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KRONIK BENZEN ZEHIRLENMESI

Prof. Dr. Muzaffer AKSOY
TUBITAK, Biyoloji Bilim Dali, Gebze

Benzen (C, H,.) renksiz &zl bir kokusu olan bir aromatik
hidrokarbondur, Afa agk bir kapia bulundufu zaman he-
mien buharlagarak bulundu@e crtama karigir. Benzea ham pet-
rolde bulunan saynsz kimyasal maddelerden biridir. [k kez
18, yimnlda elde olundu, Bugin dinyada kullanidan kimyasal
maddeler listesinin ik seralonndader. Tag komdrinden (lin-
yit) yitksck 1sida (yaklngk 1200 derecede) kok komlrl Oreti-
lirken yan driln olarak elde olunur, Bu cins benzen dneml: de-
ferde toluen ve ksilen gibi homoleglann kapsar. Ayni yin-
temle toluen ve ksilende de Gnemsenccek deferde benzen bu-
lunur ki bu cing toluenlerin kellamminin safibfia salancal of-
dupunu vurgulamak gerekir, Cevrede siplanan benzen orman
yangnian, volkanlar, ¢Oplerin yakilmas, otomobil cksozlan,
sigara duman gibi olay ve faktdrlede olugumlagr. Bir gok in-
san 1.5 - 4.7 ppm benzenli ortamda bu kimyasal maddenin ko-
kusunu hisseder. Yine suds 0.5 - 4.5 ppm bulundufu 2aman
foel bir tat almabibic. Alman literatOrdnde benzen igin sk ola-
rak benzol jsmi kullanilir, Bu dovrans vianhgtr, Cinkd Ddin-
ya Kimyacilar Cemiyeti "ol” ckinin yalniz alkol cinsleri igin
kullamimasin karara bafilamigtir, Yukarda da degindifiimiz gi-
bi benzen, ya kok kbmirid dretiminde yan driin olarak veya
katalitik yolla petrolden Gretilir. Benzen sayisiz kimyasal mad-
denin ana maddesidir. Benzen genellikle solunum yolu fe vi-
cuda girer. Kimi kez de benzen besin veya igme sulan ile de
alinabilir. Ayrniea benzenli materyelle ¢alijankarda Srnefin bo-
yacilarda digik oranda da olsa temasks deri yoluyla shsorbe
edilebilir, Sigara kullanmak da, benzene maruz kalmaya se-
bep olabilir. Soyleki; bir sigar tinpakisinin (A.B.D.'de glinde
vaklngik 30 sigara) 1.8 mg benzen aldify kabul alunmakimdir.
Temevenlere gire bu defier 10 kat daha goktur. Filtreli sigara-
lann “¢chareol®lu olanlan harig, benzeni absorbe etmezler. Di-
fler vinden sehirlerde veya sanayi billgelerinde yagayanlar, kir-
larda oturanlardan daha ¢ok benzene maruz kabhrlar. Aynica
evierdeki benzen seviyesi, dipndakilerden daha ylkscktir.
Copldk bulenan yerlerle, benzin, petrol istasyonlan veya rafi-
nerilerin yakimindakiler ayni bigimde daha yliksek oranda ben-
rene maruzdur, Difer yonden Ingiltere’de rafineni yakiminda
oturaniarda egtirilen bir aragiirmada kontrollere gdre
bir farklihk bulunmamugtir. Yalniz bu aragirmann segildifi
verlerin safilik kurallanna uyan bdlgeler aldufunu belinmek
isterim. Tipik fgme suyunda yaklagik 0.1 ppb benzen bulunur.
Yine sige ve memba sulan, besinler ve igkilerde benzen var-
hir,

