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OZET: Formaldehit keme (sigan, rat)'lerde, nazal bélge icin iyi taninan bir karsinojen clmasina ragmen, kemik iligi izerine etkisi konusundaki bilgiler sinirhidir. Bu galismada

2 aylik erkek albino kemelere, subletal dozda (40 mg/kg), iki ayn siredeki (15 ve 30 gin) kronik uygulamada subkutan (sc) formaldehit solisyonu verilerek dncelikle
kemik iligi olmak Gzere deri, karaciger, dalak, akciger ve bobreklerdeki histopatolojik degisiklikler arastinidi. Deney grubu kemelerde, enjeksiyon bdlgesinde tiylerin
sarardiji, histopatolojik incelemede bu bolgedeki epidermisde erozyon, dermis ve subkutan dokuda koagilasyon nekrozu, nekroz gevresinde ise ilihabi granulasyon
dokusu geligimi gorildd. Deney grubu kemelerin kemik iliklerinde myeloid hiperplazi, eozinofillerde artis ve karacigerdeki Kupffer hiicre hiperplazisi diginda kemik iligi,
karaciger, akciger ve bobrek dokulaninda kantrol grubundan belirgin bir farklilk gosteren herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Deney sonucundaki bu
bulgular, formaldehidin uygulama bélgesinden uzakia yer alan organlarda makromolekillere baglanmasinin metabolik baglanma seklinde, respiratuar mukoza, deri gibi
giris yerinde proteinlere baglanmasinin ise dncelikle kovalent (direkt) baglanma seklinde oldugu gériisini destekledi.

ANAHTAR KELIMELER: Formaldehid, deri, kemik iligi, karaciger, histopatoloji

SUMMARY: HISTOPATHOLOGIC CHANGES IN THE BONE MARROW, SKIN, SPLEEN; LIVER; LUNG AND KIDNEY IN ALBINO RATS FOLLOWING EXPOSURE TO

FORMALDEHYDE: Fomaldehyde is a well known nasal carcinogen in rats. Little is known about the effects of it on the bone marrow. In this male 2 months old albino
rats exposed to sublethal concentrations of formaldehyde (40 mg/kg) by subcutaneous injection for 15 and 30 days. It was searched priority histopathologic changes
in the bone marrow. In addition, the effect of formaldehyde in the skin, liver, spleen, lung and kidney was searched for. Grossly, local effect of the formaldehyde was
yellow discoloration of the fur. Microscopically, ulceration in the epidermis, coagulation necrosis in the dermis, granulation tissue around necrosis was observed.
Statistically, there was no difference between the ratios of histopathologic changes in bone marrow, liver, lung, kidney and spleen in experimental groups expect
myeloid hyperplasia and increased eosinophil leucocyles in bone marrow and Kupffer cell hyperplasia in liver. Consequently, these findings supported that the major
route of macromolecules labeling of formaldehyde in distant tisues was with metabolic incorporation, that protein labeling in the respiratory mucosa, skin was mainly

due to covalent (direct) binding.
KEY WORDS: Formaldehid, skin, bone marrow, liver, histopathology.

GIRIS

Formaldehit organik molekdllerin en basitlerinden birisi
olup, tek tek molekillerden ibaret olan monomolekiler for-
munda suda ¢6zlebilir keskin kokulu bir gazdir (1-8). "For-
mol” veya "formalin” adi verilen sudaki % 30-50'lik ¢ozeltisi
en sik kullanilan ticari seklini olusturur (1,2,4,6,7).

Troposferde hidrokarbonlarin oksidasyonu ile dogal ola-
rak olusan formaldehit, endistriyel olarak da biyiik miktarda
uretilir. Pek ¢ok endiistriyel alan yanisira tipta ve dis hekim-
liginde cesitli amaglarla kullanilir ve bu ortamlarda yiiksek
hava konsantrasyonlarina ulagir (1,7,9-29).

Inhalasyon disinda formaldehit yiyeceklerde koruyucu
katki maddesi olarak kuilanildigindan oral yolla (7,18,30),
kozmetiklerin, sampuanlari igerisine koruyucu olarak katildi-
gindan direkt temas ile de insanlan etkileyebilmektedir
(7,39). Eskiden, diyaliz sisteminin dezenfeksiyon, antisepsi
ve sterilizasyonunda kullanildiginda intravendéz (iv) yolla etki-
leri gorilebilmekteydi (12,17). Bugun icin formaldehidin pa-
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renteral yolla uygulanmasi, kinetik ve metabolizinasi ile ilgili
calismalar ve bazi norolojik arastirmalar icin deney hayvan-
larinda s6z konusudur (7,18,31-36).

Radyoaktif 14C ile isaretlenmis formaldehit (14C-formal-
dehit)'in inhalasyon, iv, intraperitoneal (ip) ve sc yolla veril-
mesinden sonra, kemelerin karaciger, bébrek, kemik iligini
de iceren cesitli dokularin ulagtigr gosterilmistir
(7,18,23,33,37,38). Buna karsilik formaldehidin &zellikle ke-
mik iligi ile metabolizmasindan sorumlu organlar olan, kara-
ciger, akciger ve bobrek lizerine olan etkilerini gdsteren his-
topatolojik ¢alismalar sinirlidir (7,36,39-41).

Bu galismada, formaldehidin, éncelikle hemopoetik akti-
vite Gzerindeki kronik etkilerini arastirmak amaci ile albino
kemelere sc yolla formaldehit verilerek kemik iligi yanisira,
deri, karaciger, dalak ve bobreklerde olusan degisiklikler ru-
tin histopatolojik ve histokimyasal yontemlere arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada kullanilacak subletal dozun belirlendigi 6n ¢a-
lismada, canl kalan 29 keme formaldehidin eliminasyonu
icin 4 hafta bekletildikten sonra, 11 keme daha eklenerek
kullanildi. Vucut agirliklari 100-150 gram arasinda degisen
40 keme, 20'ser keme iceren kontrol ve deney gruplarina ay-
rildi. Deney grubundaki kemelerin agirliklan 100-150 gram
arasinda olup ortalama agirlik 110 gram idi. Kontrol grubun-
daki her bir kemeye sc 0.2 ml % 0.9 izotonik NaCl sollisyo-
nu, deney grubundaki her bir kemeye ise, 6n ¢alismada be-
lirlenen 40 mg/kg subletal dozda formaldehit iceren, deney
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Resim 1. Dency
holgesinde meydana gelen Uiy ve
makyoskopil goriintimii

grubu kemelerden birinde enjeksivon
deri degisikliblerinin

grubu ortalama viicut agirhigina gére hazirlanan uygun so-
lisyon (% 5.8'lik, 0.73 Molar) 0.2 ml'lik volim igerisinde giin-
de bir kez haftada 5 giin olacak gekilde verildi.

