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Borik asit uygulamasinin sican bobrek ve testis dokusunda olusturdugu hasara
kars1 Omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkisinin histopatolojik olarak incelenmesi

Histopathologic investigation of the protective effects of omega-3 fatty acids against boric
acid-induced injury in kidney and testis tissue
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OzZET

Amag: Bu galismada borik asitin bobrek ve testis dokulari
Uzerine toksik etkilerine karsi omega-3 yag asitlerinin ko-
ruyucu etkileri arastirildi.

Yontemler: Calismada 32 adet Wistar albino rat kullani-
larak 4 grup olusturuldu. Kontrol, Omega-3 (10 gin su-
reyle 400 mg/kg/gtin), Borik asit (375 mg/kg/gtin, 10 gin),
Borik asit+Omega-3. Bdbrek ve testis dokulari belirli his-
topatolojik bulgularin yayginligina gére puanlandi.

Bulgular: Histopatolojik analizde, borik asit testis ve béb-
rekte anlaml derecede hasar olusturdu. En belirgin bul-
gular bdbrekte glomerillerde buzilme, nekroz, kanama
ve tubller hiicrelerde dejenerasyon; testiste ise seminifer
tubllde hucre kaybi, hiicrelerin bazal laminadan kopmasi
ve epitel hlcrelerin dejenerasyonu seklindeydi. Omega-3
uygulamasi bu hasari belirgin bir bicimde hafifletti.

Sonug: Literatlir analizimize gore bu ¢alisma borik asitin
indlkledigi bobrek ve testis hasarina karsi omega-3 yag
asitlerinin koruyucu etkilerinin gosterildigi ilk caligmadir.

Anahtar kelimeler: Borik asit, omega-3 yag asidi, bobrek

GIRIS
Bor insanda diyetle birlikte alinan eser bir element-
tir. Diyetle alimin normal sonucu olarak insan doku-

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the effe-
cts of boric acid on rat kidney and testis tissues histopat-
hologically. Secondly, the protective effects of omega-3
fatty acid against boric acid-induced renal and testicular
toxicity were investigated.

Methods: 32 wistar albino rats were divided into 4 groups
as follows: Control, Omega-3 (400 mg/kg/day for 10
days), Boric acid (375 mg/kg/day for 10 days) and Boric
acid+omega-3 (both drugs same dosage for same day).
Kidney and testis tissues were evaluated using a scoring
system based on the extent of certain histopathological
changes.

Results: In histopathological examination, boric acid ca-
used significant degeneration in both testis and kidney
tissues. Most evident findings were glomerular shrinkage
and necrosis, hemorrhage and tubular cell degeneration
in kidneys, and exfoliation of seminiferous tubule cells,
detachement of epithelium from basement membrane,
decreased cellularity and degeneration in epithelial cells
in testis tissues. Omega-3 administration significantly at-
tenuated these changes.

Conclusion: To our literature search, this is the first study
reporting protective effects of omega-3 fatty acid against
boric-acid-induced testicular and renal injury.

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

lar1 ve sivilarinda bulunmaktadir. Bor, insanda dii-
siik konsantrasyonlarda tiim organlara dagilmis du-
rumdadir ve tahmin edilen ortalama konsantrasyonu
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386 A. Nacar ve ark. Omega-3 yag asitlerinin koruyucu etkisi

0.04 mg/kg viicut agirhig: seklindedir. [1,2] Orga-
nizmaya alian bor, ¢ok hizli bir sekilde bobrekler
tarafindan atilir. Atilana dek beyin, kemik, bobrek,
testis ve karaciger dokusu basta olmak iizere kas,
prostat, adrenaller ve plazma, semen, siit, tlikiiriik
gibi viicut sivilari ile diskida tutulmaktadir [1,3-7].

Yapilan arastirmalar sonucunda bora maruziye-
tin akut solunum yollarinda tahrise yol agtig1 tespit
edilmistir. Ornegin agiz, burun ve bogaz kurulugu,
kuru okstriik, burun kanamalari, bogaz agrisi, pro-
diiktif (balgamlr) 6ksiiriik, solunum siiresinde kisal-
ma ve gogiis agrisi gibi semptomlar sayilabilir [8,9].

Histolojik c¢alismalar genellikle toksik mad-
de birikiminin fazla olmasi nedeniyle karaciger,
bobrek, dalak, ince bagirsak ve kan gibi yumusak
dokulu organlar lizerinde yogunlagmistir [10-19].
Bobrekte glomeriil ve tiibiillerde dejenerasyon, ka-
racigerde konjesyon ve parankimal dejenerasyon
yaptig1 bildirilmistir.

