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Formaldehite Maruziyetin
Toksikolojik Agidan Degerlendirilmesi

The Assessment of Toxicological Perspective of
Formaldehyde Exposure: Review

OZET Cok sayida kaynaktan gevreye salinan formaldehit, oda sicakliginda yanic1 bir gazdur. Serin,
glisin, kolin ve metionin metabolizmas: nedeniyle hiicre, doku ve viicut sivilarinda az miktarlarda
bulunur. Giibre, sunta, kagit, kauguk gibi pek ¢ok maddenin yapiminda ve tarim, deri tabaklama,
odun ve doku 6rneklerinin saklanmas: gibi is kollarinda kullanimi vardir. Formaldehitin is yeri or-
tamlarinda izin verilen 8 saat-zaman agirlikli ve 15 dakika kisa siireli maruziyet limitleri sirasiyla
0,2 ppm ve 0,4 ppm’dir. Doktorlar, hemsireler, dis hekimleri, veterinerler, giyim ve esya endiistri-
leri igcileri gibi gesitli meslek gruplarinda ¢alisan bireylerin maruz kaldig: formaldehit dizeyleri
normal kosullarda maruz kalinan diizeylerden yiiksek olabilmektedir. Inhalasyonla maruz kalinan
formaldehit iist solunum yollarindan ve akcigerlerden hizla absorbe edilir. Hedef dokularda temas
irritasyonuna ve allerjik reaksiyonlara neden olabilir. In vitro deneylerde formaldehitin niikleik
asitlerle reaksiyona girdigi, DNA-protein ¢apraz baglari, DNA katim iiriinleri, sarmal kiriklar1 ve
programlanmamis DNA sentez indiiksiyonu yaptig: bildirilmistir. Memeli hiicreleri ve si¢anlarda ya-
pilan in vivo calismalarda formaldehitin genotoksisite ve karsinojenite potansiyeli gosterilmistir.
Hematopoietik sistem, akciger ve burun kaviteleri dahil gesitli organ ve sistemlerde kanser riskinin
artis1 formaldehite maruziyet ile ilisiklendirilmistir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans: tarafin-
dan insanlarda “Grup I” karsinojen olarak siniflandirilmistir. Bu derlemenin amaci, formaldehitin
fizikokimyasal 6zelliklerini, cevresel yazgisini ve formaldehite maruziyeti toksikolojik a¢idan de-
gerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Formaldehit; formaldehit zehirlenmesi; mikroniikleuslar, kromozom defektli;
DNA hasari; karsinojenler; solunum sistemi; solunum yoluyla maruz kalma;
esik limit degerler; mesleki maruziyet

ABSTRACT Formaldehyde released to environment from various sources, is a flammable gas at room
temperature. It is present in small quantities in all cells, tissues, and body fluids because of the metab-
olism of serine, glycine, choline, and methionine. It has been used in many occupational settings such
as in the manufacture of fertilizers, fiberboard, paper, rubber and also in agriculture, leather tanning,
preservation of wood, and tissues. 8 hour-time weighted average and 15 minutes short-term exposure
limits for occupational permission exposure limits are 0.2 ppm and 0.4 ppm, respectively. The exposure
levels of formaldehyde in various occupational groups such as physicians, nurses, dentist, veterinarian,
and workers working in textile and furniture industries might be higher than exposure levels at nor-
mal conditions. It is absorbed rapidly from the upper respiratory tracts and lungs. It may cause allergic
reactions and local irritation at the target tissues. In in vitro experiments, it has been reported that
formaldehyde reacts with nucleic acids, and produces DNA-protein cross links, DNA adducts, helical
breaks, and induction of unscheduled DNA synthesis. The genotoxic and carcinogenic potential of
formaldehyde has been documented in in vivo studies on mammalian cells and rodents. It has been
shown that formaldehyde exposure is associated with elevated risks for cancers at various organs and
systems, including nasal cavities, lung, and hematopoietic system. It is classified as carcinogenic to hu-
mans (Group I) by the International Agency for Research on Cancer. The aim of the review is to eval-
uate the phsicochemical properties and environmental fate of formaldehyde and the toxicological
perspective of formaldehyde exposure.

Key Words: Formaldehyde; formaldehyde poisoning; micronuclei, chromosome-defective;
DNA damage; carcinogens; respiratory system; inhalation exposure;
threshold limit values; occupational exposure
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etanal, metilen oksit, oksimetilen, metil
Maldehit, oksometan ve formik aldehit ola-

rak da bilinen formaldehit oda sicakli-
ginda gaz halinde bulunur; renksiz ve karakteristik
kokuludur. Oldukea reaktif bir aldehit bilesigi olup
¢ok sayida kimyasalla kolay reaksiyona girer ve at-
mosferde patlayici karisimlar olusturabilir. Giines
15181nda hizla karbondioksite oksitlenir. Su ile kari-
sarak metilen glikol, polioksimetilen ve hemiformal
gibi polimerize formlar olusturabilir. Ticari olarak
%30-50 a/h’lik sulu ¢6zeltisi halinde bulunur ve en
yaygun ticari formu %371ik formalindir."

Formaldehit ¢evrede dogal olarak ve insan
kaynakl iglemler sonucu ya da orman ve ¢op gibi
organik materyallerin tam yanmamasi sonucu or-
tama salinir. Sularda formaldehit organik madde-
lerin giines 15181 etkisi ile par¢alanmasi sonucu
meydana gelir. Troposferde basta metan olmak
iizere gevresel kirlilige yol acan hidrokarbonlarin
hidroksil radikalleri ile fotokimyasal oksidasyonu
sonucu olusur.! Pek ¢ok canli organizmada meta-
bolik bir madde olarak diisitk diizeylerde buluna-
bilmektedir. Firinlar, enerji iiretim iiniteleri, atik
yanma birimlerinde ve ayrica tarimsal alanlarin
yanmasl, sigara igme ve gidalarin pigirilmesi esna-
sinda formaldehit olusabilmekte ve yakitlarda bu-
lunmamasina ragmen tam olmayan yanma sonucu
olusabildiginden motorlu tasitlardan degisen mik-
tarlarda salinabilmektedir.? Formaldehit iceren
diriinlerin kullanimindan oldugu kadar kimyasal
iiretimde ara madde olarak kullanilmas: esnasinda
formaldehitin ¢evreye salinmasi soz konusudur.
Diinyada yillik yaklagik 75 000-90 000 ton kulla-
nildig1 géz oniine alinirsa formaldehitin ciddi bir
kirlilik kaynagi olmas1 ve ¢evresel maruziyeti kagi-
nilmazdir. Kullanilan formaldehit konsantrasyonu,
uygulama siiresi, ortam 1s1s1 ve 151k gibi faktorler
formaldehit salinimini etkilemektedir.!*

Formaldehitin su canlilarindaki toksik etkile-
rine iligkin cok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Alg,
protoza ve diger tek hiicreli organizmalar formal-
dehitin 0,3-22 mg/L arasinda degisen akut letal
konsantrasyonlarina kars1 olduk¢a duyarlhidirlar.
Ergin balik tiirleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda 96
saatlik testte formaldehitin LCs, degerinin en az 10
mg/L’den en fazla bir kag yiiz mg/L’lere kadar de-

ey

gistigi bulunmustur.'?
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Formaldehite inhalasyonla maruziyette mi-
nimal risk diizeyleri (MRLs) akut maruziyet (14
giin veya daha az) i¢in 0,05 ppm, sub-kronik ma-
ruziyet (15 giin-364 giin) i¢in 0,01 ppm ve kronik
maruziyet (1 y1l ve daha fazla) i¢in 0,003 ppm’dir.
Formaldehite oral yoldan maruziyette MRLs sub-
kronik (15 giin-364 giin) maruziyet i¢in 0,3
mg/kg/giin ve kronik maruziyet (1 y1l ve daha fazla)
icin 0,2 mg/kg/giin’diir.2

Amerika Cevre Koruma Ajansi (EPA), formal-
dehit i¢in insanda yasam boyu risk olusturmayacak
olas: giinlitk maruziyeti gosteren oral yol referans
dozu 0.2 mg/kg/giin olarak belirlemigtir.’

