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OZET

Formaldehit inhalasyonunun, burun mukozasinda irrite edici dzellifi oldugu
bilinmektedir. Fakat bu irritasyonun sitolojik dizeydeki boyutu tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada formaldehit inhalasyonunun siganlarda hiicrelerarasi
baglant: kompleksleti iizerine etkisi 151k mikroskobik, immiinohistokimyasal ve elektron

mikroskobik (TEM) yéntemlerle incelendi.

Bu ¢alismada yetigkin, Rattus norvegicus tiirii 20 adet disi sican kullamilds
Kontrol grubunda 10, deney grubunda 10 denek olmak tizere 2 grup olugturuldu. Deney
grubu siganlar 90 giin siireyle giinde 6 saat, haftada 5 giin olacak sekilde 15 ppm
formaldehit buharina maruz birakildi Her bir grupta, deney stiresinin bittigi giin

dencklerin nazal mukoza 8rmekleri almup histolojik yntemlerle incelendi.

Istk mikroskobik diizeyde, immiinohistokimyasal yontemletle pozitif boyanan
protein yapilanimin (E-Cadberine, Occludin, Y-catenin) boyanma yogunlufu yari-
kantitatif olarak degetlendirildiginde, deney grubu bireylerinde daha diigiik boyanma
yogunlugu gézlendi. Ayrica solunum epitelinde; goblet hiicrelerinde hipertrofi , bazal
laminada yer yer kilmalar, epitel hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel
kalinlifinda gozle goriilin artig belirlendi. TEM diizeyinde bazal laminada kalinlasma
ve yer yer dejenerasyonlar, sitoplazmik alanlarda vakuol artist ve kinosilyumlarn

tiibiilet yapilaninda diizensizlikler ile membranlarinda netlik kayb gzlendi.

Sonug olarak formaldehit inhalasyonun, hiicreler arasi baglanti komplekslerinin
yapisinda bulunan protein miktarinda gdzle goriiliir bir azalmaya neden oldugu daha
yitksek dozaj uygulamalarinda ise hilcreler arast baglanti komplekslerinde kopmalar
olacafini diigimmekteyiz

‘
Anahtar kelimeler: Formaldehit inhalasyonu, Baglantt Kompleksleri, Okludin, E-
Kaderin, Katenin, [EM

iv




ABSTRACT

The irritable properties of formaldehyde inhalation for the nasal mucosa is
known. But in the cytological dimension it is not well known In this study we
examined the effects of formaldehyde inhalation on rat’s inteicellular junctions by

using light microscopy, immunochistochemistry and electron meroscoby techniques.

20 adult, female, Rattus norvegicus 1ats wete used in this study. There were a
control and an experiment group 10 rats were in control group and 10 rats were in
experiment group. Experiment group was exposed to 15 ppm formaldehyde, 6h/day,
5days/week for 12 weeks In each group, when the experiment time finished, samples of

nasal mucosa were taken and then histological process had begun.

We evaluated the staining density of proteins (E-Cadherine, Occludin, y-catenin)
by immunohistochemical methods semi-quantitatively, in light microscobic level . In
the nasal mucosa of the experimental group, hipettrophy in goblet cell, degeneration in
basal lamina, stratification belong to the proliferation in epithelium cells were identified
by immunohistochemistry. Vakuol increase in stoplasmic areas, irtegular forms of

kinesiliums were identified by TEM and were photographed

Key words: Formaldehyde inhalation, Intercellular junctions, Occludin, E-
Cadherine, Catenin, TEM
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SiIMGELER VE KISALTMALAR DIiZINI

Occ : Okludin
E-Cad : E- Kaderin
v-Cat : Katenin (Plakoglobin)
Cu : Bakit
CH3-OH : Metanol
ppm : Parts per million
DNA : Deoksiriboniikleik asit
RNA : Riboniikleik asit
mg : Miligram
kg : kilogram
SEM : Scanning Elektron Mikroskopu
TEM : Transmisyon / Gegirimli Elektron Mikroskopu
EM : Elektron mikroskobi
HE : Hematoksilen-eosin
PAS H Periyodik asid schiff
DNA : Deoksiriboniikleik asit
MA : Molekiiler agulik
KDa : Kilo dalton agirhik
PBS : Fosfat Tamponiu Tuz Cozeltisi
0s04 : Ozmiyum tetraoksit
H;0, : Hidrojen peroksit
Nm : Nanomolat
SBS : Sick Building Syndrome

{Jst Solunum Yolu Obtriiksiyonlar:
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GIRIS ve AMAC

Formaldehit giinlik yasantimizda i¢ ige oldugumuz bir maddedir Kimya,
yapistinicl, boya, ingaat, plastik, tekstil, mobilya, kagit ve kozmetik sanayilerinde [13,
56], bakterisidal ve protein gokeltici etkileti nedeni ile tipta dezenfeksiyon isleminde,
doku, organ ve kadavra tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadit. Ayrica bazi ambalaj

maddelerinin  bilesiminde yer almakta ve gida kaplanmn sterilizasyonunda

kullaniimaktadir [8, 13, 58].

Formaldehitin insanlar iizerinde akut ve kronik zararli etkileri nedeniyle, is
saghif yetkilileri, is yerlerinde solunum seviyesi yitksekligi 8 saatlik bir is giini igin 3
ppm, tavan yogunlugu olarak 5 ppm. ve bir giinde en fazla 30 dakika siire ile 10 ppm
lik bir yogunluga izin vermektedirler Amerikan Ulusal Is Giivenligi ve Saghg:
Enstitiist’niin formaldehite maruz kalinan 52 meslek belirlemistit ve bu meslekler

iginde en gok etkilenen grup ise anatomistlerdir [56].

Yaygin sekilde kullanilan ve bulundugu her ortamda siirekli gaz haline déntigen
formaldehitin hayvan deneylerinde iist ve alt solunum yollarna zararlari, mutajen ve
kanserojen oldugu gosterilmistix [3]. Formaldehitin toksik etkileri; Irritasyon {16, 28,
32, 61] ,immiin duyaililik [1, 41], kanserojenite [37, 38] olmak iizere li¢ grupta

toplanmaktadir.

Bu kimyasal bilesik yiiksek derccede reaktif ve suda ¢oziinebilir oldugu i¢in
akut etkileri, ilk temas yeri olan gdz, burun ve {iist solunum yollarmn mukéz

membraninda gériilmektedir.

Formaldehit inhalasyonunun burun mukozasinda irrite edici niteligi literatiirde
bildirilmesine karsm, irritasyonun siganlarda hiicrelerarasi baglants kompleksleri
fizetine olan immunohistokimyasal ve ultrastritktiirel diizeydeki etkilerine iligkin
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanmn amaci, formaldehit inhalasyonunun
siganlarda hiicreler arasi baglanti kompleksi iizerine .olan etkilerini, 151k mikroskobik,

elektron mikroskobik (TEM) ve immiinohistokimyasal teknikler ile incelemektir.




GENEL BILGILER

2.1, Formaldehit’ in Kimyasal Yapisi

Formaldehit, metanolim Cu-kromitle dehidrojenasyonuyla ve Cu katalizo1

iizerinde hava oksijeni oksidasyonu sonucu elde edilir.

Metalik Cu,350°
CH; - OH + % O, (Hava) —» CH,0+H,0

Cu-Kronit, 300 °
Cil; - OH —_—» CIH,0+H;

Formaldehit trimeri (CH,O); trioksan ve polimeri (CHzO)n , pataformaldehit
veya polioksimetilen adim alular ve her ikisi de katidir. Isitildifindan polimer yapi

bozularak gaz halinde formaldehit olusur [18, 31, 70].

2.1.1. Formaldehit Metabolizmasi
Formaldehit; asetaldehit, akrolein, malondialdehit, benzaldehit, vanilin, sitral

gibi bilesiklerin bulundugu aldehitler grubundan oldukea reaktif bir organik bilesiktir.
Bit tane polarize karbon-oksijen ¢ift bag1 tasimalan ile karakterize olan aldehitler, gida
ve bilegenlerinde genellikle eser ama bazen de oldukca yiiksek konsantrasyonlarda
dogal bir bilesen olarak bulunmaktadu [32]. Aynica tim memelilerde goriilen normal

bir metabolittir. Viicutta piirinler, timidin ve baz1 aminoasitierin biyosentezi igin

gereklidir [16, 32].

Siit ve siit tirtinleri (1-3.3 ppm) , meyve (3.-60 ppm) ve sebzeler (5.7-20 ppm)
ve en fazla da deniz kabuklular ile viicuda alinmaktadir. Aliman formaldehit mikt%r.lm
hesaplamak olduk¢a zor olmasina ragmen yiyecekletle 1.5-14 mg/gin civarinda
formaldehit alindigi tahmin edilmektedir. Tgme suyu” ile giinde 0.2 mg formaldehit

viieuda almmaktadit [21]. Deney hayvanlan izerinde yapilan ¢aligmalar sonucu
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formaldehitin toksik metabolizmasi, eksojen formaldehitin hizla hiicre igi DNA, RNA
ve protein havuzlan ile metabolik olarak birlesmesi ve bu makromolekiillerle kovalent
baglar kurmasi ile sonuglanmaktadir. Bu hizli kovalent reaksiyonlar genellikle onun

toksik etkilerinin temel esasi olusturmaktadir.

2.1.2 Formaldehitin Kullanim Alanlar

Formaldehit’in % 37’ lik siv1 ¢ozeltisi formalin adt altinda satilmaktadir.
Formalin ilk olarak 1886 da Loew ve Fisher tarafindan bir antimikiobiyal ajan olarak
kullamlmustn [72]. Giinlik yasantiimzda i¢ ige oldugumuz bir maddedir Kimya,
yapistirict, boya, ingaat, plastik, tekstil, mobilya, kagit ve kozmetik sanayiletinde [13,
56], bakterisidal ve protein ¢dkeltici etkileri nedeni ile tipta dezenfeksiyon isleminde,
doku, organ tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Aynca bazi ambalg
maddelerinin  bilesiminde yer almakta ve gida kaplarmmn sterilizasyonunda

kuilamimaktadir [8, 13, 581

Tip. veteriner, biyoloji dgrencileri, fakiiltelerine gitislerinden itibaren stirekli
olarak formaldehite maruz kalirlar [42] Bunun diginda bir ¢ok laboratuarda caligan
teknisyenler de formaldehit buharina maruz kalirlar [13, 62].

2.1.3. Formaldehitin Toksik Etkileri

Yaygin sekilde kullamlan ve bulundugu her ortamda stirekli gaz haline doniigen
formaldehitin hayvan deneylerinde iist ve alt solunum yollarina zararlari, mutajen ve
kanserojen oldugu gosterilmistir [3] Ust solunum yollarin irrite edici dzelligi bilinen

bu bilesigin, kemirgenlerin 8n burun boglugunda depolandig: tespit edilmigtir {14, 17].

Bu kimyasal bilegik yilksek derecede reaktif ve suda ¢6ziinebilir oldugu icin
akut etkileri, ilk temas yeri olan gbz, burun ve ust solunum yollannm mukdz
membraninda  gériilmektedir.  Suda  iyi  ¢Oziinebilme  ozellii, yliksek

konsantrasyonlarda maruz kalinmadik¢a zararh etkilerinin alt solunum yollgfima

inmesini engellemektedir [61].




insamin burun yapisi, formaldehit kokusunu fark etmede oldukg¢a hassastir.
insanlarda formaldehit icin koku esigi yaklasik olarak 0.15 ppm’ dir. Rahatsiz edici
smurlar ise 0.8 ile 1.6 ppm arasinda defismektedir. 1.6 ppm’ de irritasyona aligma
baglar Bu kigiye gore degisim gostermektedir [16, 32]. Yapilan arastirmalar
sonucunda 2-3 ppm de goz, burun ve Gist solunum yollarmin irrite oldugu, 4-5 ppm de
mitkéz membran irritasyonunun arttifl ve goz yagarmasi goriildigi bildirilmektedir.
10-20 ppm gibi yiiksek dozlarda ise ¢ok az bir stire dayamilabilindifi ve aginn goz
yanmast, burunda ciddi bir yanma ve sksiirlik meydana geldigi rapor edilmektedir {16,
28, 32, 61]. Formaldehit soliisyonlan ile goz ve cildin temas: ciddi irzitasyona, bu

temasin yinelenmesi ise dermatite neden olmaktadu [8, 58]

Formaldehitin toksik etkilerinin degerlendirilmesinde canlmn ne bigimde
maruz kaldigi (soluma, dermal, oral vb.) olduk¢a Onem tagimaktadir Toksik
maddelerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerine bagh olarak solunum yolu bu maddelerin

girdigi hedef organ konumundadur [46].