Calismada, Cumhuriyet Universitesi Arastirma Laboratu-
varinda yetistirilen albino tipi 2 aylik erkek kemeler kullanildi.
Kemeler 37x15x15 cm boyutlarinda, Gzeri telle kapl kafesler
icerisinde normal oda Is1 ve neminde tutuldular. Kemeler Si-
vas Yem Fabrikasi tarafindan tretilen standart keme yemi ile
beslendi ve musluk suyu verildi.

Deneyde, serbest piyasada temin edilen Merck firmasina
ait, 1 litresi 1.08 kg. mol agirligi 30.03 gr olan, formaldehidin
% 35'lik sudaki solisyonu kullanildi. Bu solisyon % 0.9 izo-
tonik NaCl soliisyonunda diliie edilerek uygun miktarda for-
maldehit iceren sollisyon hazirlandi. Sollisyon haftada bir
yeniden hazirlanarak, kapali renkli kaplarda ve karanlik or-
tamda tutuldu. Sollsyonlari hazirlamada Pasteur firininda
sterilize edilen cam esya kullanildi.

Kontrol grubundan ve deney grubundan 10'ar keme, 2
haftalik gozlem siresi sonunda (A kontrol-Ak-ve A deney-
Ad), geriye kalan 10'ar keme ise 4 haftalik gzlem suresi so-
nunda (B kontrol-Bk ve B deney-Bd) servikal dislokasyonla
oldirilerek hemen otopsileri yapildi.

Enjeksiyon bdlgesindeki kemelerin tliy ve derilerinde
meydana gelen degisiklikler yanisira, kemelerin akcigerleri,
karaciger, dalak ve bdbrekleri incelenerek herhangi bir pato-
lojik degisiklik olup olmadig! kaydedildi. Kemelerin, sternum
ve her iki femurlan 6limden sonraki ilk 10 dakika gerisinde
¢ikartildi. Her iki femurun proksimal ve distal epifizleri kemik-
ten aynlarak, birinden kemik iligi tamamen bosaltilarak lam
Uzerine yayma yapildi. Diger femur ve uzunlamasina iki par-
gaya ayrilan sternum hemen %10'luk formalinde tesbite alin-
di. Tesbitten sonra femur uzunlamasina agilarak kemik iligi
cikartild.

incelenen bobrekler, akcigerler ve dalak ile enjeksiyon
bélgesendin alinan deri % 10'luk formalin solisyonunda, ka-
raciger ise absolu etil alkolde tesbit edildi. Tesbitte alinan ak-
cigerler, bobrekler, dalak karaciger, deri 6rnegi ile sternum
ve femur kemik iligi dokularindan hazirlanan parafin bloklar-
dan 5 mikron kalinliginda ince kesitler yapildi. Hazirlanan
tim kesitler Hematoksilen Eozin (HE) ile, ayrica ek olarak

Resim 2. Enjeksiyon r‘x)!qmmdm m’mcm deri r;nu.*L,.-ude q:.'d( 1S
yrizeyinde erozyon, dermisde koagiilasyon nekrozu ve gevrede
iltibab granulasyon dolkiisi ( HEX30).

kemik iligine ait birer kesit Gomori'nin retikulum boyasi ile,
kemik iligi yaymalarn ise Giemsa ile boyanarak 1sik mikrosko-
bunda incelendi.

Elde edilen sonuglara iki ylizde arasindaki farkin 6nemli-
lik "t" testi ve "Mann Whitney U testi" uygulanarak istatistik-
sel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada deney grubundaki 20 kemenin timinde goz-
lemlenen bir bulgu ilk ginden itibaren gelisen diyare idi.
Kontrol grubundaki kemelerin higbirinde diyare izlenmedi. Bu
ozellik ydninden deney ve kontrol gruplar arasindaki istatis-
tiksel fark anlamli bulundu (t:4.484, p<0.05).

Deney grubundaki 20 kemenin timiinde de enjeksiyon
bolgesindeki tiylerin sarardigi ve yer yer tiylerin dékiliip de-
ride ilserasyonun gelistigi gorlldii (Resim 1). Tekrarlayan
enjeksiyonlar ile etkilenen deri bdlgesinin genisledigi dikkati
cekti. Bu bélgeden alinan deri érneginin histopatolojik incele-
mesinde, ylizeyde ¢ok katli yassi epitelde erozyon, dermis
ve subkutan dokuda koagiilasyon nekrozu ve bunun cevre-
sinde yer yer yogun PMNL'ler, seyrek lenfositler ile kapiller
ve fibroblast proliferasyonundan olusan iltihabi granilasyon
dokusu izlendi (Resim 2). Kontrol grubundan hicbir kemede
bu tir bir degisiklik izlenmedi. Istatistiksel degerlendirmede
enjeksiyon bolgesindeki lokal degisiklik yoniinden deney ve
kontrol gruplan arasinda fark anlamh bulundu (t:4,484,
p<0.05).

Kemik iligini etkileyebilirligi gbz 6niinde bulundurularak
hem kontrol hem de deney grubundan otopsileri yapilan ke-
meler igerisinden rastgele segilen ikiser kemenin, Gl sistem-
lerinde direkt yontemle parazit varligi arastinldi. Kontrol ve
deney grubu kemelerde ayni tir parazitleri (duodenumda gi-
ardia ve bol kandida, ¢ekumda trikomonas, spiral organizma-
lar, nematod larvasi ve amip, rektumda ise nematod yumur-
tas! spiral organizmalar ve nematod larvasi) varligi tesbit
edildi.

Kemelerin sternum ve femur kemik iliklerine ait doku ke-
sitleri 1s1k mikroskobunda selilarite, hicre dagilimi, nekroz
ile myelofibrozis gelisimi ve retikilin lifleri dagihmi yéninden



Resim 3. Kontrol grubundalki kemelerden birvinin sternum
kesitinde izlenen heterojen normoseliiler kemilk iligi (HEx300).

incelenerek degerlendirildi. Degerlendirme sonucu elde edi-
len verilen Tablo 1'de gosteriimektedir.