Omega-3 yag asitleri viicut i¢in gerekli olan fa-
kat viicutta iiretilmediginden hazir olarak alinmasi
gereken coklu doymamis yag asitleridir. Dokoza-
heksanoik asit (DHA, 22: 6n-3), eikozapentaenoik
asit (EPA, 20:5n-3) insan beslenmesinde 6nem arz
eden omega-3 yag asitleridir.

Omega-3 yag asitleri, PGI3 ve LTBS5 eikoza-
noidleri sentezleyerek anti-inflamatuar, analjezik,
anti-trombotik, vazodilatatdr, antimitojenik etki
gostermelerinden dolay1 kardiyovaskiiler hasta-
liklar, kanser, ilseratif kolit, romatoid artrit, lupus
eritramatos, multipl skleroz, migren, kistik fibroz,
psoriasis, gorme bozukluklari, artrit, ateroskleroz,
diyabet, Alzheimer, alerji, akne ve depresyonun 6n-
lenmesinde etkili oldugu bildirilmistir [20,21].

Bu nedenlerle bu ¢alismada ilk olarak agiz yolu
ile verilen borik asitin sigan bobrek ve testis doku-
sunda olusturdugu histopatolojik degisikliklerin in-
celenmesi amagclandi. ikinci olarak bu dokular iize-
rindeki toksik etkiye karsin Omega-3 yag asitlerinin
koruyuculugunun arastirilmasi planlandi.

YONTEMLER

Bu deneysel calisma, Mustafa Kemal Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan etik
kurul yonergesine uygun bulunarak onaylanmuistir.
Calismada, 32 adet 250420 agirliginda Wistar al-
bino erkek erigkin sigan kullanildi. Hayvanlar se-

kizerli olarak dort gruba ayrildi. Deney siiresince
hayvanlar, 151k diizeni 12 saat giindiiz 12 saat gece,
ortam sicaklig1 21 °C ve her kafeste 7 hayvan olacak
sekilde barindirildi. Deney hayvanlarinin tamami-
nin ticari yem ve sehir sebeke suyu ile ad libitum
beslenmesi saglandi. Gruplar; Kontrol, Omega-3,
Borik asit ve Borik asit + omega-3 olacak sekil-
de diizenlendi. llaglar orogastrik yolla uygulandi.
Kontrol grubuna serum fizyolojik uygulanirken,
Omega-3 grubuna 400mg/kg/glin dozunda Ome-
ga-3, Borik asit grubuna 375 mg/kg/giin borik asit
verildi. Borik asit+Omega-3 grubuna ise Onceki
miktarlarda borik asit ve omega-3 uygulandi.

Deneylerin sonunda ketamin (90 mg/kg)- xyla-
zin (10 mg/kg) anestezisi altinda hayvanlar 6n orta
hattan agilarak dokular hassas bir sekilde alindi.
Alinan doku ornekleri % 10’ luk nétral formalin so-
liisyonunda 48 saat siireyle tespit edildi. Ardindan
rutin histolojik doku takibi takibi prosediirlerinden
gegirilerek bloklanan dokulardan 5 mikronluk kesit-
ler alind1 ve Hematoksilen-Eozin boyama yapildi.
Elde edilen prepartlar kamera atagmanli 151k mik-
roskobunda (Olympus CX41) degerlendirilerek re-
simleri ¢ekildi.

Histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla
Hematoksilen-Eozin boyama yapilan bobrek prepa-
ratlarinda, konjesyon, tiibiil hasari, hiperseliilerite,
vakuolizasyon, glomertil hasar1 ve bulgular1 deger-
lendirildi.

Testis dokularmin kantitatif analizi i¢in kesit-
lerde hemoraji, polimorfoniikleer 16kosit infiltras-
yonu, seminifer tiibiil dejenerasyonu, tlibtiler atrofi
ve nekroz varligi esas alindi. Skorlama yapilirken
histolojik degisiklikler ise agagidaki gibi derecelen-
dirildi:

0 puan: histopatolojik degisiklik yok

1 puan: tiim alanin %25°den daha az bir alanda
hafif histopatolojik degisiklikler

2 puan: tiim alanmn %25 ile %50’si arasindaki
alanda meydana gelen orta derecede histopatolojik
degisiklikler.

