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Background and Design.- We studied the effect of chronic thinner inhalation
(during 5 weeks) on lipid peroxidation in the lung and liver of the rats.
Additionally, we studied superoxide dismutase (SOD) activities and reduced
glutathione (CSH) levels.

Results.- Significant increases were found in lipid peroxidation (TBA RS) levels
of rats which had inhaled thinner compared to those of the control group
(p=0.000). As opposed to increases in the TBA-RS levels, significant decreases
in the SOD activities and GSH levels were observed when compared to the rats
in the control group (p=0.000).

Conclusion.- Increases in peroxidative damage due to the reactive oxygen
species generation and decreases in the antioxidant capacity may be the cause
of some progressive dysfunction in these tissues.
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GIRIS &

Sanayide yaygin kullanim alani olan selliilozik tinerin son yillarda
tilkemizde, ozellikle de adolesan ¢agindaki ¢ocuklar arasinda giderek
artan uyusturucu amach kullanimi, ciddi saglik ve sosyal sorun haline
gelmigtir. Bakirk0y Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Alkol ve Madde
Bagimlilann Arastrma ve Tedavi Merkezinin (AMATEM) kayith
verilerine gore, tiner bagimhiligi nedeniyle tedavi i¢in bagvuran ¢ocuk
sayist 1995 yih icine 529 olmustur. Ingiltere'de ise narkotik amagcla
kullanilan ugucu bilesik inhalasyonunun yilda yaklagik 100 6liime yol

actig1 bildirilmektedir.!

Birgok ucucu bilesik ve/veya karisimlarn  uzun stireli olarak
kullaniminin  akciger ve karacigerde kalict hasarlara yol agtig

gé')sterilmistir.z’3 Organik solventlerin hiicre hasarindaki toksik etkilerini
reaktif oksijen {irlinleri (ROS) olusumu yolu ile gosterdikleri de
bildirilmistir.* Stiperoksid anyonu, ferril ve hidroksil iyonlar1 gibi reaktif
oksijen iriinlerinin lipid peroksidasyonlarmi baslattigi bilinmektedir.
Geleneksel olarak dokularda ROS'un yaptigt  hasar lipid
perosidasyonlarinm 6l¢iimii ile belirlenmektedir. Biolojik membranlarda
lipid peroksidasyonlarma yol agan ROS olusumu membran

fonksiyonlarmm bozulmasma neden olmaktadir> Bazi organik
solventlerin ve toluenin pulmoner alveoler makrofajlarda ve akciger

mikrozomlarda lipid peroksidasyonlanni baslattig1,®” karacigerde ise
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ileri ROS olusumunun hizlandirdigina ait deneysel c¢aligmalar

meveuttur.8 Tiner inhalasyonunun ise, akciger ve karaciger dokularmm
lipid peroksidasyonlar1 iizerindeki degisimlerini yansitan herhangi bir
caligmaya rastlamadik.

Calismamizin amaci, tiner bagmmlihigmin akciger ve karaciger dokulart
lipid peroksidasyonlarinda meydana getirdigi degisiklikleri incelemektir.
Bu dokulardaki lipid peroksidasyonlarini, malondialdehid (MDA) ile 4-
hidroksi alkenallerin, (4-DHA) olusturdugu TBA-RS (thiobarbituric
acid reactive substance) diizeylerini Olgerek tayin etmeyi planladik.
Ayrica antioksidan savunmada gdrev yapan major enzim superoksid
dismutaz (SOD) aktiviteleri ile serbest tiyol gruplarmin varhigi sayesinde
hidrojen peroksid ve serbest oksijen radikallerinin indirgenmesini
istlenen indirgenmis glutatyon (GSH) diizeylerini de incelemeyi
amacladik.

YONTEM VE GEREGCLER &

Deney Hayvanlari ve inhalasyon

Caligmada 100-140 g (6-8 haftalik) agirliginda 30 adet Wistar Albino sigan

kullanildi. Arastirma sabit hacim (140.000 cm3 ), sabit sicaklik (20-22°C) ve sabit
basingta (deniz seviyesi 760 mmHg) yapildi. Kontrol grubu disindaki siganlara 5
hafta siire ile giinde 2 kez olmak {izere 1'er saat hava vantilasyonlu cam kafeslerde
(50x50x35 cm) tiner inhale ettirildi. (Sekil 1). Caligmada sanayide en ¢ok kullanilan
toluen (63%), aseton (13%), isobutil asetat (10%), isobutanol (7.5%) ve butil glikol
(6.5%) icerikli seliilozik tiner** kullanildi.

