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ÖZET 
Amaç: Biyokimyasal düzeyde yapmış olduğumuz bu çalışmada, formaldehit toksisitesinin testisler üzerindeki etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 
Bunun yanı sıra, bu toksisiteye karşı omega-3 yağ asitlerinin olası antioksidan etkileri de değerlendirildi.. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, toplam 21 adet Wistar-Albino cinsi erişkin erkek sıçan üç eşit gruba ayrıldı. I. gruptaki sıçanlar kontrol olarak 
kullanıldı. II. gruptaki hayvanlara gün aşırı olarak ve de intraperitoneal yolla formaldehit enjekte edildi. Son gruptaki sıçanlara ise formaldehit 
enjeksiyonu ile birlikte intragastrik gavaj yoluyla ve günlük olarak omega-3 yağ asiti (Marincap kapsül®) verildi. 14 günlük uygulama periyodu 
sonunda bütün hayvanlar dekapite edilerek testisleri çıkartıldı. Daha sonra testis doku örneklerine ait süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon 
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivasyonları ile malondialdehit (MDA) düzeyleri spektrofotometrik olarak belirlendi. 
Bulgular: Sadece formaldehit verilen gruba ait biyokimyasal değerler incelendiğinde, testis SOD ve GSH-Px enzim aktivasyonlarının kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde azalmış olduğu, MDA düzeylerinin ise yine anlamlı bir şekilde yükseldiği görüldü. Diğer yandan, 
formaldehit uygulaması ile birlikte omega-3 yağ asiti verilen sıçanlarda, testis doku örneklerine ait SOD ve GSH-Px enzim değerlerinin arttığı, MDA 
seviyelerinin de azaldığı tespit edildi.  
Sonuç: Sıçanlar üzerinde gerçekleştirmiş olduğumuz bu çalışmada, deneysel formaldehit toksisitesi sonucu testislerde meydana gelen oksidatif doku 
hasarının omega-3 yağ asitleri tarafından engellendiği biyokimyasal olarak ortaya kondu.©2008, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Anahtar kelimeler: Formaldehit, testis, oksidatif doku hasarı, Omega-3 yağ asitleri 

ABSTRACT  
Testicular SOD, GSH-Px and MDA Levels in Experimental Toxicity of Formaldehyde and Protective Effect of ω-3 Fatty 
Acids  
Objective: In this study, it was aimed to investigate the effects of formaldehyde toxicity on the testes at biochemical level. Potential antioxidant 
effects of ω-3 fatty acids against these toxic effects were also evaluated. Materials and  
Materials and Methods: In our study, a total of 21 adult male Wistar rats were divided into three equal groups. Rats in group I were used as control. 
Rats in group II were injected intraperitoneally with formaldehyde every other day while the other ones received ω-3 fatty acids daily via intragastric 
gavage (Marincap capsule®) with injections of formaldehyde. At the end of 14-days experimental period, all animals were killed by decapitation and 
their testes were removed. Afterwards, the activites of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px), and the level of 
malondialdehyde (MDA) in testicular tissue specimens were determined spectrophotometrically.  
Results: Biochemical values of group-treated formaldehyde alone showed that the enzymatic activities of testicular SOD and GSH-Px were 
significantly decreased compared to control values, while testicular MDA levels were significantly increased. On the other hand, it was found that 
there were increases in SOD and GSH-Px enzyme activities, and decreases in MDA levels in testis specimens of rats administered ω-3 fatty acids with 
exposure of formaldehyde. 
Conclusions: In this study performed on rats, it was determined biochemically that oxidative tissue damage in testes resulting from experimental 
toxicity of formaldehyde was prevented by omega-3 fatty acids.. ©2008, , Firat University, Medical Faculty 
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Formaldehit (HCHO); renksiz, keskin kokulu ve suda çok iyi 
çözünen bir aldehittir. Oda sıcaklığında rahatlıkla gaz haline 
dönüşebilen bu madde kuvvetli bir elektrofilik özelliğe sahiptir. 
Organizmaya dışarıdan alınan formaldehit vücut içerisinde 
depo edilmez. Formaldehit dehidrogenaz (FDH) enzimi 
aracılığıyla karaciğer ve eritrositlerde formik asite metabolize 
olan bu kimyasal ajan idrar ve dışkı yoluyla ya da 
karbondioksite okside olarak solunum yoluyla atılır (1,2). 

