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OZET

Etanol Uygulamasinin Bobrek Dokusunda Olusturdugu Hasar ve Bu
Hasara Kars1 Omega-3 Yag Asitlerinin Koruyucu Etkisinin Incelenmesi

Calismada, etanoliin bobrek dokusunda olusturdugu hasar ve bu hasara karsi
omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkisi histolojik metotlarla incelenmistir.

Deneylerde, 250+20 agirhiginda 56 adet wistar albino erkek eriskin sican kullanildi.
Deney hayvanlar rastgele 8 gruba ayrildi. Gruplar; akut kontrol grubu (n=7), akut omega-3
grubu (n=7), akut etanol grubu (n=7), akut etanol + omega-3 grubu (n=7), kronik kontrol
grubu (n=7), kronik omega-3 grubu (n=7), kronik etanol grubu (n=7) ve kronik etanol +
omega-3 grubudur (n=7). Serum fizyolojik, etanol (3 g/kg/giin) ve omega-3 yag asidi (400
mg/kg/giin) akut gruplara 3 giin kronik gruplara ise 15 giin boyunca oral yolla uygulandi.
Deneylerin sonunda bobrek dokulari 151k mikroskobik inceleme igin ¢ikarildi.

Bobrek dokularinin fiksasyonu %10 tamponlanmis nétral formaldehit ile
yapildiktan sonra rutin histolojik teknikler uygulandi ve dokular Hematoksilen-Eosin
(H&E) ve Periodik Asit-Schiff (PAS) boyama metoduyla goriintiilendi. Rastgele sistematik
ornekleme yapildiktan sonra preparatlar skorlama yapilarak degerlendirildi. Bowman
araliginin degerlendirilmesinde ise her gruptan 100 farkli bobrek cisimcigi 6l¢iim yapilarak
incelendi. Yapilan bu incelemeler one way ANOVA ile degerlendirildi.

Elde edilen bulgulara gore; kronik etanol grubu dokularinda konjesyon, Bowman
araliginda daralma, hiperseliilerite, tiibiil hasari, glomeriill hasar1 ve vakuolizasyon
histopatolojik bulgular1 tespit edildi. Kronik etanol+omega-3 grubunda ise histopatolojik
bulgular azalmisti. Akut gruplarda belirgin bir histopatolojik degisiklik yoktu. Histolojik
incelemeler istatistiksel sonuclar ile uyumluydu.

Sonu¢ olarak omega-3 yag asitlerinin etanoliin olusturdugu nefrotoksisiteyi
onledigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Etanol, Omega-3 yag asidi, Bobrek, Nefrotoksisite
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ABSTRACT

The Protective Effect of Omega-3 Fatty Acid Against Ethanol-Induced
Injury in Kidney Tissue

In the present study, the protective effect of omega-3 fatty acid against ethanol-
induced injury in kidney tissue was investigated with histological methods.

In the experiments, 56 wistar albino adult male rats weighing 250+£20 g were used.
The rats were randomly divided into eight groups; Acute control (n=7), acute omega-3
(n=7), acute ethanol (n=7), acute ethanol + omega-3 (n=7), chronic control (n=7), chronic
omega-3 (n=7), chronic ethanol (n=7) and chronic ethanol + omega-3 (n=7). Saline,
ethanol (3 g/kg/day) and omega-3 fatty acid (400 mg/kg/day) were orally given for 3 days
to the rats in the acute groups, and given for 15 days to rats in the chronic groups. At the
end of the experiments, kidney tissues were removed for light misroscobic analysis.

After kidney tissues were fixed in formalin % 10 buffered neutral solution, routin
histological processes were applied and tissue sections were stained by Hematoxilen-
Eosin(H&E) and Periodic Asit-Schiff (PAS) stain methods. Randomly selected sections
were evaluated by scoring. For the estimation of Bowman space 100 renal corpuscules
were assessed in each group. The data was analysed with one way ANOVA.

According to the acquiring data in chronic ethanol group, histopathological findings
involving congestion, narrowing in Bowman spaces, hypercellularity, tubular injury,
vacuolisation and glomerul damage were determined. In chronic ethanol + omega-3 group,
histopathological changes also decreased. There were no significant histopathological
differences in the acute groups. Histological examination was consistent with the statistical
results.

As a result, ethanol-induced nephrotoxicity was prevented by the omega-3 fatty
acids.

Key words: Ethanol, Omega-3 fatty acid, kidney, Nephrotoxicity



1. GIRIS

Kimyasal formiiliit C;HsOH olan ve etil alkol olarak da bilinen etanol tiim diinyada
ve Ozellikle gelismekte olan iilkelerde oldukca yaygin olarak tiiketilen alkollii i¢ceceklerin
primer aktif komponentidir. Etanoliin zararli etkileri ¢ok sayida faktdre baghdir. Bu
faktorler kullanim miktari, kullanim siiresi, kullananlardaki genetik, cinsiyet, yas ve diger
etkenlerdir. Alkol aliminin neredeyse viicudun biitiin sistemlerinde dogrudan ya da dolayl
olarak ¢esitli hasarlara yol actig1 alkol alan insanlarin iizerinde yapilan c¢alismalarda ve
hayvan deneylerinde belirtilmistir (Chen ve ark. 1992, Deitrich ve ark. 1989, Nordman ve
ark. 1992, Reyes ve ark. 1993, Sivapiriya ve ark. 2006). Alkoliin fazla miktarda serbest
oksijen radikali olusturdugu bilinmektedir (Bondy ve ark. 1992, Kessova ve ark. 2005,
Osna ve ark. 2004). Alkol kullanimina bagh olarak serbest oksijen radikallerinin lipid,
protein ve niikleik asitleri tahrip ederek dokularda olumsuz degisiklere neden oldugunu
gosteren pek cok calisma vardir (Cigremis ve ark. 2006, Greene ve Paller 1991, Freeman
ve Crapo 1982, Thamilselvan ve ark. 2000).

Viicudumuzda alkoliin etkiledigi organlardan biri de bdobrektir. Etanoliin
indiikledigi reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksitin bobrek toksisitesinde de rolii vardir
(Cigremis ve ark. 2006, Greene ve Paller 1991, Radrigo ve Bosco 2006, Jurczuk ve ark.
2006, Ozturk ve ark. 2006). Alkol alinnminin akut tiibiiler nekroza, renal tiibiiler islev
bozukluguna neden oldugu bilinmektedir (Hrisch ve ark. 1994, De MArchi ve ark. 1994).
Yine yapilan calismalarda kronik alkol kullaniminda glomeriilonefrit olusumunun
alkolizmle ilgili oldugu belirtilmistir (Keller ve ark. 1994).

Tim alkollii igeceklerde farkli konsantrasyonlarda bulunan etanol cesitli
meyvelerden elde edildigi gibi kimyasal yontemlerle de tiretilebilmektedir (Yontem ve ark.
1993). Alkol kullanimi, toplumun dini ve kiiltiirel 6zelliklerinden etkilense de giiniimiizde
diinyanin hemen her yerinde kullanmimi artmaktadir. Ulkemizde alkol tiiketimi ile ilgili
duruma bakildiginda ise niifus artis1 hizi, hayat sartlarinin giderek zorlagmasina bagh
yogun mesai ve stresli yasam tarzi, genglerdeki bireysel ekonomik 6zgiirliik, gelenekgi aile
yapisinin degismesi ve pek ¢ok psikolojik sebeplerden dolayi alkol kullanimi tilkemizde de

hizla artmaktadir (Sencer 1988, Aktuna 1993).



Omega-3 yag asitleri viicut i¢in gerekli olan fakat viicutta iiretilmediginden hazir
olarak alinmasi gereken ¢oklu doymamis yag asitleridir. Dokozaheksanoik asit (DHA, 22:
6n-3), eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) insan beslenmesinde 6nem arz eden omega-3
yag asitleridir (Wikipedia.com). Omega-3 coklu doymamis yag asitleri balik yaglarinda bol
miktarda bulunmalarindan dolay1 balik yagi olarak da bilinmektedir (Mantzioris ve ark.
2000, Norday 1991). Literatiire bakildiginda da balikyag ile ilgili ¢calismalarin 6zellikle
basta renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere inflammatuar, otoimmiin,
hiperlipidemi, respiratuar, onkolojik, norolojik hastaliklar (Alzheimer hastalig1), psoriazis
ve endokrinolojik bozukluklar (diabetes mellitus) iizerinde yogunlastigi goriilmektedir
(Penny ve ark. 2002).

Omega-3 yag asitlerinin bobrek iizerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren
calismalardan biri Donadio JV Jr ve arkadaglarinin (2001) yilindaki caligmalaridir ki bu
calismada yiiksek doz (3.76 g EPA+ 2.94 ¢ DHA ) ile standart doz (1.88g EPA+ 1.47 g
DHA/ giin ) omega-3 kullaniminin IgA nefropatili hastalarda renal fonksiyonlardaki kayb1
azath@ saptanmistir. Omega-3 yag asitlerinin bobrek koruyucu etkisi c¢esitli nefrolojik
ajanlarla yapilan caligmalarla da gosterilmistir. Ornegin immiinsupresif bir ajan olarak
otoimmun hastaliklarda ve bobrek transplantasyonlarinda kullanilan siklosporinin meydana
getirdigi renal hasar1 6nlemede omega-3 yag asitlerinin etikili oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir (Rogers ve ark. 1988, Elzinga ve ark. 1987). Bobrek tas1 olusumuna neden
olan metabolik anormallikleri omega-3 yag asitlerinin diizeltebilecegi de bildirilmistir
(Buck ve ark. 1991).

Bu calisma ile insan sagligina, ekonomisine ve sosyalligine son derece zararh
etkileri olan ve kullanimi tiim diinyada giderek artan alkoliin sican bobrek dokusunda
olusturdugu hasara karsi, pek cok bobrek hastaliginin tedavisinde olumlu etkileri olan
omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkisinin histolojik olarak degerlendirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bosaltim Sistemi
Viicut sivilariin kimyasal bakimdan degismez tutulabilmesi hayatin siirekliligi i¢in

son derece Onemlidir. Bunun icin canlinin metabolizma atiklarinin, organizmada
depolanmamasi, uzaklastirilmasit zorunludur. Canli icin gereksiz ve toksik maddelerin
viicuttan atilmasi iginin bir kismini tiriner sistem organlar yiiriitiir. Bu organlar; idrarin
iiretildigi bir ¢ift bobrek, idrar ileten bir ¢ift iireter, idrarin depolandigt mesane ve
mesanedeki idrarin digar1 atilmasinda kanal gorevi goren iiretradir.

Calismada hedef organ bobrek oldugundan dolayr sadece bobrekler
detayl1 olarak incelendi (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

2.1.1. Bobrek Embriyolojisi
Uriner ve genital sistem embriyoda yakin iliski icinde gelisirler ve her iki sistemde

mezodermden koken alir. Uriner sistem genital sistemden once gelismeye baslar.
Embriyonun laterale katlanmasi sonucunda ara mezodermin somitlerle olan baglantist
kesilir. BOylece dorsal aortun her iki yaninda {iirogenital kabarinti olarak bilinen
longitudinal mezoderm kabarintis1 olusur. Bu kisimdan Uriner ve genital sistemler gelisir.
Uriner sistem olusturacak olan kistm nefrojenik kordon ve kabarinti, genital sistemi
olusturacak olan kisim ise genital kabarinti olarak bilinir.

Uriner sistem gelisiminde ard1 ardina pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak

iizere ii¢ bobrek sistemi gelisir (Sadler 2002, Moore 2002, Ovale ve Nahirney 2009).

Pronefroz:

Gecici rudimenter pronefrozlar, gelisimin dordiincii haftasinin baslarinda ara
mezodermin kraniyal ucunda gelisir. Boyun bolgesinde 7-10 adet hiicre kiimesi ile
tanimnirlar. Pronefrozlar kisa bir siire sonra dejenere olur ve pronefrik kanallarin biiyiik bir
kismi kalir. Bu kanal mezonefrik kanalin kraniyal uc bdlgesini yapar (Sadler 2002, Moore

2002, Ovale ve Nahirney 2009).
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Sekil 2.1. Bobrek Embriyolojisi (Ovale ve Nahirney 2009)

Mezonefroz:

Mezanefrozlar, doérdiincii haftanin sonuna dogru pronefrozlarin kaudalinde
izlenirler. Mezanefrozlar, glomeriiller ve mezonefrik tiibiillerden olusur ve kalict bobrek
olusana kadar islev goriirler. Mezonefrik kanallar kloakaya acilir ve birinci trimesterin
sonuna dogru mezonefrozlar dejenere olurlar fakat tiibiilleri testislerin efferent

kanalciklarina doniisiir (Sadler 2002, Moore 2002, Ovale ve Nahirney 2009).



Metanefrozlar:

Metanefrozlar besinci haftanin basinda gelismeye baglarlar. Bundan yaklagik dort
hafta sonra da islev gormeye baglar. Metanefrozlar kalic1 bobregi yaparlar. Son bobrekler
iki kaynaktan gelisirler. Bunlar metanefrik divertikiill ve ara mezodermin metanefrik
kitlesidir. Metanefrozlarin her iki yapisida mezoderm kokenlidir. Metanefrik divertikiil,
mezonefrik kanalin kloakaya giris yerine yakin disa dogru yapmis oldugu bir ¢ikintidir ve
bu kisim iireterler, renal pelvis, renal kaliksler, toplayici kanallar ve toplayici tiibiilleri
olusturur. Ara mezodermin kaudalindeki metanefrojenik doku, proksimal ve distal tiibiiller
Henle kulpu ve bobrek cisimciginin Bowman kapsiiliinii olusturur. Toplayici tiibiillerin son
dallarinin distal uglar ilk olarak metanefrojenik dokunun hiicre topluluklar ile sarilmistir.
Bu hiicre topluluklari, merkezinde bir liimen olan ilkel tiibiilleri olusturur ve daha sonra
nefronlar1 yapacak olan i¢i bos vezikiillere doniisiir. Tiibiiller tek kath epitel ile doselidir ve
distan siirekli bazal membran ile cevrilirler ve sonunda kivrimli eriskin yapisina ulasirlar.
Tiibiillerin distal uglarim 6rten epitel bobrek cisimcigini olusturmak igin yassilagir ve
glomeriiler kapiller kiimesi tarafindan doldurulur. ilkel nefron ile toplayici tiibiil yan yana
stralanir ve bu iki yapi idrar yolu olusturmak icin kaynasir (Sadler 2002, Moore 2002,
Ovale ve Nahirney 2009).

2.1.2. Bobrek Anatomisi
Bobrekler bir ¢ift organ olup, karin boslugunun iist ve arka tarafinda, retroperitonal

bolgede, columna vertebralis’in iki yaninda ve sag bobrek T12- L3, sol bobrek T11-L2
omurlart hizasinda yer alir. Karin boslugunun sag-iist kismindaki karacigerin
yerlesiminden dolay1 sag bobrek sol bobrege gore biraz daha asagidadir. Yetiskin
bobrekler kirmizi- kahverengi renkli olup uzunlugu 10 cm, genisligi 5 cm, kalinhig 2.5
cm’dir. Bobreklerin agirhigi yetiskin erkeklerde 125-170 gr, kadinlarda ise 115-155 gr
arasindadir. Sol bobrek, sag bobrege gore biraz daha uzun ve dar gériiniimdedir.

