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OZET

RATLARDA KADMIYUMUN BOBREKTEKI HASARINA KARSI
KARNITININ KORUYUCU ETKISININ ISIK MiKROSKOPIiK
DUZEYDE INCELENMESI

Kadmiyum bdbrek ve karacigerde toksik etkilere neden oldugu bilinen
cevresel bir kirleticidir. Karnitin uzun zincirli yag asitleri i¢in gerekli olan ve suda
eriyebilen bir molekiildiir. Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine
gecisinde kullanilir. Bu ¢aligmada kadmiyum uygulanmasi ile bobrekte meydana
gelen histolojik degisiklikler ve kadmiyum ile birlikte uygulanan L-karnitin’in
etkilerinin 151k mikroskopik diizeyde incelenmesi amaglandi. Bu amagla erkek
Wistar Albino ratlar: Kontrol, kadmiyum, kadmiyum-+karnitin ve karnitin
gruplarina ayrildi.

[laglarin uygulanmasina takiben sakrifiye edilen ratlardan alman bobrekler
%10’luk noétral tamponlanmis formalinle tespit edildi. Yapilan 151k mikroskopik
incelemede sadece kadmiyum uygulanan ratlarin bobreklerinde proksimal tiibiil
hiicrelerinde nekroz, tiibiiler vakuolizasyon, vaskiiler konjesyon, glomeriiler hasar
ve interstisyel infiltrasyon izlendi. Karnitin uygulanmasinin kadmiyumun yol
act1g1 bobrek hasarini azalttigi gézlendi.

Bu ¢aligma ile, kadmiyum ile meydana gelen bobrek hasarmda karnitinin

koruyucu rolii olabilecegi sonucuna varildi.
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SUMMARY

LIGHT MICROSCOPIC INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECT
OF CARNITINE AGAINST KIDNEY INJURY INDUCED BY CADMIUM
IN RATS

Cadmium is an environmental pollutant known to cause toxic effects on the
kidneys and liver. Carnitine is a water-soluble molecule essential for the long-
chain fatty acids. It is utilized for the transport of long-chain fatty acids into the
mitochondrial matrix. The aim of the present study was to determine by light
microscopy the cadmium and histological changes occurring in the kidney after
administration of cadmium and effects of L-carnitine administered together with
cadmium. To this end, male Wistar Albino rats were divided into four groups :
Control , cadmium, cadmium-+carnitine, and carnitine. After the administration of
the drugs, the rats were sacrificed and their kidneys were removed and fixed in
10% neutral-buffered formalin. Our light microscopy revealed necrosis, tubular
vacuolisation, vascular congestion, glomerular damage and interstitial infiltration
only in proximal tubules of the rats treated with cadmium. It was also observed
that application of carnitine mitigated the kidney injury triggered by cadmium.

Through this study, we concluded that carnitine could undertake a protective

role against the kidney injury caused by cadmium.



1. GIRIS ve AMAC

Bobrekler kandan metabolizma artiklarimi stizme (filtrasyon) yoluyla
uzaklastirarak viicudun elektrolit ve su dengesini saglamakla gorevli, sagl sollu
olarak karm boslugunun arkasinda yerlesmis iiriner sistemin en Onemli
organlaridir. Bobrekler siizme ve bosaltim ile viicut sivilarinin ve elektrolitlerinin
yogunlugunu dengeler. Geri emilim ile kan homeostazisini korumak i¢in kiigiik
molekiilleri (amino asitler, glukoz, peptidler), iyonlar1 (Na, Cl, Ca, PO™) ve suyu
reabsorbe eder (1, 2, 3).

Bobrek ayni zamanda endokrin bir organdir. Kemik iliginde kirmizi kan
hiicresi iiretimini uyaran eritropoietini {iretir Bobrekler renin hormonu {ireterek
kan basincini diizenlerler. Renin anjiyotensinojenin aktif bilesen anjiyotensin
II’ye doniisiimiinii baslatir (1,2).

En Onemli endiistriyel ve cevresel kirleticilerden biri olan ve canlilar
tizerindeki ¢esitli toksik etkileri bilinen kadmiyum esansiyel olmayan agir
metallerden biridir (4).

Oldukega toksik agir bir metal olan kadmiyumun c¢evresel miktarinda son
birkag yil iginde 6nemli artis oldugu bildirilmektedir (5).

Ozellikle karaciger ve bobrek dokularmda biriken kadmiyum, hiicrelerde
apoptozisi indiiklemekte ve ayni zamanda nekroza yol agmaktadir. Bircok
endiistri sahasindan ¢evreye saliman kadmiyum sindirim kanali ile alindiktan sonra
bobreklerde birikip renal hasara yol agmaktadir (6). Nefropati, kronik kadmiyum
toksikasyonunun insanda meydana getirdigi rahatsizliklardan en bilinenidir (5).
Kadmiyumun olusturdugu nefropati; proteiniiri, aminoasidiiri ve glikoziiri gibi
klinik semptomlar gdstermektedir. Kadmiyum bobreklerde 6zellikle proksimal
tiibiil hiicrelerinde toksik etki gostermektedir (6). Kanda kadmiyum miktarinin
artig1 glomertiler filtrasyonda azalmaya yol agmaktadir (7).

Serbest radikal seviyeleri biitiin hiicrelerin biiyiime ve gelisimi igin
onemlidir. Serbest radikal tiirleri hiicrelerin biitiin hiicre komponentlerini (lipidler,

proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler) etkiler. Serbest radikallerin en énemli



etkilerinden biri, az doymus yag asitlerinin oksidasyonudur. Ozellikle hidroksil
(OH "), peroksil (RO") ve alkol (ROO") radikalleri az doymus yag asitlerinin
oksidasyonunda 6nemli rol oynar. Serbest radikal saldirisinin bir sonucu olarak
lipidler okside olur ve o andan itibaren membranlar zarar goriir (8).

Kadmiyumla olusturulmus bobrekteki proksimal tiibiil hasarmnin erken
stireglerinde oksidatif stresin de etkisi olduguna inanilmaktadir (9).

Kadmiyumun; eritrositlerin, karaciger, bobrek, beyin ve testis gibi
dokularm membranlarinda farkli yollarla lipid peroksidasyonunu arttirdigi rapor
edilmistir (8).

Lipid peroksidasyonu uzun siireden beri kadmiyum toksisitesi i¢in primer
mekanizma olarak disiiniilmektedir. Bu ylizden kadmiyumun olusturdugu
oksidatif strese karsi koruyucu ve tedavi amaciyla antioksidan etkili ajanlarin
verilmesi gerektigine inanilmaktadir (10).

Karnitin viicutta proteinler i¢indeki lizinden sentez edilir. Bu olay i¢cin C
vitamini, niasin, piridoksin, demir ve S-adenozilmetionine gerek vardiwr. En
onemli fonksiyonu hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonu i¢in gerekli olmasidur.
Bu olay icin yag asitlerinin karnitin agil transferazlar araciligi ile agilkarnitin
tiirevi haline gegmesi ve bu sekilde mitokondrilere translokasyonlar1 gerekir (11).

Karnitinin diger bir fonksiyonu organik asitlerin bdbrekten itrahini
kolaylastirmaktir (11).

Bu c¢aligmada, sigan bobreginde kadmiyum ile renal hasar olusturularak,
bu hasar iizerine karnitinin koruyucu etkisinin 151k mikroskopik diizeyde
arastirtlmasi ve karnitinin oksidatif hasarm indikatorii olarak kullanilabilirliginin
arastirilmasi amaclandi.

Bu caligma ile elde edilecek bulgularin, karnitinin hasar iizerindeki

etkinligini ortaya koyarak, klinik ¢aligmalara 151k tutabilecegi diisiincesindeyiz.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Anatomisi
Bobrekler, filtrasyon, rezorpsiyon ve ekskresyon fonksiyonlari ile giinde
kendilerine gelen 1700 L kandan 1 — 1,5 L idrar olusturduklarindan ‘idrar iireten

organ’ anlaminda organa iiropoetica olarak adlandirilir (12).

2.1.1. Bobregin yerlesimi

Karmn boslugunun arka {ist tarafinda retroperitoneal yerlesmistir. Ortalama
agirhiklar1 erkeklerde 150 gram, kadinlarda 135 gramdir. Uzunlugu 1lcm,
genisligi 5,5-6 cm Onden arkaya kalinlig1 ise 3-3,5 cm kadardir (13, 3). Bobrekler
sekil bakimindan fasulyeye benzer. One ve disa bakan yiiziine facies anterior,
arkaya ve ice bakan yiizline facies posterior, i¢ kenarma margo medialis, dis

kenarma ise margo lateralis ad1 verilir (14). Sag bobregin {ist ucu T, vertebra
seviyesinde, sol bobregin {ist ucu ise T, vertebra seviyesindedir. Alt uclar1 L,

vertebra seviyesinde olup krista iliaka’dan yaklasik 2,5 cm yukaridadir (13). Sag
bobrek sol bobrege nazaran iist tarafinda karaciger oldugu i¢in 1,5-2 cm kadar
daha asagidadir (3, 13). Sag bobregin 6n ylizii; suprarenal bez, karacigerin sag
lobu, kolon asendens, fleksura koli dekstra, duodenumun ikinci pargasi (pars
deskendens) ve jejunum kivrimlari ile komsudur (11). Sol bobregin 6n yiizii;
suprarenal bez, dalak, mide, pankreas govdesi, splenik damarlar, fleksura koli
sinistra, kolon desendens’in baslangici ve jejunum kivrimlari ile komsuluk yapar
(13). Mide, dalak ve ince bagwsak kivrimlariyla olan komsulugu periton
araciligryladir. Diger olusumlar fascia renalise yapisik durumdadir (14).
Bobreklerin iist-i¢ ylizleri glandula suprarenalisle komsudur. Bobreklerin
arka yiizleri diyafragma, m. psoas major, m. quadratus lumborum, m. transversus

abdominis, v.a.n. subcostalis, n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis’le komsudur

(13).

2.1.2. Bobregi Distan Saran Olusumlar
Bobregi icten disa dogru saran tabakalar kapsula fibrosa, kapsula adiposa

ve fascia renalis’tir (14).



Fibroz kapsiil: Her iki bobregin 6n-arka yiizlerini, hilum da dahil olmak
izere tamamen Orter (3). Bu tabaka hilum renale’ye geldiginde iki yapraga ayrilir.
Distaki yaprak hilum renale’de bulunan olusumlarm iizerini Orterek onlarin
adventisya tabakalarinin yapismna katilir. Igteki yaprak ise hilum renale’den
iceriye girip sinus renalis’in i¢ yiizlinii orter ve kalikslerin duvarlar1 ile devam
eder. Kapsula fibrosa bobrek dokusundan kolaylikla siyrilabilir (14).

Adipoz kapsiil: Fibroz kapsiiliin dis tarafinda bulunan yag tabakasidir (3).
Yag dokusu hilum renale’den gegerek sinus renalis’e girer ve burada bulunan
olusumlarin arasmni doldurur (14).

Renal fasya: Adipoz kapsiiliin dis tarafindadir. Renal fasya ve adipoz
kapsiil bobregi adrenal bezle beraber sarmustir (3).

Bobrekleri yerinde tutan en Onemli olusumlar bobreklerin damarlar1 ve

renal fasya’dir (14).

2.1.3. Bobreklerin Damarlan ve Sinirleri
Bobrekler, L, -L,vertebralar arast1 diskus seviyesinde, aorta

abdominalis’ten ayrilan bir¢ok dallanmadan sonra vas afferens olarak glomeriil
icine giren a.renalisler tarafindan beslenir (3, 13).

Aortanin dali olan renal arterdeki arteriyel kan, hilumda bobrege ulasir ve
interlobar arterlere geger. Interlobar arterler kan1 kortikomediiller sinirdaki arkuat
arterler araciligiyla glomeriile dagitir. Kan daha sonra medulla isinlar1 arasindan
korteks parankimasina 1ginsal olarak yayilan interlobiiler arterlere iletilir. Kan ilk
olarak, bobrek cisimciklerini kanlandiran afferent arteriyollere gecer. Bobrek
cisimcigindeki kapiller ag bir afferent ve bir efferent arteriyol icerdigi i¢in 6zeldir.
Afferent arteriyol, glomeriil denilen 20-40 kivrimli pencereli kapillerler kiimesine
dallanir. Filtrat efferent arteriyol araciligiyla glomertilii terk eder; bir miktar su ve
eriyik geri alinmak iizere kortikal renal tiibiillerin ¢evresindeki yaygin peritiibiiler
kapiller aga girer (15).

Glomertiilden vas efferens olarak ¢ikan damarlar renal vende toplanarak

sonunda v.cava inferior’a agilirlar.



Sonug olarak bobregin damarlanmast:

Aorta abdominalis — a.renalis — a.segmentalis — a.interlobaris —
a.arcuata — a.interlobularis —vas afferens — vas efferens — v.interlobularis—
v.interlobaris — v.renalis seklindedir (3).

