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KeMELERDE FormaLDEHIDIN Lpso DEGERININ VE
Orcancarpa HistoraToLogik DEGISIKLIKLERIN SAPTANMASI

Dr. Esin YILDIZ*, Dr. Fahrettin GOZE*, Dr. Yusuf SARIOGLU**

OZET: Bu calismada subkutan (sc) yolla verilen formaldehidin, calisma laboratuvan sartlanndaki LD50 degerini ve daha sonraki kronik uygulamada kullanilacak subletal
dozu belirlemek amacyla her biri 6 keme (sigan, rat) igeren biri kontrol olmak iizere 7 deney grubu ile ¢aligildi. Kontrol grubu kemelerde %0.9uk NaCl soliisyonu, A,
B, C, D, E, F grubu kemelere artan dozlarda, 20, 40, 80, 160, 240, 320 mg/kg tek doz formaldehid sollisyonu verilerek, 1 haftalik gézlem siresi sonunda dlen keme
sayisina gore LD50 dederi 196 mg/kg, subletal doz ise 40 mg/kg olarak bulundu. Olen kemelerin akciger, karaciger, dalak ve bobreklerindeki histopatolojik dedgisiklik-
ler aragtinldi. Olen kemelerin tiiminin bu organlarinda hiperemi ve karacigerlerinde yaygin Kupffer hiicre aktivasyonu izlendi. Kemelerdeki 6lim sebebinin nérojenik
sok ve toksik soka, Kupffer hiicre aktivasyonunun ise formaldehidin toksik etkisine bagh olabilecegi sonucuna ulasiidi.

ANAHTAR KELIMELER: Formaldehid, LD50, karaciger, akciger, histopatoloji.

SUMMARY: DETERMINATION OF LD50 VALUE AND HISTOPATHOLOGIAL CHANGES IN THE ORGANS IN ALBINO RATS AFTER EXPOSURE TO FORMALDEHY-
DE: A study was performed on seven group of Albino rats in order to determinate LD50 and sublethal concentration of the formaldehyde. Albino rats were exposed
20, 40, 80, 160, 240, 320 mg/kg subcutaneous formaldehyde solution for a unique dose, a control group was exposed subcutaneous 0.9 % NaCl solution and were
observed later for a week. LD50 value of formaldehyde was calculated as 196 mm/kg, sublethal dosa was found as 40 mg/kg after a week. Histopathologic changes
in the liver, lung, kidney, spleen in dead rats. The fndings showed hyperemia in all of organs and Kupffer cells activation in the liver. It was claimed that neurogenic
and toxic shock caused deaths, direct action of the formaldehyde caused Kupffer cells activation.

KEY WORDS: Formaldehyde, LD50, liver, lung, histopathology.

GIRIS

Canlilar Gzerine formaldehidin etkisi genellikle inhalasyon
yolu ile oldugu igin, deneysel galigmalar inhalasyon yolu ile
Ust solunum yollarinda meydana gelen degisiklikler Gzerinde
yogunlasmistir. Bu ¢alismalar akut, subakut ve kronik olarak
ayrilabilir (1-8). Tez doz formaldehit verilmesinde sonra olu-
san akut toksisite bulgulari gesitli hayvan tirlerinde galigiimig-
tir (6). Formaldehidin 120 mg/m3 Gzerindeki yiiksek konsant-
rasyonlar hipersalivasyon, akut dispne, kusma ve muskuler
spazmlara, sonugta da deney hayvanlarinin élimine neden
olmustur (6,9).

ilaglar ve kimyasal maddelerin akut toksisitesini degerlen-
dirmek igin nivel bir gésterge olan medyan letal doz ve kon-
santrasyon (LD50, LC50) formaldehin igin de gesitli hayvan
tirlerinde inhalasyon, oral, intravendz (1v) ve sc uygulama yol-
lannin herbirinde ayri ayri olarak belirlenmistir. Subkutan ola-
rak veriliste LD50'nin 420 mg/kg oldugu bildiriimektedir (6).

