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Farkh Bor Bilesiklerinin CCL 62 (HeLa Kontaminant) insan Amniyotik
Epitelyal Hiicre Hatlarinda Olas1 Sitotoksik ve Genotoksik Etkilerinin
Arastirilmasi
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Ozet

Epidemiyolojik ve in vitro ¢alismalarinda bor bilesiklerinin anti karsinojenik olabilecekleri
gosterilmistir. Sitogenetik yonden stabil olan hiicre hatlarinda kromozom aberasyonlari,
kardes kromatit degigsimi gibi testlerle yapilan ¢alismalarda borun herhangi bir genotoksik
etkisi ortaya konulmamistir. Bu ¢alismada ise farkli bor bilesikleri olan BA (borik asit), BP
(boraks pentahidrat) ve DPD (disodyum pentaborat dekahidrat)’ i 250, 500 ve 1000uM
dozlarinda uygulanmasiyla, sitogenetik olarak stabil olmayan CCL 62 (He La kontaminant)
hiicre hattindaki arinda var olan sitogenetik bozulma iizerine olan etkilerinin aragtirilmast
amaglanmistir. BU amacla hiicre hatlarina bor bilesikleri uygulamasini takiben sitotoksisite
icin hiicre canlilik testi (MTT) ve genotoksisite igin kromozom aberasyonu (KA) ve
mikrogekirdek (MC) testleri uygulanmis ve bor bilesiklerinin her bir dozunda meydana gelen
KA’larimin ve MC’lerin frekanslart hesaplanmistir. Tiir, doz ve siireye bagli olarak bor
bilesiklerinin CCL-62 (insan amniyotik epitelyal) hiicre hatlarinin proliferasyonunu etkiledigi
gortilmiistiir. KA ve MC analizi verilerine gore ise; herhangi bir bor bilesigi uygulanmayan
kontrol grubu hiicrelerle, bor bilesikleri uygulanan hiicrelerin KA ve MC sayilar
karsilastirlldiginda kontrol grubu ve bor bilesiklerinin uygulandigr gruplar arasinda anlaml
Sfark saptanamamistir (p>0,05). Sonug olarak bilesik tiirii, doz ve siireye bagh olarak BA, BP
ve DPD’ nin CCL 62 hiicre hatlarimin proliferasyonunu etkiledigi, diger taraftan bu hiicre
hatlarinda var olan sitogenetik bozulma iizerine arttirici ya da azaltici bir etkisi olmadigt
gosterilmistir.
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Abstract

Epidemiological and in vitro studies have showed that boron may have anti-carcinogenic
properties. Chromosome aberrations assay and sister chromatid exchange assays have
showed that boron has no genotoxic effects on cytogenetically stable cell lines. Aim of this
investigation is determine to effects of different boron compounds which are boric acid (BA),
borax pentahydrate (BP) and disodium pentaborate decahydrate (DPD) ) on exist cytogenetic
disruption with variable doses (250, 500 and 1000uM ) on cytogenitically unstabel CCL 62
(HeLa Contaminant) cell line. In order to test this hypothesis, following the boron treatment
on the cell lines for cytotoxcity was performed using MTT that cell viability assay. For
genotoxicity was used chromosome aberrations assay (CAs) and micronucleus assay (MN),
CAs and MN frequency calculated in each boron dose. Boron compaunds effected
proliferation of CCL 62 (human amniotic ephitelial) cell lines in a time, species and dose
dependent manner. According to data obtained from CAs and MN assays, no significant
difference was found between control groups which were not treated any of boron compaund
with boron treated groups (p>0,05). In conclusion, we established that BA, BP, and DPD
effected proliferation of CCL 62 cell lines in a time, compaund and dose dependent manner,
however no evidence was observed suggesting these compounds cause an increase or
decrease in the level of existing cytogenetic defects in these cell lines.
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Giris

Periyodik cetvelin 5. elementi olan bor 3A grubu igerisinde yer alan tek metal olmayan
elementtir. Metal ve ametal arasinda bir 6zellik tasir ve dogada elementer olarak bulunur.
Atom numarasi 5 atom agirhgi 10.81 olan bor °B (%19.78) ve B (%80.22) izotoplarinin
karisimi seklinde bulunur. Oda 1sisinda kati haldedir ve kimyas1 karisiktir [1- 2].

