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OZET

Aydin, S. Formaldehite maruz kalan is¢ilerin immiin ve genetik gostergelerinin
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik
Toksikoloji Programm Doktora Tezi, Ankara, 2009. Formaldehit ¢ok sayida
kaynaktan c¢evreye salinarak hedef dokularda lokal irritasyona, akut ve kronik
toksisiteye neden olabilen oda isisinda yanici bir gazdir. Sunta (Medium Density
Fiberboard (MDF), giibre, kagit, kauguk gibi pek ¢ok maddenin yapiminda ve tarim,
deri tabaklama, odun ve doku 6rneklerinin saklanmasi gibi is kollarinda kullanimi
vardir. Formaldehit {ist solunum yollarindan ve akcigerlerden hizla absorbe edilir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Dernegi (IARC) tarafindan insanlarda karsinojen
olarak smiflandirlmistir. [n vitro deneylerde formaldehitin niikleik asitlerle
reaksiyona girdigi, DNA-protein ¢apraz baglari, DNA katim {iriinleri, sarmal kiriklari
ve programlanmamis DNA sentez indiiksiyonu yaptigi bildirilmistir. Ancak is yeri
kaynakli formaldehit temasinin olusturabilecegi genotoksik hasar ile ilgili ¢aligmalar
yetersizdir. Diger taraftan formaldehitin 06zellikle hassas bireylerde alerjik
reaksiyonlara yol agtig1 gosterilmesine ragmen immiin sistem {izerine olasi etkilerini
inceleyen c¢alismalar kisithdir. Bu calismada Kocaeli ve Diizce’de sunta (MDF)
fabrikalarinda calisan ve mesleki olarak oncelikle formaldehite maruz kalan is¢ilerin
lenfosit alt gruplari, serum immiinoglobiilin, kompleman protein ve TNF-a
diizeylerini degerlendirerek olasi immiinolojik degigmelerini arastirmak ve ayrica bu
iscilerin lenfositlerinde tek hiicre jel elektroforez teknigi ile DNA hasarimi
degerlendirmek amaglanmis ve sonuglar ayni bolgede yasayan saglikli kontrollerle
karsilastirilmistir. Iscilerin lenfositlerindeki DNA hasar1 kontrollerden farkli
bulunmamustir. Iscilerde T-lenfosit yiizde ve mutlak sayisi, dogal &ldiiriicii hiicre
yiizde ve mutlak sayis1 ve TNF-a diizeyleri kontrollere nazaran yiiksek, Ig G ve Ig M
diizeyleri de diisiik bulunmustur. Incelenen diger immiinolojik parametreler

kontrollerden farkli bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Formaldehit, immiinotoksisite, genotoksisite, sunta

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B. Proje No: 0401103/004 ve H.U.B.A.B. Proje No:
09 TO9 102 004
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ABSTRACT

Aydin, S. Assessment of immune and genetic biomarkers of formaldehyde
exposed workers. Hacettepe University Health Sciences Institute Doctorate
Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2009. Formaldehyde released to
environment from various sources, is a flammable gas at room temperature and may
cause acute and chronic toxicity, and local irritation at the target tissues. It has been
used in many occupational settings such as in the manufacture of Medium Density
Fiberboard (MDF), fertilizers, paper, rubber and also in agriculture, leather tanning,
preservation of wood, and tissues. It is absorbed rapidly from the upper respiratory
tracts and lungs. It is classified as carcinogenic to humans by International Research
on Cancer (IARC). In in vitro experiments, it has been reported that formaldehyde
react with nucleic acids, and produces DNA-protein cross links, DNA adducts,
helical breaks, and induction of unscheduled DNA synthesis. However genotoxicity
studies related to the occupational formaldehyde exposure are limited. On the other
hand although it has been shown that formaldehyde causes allergic reactions
particularly in hypersensitive individuals, the studies investigating the possible
effects of formaldehyde on the immune system are limited. In this study it has been
aimed to investigate the possible immunological alterations of the workers working
in Medium Density Fiberboard plants, and occupationally exposed to formaldehyde
in Kocaeli, and Diizce by evaluating the levels of lymphocyte subpopulations, serum
immunoglobulins, complement proteins, and TNF-a, and also to assess the DNA
damage in the lymphocytes of these workers by single cell gel electrophoresis
technique and the results were compared to the healthy controls living the same
region. DNA damage observed in the lymphocytes of the workers was not found to
be significantly different from the controls. The absolute number and the percentage
of T-lymphocytes, and of natural killer cells and the levels of TNF-a were higher
than the controls, whereas Ig G and Ig M levels were found to decrease in workers
compared to controls. The other examined immunological parameters were not found

to be different from the controls.

Key Words: Formaldehyde, immunotoxicity, genotoxicity, medium density
fiberboard.

Supported by: H.U.B.A.B. Project No: 0401103/004 ve H.U.B.A.B. Project No: 09
T09 102 004
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1. GIRIS

Formaldehit metilen oksit, metilaldehit ve oksometan diye de adlandirilan
renksiz, oda sicakliginda yanici ve keskin kokusu olan bir gazdir. Pek ¢ok kimyasal
ile reaksiyona girerek, yiiksek sicakliklarda metanol ve karbondioksite pargalanir.
Formaldehit ¢ok sayida kaynaktan ¢evreye salinir ve ¢ogu igyerinde bulunur. Giibre,
kagit, MDF (Medium Density Fiberboard) (sunta), kontrplak, {ire-formaldehit
recineleri, kozmetikler, kauguk gibi cok sayida kimyasalin yapiminda kullanilir.
Ayrica tarim, deri tabaklama, lastik, odun saklama gibi degisik is yerlerinde, doku
orneklerinin  saklanmasinda hastane ve laboratuvarlarda kullanimi vardir.
Formaldehit burundan ve akcigerlerin iist kisitmlarindan hizla absorbe edilir. Yiiksek
reaktivitesi sonucu hedef dokularda dogrudan temas ile lokal irritasyona, akut ve
kronik toksisiteye neden olabilir. Siganlarda ¢ok sayidaki c¢aligmalarda burun
kanserlerine, 16semiye ve mide bagirsak tiimorlerine neden oldugu ve ayrica
insanlarda ¢ogu calismalarda l6semi, nazofarengeal ve sinonazal kanser olusturdugu
rapor edilmektedir. Uluslararas1 Kanser Calismalar1 Ajanst (IARC) formaldehiti sinif
1 yani insanda karsinojen olarak smiflamistir. Formaldehitin niikleik asitlerle ve
proteinlerle reaksiyona girdigi DNA-protein g¢arpraz baglari, DNA katim iiriinleri
olusturdugu ve kardes kromatid degisimi (SCE), DNA tek zincir kiriklar1 ve
kromozomal aberasyonlarini indiikledigi in vitro tespit edilmistir.

Formaldehitin basta burun mukozasi ve iist solunum yollar1 gibi temas ettigi
dokularda DNA-protein c¢apraz baglarim1 mutasyona ugratarak kansere neden
olabilecegi iddia edilse de temas eden popiilasyonlarla yapilan in vivo genotoksisite
calismalar1 az sayidadir. Formaldehitin immiinolojik ve lenforetikiiler sistem etkileri
de bazi ¢alismalarda gosterilmistir, ancak bu ¢alismalar kisith ve geliskilidir.