Giinlilk yasamda, formaldehit ile yilksekdoz akut etkile-
simlerden daha ¢ok, diisilk doz kronik etkilesimler 6nem tasi-
maktadir. Deneysel ¢alismalar da ¢ogunlukla subakut ve kro-
nik etkilesimlerde ortaya ¢ikan degisiklikleri arastirmaya yéne-
liktir (1,3,6,9,10-12).

Bu calisma formaldehidin sc veriliste, calisma laboratuva-
rn sartlarindaki LD50 degeri yanisira, multipl dozlardaki ge¢
dénem organ bulgularini arastirmak igin planlanan ikinci bir
calismada kullanilacak subletaldozu belirleme amaci ile plan-
lanmistir. Ayrica, élen kemelerin akciger, karaciger, dalak ve
bobreklerindeki histopatolojik degisiklikler arasgtirilarak akut
toksik etkiler de belirlenmeye caligiimisgtir.

GEREC ve YONTEM

Bu galismada, C. U. Tip F. Arastirma Laboratuvarinda ye-
tistirilen, agirliklar 70-150 gr arasinda degisen normal oda 1sI-
si ve neminde tutulan, Sivas Yem Fabrikasi tarafindan dreti-
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len standart yem ile beslenen ve musluk suyu verilen alboni
kemeler kullanildi. Her biri 6 keme igeren birisi kontrol grubu
olmak lizere 7 deney grubu hazirlandi. Her bir grup igerisin-
deki keme agirliklarinin birbirlerine yakin olmasina dikkat
edilerek, her biri kemeye verilecek formaldehit miktari mg/kg
olarak, grup ortalama agirhigina gére belirlendi. Kontrol gru-
bu kemelere 0.2 ml % 0.9 NaCl soliisyonu, A,B,C,D,E,F gru-
bu kemelere ise, serbest piyasadan temin edilen Merck fir-
masina ait formaldehidin %35'lik sudaki sollisyonu (30.03
gr/mol ve 1.08 kg/lt) kullanilarak hazirlanan, sirasiyla
20,40,80,160,240,320 mg/kg formaldehit iceren soliisyonlar
steril sartlarda hazirlanarak, 0.2 ml.lik volim igerisinde tek
doz halinde, sc olarak verildi.

Yedi giin takipten sonra her bir gruptan élen ve yasayan
kemelerin sayisi, 6lm zamanlan tesbit edilerek veriler di-
zenlendi, LD50 tablosu hazirlandi. Grafik yéntemi ve probit
Loggrafik yontemi (13) kullanilarak LD50 degeri belirlendi.

len kemelerin 6lim tesbit edilir edilmez otopsileri yapil-
di. Akciger, karaciger, dalak ve bdbrekleri makroskopik ince-
lemeden sonra tesbit, takip ve HE ile boyama islemlerinden
sonra isik mikroskobunda incelendi.

BULGULAR

Caligmada, B,C,D,E grubu kemelerin timinde gériilen
ilk bulgu, enjeksiyon bdlgesinde kiigiik bir alanda beyaz
renkli tiylerin sararmasiydi. Kontrol, dozun ¢ok diisiik oldu-
gu A ve timii ilk 5 dakikada 6len F grubu kemelerde bu bul-
gu izlenmedi.

Gézlem siiresi boyunca kontrol, A ve B grubu siganlarda
6lim olmazken, C grubundan 1, D grubundan 2, E grubun-
dan 4 ve F grubundan ise 6 keme &ldii. Deney grubu keme-
lerde artan dozlarda gériilen 6lim oranlar mobit deg@erleri
(13) Tablo 1'de gosterilmektedir.

Subkutan olarak verilen formaldehidin LD50 degeri, doz-
6lim yizdesi ile doz-probit degeri grafikleri (Sekil 1-2) hazir-
lanarak, grafik yontemi ile 198 mg/kg ve Log grafik ydntemi
ile 196 mg/kg olarak bulundu (13). Deney grubu kemelerden
higbirinde éliime sebep olmayan en yiilksek doz olan 40
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TABLO 1. KONTROL VE ARTAN DOZLARDA FORMALDEHIDIN SUDAKI \

