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OZET

Formaldehit Maruziyeti Sonucu Sican Testislerinde Olusan Morfolojik
Degisiklikler Uzerine Uziim Cekirdegi Ekstraktimin (Vitis Vinifera) Koruyucu
Etkisi

Yapilan ¢alismada, formaldehitin testis dokusu Uzerine olan toksik etkileri ve
olusan bu toksik etkilere karsi tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin koruyucu etkisi

biyokimyasal ve histopatolojik diizeylerde arastirildu.

Bu arastirma igin toplam 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanildi.
Rastgele olarak yediserli 3 gruba ayrildi. Grup I’deki siganlar kontrol grubu olarak
belirlendi. Grup II’deki siganlara giin asir1 olarak 10 mg/kg formaldehit intraperitoneal
olarak enjekte edildi. Grup III’deki siganlara ise giin asir1 olarak 10 mg/kg formaldehit
enjeksiyonu ile birlikte her giin intragastrik olarak 25 mg/kg tiziim ¢ekirdegi ekstrakti
uygulandi. 30 giinliikk deney siiresi sonunda tiim siganlar kanlar1 alindiktan sonra
dekapitasyon yontemi ile oldirtldi ve testisleri diseke edilerek diger dokulardan
ayrildi. Alinan testis dokularmin bir kismi siiperoksit dismutaz (SOD), total
antioksidant status (TAS), testosteron ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin analizi

icin ayrildi. Diger kisimlari ise histopatolojik caligmada kullanilmak {izere ayrildi.

Grup II’deki siganlara ait SOD ve TAS degerlerine bakildiginda; kontrol grubu
ve tizlim ¢ekirdegi ekstrakti ile tedavi edilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmadigir goriildii. Testosteron diizeyleri incelendiginde ise Grup lll'deki
sonuglarin Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi. Grup
Il’deki siganlara ait MDA degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig
belirlenmistir. Ayrica formaldehit maruziyeti sonrasi olusan histopatolojik
degisikliklerin, Uziim ¢ekiregi ekstrakti uygulanmasi sonrasinda onarilarak,
intersitisyel 6demin ve seminifer tiibiil liimenlerindeki genislemenin azaldigi,

seminifer tiibiil i¢indeki germ hiicre sayisinin normale yakin oldugu tespit edildi.

Sonug olarak formaldehitin testis dokusunda oksidatif hasar meydana getirdigi;
intersitisyel 6dem ve seminifer tiibiillerdeki genislemenin tiziim ¢ekirdegi ekstrakti

uygulanmasi ile geriledigi ve Leydig hiicre sayisinda artma oldugu gorilda.

Anahtar kelimeler: Formaldehit, iiziim ¢ekirdegi (Vitis vinifera), testis, sican.



ABSTRACT

The Protective Effect of Grape Seed Extract (Vitis Vinifera) On Morphological
Changes Result From Formaldehyde Exposure in Rat Testes.
In this study, toxic effects of formaldehyde on testicular tissue and protective
effects of grape seed extract against these toxic effects were investigated at

biochemical and histopathological levels.

For this purpose, 21 male Wistar-Albino rats were randomized into three groups
and each group included seven rats. Rats in group | were determined as control group.
Rats in group 11 were injected 10 mg/kg formaldehyde intraperitoneally every other
day. Rats in group Il were applied 25 mg/kg grape seed extract with intragastic
injection every day simultaneously with the injection 10 mg/kg formaldehyde
intraperitoneally every day. At the end of thirty days experimental period, all rats were
Killed by decapitation after blood samples were taken. Then the testes of rats were
removed and dissected from the surrounding tissue. The activites of superoxide
dismutase (SOD), total antioxidante serume (TAS), testosterone and the levels of
malondialdehyde (MDA) were determined in the some of testicular tissue specimens.
The remaining testicular tissue specimens were used for histopathological
examination.

The activities of SOD and TAS were examined in group Il; they were not
significantly decreased compare to other groups. It was seen that significantly decrease
of testosterone degrees in group 111 compared to group | and that significantly increase
of MDA levels in group Il compared to other groups. Furthermore, histopathological
damages caused by formaldehyde were restored in rats administered grape seed
extract.

As a result, we observed that the exposure of formaldehyde cause oxidative
damage in testes tissue and demonstrated that decrase expansion of seminiferous
tubules, decreased interstitial edema and increase number of Leydig cells after

implementation of grape seed extract.

Key words: Formaldehyde, grape seed (Vitis vinifera), testes, rat.
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1. GIRIS

Formaldehit (FA); aldehitler grubuna ait, suda ¢6zunebilen, renksiz ve keskin
kokulu kimyasal bir bilesiktir. Giinliikk yasantimizda i¢ i¢e oldugumuz bu bilesigin
yaygin kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Tipta dezenfeksiyon isleminde, doku, organ
ve kadavra tespitinde, ilag sanayisinde, mobilya, kagit, kozmetik sanayisinde ve gida

kaplarinin sterilizasyonunda siklikla kullanilmaktadir.

FA baslica; deri, sindirim ve solunum yoluyla viicuda alinir. Karaciger ve
eritrositlerde FDH enzimi sayesinde formik aside doniisen FA, idrar ve feges yoluyla

ya da karbondioksite oksitlenmis olarak solunum yoluyla viicuttan atilir.

FA’nin ratlara uygulanmasi sonucunda testis dokusunda hasar ve bazi
biyokimyasal parametrelerde degisiklikler meydana getirdigi goriilmiistiir. Bitkisel
gidalarla alinan bazi kimyasal bilesikler doku ve organlar iizerinde onarict etkiler
gostererek meydana gelen hasar1 dnlemede etkilidir. Ozellikle son yillarda kullanimi
artan kimyasal bilesiklerden birisi iiziim cekirdegi ekstraktidir (UCE). UCE’nin
serbest radikalleri azaltip ve oksidatif hasar1 onleyerek toksik etkilerin olusumunu
engelledigi diisiiniilmektedir. Literatlirde, UCE’nin antioksidan, antikarsinojenik ve
antimikrobiyal etkileri belirlenmistir. Ancak yapilan literatiir taramalarinda UCE nin
formaldehitin testis dokusu iizerinde olusturdugu zararl etkilerine kars1 herhangi bir

koruyucu etkisinin olup olmadigin1 gosteren ¢alismalarin yetersiz oldugunu gordiik.

Calismamizda; FA maruziyeti ile testis dokusunda olusan hasari arastirdik.
Testislerde olusan hasara kars: giiglii antioksidan 6zelligi olmasindan dolayr UCE’yi

aragtirmamizda koruyucu madde olarak kullandik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Formaldehit

2.1.1. Formaldehitin Ozellikleri

Formaldehit; aldehitler ailesinden, keskin kokulu, renksiz ve suda iyi
¢oziinebilen kimyasal bir bilesiktir. Kimyasal formiili CH20, molekiil agirlig1 30,
erime noktasi -92°C ve kaynama noktasi ise -21°C’dir. Formaldehit oda sicakliginda
kolaylikla gaz haline doniisebilir. Polimerize olan kati haline paraformaldehit, %37’lik
s1v1 ¢ozeltisine ise formalin ad1 verilir. Formaldehitin sivi formu mililitre (ml), gaz hali
ise part per million (ppm) olarak ifade edilir (Tablo 2.1). Formaldehit ¢ok reaktif bir
bilesik oldugu i¢in kolaylikla her ortamda gaz haline doniisebilmektedir (Smith, 1992;
Feron ve ark., 1991; Formaldehyde Sampling of FEMA Temporary-Housing Trailers,
2012).

Formaldehit, 1867 yilinda Alman kimyager August Wilhem von Hofman
tarafindan bulunmustur. Fakat bulunan FA saf olarak izole edilememistir. Saf FA 1892
yilinda yine bir Alman kimyager olan Friedrich August Kekule ‘von Stradonitz
tarafindan izole edilmistir. FA; 400-650°C’de, giimiis, bakir ya da molibden alasimi
gibi bir Katalizér araciligi ile metanolliin oksidasyonu sonucu elde edilir (The
Perspective, 2012).

FA, viicuda baglica solunum, deri ve sindirim yoluyla alinmaktadir. Egzoz gazi,
sigara duman1 ve ortamdan buharlasan formalin solunum yoluyla formaldehitin
viicuda girisini olusturuken, gidalarda bulunan katki maddeleri, igme suyu, meyve ve
sebzeler, sindirim yoluyla girisini saglar (Formaldehyde Sampling of FEMA

Temporary-Housing Trailers, 2012; IARC: International Agency For Research On
2



Cancer, 2012; WHO Regional Office for Europe, 2001). Vicuda girdikten sonra
karaciger ve eritrositlerde formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH) katalizorligi ile
formik aside doniisen formaldehit, bu reaksiyonda glutatyon kofaktor olarak gérev
alir. Formik aside doniiserek idrar ve feges yoluyla veya karbondioksite okside olarak

solunum yoluyla viicuttan atilimi gerceklesir.



Tablo 2.1. Formaldehitin fizikokimyasal 6zellikleri

OZELLIKLER BILGI

Kimyasal adi :Formaldehit

IUPAC adi :Metanal

Sinonimleri :Formik aldehit, metanal, metil

%37’lik sulu ¢ozeltisine ait kayitli ticari

Isimlendirmesi

Polimerik formunun ticari isimlendirilmesi

Kimyasal formuli

Molekiil agirlig:

Erime noktasi

Kaynama noktasi

Spesifik yogunlugu

pH

Koku

Havada esik koku limiti
Suda esik koku ve tat limiti
Polimerizasyonu

Fotoliz

Parlama noktasi

Gecimsizlik

aldehit, metilen oksit, oksimetilen,
oksometan

:Formalin, formol, morbicid, veracur
Sulu cozeltisi stabilize edici %10-
15 metanol icerir.

:Paraformaldehit,  polioksimetilen,
metilen glikol, paraform, formagen
Polimerize formiliu (CH20),

: CH20

: 30.03 g/mol

: -118°C ile -92°C arasi

: -21°C ie -19°C aras1

: 0.815 g/ml(-20°C)-1.08 g/ml (20°C)
:2.8-4.0

: Keskin, bogucu ve rahatsiz edici
: 0.5-1.0 ppm

50 ppm

: Suda hizla polimerize olur

: Glines 151g1nda yarilanma 6mri

1.6-19 saattir ve fotoliz sonras1 H»
ile CO veya H"ile HCO olusur

: 60°C

:Alkali, asit ve  oksidanlar,
izosiyanat ve  Anhidritler ile
reaksiyona girer. Hidroklorik asitle
reaksiyonunda etkin karsinojen bis-
klorometil eter olusur.



2.1.2. Formaldehit Kaynaklari ve Kullanim Alanlari

Formaldehit, cevreye hem endustriyel hem de dogal kaynaklar yoluyla girerek
hidrokarbonlarin oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Diinya Saghk Orgiitii verilerine
gore, formaldehitin yerlesim bolgelerindeki konsantrasyonu 1-20 pg/m? civarindadir.
Formaldehit igeren baslica maddeler; kozmetik Urlnleri, boya, plastik, tekstil, kagit

{riinleri, sigara duman1 ve yap1 malzemeleridir (Ozen ve Sarsilmaz, 2000).

Glisin ve serin insan viicudundaki en énemli endojen formaldehit kaynaklaridir.
Sarkosin ve N-metilli aminoasitler 6zel enzimler araciligi ile oksidatif demetilasyonla
formaldehite doniisiir. Endojen doku duzeyleri 3-12 ng/g arasindadir ve bunun da
%40’1 serbest formdur. Yarilanma hiz1 oldukga kisadir (t.= 1.5dakika) (Usanmaz,
2000).

Troposferde yiiksek konsantrasyonda bulunan metan (1.18 mg/m?®); izopren,
alken, alkan, aldehitler ve alkoller gibi hidrokarbon kimyasallarinin hidroksil
radikalleri ile fotokimyasal oksidatif reaksiyonu sonucu olusur. Formaldehit,
atmosferde metandan ortalama 4x10*! kg/yil miktarinda olusmaktadir (IPCS. The

International Programme on Chemical Safety, 1989).

Formaldehit bir¢ok canli organizmada metabolik bir madde olarak diisiik
diizeylerde bulunur. Bakteriler, planktonlar, algler ve hiicrelerin ¢ogalmasiyla ile

cevreye yayilir (IPCS. The Interantional Programme on Chemical Safety, 2002).

Yapraklarda bulunan terpen ve izoprenlerin hidroksil radikalleri ile olusan
reaksiyonunda ara 0riin olarak formaldehit olusur, fakat yarilanma omrii ¢ok kisadir

(IPCS. The International Programme on Chemical Safety, 1989).

