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ÖZGÜN ARAŞTIRMA / ORIGINAL ARTICLE 

Borik asit uygulamasının sıçan böbrek ve testis dokusunda oluşturduğu hasara 
karşı Omega-3 yağ 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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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

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada borik asitin böbrek ve testis dokuları 
üzerine toksik etkilerine karşı omega-3 yağ asitlerinin ko-
ruyucu etkileri araştırıldı. 

Yöntemler: Çalışmada 32 adet Wistar albino rat kullanı-
larak 4 grup oluşturuldu. Kontrol, Omega-3 (10 gün sü-
reyle 400 mg/kg/gün), Borik asit (375 mg/kg/gün, 10 gün), 
Borik asit+Omega-3. Böbrek ve testis dokuları belirli his-
topatolojik bulguların yaygınlığına göre puanlandı. 

Bulgular: Histopatolojik analizde, borik asit testis ve böb-
rekte anlamlı derecede hasar oluşturdu. En belirgin bul-
gular böbrekte glomerüllerde büzülme, nekroz, kanama 
ve tübüler hücrelerde dejenerasyon; testiste ise seminifer 
tübülde hücre kaybı, hücrelerin bazal laminadan kopması 
ve epitel hücrelerin dejenerasyonu şeklindeydi. Omega-3 
uygulaması bu hasarı belirgin bir biçimde hafifletti. 

Sonuç: Literatür analizimize göre bu çalışma borik asitin 
indüklediği böbrek ve testis hasarına karşı omega-3 yağ 
asitlerinin koruyucu etkilerinin gösterildiği ilk çalışmadır.

Anahtar kelimeler: Borik asit, omega-3 yağ asidi, böbrek

GİRİŞ

Bor insanda diyetle birlikte alınan eser bir element-
tir. Diyetle alımın normal sonucu olarak insan doku-

ları ve sıvılarında bulunmaktadır. Bor, insanda dü-
şük konsantrasyonlarda tüm organlara dağılmış du-
rumdadır ve tahmin edilen ortalama konsantrasyonu 
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0.04 mg/kg vücut ağırlığı şeklindedir. [1,2] Orga-
nizmaya alınan bor, çok hızlı bir şekilde böbrekler 
tarafından atılır. Atılana dek beyin, kemik, böbrek, 
testis ve karaciğer dokusu başta olmak üzere kas, 
prostat, adrenaller ve plazma, semen, süt, tükürük 
gibi vücut sıvıları ile dışkıda tutulmaktadır [1,3-7].

Yapılan araştırmalar sonucunda bora maruziye-
tin akut solunum yollarında tahrişe yol açtığı tespit 
edilmiştir. Örneğin ağız, burun ve boğaz kuruluğu, 
kuru öksürük, burun kanamaları, boğaz ağrısı, pro-
düktif (balgamlı) öksürük, solunum süresinde kısal-
ma ve göğüs ağrısı gibi semptomlar sayılabilir [8,9].

Histolojik çalışmalar genellikle toksik mad-
de birikiminin fazla olması nedeniyle karaciğer, 
böbrek, dalak, ince bağırsak ve kan gibi yumuşak 
dokulu organlar üzerinde yoğunlaşmıştır [10-19]. 
Böbrekte glomerül ve tübüllerde dejenerasyon, ka-
raciğerde konjesyon ve parankimal dejenerasyon 
yaptığı bildirilmiştir.

Omega-3 yağ asitleri vücut için gerekli olan fa-
kat vücutta üretilmediğinden hazır olarak alınması 
gereken çoklu doymamış yağ asitleridir. Dokoza-
heksanoik asit (DHA, 22: 6n-3), eikozapentaenoik 
asit (EPA, 20:5n-3) insan beslenmesinde önem arz 
eden omega-3 yağ asitleridir.

Omega-3 yağ asitleri, PGI3 ve LTB5 eikoza-
noidleri sentezleyerek anti-inflamatuar, analjezik, 
anti-trombotik, vazodilatatör, antimitojenik etki 
göstermelerinden dolayı kardiyovasküler hasta-
lıklar, kanser, ülseratif kolit, romatoid artrit, lupus 
eritramatos, multipl skleroz, migren, kistik fibroz, 
psoriasis, görme bozuklukları, artrit, ateroskleroz, 
diyabet, Alzheimer, alerji, akne ve depresyonun ön-
lenmesinde etkili olduğu bildirilmiştir [20,21].

