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Amag: Bu ¢alismanin amaci formaldehitin testis dokusu lizerine olan toksik etkileri ve olusan bu toksik etkilere karsi tiziim
cekirdegi ekstraktinin koruyucu etkisini biyokimyasal ve histopatolojik diizeylerde arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem: Bu
aragtirma i¢in toplam 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek si¢an kullanildi. Rastgele olarak yediserli ii¢ gruba ayrildi. Grup I’deki
siganlar kontrol grubu olarak belirlendi. Grup II’deki siganlara giin asir1 olarak formaldehit intraperitonel olarak enjekte edildi.
Grup III’deki sicanlara ise giin asir1 formaldehit enjeksiyonu ile birlikte her giin intragastrik olarak tiziim cekirdegi ekstrakti
uygulandi. 30 giinliik deney siiresi sonunda tiim siganlar kanlar1 alindiktan sonra dekapitasyon yontemi ile dldiiriildii ve testisleri
diseke edilerek diger dokulardan ayrildi. Alinan testis dokularinin bir kismi siiperoksitdismutaz (SOD), total antioksidant status
(TAS), testosteron ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin analizi igin ayrildi. Diger kisimlar ise histopatolojik ¢alismada
kullanilmak tizere ayrildi. Bulgular: Formaldehit uygulanan siganlara ait SOD ve TAS degerlerine bakildiginda; kontrol grubu
ve lizim ¢ekirdegi ekstrakti ile tedavi edilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmadig: goriildii. Testosteron
diizeyleri incelendiginde ise iiziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanan grubun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 saptandi. Ayrica formaldehit maruziyeti sonrasi intersitisyel 6demin ve seminifer tiibiil liimenlerindeki
geniglemenin azaldigi, seminifer tiibiil igindeki germ hiicre sayisinin normale yakin oldugu tespit edildi. Sonug¢: Formaldehitin
testis dokusunda zararli etkiler olusturdugu ve iiziim gekirdegi ekstraktinin bu etkilere koruyucu etki gosterdigi belirlendi.
Anahtar Kelimeler: Formaldehit, Sican, Testis, Uziim ¢ekirdegi (Vitis Vinifera).

Protective Effect of Grape Seed Extract (Vitis Vinifera) on the Damage of Formaldehyde

to Rat Testes
ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to investigate the toxic effects of formaldehyde on testicular tissue and the protective effect
of grape seed extract against these toxic effects at biochemical and histopathological levels. Materials and Methods: For this
purpose, 21 male Wistar-Albino rats were divided in to three groups. First group rats were used as control. Second group rats
were injected intraperitoneal every other day with formaldehyde. Thirth group rats were administered grape seed extract with
intragastic injection of formaldehyde. After thirty days, all rats were killed by decapitation after blood samples were taken. The
testes of rats were removed and dissected from the surrounding tissue. The activites of superoxide dismutase (SOD), total
antioxidante serume (TAS), testosterone and malondialdehyde (MDA) were determined in the some of testicular tissue
specimens. The remaining testicular tissue specimens were used for histopathological examination. Results: The activities of
SOD and TAS were examined in second group; they were not significantly decreased. It was seen decrease of testosterone degrees
in rats administered grape seed extract with exposure of formaldehyde compared to control group. Furthermore, histopathological
damages caused by formaldehyde were restored in this group. Conclusion: Formaldehyde exposure caused to harmful effects
in testes tissue and grape seed extract have protective effects to these damages.
Keywords: Formaldehyde, Rat, Testes, Grape Seed (Vitis Vinifera).
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GIRIS

