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G1Irtg

Her gegen giin uygarlik ve teknoloji bliylik adimlar-
la ilerlemeye devam etmektedir. Bu bliylk ilerlemenin esi-
ginde gilinliik yasantlmlzé katilan yeni lriinlerin sayisi
ve miktari giderek artmaktadir. Ancek bu yeni lirlinlerin
insan yasamina getirdigi kolayliklarinin yani sira in-
san sagligina zararlari da vardir ve bunlar goz arda
edilemez., Bu ylizden bu lirlinlerin avantajlari ve dezavan-
tajlaray kesin olarak saptenmali, kullanilacaklarsa bile
belli onlemler egliginde kullanilmalidirlar (25,26,54).

Kullanim alani giderek artan ve artmaya devam eden
formaldehit de insan sagligini tehdit eden kimyesal ajan-
lardan biridir (60,80,85).

Formaldehitin en belirgin 6zelligl rahatsiz edici
kokusudur. Ayrica renksiz ve ugucudur. Molekiil agirligy
diigik olan bu aldehit suda yiiksek oranda ¢oziinir, For-
maldehitin (HCHO) suda %40 oraninda ¢dzlinen formu for- :
malin ismi ile anilir (1,53%).

Formaldehit (HCHO) dogal ve artropogenetik kaynak-
lardan elde edilir. En sik elde edilig yolu bir metal
katalizdr varliginda metanoliin oksidasyonu iledir. Bu
nedenle formalin solilsyonunda metanol de bulunur, For-
maldehit, trioksan ve polioximetilen glikol gibi poli-
merlerle hemen paraformaldehite polimerize olur. Bu

polimerizasyonu dnlemek amaciyla formalin soliisyonuna



%15 oraninda methanol eklenir, Dializ ve infilizyon sivi-
larinda da formaldehite mutlaka methanol eklenmesi ge~
reklidir (25,26,46,53).

Formaldehitin ¢egitli formlarinin insan ve hay-
vanlarda karsinojenik 0Ozellik tagidigi pek ¢ok aragtir-
macl tarafindan kanitlanmigtir. Ornegin suda hidrasyona
ugramig formu karsinojendir (4,19,25,20,62).

Formaldehit, g¢aligildigir ortamlarda solunum or-
ganlari tarafindan inhalasyonla ve deriden de absorb-
siyonla viicuda alinir. Solunum organlarinca alindiktan
sonra hizla alt solunum yollarina iletilir. Karaciger
tarafindan metabolize edilerek kana "format" formu ile
verilir, ldrarla bdbreklerden, karbondioksite doniige~
rek akcigerlerden digsari atilir. Az sayilabilecek bir
miktari da protein veya niikleik asitin karbon yapisina
girerek organizmada kalir (54).

tormaldehit, kimyada alifatik aldehitler olarak
bilinen bilesik sainifanin ilk iiyesidir. Dezenfektan
6zelligi vardir. Proteinleri katilagtirir. Fotograf
filmlerinin duyarli yilzeyinde jelatin ig¢inde giimlis tuz-
lari siispansiyon halindedir. Bu jelatin formaldehit
ile katilagtirilir. Fenol ile birleserek bir kondan-
sasyon reaksiyonu sonunda bakalit adi verilen Onemli
re¢ineyi yapar. Formaldehitten ayrica galalit, plaskon
gibi baska plastik maddeler de elde edilir. Galalit

formaldehit ile slitiin kazeininden, plaskon iire ile



formaldehitten elde edilir. Galalitten diigme, tarak vb.

egya ; plaskondan canta saplari, slis egyasi yapilir

(5,51,53).

Formaldehitin bir basamak ylikseltgenmesi ile for-

mik asit elde edilir :

HCHO 4 O ———> HCOOH
Formaldehit Formik asit
(metanol) (Metanoik asit)

Bu yilikseltgenme daha ileri giderek karbonik asit verir.

HCOOH - 0 — HCO
2 3

Karbonik sasit

Formaldehitin Urea-formalin formu vernik,tutkal,
boya,kontroplak,parke gibi ylizey kaplayicilarda, ka-
gi1din beyazlagtirilmesi ve tabakalanmasinda, kumasla~
rin ve tekstil {irtinlerinin kolalanip, tabakalanmasin-
da kullanalir (1,2,4,22,29,30,47,54).

Yiyeceklerin ambalajlanmis bi¢imlerinin i¢ine
uzun silire korumak icin konur. Ayrica sabun ve kozmetik
sanayide 6zellikle antimikrobiyal etkisi nedeniyle
kullanilir. Formaldehit mikroplarin liremesini, direng-
1i suslar olusmasini Onler. Bakterilere, maya ve kiUf
mantarlarina karsi genis spektrumlu etkisi nedeniyle
banyo sulari, sa¢ spreyleri, sampuanlar, viicut ve el
losyonlarinda %1 oraninda bulunur. Deodorantlarda bu

oran %5'i bulur (3,5,18,22,31,53,60).



YAPISINDA FORMALDEHIT IGEREN URUNLER

Yapistinci ve Tutkallar

Kozmetik Maddeler (6rek: sampuanlar)
Deodorantlar

Deterjanlar, Sabunlar ve Di§er Ariticilar
Boyalar, Kagitlar (6zellikle beyaz kagit)
Pattayicilar

Giibreler

Filtreler ve Kimyasal Maddeler
Yiyeceklerin Saklanmasinda Kullanilan Koruyucular
Deri, Kiirk Yapimi ve Tabakalanmasinda
Parke, Kontraplak, Formika

Lastik, Kauguk, Silgi vb. Esnek Maddeler
Cila, Vernik vb. Yiizey Kaplayicilar
Tekstil Urtinleri

Su Yumusaticilar

Yukarnidaki tablo Diinya Saghik Orgiitd (WHO) tarafindan 1985'te
yaymlanmistir,



-5 -

Formaldehit tip dilnyasinda dokunun korunmasi ve
tespiti dic¢in ¢ok sik kullanilir. Kadavralarin fiksas-
yonunda, otopsi c¢aligmalari sirasinda, histolojik ve
patolojik doku takibi agamalarinda formaldehit kulla-
nim1 ¢ok fazladir. Kadavralarin fiksasyonu ig¢in kulla-
nilan fiksatifin icerigi genellikle su sekildedir :

% 5 formalin

% 5 fenol

% 20 gliserin

w» 50 etil alkol

% 20 su

Her disseksiyonda ise % 27,5 formalin, % 9 methanol
20 galon suya dilue edilerek verilir (2%,25,3%9,41,64,
77,83). Bizim anabilim dalimizda bir kadavra materya-
1i i¢in total olarak 20-25 1t. fiksasyon sivisi kulla-
nilir. Bu solisyonun igerigi su gekildedir :

& 1t formalin

12 1t g¢esme suyu

2 1t etil alkol

50 cc fenik asit
Stok soliisyonun ic¢erigi :

7 kisim formalin

4 kisim gliserin
Formaldehit farmakolojide de bazi ilaglarin, biolojik
ajanlarin ve viral agilarin yapisinda % 0,05 oraninda

reaktive edici olarak bulunur.
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Dis Hekimliginde desensitizer olarak kullanilir,

Renal dializ lnitelerinde {iriner antiseptik ola~
rak bulundurulan methenamine dializ sirasinda serbest
formaldehite doniiglir ve bu yolla sterilizasyon amag—
lanir (12,53,54,55,66).

Sigara dumaninda, tagsitlarin eksoz dumaninda ve
fotokimyasal dumanlarda degigik konsantrasyonlar halin-
de bulunur. Ayrica formaldehit ig¢eren tim irinlerin yan-
masl sonucu ortaya ¢ikan dumanlarda formaldehit tespit
edilmisbtir. Parke, formika ve polyesterde bu oran en

fazladir (8,10,14,26,51,60).

FORMALDEHITIN ETKILERI

yukarida belirtildigi gibi formaldehit c¢ok genis
kullanim alani olan bir ajandir. Ticari ve sangyide
1868 yilinda kullanilmaya baslanmistir ve halen yogun
olarak kullanilmaktadir. rapilan istatistiklerde en
si1k formalin ve iirea~formalin olarak kullanildigi gdz-
lenmistir (1,2,5,29,30). Formaldehitin en sik kulla-~
nildigi yerler arasinda ise morglar, disseksiyon ve
otopsi salonlari gelir., Bu nedenle anatomistlerde,
pataloglarda ve bu yerlerin diger ¢alisanlarinda ; ay-
rica endistride formaldehit ile ¢alisilan yerlerdeki
elemanlarda goriilen kagainti, goz sulanmasi, Oksiirik,
ellerin yanmasi ve diger dermatolojik yekinmalarla semp-

.tomlar formaldehite baglanmigtir., Formaldehit gazi ile
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slirekli ¢aligan insanlarda toksikolojik olarak gazin
yan etkileri incelenmig ve iki grup halinde siniflan-
dirilmistir (41,43).
l- Irritan etkiler
a) Akut etkiler
b) Kronik etkiler

2~ Karsinojenik etkiler

Formaldehitin tiim etkileri onun bir irritan ajan
olmasi ile ilgilidir. Proteinlerin karbonil ve serbest
amino gruplari ile olugturdugu reaksiyon mukoz membran-
larda irritasyon ile sonuglanir (53%,54,74).