Tiirkiye’de Caligsma ve Sosyal Giivenlik Ba-
kanlig: tarafindan is yeri ortami maruziyet sinir
degerlerinde 1991/322/EEC, 2000/39/EC say1l di-
rektifler dikkate alinmaktadir. 20/03/2008 tarihli
ve 26822 sayil1 Resmi Gazete’de yayimlanan “Kim-
yasal maddelerle ¢aligmalarda saglik ve giivenlik
onlemleri hakkinda” yonetmelik 1991/322/EEC,
2000/39/EC ve 2006/15/EC direktifleri esas alina-
rak hazirlanmistir. Bu direktiflere gore formalde-
hitin is yeri ortamlar i¢in izin verilen 8 saat-zaman
agirlikl maruziyet limiti (PEL-TWA) ve kisa siireli
(15 dakika) (PEL-STEL) maruziyet limit degerleri
sirastyla 0,2 ppm ve 0,4 ppm olarak bildirilmistir.5”

I FORMALDEHIT MARUZIYET DUZEYLERI

En 6nemli formaldehit kaynaklarinin baginda si-
gara dumanyi, sunta, tahta ve kontrplak, mobilya ve
tekstil iriinleri, 1sitma sistemleri (gaz ocaklari
gibi), dezenfektan, antimikrobiyal ve sterilize
edici ajanlar gelmektedir. Ayrica kapali alanlarin
1s1 yalitiminda kullanilan iire-formaldehit kopitk
tirtinlerinden ve formaldehit iceren tutkallarin kul-
lanildig1 esyalardan ortama salinan formaldehit
6nemli maruziyet kaynaklarindandir. Formaldehi-
tin dezenfektan ve sterilizan olarak kullanildig:
hastaneler ve arastirma laboratuvarlari, sigara igilen
ortamlar, mobilyal1 alanlar ve formaldehitin or-
tama saliverilmesinin kontrol edilemedigi okul ve
cocuk bahgeleri formaldehitle maruz kalinan
onemli kapali alanlardandir. Icilen 1 adet sigara du-
mani yaklasik 1,5 mg formaldehit icermektedir. Si-
gara icilen ortamlarda formaldehit diizeyi 100
pg/m3e cikabilmektedir. Kapali alanlarda formal-
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dehit diizeyleri binanin yas: ve kullanilan mater-
yal ve yapz tipi ve havalandirma durumu gibi pek
cok faktore bagiml olarak 10 pg/m? ile 4000 pg/m?
arasinda degismektedir."?

Genel olarak normal ev ortaminda formaldehit
konsantrasyonu 0,02-0,06 mg/m? iken, mobilyal:
evlerde bu diizey 0,5 mg/m>i asabilmektedir. Or-
tamin sicakligi, nemi, havalandirma orani, bina
yasl, diriiniin kullanimi, yanic1 kaynaklarin varlhig:
ve sigara i¢me aligkanlig1 kapal ortamdaki formal-
dehit diizeyini etkiler.?

Ortam formaldehit konsantrasyonu is yerine
gore biiyiik degiskenlik gostermektedir. Son yil-
larda yapilan 6l¢iimlerde cilalama, tekstil isleme,
sunta, tahta iiretimi gibi bazi is yeri alanlarinda
uzun siireli formaldehit maruziyetinde formalde-
hit konsantrasyonun en fazla 2-5 ppm kadar oldugu
ve patologlar, mumyalama ve kagit iscilerinin kisa
stireli maruziyetinde formaldehit konsantrasyonu-
nun en ¢ok 3 ppm diizeyde oldugu rapor edilmistir.
Regine ve plastik {iretimi olan is yerlerinde for-
maldehit diizeyi genis bir araliga sahiptir. Motorlu
araclarin egzos dumanlarinda da 6nemli miktar-
larda formaldehit bulunabilmektedir. Benzin ve
dizel yakitlardan 700 mg/L kadar formaldehit sa-
lind1g1 rapor edilmistir. Formaldehit diizeyindeki
artis hava kirliligi ile de orantilidir.!

Formaldehitin deniz kenarlarinda, daglik bol-
gelerde veya okyanus bolgelerindeki hava konsant-
rasyonu 0,05-14,7 pg/m?® arasinda degismektedir.
Ultraviyole (UV) 151k yogunlugunun farkli olmas:
nedeniyle formaldehitin havadaki konsantrasyonu
yaz aylarinda kisa gore daha yiiksektir.!

Yapilan ¢aligmalarda i¢gme sularinda formalde-
hit diizeyinin genel olarak yaklasik 0,1 mg/L, orta-
lama gitinlitk alim diizeyinin ise 0,2 mg/L oldugu,
pismemis gidalarda dogal olarak bulunan formal-
dehit diizeyinin 1-98 pg/g aralifinda degistigi ve
kazara olusan kontaminasyonlarda bu diizeyin ar-
tabildigi bildirilmektedir."® Formaldehitin sebze ve
meyvelerde 3,3-60 mg/kg, etlerde 5,7-20 mg/kg, stit
ve siit Urlinlerinde 1-3,3 mg/kg, baliklarda 1-98
mg/kg diizeylerinde bulundugu ve gidalarla alinan
formaldehit miktarinin 1,5-14 mg/giin aras1 degi-
sebildigi rapor edilmektedir.?
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I TOKSIKOKINETIK OZELLIKLERI

Formaldehit tiim hiicrelerde iiretilen 6nemli bir
metabolik ara iiriindiir. Serin, glisin, metionin ve
kolinin normal metabolizmas: ve ayrica N-, S- ve
O-metil bilesiklerinin demetilasyonu sirasinda olu-
sur. Endojen olarak olusan formaldehit diizeyi ¢ok
degiskendir.?

Formaldehit inhalasyonla ve oral yoldan kolay
absorbe olurken dermal yoldan emilimi zayaftir.
Formaldehit buharlar1 burun epitelinden ya da ak-
cigerlerden tam olarak absorbe olmaktadir.® Hizla
formata (formik asit tuzuna) metabolize oldugun-
dan inhalasyon ya da oral yoldan formaldehite
maruz kalan hayvan ve insanlarin kaninda ¢ok az
formaldehhidrofolat ile dogrudan reaksiyona gi-
rerek tek-karbon havuzuna girebilir; formaldehit
peroksizomal enzim katalaz ile formik asite oksit-
lenebilir, ancak bu reaksiyon formaldehit metabo-
lizmasimin kiigiik bir yolagim teskil eder. Spesifik
olmayan aldehit dehidrojenaz, ksantin katalaz, ka-
talaz, peroksidaz, gliserinaldehit-3-fosfat dehid-
rojenaz, aldehit oksidaz gibi pek ¢ok enzim de
formaldehitin formata oksidasyonunu katalizleye-
bilir, ancak formaldehite 6zgii FDH daha baskin bir
enzimdir. Formaldehit ve diger aldehit bilesikleri-
nin varliginda FDH, 6nce formaldehiti metabolize
eder. FDH ile metabolize olan endojen ve eksojen
formaldehit, metabolitleri halinde ilk olarak for-
mata veya CO,e cevrilerek viicuttan atilir.'** FDH
ile metabolize edilemeyen formaldehit, protein ve
DNA tek sarmallar: arasinda ¢apraz baglar olustu-
rabilir veya tetrahidrofolata baglanarak tek karbon
aracili metabolik havuza katilabilir. Formaldehit
dokularda protein ve niikleik asitlerle reaksiyona
girebilir ve DNA tek sarmal zincirine baglanarak
stabil katim {iriinleri olusturabilir.!!

Formatin eliminasyonu tiirler arasi1 degiskenlik
gostermektedir. Formaldehitin genel olarak hizl
metabolize olmasi nedeniyle maruziyeti takiben
biiytik kism1 hemen CO, seklinde solunum yolu ile
atilirken, az kismi formik asite metabolize olup for-
mat seklinde idrarla, diger hiicresel molekiillere ka-
tilarak ya da fegesle disariya atilir.!?

Formaldehitin yarilanma 6mriine dair ¢aligma-
lar celiskilidir. Inhalasyonla 0,63 ppm ve 13,1 ppm
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formaldehite 6 saat maruz birakilan sicanlarda for-
maldehitin sirastyla yaklasik %39,4 ve %41,9unun
solumayla; %17,6 ve %17,3 intin idrarla ve %4,2 ve
95,3’ tiniin fegesle atildig1 ve plazma yarilanma 6m-
rinin 55 saat oldugu bildirilmigtir."> Galli ve
ark.nin ¢aligmasinda oral yoldan 2,2 g formaldehit
verilen erkek sicanlarda 32 saat i¢inde formaldehi-
tin %67 kadarinin fegesle, %32’sinin CO, seklinde
solunumla disar atildig1 ve plazma yarilanma 6m-
riniin 26,4 saat oldugu rapor edilmigtir.'®

I INSANLARDAKI TOKSIK ETKILERI
VUCUT AGIRLIGI UZERINE ETKILERI

Insanlarda akut, sub-akut ve kronik formaldehit
maruziyetinin viicut agirligy tizerine etkilerine
dair fazla veri bulunmamaktadir. Laboratuvar hay-
vanlarinda formaldehite inhalasyon ve oral yoldan
maruziyet sonrasi viicut agirliginda anlamli azalma
olduguna dair bulgular varsa da formaldehitin
viicut agirligini azaltic: etki mekanizmas: bilinme-
mektedir. Cogu ¢alismada doz ve siireye bagimh
olarak fare ve siganlarin viicut agirliginda azalma
oldugu gosterilmigtir.””? Akut ve orta siireli baz
caligmalarda ise viicut agirliklarinda bir degisme
saptanmamigtir.'®* Yiiksek doz formaldehit alini-
minin gida ve/veya su tiikketiminin azalmasina
neden oldugu ve bunun neticesi viicut agirliginin

degistigi one sirtilmistiir.'s?

SOLUNUM SISTEMi UZERINE ETKILERI

Insanlarin formaldehite maruziyeti baglica inhalas-
yonla olmaktadir. Formaldehite inhalasyonla ma-
ruziyet sonrasi hiicre DNA ve proteinlerine ¢apraz
baglanmasi ve proteinleri ¢oktiirmesi sonucu irri-
tan etkiler gosterdigi ileri siirtilmektedir.?

