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Özet: Bu çalışmada yüksek dozda tolüenin tavşan beyin korteksi üzerine akut dönemdeki histopatolojik ve  biyokim-
yasal  etkilerinin araştırılması amaçlandı. On yedi adet Yeni Zelanda cinsi tavşan (4-6 kg) iki guruba ayrıldı. Grup I 
kontrol grubu (n=7) olarak kullanılırken Grup II’ye (n=10) yüksek doz Tolüen verildi (876 mg/kg/ip). Üç saatlik deney 
periyodunun sonunda öldürülen hayvanlardan biyokimyasal analizler için kan serumu ve  beyin doku örnekleri % 10’luk 
nötral formaline alınıp parafine gömülerek kesildi (5 μm). H&E (hematoksilen-eozin), Crystal violet boyamaları, Na, K, 
GSH, MDA ve NO kan serum seviyeleri analiz edildi. Bu çalışma sonucunda Tolüen verilen tavşanlarda önemli ölçüde 
histopatolojik bozukluklar ve ciddi amiloit plak oluşumu gözlemlenmiştir. Tolüen grubunda Na, K, MDA, kan serumu 
seviyelerinde önemli ölçüde artış görülmüşken,  GSH ve NO seviyelerinde anlamlı derecede azalma izlenmiştir. Bu 
çalışma sonucunda yüksek doz tolüenin beyin korteksinde akut dönemde ciddi hasarlar oluşturabileceği gösterilmiştir. 
Anahtar sözcükler: Tolüen, oksidatif hasar, beyin korteksi, tavşan ve amyloid plak.

Toxic Effects That Induced Acute Toluene Exposure In Rabbit Brain Cortex
Abstract: This study aimed to investigate the histopathological and biochemical effect of high dose Toluene on brain 
cortex in acute period of Toluene treated rabbits. Seventeen adult female New Zealand rabbits (4-6 kg) were divided into 
two groups. Group I was used as a control group (n=7), while Group II was exposed to high dose of Toluene (876 mg/kg/
ip) (n=10). After the 3 hours experimental period, blood serum for biochemistry analyses and brain tissues were taken 
from sacrificed animals and fixed in % 10 neutral formalin, then, embedded in paraffin and sectioned (thickness, 5 μm). 
H & E (hematoxylin-eosin), Crystal violet dyes, Na, K, GSH, MDA and NO blood serum levels were analyzed. In this 
study, significant histopathological abnormalities and severe amyloid plaque formation was observed given the Toluene 
in rabbits. While Na, K, MDA blood serum levels significantly increase have been observed in the Toluene group, GSH 
and NO levels considerable have been  decreased  in the control group. As a result of this study showed that the high 
doses of Toluene in the cerebral cortex to cause serious damage in the acute phase.
Key words: Toluene, oxidative stress, brain cortex, rabbits and amyloid plaque.

Giriş

Tolüen özellikle boya ve kozmetik sanayinde yay-
gın olarak kullanılan,  hoş kokulu, uçucu bir sıvı 
hidrokarbondur [16,21,30]. Tolüenin öfori yapıcı 
etkisinden dolayı bağımlılığına toplumda sık rast-
lanılmaktadır. [6]. Ucuz ve kolay bulunabilir oldu-
ğundan dolayı bağımlıların tercihi sıklıkla tutkal ve 
tinerdir [32].  Özellikle boyacılar [37], ayakkabı 
işçileri [14,35], ve matbaa işçilerinde [19] mesle-
ki maruziyet sık görülmektedir. Tolüen başlıca so-
lunum, sindirim ve deri yoluyla vücuda alınabilir. 
Vücutta çoğunlukla iyi kanlanan ve yağdan zengin 
dokularda birikir [1,5]. Tutkal soluyarak ölen kişi-
lerin karaciğer ve beyninde yüksek oranda tolüene 

