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GIRIS

Organik c¢oziiciiler gerek giinlilk yasantimizda evlerde, gerekse endiistride bir¢ok is
yerinde yaygin olarak kullanilan sivi maddelerdir. Sayilar1 her gecen giin artmaktadir. 1880
yilinda ancak yirmi kadar ¢oziicii bilinirken, bugiin sayilar1 binleri gegmektedir. Bunlardan en
az Ui¢ yiiz tanesi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢oziiciiler baglica; inceltici olarak
boyalarda, cilalarda, yapistiricilarda, daktilo diizelticilerinde, kuru temizleme sivilarinda
bulunmaktadirlar (1,2).

Sanayide yaygin olarak kullanilmalar1 nedeniyle imalattan giinlilk yasama, bir¢ok
asamada insanlar ugucu ¢oziiciilere inhalasyon, deri ve oral yol ile maruz kalmaktadirlar (2).
Fakat son yillarda bu maddelerin 6zellikle de tinerin uyusturucu amaglh kullanilmasi sz
konusu olmustur. Diger uyusturucu maddelerin pahali, temininin zor ve kullaniminin yasak
olmas1 nedeniyle, daha ¢ok sosyoekonomik diizeyi diisiik ve ailevi problemleri olan gengler
tarafindan tiner tercih edilmektedir. Tiner temini kolay, ucuz ve kullanilmas1 yasak olmadig:
i¢in uyusturucu madde olarak suiistimal edilmektedir (1,3).

Kotii amacl organik ¢6ziicii inhalasyonu en ¢ok yirmi yasin altindaki genglerde goriiliir.
Fakat bes yasin altinda ve altmis yasin iizerinde bildirilen vakalar da mevcuttur (4).
Ingiltere'de 1984-1986 yillarinda addlesan okul ¢ocuklart arasinda rapor edilen ugucu madde
suiistimalinin prevalanst %5-9'dur. Geng insanlann en azindan %3.5-10'u ugucu madde
inhalasyonunu denemistir. Mexico'da 1977 yilinda ugucu madde suistimalinin ortalama
prevalanst %10 olup, yillik artig oran1 %0.7 olarak bildirilmistir (1,3).

Ucgucu maddelerin inhalasyonu, siklikla plastik bir torba veya sise i¢inden ya da elbise
tizerine dokiilerek yapilmaktadir Akut intoksikasyondaki etkileri keyif verici olup, ofori,
zindelik, disinhibisyon, takiben gevseme, bas donmesi, gorsel, isitsel halusinasyonlar,
yorgunluk ve uyku hali olusturur (3,5). Ayrica kullanim sirasinda oksiirme, hapsirma,
salivasyon, deride kizarma, bulanti, kusma, fotofobi, disorientasyon, diplopi, ataksi,
konusmada bozulma, reflekslerde azalma ve nistagmus goriilebilir (5). Kronik kullanimi
sirasinda santral sinir sisteminde, kalpte, karacigerde, akcigerde ve bobreklerde kalici hasarlar

meydana gelmektedir (1,5,6).



Ugucu madde inhalasyonunda major risk ani oliimdiir. Ani 6liim dort muhtemel
mekanizma ile agiklanabilir: Vagal stimulasyon, anoksi, solunum depresyonu ve kardiyak
aritmiler. Bunlarin arasinda kardiyak arrestle sonuglanan aritmiler en sik 6liim sebepleri
arasindadir. Kusmuk aspirasyonu veya travma gibi dolayli olaylar da 6liim nedenleri arasinda
yer almaktadir( 1,5).

Tinerin uyusturucu amagh kotiiye kullanimi tilkemizde de saglik agisindan ve sosyal
acidan giderek onemli bir sorun haline gelmektedir. Bu yiizden tinerin kotiiye kullanilmasinin
saglik iizerindeki etkilerinin belirlenmesi; bu ¢ocuklarin, ailelerinin ve toplumun bu konuda
bilgilendirilmesi ve egitimi gereklidir.

Bugiine kadar tinerin santral sinir sistemi, bobrekler, karaciger, akciger ve iirogenital
sistem tizerindeki etkilerini arastiran caligmalar yapilmistir. Bu calismanin amaci ise
inhalasyon yolu ile alinan tinerin, solunum sistemi pasajinin parcasi olan burun ve larenks

mukozasi ilizerindeki etkilerini arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

SELULOZIK TINER

Ulkemizde bulunan tiner genellikle boya tineri olarak adlandiriimaktadir. Fiziksel ve
kimyasal ozelikleri Tiirk Standartlar1 Enstitiisii (TSE) tarafindan belirlenmektedir. Seliilozik
ve sentetik olmak {iizere iki g¢esit tiner bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda seliilozik tiner
kullanilmastir.

Seliilozik tiner; biinyesinde hidrokarbonlar, esterler, glikol eterler, ketonlar ile alkoller
bulunduran ve nitro-seliiloz esaslt her tiirlii boyalarin, verniklerin vizkozitelerini diisiirerek
uygulama kolaylig1 saglamak i¢in kullanilan ¢6ziicii karigimdir (7).

Boya tineri, kimyasal yapisindan dolay1 saf bir madde olarak tanimlanamaz. Deneysel
caligmalarda ger¢ek konsantrasyonunun belirlenmesi ¢ok zordur. Boya tinerinin gaz
kromatografik analizinde 200’den fazla aromatik ve alifatik maddenin karistmindan olustugu
ortaya ¢cikmistir (4).

Ulkemizde kullanilan tinerin fiziksel ve kimyasal dzelikleri Tiirk Standartlar1 Enstitiisii
(TSE) tarafindan belirlenir. Buna gore seliilozik tinerin asetik asit orant en ¢ok % 0.03,
toplam hidrokarbon miktar1 en ¢ok % 56, aromatik hidrokarbon orani en az % 30, alifatik
hidrokarbon orani en ¢ok % 25 ve alkoller, esterler, ketonlar,glikol eterlerin orani ise en az %
44 olmalidir. Benzen ve klorlu hidrokarbonlar bulunmamalidir. Toluenle seyrelme orani en az
1 olmalidir (7).

Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Boliimii tarafindan {ilkemizdeki
seltilozik tinerin icerigini gaz kromatografisi metodu ile analiz edilmistir. Sonuglara gore
iilkemizdeki tinerler, yaklasik olarak % 63 oraninda toluen, % 13 aseton, % 10 izobutil asetat,
% 7.5 izobutanol, % 6.5 butilglikol icermektedir.

Toluen, benzen halkasina metil grubu eklenmesi ile olusan bir aromatik hidrokarbondur.
Inhale edilen dozun %50 sinin absorbe edildigi gosterilmistir. Suda az ¢dziilen bir maddedir,
lipid yoniinden zengindir. Sinir sistemi gibi dokularda yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve etki

gosterir (8).



Tinerin dokular lizerinde yarattig1 etki histopatolojik olarak incelendiginde, santral sinir
sisteminde intersinaptik aralifin mesafesinde artma, postsinaptik membran densitesinde ve
intrasinaptozomal vezikiillerin sayisinda azalma ayrica optik sinir miyelin kilifinda ayrilmalar
bulunmustur. Diger bir ¢alismada 60 giin inhalasyon sonrasi periferik miyelinli sinir liflerinin
boyut ve kalinliklarinda degisiklikler tespit edilmis, miyelin kilifta 6dem, aksonlarda incelme
gbzlenmistir. 90 giin sonrasinda sinir liflerinde atrofi saptanmistir (4,8).

Akut intoksikasyonda etkileri keyif verici olup, ofori, zindelik, ajitasyon, takiben
gevseme, bas donmesi, gorsel ve isitsel halusinasyonlar, yorgunluk ve uyku hali goézlenir.
Ayrica kullanim sirasinda oksiirme, tiikriikk miktarinda artis, deride kizariklik, bulanti, kusma,
fotofobi, disorientasyon, diplopi, ataksi, konusmada bozulma, reflekslerde azalma ve
nistagmus saptanabilir (5).

Kronik kullanima bagli olarak ise santral sinir sisteminde, kalpte, karacigerlerde,
akcigerlerde ve bobreklerde kalici hasarlar olugmaktadir (1,5,6). Tiner, serebellar
disfonksiyon, aritmi, optik noropati, ndropsikiaytrik bozukluklar, periferal noropati ve akut
kas gii¢slizliigii yol agmaktadir (1,5,6).

1.Toluen:

Toluen, benzen halkasina metil grubu eklenmesi ile elde edilen aromatik bir
hidrokarbondur. Toluen benzen ile karsilastirildiginda daha fazla yagda ¢oziinen ve daha az
ucucu olan bir molekiildiir (9). Toluen yanici ve patlayicidir (3,10). Naftenden zengin petrol
iriinlerinden ve komiirden hidroformasyon ile iretilir (10). Renksizdir ve karakteristik bir
kokusu vardir. Endiistride boya, vernik, zamk, cila ve laklarda ¢oziicii olarak sik bir sekilde
kullanilir. Ayrica kimya endiistrisinde diizosiyanat, fenol, benzen, benzoik asit, nitrotoluen ve
sakkarin tiretiminde kullanilir (2,3,9).

Toluen inhalasyon ve deri yolu ile absorbe edilir. Daha ¢ok yagda ¢oziiniir oldugundan
ozelikle yagdan zengin olan sinir sistemi gibi dokularda yiiksek konsantrasyonlara ulasir
(1,2,9). Inhale edilen miktarmn %50’si absorbe edilir. Absorbe olan dozun %18’
akcigerlerden, %2’lik kism ise safra yolu ile atilir. %80°1 ise sitokrom P-450 oksidaz (CYT
P-450 oksidaz) sistemi ile benzolik alkole doniistiiriilir. Daha sonra alkol ve aldehid
dehidrogenazlarla benzoik asite transforme edilir. Glisin ile konjuge edilerek idrardan
hippurik asit seklinde elimine edilir. Kullanim miktar1 idrardaki hippurik asit miktar1 ile
monitdrize edilebilir (9,11).

Toluenin karsinojenik etkisi yoktur. Mutajenik etki olarak kromatid kiriklar1 yapar.
Teratojenik, embriyotoksik oldugu ve plasentadan gectigi bilinmektedir. impotans ve sperm

hiicre anomalileri yaptig1 gosterilmistir (10).



100-500ppm konsantrasyondaki toluen buhar1 g6z ve solunum mukozasi i¢in irritandir.
Deri ile temas sonrasi enflamasyon gelisir. Sistemik etkisi ise merkezi sinir sisteminin
depresyonuna baghdir. 800 ppm toluenle akut karsilasma sonrasi bas agrisi, istahsizlik,
yorgunluk, néromuskiiler inkordinasyon, bulanti, vertigo, parestezi, mental konfiizyon ve
biling kayb1 gézlenir. Semptomlar 200-300ppm toluenle temas sonrasi gelisir, 600 ppm toluen
inhalasyonu sonrasi belirgin hale gelir. Kronik etkileri ise kalict serebellar ataksi, kronik
ensefalopati (ataksi, tremor, emosyonel labilite, mental durum degisiklikleri), rekiiren bas
agrilar1 ve kisilik degisiklikleridir. Polindropati, distal renal tiibiiler asidoz saptanabilir.
Toluenin, kemik iligi izerine 6nemli bir etkisi bulunmamastir (2,9).