Bu nedenlerle bu çalışmada ilk olarak ağız yolu 
ile verilen borik asitin sıçan böbrek ve testis doku-
sunda oluşturduğu histopatolojik değişikliklerin in-
celenmesi amaçlandı. İkinci olarak bu dokular üze-
rindeki toksik etkiye karşın Omega-3 yağ asitlerinin 
koruyuculuğunun araştırılması planlandı.

YÖNTEMLER

Bu deneysel çalışma, Mustafa Kemal Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından etik 
kurul yönergesine uygun bulunarak onaylanmıştır. 
Çalışmada, 32 adet 250±20 ağırlığında Wistar al-
bino erkek erişkin sıçan kullanıldı. Hayvanlar se-

kizerli olarak dört gruba ayrıldı. Deney süresince 
hayvanlar, ışık düzeni 12 saat gündüz 12 saat gece, 
ortam sıcaklığı 21 0C ve her kafeste 7 hayvan olacak 
şekilde barındırıldı. Deney hayvanlarının tamamı-
nın ticari yem ve şehir şebeke suyu ile ad libitum 
beslenmesi sağlandı. Gruplar; Kontrol, Omega-3, 
Borik asit ve Borik asit + omega-3 olacak şekil-
de düzenlendi. Ilaçlar orogastrik yolla uygulandı. 
Kontrol grubuna serum fizyolojik uygulanırken, 
Omega-3 grubuna 400mg/kg/gün dozunda Ome-
ga-3, Borik asit grubuna 375 mg/kg/gün borik asit 
verildi. Borik asit+Omega-3 grubuna ise önceki 
miktarlarda borik asit ve omega-3 uygulandı. 

Deneylerin sonunda ketamin (90 mg/kg)- xyla-
zin (10 mg/kg) anestezisi altında hayvanlar ön orta 
hattan açılarak dokular hassas bir şekilde alındı. 
Alınan doku örnekleri % 10’ luk nötral formalin so-
lüsyonunda 48 saat süreyle tespit edildi. Ardından 
rutin histolojik doku takibi takibi prosedürlerinden 
geçirilerek bloklanan dokulardan 5 mikronluk kesit-
ler alındı ve Hematoksilen-Eozin boyama yapıldı. 
Elde edilen prepartlar kamera ataçmanlı ışık mik-
roskobunda (Olympus CX41) değerlendirilerek re-
simleri çekildi.

Histolojik değişiklikleri tespit etmek amacıyla 
Hematoksilen-Eozin boyama yapılan böbrek prepa-
ratlarında, konjesyon, tübül hasarı, hiperselülerite, 
vakuolizasyon, glomerül hasarı ve bulguları değer-
lendirildi.

Testis dokularının kantitatif analizi için kesit-
lerde hemoraji, polimorfonükleer lökosit infiltras-
yonu, seminifer tübül dejenerasyonu, tübüler atrofi 
ve nekroz varlığı esas alındı. Skorlama yapılırken 
histolojik değişiklikler ise aşağıdaki gibi derecelen-
dirildi:

0 puan: histopatolojik değişiklik yok 
1 puan: tüm alanın %25’den daha az bir alanda 

hafif histopatolojik değişiklikler 
2 puan: tüm alanın %25 ile %50’si arasındaki 

alanda meydana gelen orta derecede histopatolojik 
değişiklikler.

3 puan: tüm alanın %50’den daha fazla bir alan-
da meydana gelen ağır histopatolojik değişiklikler 

İstatistiksel analizlerde SPSS paket programı 
(Version 11.5.0; SPSS, Chicago, IL, USA) kullanıl-
dı.
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BULGULAR

Böbrek
Kontrol ve Omega-3 gruplarında böbrek dokusunun 
genel yapısı normaldi. Borik asit uygulanan grup-
ta ise tübül yapılarında yer yer dağılmalar, tübüler 
nekroz, vakuolizasyon, konjesyon ve glomerül ha-
sarı izlendi (Resim 1). Borik asit + Omega 3 gru-
bunda ise borik asit grubuna göre daha hafif dejene-
rasyon izlendi (Resim 2).

