
Giriş

Kanser insan hayatını tehdit eden en ciddi hastalık grubudur. Günümüze kadar birçok anti 
kanser madde üretilmiş ve denenmiş olup kullanılan antikanser ilaçlarının %70 i doğal kaynak-
lardan elde edilmektedir (1-4). Bor, silisyumdan sonra doğada en çok bulunan elementlerden 
biridir. Bor doğada elemental olarak bulunmaz, sıklıkla boric asid ya da boronax formunda 
bulunur (5, 6). Ayrıca, periyodik tabloda karbon elementinin yanında yer alır. Çünkü fiziksel 
ve kimyasal özellikleri karbon elementine çok benzer (7). Bu nedenle sağlık alanında geniş 
bir kullanım alanına sahiptir. Bor ayrıca, endüstri, tarım, gıda, kozmetik gibi birçok alanda da 
yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (8). Borun hayvanlardaki ve insanlardaki metabolik etkisi 
tam olarak anlaşılabilmiş değildir (9-12). Bor’un en sık bulunduğu form olan boric asid küçük 
moleküler yapısı nedeniyle gastrointestinal sistemden hızla emilir ve pasif difüzyonla dokulara 
hızla yayılır (8).

Borun “nötron capture” terapisi uzun yıllardır uygulanan bor temelli güvenilir bir anti kanser 
tedavi modalitesidir (13-15). Birçok bor ürün ve bileşiklerinin (trimethylamine carboxyboranes, 
amid ve esterleri, boronun thymidine deriveleri, boron nücleosidlerinin ribonisodileri ve arabi-
nosidleri fare ve insanlar üzerinde sitotoksik etkilere sahip olduğu gösterilmiş olmakla birlikte 
bor’un kanser hücreleri üzerindeki toksik ve sitodestrüktif etki yolakları hakkında çok az şey bilin-
mektedir (1, 2, 6-18). Nitekim bor’un karsinojenik etkisi olmadığına vey tam tersi kanser gelişimini 
hızlandırdığına dair çeşitli yayınlar da bulunmaktadır (3, 19). Asit tipi Ehrlich tümörü oldukça 
agresif bir kanser türüdür. Biz bu çalışmada Ehrlich asit tümör modelinde intraperitoneal borik 
asid uygulamasının kanser gelişimi üzerindeki etkisini araştırdık. 

Ehrlich Asit Tumörleri Üzerine Borik Asidin Etkisi
Effects of Boric Acid on Ehrlich Ascites Tumor

Amaç: Kanser en önemli sağlık sorunlarından biridir. Bor’un sitotoksik 
etkinliği biliniyor olmasına rağmen kanser gelişimi üzerindeki etkin-
liğine dair yeterli veri yoktur. Bu çalışmada borik asitin Ehrlich asit 
tümör modelinde kanser gelişimi üzerindeki etkisi araştırıldı.

Yöntemler: Çalışmaya alınan 21 adet Balb/c fare (ortalama ağrılıkları 
27,5 gr; ortalama yaşı 4 ay) üç eşit gruba ayrıdı. Her gruba intraperi-
toneal olarak 1000 adet Ehrlich tümör hücresi ekildi. İlk gruba Ehr-
lich tümör ekiminden iki gün önce, ikinci gruba tümör ekimi ile aynı 
zamanda 1mg/gün NaH3BO3 çözeltisi intraperitoneal uygulanmasına 
başlandı. Üçüncü gruba Ehrlich tümör ekimi ile aynı anda 1ml/gün 
%0,9 NaCl uygulanmasına başlandı. Tüm uygulamalar denekler ölün-
ceye kadar hergün devam etti. 

Bulgular: Farelerin hiçbirine sakrifikasyon uygulanmadı ve devam 
eden ağırlık artışı tümör başlangıç zamanın olarak kabul edildi. Tü-
mör başlangıç zamanları ve yaşam süreleri değerlendirildiğinde tüm 
gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Histopatolojik incele-
mede tümör odak sayısı ve tümör çapları arasında anlamlı farklılık 
saptanmadı.

