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OZET

Formaldehit inhalasyonunun, burun mukozasinda irrite edici 6zelligi oldugu
bilinmektedir. Fakat bu irritasyonun sitolojik diizeydeki boyutu tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alismada formaldehit inhalasyonunun si¢anlarda hiicrelerarasi
baglanti kompleksleri iizerine etkisi 151k mikroskobik, immiinohistokimyasal ve

elektron mikroskobik (TEM) yontemlerle incelendi.

Bu calismada yetiskin, Rattus norvegicus tiirii 20 adet disi sican kullanildi.
Kontrol grubunda 10, deney grubunda 10 denek olmak iizere 2 grup olusturuldu.
Deney grubu sicanlar 90 giin siireyle giinde 6 saat, haftada 5 giin olacak sekilde 15
ppm formaldehit buharina maruz birakildi. Her bir grupta, deney siiresinin bittigi giin

deneklerin nazal mukoza 6rnekleri alinip histolojik yontemlerle incelendi.

Isik mikroskobik diizeyde, immiinohistokimyasal yontemlerle pozitif boyanan
protein yapilariin (E-Cadherine, Occludin, Y-catenin) boyanma yogunlugu yari-
kantitatif olarak degerlendirildiginde, deney grubu bireylerinde daha diisiik boyanma
yogunlugu gozlendi. Ayrica solunum epitelinde; goblet hiicrelerinde hipertrofi , bazal
laminada yer yer kirilmalar, epitel hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel
kalinliginda gozle goriiliir artis belirlendi. TEM diizeyinde bazal laminada kalinlagsma
ve yer yer dejenerasyonlar, sitoplazmik alanlarda vakuol artigi ve kinosilyumlarin

tiibiiler yapilarinda diizensizlikler ile membranlarinda netlik kayb1 gézlendi.

Sonug olarak formaldehit inhalasyonun, hiicreler aras1 baglant1 komplekslerinin
yapisinda bulunan protein miktarinda gézle goriiliir bir azalmaya neden oldugu daha
yiksek dozaj uygulamalarinda ise hiicreler arasi baglanti komplekslerinde kopmalar

olacagin diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Formaldehit inhalasyonu, Baglanti Kompleksleri, Okludin, E-
Kaderin, Katenin, TEM



ABSTRACT

The irritable properties of formaldehyde inhalation for the nasal mucosa is
known. But in the cytological dimension it is not well known. In this study we
examined the effects of formaldehyde inhalation on rat’s intercellular junctions by

using light microscopy, immunohistochemistry and electron mcroscoby techniques.

20 adult, female, Rattus norvegicus rats were used in this study. There were a
control and an experiment group. 10 rats were in control group and 10 rats were in
experiment group. Experiment group was exposed to 15 ppm formaldehyde, 6h/day,
Sdays/week for 12 weeks. In each group, when the experiment time finished, samples

of nasal mucosa were taken and then histological process had begun.

We evaluated the staining density of proteins (E-Cadherine, Occludin, y-
catenin) by immunohistochemical methods semi-quantitatively, in light microscobic
level . In the nasal mucosa of the experimental group, hipertrophy in goblet cell,
degeneration in basal lamina, stratification belong to the proliferation in epithelium
cells were identified by immunohistochemistry. Vakuol increase in stoplasmic areas,

irregular forms of kinesiliums were identified by TEM and were photographed.

Key words: Formaldehyde inhalation, Intercellular junctions, Occludin, E-

Cadherine, Catenin, TEM
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GIRIS ve AMAC

Formaldehit giinlik yasantimizda i¢ ice oldugumuz bir maddedir. Kimya,
yapistirici, boya, insaat, plastik, tekstil, mobilya, kagit ve kozmetik sanayilerinde [13,
56], bakterisidal ve protein ¢okeltici etkileri nedeni ile tipta dezenfeksiyon isleminde,
doku, organ ve kadavra tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi ambalaj

maddelerinin  bilesiminde yer almakta ve gida kaplarinin sterilizasyonunda

kullanilmaktadir [8, 13, 58].

Formaldehitin insanlar {izerinde akut ve kronik zararh etkileri nedeniyle, is
saghig yetkilileri, is yerlerinde solunum seviyesi yiiksekligi 8 saatlik bir is giinii i¢in 3
ppm, tavan yogunlugu olarak 5 ppm. ve bir giinde en fazla 30 dakika siire ile 10 ppm.
lik bir yogunluga izin vermektedirler. Amerikan Ulusal Is Giivenligi ve Saghigi
Enstitiisii’nlin formaldehite maruz kalinan 52 meslek belirlemistir ve bu meslekler

icinde en ¢ok etkilenen grup ise anatomistlerdir [56].

Yaygin sekilde kullanilan ve bulundugu her ortamda siirekli gaz haline doniisen
formaldehitin hayvan deneylerinde {ist ve alt solunum yollarina zararlari, mutajen ve
kanserojen oldugu gosterilmistir [3]. Formaldehitin toksik etkileri; Irritasyon [16, 28,
32, 61] ,immiin duyarhilik [1, 41], kanserojenite [37, 38] olmak iizere ii¢ grupta

toplanmaktadir.

Bu kimyasal bilesik yiliksek derecede reaktif ve suda ¢dzilinebilir oldugu i¢in
akut etkileri, ilk temas yeri olan gdz, burun ve st solunum yollarinin mukoz

membraninda goriilmektedir.

Formaldehit inhalasyonunun burun mukozasinda irrite edici niteligi literatiirde
bildirilmesine karsin, irritasyonun siganlarda hiicrelerarasi baglantt kompleksleri
izerine olan immunohitokimyasal ve ultrastriiktiirel diizeydeki etkilerine iliskin yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, formaldehit inhalasyonunun sicanlarda
hiicreler arasi baglanti kompleksi iizerine olan etkilerini, 151k mikroskobik, elektron

mikroskobik (TEM) ve immiinohistokimyasal teknikler ile incelemektir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Formaldehit’ in Kimyasal Yapisi
Formaldehit, metanoliin Cu-kromitle dehidrojenasyonuyla ve Cu katalizor

iizerinde hava oksijeni oksidasyonu sonucu elde edilir.

Metalik Cu,350°
CH; - OH + % O, (Hava) » CH,O + H,O

Cu-Kronit, 300 0
CH;- OH —» CH,O+H,

Formaldehit trimeri (CH,O); trioksan ve polimeri (CH,0), , paraformaldehit
veya polioksimetilen adini alirlar ve her ikisi de katidir. Isitildigindan polimer yap1

bozularak gaz halinde formaldehit olusur [18, 31, 70].

2.1.1. Formaldehit Metabolizmasi

Formaldehit; asetaldehit, akrolein, malondialdehit, benzaldehit, vanilin, sitral
gibi bilesiklerin bulundugu aldehitler grubundan oldukga reaktif bir organik bilesiktir.
Bir tane polarize karbon-oksijen ¢ift bagi tasimalari ile karakterize olan aldehitler, gida
ve bilesenlerinde genellikle eser ama bazen de oldukca yiiksek konsantrasyonlarda
dogal bir bilesen olarak bulunmaktadir [32]. Ayrica tiim memelilerde goriilen normal
bir metabolittir. Viicutta pilirinler, timidin ve bazi aminoasitlerin biyosentezi igin

gereklidir [16, 32].

Siit ve siit tirtinleri (1-3.3 ppm) , meyve (3.-60 ppm) ve sebzeler (5.7-20 ppm)
ve en fazla da deniz kabuklulari ile viicuda alinmaktadir. Alinan formaldehit miktarini
hesaplamak olduk¢a zor olmasina ragmen yiyeceklerle 1.5-1.4 mg/gilin civarinda
formaldehit alindig1 tahmin edilmektedir. igme suyu ile giinde 0.2 mg formaldehit

viicuda alinmaktadir [21]. Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan c¢alismalar sonucu



formaldehitin toksik metabolizmasi, eksojen formaldehitin hizla hiicre i¢i DNA, RNA
ve protein havuzlari ile metabolik olarak birlesmesi ve bu makromolekiillerle kovalent
baglar kurmasi ile sonuglanmaktadir. Bu hizli kovalent reaksiyonlar genellikle onun

toksik etkilerinin temel esasini olugturmaktadir.

2.1.2 Formaldehitin Kullanim Alanlari

Formaldehit’in % 37’ lik sivi ¢ozeltisi formalin adi altinda satilmaktadir.
Formalin ilk olarak 1886 da Loew ve Fisher tarafindan bir antimikrobiyal ajan olarak
kullanilmigtir [72]. Giinlik yasantimizda i¢ i¢e oldugumuz bir maddedir. Kimya,
yapistirici, boya, insaat, plastik, tekstil, mobilya, kagit ve kozmetik sanayilerinde [13,
56], bakterisidal ve protein ¢okeltici etkileri nedeni ile tipta dezenfeksiyon isleminde,
doku, organ tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi ambalaj
maddelerinin  bilesiminde yer almakta ve gida kaplarinin sterilizasyonunda

kullanilmaktadir [8, 13, 58].

Tip. veteriner, biyoloji 0grencileri, fakiiltelerine girislerinden itibaren stirekli
olarak formaldehite maruz kalirlar [42]. Bunun disinda bir ¢ok laboratuarda ¢alisan

teknisyenler de formaldehit buharina maruz kalirlar [13, 62].

2.1.3. Formaldehitin Toksik Etkileri

Yaygin sekilde kullanilan ve bulundugu her ortamda siirekli gaz haline doniisen
formaldehitin hayvan deneylerinde iist ve alt solunum yollarina zararlari, mutajen ve
kanserojen oldugu gosterilmistir [3]. Ust solunum yollarmi irrite edici dzelligi bilinen

bu bilesigin, kemirgenlerin 6n burun boslugunda depolandig tespit edilmistir [14, 17].