1886 yilinda formalin Loew ve Fisher tarafindan ilk kez antimikrobiyal ajan
olarak kullanilmistir (Walker, 1964). Gunumiizde formaldehit antimikrobiyal ajan
ozelliginden dolayil, dezenfektan ve sterilize edici ajan olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle yiizey dezenfeksiyonu icin vazgecilmez bir maddedir
(Kramer ve ark., 1996).

Formaldehit odundan plastige kadar bircok maddenin yanma islemi sirasinda

olugmaktadir. Attk yanma birimleri, firinlar, enerji liretim tiniteleri, sigara i¢me,
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gidalarin pisirilmesi ve tarimsal alanlarin yanmasi ile formaldehit olusabilmektedir
(IPCS. The Interantional Programme on Chemical Safety, 2002). Formaldehit,
yakitlarda bulunmamasina ragmen tam olmayan yanma sonucuyla motorlu tasitlarda
cevreye salinabilmektedir. Disar1 atilan bu miktar; kullanilan yakitin igerigine,
uygulanan salinim kontrollerine, sicakliga, motorun tipine, aracin yasina ve onarim
durumuna gore farklilik gosterebilir. Emisyon kontrolleri gelistikce ve yakit kalitesi
arttikca formaldehitin ¢evreye verdigi zarar daha az hala getirilebilmektedir (IPCS.
The Interantional Programme on Chemical Safety, 2002). Formaldehit asil olarak
odun, kagit ve tekstil sanayisinde, pentaeritriol, fenolik-formaldehit, poliasetal, Gre-
formaldehit (UF) ve melamin-formaldehit reginelerini elde etmek igin kimya
sanayisinde ¢ok sik kullanilmaktadir. Binalarin izolasyonu i¢in UF kopiigi siklikla
tercih edilir. Hekzametilentetraamin, metilen dianilin, neopentil glikol, 1,4-bitandiol
gibi birgok maddenin sentezlenmesinde de yararlanilmaktadir (Tablo 2.2). (IPCS. The
International Programme on Chemical Safety, 1989; WHO. World Health
Organization, 1989). Formaldehitin kimyasal madde iiretimindeki kullanim
miktarlarma kiyasla, total hacmin %]1.5’1 kadar1 tibbi ve diger alanlarda
kullanilmaktadir. Cogunlukla koruyucu, dezenfektan ve antimikrobiyal ajan olarak
deterjan ve temizlik driinlerinde, farmasotik trunlerde, kozmetik sanayisinde, seker,
petrol, lastik, tarim, metal ve gida endiistrisinde yaygin kullanim alani bulunmaktadir
(Tablo2.3). (IPCS. The International Programme on Chemical Safety, 1989; Windholz
ve ark., 1983; HSDB. Hazardous Substance Data Bank. National Library of Medicine,
1995).



Tablo 2.2. Formaldehit ara irtinleri ve kullanim yerleri

Ara Uriin Kullanildigx Yerler

Ure formaldehit recineleri Sunta ve  fiber levhalar,
kontraplak, kagit ve tekstil
urinleri, kaliplama karisimlari,
yuzey kaplamalar, kopukler

Fenolik recineler Kontraplak yapistiricilari, yalitim
maddeleri, dokiim baglayicilari

Melamin regineler Yiizey kaplamalari, kaliplama
karisimlari, laminantlar, agac
tutkallar1

Hekzametilentetraamin Fenolik  termofiksaj,  regine
sertlestirici maddeler, patlayicilar

Trimetilolpropan Uretanlar, kaydiricilar,  alkid
recineler, cok  fonksiyonlu
akrilatlar

1,4-butandiol Tetrahidrofuran, bitirolakton,

polibutirenterefitalat

Poliasetal regineler Otomobil uygulamalari, sihhi
tesisiat bilesenleri

Pentaeritriol Alkid recineler, sentetik
kaydiricilar, agagtan elde edilen
tall yagr esterleri, dOkum
recineleri, patlayicilar

Saglik alaninda, 6zellikle laboratuarlarda formaldehit siklikla kullanilmaktadir.
Genellikle tip, veteriner ve biyoloji Ogrencileri formaldehite maruz kalmaktadir
(Kriebel ve Sama, 1993). Ayni zamanda laboratuarlarda calisan teknisyenler ve
temizlik personeli de formaldehitin zararli etkilerine maruz kalirlar (Canbilen ve ark.,
1999; Sherwani ve ark., 2002). Formaldehit anatomide kadavra ve organlarin tespiti,
patoloji ve histoloji laboratuarlarinda ise dokularin fiksasyonu asamasinda kullanilir.
Dis hekimliginde kaplamalarin yapiminda, sterilizasyon islemlerinde, ilaglarda
koruyucu madde olarak ve hemodiyaliz soliisyonlarinda kullanilmaktadir (IARC:
International Agency For Research On Cancer, 2012; WHO Regional Office for
Europe, 2001; Collins ve ark., 2001).



Tablo 2.3. Formaldehitin kullanim alanlar1 ve amaglari

Kullanim Alanlari

Amac

Deterjan ve temizlik Grtnleri

Kozmetik

Seker

flag

Petrol

Tarim

Kaucguk endustrisi

Deri sanayisi

Gida

Odun endustrisinde

Fotograf

Metal sanayisi

Tip-Saglik

Sabun, deterjan gibi temizlik
ajanlarinda koruyucu

Sabun, deodorant, sampuan, agiz
hijyeni  Urunlerinde koruyucu,
tirnak  sertlestiricilerde  katki
maddesi

Recel Grlnlerinde koruyucu

Uriinlerin dezenfeksiyonu,
sterilizasyonu ve korunmasi

Motor yaglarinda biyosit,
aritimda yardimci ajan

Tahillarda ve tohum glibrelemede
koruyucu olarak; toprak
dezenfeksiyonunda,  besinlerin
clriimeye karst korunmasinda;

Latekste biyosit ve yapistirict
olarak, sentetik kaucuklarda anti-
oksidan

Tabaklayici ajan
Kurutulmus besinlerin
saklanmasinda; kaplarin

dezenfeksiyonunda; balik ve sivi
yaglarin korunmasinda

Koruyucu

Filmin banyo edilmesinde ve
kaplama jelatinin
sertlestirilmesinde

Buhar depolama ve elektrolizle
kaplama iglemlerinde anti-korozif
ajan

Anatomide kadavra tahniti ve
organlarin tespiti; histoloji ve
patolojide doku fiksasyonu; dis
hekimliginde ve hemodiyaliz
sollisyonlarinda



2.1.3. Formaldehitin Sindirim Sistemi Uzerine Etkileri

Gidalarin sterilizasyonunda ve gida ambalajlarinin bilesiminde formaldehit
kullanildig1 i¢in formaldehit oral yolla organizmaya geg¢mektedir. Formaldehitin
organizmaya oral yolla girmesi sonucunda gastrointestinal irritasyon meydana gelir ve

bu irrtitasyon gastrite neden olur.

Formaldehitin oral etkisinin subakut (4 hafta) ve kronik (2 yil) olarak gastrik
mukoza hasarina sebep oldugu belirtilmistir (Canbilen ve ark., 1999; Bartone ve ark.,
1968; Restani ve Galli, 1991). i¢gme suyuna 24 ay boyunca formaldehit eklenerek
beslenen siganlarda, atrofik gastrit, mide mukozasinda kalinlasma, fokal hiperkeratoz
ve fokal tilserasyon hiperplazi goriilme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir (Til ve
ark., 1989). Bazi olgularda formaldehit irritasyonuna bagli kusma, karin agrisi, ishal
ve kramp gibi semptomlar1 olan durumlar gézlenmistir (Eels ve ark., 1981; Burkhart

ve ark., 1990).

2.1.4. Formaldehitin Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Formaldehit mukoz membranlar iizerinde ¢ok siddetli irrite edici etkisi olan bir
bilesiktir. Cok diisiik konsantrasyonlarda bile (0.5 ppm) solunum sitemine zarar
vermektedir (Smith, 1992).

Siklikla kullanilan ve bulundugu her ortamda rahatlikla gaz haline doniisebilen
formaldehitin hayvan deneylerinde {ist ve alt solunum yollarma zarar verdigi
goriilmiistiir (Affairs, 1989). Bu zararli bilesik, solunum sisteminde duyusal irritasyon,
solunum fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmesi, neoplastik olmayan lezyonlarin
tetiklenmesi ve solunum yollarinda kanser olusumuna neden olmaktadir (ATSDR.

Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 1999).

Formaldehit dumaninin en ¢ok goriilen yan etkilerinden biri kokusunun rahatsiz
edici olmasidir. Akut formaldehit maruziyeti sonucunda kisilerde bogaz agrisi, goz,
burun ve bogaz hassasiyeti goriilebilmektedir (Schacter ve ark., 1986; Witek ve ark.,
1986; Kulle ve ark., 1987; Witek ve ark., 1987). 1ppm formaldehit dumani, duyusal



irritasyonun basladigi, kisilerin formaldehit dumanini hissedebilecekleri sinir olarak

belirtilmektedir (Heck ve ark., 1990).

Formaldehit nasal epitellerde silia kayb1 ve metaplaziye ayrica goblet hiicre
hiperplazisine neden olmaktadir. Deneysel olarak FA soluyan siganlarda nasal
epitelyum hasarmin olusturdugu belirtilmistir (Smalky ve Schor, 1984; Monteiro ve
Popp, 1986; Morgan ve ark., 1986a; Vural, 1993).

Deney hayvanlar1 ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda akut olarak diistik
doz formaldehit maruziyeti sonrasinda {ist solunum yollarinda inflamatuar hiicre
degisikliklerinin oldugu belirtilmistir. 10-20 ppm doz araligindaki formaldehit
solunmast sonucunda Oksiiriikk, hiriltili solunum, nefes darligi gibi pulmoner
semptomlar olustugu goriilmistiir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise larynx ddemi
ve spazminin meydana geldigi bildirilmistir. 50-100 ppm gibi yiksek dozlarda ise
pulmoner inflamasyon, édem ve pnomoni meydana gelmistir (Heck ve Casanova

1999; Kriebel ve ark., 2001).

Astimli hastalarda diisiik doz FA bile ciddi problemlere yol agmaktadir. FA
seviyesinin 70-140 pg/m® oldugu evlerdeki ¢ocuklarda asttim ve kronik bronsit
prevalansimin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir (Agner ve ark., 1999;
Kilburn ve ark., 1987).

2.1.5. Formaldehitin Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Formaldehitten en ¢ok etkilenen sistemlerden biri merkezi sinir sistemidir.
Anatomide diseksiyon yapan doktor ve 6grenciler, histoloji ve patoloji laboratuarinda
calisanlar, hemodiyaliz {initesinde ¢alisan hemsireler mesleki olarak formaldehitin
zararl etkilerine maruz kalmaktadirlar. Bu maruziyet sonrasinda bas agrisi, halsizlik,
denge ve uyku bozuklugu ile ruhsal durum ve hafizada bozukluklar oldugu
gorilmiistiir. Endistriyel alanda formaldehite maruz kalan kisilerde, asir1 yorgunluk
ve susuzluk hissi, letarji, irritabilite, davranig ve duygu-durum bozuklugu gibi
semptomlarin olmasi ndrotoksisiteyi diisiindiirmektedir (Kilburn ve ark., 1987a;
Malek ve ark., 2003; Kilburn ve ark., 1989).
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Formaldehit ile temas eden siganlarin motor aktivitelerinde yavaglama oldugu;
2.6-4.6 ppm dozlarindaki formaldehit maruziyetinin 6grenmeyi inhibe ettigi ve
norotoksisite olusturdugu belirtilmistir (Peterson ve Dwyer, 1998; Shi ve ark., 2001;
Heim ve ark., 2002; Sivam 2002). Siganlara ait néral yapilarda doku antioksidan enzim
seviyelerinin diistiigii ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit
(MDA) degerlerinde artigin oldugu bildirilmistir (Zararsiz ve ark., 2006; Songur ve
ark., 2003).

Davranis bozukluklari, ruhsal dengesizlik ve Ogrenme ile ilgili testlerde
basarisizliklarin meydana geldigi goOriilmiis ve formaldehitin beyin kanseri
(astrositoma-glioblastoma multiforme) olusturma potansiyelinin oldugu belirtilmistir
(Stroup ve ark., 1986).

2.1.6. Formaldehitin Cilt Uzerindeki Etkileri

Formaldehite direk cilt temasi ile ya da hava yolu ile maruziyette dermatit
insidansinin arttigr  bildirilmistir (Nethercott ve Holness, 1988). Cilde temas
sonucunda temas ylizeyinde kizariklik, kasinti, yanma ve kabarmalarda artma egilimi

oldugu goriilmiistiir (Maurice ve ark., 1986; Kilburn ve ark., 1985).

Formaldehitin topikal uygulamasi sonrasinda kobaylarin (Wahlberg, 1993) ve
tlysuz farelerin (Iversen, 1988) derilerinde dédem, eritem, catlama, pullanma ve cilt

kalinliginda artma meydana gelmistir.