Kontrol ve deney gruplarina ait bitin kemelerin kemik
ilikleri her t¢ seriye ait hiicresel elemani da icermekte olup,
heterojen gorinimde idi (Resim 3-4). Hicre dagilimi yonin-
de Ak ile Ad, Bk ile Bd ve Ad ile Bd gruplan arasindaki fark
énemsiz bulundu (p>0.05). Seliilarite yoniinden degerlendi-
rildiginde, Ak grubundan 10 (% 100). Bk grubundan 9 (% 90),
Ad grubundan 2 (% 20), Bd grubundan ise 3 (% 30) kemenin
kemik iligi kesitlerinde % 70-90 oraninda kirmizi kemik iligi
izlenirken, % 10-30 oraninda sari kemik iligi izlendi ve bunlar
normoseliiler olarak degerlendirildi (Resim 3). Bk grubundan
1(% 10), Ad grubundan 8 (% 80), Bd grubundan ise 7 (% 70)
kemenin kemik iligi kesitlerinde % 100 oraninda kirmizi ke-
mik iligi izlenirken san kemik iligi hi¢ gorilmedi ve bunlar hi-
perseliiler olarak degerlendirildi (Resim 4). Buna gore Ak ile
Ad, Bk ile Bd gruplan arasindaki fark énemli bulunurken
(t:3.65, 1:2.73, p<0.05), Ad ile Bd gruplar arasindaki fark
6nemsiz bulundu (p>0.05).

Nekroz gelisimi yoniinden degerlendirildiginde, kontrol ve
deney gruplarindaki kemelerin kemik iliklerine ait doku kesit-
lerinin higbirinde nekroz gelisimi izlenmedi.

Gomorinin _retikiilin boyasi ile boyanan kemik iligi kesitle
rinde hem kontrol hem de deney grubu kemelerde, kemik ili-
gi hiicre gruplarini kusatan ince bir retikilin agi tesbit edildi.
Bu bulgu ile, HE boyali sternum kemik iligi kesitlerinin birlik-
te incelenmesi sonucunda kontrol ve deney grubu kemelerin
hicbirinde myelofibrozis gelisimi izlenmedi.
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Resim 4. Deney grubu kemelerden birinin sternum kesitinde
izlenen beterojen hiperseltiler kemik iligi (HEx300).

Giemsa ile boyanan femur-kemik iligi yaymalari 1sik mik-
roskopi ile en az 10 blyik biyttme alan (x400) sayilarak,
hiicre detay! ise immersiyon objektifi (x1000) ile belirlenerek,
myelositer serinin hiicresel elemanlarinin eritrositler seri
hiicresel elemanlarina oram (M/E), eritrositer seri ve myelo-
siter serideki prematir hicresel elemanlarinin matir ele-
manlara orani (p/m-E ve p/m-M) yanisira ve 500 hiicredeki
megakaryosit, eozinofil ve mast hiicre sayisi ve hiicrelerde-
ki morfolojik farkliliklar ydniinden incelenerek degerlendirildi.

Ak ile Ad, Bk ile Bd ve Ad ile Bd grubu kemelerden elde
edilen sonuglar arasinda, kullanilan parametreler yoniinden
istatistiksel farkin 6nem derecesi belirlendi. Tablo lI'de Ak ve
Ad grubu, Tablo lll'de Bk ve Bd grubu, Tablo 1V'de Ad ve Bd
grubu arasindaki istatistiksel derecelendirme sonucu elde
edilen aritmetik ortalama, standart hata ve U degerleri goste-
rildi.

Buna gore M/E orani yoniinden degerlendirildiginde Ak
ile Ad, Bk ile Bd ve Ak ile Bd grubu arasindaki istatistiksel
fark dnemli bulundu (p<0.05).

p/m-E ve p/m-M oranlari ve her 500 hiicredeki megakar-
yosit sayisi yéninden degerlendirildiginde gruplar arasi fark
6nemsiz bulundu (p>0.05).

Her 500 hicredeki eozinofil seri hiicre sayisi yoniunden
degerlendirildiginde, Ak ile Ad grubu arasindaki istatistiksel
fark dnemsiz (p>0.05), Bk ile Bd ve Ad ile Bd gruplari arasin-
daki fark ise onemli bulundu (p<0.05). Ancak tek tek deger-
lendirildiginde, 10 kemenin yer aldigi Bd grubundan 3 keme-
nin kemik iligi eozinofil sayisi (14,15,16/500 hiicrede) ortala-

/" TABLO 1. KONTROL VE DENEY GRUPLARINDAKI RATLARIN KEMIK iLIKLERINDE GORULEN B,
HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLERIN DAGILIMI.

Qﬁ - 0.0 10

Hiicre dagihmi Seliilarite
Grup Homojen Heterojen Hiposeiular Normoseliler Hiperseliler Nekroz Myelofibrozis
Say1 % Sayr % Sayl % Sayl % Sayl % Sayi % Sayr %
Ak - 0.0 10 100.0 . 0.0 10 100.0 - 0.0 - 0.0 E ) |
Bk - 0.0 10 100.0 - 0.0 9 800 1 10.0 - 0.0 - 0.0
Ad - 0.0 10 100.0 . 0.0 2 200 8 BO.O - 0.0 - 0.0
100.0 - 0.0 3 300 7 70.0 0.0 - 0.0
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Resim 5. Deney grubu kemelerden birinin  karaciger

kesitinde, sintizoidlerle sayica artmis, oval veya yuvarlak
sekilde, iri graniile sitoplazmal Kupffer biicreleri (HEx300)
manin ¢ok Gzerinde iken, diger 7 kemeninki (5 kemede 1, di-
ger 2 kemede 2) Bk ve Ad grubu eozinofil sayisi ortalamasi-
na gore 6nemli bir fark géstermemekteydi (p>0.05).

Her 500 hiicredeki mast hiicre sayisi yoninden, Ak ile
Ad, Bk ile Bd ve Ad ile Bd grubu arasindaki fark énemsiz bu-
lundu (p>0.05). Bd grubundaki kemik iligi eozinofil sayisi
yUksek olan 3 kemenin, mast hiicre sayilarinin diger grup or-
talamalarinin iki kati oldugu dikkati ¢ekti.