Akut Etkiler :

GOz irritasyonu, 0.0l ppm. ve hatta bunun altin-
daki konsantrasyonlarda bile gorlilir. Gézde yanma, su-
lanma, konjonktivit, korneal opasite ve protein presi-
pitasyonu ya da koagulasyonu sonucunda ani gorme kayip-
lari ortaya ¢ikar. Formaldehit pek g¢ok farkli komponent
icerir. Bunlardan propylene-nitrogen dioksit goéz irri-
tasyonunu yapar. GOz irritasyonu formaldehit etkisi
ile olusan ilk uyarilardan biridir (12,26).

Koku yetenegini de diisik konsantrasyonlarda et-
kileme 0zelligi vardir. Bu koku kaybi ya da degigik
kokular algilanmasi seklinde olabilir (29).

Daha yliksek konsantrasyonlarda solunumu engeller.
Okstiriik, balgam, substernal agri, wheezing (hiriltili

solunum), dispne, gogls sikintisi, rinitis, nasal pa-
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sajda obstriksiyon ortaya ¢ikabilir. Ayrica farinks
irritasyonu nedeniyle oOglirme reflexi uyarilir. Bulan-
ti-kusma, farinkste akinti, hapgirma gorilebilir. Bun-
lar disinda hiperventilasyon, panik hissi farkedilir,
Formaldehitin solunmasi havayolu direncini arttirmak
yolu ile akut bronkokonstriksiyon ve askut astim kriz-
leri olusturabilir. Akciger fonksiyon testlerinde bo-
zulma ve giderek kotliye gidis gozlenir (4,30,34,61).
Solunum yollarinda hizla agagiya ilerlerken trachea ve
bronslarin en alt noktalarina kadar inip alveollerdeki
amino asidlerin yapisindaki -SH ve -~NH gruplari ile
reaksiyona girerek, dokunun yapisindeki proteinlere
zarar verir. Pulmoner odem ve gok akcigeri olusturur
(544674,73)

Uyku dizensizlikleri, uykuya dalmada gzorluk, i1gi-
ga karsi asiri duyarlilik, hafiza kaybi, dikkat topla-
mada gliglik formaldehitin yarattigi etkiler arasinda-
dir (22,26).

Deride yarattigi etkiler arasinda kagsinti, kiza-
riklik, kuruma, fissur, eritem ve direng diiglikliigine
bagli olarak meydana gelen mantar enfeksiyonlari sayi-
labilir (22,26).

Formalin solisyonunun oral yolla aliniml genel-
likle suicide girisimlerinde olur. Bu yolla alindigin-
da, formaldehitin miikdéz membranlarda yarattigi yliksek

irritan etki nedeniyle mide ve oesophagus mukozasl ic¢in
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koroziv (yskici) bir madde olur. Koroziv maddelerin
alinmasi ile ortaya ¢ikan tim komplikasyonlari gdste-
rir (51). Ayrica viicuda alinan formalin ve metanol
formik aside doniigiir. Bu giddetli metabolik asidoz ve
renal yetmezlige bagli aniiri tablosunu agiga ¢ikarar,.
Bikarbonat inflizyonu ve hemodializ terapisi.yapllmazsa
kigi vaskliler kollapstan Ollir.

Kronik Etkiler :

Formaldehit list solunum yollarinda belirgin ola-
rak mukus artisina ve mukocilier sktivitenin azalmasi-~
na neden olur. Artan formaldehit konsantrasyonu ile hiic~
re proliferasyonu ve hiicre yikimi de artar. Rinit, epi-
sodik wheezing (hiriltila solunum ndbetleri) ve astim
krigzleri, kuru-kanli Oksiiriik, dispne (solunum gligliigi),
kronik brongit, sinlizit sikg¢a goriilen etkileri arasin-
dadir. Bu degisikliklere bagli olarak solunum fonksiyon
testlerinde bozulma godzlenir. Fonksiyonel vital kapasi-
te (FVC) % 60, maximum expiratuar fonksiyon (MEF) ise
% 40~50 oraninda bozulur., Sigara igenlerde bu patoloji-~
ler ve solunum fonksiyon testlerinde bozukluk daha be-
lirgindir (8,2%,55,63%,84).

Deride belirgin bigimde irritasyon ve allerjik
kontakt dermatit olusturur. Eritem, fisslir, erozyon,
nekroz, lilserasyon, fotosensitivite, dermatit, ekza-~
ma, Urtiker, makulopapiiler ve vezikulopapliler eriip-

siyonlar, hiperestezi, anjiondrotik &dem, tirnak lez-
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yonlari ve sag¢ dokiilmesi en sik karsilasilan deri semptom-
laridir. Bunlarin hepsi YAMA testiyle gosterilmigtir (5,
15,41,564,59,74,79)

Formaldehit makrofajlarin aktivasyonunu da hasara
ugratir. Direng sistemi hasara ugradikc¢a enfeksiyonla-
ra yatkinlik artar ve ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin te-
davisi zorlasir. Uzun slireli kullanimi ile B lenfosit-
lerde artis godzlenir. Ayrica immunoglobulin G (IgG)' de
de artis olur. Ama IgG'nin B lenfositler lzerindeki
frenleme mekanizmasi igleméz. Bunlarin disinda T len-
fositlerde artig, eosinofili, bazofili bulgular arasin-
dadir (%,9,20,44,57).

Allerjiye egilimli kisilerde uzun siire formalde-
hit inhalasyonu IgE'ye bagli nasal allerji olugturur(57).

Bronslardaki iyon transportu bozulur (8).

Genital sistemle ilgili bozukluklar da goriilir,
Libido azalmasi, menstiirel bozukluklar, siklus diizen-
sizlikleri, infertilite hatta intrauterin asfiksi go-
riliir (28).

Formaldehitin teratojenik etkisi bugiine dek gis-
terilememigtir. Ama mutajenik etkisi glinimizde iyi bi-
linmektedir. Gen mutasyonlari, kromozomal aberasyonlar,
delesyon, nokta mutasyonlari, duplikasyonlar, inversi-
yon, translokasyon ve anoploidi saptanmis mutajenik
etkilerdir. Bazi kosullarda (Or : Ultraviyole etkisi vs)
bu etki daha da belirginlegir (24,27,31).
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Kanser yapici etkisi gu gekilde agiklanabilir :
Formaldehit, nitrojen igeren bilegiklere kargi belir-
gin affinitesi olan bir sjandir. Bu affinite sonucu
DNA yapisani bozar. 1985'te Amerika Saglik Komitesinin
yayinladigi raporda formaldehitin gdz,solunum yollari
vs.lizerine etkisi yaninda nasal kavitede karsinoma ne-
den oldugu ve diger tiimoral olusumlari provake ettigi
izerinde durulmugtur(11,12,41,59).11k kez 1980'de
Swenberg ve arkadaglari ve 1982'de Albert ve arkadagla-
ri,sicanlarda nasal kavite mukozasinda deneysel olarak
timor olusturmuglardir (76).Uluslararasi Kanser Aragtir-—
ma Merkezi (IARC-1987) de formaldehitin bu etkisini bil-
dirmis ve nasal-nasofaringeal kanserler icin bu ola-
s11l1gin daha fazla oldugunu belirtmistir (4,57).

Ayrica oral mukozada, tonsil'lerde, parotis'te,yu-
musak demakta, oesophagus'ta, kolon'da, rectum'da, kara-
cigerde, pankreas'ta, safra kesesinde, sinuslarda,trac-
hea'da, bronglarda, akcigerlerde, prostat'ta, bobreklerde,
uterus'ta, beyinde karsinom olusumuna neden olabilir. Is-
tatistiklerde malign melanom, Hodgkin ve non-Hodgkin len-
fomalari tiirlinde tlimdrlere de formaldehitli ortamlarda
caligsanlarda daha fazla rastlanmigtir (10,1%).

