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OZET

Borik Asit Uygulamasinin Sican Bobrek Ve Testis Dokusunda
Olusturdugu Hasar ve Bu Hasara Karsi Omega-3 Yag Asitlerinin
Koruyucu Etkisinin Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Bu calismada borik asitin bobrek ve testis dokularina tizerine toksik etkilerine karsi
omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkileri arastirildi. Calismada 32 adet Wistar albino rat
kullanilarak 4 grup olusturuldu. Kontrol, Omega-3 (10 giin siireyle 400 mg/kg/giin), Borik
asit (1000 mg/kg/giin, 10 giin), Borik asit+Omega-3. Bobrek ve testis dokulart belirli
histopatolojik bulgularin yayginligina gére puanlandi. Histopatolojik analizde, borik asit
testis ve bobrekte anlamli derecede hasar olusturdu. En belirgin bulgular bdbrekte
glomeriillerde biiziilme, nekroz, kanama ve tiibiiler hiicrelerde dejenerasyon; testiste ise
seminifer tiibiilde hiicre kaybi, hiicrelerin bazal laminadan kopmasi ve epitel hiicrelerin
dejenerasyonu seklindeydi. Omega-3 uygulamasi bu hasari belirgin bir bicimde hafifletti.
Literatiir analizimize gore bu calisma borik asitin indiikledigi bobrek ve testis hasarina
kars1 omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkilerinin gosterildigi ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Borik asit, Omega-3 yag asidi, Bobrek,



ABSTRACT

The Investigate of Histopathologic of Protective Effect of Omega-3 Faty
Acids Against Boric acid Induced Injury in Kidney and testis Tissue

In this study, it was aimed to evaluate the effects of boric acid on rat kidney
and testis tissues histopathologically. Secondly, the protective effects of omega-3 fatty
acid against boric acid-induced renal and testicular toxicity were investigated. 32 wistar
albino rats were divided into 4 groups as follows: Control, Omega-3 (400 mg/kg/day for 10
days), Boric acid (1000 mg/kg/day for 10 days) and Boric acid+omega-3 (both drugs same
dosage for same day). Kidney and testis tissues were evaluated using a scoring system
based on the extent of certain histopathological changes. In histopathological examination,
boric acid caused significant degeneration in both testis and kidney tissues. Most evident
findings were glomerular shrinkage and necrosis, hemorrhagi and tubular cell degeneration
in kidneys, and exfoliation of seminiferous tubule cells, detachement of epithelium from
basement membrane, decreased cellularity and degeneration in epithelial cells in testis
tissues. Omega-3 administration significantly attenuated these changes. To our literature
search, this is the first study reporting protective effects of omega-3 fatty acid against
boric-acid-induced testicular and renal injury.

Key words: Boric acid, Omega-3 fatty acid, kidney,



1. GIRIS

Bor insanda diyetle birlikte alinan eser bir elementtir. Diyetle alimin normal sonucu
olarak insan dokular1 ve sivilarinda bulunmaktadir. Bor, insanda diisiik konsantrasyonlarda
tiim organlara dagilmis durumdadir ve tahmin edilen ortalama konsantrasyonu 0.04 mg/kg
viicut agirligr seklindedir (Jansen ve ark. 1984,Naghii ve Saman 1993). Organizmaya
alman bor, ¢ok hizli bir sekilde bobrekler tarafindan atilir. Atilana dek beyin, kemik,
bobrek, testis ve karaciger dokusu basta olmak iizere kas, prostat, adrenaller ve plazma,
semen, siit, tiikkriik gibi viicut sivilari ile diskida tutulmaktadir (Jansen ve ark.1984,Fail ve
ark. 1991,Heindel ve ark. 1992, Ishii ve ark. 1993,Dieter 1994, Moseman 1994).

Insan organizmasi iizerinde bor ve bilesiklerinin etkileri bugiin hala tartisiimaktadir.
Ancak borun etkilerinin bilinmesi Tiirkiye agisindan ayri bir 6nemi tasimaktadir. Ciinkii
diinya bor rezervinin iicte ikisine yakin bir kismi Tiirkiye’de bulunmaktadir. Bu nedenle
tilkemizin gerek yore halkinin su ve topraktan borlu bilesiklere maruziyeti gerekse bor ve
borik endiistrisinde genis kitlelerin ¢alisiyor olmasi, bu konunun bilimsel olarak
incelenmesini zorunlu kilmaktadir (Sayli ve ark.1996, Kavas ve ark.1997).

Borun metabolizma {izerindeki olumlu etkilerini 6zetleyecek olursak agri ve 6demi
azaltma, kirik iyilesmesini hizlandirma, dikkati ve beceri arttirma ve antiproliferatif etkisi
nedeniyle bazi kanserlerde koruyucu etkisi sayilabilir.

Toprak ve su ile insan viicuduna kolayca girmesi ve bor sanayinin iilkemizde hizla
geligsmesi nedeniyle borun akut ve kronik toksisitesi de goriilmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar sonucunda borik asidin 0Ozellikle iireme sistemini olumsuz etkiledigi
goriilmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenezde
durma, ardindan esey hiicresi kaybi, bunu izleyen evrede Sertoli hiicre kayb1 ve 10-14 giin
gibi kisa stirede ise testikiiler atrofiye (doku kiigiilmesi) varan sonuglar ortaya ¢ikmaktadir
(Ku ve ark.1991, Treinen ve Chapin 1991, Chapin ve Ku 1994, Hall ve ark. 1994,
Moseman 1994).

Borik asidin sindirim sistemi yoluyla, solunum yollarindan ve zedelenmis deriden
kolay emilimi toksisite i¢in zemin olusturmaktadir (Heindel ve ark. 1992, Culver ve ark.
1994, Mastromatteo ve Sullivan 1994). Bor gibi borlu bilesiklerin de ayni1 toksisiteye sebep
oldugu goriilmistiir (Culver ve ark. 1994). Bebeklerde zehirlenme daha ¢ok borik asit
igeren ilaglarin kronik kullanimina bagli olmakta ve bildirilen olgularin % 50°si 6liimle

sonuclanmaktadir.



Yapilan arastirmalar sonucunda bora maruziyetin akut solunum yollarinda tahrise
yol actig1 tespit edilmistir. Ornegin agiz, burun ve bogaz kurulugu, kuru dksiiriik, burun
kanamalari, bogaz agrisi, prodiiktif (balgamli) oksiiriik, solunum siiresinde kisalma ve
g0giis agrisi gibi semptomlar sayilabilir (Mastromatteo ve Sullivan 1994,Wegman ve ark.
1994).

Histolojik calismalar genellikle toksik madde birikiminin fazla olmasi nedeniyle
karaciger, bobrek, dalak, ince bagirsak ve kan gibi yumusak dokulu organlar {izerinde
yogunlagmistir (Chisolm 1971, Goyer ve Krall 1969, Kazanci ve Ayvali 1995, Martinez ve
ark. 1993, Tian ve Lawrence 1995, Tomczok ve ark. 1988, 1991 a.b, Tomczok ve
Tomczok 1990, Yagminas ve ark. 1990). Bobrekte glomeriil ve tiibiillerde dejenerasyon,
karacigerde konjesyon ve parankimal dejenerasyon yaptigi bildirilmistir.

Bu nedenlerle c¢alismamizin ilk asamasinda agiz yolu ile verilen borik asit
uygulamasindan sonra sican bobrek ve testis dokusunda histopatolojik degisiklikleri
mikroskobik diizeyde inceledik. Bugiine dek yapilan incelemelerden farkli olarak bu
dokular iizerindeki etkiyi ©zel histolojik boyalar ve kantitatif yontemler kullanarak
gostermeye calistik.

Ikinci amacimiz ise dokular iizerindeki toksik etkiye karsin Omega-3 yag asitlerinin
koruyuculugu olup olmadigini arastirmaktir. Omega-3 yag asitleri viicut i¢in gerekli olan
fakat viicutta iiretilmediginden hazir olarak alinmasi gereken coklu doymamis yag
asitleridir. Dokozaheksanoik asit (DHA, 22: 6n-3), eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3)
insan beslenmesinde 6nem arz eden omega-3 yag asitleridir.

Literatiirde balikyag ile ilgili ¢aligmalarin 6zellikle basta renal ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak iizere inflammatuar, otoimmiin, hiperlipidemi, respiratuar, onkolojik,
norolojik hastaliklar (Alzheimer hastaligi), psoriazis ve endokrinolojik bozukluklar
(diabetes mellitus) tizerinde yogunlastigi goriilmektedir (Penny ve ark. 2002).

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, anne karnindan baglayarak ¢ocukluk, ergenlik,
yetiskinlik ve yashilik boyunca insan viicudundaki hiicrelerin 6nemli yap1 taslarimi
olustururlar. Hiicre membranlarinin vazgecilmez unsurlart olan bu ¢oklu doymamis yag
asitleri zarlardaki fosfolipidlerin komponentidirler. Bunlara ek olarak omega-3 yag asitleri
membranla iligkili enzim sistemlerinin fonksiyonlarini, sinyal iletimini ve reseptdr
fonksiyonlarmi1 modifiye eder (Koch ve Heller 2005). EYA eksikligine bagli olarak gelisen
membran sertligi transport fonksiyonlarini, reseptor etkilesimini ve sayisini olumsuz yonde

etkiler. Buna 6rnek olarak membran akigkanligindaki artis insiilin reseptorlerini artirirken,



membranin katilagmasi reseptdr sayisindaki azalmaya yol agarak insiilin direncine sebep
olabilir (Bonaa ve ark. 1992, Riserus 2008).

Omega-3 yag asitleri, PGI3 ve LTB5 eikozanoidleri sentezleyerek anti-inflamatuar,
analjezik, anti-trombotik, vazodilatatdr, antimitojenik etki gostermelerinden dolay1
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, tlseratif kolit, romatoid artrit, lupus eritramatos,
multipl skleroz, migren, kistik fibroz, psoriasis, gérme bozukluklari, artrit ateroskleroz,
diabet, alzheimer, alerji, akne ve depresyonun onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir.
(Granstrom 1990, Simopoulus 2002).

Bu nedenlerle calismamizin bu asamasinda da bircok hastaligin tedavisinde
kullanilan omega-3 yag asitlerinin borik asitin toksik etkilerine karsi olas1 koyucu etkilerini

histopatolojik diizeyde inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bor Elementi ve Ozellikleri

Periyodik ¢izelgede (B) harfi ile simgelenen bor, bir iz elementtir. Bor, atom
numarasi 5, atom agirligi 10.81 ve erime noktast 2190+20 C olup, bulundugu III A grubu
igerisinde tek yar1 metal olan elementtir (Naghii ve Samman 1993). Dogada kristal ya da
amorf yapida bulunmaktadir. Bor kristal yapida iken siyah renkli ve kat1 haldedir. Amorf
yapida iken genellikle toz halde olup, siyah veya kahverengi renktedir.

Sekil 2.1 Bor elementi

Bor dogada serbest halde bulunmayip 150°den fazla mineralin yapisi igerisinde
bilesik olusturmus bir yapida bulunmaktadir. Endiistride yiiksek saflikta bor minerali elde
etmek oldukca zordur. Ciinkii bor karbon ve diger birgok elementle bilesik
olusturmaktadir. Bor elementi dogada en c¢ok kalsiyum, magnezyum ve sodyum
elementleri ile hidrat bilesikleri yapmis halde bulunur. Ekonomik agidan degerli olan bor
mineralleri sunlardir; tinkal(Boraks), kolemanit, {ileksit, borik asit, pandermit, szyabolit,

hidroborasit ve karnittir (http://www.etimaden.gov.tr).

Bor viicudumuza diyetle alinan eser bir elementtir. Insan i¢in fizyolojik agidan
oneme sahip olan bor hiicre membran fonksiyonu, mineral ve hormonal metabolizma ve

enzim reaksiyonlarinda rol oynayan 6nemli bir iz elementtir (Sayli ve ark. 1996,Kavas ve
ark. 1997).


http://www.etimaden.gov.tr/

2.1.1. Borun Tarihcesi

(13

Bor, koken olarak Arapca “burag/baurach ve Fars¢ada “ burah” kelimelerinden
tiiremis bir iz elementtir. Bor madeni tarihte bir¢ok uygarlik tarafindan cok c¢esitli
amaglarla kullanilmistir. Tarihte ilk olarak Babilliler M.O 2000 yillarinda uzak dogudan
bor ithal ederek bu gizemli elementi altin isletmeciliginde kullanmislardir. Ayn1 donemde
Misirlilar ise boru mumyalama, tip alaninda ve ¢esitli maden, ahsap islemelerinde
kullanmiglardir. Roma Imparatorlugunda cam yapiminda bor kullamldig: bilinmektedir.
Eski Yunan Medeniyetlerinin ise bu madeni sehirlerinin temizliginde kullandiklar1 ¢esitli
tarihi dokiimanlarda geg¢mektedir. M.S 875 yilinda ise Arap Medeniyetlerinin bor
tuzlarindan ilag yaptiklar: bilinmektedir (Hildebrand 1982). Bor madeninin kullanimi ile
ilgili ilk yazili metinler M.S. 762 yilinda Arabistan Yarimadasmin g¢esitli yerlesim
yerlerinde kesfedilmistir.