Resim 1. Borik asit grubunda doku bütünlüğünde bozul-
ma, kanama, glomerül ve tübül dejenerasyonu (HE)

Resim 2. Borik asit+Omega-3 grubu, normale yakın glo-
merül ve tübüller (HE) 

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

ğında azalma dikkati çekti. Tübüllerdeki hasar, ka-
nama odakları ve hyalinöz materyal birikimi belir-
gindi (Resim 3). Borik asit + Omega-3 grubunda ise 
Borik asit grubuna göre daha az alanda ve şiddette 
seminifer tübül epitelinde kopma, kanama odakları 
ve hyalinöz materyal izlendi (Resim 4).

Resim 3. Borik asit grubu testis dokusu görüntüsü. İnters-
tisyumda kanama ve hyalinöz materyal (*) ve seminifer 
tübül epitelinde kopmalar (à) (HE) 

Resim 4. Borik asit+Omega-3 grubu testis dokusu görün-
tüsü. İnterstisyumda kanama ve hyalinöz materyal (*) ve 
seminifer tübül epitelinde kopmalar (à) (HE) 

İstatistiksel analiz
Verilerin analizi yapıldığında hem böbrek (Şekil 
1) hem de testis (Şekil 2) dokularında borik asitin 
kontrol ve omega-3 gruplarına oranla anlamlı de-
recede dejenerasyon yaptığı ve bu dejenerasyonun 
omega-3 uygulaması ile yine anlamlı şekilde geri-
lediği görüldü. 
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Şekil 1. Böbrek dokusunda histopatolojik bulguların grup-
lar arasında karşılaştırılması

Şekil 2. Testis dokusunda histopatolojik bulguların grup-
lar arasında karşılaştırılması

TARTIŞMA

Çalışmamız borun testis ve böbrek dokuları üzerine 
toksik etkilerine karşı omega-3 yağ asidinin koru-
yucu etkilerinin gösterildiği ilk çalışma olma özelli-
ğini taşımaktadır. Literatürde borun doku ve organ-
lardaki olumsuz etkileri çeşitli çalışmalarla göste-
rilmiştir. Ancak çalışmalar genellikle üreme sistemi 
üzerine odaklanmıştır. Borun toksik etkileri ilk kez 

Weir ve Fisher [22] tarafından ortaya konmuştur. 
Bu araştırıcılara göre sıçanlarda görülen testikular 
atrofi 26 mg/kg/gün (525 ppm Borik asit) uygulan-
masıyla ortaya çıkmaktadır.

Kısa ve orta sürenin yanında kronik dozlarla 
çalışmalarda B’un özellikle orta sürede ve kronik 
dozlarda testis üzerinde olumsuz etki yaptığı ve 
spermatogenezisi bozduğu görülmüştür. Bu çalış-
mada kronik olarak verilen boraksın spermatoge-
nezis aşamasını olumsuz yönde etkilemediği ve 
spermatogenezisin normal olarak devam etmekte 
olduğu gözlendi [23].

Fukuda ve ark. 2 ve 4 hafta boyunca ratlara 
300 ve 500 mg/kg/gün dozunda borik asit vermiş ve 
testis üzerine etkilerini incelemişlerdir. Çalışmanın 
sonucunda yuvarlak spermatidlerde dökülme, semi-
nifer tübüllerde rezidüel cisim benzeri artık cisimler 
ve hücre debrisi görülmüştür. Ayrıca spermatosit 
nekrozu ve fokal tübüler atrofi izlenmiştir [24].

Farklı çalışmalarda borik aside, toksik dozda 
maruz kalan dokuların, histopatolojik inceleme-
si sonucunda, ilk etki olarak spermiyogenez inhi-
bisyonu, ardından eşey hücre kaybı, bunu izleyen 
evrede Sertoli hücre kaybı ve 10-14 gün gibi kısa 
sürede ise testiküler atrofiye varan sonuçlar ortaya 
çıkmaktadır [7,25-28].