Bu ¢alisma kapsaminda, 6zellikle sunta (Medium Density Fiberboard) (MDF)
yapim yerleri gibi ¢esitli is kollarinda formaldehite uzun siire maruz kalan is¢ilerin T,
yardimci-T, baskilayici-T, B ve dogal dldiiriicii hiicre say1 ve yilizdelerinin, serum Ig
A, Ig M, Ig G ve Cs, C4 kompleman protein ve TNF-a diizeylerinin saptanarak,
formaldehitin immiin sistem {izerine etkilerini incelemek amaglanmigstir. Diger
taraftan tek hiicre jel elektroforez “comet” yontemiyle de sunta iiretiminde caligan

is¢ilerdeki olast DNA hasar tespit edilerek kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Formaldehit
2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Metanal, metilen oksit, oksimetilen, metil aldehit, oksometan ve formik
aldehit olarak da bilinen formaldehit keskin ve rahatsiz edici kokulu, oda
sicakliginda renksiz bir gazdir. Molekiil agirligi 30.03 g olup kaynama noktasi -21 °C
ve -19 °C arasindadir (1). Oldukga reaktif bir aldehit bilesigidir ve hizla polimerize
olur. Cok sayida kimyasalla oldukga kolay reaksiyona girer ve atmosferde patlayici
karisimlar olusturabilir. 150 °C’nin itizerindeki sicakliklarda metanol ve karbon
monoksite parcalanir. Su, alkol ve diger polar ¢oziiciilerde kolay ¢oziiniirken polar
olmayan c¢dziiciilerde ¢oziniirliigi zordur. Su ile karisarak metilen glikol,
polioksimetilen ve hemiformal gibi polimerize formlar1 olusturabilir. Formaldehitin
% 30’dan daha yogun ¢ozeltilerinde paraformaldehit, polioksimetilen gibi bulaniklik
veren polimerler olusur. Ticari olarak % 30-50 a/h’lik sulu ¢6zeltisi halinde bulunur
ve en yaygin ticari formu % 37’lik formalindir. Metanol gibi stabilizanlar
polimerizasyonu Onlemek {iizere formaldehitin sulu ¢ozeltilerine katilirlar. Kati
formda trioksan (CH,0); ve polimer paraformaldehit olarak satilir. Giines 15181
altinda hizla karbondioksite oksitlenir. n-Oktan/su partisyon katsayist oldukga
diisiiktiir (Tablo 2.1) (2-10).

Kat1 ve sivi drneklerden formaldehitin kimyasal analizi i¢in dogrudan tiikketme
gerekirken, hava orneklerinden formaldehit analizi i¢in absorplayici siviya filtrasyon
(aktif) veya absorban materyele diflizyon (pasif) Ornekleme gerekir. Aktif
orneklemede siilfit, 3-metil-2-benzotiazolen hidrazin (MBTH), kromotropik asit, 2,4-
dinitrofenil hidrazin (DNPH) gibi absorban ¢ozeltiler kullanilir. Pasif 6rneklemede ise
sodyum bisiilfit, trietanolamin ve DNPH gerekebilir. Silika jel, aliiminyum oksit, aktif
karbon gibi adsorban maddeler isyeri hava Orneklemesinde faydali olabilir.
Formaldehit analizinde en yaygin olarak siilfit-pararosanilin veya kromotropik asitin
yer aldigi spektrofotometrik esasa dayali yontemler kullanilmaktadir. Ayrica

kolorimetrik, florometrik, polarografik, yiiksek basin¢li sivi kromatografisi ve gaz



kromatografisi gibi diger yontemler de kullanilmaktadir (11-17).

Tablo 2.1. Formaldehitin fizikokimyasal 6zellikleri.

Ozellikler Bilgi

Kimyasal ad1 Formaldehit

IUPAC adi Metanal

Sinonimleri Formik aldehit, metanal, metil aldehit,

% 37°1ik sulu ¢ozeltisine ait kayitlt :

ticari isimlendirilmesi

Polimerik formunun

isimlendirilmesi

Kimyasal formiilii
Kimyasal yapis1

Molekiil agirlig
Erime noktasi
Kaynama noktasi
Spesifik yogunlugu
pH

Koku

Havada esik koku limiti

Suda esik koku limiti ve tat limiti
Polimerizasyonu

Fotoliz

Parlama noktasi
Gegimsizlik

ticari :

metilen oksit, oksimetilen, oksometan

Formalin, formol, morbicid, veracur

Sulu c¢ozeltisi stabilize edici % 10-15
metanol igerir.

Paraformaldehit, polioksimetilen, metilen
glikol, paraform, formagen

Polimerize formiilii (CH,O),’dir.

CH,O

P

AN
H

30.03 g/mol

-118 °C ve -92 °C arasidir

21 °C ve -19 °C arasidir

0.815 g/ml (-20 °C) ve 1.08 g/ml (20 °C)
2.8-4.0

Keskin, bogucu ve rahatsiz edici kokulu

0.5-1.0 ppm

50 ppm

Suda hizla polimerize olur

Gilines 1s18inda yari-Omrii 1.6-19 saattir
ve fotoliz sonras1 H, ve CO veya H ve
HCO olusur.

60 °C

Alkali, asit ve oksidanlar, izosiyanat ve
anhidritler ile reaksiyona girer.
Hidroklorik asitle reaksiyonunda etkin
karsinojen bis-klorometil eter olusur.
Nitrojen oksit, nitro metan, perklorik asit
ve anilin ile reaksiyona girer veya
peroksiformik asit ile patlayict {irlin
olusturur.




2.1.2. Formaldehitin Cevresel Yazgisi

Formaldehit cevreye dogal islemler sonucu ve is yeri kaynaklarindan
yayilabilir. Hidrokarbonlarin fotokimyasal oksidasyonu ve tam olmayan yanmalari
ile troposferde biiyiik miktarlarda olusur. Ayrica az miktarda da bitki atiklarinin
parcalanmas1 ve yapraklardan salinan gesitli kimyasallarin doniisiimii esnasinda
ortama verilir. Atmosferde bulunan ana formaldehit kaynagi metandir. Metanin yari
Omriinlin uzun olmast ve g¢evrede yaygin bulunmasi nedeniyle ortamda siirekli
formaldehit olusabilir. Havada formaldehit emisyon ve pargalanma gibi olaylarla
cevresel dontlisiime ugrar. Giines 15181 ve hidroksil radikalleri ile reaksiyonu sonucu
parcalanir. Giines 1sinlart ile H, ve CO’ya veya H™ ve HCOya; hidroksil radikalleri
ile H,O ve HCO’ya veya oksijen ile HO, ve CO’ya doniisebilir (18-22). Atmosferik
formaldehitin hidroklorik asit reaksiyonunda yliksek karsinojenik bis(klorometil)eter
olusabildigi rapor edilmistir ancak olusan diizey insan sagligini tehdit etmemektedir
(23-27).

Cevresel kosullara gore yarilanma Omrii 1.6-19 saat arasi degisebilmektedir.
Cevresel sartlarda hidroliz beklenmemekle birlikte su ortaminda hidratasyonu ile
metilen glikol olusur (28-31).

Amerika Toksik Maddeler Salinim Arastirma Merkezi (U.S. Toxics Release
Inventory) 1999°da endiistriyel kaynaklardan yaklasik 6000 ton/yil havaya, 175
ton/y1l ylizey sulara formaldehit salindigini rapor etmistir (32, 33).

Formaldehitin ¢evreye yayilimi, formaldehit iceren iiriinlerin yapim, iglenme ve
kullanim1 esnasinda olugabilir. Kanada’da 1997°de endiistriyel alanlardan yaklasik
havaya 1424 ton formaldehit salindigi bunun 20 tonunun yiizey sularina verildigi
bildirilmistir. Tehlikeli kimyasal atiklarin bulundugu bolgelerden endiistriyel atiklar
yolu ile formaldehitin topraga ge¢cmesi de olasidir (10, 32, 33).

