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OZET

Calismamizda rastgele olarak sekiz gruba ayrilan 75 adet Wistar Albino sigan
kullanildi. Ik grupta (kontrol grubu) 5 sican, diger gruplarda ise 10’ar sican
bulunmaktaydi. Grup II’deki sicanlar sham grubu olarak kullanildi. Grup Ill’e
10mg/kg, Grup 1V’e 15 mg/kg formaldehit verildi. Grup V ve Grup VI’ya
formaldehit ve 100mg/kg C vitamini, Grup VIl ve VIII’e formaldehit ve 25 mg/kg

melatonin verildi. Enjeksiyonlar, hafta i¢i her giin intraperitoneal olarak yapildu.

Dort haftalik deneyin sonunda sicanlar anestezi altinda intrakardiyak kan
alinarak sakrifiye edildi ve TSH, fT3 ve fT4 degerleri incelendi. TSH degerleri
melatonin verilen VII. ve VIII. gruplarda digerlerinden daha yiiksekti. Gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup VIII ile Grup IV ve V arasindaki farkin
anlamli oldugu goriildi. fT4 degerleri C vitamini ve melatonin verilen gruplarda
kontrol grubuna gore yiiksek Olgiilse de fT3 ve fT,4 agisindan istatistiksel fark yoktu.

Yapilan WST-1 analizinde de gruplar arasinda fark goriilmedi.

Tiroit dokular1 histopatolojik olarak incelendiginde; formaldehit verilen
gruplardan grup IV’te daha fazla olmak iizere tiroit dokusunda dejeneratif

degisiklikler ve mast hiicre sayisinda artis gozlendi.

Antioksidan kullanilan gruplarda; bu dejeneratif degisikliklerin melatonin
verilen gruplarda, C vitamini verilen gruplara gore daha fazla azaldigi goriildii.
Melatonin verilen grupta mast hiicre sayisinda azalma gozlenirken C vitamini verilen
grupta daha da yiikselme goriildii. Folikiil ¢aplari, 6zellikle melatonin verilen grupta

yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak, formaldehit maruziyetine bagh olarak tiroit dokusunda olusan

hasarin C vitamini ve melatonin uygulamasiyla baskilandig1 belirlendi.

Anahtar kelimeler: Formaldehit, melatonin, C vitamini, tiroit bezi, sican



ABSTRACT

Diramah, M. “The changes of the thyroid gland caused by formaldehyde and
protective effects of melatonin and Vitamin C”. Abant lzzet Baysal University,
Medical Faculty, Speciality Thesis in Anatomy, Bolu, 2010.

In this study, 75 albino rats of Wistar Albino strain were employed randomly
in 8 groups. As control group 5 rats were used as the rest divided into 7 groups. Rats
in group Il were used as sham. Rats in group Il and IV were injected formaldehyde
intraperitoneally at doses of 10 and 15 mg/kg everyday excluding weekends. Rats in
group V and VI daily received 100 mg/kg vitamin C in addition to formaldehyde
injection. Rats in group VII and VIII daily received 25 mg/kg melatonin in addition

to formaldehyde.

After four weeks of experiment, rats were sacrificed by taking intracardiac
blood. Plasma levels of TSH, fT; and T, were determined. TSH levels were higher
in melatonin given groups. There was a significant difference between Group VIII
and the Groups IV and V. Also T4 levels were higher in melatonin and vitamin C
given groups compared to control, but they weren’t statistically significant. There

was no difference in WST-1 analysis.

In the light microscopic examination, degenerative changes and mast cell

infiltration were observed mostly in group IV.

These changes decreased in rats which received antioxidants mostly in the
melatonin group. While mast cell infiltration was decreased in melatonin given
groups, it was increased in vitamin C given groups. Although follicular size was

bigger in melatonin given groups but there was no statistical difference.

In conclusion, it was seen that changes caused by exposure to formaldehyde

were decreased in rats which received melatonin and vitamin C.

Keywords: Formaldehyde, melatonin, vitamin C, thyroid gland, rat
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1. GIRIS

Calisma ortamlarinda bulunan eter, ksilol, alkol, formaldehit ve aseton gibi cesitli
kimyasal maddelerden ¢ikan gazlarin ve temas edilen sivilarin, ¢alisanlar iizerine

etkileri is saglig1 agisindan gesitli ¢aligmalara konu olmaktadir.

Bu maddelerden formaldehit; mobilya, tekstil, deri tiriinleri sanayileri gibi is
kollarinda, antibakteriyel 0zelliginden dolayr sampuan ve kozmetik iiriinlerinde,
histoloji, patoloji ve anatomi laboratuvarlarinda dokularin fikse edilmesinde ve yine

baz1 gidalarda katki maddesi ve ambalajlarin sterilizasyonunda kullanilmaktadir.

Bu kadar genis kullanimi olan formaldehit ile ilgili ¢alismalarda, havaya
verdigi buhar ile {list solunum yolu mukozasi, cilt ve konjonktivay: tahris ettigi,
lokomotor aktiviteyi kisitladigi, 16semi ve nazofarinks kanserine neden oldugu
goriilmiistiir. Akut etkileri, ilk temas yeri olan géz, burun ve iist solunum yollarmin
muk6z membranlarinda goriilmektedir. Formaldehidin toksisitesi, organlara, doku

tiplerine hatta ayn1 dokunun farkli bolgelerine gére degismektedir.

Literatiirde formaldehitin sinir sistemine olan etkileri ile ilgili ¢alismalar
oldugu halde endokrin sistem ve bilhassa tiroit bezi tizerine olan etkileri ile ilgili

calismalara yeterli sayida rastlanmamastir.

Bu caligma; intraperitoneal (IP) enjeksiyonla formaldehite bagl tiroit hasari
olusturulan siganlarda melatonin ile C vitamininin 6nleyici ve tedavi edici etkilerini
histopatolojik, biyokimyasal ve spektrofotometrik olarak degerlendirerek elde edilen

bulgular1 karsilastirmak amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

Tiroit bezinin genislemesi olan guatr insanlarin ilgisini MO 2700°den beri ¢ekmis
olsa da tiroit bezi Ronesansa kadar tanimlanmamustir. Hippocrates’e gore guatr kar
sularmin i¢ilmesine bagh servikal bezlerin sigsmesiyle olusurken Romali bilim
adamlarina (Discorides gibi) gore ise guatr bronslarin 6ne dogru herniasyonu ile
meydana geliyordu. Guatr kelimesi Latince “bogaz” anlamimna gelen “guttur”

kelimesinden tiiretilmis.tir[l’z].

Tiroit bezini ilk defa 16. yiizyillda, Leonardo Da Vinci yaptigi anatomik

cizimlerde; ayr1 bir bez oldugunu, boyunda kaslarin olmadigi kisimlarda bosluklar
doldurdugunu belirtmistir® (Sekil 2.1).

“Glandula thyroidea” ismi ilk defa 1656 yilinda Grekge “kalkan” anlamina
gelen “thyreos” ve sekil anlamma gelen “eidos” kelimelerinden tiiretilerek

Adenographia adli kitabinda Thomas Wharton tarafindan kullanilmistir.

Sekil 2.1: Leonardo Da Vinci’nin tiroit bezini gosteren bir gizimi .



2.1 Embriyoloji

Embriyoda ilk gelisen endokrin bez tiroit bezidirl**!. Embriyonel hayatin dordiincii
haftasinda pharynx’in tabaninda (ventral duvar) 1. faringeal arktan iki lateral
(lingual) ve bir medial sislik (tuberculum impar) ile 2—4. arklardan kaynaklanan bir
median sislik (copula) ortaya ¢ikar ve tuberculum impar ile copula arasindan tiroit

bezi epiteliyal bir kalinlasma seklinde gelismeye baglarl*>678l,

Bu kalinlagma tiroit divertikiilii ad1 verilen keseyi olusturur. Daha sonra iki
loblu bir divertikiil halinde asagiya dogru iner. Bez bu gé¢ii sirasinda dil kokiine dar

bir kanalla (ductus thyroglossalis) ile baglidir. Bu kanal bir siire sonra kaybolur.

Gelismekte olan tiroit bezi 2-3. trachea halkalarinin oniinde bir isthmus ile
baglanan iki loba ayrilir. 7. haftada trachea’nin Oniindeki son konumu ve seklini
kazanir. Ductus thyroglossalis normalde kaybolur ancak proximal agikligi foramen
caecum lingua olarak kalir. Eger kaybolmazsa dilde ya da siklikla hyoid kemigin
altinda olmak iizere boyun 6n bolgesinde tiroit dokusu igerebilen kistler ortaya ¢ikar.
Kistler ¢ocukluktan geng eriskinlige kadar her donemde goézlenebilse de 5 yas
civarinda daha sik goziikiir. Lezyonlar enfekte olmadigr siirece ¢ogu
asemptomatiktir. Kist tarafindan olusturulan sislik agrisiz, hareketli ve genisleyen
tarzdadir. Enfeksiyonu takiben bazi olgularda kistin perfore olmasiyla genellikle
boynun orta hattinda larynx kikirdaklarmin Oniinde deriye agilan siniisler

olusabilirt*®.

Ductus thyroglossalis kalintilarindan kaynaklanan aksesuar tiroit bezi
dokular1 timusun istlinde tiroit bezine yakin tiroit kikirdagm lateral’inde m.
thyrohyoideus’un i¢inde goriilebilmektedir. Bu dokular fonksiyonel olsa bile tiroit

bezi ¢ikartildiginda normal fonksiyonu siirdiirecek kapasiteye sahip degillerdir[4].

Ektopik tiroit bezi ise sik olmayan bir konjenital anomalidir ve genellikle
normal inis yolunda goriiliir. Bez inigini tamamlayamadig1 durumlarda dil ile trachea
arasinda sikisabilir. Lingual tiroit bunun en sik goriilen seklidir ve foramen
caecum’un hemen altinda ¢ocuklarda yutma gii¢liikklerine neden olabilir. Intralingual
tiroit dokular1 klinikte 4000 hastada 1 kiside goriiliirken otopsilerde %10 oraninda
goriilebilmektedir. Ektopik tiroit bezlerinin var olan tek tiroit dokusu oldugu bir

kural olarak unutulmamalidir. Klinik olarak ductus thyroglossalis kistleri ya da



aksesuar tiroit dokularindan ayrimi cerrahi olarak ektopik tiroit bezinin yanliglikla

¢ikarilmamasi agisindan onemlidir*%.

Tiroit hormonu merkezi sinir sisteminin gelisme hizinda kritik bir dneme
sahiptir. Eger tiroit hormonlar1 fetal donemde eksikse, beyin ve beyin korteksinin
bliylimesi, aksonlarin proliferasyonu, dendritlerin dallanmasi, sinaps olusumu,
miyelinizasyon ile hiicre go¢ii azalmaktadir ve dogum sonrasi tedavi edilmezse geri

dondiiriilemeyecek beyin hasari ile sonuglanabilmektedirtY.

Bez, kolloit iceren ilk folikiillerin goriiniir hale geldigi 11-12. haftalarda
fetustaki TSH (Tiroit Stimulan Hormon)’un etkisiyle fonksiyon gormeye baslar.
Tiroit bezinin folikiiler hiicreleri Tiroksin (Thyroxine=T,) ve Triiyodotironin
(Triiodothyronine=T3) kaynagi olarak gorev yapan kolloidi iiretirken ultimobrakial
cisimden tiireyen parafolikiiler hiicreler de kalsitonini tiretir. TSH ve T, seviyeleri
gestasyonun 12. haftasindan itibaren doguma kadar artarken T3 Seviyesi nispeten
diisiik kalir. Dogum esnasinda soguk uyari ile kisa stireli TSH dalgalanmasi ve onu

takiben 3-4 giinliik T, yiikselmesine bagh TSH diisiisii gozlenir 67,

Konjenital hipotiroidizm hipotalamohipofizer aksa goére daha cok olarak
bezin embriyolojik gelisimindeki diizensizliklere bagli olmaktadir. Tiroit bezinde bir

ya da her iki lobun yoklugu nadir bir anomalidir. Hemiagenesis olgularinda sol lobun

[4,10]

yoklugu daha siktir. Total agenesis ise kretenizmin en sik nedenidir'™™. Isthmus

glandulae thyroideae’nin boyu ve yerlesimiyle ilgili varyasyonlar siktir. Nadir

olmakla birlikte yoklugu da bildirilmistir*?.



2.2 Histoloji

Tiroit dokusu; folikiil (folliculus) ismi verilen ¢api insanlarda 50u-500p
arasinda degisen 20-30 milyon mikroskopik kiirecikten olugsmustur. Folikiil liimeni
jel kivaminda bir madde olan kolloit ile doludur. Kolloidin en biiyiilk komponenti
tiroglobulin adi verilen yiiksek molekiiler kiitleli (660 kDa) tiroglobulindir. Kolloit
icinde ¢esitli enzim ve diger glikoproteinler de bulunur. Kolloidin boyanmasi
degiskendir, bazen asidofilik bazen bazofilik boyanir. Tiroglobulin yiiksek seker

igeriginden dolay1 periodic acid—Schiff ile (+) boyanirl 34,

Histolojik kesitlerde folikiil hiicreleri kolumnar epitelden skuamoz epitele
kadar genis bir yelpazede goriiliir. Folikiil hiicrelerinin biiyiimesi, farklilagmasi ve
tiroit hormon sentezi i¢in gerekli olan genlerin ekspresyonu 3 niikleer transkripsiyon
faktorii tarafindan (tiroit transkripsiyon faktorii 1 ve 2 ile paired box 8 (PAX8))

uyarilip diizenlenmektedir [11.13]

Bez; parankimin i¢ine gevsek bag dokusundan bir kapsiil ile sarilmustir.
Parankimaya gelen bag dokusu kaynakli septumlar, kan ve lenf damarlar1 ve sinir
lifleri i¢in de yol olusturur ve folikiilleri birbirinden aywrir. Tiroit folikiillerinin
morfolojik goriintiisii bezdeki yerlesimi ve fonksiyonel aktivitesine gore degisir.
Ayn1 bezin i¢inde kolloit ile dolu biyiik folikiiller kiiboidal ya da skuamoz
epitelliyken i¢i az dolu olan folikiiller kolumnar epitele sahiptir. Folikiiler hiicrelerin
apikal yiizleri kolloitle temastadir, bazal yiizeyleri ise tipik bazal lamina iizerine
oturur. Hiicrelerin bazal kisimlar1 diiz endoplazmik retikulumdan zengindir.
Cekirdek genellikle yuvarlak olup hiicrenin merkezinde bulunur. Apikalde gelismis
Golgi kompleksi ve icerigi kolloide benzeyen kiigiik salgi graniilleri bulunur. Ayni
bdlgede 0,5-0,6 um capl ¢ok sayida lizozomlar ve biiyiik fagozomlar da yer alir.
Hiicre apikalinde orta derecede gelismis mikrovilluslar goriiliir. Mitokondri ve diiz

endoplazmik retikulumun sisternas1 sitoplazma i¢ine dagilmstir =

Tiroit bezinde bulunan diger bir hiicre tipi de parafolikiiler ya da
C hiicreleridir ve folikiiler epitelin icinde ya da tiroit folikiillerinin arasinda izole
kiimeler seklinde bulunurlar. Parafolikiiler hiicreler folikiiler hiicrelerden daha

biiyliktiir ve 151k mikroskobunda daha az boyali olarak goziikiirler (Sekil 2.2).



Sekil 2.2: Tiroit bezinin histolojik gortiniimii; 1: Kolloit. 2: Folikiiler hiicre 3: Parafolikiiler
hiicre (H&Ex20)

Parafolikiiler hiicrelerde az miktarda diiz endoplazmik retikulum, uzun
mitokondriyonlar ve biiyiik bir Golgi kompleksi bulunur. Bu hiicrelerin en 6nemli
ozelligi 100-180 nm capli hormon igeren ¢ok sayida graniillerin varligidir. Bu

hiicreler kalsitoninin sentez ve salgilanmasindan sorumludur.