Dinya Saglik Orgiti (WYHO) kapali ¢alisma ortamla-~
rinda 8 saatlik ¢aligsma siliresinde solunan havada formal-
dehitin 3 ppm.i ge¢memesini ve 1-1,5 ppm.lik dizeyin uy-
gun olabilecegini belirtmigstir (19,20).Ayrica kisa sili-
reli yogun konsantrasyon,uzun siireli minimal konsant-

rasyondan daha toksiktir (21).
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Formaldehit
Konsantrasyonu Belirtiler
(ppm)
0 - 005 —
0.05 - 1.5 Nérofizyolojik Etkiler
005 - 1 Koku Esigi
001 - 2 Goz Irritasyonu
01 - 25 Ust Solunum Yolu frritasyonu
5 - 100 Pulmoner Odem, Inflamasyon
oo - 1 Olim




CALISMANIN AMACT

Ginlimiizde insan sagligini tehdit eden kimyasal
maddelere gosterilen ilgi, bu tehdidin Onemi yliziinden
giderek artmaktadir. Formaldehit de bu kimyasal madde-
lerden bir tanesidir ve anatomi c¢alisma ortaminin da
temel maddesidir. Bu ylizden formaldehitin organizmada
meydana getirdigi makroskobik ve mikroskobik degigik-
ler arastirilmistir,

Formaldehit pek ¢ok meslek alaninda ¢ok farkli
amaclarla kullanilan bir kimyasal maddedir. Bu maddenin
inhalasyon yoluyla verilmesinden sonra trachea mukoza-
sinda meydana getirdigi histolojik degisikliklerin in-
celenmesi amag¢lanmigtir.

Deney hayvani olarak insan dokusuna benzerligi
nedeni ile beyaz sican (rattus albinus) ve beyaz fare-
ler kullanilmigtir, Bu hayvanlarda gerek yas gerekse
cinsiyet ayrimina bagli degisiklikler de goz Oniinde

tutulmustur.
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SIGANDA TRACHEA ANATOMIST

Makroskobisi : Sigan trachea'si insan trachea'si

ile g¢ok fazla benzerlikler gosterir.

11k kikirdaktan trachea'nin primer bronglara ay-
rilma yerine kadarki uzaklik yaklagik olarak %% mm.dir.
Yukarida larinks'e ait krikoid kikirdagin hemen altindan
bagslar. Boynun alt parc¢asindan, thorax'ta list mediasti-
numa uzanir. Burada sag ve sol ana bronglara ayrlllf(?).

Trachea'nin digaridan bakmakla goriilebilen 24 ka-
dar kikirdak halkasi vardir, Bu kikirdak halkalar at
nali veya C-harfi seklindedir. C harfi veya at nalai
gseklinde olan bu kikirdak halkalarin bog kalan arks
kisminda transvers durumda diz kas lifleri uzanir. Bu
kasin kasilmasa ile trachea gapi kiiglilir (Paries memb-
ranaceus).

Gok sert bir yapisi olmadigi ic¢in solunumla ve
postural hareketlerle yer degistirebilir. Eriskin ve
vasli sicganlarda kikirdak doku kalsifiye oldugundan
esneklik azalir.

Transvers kesitlerde tracheal liimen yassilagmig
oval sekildedir. D harfine de benzetilir. Liimen c¢apai
% mm kadardir ve duvar kalinligi da 1 mm dir.

Komgulugu : Solunum yolunun larinks'ten sonra ge-

gelen kismi diiz boru geklindedir ve yalniz solunumla il-
gilidir. Boyun parc¢asinda onde tiroid bezi hyoid alta
kaslari ve fascia colli superficialis ile komsudur.Yan-

larda ise tiroid bezinin yan loblari ve a.carotis com-



- 15 -

munis ile komgulugu vardir. Arkada oesophagus ile komgu-
dur ve oesophagus ile trachea arasindaki oluktan n .laringe-
us inferior geger.

T'rachea'nin torskal parcasi arka mediastinumda bu-
lunur. Bu pargasi onde timus artiklari, truncus brachio-
cephalicus, a.carotis communis sinistranin baglangi¢ kis-
m1 ve vena brachiocephalica sinistra ile komgudur. Bi-
furcatio yerinde ise arcus aortanin bir kismi trachea-
nin on ylizi ile temastadair.

Histolojisi : Baslica su tabakalardan meydana gelir :

1- lunica mucosa
a- Epitel tabakasi
b~ Lamina propria
c~ Tunica submucosa
2- Kikirdak tabakasa
53— 4Junica adventitia
Epitel daha alg¢ak seviyelerde list seviyelere gore
belirgin olarak daha incedir (Jeffery ve Reid, 19975).
Epitel tabakasi gegitli tipte hiicrelerden meydana gelir.
Bunlardan yalnizca 3 tipi 1sik mikroskobu ile goriilebi-~
lir. Aslinda tek katli epitel olmasina karsin, c¢ekir-~
deklerin farkli seviyelerde olmasindan dolayi ¢ok katlyi
gibi gorlniir (Yalanci ¢ok katli epitel). Igik mikros-
kobunda goriilebilen hilicre tipleri :
1-~ Cilia'la hlicreler : Apikalinde cilia'lari olan
uzun, silindirik hlicrelerdir., Elektron mikroskop ile

bakildiginda mikrovilluslari da goriiliir. Cillerin uzun-
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lugu 50 um.dir. Epitel hiicrelerinin % 3%5'i bu gruptan-
dir. Cilia'li hiicrelerin sayisi blyiik memelilerdekine
gbre daha azdir,

2~ Goblet hiicreleri : Kalisiform hiicreler de denir.
Kadehe benzer, mukus salgilayan hiicrelerdir. Tim epitel
hiicrelerinin % 9.%'i bu gruptandir.

3~ Basal hiicreler : Basal lamina ilzerinde oturan,
llimene ulasgamayan hiicrelerdir, Kiigiik ve piramidal hiic-
relerdir. Diger hiicreler ig¢in prekiirsér 6zellik tagidik-
larindan "Stem~cell hiicreler" olarak da bilinirler,

Tiim epitel hilicrelerinin % 24.2'si bu gruptandir.

Bu hiicreler diginda, elektron mikroskop ile saﬁ—
tanabilen ve trachea epitel hiicrelerinin % %0.9'unu olug-
turan hiicreler vardir. Bunlar :

1~ Firga hiicreler : Uzun ve mikrovilluslu hiicre-
lerdir. Fonksiyonlari kesin olarak bilinmemektedir. Bu
hiicreler koku mukozasindaki ve intestinal sistem epite-
lindeki firca hiicrelerle benzerlik gdsterir. Bu hiicrele-
rin duyu Ozelligi tasidiklari da bilinir.

2~ Argyrophilic hiicreler : Bu hiicreler gastro~in-
testinal sistemdeki argentaffin (veya APUD- amine pre-
cursor uptake and decarboxylation) hiicreler ile benzer-
lik tagir. Bazilari liimene ulagamayan hilicrelerdir. Hep-
si kiigliktlir.Sekretuar graniiller igerirler. Bu graniille~
rin c¢api 100-300 mm. dir,.

3- 8ilindirik hilicreler : Uzun hiicrelerdir. Bazi-

larinin apikalinde mikrovilluslar bulunur. Ileride cilia-



- 17 -

11 hiicrelere veya goblet hlicrelerine donligsebilen hiic—~
relerdir,

Epitelde bu hiicreler diginda lenfositler gorilir.

Trachea'nin lamina propria'si incedir ve elastik
fibriller igerir., Elastik fibrillerin c¢ogu longitudinal
olarak uzanir. Lamina propria'da kiicik gruplar halinde
lenfositler, endositatik aktiviteyi saglayan mast hiic-
releri (Spicer, 1980), lenf follikiilleri ve cok seyrek
olarak tek tiik bez yapilari gozlenir.

Kikirdak tabskasi hyalin kikirdak yapisindadir,
Oldukca dayanikli ve diffilizyon ile beslenen bir yapisi
vardir. Sican yaslandik¢a bu kikirdak kalsifikasyonm
ugrar.

Tunica adventitia ise trachea'yi cevre dokularsa

baglayan gevgek bag dokusu o6zelligi tasair,



GEREG -  YONTEM

Bu c¢aligsmada kullanilan kimyasal madde olan for-
maldehitin beklenen toksik etkilerini godzleyebilmek,
bireysel ve gevresel faktorlerin farkliligi nedeni dile
ortaya ¢ikabilecek etkileri en aza indirgeyebilmek ama~
ciyla deney hayvani sayisi yliksek tutulmustur. 50 tane
disi ve 50 tane erkek beyaz sigan (rattus albinus) ve
10 disi, 10 erkek beyaz fare farkli yas grubundan olmak
izere kullanilmigtir. Deneyde kullanilan hayvanlar E.U,
Deney Hayvanlari Merkezi ve Tarim Bakanligi Veterinerlik
Arastirma Enstitiisii'nden temin edilmigtir.

