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Ozet

Toluen solunum yoluyla alinan ve akcigerlerden hizla emilerek sistemik dolagsima gecen aromatik
bir hidrokarbondur. Toluene maruz kalan insan ve hayvanlarda hem lokal hem de sistemik hasarlar
olugabildigi bilinmektedir. Toluenin organ ve sistemlerdeki histopatolojik etkileri daha ¢ok hayvan
deneylerinde arastirilmis ve bildiriimistir. insanlarda ise genellikle klinik, radyolojik ve biyokimyasal
parametrelerin degerlendirildigi arastirmalar bulunmaktadir. Ozellikle toluenin santral sinir
sisteminde serebral, serebellar korteks, korpus kallosum, beyin sapinda beyaz cevherde atrofi,
demyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon yaptigi gesitli calismalarda bildirilmigtir. Otopsi
olgularinda genellikle biyokimyasal ve kimyasal toksikolojik veriler bildirilmis olup histopatolojik
bulgularini iceren az sayida otopsi olgu sunumu bulunmaktadir.

Bu ¢alismada toluene maruz kaldiklar toksikolojik incelemelerle kanitlanmig olan 4 otopsi
olgusuna ait patolojik bulgular retrospektif olarak tekrar degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak
santral sinir sistemindeki gliozis, néron kaybi ve demyalinizasyonu degerlendirmek amaciyla
GFAP, Neu-N ve Luxol fast blue uygulanmistir.

Tdm i¢ organlarin histopatolojik incelenmesinde birinci olguda beyinde fokal abselesmeler ve
nekroz alanlari izlendi; yaygin nekroz ve iltihap varlii nedeniyle bu olguda GFAP ve Neu-N
uygulanamadi. ikinci olgunun immiinohistokimyasal galismalarinda, beyinde GFAP ile fokal alanlarda
yogunlagan pozitiflikte boyanan gliozis izlendi; Neu-N ile néronlarda boyanma izlenmedi. Ugiincii
olguda beyinde Neu-N ile néronal kayip ve vakuolizasyon saptandi. Serebellumda GFAP ile pozitif
boyanan astrositlerde belirgin artis ve purkinje hicreleri haricindeki ndronlarda Neu-N ile pozitif
boyanma saptandi. Dordiinct olguda ise beyinde Neu-N ile ndronlarin korunmus oldugu gdérulda.
Olgularin higbirinde demyelinizasyon saptanmadi. Olgularimizda, santral sinir sisteminin yanisira
solunum sistemi etkilenmeleri de gozlenmistir.

Literatir verileri ve kendi bulgularimiz 1s1ginda, toluene maruz kalan kisilerde yapilacak adli
otopsilerde kemik iligi, dalak, adrenal bez ve testis érneklerinin de histopatolojik incelemesinin ileriye
yonelik galismalar icin yararli olacagi, histopatolojik incelemeye ek olarak Ozellikle santral sinir
sisteminde immuinohistokimyasal olarak GFAP, Neu-N ve Luxol fast blue galismalarinin santral sinir
sistemi hasarini belirlemede yardimci yéntemler olarak kullanilabilecedi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Otopsi, Santral Sinir Sistemi, Toluen, GFAP, Neu-N

HISTOPATHOLOGIC EVALUATION of FOUR AUTOPSY CASES in CHRONIC INHALATION of
TOLUENE COMPOUNDS

Summary

Toluene is an aromatic hydrocarbon which is rapidly absorbed and enters systemic circulation after
inhalation. It is known that both local and systemic injury may occur in toluene exposed animal and
human. In animal studies, the histopathologic effects of toluene in organs and tissues were mainly
investigated and reported. There are few studies among human in clinical, radiological and
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biochemical aspects. Demyelinization and axonal degeneration in central nervous system,
cerebral and cerebellar cortex, corpus callosum, brain stem and white matter due to toluene
were reported in several studies. In autopsy cases biochemical and toxicological findings were
reported chiefly. However, there were few autopsy cases reporting the histopathological findings of
toluene exposure.

In this study, toluene exposed 4 autopsy cases were studied in macroscopic and histopathologic
aspects retrospectively. In addition immunohistochemical expressions of GFAP and Neu-N in central
nervous system were investigated in order to evaluate gliosis, neuronal loss and demyelinization in
central nervous system.