rastlanmıştır. Vücuda alınan tolüenin büyük bir kıs-
mı karaciğerde yıkılıp hippürik aside dönüştürüle-
rek idrar yolu ile atılır [14]. Tolüen doz ve süreye 
bağlı olarak baş ağrısından ölüme kadar birçok kli-
nik tabloya yol açabilir [5,30]. Yüksek dozda tolü-
ene maruziyet genelde çalışanlarda ve bağımlılarda 
görülür [16,35,37]. Yüksek dozda meydana gelen 
zehirlenmeler üzerindeki araştırmalar daha çok akut 
entoksikasyon vakalarının değerlendirilmesine bağ-
lı çalışmalardır [4,34]. Tolüen sinir dokusunda daha 
fazla biriktiğinden çalışmalar daha çok sinir sistemi 
üzerine yoğunlaşmış ve uzun dönemde sinir sistemi 
üzerindeki kronik etkileri daha çok araştırılmıştır 
[7,22]. 
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Yaptığımız bu çalışmada genelde kronik olarak 
maruz kalınan Tolüen’in beyin korteksi üzerine akut 
etkilerini histopatpolojik ve biyokimyasal metotlar-
la araştırmayı amaçladık. Tavşanlar üzerinde ve akut 
yüksek dozlarda bu konularda sınırlı sayıda çalışma 
bulunması bizim çalışmamızın önemini artırmak-
tadır. Toluen’in hem sanayide yoğun kullanılan bir 
madde olması hem de özellikle çocuk ve gençlerde 
olmak üzere kasıtlı ve özellikle intihar vakalarında 
sık kullanımı nedeniyle sağlık üzerine etkisi son de-
rece önemlidir. Bu prensip doğrultusunda yapılan 
çalışmada Toulen kullanımına bağlı biyokimyasal 
dejenerasyonun ve histopatolojinin organizma sağ-
lığı açısından önemli ve ciddi derecede değişiklikler 
gösterdiği belirtilmiştir.

Bu amaç doğrultusunda çalışmamızda,  yüksek 
doz tolüenin tavşan beyin korteksi dokusunda akut 
dönemde meydana getirebileceği toksik etkilerin 
histopatolojik ve biyokimyasal olarak değerlendi-
rilmesi amaçlandı. 

Materyal ve Metod

Çalışmamız yerel etik kurul izni (HADYEK-51) 
alındıktan sonra Gaziosmanpaşa Üniversitesi 
Deneysel Tıp Araştırmaları Laboratuvarları’nda 
gerçekleştirildi. Hayvanlar Grup I kontrol grubu 
(n=7) ve Grup II Tolüen grubu (n=10) olarak tan-
zim edildi. Tolüen grubundaki deneklere tek doz 
876 mg/kg intraperitoneal (ip) tolüen verildi. Bu 
doza önceki çalışmalardan esinlenerek karar veril-
di [22,30]. Deney hayvanları doz verildikten 3 saat 
sonra ketamin ve xylazin anestezisi altında bazal 
kan alınarak eksanguinasyon yöntemi ile öldürüldü. 
Alınan kanlar santrifüj edildikten sonra serumları 
ayrılarak – 80 C°’de saklandı. Beyin dokuları çıka-
rılarak bouin solüsyonu içerisine alındı. 

Deney hayvanlarından alınan beyin dokuları-
nın rutin doku takipleri yapılarak parafin bloklara 
gömülmesi sağlandıktan sonra bloklardan mikro-
tom ile 5µm kalınlığında kesitler alındı. Standart 
Hematoksilen&Eozin boyaması gerçekleştirildi. 
Boyanan preperatlar Olympus BX-50 araştırma 
mikroskobunda incelendi. Deney hayvanlarından 
alınan kan serum numunelerinde Na, K, MDA, 
GSH ve NO seviyelerinin tespiti için spektrofoto-
metrik yöntemler ile ölçümler yapıldı. 

Normallik denetimi Shapiro-Wilk testi ile ger-
çekleştirildi. Verilerin normal dağılıma uygun ol-
duğu görüldü. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 
kabul edildi. Grupların karşılaştırılmasında bağım-
sız iki örnek T testi kullanıldı.

Bulgular

Klinik Bulgular
Deneysel araştırmamızda Tolüen verdiğimiz tavşan-
larda kontrol grubundan farklı bir şekilde makros-
kobik olarak pupillerde büyüme, kusma, bazı hay-
vanların ağız ve burun bölgelerinde kanama ve 
ayakta dengede duramama gibi postür bozuklukları 
gözlemlenmiştir. 