Olen 13 kemenin timiinin
karacigerlerinde hiperemi ile az

SOLUSYONU VERILEN DENEY GRUBU RATLARDA GORULEN OLUM =

ORANLARI VE PROBIT DEGERLERI éayida tek hicre nekrozian, D

grubundan 1, E grubundan 1, F

Grup  RatSayisi Doz (mg/kg) OlenRat  CanliRat  Oliim orani  Probit grubundan ise 2 kemede sintizo-
ler seklinde asidofilik cisimler iz-

Kontrol 6 - - 6 0 0 lendi (Resim 4). E grubundan 1
S g Eg - g g g keme haricinde tiim kemelerde
c 6 80 1 5 17 4.05 karamgergle gorilen dlger bir
D 6 160 2 4 34 459 bulgu periportal (Z1), midzonal
E 6 240 4 2 68 5.47 (Z2) ve perisantral (Z3) izlenebi-
F 6 320 6 - 100 - len az sayidaki fokal nekrozlardi

. / (Resim 4).

mg/kg ise, planlanan ikinci ¢alismada kullanilacak subletal
doz olarak belirlendi.

Olen kemelerden, C grubundaki 1 keme 48. saatte, D
grubundan iki kemenin her ikis de 24. saatte, E grubundaki
2 keme 24. saatte, 1 keme 48. saatte, 1 keme ise 60. saatte
olurken, F grubundaki kemelerin timii ilk 5 dakika icinde kas
sapzmlari ile 6ldi.

Olen toplam 13 kemenin otopsileri 6lim tesbit edilir edil-
mez yapildi. Yasayan kemeler ise ikinci ¢alismada kullanil-
mak Uzere ayrildi. Onii¢ kemenin timiinde de enjeksiyon
bélgesine uyan subkutan dokunun hiperemik, plevra ve peri-
tonun ise timi ile sar-pembe renkli, parlak gériinimlu olup
serdz icerdigi dikkati gekti. Kemelerin timinde her iki akci-
ger ve karaciger hiperemik, barsaklar distandl gériinimde
idi (Resim 1).

Bu kemelerin akciger, karaciger, dalak ve bobrek dokula-
rindan hazirlanan kesitlerde, akciger, dalak ve bébrek doku-
larinin tiimiinde hiperemi yanisira akciger ve bébreklerin in-
terstisyumlarda serbest kanama alanlan izlendi. E grubun-
dan élen 4 kemeden 1'inin akcigerinde ise ek olarak belirgin
intraalveoler 6dem dikkati gekti (Resim 2). Ayni keme ve E
grubundan baska bir kemenin akcigerleri ile, F grubundan
6len 2 kemenin akcigerlerinde fokal amfizematéz alanlar iz-
lendi (Resim 2). E grubundan intraalveolar 6dem izlenen ke-
me ile ayni gruptan bir baska kemenin bdbreklerinde fokal
tubuler nekroz alanlari (Resim 3) ile F grubundan élen keme-
lerden 3'Ginde bébrek interstisyumunda fokal mononikleer il-
tihabi infiltrasyon saptand..

Kupffer hiicrelerinde hiperp-

lazi, bu hicrelerin igsi seklini

kaybedip oval veya yuvarlak sekil almasi ve sitoplazmalari-

nin genis granile goériinimiinde olmasi tim kemelerin kara-

cigerlerinde dikkati geken bir bagka histolojik bulgu idi (Re-
sim 4,5).

Galismada, C grubundan 6len bir kemede, D grubundan
2 kemede, F grubundan 2 kemede, karacigerde fokal, portal
alanlara simirl mononikleer infiltrasyon izlendi (Resim 6).

D grubundan 1 kemede portal alanda, F grubunda ise 2
kemede, portal alan yanisira Z2 ve Z3'de lokalize aktive
Kupffer hiicrelerine benzer morfolojideki hiicrelerden olusan
mikrogranulomlarin varlig dikkati gekti (Resim 6).

Son bir bulgu olarak C grubundan 1 kemede, D grubun-
dan 1 kemede, E grubundan 2 kemede, karaciger kapstiliin-
de kismen organize, PMNL'ler ve iltihabi hiicre artiklarindan
olusan kiicik abse odaklari izlendi.