Bobregin lenf damarlar1 {i¢ adet pleksus olusturur. Bunlarin ilk ikisi
bdbregin i¢cinde olup biri tubulus renalis’in etrafinda, digeri ise fibroz kapsiiliin
altinda yer ahr. Ugiinciisii ise adipoz kapsiilde bulunur. Bobregin igindeki
pleksuslardan gelen lenf damarlar1 v.renalis’i takip ederek 4 veya 5 trunkus
olusturur. Bu lenf damarlar1 hilum renale’den ¢ikarken kapsiil altindaki toplayici
damarlar ile birlesir ve nodi aortici laterales’e agilir. Adipoz kapsiildeki pleksus
ise direkt olarak nodi aortici laterales’e drene olur (14).

Bobregin sinirleri pleksus renalis araciligiyla gelir (14). Parasempatikleri
n.vagus’tan, sempatikleri n. splanchnicus minor ve n. splanchnicus minimus

araciligiyla Th,,-Th,, ve L, segmentlerden gelir (3).

2.2. Bobrek Embriyolojisi

Ara mezoderm, embriyonun dorsal beden duvar1 boyunca uzar. Dordiincii
hafta basinda embriyonun enine kivrildigi1 donemde ara mezoderm ventrale kayar
ve servikal bolgedeki ara mezoderm, somitle olan iliskisini kaybeder (16, 17).
[Ikel aortanin her iki yaninda uzanan mezoderm kabartis1 {irogenital kabart1 olarak
adlandirilir (16). Bu kabart1 {iriner ve genital sistemleri meydana getirecektir.
Uriner sistemi meydana getiren iirogenital kabart1 par¢asma nefrojenik kordon,
genital sistemi olusturan parcasina ise gonadal ya da genital kabart1 ad1 verilir
(17). Nefrojenik kordonun servikal ve yukar: torasik bolgeleri nefrotom olarak
bilinen segmental hiicre topluluklarini olusturur (16, 17). (Sekil 1)

Yani bu yorede ara mezoderm segmentlidir. Nefrojenik kordonun, asagi
torasik, lumbar ve sakral yoreleri ise segmentsizdir. Sirasiyla segmentli yorede

pronefroz, segmentsiz yorelerde ise mezonefroz ve metanefroz gelisir (16).



Insan embriyosunda iig tip bobrek sistemi gelismektedir.

e Pronefroz

e Mezonefroz

e Metanefroz

[k olarak olusan bdbrek sistemi olan pronefrozlar fonksiyonel bir dzellige
sahip degildir. Ikinci olusan bobrek sistemi mezonefrozlar daha iyi gelismis
haldedir, kisa bir siire fonksiyon goriir. Ugiincii olarak olusan bdbrek sistemi

metanefrozlar kalici, esas bobrekleri olusturan sistemdir (18).

2.2.1. Pronefroz

Insan embriyosunda dérdiincii hafta baslarmda nefrojenik kordonun
segmentli yoresinde 7-10 adet i¢i dolu, nefrotom denilen hiicre gruplar1 bigiminde
dikkati ¢eker. (Sekil 1, Sekil 2) Sonra nefrotomlar liimen kazanarak pronefroz
tiiblillerini  olustururlar. Bu tiibililler medial olarak intraembriyonik sdloma
acilirken, lateral sonlar1 birbiri ardinca birleserek kaudal ydnde uzanirlar ve
embriyonun her iki yaninda uzunluguna birer kanal olustururlar. Pronefroz
kanallar1 denilen bu yapilar kolaka’ya agilirlar (16).

IIk olusan kranial pronefroz tiibiilleri, sonuncular olusmadan gerilerler.
Dordiincii haftanin sonunda, pronefroz tiibiiller sisteminin tiim belirtileri kaybolur.
Pronefroz kanallarinin biiyiik bir kismi bundan sonra gelisecek iiriner sistemler

tarafindan kullanilir (16).



Paraksial

Mezodern Somit

Ara
Mezoderm

Eksternal
Glomeril

Intra-embriyonik
Kavite (s6lom)

Endoderm

Splanknik LR

A Mezoderm B

Sekil 1: Gelisimin degisik donemlerinde embriyonun nefrik tiibiil olusumunu gdsteren
sematik transvers kesitleri. A. 21. giin, B. 25.giin (54 no’lu kaynaktan almmustir).

2.2.2. Mezonefroz

Dordiincii haftanin sonuna dogru rudimenter yapilar olan pronefrozlarin
kaudalinde mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri ortaya cikar (16, 18). Bu
tiibiiller boyca hizla uzarlar, S seklinde bir halka halini alirlar ve medial
uzantilarnin ucunda bir glomerulus elde ederler. Burada tiibiiller Bowman
kapsiiliinii olustururlar. Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiili meydana
getirirler. Tibiilis lateralden, mezonefrik veya wolffian kanal olarak bilinen
longitudinal toplayici kanala girer (16). (Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4)

Ikinci ayin ortasinda, mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval
sekilli bir organ haline gelir. Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikligma

tirogenital kabariklik adi verilir (16).



Kalici bobrekler olusuncaya kadar ara bobrekler olarak embriyoda
fonksiyon goriirler. Mezonefrik bobrekler, glomeriiller ve mezonefrik tiibiillerden
olusmuslardir. Mezonefrik tiibiiller, pronefrik duktustan kdken alan mezonefrik
duktusa acilirlar. Mezonefrik duktus da kloaka’ya acilir. Mezonefrozlar birinci
trimesterin sonuna dogru dejenere olurlar; ancak mezonefrik tiibiiller erkeklerde
testisin efferent duktuslarina ve mezonefrik duktusa doniisiirler. Mezonefrik

duktus yetigkin erkek bireylerde 6nemli yapilara doniismektedir (18).

Segmentli Ara
Mezoderm
(Pronefrik Sistem)

ronefrik Sistem

Vitellin

Kanal Segmentsiz Ara
Mezoderm

Allantoyis (Mezonefrik Sistem)

Kloa

Mezonefrik Kanal Mezonefrik
Kanal
A Segmentsiz B Ureterik Tomurcuk
Mezoderm
(Metanefrik Sistem)

Sekil 2: A. intermediate mezodermin pronefrik, mezonefrik ve metanefrik sistemlerinin iligkisini
gosteren ¢izim. B. 5 haftalik embriyoda pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim tiibiillerinin
sematik ¢izimi. (54 no’lu kaynaktan alinmstir).



2.2.3. Metanefroz

Kalict bobrekler beginci haftanin baginda gelisimine baglarlar ve yaklagik
dort hafta sonra fonksiyonel hale gelirler. Kalici bobrekler iki farkli kdkene
sahiptirler:

e Metanefrik divertikiil (lireterik tomurcuk)

e Intermediyer mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik blastem)
Metanefrozun her iki primordial boliimii de mezodermal kokenlidir. (Sekil 5)

Metanefrik divertikiil mezonefrik duktusun kloaka’ya giris yerine yakin,
disa dogru yapmis oldugu bir divertikiildiir. Metanefrik mezoderm ise nefrojenik

kordonun kaudal kismindan koken almaktadir (18).

Mezonefrozun

Urogenital Ekskretuar Tiibiilii Mezonefrik Kanal
Mezenter

Paramezonefrik
Kanal

Mezenter

Sindirim Kanali

Glomeriil
Bowman Kapsiilii

Sekil 3: . 5 haftalik bir embriyoda, mezonefrik sistemin bir ekskretuar tiibiiliinden gelisen
iirogenital sirtin alt torasik bolgesinden alinmis transvers kesit (Bowman kapsiiliiniin ve gonadal
¢ikitinin goriintiisiine dikkat ediniz). Mezonefrozlar ve gonad posteriyor abdominal duvara genis
bir tirogenital mezenter ile baghdir. (54 no’lu kaynaktan alinmistir).
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Mezonefroz

Vitellin Kanal

Allantoyis
Mezonefrik Kanal

Paramezonefrik
Kanal

onad

Sekil 4: Gonad ve mezonefrozlarin iliskisi (Mezonefrozlarin  boyutlarma dikkat ediniz).
Mezonefrik kanal (Wolf Kanali) mezonefrozlarin lateral kenari boyunca uzanir. (54 no’lu
kaynaktan alinmistir).

Metanefrik divertikiil, ireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayict
duktuslarin primordiumudur. Metanefrik mezoderme dogru uzayarak igerisine
penetre olur. Genisleyen u¢ kismi, iizerindeki intermediyer mezodermin
metanefrik kitlesinin olusumunu uyarir (18).

Diiz toplayici tiibiiller dallanarak toplayici tiibiillerin biitiin tiplerini
meydana getirirler. Ik dort toplayici tiibiil jenerasyonlar1 birleserek major
kaliksleri olustururlar. Ikinci olusan dért jenerasyon birlesir mindr kaliksleri
olusturur. Geri kalan tiibiil nesilleri de toplayici tiibiilleri olusturur. Her bir
toplayict tiibiiliin ark olusturan son kismi metanefrik mezoderm igerisindeki
mezensimal hiicre kiimelerini uyararak kii¢iik metanefrik vezikiillerin olusumuna
neden olurlar. Bu vezikiiller uzarlar ve metanefrik tiibiilleri olustururlar. Bobrek
tiibiilleri bu sekilde gelisirlerken, onlarin proksimal u¢larinda glomeriiller gelisir

(18).
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Mezonefrik
Hindgut - Rektum Mezonefrik Doku  Kanal

Allantoyis

Urorektal
Septum

Kloak

Ureterik
Tomurcuk

Metanefrik
Blastem

Sekil 5: 5. hafta sonunda sonbarsak ve kloak arasindaki iliski. Ureter tomurcugu metanefrik
mezodermin (blastem) igine girer (54 no’lu kaynaktan almmugtir).

Renal cisimcik (glomeriil + Bowman kapsiilii) ve onun proksimal kivrmtilt
tiibiilii, Henle kulpu ve distal kivrintil tiibiil hep beraber nefronu olusturmaktadir.
Her bir distal kivrintili tiibiil ark olusturan bir toplayici tiibiil ile baglant1 kurar ve
sonugta tiibiiller birlesirler (18).

Gebeligin 10.-18. haftalar1 arasinda glomeriillerin sayilar1 yavas yavas
artar ve 32. haftada en yliksek degere ulasirlar (18).

Urinifer bir tiibiil (Nefron + Toplayici tiibiil), embriyolojik olarak iki farkls
kokene sahiptir (18).

Nefron; metanefrik mezodermden,

Toplayic tiibiiller; metanefrik divertikii’den koken almaktadir.

Doku kiiltiiri  ¢alismalar1  metanefrik  divertikiiliin ~ dallanmasinin,
metanefrik mezodermin indiiksiyonuna bagli oldugunu, nefronlarin gelisiminin ise

toplayici tiibiillerin uyarisini gerektirdigini gdstermistir (18).
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Gebeligin sonunda gelismis herbir bobrekte 800.000 ile 1.000.000 adet
nefron bulunmaktadir. Dogumdan sonra bobreklerde 6zellikle interstisyel doku
artis1 ve proksimal kivrmtili tiibiillerin uzamasi sonucu hacim olduk¢a artar.
Dogum zamaninda prematiir infantlar hari¢ nefron olusumunun tamamlandigina
inanilmaktadir. Bdbreklerin  fonksiyonel olgunlagsmast dogumdan sonra
gerceklesmektedir. Glomeriiler filtrasyon, fotal yasamin 9. haftasinda baslar ve
dogumdan sonra filtrasyon oraninda artig goriilmektedir (18).

Metanefroz birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale gelir. Idrar
amnion bosluguna gecer ve amnion sivisiyla karisir. Bu karisim fetiis tarafindan
yutulur ve bebegin sindirim sistemine girer. Burada emilerek kan dolasimina
geger ve tekrar bobrekler tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal yasam siiresince
yikim drilinlerinin atilimindan, bu goérev plasenta tarafindan distlenilmis

oldugundan, bobrekler sorumlu degildir (17).

2.3. Bobrek Histolojisi

Bobreklerin yasam i¢in ¢ok dnemli olan, metabolizmada kullanilmayan
driinlerin atilmasi, yabanci maddelerin organizmadan uzaklagtirilmasi, viicut
stvisinin diizenlenmesi ve asit-baz dengesinin kontrolii ile tuzlarin kontroli gibi
fonksiyonlar1 vardir. insan bébreginde idrar olusmasindaki fizyolojik olaylar ¢ok
kiigiik bobrek iinitelerinde, nefronlarda gergeklestirilir (19).

Bobrek, renin enzimini tireterek kan basincmi diizenler. Renin,
anjiyotensinojenin aktif bilesen anjiyotensin II’ye doniisiimiinii baslatir (1).

Bobrek ayni zamanda endokrin bir organdir. Kemik iliginde, kirmizi kan
hiicre iiretiminin bir uyarani olan eritropoietin’i iiretir. Ayni zamanda kalsiyum
metabolizmasinin  kontrolii ile ilgili bir vitamin D tlirevi olan 1,25-
hidroksikolekalsiferol’ii de aktive eder (1).

Her bir bobregin i¢ biikey yapili i¢ kenarinda sinirlerin girdigi, kan ve lenf
damarlarimm girip ¢iktig1 ve iiretranin ¢iktig1 yer olan hilumu ile digbiikey dis
kenar1 vardir (2).