2.1.7. Formaldehitin Géz Uzerine Etkileri

Goz, formaldehitten en ¢ok etkilenen organlardan biridir. Mesleki Gilvenlik ve
Saglik Idaresi’nin (Occupational Safety and Health Administration - OSHA) bildirdigi
raporlara gore, solunan havada bulunan 0.05-25 ppm araligindaki formaldehit, %88
oraninda gz saghgmi olumsuz etkilemektedir (Occupational Safety and

Administration, 1984). Gozde agri, kizariklik, sulanma ve bulanik gérmeye neden olur
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(Perkins ve Kimbrough, 1985). Formaldehit i¢eren ortamdan uzaklagsma sonucunda

gozlerde olusan bu belirtiler diizelmektedir (Alexandersson ve Hedenstierna, 1989).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda kisa (Dinsdale ve ark., 1993), orta
(Morgan ve ark., 1986b) ve uzun (Swenberg ve ark., 1980) sure ile formaldehit
buharina temas sonucu gozde irritan etkilerin oldugu bildirilmistir. Albino Sprague-
Dawley cinsi siganlarin gozlerine direkt olarak formaldehit uygulandiginda goziin

endotel kan-siv1 bariyer engelinin bozuldugu goriilmistiir (Krootila ve ark., 1986).

2.1.8. Formaldehitin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Formaldehitin tireme hiicrelerine zarar verdigi, disi ve erkek tireme hiicrelerinde
primer ve sekonder infertiliteye neden oldugu bildirilmistir (Thrasher ve Kilburn
2001). Formaldehit kadinlarda menstriiel fonksiyonlar1 bozarak gebelik ve embriyonal
gelisim lizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir (Halperin ve ark., 1983). Formaldehit
iceren laboratuarlarda galisan kisilerin germ hiicrelerinde ve hamile kadinlarin
fetuslarinda formaldehit ciddi yan etkiler gostermektedir (Smalky ve Schor, 1984).
Formaldehite maruz kalan hamile laboratuar ¢alisanlarinda; spontan abortus, anemik

ve diisliik dogum agirlikli bebek gibi baz1 anomalilerin oldugu belirtilmistir (Taskinen

ve ark., 1994).

Formaldehit maruziyetinin sperm sayis1 ve miktarinda (Chowdhury ve ark.,
1992), testis agirliklar1 ve seminfer tiibiil ¢aplarinda azalmaya neden oldugu ve leydig
hlcrelerinde histopatolojik degisiklikler olusturgu rapor edilmistir. Bununla birlikte
serum testosteron, ¢inko, bakir ve demir degerlerinde diisiikliige sebep oldugu

belirlenmistir (Sarsilmaz ve ark., 1999; Ozen ve ark., 2005).

2.1.9. Formaldehitin Allerjik ve Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Formaldehit allerjik dermatite neden olan bir bilesiktir (Smith, 1992). Tekstil ve
mobilya sanayisinde c¢alisan kisilerde formaldehit recineleri ile temas sonucunda

deride sert, anestezik, beyaz, purtiklii bir yiizey olusturmaktadir (Smith, 1992; Agner
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ve ark., 1999). Formaldehit inhalasyonu ile allerjik astim arasinda baglanti oldugu
diistintilmektedir (Bernstein ve ark., 1984; Imbus, 1985; Clark, 1983). Diseksiyon
sirasinda astim ataklarinin olustugu rapor edilmistir (Bernstein ve ark., 1984).
Formaldehite maruz kalan astim hastalarindan alinan kan 6rneklerinde, insan serum
albumin konjugasyonuna karsi olusmus immiinoglobiilin E (IgE) antikorlariin
olustugu goriilmiistiir (Hendrick ve Lane, 1977; Hilton ve ark., 1996; Lee ve ark.,
1984; Kim ve ark., 1999).

Formaldehit insanlarda ve hayvanlarda organizmanin enfeksiydz ajanlar1 ve
neoplastik hiicreleri tanima ve nétralize etme yetenegini baskilayarak immiin sistemin
islevini degistirir (Veraldi ve ark., 2006). Insanlarda ve deney hayvanlarinda
otoimmin hastaliklara neden oldugu gibi imminosupresyon da olusturabilmektedir
(Veraldi ve ark., 2006; Bigazzi, 1988; VVargova ve ark., 1992). Formaldehitin oral yolla
uygulanmas1 sonucu ratlarin antikor cevabinda (IgG ve IgM degerlerinde) doza

bagiml bir azalma tespit edilmistir (Vargova ve ark., 1993).

Formaldehite maruz kalan iscilerin immun sistem fonksiyonlarinda farkliliklar
goriilmiistiir. Formaldehit B lenfositlerde ve CD4/CD8 (ayrim kiimesi, cluster of
differentiation) oraninda artisa neden olurken, CD3+, CD4+, CD8+ hicrelerinin
seviyesinde azalmaya sebep olmustur. Uzun siireli formaldehit maruziyetinde lenfosit

ylzdesi arttig1 belirtilmistir (Heck ve ark., 1985; Kuo ve ark., 1997).

Formaldehit ile sterilize edilen diyaliz makineleriyle hemodiyaliz uygulanan
hastalarin kanlarinda “anti-formaldehit antikor” ve eritrosit karsiti olusan antikorlar
meydana gelmistir. Hemodiyaliz {initelerinde ¢alisan hemsirelerden alinan kan
orneklerinde beyaz kiire sayisiin diisiik oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda
diseksiyon yapan tip fakiiltesi 6grencilerinden alinan kan 6rneklerinde de formaldehite
kars1 olusan IgG antikorlari olustugu gorilmistir (Kuo ve ark., 1997; Akbar-
Khanzadeh ve ark., 1994).
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2.1.10. Formaldehitin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Yapilan deneysel ¢aligmalarla formaldehit inhalasyonunun kalp kaslar1 tizerine
zararl etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Formaldehit maruziyetinin oksidatif stresi
arttirdig1r ve buna bagl olarak da kardiak doku ve hiicrelerde toksik etkiye neden
oldugu belirtilmistir (Gulec ve ark., 2006).

Insanlarm oral yolla yiiksek dozda formaldehit almasi sonucunda; kan
basincinda azalma ve hipotansiyon (Burkhart ve ark., 1990), dolasim kollapsi
(Freestone ve Bentley, 1989) ve sinus tasikardisi (Kocchar ve ark., 1986) gibi etkileri

gorilmistir.

Formaldehitin kan basincini ve kalp atig hizin1 azalttigi, siniis bradikardisi ve
atrioventrikiiler aritmiye sebep oldugu kardiyovaskiiler depresif etkisinden dolay1
siganlarin 6ldiigii rapor edilmistir (Strubelt ve ark., 1990).

2.1.11. Formaldehitin Mutajenik Etkileri

Formaldehit niikleik asit ve proteinlerle tepkimeye girerek DNA yapisinda
capraz bag olusturmaktadir (Feldman, 1973). Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonuyla
protein iceren makromolekiillerle birlesen formaldehit, DNA ve RNA’ya capraz
baglar araciligi ile geri doniisiimii olmayacak sekilde baglanir (Heck ve Casanova,
1999). Invitro calismalarda formaldehitin bakteriler ve lenfoid hiicreler iizerinde
mutajenik etki gosterdigi bildirilmistir (Smith, 1992; Clark, 1983; Auerbach ve ark.,
1977; Kerns ve ark., 1983).

Formaldehitin insanlarda lenfoblast mutasyonlarina, Drosofila’larda ise DNA
kopmalarina sebep oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, formaldehit ile inkiibe
edilen memeli hiicrelerinde DNA c¢apraz baglantilar1 ve DNA iplik kirilmalarinin

oldugu rapor edilmistir (Canbilen ve ark., 1999; Craft ve ark., 1987).

Yapilan bazi ¢aligmalarda inhalasyon yoluyla formaldehite maruz kalan kisilerin

in vitro kan kiiltlirlerinde formaldehitin kardes kromatid degisimine, kromozomal
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sapmalara ve mikrogekirdek indiiklenmesine sebep oldugu bildirilmistir (Yager ve
ark., 1986; Orsiére ve ark., 2006; Neri ve ark., 2006; Shaham ve ark., 2002).

2.1.12. Formaldehitin Karsinojenik Etkileri

Formaldehit, Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (International Agency for
Research on Cancer, IARC) tarafindan kanserojen 6zelligi nedeniyle Grup 2A olarak
smiflandirilmistir (IARC: International Agency For Research On Cancer, 2012; WHO
Regional Office for Europe, 2001).

Formaldehite maruz kalan sanayi iscilerinde kanser goriilme sikliginda ciddi bir
artis oldugu goriilmiistiir. Nasopharynx ve cavitas nasalis kanserleri bu kanserler
arasinda en sik goriilenleridir. Formaldehite maruz kalan insanlarda akciger kanserine
bagli mortalite orant %30 daha fazladir. Amerikali Anatomistler Birligi’ne liye 2239
erkek anatomistin 6liim sebepleri arasinda en sik beyin kanseri ve 16semi goriilmiistiir

(Stroup ve ark., 1986; Arts ve ark., 2006; Blair ve ark., 1990; Marsh ve ark., 2007).
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2.2. Testisler

2.2.1. Testislerin Anatomik Yapisi

Scrotum’un i¢inde ve funiculus spermaticus’a asili bir sekilde bulunan testisler,
septum scroti ile birbirinden ayrilir. Oval ve yanlardan basik bir sekle sahiptirler
(Armc1 ve Elhan, 1995a; Odar, 1986; Trainer, 1987). Siganlarda toplam vicut

agirliklarinin %1°1 kadart testis agirliklarini olusturmaktadir (Coven, 1994).

Testisler, distan ice dogru tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunica vasculosa
tabakalariyla ¢evrelenmistir (Arinct ve Elhan, 1995; Trainer, 1987; Fawcett, 1986;
Leeson ve ark., 1988). (Sekil 2.1.).

Tunica mucosa Ductus deferens
- » fL

Tunica adventitia~_

Tunica muscularis&— —, Plexus pampiniformis

A. ductus deferentis
(r. ascendens)

Ductus deferens -

Corpus epididymidis

Sinus epididymidis

Mediastinum testis —73
Tunica vaginalis testis
(lamina visceralis)
Lobuli testis—#

Lig. epididymidis”

infenus 2

~ Tunica vaginalis testis
tlamina panctais)

"\
Fascia spermatica interna

Sekil 2.1.: Testis yapist
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Tunica vaginalis testis:

Iki yaprakli serdz bir zardan olusur. Lamina visceralis (epiorchium) ad1 verilen
i¢ yapragy, testis ve epididymis’in {izerini orterken; lamina parietalis (periorchium) adi
verilen dis yapragi ise scrotum’un dis yliziinii orter. Lamina visceralis ve lamina
parietalis arasindaki bosluga cavum scroti denir. Visceral ve parietal laminalar
birbirinin devami olup, embriyonal hayatta testislerin karin boslugundan scrotum’a
inerken yanlarinda siiriikledikleri peritoneum’dan olusur (COven, 1994; Leeson ve
ark., 1988).

Tunica albuginea:

Testis’i saran siki yapili, fibroz, mavimsi-beyaz renkli olan bu tabaka en belirgin
katmandir. Bu katmani olusturan beyaz fibroz demetler, farkli yonlere dagilir ve birbiri
icine girer. Testisin arka yliziinde kalinlasan tunica albuginea tabakasi, mediastinum
testis’i olusturur (Sekil 2). Mediastinum testis’te, testis damar ve sinirleri ile rete testis
ad1 verilen sperma kanalciklar1 bulunur (Trainer, 1987; Fawcett, 1986; Arinci ve
Elhan, 2001b; Kuran, 1993).

Tunica albuginea’nin i¢ yiiziinden ¢ikan ve bag dokusundan olusan lamellere
septula testis ad1 verilir. Septula testisler, testis parankimasini 250-300 kadar lobullere
ayirir. Bu lobiillerin tabani testis’in dig yiiziine, tepeleri ise mediastinum testis’e dogru
ilerler. Her bir testis lobulusu icerisinde tubuli seminiferi contorti ad1 verilen kivrintili
seyreden 3-4 adet kanalcik vardir. Gevsek bag dokusu ile sarilan seminifer tubiiller
birbirleriyle anastomoz yaparlar. Seminifer tubiilleri saran bag dokusunda, kan ve lenf
damarlari, sinirler ve interstisyel (Leydig) hucreler bulunur. Leydig hiicrelerinden
testosteron salgilanir. Seminifer tubiillerin duvarinda yerlesmis olan spermatogenetik
hiicreler, spermatozoon iiretirler. Tubuli seminiferi contorti’lerin u¢ kisimlari
diizleserek tubuli seminiferi recti ad1 verilen kanalciklar olarak devam ederler. Bu
kanalciklar mediastinum testis’e gelerek seyirleri esnasinda rete testis adi1 verilen ve
ag yapmis olan kanalciklart olustururla. Rete testis’ten ayrilan 12-15 kadar kanalcik
ductuli efferentes testis’i olusturur. Bunlar da, epididymis’in caput epididymis’ini

meydana getirirler (Leeson ve ark., 1988; Arinci ve Elhan, 2001b; Kuran, 1993).
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Tunica vasculosa:

Tunica albuginea’nin i¢ yiiziinde bulunan bu tabaka, damardan zengin gevsek
bag dokusu seklindedir. Tunica albuginea’nin tim uzantilarinin i¢ yizinQ Orter ve
boylelikle, testis’in i¢indeki tiim lobuluslar1 da sarmis olur (Trainer, 1987; Leeson ve
ark., 1988; Arinci ve Elhan, 2001b).

