasyon durumunda, stratum korneum hücreleri çekirdek 

kalıntıları içerebilir. 

Sulkular epitel, diş yüzeyi ile diş eti kenarı arasında uzanan diş eti oluğunu 

kaplayan epitel tabakasıdır. Sulkular epitelin de hücresel yapısı ve bileşimi oral 

epitel gibi parakeratinize ve çok katmanlıdır (55). 
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Bağlantı epiteli, yüzey hücreleri dişe bağlanma amacıyla özelleşmiş 

olduğundan benzersiz bir yapıya sahiptir (46). Bu nedenle diğer epitel dokulardan 

farklı olarak hücrelerin yüzeyden dökülmesine olanak yoktur. Bunun yerine, bazal 

katmandaki hücreler sürekli olarak bölünür. Bağlantı epitelinin hücreleri arasındaki 

boşluklar da diğer epitelyal dokularda görülenlerden daha büyüktür. Bu 

konfigürasyon, bağlantı epitelindeki desmozom yoğunluğunun diş eti epitelinden 

daha düşük olmasının bir sonucudur. Ayrıca bağlantı epiteli, oral epitel ve sulkular 

epitelden farklı olarak keratinizasyon göstermemektedir. Bu özelliklerinden dolayı 

birleşim epiteli geçirgen özellik gösterir (47). Bu durumun periodontal patogenez 

açısından büyük önemi vardır. Oral epitel ve sulkular epitel koruyucu fonksiyona 

sahipken, birleşim epiteli konak savunma sistemi ve doku sağlığının 

düzenlenmesinde büyük önem taşır (56). 

2.2.2 Diş Eti Bağ Dokusu 

Diş etinin baskın doku bileşeni lamina propria olarak da adlandırılan bağ 

dokusudur. Diş eti bağ dokusu; hücre dışı matrikse gömülü kolajen lifler, 

fibroblastlar, kan damarları ve lenfatik damarlar, bağışıklık hücreleri, sinirler ve 

hücre dışı matrislerden meydana gelir (57). 

2.3 Fibroblastlar 
Diş eti bağ dokusundaki hücrelerin %65’ini oluşturan fibroblastlar, bağ 

dokusunun temel hücreleridir. Fibroblastların temel işlevi; kollajen ve elastik lifleri, 

bağ dokusunun hücre dışı matrisini oluşturan glikoproteinleri ve 

glikozaminoglikanları sentezlemek, bağ dokusunun gelişimine, onarımına ve 

yeniden düzenlenmesine katkıda bulunmaktır (58,59). 

Fibroblastların morfolojisi incelendiğinde tipik olarak ince, uzun iğ şeklinde 

oldukları ve yüksek sentez aktiviteleriyle tutarlı olarak belirgin kaba endoplazmik 

retikulum ve golgi aparatına sahip oldukları görülmektedir. Sitoplazmalarında 

genellikle bol miktarda mitokondri, vakuol ve vezikül bulunur. Hareketsiz 

fibroblastlarda hücre içi mikrofilamentler nadiren görülür, ancak hücre göçü aktive 

olduğunda belirginleşir (48). 

Fibroblastlar kolajenaz adı verilen ve matriks metalloproteinazlar ailesine 

dahil olan bir enzim salgılayarak bağ dokusunun yeniden yapılanmasını, metabolik 
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degredasyonları sağlar ve hücre dışı matriksi parçalar. Bu nedenle fibroblastlar diş 

eti doku bütünlüğünün korunmasında önemli rol oynar (60). 

2.4 Periodontal Hastalık 

Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental plak içindeki patojen bakterilerin 

neden olduğu konak-bakteri etkileşimi sonucu gelişen, diş ve çevre dokuları 

etkileyen hastalıklardır (47). Mikrobiyal dental plak uzaklaştırılmadığı takdirde 

önce ataşman kaybı olmayan fakat kanama ve enflamasyonla karakterize gingivitis; 

daha sonrasında ise periodontal cep oluşumu, diş eti çekilmesi ve alveolar kemik 

yıkımının eşlik ettiği periodontitis tablosu ortaya çıkar (61). Tüm bu destek doku 

kayıpları diş kaybına yol açarak çiğneme bozukluklarına, estetik problemlere ve 

bireylerin yaşam kalitesinin düşmesine neden olabilir (62). 

2.4.1 Periodontal Hastalık Patogenezi 
Klinik olarak enflame olmayan ve sağlıklı olduğu düşünülen diş etinde bile 

her zaman nötrofil gibi bazı enflamatuar hücreler mevcuttur. Sürekli mevcut olan 

enflamatuar hücrelerin oluşturduğu düşük dereceli enflamatuar yanıt klinik 

düzeyde makroskobik olarak saptanamasa da patojenlerle mücadele etmek, 

bakterilerin ve bunların ürünlerinin birleşim epitelinden dokulara sızmasını ve doku 

hasarına neden olmasını önlemek için temel bir koruyucu mekanizma olarak görev 

yapar. Birleşim epitelinin geçirgen özellikte olması patogenez açısından önemli bir 

basamağı oluşturmaktadır. Birleşim epitelindeki desmozom adındaki genişlemiş 

hücreler arası boşluklar nötrofillerin göçüne ve makrofajların sulkusa girerek 

bakterileri fagosite etmesine izin verir. Ayrıca buradan bakteri ürünleri ve 

antijenlerin girişi de meydana gelir. Nötrofiller sürekli olarak bağ dokuları boyunca 

göç eder ve sulkusa veya cebe girmek üzere birleşim epitelinden geçer (63). 

Doğal bağışıklık, enfeksiyonlara karşı ilk savunma hattı görevi görür ve 

potansiyel patojenlerin çoğu bir enfeksiyon oluşturmadan önce bu yolla ortadan 

kaldırılır. Ancak bu fizyolojik süreç spesifik olmayan bağışıklığı kapsar. 

Periodontal sağlıkta, serum veya diğer vücut sıvılarının bazal membranlardan 

geçişini betimleyen transüda sıvısı diş eti oluğunu yıkar. Transüda sıvısı, düşük 

protein içeriğine ve az sayıda hücreye sahiptir. Enflamasyonun vasküler fazı 

mikrosirkülasyonu etkiler, diş eti kılcal yataklarından sıvı sızıntısının artmasına ve 

polimorfonükleer lökositlerin akışına neden olarak hücre açısından zengin bir 

enflamatuar eksüda oluşturur. Bu enflamatuar eksüdanın üretimi akut enflamatuar 
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yanıtın ayırt edici özelliğidir. Konak savunma hücreleri histamin, lökotrienler, 

heparin, serotonin ve hyaluronik asitin yanı sıra antimikrobiyal enzimler ve 

faktörler de dahil olmak üzere çok çeşitli granül ürünleri içermektedir. Bu birincil 

spesifik olmayan savunma sürecinin başarısız olması durumunda, edinsel bağışıklık 

sistemi hücrelerini ve biyomoleküllerini içeren kronik enflamatuar yanıt ortaya 

çıkar (64). 

Kronik enflamatuar faz sırasında Porphyromonas gingivalis, Tannerella 

forsythia ve Treponema denticola gibi patojen olarak kabul edilenler de dahil olmak 

üzere çok sayıda oral bakteriye karşı daha spesifik reaksiyonların varlığında doku 

yıkımı artar. Fakat bu bakterilerin varlığı her zaman periodontal hastalık ile 

sonuçlanmamaktadır (65). Hastalığın yayılabilmesindeki en önemli faktör bu 

bakterilerin biyofilm adı verilen son derece organize mutualizm içeren bir bakteri 

topluluğu haline evrilebilmesidir (66). Gram-pozitif bakteri toplulukları, konakta 

kolonileşme yeteneğine sahiptir ve simbiyotik olarak var olabilir. Bu özellikleri 

sayesinde gram negatif anaerob patojenik bakterilerin büyümesini etkili bir şekilde 

engelleyerek koruma sağlarlar (67). Artan mikrobiyal yük, enflamatuar yanıtın 

gelişmesine ve biyofilmin büyümesine neden olarak virülansın artmasına katkıda 

bulunabilir. Bu durum, daha disbiyotik bir biyofilmin oluşumunu destekleyebilir ve 

artan enflamasyon, gram-negatif anaerobik bakterilerin çoğalmasını teşvik edebilir. 

Bu bakterilerin virülans faktörleri, diş eti oluğunu istila etmelerine ve bazı konak 

savunmalarından korunmalarına yardımcı olur. Sonuç olarak, konağın immüno- 

enflamatuar yanıtını tetikleyebilir ve tedavi edilmezse periodontal hastalığa yol 

açabilir (68). Bakteriyel ürünler, periodontal enflamasyonun gelişiminin ilk 

aşamasında proenflamatuar mediyatörlerin salınımını tetiklemektedir. Nükleer 

faktör kappa-B (NF-KB) transkripsiyonunun proenflamatuar sitokinlerin artan 

salınımına sebep olduğu düşünülmektedir (69). Bu artan sitokin salınımı, gram- 

negatif bakterilerin hücre duvarlarında bulunan bir endotoksin olan 

lipopolisakkaritin mevcudiyetinde başlamaktadır (70). 

Periodontitiste konak kökenli enzimler, sitokinler ve mediyatörler de 

ekstrasellüler matriksin ve alveol kemiğinin yıkımında rol oynar (2). Periodontal 

enflamasyon sırasında, gingival dokularda yükselen interlökin (IL)-1, IL-6, IL-11, 

IL-17 ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α düzeyleri, kemik rezorpsiyonunu tetikleyen 

süreçleri harekete geçirir. Bu sitokinler ve enflamatuar mediyatörler periodontal 
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hastalıkta kemik ve yumuşak doku yıkımında temel yollardan biri olan doku 

kökenli matriks metalloproteinazlar yolu ile kolajen yıkımını ve alveol kemik 

rezorpsiyonunu uyarır (71). Ayrıca kallidin ve bradikinin gibi kininler, trombin ve 

çeşitli kemokinler de kemik rezorpsiyonunu teşvik edici etkiye sahiptir. Öte 

yandan, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi antienflamatuar mediyatörlerin ise kemik 

rezorpsiyonunu engelleyici etkileri bulunur (72,73). 

Nötrofiller, makrofajlara kıyasla daha az sitokin salgılamalarına rağmen, 

gingivitis ile periodontitis arasındaki geçiş safhasında periodonsiyumdaki 

nötrofillerin sayısı kemik yıkımının boyutunda belirleyici bir faktördür (74,75). 

Nötrofiller, osteoblastlardan RANKL ekspresyonunu uyararak osteoklastik kemik 

rezorpsiyonunu tetikleyen bir sitokin olan IL-17’ nin önemli bir kaynağıdır (74,76). 

Ayrıca, nötrofiller kemik yıkımının önemli mediyatörlerinden olan 

prostaglandinlerin ana kaynağını oluşturur (74,77). Bu nedenle, periodontitiste 

sürekli nötrofil varlığı, osteoklastojenik faktörler ve doku yıkım mediyatörleri için 

ek bir kaynak sağlar. Ek olarak, nötrofillerin kemik yıkımında osteoklastogenezi 

doğrudan etkilediğine dair bulgular da mevcuttur (74,78). Periodontal hastalıklarda 

esas etiyolojik faktör subgingival biyofilmde bulunan ağırlıklı gram negatif 

anaerobik veya fakültatif bakteriler olsa da, periodontal doku harabiyetinin büyük 

çoğunluğundan bu mikroorganizmalara ve ürünlerine karşı gelişen aşırı veya 

düzensiz konak yanıtının sorumlu olduğu düşünülmektedir (47,79). Konak 

savunmasında esasen, proteolitik enzimler ile reaktif oksijen türleri ve antioksidan 

savunma sistemleri arasındaki dengeyi korumanın asıl görev olduğuna 

inanılmaktadır (80). 

2.4.2 Reaktif Oksijen Türleri 
Reaktif oksijen türleri (ROT); süperoksit radikali (O2

.-), hidroksil radikali 

(OH.⁻) ve nitrik oksit radikali (NO.) gibi serbest radikal türlerinin yanı sıra hidrojen 

peroksit (H2O2) ve hipokloröz asit (HOCl) gibi oksijenin radikal olmayan 

türevlerini de kapsayan genel bir terimdir. Serbest radikal (SR) türlerinin dış 

yörüngelerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektronun bulunması, bu türleri 

doğada aşırı derecede reaktif hale getirir. ROT hem çeşitli hücresel mekanizmaların 

düzenlenmesinde önemli roller oynamakta, hem de canlı organizmalarda ciddi 

yıkımlara neden olabilecek birçok zararlı etkiye sahip olmaktadır (81,82). 
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ROT’nin zararlı maddelere karşı hücresel yanıt geliştirme, hücresel iletişim, 

mitojenik yanıt ve çeşitli reseptörler aracılığıyla sinyal yollarını aktive etme gibi 

yetenekleri faydalı etkiler arasındadır (83). Mikroorganizmalara karşı yanıt olarak 

SR oluşumu fizyolojik bir durumdur. Ancak, ROT’nin aşırı salgılanması 

antioksidan savunma sistemi tarafından dengelenemez; bu da oksidatif strese daha 

sonrasında da hücre düzeyinde DNA dahil çeşitli biyomoleküllerde ve dokularda 

hasara sebep olur (84,85). Sonuç olarak; ROT lipid peroksidasyonu, DNA hasarı, 

protein bozulması ve tepkimelerdeki kilit enzimlerin oksidasyonu gibi doğrudan 

doku hasarlarına yol açabilir. Ayrıca, sinyal molekülleri veya enflamasyon aracıları 

olarak da işlev görebilir (80). 

2.4.3 Hidrojen Peroksit (H2O2) 
Birçok sistem, süperoksidin spontan dismutasyon reaksiyonu sonucunda 

H2O2 üretir. H2O2 eşleşmemiş bir elektrona sahip olmadığından SR olarak kabul 

edilmez, ancak reaktif oksijen türlerinin oluşumunda öncül rol oynar. H2O2’ in en 

önemli özelliği süperoksitte bulunmayan hücre zarından geçebilme yeteneğidir. Bu 

nedenle, bir bölgede üretilen H2O2, yüksek reaktiviteye sahip hidroksil radikaline 

dönüşmeden önce diğer bölgelere yayılabilir ve toksik etkilerini burada gösterebilir 

(86,87). 

Güçlü bir oksitleyici ajan olduğu için makromoleküllerde hasar oluşturma 

riski taşır; bu nedenle hücrelerde bulunan katalaz ve peroksidaz gibi antioksidan 

enzimler tarafından hızla yok edilmelidir (82,88,89). 

