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ONSOZ
Calismamiz, sigcanlarda formaldehit'in neden oldugu karaciger toksisite Uzerine
kurkumin’in koruyucu etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirilmasi
amaclyla yapildi. Calismamiz Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklendi (Proje No: NKUBAP.00.20.AR.14.21). Projemizin amaci
dogrultusunda gerekli malzemeler proje bultgesinden alinarak g¢alismamiz
tamamlandi.

Calismamizda 21 adet sigan 3 gruba ayrildi: Kontrol grubu, Formaldehit grubu ve
Formaldehit+Kurkumin grubu. 30 gunlik formaldehit uygulamasi sonunda siganlar
ketamin-xylazin anestezisi altinda sakrifiye edildi ve karaciger dokusu cikartilarak
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi. Isik mikroskobik incelemeler
icin alinan karaciger dokusu Bouin solisyonu iginde fikse edilerek parafin inkliizyonu
yapildiktan sonra, elde edilen bloklardan 5 ym kalinliginda kesitler alinarak histolojik
yap! degigikliklerinin incelenmesi i¢cin hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Ayrica
biyokimyasal olarak dokuda malondialdehit (MDA), superoksitdimutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (KAT), nitrik oksit (NO) ve ksantin oksidaz
(XO) duzeylerine bakildi. Alinan serum érneklerinde ise timor nekrozu faktort (TNF),
chitinase-3-benzeri protein 1 (YKL-40), interlokin-6 (IL-6), donustlricu biylume
faktori beta (TGF-B) ve periostin diizeylerine bakildi.

Sadece formaldehit uygulanan grupta oksidatif hasari gosteren TNF, YKL-40, IL-6,
TGF-B, periostin, MDA, NO ve XO dlzeylerinde anlamli bir artis gorulirken CAT,
SOD ve GSH-Px seviyesinde ise anlamli bir azalma tespit edildi. Formaldehit ile
birlikte kurkumin uygulanan gruplarda ise bu degisimlerin kontrol grubu lehinde
dizeldigi gozlemlendi. Formaldehit grubun karaciger doku kesitlerinde ise
hepatositlerde dejenerasyon, sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik kayip ve
hipertrofik hepatositlerin varligi goruldi. Formaldehit ile birlikte kurkumin uygulanan
grupta ise, karaciger doku kesitlerinde meydana gelen histopatolojik degisikliklerin
dizeldigi tespit edildi.
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OZET
Amac: Formaldehit, ¢esitli endustri alanlarinda kullanilan kimyasal bir maddedir.
Ayrica, tipta da kullanimi vardir. Endustride ve tip laboratuarlarinda formaldehite
maruz kalinabilmektedir. Cesitli galismalarda kurkuminin, c¢esitli maddelerle
siganlarda olusturulmus karaciger hasarini 6nleyici etkisi gosterilmistir. Bu amacla
calismamizda siganlarda deneysel olarak formaldehite bagli karaciger toksisite
olusturulmasi ve kurkumin verilerek formaldehitin olumsuz etkilerinin dnlenmesi
planlandi.
Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 21 adet sigan 3 gruba ayrildi: Kontrol grubu,
Formaldehit grubu ve Formaldehit+Kurkumin grubu. 30 gunlik formaldehit
uygulamasi sonunda siganlar ketamin-xylazin anestezisi altinda sakrifiye edildi ve
karaciger dokusu gikartilarak histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.
Isik mikroskobik incelemeler icin alinan karaciger dokusu Bouin solusyonu iginde
fikse edilerek parafin inklUzyonu yapildiktan sonra, elde edilen bloklardan 5 pm
kalinhginda kesitler alinarak histolojik yapi degisikliklerinin incelenmesi igin
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Ayrica biyokimyasal olarak dokuda
malondialdehit (MDA), sluperoksit dimutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz (KAT), nitrik oksit (NO) ve ksantin oksidaz (XO) duzeylerine bakildi. Alinan
serum oOrneklerinde ise Tumor nekrozu faktori (TNF), chitinase-3-benzeri protein 1
(YKL-40), interlokin-6 (IL-6), donusturtcu buyume faktort beta (TGF-B) ve periostin
duzeylerine bakildi.
Bulgular: Sadece formaldehit uygulanan grupta oksidatif hasari gosteren TNF, YKL-
40, IL-6, TGF-B, periostin, MDA, NO ve XO dlzeylerinde anlamli bir artis gorulirken
CAT, SOD ve GSH-Px seviyesinde ise anlamli bir azalma tespit edildi. Formaldehit
ile birlikte kurkumin uygulanan gruplarda ise bu degisimlerin kontrol grubu lehinde
dizeldigi gozlemlendi. Formaldehit grubun karacider doku kesitlerinde ise
hepatositlerde dejenerasyon, sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik kayip ve
hipertrofik hepatositlerin varligi gorildi. Formaldehit ile birlikte kurkumin uygulanan
grupta ise, karaciger doku kesitlerinde meydana gelen histopatolojik degisikliklerin
dizeldigi tespit edildi.
Sonug: Antioksidatif ve koruyucu etkileri olan kurkuminin, formaldehit maruziyetinin
sican karacigerlerinde neden oldugu histopatolojik degisiklikleri ve oksidatif hasari
Onledigi goruldu.