Bobrekler sekil olarak fasulyeye benzerler. Facies anterior ve facies posterior olmak
iizere iki yiizli, margo medialis ve margo lateralis diye iki kenari, extremitas siiperior ve
extremitas inferior olmak tizere iki ucu bulunmaktadir (Standrind 2005, Govsa Gokmen

2003, Ovale ve Nahirney 2009).
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Sekil 2.2. Bobreklerin Konumu (Ovale ve Nahirney 2009)

Bobreklerin Yiizleri

Facies anterior: bobreklerin 6n yiizii, one ve biraz disa bakar. On yiiz komsulugu
sag ve sol bobrek i¢in birbirinden farklidir.

Sag bobrek on yiiz komsulugu: 6n yiiziin yukarida ve i¢ yanda kalan kiiciik bir
bolimii sag bobrek iistii bezi ile geride kalan alan karacigerin sag lob alt yiizii ile komsuluk
yapar. Alt ucun dis yaris1 flexura coli dextra ile, medial yarisi ise ince bagirsak kivrimlar
ile komsuluk yapar. On yiiziin medialdeki dar alam ve hilum renale duodenum ikinci
pargasi ile komsuluk yapar (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney
2009).



Sol bibrek on yiiz komsulugu: bobregin iist ucunun medialde kalan dar bir alam
sol bobrekiistii bezi ile komsuluk yapar. Ust uc laterale dogru sirasiyla mide, dalak ile
komsuluk yapar. Alt ucun medial yaris1 ince bagirsak kivrimlar ile lateral yarsi flexura
coli sinistra ile komguluk yapar. Orta kisim hilum renaleden laterale kadar pankreas ile
komsudur. Bobregin on yiizii mide, dalak ve ince bagirsaklarla peritoneum aracilig ile
komsudur. Diger organlar komsu oldugu alanlarda ise periton yoktur (Standrind 2005,
Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Facies posterior: bobreklerin arka yiizii arkaya ve biraz ice bakmaktadir. Arka yiizlerde
reroperitonal organlar bulunmasi nedeniyle peritoneum bulunmaz. Her iki bobregin arka
yiizleri, tist yarida diafram ile alt yarida igten disa dogru sirasiyla m. Psoas major,
m.quadratus lumborum ve m. Transversus abdominis ile komsuluk yapar. Bu kaslar ile
bobreklerin arka yiizii arasinda, yukaridan asagiya dogru sirasiyla n. Subcostalis, n.
[liohypogastricus ve ilioinguinalis yer almaktadir. Sag bobrek arka yiizii iist yarida
diaphragma araciligiyla recessus costodiaphragmaticus ve 12. costa ile komsuluk yapar.
Sol bobrek ise biraz daha yiiksekte yer almasindan dolay1 11. ve 12. costa’lar ile komguluk

yapar (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Bobreklerin Kenarlar:

Margo lateralis: biraz arkaya ve yukariya bakar. Margo lateralis, margo medialise
gore daha kalindir.

Margo medialis: bu kenarin orta bolimiinde vertikal olarak bulunan yariga
hilumrenale denir. Hilum renale’den bobregin i¢indeki sinus renalis denilen bosluga gecilir

(Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Bobreklerin Uclar:
Extremitas superior: alt uca gore daha kalin ve birbirlerine daha yakindir.

Extremitas inferior: aiist uca gore daha ince ve birbirlerine daha uzaktadirlar.

Bobrekleri Saran Kihflar
Bobrekleri icten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis olmak

tizere ti¢ kilif sarmaktadir.



Capsula fibrosa: bobrege parlak bir goriintii verir. Ince fakat saglam bir fibroz
kiliftir. Bu kilif normal bir bobrekten kolayca siyrilabilir. Hilumrenaleye gelince iki
yapraga ayrilir. Dis yaprak tunica adventisyay1 olustururken i¢ yaprak ise hilum renaleden
iceri girerek papillalar hari¢ siniis renalis’in i¢ yiiziinii ve kalilkslerin duvarimi doser.

Capsula adiposa: capsula fibrosa’yr saran ve kiginin sismanlik durumuna goére
degisen zengin yag dokusudur. Bobregin arka ve yan yiizlerinde daha zengin fakat 6n
yiiziinde az miktarda bulunmaktadir.

Fascia renalis: Bobrekleri c. fibrosa, c. adiposa ve glandula suprarenalis ile birlikte

en distan saran fasyadir (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Bobrekleri Yerinde Tutan Yapilar
Fascia renalis ve damarlar1 bobrekleri yerinde tutan olusumlardir. Capsula adiposa
ve pararenal yag tabakasi da bobreklerin karin arka duvarinda bulunmasina yardimci

olurlar (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Bobreklerin Yapisi

Taze bir bobrek vertikal kesitle ikiye ayrildiginda renk olarak farkl iki boliimden
olustugu goriiliir. Daha acik renkli olan dis kismi cortex renalis denir. Daha koyu renkli ve
cizgili goriiniimlii i¢ kismina da medulla renalis denir. Hilum renale’ye agilan bosluga ise
sinus renalis ad1 verilir (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

Medulla renalis: idrar ileten toplayici kanallardan olugur. Medulla renalisi,
pyramis renalis olarak bilinen sayilar1 12-15 arasinda degisen koni seklindeki olusumlar
yapar. Bu piramitlerin basis pyramidis olarak bilinen taban kismi bobregin dis kismina,
papilla renalis olarak bilinen tepe kismi ise sinus renalis’e bakar. Pyramis renalisler, sinus
renalisler etrafinda birbirine degmeyecek sekilde diizenlenmislerdir. Pyramis renalisler
arasinda columna renalis olarak bilinen kortikal cevher uzantilart vardir. Her bir calyx
minor’a 1-3 tane papilla renalis agilmaktadir (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale
ve Nahirney 2009).
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Sekil 2.3. Bobrek (Sobotto 1994)

Cortex renalis: Bobrekte fonksiyonel olarak idrar1 yapan kisimdir. Bu kismda
arterio glomerulus afferens ve arterio glomerulus efferens’in olusturdugu damar yumagina
glomerulus ve bunu saran yapiya bowman kapsiilii denir. Her bir malpighi cisimcigi ve
buna ait idrar kanalcig1 kandan idrar siizen nefron diye adlandirilan birimi olusturur. Her
bir bobrekte bu nefron denilen yapilardan yaklasik bir milyon tane bulunmaktadir. Her bir
idrar kanalcigi kisa bir parca ile toplayict kanallara agilir. Bu toplayici kanallarda
birleserek daha biiyiik toplayici kanallar1 olusturur ve sonunda papilla renalis’de bulunan
deliklerle calix renalis minor’a ag¢ilirlar (Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve
Nabhirney 2009).
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Sekil 2.4. Bobrek Sagittal Kesit (Sobotto 1994)

Bobreklerin Damar ve Sinirleri

Bobregin hem fonksiyonel hem de besleyici damarlart olan A. renalis’ler L.1-1.2
vertebralar arasi diskus seviyesinde, aorta abdominalis’ten ayrilirlar. A.renalis’ler hilum
renaleye gelince 5 segmental dala ayrilmaktadir. Bu dallarin dordii pelvis renalisin
oniinden biri de pelvis renalisin arkasindan gecer. A. segmentalis’ler sinus renalis’te tekrar
dallara ayrilmaktadir. A. interlobaris olarak adlandirilan bu dallar calix minor’larin
cevresinde columna renlise giris yaparlar. Bu A. interlobaris’ler columna renalis’de
kortikomedullar birlesim yerine kadar ilerler ve yana kivrilarak a. arcuata’y1 yaparlar. A.
arcuata’lardan dik olarak kortikal cevher i¢ine dogru ayrilan dallara a. interlobularis
denmektedir. A. interlobularis’lerden ayrilan dalciklara arteriola glomerularis afferens
denir. Bu yapilar bowman kapsiiliiniin damar kutbundan girerek kapiller yumagi
olustururlar. Bu kapiller yumak yeniden birleserek arteriola glomerularis efferens’i
yaparlar. Arteriola glomerularis efferens kortikal cevherde idrar kanalciklari arasinda
peritubular kapiller pleksusu olustururlar. Bu kapiller pleksusdan sonra vendz doniis baglar.

[k olarak v. Interlobularis’ler sonrasinda sirasiyla v. arcuata, v. interlobaris, v. segmentalis
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ve son olarak v. renalis olarak vena cava inferior’a agilirlar (Standrind 2005, Govsa
Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

A. interlobularis’lerin u¢ kisimlarindan ayrilan ince dallara a. capsullaris denir ve
bu dallar bobrek dokusundan ¢ikarak c. fibrosa ve c. adiposa’y1 beslerler.

Lenf damarlart venleri takip ederek nodi lymphatici lumbales’e agilmaktadirlar.

Bobrekler, sempatik liflerini n. Splanchnicus minor ve n. Splanchnicus
minimus’dan alirlar. Parasempatiklerini ise n. vagus’dan alirlar. Preganglionik sempatik ve
parasempatik lifler a. renalis etrafindaki plexus renalis igcindeki ganglionik néronlarla
sinaps yapmaktadirlar. Postganglionik sempatik lifler a.renalis’in bobrek i¢indeki dllarinda
dagilmaktadirlar. Sempatiklerin vazokonstriktiir etkisi, A. renalis’lerin dallar1 boyunca
dagilan postganglionik parasempatik liflerin ise vazodilator etkisi oldugu diistiniilmektedir

(Standrind 2005, Govsa Gokmen 2003, Ovale ve Nahirney 2009).

2.1.3. Bobrek Histolojisi

Bobrek Korteksinin Histolojisi

Bobregin ince, sert ve siki fibroz bag dokusu yapisinda bir dis kapsiilii
bulunmaktadir. Bu kapsiil belirli bir diizen icerisinde bulunan kollojen liflerden ve bu
liflerin arasinda bulunan fibroblastlardan olusur. Kapsiil kolayca soyulabilen ve gerilmeye
direncli bir yapidir. Bobregin parankimasi sikica paketlenmis, uzun ve kivrimh tiibiillerden
olugmustur. Korteks, bobrek cisimcikleri ve iirinifer tiibiillerden dolay1 koyu ve graniiler
goziikmektedir. Korteksteki bobrek cisimcikleri iirinifer tiibiillerin diger parcalar1 arasina
dagilmis olarak bulunmaktadir. Her Bobrek cisimcigi renal tiibiil ile birlikte nefron adin
almaktadir. Kortikal nefronlarin cisimciklerinin biiyiikliikleri aymdir bununla beraber
jukstamediiller nefronlar ise kortikal nefronlara nazaran biraz daha genistir (Ovale ve

Nahirney 2009, Eroschenko 2000).

11



18 Perinal {bbbrek

evresi| yag
Subkapsile ik dokusu
r i /

kiurimb liiller o 2 -l i) . Sl E i ; ! 19 Kapeill
Blomerilier S : AT et L
Kiwrimi liiiller
Dz liibllar
Medulla iganlan

= 70 Korteks

L 21 Medulla

Sekil 2.5. Bobrek Histolojik Goriintimii (Eroschenko 2000)

Bobrek Cisimciklerinin Histolojisi

Bobregin yalmzca korteksinde bulunan bu yapilar renal korpiiskiil veya malpighi
cisimcigi olarak da bilinir (Abraham ve Kierszen 2006, Eroschenko 2000). Caplar1 200-
250 pm arasinda degisen bu cisimcikler ¢iplak gozle de goriilebilmektedir. Bobrek
cisimcigi, glomeriil adi verilen bir kapiller yumaktan ve bu kapiller yumag kusatan
glomeriiler kapsiil denen bir cift epitelyum tabakasindan meydana gelir. Glomeriiler
(Bowman) kapsiiliin visseral yapragi, ileri derecede ©zellesmis podosit denilen epitel

hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler glomeriiler kapillerlerin bazal membranm ile temas
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halindedir. Podositler, yass1 ve ayakgikli hiicrelerdir (Tekelioglu 2002). Kapsiiliin dig
pariyetal yapragi iyi ayirt edilemeyen bir bazal membran iizerine yerlesmis tek katl yassi
epitel hiicrelerinden olusur. Bobrek cisimcikleri nefronun baglangic boliimiinii
olusturmaktadir. Bu cisimcikleri, arteriyol kan damarlarinin girip ¢iktigi bir damar kutbuna
ve glomeriiller tarafindan yapilan filtratin cisimcigi terk ettigi idrar kutbuna sahiptir (Ovale

ve Nahirney 2009).

T Bobrek clsimeiginin histolojisi.

Bazal membran
Fariyetal epitel Bawarmran
l".-'isser.-rl epliel (podositier) kapsulu

Kapiller bazal membram

Adferent |uk5:aulmﬁeﬁ'f||ﬁ-¢"

i L e ler
airteriyed

Diiz kas——

Pencersli endloted

Prossimal vlibiil

Distal krerirtilh
1l

Makula dersa

: A Bobrek cisimeiginin Griner (idrar)
L kutbuny gisteran g1k mikroskobu

{ Noe® gonintisd. Bibrek csimeiginin Bowman arahifi
K’ {*y proksimal tnhlin bmeni ile birlesir. 2170, HE
Efferent
arteriviol

B Bir bobrek cisimciginin ve jukstaglamerdlar
kompleksinin (JG) 15k mikroskobu gorintibsd.
Bowman kapsilinin pariyetal 1ababas (ehdar) olan bk
fath yassi epitel, Bowman arahfim {*) gevrelar. Afterent
artaripal hibmek cisimcginde bir glomerndier kapiller
imesi olughaner. Bu kapillerberin iamenindekirmizi kan
hiicreler (E) bulunus. Aandakl renal tibdlar enine, obik
wé boyuna olarak kasdmigtic. Difer hir cisimeadn bir

ks girilmektadic (st sof). x470. HE.