Ak, Ad, Bk, Bd grubu kemelerin kemik iligi yaymalarinda-
ki hiicrelerde herhangi bir morfolojik farkhlik gériilmezken,
karaciger ve dalaklarindan hazirlanan doku kesitlerinin higbi-
rinde ekstrameddller hemopoezis (EMH) odag: izlenmedi.

Ak, Ad, Bk, Bd grubu kemelerin timintn dalaklarina ait
kesitlerde hiperemi, bobreklerine ait kesitlerde ise hiperemi
ve interstisiyel kanama saptandi. Gruplar aras istatistiksel
fark 6nemsizdi (p>0.05).

incelenen akciger dokularinda ise Ak, Ad, Bk, Bd grubu
kemelerin timiinde hiperemi ve interstisyel kanama izlenir-
ken, Ak grubundan 3(% 30), Ad grubundan 1(% 10), Bk gru-
bundan 1 (% 10), Bd grubundan 2(% 20) kemede fokal pe-
ribronsial mononikleer iltihabi infiltrasyon, Bd grubundan
1(% 10) kemede ise akcigerde bir odakda képukli histiosit-
ler ile gevrelenmis yogun PMN'ler iceren abse odag izlend.i.
Sozii gegen histopatolojik dzellikler yoniinden gruplar arasi
istatistiksel fark onemsiz bulundu (p >0.05).

Resim 6. Kontrol grubu kemelerden birinin karacigerinde,
sayica artiy gostermeyen, sekilli  Kupffer biicreler
(HEx300).

igsi

Ak, Ad, Bk, Bd gruplarinda yer alan kemelerin karaciger
dokular parankim ve portal alanlarda meydana gelen histo-
patolojik degisiklikler yoniinden degerlendirildi. Degerlendir-
me sonucu elde edilen veriler Tablo V'de gdsterilmektedir.

Hepatositlerdeki dejeneratif degisiklikler, cesitli tipteki
nekrozlar ve safra pigment birikimi yéniinden gruplar arasi
istatistiksel fark 6nemsizdi (p>0.05). Ancak, bu bulgularin Ad
ve Bd grubu kemelerde daha yiksek oranlarda gérilmesi
dikkati cekti. Kontrol ve deney gruplarindaki kemelerin timi-
nunde hepatosit nikleuslar vezikile gérinimli olup, ince
bir kromatin agina sahipti, kemelerin higbirinde piknoz, kro-
matinde kabalasma gibi herhangi bir niikleer degisiklik izlen-
medi.

Kupffer hiicre hiperplazisi yoninden degerlendirildiginde,
Ad ve Bd grubu kemelerde yliksek oranlarda Kupffer hiicre
hiperplazisi mevcut olup (Resim 5) Ak ile Ad grubu arasinda-
ki fark énemli (t:2.69, p<0.05) ve Bk ile Bd grubu arasindaki
fark da onemli (1:3.153, p<0.05) bulunurken, Ad ile Bd grup-
lar arasindaki fark 6nemsizdi (p>0.05). Kupffer hiicre morfo-
lojisi yoninden degerlendirildiginde, Ad ve Bd deney grubu
kemelerde yiksek oranlarda, Kupffer hiicrelerinin oval yu-
varlak sekilli, iri granile sitoplazmali oldugu izlendi (Resim
5). Diger kemelerde ise Kupffer hiicreleri ince, igsi sekilli, dar
sitoplazmal idi (Resim 6). Bu yonden Ak ile Ad grubu arasin-

daki fark onemli (t:2.690, p<0.05), Bk ile Bd arasin-
daki fark énemli (t:3.286, p<0.05) bulunurken,

/TABLO 2. AK ILE AD GRUPLARININ FEMUR-KEMIK iLi_Gi YAYMA\
PREPARATLARINDAN ELDE EDILEN ORTALAMA DEGERLERIN

Ad ve Bd gruplar arasindaki fark 6nemsiz bu-
lundu (p=0.05).

Portal alanlarda goriilen degisiklik yoéntin-
den degerlendirildiginde ise gruplar arasi ista-

tistiksel fark 6nemsiz bulundu (p>0.05).

TARTISMA

KARSILASTIRILMASI
Ak Ad SONUC
n X-8X n X-5X u
M/E 10 1.3£0.033 10 2.7+0.3 100 p<0.05 6nemli
p/m-E 10 0.25+0.0 10 0.25+0.0 50 p>0.0506nemsiz
p/m-M 10 0.24+0.08 10 0.24+0.006 55 p=0.05 6nemsiz
megakaryosit/500h 10  4.2+0.133 10 4.2+0.133 50 p=0.05 6nemsiz
Eozinofil/500h 10 1.0+0.0 10 1.120.10 55 p>0.05 6nemsiz
Mast hiicresi/500h 10 5.0£0.7 10 5.6+1.42 66 p>0.0506nemsiz

Bu calismada, diyare gelisimi yénlnden
kontrol ve deney gruplar arasinda anlamli fark
bulundu. Upteri ve ark. Kemelerde formaldehi-
din toksikokinetikleri ve molekdler iliskiierini in-
celedikleri calismalarninda, Gl kanalda yiiksek
14 C-formaldehit aktivitesi saptamis ve bunun

o
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DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

/ TABLO 3. BK ILE BD GRUPLARININ FEMUR-KEMIK ILiGi YAmn
PREPARATLARINDAN ELDE EDILEN ORTALAMA

roz gibi lokal zedelenmeye karsi olusan, ayni
zamanda iyilesme ve onariminin da eslik ettigi
bir reaksiyondur (48). Deney grubu kemelerin
enjeksiyon bdlgesinde meydana gelen iltihabi

infiltrasyon ile kapiller damar ve fibroblast proli-
ferasyonu seklindeki reaksiyonlar, bu bélgede

formaldehit etkisi ile olusan koagiilasyon nekro-

N

Bk Bd SONUC
n X-SX n X-SX u
MWE 10 1.3%0.033 10 4.1#0.233 100 p<0.05 dnemli
p/m-E 10  0.250.0 10 0.258+0.008 55 p>0.05 dnemsiz
p/m-M 10 0.248+0.011 10 0.25%#0.01 55 p>0.05 dnemsiz
megakaryosit/500h 10 4.240.133 10 4.1%0.179 54 p>0.05 6nemsiz
Eozinofil/500h 10 1.6%0.305 10 5.4+1.75 80 p<0.05dnemli
Mast hiicresi/500h 10 4.8#0.153 10 4.2+1.26 51.5 p>0.05 6nemsiz

zuna sekonder bulgulardir.

