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ÖZET
Amaç: Formaldehitin karaciğer dokusu üzerine olan toksik etkileri ve bu toksik etkilere karşı omega-3 yağ asitlerinin koruyucu etkisi araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçan üç gruba ayrıldı. Grup I’deki sıçanlar kontrol olarak kullanıldı. Grup II’deki sıçanlara gün 
aşırı olarak formaldehit enjekte edildi. Grup III’deki sıçanlara ise, formaldehit enjeksiyonu ile birlikte günlük olarak omega-3 yağ asiti verildi. 14 
günlük deney süresi sonunda bütün sıçanlar dekapite edildi. Hayvanlardan alınan karaciğer doku örnekleri rutin histolojik prosedürlerden geçirilerek 
ışık mikroskobunda incelendi. Ayrıca doku örneklerinde glutatyon peroksidaz (GSH-Px), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), malondialdehit 
(MDA) ve ksantin oksidaz (XO) enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi.
Bulgular: Formaldehit uygulanan sıçanlarda GSH-Px, SOD, CAT, XO ve MDA düzeylerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
artışın olduğu tespit edildi. Bu grubun ışık mikroskopik incelemesinde, portal alan ve vena centralis etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu ayırt 
edildi. Ayrıca genişlemiş sinuzoidlerin kanla dolu olduğu gözlendi. Hepatositlerin hiperkromatik çekirdekli oldukları ve sitoplazmalarında 
vakuolizasyon olduğu tespit edildi. Formaldehit maruziyeti ile birlikte omega-3 yağ asiti verilen sıçanlarda ise, formaldehit maruziyetinin neden 
olduğu histolojik değişikliklerin azaldığı görüldü. Ayrıca SOD, CAT, GSH-Px, XO ve MDA düzeylerininde azaldığı tespit edildi.
Sonuç: Sıçanlarda formaldehit maruziyeti sonucu karaciğer dokusunda oksidatif hasarın oluştuğu ve bu hasarın omega-3 yağ asitleri uygulaması ile 
azaldığı tespit edildi. ©2005, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi

Anahtar kelimeler: Formaldehit, karaciğer, omega-3 yağ asiti, sıçan

ABSTRACT
Damage in Rat Liver by Administration of Formaldehyde that Using Fixation of Cadaver and the Effects of Omega-3 Fatty 
Acids on This Damage
Objectives: The toxic effects of formaldehyde on liver and protective effects of omega-3 fatty acids against these toxic effects were investigated.
Materials and Methods: 21 adult male Wistar rats were divided into three groups. Rats in group I were used as control. Rats in group II were 
injected with formaldehyde every other day. Rats in group III daily received omega-3 fatty acids with injection of formaldehyde. At the end of 14-
days experimental period, all rats were killed by decapitation. The liver tissue specimens which were taken from the rats were examined in light 
microscope with passing on the routine histological procedures. The activites of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase 
(GSH-Px), xanthine oxidase (XO) and malondialdehyde (MDA) were determined in the liver specimens by using spectrophotometric methods.
Results: In rats whom formaldehyde was given a statistically significant increase in the levels of SOD, CAT, GSH-Px, XO and MDA was determined 
when compared to control group. In the light microscopic examination of this group, mononuchlear cell infiltration on portal area and araund central 
ven was determinated. There were hiperchromatic nucleus and stoplasmic vacuolization in hepatocytes. It was seen that the histological variances 
which caused by formaldehyde exposure in rats were decreased whom received omega-3 fatty acids. A decrease of SOD, CAT, GSH-Px, XO, MDA 
levels were determined.
Conclusion: It was determined that damage occured in liver tissue of rats exposured to formaldehyde and this damage was reduced by omega-3 fatty 
acids.©2005, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi
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Formaldehit (FA) keskin kokulu, renksiz, suda çok iyi 
çözünebilen irritan bir gazdır. FA (CH2O) nonenzimatik yolla 
protein, nükleik asitler, doymamış yağ asitleri ile güçlü bir 
şekilde birleşme eğilimindedir. Bu birleşme proteinlerde 
denatürasyon oluşturarak sitotoksisite, iltihabi reaksiyon, 
nekroz, allerji ve mutajenik etkinin görülmesine neden olmak-

tadır. Canlılığını kaybetmiş dokularda tespit fonksiyonu ve 
antimikrobiyal aktivite gösterir (1, 2, 3). 