3 puan: tiim alanin %50’den daha fazla bir alan-
da meydana gelen agir histopatolojik degisiklikler

Istatistiksel analizlerde SPSS paket programi
(Version 11.5.0; SPSS, Chicago, IL, USA) kullanil-
du
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BULGULAR

Bobrek

Kontrol ve Omega-3 gruplarinda bobrek dokusunun
genel yapist normaldi. Borik asit uygulanan grup-
ta ise tliblil yapilarinda yer yer dagilmalar, tiibtiler
nekroz, vakuolizasyon, konjesyon ve glomeriil ha-
sar1 izlendi (Resim 1). Borik asit + Omega 3 gru-
bunda ise borik asit grubuna gore daha hafif dejene-
rasyon izlendi (Resim 2).

-

3 ~ -
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.\ < 20 um |
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Resim 1. Borik asit grubunda doku batunliaginde bozul-
ma, kanama, glomerdl ve tiibil dejenerasyonu (HE)

Resim 2. Borik asit+Omega-3 grubu, normale yakin glo-
merl ve tibuller (HE)

Testis

Kontrol ve omega-3 grubunda testis histolojisi nor-
mal izlendi. Borik asit uygulanan grupta seminifer
tiibiil epitelinde yer yer kopmalar ve epitel kalinli-

ginda azalma dikkati ¢ekti. Tiibiillerdeki hasar, ka-
nama odaklar1 ve hyalindz materyal birikimi belir-
gindi (Resim 3). Borik asit + Omega-3 grubunda ise
Borik asit grubuna gore daha az alanda ve siddette
seminifer tiibiil epitelinde kopma, kanama odaklar1
ve hyalinz materyal izlendi (Resim 4).

Resim 3. Borik asit grubu testis dokusu gériintiis. inters-
tisyumda kanama ve hyalin6z materyal (*) ve seminifer
tubdl epitelinde kopmalar (=) (HE)

Resim 4. Borik asit+Omega-3 grubu testis dokusu goriin-
tiisii. Interstisyumda kanama ve hyalinéz materyal (*) ve
seminifer tlbil epitelinde kopmalar (=) (HE)

istatistiksel analiz

Verilerin analizi yapildiginda hem bdobrek (Sekil
1) hem de testis (Sekil 2) dokularinda borik asitin
kontrol ve omega-3 gruplarina oranla anlaml de-
recede dejenerasyon yaptigl ve bu dejenerasyonun
omega-3 uygulamasi ile yine anlamh gekilde geri-
ledigi goriildii.
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Histopatolojik degerlendirme
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Gruplar
Gruplar (bdbrek dokusu) N P<0.05

(1) Kontrol grubu 50 3)4)
(2) Omega-3 grubu 50 3)4
(3) Borik asit grubu 50 (1)(2)4)
(4) Borik asit + omega-3 grubu 50 (12)3)

Sekil 1. Bébrek dokusunda histopatolojik bulgularin grup-
lar arasinda kargilastiriimasi

Histopatolojik degerlendirme
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Sekil 2. Testis dokusunda histopatolojik bulgularin grup-
lar arasinda kargilastiriimasi

TARTISMA

Calismamiz borun testis ve bobrek dokulari iizerine
toksik etkilerine karsi omega-3 yag asidinin koru-
yucu etkilerinin gosterildigi ilk ¢alisma olma 6zelli-
gini tagimaktadir. Literatiirde borun doku ve organ-
lardaki olumsuz etkileri gesitli ¢aligmalarla gdste-
rilmistir. Ancak ¢aligmalar genellikle ireme sistemi
tizerine odaklanmigtir. Borun toksik etkileri ilk kez

Weir ve Fisher [22] tarafindan ortaya konmustur.
Bu arastiricilara gore sicanlarda goriilen testikular
atrofi 26 mg/kg/giin (525 ppm Borik asit) uygulan-
mastyla ortaya ¢ikmaktadir.

Kisa ve orta siirenin yaninda kronik dozlarla
calismalarda B’un Ozellikle orta siirede ve kronik
dozlarda testis iizerinde olumsuz etki yaptigi ve
spermatogenezisi bozdugu goriilmiistiir. Bu c¢alis-
mada kronik olarak verilen boraksin spermatoge-
nezis asamasini olumsuz yonde etkilemedigi ve
spermatogenezisin normal olarak devam etmekte
oldugu gozlendi [23].

Fukuda ve ark. 2 ve 4 hafta boyunca ratlara
300 ve 500 mg/kg/giin dozunda borik asit vermis ve
testis lizerine etkilerini incelemiglerdir. Caligmanin
sonucunda yuvarlak spermatidlerde dokiilme, semi-
nifer tiibiillerde rezidiiel cisim benzeri artik cisimler
ve hiicre debrisi goriilmiistiir. Ayrica spermatosit
nekrozu ve fokal tiibiiler atrofi izlenmistir [24].

