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Oz / Abstract

Orijinal Arastirma/Original Investigation

Ehrlich Asit Tumorleri Uzerine Borik Asidin Etkisi
Effects of Boric Acid on Ehrlich Ascites Tumor

Ufuk Oguz idiz' ©, Yurdakul Deniz Firat? @, Coskun Cakir'

Amag: Kanser en onemli saglik sorunlarindan biridir. Bor'un sitotoksik
etkinligi biliniyor olmasina ragmen kanser gelisimi tizerindeki etkin-
ligine dair yeterli veri yoktur. Bu ¢alismada borik asitin Ehrlich asit
timor modelinde kanser gelisimi Gzerindeki etkisi arastirildi.

Yontemler: Calismaya alinan 21 adet Balb/c fare (ortalama agriliklan
27,5 gr; ortalama yasi 4 ay) u¢ esit gruba ayridi. Her gruba intraperi-
toneal olarak 1000 adet Ehrlich timor hiicresi ekildi. ilk gruba Ehr-
lich tiimor ekiminden iki giin 6nce, ikinci gruba tiimor ekimi ile ayni
zamanda 1mg/glin NaH3BO3 ¢ozeltisi intraperitoneal uygulanmasina
basland. Ugiincii gruba Ehrlich timor ekimi ile ayni anda 1ml/giin
%0,9 NaCl uygulanmasina baslandi. Tim uygulamalar denekler 6liin-
ceye kadar hergiin devam etti.

Bulgular: Farelerin hichbirine sakrifikasyon uygulanmadi ve devam
eden agirlik artisi timor baslangic zamanin olarak kabul edildi. Tu-
mor baslangic zamanlari ve yasam siireleri degerlendirildiginde tiim
gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Histopatolojik incele-
mede timor odak sayisi ve tlimor caplari arasinda anlamh farklilik
saptanmadi.

Sonug: Ehrlich tiimor modelinde intraperitoneal borik asid uygulama-
si kanser gelisimi tizerinde etki gostermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ehrlich tiimor, borik asit, hayvan calismasi, pe-
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Introduction: Cancer is one of the most important healthcare prob-
lems in the world. Boric acid has cytotoxic activity, but there is insuf-
ficient data on its effectiveness for cancer development. In this study,
we investigated the effect of boric acid on cancer development was
investigated in the mouse model for Ehrlich tumor.

Methods: In total, 21 female BALB/c mice (mean weight, 27.5 g; mean
age, 4 months) were divided into three equal groups. In each group,
1000 Ehrlich tumor cells were implanted intraperitoneally. The first
group was intraperitoneally administered 1 mg/day NaH3BO3 solution
before Ehrlich tumor implantation. The second group was intraperito-
neally administered 1 mg/day NaH3BO3 solution simultaneously with
Ehrlich tumor implantation. The third group was intraperitoneally ad-
ministered 1 ml/day 0.9% NaCl simultaneously with Ehrlich tumor imp-
lantation. All administrations continued until the subjects died.

Results: None of the rats were sacrificed, and the weight increase time
was considered as the starting point of the tumor. There was no signi-
ficant difference between all groups with respect to tumor initiation
times and survival times. Histopathological examinations revealed no
significant differences between tumor foci and tumor diameters.

Conclusion: The intraperitoneal administration of boric acid in the
Ehrlich tumor model showed no effect on cancer development.
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Giris

Kanser insan hayatini tehdit eden en ciddi hastalik grubudur. Giiniimiize kadar bircok anti
kanser madde dretilmis ve denenmis olup kullanilan antikanser ilaglarinin %70 i dogal kaynak-
lardan elde edilmektedir (1-4). Bor, silisyumdan sonra dogada en cok bulunan elementlerden
biridir. Bor dogada elemental olarak bulunmaz, siklikla boric asid ya da boronax formunda
bulunur (5, 6). Ayrica, periyodik tabloda karbon elementinin yaninda yer alir. Ciinki fiziksel
ve kimyasal ozellikleri karbon elementine cok benzer (7). Bu nedenle saglik alaninda genis
bir kullanim alanina sahiptir. Bor ayrica, endustri, tarim, gida, kozmetik gibi bircok alanda da
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (8). Borun hayvanlardaki ve insanlardaki metabolik etkisi
tam olarak anlasilabilmis degildir (9-12). Bor'un en sik bulundugu form olan boric asid kii¢lik
molekiler yapisi nedeniyle gastrointestinal sistemden hizla emilir ve pasif difiizyonla dokulara
hizla yayilir (8).