Bor elementi 1808 yilinda ingiliz kimyac1 Sir Humpry Davy ve Fransiz kimyacisi
Gay-Lussac tarafindan bulunmustur (Woods 1994). Uzun ¢alismalarin sonucunda %99
safliktaki bor 1909 yilinda tiretilmistir (Aftalion 1991 ).

Ik kez cesitli bor bilesikleri Iran ve Cin tarafindan Avrupa’ya tanitilmistir.
Avrupalilar 13.ylizyildan itibaren diinya bor ticaretine dnemli 6lgiide sahip olmuslardir
(Moseman 1994,Woods 1994). 1852 yilinda endiistriyel bor madenciligi Sili’de
baslamistir. Ayn1 zamanda Amerika zengin bor yataklarini kesfedip islemeye baslamasiyla
diinya bor gereksinimini karsilayan birinci {ilke haline gelmistir (Barger ve Sahurf 1944).
Diinyada bor madeninin kullanim alanlarinin artmasiyla giiniimiizde ozellikle Tiirkiye

Rusya, Amerika, Arjantin ve Cin bor iiretiminde etkin rol oynamaktadir.
2.1.2. Borun Kullanim Alanlar

Cok gesitli sektorlerde kullanilan bor minerallerinin giin gectikge yeni 6zelliklerinin
kesfedilmesiyle kullanim alanlar1 artmaktadir. Ozellikle saglik sektoriinde ve endiistride
birgok iiriinde etken madde olarak kullanilan bor énemli bir yer almaktadir. Ornegin;
havacilik sanayisi, cam sanayisi, elektronik pargalar, ila¢ sanayisinde, spor malzemeleri
iretiminde, seramik sanayisinde, fotograf¢ilik kimyasallari, tekstil, deterjan, atik
temizleme ve temizlik malzemeleri, otomotiv sanayisinde, yangin sondiiriiciiler, zirai ilag
ve giibre, kaplama soliisyonlarinda, 6zel kimyasallar1 saftlastirmada, kagit hamuru
beyazlastirmada, metal yiizeylerin temizlenmesinde, niikleer uygulamalarda,enerji

depolamada ve akaryakit sektoriinde kullanilmaktadir. Goriildiigii iizere borik asit ¢ok



genis bir kullanim alanina sahiptir. Yeni bor madenlerinin kesfedilmesiyle kullanim
alanlarinin artacaginda hi¢ stiphe yoktur (Hawthorne ve ark.1996, Ersoy ve Helvaci 2007,
Palmer ve ark. 2004, Treinen ve Chapin 1991, Heindel ve ark. 1992, ishii ve
ark.1993,Mastromatteo ve Sullivan 1994,Wegman ve ark.1994,Woods 1994).

Cizelge 2.1. Bazi bor mineralleri ve kullanim alanlar1

KULLANIM ALANLARI

Kalsiyum Bor Cevheri (Kolemanit) Tekstil kalite cam elyafi, bor alagimlari, metaliirjik
ciliruf yapict, niikleer atik depolama

Sodyum bor cevheri(Uleksit ve Probertit) Yalitim cam elyafi, borosilikat camlar, giibre

Tinkal Rafine borlarin tiretimi (deka-penta), sodyum
perborat, susuz boraks, disodyum okta borat,
pentaborat, meta borat

Borik Asit Antiseptikler, bor alagimlari, niikkleer uygulamalar,
yangin geciktiriciler, naylon, fotografcilik, tekstil,
giibre, katalistler, cam, cam elyaf, emaye, sir,
antiseptikler, kozmetik

Susuz Boraks Giibreler, cam elyaf, cam, metaliirjik ciiruf yap1ci,
emaye- sir, yangin geciktirici, kaynak-lehimcilik

Sodyum Per borat Deterjan ve beyazlaticilar, tekstil, dezenfektan ve
baz1 dis macunlari

Disodyum Meta borat Yapistirici, deterjanlar, zirai ilaglama, fotografeilik,
tekstil

Sodyum Pentabora Yangin geciktiriciler, giibreler

Rafine Boraks Dekahidrat Yapistiricilar

Rafine Boraks Pentahidrat Cimento, ilag ve kozmetikleri, korozyon 6nleyici,

bocek ve mantar zehirleri, elektrolitik rafinasyon,
giibreler, yangin geciktiriciler, cam, cam elyafi,
bocek ve bitki oldiirtict, deri ve tekstil

Disodyum Okta borat Tetrahidrat Yangin sondiiriiciiler, giibreler, tarim ilaglar1 ve agag
koruyucular




2.1.3. insan Hayatinda Borun Yeri ve Onemi

Pek ¢ok canlida oldugu gibi insan i¢in de bor minerallerine maruziyet beslenme
yoluyla olmaktadir. Giinliik tiikettigimiz sebze ve meyve sayesinde viicudumuza 1-2 mg
arasinda bor minerali alinmaktadir. Insanin beslenme aliskanligina bagl olarak bor alimi
degiskenlik gostermektedir (Naghii ve saman 1996, E.G.V. M 2002 ve 2003). Sebze ve
meyveler bor bakimindan oldukga zengin iken et ve siit liriinleri bor bakimindan oldukca
fakirdir (Hunt ve ark.1991,Anderson ve ark. 1994, Meacham ve Hunt 1998). Giinliik

diyetle alinan baz1 besinlerin bor igerikleri ¢izelgede gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Giinliik diyetle alinan besin tiirlerinin bor igerikleri

Bor Konsantrasyonu(ug/g)

Elma 2.73 2.38

Muz 3.72

Kiraz 1.47 0.92

Seftali 1.87

Armut 1.22

Elma suyu 1.88 1.41

Uziim suyu 2.02 2.06

Portkal suyu 0.41 1.59

Kuru erik 27 215

Kuru liziim 25 19

Taze fasulye 0.46 1.56

Brokoli 1.85

Salatalik 0.015

Havug 0.75

Findik 16

Fistik 18 13.8

Badem 23

Sigir eti < 0.015 < 0.05

Tavuk eti < 0.015 0.09

Hindi eti < 0.015

Peynir < 0.015 0.19
St < 0.015 0.23

Ekmek 0.20 0.48

Misir 0.31 0.92




Un 0.28
Sehriye 0.37
Piring < 0.015
Makarna < 0.015
Ketcap 0.85 1.39
Yumurta < 0.015 0.12
Bal 7.2 6.07
seker < 0.015 0.29

2.1.4. Borun Insan Dokularindaki Dagilimi

Insan diyetinin bir sonucu olarak bor insan dokularinda ve viicut sivilarinda
bulunmaktadir. Bor viicut sivilarinda dagilmaya meyilli olup yaklasik %95°1 bobrekler
tarafindan siiziilmektedir. Ozellikle bor mineralleri kemiklerde birikim yapip, kas, kalp,
akciger ve barsak dokularinda da az miktarlarda bulunmaktadir (Naghii ve saman 1996,
Kocatiirk 1998). Bunun yaninda bor mineralleri beyin, kan, karaciger ve bobrek
dokularinda yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Biyolojik olarak borun yarilanma &émrii 24
saatten azdir (Tibbitts ve ark. 2000, W.H.O 1998). Cizelgeye gore insan dokulari iizerine
bor minerallerinin dagilimi1 goriilmektedir (Forbes ve ark.1954,Naghii ve Samman
1993,Moseman 1994).

Cizelge 2.3. Insan dokulari iizerine bor minerallerinin dagilim

DOKU BOR(ppm)

Deri 0.12
Kemik 0.90
Kas 0.07
Sinir sistemi 0.11
Karaciger 0.11
Kalp 0.04
Akciger 0.07
Bobrek 0.25
Bagirsak 0.08
Yag 0.07
Kan 0.14
Seminal plazma 1
Diski 0.18




2.1.5. Bora Maruziyet

Bora maruziyetin pek cok seklinin olabilecegi arastirmacilar tarafindan ortaya
atilmigtir. En biiyiilk maruziyetin igme sulari, hava ve beslenme yoluyla oldugu ortaya
konulmustur.

Bunun yaninda giinliik hayatimizi kolaylastiran bir¢ok iiriin sebebiylede insan bora
maruz kalmaktadir. Ornegin hemen hemen her giin kullandigimiz sabun, deterjan, cilt ve
sa¢ bakim friinleri, deodorantlar ve ¢esitli kremler sonucunda insan bora maruz
kalmaktadir. U.S.F.D.A.(U.S.Food and Drug Administration 1981). Bunun yaninda son
yillarda yapilan ¢alismalarin sonucunda bor endiistrisinde ¢alisan iscilerde de mesleki
olarak bora maruz kalabilecekleri ortaya konulmustur. Buradaki maruziyette yaklasik 0.38
mg/kg/giin veya yaklasik 1,9 mg/kg/giin borik asite esdegerdir (Culver ve ark.1994).

W.H.0.(1998) verilerine gore insanlar igme sulariyla 0,2-0,6 mg, hava yoluyla 0.44
pg ve beslenme yoluyla 1,2 mg bora maruz kalmaktadirlar. E.G.V. M (U.K Expert Group
on Vitamins and Minerals 2003 ) tarafindan yapilan bir baska c¢alismada ise insanin
besinlerden (2 mg/giin) , igme sulartyla (0,2-0,6 mg/giin) kozmetik ve tiikketim tiriinleri

(0.47 mg/giin) bora maruz kaldiklar tespit edilmistir.
2.1.6. Bor Metabolizmasi ve Absorbsiyonu

Borun metabolize edilmesi i¢in bor—oksijen bilesigi arasindaki bagin kirilmasi
gerekmektedir. Bu iglem yiiksek miktarlarda enerji gerektirdigi i¢in (523kj/mol) borlu
bilesikler biyolojik sistemlerde metabolize edilemezler (Emsley 1989). Yapilan ¢aligmalar
sonucunda organizmaya alinan boratlarin %90’dan fazlasinin borik asit olarak tamamina
yakiminin organizmadan uzaklastirildigi ortaya konulmustur (W.H.O 1998,U.S.E.P.A
2004). Borun organizmanin sindirim sistemi tarafindan borik asit olarak hizlica emildigi

cesitli caligmalarla ortaya ¢ikarilmistir (Jansen ve ark.1984).
2.1.7. Borun Insan ve Hayvan Metabolizmalarina Etkileri

Organizmadaki ¢esitli biyolojik yapilar bor ile birlikte reversible reaksiyonlar
olusturmaktadirlar (Ku ve ark.1991). Bor minerallerinin biyokimyasal islevinin yapilan
bircok calisma sonucunda hala tam olarak bilinmemesi borun insanda esansiyel

olabilecegini gostermektedir (Devirian ve Volpe 2003).
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Bununla birlikte insan viicudunda yapilan ¢alismalarda borun azot, kalsiyum, bakir,
magnezyum, glukoz ve trigiliseritler gibi 6nemli yapilarla bir araya gelmeleri sonucu
cesitli bilesikler olusturmasi metabolizma {iizerinde etkili olduklarin1 gostermektedirler
(W.H.O 1998). Borik asitin organizmada hidroksilayon hizini yiikselterek steroid hormon
ve vitamin D sentezinde artirici rol aldigi belirlenmistir (Nielsen ve ark. 1987).

Arastirmalarin  sonucunda borun enerji ve reaktif oksijen metabolizmalarinda
gorevli oldugu, bazi hormon (kalsitonin, 17 ug -—estradiol), bazi enzim (glutatyon
peroksidaz, ksantin aksidaz, aldehit dehidrogenaz, katalaz, 1aktaz dehidrogenaz) yapilarina
katildig1 ve eritrosit ve trombosit yapiminda etkili olduklar1 anlasilmistir (Nielsen ve ark.
1987 ve 1991, Hunt ve Harbel 1993).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda insan metabolizmasina yakin degerlerde
bor minerallerinin etkili oldugu gorilmistiir. Ratlarda giinliik diyetlerine bor ilave
edilmesiyle LDL kolesterol, serum kolesterol, trigiliserit, diizeyinin azaldigt HDL
kolesterol diizeylerinin N.N-dimethyl —noctadealamine borane ile arttigi gozlenmistir.
(Hall ve ark. 1989 ). Ayrica bor metilasyon hizin1 durdurarak hormonlarin yikim hizini
yavaglatmaktadir. Yapilan aragtirmalar gostermistir ki borun steroid hormonlarin aktivitesi
icin hidroksil gruplarinda 6nemli Slgiide artis sagladigi aragtirmacilar tarafindan ortaya
konulmustur (Beattie ve Peace 1993).