Anahtar Kelimeler: formaldehit, kurkumin, karaciger, oksidatif stres, sican



ABSTRACT

Protective Effects of Curcumin on Formaldehyde Induced Hepatotoxicity and
Oxidative Stress in Rats

Objective: Curcumin (Cur), a polyphenolic antioxidant derived from the turmeric root
has undergone extensive preclinical development, showing remarkable efficacy in
wound repair, cancer and inflammatory disorders. Formaldehyde (FA) is a colorless
toxic chemical. It is used as a disinfectant in medicine, in addition to its use as a
fixative in anatomy, pathology, and histology laboratories. The aim of this study was
to investigate the protective effect of Cur on FA induced hepatotoxicity and oxidative
stress.

Material and Method: A total of 21 Sprague dawley male rats were divided into
three groups: control, FA and FA treated with Cur. FA and FA + Cur treated groups
received i.p injection of 10 mg/kg FA for 30 days. The rats in the Cur-treated group
were given Cur (100 mg/kg) once a day intra gastric for 30 days starting with FA
administration. Liver tissues and blood samples were collected for histopathological
and biochemical analysis.

Results: In FA group, a significant increase in MDA, NO and XO levels was
observed in liver tissues and a significant decrease in the levels of CAT, SOD and
GSH-Px activities in liver tissues was determined when compared with control group.
In addition, a significant decrease in MDA, NO and XO levels was observed in
curcumin treated rats and a significant increase was determined in the levels of
CAT, SOD and GSH-Px activities in liver tissues, when compared with FA group. FA
caused significant increases in TNF, YKL-40, IL-6, TGF-3, periostin levels in plasma.
In the FA group, degeneration in hepatocytes, cytoplasm vacuolization, cytoplasm
losses and hypertrophic hepatocytes were observed. The Cur treated rats in the FA
group showed an improved histological appearance and serum TNF, YKL-40, IL-6,
TGF-B, periostin levels.

Conclusion: It was concluded that Cur treatment might be beneficial in preventing
FA-induced hepatotoxicity and oxidative stress in liver tissue damage, therefore,
shows potential for clinical use.

Keywords: formaldehyde, curcumin, liver, oxidative stress, rat
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1. GIRiS

Aldehit ailesinin 6énemli bir Gyesi olan Formaldehit (FA) (CH20) sivi olarak
metanolun oksidasyonundan elde edilir. FA kuvvetli elektrofilik 6zelligi nedeniyle
oldukca reaktif bir 6zellige sahip, oda sicaklidinda hizla gaz haline gegebilen,
yanabilen, suda ¢ok iyi ¢ozunen, renksiz, keskin kokulu, irrite edici, dusik molekul
agirlhikh  zehirli bir gazdir (Smith, 1992; Shaham ve ark., 1996). Organizmaya
digaridan alinan FA vicut icerisinde depo edilmez. Formaldehit dehidrogenaz (FDH)
enzimi araciligiyla karaciger ve eritrositlerde formik asite metabolize olan bu kimyasal
ajan idrar ve diski yoluyla ya da karbondioksite okside olarak solunum yoluyla atilir
(Smith, 1992; Usanmaz ve ark., 2002).