Bobrekler ince bir kapsiille sarilidir. Kapsiil kollagen demetler ve az

elastik lifler icerir (25). Her bobrek dista korteks ve igte medullaya sahiptir.
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Insanda bébrek medullasi, tabanlar1 korteks medulla sinirinda yerlesik olan, 10-18
adet, medulla piramitleri olarak adlandirilan koni bi¢imli kiitlelere ayrilir (1, 2).
Bir medulla piramiti, onu kaplayan korteks bolgesi ile birlikte bir bobrek lobunu
olusturur (1, 2).

Her bir medulla piramitinin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel

tiibiil demetleri olan meduller 1ginlar ¢ikar (1, 2).

Interlobular
Arter
Arkuat Arter
Interlobar
Arter
Renal Arter Korteks
Renal Pelvis
Major Kaliks
Minor Kaliks Medulla

Ureter

Sekil 6: Bobrek digindaki gegitler ve bobregin damarsal destekleri (53 no’lu kaynaktan
almmustir)

2.3.1. Nefron

Bobrek parankimasinin fonksiyonel ve histolojik iinitesi olup, sayisi her
bir bobrekte bir milyon kadardir. Her nefron proksimalden distale dogru,
genislemis bir boliim olan renal cisimcik (bobrek cisimeigi), proksimal kivrimli
tiibiil, henle kulpunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrimh tiiblilden ve
toplayict tiibiil ve kanallardan olusmaktadir (2, 13, 20). (Sekil 7)

Nefron iki bilesenden olusur:

1- Bobrek Cisimeigi (300 pm ¢apinda)

2- Uzun bir bobrek tiibiilii (5-7 mm uzunlugunda)
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Her bobrek, gevsek bag dokusu, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri
iceren bir stroma ile ¢evrelenmis 1-3 milyon kadar tirinifer tiibiile sahiptir. Her
idrar tasiyici tiibiil nefron ve toplayici kanal olmak {izere embriyolojik olarak
farkl1 iki kistmdan olusur (1).

Toplayici tiibiil, kortikal boliim ile dis medullar ve i¢ medullar toplayict
tiibiiller olmak tizere ii¢ boliime sahiptir. Henle kulpunun kalin inen ve kalin ¢ikan
kollar1 sirasiyla proksimal ve distal kivrintili tiibiilleri, Henle kulpunun ince
koluna baglar (1).

Bobrek cisimceiklerinin dagilimina bagli olarak, nefronlar, kortikal veya
jukstamedullar olabilirler. Kortikal nefronlardan gelisen bobrek tiibiilleri,
medullaya girmeyen kisa bir Henle kulpuna sahiptir. Jukstamedullar nefronlarin

bobrek tiibiilleri, medulla derinliklerine uzanan uzun bir Henle kulpuna sahiptir

(D.

Bowman Kapsiilii ~ Glomertil

Renal Korpiiskiil
Proksimal
Kivrintili Afferent Arteriyol
Tubil . ..
Interlobiiler Arter
Distal Kavrintili Tubiil
Proksimal
Tiibiil Korteks
Medulla
Toplayici
Tﬁgﬁly — 4 Distal Tiibil
Inici Kol
W

Sekil 7: Nefronun yapisal bilesenleri (53 no’lu kaynaktan almmustir)

2.3.1.a. Bobrek Cisimcikleri ve Kanin Siiziilmesi
Her renal cisimcigin ¢api yaklagik 200 um’dir ve kapiller bir yumak olan

glomeriilden olugmustur. Bu yumak Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki
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tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmistir. Kapsiiliin i¢ tabakasi (visseral tabaka)
glomeriiliin kapilerlerini i¢ine alir. D1s tabaka renal cisimcigin en digtaki sinirini
olusturur ve Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi admi alr. Bowman
kapsiiliiniin iki tabakas1 arasinda, kapiler duvarindan ve viseral tabakadan siiziilen
stvinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir. Her bdbrek cisimciginde getirici
afferent arteriyollerin girdigi ve gotiiriicii efferent arteriyollerin ¢iktig1 bir damar
kutbu ve proksimal kivriml tiibiillerin basladig1 bir idrar kutbu bulunur (2).

(Sekil 8)

Bowman kapsiiliiniin paryetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve
bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. Idrar kutbunda epitel,
proksimal tiibiil icin tipik olan tek katl prizmatik ya da tek kath kiibik epitele
degisir (2, 20).

Embriyonik gelisim siwrasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten
degismeksizin kalirken icteki visseral tabaka biiylik Olgiide degisir. Visseral
tabaka kapiller yumagini olusturan tiim kapiller boyunca uzanir ve dis yiizlerini
orten bir kat yapar. Visseral tabakadaki hiicrelerin gévdelerinden birka¢ primer
uzanti sekillenir ve bu hiicrelere podosit ad1 verilir (2, 20). (Sekil 8)

Her bir primer uzant1 pedisel denen, glomeriiliin kapillerlerini saran ¢ok
sayida sekonder uzanti olusturur. Sekonder uzantilar 25 nm’lik sabit bir mesafede,
bazal lamina ile dogrudan temas halindedir. Ancak podositlerin hiicre govdeleri
ve primer uzantilar1 bazal laminaya degmez (2).

Pediseller birbirleriyle aralarinda 25 nm’lik araliklar olacak sekilde
kapillerlere kenetlenirler; bu araliklar siiziilme ya da filtrasyon yariklarini

olusturur (2, 20).

2.3.1.b. Proksimal Kivrintih Tiibiil

Kortekste bulunur. Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman
kapsiiliiniin paryetal yapragmin tek katli yass1 epiteli proksimal tiibiillerin kiibik
ya da algak prizmatik epiteli ile devam eder. Epitel hiicreleri geri emilim igin
uygun yapisal Ozelliklere sahiptir: Hiicrelerin apikal yiizeyinde fircamsi kenari
olusturan yaklasik 1pm uzunlugunda ¢ok sayida mikrovillus bulunur. Yogun

hiicre zar1 kivrimlar1 ve interdijitasyonlar1 iceren bir bazolateral bdlge; iyonlarin
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Mg*™’a bagimh Na®, K* aktive olmus pompa ile aktif transportu igin
adenozintrifosfat1 (ATP) saglayan hiicre zar1 kivrimlar1 arasma yerlesik olan uzun
mitokondriler; endositoz ve kii¢lik proteinlerin aminoasitlere yikimi i¢in gerekli
olan apikal tiibiilovezikiiller ve lizozomlar bulunur (1, 2, 20).

Canli hayvanlarda proksimal kivrimli tiibiillerin limeni genistir ve bunlar
tiibiiller digindaki kapillerler tarafindan sarilmig durumdadir. Alisilmis histolojik
orneklerde ise fircams1 kenar genellikle diizensizlesmis, tiibiillerin imeni biiyiik
oranda kii¢iilmiis ve daralmistir (2).

Proksimal kivrimli tiibiillerin hiicreleri ¢cok sayidaki uzamis mitokondrisi
nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiicrelerin apikal sitoplazmasinda
mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur. Bu kanalciklar
proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme yeteneginde etkin rol
oynarlar. Apikal zarlarin ice dogru yaptigi girintiler pinositoz vezikiillerini
olusturur ve bu vezikiiller icinde glomertil siizgecinden gegen makromolekiiller
bulunur. Makromolekiillerin parcalandigt yer olan lizozomlarla pinositoz
vezikiilleri kaynasirlar ve olusan monomerler dolasima geri doner (2, 20).

Elektron mikroskopta bu hiicrelerde, bazal hiicre zarmin sitoplazma igine
dogru katlantilar yaptig1 goriiliir. Bunlara intrasitoplazmik membranlar denir. Bu
membranlar aralarmda anastomoz yaparak bazal sitoplazmay1 bélmelere ayrirlar
(20).

Sodyum iyonlarmnin aktif olarak hiicre disina atilmasindan sorumlu olan
Na® / K* -ATP’az (Sodyum Pompast) adi gegen bazolateral zarlarda bulunur.
Mitokondriler hiicrenin tabaninda yogunlagmistir ve bazal hiicre zarmna dik dizilim
gosterirler (2, 20).

Bu bolmeler ve mitokondriler iglevsel birim olusturarak, hiicre igine geri
emilen stvinin 6nce hiicreler arasi ortama, oradan da kan kapillerlerine kolaylikla
geemesini saglarlar (20).

Bobrek cisimeiginde olugan glomeriiler ultrafiltrat emilimin basladig1 yer
olan proksimal kivrintili tiibiillere geger (2).

Proksimal kivrintili tiibiiller siiziintiideki glikoz ve aminoasitlerin tiimiindi,

suyun ve sodyun klortiiriin % 85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu geri emer (2).
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Proksimal kivrintili tiibiiller ayrica kreatinin gibi maddeleri ve
paraaminohippurik asit ve penisilin gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara

gegcirirler. Bu olay tiibiiler salgilama olarak tanimlanan aktif bir islemdir (2).

2.3.1.c. Proksimal Diiz Tiibiil

Henle kulpunun inen kolunun baglangic boliimiinii yapar. Medullar
uzantilar i¢inde ve dis medullar bdlgede bulunur. Liimeni proksimal kivrintili
tiibiile gore genistir, limeni doseyen epitel hiicreler kiibik bicimli olup
mikrovilluslar daha seyrektir. Intrasitoplazmik membranlar hemen hemen

kaybolmustur. Mitokondriler az ve yuvarlak sekillidir (20).

2.3.1.d. Henle Kulpu

Proksimal kivrintili tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol; bir
ince inen kol; bir ince ¢ikan kol ve bir kalin ¢ikan koldan olusan U-seklinde bir
yapidir. Kalin ¢ikan kol yapica distal kivriml tiibiillere ¢ok benzer. Medullanin
dis kisminda, dis capt 60 pm olan kalin inen kol birdenbire 12 pm’ye dek
daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam eder. Nefronun bu bdliimiiniin
limeni genistir. Clinkli duvar epitelinin g¢ekirdekleri yalnizca ¢ok hafif sekilde
limene dogru ¢ikint1 yapan yassi epitel hiicrelerinden olusur (2).

Henle kulpu siiziilmiis suyun % 15 kadarmi ve NaCl, K *, Ca™ ve

HCO;’m % 25 kadarmi geri emer. Cikan kol suya gecirgen olmadigindan,

stiziilen suyun geri emilimi, cogunlukla inen kolda, tiibiiler ve interstisyel sivi

arasindaki osmotik gradyanla gerceklestirilir (1).

2.3.1.e. Distal Kivrintih Tiibiil

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu kortekse girer, belli bir yolu katettikten
sonra biikliimlenir ve distal kivrintili tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil ¢ikan kol gibi
tek katli kiibik epitelle doselidir (2).

Distal tiibiiller proksimal tiibiillerden daha kisadir, distal tiibiilleri daha
kiigiik ve daha az eozinofilik kiibik hiicreler doser; c¢aplar1 daha kiicliktiir;

limenleri tipik olarak proksimal tiibiillerinkinden daha genistir. Distal tiibiillerde
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firca kenar yoktur, ancak hiicrelerde iyon gegisinde islev goren bazal membran
zarinin katlantilarina ve bunlara eslik eden mitokondriyonlara sahiptir (2, 15).

Distal kivrmtili tiibiil ve toplayici kanal, siiziilmiis NaCl’nin yaklasik %
7’sini geri emer. Distal kivrintili tiibiilin distal kismu ile toplayici1 kanallar,
antiditiretik hormon (ADH, Vazopressin) varliginda suya gecirgendir (1).

Distal kivrmntih tiibiil, kortekste kendi nefronuna ait bobrek cisimciginin
damar kutbu ile temas eder. Distal kivrintilt tiibiil hiicreleri, bu jukstaglomeriiler
bolgede sikica peketlenmis cekirdekler igeren, bir kiime koyu renk boyanmis
kiibik hiicrelerden olusan makula densa olarak adlandirilan distal tiibiil segmentini
olustururlar (2, 15).

Bu 06zel epitel hiicreler, afferent arteriyoliin Jukstaglomeriiler (JG)
hiicreleri ve ekstraglomeriiler mezangiyumun soluk hiicrelerinin katihmiyla JG
kompleksini olusturur. JG hiicreler afferent arteriyoliin tunika medyasindaki
degismis diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler yalnizca, ince bir bazal membran ile
ayrildigi makula densa ile islevsel ve yapisal olarak yakindan iliskilidir. JG
hiicreler belirgin Golgi kaynakli sekretuvar graniiller igerir ve renin hormonunu

dolagima salgilarlar (15).

2.3.1.f. Toplayic1 Tiibiil

Distal kivrintili tiibiiller toplayici tiibiillere bunlar da birbirlerine
baglanarak daha biiyiik toplayici kanallara agilirlar (20).

Bu kanallar idrar1 iletmek i¢in kortekste, meduller isinlarin icinde
medullaya dogru uzanan kavisli toplayici tiibiiller olarak baslarlar. Medullanin i¢
zonunda alt1 ya da yedi diiz tiibiil u¢ papiller Bellini kanallarmni olusturmak tizere
keskin agilarla birlesirler (15).