Formaldehitin, insanlann oral olarak almasi olasilifs olduke¢a diigtiktiir,
Apizdan alindifinda formalinin Sldtrticd dozu 60 ml dir [57]. Oral yolla alinan
formaldehit histopatolojik olarak gastritlere yol agmaktadir [8, 58] Uzerinde en cok
durulan sekil, formalin buhatmin solunum yoluyla alinmas1 ve ortaya gikan zararli
otkilerdir Bu etkileme formoliin havadaki yogunlugu ile iliskilidir. Formaldehit
yogunlugu 0.1 ppm oldugu zaman bile mukoza irritasyonu olabilmektedir [24, 67].

Epidemiyolojik ¢aligmalar aldehitlerin bityiik gogunlugu igin, insanlarda
kanserle ilgili ikna edici bulgular ortaya koymamaktadir {15, 65]. Buna kargin
formaldehit ve asetaldehitin deney hayvanlarinda kanser yapicl potansiyele sahip
oldugu bir ¢ok ¢aligmada ortaya konulmustur [19, 21, 32, 38, 501 Aynca skuamoz

hiicre kanserine yol actigi [62] ve embriyo toksisitesi ve teratogenik etkisi de ortaya

konulmustur [68]. ;

Yapilan mesleki ve toksikolojik ¢aligmalar toksik maddelerin havaya karisarak

halk ve isci saghg problemlerine yol agtigin gostermektedir [74] Bu nedenle resmi
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bazi kuruluslar tarafindan (Occupational Safety and Health Administration OSHA,
National Institute for Occupational Safety and Health- NIOSH gibi) solunum
havasinda bulunmasi gereken formaldehit buhar1 konsantrasyonun {ist simrn

belirlenmistir [2]

Amerikan Hiikiimeti Endiistriyel Hijyen Komitesinin yapmis oldugu toplantida
formaldehitin kabul edilebilir iist stmr1 0.3 ppm olarak ortaya konmustur. Fakat bu
sinir laboratuarlarda oldukca asilmaktadir. Makroskopik patoloji laboratuarinda

diseksiyon suasinda yapilan &lgiimlerin %94°tinde bu degerin agildig1 belirlenmisgtir

[4].

Formaldehitin insanlar iizerinde akut ve kronik zararh etkileri nedeniyle, is
saghg vetkilileri, is yerlerinde solunum seviyesi yiksekliginde 8 saatlik bir is giinii
igin 3 ppm, tavan yogunlugu olatak 5 ppm ve bir giinde en fazla 30 dakika siire ile 10
ppm lik bir yogunluga izin vermektedirler. Amerikan Ulusal Is Giivenligi ve Sagli:
Enstitiisti’niin formaldehite maruz kalinan 52 meslek belirlemistii ve bu meslekler

iginde en ¢ok etkilenen grup ise anatomistlerdir {56].

2.1.4. Formaldehit Maruziyetinin Histopatolojik Etkileri

Siganlatn kimyasal ajan ve alletjenlere kargi asui cevap olusturabildikleri
bilinmektedir. Bu amagla formaldehit buhar ile etkilesimde birakilan siganlanin nazal
kaviteleri, trakea ve akcigerleri incelendiginde 151k mikroskobik olarak da saptanabilen
lezyonlarin olusabildigi gézlenmistir. Formaldehit ile etkilesen siganlarin; nazal kavite,
trakea ve akcigerlerinde daha ¢ok yassi epitel metaplazisi, dejenerasyon ve

deskuamasyon gibi degisiklikler belirlenmistir [53] .

Sicanlar degisik doz ve siirelerde formaldehit buharma maruz birakilinca (0.5-2
ppm: 6 sa/glin, 1-4 giin; 6 ppm: 6 sa/giin, 1, 2 ve 4 giin; 15 ppm: 6 sa/giin, 1-2 giin)
diisitk konsantrasyonlarda etkilerin énemsiz oldugunu, yiiksek konsantrasyonlarda
nétrofil infiltrasyonu, mitokondrial dejenerasyon, otofajik vakuoller, goblet hﬁcr::leri
ve siliali hiicrelerde hipertrofi, mikrovilus kaybi, cekirdekeik ayrilmalan ve piknotik
degisiklikler gibi hasarlan da igine alan lezyonlarin goriildiigiinii bildirilmigtir [79].

e e it e



Formaldehitin yan: sira, tiner inhalasyonuna maruz kalan burun mukozalarinda
da skuamoz metaplazi ve epitelial hiperplazinin degisik formlar: olan stratifikasyon,

tomurcuklanma ve villoz olusumlar gozlemlenmistir [69].

Maruz kaliman formaldehit dozunu ve maruz kalma siiresini artirarak yapilan
calismalarda, konsantrasyona bagli olarak solunum yolunda mukus ve silia olusumu ve
mukus akigkanhgimn inhibe oldugu gozlenmistir. En diigiik inhibisyonlarn 2 ppm'de
olustugu ve konsantrasyonun artmasi ile daha genis nazal yiizeyin etkilendigi
bulunmustur. Mukusdaki bu visko-elastik degisikliklerin formaldehitin mukus

proteinleri ile ¢apraz baglantilar kurmas sebebiyle olabilecegi one stiriiimektedir [51].

Sicanlar ve fareler 40 ppm gibi yiiksek diizeylerde formaldehite maruz
birakildiginda, birincil olarak 6liim, agulik kayb1 ve daha sonta uterus ve ovaryum
hiperplazisi gériilmiistit 20 ppm'de biyiime geriligi, 10 ppm'de nazal epitelde
metaplazi ve rinit ortaya ¢rkmustir. 10 ppm'in altindaki dozlarda erkek dencklerin
17/50'sinde ve disi deneklerin 21/50'sinde burnun on kisminda kiigiik bir alanda
hiperplazi ve metaplazi fark edilmigtir [45, 511

Formaldehit sitotoksisitesi iizerine yapilan galigmalarda toplam dozun
artirilmast sonucu toksisiteye cevap olarak nazal kavitede hiicre sayisinin artti
gozlenmistir  [73] Bu olay nazal kavite epitelinin, formaldehitin diisiik
konsantrasyonlariyla baglayan sitotoksik etkilere artan dozlarda hiicre sayisint artirarak
adapte olabilecegini gostermektedir. Ancak, hiicre sayisimn artmasi ile artan DNA
replikasyonu yiiksek dozda formaldehitin sebep olabilecegi mutasyonun kalitimla
aktarilabilme ihtimalini yiikseltmektedir [76].

Monticello ve ark Rhesesus maymunlanmmn subkronik formaldehit buharina
maruz birakarak (6 ppm: 6 sa/giin, 5 giin/hafta, 1-6 hafta) pazal kavitenin transisyonel
epitelinde, trakeamn yalanci gok kath siliali epitelinde ve biiyiik bronglari dﬁsiyen
solunum volu epitelinde orta dereceli dejenerasyon ve metaplazi gozlemislerdir.

Ayrica, konkalar ve nazal kavitenin lateral duvarlar1 daha ciddi etkilenirken maksillar
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siniiste lezyon olmadifi ve histolojik lezyonlann slirenin uzamasi ile bulgularin

iletledigini bildirmislerdir [49].

Monticello ve ark. maymunlar: da benzer sartlara maruz birakarak gézlemlerini
siganlardaki sonuglarla karsilagtirdiklaunda siganlarda lezyonun daha genis bir alana
yayildigim gormily ve bu farkin, maymunlarin oronazal nefes almas1 ve havamn
burunlarinda daha uzun siire kalmast sonucu formaldehitin daha derine penetre olmast

sebebivle meydana gelebilecegini belirtmiglerdir [48].

Oral maruziyet esnasinda formaldehitin subakut (4 hafta) ve kronik (2 yil)
etkileri de arastuilmigtr 82 ve 109 mg/kg/giin gibi yliksek dozda gastrik mukoza
hasan tespit edilirken, gastrik timor gelismedigi bildirilmigtir [76].

Subkronik olarak formaldehite maruz kalma sonucu olusan lezyonlarn tamir
edilemedigi ve kanserle sonuglandigi, ancak bunun baslamas: icin yuksek
konsantrasyonlarn gerektifini ileri siiritlmiistir [76]. Yine baz calismalarda [6]
hasarli dokularda kanser insidansimm hasarsiz dokulardan sekiz kat daha yiiksek

oldugu da ortaya konulmustur.

Formaldehit hasta yapici sendromda (Sick Building Syndrome) da 1ol
oynamaktadu Bu tir sendromlar gozleri ve ist solunum yollariu tahris edici
" niteliktedir Nitekim formaldehitin SBS de ki patofizyolojik mekanizmasi heniiz
agikliga kavusmamustu. Bu invitro ¢alismalar formaldehitin insan mukozal
mikrovaskiiler endotel hiicreletindeki adhezyon molekiillerinin artigina bagh olarak
nazal mukozada tahris edici zelligini ortaya koymustur [11, 39]. Diger bir calismada
8 hafta boyunca formaldehite maruz kalan anatomi simfi 6grencilerinde yapiimis ve
nazal mukoza, oral mukoza ve lenfositlerinde mikroniikleilere bakilmigtir. Sonug
olarak solunum yolu boyunca nazal mukoza hiicrelerinin formaldehit igin hedef organ

kormumunda oldugu goriilmiistit [78]. Fakat formaldehit tek bagina nazal kagsere

neden olmak igin yetersizdir [10}



Diisiik konsantrasyonlardaki formaldehitin bile kisa dénem mukosiliar hasara
neden oldugu [22] ayrica agiz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde sitogenetik etkisinin

bulundugu belirtilmistir {66].

16 giinlitkten iki yilik periyoda kadar pek ¢ok calisma yapilmig ve nazal
mukozadaki degisiklikler saptanmigtir. Onii¢ haftalik bir caligmada siganlar 0,1 ppm,
10 ppm, 20 ppm’lik formaldehite maruz buakilmig 10 ppm’e kadar formaldehitin
hepatotoksik olmadig saptanmugtiz [75].

Formaldehit gibi toksik ozellik gosteren gluteraldehit ile yapilan iki yil gibi
uzun dénem inhalasyon c¢ahsmalarinda ise meydana gelen hasar rahathkla
goriilmektedir [71]. Gluteraldehitin, formaldehite oranla ii¢ kat daha fazla toksik
ozellik tasidigr da belirtilmistir [64].

Uzun donem propilen oksite maruz burakilan kenelerde solunum hiicresi
hiperplazisi, ve nasal timérler saptanmustir. 300 ppm den daha yiiksek dozlarda
propilen oksitin sitotoksitesi ve hiicre proliferasyonuna neden oldufu ortaya
konmustur [59]. Ayrica formaldehit inhalasyonuna maruz birakilan ratlarda serebral

kortekste ¢inko, bakir ve demir konsantrasyonlanm etkiledigide rapor edilmistir [54]

Sicanlarda ve farelerde tolere edilemeyen yiiksck seviyelerde formaldehit
buharina maruzivetin nasal karsinomda artiga sebep oldugu birgok aragtirmada

gosterilmistir {32, 45, 49, 53, 66].