Hayvanlar bu merkezlerden alindiktan sonra 24 saat
a¢ birakilip, teker teker tartildilar. Bu hayvanlar haf-
talarina gore de 6-10 haftalik, 10-16 haftalik, 16-20
haftalik, 20-24 haftalik ve 24 haftaligin lizerinde olmak
lizere gruplandirildilar. Bu gruplamaya gore siganlar ve
fareler igaretli kafeslerine yerlegtirildi. Her gruba
ait Ozellikleri tasiyan 2'ser sig¢an karigmayacak sekil-
de igaretlenip kontrol grubu olarak ayrildi, Kafeglerin
karigik cinsiyette hayvan igermesine de dikkat edildi,

Tim sig¢anlar ve fareler deney boyunca standart
diyet ve su ile beslendi. 0da 1sisi 18-20 °¢ altina
inmeyecek gsekilde devamli kontrol edildi ve sabit tutul-
maya ¢alisilda,

Deney hayvanlarini formaldehit gazina ve ortama

alistirmak amaciyla baglangig¢ta diisiik dlizeyde inhalasyon
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yaptirildi. 5 giin sliresince bu doz giderek arttirilarak
si¢anlarin ortama uyumu saglandi. Bu alistirma ddnemin-

de uygulanan dozaj ve siiresi :

I. gin % 10 formaldehit..ceec...l saat
II. giin % 10 formaldehit.........2 saat
III. gin % 10 formaldehiteieeceee..2,5 saat
IV. gin % 10 formaldehiteseeeee.-? SBEAL
V. gln % 10 formaldehit.eeee.a...4 saat

Bu aligtirma doneminden sonraki haftada deneyimiz
bagladi. Deney siliresi haftada 5 giin 4 saat olarak sap-
tandi, Formaldehit inhalasyonu yaklasik 3 m5 liik, lig
yizli camekanli, bir kapisi ve bir bacasi olan bir or-
tamda uygulandi, Bu dlizenegin dig ortamdan iyice yali-
tilmig olmasina dikkat edildi. Gazi askciger alveolleri-
ne kadar gidebilecek kii¢likliikte partikiillere ayiran dii-~
zenekte % 10 formalin solisyonu 60 °¢ ye kadar isitilda,
Deney sirasanda ortam isisinin 30 °C nin iizerine ¢ikma-
masina Ozen gosterildi.

Testin uygulama sliresi olan 4.saatin sonunda dize-
nek temiz hava akimina tabi tutuldu. Bacasi ve kapisi
a¢llarak gelecek uygulama saatine dek havalandirildi.

Her uygulamadan 8nce isinin tekrar 18-20 ° ¢ ye ¢ikarile
masina Ozen gosterildi, Testin uygulanmadigi siirece hay-
vanlar normal atmosfer havasini soludular. Test siliresi

8 hafta olarak belirlendi. Deney sirasinda ve deneyin bi-

timinden 4 saat sonrasina kadar ¢len hayvanlarin makros-
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.kobik organ bulgulari Olim nedeni hakkinda fikir edi-
nebilmek amaciyla incelendi. Her haftanin bitiminde ise
5 deneme sig¢aninin her gruptan 1 adet olmak ilizere ke-
silmesi amag¢landi. Solunum yollarinin biitiinliigliniin bo-
zulmamasl amaclyla dekapitasyon islemi uygun gOriilmedi.
Ayrica burun ve st solunum yolu epiteline inhalasyon
anesteziklerinin direkt lokal etkisini diliglinerek eter

ve benzeri anestezikler kullanilmadi. 3%-5 cc, pentotal
Na enjekte edilerek hayvanlar bayiltildi. Her 5 glinlik
uygulama sonunda 5 adet siganin trachealari ve daha son-
ra incelenmesi diigliniilen diger bazi organlari alinmasi
amaglandi. Beyaz siganlarin 6 tanesi deney sirasinda
veya deneyden sonraki ilk 4 saat iginde 0l1dii, 44 sigan
ise gece ©ldiigi igin kesin &liim zamanlari saptanamadi-
gindan deneyden ¢ikarildi. Farelerde 0lim orani daha
diiglik idi. 10 deney faresinden 5 tanesi gece 0ldi ve
bunlar da deneyden ¢ikarildi. Deney sirasinda ise Olen
fareye rastlanmadi. Kalan 5 adet fare ise 1,3%,4,6 ve

8. haftalarda kesildi., Yine Na pentotal ile bayiltila-
rak trachealari ve diger organlari alindi, Hayvanlar
bayiltildiktan sonra deri ve deri alti dokusu, kas doku-
su kaldirilarak trachealari ¢ikarildi., Tamponlanmig % 10
formaldehit soliisyonunda par¢alar tespit edildi, Trac-
heanin 1/2 ilist yarisinden pargalar alindi. Rutin tam-
pon yikamalarindan sonra yikselen alkol serileri ve

ksilolden gecgirilerek parafine gomiildii. rarafin blokla-



ra gomiilen parc¢alardan 1gik mikroskobunda incelemek ama-
ciyla 4-5 mikronluk kesitler yapildi. Kesitlere Hema-

toksilen Eosin ve Alcian Blue- PAS boyalari uygulanip

1s1k mikroskobunda incelendi.



GOZLEM

Her giin deneye baslamadan tiim hayvanlarin saglik
kontrolleri yapildi. Gece Olmiig olan hayvanlari mukoza-
larinin ddkiilme olasiligi g0z Online alinarak degerlen-
dirmelerin disinda tutuldu.

Formaldehit inhalasyonun ilk 30 dakikasindan iti-
baren hayvanlarda hareketlenme, hiperektivite, huzursuz-
luk, burun , agiz ve g0z gevresini, boyunlarini el ve
ayaklari ile kasgidiklari gozlendi., Ayrica kafeslerinin
zemininde bulunan talaga gimilme istegi dikkati ¢ekti.

Deneyden sonra ilerleyen haftalarla orantili ola-
rak hayvanlarda solunum gli¢ligii, hiriltili nefes alma
(wheezing), hiperventilasyon, gozlerde kizariklik ve su-
lanma, donuk bakiglilik, harekette isteksizlik, ses ki-
sikligi, boguk ses ¢ikarma, istahsizlik, glriilti ve temasa
ilgisizlik artti.

3.glinden itibaren belirgin burun akintisi saptandi.
11k 2 hafta boyunca serdz, akiskan, geffaf goriinlimde bir
sekresyon hakim iken, 3.haftadan sonra miiko-pliriilan, sari-
yesil, iltihapli bilr sekresyon izlendi.Burun akintisin-
dan smear alinarak mikroskopta incelendi., 11k haftalar-
da baz1l siganlarda tek tik gorlilen burun kanamalari gi-
derek hem sican sayisi, hem de kanamanin miktari bakimin-
dan artti. Si¢canlarda burun kanamslari ve kagsinmaya bag-
11 burun delikleri etrafinda kabuklar olugtu (Resim 2).

~ Dil her gzaman kuru, O6demli ve ylizeyi plirtiklli olarak
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gozlendi,

Beyaz siganlarin 2.ginden itibaren tliylerinde par-
laklik azalmasi ve matlagma izlendi. l.hafta sonunda tiy-~
ler kanarys sarisi rengini aldi (Resim 2). 2.hafta sonunda
bu sari rengin daha da artmasi ile beyaz sicanlarin tiiy
rengi yumurta sarisina dondii (Resim 3,4). 4.haftadan son-
ra ise beyaz sig¢anlarin tiiylerinde dokiilme bagladi. Bu
ddkiilme son haftalara dogru giderek belirginlesgti ve
tiyler seyreklesgsti.

Farelerde ise renk degisimi olarsk hafif bir gri-
legme ve seyreklegme olarak gozlendi. S5.hafta sonunda
tiyleri yok denecek kadar azaldi, pamuksu bir hal alda,
Deri alti damarlari iyice izlenir hale geldi (Resim 5).

Farelerde gdzlenen bir basgka bulgu, dlliimlerinden
sonra karin iginde gOriilen transiida tipinde asitin var-
l1gi idi. Toraks boslugunda da bu tipte sivinin varliga
tespit edildi.

Formaldehitin gerek akut allerjik, gerekse kronik
toksik etkileri sonucu sicganlarda farelere gore dsha
fazla Oliime rastlandi, Fare ve sig¢anlarin spontan 6liim

oranlari gCyle idi :

Total Test Sirasinda veya Testten Sonraki 4 sast

icinde
£1¢an....55.5 (%) 6.7 (%)
Fare.....50 (%)

Olimler daha ¢ok testten sonraki ikinci 4 saatlik



- 24 -
period ig¢inde oldu. Ayrica solunum yolu epitelinin tam
diren¢ kazenmadigi 6-10 ve 10-16 haftalik sigan grup-
larinda 6liim orani daha fazla idi.

Bunlarin yaninda cinsiyet farkliligina bagli olarak
olen tiim sicanlarin % 76'si disi, % 24'lU ise erkek ola-
rak saptandi. Fareler ise cinsiyet yoOniinden belirgin bir
farklilik olup olmadigini gosterecek yeterli sayida de-
gildi.