Kiiciik toplayicr tiibiiller kiibik epitelle doselidir. Bu tiibiiller medullanin
derinliklerine dogru indikg¢e hiicrelerin boyu prizmatik olana kadar uzar.
Medullada idrar yogunlastirma isleminde en Onemli rolii toplayici kanallar
iistlenir (2).

2.3.2. Bobreklerin i¢ Yapis

Bir bobregin frontal kesiti yapilirsa iki kisitmdan meydana geldigi goriiliir:
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- Medulla renalis
- Korteks renalis (Sekil 7)

Medulla renalis: En igte bulunan sinus renalis ile distaki korteks renalis
arasinda kalir. Medulla renalisi pyramis renalis (Malpighi Piramitleri) denilen 5-
11 tane koni seklindeki olusumlar yapar. Bu piramitlerin taban1 cortex renalis’e
paralel olarak uzanir. Tepesi ise sinus renalis’e bakar. Renal piramidlerin uglarma
papilla renalis denir. Her bir kaliks minor’ a 1-3 tane papilla renalis acilir (3, 13,
14). Korteks renalis: Renal piramidlerin tabani ile bobrek kapsiilii arasindaki dig
kisimdir. Korteks piramidlerin etrafin1 sararak bobrek sinusuna dogru uzanir (3).
Sinus renalis: Bobregin i¢cinde yer alan, bobregin sekline uyan bir bosluktur.
Fibroz kapsiil hilum renale’den igeri girerek sinus renalis’in i¢ yliziinii orter. Bu
boslugun iginde kaliks renalis’ler, pelvis renalis, bobregin damarlar1 ve sinirleri

bulunur (14).

Visseral Yaprak

(Podositler) Efferent
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2.4. Bobrek Fizyolojisi

Bobrekler en dnemli gorevlerini, plazmayi siizerek ve siiziintiiden viicudun
ihtiyacina gére maddeleri degisik hizda uzaklastirarak yaparlar. Bobrekler gerekli
maddeleri kana geri dondiiriirken istenmeyen maddeleri idrarla itrah ederek
filtrattan dolayisi ile kandan uzaklastirirlar (21, 22).

Bobrekler ayrica su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi, viicut
stvilarmin osmolalitesinin ve elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi, asit baz
dengesinin diizenlemesi, yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi, kan
basincmin diizenlenmesi, hormonlarin salgilanmasi ve glukoneogenez gibi dnemli

gorevleri de yerine getirmektedir (21).

2.4.1. Bobregin Fonksiyonlarn

Homeostazisin devami i¢in elektrolitlerin ve suyun atilmasi alman
miktarlar1 ile tam uyum i¢inde olmalidir (21).

Deneysel caligmalar, normal insanlarda, plazma sodyum konsantrasyonu
ya da ekstraselliiler sivi hacminde hafif degisikliklerle, sodyum alimimnin 1500
mEq/giin ‘e kadar ¢ikarilabilecegini (normalden 10 kat fazla) ve 10 mEq/giine
kadar azaltilabilecegini (normalden 10 kat az) gostermistir. Bu ayni zamanda su
ve kloriir, potasyum, kalsiyum, hidrojen, magnezyum ve fosfat gibi diger
elektrolitlerin cogu i¢in de dogrudur (21).

Bobreklerin  baslica amaci viicudun ihtiyaci kalmayan metabolizma
iiriinlerini  uzaklagtrmaktir. Bu drlinler arasinda {ire (amino asitlerin
metabolizmasindan), kreatinin (kas kreatininden), iirik asit (niikleik asitlerden),
hemoglobin yikiminin son {iriinleri (biliiribin gibi) ve degisik hormon
metabolitleri sayilabilir. Elektrolitler gibi bu yikim iiriinleri de, yapildiklar1 kadar
cabuk organizmadan uzaklastirilmalidir. Bobrekler ayni zamanda toksinlerin
cogunu ve organizmada yapilan veya pestisit, ilaglar ve besin katki maddeleri gibi
disaridan alinan diger yabanci maddeleri de atar (21).

Bobrekler degisebilir miktarda su ve sodyumu 1itrah ederek uzun siireli
arter basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Ayrica bobrekler vazoaktif

faktorleri veya vazoaktif liriinlerin (6rnegin anjiyotensin II) yapimina neden olan
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renin gibi maddeleri salgilayarak, kisa siireli arter basincinin diizenlenmesine de
katkida bulunurlar (21).

Bobrekler asit itrah ederek ve wviicut siwvilarmin tampon stoklarini
diizenleyerek akcigerler ile birlikte asit- baz diizenlenmesine katkida bulunurlar
ve viicut sivilarmi tamponlarlar. Bobrekler proteinlerin metabolizmasi esnasinda
olusan siilfiirik ve fosforik asit gibi bazi asit tiplerini uzaklastiran tek organdir
(21).

Bobrekler eritrosit yapimimni stimiile eden eritropoietini salgilarlar.
Bobreklerden eritropoietin saliniminda hipoksi 6nemli bir uyarandir. Normal
sahislarda dolasimdaki eritropoietinin hemen tliimiinden bobrekler sorumludur.
(21, 22).

Bobrekler uzun siireli aglik esnasinda amino asitlerden ve diger
onciillerden glukoneojenez denen islemle glikoz sentezler. Uzun siireli aclik
esnasinda bobreklerin kana glikoz ilave etme kapasitesi karacigerinki ile yarigir.
(21).

2.4.2. Bobreklerin Fonksiyonel Birimi Olan Nefron

Insanda her bébrek, idrar olusturma yetenegine sahip bir milyon kadar
nefrondan olusur. Bobrekler nefronlar1 yenileyemezler. Bu nedenle bobrek hasari,
hastalik veya normal yaslanma ile bobreklerdeki nefron sayisi giderek azalir.

Her nefronun iki ana bolimii vardwr. (1) kandan biiyiik miktarda sivinin
filtre oldugu glomeriil (glomertiler kapiller) ve (2) Bobrek pelvisi i¢indeki yolu
boyunca, filtre edilen svinin idrara doniistiigii uzun bir tiibil (15, 21).

Glomertiler kapillerler, epitel hiicreleriyle Ortlilmiistiir ve tiim glomeriil
Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomertiler kapillerden filtre olan s1vi, Bowman
kapsiilii i¢ine ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine akar.

S1vi, proksimal tiibiillden bobrek medullasinin derinliklerine dogru inen
Henle kivrimma akar. Her kivrimin bir inen (descending) bir de ¢ikan (ascending)
kolu vardir. Inen kolun ve ¢ikan kolun alt ucunun duvarlar1 ¢ok incedir, bu
nedenle Henle kivrimmin ince kismi (segmenti) olarak isimlendirilir. Henle
kivrimimin inen kolu kortekse dogru doniis yaptiktan sonra tiibiiler sistemin diger
kisimlarinda oldugu gibi duvari kalinlasir ve bundan dolay1 ¢ikan kolun kalin

segmenti olarak adlandirilir.
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Cikan kalin kolun sonunda, duvarinda bir plak igeren kisa kisma makula
densa denir. Makula densadan sonra s1vi proksimal tiibiil gibi bobregin korteksine
yerlesmis olan distal tiibiile ulasir. Distal tiibiilii, birlestirici (connecting) tiibiil ve
kortikal toplayict (collecting) tiibiil izler. Stvi buradan kortikal toplayict kanala
ulagir. 8-10 adet kortikal toplayici kanalin baglangic kisimlar1 birleserek
medullada seyreden ve meduller toplayict kanal denen daha genis bir toplayict
kanal yaparlar. Toplayic1 kanallar birleserek giderek daha genisleyen kanallar1
olustururlar ve sonunda papillanin tepesi araciligi ile bobrek pelvisine bosalirlar.
Her bobrekte her biri 4000 nefrondan idrar toplayan 250 kadar ¢cok genis toplayici
kanal vardir (21).

2.4.2.a Nefron Yapisinda Bolgesel Farklar: Kortikal ve Jukstameduller
Nefronlar

Glomeriilleri korteksin dis kisminda yerlesmis olanlara kortikal nefronlar
denir. Bunlarin medulla i¢inde sadece ¢ok kisa bir mesafeye inen kisa Henle
kivrimlar1 vardir.

Nefronlarin % 20-30 kadarmin gomerulleri korteksin derin kisimlarinda
medullaya yakin bolgede yerlesmistir ve jukstamediiller nefronlar denir. Bu
nefronlarin uzun Henle kivrimlart medullanin derinliklerine kadar iner, bazilari
bobrek papillasimin tepesine kadar uzanir.

Jukstamediiller nefronlarin vaskiiler damarlar1 kortikal nefronlarinkinden
farklhidir. Kortikal nefronlarin biitiin tiibiiler sistemi yogun bir peritiibiiler kapiller
ag ile ¢evrelenmistir. Jukstamediiller nefronlarm glomeriillerinden ayrilan uzun
efferent arteriyolleri dis medullaya kadar uzanir ve medullanin derinliklerine
dogru Henle kivrimi ile yanyana seyreden vasa recta denen 6zel bir peritiibiiler
kapiller ag olusturur. Henle kivrimi gibi vasa recta da kortekse dogru doner ve
kortikal venlere dokiiliir. Medulladaki bu Ozellesmis kapiller ag idrarin

yogunlastirilmasinda 6nemli role sahiptir.
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2.4.3. Glomeriiler Filtrasyon, Tiibiiller Geri Emilim ve Tiibiiler Sekresyon

Sonucu idrar Olusumu

Maddelerin idrarla atilma hizi bobrekte ii¢ islemin toplamidir. (1)
Glomeriiler filtrasyon, (2) maddelerin bobrek tiibiillerinden kana geri emilimi ve
(3) kandan maddelerin bdbrek tiibiillerine sekresyonu. Matematiksel olarak;
Idrarla atilma hiz1 = Filtrasyon hiz1 — Geri emilim hiz1 + Sekresyon hizi

Idrar olusumu, proteinsiz fazla miktarda sivinin glomeriiler kapillerden
Bowman kapsiilii i¢ine filtrasyonu ile baglar. Proteinler hari¢c plazmadaki
maddelerin ¢ogu serbestce Bowman kapsiilii i¢ine filtre oldugu i¢in, Bowman
kapsiilii icindeki glomeriiler filtratta, bu maddelerin konsantrasyonlari

plazmadakine esittir (21, 22).

2.4.3.a Glomeriiler Filtratin Bilesimi

Kapillerlerin pek ¢ogu gibi glomeriiler kapiller de proteinlere oldukca
gecirimsizdir. Glomeriiler filtrat denen filtrasyon sivist esas olarak proteinsizdir
ve eritrosit dahil hiicresel eleman gecemez. Tuzlar ve glikoz, aminoasitler gibi
plazma proteinlerine baglanmayan organik molekiiller dahil, plazmanin
yapisindaki diger maddelerin konsantrasyonu, plazma ve glomeriiler filtratta
aynidir. Hemen hemen plazma kalsiyumunun yarist ve plazma yag asitlerinin
cogu proteinlere baglidir ve bu bagh kisimlar glomertiler kapillerden filtre olmaz
(21).
2.4.3.b GFR (Glomerular Filtration Rate=Glomeriiler Filtrasyon Hiz),
Bobrek Plazma Akiminin Yaklasik % 20’si Kadardir

Diger kapillerde oldugu gibi GFR de kapiller membrana etki eden kolloid
osmotik basing ve hidrostatik basing arasindaki denge ve kapillerin filtrasyon
yapan ylizey ve gecirgenliginin Ol¢iitli olan kapiller filtrasyon sabitesi (Kf)
tarafindan tayin edilir. Yiiksek hidrostatik basing ve biiyiik Kf degeri nedeni ile
glomeriiler kapiller diger bir¢ok kapillerden ¢ok daha yiiksek filtrasyon hizina
sahiptir. Normal yetiskin bir insanda GFR ortalama 125 ml/dakika veya 180
litre/glindiir. Filtrasyon fraksiyonu asagidaki sekilde hesaplanir (21).

Filtrasyon Fraksiyonu = GFR / Bobrek Plazma Akimi
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2.4.3.c Glomeriiler Kapiller Membran

Glomeriiler kapiller membraninda ii¢ biiyiik tabaka vardir. (1) kapiller
endoteli, (2) bazal membran (3) kapiller bazal membranin dis ylizeyini ¢evreleyen
epitelyal hiicre (podosit) tabakasi

Kapiller endotelyum, karacigerde bulunan pencereli kapillere benzer
sekilde, pencere denen binlerce kii¢lik oyuk ile delinmistir.

Maddelerin filtre olabilirligini onlarm elektrik yiikleri ve biiyiikliikleri
belirler. Genellikle negatif yilikli biiyiik molekiiller ayni biiyiikliikteki pozitif

yiiklii molekiillere oranla daha zor filtre olurlar (21).