Formaldehit kimyasal Ozellikleri nedeniyle c¢ok yaygin olarak kullanilan,
organizmanin dogal yapisinda da yer alan kimyasal bir maddedir. EndUstriyel alanda
kontraplak, sunta, yalitim malzemeleri, boya ve plastik malzemelerin yapiminda,
tekstil endustrisinde, hali, mobilya, duvar kaplamalarinda ve ev temizlik Grinlerinde
kullaniimaktadir (Blair ve ark., 1990; Smith, 1992; Usanmaz ve ark., 2002). Bu
kimyasal, proteinleri sertlestirip c¢urumeleri Onlediginden biyolojik orneklerin
saklanmasinda ve mumyacilikta, ayrica bocekleri ve birgok mikroorganizmayi
oldurdigunden dezenfektan olarak kullaniimaktadir (Schlink ve ark., 1999).
Formaldehitin bina i¢i kaynaklari kereste ve kontrplak kullanilan ev ve mobilya
malzemeleridir. Ayrica sigara dumanindan da bina i¢i havaya yayilir Sigara ile her
pakette ortalama olarak 0.38 mg kadar FA alinmaktadir (Blair ve ark., 1986). Tip
alaninda ise, FA'nin kullanimi laboratuvarlarda yogunlagsmaktadir. Anatomide
kadavranin tespiti ve bozulmadan uzun sure saklanmasi, histoloji ve patoloji
laboratuvarlarinda dokularin fiksasyon asamasinda kullaniimaktadir. Dis hekimliginde
kaplamalarin yapisinda, klinikte inat¢i sistit tedavisinde ve bazi ilaglarda da koruyucu
madde olarak FA’dan faydalaniimaktadir. Ayrica hemodiyaliz Unitesinde kullanilan
solUsyonlar da formalin icermektedir. Dizel araglarin egzoz dumaninda, fueloil,
benzin ve dogal gazda, aga¢ ve odunun yanmasiyla ortaya ¢ikan FA ise hava
Kirliliginin sebepleri arasinda gdsterilmektedir (Smith, 1992; Khanzadeh ve ark.,
1994; Cohen ve ark., 1998; Sarnak ve ark., 1999; Zararsiz ve ark., 2006b).

Formaldehit, yaygin kullaniminin yaninda insan sagligina énemli zararlar igerir.
Formaldehit uretiminin yapildigi ya da kullanildigi endustriyel alanlardaki meslek
gruplar ile anatomistler, patologlar ve tahnitgiler formaldehite ve dolayisiyla onun
olumsuz etkilerine iglerinden dolayl asirt maruz kalan Kisiler Uzerinde yapilan
arastirmalarda, beyin kanseri, kan kanseri ve kolon kanserinden Olenlerin sayisinda
normal populasyona goére bir artis oldugu goézlenmistir (Shaham ve ark., 1996;
Schlink ve ark., 1999). Ayrica, gunluk hayatta FA iceren Urunlerin ev ve isyerinde
kullaniimasi (duvar boyasi, mobilyalar, cila kaplamalar, deodorantlar, temizlik Grinleri
vb.) ve cevresel etkenlerle maruziyet (fueloil ve odunun yanmasi ile, egzoz gazi ve
sigara dumani gibi) etkilenmeyi daha da artirmaktadir (Smith, 1992; Usanmaz ve
ark., 2002).

Yapilan deneysel arastirmalarla kanserojenik oldugu vurgulanan formaldehitin,
solunum sistemi, sinir sistemi ve sindirim sistemi gibi birgok sistem Uzerinde zararh
etkiler gosterdigi ortaya konmustur. (Smith, 1992; Usanmaz ve ark., 2002; Zararsiz
ve ark., 2006a). Ureme sistemi (izerinde de olumsuz etkiler gosteren formaldehitin,
germinal hicrelere zarar vererek fertilite problemlerine yol agtigi, testis morfolojik
yapisini bozdudu, sperm sayisi ve serum testosteron duzeylerinde azalmaya neden
oldugu ifade edilmistir. (Chowdhury ve ark., 1992; Thrasher ve Kilburn, 2001; Ozen
ve ark., 2005). Zararsiz ve ark. (2004a, 2004b), sicanlarda formaldehit maruziyeti



sonucu akciger dokusunda hasarin olustugunu ve bu hasarin melatonin ve w-3 yag
asitleri uygulamasiyla onlendigini tespit etmislerdir. FA'nin solunum sisteminin
yaninda santral sinir sistemi, deri, g6z, testis ve menstriel fonksiyonlar Gzerinde de
toksik etkilere sahip oldugu, tavsan gozunun korneasina verilen formaldehitin ise
retinaya zarar verdigi bildiriimistir (Hayasaka ve ark., 2001; Kilburn, 1987; Chowdhury
ve ark., 1992).