The histopathologic evaluation of the first case was rendered focal abscess and diffuse necrosis of
brain, GFAP and Neu-N were not stained in this case. Focal gliosis characterized by intense
immunohistochemical expression of GFAP was found in brain sections of the second case. This case
showed no expression of Neu-N in neurons. Neu-N immunohistochemistry was rendered neuronal
loss and vacuolization in the third case. The number of cerebellar astrocytes was increased and they
were positive for GFAP. Neu-N immunohistochemistry was rendered no neuronal loss in the fourth
case. Demyelinization was not detected in any case. In addition to the central nervous system
findings, respiratory system findings were also detected.

According to the literature and our findings, it is concluded that additional histopathologic
evaluation of bone marrow, spleen, adrenal gland and testes would be helpful in forensic autopsies of
toluene exposed cases. Besides entire histopathologic evaluation, luxol fast blue stain, GFAP and
Neu-N immunohistochemistry of central nervous system would be useful for the future studies.

Key Words: Autopsy, Central Nervous System, Toluene, GFAP, Neu-N

Girig

Toluen, metilbenzen olarak da bilinen bir aromatik hidrokarbondur. Yapistiricilarda bulunan ve
yapistirici inhale eden kisilerdeki etkileriyle bagimlilik yapan, sanayide yaygin olarak kullanilan bir
maddedir. Ozellikle son yillarda addlesan ¢adindaki gocuklar tarafindan uyusturucu amach kullanimi
giderek artmisg, oldukga 6nemli bir toplumsal sorun ve saglik sorunu haline gelmistir (1).

Toluenin lokal ve sistemik zararli etkileri vardir. Gézlerde, solunum sisteminde ve deride iritatif
etkileri bulunmaktadir. Akut ya da kronik olarak disik dozda maruz kalindiginda santral sinir
sisteminde baskilanma ve bellek azalmasina neden olmaktadir. Belirtileri genellikle bag agrisi, bas
dénmesi, yorgunluk, kaslarda zayiflik, gugsuzlik, yurime bozukluklari, parestezi, hematemez, karin
agrisi, distal renal tibuler asidoz, kollaps ve koma seklindedir (2-4).

Toluenin organ ve sistemlerdeki histopatolojik etkileri daha ¢ok hayvan deneylerinde arastiriimis ve
bildirilmistir. insanlarda ise genellikle klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirildigi
arastirmalar bulunmaktadir. Otopsi olgularinda ise genellikle biyokimyasal ve kimyasal toksikolojik
veriler bildirilmis olup histopatolojik bulgularin bildirildigi az sayida otopsi olgu sunumu bulunmaktadir
(5-11).

Toluenin sinir sisteminde toksik etkisini degerlendirmek i¢in insanlarda yapilan radyolojik
calismalarda ve bir otopsi ¢alismasinda santral sinir sisteminde serebral, serebellar korteks,
korpus kallosum ve beyin sapinda beyaz cevherde atrofi yaptigi bildirilmistir (12, 13). Ayrica
toluenin nodrotoksisite mekanizmasini arastiran calismalarda toluenin dopamini, kolinerjik
aktiviteyiyi artirarak, GABA reseptorlerine baglanarak ve NMDA reseptorierine karsi
nonkompepetitif antagonist bir etki gostererek etki gosterdigi saptamistir (14). Toluenin kronik
olarak kullaniminda demyelinizaasyon ve aksonal degenerasyon yapabilecegi bildirilmigtir (15).
Ratlarda yapilan calismalarda ise oksidatif strese neden olarak reaktif oksijen urinlerini
artirarak noronal hasar yapip gliozise neden oldugu belirtilmistir. Gliozisin santral sinir
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sisteminde (SSS) daha c¢ok hipokampus, korteks ve serebellum bolgelerinde oldugu
belirtilmistir.

Gliyal fibriler asidik protein (GFAP), SSS hasarinin belirleyicisi olarak immunhistokimyasal
calismalarda kullanilmaktadir. Rat c¢alismalarinda da toluenin neden oldugu gliozisin
belirlenmesinde kullanilmigtir (16,17).

Neu-N ise oOzellikle matiir noronal hiicrenin belirleyicisidir. Noronal hasarin
degerlendirilmesinde kullanilir. Ozellikle iskemiye bagh néronal degisikliklerin ve
norogenezisin degerlendiriimesinde noéronal hasar olan bolgelerdeki boyanma kaybi
degerlendirme kriterlerinde belirleyici olarak kullaniimaktadir (18,19).