Bu kimyasal bilesik yiiksek derecede reaktif ve suda ¢6ziinebilir oldugu icin
akut etkileri, ilk temas yeri olan gbz, burun ve iist solunum yollarin mukéz
membraninda  goriilmektedir.  Suda  iyi  ¢Ozilinebilme  Ozelligi,  yliksek
konsantrasyonlarda maruz kalinmadik¢a zararli etkilerinin alt solunum yollarina

inmesini engellemektedir [61].



Insanin burun yapisi, formaldehit kokusunu fark etmede olduk¢a hassastir.
Insanlarda formaldehit i¢in koku esigi yaklasik olarak 0.15 ppm’ dir. Rahatsiz edici
sinirlar ise 0.8 ile 1.6 ppm arasinda degismektedir. 1.6 ppm’ de irritasyona aligma
baglar. Bu kisiye gore degisim goOstermektedir [16, 32]. Yapilan arastirmalar
sonucunda 2-3 ppm de g6z, burun ve iist solunum yollarinin irrite oldugu, 4-5 ppm de
miik6z membran irritasyonunun arttig1 ve goz yasarmasi goriildigli bildirilmektedir.
10-20 ppm gibi yiiksek dozlarda ise ¢ok az bir siire dayanilabilindigi ve asir1 goz
yanmasi, burunda ciddi bir yanma ve 6ksliriik meydana geldigi rapor edilmektedir [16,
28, 32, 61]. Formaldehit soliisyonlar1 ile goz ve cildin temas: ciddi irritasyona, bu

temasin yinelenmesi ise dermatite neden olmaktadir [8, 58].

Formaldehitin toksik etkilerinin degerlendirilmesinde canlinin ne bigimde
maruz kaldig1 (soluma, dermal, oral vb.) olduk¢a Onem tasimaktadir. Toksik
maddelerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine bagli olarak solunum yolu bu maddelerin

girdigi hedef organ konumundadir [46].

Formaldehitin, insanlarin oral olarak almasi olasiligi oldukg¢a diistiktiir.
Agizdan alindiginda formalinin 6ldiiriici dozu 60 ml dir [57]. Oral yolla alinan
formaldehit histopatolojik olarak gastritlere yol agmaktadir [8, 58]. Uzerinde en ¢ok
durulan sekil, formalin buharinin solunum yoluyla alinmasi1 ve ortaya ¢ikan zararl
etkilerdir. Bu etkileme formoliin havadaki yogunlugu ile iliskilidir. Formaldehit

yogunlugu 0.1 ppm oldugu zaman bile mukoza irritasyonu olabilmektedir [24, 67].

Epidemiyolojik ¢alismalar aldehitlerin biiyiilk ¢ogunlugu icin, insanlarda
kanserle ilgili ikna edici bulgular ortaya koymamaktadir [15, 65]. Buna karsin
formaldehit ve asetaldehitin deney hayvanlarinda kanser yapici potansiyele sahip
oldugu bir ¢ok ¢alismada ortaya konulmustur [19, 21, 32, 38, 50] Ayrica skuamoz
hiicre kanserine yol actig1 [62] ve embriyo toksisitesi ve teratogenik etkisi de ortaya

konulmustur [68].

Yapilan mesleki ve toksikolojik calismalar toksik maddelerin havaya karisarak

halk ve is¢i sagligi problemlerine yol actigini gostermektedir [74]. Bu nedenle resmi



bazi kuruluslar tarafindan (Occupational Safety and Health Administration OSHA,
National Institute for Occupational Safety and Health- NIOSH gibi) solunum
havasinda bulunmas1 gereken formaldehit buhar1 konsantrasyonun iist sinir

belirlenmistir [2].

Amerikan Hiikiimeti Endiistriyel Hijyen Komitesinin yapmis oldugu toplantida
formaldehitin kabul edilebilir iist sinir1 0.3 ppm olarak ortaya konmustur. Fakat bu
simir laboratuarlarda oldukca asilmaktadir. Makroskopik patoloji laboratuarinda

diseksiyon sirasinda yapilan olgiimlerin %94’tinde bu degerin asildigi belirlenmistir

[4].

Formaldehitin insanlar iizerinde akut ve kronik zararli etkileri nedeniyle, is
saglig yetkilileri, is yerlerinde solunum seviyesi yiiksekliginde 8 saatlik bir is gilinii
icin 3 ppm, tavan yogunlugu olarak 5 ppm ve bir giinde en fazla 30 dakika siire ile 10
ppm. lik bir yogunluga izin vermektedirler. Amerikan Ulusal Is Giivenligi ve Saglig
Enstitiisii’niin formaldehite maruz kalinan 52 meslek belirlemistir ve bu meslekler

icinde en ¢ok etkilenen grup ise anatomistlerdir [56].

2.1.4. Formaldehit Maruziyetinin Histopatolojik Etkileri

Sicanlarin kimyasal ajan ve allerjenlere karsi asir1 cevap olusturabildikleri
bilinmektedir. Bu amagla formaldehit buhar ile etkilesimde birakilan sigcanlarin nazal
kaviteleri, trakea ve akcigerleri incelendiginde 151k mikroskobik olarak da saptanabilen
lezyonlarin olusabildigi gbzlenmistir. Formaldehit ile etkilesen siganlarin; nazal kavite,
trakea ve akcigerlerinde daha ¢ok yassi epitel metaplazisi, dejenerasyon ve

deskuamasyon gibi degisiklikler belirlenmistir [53] .

Sicanlar degisik doz ve siirelerde formaldehit buharina maruz birakilinca (0.5-2
ppm: 6 sa/giin, 1-4 giin; 6 ppm: 6 sa/giin, 1, 2 ve 4 giin; 15 ppm: 6 sa/giin, 1-2 giin)
diisiik konsantrasyonlarda etkilerin 6nemsiz oldugunu, yiiksek konsantrasyonlarda
noétrofil infiltrasyonu, mitokondrial dejenerasyon, otofajik vakuoller, goblet hiicreleri
ve siliali hiicrelerde hipertrofi, mikrovilus kaybi, c¢ekirdek¢ik ayrilmalar1 ve piknotik

degisiklikler gibi hasarlar1 da i¢ine alan lezyonlarin goriildiigiinii bildirilmistir [79].



Formaldehitin yani sira, tiner inhalasyonuna maruz kalan burun mukozalarinda
da skuamdz metaplazi ve epitelial hiperplazinin degisik formlar1 olan stratifikasyon,

tomurcuklanma ve villoz olusumlar gozlemlenmistir [69].

Maruz kalinan formaldehit dozunu ve maruz kalma siiresini artirarak yapilan
caligmalarda, konsantrasyona bagli olarak solunum yolunda mukus ve silia olusumu ve
mukus akigkanliginin inhibe oldugu gozlenmistir. En diisiik inhibisyonlarin 2 ppm'de
olustugu ve konsantrasyonun artmasi ile daha genis nazal ylizeyin etkilendigi
bulunmustur. Mukusdaki bu visko-elastik degisikliklerin formaldehitin mukus

proteinleri ile ¢apraz baglantilar kurmasi sebebiyle olabilecegi 6ne siiriilmektedir [51].

Sicanlar ve fareler 40 ppm gibi yiiksek diizeylerde formaldehite maruz
birakildiginda, birincil olarak oliim, agirlik kaybi1 ve daha sonra uterus ve ovaryum
hiperplazisi goriilmiistiir. 20 ppm'de biiylime geriligi, 10 ppm'de nazal epitelde
metaplazi ve rinit ortaya ¢ikmistir. 10 ppm'in altindaki dozlarda erkek deneklerin
37/50'sinde ve disi deneklerin 21/50'sinde burnun 6n kisminda kii¢iik bir alanda
hiperplazi ve metaplazi fark edilmistir [45, 51].

Formaldehit sitotoksisitesi tlizerine yapilan c¢aligmalarda toplam dozun
artirtlmas1 sonucu toksisiteye cevap olarak nazal kavitede hiicre sayisinin arttigi
gozlenmistir [73]. Bu olay nazal kavite epitelinin, formaldehitin diisiik
konsantrasyonlariyla baglayan sitotoksik etkilere artan dozlarda hiicre sayisini artirarak
adapte olabilecegini gostermektedir. Ancak, hiicre sayisinin artmasi ile artan DNA
replikasyonu yiiksek dozda formaldehitin sebep olabilecegi mutasyonun kalitimla

aktarilabilme ihtimalini yilikseltmektedir [76].

Monticello ve ark. Rhesesus maymunlarinin subkronik formaldehit buharina
maruz birakarak (6 ppm: 6 sa/giin, 5 giin/hafta, 1-6 hafta) nazal kavitenin transisyonel
epitelinde, trakeanin yalanci ¢ok katlhi siliali epitelinde ve biiyiik bronglar1 déseyen
solunum yolu epitelinde orta dereceli dejenerasyon ve metaplazi goézlemislerdir.

Ayrica, konkalar ve nazal kavitenin lateral duvarlar1 daha ciddi etkilenirken maksillar



sinliste lezyon olmadigi ve histolojik lezyonlarin siirenin uzamasi ile bulgularin

ilerledigini bildirmiglerdir [49].