Yapilan ¢aligmalar borun hiicreler ve canlilar {izerinde herhangi bir karsinojenik ya da
mutajenik bir etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir [3,4]. Bor minerali agisindan zengin bir
bolgede yasayan bireyler tizerinde yapilan ¢alismalarda bu elementin her hangi bir genotoksik
etkisine rastlanamadigi gibi genetik hasara karsi koruyucu bir etkisinin olabilecegi de 6ne
striilmiistiir [5]. Yapilan baska bir ¢alismada ise in vitro olarak borun insan periferal kan
kiiltiirlerine uygulanmasi sonucu meydana gelen genotoksik etkileri arastirilmig ve bora baglh
gelisen herhangi bir genotoksik etkiye rastlanmamugtir [6]. Deneysel olarak kanser hiicreleri
iizerinde yapilan sitotoksisite calismalarinda borun hiicreler iizerine doz ve maruziyet siiresine
bagli olarak antiproliferatif bir etki gosterdigi ortaya konulmustur [7]. Diger taraftan, borik
asitin doza bagimli bir anti proliferatif etkisinin ancak yiiksek dozlarda ortaya ¢iktigi tespit
edilmis ve 500uM ‘lik dozlarda mitojenik etkiye sahip oldugu bildirilmistir [8]. Cesitli
epidemiyolojik ve hiicresel ¢alismalarda borun bazi kanser tiirlerine kars1 koruyucu 6zellikte
olabilecegi ileri siiriilmiis 6zellikle prostat kanseri hiicrelerinde bor uygulanmasiyla doz ve
maruziyet siiresine bagli olarak bu hiicre hatlarinin proliferasyonunda diisiisler tespit
edilmistir [9,10]. Bor yoniinden zengin bolgede yasayan insanlarin bu kanser tiirleri agisindan
bor yoniinden fakir bolgede yasayan insanlardan daha az kanser insidansi tasidigi saptanmistir
[7,11,12]. Korkmaz (2007) ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bor yoniinden zengin
bolgede yasayan 472 ve bor yonilinden fakir bolgede yasayan 587, toplam 1059
sosyoekonomik diizeyi diisik kadindan servikal smear alinmis ve bor ydniinden zengin
bolgede yasayan kadinlarda sevikal kanser igin herhangi bir sitopatolojik bulguya
rastlanamamisken bor yoniinden fakir bolgede yasayan 15 kadinda sitopatolojik bulgulara

saptanmistir [12].

Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda bu ¢alismada iki temel amag belirlenmistir: 1- Farkli bor
bilesikleri olan BA (borik asit), BP (boraks pentahidrat) ve DPD (disodyum pentaborat
dekahidrat)’ nin 250puM, 500uM ve 1000uM dozlarda kanser hiicre hatti olan insan amniyotik
epitelyal CCL-62 hiicrelerine uygulanmasiyla bu hiicre hatlarinda meydana gelen proliferatif
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degisikliklerin saptanmasi. 2- S6z konusu bor bilesiklerinin, ayn1 dozlar ve ayn hiicrelere
uygulanmasi sonucu olas1 sitogenetik etkilerinin, kromozom aberasyonu (KA) ve
mikroniikleus (MC) testleri araciligi ile saptanmasidir. Bu amagla sitogenetik olarak stabil

olmayan CCL 62 (HeLa kontaminant) kanser hiicre hatt1 se¢ilmistir.

Materyal ve Metot

Hiicre kiiltiiri

CCL-62 HelLa kontaminant FL hiicreleri, (ATCC, ABD) besin ortami [%90 Eagle’s MEM
(HyClone, ABD), %10 fotal sigir serumu (HyClone,ABD), 50ug/ml gentamisin (10mg/ml,
HyClone, ABD)] ile T-25 hiicre kiiltiirii flasklarinda ve 37°C’ de inkiibe edildi. Hiicrelerin
besiyeri haftada 3 defa olacak sekilde degistirildi ve % 80-90 monolayer olduklarinda pasaj
islemi uygulandi.