2.4.4 Periodontal Hastalıkta Aşırı ROT Üretimi 
Periodontitiste başlıca ROT kaynağının nötrofiller olduğu düşünülmektedir. 

Bunlar kanda en fazla bulunan hücreler olup, bakteriyel enfeksiyonlara karşı ilk 

savunma hattını oluştururlar. Mikrobiyal dental plağın oluşturduğu biyofilmin 

konak yanıtını tetiklemesinin ardından, nötrofiller periodontal dokuda ve diş eti 

oluğunda birikerek en yaygın enflamatuar hücreler haline gelirler (90). Patojenler 

tarafından uyarılan nötrofiller fagositoz sırasında nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat oksidaz (NADPH) enziminin kataliz ettiği "solunum patlaması" olarak 

bilinen bir metabolik yol ile süperoksit anyonu (O2
.-) üretirler (80). Bu O2

.-, 

fagozom ve hücre dışı ortama salınabilir ve daha sonra H₂O₂, HOCl, OH.⁻ ve tek 

oksijen (¹O₂) gibi çeşitli radikal ve radikal olmayan türevlere dönüşebilir. 

Protein fosforilasyonu, çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, 

apoptoz, bağışıklık yanıtları ve hücre farklılaşması gibi süreçlerin hepsi, uygun 
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seviyede ROT üretimine ve bu seviyelerin hücre içinde düşük tutulmasına bağlıdır 

(91). ROT’nin üretimi arttığında proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi hayati 

hücresel yapılar üzerinde zararlı etkiler ortaya çıkmaktadır (92). Bu moleküller, 

esas olarak mitokondri, peroksizom ve endoplazmik retikulumda gerçekleşen 

çeşitli metabolik reaksiyonlarda tüketilen oksijenden üretilir. Mitokondrilerde 

tüketilen oksijenin yaklaşık %2’sinin indirgenerek süperoksit oluşturduğu tahmin 

edilmektedir. Bu nedenle mitokondriler ROT'nin ana kaynağı olarak kabul edilir 

(93,94). Peroksizomlar, hem ROT'nin temizlenmesinde hem de ROT üretiminde rol 

oynar (95). Endoplazmik retikulum ise, disülfit bağlarının oluşumu ve proteinlerin 

katlanmasını destekleyen, protein oksidasyonu yoluyla ROT seviyelerini artıran 

oksitleyici bir ortam sağlar (96). 

Şekil 2.1. Periodontal hastalık sırasında artan reaktif oksijen türleri (ROT) 
üretiminin mekanizması (Wang vd., 2017) 

 
2.5 Antioksidanlar 
Antioksidanlar, düşük konsantrasyonlarda bile oksitlenebilen bir substratla 

karşılaştıklarında onun oksidasyonunu önemli ölçüde engelleyen veya geciktiren 

maddeler olarak tanımlanabilir (97). Antioksidanlar, SR’lerin oluşturduğu hasara 

karşı koruma sağlamak için çeşitli mekanizmalar kullanır. Bu mekanizmalar SR 

oluşumunu engellemek, reaktif metabolitleri temizleyip daha az reaktif hale 

dönüştürmek, SR’yi nötralize etmek, SR’nin neden olduğu hasarı onarmayı 

kolaylaştırmak ve diğer antioksidanların etkili çalışabilmesi için uygun bir ortam 

oluşturmaktır (98). 
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Epidemiyolojik araştırmalar, antioksidanların ROT aktivitesini azaltarak 

kanser ve diğer dejeneratif hastalıkların görülme sıklığını düşürdüğünü ortaya 

koymuştur (99). Oksidatif hasara karşı ilk tanımlanan savunma mekanizmaları, 

ROT oluşumunu engelleyenler ve oluşan SR’leri etkisiz hale getirenler olarak 

bilinir (100). Vücudun redoks dengesini korumak için detoksifikasyon enzimleri ve 

düşük moleküler ağırlıklı antioksidanlar ağından oluşan bir sistem bulunmaktadır. 

Antioksidanlar, iç kaynaklı (endojen) ve dış kaynaklı (eksojen) olmak üzere iki 

temel gruba ayrılabilir. Hem endojen hem de eksojen antioksidanlar SR’leri etkisiz 

hale getirme yeteneğine sahiptir ve vücudu SR’lerden koruyarak 

oksidan/antioksidan dengesini sağlarlar. 

Endojen antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan olmak üzere iki alt 

gruba ayrılabilir. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz 

(GPx) ve glutatyon redüktaz (GR), enzimatik savunma mekanizmasını oluşturan 

temel enzimatik antioksidanlardır. Bu enzimatik antioksidanlar, doğrudan ROT'leri 

nötralize ederek ROT seviyelerinin normal aralıkta kalmasını sağlamada kritik 

öneme sahiptir (101,102). 

ROT'leri nötralize etmek için kullanılan ikincil mekanizmalar eksojen 

antioksidanlardır (80). Çeşitli meyve ve sebzelerden elde edilen dengeli bir 

beslenme ile eksojen antioksidanlar alınır (103). Eksojen antioksidanlar, vitamin ve 

ilaç olarak kullanılanlar şeklinde iki ana kategoriye ayrılabilir. α-Tokoferol, β- 

karoten, askorbik asit ve folik asit vitamin kaynaklı eksojen antioksidanlardır 

(104,105). Ksantin oksidaz ve NADPH inhibitörleri, rekombinant süperoksit 

dismutaz, trolox-c, sitokinler, barbitüratlar ve demir şelatörleri ise ilaç kaynaklı 

eksojen antioksidanlar arasında yer alır (103–105). 

2.6 Oksidatif Stres 
Oksidatif stres, ROT üretimi ve antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

homeostatik dengenin bozulmasından kaynaklanır ve periodontal hastalık gibi 

çeşitli enflamatuvar hastalıklarla bağlantılı olduğu düşünülmektedir (106). Genel 

olarak süperoksit (O2) ve hidroksil (HO-) serbest radikalleri gibi reaktif özellikteki 

oksijen içeren moleküller ile H2O2 gibi radikal olmayan moleküller ROT olarak 

adlandırılır. Protein fosforilasyonu, çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, 

apoptoz, bağışıklık ve farklılaşma gibi süreçler, uygun ROT üretimine ve hücreler 

içinde düşük seviyelerde tutulmasına bağlıdır (91). Orta derecede stres apoptozu 
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tetiklerken, daha yoğun stresler nekroza yol açabilir. Antioksidan savunma 

mekanizmaları yetersiz kaldığında, çeşitli dokularda hasar meydana gelebilir ve 

artmış oksidatif stresin zararlı etkileri oksidatif hasar olarak adlandırılır (107,108). 

Aşırı ROT üretimi, hücresel lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vererek hücre 

işlevselliğini bozabilir (91). Hücreler, ROT'nin neden olduğu hücresel hasardan 

korunmak için esas olarak süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) gibi enzimatik bileşenlere dayanan bir antioksidan savunma 

sistemi kullanır (109). Oksidatif stres, ateroskleroz, nörodejeneratif hastalıklar, 

kanser, diyabetes mellitus, enflamatuvar hastalıklar, psikolojik hastalıklar ve 

yaşlanma süreçleri dahil olmak üzere birçok hastalığın patogenetik 

mekanizmalarıyla ilişkili bir durumdur (110). 

2.6.1 Periodontal Hastalıkta Oksidatif Stres 
Periodontitis patogenezinde, enflamatuvar hücrelerin en baskın bağışıklık 

sistemi hücreleri olan nötrofillerin aşırı üretimi, normalden daha fazla ROT 

oluşumuna yol açar. Bu durum, oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengeyi 

bozarak oksidatif strese sebep olur (80,111). Nötrofiller, NADPH oksidaz 

aktivasyonu, süperoksit radikali (O2-) ve ikincil ROT oluşumuyla proenflamatuvar 

yolları aktive eden sinyal uyarımına aracılık eder ve bu, enflamasyon sırasında artan 

oksidatif stresin nedenidir. Periferal kan menşeili nötrofillerin ürettiği ROT’lerin 

tamamı, birçok akut ve kronik enflamatuvar durumda görülen doku hasarı ile 

ilişkilidir (112,113). ROT’lerin enflamasyon alanında doku hasarına neden 

olmasının yanı sıra, proenflamatuvar sitokinler için ikincil haberci olarak 

davrandıkları da gösterilmiştir (114). Ayrıca ROT, osteoblastlar ve osteoklastlar 

tarafından RANKL reseptör aktivatörünü artırarak kemik yıkımına katkıda bulunur 

(115). 

2.7 Bor 
Bor (B), atom numarası 5, atom ağırlığı 10.81 g, yoğunluğu 2.84 g/cm³, ve 

erime noktası 2300 °C olan, metal ve ametal özellikler arasında yarı iletken 

özelliklere sahip, periyodik tablonun üçüncü grubunun başında yer alan bir 

elementtir. Doğada kütle numaraları 10 ve 11 olan iki kararlı izotopu bulunmaktadır 

(116). Dünya bor rezervlerinin %73,5'i Türkiye’de bulunmaktadır (29). 
 

Yaklaşık 250 çeşit bor minerali bulunmaktadır. Bor, doğada serbest halde 

bulunmaz; bol miktarda borik asit (BA) ve boratlar halinde bulunur (117). Metal- 
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bor oksijen bileşiklerine genel olarak borat denir (referans). Bor mineralleri 

genellikle magnezyum (Mg), sodyum (Na) ve kalsiyum (Ca) gibi metallerle 

birleşmiş halde bulunur (118). Bu mineraller arasında en önemlileri, kalsiyum veya 

sodyum boratları içeren kolemanit, uleksit ve tinkaldir (119). 

Bor, yeryüzünde toprak, kaya ve suda yaygın olarak bulunan bir elementtir. 

Element olarak kullanımı daha az yaygın ve yenidir. Ancak, borun en çok kullanılan 

formu olan boraks (Na2B4O7·10H2O) binlerce yıldır bilinmektedir. En çok bulunan 

bor bileşikleri borik oksit ve borakstır (120). Suda kolayca çözünen boratlar, 

kokusuz, beyaz kristal, granüler ve toz halinde bulunurlar. Bor oksit, sıkça rastlanan 

bor bileşiklerinden biridir ve özellikle okyanuslardan buharlaşarak atmosfere 

karışan borik asit (BA), yağmur ve kar yoluyla toprağa inip, yer altı kaplıca suları 

ve yer üstü sularıyla geniş alanlara yayılmaktadır. Bu doğal sular aracılığıyla 

insanlara geçmektedir (119). BA, beyaz yapraklar şeklinde kristalize olan bir 

bileşiktir. Susuz boraksın asitle reaksiyona girmesi sonucu elde edilir (120). 

Bor minerali, çeşitli yollarla canlılara geçmektedir. Hava ve sudaki bor 

mineralleriyle temas, bor açısından zengin yiyecek ve içeceklerin tüketimi, sabun, 

deterjan gibi temizlik ürünleri ile güzellik malzemeleri ve benzeri maddelerin 

üretim yerlerinde çalışmak veya bu tür ürünleri kullanmak suretiyle alınabilir. Bor, 

insan vücuduna ağız, solunum veya deri yoluyla girebilir. Ancak, borun besin 

zinciri yoluyla biyolojik birikimi söz konusu değildir (118). Vücuda alınan borun 

%85-90'ı kısa sürede idrarla değişmeden atılırken, %10-15'i boratlar halinde 

bağırsaklardan emilerek beyin-omurilik sıvısı, kemik, beyin, karaciğer ve yağ 

dokularında birikir (119,121). Borun yarılanma ömrü 24 saatten daha azdır (122). 

Dünya Sağlık Örgütü, yetişkinler için günlük alınabilir bor miktarını 

kilogram başına 0.4 mg olarak belirtirken, Avrupa Birliği bu sınırı kilogram başına 

10 mg olarak belirlemiştir. Borun doğal yollarla insan ve hayvan vücuduna 

alınması, akut zehirlenmeye yol açabilecek seviyede değildir (122,123). Yumuşak 

doku, idrar ve kanda bulunan bor seviyeleri genellikle 0.05 ppm ile 10 ppm arasında 

değişir. Ancak, zehirlenme durumunda beyin ve karaciğer dokularında bu seviyeler 

2000 ppm’e kadar çıkabilir (124). 

İnsanlar için BA’nın en düşük ölümcül dozu ağız yoluyla alındığında 640 

mg/kg, deri yoluyla alındığında 8600 mg/kg ve enjeksiyon yoluyla alındığında 29 
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mg/kg'dır. İnsanlar bir günde toplamda 500 mg'dan fazla bor aldığında toksisite 

belirtileri ortaya çıkabilir. Bu belirtiler arasında bulantı, kusma, baş ağrısı, karın 

ağrısı, ishal, kas kasılmaları, şok, halsizlik, sindirim ve merkezi sinir sistemi 

bozuklukları, salgı bezlerinin işleyişinde bozulmalar ve cilt lezyonları bulunur. 

Borun gıda ve içme suyu ile alındığında bu dozun aşılmasının mümkün olmadığı 

belirtilmektedir (29). 

Bor, bitkilerin büyüme ve gelişimi için gerekli olan mikro besleyici bir 

elementtir. Canlı sistemlere doğrudan proton verici olarak katkıda bulunarak, hücre 

zarı yapısı ve fonksiyonlarına etki ettiği tespit edilmiştir. Bor dokularda 

sentezlenemediği için alınan miktar azaldığında gelişimsel bozukluklar ortaya 

çıkmaktadır (125). Bu nedenle borun kemik ve mineral metabolizması için 

esansiyel bir element olduğu bildirilmektedir (126,127). Son araştırmalar, borun 

üreme sistemi hastalıkları, kanser ve periodontal hastalıkların önlenmesi ve 

tedavisinde rol oynadığını göstermektedir (117). 

Bor bileşikleri son yıllarda birçok alanda yaygın olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. Bor bileşikleri; sağlık sektörü, inşaat malzemeleri, tarım, ahşap 

koruma, cam ve seramik endüstrisi, temizlik ve beyazlatma sanayi, tekstil, metalürji 

ve nükleer sanayi gibi çeşitli sektörlerde kullanılmaktadır (118). 

2.7.1 Borun Tıp ve Diş Hekimliği Alanındaki Önemi 
Bor içeren ilk doğal biyomolekül, Streptomyces antibioticus türünün bir 

suşundan izole edilen ve "boromisin" olarak adlandırılan bir antibiyotiktir. 