Bor ilavesinin siganlarda testosteron konsantrasyonu’ nu ve plazma 1.25-dihidroksi
vitamin D’yi arttirdig belirlenmistir (Naghii ve saman 1997). Siganlarda yapilan bir bagka
caligmada ise borun vitamin D eksikligine bagli hipokalsemiye karsi koruyucu etkisinin
oldugu anlasilmistir (Naghii ve saman 1993, Dupre ve ark.1994,Hunt 1994, Mastromatteo
ve Sullivan 1994).

Borik asitin sicanlarin igme sularina ilave edilmesi sonucunda ise hayvanlarin viicut
agirliklarinda belirgin  bir sekilde azalmanin goriilmesi borun ciddi bir toksisite
olusturdugunu diigiindlirmiistiir. Bu deneyde yine kontrol grubuna gore bobrek dokusunda
10 kat, testis dokusunda 6 kat, karaciger dokusunda 5,5-6 kat fazla bor konsantrasyonunun

oldugu goriilmiistiir (Kavas ve ark. 1998).
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Borun molibden, hemoglobin, kalsiyum, kolekosiferol, plazma alkalen fosfataz,
fosfor ve magnezyum gibi yapilarla olan iliskilerinin hiicre zarindaki etkili yapilar
sayesinde gergeklestirildigi diistiniilmektedir (Nielsen 1990, Naghii ve Saman 1993, Rossi
ve ark. 1993, Hunt 1994). Borun ratlarda kronik arttritte iltihaplanmay1 azaltici etkisinin
yaninda agr1 ve 6demi azaltic1 etkisinin oldugu da belirlenmistir.

Insan {izerinde yapilan incelemelerde ise borun 6 mg /giin dozunda sisme ve sertligi
azaltict etkisinin yaninda artritik agriy1 azalttigi ve bunu da siklik adenozin monofosfat
seviyelerinin arttirmasina bagli lizozom aktivitelerini durdurarak yaptiklari belirlenmistir.

Saglikli yasli kadin ve erkek bireylerde diisiik miktarda bor aliminin algilama giicii
ve beyin fonksiyonlarmi etkiledigi goriilmiistiir (Penland 1994). insanlarda ve deney
hayvanlarinda oral yolla verilen borik asit ve boraks’in kan, idrar ve doku diizeylerinin
arttig1 ve en yiiksek bor birikiminin bdbrek, karaciger, beyin ve kanda oldugu goriilmiistiir
(Sander ve ark.1991,W.H.O 1998).

Yapilan calismalar sonucunda borun bir¢ok biyolojik yapi iizerinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Arastirmacilar borun bu etkisini iki farkli hipotezle aciklamaya calismislardir.
Birinci hipotezde borun anahtar enzim reaksiyonlarinda yarigmali inhibisyon yolunu
etkileyen negatif bir diizenleyici oldugu savunulmaktadir (Hunt 1994). Ortaya atilan ikinci
hipotezde ise borun hiicre zar1 fonksiyonu, yapisi ve stabilitesinde 6nem rollerinin oldugu

savunulmaktadir (Parr ve Lougman 1983, Blevis ve Lukaszewski 1994).

2.1.8 insanlarda ve deney hayvanlarinda bor toksisitesi

Ratlarda yapilan aragtirmalar sonucunda borik asit toksisitesine bagl olarak viicut
isisinin- diismesi, konviilziyon, deri ve mukoz membranlarda kirmizi menekse renk,
depresyon ve ataksi goriilmiistiir.

Bunun yaninda yine bor toksisitesine bagli olarak ovaryum gelisiminde bozukluk,
serum hematokrit ve hemoglobin degerlerinde diisiis, sperma yapiminda inhibisyon,
testikiiler atrofi belirlenmistir (King ve ark. 1993, Treinen ve Chapin 1991,W.H.O 1998).

Genel itibariyle yapilan arastirmalar sonucunda bor toksisitesi ¢ocuklarda daha ¢ok
konviilzyon veya koma, yetiskinlerde ise depresyon, bas agrisi, kusma, ishal, seklinde

kendini gostermistir (Mckee ve Wolf 1963).
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Yetiskinlere nazaran g¢ocuklarin bor bilesiklerine karst daha duyarli olduklar
anlasilmistir. Borik asitin 6ldiiriicii dozunun ¢ocuklarda genellikle 3-6 gr yetiskinlerde ise
15 - 20 gr oldugu belirlenmistir (Litovitz ve ark.1988).Bu degerlerle &tiisen bir baska
caligmada ise borik sitin 6ldiiriicii dozunun deri yoluyla maruziyette 8600 mg/kg, agiz
yoluyla maruziyette 640 mg/kg ve intraven6z enjeksiyon yoluyla maruziyette ise 29 mg/kg
oldugu belirtilmistir (Stokinger 1981).

Bor endiistrisinde calisan isgiler lizerinde yapilan bir¢ok arastirma sonucunda ise
bor toksisitesine bagli olarak bogaz agrisi, gogilis agrisi, nefes darligi, goz ve burun
bolgelerinde yanma ve kasinma belirlenmistir ( Birmingham ve Key 1963,Garabrent ve
ark.1984 ve 1985,Wegman ve ark.1994).

Bu calismalar gostermistir ki borik asitin solunum ve sindirim yollariyla ve
zedelenmis deriden emilimi toksisite i¢in 6nemli bir ortam olusturmaktadir ( Heindel ve
ark. 1992, Culver ve ark. 1994, Mastromatteo ve Sullivan 1994). Deneysel patolojik klinik
ve labarotuar bulgularina goére borik asit zehirlenmesinin sonuglari ¢izelgede gosterilmistir

(Goldbloom ve Goldbloom 1953).
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Cizelge 2.4. Deneysel patolojik klinik ve labarotuar bulgularina goére borik asit zehirlenmesinin sonuglari

Tutulan organ

veya sistem

Deneysel bulgular

insanda
histopatolojik
degisiklikler

Belirtiler ve

semptomla

Labaratuar

bulgulan

Santral sinir

En yiiksek

Beyin ve

Eksitasyon veya

Serebrospial

gastroenterokolit

sistemi konsantrasyonda meningeslerde depr-es'yon basagrist | sivida bor
bulundugu ortam konjesyon ve 6dem, | halsizlik
ndronofajya,yuvarlak | perivaskiiler meningeslerde
hiicre infiltrasyonu ve | hemoroji beyin irritasyonu
hiperkomatozis bulgular1 koma
veya deliryum
konviilziyon
kollap,siyanoz
Gastrointestinalsis | Gastrointestinal yol Vaskiiler kojesyon Kusma diyare Diskida az
tem ile kiigiik miktarda genislemis bazen krampli miktarda bor
atilir mezenterik nodlar abdominal agri
eksfoliatif

Uriner sistem

%80-90 oraninda
idrar ile atilir.
Glomeriiler ve
tiibiiler drenajda
hiicre dejenerasyonu
ve debriler olsur

Thbiiler hiicrelerde
sigsme ve graniiler
dejenerasyon
seyrek Kkortikal
dejenerasyon
hemorojik sistit

Idrar ¢ikisinda
azalma ve seyrek
aniiri

Idrarda bor
bazen kirmizi
ve beyaz kan
hiicreleri ve
idrarda
albiimin

Karaciger Viicutta yliksek Konjesyon seyrek Seyrek olarak
konsantrasyona parenkimat6z sarilik
ulastigi bolgelerde dejenerasyon
minimal
histopatolojik
degisiklikler
meydana gelir
Deri Kiigiik miktarda ter Keratin tabakasinin
ve tiikriik ile atilir kaybi ile
eksfoliyatif
dermatit
Reprodiiktif sistem | Viicutta yiiksek Sperm sayisinda ve | Skortumda kiigiilme | Semende bor
komsantrasyona molitesinde azalma | ve over agirliginda
ulastig1 bolgelerden azalma oviilasyon
spermiyogenez
inhibisyonu
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Disilerde yapilan ¢alismalarda bor ve bilesiklerinin yumurta laminasinin azalmasina
neden oldugu gorilmistiir (Siegel ve Wason 1986,Heindel ve ark.1992). Ayrica ilag
kullanim1 sonucu veya dogal faktorlerden dolayr (Igme suyu, hava ve toprakla etlilesim)
uzun siire bora maruziyet sonucunda sperm sayisinin ve erkek esey fonksiyonlarinin
azaldigi ve bu azalmanin kalict hal aldigi gorilmistir (Beyer ve ark.1983,Fail ve
ark.1991).

Yapilan bir baska deneyde ise disi Sprague Dawley siganlarinda 4.08 g/ kg iken
erkek bireylerde 3.45 g/kg borik asitin akut oral toksisite olusturdugu gorilmiistiir.
(Pheiffar ve ark.1945,Weir ve Fisher 1972).

Deney hayvanlarinin bor ve borlu bilesiklere agiz yoluyla kronik veya subkronik
maruz kalmalar1 sonucunda bu hayvanlarin tirogenital sistemlerinin zarar gérdigi agiga
¢ikmistir. Yine igme sularina bor ve bilesikleri ilave edilen kopek, Sigcan ve fare gibi
canlilarda ise testikiiler lezyonlar olustugu goriilmistiir (Truhaut ve ark.1964,Weir ve
Fisher 1972,Gren ve ark.1973, N.T.P 1987,Ku ve ark.1993).
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2.2. Bobregin gelisimi

Lobulleravast Taplayece
roplardamar kanal
Mediilln \ l
piramidi \ f Bowmian
\ kapsiilic

Lobiclleraras:

atardamar
Korteks —
—Henle
Mediilln k”"’;;
Bubrek
atardamar: ___
Bobrek il
toplardamar: = B
Bobrok pelviss — SErpisi
4 “'n‘h‘:'
T Biiviik kadeh
f\'iig'ﬁ" kadch ™~
Bobrek papillast

Fibroz kapsil

SOL. BOBREGIN KESITI

Robrok kofonn

Sekil 2.2 Bobrek yapist

Uriner sistem genital sistemden 6nce gelismeye baslar. Pesi sira ii¢ bobrek sistemi
gelisir: Pronefroz, Mezonefroz, Metanefroz.

Pronefroz:

Dordiincti hafta baginda ara mezodermin kraniyal ucunda gelisir. Servikal bolgede
7-10 adet segmental hiicre toplulugu tarafindan temsil edilir. Dordiincii hafta i¢inde
pronefroza ait yapilar biiylik oranda geriler. Geriye kalan tek 6nemli yap1, pronefrik ya da
nefrik kanaldir. Bu kanal mezonefrik kanalin kraniyal ucunu yapar.

Mezonefroz:

Dérdiincii hafta sonunda, rudimenter pronefrozlarin kaudalinde ortaya ¢ikarlar. Ust
torasik ve iist lumbar segmentlerin ara mezoderminden gelisir. Pronefrik sistem gerilerken,
mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri goriiliir. Bu tiibiiller zamanla S seklini alir ve

medialde genisleyip Bowman kapsiiliinii yaparak kapiller bir yumak ¢evresinde sonlanirlar.
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Mezonefrik tiibiiller dorsaldeki mezonefrik duktusa (Wolffian kanal1) agilirlar. Mezonefrik
duktus da kaudale uzanir ve kloakaya agilir.

Ikinci ay sonunda mezonefroz, orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli bir
organ haline gelir. Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun medialinde yer
aldiginda, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikligina iirogenital kabarint1 denir.
Kaudaldeki tiibiiller farklanmaya devam ederken, kraniyaller 2. ay sonuna dogru dejenere
olurlar. Kaudaldeki tiibiillerin bir kism1 ve mezonefrik kanal erkeklerde genital sistemin
olusumunda yer almak {izere sebat ederse de, kizlarda tiimiiyle kaybolur.

Metanefroz:

Gelisimi 5. haftada baslar. Kalic1 bdbregi yapar. Iki yapidan olusur:

e Metanefrik divertikiil (iireter tomurcugu)
e Ara mezodermin metanefrik Kitlesi (metanefrojenik blastem)

Ureter tomurcugu, mezonefrik duktusun kloakaya giris yerine yakin disa dogru
yapmis oldugu bir c¢ikintidir. Metanefrik blastemde nefrojenik kordonunun kaudal
kismindan koken alir. Bu iki yap1 arasindaki indiiktif etkilesimler, kalic1 bobregi olusturan
olaylar zinciriyle sonuclanir. Ureterik tomurcuk ¢evresindeki mezodermi, kendisini saran
metanefrik blastemi olusturmasi i¢in uyarir. Metanefrik baslik da treterik tomurcugu
dallanmasi i¢in uyarir.