CCL-62 Hiicre Hattinin Ureme Kinetiginin Belirlenmesi

Kiiltiirde bulunan CCL-62 hiicrelerinden iki tane T-25 lik flask tripsinize edilerek hiicreler
kaldirildi, Neubauer laminda sayildi, besin ortami igerisinde 4.5 x 10* hiicre/ml olacak sekilde
homojenize edildi ve 33 adet 9 cm? yiizeyli doku kiiltiirii petrilerine 2ml/petri olacak sekilde
ekimi yapilarak %5 CO;’li rutubetli inkiibatore yerlestirildi. 24 saat araliklarla, 11 giin siire ile
tripsin muamelesi sonucu yiizeyden kaldirilan hiicreler (3 petri/giin) sayilarak zamana karsi

ortalama hiicre liremesi saptandi.
Platelerin hazirlanmasi

CCL-62 hiicreleri besin ortami icerisinde 5x10* hiicre/ml yogunlukta hazirlanand: ve hiicre
stispansiyonu 96 kuyucuklu doku kiiltiirii plakalarina 200ul/kuyucuk (10.000 hiicre/kuyucuk)
dagitildi. Bu plakalarda BA, BP ve DPD’ 1n her bir dozu igin ayr1 ayr ii¢ adet kuyucuk
kullanildi. Ayrica, 3 kuyucuk ise bor bilesigi kontrol grubu (bor bilesigi eklenmemis) olarak
kullanildi. Boylece her bir doku kiiltiirii plakasi tizerindeki 30 kuyucuga (3 kuyucuk x 9 bor
konsantrasyonu + 3 kontrol grubu olmak iizere) hiicre ekimi yapilmis oldu. Bu sekilde 1. 3. ve
5. giin sitotoksisite (MTT) Slglimleri igin ayr1 ayr1 3 adet 96 kuyucuklu plaka hazirlanarak
37°C de, %5 CO’li ve %99 rutubetli inkiibatorde 24 saat inkiibasyona birakildi.
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Bor bilesiklerinin uygulanmasi

24 saatlik inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki besiyeri degistirilip her bir kuyucuga 90ul taze
besin ortam1 + 10pul bor igerikli besin ortami (BA, BP ve DPD’ nin 2500 pM,5000 uM, 10000
uM’ lik stok ¢6zeltilerinin her bir dozaji i¢in ayr1 ayr1 olarak ti¢ farkli kuyucuga ) eklendi.
Boylece her bir bilesigin kuyucuklardaki dozu sirasiyla 250, 500 ve 1000 uM olarak elde
edildi (Bor bilesikleri Ulusal Bor Arastirma Enstitiisii’nden temin edilmistir). Kontrol grubu
olarak kullanilacak olan kuyucuklardaki hiicrelere her hangi bir bor bilesigi uygulanmayip
sadece besin ortami degistirildi. Daha sonra plakalar 37°C de CO;’li inkiibatére alinarak

inkiibasyona devam edildi.
MTT [3-(4, 5-dimethylthiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide] analizi

MTT analizi i¢in (CellTiter 96 non-radioactivite cell proliferation assay,Promega, G5421) kit
kullanildi. Bor igerikli besiyeri eklendikten 24 saat sonra 96 kuyucuklu doku kiiltiiri
plakalarindan bir tanesi alinarak her bir kuyucuk igerisine kit igerisinde bulunan boya
soliisyonundan 15ul/kuyucuk eklendi ve 4 saat 37°C de CO’li inkiibatorde inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga kit igerisinde bulunan reaksiyonu
durdurma soliisyonu 100ul/kuyucuk eklendi ve 1 saat daha 37°C de CO’li inkiibatorde
inkiibe edildi. Bu inkiibasyon isleminden sonra plaka, mikroplaka okuyucu spektrofotometre
(Molecular Devices, Spectramax 190) ile 570nm dalga boyunda okutuldu ve CCL-62 hiicre
hatinin 1. giin MTT absorbans degerleri elde edildi. CCL-62 hiicre hattinin 3. 5. giin MTT
analizleri ise geride kalan diger iki adet 96 kuyucuklu dokukiiltiirii plakalari kullanilarak
yukarida anlatilan sekilde gerceklestirildi. Canlilik oran1 agagidaki formiile gére hesaplandi.