2.43.d Bobrek Kan Akimimmn ve Glomeriiler Filtrasyonun Fizyolojik
Kontrolii

Fizyolojik kontrol amaciyla kullanilan ve en degisken olan GFR
determinantlari, glomeriiler hidrostatik basing ve glomeriiler kapiller kolloid
osmotik basingtir. Bu degiskenler sempatik sinir sisteminden, hormonlardan,
otokoidlerden (bdbreklerden salgilanan ve lokal olarak etki eden vazoaktif

maddeler) ve bobregin igindeki diger feedback kontrollerden de etkilenir (21).

2.4.3.e Bobrek Tiibiilleri Tarafindan Geri Emilim ve Salgilama

Glomertiler filtrat bobrek tiibiillerine girdigi zaman idrar olarak atilmadan
once tiibiiliin birbirini izleyen kisimlar1 — proksimal tiibiil, Henle kivrimi, distal
tiibill, toplayict tiibiil, toplayici kanal- boyunca akar. Bu yol boyunca bazi
maddeler selektif olarak tiiblilden kana geri emilir, bazilar1 ise kandan tiibiil
limenine salgilanir.

Idrarla atim = Glomeriiler Filtrasyon — Tiibiiler Geri Emilim + Tiibiiler
Salgilama

Tiibtiler geri emilim aktif ve pasif mekanizmalar1 kapsar (21).
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2.4.4. Aktif Tasinma

Adenozin trifosfatin (ATP) hidrolizi gibi, bir enerji kaynagiyla dogrudan
eslesmis olan transport, primer aktif transport olarak isimlendirilir. Buna giizel bir
ornek, bobrek tiibiillerinin bircok bdliimii boyunca fonksiyon yapan sodyum-
potasyum ATPaz pompasidir. Iyon farkindan kaynaklanan enerjide oldugu gibi,
bir enerji kaynagi ile dolayli olarak eslesen transporta sekonder aktif transport
denir. Bobrek tiibiiliinden glikozun geri emilimi, sekonder aktif transporta
ornektir. Maddeler tiibiiller tarafindan aktif ve/veya pasif mekanizmalarla geri
emilirler. Su daima pasif fizik mekanizmalarla, yani fazla su, az soliit yogunlugu
bulunan bdlgeden; fazla soliit, az su bulunan bolgeye dogru geg¢isi anlamima gelen
osmos ile emilir (21).

Soliitler transselliiler yolla veya hiicreler arasindaki siki baglantilar ve
hiicreler aras1 mesafeyi gegerek paraselliiler yolla geri emilebilir veya
salgilanabilirler. Sodyum her iki yolla gecebilen bir madde olmasina karsin
onemli kismu transselliiler yolu kullanir. Baz1 nefron segmentlerinde, 6zelikle
proksimal tiibiilde, su da paraselliiler yoldan gecer ve suda erimis maddeler
ozellikle potasyum, magnezyum ve klor iyonlari, geri emilen sivi ile birlikte,
hiicreler arasindan tasinir (21, 22).

Proksimal tiibiilde membranin liiminal tarafinda, ylizey alanin1 takriben 20
kez arttiran firgamsi kenar sodyumun hiicre i¢ine gegisini kolaylastirir. Ayni
zamanda membranin liminal yiizeyinde, sodyum iyonlarmi luminal taraftan
baglayan ve hiicre i¢ine birakarak sodyumun membrandan kolaylastirilmis
diflizyonla hiicreye tagimmasini saglayan tastyici proteinler vardir.

Tiibiiler imenden kana net sodyum geri emilimi, en az 3 basamakta
gerceklesir:

1. Sodyum, bazolateral membrandan sodyum-potasyum ATPaz araciligi
ile konsantrasyon ve elektriksel farka zit yonde tasinir.

2. Membranin bazolateral tarafindaki sodyum-potasyum ATPaz pompasi
tarafindan olusturulan elektrokimyasal fark ile sodyum, liiminal (apikal)

membrandan hiicreye dogru difiize olur (21).
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3. Sodyum, su ve diger maddeler, hidrostatik ve kolloid osmotik basing farklarmin
yonlendirdigi ultrafiltrasyon denen pasif bir hareketle hiicreler arasi sividan,

peritiibiiler kapiller i¢ine geri emilirler (21, 22).

2.4.5. Eritrosit Yapiminin Diizenlenmesi

Bobrekler eritrosit yapimimni stimiile eden eritropoietini salgilarlar.
Bobreklerden eritropoietin saliniminda hipoksi 6nemli bir uyarandir. Normal
sahislarda dolasimdaki eritropoietinin hemen tiimiinden bobrekler sorumludur.
Agir bobrek hastaligi olanlarda veya bobrekleri ¢ikarilmis ve hemodiyalize alinan

hastalarda eritropoietin yapiminin azalmasi sonucu agir anemi gelisir (21).

2.4.6 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 Yapim
Bobrekler bu vitaminin 1’inci pozisyonuna bir hidroksil ilave ederek
vitamin D’nin aktif seklini, 1,25 dihidroksi vitamin D3’{i yaparlar. Vitamin D,

kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli rol oynar (21).

2.4.7. Pasif Difiizyonla Kloriir, Ure ve Diger Maddelerin Geri Emilimi

Epitel hiicreleri boyunca sodyum geri emildiginde kloriir gibi negatif
iyonlar, elektrik potansiyeli nedeni ile sodyum ile birlikte tagmir. Yani pozitif
yiiklii sodyum iyonlar1 liimen digina ¢ikarken hiicreleraras1 mesafeye gore liimen
icini daha negatif yiiklii birakir. Bu, hiicreler aras1 yolla kloriir iyonlarmin pasif
olarak difiizyonuna neden olur. Su tiibiilden osmoz ile geri emildigi zaman, tiibiil
liimeni i¢inde kloriir iyonunun yogunluk artis1 nedeni ile ilave kloriir geri emilimi
olur. Boylece elektrik potansiyeli ve kloriir yogunluk farki araciligr ile sodyum
iyonunun aktif tasinmasi, pasif kloriir tasinmast ile yakindan iliskilidir (22).

Ure de, tiibiilden kloriir iyonlarndan ¢ok daha az oranda pasif olarak geri
emilir. Suyun tiibiilden sodyum iyonuna eslik ederek pasif olarak emilmesi
sirasinda tiibiil liimeninde iire yogunlugu artar. Bu artig, iirenin emilimi lehine
yogunluk farki olusturur. Ancak iire tiibiilden su gibi fazla gecemez bu nedenle
glomeriiler kapillerden filtre edilen {irenin takriben yaris1 pasif olarak tiibiilden
geri emilir. Metabolizma yikim {irlinii olan iirenin kalan kismi idrara gecerek

bobrekler trafindan bol miktarda atilir (21).
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Bir baska metabolizma yikim iirlinii kreatinin, lireden daha biiyiik bir molekiildir
ve tiibiiler membran buna 6zellikle gegirgen degildir. Bu nedenle kreatininin filtre
olan kismi hemen hemen hi¢ geri emilime ugramaz ve pratik olarak glomeriilden

filtre olan kreatininin tiimii idrarla atilir (21, 22).

2.4.8. Glikoz Sentezi

Bobrekler uzun siireli aglik esnasinda amino asitlerden ve diger
onciillerden glukoneojenez denen islemle glikoz sentezler. Uzun siireli aclik
esnasinda bobreklerin kana glikoz ilave etme kapasitesi karacigerinki ile yarisir.

Kronik bobrek hastaliklarinda veya akut bdbrek yetersizliginde bu
homeostatik fonksiyonlar bozulur ve viicut sivi hacmi ve bilesiminde ciddi
bozukluklar ¢cabucak ortaya ¢ikar. Tam bobrek yetersizliginde eger viicut sivi ve
elektrolit dengelerini kismen diizeltmek i¢in hemodiyaliz gibi klinik bir miidahale
yapilmazsa birkag¢ giin i¢inde viicutta potasyum, asitler, sivi ve diger maddeler

oliime yol agmaya yetecek miktarda birikir (21).

2.5. Kadmiyum
2.5.1 Kadmiyumun Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

En 6nemli endiistriyel ve ¢evresel kirleticilerden biri olan suyu, topragi ve
havay1 kontamine eden, bitki ve hayvan viicudunda yavas yavas biriken besin
zinciri aracilifiyla da insanlarm viicuduna giren son derece dnemli endiistriyel bir
kirleticidir. Canlilar iizerindeki cesitli toksik etkileri bilinen kadmiyum, esansiyel
olmayan toksik agir metallerden biridir (4, 10, 23, 24).

Kadmiyum, atom numarasi 48 ve atom agirligi 112.40 olan bir metal
elementtir. Kadmiyum, rolatif olarak ytliksek buhar basincina sahiptir ve atmosfere
hizla kadmiyum oksit olarak oksitlenir. Kadmiyum sulfit, karbonat ve oksit gibi
bazi1 kadmiyum bilesikleri, pratik olarak suda ¢oziinmezler. Bu suda ¢éziinmeyen
kadmiyum bilesikleri, dogada oksijen ve asitlerin etkisi altinda, kadmiyum siilfat

ve kadmiyum nitrat gibi suda ¢oziiniir bilesiklere doniisebilirler (25).
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2.5.2. Kadmiyum Kaynaklar

Kadmiyum dogada saf olarak bulunmamaktadir (25).

Kadmiyum; insan araciligryla madencilikte, pestisitlerin tarimda kullanimi1
sayesinde sucul ¢evreler de dahil her yerde mevcut olabilen bir metaldir. Diisiik
dozlarda bile baliklara toksik etki yapmaktadir (26).

Kadmiyum; endiistri is¢ilerini ve ayni zamanda pil gibi bazi endiistriyel
iiriinlerde kullanildig1 i¢in birgok insani ilgilendirmektedir. Kontamine atiklarin
toprak ve suya karigmasi sonucu, oral yolla kontamine olmus gidalar araciligi ile
insan ve hayvan viicuduna girmektedir (8, 27).

Pulmoner ve gastrointestinal absorbsiyonun ardindan karaciger tarafindan
alinir ve karacigerde kiiclik peptidler ve siilfidril gruplar1 araciligi ile glutatyon
(GSH) veya afinitesi daha yiiksek olan metal baglayici protein olan metallotionein
(MT) gibi proteinlerle kompleksler olusturur (28).

Atmosfere kadmiyum salmisinin ana kaynagini ise volkanik aktivite
olusturmaktadir (25).

Kadmiyum, ¢inko iiretiminin bir yan iirliniidiir ve dolayistyla 1920’lerden
itibaren ¢inko iiretiminin artisi ile birlikte kadmiyum olusumu da artmistir. Daha
sonrasinda kadmiyum’un elektro-kaplama sanayinde kullanima girmesi
kadmiyum {retimini arttrrmustir. Kadmiyum endiistride baglica; c¢elik {izerine
kaplamada, cam ve plastik sanayi yan1 sira, poli-vinil klorid ve nikel-kadmiyum

batarya sanayisinde kullanilmaktadir (25).

2.5.3. Cevresel Kadmiyum Seviyeleri ve Kadmiyuma Maruziyet

Kadmiyum esansiyel olmayan, endiistriyel alanlarda, yiyeceklerde ve
toprakta konsantrasyonu yliksek seviyelere ulasan, besin zincirine de dahil
olabilen ve kaygi uyandiran ¢evresel bir toksik metaldir (9, 28).

Kadmiyum toksisitesi lizerine yapilan ¢aligmalar, kadmiyumun insan ve
hayvanlar icin potansiyel toksik bir metal olarak bilinmesinden sonra bu metalin
cevrede yiiksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunu ortaya koymaktadir (29).

Kadmiyum; Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency

for Research on Cancer = IARC) tarafindan insan i¢in karsinojen olarak
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smiflandirilmistir ve kadmiyuma maruziyetin renal disfonksiyon ve kemik
hastaliklar ile iligkili oldugu bildirilmistir (30).

Yiyeceklerle alman total kadmiyumun tahminen % 5 kadar
gastrointestinal kanal tarafindan absorbe edilmektedir (30).

Kadmiyum insan viicudunda karaciger ve bdbrekte birikir, uzun siireli
maruziyetlerde bobrekteki seviyesi karacigerdeki seviyesini gegcmektedir (30, 31).

Kadmiyumun insan viicudundan ekskresyonu cok yavas bir islemdir;
kadmiyumun eliminasyonu (yarilanma 6mrii) 10 ile 30 yi1l arasinda degismektedir
(30).

Oda havasinda ve acik havada giinlik 15 m?® hava solunmasiyla, bir
eriskinin atmosferden aldigi kadmiyum miktar1 0.15 pg/giin’diir. Kadmiyuma
maruz kalan iscilerde ise, kadmiyum maruziyetinin temelini solunum yolu
olusturmaktadir (25).

Sigara icenlerde ise tiitlin, kadmiyumun en Onemli kaynagi olarak
bilinmektedir (25).

Ozet olarak, normal kosullarda giinliik kadmiyum alimi; hava, su, toprak
gibi  kaynaklardaki yani temel olarak dogada bulunan kadmiyum

konsantrasyonuna baghdir ve genellikle 20 pg/giin miktarini agmamaktadir (25).

