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Dighekimliginin biitin dallarinda yaygin bi¢imde kullanimiyla gok
yakindan tanidagimiz Metil Metakrilat (Methyl Metacrylate) esasli polimer-
ler, kemik dokusuna egit bir dirence sahip oldujundan tibbin cegitli dal-
larinda da kullanim alani bulmustur. Ortopedik cerrahide yapay dizkapadi
ve omuz eklemi yapiminda, ortopedik protezlerin yapistirilmasinda bir ara
maddesi olarak, kafa kemikleri ve vertebralarin anariminda dolgu maddes i
olarak, g6z protezlerinde kullanilmas: dokularla dodrudan temasta olmasi-
n1 gerektirmektedir.

Endiistride de gesitli gereglerin yapiminda kullanilmaktadir.

Bu kadar genig kullanim alanina sahip olmasi Metil Metakrilat (MMA)
monomeriyle temasta olanlarda toksik etkileri endige uyandirmaya devam et-

mektedir ve bu konuda arastirmalarin siirip gitmesine neden olmaktadar.

™bda kullanimlar:i sirasinda ortaya g¢ikan yan etkileri hakiinda ol-

1.2, 3, aller-

qu raporlari oldukga fazladir. Bu raporlarda kentakt dermatid
5 6

Jjik stomatid4, solunum bozukluklar: , kardigo-vasktiler patolojilere rast-

lanmgtir. Kardiyo-vaskiller etkiler belirgin hipotansiyondan kardiak arit-

7,10,11

9
mi% 8, koroner emboli ve kardiak arreste kadar dedismektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar k1inik wygulamada godzlenen

bulgular: genis gapta desteklemektedir.

Bu konuda yapilan ilk aragtirma Deichman;iz tarafindan 1941 de yayin-
lanmigtir. Metil, Etil ve N-Butil metakrilat t1n toksisitesini aragtiran bu

arastirmada; tavgan, kobay ve sigan kullanilmrg ve oral yolla MMA verildi-



finde, sicanlarda % 50 Sldiiriicti doz (LD : 50) 8.41 cc/kg bulunmugtur.

Deri altina enjéksiyonla 13 cc/kg MMA verildiginde 4 ile 48 saat iginde
10 hayvandan 8 inin 61dii§i belirlenmigtir. Karin derisine damlatildigin-
da ise yerel irritasyon gbriildiigi, bunun da 1 saat sonra kaybolduju izlen-
migtir. Intravendz uygulandiginda arteriyel basincta ani bir digls ve so-
lunum hizinda artis goriilmigtir. Ayni aragtirmada 8 saat siire ile 14.3
mg/lt konsantrasyondaki MMA buharini soluyan hayvanlarin yagadiklarz:,

19 mg/lt (4750 ppm) konsantrasyanda ise hayvanlarin timinin 2.5 saatte
oldiikleri gbrilmistiir. Hayvanlarda, élmeden 8nce solunum giiglikji, refleks—
lerde kayip, defekasyon ve lirinasyonda artma, miikéz membranlarda zedelen-
me gdrilmistir. Otopside hayvanlarin trakea, ve akcigerlerinde konjesyon,
ddem, hemoraji ve anfizem gorilmigtir. Oral yolla verilenlerde ise mide
duvarinda korozyon goriildiigii bel irtilmigtir. Qaligmada histopatolojik tet-

kik yapilmamigtir.

1945 'de Spealman, Main ve Haagl3 40 adet fare, 12 adet kobay ve &
adet képedi deney hayvany olarak kullanmislardir. Hayvanlarin 99.3 mg/lt
ve 65.5 mg/lt arasindaki konsantrasyonlardaki MMA buharini, 3=-15 gin ara-
sinda ve ginmde 30 dakikadan 3 saate kadar degigen siirelerde solumalari
saglanmistir. Scnug olarak 3 saatlik soluma siiresi icin farelerde LD 50

55 ma/lt olarak saptanrmigtir.

: .. 14 >
Sldiiriicti dozun saptanmasi caligmalari Karpov 'un 1954 'de yaptigi
caligma ile devam etmis ve farelerde minimum 6ldirict doz 13.1 mg/lt

(3275 ppm) olarak saptanmigtir.

5 g
1964 'de Borzelleca ve arkadaglar.zl sicanlarda 2 saatlik solunum

sfiresinde LD 50 : 45-50 mg/lt (11250-12500 ppm) olarak bulmugliardir.

MMA monomerini kisa siireli soluma ig¢in kararl: bir LD 50 bilgisine

varilmayisini, énceki aragtirmalarin devamly belirli bir konsantrasyonda



HMA buhar: verecek gerecten yoksun olmalarina bajlayan Tansy ve arkadag-
is6 e , . , .
lari™ ", siganlar igin 4 saatlik solunum siresinde LD 50 y. 7093 ppm ola~-

rak géstermislerdir.

Metil Motakrilatin mide barsak sistemine etkilerinin aragtirilmasi
caligmalarr 1573 de Mir ve arkadaglar.mml7 Hetakrilik asit wve ¢egitli Me-
takrilat esterleriyle yaptaklari in vitro aragtirma ile baglamigtir. Ko-
baydan izole edilen ince barsaklarin tutuldudu doku banyosuna Metil Metak-

rilat eklendidinde barsak hareketlerinde azaltici etki yaptig: gozlenmigtir,

Ayna yil Tansy ve arkada.glar:.lg erkek sicanlar iizerinde yaptiklari
arastirmada, 10 ppm MNMA konsantrasycnundaki buharin solummasinin mide ha-
reketlerini yavaslattifini ve 100 ppm MMA buharinin ise mide hareketlerini

aniden durdurdugunu gdzlemiglerdir.

Bu grubunlg 1974 yilinda 93.6 mg/lt konsantrasyondaki MHMA buharini
15 dakika soluyan anestezi edilmig siganlarda yaptiklarl aragtirmada, mi-
de hareketlerinin hem ytiksekliginde, hem de hizinda ilk birkag dakika
i¢inde ani bir disis gdzlenmigdir. Bu dilgig buhar kaynadi ortadan kaldi-
r11didinda normale dénmiistiir. Ayni yayan gonilld tek bir &grenci ilizerinde
yapilan bir calismay: da icermektedir. Denek tarafindan bel irlenmemig kon-
santrasyonda MMA buharinin solunmasi sirasinda mide hareketlerinde azalma

kaydedilmigtir.

Tansy ve arkada§lar120 1974 yilinda yaptiklari aragtirma sonucunun
refleks olup olmididini belirlemek igin yaptiklari caligmada, 2000 ppm
konsantrasyonundaki MMA buharini anestezi edilmis kdpeklerin solumasiyla
arteriyel kan basincinda gegici bir digme ve mide barsak motor hareketle-
rinde belirli bir engelleme gSzlenmigtir. Bu etkinin kardiyo-pulmoner yol

ile oldudu belirtilmistir.




1975 ve 1976 yillarinda yaptiklar: invitro galigmalarda MMA'in si~
gan uterus ve duodenal diiz kas pargalarinin kendilidinden kasilma aktivi-

tesini durdurdudunu gézlemiglerdir‘?l "22.

2 . 2
Tansy ve grubunun 3 1981 de yaptiklar:i in vitro caligmada ise MMA
in barsak diiz kas pargalarinin kendiligfinden kasilma aktivitesindekl dur-

durucu etkisinin, dual mekanizma yoluyla oldugunu bel irtmiglerdir.

Metil Metakrilat monomerini, anestezi edilmig képeklerin solumasi
. . 20 . . . . ., 24,25 P :
saflandiginda ve intravendz enjeksiyonu ile gegici hipotansiyon

olustuju gdzlenmistir. Bu bulgular bagka aragtiricilar tarafindan MMA fin

akut etkisi clarak yorumlanmaktadlr'?s.