Formaldehitin giines 1s18inda atmosferdeki yari-omrii 1-3 saat kadar
oldugundan formaldehitin uzak mesafelere tasinmasi Onemli degildir, ancak
formaldehite tiirevlenebilen bazi stabil organik bilesikler uzak mesafelerde
formaldehit olusumuna katki saglayabilirler (34, 35). Bu nedenle gevresel organik
hava kirlilikleri formaldehit olusumunda g6z Oniine alinmalidir. Formaldehit

atmosferde bulut ve yagmur icinde ¢6ziinebilir veya aerosol olarak bulunabilir (27).



Henry sabiti degerine gore (0.034 Pa.m’/mol, 3.27x107 atm.m’/mol,
25°C’de) formaldehitin normal cevre kosullarinda su ortamindan buharlagmasi
ongoriilemez (30, 36). Sudaki ¢oziiniirliigiiniin yliksek ve n-oktanol/su partisyon
katsayisinin diisiik olmasi nedeniyle cevrede birikimi diisiiktiir. Suda giin i¢inde hizla
pek ¢ok mikroorganizma tarafindan pargalanmasi nedeniyle sularda ¢ok yiiksek
diizeylerde bulunmaz. Toprakta da mikroorganizmalarca hizla parcalanir. Topraga
adsorbe olma oraninin ¢ok diisiik olmas1 nedeniyle toprakta tutunamaz ve topragin
icinden kolayca siiziiliir (37-39). Ancak formaldehitin biyositlerde oldugu gibi
dogrudan kullanimi sonucu ¢evreye yayiliminin daha fazla olmasi beklenmektedir.
Diinyada yaklasik 75000-90000 ton/yil yayilimiin oldugu tahmin edilmektedir.
Ozellikle de temizlik malzemeleri igeriginde bulunan formaldehitin dogrudan suyu

kirlettigi bildirilmektedir (32).

2.1.3. Formaldehit Olusumu ve Kullanim Kaynaklar

Formaldehit ¢evrede dogal olarak ve insan kaynakli islemler nedeniyle
yaygin bulunur ve ¢ok sayida dogal ve antropojenik aktiviteler sonucu veya orman
ve ¢Op gibi organik materyallerin tam yanmamasi sonucu ortama salinir. Sularda
formaldehit organik yapilarin giines 15181 etkisi ile par¢alanmasi sonucu meydana
gelir (2).

Troposferde basta yiiksek konsantrasyonda bulunan metan (1.18 mg/m®)
olmak iizere izopren, cevresel kirlilik olarak bulunan alkan, alken, aldehitler ve
alkoller gibi hidrokarbonlarin hidroksil radikalleri ile fotokimyasal oksidasyonu
sonucu olusur. Atmosferde metandan ortalama 4x10"" kg/yil formaldehit
olusmaktadir (2).

Yapraklarda bulunan terpen ve izoprenlerin hidroksil radikalleri ile
reaksiyonunda da ara iirlin olarak formaldehit olusmaktadir, ancak yarilanma omrii
kisadir (2).

Pek cok canli organizmada metabolik bir madde olarak diisiik diizeylerde
bulunabilmektedir. Bakteriler, algler, planktonlar ve vejetasyon ile ortama yayilir
(10).

Yakitlarda bulunmamasina ragmen tam olmayan yanma sonucu



olusabildiginden motorlu tasitlardan salinabilir. Salinan miktar oncelikle kullanilan
yakit igerigine, motorun tipine, uygulanan salimm kontrollerine, sicaklifa, aracin
yasina ve onarim durumuna gore degisebilir. Otomotif kaynaklarindan formaldehit
saliniminin farkli olmasi sonucu bu alandaki emisyon kontrol teknolojileri gelistikce,
yakit kalitesi arttikca formaldehit gibi ugucu bilesiklerin ortama salinimlar
azaltilabilmektedir (10).

Odundan plastige kadar pek c¢ok maddenin yanma islemi esnasinda
formaldehit olusabilmektedir. Firinlar, enerji iiretim {niteleri, atik yanma
birimlerinde ve ayrica tarimsal alanlarin yanmasi, sigara igme ve gidanin pisirilmesi
esnasinda formaldehit olusabilmektedir (10).

Formaldehitin endiistriyel salinimi {iretim, kullanim, depolama, ulasim ve
tirlinlerin yok edilmesi esnasinda olusabilir. Metal endiistrisi, otomotif sanayi, tekstil
sanayi, lastik ve kauguk iiretim yerleri, komiir isleme ve petrol rafineleri gibi
alanlarda kimyasal isleme esnasinda emisyonu bulunabilir (10).

Formaldehit metanoliin 600-700 °C’de giimiis kristalleri veya giimiis telleri
ile veya 270-380 °C’de demir molibden oksitleri ile oksidatif dehidrojenasyonu
sonucu iki farkli iglemle iiretilir. Ayrica hidrokarbon oksidasyon yan iiriinii olarak da
tiretilebilir, fakat bu teknik ticari liretimde fazla kullanilmaz. Formaldehit pek ¢ok
kimyasal reaksiyon i¢in pahali olmayan bir baglatict maddedir (2, 40).

Formaldehit esas olarak odun, kagit ve tekstil isleme sanayilerinde, iire-
formaldehit (UF), fenolik-formaldehit, pentaeritriol, poliasetal ve melamin-
formaldehit gibi regine eldesi amaciyla kimya endiistrisinde siklikla kullanilir. UF
kopiigiinden binalarin izolasyonunda yararlanilir ve uygulama ve kullanimi
esnasinda yayilir. Metilen dianilin, difenilmetan diizosiyanat, hekzametilentetraamin,
1,4-biitandiol, trimetilolpropan, neopentil glikol, pentaeritriol, asetilenik asit gibi pek

¢ok maddenin sentezlenmesinde de kullanimi vardir (Tablo 2.2). (2, 41).

Formaldehitin kimyasal madde ve regine liretimlerindeki yiiksek kullanim
miktarlarina kiyasla, tibbi ve diger kullanim alanlardaki kullanim hacmi total
tretimin % 1.5 kadaridir. Genel olarak koruyucu, dezenfektan ve antimikrobiyal
amagla deterjan ve temizlik iiriinlerinde, kozmetik iirlinlerinde, farmasdtik {iriinlerde,

seker, petrol, tarim, lastik, metal ve gida endiistrisinde kullanim1 vardir.



Tablo 2.2. Formaldehit ara iiriinleri ve kullanim yerleri.