Formaldehit; aldehitler ailesinden, keskin kokulu ve
renksiz ayrica suda iyi ¢ozilinebilen kimyasal bir
bilesiktir. Formaldehit ¢ok reaktif bir bilesik oldugu i¢in
kolaylikla her ortamda gaz haline doniisebilmektedir
(Feron ve ark., 1991; Smith, 1992). Formaldehit, viicuda
baslica solunum, deri ve sindirim yoluyla alinmaktadir.
Egzoz gazi, sigara dumani ve ortamdan buharlasan
formalin solunum yoluyla formaldehitin viicuda girisini
olugtururken, sindirim yoluyla girisini gidalarda
bulunan katki maddeleri, meyve sebzeler ve igme suyu
saglar
(www.cdc.gov/nceh/drywall/docs/WhatYouShouldKno
waboutFormaldehyde.pdf., 2015). Formaldehit viicuda
giris yaptiginda karaciger ve kan hiicrelerinden biri olan
eritrositlerde formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH)
katalizorligii ile formik aside doniigiir. FDH enzimi bu
reaksiyonda glutatyonukofaktor olarak kullanir. Formik
aside doniiserek idrar ve feges yoluyla veya
karbondioksite okside olarak solunum yoluyla viicuttan
atilimi gergeklesir (Smith, 1992; Zararsiz ve ark., 2007).
Formaldehit’in organizmadaki sistemlerin birgogunda
zararlt etkilerinin oldugu yapilan birgok calismada
gosterilmigtir (Canbilen ve ark., 1999; Sarsilmaz ve ark.,
2007). Formaldehit iireme sistemi iizerine de olumsuz
etkilere sahiptir. Formaldehit’in iireme hiicrelerine zarar
verdigi, disi ve erkek {ireme hiicrelerinde primer ve
sekonder infertiliteye neden oldugu bildirilmistir
(Thrasher ve Kilburn, 2001). Formaldehit maruziyetinin
sperm sayisi ve miktarinda (Chowdhury ve ark., 1992),
testis agirliklar1 ve seminifer tiibiil caplarinda azalmaya
neden oldugu ve Leydig hiicrelerinde histopatolojik
degisiklikler olusturdugu rapor edilmistir. Bununla
birlikte serum testosteron, c¢inko, bakir ve demir
degerlerinde diisiikliige sebep oldugu belirlenmistir
(Ozen ve ark., 2005; Sarsilmaz ve ark., 1999).
Gilinimiizde bitkilerden elde edilen oziitler tedavi
amactyla siklikla kullanilmaktadir (Zhou, 2006). Uziim
cekirdegi ekstrakti da bu amagla kullanilan maddelerden
bir tanesidir. Uziim ve iiziim fiiriinleri monomerik
flavanol, dimerik, trimerik ve polimerik prosiyanidin
gibi flavonoidler ile gallik ve epigallik asit benzeri
fenolik asit miistaklarini kapsamaktadir. Uziimiin kabuk
ve c¢ekirdek kisminda ise yiiksek oranda kondanse
tanenler olarak bilinen proantosiyanidler bulunur (Kaya,
2008). Cos ve ark. (2004) gore proantosiyanidinlerin
metalleri yakalayici etkisinde B-halkasinin roli oldugu
iddia  edilmistir. Proantosiyanidinler prooksidatif
enzimlerin inhibisyonu vasitasiyla da antioksidan
aktivite gosterebilirler.

Taze meyve ve yesil sebze tiikketiminin artmasi insan
viicudunda antioksidan durumunu gelistirir. Diger
taraftan sigara igme ve fiziksel stres gibi sebepler serbest
radikal tretimini artirarak dejeneratif hastaliklara yol
acabilir. Biitliin bunlar bir arada ele alindiginda,
aragtirmalar izlim cekirdegi ekstraktinin
biyoyararlaniminin  fazla oldugunu ve gesitli
kimyasallarin, ¢evresel faktorlerin ve ilaglarin neden
oldugu hedef organ toksisitesine karst koruyucu rol

oynayabilecegini gostermektedir. (Bagchi ve ark.,
2002).

Sunulan c¢aligmada formaldehitin  testis dokusu
izerindeki zararli etkileri incelenmistir. Ayrica bu
zararlt etkilere karst tliziim c¢ekirdegi ekstraktinin
muhtemel koruyucu etkileri de degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hayvan materyali

Aragtirmada ortalama viicut agirligi 250-300 gr, toplam
21 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanildi.
Sicanlar oda sicakligi 21 +2°C olan 12 saat aydinlhik
(07.00-19.00) ve 12 saat karanhik (19.00-07.00)
kafeslerde barindirildi. Arastirma boyunca hayvanlar
besin ihtiyaci temin edilen hazir pelet yem ve normal
¢esme suyu ile karsilandi.