Sonug olarak, degisik fiksatiflerle ¢aliganlarda bu fiksatiflerin inhalasyonu
sonucu iist solunum yollarindaki mukoza yapilatinda hasarlarm meydana geldigi
birgok calismada belirtilmigtir [10, 11, 46, 78] Bununla birlikte, degisik fiksatiflerin
(Omegin, formaldehit inhalasyonu gibi) nazal mukozadaki hiicrelerarast baglanti

kompleksleri tizerine etkisi hala tam olarak bilinmemektedir. ‘



2.2. Epitel Dokusu
Epite] dokusu sikica bir araya gelmis polihedral hiicreler ile ¢ok az hiicreler

arast maddeden olusur. Bu hiicreler arasindaki baglantilar gticliidiir. Béylece, olusan
hiicresel tabakalar viicudun yiizeylerini drter ve bosluklarin doser.

Epitel dokusunun baslica fonksiyoniar: yiizeyleri drtmek, emilim, salgilama,
duyu algis1 ve kasilma ile ilgilidir. Epitel her ti¢ embriyonik germ yapragindan da
gelisir. Deri, agiz, burun ve aniisii ddgeyen epitel, ektodermal kokenli iken solunum

sistemi, sindirim sitemi endoderm den gelisir. Diger epitel tipleri mezodermden koken

alir [35].

2.2.1. Epitel Hiicresinin Sekil ve Ozellikleri

Epitel hiicrelerinin gekil ve boyutlar ¢esitlidir, yiksek prizmatikten, kiibik
epitele ve algak yassi epitele degigirken biitin ara formlan da igerir. Epitel hiicre
niikleuslarimin sekli belirgin olarak yuvarlaktan uzuna ya da ovale doniisebilen
niteliktedir. Cekirdegin sekli hiicre gekline uyar, bundan dolay: kiibik hiicreler
yuvarlak niikleuslara yassi hiicreler diizlesmis eliptik niikleuslara sahiptirler [35].

Hiicreler aras1 s 15tk mikroskopu diizeyinde genellikle ayirt edilemedigi i¢in
hiicre nitkleusunun seklinin incelenmesi gok énem tagir. Ciinkii bu hiicrelerin sayist ve

sckli hakkinda gok dnemli bilgiler verir.

Biitiin epitel hiicreleri altlarinda bulunan bag dokusu ile temas halindedi,

bunlarin bazal yiizeyindeki, tabaka benzeri ekstraselliiler yapi, bazal lamina olarak

isimlendirilir [35]

2.2.2. Bazal Lamina
Biitiin epitel hiicreleri, altlarinda bulunan bag dokusu ile temas halindedirler,

bunlarin bazal yiizeyindeki, tabaka benzeri ekstraselliiler yapi, bazal lamina olarak
isimlendirilir. ince fibrillerin olusturdugu narin bir agdan meydana gelen 20-100 nm
kalinliginda yogun bir tabaka olarak belirir (lamina densa). Lamina densanin yant sira
bazal laminadaki yogun tabakanin tek yada her iki yaninda elektron-gegirgen tabakalar

bulunabilir. Bunlar lamina raza ya da lamina lucida olarak isimlendirilir. Bazal



laminanmn ana bilegenleri tip IV kollegen ile laminin denen bir glikoprotein ve
proteoglikandir. Bazal lamina altindaki bag dokusuna kollajenin &zel bir tipi olan (tip
VII) tutturucn lifletle ve yiizeysel dermisin elastik elementierinden olan mikrofibril

demetleri ile tutunur [35}).

Bazal laminamn bag dokusu ile diger hiicreler arasinda segici bir bariyer
olusturmasinin yamsira, hiicreler aras1 etkilegim igin gerekli bilgileri de icerdigi
diisiintilmektedir. Bazal laminann bit baska fonksiyonu da epitelyal hiicrelerin yerini

ve hareketlerini diizenlemesidit [35].

2.3. Hiicreleraras: Baglantilar

Membrania iliskili gesitli yapilar, hiicrelerin birarada toplanmasmi saglat,
hiicreler arasi tutunma ve iletigime katkida bulunurlar. Epite! hiicreleri birbirine sikica
yapigmis durumdadr, onlar aymrmak icin oldukea biiyikk bir mekanik gii¢ gerekir
Hiicreler arasi yapisma Ozelligi daha ziyade gekme kuvvetine ve basinca maruz kalan

epitelyal dokularda belit gindir [35].

Hiicreler aras1 makromolekiil ve iyonlarn kohezyon etkisine ek olarak, epitel
hiicrelerinin lateral membranlan, hiicreler arasi baglant: yapilanmni olusturan cesitli
dzellesmeler gosterit. Bu baglantilar yalnizea yapigma (adhezyon) bolgeleti olarak
gorev yapmakla kalmaz, aym samanda hiicreler arast araliktan (paraselliler yol)
materyal akisim Onler ve komsu hiicreler arasindaki iletisim mekanizmasim olusturur.
Cesitli baglantilar ¢ogu kez hiicrenin tepesinden tabamna dogru belirgin bir sira

igerisinde butunurlar [35]

Islevsel agidan bakildiginda  hiicreler arasindaki  baglantilar  soyle
siniflandirilabilir;
a. Gegirgen olmayan baglantilar (zonula occludensler)
a.Tutturucu  baglantilax (zonula adherensler, hemidesmozomlar ve
£

desmozomlar),

c. iletisim saglayan baglantilar (gap junctions) [35].
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Sekil 2.3. Hiicreler arasi baglant: kompleksleri

Hiicreler arast baglantilar konusunda birgok calismaya rastlanmaktadir
Sican’da yapilan bir ¢aligmada korneal epitelyum morfogenezi sirasinda hiicreler arast
baglantilar dikkate ahnarak ylizeyel olaylar incelenmistiz. SEM, TEM ve dondurup
kima ytintemi ile yapilan bu incelemede notralize lanthanum kullanilmig ve gelisen

korneal endotelyum da apikal junctionlarin gegirgen olmayan bir bariyer olugturmadig

gorilmiistiir {47].

2.3.1. Zonula Okludens
Siki baglantilar yada zonula okludens baglantilarin en tepede olanlaridir

Zonula gergekte baglantinin bir band seklinde hiicreyl tamamen sardiim ifade
ederken, okludens membranin interselliler alam kapatacak sekilde kaynasmus
oldugunu belirtit Uygun boyama ile ince kesitler elektron mikroskopta incelendiginde

komsu {init membrantarn birbirine bitisik dis yapraklarimin kaynagmig oldugu goralir

x
o

ve bu da o bblgede bes tabakah bir goriintime sebep olur. Incelenen epitelin tiirgn

bagli olarak bit ya da daha fazla kaynagma veri gbzlenebilir [35]




S1ki baglantimin esas fonksiyonu epitel hiicreleri arasindan her iki yone dogru
(apikalden bazala ya da bazaldan apikale) madde gegisini engelleyecek sekilde oldukea

siki bir tutunma meydana getirmektir [35}.

2.3.2. Zonula Adherens

Bir ¢ok epitelde karsilagilan ikinci baglant1 tipi zonula adherens’dir. Bu
baglant, hiicteyi gepegevre sarar ve bu yapimn komsu hiicreleri birbirine bagladif:
diistiniilmektedis. Bu baglantimn énemli bir ozelligi aktin igeren ¢ok sayida
mikrofilamanin, baglanti bolgesi membranlarnin sitoplazmik ytizeyinde bulunan

yogun plaklarin igine girmis olmasidir [35].

2.3.3. Desmozomlar

Desmozom hiicrenin yiizeyinde disk seklinde kompleks bir yapidir ve komsu
hiicrenin yiizeyinde buna 6zdes bir yap1 ile baglant: kurar. Her bir hiicre membraninin
i¢ tarafiyla onun kisa bir mesafe Gtesinde bulunan difer hiicre membran arasinda
sitkiiler bir plak seklinde bulunan yapi, tutunma plag olarak isimlendirilir. Bu plag: en
az 12 protein olugturur. Sitokeratin téirlerinin ara filaman gruplari tutunma plag: igine
girer ya da keskin déniiglerle kivnlarak sitoplazmaya geti donerler. Desmozomlar
epitelyal hiicrelerin  ¢ofunun lateral membranlarr boyunca vamalar halinde
dagilmislardir ve derinin gok katli yass: epitelinde yalmzca bu tip baglanti bulunur
Bunlarin fonksiyonu goriiniirde yalmzea bir hiicrenin digetine sikica tutunmasin
saglamaktr. Bununla bitlikte ¢ogu hiicte, benzer gorev yapan daha basit yapilara
sahiptit. Epitelyal hiicreler ile bazal laminamin temas ettigi yiizeyde cogunlukla
hemidesmozomlar gozlenir. Morfolojik olarak bu yaplar, epitel hiicre plazmalemmast
tizerinde bir yar1 desmozom seklini aluzlar. Bunlar muhtemelen epitel hiicrelerin hemen

altindaki bazal laminaya tutunmasim saglar [35]

2.3.4. Gap Junctienlar
Gap junctionlar yada neksus, epitel hiicrelerinin gogunda lateral membranlar

boyunca hemen her yerde bulunabilir. Gap junctionlar elektron mikrograflarda komsu
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hiicre membranlarina gok yakin (2 nm) konumda bulunmasi ile karakterizedir. TEM
incelemelerinde, membran i¢i partikiillerin kiimeler olusturdugu plazma membranmda,
dairesel yamalar halinde bulunurlar. Ozellikle oksidatif fosforilasyonu bloke eden
metabolik inhibitdrler, hiicre birlesmelerinin  olugmasim engeller ya da hiicieler
arasinda halen varolan bitlesmeleti ¢ozerler. Bununla beraber yeni bitlesmeler protein
sentezi gergeklesmediginde de olugabilmektedir. Bu durumda konneksonlar plazma

membraninda dagimik halde bulunan alt birimlerden meydana gelir [35}

2.4, Kadherinler

Hiicresel diizeyde, adhesif etkilesimler, diger komsu hiicre ile veya hiicre dist
matriks ile olugturulan baglantt alanlanidir. Binlerce molekiiliin etkilesimi net adhesif
olay: iiretmek igin igbi ligi yapmaktadir Adhezyon molekiillerinin birgok tipi olmasina
ragmen kadherinler; immiinoglobulinler, integrinler, selektinler olmak tizere {i¢ gruba
ayrilirlar [27, 29, 40]. Kadherinler hilcre yiizeyinde 1astgele bir dagilim gdstermeyip

desmozom tip hiicreler arast baglantilar igin 6zgiildiirier [34, 63].

2.4.1. Kadherinlerin Genel Ozellikleri:

Hiicre yiizey glikoprotein molekiilii olan kadherinler, hiicre-hiicre adezyon
molekiilleri ailesine aittirler. Tim or ganizmalarda Ca*? bagiml, hemofilik, hiicre-
hiicre adezyonuna aracilik otmektedir. Ozellesmis baglantilarla hiicteleri bir araya
toplar ve doku bitlinligiind saglarlar. Yaklagik 120 kDa molekiil agihkta ve 740
aminoasit uzunlufundadir Tim organizmalarda yaygm bir dagilim gosteren
kadherinler dokularda karakteristik olarak dagilirlar ve 30 dan fazla farkh tipi vardir.
Fonksiyon ve ekspresyonundaki tahribat, kontrolsiiz hiicre gogli ve proliferasyona
neden olmaktadir Hiicredis, iransmembran ve sitoplazmik olmak uzere {ic temel

domain icermektedir [5, 23, 27,29, 33, 40, 44, 77]

2.4.2. Kadherinlerin Simiflandiriimass:

Klasik kadherinler, desmozomal kaderinler, protokadherinler, yag bezleri kadherinleri,
;

T-kadherinler olarak smiflandinlabilirler.