TARTISMA

Calismadaki ulk bulgu B, C, D, E grubu kemelerin sc en-
jeksiyon bélgesindeki tiiylerinin sararmasiyd.. Till ve ark. for-
maldehidin keme tilylinin yapisinda yer alan "kynurenine”
ile reaksiyon vererek, tlylin beyaz rengini sariya déndstir-
diigiind bildirmiglerdir (6). Bu bulgu diger bazi galigmalarda
da gbzlenmistir (7,8). Bu calismada sc olarak verilen formal-
dehidin enjeksiyon bélgesi (izerindeki tiylerin yapi elemanla-
ri ile direkt reaksiyona girerek rengini sariya dénistirildigu
sOylenebilir.

Resim 1. On ¢alismada élen D grubu kemelerden birinin seriz zarlari ile
i¢ organlarinin makroskopik goriiniimii.

Resim 2. Akcigerde belirgin intraalveoler ddem (d), fokal amfizem (a)
(HE x75).



KEMELERDE FORMALDEHIDIN LD50 DEGERININ VE ORGANLARDA HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLERIN SAPTANMASI

283

(The Turkish Journal of Pathology)

Resim 4. Karacigerde siniizoidde parlak eozinofilik gariiniimde asidofilik
cisim (ac), Z1'de fokal nekroz (fn) odagi ve Kupffer hiicrelerinde
hiperplazi (HE x150).

Calismada, albino kemelere sc olarak verilen formaldehi-
din LD50 degeri 196 mg/kg olarak bulundu. Bir galismada,
kemelere sc formaldehit uygulamasinda LD50 degeri 420
mg/g olarak bildirilmektedir (6). Upreti ve ark. kemelerde for-
maldehidin toksikokinetikleri ve molekiiler iligkilerini incele-
dikleri baska bir ¢alismada, formaldehidin eliminasyon hizi-
nin 6nceki galisma sonucundan farkh olusunu kullanilan ke-
me irkinin farkh olusuna baglamaktadirlar (15). LD50 dege-
rindeki bu farklilik, benzer sekilde kullanilan keme irkindaki
dolayisiyla bunlarin metabolizmasindaki farklilik yanisira la-
boratuvar kosullarindaki farkliiga da baglanabilir. Deney
hayvanlarinda formaldehidin yiiksek dozdaki akut veriliginin
hipersalivasyon, akut dispne, kusma, muskuler spazmlara
sonugta da 6liime sebep oldugu bildirilmektedir (6). Ancak
6len deney hayvanlarinda histopatolojik diizeyde doku degi-
sikliklerini inceleyen bir ¢galigmaya rastlanmadi. Akut formal-
dehit uygulanan kemelerden, 6len 13 kemenin akciger, kara-
ciger, bobrek ve dalak dokulari morfolojik ve histolojik y&n-
temlerle incelenerek degerlendirildi.

Galismada C, E gruplarindaki keme olimleri ilk 24 saat-
ten sonra olurken, en yiiksek dozu alan F grubundaki 6 ke-
menin timi de ilk 5 dk. iginde kas spazmlari ile 6ldii. Otop-
sisi yapilan 13 kemenin timinde de saptanan morfolojik ve
histopatolojik bulgular, plevra ve peritonda seréz efiizyon,

akcigerler, karaciger, bobrekler ve dalagin koyu kirmizi hipe-
remik gorinumii, histopatolojik incelemede akcigerler, kara-
ciger, bobrekler ve dalakta belirgin hiperemi, akcigerler ve
bdbrekde ise interstisyumda serbest kanama alanlar olarak
kaydedildi. Oliimleri 24 saat sonrasinda meydana gelen ke-
melerden, en yilksek dozu alan E grubundan 4 kemeden
1'nin akcigerlerinde ise hiperemi ve kanamaya ek olarak be-
lirgin intraalveoler 6dem izlendi. ayni keme ile ayni deney
grubundan bir baska kemenin bébreklerinde fokal tubuler
nekroz alanlan gérildid. On (¢ kemenin timinin karaciger-
lerinde tek hiicre nekrozlar ile her l¢ karaciger zonunda da
fokal nekrozlar ve farkli deney gruplarindan 6 kemede tek
tik asidofilik cisimcikler yer almaktaydi.

