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SUBAKUT DONEMDE SOLUNAN FORMALDEHITIN SICANLARIN LEYDIiG
HUCRELERI UZERINDEKI HiSTOPATOLOJIK ETKIiLERI
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The Histopathologic Effects Of Inhaled Formaldehyde On Leydig Cells Of The Rats In Subacute
Period.

SUMMARY

.This- study was planned to research effects of subacute formaldehyde exposure on Leydig cells in the
rat, since literature on this subject is limited.

Adult male wistar rats were exposed for 4 weeks (8 h/day; 5 days/week) to 0 (control), 10 and 20 ppm
formaldehyde vapour. .Gradual diminution in body weight gain and Leydig cell population was observed in
both test groups. Various types of nuclear damage in Leydig cells was quantitatively determined in the
exlpiemnental groups. Subacute inhalation of formaldehyde vapour caused structural impairement of Leydig
cells.

Thes? adverse effects on the rat Leydig cells inhaled formaldehyde have shown that other body organs
except respiratory system should be investigated by researchs in different times and concentrations.
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OZET

Bu galisma, bu konudaki bilgiler yeterli olmadigindan, subakut siirede solunan formaldehitin siganla-
nn leydig hiicreleri iizerine etkilerini aragtirmak icin planlanmstir.

Erskin Wistar cinsi erkek siganlar 4 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 8 saat olmak iizere 0 (Kont-
rol), 10 ve 20 ppm formaldehit gazina maruz birakildi. Viicut agirh@ artislarinda ve Leydig hiicre sayisinda
her iki uygulama grubunda kademeli azalma goézlendi. Aynca deney gruplanindaki Leydig hiicrelerinde
degisik tipte gekirdek hasarlan tespit edildi. Formaldehit gazinin subakut solunumu Leydig hiicrelerinin
yapisal olarak bozulmasina sebep oldu.

Solunan formaldehitin siganlarin Leydig hiicrelerine yaptigi bu olumsuz etkiler solunum sistemi di-
sindaki diger organlarda da degisik zaman ve konsantrasyonlarda detayli aragtirma yapilmasimn énemini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Formaldehit; solunum; leydig; subakut

GIRIS

Formaldehit renksiz bir gazdir, suda gok iyi
goziiniir. Saf formu irritan ve keskin kokuludur.
Formaldehit giiniimiizde gok yaygin olarak kulla-
milan bir kimyasal maddedir. Omegin; tip anato-
mide kadavrafiksasyonu, histoloji ve patoloji
laboratuarlarinda  dokularin  fiksasyonu  ve
dezenfek-siyon iglemleri formaldehit ile yapilmak
tadir. Aynica boya, plastik, yapr malzemeleri,
tekstil, kagit ve kozmetik endistrileri gibi degisik
alanlarda kullamlmaktadir. Bu kadar yaygin bir
sekilde kullamlan ve bulunduBu her ortamda
siirekli gaz haline doniisen formaldehitin hayvan
deneylerinde iist ve alt solunum yollarina zararla-
n, mutajen, kanserojen oldugu gosterilmigtir(1).

Bu nedenle resmi bazi kuruluglar tarafindan
(Occupational Safety and Health Administration
OSHA, National Institute for Occupational Safety
and Health-NIOSH gibi) solunum havasinda
bulunmas: gereken formaldehit konsantrasyonu-
nun tist sinir1 belirlenmigtir(2,3,4).

Testisler iiremenin olmasi igin hayati organlardir.
Endokrin ve ekzokrin bez olarak iglev goren
testisin, endokrin goérevi Leydig hiicrelerinden
testosteron salgilanmasi, ekzokrin gorevi ise
spermatogenesis’dir(5). Spermatogenezisin olma-
s1 i¢in testosteron hormonu sarttir. Bu da Leydig
hiicrelerinin kilit roliinii gosterir. Formaldehitin
Leydig hiicreleri iizerine olumsuz etkileri
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intraperitoneal uygulamalarla gosterilirken, solu-
num yoluyla alinan formaldehitin Leydig hiicrele-
ri iizerindeki etkileri detayll arasunlmamig-
t1r(6,7). Halbuki formaldehitin scbze ve meyvele-
rin yapisinda bulunmasi ve sindirim yoluyla a-
linmas: dogal olmasina karsin; havada bulunmasi
cevre kirliligidir ve solunum yolu ile alinmasi
normal degildir(8). Bundan hareketle solunan
formaldehitin leydig hiicreleri iizerine olan etki-
lerinin aragtinlmas1 amaciyla bu caligma plan-
lanmustir.