Tıp alanında FA’nın kullanımı laboratuarlarda 
yoğunlaşmaktadır. Anatomide kadavranın tespiti ve 
bozulmadan uzun süre saklanması, histoloji ve patoloji 
laboratuarlarında dokuların fiksasyon aşamasında 
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kullanılmaktadır. Diş hekimliğinde kaplamaların yapısında, 
klinikte inatçı sistit tedavisinde ve bazı ilaçlarda da koruyucu 
madde olarak FA’dan faydalanılmaktadır. Ayrıca hemodiyaliz 
ünitesinde kullanılan solüsyonlar da formalin içermektedir (4, 
5, 6, 7). 

FA vücuda alındıktan sonra karaciğerde ve eritrositlerde 
formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH) katalizörlüğünde 
formik aside metabolize olmaktadır. Dolayısıyla dışardan 
alınan FA’nın karaciğer metabolizmasını etkilemesi 
kaçınılmazdır. FDH enzimi bu reaksiyonu gerçekleştirirken 
kofaktör olarak glutatyona ihtiyaç duyar. Normal bir metabolit 
olan FA, hücrelerde değişik seviyelerde bulunur ama vücutta 
depo edilmez. Vücuttan atılımı ya formik asite dönüşerek idrar 
ve feçes yoluyla, yada karbondioksite okside olarak solunum 
yoluyla gerçekleşir (8, 9). 

Dokozaheksanoik asit (DHA, 22: 6n-3), 
eikozapentaenoik asit (EPA, 20: 5n-3) ve �-linolenik asit 
(ALA, 18: 3n-3) omega-3 (n-3) yağ asitleri olarak bilinirler.  n-
3 yağ asitleri balık yağında bol miktarda bulunur. DHA ve 
EPA uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) 
üyelerindendir. Mutlaka diyetin içinde PUFA bulunmalıdır. 
PUFA içinde de ideal olarak n3/n6  oranı yaklaşık 1/4 
olmalıdır. Özellikle soya yağı ve keten tohumunda olmak 
üzere, bazı bitki yağlarında �-linolenik asit (ALA, 18:3n-3) 
bulunur (10, 11).

Hücrenin normal fonksiyonlarını sürdürebilmesi için 
hücre membranının yapısı ve içeriği çok önemlidir. Omega-3 
yağ asitleri hücre membranının önemli komponentlerinden 
olup membranın bütünlüğü ve akışkanlığı, hücresel hareketleri, 
reseptörlerin yerleşimini düzenler. Ayrıca omega-3 yağ 
asitlerinin antienflamatuar, antioksidan, antihipertansif, 
antihiperlipidemik, antiaterojenik, antiaritmik ve antiagregan 
özellikleri olduğu tespit edilmiştir (12, 13, 14). 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada, sistemik olarak 
uygulanan FA’nın karaciğer üzerine olan toksik etkileri ve bu 
toksik etkilere karşı omega-3 yağ asitlerinin koruyucu etkisi 
histolojik ve biyokimyasal düzeyde araştırıldı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda Wistar-Albino cinsi, 310-320 gr ağırlığında 
toplam 21 adet erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar her bir grupta 
yedi (n=7) adet olmak üzere üç gruba ayrıldı. Grup I’deki 
(kontrol) sıçanlara gün aşırı olarak ve intraperitoneal (i.p) yolla 
sadece serum fizyolojik enjekte edildi. Grup II’deki sıçanlara 
ise, yine gün aşırı olarak serum fizyolojik ile 1/10 oranında 
sulandırılmış 10 mg/kg dozundaki (%10’luk) FA i.p olarak 
uygulandı. Grup III’deki sıçanlara gün aşırı FA ve 400 mg/kg 
dozunda n-3 yağ asiti (Marincap kapsül®) intragastrik gavaj 
yoluyla günlük olarak verildi. Ondört günlük deney süresi 
sonunda tüm sıçanlar dekapitasyon yöntemiyle öldürüldü. 
Hayvanlardan çıkarılan karaciğer doku örneklerinin bir kısmı 
%10’luk formaldehit ile fikse edildi ve histolojik takip 
serilerinden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan 5 
mikron kalınlığında kesitler alınarak HE ve PAS ile boyanarak 
hazırlanan preparatlar Olympus BH-2 araştırma 
mikroskobunda incelendi. Alınan dokuların diğer kısmı ise, 
biyokimyasal değerlendirmeler için 0.15 M’lık soğuk (+4oC) 
potasyum klorür (KCI) ile yıkandı ve kurutma kağıdı ile 
kurutuldu. Daha sonra dokular homojenizatör ile (Ultra Turrax 
Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany) 0.15 M’lık KCI 
çözeltisi içinde 16000 rpm’de 3 dakika homojenize edildi. 
Homojenizasyon bir buz kabının içerisinde gerçekleştirildi. 