Akcigerlerde hiperemi, intestisyel kanama ve intraalve-
oler 6dem, bdbreklerde intertisyel kanama ve akut tubuler
nekroz, karacigerdeki tek hiicre nekrozu ve fokal nekrozlar
viicut homeostasisinin bozulmasi sonucu meydana gelen
hemodinamik ve vaskiiler kollaps olan sok'da gériilebilen
histopatolojik bulgulardir (16,17).

Calismada, ilk 24 saatten sonra élen C, D, E grubu ke-
melerde, formaldehidin direkt toksik etkisi veya dokulardaki
yaygin interstisyel kanama ile viicut homeostasisinin bozul-
masi ve bunu takiben gelisen sok sonucu élimlerin meyda-
na geldigi sdylenebilir. Bir ¢calismada, belirli bir formaldehit

Resim 5. Karacigerde siniizoidlerde sayica artmig, oval veya yuvarlak
yekilli, iri graniile sitoplazmali Kupffer hiicreleri (HE x150).

Resim 6. Karacigerde portal alana simirlt mononiikleer iltihabi
infiltrasyon ve portal alanda histiositlerden olugan mikrogranuomlar
(HE x300).
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dozundan sonra detoksifikasyon mekanizmalarinin doygun-
luga ulagtigi ve bundan sonraki yiiksek dozlarda toksisitenin
daha belirginlestigi ileri striimektedir (18). Wilmer ve ark. si-
totoksik etkilerde ylksek konsantrasyonlarin, total dozdan
¢ok daha énemli oldugunu géstermiglerdir (11). Buna gbre
¢aligmada yiiksek dozda formaldehit soliisyonu verilen C, D,
E grubu kemelerde 6lim sebebi, biyokimyasal detoksifikas-
yon mekanizmalarinin doygunluga ulagmasi sonucunda, de-
toksifiye edilemeyen formaldehit olabilir.

Vicudun herhangi bir bélimiine karsi olan mekanik ze-
delenme sonucu refleks vazodilatasyon, bunun devaminda
kan basincinda digme, vaskiler kollaps, biling kaybi ve ba-
zen de 6lUm meydana gelir. Bu durum primer sok veya né-
rolojik sok olarak bilinir (14). Calismada 320 mg/kg dozda
formaldehit verilen deney grubundaki kemelerin timu ilk 5
dakika igerisinde kas spazmlari ile 6ldii. Formaldehit sc uy-
gulamada agriya yol agan ve bu nedenle birtakim nérolojik
caligsmalarda agn olusturmak amaci ile kullanilan bir madde-
dir (19-22). Yiksek doz grubunda meydana gelen keme
élimlerini, sc formaldehit enjeksiyonu sonucunda olusan ref-
leks vazodilatasyon ve vaskiiler kollaps ile karakterli ndroje-
nik soka baglamak mimkindir.

C grubundan 1, D grubundan 2, F grubundan 2 kemenin,
karacigerlerinde fokal, portal alanlara sinirli mononikleer ilti-
habi infiltrasyon mevcuttu. Ancak bu kemelerde seyrek tek