Ku ve Billings (1984), formaldehitin karaciger hicrelerinde glutatyon seviyelerini
azaltigini ve LDH enzim aktivitesini de arttirdigini bildirmiglerdir. Dolayisiyla bir
antioksidan olan glutatyonun azalmasi, karaciger Uzerine FA toksisitesini
artirmaktadir (Smith, 1992; Zararsiz ve ark., 2005). Zararsiz ve ark. (2005) si¢canlarda
formaldehit maruziyeti sonucu karaciger dokusunda oksidatif hasar olustugunu ve bu
hasarin omega-3 yag asitleri uygulamasi ile azaldigini tespit etmislerdir. Sonug
olarak; formaldehit viicuttaki pek ¢ok doku ve organ Uzerinde zararli ve hatta toksik
etkiye sahip olmakla beraber, melatonin ve w-3 yag asitleri formaldehitin zararh
etkilerine karsi koruyucu ve sagaltici rol Ustlenmektedir.

Curcuma Longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae
ailesine ait bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da
yuzyillardir yaygin olarak kullaniimaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan kurkumin
(difuruloylmetan) portakal sarisi rengi ile gida boyasi olarak da kullaniimaktadir. Cok
iyi bilinen ve siklkla kullanilan kori baharatinin ana komponentidir. Kurkumin yerel
paramedikal kullanimi son yillarda birgok arastirmaci igin zihinlerinde yanit bekleyen
sorular olusturmustur (Pandya ve ark., 2000). Kurkuminin antioksidan 6zelliginin yani
sira antienflamatuar, immunomodulatuar, antitimoral ve antipsoriyatik etkinligi
gosterilmigtir (Miquel ve ark., 2002). Kurkuminin antioksidan ozellikleri bdbrek, kalp,
beyin dokusu ile karaciger /R hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini
azalttigr gosterilmistir (Thiyagarajan ve Sharma, 2004). Kurkumin antioksidan
etkinligini XD’nin XO ya donusUmunun énlenmesi, lipit peroksidasyonu olusumunun
engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan SOR’lar toplayarak gosterir (Miquel ve
ark., 2002. Kurkumin KAT, SOD ve GPx enzimlerinin aktivitelerini artirarak htcre
zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir (Araujo ve Leon, 2001).

Sonug olarak yapilan literatlr incelemelerinde, formaldehitin yol actigi karaciger
hasarina kargi kurkuminin koruyucu etkilerini inceleyen galismaya rastlaniimamigtir.
Bu calismada; kurkuminin formaldehit hasarina karsi olan etkinligini histopatolojik ve
biyokimyasal olarak arastirmayi planladik. Bu sonucglara dayanilarak ileri Klinik
calismalar yapildiktan sonra rutin kullanima gecebilir.

2. MATERYAL ve METOD

Calismamizda, standart laboratuvar kosullarinda (22+1 0C, 12 saat
aydinhk/karanlik siklusunda) tutulmakta olan, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere
sahip, 21 adet Sprague-Dawley turu erkek siganin agirliklar birbirine yakin olanlari
ayni grupta olacak sekilde U¢ grup olusturulmasi planlandi. Deneklerin
gruplandiriimasi asagidaki sekilde yapildi;

Grup | (Kontrol, n=7): 30 guin boyunca intragastrik yoldan 10 ml/kg serum
fizyolojik verildi.

Grup Il (Formaldehit, n=7): 30 gin boyunca gunde Formaldehit 10 mg/kg,
intraperitoneal yoldan verildi.
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Grup Il (Formaldehit+Kurkumin, n=7): 30 gin boyunca ginde Formaldehit
10 mg/kg, intraperitoneal yoldan verilmesi ile beraber 100 mg/kg dozundaki
Kurkuminin intragastrik yoldan verildi.