Deney protokolii

Calismada kullanilan siganlar {i¢ gruba ayrildi. Grup I
(Kontrol grubu)’de bulunan yedi adet sigana deney
stiresi boyunca hicbir sey uygulanmadi. Sicanlar pelet
yem ve icme suyu ile beslenmelerini stirdiirdiiler. Grup
II (formaldehit grubu)’de bulunan yedi adet sicana
serum fizyolojik ile 0.1 oraninda sulandirilmis 10 mg/kg
formaldehit intraperitoneal olarak 30 giin boyunca giin
asir1 olarak uygulandi. Grup III (formaldehit ve iiziim
¢ekirdegi ekstrakti grubu)’de bulunan yedi adet sicana
gilin asir1 uygulanan serum fizyolojik ile 0.1 oraninda
sulandirilmis 10 mg/kg formaldehitin yani sira, serum
fizyolojik ile 0.1 oraninda sulandirilmis 25 mg/kg
dozundaki tizim ¢ekirdegi ekstrakti intragastrik gavaj
yoluyla 30 giin boyunca her giin uygulandi. 30 giin
sonunda eter anestezisi altinda kanlar1 alindiktan sonra
tiim hayvanlar dekapite edilerek dldiiriildii. Siganlara ait
testisler diseke edildikten sonra, her sigana ait testis
dokular1 histolojik analizler i¢in kullanildi.

Histolojik analiz

Histopatolojik degerlendirme i¢in alinan testis dokusu,
%10’luk formaldehit ile tespit edildi ve 0.3 cm
boyutunda kesitler alinarak doku kasetlerine konuldu.
Doku Kasetleri, formol-alkol-xylol-parafin setinden
gecirilerek bloklama yapildi. Parafin kesitler bes mikron
kalinliginda kesilerek, lam iizerine konuldu ve etiivde
60-70 °C’de parafin eriyene kadar tutuldu. Kesitler daha
sonra, onceden hazirlanan xylol igerisinden yavas bir
sekilde gecirildi. Bu islem sonrasi kesitler farkli
yiizdelerdeki alkol soliisyonlarindan gegirildi. Kesitler
parafinden tamamen arindirilana kadar distile su ile
yikand1  (deparafinizsayon). Bu kesitler, Mayer
Hemotoksilen ¢6zeltisi i¢inde 45 saniye ile 1.5 dakika
bekletilerek boyandi. Daha sonra c¢esme suyunda
yikandi ve %70’lik alkolde hazirlanan; %0.5’lik HCL
sollisyonuna batirildi. Cesme suyu ile yikanan lamlar
ardindan %1’lik NHz'ten gegirildi. %50’lik alkol
sollisyonundan gegirilen lam {izerindeki dokularin
boyama islemi eozin i¢inde 5-15 saniye bekletilerek
yapildi. Boyama islemi gerceklestikten sonra dokular
tekrar ¢gesme suyu ile yikandi. Daha sonra %70-99.9’luk
alkol  soliisyonlarindan  gecirildi  (dehidrasyon).
Hazirlanan lamlar, minimum 10 dakika xylol’de
bekletildi ve mikroskop altinda uygun inceleme icin



tizerlerine lameller kapatildi. Testis dokular1 eksize
edilerek  hazirlanan  histopatolojik  kesitler 151k
mikroskobuyla degerlendirildi. Kesitlerden rastgele
secilen seminifer tubiil g¢aplart 1tk mikroskobunda
Lecia Aplication Suit (acquire image) programi
kullanilarak incelendi.

Biyokimyasal parametrelerin analizi

Testis dokular1, éncelikle soguk (+4°C) 0.15’lik M'lik
potasyum kloriir (KCL) ile yikanarak kurutma ké&gidi ile
kurutuldu. Homojenizator (Ultra Turrax Type T25-B,
IKA Labortechnic, Germany) vasitasiyla 0.15’lik M'lik
KCL c¢ozeltisi icerisinde 16000 rpm'de ii¢ dakikada
homojenize edildi. Homojenizasyon bir buz kabi
igerisinde yapildi. Homojenat 5000 xg'de bir saat (+4
OC) santrifiijlenerek siipernatan elde edildikten sonra
analiz  zamanina kadar -40°C'de  bekletildi.
Siipernatanda antioksidan enzimlerden
siiperoksitdismutaz (SOD) ve total antioksidan status
(TAS) ile oksidadif hasarin bir gostergesi olan
malondialdehit (MDA) o6lgiimleri spektrofotometrik
olarak belirlendi.