Formaldehit buharinin en yaygin bildirilen yan
etkilerinden biri formaldehit kokusuna kars: rahat-
sizlik duyulmasidir. Duyusal irritasyonun bagladig:
ve kisilerin formaldehit buharinin varligini hissede-
bilecekleri sinir yaklagik 1 ppm olarak bildirilmekte-
dir. Akut formaldehit maruziyetinde duyusal irritas-
yon sonucu insanlarda bogaz agris1 ve goz, burun ve
bogazda duyarhilik gozlendigi bildirilmistir.2

0,25-3,0 ppm diizeylerinde formaldehite kisa
stireli maruz kalan goniillillerde yapilan pek ¢ok kli-
nik calismada genellikle hafif-orta derecede goz,
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burun ve bogaz irritasyonu gozlenmistir. 0,25 ppm
formaldehite maruz kalan goniillillerde burun ka-
vitesinin 6n kisimindaki mukosiliyel klerensin azal-
dig: bildirilmistir.>***?® Evlerinde cevresel sigara
duman ile birlikte 60-140 ppb konsantrasyonla-
rinda formaldehite maruz kalan 5-15 yaglarindaki
¢ocuklarda solunum fonksiyonlarinda degisiklikler,
oOksiiriik, hinltih soluma, soluk almada giiglitk gibi
kronik solunum yolu sikdyetleri bildirilmigtir.>*

Formaldehite kronik maruziyetin pulmoner
fonksiyon parametreleri tizerine olan etkilerine iliskin
farkl sonuglar bulunmaktadir.?** Mobilya ve tahta
isletmelerinde 0,34-0,40 ppm ve 0,1-1 ppm formal-
dehite maruziyeti igeren 2 ayn ¢alismada formaldehi-
tin ¢ahsan iscilerde solunumla ilgili bazi parametreleri
degistirdigi saptanmugtir. Zorlu vital kapasite, zorlu
ekspirasyon hacmi ve akim hiz1 gibi akciger fonksi-
yonlarinin yavagsladigini gosteren ¢aligmalar bulun-
maktadir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda is¢ilerin ortalama
0,3 ppm (0,36 mg/m?) formaldehit soluduklar: belir-
tilmistir. Daha yiiksek diizeylerde formaldehit ve
fazla sayida isciyi kapsayan pek ¢ok calismada da bu
bulgular dogrulanmigtir. {s yeri ortamlarinda formal-
dehit buharinin kronik maruziyetine iligkin caligma-
larda 6ksiirtik, nefes darlig1, gogiiste daralma gibi
benzer belirtiler rapor edilmigtir.”

Diger taraftan ¢ogu calismada saglikli veya as-
timh kisilerde 3 ppm’in altinda ve ayni ya da karsi-
lagtirlabilir diizeyde formaldehite maruz birakilan
hayvanlarda, formaldehitin pulmoner fonksiyon pa-
rametrelerini anlaml olarak etkilemedigi ve pulmo-
ner hiperreaktiviteyi artirmadifi da gosterilmistir.?
Formaldehitin normal diizeylerde maruziyetinin alt
solunum yollarinda etkisinin genellikle saptanma-
masl, formaldehitin baglica burun mukozas: gibi {ist
solunum yollarinda metabolize edilmesinden kay-
naklanmaktadir. Az miktarda metabolize edileme-
yen formaldehitin soluk borusu, brong ve akcigerlere
kadar ilerledigi ancak buradaki etkisinin yok dene-
cek kadar az oldugu bildirilmektedir.?

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalara gére solunum
sisteminde olusan lezyonlarin doz bagimlh oldugu ve
formaldehit toksisitesinin nazal savunma mekaniz-
mast ile degisebildigi ileri siirtilmektedir.?** Fare ve
sicanlarda insanin maruz kalamayacag 15 ppm gibi
yiiksek konsantrasyonlarda akut formaldehit maru-
ziyeti sonucu burun irritasyon bulgular1 gézlenmis-
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tir. Siganlarda 15 ppm formaldehite kronik maruzi-
yette ise ancak burun kavitesinin 6n kisiminda burun
epitel lezyonlarinin olustugu rapor edilmistir.”? Bu
lezyonlarin bolgesel farklilik gostermesinin burun
kavitesindeki hava akim gecisinin farkli olmasi ve
sonug olarak hava akiminin farkli dagilhimindan kay-
naklanabilecegi ileri stiriilmiistiir. Farelerde formal-
dehite maruziyet ile dakikadaki soluma hacmindeki
azalma sicanlara gore daha fazladir; non-neoplastik
ve neoplastik lezyonlarin olusum sikliginin siganlara
gore daha diisitk olmasinda bu durumun kismen et-
kili olabilecegi ileri siiriilmektedir.?3!

Formaldehitin siganlarin burnunda ve daha
az oranda farede olmak iizere kemiricilerin
burun, soluk borusu ve karinasinda non-neoplas-
tik lezyonlar olusturabildigi belirtilmektedir.
Ancak insanlarin burun epitelinde olusan benzer
degisikliklerden formaldehitin tek basina sorumlu
oldugunu ispatlamak olduke¢a zordur.

Siganlarda formaldehitin solunum sistemi {ize-
rindeki etkilerine dair ¢aligmalar oral yoldan orta
stireli ve kronik maruziyetin akciger agirliklarim
ve/veya histopatolojisini degistirmedigini, ancak

olumsuz etkiledigini ileri siirmektedir.'*3"32

KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE ETKILERI

Insanlarda oral yoldan yiiksek doz formaldehite
maruziyetin hipotansiyon, dolasim kollaps: ve
siniis tasikardisi gibi kardiyovaskiiler sistem ile ilis-
kili etkilere neden oldugu rapor edilmigtir.!*3334
Formaldehitin bu belirtileri nasil olusturdugu, kar-
diyak cevaba kismen mi yoksa tamamen mi katkida
bulundugu acgik degildir.

Laboratuvar hayvanlarinda formaldehitin 20
ppm’den fazla konsantrasyonda inhalasyonu sonucu
olusan kardiyovaskiiler etkilerinin 6nemsiz oldugu
bildirilmistir. Buna karsin sican ve kopeklerde oral
yoldan 100 ve 150 mg/kg/giin konsantrasyonlarda
formaldehite sub-akut maruziyetin kardiyovaskii-
ler toksisite olusturdugu rapor edilmistir.'® Formal-
dehitin yiiksek dozlarinda formik asit birikimi
sonucu olusan metabolik asidozun formaldehitle
indiiklenen kardiyovaskiiler hasara katilabilecegi
ileri stirtilmiigtiir. Sicanlarda formaldehitin kardi-
yotoksik etkilerinden subakut ve subkronik maru-
ziyetlerde arttig1 gosterilen oksidatif stresin sorumlu

olabilecegi ileri strtlmistir. 3
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GASTROINTESTINAL KANAL UZERINE ETKILERI

Formaldehite oral yoldan maruziyetin agiz kavitesi,
6zafagus ve mide gibi gastrointestinal kanalin st ki-
simlarinda hasar yapabilecegi ve laboratuvar hay-
vanlarinda insanlarda gézlenen belirtilerle benzerlik
gosteren sonuclar alindig bildirilmektedir. Gastro-
intestinal kanalda hasarin baglatilmasina neden olan
doz tiir farklihigina bagimh olarak az da olsa degis-
kenlik gostermektedir. Oral yoldan yiiksek dozlarda
akut maruziyet orofarenkste yumusak doku tilser
ve/veya nekrozlan ile epiglotis iilserine ve 6zefa-
gusta 6zefagal lezyonlara neden olabilmektedir.®*
Bazi olgularda muhtemelen irritasyona bagh kusma,
karin agrisi ve kramp gibi spesifik olmayan klinik
belirtiler gozlenmistir.>'* insanlarda midede mukoza
inflamasyonu, iilser ve yara olusumu gibi mide lez-
yonlar1 goriilebilmektedir. Oral yoldan maruziyet
sonrasi ag1z ve midedeki toksik etkilere kargin, due-
donum ve ince barsakta formaldehit zehirlenmesine
bagli lezyonlarin olugsmadig: saptanmigtir.

Sicanlarda 125 mg/kg/giin formaldehite orta
stireli maruziyette kronik inflamasyona baglh mide
hiperkeratozu, mide salg1 bezlerinin atrofik infla-
masyonu gibi belirtiler saptanmistir.>! Igme sula-
rinda 82-109 mg/kg arasi degisen dozlarda
formaldehit verilen Wistar sicanlarinda mide hi-
perplazi/hiperkeratozu, atrofik gastrit ve ilser gibi
mide anormallikleri bulunmustur.?

HEMATOLOJIK ETKILERI

Diisiik konsantrasyonlarda formaldehitin kan bile-
senleri tizerinde genellikle bir etkisi saptanmamuis-
tir.? Formaldehitin hizli metabolizmas: nede-
niyle hematolojik etkilerin gézlenmemesi olasidir.
Fakat baz1 kanitlar formaldehit metabolizma ka-pa-
sitesinin degismesi ile kan parametreleri tizerinde
az da olsa degisiklikler olabilecegini gostermekte-
dir.”!