Biyokimyasal Bulgular

Gruplara ait kan serum örneklerinde, spektrofoto-
metrik olarak Na, K, NO, GSH ve MDA değerle-
ri Tablo 1’deki gibidir. Buna göre oksidatif hasarı 
belirlemede önemli bir parametre ve kanda lipid 
peroksidasyonun bir göstergesi olan MDA düzey-
lerinin, tolüen uygulanan grupta istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi (p<0,05). 
Antioksidan ve oksidatif hasarı düşürerek koruyucu 
ve düzenleyici etkisi olan NO ve GSH düzeylerinin 
kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde azaldığı bu-
lundu (p <0,05). Tolüene maruz bırakılan hayvan-
larda serum Na ve K düzeylerinin kontrol grubuna 
oranla oldukça yüksek olduğu, bu yüksekliğin ista-
tistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi (p <0,05).

Tablo 1. Tolüen ve kontrol grubu kan serum örneklerin-
deki Na, K, NO, GSH ve MDA değerleri

Grup
Tolüen Kontrol

x̅±SH x̅±SH t p

NO (µmol/L) 4091,40±182,79 5854,00±223,41 17,880 0,001

MDA(µmol/L) 484,90±56,07 345,86±42,10 5,538 0,001

Na (mmol/L) 172,70±13,42 139,29±3,82 6,355 0,001

K (mmol/L) 678,70±64,76 560,57±83,05 3,300 0,005

GSH(µmol/L) 7791,20±630,26 11403,00±887,00 9,855 0,001

Çalışmamızın biyokimyasal bölümünden elde 
ettiğimiz sonuçlara göre tolüen tavşanlarda oksida-
tif hasara yol açar ve vücut sıvısı elektrolit dengesi-
ni bozar (Tablo 1)(p<0,05).
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Histopatolojik Bulgular
Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar ince-
lendiğinde, kontrol grubu beyin korteksi dokularının 
normal yapıda olduğu gözlendi (Şekil 1A). Tolüen 
verilen tavşanlarda ise beyin kortexinde fokal va-
kuoler dejenerasyon, gliozis, perivasküler demi-

yelinizasyon, çok sayıda piknotik hücre ve nekroz 
alanları izlendi. Tolüen grubunda kontrol grubuna 
oranla belirgin derecede kan damarlarında aşırı ge-
nişlemeler ve hücreler arasındaki hücre hatların cid-
di ölçüde dejenerasyona uğradığı hücre sınırlarının 
nerdeyse dağıldığı görülmektedir (Şekil 1B). 

Şekil 1: Yüksek doz akut Toluen maruziyetine bağlı histopatolojik değişimlerin gösterimi H&E boyama
*A) Kontrol grubu, beyin korteksi, H&E (x40) B) Toluen grubu, beyin korteksi, H&E (x40) (Oklarda gösterilen 
histomorfolojik değişiklikler; abseleşme(siyah ok), kan damarlarında hasar(mavi ok),  gliozis ve  hücre sınırlarında 
belirgin kayıplar(sarı ok))

Şekil 2. Toluen maruziyeninin Kristal Viyolet boyanmasında senil ve amiloit plakların oluşumu 40X büyütme
*A) Kontrol Grubu Beyin Korteksi B) Toluen Grubu Beyin Korteksi

Kristal violet boyama yapılmış kesitler ince-
lendiğinde kontrol grubunda spesifik bir boyanma 
gözlenmedi (Şekil 2A). Tolüen grubunda ki kesitler 
incelendiğinde ise boyanma yoğunluğunda belirgin 
bir artış olduğu ve Senil plakların büyüklüklerinin 
ve sayısının arttığı fark edildi. Nöronların hücre 

gövdelerinin ve uzantılarının etrafında amiloit plak-
ların depolandığı ve bu alanların genişleyerek senil 
plakları oluşturduğu gözlendi. Beyin korteksinin üst 
tabakasında daha az, alt tabakasında ise daha yoğun 
diffüz amiloit plak izlendi (Şekil 2B). 
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Tartışma ve Sonuç