Halbuki 1972 da Dress, Tansy ve Smith27’1n 100-400 ppm konsantrasyan-
larindaki MMA buhar: ile képekler iizerinde yaptiklar: aragtirmada 3 aylzxk
uygulama ve 1 aylik iyilegme siirecinden sonra diastolik wve sistolik kan
basinglari, EXG, kalp ve solunum hizi, idrar ve kan bulgularini incelemig-—

ler, bulgularda énemli dedigiklikler saptayamamiglardir.

Invitro bir galismada ise MMA monomeri damlatilan tavgan kalplerin-

de kardiak arrest olugmug turz 8.

McLaughlin ve arkadaglarl‘?g képekler izerinde yaptiklari aragtirma-
da IMMA monomerinin intravendz enieksiyonu ve yapay eklem protezi yerleg-
tirilmesinden sonra, akciferlerin monomerin temizlenmesinde primer organ

oldudunu belirtmiglerdir.

Tansy ve arkadaglan‘?o 1976 da yaptiklar: aragtirmada, haftada 5 gun,
giinde 8 saat 116 ppm konsantrasyonundaki MMA buharini solumasl saglanan
sicanlarda 3 ve 6 aylik deney gruplarinda viicut, akciger ve dalak agiriik-
larinda, visseral ve derialti yaj dokusunda azalma saptamiglardir. Arag-

tirmada bundan baska serum alkalen fosfataz ve inorganik fosfat degerlerinde



artma, BUN (Randa tire, Ndtrojem) ve SGOT (serumda, glutamat oksalaasetat

transaminaz) defjerierinde digme saptanmigtrr.

Ayrica barsak gegirgenlidi aragtirilan bu aragtirmada, gegirgenl ik-
de azalma ve barsak boyutunun arttidi gdrilmigtir. Bu artmanin kas tonu-

sundaki azalmaya badli oldufu ileri stirilmigtir.

Ayni grubun, saptanan bu bulgularin yiyecek alim ile ilgisi olup
olmadidani amaglayan 1980 yilinda yayinladiklari diger bir arastirmalarin-
da isejl,: 3 ve 6 ay siire ile ginde 8§ saat 116 ppm MMA buharini solumasi
sa¥lanan ratlarda vicut ajirligi ve yad padlerindeki azalmanin yigyecegli
kisitlanmig olan ratlarda meydana geldidi saptanmigtir. Yigecegi kisitla-
nan 3 aylik grupta serum alkalen fosfatazinin yiikselmig oldugu saptanmig-
tir. 6 aylik grupta ise BUN ve SGOT, total serum proteini, kollesterol,

Ca/P oran: Gnemli derecede artmigtir.

Tansy ve arkada§lar1nm32 1960 yilinda yayinladiklari bir bagka a-
rastirma Sserisinde, kesintisiz 56 saat 1000 ppm MMA buharini solumalari
saflanan ratlarin zlbimin, glukoz, BUN, SGOT, SGPT (sexrunda, glutamat-
priivat transaminaz) de dnemli derecede azalma gorilmigtir. 3 ve 6 ay sire
ile 116 ppm MMA buhar: soluyan siganlar ile 56 saat durmadan 1000 ppm MMA
buharin: soluyan siganlarin kalp, bébrek, dalak, mide, ince barsak ve ad-
renal bezden alinan kesitlerin histopatolojik incelenmesinde belirgin
deFigikliklere rastlanamamigtir. En bel irgin patoloji, akciferlerde gbrul-
miis, akcifer édemi ve anfizeme badli parankimatsz dedigiklikler saptanmig-
£17. 3 ve 6 aylik grupta bu belirtiler daha az gorilmigtur. Fakat kontrol
gruplarinda da benzer birtakim dedigikl ikler gézlenmigtir. 116 ppm MMA
buharini 6 av siire ile soluyan ratlarda trakea epitelinde harabiyet goz—
Ienmigtir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde epitelin silialarinin

ve silialarla Sreilii hiicrelerin azaldi§i saptanmigtir.



Benzer bir aragtirma 61 saat 116 ppm ve 3 gin 400 ppm konsantrasyon-
larinda MMA kullanilarak kurbagalarda yaprlmigtir. MMA solumasi sadlanan
kurbadalarda nazofarenks epitelinin morfolojik ve fonksiyanal dedigiklige
ufradidr saptanmistir. Ayni makalede 3 ay siire ile 116 ppm MMA buharini
solumalar: sadlanan sicanlarin karacider histepatolojik kesitlerinde hepa-
tositlerde gigme, sitoplazmalarinin yapisinda de§isiklik, kiigtik fokal nek-
rozlar gorilmistiir. Karaciger ylizeyi nadiren benekli gbrinti almigtir. Bu
bulgular benzer gekillerde kontrol gruplarinda da gdrildiginden bir kiyas-
lama yapilamamstir. Bunun iizerine, karacider bulgularina bir ydn verebil-
mek igin farelerde bir aragtirma yapilmigtir. 160 saat 100 ve 400 ppm MMA
buharin: solumas:i sadlanan farelerde Nembutal ile uyutulma ve uyuma zama—
ninin etkilenip etkilemedidine bakilarak karacijer fonksiyon testi yapil-
mistir. Uykuya gecis ve uyuma zamaninda belirgin azalma gdrilmesine ragmen

bunun karacijer harabiyetini destekleyici bulgu olmadi§i bellirtilmigtir.

Metil Metakrilat buvharinin xardiyo-pulmoner sisteme etkilerini ince-
leyen Blanche€, Mc Reynolds ve Bowman33 fin 1980 yilinda yayinladiklar:
aragtirmada deney hayvani olarak 12 sigan kullanilmigtir. Deney grubunu
olusturan 8 sigan ginde 20 dakika siire ile 3 ve 6 hafta MMA buharinin bu-
lundufu yere kanulmustur. Deney sonunda yapilan histopatolojik incelemeler-
de, akciferlerde peribrongioler lenf follikiillerinde biyime, ddem, anfizem
ve perivaskiiler lenfositik hiicre infiltrasyonu g¢drillmigtir. Ayni aragtir-
manin kardiyo-pulmoner sonuglari 1982 de yay.1n1anm.1.§34 ve giganlarda sis-
tolik kan basincinda once bir diisme daha sonra bir artma, EKG de degigik-

likler, solunumda ve kalp hizinda artma gozlenmigtir.

nnes, Tansy ve Ma::tin35 yaptiklar:y arasgtirmada sigcanlarin tek doz
halinde 60 dakika siireyle 400 ppm konsantrasyonunda MMA buharini solumasi-
ni1 sadlamislar ve 30 dakika dinlenme periodundan sonra, beyinlerine stereo-

taksik olarak yerlesgtirilen mikroelektrodlardan alinan kayitlarda lateral



hipotalamus ve santral hippokampus bélgelerinde MMA buharina hassas hiicre-

ler saptamiglardir.

Hodge ve a.rkadaglarl%, havadaki konsantrasypnu 116 ve 400 ppm olan
MMA buharini 60 saat soluyan hamile farelerin fetuslarinda yaptiklari a-

ragtirmada, teratojen etki veya total erime saptayamamiglardir.

Metil Metakrilat ile hiicresel seviyede in vitro clarak yapilan arag-

tirmalarda sican kXaracifer hiicrelerindeki mitckondrilerde oksidatif fosfo-
. .37 . . s x ,

rilasyonun engellendidi™ , kurbaja derisinde yapilan difer bir aragtirma-

da Iise aktif transportunun durdu§u38 saptanmigtair.