ISKELET KAS SISTEMi UZERINE ETKILERI

Formaldehitin kronik inhalasyonu sonrasi insan-
larda iskelet kas sistemi tizerine kas ve eklemlerde
tutukluk gibi hafif yan etkilere neden olabilece-
gine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.?” Ancak bu
sikiyetlerin olusumu formaldehit ile iligiklendi-
rilememistir ve diger bilinmeyen faktorlerin kat-
kida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir.!*?
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KARACIGER UZERINE ETKILERI

Formaldehitin karaciger iizerindeki etkileri konu-
sunda oldukea celigkili sonuclar bildirilmistir. Bazi
calismalarda formaldehitin karacigeri etkilemedigi
bildirilmesine ragmen,”!* Freestone ve Bentley*
oral yoldan alinan formaldehitin insanlarda kan ka-
raciger enzim diizeylerini artirdig1 ve hepatotoksik
oldugunu bildirmislerdir. Intihar amaciyla formal-
dehit alinan bir vakada hepatomegali, hepatik pa-
rankima konjestiyonu ve sarilik gelisimi formal-
dehit ile ilisiklendirilmigtir.*® Formaldehitin yik-
sek dozlarinda karacigerin metabolik kapasitenin
yetersizligi nedeni ile karacigerde istenmeyen et-
kilerin gozlenebildigi ileri stirtilmiigtiir.?!

Pek ¢ok hayvan ¢alismalarinda karaciger agir-
liginda ve morfolojisinde formaldehit maruziyetine
bagl bir etki bulunmamugtir.'”#3% Ancak aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen
fosfotaz gibi plazma karaciger enzimlerinin an-
lamli olarak arttig: da bildirilmis ve bu artisglarin
dogrudan formaldehit toksisitesinden degil biiyitk
olasilikla viicut agirligindaki azalmadan kaynakla-
nabilecegi ileri sirtlmisgtiir.>

In vitro caligmalarda formaldehitin sican he-
patositlerinde doza bagiml olarak glutatyon tiike-
timine, reaktif oksijen tiirevlerinin olusumuna yol
actig1 ve daha yiiksek dozlarda lipid peroksidas-
yonu ve nekroza neden oldugu bildirilmistir. Ay-
rica mitokondrinin de formaldehit i¢in hedef
oldugu ileri stiriilmektedir.*

ENDOKRIN SISTEM UZERINE ETKILERI

Formaldehitin insanlarda inhalasyon, oral ve der-
mal yol ile maruziyetinde endokrin sistem tizerin-
deki etkilerine dair fazla bulgu bulunmamaktadir.
Formaldehitin laboratuvar hayvanlarinda endok-
rin sistem tizerinde olumsuz etkiler olusturmadig:
rapor edilmigtir.'”?% Ancak yapilan bir ¢aligmada
30 giin boyunca 10 mg/kg ve 15 mg/kg formaldehit
verilen sicanlarda tiroid doku agirliginin azaldigy,
triliyodotronin (T3) ve tiroksin (T,) diizeylerinin
diistiigii ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) dii-
zeyinin artt1g1 bulunmustur. Tekrarli maruziyette
tiroid folikiil aktivitesinin arttig1 ve T sentez kap-
asitesinin bozuldugu ve boylece atrofiye neden ola-
bilecegi bildirilmigtir.*!
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RENAL SiSTEM UZERINE ETKILERI

Formaldehitin insanlarda renal toksisite olustur-
duguna dair fazla veri bulunmamaktadir. Ug olgu
raporunda miktar1 tam bilinmeyen, yiiksek kon-
santrasyonlarda formaldehiti oral yoldan alan kisi-
lerde bobrek hasari, antiri rapor edilmistir; ancak
renal hasar etki mekanizmas: kesin olarak agikla-

namamigtir.”3+38

Laboratuvar hayvan verilerinde 0,19-9,4 ppm
formaldehite inhalasyonla orta ve uzun siireli ma-
ruziyet onrasinda bobrek agirliginda degismeler,
histolojik lezyonlar, idrar bilesenlerinde anlaml
degisiklikler olustugu bildirilmistir.””* Ancak
bunun aksini ileri siiren hayvan ¢aligmalar1 da var-
dar. 182131

DERMAL ETKILERI

Formaldehitin dermal etkileri en yaygin rapor edilen
sikdyetlerdendir. Iscilerde formaldehit veya forma-
line dogrudan dermal veya inhalasyonla maruziyette
temas dermatiti sikhiginda artig rapor edilmigtir.*?
Formaldehitin dermal maruziyetinde temas ytize-
yinde kaginti, yanma, kizariklik ve kabarmalarda
artma oldugu bazi ¢aligmalarda rapor edilmistir.®

Kobaylarda ve farelerde formalin veya formal-
dehitin topikal uygulanmasinda deride eritem,
6dem, catlama ve pullanma, cilt kalinliginda artma
gibi dermal toksisite bulgulari saptanmigtar.**

GOz UZERINE ETKILERI

Formaldehit buharina maruz kalan iscilerde en yay-
gin sikdyetlerden biri de goz tizerine olan etkileri-
dir. Genellikle 2-3 saat siiresince 2 ppm veya 3 ppm
formaldehit buharina akut maruz kalan géntlli
insanlarin gozlerinde irritasyon olustugu siklikla
bildirilmektedir.?* Tiim is yeri ortamlarinda for-
maldehit buharina maruz kalanlarda ve 0,1 ppm dii-
zeylerde formaldehit iceren mobilyali evlerde
oturanlarda formaldehite kronik maruziyet sonucu
g0z irritasyonunun stk goriildiigiine dair raporlar
bulunmaktadir.?”# Formaldehit buharin igeren or-
tamdan uzaklastirilma ile gozlerde olusan sulanma,
yanma ve kagint1 gibi belirtiler diizelmektedir.*

Albino Sprague-Dawley sicanlarin formalde-
hit buharina diisiik diizeyde (<1 ppm) maruziyette
bile gozde irritasyon olustugu, ancak formaldehit
iceren ortamdan uzaklagma ile bu etkilerin gectigi
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ayrica formaldehitin dogrudan géze uygulanmasi
ile géziin endotel kan-siv1 bariyer engelinin bo-
zulabildigi bildirilmektedir.®#"*® Ancak formal-
dehitin gozde belirgin bozukluklar yapmadigini
bildiren calismalar da bulunmaktadir.®

SINIR SISTEMi UZERINE ETKILERI

Insanlarda formaldehitin sinir sistemini etkiledigine
dair kesin bulgular rapor edilmemistir. 5,5 saat sii-
reyle 1 ppm ve daha yiiksek konsantrasyonlarda
formaldehit buharina maruz kalan erkeklerde yor-
gunluk ve bag agris1 gibi belirtiler gozlenebilmek-
tedir.* Formaldehit konsantrasyonunun artmasi ile
etkinin ortaya cikis siiresi de kisalir. Insanlarda for-
maldehit oral maruziyetini takiben uyuklama,
nobet, biling kayb: ve koma gibi belirtilerin goriil-
diigi kasith alinmas: sonucunda néropsikolojik dii-
zelmenin azalabildigi bildirilmigtir.>'3%0 Toksik
olmayan konsantrasyonlarda formaldehitin dopa-
min sentezinde sinirlayici olan tirozin hidroksilaz
ekspresyonunu azalttig1 ve dopamin benzeri etki-
leri artirabildigi gosterilmigtir.®! Farelerin 13 hafta
boyunca haftada 5 giin, giinde 6 saat 20,4 ppm for-
maldehite maruziyetinde halsizlik ve durus bozuk-
luklar: saptanmis ve 40,3 ppm konsantrasyonda ise
bu belirtilere ek olarak ataksi gozlenmistir.>? Diger
taraftan bazi hayvanlarda yapilan kronik maruziyet
caligmalarinda formaldehitin nérolojik etki goster-
medigi de belirtilmistir.'”** Formaldehite yiiksek
dozlarda maruziyette sinir sistemi tizerinde 6nemli
toksik etkiler goriiliirken diisitk dozlarda kronik
maruziyette hafif etkiler gériilmektedir: bu nedenle
formaldehit kronik maruziyette “muhtemel néro-
toksik ajan” olarak ongoriilmektedir.>

UREME VE GELISME SISTEMi UZERINE ETKILERI

Mesleki olarak formaldehite maruz kalan gebelerde
diisitk agirlikta bebek dogumu ve spontan diisitk
oraninda artig gortildigi bildirilmektedir.>* Evdeki
esyalardan formaldehite maruz kalan iki annenin
bebeklerinde dogum kusurlar: rapor edilmistir.
Mevcut epidemiyolojik incelemelerin ¢ogunda
kadin odun is¢ilerinde, laboratuvar personellerinde
ve giizellik uzmanlarinda formaldehitin gebe kal-
may1 geciktirdigi ve spontan diisiik riskini artirdig:
bildirilmektedir.>

Laboratuvar hayvanlarinda formaldehitin pla-
senta ve fetiiste tiim dokulara dagildigi, dogum ku-
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surlarina neden oldugu ve mitokondri, lizozom ve
endoplazmik retikulumda enzim fonksiyonlarini
etkiledigi bildirilmektedir. Sican embriyosunda si-
tolojik hasara, yiiksek mortaliteye ve kemik iligi
hiicrelerinde kromozomal anomali ve anoploidi
oranlarinda artiga neden olabildigi gosterilmigtir.>
Marks ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
gavaj yoluyla 185 mg/kg/giin formaldehit verilen
farelerde gebe kalma sayisinin azaldigi, implantas-
yon oraninin daha diistik oldugu ve resorpsiyon sa-
yisinin arttig1 bildirilmistir.>® Ancak Seidenberg ve
Becker tarafindan yapilan benzer bir ¢aligmada ise
orta siireli formaldehite maruziyette iireme ve ge-
lisme sistemi {izerine olumsuz bir etki yapmadig:
bildirilmistir.>”

Odeigah ve ark. tarafindan sicanlarda yapilan
caligmada 5 giin intraperitoneal olarak 0,12-0,50
mg/kg formaldehit verilmesi sonrasi sperm bas1
anomalilerinin arttig1 ve bu si¢anlarla ¢iftlestirilen
disi sicanlarda letal mutasyon sikliginin daha fazla
oldugu rapor edilmistir.’® Formaldehitin oksidatif
stresi indiikleyerek testis yap1 ve fonksiyonunu
olumsuz etkiledigi bildirilmistir.>*%° Diger taraftan
aksini gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir. Orta
ve kronik siireli toksisite caligmalarinda, siganlarda
formaldehitin testis, prostat, uterus ve overlerde bir

etkisi gozlenmemigtir.'*213!