2.4.2.1. Klasik Kadherinler

Hiicre-hiicre adhesif baglantisinda ana komponenttir. Kalsiyum bagimbh
hemofilik hiicre-hiicre adhezyonuna aracilik etmekteditler Tipl ve Tip 2 olmak iizere
iki ¢esidi bulunmaktadir.

Tip 1 grubu kadherinler arasinda -E, -P, -N gibi kaderinler bulunmaktadirlar. E
kadhetin (Epiteliyal) tiim epiteliyal hiicrelerde bulunmaktadir. Sinir, kas ve lens
hiicrelerinde eksprese edilen kadherin gesidi ise noral olan N-kaderindir. P kaderin ise

plasental olup plasenta, kalp, bagirsak gibi dokularda eksprese edilir [27, 40, 44]

2.5. Kateninler

Adherens baglantilar veya zonula adherens, hiicre-hiicre baglantilarinda hiicreyi
gepecevie saran bir baglant: ¢esididir. Bu baglantilar kontakt inhibisyonda da dnemli
bir rol oynamaktadular Kateninler (o, B, v) stoplazmik proteinler olup hiicrenin her
yetine yayilmug durumdadular. Bu proteinler hiicteler arasi baglanti komplekslerinde
E-kaderin ile birlikte bulunmaktaditlar ve etkilegim i¢indedirler (Sekil 2.5) [12, 77]

Kato ve arkadaslarinin yapmis oldugu galigmada brongiyal epitelyumdaki kanseri

isaretlemek icin E- kadherin ile birlikte marker olarak rol oynamistir [36]
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Sekil 2.5. Kaderin-katenin kompleksinin yapisi

2.6. Okludin

Siki baglantilar epitel ve endotel hiicreleri arasinda oldukga giiclii bir diftizyon
bariyeri olusturmaktadilar. Stki baglantilar oldukga ¢ok sayida transmembran proteine
sahiptirler ve bu proteinler baglantilarin sitoplazmik yiizeylerinde bulunutlar [52].

Okludin 65 kDa molekiiler agirliginda siki baglantilara 6zgl bir transmembran
proteinidir [25, 26]. Yiksek hidrofililigine bagl olarak plasma membranina oldukca
yakmn bulunmaktadir ve yapismda bulunan NHp ve COOH baglarim  sitozole
agmaktadu, Hiicre plaginda bulunan birgok sitoplazmik protein ile etkilesim altinda
bulunmast COOH terminallerinden dolayidir [26].

2.7. Solunum Sistemi ‘
Solunum sistemi dis ortamla gaz degisiminin gerceklestigi boltimler arasindaki
baglantiy1 saglayan tiipler sistemi ile akcigerleri igetir. Solunum sistemi genellikle iki

bélgeye aynhr. Ietici bolim, burun boslugu, nazofarinks, bronslar, brénsiyoller ve
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bdlgeye aynhr lletici béliim, burun bostugu, nazofarinks, bronslar, bronsiyoller ve
terminal bronsiyoller; solunum béliimii ise respiratuvar bronsiyoller, alveol kanallan

ve alveollerden olusur [35].

Burun solunum yollanmn ilk orgamdn Burundan giren hava akcifer

alveollerine kadar ulagir.

Burun havay1r ileten inert bir boru degildir. Tam aksine yan kapak
mekaniklerde havanin gegisini fizik ve simik bir denetimden gecirir. Biitiin bu

gorevlere, burun solunum goérevleri adi verilir [30].

Burunu islevleri lokal kalmayip bazi refleksler araciify ile difer sistemlerde

entegre ¢alismaktadir [30].

Burun igerisini kaplayan mukoza akcigerlere kadar vzanit ve aym zamanda
siniisleri ve orta kulagida kaplar. Ust ve alt solunum yollarmdaki mukozalann tizeti

miiksz ortii ile kaplidir. Yeni tiiylii hilcreler bu 6rtii ile korunuriar,
Burun boslugu iki tip mukoza ile drtultidiir (Sekil, 2.7.1) ;

a- Solunum mukozas: : Septum nazinin alt 2/3 kismini, burun lateral duvarin;,

tist konka alt kisminin ve burun boglugu tabanini kaplar.

b- Koku mukozas: : Septum nazinin 1/3 {ist kisminda, burun tavaninda, lateral duvar
iist kismunda ve konka nasi media’nin iist kismindadir.
Burunun gﬁrevlerini yapmasinda, bu mukozanin varthf ve saghfi sarttir

Mukosiller aktive dedigimiz olayla, burun bogluklanimin gorevleri gergeklestirilir [30]

Mukoza tizerindeki silyalann gidip gelme hareketine darbe (Mitokond}ik
hareket) adi verilir ki, bu darbe mukoz 6rtii hareketinin motorudur. Mukéz Grtiiniin

harekefi {ist solunum yollarinda graviter etki ile koanalara, alt solunum yollarmnda ise



graviteye terstir. Burunda silyalann ve mukdz Ortiiniin hareketi bu nedenle

nazofarinkse dogrudur [30].

Burun killar ile tutulamayan partikiiller, mukéz blanket ile tutulur ve silyalarin
mukoz blankete verdikleri hareketle, nazofarenkse dogru atihirlar [30].

Mukoza, iizeri miikiis ile kapl, nemli, nazal 151 30-36 °C, PH: 7 ise fizyolojik olarak
aktiftir. Burun bu gorevlerini yaparken kapiller damarlardan ¢ok zengin konkalar

yararlamir. Konkalarin gorevsel kontrolii ise otonom sistem ile gergeklestirilir [30].

Sempatik ve parasempatik sistem gevre havasmin, fizik ve gemik yapisina
duyatlidirlar [30] Parasempatik liflerin stimiilasyonu burunda dolasan kan voliimiinii
arttirarak ve vazodilatasyon yaparak burun mukozasimn gismesine neden olurlar. Bu
suretle nazal gegisi zorlagtuirlar. Aym zamanda burun sekresyonlarinda artma olur
[30]. Sempatik liflerin stimfilasyonu vazokonstriiksiyon ve nazal mukozadaki dolasan

kan miktarmi azaltic1 etki gosterirler {30].

Yiizeyel kapillerler, detin ven siniislerden ayn olarak caligirlar Kapillerler

yiizeyel 1s1y1, detin ven siniisleti mukozanin inceligini kontrol edetler [30]

2.7.1. Solunum Epiteli

Iletici boltimiin biiyiik kisnu goblet hiicrelerinden zengin silyali yalanci gok
kath prizmatik yass: epitel ile doselidir. Yalanci ¢ok katli epitel nikleuslarmm degisik
seviyelerde yer almasi nedeni ile bu ismi ali. Tipik solunum epiteli bes tip hiicreden
olusur. Silyal: prizmatik hiicreler en bol olan hiicre tipidir. Ikinci en sik bulunan hiicre
tipi ise mitkéz goblet hiicreleridir. Geri kalan prizmatik hiicreler apikal ylizeylerinde
cok sayida mikrovillus igermeleri nedeni ile firgamsi hiicreler (brush cell) olarak
bilinirler. Bazal lamina izerine oturan ve epitelin limene bakan ylizeyine kadar
uzanamayan kiigiik yuvarlak hiicreler ise bazal (kisa) hiicrelerdir. Diger bir tip hjicre
ise bazal hiicrelere benzeyen ancak gok yogun santral bolgeleri ile bazal hiicrelerden

ayrilan kiiglik graniillti hiicrelerdir [20, 35].
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Sekil 2.7.1 Solunum epiteli ve koku epitelinin devamlilik iginde seyretmesi [20].

2.7.2. Epitel hiicrelerinin yenilenmesi

Epitel dokulari dayaniksiz yapilardu, hiicreler, mitotik aktivite ile devamh
olarak yenilenitr Bu yenilenme hizi degisebilir Incebarsak epiteli gibi dokularda
yenilenme siiratli olabilir, bunlar her 2-5 giinde yenilenir ya da pankreasta oldugu gibi
yavastir, bu organda doku yenilenmesi yaklagik 50 giinde olur. Cok kathi ve yalanei
cok kath epitel dokularinda mitoz germinal tabakada meydana gelir, bunlar bazal

laminaya en yakin olan hiicrelerdir.

2.8. Ust Solunum Yolu Obtriiksiyonlar

Ust Solunum Yolu Obtriksiyonlar1 (USYO) 6liimeiil olabilen ve bu nedenle
¢ok hizli tant ve tedavi gerektiren klinik tablolardir. USYO akut ve subakut olarak
gelisebilir. Akut iist solunum yolu obtriiksiyonu Ozellikle irritan gaz inhalasyonlari,
yabanci cisim aspirasyonlan, travma, angioddem, veya epiglottis ve laringotrakeo-
brongitis gibi infeksiyéz inflamatuvar olaylar suasinda geligir. Subakut ist solunum
yolu obtritksiyonlar ise trakeal entitbasyon sonrasi {ist hava yolunun inflamasyonuna
ve stenozuna, hava yolunda verlesen tiimdrlere, komsu organ yapilannm
inflamasyonuna ve tiimérlerine ve havayolunun degisik kisimlarimn konjenital yap&sal

kusurlarina veya diger infalamatuvar hastaliklarina bagh olarak ortaya ¢ikar [7].
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Formaldehit inhalasyonun burun mukozasinda irrite edici niteligi, nasal
mukoza iizerine etkileri literatiinde belittilmistir. Fakat bu irritasyonun hiicreler arast
baglant: kompleksleri tizerine yapmis oldugu etkiler literatiirde detaylt olarak yer
almamaktadir Biz bu calismamizda formaldehit inhalasyonuna maruz biakilan disi,
yetigkin Rattus norvegicus tiirii siganlarda, formaldehit buharimun nazal mukoza epitel

hiicreleri arast baglanti kompleksleri tizerine etkisini, 151k mikroskobik,

immiinohistokimyasal ve ultrastritktiirel diizeyde incelemeyi amagladik.




GEREC ve YONTEM

3.1. Denekler
Calismada, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlart Unitesi’nden temin edilen

toplam 20 adet Rattus norvegicus (Wistar) tiirii, disi sicanlar kullanid.