2.Aseton:

Genel olarak izopropil alkoliin dehidrojenasyonu sonucu elde edilir (10). Ugucu
,yanicidir ve tipik bir kokusu vardir (9). Kimyasal ve farmakolojik islemlerde, tekstilde,
tinerde, miirekkepte, yapiskanlarda, temizlik malzemelerinde ve laboratuvarda yaygin olarak
kullanilir. Nitroselliiloz, asetilen, regine, yag, seliiloz asetatta ¢oziicii olarak kullanilir (10).

Akut ve kronik toksitesi ¢ok nadir olup, yan etkileri azdir. Toksik etkisi sindirim ve
inhalasyon yoluyla olur. Ciltten emilimi ¢ok yavagtir. Biitiin viicut sivilarma yayilir.
Akcigerlerde emilen miktarin %14-18’1 atilir. Kalanin biiyiik kism1 metabolize edilir. Aseton,
1zopropanol metabolizmasinin ana {iriinii olup, izopropanoliin uzamis etkisine katkida bulunur
(10). 15-20 gr aseton alinimi toksisite olusturmamistir, 200-400 ml saf asetonun oral alinimi
merkezi sinir sistemi depresyonu olusturmus ancak uzun donemde sekel kalmamaigtir (9).

Hafif intoksikasyonda uyusukluk,ataksi, bas agrisi, bulanti, kusma, konusmada
bozulma, ciddi intoksikasyonda ise stupor ve koma gozlenebilir. Kronik karsilasim sonucu
bas agrisi, agiz kurulugu, bogaz ve burun irritasyonu olup, ortamdan uzaklastirildiginda bu
yan etkileri gecicidir. G6z ve mukoza irritasyonu yapar. Kronik temasi sonucu deride
kabuklanma ve kuruma olusur. Karsinojenik ve mutajenik etkisi gozlenmez (9,10).

3.1zobutil-asetat

Izobutil asetat, izobutil alkol ve asetik asitten elde edilir. Oksitleyici maddelerin
varliginda veya orta derece 1sitildiginda yanict olup, buhari patlayicidir. Organik maddelerde
¢Oziicli ve tatlandirici olarak veya bircok karisimda butil asetat ve metil izobutil keton yerine
kullanilabilir (10).

Izobutil asetatin yiiksek konsantrasyonlarda narkotik etkisi olup gozlerde, burun ve
bogazda irritasyon yapar. 200ppm dozuna maruz birakildiginda siddetli bogaz irritasyonu

rapor edilmistir. Intoksikasyon siddetli ise bas agrisi, bulanti, kusma, bas dénmesi, santral



sinir sistemi depresyonu ve biling kayb1 gdzlenir. Izobutil asetatin karsinojen veya mutajen

olmasina dair bir bilgi yoktur (10).

4.1zobutanol:

Izobutanol &6nceden fermentasyonla iiretilirken simdi oxo islemi sonucu elde
edilmektedir. Bu islemde, kobalt veya radyum Kkatalizorleri esliginde, propilenin
karbonmonooksit ve hidrojenle muamelesinden 3/1 oraninda butiraldehid ve izobutiraldehid
olusmaktadir. Butiraldehidin alkole indirgenmesinde izobutanol meydana gelmektedir (10).

Izobutanol yanic1 bir maddedir. Cilalarda, nitro selliiloz yapiminda butil asetatla birlikte
¢oziicli olarak veya yaglarda, reginelerde, verniklerde, formaldehid kopiigiinde ¢oziicli olarak
kullanilir.  Antibiyotiklerin, hormonlarin ve vitaminlerin farmakolojik sentezinde de
kullanilmaktadir (10).

Idrarda metabolitleri olan asetik asit, asetaldehit, izobutilaldehit ve izovalerik asit olarak
atilir. Inhalasyonu ve deri emilimi fazla toksik degildir. Ancak goz iizerinde siddetli toksik
etkileri bulunmaktadir. Karaciger, kalp ve bobreklerde yag birikimine neden olup, karaciger
iizerinde karbontetrakloridin etkisini artirir. Sicanlarda intraperitoneal kullanimi sonucu

karaciger, dalak ve mide tiimoérleri ve sarkomlar olustugunu gosteren bir ¢alisma mevcuttur

(10).



NAZAL KAVITENIN ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Burun, solunum sisteminin en iist boliimiinii olusturur. Nazal kavite, apertura
priformisten baglayip posterior koanada sonlanir. Nazal kavitenin tavani dnden arkaya dogru
alar kikirdaklar, nazal kemikler, frontal kemigin nazal spini, etmoid kemigin govdesi ve
sfenoid kemigin govdesi tarafindan olusturulur. Kribriform lamina tavanin majoér kismini
olusturur ve iginden olfaktér sinirin lifleri gecerek burnun her iki lateral ve medial
duvarlarinin en {ist boliimlerinin miik6z membranlarinda dagilirlar.

Nazal kavitenin tabaninin 6n 3/4'iinii maksiller kemigin palatal boliimii, arka 1/4inii de
palatin kemigin horizontal ¢ikintist yapar (12).

Nazal septum bir orta hat yapisidir ve listte etmoid kemigin perpendikiiler laminasi,
onde kuadrangiiler kikirdak ve membrandz kolumella; altta vomer, maksilla ve palatin
kemikler; arkada sfenoid krest ile sinirlidir. Nazal septum kranial 1/3'te st lateral kikirdak ile
devamlidir (13).

Nazal kavitenin lateral duvar1 maksillanin nazal yiizii, alt konka, etmoid kemigin orta ve
tist konkas1 ve palatin kemigin perpendikiiler laminas1 tarafindan olusturulur (12). Horizontal
yerlesimli konkalar nazal kaviteyi meatuslara boler ve nazal mukozal ylizeyi 100-200cm?2
arttirir. Alt konka ve taban arasindaki alana alt meatus, alt ve orta konkalar arasindaki alana
orta meatus, iist konkanin altindaki alana ise {ist meatus denir (13).

Ust konkanin arka iistii sfenoetmoid resses olarak adlandirhr ve buraya sfenoid siniis
agilir. Ust meatusta arka etmoid hiicrelerin bir veya iki agiklig1 vardir. Orta konkanin arka ucu
palatin kemigin vertikal laminasindaki sfenopalatin forameni gosterir.

On ve orta etmoid hiicreler, frontal ve maksiller siniisler orta meatusa agilirlar. Orta
konka kaldirildiginda etmoid bulla ve hiatus semilunaris gozlenir. Bulla, 6n ve orta etmoid
hiicrelerin; hiatus semilunaris de maksiller siniisiin acilis yeridir. Hiatus semilunarisin kemik
smirint alt kisimda etmoid kemigin unsinat ¢ikintis1 yapar. Unsinatin altinda alt konka
seviyesine kadar, maksiller siniisiin medial duvar1 sadece mukozadan olusmaktadir. Orta
meatusun On st bolimiinde orta konka infundibulumu daraltir. Burada frontal siniisiin

aciklig1 bulunabilir. Alt meatusa nasolakrimal kanal drene olur. Nazolakrimal kanalin agikligi
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meatusun On ist kisminda, alt konkanin lateral nazal duvara temas ettigi yerdedir. Burun
deliginin hemen i¢inde nazal vestibiil denilen bir genislik bulunur. Nazal kavite; killar, sebase
ve ter bezleri igeren deri ile doselidir (12,13).

Nazal mukozanin filtrasyon, 1s1 regiilasyonu, nemlendirme ve koruma gibi cesitli
fonksiyonlar1 vardir. Bu nedenle burun i¢inde belli yerler 6zel tipte epitel ile ortiiliidiir. Hava
buruna girdigi zaman, vestibiildeki killar ilk filtrasyon goérevini iistlenmistir. Ter ve sebase
bezler igeren ¢ok katli yassi epitel ise bu bolgeyi travmadan korur (14). Epitel bakimindan
nazal kavitede {i¢ ayr1 bolge ayirt edilir:

1. Vestibulum nazi

2. Regio respiratoria

3. Regio olfaktoria

1.Vestibulum nazi: Keratinize olmus ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Bu bdlgede ter,
yag bezleri ve kalin killar vardir. Hava yoluna dogru uzanan bu killar, solunan havadaki toz
parcaciklar filtre ederler. Burun boslugunun i¢ kisimlarina dogru gidildikge keratinlesme
azalir ve sonunda tiimiiyle kaybolur. Boylece i¢inde kan kapillerleri bulunan, yiiksek papillali,
keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitel ile doseli; fakat ter, yag bezleri ve killarin bulunmadigi
bir gecis bolgesi ortaya ¢ikar. Bu bolgede deri bezlerinin yerini burun bezleri (Glandula
nazales) alir (15,16).

2.Regio respiratoria: Nazal kavitenin bu kismi goblet hiicreleri igeren yalanci ¢ok katli
silialt kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Epitel bir bazal lamina tizerinde yerlesmistir. Mukoz ve
serdoz bezler iceren bir bag dokusu (lamina propria) tarafindan desteklenmistir. Goblet
hiicreleri ile bu bezlerden salgilanan siv1 epitelin nemli kalmasini saglar. Respiratuar epitelde
goblet hiicreleri ve siliali hiicrelere ek olarak bazal hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin diger
hiicre tiplerine farklilagsabilen kok hiicre olduklarina inanilir. Lamina propria ozellikle
nazofarinkse yakin kisimda kiiciik lenfatik doku obekleri igerir. Bag dokusu kemik ve
kikirdaga yaklastiginda, periosteum veya perikondrium ile devamlilik gosterir. Bu nedenle
burun boslugunda mukozanin periosteum ve perikondrium ile baglantisin1 vurgulamak iizere,
mukoperikondrium ve mukoperiosteum terimleri kullanilir. Burun boslugunda 6nemli bir
boliime sahip olan septum nazi hyalin kikirdak ile kapli lamellar kemikten olusan plak
yapisinda bir bolmedir. Burun boslugu yan duvarlarinda bulunan ii¢c kemik yapinin miikdz
membranla Ortiilmesi ile konkalar olusur.

Genelde respiratuar mukozanin lamina propria kismi arteriovendz anastomozlann
oldugu zengin bir pleksus igerir. Fakat konkalann, ozellikle de alt konkanin iizerinde,

kavernoz veya erektil doku olarak adlandirilan yaygin yiizeysel vendz pleksuslar mevcuttur.
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Bu doku 30-60 dakikalik periyodik araliklarla otomatik olarak kanla siser ve bdylece burnun
o tarafinda hava akimini kisitlayarak respiratuar epitelin kurumasini engeller. Mukoéz ve seréz
sekresyonlar sadece mukozal ylizeyleri nemlendirmekle kalmayip, aym1 zamanda solunan
havanin nemlendirilmesini saglar. Kan akiminin yonii solunan hava akimu ile ters yonde olup
one dogrudur.Bu kan akim1 havanin 1sitilmasinda rol oynar.