Test sirasinda veya testten sonra Olen siganlaran
yapilan makroskobik incelemelerinde, ¢ogunun akcigerle-~
rinin a¢ik pembe-soluk renkte, ddemli, yer yer hemorajik
sahalarla karekterize oldugu dikkati c¢ekti. Normalden
daha biliyiik ve agir olan akcigerlerin lizerine parmakla
basilinca akcigerler cgukurlagiyordu. Akcigerler lizerin-
deki costa izleri Odeme bagli Qlarak ¢ok belirgindi. Ken=-
diliginden ya da sikigtiraldiginda sulu, koplikli, agik
pembe bir sivinin varligi dikkati g¢ekiyor ve bu da Odemi
destekliyordu.

Testin 5.haftas1nda 2,6.,haftasinda 1 siganda deri
altl amfizemi ortaya c¢iktai.

Test sliresince digi ve erkek siganlari ayni kafese
koyduk. Amacimiz formaldehit inhalasyon testi sirasinda
meydana gelen gebeliklerin sonucunu izleyebilmekti. An-
cak test sirasinda hic¢ bir gebelige rastlanmadi. Bu du-
rumun erkek siganlarda libido azalmasina, belirgin glans

penis iltihabina (balanitis) ve disi sicanlardaki uterus
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dokusunu zedeleyici etkisine bagli olabilecegi diigiinlildii.
Gebelik arastirmasi, siganlarin Oliminden sonra uterus-
larinin acilip makroskobik olarak gdzlenmesi seklinde
yapildai.

Fareler sicanlarla ayni ortamda formaldehit inhale
etmelerine kargin toksik etkilere daha direngliydiler.
Yukaridaki bulgular daha minimal olarak farelerde de goz-
lendi,

Histopatolojik Bulgular :

Si¢canlar kesildikten veya deney sirasinda oldiikten
sonra gogiis on duvaris agildi. Tracheanin 1/2 iist pargasi
normal rutin tespit soliisyonlarindan gec¢irildi ve hema-
toksilen eosin, Alcian Blue-PAS boyalari ile boyanarak
1s1k mikroskobunda incelendi,

Kontrol grubundaki deney hayvanlarinda tracheanin
epitel tabakasi, lamina propriasi, kikirdak tabakasi ve
adventita tabakasi kiiglik blylitme ile incelendi ve normal
goriinlimde oldugu gdzlendi (Resim 6,7). Ayni hayvanlarin
trachealari bliylik bliylitme ile incelendiinde apikalinde
silialara bulunan silindirik hlicreler net olarak seg¢il-
di. Ayrica epitelde mukus salgilama gorevi olan goblet
hiicrelerine (¢aliciform hiicreler) rastlandi (Resim 6,7).
Bu hiicreler kadeh gseklinde gozlendi. Epitel alti doku-
larda damarlar ve kikirdak yapisi normal goriinimdeydi.

Deneme gruplarinda ise daha ilk haftadan baglamak

{izere histopatolojik bulgulara rastlandi. Bunlar akut
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iltihap bulgulari, iilserasyon ve daha ileri epitel degi-
siklikleri idi.
I. ve 1I. haftalarin sonunda trachea mukozasinda lilseras-
yonun eglik ettigi akut yangi bulgulari gbzlendi. Diger
bir deyigsle nekrozlu iltihap saptandi. PatoloJik olarak
izlenen en belirgin o6zellikler damar degisiklikleri ile
birlikte polimorf niiveli 18kositlerin 6n planda oldugu
exuda idi (Resim 8,9). Trachea mukozasindaki damarlarin
vagodilatasyonu formaldehitin direkt dokuya kimyasal et-
ken olarak etkisinden ve doku i¢ine yayilmasindan ileri
gelir. Ayrica incinen dokudan ag¢ifa ¢ikan histamin,se-
rotonin,plasmin ve kallikrein gibi kimyasal ajanlarla
akson reflexi sorumlu tutulabilir.

2.haftada gbzlenen diger Onemli bir bulgu ise yine
akut yanginin bir belirtisi olan odemin varligi idi.Va-
zodilatasyon ve stoz sonucu kanin hidrostatik basincinin
artmasi, permeabilitenin %-5 kat artig gostererek doku
i¢ine arteriyel uc¢tan su, kristaloid proteinlerin inter-~
stisyel araliga ge¢mesl ve bunlarin venodz u¢tan reabsor-
be edilememesine bagli olarak intertitiel dokuda Gdem
farkedildi (Resim 10,11). Odemin bir diger aciklamasi da
formaldehitin endoteli zedeleyici etkisi olabilecegidir,
Bu zedelenme sonucu damar duvarlarinda protein kolloid-
lerine karsi gec¢irgenlik artar. proteinlerin, kapiller
ve veniil duvarlarindan diffilizyonla c¢ikmasi plazma ozmo-
tik basincini azaltirken, interstisyel sivi ozmotik ba-

sincinin artmasina neden olur, her iki durum da Sdemi
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kolaylastirir.

Plazmanin damar digina ¢ikmasi ile kanin akicili-
g1 azaldi, kanin hemokonsantrasyonu artti. Eritrositler
biraraya gelerek damar limeni ortasinda toplandi (Resim

III. ve IV.haftalarin sonunda alinan kesitlerde
akut yangi belirtilerinin giddetlendigi ve lilserasyonun
devam etmekte oldugu godzlendi. Kan hidrostatik basinca
giderek arttigi icin eritrositlerin endotel hiicrelerin-
den herhangi bir diren¢le karsilasmadan damar disina ¢ilk
tiklari, konjesyonun arttigi, polimorf niiveli lokositle-
rin kikirdagas dek dayandigi ve odem iginde yangi hiicre-~
leri bulundugu gdzlendi (Resim 12,13).

V. ve VI.haftalarda odemin ortadan kalktigi,ancak
yogun polimorf niliveli 16kosit infiltrasyonunun ve ililse-
rasyonun devam ettigi gozlendi (Resim 14).

VII.hafta sonunda alinan kesitlerin bazilarinda
tek sirali bir epitelin varligi dikkati cekti (Rejenere
epitel) (Reeim 15,16,17). Rejenere epitel, zarar gdren
epitel dokusunun hiicre proliferasyonlar: ile tamire ve
dokunun normal yapi ve fonksiyonlara donmeye ¢aligmasi
seklinde agiklanabilir. Tamir olayl organizmanin ko-
rumasi ve sagligil bakimindan ¢ok biiyiik onem tagsir. Bu
tamir, iltihap olayi ile yakindan ilgilidir ve iltihap
ge¢gtikten sonra zarar goren doku tamir edilinceye dek
devam eder.

Bu haftalarda ozellikle dsha yagli sicganlarda

rejenere epitele rastlanmadi. Bu hayvanlarda iilserasyo-

8).
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nun halen devam etmekte oldugu ve agir skut yangi bulgu-
lary izlendi. Rejenere epitele ise daha gen¢ siganlarda
rastlandi.

VIII.hafta sonunda alinan kesitlerin bazilarinda
squamdz metaplaziye rastlandi (Resim 18,19,20,21,22).
Burada kargilagilan squamdz metaplazi yeni fonksiyonel
gereksinmeler sonucu organizmada meydana gelen bir adap-
tasyonu yansitir. Solunum epitelinde gozlenen bu yassi
epitele doniisme kronik uyarinin bir sonucudur. Metapla-
zinin olusma gekli normalde eriskin organizmada mevcut
olan regzerv hiicrelerin gizli gelisme potansiyellerinin
olgun hiicre tiplerine farklilagmasi ile ifade edilebilir.
Yani metaplazi organizmanin koruyucu bir yanitini yansi-
tir. Boylece psbdostratifiye titrek tiiyli epitelin yeri-
ni alan yassi epitel, iltihaba ve zedelenmeye daha daya-
niklidir. Ancak bunun organizma ig¢in bir sakincasi var-
dir. Clnkli mukus salgilaysn goblet hiicrelerinin ve priz-
matik epitelin kaybi organizmada yabanci partikillerin
ve mikroorganizmalarin tutulmasina neden olur.

