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ARAÞTIRMA

Özet

Amaç: Histolojik olarak etanolün belli dozda karaciðer ve böbrekte yarattýðý hasar ve bu hasarý önlemek
üzere verilen L-NAME�in muhtemel koruyucu etkisinin gösterilmesi. Gereç ve yöntem:  Çalýþmada 6 aylýk
Wistar erkek sýçanlar kullanýlmýþtýr. Sýçanlar rastgele 10�arlý 4 gruba ayrýlmýþlardýr: 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 þekilde,
etanol ise hacmen %20 olacak þekilde yukarýda belirtilen gruptaki sýçanlarýn içme sularýna karýþtýrýlarak 30
gün boyunca verilmiþtir.  Bulgu ve sonuçlar: Deney sonucu alýnan kimysallara baðlý olarak herhangi bir
hayvan ölümü gözlenmedi. Böbrek�te etanol grubunda Bowman boþluklarýnýn daraldýðý, tübül hücrelerinin
yer yer belirgin vakuolleþmeler gösterdiði, tübül epiteline ait hücre çekirdeklerinin patolojik görüntüler
sergilediði görüldü. Etanolle + L-NAME grubunda Bowman boþlularýnýn kontrollerdekine benzer þekilde
normal geniþlikte olduðu, tübüllerin hemen hemen tamamýna yakýný normal olduðu görüldü. Sadece L-
NAME uygulanan gruptaki glomeruluslar ve tübüler yapýlar kontrollerdekinden faklýlýk göstermedi
Karaciðer�de Etanol grubunun genel görüntülerinde sinüzoidler belirgin þekilde daralmýþtý. Hepatosit
kordonlarý yer yer düzensiz hücre yýðýnlarý halinde olduðu, sinüzoidlerin büyük oranda ortadan kalktýðý,
belirlendi. Ayrýca bazý hepatositler dejeneratif görüntüler sergilemekteydi. Etanol + L-NAME grubunda
sinüzoidler nomal görünümlüydü. Lobül periferinde çok küçük bir bölgede hafif düzensizlikler olmasýna
raðmen hepatosit kordonlarý normal görünümdeydi. Sadece L-NAME uygulanan grupta sinüzoidlerin,
hepatosit kordonlarýnýn ve hepatosit sitoplazmalarýnýn kontrollerdekinden belirgin bir farklýlýk göstermediði
belirlendi. Bu bulgulara göre karaciðer ve böbrek dokularýnda etanolün kendi baþýna yarattýðý yapýsal hasarýn
L-NAME ile birlikte verildiðinde büyük oran da azaldýðý gözlendi.

Anahtar kelimeler: Etanol, L-NAME, karaciðer, böbrek, toksisite, ýþýk 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/lt 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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Giriþ

Etanol tüketimi tüm Dünya�da özellikle geliþmekte
olan ülkelerin kýrsal alanlarýnda belirgin olarak
artmaktadýr (1). Toplum tarafýndan yaygýn olarak
tüketilen bir madde olan etanolün vücudun canlý
dokularýnda oksidatif stres ortaya çýkarttýðý
gösterilmiþtir (2) ve bu etkisi tek bir bölgeden ziyade
geniþ oranda hücresel hedefleri etkiler (3,4). Alkolik
karaciðer hastalýðý alkole baðlý önemli hastalýklardan
birisi olarak genellikle kronik alkol tüketenlerde
meydana gelir ve yüksek oranda morbidite ve
mortaliteye neden olur (5,6).
Aþýrý alkol karaciðerde patolojik olarak 3 farklý
hastalýða sebep olur: Yaðlý karaciðer, alkolik hepatit
ve siroz (6-8). Karaciðer yaðlanmasý olarak bilinen
alkolik karaciðer hastalýðýnýn erken evresi geri
dönüþümlüdür ki hepatite (inflamasyon ve hücre
harabiyeti), fibrozise ve alkolik hastalarýn % 5 � 15
kadarýnda siroza ilerleyebilir (9-13). Sindirim yoluyla
alýnan alkolün büyük bölümü karaciðerde alkol
dehidrogenaz tarafýndan asetaldehite metabolize edilir
(14-19). Kronik alkol tüketiminin hepatik alkol
dehidrogenaz�a baðlý etanol metabolizmasýný bozduðu
bilinmektedir (20-23).
Kronik alkol kullanýmýndan etkilenen diðer bir organsa
böbreklerdir (24-27). Glomerülonefritin oluþumu
alkolizmle yakýn bir iliþki içindedir (28). Alkol
tüketimi akut tübüler nekroz (29) ve renal tübüler
disfonksiyona (30) sebep olur. Etanolün indüklediði
reaktif oksijen türleri ve nitrik oksitin bu böbrek
toksisitesinde rolü vardýr (24,31).
L- Arginin analoglarý nitrik oksit oluþumunu
baskýlama kapasitesine sahiptir (32-35). Bir L-Arginin
analoðu olan N(G)-Nitro-L-Arginin Metil Ester (L-
NAME) uygulanmasýnýn nitrik oksit sentazýn toplam
farmakolojik baskýlamasýný ortaya koyduðu
belirtilmiþtir (36).
Çalýþmamýzda, kýsa süreli etanol uygulamasý ile
etanolün karaciðer ve böbreklerde oluþturabileceði
histolojik deðiþiklikleri ve bu deðiþikliklerin L-NAME
ile önlenip önlenemiyeceðini araþtýrmayý hedefledik.