Sekil 2.6. Bobrek Cisimcigi Histolojisi (Ovale ve Nahirney 2009)

Bobrek Cisimciklerinin ince Yapis

Bobrek cisimciklerinde, kanin glomeriiler yumaktan bowman bosluguna dogru
stiziildigii kompleks filtre ii¢ kisimdan olugmaktadir. Bu kisimlar glomeriiler kapiller
endotel, arada bulunan bazal membran ve glomeriiler kapsiiliin visseral tabakasidir (Ovale

ve Nahirney 2009, Abraham ve Kierszen 2006). Glomeriiler kapillerleri ortalama 70 nm
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capinda ¢ok sayida pencreli incelmis endotel doser. Bu pencereler, viicuttaki diger
pencereli kapillerlerden tipik olarak daha genis, diizensiz sekilli ve biiyilk oranda
gecirgendirler. Incelmis endotel hiicrelerinin ¢ekirdekleri kapiller tabanindaki
mezangiyuma yakin yerlesimlidir. Mezangiyumda mezangiyal hiicreler bulunmaktadir.
Endotelin altinda, glomeriiler kapiller endotel hiicreleri ve podositler tarafindan yapilan
stirekli bir bazal membran bulunmaktadir (Ovale ve Nahirney 2009). Podositler bowman
kapsiiliiniin visseral tabakasini olustururlar. Bu hiicreler glomeriiler kapiller yiizeyini
biitiiniiyle cevreleyen uzun ve dallanan hiicre uzantilarina sahiptirler. Podosit ¢ikintilarinin
sonlanmalar1 olan pediseller bazal membrani kaplamak icin birbiri arasina gecerek 20-25
nm genigliginde filtrasyon yariklar1 olustururlar (Ovale ve Nahirney 2009, Abraham ve
Kierszen 2006)

- Kibgiik bOylitmede bibrek cisimeciginin
elakiron mikroskobu gorlintlsa. Bosman
kapsiiliindn pariyetal ve visseral iabakalan arasinda
cania glomenier fitrat igeren Bowman arakeds
bulunur. Glomerller kapiller kvnmlar (Kap) wisseral
tahakadaki podositiere bitigiktir. Bobrek cisimeifinin
gevresinde proksimal ve distal tibiller bulunur
Aypreca JG kosnpleksin makuls densasi goniimekaedir.
w1000

¥ "‘5 Podositler \

Boswman ar:llﬁl

i Bazal membran Fencereler
| Kapilber limen 1 prm

Sekil 2.7. Bobrek Cisimcigi Elektron Mikroskop Goriintiisii (Ovale ve Nahirney 2009)
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Bobrek Filtrasyon Bariyerinin Ince Yapisi

Uc kisimdan olusan renal filtrasyon bariyeri su ve iyonlarm kapiller liimeninden
bowman araliina gecisine izin verirken biiyiik molekiiller ve hiicreleri tutarak gecislerine
izin vermez (Ovale ve Nahirney 2009). Pediseller arasindaki filtrasyon yariklar silt
membran ile ortiiliidiir. Bu membran, 7-10 nm kalinliginda ve filamentdz ag yapisina
sahiptir. Podositlerin sitoplazmalarinda aktin mikrofilamanlar bulunur ve boylelikle
kasilarak filtrasyon yariklarin1 daraltip genisletebilirler. Kapiller kivrimlar1 arasinda
bulunan mezangiyal hiicreler, bazal membrani destekleyici ve kasilabilen 6zelliklerinden
dolay1 kan akimim diizenleyici gorevleri vardir (Ovale ve Nahirney 2009, Abraham ve

Kierszen 2006, Roose 1995).

Proksimal Tiibiillerin Histolojisi

Kortekste Proksimal tiibiiliin ¢cok sayida oblik ve enine kesitleri gozlenmektedir.
Nefronun en uzun ve en genis parcast olan Proksimal tiibiil bobrek cisimciginin idrar
kutbundan baslar (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009). Bowman kapsiiliiniin pariyetal
yaprag idrar kutbunda tek kath yassi epitelden Proksimal tiibiiliin tek katl kiibik yada
prizmatik epiteline doniisiir (Esrefoglu 2009). Proksimal tiibiillerin enine kesitlerinde
genellikle 6-12 adet epitel hiicresi bulunur. Bu epitel hiicrelerinin alt kisminda bazal
membran vardir. Hiicrelerin ortasinda yuvarlak niikleus ve belirgin bir nukleolus vardir.
Abzorbsiyonun ¢ogu proksimal tiibiilde oldugundan bu tiibiil hiicreleri distal tiibiiliin
hiicrelerinden daha fazla sitoplazmik organel ve inkliizyon cesitleri icerir (Ovale ve
Nahirney 2009). Proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal yiizeyinde ¢ok sayida mikrovilluslar
nedeniyle fircamsi kenar gozlenir. Fircamsi kenari olusturan mikrovilluslarin yiizeyini
glikokaliks tabakasi oOrter. Glikokaliksten dolayir bu kisimlar PAS pozitif boyanir. Bu
ozellik Proksimal tiibiiliin diger tiibiillerden ayrimimi saglar (Tekelioglu 2002, Esrefoglu
2009). Proksimal tiibiil hiicreleri arasinda zonula okludens, zonula adherens ve seyrek de
olsa dezmosomlar bulunmaktadir (Tekelioglu 2002, Roose 1995).

Proksimal tiibiiliin kiviimli pargasi kortekste seyrederken diiz pargasi ise medulla
da izlenir (Esrefoglu 2009). Proksimal tiibiiliin kivrimli ve diiz kisimlart birbirine benzer
fakat diiz kisimdaki hiicreler daha kisa ve fircamsi kenar daha az gelismistir (Tekelioglu
2002). Proksimal tiibiiliin inen diiz kismindan sonra gelen medulladaki boliim Ince parca

olarak bilinir. Tiibiildeki tek katli kiibik epitel hiicreleri ince pargaya gelindiginde birden
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tek katli yassi epitele doniisiir. Proksimal tiibiilin inen parcasindaki liimen c¢ap1 60
mikrometre iken ince parcada yaklastk 20 mikrometre olur. Ince parcayr doseyen epitel
hiicrelerinin ¢ekirdegi merkeze lokalizedir. Buradaki hiicrelerde sitoplazma az organel
icerir. Hiicreler, baglanti kompleksleriyle birbirlerine tutunurlar ve orta kalinlikta bir bazal
lamina iizerine otururlar. Bu yapilart parafin kesitlerde kilcal damarlardan ayirt etmek

zordur (Tekelioglu 2002, Roose 1995).

Henle Kulpu

Proksimal ve distal tiibiiller arasindaki kisimdir. Henle kulpu proksimal tiibiiliin diiz
kismi, ince (ara) parca ve distal tiibiiliin diiz par¢asindan ibarettir (Tekelioglu 2002).
Henle, kortekste baslar ve medullanin derinliklerine dogru devam eder. En iyi medulla
kesitlerinde izlenir. Uzunlugu Nefronun tipine gore degismektedir. Ornegin jukstameduller
nefronlarda uzun, kortikal nefronlarda ise kisadir (Esrefoglu 2009). Buradaki hiicreler siki
baglantilar ve dezmozomlarla birbirilerine baglanirlar (Ovale ve Nahirney 2009, Roose

1995).

Distal Tiibiillerin Histolojisi

Medullanin dis zonunda proksimal tiibiiliin inen diiz parcasi birdenbire ince (ara)
parcaya doniisiir. Ince parcadan distal tiibiiliin diiz parcasina gegis de aniden olur. Burada
ince parcanin tek kath yasi epiteli, tek katlh kiibik epitele doniisiir. Distal tiibiil proksimal
tiibiilden daha kisa ve ince olmakla beraber ii¢ kisimdan olusur. Bu kisimlar, henlenin
yapisina katilan distal tiibiiliin diiz kismi1, makiila densa ve kivrimli par¢adan olusur. Distal
tiibiiliin diiz ve kivrimli kisimlar birbirine benzer ve epiteli firgamsi kenar icermeyen tek
kat1 kiibik epiteldir. Bu tiibiildeki epitel hiicreleri proksimal tiibiil hiicrelerine nazaran daha
soluk boyanirlar. Distal tiibiilden farkli olarak proksimal tiibiil hiicrelerinde fircams1 kenar
bulunur ve hiicreler asidofiliktir. Distal tiibiiliin limeni proksimal tiibiile gore daha
genistir.

Distal tiibiiliin diiz kismu Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunu olusturur. Kortekse
giren distal tiibiil bobrek cisimcigine ulastiginda afferent arteriyol ile yakin iligki kurar.
Tiibiiltin arteriyole degdigi kisim makiile densa denilen bir grup 6zellesmis hiicre icerir. Bu

hiicreler tiibiiliin diger hiicrelerinden daha dar ve uzundur. Bundan dolay1 ¢ekirdekleri daha
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sik ve ovaldir. Makiile densa yogun bolge olarak bilinir ¢iinkii bu bolgede cekirdekler daha
sik bulunur (Ovale ve Nahirney 2009, Abraham ve Kierszen 2006, Roose 1995).

Juksta Glomeriiler Kompleks

Jukstaglomeriiler kompleks, makula densa, jukstaglomeriiler hiicreler ve
ekstraglomeriiler mezangiyal hiicreler’den olusan kiiciik bir endokrin yapidir (Abraham ve
Kierszen 2006). Distal tiibiiliin afferent arteriyole komsu epitel hiicreleri degisiklige
ugrayarak makiila densay1 olusturur. Yine bu bolgede afferent arteriyoliin duvarindaki diiz
kas hiicreleri degisiklige ugrayarak jukstaglomeriiler hiicreleri olusturur. Yuvarlak
cekirdekli bu hiicreler PAS pozitif boyanirlar. Jukstaglomeriil hiicreleri renin salgilayarak
kan basincini diizenlerler. Afferent ve efferent arteriyol arasinda bulunan ekstra glomeriiler
mezangiyal hiicreler islevleri iyi aciklanamamis agik renkte boyanan hiicrelerdir. Bu

hiicrelerin fagositozda rol aldig1 diisiiniilmektedir (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009).

Toplayic1 Kanallarin Histolojisi

Distal tiibiiller toplayic tiibiil ve kanal olarak devam ederler. Toplama tiibiilleri ile
korteksteki toplama kanallar1 yass1 veya kiibik tek katl epitel ile doseliyken medullanin
toplama kanallar1 kiibik ya da prizmatik epitelle doselidir. Bu toplama kanallarindaki
hiicrelerin arasindaki sinirin belirgin olmasi bu kanallar proksimal ve distal tiibiillerden
ayriminmi kolaylastirir. Toplayici tiibiiller esas hiicreler ve interkalar hiicreler olmak iizere
iki hiicre tipinden olusurlar. Esas hiicreler soluk boyanan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin bazal
katlantilar;, bir adet monosilyalart ve birka¢ adet mikrovilluslart bulunur. Interkalar
hiicreler ise apikal bolgelerinde mikrovilluslar ve mikroplikalara sahiptir. Bu hiicrelerin

bazal membran katlantilar1 yoktur (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009, Roose 1995).
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Sekil 2.8. Bobrek Histolojisi (Eroschenko 2000)

Bobrek Ara Dokusu

Tiibiiller arasindaki yerleri doldurur. Kortekste kan damarlarinin gevresi disinda
interstisyel doku azdir. Bu bag doku medullada daha fazladir. Korteks bag dokusunda
kollojen telcikler, makrofajlar ve fibroblastlar bulunur. Fibroblastlar, tiibiiller ve kapillerler
cevresinde yer alirlar. Medulladaki interstisyumun hiicreleri tiibiiliin eksenine parelel

yerlesimlidir (Tekelioglu 2002, Esrefoglu 2009, Roose 1995).

2.1.4. Bobrek Fizyolojisi
Bobrekler gorevlerini Filtrasyon, reabsorbsiyon ve sekresyon gibi iic temel

fonksiyon sayesinde gerceklestirerek homeostazi korurlar.

Filtrasyon: kanin siiziilmesi olayina denir. Kan afferent arteriyolden glomerulusa
dogru akarken yiiksek basinctan dolayr plazma, kan hiicreleri ve biiyiik proteinler haric
glomerule gecer. Hiicreler ve biiyiik proteinler endotelyal membrandan gecemeyecek kadar
biiyiiktiirler bu yiizden glomerulusta kalirlar. Bu olaya aymi zamanda glomeruler
Filtrasyon, siiziilen siviya da filtrat denir.

Reabsorpsiyon: kandan siiziilen filtratin bosa akip gitmesini 6nleyen olaya denir.
Bu olay viicutta su ve madde kaybini en aza indiren ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Glukoz,
amino asitler, sodyum ve benzeri iyonlar aktif yada pasif tagima yoluyla kana tekrar geri

emilirler. Reabsorbsiyon olay1 filtratin bobrek cisimcigi terk edip tiibiillere ge¢cmesi ile
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baglar. Homeostazin korunmasinda ©Onemli olan bir diger olay ise suyun
reabsorpsiyonudur. Bu olay da osmoz yoluyla gerceklesir.

Sekresyon: Viicuttaki istenmeyen iyonlar ve maddeler kandan filtrata gecirilir bu
sayede atik maddelerin uzaklastirilmig veya homeostaz korunmus olur (Guyton ve Hall
2001, Aktiimsek 2006).

Bobreklerin homeostazi korumasinda iire, kreatinin ve iirik asit gibi organik atik
maddelerini uzaklastirmas1 olduk¢a ©nemlidir. Bu maddelerden iire amino asitlerin
yikimindan olusan ve en bol bulunan organik atiktir. insanda yaklasik her giin 21 g iire
olusur. Kreatinin, genellikle kaslarda enerji eldesinde kreatin fosfatin yikimindan meydana
gelir. Giinliik yaklasik 1,8 g olusur ve bunun tamamu idrarla atilir. Urik asit ise niikleik
asitlerin katabolizmasindan giinliik yaklasik 480 mg kadar olusur (Guyton ve Hall 2001,
Aktiimsek 2006).

Bobrekler viicutta bulunan suyun durumuna gore diliie ya da konsantre idrar
iretirler. Bobrekler bu 6zelligi sayesinde 50-1400 mOsm/L arasindaki yogunlukta idrar
olusturabilirler. Bobreklerin bu 6zelligi insanin farkli sartlarda hayatta kalabilmesinde
olduk¢a 6nemli bir 6zellik teskil etmektedir. Viicuttaki suyun fazla oldugu durumlarda 50
mOsm/L. kadar sulu idrar cikartilirken, suyun az oldugu durumlarda ise 1200-1400
mOsm/L kadar yogun idrar iiretilir. Bobreklerin bu 6zelligi viicuttaki su kaybin1 minimuma

indirir (Aktiimsek 2006).

2.2. Alkol Kullanim
Insanlik eski caglardan beri bazi keyif verici maddeler kullannistir. Bu

maddelerden en bilindik olani alkoldiir (Sencer 1988). Alkol kullanimi tas devrinde
basladig: diisiiniilmektedir. Milattan 6nce (M.O.) eski insanlarn biraya benzer icki
yaptiklar1 bilinmektedir. Atinali’larin Dionssas ve Romali’larin Bacehus adinda igki ve
sarap tanrilarinin oldugu diger bir bilgidir. Alkol anlam olarak 18. yiizyilda sarapla esdeger
tutulmus fakat giiniimiizde etil alkol iceren maddeler i¢in kullanilmaya baglanmistir (Kubat
2007). Yapilan arastirmalarda da insanlarin zevk almak icin en cok igki tiikettigini
gostermektedir ki eglence yerlerinin ickili olmasi bu savin onemli gostergelerindendir
(alkol.gen.tr 2011). Modernlesmenin alkol kullanimina etkisi diyebilecegimiz gelisen

teknoloji ile birlikte gerek kalitesi gerek ilgi ¢ekici ambalajlart ile alkol tiiketiciye daha
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cazip bir sekilde sunulmaktadir. Alkol kullanimi, toplumun dini ve kiiltiirel 6zelliklerinden
etkilense de giiniimiizde diinyanin hemen her yerinde kullanimi artmaktadir. Ulkemizde
alkol tiiketimi ile ilgili duruma bakildiginda ise niifus artis1 hizi, hayat sartlarinin giderek
zorlagmasina bagli yogun mesai ve stresli yasam tarzi, genclerdeki bireysel ekonomik
ozgiirliik, aile baskisinin azalmasi ve pek ¢ok psikolojik sebeplerden dolayi alkol kullanimi

tilkemizde de hizla artmaktadir (Sencer 1988, Aktuna 1993).