Sonuç: Ehrlich tümör modelinde intraperitoneal borik asid uygulama-
sı kanser gelişimi üzerinde etki göstermemektedir.  

Anahtar Kelimeler: Ehrlich tümörü, borik asit, hayvan çalışması, pe-
riton

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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Yöntemler

Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deneysel Hayvan Üretimi 
ve Araştırma Laboratuvarında, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Yerel 
hayvan etik kurul onamı alınmasının ardından gerçekleştirilmiştir.

Yapılan power analizde (0,05 doğruluk ve 0,95 güçte) her gruba 
yedi fare yerleştirildi. Çalışmaya alınan 21 adet Balb/c fare (orta-
lama ağrılıkları 27,5 gr; ortalama yaş 4 ay) üç eşit gruba ayrıldı. 
Tüm fareler, fare ve sıçanlar üretilen tabanları ve kenarları plas-
tikten, üst kısımları tellerle kaplı standart kafeslerde yaşatılmıştır. 
Fareler, küçük deneysel hayvanlar için özel üretilen pellet yemlerle 
beslenmiş olup, hayvanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlıkta tu-
tulmuşlardır. 

Bu çalışmada bor elementi borik asit halinde kullanılmıştır (Bor 
Atac DF®, 14% Boric acid, Atac Tarim, Tekirdag, Turkey). Borik 
asitin formülü H3BO3>tür. Toplam mol kütlesi 62 gr>dir. Borik 
asit oral olarak alındığında mideye, intravenöz uygulamada ise 
damarlara asidik özelliğinden dolayı zarar vereceğinden, sod-
yum hidroksit kullanılarak tuz formuna getirilmiştir. Borik asit 
100 ml suda çözünmüştür. pH metre ile kontrol edilerek %10>luk 
sodyum hidroksit azar azar ilave edilmiş ve pH, 7.4>e gelinceye 
kadar bu işleme devam edilmiştir. Yeni oluşturulan içerikte 1 ml 
içerisinde 1 mg bor oluşturacak şekilde NaH3BO3 tuz çözeltisi 
hazırlanmıştır.

Tüm deneklerin peritoneal kaviteleri içine 1ml serum fizyolojik 
içinde 1000 adet canlı Ehrlich tümör hücresi ekildi.

Grup-1 (profilaksi grubu): Ehrlich tümör hücre ekiminden 48 saat 
önce periton içerisine 1mg/gün NaH3BO3 çözeltisi enjekte edildi.

Grup-2 (çalışma grubu): Ehrlich tümör hücresi ekimini takiben pe-
ritona içine 1mg/gün NaH3BO3 çözeltisi enjekte edildi.

Grup-3 (kontrol grubu): Ehrlich tümör hücresi ekimini takiben pe-
ritona içine 1ml/gün 0.9% NaCl enjekte edildi. 

Bu enjeksiyonlar intraperitoneal olarak tüm deneklere, öldükleri 
güne kadar hergün aynı satte ve aynı dozda devam edildi. 

Denekler her gün intraperitoneal enjeksiyon öncesinde aynı sa-
atte tartıldılar. Belirgin ağırlık artışı (>5mg/gün) başladığı gün 
tümör başlangıç zamanı olarak kabul edildi. Tüm denekler ölün-
ceye kadar günlük ağırlık artışları takip edildi ve ölüm tarihleri 
kaydedildi. 

Bu 21 denekten ayrı olarak bir adet deneğe Ehrlich tümörü ekilme-
sini takiben intraperitoneal olarak 1 ml/gün %0,9 Nacl, diğer dene-
ğe ise intraperitoneal Ehrlich tümörü ekilmesini takiben yine intra-
peritonal olarak 1ml/gün NaH3BO3 çözeltisi enjekte edildi. Günlük 
olarak takip edilen deneklerin ex olmasını takiben laparotopi ya-
pıldı. Peritoneal kavitede yedi ayrı bölgeden 1 cm2’lik periton bi-
yopsileri alınarak histopatolojik incelemeye gönderildi. Biyopsiler 
aynı patolog tarafından ışık mikroskobunda incelendi ve mm3’deki 
tümör odak sayısı ve tümörlü alanların çapı karşılaştırıldı.
 