Monticello ve ark. maymunlar1 da benzer sartlara maruz birakarak gézlemlerini
siganlardaki sonuclarla karsilastirdiklarinda siganlarda lezyonun daha genis bir alana
yayildigim1 gérmiis ve bu farkin, maymunlarin oronazal nefes almasi ve havanin
burunlarinda daha uzun siire kalmasi sonucu formaldehitin daha derine penetre olmasi

sebebiyle meydana gelebilecegini belirtmislerdir [48].

Oral maruziyet esnasinda formaldehitin subakut (4 hafta) ve kronik (2 yil)
etkileri de arastirilmistir. 82 ve 109 mg/kg/giin gibi yiiksek dozda gastrik mukoza
hasart tespit edilirken, gastrik tiimor gelismedigi bildirilmistir [76].

Subkronik olarak formaldehite maruz kalma sonucu olusan lezyonlarin tamir
edilemedigi ve kanserle sonuclandigi, ancak bunun baslamasi icin yiiksek
konsantrasyonlarin gerektigini ileri siirlilmiistiir [76]. Yine bazi calismalarda [6]
hasarli dokularda kanser insidansinin hasarsiz dokulardan sekiz kat daha yiiksek

oldugu da ortaya konulmustur.

Formaldehit hasta yapici sendromda (Sick Building Syndrome) da rol
oynamaktadir. Bu tiir sendromlar gozleri ve iist solunum yollarii tahrig edici
niteliktedir. Nitekim formaldehitin SBS de ki patofizyolojik mekanizmasi heniiz
acikliga kavusmamistir. Bu invitro c¢alismalar formaldehitin insan mukozal
mikrovaskiiler endotel hiicrelerindeki adhezyon molekiillerinin artisina bagli olarak
nazal mukozada tahris edici 6zelligini ortaya koymustur [11, 39]. Diger bir ¢aligmada
8 hafta boyunca formaldehite maruz kalan anatomi sinifi 6grencilerinde yapilmis ve
nazal mukoza, oral mukoza ve lenfositlerinde mikroniikleilere bakilmistir. Sonug
olarak solunum yolu boyunca nazal mukoza hiicrelerinin formaldehit i¢in hedef organ
konumunda oldugu goriilmiistiir [78]. Fakat formaldehit tek bagina nazal kansere

neden olmak i¢in yetersizdir [10].



Diisiik konsantrasyonlardaki formaldehitin bile kisa donem mukosiliar hasara
neden oldugu [22] ayrica agiz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde sitogenetik etkisinin

bulundugu belirtilmistir [66].

16 giinliikten iki yillik periyoda kadar pek c¢ok calisma yapilmis ve nazal
mukozadaki degisiklikler saptanmistir. Onii¢ haftalik bir ¢alismada siganlar 0,1 ppm,
10 ppm, 20 ppm’lik formaldehite maruz birakilmis 10 ppm’e kadar formaldehitin
hepatotoksik olmadig1 saptanmigtir [75].

Formaldehit gibi toksik 6zellik gosteren gluteraldehit ile yapilan iki yil gibi
uzun donem inhalasyon calismalarinda ise meydana gelen hasar rahatlikla
goriilmektedir [71]. Gluteraldehitin, formaldehite oranla ii¢ kat daha fazla toksik
ozellik tasidigi da belirtilmistir [64].

Uzun dénem propilen oksite maruz birakilan kenelerde solunum hiicresi
hiperplazisi, ve nasal timorler saptanmistir. 300 ppm den daha yiiksek dozlarda
propilen oksitin sitotoksitesi ve hiicre proliferasyonuna neden oldugu ortaya
konmustur [59]. Ayrica formaldehit inhalasyonuna maruz birakilan ratlarda serebral

kortekste ¢inko, bakir ve demir konsantrasyonlarini etkiledigide rapor edilmistir [54].

Sicanlarda ve farelerde tolere edilemeyen yiiksek seviyelerde formaldehit
buharina maruziyetin nasal karsinomda artisa sebep oldugu birgok arastirmada

gosterilmistir [32, 45, 49, 53, 66].

Sonug olarak, degisik fiksatiflerle ¢alisanlarda bu fiksatiflerin inhalasyonu
sonucu st solunum yollarindaki mukoza yapilarinda hasarlarin meydana geldigi
bircok caligmada belirtilmistir [10, 11, 46, 78]. Bununla birlikte, degisik fiksatiflerin
(Ornegin, formaldehit inhalasyonu gibi) nazal mukozadaki hiicrelerarasi baglant:

kompleksleri lizerine etkisi hala tam olarak bilinmemektedir.



2.2. Epitel Dokusu

Epitel dokusu sikica bir araya gelmis polihedral hiicreler ile ¢ok az hiicreler
arast maddeden olusur. Bu hiicreler arasindaki baglantilar giigliidiir. Boylece, olusan
hiicresel tabakalar viicudun yiizeylerini orter ve bosluklarini doser.

Epitel dokusunun baslica fonksiyonlar yiizeyleri 6rtmek, emilim, salgilama,
duyu algist ve kasilma ile ilgilidir. Epitel her li¢ embriyonik germ yapragindan da
gelisgir. Deri, agiz, burun ve aniisii doseyen epitel, ektodermal kokenli iken solunum
sistemi, sindirim sitemi endoderm den gelisir. Diger epitel tipleri mezodermden kdken

alir [35].

2.2.1. Epitel Hiicresinin Sekil ve Ozellikleri

Epitel hiicrelerinin sekil ve boyutlar1 gesitlidir, yiiksek prizmatikten, kiibik
epitele ve alcak yassi epitele degisirken biitiin ara formlar1 da igerir. Epitel hiicre
niikleuslarinin sekli belirgin olarak yuvarlaktan uzuna ya da ovale doniisebilen
niteliktedir. Cekirdegin sekli hiicre sekline uyar, bundan dolay1 kiibik hiicreler

yuvarlak niikleuslara yass1 hiicreler diizlesmis eliptik niikleuslara sahiptirler [35].

Hiicreler arasi sinir 151k mikroskopu diizeyinde genellikle ayirt edilemedigi i¢in
hiicre niikleusunun geklinin incelenmesi ¢ok dnem tasir. Cilinkii bu hiicrelerin sayis1 ve

sekli hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler verir.

Biitiin epitel hiicreleri altlarinda bulunan bag dokusu ile temas halindedir,
bunlarin bazal yiizeyindeki, tabaka benzeri ekstraselliiler yapi, bazal lamina olarak

isimlendirilir [35].

2.2.2. Bazal Lamina

Biitlin epitel hiicreleri, altlarinda bulunan bag dokusu ile temas halindedirler,
bunlarin bazal yiizeyindeki, tabaka benzeri ekstraselliiller yapi, bazal lamina olarak
isimlendirilir. ince fibrillerin olusturdugu narin bir agdan meydana gelen 20-100 nm
kalinliginda yogun bir tabaka olarak belirir (lamina densa). Lamina densanin yani sira

bazal laminadaki yogun tabakanin tek yada her iki yaninda elektron-gegirgen tabakalar



bulunabilir. Bunlar lamina rara ya da lamina lucida olarak isimlendirilir. Bazal
laminanin ana bilesenleri tip IV kollegen ile laminin denen bir glikoprotein ve
proteoglikandir. Bazal lamina altindaki bag dokusuna kollajenin 6zel bir tipi olan (tip
VII) tutturucu liflerle ve yiizeysel dermisin elastik elementlerinden olan mikrofibril

demetleri ile tutunur [35].

Bazal laminanin bag dokusu ile diger hiicreler arasinda secici bir bariyer
olusturmasinin yanisira, hiicreler arasi etkilesim igin gerekli bilgileri de icerdigi
diistiniilmektedir. Bazal laminanin bir bagka fonksiyonu da epitelyal hiicrelerin yerini

ve hareketlerini diizenlemesidir [35].

2.3. Hiicrelerarasi1 Baglantilar

Membranla iliskili ¢esitli yapilar, hiicrelerin birarada toplanmasini saglar,
hiicreler arasi tutunma ve iletisime katkida bulunurlar. Epitel hiicreleri birbirine sikica
yapigsmis durumdadir, onlar1 ayirmak i¢in oldukg¢a biiylik bir mekanik gii¢ gerekir.
Hiicreler arasi yapigsma 6zelligi daha ziyade ¢ekme kuvvetine ve basinca maruz kalan

epitelyal dokularda belirgindir [35].

Hiicreler aras1 makromolekiil ve iyonlarin kohezyon etkisine ek olarak, epitel
hiicrelerinin lateral membranlari, hiicreler arasi baglanti yapilarini olusturan ¢esitli
ozellesmeler gosterir. Bu baglantilar yalnizca yapisma (adhezyon) bolgeleri olarak
gorev yapmakla kalmaz, ayni zamanda hiicreler arasi araliktan (paraselliiler yol)
materyal akisini onler ve komsu hiicreler arasindaki iletisim mekanizmasini olusturur.
Cesitli baglantilar ¢ogu kez hiicrenin tepesinden tabanina dogru belirgin bir sira

igerisinde bulunurlar [35].

Islevsel agidan bakildiginda hiicreler arasindaki  baglantilar  s6yle
siniflandirilabilir;

a. Gegirgen olmayan baglantilar (zonula occludensler)

a.Tutturucu  baglantilar  (zonula adherensler, hemidesmozomlar ve
desmozomlar),

c. Iletisim saglayan baglantilar (gap junctions) [35].
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Sekil 2.3. Hiicreler aras1 baglant1 kompleksleri

Hiicreler arast baglantilar konusunda bir¢cok c¢aligmaya rastlanmaktadir.
Sican’da yapilan bir ¢calismada korneal epitelyum morfogenezi sirasinda hiicreler arasi
baglantilar dikkate alinarak yiizeyel olaylar incelenmistir. SEM, TEM ve dondurup
kirma yontemi ile yapilan bu incelemede nétralize lanthanum kullanilmis ve gelisen
korneal endotelyum da apikal junctionlarin gegirgen olmayan bir bariyer olusturmadigi

gorlilmiistiir [47].