Luxol fast blue (LFB) daha c¢ok demyelinizasyonu goéstermek amaciyla kullanilan
histokimyasal bir boyadir.

Calismamizda toluenin toksik etkilerini belirlemek amaciyla immunhistokimyasal olarak
GFAP, Neu-N ve histokimyasal olarak LFB boyalarini néronal hasari ve gliozisi belirmek
amaciyla yardimci yontem olarak uyguladik.

Materyal ve Metod

Calismamizda, toluene maruz kaldiklar toksikolojik incelemelerle kanitlanmis olan 4 otopsi
olgusuna ait histopatolojik bulgularin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismadir. Olgularimizda
tim i¢ organlar sistemlere ayrilarak tartisiimistir. Ozellikle SSS drneklemesi yapilirken standart
otopsi teknigiyle orneklenen korteks ve serebelluma ait kesitler incelenmistir. Calismamizda
ozellikle toluenin SSS lizerindeki toksik hasarini degerlendirmede histopatolojik incelemelere
ek olarak immunhistokimyasal olarak glial fibriler asidik protein (GFAP, kullanima hazir diliie,
Labvision, CA, USA) Neu-N (Neu-N, 1:100, Chemicon International Inc., Temecula, CA, USA) ve
histokimyasal olarak Luxol fast blue (LFB, Biogenex Laboratories Inc., San Ramon, CA, USA)
boyalarini néronal hasari, gliozisi ve demyelinizasyonu belirmek amaciyla yardimci yéntem
olarak uygulanmistir.

Bulgular

Olgu-1: 17 yasinda, 180 cm boyunda, 70 kg agirliginda erkek cesedi. Tibbi ge¢gmisinde toluen
bagimhlidr nedeniyle uygulanan psikiyatrik tedavi sirasinda intihar amacli yiksek doz antipsikotik
aldigi, ila¢ intoksikasyonu nedeniyle yodun bakima vyatirildidi, yapilan medikal tedaviye yanit
vermeyerek yasam fonksiyonlarinin durdugu belirtilmistir. Yogun bakimdaki tedavisi sirasinda yapilan
kranial bilgisayarl tomografi (BT) incelemesinde kortikal sulkuslarda silinme ve subaraknoid kanama
saptanmigtir.

Yapilan tum vicut otopsisinde, kranium agcildijinda beyin ile serebellumun yumusak ve ileri
derecede 6demli oldugu izlendi. Kesitlerde subaraknoidal alanda kiigik damarlar ¢gevresinde kanama
alanlar gorildi. Toraks incelemesinde akcigerlerde 6édem ve akciger alt loblarda alacali gérinim
saptandl. Toraks boslugundaki diger organlarda herhangi bir patolojik bulgu mevcut degildi. Mide
mukozasinda petegsiyal kanamalar izlendi. Dalak ve bdbrek konjesyone goérinimdeydi. Karin
boslugundaki diger organlarda makroskopik bir patolojik bulgu saptanmadi.

Tdm i¢ organlarin histopatolojik incelenmesinde; beyinde fokal abseleselesmeler ve nekroz alanlari
izlendi (Resim-1); yaygin nekroz ve iltihap varligi nedeniyle bu olguda GFAP ve Neu-N uygulanamadi
(Tablo-1). Olgumuzda goriilen beyin abselerinin nedeni sepsise bagh degisiklikler olarak
yorumlandi. Akcigerlerde hemorajik nekroz, kalpte damarlarda konjesyon saptandi. Dalak, karaciger,
pankreas, bdbrek ve adrenal bezlerde konjesyon disinda patolojik bulgu saptanmadi. Midede eroziv
gastrit bulgulari mevcuttu. ince barsak ve kolonda hafif otolitik degisiklikler izlendi.
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Resim 1. 1. olguda beyinde izlenen nekroz alani (H&E, x100)

Olgu-2: 16 yasinda, 145 cm boyunda, 40 kg agiriginda erkek cesedi. Olim éncesine ait dykisiine
ulagilamamistir. Adli tahkikat ve polis kayitlarinda olgumuzun toluen kullandigi saptanmistir.
Otopsi sirasinda orneklenen kan, idrar ve i¢ organlarinin kimyasal incelemesinde 39.19 pg/ml Toluen
saptanmigtir.