Selal 1. Kafes ipindela ratlara tiner inhale ethinlmes

Kafes icine sabit basing¢ta millipor pompa ile piiskiirtiilen tinerin bilesimindeki
solventlerin solunan havadaki konsantrasyonlan Drager gaz detektdrii (Dragerwerk,
Almanya) ile giinde iki kez ayn ayn Olgiildi. Toluene 100/a, Acetone 100/b,
Acetaldehyde 100/a ve Alcohol 25/a Drager gaz detektor tiipleri kullanildi (Sekil 2).
Solventlerin kafes i¢cindeki konsantrasyonlari, toluen 3000 ppm aseton 500 ppm.
isobutil asetat 7000 ppm isobutanol 6000 ppm olacak sekilde standardize edildi.
Butil glikol konsantrasyonu 6zel gaz detektor tiipii bulunamadigindan 6l¢iilemedi.
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Sekil 2. Tiner bilesimindeki solventerin dletmindn
yapildigh Drager gaz detektor tipleri.

Doku Calismalari

Inhalasyon siiresi bitiminde siganlar dekapite edilerek akciger ile karaciger dokulan

cikarildi, -70°C'da kimyasal analizler baslayincaya kadar bekletildi.

Doku homojenatlari, dokular tartildiktan sonra buz i¢inde teflon u¢lu homojenizator
ile 20 mM Tris-HCI tamponda (pH 7.4) homojenize edilerek 1/10 (w/v) olacak
sekilde, hazirlandi. Bu homojenatlar buz iginde 30 saniyelik araliklarla 3 kez
sonikasyona ugratildi (MSE sonikator, gii¢ ¢ikist 38 wat). Daha sonra homojenatlar

2000 x g devir ve 4°C'da 30 dak. santrifiij edildi.

Siipernatantlar bekletilmeden alinarak derhal lipid peroksidasyon iiriinleri (MDA+4-
DHA) tiyobarbitiirik asid yontemi kullanilarak tayin edildi.’ Homojenatta SOD

aktiviteleri Sun'in nitroblue tetrazolium yoéntemi ile,10 GSH diizeyleri ise DTNB
[5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asid)] ile renklendirme esasina dayanan yontem ile

(;ahslldl.l ! Protein miktarlart Lowry yontemi ile tayin edildi.!?

Istatistiksel degerlendirmelerde "esli t' testi kullanilda.
BULGULAR &

Kronik tiner inhalasyonunun sican akciger ve karaciger dokulart lipid
peroksidasyonlar1 diizeylerinde meydana getirdigi artmalar ile SOD
aktiviteleri ve GSH diizeylerindeki azalmalarin ortalama degerleri ve
+SD'lar1 kontrol gruplarma ait olanlarla birlikte Sekil 3, 4 ve 5'de
gosterilmektedir.
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Sekil 3. Sican akciger ve karaciger dokusu TBA-RS
(MDA+4-DHA) dizeyleri
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Sekil 4. Swean akeiger ve karacider dokusu superoksid
dismultlax (50D) akuviteleri
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Sckil 5, swean akeiger ve Karaciger dokusu indirgenmis
glutatyon (GSH) diizeyleri.

Kontrol grubu akciger ve karaciger dokulart TBA-RS diizeyleri sirastyla
1.3740.03 nmol/mg protein ve 1.15+0.04 nmol/mg protein'den 5 hafta
inhalasyon sonunda 2.29+0.07 nmol/mg protein ve 1.84+0.06 nmol/mg
protein'e yiikselmistir (p=0.000). Akciger ve karaciger dokulart SOD
aktiviteleri ise sirastyla 15.73+1.35 U/mg protein ve 26.63+1.72 U/mg
protein olan normal diizeylerinden 9.12+1.72 U/mg protein ve
21.0242.26 U/mg protein diizeylerine diismiistiir (p:0.000). Buna paralel
olarak akciger ve karaciger dokular1 GSH diizeyleri de normal degerleri
olan 1.32+0.05 mmol/g yas doku ve 2.97+0.06 mmol/g yas doku
diizeylerinden 0.78+0.05 mmol/g yas doku ve 2.22+0.08 mmol/g yas
doku diizeylerine inmistir (p:0.000).
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TARTISMA &

Ucucu bilesikler etkisiyle, biolojik membranlarin yapisinda, ilerleyen
dejenerasyon ve aktivite kayiplarinin meydana geldigi bilinmektedir.?

Organik solventlerin ROS yolu ile doku hasar1 patogenezindeki
degisikliklerini inceleyen calismalarmn ise sayisi ¢ok fazla degildir.
Membranlarda lipid peroksidasyonlarma yol agcan ROS olusmasi
membran fonksiyonlarmin bozulmasina: akigkanlik azalmasi, membrana
bagli proteinlerin inaktivasyonu, hiicre-ici Ca2+ diizeyi artis1 ve
Ca2+/Mg2+ ATP-az aktivitesi artislari, neden olur.*?