2.3.1. Zonula Okludens

Sik1 baglantilar yada zonula okludens baglantilarin en tepede olanlaridir.
Zonula gercekte baglantinin bir band seklinde hiicreyi tamamen sardigini ifade
ederken, okludens membranin interselliiler alan1 kapatacak sekilde kaynasmis
oldugunu belirtir. Uygun boyama ile ince kesitler elektron mikroskopta incelendiginde
komsu iinit membranlarin birbirine bitisik dis yapraklarinin kaynasmis oldugu goriiliir
ve bu da o bolgede bes tabakali bir gériiniime sebep olur. incelenen epitelin tiiriine

bagli olarak bir ya da daha fazla kaynagma yeri gézlenebilir [35].



Siki1 baglantinin esas fonksiyonu epitel hiicreleri arasindan her iki yone dogru
(apikalden bazala ya da bazaldan apikale) madde gecisini engelleyecek sekilde olduk¢a

sik1 bir tutunma meydana getirmektir [35].

2.3.2. Zonula Adherens

Bir ¢ok epitelde karsilagilan ikinci baglant1 tipi zonula adherens’dir. Bu
baglanti, hiicreyi ¢epecevre sarar ve bu yapiin komsu hiicreleri birbirine bagladigi
diistiniilmektedir. Bu baglantinin 6nemli bir 06zelligi aktin igeren ¢ok sayida
mikrofilamanin, baglanti1 bolgesi membranlarinin sitoplazmik yiizeyinde bulunan

yogun plaklarin i¢ine girmis olmasidir [35].

2.3.3. Desmozomlar

Desmozom hiicrenin yiizeyinde disk seklinde kompleks bir yapidir ve komsu
hiicrenin yiizeyinde buna 6zdes bir yapi ile baglant1 kurar. Her bir hiicre membraninin
i¢c tarafiyla onun kisa bir mesafe Otesinde bulunan diger hiicre membrani arasinda
sirkiiler bir plak seklinde bulunan yapi, tutunma plag: olarak isimlendirilir. Bu plagi en
az 12 protein olusturur. Sitokeratin tiirlerinin ara filaman gruplari tutunma plag: icine
girer ya da keskin doniislerle kivrilarak sitoplazmaya geri donerler. Desmozomlar
epitelyal hiicrelerin ¢ogunun lateral membranlari boyunca yamalar halinde
dagilmislardir ve derinin ¢ok katli yassi epitelinde yalnizca bu tip baglanti bulunur.
Bunlarin fonksiyonu goriiniirde yalnizca bir hiicrenin digerine sikica tutunmasini
saglamaktir. Bununla birlikte ¢cogu hiicre, benzer gbérev yapan daha basit yapilara
sahiptir. Epitelyal hiicreler ile bazal laminanin temas ettigi yiizeyde cogunlukla
hemidesmozomlar gozlenir. Morfolojik olarak bu yapilar, epitel hiicre plazmalemmasi
tizerinde bir yar1 desmozom seklini alirlar. Bunlar muhtemelen epitel hiicrelerin hemen

altindaki bazal laminaya tutunmasini saglar [35].



2.3.4. Gap Junctionlar

Gap junctionlar yada neksus, epitel hiicrelerinin ¢ogunda lateral membranlar
boyunca hemen her yerde bulunabilir. Gap junctionlar elektron mikrograflarda komsu
hiicre membranlarina ¢ok yakin (2 nm) konumda bulunmasi ile karakterizedir. TEM
incelemelerinde, membran i¢i partikiillerin kiimeler olusturdugu plazma membraninda,
dairesel yamalar halinde bulunurlar. Ozellikle oksidatif fosforilasyonu bloke eden
metabolik inhibitorler, hiicre birlesmelerinin olusmasin1 engeller ya da hiicreler
arasinda halen varolan birlesmeleri ¢ozerler. Bununla beraber yeni birlesmeler protein
sentezi ger¢eklesmediginde de olusabilmektedir. Bu durumda konneksonlar plazma

membraninda daginik halde bulunan alt birimlerden meydana gelir [35].

2.4. Kadherinler

Hiicresel diizeyde, adhesif etkilesimler, diger komsu hiicre ile veya hiicre dis1
matriks ile olusturulan baglanti alanlaridir. Binlerce molekiiliin etkilesimi net adhesif
olay1 liretmek i¢in isbirligi yapmaktadir. Adhezyon molekiillerinin bir¢ok tipi olmasina
ragmen kadherinler; immiinoglobulinler, integrinler, selektinler olmak iizere li¢ gruba
ayrilirlar [27, 29, 40]. Kadherinler hiicre yiizeyinde rastgele bir dagilim gostermeyip

desmozom tip hiicreler arasi baglantilar i¢cin 6zgtldiirler [34, 63].

2.4.1. Kadherinlerin Genel Ozellikleri:

Hiicre ylizey glikoprotein molekiilii olan kadherinler, hiicre-hiicre adezyon
molekiilleri ailesine aittirler. Tiim organizmalarda Ca™ bagimli, hemofilik, hiicre-
hiicre adezyonuna aracilik etmektedir. Ozellesmis baglantilarla hiicreleri bir araya
toplar ve doku biitiinliiglinii saglarlar. Yaklasik 120 kDa molekiil agirlikta ve 740
aminoasit uzunlugundadir. Tim organizmalarda yaygin bir dagilim gosteren
kadherinler dokularda karakteristik olarak dagilirlar ve 30 dan fazla farkl tipi vardir.
Fonksiyon ve ekspresyonundaki tahribat, kontrolsiiz hiicre gocli ve proliferasyona
neden olmaktadir. Hiicredisi, transmembran ve sitoplazmik olmak {izere ii¢ temel

domain icermektedir [5, 23, 27, 29, 33, 40, 44, 77].



2.4.2. Kadherinlerin Siniflandirilmasi:
Klasik kadherinler, desmozomal kaderinler, protokadherinler, yag bezleri kadherinleri,

T-kadherinler olarak siniflandirilabilirler.

2.4.2.1. Klasik Kadherinler
Hiicre-hiicre adhesif baglantisinda ana komponenttir. Kalsiyum bagiml
hemofilik hiicre-hiicre adhezyonuna aracilik etmektedirler. Tipl ve Tip 2 olmak iizere

iki ¢esidi bulunmaktadir.

Tip 1 grubu kadherinler arasinda -E, -P, -N gibi kaderinler bulunmaktadirlar. E
kadherin (Epiteliyal) tiim epiteliyal hiicrelerde bulunmaktadir. Sinir, kas ve lens
hiicrelerinde eksprese edilen kadherin ¢esidi ise noral olan N-kaderindir. P kaderin ise

plasental olup plasenta, kalp, bagirsak gibi dokularda eksprese edilir [27, 40, 44].

2.5. Kateninler

Adherens baglantilar veya zonula adherens, hiicre-hiicre baglantilarinda hiicreyi
¢epecevre saran bir baglant1 ¢esididir. Bu baglantilar kontakt inhibisyonda da énemli
bir rol oynamaktadirlar. Kateninler (o, B, y) stoplazmik proteinler olup hiicrenin her
yerine yayilmis durumdadirlar. Bu proteinler hiicreler aras1 baglanti komplekslerinde
E-kaderin ile birlikte bulunmaktadirlar ve etkilesim i¢indedirler (Sekil 2.5.) [12, 77].
Kato ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bronsiyal epitelyumdaki kanseri

isaretlemek icin E- kadherin ile birlikte marker olarak rol oynamustir [36].
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Sekil 2.5. Kaderin-katenin kompleksinin yapisi

2.6. Okludin
Sik1 baglantilar epitel ve endotel hiicreleri arasinda oldukea giiglii bir difiizyon
bariyeri olusturmaktadirlar. Siki baglantilar oldukca ¢ok sayida transmembran proteine

sahiptirler ve bu proteinler baglantilarin sitoplazmik yiizeylerinde bulunurlar [52].

Okludin 65 kDa molekiiler agirliginda siki baglantilara 6zgii bir transmembran
proteinidir [25, 26]. Yiiksek hidrofililigine bagl olarak plasma membranina oldukga
yakin bulunmaktadir ve yapisinda bulunan NH; ve COOH baglarmi sitozole
acmaktadir. Hiicre plaginda bulunan bir¢ok sitoplazmik protein ile etkilesim altinda

bulunmasi COOH terminallerinden dolayidir [26].

2.7. Solunum Sistemi
Solunum sistemi disg ortamla gaz degisiminin gergeklestigi boliimler arasindaki
baglantiy1 saglayan tiipler sistemi ile akcigerleri igerir. Solunum sistemi genellikle iki

bolgeye ayrilir. Iletici bdliim, burun boslugu, nazofarinks, bronslar, bronsiyoller ve



terminal bronsiyoller; solunum bdliimii ise respiratuvar bronsiyoller, alveol kanallar

ve alveollerden olusur [35].

Burun solunum yollarmmin ilk organidir. Burundan giren hava akciger

alveollerine kadar ulagr.

Burun havayi ileten inert bir boru degildir. Tam aksine yar1 kapak
mekaniklerde havanin gecisini fizik ve simik bir denetimden gegirir. Biitiin bu

gorevlere, burun solunum gorevleri ad1 verilir [30].