Borun “notron capture” terapisi uzun yillardir uygulanan bor temelli giivenilir bir anti kanser
tedavi modalitesidir (13-15). Bircok bor driin ve bilesiklerinin (trimethylamine carboxyboranes,
amid ve esterleri, boronun thymidine deriveleri, boron niicleosidlerinin ribonisodileri ve arabi-
nosidleri fare ve insanlar tizerinde sitotoksik etkilere sahip oldugu gosterilmis olmakla birlikte
bor'un kanser hiicreleri tizerindeki toksik ve sitodestriiktif etki yolaklari hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedir (1, 2, 6-18). Nitekim bor'un karsinojenik etkisi olmadigina vey tam tersi kanser gelisimini
hizlandirdigina dair cesitli yayinlar da bulunmaktadir (3, 19). Asit tipi Ehrlich timori oldukca
agresif bir kanser turudur. Biz bu calismada Ehrlich asit timor modelinde intraperitoneal borik
asid uygulamasinin kanser gelisimi tizerindeki etkisini arastirdik.
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Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel Hayvan Uretimi
ve Arastirma Laboratuvarinda, Bezmialem Vakif Universitesi Yerel
hayvan etik kurul onami alinmasinin ardindan gerceklestirilmistir.

Yapilan power analizde (0,05 dogruluk ve 0,95 giicte) her gruba
yedi fare yerlestirildi. Calismaya alinan 21 adet Balb/c fare (orta-
lama agriliklar 27,5 gr; ortalama yas 4 ay) g esit gruba ayrildi.
Tum fareler, fare ve sicanlar dretilen tabanlari ve kenarlari plas-
tikten, tst kisimlari tellerle kaph standart kafeslerde yasatiimistir.
Fareler, kiiciik deneysel hayvanlar icin 6zel tretilen pellet yemlerle
beslenmis olup, hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta tu-
tulmuslardir.

Bu ¢alismada bor elementi borik asit halinde kullaniimistir (Bor
Atac DF®, 14% Boric acid, Atac Tarim, Tekirdag, Turkey). Borik
asitin formilt H3BO3>tiir. Toplam mol kitlesi 62 gr>dir. Borik
asit oral olarak alindiginda mideye, intraven6z uygulamada ise
damarlara asidik o6zelliginden dolay! zarar vereceginden, sod-
yum hidroksit kullanilarak tuz formuna getirilmistir. Borik asit
100 ml suda ¢oziinmistir. pH metre ile kontrol edilerek %10>Iuk
sodyum hidroksit azar azar ilave edilmis ve pH, 7.4>e gelinceye
kadar bu isleme devam edilmistir. Yeni olusturulan icerikte 1 ml
icerisinde 1 mg bor olusturacak sekilde NaH3BO3 tuz cozeltisi
hazirlanmistir.

Tum deneklerin peritoneal kaviteleri icine Tml serum fizyolojik
icinde 1000 adet canh Ehrlich timor hiicresi ekildi.

Grup-1 (profilaksi grubu): Ehrlich timor hiicre ekiminden 48 saat
once periton icerisine Tmg/giin NaH3BO3 ¢ozeltisi enjekte edildi.

Grup-2 (calisma grubu): Ehrlich tumor hiicresi ekimini takiben pe-
ritona icine Tmg/giin NaH3BO3 ¢ozeltisi enjekte edildi.

Grup-3 (kontrol grubu): Ehrlich timor hiicresi ekimini takiben pe-
ritona icine Tml/giin 0.9% NaCl enjekte edildi.

Bu enjeksiyonlar intraperitoneal olarak tim deneklere, oldikleri
gline kadar hergiin ayni satte ve ayni dozda devam edildi.

Denekler her giin intraperitoneal enjeksiyon oncesinde ayni sa-
atte tartildilar. Belirgin agirhk artisi (>5mg/giin) basladigi gtin
timor baslangic zamani olarak kabul edildi. Tim denekler 6ltin-
ceye kadar gtinlik agirhk artislari takip edildi ve olim tarihleri
kaydedildi.

