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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada, formaldehitin  prefrontal korteks üzerine olan nörotoksik etkileri ve bu toksik etkilere karşı omega-3 yağ asitlerinin koruyucu
etkisi biyokimyasal düzeyde araştırıldı.
Gereç ve yöntem: Bu amaçla, 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 injeksiyonu ile birlikte günlük olarak omega-3 yağ asiti
verildi. 14 günlük deney süresi sonunda bütün sıçanlar dekapitasyon yöntemi ile öldürüldü. Daha sonra sıçanların beyinleri çıkartılarak,  prefrontal
korteks örneklerinde süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve malondialdehit (MDA) enzim aktiviteleri spektrofotometrik
olarak tayin edildi.
Bulgular: Çalışmamızda, formaldehit uygulanan sıçanlarda SOD ve GSH-Px değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı, MDA
düzeyinin ise yine istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi. Formaldehit maruziyeti ile birlikte omega-3 yağ asiti verilen sıçanlarda,
SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde bir artış olurken, MDA değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu görüldü.
Sonuç: Sıçanlarda, formaldehit maruziyeti sonucu prefrontal kortekste oksidatif hasarın oluştuğu ve bu hasarın omega-3 yağ asitleri uygulaması ile
önlendiği tespit edildi. ©2004, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi
Anahtar kelimeler: Formaldehit, omega-3 yağ asiti, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, malondialdehit.

ABSTRACT
The Protective Effects of Omega-3 Fatty Acids Against Exposure of Formaldehyde-induced Oxidative Damage in Prefrontal
Cortex of Rats.
Aim: In this study, neurotoxic effects of formaldehyde on prefrontal cortex and protective effects of omega-3 fatty acids against these toxic effects
were investigated at biochemical level.
Material and method: For this purpose, 21 adult male Wistar rats were divided into three groups. Rats in group I  were used as control. Rats in group
II were  injected every other day with formaldehyde. 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. Then the brains of rats were removed. The activites of  superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and malondialdehyde (MDA) were determined in the prefrontal cortex specimens by using
spectrophotometric methods.
Results: In our study, levels of SOD and GSH-Px were significantly decreased, and MDA levels were significantly increased in rats treated with
formaldehyde compaared to control. Wherease, it was seen that there was an increase in SOD and GSH-Px enzyme activities, and decrease in MDA
levels in rats administered to omega-3 fatty acids with exposure of formaldehyde.
Conclusion: It was determined that exposure of formaldehyde caused oxidative damage in prefrontal cortex of rats and this damage was prevented by
administration of omega-3 fatty acids. ©2004, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi
Key words: Formaldehyde, omega-3 fatty acids, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, malondialdehyde.

Formaldehit (FA) kimyasal özellikleri nedeniyle çok yaygın
olarak kullanılan, organizmanın doğal yapısında da yer alan
kimyasal bir maddedir. Kimyasal formülü CH2O olup, renksiz,
keskin kokulu ve suda çok iyi çözünen bir aldehittir. Kuvvetli
elektrofilik özelliği nedeniyle oldukça reaktif bir maddedir ve
bulunduğu her ortamdan oda sıcaklığında gaz haline geçebilir
(1).

FA vücuda alındıktan sonra karaciğerde ve eritrositlerde
formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH) katalizörlüğünde
formik aside metabolize olur. FDH enzimi bu reaksiyonu
gerçekleştirirken kofaktör olarak glutatyona ihtiyaç duyar.
Vücutta depo edilmeyen FA, ya formik asite dönüşerek idrar ve
feçes yoluyla ya da karbondioksite okside olarak solunum
yoluyla atılır (2).
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Düşük dozlarda duyusal irritasyona neden olan
formaldehit, yüksek konsantrasyonlarda salivasyon, dispne,
konvülsiyon ve ölüme neden olmaktadır. Akut etkilenmelerde
baş ağrısı, baş dönmesi, keyifsizlik, uykusuzluk ve iştahsızlık
görülürken, uzun süreli maruziyette ise, davranış bozuklukları,
epilepsi gibi kalıcı nörotoksisite belirtileri ortaya çıkar (3, 4).
FA’nın nörotoksik etkileri daha önce yapılan deneysel
çalışmalarda da ortaya konmuştur. Sistemik olarak FA
uygulanan sıçanlarda davranış bozuklukları, ruhsal dengesizlik
ve öğrenme ile ilgili testlerde bozukluklar görülmüştür (5, 6).