Gl sistemlerinde direkt yontemle parazit var-
ligi arastinldiginda hem kontrol, hem de deney
grubu kemelerde ayni tir parazitlerin varligi tes-
bit edildi. Gl sistemde yer alan bu tiir patojenler
anemi ve hipersensitiviteye neden olarak kemik
iliginde hemopoezisi indirekt olarak etkileyebilir-

safra yolu ile formaldehit ve/veya metabolitleri-
nin strekli olarak resekresyonuna bagh olabile-
cegini ve bu durumun sonugta intestinal muko-
zanin devamli iritasyonu ve diyareye neden

/ TABLO 4. AD iLE BD GRUPLARININ FEMUR-KEMIK iLiGi YAYMA\
PREPARATLARINDAN ELDE EDILEN ORTALAMA

DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

olabilecegini ileri sirmuglerdir. Arastiricilar bu-

nun yanisira kemelerde bunun kizarmasi, sali- Ad Bd SONUC
vasyon, lakrimasyon ve diyare gibi bazi kolino- n X-SX n X-SX u

mimetik isaretler de gézlemislerdir (42). Calis-

mada deney grubu kemelerin timiinde goézle- | m/E 101 +2.720.3 10 4.1£0.233 87.5 p<0.05 d6nemli
nen "diyare"” formaldehidin hem kolinomimetrik | p/m-E 10 0.25+03 10 0.258+0.008 55 p>0.05 dnemsiz
etkisine, hem de enterohepatik sirkiilasyon yo- | p/m-M 10 0.24+0.006 10 0.25%0.01 54 p>0.05 dnemsiz

lu ile devamli intestinal mukoza iritasyonu yapi-
c1 etkisine bagl olabilir.

Deney grubu kemelerin timiinde, 4 haftalik
enjeksiyon grubunda daha belirgin olmak tze-

megakaryosit/500h 10
Eozinofil/500h
&st hiicresi’/500h 10

4.2+0.133 10 4.1+0.179 54 p=>0.05 dnemsiz
10 1.1£0.10 10 54+1.75 77 p<0.05 dnemli
5.6+1.42 10 4.2+1.26 50 p>0.056nemsiz

re, enjeksiyon bdlgesindeki tiylerin sari renk al-

dig1 ve yer yer tiylerin dokilip deride dlserasyon gelistigi
go6rildi. Bu bélgeye ait derinin histopatolojik kesitlerinde ise
epidermisde llserasyon, dermis ve subkutan dokuda koagt-
lasyon nekrozu ve iltihabi graniilasyon lserasyon, dermis ve
subkutan dokuda koagilasyon nekrozu ve iltihabi granilas-
yon dokusu gelisimi goraldi.

Till ve ark, 1964 yilinda Brendel'in ve 1966'da Welsch'in
yaptiklan galismalarda, formaldehidin keme tlyinin yapi-
sinda yer alan "kynurenine" ile reaksiyon vererek, tlyiin be-
yaz rengini sariya donistlrdigind bildirmiglerdir. Oral for-
maldehit ile bu degisikliklerin olusmamasinin, tiylerin sarar-
masinin endojen formaldehit veya metabolitlerden ¢ok, for-
maldehit ile tiyler arasindaki direkt reaksiyona bagh oldugu
gosterilmistir (43-45). Bu calismada sc olarak verilen formal-
dehidin enjeksiyon bolgesi tizerindeki tiylerin yapi elemanla-
r ile direkt reaksiyona girerek rengini sariya donistirdigu
soylenebilir.

Canli organizmalarda metabolizma sirasinda formaldehi-
din bir bélimi makromolekillerin fonksiyonel gruplari ile di-
rekt reaksiyona girer (46). Bu reaksiyon cansiz dokulari tes-
bit ile cansli dokulardaki iritasyon ve allerjenik etkilerini agik-
lar. Cansiz dokularda "tesbit" islemini gergeklestiren bu reak-
siyon, canh bir dokuda, ¢alismamizda dermis ve subkutisde,
"koagiilasyon nekrozu" olarak ortaya ¢ikmaktadir. Epider-
misde ise formaldehit ile direkt reaksiyon ve dermisde geli-
sen koagiilasyon nekrozu sonucu difiizyon yolu ile olan epi-
dermis beslenmesinin (47,49) bozulmasiyla koagilasyon
nekrozu ve ylzeyde Glser olusmustur.

lItihabi infiltrasyon yasayan vaskularize bir dokuda nek-

ler (49). Calismada hem kontrol hem de deney grubu kemele-
rin, Gl sistemlerinde ayni tiir parazitlerin olmasi nedeniyle, de-
ney sonuglarin fazlaca etkilemeyecegi aciktir.

Normal kemik iligi prematir ve matir hemopoetik ele-
manlari igeren hemopoetik (kirmizi) kemik iligi ile yag hiicre-
lerinden ibaret non hemopoetik (sari) kemik iliginden olugur
(49-50). Hiicre dagilimi yéniinden degerlendirildiginde, nor-
mal bir memeli hemopoetik kemik iligi, granilositler, eritrosit-
ler, trombositler, plazma hiicreleri, makrofajlar, mast hiicre-
leri ve bu hiicrelerin prekirsérlerini belirli oranlarda igeren
heterojen bir yapiya sahiptir (15,48,49,51,52). Otopsi sonra-
sinda incelemeye aldigimiz Ak, Ad, Bk, Bd grubu kemelerin
tumindn kemik ilikleri de myelositer, eritrositler ve megakar-
yositer seri elemanlarin her iigiine ait prematiir ve ratir ele-
manlari icermekte olup heterojen gdriiniimde idi.

