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OZET

Calismamizda subakut ve subkronik donem olarak tanimlanan asamalarda,
inhalasyon yolu ile formaldehite (FA) maruz kalan ratlarin humoral immdunitesinin
ne derece etkilendiginin arastirilmasi amaglandi.

Calisma  eriskin ~ Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar iizerinde
gerceklestirildi. Kontrol grubu haricindeki denekler, paraformaldehitin 1sitilmasiyla
elde edilen FA gazina, 6zel olarak hazirlanan diizenekler icerisinde maruz birakildi.
Deney safhalarinda kontrol, subakut ve subkronik dénem olarak belirlenen toplam 6
grup secildi. Kontrol gruplarinda beser; deney gruplarinda ise yediser si¢an
kullanildi. Siganlar subakut donem i¢in 5 ve 10 ppm; subkronik donem icin ise 5 ve
10 ppm FA inhalasyonuna maruz birakildi. Deney siiresi sonunda tiim ratlarin kanlari
alind1 ve 3000 rpm’de bes dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Serumlarda
Enzim Isaretli Immiin Deney (ELIZA) ydntemi kullanilarak immiinoglobiilin A
(IgA), immunoglobilin M (IgM), immunoglobilin G (1gG) ve kompleman 3 (C3)
degerlerine bakildi.

Subakut uygulamanin yapildigi deney gruplarinda, IgA, IgM ve C3
degerlerinde artis, IgG degerlerinde ise azalma tespit edildi. Subkronik uygulamanin
yapildig1 deney gruplarinda ise IgA, IgM ve C3 degerlerinde bir artis s6z konusu
iken, subakut uygulanan gruplara gore bu degerlerde diisme ancak 1gG degerlerinde
ise subakut degerlere gore artis oldugu saptandi.

Sonug olarak bu calisma formaldehitin, subakut uygulamalarda bagisiklik
sistemini uyararak IgA, IgM, C3 degerlerini artirdigini, ancak sekonder immiin yaniti
(IgG) ciddi derecede baskiladigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Formaldehit, humoral immiinite, ELIZA



ABSTRACT

The Investigation of the Effects of Inhaled Formaldehyde on Humoral
Immunity of Rats

In our study, it was aimed to find out the degree of the effect of rats’ humoral
immunity, which were exposed to formaldehyde (FA) by inhalation in time which is
defined as subacute and subchronic periods.

The study was performed on male Sprague-Dawley rats. Except for control
group, all animals were exposed to FA gas performed by heated paraformaldehyde in
systems specially prepared. Six groups were chosen for control, subacute and
subchronic groups during experiment stages. Five rats in each control group and
seven rats in each experiment group were used. 5 and 10 ppm FA inhalation for
subacute period; 5 and 10 ppm FA inhalation for subchronic period were used. At the
end of the experimental period, blood samples of rats were collected and centrifuged
at 3000 rpm for five minutes in order to seperate serums. Serums immunoglobulin A
(IgA), immunoglobulin M (IgM), immunoglobulin G (1gG) and complement 3 (C3)
levels were investigated by the help of ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay).

IgA, IgM and C3 levels in subacute groups were determined to be increased
whereas IgG levels were determined to be decreased. In subchronic groups IgA, IgM
and C3 levels were found to be decreased, but increased compared with subacute
groups. 1gG levels were found to be increased compared with subacute groups.

In conclusion, this study showed that FA stimulating immune system
increased IgA, IgM and C3 levels whereas depreased seconder immune response
(19G).

Key Words: Formaldehyde, humoral immunity, ELISA
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1. GIRIS

1.1. Formaldehit

1.1.1. Formaldehitin Ozellikleri

Formaldehit (FA) olduk¢a yaygin olarak kullanilan, organizmanin dogal
yapisinda da yer alan kimyasal bir ajandir. Renksiz ve suda ¢ok iyi ¢6ziinen FA,
aldehit ailesinin en basit tyesidir (1-3). Kimyasal formiili CH,O seklinde olup,
erime noktasi -92 °C, kaynama noktas1 -21 °C’dir. Molekiil agirlig: ise 30.03 tiir (4).

FA sivi olarak metanoliin oksidasyonundan elde edilir ve %37'lik sulu
cozeltisine formalin adi verilir. FA’nin polimerize olmus sekline paraformaldehit
denir ve sitilarak depolimerize edilebilir. Kuvvetli elektrofilik 6zelligi nedeniyle
olduk¢a reaktif bir maddedir, her ortamda oda sicakliginda gaz haline gegebilir.
FA’nin havadaki konsantrasyonu ppm (parts per million = milyonda bir kisim) ile
gosterilir (1 ppm= 1.25 mg/m?) (2, 5, 6).

Ozellikle seker, meyveler ve sebzeler basta olmak iizere birgok yiyecekte az
miktarda FA bulunmaktadir. Bu sebeple sindirim yolu ile normalde viicuda
alinmaktadir (3, 7).

Insanda FA’nin en 6nemli endojen kaynag: glisin ve serin aminoasitleridir.
Sarkozin gibi N-metilli aminoasitler de spesifik enzimler araciligiyla, oksidatif
demetilasyonla FA’ya dontisiirler. Endojen doku diizeyleri 3-12 ng/g arasinda degisir
ve bunun %10-40’1 serbest formudur (8). FA, timidin ve purin gibi aminoasitlerin
biyosentezi i¢in gerekli, normal bir metabolittir. FA, viicuda alindiktan sonra
eritrositler ve karacigerde formaldehit dehidrogenaz enziminin katalizorliiglinde
glutatyon ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) kullanilarak formik asite
metabolize olur ve yarilanma 6mrii 1.5 dakikadir (9, 10). Glutatyon seviyesi diistiigii
zaman FA konsantrasyonu artar. Bir antioksidan olan glutatyonun azalmasi FA
toksisitesini artirmaktadir (11-13).

Metabolize olan FA’nin protein ve niikleik asitlere baglanmasina metabolik
birlesme denmektedir. Direkt baglanma reaksiyonuna ise kovalent baglanma
denmekte ve direkt baglanma sonucunda, canli dokularda nekroz, antimikrobiyal
aktivite, allerjik ve mutajenik etkiler; canliligin1 kaybetmis 6li dokularda ise tespit
fonksiyonu olusturmaktadir (14, 15). FA, tasiyict riboniikleik asit (tRNA) ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) ile kovalent baglar kurmasi sebebiyle toksik etkiye yol



acmaktadir (12, 16). Ozellikle DNA ile reaksiyonu kalic1 denatiirasyona sebep olur
7).

Solunum havasindaki en az 0.05 ppm konsantrasyonundaki FA ¢evre kirliligi
olusmasmma neden olmaktadir. Bu miktar solunum yolu ile alindiginda viicuda
zararlidir (18, 19). Ancak insanlarin ¢ogu havadaki konsantrasyon 0.5 ppm
oldugunda farkedebilirler. Ratlar i¢in havadaki FA’nin letal konsantrasyonu 3 dakika
icin 815 ppm, 4 saat i¢in ise 479 ppm olarak tespit edilmistir (19).

FA, hiicrelerde degisik seviyelerde bulunan normal bir metabolit olmakla
birlikte viicutta depo edilmez. Formik asite doniiserek idrar ve feges yoluyla, ya da
karbondioksite okside olarak solunum yoluyla birkag giinde viicuttan atilir (20, 21).

1.1.2. Formaldehitin Kullamldigi Alanlar

Loew ve Fisher ilk olarak 1886’da FA’nin sulu c¢ozeltisini (formalin)
antimikrobiyal ajan olarak kullanmislardir (22). Ziraat alaninda, kulugka
makinelerinde; tipta ise Uriner sistem enfeksiyonlarinda, toksinlerin ve asilarin
inaktivasyonunda FA’dan yararlamilmistir (23). 1910'da Almanya'da bakalit
yapiminda kullanilmasiyla endiistriyel alanda kullanim1 baglamistir (3).

FA giintimiizde; temizlik ve kozmetik tiriinleri, boya ve plastik sanayi, tekstil,
dericilik, baz1 ahsap {iirlinleri, vernik, kagit, miirekkep, tutkal ve seker yapiminda
kullanilmaktadir. Yiyeceklere ve ilaglara koruyucu katki maddesi olarak ilave
edilmektedir (4, 6, 9, 12). Basta laboratuvarlar olmak {izere FA’nin tip alaninda
kullanim1 olduk¢a yaygindir. Anatomide, kadavra tahniti, organ ve dokularin
tespitinde; histoloji ve patoloji laboratuvarlarinda dokularin tespitinde FA soliisyonu
kullanilmaktadir. Klinikte dezenfeksiyon ve sterilizasyonda kullanilan FA’dan, inatg1
hemorajik sistitin tedavisinde; dis hekimliginde ise dis kaplamalarinin karigiminda
yararlanilmaktadir (3, 24, 25).

1.1.3. Formaldehitin Insan Saghg Uzerindeki Etkileri

FA her insan iizerinde farkli etkiler meydana getirmektedir. Bazi insanlar
FA’nin etkilerine daha duyarlidir (4). Sigara dumaninin 20 ppm’den daha fazla FA
icerdigi bildirilmistir ve her paket i¢iminde ortalama olarak 0.38 mg FA dumanla
viicuda alinmaktadir (9).

FA nonenzimatik yolla protein, niikleik asitler ve doymamis yag asitleri ile

giiclii bir sekilde birlesir. Bu birlesme sonucunda proteinlerde denatiirasyon



olusturarak, iltihabi reaksiyonlar, nekroz, allerji, sitotoksisite ve mutajenik etkinin
goriilmesine neden olmaktadir. Olii dokularda ise antimikrobiyal aktivite ve tespit
fonksiyonu gostermektedir (14, 15).

