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OZET: Endstriyel yapilar, fabrikalar, okul ve hastanelerde solunan havada farkli konsantrasyonlarda formaldehit saptanmigtir. Kokusu rahatsiz edici olan formaldehit fik-
satif ve koruyucu olarak birgok alanda kullaniimaktadir. Formaldehitin konjunktivit, solunum sistem irritasyonu, istahsizlik, bagagnsi gibi etkilerinin dtesinde nasal skua-
mdz karsinom olugturdugu gdsterilmistir. Aynica, bazi reagentlarla reaksiyona girerek son derece tehlikeli bilesikler olugturabilir. Bu ¢aligmada 30, 60 ve 90 giin 40
ppm. formaldehit solutulan Wistar albino siganlarin % 30'unda pnémoni, % 13'inde amfisem, % 37'sinde brongit, % 43'linde rinit ve yine % 43'lnde konjunktivit sap-
fanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Formaldehit, Formaldehit solunmasi.

SUMMARY: HISTOPATHOLOGIC CHANGES OCCURED IN RATS BY INHALATION OF FORMALDEHYDE. Various concentration of formaldehyde has been detected
in the air at factories, industrial buildings, schools and hospitals. The formaldehyde which has an unpleasent smell, are used in many areas as fixative and preservative.
It has been shown that formaldehyde not only causes respiratory irritation, headache, loss of appetite and signs of conjunctivitis of the eyes, but also may induct squ-
amous cell cancinoma of the nasal cavity as well. In addition to this, formaldehyde may react with some reagents to give very dangerous compounds. In this study, Wis-
tar albino rats are exposed to 40 ppm. formaldehyde vapour by inhalation for 30, 60 and 90 days. The findings showed pneumonia in 30% of the cases, emphysema in
13%, bronchitis in 37%, rhinitis in 43% and conjunctivitis in 43%.
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Tablo 1: Degisik dozlarda formaldehitin etkileri (3,7)

astimlilarda atagi kolaylastirir (15). Bes yil formalde-
hitle karsilaganlarda zorlu ekspirasyon volimi diser

(13), dakika ventilasyonu azalir (16,17).
Sigara igiminde bir pakette ortalama 0,28 mg. for-

maldehit solunmaktadir (14). Formaldehitin gastroin-
testinal alinmasi halinde doza bagl olarak bagagrisi,
gastrointestinal agr, allerjik reaksiyonlar, yakici et-
kiler ve sistemik zararlar meydana gelir. Kaza ya da
intihar amaciyla 30 ml. formolin igilmesi 6lime neden
olur. Daha az dozlarda vaskiller kollaps, hemorajik
nefrit, pndmoni ve spontan abortus gorilebilir. For-

Formaldehitin Bilinen Etkileri Formaldehit (ppm)
Koku rahatsizhgi 0,05-1
Norofizyolojik etkiler 0,05-1,5

Goz irritasyonu 0,01-2

Ust solunum yolu irritasyonu, tagikardi 0,01-25

Alt solunum yolu ve pulmoner etkileri 5-30
Pulmoner ddem, iltihap ve pnémoni 50-100
Olim 100+

mikroorganizmada mutajenik aktivitesi saptanmig (1,2),
Amerika Birlesik Devletleri Kimyasal Endistri Toksikoloji
Enstitisi'ntn (CIIT) ¢alismalarninda (3) ve Swenberg'in
aragtirmasinda (4) siganlarda nasal kanser olugturdugu
gosterilmigtir. Ayrica géz ve solunum sistem irritasyonu,
brongiyal astim, kontakt dermatit, bagagrisi, yorgunluk, su-
suzluk, gastrointestinal sikayetler ile asidoz gibi genis ve
onemli etkilerinin bulunmasi, hastanelerimizde bu maddeyle
karsilasan sirasiyla patoloji, anatomi, cerrahi bilim dal dok-
torlan, ameliyathane personeli, teknisyenler ve tip fakiiite
ogrencilerinin sagliklar agisindan énem kazanmistir.