Deneye katilan tiim farelerde de akut yangi bulgula-
rina ve iilserasyona rastlandi. Ancak fare trachea muko-
zalarinda squamdz metaplaziye ve daha ileri epitel de-

gisikliklerine rastlanmadi.
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SICANLARDAKI OLUM ORANININ
DEGERLENDIRILMESI

Baglangigtaki | Test Gece Olen Grubun 6lim | 6len Tim
Toplam Sigan | Sirasinda Toplam Sigan | Orant Siganlara
Sayisi veya Testen Sayisi Gore Gruptaki
Sonraki 4 saat Olum Orani
Iginde Olen
Sigan Sayisi
1.Grup 18 3 13 % 88.9 % 32
2.Grup 18 3 13 % 88.9 % 32
3.Grup 18 - 8 % 44.4 % 16
4.Grup 18 - 2 % 11.11 % 4
5.Grup 18 8 % 44.4 % 16
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BULGULARIN HAFTALARA GORE DAGILIMI (%)

BULGULAR 1.Hf | 2.Hf | 3.Hf | 4.Hf | 5.Hf | 6.Hf | 7.Hf | 8.Hf
A | Odem 40 25 40
k
u | Fibrin 40 60 50 20 20
t

Yiizeyde PNL* 100 | 100 | 50
Y | infiltrasyonu
a | Kikirdaga dek 50 | 100 | 100 | 100 | 40 25
n | PNL* infiltrasyonu
g | Konjesyon 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
1
** 1 Fokal 60 | 41.7
1]
1 | Yaygin 100 | 100 § 100 | 100 | 100 | 100 | 40 | 58.3
S
Rejenere Epitel 40 8.3
Squamdbz Metaplazi 333

* PNL : Polimotf niiveli l6kosit

**(ls : Ulserasyon




TARTISMA

Cosma ve Marchok (23), g¢evresel karsinojen olan
benzopyrene ve formaldehitin hilicre bliylimesi ve DNA lize-
rine gararli etkilerini rat trachea epitelinde aragtir-
dilar. Bu aragtirmacilar gerek tek tek, gerekse kombine
uygulamalari halinde, her iki ajanin da DNA yapisinda
zararli etkileri oldugunu gosterdiler. Karigimin uygu-
lamasi bliylime indexini kontrol gruba ait degerlerin
% 75 ine kadar azalttai.

Rusch ve arkadaglari (64) sican, domuz, tavsan,
kopek ve maymunlarda 90 giin formaldehit inhalasyonu ile
olugan degigiklikleri gozlediler. Kilo azalmasi, tiyle-
rinde sararma ve grilegsme gibi ortak bulgular saptadilar.
Histopatolojik incelemelerde ise rinitis, sinuzitis,
squamdz metaplazi ve bazal hlicre hiperplazisini goster-
diler. Galismalarinda formaldehit inhalasyonuna en fag-
la yanit veren grup sig¢anlardi,

wart ve arkadaslari (88) si¢an nasal mukozasinda
formaldehitin sitotoksik ve diger etkilerini 6 saat/glin
5 giin/hafta olarak diigiik konsantrasyonlu inhalasyon ile
3 glin-1% hafta boyunca H 5 thymidin enjeksiyonu yapip
1s1ik ve elektron mikroskobunda incelediler. Isik mik-
roskobunda hiperplazi, keratinizasyon, cilia kaybi,
irregular gekilli silindirik mikrovilluslarin varlaigi
ylizeyde rinitis, sinuzitisi belirgenlestiren mononucleer

lenfositlerde (MNL) hiicre infiltrasyonu saptadilar.Hatta
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gok kisa slirede bile (3 glin) lokal olarak bazal hiicre
hiperplazisi ve cilia kayiplari gozlediler. Elektron
mikroskobu ile yapilan daha ileri incelemelerde ise
bulgularin agikarligi ortaya ¢ikti. Mikrovilluslu ve
mikrovillussuz irregular hiicreler gosterildi. Epitel
hiicreleri arasinda eritrositler ve bazal membrana yer-
lesmig proteinokazeoz glubulinler gdzlendi. Epitel hiic-
relerinde mitoz ve goblet artigi vardi. Bulgularin solu=-
num yolunun daha alt kisimlarina gidildikc¢e azaldigini
gosterdiler.

Casanova ve arkadaslari (19) 344 sicanla formal-
dehit inhalasyonunun DNA yapisina olan etkilerini ince-
lediler. Bu g¢alismayi uygularken, DNA ve formaldehit
analizini yliksek performans kromotografik sivi ve far-
makokinetik maddeler kullanarak yaptilar. Formaldehit
inhalasyonu sonrasi DNA protein yapilarinda kirilmalar
oldugu godzlendi. Bir bagka calismalarinda (20) nasal
exudada protein ve niikleik asit seviyelerinin azaldi-~
gini gosterdiler. Ayrica DNA yapiminin %48 oraninda azal-
digini izlediler. Formaldehit konsantrasyonu arttikca
[H ?] thymidinle igaretlenmis mukoza hiicrelerinin DNA,
RNA ve proteinlere karsi spesifik aktivitelerinin asrtti-
g1, hiicredeki miktarlarinin ise azaldigini gordiler.For-
maldehit temelde DNA ile reaksiyona girer ve hiicrenin
savunma mekanizmalarini bozarak direncin dlismesine neden

olur. Ayrica hiicre proliferasyonu denetimsiz bir hal al-
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digindan kanser oldugunu bildirdiler.

Mitsutoshi Shiba ve arkadaglari (71), % 0.1 lik
formaldehit ile 865 ug.lik benzopyrene balmumu pellet-
lerinden salinan benzopyrein etkilerini rat tracheasa
implantlarinda incelediler. Sitopatolojik teghis igin,
yvaptiklari luminal yikamalarla liimene ddkiilen hlicreleri
topladilar. 30 hafta sonunda trachea mukoza epitelinde
yogun squamdz metaplazi, yliksek diizeyde atipik epitel
saptadilar.

Ballenger (8) 232 siganla 30 aylik formaldehit
inhalasyon ¢alismasi yapti. Tiim siganlarda nasal karsi-
noma saptadi. 22 saat/glin ve 7 giin/hafta diisiik dozda
formaldehit varligi siganlarda 26 haftada metaplazi ge-~
listirdi. Ayrica nazal mukoza kiiltlirlerinde formaldehitin
DNA hasarina yol agarak mutajenik bir ajan oldugunu gds-
terdi. Bunun diginda formaldehitin solunum hizini azal-
tici etkisi oldugunu saptadi.

Kerns ve Fischer (47), 120 digi- 120 erkek sicanla
ve C 57 BL/6 x C5 HFl farelerle ¢alisti. 6 saat/glin ve
5 glin/hafta slireyle formaldehitin nasal mukozasindaki
ve proksimal trachea'daki etkilerini inceledi. 6,12,18,
24 aylik gruplarda inceleme yapti. Tim siganlarin 6 ayi
izleyen zaman periodunda nasal kavite ve proksimal trac-
hea'larinda formaldehite bagli lezyonlar gdrdiiler. Bunlar
pliriilan rinitis, squamdz metaplazi, bazal hlicre hiper-

plazisi, displazi ve 103 si¢anda nasal karsinoma olugtur-
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dular. Squamdz metaplazi, stratum germinativum ve stratum
spinosum ile stratum corneumun varligi ile karekterize
idi. Keratin yalnizca squamdz metaplazi alanlarinda mev-
cut idi. Nasal tiimO6rler daha g¢ok On kisimlarda goriildii.
Solunum yolunun daha ileri bdlgelerine gidildikce azal-~
digini saptadilar. Farelerde bu bulgular siganlara gore
dsha 1limli olarak izlendi. Ayrica bu aragtirmacilar gdz-
lemlerinde siganlarin tiylerinin sarardigini ve viicut
agirliklarinda azalmalar cldugunu saptadilar., Gebelige
rastlamadilar. Bunu formaldehitin mukozalar lizerindeki
kronik allerjik etkisine bagladilar. Bu allerjik etki
erkek sicanlarda glans penis iltihabi (balanitis),plirii-~
lan glans penis-iirethra iltihabi, prostat iltihabi ve
seminal vesicul iltihabi olugturdu. Bunlar diginda for-
maldehitin mutagenik ve genotoksik etki ile hiicre cogal-
masini arttirdigini ve bunu yaparken DNA hasari ile mu-
tasyon ve neoplastik transformasyonu provake ettigini
savundular. Ayrica formaldehit glikoprotein igerigi olan
yizeyel Jjel fazinin hareketini durdurur. Boylece mukus
akis1 azalir, Ciliastatik etkisi nedeniyle de mukus aki-
s1 tamamen durur. Boylece cilialarin savunma etkisini
ortadan kalkar ve direng diiger.

Vaughan ve arkadaslari (80,81), formaldehitli or-
tamda ¢aliganlar Uzerinde oro-faringeal ve hipofaringeal
kanser arastirmasi yaptilar, Bu vakalarda degisik oranlar-
da iltihabi yanitlar, squamdz metaplazi, adenokarsinom,

lenfoma saptadilar,
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Holmstrom ve arkadaglari (45) formaldehitli madde~
lerle ¢aligan mobilya ig¢ilerinin solunum mukozalarinda-
ki histolojik degisiklikler lizerinde ¢aligtilar. Lokal
anestezi altinda rinoskopi yardimi ile biopsiler aldilar.
Histopatolojik incelemeler sonunda mukozada cilia kaybi,
goblet hiicre hiperplazisi, metaplazi, displazi saptadilar.
Bunun yaninda siddetli epitel displazisi ve karsinomaya
da rastladilar. Ayrica sigara ic¢mek, yas gibi bireysel
farkliliklarinda sonug¢lari etkiledigini gordiiler. Sigara
icenlerde sitotoksik olayin belirtilerine daha erken ve
daha sik rastlandigini gosterdiler.