Ureterik tomurcuk {ireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici duktuslarin dnciiliidiir.
Metanefrik blastem de nefronu (bosaltim yollarini) yapar. Besinci ve altinc1 haftalar arasi,
tireterik tomurcuk distali bir seri dallanma yapar. Bu ilk dallardan 2 veya 3 tane major
kaliks olusur. Her kaliks yaklasik 12 jenerasyon dallanma yaparak once mindr kaliksleri
sonra da toplayici kanallar1 yapar. Toplayict duktuslarin u¢ kisimlart metanefrik blastemi
uyarir ve nefron gelisimi baslar. Yeni olusan her toplayici tiibiil, distal ugtan bir metanefrik
doku sapkasi ile ortiiliidiir. Bu ortiideki hiicreler, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal
vezikiil olarak bilinen kiigiik kesecikleri olusturur. ilk olusan yapi Bowman kapsiiliidiir.
Kapsiiliin kusattigi glomeriil ise lateral plak mezoderminden (dorsal aortadan gelen dal)
gelisir. Sonra Bowman kapsiiliinden sonraki bosaltim sistemi proximalden distale dogru
gelisir. Sonugcta gelisen toplayict sistem ve bosaltim sistemi birlesir. Bu birlesme 10. hafta

boyunca gerceklesir ve sonucunda bobrek iglevsel hale gelir.
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Dogumda bdbrekler lobiillii goriiniimdedir. Lobiillenme ilk yilda kaybolur. Nedeni
bosaltim sisteminin u¢ kisimlarinda biriken metanefrik doku yogunlagsmalaridir. Dogumda
800 bin-1 milyon nefron bulunur. Dogum sonrasinda say1 artmaz, maturasyon devam eder
(Roose 1995, Jungeria ve ark. 1992).

2.2.1 Bobregin yiikselisi

Pelviste yerlesik olan bobregin erigkin konumuna yiikselisi, karin ve pelvisin
biliylimesiyle birlikte gergeklesir. Dokuzuncu haftada asil konumuna ulasir. Yiikselis
sirasinda ayni zamanda 90 °C lik bir doniis de gerceklesir. Bu doniisle hilus anteromediale
bakar. Yiikselirken besleyen arterlerde de degisiklik olur. Baslangigta common iliyaktan
beslenirken, yiikseldik¢e aorttan beslenir. Her yiikselis basamaginda aorttan yeni bir dal
alir, onceki dal geriler.

Anomalileri: Konjenital polikistik bobrek, renal agenezi, iireter duplikasyonu,

pelvik bobrek, atnali bobrek, aksesuar renal arter (Roose 1995, Jungeria ve ark. 1992)
2.2.2 Bobregin anatomisi

Uriner sistem organlar1 genel itibariyle idrarm {iretildigi bobrekler, idrar ileten bir
cift tireter, idrarin depolandigi mesane ve mesanedeki idrarin disar1 atilmasinda kanal
gorevi goren iretradan olusmaktadir (Demirsoy 1993, Standrind 2005, Govsa Gokmen
2003,0vale ve Nahirney 2009 ).

Karin boslugunun iist ve arka kisminda yer alan bobrekler 12. gogiis ve 1.-2. bel
omurlaria yapisik halde bulunmaktadirlar. Karacigerin viicuttaki yerlesiminden dolay1 sag
bobrek sol bobrege nazaran 1-2 cm daha asagida konumlanmistir. Sekil olarak fasulyeye
benzetilen bobrekler yetiskin bayanlarda 115-155 gr iken yetiskin erkek bireylerde 125-
170 gr arasinda degiskenlik gostermektedir. Bobrek renk itibariyle genellikle koyu

kahverengi olup uzunlugu 10 cm, genisligi 5 cm ve kalinligi 2,5 cm olarak belirlenmistir.

Boreklerin margo medialis ve margo lateralis diye iki kenari, extremitas siiperior ve
extremitas inferior diye iki ucu ve facies anterior ve facies posterior diye iki yiizii
bulunmaktadir (Mcewen 1959,Kuru 1999,Standrind 2005,G6vsa Gokmen 2003,0vale ve
Nahirney 2009).
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Saglikli bir bobrek dikey bir kesitle ikiye ayrildiginda iki farkli renkte kendini belli
eden iki farkli boliimden olustugu goriilmektedir. Distaki kisma korteks adi verilirken
icteki kisma ise medulla denir. Medullada sayilar1 10-12 arasinda degisen pyramis renalis
olarak bilinen koni sekilli yapilar mevcuttur. Bu piramidal yapilarin taban kismi bobregin
dis kismina tepe kismi ise sinus renalis’e bakmaktadir. Bu piramidal yapilar sinus renalis
etrafinda birbirine degmeyecek sekilde siralanmistir. Bobreklerde esas isi yapan boliim
nefronlar olup yetiskin bir bireyde her bir bobrek yaklasik olarak 1-4 milyon arasinda
nefron icermektedir. Bobrekte fonksiyonel olarak idrarin olusturuldugu kisim cortex
renalis olarak adlandirilmaktadir. Bu yap1 igersisinde yer alan damar yumagina glomerulus,
bu yapiy1 koruyup saran kisma ise Bowman kapsulii adi verilir (Jungueria ve ark. 1998,
Standrind 2005,Govsa Gokmen 2003,0vale ve Nahirney 2009).Borekler filtrasyon,
rebsorbsiyon ve sekresyon gibi fonksiyonlar1 sayesinde organizmadaki goérevlerini yerine
getirmektedirler. Bu sayede viicudun homeostazini korumus olurlar (Guyton ve Hall
2001,Aktimsek 2006).

2.2.3 Bobregin histolojisi

Bobregin kapsiil kismi kolayca sayulabilen ve gerilmeye karsi olduke¢a direngli bir
yapidadir. Bu kapsiil yapi ince, sert ve siki fibroz bag okusundan meydana gelmistir. Sahip
oldugu trinifer tiibiiller ve bobrek cisimciklerinden dolayr koyu renklidir. Bobrek
cisimcigi renal tiibiil ile birlikte nefron olarak adlandirilir (Ovale ve Nahirney 2009,
Eroschenko 2000).

Bobrek cisimcikleri yalnizca kortekste bulunup ayni zamanda malpighi ve renal
korkiiskiil olarakta adlandirilmaktadir (Abraham ve Kierszen 2006, Eroschenko 2000).
Bobrek cisimceigi glomertil adi verilen ve bu glomeriil yapiy1 saran glomertiil kapsiilden
olugsmaktadir (Tekelioglu 2002).Kapsiilin dis kismi pariyetal yapragi iyi ayirt edilmeyen
bir bazal membran lizerine yerlesmis tek katli epitel hiicrelerden meydana gelmistir.
Nefronun baglangi¢ kismini bobrek cisimcikleri olusturmaktadir.

Bobrek cisimciklerinde bulunan glomeriiler kapiller endotel, glomertil kapsiiliin
visseral tabakasi ve arada bulunan bazal membran kisimlari kanin glomeriil yumaktan
bowman bosluguna siiziildigi tiglii kompleks filtre kismidir (Ovale ve Nahirney 2009,
Abraham ve Kierszen 2006).
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Glomeriil kapilleri pencereli incelmis endotel hiicreler doser. Endotel altinda ise
glomeriiler kapiller endotel hiicreleri ve podosit hiireler tarafindan yapilan bir bazal
membran bulunmaktadir. Bowman kapsiiliin visseral tabakasini podositler olusturmaktadir
(Ovale ve Nahirney 2009).

Proksimal tiibil nefronun en uzun ve en genis parcasidir. Bu yapi1 bobrek
cisimciginin idrar kutbundan baslar (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009). Bu tiibiil yapinin
genellikle enine kesitlerinde 6-12 adet epitel hiicre bulunmaktadir. Epitel hiicrelerin alt
kisminda ise bazal membran bulunmaktadir. Bu hiicrelerin orta kisminda belirgin bir
¢ekirdek ve g¢ekirdekgik yer almaktadir (Ovale ve Nahirney 2009).

Proksimal tiibiiller sahip olduklar1 mikrovilluslar nedeniyle fircams1 bir kenar
olarak gozlenirler. Firgamsi kenart olusturan glikokaliksten dolay1r PAS pozitif boyanir. Bu
sayede tiibiillerden proksimal tiibiiller kolaylikla ayirt edilebilir (Tekelioglu 2002,
Esrefoglu 2009). Proksimal tiibiilin diiz ve kivrimli kisimlart birbirine benzemektedir.
Fakat diiz kisimdaki hiicreler daha kisa ve firgamsi kenar daha az gelismistir (Tekelioglu
2002).

Distal ve proksimal tiibiiller arasindaki kisma henle kulpu ad1 verilir. Henle kulpu
kortekste baglar ve medullanin derinliklerine dogru devam etmektedir. Henle kulpunun
uzunlugu nefronun tipine gore degisir. Kortikol nefronlarda kisa iken, jukstamediiller
nefronlarda uzundur (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009). Proksimal tiibiilden daha kisa olan
distal tibiil iic kistmdan olusur. Bunlar makiile densa, henlenin yapisina katilan distal
tiibiiliin diiz kism1 ve kivrimli pargadan olusur. Proksimal tiibiile gore distal tiibiiliin liimeni
daha genistir. Henle kulpuna ¢ikan kalin kolu distal tiibiiliin diiz kism1 olusturur. Distal
tiibiiliin arteriyole degdigi kisma makiile densa adi verilir. Bu hiicreler diger tiibiil
hiicrelerine gore daha dar ve uzundur (Ovale ve Nahirney 2009, Abraham ve Kierszen
2006, Roose 1995).

Distal tiibiiller toplayici tiibiil ve kanal olarak devam etmektedir. Toplayic tiibiiller
interkalar hiicreler ve esas hiicreler olmak tizere 2 tip hiicreden olugsmaktadir. Soluk
boyanan hiicreler esas hiicrelerdir. Interkalar hiicrelerin bazal membran katlantilar:
olmay1p apikal bolgelerinde mikrovilluslar ve mikroplikalar bulunur. Tiibiillerin arasindaki

yerleri bobrek ara dokusu doldurmaktadir.
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Bobrek ara bag dokusu medulladan fazla olup fibroblastlar, tiibiiller ve kapiller
cevresinde bulunmaktadir (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009, Roose 1995). Bobrekler
viicud homeostazini saglayabilmek i¢in 3 temel gérevi vardir. Bunlar sekresyon, filtrasyon
ve reabsorbsiyondur. Sekresyon metabolizma artig1 olan ¢esitli maddelerin kandan filtrata
gecirilip bu sayede atik maddelerin uzaklastirilmasina denir. Filtrasyon ise kanin siiziilmesi
olayma denir. Reabsorbsiyon ise kandan siiziilen filtratin bosa akip gitmesini Onleyen
mekanizmaya denir. Bobreklerin homeostazi koruma isini {ire, kreatinin ve {iirik asit gibi
organik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglayarak gerceklestirmektedir (Guyton

ve Hall 2001,Aktiimsek 2006).

2.3. Testisin gelisimi

Epididimis bag
Eferent kanallar

eferens
kanallari

[ ‘, ' _ :
. / ~— Epididimis
kuyruk kismi

Sekil 2.3. Testis yapisi

Disi ya da erkek yoniinde 7. haftaya kadar karakteristik bir gelisme olmaz. Bu

donem farklanmamis gonad evresidir.
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Y kromozomondaki SRY geninin etkisiyle erkege farklanma ya da bunun
yoklugunda disiye farklanma ger¢eklesir. Gonadlar baslangicta gonadal kabariklik denilen
ve nefrojenik kordonun medialinde yer alan bir ¢ift siskinlik seklinde belirir. Bu
kabarikliklar ¢6lomik epitelin proliferasyonu ve altindaki epitelin yogunlagsmasiyla olusur.

Primordiyal germ hiicreleri epiblasttan koken alir. Dordiincti haftada vitellus kesesi
endoderminde allantoise komsu bolgede goriiliirler. Daha sonra dorsal mezenter boyunca
goc¢ ederek gonadlara 6. haftada yerlesirler. Germ hiicreleri ulasmadan hemen Once ve
hiicrelerin ulasmasi sirasinda, epitel hiicreleri mezensim igine sokulurlar. Bu yapilara
primitif cinsiyet kordonlar1 denir. Hem disi hem de erkekte kordonlar ylizey epiteline
baglidir ve erkek ya da disi yoniinde bir farklanma s6z konusu degildir.

Erkekse SRY geninin etkisiyle primitif seks kordonlari gelismeye devam eder.
Medullanin i¢ kesimlerine kadar ilerlerler. Bu kordonlar tarafindan sarilan germ hiicreleri
spermatogonyumlar1 olusturur. Spermatogonyumlar, puberteye dek proliferasyona ara
verirler. Gelisimin ileri evrelerinde, testis kordonlar1 yiizey epiteliyle olan iligkilerini
yitirirler. Tunika albuginea adli yogun fibréz bag dokusuyla, kordonlar epitelden ayrilir.
Solom epiteli igindeki germ hiicreleri de Sliir ve epitel periton Ortiisiine dontistir.

