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in koruyucu etkisi
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Ozet

Amag: Histolojik olarak etanoliin belli dozda karaciger ve bobrekte yarattigi hasar ve bu hasar1 énlemek
tizere verilen L-NAME’in muhtemel koruyucu etkisinin gosterilmesi. Gereg ve yontem: Calismada 6 aylik
Wistar erkek sicanlar kullanilmistir. Sicanlar rastgele 10’arl1 4 gruba ayrilmislardir: I- Kontrol (n=10) II-
Etanol (n=10) III- L-NAME (n=10) IV-Etanol+ L-NAME (n=10) L-NAME litrede 0.1 gram olacak sekilde,
etanol ise hacmen %20 olacak sekilde yukarida belirtilen gruptaki sicanlarin icme sularina karistirilarak 30
giin boyunca verilmistir. Bulgu ve sonuglar: Deney sonucu alinan kimysallara bagli olarak herhangi bir
hayvan 6ltiimii gozlenmedi. Bobrek'te etanol grubunda Bowman bosluklarinin daraldigy, tiibiil hiicrelerinin
yer yer belirgin vakuollesmeler gosterdigi, tiibiil epiteline ait hiicre ¢ekirdeklerinin patolojik goriintiiler
sergiledigi goriildi. Etanolle + L-NAME grubunda Bowman boslularinin kontrollerdekine benzer sekilde
normal genislikte oldugu, ttibtillerin hemen hemen tamamina yakini normal oldugu goriildii. Sadece L-
NAME uygulanan gruptaki glomeruluslar ve tiibiiler yapilar kontrollerdekinden faklilik gostermedi
Karaciger’de Etanol grubunun genel goriintiilerinde sintizoidler belirgin sekilde daralmisti. Hepatosit
kordonlari yer yer diizensiz hiicre yiginlari halinde oldugu, sintizoidlerin biiyiik oranda ortadan kalktigs,
belirlendi. Ayrica baz1 hepatositler dejeneratif goriintiiler sergilemekteydi. Etanol + L-NAME grubunda
sintizoidler nomal goriintimliiydii. Lobiil periferinde ¢ok kiigiik bir bolgede hafif diizensizlikler olmasma
ragmen hepatosit kordonlar1 normal goriintimdeydi. Sadece L-NAME uygulanan grupta sintizoidlerin,
hepatosit kordonlarmin ve hepatosit sitoplazmalarmin kontrollerdekinden belirgin bir farklilik gostermedigi
belirlendi. Bu bulgulara gore karaciger ve bobrek dokularinda etanoliin kendi basina yarattig1 yapisal hasarin
L-NAME ile birlikte verildiginde biiyiik oran da azaldig1 gozlendi.

Anahtar kelimeler: Etanol, L-NAME, karaciger, bobrek, toksisite, 151tk mikroskobu

Abstract
The toxic effect of etanol on liver and kidney and the protective effect of L-NAME

Aim: To show the histological liver and renal damage caused by ethanol at a certain dose and to show
possible protective role of L-NAME. Materials and Methods: In this study, 40, 6 month-old Wistar rats were
randomly divided into four groups: I- Control (n=10) II- Etanol (n=10) III-L-NAME (n=10) IV-Etanhol + L-
NAME (n=10) 1g/1t L-NAME and 20% etanol were added into drinking water for 30 days. Results: At the
end of the experiment, no animal died to due the given agents. In kidney, in ethanol group, narrowing in
Bowman spaces, vacuolisation and pathologic appearance in tubule epithelium were observed. Ethanol +
L-NAME group showed normal Bowman spaces similar in control group and almost normal tubuli structure.
Only L-NAME group showed normal appearance as it was in control group in terms of glomerular and
tubular structures.In liver, in ethanol group there was significant narrowing in sinusoids, in some places
irregular hepatocyte accumulations, degenrative hepatocytes and lack of sinusoids. In ethanol + L-NAME
group sinusoids had normal appearance. In the perifery of some lobules, altough there were slight irregularities,
hepatocyte colons were normal. Only L-NAME group showed no pathology as it was in control group.
Conclusion: According to the findings L-NAME ameliorates the histological damage in liver and kidney
caused by etanol.
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Girig

Etanol tiiketimi tiim Diinya’da 6zellikle gelismekte
olan {iilkelerin kirsal alanlarinda belirgin olarak
artmaktadir (1). Toplum tarafindan yaygin olarak
tiikketilen bir madde olan etanoliin viicudun canli
dokularinda oksidatif stres ortaya g¢ikarttigi
gosterilmistir (2) ve bu etkisi tek bir bolgeden ziyade
genis oranda hiicresel hedefleri etkiler (3,4). Alkolik
karaciger hastalig1 alkole bagh 6nemli hastaliklardan
birisi olarak genellikle kronik alkol tiiketenlerde
meydana gelir ve yliksek oranda morbidite ve
mortaliteye neden olur (5,6).