2.5.4. Kadmiyumun Viicutta izledigi Yol ve Hedef Organlan
Uzerine Etkisi

Kadmiyum viicutta kolayca penetre olabilir ve hiicre membranlarini
kalsiyum kanallarindan gegerek sitoplazmaya ulagir. Daha sonra hiicre igi
biyomolekiillere baglanarak hiicre icinde birikebilir, metabolik transformasyona
neden olabilir veya viicuttan atilabilir. Yiiksek Cd miktarlari, hiicre i¢inde bulunan
glutatyon (GSH), siilfidril igerigi zengin ¢Oziiniir proteinler ve metallotioneinler
tarafindan baglanarak hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilardaki diizeyi diisiiriilmeye
calisilir. Agir metaller gibi bircok stres olusturucu faktorler organizmada oksidatif
strese neden olarak superoksit (O2-), hidroksil (OH-), nitrik oksit (NO) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi serbest oksijen radikallerinin (ROS) ag¢iga ¢ikmasima,
ozellikle membran lipidlerinde peroksidasyona, antioksidan savunma sisteminin

bozulmasina, proinflamatuar (yangi tesvik edici molekiiller) sitokinlerin sentezine
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bagli yanginin ortaya ¢ikigina, protein yapi bozukluklarina, niikleik asitlerin
oksidasyonuna ve DNA tamir mekanizmasmin olumsuz yonde etkilenmesine
neden olur.Kadmiyum, ROS tiirlerinin {iretimine dogrudan olmasa da dolayli
olarak katkida bulunan ¢ok kuvvetli toksik bir metaldir (57).

Bircok agir metal gibi kadmiyum da sigara dumani ve yiyeceklerde
mevcut olup farkli dokularda farkli boyutlarda birikmesine ragmen esas depo ve
faaliyet yeri karaciger ve bobrek korteksidir. Karacigerde diisitk molekiil agirlikli
sulfohidroksil gruplarimdan zengin metallotionein denen proteine baglanarak
birikmektedir (29, 32-35).

Kadmiyuma maruz kalan deney hayvanlarinm karaciger, bobrek, akciger,
bagirsak ve testisinde metallotionein ekspresyonunda artis oldugu bilinmektedir.
(4, 36). Metallotioneinler; 6zellikle Cd, Hg, Cu, ve Zn gibi metallere baglanarak
detoksifikasyon isleminde ©nemli rol oynayan, proteinlerin bir grubudur.
Metallotioneinlerin iki fonksiyonu vardir: birincisi esansiyel metalleri yapisina
katmak ve depolamak, ikincisi ise toksik metallerin detoksifikasyonu ve
depolanmsidir (32, 36).

Kadmiyum viicuda girisinden sonra ilk 6 saat i¢inde karacigere ulasr,
metallotionein’e  baglanir.  Karacigerde meydana getirilen kadmiyum-
metallotionein kompleksi (CdMT) diisiik molekiil agirliklt oldugu i¢in plazma
icinde serbest hareket eder. Glomeriiler membrandan kolayca taginir ve dncelikli
olarak bobrek olmak iizere diger organlara da gecerek bu dokularda birikir ve
hasar olusturur (8, 36).

Uzun siireli kadmiyuma maruz kalan endiistri is¢ilerindeki pulmoner ve
bobrek hasarint ilk defa 1940’larin sonlarina dogru Friberg calismistir (31, 37).

Sadece isi geregi kadmiyuma maruz kalan isciler degil ¢evresel
maruziyete ugrayanlarda da kadmiyum toksisitesine bagli  ciddi saglik
problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Kadmiyum, bdbrek tiibiillerinde hasar,
osteoporoz, karaciger fonksiyon bozuklugu meydana getirirken; idrar kesesi,
pankreas, akciger, bobrek, prostat gibi organlarin cesitli tipteki kanserlerini
tetikler (9, 57, 59).

Kadmiyumun nefrotoksik etkisi iyi bilinmektedir. Memeli bdbreginin

proksimal tubuluslari, kronik kadmiyum-aracilikli toksisitenin ana hedefidir.



31

Renal hasarm; bobrek korteksinde kadmiyum konsantrasyonunun agir metal
baglayict proteinlerin kapasitelerine ulastigi yada astigi durumda ortaya ¢iktigi
kabul edilmektedir. Kadmiyum aracilikli nefrotoksisiteden, karacigerde
sentezlenip dolasima gecen ve bdbrek tubulus hiicreleri tarafindan alman
kadmiyum-metallotionein kompleksi sorumlu tutulmaktadir. Renal tubuler
disfonksiyon ve kronik intersitisyel fibrozisin, bobrek korteksinde kadmiyum
konsantrasyonunun 200 pg/glin kritik seviyesini astiginda ortaya c¢iktigi ileri
stiriilmiistiir (25, 38).

2.6. Karnitin

Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilaminobutirik asit) uzun zincirli yag
asitleri i¢in gerekli olan ve suda eriyebilen bir molekiildiir. Son iiriin olarak lizin
ve metionin aminoasitlerinden sentezlenir. Uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine gegisinde kullanilir. Uzun zincirli yag asitlerinin -
oksidasyonunda gerekli tiim enzimler mitokondri matriksinde yerlestikleri i¢in,
dokular yeterli konsantrasyonda karnitin igermelidirler (39, 40, 41, 42, 55).

Kimyaca, beta-hidroksi-gama trietilamonyum butirattir. Et, siit ve siit
iriinlerinde bulunur ve cogunlukla beslenme ile alinir. Ayrica, viicutta iskelet
kasi, kalp, karaciger, bobrek ve beyinde esansiyel amino asitlerden lizin ve
metioninden sentez edilir. Bu olay i¢in C vitamini, niasin, piridoksin, demir ve S-
adenozilmetionine gerek vardir. En 6nemli fonksiyonu hiicrelerde yag asitlerinin
oksidasyonu i¢in gerekli olmasidir. Bu olay i¢in yag asitlerinin karnitin agil
transferazlar araciligi ile acilkarnitin tiirevi haline gegmesi ve bu sekilde
mitokondrilere translokasyonlar1 gerekir. Karnitin mitokondrilerde  oksidatif
fosforilasyon olaymi ve karbonhidratlarin aerobik metabolizmasini arttirir.
Karnitinin diger bir fonksiyonu, organik asitlerin bdbrekten itrahini
kolaylastirmasidir (11, 41, 61, 62, 63).

Karnitinin yaklasik olarak % 75’1 yiyeceklerden, kalan % 25’1 de endojen
olarak biyosentez yolu ile saglanir. Insan iskelet kasi (karnitinin en &nemli
deposudur), kalp, karaciger, bobrek ve beyin dokular1 karnitin biyosentezi

yapabilirler (39).
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Klinik aragtrmalar karnitin  yetersizliginin primer ve sekonder
olabilecegini gostermistir (39).

Primer karnitin eksikligi, besinlerle alim azligi, yetersiz emilim, defektif
doku transportu, bobrekten fazla atilim ve dogustan metabolizma bozuklugu ve
nadir goriilen bazi kalitsal hastaliklarda ortaya ¢ikar, plazma ve dokulardaki
karnitin seviyesinin normalin altina diismesine neden olur. Yagn iskelet kas1 ve
kalp kasinda depolanmasina, myopati, kardiyomyopati, karaciger bozuklugu,
ketojenezisin bozulmasi ve aclik sirasinda hipoglisemiye yol agar (11, 39).

Sekonder karnitin eksikligi, bobrek tubulus lezyonlar1 veya hemodiyaliz
nedeniyle karnitin kaybinin asir1 derecede artmasina bagli olarak veya bazi
kalitsal metabolizma hastaliklarinda kanda organik asitlerin artmasi sonucu
karnitin kullaniminin artmasina bagli olarak gelisir (11).

Eger karnitin seviyesi azalirsa uzun zincirli yag asitlerinin f-oksidasyonu
ve dolayist ile hiicrelerin enerji metabolizmasi bozulur (39, 55).

Karnitin erkeklerde baslica duktus epididimiste iiretilir. Insan viicudunda
karnitin en yiiksek seviyede epididimal plazmada bulunur ve epididimal liimende
sperm motilitesi karnitin miktarryla dogru orantili olarak artar (55, 60).

Eksikligine, miyadindan once dogmus diisiik dogum agirlikli prematiir
bebekler duyarlidir. Proteinlerden fakir hububat esasina dayanan beslenme, lizin
ve metionin eksikligi nedeniyle, karnitin eksikligine yol agabilir (11).

Primer ve sekonder eksikligine bagli bozukluklarin diizeltilmesi igin L-
karnitin (levokarnitin) i.v. veya oral yoldan giinde 40-100 mg/kg verilir. Koroner
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi veya periferik damar hastaliklar1 gibi
myokard veya ¢izgili kasta karnitin azalmasi olan ve enerji metabolizmasinimn

bozuldugu durumlarda da kullanilmaktadir.
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3. MATERYAL ve METOD

Caligmada Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 60 giinliik Wistar Albino cinsi, 40 adet erkek (250-
350g) sican kullanildi. Siganlar rastgele segilerek 4 gruba ayrildi. Gruplarin kendi
icinde homojen olmasina ve gruplardaki sican agirlik toplamlarinin yaklasik ayni
degerde olmasma dikkat edilerek gruplar olusturuldu. Sicanlar 10 giin siiresince,
havalandirmasi olan, mevsimsel giin 15181 ritmindeki odalarda, 6zel kafesler
icinde, standart sigcan pellet yemi ve ¢esme suyu ile beslendi. Giin asir1 igme sular1
degistirildi ve kafes temizligi yapildi.

Toplam 4 deney grubu su sekilde olusturuldu:

Kontrol grubu (Grup 1) (n:10): Herhangi bir ila¢ uygulanmadan sadece % 0.9
sodyum klortir 0.5 ml intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.

Kadmiyum grubu (Grup 2) (n:10): ilk iki giin bu gruptaki ratlara da %0.9
sodyum kloriir 0.5 ml (i.p.) olarak uygulandi. Deneyin 3.glinii kadmiyum kloriir
(CdCl,) (Sigma; St Louis MO, USA) serum fizyolojikte c¢oziildii ve 4.2

mg/kg/i.p. tek doz uygulandi.

Kadmiyum + Karnitin grubu (Grup 3) (n:10): Kadmiyum uygulamasindan iki
giin 6nce karnitin 300 mg/kg/i.p olacak sekilde uygulandi, ardindan 3. giin tek doz
CdCl, 4.2 mg/kg/i.p. uyguland: ve karnitin verilmesi islemine 7 giin daha devam
edildi.

Karnitin grubu (Grup 4): Deney siiresince ratlara 300 mg/kg/i.p. karnitin

(Carnitene; Sigma-tau, Roma) verildi. (Tablo: 1.).



34

Tablo: 1. Deneysel Calisma Gruplar1

Kadmiyum uygulamasmdan sonraki 7. giin 10mg/kg intraperitonal ksilazin

(Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)

anestezisi altinda sicanlarmn bobrek dokulari ¢ikarildi. Cikartilan dokular 151k

mikroskopik inceleme igin 24 saat % 10’luk ndétral tamponlu formaldehit

soliisyonu i¢inde tespit edildi.

Tespit edilen bobrek dokular1 kasetlendi. Doku takibinden gecirilerek,

dehidrasyon ve parlatma islemlerinden sonra dokular parafine gomiilerek

blokland1. (Tablo: 2.)

1.GUN 2.GUN 0.GUN 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN
GRUP %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9
1 NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl sakrifiye
0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p
GRUP %0.9 %0.9 CdCl , %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9 %0.9
2 NaCl NaCl 42 NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl sakrifiye
0.5ml/i.p 0.5ml/i.p mg/kg/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p 0.5ml/i.p
CdCl ,
Karnitin Karnitin 4.2 Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin
GRUP kali
3 300 300 Tg g/.p | 300 300 300 300 300 300 sakrifiye
mg/kgli.p | mg/kgli.p | Karnitin mg/kgli.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kgli.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p
300
mg/kgli.p
GRUP Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin
4 300 300 300 300 300 300 300 300 300 sakrifiye
mg/kg/li.p | mg/kgli.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p | mg/kg/i.p
3.1. Histolojik yontemler
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Tablo: 2. Doku Takibi Metodu

Formaldehit 24-48 saat
Cesme suyu 6-8 saat veya bir gece
% 70 Alkol (I) 1 saat

% 70 Alkol (IT) 1 saat

% 80 Alkol 1 saat

% 96 Alkol (I) 1 saat

% 96 Alkol (IT) 1 saat

% 100 (Absolii) Alkol (I) 1 saat

% 100 Alkol (II) 1 saat
Ksilen (I) 1 saat
Ksilen (II) 1 saat
Ksilen (III) 1 saat
Parafin (I) 1 saat
Parafin (II) 1 saat

Parafine gOmiilen dokulardan mikrotom ile 4um kalinliginda kesitler
alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon asamalarindan sonra kesitlere rutin
hematoksilen-eozin boyas1 uygulandi. (Tablo: 3.)