Kordonlar, bezin hilusuna dogru, 6nce tubuli rekti ve sonra rete testise farklanirlar.
Dordiincii ayda, testis kordonlart atnali seklindedir. Kordonlar primitif germ hiicreleri ve
bezin ylizey epitelinden koken alan Sertoli hiicrelerinden olugsmaktadir. Atnali ya da kangal
seklindeki her kordon, bir testis lobiiliinlin seminifer tiibiiliinii yapar.

Seminifer tiibiiller, puberteye kadar solid halde kalirlar. Pubertede liimen gelisir.
Tiiblil duvarinda iki tip hiicre bulunur: Sertoli hiicreleri ve spermatogonya. Rete testisle
devam eden tiipler, 15-20 adet mezonefrik tiibiil tlirevi olan duktuli eferentislere
baglanirlar. Bu duktuliler, duktus epididimisi yapan mezonefrik duktus ile baglanirlar.

Leydig hiicreleri, gonadal kabarikligin mezensiminden kaynaklanir. Sekizinci
haftadan itibaren testosteron lretir. Bundan sonra genital kanallar ve dig genitaller, testis
tarafindan etkilenmektedir.

Testosterona ilaveten fotal testisler, antimiillerian hormon da salgilar. Sertoli
hiicrelerince salgilanan bu hormonun salinimi puberteye dek devam eder. Bu hormon

paramezonefrik kanal gelisimini baskilar (Roose 1995, Jungeria ve ark. 1992)
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2.3.1. Testisin histolojisi

Erkek tireme sistemi genel yapisi itibariyle spermin iiretildigi testis, spermin
gecisini  olgunlagsmasint ve depolanmasini saglayan epididimis ve semen sivisinin
salgilanmasini saglayan bezlerden, son olarakta dis genital organ olan penisten
olusmaktadir (Creasy ve Foster 2002). Testisler skortum adi verilen ve testisleri karin
icinden daha diisiik 1silarda muhafaza edilmesini saglayan bir yapiyla korunmaktadir
(Jungeria ve ark. 1992).

Periton uzantis1 olan Tunika Vajinalis, testisi 6n ve yanlarindan sarar. Tunika dista
paryetal icte ise visseral tabaka olmak {izere iki tabakalidir. Bunun hemen altinda Tunika
Albuginea ad1 verilen siki bag dokusundan bir kapsiil bulunur. Tunika Albuginea testisin
arka yliziinde kalinlasarak mediastinum testisi olusturur. Buradan organ igine uzanan
septumlar, organi yaklasik 200-250 adet lobiile ayirir. Bu septumlar tam degildir ve
lobiiller arasinda iletisim vardir. Her lobiilde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 seminifer
tiibiil yer alir. Seminifer tiibiiller spermleri tretirken, bag dokusunda yer alan Leydig
hiicreleri de androjen hormonu iiretirler.

Her bir Seminifer tiibiil, yaklagik 200 mikron ¢apinda ve 30-70 cm uzunluktadir.
Bir testisteki tiibiillerin toplam uzunlugu 250 metre civarindadir. Seminifer tiibiiller,
belirgin bir bazal lamina ve onun disinda bir bag dokusu kilifi (lamina propria) ile ¢evrili
karmagik bir epitelden olusan borucuklardir. Bunlar puberteye kadar liimensizdir. Bazal
laminanin disinda kasilma o6zelligi olan miyoid hiicreler yer alir. Bu hiicreler, heniiz
hareketsiz olan spermiyumlarin ilerletilmesini saglar. Lamina propriada ise birkag
fibroblast katman1 bulunur.

Seminifer tiibiil epiteli iki hiicre tipinden meydana gelir. Sertoli hiicreleri ve
spermatogenetik hiicreler:

Spermatogenetik hiicreler:

Bazal lamina ve tiibiil limeni arasim dolduracak sekilde 4-8 tabaka halinde
diizenlenmislerdir. Baglica su  hiicreler  bulunur:  Primordial germ hiicresi
(Spermatogonium) 2n; Primer spermatosit, 4n; Sekonder spermatosit, 2n; Spermatid, n;
Spermatozoa (Spermium) n.

Bu hiicreler, belirli sayida bdliinmeden sonra farklilagir ve spermatozoayi

olustururlar.
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Spermatogenezis olarak adlandirilan bu siire¢ 3 faza ayrilabilir:
a) Spermatositogenezis: Spermatogoniumlardan spermatositlerin meydana gelmesidir.
b) Mayoz boliinme evresi: Spermatositlerin ardi ardina iki boliinme gecirerek kromozom
say1st ve DNA miktariin her hiicrede yariya indigi ve spermatidlerin olustugu evredir.
¢) Spermiogenezis: Spermatidlerin farklilasma sonrasinda spermatozoonlar1 olusturdugu
safthadir.

Puberteden Once, seminifer tiibiil epitelinde, az sayida primordial germ hiicresi
(ilkel cins hiicresi); buna karsin ¢ok sayida Sertoli hiicresi bulunur. Pubertede salgilanmaya
baslayan Follikiil Stimule edici Hormon (FSH) etkisiyle spermatositogenezis baslar.
Spermatositogenezis, bazal laminanin hemen {istiine yerlesmis bir germ hiicresi olan
spermatogonium ile baglar. Bunlar, nispeten kiiciik, yaklasik 12 mikron capinda ve
cekirdegi soluk boyanan hiicrelerdir. Spermatogoniumlar, bir seri mitoz bdliinmeden sonra
iki tip hiicre olustururlar: Tip A ve Tip B spermatogonia. Tip A hiicreler, rezerv
hiicrelerdir. Gerektiginde cogalmak iizere beklerler. Tip B spermatogoniumlar ise
gelismeye devam ederek primer spermatositleri olustururlar. Primer spermatositler de
mayoz boliinme ile sekonder spermatositleri meydana getirirler. Bu mayoz boliinme, uzun
stirdiigii icin kesitlerde izlenen hiicrelerin ¢ogunlugunu primer spermatositler olusturur.
Spermatogenetik seride en biiylik hiicre primer spermatosittir. Bunlar, c¢ekirdeklerinde
degisik asamadaki kromozomlariyla taninirlar. Sekonder spermatositler ¢abucak ikinci
mayoz boliinmeye girdiklerinden testis kesitlerinde bu hiicrelerin gdzlenmesi zordur. ikinci
mayoz ile spermatidler meydana gelir. (Roose 1995, Jungeria ve ark. 1992)

Spermatidler, kiiclik boyutlar1 (7-8 mikron ¢apinda), yogunlasmis kromatin igeren
cekirdekleri ve limen yakininda yerlesimleri ile taninirlar. Spermatidler, spermiogenezis
denen karmagsik bir farklilasma ile spermatozoonlart meydana getirirler. Bu farklilasma
sirasinda ¢ekirdek yogunlasir ve uzar, akrozom ve kuyruk meydana gelir ve sitoplazmanin
cogu kaybolur. Spermiogenezis, Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazma girintilerinde
gerceklesir. Liimene atilan ve serbest kalan spermiumlar, yavas yavas genital bosaltma
yollarina gecerler.

Ergin spermium, hareketli olup bas ve kuyruktan olusur. Bas, babadan ¢ocuga
gececek olan tiim genetik Ozellikleri tasirken, kuyruk spermiuma hareketlilik saglar.

Spermium bas1 yandan bakildiginda armut bi¢gimindedir.
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Biiytik kismini ¢ekirdek olusturur. Cekirdegin 6n kisminda bulunan akrozom,
bashik bi¢cimindedir ve =zar ile sarili bir organeldir. Sperm kuyrugu 55 mikron
uzunlugundadir. Kuyruk icinde, 1 ¢ift santral, 9 ¢ift perifer mikrotubulus diizenine sahip
bir aksonem yer alir.

Spermler, seminifer tiibiillerde hareketli degillerdir. Ancak, epididimiste hareket
kazanirlar. Spermatogenezis 64 giin siirer. Spermatogenezis es zamanli olarak her tiibiilde
aynt anda gergeklesmez, dalgalanma bi¢iminde olur. Bu durum, degisik bolgelerde
spermatogenezisin farkli sathalarda goriilmesini agiklar (Roose 1995, Jungeria ve ark.
1992)

Sertoli hiicreleri:

Sermatogenetik serideki hiicreleri kismi olarak saran 10-12 mikron boyunda
prizmatik hiicrelerdir. Tabanlari bazal laminaya, apikal uglart liimene bakar.
Sitoplazmalarina birgok spermatogenetik hiicre gomiilmiis oldugundan IM'da zor segilirler.
EM'da, hiicrelerin bol diiz ER, ve ¢ok sayida mitokondri ve lizozom igerdigi gosterilmistir.
Ucgen biciminde uzamus bir ¢ekirdek icerirler. Bitisik Sertoli hiicreleri, spermatogoniumlar
seviyesinde birbirlerine siki baglantilarla baglanmiglardir. Bu yapilar kan-testis bariyerini
olusturarak spermleri her tiirlii dis etkiden ve otoimmiiniteden korurlar. Cinsel olgunlagsma,
bagisik sistemin gelismesinden ¢ok sonra pubertede olaylandigindan, farklilasan
spermatogenetik hiicreler, yabanci olarak taninirlar ve kan-testis bariyeri bozuldugunda
immun cevab1 harekete gecirerek spermatogenetik hiicrelerin Oliimiine neden olan
antikorlarin olugsmasina yol acarlar.

Sertoli hiicrelerinin 4 6nemli fonksiyonu vardir:

a) Gelisen spermatozoanin desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesi,

b) Fagositozis: Spermatogenesis sirasinda spermatidlerden ayrilan sitoplazma parcalarini
fagosite ederler,

c¢) Sekresyon: Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiil liimenine siirekli bir s1v1 salgilayarak sperm
transportunu kolaylastirirlar.  Ayrica Androjen baglayici protein ve inhibin adi verilen
maddeleri sentezlerler. Tiip liimenine verilen Androjen baglayict protein FSH etkisi
altindadir ve Leydig hiicrelerinden salgilanan androjeni baglayarak spermatogenesisin
devamini saglar. Inhibin ise kana verilerek FSH sentezini baskilar. Ayrica, Sertoli
hiicrelerince salgilanan Anti-Miillerian hormon, embriyonik gelisme sirasinda erkek fetusta

Miiller kanalinin gerilemesini saglar.
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d) Hareket saglama: Sertoli hiicre sitoplazmalarinda bulunan filament ve mikrotubuluslar,
spermatogenetik hiicrelerin hareket etmelerini ve limene salinmalarini saglar (Roose
1995, Jungeria ve ark. 1992)

Leydig (interstisiyel) hiicreleri:

Seminifer tiibiiller arasindaki bag dokusunda yer alirlar. Bu hiicreler sekonder seks
karakterlerinin gelismesini saglayan testosteronu (androjen) salgilarlar. IM'da sekilleri
yuvarlak veya poligonal olabilir. Merkezi yerlesimli bir ¢ekirdege sahiptir. Sitoplazma
eozinofiliktir ve lipid taneciklerinden zengindir. EM'da steroid salgilayan hiicrelerin
ozelliklerini gosterir (Roose 1995, Jungeria ve ark. 1992)

Testisin en temel gorevi erkek esey hiicrelerinin  yapimidir. Bu olayin
gerceklesmesi ekzokrin bir sistem gerektirse de ¢evresel faktorlerde bu olayin
gerceklesmesinde etkili olmaktadir. Ormegin en basiti itibariyle skortum icerisindeki
1sinsin yeterli olmamast halinde spermotogeneziz gergeklestirilemez.

Spermatogenez mekanizmasinin gerceklesmesinde iki temel hormon etkilidir.
Bunlardan LH testosteron sperm yapiminda etkiliyken, FSH spermatogenez
mekanizmasini etkilemektedir. Her iki hormonda hipofiz bezinin salg: tiriiniidiir (Erbengi
1990).

2.4. Omega-3 yag asitleri ve metabolizma iizerine etkileri

Karbon, hidrojen ve oksijenden olusan yaglar organik yapida olup igerdikleri yag
asitleri ile birbirinden ayrilirlar. Yapilarinda ¢ift bag iceren yag asitlerine doymamus, ¢ift
bag icermeyen yag asitlerine doymus yag asitleri denir. Bir yag asidinde karboksil ve metil

karbon olmak tizere iki u¢ nokta bulunur.