2.3 Anatomi
2.3.1 Insanlarda Glandula Thyroidea Anatomisi

Glandula thyroidea; boyun 6n bolgesinde 5. cervical vertebra ile 1. thoracal vertebra
seviyesinde, m. sternothyroideus ile m. sternohyoideus’un derininde, trachea ve
larynx’in anterolateralinde yerlesmis bol kanlanan kahverengi-kirmizi renkli bir
bezdir. Bezi iki kapsiil sarar. Dis kapsiil fascia cervicalis’in lamina pretrachealis’idir.
I¢ kapsiil ise ince bag dokusundan olusur ve capsula fibrosa glandulae thyroideae adi
verilir. Dis kapsiil igteki esas kapsiile gevsek olarak baglanir bu nedenle bezden
kolayca siyrilabilir. Tki kapsiil arasinda glandula parathyroidea, a. thyroidea inf. ve
n. laryngeus recurrens bulunur. Glandula thyroidea; lobus dexter, lobus sinister ve
isthmus gl. thyroideae olmak tizere ii¢ kistmdan olusur. Ortalama 20-25 gr
agirhginda olmakla beraber kadinlarda daha agirdir ve agirhigi hamilelik ve

menstruasyon doneminde artar. [28.9.12,15.16.17]

Loblar1 sekil olarak koniye benzer {ist kisimlar1 cartilago thyroidea’nin linea
obliqua’s1 seviyesinde laterale dogru yonelir. Alt kisimlar1 ise 4. ya da 5. trachea
kikirdagi seviyesindedir. Her bir lobun yiiksekligi 4-5 cm, genisligi 2-3 cm ve
kalinlig1 (6n-arka) 2-3 cm’dir (Sekil 2.3).

Lobus
pyramidalis

Isthmus

Lobus sinister
Lobus dexter

Sekil 2.3: Tiroit bezinin loblar1 (Netter Anatomi’den modifiye edilmistir)™"!



Posteromedial yiizleri lig. thyroidea lateralis ile cartilago cricoidea’ya tutunur.
Isthmus gl. thyroideae iki lobun alt kisimlarmi birlestirir. Dikey ve yatay olarak
1.25-1.5 cm ebadinda 2-3. trachea kikirdaklari seviyesindedir[lz].

Tiroit bezlerinin yaklasik %50’sinde koni seklinde bir lobus pyramidalis daha
bulunabilir. Lobus pyramidalis, isthmus gl. thyroideae‘dan orta hattin soluna ve
yukariya dogru uzanir. Bu durumda tam bir isthmus yapisi olusmayabilir. Bazen
corpus ossis hyoidei’den isthmus ya da lobus pyramidalis’e uzanan fibr6z ya da
fibromuskuler bir bant bulunur ki buna m. levator glandulae thyroideae adi verilir.
Glandula thyroidea’nin konveks olan lateral yiizii m. sternothyroideus ile ortiiliidiir.
M. sternothyroideus, linea obliqua’da sonlanir ve tiroit bezinin {ist kutuplarmin
m.thyrohyoideus’un iizerine ¢ikmasina engel olur. Daha 6nde m. sternohyoideus ile
venter superior m. omohyoideus ve altta m. sternocleidomastoideus’un 6n kenari ile

ortiilii olarak bulunur*?,

Glandula thyroidea’nin medial yiizii larynx ve trachea’ya uyum saglamustir,
iist kutbu m. constrictor pharyngeus inferior ve m. cricothyroideus’un arka kismina
temas eder. Posterolateral yiizii vagina carotica’ya yakindir ve arteria carotis
communis ile komsudur. Isthmus gl. thyroideae m.sternothyroideus ile ortiiliidiir ve
lamina pretrachealis araciligi ile bu kastan ayrilmistir. Altta trachea, oesophagus ve

arkada n. laryngeus recurrens ile komsudur (Sekil 2.4).

arteria thyroidea superior os hyoideum

cartilago thyroidea

cartilago cricoidea
ligamentum cricothyroideum

musculus omohyoideus
glandula thyroidea

vena thyroidea

Sekil 2.4: Tiroit bezinin komsuluklari (Gray’s Anatomy’den modifiye edilmistir)!*?



Sol n. laryngeus recurrens (inferior) n. vagus’tan arcus aortac’yr g¢aprazladigi
seviyede ayrilarak trakea ile 6zefagus arasindan yiikselir. Sag n. laryngeus recurrens
ise n. vagus’tan a. subclavia’y1 caprazladigi seviyede c¢ikarak arterin arkasinda
yukariya dogru ylikselir ve sol n. laryngeus recurrens’e gore daha ¢apraz bir seyir
izler. Boyundaki seyri sirasinda sinir a. thyroidea inferior’u 6nden ya da arkadan
caprazlayabilecegi gibi dallarinin arasindan da gegebilir. Sag n. laryngeus recurrens
% 0.5-1 olguda boyunda n. vagus’tan ¢ikarak gl. thyroidea’nin alt kutbuna yakin
larinkse girebilir (non-recurrent). Bu varyasyon genelde a. subclavia dextra’nin arcus
aorta’nin solundan kaynaklanmasiyla birliktedir. Non-recurrent n. laryngeus
inferior’un ¢ift tarafli olmasi ise ¢ok nadirdir ve situs inversus ile beraber
goriilirt? 28],

Her iki tarafta n. laryngeus recurrens, lig. suspensorium gl. thyroideae’ya
yakin olarak seyreder ve m. cricothyroideus’un arkasindan larinkse girerek sonlanur.
N. laryngeus recurrens larinksin m. cricothyroideus hari¢ tiim intrensek kaslarini
innerve eder. Sinirin yaralanmasi ipsilateral ses tellerinin felcine ve sesin giigsiiz
kisik ¢ikmasina neden olur. Ses tellerinin ¢ift tarafli felcinde acil trakeostomi

gerektirecek sekilde havayolu tikanabilir ya da ses kaybi olur (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: N. laryngeus recurrens’in seyri. A, Non-recurrent. B, Normal seyri. C, Non-recurrent
n. laryngeus inf. ve n. laryngeus recurrens ortak bir sinir olugturmasi (Sabiston
Textbook of Surgery’den modifiye edilmistir.)™®!,



Tiroit Bezinin Damarlar

Glandula thyroidea a. carotis externa’nin ilk dali olan a. thyroidea superior ve
truncus thyrocervicalis’in en kalin dali olan a. thyroidea inferior ile beslenir. A.
thyroidea sup. n. laryngeus sup.’a yakin seyreder ve bezin fascia’sini deldikten sonra
r. anterior ve r. posterior’a ayrilir. R.anterior bezin 6n yiiziinii beslerken r.posterior,
lateral ve medial yiizleri besler. Arteria thyroidea inf. bezin tabaninda r.superior
(ascendens) ve r. inferior dallarina ayrilarak alt ve arka yiizleri besler. Bazen (%4-10)
trachea’nin 6n yiiziinde a. thyroidea ima adi verilen truncus brachiocephalicus ya da
arcus aortae kaynakli bir arter isthmus gl. thyroideae’ya uzanir ve onu besler. A.
thyroidea ima’nin varliginda a. thyroidea inferior’lardan birisi bulunmayabilir.
Trakeostomi gibi boynun orta hattinda yapilacak girisimlerde kanama ihtimalinden
dolay1 bu arterin olas1 varlig1 g6z oniinde bulundurulmalidir®®91215:2€],

Tiroit bezinin vendz drenaji genellikle v. thyroidea sup., v. thyroidea media
ve v. thyroidea inf. araciligi ile olur. V. thyroidea sup. a. thyroidea sup. ile
seyrederek v. jugularis int.’ya dokiiliir. V. thyroidea media bezin alt kismmdan kani
toplar, lateral yiiziinden bezi terkeder ve a. thyroidea inferior’a paralel seyrederek v.
jugularis interna’ya dokiiliir. V. thyroidea inf. dexter ve v. thyroidea inf sinister
glandula thyroidea’nin altinda birleserek tek bir truncus halinde v. thyroidea inf
adiyla v. brachiocephalica sinistra’ya dokiilir. Bazen v. thyroidea inf. sinister’in
v. brachiocephalica sinistra’ya, V. thyroidea inf. dexter’in v. brachiocephalica
dextra’ya dokiildigii de bildirilmistir (Sekil 2.6).

m. thyrohyordeus av thyroidea a. fyroidea
supenor supenor B, ~— gl parathyroidea
supernor
~ . thyroldea | par
a. thyroidea int ia a thyroides | gl parathyroxiea

Inferior nfence

: i/ B 3
. A & . F
4! /]
v N\ .
n. vagus —— % ‘ tancus thyrocandcals a. subclavia

v. thyroidea .~
inferior ”

truncus thyrocervicalis
N
n ulyngcus recurrens

N aryngeus recurrens

Sekil 2.6: Tiroit bezinin damarlarinin A) 6nden B) arkadan goriiniisii (Gray’s Anatomy’den
modifiye edilmistir)?
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Tiroit Bezinin Lenfatik Drenaji

Glandula thyroidea’nin lenf drenaji klinik ve tiroit kanserlerinin cerrahi tedavisi
acisindan dnem tagimaktadir. Genis bir lenfatik ag ile donatilmis olan tiroit bezindeki
tiroit folikiilleri lenfatik kapiller bir ag ile sarilmstir. intraglandular lenf damarlari
birleserek yiizeyel subcapsular, buradan paracapsular bolgeye, sonra da bolgesel lenf
nodlarma (pretracheal, jugular ve n.recurrens ya da a.thyroidea sup. boyunca bulunan
lenf diigtimlerine) drene olur. Buradan da sag tarafta ductus lymphaticus dexter

121 1sthmus’un

solda ise ductus thoracicus araciligi ile dolasim sistemine katilir
hemen istiinde trachea’nin oniinde bulunan ve malign hastaliklar ile tiroiditlerde

biiyiiyen prelaryngeal lenf noduna “Delphian lenf nodu” da denir %81,

Tiroit Bezinin Sinirleri

Tiroit bezinin sempatik innervasyonu; (T; kaynakli) ganglion cervicale superior,
medius ve inferior’dan kaynaklanan sempatik lifler damarlar etrafinda beze gelir.
Sempatik sistem damarlar1 daraltarak beze gelen kan miktarini azaltir. Beze ait

duyular sempatik sistem i¢inde tagmnir®%12.
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2.3.2 Sicanlarda Genel Anatomi ve Glandula Thyroidea

Sican kelimesi kemirgenler familyasina ait siyah ya da kahverengi tiiylii, tiiysiiz
kuyruklu ve giiclii kesici disleri olan genis bir grubu kapsar. Laboratuar sicani,
Norveg sigant veya kahverengi sican (Rattus norvegicus) olarak bilinen bir
kemirgenden koken almistir. Biyomedikal arastirmalarda kullanilan ilk sican soyu
Philadelphia’da Wistar Enstitlisii’nde gelistirilmistir ve gliniimiizde arastirmalarda
kullanilan inbred soylarm pek ¢ogu da, bu Wistar albino sican soyundan kdken

almlstlr[lg’zol.

Sicanlarin viicut yapist omurgali canlilarin genel 6zelliklerini tagir. Uzun bir
kafa kalin bir boyunla govdeye baglanmakta ve omurga govdenin yaklasik
%85°1 kadar uzunlukta pullu ve killi bir kuyrukla devam etmektedir. Kuyruk ayni
zamanda bir denge organi olarak aktif bir gérev istlenir(?Y. Sicanlar ortalama 2.5-3.5

yil yasarlar. Disiler 250-300 g, erkekler 400-500 g agirliga ulasabilirler™®.

Bas bolgesi kemirgenlere has 6zelliklere sahiptir. G6z kapaginin dniinde, agiz
ve burun kenarinda, ¢ene altinda ve boyuna dogru biyiklar bulunur ve dokunma
duyusuna katkida bulunduklar1 kabul edilir. Albino 6zellikteki gozleri kirmizi, firlak
ve hareketlidir. Kemirgenlerin en 6nemli 6zelligi kopek dislerinin olmamasi ve
prominent (ileriye dogru ¢ikmtili) kesici diglerin varhgidir. Kesici disler sinirsiz uzar
sicanlar monophydontic hayvanlardir yani émiirleri boyunca tek bir dis ¢ikartirlar.
Dis formiilleri; st ve alt genede ikiser kesici ve tiger biiyiik az1 disi (1/1 0/0 0/0 3/3)
vertebrae sayilar1 ise 7 cervical, 13 thoracal, 6 lumbal, 4 sacral, 27-30 caudal

(coccygeal) olmak iizere 57-60 tanedir 9%,

Sicanlar memeli hayvanlardir ve diger memeliler ile bir¢cok ortak anatomik
benzerlikleri vardir. Siganlarda gobek deligi bulunmaz. Disi sicanlarda ii¢ ¢ift
gogiste, U¢ cift de karin bolgesinde olmak iizere alt1 ¢ift meme varken erkek
sicanlarda meme yoktur. Ozefaguslari tamamen keratinize epitelyum ile ortiiliidiir.
Karacigerleri sol, orta, sag ve kaudal loblara ayrilr ve safra keseleri yoktur,
pankreaslar1 yaygin halde bulunur. Canalis inguinalis’leri 6miir boyu agik kalir.
Akcigerleri dogumda immatiirdiir, alveoli, ductus alveolaris ve ductus respiratorius
gelismemistir. Gelismesi dogumdan 7-10 giin sonra baglar ve ductus respiratorius’lar

10. giinden itibaren goriiliir. Sag akcigeri kraniyal, orta, aksesuar ve kaudal olarak
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adlandirilan 4 lobtan olusurken sol akciger tek bir lobdan olusur. Kalbin yapis1 diger

memelilerde oldugu gibidir. Sag ve sol olmak tizere iki adet vena cava sup bulunur.

Sicanlara has bazi bez yapilar1 vardir. Steno bezi (glandula nasalis lateralis)
sinus maxillaris’in iginde bulunur, havayr nemlendirir ve mukus viskozitesini
kontrol eder. Yag bezi niteliginde olan Zymbal bezleri kulak tabanlarinda bulunur ve
dis kulak yoluna agilirlar. Orbitalar’inda, porfirin iceren kahverengi-kirmizi renkli bir
salgi tlreten Harder bezleri vardir. Harder bezinin salgilst kana benzese de
porfirinden dolay1 ultraviyole 1sik altinda floresans verir. Bu salgi sicanin kendisini
temizleyip ¢ekidiizen verebilmesi sayesinde viicuttan temizlenir. G6z ve burun
cevresinde kirmizimsi rengin bulunmasi, sicanm saglik durumunun iyi olmadigini,

sicanin kendisini temizleyemeyecek kadar yorgun veya hasta oldugunu diistindiiriir.
[19,20]

Diger kemirgenlerde oldugu gibi sicanlarin da 1siyla bas edecek fizyolojik
mekanizmalar1 yoktur, terleyemez ve hizli soluk alip veremezler. Isinin bir kismi
kuyruktan vazodilatasyon yoluyla yayilir. Artmus tiikiiriik salgis1 yliksek viicut 1sisina
kars1 bir yanit olarak goziikse de sican daha fazla su i¢gmez tiikiiriik salgisini
viicuduna yayarak kendini serinletmeye c¢alisir. Siganlarda termoregulasyonu

saglamak i¢in tiinel kazma ve golge arama gibi davraniglar da gt')rl'ih'ir[lgl.

Erkek sicanlar os penis’e sahiptirler. Erkeklerde meme ucu yoktur, belirgin

bir scrotum’u vardir ve anogenital mesafeleri disi sicanlara gore daha uzundur®?.