Dighekiml i§i d&rencileri arasinda benzer semptomlarla belirgin ayni
tip rahatsizliklarin sik gériilmesi (Gastirit ve idlseratif mide sikayetle-
ri, psigik bozukluklar, akcifer enfeksiyonlari gibi) toksik oldugunu bil-
difimiz MMA buharinin laboratuvar havasindaki konsantrasychunu saptamami=
za neden olmugtur. Yaptifimz bir én g;allgrnada cok digiik konsantrasyonun
elde edilmesi ve kaynaklarda genellikle gok bilyitk dozlarin denenmesi, di-
siik dozdaki MMA buharinin etkilerini aragtirmaya yéneltmistir. Bu arag-
tirmay: yapmaktaki amacimiz dilgiik dozlarda MMA buharipin cegitll organlar

iizerinde yaptidi etkinin incelenmesidir.



G ER E ¢ ve Y O N T E M

Arastirmamzda éncelikle, kullanacagimz deney hayvanlarina uygqula-
nacak ginlik dozun saptanmasi amaciyla bir dn galigma yaprlmigtir. Bu én

caligma- iki asamalidir.

1) pis protez teknisyenlerinin Metil Metakrilat'z kullandigi anda

laboratuvar havasinda olugan MMA buharinin konsantrasyonunun saptanmasi.

2} Deney hayvanlarinin deney siiresinde konulduklar:i kafes havasinin

belirli siire ayni konsantrasyonda MMA buhari igermesinin saglanmasz.

Arastirmamzda Metil Metakrilat manomeri olarak sicak akril 1ikidi

kullanilmg, konsantrasyonlar gaz kromatografisinde saptanmigtir.

1-) Laboratuvar havasindaki MMA konsantrasyanunun saptanmasl °

Aragtirmamizda kullandigimiz deney hayvanlarina uygulanacak ginlik
doz ve wjygulama siiresi, dig teknisyenlerinin MMA buharina maruz kalarak
caligtiklari akril tepimi agamasi émek alinarak belirlenmigtir. Fakiilte-
miz laboratuvarinda, teknisyenin caligma kenummdan alinan hava émekleri
Sleiilmiigtiir. Teknisyenin iglerin en yogun oldudu dénemlerde gilinde orta=

lama 1 saat akril bhuharina maruz kaldidi da saptanmigtir.

10 giin siire ile laboratuvar havasindan akril tepimi igleminin gegit-—
1i zamanlarinda kisa araliklarla enjektérle alinan hava émeklerl gaz kro-
matografisine verilerek MMA':i belirleyen pikler elde edilmigtir. Elde edi-

len pikler &lgiilerek olugturduklar: lggen alanlar hesaplanmigtir (Tablo 1).



Tablo 1 : Deney ginlerinde gaz kromatografisinden elde edilen
piklerin alanlar:.

Deney Ginleri

Piklerin Alani {mmz)

(=%

10

I G

12

35

35.5

12

11.5

20

64
63

49

44
46

78
83
73

56
55

68
£9

-y X = 78 mz < 0.45 ppm

Elde edilen deJerlerin kac ppm’e kargi geldiginin belirlenmesi igin

bir kalibrasyon edrisi ¢izilmesine gerek duyulmugtur.

rMA kalibrasyon edrisinin elde edilmesi

11.2 litre hacminde bog cam balon icine sirasiyla I, 2, 3, 4, 5 ult

MMA damlatilip, buharlagmasi sadlandiktan sonra alinan bilegim émeklexinin

gaz kromatografisine verilmesi ile kromatodraf kagidina MMA'1 belirleyen

pikler elde edilmistir (Grafik I).
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1)
2}
3)
4)

5)

- 1] -

Damlatilan her ult igin balonda olugan MMA konsantrasyonuniz ppm
olarak hesaplanan deferleri we grafikte olugan piklerin hesaplanan alan-
larinin ortalamalari mmz olarak Tablo II de verilmigtir. Tablodaki MMA
konsantrasyon dederleri bir koordinat sisteminin X eksenine, piklerin
alan ortalamalari Y eksenine yerlegtirilerck kalibrasyon egrisi elde

edilmigtir (Grafik II).

Bu edri yardimiyla ticgen alani bilinen her pikin ka¢ ppm MMA iger-~

didi kolayca saptanmigtzir.

Tablo II.
= ) Alciilen piklerin
Balonun Hacmi Damlat:lan MMA Balan igindeki alan ortalamasi
(It} miktar: (Uit) MMA konsantrasyonu (mmz)
{ppm) ——
i1.2 1 0.09 32.0
" 2 0.18 48.4
" 3 0.27 60.5
" -] 0. 36 71.8
" 3 0.45 78.5

¢aligmamizda toksik etkiyi aragtirma amaglandigi igin MMA konsantras-

yanunun en yiiksek dederinin kullanacagimz doz olarak alinmasi uygu goriil-
2, . ,

miigtiir. Olgim ginlerinde ulagilan en yliksek defer olan 78 mmi 'nin kalibras=

yon edrisinde yaklagik 0.45 ppm oldufu okunmugtuar.

Béylece aragtirmamizda kullanilacak MMA buharinin konsantrasyanu

0.45 ppm olarak belirlenmigtir.
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Piklerin
écgen alanlar
ortalamalar)

mm’

!

96

L I 1 == p’m‘
0.09 0.18 0.27 0.3 0.45

Cam balon iginde
MMA konsautrasysnn

GRAFIK ITr : MMA Kalibrasyon Ejrisi.
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2) Deney hayvanlarinin deney siliresinde (giinde 1 saat) konulduklari

kafes havasinin 0.45 ppm konsantrasyonunda MMA icermesinin

sajlanmasy :

0.45 ppm gibi cok diglik dozda MMA buharini elde etmek igin, buhar-
lagmay:r yavaglatacak, eczacilikta ilag kapsiilii yapiminda kullanilan, si-
canlar icin oral LD: 43.6 gr/kg clan, yofunlugu fazla (d: 1.110-1,140),
Polyethylene Glycol (PEG) 400 kullanilrmastar. 2 litrelik bir cam balan
igine 1 litre PEG konularak, 2.25 ml MMA damlatilmigtir. Bu karisim igin-

den dakikada 10 1litre hizla cksijen gegirilmigtir.

Béylece 2 saat boyunca ortalama 0.45 ppm MMA iceren MMA + O, karigi-

m1 olusturan bir sistem elde edilmigtir.

Deneyimizde 25x25x50 cm boyutlarinda dzel tahta kafesler kullanilmg

ve hayvanlarin 1 saatlik deney siiresince dakikada 10 1t. 1ik karigimi so-

lumalar: saglanmistir (Resim 1).

Resim 1 : Deneyde kulla-
nilan sistem.

Resim 1'de gériildidgii gibi kafeslerin list kapaklarinda ayni gapta
2 delik bulunmaktadir. Béylece bir delikten dk. 10 litre hizla MMA + O,

karisim kafese girerken, diger delikten hayvanlarin solunumu sonucu kafes




= iz

iginde olugan Coz ‘in ayni hizla digariya ¢ikmasina olanak saglamgtir.
02 tiiplerine badli manometreler rotametre aracilidi ile dk. 10 1t. hiza

gére ayarlanmislardir.

Deneyimiz Hacettepe lhiversitesi Tibbi ve Cerrahi Aragtirma Merke—
zinde, adirliklari 120-160 gr arasinda dedigen erkek Swiss Albino sigan
ile yapilmistir. Bu amagla her biri 10 hayvandan olugan 6 grup olugturu-
larak 60 sican kullanilmigtir. Bunlardan 30 si¢an kontrol gruplarini, 30

sigan ise deney gruplarini olugturmustur.

Ancak deneyin 3'ncii haftasinda agadidaki listeden gorildigii gibi
cesitli gruplardan 5 hayvanin digi olduju anlagildigi igin deney disi bi-

rakilmg, deneye toplam 55 erkek sigan ile devam edilmigtir.
Deney siireleri 4, 8, 12 hafta olarak saptanmigtir :

4 Haftalik Kontrol grubu (K I} : 10 hayvandan olugan bu grup ginde
1l saat siire ile haftada 5 gin, 4
hafta PGE + Op karisim solumugtur.