SOD analizi

Sun ve ark. (1988) tarafindan gelistirilen metoda gore
calisildi. Hazir ticari kit (Cayman assay kit 70600002
USA) ile ELISA (Thermo Multiskan FC Microplate
Photometer, USA)’da siiperoksitdismutaz enzim degeri
analizleri c¢aligildi. Sunulan ¢aligmada SOD diizeyi
tinite/gram (U/g) doku proteini olarak ifade edildi.

TAS analizi

TAS analizleri, hazir ticari kit (Total Antioxidant Status
Assay kit, Rel Assay Diagnostics, Turkey) ile ELISA
(Thermo Multiskan FC Microplate Photometer,
USA)’da ¢alisildi. TAS yeni otomatik dlgme yontemleri
kullanilarak o&lgiildii. TAS diizeyi, mmol trolox
Equiv./mg protein olarak belirtildi.

MDA analizi

MDA analizi Yoshioka ve ark. (1979) bildirdigi
yonteme gore calisildi. Cikan sonuglar nanomol/gram
(nmol/g) doku proteini ile ifade edildi.

Testosteron analizi

Testosteron analizleri hazir ticari kit (Cayman
Testosterone EIA Kit 582701 USA) ile ELISA (Thermo
Multiskan FC Microplate Photometer, USA)’da
galisildi. Calismamizda testosteron birimi, pg/mg
protein ile ifade edildi.

Istatistiksel analiz

Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi “IBM
SPSS Statistics 217 programi ile yapildi. Non-
parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov
Test kullanilarak gruplarm dagilimlari degerlendirildi.
Gruplar normal dagilim gosterdigi icin degerler
karsilagtirilirken  parametrik  testlerden  one-way
ANOVA ve Post Hoc testlerden LSD kullanildi. P<0.05
olan degerlerin anlamli oldugu kabul edildi. Hesaplanan
veriler aritmetik ortalama +standart sapma (SS) seklinde
tabloda belirtildi.

Arastirmanin etik yonii

Canakkale On sekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik

Kurulunun 30.05.2013 tarihinde karar numarasi
2013/05-08 olan etik kurul karari sonucu caligmaya
baslanmistir.

BULGULAR

Deney siiresi boyunca kontrol grubu olarak sicanlarin
motor  hareketlerinde  herhangi  bir  degisiklik
gozlenmezken formaldehit uygulanan grupta, motor
hareketlerde yavaglama ve kilo kaybi seklindeki
bulgular tespit edildi. Formaldehit maruziyetinin
yedinci gilininden itibaren ise deneklerin killarinda
sararma oldugu ve bu sararmanin deney siireci boyunca
devam ettigi goriildii. Formaldehit ile birlikte iiziim
cekirdegi ekstrakti uygulanan siganlarda ise viicut
agirlig1 artist motor hareketlerinde iyilesme ve killardaki
sararmalarin azaldig1 goriildii (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarda viicut agirhg degerleri.

Ortalama (g) Standart Sapma
Kontrol grubu 304.60 18.62
Formaldehit 299.45 32.90
grubu
Formaldehit ve
Uziim ¢ekirdegi 319.86 48.66
ekstrakti grubu

Biyokimyasal bulgular

Serum TAS diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak
kontrol grubunda 1.34, formaldehit grubunda 0.74 ve
formaldehit ve iiziim c¢ekirdegi ekstrakti grubunda 1.12
mmol trolox Equiv./mg olarak hesaplandi. Formaldehit
uygulamasi kan serum TAS diizeyini kontrol grubuna
gore anlaml sekilde azaltti (p<0.05). Formaldehit ile
formaldehit ve izim c¢ekirdegi ekstrakti grubu ve
kontrol grubu ile formaldehit ve {iziim g¢ekirdegi
ekstrakti grubu karsilastirildiginda ¢ikan sonuglarin
istatistiksel olarak formaldehit uygulanan gruba gore
arttig1 gorildii (p>0.05).