2.3. Etanol
Etanol tiim diinyada ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde oldukca yaygin olarak

tiikketilen alkollii i¢eceklerin primer aktif komponentidir. Etanoliin neredeyse viicudun
biitiin sistemlerinde dogrudan ya da dolayl etkileri oldugu bilinmektedir. Etanoliin zararlt
etkileri kullanim miktari, kullanim siiresi, kullananlardaki genetik, cinsiyet, yas ve diger
faktorlere baglhidir (Chen ve ark. 1992, Deitrich ve ark. 1989, Nordman ve ark. 1992, Reyes
ve ark. 1993, Sivapiriya ve ark. 2006). Alkoliin uzun siireli ve sik kullanimlarinda
bagimlilik yapici etkisi vardir. Alkolizm denilen bu etki cesitli kisisel, sosyal ve tibbi
problemlere neden olmaktadir (Reynaud ve ark. 2001, Rice ve ark. 1991).

2.3.1. Molekiiler Ozellikleri
Antoine Lavoisier, 1808 yilinda etanoliin karbon, hidrojen ve oksijenden olusan bir

bilesik oldugunu tanmimlamistir. Etanoliin kimyasal formiiliinii ise Nicolas Theodore de
Saussure tespit etmistir. 1858 yilinda Archibald Scott Couper etanoliin yapisal formiiliinii
yayinlayarak kimyasal bilesik olarak duyurulmasina olanak saglamistir. Etil alkol, bitkisel
alkol, hidroksitan olarak da bilinen etanoliin molekiiler formiilii C,HsO veya C,HsOH’dir.
Molekiil agirlign 46,06844 g/mol olan etanoliin erime noktast —114.3 °C (158.8 K),
kaynama noktas1 78.4 °C (351.6 K)’ dir. Siv1 yogunlugu 0.789 g/cm3 olan etanol renksiz
goriiniimde, tamamiyla suda c¢oziinebilen, sivi, yanici ve toksik bir maddedir. Etanol
antiseptik olarak da yaygin kullanilmaktadir. Etanol %70’lik soliisyonlarinda antiseptik
olarak maksimum etkiyi gosterirken % 16’nin altindaki soliisyonlarda ise bakterilere karsi
koruyucu degildir (Nelson ve Cox 2004). Tiim alkollii iceceklerde farkl
konsantrasyonlarda bulunan etanol cesitli meyvelerden elde edildigi gibi kimyasal

yontemlerle de iiretilebilmektedir (Yontem ve ark. 1993).
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2.3.2. Emilimi
Agiz yoluyla aliman alkol, mide barsak kanalinda pasif difiizyonla hizli ve tam

olarak absorbe edilir. Etanoliin emiliminin hizli olmasi, sivi olmasina, molekiiliin kiiciik
olmasina ve iyonize olmamasina baghdir. A¢ karnina alinan miktarin yaklasik % 20’si
mideden geri kalani ise ince bagirsaktan emilir (Hitzemann ve ark. 1986, Nagatomo ve ark.

1997, Kayaalp 1995).

2.3.3. Dagilim
Etanol alimindan bes dakika sonra kanda belirir. Emilimi ile birlikte viicuttaki tiim

stvi kompartimanlarina gecer. Tek doz alimindan 40-60 dakika sonra normal bir kiside
kandaki konsantrasyonu maksimumdur (Nagatomo ve ark. 1997). Etanol kapillerler, hiicre
ve organel membranlarindan kolaylikla gecer. Yiiksek konsantrasyonlar1 membran

yiizeyinin molekiiler yapisini bozarak zararli etki gosterir (Hitzemann ve ark. 1986).

2.3.4. Metabolizmasi
Etanoliin metabolizmas1 kompleks siire¢ler icerir. Bireysel 06zelliklerden

etkilendiginden dolay1r emilimi, metabolizmas1 ve atilimi kisinden kisiye degismektedir.
Normal bir insanda saatte ortalama 150 mg/kg alkol metabolize edilir ve bir gram alkoliin
metabolize edilmesi sonucunda 7 kkal enerji meydana gelir. Bu durumda alkoliin kalori
degeri protein ve karbonhidratlara gore daha yiiksek fakat yaglara gore daha diisiiktiir
(Kayaalp 1995). Etanoliin biiyiik bir kism1 (% 90-98 ) karacigerde geri kalan kismu ise

bobrek, akciger, mide ve diger dokularda metabolize edilir (Lieberman ve ark. 2007).

Karacigerde alkol metabolizmasi ile ilgili baslica ti¢ yolak bulunur;
1. ADH yolag:: Sitozolde yer alan alkol dehidrogenaz(ADH)
2. MEOS yolag:: Endoplazmik retikulumda lokalize mikrozomal etanol okside edici
sistem

3. Katalaz yolaklari: Peroksizomlarda lokalize katalaz
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2.3.4.1. Alkol Dehidrogenaz Yolagi(ADH)
Karacigerde etanol metabolizmasi, etanolii asetaldehite yiikseltgeyen sitozolik bir

enzim olan alkol dehidrogenaz (ADH) araciligiyla gerceklesir (Dolar 2002, You ve ark.
2004). ADH enzimi karacigerde dimerik ¢inko bagimli bir enzimdir. ADH enzimini
ADHI1, ADH2 ve ADH3 diye bilinen ii¢ gen kodlamaktadir. ADHI1 enziminin alfa, beta
ve gamma olmak {izere ti¢ alt birimi vardir (Nelson ve Cox 2004). ADH enziminin
viicudun farkli bolgelerinde lokalize izoformlart bulundugu tespit edilmistir (Caballeria
2003).

ADH

CH; -CH, — OH + NAD* » CH; -CHO + NADH + H*
Etanol Asetaldehit

Bu reaksiyon sonucunda olusan asetaldehit, metabolizma ile ortamdan
uzaklastirnlmazsa karacigerde toksik etki yapabilir ve kan yoluyla diger dokulara gegerek

onlarda da toksik etkiler gosterebilir (Lieberman ve ark. 2007, Caballeria 2003).

ALDH

Mitokondrial bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz (ALDH2) araciligiyla
asetaldehit asetata doniistiiriiliir. ALDH’ 1 iki sinifa ayrilir bunlardan ALDH1 sitozolde
lokalizedir ve asetaldehit icin yiiksek Km degerine sahiptir ALDH2 ise mitokondride
bulunur ve diisitk Km degerine sahipir (Lieberman ve ark. 2007, Caballeria 2003).

ALDH

CH; -CHO + NAD* + H,0 > CH3 -COO- + NADH + H"
Asetaldehit Asetat

4

Sonug olarak etanoliin metabolizmasi iki basamakta gerceklesir. Bunlardan birincisi
etanol, alkol dehidrogenaz enzimi aracilifiyla reaktif ve toksik bir metabolit olan
asetaldehide doniisiir. Ikinci basamakta ise asetaldehit, aldehit dehidrogenaz enzimi
araciligiyla asetata doniisiir. Bu sistemde her iki basamakta da bir molekiil NADH olusur.

Alkol metabolizmasindan dolayt NADH/ NAD" oran1 degisir (Kayaalp 1995).
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Gastrik ADH

Insan midesinde diisiik ve yiiksek km degerine sahip simf I, IIl ve IV ADH
izoenzimlerinin varlig1 bildirilmistir (hernandez ve ark. 1990, Moreno ve Pares 1991,
Caballeria 2003, Lieber 2000). Alkol oral yolla alindiginda bir kismi midede ilk gecis
metabolizmasi ile metabolize edilir. Gastrik ADH cinsiyet ve etnik farkliliklar gosterir.
Gastrik ADH, beyaz 1rkin biiyiik boliimiinde bulunurken Asyalilarda aktivitesi ¢ok azdir.
Aymi dozda alkol verilen erkeklerde kadinlardan daha diisiik serum alkol diizeyleri
belirlenmistir. Bu durum kadinlardaki diisiik Gastrik ADH aktivitesine bagli oldugu
bildirilmistir (Caballeria 2003, Dohmen ve ark 1996).

Bakteriyel ve Kolonik ADH

Insan ve rat kolon mukozasinda ADH varlig1 tespit edilmistir. Kolonda yer alan
bakteriler alkol metabolizmasinda rol oynarlar. Normal insan florasindaki bakterilerin
bazilan yiiksek ADH aktivitesine sahiptir ve bunlar mikroaerobik kosullarda etanol den
asetaldehit olusumuna neden olurlar. Bu yolakta etanol bakteriyel ADH aracilifiyla
metabolize olur. Olusan asetaldehit bakteriyel ALDH araciligiyla asetata doniistiiriiliir.
Intrakolonik asetaldehit ayrica portal ven araciligiyla absorbe edilir ve sonrasinda

karacigerde metabolize olur (Caballeria 2003, Salaspuro 1996, Seitz ve ark. 2005).

2.3.4.2. Mikrozomal Etanol Okside Edici Sistem(MEOS)
MEOS, karacigerde etanol oksidasyonunda rol alan diger bir mekanizmadir. Diger

ilaclar gibi etanol de karaciger endoplazmik retikulumda yer alan mikrozomal enzimler
araciligiyla metabolize edilir. MEOS daha sonralart CYP2E1 (sitokrom P4502E1) oldugu
anlagilmistir (Montgomery 1996, Lieberman ve ark. 2007).

Etanol CYP2EI enzimi ile de asetaldehite doniistiiriiliir.

CYP2E1

CH; - CH, — OH + NADPH + H" + 20, ———% CH;3 — CHO + NADP" + 2H,0,
Etanol Asetaldehit

Bu reaksiyonlar sonucunda hiicre membraminin kalsiyum gecirgenligi artar ve
dolayistyla hiicre icerisinde kalsiyum birikir. Bu olaylar sonucunda yaglanmis karacigerde

inflasmasyon ve fibroz doku olusumu baslar, bu durum siroza kadar gidebilir (Dolar 2002,
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You ve ark. 2004). Mikrozomal etanol okside edici sistemin etanole olan ilgisi ADH tan
daha azdir ve bu yolak orta derecede alkol alan kisilerde etanol metabolizmasinin %10-20

sinden sorumludur (Lieberman ve ark. 2007).

2.3.4.3. Katalaz Yolag
Etanoliin metabolize edilmesinde bilinen iiciincii yolaktir. Bu yolakta iglev goren

enzim karaciger peroksizomlarinda yer alan katalaz’dir.

Katalaz
CH3 - CH2 —OH + H202 » CH3 —CHO +2 H20
Etanol Asetaldehit

Katalaz yolag1 fizyolojik sartlarda alkol metabolizmasinda ¢ok az rol alan bir
sistemdir. Bu yolak, invitro olarak H,O, varliginda etanolii okside eder ve bu yolun
sonunda da asetaldehit olusur (Caballeria 2003, Ilter ve Tekin 2005, Dolar 2002, Lindi ve
ark. 1998).

2.3.4.4. Nonoksidatif Yol
Etanol metabolizmasindaki diger bir yolaktir. Yag asid etil ester (fatty acid ethyl

ester: FAEE) kinaz tarafindan katalizlenen ve yag asid etil ester olusumuna yol acan
yolaktir. Yag asid etil esterler karaciger ve pankreas ta yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
FAEE, mitokondri ve lizozom gibi organellerin membranlarinda birikir ve organellerin

fonksiyonlarini negatif yonde etkiler (Caballeria 2003, Nagy 2004).

2.3.5. Alkoliin Farmakolojik Etkileri

2.3.5.1. Davrams iizerine etkiler
Alkoliin az miktarda alimin1 sedasyon yapar. Kiside anksiyete, endise, sikilganlik

ve sorumluluk duygusunu azaltir. Oforiye neden olur. Baski altinda tutulan icgiidiilerin,

isteklerin ve egilimlerin eyleme doniisiimiinii kolaylastirir. Kiside kendini kontrol etme ve

24



Ozelestiri yetenegini azaltir. Alkol aliminin etkisiyle bilissel yeteneklerde azalma, zihinden
aritmetik islem yapilmasi ve beceri gerektiren islerin hatasiz yapilmasi zorlagir. Alkoliin
afrodizyak etkisi de oldugu one siiriilmiistiir. Moral inhibisyonu ve cekingenligi ortadan
kaldirdig1 i¢in cinsel arzuyu artirabilir. Fakat erkegin seksiiel anlamda performansini

artirmaz ve fazlaca miktarda alindiginda cinsel performansi diisiiriir (Kayaalp 1995).

2.3.5.2. Kardiyovaskiiler Etkiler
Alkol alimiyla cilt damar yataginda genellikle belirgin vazodilatasyon meydana

gelir. Periferik damar rezistans1 azalir. Ciltte kizarma ve terleme olur. Son g¢alismalar
alkoliin yaptiZi vazodilatasyonun aslinda ondan olusan asetaldehite bagli oldugunu
gostermigstir. Cilt damarlarinda olusan vazodilatasyon nedeniyle kiside 1sinma duygusu
olusur. Fakat vazodilatasyon ciltte 1s1 kaybimi artirir ve alkol alimiyla birlikte sogukta
kalindigin da hipotermi olusur bu durumda donmay1 kolaylastirir.

Diisiik ya da asir1 dozda alkol alindiginda kalp atim hizi azalabilir. Orta ya da
yiiksek miktarlarda alkol uzun siire alindiginda myokard kontraktilitesin de azalma olur

(Kayaalp 1995).

2.3.5.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri
Az ve orta dozdaki alkol olusturdugu asetaldehite bagl olarak solunum merkezini

stimiile eder solunumu hizlandirir. Asir1 dozda alindiginda ise solunumu belirgin derecede
deprese eder. Akut alkol zehirlenmelerinde basta gelen 6liim nedeni solunum durmasidir

(Kayaalp 1995).

2.3.5.4. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri
Alkol kullanimi istah1 artirir. Bu durumun olusmasinda alkollii ickinin lezzeti, 6fori

hali, inhibisyondan kurtulma gibi etkenlerin rolii vardir. Alkol midede gastrin
salgilanmasim artirir.  Yiiksek konsantrasyonlu alkollii icecekler sulandirilmadan fazla
miktarlarda alinirsa midede siddetli iritasyona neden olur. Buna ek olarak motilitede ve
asid salgisinda azalma, pilor spazmi, mukus salgisinda artma, mide bosalma siirecinde

uzama ve bir siire sonra bulanti ve kusma meydana gelir. Alkol alimi pankreasin dis
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salgistm1 artinir bu organda da mukoza bariyerini bozabildigi i¢in fazla miktarda alkol

alinmasi akut pankreatite sebep olabilir (Kayaalp 1995).