Insanin viicudunda iiretemedigi ve disaridan hazir halde aldig1 esansiyel yag asitleri
¢oklu doymamus yag asitleridir. Insanda iki tip esansiyel yag asidi vardir. Bunlar omega-3
ve omega-6 yag asitleridir. Bu yag asitleri genel itibariyle immiin sistemin, lireme ve
sindirim sistemlerinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli roller iistlenirler (Das 2006, Haris ve
ark. 2007). Omega-3 yag asitleride insan viicudunda iretilemedigi i¢in disaridan hazir
halde alinmak zorundadir. Balik yaglarinda bol miktarda bulundugundan halk arasinda

balik yagi olarakta bilinmektedir (Mantzioris ve ark. 2000,Norday 1991).
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Omega -3 yag asitleri somon, sardalye ve ton baligi gibi derin deniz baligi
tirlerinde zengin iken kiiltiir baliklarinda omega-3 miktar1 oldukga diisiikk seviyelerdedir
(Danoneenstitii. org, Besler ve Olcay 2011). Bununla birlikte ceviz, kanola yag1, keten
tohumu yag1, soya fasulyesi yagi, bal kabagi ¢ekirdegi, kenevir tohumu yagi, semizotu
gibi yesil bitkiler ve kuru bakliyatlarin biiyiik bir kism1 omega-3 bakimindan zengindir
(Meyer ve ark.2003, Sanders 1988). Baliklarda ki yag oranlar tiirlere ve gevresel
faktorlere gore farklilik gostermektedir. Cizelgede bazi balik tiirlerindeki yag ve yag
asitlerinin miktar1 gosterilmektedir (Danoneenstitii.org, Besler ve Olcay 2011).

Cizelge 2.5. Baz1 balik tiirlerindeki yag ve yag asitlerinin miktarlari

Balik tiirii = Yag Doymus | Tekli Coklu EPA DHA

doymamis doymams | (g/100g) (9/1009)
(9/100g) (9/1009)

(9/100g) (9/1009)

Sazan

Yaym 4.3 1.0 1.6 1.0 0.1 0.2
Morina 0.7 0.1 0.1 0.3 0.1 0.2
Berlam 1.6 0.3 0.3 0.6 0.2 0.2
Ringa 9.0 2.0 3.7 21 0.7 0.9
Uskumru 13.0 2.5 59 3.2 1.0 1.2
Gokkusagi 34 0.6 1.0 1.2 0.1 0.4
Kefal 8.4 15 1.2 1.6 0.6 0.5
Pollak 1.0 0.1 0.1 0.5 0.1 0.4
Orkinoz 6.6 1.7 22 2.0 0.4 1.2
Yengec 1.3 0.2 0.1 0.5 0.2 0.2
Karides 11 0.2 0.1 0.4 0.2 0.1
Hamsi 4.8 1.3 1.2 1.6 0.2 0.9
Istiridye 25 0.6 0.2 0.7 0.2 0.2
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Insan viicudundaki hiicrelerin en 6nemli yap1 taslarinin basinda omega-3 ve
omega-6 yag asitleri gelmektedir. Fosfolipiplerin komponenti olarak hiicre zarinda gorev
alan bu ¢oklu doymamis yag asitleri hiicre zarinda fosfolipid yapilarina katilarak omega-6
ile yer degistirmektedirler. Bunun aninda omega-3 yag asitleri hiicre zarinda ki enzim
sistemlerinin fonksiyonlarini, sinyal iletimini ve reseptér fonksiyonlarmi modifiye
edmektedir ( Koch ve Heller 2005 ).

Esansiyel yag asitleri olarak tabir edilen omega-3 ve Omega-6 yag asitleri insan
acisindan olduke¢a dnemlidir. Dogada her sey bir denge cergevesinde oldugunu i¢in bu yag
asitlerinin de belirli bir oran ve denge ¢ercecesinde insan viicuduna alinmasi
gerekmektedir. Bu yag asitlerinin hangi oranda insan viicuduna alinmasi gerektigi hala
tartisma konusudur. Diinya saglik orgiitii verilerine gdére bu oranin 5:1-10:1 oldugu
belirtilmektedir. Asil saglikli oranin ise 1:1-4:1 oldugu aragrimacilar tarafinda bildirilmistir
( Simopoulos ve ark. 2000 ).Omega-3 yag asitlerinin viicut kinetigi agisindan parenteral ve
oral uygulamalari farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Ornegin parenteral olarak alimi takip
eden birkag¢ giiniin sonunda hiire zarlarina dahil olurken oral yolla alim1 talip eden birkag
hafta sonucunda hiicre zarlarmma dahil oldugu gorilmistir. Bu sebeble hala bu iki
uygulama tartigilmaktadir ( Grimminger ve ark. 1993).

Bununla birlikte omega -3 yag asitlerince zengin diyetlerin HDL kolesterolde ideal
seviyeyi korudugu LDL kolesterol oranini diistirdiigii belirlenmistir. Son yillarda yapilan
arastirmalar sonucunda omega-3 yag asitlerince zengin diyetlerin kalp krizinde etkili olan
trigiliserit seviyesini belirgin bir sekilde diistirdiigii aragtirmacilar tarafindan kanitlanmistir.
Bunun sonucunda aterosklezu azalttigi gorillmiistiir (Donzel ve ark.1993,Aguilera ve
ark.2002,Balk ve ark. 2006). Yine PG13 ve LTB5 eikozanoidleri sentezleyen omega-3 yag
asitleri insan viicudunda anti-inflamatuar, analjezik, anti-tombik, vazodilatator etki
gosterdigi igin bircok hastahigin tedavisinde etkin rol almaktadir. Ornegin kanser,
Alzheimer, depresyon, gérme bozukluklari, migren ve kardiovaskiiler hastaliklarda etkili

oldugu belirtilmistir (Grantrém 1990,Simopoulos 2002).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplar

Bu deneysel ¢aligma, Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (MKUHDEK) tarafindan etik kurul yonergesine uygun bulunarak onaylanmistir.
Hayvan deneyleri, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde
(MKUDAM) yapildi. Dokularin histolojik takip, fotograflama ve incelenme agamalar1 ise
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada, 32 adet 250420 agirliginda wistar albino erkek eriskin si¢an kullanildi.
Deneylerde kullanilacak hayvanlar MKUDAM’a getirildikten sonra hayvanlarin ortama
adaptasyonu i¢in 5 giin siireyle bekletildi. Bu bes giiniin sonunda hayvanlar sekizerli olarak
dort gruba ayrildi. Deney siiresince hayvanlar, 151k diizeni 12 saat giindiiz 12 saat gece
(07.00-19.00 saatleri aras1 aydinlik,19.00-07.00 saatleri aras1 karanlik), ortam sicakligi 21
C ve her kafeste 7 hayvan olacak sekilde barindirildi. Deney hayvanlarinin tamaminin
ticari yem ve sehir sebeke suyu ile ad libitum beslenmesi saglandi.

Deney gruplar asagidaki sekilde olusturuldu;

1. Kontrol grubu (n=8)

2. Omega-3 grubu (n=8)
3. Borik asit grubu (n=8)
4

Borik asit + omega-3 grubu (n=8)

3.2. Tlaclar ve Uygulama Yollar

Cizelge 3.1. Deney gruplari ve ilag uygulama yollar

Gruplar

Uygulanan madde

Uygulama yolu

Uygulama dozu

Kontrol Serum fizyolojik Orogastrik 2.3 ml
Omega-3 Omega-3 yag asiti | Orogastrik 400 mg/kg/giin
Borik asit Borik asit Orogastrik 3,75 g/kg/giin
Borik asit + omega- | Borikasit + Omega- | Orogastrik 3,75 g/kg/giin
3 3 yag asiti 400 mg/kg/giin
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3.3. Dokularin Alinmasi

Deneylerin sonunda ketamin (90 mg/kg)- xylazin (10 mg/kg) anestezisi altinda
hayvanlar 6n orta hattan agilarak dokular hassas bir sekilde alindi. Alinan dokularin daha
iyi tespit edilebilmesi i¢in orta hattan sagittal ve transvers sekilde kesilerek dort parcaya
ayrildi. Doku ornekleri once serum fizyolojikte yikandi ardindan formaldehite alindi.

Hayvanlarda 6tenazi, aort kesilerek ani kan kayb1 sonucu gergeklestirildi.
3.4. Histolojik Tekniklerin Uygulanmasi

Alinan doku oOrnekleri % 10’ luk noétral formalin soliisyonunda 48 saat siireyle
tespit edildi. Bu siire sonunda her grup icin alinan dokular 1 gece boyunca ¢esme suyu
altinda bekletildi. Ardindan dokular sirastyla alkol ve ksilol serilerinden gegirildi. Bundan
sonraki asamada dokular siv1 parafine alindi1 ve vakumlu etiivde 2 saat siireyle vakumlama
islemine tabi tutuldu. Vakumlama isleminin ardindan dokular bloklanda.

Sonrasinda degerlendirme asamasinda ayni1 glomeriilii tekrar incelememek i¢in 200 mikron
arayla 5 mikronluk kesitler alind1 ve ardindan etiivde 3 saat siireyle bekletildi.

Alinan bu kesitler tekrar ksilol ve alkol serilerinden geg¢irilip Hematoksilen-Eozin
boyama yapildi. Boyama sonunda lamlar entellan kullanilarak kapatildi. Elde edilen
prepartlar kamera atagmanli 151k mikroskobunda (Olympus CX41) degerlendirilerek
resimleri ¢ekildi.

Bu caligmada kullanilan temel doku takip protokolii asagidaki ¢izelgelerde ayrintili
olarak gosterilmistir (Cizelge 3.2 ve 3.3).
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Cizelge 3.2. Histolojik takip asamalar1 ve kesit alma

Asama  Uygulama Siire
Formaldehit 48 saat

2 Cesme suyu altinda 12-16 saat

3 % 70’lik alkol 1 saat

4 % 80’lik alkol 1 saat

5 % 90’lik alkol 1 saat

6 % 96’11k alkol 1 saat

7 absolii alkol 1/2 saat

8 absolii alkol 1/2 saat

9 Ksilol | 1 saat

10 Ksilol 11 1 saat

11 Ksilol + Parafin 1 saat

12 S1v1 parafin 2 saat

13 Kat1 parafin

14 Bloklama ve kesit alma

15 Kesitleri etiivde bekletme 5 saat

Cizelge 3.3. Hematoksilen-Eozin boyama

Asama  Uygulama Siire
Ksilol | 5 dakika

2 Ksilol | 5 dakika

3 Kurutma 1 dakika

4 Absolii alkol 3 dakika

5 Absolii alkol 3 dakika

6 % 96’11k alkol 3 dakika

7 % 80’lik alkol 3 dakika

8 % 70’lik alkol 3 dakika

9 Cesme suyu 2 dakika

10 Mayer’s hematoksilen 15 dakika

11 Cesme suyu 2 dakika

12 Eozin 75 saniye

13 % 96’11k alkol 30 saniye

14 Absolii alkol 30 saniye

15 Kurutma 1 dakika

16 Ksilol 30 dakika
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3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla Hematoksilen-Eozin boyama yapilan
bobrek preparatlarinda, konjesyon, tiibiil hasari, hiperseliilerite, vakuolizasyon, glomertil
hasar1 ve bulgular1 degerlendirildi.

Elde edilen Kkesitlerden sistematik rastgele ornekleme yapildiktan sonra her
hayvandan 200 mikron arayla alinmis 4 farkli her gruptan ise 28 farkli preparat incelendi.
Bu uygulama ile daha objektif sonug¢ elde etme adina orneklem sayisi artirilmistir. Tiim
gruplardaki konjesyon, tiibiil hasari, hiperseliilerite, vakuolizasyon ve glomeriil hasari

bulgular skorlama yapilarak degerlendirildi.

Skorlamaya konu olan histopatolojik degisiklikler asagidaki tanimlamalara uygun
olarak degerlendirildi.

Konjesyon: Kanama alanlar1

Tiiblil hasari: tiibiil biitliinliiglinde bozulma, epitel hiicre dokiilmesi, tiibiilde

dilatasyon ve nekroz

Hiperseliilerite: enflamatuvar, mezangiyal ve glomeriiler hiicre artisi

Vakuolizasyon: hiicre sitoplazmalarindaki vakuollesme

Glomertil hasari: glomeriiler bozulma, nekroz, kanama, hiicre artis

Skorlama yapilirken histolojik degisiklikler ise asagidaki gibi derecelendirildi.
Derece 0: histopatolojik degisiklik yok
Derece 1: tiim alanin %25’den daha az bir alanda hafif histopatolojik degisiklikler
Derece 2: tiim alanin %25 ile %50’si arasindaki alanda meydana gelen orta
derecede histopatolojik degisiklikler
Derece 3: tiim alanin %50’den daha fazla bir alanda meydana gelen agir
histopatolojik degisiklikler
Gruplar arasinda histolojik farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig:
degerlendirildi.
Testis dokularinin kantitatif analizi i¢in her gruptan en az 10 adet olacak sekilde
kesit incelendi. Kesitler hemoraji, polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu, seminifer tiibiil

dejenerasyonu, tiibiiler atrofi ve nekroz esas alinarak asagidaki sekilde skorlandi:
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Grade 0= bulgu yok, Grade 1=hafif hasar (kesit alaninin %25’inden azinda), Grade 2=orta
derecede hasarli e (kesit alaninin %25-50’sinde hasar varligi, Grade 3=agir hasarli (kesit
alaninin %50’sinden fazla alanda hasar).