Konkalar hava akiminda turbulans saglarlar ve yiizey alanini arttirirlar. Béylece hava ve
mukus Ortli arasindaki temas fazlalasir. Mukus ortii partikiilleri ve toksik gazlari absorbe edip,
silier hareket ile nazofarinkse dogru ilerler. Burada tiikriik ile yutulur veya ekspektore edilir
(16,17).

3.Regio olfaktoria: Her bir nazal kavitenin tavan kisminda, iist nazal konka ve septumun
komsu bolgelerine uzanan kistm duyu epiteli ile kaphidir. Respiratuar mukozanin pembe
rengine karsin, bu mukoza sarimsi kahverengidir. Olfaktér epitel 60 mikrometre
yiiksekliginde yalanct ¢ok katli epiteldir. Goblet hiicreleri ve belirgin bazal laminast
yoktur.Ug ana tipte hiicre icerir:

» Destek hiicre

* Bazal hiicre

* Olfaktor hiicre

Destek hiicreleri apikal kismi genis, bazal kisma dogru daralan, uzun, ince, silindirik
hiicrelerdir. Niikleuslar1 merkezde olup, yan yana siralanirlar. Mukus Ortliye uzanan ¢ok
sayidaki ince, uzun mikrovilli ile komsu olfaktor hiicrelere baglanirlar. Supraniiklear
sitoplazmalar kiigiik golgi cisimcigi ve lipofusine benzer pigment graniilleri igerir. Bu da
mukozanin sarims1 kahverengi goriinmesine neden olur.

Bazal hiicreler koyu ovoid niikleuslar1 olan kii¢lik ve konik sekilli hiicrelerdir. Dallanan
sitoplasmik c¢ikintilar1 destek hiicrelerin tabanlari arasindan uzanir. Bu hiicrelerin destek
hiicrelere farklilasabilen kok hiicreler olduguna inanilir.

Olfaktor hiicreler, destek hiicrelerin arasinda diizenli bir sekilde dagilmis, bir hiicre
govdesi, ylizeye uzanan bir dendriti ve altta lamina propriaya uzanan bir aksonu olan bipolar
hiicrelerdir.  Niikleuslar yuvarlak olup, destek hiicrelerininkinden daha bazalde
yerlesmislerdir. Niikleus etrafinda daha belirgin olmak iizere, sitoplazma norofibril demetleri
igerir. Apikalde hiicre daralir ve tlizerindeki dendrit genisleyerek olfaktor vezikiil adi verilen
kiiciik bir siskinlikle sonlanir. Bu vezikiilden, bazal gévdeleri vezikiil sitoplazmasinda kalacak
sekilde, 6-10 adet olfaktdr silia ¢ikar. Mukoza yiizeyine parelel olarak uzanan bu hareketsiz,
uzun silialar duyu reseptorleridir. Bazalde hiicre incelir ve 1 mikro metre ¢apindaki silindirik

cikinti, altta lamina propriaya akson olarak uzanir. Lamina propriyada aksonlar ve olfaktor
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sinir fibrilleri kiiclik demetler halinde toplanarak fila olfaktoriay1 yaparlar. Fila olfaktoria
etmoid kemigin lamina kribrozasindan gegerek bulbus olfaktoriaya girerler. Olfaktor epitelin
lamina propriasi lenf ve vendz pleksuslar igerir. Buradaki salgi bezleri Bowman bezleri ismini
alir. Sekresyonlar koku molekiillerini ¢ozer ve tek bir koku ile siirekli uyarilmay1 engellerler.
Olfaktor duyu hiicreleri siklikla enfeksiyon , travma gibi nedenlerle hasar goriir, Yasla beraber
koku duyusu azalir, ¢linkii olfaktor epitel genellikle atrofiktir (17).

Hava burundan gecerken, nazal kavite tarafindan {i¢ islemden gegirilir:

1. Yaklasik 160cm21ik genis yiizeyleri olan konkalar ve septum tarafindan isitilir.

2. Tamamen nemlendirilmis olarak nazofarenkse geger.

3. Filtre edilir.

Ayrica burun olfaktor epitel bolgesidir, alt solunum yollarina direngli bir hava yolu
olusturur ve rezonatuar olarak da gorev yapar (18).

Yalancit ¢ok katli solunum mukozasi, siliali hiicreler, bazal hiicreler ve goblet
hiicrelerinden olusmaktadir. Olfaktér mukozanin aksine, solunum mukozas1 daha belirgin bir
bazal membran ilizerine oturmustur. Derin, gevsek, kiiclik kan damarlari, vendz pleksus,
miik6z ve serdz gland yollari, duyu sinirleri ve kan hiicreleri (primer olarak lenfositler) icerir.
Bazal hiicrelere veya gerektiginde siliali hiicrelere doniisme kapasitesi mevcuttur (13,19).

Uzun prizmatik siliali hiicre baskin hiicredir. Bazal membrandan luminal yiizeye uzanir
ve burada mikrovillilere yapisiktir. Mikrovilliler siliadan ufaktir. Hiicre yiizeyini ¢ok arttirsa
bile mikrovillilerin fonksiyonlar1 belli degildir. Siliali hiicre sitoplazmalari, tahminen
interseliiler aligveris icin, bitisik hiicre membranlar1 ile karisik interdijitasyon olustururlar.
Diizensiz interseliiler alanlar immun cevabin olusturulmasi i¢in 6dem sivisi ve inflamatuar
hiicrelerin barindirilmasindan sorumludurlar. Bazal hiicreler bazal membran iizerindedir ve
uzun zamandir prizmatik ve goblet hiicrelerin dogdugu hiicreler olduklar diisiiniilmektedir.
Bununla beraber primer kok hiicresinin siliali hiicreleri olusturabilen bir prizmatik hiicre
oldugu kabul edilmektedir. Goblet hiicreleri bazal membrandan liimene dogru uzanan
govdeleri ile incelerek gider ve yiizeylerinde mikrovilliler bulunur (13).

Burun igeri giren ve disan cikan hava gecisi i¢in direncli bir gecit saglar. Onde destek
yart sert iist ve alt kikirdaklar tarafindan, arkada ise nazal kemikler ile saglanir. Buruna
giriste, iceri giren hava 6n burun deliklerinden yukar1 ve nazal ¢atinin sekline gore yonlenir.
Hava akimi nazal catiya ulastiginda 80-90 derece arkaya dogru doner ve nazofarenksin arka
duvanna c¢arpana dek horizontal bir yol izler. Bu noktada, karsi taraftan gelen hava ile

birleserek 80-90 derece asagi dogru egim gosterir. Bu iki kirilmanin her biri ¢arpma noktalari
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olarak adlandirilir ve partikiillerin uzaklastirilmasini kolaylastirir. Ekspirasyon yolu, genelde
inspirasyon yolunun tersidir.

Limen naziden 1.5 cm arkada lokalize olan 6n nazal valv, {ist solunum yollarinin en dar
bolgesidir ve total hava yolu rezistansinin % 50'sini olusturur. Nazal valvin arkasinda
horizontal nazal pasajda hava akimi dar kalmasina ragmen kesitler genigler. Boylece hava
akiminin genis bir yiizey alani ile iliskide olmas1 saglanir. Koanada kesit tekrar daralir. On
nazal valvde hava akimi en hizlidir. Ikincil bronslardaki 1 mm/sn ile kiyaslandiginda,
200ml/sn'lik inspiratuar akim oran1 3.3m/sn'ye ulagsmaktadir. Nazal hava yolunun horizontal
kisminda havanin hizi yavaglar. Bu, alinan havanin daha genis bir ylizeyde 1sitma,
nemlendirme ve temizleme i¢in daha uzun siire kalmasini saglar (13,20).

Yaklasik 5 mikrometre ve daha biiylik aerodinamik esdeger capi (partikiil gibi ayni
hizda hareket eden bir birim dansite sferin ¢ap1) olan partikiiller burun ve nazofarenks
tarafindan % 85-90 oraninda uzaklastirilirlar. Viriis igeren damlaciklar 5-6 mikrometreyi asan
caplarda birlestikleri i¢in biiylik oranda burunda tutulurlar. 1-5 mikrometre arasindaki
partikiiller yer ¢cekimi etkisiyle kiiclik bronsiollerde yerlesirler (13,18).

Isitma ve nemlendirme solunum havasmin horizontal pasajdan gecisi sirasmda biiyiik
oranda yapilir. Isitma iglemi mukozal kan damarlarindan 1s1 transferi ile gergeklestirilir.
Nemlendirme mukozayr saran miikoz tabakadan buharlasma ile saglanir. Mukozada kan
akimi inspire edilen havanin tersine arkadan 6ne dogrudur. Ters akim sistemin etkinligini
kuvvetlendirmektedir.

Respiratuar silia insanda burun u¢ bdlgesi, posterior orofarengeal duvar, larenks ve
terminal brons dallan haricinde tiim solunum yollarinda bulunur. insan silias1 0.3 mikrometre
kalimliginda olup, hiicrenin luminal yiizeyinden 6 mikrometre yukariya uzanir. Her hiicre
tizerinde 100'den fazla bulunabilir. Siliumun ileri geri hareketi dakikada 1000 veya daha fazla
olmaktadir.

Miik6z ortii 12-15 mikrometre kalinliginda, koyu, yapiskan bir ortii olup, bilesiminde
%?2.5-3 glikoprotein, % 1-2 tuzlar, % 95 su bulundurur. Saglikli insanlarda hafif asidiktir ve
protein iceriginin % 70'ini immiinoglobulinler olusturur. Alttaki silianin hareketi, icinde
yakalanmig ve erimis materyal bulunan miikdz Ortiiyli ileri atar ve 6zofagusun farengeal

ucundan yutulur veya ekspektore edilir (13,19).
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LARENKSIN ANATOMISI

Larenks solunum yollarmin bir par¢asini olusturur. Larenks bir ses organi ve hava i¢in
gecis yoludur. Ayn1 zamanda sfinkter gibi ¢alisma mekanizmasi da vardir (21). Boynun 6n
orta boliimiinde hyoidin altinda yer alir. Larenks tepesi asagida piramide benzer . Kikirdak
catisim1 epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar olusturur.
Cevresindeki yapilara ligaman,membran ve adalelerle tutunur (22). Eriskinde 3 ve 6.servikal
vertebralar arasinda bulunur.Yeni dogan ¢ocuklarda ise 1 ve 4.servikal vertebralar arasindadir
ve eriskin yasa kadar asagi iner. Pubertede kadin larenksi ¢ok az biiylirken,erkek larenks’i
tiim kikirdaklarin biiylimesiyle daha ¢ok gelisir (21)

Larenks dil kokiinlin arkasinda epiglot ile baslar. Altta trakeanin ilk halkasiyla
anastomoz yapan krikoid kikirdak ile sonlanir. Hyoid larenksin bir par¢asi olmamakla beraber
yakin iliskide olusu bu kemigin klinik Onemini arttirir. Hyoide tirohyoid membran ve
hyoepiglottik membran yapisir. Hyoidin mandibula ve kafatasi baglantilarini stilohyoid
ligaman ve digastrik, stilohyoid, milohyoid, hiyoglossus ve geniohyoid adaleler saglar. Bunlar
larenksin boyundaki esas durumunu koruduklar1 gibi yutma ve fonasyonda da hareket
etmesine yardimci olurlar. Ust kenar1 serbest olup epiglotun lateral kenarlari, ariepiglottik
kivrim,aritenoid bolge ve interaritenoid aralik tarafindan olusturulur. Alt kenar1 krikoidin alt
kenarindan gegen bir planla siirlidir. Anterolateral duvarini tirohyoid membran, tiroidin
laminasi, krikotiroid adale ve membran, krikoidin 6n arkusu yapar. Posterior kenarini ise
aritenoidler,interaritenoid aralik ve krikoid laminasi olusturur (22)

Larenks ticii tek,licii de ¢ift olmak iizere 6 kikirdaktir. Sesamoid kikirdaklar ¢ift olan
kikirdaklar arasindadir ve her zaman bulunmazlar (23).