Insanlarda formaldehitin gelisme sistemi iize-
rine etkisine dair caligmalar bulunmamaktadir.
Fotal gelisim tizerindeki etkilerine yonelik ¢alisma-
larin ¢ogunda formaldehitin fétotoksik 6zellik gos-
termedigi ileri suriilmektedir? Ancak 30 gin
boyunca haftada 5 giin, giinde 6 saat 6 ppm ve 12
ppm formaldehitin yenidogan si¢anlarin beyin gra-
nil hiicre sayisini olumsuz etkiledigi gosterilmis ve
yiiksek doz formaldehite uzun siireli maruziyetin
yenidoganda toksik olabilecegi ileri stirtilmiistiir.!

IMMUN SISTEM UZERINE ETKILERI

Insan ve hayvanlarda formaldehit maruziyetinin
immiin sisteme etkilerine dair ¢eligkili veriler bil-
dirilmektedir. Formaldehitin immiin sistem akti-
vasyonuna neden oldugu ileri siirtilmis ve
inhalasyon sonrasi formaldehite 6zgii 6zellikle IgE
tipi antikorlar saptanmis ise de bazi galismalarda
formaldehite 6zgli antikorlar belirlenememistir.
Formaldehit maruziyetini takiben plazma IgE ve
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IgG diizeyleri ile immiin aracili rinit ve/veya kon-
jonktivit olusumu arasinda bir iligki kesin olarak
gosterilememistir.®* Formaldehit diizeyinin 0,27
mg/m? oldugu kapali alanda formaldehite yinelene-
rek maruz kalan 27 tip 6grencisinde formaldehit-
albiimine o6zgli IgE ve fomaldehite o6zgii IgE
antikorlarinin saptandigi ancak formaldehit-albii-
mine 6zgii IgG antikorunun bulunmadig bildiril-
migtir.®® Formaldehit dizeyi 0,08 ppm’i agmayan
okul i¢ mekéninda 8 yas grubu ¢ocuklarin %38’inde
IgE diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve yiiksek for-
maldehit iceren evlerde yasayan astimli cocuklarda
kan monosit ve bakteriyel IgG diizeylerinde artma
olabildigi rapor edilmistir.*% Formaldehite duyarh
hastalarda formaldehite maruziyette graniilosit ve
notrofillerin kemotaktik ve hiicre i¢i 6ldiirme akti-
vitelerinde artig saptanmigtir.%

Formaldehit salinimi saptanan mobilyal ev-
lerde yasayanlarda T ve B lenfosit sayilarinin an-
lamli olarak azaldigi, 8 hafta boyunca haftada 9
saat, 0,5 mg/m? formaldehite maruz kalan anatomi
ogrencilerinde B hiicre sayisinin arttig1 ve T, yar-
dimc1-T (Ty), sitotoksik-T (Ts) hiicre sayilarinin
azaldig1 ve Ty/Ts hiicre oraninin ise arttig: bildiril-
migtir. % Bir bagka ¢aligmada da ugucu kimyasal
madde tiretimi yapilan ve yiiksek diizeylerde for-
maldehit iceren fabrikada ¢alisan kadin iscilerde
dogal oldiiriicii hiicre reseptér (NKp30) ekspres-
yonun bozuldugu ve T hiicre yiizdesinin arttig1
bildirilmistir.”” Ure-formaldehit regine iceren 1s1
tankindan 2 ppm’i asan diizeyde formaldehite akut
maruziyetin yiizde ve mutlak T hiicre sayisini ve
formaldehite-6zgii IgG ve IgM antikor diizeylerini
artirdigl buna karsin mutlak Ty ve baskilayici-T
(Ts) hiicre sayilarini, Ts hiicre yiizdesini ve Ty/Ts
oranlarini degistirmedigi ancak Ty lenfosit yiizde-
sini azaltt1§1 bulunmugtur.”

Laboratuvar hayvanlarinda da bazi immiino-
lojik degisiklikler gozlenmistir. Farelerde haftada 5
glin, glinde 6 saat, 15 ppm formaldehit maruziyeti
ile makrofaj-16sin aminopeptidaz konsantrasyon-
larinin azaldig1 ancak aktif makrofajlarin timor
hiicrelerini baglama ve fagositoz yeteneginin bo-
zulmadif ve yerlesik makrofajlarin olgunlagmasi-
nin artmadig1 ancak formaldehite intraperitoneal
maruziyet sonucu makrofajlarin hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesinin yaklagik iki kat arttig1 belirlenmistir.
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Formaldehitin timor hiicrelerini tahrip eden mak-
rofajlarin sistemik gelisimini bozmadig: ancak re-
aktif oksijen tiirevlerinin salinimini artirdig ve
formaldehite kars1 monositik cevabin artabilecegi
ileri stiriilmiigtiir.”?

Yapilan ¢ogu ¢alismada formaldehit maruziye-
tinin fare ve sicanlarda dalak, timus ve lenf diigim-
leri tizerine bir etkisi bulunmamigtir,20-213031.3973
Ancak 4 hafta oral yoldan 20-80 mg/kg/gtin formal-
dehite maruz kalan erkek sicanlarda IgM ve IgG dii-
zeylerinin, mutlak ve nisbi lenf nodiil agirhginin ve
timus agirhginin azaldig1 ancak dalak agirhiginin de-
gismedigi de bildirilmistir.! Formaldehit maruziye-
tinin sicanlarda dalaklarin beyaz pulpasinda sekil
bozukluguna neden olabildigi ve IgM tiretimini azal-
tabildigi de ileri stirtilmektedir.”* Formaldehitin du-
yarh farelerde IgG1 antikor iiretimini, interlokin-5
ve T hiicre ekspresyonunu artirabildigi ve duyarh ko-
baylarda serum anti-ovalbiimin IgG antikor sayisini
artirdig: ve formaldehite tekrarlayan maruziyetin an-
tijen duyarliligini artirarak allerjik bronkokonstriik-
siyona neden olabilecegi ileri stiriilmiigtiir.”>7®

GENOTOKSIK ETKILERI

Formaldehit niikleik asit ve proteinlerle reaksiyona
giren reaktif bir bilesiktir. Formaldehitin genotok-
sik ve mutajenik potensiyeli oldugu pek ¢ok in
vitro ¢aligmada gosterilmistir. Formaldehite bagh
DNA katim iiriinleri, DNA-protein ¢apraz baglari,
zincir kiriklar1 ve onarim indiiksiyonu in vitro tes-
pit edilmistir. Formaldehit memeli hiicre kiiltiirle-
rinde ve insan kan kiltiirlerinde farkl genotoksik
etkiler olusturmustur. Formaldehit, prolifere olan
ya da olmayan hiicrelerde DNA-protein ¢apraz
baglarini indiikler. DNA-protein ¢apraz baglanma-
lar1 hidroliz ile ortadan kaldirilabildigi gibi farkl
hiicre tiplerinde aktif DNA onarimi gergeklesebilir.
Prolifere hiicrelerde onarilmamig DNA-protein
capraz baglari, DNA replikasyonunu bozarak kar-
des kromatid degisimi (sister chromatid exchange,
SCE) gibi diger genotoksik etkilerin olugmasina
neden olabilir. DNA-protein ¢apraz baglarinin tam
olmayan onarimlar1 mutasyonlara yol acarak kro-
mozomal anomaliler ve mikrogekirdek gibi kro-
mozomal etkilerin olugmasina yol agar.”””8

Pek ¢ok in vivo ve in vitro test sistemlerinde
formaldehitin kromozomal anomalileri (chromo-
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somal aberration:CA),” mikrogekirdek (MN) olu-
sumunu,® SCE,* DNA-protein ¢apraz baglanma-
larin1,® sperm bag1 anormalliklerini®® ve p53 sup-
resor gen mutasyonlarimi® artirdigy gosterilmis ve
bu nedenle genotoksik olabilecegi ileri siiriilmiis-
tlir. Her ne kadar baz1 ¢alismalarda negatif geno-
toksik bulgular rapor edilmis olsa bile®*® in vitro
caligmalar formaldehitin mutajenik oldugunu gos-

termektedir.