Dis muayenede ense sol orta hizasindan sad aurikulanin 2 cm altina kadar uzanan 22 cm
uzunlukta her iki karotis arter ve juguler ven ile trakea ve 6zofagusun tamamen kesildigi, servikal
vertebra 6n ylzlerinin goruldigu kesici alet yarasi izlendi. Bu yara disinda haricen bagka bir patolojik
bulgu saptanmadi. Kranium acildiginda beyin ve serebellumda soluk ve 6demli gériiniimdeydi. Toraks
kavitesi acildiginda akcigerlerin ileri derecede antrakotik goériinimde oldugu ve sol akcigerde fissurler
arasinda yapisiklik oldudu izlendi. Akciger kesitlerinde belirgin makroskopik patolojik bulgu
saptanmadi. Kalp ve perikardda 6zellik izlenmedi, aortada sari renkli aterosklerotik plaklar belirlendi.
Abdominal kavitedeki organlardan dalak, karaciger, bébrek ve mide soluk goérinimdeydi. Karin
boslugundaki diger organlarda makroskopik bir patolojik bulgu saptanmadi.

Tdm i¢ organlarin histopatolojik incelenmesinde; beyinde 6édem ve kortikal néronlarda balonlasma
ve arada kirmizi dejenerasyon gosteren iskemik noéronlar, serebellumda ise 0Odem izlendi.
immiinohistokimyasal galismalarda, beyinde GFAP ile fokal alanlarda yogunlagan pozitiflikte boyanan
gliozis vardi (Resim-2); Neu-N ile néronlarda boyanma gérilmedi. Serebellumda GFAP ile pozitif
boyanan astrositlerde belirgin artis dikkati ¢ekti (Resim-3); purkinje hiicreleri haricindeki néronlarda
Neu-N ile pozitif boyanma saptandi. Histokimyasal luxol fast blue boyasi ile demyelinizasyon
izlenmedi (Tablo-1).

Akcigerlerde bir odakta fibrozis, lenfosit artigi, diger alanlarda konjesyon, édem ve histiyositler
icinde antrakotik pigment varligi izlendi. Kalpte aortada intimada aterosklerotik plaklar saptandi. Diger
ic organlarin histopatolojik incelemesinde patolojik bir 6zellik bulunmadi.
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Resim 2. 2. olguda GFAP ile beyinde fokal olarak yogun pozitiflikte izlenen gliozis alanlari (GFAP, x100)

Resim 3. 2. olguda serebellumda GFAP ile pozitif boyanan astrositlerde izlenen belirgin artis-gliozis (GFAP, x100)

Olgu-3: 26 yaginda, 182 cm boyunda, 90 kg agirhginda erkek cesedi. Oliim dncesine ait dykisiine
ulasilamamigstir. Adli tahkikat ve polis kayitlarinda olgumuzun toluen kullandigi saptanmistir.
Otopsi sirasinda 6rneklenen kan, idrar ve i¢ organlarinin toksikolojik rutin kimyasal incelemesinde
Toluen, Hekzan ve Heptan (Bally bilesenleri) saptanmistir.

Dis muayenede el ve ayak tirnak yataklarinda, gégus ust kisimda pelerin tarzinda siyanoz ve dig
solunum yolunda kan ve mide igerigi varligi izlendi. Perinazal ve perioral bélgede kurumus yapistirici
(Bally?) ozelligindeki bir maddeye ait artiklar gozlendi. Kranium agildiginda beyin ve serebellumda
konjesyon ile 6dem belirlendi.
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Akcigerler siskin ve kesit ylzeyleri kanamaliydi. Perikardda kanama alanlari izlendi. Kalpte belirgin
baska bir 6zellik gorilmedi. Abdominal kavitedeki organlardan dalak, karaciger ve bébrek konjesyone
gorunumdeydi. Diger i¢ organlarda makroskopik patolojik bir bulgu saptanmadi.

Tdm i¢ organlarin histopatolojik incelenmesinde; beyinde édem ve ndéronlarda balonlasma,
serebellumda édem izlendi. Uygulanan immunohistokimyasal g¢alismalarda beyinde GFAP ile gliozis
bulunamadi. Neu-N ile néronal kayip ve vakuolizasyon (Resim-4), serebellumda GFAP ile pozitif
boyanan astrositlerde belirgin artis ve purkinje hicreleri haricindeki ndronlarda Neu-N ile pozitif
boyanma saptandi. Histokimyasal luxol fast blue boyasi ile demyelinizasyon izlenmedi (Tablo-1).