1.1.3.1. G6z ve Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Go6z ve solunum sistemi FA’dan en sik etkilenen organlardir. Mesleki
Giivenlik ve Saglik Idaresi (Occupational Safety and Health Administration - OSHA)
tarafindan bildirilen raporlarda, solunan havada bulunan 0.05 ile 25 ppm arasi
FA’nin yol agtigi semptomlar %88 goz, %74 burun, %29 bogaz ve %21 alt solunum
yollart ile ilgilidir (26). 6 ppm ve daha yiiksek konsantrasyonda FA’nin bulundugu
cevrede yasamak ciddi irritasyonlara neden olabilir. Gozde agri, kizariklik, sulanma
ve bulanik gormeye sebep olur (27). 0.24 ppm gibi diisiik konsantrasyonda bile
gozde irritasyona sebep olmaktadir (28).

FA’nin 10-20 ppm seviyelerinde oksiiriik, nefes darligi, bas agrisi, tasikardi
ve pulmoner etkilere sebep oldugu gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonda larenkste
6dem ve spazm goriilebilir (29).

FA, alt solunum yollarinda gesitli lezyonlara neden olmaktadir. Ornegin:
FA’ya maruz kalan maymunlarin ana bronglarinda ve trakealarinda inflamasyon
gbzlenmistir. Insanlarda ise, 5-30 ppm arasinda FA solunmasindan sonra alt solunum
yolu hasari ortaya ¢ikmaktadir (30-32). FA nin 50-100 ppm seviyelerinde pulmoner
o0dem, inflamasyon ve pnoémoni goriilmektedir (33). Ayrica anatomi
laboratuvarlarinda FA’ya maruz kalanlarda solunum ile ilgili problemler tespit
edilmistir (9, 33, 34).

1.1.3.2. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Gidalara antimikrobiyal ajan olarak ilave edilen FA potansiyel kronik oral
toksisiteye neden olmaktadir (7). Oral olarak fazla miktarda FA alinmasi (intihar
amaciyla veya kaza ile), list gastrointestinal sistemde lokal korozif etki olusturmakita,
tilserasyon, nekroz, perforasyon ve kanama meydana getirmektedir. Oral yolla alinan
FA’nin letal dozu insan ve hayvanlarda benzer olup 523 mg/kg’dir (3, 7).

1.1.3.3. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

FA santral sinir sistemi fonksiyonlarmi bozmakta, bas agrisi, hatirlama
giicliigli, asir1 yorgunluk, irritabilite ve mizag instabilitesi gibi sikayetlere neden

olmaktadir (35). Birg¢ok deneysel calisma, FA maruziyetinin beyin hiicrelerinde



gelismeyi engelledigini, hiicre sayisin1 olumsuz etkiledigini ve apopitozisi bozarak
noron hasarina neden oldugunu gostermistir (36-38).

Ratlarda 0.5 ppm FA’dan akut etkilenmenin motor aktivitede yavaglamaya
neden oldugu bildirilmistir. Bu yavaslamanin nedeni, hipotalamusun enzimatik
metebolizmasinda yer alan dopamin ve serotonin seviyesinin birlikte diismesine
baglanmistir. FA’nin 2.6-4.6 ppm arasindaki dozlar1 ratlarda 6grenmeyi inhibe
etmektedir ve geriye doniisebilir norotoksisite olusturmaktadir (39-42). Subkutan FA
enjeksiyonuna maruz kalan ratlarin prefrontal korteksinde siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve malondialdehit enzim aktivasyonlar1 degerlendirilmis ve FA
maruziyeti ile siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz seviyelerinde anlamli bir
azalma, malondialdehit diizeyinde anlamli derecede artma oldugu; melatonin ve
omega-3 yag asitlerinin ise bu enzim seviyelerini normale yaklastirdigi tespit
edilmistir (36, 43-45). Ratlarda subakut veya subkronik FA maruziyeti serebral
kortekste gelisme geriligine, ¢inko, bakir ve demir seviyelerinde azalmaya neden
olmaktadir (46). Ayrica FA’ya maruz kalan insanlarda beyin kanseri (astrositoma
veya glioblastoma) sebebiyle 6liimler de sik goriilmektedir (47).

1.1.3.4. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

FA’nin teratojenik etkileri vardir. Gebelige ve embriyonal gelismeye zarar
verebilmekte ve menstruel fonksiyonlari bozmaktadir (48-50). FA gazina maruz
kalan hamile laborantlarda; spontan abortus, anemik ve diisiikk dogum agirlikli bebek
gibi bazi problemler tespit edilmistir (51). Kadinlarda ve erkeklerde FA’nin germ
hiicrelerine kars1 tehdit edici bir unsur oldugu disiiniilmektedir (52). Subakut veya
subkronik FA maruziyeti testis dokusunda gelisme geriligine; ¢inko, bakir, demir
seviyelerinde azalmaya ve spermatozoal anormalliklerin meydana gelmesine, Leydig
hiicrelerinde yapisal bozukluklara neden olmaktadir (53, 54).

1.1.3.5. Allerjik Etkileri

FA allerjik etkileri olan bir ajan olup, allerjik dermatite neden olmaktadir (3).
Direkt olarak formalinle ya da buhartyla temas sonucu deride sert, anestezik, beyaz,
piirtiiklii bir yiizey olusur. Ozellikle tekstil ve mobilya sanayi calisanlarinda FA
recineleri ile temasa bagli bahsedilen etkiler olusmaktadir. Kozmetik iiriinlerinde de
koruyucu olarak kullanilan FA, sik olarak allerjik reaksiyonlara sebep olmaktadir.

Anaflaktik reaksiyonun goriildiigii vakalar da bildirilmistir (3, 55-57).



FA solunmasiyla allerjik astim arasinda baglanti olabilecegi diisiiniilmektedir
(9, 28, 58). Diseksiyon yapilirken astim ataklar1 bildirilmistir (9). FA’ya maruz kalan
astim hastalarinda, insan serum albumin konjugasyonuna karst olusmus
immiinoglobiilin E (IgE) antikor tespit edilmistir. FA kobay derisinde sensitiviteye
neden olabilmektedir (59-62).

1.1.3.6. Mutajenik Etkileri

FA genotoksik etkisi olan bir kimyasal ajandir. Sistemik yolla alinan FA kana
karistiktan sonra oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonuna ugrar ve protein igeren
makromolekiillerle birlesir. DNA ve RNA’ya ¢apraz bag ile geri doniisiimsiiz olarak
baglanir (63). FA’nin bakteriler ve lenfoid hiicreler iizerindeki mutajenik etkileri
invitro olarak bilinmektedir (3, 17, 58, 64). FA bulunan ortamda ¢alisan tip
Ogrencilerinin lenfositlerinde, ¢aligma oncesinde ve sonrasinda incelemeler yapilmis
ve kardes kromatid degisikliginde hafif bir artis oldugu tespit edilmistir (65).

1.1.3.7. Karsinojenik Etkileri

Solunum yoluyla alinan FA’nin, hayvanlarda doz ve siireyle baglantili olarak,
karsinojenik etkilerinin oldugu gesitli deneylerle gosterilmistir.

FA soluyan sicanlarda nazal yassi hiicreli kanser tespit edilmistir (64, 66, 67).
Burunda havanin dolasimi tiire 6zgii degisiklikler gostermekte olup, FA’ya maruz
kalan maymun ve sicanlarda nazal epitelde yassi hiicreli karsinom gelisirken,
hamsterlerde gelismemistir (68). FA’ya maruz kalan tahnit teknisyenleri ve
anatomistlerde 16semi, beyin ve kolon kanserleri goriilebilecegi soylenmektedir (51,
69). Patologlarda beyin tiimoriinden Slimiin fazla oldugu tespit edilmistir (70).
Tahnit teknisyenlerinde, l6semi, beyin ve prostat kanserlerinden Oliimlerin FA
inhalasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur (71). Anatomistlerin 6liim sebeplerinden
noroglial hiicre tlimori (astrositoma ya da glioblastoma tipi) ve 16seminin (myeloid
tip) diger biitiin sebeplerden daha fazla oldugu goriilmiistiir (47).

1.1.3.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

FA inhalasyonunun kalp kaslar1 iizerine zararhi etkilerinin oldugu deneysel
calismalarla gosterilmistir. FA inhalasyonunun oksidatif stresi stimiile ettigi ve
sekonder etki olarak da kardiak doku ve hiicrelerde toksik etkiye neden oldugu
bildirilmistir (72).



1.1.3.9. Immiin Sistem Uzerine Etkileri

FA ozellikle organizmanin enfeksiy0z ajanlar1 ve neoplastik hiicreleri tanima
ve nétralize etme yetenegini baskilayarak, insanlarda veya hayvanlarda immiin
sistemin islevselligini degistirme kapasitesine sahiptir (73). Insanlarda ve deney
hayvanlarinda otoimmiin hastaliklara neden olurken ayni zamanda insanlarda
immiinosupresyon da meydana getirebilmektedir (73-75). Ratlarda FA’nin oral
uygulanmasi ile antikor cevabinda (IgG ve IgM degerlerinde) doza bagimli bir
azalma tespit edilirken, dalak hiicrelerinin IgM antikoru iiretiminde ve 16kosit
hiicrelerinin fagositik aktivitesinde belirgin bir azalma tespit edilmemistir (76).
Calistiklar1 ortamda FA’ya maruz kalan is¢ilerde de immiin sistem fonksiyonlarinda
onemli Ol¢iide degisiklikler gézlenmistir. FA B lenfositlerde ve CD4/CD8 (ayrim
kiimesi, cluster of differentiation) oraninda artisa neden olurken, CD3+, CDA4+,
CD8+ hiicrelerinin seviyesinde azalmaya neden olmaktadir. Uzun siireli
etkilenmenin lenfosit yiizdesini arttirdigi goriilmiistir (77, 78). FA ile sterilize edilen
diyaliz makineleri ile hemodiyaliz yapilan hastalarin kanlarinda, “anti-formaldehit
antikor” ve eritrositlere karsi olusan antikorlar tespit edilmistir. Diyaliz {initesinde
calisan hemsirelerden alinan kan orneklerinde beyaz kiire sayisinin diisiik oldugu
goriilmiis, diseksiyon yapan tip fakiiltesi 68rencilerinde de, FA’ya kars1 gelisen IgG
antikorlari tespit edilmistir (34, 78).