Formaldehitin sitotoksik etkilerinin gozlendigi
kosullarda genotoksik etkiyi indiikledigi belirtilerek,
kromozomal etkilerin olusumundan, gen mutas-
yonlarindan ¢ok indiiklenen DNA-protein ¢apraz
baglarinin sorumlu oldugu ileri stiriilmektedir.8
Insan lenfosit hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda 25 pM
ve tizeri konsantrasyonlarda formaldehitin sitotok-
sik etkisine paralel olarak DNA ¢apraz baglarin in-
ditkledigi ve 100 uM tizeri dozda SCE sikligim
artirdiy gosterilmistir.¥” Formaldehitin SCE ve MN
sikligini artirmast sitotoksisite ile dogrusal iligkili ve
konsantrasyona bagimli bulunmugtur.®® Formalde-
hitin insan lenfosit hiicre kiiltiiriinde SCE ve DNA-
protein ¢apraz baglarini indiiklemesi i¢in oldukga
yiiksek ve hatta sitotoksik konsantrasyonlarda ol-
mas1 gerektigi ve meslekleri nedeniyle formaldehite
maruz kalanlarda bu kadar yiiksek diizeylere erisi-
lemeyecegi ve SCE, MN ve CA artisindan sadece for-
maldehitin sorumlu olamayacag ileri siiriilmistiir.?

Diger taraftan formaldehitin genotoksisitesine
iligkin in vivo caligmalarda da celigkili sonuglar
alinmistir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda farkh
sonuglar elde edilmistir. Oral yoldan verilen 200
mg/kg formaldehitin siganlarda gastrointesitinal
kanalda MN sikligimi artirdig, 5 giin 15 ppm for-
maldehite maruz kalan sicanlarda pulmoner mak-
rofajlarda anormal kromozom sikliginin gézlendigi
bildirilmigtir.®” Fare lenfoma hiicrelerinin 2 saat
62.5 uM ve iizeri formaldehite maruziyette mutas-
yon sikligini fazlalagtirdig gosterilmistir.”® Sican-
larin 2 hafta boyunca, 5 giin, giinde 6 saat, 5 ve 10
ppm formaldehit maruziyetinin periferal kan len-
fositlerinde DNA hasarini konsantrasyona bagiml
olarak artirdif1 bildirilmistir.”' Diger taraftan si-
canlarin 28 giin boyunca, haftada 5 giin, giinde 6
saat, 15 ppm’e kadar konsantrasyonlarda formalde-
hite maruziyetlerinin sistemik genotoksik etkisi de
saptanamamugtir.”

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(2)

Sevtap AYDIN ve ark.

Insanlarda yapilan aragtirmalarda da farkli
sonuglar alinmigtir. Ortalama 13 yil 73 mg/m?
formaldehite maruz kalan patoloji laboratuvar ¢a-
liganlarinin (n=20) lenfositlerinde kontrollerine ki-
yasla CA sikliginda artis oldugu bildirilmistir ve
formaldehitin diistik dozlarina giinlitk maruziyetin
bile genetik hasar riskini artirabilecegi ileri sii-
rilmisgtiir.”® Ortalama 0,4 ppm formaldehite maruz
kalan patologlarin lenfositlerinde MN ve SCE sik-
Iiginin ve DNA kuyruk uzunlugunun arttig1, orta-
lama 1,2 mg/m? formaldehit konsantrasyonuna
maruz kalan anatomi kurs 6grencilerinde SCE’de
hafif bir artma gozlendigi, 1-3 ppm formaldehite
kronik maruz kalan odun iscilerin lenfositlerinde
CA’nin anlamli olarak arttig1 ancak SCE'nin art-
madigi, 0,7-1,95 ppm formaldehite 8 hafta boyunca
maruz kalan anatomi 6grencilerinin periferal len-
fositlerinde SCE’nin artmadig, 9,8-11,0 mg/m?
konsantrasyonlarda formaldehite maruz kalan pa-
toloji laboratuvar ¢alisanlarinda CA ve SCE’nin art-
madi81 bildirilmigtir.8"#94% Formaldehit diizeyinin
ortalama 5 ppm’i gegmedigi formaldehitin iglendigi
tesiste ¢aligsan 15 igcide kontrollerle kargilagtirildi-
ginda kiyasla CA sikliginda anlaml bir fark bulun-
mamustir.”® Ancak 35 pg/m? iizeri konsantrasyonda
formaldehite maruz kalan ¢ocuklarda CA sikligi-
nin arttig1 bildirilmigtir.”

Formaldehitin agiz ve burun mukoza hiicrele-
rinde lokal genotoksisitesine dair bulgular da gelis-
kilidir. Kronik olarak 0,07-0,08 ppm formaldehite
maruz kalan odun iscilerinin burun silya hiicrele-
rinde MN olusumunda artig bulunmustur.®’ Ancak
10 giin boyunca, glinde 4 saat, ortalama 1 ppm ve
kiimtlatif 13,5 ppm diizeyde formaldehite maruz
kalan 21 goniillide ag1z mukoza hiicrelerinde MN
sikliginin inditklenmedigi ve lokal genotoksik etki-
nin gozlenmedigi bildirilmistir. Formaldehitin MN
sikligini bukkal hiicrelerde ve burun mukoza hiic-
relerinde artirdiginmi bildiren ¢alismalar bulunurken,
MN sikligini artirmadigini gosteren caligmalar da
vardir.”® Formaldehitin hiicrelerde DNA-protein
capraz baglarini indiikledigi, sicanlarda ve may-
munlarda burun ve trakea epitelinde DNA-protein
¢apraz baglarinin saptandig bildirilmigtir.8?

Formaldehitin onarim proteinleri gibi 6nemli
biyomolekiillerle etkilesebildigi, dolayl olarak ko-
mutajenik etkisi ile mutasyonu artirabildigi ve niik-
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leotid eksizyon onarimini (NER) olumsuz etkileye-
bildigi ileri stiriilmisgtiir.'® Bu gozlemlere gore for-
maldehitin zayif mutajenik aktivite gostermesine
karsin DNA-protein ¢apraz baglarini indiikleme
kapasitesine sahip oldugu ve bu etkiyi hiicresel
proliferasyonu artirmayip, diisitk dozlardan zi-
yade sitotoksik dozlarinda gosterebildigi belirtil-
mektedir.?%

FORMALDEHITIN KANSER OLUSUMU UZERINE ETKILERi

Uzun siire diisitk dozda formaldehit inhalasyonu-
nun tek basina solunum yolu kanserlerine neden
olabilecegine dair bulgular celiskilidir. Formalde-
hite maruziyet ile bazi kanserlerin olusum sikligin-
daki artis arasinda olas bir iligki bulundugunu iddia
eden calismalar bulunmaktadir.? Formaldehite
maruz kalan erkek patologlarda lenfatik ve hema-
topoietik neoplazma ya da beyin tiimorlerine bagh
6liim insidansinda artis oldugu ileri stiriilmistiir.
Bu caligmalarin hi¢birinde nazal tiimor rapor edil-
memigtir.!”? Ancak bazi ¢caligmalarda insan beyin
timorlerinde artig oldugu da bildirilmektedir.?

Formaldehite maruziyet ile solunum yollari,
kolon, cilt, kemik, prostat, safra kanali, karaciger,
bobrek, mesane kanserlerinde ve 16semi ve Hodg-
kin lenfoma gibi lenfatik sistem kanserlerinde risk
artiglar1 rapor edilmektedir.>!%> Hastalarin tam ola-
rak izlenememesi, hastaligin yanlis tanisi, sigara
i¢cme ve diger kimyasallara maruz kalma durumu,
maruz kalinan dozlarin belirsizligi ve ¢alisilan po-
piilasyondaki insan say1sinin az olmasi gibi faktor-
ler nedeni ile epidemiyolojik c¢aligmalarin ¢ogu
formaldehit ve kanser iligkisini ispatlamada yeter-

siz kalmigtir.>10!

Mumyalama yapilan yerlerde, cenaze odasinda,
patoloji ve anatomi laboratuvarindaki ¢alisanlarin
incelendigi 7 aragtirmanin 6’sinda basta miyeloid
tip olmak tizere 16semi nedeni ile 6liimlerde artis
gozlenmistir.'® Mevcut tanmimlayici analizler bu is-
cilerde l6semi riskinin nispeten arttigini ancak an-
laml olarak degismedigini gostermektedir.'” Ancak
bazi aragtirmacilar tarafindan formaldehitin 16semi
yapabilecegine dair verilerin yetersiz oldugu bildi-
rilmis ise de yakin zamanda yapilan ¢aligmalar for-
maldehit maruziyeti ile 16semi arasinda bir iligki
olabilecegini ortaya koymaktadir.!%4106
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Amerika’da cenaze islerinde ve  mumyalama
isinde ¢alisanlar {izerinde yapilan ¢alismada isgile-
rin ¢ogunda nazofarengeal kanserden dolay: mey-
dana gelen olimlerin istatistiksel olarak anlaml
oranda arttig1 rapor edilmigtir.!”” Danimarka’da for-
maldehitin kullanildig: fabrikalarda ¢aliganlar tize-
rinde yapilan bir bagka ¢alismada da nazofarengeal
kanser sikliginda artig oldugu bildirilmigtir.'® Arag-
tirmacilar elde edilen verilerin formaldehitin in-
sanlarda nazofarengeal kansere neden olacagina
dair yeterli epidemiyolojik kanit1 sagladig1 sonu-
cuna varmiglardir.>* Vaka ¢aligmalarin ¢cogunda for-
maldehit maruziyeti ile sinonazal kanser arasindaki
iligki incelenmigtir. Luce ve ark. formaldehit ma-
ruziyetinde adenosarkom riskinin doza bagimli ve
kiimiilatif olarak arttigini ileri siirmiiglerdir.'%

Deney hayvanlarinda oral, dermal ve inhalas-
yonla maruziyetlerde formaldehitin karsinojenik
etkileri gézlenmistir.*'% Sicanlarda ve daha digiik
derece de farede nazal kanser olusumunu artirdigs,
sicanlarda inhalasyonla maruziyetin burun kavitesi
skuamoz hiicre karsinomunu indiikledigi gosteril-
migtir."”?” Ayrica siganlarda mide papilloma insi-
dansinin arttigin1 ve malign tiimoér, lenfoma ve
16semi, testikiiler intertisiyel-hiicre adenomlarinin
toplam insidansinda artis oldugunu gosteren calig-
malar vardir.!'9!!2 Bazi ¢aligma sonuglar1 ise for-
maldehitin karsinojenik etkisinin goriilmedigini
ileri stirmektedir.?