Hemopoezis arttiginda kirmizi kemik iligi sari kemik iligi-
ni isgal eder. Bu degisim etkene bagl olarak 24-48 saat ige-
risinde meydana gelebilir (49-51). insanlarda kirmizi ve sari
kemik iligi oran! yas dekadlarina gére degisiklik gosterirken,
kemelerde kemik kavitelerinin hemen timnin kirmizi kemik
iligi ile dolu oldugu, ancak gerektiginde kullanim icin rezerv
bir bosluk bulundugu belirtiimektedir (51). Kemelerde kirmizi
kemik iligi % 70-90'ik bélimi kapsarken, % 10-30'luk b&lim
sar kemik iligine aittir (53). Calismada, kirmizi ve sarn kemik
iliginin oranlar ile ifade bulan seliilarite yoniinden degerlen-
dirildiginde Ak-Ad ve Bk-Bd gruplari arasindaki fark énemli
iken, Ad-Bd gruplari arasindaki fark énemsizdi. Buna gére 2
ve 4 hafta sire ile sc formaldehit soliisyonu verilen Ad ve Bd
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/ TABLO 5. KONTROL VE DENEY GRUPLARINDAK| KEMELERIN KARACIGERLERINDE MEYDANA GELEN \

HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLERIN DAGILIMI

HEPATOSITLERDE Kupffer Portal
: hiicrelerinde alanlarda
Grup Fokal nekroz Bulanik sisme  Vakuoler Yagl Sitoplazmada safra Nikleer  Asidofilik Tek hiicre Hiperplazi Yuvarlaklasma, Mononiikleer
Say % Say % dejenerasyon dejenerasyon pigment birikimi  degisiklik  cisim nekrozu irilesme infiltrasyon
Sayi % Say % Say % Sayr % Sayi % Sayr % Say % Sap % Saylr %
Ak 4 400 - 00 w1100 £ =00 - 0.0 B0 TECIRONS G- 0.0c S8 000 . 2T -200 -~ - 0.0
Bk 2 200 - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0 00 - B0 #1100 & 14100 - 0.0 - 0.0
Ad 7. . 00001 10 = 00 = 0.0 = 0.0 00 3.300 5,500 8 800 8 800 3 300
Qd 6 60.0 2 200 2 20.0 - 0.0 - 0.0 00 4 400 4 400 8 800 T 70.0 3 SU.y

grubu kemelerin kemik iliklerinin hiperseliiler olup, artmis he-
mopoetik aktivite sonucu kirmizi kemik iliginin san kemik ili-
gini isgal etmis oldugu sonucuna ulagilmisgtir.

Kemik iligindeki bu tir hiperplastik degisiklikler, myeloid, erit-
roid, megakaryositik hiperplazi seklinde non-neoplastik veya ne-
oplastik olabilir (53,49). Bu durumlardan hangisinin oldugunu be-
liremede 6nemli olan parametrelerden biri, myeloid hicrelerin
eritroid seri hiicrelere oran (M/E)'dir. Bu oran 2 aylk erkek ke-
melerde 1.2+0.27 olarak bildiriimektedir (53).

Bu asamada hiperplazi gésteren hiicre serisinde proliferas-
yon fazi hiicreleri ile matirasyon fazi hicrelerinin sayisi ve
morfolojisi 6nem kazanmaktadir. Normalde tim memelilerde
oldugu gibi kemelerde de prolifere kemik iligi hiicrelerinin ma-
tir kemik iligi hiicrelerine orani (p/m) olan matdrasyon indeksi
0.25 (1/4)'e yakin kalma egilimindedir ve bu oranin sabit kalma-
sI maturasyonun es zamanl oldugunu gésterir (53).

M/E oranlari ve p/m oranlarinin degerlendiriimesi sonu-
cunda, 2 hafta ve 4 hafta siire ile sc formaldehit verilen ke-
melerde, M/E oraninda kontrol grubuna gére belirgin ve ista-
tistiksel olarak anlaml bir artis saptandi. Bu artis 4 hafta sii-
re ile formaldehit uygulanan Bd grubunda daha belirgindi.
Ancak matirasyon indeksleri (p/m) Ak, Ad, Bk ve Bd grubu
kemelerin timunde de 0.25 oranina yakin olup, es zamanli
matiirasyon &zelligine sahipti.

Kemik iliginde M/E oraninda artma, myeloid seri hiicrelerin-
de artmaya (myeloid hiperplazi), eritroid seri hiicrelerinde azal-
maya (eritroid hipoplazi-aplazi) veya her ikisine birden bagli
olabilir. Kemelerde, eritroid prekirsdrleri ve periferik kan retiki-
lositlerinde azalma ile karakterize olan eritroid hipoplazi, diger
hiicre serilerinde minimal degisiklik ile birliktedir; bu durumda
M/E oraninda minimal bir artma, eritroid seri matiirasyon indek-
sinde azalma ile birlikte myeloid seri matiirasyon indeksinin
normali yakin oldugu tesbit edilmistir. Bu durumda beklenen hi-
poseliiler bir kemik iligidir. M/E oranindaki minimal artma ise
eritroid seri hiicrelerdeki azalmaya bagl nisbi bir artmadir.
Myeloid hiperplazi ise, M/E oraninda artma ve es zamanl ma-
tirasyon ile karakterize bir durumdur, bu durumda eritroid hiic-
relerin matiirasyon indeksinde ise bu sistem Uzerine stresin
gostergesi olarak hafif bir artma olabilir (53).

Bu bilgiler ig1ginda, 2 hafta ve 4 hafta sire ile formalde-
hit uygulanan kemelerde, kemik iliklerinin parafin kesitlerinin
hiperseliiler olmasi, Giemsa yaymalarinda ise M/E oraninda
belirgin artis ile birlikte hem eritroid hem de myeloid seri hiic-
relerin matiirasyon indekslerinin 0.25'e gok yakin oimasi, Bd
grubu kemelerde ise matirasyon indeksinde azalma degil
aksine minimal bir artig (0.258+0.008) olmasi nedeni ile, ¢a-
lismada Ad ve Bd grubu kemelerde saptanilan M/E oraninda

artis "myeloid hiperplazi" ye baghdir. Myeloid hiperplazi an-
cak sola kaymali myeloid hiperplazi olarak da tanimlanan
matlrasyon indeksinde artma ile birlikte oldugunda, bir bas-
ka deyisle proliferasyon fazi hiicrelerinin belirgin artisi duru-
munda, neoplastik hiperplazi (I6semi) ile karisabilir ve bu du-
rumda kemik iligi hiicrelerinde morfolojik farkliliklar da bekle-
nir (49,53). Ad ve Bd grubu kemelerde myeloid seru mati-
rasyon indeksi normal seviyelerde oldugu ve artis gésterme-
digi icin, saptanan myeloid hiperplazi non-neoplastik bir de-
gisiklikdir. Ayrica kemik iligi hiicrelerinde herhangi bir morfo-
lojik farkhlik gériilmemesi de bu bulguyu desteklemektedir.