Homojenat 5000xg’de 1 saat (+4oC’de) santrifüjlenerek 
süpernatan elde edildi ve analiz zamanına kadar (1 hafta) –40 
oC’de bekletildi. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 
ksantin oksidaz (XO) enzim aktiviteleri süpernatanda ve 
malondialdehit (MDA) seviyeleri homojenatta 
spektrofotometrik olarak tayin edildi. 

SOD Tayini: Süperoksit dismutaz enzimi Sun ve 
arkadaşlarının (15) modifiye ettiği metotla tayin edildi. Bu 
metodun prensibi nitroblue tetrazolium’un (NBT) süperoksit 
üreticisi olan ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafından 
indirgenmesi esasına dayanmaktadır. Çalışmamızda SOD 
aktivitesi ünite/miligram (U/mg) doku proteini olarak ifade 
edildi.

CAT Tayini: Katalaz aktivitesi Aebi metoduna göre 
çalışıldı (16). pH 9.7 glisin tamponunda bakır (Cu) kaplı 
kadmiyum granülleri deproteinize numune süpernatantı ile 90 
dakikalık inkübasyona bırakılarak nitratın redüksiyonu 
sağlandı. Üretilen nitrit; sülfanilamid ve buna bağlı N-
naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon 
sonucu oluşan pembe rengin 545nm dalga boyunda okunması 
(k/g protein) ile belirlendi. 

GSH-Px Tayini: Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia 
ve ark. (17)’nın metoduna göre çalışıldı. GSH-Px hidrojen 
peroksit varlığında redükte glutatyonun (GSH) okside 
glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini katalize eder. Hidrojen 
peroksidin bulunduğu ortamda GSH-Px’in oluşturduğu GSSG, 
glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı ile GSH’a indirgenir. 
GSH-Px aktivitesi, NADPH’ın NADP+’ya yükseltgenmesi 
sırasındaki absorbans azalmasının 340 nm’de okunmasıyla 
hesaplandı ve ünite/gram (U/mg) doku proteini şeklinde 
belirtildi.   

MDA Tayini: Lipid peroksidasyon ölçüm metodu olan 
Esterbauer metodu (18) uygulanarak yapıldı. Tiyobarbutirik 
asit ile 90-95 0C’de reaksiyona giren malondialdehit, pembe 
renkli kromojen oluşturmaktadır. Onbeş dakika sonra hızla 
soğutulan numunelerin absorbansları 532 nm’de 
spektrofotometrik olarak okundu. Elde edilen değerler nmol/gr 
cinsinden belirtildi. 