4 Haftalik Deney grubu (D I} : 10 hayvandan olugan bu grup ginde
1 saat stire ile haftada 5 gim, PEG +
MMA + Op karigimini solumustur.

8 Haftalik Kontrol Grubu (K II): 8 hayvandan olugan bu grup ginde
1 saat siire ile haftada 5 gin, 8
hafta PEG + Oy karigimini solumustur.

8 Haftalik Deney grubu (D II): 10 hayvandan olugsan bu grup ginde
1 saat siire ile 8 hafta, PEG + MMA +

0y karigimni solumugtur.

12 Haftalik Kontrol Grubu (K III): 9 hayvandan olugan bu grup ginde
1 saat siire 1ile haftada 5 gin 12
hafta PEG + O karigimini solumugtur.

12 Raftalik Deney Grubu (D IIT): 8 hayvandan olugan bu grup ginde
1 saat stire ile haftada 5 gin 12
hafta PEG 4+ MMA + Op karigimini So-
lumugtur.
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Hayvanlar deney siireleri sonunda 48 saatlik agligi takiben intra-
peritoneal 40 mg/%kg Nembutal ile uyutulmugtur. Orta ¢izgi insizyanu ile

karin acilmg, mide alt ucu bajlanmig ve oral sonda yardimi ile midele-

rine 2 cc % 0.9 NaCl verilmigtir (Resim 2).

Besim 2 : Oral sonda ile mide-
sine 2 cc % 0.9 NaCl
doldurulmug sigan.

Daha sonra 6zofagus alt ucu baglanmsg, 30 dk. beklenildikten sonra
mide ¢ikar:ilarak mide igeridi bir tiipte toplanmgtir. Linosier39 yéntemi
ile mikro biiret kullanilarak total HCl asit degerlerinin Sl¢imi igin sak-
lanmistrr. Daha sonra mide acilip gdzle ve disseksiyon mikroskobu ile kont-
rol edilmis gozlemler kaydedilerek degerlendirilmigtir (Resim 3). Dissek-
siyon mikroskobuyla saptanan mukozal dedigikliklerin oldugu bélgelerden
histopatolojik tstkik icin Srmekler alinarak % 10 luk formolde tésbit e-

dilmigtir.

Daha sonra kalbin sol karincidindan kan alinmig ve serumu ayrilarak
gastrin tayini igin -20°C de saklanmistir. Hayvanlarin trakea, akcider,
kalp, bébrek, karaciger ve beyinleri ci1kar:larak histopatolojik inceleme-
ler icin % 10 luk formolde tesbit edilmigtir. Alinan kesitler Hematoksi-

len Fosin (H.E.) ile boyanmg ve igik mikroskobu ile incelenmigtir.
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~20°C de saklanan serumlarda Clinical Assays firmasinin "Gomma
(1351')' Gastrin Radioimmmoassay Kit"i kullanilarak "Nikleer Chicago
Automatic Gama Well Counting” sisteminde gastrin miktarlari tayin edil-
migtir.

Mide total HC1 asit we serum gastrin dederleri istatistiksel ola-

rak iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi uygulanarak, histopa-

tolojik bulgular ise Fisher'in Ri-kare kesin testi uygulanarak dederlen-

dirilmigt ir4o.



mide disseksiyon mikroskobu inceleme bulgulari :

M2 solunmasi sonrasi deney grubu hayvanlar: midelerinin disseksi-
yon mikroskobunda incelenmesinde 4 haftalik grupta 10 hayvandan 7'sinde,
8 haftalik grupta 10 hayvandan 5°inde, 12 haftalik grupta & hayvandan

1'inde iilser‘'e (epitel erozuon + petesi) rastlanmigtir (Resim 3).

Resim 3 : 4 haftalik deney
grubu sigan mide-
sinde ililser.

Kontrol gruplarinda ise 4 haftalik grupta 1 hayvanda, 8 haftalik

grupta 1 hayvanda epitelde erozyona rastlanmigtir. 12 haftalik grupta her-—

hangi bir patolojil saptanmamigtir.

Mide total HC1l asit bulqulari

Total HCl asit dederleri WEg/lt/dk olarak Tablo III de gdsterilmig-
tir. 12 haftalik kontrol grubu mide asit dejerleri kayboldufu icin tabloda
gbsterilememigtir. & haftalik deney grubunda ¢ok yiksek olan 1-7-10 no'lu

denek asitleri istatistiksel hesaplsmalardan ¢ikariimigtir,
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Pablo III : Kentrol wve deney gruplar: mide Total HCl asit

dederleri.

Denek UEq/lt/dk olarak mide total HCl asit degerleri. B

o K1 D1 K II D IT K IIT D ITI
1 10.0 6.66 Alinamad: 42.5 26.6
2 20.0 10.0 8.3 13.3 10.6
3 13.33 13.3 i8.3 10.0 9.6
4 23.3 33.3 6.66 16.6 8.0
5 30.0 10.0 11.6 26,6 8.0
6 23.3 33.3 26.6 23.3 5.83
7 16.6 13.3 11.6 35.0 10.0
8 18.3 23.3 6.66 6.66 6.6
2 26.6 13.3 16.6

10 i10.0 13.3 45,8

Ort;;a'”a 19.14 16.97 12.81 16.151 10.6

Kontrol gruplari asit deferleri kargilagtirmasi ve dneml i1ik testi
Tablo IV de gosterilmigtir. 4 haftalik kontrol grubu asit dedjerleri, 8 haf-
talik kontrol grubu asit dederleri ile karsilastirildiginda azalig énemli
bulunamamigtir. 12 haftalik kontrol grubu asit dejerleri olmadigi igin ki-

yaslanamamigtir.
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Tablo IV : Kontrol ve deney gruplari 4-8-12 haftalik total HCI

asit dejerleri kargilastirilmasi.

Ortalama Standart Standart n £ o
sapma Hata B
K I 19.14 6.8 2.15 10
1.81 >0.05
KI1r 12.82 7.29 2.76 7
DI 16.98 9.61 3.04 10
0.200 >0.05
D 11 16.151 7.03 2.66 7
DI 16,98 9.61 3.04 10
1.66 >0.05
D 11T 10.60 6.66 2.36 8
D IT  16.151 7.03 2.66 7
1.56 >0.05
D 111  10.60 6.66 2.36 8

Deney qgruplari asit dejerleri kargilagtirilmasi ve cneml ilik testi

Tablo IV de gbsterildidi gibi olup 4 haftalik deney grubu asit degerleri

8 haftalik deney grubu asit dederleri, 12 haftalik deney grubu asit de-

Jerleri birbirleri ile kargilagtirildi§inda azalig dneml i bulmamamisktrr.

Tablo V : Kontrol gruplari total HCI asit deferlerinin deney

gruplar: ile kargilagtirilmasi.

Oortal ama Standart Standart

n t P
Sapma Hata
kKT 192.14 6. 80 2.15 10
0.582 '}0.05
DI 16.97 9.61 3.04 10
K IT 12,81 7.29 2.75 7
0.872 >>0.05

D II 16.15 7.03 2.65 7
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Deney gruplarinin asit degerlerinin kontrolleri ile kargilastirilma-
s1 ve dnemlilik testi Tablo V de gdsterildigi gibidir. 4 haftalirk kontrol
grubu asit dederleri, 4 haftalik deney grubu asit dejerleri ile kiyaslan-
diginda azaligs dnemli bulwamamigtir. 8 haftalik kontrol grubu asit deder-
leri, 8 haftalik deney grubu asit dederleri ile kiyaslandidinda artig Snem—
1i bulunamamigtir. 12 haftalik kontrol grubu dederleri olmadi§a icin 12

haftalik deney gruou ile kiyaslanamamigtir.

Serumda gastrin bulgulari :

Biitiin gruplarin serumda gastrin bulgulari pg/ml olarak Tablo VI da

gosterilmigtir.