Disi sicanlar puberteden 6nce spontan yirtilan orificium vaginae’y1 kapatan
bir zar ile dogarlar. Disilerde iki tane corpus uteri vardir ve cornu uteri ortada asagida
birlesmesine karsin vajinaya iki ayr1 cervix ile agilirlar. Erigkinlige erkek siganlar
gibi 40-60 giinliikken ulasirlar. 4-5 giinde bir tekrarlayan polyestrus diizenleri vardir
ve gestasyon siireleri 21-23 giindiir ve ortalama 10-12 yavru dogurur. Yavrular 5-6 gr
agrrhikta tiiysiiz, sagir ve kor olarak dogarlar. G6z ve kulaklar1 yaklasik 10-12
giinlikken agilir ve 14 giinliie kadar beslenme ihtiya¢larindan dolayr anneye

baghdlrlar[lg].
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Sicanlarda Glandula Thyroidea:

Siganlarda tiroit, 4-5. tracheal halkalarin ventrolateralinde yer alan pembe renkli bir
bezdir. Ventralinde m. sternothyroideus, lateralinde ise m. longus colli tarafindan
ortiilmiistiir. Bezin lateralinde carotid arterler, anterolateral yiizlerinde paratiroit
bezler, posteriorunda larynx kikirdaklari ile arasinda n. laryngeus recurrens yer alir.
Uggen ya da baklavaya benzer sekilli loblar1 yaklasik 3.9-5.5mm uzunlugunda,
2-3 mm genisligindedir???*]
17.9 mg’dir (Sekil 2.7).

. Bezin ortalama agirligi erkeklerde 15.4 disilerde ise
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//’ i i FOLLICULAR CELL
e, e

STERNOHYOIDEUS H‘u I \ REABSORPTION LACUNAE
(cum) I \
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| BLOOD VESSELS
: / j Li%27" AND CONNECTIVE

MANDIBULAR: o IS 3 ‘ g 8. TISSUE

SALIVARY ] I
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RIGHT PARATHYROID) ISTHMUS OF

THYROID \
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Sekil 2.7: Siganlardaki tiroit bezinin anatomisi !

Makroskobik bir isthmus yapisi %50 oraninda goriilir. Genis limenli
siniizoidal damarlar1 ve yag dokusunu iceren kapsiil cogunlukla kollajen liflerden
olusmustur ve stromanin damar agiyla beraber devam eder. Dairesel, oval ya da
poligonal folikiiller inkomplet olarak bag dokusu ile ayrilmistir. 270u’a kadar gapta
goriilebilen biiyiik folikiiller periferde, 120u ¢aph kiigiik folikiiller ise merkezde yer
alir. Folikiiler epitelin sekli dinlenme-aktiflik durumuna gore degisir. Dinlenme
halindeki folikiiller kiibik iken (<4p) aktif folikiiller kolumnar epitele (10p) sahiptir

ve dinlenme halindeki folikiiller aktif folikiillere gore daha asidofilik boyanir %4,
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2.4 Fizyoloji
Tiroit Hormonunun Sentez ve Salinimi

Tiroit, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salgilayan bir bezdir. Salgilar1 oksijen
tilketimi ve bazal metabolizma hizin1 kontrol eder, protein, yag ve karbonhidrat

metabolizmasinda rol oynarl" 32421,

Bezin salgisal iriinleri iyodotironinlerdir ve iki iodinlenmis tirozin
molekiiliiniin baglanmasi ile olusan bilesiklerin bir serisidir. Bu bilesiklerin yaklasik
%90’1 tetraiyodotironin (tiroksin veya Ts); %10’u trityodotironin (T3); ve %1 ’inden
az1 ters T3 (rT3)’tiir. T3 tiroit hormonlarmin dokudaki etkilerinin ¢ogundan sorumlu

olan molekiildiir™.

Tiroit hormonunun sentezi iyodiiriin bez i¢ine alimmasi ile baslar. Giinliik
minimum 150pg iyodiiriin diyetle alinmasi1 gerekmektedir. Iyodiir, bazal plazma
membranindaki sodyum iyodiir kotransport (simport) tasima sistemi tarafindan bez
icine aktif transport ile alinir. Bu olay iyodiir tutulmasi olarak isimlendirilir. Tiroit
hiicrelerinin endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksleri tiroglobulin denilen
glikoproteinleri folikiil i¢ine salgilarlar. Her bir tiroglobulin molekiilii iyotla
birlesecek ana maddeler olan tirozin molekiillerini igerir. Hormonlarin olusumu i¢in
gerekli ilk adim, tirozin amino asidiyle birlesebilecek iyodiir iyonlarnin iyoda (1°)
dontisimiidiir. Bu oksidasyon, hidrojen peroksitle birlikte peroksidaz enzimiyle
saglanir. Okside iyot iyodinaz enzimi ile tirozin aminoasidine baglanir. Tirozin, dnce
monoiyodotirozine sonra diiyodotirozine iyotlanir. Ardindan diiyodotirozin
molekiilleri birbirine kenetlenir. Kenetlenme reaksiyonlarinin ana hormonal tiriini
tiroglobulin molekiiliiniin bir parcasi olarak kalan tiroksindir. Ayrica bir molekiil
monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin birbirine kenetlenir ve depolanmis

hormonun on beste biri olan triiyodotironin olusur[11’24].

Tiroit hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra, her bir tiroglobulin
molekiilii 1 ile 3 tiroksin molekiilii ve her 14 tiroksin molekiili i¢in ortalama
1 trityodotironin molekiilii kapsar. Bu sekilde folikiilde, viicudun ihtiyacini 2-3 ay

i¢in karsilayacak kadar tiroit hormonu depo edilir™*2.
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Tiroglobulinin kendisi 6lgiilebilecek kadar kana serbestlesmez, onun yerine tiroksin
ve triiyodotironin, Once tiroglobulin molekiiliinden ayrilir; sonra bu iki serbest

hormon salgilanir. Bu olay su sekilde gerceklesir:

Tiroit hiicrelerinin apikal yiizeyi kolloidin ufak bir bolimiinii igine alan
yalanct ayaklar gonderir. Bunlar hiicrenin apeksinden igeri giren pinositik vezikiilleri
olusturur. Hemen sonra lizozomlar, bu vezikiillerle birlesir ve kolloidle karigmis
sekilde lizozom sindirim enzimlerini kapsayan, sindirim vezikiillerini olusturur. Bu
enzimlerden proteinazlar, tiroglobulin molekiiliinii  sindirir ve tiroksinle
trityodotironini  serbestlestirir. Bunlar daha sonra difiizyonla tiroit hiicresinin

tabanindan onu ¢evreleyen kapiller damarlara geger[24].

Tiroglobulindeki iyotlanmis tirozinin yaklasik dortte ticli tiroit hormonu
haline gelmez, monoiyodotirozin ve diiyodotirozin seklinde kalir. Tiroglobulin
molekiiliinden tiroksin ve triiyodotironin serbestlesmesi sirasinda bu iyotlanmis
tirozinler serbestlesir ancak kana salinmaz, onun yerine bunlarin iyodu deiyodinaz
enzimi ile koparilir. Bu enzim hemen hemen biitiin iyodun ilave tiroit hormonu
olusturmak iizere, bezin i¢cinde yeniden kullanima girebilmesini saglar. Bu enzimin

yoklugunda bir¢ok kiside iyot yetersizligi geligir.

Tiroit bezinden serbestlesen tiroit hormonlarinin yaklagik %93’ tiroksin,
%7’s1 trityodotironindir. Tiroksinin ¢ogu yavasga triiyodotironin olusturmak {izere
deiyodine olur. Sonugta dokuya ulasan ve dokular tarafindan kullanilan esas hormon

giinde yaklasik 35ug trityodotironindir (T3).

Kana girince tiroksin ve triiyodotironinin %99’u basta tiroksin baglayici
globulin olmak iizere tiroksin baglayici prealbumin ve albumin gibi ¢esitli plazma

proteinleri ile birlesir®.

Tiroit Hormonlarinin Metabolizma Uzerine Etkileri

Tiroit hormonunun en belirgin invivo etkisi, oksijen tiiketimini, bazal metabolizma
hizin1 ve 1s1 Uiretimini arttirmasidir. Bu etki beyin, gonatlar ve dalak hari¢ tiim
dokularda gosterilmistir. Termojenez de O, kullanimi ile birlikte artmalidir. Boylece
vicut sicakligindaki degisiklikler, tiroit hormon mevcudiyeti ile paralel

dalgalanmalidir. Viicut sicakligindaki potansiyel artig, uygun tiroit hormonu
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araciligiyla olusan kan akimi, terleme ve solunumdaki telafi edici artis ile
diizenlenmelidir. Tiroit hormonlari, O tiiketimini bir yandan arttirirken diger yandan
da depolarin bosalmasini 6nlemek amaciyla; solunum hizini, dakika ventilasyonunu,
hiperkapni ve hipoksiye solunum cevabini arttirirlar. Bu etkiler, O, kullanimi arttig1
zaman normal arteryel pO,’yi ve CO; tiretimi arttirildigi zaman kandaki pCO;‘nin
normal sinirlarda devam ettirilmesine katki saglar. Ek olarak kirmizi kan hiicre

miktar1 ve bunun sonucunda da oksijen tasima kapasitesi artar 20!,

Tiroit hormonunun en Onemli etkisi, dokularin yeterli oksijenlenmesini
saglamak amaciyla kalp debisini arttirmasidir. Ayrica dinlenimdeki kalp hizini ve
attm hacmini arttirir, periferik damar direncini azaltir. Total kan hacmini,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek ve renal tubuler sodyum geri
emilimini arttirarak yiikseltir. Renal tubuler sodyum geri emilimini engellemek i¢in
tiroit hormonu ile atriyal natriliretik hormon arasinda negatif iliski bulunmaktadir.
Tiroit hormonunun kardiyak etkileri, ©zellikle yasli bireylerde hipertiroidizm
gelistigi zaman Onemlidir. Hipertiroidizm’de sadece fibrilasyon gibi hizli atrial
aritmiler gelisebilirken bunun haricinde, beklenmedik kalp yetmezligi veya koroner
yetmezligin belirtileri de olusabilir. Artmis oksijen kullanimi oksidasyon igin gerekli
substratlari artmig depolarma baglidir. Tiroit hormonu bu substratlarin saglanmasini
uyarir. Gastrointestinal sistemden glukoz emilimini, glukoneogenezisi, yag

dokusunda lipolizi ve proteolizi arttirr™,

Insanlarda tiroit hormonu ve endokondral kemiklesmeyi, kemigin dogrusal
biliytimesini ve epifizyel kemik merkezinin olgunlagsmasini uyarir. Dogum sonrasina
kadar dogrusal biiyiime i¢in gerekli olmamasima ragmen, gelisen fetusun
kemiklerindeki biiylime merkezlerinin normal olgunlasmasi i¢cin gereklidir. Ayni
zamanda yetiskin kemiginin yeniden diizenlenmesini uyarir. Yetiskinlerde tiroit
hormonlarinin eksikliginde, pozitron emisyon tomografide beyin kan akimi ve
glukoz metabolizmasinda genel bir azalma goriiliir. Bu anormallik ile hipotiroidili
hastalarin depresif hali ve psikomotor gerilemeleri agiklanabilir. Tiroit hormonlar1
ayn1 zamanda uyanikligi, tetikte olmayi, ¢esitli uyaranlara verilecek cevabi, isitme

duyusunu, a¢lik hissini, hafiza ve 6grenme kapasitesini de arttirar ™,
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Normal ovaryum dongiisiinde folikiiler gelisimde, spermatogeneziste ve
saglikli gebeligin devaminda tiroit hormonlarinin normal smirlar i¢inde olmasi

gerekmektedir™*.

Tiroit bezinin diger bir salgis1 olan kalsitonin parafolikiiler C hiicrelerinden
salgilanir. Kalsitonin hiperkalsemide salgilanir. Kemiklerde osteoklastlara etki
ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder, bobreklerde fosfat ve kalsiyum geri

emilimini inhibe eder 1261,

Tiroit Bezi Aktivitesinin Diizenlenmesi

Tiroit bezi fonksiyonunun ve biliylimesinin en onemli diizenleyicisi hipotalamik-
hipofizer TRH (thyrotropin releasing hormone) - TSH aksidir. TSH saliniminin
giinlik degisimi az oldugundan tiroit hormonunun salmimmi ve plazma
konsantrasyonlar1 nispeten sabittir. Sadece TSH’da gece kiigiik bir artig olur ve T3

salinimi meydana gelirm].
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2.5 Patoloji

Tiroit hastaliklari; hormonun agir1 salmimi (hipertiroidizm) ve hormonun eksikligi

(hipotiroidizm) ile ilgili durumlar1 ve kitle lezyonlarini igerir

[26]

Hipertiroidizm

Tirotoksikozis, dolasimda bulunan serbest T3 (fT3) ve serbest T, (fT4) diizeylerinin
artisgina bagl hipermetabolik durumdur. En sik bezin asir1 ¢alismasina baglh olarak
gelistigi i¢in bu duruma hipertiroidizm de denilir. Ancak tirotoksikozis, bazi tiroidit
tiplerinde oldugu gibi hormon fazlalig1 6nceden yapilmig hormonun dolasima asir1

salinimina ya da tiroit dis1 bir kaynaktan salgilanmasina da bagl olabilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Tirotoksikozis sebepleri

Hipertiroidizm ile birlikte olanlar Hipertiroidizm ile birlikte olmayanlar
Graves Hastalig Subakut granulomatdz tiroidit

Toksik multinodiiler guatr Subakut lenfositik tiroidit

Toksik adenom Struma ovari

TSH salgilayan pitiiiter adenom Disaridan tiroksin alinim

Tirotoksikozisin  Klinik belirtileri asmr1  hormon salimmmin neden oldugu

hipermetabolik degisiklikler ve sempatik sistemin asir1 aktivasyonu ile iliskilidir.

Bunlar:

1.

Yapisal Semptomlar: Isiya tahammiilsiizliik, asir1 terleme, artan sempatik
aktiviteye bagli istah artsa da kilo kaybi1

Gastrointestinal: Hipermotilite, malabsorbsiyon ve ishal

Kardiak: Carpint1 ve tagikardi; yaslilarda var olan kalp hastaliklarinin
kotiilesmesine bagl konjestif kalp yetmezligi

Noromuskiiler: Sinirlilik, titreme ve proksimal kas zayiflig1

Okiiler belirtiler: M. levator palpebrae sup.’un asir1 uyarilmasina bagli genis ve
dik bakis; goz kapaklarmin aralik kalmasi

Tiroit firtnasi: Katekolaminlerin agir1 salgilanmasina bagli ani hipertiroidizm
bulgular, en sik Graves hastaliginda goriiliir

Apetetik hipertiroidizm: Yasl hastalarda diger hastaliklarin tirotoksikoz

bulgularini golgelemesidir
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Hipotiroidizm

Hipotiroidizme yeterli diizeyde tiroit hormon yapimini engelleyen herhangi bir
yapisal ya da fonksiyonel bozukluk neden olur. Klinik belirtileri kretenizm ve
miksodemdir. Kretenizm, infantil ya da ¢ocukluk doneminde gelisen hipotiroidizm
tablosudur. Giiniimiizde yiyeceklere iyot eklenmesi sonucu olduk¢a azalmistir. Ender
olarak dogustan metabolizma bozukluklarinda goriilebilir. Klinik 6zellikleri zeka
geriligi, kisa yapi, kaba yiiz hatlari, disa ¢ikan dil ve umbilikal herni gibi iskelet ve

santral sinir sistemi, gelisimsel bozukluklarmi igerir[%].

Daha biiylik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde gdziiken hipotiroidizm miksddem ile
sonuc¢lanir. Miksddemin belirtileri erken donemde depresyonu taklit eden genel bir
halsizlik ve mental ilgisizlik halidir. Hastalar husursuzdur, soguga toleranslar1 yoktur
ve genelde sismandirlar. Biriken O6deme bagli yiiz hatlarinda genisleme ve
kabalasma, dilin biiyiimesi ve sesin kabalagmasi goriiliir. Barsak hareketlerinin
azalmasi kabizliga neden olur. Perikardiyal eflizyon siktir ve ileri donemde kalp

yetmezligi gelisebilir®®).