Calismanin sonunda tum gruplara ait siganlar, 30. ginde ketamin-xylazin
anestezisi altinda sakrifiye edildiler, karaciger dokusu cikartilarak histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmelerin yapilabilmesi igin islemlendirildi.

Elde edilen karacigerler bisturi yardimiyla iki parcaya boltnerek, birinci parcalar
cerrahi tampon ile kurulandiktan sonra biyokimyasal iglemler icin mikrosantrifij
tiplerine yerlestirildi ve 6lgim yapilacaglr gune kadar -80°C’de derin dondurucu
icinde saklandi. ikinci pargalar ise histopatolojik incelemeler igin Bouin soliisyonu
icerisine konuldu.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan her bir karaciger parcasi Bouin’s fiksatifi ile
fikse edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin bloklara géomaldi
(Tablo 2.1). Isik mikroskobisinde inceleme yapilmasi igin parafin bloklardan ince
kesitler elde edildi, bu kesitler hemotoksilen-eozin boyasiyla boyandilar (Tablo 2.2).
Biyokimyasal incelemeler icin alinan dokularda ise malondialdehit (MDA),
superoksit dimutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (KAT), nitrik
oksit (NO) ve ksantin oksidaz (XO) duzeylerine bakildi. Alinan serum 6rneklerinde ise
TUumor nekrozu faktért (TNF), chitinase-3-benzeri protein 1 (YKL-40), interlokin-6 (IL-
6), donusturtcl buyume faktéri beta (TGF-B) ve periostin dlzeylerine bakildi.

Verilerin istatiksel olarak degerlendirimesinde “PASW® Statistics 18 for
Windows” (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi.
Gruplarin dagihmi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim
gOstermedigi icin non-parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
Kruskal-Wallis testi ile, alt grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Elde edilen “p” degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamlilk ifadesi olarak
kabul edildi.

Tablo 2.1. Histolojik takip basamaklari

Sira No Kullanilan Madde Sire

1 % 70 Alkol 1 saat
2 % 90 Alkol 1 1 saat
3 % 90 Alkol Il 1 saat
4 % 96 Alkol | 1 saat
5 % 96 Alkol Il 1 saat
6 % 100 Alkol | 45 dk
7 % 100 Alkol I 45 dk
8 % 100 Alkol 11l 45 dk
9 Ksilol | 1 saat
10 Ksilol 1l 1 saat
11 Ksilol 11 1 saat
12 Yumusak Parafin 1 saat
13 Y. Parafin + Sert Parafin 1 saat
14 Sert Parafin 3 saat




Tablo 2.2. Hematoksilen - Eozin boyama protokoli

Kullanilan Madde Sure

Ksilen (1) 10 dk

Ksilen (I1) 10 dk

Ksilen (111) 10 dk

% 100 (Absoli) Alkol 2 dk

% 96 Alkol 2 dk

% 80 Alkol 2 dk

% 70 Alkol 2 dk

Cesme Suyu 2 dk
Hematoksilen 5 dk

Cesme Suyu 4 dk

Eozin 30s

% 80 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 96 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 100 (Absoli) Alkol 5 dk

Ksilen (1) 10 dk

Ksilen (11) 10 dk

Ksilen (l11) 10 dk

Entellan ile kapat

3.1. Biyokimyasal Bulgular

3. BULGULAR

Sadece formaldehit uygulanan grupta oksidatif hasari gosteren TNF, YKL-40, IL-6,
TGF-B, periostin, MDA, NO ve XO dlzeylerinde anlamli bir artis gorulirken CAT,
SOD ve GSH-Px seviyesinde ise anlamli bir azalma tespit edildi. Formaldehit ile
birlikte kurkumin uygulanan gruplarda ise bu degisimlerin kontrol grubu lehinde
dizeldigi gézlemlendi.

Tablo 3.1. Kontrol, Formaldehit ve Formaldehit+Kurkumin gruplarina ait doku MDA,
XO, NO, CAT, GSH-Px ve SOD duzeyleri.

