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OZET

Glinlik yasamimizda hastaliklara neden olan falktor-
lerin basinda kimyasal maddelerin yiksek oranlarda bu-
lunmasi dikkat ¢ekicidir. Teknolojinin artisi ile bir-
likte ¢agimizda insanlarin asiri tiketim gereksinimleri
sonucu piyasaya siliriilen Uriinlerin yeterince denetime ta-
bi tutulmamalara yuzinden her yil ¢ok sayida insan kan-
ser riski altina girmektedir. Bu riskin olusumunda da
Uretimde en ¢ok kullanilan benzenin roli vardir. Clnkil
bugliniin ucuzlux ve kolaylik getiren modern {riinlerinin
¢ofunun baglangi¢ maddesi benzendir. Bu nedenle calis-
mamlzin konusunu benzenin yaptigi toksik etkinin arasfti-~
rilmasi olusturmugtur.

Bu amacgla iic ay siireyle erkek ve disi farelere(fl-
bino Mus musculus) oral yolla benzen verilmigtir. Bag-
ta kemik 11iZi olmak izere kan, karacliZer ve dalal doku-
lari incelemeye alinmig, hemoglobin deZerleri bakimindan
karsailastirilmistir.

Bulgularimiz sonucunda erkek fare kemik ilizi mye-
lositer seri kan hiicrelerinde azalma ve immatiir megakar-
yositlerde artma, periferik kan eritrositlerinde akanto-
sitozis, karaciZerde nekroza kadar gidebilen ileri dere-
cede dejenerasyon, dalak eritrositlerinde artigs ve he-
moglobin deferinde diisme gdzlenmigtir.

Digilerde ise erkeklerden farili olarak mitotik fi-
giirlerde artma, dalak eritrositlerinde ise azalma tespit

edilmistir.



SUMMARY

Recently it is noticed that, one of the main cause
of our daily life diseases is the occurence of high con-
centrations of chemicals. The risk of carcinogenicity
is increasing almost every year due to increasing marke-

ting of uncontrolled prodiucts which are also increasing

o

because of over-consuming demands. Benzene has azn im=-

o]

ortant role in this risk of carciaogenicity that is wi-

s

el

<

used in manifacture of many substances has being
one of the prime compound of their source. The aim of
our study is to investigate the toxic effects of benzene.

Benzene 1s administered orally to both male and fe-
male mice (albino Mus musculus) for a periot of three
months. Liver, blood, spleen and mainly bone-marrow is
investigated and their haemoglobin wvalues are compared.

finally decrease in the bone-marrow cells, increa-
se in immature megakaryocytes, spiny protrusions of ery-
throcytes, at periphery degenerature hepatic necrosis,
increase of erythrocytes of spleen and decrease of the
haemoglobin levels is observed in male mice.

In addition of these, increase of mitotic figures
and decrease of erythrocytes of spleen is observed in

female mice.
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1. GIrig
l.1l. Aragstirmanin Taniml ve Amaci

Zamanimizda inéanoglunun kullanimina sunulmug 4 mil-
yondan fazla kimyasal madde bulunmaktadir. Bu sayi her
hafta eklenen 6.000 yeni kimyasalla artmektadir. Giintimtiz-
de bunlardan genel kullanimda olanlarain sayisinin 65.000
dolaylarinda olduZu sanilmaktadir. Sayilari milyonlara
bulan bu kimyesallarin ¢ok azinin (20.000 civari) kansero-
jenik potansiyelleri hakkinda bilgimiz vardir (Bajgci,1985).

Bu ylizden cevremizde bulunan ve biyolojik etkileri he-
niiz bilinmeyen, sayilari milyonlari bulan sentetik ve doZal
maddelerin kanserojenik etkilerinin belirlenmesl sazliZimiz
a¢isindan Onem tagimaktadir. Uzun yillar Oncelerine daya-
nan kanserle ilgili ¢aligmalarda belirli meslek gruplarinda
¢aligan igg¢ilerde, genellikle ayni tip kanserin goriilmesi,
aragtiricilari bu ydnde ¢aligmalara itmigtir.
l.2. Kaynak Bilgisi

Kimyasal kanserojenlerin kansere neden oldugu bilimsel
olarak 1761'de Hill tarafindan gtzlenmigtir. 1775'de Potter
baca temizleyicilerinde deri kanserinin sik gdriildiZini ra-
por etmigtir. 1874'de Von Volkman, 1876'da Bell parafin ve
neft yagi ile ¢alisan baca temizleyicilerinde deri kanseri-
nin, blitlin Avrupa'dekinden daha fazla oldugunu agiklamiglar-
dir (Busch, 1974).

Benzer gekilde 19. yilizyrlden beri yapilan g¢aligmalar,
kimyasal kanserojenlerin dzellikle yaZ, boya, katranin

baca igg¢ilerinde kansere neden oldufunu veya kanser



olugsumunu hizlandirdigini ortaya koymustur (Busch, 1974).