2.3.5.5. Metabolizma Uzerine Etkiler
Kronik olarak alkollii icki kullananlarda plazmadaki yiiksek dansiteli lipoprotein

diizeyinin arttig1, diisitk dansiteli lipoprotein diizeyinin ise diistiigii belirlenmistir. Alkol
plazma trigliserid diizeyini daima artirir. Alkol alimi karbonhidrat metabolizmasim da
etkiler. Beslenme bozuklugu sonucu ya da iyi beslenenlerde 1-2 giin yiyecek alinmamasi
ile birlikte karaciger glikojen diizeyi diistiigiinde, alkol alinmasi hipoglisemiye neden olur.
Beslenme sorunu olmayan kisilerde ise asir1 doz da alkol alimi hiperglisemi olusturabilir

(Kayaalp 1995).

2.3.5.6. Endokrin Sistem Uzerine Etkiler
Alkol adrenalin ve noradrenalin salgilanmasii artirir. Prolaktin salgilanmasim

artirir. Hipofiz arka lobundan hormon salgilanmasini inhibe eder. Alkol erkeklerde plazma
testosteron diizeyini azaltir. Kanda testosteron diizeyinin azalmasi seks diirtiistinii azaltir ve
impotens gelismesine neden olur. Alkol bilinmeyen bir mekanizma ile erkeklerde dstrojen
diizeyini artirir. Erkek alkoliklerin % 70-80’inde libido azalmasi, impotens ve kisirliktan

sikayet ettikleri belirtilmistir (Kayaalp 1995).

2.3.5.7. Teratojenik Etki
Gebelik esnasinda sik alkol alinmasi fétusta morfolojik bozukluklara sebep olabilir.

Alkol fotusta somatik ve mental fonksiyonlarin gelismesini kapsayan intrauterin bilyiime
gecikmesine neden olur. Yeni doganda goriilen belirtiler diisiik viicut agirligi, mikrosefali,
palpebra araliginin darligi, burun basikligi, iist dudak ve kalp damar anomalileri ve bazi

norolojik bozukluklardir (Kayaalp 1995).
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2.4. Omega-3 Yag Asitleri
Omega—3 yag asitleri viicut i¢in gerekli olan fakat viicutta iiretilmediginden hazir

olarak alinmasi gereken ¢oklu doymamis yag asitleridir. Dokozaheksanoik asit (DHA, 22:
6n-3), eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) insan beslenmesinde 6nem arz eden omega-3
yag asitleridir.(Wikipedia.com) Omega-3 coklu doymamis yag asitleri balik yaglarinda bol
miktarda bulunmalarindan dolay1 balik yag olarak da bilinmektedir(Mantzioris ve ark.
2000, Norday 1991). Insanda Omega—-3 ihtiyac1 anne karninda baslar, cocukluk, ergenlik,
yetigkinlik ve yaslhilik boyunca devam eder(Newlife.com). Balik yaglarimin yag asidi
kompozisyonu iizerine ilk calismalar 1950’lerde baglamistir. Daha sonralar yapilan
caligmalar balik yaglarinin yapisinin daha iyi anlasilmasim saglamis son olarak da bu
yaglarin insan sagligt iizerine olan olumlu etkileri balik lipitlerine olan ilgiyi

artirmistir(danoneenstitii.org, Besler ve Olcay 2011).

2.4.1. Yag asitlerinin Yapisal Ozellikleri
Organik bir bilesik olan yaglar karbon, hidrojen ve oksijenden meydana gelirler ve

icerdikleri yag asitleri ile birbirinden farklilagirlar. Karbon sayilarina gore kisa(C2—4), orta
(C6-10), uzun (C12-20) ve ¢ok uzun (C>22) olarak adlandirilan yag asitleri, yapilarinda
cift bag icermiyorsa doymus, cift bag iceriyorsa doymamis yag asitleri olarak
adlandirilirlar. Doymamis yag asitleride ¢ift baglarinin sayisina gore tekli doymamis yag
asitleri ve ¢coklu doymamis yag asitleri olarak ikiye ayrilir. Yag asidi molekiillerinin, bir
karboksil birde metil karbon iceren iki u¢ bolgesi bulunur. Metil karbonuna Omega
karbonu denir.

Esansiyel yag asitleri (EYA), insan viicudunun iiretemedigi ama hazir olarak
alinmas1 gereken coklu doymamis yag asitleri (PUFA)’dir. Insanda iki tip EYA vardur.
Bunlar Omega—3 ve Omega-6’dir. Omega—3 serisi a-linolenik asit (ALA, 18:3)’ten
Omega—6 serisi ise linolenik asit (LA, 18:2)’ten olusur. EYA, viicutta eikozanoid ve
driinlerinin  Onciisiidiir. Eikozanoidler, iireme, sindirim ve immiin sistemlerinin

diizenlenmesinde rol oynarlar (Das 2006, Haris ve ark. 2007).
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2.4.2. Omega-3 Yag Asitlerinin Metabolizmasi
Diyetle alinan LA (18:2), A-6 desatiiraz enzimiyle y-linolenik asit (GLA, 18:3)’ e

doniistiiriiliir. GLA’de zincir uzunlugu artirilarak dihomo- y-linolenik asit (DGLA, 20:3)
olusur. Bundan sonra DGLA’dan 1.seri prostaglandinler sentezlenir. DGLA’dan A-5
desatiiraz enzimi ile arasidonik asit (AA, 20:4) meydana gelir. AA, 2.seri prostanoidler ve
4.seri lokotrienlerin 6nciisiidiir. Diyetle alinan ALA’dan A-6 desatiiraz, zincir uzatma ve A-
5 desatiiraz reaksiyonlan ile eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5) sentezlenir. EPA, 3.seri
prostanoidler, 5.seri Lokotrienler ile dokosahekzoenoik asid (DHA, 22:6)’in onciisiidiir.
EYA’ nin sentezinde rol alan desatiiraz enzimleri bazi faktorlerden etkilenir. Alkol,
doymus yaglar, kolesterol, adrenalin, trans- yag asitleri ve glukokortikoidler desatiiraz
enzimlerinin aktivitelerini inhibe ederler. Yaslanma, aclik ve protein eksikligi A-6
desatiiraz aktvitesini azaltir. Yagdan fakir beslenme ve ozellikle kalori kisitlamas1 A-6
desatiiraz aktivitesini artirirken, glikozdan zengin beslenme A-6 desatiiraz aktivitesini
azaltir. A-6 desatiiraz aktivitesi icin ¢inko ve magnezyum gibi iyonlara da gereksinim
vardir (Das 2006, Nakamura ve Nara 2004, Tang ve ark. 2003, Das 2005).

EYA, etkilerini cogunlukla sentezledikleri eikozanoidler aracilifiyla gerceklestirir.
Omega-3 ve Omega-6 yag asitlerinde EPA ve AA’dan olusan tiirevler yapr ve biyolojik
aktivite acisindan birbirinden farklidir. AA’dan olusan tromboksan A2 (TXA2),
protoglandin E2 (PGE2) ve lokotrien B4 (LTB4) eikozanoidlerin gii¢lii inflamatuvar
etkileri vardir. TXA2, trombosit agregasyonunu ve diiz kas kontraksiyonunu artirir. PGE2,
stiperoksit olusumuna yardim eder ve timor bilylimesini artirir. LTB4 ise giicli bir
kimyasal uyarandir. Sonu¢ olarak Omega-6 yag asitleri inflamasyonu uyaran ajanlarin
iiretimini artirir, vazokonstriksiyon yapar ve immiin sistemin performansini inhibe eder.
(Alexander ve ark. 1986, Alexander 1986). EPA’dan tiirevlenen protoglandin E3 (PGE3),
tromboksan A3 (TXA3) ve Lokotrien B5 (LTBS) aktiviteleri AA’dan olusan
eikozanoidlerden %90 daha azdir. Sentezleri vazodilatasyon yapar. Omega-3 alimindaki
artmasi sitokin iiretimi ve fonksiyonlarini etkiler. Omega-3 ayn1 zamanda tiimér nekrozis

faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) {iretimini azaltir(Endres ve ark. 1989).
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2.4.3. Omega-3 Yag Asitlerinin Kaynag

EPA ve DHA gibi uzun zincirli omega-3 yag asitleri, algler ve planktonlar gibi
bitkilerde ve bunlarla beslenen baliklarda bulunmaktadir. Ringa ve somon gibi derin deniz
baliklart ve bunlardan iiretilen balik yaglar insanlar i¢in baslica Omega—-3 yag asidi
kaynagim olusturur (DeGomez ve Brenner 1975, Diboune ve ark. 1993). Balik yagi
iriinlerinin sadece belli bir oranm1 Omega-3’tiir. Baliklardaki yag oram tiirlere, bireylere,
cinsiyete ve cesitli cevre faktorlerine bagli olarak degisebilir (Cizelge 2.1). Omega—3 yag
asidi miktarlar1 6zellikle derin denizlerde yasayan baliklarda yiiksektir. Somon, sardalye ve
ton baligi gibi baliklar Omega—3 yoniinden zengin iken kiiltiir baliklarinda Omega—3
miktart diisiiktiir (danoneenstitii.org, Besler ve Olcay 2011). Bunlara ek olarak; keten
tohum yagi, kanola yagi, soya fasulyesi yagi, bal kabagi cekirdegi, ceviz, kenevir tohumu

yag1, semiz otu gibi yesil bitkiler ve kuru baklagiller ALA’dan zengindir (Meyer ve ark.

2003, Sanders 1988).

Cizelge 2.1. Baz1 Balik Tiirlerindeki Yag ve Yag Asitlerinin Miktarlari

Yag Doymus | Tekli Coklu EPA DHA
Balk Tiri | (g/100g) | (g/100g) | doymamus | Doymamus | (g/100g) | (g/100g)
(g/100g) | (2/100g)
Sazan 4.8 1.3 1.2 1.6 0.5 0.9
Yayin bahg | 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 2.1 0.7 0.9
Uskumru 13.0 2.5 59 3.2 1.0 1.2
Gokkusag1 | 3.4 0.6 1.0 1.2 0.1 0.4
Kefal 8.4 1.5 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 1.1 0.2 0.1 0.4 0.2 0.1
Hamsi 4.8 1.3 1.2 1.6 0.5 0.9
Istiridye 2.5 0.6 0.2 0.7 0.2 0.2
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2.4.4. Omega—6 ve Omega-3 Yag Asitlerinin Oram
Hem omega—6 hemde omega-3 yag asitleri insan sagligi acisindan oldukga

onemlidir. Ancak onemli ve dikkat edilmesi gereken husus bu yag asitlerinin belirli bir
oranda alinmas1 ve aralarindaki dengenin saglanmasidir. Bu yag asitlerinin diyette hangi
oranda alinmasi gerektigi, ideal oranin ne oldugu hala tartismalidir. Diinya saglik orgiitii bu
oranin 5:1-10:1 arasinda olmasi1 gerektigini 6nermektedir ama gercekte saglikli oran 1:1—

4:1 arasindadir (Simopoulos ve ark. 2000)

2.4.5. Omega-3 Yag Asitlerinin Uygulanmasi
Omega—3 yag asitlerinin metabolik kinetigi acisindan oral ve parenteral uygulama

arasindaki farklar hala tartisma konusudur. Omega—3 yag asitlerinin oral yolla aliminda
birkac hafta siireli diyetten sonra hiicre membranlarina dahil olup metabolize edilirlerken
parenteral aliminda ise birka¢ giin i¢cinde hiicre membranlarina dahil olup metabolize

edilirler (Grimminger ve ark. 1993).

2.4.6. Omega-3 Yag Asitlerinin Eksikliginin Sonuclari

Cizelge 2.2. Tanida Omega—3 yag asitlerinin eksikliklerinde goriilen semptomlar (Endres ve ark. 1989,
Bjerve 1989)

EKSIKLIK SEMPTOMLAR

Norolojik semptomlar,

Deri lezyonlar,

Gorme keskinliginde azalma,

Omega-3 yag asidi Bilyiimede gecikme

Ogrenme yeteneginde azalma,

Anormal elektroretinogram
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2.4.7. Omega-3 Yag Asitlerinin Metabolik Etkileri
Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, anne karnindan baslayarak ¢ocukluk, ergenlik,

yetigkinlik ve yaslihik boyunca insan viicudundaki hiicrelerin onemli yap1 taslarini
olustururlar. Hiicre mebranlarinin vazgecilmez unsurlari olan bu ¢oklu doymamis yag
asitleri zarlardaki fosfolipidlerin komponentidirler. Omega-3 yag asitleri hiicre zarindaki
fosfolipid yapisina katilarak omega-6 yag asitleri ile yer degistirir, hiicre mebran
akigskanligini artirir, membran reseptorlerini, iyon kanallarin1 ve transporterleri etkiler.
Bunlara ek olarak, omega-3 yag asitleri membranla iliskili enzim sistemlerinin
fonksiyonlarini, sinyal iletimini ve reseptor fonksiyonlarin1 modifiye eder (Koch ve Heller
2005). EYA eksikligine bagl olarak gelisen membran sertligi transport fonksiyonlarini,
reseptor etkilesimini ve sayisim1 olumsuz yonde etkiler. Buna ornek olarak membran
akiskanligindaki artis insiilin reseptorlerini artirirken, membranin katilagmasi reseptor
sayisindaki azalmaya yol agarak insiilin direncine sebeb olabilir (Bonaa ve ark. 1992,
Riserus 2008).

Daha once yapilan bir¢ok arastirmaya gore esansiyel yag asitinden zengin
diyetlerin LDL kolesterol oranim diisiiriirken, HDL kolesterolde ideal sinirlar1 sagladigi
belirtilmistir. Kalp krizinde etkili olan Trigliserit seviyesi omega-3 yag asitlerinin etkisi ile
birlikte azaldigi arastirmacilarca belirtilmistir. Boylelikle damarlada yag birikimi,
aterioskelerosis ve tromboz Onlenebilmektedir (Donzel ve ark. 1993, Aguilera ve ark.
2002, Balk ve ark. 2006).

Ug farkli kaynaktan sentezlenen prostaglandinler, kan pihtilasmasi, bobreklerden su
atiliminin ayarlanmasi, bobrek kan akisi, reprodiiksiyon, gastrointestinal motilite, endokrin
fonksiyon, immun fonksiyon ve noro transmitterlerin salimimi gibi pek ¢ok metabolik
aktivitede rol alir (Bagpimar ve Kurtoglu 2003).

Omega-3 yag asitleri, PGI3 ve LTBS eikozanoidleri sentezleyerek anti-inflamatuar,
analjezik, anti-trombotik, vazodilatator, antimitojenik etki gostermelerinden dolay1
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, ilseratif 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).
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2.4.11. Nefrolojide Omega-3 Yag Asitlerinin Etkileri

IgA Nefropatisi:

IgA nefropatisinde Omega-3 yag asitlerinin kullanimi, anti-inflamatuar,
antiatherojenik, anti-trombotik ve glomeriilosklerozu azaltici etkileri nedeniyledir. Grande
ve arkadaslarimin (2000) fareler iizerinde yaptiklart bir ¢alismada DHA’nin mezengial
proliferatif glomeriilonefrit modelinde, renal mezensimde anti-proliferatif etkileri oldugunu
gostermisglerdir (Hamazaki ve ark. 1984, Bennett ve ark. 1989, Pettersson ve ark. 1994,
Donadio ve ark.1994).