Formaldehit dogal olarak hava, su ve besinlerde diigik
dozlarda bulunabilen (1,5), insanlarda birgok kimyasal
madde sentezinin normal metaboliti olarak ortaya g¢ikan ve
bu nedenle kiigik miktarlarda toksik olmayan, HCHO ile
formiile edilen gaz seklindeki en basit aldehitdir (6). Formal-
dehitin konsantrasyonu ppm (parts per million) olarak veri-
lir. 1 ppm formaldehit= 1,248 mg/m3'dir (7). Sudaki % 37'lik
¢ozeltisine formilin denir. Dokuda koagilasyon nekrozu
yapan (8) ve proteinleri ¢oktiiren formalin dezenfektan, in-
sektisit, koruyucu ve en dnemlisi fiksatif olarak kullamilir
(9,10,11). Fiksatif olarak ilk kez 1893 yilinda Blum tarafin-
dan kullanilmigtir (12). Formaldehit insanlarda birgok kimya-
sal madde sentezi sonucu normal bir metabolit olarak orta-
ya c¢ikar. Formaldehitin DNA ile reaksiyonu sonucu irrever-
sibl bir denatirasyon olusturmasi spekirofotometre ve
elektron mikroskopu ile gdzlenmigtir. Transfer RNA ile reak-
siyona girerek amino asit alimini bozmaktadir (1). DNA ile
formaldehit arasinda baglanmalar olursa DNA'nin replikas-
yonu bozulur ve mutasyonlar olugabilir.

Formaldehitin havadaki konsantrasyonu 0,05 ppm. ol-
dugunda laboratuar bulgulari (optikal kronaksi, EEG, vb.)
baglar. AGiz mukozasi ve Ust solunum yolu etkileri (bogaz-
da kuruma, acima, yanma) 0,1 ppm.'de baslar. Formaldehit-
le kargilasma burunun savunma mekanizmasini
bozar, mukosiliar temizlemeyi azaltir ve olfak-

maldehit anemi ve tagikardiye de neden olmaktadir
(18).

Menstriel anormallikler, gebelik komplikasyonlari
saptanmigtir. Ana sikayet oligodismenoredir (3).

MATERYAL, METOD

Bu galigmada Wistar albino siganlara haftada (H) 7 gin,
giinde(G) 6 saat ortalama 40 ppm. formaldehit gaz solutul-
musgtur.

Formaldehit: % 37-40'lik formaldehit soliisyonu (forma-
lin) seklindedir ve E. Merck, Darmstadt'dan saglanmistir.
M= 30,03 g/mol'dir ve 1 litresi yaklasik 1,09 kg. gelmekte-
dir. En az % 37 formaldehit igerir. Formaldehitin solunan or-
tamdaki konsantrasyonunun élgiilmesinde bir geri titrasyon
yontemi olan hidrojen peroksit metodu (19) kullanilmistir.

Ortam: Formaldehit solutulan kapali ortam 1 m3 hacmin-
dedir. Oda isis1 19-20 C arasinda tutulmus, gruplar esit mik-
tarda standart yem ile beslenmis, musluk suyu igcmislerdir.
Yiyecek miktar ortalama 20-30 kcal/giin olan bazal meta-
bolizmalan (20) hesaplanarak saptanmistir.

Deney Hayvanlari: Weihe'nin (21) belirttigi standartlara
uyan 40 adet wistar albino sigan kullanilmigtir. Kontrol gru-
bu 10 adet, aragtirma grubu 30 adettir. Aragtirma grubu
10'ar adet ¢ gruba aynlmis ve her biri 1, 2 ya da 3 ay for-
maldehit solumuslardir. Batiin gruplardaki siganlar erigkin-
dir (165-180 ginliik). Arastirma siresini tamamlayan sigan-
lar ylksek doz barbitiirat (intraabdominal pentotal 100 mg/
kg.) verilerek oldiralmis ve otopsileri yapilmigtir. Pankre-
as, dalak, mesane, testis, uterus ve overler, mide-barsak,
karaciger, kalp, beyin, bobrekler, akcigerler, gdz, burun
mukozasi, brong, kemik iligi ve deri incelenmig, érnekler ru-
tin islemlerden gegirilerek hematoksilen-eosin ile boyan-
migtir. Preparatlar 11k mikroskopunda incelenmistir.

BULGULAR

Aragtirma grubundaki 18 digi ve 12 erkek siganda gorii-

tor duyarhhk kaybolur (13). e g
Alt solunum yolu ve pulmoner etkileri dozla- Tablo 2: Kontrol ve aragtirma gruplarinin ¢alisma éncesi ve

ra gore degisir. Okstriik, balgam gikarma, hirl- sonrasinda saptanan agirliklart/gr.

tih soluma, nefes darlig 5 ile 30 ppm. arasinda

degigen dozlarda gorulmusgtir. Uzun sire for- GRUPLAR  Aragtirma 6éncesi  Arastirma sonu Fark/gr.