Bazi caligmalarda ise inhalasyonla formaldehite maruz kalanlar ile IgG ve
IgE bagimli immiinolojik kokenli akciger hastaliklart arasinda herhangi bir baglanti
bulunamamustir (79, 80).

1.2. immiin Sistem (Bagisikhk Sistemi)

Immiinite, enfeksiyon etkenlerine, tiimér hiicrelerine ya da diger antijenlere
kars1 viicudun gosterdigi direngtir. Antijenlere karsi savunma yapan hiicrelerin,
dokularin ve molekiillerin hepsine birden immiin sistem (bagisiklik sistemi) denir.
Immiin sistemin fizyolojik islevi, enfeksiyonlar1 engellemek, yerlesmis
enfeksiyonlart yok etmek, tiimor hiicrelerine karsi savunma yapmak ve nakledilen
dokulara karsi reaksiyon gelistirmektir. Immiin sistem, organizmayi yabanci ve
zararli maddeler, mikroorganizmalar, toksinler ve malign hiicreler gibi etkenlerden

korur, kendinden olani ve olmayani ayirir (81) .



1.2.1. immiin Sistemin Hiicreleri

T lenfosit, B lenfosit ve natural killer (dogal 6ldiiriicti, NK) hiicre alt gruplari
bulunan lenfositler; dendritik hiicreler, makrofajlar, natural killer T (NKT) lenfositler
ve regiilatuar T (Treg) hiicrelerden olusan antijen sunan hiicreler ve diger hiicreler
(graniilositler) dir (81-84).

1.2.2. Dogal ve Edinsel Immiinite

Immiin sistem birbiri ile kesin sinirlarla ayrilmayan iki kisimda incelenir.

1.2.2.1. Dogal immiinite

Mikroplarin viicuda ilk girisine engel olan deri ve mukozalar ile viicuda giren
mikroplar1 yok eden fagositler, NK hiicreler, sitokinler ve kompleman sisteminden
olusur. Hizl1 bir sekilde ortaya ¢ikar. Saglikli bireylerde dogustan itibaren bulunur
(81, 85).

1.2.2.2. Edinsel (Spesifik) Immiinite

Viicuda giren antijenlerle harekete gecen lenfositler ve onlarin {iriinleri
(antikorlar, etkin T lenfositler, kompleman sistemi ve sitokinler) ile ortaya cikar.
Daha ge¢ olusur ama daha giicliidiir. Farkli yapidaki antijenlere 6zgiilliik gosterir ve
antijenle daha once karsilasma sonucu bellek gelistirir. Humoral immiinite ve
hiicresel immiinite adlariyla anilan iki alt grubu vardir (81, 85, 86).

1.2.2.2.1. Humoral immiinite

B lenfositlerin gorev aldigi immiinitedir. B lenfositler mikroplar1 yok etmek
i¢in antikor tiretirler.

1.2.2.2.2. Hiicresel Immiinite

T lenfositlerin goérev aldigt imminitedir. Yardimci T lenfositler (Th
lenfositler) fagositoza ugramis mikroplart yok etmek i¢in makrofajlari efektor
konuma gegirir. Sitotoksik T lenfositler (Tc lenfositler) enfekte hiicreleri oldiiriir
(81, 85).

1.2.2.2.3. Edinsel immiin Yamitin Evreleri

Edinsel immiin yanit antijenin taninmasi, lenfositlerin aktivasyonu, antijenin
ortadan kaldirilmasi, immiin yanitin sonlandirilmasi ve bellek olusumu seklinde
birbirini izleyen evrelerden olusur (81).

1.2.2.2.4. Immiin Sistemin Dokular1

Tiim lenfositler kemik iliginde kok hiicrelerden gelisir, daha sonra B



lenfositler kemik iliginde, T lenfositler ise timusta olgunlasir. Primer lenfoid organlar
timus ve kemik iligi; sekonder lenfoid organlar ise lenf nodlari, dalak ve tonsiller
olarak bilinir (86).

1.2.2.2.5. Lenfositlerin Yiizey Proteinleri

Lenfositler ylizeylerinde CD proteinlerini tagirlar. CD3 tiim T hiicrelerde
bulunur. CD4+ T hiicrelerine, Th hiicreler denir. CD8+ T hiicrelerine, sitotoksik veya
sitolitik T lenfositler (CTL) denir. Bir¢ok B hiicresi CD19, CD20, CD21, CD22,
CD23 ve CD24 pozitifligine sahiptir. CD21+ hiicreler olgun B lenfositlerdir. NK
hiicreler CD16+ ve CD56+ olup dogal bagisikligin bir pargasidirlar (81).

1.2.2.2.6. Lenfositlerin Antijen Reseptorleri

Lenfositler antijene 6zgiil reseptorler tasiyan tek hiicre grubudur, yani edinsel
immiinitenin anahtar diizenleyici hiicreleridir (81, 82).

B hiicrelerinin membrana bagli antikorlart (B hiicre reseptér kompleksi,
BHR) ve T hiicrelerinin iizerindeki reseptorleri (THR), 0zgiil antijen tanimadan
sorumludur. THR’ler membran reseptorleridir ve salgilanmazlar. B lenfositler ise
uirettikleri antikorlar1 salgilarlar. NK hiicreler ise B ve T lenfositler gibi antijen
reseptoriine sahip degildirler (81, 87).

1.2.2.2.7. Lenfositlerin Antijenleri Tamimalar1 ve MHC Molekiilleri

B lenfositler protein, polisakkarit, lipid ya da kii¢iik kimyasallar gibi
antijenleri tanirken; T hiicrelerinin antijen reseptorleri sadece peptid yapidaki
antijenleri tanir. Bu peptidler, major histokompatibilite kompleksi (MHC) denen 6zel
peptid sunan molekiillere bagli durumdadirlar. MHC molekiillerinin fizyolojik islevi,
protein antijenlerden kaynaklanan peptidleri antijene 6zgiil T lenfositlere tanitmaktir
(81, 84, 88, 89).

1.2.3. Sitokinler

Mikroorganizmalarin uyardigi makrofajlar ve diger hiicreler, sitokinler denen
onemli biyolojik fonksiyonlara sahip molekiilleri iiretirler. Sitokinler, l6kositlerin
kendi aralarinda ve diger hiicrelerle etkilesiminde rol oynarlar. Antijene yanit olarak
gegici olarak tretilirler. Tiimor nekroz faktor (TNF), bazi interlokinler (IL-1, 1L-12,
IL-10, IL-6, IL-15, IL-18), kemokinler, interferonlar (IFN-y, IFN-a, IFN-B) dogal
immiinitede rol alan sitokinlerdir. IFN-y ve IL-2 hiicresel immiinitede, IL-4 ve IL-5

ise humoral immiinitede goérevi olan sitokinlerdir. IL-4 B hiicrelerinin antikor



tiretimini (IgE’ye doniisiimiinii) saglar (81).

1.2.4. Kompleman Sistemi

Dogal ve edinsel immiin yanitlarin 6nemli efektorlerini olusturmak igin
immiin sistemdeki diger molekiillerle ve birbirleri ile etkilesime giren serum ve hiicre
yiizey protein sistemine kompleman sistemi denir. Kompleman (C), 1s1ya direngsiz,
antikor niteliginde olmayan, uygun antijen-antikor kompleksine baglanabilen,
antikorlarin antimikrobiyal etkisini artiran veya tamamlayan, proteinlerden olusmus
bir kompleks sistemdir. Normal serum globiilinlerinin %10’unu olusturur. Baslica
karaciger, dalak, akciger, lenfoid doku ve makrofajlarda iiretilir. Mol agirligi 195 kD
olan C3 miktar bakimindan en fazla olandir. Birgogu proteolitik enzimlerdir ve
sistemin harekete gecmesi bu enzimlerin birbiri ardina aktive olmasi sonucu
gerceklesir (81, 85-87). Kompleman sistemi ti¢ farkli yoldan aktive olabilir. Klasik
yol, alternatif yol ve lektin yolu isimleri verilen bu farkli yollarin hepsinde de ortak
ozellik erken donemde C3b aktivasyonuna sebep olmalaridir. Baglangicta ortaya
cikan  enzimlerce parcalanan C3  plazma proteininden olusan C3b
mikroorganizmalarla birlesip diger kompleman yapitaslarinin  ardi  ardina
aktivasyonunu baglatir. Sonugta mikroorganizmanin membrant bozularak yikimi
gerceklesir. Kompleman sisteminin antikorlara baglanarak fagositozu kolaylagtirma
(opsonizasyon) ve bazi molekiilleri vasitasiyla (C3a, C5a gibi) kemotaksis gibi ¢cok
onemli diger gorevleri de vardir (81, 90). Mikrobun yiizeyine baglanarak nétrofil ve
makrofajlarin ylizey reseptorleri tarafindan taninan ve mikrobun fagositozunu artiran
molekiillere opsonin denir. C reaktif protein (CRP), Fcy ve C3b oOnemli
opsoninlerdir (81, 83).

1.2.5. immiinoglobiilinler

Antijen uyarimindan sonra B lenfositlerinin farklilasmasi ile olusan plazma
hiicrelerinin tirettigi bir antikor molekiilii iki es agir (H) ve iki es hafif (L) zincirden
olusur. Hafif ve agir zincir terimleri bu zincirlerin mol agirliklarini géstermektedir.