Bu 21 denekten ayri olarak bir adet denege Ehrlich timort ekilme-
sini takiben intraperitoneal olarak 1 ml/gtin %0,9 Nacl, diger dene-
ge ise intraperitoneal Ehrlich timort ekilmesini takiben yine intra-
peritonal olarak Tml/gtin NaH3BO3 ¢ozeltisi enjekte edildi. Gunliik
olarak takip edilen deneklerin ex olmasini takiben laparotopi ya-
pildi. Peritoneal kavitede yedi ayri bolgeden 1 cm?lik periton bi-
yopsileri alinarak histopatolojik incelemeye gonderildi. Biyopsiler
ayni patolog tarafindan isik mikroskobunda incelendi ve mm?deki
tumor odak sayisi ve timorli alanlarin capi karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

istatiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences)-versiyon
21.0 (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY, USA) programi kullanilarak ya-
pilmistir. Tanimlayici (ortalama ve standart sapma) istatistiklere ek
olarak gruplar arasindaki farkliliklari degerlendirmek icin Student
t testi ve Oneway Anova testi kullaniimistir. Sonuclar p<0,05 an-
lamhlik derecesinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Tumor baslangic zamani ve deneklerin yasam stireleri karsilastiril-
diginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik sap-
tanmadi (p:0,530 and p:0,582 respectively, Tablo 1).

Histopatolojik degerlendirmede de birim alandaki timor odak
sayisi (p:0,103) ve timor alani capi (p: 0,506) acisindan gruplar
arasinda yine anlamh farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

Borun yumusak doku, idrar ve kandaki normal deger araligi 0.05
ile 10 ppm arasinda degismektedir. Ku ve arkadaslari eriskin
ratlara yedi giin stiresince 9000 ppm borik asit vermis ve testis,
epididimis, aksesuar sex organs, hipotalamus ve beyinde bor se-
viyelerinin kararli seviyeye ulastigini fakat diger dokularda plaz-
ma seviyesinin usttine citkmadigini bildirmislerdir (20). Moseman
ve arkadaslari ise deneklerin 9000 ppm borik asit ile beslenmesi
sonrasinda beyinde borik asit miktarinin 2000 ppm’e yiikseldigini
ve borik asidin kesilmesinden sonra birkac giin icinde beyindeki
borik asit seviyesinin 15 ppm'e geriledigini gozlemlemislerdir (21).

Borun karbon atomuna olan fiziksel ve kimyasal ozellikleri baki-
mindan benzerligi nedeniyle biyo uyumunun yiiksek olmasi ve k-
¢ik atom capi nedeniyle hiicre porlarindan rahatca gecerek hiic-
re icine girme oOzelligi nedeniyle anti kanser tedavide ilag tastyici
olarak yaygin yer bulmustur (13-15). Bunun en bilinen ve en eski
ornegi boron neutron capture therapy’dir ve bu tedavi 50 yildan
fazla bir stiredir uygulanmaktadir (13, 22-24).

Tablo 1. Gruplarin tiimor baslangic zamanlari ve yasam siirelerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Yasam Suresi Ortalamaz Standart Sapma (giin) 18,57+2,7 19+1,63 17,57%3,21 0,582
Tumor baslangic zamani Ortalama+ Standart Sapma (gtin) 8,57%12,3 9,57%1,62 9,29+0,76 0,530

Tablo 2. Timér ekiminden sonra Bor ve NaCl kullanilan farelerin histopatolojik degerlendirme sonuglan

Tumor odak sayisi/ Ortalama= Standart Sapma (mm?)

Tumor alaninin ¢api Ortalamaz= Standart Sapma (mm?)

Grup 2 Grup 3 p
1,00£0,0 1,57£0,79 0,103
0,43%0,28 0,80%1,42 0,506



Borun lipozomlar ve diger dagitict molekller ile timore 6zgi
dagihimi, borun timor icindeki konsantrasyonunu arttirmaktadir
(22). Notron yakalama tedavisinin gelisim strecinde yiiksek sicak-
liktaki notronlar nétron yakalama reaksiyonu sonucunda yiiksek
lineer enerji transferi gerceklestirirler. Yiksek penetrasyondaki y-
isinlari dretinimine sebep olan bor nétron yakalama reaksiyonu,
bor iceren kanser hucrelerinin 6limu ile sonuglanmaktadir (13,
23). Ayrica borun pargalari ve tirevleri kendi baslarin fare ve insan
tuamarleri ve farkli hiicre cesitleri icin sitotoksik aktiviteye sahiptir-
ler (1,2, 16-18).