Bor bilesigi uvgulanan kuyu absorbans ortalamasi
# 100 = canhlik oran:

Kontrol grubu kuyvularinin absorbans ortalamasi

Mikrogekirdek analizi

Mikrogekirdek analizi Fenech tarafindan verilen yonteme gore uygulandi [13]. Kisaca;
Hiicreler logaritmik faza girmesi ig¢in 24 saat 37°C CO;’siz inkiibatérde inkiibasyona
birakildi. 24 saat sonra hiicrelerin besin ortami dokiilerek yerine 3,6ml taze besin ortami ve
0,4ml bor igerikli besin ortam1 eklendi. Bor igerikli besi yerleri eklendikten sonraki 44. saatte

her bir flaska sitokalasin-B son konsantrasyonu 6ug/ml olacak sekilde eklendi ve tekrar 37°C
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COy’siz inkiibatorde 28 saat daha inkiibasyona birakildi. Bor igerikli ortamlarin eklenmesini
izleyen 72. saatte hiicreler tripsinize edildi. Soguk hipotonik (0,075M, KCL) uygulamasini
takiben hiicreler fiske edilerek (3 kisim metanol: 1 kisim asetik asit) soguk lamlara yaymalar1
yapildi. Lamlar kuruduktan sonra 25 dk Giemsa boyasinda bekletilerek boyama islemleri
gerceklestirildi ve lamlar kapama ortami (Entellan, Merck) ile kapatilarak uzun siireli
saklamaya uygun hale getirildi. Bor bilesiklerinin her bir dozu i¢in 1000 adet binukleotitli
hiicre mikroskop altinda (10x100 biiylitme) sayild1 ve bu hiicreler icerisindeki MC miktar1

belirlendi. Degerlendirmeye sadece biniikleotit hiicre icerisindeki MC’ler alindi.
Kromozom aberasyonlarinin belirlenmesi

Kromozom Aberasyonlar1 analizi Freshney 2005°de verilen protokol baz alinarak
gerceklestirildi [14]. Kisaca; hiicreler 24 saat 37°C’de CO;’siz inkiibatoérde inkiibe edildi. 24
saat sonra hiicrelerin besin ortami dokiilerek yerine 3,6ml taze besin ortami ve 0,4ml bor
icerikli besin ortami eklendi. Flasklar agizlar filtresiz kapakla sikica kapatilarak 37°C’de
COy’siz inkiibatorde inkiibasyona birakildi. Bor igerikli besiyeri uygulamasindan 70 saat
sonra hiicrelere stok kolsisin ¢ozeltisinden (10pg/ml) son konsantrasyonu 0,25ug/ml olacak
sekilde her flaska 100pl eklenerek 2 saat daha 37°C’de CO;’siz inkiibatorde inkiibasyona
birakildi. 2 saat sonra hiicreler tripsinize edildi. 37°C de bekletilmis olan 5ml 0,075M
hipotonik KCI uygulamasini takiben fiksasyon (3 kisim metanol: 1 kisim asetik asit) islemi
gerceklestirilerek soguk lamlara yaymalart yapildi. Lamlar 3 giin oda sicakliginda
yaglandirilmaya birakildi. 3 giiniin sonunda lamlar Giemsa boyasinda 30 dakika bekletilerek
boyama islemleri gerceklestirildi. Daha sonra lamlar kapama ortami (entellan, Merck) ile

kapatilarak uzun siireli saklamaya uygun hale getirildi.