Omega—3 yag asitlerinin IgA nefropatisinde kullamimi ile ilgili O6nemli
calismalardan biri Avustralya ve Isve¢’te yapilmistir. Burada yapilan calismalarda renal
fonksiyonlarda diizelme goriildiigii tespit edilmistir. Diger bir 6nemli ¢alisma ise Japonya
ve Kuzey Amerika da yapilmistir. Bu calismada ise renal fonksiyonlarda anlaml
farkliliklar tespit edilmemistir (Donadio ve Grande 2002).

Donadio ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada, renal fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalar 1.8 g EPA + 1.2 DHA/ giin dozda verilerek iki y1l boyunca takip
edilmistir. Calisma sonunda kreatinin artis riskinin %82 azalmig oldugu gosterilmistir. Bu
tedavi ile son donem bobrek yetmezligi ve oliim riski de %67 azalmistir. Omega-3 yag
asitlerinin bobrek iizerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalardan bir digeri yine
Donadio JV Jr ve arkadaglarinin (2001) yilindaki ¢alismalaridir. bu calismada yiiksek doz
(3.76 g EPA+ 2.94 ¢ DHA ) ile standart doz (1.88g EPA+ 1.47 g DHA/ giin ) Omega-3
kullanimi IgA nefropatili hastalarda renal fonksiyonlardaki kayip hizinin azathigin tespit

etmislerdir (Donadio ve ark. 2001).

Lupus Nefriti:

Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda balik yaginin proteinniiri ve renal
morfolik hasar1 azalttigi gosterilmistir. Clark ve arkadaslarimin 1989 yilindaki lupus
hastalarindaki ¢alismalarinda diisiik (6g/giin) ve yiiksek (18g/giin) dozlarda balikyagi
alimimin iyi tolere edildigi, inflamatuar mekanizmalar1 inhibe ettigi ve sadece yiiksek

dozun dislipidemiyi diizelttigi tespit edilmistir.
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Siklosporin A (CsA) Toksisitesi:

Siklosporin immiinsupresif ajan olarak bir¢ok otoimmun hastalikta ve
transplantasyonlarda kullanilmaktadir. CsA’nin toksik etkileri renal arteriollerin
hiperplazisi, vazokonstriksiyon ve endotel harabiyeti ile iligkili olarak hipertansiyon ve
renal disfonksiyondur. Hayvan deneylerinde Siklosporin kullanimindaki renal hasart
onlemede balik yaginin etkili oldugu belirtilmistir (Rogers ve ark. 1988, Elzinga ve ark.
1987). CsA kullaniminda, Omega-3 yag asitlerinin hipertansiyonu azalttig1 tespit
edilmistir (Elzinga ve ark. 1987).

Psoriazis nedeniyle CsA kullanilan hastalarda GFR’deki azalma ve renal plazma
akisindaki diisiis Omega—3 yag asidi kullanimi ile onlenmistir(Stoof ve ark. 1989). CsA
kullanilan renal transplantasyon hastalarinda balik yagi eklenmesiyle GFR’de progresif
artis, renal plazma akiminda artma ve kan basincinda orta derece diizelme oldugu tespit

edilmistir (Homan ve ark. 1990)

Idiopatik Kalsiyum Nephrolithiazisi:

Buck ve arkadaslarmin (1991) hayvan deneylerinde sekiz hafta boyunca diyete
ekledikleri Omega—3 yag asidi ile idrar kalsiyum ve oksalat atthminin azaldig
gozlemlemistir. Boylelikle Omega—3 yag asitlerinin bobrek tasi olusumuna neden olan

metabolik anormallikleri diizeltebilecegini gosterilmistir.

Diger Kullanimlar:

Kronik glomeriiler hastaligi olan 14 kiside yapilan bir calismada, etil ester
formunda omega-3 yag asidi kullanimu ile serum trigliserid diizeyinde diisiis, proteiniiride
azalma belirlenmistir. Kan basincinda hafif azalma g6zlenmis ancak bu durum proteiniiri
ile korele bulunmamistir (De Caterina ve ark. 1993). Polikistik bobrek hastalarindaki
yapilan calismalarda renal kist sivisinda protoglandin E2 (PGE2)’nin fazla miktarlarda
bulunmasi, bu grup hastalarda da omega-3 kullanimi iizerinde durulmasina yol acmustir.
Fare modellerinde polikistik bobrek hastaligindaki diyet etkisini arastiran bir caligmada
omega-6 yag asidi yerine omega-3 yag asidi kullanilmasi ile renal fosfolipidlerde belirgin
degisiklikler meydana geldigi tespit edilmis ancak sagkalim iizerine etkisi goriilememistir.
Polikistik bobrek hastaliginda omega-3 yag asidi kullanimu ile ilgili bilgiler yeterli degildir
(Gardner ve ark. 1991, Aukema ve ark. 199
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplar
Bu deneysel calisma, Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu (MKUHDEK) tarafindan etik kurul yonergesine uygun bulunarak onaylanmustir.
Deneylerde kullanilan hayvanlar Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Arastirma ve
Uygulama Merkezinden temin edildi. Hayvan deneyleri, Mustafa Kemal Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezinde (MKUDAM) yapildi. Dokularin histolojik takip,
fotograflama ve incelenme asamalari ise Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada, 56 adet 250+20 agirliginda wistar albino erkek eriskin sican kullanildi.
Deneylerde kullanilacak hayvanlar MKUDAM’a getirildikten sonra hayvanlarin ortama
adaptasyonu icin 5 giin siireyle bekletildi. Bu bes giiniin sonunda hayvanlar yediserli
olarak sekiz gruba ayrildi. Deney siiresince hayvanlar, 151k diizeni 12 saat giindiiz 12 saat
gece (07.00-19.00 saatleri arasi aydinlik,19:00-07:00 saatleri arasi karanlik), ortam
sicakligr 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 diizenegi iki sekilde olusturuldu. Bunlardan birincisi 3 giin boyunca
uygulama yaptigimiz akut gruplar;

I. Grup (Akut kontrol)

II. Grup (Akut omega-3)

1. Grup (Akut etanol)

IV. Grup (Akut etanol+omega-3)

Ikincisi ise 15 giin boyunca uygulama yaptigimiz kronik gruplardir;

V. Grup (Kronik kontrol),

VI. Grup (Kronik omega-3),

VII. Grup (Kronik etanol)

VIIL. Grup (Kronik etanol+omega-3).

Deneyler siiresince sicanlar ve barindirildigi kafes, orgastrik uygulama ve histolojik

tekniklerin uygulandigi laboratuardan fotograf sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Deney hayvanlari, oragastrik uygulama ve teknik ekipmanlar

3.2. Tlaclar ve Uygulama Yollar

Cizelge 3.1. Deney gruplari ve ilag uygulama yollart

Gruplar Uygulanan madde | Uygulama yolu Uygulama dozu
Akut kontrol Serum fizyolojik Oragastrik 2.3 ml

Akut omega-3 Omega-3 yag asiti | Oragastrik 400 mg/kg/giin
Akut etanol Etanol Oragastrik 3 g/kg/giin
Akut  etanol + | Etanol + Omega-3 | Oragastrik 3 g/kg/giin
omega-3 yag asiti 400 mg/kg/giin
Kronik kontrol Serum fizyolojik Oragastrik 2.3 ml

Kronik omega-3 Omega-3 yag asiti | Oragastrik 400 mg/kg
Kronik etanol Etanol Oragastrik 3 g/kg 2.3 ml
Kronik etanol + | Etanol + Omega-3 | Oragastrik 3 g/kg 2.3 ml
omega-3 yag asiti 400 mg/kg
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Sicanlara uygulanan maddeler serum fizyolojik, etanol ve omega—3 yag asitidir. Bu
maddeler deney diizenegindeki tiim gruplara her giin ayni saate uygulanmstir.

Kontrol grubundaki hayvanlara serum fizyolojik 6zofagial-prob araciligiyla
oragastrik olarak 2.3 ml hacimde verilmistir.

Etanol, 6zofagial-prob aracilifiyla oragastrik yoldan %99,8’lik etanoliin %50’lik
cozeltisinden 3g/kg dozda 2,3 mL hacimde verilmistir.

Omega-3, marincap capsiil’den 400 mg/kg dozda oOzafagial-prob araciliiyla

oragastrik olarak verilmistir (Cizelge 3.1).

3.3. Dokularin Alinmasi
Deneylerin sonunda ketamin (90 mg/kg)- xylazin (10 mg/kg) anestezisi altinda

hayvanlar 6n orta hattan agilarak sag bobrek dokulari hassas bir sekilde alindi. Alinan
bobreklerin daha iyi tespit edilebilmesi i¢in orta hattan sagittal ve transvers sekilde
kesilerek dort pargaya ayrildi. Doku ornekleri 6nce serum fizyolojikte yikandi ardindan
formaldehite alindi. Hayvanlarda Otenazi, aort kesilerek ani kan kayb1 sonucu

gerceklestirildi.

3.4. Histolojik Tekniklerin Uygulanmasi
Alinan doku ornekleri % 10’ luk nétral formalin soliisyonunda 48 saat siireyle

tespit edildi. Bu siire sonunda her grup i¢in alinan dokular 1 gece boyunca ¢esme suyu
altinda bekletildi. Ardindan dokular sirasiyla alkol ve ksilol serilerinden gecirildi. Bundan
sonraki asamada dokular sivi parafine alindi ve vakumlu etiivde 2 saat siireyle vakumlama
islemine tabi tutuldu. Vakumlama isleminin ardindan dokular bloklandi. Sonrasinda
degerlendirme asamasinda aynmi glomeriilii tekrar incelememek icin 200 mikron arayla 5
mikronluk kesitler alind1 ve ardindan etiivde 3 saat siireyle bekletildi.

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

Bu ¢alismada kullanilan temel doku takip protokolii asagidaki ¢izelgelerde ayrintili
olarak gosterilmistir (Cizelge 3.2, 3.3 ve 3.4).
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Cizelge 3.2. Histolojik takip asamalar1 ve kesit alma

Asama | Uygulama Siire

1 Formaldehit 48 saat
2 Cesme suyu altinda 12-16 saat
3 % 70’lik alkol 1 saat
4 % 80’lik alkol 1 saat
5 % 90’11k alkol 1 saat
6 % 96’11k alkol 1 saat
7 absolii alkol 1/2 saat
8 absolii alkol 1/2 saat
9 Ksilol 1 1 saat
10 Ksilol IT 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 (SIGMA-ALDRICH MHS 128- HT110180)

Asama | Uygulama Siire

1 Ksilol I 5 dakika
2 Ksilol T 5 dakika
3 Kurutma 1 dakika
4 Absolii alkol 3 dakika
5 Absolii alkol 3 dakika
6 9% 96’1k alkol 3 dakika
7 % 80’1ik alkol 3 dakika
8 % 70’1ik 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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Cizelge 3.4. PAS boyama (SIGMA-ALDRICH 395B)

Asama | Uygulama Siire

1 Ksilol I 5 dakika
2 Ksilol I 5 dakika
3 Kurutma 1 dakika
4 Absolii alkol 3 dakika
5 Absolii alkol 3 dakika
6 % 96’1ik alkol 3 dakika
7 % 80’lik alkol 3 dakika
8 % 70’1ik alkol 3 dakika
9 Cesme suyu 2 dakika
10 Periyodik asit ¢ozeltisi 5 dakika
11 Distile suya bir kez daldirip ¢cikarma

12 Schiff ayraci 10 dakika
13 Cesme suyunda yikama 5 dakika
14 Hematoksilen 90 saniye
15 Cesme suyu yikama 3 dakika
16 % 96’1ik alkol 30 saniye
17 % 100’liik alkol 30 saniye
18 Ksilol 45 dakika
19 Entellan kapatma

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi
Histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla Hematoksilen-Eozin boyama yapilan

preparatlarda, konjesyon, tiibiil hasari, hiperseliilerite, vakuolizasyon, glomeriil hasar1 ve
Bowman araligindaki daralma ve genisleme bulgular1 degerlendirildi. Periodic Acid-Schiff
(PAS) boyama yapilan preparatlarda ise bazal membrandaki degisiklikler incelendi.

Elde edilen kesitlerden 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 6rneklem sayisi artirnlmigtir. Tiim
gruplardaki konjesyon, tiibiil hasari, hiperseliilerite, vakuolizasyon ve glomeriil hasari
bulgular1 skorlama yapilarak degerlendirildi.

Skorlamaya konu olan histopatolojik degisiklikler asagidaki tanimlamalara uygun
olarak degerlendirildi.

Konjesyon: Kanama alanlar
Tiibiil hasar: tiibiil biitiinliigiinde bozulma, epitel hiicre dokiilmesi, tiibiilde dilatasyon ve

nekroz
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Hiperseliilerite: enflamatuvar, mezangiyal ve glomeriiler hiicre artist
Vakuolizasyon: hiicre sitoplazmalarindaki vakuollesme

Glomeriil 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 farkliliklarmm istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
degerlendirildi.

Bowman araligindaki daralma ya da genisleme mikroskopta Ol¢iim yapilarak
degerlendirildi. Degerlendirme i¢in kesit alaninda benzer biiyiikliikteki cisimcikler esas
alindi. Kesit alanina heniiz girmis ya da ¢ikmakta olan cisimcikler degerlendirme disi
birakildi. Olgiim icin glomeriil yumaginin alam ile bobrek cisimciginin alani birbirine
oranlandi. Bu sekilde kesit nedeniyle olusan bobrek cisimcigi biiyiikliik farkliliklarindan
dogabilecek yanliliklar ortadan kaldirilmis oldu. Kontrol grubunun oranlan ile diger
gruplardaki oranlar karsilagtirilarak bowman aralign alanindaki degisimler objektif olarak
degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda her hayvandan en az 10 farkli bobrek cisimcigi ve
toplamda her gruptan 100 farkli bobrek cisimcigi igin alan olgiimii yapildi. Olgiimler,
kamera atagcmanli olmypus CX41 mikroskopta 20’lik objektifte yapildi (Sekil 3.6).
Ornegin 20’lik objektifte normal goriiniimdeki glomeriil yumaginin alam 732 737 280 0
nm?, bobrek cisimciginin alani ise 101 198 592 00 nm? olarak ol¢iilmiistiir.

Bu iki 6l¢iim birbirine oranlandiginda;

732 737 280 0 nm2 / 101 198 592 00 nm? = 0.724 gibi bir deger ¢ikmaktadir. Bu
Olciim kontrol grubunda izlenen ve Bowman boslugunun bilinen genisligi olarak kabul
edildi.

[statistiksel analizlerde SPSS paket programi (Version 11.5.0; SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilda.
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4. BULGULAR

Deneyler siiresince herhangi bir gruptan hayvan kaybi olmadi. Gruplar arasinda
yem ve su tiiketimi bakimindan belirgin bir degisiklik yoktu. Uygulama sonunda cerrahi
islem ile batin acildiginda tim gruplar arasinda bobreklerde belirgin bir makroskobik

degisiklik goriilmedi.