Testisler ve epididymis, aorta abdominalis’in dali olan a.testicularis’ler
tarafindan beslenir. Testislerin vendz damar yapilari, once funiculus spermaticus
etrafinda plexus panpiniformis’i, daha sonra ise birbirleri ile birleserek v.testicularis’i
olusturur. Sagdaki v.testicularis, direkt olarak v.cava inferior’a dokiiliir. Soldaki
v.testicularis ise v.renalis sinistra’ya agilir. Sinir lifleri, arterleri saran plexus
testicularis araciliiyla testislere ulasir. Sempatik lifleri medulla spinalis’in Thio-11

segmentlerinden, parasempatik lifleri n.vagus’tan gelir (Arinci ve Elhan, 1995a).

2.2.2. Testislerin Histolojik Yapis1

Testisler, en dista bulunan ve siki bir bag dokusuna sahip tunica albuginea
tabakasindan uzanan septula testis’ler ile lobiillere ayrilir. Bu lobiillerin her birinde
spermin tiretildigi 1-4 adet tubuli seminiferi contorti ve Leydig hiicrelerinin bulundugu
bag dokusu bulunmaktadir. Tubuli seminiferi contorti’lerin etrafi membrana basalis
tarafindan sarilmaktadir. Membrana basalis’in i¢ kisminda, tubuli seminiferi contorti
duvarinda birka¢ kat modifiye ¢ok katl kiibik epitel bulunmaktadir. Bu hiicreler
fonksiyon ve durum bakimindan birbirinden farkli olan sertoli ve spermatogenetik
hicrelerdir (Leeson ve ark., 1988; Kuran, 1993).

Sertoli Hicreleri

Sekil olarak uzun ve dar siitunlara benzerler. Tabanlar1 membrana basalis’e
oturmus, tavani ise kanal bosluguna dogru uzanan sertoli hiicreleri, en biiyiik hacimli
ve pyramidal hucrelerdir (Trainer, 1987; Leeson ve ark., 1988). Sertoli hicreleri,
diizenli olarak germ hiicreleri arasinda bulunurlar ve sayilari spermatogenetik
hiicrelerden daha azdir. Hiicre sinirlari, mikroskobik incelemelerde giicliikle ayirt

edilir. Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalar1 saydam, hiicre ¢ekirdekleri ince-uzun,
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hiicrenin uzun eksenine paralel ve kromatince farkli olmasi nedeniyle ¢ekirdekgikleri

belirgindir (Leeson ve ark., 1988).

Sertoli hiicreleri igerdigi organelleri agisindan zengindir. Cok sayida mitokondri,
diiz endoplazmik retikulum, ve salg1 graniilleri bulunur. Hiicrelerin fagositik 6zelligini
gosteren organeller arasina yerlesen cok sayida lizozom vardir. Bu hiicreler
birbirleriyle zonula okludens tipi baglant1 kurarak, tubuli seminiferi contorti liimenini
¢epegevre sarar ve araliksiz bir hiicre tabakasi olusturur. Olusan bu tabaka kan-testis
bariyeri olarak gorev yapar (Trainer, 1987; Leeson ve ark., 1988; Junqueira ve
Carneiro, 2003; Ross ve ark., 1995).

Spermatogonia’lardan sirastyla spermatosit ve spermatid hiicreleri meydana
gelir. Olusan bu hiicreler, sertoli hiicrelerinin yan duvarlar1 boyunca liimene dogru
hareket ederler. Spermatositler sertoli hiicrelerinin yan duvarlarina, spermatidler ise
apikal duvarlarindaki oyuklarina yerlesir (Leeson ve ark., 1988; Junqueira ve Carneiro,
2003).

Sertoli Hiicrelerinin Gorevleri

1. Gelisme doneminde olan spermatogenetik hucreleri destekleyerek korur,
beslenmesini saglar.

2. Spermiyogenez islemi sonrasinda spermatidler tarafindan atilan rezidiiel
cisimler fagositoz yoluyla yok edilir ve sertoli hiicreleri tarafindan yeniden
kullanilir.

3. Sertoli hiicreleri aralarindaki zonula okludens tipi baglarla kan-testis
bariyerini olusturular.

4. Androjen baglayict protein sekresyonuyla seminifer tubildeki testosteron
yogunlugunu arttirirlar.

5. Anti-millerian hormon sentezleyerek (embriyogenez sirasinda) disi
reproduktif sistemin onciilii olan Miiller kanalin1 baskilayarak erkek genital
kanallarin1 gelistiren mezanefroz kanallarinin gelismesini saglar.

6. Inhibin hormonu salgilayarak on hipofizden salgilanan folikiil uyarici

hormonun sentezlenmesini baskailar.
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7. Genital kanalda spermatozonun beslenmesini ve transportunu kolaylastiran,
fruktozdan zengin s1v1 salgilar.

8. Testisten, testikiiler transferin salgilayarak serum transferinden demiri alir
ve olgun gametlere tasinmasini saglar (Gartner ve Hiatt, 2001; Erkocak,
1973).

Spermatogenetik Hticreler (Germ Hucreleri)

Embriyonal dénemde testis dokusuna sokulan primordiyal germ hicrelerinin
¢ogalmas1 sonucunda spermatogenetik hiicreler olusur. Olusan bu hiicreler, seminifer
tubiillerin duvarinda olgunlagsma evrelerine gore siralanirlar ve bazal membrandan
kanalcigin bosluguna dogru uzanan kolonlarin olusmasini saglarlar (Odar, 1986;
Leeson ve ark., 1988; Junqueira ve Carneiro, 2003).

Membrana basalis’e en yakin olan spermatogenetik hiicreler ilkel olanlaridir ve
bu hiicreler spermatogonium olarak adlandirilir. Spermatogoniumlar primordiyal germ
hlcrelerinden meydana gelir. Bu hicreler nispeten kiciuk ve yuvarlak olup
cekirdekleri soluk renkte boyanmaktadir. Puberta donemine kadar, seminifer tubiil
duvarinda spermatogenetik hiicre olarak sadece spermatogoniumlar bulunmasina
ragmen, puberte donemi sonrasi hormanal etki ile bu hiicreler mitoz boliinmeyle diger
tip hiicreleri olustururlar. Olusan bu hiicreler, c¢ekirdeklerinin biiyiikliigi, bigimi,
kromatin dagilimi ve histokimyasal 6zelliklerine gore iki gruba ayrilirlar. Olusan her
cekirdek 46 kromozomludur (Leeson ve ark., 1988; Kuran, 1993; Junqueira ve
Carneiro, 2003; Ross ve ark., 1995; Tanyolag, 1993).

Tip A Hicre (Ana Hicre): Oval cekirdekli olan bu hiicre mitoz ile ¢ogalarak

yarist Tip A olarak kalir, diger yaris1 da geligserek Tip B hiicreye doniistir.

Tip B Hicre: Ana hicrelerden daha blylk olan bu hucrelerin cekirdekleri
yuvarlaktir. Tip B hiicrelerin mitozla ¢ogalmasi sonucu olusan hiicrelerin hepsi
degisime ugrayarak primer spermatosit’i (spermatosit-1) olustururlar. Primer
spermatositler zamanla membrana basalis’ten uzaklasir ve hacimlerinde giderek artma
gorilur (Odar, 1986; Leeson ve ark., 1988; Junqueira ve Carneiro, 2003; Moore ve
Persaud, 1993).

Primer Spermatosit (spermatosit-1): Tubuli seminiferi contorti’nin ortasinda

bulunan bu hiicrelerin sekilleri ovaldir ve hacim olarak da en biiyiik hiicrelerdir.
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Meydana geldikten hemen sonra birinci mayoz boéliinmenin profaz sathasina girerler.
Bu safha uzun siirdiigiinden dolayi kesitlerde en ¢ok sayida goriilen hiicreler primer

spermatositlerdir ve bu hiicreler 46 kromozom.

Sekonder Spermatosit (Spermatosit-11): Primer spermatositlerin  mayoz
boliinmesi sonucu olusan bu kiigiik hiicreler 23 kromozomludur. Bu hiicreler kisa siire
icerisinde ikinci mayoz bolinmeye girdikleri icin kesitlerde goriinmeleri glgtir. Bu
hlcrelerin boliinmesiyle spermatid’ler olusur.

Spermatid: 23 kromozom tasiyan spermatidler, sekonder spermatosit’lerin yarisi
biiyiikliigiindedir. Kendi aralarinda sitoplazmik baglant1 yapan sinsityal baglanti
kiimelerini olustururlar. Spermatidler sekil degisikligine ugrayarak spermium’a
(spermatozoit) doniistirler ve tekrar bir boliinme siireci gerceklesmez.

Sonug olarak, iki silire¢ yasanir. Spermatogonium’dan spermatid olusumuna
kadar olan stire spermatogenezis, spermatidin sekil degistirip spermiuma doniismesi
stirecine de spermogenezis ad1 verilir (Leeson ve ark., 1988; Junqueira ve Carneiro,
2003; Moore ve Persaud, 1993; Sadler, 2005).

Interstisyel Doku (Intersitisyel Alan): Tubuli seminiferi contorti’ler arasinda

bulunan bu gevsek bag dokusu ince kollajen ve retikulum ipliklerinden zengindir. Bu
alanda leydig hiicreleri, fibroblastlar, farklilagmamis mezenkim hiicreleri, mast
hiicreleri, kan ve lenf damarlar1 ve testikiler sinirler bulunur (Trainer, 1987; Jost ve
ark., 1981).

Leydig Hucreleri: Poligonal sekilli ve asidofilik karakterde olan bu hiicreler,

interstisyel alanda tek tek ya da gruplar halinde yerlesmistir. Leydig hiicrelerinin
cekirdekleri yuvarlak ve ayn1 zamanda kromatin’den fakirdir. Bu hiicrelerin yuzeyi
cok sayida mikrovillus ile kaplidir ve testosteron salgilamakla gorevlidir (COven,
1994; Leeson ve ark., 1988; Ross ve ark., 1995).

2.2.3. Testis Embriyolojisi

Erkek embriyonun primordiyal germ hiicrelerin cinsiyet kromozomlar1 XY dir.
Y kromozomu iizerindeki SRY geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlar: testisi
veya medullar kordonlar1 olusturmak i¢in ¢ogalmaya devam eder ve bu kordonlar
bezin hilusuna dogru, daha sonra da rete testisi olusturacak sekilde dagilir (Moore ve
Persaud, 1993; Sadler, 2005).
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Dordiincii ay itibariyle, at nali seklini alan testis kordonlari, primitif germ
hiicreleri ve bezin yiizey epitelinden kdken alan sertoli hiicrelerinden olusmaya baslar.
Mezensimden koken alarak gelisen leydig hiicreleri kordonlarin farklilasmaya
baslamasindan hemen sonra geliserek gestasyonun 8.haftasi itibariyle testosteron
tiretmeye baslarlar (Moore ve Persaud, 1993; Sadler, 2005).

Testis kordonlar1 puberte donemine kadar solid halde kalir. Puberte doneminden
sonra limenleri acilarak seminifer tubiillere donisirler. Kanalize olan seminifer
tubiiller daha sonra rete testis tubiilleriyle birleserek ductuli efferentes’lere girer
(Moore ve Persaud, 1993; Sadler, 2005).

Intrauterin hayatm 2. ay1 itibariyle testisler ve mezonefroz, karin arka duvarina
urogenital mezenterle baglanir. Mezonefroz degisime ugradiktan sonra bu baglar
gonadin mezenteri haline doniisiir. Testislerin inme mekanizmasint kontrol eden
faktorler tam olarak belli degildir. Androjenler ve MIS (Mullerian inhibiting
substance) hormonlari etkisiyle testisler, gestasyonun yaklasik 12. Haftasinda inguinal
bolgeye gelir. 28. Haftada inguinal kanaldan gecerler ve 33. haftada skrotuma ulagmis
olurlar (Moore ve Persaud, 1993; Sadler, 2005).