XO Tayini: Doku XO aktivitesi Prajda ve Weber (19) ’in 
metoduna göre ksantinden oluşan ürik asit absorbansının 293 
nm dalga boyunda okunmasıyla spektrofotometrik olarak tayin 
edildi. pH 7.5 ve 37 0C’de oluşan 1 �mol ürik asit bir ünite 
aktivite olarak  belirlendi.  Sonuçlar ünite/gram protein (U/g 
protein) olarak ifade edildi.

İstatistik Analizi: PC ortamında “SPSS 9.05 for 
windows” istatistik programı kullanıldı. Grupların dağılımları 
Non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov 
Test ile değerlendirildi. Grupların karşılaştırılmasında 
parametrik testlerden one-way ANOVA testi ve Post Hoc 
testlerden LSD kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 
olan değerler anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Hematoksilen-eosin ile boyanan kontrol grubuna ait karaciğer 
doku kesitlerinin ışık mikroskobik incelemelerde hepatik 
asinusun her üç zonu da normal yapıda izlendi. PAS ile yapılan 
boyamada yine her üç zondaki (zon I, zon II, zon III) 
hepatositler yoğun glikojen boyaması gösterdi (şekil 1). 
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Şekil 1. Kontrol grubuna ait karaciğer doku kesitlerinde hepatik 
asinusun her üç zonuda normal yapıda izlendi. Hepatositler 
yoğun glikojen boyanması (ok) gösterdi. PAS x 20. 

FA uygulanan sıçanların karaciğerinde genişlemiş 
sinuzoidlerin kanla dolu olduğu gözlendi. Ayrıca portal alan ve 
vena centralis etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu ayırt 
edildi (şekil 2, 3). 

Şekil 2. FA uygulanan sıçanların karaciğerinde portal alanda 
mononükleer hücre infiltrasyonu (ok) ayırt edilmekte. Üçlü x 10.

Şekil 3. FA verilen sıçanların karaciğerinde içi kanla dolu 
genişlemiş sinuzoidler (yıldız) ve mononükleer hücre 
infiltrasyonu (ok) ayırt edildi. H.E x 20.

Hepatositlerin bazılarının sitoplazmalarında 
vakuolizasyon (şekil 4), bazılarının ise hiperkromatik 
çekirdekli (şekil 5) oldukları saptandı. PAS ile yapılan 
boyamada portal alan etrafındaki hepatositlerin PAS (-) 
olduğu, dolayısıyla glikojenin olmadığı saptandı (şekil 6).

Şekil 4. Formaldehite maruz kalan sıçanlarda bazı hepatosit 
sitoplazmalarında vakuolizasyon (çift ok) ve PAS (+) (tek ok) 
gözlenmekte. PAS x 40.

Şekil 5. FA maruziyeti ile sıçanlarda, hiperkromatik çekirdekli 
(ok) hepatositler görülmekte. Üçlü x 20.

Şekil 6.  Formaldehite maruz kalan sıçanlarda, portal alan 
etrafındaki hepatositlerin PAS (-) (yıldız) olduğu, vena centralis 
etrafındaki hepatositlerin PAS (+) (ok) olduğu gözlenmekte. PAS 
x 20.
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Tablo I. Gruplara ait süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), ksantin oksidaz (XO) ve malondialdehit 
(MDA) değerlerinin karşılaştırılması. 
n: denek sayısı, AD: anlamlı değil, değerler ortalama ± SS şeklinde verildi, p < 0.05 anlamlı kabul edildi.