Akcigerlerde yaygin intra-alveolar ve interstisyel kanama ile 6dem izlendi. Karacigerde konjesyon
ve Ozellikle portal alanlarda lenfoplazmositer hiicrelerde hafif artis gézlendi. Diger i¢ organlarda yaygin
postmortem dedisiklikler ve otoliz bulgulari saptandi.

Resim 4. 3. olguda beyinde Neu-N ile izlenen néronal kayip ve vakuolizasyon. Arada seyrek olarak
Neu-N ile pozitif boyanan korunmus néronlar izlenmekte (Neu-N, x100)

Olgu-4: 11 yasinda, 137 cm boyunda, 30 kg agirhginda erkek cesedi. Olim 6ncesine ait
Oykusinde ulasilamamigtir. Otopsi sirasinda o6rneklenen kan, idrar ve i¢ organlarinin kimyasal
incelemesinde 5.5 pg/ml toluen ve kanda %28 HbCO (karboksihemoglobin) saptanmistir.

Dis muayenede yiiz sol yarisinda, sol gégus 6n duvarinda, sol omuz ve sag kol lateral bélgesinde
ikinci derece yanik izlendi. Sol aurikllar bélgeden oksipital bolgeye uzanan 10 cm uzunlukta ezici
nitelikte yara saptandi.

Skalpte, sagh deri altinda kraniumda sag temporal kemikten frontale uzanan kirik hatti izlendi.
Kranium acildijinda beyinde her iki temporal ve oksipital lob ile serebellumda yaygin subaraknoidal
kanama goézlendi. Sol temporal lobun anteriorunda ve her iki oksipital lobda posteriorda kontiizyon
saptandi. Kesitlerde serebrum lateral ventrikilleri icinde kanama izlendi. Baziste sella tursikada kirik
hatti bulundu. Toraks kavitesi acildijinda akciger plevral yilzeylerinde yaygin kanama goérild.
Akciger kesitlerinde belirgin kanama dikkati ¢ekti. Kalpte ve perikardda 6zellik izlenmedi. Abdominal
kavitedeki organlardan dalak, karaciger, bobrek ve mide soluk gérinimdeydi. Karin boslugundaki
diger organlarda makroskopik bir patolojik bulgu saptanmadi.

Tum i¢ organlarin histopatolojik incelenmesinde; beyinde 6dem, intraparenkimal ve subaraknoidal
kanama, serebellumda 6dem izlendi. Uygulanan immUnohistokimyasal ¢calismalarda beyinde GFAP ile
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gliozis saptanmadi. Beyinde Neu-N ile ndronlarin korunmus oldugu gérildi. Serebellumda GFAP ile
pozitif boyanan astrosit izlenmedi; purkinje hicreleri haricindeki néronlarda Neu-N ile pozitif boyanma

saptandi. Histokimyasal luxol fast blue boyasi ile demyelinizasyon izlenmedi (Tablo-1).

Akcigerlerde yaygin

intra-alveolar ve

interstisyel

kanama mevcuttu.

histopatolojik incelemesinde patolojik bir 6zellik bulunmadi.

Tablo 1. Santral sinir sistemine ait immunohistokimyasal-histokimyasal bulgular

Diger

ic organlarin

Olgular Beyin Serebellum
GFAP Neu-N Luxol-fast blue GFAP Neu-N Luxol-fast blue
1 Uygulanamadi* Uygulanamadr® Uygulanamadr* Uygulanamadr* Uygulanamadr* Uygulanamadi*
Pozitif boyanan
Fokal yogun
Noron kaybi Demyelinizasyon astrositlerde Néron kaybi Demyelinizasyon
2 pozitif (fokal
saptandi g6rilmedi. sayica artig saptanmadi gorilmedi.
gliozis saptandi)
(gliozis izlendi)
Noronal kayip ve Pozitif boyanan
Gliozis néronlarda Demyelinizasyon astrositlerde Noron kaybi Demyelinizasyon
3
izlenmedi vakuolizasyon g6rilmedi. belirgin artis saptanmadi gorilmedi.
saptandi (gliozis izlendi)
Pozitif boyanan
astrosit
Gliozis Noéron kaybi Demyelinizasyon Noron kaybi Demyelinizasyon
4 izlenmedi
saptanmadi saptanmadi g6rilmedi. saptanmadi g6rilmedi.
(astrosit kaybi
izlendi)