Hafif zincirlerin mol agirhigr yaklasik 25 kilodalton (kD) iken, agir zincirlerin
mol agirligi 50-70 kD’dir. Dort zincir Y bi¢imli antikor molekiiliinii olusturacak
sekilde bir araya gelir (Sekil 1). Her bir zincir degisken (V) ve sabit (C) bolge igeren
dort polipeptid zincirden olusur. Agir zincirin V bolgesi ve ilk C bdlgesi ile bagl tiim

hafif zincir (tek V ve tek C) antijeni tanimak i¢in gerekli antikor bolgesini olusturur.



Fab (fragment antigen binding, antijen baglayan kisim) diye adlandirilir. Agir
zincirin kalan C bolgeleri, Fc (fragment crystalline, kristalize parga) diye
adlandirilir. Agir zincirlerin mii (u), delta (8), gama (y), epsilon (g) ve alfa (o)
seklinde farkli olusuna gore antikorlar (immiinoglobiilinler, Ig) sirasiyla IgM, IgD,
1gG(1,2,3,4), IgE ve IgA(1,2) olarak ayrilirlar. IgA mukozal immiinitede, IgE mast
hiicre aktivasyonunda (ani asir1 duyarlilik reaksiyonunda), IgG kompleman

aktivasyonu ve opsonizasyonda, IgM kompleman aktivasyonunda rol alir (81, 86, 87,
90, 91).
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Sekil 1: immiinoglobiilinin sematik yapis1 (81)

1.2.5.1. immiinoglobiilin G (IgG)

IgG, normal insan serumundaki immiinoglobiilinlerin %75'in1 olusturur. 1gG
molekiilii Y harfi seklinde, monomer yapida ve 150 kD mol agirligindadir. Erigkinde
serum konsantrasyonu 13.5 mg/ml’dir. IgG plasenta yoluyla anneden fOtusa
gecebilen tek Ig'dir. Hamileligin {i¢iincii ve dordiincii ayinda IgG'ler anneden bebege
gecmeye baslar ve bu gecgis doguma kadar giderek artan oranlarda devam eder.

Boylece bebek dogumdan sonraki ilk aylarda annenin direncli oldugu enfeksiyonlara
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kars1 korunmus olur. Bebegin kendi IgG sentezi ise dogumdan itibaren baglar ve iki
yasinda erigkin diizeye ulasir. Kirk yasindan sonra IgG diizeyinin tekrar azalmaya
basladig goriiliir. IgG molekiillerinde antijenik ve mentese bolgesinde iki agir zincir
arasindaki disiilfid bagmin sayist acisindan farklilik gosteren dort alt grup
saptanmustir. IgG1°de 2, [gG2°de 4, 1gG3°de 15 ve IgG4’te 2 disiilfid bagi bulunur.
Tim IgG’lerin %65°1 IgG1°dir (Sekil 2). 1gG2 %23’ini, 1gG3 %8’ini, 1gG4 ise
%4’tinii olusturur. IgG, klasik yoldan komplemani aktive eden iki Ig’den biridir
(digeri IgM). IgG uzun Omiirlii bir antikor olup, 6zellikle sekonder (=ikincil) bagisik
yanitta ¢ok yiiksek miktarlara ulasir. Ozellikle fagositik hiicreler olmak iizere bir ¢ok
hiicrede IgG’yi Fc kismindan baglayan yiizey reseptor bulunur ve IgG’ler
opsonizasyonla fagositozu ¢ok gii¢lendirirler (86, 87, 90, 92-95).
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Sekil 2: IgG1’in sematik yapis1 (81)

1.2.5.2. immiinoglobiilin M (IgM)

IgM, normal insan serumundaki immiinoglobiilinlerin %10'unu olusturur. En
bliyiik Ig’dir ve makroglobiilin de denir. Mol agirligi 900 kD olan ve bes temel
birimden olusan bir pentamerdir. Sekil olarak IgG molekiiliine benzeyen bes tane
monomerin disiilfid baglariyla baglanmasindan olusan yildiz seklinde bir Ig’dir
(Sekil 3). IgM molekiiliinde ayrica, bes tane monomeri birbirine baglayan J baglayici
polipeptit bulunur. Erken primer immiin yanitin baslica antikorudur. IgM’lerin %80’
dolasimdadir. Dokulardaki yogunlugu daha azdir. Enfeksiyon hastaliklarinin akut
doneminde IgM serum diizeyinde 6nemli artig goriiliir. Fakat, IgM kisa omiirli bir

antikor oldugundan, serum diizeyi kisa bir silire sonra azalarak, yerini uzun siire
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koruyucu etkinlik gosteren IgG smifi antikorlara birakir. IgM molekiilleri
plasentadan gegcemezler. Normal kosullarda IgM dogumdan itibaren sentezlenmeye
baglar ve altinct ile dokuzuncu aylarda erigkin diizeyine ulasir. IgM'nin erigskinde

serum konsantrasyonu 1.5 mg/ml’dir (86, 87, 90, 95).

Sekil 3: I[gM’nin sematik yapisi (pentamer) (81).

1.2.5.3. Immiinoglobiilin A (IgA)

Genel olarak yapist IgG'ye benzer. Ancak IgA molekiilleri hem IgG gibi
monomer halde (bir temel birim), hem de iki veya daha fazla monomerin J baglayic1
polipeptid zinciri ile baglanmasi sonucu dimer (iki temel birimli) veya trimer (li¢
temel birimli) halde bulunabilmektedir (Sekil 4). Mol agirligi monomer i¢in 160 kD,
dimer i¢in 400 kD’dir. IgA, insan serumundaki Ig'lerin %15’ini olusturur. Erigkinde
serum konsantrasyonu 3.5 mg/ml’dir. Serumdaki IgA'larin %80’i monomer
yapidadir. IgA salgilarda bulunan temel Ig’dir. Solunum, sindirim ve genital sistem
salgilart ile gozyasi, tiikriik, kolostrum ve siitte IgA bulunur. Salgilardaki IgA
molekiilleri cogunlukla dimer, ¢ok az da polimer yapidadir. Salgisal IgA molekiilleri
slgA seklinde gosterilirler. Salgisal IgA, serum IgA’sindan farklilik gosterir. Bu
farklilik, hem monomer ve dimer yap1 farkliligi gostermeleri, hem de sIgA’da ek
olarak salgisal parga (= Transport parca) bulunmasindan ileri gelmektedir. sIgA,
genellikle sekretuvar dokularda, mukoza altindaki plazma hiicrelerince sentezlenir ve
epitel hiicrelerinden gecerken salgisal parga ile birleserek salgilanir. Salgisal parca

bir B (beta) globiilindir. sIgA’lar serum IgA’sindan farkli olarak proteolitik enzimlere
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dayaniklidir. sIgA’larin  olusmasinda sistemik infeksiyonlardan ¢ok yerel
infeksiyonlarin veya yerel antijenik uyarimlarin rolii vardir. sIgA disaridan giren
mikroorganizmalarin mukoza hiicrelerine baglanmalarina, burada yerlesmelerine ve
enfeksiyon olusturmalarina engel olur. Ayrica, besinlerle alinarak barsaga ulasan,
zararlt makromolekiillerle birleserek onlarin emilimini 6nler ve tahrip edilmelerini
kolaylastirir. IgA, ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan toksik veya litik
enzimleri de etkisiz hale getirir. Bu 6zellikleri nedeniyle sIgA, viicut savunmasinda
cok onemli rolii olan bir Ig’dir. [gA'nin, antijenik farklilik gosteren ve IgA1 ve IgA2
olarak ifade edilen iki alt sinifi bulunmustur. IgAl serumdaki IgA’nin %90’ m1, IgA2
ise %10’unu olusturur. Salgilarda ise IgAl ve IgA2 orani yar yartyadir. IgA,
dogumdan itibaren ikinci ayda sentezlenmeye baslar, yavas yavas ylikselerek puberte
doéneminde erigskindeki diizeyine ulasir (86, 87, 90, 95, 96).

Sekil 4: IgA’nin sematik yapisi (81)

1.2.5.4. immiinoglobiilin E (IgE)

Mol agirligi 190 kD olan monomer yapida bir Ig’dir (Sekil 5). Normalde
serumda ¢ok az bulunur ve Ig’lerin %0.004’lini olusturur. Erigskinde serum
konsantrasyonu 0.05 mg/ml'dir. IgE, Fc pargasi ile mast hiicresi ve bazofil 16kositlere
baglanabilme 6zelligindedir ve baglandig1 zaman bu hiicreleri duyarl hale getirirler.
IgE, helmint dedigimiz parazitlere karsi aktif bagisiklikla, astim, saman nezlesi,
tirtiker gibi ¢abuk tipteki asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda 6nemlidir. Hiicrelere bagl

haldeki IgE’nin 6mrii, serbest IgE’ye gore daha uzundur ve proteolitik enzimlere de
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daha dayaniklhidir. IgE komplemani aktive etmez. Diger Ig’lere gore isiya daha

duyarlidir. IgE sentezleyen plazma hiicreleri daha ¢ok salgisal ylizeylerde (solunum,

sindirim vb.) bulunur. (86, 87, 90, 95).
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Sekil 5: IgE’ nin sematik yapis1 (81).

1.2.5.5. immiinoglobiilin D (IgD)

Molekiil agirligt 180 kD olan, monomer yapida bir immiinoglobiilindir.
Serumdaki immiinoglobiilinlerin %0.2 kadarin1 olusturur. Eriskin serumunda eser
miktarda bulunur. Is1 ve proteolitik enzimlerle kolayca parcalanir ve kisa dmiirliidiir.
IgD’nin antikor aktivitesi oldugu kanitlanamamaistir ve asil islevinin ne oldugu da
tam anlagilamamistir. IgD, IgM ile birlikte, B lenfositlerin yiizeylerinde bulunur. IgD
muhtemelen B lenfositlerin farklilagmasinda rol oynar (86, 87, 90, 95).