Gereç  ve yöntem

Çalýþmada 6 aylýk 250 gram aðýrlýðýnda Wistar erkek
sýçanlar kullanýldý. Sýçanlar rasgele 10�arlý 4 gruba
ayrýlmýþlardýr. Gruplar aþaðýda sýralandýðý gibidir.

I-  Kontrol (n=10)
II- Etanol (n=10)
III-L-NAME (n=10)
IV-Etanol+L-NAME (n=10)

Kontrol grubu hiçbir iþleme tabi tutulmazken, L-
NAME (Sigma) (45) litrede 0.1 gram olacak þekilde
(46), etanol ise hacmen %20 olacak þekilde yukarýda
belirtilen gruptaki sýçanlarýn 250 cc�lik içme sularýna
karýþtýrýlarak (30-35 ml/gün) 30 gün boyunca verildi
(46).
30. gün sonunda ketamin(90mg/kg)/Xylazin
(10mg/kg) anestezisi altýnda hayvanlarýn karaciðer
ve böbrekleri çýkartýldý. Bu organlar %10�luk
formaledhitte 3 gün tespit edildikten sonra rutin
histolojik alkol ve ksilen serilerinden geçirilerek
parafine gömüldü ve 7 µm�lik doku kesitleri

hematoksilen eosin boyalarýyla boyanarak ýþýk
mikroskopik incelemeye tabi tutuldu (OLYMPUS
BX51) resimleri çekilerek deðerlendirildi.

Bulgular

Böbrek
Kontrol grubuna ait böbrek dokularýnýn genel
görüntüsü normal görünümdeydi. Bowmann boþluðu
bilinen geniþlikte, tübül epiteli düzenli yapýdaydý
(Þekil 1). Daha büyük büyütmelerde de (X40)
Bowmann boþluðunun normal geniþlikte olduðu ve
tübül yapýlarýnýn düzenli olduðu belirlendi (Þekil 2).

Þekil 1. Kontrol grubuna ait böbrek dokusunun genel görüntüsü. Normal
yapýda olan glomerul (G), Bowman boþluðu (B), proksimal tübül (P) ve
distal tübül (D) yapýlarý görülmektedir.Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal
büyütme: X20.

Etanol uygulanan hayvanlarýn böbreklerinde Bowman
boþluklarýnýn daraldýðý, tübül hücrelerinin yer yer
belirgin vakuolleþmeler gösterdiði belirlendi. Tübül
epiteline ait hücre çekirdeklerinin lümene yakýn
yerleþimli olduklarý ve bazý çekirdeklerin hidropik
görüntüler sergilediði görüldü (Þekil 3).
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Þekil 2. Kontrol grubuna ait böbrek dokusunun daha detaylý görüntüsünde
glomerül (G), Bowman boþluðu (B) ve tübül (T) yapýlarý yer almaktadýr.
Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal büyütme: X40.