Burunu islevleri lokal kalmayip baz1 refleksler araciligi ile diger sistemlerde

entegre ¢aligmaktadir [30].

Burun igerisini kaplayan mukoza akcigerlere kadar uzanir ve ayni zamanda
siniisleri ve orta kulagida kaplar. Ust ve alt solunum yollarindaki mukozalarin {izeri

miikoz Ortii ile kaplidir. Yeni tiiyli hiicreler bu ortii ile korunurlar.

Burun boslugu iki tip mukoza ile ortilidir (Sekil, 2.7.1) ;

a- Solunum mukozasi : Septum nazinin alt 2/3 kismini, burun lateral duvarini,

iist konka alt kisminin ve burun boslugu tabanini kaplar.

b- Koku mukozasi : Septum nazinin 1/3 iist kisminda, burun tavaninda, lateral duvar
iist kisminda ve konka nasi media’nin {ist kismindadir.
Burunun gorevlerini yapmasinda, bu mukozanin varligt ve sagligi sarttir.

Mukosiller aktive dedigimiz olayla, burun bosluklarinin gérevleri gerceklestirilir [30].

Mukoza tizerindeki silyalarin gidip gelme hareketine darbe (Mitokondrik
hareket) adi verilir ki, bu darbe mukoz ortii hareketinin motorudur. Mukoz Ortiiniin
hareketi iist solunum yollarinda graviter etki ile koanalara, alt solunum yollarinda ise
graviteye terstir. Burunda silyalarin ve muk6z Ortiiniin hareketi bu nedenle

nazofarinkse dogrudur [30].



Burun killar ile tutulamayan partikiiller, muko6z blanket ile tutulur ve silyalarin

mukoz blankete verdikleri hareketle, nazofarenkse dogru atilirlar [30].

Mukoza, lizeri miikiis ile kapli, nemli, nazal 1s1 30-36 °C, PH: 7 ise fizyolojik olarak
aktiftir. Burun bu gorevlerini yaparken kapiller damarlardan ¢ok zengin konkalar

yararlanir. Konkalarin gorevsel kontrolii ise otonom sistem ile gerceklestirilir [30].

Sempatik ve parasempatik sistem ¢evre havasinin, fizik ve semik yapisina
duyarhdirlar [30]. Parasempatik liflerin stimiilasyonu burunda dolasan kan voliimiinii
arttirarak ve vazodilatasyon yaparak burun mukozasinin sismesine neden olurlar. Bu
suretle nazal gegisi zorlagtirirlar. Ayn1 zamanda burun sekresyonlarinda artma olur
[30]. Sempatik liflerin stimiilasyonu vazokonstriiksiyon ve nazal mukozadaki dolagan

kan miktarini azaltici etki gosterirler [30].

Yiizeyel kapillerler, derin ven siniislerden ayri olarak c¢alisirlar. Kapillerler

yiizeyel 1s1y1, derin ven siniisleri mukozanin inceligini kontrol ederler [30].

2.7.1. Solunum Epiteli

fletici béliimiin biiyiik kism1 goblet hiicrelerinden zengin silyali yalanci ¢ok
kath prizmatik yass1 epitel ile doselidir. Yalanci ¢ok katl epitel niikleuslarinin degisik
seviyelerde yer almasi nedeni ile bu ismi alir. Tipik solunum epiteli bes tip hiicreden
olusur. Silyali prizmatik hiicreler en bol olan hiicre tipidir. Ikinci en stk bulunan hiicre
tipi ise miikoz goblet hiicreleridir. Geri kalan prizmatik hiicreler apikal yiizeylerinde
cok sayida mikrovillus icermeleri nedeni ile fircamsi hiicreler (brush cell) olarak
bilinirler. Bazal lamina iizerine oturan ve epitelin liimene bakan yiizeyine kadar
uzanamayan kiiclik yuvarlak hiicreler ise bazal (kisa) hiicrelerdir. Diger bir tip hiicre
ise bazal hiicrelere benzeyen ancak ¢ok yogun santral bolgeleri ile bazal hiicrelerden

ayrilan kii¢iik graniillii hiicrelerdir [20, 35].
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Sekil 2.7.1 Solunum epiteli ve koku epitelinin devamlilik i¢inde seyretmesi [20].

2.7.2. Epitel hiicrelerinin yenilenmesi

Epitel dokular1 dayaniksiz yapilardir, hiicreler, mitotik aktivite ile devamli
olarak yenilenir. Bu yenilenme hiz1 degisebilir. Incebarsak epiteli gibi dokularda
yenilenme siiratli olabilir, bunlar her 2-5 giinde yenilenir ya da pankreasta oldugu gibi
yavastir, bu organda doku yenilenmesi yaklasik 50 giinde olur. Cok katli ve yalanci
cok katli epitel dokularinda mitoz germinal tabakada meydana gelir, bunlar bazal

laminaya en yakin olan hiicrelerdir.

2.8. Ust Solunum Yolu Obtriiksiyonlar

Ust Solunum Yolu Obtriiksiyonlar1 (USYO) 6liimciil olabilen ve bu nedenle
¢ok hizli tan1 ve tedavi gerektiren klinik tablolardir. USYO akut ve subakut olarak
gelisebilir. Akut {ist solunum yolu obtriiksiyonu 6zellikle irritan gaz inhalasyonlari,
yabanci cisim aspirasyonlari, travma, angioddem, veya epiglottis ve laringotrakeo-
bronsitis gibi infeksiydz inflamatuvar olaylar sirasinda gelisir. Subakut {ist solunum
yolu obtriiksiyonlar1 ise trakeal entiibasyon sonrasi iist hava yolunun inflamasyonuna
ve stenozuna, hava yolunda yerlesen tliimorlere, komsu organ yapilarinin
inflamasyonuna ve tlimoérlerine ve havayolunun degisik kisimlarinin konjenital yapisal

kusurlarina veya diger infalamatuvar hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢ikar [7].



Formaldehit inhalasyonun burun mukozasinda irrite edici niteligi, nasal
mukoza iizerine etkileri literatiirde belirtilmistir. Fakat bu irritasyonun hiicreler arasi
baglantt kompleksleri {lizerine yapmis oldugu etkiler literatiirde detayli olarak yer
almamaktadir. Biz bu ¢alismamizda formaldehit inhalasyonuna maruz birakilan disi,
yetigskin Rattus norvegicus tiirli siganlarda, formaldehit buharinin nazal mukoza epitel
hiicreleri arast1 baglanti kompleksleri iizerine etkisini, 11k mikroskobik,

immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel diizeyde incelemeyi amagladik.



GEREC ve YONTEM

3.1. Denekler
Calismada, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi’nden temin edilen

toplam 20 adet Rattus norvegicus (Wistar) tiiri, disi sicanlar kullanildi.

3.2. Deney Gruplar
Deney grubunda 10, kontrol grubunda 10 denek olmak iizere 2 grup

olusturuldu.

3.3. Deney Diizenegi

Deney grubu 100 x 65 x 100 (Uzunluk x Genislik x Yiikseklik) ebatlarinda ki
cam fanus i¢ine alinarak 90 giin siiresince, glinde 6 saat, haftada 5 giin olacak sekilde
15 ppm (Formaldehit konsantrasyonu genellikle ppm, (parts per million)
1ppm=1.248mg/m’ olarak ifade edilir [56]) formaldehit buharina, inhalasyon yolu ile
maruz birakild: [10]. Ortamdaki formaldehit buhari, 6zel hava pompasi ventilasyonu
ile sabit hacim, basin¢ ve sicaklikta saglandi [55]. Tiim denekler standart laboratuar
kosullarinda standart diyet ve musluk suyu ile beslendi. Formaldehitin havadan agir bir
gaz olmasi ve bu sebepten tabana ¢okmesi nedeniyle denekler cam fanusun tabaninda
ve kafesleri i¢cinde olacak sekilde formaldehit buharina maruz birakildi. Kafesleri

icerisinde bulunan deneklere deney siiresince herhangi bir diyet uygulanmadi.

3.4. Burun Mukozasimin Diseksiyonu

Deney siiresinin bittigi giin deneklerin anestezisi Xylazin HCl (Rampun®) 15
mg/kg ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar™) sollisyonunun intraperitoneal verilmesi ile
saglandi. Deneklerin burnu, gozlerin 6n sinirindan alg1 testeresi ile kesilerek ayrildi ve
bu islem sonrasinda deneklere 6tenazi uygulandi. Elde edilen piyes stereomikroskop
altinda dikkatli bir sekilde diseke edildi (Sekil 3.4.a). Kesi bolgesinin hemen sinirinda

bulunan septum nasi ayirt edildikten sonra yan taraflarinda ki konka’lar mikrocerrahi