1.3. Enzim Isaretli immiin Deney (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay, ELIZA)

Antijen-antikor reaksiyonlarini, gosterebilmek i¢in enzim kullanilan tiim
tekniklere genel olarak enzim immunotest (enzyme immunoassay, EIA) denir. EIA
teknikleri, homojen ve heterojen olmak tizere iki ¢esittir. Mikrobiyolojide, heterojen
EIA yontemleri kullanilmaktadir. Heterojen EIA’da bagli olan ve olmayan reaktifler
birbirinden yikama islemi ile fiziksel olarak ayrilirlar. ELIZA, heterojen EIA’ya
ornektir. ELIZAda bir enzimle konjuge edilmis antikor (veya antijen), substrat: ile
reaksiyona girerek renkli bir iiriin olusturur. ELIZA, antijeni veya antikoru (sinifa
Ozgill antikor da olabilir) 6l¢mek i¢in kullanilabilir. Kati faz olarak g¢ogunlukla
plastik mikrotitrasyon plaklar1 kullanilmaktadir. ELIZA’da peroksidaz, alkalen

fosfataz, beta-galaktozidaz gibi kinetikleri ve konjuge edilme dereceleri agisindan iyi
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tanimlanmas,

substratlart renkli iirlinlere ¢evirebilme yetenegine sahip olan

enzimlerden faydalanilir (97). Genel olarak alti farkli ELIZA protokoliinden
bahsedilebilir (Tablo 1).

Tablo 1. ELIZA protokolleri (97)

ELIZA protokolii

Kullanimlari

Gerekli kimyasallar

Yorumlar

Indirekt

Direkt kompetetif
(yarismact)

Antikor-sandvig
Yontemi

Cift antikor-
sandvi¢ yontemi

Direkt hiicresel
Yontem

Indirekt hiicresel
Yontem

Antikor aramada

Antijen aramada;
¢Oziiniir antijeni
saptamada

Antijen aramada;
¢Ozliniir antijeni
saptamada

Antikor arama

Antijen eksprese
eden hiicrelerin
aranmasinda;
hiicresel antijen
ekspresyonunun
Ol¢iilmesi

Hiicresel antijenlere
karst olusan
antikorlarin
aranmasinda

Antijen saf veya yari saf;
antikor igeren test soliisyonu;
immiinize drneklerde Ig’i
baglayan enzim konjugati

Antijen saf veya yari saf;
antijen igeren test soliisyonu;
spesifik antijen i¢in enzim-
antikor konjugat:

Antikor yakalama (capture)
(saf veya yar1 saf spesifik
antikor); antijen iceren test

Onceden varolan spesifik
antikorlarin kullanimina gerek
duyulmaz; relatif olarak fazla
miktarda antijen gerektirir

Sadece iki basamaktan olusan
hizli test; antijenik ¢apraz
reaksiyonu 6lgmede ¢ok
kullanish

En hassas antijen testi; relatif
olarak fazla miktarlarda saf
veya yar1 saf antikor gerektirir

sollisyonu, antijen i¢in spesifik (antikor yakalama)

enzim-antikor konjugati

Antikor yakalama (capture)
(immiinize 6rneklerde Ig igin
spesifik); antijen igeren test
soliisyonu, antijen i¢in spesifik
enzim-antikor konjugati

Igili antijeni eksprese eden
hiicreler; hiicresel antijen i¢in
spesifik enzim- antikor
konjugati

Immiinizasyonda kullanilan
hiicreler; antikor igeren test
soliisyonlar1; immiinize
orneklerde Ig baglayan
enzim konjugati

Saflagtirilmis antijen
gerektirmez; bes basamakli
relatif olarak uzun bir testtir.

Fazla miktarda taramalarda
hassas bir testtir; heterojen
karisik hiicre gruplarinda
hassas degildir.

Diisiik miktarda eksprese
edilen hiicresel antijenler
i¢in spesifik antikorlar
saptayamayabilir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Formaldehit Uygulama Ortam
Dikdortgenler prizmasi seklinde 4 adet cam kafes (20x50x100 cm) hazirlandi.
Her bir kafese hava giris ve ¢ikisini saglamak i¢in iki adet delik acildi. Cam
kafeslerin havalandirilmasi, her birindeki hava akis1 10 1/dk olacak sekilde dort adet
hava pompasi (500 - 5500 cm?*/dk - Optima - Ein Weltweit - Produkt Holm bei
Hamburg, Art. Nr. A-10007) ile sagland1 (Sekil 6).

Sekil 6: Cam kafes, 1sitici, hava pompasi

2.2. Doz Secimi ve Uygulama Periyotlar:

Cesitli calismalarda toksik ajanlarin solunum yoluyla viicudu etkileme
stireleriyle ilgili olarak degisik evreler bildirilmistir. Buna gore; 1-14 giin akut, 15-42
giin subakut, 43-364 giin subkronik, 365 giin ve daha fazlas1 kronik etkilenmeyi
gosterir (2, 98, 99). Calismamizda subakut donem igin dort hafta, subkronik donem
icin ise onii¢ hafta siiresince FA uygulanmasini segtik.

2.3. Formaldehit Gazimin Uretimi ve Dozunun Ayarlanmasi

Paraformaldehit (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), isiticiyla
(Elektro-mag stirrer, M221, Turkey) +35-40 °C’de isitilarak depolimerize edilip
(100) FA gaz1 elde edildi (Sekil 6). Gaz halindeki FA bir pompa yardimu ile iiretildigi
ortamdan, istenilen siire ve miktarda cam kafeslere pompalandi. Bu islemi saglamak
icin pompa (500 cm?/dk, Optima-Ein Weltweit-Product Holm bei Hamburg Art. Nr.
A-10007 Germany) sekiz saat sliresince araliksiz ¢alistirildi. Cam kafes i¢indeki FA
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konsantrasyonu, siirekli olarak OSHA (Occupational Safety and Health
Administration) tavsiyeli, kalibrasyonu yapilmis bir formaldehit monitori
(Environmental Sensors Co. Boca Raton FL 33432 USA- Catalog No: ZDL-300) ile
tespit edildi (Sekil 7). Sekiz saatlik agirlikli ortalamaya gore [Doz= (konsantrasyon x
zaman) / 8 saat] istenen konsantrasyonlar ayarlandi (9, 98, 101).

Sekil 7: Formaldehit 6l¢iim cihazi

2.4. Deney Gruplari ve Sicanlarin Bakimi

Deney hayvanlarinin se¢imi ve yapilan uygulamalar Oncesinde Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (25.01.2008/ Toplant: sayisi: 01; Karar No:
07) onay1 alinarak, caligma standart deneysel hayvan calismalar1 etik kurallarina
uygun olarak yapildi. Calismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden (FUDAM) temin edilen 270-300 gram agirhiginda eriskin Sprague-
Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar alti gruba ayrilarak uygulama
baslatildi (Tablo 2).

Grup 1 (Kontrol grubu): Dort hafta boyunca formaldehitsiz ortamda sinirsiz yem
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ve su temin edilen toplam bes adet sican.

Grup 2 (Kontrol grubu): Onii¢ hafta boyunca formaldehitsiz ortamda sinirsiz yem
ve su temin edilen toplam bes adet sigan.

Grup 3 (Subakut formaldehit grubu): Haftanin bes giinii (Pazartesi — Cuma) dort
hafta boyunca her giin toplam sekiz saat araliksiz ortalama 5 ppm formaldehite
maruz birakilan yedi sigan.

Grup 4 (Subakut formaldehit grubu): Haftanin bes giinii (Pazartesi — Cuma) dort
hafta boyunca her giin toplam sekiz saat araliksiz ortalama 10 ppm formaldehite
maruz birakilan yedi sigan.

Grup 5 (Subkronik formaldehit grubu): Haftanin bes giinti (Pazartesi — Cuma)
onii¢ hafta boyunca her giin toplam sekiz saat araliksiz ortalama 5 ppm formaldehite
maruz birakilan yedi sigan.

Grup 6 (Subkronik formaldehit grubu): Haftanin bes giinti (Pazartesi — Cuma)
oniic hafta boyunca her giin toplam sekiz saat araliksiz ortalama 10 ppm

formaldehite maruz birakilan yedi sigan.

Tablo 2: Gruplar ve uygulanan formaldehit dozlar

Subakut FA Subkronik FA Kontrol
Konsantrasyon 5 ppm 10 ppm 5 ppm 10 ppm 0 ppm 0 ppm
Siire 4 hafta 4 hafta 13 hafta 13 hafta 4 hafta 13 hafta
n 7 7 7 7 5 5

n: Denek sayisi

Uygulama siiresince siganlar oda sicakliginda (22 °C) ve % 40-50 nem
oraninda tutuldu. Isik diizeni ise 12 saat gilindiiz, 12 saat gece olacak sekilde
ayarlandi. Diizenli olarak sekiz saat FA soluyan hayvanlar bulunduklar1 cam kafesten
her giin ¢ikartilarak kendi kafeslerine alindi. FA aldiklar1 kafeslerinde yeme ve
icmeleri tamamen kisitlanan hayvanlara bu kafeslerde sinirsiz yem (Elazig Yem
San. A. S.) ve su (¢esme suyu) temin edildi (Tablo 3). Sicanlarin giinliik fizik

muayeneleri yapildi.
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Tablo 3: Hayvanlara verilen yemin igerigi

Yem Bilesimi

Su (en ¢ok) %12
Ham protein (en az) %24
Ham seliiloz (en ¢ok) %7

Ham kiil (en ¢ok) %8
HCl’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) %2.0
NacCl (en ¢ok) %1.0
Kalsiyum (en az-en ¢ok) %1.0-2.8
Fosfor (en az) %0.9
Sodyum (en az-en ¢ok) %0.5-0.7
Metabolik enj. Kcal/kg (en az) 2.650

(Kullanilan maddeler: Misir, bugday, arpa, soya kiispesi, findik kiispesi, melas mayasi, aygicegi
tohumu kiispesi, pamuk tohumu kiispesi, misir proteini, rasmol, et-kemik unu, balik unu, kan unu,
kemik unu, D.C.P., tuz, mermer tozu, melas, tapiyoka, sorgum, kolza kiispesi, sentetik lisin, sentetik

methionin, premiksler, kepek, siit tozu.)