Kronik Benzen Zehirlenmesine Baglh Hematolojik Hasta-
Iiklar (Hematotoksisite): [k kex 1897 Santesson'un 9 aplas-
tik anemi olgusunu yaynlamasyla saptandi. Bunu gegith dlke-
lerden benzer durumlann yayim idledi. Kronik benzen toksisi-
tesinin bulgulan anemi, l8kopend, trombopeni veya kisaca
pansitopenidir. Bu durumu belinmek igin 1971 senesinde Is-

ianbul'da cofunlufu ayakkabea olan ve benzenli mate
cubizan 217 iscide elde ettifimiz sonuglan bildirmek istiyo-
rum. Iggilerin 51'inde agafidaki hematolojik defigiklikler sap-
tenmigtir. Shyvleks; likopeni % 9.7, trombopeni % 184, Hko-
peni ile trombopeni % 4.6, pansitopeni & 1.7, pseudo-Pelger
Huet ancmalisi % 046, lenfisitoz, 9% 046, dev trombositler
2% 046, cozinofili % 2.3 ve buzofili % 0.46 gibi. Bu aragtirma-
da normal eozinofil ve bazofil en yiksek deferleri % 2 idi. I
yverleri benzen seviyeleri 30 ppm ile 210 ppm arasinda deffisi-
yordu. Benzene maruz kalma siresi 3 ayla 17 senc arasinda
idi. Hematolojik deferleri tamamen normal siurlarda olan
hir tsgide & sene sonra akut eritroldsemi geligmigtir.

Kronik berzen zehirlenmesinde 1kopeni, trombopeni ve
pansitopeni diginda bir siirdl kan ve laboratuvar defrisiklikler
vardir. Bunlar; 16kosit osmotik frajilitesinde azalma, nitrofil-
lerin fagositoz yeteneginde azalma, glukojen deferinde diig-
me, nidrofillerin peroksidaz aktivitesinde azalma wvh. gibi.
Moscnmski v Lisewitz’e ghre kronik benxen sehirlenmesin-
de T lenfositlerinin fonksivonlan defismedifii halde sayplan
mralabilir. Bizim arsgurmalanmza gre de T lenfositlerinin
fonksiyonlan defismedifi halde sayilan szalabilir. Bir ¢ok
aragtiricinin aksine, yaeara gre kronik benzen zohirlenmesin-
de makrositoz yoktur, Difer taraftan kronik benzen zehirlen-
mesinde aplasiik anemi geligmeden, kemik ilii bulgulan ile -
gili arashrma yoktur. Yazar ve arkadaglan 11 benzen zehirlen-
mesi olgusunda sternal ponksivon yapmglar ve 2 olguda hig-
bir defisiklik saptamamiglardir. Bunn kargin bir vak’sda ke-
mik iligi hipersellular ofup aynca myeloid ve eritroid seride
maturasyonda duraklama saptamuglardar. Ug olguda Kloramfe-
nikol zehirlenmesinde oldufu gibi hiicrelerde vakuolizasyon
bulmuglarchir. Difer yinden Biacacchio ve Farmielle kronik
benzen zehirlenmesinde itrah olunan koproporfirin seviyesin-
de artma saptamuglardr. Aym aragtinclar deneysel olarak
olusturulan kronik benzen zehirlenmesinin santral sinir siste-
minde delta-amino  lewulinik  asid, porfobilinojen  we

{Devarne 2 Sayfada)
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{Ragtarafi 1. Sayfada)
koproporfirin seviyelerinde defisiklikle gielkebilecelini bil-
dirmiglerdir. Kahn ve Munyka'ya gire kronik benzen zehir-
lenmesindeki porfirin metabolizmasindaki defisiklikler kan
ciharindukilerden daha Gnce saptanabilic. Ayrca Smolik ve
arkadaglan benzen, toluen ve ksilen'e kronik bicimde marnz
kalanlarda serum komplemet degerlerin tayin etmigler ve go-
Puntuunda bunlann kontrol grubuna gire daha dilgik oldu-
funu girmiglerdir, Aragirmacilara gire immunglobinlerin
seviyesindeki by defagiklikler, immunglobinlerin kronik ben-
zen loksisitesindeki rollerini ghstermekiedir, Sobeeyk ve arka-
daglan benzenle caligan kadin isgilerde hematologik defigik-
likler ve anan fenol itrahindan sonra gerceklestirilen EEG
gekimlerinde bu iggilerin % 40°nda temporal bilgede dedi-
siklikler, siddetli patalama ve benzer bulgular saptamglardir.

Aragtinclara ghre, beynin biyoelekirik akiivitesindeki bu
bulgular kronik benzen zchirlenmesinin indeksi olarak alma-
hilir.