Tolüen hayatın birçok alanında kullanılan ve olduk-
ça sık karşılaşılan bir maddedir. Evde ve endüstri-
de sayısız yerde kullanılması ile bağımlılık yapıcı 
bir madde olması ve istenildiğinde kolaylıkla temin 
edilebilmesi nedeniyle de popülasyonun önemli bir 
bölümünü etkileyen, diğer organik solventlerden 
farklı olarak özel bir öneme sahiptir [16,21,30]. 
Tolüenin özellikle santral sinir sistemi ve karaciğer 
başta olmak üzere birçok doku üzerinde toksik etki-
lerinin olduğunu kanıtlayan bir çok bilimsel araştır-
ma bulunmaktadır [32]. Tolüene maruz kalan insan 
ve hayvanlarda ilk etki santral sinir sistemi depres-
yonudur. Yüksek konsantrasyonlarda diğer uçucu 
maddelerle benzer olarak psikomotor hasarlanma, 
lokomotor aktivitelerde eksitasyon ve daha sonra-
da inhibisyon, ayakta durma refleksinin kaybolması 
ve sedasyon gibi etkileri vardır [14,35,37]. Tolüen  
bu etkileri gabaerjik, glutamaterjik, serotonerjik, 
dopaminerjik yolakları etkileyerek yapar [6,8]. 
Tolüen lipofilik özelliğinden dolayı hücre duvarın-
daki lipit yapısını değiştirir ve proteinlerle etkile-
şime girer. Akut dozlarda Na/K-ATPaz aktivitesini 
önemli oranda artırarak membran akışkanlığını artı-
rır [9]. Deneysel araştırmamızda Tolüen verdiğimiz 
tavşanlarda 2-3 üncü saatler arasında hayvanlarda 
makroskobik olarak pupillerde büyüme, kusma, 
bazı hayvanların ağız ve burun bölgelerinde kanama 
ve ayakta dengede duramama gibi postür bozukluk-
ları gözlemlenmiştir. Çalışmamızda serum sodyum 
ve potasyum değerlerinin kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur.  

Lipid peroksidasyonu, hücre zarındaki  fosfo-
lipidlerde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin 
oksidasyonu ve bu nedenle hücre zarındaki lipid 
yapısında meydana gelen değişiklikler ile  hücre-
nin yapısını ve fonksiyonlarının bozulmasıdır [36]. 
Serbest radikallerin zardaki doymamış yağ asitle-
rini etkileyerek bir  kimyasal zincir tepkimesi ile 
başlayıp radikaller için devamlı bir kaynak oluş-
turarak hücre zarına geri dönüşümü olmayan  bir 
hasar oluşturur  [11,28]. Bir çok çalışmada, Tolüen 
maruziyetin doku, eritrosit ve plazma MDA sevi-
yelerini arttırdığı rapor edilmiştir [15, 20, 23, 38]. 
Çalışmamızda Tolüen grubunun MDA seviyeleri 
kontrol grubuna göre önemli ölçüde yüksek olduğu 
tespit edilmiştir. Bu sonuçlar reaktif oksijen türleri 
oluşumunun çok fazla olduğunu, serbest radikaller-

le antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin 
bozularak oksidatif strese ve oksidatif hasara yol 
açtığını göstermektedir. Bu nedenle lipit peroksi-
dasyonun en önemli ürünü olan MDA düzeylerinde 
artışa neden olduğunu düşündürmektedir.

Nitrik oksit suda ve yağda çözünebilen, orga-
nizmada vazoregulasyon ve hücresel toksisiteyi 
gösteren, kan ve endotel hücreleri arasında oluşan 
etkileşimin düzenlenmesinden sorumlu, antioksi-
dan ve oksidatif hasarı azaltan  biyolojik koruyucu 
ve  düzenleyici bir moleküldür [25,26,31]. Çeşitli 
çalışmalarda, Tolüenin kan yoluyla tüm vücuda ya-
yıldığı ve dokularda birikerek serbest radikal olu-
şumunu arttırmış antioksidan seviyelerini ise azalt-
mışlardır [2,27]. Bizim çalışmamızda ise paralel bir 
şekilde Tolüene maruz bırakılan deneklerin plazma 
NO seviyeleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçü-
de azalma göstermiştir.

Glutatyon, tripeptit yapısında olan ve vücutta-
ki birçok hücrenin fonksiyonel proteinlerini oksi-
dan maddelere karşı koruyan bir moleküldür [10]. 
Glutatyon DNA’nın sentezinde, hasarlı parçalarının 
onarılmasında, metabolik fonksiyonların yerine 
getirilmesinde, zehirli maddelerin inaktif hale dö-
nüştürülmesinde ve serbest radikallerin muhtemel 
hasarlarının önlenmesinde görev yapmaktadır [12]. 
Park ve ark. (2006) çalışmalarında organik çözücü 
ve sigaraya maruz kalan bir vücutta serbest radikal 
ve reaktif oksijen türlerinin artarak kanser gibi has-
talıklara sebep olduklarını, glutatyon gibi antioksi-
dan maddelerinde vücut dokularında biriken bu ser-
best radikallere karşı koyarak toksik olan bu mad-
deleri zararsız hale getirdiklerini ve bu yüzden anti-
oksidanların konsantrasyonlarında azalma meydana 
geldiğini göstermişledir [33,34]. Çalışmamızda da, 
elde ettiğimiz Tolüen grubunun serum glutatyon 
miktarının kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde  
azalmış olması bu duruma paralellik göstermekte-
dir. Ayrıca süperoksit radikalinden daha zayıf etkili 
olan hidrojen peroksit, dokularda bulunan glutatyon 
enzimi ile su ve oksijen gibi daha zayıf etkili ürün-
lere dönüştürülerek etkisiz hale getirilmesi gerekir-
ken glutatyon konsantrasyonlarında ki bu azalma 
oksidatif hasara neden olduğunu düşündürmektedir.