Kitle lezyonlari

Tiroit bezinde iyi smirli benign adenomlardan hizli seyreden anaplastik neoplazmlara
kadar degisen cesitli kitle lezyonlar1 gelisebilir. Tiroit bezinin kitlesel lezyonlarmin
bliyiik kismini folikiiler adenom ya da lokalize neoplastik olmayan nodiiler
hiperplazi, basit Kkist ve tiroidit odag: gibi benign lezyonlar olusturur. Karsinomlari
sik olmay1p soliter kitlelerin %1’inden azini olusturur ve en sik (%75-85) papiller

karsinom gé')ziikiir[%].
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2.6 Formaldehit

1859 yilinda Butlerov tarafindan bulunan formaldehit (formaldehyde); aldehitler
grubundan oldukga reaktif organik bir bilesiktir. Kimyasal formiili karbonil
grubunun bos olan iki bagma birer hidrojen baglanmasiyla olusur (CHO).

Formaldehit, renksiz, keskin kokulu ve suda ¢ok iyi ¢dziinen bir gazdir?” 2829301,

Ticari olarak, metanol buharmin hava oksijeni ile oksitlenmesinden veya tabii
gazlarin uygun oksidasyonu ile elde edilir. Formaldehit kimya endiistrisinde en
yaygm olarak kullanilan ve {iretilen maddelerden birisidir. %37-40’lik olarak sulu
cozelti (formalin) halinde kullanilir. Formalinin kaynama noktast 93-96°C, erime

noktast <-15°C, 20°C’de pH 2.8-4.0 ve yogunlugu 20°C’de 1.09 g/cm®diir".

Formaldehit, formata okside edilir ve tetrahidrofolat bagimli bir karbonlu
biyosentez yoluyla makro molekiiler ile birleserek metabolize edilir. Oksidasyonun
en Oonemli basamagi sicanlarda kofaktor olarak glutatyon ve Nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) kullanan formaldehit dehidrogenaz enzimi ile katalizlenmektedir.
Formaldehit dehidrogenaz enzimi, klasik tayin metotlar1 ve histokimyasal boyama

yontemleri ile sigan nazal mukozasinda belirlenebilmektedir®

Formaldehidin Toksik Etkileri

Gilinlik hayatimizda genis bir kullanim alanina sahiptir. Tutkallarda, tekstil
sanayisinde, kozmetik endiistrisinde, tipta dezenfektan olarak, dokularin fikse
edilmesinde, mumyalamada ve anatomi laboratuvarlarinda kadavra tespitinde
kullanilmaktadir. Gilinliik hayatimizda arabalarin egzoz gazi, komiir ya da odun

firinlariyla da formaldehite maruz kalmaktaylz[29'31].

Insanlarda oral alinim ihtimali diisiik olsa da baz1 gidalarda katki maddesi
olarak kullanilmakta, baz1 ambalaj materyallerinin bilesiminde yer almakta ve gida

kaplarinin sterilizasyonunda kullanilmaktadir",

Formaldehitin toksik etkilerinin degerlendirilmesinde maruz kalma bi¢imi
(soluma, dermal, oral vb.) 6nem tasimaktadir. Formaldehit soliisyonlar1 ile goz ve
cildin temas1 ciddi irritasyona yol agmakta ve ciltte tekrarlayan temaslarda dermatite
neden olabilmektedir. Mesleki astim nedenleri ve kanser yapici maddeler arasinda

kabul edilmektedir. Suda ¢6ziinebilir olmasindan dolay1 akut etkileri, ilk temas yeri
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olan g6z, burun ve iist solunum yollarmin mukdéz membranlarinda goriilmektedir.
Suda iyi ¢ozlinebilme 6zelligi yliksek konsantrasyonlara maruz kalmmadig: siirece
zararl etkilerin alt solunum yollarina inmesini engellemektedir. Ayrica formaldehit
toksisitesinin doku tiplerine gore de degistigi bildirilmistir. Ayn1 anatomik bolgede

yer alan epiteli fibroblasttan daha ¢ok etkilemektedir®".

Konsantrasyonu genelde “ppm” olarak ifade edilir ve 1 ppm 1.248 mg/m3’e
esittir. Amerika’da kabul edilebilir formaldehit konsantrasyonu 8 saatlik bir mesai
icin 3 ppm, 1 giinliik vardiyada 30 dk’y1 ge¢memek sartiyla 10 ppm olarak

kisitlanmistir. Almanya’da bu miktar 8 saatlik mesaide 1 ppm’dir[zgl.

Koku esigi insanda formaldehit icin 0.15 ppm’dir. Rahatsizlik verici sinirlar
ise 0.8-1.6 ppm arasindadir. Duyu irritasyonuna yanit kisiden kisiye degismektedir.
2-3 ppm’de ¢ogu insanin goz, burun ve iist solunum yollarmin irrite oldugu,
4-5 ppm’de gbz yasarmasmin goriildiigi bildirmistir. 10-20 ppm seviyesinde ancak
1-2 dakika tahammiil edilebildigi ve asir1 gbz yasarmasi, burunda ciddi yanma ve

Oksiiriilk meydana geldigi rapor edilmektedirl®”.

Konsantrasyonun artmasma bagli olarak solunum yollarmmda 0.10-25ppm
burun ve farinkste irritasyon, 5-20 ppm asir1 gbézyasi ve Oksiirme dispne gibi alt
solunum yolu sikayetleri ve 20 pmm’in {izerinde akciger 6demi ile pndmoni olarak

bildirilmistir. Formaldehit kokusunu fark etmede insan burnu olduk¢a hassastir?%.

Sican ve fareler formaldehite maruz birakildiginda; 4 ppm’de minimal
skuamoz metaplazi, 10 ppm’de nazal rinit, 20 ppm’de biiyiime geriligi ve 40 ppm’de
birincil olarak 6liim, agirlik kayb1 ve daha sonra uterus ve ovaryum hiperplazisi gibi
etkiler ortaya ¢ikmustir. Formaldehit ile inkiibe edilmis hiicrelerde gézlenen direkt
DNA hasarma ek olarak, insan brons mukoza hiicrelerinde DNA sentezini inhibe

etmekte ve tek-iplik kirtlmalarinin onarimini engellemektedir [27.31]
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2.7 Melatonin ve C Vitamini

Canlilarda basta oksidasyon olmak iizere kimyasal siirecler, serbest radikallerin
olusmasma neden olur. Yiiksek derecede reaktif olan serbest radikaller
farkli molekiiller ile reaksiyona girer ve boylece hiicrelere zarar verebilir. Bir dokuda
serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki iligskinin serbest radikaller
lehine kaymasi sonucunda dokuda oksidatif hasar gelismektedir. Oksidatif hasar
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitelerinin
azalmasi, Malondialdehid (MDA) seviyelerinin de artmasi ile gosterilebilir.
Antioksidanlar; serbest radikallerle reaksiyona girerek hiicrelerde olusan bu zararl

etkileri azaltir. Antioksidanlara iki 6rnek Melatonin ve C vitaminidir.
Melatonin

Aaron Bunsen Lerner (1920-2007) 1958 yilinda pineal ekstrelerden elde ettigi
derinin rengini koyulastiran hormona, Yunanca’da siyah anlamina gelen “melas” ve
is anlamma gelen “tosos” ya da kasilma anlamma gelen “tonos” kelimelerini

birlesmesiyle “melatonin” adin1 vermistir233%4,

Melatonin, gl. pinealis’te triptofan amino asidinden sentezlenir, plazmada
proteinlere bagli olarak tasinir ve karacigerde 6-hidroksimelatoninsiilfata olarak
metabolize edilerek idrarla atilir. Yetiskinlerde ortalama plazma melatonin seviyesi
60-70 pg/ml arasindadir. Insanlarda ekzojen melatoninin metabolik yar1 omrii

20-60 dk.’dir ve biiyiik bir hepatik gecis etkisi vardir.

Karanlikta nuc. suprachiasmaticus’tan kaynaklanan tr. hypothalamospinalis
aracilifiyla ganglion cervicale sup uyarilir ve melatonin salgilanir. Eriskinde
sekresyon genelde saat 21:00-22:00 arasi baslar, saat 07:00-09:00 arasi sona erer.
Plazma melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine

ulasir.

Meme kanserinin 1978’de melatonin eksikliginde gelisen bir hastalik
oldugunun ileri siiriilmesinden sonra melatoninin kanser hiicrelerine etkisi ve
antioksidan 6zelligi, kanser hiicrelerinin biiylimesi i¢in gerekli bitylime faktorlerinin
hiicreye alinmasmi baskilamas: ve kanser dokusunda apopitozisi uyardigi ortaya

konmustur[gz’ss].
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C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini insanlar, yarasalar, kobaylar, primatlar, 6tiicii kuslar, bir¢ok balik tiirii ve
omurgasizlar i¢in bir vitamindir; diger hayvanlar {ironik asit yolunda
sentezleyebilirler. Vitamin oldugu tiirlerde {tironik asit yolunda gulonolakton
oksidazin eksikligine bagli bir blok vardir. Askorbik asit ve dehidroaskorbik asit

vitamin aktivitesine sahip bilesiklerdir®®.

C vitamini bakir i¢eren hidroksilazlar ve a-ketoglutarat bagl demir iceren
hidroksilazlar i¢in spesifik rol oynar. Ayni zamanda in vitro enzim aktivitelerini
arttirr.  Ek olarak rediiktan bir ajan ve oksijen radikali toplayicis1 olarak
nonenzimatik fonksiyonlari da vardir. Dopamin hidroksilaz, katekolaminlarin adrenal
medulla ve merkezi sinir sisteminde tirozinden sentezinde gorev yapan bakir iceren
bir enzimdir. Hidroksilasyon sirasinda Cu® Cu*®ye okside olur, tekrar Cu®’ye
redilksiyonu  sirasinda  askorbik aside ihtiyag duyar ve askorbik asit
monodehidroaskorbata okside olur. Askorbik asidin benzer fonksiyonlar: tirozinin
degradasyonunda p-hidroksifenilpiriivat hidroksilaz ve homogentisat dioksijenaz
basamaklarinda da goriliir ve Fe'?e ihtiya¢ vardir. Benzer olarak glisinden derive

karboksil terminal amide sahip olan peptit hormonlarin sentezinde glisinin

+25 [36]

hidroksilasyonunda Cu™“’nin rediiksiyonunda askorbik aside ihtiyag¢ vardir

C vitamininin eksikliginde goriilen skorbiitte kollajen sentezindeki yetmezlige
bagli deri degisiklikleri, kapiller damarlarda frajilite, disetlerinde zayiflik, dis

kayiplar1 ve kemik kiriklar1 goriilebilir™®.

24



3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada ortalama agihiklar1 335,31(£59,13) gr olan 75 adet Wistar Albino
cinsi erigkin erkek sigan kullanildi. Hormonal degisiklikliklerin fazla olmasi
nedeniyle sonuglarin etkilenmemesi i¢in disi sigan kullanimi tercih edilmedi.
Arastirma boyunca tiim etik kurallara uygun olarak hareket edilmistir ve AIBU etik

kurul onay1(*) alinmistir. Ayrica bu ¢alisma BAP projesi(**) olarak desteklenmistir.
Gruplarin Olusturulmasi ve Uygulamalar

Calismada kullanilan sicanlar rastgele olarak sekiz gruba ayrildi ve 20 °C oda

sicakliginda giin 151¢1nda barindirild.

Deneysel uygulamalar siiresince sicanlara kisitlama olmadan ticari sican

yemi (pellet yem) ve musluk suyu verildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Deney hayvanlarina verilen si¢an yeminin terkibi.

Rutubet (en ¢ok) % 12

Ham protein (en az) % 23
Ham seliiloz (en ¢ok) % 7

Ham kiil (en ¢ok) % 8

NaCl (en ¢ok) % 1

Ca (en az-en ¢ok) % 1-1.6

P (en az) % 0.90
Na (en az-en ¢ok) % 0.5-1
Lizin (en az) % 1
Metiyonin (en az) % 0.3

Mn (en az) 10 mg/kg
Zn (en az) 4 mg/kg
Vitamin A (en az) 400 1U/kg
Vitamin D3 (en az) 300 mg/kg
Vitamin B2 (en az) 5 mg/kg
Vitamin B12 (en az) 0.02 mg/kg
Vitamin E (en az) 30 mg/kg
Vitamin K3 (en az) 1 mg/kg

Deney dort hafta olarak planlandi ve bu siire i¢inde planlanan gruplara enjeksiyonlar

intraperitoneal (IP) olarak hafta i¢i 5 giin yapild1.

*  Bu calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tibbi Etik Kurulunun 26.09.2008 tarih ve 2008/300-
58 sayili yazist ile onaylanmis ve ¢calisma boyunca etik kurallara uygun ¢alisilmistir.

** By calisma AIBU BAP tarafindan desteklenmistir (Proje no: 2009.08.01.3 09)
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Intraperitoneal enjeksiyon igin batin alt kadran1 kullanild1 ve mesaneyi yaralamamak
icin enjeksiyon orta hattan yapilmadi. Enjeksiyonu yaparken karin kaslarin1 gegmek
icin subkutan ilerlendi ve ilac1 vermeden enjektor pistonunu biraz geri ¢ekip girilen

yer kontrol edildi.

Tiim uygulamalar IP olarak hafta i¢i hergiin yapildi ve formaldehit’in %

37’lik formu kullanildi. Gruplar asagidaki sekilde planlandi:

Grup |  Kontrol grubu (n=5) : Higbir islem yapilmadi.

Grup Il Sham grubu (n=10) : % 0,9 NaCl verildi.

Grup 111 FA-10 (n=10) :10 mg/kg formaldehit verildi.

Grup IV FA-15 (n=10) :15 mg/kg dozunda formaldehit verildi.

GrupV FA-10+C (n=10) :10 mg/kg dozunda formaldehit yaninda 100mg/kg
dozunda C vitamini (Redoxan®) verildi.

Grup VI FA-15+C (n=10) :15 mg/kg dozunda formaldehit verilen deneklere
100mg/kg dozunda C vitamini verildi.

Grup VII FA-10+M (n=10)  :10 mg/kg dozunda formaldehit verilen deneklere
25 mg/kg dozunda melatonin (Sigma®) verildi.
Melatonin verilirken 6nce saf alkolde ¢ozildii
ardindan 1/20 oraninda diliie edildi.

Grup VIII FA-15+M (n=10)  :15 mg/kg dozunda formaldehit verilen deneklere

25 mg/kg dozunda melatonin verildi.

Deney siiresi basinda ve sonunda tiim deneklerin viicut agirliklar1 tartildi.
Deney siiresinin sonunda deneklere ketamin 50mg/kg/ip ve xylazine 10mg/kg/ip ile
anestezi saglanarak karin orta hattan agildi. Biyokimyasal inceleme ve sakrifikasyon
i¢in intrakardiyak kan alindi. Sonra mikroskopik inceleme igin tiroit dokusu trachea
ile birlikte alindi ve hizli bir sekilde tiroidin bir lobu “Water Solubilized
Tetrazolium-7” (WST-1) analizinde kullanilmak {izere eksize edildi. Kalan tiroit
dokusu histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemede kullanilmak {izere
%10’luk formaldehit i¢inde fikse edildi. Histopatolojik inceleme i¢in histokimyasal
olarak Hematoksilen-Eozin (H&E), Periodik Asit Schiff (PAS) ve Masson Trikrom
boyalari; immunohistokimyasal inceleme igin ise “Terminal deoxynucleotidyl
transferase mediated dUTP nick end labeling” (TUNEL) boyasi kullanildi.
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Histopatolojik Uygulamalar

Sakrifiye edilen siganlardan mikroskopik inceleme igin alinan tiroit dokusundan bir
lob spektrofotometrik analizde kullanilmak {izere eksize edilerek WST-1 prosediirii
icin ayrildi. Kalan fikse tiroit dokusu rutin histolojik takip serilerinden gecirilerek

parafin bloklara gomiildii (Tablo 3.2).