I. Akut kontrol bulgular1
Bu grupta bobrek dokusunun genel goriintiisii Hematoksilen-Eozin boyama ile
gosterildi. Bobrek dokulariin genel histolojik goriintiisii kiiciik biiyiitmelerde normal
goriiniimdeydi. Bobrek dokusunun genel yapisinda herhangi bir hiperseliilerite ve tiibiil

hiicrelerinde vokuolizasyon izlenmedi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Akut kontrol grubu, genel gortntii (HE)

Bowman boslugu bilinen genislikte oldugu tespit edildi. Tiibiil yapilarinin

goriiniimii de normaldi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Akut kontrol grubu, glomeriil ve tiibiiller (HE)

II. Akut omega-3 bulgular
Bu grupta bobrek dokusunun genel goriintiisii normaldi. Kiigiik biiyiitmelerde
bobrek cisimcikleri ve tiibiil yapilari normal goriinimdeydi. Bowman boslugu bilinen
genislikte ve biiyiik biiyiitmelerde tiibiillerde nekroz izlenmedi. Genel yapida Konjesyon,

vokuolizasyon ve hiperseliilerite izlenmedi (Sekil 4.3 ve 4.4).
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Sekil 4.3. Akut omega-3 grubu, normal tiibiiller (HE)

Sekil 4.4. Akut omega-3 grubu, glomeriil ve tiibiiller (HE)
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III. Akut etanol bulgular
Kiigiik biiyiitmelerde bobrek dokusunun genel goriintiisii normaldi. Biiyiik
biiyiitmelerde de tiibiil yapilarinda dagilma ve epitel hiicre dokiilmesi goriilmedi. Bowman
boslugu bilinen genislikteydi. Glomeriillerde hasar yoktu. Genel yapida vakuolizasyon,

kanama, hiperseliilerite gozlenmedi (Sekil 4.5 ve 4.6)
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Sekil 4.5. Akut etanol grubu, bobrek dokusu goriintiisii (HE)
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Sekil 4.6. Akut etanol grubu, normal tiibiiller (HE)

IV. Akut etanol + omega-3 bulgulart
Bu grup bobrek dokularinin kiiciik biiyiitmelerde genel goriintiisii normaldi.
Bowman boslugu bilinen genislikteydi. Vokuolizasyon, kanama ve hiperseliilerite
gozlenmedi. Biiyiik biiyiitmelerde bobrek cisimcikleri ve tiibiil yapilari normaldi (Sekil

4.7).
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Sekil 4.7. Akut etanol+omega-3 grubu, glomeriil ve tiibiiller (HE)

V. Kronik kontrol bulgulari

Bu grup bobrek dokulart HE ve PAS boyama ile goriintiilendi. I. Grupla paralel
olarak bu grupta da bobrek dokusunun genel yapist1 normaldi. Genel doku yapisi
incelendiginde glomeriiller normal goériiniimdeydi. Bowman boglugu bilinen genislikte ve
tiibiil yapilarida normal goriiniimdeydi. Bu grupta konjesyon, hiperseliilerite ve
vokuolizasyon izlenmedi (Sekil 4.8, 4.9 ve 4.10)

PAS boyamada goriintillenme hedeflenen bazal membran normal goriiniimdeydi.
Hematoksilen-Eozin boyamaya gore tiibiillerin bazal membranlar1 belirgin olarak ayirt

edilebiliyordu (Sekil 4.11 ve 4.12).
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Sekil4.8. Kronik kontrol grubu, genel doku goriintiisii (HE)
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Sekil 4.10. Kronik kontrol grubu, normal tiibiil yapilari (HE)
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Sekil 4.11. Kronik kontrol grubu, normal glomeriil ve tiibiiller (PAS)
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Sekil 4.12. Kronik kontrol ubu, normal tiibiil yapilar1 (PAS)
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VI. Kronik omega-3 bulgular
Sadece omega-3 uygulamasi yapilan bu gruptaki bobrek dokusunun genel yapisi
normaldi. Farkli biiyiitmelerde tiibiil yapilar1 diizgiindii. Bowman boslugu bilinen

genislikte ve glomeriil yapilar1 da normaldi (Sekil 4.13 ve 4.14).

Sekil 4.13. Kronik omega-3 grubu, genel doku goriiniimii (HE)

Konjesyon, hiperseliilerite ve vakuolizasyon bu grupta izlenmedi. Gruptaki PAS

boyama goriintiileri HE boyama goriintiilerini destekler nitelikteydi (Sekil 4.15).
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Sekil 4.14. Kronik omega-3 grubu, normal glomeriil ve tiibiiller (HE)

Sekil 4.15. Kronik omega-3 grubu, glomeriil ve tiibiiller (PAS)
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VII. Kronik etanol bulgular

Bu grup bobrek dokulart da Hematoksilen-Eozin ve PAS boyama ile gosterildi.
Etanol uygulanan bu grubun genel doku yapisi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
histopatolojik degisiklikler tespit edildi.

Dokunun genel yapisi incelendiginde bazi hiicrelerin ortadan kalktig ve tiibiillerin
hasarli yapisi fark ediliyordu. Bowman boslugunda daralma gozlendi. Kiiciik bityiitmelerde
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

4.16,4.17,4.18, 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23 ve 4.24).
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Sekil 4.16. Kronik etanol grubu, tiibiillerde yaygin vakuolizasyon (HE) (—)
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Sekil4.18. Kronik etanol grubu, tiibiil hasari, epitel hiicre dokiilmesi ve glomeriil hasar1 (HE) (—)
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Sekil 49.20. Kronik etanol grubu, vokuolizasyon, glomeriiler Konjesyon ve sisme (HE) (—)
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Sekil 4.22. Kronik etanol grubu, epitel hiicre dokiilmesi ve tiibiil hasar1 (HE) (—)
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Sekil 4.24. Kronik etanol grubu, hiperseliilerite (HE) (—)
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VIII. Kronik etanol + omega-3 bulgulari
Bu grup bobrek dokulart Hematoksilen-Eozin ve PAS boyama ile gosterildi. Bu
grupta genel doku yapist incelendiginde histopatolojik bulgulara rastlandi. Bu grupta
goriilen dejenerasyonlarin kronik etanol grubuna gore daha hafif seyrettigi goriildii.
VIL. grupta belirlenen genel yapida vakuolizasyon, renal tiibiil hasari, kanama, yer
yer epitelyum hiicre dokiilmesi bu grupta da goriilmesine ragmen daha hafif seyrettigi
izlendi. Bowman araligi ise kontrol grubuna benzer sekilde bilinen genislikteydi (Sekil

4.25,4.26 ve 4.27).

Sekil 4.25. Kronik etanol+omega-3 grubu, genel goriiniim (HE)
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PAS ile boyanan preparatlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin bir
farklilik goriilmedi (Sekil 4.28.).
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Sekil 4.28. Kronik etanol+omega-3 grubu, normale yakin glomeriil ve tiibiiller (PAS)
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Histolojik olarak mikrofotograflarla etanol’iin nefrotoksik etkisi ve omega-3 yag
asidinin hasar1 engellemesi istatistiksel verilerimizle de desteklenmistir. Histopatolojik

bulgularin gruplar arasinda karsilastirilmasi ve 6nem degerleri cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Histopatolojik bulgularin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tiibiil hasar1 Konjesyon Vokuolizasyon Glomeriil Hiperseliilerite
hasan
5. kronik 0 0 0 0 0
kontrol
6. kronik 0 0 0 0 0
omega-3
7 kronik 2.3240.61 1.92+0.66 2.28+0.65 1.96+0.63 1.60+0.61
etanol
8.kronik 1.14+0.52 1.35+0.55 2.10£0.68 0.50£0.57 1.00£0.66
etanol+omega-
3
P degerleri
5-6 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
5-7 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
5-8 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
6-7 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
6-8 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
7-8 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Cizelge 4.1’deki p degerleri tablosu incelendiginde, kontrol grubu ve omega-3 grubu
arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmektedir (p=1,000).
Kontrol grubu (5) kronik etanol grubu (7) ile karsilastirildiginda biitiin histopatolojik
bulgular bakimindan aralarinda anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p=0,00 * p< 0,05)
Kronik etanol (7) ve Kronik etanol+omega-3 yag asidi grubu (8) karsilastinnldiginda
tim histopatolojik bulgular bakimindan bir azalma s6z konusudur. Bu da istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,00 *p<0,05).
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Bowman araligindaki daralma ya da genislemeyi yaptigimiz Olciimlerle istatistiksel
olarak degerlendirdik. Degerlendirme sonuglan cizelge 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da
verilmistir.

Akut gruplarin bowman aralik degerlerine ait betimlemeli istatistikler asagida

verilmistir.

Cizelge 4.2. Akut gruplarin bowman aralik degerleri

Gruplar N Ortalama, Standart sapma
1.akut kontrol 100 0.7260 £ 0,11203
2.akut omega-3 100 0.7274 + 0,07559
3.akut etanol 100 0.7274 = 0,06409
4.akut etanol+omega-3 100 0.7250 = 0,11505

Cizelge4.3. Bowman Araligindaki Degisimin Gruplara Gére ANOVA Sonuglari

Varyansin Kareler Sd (df) Kareler F P
kaynagi toplami ortalamasi

Gruplar aras1 0,000 3 0,000 0,015 0.997
Gruplar i¢i 3,525 396 0,009

Toplam 3,526 399

*P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Analiz sonucglart akut uygulama yapilan gruplarin bowman araliklar1 arasinda
anlamli bir fark olmadigimi gostermistir.
Kronik gruplarin bowman aralik degerlerine ait betimlemeli istatistikler asagida

verilmistir.

Cizelge 4.4. Kronik gruplarin bowman aralik degerleri

Gruplar N Ortalama, Standart sapma
5.kronik kontrol 100 0.7204 £ 0,07285
6.kronik omega-3 100 0.7233 +0,06827
7 .kronik etanol 100 0.8191 £0,10443
8.kronik etanol+omega-3 100 0.7228 +0,07048

Calismada bowman aralik degerleri gruplara gére ANOV A sonuglar cizelge 4.5°de

verilmistir.

Cizelge 4.5. Bowman Araligindaki Degisimin Gruplara Gére ANOVA Sonuglari

Varyansin Kareler Sd (df) Kareler F P
kaynagi toplami1 ortalamasi

Gruplar aras1 0,706 3 0,235 36,401 0.000
Gruplar ici 2,558 396 0,006

Toplam 3,264 399
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Analiz sonuglar gruplarin bowman araliklarn arasinda anlamli bir fark oldugunu
gostermistir. Hangi gruplar arasinda anlamli fark oldugunu anlamak i¢in post hoc analizi

yapilmistir ve sonuglar ¢izelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Post-hoc sonuglari

6 7 8
5 0,995 0,000 0,997
6 0,000 1,000
7 0,000

*P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Cizelgeye gore kontrol grubu (5) ile kronik omega-3 (6) grubu arasinda anlamli bir
fark olmadig1 goriilmektedir(P=0.995).

Kronik kontrol grubu (5) ile kronik etanol grubu (7) karsilastirildiginda Bowman
aralik degerleri bakimindan anlaml bir fark oldugu goriilmektedir (P=0.000* P<0,05).

Kronik etanol (7) ile kronik etanol + omega-3 (8) grubu karsilastirildiginda
Bowman aralik degerleri bakimindan anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (P=0.000%*
P<0,05).

Kontrol grubu (5) ile kronik etanol+omega-3 (8) grubu karsilagtirildiginda Bowman
aralik degerleri agisindan aralarinda anlaml bir fark olmadig: goriilmektedir (P=0.997).

Bu analizlerle etanoliin neden oldugu Bowman araligindaki daralmay1 omega-3 yag

asidinin Onleyebilecegi istatistiksel olarak gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Etanol tiim diinyada oldukg¢a yaygin olarak tiiketilen alkollii iceceklerin primer aktif
komponentidir. Etanoliin neredeyse viicudun biitiin sistemlerinde dogrudan ya da dolayh
etkileri oldugu bilinmektedir. Etanoliin zararli etkileri kullanim miktar1, kullanim siiresi,
kullananlardaki genetik, cinsiyet, yas ve diger faktorlere baglidir (Chen ve ark. 1992,
Deitrich ve ark. 1989, Nordman ve ark. 1992, Reyes ve ark. 1993, Sivapiriya ve ark. 2006).
Alkoliin uzun siireli ve sik kullanimlarinda bagimlilik yapici etkisi vardir. Alkolizm
denilen bu etki cesitli kisisel, sosyal ve tibbi problemlere neden olmaktadir (Reynaud ve
ark. 2001, Rice ve ark. 1991).

Alkol tiikketimi ile birlikte insan viicudunda bir¢ok metabolik degisiklik meydana
gelmektedir. Alkoliin metabolize edilmesiyle NADH/NAD" oraninin artmasi, olusan
asetaldehitin, proteinler ve lipidler ile reaksiyona girerek serbest radikal olusumu ile hiicre
hasarina yol agmasi, NADH/NAD" oraninin artmasi ile birlikte demirin serbestlesmesi bu
durumda CYP2E1 enzim aktivitesindeki artis, mitokondri hasarindan dolay1 azalmig ATP
sentezi gibi degisimler alkol toksisitesi ile ilgili molekiiler patolojilerdir (Brown ve ark.
2004, Ramaiah ve ark 2004). Alkol kullanimina bagl serbest radikal aracili hasarda rol
alan diger bir mekanizma yag molekiilleri iizerine olan etkiler ile gelisir. Oksidatif stres
sonucunda olusan serbest radikaller doymamis yag asitlerinden elektron alabilir ve lipid
radikaller olusturabilir. Lipid radikaller O, ile reaksiyona girer, sonucta lipid
peroksidasyonu olusur (Lieber 2003, Ponnappa ve Rubin 2000).

Ozcan ve arkadaslarinin (1996) yaptiklar1 deneysel ¢alismada, Sg/kg/giin dozunda
21 giin siireyle uygulanan etanoliin karaciger dokusunda histopatolojik degisikliklere
neden oldugunu gostermislerdir. Etanol uygulanan karaciger dokusunda histopatolojik
olarak vena sentralisler etrafinda irili ufakli yag damlaciklar gézlemlemislerdir.

Vard: ve Oztiirk’iin (2002) yaptiklari uzun siireli deneysel ¢alismada, 6 ay boyunca
sicanlari igerisinde %7.2 lik alkol iceren modifiye diyet ile beslemisler ve bu siire sonunda
sicanlarin pankreas dokusunda histopatolojik degisiklikler oldugunu tespit etmislerdir.
Deneylerin sonucunda yaptiklar1 mikroskobik incelemelerde asinus yapilarinda
bozukluklar, vokuolize alanlar, intralobiiler ve interlobiiler kanallarin asir1 genislemesi gibi

bulgular1 géstermislerdir.
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Sonmez ve arkadaglarimin (2010) kronik alkol uygulamasi yaptiklart deneysel
caligmada, alkoliin sigan testis dokusunda hasara yol actigin1 gostermislerdir. Alkol alan
gruptaki sicanlarin testis dokularinda histopatolojik bulgu olarak 6dem, damarlarda
dilatasyon ve konjesyon tespit etmislerdir. Bazi seminifer tiibiillerde atrofi, spermatogenik
seriye ait hiicrelerde liimen icine dokiilme, dejenerasyon ve seminifer tiibiil epitelinde
vokuolizasyon gozlemlemislerdir.