Larenksin kikirdaklari

* Epiglot: Elastik kartilajdan olusan fibroelastik kikirdaktir. Dil kokii ve hyoidin
arkasindadir. Larenksin iist 6n duvarinin bir parcasini olusturur (24)

* Tiroid kikirdak: Hyalin yapida olan tiroid kikirdak larinksin en biiylik kikirdagidir.
Larenksin iist ve 6n pargasini olusturur. Havayolunun agik kalmasini saglar (22).

e Krikoid kikirdak: Tam bir halka seklindedir. Hyalin kartilajdan olusmakla birlikte
zamanla kalsifiye de olabilir. Tiroid kartilajla orta hatta median krikotiroid ligaman
vasitasiyla eklem yapar (24).

* Aritenoid: Bir ¢ift piramit seklinde hyalin kikirdaktir. Krikoid kartilajin posterior arki
ile eklem yapar (24).
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* Kiineiform kikirdak (Wrisberg kikirdag): Ariepiglotik plika i¢inde yer alir

» Kornikulat kikirdak (Santorini kikirdagi): Insanda nonfoksiyoneldir. Aritenoid

kikirdagin tepesinde bulunurlar.

Larenksin, 4 tane intrinsik ve 8 tane ekstrinsik kasi vardir. Larenksin arterleri Eksternal
Karotis arter ve Subklavian arterden gelir, venleri ise V.Jugularis internaya dokiiliir (23).
LARENKSIN LENFATIK DRENAIJI
Supraglottik bolge:

Ust derin juguler ve subdigastrik lenf nodlarma drene olur
Subglottik bolge:

Alt derin servikal nodlara,perilarengeal ve pretrakeal nodlara drene olur
LARENKSIN INNERVASYONU

Larenksin motor ve sensitif sinirleri N.Vagus’tan gelir

* N.Larengeus Superior

internal dal:Tamamen sensitiftir.Superior arter ve ven ile birlikte tirohyoid membrani
deler.Vokal kord seviesine kadar olan larenks kismini inerve eder.

2)Eksternal dal:Krikotiroid kasin motor inervasyonunu saglar.
» N.Larengeus Inferior
M.Krikotirod disindaki kaslarin motor inervasyonunu ve vokal kord altindaki kismin
sensoriel inervasyonunu saglar.
ENDOLARENKS MUKOZASI
Larenks stromal ve epitelyal yapilardan olusan kompleks bir organdir. Normal larenks
epiteli lokalizasyonuna gore stratifiye skuamoz epitelden respiratuar tip siliali epitele gegis
gosteririr. Iki epitel arasindaki gegis tranzisyonel zonla ayrilabilir (25).
Larenkste miik6z glandlarin yogun oldugu yerler
1)Ventrikiil ve sakkiil
2)Epiglotun arka ytiizii
3)Ariepiglot kivriminin kenarlaridir (23).
LARENKSIN FONKSIYONLARI
1)Fonasyon:Larenkste sesin meydana gelmesinde cesitli komponentler rol oynar.Bunlar
havanin basinci, vokal kordlarin gerilmesi, rima glottisin sekli, solunum yollarmin durumu ve
genisligidir. Bu olaya fizikse etkenlerde katilir. Ozellikle sinir sisteminin etkisi ile adelelerde

uzama ve kisalma meydana gelir.ses olusunda isitmeninde dnemli rolii vardir (22).
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2)Solunum fonksiyonu:Larenks solunum yolunun bir pargasi olarak gorev yapar. Solunum
meduladaki merkez ile diizenlenir. Epiglot hayvanlarda daha uzun olup havanin yonlenmesine
yardim eder. Ayrica hayvanda koku duyusunda da rol oynar (22).

3)Sfinkter (Koruma) gorevi:Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks fizyolojisinin en
vital yolu olup siv1 ve kati gidalarin girisinde akcigerleri korur. Larenksin kapanmasi rima
glottisin kapanmasi,larenks vestibulinin kapanmasi ve epiglotun larenks liimenine dogru
egilmesi olmak ilizere lic adimda gerceklesir. Glottisin sfinkter gorevi larenksin esas ve
primitif fonksiyonudur. Yutma sirasinda glottis refleks olarak kapanir. Lokal etkiler ve
larenksin kimyasal situmulasyonu ile solunum ve kardiyovakiiler sistemde degisiklikler
olusur. Bu degisiklikler apne, bradikardi, hipertansiyon, bronkokonstriksiyon, oksiiriik ve
periferik vskiiler diren¢ degisiklikleridir. Genetik oarak larenks,yutma esnasinda pulmoner
sistemi koruyucu bir sfinkter olarak geligmistir. Asagi solunum yollarinin korunmasi
larenksin ana gorevidir. Bu nedenle larenks sabit ve dominant glottik kapanma reflekslerine
sahiptir. Kapanma refleksi, siiperior larengeal sinirin sitimilasyonuna evap olarak tiroaritenoid
kasin aniden kapanmasidir.

Larenksteki sfinkter fonksiyonu larenksteki {i¢ dele katinin koruyucu adduksiyonu
sonucu olur.Bunlar yukaridan asagiya dogru epiglot, ariepiglottik plikalar, ventrikiiler bantlar
ve vokal kordlardir. Larenksin sfinkter gorevinin baglamasi i¢in iki tarath siiperior larengeal
sinirin stimilasyonu gerekir (22).
4)Yutma fonksiyonu:Yutma esnasinda adelelerin sfinkter etkisi ile larenks girisi kapanir.
Epiglotun kenarindan lokmanin ozfagusa kaymasi saglanir. Ayrica yutma sirasinda larenksin
yiikselmesi lokmanin ozefagusa girisine yardim eder (22).
5)Oksiiriik ve Eksploratif fonksiyonu:intratorasik basincin artmasina bagl olarak brons ve
trakea sekresyonu disart atilir. Derin inspiryumla glottis kapanir. Ekspiryum adeleleri
kasilarak intrapulmoner basing artar. Glotis aniden agilarak hizla ¢ikan hava asagi solunum
yolarindaki sekresyonu veya yabanci partikiilii disar1 atar (22).
6)Emosyonel fonksiyonu:Larenks kisinin psikolojik durumun gére heyecan, {iziintii, aglama
ve esnemede ses degisiklikleri meydana getirir (22).
7)Dolasima yardimei fonksiyonu:Trakeobronsial sistemde ve akciger parankimindeki basing
degisikliklerinin etkisi ile kan dolsiminda pompa gibi etki yapar (22).
8)Fiksatif fonksiyonu:Rima glottisin kapanmasi ile toraks i¢ine hava kapatilir.Volanter olarak
yapilan bu islem agir kaldirma, ikinma ve zorlama hareketine yardim eder (22).

PATOLOJISI
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Akut inflamasyon; kisa siireli dakika, saat ve birkag giin igerisinde sivi plazma protein
ekstidasyonu ve 16kosit gogii ile karakterizedir. Kronik inflamasyon; daha uzun siireli olarak
lenfosit ve makrofajlarin bulunusu, kan damarlar1 proliferasyonu ve bag dokusunun varlig ile
karakterize tablodur (26).

Metaplazi geri doniisiimlii olarak yetiskin bir hiicre tipinin yerini diger bir yetiskin
hiicre tipinin almasidir. Metaplazi respiratuar yolda kronik irritasyona bagli gelisir. Skuamoz
metaplastik hiicreler respiratuar yolda énemli koruma mekanizmasinin kaybina yol acar. Eger

metaplaziye sebep olan etki devam ederse metaplastik epitelde kansere doniislimii

tetikleyebilir (25).



18

GEREC VE YONTEM

Biz ¢alismamizda, kronik tiner inhalasyonunun larenks ve burun mukozasi iizerine olan
etkilerini hayvan modeli iizerinde, histopatolojik olarak inceledik. Deneylerde kullanilan
hayvanlar, 47 adet 1500-2000 gr. agirliginda tamami disi Sprague-Dawley siganlardi.
Sicanlar, tiner uygulama zamanlari haricinde sicakligi 22 + 2 °C’ de, nemi % 65—70 oraninda
korunan ve 12 saat aydinlik—12 saat karanlik donemlerine sahip bir ortamda tutuldu. Denekler
standart laboratuar yemiyle beslendi.

Sicanlar tiner inhalasyon siirelerine gore 4 gruba ayrildi.

*  Grup 1....2 hafta
e Grup 2....4 hafta
e Grup 3....8 hafta
*  Grup4....12 hafta

Sicanlara, 12 hafta boyunca giinde iki kez olmak iizere, 34 It. hacminde, icinde NaOH
tabletleri (CO2 tutucu olarak) bulunan kapali bir kapta, tiner uygulandi. Kapali alanimiz,
ylizeyi cam olan dikddrtgenler prizmasi seklindeydi. Tinere maruz kalma sirasinda hayvanlar
hem disaridan gozlemlenebilmekte hem de disaridaki hava ile izolasyon saglanabilmekteydi.
Tiner olarak seliilozik tiner tercih edildi. Deney kabi i¢ine 5 ml seliilozik tiner, inhalasyon i¢in
konuldu ve hayvanlarin %50 sinin ayakta durma refleksi kaybolunca uygulama sonlandirildu.
Tiner, ucucu karakteri nedeniyle deney kabinin i¢inde dagilim gostererek, denekler
tarafindan inhale edildi. Islem izole bir alanda uygulandig: i¢in deney kabi disindaki canlilarla
dogrudan bir temasin oniine gegilmis oldu. Islem sonunda kap icindeki hava acik alanda
atmosfere karistirildi. Tinerin yanic1 ve patlayici etkisinden dolayi, deney alanina atesle
yaklasilmadi, deney alani yakininda elektrik ile ¢alisan herhangi bir alet bulundurulmadi.
Kontrol grubu ayni siire zarfinda normal laboratuar kosullarinda tutuldu.