3.2. Deney Gruplan
Dency grubunda 10, kentrol grubunda 10 denek olmak tizere 2 gtup
olusturuldu.

3.3. Deney Diizenegi

Deney giubu 100 x 65 x 100 (Uzunluk x Genislik x Yiikseklik) ebatlarinda ki
cam fanus igine almarak 90 giin siiresince, giinde 6 saat, haftada 5 giin olacak gekilde
15 ppm (Formaldehit konsantrasyonu genellikle ppm, (parts pet million)
1pprr1=1‘.’248mg/m3 olarak ifade edilit [56]) formaldehit buharina, inhalasyon yolu ile
maruz birakitds [10] Ortamdaki formaldehit buhar, dzel hava pompasi ventilasyonu
ile sabit hacim, basme ve sicaklikta saglandi [55]. Tiim denekler standart laboratuar
kosullarinda standart diyet ve musluk suyu ile beslendi Formaldehitin havadan agir bir
gaz olmast ve bu sebepten tabana ¢okmesi nedeniyle denekler cam fanusun tabaninda
ve kafesleri i¢inde olacak sekilde formaldehit buharma maruz birakildi Kafesleri

icerisinde bulunan deneklere deney siiresince herhangi bir diyet uygulanmad

3.4. Burun Mukozasinin Diseksiyonu

Deney siiresinin bittigi gin deneklerin anestezisi Xylazin HCl (Rampun®) 15
mg/kg ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalal®) soliisyonunun intraperitoneal verilmesi ile
sagland1 Deneklerin burnu, gbzlerin 6n simrindan algl testeresi ile kesilerek ayrd: ve
bu islem sonrasinda dencklere Stenazi uyguland. Elde edilen piyes stereomikroskop
altinda dikkatli bir sekilde diseke edildi (Sekil 3.4.a). Kesi bolgesinin hemen simiinda

bulunan septum nasi ayirt edildikten sonra yan taraflarinda ki konka’lar mikroceriahi
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pensetleri yardimiyla temizlendi Daha sonra burnun tavaninda bulunan mukoza, ince
bit penset vardimuyla kemik yapidan ayrilmaya baslandi. 1-2 mm’lik bir aynimadan
sonra karsi tarafin mukozasina da aym iglem uygulandi. Bu sekilde septum nasi ile
nazal kemik arasinda sagda ve solda mukozasiz bir bdlge elde edildi. Bu iglemler
sonzasinda iki nazal kemigin birlesmesi ile olugan sutura’ya paralel olacak sekilde ince
bir makas yardimiyla kiiciik bir kesi uyguland: ve kemiklerin kenarlar1 ince kiempler
yardimiyla tutularak yan taraflara dogiu birbirlerinden uzaklastinldi. Bu islem
sonrasinda burun mukozasi kemik yapidan aynlarak agagiya dogru sarkma gésterdi
(Sekil 3.4.b) Bu simada mukozamn yntilmamasma 6zen gosterildi. Asagiya dogru
satkma gosteren mukozamn septum nasi’ye bakan yiiziine 0.5x3 cm boyutlarnda bir
kagit pargasi yapistirildi ve mukoza mikromakas yardimiyla yanlardan kesilerek
kagidin tizerine alindi. Kagit iizerindeki dokunun yan kenarlarindan ince bir penset
aracth@ ile tutularak dokuda katlantilarin olugmamas: saglandi. Septum nasi bolgesi
sabit olarak doku elde edilmesinde kullamildi ve bu sekilde respiratuvar bolgenin
secilmesi ve aymi bolgeden Omek almmasi saglandi Cerrahi islem swasinda
mukozanm kurumasin: engellemek amaciyla doku, serum fizyolojik ile bitkag kez
1slatildi. Bu sekilde kafit iizerine alian doku &mekleri iki pargaya ayrilarak zaman
gecirmeden 151k mikroskobik ve elektron mikroskobik takip yapilmak amaciyla uygun
fiksatif (elektron mikroskopi icin %4°likk glutaraldehit, 11k mikroskobi i¢in %10°luk
formaldehit) icerine alindi Her iki gruba ait mukoza Gmekleri 15tk mikroskobik

diizeyde boyamalar, immunohistokimyasal gézlemler, ve elektron mikroskobik

diizeyde gézlemler i¢in hazirlands

Sekil 3.4.a: Elde edilen burun piyesinin diseksiyonu
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Sekil 3.4.b: Kemik yapinin aynilmast sonucu burun mukozasinin ortaya gikmasi

3.5. Rutin Isik mikroskobik inceleme:

Isik mikroskobunda inceleme yapmak igin alinan doku &tnekleri doit saat %
10°tuk formaldehit solusyonunda fikse edildikten sonra ksilol ve alkol serilerinden
gecirilerek parafine gémiildi. Elde edilen bloklardan mikrotom (Leica 2125RT) ile
almis oldugumuz 5 pm kalinhgindaki kesitler Hematoksilen-eosin ve Periyodik Asit

Schiff (PAS) boyalar: ile boyanarak 1gtk mikroskobu altinda incelendi

3.6. immiinohistokimyasal gézlemler:

Parafin bloklardan alinan Spum kalinhigindaki kesitler tizerinde Occludin, E-
Cadhetin ve y-Catenin (Plakoglobin) proteinlerinin burun mukozasi dokusundaki
dagilimlanimi  incelemek amaciyla rutin immunohistokimyasal protokol (asagida

belirtildigi gibi) uygulandi ve 151k mikroskobu ile incelendi

3.6.1. Immiinohistokimyasal protokol:

5 pm kalinligindaki parafin Kkesitler, Poly-L lisin’le kaph lamlar iizerine
alinarak bit gece 56 derecelik etitvde bekletildi. Deparafinizasyon igin iki kere 10°ar
dakika ksilollerden gegirildi ve her birinde beser dakika olmak kaydiyla %100, %90,
%80, %70’lik alkol serilerinden gegirilerek dehidiate edildi. Daha sonra, distile sf;da
¢alkaland: ve fosfat tuzu tamponunda (PBS; pH: 7.2-7 4) {i¢ kere beser dakika yikandt

Kesitler, antijenik maskenin giderilmesi i¢in 200ml sitrat tamponuna (pH:6.0)
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konularak mikrodalga firinda alt1 dakika muamele edildi ve firin diginda yirmi dakika
sopumaya birakildi. Bunu takiben gevresi hidrofobik kalemle ¢izilen kesitler, distile
sudan ve PBS’ten gecirildi. Endojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi igin kesitler
%3°lik hidrojen peroksit ile 20 dakika inkiibe edildi. Distile suda ¢alkalanip PBS’te
yikanan kesitler oda sicakliginda ve nemli ortamda &zgiil olmayan Immunoglobulin
(Ig) baglanmalarm 6nlemek amaciyla bloklama serumu (Large Volume UlraV Blok,
Labvision, UK) ile 6 dakika muamele edildi serumun fazlas1 ahnarak kesitler, tavgan
poliklonal anti-occludin (Zymed, 71-1500) ile 1:100 diliisyon oraminda, fare
monoklonal anti-E-cadherin (Santa Cruz, (G-10): sc-8426) ile 1:100 diliisyon oraninda
ve kegi poliklonal anti-y-Catenin (Santa Cruz, (C-20): sc-1497) ile 1:100 diliisyon
oraninda + 4°C’de gece boyu inkiibe edildi. Kontrol kesitlerine primer antikor yerine
PBS uyguland1 Kesitler inkiibasyon sonunda PBS ile ii¢ defa beser dakika yikandi
Daha sonta sirasiyla, 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Dako, Glostrup, Denmatk)
ve 15 dakika streptavidin-peroksidaz kompleksi ile inkiibasyon yapildi Her iki
uygulama sonrasinda da PBS ile 3 defa beger dakika yikama yapildi. Ardindan sinyali
gelistirmek i¢in dokular {i¢ dakika Diamino benzidin (DAB) kromojeni (Ultravision
Detection system, Labvision, UK) ile muamele edildi ve musluk suyunda yikandi.
Dokular Mayer’in Hematoksilen’inde (Dako, Glostrup, Denmark) 10 saniye it
boyama yapildiktan sonra kapatma soliisyonu ile kapatildi. Boyanmus kesitler Zeiss-

Axioplan 151k mikroskobunda degerlenditilerek fotograflandirald.

3.7. Elektron mikroskobik inceleme (TEM)

Rutin elektron mikroskobik inceleme amaci ile alinan doku pargalar %4’lik
glutaraldehid soliisyonunda fikse edildikten sonra Osmium tetraoksit (OsO) ile
postfikse edildi. Rutin EM takipten sonta Araldit CY-212 ile blokland1. Bu bloklardan

alinan ince kesitlere uranil asetat ve kurgun sitrat ile zit boyama yapildiktan soma,
LEO 906 EM ile incelenip fotograflandinldi.




3.8. Istatistiksel Analiz
3.8.1. Genel goriiniim

Tim gruplarda burun mukozast epitel dokusunun genel goriiniimlerinin
degerlendirilmesinde Hematoksilen-Eozin, Periyodik Asid Schiff (PAS), boyamasi
yapilan kesitler kullanildi. Deney ve kontrol gruplan igin rastgele iiger kesit segildi,
Her bir kesitte iic bolge morfometik olarak analiz edildi. Morfometri, 1sik
mikroskobik olarak x 40 objektif ile yapildi; her bolgedeki epitel bolgedeki hiicre

sayilan ve epite! kalinlig1 belirlendi.

Her bir denekden iic kesit ve her kesitte li¢ alan olmak iizere belirlenen
bolgelerin epitel kalinhigi, epitel hiicreleri sayist veriler her bir grup icin (ortalama +
standart sapma) hesaplandiktan sonra gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik i¢in iki
ortalama arasindaki farkin anlambilik testi (Student t), tek y&nlii varyans analizi (Post
Hoc test olarak Tukey testi), giftler arasinda istatistiksel anlamlilik i¢in eglestirilmis
smeklerde t testi kullanildy Tiim istatistiksel analizler SPSS (versiyon 11.0) progranu
kullanilarak yapild: ve anlamhlik diizeyi tiim testler igin 0.05 olarak belitlendi

3.8.2. Semikantitatif degerlendirme

Tiim deney gruplarinda pozitif immunoreaktif hiicrelerin immunoboyanma

yogunluklar1 da semikantitatif olarak {(0): Negatif; (+): Cok zayif pozitif; +: Zayif

pozitif; ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif; ++++: Cok kuvvetli pozitif; +++++:Agm

kuvvetli pozitif] seklinde degerlendirildi ve sonuglar Tablo 2’de verildi.
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BULGULAR B

4.1. Kisisel Gozlemler
4.1.1. Klinik Bulgular

Klinik olarak ilk ortaya ¢ikan bulgular, sik gdz kupma, asin yalanma, kesik nefes
alma, aksirmanin siklasmasi, fanusun késelerine kagma egilimi, deneklerin birbiri
lizerine yatarak yiizlerini saklamaya calismas: seklindeki bulgulardi Formaldehit
inhalasyonun altinci giiniinde deneklerde viicut killarinda sararma saptand: (Sekil
4.1.1.a, b). Bu sararmanin tiim deney boyunca devam ettigi tespit edildi. Genelde
yiizlerini saklama egiliminde olduklari igin sirt ve kuyruk bolgelerinde daha yogun
sararma goriildil.

Sekil 4.1.1 a:  Formaldehit inhalasyonuna maruz kalmamis konirol grubu siganlarinda
herhangi bir renk degisimi gbzlenmemektedir. K: Kontrol Grubu

Sekil 41.1 b:  Formaldehit inhalasyonuna maruz kalan deney grubu hayvanlannin tiiylerinde
renk degisimi meydana geldigi gorlilmekiedir. D:Deney Grubu




4.1.2. Denek Agirliklar: :‘ ﬂ
|

Formaldehit inhalasyonuna maruz kalan deney grubuna ait sicanlar ile formaldehit 1
inhalasyonuna maruz kalmanug kontrol grubu siganlarina ait viicut agirh@ bulgulari o

“ Elhy

karsilastirildiginda; deney grubu sicanlarinin, kontrol grubu sicanlara goére viicut
agirliklaninin anlami bir sekilde azaldif: tespit edildi (p<0 001) ve degerler Tablo
["de verildi

Kontrol Grubn Deney Grubu

283 +2052 F
296 + 10.28

Tablo 1: Kontrol ve deney grubu hayvanlarinin soludugu formaldehit’in viicut agihgina etkisi
Formaldehit inhalasyonu sonucunda, deney hayvanlarinda, kontrol gruplarina gére anlamlh (*) afirhk
azalmasl tespit edilmistir. Degerler; Ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir
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4.2, Isik Mikroskobik Gézlemler

Formaldehit inhalasyonuna maruz kalmis deney grubu ile ve
Formaldehit inhalasyonuna maruz kalmamis olan kontrol grubu siganlannin,
burun boslugu solunum epitellerinin morfolojik acidan degerlendirilmesi amaciyla
rutin  Hematoksilen-Eozin (HE) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyamalar
yapilmistir.

Kontrol grubu siganlarinda, burun boslugunun bir kismint déseyen
solunum epitelinin normal goriiniimli oldugu, yer yer goblet hiicreleri igerdigi ve
goblet hiicreleri arasinda bol miktarda silyall prizmatik hiicre icerdigi ve ayrica
bazal kisimlannda yerlesik olan yuvarlak veya yuvarlaga yakin goriinen bazal
hiicrelerin bulundugu bir bazal laminaya sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.2.a,b)

Deney grubu siganlara ait burun boglugu solunum epitelinde goblet
hiicrelerinde hipertrofi (Sekil 4.2.c), bazal laminada yer yer kirilmalar (Sekil
42 d), epitel hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel kalinlifinda gozle
goriiliir artig belirlendi (Sekil 4.2 e,f).