pensetleri yardimiyla temizlendi. Daha sonra burnun tavaninda bulunan mukoza, ince
bir penset yardimiyla kemik yapidan ayrilmaya baslandi. 1-2 mm’lik bir ayrilmadan
sonra karsi tarafin mukozasina da aynm islem uygulandi. Bu sekilde septum nasi ile
nazal kemik arasinda sagda ve solda mukozasiz bir bolge elde edildi. Bu islemler
sonrasinda iki nazal kemigin birlesmesi ile olusan sutura’ya paralel olacak sekilde ince
bir makas yardimiyla kiiciik bir kesi uygulandi ve kemiklerin kenarlar1 ince klempler
yardimiyla tutularak yan taraflara dogru birbirlerinden uzaklastirildi. Bu islem
sonrasinda burun mukozasi kemik yapidan ayrilarak asagiya dogru sarkma gosterdi
(Sekil 3.4.b). Bu sirada mukozanin yirtilmamasina 6zen gosterildi. Asagiya dogru
sarkma gosteren mukozanin septum nasi’ye bakan yiiziine 0.5x3 c¢cm boyutlarinda bir
kagit parcasi yapistirildt ve mukoza mikromakas yardimiyla yanlardan kesilerek
kagidin tizerine alindi. Kagit iizerindeki dokunun yan kenarlarindan ince bir penset
araciligr ile tutularak dokuda katlantilarin olusmamasi saglandi. Septum nasi bolgesi
sabit olarak doku elde edilmesinde kullanildi ve bu sekilde respiratuvar bolgenin
secilmesi ve ayni bolgeden Ornek alinmasi saglandi. Cerrahi islem sirasinda
mukozanin kurumasini engellemek amaciyla doku, serum fizyolojik ile birka¢ kez
islatildi. Bu sekilde kagit iizerine alinan doku ornekleri iki pargaya ayrilarak zaman
gecirmeden 151k mikroskobik ve elektron mikroskobik takip yapilmak amaciyla uygun
fiksatif (elektron mikroskopi i¢in %4’liik glutaraldehit, 151k mikroskobi i¢in %10’luk
formaldehit) icerine alindi. Her iki gruba ait mukoza Ornekleri 151k mikroskobik

diizeyde boyamalar, immunohistokimyasal gozlemler, ve elektron mikroskobik

diizeyde gozlemler i¢in hazirland1

Sekil 3.4.a: Elde edilen burun piyesinin diseksiyonu



Sekil 3.4.b: Kemik yapinin ayrilmasi sonucu burun mukozasinin ortaya ¢ikmasi

3.5. Rutin Isik mikroskobik inceleme:

Isik mikroskobunda inceleme yapmak i¢in alinan doku Ornekleri dort saat %
10’luk formaldehit solusyonunda fikse edildikten sonra ksilol ve alkol serilerinden
gecirilerek parafine gomiildii. Elde edilen bloklardan mikrotom (Leica 2125RT) ile
almis oldugumuz 5 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen—eosin ve Periyodik Asit

Schiff (PAS) boyalar ile boyanarak 151k mikroskobu altinda incelendi.

3.6. Immiinohistokimyasal gézlemler:

Parafin bloklardan alinan Spum kalinligindaki kesitler iizerinde Occludin, E-
Cadherin ve y-Catenin (Plakoglobin) proteinlerinin burun mukozasi1 dokusundaki
dagilimlarin1 incelemek amaciyla rutin immunohistokimyasal protokol (asagida

belirtildigi gibi) uyguland1 ve 151k mikroskobu ile incelendi.

3.6.1. Immiinohistokimyasal protokol:

5 wm kalinhigindaki parafin kesitler, Poly-L lisin’le kapli lamlar {izerine
almarak bir gece 56 derecelik etiivde bekletildi. Deparafinizasyon i¢in iki kere 10’ar
dakika ksilollerden gegirildi ve her birinde beser dakika olmak kaydiyla %100, %90,
%80, %70’lik alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Daha sonra, distile suda
calkaland1 ve fosfat tuzu tamponunda (PBS; pH: 7.2-7.4) ii¢ kere beser dakika yikandi.

Kesitler, antijenik maskenin giderilmesi i¢in 200ml sitrat tamponuna (pH:6.0)



konularak mikrodalga firinda alt1 dakika muamele edildi ve firin disinda yirmi dakika
sogumaya birakildi. Bunu takiben g¢evresi hidrofobik kalemle ¢izilen kesitler, distile
sudan ve PBS’ten gecirildi. Endojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in kesitler
%?3’liikk hidrojen peroksit ile 20 dakika inkiibe edildi. Distile suda c¢alkalanip PBS’te
yikanan kesitler oda sicakliginda ve nemli ortamda 6zgiil olmayan Immunoglobulin
(Ig) baglanmalarin1 6nlemek amaciyla bloklama serumu (Large Volume UltraV Blok,
Labvision, UK) ile 6 dakika muamele edildi serumun fazlas1 alinarak kesitler, tavsan
poliklonal anti-occludin (Zymed, 71-1500) ile 1:100 diliisyon oraninda, fare
monoklonal anti-E-cadherin (Santa Cruz, (G-10): sc-8426) ile 1:100 diliisyon oraninda
ve keci poliklonal anti-y-Catenin (Santa Cruz, (C-20): sc-1497) ile 1:100 diliisyon
oraninda + 4°C’de gece boyu inkiibe edildi. Kontrol kesitlerine primer antikor yerine
PBS uygulandi. Kesitler inkiibasyon sonunda PBS ile {i¢ defa beser dakika yikandi.
Daha sonra sirasiyla, 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Dako, Glostrup, Denmark)
ve 15 dakika streptavidin-peroksidaz kompleksi ile inkiibasyon yapildi. Her iki
uygulama sonrasinda da PBS ile 3 defa beser dakika yikama yapildi. Ardindan sinyali
gelistirmek i¢in dokular {i¢ dakika Diamino benzidin (DAB) kromojeni (Ultravision
Detection system, Labvision, UK) ile muamele edildi ve musluk suyunda yikandi.
Dokular Mayer’in Hematoksilen’inde (Dako, Glostrup, Denmark) 10 saniye zit
boyama yapildiktan sonra kapatma soliisyonu ile kapatildi. Boyanmis kesitler Zeiss-

Axioplan 151k mikroskobunda degerlendirilerek fotograflandirildi.

3.7. Elektron mikroskobik inceleme (TEM)

Rutin elektron mikroskobik inceleme amaci ile alinan doku parcalar1 %4’likk
glutaraldehid soliisyonunda fikse edildikten sonra Osmium tetraoksit (OsOs) ile
postfikse edildi. Rutin EM takipten sonra Araldit CY-212 ile bloklandi. Bu bloklardan
almman ince kesitlere uranil asetat ve kursun sitrat ile zit boyama yapildiktan sonra,

LEO 906 EM ile incelenip fotograflandirildi.



3.8. Istatistiksel Analiz
3.8.1. Genel goriiniim

Tiim gruplarda burun mukozasi epitel dokusunun genel goriiniimlerinin
degerlendirilmesinde Hematoksilen-Eozin, Periyodik Asid Schiff (PAS), boyamasi
yapilan kesitler kullanildi.. Deney ve kontrol gruplar i¢in rastgele tliger kesit segildi.
Her bir kesitte ii¢ bolge morfometrik olarak analiz edildi. Morfometri, 11k
mikroskobik olarak x 40 objektif ile yapildi; her bolgedeki epitel bolgedeki hiicre

sayilar ve epitel kalinlig1 belirlendi.

Her bir denekden ii¢ kesit ve her kesitte lic alan olmak {lizere belirlenen
bolgelerin epitel kalinligi, epitel hiicreleri sayis1 veriler her bir grup i¢in (ortalama +
standart sapma) hesaplandiktan sonra gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik i¢in iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (Student t), tek yonli varyans analizi (Post
Hoc test olarak Tukey testi), ciftler arasinda istatistiksel anlamlilik i¢in eslestirilmis
orneklerde t testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS (versiyon 11.0) programi

kullanilarak yapildi ve anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in 0.05 olarak belirlendi

3.8.2. Semikantitatif degerlendirme

Tiim deney gruplarinda pozitif immunoreaktif hiicrelerin immunoboyanma
yogunluklar1 da semikantitatif olarak [(0): Negatif; (+): Cok zayif pozitif;, +: Zayif
pozitif; ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif; ++++: Cok kuvvetli pozitif; +++++:Asir1

kuvvetli pozitif] seklinde degerlendirildi ve sonuglar Tablo 2’de verildi.



BULGULAR

4.1. Kisisel Gozlemler

4.1.1. Klinik Bulgular

Klinik olarak ilk ortaya ¢ikan bulgular, sik g6z kirpma, asir1 yalanma, kesik nefes alma,
aksirmanin siklagmasi, fanusun koselerine kagma egilimi, deneklerin birbiri iizerine yatarak
yiizlerini saklamaya c¢alismasi seklindeki bulgulardi. Formaldehit inhalasyonun altinci
giiniinde deneklerde viicut killarinda sararma saptandi (Sekil 4.1.1.a, b). Bu sararmanin tiim
deney boyunca devam ettigi tespit edildi. Genelde yiizlerini saklama egiliminde olduklari
i¢in sirt ve kuyruk bolgelerinde daha yogun sararma goriildii.

Sekil 4.1.1 a:Formaldehit inhalasyonuna maruz kalmamis kontrol grubu sicanlarinda
herhangi bir renk degisimi gozlenmemektedir. K: Kontrol Grubu

Sekil 4.1.1 b:Formaldehit inhalasyonuna maruz kalan deney grubu hayvanlarinin tiiylerinde
renk degisimi meydana geldigi goriillmektedir. D:Deney Grubu



4.1.2. Denek Agirhiklan

Formaldehit inhalasyonuna maruz kalan deney grubuna ait siganlar ile formaldehit
inhalasyonuna maruz kalmamis kontrol grubu sicanlarina ait viicut agirligi bulgular
karsilastirildiginda; deney grubu sicanlarinin, kontrol grubu sicanlarina gore viicut
agirliklarinin anlamh bir sekilde azaldig: tespit edildi (p<0.001) ve degerler Tablo
1’de verildi.