Bor bilesiklerinin  her dozunda 50 metafaz plagi degerlendirmeye alindi. KA
degerlendirmesinde metafazlardaki kromozom say1 ve sekil anomalileri (kromozom kiriklari,

kromozom gaplari, kromatin kiriklari, kromatin gaplari) kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme

Mikrogekirdek ve kromozom aberasyonlarinin saptanmasi i¢in uygulanan testlerin

sonuglari kontrol grubu ve deney grubu arasinda p=0,05 glven dizeyinde istatistiksel
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olarak anlamli olup olmadigi SPSS 16.0 programinda X2 testi kullanilarak
karsilastirildi. Sitotoksisite testi sonuclari ise Gremeyi baskilama oranlari (%) verilerek

hesaplandi.

Bulgular
CCL-62 Hiicre Ureme Kinetigi

Grafik 1 de CCL-62 hiicrelerinin iireme kinetigi zamana karsi absorbans olarak verilmistir.
Buna gore CCL - 62 nin hiicresel fazlari: Latent faz: 0-2. giin, Ureme fazi; 2-7 glin arast,

Durma fazi: 7-9 giinler, Oliim fazi: 9. giin ve sonrasi seklinde belirlenmistir.
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Grafik 1 . CCL-62 hiicre hattinin iireme kinetigi.

Bu verilere gore CCL-62 hiicre hattinda sitotoksisite ve genotoksisite testleri yapmak igin 2
ile 7. glinler arasi en uygun zamanlar olarak belirlenmistir. Bu hiicre hattinda gerceklestirilen

biitiin uygulamalar bu giinler igerisinde yapilmistir.
Farkh Bor Bilesiklerinin CCL-62 Hiicre Hatlarindaki Sitotoksik Etkileri

Bor bilesikleri olan BA, BP, DPD’ nin 250uM, 500uM, 1000uM dozlar1 CCL-62 hiicre
hatlarina uygulanmig ve 1., 3.ve 5. giinlerde MTT analizi uygulanarak bu bilesiklerin hiicre
proliferasyonunu ne kadar baskiladig1 hesaplanmistir. Grafik 2 de MTT analizi sonucu elde

edilen absorbans degerleri, Grafik 3, 4 ve 5’°te ise hesaplanan canlilik oranlar1 (%) verilmistir.
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Grafik 2. CCL-62 hiicre hattina bor bilesiklerinin uygulanmasi sonrast MTT testi sonucu 570 nm dalga boyunda
elde edilen absorbans degerleri
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Grafik 3. CCL-62 hiicrelerine BA uygulanmasi Grafik 4. CCL-62 hiicrelerine BP uygulanmasi
sonrasi saptanan canlilik oranlari (%). sonrasi saptanan canlilik oranlar (%).
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Grafik 5. CCL-62 hiicrelerine DPD uygulanmasi sonrasi saptanan canlilik oranlari (%).
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BA’in CCL-62 hiicrelerinin proliferasyonunu baskilamadigi hatta bazi giin ve dozlarda

arttirdigi, BP’nin ise proliferasyonu kismen baskiladigi hatta 5. giin 1000uM dozda canlilik
oranini %60’ lara kadar dusurdugu, DPD’nin ise 250uM dozda canliligi belirgin bir
sekilde azaltmadigi fakat 500uM’lik dozun 3.ve 5. ginde, 1000 uM dozun ise,

Ozellikle 5. gin olmak tzere canhligi %30’ lara kadar azalttigi saptanmistir.

Mikrogekirdek Analizi Sonugclar:

Mikroskop altinda (10x100 objektif) her bir bor dozaji ve kontrol grubun igin 1000 adet
binukleotitli (BN) hicre taranmis ve bu BN hicrelerdeki Mikronikleus miktari

belirlenmistir (Tablo 1).