maldehitle kargilasan hekimlerde akut respira-

tuar distress, akciger filminde pulmoner édem Kontrol 216 224 +8

gorilebilir, dinlemeyle diffiz raller duyulabilir

(14). Daha yiiksek dozlarda, érnegin 50-100 Grubu 182 188 +6

ppm.'de pulmoner 6dem, pnémoni ve 8lim mey-

dana gelir (Tablo 1). Arastirma 216 201 \-15
Formaldehit irritasyonunu takiben diz kas {

ve sinir uglarinda hiperaktivasyon olusur, bu Grubu 182 169 13

bronkokonstriksiyona neden olarak brongiyal . J
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P& de konjunktivit
3 gz i o 4 (Resim 2), burun
Tablo 3: Arastirma gruplarinda goriilen histopatolojik bulgular ve lokalizasyonlart mukoza epitslinde
: basiklagsma ve
Lokalizasyon I. Grup Il. Grup . Grup kronik rinit, brons
Burun Odem Epitelde basiklasma Epitelde basiklasma ;'_nuk;: zasmlc_!a e
Mukozas Konjesyon Kronik rinit Lamende irinli B il g
eksuda de yer yer r_rjnll ek-
Odem, Konjesyon suda, akcigerler-
Krorsk rinit de hipersellilari-
te, intraseptal
Brong Odem, konjesyon Silia kaybi Silia kaybi ode_ml, alveollercée_r
Hafif iltihabi hiicre Lamende irinli eksuda ~ Lamende irinli et Db, o
eksuda moni gordlmastar.
infiltrasyonu Erezyon Ayrica dalak, ka-
Bronsit raciger ve bobrek-
lerde belirgin kon-
Akcigerler Hipersellilarite Hipersellilarite Alveolar 6dem 1955{0" 8 Sap‘a'l‘é
Alveolar 6dem Alveolar ve ve konjesyon smﬁ o du gru[:;
Alveollerde genisleme intraseptal 6dem Bronkopnémoni e gt;:" . Ipe[ll o
Lober pnémoni Lober pnémoni nit tablosuyia Olen
siganin bobrekle-
Konjunktiva Odem Odem Adem rinde akut tibaler
Konjesyon Konjesyon Konjesyon :\_ekroz goriimag-
Minimal iltihabi Konjunktivit ”‘-m "
hiicre artigi . grubun
L 3 otopsisinde pa-

len ilk bulgu beyaz olan tiylerin sararmasiydi (Resim 1).
Arastirma siresini tamamlayan tim sicanlarda bu renk de-
gisikligi saptand..

Yaklagik 7-10 ginliik bir strenin ardindan siganlarda
hareketsizlik, durgunluk ve istahsizlik gorildd. Nitekim
otopsi 6ncesi tartimlarinda yalnizca iki erkek sigcanin agirli-
ginin arthigy, bir disi siganin ayni kaldig, digerlerinin ise yak-
lasik 14 gr. (% 7.6) kaybettikleri anlagildi (Tablo 2). Bu dé-
nemde kontrol grubundaki agirfik artigi 7 gridir (% 3.5).

I. grupta 1 ay formaldehit soluyan sigcanlarda saptanan
makroskopik otopsi bulgulari; dalak, karaciger ve bobrek-
lerde hafif konjesyon ile bir mastit olgusu ve bir mide Ulseri-
dir. Ayni grubun mikroskopik incelemesinde konjunktivada
6dem ve hiperemi, burun mukozasinda édem ve konjesyon
ile limende seyrek iltihabi hiicre topluluklari, akcigerlerde
kismi alveolar genigleme ve erken pndmonik infiltrasyonlar
gorulmugtar.

Il. gruptaki sicanlarda makroskopik otopsi bulgularn
sunlardir: birer olguda agiz kenarinda ulser, mandibulada
fistile osteomyelit, rektal divertikiil, pyelonefrit, peritonit
ve yaygin pnoémonik infiltrasyonlar. Mikroskopik inceleme-

Amflizem Brongit

Pnémoni

Tablo 4: Pnémori, amfizem ve 'bmnsit olgularinin sekse
gére yiizdeleri

rankimal organlar-
daki konjesyonun
yanisira belirgin
pnémoni izlenmistir. Mikroskopik incelemede beyinde hafif
gliozis, konjunktivit, burun mukozasinda édem, konjesyon,
erezyon, limende irinli eksuda (Resim 3), brons duvanimu-
kozasinda erezyon ve ilser, iltihabi infiltrasyon, limende
irinli eksuda (Resim 4), akcigerlerde alveoler genigleme
(Resim 5), ddem, konjesyon ve pnémonik infiltrasyon (Re-
sim 6) goralmistir. Bu grupta bir sigan agir pnémoni bulgu-
lan ile 83. ginde dlmistar. Patolojik lezyonlar ve lokalizas-
yonlan Tablo 3'de dzetlenmistir. Altisi disi, dérdi erkek olan
kontrol grubu otopsilerinde makroskopik ya da mikroskopik
patolojik bulgu saptanmamisg, yalnizca iki olguda karaciger-
de hafif konjesyon gériimistar.