Kontrol Grubu Deney Grubu

296 +10.28 283 +20.52 *

Tablo 1: Kontrol ve deney grubu hayvanlarinin soludugu formaldehit’in viicut
agirligina etkisi.Formaldehit inhalasyonu sonucunda, deney hayvanlarinda, kontrol
gruplarina gore anlamli (*) agirlik azalmasi tespit edilmistir. Degerler; Ortalama +
Standart sapma olarak gosterilmistir.



4.2. Isik Mikroskobik Goézlemler

Formaldehit inhalasyonuna maruz kalmig deney grubu ile ve Formaldehit
inhalasyonuna maruz kalmamis olan kontrol grubu siganlarmin, burun boslugu
solunum epitellerinin morfolojik acgidan degerlendirilmesi amaciyla rutin
Hematoksilen-Eozin (HE) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyamalar1 yapilmistir.

Kontrol grubu siganlarinda, burun boslugunun bir kismini déseyen solunum
epitelinin normal gorliniimlii oldugu, yer yer goblet hiicreleri icerdigi ve goblet
hiicreleri arasinda bol miktarda silyali prizmatik hiicre icerdigi ve ayrica bazal
kisimlarinda yerlesik olan yuvarlak veya yuvarlaga yakin goriinen bazal hiicrelerin
bulundugu bir bazal laminaya sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.2.a,b).

Deney grubu sicanlara ait burun boslugu solunum epitelinde goblet
hiicrelerinde hipertrofi (Sekil 4.2.¢), bazal laminada yer yer kirilmalar (Sekil 4.2.d),
epitel hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel kalinliginda gozle goriiliir
artis belirlendi (Sekil 4.2.e,1).

Sekil 4.2.a: Kontrol grubu kesitlerine ait Hematoksilen-Eozin boyanmasi. X 100

Sekil 4.2.b: Kontrol grubu kesitlerine ait Periodik Asit Schiff boyanmasi. X 100



Sekil 4.2.c, d: Deney grubu kesitlerine ait Periodik Asit Schiff boyanmasi. X 100

Sekil 4.2.e, f: Deney grubu kesitlerine ait Hematoksilen-Eozin boyanmasi. X 100



4.3. Morfometrik Bulgular
4.3.1. Solunum Epiteli Hiicre Sayis1

Deney grubu siganlarinda ve kontrol grubu siganlarinda, burun boslugu
solunum epiteli bolgesinde ¢alismamizin amacina uygun olarak hiicre sayimlari
yapilmistir. Hiicre sayimlar1 sonucu, deney grubuna ait siganlarin solunum
epiteli bolgesinde hiperplazi gerceklestigi ve birim alanda hiicre sayisinin
kontrol grubu siganlarina gore artis gosterdigi belirlendi (Sekil 4.3.1).

120

100 1

60 O Ortalama hlcre sayisi
40
20

Hiicre sayisi

Kontrol Deney
Grup Adi

Sekil Kontrol ve deney grubu siganlarina ait ortalama solunum epiteli hiicre
sayilari. Deney grubuna ait siganlarda, kontrol grubu si¢anlarina gore
anlamli bir sekilde (*) epitel hiicresi sayisinda artis oldugu
gortilmektedir (p<0.05)



4.3.2. Solunum Epiteli Kalinhg:

Kontrol grubu siganlarinda ve deney grubu sicanlarinda solunum epiteli hiicre
kalinligida skala yardimiyla olgiilmiistiir. Yapilan dl¢timler sonucunda epitel hiicre
kalinliginin da hiicre sayis1 artigina parelellik gostererek kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda anlamli sekilde artis gostermistir (p<0.05)
(Sekil 4.3.2).
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Sekil 4.3.2. Kontrol ve deney gruplarinda ortalama hiicre kalinligina bagli olarak ortaya
cikan epitelyal dokunun kalinlik artis1. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
deney grubunda anlamli (*) bir sekilde hiicre kalinliginin arttig
gozlenmektedir (p<0.05).



4.4. Immunohistokimyasal Bulgular
4.4.1. Semikantitif Degerlendirme
Yaptigimiz immunohistokimyasal boyamalar sonucunda ¢alisilan proteinlerin

immunoboyanma yogunluklar1 semikantitatif olarak degerlendirilerek kontrol ve
deney gruplarindaki immunoboyanma yogunluklar1 Tablo 2 de 6zetlenmistir.

Protein Adi KONTROL DENEY GRUBU
Okludin ++++ + 4+ +

E-Kaderin +++ + +

v-Catenin + +

Tablo 2: 0: Negatif, +: Zayif pozitif; ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++:

Cok kuvvetli pozitif




4.4.2. Okludin

Kontrol grubu siganlarin burun mukozasi solunum epitelinde hiicreler arasi
baglanti komplekslerinden olan siki baglantilarda (Zonula okludens) Okludin’ in
Ozellikle prizmatik hiicrelerin apikale yakin bdlgelerindeki hiicre membranlar1 arasinda
yogun bir sekilde boyandig1 belirlendi (Sekil 4.4.2.a).

Deney grubu siganlarin burun mukozasi solunum epiteli hiicrelerinde okludin’
in immunoboyanma siddeti kontrol grubu deneklere gore daha az yogundu (Sekil
4.4.2.b).

Okludin i¢in negatif kontrol kesitinde herhangi bir immunoboyanma
gozlenmedi (Sekil 4.4.2.¢)

Sekil 4.4.2.a: Kontrol grubu siganlarina ait burun mukozasi solunum epitelinde
okludin proteini immunoboyanmasi. X 100

Sekil 4.4.2.b: Deney grubu siganlarina ait burun Sekil 4.4.2.¢: Burun mukozas: solunum epitelinde
mukozasi solunum epitelinde okludin proteini okludin proteini i¢in negatif kontrol kesiti.X 100
Immunoboyanmast X100 .



4.4.3. E- Kaderin

E-kaderin kontrol grubu si¢can burun mukozasi solunum epitelinde,
desmozom ve yar1 desmozomlarda spesifik olarak boyandi. Desmozomlar
yalanci ¢ok katl epitel igerisinde tiim alanlarda bulunabildiginden
immunoboyanma tiim alanlarda gozlendi (Sekil 4.4.3.a).

Deney grubuna ait burun mukozasi kesitlerinde okludin de oldugu gibi
kontrol grubu kesitlerine gore belirgin bir immunoboyanma yogunlugu
azalmasi vardi (Sekil 4.4.3.b).

Negatif kontrol kesitlerinde immunoboyanma gozlenemedi (Sekil
4.43.c).

Sekil 4.4.3.a: Kontrol grubuna ait siganlarda E-kaderin
immunoboyanmasi. X 100

Sekil 4.4.3.b: Deney grubuna ait siganlarda E-kaderin
immunoboyanmasi. X 100

Sekil 4.4.3.c: E-kaderin i¢in negatif kontrol kesiti. X
100




4.4.4. Katenin (Plakoglobin)

Katenin (Plakoglobin) kontrol grubu sicanlarda ara baglantilarda
(Zonula adherens) pozitif olarak isaretlendi (Sekil 4.4.4.a).

Deney grubu burun mukozasi kesitlerinde diger proteinlerde
oldugu gibi kontrol grubu siganlardakine oranla gozle goriiliir bir
immunoboyanma yogunlugu azalmasi vardi (Sekil 4.4.4.b).

Negatif kontrol kesitlerinde immunoboyanma gdzlenmedi (Sekil
4.44.c).

Sekil 4.4.4.a: Kontrol grubuna ait sigcanlarda katenin
immunoboyanmasi. X 100

Sekil 4.4.4.b: Deney grubuna ait sicanlarda katenin
immunoboyanmasi. X 100

Sekil 4.4.4.c: Katenin i¢in negatif kontrol kesiti. X 100




4.5. Ultrastriiktiirel Bulgular

Transmisyon elektron mikroskopu (TEM) ile yaptigimiz
incelemeler sonucunda; deney grubuna ait deneklerde bazal laminada
kalinlasma ve yer yer dejenerasyonlar (Sekil 4.5.a, b), sitoplazmik
alanlarda vakuol artis1 (Sekil 4.5. c¢,d) ve kinosilyumlarin tiibiiler
yapilarinda diizensizlikler ile membranlarinda netlik kaybi gozlendi
(Sekil 4.5.¢e,1).

Ayrica deney grubuna ait deneklerde baglanti komplekslerinin,
osmiyum tetraoksit ile boyanma derecesinin kontrol grubu kesitlerine
oranla azalmasi disinda normal yapilarin1 koruduklart ve hiicrelerin
interselliiler araliklarinda da herhangi bir ayrilma goriilmedigi saptandi
(Sekil 4.5.g-k).

DENEY GRUBU

Sekil 4.5 b, d: Deney grubuna ait TEM mikrograflari. Bazal laminada (BL) belirgin
bir sekilde kalinlasma (oklar) ve sitoplazmik vakuollerde artis oldugu (ok bast)
dikkati gekmektedir.



KONTROL GRUBU DENEY GRUBU

Sekil 4.5 g, 1, j: Kontrol grubuna ait TEM mikrograri. Hiicreler arasi baglantt komplekslerinin
goriintimii.

Sekil 4.5 h, i, k: Deney grubuna ait TEM mikrograri. Hiicreler arasi baglanti komplekslerinde
kontrol grubuna gore herhangi bir degisiklik goriillmemistir.



KONTROL GRUBU DENEY GRUBU

Sekil 4.5 e: Kontrol grubuna ait TEM mikrografi. Kinosilyumlarda herhangi bir bozukluk ve
netlik kayb1 goriilmemektedir.

Sekil 4.5 f: Deney grubuna ait TEM mikrografi. Kinosilyumlarin tiibiiler yapilarinda bozukluklar
ve netlik kaybi goriilmektedir.