Boromisinin gram (+) bakterilere, bazı mantar türlerine ve protozoalara karşı etkili 

olduğu, ancak gram (-) bakterilere karşı etkili olmadığı belirtilmiştir (128). Ayrıca, 

eritromisin, gentamisin ve streptomisin gibi antibiyotiklerin bakterilere karşı 

gösterdiği etkinliğin, borik asit esterlerinin etkisiyle benzer düzeyde olduğu rapor 

edilmiştir. (26). Bor içeren diğer biyomoleküller Sorangium cellulosum tarafından 

üretilen tartrolon B ve Streptomyces griseus tarafından üretilen aplasmomisindir 

(128,129). 

BA’nın tıpta kullanım alanlarına bakıldığında, %0.4-5 (4.000-50.000) 

konsantrasyonlarında BA’nın antifungal etki gösterdiği ve Candida albicans 

izolatlarının %50'sinden fazlasını iki gün içinde öldürdüğü belirtilmiştir (123). 

Larsen ve arkadaşları, ağız yoluyla kullanılan organobor komplekslerinin ilaca 
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dirençli Candida albicans ve Candida glabrata üzerinde etkili olduğunu tespit 

etmişlerdir (130). 

Bor bileşiklerinin osteoporoz ve romatoid artrit tedavisinde, Bor Nötron 

Yakalama Tedavisi (BNCT) ile beyin tümörlerinin tedavisinde, yanıkların 

iyileştirilmesinde, yara tedavisinde, antiseptik olarak lens solüsyonlarında, 

merhemlerde, gargaralarda ve göz damlalarında kullanıldığı bilinmektedir (29). 

Borun kanser tedavisindeki kullanımı üzerine yapılan araştırmalar giderek 

artmaktadır. Borun en önemli etkilerinden biri beyin tümörü, akciğer, meme ve 

prostat kanseri risklerini azaltmasıdır (121,131,132). Li ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada, yüksek miktarda bor alan erkeklerde prostat kanseri görülme 

sıklığının daha az olduğu ve bunun borun steroid hormonları üzerindeki etkisiyle 

ilişkili olduğu öne sürülmüştür(133). Beyin tümörü olan hastalarda, ameliyatın 

riskli olduğu durumlarda BNCT önemli bir tedavi yöntemi haline gelmiştir (123). 

Bor, kemik sağlığı için önemli bir elementtir (134). Araştırmalarda, borun 

postmenopozal dönemde osteoporozu önleyebileceği belirtilmiştir (135). Bor, 

erkek ve kadın üreme sistemlerinde de etkili bir mineraldir. Yapılan çalışmalarda, 

borun seks steroid hormon mekanizmasının hidroksilasyon basamağında etkili 

olduğu ve hormon seviyelerini artırdığı bildirilmiştir (29,136). Borun yara 

iyileşmesine olumlu etkileri de gözlenmiştir. Bir çalışmada, sodyum pentaborat 

pentahidrat içeren bir jelin sıçanlarda ikinci derece yanık yaralarının iyileşmesini 

sağladığı ve antibakteriyel, antimikrobiyal etkiler gösterdiği bulunmuştur (137). 

Araştırmalar, borun insanlarda beyin fonksiyonları ve zihinsel performans üzerinde 

etkili olabileceğini göstermektedir. Bor eksikliğinin beynin elektriksel aktivitesini 

azaltarak kısa süreli hafıza kayıpları, dikkat eksikliği ve algı problemlerine yol 

açabileceği bildirilmiştir. Bu sonuçlar borun sinir iletimine etkisi olabileceğine 

işaret etmektedir (29,138). 

Borik asit kuinolin esterleri, literatürde en iyi karakterize edilmiş bor içeren 

bileşikler arasında yer almaktadır. Bu bileşiklerden biri olan AN0128, 

Staphylococcus aureus'un deride kolonizasyonuyla ilişkili atopik dermatitin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (28). AN0128'in periodontal hastalığın 

tedavisindeki etkinliğini değerlendiren bir çalışmada (139), deneysel olarak 

ligatürle periodontitis oluşturulan sıçanlarda AN0128 topikal olarak uygulanmıştır. 
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AN0128 ile tedavi edilen periodontitisli sıçanlarda kemik kaybındaki azalma bir 

non steroid anti enflamatuar ilaç olan ketorolak ve triklosan içeren total diş macunu 

ile elde edilene benzer olduğu görülmüştür. Sıçanların azı dişleri arasındaki alveoler 

kemik alanı histolojik olarak incelendiğinde, AN0128 uygulanan grupta alveoler 

kemik alanında %50 kemik oluşumu gözlendiği, bu oranın tetrasiklin (%33) ve 

klorheksidin (%40) uygulanan gruplarda elde edilen sonuçlarla kıyaslanabilir 

düzeyde olduğu bildirilmiştir. AN0128'in hem antibakteriyel hem de 

antienflamatuar etkileri olduğu rapor edilmiştir. AN0128'in periodontal hastalıkla 

ilişkili Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Eubacterium nodatum ve 

Treponema denticola gibi bakterilere karşı in vitro antibakteriyel etkisi olduğu 

gösterilmiştir (139). 

Periodontal hastalıkların tedavisi üzerindeki etkinliği incelenen bor 

bileşiklerinden bir diğeri de BA’dır. Demirer ve arkadaşları (126), ligatürle 

deneysel periodontitis oluşturulan sıçanlara 11 gün boyunca günlük 3 mg sistemik 

BA uygulamışlardır. Bu sıçanlar 11 gün sonra sakrifiye edilerek, alveoler kemikteki 

değişiklikler ve doku örnekleri histopatolojik olarak incelenmiştir. BA verilen 

sıçanlarda, enflamatuar hücre infiltrasyonu, osteoklast sayısı ve alveoler kemik 

kaybının borik asit verilmeyen kontrol grubuna göre daha az olduğu tespit 

edilmiştir. Sonuç olarak, sistemik BA uygulamasının, periodontal hastalıklı 

sıçanlarda periodontal enflamasyonu ve alveoler kemik kaybını azalttığı rapor 

edilmiştir. Yapılan klinik araştırmalarda BA içerikli gargaranın kronik 

periodontitisli hastalarda alveolar kemik kaybını azalttığı ve periodontal 

hastalıkların klinik parametrelerini iyileştirmede klorheksidine kıyasla daha etkili 

olduğu bildirilmiştir (140). Deneysel periodontitis oluşturularak yapılan diğer 

başka hayvan modellerinde ve klinik çalışmalarda BA’nın periodontal 

inflamasyonu ve ataşman kaybını azaltarak tedaviye olumlu katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir. Bu etkinin, bor içeren bileşiklerin antimikrobiyal, anti-enflamatuar 

ve immün düzenleyici etkilerinin birleşiminden kaynaklanabileceği belirtilmiştir 

(25,27,28). Ayrıca, BA’nın osteogenetik hücrelerin farklılaşmasını teşvik ederek 

osteogenezi artırdığı kanıtlanmıştır (27,28,43). Yapılan klinik çalışmalarda, kronik 

periodontitisli hastalarda mekanik periodontal tedaviye ek olarak %0.75’lik borik 

asit ile yapılan subgingival irrigasyonun veya %0.75’lik borik asit jelin subgingival 
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uygulanmasının periodontal klinik parametrelerde iyileşme sağladığı ve borik asitin 

klorheksidine bir alternatif olabileceği rapor edilmiştir (43). 

2.7.2 Bor ve İmmün Cevap 
Diyet ile alınan borun insanlarda bağışıklık yanıtını etkileyebileceğine dair 

kanıtlar mevcuttur (141,142). Armstrong ve arkadaşları (143), 2.2 mg B/kg içeren 

bazal diyete eklenen 5 mg B/kg borun enflamatuar yanıtı azalttığını bildirmişlerdir. 

Ayrıca, diyet ile bor alımı 2.2 mg B/kg’dan 7.2 mg B/kg’a çıkarıldığında TNF-α 

üretiminde artış olduğu rapor edilmiştir (144). Diyet ile bor alımı doza bağlı olarak 

arttıkça serum bor seviyeleri de yükselmektedir. Bazal diyete (13.3 mg B/kg içeren) 

5 veya 15 mg B/kg bor eklenmesi durumunda, borun bağışıklık yanıtında etkili 

olamadığı görülmüştür. Bu durum, bazal diyetteki yüksek bor içeriğinin, borun 

immünsüpresif özellik göstermesini engellemesiyle ilişkilendirilmiştir. 

Diyete 100 mg/kg bor eklenmesi, lipid peroksidasyon seviyelerini azaltarak 

antioksidan savunma sistemlerini ve vitamin dengesini güçlendirmektedir (145). 

BA ve boraks arasında oksidan/antioksidan denge ve biyokimyasal parametreler 

açısından fark bulunmamaktadır. BA ve boraksın sıçanların yaşam süresini 

uzatabileceği ve yaşam kalitesini artırabileceği öne sürülmüştür. Siklofosfamid ile 

tetiklenen lipid peroksidasyonu, antioksidan durumu, DNA hasarı ve histopatolojik 

değişikliklerin intraperitoneal bor çözeltisi ile engellenebildiği rapor edilmiştir 

(146). Borun bu koruyucu etkisi, hem antioksidan savunma sisteminin aktive 

ederek hem de hem de lipid peroksidasyonunu engelleyerek gerçekleşmektedir. 

Bor, hücreleri koruyarak, doku hasarının ardından hücrelerin çoğalmasını ve 

yenilenmesini desteklemektedir. BA ve 2-aminoetoksidifenil borat (2-APB)’ın 

oksidatif stres ve enflamasyon üzerindeki etkilerini inceleyen bir araştırmada, 

glutatyon tüketiminde azalma ve antioksidan savunma sisteminde bir güçlenme 

gözlemlenmiş, ancak genel antioksidan durumu üzerinde bir etkisi olmadığı tespit 

edilmiştir (147). Bununla birlikte BA’nın hipoksi ve hipotermi ile tetiklenen IL-6 

ve TNF- α artışını da engellediği bildirilmiştir. 

2.7.3 Borun Metabolizmaya Etkileri 
Borun; üreme ve embriyogenez, yara iyileşmesinin desteklenmesi, kalsiyum 

metabolizması düzenlenmesi ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri daha önce 

yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (148–150). Kültüre edilmiş insan 

fibroblastları  ve  tavuk  embriyosunun  pelvik  kıkırdakları  üzerinde  yapılan 
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araştırmalar, borun ekstraselüler matriks dönüşümünü düzenlediğini, TNF-α gibi 

bazı büyüme faktörlerinin mRNA sentezini tetiklediğini ve bu faktörlerin 

hücrelerde ve kültür ortamında seviyelerini artırdığını göstermiştir (151,152). Bor, 

zamanla fibroblastların toplam RNA seviyelerini artırmakta ve bu artış 

inkübasyondan 6 saat sonra en yüksek düzeyine ulaşmaktadır (151). Plasenta 

nükleusu kullanılarak yapılan bir çalışmada, borun RNA transkripsiyonu üzerinde 

doğrudan etkili olduğu ve anjiyogenez ile yara onarımında rol oynayan büyüme 

faktörlerini kodlayan mRNA translasyonunu desteklediği gözlemlenmiştir (153). 

Borun kalsiyum ve fosfor metabolizması üzerinde de etkileri olabileceği 

bildirilmiştir. Nielsen ve arkadaşları (135), günlük 3 mg bor alımının idrarla atılan 

kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) miktarını azalttığını ortaya koymuşlardır. Diyetle alınan 

borun büyüme performansı, kemiklerin mekanik özellikleri ile kalsiyum ve fosfor 

metabolizması üzerindeki etkisi, 36 domuz üzerinde gerçekleştirilen bir araştırmada 

incelenmiştir. (142). Bu çalışmada, düşük bor içerikli bazal diyet, bazal diyet + 5 

mg bor/kg diyet ve bazal diyet + 15 mg bor/kg diyet olmak üzere üç grup 

belirlenmiştir. Sonuçlar, diyetteki borun kalsiyum ve fosfor metabolizmasını 

belirgin bir şekilde etkilemeden büyümeyi ve kemik dayanıklılığını artırdığını 

göstermiştir. 

Fizyolojik sınırlar içinde diyetle alınan bor, enerji kullanımını ve mineral 

metabolizmasını düzenlemektedir. Benzer şekilde, Vitamin D3 de enerji 

kullanımını düzenleyerek kıkırdak mineralizasyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır. Vitamin D3 eksikliğiyle ortaya çıkan mineral metabolizmasındaki 

bozulma, diyetle alınan bor takviyesi ile hafifletilebilir. Ayrıca, bor ve Vitamin 

D3'ün lokal enerji kullanımı üzerinde benzer etkiler gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 

nedenle, yeterli düzeyde D3 vitamini alındığında, borun diyetteki bazı etkileri daha 

az belirgin hale gelebilir (154). 

Mineralizasyon bozukluğu görülen durumlarda, borun kemik mineral 

dengesine tek başına etkisi olmadığını gösteren araştırmalar da bulunmaktadır 

(155–157). Overleri alınmış dişi sıçanlar üzerinde yapılan bir araştırmada, borun 

17β-östradiol (E2) ve paratiroid hormonun (PTH) etkilerini güçlendirip 

güçlendirmediği incelenmiştir (155). Bor ve E2’nin birlikte uygulanmasının Ca, P 

ve  Mg  emilimini  belirgin  şekilde  iyileştirdiği  görülmüştür.  Ayrıca,  bu 
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kombinasyonun Ca ve Mg retansiyonunu ve serumdaki Ca ve Mg seviyelerini 

artırdığı tespit edilmiştir. Sonuç olarak, borun E2 ile birlikte kullanımının, overleri 

çıkarılmış sıçanlarda Ca ve Mg dengesini sinerjik bir şekilde güçlendirdiği 

gösterilmiştir. Aynı ekip başka bir çalışmasında, borun E2 ve PTH ile birlikte kemik 

kalitesi üzerindeki etkisi incelenmiştir (156). Bu çalışmada, borun E2'nin etkisini 

artırdığı, ancak PTH'nin etkisinde bir değişiklik oluşturmadığı tespit edilmiştir. 

Hem PTH hem de E2, kemik içeriğindeki Ca, Mg ve P seviyelerini, trabeküler 

kemik hacmini, kemik yüzey alanının hacme oranını, trabeküler plaka yoğunluğu 

ve kalınlığını artırırken, trabeküler ayrılığı azaltmaktadır. E2 ve bor birlikte 

kullanıldığında bu etkinin arttığı, ancak PTH ile bor birlikte uygulandığında ek bir 

etkisinin olmadığı gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, yaşlı dişi sıçanlar üzerinde 

yapılan bir başka çalışmada, borun tek başına veya E2 ile birlikte kullanımının, 

overektomi ile tetiklenen osteopeniye karşı koruyucu bir etkisi olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır (157). 