MATERYAL VE METOT

Calismamizda formaldehit gazi, Chang ve
arkadaslannin ~ tammladin = metoda  gore
paraformaldehitin ~ (Merck KGaA, 64271
Darmstadt, Germany) isitilarak depolimerize
edilmesiyle elde edildi(9). Solunan havadaki
formaldehit konsantrasyonu, diizenli araliklarla
OSHA  (Occupational Safety and Health
Administration) tavsiyeli formaldehit dlgen cihaz
(Enviromental Sensors Co. Boca Raton FL 33431
USA- Catalog No: MVN-300) ile tespit edildi.
Firat Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
Biyomedikal Arastrma Unitesi’nden temin edi-
len, erigkin erkek albino Wistar cinsi 250+5gm
agiligindaki siganlardan, her grupta 10 adet
olmak itizere ii¢ grup rasgele olusturuldu. bir
haftalik alistirma siiresinden sonra 0(kontrol), 10
ve 20 ppm konsantrasyonlanndaki formaldehit
gaz, yatay yerlestirilmis 100 1t. hacmindeki cam
odalara alttan gidecek bigimde ve siganlann tim
viicudunu etkileyecek sekilde 4 hafta boyunca
haftada 5 giin ve giinde sekiz saat olmak iizere
kesintisiz verildi. Formaldehit uygulanurken cam
odalardaki hava akis1 10 lvdk, 1s1s1 25£2 °C, nem
oram %45-55 ve 15tk dongisii 12 saat aydin-
lik/karanhk seklindeydi. Her ii¢ gruba da formal-
dehit uygulamasi esnasinda su ve yem verilmedi.
Uygulama sonrasinda ise tiim gruplara yeme ve
icme serbest birakildi. Siganlann giinlik fizik
muayenesi yapildi.

4 haftalik formaldehit uygulamasindan
sonra her gruptaki 10 sigan eter anestezisi altin-
da dekapitasyonla ¢ldiirildi, organlan gikanldi
ve patolojik degisiklikler yoniinden makroskobik
olarak muayene edildi.

Agirlik Olgiimleri: Viicut agirhiklart deney
sirasinda her hafta kaydedildi. 29. giinde hay-
vanlara otopsi yapildi, komsu dokulardan temiz-
lenen testisler tartild1.

Histolojik Caligma: Her gruptan alinan
testiler Bouin soliisyonunda tespit  edildi,
dehidratasyon igleminden sonra parafin bloklara
gomiildii. Mikrotomda Spm kalinhiginda kesitler
almarak, hematoxylene-eozin ile boyandi. X400
biiyiitmede leydig hiicreleri saptand1 ve her
grupta 100 intersitisiyal alan tespit edilerek sayil-
di

Her iig gruba ait siganlanin Leydig hiicrele-
rinde meydana gelen degisik tipteki gekirdek
hasarlan incelendi ve toplam hiicre sayisindaki
miktan yiizde olarak kaydedildi.

Bulunan degerler “Minitab 10” bilgisayar
istatistik programinda “One-Way” varyans anali-
zi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiz sonucu elde edilen bulgular g
alt baghikta topland.

1- Klinik Bulgular: Klinik olarak ilk ortaya
cikan bulgular tiylerin diklegmesi, sik goz kirp-
ma, asirt yalanma, burun temizliginde artma,
kesik nefes alma, sik aksirma  seklindeki
irritasyon bulgulariydi. Formaldehit uygulama-
sindan 10 giin sonra tiylerde sararma gorildi.

2- Vacut ve Testis Agwrliklare: 11, ve L.
gruptaki siganlann vicut agurhg artislannda
kontrol grubundaki siganlara gore belirgin bir
azalma (p<0.001)goriildii(tablo-1).

Her iki grubun testis agirhiklannda ise
kontrol grubuna gére anlamli bir azalma meyda-
na gelmedi (tablo-2).

Tablo 1: Farkli konsantrasyonlarda solunan formaldehitin sican viicut agirhik artislanna yiizde olarak etkisi.

Uygulanan Gruplar N Adirhk artiglan (%) p

0 ppm(Kontrol) I 10 17.7413.37
10 ppm 11 10 4,66+1.45 <0.001
20 ppm 11 10 2.63£0.76 <0.001

Degerler Ortalamaz+ St.Sapma olarak gosterilmigtir.

Tablo 2: Farkh konsantrasyonlarda solunan formaldehitin sigan testis agirhklanna etkisi.

Uygulanan Gruplar N Testis Aparhklan* p

0 ppm(Kontrol) I 10 0.9340.03
10 ppm 1 10 0.92+0.06 >0.05
20 ppm I 10 0.89+0.06 >0.05

*Testis agirliklan son giinkii viicut agirhgina disen testis agirhginun yiizde deperidir.

Degerler Ortalamat St.Sapma olarak gosterilmistir.