İstatistiksel Analiz
İstatiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences)-versiyon 
21.0 (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY, USA) programı kullanılarak ya-
pılmıştır. Tanımlayıcı (ortalama ve standart sapma) istatistiklere ek 
olarak gruplar arasındaki farklılıkları değerlendirmek için Student 
t testi ve Oneway Anova testi kullanılmıştır. Sonuçlar p<0,05 an-
lamlılık derecesinde değerlendirilmiştir. 

Bulgular

Tümör başlangıç zamanı ve deneklerin yaşam süreleri karşılaştırıl-
dığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık sap-
tanmadı (p:0,530 and p:0,582 respectively, Tablo 1).

Histopatolojik değerlendirmede de birim alandaki tümör odak 
sayısı (p:0,103) ve tümör alanı çapı (p: 0,506) açısından gruplar 
arasında yine anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 2).
 
Tartışma

Borun yumuşak doku, idrar ve kandaki normal değer aralığı 0.05 
ile 10 ppm arasında değişmektedir. Ku ve arkadaşları erişkin 
ratlara yedi gün süresince 9000 ppm borik asit vermiş ve testis, 
epididimis, aksesuar sex organs, hipotalamus ve beyinde bor se-
viyelerinin kararlı seviyeye ulaştığını fakat diğer dokularda plaz-
ma seviyesinin üstüne çıkmadığını bildirmişlerdir (20). Moseman 
ve arkadaşları ise deneklerin 9000 ppm borik asit ile beslenmesi 
sonrasında beyinde borik asit miktarının 2000 ppm’e yükseldiğini 
ve borik asidin kesilmesinden sonra birkaç gün içinde beyindeki 
borik asit seviyesinin 15 ppm’e gerilediğini gözlemlemişlerdir (21).

Borun karbon atomuna olan fiziksel ve kimyasal özellikleri bakı-
mından benzerliği nedeniyle biyo uyumunun yüksek olması ve kü-
çük atom çapı nedeniyle hücre porlarından rahatça geçerek hüc-
re içine girme özelliği nedeniyle anti kanser tedavide ilaç taşıyıcı 
olarak yaygın yer bulmuştur (13-15). Bunun en bilinen ve en eski 
örneği boron neutron capture therapy’dir ve bu tedavi 50 yıldan 
fazla bir süredir uygulanmaktadır (13, 22-24).
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Tablo 1. Grupların tümör başlangıç zamanları ve yaşam sürelerinin karşılaştırılması

  Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Yaşam Süresi Ortalama± Standart Sapma (gün) 18,57±2,7 19±1,63 17,57±3,21 0,582

Tümör başlangıç zamanı Ortalama± Standart Sapma (gün) 8,57±2,3 9,57±1,62 9,29±0,76 0,530

Tablo 2. Tümör ekiminden sonra Bor ve NaCl kullanılan farelerin histopatolojik değerlendirme sonuçları

  Grup 2  Grup 3 p 

Tümör odak sayısı/ Ortalama± Standart Sapma (mm3)  1,00±0,0 1,57±0,79 0,103

Tümör alanının çapı Ortalama± Standart Sapma (mm2)  0,43±0,28 0,80±1,42 0,506
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Borun lipozomlar ve diğer dağıtıcı moleküller ile tümöre özgü 
dağılımı, borun tümör içindeki konsantrasyonunu arttırmaktadır 
(22). Nötron yakalama tedavisinin gelişim sürecinde yüksek sıcak-
lıktaki nötronlar nötron yakalama reaksiyonu sonucunda yüksek 
lineer enerji transferi gerçekleştirirler. Yüksek penetrasyondaki γ- 
ışınları üretinimine sebep olan bor nötron yakalama reaksiyonu, 
bor içeren kanser hücrelerinin ölümü ile sonuçlanmaktadır (13, 
23). Ayrıca borun parçaları ve türevleri kendi başların fare ve insan 
tümörleri ve farklı hücre çeşitleri için sitotoksik aktiviteye sahiptir-
ler (1, 2, 16-18). 