Tablo VI : Kontrcl ve deney gruplari serum gastrin degerleri.

pg/ml olarak serum gastrin deferleri

Denek —

No K T DI X Ir D IT K III D IIT
1 140 280 230 210 290 220
2 220 360 210 140 340 230
3 200 270 160 380 390 220
= 110 300 120 230 190 200
5 170 340 98 220 300 200
& 230 280 220 200 240 130
7 106 250 190 280 180 220
8 120 280 220 190 180 230
9 20 270 240 260

i0 145 260 330

Eftaiama

152.5 283.0 181.0 242.0 263. 33 213.75
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Kaontrol gruplar: gastrin dejerieri kargilagtizimasi ve énemlilik tes-
ti Tablo VIT de gisterilmiztir. 4 ve 8 haftalik kontrol gruplari gastrin
degerleri arasindaki artig énemli bulunamamigtir. 4 ve 12 haftalik kontrol
gruplari ile 8 ve 12 haftalik kontrol gruplari gastrin degerleri arasinda-

ki artig ise dnemli bulunmugtur.

Tablo VIY : Kontrol ve deney gruplar: 4~8-~12 haftalik gastrin
deferleri kargilagtirilmasi.

Ortal ama Standart Standart

n = p
Sapma Hata

Kr 152.5 50.4 15.94 10
-1.20  »0.05

K 11 181.0 49.87 17.64 8

KI 152.5 50.4 15.94 10
-3.77  (o0.01

K IIT 263.3 73.99 24.66 9

K Ir 181.0 49,87 17.64 g
-2.72 £ 0.05

K ITI  263.3 73.99 24.66

DI 289.0 35.103 11.10 10
1.89 >0.05

DIT 242.0 70.52 22.30 19

DI 289.0 35,103 11.10 10
6.11  L0.01

D 111 213.75 15.06 5.32 8

D II 2420 70.52 22.30 10

1.23 >o.05
D III 213.75 15.06 5.32 8
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Deney gruplari gastrin dederleri kargilagtirilmas: ve ¢nemlilik tes-
ti Tablo VII de gdsterildidi gibidir, 4 ve 8 haftalik deney gruplari gas-
trin dederleri arasindaki azalig ile 8 ve 12 haftalik deney gruplari gas-—
trin degerleri arasindaki azalig Snemli bulwnamamigtir. 4 ve 12 haftalrk

deney gruplari gastrin deferleri arasindaki azalis dnemli bulunmugtur.

Tablo VIII : Kontrol gruplari gastrin degerlerinin deney
gruplar: ile kargilagtirilmasi.

ortal ama Standart Standart -
Sapma Hata . p
KI 152.5 50.4 15.93 10
7.027 £0.01
DI 28%.0 35.103 11.10
K II 181.0 49.87 17.63 8
2.145  {0.05
D IT 242.0 70.52 22.30 10
K III 263.33 73. 99 24.66 g
1.965 D0.05
o IIr 213.75 15.06 5.32 8

Deney gruplarinin gastrin dederleri kantrolleri ile kargilagtiral-
darginda 4 haftalik kontrol grubu gastrin degerleri ile deney grubu gastrin
degerleri arasindaki artis énemli bulunmugstur. 8 haftalik kontrol grubu
gastrin dederleri ile deney grubu gastrin degerleri arasindaki artig yine
énemli bulunmug, ancak 12 haftalik kontrol ve deney gruplari gastrin dejer-

leri arasindaki azalig dnemli bulunamamigtir (Tablo VIII).
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Histopatolojik Bulgular
MIDE
4 haftalik deney grubunda 10 hayvandan 7 sinde yiizeyel epitelde
asiri derecede harabiyet ile karekterize erosiv gastrit dikkati gekmigtir.
Lamina propria, submukoza ve muskularis mukozada giddetli kanamalar ile
karekterize hemorajik gastrit gorilmiigtiir (Resim 4). Ayni grubun kontro-

linde ise yalnizca bir hayvanda ylizeyel epitelde erozyon gdriilmiigtiir.

Resim 4 : 4 haftalik deney gru-
by mide kesiti. H.E. X60

E : Viizeyel epitelde erozyon

K : Lamina propria, submukoza ve
muskularis mukozada kanamna.

Resim 5 : 4 haftalik kontrol grubu
mide kesiti. Yizey epi-
tel we difJer tabakalar
normal gérinimde. H.E. X60
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8 haftalik deney. grubunda, 10 hayvandan 2 sinde yiizeyel epitelde
erozyan, 5'inde lamina propria, submukoza ve muskularis mukozada kanama
goriilmistir (Resim 8). Ayni grubun kontroliinde ise 1 hayvanda ylizeyel

epitelde erozyon girilmigtiir. Dijer hayvanlar normal bulunmustur.

12 haftalik deney grubunda, 7 hayvandan l'inde submukozada kanama

girilmiistiir. Yizeyel epitel normal bulunmustur (Resim 8).

Ayni grubun kKontrolinde herhangi bir patolojiye rastlanamamstir

(Resim 92).

Resim 6 : 8 haftalik deney grubu
mide kesiti. H.E. X150

LP : Lamina propriada kanama

g ) Resim 7 : 8 haftalik kontrol grubu
mide kesiti,lamina prop-
ria normal gérinimde.
H.E. X150
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Resim 8 : 12 haftalik deney gru-
bu mide kesiti. H.E. X60

K : Submukozada kanama

Resim 9 : 12 haftalaik kontrol
grubu mide kesiti.
Submikcza normal go-
riniimde. H.E., X60

Deney gruplarinin kontrolleriyle karsilagtirmasi ve nem testi so-
nuclar:r Tablo IX da gosterilmigtir. Ulseratif de§igiklikler olarak tanimla-
nan bulgular 4 haftalik deney grubunda (DI) Snemli bulunmug (p £ 0.05),

& ve 12 haftalik gruplarda ise(D II we D III) énemli bulunamamistir.
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Tablo IX : Deney ve kontrol gruplar: mide bulgularinin kargi-
lagtirilmasz.

nseratif defigiklikler

Toplam
01 ar Olmayan

DI 7 2 10

P=0. 0099 p£0.05
KI ;| g 10
Toplam 8 1z 20
DI 5 5 10

P=0.120 P> 0.05
K IT ) i &8
Toplam € 12 18
D IIT i 7 8

P=0.470 P> 0.05
K IIT ¢ g 9
Toplam ¥ 3 16 17

AKCIZER ve TRAKEA |

4 haftalik deney grubunda, 10 hayvandan 7'sinde peribrongioler lenf
folikiillerinde hiperplazi, brons epiteli siliyumlarinda yer yer silinme,
2 sinde kapiller respiratoryuslarda hiperemi gorilmigtiir (Resim 10). 2 hay-

vanda trakea epiteli siliyumlarinda silinme gorilmigtir (Resim 14).

Resim 10 : 4 haftalik deney grubu
akcider Kesiti. H.E. X60

§ : Braong epiteli siliyumlarinda
silinme.




Resim 11: 12 haftalik deney gru-
bu akcifer kesiti.
H.E. X60

F : Peribrongioler lenf folli-
kiillerinde hiperplazi.

Resim 12: 12 haftalik deney grubu
akcijer kesiti. H.E. X150

§ © : Intersisial pndémoni

Resim 13: 12 haftalik kontral gru-
bu akcifer kesiti. Doku-
lar normal gdrimimde.
H.E., X150




Resim 14: 4 haftalik deney grubu
trakeg kesiti. H. E. X600
S : Trakia epiteli siliyumlarinda
silinme.

Resim 15: 4 haftalik kontrol gru-
bu trakea kesiti.
H.E. X&e00

N : Normal trakea epiteli sili-
yumlari.