Serum SOD diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak
kontrol grubunda 1.31, formaldehit grubunda 1.25 ve
formaldehit ve iiziim ¢ekirdegi ekstrakti grubunda 1.22
Ul/g olarak hesaplandi. Formaldehit uygulanmasina
bagh olarak kontrol grubu ile formaldehit grubu;
formaldehit grubu ile formaldehit ve liziim ¢ekirdegi
ekstrakti grubu ve kontrol grubu ile formaldehit ve iiziim
cekirdegi ekstrakti grubu serum SOD degerleri
istatistiksel olarak  formaldehit  grubu ile
karsilastirildiginda anlamli 6lgiide arttigi belirlendi,
ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Serum Testosteron diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak
kontrol grubunda 316.63, formaldehit grubunda 269.36
ve formaldehit ve ilizim ¢ekirdegi ekstrakti grubunda
263.75 pg/mg olarak hesaplandi. Formaldehit
uygulanmasi sonucunda kontrol grubu ile formaldehit
ve uziim cekirdegi ekstrakti ve kontrol grubu ile
formaldehit grubundaki istatistiksel sonuglar anlamlt
bulundu (p<0.05).



Tablo 2. Gruplarda biyokimyasal bulgularin verileri.

TAS diizeyi SOD diizeyi Testesteron diizeyi MDA diizeyi
ortalamasi ortalamasi (U/g) ortalamasi (pg/mg) ortalamasi
(Equiv./mg) (nmol/g)
Serum Doku Serum Doku Serum Doku Serum Doku
verileri verileri verileri verileri verileri verileri verileri | verileri
1.34 1.21 131 0.2928 316.63 202.10 17.57 7.87
Kontrol grubu
Formaldehit grubu 0.74 1.25 1.25 0.2965 269.36 198.74 18.30 8.28
Formaldehit ve iiziim 1.12 141 1.22 0.2902 263.75 194.27 18.08 8.20
¢ekirdegi ekstrakti grubu

Serum MDA diizeyi ortalamasi kontrol grubunda 17.57,
formaldehit grubunda 18.30 ve formaldehit ve tiziim
¢ekirdegi ekstrakti grubunda 18.08 nmol/g olarak tespit
edildi. Formaldehit uygulanmasi sonucunda kontrol
grubu ile formaldehit grubu; formaldehit grubu ile
formaldehit ve {iziim g¢ekirdegi ekstrakti grubu ve
kontrol ile formaldehit ve iiziim c¢ekirdegi ekstrakti
grubu serum MDA degerleri istatistiksel olarak
formaldehit grubu lehine artt1 (p>0.05). Uziim gekirdegi
ekstrakti uygulanmasiyla serum MDA diizeyinde
anlamli bir azalma olmadig1 goriildii.

TAS diizeyi ortalamas: istatistiksel olarak kontrol
grubunda 1.21, formaldehit grubunda 1.25 ve
formaldehit ve iiziim c¢ekirdegi ekstrakti grubunda 1.41
trolox Equiv./mg olarak bulundu. Formaldehit
uygulanmasma bagli olarak kontrol grubu ile
formaldehit grubu; formaldehit grubu ile formaldehit ve
iziim ¢ekirdegi ekstrakti grubu ve kontrol ile
formaldehit ve iiziim gekirdegi ekstrakti grubu TAS
degerleri istatistiksel olarak formaldehit grubu lehine
arttt (p>0.05). Istatistiksel olarak, iiziim gekirdegi
ekstraktinin dokularin TAS degerleri tizerine anlamli bir
diizeltici etkisinin oldugu gozlemlendi.

SOD diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol
grubunda 0.2928, formaldehit grubunda 0.2965 ve
formaldehit ve Uzim g¢ekirdegi ekstrakti grubunda
0.2902 U/g olarak hesaplandi.

Formaldehit uygulanmasi sonucunda olarak kontrol
grubu ile formaldehit grubu; formaldehit grubu ile
formaldehit ve iziim c¢ekirdegi ekstrakti grubu ve
kontrol ile formaldehit ve iiziim c¢ekirdegi ekstrakti
grubu SOD degerleri istatistiksel olarak formaldehit
grubu lehine artt1, ancak elde edilen sonug istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Testosteron diizeyi ortalamast istatistiksel olarak kontrol
grubunda 202.10, formaldehit grubunda 198.74 ve
formaldehit ve iiziim ¢ekirdegi ekstrakti grubunda
19427 pg/mg olarak hesaplandi. Formaldehit
uygulanmasi bagli olarak istatistiksel olarak hesaplanan
sonuglara gére kontrol grubu ile formaldehit ve tiziim
cekirdegi ekstrakti grubu testosteron degerleri anlamli
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile formaldehit grubu
ve formaldehit ile formaldehit ve iizim g¢ekirdegi
ekstrakti grubu arasindaki degerler istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