Benderdour ve ark. (25) borun tümör büyümesi ve metastazına se-
bep olan transforme edici büyüme factörü betanın öncü ajanları 
proteoglikan ve kollojen salınımına neden olduğunu göstermiş-
lerdir. Ayrıca kollojen matriks ve epidermal büyüme faktörü gibi 
büyüme faktörlerinin tümörlerin gelişimini ve hücre proliferasyo-
nunu hızlandırdığı gösterilmiştir (26-28). Fakat Sprangue- Dawley 
ratları üzerinde yapılan bir çalışmada ve ayrıca B6C3F1 farelerinde 
yapılan başka bir çalışmada borik asitin karsinojenik etkisinin bu-
lunmadığını göstermektedir (29, 30).

Qureshi ve ark. (19), herbiri 25 fare içeren 6 grup fare yaptıkları 
bir çalışmada borik asit ve kemoterapatik bir ajan olan siklofos-
famidin Ehrlich asit tümörleri üzerine etkisini araştırmışlardır. İlk 
grupta tümör ekimi olmayıp, sadece intraperitoneal steril su uygu-
laması yapılmıştır. İkinci grupta önce intraperitoneal olarak Ehr-
lich asit tümörü ardından steril su uygulanmıştır. Üçüncü grupta 
yine grup 2’deki gibi tümör ekilmiş ardından cyclophosphamide 
uygulanmıştır. Grup 4-6 için grup 2’deki gibi tümör ekimi yapılmış 
ve sonrasında borik asit (sırasıyla 62,5, 125 ve 250 mg/kg/gün) uy-
gulanmıştır. Her grupta 5 hayvan tedavi bitiminden 24 saat sonra 
sakrifiye edilerek periton sıvı örnekleri toplanmış, hücre sayımı, 
canlılıkları, lipid peroksidaz, protein olmayan sulfhidril nükleik 
asitler ve proteinler değerlendirilmiştir. Her gruptan 15 fare ise 
vucut ağırlıkları ve survivalleri değerlendirmek amacıyla takibe 
alınmıştır. Kilo alım takibinde grup 2’deki farelerde negatif kontrol 
grubu olan grup 1’e göre anlamlı oranda fazla kilo artışı olmuştur. 
Fakat 62,5 ve 125 mg borik asit uygulanan 4 ve 5. gruplarda nega-
tif kontrol grubuna göre anlamlı farklılık saptanmamıştır. 250 mg 
borik asit uygulanması ile pozitif kontrol grubu (grup 2) arasında 
kilo alımı açısından değerlendirilme yapılmış ve 10. ve 20. gün iki 
grup arasında anlamlı oranda borik asit grubunda fazla kilo alımı 
saptanmış. Sadece siklofosfamid grubu grup 2’yle kıyaslandığında 
anlamlı oranda kilo kaybı saptanmıştır. Qureshi ve arkadaşları bu 
çalışma ile borik asititin lipid peroksidasyonu ile hücre proliferas-
yonuna ve buna bağlı olarak tümör progresyonuna sebep olduğu-
nu belirtmişlerdir. 

Çalışmamızda borik asitin Ehrlich tümörü dışında diğer tümörler 
üzerine etkisi, borik asitin farklı dozlardaki ve kemoteropatik ajan-
larla birlikte etkinliğinin değerlendirilmemesi çalışmamızın kısıt-
lılıklarındandır. 

Sonuç

Sonuç olarak çalışmamızda ise gerek profilaksi, gerekse tümör 
ekiminden sonra tedavi amacıyla intraperitoneal borik asid uy-
gulanması Ehrlich fare tümör modelinde kanserin ortaya çıkış 
süresini ve yaşam sürelerini etkilememiştir. Elde ettiğimiz bu so-
nuç borik asidin kanserojen bir etkisi olmadığı yönündeki bilgi-
leri destekler nitelikte olmakla birlikte başta boron nötron yaka-

lama tedavisin olmak üzere borun biyolojik yapılara karşı intakt 
güvenilir bir taşıyıcı molekül olduğunu da desteklemektedir. 
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