38

-

Scanned by CamScanner



F.0.Saglik Bil.Dergisi 1999, 13(1)

Tablo 3: Farkli konsantrasyonlarda solunan formaldehitin Leydig hiicre sayisina etkisi

Uygulanan Gruplar N Leydig hiicre sayis1  p

0 ppm(Kontrol) I 100 47.27+7.8
10 ppm I 100 45.0417.8 <0.05
20 ppm 111 100 44 .36+7.5 <0.01

Leydig hiicreleri her grup igin 100 alanda sayildi. Degerler Ortalamat St. Sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 4: Farkh konsantrasyonlardaki formaldehitin sigan Leydig hiicrelerinde degisik tipteki gekirdek ha-

sarlari.

Uygulanan Gruplar  Normal Piknotik Karyorektik  Karyolitik
0 ppm(Kontrol) I 98 p- — =

10 ppm I 92 2 4 2

20 ppm 111 76 9 10 5

Degerler her gruptaki toplam hiicre sayisina diisen yiizdelerdir. Her grup igin 100 alan incelenmistir

3- Histopatolojik Bulgular:

a) Makroskobik Bulgular: Otopsi yapilan
hem kontrol hem de formaldehit uygulanan grup-
lardaki hayvanlarda anormal makroskobik bir
bulguya rastlanmadi.

b) Mikroskobik Bulgular: Isik mikroskop al-
tunda X400 biiyiitmede her grup igin segilen 100
interstisyel alanda Leydig hiicreleri incelendi.
Buna gore kontrol grubundaki siganlarnin Leydig
hiicre sayis1 normal sinirlar i¢indeydi(Tablo-3).
Cekirdek hasan yoniiyle sadece %2 oraninda
piknotik hiicre belirlendi(tablo-4).

Bu da normal smurlar iginde kabul edil-
di(sekil-1)(4).Formaldehit uygulanan II. ve IIL
grup siganlann Leydig hiicre sayisinda; her iki
grupta da anlamh olmak iizere, II. grupta hafif
(p<0.05),

II. grupta ise daha belirgin (p<0.01) azalma
goriildii (tablo-3). Yine her iki grubun Leydig
hiicrelerinde degisik tipte ¢ekirdek hasarlan tespit
edildi (sekil-2), (tablo4). Cekirdek hasarlanndaki
artma hiicre sayisindaki azalmayla paralellik gos-
terdi.

' £ (
w5 ».

Sekil 1. Kontrol grubuna ait siganlann seminifer
tubul ve etrafindaki Leydig hiicrelerinin normal

vapida oldugu gozlenmektedir. st : Seminifer

Tubul, = : Leydig hiicresi. (H.E.X1000).

Sekil 2. Deney gruplanna ait siganlann Leydig
hiicrelerinde azalma ve dejeneratif degisiklikler
gozlenmekiedir. st Seminifer Tubul, — :
Karyorektik Leydig hiicresi, ®: Piknotik Leydig
hiicresi. (H.E.X1000).

TARTISMA

Literatiir taramalannda solunum yoluyla ali-
nan formaldehitin testisler iizerine olan etkisini
gosteren detayh galismalara rastlanmamgtin(7).
Mevcut literatiirler ise formaldehitin
intraperitoneal yoldan verilmesine dayanan baz
cahgmalardir(6,10). Bu nedenle bulgulanmin
intraperitoneal  yoldan  verilen  formaldehitin
testisler Gzerindeki etkisini gdsteren aragtirmalar
ile kiyasladik. Kiyaslamalarda onaya ¢ikan bulgu-
lar, her iki yoldan (solunum yolu ve intraperitoneal
yol) uygulanan formaldehitin testisler iizerinde
birbirine yakin etkiler gosterdigi seklinde ortaya
¢ikmugur. Roy Chowdhury ve arkadaglan 30 giin
boyunca ii¢ grup halinde intraperitoneal uygula-
diklan formaldehitin (5-10-15mg/kg), vicut ve
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testis agirhiklan iizerinde belirgin bir azalma
(p<0.01)  oldugunu  géstermiglerdir(6). Roy
Chowdhury’nin viicut agirligindaki azalma bulgu-
su bizim ¢alismanzda daha belirgindir (p<0.001).
Bunun sebebi Roy Chowdhury’nin galigmasinda
daha geng¢ ve diigiik viicut agirlikhi (150+5g) si-
canlar kullanmasi olabilir. Testis agihigindaki
azalma intraperitoneal uygulamada her ii¢ grupta
da belirginken (p<0.05, p<0.01) bizim galigma-
mizdaki azalma belirgin degildir (p>0.05).

Viicut ve testis agirlipinda ortaya gikan a-
zalmalar, ¢esitli  yazarlarca, formaldehitin
sitotoksik etkisine baglanmakta ve Einknis'in de
caligmasinda gosterdigi  sekilde formaldehitin
niikleik asit ve protein sentezini durdurma ozelli-
giyle agiklanmaktadir(11,12).

Leydig hiicreleri testisin endokrin salgi fonk-
siyonunu iistlenerek testosteron iiretimiyle ve boy-
lece spermatogenezisi saglamaktadir(5). Leydig
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