Ara iiriin Kullanildigy iiriinler

Ure formaldehit recineleri  Sunta ve fiber levhalar, kontrplak, kagit ve tekstil
driinleri, kaliplama karigimlari, yiizey kaplamalar,

kopiikler

Fenolik re¢ineler Kontrplak yapistiricilari, yalitm maddeleri, dokiim
baglayicilari

Melamin regineler Yiizey kaplamalari, kaliplama karigimlari,
laminantlar, aga¢ tutkallart

Hekzametilentetramin Fenolik termofiksaj, recine sertlestirici maddeler,
patlayicilar

Trimetilolpropan Uretanlar, kaydiricilar, alkid  regineler, ¢ok
fonksiyonlu akrilatlar

1,4-butandiol Tetrahidrofuran, biitirolakton, polibiitiren terefitalat

Poliasetal regineler Oto uygulamalari, sthhi tesisat bilesenleri

Pentaeritriol Alkid regineler, sentetik kaydiricilar, agactan elde

edilen tall yagi esterleri (biyodizel {retiminde
kullanilir), dokiim regineleri, patlayicilar

Kozmetiklerde koruyucu ve antimikrobiyal amacli kullanimi kontrol altinda
ve smurhdir. Ornegin Kanada’da aerosoller digindaki kozmetiklerde kullanilan
konsantrasyonunun % 0.2’yi, tirnak sertlestiricilerde % 5’1 gegmemesi istenir. Gida
tiriinlerinin islenmesi esnasinda antibakteriyel ajan olarak kullanimi bulunmaktadir.
Kanada’da 2 mg/kg (2 ppm) formaldehitin ak¢aagac surubuna antibakteriyel amagla
katilmasi onerilir (10). Hayvan beslenmesinde gevis getirenlerde diyetsel proteinleri
korumak iizere kullanilir. Ure formaldehit igerikli giibrelerden ciftcilikte topraktaki
biyolojik aktiviteyi desteklemek iizere azot kaynagi olarak yararlanilir. Tarim
alanlarinda fumigant, bugday ve arpada fungusit, bitki ve sebzelerde germisit ve
fungusit amach kullanimi s6z konusudur. Ayrica koyunlarda goriilen ayak
hastaliklarinda ve balik ¢ifliklerinde dezenfektan olarak hayvancilikta ve tarihi bina
ve miizelerde insektisit/koruyucu olarak da kullanimi1 bulunmaktadir (Tablo 2.3) (1,
2,7,42).

Danimarka’da 2289 kadar, Isvecte 1400’den fazla ve Isvigrede 4000’den
fazla iirtinde, boya, vernik, tutkal, temizlik maddeleri, biyositler ve dezenfektan gibi

pek cok iirtinde formaldehitin kullanildig: rapor edilmistir (2).



Tablo 2.3. Formaldehitin kullanim alanlar1 ve amaclari.

Kullanim alanlar: Amag

Deterjan  ve  temizlik | Sabun, deterjan, temizlik ajanlarinda koruyucu olarak
uiriinleri endiistrisi

Kozmetik endiistrisi Sabun, deodorant, sampuan, agiz hijyeni tiriinlerinde
koruyucu olarak; tirnak sertlestiricilerde katki
maddesi olarak

Seker endiistrisi Regel tiriinlerine koruyucu olarak

[lag sanayi Uriinlerin dezenfeksiyonu, sterilizasyonu, korunmast
amactyla

Petrol endiistrisi Motor yaglarinda biyosit olarak, aritimda yardimci

ajan olarak

Tarim Tahilda ve tohum giibrelemede koruyucu olarak;
toprak dezenfeksiyonunda, besinlerin ¢liriimeye karsi
korunmasinda; topraklarin nitrojen giibrelenmesinde;
bliyiilk bas hayvanlarin diyetsel proteinlerinin

korunmasinda

Kauguk endiistri Latekste biyosit ve yapistirict olarak, sentetik
kaucuklarda anti-oksidan olarak

Metal endiistrisi Buhar depolama ve elektrolizle kaplama islemlerinde
anti-korozif ajan olarak;

Deri endiistri Tabaklayic1 ajan olarak

Gida endiistri Kurutulmus besinlerin  saklanmasinda; kaplarin

dezenfeksiyonunda; balikk ve sivi  yaglarin
korunmasinda; sogukta kabarmasi i¢in nisastalarda

Odun endiistrisinde Koruyucu olarak
Fotograf endiistrisinde Filmin banyo edilmesinde ve kaplama jelatinin
sertlestirilmesinde

Asya ve Kuzey Amerika’da 1-1.5 milyon ton; Bati Avrupa’da 2-2.5 milyon
ton olmak iizere diinyadaki yillik iiretiminin 5-6 milyon ton oldugu tahmin
edilmektedir. Son yillarda toplam endiistriyel iiretiminin 3.5 x 10° kg/yil (3.5 milyon
ton/y1l) oldugu iddia edilmektedir (2, 32).

Formaldehit iceren {iriinlerin kullanimindan oldugu kadar ara madde olarak
kullanilmast esnasinda da cevreye formaldehit salinmasi s6z konusudur ve bu
nedenle ara firiinler formaldehit temasinda 6nemli bir kaynaktir. 2000 yilinda
Almaya’da Ludwigshafen’da formaldehitin islenmesi esnasinda 21 ton formaldehitin

havaya verildigi rapor edilmistir. Almanya’nin Mainz sehrindeki iki fabrikada para-



formaldehit tiretimi ve islenmesi esnasinda yilda 5 tondan az formaldehitin havaya
gectigi bildirilmistir. Kanada’da 1997°de yaklasik 1424 ton formaldehitin endiistriyel
bolgelerden c¢evreye salindigi, 2000°de 4 bolgede yapilan incelemede yillik yaklasik
20 ton formaldehitin yiizey sularina gegtigi rapor edilmektedir. Amerika’da 1999’da
yapilan degerlendirmede yillik havaya yaklasik 6.000 ton, yiizey sularina 175 ton
formaldehit gecmektedir. Ancak endiistriyel ¢evre ortamina salinimi hakkinda rapor
bulunmamaktadir. Diinya ¢apinda yillik yaklasik 75000-90000 ton kullanildig g6z
Oniline alinirsa formaldehitin ciddi bir kirlilik kaynagi olmasi ve ¢evresel maruziyeti
kacinilmazdir. Kullanilan formaldehit konsantrasyonu, uygulama siiresi, 1si, 151k gibi

faktorler bu kaynaklardan formaldehit salinimini etkiler (2, 32).

2.1.4. Formaldehit Temas Diizeyleri

Formaldehitin havadaki konsantrasyonu deniz kenarlarinda, daglik bolgelerde
veya okyanus bolgelerinde 0.05-14.7 pug/m’ arasinda degismektedir ve genel olarak
ortalama 0.1-2.7 pg/m’’tiir. Ultraviyole (UV) 1stk yogunlugunun farkli olmasi
nedeniyle formaldehitin havadaki konsantrasyonu yaz aylarinda kisa gore daha
yiiksektir (2).

Insanlar kapali alanlarda 6nemli miktarlarda formaldehite maruz kalirlar. En
onemli kaynaklarin basinda sigara dumani, sunta, tahta ve kontrplak, mobilya ve
tekstil tirtinleri, 1sitma sistemleri (gaz ocaklart gibi), dezenfektan ve sterilize edici
ajanlarin kullanimi gelmektedir. Ayrica kapali alanlarin 1s1 yalitminda kullanilan
tire-formaldehit kopiik {riinlerinden ve formaldehit igeren tutkallarin kullanildig
esyalardan ortama salinan formaldehit 6nemli temas kaynaklarini teskil eder. Kapali
alanlardaki formaldehit diizeyi dis ortama goére oldukca farklidir. Genel olarak
normal ev ortaminda formaldehit 0.02-0.06 mg/m® iken, mobilyali evlerde bu diizey
0.5 mg/m’ii asabilmektedir. Giiniimiizde gerekli standardizasyonlarin ve
diizenlemelerin getirilmesinden sonra bu degerler diisiis gostermektedir. Ortamin
sicakligl, nemi, havalandirma orani, bina yasi, liriiniin kullanimi, yanict kaynaklarin
varligr ve sigara igme aliskanligi kapali ortamdaki formaldehit diizeyini etkiler.
Formaldehitin dezenfektan ve sterilizan olarak kullanildig1 hastaneler ve arastirma

laboratuvarlari, sigara igilen ortamlar, mobilyali alanlar ve formaldehitin ortama
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salimiminin kontrol edilemedigi okul ve ¢cocuk bahgeleri formaldehitle temas edilen
onemli kapali alanlardandir (9).