Her Ug grupta saptanan patolojik bulgularin sayisal kar-
silagtiriimasi Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Konjunktivit

Pnomoni Amfizem Brongit Rinit

B] 11 O111 B Toplam

Tablo 5: Aragtirma gruplarinda gériilen patolojilerin sa-
yisal olarak kargilagtinilmast
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Resim 1: Deney grublarindaki Wistar albino siganlarda
kisa siirede tiiylerde sararma goriildii.

Lober pnémoni olgularinin 6'si disi, tek bronkopnémoni
olgusu erkektir. Toplam dort amfizem olgusunun 3'a disi,
121 bronsit olgusunun 8'i erkekdir. Sekiz rinit olgusunun
4'G erkek, 13 konjunktivit olgusunun 7'si disidir. Pndmoni,
amfizem ve bronsit olgulan igin sekse bagh oranlar yuzde
olarak Tablo 5'de verilmistir. Goriildigi gibi disi fareler for-
maldehite daha duyarlidiriar.

TARTISMA

Arastirma grubundaki si¢anlarin % 30'unda bir, iki ve Gg¢
ay 40 ppm. formaldehit solumakla pndmoni gelismigtir. Am-
fizem icin ise oran % 13'diir. NRC'nin aragtirmasinda (3), 25
sigana 3 ay 0,82 ve 2,4 ppm. formaldehit solutulmus ve ol-
gulann gogunda akcigerlerde lenfosit ve histiosit proliferas-
yonuile peribronsiyal ve perivaskiler hiperemi géralmustar.
Coon ve arkadaslan (22) konsantrasyonu biraz daha arttir-
miglar ve 3 ay 3,7 ppm formaldehit denemisler ve akciger-
lerde interstisyel iltihap saptamiglardir. Dubrail (23) ise ayni
slre 8.07 ppm. formaldehit denemisler ve akcigerlerde in-
terstisyel iltihap saptamiglardir. Dubrail 523) ise ayni sire
8.07 ppm. formaldehitle karsilagtirmadi; solunum sistem ir-
ritasyonu gérmistdr. ClIT'nin yaptigi ¢calismada (24) sigan-
lara 4 ve 12,7 ppm. yanisira 3 ay, H 5 giin, G 6 saat 38,6
ppm. formaldehit solutulmustur. Olgularin % 33'Unde 38,6

Resim 3: Rinit: epitelde basiklasma ve subepitelyal iltihabi
hiicre infiltrasyonu.

ppm'de nasal ve bronsiyal erezyon ve (lserasyonlar, pul-
moner konjesyon, sekonder infeksiyonlar ve bakteriyal
septisemi gorlilmistar. Olgularin % 37'sinde goriilen bron-
sit ve % 43'lnde goriilen rinit diger 6nemli iki bulgudur. Na-
sal mukoza ve brong epitelinde erezyon, ilser, ddem, hipe-
remi, iltihabi hicre infiltrasyonu ve limende irinli eksuda
saptanmigtir. CliT'nin 12,7 ppm.'lik galismasinda olgularin
% 66'sinda nasal erezyon gérilmistir. Swenberg ve arka-
daslarn (4) siganlara 4,5 ay 2 ve 6 ppm. formaldehit solut-
mus, nasal mukozada metaplastik degisiklikler ve rinit sap-
tamiglardir. Feldman (25) ise 6,5 ay H 7 gin, G 22 saat 3
ppm. dozda nasal mukozada skuaméz metaplasi gérmus-
tar.

Grant (26), 40-70 ppm. konsantrasyonda formaldehitin
gbzlerde yasarma, akma, ddem ve konjupktivit yaptigini bil-
dirmistir. Bu calismada deney grubunun % 47'sinde 6dem,
konjesyon ve konjunktivit saptanmigtir.

Dubreil ve arkadaslaninin ¢aligmasinda (27) 1,6 ppm.
konsantrasyonda gérilen tiylerde renk degisikligi ve 4,55
ppm'de gorilen kilo kaybi bu ¢aligmada da saptanmistir.
Onceleri beyaz renkte olan Wistar albino siganlar daha ilk
hafta sonundan itibaren mat sari renk almiglar, ¢alisma so-
nunda ortalama 1 gr. (% 7,6) kaybetmisglerdir. CIIT formal-
dehitin sicanlarda nasal kanser olusturdugunu bildirmistir
(24). Bu galismada hicbir olguda nasal mukozada atipik de-

Resim 2: Konjunktivit: iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
adem.