MDA diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol
grubunda 7.87, formaldehit grubunda 8.28 ve
formaldehit ve tiziim ¢ekirdegi ekstrakti grubunda 8.20
nmol/g olarak tespit edildi. Yapilan deney sonucuna
gore kontrol grubu ile formaldehit grubu; kontrol grubu
ile formaldehit ve lizim ¢ekirdegi ekstrakti grubu ve
formaldehit ile formaldehit ve tiziim ¢ekirdegi ekstrakti
gruplart arasindaki istatistiksel olarak g¢ikan sonuglar
anlamli olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Sekil 1. Kontrol grubu sican testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii (bar: 200 pm, H&E x 4 BBA).
1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hiicre serileri, 3: Leydig hiicreleri (um: Mikrometre, H&E x 4 BBA:
Hemotoksilen ve Eozin ile 4’liik biiyiik biiyiitme alani)



Histopatolojik bulgular

Calismamizda, histopatolojik  degisiklikleri agiga
¢ikarmak amaci ile her ii¢ gruba ait testis doku 6rnekleri
incelendi.

Kontrol grubunu olusturan siganlarin testis doku
orneklerinin  mikroskobik incelemelerinde, tubuli
seminiferi kontorti ve intersitisyel alanlarin normal
histolojik goriiniimde oldugu belirlendi. Seminifer tubiil
smirlarimin diizgiin, sertoli hiicrelerinin belirgin oldugu
tubiillerde;  spermatogenik  hiicrelerinin  diizenli
dizildigi, spermiyogenezisin tiim basamaklarinin
belirgin oldugu, intersitisyel alanlarda 6zellikle damar
cevrelerinde gruplar halinde oval g¢ekirdekli Leydig
hiicrelerinin bulundugu goriildi (Sekil 1).

Formaldehit verilen siganlarin testis doku 6rneklerinde,
tubuli seminiferi kontortiler de yaygin ve siddetli nekroz

ile intersitisyel bolgede 6dem, fibrin iplikleri ve kanama
ile Leydig hiicrelerinde nekroz tespit edildi. Siganlarin
altisinda tubuli seminiferi kontorti’de yaygin ve siddetli
nekroz sebebiyle sertoli hiicre ve spermatogenik
hiicrelerin tamamen goézden silinerek geriye sadece
bazal tabakanin kaldigi goriildi. Yogun nekrozun
sekillendigi baz1 tubiillerde dokiilmiis nekrotik hiicreler
nedeniyle dilatasyon sekillenmisti. Daha az siddetli
nekrozun sekillendigi dort vakada ise, intersitisyel
alanda 6dem, hiperemi ile birlikte bazi tubiillerde
nekrotik hiicrelerin yaninda az sayida saglam kalmis
sertoli ve spermatogenik hiicrelerin bulundugu, kanal
limenlerinde  spermatoza  yogunlugunda azalma
sekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil 2).

Sekil 2. Formaldehit uygulanan sican testis dokusunda yaygin ve siddetli nekroz, intersitisyel bolgede yogun
6dem nedeniyle genisleme (bar: 200 um H&E x 4 BBA). 1: Nekrotik hiicreler, 2: intersitisyel 6dem (um:
Mikrometre, H&E x 4 BBA: Hemotoksilen ve Eozin ile 4’liik biiyiikbiiyiitme alani)

Sekil 3. Formaldehit ve iiziim c¢ekirdegi ekstrakti verilen sican testis dokusu (bar: 200 pm, H&E x 4 BBA). 1:
Intersitisyel 6dem, 2: Spermatogenetik hiicreler (um: Mikrometre, H&E x 4 BBA: Hemotoksilen ve Eozin ile 4’liik biiyiik
biiyiitme alani).



Formaldehit ile birlikte liziim gekirdegi ekstrakti verilen
siganlarin testis dokusu, sadece formaldehit verilen
sicanlarla kiyaslandiginda patolojik bulgularin siddeti ve
sayisinda azalma saptandi. Bu grupta ayirici bulgu
tubuli seminiferi kontortiler de, formaldehit grubunda
goriilen yaygin ve siddetli nekrozun yerine segmental
nekrozlarin  sekillenmesiydi.  Segmental  nekroz
sekillenen bes vakada tubiil liimenlerinde pembe renkli
hiyalinize materyal, nekroze olup dokiilmiis hiicreler ile
birlikte saglam kalan alanlarda dejeneratif sertoli
hiicrelerine rastlandi. Segmental nekroz goriilen
tubiillerde  spermiyogenezis tamamen kaybolmus
goriiniirken, etkilenmenin daha az oldugu tubiillerde
farklt derecelerde de olsa spermiyogenezin degisik
asamalarina rastlandi.