Endiistriyel alanlar disinda insan yapimi iirlinlerin bulundugu ortamlarda
formaldehit diizeyi 7-12 pg/m’ arasinda degismektedir, ancak bu diizey 90 pg/m*’a
kadar ¢ikabilmektedir. Formaldehit diizeyindeki artig hava kirliligi ile de orantilidir.
(2).

Icme sularinda formaldehit diizeyi genel olarak yaklasik 0.1 mg/L olup
ortalama giinliik alim diizeyi 0.2 mg/L’dir. Yemek bilesimine bagl olarak gida ile bir
yetiskinin alabilecegi formaldehit miktar1 1.5-14 mg/giin arasinda degisebilmektedir.
Fumigasyon ve koruyucu olarak formaldehit kullanimi sonucu ve pisirme esnasinda
islenmemis gidaya 1-90 mg/kg diizeylerinde formaldehit bulagabilmektedir (2).

Mesleki ortamlara gore ortamdaki formaldehit konsantrasyonu biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Son yillarda yapilan 6l¢limlerde bazi isyeri alanlarinda
(cilalama, tekstil isleme, sunta, tahta iiretimi gibi) uzun siireli formaldehit temasinin
en yiiksek 2-5 ppm kadar oldugu ve patologlar, mumya ve kagit iscilerinin kisa siireli
temasta en yliksek 3 ppm diizeyinde formaldehite temas ettikleri rapor edilmektedir.
Recine ve plastik iiretimi olan igyerlerinde formaldehit diizeyi genis bir araliga
sahiptir (2).

Ure-formaldehit kopiik yalitimi ve formaldehit iceren dezenfektanlar kadar
tiitiin duman1 da énemli i¢ mekan formaldehit kaynagidir. Igilen 1 adet sigara dumani
yaklasik 1.5 mg formaldehit icermektedir. Sigara icilen ortamlarda formaldehit
diizeyi 100 pg/m>’e ¢ikabilmektedir. Kapal alanlarda formaldehit diizeyleri binanin
yas1 ve kullanilan materyal ve yapi tipi ve havalandirma durumu gibi pek ¢ok faktore
bagh olarak degisebilmektedir. Minimum 10 pg/m>’dan baslayip maksimum 4000
png/m’  diizeylerine ¢ikabilmektedir. Bazi vakalarda formaldehit salimmmimn
bulundugu odalarda diisik degerler saptanmasina karsin  hastanelerin
dezenfeksiyonunda bu deger 20000 pg/m’ diizeylere ¢ikabilmektedir. Formaldehitin
yogun kullanildigi havalandirmasi yeterli olmayan otopsi odalarinda formaldehit
diizeylerinin 4800 pg/m’’e ¢ikabildigi ancak havalandirilan bir patoloji
laboratuvarlarinda ise 75 pg/m’ konsantrasyona diisebildigi bildirilmektedir (2).

Endiistriyel alanlardan ortama salinan formaldehit diizeyi endiistri tipine gore

biliylik degisiklik gdsterir. Motorlu araglarin egzos dumanlarinda da Onemli
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miktarlarda formaldehit bulunabilmektedir, fakat bu diizeyler kullanilan yakit tipine
ve kullanim hacmine gore degismektedir. Benzin ve dizel yakitlardan 700 mg/L
kadar formaldehit salindig1 rapor edilmistir. Almanya’da 1976’da yilda toplam 36
milyon ton yakitin kullanildig:r tahmin edilirse 35000 ton formaldehit salinimi sz
konusudur (2).

Yagmur sular1 genel olarak 110-174 pg/L arasinda formaldehit icerebilirler
ancak bu diizey 1380 pg/L gibi yiiksek degerlere de ulasabilmektedir. Ekvatoral
Pasifik bolgesi yagmur sularinda 812 pg/kg diizeyde formaldehit bulunabildigi rapor
edilmistir (2).

Pismemis gidalarda dogal olarak bulunan formaldehit diizeyi 1-98 nug/g
araliginda degismektedir ve ancak kazai kontaminasyonlarda bu diizey
artabilmektedir. Sebze ve meyvelerde 3.3-60 mg/kg, etlerde 5.7-20 mg/kg, siit ve siit
tiriinlerinde 1-3.3 mg/kg, baliklarda 1-98 mg/kg diizeylerinde bulunur. Gidalarla
alinan diizey 1.5-14 mg/giin aras1 degisebilmektedir (Tablo 2. 4) (2, 10).

Tablo 2.4. Gidalarda formaldehit diizeyleri.

Gida Formaldehit diizeyi
(mg/kg)
Sebze ve Armut (43) 60
meyveler Elma (44) 17.3
Lahana (44) 4.7
Havug (44) 6.7
Yesil sogan (44) 13.3
Ispanak (44) 3.3
Domates (44) 5.7
Beyaz turp (44) 3.7
Et Kiimes hayvani (43) 20
Koyun eti (46) 8
Domuz eti (45) 5.7
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Tablo 2.4. (Devam) Gidalarda formaldehit diizeyleri.

Gida Formaldehit diizeyi
(mg/kg)
Siit ve siit Kegi siitii (46) 1
tiriinleri Inek siitii (43) 3.3’e kadar
Peynir (43) 3.3’e kadar
Balik Tatlh su balig (tiitsilenmis) 8.8
43)
Deniz balig1 (43) 20

Morina baligi (dondurulmus) 20
(mezgitgillerden) (47)

Karides (canli) (48) 1
Deniz kabuklusu (Akdeniz) 1-60
(10)

Deniz kabuklusu (Okyanus) 3-98
(10)

Cesitli mekanlarda ortalama temas diizeylerine iliskin degerler Tablo 2.5’te

verilmektedir (49).

Tablo 2.5. Ortalama giinliik temas diizeyleri.

Kaynak Ortalama temas
diizeyi (mg/giin)
Acik hava 0.02
Konvansiyonel binalarin i¢ ortamlari 0.5-2
Formaldehit iirlinii i¢eren binalar 1-10

Formaldehitin mesleki kullanilmadigi calisma ortamlart ~ 0.2-0.8
Formaldehitin mesleki kullanildig1 ¢alisma ortamlari 4
Sigara igilen ortamlar 0.1-1.0
Glinde 20 adet sigara tiiketimi 1
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2.1.5. Formaldehitin Toksikokinetik Ozellikleri

Formaldehitin ¢esitli tlirlerde solunum, agiz ve deri yoluyla temasini takiben
toksikokinetigine iligkin pek cok veri bulunmaktadir. Formaldehitin toksikokinetik
Ozellikleri tiirler arasinda benzerlik gostermektedir. Formaldehit tiim hiicrelerde
tiretilen 6nemli bir metabolik ara {irlindiir. Serin, glisin, metionin ve kolinin normal
metabolizmas1 ve ayrica N-, S-, ve O-metil bilesiklerinin demetilasyonu esnasinda
tiretilir. Formaldehit temas ettigi ilk yerde formaldehit dehidrogenaz enzimi araciligi
ile formata metabolize edilir. Formaldehitin formata oksidasyonu sonrasi yapisindaki
karbon atomu ya CO,’e okside olur ya da tetrahidrofolat bagimli tek karbon
biyosentez yolagi ile piirinlere, timidin ve aminoasitlere baglanir. Viicudun higbir
bolgesinde formaldehit ve de format depolanmaz. Format formik asit olarak idrarla,
diger hiicresel molekiillere katilarak ya da karbon dioksite okside edilerek solunum

yolu ile digartya atilir (9).

2.1.5.1. Absorpsiyonu

Disaridan alinan formaldehit solunum yolu ve gastrointestinal kanaldan
kolayca absorbe olurken deri yoluyla temasinda zayif absorbe olmaktadir.