Insanda aktif olanlara da igeren kimyasal kansero-
Jenler ©ncelikle gesit.gesit'yaplda, cegitli tiirler ve
dokularda segici-etkili sentetik veya doZal olarak olusan
organik ve inorganik bilegikleri igerir (Ames et al.,
1975).

Kanserojen maddelerin biiyiik ¢oZunlufunu ig¢ine alan
organik ¢Oziicliler fonksiyonel gruplarina gore su Sekilde
siniflandirilair :

1~ Doymus Hidrokarbonlar : Diger gruplara goére oldukga
zararsizdirlar, 6rnegin,‘metan, etan, propan, hekzan, vb.

2= Doymamisg Hidrokarbonlar : Etilenden itibaren hepti-
len dahil anestezik 6zellikleri vardir. Asetilen de bu
gfuba girmektedir.

3~ 8iklik (halkali) Hidrokarbonlar : Aromatik hidro-
karbonlara gore daha az toksiktirler. ‘Bu grup baslica
etkilerini merkezi sinir sistemi ﬁzeriné gosterir. Orne-
gin, siklohekzan, benzin -

4~ Aromatik Hidrokarbonlar : Doymus hidrokarbonlara
gére cok daha toksiktirler. Genel olarak kan zehirleri
grubuna girerler. Benzen en toksik olanidir. Toluen ve
ksilen daha az zararlidir.

5- Klorlu Hidrokarbonlar : Coziicliler iginde en zehirli-
leridirler. KaraciZer ve metabolik zehir olarak etki
gosterirler. Ornegin, DDT, heptaklor, endosiilfan

6- Alkoller : Metilalkol digindaki diZer alkoller dii-

giik toksik c¢Oziiciiler grubuna girerler.



7- Glikoller ve Alkol-eterler : Baglica karacifer ve
bobrek zehiri olarak dnem tasirlar. | - |

8~ Aldehit ve Ketonlar : Aldehitler baslica tahripkér
olmalari ile onem kazanirlar. Ozellikle formaldehit bu-
hari kuvvetli toksik etki gdsterir.

9- Eterler : Yiksek konsantrasyonda tehlikeli olurlar.

10~ Asitler : Ozellikle ciltle temasta yanik ve cesitli

deri hastaliklarina yol ag¢arlar. Asit buharlarinin solu-
num yoluyla alinmasi, mukoz membranlarda etkin olabilir.

11- Esterler : Esterlerin fizyolojik etkileri hafif
anestezik ve tahrig (irritan) etkili etilasetat ile, ¢ok
toksik etkili metil silfat ve formikasit esterleri ara-
sinda degisir.

Molekiil aZirliklari ile birlikte esterlerin toksisi-
tesi artar. Ancak uguculuklaranin azalmasi nedeniyle
tehlike azalair.

12- Anilin ve KOmilr Katrani Tirevleri : Genellikle kan
zehiridirler. Diger organik ¢oziiclilerden daha ¢ok toksik-
tirler (Vural, 1984).

Tiim bu organik ¢dziiciiler gerek ginlik yasamimizda,
gerekse endiistride birgok isyerinde yaygin olarak kulla-
nilan sivi maddelerdir. Organik ¢ozliclilerden benzin(ali-
fatik hidrokarbon karlslml); benzen(aromatik hidrokarbon)
ve tiirevlieri, alkoller, esterler ve ketonlar ¢ok eskiden
beri bilinen ¢oziiclilerdir. I. Dinya Savagsinin gereksinimi;
nitroseliiloz, selliloz asetat, sentetik reg¢ine ve plastik

iretimi ile birlikte organik ¢Oziliclilerin gelistirilmesi



ve miktarlarinin arttirilmasi zorunluluZunu ortaya c¢ikar-

migtir (Vural, 1984).

1.2.1. Organik Gozlictilerin Kullanim Yerleri

Cozliclilerin endiistride baglaica ;

a) Cozici (kauguk, plastik maddeler,:vernik, boya gibi
maddelerin eritilmesinde),

b) Ekstraksiyon maddesi (kemik, deri, yiin ve balik gi-
bi lipit ig¢eren maddelerden kati ve sivi yagZlarin ekstrak-
te edilmelerinde),

c) Yapistirici olarak (ayakkabi ve c¢izme endiistrisi),

d) Antifriz maddesi (otomobillerde),

e) Temizleyici olarak (tekstil, hali, metal boya ve
¢esitli endiistri dallaranda),

f) Kimyasal yapilarina bagli olarak ozel kullanma yer-

leri olmak iizere ¢egitli uygulama alanlari vardir.