Asin alkol karacigerde patolojik olarak 3 farkli
hastaliga sebep olur: Yagh karaciger, alkolik hepatit
ve siroz (6-8). Karaciger yaglanmasi olarak bilinen
alkolik karaciger hastaliginin erken evresi geri
dontistimliidiir ki hepatite (inflamasyon ve hiicre
harabiyeti), fibrozise ve alkolik hastalarm % 5 — 15
kadarinda siroza ilerleyebilir (9-13). Sindirim yoluyla
alinan alkoliin biiyiikk bolimi karacigerde alkol
dehidrogenaz tarafindan asetaldehite metabolize edilir
(14-19). Kronik alkol tiiketiminin hepatik alkol
dehidrogenaz’a bagl etanol metabolizmasini bozdugu
bilinmektedir (20-23).

Kronik alkol kullanimimdan etkilenen diger bir organsa
bobreklerdir (24-27). Glomeriilonefritin olusumu
alkolizmle yakin bir iliski i¢indedir (28). Alkol
tiikketimi akut tiibiiler nekroz (29) ve renal tiibiiler
disfonksiyona (30) sebep olur. Etanoliin indiikledigi
reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksitin bu bobrek
toksisitesinde rolii vardir (24,31).

L- Arginin analoglar1 nitrik oksit olusumunu
baskilama kapasitesine sahiptir (32-35). Bir L-Arginin
analogu olan N(G)-Nitro-L-Arginin Metil Ester (L-
NAME) uygulanmasinin nitrik oksit sentazin toplam
farmakolojik baskilamasini ortaya koydugu
belirtilmistir (36).

Calismamizda, kisa siireli etanol uygulamasi ile
etanoliin karaciger ve bobreklerde olusturabilecegi
histolojik degisiklikleri ve bu degisikliklerin L-NAME
ile 6nlenip dnlenemiyecegini aragtirmay1 hedefledik.
Gereg ve yontem

Calismada 6 aylik 250 gram agirliginda Wistar erkek
siganlar kullanildi. Siganlar rasgele 10’arli 4 gruba
ayrilmiglardir. Gruplar asagida siralandigi gibidir.

I- Kontrol (n=10)

II- Etanol (n=10)

HI-L-NAME (n=10)

IV-Etanol+L-NAME (n=10)

Kontrol grubu higbir isleme tabi tutulmazken, L-
NAME (Sigma) (45) litrede 0.1 gram olacak sekilde
(46), etanol ise hacmen %20 olacak sekilde yukarida
belirtilen gruptaki sicanlarin 250 cc’lik igme sularina
karistirilarak (30-35 ml/giin) 30 giin boyunca verildi
(46).

30. giin sonunda ketamin(90mg/kg)/Xylazin
(10mg/kg) anestezisi altinda hayvanlarin karaciger
ve bobrekleri ¢ikartildi. Bu organlar %10’luk
formaledhitte 3 giin tespit edildikten sonra rutin
histolojik alkol ve ksilen serilerinden gegirilerek
parafine gémiildi ve 7 um’lik doku kesitleri
hematoksilen eosin boyalariyla boyanarak 1sik
mikroskopik incelemeye tabi tutuldu (OLYMPUS
BX51) resimleri g¢ekilerek degerlendirildi.

Bulgular

Bobrek

Kontrol grubuna ait bobrek dokularinin genel
goriintiisti normal goriiniimdeydi. Bowmann boslugu
bilinen genislikte, tiibiil epiteli diizenli yapidaydi
(Sekil 1). Daha biiyiik biiyiitmelerde de (X40)
Bowmann boslugunun normal genislikte oldugu ve
tiibiil yapilarinin diizenli oldugu belirlendi (Sekil 2).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunun genel goriintiisii. Normal
yapida olan glomerul (G), Bowman boslugu (B), proksimal tiibiil (P) ve
distal tiibiil (D) yapilart goriilmektedir.Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal
biiyiitme: X20.