Formaldehit buharlar1 burun epitelinden ya da akcigerlerden tam olarak
absorbe olmaktadir (50-55). Hizla formata metabolize oldugundan solunum ya da
ag1z yoluyla formaldehite maruz kalan hayvan ve insanlarin kaninda c¢ok az
formaldehit bulunabilmektedir (9).

Rhesus maymunlari {izerine yapilan bir ¢alismada; 4 hafta boyunca haftada 5
giin, giinde 6 saat, 6 ppm formaldehit solunumunu takiben ilk 7. ve 45. dakikadaki
kan Ornekleri incelenmis ve maruz kalmayan kontrol grubuna kiyasla kandaki
formaldehit diizeylerinde anlaml1 bir fark bulunmamustir (39).

iki saat siiresince 17.3 mg/m’ (14.4 ppm) formaldehite maruz birakilan
siganlar ilizerinde yapilan bir ¢alismada ve 1.9 ppm formaldehite 40 dakika maruz
kalan insanlar {izerinde yapilan calismada kanda formaldehit saptanamamistir. Bu
durum formaldehitin ¢ok hizli metabolize edilmesi ve/veya metabolik yolaklara

katilmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 2.1) (56).
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Insanlarda formaldehitin agiz yoluyla absorpsiyonuna dair yapilan iki
calismada kandaki formik asit diizeyinin ani artisinin formaldehitin gastrointestinal
kanalda hizla formik asite metabolize edilerek formik asitin hizla absorbe olmasi ya
da formaldehitin hizla absorbe edilip kanda hizla formik asite metabolize edilmesinin
sonucu olabilecegi iddia edilerek formaldehit yar1 Omriiniin 1-2 dakika oldugu
bildirilmistir (9, 57, 58).

Formaldehitin cilde penetresyonu olduk¢a diisiiktiir. Formaldehitin
maymunlarda deriden absorpsiyonunun uygulanan dozun % 0.5’1 gibi ¢ok diisiik
miktart oldugu gosterilmistir (59).

% 0.1 formaldehit igeren merhemin si¢an cildine 48 saatlik maruziyetinde
toplam formaldehitin % 3-6’1 kadarinin absorbe edildigi bildirilmistir (9).
Formaldehit islenmis pamuklu kumas pargasinin tavsan cildine 48 saat uygulanmasi
neticesinde kumas pargasindaki formaldehitin % 0.09-2.61 kadar ciltte tesbit edilmis
ve diger doku ve organlarda oldukca ¢ok diisiik diizeyde formaldehit saptanmistir
(57).

In vitro bir ¢alismada formaldehit absorpsiyon oranmin derisik formalin
¢ozeltisinin uygulanmasinda 319 pg/cm® iken, % 10’luk formalin ¢dzeltisinin

uygulanmasinda 16.7 pg/cm” oldugu saptanmugtir (58).

2.1.5.2. Dagilhim

Formaldehit genel olarak dolasima ge¢gmemektedir, ancak ¢ok yiiksek
dozlarda temas eden dokularin metabolik kapasitesinin yetersiz kalmasi iizerine
dolasimda bulunabilir. Hayvan dokularinin hizli metabolik kapasitesi nedeniyle
temas edilen formaldehitin bobrek, yag dokusu ve dalak gibi uzak mesafedeki diger
organlara dagilim olasili1 ve bu organlardaki toksisitesi diisiiktiir. Toksisite genel
olarak formaldehite temas yerlerinde goriilmektedir. Hizli metabolizmasi nedeniyle
kanda birikmez, dokularda birikimi Onemsiz diizeydedir. Ancak solunum ve agiz
yoluyla temasla hiicre ve dokularda bulunabilecegini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (10). Solunum yoluyla temasta solunum yolunun anatomik 6zellikleri
formaldehitin lokal dagilimin1 etkilemektedir (10, 62).

72 mg isaretli formaldehitin sicanlara enjekte edilmesiyle karaciger ve
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dalagin DNA, RNA, protein ve yag kisimlarinin yiiksek diizeyde formaldehit icerdigi
de bildirilmistir (2,63).

6 saat silireyle 8 ppm radyoaktif isaretli formaldehit soluyan siganlarin
kaninda formaldehitin katim ve parcalanma iiriinleri de dikkate alinarak terminal
yartlanma Omrii 55 saat olarak saptanmistir. Terminal yarilanma Omriiniin bilinen
yartlanma 6mriinden (maymunlarda 1.5 dakika iken) uzun olmasi formaldehitin hem
viicudun makromolekiilleri ile etkilesebilecegini hem de metabolize olabilecegini
gostermektedir (54, 56).

Isaretli formaldehitin ¢ogunun burun mukozasinda lokalize oldugunu, ancak
Ozafagus, bobrek, akciger, ince bagirsak, karaciger, dalak, kalp, beyin, testisler ve
eritrositlerde de diisiik diizeyde bulundugunu bildiren ¢alismalar vardir (52, 55, 64).

Insan da dahil ¢alisilan tiim tiirlerde formaldehit hizla biyotransformasyona
ugradigindan kanda ve dokulardaki miktar1 azdir ve insanlarda kan-formaldehit
diizeylerinin solunum yolu ile 1.9 ppm 40 dakika temasinda bile yiikselmedigi

gosterilmistir (2, 65).

2.1.5.3. Metabolizmasi

Formaldehit memeli organizmalarinin normal metabolik bir {irlinlidiir. Baz1
ksenobiyotiklerin veya aminoasitler gibi endojen bilesiklerin metabolizmasi
sonucunda olusur ancak endojen diizeyleri ¢ok degiskendir (66, 67). Endojen olarak
tiretilen formaldehitin ana kaynag glisin ve serindir (68, 69).

Endojen formaldehit viicudun tiim dokularinda hizla nikotin adenin
diniikleotid (NAD) bagimli formaldehit dehidrogenaz (FDH) enzimi ile rediikte
glutatyon varliginda formata ve CO;’e oksitlenerek metabolize edilir ve kanla hizla
uzaklagtirilir (Sekil 2.1). Formaldehit dokularda birikmez (53, 70).

Formaldehit metabolizmasi ile iliskili olarak c¢alisilan tiim dokularda ana
metabolik enzim FDH’dir. FDH 6zellikle sican burun mukozasinda olmak iizere
hayvan dokularinda yaygin dagilim gosterir ve formaldehit-glutatyon katim
tirtinlerine 6zgiidiir. FDH ile metabolize edilemeyen formaldehit protein ve DNA tek
sarmallar1 arasinda ¢apraz baglar olusturabilir veya tetrahidrofolata baglanarak tek

karbon aracili metabolik havuza katilir. Formaldehit temasa girdigi dokularda protein
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ve niikleik asitlerle reaksiyona girer. DNA tek zincirine baglanarak stabil katim

tiriinleri olusturur (Sekil 2.2) (41, 42, 54, 64, 67, 74, 76).

glu-cyc-gly (GSH)
|

FDH
FA + glu-cyc-gly (GSH) —» glu-c?/c-gly (GSH) m IS-CH2 O + NADH + H*
S-CH,0 CHO
SFGgH  glu-cyc-gly (GSH)
— > |
‘ SH + HCcooH — CO;
(GSH) (Formik asit) Na-format
(Formik asit)

Sekil 2.1. Formaldehit metabolizmasi.