 

 

 

Formaldehit üretiminin yapıldığı ya da kullanıldığı 
endüstriyel alanlardaki meslek grupları ile tıp laboratuarlarında 
çalışan kişiler bu kimyasal maddenin olumsuz etkileri ile karşı 
karşıya kalmaktadırlar. Yapılan deneysel araştırmalarla 
kanserojenik olduğu vurgulanan formaldehitin, solunum 
sistemi, sinir sistemi ve sindirim sistemi gibi birçok sistem 
üzerinde zararlı etkiler gösterdiği ortaya konmuştur (1-7). 
Üreme sistemi üzerinde de olumsuz etkiler gösteren 
formaldehitin, germinal hücrelere zarar verdiği ve fertilite 
problemlerine yol açtığı bildirilmiştir (8).  
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Deney hayvanları üzerinde gerçekleştirilmiş olan 
çalışmalarda, formaldehit maruziyetinin testis morfolojik 
yapısını bozduğu, sperm sayısı ve serum testosteron 
düzeylerinde de bir azalmaya neden olduğu ifade edilmiştir (9–
11). 

Dokozaheksanoik asit (DHA) ve eikozapentaenoik asit 
(EPA) ve α-linolenik asit (ALA) omega-3 yağ asitleri olarak 
bilinir. Balık yağında bol miktarda bulunan DHA ve EPA uzun 
zincirli çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) üyelerindendir 
(12). Omega-3 yağ asitleri hücre membranının yapısına katılan 
esansiyel yağ asitleridir ve hücrenin normal fonksiyonlarını 
sürdürebilmesi için gereklidir (13,14). Bunun yanı sıra, omega-
3 yağ asitlerinin antioksidan, antienflamatuar ve antihipertansif 
özelliklere de sahip olduğu daha önce yapılmış olan deneysel 
çalışmalarda bildirilmiştir (6,15-18). 

Bu yüzden, sıçanlar üzerinde gerçekleştirmiş olduğumuz 
bu çalışmada, testisler üzerindeki formaldehit toksisitesi ve bu 
toksisiteye karşı omega-3 yağ asitlerinin koruyucu etkisi 
biyokimyasal düzeyde incelenmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Araştırmamızda, ortalama ağırlıkları 310 ile 320 gr arasında 
değişen Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. 
Toplamda 21 adet olan sıçanlar üç eşit gruba ayrıldı. Kontrol 
grubu olarak düzenlenen hayvanlara (Grup I) gün aşırı olarak 
ve intraperitoneal (i.p) yolla sadece serum fizyolojik enjekte 
edildi. Grup II’ye ait olan sıçanlara ise, yine gün aşırı olarak ve 
serum fizyolojik ile 1/10 oranında sulandırılmış 10 mg/kg 
dozundaki formaldehit i.p olarak uygulandı. Grup III’deki 
sıçanlara da gün aşırı olarak enjekte edilen formaldehitin yanı 
sıra, 400 mg/kg dozundaki omega-3 yağ asiti (Marincap 
kapsül®) intragastrik gavaj yoluyla günlük olarak verildi. 

14 günlük uygulama periyodu sonunda bütün hayvanlar 
dekapitasyon yöntemiyle öldürüldü. Sıçanların testisleri 
çıkartılarak çevre dokulardan temizlendi. Elde edilen testis 
doku örnekleri soğuk (+4 °C) 0.15 M’lık 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 5000 g’de 1 saat 
(+4°C’de) santrifüjlenerek süpernatan elde edildi ve analiz 
zamanına kadar (1 hafta) –40 °C’de bekletildi. SOD, GSH-Px 
enzim aktiviteleri süpernatantta, MDA düzeyleri ise 
homojenatta spektrofotometrik olarak tayin edildi.  

SOD tayini: SOD enzim değerleri Sun ve ark. (19)’nın 
modifiye ettiği metotla belirlendi. Bu metodun prensibi 
nitroblue tetrazolium’un (NBT) süperoksit üreticisi olan 
ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafından indirgenmesi esasına 
dayanmaktadır. Çalışmamızda SOD aktivitesi ünite/gram (U/g) 
doku proteini olarak ifade edildi. 

GSH-Px tayini: GSH-Px aktivitesi Paglia ve ark. (20)’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/g) doku proteini şeklinde belirtildi.    