Preparatlar mikroskop altinda (Nicon, ECLIPSE E600W, Tokyo, Japan)
incelendi ve dijital fotograf makinesi (Nicon Coolpix 5000, Tokyo, Japan) ile
fotograf ¢cekimleri yapildi.



36

Tablo: 3. Hematoksilen-Eozin Boya Prosediirii

Etlivde deparafinizasyon 45-60 dakika
Ksilen I 15 dakika
Ksilen II 15 dakika
Ksilen III 15 dakika

% 100 (Absolii) Alkol 2 dakika

% 96 Alkol 2 dakika

% 80 Alkol 2 dakika

% 70 Alkol 2 dakika
Cesme Suyu 2 dakika
Distile Suda Calkala 15-30 saniye
Hematoksilen 4-12 dakika
Cesme Suyu 2 dakika
Eozin 15 saniye-2 dakika
% 80 Alkol Daldir ¢ikar
% 96 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol 2 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
Ksilen III 5 dakika

Entellan ile kapat

Sonug: Hiicrelerin niikleuslar1 hematoksilen ile mavi-mor boyanirken, sitoplazma

eozin ile pembe renkte boyanir.
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3.2. Istatistiksel Yéntemler

Istatistiksel analiz SPSS 9.05 ile yapildi. Elde edilen veriler ortalama +
standart hata (SEM) olarak alindi. Gruplarin homojenitesi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirma Kruskal Wallis H Testi ile yapildi.
Gruplar aras1 analiz (ikili karsilastirma) ise Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Elde edilen “p” degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamlilik ifadesi oldu.

Her bir gruba ait bobrek kesitleri histolojik olarak tiibiiler nekroz/atrofi,
tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomeriiler hasar, vaskiiler konjesyon/tromboz ve
interstisyel inflamasyonun siddet ve yayginlig1 dikkate alinarak incelendi. Her bir
kesit 0-3 arasinda (sirasi ile hasar yok, az hasar, orta derecede hasar ve siddetli

hasar) skorlandi (40, 43, 44). (Tablo: 4.)

Tablo: 4. Skorlama tablosu

Normal bobrek 0 (0)
Az hasar + (1)
Orta derecede hasar ++(2)

Siddetli hasar +++(3)




4. BULGULAR

Kadmiyuma bagh
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olusturulan nefrotoksik doku hasarlar1 Tablo: 5.’de

gosterilmistir. Bobrek dokusunda meydana gelen tiibiiler nekroz-atrofi, tiibiiler

vakuoler

degisiklik, glomeriiler

hasar,

vaskiiler

konjesyon-trombozis ve

interstisyel infiltrasyon; Kadmiyum Grubu ve Kadmiyum+Karnitin grubunda

Kontrol grubuna goére artmig bulundu (p< 0.05).

Tablo: 5. Gruplara ait histolojik degisiklikleri gosteren tablo. Degerler ortalama =+ standart hata

olarak verilmistir. Grup I: Kontrol, Grup II: Kadmiyum, Grup III: Kadmiyum+Karnitin, Grup IV:

Karnitin
Tiibiiler  Tiibiiler Vaskiiler .
Glomeriiler . Interstisyel
Gruplar nekroz- vakuoler konjesyon- |
hasar Infiltrasyon
atrofi degisiklik trombozis
I 0.00+0.00 0.00+£0.00 0.00+0.00  0.00+£0.00  0.00+0.00
I 2.4040.16 2.60+£0.16 2.20+0.13  1.90+0.18  1.80+0.20
I 1.40+0.16 1.30+0.15 1.40+0.16  1.10£0.10 1.20+0.13
v 0.30+0.15 0.50+0.16 0.20+0.13  0.30+0.15 0.40+0.16
p degeri*
Lile IT 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Lile III 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
I ile IIT 0.002 0.000 0.003 0.002 0.025
Lile IV A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
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* . Hesaplanan yiizde degisimler iki grupta karsilastirilirken Mann-Whitney U
testi kullanildi.
A.D.: Istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05)

Kontrol grubu ve Kadmiyum grubunda meydana gelen degisiklikler
degerlendirildiginde kadmiyum grubunda nefrotoksik hasarlarin meydana geldigi
tespit edildi. Kadmiyum grubunda olusan bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5.)

Kontrol grubu ve Kadmiyum+Karnitin grubunda meydana gelen
degisiklikler degerlendirildiginde gruplar arasinda olusan bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo: 5.)

Kadmiyum grubu ve Kadmiyum+Karnitin grubunda meydana gelen
degisiklikler agisindan istatistiksel analiz yapildiginda gruplar arasmda anlaml
bir farklilik oldugu gézlenmistir (p<<0.05). (Tablo: 5.)

Karnitin grubu ve Kontrol grubunda meydana gelen doku hasarlar1
karsilagtirildiginda bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gozlenmistir

(p>0.05). (Tablo: 5.)

199

dekedk

k% I
%

—

()

I—

Tilbiler nekroz-atrof Tilbiler vakuoler degisiklik Glomeriler hasar Vaskiiler konjesyon-trombozis Interstis yel infltrasyon

1 Kontrol (n=10) 1 Kadmiyum (n=10) 1 Kadmiyum+K arnitin (n=10)

Sekil 9. Kontrol, Kadmiyum ve Kadmiyum + Karnitin gruplarindaki doku
hasarlarinin karsilastirilmasi, (* = p<0.05, ** = p< 0.01, *** =p<0.001)



40

4.1. Isik mikroskopik bulgular

Kontrol grubu :

Kontrol grubundaki sican bobreklerine ait — hematoksilen,eozin ile
boyanmig kesitlerin incelenmesi sonunda glomeriiller glomeriil ve tiibiilleri
degerlendirildi. Bobrek kesitlerinde; glomeriiller, bowman mesafesi, Bowman
kapsiiliiniin paryetal yapragi proksimal ve distal tiibiillerin epitellerinin normal

histolojik yapida oldugu gozlendi (Resim 1).

Resim 1: Kontrol grubuna ait rat bobreginden histolojik bir gériinim. Glomerdller (G) ve tibdller

normal yapida izlenmekte. H-E X 10
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Kadmiyum grubu :

Kadmiyum verilen gruba ait preparatlarda yapilan incelemeler sonunda
proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroz, vakuolizasyon, vaskiiler yapilarda konjesyon

glomeriiler hasar ve interstisyel infiltrasyon izlendi (Resim 2-3).

Resim 2: Kadmiyum grubuna ait rat bobreginden histolojik bir gérinim. Bébrekte glomeriler

hasar, bowman mesafesinde azalma (yildiz), interstisyumda yaygin 6dem izlenmekte. H-E X 10



42

Resim 3: Kadmiyum grubuna ait rat bobreginden histolojik bir goriinim. Bébrekte interstisyel

infiltrasyon (i) alanlar ve vaskiler yapilarda yaygin konjesyon izlenmekte. H-E X 20
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Kadmiyum + Karnitin grubu :

Kadmiyum+karnitin ~ grubuna ait rat  bdbreklerinin  histolojik
incelenmesinde; tiibiiler nekroz, tiibiiler vakuoler degisiklikler, glomertiler hasar,
vaskiiler konjesyon ve interstisyel infiltrasyon agisindan gozlenen degisikliklerin
tek basina kadmiyum uygulanan gruba gore belirgin ve istatistiksel olarak anlamli

(p<0.05) bir sekilde azalma gosterdigi izlendi (Resim 4).

Resim 4: Kadmiyum + Karnitin grubuna ait rat bébreginden histolojik bir gériinim. H-E X 20
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Karnitin grubu (4. Grup):

Karnitin grubundaki bobrek preparatlarinin 151k mikroskopik diizeyde
histolojik olarak incelenmesi sonucunda hafif diizeyde tiibiiler vakuoler degisiklik
ve interstisyel infiltrasyon izlendi. Tiibiiler nekroz, glomeriiler hasar ve vaskiiler

konjesyon agisindan kontrol grubuna benzer morfoloji gozlendi (Resim 5).

Resim 5: Karnitin grubuna ait rat bébreginden histolojik bir gériiniim. H-E X 20



45

5.  TARTISMA

Bobrekler bir¢ok toksik ksenobiyotik ve/veya onlarin metabolitlerinin
viicuttan eliminasyonunda kritik rol oynar. Bobregin bu olaganiistii filtrasyon,
sekresyon ve reabsorbsiyon yeteneginin bir sonucu olarak, diger bircok organa
kiyasla, bobregin toksik maddelere olan maruziyeti oldukca yiiksek seviyededir.
Bobregin viicut i¢in bu kadar énemli olmasi ve toksik maddeler icin de hedef
organ olmasi, toksik maddelerin bobrege zarar vermesi ve renal fonksiyonlar
degistirmesi nedeniyle bir¢cok ¢alismanin ilgi odagi olmasina yol agmaktadir (56).

Metalleri diger toksik maddelerden ayiwran en dnemli 6zellikleri, insanlar
tarafindan ne olusturulabilir nede yok edilebilir olmalaridir. Bilinen 80 ¢esit metal
vardir. Birgok metal insan ve hayvanlar i¢in esansiyeldir. Esansiyel olanlar
eksikliklerinde oldugu gibi fazla miktarlarda alindiklarinda da viicut homeostazini
bozarak toksik etki olusturabilirler (64).

Metaller ve tuzlar1 tipta ve veteriner hekimlikte ilag, pestisit olarak da
kullanilmaktadir. 30 kadar metalin insanlarda toksisite olusturdugu bilinmektedir.
Insan viicudu i¢in esansiyel olan ve olmayan metaller basta besinler olmak iizere
diger bazi yollarla (su, hava gibi) alinmaktadir. Boylece viicut metal yiikii
olugsmakta; bazilar1 ise aliminyum, kursun ve kadmiyum gibi yas ile birikerek
viicuttaki konsantrasyonu artmaktadir. Cevre kirlenmesi sonucu metaller
biyoakiimiilasyonla besin zincirine gegebilir. BOylece insanlara ulasirlar. Fosil
kaynakli kat1 ve siv1 yakitlarin igerdigi pek ¢cok metal (arsenik, kursun, kadmiyum,
selenyum ve vanadyum gibi) yakin ¢cevremizdeki havayi kirletir (64).

Endiistride metallerin islenmesi ve teknoloji sirasinda dogrudan maruz
kalma ile pekcok mesleksel zehirlenme (kronik kursun, civa, kadmiyum
zehirlenmesi gibi) olabilir. Metallerin toksik etkileri her metalin 6zelligine gore
degismektedir. Ancak genel olarak metallerin hepsi birden fazla organ ve sistemi
etkilemektedir. Bu nedenle metal zehirlenmelerinde hedef veya kritik organ o
metale en duyarli olan etki yeri icin kullanilmaktadir. Ornegin kadmiyuma en
duyarli organ bobrekler olmakla beraber, karaciger ve akcigerlerde de toksik etki

goriliir (64).
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Baz1 metallerin proteinlerle kompleks olusturmasi detoksifikasyon veya
koruyucu mekanizma olarak tanimlanir. Ornegin metallotioneinler (siilfidril grubu
iceren proteinler) kadmiyum, ¢inko ve bakir gibi metallerle kompleks olustururlar.

Kadmiyum i¢in modern toksik metal denilir. Kadmiyum dogada basta
cinko olmak {izere cesitli mineral filizlerinde bulunan ve endiistride yogun
kullanimi1 olan bir metaldir. Endiistride; metallerin elektrolizle kaplanmasinda ve
galvanizleme proseslerinde (antikorrozif), boya pigmenti ve plastiklerde, nikel-
kadmiyum pillerde, fotografcilikta X 1smlarmin yansitilmasinda, antiparaziter ve
dis hekimliginde amalgam olarak, seramik ve cam yapiminda kullanilmaktadir.
Maruziyet baslica oral ve inhalasyon yoluyla olur. Cesitli tip et, balikk ve
meyvelerde 1-50 mikrogram/kg kadmiyum igerebilir. Tahillarda bu rakam 150
mikrogram/kg’a ¢ikabilir. Midye, istiridye gibi kabuklu deniz hayvanlarinda 100-
1000 mikrogram/kg’a kadar birikebilir. Sigara 6nemli bir kadmiyum kaynagidir
(45, 64).

Bir paket sigara i¢ildiginde 2-4 mikrogram kadmiyumun solunum yoluyla
alindig1 tespit edildi (45).

Gerek akut gerekse kronik maruziyetlerde kadmiyum bdbrek tiibiillerinde
metallotionein sentezini arttirr ve Cd-MT kompleksi halinde birikir. 100-300
mikrogram/g kadmiyum bdbrek yiikii, bobrek tiibiilleri hiicrelerinde hasara neden
olur. Kadmiyum, kalsiyum fosfat ve vitamin D metabolizmasini bozarak kemikler
tizerine de etkili olabilmektedir. Maruz kisilerde osteoporoz veya osteomalazya
gelisir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar kadmiyum oksit toz ve buharlarma maruz kalan
iscilerde solunum yolu kanserlerinin arttigin1 gdstermektedir. Klinik kullanim i¢in
onaylanmis bir selasyon tedavisi yoktur. Deneysel olarak DMSA
(dimerkaptosiiksinik asit) ve CaNa, EDTA 1yi sonuglar vermektedirler. Selator

ajanlardan birisi olan dimerkaprol renal kadmiyum konsantrasyonunu arttirdigi
icin kadmiyum toksisitesinde kullanimindan kagmailir.