(FA= formaldehit, GSH=Glutatyon, NAD '=Nikotinamid adenin dinikleotid,
SFGH=S-formil glutatyon hidrolaz, FDH=Formaldehit dehidrogenaz)

FDH ile katalizlenen formaldehitin formata oksidasyonunda glutatyon (GSH)
gereklidir. Doku GSH diizeyleri azaldigindan diger molekiillere baglanan reaktif
formaldehit miktarinda artma beklenir. Yapilan bir calismada si¢anlarda glutatyon
havuzunun tiiketilmesi ile hava yolu mukozasinda DNA-protein ¢apraz bag
olusumunun artti1 bildirilmistir (71). Burun mukozasindaki GSH akrolein ile
tiiketildiginde sigan burun mukoza DNA’sma kovalen bagli formaldehit miktarinin
arttig1 gosterilmistir (32, 72). Reaktif formaldehit metabolizmasi birkag yolagi igerir;
formaldehit tetrahidrofolat ile dogrudan reaksiyona girerek tek-karbon havuzuna
girebilir (73); formaldehit peroksizomal enzim katalaz ile formik asite oksitlenebilir,
ancak bu reaksiyon formaldehit metabolizmasinin kiiciik bir yolagini teskil eder (32).

Spesifik olmayan aldehit dehidrogenaz, ksantin katalaz, katalaz, peroksidaz,
gliserinaldehit-3-fosfat dehidrogenaz, aldehit oksidaz gibi pek ¢ok enzim de
formaldehitin formata oksidasyonunu katalizleyebilir, ancak formaldehite 6zgii FDH
daha baskin bir enzimdir. Diger aldehit bilesiklerin varliginda FDH once
formaldehiti metabolize eder. FDH metabolik yolagina giren endojen ve eksojen
formaldehit, metabolitleri halinde ilk olarak formata veya CO;’e gevrilerek viicuttan

atilir. Formaldehite temasla FDH aktivitesi artmaz (74, 75).
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Formaldehit ve tetrahidrofolat (TH,) iliskisi

10-formil-TH, 10-formil-TH,

FA — sentetaz . dehidrogena
l / T™H, —— 10- for'mll TH, SSUCOECNA%, CO,+ TH,

Formik asit ;
v

C1 havuzunda ara metabolizma
urunlerine katilir ve
makromolekiillerle etkilegir

Siilfhidril gruplar ve iire ile enzimatik olmayan reaksiyonlar

FA +sistein —2 Tiyazolidin-4-karboksilat

FA +OC(NH,), &—2 HOCH,-NH-C-NH, + HOCH,-NH-C-NH-CH,OH
(Idrarda iire hidroksimetil katimlarr)

DNA ve protein ¢capraz baglanma

FA + DNA + protein — DNA-NH-CH,-protein
(DNA ve protein ¢apraz baglari)

FA + protein 2uA¥Olk,  protein-NH-CH,-OH

(Protein konjugasyonu)

Yavas yolak Protein-NH-CH,-NH-protein
D — (Protein ¢apraz baglari)

Sekil 2.2. Formaldehitin makromolekiillerle reaksiyonlari.

(FA= formaldehit, TH4= tetrahidrofolat)

Heck ve digerleri (56) yaptiklar1 ¢alismalarda insanin 40 dakika 1.9 ppm ve
siganin 2 saat 14.4 ppm formaldehite solunumla maruziyetinde formaldehitin hizla
metabolize oldugu ve kanda endojen formaldehit diizeylerini agsmadigina dair kanitlar
bulmuslardir. Fakat bu sonuglar formaldehit absorpsiyonunun diisiik olmasindan da
kaynaklanabilir.

Ag1z veya deri yolu temas1 sonrast formaldehitin metabolizmasina dair veriler
azdir. 41 yasindaki bir kadinin 120 ml % 37’lik formaldehit c¢ozeltisini agizdan

alimindan 30 dakika sonra kaninda formik asit bulundugu rapor edilmistir (9,58).
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2.1.5.4. Eliminasyonu

Formaldehitin yarilanma Omriine dair c¢aligmalar celiskilidir. Solunum
yoluyla 0.63 ppm ve 13.1 ppm formaldehite 6 saat temas eden siganlarda
formaldehitin sirasiyla yaklasik % 39.4 ve % 41.9’nun solumayla; % 17.6 ve %
17.3 linilin idrarla ve % 4.2 ve % 5.3 niin fecesle atildig1 bildirilmistir (52). Galli ve
digerleri (77) tarafindan agiz yoluyla 2.2 g formaldehit verilen erkek sicanlarda 32
saat iginde formaldehitin % 67 kadarinin fegesle, % 32’sinin CO, olarak solunumla
disart atildig1 ve plazma yarilanma 6mriiniin 26.4 saat oldugu rapor edilmistir. Bazi
hayvan caligmalarinda ise intravendz verilen formaldehitin yarilanma 6mriiniin 1-1.5
dakika oldugu bildirilmistir (78, 79).

Tiirler aras1 degiskenlik gdstermekle birlikte formatin eliminasyonu absorbe
edilen formaldehit olusumuna gore daha yavastir. Stratemann ve digerleri (80)
insanda formatin yar1 6mriiniin 55 dk, kopekte 77 dk, tavsanda 32 dk ve siganda 12
dk oldugunu gostermislerdir.

Genel olarak hizli metabolize olmasi nedeni ile temasi takiben hemen
formaldehitin biiyiik kism1 CO, olarak solunumla disar1 atilirken, diger ana atilim
yolu idrar ve fegestir (2, 52, 63, 81-85).

Besinlerinde formaldehit bulunan kegcilerde ve ineklerde formaldehitin siitle

atildigina dair raporlar da bulunmaktadir (86, 87).

2.1.6. Formaldehitin Cevreye Etkileri

Formaldehit virlis, bakteri, mantar ve parazitleri yok etmek amaciyla
dezenfektan ve fumigan olarak kullanilir (2, 88-91). Prokaryotik ve diisiik 6karyotik
test sistemlerine mutajenik etki gosterir. 2 ppm (2400 pug/m’) formaldehite 24 saat
maruziyet sonucu ¢esitli Aspergillus ve Scopulariopsis tirlerinin ve Penicillium
crustosum sporlarinin % 100’{liniin 61diigi gosterilmistir (2, 10, 89).

Formaldehitin su canlilarina toksik etkilerine iliskin ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir. Su alglerinin en duyarli tiirler oldugu bildirilmektedir. Taze su
mikroorganizmalarinin da formaldehitin etkisine hassas olduklar1 gosterilmistir (2,

10, 88).
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Alg, protoza ve diger tek hiicreli organizmalar formaldehitin 0.3-22 mg/L
arasinda degisen akut letal konsantrasyonlarina karst oldukca duyarhidirlar.
Omurgasiz su canlilar1 genis bir aralikta cevap gosterirler. Bazi kabuklular ¢ok
duyarli olup formaldehitin ortalama etkin konsantrasyon (ECs) degeri 0.4 mg/L’den
20 mg/L’ye kadar degisebilmektedir. Ergin balik tiirleri iizerinde yapilan
calismalarda 96 saatlik testte formaldehitin LCsy degerinin en az 10 mg/L’den en
fazla bir kag yiiz mg/L’lere kadar degistigi bulunmustur (2).

Cogu balik tiirleri i¢in ortalama LCsy degeri 50-100 mg/L aralifinda rapor
edilmistir. Hem kara hem de suda yasayan canli tiirlerde formaldehitin ortalama LCs
degerinin 72 saat temasta 10-20 mg/L arasinda oldugu bildirilmistir (2, 92, 93).
Formaldehitin alabaliktaki toksisitesinin suyun sicakligi, yumusakligi ve pH’sinin
yiikselmesi ile arttig1 gosterilmistir (2, 93).