Groups MDA X0 NO CAT GSH-Px SoD
(nmol/g) (umolig) (umolig) (k/g) (Ulg) (U/mg)

Control 2.5050.611 23.973+2.039 0.4850.003 84.367+7.855 0.027+0.002 0.004+0.0008
FA 4.579+0.878 31.384+2.344 0.611+0.005 64.224+5.758 0.016+0.002 0.002+0.0006
FA+Cur 3.092+0.501 27.286+2.059 0.565+0.003 77.146+7.562 0.021+0.002 0.003+0.0009
p values

I-1l 0.000 0.000 0.000 0.000 0,000 0.003

111l 0.268 0.026 0.007 0.168 0.005 0.108

-1l 0.002 0.006 0.145 0.009 0.005 0.202
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Tablo 3.2. Kontrol, Formaldehit ve Formaldehit+Kurkumin gruplarina ait serum TNF,
YKL-40, IL-6, TGF- B, ve Periostin duzeyleri.

Groups TNF YKL-40 IL-6 TGF-B Periostin
Control 117.62+10.93 30.07£2.75 38.91+4.06 43.04+6.85 154.75+14.62
FA 182.07+19.78 41.83+4.91 49.69+4.02 83.24+8.31 199.69+16.77
FA + Cur 140.82+12.52 33.42+2.93 43.31+3.21 60.95+8.61 171.62+12.44
p values

Il 0.000 0.000 0.000 0.000 0,000

-1 0.024 0.229 0.104 0.001 0.109

-1 0.000 0.001 0.015 0.000 0.006

3.2. Histopatolojik Bulgular

Karaciger doku kesitlerinde kontrol gurubunda karacigerin normal histolojik yapida,
formaldehit grubunda hepatositlerin dejenerasyonu, sitoplazmik vakuolizasyon,
sitoplazmik kayip ve hepatositlerde hipertrofi, formaldehit+kurkumin grubunda ise
kurkumininin iyilestirici etkisinden dolayl karaciger yapisinda genel bir iyilesme
go6rulmesine ragmen formaldehit toksisitesine maruz kalmis hepatositlerde hala az
miktarda hepatositlerin dejenerasyonu, sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik kayip
ve hepatositlerde hipertrofinin var oldugu goérulda.
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Resim 3.1. (A) Kontrol (V: santral ven, s: sintizoid, h: hepatosit), (B) Formaldehit (V:
santral ven, ok basi: hipertrofik hepatosit, ince ok: dejenere hepatosit, kalin ok:
hepatositlerin sitoplazmik vakuolizasyonu ve kaybi),ve (C) Formaldehit+Kurkumin (V:
santral ven, ok basi: hipertrofik hepatosit, ince ok: dejenere hepatosit, kalin ok:
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hepatositlerin sitoplazmik vakuolizasyonu ve kaybi, yildiz: rejenere hepatosit)
gruplarina ait H&E boyamasi. (H&E, x 200).

4. TARTISMA

Calismamizda siganlarda formaldehit maruziyetine bagli gelisen karaciger hasari
Uzerine guclu bir antioksidan olan kurkuminin antioksidan ve koruyucu etkileri
incelendi.

Formaldehitin solunum sistemi, santral sinir sistemi, deri, g6z, testis ve menstriel
fonksiyonlar Uzerinde toksik etkilere sahip oldugu bildirilmigtir (Zararsiz ve ark.,
2004b). Agiz yoluyla FA alinmasini takiben Ust gastrointestinal sistemde lokal korozif
etki meydana getirir. Mide bulantisi, siddetli ishal, karin agrisi gibi semptomlarin
ardindan nekroz, perforasyon ve kanama gelisir. Daha sonra dolasim Kkollapsi,
siddetli metabolik asidoz ortaya ¢ikar ve birka¢ gun igerisinde 6lumle sonuglanir
(Smith, 1992).

Calismamizda, formaldehit uygulanan grubun isik mikroskobik incelenmesinde
karaciger dokusunda cesitli histopatolojik degisiklikler gdézlenmistir. Benzer bulgular
daha o6nceki calismalarda da gozlenmistir (Zararsiz ve ark., 2005; Bakar ve ark.,
2015). Bu calisma histopatolojik hasar araciligiyla formaldehitin karaciger Uzerinde
hicresel toksik etkisini dogrulamigtir. Ayrica kurkumin uygulamasi ile tim bu
degisikliklerin nispeten duzeltildigi de gosterilmistir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda
da kurkumin uygulamasinin formaldehit hasarina bagl olarak bobrekte gelisen
histopatolojik hasarlari azalttigi bildirilmistir (Sener ve ark., 2015).