Wilmer ve arkadaslari (87), erkek sicanlarda sub-
kronik olarak 1% haftalik bir slire ig¢inde 8 saat/giin ,

5 glin/hafta slire ile formaldehitin gaz inhalasyonunun et-
kilerini incelediler. Nasal mukoza histopatolojik bulgu-
larini oldukg¢a zengin olarak buldular, Bazal hiicre hi-
perplazisi, belirgin nekroz, squamdz metaplazi, kerati-
nizasyon, goblet hiicre hiperplazisi ve rinitisin fokal,
diffuz olarak bulundugunu gosterdiler. Epitel yenilenme-
sinin normalin % katina ¢iktigi gorligline vardilar.

Hastie ve arkadaglari (39) formaldehit inhalasyo-
nundan sonra nasal gilier epitelin fonksiyon degigikli-
gini incelediler. Formaldehit inhalasyonu sonrasi cilier
aktivitenin ve mukocilier klirens komponentlerinin azal-
digini gosterdiler, Mukocilier klirensin azalmasi muku-
sun akiskanligini ve mukocilier aktiviteyi etkileyerek

viskoelastisiteyi bozdu. Buna bagli olarak ciliastasis
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6lustu. Hizli formaldehit inhalasyonuna yanit olarak,
mukus olusumu ve silier asktivitede bozukluk meydana gel-
di. Sonra ise silier aktivitede onarilma gordiiler. Yani
silier aktivitenin bozulmasi reversibl bir durumdur.
Inhalasyonun 30.dakikasinda mukostatis ve ciliastasis
olugumunu gdrdiiler. Daha on alanlarda bu etki 1-18 saat-
te geriye donerken, geri bolgelerde 6 saatten Once ge-
riye doniig goriilmedi. Hastie ve arkadaglari buna su
agiklamayl getirmislerdir
1- Cilier sktiviteye direkt etki : Eger reversibilite
yok ise bu hilcre 6liimiiniin en erken belirtisidir. Cilier
aktivitede fonksiyon bozuklugu hiicre olimiinin en erken
belirtisidir.

brotein elektroforez bantlariyla cilier axonom
ve protein konsantrasyonu belirgin olarak azalir. Azal-
m1is dynein, ATy ase aktivitesini azaltir ve sonugta
silier fonksiyon azalir, Boylece formaldehit mukusun
bir takim salgilanim ve koruyucu mekanizmalarini etki-
ler,
2- Mukus Yapisini Degistirme Etkisi : Inhalasyon son-
rasi mukusun ylizeyde bir arada birikmig veya ylizen ada-
lar geklinde ¢Oziilmemis parga kalintilari halinde oldu-
gu goriliir. cilier akig ve ¢arpma hizi % 15 oraninda
azalir ve bu da mukus transportunu etkiler. Burun mu-
kozasi yilizeyinde DNA'ya ait protein kalintilari azalir.

Chang ve arkadaglari (21), B6 C3 F, fare ve F544
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gi1canlarda formaldehit inhalasyonunun yarattigi etkileri
H 5 thymidin varliginda saptadilar. Bu aragtirmacilar
etkilenen ilk organin nasal kavite oldugunu gosterdiler.
Bu inhalasyon sonrasinda mukoza fonksiyonlarini tam ola-
rak yerine getiremez oldu. Histopatolojik incelemede do-
ku hasarinda artig, aktif doku tamiri ve hiperplastik
degisiklikler saptadilar. Hlicre proliferasyonunun inha-
lasyondan sonraki ilk 6 saatle bagladaginl gosterdiler.
11k saptanan bulgular arasinda, nekrobiotik epitel hiic~
relerinde koyu sitoplazmik inkluzyon cisimcikleri ve
lizozomlarin belirginlesmis varligi, erken hiperplazi
vardi. Siddetli dejenere olmus hilicreler, fokal neutro-
filik infiltrasyonlar ve epitelde izole yassilagmalar
da saptadiklari diger bulgulardi.

Klein ve arkadaglari (49), ise gen¢ erisgkin otop~
silerinden elde edilen nasal respiratuar epitel hiicre-
lerini ratlarin trachealarina implante ederek c¢aligti-~
lar. Bu Xenotransplantasyondan 4 hafta sonra formalde-
hit inhalasyonuna basgladilar. Aldehidin hem erozyon ve
atrofik epitel gibli hacimsel kayip ile karekterize epi-
tel bulgularina, hem de hiperplastik ve metaplazik lez-
yonlar gibi proliferatif reaksiyonlara neden oldugunu
gosterdiler. Bu bulgular formaldehit inhalasyonundan
sonraki 2 haftada gdzlenmeye baglandai.

Berke (12), formaldehitli c¢aligma ortaminda igg¢i-
lerin nasil etkilendigini aragtirdi. 36-60 yasindaki

vakalarin yas ortalamasi 44,5 idi. Formaldehitli bir



- 38 =

ortamda 16-17 yil galigmiglardai, Iscilerin nasal kavite
epitelinde squamdz metaplazi ve atipik metaplaziye % %6
oraninda rastlandi. % 7 oraninda nasal polip gOzlendi.
Bu ¢aligmada bireysel farkliliklarain biiyik farklilaik
yapabilecegi de belirtildi. Nasal mukozada eritem, Odem
ve fissur en sik rastlanilan bulgulardi. Bu bulgular si-~
gara igenlerde daha fazla ve daha giddetli olarak goz-
lendi. Karsinomanin on basamaklarindan olan squamoz
metaplaziye de rastlanda.

Edling ve arkadaglari (29), yine formaldehitli
ortemlarda c¢alisan igg¢iler lizerinde ¢alistilar. Nasal
mukozaya ait histopatolojik incelemelerde cilia kaybi-
na ve goblet hiicre hiperplazisine (%11), squamdz meta-
plaziye (%78), orta derece displaziye (%8) oraninda rast-
landi. Ayni arastirmacilar bu bulgulari experimental ola-
rak hayvanlar lizerinde de gosterdiler. Karsinom Oncesin-
de gozlenen ve squamOz metaplaziye kadar varan bulgularin
geri doniilebilir (reversibl) oldugunu vurguladilar. Kar-
sinojenik ve metaplazik degisikliklerin DNA yapilisinda
meydana gelen degigikliklerden olabilecegini savundular.
Bu degigikliklerin (0zellikle non-neoplastik olanlarin)
sigara icenlerde daha belirgin oldugunu ve daha erken
ortaya c¢iktigini kanitladilar,

Feron (32) ve arkadaslari, Wistar tiir erkek sican-
larda formaldehit inhalagyonunu 6 saat/gin, 5 gin/hafta
slire ile 4,8 ve l3.haftalarda nasal mukozada olugan his-

topatolojik degigiklikleri incelediler. 1%.haftanin so-
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nunda 6/13%2 oraninda nasal tiimor gbrdiiler. Bu tiimérlerin
3'ii squamdz, 1 i karsinoma in situ, 2 si polipoid adenom
olarak tiplendirildi. Ayrica non-neoplastik bulgulara da
rastladilar. Bunlar arasinda iltihabi reaksiyon, hiper-
plazi,squamoz metaplazi, hiicrelerde kalinlagma hem olfac-
torial hem de respiratuar epitelde gorildii.

Burian ve arkadaglari (17) da formaldehitle cgalig-
tilar. Kisa slireli formaldehit inhalasyonunun koku epi-
telinde hi¢ hasar yapmadigini ama respiratuar epiteli
tahrip ettigini, bol graniilosit igeren fibrin tabakasi
ve tek tilk metaplazik epitele rastladiklarini belirtti-
ler. Normalde 20-30 mikron kalinlikta olan titrek tiliyli
epitel 120 mikron kalinliga ulagtigini saptadilar (Epitel
hipertrofisi ve epitel hiperplazisi). Uzun siireli inha-
lasyonda ise belirgin metaplazi ve bol mukus iceren hi-
pertrofik silindirik epitel gozlendi.