2.5. immiinolojik inceleme

Deney sonunda siganlar dekapite edilerek 6ldiiriildi, elde edilen kanlar 3000
rpm’de (revolutions per minute, dakikadaki devir sayisi) bes dakika santrifiij (Bench
Top Centrifuge, CN 180, Niive, Tiirkiye) edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlardan
immiinoglobiilin degerleri belirleninceye kadar, 6rnekler -80°C’de (New Brunswick
Scientific, -80°C Ultra Low Freezer, U-57085; USA) saklandi. Immiinoglobiilinlerin
ve C3’lin 6l¢iimii, Kamiya Biomedical Company (USA) Rat IgG (Cat. No. KT-418),
Rat IgA (Cat. No. KT-416), Rat IgM (Cat. No. KT-419) ve Rat C3 (Cat. No. KT-
355) mikroELIZA Kkitleri kullamlarak ELx800 Biotek (USA) okuyucu cihazinda
ELIZA yontemi ile ¢aligildi. ELIZA calisma prosediirii, ilgili firmanin katalogundaki
calisma prosediiriine gore ¢ift antikor sandvi¢ ELIZA protokolii kullanilarak yapildi.

2.6. Istatistiksel Analiz

Immiinolojik sayisal verilerin (total IgA, total IgM, total IgG ve C3)
istatistiksel analizi i¢in “SPSS 15.0 for Windows” paket programi kullanildi.
Gruplarin degerleri “Kruskal-Wallis Varyans Analizi” ile karsilagtirildi. p<0.05

olarak bulunan parametreler i¢in “Mann-Whitney U Testi” ile gruplar arasi ikili
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karsilastirmalar yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
Elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart hata (SH) seklinde tabloya gegirildi.
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3. BULGULAR

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz bulgular1 klinik bulgular, viicut
agirliklarindaki degisiklikler ve immiinolojik bulgular seklinde ii¢ bashik altinda
topladik.

3.1. Klinik Bulgular

Onii¢ hafta boyunca solunum yolu ile FA’ya maruz birakilan gruplarda (Grup
5 ve 6) daha fazla olmak tizere siganlarda degisik klinik belirtiler goriildii. Su ve yem
tiketiminde belirgin azalma, halsizlik, istahsizlik, tiiylerde sararma (Sekil 8),
burunda kanama, gozlerde sulanma, sik goz kirpma, motor aktivitede yavaglama gibi
bulgulara rastlanildi. Kontrol grubunda ise (Grup 1 ve 2), herhangi bir anormal

bulguya rastlanilmadi.

Sekil 8: Solunum yoluyla formaldehite maruz birakilan siganda tiiylerde goriilen renk degisikligi.

3.2. Viicut Agirhiklarindaki Degisiklikler

Onii¢ hafta siiresince 10 ppm FA uygulanan grupta viicut agirliklarinda
azalma belirgindi. Dort hafta siiresince 5 ppm FA verilen grupta ise, viicut
agirh@inda azalma daha hafif oranda idi. Kontrol grubunda ise deney siiresince kilo

artis1 gozlendi.
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3.3. immiinolojik Bulgular

Tiim gruplardan elde edilen kanlar 3000 rpm’de bes dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Immiinoglobiilin degerleri belirleninceye kadar érnekler -80°C’de
sakland1. Daha sonra laboratuvarda ELIZA yontemi ile total IgA, IgG, IgM ve C3
degerlerine bakildi ve her gruba ait degerler Tablo 4°te ifade edildi.
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3.3.1. IgA Degerindeki Degisiklikler

IgA agisindan subakut ve subkronik FA’ya maruz kalan sicanlarin
karsilastirilmalart degerlendirildiginde her iki grupta da kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli bir artis s6z konusuydu (p<0.05).

Subakut ve subkronik 5 ppm FA’ya maruz kalan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda subkronik grupta subakut gruba gore IgA degerinde bir azalma
tespit edildi, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bununla birlikte subakut ve subkronik olarak 10 ppm dozunda FA soluyan
gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda subkronik grupta subakuta gére azalma vardi,
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Subakut FA’ya maruz birakilan gruplar birbirleri ile karsilastirildiklarinda 10
ppm FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir artis s6z
konusu idi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Subkronik FA’ya maruz birakilan gruplar birbirleri ile karsilastirildiklarinda
10 ppm FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba goére bir artig
vardi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05) (Sekil 9) (Tablo 5).

125000 + a a
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a,b
E T
S, 75000 +
S
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> 50000 4
s
o
25000 +
0 !
1 2 3 4 5 6
Kontrol Subakut FA Subkronik FA

Sekil 9. Deney gruplarina ait Total IgA degerleri (ng/ml). a: Kontrol gruplart ile karsilastirildiginda
p<0.05; b: Subakut FA gruplar ile karsilastirildiginda p<0.05.
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Tablo 5: Mann - Whitney U Testi Ile IgA Agisindan Alt Gruplarin ikili Karsilastiriimasi

Alt Gruplar IgA
Grup 1ile Grup 2 p =0,465 (AD)
Grup 1ile Grup 3 p =0,004 *
Grup 1ile Grup 4 p =0,004 *
Grup 1lile Grup 5 p =0,019 *
Grup 1ile Grup 6 p =0,019 *
Grup 2 ile Grup 3 p =0,004 *
Grup 2 ile Grup 4 p =0,004 *
Grup 2 ile Grup 5 p =0,012 *
Grup 2 ile Grup 6 p =0,019 *
Grup 3ile Grup 4 p =0,655 (AD)
Grup 3ile Grup 5 p =0,025 *
Grup 3ile Grup 6 p =0,110 (AD)
Grup 4 ile Grup 5 p =0,013 *
Grup 4 ile Grup 6 p =0,085 (AD)
Grup 5 ile Grup 6 p =0,949 (AD)

* 1 p<0.05
AD: Anlamli Degil

3.3.2. 1gM Degerindeki Degisiklikler

Subakut FA uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda subakut
FA uygulanan gruplarda IgM degerlerinde bir artis s6z konusu idi ve bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Subkronik FA uygulanan gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubuna gore 5 ppm FA soluyan grupta
artig vardi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Subkronik 10 ppm
FA soluyan grupta kontrol grubuna gére anlamli bir artig vardi (p<0.05).

Subakut ve subkronik 5 ppm FA soluyan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda subkronik grupta subakut gruba gore IgM degerlerinde bir azalma
tespit edildi, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Subakut ve subkronik 10 ppm FA soluyan gruplar birbirleri ile
karsilagtirildiginda subkronik grupta subakut gruba gore IgM degerlerinde bir azalma
tespit edildi, bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Subakut FA uygulanan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda 10 ppm FA’ya
maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir artis s6z konusuydu,
fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Subkronik FA uygulanan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda 10 ppm
FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir artis vardi, fakat
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bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05) (Sekil 10) (Tablo 6).
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Sekil 10. Deney gruplarina ait Total IgM degerleri (ng/ml). a: Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
p<0.05; b: Subakut FA gruplari ile karsilastirildiginda p<0.05.

Tablo 6: Mann - Whitney U Testi ile IgM Agisindan Alt Gruplarm ikili Karsilastirilmas:

Alt Gruplar IgM
Grup 1ile Grup 2 p =0,754 (AD)
Grup Lile Grup 3 p =0,004 *
Grup Lile Grup 4 p =0,004 *
Grup Llile Grup 5 p =0,291 (AD)
Grup Lile Grup 6 p =0,004 *
Grup 2 ile Grup 3 p =0,004 *
Grup 2 ile Grup 4 p =0,004 *
Grup 2 ile Grup 5 p =0,372 (AD)
Grup 2 ile Grup 6 p =0,004 *
Grup 3ile Grup 4 p =0,064 (AD)
Grup 3ile Grup 5 p =0,003 *
Grup 3ile Grup 6 p =0,048 *
Grup 4 ile Grup 5 p =0,002 *
Grup 4 ile Grup 6 p =0,006 *
Grup 5 ile Grup 6 p =0,277 (AD)

*: p<0.05

AD: Anlaml1 Degil
3.3.3. 19gG Degerindeki Degisiklikler

Subakut FA uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda subakut

FA uygulanan grupta IgG degerinde azalma mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p<0.05). Subkronik FA uygulanan gruplar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda subkronik FA’ya maruz kalan grupta istatistiksel olarak anlamsiz
bir azalma tespit edildi (p>0.05).