Benderdour ve ark. (25) borun timor biytimesi ve metastazina se-
bep olan transforme edici biytime factori betanin 6ncii ajanlari
proteoglikan ve kollojen salinimina neden oldugunu gostermis-
lerdir. Ayrica kollojen matriks ve epidermal biytime faktoru gibi
biytime faktorlerinin timorlerin gelisimini ve hiicre proliferasyo-
nunu hizlandirdigi gosterilmistir (26-28). Fakat Sprangue- Dawley
ratlari tizerinde yapilan bir calismada ve ayrica B6C3F1 farelerinde
yapilan baska bir calismada borik asitin karsinojenik etkisinin bu-
lunmadigini gostermektedir (29, 30).

Qureshi ve ark. (19), herbiri 25 fare iceren 6 grup fare yaptiklari
bir calismada borik asit ve kemoterapatik bir ajan olan siklofos-
famidin Ehrlich asit tiimorleri tizerine etkisini arastirmislardir. ilk
grupta timor ekimi olmayip, sadece intraperitoneal steril su uygu-
lamasi yapilmistir. ikinci grupta once intraperitoneal olarak Ehr-
lich asit timori ardindan steril su uygulanmistir. Uglincii grupta
yine grup 2'deki gibi timor ekilmis ardindan cyclophosphamide
uygulanmistir. Grup 4-6 icin grup 2’deki gibi timor ekimi yapilmis
ve sonrasinda borik asit (sirasiyla 62,5, 125 ve 250 mg/kg/giin) uy-
gulanmistir. Her grupta 5 hayvan tedavi bitiminden 24 saat sonra
sakrifiye edilerek periton sivi ornekleri toplanmis, hiicre sayimi,
canhliklari, lipid peroksidaz, protein olmayan sulfhidril niikleik
asitler ve proteinler degerlendirilmistir. Her gruptan 15 fare ise
vucut agirliklar ve survivalleri degerlendirmek amaciyla takibe
alinmustir. Kilo alim takibinde grup 2’deki farelerde negatif kontrol
grubu olan grup 1’e gore anlamli oranda fazla kilo artisi olmustur.
Fakat 62,5 ve 125 mg borik asit uygulanan 4 ve 5. gruplarda nega-
tif kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmamistir. 250 mg
borik asit uygulanmasi ile pozitif kontrol grubu (grup 2) arasinda
kilo alimi agisindan degerlendirilme yapilmis ve 10. ve 20. giin iki
grup arasinda anlamli oranda borik asit grubunda fazla kilo alimi
saptanmis. Sadece siklofosfamid grubu grup 2’yle kiyaslandiginda
anlamli oranda kilo kaybi saptanmistir. Qureshi ve arkadaslari bu
calisma ile borik asititin lipid peroksidasyonu ile hiicre proliferas-
yonuna ve buna bagli olarak timor progresyonuna sebep oldugu-
nu belirtmislerdir.

Calismamizda borik asitin Ehrlich tiimort disinda diger timorler
tizerine etkisi, borik asitin farkli dozlardaki ve kemoteropatik ajan-
larla birlikte etkinliginin degerlendirilmemesi ¢calismamizin kisit-
liliklarindandir.

Sonug

Sonug olarak calismamizda ise gerek profilaksi, gerekse timaor
ekiminden sonra tedavi amaciyla intraperitoneal borik asid uy-
gulanmasi Ehrlich fare timor modelinde kanserin ortaya cikis
stiresini ve yasam siirelerini etkilememistir. Elde ettigimiz bu so-
nug borik asidin kanserojen bir etkisi olmadigi yontndeki bilgi-
leri destekler nitelikte olmakla birlikte basta boron notron yaka-

idiz ve ark. Ehrlich ve Bor

lama tedavisin olmak Uizere borun biyolojik yapilara karsi intakt
glivenilir bir tastyici molekiil oldugunu da desteklemektedir.
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