Þekil 3. Alkol uygulanan grubun böbrek dokusu; Glomerul (G), Daralmýþ
Bowman boþluðu (B), tübül epitelinde belirgin vakuoller (ince ok) ve
dejenere olmuþ epitel hücrelerinin lümene yakýn yerleþimli nükleuslarý
(kalýn ok). Boya: Hematoksilen-Eosin Orijinal büyütme: X40.

Etanolle birlikte L-NAME uygulanan grupta Bowman
boþlularýnýn kontrollerdekine benzer þekilde normal
geniþlikte olduðu görüldü. Tübüllerin hemen hemen
tamamýna yakýný normal görünümde bir epitel yapýsýna
sahipti (Þekil 4).
Sadece L-NAME uygulanan gruptaki glomeruluslar
ve tübüler yapýlar kontrollerdekinden faklýlýk
göstermedi (Þekil 5).
Karaciðer
Kontrol grubu karaciðerinde normal geniþlikte
sinüzoidler, düzenli görünümde olan karaciðer epitel
hücreleri gözlendi (Þekil 6).
Etanol uygulanan grubun genel görüntülerinde
sinüzoidler belirgin þekilde daralmýþtý. Hepatosit
kordonlarýnýn normal yapýlarý bozulmuþ, yer yer

düzensiz hücre yýðýnlarý haline gelmiþti (Þekil 7).
Ayný grubun büyük büyütmelerinde de (X40)
sinüzoidlerin büyük oranda ortadan kalktýðý, yer yer
kesintiye uðradýðý belirlendi. Ayrýca bazý
hepatositlerde yer yer vakuole benzer boþluklar
görüldü. Hepatosit sitoplazmalarý kontrollere göre
soluklaþmýþtý ve bazý hepatositler dejeneratif
görüntüler sergilemekteydi (Þekil 8).

Þekil 4. Alkolle birlikte L-NAME uygulanan grupta glomerul (G), normal
geniþlikte Bowman boþluðu (B) ve düzgün görünümlü tübül yapýlarý (T)
görülmektedir. Boya: Hematoksilen-EosinÊOrijinal büyütme: X10.

Þekil 5. Sadece L-NAME uygulanan hayvanlarýn böbrek dokusundaki
normal görünümlü glomerul (G), proksimal (P) ve distal (D) tübül
yapýlarý. Boya: Hematoksilen-EosinÊOrijinal büyütme: X10.
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Þekil 6. Kontrol grubu karaciðerinde vena sentralis (VC), sinüzoid (ince
ok) ve hepatosit kordonlarý (kalýn ok) yer almaktadýr. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal büyütme: X10.

Þekil 7. Alkol uygulanan hayvanlarýn karaciðerinin genel görüntüsünde
vena centralis (VC) ve dejeneratif görünümlü hepatositler (ok). Boya:
Hematoksilen-Eosin Orijinal büyütme: X10.

Þekil 8. Alkol uygulanan grubun detaylý görüntüsünde vena centralis
(VC), devamlýlýk göstermeyen sinüzid (normal ok) ve dejenerasyon
gösteren hepatosit ve nükleusu (noktalý ok). Boya: Hematoksilen-Eosin
Orijinal büyütme: X40.

Etanol ve L-NAME uygulanan hayvanlarýn
karaciðerlerinin sinüzoidleri nomal görünümlüydü.
Lobül periferinde çok küçük bir bölgede hafif
düzensizlikler olmasýna raðmen genel olarak hepatosit
kordonlarý normal görünümdeydi. Ayrýca hepatosit
sitoplazmalarý kontrollerdeki gibi daha koyu görüntü
sergilemekteydi (Þekil 9).

Þekil 9. Alkolle birlikte L-NAME uyguladýðýmýz grupta vena centralis
(VC) ve normal görünümlü sinüzoid (ok) yapýsý. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal büyütme: X10.

Sadece L-NAME uygulanan grupta sinüzoidlerin,
hepatosit kordonlarýnýn ve hepatosit sitoplazmalarýnýn
kontrollerdekinden belirgin bir farklýlýk göstermediði
belirlendi (Þekil 10).