Subakut ve subkronik 5 ppm FA’ya maruz kalan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiklarinda subkronik grupta subakut gruba gore bir artis mevcuttu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Subakut ve subkronik 10 ppm FA’ya maruz kalan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiklarinda subkronik grupta subakut gruba gore bir artis mevcuttu ve bu
fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Subakut FA uygulanan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda 10 ppm FA’ya
maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gére bir azalma mevcuttu, fakat
bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Subkronik FA uygulanan gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda 10 ppm
FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir azalma

mevcuttu, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05) (Sekil 11) (Tablo

7).
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Sekil 11. Deney gruplarina ait Total 1gG degerleri (ng/ml). a: Kontrol gruplar: ile karsilasgtirildiginda
p<0.05; b: Subakut FA gruplari ile karsilastirildiginda p<0.05.
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Tablo 7: Mann- Whitney U Testi ile IgG Acisindan Alt Gruplarim ikili Karsilastirilmasi

Alt Gruplar [o]€]
Grup 1ile Grup 2 p =0,917 (AD)
Grup 1lile Grup 3 p =0,028 *
Grup Llile Grup 4 p =0,007 *
Grup 1ile Grup 5 p =0,935 (AD)
Grup 1ile Grup 6 p =0,465 (AD)
Grup 2 ile Grup 3 p =0,028 *
Grup 2 ile Grup 4 p =0,007 *
Grup 2 ile Grup 5 p =0,935 (AD)
Grup 2 ile Grup 6 p =0,465 (AD)
Grup 3ile Grup 4 p =0,277 (AD)
Grup 3ile Grup 5 p =0,025 *
Grup 3ile Grup 6 p =0,025 *
Grup 4 ile Grup 5 p =0,003 *
Grup 4 ile Grup 6 p =0,002 *
Grup 5ile Grup 6 p =0,180 (AD)

* 1 p<0.05
AD: Anlamli Degil

3.3.4. C3 Degerindeki Degisiklikler

Subakut FA’ya maruz kalan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
subakut FA uygulanan grupta artis mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Subkronik FA’ya maruz birakilan gruplar kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda subkronik FA’ya maruz birakilan grupta bir artis séz konusu idi,
fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.05).

Subakut ve subkronik 5 ppm FA’ya maruz birakilan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda subkronik grupta subakut gruba gore azalma vardi, fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Subakut ve subkronik 10 ppm FA’ya maruz birakilan gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda subkronik grupta subakut gruba gore azalma vardi, fakat bu fark
da istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Subakut FA’ya maruz kalan gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda 10 ppm
FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir artis mevcuttu,
fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Subkronik FA’ya maruz kalan gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda 10
ppm FA’ya maruz kalan grupta 5 ppm FA’ya maruz kalan gruba gore bir artig
mevcuttu, fakat bu fark da istatistiksel olarak anlamsizd: (p>0.05) ( Sekil 12) (Tablo
8).
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Sekil 12. Deney gruplarina ait C3 degerleri (ng/ml). a: Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda p<0.05.

Tablo 8: Mann- Whitney U Testi Ile C3 Agisindan Alt Gruplarin Ikili Karsilastirilmas:

Alt Gruplar

C3

Grup Lile Grup 2
Grup Lile Grup 3
Grup Llile Grup 4
Grup Lile Grup 5
Grup 1 ile Grup 6
Grup 2 ile Grup 3
Grup 2 ile Grup 4
Grup 2 ile Grup 5
Grup 2 ile Grup 6
Grup 3ile Grup 4
Grup 3ile Grup 5
Grup 3ile Grup 6
Grup 4 ile Grup 5
Grup 4 ile Grup 6
Grup 5 ile Grup 6

p =0,917 (AD)
p=0,028 *

p=0,028 *

p =0,123 (AD)
p =0,123 (AD)
p=0,019 *

p =0,028 *

p =0,123 (AD)
p =0,088 (AD)
p =0,565 (AD)
p =0,142 (AD)
p =0,949 (AD)
p =0,142(AD)
p =0,565 (AD)
p =0,406 (AD)

* 1 p<0.05
AD: Anlamli Degil
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4. TARTISMA

FA toksisitesi ile ilgili yapilan deneysel calismalarda; siire, doz ve ajanin
uygulama sekli ile ilgili ¢cok sayida farkliliklarin oldugu goézlenmektedir. FA’nin
toksik etkilerini gosteren caligmalar, daha ¢ok solunum sistemi ve derideki allerjik
reaksiyonlar tizerinde yogunlagmistir (3, 29-31, 56, 63, 64, 102-104). Bununla
birlikte FA’nin sinir sistemi ile {ireme sistemi lizerine olan toksik etkileri incelenmis;
ayrica genetik, immiinolojik, hematolojik, gastrointestinal ve karsinojenik etkilerini
inceleyen calismalar da yapilmistir (20, 35, 61, 62, 77, 78, 105-113). Yapmis
oldugumuz literatlir taramalarinda, FA’nin immiin sistem {izerine olan etkileri ile
ilgili ¢alismalarin simirlt sayida olmasina karsilik, farkli kimyasal ajanlarin immiin
sistem Tlizerine olan etkilerini inceleyen c¢ok sayida deneysel c¢alisma oldugu
goriilmistir (73, 78, 114-116).

Calismamizda subkronik FA’ya maruz birakilan gruplarda daha fazla olmak
tizere sicanlarda degisik klinik belirtiler goriildii. Uygulama siiresince sicanlarda
nefes almada zorluk, sik nefes alma, burun temizliginde artma, asir1 yalanma, sik
aksirma ve burun mukozasinda kanama, solunum sistemi irritasyonunu; goz
kirpmada artis ve gozlerin yasarmasi iSe g6z konjonktivast ve korneasindaki
irritasyonu diistindiirmektedir. Literatiir taramalarimizda gesitli ¢alismalarda, bizim
bulgularimiz1 destekleyen bulgulara rastlanmis ve bunlar FA’nin irritatif 6zelligine
baglanmustir (54, 98, 99, 101, 117, 118). Deney siiresince siganlarin viicut agirliginda
azalma tespit edildi. Sarsilmaz ve ark. (54) da yapmus olduklar1 ¢alismada 28 giin
(subakut) siiresince giinde sekiz saat 10-20 ppm dozlarinda FA inhalasyonuna maruz
biraktiklar1 sicanlarin viicut agirliklarinda belirgin azalma tespit etmislerdir.
Yaptigimiz literatiir taramalarinda FA’nin viicut agirligindaki azaltic etkisi, protein
sentezini inhibe etmesine baglanmaktadir (119, 120). Bu disiinceye biz de
katilmakla birlikte, daha kuvvetle FA’nin istah1 azaltici etkisinin kilo kaybina yol
actig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda sicanlarin tiiylerinin renginin besinci ile sekizinci giinlerden
itibaren sararmaya basladigr goriildii. Tiylerdeki sararmanin sebebi, tiylerin
yapisindaki “kynurenine’’ adli maddenin solunum havasindaki FA ile reaksiyona
girmesine baglanmaktadir (54, 98, 99, 101, 117). Yildiz ve Goze (121) ise deri altina

uyguladiklart FA’nin sadece uygulama bolgesindeki tiiylerde sararmaya neden
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oldugunu tespit etmisler, bunun da tiiylere siiriilen FA’dan kaynaklandigini
bildirmislerdir.

Cesitli biyolojik ve kimyasal ajanlar (benzen, toliien, DDT, dis tedavisinde
kullanilan formokresol, kalsiyum hidroksit, paramonoklorofenol, civa ve kursun gibi
metaller), oOzellikle organizmanin enfeksiydz ajanlart ve neoplastik hiicreleri
taniyarak notralize etme yetenegini baskilarlar. Bu baskilama, insanlarda veya
hayvanlarda immiin sistemin islevselligini degistirme, hematolojik degisiklikler
yapma, kemik iligi hiicre sayisini azaltma ile humoral ve/veya hiicresel immiinitenin
baskilanmasiyla baglantili timus ve dalak atrofisi yapma seklindedir (73, 122).
Humoral ve/veya hiicresel immiiniteyi etkileme kapasitelerinden dolay1 bu ajanlar
insanlarda otoimmiin hastaliklara da neden olmaktadirlar (73, 74). Epidemiyolojik
calismalarda bu ajanlara maruz kalan kisilerde, yaygin olarak bakteri, viriis, mantar
gibi biyolojik etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlara kargi imminitede bir azalma
saptanmustir (123). Ozellikle benzenin hematolojik ac¢idan bagisiklik iizerine olan
etkilerinin yaninda l6kopeni, trombositopeni ve pansitopeni yapma potansiyelleri de
mevcuttur (115, 116). Bir silikon tiirevi olan dekametilsiklopentasiloksanin giinde
altt saat yedi giin boyunca 10, 25, 75 ve 160 ppm konsantrasyonunda solunum
yoluyla verilmesinin, siganlarin humoral immiinitesinde herhangi bir degisiklik
yapmayip bazi kan degerleri, serum kimyast ve organ agirligi degerlerinde gecici,
minor degisikliklere neden oldugu rapor edilmistir (114).

FA inhalasyonuna maruz kalan insanlarda, santral sinir sisteminde kalici
hasar1 gosteren semptomlarin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (35, 107, 109, 124).
Mesleklerinden dolay1 FA’ya maruz kalan saglik calisanlarindan; histoloji ve patoloji
teknisyenleri, kadavra tahniti yapanlar, anatomide diseksiyon yapanlar ve diyaliz
tinitesinde calisan hemsirelerde halsizlik, ruhsal durum ve hafiza bozuklugu, bas
agrisi, dengesizlik ve uyku bozukluklarmin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (3, 59, 107,
108, 125).

FA’ya mesleki olarak maruz kalinan sanayi alanlarinda ¢alisan isgilerde ve
histoloji laboratuvarinda c¢alisanlarda; asir1 yorgunluk, uyku hali, bas agrisi,
hatirlama giicliigii, irritabilite, davranis ve duygu-durum bozuklugu olmasi kalici
norotoksisiteyi  distindiirmektedir (35, 107). Mesleki olarak FA’dan etkilenen

kadinlarda menstruel siklus bozukluklari, hamile kadinlarda ise diisiik dogum
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agirhikli  bebek ve anemi goriilmesi teratojenik etkilerinin olabilecegini
distindiirmiistiir (51, 105).

Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda ise, FA’nin 2.6-4.6 ppm
dozlarinin siganlarda nérotoksik oldugu ve 6grenmeyi engelledigi gosterilmistir (42).