Tablo 3.2: Parafin Blok Hazirlama Prosediirii

SIRA NO KULLANILAN MADDE KIMYASAL MADDE
BEKLETILME SURESI

1 % 70’lik alkol 2 saat

2 % 80’lik alkol 2 saat

3 % 96°lik alkol 1 saat

4 % 96’11k alkol 1 saat

5 % 100’11k alkol 1 saat

6 % 100’11k alkol 1 saat

7 Ksilol I 1 saat

8 Ksilol 1T 1 saat

9 Ksilol - parafin karigimi 30 dakika

10 Parafin I 2-3 saat

11 Parafin II 2-3 saat

Parafine gomiilii doku bloklarindan hazirlanan 4-5 pm kalinligindaki kesitler H&E

ile boyandi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3: Hematoksilen-Eozin Boyama Prosediirii

SIRANO | KULLANILAN MADDE BEKLETILME SURESI
1 Ksilol T 2 dakika
2 Ksilol 11 2 dakika
3 %100’ 11k alkol 1 dakika (2 kere)
4 %96’lik alkol 1 dakika (2 kere)
5 Akan suda yikandi -
6 Hematoksilen 3 dakika
7 Akan suda yikand1 -
8 Asit alkol iki kez daldirild.
9 Akan suda yikand1 -
10 Amonyakli su 10-15 saniye
11 Akan suda yikand1 -
12 %80’l1k alkol 1 dakika
13 Eozin 1 dakika
14 %96’ lik alkol 1 dakika (2 kere)
15 %100’lik alkol 1 dakika (2 kere)
16 Ksilol 10 dakika
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Sonra yine parafin bloklardan alinan 4-5 pm kalinligindaki kesitlere; PAS boyasi
uygulandi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4: PAS Boyama Prosediirii

SIRANO | KULLANILAN MADDE BEKLETILME SURESI
1 Ksilol I 15 dakika
2 Ksilol 1T 15 dakika
3 %100’ 11k alkol 2 dakika
4 %96’lik alkol 2 dakika
5 %70’lik alkol 2 dakika
6 Distile suda yikandi
7 %0.5 lik periyodik asid soliisyonu 7 dakika
8 Distile su ile yikand1
9 Coleman’m Schiff soliisyonu 20 dakika

10 Akan suda yikandi 15 dakika
11 Mayer’ in hematoksileni 1 dakika
12 Akan suda yikandi 15 dakika
13 %95’ 11k alkol 2 dakika

Daha sonra bag dokusu ve tiroit dokusunu incelemek i¢in 4-5 um kalinligindaki

kesitlere bag dokusu bilesenleri i¢in Masson Trikrom boyas1 uygulandi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5: Masson Trikrom Boyama Prosediirii

SIRA NO KULLANILAN MADDE BEKLETILME SURESI

1 Distile su ile yikand1 -

2 6 damla Weigart’s iron hematoxylin A ve 6 damla 10 dakika

Weigart’s iron hematoxylin B soliisyonu

3 10 damla Picric acid alcoholic soliisyonu 4 dakika

4 Distile su ile yikandi -

5 10 damla Ponceau acid fuchsin 4 dakika

6 Distile su ile yikandi -

7 10 damla Phosphomolybdic acid soliisyonu 10 dakika

8 Masson aniline blue 5 dakika
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Hasarlanmis tiroit dokusundaki mast hiicrelerini degerlendirmek i¢in 4-5 pm

kalinligindaki kesitlere bag dokusu bilesenleri igin Alcian Blue boyasi uygulandi ve

5 biiyiitme alaninda amast hiicreleri sayilarak ortalamasi alindi1 (Tablo 3.6).

Tablo 3.6: Alcian Blue Boyama Prosediirii

SIRA NO KULLANILAN MADDE BEKLETILME SURESI

1 Distile su ile yikand1 -

2 % 3 asetik asit 3 dakika

3 Alcian Blue soliisyonu 30 dakika

4 Musluk suyunda yikandi 10 dakika

5 Distile su ile yikandi 2 dakika

6 Nuclear fast red 5 dakika

7 Musluk suyunda yikandi 1 dakika

Immunohistokimyasal boyamalar igin parafin bloklardan 4-5 pm kalmhgmdaki

kesitler poly-I-lizin’li lamlara alindi. Doku o6rneklerinde, hiicrelerdeki apoptozisi

gostermek icin TUNEL tekniginden yararlanilarak “GenScript TUNEL Kiti” ile
boyandi (Tablo 3.7).

Tablo 3.7: TUNEL Boyama Prosediirii

SIRANO | KULLANILAN MADDE BEKLETILME SURESI
1 Ksilol I 15 dakika
2 Ksilol IT 15 dakika
3 %100’11k alkol 2 dakika
4 %96’ lik alkol 2 dakika
5 %7011k alkol 2 dakika
6 PBS 2 dakika (3 kez)
7 Protein K 15-30 dakika
8 PBS 2 dakika (3 kez)
9 Blocking solution 10 dakika
10 PBS 2 dakika (3 kez)
11 50 pl TUNEL reaksiyon karisimi 1 saat
12 PBS 2 dakika (3 kez)
13 50 pl Streptamidin-HRP soliisyonu 30 dakika
14 PBS 2 dakika (3 kez)
15 100 pl DAP soliisyonu 10 dakika
16 PBS 2 dakika (3 kez)

Tim mikroskopik degerlendirmeler “Optik Mikrometreli Leica DMLB” marka

mikroskop ile yapildi.
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Biyokimyasal Olciimler

Deney sonunda intrakardiyak olarak alman kan o6rneklerinden T3, fT4 ve TSH
degerleri Olgiilerek karsilastirildi. Serum TSH diizeyi siganlar igin Ol¢iim araligt
0-20 mIU/L ve duyarliligi 0.16 mIU/L’nin altinda olan TSH ELISA kiti kullanilarak
olgtldi (Katalog Numarasi; EO463Ra, Uscn Life Science Inc, Wuhan, Cin). Test
sonuglart 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.312 mlIU/L standartlar kullanilarak
olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm de yapildi. Serum
fT3 diizeyi siganlar i¢in 6lglim araligi 0-20 pmol/L ve duyarliligi 0.15 pmol/L’nin
altinda olan.fT, ELISA kiti kullanilarak olgiildii (Katalog Numarasi; E0450Ra,
Uscn Life Science Inc, Wuhan, Cin). Test sonuglar1 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve
0.312 pmol/L standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi.
Olgiimler 450 nm de yapildi. Serum fTy diizeyi siganlar igin dl¢iim aralign  0-50
pmol/L ve duyarliligi 0.2 pmol/L’nin altinda olan fT, ELISA kiti kullanilarak
olgtldi (Katalog Numarasi; EO451Ra, Uscn Life Science Inc, Wuhan, Cin). Test
sonuglar1 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.312 pmol/L standartlar kullanilarak

olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm de yapilda.
Spektrofotometrik Inceleme

Spektrofotometrik analiz igin ayrilan tiroit lobunda mitokondriyal hasarin
gosterilmesi  igin  mitokondrial solunum zincirindeki enzimlerden siiksinat
dehidrogenaz-tetrazolium rediiktaz enzim kompleksinin aktivitesini dlgen WST-1
prosediirii (testi) (Katalog Numarasi; 05015944001, Roche) kullanilarak uygulandi.

WST-1 prosediirii:

Biitiin 6rneklere 10uL WST-1 ¢ozeltisi ilave edildi.

4 saat 37°C sicaklikta %5 CO,’li ortamda arada vortekslenerek bekletildi.
4.000 rpm devirde 6 dakika santrifiij edildi.

Mikroplate kuyucuklara 20uL ¢ozeltilerden koyuldu.

o~ w0 NP

Bio-Rad Benchmark Plus microplate spektrofotometre ile 480 nm’de 690 nm

referans alarak absorbans 6lgiimleri yapildi.
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istatistiksel Analiz

Arastirma kapsamindaki tiim sicanlardan elde edilen dlgiimler bilgisayar ortamina
aktarilip gerekli hata kontrolleri yapildi. Olgiim degerlerinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uymayan degiskenler
icin bilinen tiim normallik doniisimleri (Ln(X), Log(X), 1/X, Box-Cox vb.)
uygulanmasma ragmen WST-1 disindaki parametrelerin (TSH, Ts, T4) normal
dagilima uymasit saglanamadi. Tanimlayict istatistikler; normal dagilima
uygunluguna gore; 6lclimle belirlenen degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma ya
da median (ortanca) (geyreklikler arasi sapma-Interquartile Range- IQR) ile
niteliksel degiskenler icin ise say1 ve yiizde ile gosterildi (WST-1 parametresi i¢in de
tanimlayici istatistiklerde median (IQR) kullanildi). Deney gruplar1 arasindaki
karsilastirmalarmda normal dagilima uyan degiskenlerde tek yonlii varyans analizi
(Analysis of variance=ANOV A), normal dagilima uymayan degiskenlerde ise non-
parametrik karsiligi olan Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi. Farklilik
bulundugunda, farkin kaynagini arastirmak {izere Bonferroni Post-hoc testi veya

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testi kullanilarak ikili karsilastirmalar yapildi.

Bonferroni diizeltmesinde | p <0.05| yerine p<— 0.05 olarak alimr.
ikili kargilagtirma sayist

Calisma oncesi ve sonrasi sigan agirliklar1 arasindaki farklar hesaplandi ve gruplara
gore sican agirhik farkliliklar1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile incelendi.
Istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in MS-Excel ve SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL., USA) paket programlar1 kullanildi. Istatistiksel kararlarda p<0.05

diizeyi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 75 adet sicandan deney siiresince toplam 13’4 6ldi ve
calisma 62 sicanla tamamland1. Oliimlerden ilki 3. giin V1I. gruptan oldu. Sonra
4. giin 11, 1V, VII. gruplardan birer, VIII. gruptan 2 sican, 5. giin IV. gruptan bir
sican, 6. giin IV. ve VII. gruplardan birer sican, 11. giin VI. ve VII. gruplardan birer
sigan, 12. giin IV. gruptan bir sigcan ve 13. giin VIII. gruptan bir sigan 6ldii. Diger
giinlerde 6lim olmadi. Deney gruplarma gore sigan sayilar1 ve kayip oranlar1 Tablo

4.1°de verildi.

Tablo 4.1. Planlanan ve incelenen siganlarin deney gruplarina dagilimi

Planlanan Kayip Kaginci giin incelenen incelenen %
Kontrol 5 0 - 5 100.0
Sham 10 0 - 10 100.0
FA-10 10 1 4 9 90.0
FA-15 10 4 4,5,6,12 6 60.0
FA-10+C 10 0 - 10 100.0
FA-15+C 10 1 11 9 90.0
FA-10+M 10 4 3,4,6,11 6 60.0
FA-15+M 10 3 4,4,13 7 70.0
TOPLAM 75 13 62 82.7

Calismaya alman siganlar ¢alismanin basinda ve bitisinde tartilarak agirliklar
gram olarak kaydedildi. Sican agirliklarinin gruplara gore dagilimi ve olusan farklar

ile farklarin gruplara gore karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4.2°deki sigan agirliklar1 incelendiginde; tiim deney gruplarinda
calisma baslangicina gore ¢alisma sonunda sican agirliklarinda bir artig oldugu, fakat
bu artisin gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadig: (tiim

gruplardaki artigin istatistiksel olarak benzer oldugu) goriildii (F=0.467; p=0.829).
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Tablo 4.2: Gruplarda ¢alisma baglangici ve bitisi sigan agirliklarmin dagilimi (gr)

GRUPLAR Calisma Oncesi Calisma Sonrasi Fark Test Istatistigi
X Std.Sapma X Std.Sapma X Std.Sapma | F P
Kontrol 331.52 38.42 352.48 23.18 20.96 13.84
Sham 301.85 75.67 358.67 72.50 56.82 80.31
FA-10 357.77 56.52 382.71 60.53 22.61 95.24
FA-15 315.73 35.96 380.01 35.12 70.84 61.15
0.467 | 0.829
FA-10+C 372.19 28.44 413.56 30.87 41.37 40.13
FA-15+C 316.68 43.11 344.82 35.06 30.07 38.50
FA-10+M 346.59 61.46 405.61 78.09 58.38 62.28
FA-15+M 336.53 76.67 391.32 88.65 71.21 139.15

X = Mean=0Ortalama

4.1 Histopatolojik Bulgular

Biitiin gruplarda folikiillerin caplar1 6l¢iildii ve ortalamasi alindi. Folikiil cap1
ortalamalarinin ortalamasit Kontrol grubunda X =79.74+32.37 iken Sham grubunda
X =105.64+£26.61 ve FA-10+M grubunda ise X =109.60+34.86 olarak belirlendi.
Deney gruplarma gore folikiil ¢ap1 ortalamalarinin ortalamasi ve gruplar arasi
karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.3 ve Grafik 4.1°de verildi. Tablo 4.3’deki folikiil
caplar1 incelendiginde; Folikiil ¢ap1 ortalamalarinin ortalamasi FA-10 grubunda
X =88.35+27.60 iken FA-15+M grubunda ise X =85.59+21.18 olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda Folikiil ¢ap1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamadi (F=1.753; p=0.118). Deney gruplar1 Folikiil ¢cap1 ortalamalar1

bakimindan birbirine benzerdi.

Tablo 4.3: Folikiil ¢aplarinin sonuglari

Grup Minimum Maximum )? Std. Sapma F* p
Kontrol 51.90 129.80 79.74 32.37
Sham 72.34 152.30 105.64 26.61
FA-10 52.20 136.50 88.35 27.60
FA-15 91.50 160.10 109.47 25.39
FA-10+C 43.10 108.10 79.97 21.69 1753 0.118
FA-15+C 60.30 131.10 86.21 23.03
FA-10+M 64.80 144.80 109.60 34.86
FA-15+M 56.10 115.36 85.59 21.18

¥ Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucu
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Grafik 4.1: Deney gruplarina gore folikiil 6l¢iim ortalamalar (siyah ¢izgiler standart sapmalar)

Kontrol grubu ve sham grubuna ait siganlarin tiroit bezinin histopatolojik olarak
incelenmesinde patolojik bulgu saptanmadi. Farkli ¢aplarda folikiil yapilarinda epitel
hiicrelerinin diizenlenmesi ve Kolloit miktarlari normal goriinmekteydi. Folikiil

epitel hiicreleri tek sirali kiibik olarak izlendi (Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Sekil 4.1: Grup |, histopatolojik degerlendirme; iginde kolloit bulunan normal gériiniimdeki
folikiiller (H&E x100)
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Sekil 4.2: Grup |1, histopatolojik degerlendirme; olagan gériiniimde tiroit dokusu (H&E x100)

Sadece formaldehit uygulanan I11. ve IV. gruplarin tiroit dokularina ait H&E ve PAS
boyanmis kesitleri incelendiginde, IV. gruptaki bazi deneklerin tiroit dokusunda
interfolikiiler mesafelerde artma, folikiil sayilarinda azalma ve folikiillerde
regresyon daha belirgin olarak goézlenirken (Sekil 4.3) bazilarinda ise herhangi bir
patoloji gézlenmedi (Sekil 4.4).

Sekil 4.3: Grup I1, histopatolojik degerlendirme; interfolikiiler mesafede artma (sar1 ok),
folikiillerde regresyon (H&E x200)
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Sekil 4.4: Grup I, histopatolojik degerlendirme; kolloit igeren normal gériiniimde
folikiiller (PAS x200)
Il. gruptaki sigan tiroit doku kesitleri Masson trikrom boyasiyla incelendiginde
folikiillerdeki ¢ap degisiklikleri, folikiil diizensizlikleri, folikiiller arasi agilmalar ¢ok
daha belirgin olarak ayirt edildi (Sekil 4.5).