Yapilan tim caligmalarin degerlendirilmesi
sonucunda IARC formaldehiti Grup 1 karsinojen
(insanda kesin karsinojendir) olarak siniflandir-
muigtir.!’® Formaldehitin bu karsinojen grubunda
degerlendirilmesinde en biiyiik etken deney hay-
vanlar tizerinde formaldehitin kanser olusturdu-
guna dair yeterli kanitin bulunmas: ve formal-
dehite maruz kalan insanlarda da kuvvetli meka-
nistik kanitlarin varlhigidir.>

I TOKSIK ETKIi MEKANIZMALARI

Formaldehitin toksik etkileri 6ncelikle géz, burun
ve bogaz irritani olmasindan kaynaklanmaktadir.
Formaldehitin 6zellikle burun dokularindaki kar-
sinojenik etkisinde genotoksik ve sitotoksik 6zel-
likleri 6nemli rol oynamaktadir. DNA-protein
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capraz baglar1 olusturdugu, biyolojik makromole-
kiillerle katim reaksiyonlar: yaparak hasar olustur-
dugu bilinmektedir.?

Formaldehitin irritan, korosif ve sitotoksik
etki mekanizmalar: tam olarak bilinmemektedir.
Aldehitler yiiksek derecede elektronegatif bir oksi-
jen atomu ve zayif elektronegatif karbon atomlar
iceren reaktif kimyasallar olup 6nemli bir dipol
momentine sahiptir. Yapisindaki karbonil atomu
elektrofilik bolgeyi olusturur. Bu elektrofilik kisim
protein ve DNA’daki amino gruplar1 gibi viicut
doku ve sivilarinda ve hiicre membranlarin yiize-
yinde bulunan niikleofilik bélgelerle kolaylikla re-
aksiyona girer.?

In vivo caligmalarda formaldehitin protein ve
DNA arasinda capraz baglanmalar olusturabildigi
bilinmektedir. Sican, fare ve Rhesus maymunla-
rinda solunum yolu ve olfaktér mukozasinda DNA-
protein ¢apraz baglanmalarinin oldugu bildirilmek-
tedir.? Rhesus maymunlarinda 6 ppm diizeylerde
formaldehite inhalasyonla maruziyette larenks, tra-
kea, karinada ¢apraz baglanmalarin olustugu bildi-
rilmigtir.!!4

Formaldehit kolaylikla amino asitlerin proton
atomu icermeyen serbest amino gruplari ile hidrok-
simetil amino asit tiirevleri ve bir proton atomu
vermek tizere kolayca reaksiyona girer. Formalde-
hitin germisidal etkisinde bu makanizma rol al-
maktadir. Yiiksek konsantrasyonda formaldehitin
protein ¢oktiiriicii 6zelligi bulunmaktadir. Formal-
dehitin irritan etkisinde bu mekanizmalar ya da
muhtemelen bilinmeyen diger mekanizmalar rol
almaktadir. Formaldehit toksisitesinin hiicre ici
FDH enzim akitivitesinin doygunluga ulasip dogal
koruyucu sistemlerin yetersiz kalmasi sonucu or-
taya ¢cikamas: s6z konusu olabilmektedir.?

Formaldehite inhalasyon, oral ve dermal yol-
larla maruziyetlerde olusan irritasyon temas ettigi
yerlerde goriliir. Yitksek dozlarda formaldehit si-
totoksiktir ve mukoz ve epitelyum hiicrelerde yap1
bozuklugu ve nekroza neden olur.? Formaldehitin
sicanlarda 24 ay boyunca yaklasik 15 ppm diizey-
lerde maruziyette burun hiicre ¢ogalmasini artir-
dig1 ve burun skuaméz hiicre karsinomalarina
egilimi artirdid: bildirilmigtir.>
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Formaldehitin sicanlarda burun kanserini ar-
tirmasi i¢in burun mukoz hiicrelerinde hem irritan
etki hem de hiicre hasarina neden olan yiiksek doz-
larda, uzun siireli tekrarlanan maruziyet gerektir-
mektedir. Bu durumda mukosiliyer klerens, FDH,
DNA onarim gibi formaldehite kars1 savunma me-
kanizmalar1 yetersiz kalabilmektedir. Hiicre ve
doku hasarini takiben mukozadaki hiicre doniigim
oranlar artarak rejeneratif hiperplazi ve metaplazi
meydana gelir.?

Formaldehit DNA hasar1 sonucu mutasyon ve
kromozomal anomalilere, p53 tiimor baskilayici
gen nokta mutasyonlarina neden oldugu bildiril-
mektedir.?

I MARUZIYET VE ETKi BIYOGOSTERGELERI

Formaldehit i¢in maruziyet biyogostergelerinin ge-
ligtirilmesi olduk¢a karigiktir. Tek karbonlu for-
maldehit organizmada hizla parcalanmaktadir.
Kanda yaklagik 1,5 dakika i¢inde pargalanir. Kar-
bon tetrakloriir, endrin, parakuat, diklorometan
gibi pek cok ksenobiyotigin metabolizmas1 esna-
sinda formaldehit olugmaktadir.'> Ayrica metanol,
halometanlar ve aseton gibi pek ¢ok ksenobiyotik
metabolizmasinda format tiretimi s6z konusudur.'®
Idrar ve kan 6rneklerinde hem formaldehit hem de
formik asiti formaldehitin maruziyet gostergesi ola-
rak degerlendirmek gii¢ oldugundan kan, nefes,
doku ve idrarda formaldehit ve formik asit tayini
formaldehit maruziyetinin izlenmesinde iyi bir bi-
yogosterge olarak degerlendirilememektedir.'”

Insanlarda formaldehite ait etki biyogdstergesi
tayin edilememektedir, ancak spesifik olmayan
skuamoz epitel displazi, silya hiicre kaybi, mukoza
hiperplazisi gibi histolojik degisiklikler saptanmak-
tadur.'72426118 Formaldehit buharina 1 ppm diizeyde
maruziyet goz irritasyonuna, 0,5 ppm diizeyde ma-
ruziyet bogaz ve burun irritasyonuna ve 6zefagus ve
midede mukozal hasarlara neden olabilmektedir:
ancak bu belirtiler ayni zamanda hava kirililiginin
ya da diger irritan maddelerin de neden oldugu for-
maldehite 6zgii olmayan belirtilerdir.103438

ITOKSiSiTEYi ETKILEYEN FAKTORLER

Formaldehit toksisitesini maruziyet dozu, maruzi-
yet siiresi ve nasil maruz kalindig gibi faktorler et-
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kiler. Ayrica genetik faktorler, yas, beslenme du-
rumu, hastalik hali ve sigara dumani gibi diger
kimyasal maddelere maruz kalma formaldehit tok-
sisitesine etki eden diger faktorlerdir. Bu faktorler
formaldehit detoksifikasyonunun ve atiliminin
azalmasina ve formaldehitin hedef organla etkiles-
mesinin artmasina neden olur. Astimli ve dermal
asir1 duyarhilia sahip kisiler formaldehite kars1 du-
yarli risk gruplar olabilir. Astimh kisilerin formal-
dehit maruziyetinde karaciger fonksiyon para-
metreleri degisebilmektedir.?>?® Dermal agir1 du-
yarhiliga sahip popiilasyonda da formaldehitin sulu
¢ozeltisine maruziyette dermal asir1 duyarhilik ve
anafilaktik reaksiyonlara neden olabilecegi rapor
edilmistir.**!"? Formik asitin CO, ve H,O ya yikil-
masinda folat bir kofaktér oldugundan folat eksik-
liginde formaldehit toksisitesine duyarlilik art-
maktadir.?

I AKUT TOKSIK DOZLARI

Akut toksisite ¢aligmalarinda; sicanlarda oral yol-
dan maruziyette LD5;=800 mg/kg; subkiitan maru-
ziyette LD5(=420 mg/kg; intravendz maruziyette
LD5;=87 mg/kg; inhalasyonla maruziyette LC5,=984
mg/m? (30 dk); LC5,=578 mg/m? (4 saat); LC; =250
mg/kg; farelerde oral yoldan maruziyette LD5;=42
mg/kg; subkiitan maruziyette LD5,=300 mg/kg; in-
halasyonla maruziyette LC53=497 mg/m? (4 saat);
tavsanlarda oral yoldan maruziyette LD5y=270
mg/kg; kobaylarda oral yoldan maruziyette LDsy=
260 mg/kg olarak bulunmustur (Tablo 1).!