Deney sonunda deneklerin hayatlarina, yiiksek doz ketamin ile son verildi. Daha sonra
larenksleri ve intranazal mukozalar1 diseke edildi. Diseksiyon sonrasi histopatolojik inceleme,
Haydarpasa Numune Hastanesi Patoloji Boliimiinde yapildi. Diseksiyon sirasinda mukoza
biitiinliigli bozulmadan burun ve Larenks cikartilarak %10’luk formaldehit soliisyonuna

kondu. Soliisyonda bekletilen preparatlar 10 mikron kalinhiginda kesitlere boliinerek
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Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak 11k mikroskobu altinda 10, 40, 100’ liik biiyiitme altinda
muhtemel histopatolojik degisiklikler a¢isindan incelendi. Degerlendirilen histopatolojik
degisikler; enflamasyon miktari, ekzositoz dagilimi, metaplazi mevcudiyeti, tomurcuklanma
dagilimlari, epitel dagilimlari, villiform dagilimlar: ve silya kaybr dagilimlarini igcermekteydi.
Bu ¢aligmada, istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programu ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilagtirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi, gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerini karsilastirmada
Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, nitel verilerin tekrarlayan
Olclimlerinde ise Mc. Nemar’s testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 47 adet 1500-2000 gr. agirhiginda tamam disi Sprague-Dawley
sigan, sicakligr 22 £ 2 °C’ de, nemi % 65-70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik—12 saat
karanlik donemlerine sahip bir ortamda tutuldu. Sicanlar 90 giin boyunca seliilozik tiner
inhalasyonuna maruz birakildi. Deney sonrasi farelerin larenksleri ve burunlar1 diseke
edilerek muhtemel histopatolojik degisiklikler agisindan incelendi. Mevcut bulgularin
degerlendirilmesinde, tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s
coklu karsilagtirma testi, gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmada
Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, nitel verilerin tekrarlayan
Olclimlerinde ise Mc. Nemar’s testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Mevcut preparatlar; gruplar aras1 enflamasyon miktari, ekzositoz dagilima,
metaplazi mevcudiyeti, tomurcuklanma dagilimlari, epitelde strafikasyon dagilimlari,

villiform dagilimlar1 ve silia kayb1 dagilimlart a¢isindan incelenmistir (Tablo-1, Tablo-2).

Tablo-1: Gruplar arasi 6zelliklerin karsilagtirmasi

Kontrol 2. Hafta 4. Hafta 8.Hafta 12. Hafta KW p
Baslangic 153,14+13,83 160+14,84 162+11,94 163+11,31 164,29+9,78 3,90 0,419
Tedavi
sonu 168,71£14,49 144,2+12,09 140,2+13,63 139,2+13,6 137,71+12,36 13,52 0,009
Z -2,371 -2,812 -2,821 -2,807 -3,301
p 0,018 0,005 0,005 0,005 0,001

Tablo-2: Gruplar arasi karsilastirma

Dunns Coklu Karsilastirma Testi p
Kontrol/2. Hafta 0,004
Kontrol/4. Hafta 0,001
Kontrol/8.Hafta 0,0001
Kontrol/12. Hafta 0,0001
2. Hafta/4. Hafta 0,959
2. Hafta/8 Hafta 0,912
2. Hafta/12. Hafta 0,754

4. Hafta/8.Hafta 0,998
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4. Hafta/12. Hafta 0,991
8.Hafta/12. Hafta 0,999

Burun dokusunda kontrol grubu ile 2, 4, 8, 12 hafta gruplar1 arasinda enflamasyon
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol
grubunun enflamasyon dagilimi ile 2 ve 4 haftalik gruplar arasinda fark goézlenmezken
(p=0,112, p= 0,09) 8 ve 12 haftalik gruplar arasinda enflamasyon varlig istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,003, p=0,001). 2. hafta grubunun enflamasyon
dagilimi ile 4. hafta grubu arasinda fark gozlenmemis (p=0,45) , 8 ve 12 haftalarda
enflamasyon varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,004,
p=0,002). 4. hafta grubunun enflamasyon dagilimi ile 8 ve 12 haftalarda enflamasyon varligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,03, p=0,018). 8. hafta
grubunun enflamasyon dagilimi ile 12 haftalik grup arasinda ise fark gozlenmemistir

(p=0,889). (Sekil-1, Tablo-3, Tablo-4, Resim-1)

Resim—1: Burun Mukozasinda enflamasyon. (H&E:20X10)



Resim—2: Larenks Mukozasinda enflamasyon. (H&E: 20x10)

Larenks dokusunda kontrol grubu ile 2, 4, 8 ve 12 hafta gruplar arasinda enflamasyon
dagilimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol
grubunun enflamasyon dagilimi ile 2. hafta enflamasyon degerleri arasinda fark
gbzlenmezken (p=0,627) 4, 8 ve 12. haftalarda enflamasyon varligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,004, p=0,001, p=0,001). 2. hafta grubunun enflamasyon
dagilimi ile 4, 8 ve 12 haftalarda enflamasyon varlig: istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,004, p=0,001). 4. hafta grubunun enflamasyon dagilim ile 12. hafta
grubu arasinda fark goézlenmemistir (p=0,11). Ancak 4. hafta grubunun enflamasyon dagilimi
ile 12. haftada enflamasyon varlig: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,016). 8. hafta grubunun enflamasyon dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gézlenmemistir

(p=0,346). (Sekil-1, Tablo-5, Tablo-6; Resim-2, Resim-3)
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Resim-3: Larenks mukozasinda enflamasyon (H&E: 10x10)

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% +
10%

0%+

inflamasyon

@ Kontrol
m 2. Hafta
O 4. Hafta
O 8.Hafta
m 12. Hafta

Yok

(+) (++)

Burun

(+++) (++)

Larenks

(+++)

Sekil-1: Burun ve Larenks mukozalarinin enflamasyon dagilimlari.
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Resim-4: Burun mukozasinda ekzositoz (H&E: 40x10)

Burun dokusunda kontrol grubu ile 2, 4, 8, 12. haftalar arasinda ekzositoz
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
ekzositoz dagilimi ile 2, 4, 8 ve 12. haftalarda ekzositoz varligi istatistiksel olarak anlaml
derecede yliksek bulunmustur (p=0,034, p=0,005, p=0,009, p=0,001). 2. hafta grubunun
ekzositoz dagilimi ile 4, 8 ve 12. haftalarda ekzositoz varligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,04, p=0,02, p=0,001). 4. hafta grubunun ekzositoz
dagilim ile 8. hafta arasinda fark gozlenmezken (p=0,301) 12 haftalik grupta ekzositoz varligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0,04). 8. hafta grubunun
ekzositoz dagilimi ile 12 hafta arasinda ise fark gozlenmemistir (p=0,226) (Sekil-2, Tablo-3,
Tablo-4, Resim-4).

Larenks dokusunda kontrol grubu ile 2, 4, 8, 12. haftalar arasinda ekzositoz
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
ekzositoz dagilimi ile 2 hafta arasinda fark gézlenmezken (p=0,323) 4, 8 ve 12. haftalarda
ekzositoz varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,034, p=0,005,
p=0,001). 2. hafta grubunun ekzositoz dagilimi ile 4, 8 ve 12. haftalarda ekzositoz varlig
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,002, p=0,001). 4. hafta
grubunun ekzositoz dagilimi ile 8 vel2 hafta arasinda fark gozlenmemistir (p=0,079,
p=0,081). 8. hafta grubunun ekzositoz dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gozlenmemistir

(p=0,633). (Sekil-2, Tablo-5, Tablo-6)

Ekzositoz @ Kontrol

90% - m 2. Hafta
80% - O 4. Hafta
70% - 0O 8.Hafta
60% - m 12. Hafta
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% A

Yok #) )
Burun Larenks

Sekil-2: Burun ve Larenks mukozalarinin ekzositoz dagilimlari.

- g

Resim-5: Burun mukozasinda metaplazi (H&E: 40x10)
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Burun dokusunda kontrol ile 2, 4, 8,12. haftalar arasinda metaplazi dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun metaplazi
dagilimi ile 2,4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,906, p= 0,606) , 8 ve 12 haftalarda
metaplazi varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,005, p=0,03).
2. hafta grubunun metaplazi dagilimi ile 4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,47) , 8 ve
12 haftalarda metaplazi varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,001, p=0,01). 4. hafta grubunun metaplazi dagilim: ile 8 ve 12 haftalarda metaplazi
varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,006, p=0,05). 8. hafta
grubunun metaplazi dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gozlenmemistir (p=0,393) (Tablo-3,
Tablo-4, Resim-5).

Larenks dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda metaplazi dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol gurubunun metaplazi
dagilimi ile 2,4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,218, p= 0,761) , 8 ve 12 haftalarda
metaplazi varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,02, p=0,001).
2. hafta gurubunun metaplazi dagilimu ile 4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,136) , 8
ve 12 haftalarda metaplazi varli1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur
(p=0,001, p=0,0001). 4. hafta gurubunun metaplazi dagilimi ile 8 ve 12 haftalarda metaplazi
varhig istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,019, p=0,001). 8. hafta
gurubunun metaplazi dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gozlenmemistir (p=0,337) (Sekil-3,
Tablo-5, Tablo-6, Resim-6)
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Resim—6:Larenks mukozasinda metaplazi.(H&E:40X10)

Metaplazi (Larenks) @ Kontrol

100% B 2. Hafta

| 0 4. Hafta
90% 1

O 8.Hafta

80% -
W 12. Hafta

70%
60%
50% -
40% +
30% -
20%
10% -

0% -

Yok (+) (++)

Sekil-3: Larenks mukozasinda metaplazi dagilimi.
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Resim-7: Burun mukozasinda tomurcuklanma (H&E: 40x10)

Burun dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12. haftalar arasinda tomurcuklanma dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir (p=0,0001). Kontrol gurubunun
tomurcuklanma dagilimi ile 2, 4, 12 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,07, p= 0,949,
p=0,08), 8 haftada tomurcuklanma varlig: istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur (p=0,005). 2. hafta gurubunun tomurcuklanma dagilimi ile 4 haftalar arasinda
fark gozlenmemis (p=0,06) , 8 ve 12 haftalarda tomurcuklanma varlig1 istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001, p=0,02). 4. hafta gurubunun
tomurcuklanma dagilimi ile 8 ve 12 haftalarda tomurcuklanma varlig: istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,002, p=0,03). 8. hafta gurubunun tomurcuklanma
dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gozlenmemistir (p=0,06) (Sekil-4, Tablo-3, Tablo-4,
Resim-7)

Larenks dokusunda ise kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda tomurcuklanma
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,382) (Sekil—4,
Tablo-5, Tablo-6).
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Tomurcuklanma = Kontrol
100% m 2. Hafta
90% O 4. Hafta
80% - O 8.Hafta
70% 1 m 12. Hafta
60% 1|
50% |
40% |
30% 1|
20% 1|
10% 1|
0% -

Yok Yok (++)
Larenks

Sekil—4: Burun ve Larenks mukozalarinin ekzositoz dagilimlart.