Burukoğlu ve Bayçu’nun çalışmalarında sıçan-
lara 70 gün süreyle içme sularında 300 mg/L boraks 
verildi. 70. gün sonunda yapılan mikroskobik ince-
lemelerde boraks uygulanan deney grubunda sper-
matogoniumlarda vakuolizasyon ve rezidüel yapı-
ların sayıca arttığı gözlendi. Leydig hücrelerinde ise 
herhangi bir hasara rastlanmadı [29].

Çalışma sonuçlarımız bu literatür bilgileriyle 
uyum göstermiştir. Testis dokularının histopatolojik 
incelemelerinde tübül epitelinde selülerite azalması, 
spermatogonyumların bazal laminadan ayrılması, 
interstisyel bölgede kanama ve ödem görülmüştür. 
Literatürdeki çalışmalardan farklı olarak bizim ça-
lışmamızda tübül epitelindeki hücreler ayrı ayrı in-
celenmedi. Bunun yerine genel değerlendirme yap-
mak amaçlandı.

Akut borik asit uygulamasının testis fonksi-
yonları üzerindeki etkileri doğrudan olabildiği gibi 
merkezi bir etki ile hipofiz-hipotalamus hedef organ 
aksında bozukluğa yol açarak da meydana gelebilir. 
Borik aside maruz kalan sıçanlarda, lüteinleştirici 
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hormon ve folikül stimüle edici hormon düzeylerin-
de artış olduğu halde testosteron düzeylerinin değiş-
mediği bildirilmiştir. Buna karşılık bir başka çalış-
mada serum testosteron düzeyinde azalma olduğu 
ileri sürülmüştür [26]. Borik asit uygulamasının 
serum testosteron düzeyini azaltarak, tübülobulber 
kompleks oluşumunun ve bu nedenle, spermiyoge-
nezde durmaya neden olabileceği düşünülebilir.

Absorbe edilen borun % 95’inden fazlası böb-
rekler tarafından dışarı atılmaktadır [4,8,30]. Dola-
yısıyla böbrekler de bor ve bileşiklerine ciddi oranda 
maruz kalırlar. Çalışmamızda borik asit toksisitesini 
izlediğimiz diğer organ böbrek oldu. Histopatolojik 
analizde glomerüllerde nekroz, atrofi, şişme; tübül-
lerde kanama ve tübül epitel hücrelerinde dejene-
rasyon izlendi. Yaptığımız puanlama sonucunda bo-
rik asitin neden olduğu bu dejenerasyonun anlamlı 
olduğu anlaşıldı.

Literatürde borik asitin böbrek üzerine etki-
leri konusunda az sayıda çalışmaya rastlanmıştır. 
Sabuncuoğlu ve ark., 100-275-400 mg/kg/gün do-
zunda borik asit uygulamışlar ve böbrek dokularını 
10, 30 ve 45. gün çıkartıp incelemişlerdir. Özellikle 
proksimal tübüllerde doz ve süreye bağlı dejene-
rasyon görülmüştür [31]. Bu çalışmada tübüllerde 
dilatasyon ve elektron mikroskopide proksimal tü-
bül hücrelerinde organel değişiklikleri bildirilmiştir. 
Glomerüllerde ve mezangiyiumda ise anlamlı bir 
farklılık görülmemiştir. Glomerüllerde dejeneras-
yon görülmeyişinin nedeni kullanılan düşük dozlar 
olabilir.

Çeşitli toksik ajanların böbrek ve testis dokula-
rı üzerine dejeneratif etkilerine karşı Omega-3 yağ 
asitlerinin koruyucu etkileri gösterilmiştir [33,34]. 
Ancak literatür incelememizde borik asit ile indük-
lenen testis ve böbrek hasarına karşı Omega-3 yağ 
asitlerinin koruyucu etkisi ilk defa tarafımızdan 
araştırılmıştır. Sonuçlarımıza göre borik asit kontrol 
ve omega-3 grubuna göre anlamlı derecede böbrek 
ve testis hasarı oluşturmuş ve omega-3 bu hasarı an-
lamlı derecede azaltmıştır.

Sonuç olarak ülkemiz için son derece önemli 
bir kaynak olan borik asitin gittikçe artan kullanımı-
nın olası toksik etkilerine karşı Omega-3 etkin bir 
koruyucu olabilir. Ancak bu etki farklı doz, süre ve 
araştırma teknikleriyle desteklenmelidir.
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