Etanol uygulanan hayvanlarin bébreklerinde Bowman
bosluklarinin daraldigi, tiibiil hiicrelerinin yer yer
belirgin vakuollesmeler gosterdigi belirlendi. Tiibiil
epiteline ait hiicre ¢ekirdeklerinin liimene yakin
yerlesimli olduklar1 ve bazi ¢ekirdeklerin hidropik
goriintiiler sergiledigi gorildi (Sekil 3).
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diizensiz hiicre yi1ginlar1 haline gelmisti (Sekil 7).
Ayni grubun biiylik bliylitmelerinde de (X40)
siniizoidlerin biiyiik oranda ortadan kalktig1, yer yer
kesintiye ugradigi belirlendi. Ayrica bazi
hepatositlerde yer yer vakuole benzer bosluklar
goriildii. Hepatosit sitoplazmalari kontrollere gore
soluklasmisti ve bazi hepatositler dejeneratif
goriintiiler sergilemekteydi (Sekil 8).

Sekil 2. Kontrol grubuna ait bobrek dokusunun daha detayli goriintiisiinde
glomeriil (G), Bowman boslugu (B) ve tiibiil (T) yapilari yer almaktadir.
Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal biiyiitme: X40.

Sekil 4. Alkolle birlikte L-NAME uygulanan grupta glomerul (G), normal
genislikte Bowman boslugu (B) ve diizgiin goriiniimlii tiibiil yapilari (T)
gorlilmektedir. Boya: Hematoksilen-EosinEOrijinal biiyiitme: X10.

Sekil 3. Alkol uygulanan grubun bobrek dokusu; Glomerul (G), Daralmis
Bowman boslugu (B), tiibiil epitelinde belirgin vakuoller (ince ok) ve
dejenere olmus epitel hiicrelerinin limene yakin yerlesimli niikleuslar1
(kalin ok). Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal biiyiitme: X40.

Etanolle birlikte L-NAME uygulanan grupta Bowman
boslularinin kontrollerdekine benzer sekilde normal
geniglikte oldugu goriildii. Tiibiillerin hemen hemen
tamamina yakini normal goriiniimde bir epitel yapisina
sahipti (Sekil 4).

Sadece L-NAME uygulanan gruptaki glomeruluslar  $¢515 Sadce LLNAME s bayvnlugn ek doksndly
ve tubiler yapllar kontrollerdekinden faklilik yapilart. Boya: Hematoksilen-EosinEOrijinal biiyiitme: X10.
gostermedi (Sekil 5).

Karaciger

Kontrol grubu karacigerinde normal genislikte

siniizoidler, diizenli goriiniimde olan karaciger epitel

hiicreleri gozlendi (Sekil 6).

Etanol uygulanan grubun genel goriintiilerinde

siniizoidler belirgin sekilde daralmisti. Hepatosit

kordonlarinin normal yapilar1 bozulmus, yer yer
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Etanol ve L-NAME uygulanan hayvanlarin
karacigerlerinin siniizoidleri nomal goriiniimliydii.
Lobiil periferinde ¢ok kiigiik bir bolgede hafif
diizensizlikler olmasina ragmen genel olarak hepatosit
kordonlar1 normal goriiniimdeydi. Ayrica hepatosit
sitoplazmalar1 kontrollerdeki gibi daha koyu goriintii
sergilemekteydi (Sekil 9).

£

Sekil 6. Kontrol grubu karacigerinde vena sentralis (VC), siniizoid (ince
ok) ve hepatosit kordonlari (kalin ok) yer almaktadir. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal biiytiitme: X10.

Sekil 9. Alkolle birlikte L-NAME uyguladigimiz grupta vena centralis
(VC) ve normal goriiniimlii siniizoid (ok) yapisi. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal biytitme: X10.

Sadece L-NAME uygulanan grupta siniizoidlerin,
hepatosit kordonlarinin ve hepatosit sitoplazmalarimin
kontrollerdekinden belirgin bir farklilik gdstermedigi
belirlendi (Sekil 10).

Sekil 7. Alkol uygulanan hayvanlarin karacigerinin genel goriintiisiinde
vena centralis (VC) ve dejeneratif goriintimlii hepatositler (ok). Boya:
Hematoksilen-Eosin Orijinal biiytitme: X10.