2.2.4. Testis Fonksiyonlar:

Testislerin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 vardir. Seminifer tubiillerde
olusan spermium gelisimi ekzokrin islevidir. Leydig hiicreleri tarafindan testosteron
uretilmesi ise testisin endokrin fonksiyonudur (Habert ve ark., 1989).

Cinsel fonksiyonlarin kontrolii erkek ve kadinlarda ortak olarak, hipotalamustan
GnRH (gonadotropin-serbestlestirici hormon) salgilanmasiyla baglar. GnRH, o6n
hipofiz bezini uyarir ve gonadotropik hormonlar olan Luteinizan Hormon (LH) ve
Folikdl Stimilan Hormon (FSH) salgilanmasina sebep olur. Testislerden testosteron
hormonu salgilanmasi i¢in LH baslica uyarandir. FSH ise, spermatogenezi baslatir.
Sertoli hiicreleri FSH etkisiyle uyarilir. Bu uyar1 olmazsa spermatidlerin spermlere
dontisimii imkansizdir. FSH ile birlikte spermatogenezin hormonal kontroliinde
birka¢ hormon da gorev yapar:

Luteinizian Hormon (LH): Leydig hiicrelerini stimile ederek testosteron

salimimini saglar. Testosteron ise, germinal hiicrelerin bdliinme ve gelismesinde

etkilidir.
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Bilyime Hormonu (Growth Hormon- GH): Bu hormon, testislerin temel

metabolik fonksiyonlart i¢in 6nemlidir. Spermatogoniumlarin erken bdliinmesini
hizlandirr.

Inhibin Hormonu: Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. On hipofiz bezi

tizerinde yaptigi negatif feedback etkisiyle FSH salgisin1 baskilar ve bu etkisi
spermatogenezin kontroliinde 6nemli bir negatif feedback mekanizmasidir.

Anne ve fetlisiin dolasiminda bulunan insan koryonik gonadotropin (hCG)
hormon seksiiel organlar iizerinde tamamen LH’a benzer etki yapar. Gebelik
esnasinda, erkek fetiisiin testislerinden testosteron salgilatir. Salgilanan testosteron,

erkek cinsiyet organlarimin gelismesini saglar (Hall ve Guyton, 2006).
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2.3. Uziim ve Uziim Cekirdegi (Vitis Vinifera)

Uziim, asmagiller (viticaea) ailesinde bulunan ve meyvesi icin yetistirilen bir
bitkidir. Yetisen bu meyveler taze ya da kuru halde tiiketilebilir. Uziim cekirdegi ve
kabugu birlikte islenmekte, posa olarak atilmaktadir. Bu ylizden de iiziim ¢ekirdegi
degerlendirilememektedir (Soyer ve ark., 2003; Sagdic ve Ekici, 2005).

Tablo 2.4. Uziimiin genel bilesimi (Kar ve ark., 2006).

Sap %2-6
Kabuk %5-12
Su %80-90
Cekirdek %0-5

Uziim meyvesi; seker, tanen, organik asit ve flavanoidleri (kaempherol,
kuersetin, miristin gibi) icerir. Uziim kabugunda ise fenolik maddeler (hidroksamik
asitler), flavanoller, antosiyaninler, oligometrik proantosiyanidinler bulunur. Uziim
cekirdeginde bulunan oligomerik proantosiyanidinler gii¢lii yiikseltgenme 6nleyicidir
(Y1ilmaz ve Toledo, 2004).

2.3.1. Uziim Cekirdeginde Bulunan Biyolojik Etkili Maddeler

Uziim ¢ekirdeginde biyolojik etkin madde olarak bulunan fenolik bilesenler,
yapilarinda fenol halkasi bulunan ve en basit fenolik bilesik olan fenolden meydana
gelen ikincil metabolitlerdir. Bitkisel kokenli olan kaynaklarda fenolik bilesikler genel
olarak ‘fenolik asitler’ ve ‘flavonoidler’ olmak izere iki grupta bulunur. Fenolik asitler
hidroksisinamik ve hidroksibenzoik asitler olarak ikiye ayrilir. Flavonoidler ise

bitkisel fenoliklerin en 6nemli grubudur ve difenilpropandan tiiremistir.

Uziimlerde bulunan fenolik madde yogunlugu iiretim bolgesi, yetistirilme
zamani, varyete, lretilen bolge ve meyvenin olgunluguna bagli olarak farklilik

gostermektedir.
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Uzim ve tzim drinleri monomerik flavanol, dimerik, trimerik ve polimerik

prosiyanidin gibi flavonoidler ile gallik ve epigallik asit gibi fenolik asit tlirevleri ihtiva

eder (Kaya, 2008). Uziimiin daha ¢ok kabuk ve gekirdek kisminda ise kondanse

tanenler olarak bilinen proantosiyanidler bulunur (Kaya, 2008; Souquet ve ark., 1996).

Tablo 2.5. Vitis vinifera’da tanimlanmis baslica fenolik bilesikler (Shahidi ve Naczk,

2003).

Fenolik Asitler

p-hidroksibenzoik, o-hidroksibenzoik, salisilik, gallik;
sinamik, p-kumarolartarik, kafeoltartarik, ferulolartarik,
p-kumarol glukoz, ferulolglukoz, koutarik asitin glukoz

esteri

Antosiyaninler

Siyanidin 3-glikozit; Siyanidin 3-asetilglikozit; Siyanidin
-3-p-kumaril-glikozit; peonidin 3-glikozit; peonidin 3-
asetilglikozit; peonidin 3-p-kumarilglikozit; peonidin 3-
kafeilglikozit;  delfinidin ~ 3-glikozit;  delfinidin-
asetilglikozit; delfinidin 3-p-kumarilglikozit; petunidin
3-glikozit; petunidin 3-p kumarilglikozit; malvidin 3-
glikozit; malvidin  3-asetilglikozit; malvidin  3-p-
kumarilglikozit; malvidin 3-kafeglukozit; malvidin 3-
glukozit; malvidin  3-asetilglikozit; malvidin  3-p-
kumarilglikozit; malvidin 3-kafeilglikozit

Flavonoller

kamferol 3-glikozit, kersetin 3-glikozit

Flavan-3-oller ve tanenler

(+) katesin; (-) epikatesin; (+) epigallokatesin;
epikatesin—3—-O—gallat; prosiyanidin B1, B2, B3, B4, C1,

C2, kondanse tannenlerin polimerik formlari

Flavanoller

Dihidrokersetin  3-rhamnozit; dihidrokaempferol 3-

rhamnozit
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Sekil 2.2. Uziim kabuk ve cekirdeklerinde bulunan fenolik asit, monomer ve

dimer prosiyanidlerin yapis1 (Kar ve ark., 2006).
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2.3.2. Uziim Cekirdegi Ekstraktimin Kullanim Alanlar

Proteinlerin ve niikleik asitlerin glikozillenmesi ve serbest radikallerin artmasi
dokularda tahribata neden olmaktadir. Normotansif farelere 250 ppm iiziim ¢ekirdegi
ektresi, 18 ppm ¢inko bagli metionin ve 5 ppm krom bagli niasin verilmesi sonucunda
sistolik kan basincinda ve glikozillenmis hemoglobin (HbA1C) diizeylerinde
azalmalar olmustur. Bununla birlikte lipid peroksidasyonunda ve serbest radikal

formasyonunda azalmalarin oldugu da goriilmistiir (Pruess ve ark., 1997).

Serbest radikallerin miyokardiyal reperfiizyon iskemi hasarinin patogenezinde
onemli rolii vardir. Kardiyak iskemik reperfiizyon sonrasinda iiziim c¢ekirdegi
ekstraktinin koruyuculugunun arastirildigi bir calismada deney grubuna 3 hafta
boyunca 100 mg/kg liziim gekirdegi ekstrakti verilmistir. 3 hafta sonra farelerin
kalplerine 2 saatlik reperfiizyon sonrasi 30 dakika boyunca genis ¢apl iskemi
olusturulmustur. Sol ventrikiil fonksiyonu, kardiyak doku inflamasyonu ve nekrozunu
gosteren kreatin kinaz (CK) salimimi ve oksidatif stresi gosteren malondialdehit
(MDA) seviyeleri takip edilmis miyokardiyal infarktiis derecesi dlgiilmiistiir. Uziim
cekirdegi ektresi verilen grupta iskemi sonrasi sol ventrikiill fonksiyonlarnin
(dp,dp/dtmax) ve aort kan akimin diizeldigi; bununla birlikte Gizim ¢ekirdegi ekstrakti
kullanilan grupta CK ve MDA diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu belirtilmistir.
Uziim ¢ekirdegi ekstraktinin serbest radikal siipiiriicii etkisi sayesinde, {iziim ¢ekirdegi
verilen gruptaki miyokard infarktusi siddetinin %25 oraninda azaldigi gorilmistiir
(Sato ve ark., 1999).

Pek cok bitkinin ¢ekirdegi yag acisindan oldukca zengindir. Bitki ¢ekirdekleri,
biyoaktif bilesenler ile birlikte lipaz inhibitorii bilesenleri de igermektedirler. 1 mg/ml
dozundaki {iziim ¢ekirdegi ekstratinin lipaz ile 5dk temasi sonrasinda lipazin %80

oraninda inhibe etmektedir (Moreno ve ark., 2003).

Uziim c¢ekirdeginin yapisinda bulunan fenolik bilesikler, tanenler, katesin,
kumarinler ve gallik asit esterlerinin antimikrobiyal etkiye sahiptirler. Fenolik
bilesikler bitkilere, bocek ve organizmalara kars1 antimikrobiyal madde olarak koruma
saglamaktadir. Tanenler, basit fenoller ve fenolik asitler de antimikrobik etkiye

sahiptir. Tanenlerin mikrobiyal enzimler ve hiicre proteinleri ile olusturduklar
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komplekslerden dolayir antimikrobiyal etkileri ortaya ¢ikmaktadir (Cowan, 1999).
Tanenlerin antibakteriyal, antiviral ve antifungal etkilerinin oldugu bilinmektedir (Shi
ve ark., 2003). Barsak kokenli bir¢ok patojen bakteriye karsi gallik asit ve metil
esterlerinin antibakteriyel etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Ahn ve ark., 2004).

Uziim ¢ekirdegi ekstraktinin yara iyilesmesinde onemli etkilerinin oldugu
goriilmiistlr. Yara cevresindeki patojen bakterilerin temizlenmesine aracilik eden
serbest radikallerin artmasi ve zarar géren damar olusumlarini iyilestirmesi nedeniyle
tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin yara iyilestirici etkisinin oldugu belirtilmistir (Khanna ve
ark., 2002).

Epidemiyolojik caligsmalar sonucunda yiiksek antioksidan durumunun diisiik
dejeneratif hastalik riskiyle ilgili oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Renaud ve Lorgeril,
1992). Taze meyve ve yesil sebzelerin tiiketilmesi insanlarda antioksidasyonu arttirir.
Sigara i¢imi ve fiziksel stres gibi etkenler serbest radikallerin iiretimin artmasina ve
bu nedenle dejeneratif hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir. Biitin bu etkenler
g0z Oniine alindiginda, liziim ¢ekirdegi ekstraktinin biyoyararlaniminin fazla olmasi
nedeniyle gesitli kimyasallar, cevresel faktorler ve ilaglarin neden oldugu hedef organ

toksikasyonlarina kars1 etkili olmaktadir.

Uziim ¢ekirdeginin, giiniimiize kadar yapilan in vivo ¢alismalarda herhangi bir
yan etkisinin oldugu goriilmemistir. Uziim ¢ekirdegi uzun yillardan beri Amerika ve
Avrupa’da besin takviyesi olarak kullanilmaktadir. U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan GRAS (Genel olarak giivenli kabul edilen)
kategorisinde yer almaktadir. Uziim ¢ekirdeginin tavsiye edilen giinliik dozu 100 ila
300 mg arasindadir. Hamilelerin ve emziren annelerin kullanimi i¢in kontrendikedir

(Kar ve ark., 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hipotez: Formaldehit maruziyeti sonucu sigan testislerinde olusan
morfolojik degisikliklerin arastirilmasi; {iziim ¢ekirdeginin (Vitis vinifera) koruyucu

yonunun belirlenmesi.

3.2. Arastirma Tipi: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulunun 2013/05-08 no’lu karar1

ile onaylanmis deneysel hayvan ¢aligmasidir.

3.3. Deney Hayvanlarimin Bakim: Arastirmada ortalama 250-300 gr
agirliginda toplam 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar 21 £2°C
oda sicakligina, 12 saat aydinlik (07:00-19:00) ve 12 saat karanlik (19:00-07:00)
kafeslerde barindirildi. Arastirma siresince hayvanlar normal ¢esme suyu ve hazir

pellet yem ile beslendi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Deneyde Kullanilan Sican Yeminin Icerigi.