Dean ve ark. (126) 21 giin boyunca 15 ppm FA soluyan farelerde kemik iligi
hiicre sayisinda, lenfoid organ agirliklarinda ve hematolojik parametrelerde anlamli
bir degisiklik tespit etmemislerdir. Adams ve ark. (127) ise yine ayni1 doz ve siire ile
verdikleri FA’nin makrofaj fonksiyon bozukluguna yol agcmadigini saptamislardir.
Bunlara ragmen Baj ve ark. (128) ise uzun siire FA’ya maruz kalinirsa immiin ve
hemopoetik sistemlerin etkilenebilecegini bildirmislerdir.

Humoral  immiinitenin en  Onemli  bilesenlerinden  biri  olan
immiinoglobiilinler, viicut salgilarinda yaygin olarak bulunur ve &zel antijenik
belirtegleri taniyarak antijenin etkisizlestirilmesini saglarlar (129, 130). Bu anlamda
yapilan ¢aligsmalarda, poliklorlu bifenil ve benzenin yol agtigi immiinosupresyonda
total serum immiinoglobiilin (Ig) seviyelerinin (IgG, IgM, IgA ve IgE)
belirlenmesinin yararli olacag: tespit edilmistir (116, 131). Bununla birlikte Vos ve
ark. (132) Ig alt smiflarinin (IgAl, IgA2, IgG1-4) belirlenmesinin immiinotoksik
etkiler i¢in daha iyi bir gosterge oldugunu bildirmisler ve immiinotoksik etkinin
maruz kaliman kimyasalin konsantrasyonuyla yakindan alakali oldugunu
sOylemislerdir.

FA, alblimine bagl olarak tasinirken immiin sistem bu komplekse karsi da
antikor {iretebilmektedir. Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada mesleki olarak
FA’ya maruz kalan alti hastanin ikisinde IgE karakterinde, ii¢ hastada IgM
karakterinde, bes hastada IgG karakterinde, alblimine bagli olarak tasinan FA’ya
kars1 gelismis antikorlar tespit edilmis, bu durum immiin sistemin kronik antijenik
stimiilasyonu olarak yorumlanmistir (133). Grammer ve ark. (134) ile Dykewicz ve
ark. (135) ise FA’ya karsi gelisen antikorlarin insan solunum sisteminde ve
konjonktivasinda immiinolojik kokenli bir rahatsizliga neden olup olmadigim
arastirmiglar, konjonktivada ve solunum sisteminde gelisen hasarin nedeninin
immiinolojik kaynakli olmadig1 kanaatine varmislardir.

FA maruziyetinin immiinolojik etkilerini degerlendirmek icin yapilan bir

deneysel ¢alismada, iki yil yiiksek konsantrasyonda (12.6 ppm) FA verilen Sprague-
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Dawley cinsi siganlar, pndmokokal polisakkarid antijeni ve tetanoz toksoidi ile
asilanmistir. Asitya karsi antikor cevabi ii¢ ile dort hafta sonra ELIZA ile
degerlendirmis, hem FA’ya maruz kalan ve hem de kalmayan gruplarda;
pnomokokal sakkaridler ve tetanoz toksoidine kars1 bir IgG cevabi bulunmustur. Her
iki grup da tetanoz toksoidine karst anlamli bir IgM cevabi gosterirken higbir grup
pnomokokal sakkaridlere kars1 anlamli bir IgM cevabi gostermemistir (136).

Toksik bir ajan olan dioksin (TCDD), kimyasal olaylara ve yiiksek 1s1ya bagl
olarak olusur (137). Baccarelli ve ark. (138) dioksinin plazma konsantrasyonun
artmasi ile serum IgA degerinde bir degisikligin olmadigim bildirmislerdir. Ancak,
Oh ve ark. (139) yine dioksine maruziyetle IgA seviyesinde azalma oldugunu rapor
etmislerdir. Buna paralel olarak baska bir toksik kimyasal olan benzenle insanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda 34 ile 49 ppm arasinda benzene maruz kalindiginda
total IgA degerinde anlamli derecede azalma tespit edilmistir (116, 140). Baska bir
calismada ise bir antiepileptik ajan olan fenitoinle tedavi edilen hastalarin IgA
seviyelerinde anlamli bir azalma saptanmistir (141). Bizim ¢alismamizda ise hem
subakut hem de subkronik FA uygulanmasi ile serum IgA degerinde istatistiksel
olarak anlamli oranda artis tespit edilmistir. IgA mukozalarin koruyucu antikoru
olup, FA’ya reaksiyonel olarak mukoza koruma amagli arttig1 diigtiniilmektedir.

Serum IgM degerlerinin incelendigi ¢alismalarda IgM seviyesinde azalma
oldugunu rapor eden yayinlar (139) yaninda, seviyenin degismedigini rapor eden
yaymlar da mevcuttur (138). Benzenle yapilan bir ¢alismada inhalasyon yoluyla
benzene maruz kalan insanlarin serum IgM degerinde artis oldugu rapor edilmistir
(116, 140). Bir antiepileptik ajan olan karbamazepinle tedavi edilen hastalarla
yapilan bagka bir ¢calismada ise IgM degerlerinde azalma bulunmustur (141). FA ile
yapilan caligmalarda; Dean ve ark. (126) dort hafta siire ile FA’ya maruz kalan
farelerde total IgM degerinde herhangi bir degisiklik gozlemedikleri gibi FA
Maruziyeti sonras1 imminosupresyonu destekleyecek bir bulgu da tespit
etmemislerdir. Bundan farkli olarak FA’nin subakut 20, 40, 80 mg/kg dozda oral
olarak verilmesi ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise doza bagimli olarak serum IgM
seviyesinde azalma oldugunu rapor etmisler ve dalak hiicrelerinde IgM {iretiminde ve
l1okositlerin  fagositik aktivitelerinde azalma tespit etmislerdir (76). Bizim

calismamizda ise bunlardan farkli olarak hem subakut hem subkronik
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uygulamalarimizda IgM degerlerinde kontrol grubuna gore artis mevcuttu. IgM
degerlerindeki bu artis, FA uygulanmasina immiin sistemin verdigi yanit olarak
disiiniilmektedir.

Benzen, dioksin ve FA ile yapilan ¢esitli ¢alismalarda doza bagimli olarak
serum IgG degerlerinde azalma oldugu rapor edilmektedir (138-140). Dioksine
maruziyetle o6zellikle IgG’nin subgrubu olan 1gG1l seviyesinin azaldigi ve IgE
seviyesinde artisin oldugu bildirilmektedir (142). Fenitoinle tedavi edilenlerde
yapilan bir ¢alismada ise saglikli kontrol grubuna ve tedavi edilmeyen epilepsi
hastalarina gore IgG seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (141). Bir
kemeoterapotik ajan olan rituksimab kullaniminin immiinite tizerine etkilerini
degerlendirmek i¢in yapilan bir g¢aligmada, hastalarda kemoterapi sonrasi IgG
seviyesinde kemoterapi Oncesine gore azalma tespit edilmistir (143). Bizim
calisgmamizda da subakut FA uygulanmasi literatiirle uyumlu olup IgG degerlerini
azaltmistir, ancak subkronik gruplarimizda ise subakut gruplarimiza gore bir artis
s6zkonusudur. Herhangi bir antijen viicuda girdiginde IgG seviyesinde yiikselme
olur. FA’ya maruz kalan sicanlarda IgG seviyelerindeki anlamli azalma, sekonder
immiin yanitin (IgG) ciddi derecede baskilandigini diistindiirmektedir.

Humoral bagisikligin 6nemli elemanlarindan olan kompleman sistemi;
enzimatik Ozellikteki serum proteinleri ile bunlarin yan iriinlerinden olusan bir
sistemdir. inflamatuar peptitlerin (C3, C5) ve opsoninlerin (C4, C3b) ilgili yiizeylere
kovalent baglanmasiyla membran saldir1 komplekslerinin olugmasina yol agar ve bir
dizi preteolitik olayin olusmasina aracilik eder (144, 145). Bacarrelli ve ark. (138)
dioksine maruz kalan kisilerde plazmada artan dioksin miktar1 ile C3 ve C4 degerleri
arasinda bir iliskinin olmadigin1 rapor etmislerdir, fakat literatiirde dioksine
maruziyetin kompleman seviyelerini artirdigini belirten yaymlar da mevcuttur (146).
Biz de FA ile yaptigimiz ¢alismada literatiirle uyumlu olarak, hem subakut hem
subkronik gruplarimizda, C3 degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edemedik.

Sonug olarak; subakut FA’ya maruz kalan siganlarin serum IgA, IgM ve C3
degerlerinde artis olmasi, sigan immiinitesinin FA’y1 yabanci bir antijen olarak kabul
edip, FA’ya reaksiyonel olarak verdigi yanit olarak diisiiniilmektedir. Herhangi bir
antijen viicuda girince serum IgG seviyesinde de artis olur. Bizim ¢alismamizda

subakut FA uygulanmasinda IgG disiikligi tespit edilmistir. Bu durum, FA’nin
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sekonder immiin yanit1 (IgG) ciddi derecede baskiladigini yani hafiza B lenfositleri
baskiladigini distindiirmektedir. Subkronik FA uygulamalarinda ise subakut gruplara
gore IgA, IgM ve C3’iin seviyelerinin diismesi, IgG seviyesinin ise yiikselmesi rat
immiinitesinin kompenzatuar olarak verdigi yanit olarak diisiiniilmektedir. Ancak,
FA’nin immiinotoksik etkilerini belirleyebilmek icin daha uzun siireli, insanlarin
aldig1 doza yakin dozlar verilerek, daha ¢ok sayida hayvani igeren, ayrica hem
hiicresel hem de humoral immiin parametrelerin Olgiilebilecegi calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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