Sekil 10. Sadece L-NAME uygulanan hayvanlarin karaciger dkosundaki
vena cetralis (VC) ve siniizoid (ok) goriintiileri. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal biiytitme: X40.

Sekil 8. Alkol uygulanan grubun detayli gériintiisiinde vena centralis
(VC), devamlilik gostermeyen siniizid (normal ok) ve dejenerasyon
gosteren hepatosit ve niikleusu (noktali ok). Boya: Hematoksilen-Eosin
Orijinal biiylitme: X40.
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Tartigma Sonuglar

Toplum tarafindan yaygin olarak tiiketilen etanolle
ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin
¢ok biiyiik ¢ogunlugunda uzun siireli etanol
uygulanmgtir (5,6,37-39). Calismamizda, kisa siireli
etanol kullaniminin bobrekler ve karaciger dokusu
tizerindeki etkilerini histolojik ac¢idan arastirmay1
amagladik.

Bobrek

Alkol tiikketiminin akut tiibiiler nekroza (29) ve renal
tiibiiler islev bozukluguna (24,29) sebep oldugu
belirtilmistir. Bizde ¢alismamizda, tiibiil hiicrelerinde
benzer patolojiler gozledik. Yine literatiir bilgileriyle
paralellik gosterecek sekilde tibiil epiteli
cekirdeklerinin liimene yakin yerlesim gosterdiklerini
ve bazi ¢ekirdeklerin hidropik dejenerasyon belirtileri
sergiledigini belirledik.

Karaciger

Kronik alkol tiiketicilerinde genellikle alkolik
karaciger hastaligmm olustugu bildirilmektedir (5,6).
Rhesus monkey’lerle yapilan bir caligmada 8 yildan
fazla alkol igirilmis ve fibrozis olustugu belirtimistir
(37). Fibrozis ve/veya sirozun belirlendigi primatlarla
yapilan bir ¢alismada inflamasyon ve hiicre nekrozu
gibi diger alkolik karaciger belirtileride gozlenmistir
(37,38,40). Bizde yukaridaki bulgularla baz1 yonlerden
benzerlik gosterecek sekilde hepatosit ve sinlizoid
patolojilerine rastladik. Calismamizdaki hepatosit
sitoplazmasinda asir1 vakuolizasyon ve hepatositlerde
bireysel nekroz olustugunu belirten literatiir bilgileriyle
uygunluk gostermektedir (39).

Literatiirdeki baz1 bulgularin, ¢alismamizda hem
karacigerde hemde bobreklerde gozlenememis olmasi
literatiirdeki ¢alismalara gore ¢cok daha kisa siireli
alkol uygulamamizdan kaynaklantyor olmasi kuvvetle
muhtemeldir.

Alkoliin asir1 miktarda serbest oksijen radikali
iiretimine yol actig1 bilinmektedir (4,15,16). Alkol
kullanimiyla dokularda olusan olumsuz degisikliklere
lipid, protein ve niikleik asitleri harap ettikleri belirtilen
serbest oksijen radikallerinin sebep oldugunu belirten
cok fazla miktarda bilgi vardir (24,31, 41-44).
Belirtildigi gibi L-arginine analoglar1 nitrik oksidi
inhibe etme kapasitesine sahiptir (32-35). Baska bir
calisgmada L-NAME’in renal disfonksiyonu da belirgin
olarak diizelttigi bildirilmistir (25). Bizde
caligmamizda, alkolle birlikte bir antioksidan olan
L-NAME uygulayarak alkoliin olusturdugu olumsuz
degisiklikleri engelleyip engelleyemeyecegini
arastirdik. Calismamizin sonucunda alkoliin kisa
stireli uygulanmasinda bile bazi olumsuz degisiklikleri

olusabilecegini belirledik. Alkolle birlikte yine kisa
siireli L-NAME uyguladigimiz grupta bobrek ve
karaciger dokularinin kontrole yakin goriintiiler
sergiledigini gozlemledik. Ayrica tek basina L-NAME
uyguladigimiz grubun kontrollerden farklilik
gostermedigini, olumsuz bir etki olusturmadigini
belirledik.

Sonug olarak asir1 alkol aliminin yarattig1 patolojilerin
onlenmesi ve tedavisinde bir Arginin analogu
antioksidan bir madde olan L-NAME’in
kullanilmasinin yararli olabilecegi kanisindayiz.
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