Ham protein % 20
Ham seliiloz % 6
Ham kul % 5,2
Ham yag % 2,7
Kalsiyum % 0,9
Fosfor % 0,6
Lysine % 0,95
Methionin % 0,40
Methionin+Cystin % 0,66
Sodyum % 0,14
Metabolik Enerji 2600 kcal/kg
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3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Uygulamalar
Caligmada kullanilan siganlar ti¢ gruba ayrildi.

Grup 1. Kontrol Grubu: Bu grupta bulunan 7 adet si¢ana deney siiresi boyunca
hicbir sey uygulanmadi. Siganlar pellet yem ve igme suyu ile beslenmelerini

surdurduler.

Grup 2. Formaldehit Grubu: Bu grupta bulunan 7 adet sigana giin asir1 olarak
ve serum fizyolojik ile 1/10 oraninda sulandirilmis 10 mg/kg formaldehit intra
peritoneal olarak 30 giin boyunca giin asir1 olarak uygulandi (formalin, Sigma-Aldrich

Formaldehyde %37 solution, Deisenhofen, Germany).

Grup 3. Formaldehit + Uziim Cekirdegi Ekstrakt1 Grubu: Bu grupta bulunan
7 adet sigana giin asir1 uygulanan serum fizyolojik ile 1/10 oraninda sulandirilmis 10
mg/kg formaldehitin yani sira, serum fizyolojik ile 1/10 oraninda sulandirilmis 25
mg/kg dozundaki iiziim c¢ekirdegi ekstrakti (Kale Naturel Ltd. Sti., Balikesir)
intragastrik gavaj yoluyla 30 glin boyunca her giin uygulanda.

30 gin sonunda kanlar1 alindiktan sonra tim hayvanlar dekapite edilerek
oldirildi. Siganlara ait testisler diseke edildikten sonra, her sigana ait testis

dokularindan bir tanesi biyokimyasal digeri histopatolojik ¢alismalar i¢in kullanildi.

Tablo 3.2. Calisgmada kullanilan formaldehit ve iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin dozu,

uygulama stiresi ve deney gruplarinin gosterilmesi

GrupNo Sicansayist FA dozu (mg/kg) UCE* (mg/kg)  Uygulama siiresi

1 7 0 0 30 gln
2 7 10 0 30 gln
3 7 10 25 30 gun

*Uziim Cekirdegi Ekstrakti
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3.5. Biyokimyasal Analizler

Testis dokulari, % 1.15°1lik KCL ile 1/10 oraninda homojenize edildi. Homojenat
ve slipernatantta protein analizleri Lowry yontemiyle (Lowry ve ark., 1951) ¢aligilan
doku sonuglar: analiz edildi. Homojenatlarin bir kismi1 MDA duzeylerini belirlemek
icin Yoshioka ve ark.’nin belirledigi metotla ¢alisildi (Yoshioka ve ark., 1979).

Homojenatlarin kalan kisimlar1 5000 g’de 1 saat santrifiij edildi.

SOD Analizi: Stperoksit dismutaz enzim degeri (Cayman assay kit 70600002
USA) analizleri hazir ticari kit ile ELISA (Thermo Multiskan FC Microplate
Photometer, USA)’da ¢alisildi. Sunulan ¢alismada SOD diizeyi tnite/gram (U/g) doku
proteini seklinde ifade edildi.

TAS Analizi: TAS (Total Antioxidant Status Assay Kit, Rel Assay Diagnostics,
Turkey) analizleri, hazir ticari kit ile ELISA (Thermo Multiskan FC Microplate
Photometer, USA)’da calisildi. TAS diizeyi, mmol trolox Equiv./mg protein olarak
belirtildi.

MDA Analizi: MDA analizi Yoshioka ve ark. (Yoshioka ve ark., 1979)
bildirdigi yonteme gore c¢alisildi. Cikan sonuglar nanomol/gram (nmol/g) doku

proteini olarak gosterildi.

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

3.6. Histopatolojik Uygulamalar

Histopatolojik degerlendirme igin alinan testis dokusu, %10’luk formolin ile
tespit edilerek 0,3 cm’lik kesitler halinde doku kasetlerine konuldu. Doku kasetleri,
formol-alkol-xylol-parafin setinden gecirilerek bloklama yapildi. Parafin kesitler bes
mikron kalinliginda kesilerek, lam {izerine konuldu ve etiivde 60-70 °C’de parafin
eriyene kadar tutuldu. Kesitler daha sonra, 6nceden hazirlanan xylol i¢erisinden yavas

bir sekilde geg¢irildi. Bu islem sonrasi kesitler farkli yiizdelerdeki alkol
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soliisyonlarindan gecirildi. Kesitler daha sonra distile su ile iyice yikanarak parafinden
tamamen arindirildi (deparafinizsayon). Temizlenen lamlar, Mayer Hemotoksilen
icinde 45 saniye ile 1,5 dakika bekletilerek boyandi. Daha sonra ¢esme suyunda
yikanarak % 70’lik alkolde hazirlanan; %0,5’1ik HCL soliisyonuna batirildi. Lamlar
¢esme suyu ile yikandiktan sonra, % 1°lik NHs’ten gegirildi. Sonra % 50°’lik alkol
solusyonundan gecirilen lam tzerindeki dokular eozin iginde 5-15 saniye bekletilerek
boyandi. Boyama islemi gerceklestikten sonra dokular tekrar ¢esme suyu ile yikandi.
Daha sonra %70-99,9’1uk alkol soliisyonlarindan gegirildi (dehidrasyon). Hazirlanan
lamlar, en az 10 dakika xylol’de bekletildi ve iizerlerine lameller kapatilarak

mikroskop altinda incelenecek hale getirildi.

Testis dokular1 eksize edilerek hazirlanan histopatolojik kesitler 1s1k
mikroskobuyla degerlendirildi. Kesitlerden rastgele secilen seminifer tubiil gaplar
Olympus Bx 51 151k mikroskobunda Lecia Aplication Suit (acquire image) programi

kullanilarak incelendi.

3.7. istatistiksel Analiz

Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi i¢in “IBM SPSS Statistics 217
programi kullanildi. Non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov
Test kullanilarak gruplarin dagilimlart degerlendirildi. Gruplar normal dagilim
gosterdigi i¢cin degerler karsilastirilirken parametrik testlerden one-way ANOVA ve
Post Hoc testlerden LSD kullanildi. p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Hesaplanan veriler aritmetik ortalama +standart sapma (SS) seklinde tabloda belirtildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kisisel Gozlemler

4.1.1. Klinik Bulgular

Deney siiresi boyunca kontrol grubu olarak sicanlarin motor hareketlerinde
herhangi bir degisiklik gozlenmezken formaldehit uygulanan grupta, kafesin
koselerine kagma egilimi, deneklerin bir araya toplanarak saklanmaya g¢aligmalari,
motor hareketlerde yavaslama, kilo kaybi seklindeki bulgular tespit edildi.
Formaldehit maruziyetinin yedinci glinlinden itibaren ise deneklerin killarinda sararma
oldugu ve bu sararnanin deney siireci boyunca devam ettigi gortldi (Resim 4.1.).
Formaldehit ile birlikte tiziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanan siganlarda ise motor

hareketlerinde diizelme, kilo artis1 ve tiiylerdeki sararmalarin diizeldigi gorildii.

Resim 4.1.: Formaldehite maruz kalan siganlarin tiiylerinde sararma
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Formaldehit grubu ile kontrol grubuna ait siganlarin viicut agirliklar:
karsilastirildiginda, FA grubuna ait olan sicanlarin viicut agirliklarinda anlamli bir

azalma meydana geldigi tespit edildi (Tablo 4.1.) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.1.: Formaldehit uygulanan si¢anlarda viicut agirligi degerleri. (Veriler,

ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir.)

Ortalama (g) Std. Sapma
Kontrol Grubu 304,60 18,62
Formaldehit Grubu 299,45 32,90
FA + UCE Grubu 319,86 48,66

Formaldehit ile birlikte iziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanan gruptaki siganlarin
ortalama agirliklart 319,86 g olarak o6l¢iiliitken sadece formaldehit uygulanan
sicanlarin viicut agirliklarinin ortalama 299,45 g ve kontrol grubu sicanlarin ortalama
agirliklarinin 304,60 g oldugu istatistiksel olarak Olgiilerek tiziim ¢ekirdegi ekstrakti
uygulanan gruptaki siganlarin viicut agirliklarinda artis oldugu goriilmiistiir (Tablo
4.1).

Tablo 4.2.: Formaldehit maruziyetinin sag ve sol testis agirliklari tizerine olan etkisi.

(Veriler, ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir).

Sag Testis Sol Testis
Std. Sapma Std. Sapma
Ortalama (g) Ortalama (g)
Kontrol Grubu 1,77 0,70 1,37 0,26
Formaldehit Grubu 1,24 0,27 1,53 0,62
FA + UCE Grubu 1,29 0,44 1,17 0,52

FA ile birlikte UCE uygulanan deney grubundaki sicanlara ait sag testis

agirliklarinda sadece formaldehite maruz kalan deney grubuna gére anlamli bir artma
oldugu gériilmiistiir. Bununla birlikte FA ile birlikte UCE uygulanan gruba ait sol
testis agirliklar karsilagtirildiginda yalniz formaldehit uygulanan gruba gore anlaml

bir artis oldugu goriilememistir (Tablo 4.2.).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Sunulan c¢alismada testis doku 6rnek ve serumda; TAS, SOD, Testosteron ve

MDA analizleri yapildi.
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4.2.1. Gruplarin Serum TAS Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.3.: Gruplarin Serum TAS Verileri
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Formaldehit uygulamasi kan serum TAS diizeyini kontrol grubuna gore anlamli
sekilde azaltt1 (p<0,05). Kontrol grubu ile FA+UCE grubu ve FA ile FA+UCE grubu
karsilagtirildiginda ¢ikan sonuglarin istatistiksel olarak FA uygulanan gruba gore
arttig1 gortlmistiir (p>0,05). Serum TAS diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol
grubunda 1,34, FA grubunda 0,74 ve FA+UCE grubunda 1,12 mmol trolox Equiv./mg
olarak hesaplandi (Tablo 4.3.).

Yapilan ¢alismada formaldehit maruziyeti sonras1 kontrol grubuna gore azalan
serum TAS duzeylerinin, {iziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanmasi ile birlikte arttigi ve

tiziim c¢ekirdegi ekstraktinin iyilestirici etkisinin oldugu goriildii.
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4.2.2. Gruplarin Serum SOD Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tablo 4.4.: Gruplarin Serum SOD Verileri
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Formaldehit uygulanmasina bagli olarak kontrol grubu ile FA grubu; FA grubu
ile FA+UCE grubu ve kontrol ile FA+UCE grubu serum SOD degerleri istatistiksel
olarak FA grubuna gore anlamli bir sekilde arttig1 goriildii (p>0,005). Serum SOD
diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol grubunda 1,31, FA grubunda 1,25 ve
FA+UCE grubunda 1,22 U/g olarak belirlendi (Tablo 4.4.).

Deney sonucunda formaldehit ile birlikte {iziim ¢ekirdegi verilen grup ile yalniz
formaldehit uygulanan grup karsilagtirildiginda tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin serum

SOD degeri lizerine iyilestirici bir etkisinin olmadig: goriildi.
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4.2.3. Gruplarin Serum Testosteron Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.5.: Gruplarin Serum Testosteron Verileri
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Formaldehit uygulanmas1 sonucunda kontrol grubu ile FA ve kontrol grubu ile
FA+UCE grubundaki istatistiksel sonuglar anlamli ¢ikmistir (p<0,05). FA grubu ile
FA+UCE grubu karsilastirildiginda ¢ikan serum testosteron sonuglari FA grubu
lehinedir (p>0,05). Serum Testosteron diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol
grubunda 316,63, FA grubunda 269,36 ve FA+UCE grubunda 263,75 pg/mg olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.5.).

Sunulan c¢alismada; siganlara {iziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanmasinin serum
testosteron diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme saglamadig

gorilmiustir.
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4.2.4. Gruplarin Serum MDA Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.6.: Gruplarin Serum MDA Verileri
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Formaldehit uygulanmasi sonucunda kontrol grubu ile FA grubu; FA grubu ile
FA+UCE grubu ve kontrol ile FA+UCE grubu serum MDA degerleri istatistiksel
olarak FA grubu lehine artt1 (p>0,005). Serum MDA diizeyi ortalamasi istatistiksel
olarak kontrol grubunda 17,57, FA grubunda 18,30 ve FA+UCE grubunda 18,08
nmol/g olarak hesaplanmistir (Tablo 4.6.).