Sekil 4.2.a: Kontrol grubu kesitlerine ait Hematoksilen-Eozin boyanmasi. X 100

Sekil 4.2.b: Kontrol grubu kesitlerine ait Periodik Asit Schiff boyanmasi X 100



Sekil 4.2.¢, d: Deney grubu kesitierine ait Periodik Asit Schiff boyanmasi, X 100

Sekil 4 2.e, f: Deney grubu kesitlerine ait Hematoksilen-Eozin boyanmasi. X 100



4.3. Morfometrik Bulgular
4.3.1. Solunum Epiteli Hiicre Sayis

Deney grubu siganlarinda ve kontrol grubu siganlarinda, burun
boslugu solunum epiteli bdlgesinde ¢alismamizin amacina uygun olarak hiicre
sayimlar1 yapilmistir. Hiicte sayumlan sonucu, deney grubuna ait siganlann
solunum epiteli bolgesinde hiperplazi gerceklestifi ve birim alanda hiicre
sayisinin kontrol grubu siganlarina gore artis gosterdigi belirlendi (Sekil 4.3.1)

* p <0.05

Ortalama hucre saylsﬂ

Hiicre sayisi

Kontrol Deney
Grup Adi

Sekil 43.1. Kontrol ve deney grubu siganlarina ait ortalama solunum epiteli hiicre sayilan. Deney
grubuna ait siganlarda, kontrol grubu siganlarina gore anlamli bir sekilde (*} epitel
hiicresi sayisinda artss olduBu goriillmektedir (p<0 05).
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4.3.2. Solunum Epiteli Kalmhg:

Kontrol grubu sicanlaninda ve deney grubu siganlarinda solunum epiteli hiicre
kalinlifida skala yardimiyla 6l¢iilmiistiir ' Yapilan Slgiimler sonucunda epitel hiicre
kalinliginin da hiicre sayis1 artigina parelellik gostererek kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda anlamh sekilde artis gostermistir (p<0 03)

(Sekil 4.3 2).

*:p <0.05

| @ Ortalama Epitel kalniig

Grup Adi

Kontrol Deney

Epitel Kalinhgi

Sekil 4.3.2. Kontrol ve deney gruplarinda ortalama hiicre kalinligina baglh olarak ortaya gikan epitelyal
dokunun kalinlik ariss Kontrol grubu ile kargilastinldiginda deney grubunda anlamh (*)
bir sekilde hiicre kalinh@inin arttify gézlenmektedir (p<0.05)




4.4. immunohistokimyasal Bulgular
4.4.1. Semikantitif Degerlendirme
Yaptigimiz immunohistokimyasal boyamalar sonucunda ¢alisilan proteinlerin

immunoboyanma yogunluklar: semikantitatif olarak degerlendirilerek kontrol ve 4
deney gruplarindaki immunoboyanma yogunluklar Tablo 2 de Ozetlenmistir.

Protein Ada KONIROL GRUBU DENEY GRUBU
Okludin ++++ +++

E-Kaderin +++ ++

y-Catenin + + +

Tablo 2: 0: Negatif, +: Zayif pozitif; ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif; ++++: Cok kuvvetli
pozitif
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4.4.2. Okludin

Kontrol grubu sicaniarin burun mukozas: solunum epitelinde hiicreler
arasi baglanti komplekslerinden olan siki baglantilarda (Zonula okludens) Okludin’ in
dzellikle prizmatik hiicrelerin apikale yakin bdlgelerindeki hiicre membranlar: arasinda
yogun bir sekilde boyandig: belitlendi (Sekil 4.4.2.a)

Deney grubu siganlarin burun mukozast solunum epiteli hiicrelerinde

okludin’ in immunoboyanma siddeti kontrol grubu deneklere gbre daha az yogundu
(Sekil 442 by

Okludin i¢in negatif kontrol kesitinde herhangi bir immunoboyanma
gozlenmedi (Sekil 4.4.2.¢)

Sekil 4.4.2.a: Kontrol grubu siganlarina ait burun mukozasi solunum epitelinde
okludin proteini immunoboyanmas: X 100

Sekil 4.4.2.b: Deney grubu sicanlanina ait burun  Sekil 4.4.2.¢: Burun mukozasi solunum epitelinde
mukozasi solunum epitelinde okludin proteini okludin proteini i¢in negatif kontrol kesitt. X 100
Immunoboyanmas: X100
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4.4.3. E- Kaderin )

E-kaderin kontrol grubu sigan burun mukozasi solunum epitelinde, L
desmozom ve yant desmozomlarda spesifik olarak boyandi Desmozomlar yalanci ¢cok .
katl: epitel icerisinde tiim alanlarda bulunabildiginden immunoboyanma tiim ;;'i
alanlarda gozlendi (Sekil 4 4 3.a).

Deney grubuna ait burun mukozas: kesitlerinde okludin de oldugu gibi

kontrol grubu kesitlerine gore belirgin bir immunoboyanma yogunlugu azalmas: vardi
(Sekil 4.4 3.b)

Negatif kontrol kesitlerinde immunoboyanma giizlenemedi (Sekil
443.c¢).

Sekil 4.4.3.a: Kontrol grubuna ait siganlarda E-kaderin
immunoboyanmast X 100

Sekil 4.4.3.b: Deney grubuna ait siganlarda E-kaderin

immunoboyanmas1 X 100 -
£

Sekil 4.4.3.c: E-kaderin igin negatif kontrol kesiti. X 100




4.4.4. Katenin (Plakoglobin)

Katenin (Plakoglobin) kontrol grubu siganlarda ara baglantilarda
(Zonula adherens) pozitif olarak isaretlendi (Sekil 4 4.4.a ).

Deney grubu burun mukozas: kesitlerinde diger proteinlerde oldugu gibi
kontrol grubu sicanlardakine oranla gozle goriiliir bir immunoboyanma yoguniugu
azalmasi vardi (Sekil 4 4.4 b).

Negatif kontrol kesitlerinde immunoboyanma gozlenmedi (Sekil

444c)

Sekil 4.4.4.a: Kontrol grubuna ait siganiarda katenin
immunoboyanmasi X 100

Sekil 4.4 4.b: Deney grubuna ait siganiarda katenin
immunoboyanmas:. X 100

Sekil 4.4.4.¢: Katenin igin negatif kontrol kesitz. X 100
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4.5, Ultrastriiktiirel Bulgular

Transmisyon elektron mikroskopu (TEM) ile yaptugimiz incelemeler
sonucunda; deney grubuna ait deneklerde bazal laminada kalinlasma ve yer yer
dejenerasyonlar (Sekil 4.5 a, b), sitoplazmik alanlarda vakuol artis1 (Sekil 4.5. ¢,d) ve
kinosilyumlanin tiibiiler yapilarinda diizensizlikler ile membranlarinda netlik kaybi
gozlendi (Sekil 4.5 e,f).

Ayrica deney grubuna ait deneklerde baglant: komplekslerinin,
osmiyum tetraoksit ile boyanma derecesinin kontrol grubu kesitlerine oranla azalmasi
disinda normal yapilatimi koruduklan ve hiicrelerin interselliller araliklaninda da
herhangi bir ayrilma gériilmedigi saptand: (Sekil 4 5.g-k).

Sekil 4.5 a, ¢: Kontrol grubuna ait TEM mikrograflan Sekillerde bazal lamina (BL) ve stoplazmik
yapilarin normal gériiniimlii oldugu goériilmektedir.

Sekil 4.5 b, d: Deney grubuna ait TEM mikrograflarr. Bazal laminada (BL) belirgin bir sekilde
kalinlasma (oklar) ve sitoplazmik vakuollerde artis oldugu (ok bas1) dikkati gekmektedir.
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Sekil 4.5 g, 1, j: Kontrol grubuna ait TEM mikrograri. Hiicreler arasi baglants komplekslerinin
giriinlimii ‘

Sekil 4 5 h, i, k: Deney grubuna ait TEM mikrogrart. Hiiereler arasi baglant komplekslerinde kontrol
grubuna gore herhangi bir degisiklik gdriilmemistir.
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Sekil 4.5 e: Kontiol grubuna ait TEM mikrografi. Kinosilyumlarda herhangi bir bozukluk ve netlik
kayb: goriilmemektedir

Sekil 4.5 f: Deney grubuna ait TEM mikrografi. Kinosilyumlann tiibiiler yapilarinda bozukluklar ve
netlik kayb goriilmektedir




TARTISMA

Formaldehit; asetaldehit, akrolein, malondialdehit, benzaldehit, vanilin, sitral
gibi aldehitler iginde yer alan, oldukga reaktif bit organik bilesiktir ve giinlitk yagamda
cesitli yollarla insan viicuduna almr [32] Alman formaldehit miktarim hesaplamak
oldukca zor olmasina ragmen; yiyeceklerle glinde yaklagik 1 5 mg formaldehit alindig
bildirilmektedir [21]. En zarath etkiler, formaldehitin solunum yoluyla alinmasi ile
ortaya ¢ikar. Bu etkilenme havadaki formaldehit yogunlugu ile iligkilidir. Formaldehit
yogunlugunun 0.1 ppm oldugu durumlarda bile, koku ve solunum mukozasinda
itritasyona neden oldugu bildirilmistir [24, 67] Formaldehit inhalasyonu sonucu
ortaya ¢ikan etkiler, formaldehitin dozajma ve maruz kalman sireye bagh olarak
degisiklikler gostermektedir. Literatiirde, 0.1 ppm’den 1000 ppm’e kadar degigen
dozaj ve 16 giinden iki yila kadar degigen periyot uygulamalart1 rapor edilmigtir [4, 6,
17, 39, 45, 53, 60, 62, 73, 75]. Cahsmammda denekler 90 giin siiresince, giinde 8 saat,
haftada 5 giin boyunca, 15 ppm formaldehit buharina maruz brrakilacak sekilde uzun

siireli ve yiiksek bir dozaj uygulamasi yapilds

Sican burun mukozasinda, 10 ppm formaldchite subkronik maruz kalma sonucu
olusan lezyonlarn, maruziyetin 8 haftadan az oldugu durumlarda geri doniistimli;
buna karsm, daha uzun siirede veya daha yiiksek konsantiasyonlarda, —geri
doniistimsiizdiit [28, 61]. Bu bilgiler 1ip1ginda, alismamizda uyguladigimiz dozaj ve
maruz kalma siiresi, meydana gelen lezyonlarin geti donislimsiiz oldugunu

diigtindiirmektedir.

Formaldehit inhalasyonu sonucunda ilk gbzlenen semptomlat, sik goz kupma,
asins yalanma, nefes almada zorluk ve tiiylerin sararmasidy 6, 14, 50, 59, 60, 731
Calismamizda da benzer semptomlar1 gozlemledik. .
'
Formaldehit inhalasyonu galismalarinda, deney ve kontrol gruplarina ait

deneklerde viicut agirhiklari karsilagtinidiginda, deney grubuna ait deneklerin kontrol
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grubuna otania anlamh seviyede azaldifi rapor edilmistir [45, 51, 54, 60, 75]
Calismamizda da aguhklar ile ilgili bulgumuz literatiir ile uyumludur. Bu agulik
kaybi, formaldehitin nitkleik asit ve protein sentezini durdurma ozelligi ile

aciklanmaktadir [43].