Femur kemik iligi yaymalar her 500 hiicredeki megakar-
yosit sayisi yéniinden degerlendirildiginde Ak ile Ad, Bk ile
Bd ve Ad ile Bd gruplar arasindaki istatistiksel fark nemsiz-
di. Kemik iliginde megakaryositler hiperplazi, periferik kanda
trombositlerin sayisal azalmasi veya trombositlerin fonksiyo-
nel bozuklugu nedeni ile kanda tromboprotein seviyesini art-
tiran mekanizma ile ortaya ¢ikan fizyolojik bir durumdur (54).
Calismamizda Ad ve Bd grubu kemelerde megakaryosit sa-
yisinin, kontrol grubu kemelere gére 6nemli bir azalma veya
artis géstermemesi nedeniyle, megakaryositer seri tizerine
direkt veya trombositler Gizerinde indirekt bir etkinin sézkonu-
su olmadig disindldi.

Femur kemik iligi yaymalari her 500 hiicredeki eozinofil
sayisi yoninden degerlendirildiginde, Ak ve Ad grubu keme-
ler arasindaki istatistiksel fark 6nemsiz bulunurken, Bk ile Bd
grubu ve Ad ile Bd grubu arasindaki istatistiksel fark 6nemli
bulundu, Bd grubu kemelerin kemik iliginde eozinofil sayisin-
da belirgin bir artis oldugu sonucuna varildi. Bu yaymalar
mast hiicresi sayisi yéninden degerlendirildiginde ise ak ile
Ad, Bk ile Bd ve Ad ile Bd gruplari arasindaki istatistiksel fark
6nemsiz bulundu.

Formaldehit soliisyonu, allerjik kontakt dermatit (Tip IV, T
hiicre yolu ile gecikmis hipersensitivite) ve kontakt Grtiker
(Tip I, IgE yoluyla ani hipersensitivite) seklinde primer deri
sensitizasyonu olusturabilir (1,14,21,32,55,5/7,58). Bu tir
sensitizasyonun, proteinler ile kolaylikla reaksiyon verebilen
bir bilesik olan formaldehidin, protein-formaldehit kompleksi
olusturdugunda allerjen &zellik (formaldehidin haptenik po-
tansiyeli) kazanmasina bagh oldugu bildiriimektedir (7,36).

Lokal anafilaksi seklinde karsimiza gikabilen Tip | hiper-
sensitivite reaksiyonlarinda, atopik bireylerde, antijen ile ilk
karsilasmada uyarilan B lenfositlerince dretilen IgE'nin bag-
landigi mast hiicrelerinden salinan "anafilaksinin eozinofilik
kemotaktik faktorleri (ECF-A)"nin etkisi ile periferde eozinofil-
ler artar, buna paralel olarak kemik iliginde de eozinofillerde
bir artis meydana gelir (48,49,58,59).
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Calismada, Bd grubu kemelerde, femur kemik iligi yayma-
larinda eozinofillerin sayisinin ortalamasi, Bk ve Ad grubu ke-
melere gbre énemli bir artis gostermekte idi. Ancak, tek tek de-
gerlendirildiginde, 10 kemenin yer aldigi Bd grubundan 3 ke-
menin kemik iligi eozinofil sayisi ortalamasinin ¢ok (zerinde
iken, diger 7 kemeninki Bk ve Ad grubu eozinofil ortalamasina
gore énemli bir fark gostermemekteydi. Bu 3 kemenin, femur
kemik iligi yaymalarindaki mast hticre sayilari Bk, Ad ve Bd
grubu ortalamasinin iki kat Gzerinde idi. Bu bulgular, Bd gru-
bundaki 3 kemede, Tip | hipersensitivitenin gelismis olabilece-
gini distndirmektedir. Bu durum sc yolla verilen formaldehit
solisyonunun olusturdugu bir tir lokal anafilaksi reaksiyonu
olan kontakt drtikere bagh olabilecegi gibi, pratik olarak deney
hayvanlarinin timiinde bulundugu varsayilan barsak parazitle-
rinden de ileri gelebilir (48,60). Ancak, deney hayvanlarindan
alinan deri érneklerinde, kontakt Urtikerde beklenen 6dem, pe-
rivaskiiler yogun eozinofiller ve az sayidaki lenfositlerden olu-
san iltihabi infiltrasyon (60) gibi histopatolojik bulgularin bulun-
mayisi, bu etkinin daha gok barsak parazitlerine baglanmasini
gerektirmektedir. Fakat, enjeksiyon bélgesindeki formaldehide
bagl genis nekroz bu beklenen histopatolojik degisiklikleri &rt-
mus de olabilir. Bu nedenle, kesin bir yargiya varmak zordur.

Dean ve ark.larinin farelere, Dallas ve ark.larinin keme-
lere solunum yolu ile formaldehit vererek yaptiklari calisma-
larda kemik iligi selllaritesi ve hematolojik parametrelerle,
kemik iligi hicrelerinin DNA ve RNA igeriginin dagilimi Gze-
rinde énemli bir etki ve herhangi bir kromozomal anomali
olusmadig! sonucuna varmiglardir (36,38).

Bu galismada Dean ve ark. ile Dallas ve ark.dan farkh
olarak formaldehit kemelere inhalasyon yolu ile degil paren-
teral yol ile uygulanmistir (36,38). Bunun sonucu Ad ve Bd
grubu kemelerin timiinde, enjeksiyon bélgesinde formalde-
hidin direkt etkisi ile meydana gelen ve tekrarlayan enjeksi-
yonlar nedeniyle genis alanda izlenen koagiilasyon mekrozu
ve buna bagl yogun PMNL infiltrasyonu s6z konusudur. Bu
durumda myeloid hiperplazi,. beklenen bir kemik iligi reaksi-
yonudur (49,53,59). Ad ve Bd grubundaki kemelerin kemik
iliklerinde izlenilen myeloid hiperplazinin, formaldehidin di-
rekt etkisi sonucu olmayip, periferde olusan nekroza bagli bir
dizi reaksiyonun sonucu oldugu sdylenilebilir.