2.8 Bor Nitrür 
Bor Nitrür (BN), bor ve azot (N) elementlerinin birleşmesiyle oluşan, 

normalde doğada olmayan, kimyasal yöntemlerle üretilen bir bileşiktir (158). 

BN’nin kristal yapısı karbonun yapısına benzemektedir (39,159). Düşük 

reaktiviteye sahip olup birçok alanda kullanılan inorganik bir malzemedir. İnsan 

yapımı olan en sert malzemelerden biridir. BN; yüksek ısıl şok direnci, ısıl 

iletkenlik, elektriksel yalıtkanlık, kimyasal kararlılık ve yağlayıcılık gibi üstün 

özelliklere sahiptir. Bu özelliklerinden dolayı, yüksek sıcaklık uygulamalarında, 

elektrik-elektronik sektöründe, seramik kompozit malzeme üretiminde ve kimya 

endüstrisinde toz, sprey veya macun formunda kullanılmaktadır. Bu niteliklerin 

çeşitli kombinasyonlarını içermesi, BN’nin farklı uygulamalarda kullanılabilmesini 

sağlar (39,159,160). Hekzagonal, kübik, eşkenar dörtgen, vurtzit ve turbostatik bor 

nitrür gibi çeşitleri bulunmaktadır. BN’nin en stabil formlarından biri günümüzde 

beyaz grafit olarak da bilinen hekzagonal bor nitrür (hBN)’dür (39,161). 

2.8.1 Hekzagonal Bor Nitrür 
Hekzagonal bor nitrür, beyaz renkte olup, yapısal olarak grafite benzeyen, 

toksik olmayan ve kaygan bir malzemedir. Seramik malzemeler arasında en düşük 

yoğunluğa (2,27 g/cm³) sahiptir. hBN tozları, dokunulduğunda ipeksi bir his 
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uyandırır. hBN nanomateryaller, yüksek kimyasal stabilite, oksidasyon direnci, 

yüksek termal iletkenlik ve mükemmel elektrik yalıtım özellikleri sergiler (39). 

hBN, inert bir malzeme olup, kimyasal reaksiyonlara girmez ve toksik 

değildir. Oldukça yüksek sıcaklıklara dayanıklıdır. Normal atmosferde 1000 °C'ye, 

vakum ortamında 1400 °C'ye, argon atmosferinde 2000 °C'ye ve azot atmosferinde 

2400 °C'ye kadar kullanılabilir. Isıl şoklara karşı kararlılığının yanı sıra mükemmel 

elektrik yalıtımı, bakır kadar iyi ısıl iletkenlik ve UV ışınlarını yansıtma 

özelliklerine sahiptir (158). 

Son yıllarda hBN, düşük yoğunluğu, yüksek termal iletkenliği, kimyasal 

kararlılığı, biyouyumlu olması ve toksik olmaması gibi özellikleri nedeniyle tıp, 

ilaç ve kozmetik sektörlerinde çokça kullanılan bir malzeme haline gelmiştir (162). 

Atila ve ekibi, hidroksiapatit (HA)/hBN kompozitlerinin rat femurlarına 

implantasyonu sonrasında serumdaki bor konsantrasyonlarını inceledikleri 

çalışmada, HA/hBN kompozitlerinin implant malzemesi olarak umut vadettiğini 

belirtmişlerdir (163). 

Kıvanç ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir çalışmada ise, hBN- 

nanopartikülleriyle önceden oluşturulmuş biyofilmler üzerinde yüksek antibiyofilm 

aktivitesi gösterdiği, S. mutans 3.3, S. mutans ATCC 25175 ve Candida sp. M25'in 

biyofilm büyümesini engellediği bulunmuştur (referans). Bu sonuçlar, hBN-NP’nin 

oral biyofilmleri kontrol etmek için potansiyel bir seçenek olabileceğini 

göstermektedir. Aynı çalışmada, hBN-NP’nin insan deri fibroblastı (CCD-1094Sk, 

ATCC® CRL 2120 ™) ve Madin Darby Canine Kidney (MDCK) hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkileri de incelenmiş ve bu partiküllerin bu hücreler üzerinde 

sitotoksik etkisinin olmadığı tespit edilmiştir. Araştırmacılar, çalışmanın 

sonucunda hBN nanopartiküllerinin uygun konsantrasyonda (0.1 mg/mL) 

kullanıldığında potansiyel olarak güvenli bir ağız bakım ürünü olabileceği 

sonucuna varmışlardır (39). 

Aydın ve arkadaşları (30), hBN nanopartiküllerinin Alzheimer hastalarında 

amiloid beta (Aß) birikiminden kaynaklı nörotoksik hasarı önleyebileceği ve bunun 

ilaç geliştirme ve taşımada yenilikçi bir yaklaşım olabileceğini rapor etmişlerdir. 

Kar ve ekibi (164) 80 adet sıçanı 8 gruba ayırıp bunlara 50-3200 µg/kg 

konsantrasyon aralığında hBN nanopartiküllerini i.v. olarak enjekte ettikten 24 saat 
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sonra biyokimyasal, hematolojik ve oksidan/antioksidan parametreleri 

incelemişlerdir. Bunun sonucunda 50-800 µg/kg konsantrasyon aralığındaki hBN 

nanopartiküllerinin biyolojik kullanıma uygun ve güvenilir olabileceği fakat 1600- 

3200 µg/kg gibi yüksek dozlarda karaciğer, böbrek, kalp, dalak ve pankresta akut 

olarak zarara yol açabileceği bulunmuştur. 

Şen ve ekibinin yaptıkları bir çalışmada hBN’nin BA’nın yara iyileşmesi 

üzerindeki etkilerini karşılaştırmalı olarak incelemişlerdir (40). Çalışma sonucunda 

hem BA hem de hBN’nin yara iyileşmesini hızlandırdığını, bununla birlikte kısa 

zamanda ortamdan uzaklaşıp etkisini yitiren BA’ya kıyasla hBN 

nanopartiküllerinin daha yavaş biyodegredasyona uğraması ve yarılanma ömrünün 

daha fazla olması nedeniyle uzun süre uygulandığı yerde kalabilmesi açısından 

daha üstün olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmacıların hBN ve BA’nın prostat 

kanseri üzerindeki etkilerini yine karşılaştırmalı olarak inceledikleri çalışmalarında, 

hBN nanopartiküllerinin prostat kanser hücrelerinde reaktif oksijen türlerini 

arttırarak onları apoptoza sürüklediği ve metastatik kapasitelerini azalttığını, hBN 

nanopartiküllerinin prostat kanserine karşı güvenilir terapötik bir materyal 

olabileceğini öne sürmüşlerdir (42). 

Çakır ve arkadaşlarının (41) hBN nanopartiküllerinin sepsis kaynaklı 

nörodejenerasyondaki profilaktik etkisini belirlemek amacıyla yaptığı çalışmada, 

sıçanların beyinlerinde lipopolisakkarit ile indüklenmiş bir enflamasyon 

oluşturulup beyin dokularında proenflamatuar, oksidatif stres ve apoptoz 

göstergelerinin incelenmesinin yanı sıra, serebral korteks ve hipokampüs 

histopatolojik olarak analiz edilmiştir. Bu çalışmanın bulguları, hBN nanopartikül 

uygulanmasının, sıçan beyninde lipopolisakkarit kaynaklı sepsisin tetiklediği 

dejenerasyonları iyileştirebileceğini göstermiştir. Bunun yanında hBN 

nanopartiküllerinin proinflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-1β konsantrasyonlarını 

ve toplam oksidan durumu azaltırken toplam antioksidan durumu artırdığı, oksidatif 

stresi hafiflettiği ve sitokrom c ve kaspaz-3 seviyelerini azaltarak apoptozu 

engellediği belirtilmiştir. 

Li ve ark. (133) içi boş hBN nanoküreler ile yaptıkları çalışmada hBN’nin 

prostat kanseri hücresi apoptozunu arttırdığı ve tümör büyümesini baskılayan anti- 

kanser özellik gösterdiği bulunmuştur 
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İki boyutlu hBN nano tabakalarından elde edilen üç boyutlu bor nitrür nano 

tüpleri (BNNT) son zamanlarda yeni ve güvenilir ilaç taşıma sistemleri olarak ilgi 

çekmektedir (31,33,165–171). Tübüler ve gözenekli nanoyapıya sahip BNNT’ler, 

hBN’nin fiziksel ve kimyasal özelliklerini taşır (169). Bu nano tüpler, karbon 

atomları yerine B ve N atomlarının geçmesiyle oluşan ve karbon nano tüplerine 

yapısal olarak benzeyen bir analoğa sahiptir (31). Bu yapıda, yüksek yapısal 

stabilite, antioksidan özellikler ve iyi kimyasal kararlılık sağlanmıştır 

(31,33,167,168,171). BNNT’ler iyi bir elastik modülüse (750-1200 GPa) ve yüksek 

çekme dayanımına (>24 GPa) sahiptir (172–174). Ayrıca, implantlar ve yapı 

iskeleleri için biyoseramikler ve biyopolimerlerin güçlendirilmesi açısından da 

önemli bir potansiyele sahip oldukları bildirilmiştir (175,176). 

Şen ve ekibi, hBN ve BNNT’yi ilaç taşıyıcı olarak kullanıp bir kemoterapi 

ilacı olan doxorubicin yüklemişler ve deneyleri sonucunda BNNT'lerin aromatik 

halka içeren kemoterapi ilaçlarının terapötik etkinliğini artırmak ve yan etkilerini 

azaltmak için etkili bir taşıyıcı olarak potansiyel bir aday olduğunu rapor etmişlerdir 

(31). Yapılan diğer bir çalışmada BNNT’nin yüzeyi glikol-kitosan polimeri ile 

kaplanarak sulu ortamda yüksek stabilite ve in vitro yüksek biyouyumluluk 

sağlanmıştır (170). Başka bir araştırmada ise BNNT'ler polietilenimin ile kaplanmış 

ve in vitro olarak insan nöroblastoma hücre hatları üzerinde test edilmiştir. Bu 

çalışmada, 100 μg/mL konsantrasyona kadar hücre canlılığının çok iyi olduğu 

gözlenmiştir (177). 

Raval ve arkadaşları (178), hBN nanopartiküllerini alkol ve deiyonize su 

içinde çözüp santrifüjleyerek boron nitrit nanosheet (BNNS) denilen 2 boyutlu bir 

malzeme oluşturup bununla titanyum disklerin dış yüzeyini kaplamışlardır. Yüzeyi 

BNNS ile kaplanmış diskler ile kaplanmamış diskleri karşılaştırdıklarında, 

BNNS’nin S.mutans’a karşı bakterisidal etki gösterdiği görülürken F.nucleatum’da 

aynı etki görülememiştir. Bu sonuçlara göre BNNS kaplamanın başlangıç 

kolonizasyonu için etkili olabileceği öne sürülmüştür. 

2.9 Total Oksidan Seviye Testi (TOS) 
Oksidatif stresin kesin bir şekilde belirlenebilmesi için oksidatif hasar sonucu 

oluşan ürünlerin ölçülmesi gerekmektedir (179). Ayrıca, serum (plazma) 

içerisindeki farklı oksidan türlerinin konsantrasyonları laboratuvar ortamında ayrı 
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ayrı tespit edilebilmektedir. Ancak bu işlemler zaman alıcı, maliyetli, çokça emek 

gerektiren ve karmaşık teknikler içeren işlemler olduğundan, her bir oksidan 

molekülünün ayrı ayrı ölçülmesi pratik değildir ve bu moleküllerin oksidan etkileri 

birbirini desteklemektedir (180). 

Bu nedenlerle, total oksidatif seviyenin (TOS) ölçülmesinin diğer yöntemlere 

kıyasla daha avantajlı olduğu belirtilmektedir (113,180). TOS ölçümü, lipid 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin belirlenmesinde kullanılan güncel bir 

yöntemdir (113,181). 

2.10 XTT Testi 
Kimyasal ve biyolojik maddeler veya fiziksel faktörler, hücreleri farklı 

seviyelerde etkileyerek sitotoksisiteye neden olabilir. Bir maddenin biyolojik 

davranışını anlamak için, hücreler üzerindeki toksik veya toksik olmayan 

etkilerinin tespit edilmesi gerekmektedir. Çeşitli mekanizmalar ve duyarlılıklara 

sahip birçok sitotoksisite testi mevcuttur. XTT [2,3-bis-(2- metoksi-4-nitro-5- 

sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5- karboksianilid] tetrazolyum tuzu aracılığıyla hücre 

canlılık miktarını ve uygulanan deney materyalinin sitotoksisitesini ölçen bir testtir 

(182). 

Tetrazolyum tuzlarının indirgenmesi, elektron alarak formazan adı verilen bir 

yapıya dönüşmelerine ve bu süreçte soluk sarı renkten baskın bir turuncu renge 

değişikliğine neden olur. Tetrazolyum halkası, yalnızca aktif mitokondrilerdeki 

mitokondri dehidrogenaz enzimi tarafından kırılabilir, bu nedenle renk reaksiyonu 

sadece canlı hücrelerde gözlemlenebilir (183). Ölü hücreler ise tetrazolyum 

bileşiklerini indirgeme kapasitesini kaybeder ve dolayısıyla herhangi bir renk 

değişikliği oluşturmazlar (184). 

 

 
Literatüre bakıldığında hBN’nin antibakteriyel, antiplak, antitümör ve 

antioksidan özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (39,40,42). Daha önceleri borik 

asitin pek çok periodontitis çalışmasında denenip anti enflamatuar etkisinin 

raporlanmış olmasına rağmen (139,185), hBN’nin muhtemel bozunma ürünü olan 

borik asit ile yapılan karşılaştırmalı deneylerinde de hBN’nin yarı ömrünün çok 

daha  uzun  olduğu  gösterilmiştir.  Yavaş  biyodegradasyonu  sebebiyle  hBN, 
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periodontal sağlığın korunmasında umut vadeden bir biyomalzemedir(40). Tüm bu 

bilgiler ışığında çalışmamızın amacı, insan gingival fibroblast hücresinde hidrojen 

peroksit ile oluşturulan oksidatif streste hekzagonal bor nitrür uygulamasının 

koruyucu ve tedavi edici yönünün hücre canlılığı üzerine etkisinin araştırılmasıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışmamız için Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı. (Tarih: 20.06.2023 Karar 2023/208) 

3.1 Kullanılan Alet ve Cihazlar 
Çalışmamızda kullanılan altyapı ve ekipmanlar ile kullanım amaçları Tablo 

3.1 ’de özetlenmiştir. 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan altyapı ve ekipmanlar ile kullanım amaçları 
 

Altyapı/Ekipman Türü, Modeli 
(Laboratuvar, Araç, Makine-Teçhizat, vb.) 