Burun dokusunda kontrol ile 2, 4, 8,12 haftalar arasinda epitelyumda stratifikasyon
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
epitelyumda stratifikasyon dagilimi ile 2, 4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,11) 8 ve
12 haftalarda ise epitelyum degisiminin varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,001, p=0,005). 2. hafta grubunun epitelyumda stratifikasyon dagilimu ile 4
haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,06) , 8 ve 12 haftalarda epitelyumda stratifikasyon
degisiminin varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001,
p=0,001). 4. hafta grubunun epitelyumda stratifikasyon dagilimi ile 12 hafta arasinda fark
gozlenmemistir (p=0,09) 4. hafta grubunun epitelyumda stratifikasyon dagilimi ile 8 haftada
epitelde strafikasyon wvarlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,017). 8. hafta grubunun epitelyumda stratifikasyon dagilimi ile 12 hafta arasinda fark
gbzlenmemistir (p=0,112) (Sekil-5, Tablo-3, Tablo-4).

Larenks dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda epitelyumda stratifikasyon
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,160) (Sekil-5, Tablo-
5, Tablo-6).
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10%
0%

Epitelyumda Stratifikasyon

100% +

90% ]
80% |
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60% |
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Sekil-5: Burun ve Larenks mukozalarinin epitelyumda stratifikasyon dagilimlari.

Burun dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda Villiform dagilimlarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,072) (Sekil-6, Tablo-3, Tablo-4,

Resim-8).

Larenks dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arsinda Villiform dagilimlarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,454) (Sekil-6, Tablo-5, Tablo-6).

100% -
90%
80%
70%
60%
50%
40% A
30%
20%
10% -

0% -

Villiform Degisiklik

Yok

Burun

*+) Yok

@ Kontrol
m 2. Hafta
O 4. Hafta
O 8.Hafta
m 12. Hafta

(+)

Sekil-6: Burun ve Larenks mukozalarinin villiform degisiklikleri.
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Resim-8: Burun mukozasinda villiform degisiklik (H&E: 40x10)

Burun dokusunda kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda silya kayb1 dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun silya kaybi
dagilimi ile 2, 4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,235, p= 0,435) , 8 ve 12 haftalarda
silya kayb1 varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,013,
p=0,011). 2. hafta grubunun silya kayb1 dagilimi ile 4 haftalar arasinda fark gozlenmemis
(p=0,45) , 8 ve 12 haftalarda silya kayb1 varlig: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,001). 4. hafta grubunun silya kaybi dagilimi ile 8 ve 12 haftalarda
enflamasyon varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,04,
p=0,02). 8. hafta grubunun silya kaybi1 dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gozlenmemistir
(p=0,405) (Sekil-7, Tablo-3, Tablo-4).
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Larenks dokusunda da kontrol ile 2, 4, 8, 12 haftalar arasinda silya kaybi
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
silya kayb1 dagilimi ile 2, 4 haftalar arasinda fark gézlenmemis (p=0,388) , 8 ve 12 haftalarda
silya kayb1 varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,016,
p=0,001). 2. hafta grubunun silya kayb1 dagilimi ile 4 haftalar arasinda fark gozlenmemis
(p=0,305) , 8 ve 12 haftalarda silya kayb1 varlig istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,005, p=0,001). 4. hafta grubunun silya kayb1 dagilimi ile 8 ve 12 haftalarda
enflamasyon varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,02,
p=0,001). 8. hafta grubunun silya kaybi dagilimi ile 12 hafta arasinda fark gézlenmemistir
(p=0,64) (Sekil-7, Tablo-5, Tablo-6)

Siliya Kaybi

N
I
Q
=
}99)

N
I
Q
=
)

(++) ' (+++) | Yok (+) (++)

Burun Larenks

Sekil-7: Burun ve Larenks mukozalarinda silya kaybi.

Kontrol grubunda burun ve larenks gruplarinin enflamasyon mevcudiyeti arasinda
istatistiksel farklillk gozlenmemistir (p=0,229). Kontrol grubunda burun ve larenks
gruplarmin ekzositoz mevcudiyetinin ayni oldugu gézlenmistir. Kontrol grubunda burun ve
larenks gruplarimin metaplazi mevcudiyeti arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir
(p=0,237).Kontrol grubunda burun ve larenks gruplarinin tomurcuklanma mevcudiyeti
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0,127).Kontrol grubunda burun ve larenks
gruplarmin epitelyum mevcudiyetinin ayni oldugu gézlenmistir. Kontrol grubunda burun ve

larenks gruplarinin villiform mevcudiyetinin ayni oldugu goézlenmistir Kontrol grubunda
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burun ve larenks gruplarinin silya kaybi mevcudiyeti arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemistir (p=0,055).

Tablo-3: Burun mukozasindaki degisiklikler

Burun Kontrol 2. Hafta 4. Hafta 8.Hafta 12. Hafta
Yok 2 286% 0 0,0% O 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
(+) 4 571% 5 50,0% 3 30,0% 0 0,0% 0 0,0%
(+) 1 143% 5 50,0% 6 60,0% 4 40,0% 6 42.9%
inflamasyon (++) 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 6 60,0% 8 57,1% p=0,0001
Yok 5 714% 2 20,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
(63 2 286% 8 80,0% 6 60,0% 4 40,0% 2 14,3%
(++) 0 0,0% 0 00% 4 40,0% 4  40,0% 10 71,4%
Ekzositoz (++) 0 0,0% 0 00% 0 0,0% 2 20,0% 2 14,3% p=0,0001
Yok 4 571% 6 60,0% 4 40,0% 0 0,0% 1 7,1%
(+) 3 429% 4 40,0% 5 50,0% 3  30,0% 5 357%
(+) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 7 70,0% 6 42.9%
Metaplazi (++) 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0% 2 14,3% p=0,002
Yok 5 71,4% 10 100,0% 7 70,0% 0 0,0% 4  28,6%
(63 2 286% 0 00% 3 30,0% 2 20,0% 4  28,6%
(++) 0 0,0% 0 00% 0 0,0% 5 50,0% 6 42.9%
Tomurcuklanma (+++) 0 0,0% 0 00% 0 0,0% 3 30,0% 0 0,0% p=0,0001
Yok 7 100,0% 10 100,0% 7 70,0% 1 10,0% 5  357%
+) 0 0,0% 0 00% 3 30,0% 7 70,0% 9 64,3%
Epitel (++) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 20,0% 0 0,0% p=0,0001
Yok 7 100,0% 7 70,0% 5 50,0% 7 70,0% 13 92,9%
Villiform (+) 0 0,0% 3 30,0% 5 50,0% 3  30,0% 1 7,1% p=0,072
Yok 4 571% 8 80,0% 3 30,0% 0 0,0% 1 7,1%
+) 3 429% 1 10,0% 6 60,0% 6 60,0% 5 357%
Silya Kaybi (++) 0 0,0% 0 00% 0 0,0% 4 40,0% 8 57,1% p=0,0001
Tablo-4: Burun mukozasindaki degisikliklerin karsilagtirmasi
Burun inflamasyon Ekzositoz Metaplazi tomurcuklanma Epitel Silya Kaybi
Kontrol /
2.Hafta 0,112 0,034 0,906 0,07 - 0,235
Kontrol /
4.Hafta 0,09 0,005 0,606 0,949 0,11 0,435
Kontrol /
8.Hafta 0,003 0,009 0,005 0,005 0,001 0,013
Kontrol /
12.Hafta 0,001 0,001 0,03 0,08 0,005 0,011
2.Hafta / 4.
Hafta 0,451 0,04 0,47 0,06 0,06 0,054
2.Hafta / 8.
Hafta 0,004 0,02 0,001 0,0001 0,0001 0,001
2.Hafta / 12.

Hafta 0,002 0,001 0,01 0,002 0,001 0,001
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4.Hafta / 8.
Hafta 0,03 0,301 0,006 0,002 0,017 0,04
4.Hafta / 12.
Hafta 0,018 0,04 0,050 0,03 0,09 0,02
8.Hafta / 12.
Hafta 0,889 0,226 0,393 0,06 0,112 0,405

Tablo-5: Larenks mukozasindaki degisiklikler

Larenks Kontrol 2. Hafta 4. Hafta 8.Hafta 12. Hafta
Yok 5 714% 6 60,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
) 2 286% 4 40,0% 5 50,0% O 0,0% 2 143%
(++) 0 0,0% 0 0,0% 5 50,0% 7 70,0% 10 71,4%
inflamasyon (+++) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 30,0% 2 143% p=0,0001
Yok 5 71,4% 9 90,0% 2 20,0% O 0,0% 0 0,0%
) 2 286% 1 10,0% 8 80,0% 7 70,0% 11 78,6%
Ekzositoz (++) 0 0,0% 0 0,0 0 0,0% 3 30,0% 3 21,.4% p=0,0001
Yok 6 857% 10 100,0% 8 80,0% 2 20,0% 1 7,1%
) 1 143% O 0,0% 2 20,0% 5 50,0% 11 78,6%
Metaplazi (++) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 30,0% 2 143% p=0,0001
Yok 7 100,0% 10 100,0% 10 100,0% 9 90,0% 14 100,0%
tomurcuklanma (++) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0% p=0,382
Yok 7 100,0% 10 100,0% 9 90,0% 7 70,0% 13 92,9%
Epitel ) 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 3 30,0% 1 7,1% p=0,160
Yok 7 100,0% 10 100,0% 8 80,0% & 80,0% 12 85,7%
Villiform (+) 0 0,0% 0 0,0 2 20,0% 2 20,0% 2 143% p=0,454
Yok 7 100,0% 10 100,0% 9 90,0% 3 30,0% 2 143%
) 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 6 60,0% 10 71,4%
Silya Kaybi (+H) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 10,0% 2 14,3% p=0,0001

Tablo-6: Larenks mukozasindaki degisikliklerin karsilastirilmasi

Larenks inflamasyon Ekzositoz Metaplazi Silya Kaybi
Kontrol / 2.Hafta 0,627 0,323 0,218

Kontrol / 4.Hafta 0,004 0,034 0,761 0,388
Kontrol / 8.Hafta 0,001 0,005 0,02 0,016
Kontrol / 12.Hafta 0,001 0,001 0,001 0,001
2.Hafta / 4. Hafta 0,004 0,002 0,136 0,305
2.Hafta / 8. Hafta 0,0001 0,0001 0,001 0,005
2.Hafta / 12. Hafta 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
4.Hafta / 8. Hafta 0,016 0,079 0,019 0,02
4.Hafta / 12. Hafta 0,11 0,081 0,001 0,001

8.Hafta / 12. Hafta 0,346 0,633 0,337 0,64




35

TARTISMA

Organik c¢oziiciilerden tiner, glinlimiizde sik kulanilan bir materyaldir. Endiistride
inceltici olarak boyalarda, cilalarda, yapistiricilarda, daktilo diizelticilerinde, kuru temizleme
stvilarinda, ayrica narkotik ajan olarak toplumumuzda sik kullanilan bir maddedir (1).
Sanayide kullanilan tinerin insan sagligin zarar vermemesi amaciyla tinerin bilesiminde
bulunan solventlerin ortamdaki maksimal konsantrasyonlari diger iilkelerde oldugu gibi
tilkemizde de Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlig1 tarafindan tespit edilmistir (27). Ancak
bu durum tinerin uyusturucu madde olarak kullanimini engellememektedir. Ankara Madde
Bagimliligi Arastirma ve Egitim Merkezi (AMATEM) den aldigimiz bilgilere ve
gozlemlerimize gore; sosyoekonomik durumu iyi olmayan cevrelerde tercih edilmekte bu
amagcla da seliilozik tiner giinde iki kez inhalasyon yoluyla alinmaktadir. Bizim ¢alismamizda
seliilozik tiner sabah aksam olmak tizere giinde iki kez uygulanmistir.