GRUPLAR                                             
(n=7)

MDA (nmol/g)
XO

 (U/g)
GSH-Px (U/g)

CAT 
(k/g)

SOD 
(U/mg)

I- Kontrol 2.356 ± 0.15 0.286 ± 0.01 23.599 ± 0.98 5.163±0.11 0.071±0.004
II- FA  6.128 ± 0.47 0.523 ± 0.01 39.23 ± 1.47 10.209 ± 0.21 0.144 ± 0.017

III-FA + n-3 2.504 ± 0.25 0.294 ± 0.01 24.151 ± 0.72 5.173 ± 0.14 0.073 ±0.005
p< ( I - II) 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
p< ( I - III) AD AD AD AD AD
p< (II - III) 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

FA maruziyeti ile birlikte omega-3 yağ asiti verilen 
sıçanlarda ise, PAS ile yapılan boyamada kontrol grubunda 
olduğu gibi her üç zondaki hepatositlerin glikojen içerdiği 
tespit edildi. Portal alan ve vena centralis etrafında 
mononükleer hücre infiltrasyonu bu grupta deneklerde ayırt 
edilmedi (Şekil 7).

Şekil 7. FA maruziyeti ile birlikte omega-3 yağ asiti verilen 
sıçanlarda, portal alan etrafındaki hepatositlerin glikojen içerdiği 
(ok) tespit edildi.. PAS x 20. 

Spektrofotometrik olarak karaciğer dokusunda GSH-Px, 
SOD, CAT, XO ve MDA enzim değerleri ölçüldü. FA 
uygulanan sıçanlarda oksidatif antioksidan enzimlerden olan 
GSH-Px, SOD, CAT enzim seviyelerinin kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı arttığı görüldü (p=0.0001). Ayrıca 
oksidatif hasarı belirlemede önemli bir parametre olarak alınan 
MDA ve XO değerlerinin de istatistiksel olarak anlamlı bir 
artış tespit edildi (p=0.0001). FA maruziyeti ile birlikte n-3 yağ 
asitleri verilen sıçanlarda ise, CAT, SOD, GSH-Px  enzim 
düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlendi. Yine aynı grubun 
MDA ve XO değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı 
(p=0.0001) bir şekilde azaldığı tespit edildi (Tablo 1).

TARTIŞMA

FA’nın solunum sistemi, santral sinir sistemi, deri, göz, testis 
ve menstrüel fonksiyonlar üzerinde toksik etkilere sahip 
olduğu bildirilmiştir (20). Ağız yoluyla FA alınmasını takiben 
üst gastrointestinal sistemde lokal korozif etki meydana getirir. 
Mide bulantısı, şiddetli ishal, karın ağrısı gibi semptomların 
ardından nekroz, perforasyon ve kanama gelişir. Daha sonra 
dolaşım kollapsı, şiddetli metabolik asidoz ortaya çıkar ve 
birkaç gün içerisinde ölümle sonuçlanır (5). 

Çalışmamızda, FA uygulanan grubun ışık mikroskobik 
incelenmesinde karaciğer dokusunda portal alan ve vena 
centralis etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu ayırt 
edildi. Hepatositlerin bazılarının sitoplazmalarında 
vakuolizasyon ve bazılarının ise hiperkromatik çekirdekli 
oldukları saptandı. PAS ile yapılan boyamada portal alan 
etrafındaki hepatositlerin PAS (-) olduğu, dolayısıyla 
glikojenin olmadığını gözlemledik. Bu durum bize FA’nın 
karaciğerde direkt mekanizma ile hasar meydana getirdiğini ve 
strese maruz kalan dokuda önce glikojenin yıkıldığını 
göstermektedir. Beall ve ark. (21) da FA’nın karaciğer 
dokusunda lokal hücresel nekroz odakları ve sentrilobüler 
vakuolizasyona yol açtığını bildirmişlerdir.