Sekil 4.5: Grup 1ll, histopatolojik degerlendirme; interfolikiiler mesafede artma (sar1 ok),
folikiil diizensizlikleri (mavi ok) (Masson trikromx100)
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IV. gruptaki doku Kesitleri Masson trikrom boyasiyla incelendiginde ise
folikiillerdeki cap degisiklikleri, folikiil diizensizlikleri, folikiiller arasi agilmalar
yaninda folikiiller arasinda fibrotik alanlar da gozlendi (Sekil 4.6, Sekil 4.7).

Sekil 4.6: Grup 1V, histopatolojik degerlendirme; interfolikiiler mesafede artma
(sar1 ok), folikiil sayisinda azalma ve fibrotik alanlar (mavi ok)
(Masson trikromx100)

¥

Sekil 4.7: Grup 1V, histopatolojik degerlendirme; interfolikiiler mesafede artma
(sar1 ok), folikiil sayisinda azalma ve fibrotik alanlar (mavi ok)
(Masson trikromx200)
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Antioksidan olarak C vitamini kullanilan V. ve VI. gruplar ile melatonin kullanilan
VII. ve VIII. gruplarda, Grup III ve IV’te gozlenen interfolikiiler mesafede artma,
folikiil sayisinda azalma ve folikiillerde regresyon gibi dejeneratif degisikliklerin
azaldig1 gorildi. C vitamini ile melatonin verilen gruplar arasinda yapisal bir fark
gbzlenmedi, gruplar birbirine benzemekteydi (Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10).

Sekil 4.8: Grup V, histopatolojik degerlendirme interfolikiiler mesafedeki artigin
azalmasi (sar1 ok) folikiil sayisinda kismen azalma, regresyon (H&E x100)

Yy ¥ 2 L 5 R

Sekil 4.9: Grup VI, histopatolojik degerlendirme interfolikiiler mesafedeki
artigin azalmast (sar1 ok) (PASx200)
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Sekil 4.10: Grup VII, histopatolojik degerlendirme; interfolikiiler mesafedeki artisin
azalmasi (sar1 ok), folikiil sayisinda kismen azalma (H&Ex200)

Ayrica IV. grupta gozlenen fibrotik alanlar, C vitamini kullanilan V. ve VI. gruplar
ile melatonin kullanilan VII. ve VIII. gruplarda gériilmedi (Sekil 4.11).

Sekil 4.11: Grup VII, histopatolojik degerlendirme; fibrotik alanlarin gériilmemesi
(Masson trikrom x100)
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Biitiin gruplardan alian histolojik kesitler, immunohistokimyasal (TUNEL) boyama

ile incelendiginde apopitotik hiicrelere rastlanmadi (Sekil 4.12)

Sekil 4.12: Grup 1V, immunohistokimyasal inceleme; apopitotik hiicreler gériilmedi (TUNEL x400)

Biitiin deney gruplarindan alinan histolojik kesitler Alcian Blue boyasi ile boyand1 ve
5 biiyiitme alaninda mast hiicreleri sayilarak ortalamasi alindi. Mast hiicre sayisi
ortalamasi1 (mean) FA-15+C grubunda X =7.47+6.40 iken Sham grubunda
X =4.00+£2.53 ve kontrol grubunda ise X =2.10+0.74 olarak hesaplandi. Deney
gruplarina gore mast hiicre sayis1 ortalamalar1 ve gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

Tablo 4.4’te ve Grafik 4.2°de verildi.
Tablo 4.4: Mast hiicre sayilart

Grup Minimum Maximum X Std. Sapma ¥ p
Kontrol 1.2 3.0 2.10 0.74
Sham 1.2 4.00 2.53 1.15
FA-10 3.8 8.4 5.60 2.01
FA-15 5.6 7.8 6.53 0.93 11.631 <0.001
FA-10+C 4.4 7.6 6.40 1.42
FA-15+C 6.4 8.2 7.47 0.77
FA-10+M 4.0 4.6 4.27 0.25
FA-15+M 4.4 6.6 5158 0.89

¥ Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucu
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Grafik 4.2: Mast hiicre sayilar (siyah ¢izgiler standart sapma)

Tablo 4.4’teki mast hiicre sayilart incelendiginde; deney gruplarindan en az birinin

ortalamasmin digerlerinden istatistiksel olarak farkli oldugu gorildi (F=11.631,

p<0.001). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirleyebilmek igin Post-hoc

Bonferroni testi yapildi. ikili karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.5°de gosterildi.

Tablo 4.5: Mast hiicre sayilarinin Post-hoc ikili karsilastirma sonuglari

Sham FA-10 FA-15 FA-10+C FA-15+C FA-10+M FA-15+M
Grup p p p p p p p
Kontrol 1.000 0.006* <0.001* <0.001* <0.001* 0.343 0.007*
Sham 0022" 0.001* 0.002* <0.001* 1.000 0.028*
FA-10 1.000 1.000 0.793 1.000 1.000
FA-15 1.000 1.000 0.257 1.000
FA-10+C 1.000 0.378 1.000
FA-15+C 0.015* 0.661
FA-10+M 1.000

% Istatistiksel olarak anlamli farklilik

Tablo 4.5’deki mast hiicre sayilarimin Post-hoc karsilagtirma sonuglari incelendiginde

tiim karsilastirmalar icinde;

Kontrol grubu ile karsilastirilan FA-10, FA-15, FA-10+C, FA-15+C ve FA-
15+M gruplarinda, Sham grubu ile FA-10, FA-15, FA-10+C, FA-15+C ve FA-15+M

gruplarinda ve FA-15+C grubu ile karsilagtirilan Fa-10+M gruplar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik varken diger gruplar arasindaki
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Kontrol ve Sham grubundaki mast hiicrelerinin goriintiisii (Sekil 4.13 ve Sekil
4.14). Kontrol ve Sham gruplar1 birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu.

—

Sekil 4.13: Grup |, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 ok) (Alcian Blue x400)

Sekil 4.14: Grup I, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 0k) (Alcian Blue x400)
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Formaldehit verilen gruplarda mast hiicre sayis1 (Sekil 14.15, Sekil 14.16) kontrol

grubu ve sham grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi.

VEEy

¥

Sekil 4.15: Grup I11, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 ok) (Alcian Blue x400)

Sekil 4.16: Grup 1V, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 0k) (Alcian Blue x400)
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Formaldehit ve C vitamini verilen gruplarda mast hiicre sayis1 (Sekil 14.17, Sekil

14.18) kontrol grubu ve sham grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi.

Sekil 4.17: Grup V, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 0k) (Alcian Blue x400)

¥

Sekil 4.18: Grup VI, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 ok) (Alcian Blue x400)
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Formaldehit ve melatonin verilen gruplarda mast hiicre sayisi, kontrol grubu ve sham
grubuna gore daha fazla, formaldehit ve formaldehit + C vitamini verilen gruplara
gore daha azdi (Sekil 14.19, Sekil 14.20)

¥

—\

Sekil 4.19: Grup VII, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 ok) (Alcian Blue x400)

Sekil 4.20: Grup V11, interfolikiiler alanda mast hiicreleri (sar1 0k) (Alcian Blue x400)

Yapilmis olan histopatolojik incelemelerin sonunda formaldehidin tiroit bezinde

dejeneratif degisikliklere neden oldugu ve mast hiicrelerinin sayismi arttirdigi,

45



melatonin ve C vitamini kullaniminin bu dejeneratif degisiklikleri azalttig1 goriildii.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber melatonin verilen gruplarda folikiil
cap1 diger gruplara gore daha yiiksekti. Mast hiicre sayilarina bakildiginda anlamli

olarak C vitamininin melatoninin aksine mast hiicre sayisini arttirdigi gortildi.

4.2 Biyokimyasal Bulgular

Siganlardan alinan kanlarda TSH, T3 ve fT4 degerleri gere¢ ve yontemde belirtilen
TSH- fT3- fT4 ELISA Kkitleri kullanilarak 6lgtildii.

TSH median (ortanca) degeri kontrol grubunda 0.43 (IQR=3.53) iken Sham
grubunda 0.88 (IQR=3.63) ve FA-15+M grubunda ise 8.19 (IQR=8.92) olarak
belirlendi. Deney gruplarma gére TSH median degerleri ve gruplar arasi

karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.6°da verildi.
Tablo 4.6: TSH sonuglari

Grup Minimum Maximum Median IQR X2 ¥ p
Kontrol 0.18 6.40 0.43 3.53
Sham 0.14 23.83 0.88 3.63
FA-10 0.32 13.58 0.78 0.47
FA-15 0.22 1.25 0.51 0.43
22.402 0.002
FA-10+C 0.07 3.40 1.19 2.69
FA-15+C 0.48 14.61 2.57 3.93
FA-10+M 0.32 43.04 28.56 38.43
FA-15+M 3.40 13.58 8.19 8.92

¥ Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizi sonucu

Yukaridaki Tablo 4.6’daki TSH sonuglar1 incelendiginde; deney gruplarindan
en az birinin median degerinin digerlerinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii
(X?=22.402; p=0.002). Ancak farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirleyebilmek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testi ile Post-hoc olarak
ikili karsilastirmalar yapildi ve yeni kritik p degeri p<0.0018 olarak alind1. Post-hoc
ikili karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.7°te gosterildi.

Tablo 4.7°deki TSHun Post-hoc ikili karsilastirma sonuglar1 incelendiginde
ise; FA-15 ile FA-15+M ve FA-10+C ile FA-15+M gruplar1 birbiri ile

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli bir farkhilik varken (sirasiyla
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p=0.001, p<0.001), diger gruplar arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktu

Tablo 4.7: TSH’un Post-hoc ikili karsilastirma sonuglari

Sham FA-10 FA-15 FA-10+C FA-15+C FA-10+M FA-15+M
Grup z p z p z P z p YA p YA p YA p
Kontrol 0857 | 0440 | 0657 | 0518 | 0091 | 0931 | 0367 | 0768 | 1533 | 0147 | 1921 | 0052 | 2355 0018
Sham 0572 | 0604 | 1735 | 0093 | 0M3 | 0912 | 1184 | 0243 | 2061 | 0042 | 2342 0019
FA-10 1477 | 0145 | 0449 | 0661 | 1944 | 0050 | 2064 | 0036 | 2648 0.005
FA-15 1302 | 0220 | 2418 | 0012 | 2166 | 0026 | 3000 | 0.001*
FA-10+C 1184 | 0243 | 2225 | 002 | 3369 | <0.001
FA-15+C 1768 | 0088 | 2170 0.031
FA-10+M 1.000 0.366

fT; median degeri FA-10 grubunda 5.57 (IQR=12.13) iken FA-10+C

grubunda 7.58 (IQR=10.44) ve FA-10+M grubunda ise 3.19 (IQR=6.69) olarak

belirlendi. Deney gruplarma gore fT3 hormonu median degerleri ve gruplar arasi

karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.8°de verildi.

Tablo 4.8: fT; hormonunun sonuglar

Grup Minimum Maximum Median IQR NG 3 p
Kontrol 1.18 19.10 12.88 16.10
Sham 0.08 16.91 4.28 6.97
FA-10 0.44 39.95 5.57 12.13
FA-15 0.44 23.13 2.61 10.47
2.716 0.910
FA-10+C 0.81 20.20 7.58 10.44
FA-15+C 251 24.59 4.47 13.17
FA-10+M 191 15.44 3.19 6.69
FA-15+M 2.63 19.10 5.93 9.88

¥ Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizi sonucu

Tablo 4.8’deki fTs hormonunun sonuglar1 incelendiginde; Kontrol grubunda 12.88

olan median degerin tim deney gruplarinda azaldigi goriildii. Ornegin; Sham

grubunda 4.28’e, FA-15 grubunda ise 2.61’e diistiigi gozlendi. Deney gruplari

arasinda fT3 median degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulunamadi (X?=2.716; p=0.910). Deney gruplar1 T3 median degerleri bakimindan
birbirine benzerdi (Grafik 4.3).
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Kontral Sham FA-10 FA-15  FA-10+C FA-15+C FA-10+M  FA-15+M
Deney Gruplan

Grafik 4.3: Deney gruplarina gore fT3 median degerleri (IQR ile birlikte)

fT4 hormonu median degeri FA-10+C grubunda 11.25 (IQR=21.30) iken
Kontrol grubunda 2.34 (IQR=22.46) ve Sham grubunda ise 13.05 (IQR=31.10)
olarak belirlendi. Deney gruplarma gore fT4 hormonu median degerleri ve gruplar

arasi karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.9°da verildi.

Tablo 4.9: fT4 hormonunun sonuglar

Grup Minimum Maximum Median IQR X2 ¥ P
0.92 23.38 2.34 22.46
Kontrol
152 32.62 13.05 31.10
Sham
0.79 18.37 7.98 17.58
FA-10
0.79 24.92 5.31 24.13
FA-15
413 25.43 11.25 21.30 5.437 0.607
FA-10+C
1.05 45.32 14.39 44.28
FA-15+C
0.24 53.54 14.20 53.30
FA-10+M
4.25 19.14 15.04 14.89
FA-15+M

% Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizi sonucu
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Tablo 4.9°daki fT4 hormonunun sonuglar1 incelendiginde; Kontrol grubunda 2.34
olan median degerinin tiim deney gruplarinda artig1 gériildii. Ornegin; Sham
grubunda 13.05’e, FA-15 grubunda ise 5.31°e yiikseldigi gozlendi. Deney gruplari
arasinda T, median degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (X?=5.437; p=0.607). Deney gruplar1 T4 median degerleri bakimindan
birbirine benzemekteydi ( Grafik 4.4).

a0
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10 1
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Fontrol Sham Fa-10 FA-15 FA-10+C FA-15+C FA-10+N FA-15+M
Deney Gruplari

Grafik 4.4: Deney gruplarina gore fT, median degerleri (IQR ile birlikte)

Spektrofotometrik ¢ahsmada; kontrol grubu olarak kullanilan siganlarda WST-1
orani 0.09 ile 0.18 arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda WST-1 oran1 median
degeri 0.16 (IQR=0.07) olarak belirlendi. Diger gruplardaki WST-1 oranlar1 ve
logaritmik doniisiim sonrasinda uygulanan gruplara gore karsilastirma sonuglari

Tablo 4.10°da gosterildi.

Tablo 4.10: WST-1 parametresinin sonuglar1

Grup Minimum Maximum Median IQR F¥ p
Kontrol 0.09 0.18 0.16 0.07
Sham 0.05 0.23 0.12 0.09
FA-10 0.08 0.23 0.12 0.04
FA-15 0.09 0.36 0.15 0.12
0.775 0.611
FA-10+C 0.09 0.28 0.13 0.07
FA-15+C 0.05 0.27 0.14 0.16
FA-10+M 0.10 0.26 0.21 0.14
FA-15+M 0.08 0.26 0.18 0.12

#ANOVA analizi sonucu (WST-1 parametresi logaritmik doniisiim sonrasinda analiz edilmistir)
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Tablo 4.10°daki WST-1 parametresinin sonuglar1 incelendiginde; Kontrol grubunda
0.16 olan median degerinin Sham grubunda azalarak 0.12’ye diistiigii ve deney
gruplarindan sadece FA-10+M ve FA-15+M’de kontrol grubuna gore daha yiiksek
median degerine sahip oldugu goriildii. Deney gruplar1 arasinda WST-1 oranlar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (F=0.775; p=0.611). Deney

gruplart WST-1 orani1 bakimindan birbirine benzerdi.