Seliilozik tinerler; iceriginde hidrokarbonlar, glikol, eterler, esterler, ketonlar ile alkoller
bulunduran ve nitro seliiloz esasli her tiirlii boyalarin,verniklerin vizkozitelerini diisiirerek
uygulama kolaylig1 saglamak i¢in kulanilan ¢6ziicii karisimlardir (7).

Ulkemizde tinerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerini Tiirk Standartlari Endiistrisi
tarafindan belirlenmektedir. Icerigi %63 oraninda Toluen, %13 aseton, %10 izobutil asetat,
%7.5 1izobutanol, %6.5 butilglikoldiir. Tinere bagli yan etkiler toluene bagli olarak
olusmaktadir.

Toluene inhalasyonunda inhale edilen miktarin %350’ si akcigerlerden absorbe edilir.
Absorbsiyon sonrasi yag dokusunda birikir, 6zellikle lipit yoniinden zengin olan sinir
sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ulagsir (1,2,9).

Insan ve sican calismalarmin sonuglarina organik ¢dziiciilere yatklig: olan kisilerde
akut maruz kalmay1 takiben santral sinir sisteminin islevlerinde bozulma meydana gelir. Bu
coziicillerden Toluen ve boya tinerine kronik maruz kalma sonucunda néropatiler, zeka
bozukluklari, serebellar morfogenezde degisiklikler, atrofi, hamilelik problemleri dogum
defektleri bildirilmistir (4).

Ugucu ¢oziiciilerin kronik kulanimi sonucu olusan periferik noropati ilk kez 1964’te
Japonyada ve 1971°de Amerikada tanimlandi. Tinerin hangi mekanizma ile ndropatiye yol

actig1 kesin olarak bilinmemektedir. Fakat tinerin,miyelininin biiyiik bir kismini1 olusturan
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yag1 harap ettigi , sinir liflerinde demiyelinizasyon ve atrofiye neden olabilecegi bilinmektedir
(28).

Carabez ve arkadaglar1 tinere maruz birakilan siganlarda histopatolojik c¢alismalar
yapmuslar ve merkezi sinir sistemi iizerinde etkilerini gézlemlemislerdir. Sonugta intersinaptik
mesafede artis, intersinaptozamal vezikiillerinin sayisinda azalma saptamislar, beyin
dokusunda mitokondrilerde matrikste vakuolizasyon, boyut ve sekillerde farkliliklar
gbzlemlemislerdir. Intersinaptik mesafe uzadig1 i¢in nérotransmitter molekiillerin etkinliginin
azaldig1 gosterilmistir. Bu tinerin davranis lizerine etkilerinden sorumlu tutulabilir. Periferik
sinir myelin tabakasinda da degisiklikler tespit etmislerdir (4).

Calismamizda tiner inhalasyonu sirasinda hayvanlarda ilk 5 dakika kagma hareketleri, 5-
10 dakika arasinda kontrolsiiz rotasyonel hareketler, tremor gozle goriiliir miktarda salya
artis1, defekasyonda artis saptandi. 10 dakikadan sonra bir inhibisyon donemi, ayakta durma
reflekslerinde bozulma ve sonrasinda tamamen yok olma tesbit edildi. Temiz havaya
cikarilinca 10 dakika icinde refleksler geri dondii, yaklagik 20 dakika derin solunum eforu
gozlendi. Hayvanlarda 3 hafta sonra agresif hareketler gozlendi. Bu bulgular tiner
inhalasyonun merkezi sinir sistemi {izerinde olusturdugu intoksikasyon bulgularini
desteklemektedir.

Tinerin sensdrindral isitme kayb1 yaptigina dair vaka sunumlar literatiirde mevcuttur.
Williams’in sundugu vakada, 27 yasinda bir bayanda, bilateral sensorinoral isitme kaybi ve
buna ek olarak tinnitus, nistagmus, optik ndropati, serebellar ataksi bulgular1 tespit edilmistir
(29).

Ehyai ve arkadaslar1 27 yasindaki bir erkekte, bes yil i¢inde gelisen progresif optik
noropati ve ileri derecede sensorindral isitme kaybini belirlemislerdir (30).

Ayrica tiner ve turpentine bagimli kisilerde karaciger, bobrek, kardiyovaskiiler,
hemopoetik sistem hasar1 gelistigi bildirilmistir (1,5,31,32).

Ug yildir toluen bazli yapistirict koklama hikayesi olan 19 yasindaki bir hastada geri
dontistimlii hepatorenal yetmezlik rapor edilmistir (4).

Carebez ve arkadaslarinin c¢alsmasinda karaciger dokusunda glikojen ve kollojene
benzer fibrillerinin depolandigi gosterilmistir. Kronik olarak tiner kullanan insanlarin
karekteristik  gorlintiisii cushing hastalarina benzedigi i¢in, boya tinerinin adrenal bez
patolojisine yol a¢tig1 6ne siiriilmiistiir (4).

Iki yildir toluen bazli yapistirict bagimlist olan 15 yasindaki bir vakada kronik
myokardit, fibrozis sonucu konjestif kalp yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Otopsi sonrast

incelemede, miyokard dejeneratif degisiklikleri arasinda interfibriller 6dem, sismis riiptiire
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olmus miyofibriler bulunmaktadir.Yine otopsi sonrasi 3 kronik yapistirici bagmlisinin akciger
dokular1 incelendiginde intertisyel hiprselliilerite, alveol duvarlarinin incelmesi ve riiptiire
olmasi, panasiner amfizem goriilmiistiir (5).

Ugucu c¢oziiciilerin  intoksikasyon belirtileri erken ortaya ¢ikmakta ve erken
sonlanmaktadir. Tlk etkileri memnuniyet verici olup, 6fori, zindelik, disinhibisyon, bas
donmesi, gorsel ve isitsel halusinasyonlar, takiben gevseme, yorgunluk ve uyku hali olusur.
Yiiksek dozda algilama bozukluklari,korkutucu halusinasyonlar, tinnitus ataksi ve konfiizyon
bildirilmistir. Ugucu ¢oziiciilerin intoksikasyon belirtileri etanol intoksikasyonuna benzer.
Fakat haliisinasyonlarin varligi, hizli etki olusumu ve kisa siireli etkisi ile ayrilir. Uzun siire
kullanimu ile tolerans gelisir. Ancak geri ¢ekilme sendromu goriilmemistir (1,5).

Ucucu maddelerin akut etkileri arasinda en ciddi olani ani dliimdiir. Indirekt 6liimler
kusmugun aspire edilmesi, asfiksi, kazayla veya ataksi sirasinda kendi kendine zarar verme
sonucunda ortaya ¢ikabilir. Direkt 6liim vagal inhibisyon, anoksi, solunum depresyonu ve
kardiak aritmiler sonucunda olusabilir (1,5,9).

Al-Alousi’nin g¢alismasinda, ugucu maddeye bagh oliimlerde en sik nedenin akciger
O0demi oldugu vurgulanmistir. Diger solunum sistemi bulgular1 kronik inflamasyon, fokal
pulmoner kollaps ile beraber intraalveolar kanama ve larenks 6demidir (33).

Ulakoglu ve arkadaslarinin siganlarla yaptig1 5 haftalik ¢alismada, inhalasyon siiresi
uzadike¢a akcigerde kronik inflamatuar degisiklikler ve intersitisyel fibrozis gelistigi saptandi
(6).

Hellguist ve arkadaslar1 10 vakalik bir ¢alismada sprey boyacilarinin nazal biopsilerini
histopatolojik olarak incelediler. Normal respiratuar epitelin degistigi ve silialarda kayip
oldugu goriildii. Tiim vakalarda nazal mukoza bazen metaplazik olabilen sukuamoz epitel ile
ortiilliydii. 2 vakada hafif epitelial displazi saptandi. Epitel stroma bileskesinin bazal
membrana penetre olmadan alttaki stromaya dogru uzantilar (tomurcuklanma) yaptigi 5
vakada tespit edildi. Histopatolojik olarak prekanseréz lezyon goriilmedi, fakat boyacilarin
higbirinde normal mukoza goriinlimii yoktu (34).

Bizim ¢alismamizda da tiner inhalasyonuna maruz birakilan 4 gruba ayrilmis siganlarin
nazal mukozalarinin 2., 4., 8., 12., haftalarda yapilan histopatolojik incelemelerinde miikoz
bez hiperplazisi ve bazal membran kalinlasmasina rastlanilmadi. Burun mukozasinda 2.
haftadan itibaren tiim hayvanlarda inflamasyonda artis saptandi. 2.ve 4.haftalar arasinda
inflamasyondaki fark ayni gozlendi. 8.haftadan itibaren inflamasyonda anlamli derecede
yiiksek fark bulundu ve istatistiksel olarak anlam kazandigi saptandi. Kontrol grubunda da

birkag hayvanda hafif inflamatuar degisiklikler goriildii. Bu degisikliklerin laboratuar
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sartlarinda gecirilmis enfeksiyonlara bagli olabilecegi diisiiniildii.Calisma ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Calismamizda burun mukozasinda epitelde strafikasyon, tomurcuklanma (alttaki
stromaya dogru epitel uzantisi), metaplazi ve silia kayb1 gozlendi. Bu bulgulardan ekzositoz
ve epitelde strafikasyonda 8. haftadan itibaren belirgin artis saptanmistir. 4., 8., 12.
haftalarda ekzositoz varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Epitelde
stratifikasyon 8. ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulunmustur.
Tomurcuklanma da 8.haftada istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Son yillarda yapilan bazi g¢aligmalarda nitratli polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
bakteriyel ve memeli hiicrelerde mutajen oldugu ve hatta bazilarinin kemirgenlerde kansere
yol acabilecegi gosterildi (35).

1962°de Gilman,1964’te Heath &Daniel,1967°de Heath& Web bazi nikel bilesenlerinin
hayvanlarda olduk¢a gii¢lii karsinojenler olduklarini gdsterdiler (34).

Epidemiyolojik caligmalarda nikel iscilerinde artmis risk gosterilmistir. Nikel iscilerinin
burun mukozalarindaki histopatolojik degisiklikler Torjussen ve arkadaslar1 tarafindan
incelendi. Nikele maruz kalan isgilerin %47’sinde nazal mukozada displazi gosterildi.
Bunlarin zamanla invaziv nazal tiimdrlere dontistiigii diistiniilmektedir (34,36).