-
Sekil 1. Degerlendirmeye alinan biniikleotid hiicre Sekil 2. Degerlendirmeye alinan biniikleotid hiicre
gOriintiisii igerisindeki mikrogekirdek goriintiisii
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Tablo 1. CCL-62 hiicre hattina bor bilesikleri uygulanmasi sonucu gézlemlenen mikroniikleus miktarlari

Bor Bilesikleri Mikroniikleus Sayisi Kontrol Grubu
(7000 adet BN hticrede | Karsisinda “p” Degeri
)
Borik asit, 250uM 72 0,324
Borik asit, 500uM 67 0,584
Borik asit, 1000uM 65 0,713
Boraks pentahidrat, 250uM 69 0,468
Boraks pentahidrat, 500uM 64 0,782
Boraks pentahidrat, 1000uM 52 0,383
Disodyum pentaborat dekahidrat, 250uM 63 0,853
Disodyum pentaborat dekahidrat, 500uM 55 0,566
Disodyum pentaborat dekahidrat, 62 0,926
1000uM
Kontrol 61

Kontrol grubu ile tim gruplarin karsilastirilmasi sonucu elde edilen biitiin p degerlerinin
p>0.05 oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak BA, BP ve DPD’m 250uM, 500uM, 1000pM
dozlarinda CCL-62 hiicre hatlarina uygulanmasi ile mikroniikleus sayis1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Kromozom Aberasyonlar1 Analizi Sonug¢lari
CCL-62 hicre hatti HeLa (servikal karsinoma) kontaminant hiicre hatti olmasi

nedeniyle, vyapilan kromozom analizinde ¢ok sayida sayisal kromozom

dizensizliklerine rastlanmistir. Mikroskop altinda (10x100 obijektifle) toplamda 500
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adet metafaz plagi sayillmis, ortalama metafaz basina disen kromozom sayisi 72,42
+ 2,843 olarak hesaplanmistir. Bor bilesiklerinin her bir dozu igin 50 adet metefaz
incelenmistir. Bor uygulanmis hucrelerle kontrol grubu hicrelerin  kromozom
aberasyonlari sayilarinin SPSS 16.0 programinda X2 testi ile karsilastiriimasiyla elde

edilen “p” degerleri Tablo 2 de verilmistir. Kontrol grubu ile tiim gruplarin karsilastiriimasi

sonucu elde edilen biitiin p degerleri p>0.05 olarak hesaplanmustir.
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Tablo 2. CCL-62 hiicre hattina bor bilesikleri uygulanmasi sonucu gézlemlenen Kromozom
Aberasyonlart miktarlari

Bor Kiriklar Gaplar Toplam
Bilesikleri
Kromozom Kontrol Kromozom Kontrol Kirik ve “p”
ve kromatit | grubuile | ve kromatit | grubuile gap degerleri
kargilagtiril karsilagtiril
masi masi
sonucu “p” sonucu “p”
degeri degeri
BA 250uM 12 1.000 8 0.372 20 0.534
BA 500uM 12 1.000 5 1.000 17 1.000
BA 1000uM 14 0.648 8 0.372 22 0.305
BP 250uM 9 0.461 8 0.372 17 1.000
BP 500uM 9 0.461 8 0.372 17 1.000
BP 1000uM 8 0.317 7 0.538 15 0.668
DPD 250uM 12 1.000 11 0.102 23 0.221
DPD 500uM 12 1.000 11 0.102 23 0.221
DPD 14 0.648 12 0.062 26 0.069
1000uM
Kontrol 12 5 17

Sonug olarak BA, BP ve DPD’ nin 250uM, 500uM, 1000uM dozlarinda CCL-62 hiicre

hatlarina uygulanmasi ile kromozomal aberasyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamuistir.