Cilt ve Kronik Benzen Toksisitesi: Suston ve arkadaglan-
mn aragirmalanna ghre bir isg % 0.5 benzen igeren bir sol-
venti 150 kez kullamirsa glinde & mg benzen deri yolu ile ab-
sorbe edilecektir, Bu suretle giinlik 14 mg'lk solunum yolu
ile alinan defere vukardaki mikear eklenirse alnan bu kimya-
zal madde miktannin 20 ppm’e gkigh saptanacaktir. Aynica
derilerde goffu kez ezik ve synklann bulundufu digtinihie-
s¢, absorbe edilen benzenin daha yiksek olma olasihfy her
an vardir.

Aplastik Anemi ve Kronik Benzen Fehirlenmesi: Total
kemik ilifi yetersizlifine bagh olan aplastik anemi pansitope-
mi ile karakierize olur, Yalmz bu tipte, idiopatik aplastik ane-
mide bulunmayan ban bulgular vardir, Bunlara biraz sonra

ir.

Sikhik: Aplastik anemi bat dlkelerinde gok seyrek rastla-
nan bir hematolojik hastaliktir, Bunun gegitli sehepleri var-
dir. Ornek vermek gerekirse hepatitin dofu Glkelerinde daha
sik ghrikmesi, kloramfenikolun daha sorumsuz kullamimas
v.h. gibi faktfrler. Yorar, Glcemizdeki aplostik anemi sikhif-
nt indirek bir metodla milvonda 9.3 olarak hesaplamustir. Bu
bakimdan Tarkiyve, dofu (lkelerindeki duruma benzemekte-
dir. Differ yibnden igyerlerinde bergenin kullammumn bagla-
masindan sonra aplastik anemi vakalanmin sikhfnda artma
saptanmugtir. Bugiin bile, haln Glkemizdeki aplastik anemi ge-
ligiminde benzen ve kloramfenikol en Gnemli rolil oynamak-
tadirlar. Bir drnek vermek gerckirse [stambul'da 1973 ile
1982 seneleri arasinda saptadifimee 108 aplastik anemi olgu-
sunun 25 (% 23.1)"inin benzenle gelistifini bildirmek yerinde
olur. Difier yonden 1988'de fstanbul'da benzene baglh fatal
sonuglanan bir aplastik anemi olgusunu izledifimizi belirt-
mek isteriz. Hasta, bir ayakkabw olup, goz kromatografisi
ile tayin edilen % 8.3 oramnda benzenli bir yapigtincny kulla-
niyordu. Aynica yazar ve arkadaglan 1983 - 1985 rarihleri ara-
sinca Istanbul’da i yerleri ve fabrikalarda kullanilan tiner ve
vapisinclan incelemigler ve bunlann % 19.1 ve % 76.4'inin
sirasyla %6 1%in Gstdnde ve % L1 ile % 7.6 arasinda defisen
deferde (ortalamn: %2.8) benzen kapsadifiru saptanaglardar.

Kronik Benzen Zehirlenmesine Bafh Aplastik Anemi-
nin Klinik ve Hematolojik Bulgulary: Pansitopeni ile karak-
terize olan benzene bafl aplastik ancminin bulgulan diger
kimyasal maddelerle gelisenden veya idiopatik aplastik ane-
midekinden farkl degildir. Buna rafmen bu tip aplastik ane-
mide, difier etkenle gelisenlerden farkl bulgular vardar. Bun-
lar; hafil bilirubinemi, osmotik frajilitede degigiklikler, eritro-
sit yagam silresinde azalmadhr, Bunkar bu tip aplastik anemi-
de her zaman saptanmaz. Olgulanmzzdan ancak 28'den 8'in-