Þekil 10. Sadece L-NAME uygulanan hayvanlarýn karaciðer dkosundaki
vena cetralis (VC) ve sinüzoid (ok) görüntüleri. Boya: Hematoksilen-
Eosin Orijinal büyütme: X40.
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Tartýþma Sonuçlar

Toplum tarafýndan yaygýn olarak tüketilen etanolle
ilgili çok sayýda çalýþma yapýlmýþtýr. Bu çalýþmalarýn
çok büyük çoðunluðunda uzun süreli etanol
uygulanmýþtýr (5,6,37-39). Çalýþmamýzda, kýsa süreli
etanol kullanýmýnýn böbrekler ve karaciðer dokusu
üzerindeki etkilerini histolojik açýdan araþtýrmayý
amaçladýk.
Böbrek
Alkol tüketiminin akut tübüler nekroza (29) ve renal
tübüler iþlev bozukluðuna (24,29) sebep olduðu
belirtilmiþtir. Bizde çalýþmamýzda, tübül hücrelerinde
benzer patolojiler gözledik. Yine literatür bilgileriyle
paralellik gösterecek þekilde tübül epiteli
çekirdeklerinin lümene yakýn yerleþim gösterdiklerini
ve bazý çekirdeklerin hidropik dejenerasyon belirtileri
sergilediðini belirledik.
Karaciðer
Kronik alkol tüketicilerinde genellikle alkolik
karaciðer hastalýðýnýn oluþtuðu bildirilmektedir (5,6).
Rhesus monkey�lerle yapýlan bir çalýþmada 8 yýldan
fazla alkol içirilmiþ ve fibrozis oluþtuðu belirtimiþtir
(37). Fibrozis ve/veya sirozun belirlendiði primatlarla
yapýlan bir çalýþmada inflamasyon ve hücre nekrozu
gibi diðer alkolik karaciðer belirtileride gözlenmiþtir
(37,38,40). Bizde yukarýdaki bulgularla bazý yönlerden
benzerlik gösterecek þekilde hepatosit ve sinüzoid
patolojilerine rastladýk. Çalýþmamýzdaki hepatosit
sitoplazmasýnda aþýrý vakuolizasyon ve hepatositlerde
bireysel nekroz oluþtuðunu belirten literatür bilgileriyle
uygunluk göstermektedir (39).
Literatürdeki bazý bulgularýn, çalýþmamýzda hem
karaciðerde hemde böbreklerde gözlenememiþ olmasý
literatürdeki çalýþmalara göre çok daha kýsa süreli
alkol uygulamamýzdan kaynaklanýyor olmasý kuvvetle
muhtemeldir.
Alkolün aþýrý miktarda serbest oksijen radikali
üretimine yol açtýðý bilinmektedir (4,15,16). Alkol
kullanýmýyla dokularda oluþan olumsuz deðiþikliklere
lipid, protein ve nükleik asitleri harap ettikleri belirtilen
serbest oksijen radikallerinin sebep olduðunu belirten
çok fazla miktarda bilgi vardýr (24,31, 41-44).
Belirtildiði gibi L-arginine analoglarý nitrik oksidi
inhibe etme kapasitesine sahiptir (32-35). Baþka bir
çalýþmada L-NAME�in renal disfonksiyonu da belirgin
olarak düzelttiði bildirilmiþtir (25). Bizde
çalýþmamýzda, alkolle birlikte bir antioksidan olan
L-NAME uygulayarak alkolün oluþturduðu olumsuz
deðiþiklikleri engelleyip engelleyemeyeceðini
araþtýrdýk. Çalýþmamýzýn sonucunda alkolün kýsa
süreli uygulanmasýnda bile bazý olumsuz deðiþiklikleri

oluþabileceðini belirledik. Alkolle birlikte yine kýsa
süreli  L-NAME uyguladýðýmýz grupta böbrek ve
karaciðer dokularýnýn kontrole yakýn görüntüler
sergilediðini gözlemledik. Ayrýca tek baþýna L-NAME
uyguladýðýmýz grubun kontrollerden farklýlýk
göstermediðini, olumsuz bir etki oluþturmadýðýný
belirledik.
Sonuç olarak aþýrý alkol alýmýnýn yarattýðý patolojilerin
önlenmesi ve tedavisinde bir Arginin analoðu
antioksidan bir madde olan L-NAME�in
kullanýlmasýnýn yararlý olabileceði kanýsýndayýz.
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