www.medicinescience.org | Med-Science BREEE




Medicine Science 2013;2(1):454-68 Bor Bilesiklerinin Amniyotik Toksik Etkileri

Original Investigation doi: 10.5455/medscience.2012.01.8046
Tartisma

Deneysel insan ¢aligmalar1 borun yasam icerisinde metabolizmaya ya da yarar saglayici
kalsiyum, bakir, magnezyum, azot, glukoz, trigliserit, reaktif oksijen ve dstrojen siiregleri gibi
ciddi yasamsal faaliyetlere etki edebildigini gostermistir [1]. Alinan borun fazlasi insanlarda
ve hayvanlarda viicuttan atilmasi sebebiyle ancak yiiksek dozlarda bor alindigi1 zaman toksik
etki gozlemlenebilmektedir [15]. Ayrica, hiicresel ve epidemiyolojik olarak yapilan
caligmalarda borun karsinojeniteyi arttirmadigi ortaya konmus ve bazi kanser tiirlerine karsida
koruyucu olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir [9,10,12,16]. Bu ¢alisma ile farkli bor bilesiklerinin
CCL-62 hiicre hatlarina uygulanmasi sonucu meydana gelen sitotoksik ve genotoksik etkiler
saptanmistir. Calismamizda kullanilan CCL-62 hiicre hattinin genomik kararsizligt ATCC

tarafindan karakterize edilmistir.

Borun HeLa hiicreleri iizerine uygulandigi bir ¢alismada 100-500uM dozlarda borik asit
uygulamasinin bu hiicrelere mitojenik bir etki gostererek proliferasyonlarinin iist seviyeye
cikardigi, ancak borik asitin 1000uM doz ve lizerinde uygulanmasiyla HeLa hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigr gosterilmis ve bora bagl hiicre biiylimesi ve tiremesinin
baskilanmasi, borun hiicre biiyiimesiyle baglantili sinyal yolaklarina etki edebilecegini ortaya
koymustur [17]. Yapilan deney kosullarina gore BA’in belirgin bir sekilde hiicre {iremesini
baskilamadig: hatta bazi giinler ve dozlarda proliferasyonu arttirdigi, BP’nin doz ve maruziyet
stiresine bagl olarak CCL-62 kanser hiicre hattinin proliferasyonunu kismen baskiladig: fakat
DPD’ 1n 6zellikle 500uM, 1000uM dozlarinin maruziyet siiresiyle orantili olarak hiicrelerin

proliferasyonunu etkin bir sekilde azalttig1 ortaya konmustur.

Literatiir tarandiginda gerek insan ¢alismalarinda gerekse laboratuvar caligmalarinda borun
her hangi bir genotoksik etkisinin olmadig1 hatta genotoksisiteye karst koruyucu bir 6zellik
tasidign bulgularma rastlanmaktadir [4,5,6,16]. Ozellikle diyetle alnan borun prostat kanseri
goriilme riskini azaltabilecegi ileri slriilmektedir [7,18]. Hatta yiiksek diizeyde bor
maruziyetinin prostat hiperplazisi ve karsinojenitesinin hiicresel siirecleriyle ilgili bir gosterge
olabilecegi one siiriilmiistiir [19]. Bor bilesiklerinin olas1 genotoksisitenin tespit edilmesi i¢in
yapilan mikronukleus analizinde CCL-62 hiicre hatlarina BA, BP ve DPD 250 uM, 500uM,
1000uM dozlarinda uygulanmis ve Kontrol grubu hiicrelerde ortaya g¢ikan mikrogekirdek
miktarlar ile karsilastirildiginda ortaya ¢ikan mikrogekirdek miktarlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Diger bir genotoksisite analizi olan
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kromozom aberasyonlari analizinde ise Kirik (kromozom ve kromatit) ve gap (kromozom ve
kromatit) sayilar1 ayr1 ayri degerlendirilmis ve BA, BP ve DPD’ 1n 250uM, 500uM, 1000uM
dozlarinda CCL-62 hiicre hatlarina uygulanmasi ile ortaya ¢ikan kromozom aberasyon

miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Sonug olarak bu ¢aligsma ile farkli bor bilesikleri olan BA (borik asit), BP (boraks pentahidrat)
ve DPD (disodyum pentaborat dekahidrat) 250uM, 500uM, 1000uM dozlarda kanser hiicre
hatt1 olan CCL-62 hiicrelerine uygulanmis ve bu bilesiklerin, tiir, doz ve maruziyet siiresine
bagli olarak hiicre liremesi tizerine etkili oldugu fakat bu hiicre hatlarinda var olan sitogenetik
anomalilerin siklig1 iizerine herhangi bir arttirict ya da azaltict etkisinin olmadig

gosterilmistir.
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