Kullanım Amacı 

Thermo Scıentıfic Multiskan FC Moleküler analiz 
Biosan CH-100 Heating/Cooling Dry 
Block Moleküler analiz 

BİORAD MJ Mini Personal Thermal 
Cycler Moleküler analiz 

RT-PCR sistem Moleküler analiz 

-20 derin dondurucu Moleküler analiz, Hücre üretimi 

-80 derin dondurucu Moleküler analiz, Hücre üretimi 

Homejenizatör (mekanik parçalayıcı) Moleküler analiz 

A&D Company, Limited. HR-250AZ 
Analitik terazi Moleküler analiz 

Hanna Instruments pH 211 Microprocessor 
pH Meter Moleküler analiz 

Velp Scıentıfıca heating magnetik stirrer 
ısıtıcılı karıştırıcı Moleküler analiz, Kök hücre üretimi 

Olympus CX41 Fluorescence Mikroskop, Hücre üretimi, analiz 

Olympus CX31 Upright mikroskop Hücre üretimi, analiz 

MMM Medcenter Einrichtungen GmbH 
Ecocell Etüv Moleküler analiz 

Thermo Scıentıfic Heracell 150 L CO2 
inkübatör Moleküler analiz, Hücre üretimi 

Biosafety Cabinet Class II güvenlik kabini Hücre üretimi 

NanoEnTek EVE otomatik hücre sayacı Hücre sayımı 

Hettich Universal 320R Santrifüj Moleküler analiz 
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3.2 Kullanılan Sarf Malzemeler 
Çalışmamızda kullanılan sarf malzemeler ve kullanım amaçları Tablo 

3.2 ’de özetlenmiştir. 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan sarf malzemeler ve kullanım amaçları 
 

Sarf Malzeme/Kimyasal Madde Adı Projede Kullanım Amacı 

Nano boyutlu yüksek saflıkta (%99,97) 
hekzagonal bor nitrür (BORTEK) 

Hücrelere hekzagonal bor nitrür 
uygulaması aşamasında kullanıldı. 

Mikrosantrifüj Tüpü - P.P - 1,5 Ml - 
Dna & Rna Free – Steril Sertifikalı 
microcult 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Hücre kültürü uygulamasında 
kullanılacaktır. 

Tüp - Santrfüj - P.P – Vidalı Kapaklı - 
15 Ml - Steril (50 Adet/Pk ) microcult 
Tüp - Santrfüj - P.P – Vidalı Kapaklı - 50 
Ml -- Gamma Steril - Tekli Ambalaj (25 
Ad/Pk) microcult 
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium - 
high glucose 500 ml sigma d5796 
Fetal Bovine Serum Advanced (FBS 
Advanced), Collected in South America 
500 ml 
Trypsin-EDTA solution 0.25%, sterile- 
filtered, BioReagent, suitable for cell 
culture, 2.5 g porcine 100 ml sıgma 
Cell Culture Flask, 25 cm2, Vent Cap, 
TC, Sterile, (10 ad/pk) 
Ethanol 2,5 L merck 

Pastör Pipetleri - P.E - 3 Ml - Steril - 
Tekli Paket (500 Adet/kutu) microcult 
Collaganase, Type I, Clostridium 
histolyticum 100 mg Genaxxon 

Eldiven Nitril Pudrasız Large 100 Adet 
nitril 

Laboratuar çalışmalrında kişisel 
koruyucu ekipman olarak 
kullanılacaktır. 

Cell Proliferation Kit (XTT based) 
1000assay 1000 assays XTT testi için kullanılacaktır. 

Hydrogen peroxide solution (H1009 
Sigma-Aldrich) 5 ml 

Hücrelerde oksidatif stres oluşturmak 
için kullanılacaktır. 

Total Oxidant Status (TOS) Colorimetric 
Assay Kit (96test) 

Total antioksidan kapasite ölçümü 
için kullanılacaktır. 

 
3.3 Gingival Fibroblast Hücrelerinin Elde Edilmesi ve Hücre 

Kültürü Uygulamaları 
Bu çalışmada kullanılacak insan gingival fibroblast hücreleri Bolu Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’na 
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gingivektomi ve kuron boyu yükseltilmesi için sevk edilen hastaların çıkarılan diş 

eti dokularının eksplant kültürleri ile elde edildi. 18-35 yaş aralığında, sistemik ve 

periodontal olarak sağlıklı, herhangi bir ilaç kullanmayan, sigara içmeyen 

bireylerden alınmış diş eti dokuları kullanıldı. Tüm katılımcılar çalışma 

prosedürleri hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgilendirilip onamları alındı. 

Eksize edilen diş etleri deepitelize edilerek taşıma solüsyonu Dulbecco'nun 

Modifiye Minimal Esansiyel Medyumu (DMEM), %10 Fetal Sığır Serumu (FBS), 

250 μg/ml gentamisin sülfat ve 1,5 μg/ml Amfoterisin B içeren bir çözeltide 

laboratuvara getirildi. Bağ dokusu örnekleri, laminar flow kabini içerisinde petri 

kaplarına aktarıldı ve taşıma çözeltisi ile iki kez yıkandı. Daha sonra, doku örnekleri 

15 numaralı bistüri kullanılarak küçük parçalara ayrıldı. Parçalara ayrılan doku 

örnekleri, %10 FBS içeren DMEM ile üç kez daha yıkandıktan sonra başka bir 60 

mm'lik petri kabına aktarıldı. Petri kabına, dokuları kaplayacak şekilde 2 ml %10 

FBS içeren DMEM eklendi ve inkübasyona bırakıldı (Fotoğraf 3.1). 
 

 
Fotoğraf 3.1. Hastalardan alınan gingival fibroblastların kültür için hazırlanması 

 
 
 

Ertesi gün, kültür ortamı %10 FBS, 100 U/ml penisilin ve 100 μg/ml streptomisin 

içeren DMEM ile değiştirilerek devam edildi. Hücrelerin yüzeye tutunma durumu, 

inverted hücre kültürü mikroskobu kullanılarak izlendi (Fotoğraf 3.2). 
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Gingival fibroblastlar Diş eti dokusu 

 

Fotoğraf 3.2. Hücrelerin fotoğraflanması amacıyla kullanılan inverted mikroskop 
(Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı) 

 

 
Hücreler petri kabının yaklaşık dörtte birini kapladığında, kap içindeki 2 ml 

besiyeri aspire edildi (Fotoğraf 3.3). 
 

 
Fotoğraf 3.3. Alınan diş eti dokusundan gingival fibroblast hücresi üretimi 
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Hücreler, 2 ml serum içermeyen besiyeri ile yıkanarak ortam tripsin 

enziminin etkinliği için uygun hale getirildi ve ardından 1,5 ml Tripsin- Etilen 

diamine tetra asetikasit (EDTA) kültür kabına eklendi. Hücrelerin birbirlerinden ve 

yüzeyden ayrılması için, bu işlem %5 CO2 içeren bir su bazlı inkübatörde beş 

dakika boyunca gerçekleştirildi (Fotoğraf 3.4). 
 

 
Fotoğraf 3.4. Hücrelerin %5 CO2 içeren 37 °C’lik ortamda inkübe edilmesi için 

kullanılan inkübatör (Etüv). (Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Farmakoloji Anabilim Dalı) 

Sonrasında, kültür kabına 2 ml %10 FBS içeren DMEM besiyeri eklenerek 

Tripsin-EDTA'nın aktivitesi durduruldu. Petri kabından toplanan hücre 

süspansiyonu, oda sıcaklığında 2500 rpm'de 3 dakika santrifüj edilerek hücre peleti 

elde edildi. Bu hücre peleti, 2 ml %10 FBS içeren DMEM ile süspanse edilip 100 

mm'lik petri kabındaki besiyeri ile karıştırıldı. 

Bu şekilde insan gingival fibroblast (İGF) hücrelerinin ilk pasajları 

gerçekleştirildi (Fotoğraf 3.5). Yirmi dört saat sonra, kültür kabındaki besiyerinin 

tamamı alındı ve yerine 8 ml taze besiyeri eklendi. Devam eden günlerde, petri 

kaplarındaki besiyeri iki günde bir değiştirildi. Hücreler, kültür kabının üçte 

dördünü kapladığında, İGF kültürü elde edilmiş oldu. 
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Fotoğraf 3.5. Gingival fibroblastların 1. pasajının 13. gündeki invert mikroskop 

görüntüsü 

Fibroblastların Alt Kültürü: 
 

Tek katman halinde büyüyen hücreler, titreme, manyetik karıştırma gibi 

fiziksel yöntemlerle veya proteolitik enzimler (tripsin) ve şelatör maddeler (EDTA) 

gibi kimyasal yöntemlerle alt kültüre alınabilir. 

Fibroblast alt kültürleri, primer kültürden elde edilirken, harcanan medyum, 

doku parçalarının birkaç kez steril fosfatlı tampon tuzlu su (PBS) ile yıkanması ve 

fibroblastları bağlı oldukları yüzeyden kaldırmak için 0.5 - 0.8 ml tripsin ve EDTA 

kullanılması süreçleri uygulanır. 

Tripsin ve EDTA ile muamele edilen hücrelerin kültür flasklarından ayrıldığı 

gözlemlendikten sonra, hücreler 37°C'de 2 dakika inkübe edildi. Bu işlemden sonra, 

hücreler dikkatlice flasklardan çıkarıldı ve enzim aktivitesi, 5-8 ml %10 fetal sığır 

serumu içeren DMEM eklenerek durduruldu. Hücreler, 3. ve 4. pasajlar için benzer 

bir yöntemle kültüre edildi. Hücreler 2. pasajdayken dondurulup deney zamanı 

çözülerek 4. pasaja geldiklerinde tüm deneyler yapıldı. 
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Hücrelerin Toplanması ve Dondurulması: 
 

Büyüme ortamı flasktan uzaklaştırıldıktan sonra, flask PBS ile yıkandı. 

Ardından, 25 cm2’lik flasklar için 1-2 ml, 75 cm2’lik flasklar için ise 3-5 ml önceden 

37°C’ye ısıtılmış tripsin/EDTA solüsyonu eklendi. Bu flasklar 4-5 dakika boyunca 

37°C’de inkübe edildi. Yüzeyden ayrılan hücreler toplanarak 15 ml’lik tüplere 

aktarıldı ve tüplere 5 ml medyum eklendi. Pellet, uygun miktarda ve önceden 

37°C’de inkübe edilmiş büyüme ortamına karıştırıldı. Hücre süspansiyonu 

sayılarak, gerekli seyreltme işlemi yapıldıktan sonra flasklara veya plaklara 

pasajlandı. Dondurulacak hücre süspansiyonuna ise soğuk %95 FBS ve %5 DMSO 

eklendi. Elde edilen süspansiyon cryo tüplere bölüştürülerek kademeli olarak 

donduruldu ve -20°C’de muhafaza edildi. -20°C’de bir saat bekletilen cryo tüpler, 

eğer 3-4 hafta içinde çözülmesi planlanıyorsa -80°C’ye, uzun süreli saklama 

amacıyla ise sıvı nitrojene transfer edildi. 

Hücrelerin Çözülmesi: 
 

Sıvı nitrojende saklanan hücreler, deney yapılacağı zaman çözülerek 

kullanıma hazır hale getirildi. Sıvı nitrojen veya -80°C’den alınan cryo tüpler, hızla 

37°C’de çözüldü. DMSO’nun 4°C’nin üzerinde hücreler için toksik etkisi 

olduğundan, hücreler 37°C’de çözülürken hızlı hareket edildi. Tüp içindeki hücre 

süspansiyonu 15 ml’lik tüplere aktarılıp, üzerine önceden 37°C’de ısıtılmış 10 ml 

büyüme ortamı eklendi. Tüp, 1500 rpm hızında 10 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra, pelet 7 ml büyüme ortamında yeniden 

süspanse edilerek, iki adet 25 cm²’lik flaska paylaştırıldı. Bu flasklar, %5 CO2 ve 
%95 nem içeren 37°C’deki etüve yerleştirilerek inkübasyona bırakıldı. 

 
Hücrelerin Sayılması: 

 
Tüm deneylerde, belirli sayıda hücrenin flasklara ekilmesi amacıyla hücre 

süspansiyonundaki hücre yoğunluğunun belirlenmesi gerekmektedir. Bu yöntemin 

prensibi, membran bütünlüğü bozulmuş hücrelerin Tripan mavisi boyasını içeri 

alarak ölü hücre olarak değerlendirilmesine ve membran bütünlüğünü koruyan 

hücrelerin ise bu boyanın geçişine izin vermemesine dayanır (183). Canlı hücreler, 

mitokondri organellerinde enerji üretebildikleri için, hücre zarından giren boyayı 

aktif taşıma yoluyla dışarı atar ve bu nedenle renksiz görünürler. Ölü hücreler ise, 
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mitokondri organellerinde yeterli enerji üretemediklerinden, hücre zarından geçen 

boyayı absorbe eder, dışarı çıkaramaz ve mavi renkte görünürler, çünkü aktif taşıma 

için gerekli enerjiye sahip değillerdir. 

- 50 μl gingival fibroblast hücre süspansiyonu, 1,5 ml'lik bir eppendorf tüpüne 

aktarıldı. 

- Ardından, üzerine 50 μl %0,5 Tripan mavisi boyası eklendi ve iyice 

karıştırıldı. 

- Tripan mavisi ile boyanmış hücre süspansiyonundan 10 μl örnekler alınıp, 

özel EVE™ Lamının her iki kuyucuğuna yüklendi. 

- EVE otomatik hücre sayacı kullanılarak hücre sayımı gerçekleştirildi 

(Fotoğraf 3.6). 

- Parlak görünüme sahip, Tripan mavisi boyasını metabolize eden hücreler 

canlı olarak, boyayı içine alıp mavi renkte görünen hücreler ise ölü olarak 

değerlendirildi. 

- 96'lık plate, her bir kuyucuğa 1,1 x 10^4 hücre olacak şekilde 100 μl hücre 

süspansiyonu eklendi (186). 
 

 
Fotoğraf 3.6. EVE otomatik hücre sayma cihazı ile hücrelerin sayılması. (Bolu 
Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı) 
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3.4 İnsan Gingival Fibroblast Primer Hücre Hattında Hidrojen 
Peroksit İle Hasar Modelinin Oluşturulması 

Gingival fibroblast hücre serisi üzerinde hidrojen peroksit (H2O2) oksidatif 

stres kaynağı olarak kullanıldı. Gingival fibroblast hücreleri, her bir kuyucuğa 

yaklaşık 22.000/200μl olacak şekilde 96'lık platelere ekildi. Hücrelerin uygun serisi 

oluşturuldu. 