8 haftalik deney grubunda 8 hayvanda peribrongioler lenf folikiillerin-~
de hiperplazi we brang epiteli siliyumlarinda yer yer silinme, hayvanlarin
tiiminde kapiller respiratoryuslarda hiperemi, 5 hayvanda trakea epiteli si-

liyumlarinda silinme girdlmigtiir.

12 haftalik deney grubunda 8 hayvandan 4’inde peribrongioler lenf
folikiillerinde hiperplazi, breng epiteli siliyumlarinda yer yer silinme
gSrilmigtir., Bir hayvanda intersisial pndmoni saptanmigtar (Resim 11 ve 12)}.

Trakea kesitleri ise normal gSrilmiigtir.




- 29 -

4 haftalik kontrol grubu hayvanlarin akciger ve trakea kesitleri

ncrmal gorillmigtiir (Resim 15).

8 haftalik kontrol grubunda 2 hayvanda, 12 haftalik kontrol grubun-
da 1 hayvanda peribrongioler lenf folikiillerinde hiperplazi saptanmgtir.

Dijer hayvanlarin akcier ve trakea kesitleri normal gérilmistir (Resim

-

13}.
Tablo X : Deney ve kontrol gruplari akcijer bulgularinin kar-
gilagtirilmasi.
Akciderlerde dejeneratif
degqisiklik Toplam
Olan Oimayan
DI 7 3 10 p=0.0015 P 0.05
K I 0 10 10
Toplam i 13 29
D II &8 2 1o
P=0.011 p{0.05
K Ir £ & g
Toplam 10 8 is
D IIrT 4 4 8
P=0.111  P0.05
K IIT 1 a g
Toplam 5 12 17

Tablo X da goriil diigii gibi deney we kontrol gruplar: akcigerlerinde~
ki dejeneratif bozukluklar kargilastirildiginda 4 ve 8 haftalik deney gru—
bundaki bulgular énemli bulwmmugtur (P ( 0.05). 12 haftalik grup bulgula-

rr énemli bulmmamgtir.
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BUBREK :
4 haftalik deney grubunda, 10 hayvandan 7'sinde tiibiiliis limenlerin-
de plazmatik kitleler ve hyalin silindirleri olugtuju, bir hayvanda da

intertiibiler kanama saptanmigtir (Resim 16).

'ﬂt’ . Resim 16: 4 haftalik deney grubu
bébrek kesiti. H.E. X150

ﬂ’ ' S : Tiibiiliis limenlerinde plazmatik
kitleler ve hyalin silindirleri.

Resim 17: 4 haftalik kontrol gru-
bu b6brek kesiti.
H.E. X150

N : Normal tiibiildsler.

8 haftalik deney grubunda, 10 hayandan 6'sinda tiibiiliis timerlerin-
de plazmatik kitleler ve hyalin silindirleri, periglomeriiler, intertiibi-
ler lenfohistiositik hiicre infiltrasyonu (Tani: Intersisial nefrit) bulun-

mugtur (Resim 18). Bir hayvanda suprakapsiller, bir hayvanda Intertiibiiler

kapiller damarlarda kanama saptanmigtlr.




Resim 18: 8 haftalik deney grubu
bibrek kesiti. H,E. X150

NE : Intersisial nefrit.

Resim 19: B haftalik kontrol grubu
bébrek kesiti. Normal
gérinimde. H.E. X150

12 haftalik deney grubunda 8 hayvandan 4'inde hafif intersisial nef-

rit saptanmistir.

4 haftalik kontrol grubunda 10 hayvandan 1'inde proksimal ve distal
tiibill slerde kistik dilatasyonlar ve tibiiliis limenlerinde plazmatik kitle-
ler ile dokilmig epitel hiicrelerine rastlanmigtir. Dider hayvanlarin béb-

rekleri normal gérilmigtiir (Resim 17).

8 haftalik kontrol grubunda yine 1 hayvanda agni bulgular saptanmig-

tar. Diger hayvanlarin bébrekleri ise normal gSrilmistir (Resim 19).



BP) o

12 haftalik kontrol grubunda 9 hayvandan 2'sinde hafif intersisial

nefrit goriilmigtir.

Tablo XI : Deney ve kontrol gruplar: bobrek bulgularinin
karsilagtirilmasi.

pSbreklerde dejeneratif

dedyisiklik Toplam
Clan Olmayan
DI 7 3 10
P=0.009 p<0.05
KI 1 g 10
Foplam 8 12 20
D Ir ] d 10
P=0.056 P> 0.05
K IT 1 7 8
Tonlam 7 11 18
b IIT 4 4 8
P=0.247 P >0.05
K III 2 7 g
Toplam B 11 17

Tablo XI de gorildiigi gibi deney gruplarinin bobrak bulgular: kont-
rolleriyle karsgilagtirildiginda, 4 haftalik deney grubu bulgulari éneml 1
bul mnmustur (P 0.05). 8 we 12 haftalik deney grubu bulgulari nemli bulu-

namamrgtir.

BEYIN :

¢ haftalik deney grubunda 10 hayvandan 3'iinde leptomen ingial kanama,
4'iinde intraserebral kanama, hayvanlarin hepsinde bazi néronlarda santral
kromatolizis, 3 hayvanda néranal nekrozis, 9 hayvanda piknozis, 2 hayvan-
da néronal sitoplazmik vakuolizasyon ile bel irlenen nekrobiyotik bozukluk-

lar gériilmiigtiir (Resim 20,21).
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Resim 20: 4 haftalik deney grubu
beyin kesiti. H.E. X150

K :Leptomeningial, Intraserebral
kanama.

Resim 21: 4 haftalik deney grubu
beyin kesiti. H.E. X500

P : Noronlarda nekrobiyotik bo-
zukluklar.

Resim 22: 4 haftalik kontrol grubu
beyin kesiti. H.E. X600

N : Normal néroniar
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8 haftalik deney grubunda 10 hayvandan 2’'sinde leptomeningial kana-
ma, ndronlarda tek titk santral kromatolizis, ndronal piknozis, 3 hayvan-

da intraserebral kanama, kronik néronal zedelenme gérilmigtiir.

12 haftalik deney grubunda 8 hayvandan 1'inde meningial kanama,
2 hayvanda bazi néronlarda néronal nekrozis, niklear ve sitoplazmik vaku-

olizasyan saptanmgtiz.

Kentrol gruplarindan 4 haftalik grupta 10 hayvandan 2'sinde lepto-
meningial kanama, 8 haftalik grupta, 8 hayvandan 2'sinde intraserebral

kanama gérilmistir.,

12 haftalik grupta herhangi bir patolojiye rastlanamamrgtir.

Tablo XII : Deney wve kontrol gruplari beyin bulgulari
kargilagtirilmasi.

Néronlarda nekrobiyotik

bozukluklar Toplam
Ol an Olmayan
DI 10 0 10
P=0.0009 p£0.05
K I 2 e 10
Toplam 12 g 20
pII 2 8 10
P=0.616 P> 0.05
K IT 2 6 8
Toplam 4 14 18
D IIT 2 6 8
P=0.205 P> 0.05
K IIT 0 9 9

Toplam 2 15 17
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Tablo XII de goriildifd gibi deney ve kontrol gruplar: bheyin kesit-
lerindeki nekrobiyotik bozukluklar kargilagtirildidinda, 4 haftalik deney
grubu bulgular: Jdnemli buwlummugtur (P ( C.05). 8 w 12 haftalik grupla-

rin bulgulary énemli bulunamamigtir.

KARACIGER :

4 haftalik deney grubunda 10 hayvandan 2'sinde tek tiik karacijer epi-
tel hiicrelerinde asidofilik soysuzlasma, 8 haftalik deney grubunda bir
hayvanda sinilizecidlerde lakinar dilatasyon wve hepatik konjesyon, 12 hafta-
11k deney grubunda yalniz bir hayvandaz hepatik konjesyon saptanmigtair. Bu
bulgular belirgin karacier harabiyetini gistermeinekteydi. Kontrol grupla-

rinin higbirinde herhangi bir patolojiye rastlanmamistir.