* Yaygin nekroz ve iltihap varligi nedeniyle

Tartisma

Toluen, solunum yoluyla alinan ve akcigerlerden hizli bir sekilde emilerek sistemik dolasima gecgen
bir aromatik hidrokarbondur. Sistemik etkileri kandaki konsantrasyonu ile iliskilidir. Literatiirde,
histopatolojik olarak toluene bagli oldugu bildirilen degisiklikler ve olgularimizda sistemlere gore
izledigimiz bulgular asagida verilmigtir.

Solunum yollari:

Matheson ve ark. (20) yaptiklari deneysel c¢alismada, toluen etkisinde kalan farelerin
akcigerlerinde, trakea ve burun mukozalarinda yodun nétrofil, lenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamasyon, siliya kaybi, goblet hlicre metaplazisi saptadiklarini bildirmigler; bronslarda ve alveollerde
ise makrofaj ve nétrofillerden olusan inflamatuvar reaksiyon izlemislerdir. Lange ve ark. (21) insan
akciger epitel hicrelerinde yaptiklari invitro ¢alismada toluenin mukus icinde konsantrasyonunun
arttigini, siliyer hareketi bozdugunu ve hicrelerde sitotoksisiteyi goésteren piknoz ve DNA
parcalanmasina yol acgtigini elektron mikroskopisi ile géstermislerdir.

Literatirdeki otopsi olgularinda ise pulmoner 6dem, kanama, pnémoni bulgulari bildirilmistir (5, 6).
Ayrica bir olguda toluene bagh astim hastaigi saptanmigtir. Bu olgunun histopatolojik
degerlendiriimesinde solunum epitelinde ddkiilme, bazal membranda kalinlagsma, lamina propriada
noétrofillerden I6kosit ve eozinofillerden olusan inflamatuvar reaksiyon ile bronsiollerde diffiz mukus
tikaglar gosterilmistir (11). Bizim olgularimizda ise 1. olguda akcigerde hemorajik nekroz, 2. olguda
akcigerlerde bir odakta fibrozis, lenfosit artigl, dider alanlarda konjesyon, 6dem ve histiyositler icinde
antrakotik pigment varligi, 3. ve 4. olgularda akcigerlerde yaygin intra-alveolar ve interstisyel kanama
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ile 6dem vardi. Bu bulgular liteartirdeki otopsi olgularinin akcigerlerinde bildirilen degisikliklerle benzer
niteliktedir.

Kardiyovaskliler sistem:

Riecke ve ark. (22) toluene maruz birakilan maymunlar tzerinde yaptiklari ¢alismada, kalpte
ekstraselliler matrikste kollajen, fibronektin ve laminin artisi saptamislardir. Otopsi olgularinda ise
koroner arter spazmi ve ventrikiler fibrilasyona sekonder olarak gelisen myokard infarkti, ventrikiler
fibrilasyon, rabdomyoliz ve kalp yetmezlidi bildirilmistir (23, 24). Bizim olgularimizda ise; 1. olguda
kalpte damarlarda konjesyon, 3. olguda perikardda kanama izlendi. 2. ve 4. olgularda ise kalpte
patolojik bulgu saptanmadi.

Gastrointestinal sistem, karaciger ve pankreas:

Siganlarda yapilan ¢alismalar toluenin daha ¢ok karaciger Uzerindeki toksik etkilerine ydneliktir ve
histopatolojik olarak kollajen sentezinde artig, hepatosit capinda buyime ve vakuolizasyon bildirilmistir
(25, 26). Elektron mikroskopik dlizeyde ise, sican karacigerinde mitokondri sayisinda artig, diz
endoplazmik retikilumda proliferasyon, artmis niikleus yogunlugu ve artmis nukleositoplazmik oran
bildirilmistir (27, 28).

Toluene maruz kalan insanlarda ise karacigerde hafif perisantral yaglanma, reaktif hepatit ve
odaksal nekroz saptanmistir (29, 30).