Çalışmada, hücreler seri dilüsyonlar halinde hazırlanmış (100-1000μM) H2O2 

çözeltileriyle gruplara ayrıldı. 102 μl H2O2 üzerine 10 ml DMEM eklenerek H2O2 

çözeltisi hazırlandı. Bu ana stok çözeltiden seyreltilerek farklı konsantrasyonlarda 

100, 200, 400, 600, 800 ve 1000 μM H2O2 çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan bu 

çözeltiler ile 48 saat inkübasyona bırakılan gingival fibroblast hücreleri, canlılık 

(sitotoksisite) durumu belirlemek için kullanıldı. 

3.5 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde hBN Etkisinin 
Değerlendirilmesi 

Çalışmalarımızda hekzagonal bor nitrür, H2O2 ile oksidatif hasara uğratılmış 

insan gingival fibroblast hücreleri üzerindeki etkisi incelenen maddedir. 

Hekzagonal bor nitrür için çeşitli konsantrasyonlarda (0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 

0,1mg) çözeltiler Kıvanç ve arkadaşlarının makalesindeki gibi hazırlanmıştır(39). 

İnsan gingival fibroblast hücreleri 96 kuyucuklu platelere ekildi ve uygun 

hücre serileri oluşturuldu. Bu hücre serileri, %5 CO2 ve %95 hava içeren bir 

inkübatörde, 37°C sıcaklıkta 48 saat boyunca inkübe edildi. Hazırlanan insan 

gingival fibroblast hücre serisi platelerindeki besiyeri aspire edilerek çıkarıldı ve 

yerine 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1 mg konsantrasyonlarında hekzagonal bor 

nitrür içeren 200 μl çözelti eklenerek 24 saat inkübe edildi. İnkübasyon süresinin 

ardından, hücre canlılığı XTT (2,3-bis [2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil]-2H- 

tetrazolyum-5-karboksianilid tuzu) yöntemi ile değerlendirildi. Bu yöntem, canlı 

hücrelerin mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin bir tetrazolyum tuzunu 

formazan ürüne dönüştürmesini esas alır. 

3.6 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Oksidatif Hasar 
Öncesi hBN Etkisinin Değerlendirilmesi 

Hekzagonal bor nitrürün oksidatif strese karşı profilaktik etkinliğinin olup 

olmadığını belirlemek amacıyla, 96 kuyucuklu plakalar üzerine eşit sayıda hücreler 

ekildi ve %5 CO2 ile %95 hava içeren etüvde, 37 °C sıcaklıkta 48 saat boyunca 
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inkübe edildi. Daha sonra, hücreler kontrol grubu, medyum kontrol grubu ve farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanmış hekzagonal bor nitrür (0,001, 0,005, 0,01 mg) 

olmak üzere 100 μl uygulanarak, 24 saat boyunca inkübe edildi. Yirmi dört saatlik 

inkübasyonun ardından, hücrelere 800 μM konsantrasyonda 100 μl H2O2 eklenerek 

20 saat süreyle inkübasyona bırakıldı. Daha sonra XTT çözeltisi hazırlanarak hücre 

canlılığı değerlendirildi. 

3.7 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Oksidatif Hasar 
Sonrası hBN Etkisinin Değerlendirilmesi 

Oksidatif hasar oluşumunun ardından hekzagonal bor nitrür uygulamasını 

değerlendirmek amacıyla, insan gingival fibroblast hücrelerinin uygun hücre serisi 

96 kuyucuklu platelere oluşturuldu. Hücrelere 800 μM konsantrasyonunda H2O2 

çözeltisi 100 μl eklenerek 4 saat boyunca inkübe edildi. Dört saatlik inkübasyonun 

ardından 0,001, 0,005 ve 0,01 mg konsantrasyonlarında hazırlanan hekzagonal bor 

nitrür çözeltileri 100 μl olarak hücrelere uygulandı ve 20 saat inkübe edildi. Son 

olarak, XTT çözeltisi hazırlanarak hücre canlılığı değerlendirildi. 

3.8 Hücre Proliferasyon Canlılık Testi (XTT) 
Bu çalışmada, farklı konsantrasyonlardaki hekzagonal bor nitrürün çeşitli 

uygulamalar altında insan gingival fibroblast hücre canlılığı üzerindeki etkisini 

belirlemek amacıyla araştırma yapılmıştır. Hücre canlılığını değerlendirmek için en 

yaygın yöntemlerden biri olan XTT (2,3-bis [2-metoksi-4-nitro–5-sulfofenil]-2H- 

tetrazolyum-5-karboksianilid tuzu) kullanılmıştır. XTT yöntemi, canlı hücrelerin 

mitokondriyal dehidrogenazları tarafından tetrazolyum tuzunun formazan ürününe 

dönüşümü ve bu ürün miktarının spektrofotometrede kolorimetrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanır ve hızlı ve güvenilir bir yöntem olarak kabul edilir(187). 

Bu amaçla, hücreler DMEM besiyeri ortamında her kuyucukta 1x10^4 hücre 

olacak şekilde 96 kuyucuklu plakalara ekilmiştir. Yirmi dört saat sonra 

plakalarındaki besiyeri uzaklaştırılmış ve fenol red içermeyen DMEM içerisinde 

dilüe edilmiş hekzagonal bor nitrür hücrelere 24 saat boyunca uygulanmıştır. Kültür 

süresi tamamlandığında hücrelere XTT (Cell Proliferation Kit II) çözeltisi eklenmiş 

ve dört saat bekletilmiştir. Süre sonunda, 450 ve 620 nm dalga boylarında absorbans 

değerleri mikroplaka okuyucu ile ölçülmüştür. Kontrol hücrelerinden (hekzagonal 

bor nitrür içermeyen kuyucuklar) elde edilen absorbans değeri %100 kabul edilerek, 

diğer  örneklerin  absorbanslarından  canlılık  değerleri  hesaplanmıştır.  Yüzde 



36  

Canlılık = [Örnek ABS ortalama / Kontrol ABS ortalama] x 100 formülü 

kullanılarak belirlenmiştir. 

3.9 Total Oksidan Seviye 
Erel’in geliştirdiği metoda göre, insan total oksidan seviyesi ölçüm kiti 

(Human Total Oxidant Status ELISA Kit Cat.No NN24165O) kullanılarak, 

reaktiflerin ve örneklerin eklenmesinden 5 dakika sonra bu süre zarfında 37 derece 

sıcaklıkta inkübatörde bekletildikten sonra spektrofotometrik ölçümler 

gerçekleştirilmiştir (180). Bu yöntemde, örnek içindeki oksidan maddeler Fe2+ -o- 

dianisidin kompleksini ferri (Fe3+) iyonuna oksitler. Oksidasyon sonucu artan 

Fe3+ iyonları, asidik ortamda xylenol orange ile renkli asidik bir kompleks 

oluşturur. Bu renkli kompleksin yoğunluğu, örnekteki oksidan maddelerin toplam 

miktarına bağlı olarak değişir ve spektrofotometrede 530 nm’de ölçülür. Metot; 

hidrojen peroksit, PBS ve distile su standardı kullanılarak gerçekleştirilmiş olup, 

sonuçlar μmol H2O2 Eşdeğeri/L olarak ifade edilmiştir. Çalışmamızda total oksidan 

seviyelerini belirlemek için, insan gingival fibroblast hücreleri 6 kuyucuklu 

platelere ekilmiş ve tutunmaları için bir gece boyunca inkübatörde bekletilmiştir. 

Sonrasında hücreler, 37°C sıcaklıkta 20 saatlik inkübasyon süresince yalnızca 

hidrojen peroksit, yalnızca hekzagonal bor nitrür, oksidatif stres öncesi ve 

sonrasında hekzagonal bor nitrür uygulamalarına maruz bırakılmıştır. 

Hücreleri Kaldırma Protokolü: 
 

Hücrelerin bulunduğu medyum, hücreler kontamine olmadan dikkatlice 

aspire edilerek uzaklaştırıldı. Medyumun 1ml’si ependorfa konulup kalanı atıldı. 

Hücreler 500 μl soğuk fosfat tamponlu salin (PBS) ile kalan serumun ve diğer 

maddelerin uzaklaştırılmasını sağlamak amacıyla yıkandı. Daha sonra kontrol 

grubu hücrelerine 500 μl, H2O2 grubuna da 300 μl soğuk PBS eklenerek hücre 

kazıyıcılar yardımıyla hücreler kazınarak eppendorflara alındı (Fotoğraf 3.7). 
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Fotoğraf 3.7. Kazıyıcılar yardımıyla hücrelerin kazınması 

Hücre Lizatı İçin Protokol: 
 

Hücreler test öncesinde, aşağıdaki adımlar izlenerek parçalandı: 6'lı 

plakalardaki hücreler önce 500 μl Tripsin ile yıkandı. Ardından 250 μl Tripsin 

eklendi ve bu hücreler 37°C'de 5 dakika inkübe edildi. Hücrelere 500 μl medium 

ilave edilip, pipetaj yapıldı. 

Test Prosedürü 
 

Tüm reaktifler, standart çözeltiler ve numuneler talimatlara uygun şekilde 

hazırlanıp oda sıcaklığına getirildi. Örnekler, standartlar ve H2O2 her bir kuyuya 45 

μl olacak şekilde eklendi. Ardından ilk ajan her kuyucuğa 300 μl eklenip 30 saniye 

beklendikten sonra spektrofotometrede ilk okuma yapıldı (Fotoğraf 3.8). Daha 

sonra her kuyucuğa 15 μl ikinci ajan eklenip 5 dakikalığına 37°C ‘deki inkübatöre 

kaldırıldı. 5 dakikalık süre sonunda spektrofotometrede ikinci okuma yapıldı 

(Fotoğraf 3.9). Daha sonra şu formüle göre hesaplaması yapıldı: 

A2-A1= Δ standart/örnek/ H2O2 
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Δ standart/örnek/ H2O2 

Sonuç= x 10* 

Δ standard 
 

 
*Standartın konsantrasyonu 

 

 

 
Fotoğraf 3.8. Birinci ajan sonrası açık sarı renk görünümü 

 

Fotoğraf 3.9. İkinci ajan sonrası platein koyu portakal rengine değişimi 
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3.10 İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde, normal dağılım varsayımının sağlanıp sağlanmadığı 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiş ve ayrıca basıklık ve çarpıklık katsayıları 

incelenmiştir. Gruplar arasındaki farkların belirlenmesinde One-Way ANOVA testi 

uygulanmış, çoklu karşılaştırmalar için Fisher’s LSD post hoc testi kullanılmıştır. 

Kontrol grubu ile uygulamaların karşılaştırılması ve hidrojen peroksit grubu ile 

kontrolün karşılaştırılması için ise Dunnet post hoc testi kullanılmıştır. Verilerin 

tanımlayıcı istatistikleri ortalama ve standart sapma değerleri ile birlikte tablo 

olarak sunulmuştur. İstatistiksel analizler SPSS v.22 yazılımı kullanılarak 

gerçekleştirilmiş ve anlamlılık düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 
 

4.1 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Hasar Modeli 
Oluşturulacak H2O2 Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

İnsan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif strese bağlı hücre hasarı 

modelinin oluşturulmasında kullanılan hidrojen peroksit, konsantrasyona bağlı 

olarak (200,600,800 ve 1000 μM) hücre ölümünü artırdı (Şekil 4.1.). %35-40 

oranında hücre ölümüne neden olan hidrojen peroksit konsantrasyonu (800 μM), 

sonraki deneylerde hücre hasar modeli oluşturmak için kullanıldı (p<0.001; Tablo 

4.1). 

Tablo 4.1. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde farklı konsantrasyonlarda H2O2 

ile oluşturulan hasar modelinde XTT testi ile ölçülen canlılık değerlerinin (%) 

karşılaştırılması 
 

Grup Ort±SS p 

Kontrol 100 ± 0  
 
 

 
<0,001 

100 μM H2O2 95,960 ± 2,295 

200 μM H2O2 87,481 ± 5,880* 

400 μM H2O2 84,876 ± 1,857* 

600 μM H2O2 77,895 ± 4,846* 

800 μM H2O2 67,666 ± 7,552* 

1000μM H2O2 30,843 ± 1,330* 

One-way ANOVA ve Dunnet post hoc testi, p<0,001, *: Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık, H2O2: Hidrojen 
peroksit, Ort: Aritmetik ortalama, Ss: Standart Sapma 
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Şekil 4.1. Farklı konsantrasyonlarda hidrojen peroksitin insan gingival fibroblast 
hücrelerinde hücre canlılığı (%) üzerine etkisi 

 
 

4.2 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde hBN Uygulamasının 
Hücre Canlılığına Etkisi 

Oksidatif hasara karşı profilaktik olarak kullanılması planlanan hekzagonal 

bor nitrür, insan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif stres oluşturmadan, tek 

başına farklı dozlarda uygulandığında, kontrol grubuna kıyasla hiçbir doz hücresel 

hasara neden olmazken; 0,05mg hBN ve 0,1mg hBN dozları kontrol grubuna 

kıyasla hücre canlılığında artışa neden olmuştur (Tablo 4.2). Hücre canlılığındaki 

bu göreceli artışın sebebi sebebi 0,1 ve 0,05 mg/mL hBN konsantrasyonlarının kitle 

oluşturacak şekilde çökelmesi ve buna bağlı olarak spektrofotometrede absorbans 

değeri okunan platede renk değişimi meydana gelmesidir. 
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Kontrol 0,001mg 0,005mg 0,01mg 0,05mg 0,1mg 

Tablo 4.2. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde farklı konsantrasyonlarda 
hBN’nin hücre canlılığına (%) etkisinin karşılaştırılması 

 
Grup Ort±SS p 

Kontrol 100 ± 0  

 
<0,001 

0,001mg/mL hBN 100,688 ± 1,008 

0,005mg/mL hBN 100,709 ± 1,051 

0,01mg/mL hBN 100,620 ± 1,384 

0,05mg/mL hBN 102,015 ± 0,824* 

0,1mg/mL hBN 103,260 ± 0,925* 
One-way ANOVA ve Dunnet post hoc testi, p<0,001, *: Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık, hBN: 
Hekzagonal bor nitrür, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma 

 
 
 
 
 

          

     

     

     

     

 
 

Şekil 4.2. Farklı konsantrasyonlarda hekzagonal bor nitrürün insan gingival 
fibroblast hücrelerinde hücre canlılığı (%) üzerine etkisi 

 
 

4.3 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Oksidatif Hasar 
Öncesi hBN Uygulamasının Hücre Canlılığına Etkisi 