Öğrenme, hafıza, bilgilerin analizi, motor cevabın
planlanması ve düşüncelerin olgunlaştırılması gibi
fonksiyonlardan sorumlu olan prefrontal korteks; gyrus
frontalis superior, gyrus frontalis medius ve gyrus frontalis
inferior’un büyük bir kısmı ile gyri orbitales ve gyrus
cinguli’nin ön yarısını kapsar. Brodmann’ın 9, 10, 11 ve 12
no’lu alanlarını içine alacak şekilde premotor alanın önünde
bulunur (7, 8). Prefrontal alanların kişilik ve davranışların
düzenlenmesi, yazılan sözcüklerin tanınması, dikkatin
sürdürülmesi, kavramı işlemeye hazırlama ve kontrol etme gibi
kognitif fonksiyonları vardır. Zihinsel faaliyetlerin amaca
yönelik sıralanmasında, gelen duyusal sinyallere cevabı
geciktirerek; en iyi olduğuna karar verilen cevabın
hazırlanmasını sağlar. Ayrıca geleceği tahmin etme, motor
hareketlerin uygulanmadan sonucunun kestirilmesi, komplike
matematik ve karmaşık soyut problemlerin çözülmesi,
işlevlerinin toplumsal kurallara göre denetlenmesini içerir. Her
yeni bilginin  beyne ulaşması ve bu bilginin analizi için gerekli
olan çalışan belleğin oluşturulmasında rolü olduğu
düşünülmektedir (9, 10, 11).

Dokozaheksanoik asit (DHA), eikozapentaenoik asit
(EPA) ve α-linolenik asit (ALA) omega-3 (n-3) yağ asitleri
olarak bilinir ve balık yağında bol miktarda bulunur. DHA ve
EPA uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA)
üyelerindendir. Mutlaka diyetin içinde PUFA bulunmalıdır (12,
13). Hücre membranının yapısı ve içeriği, hücrenin normal
fonksiyonlarını sürdürebilmesi için çok önemlidir. DHA,
özellikle beyin, retina ve diğer nöral dokularda yoğun olarak
bulunan ve hücre membranının yapısına katılan bir yağ asitidir.
Sinir sisteminin gelişimi için önemli rolü olan DHA, serebral
korteks yağ içeriğinin %15-20’sini oluşturur. DHA aksonal
yapıyı koruyarak, elektriksel uyarıların düzgün olarak
iletilmesine katkıda bulunur (14, 15).

Yapmış olduğumuz bu çalışmada, sistemik olarak
uygulanan formaldehitin prefrontal korteks üzerine olan
nörotoksik etkileri ve bu toksik etkilere karşı n-3 yağ asitlerinin
koruyucu etkisi biyokimyasal düzeyde araştırıldı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışmamızda 310-320 gr ağırlığında toplam 21 adet Wistar-
Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar üç gruba ayrıldı.
Grup I (n=7)’deki kontrol sıçanlara gün aşırı olarak ve
intraperitoneal (i.p) yolla sadece serum fizyolojik enjekte
edildi. Grup II (n=7)’deki sıçanlara ise, yine gün aşırı olarak ve
serum fizyolojik ile 1/10 oranında sulandırılmış 10 mg/kg
dozundaki formaldehit (FA) i.p olarak uygulandı. Grup III
(n=7)’deki sıçanlarada gün aşırı olarak uygulanan FA’nın yanı
sıra,  400 mg/kg dozundaki n-3 yağ asiti (Marincap kapsül®)
intragastrik gavaj yoluyla günlük olarak verildi. 14 günlük
deney süresi sonunda tüm sıçanlar, dekapitasyon yöntemiyle
öldürüldü. Sıçanların beyinleri hızla çıkartılarak prefrontal
korteks dokusu soğuk (+4 oC) 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 5000xg’de 1 saat
(+4oC’de) santrifüjlenerek süpernatan elde edildi ve analiz
zamanına kadar (1 hafta) –40 oC’de bekletildi. Süperoksit
dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
malondialdehit (MDA) enzim aktiviteleri süpernatanda
spektrofotometrik olarak tayin edildi.