Intersitisyel alanda ise d6demin yani sira eozinofilik
sitoplazmal1 dejeneratif Leydig hiicreleri ile tek tiik
nekrotik  hiicreler  belirlendi. Segmental nekroz
goriilmeyen deneklerin testis dokularinda, intersitisyel
alanlarda belirgin 6dem, tubullerde liimene yakin sertoli
ve spermatogenik hiicrelerde nekroz nedeniyle dokiilme
ile ¢cok sayida spermatozalar goriildii (Sekil 3).

TARTISMA

Formaldehit; aldehitler grubundan, oldukg¢a reaktif,
renksiz, keskin kokulu ve ayrica suda iyi ¢dziinen bir
kimyasal bilesiktir. Literatiirde yaygm kullanim alani
olan formaldehit ile ilgili yapilan c¢alismalarda,
formaldehit’in uygulama sekli, dozu ve etki siiresi ile
ilgili ¢esitli ¢galigmalar ortaya ¢ikmustir. Yapilan literatiir
taramalarinda, 0.1 ppm ile 1000 ppm araliginda farklilik
gbsteren ve uygulama siiresi on alti giin ile iki yil
arasinda siiren calismalarin  oldugu gorilmiistiir
(Canbilen ve ark., 1999; Celik ve ark., 2001; Sarsilmaz
ve ark., 1999).

Balu ve ark. (2005a-2005b) yilinda yapmis oldugu
calismaya gore; geng ve yasli sicanlara giinliik 100 mg/kg
oral {izim ¢ekirdegi ekstraktinin 30 giin siiresince
verilmesi, yasli olan siganlarda omurilik, serebral
korteks, striatum ve hippokampus alanlarinda artan;
protein karbonil, lipid peroksidasyonu ve DNA hasarini
onemli Ol¢lide azaltmistir. Azalan enzimatik (SOD, GPx
ve CAT) ve non-enzimatik (GSH, E ve C vitamini)
antioksidanlar, iiziim ¢ekirdegi ekstrakt1 verilmeyen yash
sicanlara gore onemli Ol¢iide artmistir. Ancak sunulan
deneysel ¢aligmada iiziim ¢ekirdegi grubuna ait SOD
degerinin kontrol ve formaldehit grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmadig1 goriildii.
Iwasaki ve ark. (2004) yapmis oldugu bir calismada
gastrik mukoza hasar1 olusturulan sicanlara igme
suyunda %0.002, %0.02, % 0.2 veya %1 oraninda iki
hafta boyunca adlibitum iiziim ¢ekirdegi ekstrakti
verilmistir. Deneysel ¢alisma sonunda {iziim ¢ekirdegi
ekstrakti uygulanmasinin gastrik mukoza hasart ve MPO
aktiviteleri 6nemli dlgiide baskiladigi, SOD aktivitesini
ise artirdigt  Dbelirtilmigtir.  Sunulan  g¢alismada
formaldehite maruz kalan testis doku 6rneklerinde SOD
aktivitelerinin ~ gruplara gore istatistiksel olarak
formaldehit uygulanan grupta anlamli bir sekilde arttigi,
TAS degerinin ise formaldehit ile {izim c¢ekirdegi

uygulanan grupta anlamli olarak arttigini, formaldehit
uygulanan grupta ise azaldig1 gézlemlendi.

Testosteron, Leydig hiicrelerinden salgilanan ve
germinal hiicrelerin bolinme ve gelismesinde etkili olan
bir hormondur. Bu hormon erkek cinsiyet organlarinin
gelismesine neden olur (Hall ve Guyton, 2006). Yapilan
calismada formaldehit uygulanan gruptaki testosteron
diizeyi formaldehit uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmis ve formaldehit ile birlikte
iizim c¢ekirdegi ekstrakti verilen grupta ise artmustir.
Calismamizin  biyokimyasal verileri incelendiginde
formaldehit ile birlikte Ttiziim c¢ekirdegi ekstrakti
uygulanan siganlara ait testis dokusundaki testosteron
degerinin formaldehit uygulanan gruptaki siganlarin
testosteron degerlerine gore istatistiksel anlamli sekilde
arttig1 gorilmiistiir.