Oksidatif hasara karşı profilaktik olarak kullanılması planlanan hBN insan 

gingival fibroblast hücrelerinde 800 μM H2O2 ile oluşturulan oksidatif stres öncesi 

(2 saat) farklı konsantrasyonlarda uygulandığında, tüm konsantrasyonlarda H2O2 

grubuna kıyasla hücre canlılığında istatistiksel olarak anlamlı artış oluşturdu 

(p<0,001). 0,001 mg hBN H2O2’nin oluşturduğu hücre hasarına karşı %2 koruyucu 

etki sağlarken; 0,005mg/mL ve 0,01mg/mL hBN H2O2’nin oluşturduğu hücre 

hasarına karşı yaklaşık %5,5 oranında koruyucu etki sağladı (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Oksidatif stres oluşumu öncesi farklı konsantrasyonlarda hBN 

uygulamasının insan gingival fibroblast hücrelerinin hücre canlılığına (%) etkisinin 

karşılaştırılması 
 

Grup Ort±SS p 

Kontrol 100 ± 0  
 
 

 
<0,001 

800µM H2O2 19,908 ± 0,350§ 

0,001mg/mL hBN+800µM H2O2 22,059 ± 0,407* 

0,005mg/mL hBN+800µM H2O2 25,423 ± 0,496* 

0,01mg/mL hBN+800µM H2O2 25,504 ± 0,648* 
One-way ANOVA ve Dunnet post hoc testi, p<0,001, *: H2O2 grubuna göre anlamlı farklılık, §: Kontrol 
grubuna göre anlamlı farklılık 
hBN: Hekzagonal bor nitrür, H2O2: Hidrojen peroksit, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 4.3. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif hasar öncesi farklı 
konsantrasyonlarda hBN uygulamasının hücre canlılığına (%) etkisi 

 

 
4.4 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Oksidatif Hasar 

Sonrası hBN Uygulamasının Hücre Canlılığına Etkisi 
İnsan gingival fibroblastlarda 800 μM H2O2 ile oluşturulan oksidatif hasar 

sonrası (2 saat) farklı konsantrasyonlarda tedavi etme amacıyla uygulanan hBN, 

tüm konsantrasyonlarda H2O2 ile karşılaştırıldığında hücre canlılığında istatistiksel 

olarak anlamlı artış oluşturdu. 0,001mg hBN H2O2’nin oluşturduğu hücre hasarını 
%3; 0,005mg ve 0,01mg hBN H2O2’nin oluşturduğu hücre hasarını yaklaşık %6,5 

oranında azalttı. 
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Tablo 4.4. Oksidatif stres sonrası farklı konsantrasyonlarda hBN uygulamasının 
insan gingival fibroblast hücrelerinin hücre canlılığına (%) etkisinin 
karşılaştırılması 

 
Grup Ort ± SS p 

Kontrol 100 ± 0  
 
 

 
<0,001 

800µM H2O2 19,965 ± 0,296§ 

800µM H2O2 + 0,001mg/mL hBN 22,988 ± 0,500* 

800µM H2O2+0,005mg/mL hBN 26,426 ± 1,390* 

800µM H2O2+0,01mg/mL hBN 26,410 ± 1,509* 
One-way ANOVA ve Dunnet post hoc testi, p<0,001, *: H2O2 grubuna göre anlamlı farklılık, §: Kontrol 
grubuna göre anlamlı farklılık hBN: Hekzagonal bor nitrür, H2O2: Hidrojen peroksit, Ort: Aritmetik ortalama, 
SS: Standart sapma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 4.4. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif hasar sonrası farklı 
konsantrasyonlarda hBN uygulamasının hücre canlılığına (%) etkisi 

 
 
 

 
4.5 İnsan Gingival Fibroblast Hücrelerinde Oksidatif Hasar 

Oluşum Öncesi ve Sonrasında hBN Uygulamasında Total 
Oksidan Seviyelerinin Değerlendirilmesi 

Oksidatif hasara karşı koruyucu ve tedavi edici bir ajan olarak kullanılması 

planlanan hBN, insan gingival fibroblast hücrelerinde 800 μM H2O2 ile oluşturulan 

oksidatif hasar oluşum öncesinde ve sonrasında 100 μM uygulandığında; total 

oksidan seviyesinde (TOS) genel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 
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Tablo 4.5. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif hasar oluşum öncesinde 

ve sonrasında farklı konsantrasyonlarda hBN uygulamasında total oksidan 

seviyelerinin (TOS µmol H2O2 eşdeğer/L) karşılaştırılması 
 

Grup Ort ± SS p 

Kontrol 10,487 ± 0,257  
 
 

 
0,234 

800 μM H2O2 10,632 ± 0,184 

0,01mg hBN +800 μM H2O2 10,711 ± 0,093 

800μM H2O2+0,01mg hBN 10,651 ± 0,142 

0,01mg hBN 10,502 ± 0,188 

One-way ANOVA ve Dunnet post hoc testi, p=0,234, hBN: Hekzagonal bor nitrür, H2O2: Hidrojen peroksit, 
Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 4.5. İnsan gingival fibroblast hücrelerinde oksidatif hasar oluşum öncesinde 
ve sonrasında farklı konsantrasyonlarda hBN uygulamasının total oksidan 
seviyeleri üzerine etkisi 
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5. TARTIŞMA 
 

Bilgilerimiz dahilinde bu çalışma, hücre kültürü ortamında insan gingival 

fibroblast hücrelerinde hBN’nin hücre canlılığı üzerine etkisini ve H2O2 ile 

indüklenen oksidatif hasara karşı koruyucu ve tedavi edici etkilerini inceleyen ilk 

çalışmadır. Deneylerimiz sonucunda; hBN’nin insan gingival fibroblast 

hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan oksidatif hasar öncesi uygulandığında, 0.001 

mg/mL konsantrasyonda hücre hasarını %2; 0.005 mg/mL ve 0.01 mg/mL 

konsantrasyonlarında ise hücre hasarını %5,5 oranında azalttığı görüldü. İnsan 

gingival fibroblast hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan oksidatif hasar sonrası hBN 

uygulandığında ise, 0.001 mg/mL konsantrasyonda hücre hasarını %3; 0.005 

mg/mL ve 0.01 mg/mL konsantrasyonlarda hücre hasarını yaklaşık %6,5 oranında 

azalttığı görüldü. Oksidatif hasar oluşturulmadan uygulanan bütün hBN 

konsantrasyonlarında (0.001, 0.005, 0.01, 0.05 ve 0.1 mg/mL) insan gingival 

fibroblast hücresinde hücre canlılığını azaltıcı bir etki görülmedi. Çalışmamızda 

hBN nanopartiküllerinin 800µM H2O2 ile indüklenmiş insan gingival fibroblast 

hücrelerinde 0.01 mg/mL konsantrasyonunda koruyucu ve tedavi edici etkisini TOS 

aracılığıyla gerçekleştirmediği görüldü. Bununla birlikte, hBN’nin antioksidan 

olmadığı konsantrasyonlarda dahi hücre canlılığını koruyucu ve tedavi edici etki 

gösterdiği tespit edildi. 

Çalışmamızda insan gingival fibroblast hücrelerine farklı konsantrasyonlarda 

hBN uygulaması yapılmıştır. hBN’nin hangi konsatrasyonlarda uygulanacağının 

belirlenmesinde Kıvanç ve ark. (39)’nın yaptıkları çalışma esas alınmıştır. Kıvanç 

ve ark. hBN nanopartiküllerin insan deri fibroblastları üzerine etkilerini 

inceledikleri çalışma sonucunda, 0.025–0.1 mg/mL konsantrasyonlarda sitotoksik 

etki görülmediğini ve 0.1 mg/mL konsantrasyonda hBN nanopartiküllerinin 

potansiyel olarak güvenli ağız bakım ürünü olarak kullanılabileceğini bildirmiştir. 

Bu nedenle çalışmaya 0.1 mg/mL hBN konsantrasyonu ile başlanmış olup 0.05 ve 

0.1 mg/mL konsantrasyonlarında hBN çökelmesi görüldüğünden ötürü 

konsantrasyonlar düşürülerek çalışmaya devam edilmiş ve deneylerimiz 0.001, 

0.005 ve 0.01 mg/mL konsantrasyonlarında hBN kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Dünya çapında insanların yaklaşık %10’unu etkileyen periodontitis, periodontal 

ataşmanın kaybıyla karakterize olan ve konak-bakteri etkileşiminin aracılık ettiği 

kronik enflamatuar bir hastalıktır (62,188). Periodontitis tedavisinde diş yüzeyi 
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temizliği ve kök yüzeyi düzleştirmesi işlemlerini içeren mekanik periodontal tedavi 

ile çoğunlukla klinik başarı sağlansa da özellikle derin periodontal cepler (5mm’yi 

aşan), furkasyon defektleri ve kemik içi defekt varlığında tek başına mekanik 

temizlik ile başarıya ulaşılamayabilir. Bu sebeple mekanik tedaviye ilave çeşitli 

yöntem ve kemoterapötik ajan arayışı periodontoloji alanındaki önemli araştırma 

alanlarından biridir (15,189,190). Literatürde periodontal tedaviye ek yardımcı 

tedavi olarak incelenen, başta antimikrobiyal özellikteki klorheksidin (191,192), 

tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, metronidazol gibi lokal antibiyotik 

uygulamaları (193–195) ve diğer alternatif terapilerin (14,16–19,190) periodontal 

tedavi sonuçlarını iyileştirdiği gösterilmiş olup, diğer yandan her bir uygulamanın 

kendine özgü dezavantajları bulunduğu da belirtilmiştir. Bu dezavantajların bazıları 

klorheksidinin 21 gün boyunca kullanımıyla meydana gelen oral mukozada 

deskuamasyon (20), dilde renk değişimi, aşırı diş taşı oluşumu, dişlerin boyanması 

(20,21), tat duyusunda değişim (22); tetrasiklin ve türevlerinin uzun süre 

kullanımındaki hem gram pozitif koklar hem de gram negatif basillere direnç 

gelişimi (23,24); Fusobacterium nucleatum’un metronidazolü metabolik olarak 

tüketebiliyor olması (196) olarak sıralanabilir. Periodontal tedaviye ek yardımcı 

tedavi olarak incelenen güncel maddelerden biri de antibakteriyel ve anti- 

enflamatuar özellikteki borik asittir (25–28). 

Bor ve bileşiklerinin insan ve hayvan metabolizmasına yararlı olduğu uzun 

zamandır bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda önemli bor bileşiklerinden biri olan 

borik asitin enflamasyon ve oksidatif strese neden olan sitokinlerin ekspresyonunu 

modüle ettiği, yara iyileşmesini hızlandırdığı, hücre canlılığını arttırdığı ve 

dolayısıyla periodontal hastalık patolojisinin tedavisinde etkili bir ajan olabileceği 

bildirilmiştir (43,185,197–199) 

Nano yapıdaki bor bileşiklerinden biri olan hBN, doğada kendiliğinden var 

olmayan, B ve N öncüllerinden sentetik olarak sentezlenen bir maddedir (200). hBN 

nanopartiküllerinin antimikrobiyal, antibiyofilm ve antiplak etkilerinin incelendiği 

bir çalışmada hBN nanopartiküllerinin üç bakteri türü (S. mutans 3.3, S. mutans 

ATTC 25175, S. pasturi M3) ve bir mantar (Candida sp. M25) üzerinde bakterilerin 

üremesini engellediği, ancak tamamen öldürmediği tespit edilmiştir. Ayrıca, 

hBN'nin antibiyofilm özelliği sayesinde mevcut biyofilm yapılarının büyümesini 

durdurduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, hBN'nin plak oluşumunu kontrol etmede ve 

bakteriyel biyofilmle mücadelede potansiyel bir ajan olarak kullanılabileceğini 
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göstermektedir (39). Ayrıca yapılan bir in vitro çalışmada, hBN ile tedavi edilen 

HUVEC (İnsan Göbek Kordonu Endotel Hücreleri) hücre hattında ROT 

seviyesinin, aynı konsantrasyonlarda BA ile tedavi edilen hücrelere kıyasla daha 

fazla azaldığı gösterilmiştir (40). Çalışmamızda özellikle hBN’yi tercih etme 

sebebimiz, hBN’nin olası bir bozunma ürünü olan BA’nın aynı 

konsantrasyonlardaki hBN'ye kıyasla artan inkübasyon sürelerinde hücre 

canlılığının azalmasına neden olarak hücreler üzerinde farklı bir etki göstermesidir. 

Bu iki maddenin etkileri arasındaki farklılıklar, hBN nanopartiküllerin uzun vadede 

yavaş parçalanmasıyla açıklanabilir (40,42). Bu özellikleri nedeniyle hBN’nin 

periodontitis tedavisinde faydalı olabileceği düşüncesinden yola çıkılarak bu 

çalışmada, hBN’nin insan gingival fibroblast hücreleri üzerindeki etkisinin 

incelenmesi amaçlandı. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda, oksidatif stresin periodontitis de 

dahil olmak üzere çeşitli kronik enflamasyon türlerinin patogenezinde önemli bir 

rol oynadığına dair kanıtlar artmıştır (5). Oksidatif stres, vücudun antioksidan 

savunma sistemi ile vücutta aşırı miktarda üretilen ROT arasındaki dengesizlik 

durumunda ortaya çıkan tablodur (106). ROT, periodontitis gelişimi sırasında 

nötrofillerin aşırı aktif hale gelerek bakterilere yanıt olarak H2O2 ve süperoksit gibi 

ROT türevlerini salması sonucu hücre ve doku hasarına yol açmaktadır (6,7). 

Çalışmamızda insan gingival fibroblast hücrelerine oksidatif stres mekanizmasının 

son ürünü olan H2O2 uygulanarak in vitro enflamasyon modeli oluşturuldu. 

Çalışmamızda, periodontal tedavide terapötik bir ajan olarak kullanımı umut 

vadeden hBN’nin insan diş etinde bulunan fibroblast hücreleri üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Klinik kullanım söz konusu olduğunda hBN’nin etkileşimde 

bulunacağı dokular ağız mukozası, diş eti ve periodontal dokular olacaktır. Diş 

etinin büyük çoğunluğunu oluşturan bağ dokusunda en yoğun bulunan hücre tipi 

%65 oranla fibroblastlardır (201). Bu nedenlerle bu çalışmada fibroblast 

hücrelerinin kullanımı daha uygun görülmüştür. Fibroblast kaynağının periodontal 

ligament değil de diş eti olmasının temel sebepleri; periodontal ligament 

fibroblastlarının diş çekimi sonrası kök kısmını koruyarak nazik bir şekilde biyopsi 

alınarak daha hassas koşullarda elde edilebilmesi, hücre kültüründe daha yavaş 

proliferasyon göstermesi ve bu kültür şartlarına daha zor adapte olabilmesidir (202). 