% 1-5’lik formaldehit c¢ozeltisi ile bazi biiyilk bas hayvan parazit
yumurtalarini ve larvalarint ve % 37’lik ¢6zeltisi ile de bazi nematodlart 6ldiirdiigii
bildirilmistir (2). Gevis getiren hayvanlarin igskembelerindeki diyetsel proteinlerin
mikrobiyal proteolizini Onlemek {izere diyetlerine formaldehit katilmaktadir.
Formaldehit proteinlerin amino grubu ile metilen kopriisii olusturmakta ve
mikrobiyal par¢alanmasini 6nlemektedir (94).

Bitkiler iizerine yapilan ¢aligmalar ¢ok azdir. Formaldehitin polen
¢imlenmesini bozabildigi bildirilmistir (2). Ure-formaldehit giibrelerinin tarimda
tavsiye edilen diizeylerde kullanimi bitkilerdeki azot ve karbohidrat metabolizmasini
etkilememektedir, fakat yliksek dozlar1 topraktaki metabolizmasinda olumsuz etki

yapabilmektedir (2, 95, 96).

2.1.7. Formaldehitin Organizma Uzerine Etkileri

Formaldehitin suda ¢Oziliniirliigi ve reaktivitesi fazladir. Biyolojik
makromolekiillere hizla baglanabildiginden ve ¢abuk metabolize edildiginden temas
sonucunda olusan istenmeyen etkiler oncelikle formaldehite dogrudan maruz kalan
doku ve organlarda gozlenir.

Formaldehit temas ettigi dokularda dogrudan irritan etki gosteren bir gazdir.

0.4-0.3 ppm hava formaldehit diizeylerinin temasinda genellikle g6z, burun ve
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bogazda irritasyon ve artmig gbézyasi gibi belirtiler gozlenir. Yiiksek miktarlarda
formaldehit i¢imi sonucu siddetli agri, bulanti, kusma, diyare, metabolik asidoz,
solunum giicliigii ve koma gdzlenebilir. Yiiksek konsantrasyonlarda formaldehit ile

temas sonucu deride hasar goriilebilir (9, 41, 97).

2.1.7.1. Solunum Yolu Uzerine Etkileri

Insanlarin formaldehite maruziyeti baslica solunum yolu ile olmaktadir.
Formaldehitin solunum yoluyla temasindan sonra DNA ve proteinlere ¢apraz
baglanmas1 ve proteinleri ¢oktiirmesi sonucu irritan etkiler gosterdigi iddia
edilmektedir (9).

Formaldehit solunum sisteminde duyusal irritasyon, solunum islevinin
etkilenmesi, neoplastik olmayan lezyonlarin tetiklenmesi ve solunum yollarinda
kanser gibi etkilere neden olabilmektedir (9).

Formaldehit buharinin en yaygin bildirilen yan etkilerinden biri formaldehit
kokusuna kars1 rahatsizlik duyulmasidir (98-101). Duyusal irritasyonun basladigi ve
kisilerin formaldehit buharimin varligini1 hissedebilecekleri sinir yaklasgik 1 ppm
olarak bildirilmektedir. % 50 insan popiilasyonunda formaldehit buharinin duyusal
irritasyon esik degeri de 0.15 ppm olarak rapor edilmektedir (76). Akut formaldehit
temasinda duyusal irritasyon sonucu insanlarda bogaz agris1 ve goz, burun ve bogaz
hassasiyeti gozlenebilir (98-101).

Hayvanlarda da insana kiyasla 15 ppm gibi daha yiiksek konsantrasyonlarda
akut formaldehit temas1 sonucu burun irritasyon bulgular1 gézlenmistir (53,102).

Akut formaldehit temasinda duyusal irritasyonun yaninda solunum
hareketleri iizerine etkileri pek c¢ok arastirici tarafindan incelenmis ve celiskili
sonuclar alinmastir.

Sauder ve digerleri (103) tarafindan yapilan ¢aligmada 3 ppm formaldehit
buharina 30 dakika temas eden saglikli gdniilliilerde zorlu ekspiratuvar hacminde,
viicut pletismografik ve hava yolu reaksiyon degerlerinde bir degisiklik
bulunmamistir. Bu diizeylerde formaldehit buharina temasin solunum yolu fiziksel
aktivitesini etkilemedigi bildirilmistir. Ayrica 4 giin boyunca giinde 40 dakika 2 ppm

formaldehite temas eden insanlarin ekzersiz toleransinda anlamli bir degisiklik
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saptanmamig ve artmis hava yolu aktivitesine dair bir kanit bulunmamistir. Akut
formaldehit temasina bagli 6liim olgusu bildirilmemistir (9, 98).

Astimli ve saglikli yetiskinlerde yapilan c¢alismalarda 3 saat 0.5-3 ppm
formaldehit temasinin pulmoner fonksiyonlarda énemli bozukluga neden olmadig
gosterilmistir (9, 32, 100, 104). Aym diizeylerde ancak daha farkli siirelerde
formaldehit temasini igeren diger baska ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmus,
astiml1 bireylerin irritanlara daha duyarli oldugu bildirilse de ¢alismalar bu kisilerin
formaldehite 6zellikle duyarli olmadigin1 géstermistir (9, 32, 101, 104, 105). Detayh
klinik calismalarda elde edilen verilere gore formaldehit ile indiiklenmis astim
olgular1 olduk¢a enderdir (32, 106-108).

Astiml1 bireylerde yapilan bir calismada da 4 giin 40 dakika 2 ppm
formaldehite temas edilmesi ile akciger fonksiyon testinde formaldehitin pulmoner
hareket iizerine ve akciger fonsiyonlarina olumsuz bir etkisinin saptanmadig
bildirimistir (99, 101). Reed ve Frigas (109) astimli 11 kadin ve 2 erkekte 0.1-3 ppm
araliginda formaldehit buharinin zorlu ekspiratuvar hacmini etkilemedigi ve astimi
tetiklemedigi sonucuna varmiglardir. Saglikli bireylerde yapilan baz1 ¢alismalarda da
benzer sonuglar alinmistir (104, 105, 110).

Ancak 0.25-3.0 ppm (0.30-3.6 mg/m3) diizeylerinde formaldehite kisa siireli
maruz kalan goniilliilerde yapilan pek cok klinik ¢alismada genellikle hafif-orta
derecede goz, burun ve bogaz irritasyonu gozlenmistir. 0.25 ppm formaldehite maruz
kalan goniilliilerde burun kavitesinin 6n kisimindaki mukosiliyel klerensinin azaldigi
bildirilmistir. (9, 10, 98, 101, 103, 104, 111-115).

Ayrica 230 astimli hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise kisa siireli formaldehit
temasinda bazi bireylerin gecikmis bazilarinin da ani brongiyal reaksiyonlar
gelistirdigi gozlenmistir. Gluteral aldehit temasina bagli mesleki astimi olanlarda
formaldehit temas1 sonucu pozitif bronsiyal cevaplar alindig1 bildirilmistir (9, 116).

Evlerinde c¢evresel sigara dumani ile birlikte 60-140 ppb formaldehit
diizeylerine temas eden 5-15 yaslarinda ¢ocuklarda doruk ekspiratuvar akis hizi ile
Olciilen solunum fonksiyonlarinda degismeler ve Oksiiriik, hiriltili soluma, soluk
almada giigliik gibi kronik solunum yolu sikayetleri de bildirilmistir. Formaldehite
temas eden sigara igen yetiskinlerde daha hafif seyreden benzer sikayetler

gosterilmistir (9, 32, 117).
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Akut formaldehit temasma iliskin hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda da
celigkili sonuglar alinmigtir. 5 hafta 5.7 ppm formaldehite temas eden Wist<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>