Metabolizma, oksidan streslere karsi kendi antioksidan
sistemlerini ortaya ¢ikararak oksidatif strese karsi
¢ikmaktadir. Olusan oksidatif stres, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalart ile tespit
edilmektedir. TAS degeri biitiin bu bilesimlerin hepsini
temsil etmektedir. Deneysel olarak yapmis oldugumuz
bu c¢alismada, testis dokusundaki TAS degerlerini
karsilagtirdigimizda istatistiksel agidan anlamli bir
degisme olmadigi saptandi. Sadece serum TAS
degerinin, kontrol grubu ile formaldehit uygulanan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.
Lipid peroksidasyonu sonucu olugan ve oksidatif hasari
gosteren parametrelerden en 6nemlisi malondialdehittir
(MDA). Zhou ve ark. (2006) yilinda yaptiklari calismaya
gore formaldehitin oksidatif stresi yiikselterek testisin
yap1 ve fonksiyon bozukluguna yol actig1 bu durumun E
vitamini ile diizeltildigi gosterilmistir. Tang ve ark.
(2003) yaptig1 calismaya gore farelere bes giin boyunca
intraperitoneal ~ olarak  formaldehit  uygulanmasi
sonucunda testis doku MDA degerlerinde anlamli bir
artis meydana gelmistir. Ayrica Zararsiz ve ark. (2006)
yaptigi bazi deneysel ¢caligmada formaldehit uygulanmasi
sonucu dokularda oksidatif hasar olustugu goézlemistir.
Yiiriitiilen ¢calismanin doku MDA verileri; Zhou ve ark.
(2006), Tang ve ark. (2003) ve Zararsiz ve ark. (2006)
belirttigi sonuglar ile paraleldir. Ancak sadece serum
MDA analizinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme
olmadig1 goriilmiigtiir. Deneysel olarak yapilmig olan
bircok c¢aligmada, formaldehit maruziyeti sonrasinda
morfolojik olarak siganlarin testislerinde farkliliklar
gbzlenmistir (Chowdhury ve ark., 1992; Ozen ve ark.,
2005; Tang ve ark., 2003; Zhou ve ark., 2006). Zhou ve
ark. (2006) yaptig1 deneysel bir calismada iki hafta
boyunca formaldehit inhalasyonu sonrasinda seminifer
tubiillerde atrofi oldugu gériilmiistir. Ozen ve ark.
(2005) ile Sarsilmaz ve ark. (1999) yapmis oldugu
caligmalara gore formaldehit maruziyetinin testis
agirliklart ve seminifer tubiil ¢aplarinda azalma meydana
getirdigi belirtilmistir. Benzer sekilde, deneysel olarak
yapilan baska caligmalarda da formaldehitin sperm
sayilar1 ve miktarinda azalma neden oldugu goriilmiistiir
(Chowdhury ve ark., 1992; Hall ve Guyton, 2006;
Iwasaki ve ark., 2004; Tang ve ark., 2003; Zhou ve ark.,
2006).



Sunulan ¢alismada literatiir bildirimleriyle uyumlu
sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Formaldehit maruziyetiyle
testis hiicrelerindeki interstisyel ddemin arttigi, tubiil
liimenlerinin genisledigi, tubiillerdeki germ hiicreleri ile
spermatazoa sayisinda ve de Leydig hiicrelerinde azalma
oldugu goriilmiistiir.

SONUC

Elde edilen bulgular 1s13inda formaldehit maruziyetiyle
birlikte liziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanan siganlara ait
testis doku Orneklerindeki SOD degerleri ve TAS
parametrelerinin - anlamli  bir  gekilde artmadigy;
testosteron degerinin ise kontrol grubuna gére anlamli bir
sekilde arttigt belirlendi. MDA seviyelerinin ise
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildi.
Ayrica histopatolojik olarak yapilan incelemelerde,
formaldehit ile meydana gelen patolojik hasarin, izim
cekirdegi ekstraktinin antioksidan ozelligi sayesinde
kismen giderildigi tespit edilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makalenin arastirilmasi, yazarliga ve/veya
yaymlanmasi ile ilgili olarak ¢ikar g¢atigmasi beyan
etmemistir.
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