Istatistiksel analizlerde SPSS paket programi (Version 11.5.0; SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanildi.
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4. BULGULAR
Bobrek dokusu bulgular:

I. Kontrol Grubu
Bu grupta bobrek dokusunun genel yapist normaldi. Genel doku yapisi
incelendiginde glomeriiller normal goriiniimdeydi. Tiibiil yapilarida normal goriiniimdeydi.

Bu grupta konjesyon, hiperseliilerite ve vokuolizasyon gibi patolojiler gézlenmedi.

Sekil 4.2 Ok:glomeriil, ¢ift ok : distal tiibiil, {i¢ ok: proksimal tiibiil, (*): arter
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Sekil 4.3 Normal glomeriil yapisi

Il1. Omega-3 Grubu

Sadece omega-3 uygulamasi yapilan bu gruptaki bobrek dokusunun genel yapist normaldi.
Farkl1 biiytitmelerde tiibiil yapilar1 diizglindii. Glomeriil yapilar1 da normaldi.

Sekil 4.4 Omega-3 grubu, genel doku goriiniimii (HE)
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Sekil 4.5 Konjesyon, hiperseliilerite ve vakuolizasyon bu grupta izlendi

Sekil 4.6 Genel yapinin korundugu izleniyor
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I11.Borik asit Grubu

Bu grup bobrek dokulart da Hematoksilen-Eozin boyama ile gosterildi. Borik asit
uygulanan bu grubun genel doku yapisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda histopatolojik
degisiklikler tespit edildi.

Dokunun genel yapisi incelendiginde bazi hiicrelerin ortadan kalktig1 ve tiibiillerin
hasarli yapis1 tespit edildi. Kiiclik biiylitmelerde tiibiil yapilarinda yer yer dagilmalar
izlendi. Genel olarak tiibiiler nekroz varligi tespit edildi. Genel yapida vokuollesmeler
belirgindi. Nekrotik alanlar, tiibiil yapilarinda ciddi dejeneratif degisimler, konjesyon ve

glomeriil hasar1 biiyiik biiyiitmelerde de izlendi.

Sekil 4.7 (*) Glomeriil nekrozu, ok: glomeriilde biiziigme
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Sekil 4.11 Doku biitiinliigiinde bozulma, kanama, glomeriil ve tiibiil dejenerasyonu
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IV. Borik asit + omega-3 Grubu
Bu grupta da genel doku yapisi incelendiginde histopatolojik bulgulara rastlandi.
Bu grupta goriilen dejenerasyonlarin kronik borik asit grubuna gore daha hafif seyrettigi
goriildi. III. grupta belirlenen genel yapida vakuolizasyon, renal tiibiil hasari, kanama, yer

yer epitelyum hiicre dokiilmesi bu grupta da goriilmesine ragmen daha hafif seyrettigi
izlendi.

Sekil 4.12 Borik asit + omega-3 grubu, normale yakin glomeriil ve tiibiiller (HE)

Sekil 4.13 Borik asit + omega-3 grubu, normale yakin glomeriil ve tiibiiller (HE)
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Testis Dokusu Bulgular:
V. Kontrol grubu
Bu grupta testis dokusunun genel goriintiisi Hematoksilen-Eozin boyama ile
gosterildi. Seminifer tiibiiller, tiibiil epiteli ve interstisyum genel yapisi diizenliydi. Biiyiik
biiylitmelerde testis dokusunun genel yapisinda herhangi bir kanama, inflamasyon ve

seminifer tiibiillerde hasarla uyumlu bulgu goriilmedi.

- 3 SRS

Sekil 4.14 Kontrol grubu testis dokusu seminifer tiibiil epiteli (4—) ve interstisyum (*) goriintiisii (HE)
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Sekil 4.16 Kontrol grubu testis dokusu seminifer tiibiil epiteli (4—) ve interstisyum (*) goriintiisii (HE)

VI1.Omega Grubu
Bu grupta testis dokusunun genel goriintiisii normaldi. Kiigiik biiylitmelerde

seminifer tiibiiller ve interstisyum normal goriiniimdeydi. Seminifer tiibiil epiteli normal
goriiniimdeydi.Biiyiikk biiylitmelerde kontrol kontrol grubuna benzer sekilde tiibiil

epitelinde hasar izlenmedi. Genel yapida kanama, iflamasyon ve tiibiiler hasar izlenmedi.
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Sekil 4.17 Omega grubu testis dokusu seminifer tiibiil epiteli @) ve interstisyum (*) goriintiisii (HE)

~a
.
%

[ 20 ym

Sekil 4.18 Omega grubu testis dokusu seminifer tiibiil epiteli (4—p) ve interstisyum (*) goriintiisii (HE)
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Sekil 4.19 Omega grubu testis dokusu seminifer tiibiil epiteli («— ) ve interstisyum (*) goriintiisii (HE)

VII.  Borik Asit Grubu
Bu grup testis dokulari Hematoksilen-Eozin boyama ile gosterildi. Borik asit

uygulanan bu grubun genel doku yapist kontrol gruplart ile karsilastirildiginda
histopatolojik degisiklikler tespit edildi.

Dokunun genel yapisi incelendiginde interstisyumda kanama odaklar1 ve hyalinéz
materyal izlendi. Seminifer tiibiil epitelinde yer yer kopmalar ve epitel kalinliginda azalma
dikkati ¢ekti. Tibiillerdeki hasar, kanama odaklar1 ve hyalindz materyal biiyiik
biiylitmelerde de izlendi.
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Sekil 4.20 Borik asit grubu testis dokusu goriintiisii. Interstisyumda kanama ve hyalindz materyal (*) ve
seminifer tiibiil epitelinde kopmalar ( «—) goriilityor (HE).

Sekil 4.21 Borik asit grubu testis dokusu goriintiisii. Interstisyumda kanama ve hyalindz materyal (*) ve
seminifer tiibiil epitelinde kopmalar ( «—) goriilityor (HE).
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Sekil 4.22 Borik asit grubu testis dokusu goriintiisii. Interstisyumda kanama ve hyalinoz materyal (*) ve
seminifer tiibiil epitelinde kopmalar (¢—) goriiliiyor (HE).

VIIIl. Borik asit + Omega Grubu
Bu grup testis dokulart Hematoksilen-Eozin boyama ile gosterildi. Bu grupta genel

doku yapist incelendiginde histopatolojik bulgulara rastlandi. Ancak bu grupta goriilen
dejenerasyonlarin borik asit grubuna gore daha hafif seyrettigi goriildi
Borik asit grubunda goriilen seminifer tiibiil epitelinde kopma, kanama odaklar1 ve

hyalindz materyal bu grupta da goriilmesine ragmen daha az alanda izlendi

46



Sekil 4.23 Borik asit +omega grubu testis dokusu gériintiisii. interstisyumda kanama ve hyalindz materyal (*)
ve seminifer tiibiil epitelinde kopmalar ( <«—) goriiliiyor (HE).

[ 20 yim |

Sekil 4.24 Borik asit + omega grubu testis dokusu goriintiisii. Interstisyumda kanama ve hyalinz materyal
(*) goriliyor (HE).
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Sekil 4.25 Borik asit + omega grubu testis dokusu goriintiisii (HE).
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Testis ve bobrek dokusu istatiksel verileri

Cizelge 4.1.B6brek dokusunda histopatolojik bulgularin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Histopatolojik dederlendirme

3.0k

20k

15k

1.0

Bibrek Histopataolojisi

05k

0.0

Gruplar (bobrek dokusu) N P<0.05
(1) Kontrol grubu 50 (3)(4)
(2) Omega-3 grubu 50 (3)(4)
(3) Borik asit grubu 50 1)(2)(4)
(4) Borik asit + omega-3 50 (D)(2)(3)
grubu
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Cizelge 4.2. Testis dokusunda histopatolojik bulgularin gruplar arasinda karsilagtirilmasa.

Histopatolojik dederlendirme

20F

20F

15k

1.0

Testis Histopatolojisi

D5k

0.0k

Gruplar (testis dokusu) N P<0.05
(1) Kontrol grubu 50 3)(4)
(2) Omega-3 grubu 50 3)(4)
(3) Borik asit grubu 50 (1)(2)(4)
(4) Borik asit + omega-3 50 (1)(2)(3)

grubu
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5. TARTISMA

Bor, dogada tiim canlilarin yasantisini devam ettirmesi i¢in vazgegilmez
elementlerden birisidir. Dogada en ¢ok borat ve borik asit olarak bulunmaktadir. Insanlar
sebze ve meyve gibi yiyecekler yoluyla giinliik yaklasik 1 mg bor tiikketmektedirler. Bor ve
bilesenleri tiim viicut sivilarina yayilmaya egilimlidirler. Borun biyolojik yari-6mrii
yaklagik 21 saattir ve %95°1 bobrekler tarafindan siiziiliir. Giliniimiizde bor kozmetik,
farmakoloji ve endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir. Endiistriyel kullanim alanlar1
arasinda cam, kimya ve deterjan, seramik ve polimerik maddeler, metalurji ve insaat, gida
ve tarim gibi alanlara ek olarak uzay ve hava araglari, askeri araclar, flizeler, radarlar,
iletisim teknolojileri, nano teknolojiler ve enerji alanlar1 sayilabilir. Bor biitiin bu kullanim
alanlarmin 6tesinde hammadde olarak degerlendirilmektedir (Sayli ve ark. 1998, Weir ve

Fisher 1972).

Pek ¢ok canlida oldugu gibi insan iginde bor minerallerine maruziyet beslenme

yoluyla olmaktadir. Giinliik tiikettigimiz sebze ve meyve sayesinde viicudumuza 1-2 mg
arasinda bor minerali alinmaktadir. Insanin beslenme aligkanligina bagl olarak bor alimi
degiskenlik gostermektedir (Naghii ve saman 1996,E.G.V. M 2002 ve 2003). Sebze ve
meyveler bor bakimindan oldukg¢a zengin iken et ve siit lirtinleri bor bakimindan oldukga
fakirdir (Hunt ve ark.1991,Anderson ve ark. 1994,Meacham ve Hunt 1998).
Insan diyetinin bir sonucu olarak bor insan dokularinda ve viicut sivilarinda bulunmaktadir.
Bor viicut sivilarinda dagilmaya egilimli olup yaklasik %95°1 bdbrekler tarafindan
siiziilmektedir. Ozellikle bor mineralleri kemiklerde birikim yapip, kas, kalp, akciger ve
barsak dokularinda da az miktarlarda bulunmaktadir (Naghii ve saman 1996, Kocatiirk
1998).

Bunun yaninda bor mineralleri beyin, kan, karaciger ve bobrek dokularinda ytiksek
miktarlarda bulunmaktadir. Biyolojik olarak borun yarilanma Omrii 24 saatten azdir
(Tibbitts ve ark.2000,W.H.O 1998). Cizelgeye gore insan dokulari iizerine bor
minerallerinin  dagilim1  goriilmektedir (Forbes ve ark.1954,Naghii ve Samman
1993,Moseman 1994).

Bor’a maruziyetin pek cok seklinin olabilecegi arastirmacilar tarafindan ortaya
atilmistir. En biiyilk maruziyetin igme sulari, hava ve beslenme yoluyla oldugu ortaya

konulmustur.
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Bunun yaninda giinliik hayatimizi kolaylastiran bir¢ok {iriin sebebiylede insan bora
maruz kalmaktadir. Ornegin hemen hemen her giin kullandigimiz sabun, deterjan, cilt ve
sa¢ bakim {iriinleri, deodorantlar ve ¢esitli kremler sonucunda insan bora maruz
kalmaktadir. U.S.F.D.A.(U.S.Food and Drug Administration 1981). Bunun yaninda son
yillarda yapilan ¢alismalarin sonucunda da bor endiistrisinde ¢alisan is¢ilerde de mesleki
olarak bora maruz kalabilecekleri ortaya konulmustur. Buradaki maruziyette yaklasik 0.38
mg/kg/giin veya yaklasik 1,9 mg/kg/giin borik asite esdegerdir (Culver ve ark.1994).