Resim 4: Brongit: liimende irinli eksuda, brong duvarinda
odem, konjesyon ve iltihabi hiicreinfiltrasyonu.
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Resim 5: Amfizem: akcigerlerde geniglemis alveoller.

gisiklik gortlmemistir. Aragtirmacilar karsinojenik etkinin
ancak uzun sireli uygulamalarda gdsterilebilecegini belirt-
miglerdir. Swenberg (4), 18 ay H 5 gin, G 6 saat 15 ppm.
konsantrasyonda formaldehitle 240 siganin 36'sinda (% 14)
nasal skuaméz kanser olugturmusdur. Yine ClIT'nin 30 ay
siren ¢alismasinda (24) 0 ve 2 ppm.'de 232 siganin higbi-
rinde 5,6 ppm'de 235 siganin 2'sinde (% 0,85) ve 14,3
ppm'de 232 siganin 103'Gnde (% 44,3) nasal skuaméz kan-
ser gosterilmistir. ClIT'nin galismasinda bulunan ylksek
kanser orani bu galigmanin Swenberg'inkinden 1 yil daha
uzun olmasindandir. Nagomy (28) siganlar i¢in formaldehi-
tin LCs0 konsantrasyonunu 3 dakika igin 815 ppm., 4 saat
icin 479 ppm. olarak bulmustur. Patolojik bulgu siddetli pul-
moner édemdir. Birer adet olarak saptanan ve bu galisma
icin nonspesifik olarak kabul edilen mastit, mide Ulseri, agiz
kenarinda dlser, osteomyelit, kalinbarsak divertikild, pye-
lonefrit-ve peritonit degerlendiriimeye alinmamis, bildiril-
mekle yetinilmisgtir.

Bu galismada varilan sonuglardan biri de; formaldehitin
artik yalnizca tek basgina degil, kullanilan ve birlikte toksik
bilesikler olugturabildikleri maddelerle deneysel g¢aligiimasi-
nin gerekliligidir. Hidrojen kloriirle meydana getirdigi biskro-
mil eter gibi son derece tehlikeli benzeri bilesikler caligiimali
ve var ise olumsuz etkileri aragtinlmalidir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Calisma Givenligi ve
Saghgi Enstitisi formaldehitle mesleki karsilasmanin 30

Resim 6: Pnémoni: alveollerde fibrinli eksuda, konjesyon,
odem ve iltihabi hiicre infiltrasyonu.

dakikalik bir periyotta 1 ppm.'i gegmemesini tavsiye etmis-
tir. Skisak'in (29) ABD'deki kimi tip fakiltelerinin patoloji ve
anatomi disseksiyon salonlarinda yaptigi dlgiimlerin % 44'l
1 ppm.'den biyilk, en yuksek konsantrasyon ise 2,63
ppm.'dir.

Hastane ve fakdltelerimizin patoloji, anatomi bélim ve
disseksiyon salonlarinda hangi konsantrasyonlarda formal-
dehit gazi oldugunu gdsterir bir 6lgim ¢alismasina rastlan-
mamigtir. Sayilan onca olumsuz etkilerine karsin, saghk
hizmeti veren bizler ne oranda bu tehlikeli maddeyle karsi-
lastigimizi bilmemekteyiz.

1. Calisma ortamlarindaki formaldehit miktarinin saptan-
masi gerekmektedir. Ornekler 6zellikle soluma alanindan
alinmahdir. Soluma alanindaki formaldehit odanin herhangi
bir yerinden 5 kat yiksek olabilmektedir (7).

2. Odanin havalandirmasi iyi olmalidir. Her bir ders ya da
uygulamadan sonra yeterli havalandirma siresi birakilmali-
dir. :

3. Doktorlarin yanisira teknisyenler ve dgrenciler tehli-
keden haberdar edilmelidir. Korunma yontemleri anlatiimali-
dir.

4. Kontak etkilerinden ve deri emiliminden korunmak
amaciyla eldiven kullaniimahdir.

5. Beraberinde sigara icilmemelidir.

6. Formaldehit bulunan bidon, kova, kutu ve torbalarin
izolasyonunun mikemmelligi kontrol edilmelidir.

7. Makroskopik inceleme kesinkes geker-ocak iginde
yapilmahdir.

8. Anatomi disseksiyonlarinda dilue etanol uygulanarak
(12) formaldehit miktan en aza indirilmis kadavralar kullanil-
malidir.
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