hiicre nekrozlar ve fokal nekrozlar disinda yaygin bir paren-
kim hasan yoktu. Portal alanlara sinirli mononikleer iltihabi
infiltrasyon akut ve kronik hepatitlerde, perikonlaniit ve kolan-
jit durumlarda ortaya ¢ikan histopatolojik bir bulgudur. Ancak
portal alanlarda Akut hepatitte monontkleer iltihabi ek ola-
rak, lobiiler diizensizlik olusturan difiiz hepatosit zedelenme-
si, Kupffer hiicrelerinde reaktif degisiklikler ve rejenere hepa-
tositler, kronik aktif hepatitte ise akut hepatit bulgularina ek
olarak giive yenigi nekroz ve képrileme nekrozu gibi daha
ileri hepatosit hasari, olay kolanijit ise portal alanlarda safra
kanal proliferasyonu, safra duktuslari limeninde de iltihabi
elemanlar ve karacierde kolestaz seklinde histopatolojik
bulgular da izlenir (23-25). Safraduktuslari ltmenlerinde ilti-
habi elemanlar ve belirgin karaciger parankim hasari olmak-
sizin, portal alanlarda mononiikleer iltihabi infiltrasyonun var-
g1 "perikolanjit” olarak bilinir ve patogenezi agik olmayan bir
antitedir (23). karacigerlerinde fokal ve portal alanlara sinirl
mononiikleer infiltrisyon izledigimiz kemelerde belirgin pa-
rankim hasari olmamasi nedeni ile bu degisiklikler perikolan-
jit olarak yorumlandi. Upreti ve ark. 14 C-formaldehit ile yap-
tiklari bir galismada karaciger, bébrek ve gastrointestinal ka-
nalda saptadiklar yiksek orandaki 14 C aktivitesi nedeni ile,
formadehit ve/veya onun metabolitlerinin safra yoluyla resek-
resyonu sonucunda intestinal mukoza iritasyonuna yol aga-
bilecegini ileri sirmuslerdir (15). Buna gére perikolanjit sap-
tanan kemelerde primer olay formaldehidin veya metabolitle-
rinin neden oldugu safra iritasyonu olabilir.

On calismada 13 kemenin tiimiinin karacigerlerinde
seyrek tek hiicre nekrozlar ve fokal nekrozlar yanisira Kupf-
fer hiicre aktivasyonu olmasi, ayrica D grubundan bir keme-
de periportal lokalizasyonlu, F grubundan ise 2 kemede mid-
nozal lokalizasyonlu aktive Kupffer hiicrelerine benzer mor-
folojideki hiicrelerden olusan az sayidaki mikrogranulomlarin
varlig: dikkati gekti. Karacigerde granulomlar enfeksiytz se-
beplerde olabilecegi gibi, yabanci cisim granulolari, hiper-
sensitivite granulomlan seklinde de olabilir. Ayrica gesitli
ilaglar ve kimyasal maddelerle de epiteloid hiicreler ve histi-
ositlerden olusan non kazeifiye granulomlar gérdlebilir. He-
patik granulomlarin %20'sinde belirli bir sebep bulunamamig
ve bunlar etyolojisi bilinmeyen granulomlar sinifina sokul-
mustur (25). Cesitli formaldehidin peritoneal makrofajlardan
serbest oksijen radikali olan hidrojen peroksid salinimini,
kontrol grubuna gore iki kat artirdigi gosterilmistir (26,27).
Kupffer hiicreleri de peritoneal makrofajlar gibi mononukleer
fagositer sistem (MFS)'e dahildir (28-30). Burada saptanilan
Kupffer hiicre aktivasyonu ve mikrogranulomlar, formaldehi-
din direkt etkisine bagl olabilir. Histiositlerden salinan hidro-
jen peroksid gibi reaktif oksijen radikalleri bir yandan bakteri
fafositozu, timér hiicre lizisi gibi organizmaya yararl islevle-
ri gergeklestirirken, diger yandan organizmanin kendi hiicre-
lerinde membran, protein ve DNA hasarn yaparak hiicre ze-
delenmesine yol agabilir (26,28,30). Karaciger parankiminde
saptanilan ve hepatosit zedelenmesinin gériintiileri olan tek
hiicre nekrozlar ve fokal nekrozlarnin gelisiminde Kupffer
hicrelerinden salinan hidrojen peroksidin de etkisi olabilir.
Hepatosit zedelenmesinin diger nedeni ise, formaldehidin
detoksifikasyon mekanizmalarinin doygunluga ulasmasi so-
nucu serbest kalan formaldehidin direkt olarak hepatositiere
toksik etkisi olabilir. Nitekim Strubert ve ark. tarafindan yapi-
lan bir galigmada direkt olarak formaldehit etkisindeki keme
karacigerinden hepatotoksisite gdstergesi enzimler olan
GTP ve SDH'nin salimminda artma, hepatik glutatyonda
azalma yanisira ultrastriiktirel seviyede hepatoseliiler hasar
olustugu gosterilmistir (31).
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