I FORMALDEHIT ZEHIRLENMESI VE
TEDAVIS

Formaldehit buhar solunum yolu ve gozde, oral
yoldan alinan formaldehit temas ettigi mide ve bar-
saklarda, dermal maruziyette deride toksik etkiler
olusturur. Ayrica diger sistemik reaksiyonlar da ge-
ligebilir.*3

Viicuttan nisbeten hizli atilmasina kargin,
ozellikle akut oral zehirlenmelerde formaldehitin
toksik etkisi, kendisini metabolize eden dogal me-
kanizmalar doygunluga ulastig1 zaman ortaya ¢ik-
maktadir.?

Formaldehit zehirlenmesinde toksisiteden,
asir1 miktarda olusan formik asit ve buna bagli ge-
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lisen laktik asidoz sorumludur. Laktik asidozda for-
mik asitin mitokondriyal solunumu inhibe etmesi
sonucunda doku hipoksisi gelisir. Formaldehit goz
retinasinda formaldehit optik papillit ve retinal
O6deme yol agarak gorme kaybindan korliige kadar
giden hasarlara neden olur.?

Formaldehitin %37’lik sulu ¢6zeltisinin yutul-
masini takiben ciddi gastrointestinal toksisite goz-
lenir. Oral toksisite semptomlari bulant1, kusma ve
siddetli karin agrisidir. 30 mL formaldehitin yutul-
mas1 metabolik asidoz, solunum gii¢liigii, biling
kayb: ve oliime neden olabilir. Karaciger, bobrek,
dalak, pankreas, beyin ve santral sinir sistemi gibi
diger organlarda da hasar gozlenebilir. %0,03-
0,04’liik seyreltik ¢ozeltileri mide ve farenkste ra-
hatsizlik yapabilir. Yiiksek konsantrasyonlarda
formaldehite maruziyet sonucu deride hasar gorii-
lebilir.2 Inhalasyonla maruziyette iist solunum yolu
ve gozlerde irritasyon yapar. 0,5-2,0 ppm konsant-
rasyonlarda goz, burun ve bogazda irritasyona ve
3-5 ppm konsantrasyonlarda gozlerde sulanmalara
neden olur. 10-20 ppm konsantrasyonlarda solu-
num giicligi, bogaz ve burunda yanma, okstiritk
ve gozlerde siddetli sulanma, 30 ppm diizeylerde
ise pulmoner 6dem ve akciger iltihabi gibi ciddi
solunum yolu hasarlar1 gézlenir. 100 ppm kon-
santrasyonda hayati ciddi olarak tehlikeye sokar
ve kazara olan maruziyetlerde 6liim goriilebilir.
Formalin deride irritasyon ve duyarlilik reaksi-
yonlarina neden olabilir. Derinin beyazlamasi,
kurumasi, ¢atlamasi ve pullanmasina, uzun stireli
ve tekrarlayan maruziyetlerde ise cildin kalinlag-
masi, hissizlesmesi ve yanmasina neden olur. On-
cesinde formaldehite maruz kalan kigilerde daha
sonra allerjik ekzematoz reaksiyonlar, dermatit
veya lrtiker gelisebilir. Goziin formaldehite ma-
ruziyeti gecici rahatsizliklardan gérme kaybina
kadar gidebilen ciddi kahc1 etkileri, maruz kalinan
formaldehitin konsantrasyonuna ve ayni zamanda

gozlerin bol suyla hemen yikanip yikanmamasina
baglidir.?

TEDAVI

Formaldehit zehirlenmesinin etki mekanizmasina
yonelik 6zgiil bir tedavisi yoktur. Semptomatik te-
davi 6nerilmektedir.
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TABLO 1: Formaldehitin akut toksisite bulgulari.’
Hayvan tiirii Maruziyet yolu Akut toksik doz*
Sigan Oral LDz,=800 mg/kg
Sican Subkitan LDgy=420 mglkg
Sigan intravendz LD5¢=87 mg/kg
Sican inhalasyon LCg;=984 mg/m? (30 dk)
Sigan inhalasyon LC5,=578 mg/m® (4 saat)
Sigan inhalasyon LC_,=250 mg/kg
Fare Oral LDgq=42 mg/kg
Fare Subkiitan LDg,=300 mglkg
Fare inhalasyon LC5=497 mg/m® (4 saat)
Tavsan Oral LDgq =270 mg/kg
Kobay Oral LDs,= 260 mg/kg

*LDsq=bir deneysel hayvan populasyonun %50’sini éldiren doz;

LCso=bir deneysel hayvan populasyonun %50'sini éldiiren konsantrasyon;
LC, ,=bir maddenin insan ya da hayvanlarda dlime neden oldugu rapor edilen
LCsy'den bagimsiz en diisiik 6ldtiriici konsantrasyon.

Formaldehit zehirlenmesinde oral yoldan ali-
nan formaldehite ait bir antidot bulunmamaktadur.
Formaldehit absorpsiyonunu azaltmaya ydnelik
olarak kisi maruz kaldig1 ortamdan derhal uzaklas-
tirilir ya da maruz kaldig: giysiler hemen ¢ikarilir.
Kontamine bolge, deri ve saglara maruziyette 3-5
dakika; goze maruziyette 15 dakika bol su ile yika-
nir. Formaldehit gii¢lii korozif oldugu i¢in oral ma-
ruziyet sonrasi kusturma yapilmamalidir. Hastanin
bilinci agik ise oral yoldan siit ya da su verilerek
mide igerigi seyreltilebilir ya da yutulmasini taki-
ben 1 saat igcinde mide yikanir. Aktif komiir ve az
tuzlu katartik uygulamas: da faydal olabilir.!® For-
maldehit ile oral yoldan zehirlenmelerin tedavi-
sinde amag¢ olusan ciddi asidozu, azalan kan
basincini ve solunum problemlerini diizeltmektir.
Olusabilecek asir1 format1 viicuttan uzaklagtirmak
ve asidozu diizeltmek amaciyla diyaliz uygulamasi
onerilebilir.”!° Kan basincimi artirmak iizere sem-
patomimetik ilaglar ve asidozu diizeltmek iizere
intraven6z sodyum bikarbonat verilebilir.'"* Solu-
num depresyonunda endotrakeal intubasyonla
hava yolu agik tutulur. Olusan bronkospazm bron-
kodilatorler ile tedavi edilir, ancak miyokard iz-
lenmelidir. Komada olan, hipotansif olan veya
kardiyak disritmisi olan hastalara yasam destekle-
yici tedavi uygulanmalidir.
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[ SONUC

Formaldehit ¢evrede dogal olarak bulundugu gibi,
insan kaynakli islemler sonucu da ortama salinir.
Formaldehit igeren tirtin kullanimi, kullanilan for-
maldehit konsantrasyonu, uygulama siiresi, ortam
sicaklig1 ve nemi, yanici kaynaklarin varlig: ve ka-
pali ortamlarda igilen sigara gibi faktorler formal-
dehit saliniminmi etkilemektedir. Formaldehitin
ciddi bir kirlilik kaynag: olmas: nedeniyle gevresel
maruziyeti kaginilmazdir. Doktorlar, hemsireler, dis
hekimleri, veterinerler, giyim ve esya endiistrisi ig-
cileri gibi cesitli meslek gruplarinda ¢alisan bireyle-
rin maruz kaldiklar: formaldehit diizeyleri, normal
kosullarda maruz kalinan diizeylerden daha yiiksek
olabilmektedir. Ortam formaldehit konsantrasyonu
is yerlerine gore biiyiik degiskenik gostermektedir
ve 5 ppm’e kadar ¢ikabilmektedir. Formaldehite
baslica maruziyet inhalasyon, oral ve dermal yol-
larla olmaktadir. Toksik etkileri 6ncelikle dogrudan
maruz kalan doku ve organda gozlenir. Formalde-
hit buharina maruziyette géz ve solunum yolu ir-
ritasyonu ortaya ¢ikabilir. Formaldehitin 6zellikle
burun dokularindaki karsinojenik etkisinde geno-
toksik ve sitotoksik 6zellikleri sorumludur. DNA-
protein capraz baglanma olusturdugu, biyolojik
makromolekiillere baglanarak katim reaksiyonlar
yoluyla hasar olusturdugu bilinmektedir. IARC ta-
rafindan formaldehit Grup 1 karsinojen olarak si-
niflandirilmistir. Formaldehite, astimli ve dermal
asir1 hassasiyete sahip kisiler daha duyarhdirlar. Ge-
netik faktorler, yas, beslenme durumu formaldehid
toksisitesi tizerene etkili olabilir; iistelik hastalik
hali ve diger ¢evresel kimyasallara maruziyet gibi
etmenler formaldehit detoksifikasyon ve atilimini-
nin azalmasina ve bu nedenle formaldehitin hedef
organla etkilesmesinin artmasina ve agir toksisiteye
neden olabilir. Formaldehit toksisitesinin azaltil-
mas1 ya da 6nlenmesi i¢in formaldehite maruz kali-
nan kapali ortamlarda formaldehitle ilgili yasal
diizenleyici kurumlarin esas aldig: diizeylerin iz-
lenmesi, bu diizeylere uyulmasi ve formaldehite
maruz kalan is¢ilerin optimum koruyucu 6nlemleri
almalari, gerek isci sagligi gerekse halk sagliginin
korunmasi agisindan son derece 6nemlidir.
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