Biyokimyasal ¢alismada yukarida elde edilen bulgularda; formaldehitin fT3
ve T, seviyelerini etkilemedigi ve formaldehit ile beraber melatonin kullanimimnin
C vitamini kullanirmma goére TSH’un salinimimi daha fazla yiikselttigi goriildii.
Formaldehit ile beraber melatonin ve C vitamini kullanimmin fT4 seviyelerini
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiikselttigi goriildi. WST-1 analizinde ise
melatonin ve C vitamininin formaldehit varliginda tiroit bezinde kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda mitokondriyal aktivitede fark goriilmedi.
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5.TARTISMA

Formaldehit; aldehitler grubundan oldukga reaktif renksiz, keskin kokulu ve suda ¢ok
iyi ¢Oziinen bir gazdir. Birgok arastirmaci mobilya, tekstil, deri tiriinleri sanayileri,
gida ambalajlarinda ve gida kaplarinin sterilizasyonunda, antibakteriyel 6zelliginden
dolay1 sampuan ve kozmetik {iriinlerinde, dis hekimliginde kullanilan akrilik ve
endodontik materyallerde, histoloji, patoloji ve anatomi laboratuarlarmmda siklikla
kullanildigini, arabalarin egzoz gazi, komiir ya da odun firinlarinda ve sigara
dumaninda da bulundugunu bildirmistir. Bu kadar genis kullanimi1 olan formaldehitin
insan viicuduna etkileri iizerine formaldehit ile temas sekline gore birgok arastirmaci
tarafindan; sampuan ve kozmetik sanayilerinde kullanildigi i¢in deriyle temasina,
kaynama noktasi -19.1°C oldugu i¢in inhalasyon yoluyla etkileri ve gida sanayinde
kullanildig1 icin intraperitoneal yolla formaldehidin etkileri {izerine insanda,
kopeklerde, Rhesus cinsi maymunlarda ve kadavrada yapilan ¢alismalar olsa da
arastirmacilar tarafindan daha ¢ok siganlar kullanilmis ve hormonal c¢aligmalarin
menstruasyon dongiisiinden etkilenmemesi i¢in erkek sicanlar tercih edilmistir
[27.28,20,31,37,38,39,43-52]

De Groot ve ark.B™ yaptiklar1 derlemede formaldehidin kontakt dermatitin sik
goriilen nedenlerinden birisi oldugunu, Avrupa’da kontakt dermatit hastalarmin % 2-
3’linde, Amerika’da ise % 8-9’unda sebebin formaldehide duyarlilik oldugunu
bildirmislerdir. Bu hastalarda esas nedenin formaldehidin kendisinden ¢ok
formaldehit donorleri olarak bilinen yapisinda formaldehit rezidiilerini igceren ve
salgilayan kimyasal bilesikler oldugunu belirtmislerdir. Bunlarm; quaternium-15,
imidazolidinyl ~ urea, diazolidinyl  urea, 2-bromo-2-nitropropane-1,3-diol,
benzylhemiformal,  5-bromo-5-nitro-1,3-dioxane,  1,3-dimethylol-5,5-dimethyl
(DMDM) hydantoin ve sodium hydroxymethylglycinate ile eskiden tekstil
endiistrisinde {lire formaldehit ve melamin formaldehit regineleri oldugunu
bildirmislerdir.

Doi ve ark. *®1 North American Contact Dermatitis Group’un bu formaldehit
iceren koruyuculardan biri olan quaternium-15’in kadin ve erkeklerde en sik
kozmetik allerjen oldugunu gostermesinden ve quaternium-15’e ek olarak yine

formaldehit igeren diazolidinl urea, DMDM hydantoin, imidazolidinyl urea ve
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bronopol’iin de kuvvetli allerjen oldugunu bildirmesinden yola ¢ikarak yaptiklari
calismada losyon, jel, sampuan gibi 89 farkli kozmetik iiriindeki formaldehit
miktarlarimi 6lgmiisler. En yiiksek formaldehit miktarmi DMDM hydantoin igeren
losyonlarda bulmuslardir.

Sarsilmaz ve ark ™" diseksiyon salonunda bulunan dort havuz ve i¢indeki on
yedi kadavradan mikrobiyolojik kiiltiir almis ve % 10'luk CO2'li ortamda, mikolojik
besiyerlerinde ve aerob ortamda degerlendirmislerdir. Ureyen mikroorganizmalarin
normal florada bulunabilen ancak firsat¢1 patojen bakteriler oldugunu ortaya ¢ikan
mantarlarin da normal kosullarda hava ve toprakta bulunabilen saprofit kiifler
oldugunu gézlemisler ve kadavra havuzlarinin uygun dezenfeksiyonu i¢in formalin'in
%?35; fenol'iin ise % 4'den daha az konsantrasyonlarda kullanilmasmin, kadavralarin
uzun siire saklanmasi ve pratik ¢aligmalarda insan sagliginin korunmasi agisindan
yararli olacagi sonucuna varmislardir.

Woodruff*) Amerika’da 2005 Food and Drug Administration (FDA)
kaydinda olan kozmetiklerde en sik kullanilan 10 koruyucu arasinda formaldehit
iceren imidazolidinyl urea altinci, DMDM hydantoin yedinci ve diazolidinyl urea’nin
dokuzuncu sirada bu listede oldugunu bildirmistir.

FlyvhoIm*?  Danimarka’da 2005 yilinda 1170 kozmetik ve tuvalet
malzemesinde bulunan formaldehit dondrlerini iceren koruyuculari incelemistir.
Formaldehit igeren koruyucularin 184’tinde imidazolidinyl urea (%15.7), 36’sinda 2-
bromo-2-nitropropane-1,3-diol (%3.1), 13’tinde quaternium-15 (%1.1), 6’sinda
diazolidinyl urea (%0.5) ve 17’sinde formaldehidin kendisi  (%1.5) olarak
saptamustir.

k.14 disseksiyon sirasinda ve sonrasinda Ogrencilerde

Sendemir ve ar
formaldehite bagh degisikliklerin 68renilmesi i¢cin kadavra egitimi sonrasinda toplam
458 ogrenciye uyguladiklar: anket sonunda 6grenciler en ¢ok kotii koku, alisilmadik
yorgunluk, g6z kasinmasi ya da yanmasi, bas agrisi, bogaz kurumasi ya da yanmas1
sikayetlerinde bulunduklarini, sikayetlerin kiz 6grencilerde daha sik gézlendigini ve
eldiven kullanma konusunda kiz 6grenciler daha titiz davrandiklar: halde temasi ile

olusabilecek cilt problemlerinin her iki cinste de az olarak goriildiigiinii ve arada

anlaml fark olmadigmi bildirmislerdir.
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Bayramig:li[21] intraperitoneal enjeksiyon i¢in batin alt kadraninin daha giivenli
oldugunu, mesaneyi yaralamamak i¢in orta hattan yapilmamas1 gerektigini, sag alt
kadranda caecum 6nemli bir alani iggal ettigi i¢cin sol alt kadranin tercih edilmesi
gerektigi disiiniilse de uygulamada iki alt kadran arasinda Onemli bir fark
olmadigini, intraperitoneal enjeksiyonla verilen ilaglar diger organlara yayilmadan
once peritondan emilerek hepatik dolagima gectigini ve en biiylik avantajlarindan

birisinin 5-10ml gibi nispeten biiyiik hacimler verilebilmesi oldugunu bildirmistir.

Bizim ¢alisgmamizda bu kadar yaygin olarak kullanilan formaldehidin etkileri
Wistar Albino erkek sicanlar {izerinde, intraperitoneal (IP) formaldehit enjeksiyonu
yapilarak incelendi. Formaldehit enjeksiyonlari, Bayramigli’nin metoduna benzer

sekilde orta hatta denk gelmeyecek sekilde alt kadranlardan yapildi.

Bir¢ok arastirmaci formaldehidin etkilerini farkli doz, hayvan sayis1 ve siire
kullanarak yapmiglardir. Genelde; 5 giin-13 hafta arasinda degisen zamanlar
kullanilmistir. Calisma IP ise ise doz olarak 2-20 mg/kg araligr kullanilmis ve
Formaldehitin dokularda hasara neden oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan ortaya
konmugtur, [27:4546:47:48.49.5053]

Canbilen®” yaptig1 review’da Monticello’nun; Rhesus maymunlar1 1-6 hafta
stireyle haftada 5 gilin giinde 6 saat 6 ppm subkronik formaldehit buharma maruz
biraktigini cavitas nasi’de transisyonel epitelinde, trachea’nin yalanci ¢ok katli silyali
epitelinde ve biiyilk bronslar1 ddoseyen solunum yolu epitelinde orta dereceli
dejenerasyon ve metaplazi gordiigiinii, sinus maxillaris’te ise lezyon gormedigini,
histolojik lezyonlarin siirenin uzamasi ile arttigini gézlemledigini soylemistir.

Yilmaz ve ark.™ 24 erkek Wistar-Albino sicanlara 13 hafta boyunca
intraperitoneal formaldehit vererek yaptiklar1 ¢alismada; 10 ppm ve 20 ppm
formaldehite subkronik olarak maruz kalan siganlarin bobrek glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz, laktat dehidrogenaz (LDH) ve malat dehidrogenaz (MDH) enzim
aktivitelerinde, kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak Onemli bir artis
gozlemislerdir.

Kus ve ark. 8

giin agir1 intraperitoneal formaldehidin testislere verdigi
oksidatif hasar1 inceledikleri ¢alismada 14. giiniin sonunda doku 6rneklerinde SOD

ve GSH-Px degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
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azaldigmni, MDA diizeyinin ise FA uygulanan grupta istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde arttig1 saptamiglardir.

Patel ve ark.[*"! 147-171g agirhginda 40 erkek albino Charles Foster sicanlara
30 gilin boyunca intraperitoneal formaldehit vererek yaptiklari ¢alismada; 10 mg/kg,
15 mg/kg formaldehit alan sicanlarda tiroit dokusunda belirgin azalma ve folikiiler
regresyon saptamiglardir. Folikiiler limende genisleme olmakla beraber hiicre
materyali azaldigmi ve Serum T, seviyeleri de bu durumu destekledigini
bildirmislerdir.

Zararsiz ve ark.®%; giin asir1 intraperitoneal formaldehidin prefrontal kortekse
verdigi oksidatif hasar1 inceledikleri calismalarinda 14. giiniin sonunda doku
orneklerinde SOD ve GSH-Px degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaldigini, MDA diizeyinin ise FA uygulanan grupta istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttigini saptamislar ve ayrica FA maruziyeti ile birlikte n-
3 yag asitleri verilen sicanlarda ise, SOD ve GSH-Px enzim diizeylerinin arttigi,

MDA seviyelerinin de azaldigi bildirmislerdir

Bizim c¢alismada; intraperitoneal formadehit dozu 10 ve 15 mg/kg, denek
sayis1 75 ve siire 4 hafta olarak belirlendi. Doz ve siire Patel’in, Doz ise Kus ve
Zararsiz’in ¢aligmalarina benzemekteydi. Formaldehidin tiroit bezinde yaptig1 etkiyi
incelemek ic¢in aldigimiz doku kesitlerinde H&E ve PAS boyalariyla yapilan 151k
mikroskobik incelemelerde interfolikiiler mesafede artma, folikiil sayisinda azalma
ve regresyon; Masson Trikrom boyasiyla yapilan incelemelerde 6zellikle 15 mg/kg
formaldehit verilen siganlarin bazilarinda fibrozis oldugu goriildii. Bu bulgularimiz
Patel’in Charles Foster siganlarda yaptig1 ¢alismaya benzerdi ancak Patel’den farkli
olarak TSH, fT3 ve T, seviyeleri ile folikiil gaplarmin formaldehit verilen siganlarda

degismedigi goriildii.

Meme kanserinin 1978’de melatonin eksikliginde gelisen bir hastalik
oldugunun ileri siiriilmesinden sonra hormonal etkileri, kanser hiicrelerine etkisi ve
antioksidan 6zelligi lizerine bir¢ok caligma yap11m1$t1r[32’35].

Kus ve ark.®*1 2004 ve 2007 yillarinda yaptiklar1 ¢alismalarda 21 erkek
Wistar-Albino siganlara giin asir1 intraperitoneal 10 mg/kg formaldehit ve 25 mg/kg

melatonin vererek 14. giiniin sonunda prefrontal korteks ve hippokampus doku
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orneklerindeki SOD, GSH-Px ve MDA enzim diizeylerini Ol¢miislerdir. FA
uygulanan sicanlarda, SOD ve GSH-Px degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigini, MDA diizeyinin ise FA uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptamiglardir. FA maruziyeti ile
birlikte melatonin verilen siganlarda ise, SOD ve GSH-Px enzim diizeylerinin artt1g1,
MDA seviyelerininde azaldigi gérmiislerdir.

Baltac1 ve ark. P ¢inko ile melatoninin tiroit hormonlarina etkilerini 40
Sprague—Dawley erkek siganda yaptiklar1 ¢alismada 4 hafta boyunca intraperitoneal
3 mgkg cinko, 3 mg/kg melatonin ve her ikisini de enjekte ederek
karsilastirmiglardir. Calisma sonunda melatonin verilen grupta fT3, fT, ve TSH
seviyelerinin diger gruplardan anlamli olarak diisiik oldugunu ve T3 ve Tj
seviyelerinin ¢inko verilen grupta diger gruplardan anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hem ¢inko hem melatonin alan gruptaki fT3 ve fT,4 seviyeleri sadece
melatonin alan gruptan daha yiiksek bulduklarini bildirmislerdir.

Wright ve ark. B4 Rana pipiens cinsi kurbaga yavrularinda yaptiklari
calismada 12 glin boyunca 15ug/giin melatonin vermiglerdir. Calismanin sonunda
tiroit folikiil hiicrelerinde ve liimen gaplarinda azalma oldugunu, melatoninin tiroit
bezini baskiladigini bildirmislerdir.

Esquifino ve ark. ®° Wistar Albino erkek sicanlarda 4 giinliik 25 — 100 pg
dozlarmda melatonin enjeksiyonunun etkilerini hipofiz adenomlu siganlarda
incelemislerdir. Melatonin enjeksiyonunun kontrol grubunda serbest kolesterol ve T,
seviyesinin diislirdiigiinii, fosfolipit seviyesini yiikselttigini, pituiter adenomlu
sicanlarda ise melatonin enjeksiyonunun yiikselmis fosfolipit seviyesini normalize
ettigini, T3 ve prolaktin seviyesini diistirdiigiinii, TSH seviyesinde ise hi¢bir grupta
etkilenme olmadigini bildirmislerdir

Ashley ve ark.®® oral melatonin kullanimmin seks hormonlari, prolaktin ve
tiroksin {izerine etkilerini inceledikleri caligmada 5 erkek ve 5 disi kopege oral yolla
28 giin boyunca 1-1.3 mg/kg melatonin vermis baslangigta, 14. ve 28. giinlerde
alinan kan orneklerinde; estradiol-17 beta, progesteron, testesteron, androstenedion,
17-hidroksiprogesteron, dihidroepiandrostenedion siilfat, prolaktin ve tiroksin serum
seviyelerini 6lgmiiglerdir. Caligmanin sonunda disi kdopeklerde melatoninin estradiol,

testesteron ve dihidroepiandrostenedion siilfat, erkek kopeklerde estradiol ve
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17-hidroksiprogesteron seviyelerini diigiirdiigiinii, prolaktin ve tiroksin seviyelerinin
ise etkilenmedigini bildirmislerdir.

Gordon ve ark.®™ siitten yeni kesilmis erkek siganlarda 21 giin boyunca 100
pg/glin melatonin vererek tiroit hormonlarina etkilerini incelemisler ve melatonin
enjeksiyonunun bazal TSH seviyelerini ylikselttigini, radyoaktif iyot aliminda artis
olmadigini, tiroit bezinin viicuda oranla biiyiittiigiinii, T4 seviyesini ve T4: T3 oranini
arttirdigini  bildirmislerdir. N. opticus kesisi yaptiklarinda serum TSH ve Tj
seviyelerini arttirdigini ve pinealektomi yaptiklarinda ise TSH seviyesi artmadan T3
seviyesinin arttigini eklemislerdir.