Bizim ¢alismamizda da burun mukozasinda metaplazi ve silia kayb1 gozlendi. 8. ve 12.
haftalarda metaplazi varligi ve silia kaybi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Tinerin bilesiminde bulunan maddelerin tek bagslarina karsinojen oldugunu
ispatlayan kesin kanitlar gosterilememistir. Fakat tinerin etkisiyle si¢an nazal mukozasinda
olusan metaplazik degisikliklerin, bu maddelerin birlikte aynm1 ortamda bulunduklarinda
karsinojen olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Miikdz membranlarin ve cildin irritasyonu organik ¢oziiclilerin daha az siddetli olan
ekilerindendir. Axelson ve arkadaglar1 ¢oziiciilere maruz kalmayla iligkili astmatik durumlar
bildirmislerdir ve bu durum genelde non spesifik bir hiperreaktiviteye bagli bulunmustur (34).

Emmet ve arkadaslar1 organik ¢oziiciilere bagli parosmi ve hiposmilerin olustugunu
(34,37), Otosan ve arkadaglar1 ise toluen ve stirene maruz kalma sonucu kurbagalarda olfaktor
sinir hiicrelerinde hasar olustugunu gostermislerdir(34).

Plastik, yapistirict ve yiizey kaplamasi iiretiminde c¢alisan iscilerin %10’unda toluen
diizosiyanatin(TDI)’nin provoke ettigi asttm mevcuttur. TDI buharinin igyerinde solunmasi
mesleki astim yaninda rinit ve nazal irritasyon olusturur. Daha onceki calismalara gore tek
doz TDI solu hava yolu epitel hasari, inflamasyon ve bronsial diiz kas hiperreaksiyonu

olusmasi i¢in yeterlidir.Bu da kismen hava yolu duvarindaki duyu sinir fibrillerinden P
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maddesi salimimi ile gerceklestirilir.Son zamanlarda yapilan calismalara gore hava yolu
irritanlart duyu néronlarinda néropeptid seviyesini etkiler.Nazal kavitenin allerjen ile uyarimi
sonucu P maddesi igerigi artar ve salinimi norojenik inflamasyona sebep olur.Genel olarak
nazal kavitede P maddesi salinimi mukozal 6dem, mukus sekresyonu, inflamatuar hiicre
akimi gibi koruyucu cevaplarin ortaya ¢ikmasini saglar (38). Toluenin bir tiirevi olan TDI’nin
etkileri incelendiginde tinerin nazal mukozadaki etkileri tahmin edilebilir.

Abe-Y ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada da TDI verilmis domuzlarin nazal
mukozalart incelenmistir. Bu madenin nazal vestibulumdan verilmesinin nazal allerjiye ve
hafif astima benzer cevaba rastlanmistir (39).

Gu H ve arkadaglarinin  hayvanlar {izerinde yaptig1 calismada toluenin bir tiirevi olan
TDI (toluen diisosiyanat)’in yol actig1 larengotrakeal inflamasyonun akcigerlerdeki
inflamasyondan daha siddetli oldugunu ortaya koymustur (40).

Koptagel’in hidrokarbon inhalasyonunun si¢an trakea mukozasi {lizerine etkisini
arastiran ¢alismasinda; trakeada eksfoliasyon(dokiilme), intraluminal kanama, hiperemik ve
dilate damarlar, bag dokusuna ilerleyen inflamatuar hiicre infiltrasyonuna rastlandi, lamina
propriadaki bezlerin sayisinda artis oldugu gozlendi (35).

R.Marjot ve A.A Mc Leod’un yaptg1 ¢alismada toluen bagimlilarina yapilan solunum
fonksiyon testlerinde yiiksek rezidiv voliimler tespit etmis, otopsilerde akcigerde panasiner
amfizeme bagli degisiklikler gormiistiir (41).

Tinerin direkt larenks mukozasi {izerine etkisini arastiran bir calisma yoktur.Bizim
calismamizda tiner inhalasyonuna maruz birakilan siganlarin larenks mukozasinda
inflamasyon, metaplazi, silia kayb1 gozlendi. Larenks mukozasinda 4.haftadan itibaren 8. ve
12. haftalarda inflamasyon ve ekzositoz varligi istatistiksel olarak anlamli dercede yliksek
bulunmustur. 2.hafta ile kontrol grubu arasinda fark gézlenmemistir. Mukozada metaplazi ve
silia kayb1 2. ve 4. haftalarda kontrol grubu ile arasinda fark gézlenmemis. 8.ve 12.haftalarda
metaplazi ve silia kaybinin varligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Larenks mukozasinda tomurcuklanma, epitelde strafikasyon ve villiform dagilimlarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Yamada ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 7 giin boyunca giinde iki kez dogrulma
refleksleri kaybolana kadar tiner inhale ettirilen sicanlarda kilo artisinin belirgin sekilde
azaldig tespit edilmistir (31,42).

Diger bir ¢aligmada haftada 5 giin, glinde 8 saat siire ile toluen inhale ettirilen 15 adet
sicanin baslangigtaki ortalama agirligi olan 252 gr’dan, 6 hafta sonunda 321 gr’a ¢iktig1 ve bu

artisin istatistiksel olarak anlam tasimadigi tespit edilmistir (43).
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Bizim c¢aligmamizda 12 hafta siire ile tiner inhalasyonuna maruz birakilan siganlarin
agirhk ortalamasi, kontrol grubunun 12 hafta sonundaki agirlik ortalamasi ile
karsilastirildiginda ¢alisma grubunda belirgin kilo kaybi saptandi.

Calismamizin sonucunda 5 hafta siire ile giinde iki kez dogrulma refleksleri kaybolana
kadar tiner inhalasyonuna maruz birakilan hayvanlarin nazal mukoza ve larenks
mukozalarmin gecirdigi degisim gosterildi. Kontrol grubundan farkli olarak siganlarin burun
mukozalarinda 2.haftadan itibaren inflamasyon, ekzositoz, metaplazi, tomurcuklanma,
epitelde strafikasyon, silia kayb1 gézlendi ve bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi.Villiform dagilimlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. Bazal
membran kalinlasmasi ve miik6z bez hiperplazisine hig¢ rastlanmadi. Kontrol grubundan farkl
olarak larengeal mukozada 2. haftadan itibaren inflamasyon, metaplazi, ekzositoz, silia kaybi
gozlendi. Bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi. Tomurcuklanma, epitelde
strafikasyon, viliform dagilimlarda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Bazal
membran kalinlasmasi ve muko6z bez hiperplazisine hig¢ rastlanmadi.

Bizim ve bir¢ok calismanin sonuglarina bakilacak olursa tinerin endiistriyel alanda ve
uyusturucu amagla kullanilmasinin  pek ¢ok zararlarinin  oldugu gozlenmistir. Tiner
inhalasyonuna maruz kalma siiresi uzadik¢a nazal mukoza ve larenks mukozasi iizerinde

olusturdugu hasarin etkisinin arttig1 calismamizda tespit edilmistir.
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SONUC

Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda tiner, temin edilmesi kolay ve ucuz bir
kimyasal maddedir. Endiistri sanayisinde de yaygin olarak kullanilmakta ve bu sebeple pek
cok insan tinerin bilesimindeki solventlere sindirim yolu, cilt temast ve solunum yolu ile
maruz kalmaktadir. Bu materyalin igeriginde yiiksek oranda toluen bulunmaktadir. Bu
maddenin inhalasyon yolu ile alinmasina bagli olarak merkezi sinir sistemi, solunum yolu ve
sindirim sisteminde pek ¢ok bulgu goriilebilmektedir.

(Calismamiz, sicanlardan olusan hayvan grubu iizerinde uygulandi. Giinde iki kez
sabah ve aksam verilen tiner inhalasyonunun burun ve larenks mukozasini olumsuz yonde
etkiledigi anlasildu.

Tiner inhalasyonuna maruz birakilan sicanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli kilo kayb1 goriilmiistiir.

Tiner inhalasyonu sirasinda sicanlarin hareketlerinde ve bilinglerinde bozulmalar
gbzlendigi icin santral sinir sistemi iizerinde toksik etki olusturdugunu soyleyebiliriz.

Yapilan pek ¢ok calismada solunum sisteminde tinere baglh inflamatuar degisiklikler
gosterildi. Bizim calismamizda da burun mukozasi ve larenks mukozasinda inflamasyonda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig goriildii.

Burun mukozasinda ekzositoz, metaplazi, tomurcuklanma, epitelde strafikasyon,
metaplazi ve silia kaybmin da olustugu saptandi.Gruplar arasinda villiform degisiklik
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Larenks mukozasinda ekzositoz, metaplazi, silia kaybinin olustugu gozlendi. Bunlarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi. Gruplar arasinda
tomurcuklanma, epitelde strafikasyon, viliform degisiklik agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir artig saptanmadi.

Yiiksek konsantrasyonda tiner inhalasyonunun santral sinir sistemi ve solunum
sisiteminde zararli etkilerinin oldugu c¢alismamizda tespit edilmistir. Tinerin zararh
etkilerinden kurtulmak i¢in mesleki nedenle maruz kalanlar i¢in igyerlerinde gerekli dnlemler
almmali. Tinerin uyusturucu amaclh kullanilmasinin 6nlenmesi i¢in de yasal, egitici ve

bilgilendirici tedbirler alinmalidir.
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OZET

Toplumumuzda ucuz olmas1 ve kolay temin edilmesi sebebiyle tiner ,uyusturucu
amaghi genclerde ve cocuklarda giderek artan oranda kullanilmaktadir. Bazi meslek
gruplarinda ¢alisan kisiler istemsiz olarak bu maddeye maruz kalmaktadir. Tinerin sagligimiz
tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla caligmamizda burun ve larenks mukozasina
bakilmastir.

Yedisi kontrol, toplam 47 adet sican calismamiza alindi. Calisma i¢in ayrilan 40 adet
sigan 4 gruba ayrildi. Birinci grup sicanlara 2 hafta, ikinci grup sicanlara 4 hafta, tiglincii grup
siganlara 8 hafta, dordiincli grup siganlara 12 hafta siiresince giinde iki kez, dogrulma
refleksleri kaybolana kadar tiner inhale ettirildi. Tiner inhalasyonunun si¢anlarin viicut
agirliklart ve davramiglarinda meydana getirdigi degisiklikler tespit edildi. Sicanlarin
otopsileri yapildi. Larenks ve burun mukozasindaki degisiklikler histopatolojik olarak
incelendi.

Tiner inhalasyonuna maruz kalan hayvanlardaki davranis degisikliklerinden santral
sinir sistemi iizerinde toksik etki olusturdugu gozlendi.

Calisma grubundaki hayvanlarda zamanla orantili olarak kilo kaybinin arttig
gozlendi.Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

Burun mukozasinda inflamasyon, epitelde strafikasyon, metaplazi, silia kaybu,
tomurcuklanma da kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Villiform
degisiklikte kontrol grubu ile fark saptanmadi.

Larenks mukozasinda inflamasyon, metaplazi ve silia kaybinda istatistiksel olarak
kontrol grubuna goére anlamli artis saptandi. Epitelde strafikasyon, silia kayb1 ve villiform
degisiklikte kontrol grubuna gore fark saptanmadi.

Sonug olarak tiner inhalasyonuna maruz kalan sindirim sistemi ve santral sinir
sisteminde oldugu gibi solunum sisteminde de burun ve larenks mukozasini da olumsuz

yonde etkileyip irritasyona yol agtig1 ¢aligmamizda gdsterilmistir.
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