Canlılar oksidatif hasara karşı antioksidan savunma 
sistemiyle korunurlar. Hücresel seviyede etkili olan enzimatik 
antioksidan sistemler içerisinde katalaz (CAT), süperoksit 
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) yer alır 
(22). Sarsılmaz ve ark. (23), solunum yoluyla (12 ppm) 
uyguladıkları FA’nın karaciğer dokusunda GSH-Px ve SOD 
aktivitelerini arttırdığını, CAT aktivitelerini ise azalttığını 
bildirmişlerdir. Farooqui ve ark. (24) ise, i.p yolla verdikleri 
yüksek doz FA’yı takiben safra sekresyonunda glutatyon 
konsantrasyonunun arttığını, fakat karaciğer dokusunda 
glutatyon seviyesinin azaldığını tespit etmişlerdir. 
Skrzydlewska (25) da yapmış olduğu çalışmada, formik asit ve 
FA’ya metabolize olan metanolün, sıçan karaciğer dokusunda  
SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artışa neden olduğunu 
belirtmiştir. Yapmış olduğumuz çalışmada ise, FA’ya maruz 
kalan sıçanların karaciğer dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px 
enzim aktivitelerinin arttığını tespit ettik. FA uygulaması 
karaciğer dokusunda oksidatif hasara neden olarak süperoksit 
radikallerinde artış meydana getirebilir. Buna bağlı olarak 
SOD enziminin aktivitesinde de artış olabilir. SOD enzim 
aktivitesinin artmasıyla da ortamda hidrojen peroksit (H2O2) 
miktarı artacaktır. Artan H2O2, CAT ve GSH-Px enzimleri 
tarafından suya çevrilerek ortamdan uzaklaştırılır.

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan ve  oksidatif 
hasarı göstermede yaygın olarak kullanılan MDA (22) ve XO, 
formaldehit uyguladığımız sıçanlarda anlamlı olarak artmıştır. 
Teng ve ark. (26) izole sıçan hepatositlerinde yaptıkları 
deneysel çalışmada, FA’nın düşük konsantrasyonlarının bile 
oksidatif hasara yol açtığını bildirmişlerdir. Dobrzynska ve ark 
(27) da, yaptıkları çalışmada metanol uyguladıkları sıçanların 
karaciğer dokusunda lipid peroksidasyon ürünlerinde artış 
olduğunu tespit etmişlerdir. MDA düzeyindeki bu artış, FA’nın 
karaciğer dokusunda lipid peroksidasyonuna ve doğal olarak 
oksidatif hasara yol açtığını ortaya koymuştur.

FA ile birlikte omega-3 yağ asiti uygulanan sıçanların, 
hem MDA ve XO değerleri, hem de SOD, CAT ve GSH-Px 
değerlerinde anlamlı azalma olduğu tespit edildi. Bu sonuçlar, 
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omega-3 yağ asitlerinin FA’nın karaciğer dokusu üzerinde 
oluşturduğu oksidatif hasarı azaltma kabiliyetini 
göstermektedir. Bu gruptaki azalan MDA değerleri, omega-3 
yağ asitlerinin karaciğerde oluşan oksidatif hasarı önlemede 
diyete eklenebilecek önemli bir esansiyel yağ asiti 
olabileceğini ortaya koymaktadır. Ayrıca bu gruba ait 
karaciğer dokusunun histolojik incelenmesinde, mononükleer 
hücre infiltrasyonun ayırt edilmediği ve PAS ile yapılan 
boyamada her üç zondaki hepatositlerin glikojen içeriğinin 
kontrol grubuna benzediği tespit edildi. Yukardaki 
görüşümüzü destekler şekilde, Vatanabe ve ark. (28) alkolik ve 

nonalkolik siroza bağlı olarak karaciğer hasarı gelişen 
hastalarda dokozahekzaenoik asit (DHA) seviyelerinin düşük 
olduğunu ve bu durumun hepatik ensefalopatiyi artırdığını 
tespit etmişlerdir. Siroz hastalarına oral yoldan çoklu 
doymamış yağ asiti verilmesinin (omega-3 / omega-6)  bu 
hastaların tedavisinde faydalı olabileceğini ifade etmişlerdir. 

Sonuç olarak, ışık mikroskobik ve biyokimyasal düzeyde 
yapılan bu çalışmada, FA maruziyetinin karaciğer dokusunda 
oksidatif hasara yol açtığı ve bu hasarın omega-3 yağ asitleri 
tarafından azaltıldığı tespit edildi.
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