Farkli calismalarda borik aside, toksik dozda
maruz kalan dokularin, histopatolojik inceleme-
si sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenez inhi-
bisyonu, ardindan esey hiicre kaybi, bunu izleyen
evrede Sertoli hiicre kayb1 ve 10-14 giin gibi kisa
stirede ise testikiiler atrofiye varan sonuglar ortaya
¢ikmaktadir [7,25-28].

Burukoglu ve Bay¢u’nun ¢alismalarinda sigan-
lara 70 giin siireyle igme sularinda 300 mg/L boraks
verildi. 70. giin sonunda yapilan mikroskobik ince-
lemelerde boraks uygulanan deney grubunda sper-
matogoniumlarda vakuolizasyon ve rezidiiel yapi-
larin sayica arttig1 gbzlendi. Leydig hiicrelerinde ise
herhangi bir hasara rastlanmadi [29].

Calisma sonuclarimiz bu literatiir bilgileriyle
uyum gostermistir. Testis dokularimin histopatolojik
incelemelerinde tiibiil epitelinde seliilerite azalmasi,
spermatogonyumlarin bazal laminadan ayrilmasi,
interstisyel bolgede kanama ve 6dem goriilmiistiir.
Literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak bizim ca-
lismamizda tiibiil epitelindeki hiicreler ayr1 ayr in-
celenmedi. Bunun yerine genel degerlendirme yap-
mak amaglandi.

Akut borik asit uygulamasimin testis fonksi-
yonlar1 lizerindeki etkileri dogrudan olabildigi gibi
merkezi bir etki ile hipofiz-hipotalamus hedef organ
aksinda bozukluga yol agarak da meydana gelebilir.
Borik aside maruz kalan sicanlarda, liteinlestirici
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hormon ve folikiil stimiile edici hormon diizeylerin-
de artis oldugu halde testosteron diizeylerinin degis-
medigi bildirilmistir. Buna karsilik bir bagka calig-
mada serum testosteron diizeyinde azalma oldugu
ileri siiriilmiistiir [26]. Borik asit uygulamasinin
serum testosteron diizeyini azaltarak, tiibiilobulber
kompleks olusumunun ve bu nedenle, spermiyoge-
nezde durmaya neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Absorbe edilen borun % 95’inden fazlasi bob-
rekler tarafindan disar1 atilmaktadir [4,8,30]. Dola-
yistyla bobrekler de bor ve bilesiklerine ciddi oranda
maruz kalirlar. Calismamizda borik asit toksisitesini
izledigimiz diger organ bdobrek oldu. Histopatolojik
analizde glomeriillerde nekroz, atrofi, sisme; tiibiil-
lerde kanama ve tiibiil epitel hiicrelerinde dejene-
rasyon izlendi. Yaptigimiz puanlama sonucunda bo-
rik asitin neden oldugu bu dejenerasyonun anlamli
oldugu anlagildi.

Literatiirde borik asitin bobrek iizerine etki-
leri konusunda az sayida calismaya rastlanmistir.
Sabuncuoglu ve ark., 100-275-400 mg/kg/glin do-
zunda borik asit uygulamislar ve bobrek dokularini
10, 30 ve 45. giin ¢ikartip incelemislerdir. Ozellikle
proksimal tiibiillerde doz ve siireye bagli dejene-
rasyon goriilmiistiir [31]. Bu ¢aligmada tiibiillerde
dilatasyon ve elektron mikroskopide proksimal tii-
biil hiicrelerinde organel degisiklikleri bildirilmistir.
Glomeriillerde ve mezangiyiumda ise anlamli bir
farklilik gorilmemistir. Glomeriillerde dejeneras-
yon goriilmeyisinin nedeni kullanilan diisiik dozlar
olabilir.

Cesitli toksik ajanlarin bobrek ve testis dokula-
11 lizerine dejeneratif etkilerine karst Omega-3 yag
asitlerinin koruyucu etkileri gosterilmistir [33,34].
Ancak literatiir incelememizde borik asit ile indiik-
lenen testis ve bobrek hasarina karst Omega-3 yag
asitlerinin koruyucu etkisi ilk defa tarafimizdan
arastirilmigtir. Sonuglarimiza gore borik asit kontrol
ve omega-3 grubuna gdre anlamli derecede bobrek
ve testis hasar1 olusturmusg ve omega-3 bu hasar1 an-
lamli derecede azaltmistir.

Sonug olarak iilkemiz i¢in son derece 6nemli
bir kaynak olan borik asitin gittik¢e artan kullanimi-
nin olasi toksik etkilerine kars1t Omega-3 etkin bir
koruyucu olabilir. Ancak bu etki farkli doz, siire ve
aragtirma teknikleriyle desteklenmelidir.
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