KALP :
4 haftalik deney grubunda 1 hayvanda, 3 haftalik deney grubunda
4 hayvanda, 12 haftalik deney grubunda 1 hayvanda miyokardial kanama oS-

rillmiigtir. Belirgin bir patolojik bulgu gdzlenememigtir.

Kontrol gruplarinin normal gdrimiimde olduklar: saptanmigtair.



Metil]l Metakrilat monomerinin toksisitesiyle ilgili kaynaklarin gok-
luduna radmen, son yillara kadar yapilan aragstirmalarda, buhar konsantras-
yonunu deney siiresince ayni tutacak gereg¢ ve sistemin olma91§113’14’15’ 33‘34:
bazi aragtirmal arda denek sayisinin yetersiz olnas.112'33'34 wve istatistik-
sel deferlendirmenin uygilanmamig olmas: sonuglarin geligkili olmasina ve
arastimmalarin siiriip gitmesine neden olmaktadir. Bu konuda ciddi ve sis-

temli galigmalar Tansy ve grubu tarafindan yap11m1§t1r16’18’19’20’21’22'23’

27,30,31,32
Calismamzda kullandifimiz ydntem, MMA monomerinin buharini deney

sliresince ayni konsantrasyonda tutacak tekrarlanabilir bir sistemdir. Arag-
tzrmamizda kullandidamz dozun ayarlanmasinda Tansy ve g:rubu30 gibi gaz
kromatografisinden yararlanilmigtir. Ancak Tansy ve grubunun soluma galig-
malarinda kullandiklary konsantrasyon, bize gore ¢ok yiliksek oldufundan bu-
harlastirma cihazi kullanmiglardar. Aragtirmamizda g¢ok digik dozda MMA

buharz ile caligmamiz gerektiginden buharlagtirma ydntemi tarafimizdan

geligtirilmigtir.

Calismamizda gergek¢i olmas: amaciyla fakiiltemiz laboratuvarinda~
ki havadan saptadidimiz ve aragtirmamzda kullandigimz doz literatiirde
bugine kadar kullanilmig en diisik dozun 1/20 si kadardir. Tansy we ar-
kadaglar:®?, Esik limit dederin 100 ppm olarak kabul edildigini bel irtme~

lerine rajmen nasil saptandidini belirten kaynak verilmemigtir.

Bugine kadar yapilan aragtirmalarda MMA buharinin solunmasi g¢galig-

malarinda histopatolojik incelemeler ¢ok azd1r32’ 33.
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Aragtirmamizin histopatolojik incelemz sonuglarina gore 4 haftalik
deney grubunda, midede crosiv gastirit ve hemorajik gastiritle karakte-
rize ilseratif defisiklikler gozlenmig ve kontrol grubuyla kargilagtiril-

diginda fark dnemli bulunmugtur {(p £ 0.05}.

8 haftalik grupta, 10 hayvandan 5'inde submukozada kanama ve bu
5 hayvandan 2'sinde mide epitel inde erozyon gorilmistir. Arncak bu bul gu-
lar istatistiksel olarak ¢nemli bulwmamamigtir. Béylece 8 ve 12 haftalik

deney gruplarinda mide bulgularinin giderek kayboldugu gSril mistir.

12 haftalik mide bulgular: Tansy wve arkada.slarlnm'?z sonuglarini
desteklemektedir. Arastiricilar 1 ve 2 aylik degerlendirme yapmadiklarin-
dan sanucu tartismamaktayiz. Ejer yapmig olsalarda bulgular: muhterelen

bizimkine paralel olacakti.

12 haftalik deney- grubunda ilserin giderek azalmasi, bir tamir me-

kanizmasinin gelistidini gdstermektedir.

Mide total HCl asit ve serum gastrin dedjerlerinin incelenmesi histo=~
patolojik bulgularimz paralelindedir. 4 haftalik deney grubunda total
asit dederi kontroline gire az bulunmasina kargin bu fark énemli buluna-
mamigtir. Oysa serum gastrin dederi 4 haftalik grupda kontroliinden yuk-
sek bulunmug ve fark dnemlidir (p £ 0.01). Serumda gastrinin yuksek olma=-

s1, hipoasidite ve iilserle bagdagan bir bulgudur.

.‘Da\m.=.-n;:aori:4'I 'a gére gastrik ilser mukozal bariyerin yikimi sonucu
ortaya gikan bir tablodur. Normal gartlarda baza iyonlara kars: gegirgen
oclmayan ve &zellikle limendeki hidrojen iyonunun geri emilimini énleyecek
sekilde olusturulmug olan mukozal bariyerin yikilmasi, {H+) geri emilimi~
ni, sodyumun limene atilimini h.r.zlana‘.xracakt1r42. Hidrojen iyonunun muko-

23] hiicrelere penetrasyonu histamin salgilanmasina ve lokal hiicre harabi-
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yetine yol agacafindan neticede hipoasidite ve iilserasyon gizlenir. Bu

bilgiler agagidaki gibi sematize edilebilir.

Gastrik mukozal bariyerin bozulmasi

(H+) geri emiliminin artmasi

Muko:.'al mast hiicresi degranilasyonu

Hist;min acidfa ¢ikmasi (Lokal)

Vaskfiler permeabil ite artag:

Plaz::a proteinlerinin vaskiiler yatak digina sizmasl

Kanar:a .
v ”

Gastrik mukozal erozyon \, / Hipoasidite

Gastrik lilser

Normalde total mide asidi ve serumda gastrin feed-back mekanizma-

siyla birbirlerini dengelemektedir?3.

8 haftalik grupta serum gastrin dederi kontrole gore yine yiksektir,
ancak asidin dnemsiz olmakla birlikte artmasi, 12 haftalik grupta serum
gastrin dederinin kontrol grubu deJerinden digiik olmas1 wve 4 haftalik de-
ney grubuyla onemli farklilik gistermesi, iilseratif bulgularin kaybolma=
siyla bajdagmakta ve bir tamir mekanizmasinin igledi§ini gostermektedir.
MMA buharinin solunmasi devam ederken bu mekanizmanin nasil geligtigini
agiklayamamaktayrz. Sonug olarak MMA buhari kisa strede etkili olmakta,

uzun siirede ise etkisi azalarak kaybolmaktadir.

Akciderlerin histopatolojik olarak incelenmesinde, 4 ve 8 haftalik
grupta peribrongioler lenf follikiillerinde hiperplazi, brong epiteli si-
liyumlarinda silinme, kapiller respiratoryuslarda hiperemi qorilmigtir.

Bu bulgular énemii bulunmugtur (p <0,05). 12 haftalik grupta 8 hayvan-
.dan 4'inde ayni bulgular, ayrica hayvanlarin birinde intersisial pnémoni

gdrilmesine rajmen bulgular dnemli bulunmamigtir.
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Ancak 4-8-12 haftalik gruplar beraber dejerlendirildiginde, 12 haf-
tali1k grupta gérilen pnémoni Snemli bir patolojik bulgudur. Bu kadar di-
siik dozda bile MMA monomerinin akciderler igin irritan bir madde oldudu
sonucu ¢irkarilabilir.

Bkcider bulgularimiz Blanchet33'in bulgulari paralelindedir.

Tansy ve arkada.slar.t'?z arastirmalarinda akcigerlerde histopatolojik
kesitler yapmamrglardir. Gozle incelemelerinde akciferlerde anfizem, Gdem
ve fibrozis bulgularini hem deney hem kontrol ¢rubunda gézlemiglerdir.
Yayinlarinin bir yerinde kontrol grubu hayvanlarinin kafesinde &lgiileme-
yen miktarda MMA buhar: oldufunu belirtmis olmalari, kanimizca kontrol
gruplarinda ayni bulgularin g¢ikmasina ve bulgularinin énemli olmadigr

seklinde yorumlamasina neden olmug olabilir (Olgemedikleri doz bizim arag-

tirmamizda kuliandidamrz kadar olabilir).