de hafif bilirubinemi (bilirubin 1.3 - 1.8 mg/100 ml arasinda)
gozlenmigtir. Aynca 20 kronik benzen zchirlenmesine bagh
aplastik anemili olgudan 13%inde enkilbasyondan dnoe veya
sonraki osmotik frajilite testinde anma saptanmigtr, Bilindi-
£i gibi aplastik anemide lakiik dehidrogenaz normal degerler
igindedir, Buna kargin kimi kez kronk benzen rzehirlenmesin-
de laktik dehidrogenaz artmug olarak bulunabilir, Nitekim ya-
zar ve arkadaglan benzene bafh 11 aolastik anemi olgusu-
nun 6'snda laktik dehidrogenaz seviyesinin yilikseldifiini sap-
tanuglardir. Bilindifi gibi aplastik anemide relatif lenfositoz
beklenen bir bulgudur, Bunun aksine, benzene bagl olanlar-
da absolut lenfopeni sk gizlkebilir. Bu durum bizim 32 ol-
gumuzdan 24'0nde saptanmugtir. Difier ydnden, gerek idiopa-
tik ve gerekse gesitli kimyasal maddelere bafih aplastik ane-
mi algulannda sinir sistemini ilgilendiren bulgular saptanabi-
lir. Tlk kez Trohaut alt taral ekstremitelerinde polinevrit bul-
gulan bulunabilecegini bildirmigse de sinir sistemi ile dlgili
bulgular seyrektir. 1982 senesinde Baslo ve yazar 6 benzene
bagl aplastik anemi olgusunda norolojik ve elektromiyogra-
fik ve motor conduction velocity aragtrmalan gergeklestir-
migler ve bax nirolojik defiigiklikler saptamiglardir. Bu arag-
tirmada benzene maruz kalma siresi ile nbrolojik defigikiik-
ler arasinda bir iligk saptayamamuglardar.

Eronik benzen zehirlenmesinde kemik il ponksiyon
bulgulan gok deftigiktir. Tam aplaziden hiperplastik kemik ili-
gine kadar ¢egitli tablolar saptanabilir. Terminal evrede ke-
mik ilifinde tam bir hiicre yoklufu saptamr. Benzen zehirlen-
mesinde kemik ilifii bulgulan bireyden bircye ok defiigir ve
genellikle bemeene maruz kalma sresine ski bir bigimde
bagh defildir. Cofunlukla kemik ilifinde birbirinden ayn
odaklar saptanabilir, Noeschlin ve Speck hayvan deneylerin-
de birbirinden farkh sonuglar elde etmiglerdir,

Araguinalar *H-thymidine ile otoradyografi gergeklegtir-
migler v hiyvandan hayvana degigik sonuglar almglardr.
Bunlarn bir kismunda kemik il bulgulan ¢ok hiposelliler
olmasina kargin differlerinde normoselliler veya hiposelliiler-
di. Kemik ilii bulgulin ile benzene maruz kalma sresi ara-
stncka tam bir iligki yoktu. Yazar ve Erdem, benzene bagh 44
aplastik anemi olgusunun 21'inde kemik iligi hiposelldlar
13nde normoselliler ve 8 inde ise hiperselliler bulmuglar-
dir. Diger yinden benzene marz kalma siiresi ile hastalifin
seyri ve losemi geligmesi arasinda kesin orantih bir iligki yok-
tu.

Benzen-Hepatit-Aplastik Anemi Sendromu: Bilindiffi gi-
bi viral hepatit, aplastik anemiye sebep olan etkenlerden biri-
dir. Yazar Trakya'daki bir petrol sondaj kuyusunda 6 sene ga-
ligtiktan sonra viral hepatit gegirmig olan bir isqiyi geligen ap-
lastik anemisi nedeniyle incelemigtir. Hasta B-hepatiti ile ilgi-
li serolojik testler poxitifti. Petrol kuyusundan saflanan Gr-
nekte % 2.2 dilzeyinde benzen saptanmugtir. Hastada hepatit-
den 10 ay sonra affir bir aplastik anemi geligmis ve oxymetho-
lon tedavisinin baganszhikia sonuglanmas: Gzerine antilenfo-
sit serumu denenmis ve tam gifa elde edilmigtir. Yazar ba du-
rumu "Benzen-hepatit-aplastik anemi sencdromu olarak adlan-
dermmgtir,

Bu olguyu dikkat nazara alarak, yazar benzenli ortamda
¢ahgmak rorunlufunda olanlann hepatit B agist yaptirmalan-
nun yerinde oldufu kamsindadir. Difer ybnden seyrek olmak-
la beraber kronik benzen zehirlenmesine bagh 3 vakada mye-
loid metaplazi ve 2'sinde parosymal noktdrnal hemoglobind-
ri saptacik. Bu vakalardan birinde myeloid metaplazi aplas-
tik anemiden 9 sene sonra geligmigtir,

{Devarm 6 ve 7. Sayfada)



