Calismada, dalak, akciger ve bobrek dokularinda hipere-
mi ve interstisyel kanama hem kontrol hem de deney grubu
kemelerin tiimiinde gérildigi icin, bu durumun hayvanin &l-
diiriilme islemi sirasinda meydana gelen soka bagl olabile-
cegi ve formaldehide bagl bir etki oimadigi séylenilebilir.

Kontrol ve deney gruplarinda yer alan kemelerin karaciger
dokulari incelendiginde, hepatositlerde meydana gelen dejene-
ratif degisiklikler ve hiicre nekrozlar ile portal alanlara sinirh fo-
kal mononikleer iltihabi infiltrasyon yéniinden kontrol ve deney
gruplari arasinda istatistiksel olarak énemli bir farklilik olmama-
sina ragmen, bu bulgularin Ad ve Bd gruplarindaki kemelerde
daha yiiksek oranlarda goriilmesi dikkati cekti. Bu durum ke-
melerdeki minimal metabolizma farkliliklar nedeniyle meydana
gelmis olabilir. Diger bir sebep ise, hemen sonra ayrintilar ile
bahsedecegimiz ve deney grubu kemelerin timunde izledigi-
miz bir bulgu olan Kupffer hiicre aktivasyonu sonucu agiga ¢i-
kan oksijen metabolitlerinin (30,48) etkisi olabilir.

Karacigerde Kupffer hiicre degisiklikleri, hiperplazi ve
hiicre morfolojisinde meydana gelen farkliliklar yéniinden in-
celendiginde Ad ve Bd gruplarinda belirgin Kupffer hiicre hi-
perplazisi ve aktivasyonu oldugu sonucuna ulasildi.

Dean ve ark.lari ile Adams ve arkadaslar tarafindan ya-
pilan iki ayri ¢calismada, inhalasyon yolu ile 3 hafta, glinde 6
saat, 15 ppm konsantrasyonda formaldehit etkisine birakilan
farelerin peritoneal makrofajlarindan salinan hidrojen perok-
sid miktarinin kontrol grubuna gére iki kat arttigi gosterilmis-
tir (34,36).

Karacigerde Kupffer hiicre aktivasyonu ile birlikte lobtler
diizensizlik olusturan difiiz hepatosit zedelenmesi rejenere
hepatositler ve portal alanlarda mononiikleer iltihabi infiltras-
yonun da izlenmesi akut ve kronik hepatitlerle bu lezyonlarin
resollisyon evresini dislindurir (48,61). Calismada Ad ve
Bd grubu kemelerin karacigerlerine ait kesitlerde, kontrol
grubu kemeler ile karsilastiriidiginda 6nemli bir parankim ha-
sarl ve portal alan degisikligi olmamasina ragmen, belirgin
Kupffer hiicre aktivasyonu dikkati gekmistir. Bu da Mononiik-
leer Fagositer Sisteme dahil olan Kupffer hiicrelerinin (30,48)
aktivasyonunun, Dean ve Adams'in g¢alismalarinda gdster-
dikleri ve ayni sistemin bir bagka lyesi olan peritoneal mak-
rofaj aktivasyonuna benzer sekilde, kimyasal bir madde olan
formaldehidin etkisi ile meydana geldigini diistindirmektedir.

Formaldehit, canli organizmalarda hizla metabolize olur
(1,7,21,42). Formaldehidin eritrositler ve karacigerde formik
aside oksidasyonu metabolizmasinin en 6nemli balimi
olup, ayni zamanda detoksifikasyonunu da saglar
(1,7,42,62). Formaldehidin metabolize olduktan sonra prote-
in ve nikleik asitlere baglanmasina "formaldehidin metabolik
birlesmesi", aksine direkt baglanma reaksiyonuna ise "kova-
lent baglanma” denmektedir (7,37,42,46). Formaldehidin di-
rekt baglanmas! sonucunda, yasayan canli dokularda nek-
roz, antimikrobial aktivite, allerjenik ve mutajenik gibi gesitli
etkileri, canlihgini kaybetmis 6l dokularda ise tesbit fonksi-
yonu olugsmaktadir (7,46,63).

Casanova-Schmitz ve ark. kemelere inhalasyon yolu ile 6
saat boyunca 0.3, 2, 6, 10 ve 15 ppm'lik konsantrasyonlarda,
radyoaktif 14C ve 3H ile isaretlenmis 14 C-3H formaldehit
vererek nazal mukoza ve kemik iliginde makromolekiillerin
formaldehit ile reaksiyonlarinda, metabolik birlesme ve kova-
lent baglanma ayrimini yaptiklari galismalarinda, formaldehi-
din organizmaya giris yeri olan nazal mukozada hem meta-
bolik birlesme hem de kovalent baglanmanin gergeklestigini,
oysa giris yerinden uzak bir organ olan kemik iliginde ise pro-
teinler ve niikleik asitler ile olan reaksiyonun yalnizca meta-
bolik birlesme seklinde oldugu, bu nedenle de kemik iliginin
formaldehit toksisitesi icin hedef olmadigl sonucuna varmis-
lardir (37). Casanova-Mercedes ve ark. ise maymunlar {ize-
rinde yaptiklari calismada inhalasyon yolu ile verilen 14-C
formaldehidin organizmaya giris yeri olan respiratuar yolda
DNA'ya direkt olarak baglandigini géstermislerdir (64).

Calismada, sc olarak formaldehit uygulanilan kemelerde
formaldehidin organizmaya giris yeri olan deri ve subkutan
dokuda makromolekiillere kovalent baglanmasi sonucunda
koagilasyon nekrozu olustugu sonucuna varilmigtir. Uygula-
ma bélgesinden uzakta yer alan organlar olan kemik iligi ile
akciger, karaciger, dalak ve bdbrekte kontrol grubuna gére
sekonder degisiklikler diginda énemli bir farklilik gosteren
herhangi bir histopatolojik bulgu ile karsilasiilmamasi ise, bu
organlarda formaldehidin makromolekiillere baglanmasinin
metabolik birlesme seklinde olmasina yani formaldehidin di-
rekt olarak degil, oksidasyon ile formik aside detoksifiye olan
metabolitlerinin makromolekdllerle birlesmesine bagh oldugu
disinilmektedir.
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