Bu çalışmada uygulanan konsantrasyonların (0.001-0.1 mg/mL) hiçbirinde 

hBN’nin insan gingival fibroblast hücresinde hücre canlılığı üzerinde olumsuz bir 
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etkisi görülmedi Literatür incelendiğinde, hBN’nin insan gingival fibroblast 

hücrelerinin canlılığı üzerine etkilerini inceleyen başka bir çalışmaya 

rastlanmamakla birlikte, farklı hücre tipleri ile yapılmış çalışmalar 

mevcuttur(39,40,203). İnsan deri fibroblast (İDF) hücreleriyle (CCD-1094Sk, 

CRL 2120) yapılan bir çalışmada hem hBN nanopartikül uygulamasının hücre 

canlılığı üzerine etkisi, hem de hBN nanopartikül uygulamasının antibakteriyel ve 

antiplak etkisi incelenmiştir (39). 0,025 mg/mL-0,4 mg/mL konsantrasyonlarında 

hBN uygulaması yapılan bu hücre hattında 24 ve 48. saatlerde hücre canlılığına 

bakılmıştır. İnsan deri fibroblastı hücreleri düşük konsantrasyon (0.025, 0.05, 0.1 

mg/mL) hBN uygulamalarında hücre canlılığında herhangi bir değişim 

göstermemiş; fakat yüksek konsantrasyonlarda (0.2 mg/mL ve 0.4 mg/mL) 1. günde 

hücre canlılığı yaklaşık 11%–23%, 2.günde de 25%–37% azalmıştır. Şen ve 

ark.’nın İDF ve HUVEC ile yaptıkları başka bir çalışmada (40) hBN ve BA 

karşılaştırmalı olarak 10 μg/mL-500 μg/mL konsantrastonlarda uygulanmıştır. İDF 

hücrelerine 100 μg/mL’e kadar olan konsantrasyonlarda hBN ve BA uygulaması 

hücre canlılığını önemli ölçüde etkilememiş; fakat yüksek konsantrasyonlardaki 

(150−500 μg/mL) hBN hücre canlılığını doz bağımlı şekilde %64 azaltmıştır. Aynı 

şekilde İDF’lere yüksek konsantrasyonlardaki (200−500 μg/mL) BA uygulaması 

hücre canlılığını kademeli olarak %72’lere düşürmüştür. Aynı çalışmada HUVEC 

hücre hattına uygulanan düşük dozdaki (10−100 μg/mL) hBN, hücre canlılığını 

%118’e kadar arttırırken, 150 μg/mL ve 200 μg/mL hBN hücre canlılığını önemli 

ölçüde etkilememiştir. En yüksek hBN konsantrasyonları (300−500 μg/mL), hücre 

canlılığını önemli ölçüde (%42) düşürmüştür. Hücreler, 25 ve 50 μg/mL BA 

konsantrasyonları ile tedavi edildiğinde, hücre canlılığı %119'a kadar artıp, 100 ve 

150 μg/mL BA konsantrasyonları, hücre canlılığını önemli ölçüde etkilememiştir. 

En yüksek BA konsantrasyonları hücre canlılığını %48'e düşürmüştür. Rasel ve 

ark.’nın osteoblast hücre hattıyla yaptıkları çalışmada (203) 20 μg/mL-200 μg/mL 

konsantrasyonlarındaki hBN nanopartikülleri uygulayıp 1., 3. ve 5.günlerde hücre 

canlılığına bakmışlardır. Yüksek hBN nanopartikül konsantrasyonları (50 μg/mL 

ve 200 μg/mL) dışındaki hiçbir konsantrasyonda hücre canlılığını azaltıcı etki 

görülmemiştir. 50 μg/mL ve 200 μg/mL konsantrasyonları hücre canlılığında 

belirgin bir şekilde azalmaya sebep olmuştur. Yaptığımız çalışmada hBN insan 

gingival fibroblast hücrelerinde (0.001, 0.005, 0.01, 0.05 ve 0.1 mg/mL) 5 farklı 

konsantrasyonlarda uygulandığında herhangi bir hücre hasarına sebep olmadığı 



50  

görülmüştür. Özellikle 0.1 ve 0.05 mg/mL konsantrasyonunda hBN’nin hücrenin 

üzerine kitle oluşturucak miktarda çöktüğü gözlenmiştir. Bundan dolayı koruyucu 

ve tedavi edici konsantrasyonlar çökme oluşturmayan dozlar arasından seçilmiştir. 

Ayrıca sadece hBN uygulanan ve kitle oluşturacak miktarda çöken bu 2 

konsantrasyonda (0.1 ve 0.05 mg/mL) platedeki haznede çökelmeden kaynaklı renk 

değişimi olduğu için spektrofotometrede absorbans değerleri yükselmiş ve bu 

sebeple hücre canlılığının artmış gibi görünmesine sebep olmuştur. Literatüre 

bakıldığında, çalışmamız için seçtiğimiz dozlar ve sonuçlarımız, başka 

araştırmacılar tarafından seçilen dozlar ve bulunan sonuçlarla uyumludur ve genel 

olarak hBN'lerin, muhtemel bozunma ürünü olan BA'ye kıyasla çok daha düşük 

sitotoksisiteye sahip olduğu ortaya konulmuştur. 

Çalışmamızda insan gingival fibroblast hücrelerinde H2O2 ile enflamasyon 

modeli oluşturulduktan önce veya sonra hBN uygulamasının etkileri incelenmiş; 

hBN’nin hücre canlılığını artırarak oksidatif hasara karşı koruyucu ve iyileştirici bir 

etki gösterdiği görülmüştür. Literatürde aynı tasarımda bir çalışmaya 

rastlanmadığından, sonuçlarımızı farklı hücre tipleri veya enflamasyon 

modellerinde hBN veya farklı bor bileşikleri uygulanan çalışmaların sonuçları ile 

tartıştık. Bozkurt ve ark. (185) insan gingival fibroblast hücrelerini IL-1β ile 

indükleyerek periodontal inflamasyon modeli oluşturduktan sonra hücrelere 

%0.75-%0.09 konsantrasyonlarında BA uygulayıp SOD ve GPx enzimlerinin 

etkinliklerine bakarak oksidatif stresi değerlendirmişlerdir. 72. saatte, %0.75 ve 

%0.37 konsantrasyonlarındaki BA tedavilerinin ROT’ları elimine eden SOD ve 

GPx ekspresyonlarını arttığı bildirilmiş ve BA'nın IL-1β tarafından indüklenen 

oksidatif stres üzerinde faydalı bir etkiye sahip olabileceği öne sürülmüştür. Şen ve 

ark. (40) İDF’ler ve HUVEC’ler ile yaptıkları bir çalışmada, hBN ve BA’yı 

karşılaştırmalı olarak 25 μg/mL-200 μg/mL konsantrasyonlarda uygulamışlardır. 

Sırasıyla artan konsantrasyonlarda hBN ve BA ile tedavi edilen İDF'lerde ROT 

üretiminin inhibe olduğu bildirilmiştir. ROT seviyesinin, 25 μg/mL hBN ve 25 

μg/mL BA konsantrasyonuna maruz kalan İDF hücrelerinde önemli ölçüde 

azalmadığı; fakat 100 μg/mL ve 200 μg/mL konsantrasyonlarında hBN ve BA ile 

tedavi edildiğinde, ROT seviyesinin kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde azaldığı 

rapor edilmiştir. HUVEC'lerde 25μg/mL hBN ve BA konsantrasyonunun ROT 

seviyesini etkilemediği, bununla birlikte 100 μg/mL ve 200 μg/mL hBN'lerin ROT 

seviyesini düşürdüğü belirtilmiştir. Ek olarak, aynı konsantrasyonlarda BA ile 



51  

tedavi edilen hücrelere kıyasla, hBN'lerle tedavi edilen hücrelerde ROT seviyesinin 

daha fazla azaldığı bildirilmiştir. Çakır ve ark. (41) hBN nanopartiküllerinin 

beyindeki sepsis kaynaklı nörodejenerasyondaki profilaktik etkisini belirlemek 

için, lipopolisakkaritler ile enflamasyon oluşturmadan 24 saat önce sıçanlara 50 

μg/kg ve 100 μg/kg hBN nanopartiküllerini intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edip 

beyin dokularında oksidatif stres ölçümü yapmışlardır. Lipopolisakkarit 

enjeksiyonundan önce hem 50 μg/kg hem de 100 μg/kg konsantrasyonlarda hBN 

tedavisinin TOS artışını tersine çevirerek ROT seviyesini azalttığı, 100 μg/kg 

konsantrasyonunda profilaktik faydanın çok daha fazla görüldüğü rapor edilmiştir. 

Bu çalışmada ayrıca hBN nanopartiküllerin pro-enflamatuar sitokinler, TNF-a ve 

IL-1β'nın konsantrasyonlarını azalttığı, sitokrom c ve kaspaz-3 seviyelerini 

azaltarak apoptozu engellediği de belirtilmiştir. Rasel ve ark. (203) osteoblast hücre 

hattıyla yaptıkları çalışmada 10 μg/mL-50 μg/mL konsantrasyonlarındaki hBN 

nanopartikülleri bu hücrelere uygulayıp ROT üretim seviyelerini 

değerlendirmişlerdir. Tüm nanopartikül konsantrasyonları için kontrole kıyasla 

aynı düzeyde ROT üretimi gözlemlendiğini, hBN nanopartiküllerin ilave bir 

oksidatif strese sebep olmadığını ve bu sonuçların hBN nanopartiküllerinin sito- 

uyumlu olduğunu gösterdiğini bildirmişlerdir. Kar ve ark. (166) yaptıkları hayvan 

deneylerinde, hBN nanopartiküllerin herhangi bir akut sitotoksik etkisinin olup 

olmadığını ve vücuttaki oksidan/antioksidan denge göstergelerinden biri olan thiol- 

disülfit bağı dengesini kullanarak oksidatif strese neden olup olmadığını 

araştırmışlardır. Sıçanlara 50 μg/kg-3200 μg/kg konsantrasyonundaki hBN 

nanopartiküllerini intravenöz (i.v.) olarak uygulayıp 24 saat sonra kan ve doku 

incelemelerini yapmışlardır. 1600 ve 3200 μg/kg hBN nanopartikül 

uygulamalarından sonra kontrole kıyasla serumdaki tiyol/disülfit dengesinin 

bozulduğu ve disülfit formasyonunda istatistiksel olarak anlamlı artışlar gözlendiği 

belirtilmiştir. Karaciğer ve böbrekte tiyol/disülfit parametrelerinde ise serum 

sonuçlarında olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Bununla birlikte 800 μg/kg hBN nanopartikülleri kalp ve dalak dokularında 

uygulanmasında şaşırtıcı bir şekilde disülfit oluşumu gözlendiği bildirilmiştir. Bu 

çalışma sonucunda sıçanlara verilen yüksek konsantrasyonlarda hBN 

nanopartikülerin sırasıyla tiyol/disülfit homeostazisinin modülasyonunu bozup 

enflamasyonun indüksiyonu yoluyla oksidatif stres yarattığı ve doz bağımlı olarak 

toksik etkilerin arttığı rapor edilmiştir. Yaptığımız çalışmada ise, literatürde 
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bulunan çalışmalardan farklı olarak hBN’nin hücreleri koruyucu ve tedavi edici 

etkilere sahip olduğu; ancak bu etkisini TOS aracılığıyla yapmadığı saptandı 

(30,164,204,205). Bunun sebebinin literatürdeki çalışmalarda kullanılan hBN 

konsantrasyonlarının çalışmamızdaki hBN konsantrasyonlarından çok daha yüksek 

olması olduğu düşünülmektedir. 

Bilgilerimiz dahilinde bu çalışma, antimikrobiyal (39), antiplak (39), ve 

antioksidan (41,204) özelliklere sahip olduğu bilinen hBN’nin, insan gingival 

fibroblast hücrelerinde oksidatif hasara karşı koruyucu ve tedavi edici etkilerinin 

incelendiği ilk çalışmadır. Elde edilen sonuçlar, hBN’nin periodontitis gibi 

oksidatif stres kaynaklı enflamasyonların ve doku hasarlarının önlenmesinde ve 

tedavisinde kullanımı açısından umut vericidir. Bununla birlikte çalışmamızın bazı 

limitasyonları mevcuttur. Çalışmamızda hücre canlılığı ve sitotoksisitesinin 

incelenmesi için kullanılan XTT testlerinin sonuçlarının doğruluğunun bir taramalı 

elektron mikroskobu tarafından desteklenmemesi bu çalışmanın limitasyonlarından 

biridir. Ayrıca, bu çalışma sadece in vitro koşullarda yapıldığından, klinik 

ortamdaki pek çok değişken faktörün etkisi değerlendirilemediği için sonuçlar 

sınırlı bir anlam taşıyabilmektedir. Çalışmamızın sonuçlarını destekleyecek daha 

ileri in vitro çalışmalara, hayvan deneylerine ve klinik araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

1. Çalışmamızda, uygulanan konsantrasyonların (0.001-0.1 mg/mL) hiçbirinde 

hBN’nin insan gingival fibroblast hücresinde hücre canlılığı üzerinde olumsuz 

bir etkisi görülmemiştir. 

2. İnsan gingival fibroblast hücre hattında hidrojen peroksit ile indüklenen 

oksidatif stresin öncesinde ve sonrasında uygulanan hBN, hücre canlılığını 

artırarak oksidatif hasara karşı koruyucu ve iyileştirici bir etki göstermiştir. 

3. Hekzagonal bor nitrürün antioksidan olmadığı konsantrasyonlarda dahi 

oksidatif strese karşı koruyucu ve tedavi edici etkisi olduğu; fakat bu etkisini 

TOS aracılığıyla yapmadığı saptanmıştır. Bu mekanizmanın aydınlatılabilmesi 

için kaspaz 3, hücre döngüsü analizi, hücre ölüm analizi gibi ileri biyokimyasal 

analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

4. Bu in vitro çalışma, hBN’nin terapötik bir ajan olarak geliştirilmesine yönelik 

bir ön araştırma niteliğindedir. Elde ettiğimiz sonuçlar hBN’nin periodontal 

hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde kullanımı açısından umut verici 

olmakla birlikte, periodontal ligament hücre hattında yapılacak in vitro 

çalışmalar, hayvan çalışmaları ve klinik araştırmalar gibi ileri araştırmalara 

gereksinim vardır. 
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8. EKLER 
 

EK 1: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 
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EK 2: Bilgilendirilmiş Olur Formu Kontrol Listesi 
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