SOD Tayini Süperoksit dismutaz enzimi Sun ve
arkadaşlarının (16 ) modifiye ettiği metotla tayin edildi. Bu
metodun prensibi nitroblue tetrazolium’un (NBT) süperoksit
üreticisi olan ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafından
indirgenmesi esasına dayanmaktadır. SOD aktivitesi ünite/mg
doku proteini olarak ifade edildi.

GSH-Px Tayini Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia
ve arkadaşlarının metoduna göre çalışıldı (17). GSH-Px
hidrojen peroksit varlığında redükte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini katalizler. 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
hesaplanır.

MDA Tayini Lipid peroksidasyon ölçüm metodu olan
Esterbauer metodu uygulanarak yapıldı (18). 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. Sonuçlar nmol/gr 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 normal dağılım göstermediğinden
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

Sistemik olarak formaldehit uyguladığımız sıçanlarda, klinik
olarak incelendiğinde su ve yem tüketiminde belirgin azalma,
halsizlik, iştahsızlık, enjeksiyon bölgesindeki tüylerde sararma,
motor aktivitede yavaşlama gibi semptomlar gözlendi. FA ile
birlikte n-3 yağ asitleri alan sıçanlarda ise, FA grubunda
gözlenen bu bulguların ve davranış bozukluklarının azaldığı
görüldü.

Spektrofotometrik olarak SOD, GSH-Px ve MDA enzim
değerleri ölçüldü. FA uygulanan sıçanlarda, oksidatif
antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px değerlerinin
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde
azaldığı görüldü (p= 0.0001) (Şekil 1, 2). Ayrıca oksidatif
hasarı belirlemede önemli bir parametre olarak alınan ve
dokuda lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olan MDA
düzeyinin de, FA uygulanan grupta yine istatistiksel olarak
anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi (p=0.0001) (Şekil 3). FA
maruziyeti ile birlikte n-3 yağ asitleri verilen sıçanlarda ise,
SOD ve GSH-Px enzim düzeylerinin arttığı, MDA
seviyelerininde azaldığı görüldü (Şekil 1, 2, 3).
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Şekil 1. Süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (U/mg protein). ∗
p<0.05 (Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında); ∗∗ p<0.05 (Kontrol
ve FA gruplarıyla karşılaştırıldığında).

Şekil 2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) değerleri (U/g protein).
∗ p<0.05 (Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında); ∗∗ p<0.05
(Kontrol ve FA gruplarıyla karşılaştırıldığında).

Şekil 3. Malondialdehit (MDA) değerleri (nmol/g protein). ∗
p<0.05 (Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında); ∗∗ p<0.05 (FA
grubuyla karşılaştırıldığında).

TARTIŞMA
Müköz membranlarda irritasyona yol açan formaldehitin (FA)
solunum yolları (akciğer, burun), gastrointestinal sistem, göz,
deri, testis ve menstrüel fonksiyonlar üzerinde toksik etkilere
sahip olduğu bildirilmiştir (19, 20, 21, 22). FA 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).

Merkezi sinir sistemi formaldehitten etkilenen en önemli
sistemlerden  biridir. Histoloji, patoloji ve kadavra tahniti
teknisyenleri, diseksiyon yapan öğrenciler ve diyaliz ünitesinde
çalışan hemşirelerde mesleki olarak FA’dan etkilenmektedirler.
Bu etkilenme sonucu halsizlik, baş ağrısı, hazımsızlık, denge
ve uyku bozukluğu ile ruhsal durum ve hafıza bozukluklarının
görüldüğü ifade edilmiştir (19, 23, 24). Ayrıca FA’nın
kullanıldğı endüstriyel alanda çalışan kişilerde, aşırı yorgunluk
ve susuzluk hissi, irritabilite, letarji, davranış ve duygu-durum
bozukluğu gibi semptomların olması nörotoksisiteyi
düşündürmektedir (4, 23).

Organizmada normal fizyolojik şartlarda veya herhangi
bir patolojik olay sonucunda oluşan serbest radikaller ile
bunların koruyucusu olan antioksidan savunma sistemi
arasındaki dengenin serbest radikaller lehine kayması oksidatif
stresi gösterir. Canlılar oksidatif hasara karşı enzimatik ve
nonenzimatik antioksidan sistem ve moleküllerle korunur.
Hücre seviyesinde etkili olan enzimatik antioksidan sistemler
içerisinde süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px)  yer alır (25).