Yaptigimiz bu ¢alismamizda, liziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanmasiyla serum

MDA diizeyinde anlamli bir azalma olmadig1 goriilmustiir.
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4.2.5. Gruplarin TAS Degerlerinin Karsilastirmasi

Tablo 4.7.: Gruplarin Doku TAS Verileri
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Formaldehit uygulanmasina bagli olarak kontrol grubu ile FA grubu; FA grubu
ile FA+UCE grubu ve kontrol ile FA+UCE grubu TAS degerleri istatistiksel olarak
FA grubu lehine artt1 (p>0,005). TAS diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak kontrol
grubunda 1,21, FA grubunda 1,25 ve FA+UCE grubunda 1,41 trolox Equiv./mg olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.7.).

Sundugumuz bu ¢alismamizda; istatistiksel olarak, tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin

dokularin TAS degerleri iizerine anlamli bir diizeltici etkisinin oldugu goriillmemistir.
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4.2.6. Gruplarin SOD Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.8.: Gruplarin Doku SOD Verileri
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Formaldehit uygulanmas1 sonucunda olarak kontrol grubu ile FA grubu; FA
grubu ile FA+UCE grubu ve kontrol ile FA+UCE grubu SOD degerleri istatistiksel
olarak FA grubu lehine artt1 (p>0,005). SOD diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak
kontrol grubunda 0,2928, FA grubunda 0,2965 ve FA+UCE grubunda 0,2902 U/g
olarak hesaplanmstir (Tablo 4.8.).

Deneysel olarak yaptigimiz calismamizda; gruplarin doku SOD verilerine

bakildiginda, Uziim ¢ekirdegi ekstraktinin koruyucu etkisi goriillmemistir.
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4.2.7. Gruplarin Testosteron Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.9.: Gruplarin Doku Testosteron Verileri
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Formaldehit uygulanmasi1 bagli olarak istatistiksel olarak hesaplanan sonuglara
gore kontrol grubu ile FA+UCE grubu Testosteron degerleri anlamli ¢ikmustir
(p<0,05). Kontrol grubu ile FA grubu ve FA ile FA+UCE grubu arasindaki degerler
istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). Testosteron diizeyi ortalamasi istatistiksel
olarak kontrol grubunda 202,10, FA grubunda 198,74 ve FA+UCE grubunda 194,27
pg/mg olarak hesaplanmistir (Tablo 4.9.).

Yaptigimiz c¢alismamizda; doku testosteron degerlerinin {iziim c¢ekirdegi
ekstrakt1 ile tedavi edilen si¢anlarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde arttig1 gorilmiistiir.
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4.2.8. Gruplarin MDA Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.10.: Gruplarin Doku MDA Verileri
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Formaldehit ile yapilan deney sonucuna gore kontrol grubu ile FA grubu; kontrol
grubu ile FA+UCE grubu ve FA ile FA+UCE gruplar arasindaki istatistiksel olarak
¢ikan sonuglar anlamlidir (p<0,05). MDA diizeyi ortalamas istatistiksel olarak kontrol
grubunda 7,87, FA grubunda 8,28 ve FA+UCE grubunda 8,20 nmol/g olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.10.).

Sundugumuz c¢alismamizda; si¢anlara tiziim ¢ekirdegi ekstrakti verilmesi

sonucunda dokularin MDA degerlerinde anlamli bir sekilde azalma olmustur.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Calismamizda, histopatolojik degisiklikleri ortaya koymak amaciyla her (g

gruba ait testis doku 6rnekleri incelendi.

Kontrol grubunu olusturan siganlarin testis doku orneklerinin mikroskobik
incelemelerinde, Tubuli seminiferi kontorti ve intersitisyel alanlarin normal histolojik
gOriniimde oldugu belirlendi. Seminifer tubdl sinirlarinin diizgiin, sertoli hiicrelerinin
belirgin  oldugu tublllerde; spermatogenik hiicrelerinin  diizenli  dizildigi,
spermiyogenezisin tlim basamaklarinin belirgin oldugu, intersitisyel alanlarda
Ozellikle damar cevrelerinde gruplar halinde oval cekirdekli Leydig hicrelerinin
bulundugu goriildii (Resim 4.2., Resim 4.3., Resim 4.4., Resim 4.5., Resim 4.6., Resim
4.7.).

Formaldehit verilen sicanlarin testis doku oOrneklerinde, Tubuli seminiferi
kontorti’lerda yaygin ve siddetli nekroz ile intersitisyel bolgede 6dem, fibrin iplikleri
ve kanama ile Leydig hiicrelerinde nekroz tespit edildi. Siganlarin 6’sinda Tubuli
seminiferi kontorti’de da yaygin ve siddetli nekroz nedeniyle sertoli hicre ve
spermatogenik hiicrelerin tamamen gbzden silinerek geriye sadece bazal tabakanin
kaldigr goriildii. Yogun nekrozun sekillendigi bazi tubiillerde dokiilmiis nekrotik
hlcreler nedeniyle dilatasyon sekillenmisti. Daha az siddetli nekrozun sekillendigi 4
vakada ise, intersitisyel alanda 6dem, hiperemi ile birlikte bazi tubillerde nekrotik
hiicrelerin yan1 sira az sayida saglam kalmis sertoli ve spermatogenik hiicrelerin
bulundugu, kanal liimenlerinde spermatoza yogunlugunda azalma sekillendigi dikkati

cekti (Resim 4.8., Resim 4.9., Resim 4.10., Resim 4.11., Resim 4.12., Resim 4.13.).

Formaldehit ile birlikte tiziim ¢ekirdegi ekstrakti verilen siganlarin testis dokusu,
sadece formaldehit verilen sicanlarla kiyaslandiginda patolojik bulgularin siddeti ve
sayisinda azalma belirlendi. Bu grupta en tipik bulgu Tubuli seminiferi kontorti’lerde,
formaldehit grubunda goriilen yaygin ve siddetli nekrozun yerine segmental
nekrozlarin sekillenmesiydi. Segmental nekroz sekillenen 5 vakada tubil lumenlerinde
pembe renkli hiyalinize mataryel, nekroze olup dokiilmiis hiicreler ile birlikte saglam
kalan alanlarda dejeneratif sertoli hiicrelerine rastlandi. Segmental nekroz goriilen

tubullerde spermiyogenezis tamamen kaybolmus goriiniirken, etkilenmenin daha az
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oldugu tubillerde farkli derecelerde de olsa spermiyogenezin degisik agamalarina
rastland1. Intersitisyel alanda ise ddemin yanisira eozinofilik sitoplazmali dejeneratif
Leydig hiicreleri ile tek tiik nekrotik hiicreler belirlendi. Segmental nekroz gériilmeyen
deneklerin testis dokularinda, intersitisyel alanlarda belirgin 6dem, tubullerde liimene
yakin sertoli ve spermatogenik hiicrelerde nekroz nedeniyle dokiilme ile ¢ok sayida
spermatoza’lar goriildii (Resim 4.14., Resim 4.15., Resim 4.16., Resim 4.17., Resim
4.18., Resim 4.19.).
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Resim 4.2.: Kontrol grubu si¢an testis dokusunun 151k mikroskobik goériintiisii
(bar: 200 um, H&E x 4 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hticre serileri, 3:
Leydig hucreleri

Resim 4.3.: Kontrol grubu sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii
(bar: 200 um, H&E x 4 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hticre serileri, 3:

Leydig huicreleri
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Resim 4.4.: Kontrol grubu sigan testis dokusunda normal Tubuli seminiferi
kontortide sertoli hiicresi ve spermatojenik huicre serileri, intersitisyel alanda damar
cevresinde Leydig hucreleri (bar: 100 um, H&E x 10 BBA). 1: Sertoli hicresi, 2:

Spermatojenik hiicre serileri, 3: Leydig hiicreleri

Resim 4.5.: Kontrol grubu sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisti
(bar: 100 um, H&E x 10 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hucre serileri, 3:

Leydig huicreleri
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Resim 4.6.: Kontrol grubu sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintusi
(bar: 100 um, H&E x 40 BBA). 1: Sertoli hicresi, 2: Spermatojenik hicre serileri, 3:
Leydig hucreleri

Resim 4.7.: Kontrol grubu sigan testis dokusunun 1s1k mikroskobik goriintiisti
(bar: 100 um, H&E x 40 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hucre serileri, 3:
Leydig huicreleri
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Resim 4.8.: Formaldehit verilen sigan 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

Resim 4.9.: Formaldehit verilen sigan testis dokusunun isik mikroskobik
goruntiist (bar: 200 um H&E x 4 BBA). 1: Nekrotik hiicreler, 2: Intersitisyel 6dem
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Resim 4.10.: Formaldehit verilen sican testis dokusunda Tubulus seminiferi
kontortilerda yaygin ve siddetli nekroz, tek tiik saglam sertoli hiicresi ile intersitisyel
alanlarda édem, hiperemi ve Leydig hucrelerinde nekroz (bar: 100 um, H&E x 10
BBA). 1: Nekrotize hiicreler, 2: Sertoli hiicresi, 3: Interisitisyel ddem 4: Leydig hiicre
nekrozu

Resim 4.11.: Formaldehit verilen sican testis dokusunun 1sik mikroskobik
goruntsa (bar: 100 um, H&E x 10 BBA). 1: Nekrotize hiicreler, 2: Sertoli hiicresi, 3:

Interisitisyel ddem 4: Leydig hiicre nekrozu
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Resim 4.12.: Formaldehit verilen sigan testis dokusunun isik mikroskobik
goruntasi (bar: 100 um, H&E x 40 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hicre
serileri

Resim 4.13.: Formaldehit verilen sican testis dokusunun 1sik mikroskobik
gorintisi (bar: 100 um, H&E x 40 BBA). 1: Sertoli hiicresi, 2: Spermatojenik hiicre
serileri
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Resim 4.14.: Formaldehit ile birlikte Gzim c¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusu (bar: 200 um, H&E x 4 BBA). 1: Intersitisyel ddem, 2: Spermatogenetik
hicreler

Resim 4.15.: Formaldehit ile birlikte Gzim ¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusu (bar: 200 um, H&E x 4 BBA). 1: Intersitisyel 6dem, 2: Spermatogenetik

hicreler
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Resim 4.16.: Formaldehit ile birlikte Uzlim ¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusunda intersitisyel bolgede 6dem, limende az sayida dokiilmiis nekrotik
hiicre ile ¢ok sayida spermatozoa (bar: 200 um, H&E x 10 BBA). 1: intersitisyel 6dem,

2: Nekrotik hucre, 3: Spermatozoalar

Resim 4.17.: Formaldehit ile birlikte Gzim ¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusu (bar: 200 pm, H&E x 10 BBA). 1: Intersitisyel 6dem, 2: Nekrotik hiicre,
3: Spermatozoalar
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Resim 4.18.: Formaldehit ile birlikte Gzim ¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusunda Tubulus seminiferi kontortilerde segmental nekroz, limenlerde
dokiilmiis nekrotik hiicre ve eozinofilik goriiniim (bar: 200 um, H&E x 40 BBA). 1:
Nekrotik hticre ve eozinofilik gérinim

Resim 4.19.: Formaldehit ile birlikte iiziim ¢ekirdegi ekstrakti verilen sigan
testis dokusunun 11k mikroskobik goriintiisii (bar: 200 pm, H&E x 40 BBA). 1:

Nekrotik hicre ve eozinofilik gérinim
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5. TARTISMA

Formaldehit; benzaldehit, malondialdehit, vanilin, asetaldehit, akrolein, sitral
gibi bilesiklerin olusturdugu aldehitler grubundan, olduk¢a reaktif, renksiz, keskin
kokulu ve suda iyi ¢Oziinen bir kimyasal bilesiktir. Literatiirde formaldehit ile ilgili
yapilan c¢aligmalarda; formaldehitin anatomi, histoloji, patoloji alaninda siklikla
kullanildigy, dis hekimliginde kullanilan malzemelerin yapisinda bulundugu, sanayi,
mobilya, tekstil, deri iriinlerinde kullanildigi, gidalarin ambalajlarinda ve gidalarin
sterilizasyonunda siklikla kullanildig: bildirilmistir. Literatirde yaygin kullanim alani
olan formaldehit ile ilgili yapilan ¢alismalarda, formaldehitin uygulama sekli, dozaj
ve maruziyet siiresi ile ilgili gesitli degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Yapilan literattr
taramalarinda, 0,1 ppm ile 1000 ppm araliginda degisen ve uygulama siiresi onalt1 giin
ila iki yil arasinda siiren ¢alismalarin oldugu goriilmiistiir (Canbilen ve ark., 1999;
Sherwani ve ark., 2002; Heck ve ark., 1990; Zararsiz ve ark., 2006; Sarsilmaz ve ark.,
1999; Chang ve ark., 1983; Woutersen ve ark., 1987; Akbar-Khanzadeh ve ark., 1994;
Celik ve ark., 2001).