Mattia ve arkadaslari, in vivo ve in vitro ¢alismalarinda, intraperitoneal
olarak uyguladiklart toluen etkisiyle beyin, karaciger, bobrek ve akciger
dokularinda ROS olusumunun hizlandigni ve lipid peroksidasyonlarinin

arttigini bildirmislerdir.*-3-13 Ayn1 arastirmacilar toluen ile birlikte
metabolizma tiriinleri olan benzil alkol ve benzaldehidin de karaciger
mitokondri  fraksiyonlarinda ileri diizeyde ROS  olusumunu

hizlandirdigini g(istelrmislerdir.8 Toluenin bu etkisini, karisik
fonksiyonlu oksidaz ve aldehid dehidrogenaz tarafindan katabolizmaya
ugratilrken,  ag¢i@a  ¢ikan  siiperoksid  anyonunun  artigina
baglamiglardir.8:14

Calismamizda kullandigimiz tiner bilesiminin en yogun kismim
olusturan (63%) ve dolayisiyla toksik etkisinin de en yiiksek oldugunu
diislindiiglimiiz toluen inhalasyonu sonucunda elde ettigimiz lipid
peroksidasyonu bulgular1t Mattia ve arkadaslarmin toluen ile yaptiklar
caligmalara  uymaktadir. Ancak solventlerin  karigim  halinde
bulunduklarinda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile olsalar, birbirleriyle
sinerjik etki gosterdiklerini ve hatta birbirlerinin toksik etkilerini

arttirabildiklerini de g6z Oniinde bulundurmalidir.'> Bununla birlikte
bizim ¢alisgmamzdaki asil gayemiz bir organik solvent karisimi olan
baglica tinerin solunum sistemi yolu ile akciger ve karaciger dokular
lipid peroksidasyonlarmi ne derecede etkiledigini aragtirmaktir. Literatiir
arastirmamizda bu amagla yapilan herhangi bir caligmaya rastlamadik.

Kronik tiner inhalasyonunun sigan akciger ve karaciger dokularinda
meydana getirdigi SOD aktivite kayiplarinin ve buna baglh olarak lipid
peroksidasyon diizeylerindeki artislarin ROS olusumunun hizlanmasiyla
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. GSH diizeylerindeki azalmalar ise
antioksidan savunma i¢in artmis olan utilizasyona baglanabilir.

Peroksidatif hasarlarda artmalar, antioksidan kapasitelerde ise azalmalar,
yiiksek doz  tiner  inhalasyonunun dogurdugu onemli
komplikasyonlardir. Bunlar gibi diger hayati organlarda da kalic1 ve
Olimciil olabilecek hasarlarin  ortaya ¢ikarabilecegi disiiniilerek,
tilkemizde gengler arasinda hizla yayginlagmakta olan tiner ve benzeri
maddelerin uyusturucu amagh kullaniminin egitimsel ve yasal onlemlerle
engellenmesini umut etmekteyiz.

OZET a

Sanayide yaygin olarak kullanilarak tinerin, gengler tarafindan narkotik
amagla kullanilmasinin giderek artmasi ciddi saglik bozukluklart yaninda
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sosyal problemlerin de gelismesine yol agmaktadir. Birgok ugucu bilesik
ve tiner gibi organik madde karigimlari, deney hayvanlarma cesitli
yollarla tatbik edilerek, bazi organ lipid peroksidasyonlari {izerindeki
etkileri aragtinlmustir. Bu c¢alismada yiiksek doz tiner koklatilan
sicanlarm akciger ve karaciger dokularinda lipid peroksidasyon (TBA-
RS) diizeyleri, glutatyon (GSH) diizeyleri ve siiperoksid dismutaz
(SOD) aktiviteleri incelenmistir. Arastirmada 30 adet Wistar Albino
sican kullanilmistir. Bunlardan 15 tanesine 5 hafta stire ile giinde iki kez
I'er saat 0zel cam kafeslerde tiner inhale ettirilmis, inhalasyon stiresi
tamamlandiginda akciger ve karaciger dokulart incelenmeye alinmustir.
Doku homojenatlarinda TBA-RS  diizeyleri (MDA+4-DHA)
tiyobarbiturik asid yontemi, GSH diizeyleri Fairbanks'in DTNB
yontemi, SOD aktiviteleri ise Sun'in nitroblue tetrazolium yontemine
uygun olarak calisilmistir. Kontrol grubu ve tiner inhale eden sigcan
gruplart karsilastirlldiginda TBA-RS diizeylerinde artma (p: 0.000) GSH
diizeyleri ve SOD aktivitelerinde ise azalma (p: 0.000) kaydedilmistir.
Kronik tiner inhale eden sigan grubunda serbest radikal olusumunun
artmasi, SOD aktivitelerinde diismelere ve buna bagh olarak lipid
peroksidasyon diizeylerinde yiikselmelere yol agmaktadir. GSH
diizeylerindeki azalmalar ise artmis olan {itilizasyona baglanabilir.
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