Teng ve arkadaşları (26) izole sıçan hepatositlerinde
yaptıkları deneysel çalışmada, FA’nın düşük
konsantrasyonlarının bile oksidatif hasara yol açtığını
bildirmişlerdir. Biz de yapmış olduğumuz bu çalışmada, FA’ya
maruz kalmış prefrontal korteks dokusundaki SOD ve GSH-Px
aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığını
tespit ettik. SOD ve GSH-Px enzimlerindeki bu azalmanın,
FA’nın prefrontal korteksteki antioksidan defans
mekanizmasını bozarak oksidatif hasara neden olduğunu
göstermektedir.

MDA lipid peroksidasyonu sonucu oluşan ürünlerden
biridir ve oksidatif hasarı göstermede yaygın olarak kullanılan
bir parametredir (27). Çalışmamızda da, FA uygulanan grupta
MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde
arttığı görülmüştür. MDA düzeyindeki bu artış, FA’nın
prefrontal kortekste lipid peroksidasyonuna ve doğal olarak
oksidatif hasara yol açtığını ortaya koymuştur. Benzer şekilde,
Teng ve arkadaşları da sıçanlar üzerinde yaptıkları
çalışmalarında FA uygulamasının lipid peroksidasyonuna
neden olduğunu bildirmişlerdir (26).

Dokozaheksanoik asit (DHA), eikozapentaenoik asit
(EPA) ve α-linolenik asit (ALA) omega-3 (n-3) yağ asitleri
olarak bilinir. n-3 yağ asitleri balık yağında bol miktarda
bulunmaktadır (12). Stone ve arkadaşları (28) ile Miyasaka
arkadaşları (29) yaptıkları çalışmalarda, n-3 yağ asitlerinin
antioksidan, antienflamatuar, antihipertansif özellikler
içerdiğini ve bu nedenle organizma için koruyucu özellik
gösterdiğini ifade etmişlerdir. Özellikle beyin, retina ve diğer
nöral dokularda yoğun olarak bulunan ve hücre membranının
yapısına katılan DHA, sinir sisteminin gelişiminde önemli rol
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oynar. DHA, aksonal yapıyı koruyarak elektriksel uyarıların
düzgün olarak iletilmesine de katkıda bulunur (12, 14).

Daha önce yapılan deneysel çalışmalarda, n-3 yağ
asitlerinin oksidatif hasara karşı koruyucu etkilerinin olduğu
bildirilmiştir (12). Lonergan ve arkadaşları (30) sıçanlar
üzerinde yapmış oldukları  çalışmalarında, gama radyasyon
maruziyeti ile hipokampusta oluşan nöronal hasar üzerine
EPA’nın koruyucu etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Yine
Martin ve arkadaşları (31), radyasyon ve yaşa bağlı beyinde
meydana gelen apoptotik değişiklikler üzerine, EPA’nın
anlamlı düzeltici etkisinin olduğunu göstermişlerdir.

Biyomembranlar ve hücre içi organeller membran
fosfolipitlerindeki PUFA varlığı nedeniyle oksidatif ataklara
duyarlıdır. PUFA hücre membranı, endoplazmik retikulum ve
mitokondri  gibi hayati organeller için gereklidir. Bunların
yapısal bozulmaları hücresel fonksiyonlar için çok önemli

sonuçlar doğurabilir. n-3 yağ asitlerinin nöronal hasara karşı
olan koruyucu etkisinin mekanizması tam olarak
bilinmemektedir. Ancak n-3 yağ asitlerinin, oksidatif süreç
içine giren nöral dokularda azalmaya yüz tutmuş çoklu
doymamış yağ asitlerinin (PUFA) yerine geçmek suretiyle
koruyucu etkisini gösterdiği ileri sürülmüştür (27, 32).

Çalışmamızda da, prefrontal kortekste FA maruziyetine
bağlı olarak oluşan oksidatif hasarın n-3 yağ asitleri tarafından
önlendiğini gösteren bulgular tespit edildi. Yani, FA maruziyeti
ile birlikte n-3 yağ asitleri verilen sıçanlarda SOD ve GSH-Px
enzim düzeylerinin arttığı, MDA seviyelerinin ise azaldığı
görüldü.

Sonuç olarak, FA maruziyetinin prefrontal kortekste
oksidatif hasara yol açtığı ve bu hasara karşı n-3 yağ asitlerinin
koruyucu etki gösterdiği tespit edildi.
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