Literatirde, gerek hayvan deneylerinde gerekse otopsi ya da insanlarda yapilan arastirmalarda,
karaciger disindaki gastrointestinal sistemin diger organlariyla ilgili histopatolojik bulgular literatiirde
mevcut degildir. Bizim olgularimizdaki kaciger o6rneklerinde, 1. ve 3. olguda konjesyon, 2. olguda
solukluk izlenirken; 4. olgumuzda herhangi bir 6zellik saptanmamigtir. 1. olgumuzda midede eroziv
gastrit bulgulari, ince barsak ve kolonda hafif otolitik degisiklikler izlenmistir. Diger 3 olgumuzda
karaciger haricindeki diger gastrointestinal sistem organlarinda belirgin histopatolojik 6zellik
saptanmamistir.

Hematopoietik sistem:

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda dalak agirhiginda artis, histopatolojik olarak belirgin konjesyon ve
Ozellikle beyaz pulpada artis bildiriimistir (31). Siganlarda yapilan bir baska ¢alismada, doza bagh
olarak dalakta sarkom gelisimi ve gugclu fibrozis belirtiimektedir (32). Olgularimizda dalakta konjesyon
(1. ve 3. olgu) saptanmistir; 2. ve 4. olguda makroskopik olarak patolojik bulgu saptanmamistir.

Literatlirde, insan ve hayvan cgalismalarinda, toluenin bildiriimis kemik iligi ve periferik kandaki
bulgularinin baslicalari; aplastik anemi (33), myelofibrozis (34), toplam T lenfosit sayisinin azalmasi ve
B lenfosit sayisinin artigidir (35, 36). Olgularimizda dalak ve kemik iliginin histopatolojik érneklemesi
yapilmamigtir.

Urogenital sistem:

Rabdomyolize bagli akut renal yetmezlik (37), fokal segmental glomeriloskleroz (38),
tubulointerstisyel nefrit, ekstrakapiller proliferatif glomerilonefrit, membrandéz nefropati ve
mezangioproliferatif glomerulonefrit (39) gibi patolojik bulgular olgu sunumlari seklinde bildirilmistir.

1. ve 3. olgumuzda bdbreklerde konjesyon, 2. ve 4. olgumuzda bdbreklerde solukluk gézlenmistir.
Histopatolojik olarak belirgin bir patoloji gérilmemistir. Mesane incelemelerinde belirgin patolojik bulgu
saptanmamistir. Son zamanlarda yapilan sigan deneylerinde toluenin spermatogenezde belirgin etkisi
olmadigi belirtiimistir  (40). Olgularimizin tamami erkektir ve otopsi sirasinda testisler
orneklenmemistir.

Endokrin sistem:

Toluenin endokrin sistem (izerinde bildirilmis olan etkisi adrenal bezlerde gozlenen hemorajidir (8).
Literatirde, diger endokrin organlara ait tanimlanmis toluen kaynakli histopatolojik bir bulgu
tanimlanmamigtir. Bizim olgularimizda ise 1. olguda adrenal bezde konjesyon izlenmis, 6teki olgularda
endokrin sisteme 6zgu belirgin histopatolojik degisiklik gézlenmemistir.




Adli Tip Dergisi 2009; 23(1): 33-43

Santral sinir sistemi:

Cesitli hayvan deneylerinde, santral sinir sisteminin toluene bagl toksik hasarlarinda ilk belirgin
hiicresel yanitin astrositler tarafindan verildigi bildiriimistir. Eisenberg DP toluenin norotoksik
etkisini olustururken: dopaminin kolinerjik aktiviteyi artirarak, GABA reseptérlerine baglanip
NMDA reseptorlerine karsi nonkompetitif antagonist bir etki gosterdigini saptamistir (14). Sakai
T ve ark. 10 yildir toluen kullanan bir olguda MR bulgulariyla, toluenin kronik olarak
kullaniminda demyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon yapabilecegini bildirmiglerdir (15).
Toluen kullanimina bagh izlenen astrosit aktivasyonu, toluen kullananlarda saptanan
nérofizyolojik degisikliklerde astrositlerin de bir rolii oldugunu diigiindiirmektedir. Ozellikle
ratlarda yapilan ¢aligmalarda toluenin oksidadif strese neden olarak reaktif oksijen uriinlerini
artirarak noéronal hasar yapip gliozise neden oldugu belirtiimigtir. Rat calismalarinda da
toluenin neden oldugu gliozisin belirlenmesinde GFAP kullanilimigtir. Gliozisin 6zellikle
hippokampous, korteks ve serebellum bolgelerinde belirgin olarak arttigi belirtilmistir (16,17).