TARTISMA

Formaldehit; asetaldehit, akrolein, malondialdehit, benzaldehit, vanilin, sitral
gibi aldehitler i¢cinde yer alan, oldukga reaktif bir organik bilesiktir ve giinliik yasamda
cesitli yollarla insan viicuduna alinir [32]. Alinan formaldehit miktarin1 hesaplamak
oldukca zor olmasina ragmen; yiyeceklerle giinde yaklasik 1.5 mg formaldehit alindig1
bildirilmektedir [21]. En zararh etkiler, formaldehitin solunum yoluyla alinmasi ile
ortaya cikar. Bu etkilenme havadaki formaldehit yogunlugu ile iliskilidir. Formaldehit
yogunlugunun 0.1 ppm oldugu durumlarda bile, koku ve solunum mukozasinda
irritasyona neden oldugu bildirilmistir [24, 67]. Formaldehit inhalasyonu sonucu
ortaya cikan etkiler, formaldehitin dozajina ve maruz kalinan siireye bagli olarak
degisiklikler gostermektedir. Literatiirde, 0.1 ppm’den 1000 ppm’e kadar degisen
dozaj ve 16 giinden iki yila kadar degisen periyot uygulamalar1 rapor edilmistir [4, 6,
17, 39, 45, 53, 60, 62, 73, 75]. Calismamizda denekler 90 giin siiresince, glinde 8 saat,
haftada 5 giin boyunca, 15 ppm formaldehit buharina maruz birakilacak sekilde uzun

siireli ve yliksek bir dozaj uygulamasi yapildi.

Sican burun mukozasinda, 10 ppm formaldehite subkronik maruz kalma sonucu
olusan lezyonlarin, maruziyetin 8 haftadan az oldugu durumlarda geri doniisiimli;
buna karsin, daha uzun siirede veya daha yiliksek konsantrasyonlarda, geri
doniisiimsiizdiir [28, 61]. Bu bilgiler 1s181nda, ¢alismamizda uyguladigimiz dozaj ve
maruz kalma siliresi, meydana gelen lezyonlarin geri doniisiimsiiz oldugunu

diistindiirmektedir.

Formaldehit inhalasyonu sonucunda ilk gozlenen semptomlar, sik géz kirpma,
asir1 yalanma, nefes almada zorluk ve tiiylerin sararmasidir [6, 14, 50, 59, 60, 73].

Calismamizda da benzer semptomlari gézlemledik.

Formaldehit inhalasyonu c¢aligmalarinda, deney ve kontrol gruplarina ait

deneklerde viicut agirliklar karsilastirildiginda, deney grubuna ait deneklerin kontrol



grubuna oranla anlamli seviyede azaldigi rapor edilmistir [45, 51, 54, 60, 75].
Calismamizda da agirliklar ile ilgili bulgumuz literatiir ile uyumludur. Bu agirlik
kaybi, formaldehitin niikleik asit ve protein sentezini durdurma ozelligi ile

aciklanmaktadir [43].

Maruz kalinan formaldehit dozunu ve maruz kalma siiresini artirarak yapilan
calismalarda, konsantrasyona bagli olarak solunum yolunda mukus ve silia olusumu ve
mukus akigkanliginin inhibe oldugu gézlenmistir. En diisiik inhibisyonun 2 ppm'de
olustugu ve konsantrasyonun artmasi ile daha genis nazal yiizeyin etkilendigi tespit
edilmistir. Mukustaki bu visko-elastik degisikliklerin, formaldehitin mukus proteinleri
ile capraz baglantilar kurmasi sebebiyle olabilecegi One siiriilmiistiir [51]. Ayrica

lezyonun lokalizasyonuna ve hiicre tipine bagl olabilecegi de belirtilmektedir [9].

Sicanlar, 40 ppm’lik formaldehite maruz birakildiginda, uterus ve ovaryum
hiperplazisi goriilmektedir. 20 ppm'de biiylime geriligi, 10 ppm'de nazal epitelde
metaplazi [45], 10 ppm in altindaki dozda burnun 6n kisminda kiiclik bir alanda

hiperplazi ve metaplazi olustugu rapor edilmistir [51].

Rhesus cinsi maymunlarin subkronik formaldehit buharina maruz birakildigi
bir ¢alismada, nazal kavitenin transisyonel epitelinde, trakeanin yalanci ¢ok katl
silyal1 epitelinde ve biiyiik bronglart doseyen solunum yolu epitelinde orta dereceli
dejenerasyon ve metaplazi gozlemislerdir. Konkalar ve nazal kavitenin lateral
duvarlar1 daha ciddi etkilenirken, maksillar siniiste lezyon olmadigi ve histolojik
lezyonlarin silirenin uzamasi ile ilerledigi bildirilmistir [49]. Isik mikroskobu ile
yaptigimiz hiicre sayimi ve epitel kalinligi dl¢limii sonucu, hiperplazi ve hipertrofi
gozlemlendi. Ayrica, goblet hiicrelerinde hipertrofi, bazal laminada yer yer kirilmalar,
epitel hiicrelerinde proliferasyon ve buna bagli olarakta epitel kalinliginda gozle
goriiliir artis saptandi. Bunun nedeninin yiiksek doz ve uzun donem formaldehit

inhalasyonu oldugunu diisiinmekteyiz.



Yiiksek konsantrasyonlarda, formaldehit buharina maruz birakilan siganlarda,
ultrastriiktiirel diizeyde, notrofil infiltrasyonu, mitokondrial dejenerasyon, otofajik
vakuoller, goblet hiicreleri ve siliali hiicrelerde hipertrofi, mikrovillus kayb,
cekirdekeik ayrilmalar ve piknotik degisiklikler rapor edilmistir [79]. Calismamizda,
bazal laminada yer yer kalinlasma gozlenirken baz1 alanlarda dejenerasyona,
stoplazmik alanlarda vakuol sayilarinda bir artis gozlemledik. Ayrica kinosilyumlarin
tiibiiler yapilar1 diizensizlik gosterirken membranlarinda netlik azalmasinin farkedilir

diizeyde oldugunu saptadik

Kontrol grubu bireylerinde immunboyama sonucu elde ettigimiz goriintiilerde
zonula okludensler okludin, zonula adherensler catenin , desmozomlar ise kadherin ile
yogun olarak immiinboyandigi; deney grubunda ise bu boyamanin yogunlugunun
diistiigiinii gordiik. Bu da bize formaldehit inhalasyonunun sigan burun mukozasinda
ki hiicreler aras1 baglanti komplekslerinde zayiflamaya neden oldugunu diisiinmemize
yol acti. TEM kesitlerinden elde ettigimiz bulgularda herhangi bir dejenerasyon
gdzlenmedi. Immiinboyama bulgulari ile TEM bulgular1 karsilastirildiginda, baglant:
komplekslerinde ayrilma olmadigini, fakat bu komplekslerin yapisinda bulunan
proteinlerin miktarinda gozle goriiliir bir azalma oldugunu isaret etmektedir. Daha
yiiksek dozaj uygulamalarinda hiicrelerarast baglanti komplekslerinde kopmalar

olabilecegini diisiinmekteyiz.



SONUCLAR

Deney gruplarina ait gozlemler ile kontroller kiyaslandiginda; sik goz
kirpma, asir1 yalanma, kesik nefes alma, aksirmanin siklasmasi, fanusun
koselerine kagma egilimi, deneklerin birbiri ilizerine yatarak ylizlerini
saklamaya ¢alismasi seklindeki klinik bulgular.

Formaldehit inhalasyonuna bagli olarak deney grubu nasal mukoza
epitelinde hiicre sayis1 ve epitel doku kalinlig artisi

Okludin, E-Kaderin, Katenin ile Immiinboyanan deney grubu bireylerin
hiicreler aras1 baglant1 komplekslerinin daha yogun olarak boyanmasi,
Deney grubu siganlara ait burun boslugu solunum epitelinde goblet
hiicrelerinde hipertrofi , bazal laminada yer yer kirilmalar, epitel
hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel kalinliginda gozle goriiliir
artis belirlendi.

Ultrastriiktiirel bulgulara gére deney grubuna ait deneklerde bazal laminada
kalinlagsma ve yer yer dejenerasyonlar, sitoplazmik alanlarda vakuol artigi
ve kinosilyumlarin tiibiiler yapilarinda diizensizlikler ile membranlarinda

netlik kayb1 gozlendi .
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Diizenleme Kurulu adina sahsiniza bildirmekten memnuniyet
duymaktayim.

IX. Ulusal Anatomi Kongresi'nde basarilar dilegiyle.
Prof. Dr. N. Simsek Cankur

Yazar(lar): Ramazan Yavuz ARICAN, Zeliha SAHIN®, Ismail
USTUNEL*, Levent SARIKCIOGLU, Nurettin OGUZ.

Kurum(lar): Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Anatomi Anabilim
Dali, *Histoloji ve Embriyoloji Anabifim Dali, ANTALYA

Degerlendirme puani: 63,75
Degerlendiren hakem sayisi: 4

Kongre Adresi ve Iletisim
Siirmeli Ephesus Hotel, Kusadasi

Efes Antik Sehir Plaji Kusadasi Yolu 35290 Selcuk — Izmir
Tel: +90232893 1096
Faks: +90232 8931095

Bu davet kayit, konaklama, ulasim vb. finansal destek
icermemektedir.

Prof. Dr. N. Simsek Cankur

\ Bilimsel Sekreterya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dali, 16059 BURSA
7el / Faks: +90(224) 442 9242
E-mail: cankur@uludag.eadu.tr