Normal fizyolojiye sahip bir organizmada ya da herhangi bir patolojik olay
sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikaller ve bunlar1 koruyan antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin serbest radikallerin lehine kaymasi oksidatif stresi
gOstermektedir. SOD ve TAS, hiicre seviyesinde etkili olan enzimatik
antioksidanlardandir (Gulec ve ark., 2006).

Balu ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismalara gore; geng ve yasl sicanlara 30 giin
ve gilinliikk 100 mg/kg oral iiziim c¢ekirdegi ekstrakti verilmesi, yash olan sicanlarda
omurilik, serebral korteks, striatum ve hippokampus alanlarinda artan protein karbonil,
lipid peroksidasyonu ve DNA hasarini 6nemli 6l¢lide azaltmistir. Azalan enzimatik
(SOD, GPx ve CAT) ve non-enzimatik (GSH, E ve C vitamini) antioksidanlar Gzim
cekirdegi ekstrakti verilmeyen yash sicanlara gore onemli 6l¢iide artmistir (Balu ve
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ark., 2005a; Balu ve ark., 2005b; Balu ve ark., 2006). Ancak yapmis oldugumuz
deneysel ¢aligmada {iziim ¢ekirdegi grubuna ait SOD degerinin kontrol ve formaldehit

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekide artmadig1 gortilmiistiir.

Iwasaki ve ark.’nin yaptig1 bir arastirmaya gore gastrik mukoza hasari
olusturulan si¢anlara 2 hafta siiresince icme suyuna % 0,002, % 0,02, % 0,2 veya %1
oraninda ad libitum verilmesi sonrasi siganlara tiziim ¢ekirdegi ekstrakti
uygulanmistir. Uziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanmasi sonrasinda gastrik mukoza
hasar1 ve MPO aktiviteleri 6nemli o6l¢iide baskilanmig, SOD aktivitesi ise artmastir.
(lwasaki ve ark., 2004). Calismamizda, formaldehite maruz kalan testis doku
orneklerinde SOD aktivitelerinin gruplara gore istatistiksel olarak bazi gruplarda
anlamli bir sekilde arttigimi tespit ettik. Bu calismamizdaki TAS aktivitelerine
istatistiksel olarak baktigimizda bazi gruplarda anlamli olarak arttigini, bazi gruplarda

ise azaldigini gozlemledik.

Testosteron, Leydig hiicrelerinden salgilanan ve germinal hiicrelerin bélinme ve
gelismesinde etkili olan bir hormondur. Bu hormon erkek cinsiyet organlarinin
gelismesine neden olur (Hall ve Guyton, 2006). Literatiir caligmalarina baktigimizda,
formaldehitin testosteron hormonu uzerine etkileriyle ilgili yapilan g¢alismlarin
yetersiz oldugunu gordiik. Yapmis oldugumuz ¢alismamizda formaldehit uygulanan
gruptaki testosteron diizeyi bazi gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmis ve bazi gruplarda ise artmistir. Calismamizin biyokimyasal verileri
incelendiginde formaldehit ile birlikte {iziim ¢ekirdegi ekstrakti uygulanan siganlara
ait testis dokusundaki testosteron degerinin formaldehit uygulanan gruptaki siganlarin

testosteron degerlerine gore istatistiksel anlamli sekilde arttig1 goriilmiistdr.

Metabolizma, antioksidan streslere karsi kendi antioksidan sistemlerini ortaya
cikararak oksitadif strese karsi ¢ikmaktadir. Olusan oksidatif stres, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar1 ile olmaktadir. TAS antioksidani biitiin
bu bilesimlerin hepsini temsil etmektedir. Literatiir galismalarina baktigimizda
formaldehitin zarali etkilerine karst TAS miktarinda olusan degisiklikler ile ilgili
arastirmalarin yetersiz oldugunu gordiik. Deneysel olarak yapmis oldugumuz bu
calismamizda, testis dokusundaki TAS degerlerini inceledigimizde istatistiksel olarak
anlamli bir degisme olmadig1 gordiik. Sadece serum TAS degerinin kontrol grubu ile
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formaldehit uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degistigini

gozlemledik.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan ve oksidatif hasar1 gosteren
parametrelerden biri de malondialdehittir (MDA). Zhou ve ark.’nin yaptig1 bir
calismaya gore formaldehitin oksidatif stresi arttirarak testis yap1 ve fonksiyonunu
bozdugu ve E vitamini ile bu durumun diizeltildigi gosterilmistir (Zhou ve ark., 2006).
Tang ve ark.’nin yaptif1 deneysel bir calismaya gore farelere 5 giin boyunca
intraperitoneal olarak formaldehit uygulanmasi sonucunda testis doku MDA
degerlerinde anlamli bir artis meydana gelmistir (Tang ve ark., 2003). Ayrica Zararsiz
ve ark.’nin yaptig1 bazi deneysel g¢aligmalarda formaldehit uygulanmasi sonucu
dokularda oksidatif hasar olustugu gézlenmistir (Zararsiz ve ark., 2006). Yaptigimiz
bu ¢alismanin doku MDA verileri Zhou ve ark. ile Tang ve ark.’nin ve Zararsiz ve
ark.’nin belirttigi sonuglar ile paralel oldugu goriilmiistiir. Ancak sadece serum MDA

analizinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme olmadig1 goriilmiistiir.

El-Alfy ve ark.’nin yaptigi arastirmaya gore tiziim ¢ekirdegi uygulanmasinin
pankreas dokusunda artan MDA ve nitrit/nitrat diizeylerini sirasiyla 48 ve 48/72 saat
sonra azalttig1 goriilmiistir (EI-Alfy ve ark., 2005). Sato ve ark.’nin yaptig1 bir
arastirmaya gore iiziim c¢ekirdegi ektresi verilen grupta iskemi sonrasi sol ventrikiil
fonksiyonlarinin (dp,dp/dtmax) ve aort kan akimin diizeldigi; bununla birlikte (iziim
¢ekirdegi ekstrakti kullanilan grupta CK ve MDA diizeylerinde anlamli bir azalma
oldugu belirtilmistir (Sato ve ark., 1999). Dulundu ve ark.’nin deneysel olarak safra
kesesi tikanikligi olusturulmus siganlara 28 giin boyunca 50 mg/kg oral iiziim
cekirdegi ekstrakti verilmesi, azalan plazma antioksidan kapasitesini ve karaciger
GSH diizeyini arttirdigl, artan karaciger MDA ve MPO aktivitelerini ise azalttig
goriilmistiir (Dulundu ve ark., 2007). Sehirli ve ark.’nin yaptigi deneysel bir
caligmada, sicanlarda karaciger iskemi/reperfiizyon hasarindan 15 giin 6nce ve sonra
oral olarak uygulanan 50 mg/kg liziim ¢ekirdegi ekstrakti, iskemik hasar sonrasi
yiikselen karaciger MDA seviyesini azaltirken, karaciger GSH seviyesini arttirmistir
(Sehirli ve ark., 2008). Yapmis oldugumuz ¢alismada da formaldehit ile birlikte Gzim
cekirdegi ekstrakti verilen gruba ait dokulara ait MDA degerlerinde yukarida belirtilen
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calismalarla uyumlu olacak sekilde MDA diizeylerinde bir azalma oldugu

gorilmistir.

Deneysel olarak yapilmis olan bir ¢aligmada, formaldehit maruziyeti sonrasinda
morfolojik olarak siganlarin testislerinde farkliliklar gozlenmistir (Chowdhury ve ark.,
1992; Sarsilmaz ve ark., 1999; Ozen ve ark., 2005; Zhou ve ark., 2006; Tang ve ark.,
2003). Zhou ve ark.’nin yaptig1 deneysel bir ¢alismada 2 hafta boyunca formaldehit
inhalasyonu sonrasinda seminifer tubiillerde atrofi oldugu goriilmiistiir (Zhou ve ark.,
2006). Ozen ve ark.’nin yapmis oldugu bir calisamaya gore formaldehit maruziyetinin
testis agirliklar1 ve seminifer tubiil ¢aplarinda azalma meydana getirdigi belirtilmistir
(Sarsilmaz ve ark., 1999; Ozen ve ark., 2005). Benzer sekilde, deneysel olarak yapilan
baska caligmalarda, formaldehitin sperm sayilari ve miktarinda azalma oldugu
goriilmistir (Chowdhury ve ark., 1992; Zhou ve ark., 2006; Tang ve ark., 2003).
Calismamizda da yapilan bu g¢aligmalar ile uyumlu sonuglar ortaya c¢ikmis ve
formaldehit maruziyetiyle testis hicrelerindeki interstisyel 6demin arttigi, tubiil
liimenlerinin genisledigi ve tubiillerdeki germ hiicreleri ile spermatazoa sayisinda ve

Leydig hucrelerinde azalma oldugu goriilmistiir.

Uziim ¢ekirdegi, icerigindeki fenolik bilesikler, tanenler, katesin, kumarinler ve

gallik asit esterlerinin antimikrobiyal etkiye sahiptirler (Cowan, 1999).

Renaud ve Lorgeril’in yapmis oldugu arastirmalara gore ylksek antioksidan
durumunun diisiik dejeneratif hastalik riskiyle ilgili oldugu ortaya c¢ikarilmistir
(Renaud ve Lorgeril, 1992). Uziim cekirdegi ekstraktmin biyoyararlaniminin fazla
olmasi nedeniyle ¢esitli kimyasallar, ¢evresel faktorler ve ilaglarin neden oldugu hedef
organ toksikasyonlarina karst etkili olmaktadir. Sato ve ark.’nin yapmis oldugu
deneysel calismaya gore; tizim cekirdegi ektresi verilen grupta iskemi sonrasi sol
ventrikiil fonksiyonlarinin (dp,dp/dtmax) ve aort kan akimin diizeldigi; bununla
birlikte tiztim ¢ekirdegi ekstrakti kullanilan grupta CK ve MDA diizeylerinde anlamli
bir azalma oldugu belirtilmistir (Sato ve ark., 1999).

Gergeklestirmis oldugumuz bu caligsmamizda da Sato ve ark.’nin yapmis oldugu
caligmayla parelel olarak, serum ve dokulara ait MDA degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalma oldugu goriilmiistir.
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Yapmis oldugumuz bu c¢aligmada, formaldehit maruziyetiyle birlikte Gzim
cekirdegi ekstrakti uygulanan siganlara ait testis dokusundaki SOD ve TAS enzim
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmadigi; testosteron degerinin ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi; MDA seviyelerinin
ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriildii. Ayrica histopatolojik olarak
yaptigimiz analizlerde, formaldehit ile meydana gelen patolojik hasarin, iliziim

cekirdegi ekstrakti uygulanmasiyla geriledigi tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sicanlar {izerinde biyokimyasal ve histopatolojik diizeylerde yaptigimiz bu
arastirma sonuglara gore; formaldehite maruz kalan testis dokusunun antioksidan
savunma sistemini bozdugu ve dolayisiyla oksidatif hasara yol agtigi goriilmiistiir.
Ayrica, olusan oksidatif hasara bagli olarak testis dokularma ait histopatolojik

degisikliklerin oldugu tespit edilmistir.

Formaldehitin bu zararli etkilerine karst vermis oldugumuz iiziim g¢ekirdegi
ekstrakti ile oksidatif hasar1 gosteren MDA degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olmasina ragmen serum ve dokulara ait SOD, TAS ve Testosteron degerlerinde
anlamli bir diizelme goriilmemistir. Testosteron degeri ise istatistiksel olarak sadece

kontrol grubu ile {iziim ¢ekirdegi gruplar1 arasinda anlamli ¢ikmustir.

Histopatolojik degisikliklere baktigimizda formaldehite maruz kalan gruba
karsilik {iziim cekirdegi ile tedavi edilen grupta interstisyel 6demin ve seminifer
tubiillerdeki genislemenin azaldig1, germ hiicre sayisinin ise kontrol grubuna yakin bir

hale geldigi, Leydig hiicreleri ve spermatazoa sayisinda artma goriilmistiir.

Bu sonuclara gore; formaldehitin testis dokusunda olusturdugu zararin

azaltilabilmesi i¢in iizim ¢ekirdegi ekstraktinin kullanilabilecegini gostermistir.

Yapilan bu ¢alismalar sonucunda; biyokimyasal parametrelerden olan TAS,
SOD ve Testosteron sonuglarin daha anlamli ¢ikabilmesi i¢in arastirmanin daha uzun
siirede ve daha ¢ok deney hayvani kullanilmasi 6nerilebilir. Ayrica ¢ok sik kullanim
alani olan formaldehitin, minimal dozlarda bile kullanim1 sonucunda 6nemli hasarlara
neden olmasi sebebiyle, kullanim alanlarinin kisitlanarak, formaldehitin kullanim
alan1 ile ilgili koruyucu onlemlerin alinmasi ve giiglii bir antioksidan olan zim

cekirdegi ekstrakti ile ilgili daha ¢ok ¢alismanin yapilmasi onerilebilir.
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