Zararsiz ve ark. (Zararsiz ve ark., 2005), siganlar Uzerinde yapmis olduklari
calismalarinda intraperitoneal yolla verdikleri yiksek doz formaldehit sonucu
karaciger dokularinda CAT, SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde artis oldugunu ve
lipid peroksidasyonu sonucu olugsan MDA duzeyinde yukselis gercgeklestigini
bildirmislerdir. Farooqui ve ark. (1986) i.p yolla verdikleri yuksek doz formaldehitin
neticesinde safra sekresyonunda glutatyon konsantrasyonunun arttigini, buna
karsilik karaciger dokusunda glutatyon seviyesinin azaldigini belirlemislerdir. Benzer
olarak, Skrzydlewska (1996) da yapmis oldugu calismada, formik asit ve
formaldehite metabolize olan metanollin, sican karaciger dokusunda SOD ve CAT
enzim duzeylerinde yukselise neden oldugunu bildirmistir. Teng ve ark. (2001) izole
sican hepatositleri ile ilgili deneysel c¢alismalarinda, dusuk konsantrasyonlu
formaldehitin bile oksidatif hasara yol actigini tespit etmislerdir. Dobrzynska ve ark
(2000) da, metanol uyguladiklari siganlarin karaciger dokusunda lipid peroksidasyon
drtnlerinde artis oldugunu ortaya koymuslardir. TBARS dizeyindeki bu artis,
formaldehitin karaciger dokusunda lipid peroksidasyonuna ve dogal olarak oksidatif
hasara yol actigini géstermistir. Guleg ve ark. (2006) ise ratlar Gzerinde yaptiklari
deneysel calismada formaldehit uygulanan karaciger dokularinda SOD ve CAT
enzim aktivitelerinde dusus oldugunu bildirmislerdir.

Kurkuminin ise formaldehite karsi antoksidan etkisi daha o6nce vyapilan
calismalarda gosterilmistir (Sener ve ark., 2015; Ciftci ve ark., 2015). Bizim
calismamizda da oksidatif hasar gosteren TNF, YKL-40, IL-6, TGF-B, periostin,
MDA, NO ve XO dizeylerinde anlaml bir artig gorulirken CAT, SOD ve GSH-Px
seviyesinde ise anlamli bir azalma tespit edildi. Formaldehit ile birlikte kurkumin
uygulanan gruplarda ise bu degisimlerin kontrol grubu lehinde diuzeldigi gdzlemlendi.
Bu yoénulyle bakildiginda sonuglarin bizim ¢alismamizla uyumlu oldugu ve kurkuminin
oksidatif hasara kargi koruyucu roli oldugu anlagiimaktadir.
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Sonug¢ olarak, formaldehit maruziyeti sonucunda oksidatif strese bagl
hasar ve histopatolojik hasar ile karakterize bir durum olan ve hepatositlerin
dejenerasyonu, sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik kayip ve hepatositlerde
hipertrofi seklinde karaciger toksisitenin ortaya c¢iktigi, kurkuminin ise
antioksidatif ve koruyucu etkisi ile karaciger toksisitesinin énemli Olglde
azalttigi tespit edildi. Bu durum kurkuminin antioksidatif ve koruyucu oOzelligi
sayesinde formaldehit maruziyetine bagli karaciger toksisitesini onleyici bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Formaldehitin kanda belli seviyeye
ciktiginda insanlarin  karacigeri Uzerinde de histopatolojik hasar
olusturabilecegi dusunulebilir. Patoloji laboratuvarinda c¢alisan personelin
Ozellikle inhalasyon yoluyla yogun formaldehit toksisitesine maruz kalmasi
sonucunda karacigerlerinde histopatolojik hasar olusma ihtimali mevcuttur. Bu
personelin elden geldigince formaldehitin yogun oldugu ortamlardan uzak
durmasi ve formaldehiti ellerinden geldigince solumamaya calismalari
gerekmektedir. Tum bu bilgiler 1s1ginda, karaciger hasarina neden olan
mekanizmalarin anlagilmasi sonucunda Kklinik olarak fayda saglayacak
yardimci yeni antioksidan tedavi secgeneklerinin gelistiriimesi agisindan
onemlidir.
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