Araştırmamızda yapmış olduğumuz hematok-
silen-eozin boyamaları sonucunda, kontrol grubu 
beyin korteksi dokularının normal yapıda olduğu 
gözlenmektedir. Tolüen verilen tavşanlarda  beyin 
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kortexinde fokal vakuoler dejenerasyon, gliozis, 
perivasküler demiyelinizasyon, çok sayıda pikno-
tik hücre ve nekroz alanları izlenmektedir. Tolüen 
grubunda kontrol grubuna oranla kan damarlarında 
aşırı genişlemeler ve hücreler arasında kompenzas-
yonun ciddi ölçüde dejenerasyona uğradığı hücre 
sınırlarının nerdeyse tamaen gözden silindiği görül-
mektedir.

Senil plaklar; dejenere nöronal uzantılar, reaktif 
glial hücreler ve peptidlerden  meydana gelen komp-
like lezyonlardır. Başlangıçta nöron gövdeleri ve 
uzantıları etrafında diffüz amiloit birikir. Ardından 
bu maddelerin birikimi yoğunlaşarak ve genişle-
yerek senil plakları oluşturur [3]. Çalışmamızda 
tolüen verilen grupta amiloit proteinlerinin senil 
plaklarda belirgin şekilde biriktiğini göstermekte-
dir. Histokimyasal olarak tolüen verilen grupta ami-
loit proteinlerinin birikimine bağlı olarak boyanma 
yoğunluğu ve boyanan alanların büyüklüğünde ve 
sayısında artış olmaktadır. Amyloid plak oluşumu 
Alzheimer hastalığının ilk patolojik olayı olup nöri-
tik plak oluşumuyla sonuçlanabilmektedir. Amyloid 
plaklar serebrumda bulunan arteriollerde birikerek 
amyloid anjiopati oluşturmaktadır. Alzheimer has-
talarında serebrumda bulunan meningeal arteriol-
lerde amyloid plak gözlemlenmiştir [17,18,29]. 

Amiloit birikiminin Alzheimer’ a neden ola-
bileceği konusunda yapılan bir çalışma da amiloit 
birikimi olan nöronal uzantılarda meydana gelen 
morfolojik değişiklikler ile aksiyon potansiyelle-
rinin ve bu nedenle iletimin geciktiği bildirilmiştir 
[24]. Dickson (1997) bir araştırmasında korteksin 
üst tabakasında daha az diffüz yoğunluk ancak alt 
korteks tabakasında ise daha fazla diffüz yoğunluk 
olduğunu rapor etmiştir [13].  Yaptığımız çalışmada 
tolüen grubunda bu duruma paralel bir şekilde be-
yin korteksinin üst tabakasında daha az korteksin alt 
katmanlarında daha yoğun diffüz amiloit plak olu-
şumu görülmüşür. Kontrol grubunda ise boyanma 
yoğunluklarında herhangi bir değişiklik gözlemlen-
miştir. Bu durumda tolüen maruziyetinin senil plak-
ların oluşumunu arttırarak alzheimera neden olma 
olasılığını artırabileceğini düşünmekteyiz. 

Sonuç

Sonuç olarak yüksek dozda tolüenin 3 saat gibi çok 
kısa bir sürede bile önemli beyin hasarı oluşturdu-

ğu, senil amiloit plak oluşumu ve serum antioksidan 
seviyelerinde önemli derecede azalmanın meydana 
getirmesi ile akut tolüen maruziyetinin vücutta ka-
lıcı ve geri dönüşümü zor  hasarlar oluşturmasının 
mümkün olabileceği kanaatine varıldı.
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