Neu-N ise oOzellikle matir néronal hiicrenin belirleyicisi olup, néronal hasarin
degerlendiriimesinde kullanilir. Ozellikle iskemiye bagh noéronal degisikliklerin ve
norogenezisin degerlendiriimesinde noéronal hasar olan bolgelerdeki boyanma kaybi
degerlendirme kriterlerinde belirleyici olarak birgok ¢aligmada kullaniimigtir (18,19).

Calismamizda, santral sinir sisteminin histopatolojik ve immuinohistokimyasal dederlendirmesinde
olgularimizdan birisinde (olgu 2) beyinde GFAP ile fokal alanlarda yogunlasan gliozis izlenirken, iki
olguda (olgu 3 ve 4) gliozis saptanmamistir. Serebellumda ise olgularimizin ikisinde (olgu 2 ve 3)
GFAP ile artmis gliozis gorilirken, birinde (olgu 4) glial hicre saptanmamistir. Neu-N ile yapilan
ndronal hasar degerlendiriimesinde iki olguda (olgu 2 ve 3) beyinde néronal hasar ve dejenerasyon
izlenirken, bir olguda néronal hasar saptanmamistir (olgu 4). Serebellumda ise Neu-N uygulanan her
U¢ olgumuzda noéronal kayip gorilmemistir. Neu-N noéronal hiicre tespit etmek kullanilmasina
ragmen purkinje hiicrelerini boyamamaktadir. Bu nedenle olgularimizda serebellumda purkinje
hiicrelerinde boyanma olmamustir. insanlar iizerinde toluen kullanimina bagh santral sinir
sistemi bulgularinin arastirildigi cahsmalar daha cok klinik ve radyolojik caligsmalar
niteligindedir (12, 41, 42). Toluenin toksik etkisini degerlendirmek igin insanlarda yapilan
radyolojik ¢caligmalarda ve bir otopsi ¢alismasinda santral sinir sisteminde serebral, serebellar
korteks, korpus kallosum ve beyin sapinda beyaz cevherde atrofi yaptigi bildirilmistir (12, 13).
Calismamiz toluen toksikasyonu olan vakalarin 6zellikle SSS bulgularinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢calisma olmasi nedeniyle yalnizca korteksten ve serebellumdan alinan
ornekler lizerinde degerlendirme yapilabilmistir. Literatirde toluen kullanimina bagli GFAP ile
gliozisin artis1 ve Neu-N ile néronal hasarin arastirildi§i baska bir otopsi calismasina rastlanmamistir.

ilk olgumuzda gériilen beyin abselerinin nedeni septik soka bagh santral sinir sistemi
bulgusu olarak yorumlanmisgtir. Yapilan calismalarda septik sok nedeniyle 6len hastalarda
mikroabse olusumu %9 olarak bildirilmistir. Ayrica hemorajiler, hiperkoagiilabilite sendromlari
ve multifokal nekrotizan ensefalopatiler bldirilen diger santral sinir sistemi bulgulandir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda iiste gram negatif, gram pozitif bakteriyel,
viral, fungal veya mikrobiyal toksinlerin eklenmesiyle olugsmaktadir (43, 44).

Sonug olarak; ¢alismamizda toluenin 6zellikle santral sinir sisteminde yaptigi temel hasar olan
astrosit aktivasyonu ve gliozisi insan otopsisinde imminohistokimyasal yontemlerden faydalanarak iki
olgumuzda belirgin olarak gézlemis bulunmaktayiz. Toluenin diger organlarda yapti§i hasarlar santral
sinir sistemi yanisira solunum sisteminde de saptanmistir. Literatiirde, toluenin 6zellikle kemik iligi,
dalak, adrenal bezler, testis dokusu, karaciger, solunum ve santral sistemi Uzerinde belirgin zararlari
oldugu vurgulanmaktadir. Bu nedenle toluen etkisinde kalan olgulara yapilacak adli otopsilerde kemik
iligi, dalak, adrenal bez ve testis dokularinin da histopatolojik inceleme igin drneklenmesinin faydali
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olacagini, o6zellikle santral sinir sisteminde immunohistokimyasal olarak GFAP ve Neu-N
¢alismalarinin yardimci yontemler olarak kullanilabilecegini distinmekteyiz.
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