Kadmiyum gibi baz1 toksik maddeler dokularda olusan serbest radikal
miktarin1 biiylik oranda arttirmaktadir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal

iiretirler veya antioksidan aktiviteyi diisiirmektedirler (45).
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Kadmiyum canli organizmalarda lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonucunda ozellikle doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarmin
oksidasyonu, membran akiskanliginda azalma, membran salinim fonksiyonlarinda
diizensizlige ve membran gegirgenliginde bozulmaya neden olmaktadir. Birden
fazla ¢ift bag iceren doymamig yag asitlerinin zarlardaki bollugu nedeniyle lipid
peroksidasyonu zarsal degisimlerin en 6nemli sebebidir.

Bobrekler kanin siiziilmesiyle icindeki iire, iirik asit ve kreatinin gibi
metabolizma artiklarmi belirli yabanci maddeler veya onlarin pargalanma
driinlerini idrara geciren ve organizmayir bu zararli maddelerden armdiran
organlardir. Bobrekte idrar yapimi esnasinda, viicudun genel su miktarmin ve tuz
konsantrasyonunun ayarlanmasi, asit-baz dengesi ve hiicre dis1 sivi hacminin
korunmasida saglanir. Bobrekte idrar yapiminin yani sira, kan basincini etkileyen
renin ve eritrosit yapimini uyaran eritropoietin de iiretilmektedir.

Endiistride yaygin olarak kullanilan ¢ogu metallerde oldugu gibi

kadmiyum bilesiklerinin de insan ve hayvanlarda degisik toksik etkilere neden
oldugu gosterilmistir. Kadmiyum i¢in de esas hedef organ karaciger olmasina
ragmen kadmiyumun bobrek, akciger, duodenum, pankreas, kemik ve testis
dokularinda birikip sitolojik ve histolojik hasara sebep oldugu ¢esitli arastiricilar
tarafindan rapor edilmistir (4, 6, 46, 47).
Karnitin =~ B-hidroksi-4-N-trimetilamonyobutanoat  yapisinda olan, memeli
metabolizmasinda enerji liretimi ve organik asitlerin detoksifikasyonunda ve
mitokondri membranindan uzun zincirli yag asitlerinin transportunda gorev alan
temel bir tastyicidir (40).

Karnitinin yaklasik % 75’1 yiyeceklerden (et, siit ve siit iirlinlerinde
bulunur), kalan % 25’1 de endojen olarak biyosentez yolu ile saglanir. Viicutta
iskelet kasi (karnitinin en 6dnemli deposudur), kalp kasi, karaciger, bobrek ve
beyin dokular1 esansiyel amino asitlerden (lizin ve metioninden) karnitin
biyosentezi yapabilirler. Karnitin mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon olayini
ve karbonhidratlarin aerobik metabolizmasmi arttirir. Karnitinin - diger bir

fonksiyonu, organik asitlerin bobrekten itrahini kolaylastirmasidir (11, 39, 41).
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Calismamizda kadmiyum ile siganlarda deneysel nefrotoksik hasar
olusturularak, bu hasar {izerine karnitinin olas1 koruyucu etkileri aragtirildi.

Calismamizda sadece kadmiyum verilmis olan sicanlarin bdbreklerinde
proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroz, tiibiiler vakuolizasyon, vaskiiler yapilarda
konjesyon, glomeriiler hasar ve interstisyel infiltrasyon izledik.

Akut olarak maruz kalinma ile kadmiyumun bobrek, karaciger ve testiste
nekrozu indiikledigi ve hiicresel hasar olusturdugu, kronik olarak maruz kalinmasi
ile ise bobrek ve kemikte hasara sebep oldugu bilinmektedir.

Oksidatif stresin kadmiyumun indiikledigi toksisitede esas rol oynadigi
bilinmektedir. Kadmiyum hiicrelerin antioksidan sistemlerini degistirerek ve
membran lipidlerinin peroksidasyonunu arttirarak farkli dokularda oksidatif hasar1
indiikleyebilir.

Metallotionein diisiik molekiiler agirlikli, sisteince zengin bir proteindir.
Kadmiyum, ¢inko, bakir ve civa gibi metaller metallotionein sentezini indiikler.

Kadmiyumdan etkilenen hiicrelerde, metal baglayici bir protein olan
metallotionein sentezini takiben metallotionein-kadmiyum kompleksi olusur.
Metallotionein sentezi agir metallerle muameleden sonra kemiricilerin bobrek,
karaciger, akciger, bagirsak ve testislerinde artis gostermektedir. Metallotionein
oksidatif stresi baskilayarak kadmiyumun sebep oldugu toksisiteye kars1
korunmaya yardim eder. Metallotionein serbest radikal savici etkisinden dolay1
antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir unsurudur. Serbest radikal savicilar1 ve
antioksidanlarin kadmiyum toksisitesine karst korunmada etkili oldugu
bildirilmigtir. C vitamini, E vitamini ve selenyum antioksidatif mekanizmalar
yoluyla kadmiyum toksisitesini azaltabilir (4).

Calismamizda sadece tek doz kadmiyum verilmis olan sicanlarin
bobreklerinde kortekste tiibiiler nekroz izledik. Rhem ve ark. da kadmiyum
verdikleri rat modellerinde proksimal tiibiillerde nekroz, tiibiiler ve vakuolizasyon
izlemislerdir.

Horiguchi ve ark. (48) haftada bir kez 9 hafta boyunca kadmiyum alan
sican modellerinde ancak 9. haftada tiibiillerde nekroz, interstisyel infiltrasyon,

tiibiillerde fibrozis izlemislerdir.
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Aughey ve ark. (49) 8 hafta boyunca oral kadmiyum verdikleri ratlarda
glomeriiliin hiicre sayisinda artis, Bowman mesafesinde ise daralma oldugunu
gozlemlemislerdir.

Horiguchi ve ark. (58) haftada iki kez 8 ay boyunca kadmiyuma maruz
kalan siganlarda siddetli kilo kaybi, hepatosplenomegali ve bobreklerde sigsme
meydana geldigini goézlemlemisler ve bu durumun kronik kadmiyum
maruziyetiyle karakterize oldugunu bildirmislerdir.

Kadmiyumla kontamine olmus i¢cme sularindaki 6ldiiriicii dozun altindaki
kronik kadmiyum seviyelerine maruz kalan baliklarda bu strese tepki niteliginde
birkac fizyolojik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkiler arasinda solunum sikintisi,
viicudun tamaminda veya plazmadaki iyon regiilasyonu, hematolojik degisiklikler
ve kortizol ve glikoz gibi diger kan parametrelerini sayabiliriz (50).

Kadmiyum, bdbrek tiibiillerinde hasar, osteoporoz, karaciger fonksiyon
bozuklugu meydana getirirken; idrar kesesi, pankreas, akciger, bobrek, prostat
gibi organlarim ¢esitli tipteki kanserlerini tetikler (9).

Kronik kadmiyum maruziyetinin ¢ok biiylik bir farkla en 6dnemli hedef
organ1 bobrektir. Oksidatif stresin erken bobrek proksimal tiibiil hasarinda énem
teskil ettigini diisiinebiliriz, sonrasinda ise proksimal tiibiiliin genel transport
isleminde bozukluga neden oluyor olabilir (9).

Kadmiyum baliklara ve diger hayvanlara nefrotoksik etki yapmaktadir.
Beslenme ve i¢gme suyu araciligi ile kadmiyuma maruz kalan tatli su baliklarinda
primer hedef organ olarak bdbrekte hatir1 sayilir miktarlarda kadmiyum birikir.
Icme suyu aracilign ile uzun siireli kadmiyum maruziyeti siklikla tiibiiler
hiicrelerde vakuolizasyon ve graniilizasyon gibi orta dereceli degisiklikler ve
tiibliler nekroz, glomeriiler cokiinti gibi siddetli degisiklikler gibi renal
patolojilere de dnderlik etmektedir (51).

Bu 1iyi dokiimanhi histolojik degisikliklerle, baliklarda kadmiyumla
indiiklenen renal hasar1 mukayese edecek olursak, baliklardaki renal fizyoloji
henliz iyi bilinmemektedir. Buna karsilik kadmiyumun memeli bobreginde
meydana getirdigi yapisal ve fonksiyonel degisiklikler genis ¢apta calisilmigtir
(51).
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Kadmiyumla olusan bdbrek lezyonlar1 ¢ogunlukla proksimal tiibiil ve
glomeriillerde benzer sekillerde meydana gelir, distal tiibiillerdeki etkileri nispeten
daha azdir (51).

Pedersen ve ark.(32) ekstrakte ettikleri bobrek, karaciger ve kas
dokusundan elde ettikleri kadmiyum seviyesine dayali veriler 151831nda karaciger
ve bobrekteki kadmiyum miktarlarmimn anlamli  korelasyon-baglanti-iligki
olusturdugunu bulmuslardir.

Long ve ark.(24) akut kadmiyum uygulamasinin ratlarda depresyon,
anoreksi, abdominal distansiyon gibi goriilebilir klinik belirtiler gosterdiklerini
savunmuslardir. Fakat kadmiyum verdikten 4 giin sonra kesilen hayvanlarda
anlamli lezyonlar olmadigmi bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ratlar
kadmiyum verildikten 7 giin sonra kesildigi i¢in kadmiyumun nefrotoksik etkiler
gozlemledik.

Chowdhury ve ark. (51) alabaliklarinda beslenmeye dayali kronik

kadmiyum maruziyeti iizerine yaptiklar1 calismada kadmiyum seviyesi 500mg/kg

seviyelerinde oldugu zaman Mg **, Na*, K T Zn?, Cl” gibi iyonlarmn, glukoz ve
proteinlerin ekskresyonunda artma oldugunu izlemislerdir.

Serbest radikal savicilarin ve antioksidanlarin kadmiyum toksisitesine
kars1 korunmada etkili oldugu bildirilmistir (4).

L-karnitin ile yapilan c¢alismalar karnitinin antioksidan sistemi
dengeledigini ve bircok dokuda antiperoksidatif etkiye sahip oldugunu destekler
niteliktedir. L-karnitinin oksidantlarla olusturulan hasarlara faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (52).

Caliymamizda kadmiyum grubunda izledigimiz proksimal  tiibiil
hiicrelerinde nekroz, tiibliler vakuolizasyon, vaskiiler yapilarda konjesyon,
glomeriiler hasar ve interstisyel infiltrasyon bulgularmin kadmiyum-karnitin
grubunda belirgin olarak azaldig1 gézlendi.

Sener ve ark.(52) tek doz MTX (metotreksat) verdikleri ratlarin
bobreklerinde siddetli glomeriiler konjesyon ve dejenerasyon, Bowman araliginda
dilatasyon, interstisyuma inflamatuar infiltrasyon ve tiibiiler dejenerasyon

izlemislerdir. MTX ile olusturulan hasara karsi karnitin kullanmiglar ve L-Car +
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MTX grubunda glomeriiler ve tiibiiler dejenerasyonda ve interstisyel
infiltrasyonda belirgin azalma oldugunu gézlemlemislerdir.

Dokmeci ve ark.(55) yapmis olduklar1 g¢aligmanin sonucunda testis
dokusunda meydana gelen iskemi-reperfiizyonda karnitinin koruyucu etkisinin
oldugunu savunmuslardir.

Aydogdu ve ark. (61) myoglobiniirik ile akut renal hasar olusturduklari rat
bobreklerinde 6zellikle korteksteki proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroz meydana
geldigini gozlemlemislerdir. Karnitin kullanimiyla plazma kreatin kinaz aktivitesi,
kreatin, iire seviyelerinde ve tiibiiler hiicre nekrozunda belirgin azalma oldugunu
gozlemlemislerdir.

Sonug olarak;

* Bobrekte kadmiyum kullanimi sonucu, tiibiiler nekroz-atrofi, tiibiiler
vakuoler degisiklik, glomeriiler hasar, vaskiiler konjesyon-trombozis ve
interstisyel infiltrasyon; proksimal tiibiil hasar1 sonrasinda proksimal tiibiiliin
transport islemlerinde bozulma meydana gelmektedir.

* Karnitin uygulanmasi kadmiyumun bdbrekte yapmis oldugu hasari
azaltic1 yonde etki gostermistir.

* Kadmiyuma bagli biyoakiimiilasyon sonucu organlarda meydana
gelebilecek toksik etkilerin engellenmesi amaciyla karnitin kullanilmasinin fayda
saglayacagi kanaatindeyiz.

* Karnitinin antioksidan etkinliginin tedavi edici dozlarmmin ve uygulama
stirelerinin daha iyi tespit edilebilmesi i¢in; antioksidan sistemde yer alan enzim
aktivitelerinin ve bu enzimlere bagli son {iriinlerin de yer aldig1 parametrelerin,

ileri arastirmalar ile ¢aligilmas1 faydali olacaktir.
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