Yukarida belirtilen deneysel c¢alismalarda da goriildigi gibi alkol cesitli dokularda
toksik etkilere neden olmaktadir. Bu toksik etki; organa, dozaja ve kullanim siiresine bagl
olarak degismektedir.

Bobrekler homeostazin korunmasinda rol alan son derece ¢nemli organlardir.
Bobreklerin viicuttaki onemli ve cesitli rollerinden dolay1 fonksiyonlarindaki bozulma akut
bobrek yetmezligi ve Olime kadar gidebilen bir dizi reaksiyonlara sebebiyet verebilir.
Bizim ¢alismamiz, tiim diinyada kullanimi giderek artan alkollii iceceklerin primer aktif
komponenti olan etanoliin bobrek dokusunda meydana getirdigi hasar ve bu hasara kars1
bircok bobrek hastaliginin tedavisinde olumlu etkileri olan omega-3 yag asitlerinin
koruyucu etkisini histolojik olarak gostermeyi amaglayan bir deneysel ¢alismadir.

Yapilan deneysel caligmalarda etanoliin bobrek dokusunda hasara neden oldugu
gosterilmistir ve bu calismalar incelendiginde etanoliin bobrek dokusunda olusturdugu
toksisiteyi Onlemek icin antioksidan madde wuygulamasi yapildigr goriilmektedir
(Shanmugam ve ark. 2010, Kutlubay ve ark. 2008).

Shanmugam ve arkadaslarinin (2010) sicanlar iizerinde yaptiklari deneysel
calismalarinda, alkol 2g/kg/giin dozunda oral olarak 30 giin boyunca uygulamiglar ve
deneylerin sonunda yaptiklar1t mikroskobik incelemelerde histopatolojik bulgular elde
etmislerdir. Alkol alan gruplarin bobrek dokularinda konjesyon, renal hiicre nekrozu,
tiibiillerde ciddi dejeneratif degisimler, glomeriill hasar1 ve hiicre infiltrasyonu
gosterilmistir. Bu calisma bizim calismamiza goére daha uzun siireli bir calismadir. Bu
calismada belirtilen bulgular bizim ¢alismamizdaki bulgularla benzerdir. Fakat bizim elde
ettigimiz bowman araliginda daralma, vokuolizasyon bulgulart bu c¢aligsmada
belirtilmemistir. Bu calismada antioksidan madde ginger ile tedavi uygulamistir. Tedavi
uygulanan grubun bobrek doku yapisinin normal oldugu ve hasarin diizeltildigi

belirtilmistir.
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Kutlubay ve arkadaslarinin (2008) yaptiklar1 ¢alismada, 30 giin boyunca sicanlarin
icme sularina %?20 lik olacak sekilde etanol karistirmiglardir. Deneylerin sonunda bobrek
dokularimi histolojik olarak incelemisler ve bu mikroskobik incelemelerde bobrek
dokularinda Bowman araligmin daraldigini, tiibiil hiicrelerinin yer yer belirgin
vokuollesmeler gosterdigini ve tiibiil epiteline ait hiicre c¢ekirdeklerinin liimene yakin
yerlesimli olduklarini tespit etmislerdir. Bu calisma bizim ¢alismamiza gore daha uzun
stireli bir calismadir. Belirtilen bulgular bizim caligmamizdaki kronik gruplarimizin
bulgulartyla parelellik arz etmektedir. Fakat konjesyon, hiperseliilerite ve glomeriil hasari
bu calismada gosterilmemistir. Bu calismada L-NAME ile tedavi uygulanmistir. Tedavi
uygulanan grubun bobrek doku yapisinin normale daha yakin oldugu L-NAME’in hasar1
azalttig tespit edilmistir.

Cigremis ve arkadaglariin (2006) sicanlar {izerindeki yaptiklari deneysel
calismada, 6 ay boyunca sicanlar1 modifiye sivi diyetle beslediler. Etanol uygulamasi
yapilan gruplarin bobrek dokularinda glomeriiler hiperseliilerite, tiibiil liimenlerinde epitel
hiicre dokiilmesi, orta derece proksimal tiibiil epitelinde hidropik dejenerasyon ve yer yer
mono niikleer hiicre infiltrasyonu gozlemlediler. Bu ¢alisma, bizim ¢alismamiza gore daha
uzun siireli bir ¢caligmadir. Bu calismadaki bulgular bizim calismamizda da gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda sadece etanol uygulayarak elde ettigimiz bowman araliginda daralma
ve konjesyon bulgular1 bu calismada bildirilmemistir.

Omoto ve arkadaslarinin (1997) yaptiklar1 deneysel calismada, etanol 4g/kg/giin
dozunda bir hafta boyunca sicanlara oral olarak uygulanmistir. Calismalarinda bobrek
dokularinda glomeriil ve tiibiillerde sisme, mezangiyal hiicre proliferasyonu ve tiibiil epitel
hiicrelerinde dokiilme meydana geldigini gostermislerdir. Bu ¢alisma bizim calismamiza
gore daha kisa siirelidir ve daha yiiksek dozda uygulanmistir. Bizim calismamizda bu
caligmadaki bulgulara ek olarak vakuolizasyon ve konjesyon tespit edilmistir. Etanoliin 6
ve 11 ay gibi uzun bir siire verilmesinde bobrekte tiibiiler epitel hiicrelerinde atrofi ve
intertisyel hiicre infiltrasyonu, glomeriill bazal membraninda kalinlagma ve mezangiyal
hiicre artis1 gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki PAS boyama degerlendirmelerinde bazal
membranda kalinlagsmas1 tespit edilmemistir. Etanol uygulanan gruplarimizda bazal
membran kalinlasma bulgusunun tespit edilmemis olmasi, bu durumun bize uygulama

stiremizin kisa olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
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Omoto ve arkadaslarinin (1997) yaptiklan diger bir deneysel calismada, 4g/kg/giin
dozunda bir ay boyunca si¢anlara etanol vermislerdir. Glomeriilde genisleme, glomeriil
bazal membraninda kalinlasma, mezangiyal hiicre proliferasyonu, tiibiil liimenlerinde
genisleme, tiibiil epitel hiicrelerinde genisleme ve intertisyel dokuda hiicre artis1 tespit
etmislerdir. Glomeriil bazal membran kalinlagsmas1 disindaki histopatolojik bulgular bizim
bulgularimizla benzerdir. Bizim ¢alisgmamizda doz ve uygulama siiresinin az olmasindan
dolay1 bazal membran kalinlagmasi gibi bir bulgu gézlenmemistir.

Bu bilgiler 1s1ginda etanol verilen hayvanlarin bobrek dokularinda; glomeriil ve
tiibiil hasar1, mezangiyal hiicre proliferasyonu, tiibiil epitel hiicrelerinde dokiilme, Bowman
araliginda daralma, hiperseliilerite, konjesyon, vakuolizasyon ve mono niikleer hiicre
infiltrasyonu bulgular1 goriilebilmektedir (Omoto ve ark. 1997, Shanmugam ve ark. 2010,
Kutlubay ve ark. 2008, cigremis ve ark. 2006).

Omega—3 yag asitleri viicut i¢in gerekli olan fakat viicutta iiretilmediginden hazir
olarak alinmasi gereken ¢oklu doymamis yag asitleridir. Dokozaheksanoik asit (DHA, 22:
6n-3), eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) insan beslenmesinde 6nem arz eden omega-3
yag asitleridir (wikipedia.com).

Omega-3 yag asitleri, PGI3 ve LTBS5 eikozanoidleri sentezleyerek anti-inflamatuar,
analjezik, anti-trombotik, vazodilatator, antimitojenik etki gosterdikleri ig¢in
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, ilseratif kolit, romatoid artrit, lupus eritramatos,
multipl skleroz, migren, kistik fibroz, psoriasis, gorme bozukluklari, artrit ateroskleroz,
diabet, alzheimer, alerji, akne ve depresyonun onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(Granstrom 1990, Simopoulus 2002).

Yapilan calismalarada omega-3 yag asitlerinin viicut i¢in koruyucu oldugu ifade
edilmistir (Stone 1997, Miyasaka ve ark. 1998, Sarsilmaz ve ark. 2003).

Lonergan ve arkadaslar1 (2002) sicanlar iizerinde yaptiklart ¢alismalarinda, gama
radyasyon maruziyeti ile hipokampusta olusan néranal hasar tizerine EPA’nin koruyucu
etkisi oldugunu gostermislerdir.

Martin ve arkadaslan (2002) yaptiklar calismalarinda, yaslilik ve radyasyona bagl
olarak beyinde meydana gelen apoptotik degisikler iizerine EPA’nin diizeltici etkisinin
oldugunu bildirmislerdir.

Kus ve arkadaglart (2008) yaptiklar1 ¢alismada, sicanlarin testis dokularim

incelemiglerdir. Sicanlara 1/10 serum fizyolojik ile sulandirilmis 10 mg/kg dozunda
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formaldehit ile 400 mg/kg omega-3 yag asiti intragastrik olarak gavaj yoluyla verilmistir.
Deneysel olarak gerceklestirilen bu ¢alisma sonucunda formaldehitin testikiiler dokuda
oksidatif hasara bagli apoptozise neden oldugu ve bu apoptotik degisikliklerin omega-3
yag asitleri verilmesiyle onlenebilecegini ortaya koymuslardir.

Zararsiz ve arkadaglar1 (2006) sicanlar {izerinde yaptiklari caligmalarinda, bobrek
dokusu iizerinde formaldehit’in olusturdugu oksidatif hasari omega-3 yag asitlerinin
Onledigini bildirmislerdir.

Donadio ve arkadaglart (2001) yaptikalar1 ¢aligmalarinda yiiksek doz (3.76 g
EPA+2.94 g DHA/giin) ile standart doz (1.88 g EPA+1.47 g DHA/giin) omega-3 kullanimi1
IgA nefropatili hastalarda karsilastirilmis ve renal fonksiyonlardaki kayip hizinin
azaldigim tespit etmislerdir.

Grande ve arkadaglart (2000) fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada DHA’nin
mezengial proliferatif glomeriilonefrit modelinde, renal mezensimde anti-proliferatif
etkileri oldugunu gostermislerdir.

Buck ve arkadasalar1 (1991) yaptiklar1 deneysel caligmalarinda, hayvanlara sekiz
hafta boyunca diyete Omega—3 yag asidi eklemislerdir. Deneyler siiresince idrar kalsiyum
ve oksalat atiliminin azaldigi goézlemlemistir. Boylelikle Omega—3 yag asitlerinin bobrek
tas1 olusumuna neden olan metabolik anormallikleri diizeltebilecegini gosterilmistir.

Bu kisimda belirtilen mevcut caligmalardan farkli olarak daha objektif sonug elde
etme adina bizim c¢alismamizda farkli yontemler denenmistir. Degerlendirme yapilirken
tim gruplardaki her hayvanin bobrek dokusu incelenmis ve aymi glomeriiliin tekrar
incelenmemesine 6zen gosterilmistir. Histopatolojik incelemelerin skorlanarak yapilmis
olmasi ve Bowman araligindaki daralma yada genisleme bulgularinin 6l¢iim yapilarak
degerlendirilmesi ile istatistiksel analizler ¢alismamizi 6zgiin kilmaktadir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalara benzer olarak etanoliin bobrek dokusunda meydana
getirdigi toksik hasar bizim caligmamizdaki kronik gruplarimizda gosterilmistir. Etanoliin
akut uygulandig1 gruplarda belirgin bir histolojik degisiklige rastlanmamistir. Bu durum
bize etanoliin uygulama siiresinin kisa olmasindan kaynaklandigi diisiindiirmektedir. Bazi
calismalarda etanoliin 4 g/kg/giin dozunda ve daha uzun siire uygulandigi goriilmektedir.
Bu daha yiiksek doz ve uzun siiren uygulamalarda etanoliin toksik etkisi daha belirgindir.

Etanol ile birlikte omega-3 yag asidinin uygulandig1 kronik gruplarda etanoliin olusturdugu
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toksik hasari omega-3’tin Onledigi tespit edilmistir. Gruplar arasindaki histolojik
incelemelerde tespit edilen farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

Calismamizda bobrek doku oOrneklerinin  genel doku hasarin1  gosteren
Hematoksilen-Eozin boyamaya ek olarak glomeriil bazal membrandaki kalinlasmay1
gosterebilen PAS (periyodik Asit-Schiff) boyamasi da yapilmistir. Bu uygulama ile de
calismamiz literatiirdeki bazi calismalardan farklilik arz etmekdir (Shanmugam ve ark.
2010, Kutlubay ve ark. 2008).

PAS ile boyanan bobrek dokularinin genel yapisi incelendiginde, HE boyama ile
elde edilen bulgular1 destekler nitelikte oldugu tespit edilmistir. PAS boyama yapilan
gruplardaki dokularin bazal membraninda herhangi bir degisim goriilmemistir. Etanol
uygulamasinin sonucu olarak bazal membran kalinlasmasi literatiirde bildirilmistir. Fakat
bizim calismamizda bdyle bir bulguya rastlanmamistir. Bu durumun nedeninin etanoliin
uygulama siiresinin kisa olmasindan kaynaklandigimi diisiiniiyoruz. Literatiirdeki mevcut
caligmalardan farkli olarak yukaridan bahsedilen farkli yontemlerin denenmesiyle

calismamiz deskriptif bir ¢calisma niteligindedir.
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6. SONUC

Bu calismada alkollii iceceklerin primer aktif kopmonenti olan etanoliin bobrek
dokusunda olusturdugu hasar ve bu hasara karsi omega-3 yag asidinin koruyucu etkisi
histolojik olarak gosterilmistir.

Calismamizdaki akut gruplarin bulgular1 g6z oniinde tutuldugunda, uyguladigimiz
etanol ve omega-3 yag asidi dozu ve uygulama siiresi sonucunda bobrek dokusunda
belirgin histolojik degisikliler saptanmamustir.

Etanoliin kronik olarak uygulanmasi bobrek dokusunda histopatolojik degisikliklere
neden oldugu tespit edilmistir. Etanoliin bobrek dokusunda tiibiiler hasar, hiperseliilerite,
vokuolizasyon, glomeriiler hasar, konjesyon ve bowman aralifinda daralmaya neden
oldugu gosterilmistir.

Calismamizdaki kronik etanol+omega-3 grubunda uyguladiimiz omega-3 yag
asidi etanoliin olusturdugu histopatolojik degisiklikleri azalttig goriilmiistiir.

Akut ve kronik olarak sadece omega-3 yag asidi uygulamasinin bobrek dokusunda
herhangi bir histolojik degisiklige neden olmadig1 da gosterilmistir.

Sonug olarak etanoliin neden oldugu kronik hasar, omega-3 kullanimi ile 6énemli
Olciide azaltilabilecegi goriilmiistiir. Farkli dozaj, siireler ve tekniklerle yapilacak ileri
calismalar bu olumlu etkinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacak ve alkol kaynakli

organ hasarlarinin 6nlenmesine katkida bulunmus olacaktir.
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