Maruz kalman formaldehit dozunu ve maruz kalma siiresini artirarak yapilan
calismalarda, konsantrasyona bagl olarak solunum yolunda mukus ve silia olusumu ve
mukus akigkanhginm inhibe oldufu gozlenmistir. En diisitk inhibisyonun 2 ppm'de
olugtugu ve konsantrasyonun artmasl ile daha genis nazal ylizeyin etkilendigi tespit
edilmistir. Mukustaki bu visko-elastik degisikliklerin, formaldehitin mukus proteinleri
ile gapraz baglantilar kurmasi sebebiyle olabilecegi One siriilmiistir [51]. Ayrnica

lezyonun lokalizasyonuna ve hiicre tipine bagli olabilecedi de belirtilmektedir [9]

Sicanlar, 40 ppm’lik formaldehite maruz buakildiginda, uterus ve ovaryum
hiperplazisi goriilmektedir. 20 ppm'de bilyiime gerilifi, 10 ppm'de nazal epitelde
metaplazi [45], 10 ppm in altindaki dozda burnun 6n kismunda kiglik bir alanda

hiperplazi ve metaplazi olustugu rapot edilmigtir [51]

Rhesus cinsi maymunlarn subkronik formaldehit buharina maruz birakildigt
bit calismada, nazal kavitenin transisyonel epitelinde, trakeanin yalanci ¢ok katlt
silyal epitelinde ve bityiik bronglar1 déseyen solunum yolu epitelinde orta dereceli
dejenerasyon ve metaplazi gozlemislerdir, Konkalar ve nazal kavitenin lateral
duvarlart daha ciddi etkilenirken, maksillar siniiste lezyon olmadifi ve histolojik
lezyonlann siirenin uzamast ile ilerledigi bildirilmistir [49]. Ik mikroskobu ile
yapufimz hiicre sayimi ve epitel kalmlif Slgtimil sonucu, hiperplazi ve hipettrofi
gozlemlendi Ayrica, goblet hiicrelerinde hipertrofi, bazal Jaminada yer yer kinlmalar,
epitel hiicrelerinde proliferasyon ve buna bagh olarak ta epitel kalinhiginda gozle
goriiliir artig saptandl Bunun nedeninin yilksek doz ve uzun donem formaldehit

inhalasyonu oldugunu diisinmekteyiz. )
Fy
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Yiiksek konsantrasyonlarda, formaldehit buharina maruz birakilan siganlarda,
ultrastriiktiirel diizeyde, notrofil infiltrasyonu, mitokondrial dejenerasyon, otofajik
vakuoller, goblet hiicreleti ve siliali hiicrelerde hipertrofi, mikrovillus kayba,
¢ekirdekeik aynlmalari ve piknotik degisiklikler rapor edilmigtir [79] Calismamizda,
bazal laminada yer yer kalinlagma gozlenitken bazi alanlarda dejenerasyona,
sitoplazmik alanlarda vakuol sayilaninda bir artig gozlemledik. Aynica kinosilyumlatin
titbitler yapilan diizensizlik gdsterirken membranlarinda netlik azalmasimin farkedilir

diizeyde oldufunu saptadik

Kontrol grubu bireylerinde immunboyama sonucu elde ettipimiz gorlintilerde
zonula okludensler okludin, zonula adhercnsler catenin , desmozomlar ise kadherin ile
yogun olarak immiinboyandigl; deney grubunda ise bu boyamamn yogunlugunun
diistiiginii gordik Bu da bize formaldehit inhalasyonunun sigan burun mukozasinda
ki hiicreler arast baglanti komplekslerinde zayiflamaya neden oldugunu diigiinmemize
yol agti. TEM kesitlerinden elde ettigimiz bulgularda herhangi bir dejencrasyon
gozlenmedi. Immiinboyama bulgulan ile TEM bulgulan kargilastinildiginda, baglantt
kompleksletinde ayrilma olmadigimi, fakat bu komplekslerin yapisinda bulunan
proteinlerin miktarinda gozle gorlilir bir azalma oldugunu igaret etmektedir. Daha
yiiksek dozaj uygulamalarinda  hiicreleraras baglanti komplekslerinde kopmalar

olabilecegini distinmekteyiz.
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SONUCLAR

Deney gruplanna ait gézlemler ile kontroller kiyaslandifinda; sik goz
kirpma, agin yalanma, kesik nefes alma, aksirmamn siklagmasi, fanusun
koseletine kagma egilimi, deneklerin birbiri tizerine yatarak ylizlerini
saklamaya galigmast seklindeki klinik bulgular.

Formaldehit inhalasyonuna bagl olatak deney grubu nasal mukoza
epitelinde hiicre sayist ve epitel doku kalinlig1 artisi

Okludin, E-Kaderin, Katenin ile fmmiinboyanan deney grubu bireylerin
hiicreler arasi baglanti komplekslerinin daha yogun olarak boyanmasi,
Dency grubu siganlara ait burun boslugu solunum epitelinde goblet
hilcrelerinde hipertrofi , bazal laminada yer yer kinlmalar, epitel
hiicrelerinde proliferasyon ve bu nedenle epitel kalinhifinda gozle goriilir
artis belirlendi.

Ultrastriiktiirel bulgulara gére deney grubuna ait deneklerde bazal laminada
kalinlasma ve yer yer dejenerasyonlar, sitoplazmik alanlarda vakuol artigt
ve kinosilyumlann tibiiler yapilarinda diizensizlikler ile membranlarinda

netlik kaybi gozlendi

41




10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Adams DO, Hamilton TA, Lauer LD, Dean JH (1987) The effect of formaldchyde
exposure upon the mononuclear phagocyte system of mice. Toxicol Appl

Pharmacol, 88:165-74.

Administration OSaH (1984) Preliminary assessement On the health Effets of

formaldehyde. Occup.Safety Health Rep, 14:476-486.

Affaits CoS (1989) Formaldehyde. Jama, 261:1 183-7.

Akbar-Khanzadeh F, Vaquerano MU, Akbar-Khanzadeh M, Bisies MS (1994)
Formaldehyde exposure, acute pulmonary 1esponse, and exposure control options
in a gross anatomy laboratory. Am T Ind Med, 26:61-75.

Angst BD, Marcozzi C, Magee Al (2001) The cadherin superfamily: diversity in
form and function. 1 Cell Sci, 114:629-41.

Appelman LM, Woutersen RA, Zwart A, Falke HE, Feron VJ (1988) One-year
inhalation toxicity study of formaldehyde in male rats with a damaged or
undamaged nasal mucosa. J Appl Toxicol, 8:85-90.

Baris (1998) Solunum Hastaliklari 3 ed , Atlas Kitapcilik, Ankara, pp:461.

Bartone NF, Grieco RV, Herr BS (1968) Cortosive gastritis due to ingestion of

formaldehyde without esophageal impairment JAMA, 203:50-1

Bhalla DK, Mahavni V, Nguyen T, McClure T (1991) Effects of acute exposure 10
formaldehyde on surface morphology of nasal epithelia in rats. J Toxicol Environ
Health, 33:171-88

Boysen M, Zadig E, Digemes V, Abeler V, Reith A (1990) Nasal mucosa in
workers exposed to formaldehyde: a pilot study. Br J Ind Med, 47:116-21.

Burgaz S, Cakmak G, Fxdem O, Yilmaz M, Karakaya AF (2001) Micronuclei
frequencies in exfoliated nasal mucosa cells from pathology and anatomy
faboratory wotkers exposed to formaldehyde. Neoplasma, 48:144-7.

Butz S, Stappert J, Weissig H, Kemler R (1992) Plakoglobin and beta-catenin:
distinct but closely related. Science, 257: 1142-4

Canbilen A, Sezen S, Avunduk MC, Con NE (1999) Formaldehit ve toksik etkﬂen
Genel Tip Detg, 9:33-9.

42




14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Casanova M, Heck HD (1987) Further sudies on the metabolic incorporation ad
covalent binding of inhaled (2H)- and (14C) formaldehyde in Fisher-344
rats:Effects of glutathione depletion. Toxicol Appl Pharmacol, 89:105-21.
Casanova M, Heck HD, Everitt JI, Harrington WW, Popp JA (1988) Formaldehyde
concentrations in the blood of thesus monkeys after inhlation exposures. Food
Chem Toxicol, 26:715-6.

Casteel SW, Vernon RJ, Bailey EM, Jr. (1987) Formaldehyde: toxicology and
hazards. Vet Hum Toxicol, 29:31-3.

Chang JCE, Gross EA, Swenberg JA, Barrow CS (1983) Nasal cavity deposition,
histopatology, and cell proliferation, after single or repeated, formaldehyde
exposures in B6C3F1 mice and F-344 rats. Toxicol Appl Pharmacol, 68:161-76
Clayden, Greeves, Watren, Wothers (2001) Organic Chemistry. 1 ed., Oxford
University Press, London,

Conolly RB, Kimbell JS, Janszen DB, Miller FJ (2001) Dose response for
formaldehyde induced cytotoxicity in human respiratory tiact. Regulatory
toxicology and Pharmacology, 35:32-43

Froschenko VP (2001) di Fiore Histoloji Atlasi ed, Palme Yaymcilik, Istanbul,
pp:237.

Feron VJ, Til HP, de Vrijer F, Woutersen RA, Cassee FR, van Bladeren PJ (1991)
Aldehydes:Occurence  carcinogenic potential, mechanism of action and risk
assessement. Mut Res, 259:363-85.

Flo-Neyret C, Lorenzi-Filho G, Macchione M, Garcia ML, Saldiva PH (2001)
Effects of formaldehyde on the frog's mucociliary epithelium as a surrogate to
evaluate air pollution effects on the respitatory epithelium. Braz J Med Biol Res,
34:639-43.

Frenette PS, Wagner DD (1996) Molecular medicine-Adhesion Molecules-Part 1
The new England Journal of Medicine, 334:1526-29.

Frolich KW, Andersen LM, Knutsen A, Flood PR (1984) Phenoxyethanol as a
nontoxic substitute for formaldehyde in long-term preservation of human
anatomical specimens for dissection and demonstration purposes. Anat R?:c,

208:271-8.

43




25.

26.

27,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

33.

36.

37.

Furuse M, Hirase T, Itoh M, Nagafuchi A, Yonemura S, Tsukita S (1993)
Occludin: a novel integral membrane protein Jocalizing at tight junctions. J Cell
Biol, 123:1777-88.

Furuse M, Itoh M, Hirase T, Nagafuchi A, Yonemura S, Tsukita S (1994) Direct
association of occludin with ZO-1 and its possible involvement in the localization
of occludin at tight junctions. J Cell Biol, 127:1617-26.

Gilbert SF (1997) Developmental Biology 5th ed , Sinauer associates, Sunderland,
Green DJ, Sauder LR, Kulle TJ, Bascom R (1987) Acute response t0 3.0 ppm
formaldehyde in exercising healthy nonsmokers and asthmatics. Am Rev Respir
Dis, 135:1261-6.

Gumbiner BM (1996) Cell adhesion:the moleculer basis of tissue architecture and
morphogenesis. Cell, 84:345-57.

Guyton, Hall (1996) Tibbi Fizyoloji. 9 ed , Nobel T1p Kitapevleri Ltd Sti, Istanbul,
pp:487-89.

Hart H, Hart DJ, Leslie EC (2001) Organic Chemistry. 9 ed, Houghton Miflin
Country, Boston,

Heck HD, Casanova M, Starr IB (1990) Formaldehyde toxicity--new
understanding Crit Rev Toxicol, 20:397-426.

Humphries MJ, Newham P (1998) The structure of cell-adhesion molecules.
Trends Cell Biol, 8:78-83.

1shii K, Green KIJ (2001) Cadherin Function:Breaking the Barrier. Current
Biology, 11:369-72.

Janqueira LC, Cameiro J (1983) Basic Histology 4th ed, Lange medical
Publications, pp:363-365.

Kato Y, Hirano T, Yoshida K, Yashima K, Akimoto S, Tsuji K, Ohira T, Tsuboi
M, Tkeda N, Ebihara Y, Kato H (2005) Frequent loss of E-cadherin and/or catenins
in intrabronchial lesions duting carcinogenesis of the bronchial epithelium. Lung
Cancer, 48:323-30.