Yine Burian ve arkadaglari (18), inhale edilmis
formaldehitin sigan nasal mukozasinda etkisini ve deje-~
nerasyonunu incelediler, Basise yakin duran ¢ok koyu ge~
kirdekli hiicreler gordiler. 8~10 haftalik bir dinlenme
periodu sonrasinda titrek tliyll silindirik epitelin meta-
plazik epitel yerine geg¢tigi gozlendi. Bu geriye doniisii
solunum epitelinde godzlerken, koku duyusu epitelinde sap-

tayamadilar.,
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Bu gslismada, formaldehitin degigik yaslarda (6-24
hafta) digi ve erkek beyaz si¢an ve beyaz farelerde in-
halasyon yolu ile trachea mukozasinda meydana getirdigi

degigiklikler incelenmistir. Su sonuglar elde edilmistir

Beyaz farelerin deneye daha dayanikli oldugu, daha
uzun silire yasadiklari ve 0liim oranlarinin daha disiik ol-~
dugu gozlendi. Ancak deneyde kullanilan beyaz fare sayi-
s1, beyaz si¢an sayisina gore oldukg¢a diisiik oldugundan,
bunun literatiir bilgilerince desteklenmesi esas alindi.

Beyaz sig¢anlarin en geng¢ ve en yasli olanlari dene-
ye dsha duyarliydi. Bu gruplarda Oliim oraninin deha yiiksek
oldugu gorildi.

Cinsiyet farkliliginin da burada etkili oldugu goéze
carpti. Digi sicanlarda Oliime daha fazla rastlandi. Kendi-
liginden Olen tlim siganlarin % 76 si disi, % 24 U erkek
idi.

Deneye karsi tolerans geligimi gbzlenmedi, Makrosko-
bik olarak gdzlenen bulgular 8 hafta boyunca gozlendi.

Beyaz sicanlarda ve farelerde ilerleyen haftalarda
0liim oraninda herhangi bir azalma da goriilmedi. Bu kanim-
ca formaldehitin toksik etkisine karsi herhangi bir to-

leransin gelismedigini gOsterir,
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Olim orani (%)

le haftaeesaees 14
2e haft3eeseesslth
3. haftaeeeseeeB

4. haftaeeeeeeslO
5. haftaeeeesse8

6. haftaeeaee..16
Ve haft8eceeesal?2
8. haft8eeeesssslbd

O0len beyaz sicanlarin otopsilerinde en belirgin
makroskobik bulgu akciger ddemi ve hemoraji idi.

Deney sliregince hig¢ bir gebelife rastlanmamasi da for-
maldehitin genital sistem lzerinde de zarar verici etki
yaptigina igaret eden bir bulgudur. Literatiir bilgileri-
de bunu desteklemektedir,

Makroskobik olarak burun kesitlerinde ilerleyen
haftalarda daha spesifiklegsen nekrotik,grilesmig mukoza
alanlari gozlendi. Ayrica mukoza ylizeyinde ve sinuslar-
da belirgin irin toplanmasinin, doku bitliinliigiini ve nor-
mal yapisinil bozacak kadar arttig:r izlendi.

Mikroskobik olarak 1/2 ilist boéliimi incelenen trac-
hea mukozasinda ilerleyen haftalarla daha da belirgin-
lesen akut yangi bulgularina, lilserasyona ve son hafta-
larda rejenere epitel ile squam6z metaplaziye rastlanda.
Bu deneyle formaldehitin sitotoksik bir ajan oldugu ve

karsinom olugturabilecegi yonlindeki diiglincelerimiz pe-
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kistie

Formaldehitli ortemda ¢aligan ig¢iler ve diger
gorevliler maske kullanmali, ortam havalandirilmasi
iyi bir sekilde yapilmaliadir. Sirekli hava sirkiilas-
yonunu saglayan bir sistemin varligi insan saglaifa

a¢gisindan ¢ok Onemlidir,



OZET

1- Irritan bir kimyasal ajan olan formaldehitin be-
yaz sigan (rattus albinus) ve beyaz farelerde inhalasyon
yolu ile trachea mukozasinda yarattigi histopatolojik
degigiklikler aragtirildi.

2- Siganlar denemenin 1,2,3%,4,5,6,7,8. haftalarin-
da, fareler 1,%,4,6 ve 8, haftalarinda I.M. pentotal Na
sollisyonu enjekte edilerek oldiiriildii. ''racheanin 1/2 list
kisimlari ¢ikarilarak % 10 formaldehit soliisyonuns aline-
di1. Deneye 100 sigan ve 20 fare ile baglandi., Bunlardan
50 sican ve 15 fare histopatolojik incelemeler icin
kullanilabildi.

3~ Hematoksilen-Eosin ve Alcian Blue-PAS boyalari
ile hazirlanan preparatlar i1sik mikroskobunda incelendi.

4. Kontrol ve deneme gruplarindaki beyaz sican ve
beyaz farelerin trachealarinin ince yapi farkliliklara
aragtirildi.

5- Baptanan bulgular diger arastiricilarin c¢alig-
malari sonucu elde edilen bulgularla kargilagtirilarak
degerlendirildi. Literatiir bulgulari ile paralellik ta~-
gs1digi gorildii.

6- Formaldehit gazinin inhalasyon yolu ile trac-
hea mukoza hiicrelerinde belirgin degigiklikler yapabil-
digi gozlendi.

7- HistopatoloJik bulgular haftalari godz Oniinde

bulundurarak incelendi. Akut yangi bulgulari (O0dem,kon-



IV

Jjesyon,polimorf niiveli lokosit infiltrasyonu,fibrin),
ilserasyon,rejenere epitel ve squamdz metaplazi gdzlen-
die

8~ Sonug¢ olarak formaldehitin solunum mukozasi ig¢in

sitotoksik bir ajan oldugu kanisinin dogrulugu saptandi.



KISALI'MATAR

b- Basal hiicre

bm-Basal membran

c—- 8i1li silindirik hiicre
d- Konjesyone damar kesiti
e~ Ulserasyon

eu-0Odem

f- Fibrin

g—- Goblet hiicresi

k- Hyalin kikirdak

L~ Liimen

m- Tunica submucosa'daki bez kesiti
o- Lamina propria

p- Polimorf niiveli 1ldkosit
pe-~Perikondrium

pp-Yogun PNIL infiltrasyonu
s- Siller

80~ Squamoz metaplazi

z~ Limende yangi hiicresi
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Resim 1- Normal beyaz sigan

© Resim 2- 2.Haftadan sonra tiiylerde goriilen

kanarya sarisi renk ve burun kanamasi
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Resim %- Tliyleri yumurta sarisi rengine donen

slg¢anlar

Resim 4- Belirgin yumurta sarisi tiiyleri olan sican
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Resim 5- Deneyin
8.haftasinda sigan

ve fare

Resim 6- Kontrol
grubunda trachea'nin
mikroskobik gOriiniimii
Boya: Hematoksilen-Eosin

Biiylitme: x 400




Resim 7- Kontrol grubunda trachea'nin mikroskobik
gorintimi
Boya: Kombine periodik asit-Schiff ve Alcian
blue boyasi
Biylitme: x 400

Regim 8- Deneyin 2.hafta-~
s1n1l bitiren bir deney
hayvaninin trachea
mukozasi goriiniimi
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biylitme: x 400




Resim 9~ Deneyin 2.haftasinda bir baska deney hayvanina
ait epitel ve epitel alti dokusunun goriiniimii
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biylitme: x 400

“ Resim 10—~ Deneyin 2.haftasini bitiren bir bagka deney
hayvanina ait epitel ve epitel alti goriiniimii
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 40



Resim 11- Resim 10'daki sahanin daha bliylik bliylitmedeki
gorliniimi

Boya: Hematoksilen-Eosin
Biylitme : x 400

Resim 12— 3.haftadaki
histopatolojik goriinlim
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 40




Resim 13- Deneyin 4.haftasini bitiren bir deney
hayvanina ait trachea mukozasi goriinimi
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400

Resim 14~ Deneyin 6.haf-
tasini bitiren deney
hayvanindaki mukoza
goriniimi
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biylitme: x 100
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Resim 15~ Deneyin 7.haftasinin sonundaki mukoza
goriiniimi (Rejenere epitel)
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 200

Resim 16—~ VII.haftanin sonunda gorlilen rejenere epitel
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400



Resim 17—~ 7.hafta sonun-
daki gOriiniim (Rejenere
Epitel)

Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400

Resim 18- 8.hafta sonunda
bir baska deney sica-
nina ait gorinim
(Squamdz metaplazi)
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400




Resim 19- 8.hafta sonun-
daki bir bagka deney
siganina ait goriniim
(Squamdz metaplazi)
Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400

Resim 20- 8.,hafta sonundaki gOriiniim

Boya: Hematoksilen-Eosin
Biiylitme: x 400



Resim 21~ 8.hafta sonunda goriilen rejenere epitel
ve squamOz metaplazi
Boya: Hematoksilen-Bosin
Biiylitme: x 200

Resim 22~ 8.hafta sonun-
daki goriiniim
Boya: Kombine Periodik
asit-Schiff ve Alcian
Blue
Biylitme: x 400
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