Bu iz element, hiicre membran fonksiyonu, hiicresel sinyal transdiiksiyonu,
membran biitlinliigli, mineral ve hormonal metabolizma ve enzim reaksiyonlarinda rol
oynar. Bu nedenle bor; osteoporoz, artrit, kalp rahatsizligi, felg, diyabet, yaslanmada, akut
respirator irritasyon ve Ozellikle lireme sistemindeki bazi degisiklikler ile de iligkilidir
(King ve ark. 1991, Ku ve ark. 1991, Ku ve ark. 1993, Seal ve Weeth 1980,Silaev ve ark.
1977, Sayli ve ark 1998). Testisler B’dan en fazla etkilenen organlardandir. Yiiksek
dozdaki bor, testis atrofisi ve dejenerasyonu sonucu infertiliteye neden olurken asir1 bor

yogunlugu gebeligi bozmakta ve fotiise zarar verebilmektedir (Treinen ve Chapin 1991).

Borun basta tireme sistemi olmak {izere, deri ve merkezi sinir sisteminde akut
toksik etkilerinin bulundugu ve ayrica biiylimeyi durdurucu etkisi ile biiyiime ve gelismeyi
olumsuz sekilde etkiledigi Weir ve Fisher tarafindan da ilk kez 1972 yilinda ileri
stiriilmiistiir. Ratlarda yapilan aragtirmalar sonucunda borik asit toksisitesine bagli olarak
viicut 1sisinin diismesi, konviilziyon, deri ve mukoz membranlarda kirmizi menekse renk,

depresyon ataksi goriilmiistiir.

Bunun yaninda yine bor toksisitesine bagli olarak ovaryum gelisiminde bozukluk,
serum hematokrit ve hemoglobin degerlerinde diislis, sperma yapiminda inhibisyon,
testikiiler atrofi belirlenmistir (Treinen ve Chapin 1991,W.H.O 1998).

Genel itibariyle yapilan arastirmalar sonucunda bor toksisitesinin ¢ocuklarda daha
cok havale veya koma, yetigskinlerde ise heyecan depresyon, bas agrisi, kusma, ishal,
seklinde kendini gostermistir (Mckee ve Wolf 1963).Yetiskinlere nazaran ¢ocuklarin ise
bor bilesiklerine karsi ¢cok daha fazla duyarli olduklar1 anlagilmistir. Borik asitin 6ldiiriicti
dozunun cocuklarda genellikle 3-6 gr yetiskinlerde ise bu rakamin 15 - 20 gr oldugu
belirlenmistir (Litovitz ve ark.1988).
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Bu degerlerle otlisen bir baska calismada ise borik sitin oldiiriicii dozunun deri
yoluyla maruziyette 8600 mg/kg, agiz yoluyla maruziyette 640 mg/kg ve intravendz
enjeksiyon yoluyla maruziyette ise 29 mg/kg oldugu belirtilmistir (Stokinger 1981).

Bor endiistrisinde ¢alisan isgiler {izerinde yapilan birgok arastirma sonucunda ise
bor toksisitesine bagli olarak bogaz agrisi, gogls agrisi, nefes darligi, gbéz ve burun
bolgelerinde yanma ve kasinma belirlenmistir (Birmingham ve Key 1963,Garabrent ve
ark.1984 ve 1985,Wegman ve ark.1994). Bu calismalar gostermistir ki borik asitin
solunum ve sindirim yollartyla ve zedelenmis deriden emilimi toksisite i¢in dnemli bir
ortam olusturmaktadir (Heindel ve ark. 1992, Culver ve ark. 1994, Mastromatteo ve
Sullivan 1994). Deneysel patolojik klinik ve labarotuar bulgularina gore borik asit
zehirlenmesinin sonuslari ¢izelgede gosterilmistir (Goldbloom ve Goldbloom 1953).

Disi bireylerde yapilan ¢aligmalarda bor ve bilesiklerinin yumurta laminasinin
azalmasina neden oldugu goriilmistir (Siegel ve Wason 1986,Heindel ve ark.1992).
Ayrica ilag kullanimi sonucu veya dogal faktdrlerden dolay: ( igme suyu, hava ve toprakla
etlilesim) uzun siire bora maruziyet sonucunda spermin azaldigi ve erkek esey
fonksiyonlarmin azaldigi ve giderek azalmanin kalici hal aldigi goriilmistiir (Beyer ve
ark.1983, Fail ve ark.1991). Uzun yillardir yapilan ¢alismalar gostermistir ki borik asitin
bir lireme sistemi toksikani oldugunu gdstermistir. Yapilan bir baska deneyde ise disi
Sprague Dawley sicanlarinda 4.08 g/ kg iken erkek bireylerde 3.45 g/kg borik asitin akut
oral toksisite olusturdugu goriilmiistiir (Pheiffar ve ark.1945,Weir ve Fisher 1972).

Deney hayvanlarmin bor ve borlu bilesiklere agiz yoluyla kronik veya subkronik
maruz kalmalar1 sonucunda bu hayvanlarin iirogenital sistemlerinin zarar gordiigii agiga
cikmistir. Yine igme sularma bor ve bilesikleri ilave edilen kopek, sican ve fare gibi
canlilarda ise testikiiler lezyonlar olustugu goriilmiistiir (Truhaut ve ark.1964,Weir ve
fisher 1972,Gren ve ark.1973, N.T.P 1987,Ku ve ark.1993).

Calismamiz borun testis ve bobrek dokular {izerine toksik etkilerine kars1 omega-3
yag asidinin koruyucu etkilerinin gosterildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.
Literatiirde borun ¢esitli doku ve organlar lizerine olumsuz etkileri g¢esitli ¢alismalarla
gosterilmigtir. Ayranci ve ark.’nin ¢alismasinda borik asitin karaciger, bobrek ve beyin

dokulari iizerindeki etkileri incelenmistir.
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Calismada 7 giin boyunca, 12 haftalik, erkek albino Sprague-Dawley ratlara igme
suyu ile verilen 1 g/kg/ giin borik asit, kontrol grubu ile karsilastirildiginda uygulama
grubunda, ortalama viicut agirliginda azalmaya, ortalama testis agirliginda belirgin bir
azalmaya ve testis histolojisinde spermatogenezde durmaya varan patolojik degisikliklere
yol agmustir.

Diger bir ¢alismada 8 haftalik ratlarla gilinliik 1g/kg dozunda oral yolla borik asit
uygulamasi yapilmistir. Bu ¢alismada testis dokusunda spermiyogenez siirecinde,
sprematozoona dogru olan metamorfozun ileri derecede azalmis oldugu, 6zellikle yar1 ince
kesitlerde metamorfoza gidemeyen spermatidlerin sitoplazmalarinda vakuolizasyon
meydana geldigi dikkati ¢ekmistir. Sertoli ve Leydig hiicreleri agisindan dikkat ¢ekici bir
ozellik gozlenmemis, ancak testis dokusunda olagan dis1 mast hiicre birikimi ile genel

olarak konjesyon ¢ok ileri diizeyde bulunmustur (Kavas ve ark. 1998).

Fukuda ve ark. 2 ve 4 hafta boyunca ratlara 300 ve 500 mg/kg/giin dozunda boric
asit vermis ve testis iizerine etkilerini incelemislerdir. Calismanin sonucunda yuvarlak
spermatidlerde dokiilme, seminifer tiibiillerde rezidiiel cisim benzeri artik cisimler ve hiicre

debrisi goriilmiistiir. Ayrica spermatosit nekrozu ve fokal tiibiiler atrofi izlenmistir.

Farkl1 ¢aligsmalarda borik aside, toksik dozda maruz kalan dokularin, histopatolojik
incelemesi sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenez inhibisyonu, ardindan esey hiicre
kaybi, bunu izleyen evrede Sertoli hiicre kayb1 ve 10-14 giin gibi kisa siirede ise testikiiler
atrofiye varan sonuglar ortaya c¢ikmaktadir (Ku ve ark. 1991, Treinen ve Chapin

1991,Chapin ve Ku 1994, Hall ve ark.1994,Moseman1994).

Durukoglu ve Baygu’nun ¢alismalarinda siganlara 70 giin siireyle igme sularinda
300 mg/L boraks verildi. 70. giin sonunda yapilan mikroskobik incelemelerde boraks
uygulanan deney grubunda spermatogoniumlarda vakuolizasyon ve residual yapilarin

sayica arttig1 gézlendi. Leydig hiicrelerinde ise herhangi bir hasara rastlanmadi.

Caligma sonuglarimiz bu literatiir bilgileriyle uyum gostermistir. Testis dokularinin
histopatolojik incelemelerinde tiibiil epitelinde seliilerite azalmasi, spermatogonyumlarin
bazal laminadan ayrilmasi, interstisyel bodlgede kanama ve oOdem gOriilmiistiir.
Literatiirdeki caligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda tiibiil epitelindeki hiicreler

ayr1 ayr1 incelenmedi.
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Bunun yerine genel degerlendirme yapmak amaglandi. Tiibiil epitelindeki
dejenerasyona 0zel skorlama sistemlerinin kullanilmasi ileriki bir ¢alisma i¢in planlandi.
Akut borik asit uygulamasinin, testis fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri dogrudan olabildigi
gibi merkezi bir etki ile hipofiz-hipotalamus hedef organ aksinda bozukluga yol acarak da

meydana gelebilir.

Borik aside maruz kalan sicanlarda, liiteinlestirici hormon ve folikiil stimiile edici
hormon diizeylerinde artis oldugu halde testosteron diizeylerinin degismedigini
bildirilmigitir. Buna karsilik bir bagka c¢alismada Treinen and Chapin (1991), serum
testosteron diizeyinde azalma saptadiklarini ileri siirmiislerdir. Borik asit uygulamasinin
serum testosteron diizeyini azaltarak, tiibiilobulber kompleks olusumunun ve bu nedenle,

spermiyogenezde durmaya neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Absorbe edilen borun % 95’inden fazlasi bobrekler tarafindan disart atilmaktadir
(Heindel ve ark. 1992,Heindel ve ark. 1994, Mastromatteo ve Sullivan 1994). Dolayisiyla
bobrekler de bor ve bilesiklerine ciddi oranda maruz kalirlar. Calismamizda borik asit
toksisitesini izledigimiz diger organ da bobrek oldu. Histopatolojik analizde glomeriillerde
nekroz, atrofi, sigsme; tiibiillerde kanama ve tiibiil epitel hiicrelerinde dejenerasyon izlendi.
YaptiZimiz puanlama sonucunda borik asitin neden oldugu bu dejenerasyonun anlamli
oldugu anlasildi.Sabuncuoglu ve ark., 100-275-400 mg/kg/giin dozunda borik asit
uygulamiglar ve bdbrek dokularmi 10, 30 ve 45. giin ¢ikartip incelemislerdir. Ozellikle

proksimal tiibiillerde doz ve siireye bagl dejenerasyon goriilmiistiir.

Gebe kalmis sicanlara bor verilmesi sonucu anne siganin bobreklerinde artmis renal
tiibiiler dilatasyon saptanmistir (Heindel ve ark. 1992, Heindel ve ark. 1994). Ayranci ve
ark.’nin ¢alismasinda ise si¢anlarin bobrek dokularinda az bir Ornekte tiibiiliis
sitoplazmalarinda asidofilik boyanmada artis ve ¢ekirdek sayisinda azalma ile karakterize
akut tiibiiler nekroz gozlenmis, interstisyumda iltithabi hiicre infiltrasyonu ve 6deme
rastlanmistir. Ayrica bazi kesitlerde lenfosit ve plazma hiicreleri iceren monontiklear hiicre

infiltrasyonu gortilmiistiir.
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Cesitli toksik ajanlarin bobrek ve testis dokulari lizerine dejeneratif etkilerine karsi
Omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkileri gosterilmistir (Estienne ve ark. 2008, Khan ve
ark. 2012, Tulubas ve ark. 2013). Ancak literatiir incelememizde borik asit ile indiiklenen
testis ve bobrek hasarmma karst Omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkisi ilk defa
tarafimizdan arastirilmistir. Sonuglarimiza gore borik asit kontrol ve omega-3 grubuna
gore anlamli derecede bobrek ve testis hasari olusturmus ve omega-3 bu hasar1 anlamli

derecede azaltmistir.

Sonug olarak iilkemiz i¢in son derece dnemli bir kaynak olan borik asitin gittik¢e
artan kullaniminin olasi toksik etkilerine kars1 Omega-3 etkin bir koruyucu olabilir. Ancak

bu etki farkli doz, siire ve arastirma teknikleriyle desteklenmelidir.
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6. SONUC

Calismamiz omega-3’ iin bobrek ve testis dokusunda borik toksisitesine karsi
koruyucu etkisinin gosterildigi ilk ¢alismadir. Ancak bu koruyucu etki, farkli doz ve
stirelerde ve ileri metotlarla giliclendirilmelidir. Histopatolojik analizimize gore;Akut
borik asitin bobrek ve testis iizerine yaptig1 toksik etki, Omega-3 uygulamasi ise
kismen geri dondiiriilebilir.

Bu olumlu etkinin ne kadar ve hangi derecede siirecegi daha uzun dénem

calismalarla desteklenmelidir.
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