Oztiick ve ark.®® melatoninin; T3, T TSH, nitrat ve karaciferde SOD
seviyelerine etkisini inceledikleri calismada sicanlara 7 giin boyunca 10 mg/kg
melatonini subkutan olarak enjekte etmislerdir. Calisma sonunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda melatonin verilen sicanlarda Ts, T4, TSH ve nitrat seviyelerini
diisiik oldugunu, SOD seviyesinin ise artmis oldugunu bildirmislerdir.

Mogulkog ve Baltaci®™

yaptiklar1 calismada higbir uygulamanin yapilmadigi
kontrol grubu, 2 hafta boyunca intraperitoneal olarak 0.5 ml/giin serum fizyolojik
verilen 2. grup, 2 hafta boyunca intraperitoneal 0.3 mg/kg/giin tiroksin uygulanan
3.grup ve 2 hafta boyunca intraperitoneal 0.3 mg/kg/giin tiroksin + 3 mg/kg/giin
melatonin uygulanan 4. grup olmak tizere toplam 24 adet Spraque-Dawley cinsi
eriskin erkek sican kullanmislar. On bes giin siiren ¢alismanin bitiminde serum total
T3 ve T4 diizeyleri Grup 4’de Grup 1, 2 ve 3’den diisiik, Grup 3’de ise en yiiksek,
serum total testosteron diizeyleri Grup 4’de diger gruplarin tamamindan diisiik, Grup
3’de ise en yiiksek olarak saptamiglardir.

Kus ve ark. [60]

yaptiklar1 ¢aligmada pinealektominin ve pinealektomi sonrasi
uygulanan melatoninin tiroit bezi iizerine etkisini arastirmuslardir. 18 adet Wistar-
Albino cinsi erkek sican kullandiklar1 ¢alismada Grup 1 ve Grup II sirastyla kontrol
ve pinealektomili sicanlar olarak diizenlemislerdir. Grup 1l1'deki siganlara da
pinealektomi sonrasi bir ay siiresince hergiin melatonin enjeksiyonu yapmislardir.
Pinealektomi sonrasi tiroit epitel hiicre proliferasyonunda ve hiicre aktivasyonunda
artiy meydana geldigi, melatonin enjeksiyonu ile de bu artisin geriledigi

bildirmiglerdir.
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Kaur ve ark.’™ melatoninin periventricular substantia alba’daki hipoksi hasarinda
iyilestirici etkilerini 1 giinliik 93 sigan iizerinde incelemis ve 1.grubu %5 oksijen ve
%095 nitrojenden olusan hipoksik ortamda 2 saat tuttuktan sonra normoksik ortamda
3 saat, 24 saat, 3 giin ve 7 giin tuttuktan sonra sakrifiye etmislerdir. ikinci bir gruba
hipoksik ortama konmadan once 10 mg/kg melatonin enjekte edilmistir. 3. grubu ise
kontrol grubu olarak kullanmislardir. Deney grubunda artan MDA’nin melatonin
verilince azaldigini, azalan glutatyonun yiikseldigini ve periventricular substantia
alba’dan oOlgiilen vascular endothelial growth factor ve nitrik oksitin arttigini,
melatonin verilen grupta ise baskilandigmi gormiislerdir. Ayrica melatonin verilen
grupta hipoksik grupta goriilen dejenere aksonlar, apopitotik ve nekrotik hiicreler ile
endotel hiicreleri, ependimal hiicreler ve plexus choroideus’a ait hiicrelerde goriilen

vakuolizasyonun azaldigini bildirmislerdir.

Bizim g¢alismamizda formaldehide maruz kalmis tiroit bezinde melatoninin
koruyucu ve tedavi edici etkileri incelendi. Yapilan histopatolojik incelemede
formaldehit verilen gruplarda tiroit bezinde goriilen interfolikiiler mesafede artma,
folikiil sayisinda azalma ve regresyon ile fibrozis gibi dejeneratif hasarlar1 gerilettigi
goriildii. Buldugumuz sonuglar Mogulkog, Zararsiz, Kus ve ark.’larinin sonuglari ile
uyumluydu. Ayrica melatoninin TSH seviyesini Gordon ve ark.’nin sonuglarina

benzer sekilde anlamli olarak yiikselttigi saptandi.

Rediiktan bir ajan ve oksijen radikali toplayicisi olan C vitamininin (askorbik
asit) adjuvan terapide kanser hiicrelerine etkisi ve antioksidan 6zelligi tizerine bir¢ok
calisma yapllmlstlr[sz’ez’ 63.64]

Esrefoglu ve ark.®? 38 disi sicanda Wistar albino siganda yaptiklar
calismada birinci grupta sadece caerulein ile pankreatit indiiklenirken ikinci gruba
20mg/kg melatonini, ticlincli gruba ise 14.3 mg/kg L(+)-askorbik asit ve 181 mg/kg
N-asetilsistein karigimini caerulein enjeksiyonundan 6nce vermislerdir. 12 saat sonra
dekapite ettikleri siganlarda histopatolojik calismanin yaninda pankreas ve karaciger
dokularinda malondialdehit, katalaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerine bakmuislar,
calismanin sonucunda melatoninin ile askorbik asit ve N-asetilsistein karigimi gibi

antioksidan ajanlarin akut pankreatit sirasinda gelisen pankreas ve karaciger hasarini

kisitladig1 ve antioksidan enzim aktivitelerini diizenleyebildigini bildirmislerdir.
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Sara¢ ve ark. [62]

sag arka ekstremitesinde anestezi altinda iskemik hasar
olusturduklar1 Yeni Zelanda Tavsanlari’nda karnitin ve C vitaminin antioksidan
etkilerini karsilastirmiglardir. C vitamini verilen grupta istatistiksel olarak anlamsiz,
karnitin verilen grupta ise istatistiksel olarak da anlamli olmak {izere serum fizyolojik
verilen kontrol grubuna gore reperflizyon hasarinda azalma gormiiglerdir. Karnitin ve
C vitamini verilen gruplar kendi aralarinda karsilastirdiklarinda ise fibrozis ve cap
fark1 agisindan istatistiksel olarak da anlamli olmak iizere, tiim parametrelerde
karnitinin iskemik hasarin azaltilmasinda daha etkili oldugunu gézlemlemislerdir.

64 askorbik asidin alternatif tedavide kullanilmasindan ve

Takemura ve ark.
mezotelyomanin efektif bir tedavisi olmadigindan yola ¢ikarak yaptiklar1 ¢alismada,
mezotelyoma tlizerine yiiksek doz askorbik asidin etkilerini in vitro ve in vivo olarak
incelemislerdir. Mezotelyoma hiicre serilerini 24s boyunca 50 uym’dan 1000 pm’a
artan sozlarda askorbik aside maruz birakmiglar ve doza bagli olarak tiimor
hiicrelerinin  azaldigint gérmislerdir. Yaptiklart TUNEL boyama da bunu
desteklemistir. Askorbik asidin tiimér hiicrelerinde apopitozisi tetikleme
mekanizmasint 6grenmek i¢in yaptiklar1 Western Blot analizinde ise Bcl-2
ekspresyonu ve Bcl-2/Bax oranminin azaldigini 6l¢miislerdir. SCID fareler iizerinde

yaptiklar1 in vivo kisimda ise 20. giinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda timor

biiylimesinde anlamli azalma oldugunu bulmuslardir.

Bizim calismamizda; C vitamininin formaldehide maruz kalmis sigcanlarin
tiroit bezinde etkileri incelendi ve melatonin gibi C vitamininin de formaldehide
bagli interfolikiiler mesafede artma, folikiil sayisinda azalma ve regresyon ile fibrozis
gibi dejeneratif hasarlar1 gerilettigi goriildii. Buldugumuz sonuglar Sarag, Karabulut,
Esrefoglu ve ark. sonuglari ile uyumluydu. Ayrca melatonin ile C vitaminin
antioksidan etkilerini histopatolojik olarak karsilastirdigimizda melatoninin daha
kuvvetli bir antioksidan oldugu goriildii. C vitaminini kullanilan gruplar da T3, fT,
ve TSH’un seviyelerine bakildiginda kontrol grubuna gore anlamli bir fark

gbzlenmedi.

Mast hiicreleri, allerjik ve inflamatuar reaksiyonlarda rol alan bag dokusu

hiicreleridir. Mast hiicrelerinin oksidatif stresteki etkileri,formaldehidin st solunum
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yolundaki reaktif etkileri ile mast hiicrelerinin ilisikisi ve melatoninin mast
hiicrelerine etkileri {izerine gesitli calismalar yap11m1§t1r[63' 65.66]

Karabulut-Bulan ve ark.!®®! kadmiyumun tiroit bezine etkilerini 24 adet erkek
erigkin sicanda incelemislerdir. Kadmiyum verilen grupta; folikiil epitelinde piknotik
nukleus ve vakuolizasyon, periferdeki folikiillerin bazi hiicrelerinde sisme,
yassilagma, folikiil epitelinde parg¢alanma, folikiil liimenlerinde atilmis hiicre artiklar1
ve nukleuslar gibi dejeneratif degisiklikler ile kolloit miktarinda azalma gozlendigini
ve mast hiicrelerinin arttigini bildirmislerdir. Buna karsilik kadmiyum ve antioksidan
olarak C ve E vitaminleri ile sodyum selenat verilen grupta ise bu dejeneratif
degisikliklerin azaldigin belirtmiglerdir.

Lino dos Santos Franco ve ark.®® formaldehitin iist solunum yollarina
etkilerini incelemek i¢in izole sigan trakea kiiltiirlerini 0.1 ppm formaldehite maruz
birakmiglar ve metakoline karsi cevabi incelemislerdir. Formaldehide 48 saat maruz
kalan grupta metakoline kars1 asir1 bir kasilma cevabi oldugunu goérmiisler ve mast
hiicrelerinden salinan lokotrein B4’tin artmis oldugunu Ol¢miislerdir. Ayrica
metakoline bagl kasilma cevabmin S-nitrosoglutatyona bagli olup olmadigini
gormek iginse yapisinda bulunan NO’in prekiirsorii I-arjinin ile formaldehidi beraber
inkiibe etmisler ve kasilma cevabinda azalma saptamislar ve bu durumu NO’ten
S-nitrosoglutatyon sentezinde kullanilan glutatyon rediiktaz enziminin ayni zamanda
formaldehit detoksifikasyonunda kullanilmasina baglamislardir. Arastirmacilar
calismanmn sonunda formaldehitin trakeada olusturdugu hiperreaktiviteyi, alerjik
inflamasyona bagli mast hiicrelerindeki artis sonucu lokotrien B4 ve NO gibi dilator
mediator’ler arasindaki dengenin bozulmasina baglamislardir.

Cikler ve ark. [%6] 48 Wistar albino sicanda deride sudan kaginma stresinin yol
actig1 mast hiicre infiltrasyonuna 10 mg/kg melatonin enjeksiyonunun etkilerini
inceledikleri ¢calismada siganlar1 kontrol, melatonin, 2 saatlik sudan ka¢imma stresi
uyguladiklar1 akut stres grubu, akut stres grubu ve melatonin, 5 giin boyunca
uygulanan 2 saatlik sudan kaginma stresi uyguladiklar1 kronik stres grubu ile kronik
stres grubu ve melatonin olmak iizere 6 gruba aywrmislardir. Calismanin sonunda
dermal mast hiicrelerinin akut ve kronik stres gruplarinda kontrol grubu ile

karsilastirildiginda arttigini, kronik stres grubu ile karsilastirildiginda kronik stres ve
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melatonin grubunda mast hiicrelerinin azaldigmi bundan dolay1 melatoninin stresin

indiikledigi dermal hastaliklarda tedavide kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda; formaldehide maruz kalmais tiroit bezine ait Alcian Blue
ile boyanmis kesitlerde mast hiicreleri sayildi ve formaldehit dozuna bagli olarak
artmis oldugu goriildii. Bu sonuglar; Karabulut ve Lino dos Santos Franco ve ark.’nin
sonuglar1 ile uyumluydu. Melatonin verilmis olan grupta mast hiicrelerinin Cikler ve
ark. gibi azaldig1 gozlenirken C vitamini verilmis olan grupta ise Karabulut ve
ark.’dan farkli olarak mast hiicre sayisinda daha fazla artis gézlendi. Bu da bize

formaldehit hasarina kars1 melatoninin antiallerjik etkisinin olabilecegini gosterdi.

Hiicrelerin yagama oranin1 géstermek i¢in mitokondrial solunum zincirindeki
enzimlerden siiksinat dehidrogenaz-tetrazolium rediiktaz enzim kompleksinin
aktivitesini Olgcen WST-1 prosediirii (testi) ¢esitli arastirmacilar tarafindan
kullanllmlstlr[67’ 58],

Yoshimoto ve ark.[*” protein tirozin kinaz kaskatlar1 ile keloit
fibroblastlarinin anormal ¢cogalmas1 ve gogii arasinda bir iligki oldugunu diisiinerek
46 hiicre kiltiirinde 8 protein tirozin kinaz enzimini ¢alismislar ve insulin-like
growth factor-I reseptorlerinin sadece keloitten alinan fibroblastlarda yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ardindan hiicre kiiltiiriinde insulin-like growth factor-I’in
fibroblastlara olan etkisini incelemek i¢cin WST-1 analiziyle mitojenitesini
incelemislerdir. Sonugta insulin-like growth factor-I’in fibroblastlarin mitojen
aktivitesini arttirmadigini ama invazif aktivitesini arttirdigini bildirmislerdir.

Nagayama ve ark. [°® anaplastik tiroit karsinomunda gen terapisinin tedavi
edici etkisini incelemek i¢in p53 mutasyonuna sahip 4 karsinom hiicre kiiltiirii ile
wild-type p53’e sahip normal insan tiroit flikiiler hiicre kiiltiiriinit WST-1 analiziyle
karsilastirmislar ¢aligmanin sonunda adenovirus aracili gen terapisinin kemoterapi ile

birlestirildiginde poransiyel bir tedavi ajani olabiliecegini sdylemislerdir.

Bizim ¢aligmamizda formaldehidin ve formaldehit varliginda C vitamini ile
melatoninin tiroit hiicrelerinde antioksidan etkilerini WST-1 analiziyle karsilagtirdik.
Gruplar arasinda kontrol grubuna gdre mitokondrial aktvite agisindan anlamli bir

fark bulamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak yapmis oldugumuz

calismada;

1. Formaldehitin tiroit bezinde interfolikiiler mesafede artma, folikiil sayisinda
azalma ve regresyon ile bag dokusunda artisa neden oldugunu ve melatonin

ve C vitamini kullaniminin bu dejeneratif degisiklikleri azalttigi,

2. Mast hiicrelerinin sayisini arttirdigi, C vitamininin melatoninin aksine mast

hiicre sayisin1 formaldehitten daha fazla yiikselttigi,

3. Formaldehidin TSH, fT; ve fT, seviyelerinde anlamli degisiklige neden

olmadig1, melatoninin anlamli olarak TSH seviyesini arttirdigi,

4. Sonugta formaldehidin tiroit bezinde dejeneratif hasara neden oldugu,

melatonin ve C vitamininin bu hasar1 gerilettigi goriildii.

Bu sonuglar bize, formaldehidin tiroit bezinde olusturdugu hasarm azaltilmasi igin
melatonin ve C vitamininin kullanilabilecegini géstermistir. Bu sonuglarin
desteklenmesi ve mast hiicrelerine olan farkli etkilerinin sebebinin bulunmasi i¢in
farkli doz ve siirelerde yapilacak yeni c¢aligmalar melatonin ve C vitamininin
antioksidan ya da antiallerjik etkileri {izerine daha detayli bilgilerin elde edilmesini

saglayacaktir.
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