Keller DA, Heck HD, Randall HW, Morgan KT (1990) Histochemical 1oca1izat;on
of formaldehyde dehydrogenase in the 1at. Toxicol Appl Pharmacol, 106:31 1-26.

44




18. Kerns WD, Pavkoa KL, Donoftio DJ, Gralla EJ, Swenberg JA (1983)
Carcinogenicity of formaldehydein rats and mice after long-term inhalation
exposute. Cancer Res, 43 :4382-92.

39, Kim WJ, Terada N, Nomura T, Takahashi R, Lee SD, Park JH, Konno A (2002)
Effect of formaldchyde on the expression of adhesion molecules in nasal
microvascular endothelial cells: the role of formaldehyde in the pathogenesis of
sick building syndrome. Clin Exp Allergy, 32:287-95.

40. Kintner C (1992) Regulation of embryonic cell adhesion by the cadherin
cytoplasmic domain. Cell, 69:225-236.

41. Kligerman AD, Phelps MC, Erexson GL (1984) Cytogenetic analysis of
lymphocytes from rats following formaldehyde inhalation. Toxicol Lett, 21:241-6

42. Kiiebel D, Sama SR, Cocanour B (1993) Reversible pulmonary responses 10
formaldehyde. Am Rev Respir Dis, 148:1509-15

43. Ma TH, Harris MM (1988) Review of the genotoxicity of formaldehyde. Mutat
Res, 196:37-59.

44. Mak A, Blaschuk OW, Jensen GS (2000) The physiological roles of Cadherin
Mediated Cell Adhesion. University of Toronto Medical Joutnal, 77:112-116.

45. Maronpot RR, Miller RA, Clatke WJ, Westerbetg RB, Decker JR, Moss OR
(1986) Toxicity of formaldehyde vapor in B6C3F1 mice exposed for 13 weeks.
Toxicology, 41:253-66.

46. Medinsky MA, Bond JA (2001) Sites and mechanisms for uptake of gases and
vapors in the respitatory tract. Toxicology, 160:165-72.

47. Montcourrier P, Hirsch M (1985) Intercellular junctions in the developing rat
corneal endothelium Ophthalmic Res, 17:207-15.

48. Monticello T™M, Miller FJ, Morgan KT (1991) Regional increases in rat nasal

epithelial cell proliferation following acute and subchronic inhalation of

formaldehyde. Toxicol Appl Pharmacol, 111:409-21. _ R
49. Monticello TM, Morgan KT, Everitt JI, Popp JA (1989) Effects of 'formglciehyde
gas on the respiratory tract of rhesus monkeys. Pathology and c'_:ell_’prf)llifei.'a;_ion_

Am J Pathol, 134:515-27. R



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

Morgan KT, Jiang XZ, Starr TB, Kerns WD (1986) More precise localization of
nasal tumors associated with chronic exposure of F-344 1ats to formaldehyde gas
Toxicol Appl Pharmacol, 82:264-71.

Motgan KT, Patterson DL, Gross EA (1986) Responses of the nasal mucociliary
apparatus of F-344 rats to formaldehyde gas. Toxicol Appl Pharmacol, 82:1-13
Muresan Z, Paul DL, Goodenough DA (2000) Occludin 1B, a variant of the tight

junction protein Occludin. Molecular biology of the cell, 1 1:627-34.

Ohtsuka R, Shuto Y, Fujie H, Takeda M, Harada T, Itagaki S (1997) Response of
respiratory epithelium of BN and F344 rats to formaldehyde inhalation. Exp Anim,
46:279-86.

Ozen OA, Songur A, Sarsilmaz M, Yaman M, Kus 1 (2003) Zinc, copper and iton
concentrations in cerebral cortex of male rats exposed to formaldehyde inhalation.
J.Trace Elem. Med.Bio}, 17:207-209.

Ozcaglar HU, Giiney K, Figenk F, Agidur B, Derin AT, Balkan E, Ding¢ O,
Gumiisli S, Kocamaz E, Demir R (1997) Sicanlarda amonyak inhalasyonuna bagl
respiratuvar system mukozasmdaki degisikliklerin immiinohistokimya ve elektron
mikroskobu teknikleri ile incelenmesi. 24. Ulusal Tiitk Otorinolarengoloji Bas-
Boyun cerrahisi Kongresi, 23-27 Eyliil 1997, Antalya:733-736.

Pabst R (1987) Exposure to formaldehyde in anatomy: an occupational health
hazard? Anat Rec, 219:109-12.

Petersdorg RG, Isselbacher KJ, Adams RD, Braunwald E, Martin JB (1977)
Harrison's Principles of Intetnal Medicine. Eight ed., Kossaido Printing Co.Ltd ,
Tokyo, pp:696

Restani P, Galli CL (1991) Oral toxicity of formaldehyde and its derivates.
Toxicol, 21:315-28.

Rios-Blanco MN, Yamaguchi S, Dhawan-Robl M, Kessler W, Schoonhoven R,
Filser JG, Swenberg JA (2003) Effects of propylen oxide exposure on Rat nasal
respiratory cell proliferation. Toxicological Sciences, 75:279-88

Sarsilmaz M, Ozen OA, Akpolat N, Kus I, Songur A (1999) Subakut Dénemde
Solunan formaldehitinSicanlarn leydig Hiicreleri iizetindeki histopatolojik etkileri
F U Sag Bil Dergisi, 13:37-40.

46




61. Schachter EN, Witek TJ, Ji., Tosun T, Leaderer BP, Beck GJ (1986) A study of
respitatory effects from exposure to 2 ppm formaldehyde in healthy subjects. Arch
Environ Health, 41:229-39,

62. Sherwani R, Siddiqui RA, Khan KM, Sharma SC (2002) Nasal Mucosa changes in

students exposed to formaldehyde vapour. Indian journal of Otolaryngology and
Head and neck Surgery, 54:18-19.

63. Smith ME, Pignatelli M (1997) The molecular histology of neoplasia: the role of
the cadherin/catenin complex. Histopathology, 31:107-11.

64. St Clair MB, Gross EA, Morgan KT (1990) Pathology and cell proliferation
induced by intra-nasal instillation of aldehydes in the rat: comparison of
glutaraldehyde and formaldehyde. Toxicol Pathol, 18:353-61.

65. Start TB, Gibson JE (1985) The mechanistic toxicology of formaldehyde and its
implications for quantitative 1isk estimation. Annu Rev Pharmacol, 25:745-67.

66. Suruda A, Schulte P, Boeniger M, Hayes RB, Livingston GK, Steenland K,
Stewart P, Herrick R, Douthit D, Fingethut MA (1993) Cytogenetic effects of
formaldehyde exposure in students of mortuary science. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev, 2:453-60

67. Sendemir E, Cimen A, Ar1 I (1994) Kadavia uygulamalari sirasinda maruz kalinan
formaldehitin dgrenciler iizerine etkisi. Uludag Univ. Tip Fak Derg, 2:107-110.

68. Thrashter JD, Kilbun KH (2001) Embryo toxicity and teratogeicity of
formaldehyde. Archives of Enviromental Health, 56:300-11.

69. Toros SZ, Sezgin S, Gokceer B, Akkaynak C, Karaaslan O, Celikel C (2004)
Effects of thinner inhalation on the rat nasal mucosa Tiitk otolarengoloji Arsivi,
42:140-48

70. Tiiziin C (1999) Orgamk Kimya. 8.Baski ed., Palme Yayin Dagitim, Ankara,

71. Van Birgelen AP, Chou BJ, Renne RA, Grumbein SL, Roycroft JH, Hailey IR,
Bucher JR (2000) Effects of glutataldehyde in a 2-year inhalation study in rats and
mice. Toxicol Sci, 55:195-205. -

72. Walker JF (1964) Formaldehyde 3rd ed., Reinhold, Newyork, ‘

73, Wilmer JW, Woutersen RA, Appelman LM, Leeman WR, Feron VJ (1989)
Subchronic (13-week) inhalation toxicity study of formaldehyde in male rats: 8-

hour intermittent versus 8-hour continuous exposures Toxicol Lett, 47:287-93.

47




74.

75.

76.

77.

78.

79.

Woodruff TJ, Axelrad DA, Caldwell J, Motello-Frosch R, Rosenbaum A (1998)
Public health implications of 1990 ait toxics concentrations across the United
States. Environ Health Perspect, 106:245-51.

Woutersen RA, Appelman LM, Wilmer JW, Falke HE, Feron VJ (1987)
Subchronic (13-week) inhalation toxicity study of formaldehyde in rats. J Appl
Toxicol, 7:43-9.

Woutersen RA, van Garderen-Hoetmer A, Bruijntjes JP, Zwart A, Feron VI (1989)
Nasal tumowrs in rats after severe injury to the nasal mucosa and prolonged
exposure to 10 ppm formaldehyde. J Appl Toxicol, 9:39-46.

Yin T, Green KJ (2004) Regulation of desmosome assembly and adhesion. Semin
Cell Dev Biol, 15:665-77.

Ying CJ, Yan WS, Zhao MY, Ye XL, Xie H, Yin SY, Zhu XS (1997) Micronuclei
in nasal mucosa, oral mucosa and lymphocytes in students exposed to
formaldehyde vapor in anatomy class. Biomed Environ Sci, 10:451-5.

Zwart A, Woutersen RA, Wilmer JW, Spit BI, Feron VI (1988) Cytotoxic and
adaptive effects in rat nasal epithelium after 3-day and 13-week exposure to low

concentrations of formaldehyde vapour. Toxicology, 51:87-99

48




OZGECMIS

1976 yilinda Zonguldak'ta dogdu. 1987 yihnda Bartin Indnii
Jlkokulu’ndan, 1991 yilinda TED Zonguldak Koleji Vakfi Ozel Lisesi’nden
ve 1994 yilinda Bornova Mustafa Kemal Lisesinden mezun oldu. Lisans
egitimini, 2002 yilnda Akdeniz Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Bélimii'nde tamamladi 2002-2003 Egitim-Ogretim yih Giiz
doneminde Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Anatomi Yiiksek
Lisans programina bagladi Halen Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisinde Arastirma Gorevlisi olarak gérev yapmaktadir. Ramazan Yavuz

ARICAN Ingilizce bilmektedir.

49







7-10 Eylil 2005
Kusadasi

IX. vtusal Anatoml Kongres

olarak kabul edilmistir.

duymaktayim.

Yazar(lar): Ramazan]
USTUNEL*, Levent SA

&

Kongre Adresi ve Iletisim

Tel: +902328931096
Faks: +90 232893 1095

Sayin Ramazan Yavuz Arican,

“Yormaldehit inhalasyonunun sican burun mukozasindaki
zonula okludens iizerine etkileri” basiikli 6zetiniz Kongre
Bilimsel Kurulu tarafindan dederfendirilmis ve poster sunumu

Dederlendirme puani: 63,75
Dederlendiren hakem sayisi: 4

Stirmeli Ephesus Hotel, Kusadasi
Efes Antik Sehir Plaji Kusadasi Yolu 35290 Selcuk — Izmir

Diizenleme Kurulu adina sahsiniza bildirmekten memnuniyet

IX, Ulusal Anatomi Kongresinde basartlar difediyle.

Prof. Dr. ¥, Simsek Cankur
: avu? ARIG4N Zeliha ,SAHIN * Jsmail
IRCIOGLU, Nurettin OGUZ,

Kurum(lar): Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim
Dali, *Histoloji ve Embriyolofi Anabilim Dali, ANTALYA

Bu davet kaytt, konaklama, uwlasim vb. finansal destek
igermemektedir.

\ Bitimsel Sekreterya

Prof. Dr. N. Simgek Cankut
Uludad Universitesi Tip Fakultess
Anatomi Anabifim Dal, 16059 BURSA
Tel / Faks: +90(224) 442 9242
E-mail, cankur@uludag.edu.tr