Arastirmamizda trakea kesitlerinde, 4 haftalik grupta 10 hayvandan
2'sinde, 8 haftalik grupta 10 hayvandan 5'inde Tansy ve arkadaglarmznj‘?
bulgular: paralelinde solunum yolu epiteli siliyumlarinda silinme goriil-

miigtiir. Yine MMA'in iritatif etkisi gOrilmektedir.

B&brek histopatoloiik bulgularimizin sonuglarina gdre 4 haftalik
deney grubunda tiibiiliis liumenlerinde plazmatik kitleler ve hyalin silindir-
lerinin varlid: gdzlenmis, Snemli bulunmugtur (p <’\O. 05). Ancak bu bulgu-

lar dnemli bir pateclojiyi belirlememektedir.

8 haftalik grupta bu bulgularin yani sira 10 hayvandan 6'sinda Iin-
tersisial nefrit gorillmigtiir. 12 haftalik grupta ise & hayvandan 4 'iinde
hafif intersisial nefrit saptanmistir. Ancak bu iki gruptaki bulgular

istatistiksel olarak Snemli bulunmamigtir.

Buna ragmen 8 ve 12 haftalik grupta gdrilen Intersisial nefrit 4
haftalik gruptaki bulgularin devami olan bir patolojik olaydir. Ancak

istat istiksel fark &nemsiz oldudundan bir sonuca varilamamigtir.
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Tansy wve au:'kaci“sl.sl.5:1:'::.32 bobrek kesitlerinde belirgin degigiklikler

bulamadiklarini ifade etmiglerdir.

Aragtirmamizda beyin histopatolojik kesitlerinde 4 haftalik grupta
hayvanlarin hepsinde bazi néronlarda nekrobiyotik bozukluklar olarak ta-
nimlanan santral kromotolizis, 9 hayvanda bazi néronlarda piknozis, 3 hay-
vanda néronal nekrozis, baz: hayvanlarda ise sitoplazmik vakuolizasyan
ve leptomeningial, intraserebral kanamalar gbzlenmigtir. Istatistiksel
dégerlendirmelere gire kontrol ile arasindaki fark dnemli bulundujundan
(p < 0.05) beyinde MMA buharina hassas bGlgelerin bulundugu scnucuna va~

rilabilir.

8 wve 12 haftalik gruplarda nekrobiotik bozukluklar wve kanama goz—
lenmisse de istatistiksel olarak kontrolleriyle karsilagtirildiginda fark

dneml i bulunamanigtir.

Innes, Tansy we Mart:'n35'in 60 dk. 400 ppm konsantrasyonunda MMA
buharin: solumalarin: sadladiklar: sicanlarin beyinlerinde en az iki bdl-
gede (lateral hipotalamus ve santral hipokampus bélgelerinde) MMA buhari-

na hassas hiicrelerin bulunmasi, bizim bulgularimizla ayni dogrultudad:ir.

8 ve 12 haftalik deney gruplarinda nekrobiotik bozukluklarin az

olmasini kesitlerin ayni bélgelerden gegcmemis olmasina bagliyabiliriz.

% . 32
Arastirmamizdaki karaciger ve kalp bulgulari evwelki aragtiricalarin

sonuclari ile ayni dogrultudadir. Belirgin bir patolojik bulgu saptanmamigtir.

Siganlarda gozledifimiz; MMA buharinin bazi organlar ilzerinde olus-—
turdudu bu patolojik etki, insanlarda (dig teknisvenleri ve ddrencileri)
goriillen birtakim sistemik hastaliklari desteklemektedir. Sonug olarak g¢ok
diisitk dozlarda bile birtakim etkilefinin goriilmesi nedeniyle, bu maddenin tok-
sik etkilerinin gbriilmemesini sajlayabilmek igin bu madde ile galigilan
ortamlarin havalandirma sartlarinin ¢ok iyi olmasina dikkat edilmesi ge—

rekmektedir.



Solunum yoluyla siganlara g¢ok digiik dozlarda 0.45 ppm verilen MMA
buharinin ;

1) 4 haftalik denesy grubunda mide total HCl asit miktarlarinda digme
(hipoasidite), serum gastrin miktarlarinda yiikselme we mide histopatolo-
jik kesitlerinde istatistiksel olarak dnemli bulunan iilseratif degigiklik-
ler gdzlenmigtir. 8 ve 12 haftalik grupta bulgularin giderek kaybolmasi,
hayvanlarda herhangibir yolla tamir mekanizmasinin geligtigi sonucuna u-
lasgairmistair.

2} akciderlerde yapilan histopatolojik kesitlerde 4 ve 8 haftalik
grupda brong ve trakea epiteli siliyumlarinda silinme, peribrorgioler lenf
follikiillerinde hiperplazi, kapiller respiratoryuslarda hiperemi kontrol
gruplarina gére onemli patolojik bulgular olarak bulunmugtur. 12 haftalik
grupta bu bulgularla beraber bir hayvanda pnémoni bulunmasina ragmen is-
tatistiksel olarak énemli bulunamamigtir. MMA buharinin akcigerler ve
trakeada irritatif etkisi oldudu sonucuna varilmigtir.

3) 4 haftalik beyin kesitlerinde nekrobiyotik bozukluklar gdsteren
ndéronlar ve leptomeningial kanama saptanmis ve kontrol grubuna gére dnemli
bulunmustur. Bu bulgular bize beyinde MMA’a hassas bélgelerin bulundu-
dunu géstermistir. & ve 12 haftalik grupta bulgularin dnemli bulunamamasi
kesitlerin bu hassas bdlgelerden gegmemis olabilecedini digilindirmektedir,

4) BSbrek kesitlerinde 4 haftalik grupta goriilen, tiibiliis limenlerin-
de plazmatik kitleler ve hiyalin silindirleri kontrol grubuna gdre dnem-
1i bulunmugtur. 8 wve 12 haftalik grupta intersisial nefrit gorilmes ine
ragmen 6nemli bulunmadidindan bir sonuca varilamamigltir.

5} Biitiin gruplarin karacifer ve kalp histopatclojik kesitlerinde onem-
1i bir patolojik bulguya rastlanamam:gtir. Diigiik dozlarda MMA buharinin ka-

racier ve kalp dokusuna histopatolojik etkisi olmadidi sonucuna varilmistar.



Bu galigmada sicanlarda diigiik dozlarda (0.45 ppm) Metil Metakrilat
buharinin solunum yoluyla verilmesiyle olugan etkilerinin incelenmesi
igin mide, akcider, trakea, kalp, beyin, bébrek wve karacifer histopatolc-
jik olarak dederlendirilmis, mide total HCl asit wve serum gastrin miktar-

lary iizerine etkileri incelenmigtir.

Caligmada, 28'i deney, 27'si kontrol grubuiu olugturmak iizere toplam
55 erkek si¢anin 4, 8, 12 hafta-direyle, haftada 5 gin, ginde 1 saat MMA

monomer. buharini (0.45 ppm) solumalari saglanmigtar.

4 haftalik grubun mide, akciger, bobrek wve beyin kesitlerinde belir-
gin patolojik bulgular gézlenmigtir. Bulgular kontrole gére énemli bulunmug-
tur. Mide total HCl asit miktarlar: énemsiz derccede azalirken, serum gas-
trin yiikselmigtir. Bu bulgular midedeki ilseratif tabloyu desteklemekte—

dir.

8 haftalik grupta akciger bulgular: yine istatistiksel olarak drneml i
bul mimustur. Dider organlar ve 12 haftalik grupta tim organlardaki bul-

gular istatistiksel olarak ¢nemli bulunmamigtir.
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