MDA tayini: Lipid peroksidasyon ölçüm metodu olan 
Esterbauer metodu uygulanarak yapıldı (21). Tiyobarbutirik 
asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit, pembe 
renkli kromojen oluşturmaktadır. On beş dakika sonra hızla 
soğutulan numunelerin absorbansları 532 nm’de spektrofoto-
metrik olarak okundu. Sonuçlar nmol/g doku proteini olarak 
ifade edildi.  

Doku protein tayini: Doku örneklerine ait 
homojenatlardaki protein düzeyi Lowry ve ark. (22)’nın 
belirlemiş olduğu yöntemle gerçekleştirildi. 

Đstatistiksel analiz: Biyokimyasal parametre sonuçlarının 
(SOD, GSH-Px ve MDA) analizi için “SPSS 11.0 for 
Windows” istatistik programı kullanıldı. Grupların dağılımları, 
non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov 
Test ile değerlendirildi. Gruplar normal dağılım gösterdiğinden 
değerlerin karşılaştırılmasında parametrik testlerden one-way 
ANOVA ve Post Hoc testlerden LSD kullanıldı. Đstatistiksel 
anlamlılık için p<0.05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Sıçanlar üzerinde gerçekleştirmiş olduğumuz bu çalışmada, 
antioksidan savunma sisteminin enzimlerinden olan SOD ve 
GSH-Px aktiviteleri spektrofotometrik olarak belirlendi. Bunun 
yanı sıra, lipid peroksidasyonu sonucu oluşan ve oksidatif 
hasarın ortaya konulmasında önemli bir parametre olarak 
kullanılan MDA düzeyleri de yine aynı yöntemle ölçüldü. 

Sistemik olarak formaldehite maruz kalan sıçanlarda, 
testis dokusuna ait SOD ve GSH-Px aktiviteleri kontrol 
grubuna ait değerler ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde azalmış olduğu tespit edildi (p<0.05). Diğer 
taraftan, formaldehit enjeksiyonu sonucu testis MDA 
seviyelerinin ise yine kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (p<0.05). Formaldehit 
maruziyetinin yanı sıra omega-3 yağ asitleri verilen hayvanlara 
ait biyokimyasal değerler incelendiğinde ise, testiküler SOD ve 
GSH-Px değerlerinin yükseldiği, MDA seviyelerinin de 
düştüğü belirlendi (p<0.05) (Şekil 1-3). 

Şekil 1. Formaldehitin (FA) antioksidatif savunma sistemlerini 
olumsuz etkilediği, omega-3 yağ asitlerinin (ω-3) ise bu olumsuz 
etkiyi ortadan kaldırdığını gösteren testis dokusu süperoksit 
dismutaz (SOD) enzim aktivasyon değerleri. 
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Şekil 2. GSH-Px’in testis dokusundaki aktivasyonu formaldehit 
(FA) toksisitesinde önemli ölçüde düşerken, omega-3 yağ asitleri 
(ω-3) uygulanmış sıçanlarda ise kontrol seviyeleri kadar olmasa 
da yüksek aktivasyon değerlerinde bulunmaktadır. 

Şekil 3. Formaldehit (FA), sıçan testis dokusunda lipid 
peroksidasyonun göstergesi olan malondialdehit (MDA) 
düzeylerinde artışa yol açmakta, omega-3 yağ asitleri (ω-3) ise 
güçlü antioksidatif etkisi ile bu artışı önleyerek kontrol 
seviyelerinde tutmaktadır.  

TARTIŞMA 

Formaldehit nonenzimatik yolla protein, DNA, RNA ve 
doymamış yağ asitleri ile güçlü bir şekilde birleşme 
eğilimindedir. Bu birleşme, allerjik reaksiyon, sitotoksisite, 
genotoksisite, mutajenik ve kanserojenik etkilerin görülmesine 
neden olmaktadır (1,2). 

Formaldehit toksisitesinden etkilenen sistemlerden biride 
üreme sistemidir. Her iki cinste de fertilite problemlerine yol 
açtığı belirlenen formaldehitin germinal hücrelere zarar verdiği 
ortaya konmuştur (8). Teratojenik karaktere sahip olan 
formaldehitin kadınlarda menstruel fonksiyonları bozduğu ve 
spontan düşüklere neden olduğu bildirilmiştir (23,24). Yine 
deneysel olarak yapılan çalışmalarda, formaldehitin erkek 
üreme sistemi üzerindeki olumsuz etkileri de ortaya konmuştur. 
Formaldehit maruziyetinin testis morfolojik yapısında değişik-

liklere neden olduğu ve kan testosteron düzeylerini düşürdüğü 
belirtilmiştir (9-11,25-27).  

Vücutta meydana gelen fizyolojik işlevler sırasında ya da 
patolojik bir süreç içerisinde ortaya çıkan serbest radikaller ile 
antioksidan sistem arasındaki dengenin serbest radikaller 
tarafına kayması sonucu oksidatif hasar ortaya çıkar. 
Organizma oksidatif hasara karşı kendini enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan sistem ve moleküllerle korur. SOD ve 
GSH-Px hücre düzeyinde etkili olan antioksidan enzimler-
dendir (28). 

Biyokimyasal düzeyde yapmış olduğumuz bu çalışmada 
da, testis dokusundaki antioksidan savunma sisteminin 
formaldehit maruziyeti sonucu bozulduğu gösterilmiştir. Bir 
başka ifadeyle, formaldehit enjeksiyonu yapılan sıçanlarda 
testis SOD ve GSH-Px enzim aktivasyonlarının azaldığı tespit 
edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda, formaldehit uygulamasının 
testis MDA seviyelerinde artışa neden olduğu da ortaya 
konmuştur. MDA düzeyindeki bu artış ise, formaldehit 
enjeksiyonunun testislerde oksidatif hasara yol açtığını ifade 
etmektedir. 

Benzer şekilde, daha önce sıçanlar ve fareler üzerinde 
gerçekleştirilmiş araştırmalarda da formaldehit maruziyetinin 
testis SOD ve GSH-Px değerlerinde azalmaya, MDA seviye-
lerinde ise artışa neden olduğu belirtilmiştir (25,26). Bunun 
yanı sıra, formaldehitin diğer dokularda da oksidatif hasara yol 
açtığı yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (6,17,18). 

Balık yağında bol miktarda bulunan omega-3 yağ 
asitlerinin (DHA, EPA ve ALA), antienflamatuar ve 
antihipertansif özelliklere sahip olduğu ve bu nedenle 
organizma için koruyucu olduğu ifade edilmiştir (15,16,29). 
Daha önce yapılmış olan deneysel çalışmalarda, omega-3 yağ 
asitlerinin oksidatif hasara karşı da koruyucu etkilerinin olduğu 
bildirilmiştir (29). Lonergan ve ark. (30) sıçanlar üzerinde 
yapmış oldukları çalışmalarında, gama radyasyon maruziyeti 
ile hipokampusta oluşan nöronal hasar üzerine EPA’nın 
koruyucu etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Yine, Martin ve ark. 
(31) radyasyon ve yaşlılığa bağlı olarak beyinde meydana 
gelen apoptotik değişiklikler üzerine EPA’nın düzeltici etki-
sinin olduğunu göstermişlerdir. Benzer şekilde biz de daha 
önce yapmış olduğumuz araştırmalarda, formaldehit maruzi-
yetine bağlı olarak prefrontal korteks, akciğer ve böbreklerde 
oluşan oksidatif hasarın omega-3 yağ asitleri tarafından 
önlendiğini ortaya koyduk (6,17,18). 

Organizmaya ait biyomembranlar ve hücre içi organeller; 
membran fosfolipitlerindeki PUFA (çoklu doymamış yağ 
asitleri) varlığı nedeniyle oksidatif ataklara duyarlıdır. PUFA, 
hücresel fonksiyonun yapılabilmesi ve özellikle hücre mem-
branı, endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi hayati öneme 
sahip organeller için gereklidir. Omega-3 yağ asitleri olarak 
bilinen DHA ve EPA da PUFA üyelerinden olan yağ asitleridir. 
Bu nedenle; omega-3 yağ asitlerinin, oksidatif süreç içerisine 
giren dokudaki azalmaya yüz tutmuş PUFA yerine geçmek 
suretiyle koruyucu etkisini gösterdiği ileri sürülmüştür (32-34). 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada da, formaldehit 
maruziyetiyle birlikte omega-3 yağ asitleri verilen sıçanlarda, 
testis SOD ve GSH-Px enzim değerlerinin arttığı, MDA 
düzeylerinin ise azaldığı tespit edilmiştir. Sonuç olarak, 
biyokimyasal düzeyde elde etmiş olduğumuz bu veriler, 
formaldehit uygulaması sonucu testislerde oluşan oksidatif 
doku hasarının omega-3 yağ asitleri tarafından önlendiğini 
ortaya koymuştur. 
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