1.2.2. Organik Gozficlilerin Fizyolojik Btkileri

Organik ¢Ogziiclilere en ¢ok solunum yoluyla maruz ka-
linmaktadir. Ugucu bilegikler oldugu igiﬁﬁgogunun normal
oda sicakliZinda basinci yiksektir. Ozellikle isyerlerin-
de, ¢Ogziiciilerin havadaki buharlarina éﬁrekli olarak maruz
kalmayla alinmalari sistemik toksisiteye neden olabilir.
Genel olarak yaglari ¢Ozen, yagda ¢dzinen her madde fiz-
yolojik bakimdan aktiftir ve bu nedenle iyi bir ¢oziicii,
belirli kosullarda toksik Ozellige sahiptir. Ugucu ¢ozli-
cliler organizmaya, baslica solunum yoluyla girdikleri gibi
deri ve oral yol ile de Onemli derecede absorbe olabilir-

ler.



Solunum yoluyla alinan ¢oziiciilere en duyarli sistem
Merkezi Sinir Sistemidir. Merkezi Sinir Sisteminin lipit
bakimindan zengin olmasi nedeniyle, kan dolagimi absorbe
olan ¢ozliciiler ¢ok kisa siirede kalp ve Merkezi Sinir Sis-
teminde toplanirlar. Buna bagla olarak ta solunum, kan
ve sinir sisteminde bozukluklar meydana gelir. Birkaga
disinda, Dbitiin ugucu gbzﬁcuier belirli siire i¢inde, belir-
1li miktarda solunum yoluyla organizmaya girdiklerinde sag-
liga zararlidarlar (Vural, 1984).

Bu c¢alismada organik ¢Ozlicilerin basinda gelen ve ¢a-
gimizda ¢ok kullanilmasi nedeniyle yakin ¢evremizde ve en-
diistride toksisite agisindan Cnemli olan benzen kullanil-

mistir.

l.2.3. Benzenin Kimyasal Yapisi

h*
N
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.

; ( CgHg )

§ekil 1- Benzenin agik ve kapali formiilleri

BilindigZi gibi benzen kendine has kokusu olan, renk-
siz, ugucu, 6 C atomunun olugsturdugu halkasal yapi ile

karakterizedir.



Benzen ve benzen homologlari aromatik hidrokarbonlar
adi verilen kimyasal grubun ilk serisini olustururlar.
En basit aromatik bilegik ise benzendir. Bengenin alifa-
tik zincirlerle isleme tabi tutulmasi ile benzen homolog-
lara: elde edilir. FEndistriyel kullanim ag¢isindan en onem-
1i benzen homologlari toluen (metilbenzen), ksilen (dime-

tilbenzen), etilbenzen, izopropilbenzen ve vinilbenzendir.

CH3 " CoH

g
CH, -
Toluen m-Ksilen Etilbenzen

- CH
3 _
H—é*CH3 CH__CH2

Izopropilbenzen Vinilbenzen

Sekil 2- Benzen homologlarinin a¢ik formilleri

Diger benzen metabolitleri ise styren, fenol, cumene,
siklohekzan, maleik anhidrit, nitrobenzen, dodesilbenzen,
vb. Benzen dinyada en gék kullanilan kimyasel maddeler
arasinda ikinci sirada yeralir.

Benzen ve metabolitleri ; plastikler, boyalar, tarim
kimyasal maddeleri, deterjanlar, ilaglar (kloramfenikol),
lastik, naylon, re¢ineler, poliiiretan kopilkleri, sivi ve

kati yaglarin ekstraksiyonunda, metal aletlerin yaglanma-



s1 ve temizlenmesinde, matbaacilik ve fotogravir iglerin-
de, ucuz oldugu ig¢in kagak olarak kuru temizlemede ve a-
karyakita oktan sayisini arttirmak i¢in kullanilmaktadir.
Kisaca buginiin ucuzluk ve kolaylaik getiren modern

Urinlerinin ¢ogunun baslangi¢ maddesi benzendir. Benzen
vya tag koOmiriinden kok kOmiirii tiretilirken bir yan iiriin o-
larak elde edilir ya da petrolden katalitik yolla ireti-
lir (Aksoy, 1970).

l.2.4. Benzen Metabolizma ve Toksisitesi

Benzen iyi bir eritici oldugu kadar, hemen bulundugu
ortama buharlasarak karigir. Bu ylizden ac¢irik bir ortamda
bulunan benzen hizla ¢evrenin havasina girer. Igste bu
0zelliginden dolayi benzene bagli saglik sorunlari goriil-
meye basglar.

Benzen organizmaya baglica solunum yoluyla girer,
Buharin havadan agir olmasi absorbsiyon miktarini artti-
rir. Deri yoluyla absorbsiyonu sistemik zehirlenmeye ne-
den olacak kadar onemli degildir. Sindirim yoluyla zehir-
lenmelere ancak kaza sonucu rastlanir. Benzen absorbe ol-
duktan sonra baslica yagli dokularda, eritrositlerde, kalp
ve iskelet kasinda birikir.

Solunum havasindaki benzen ile kandaki benzen konsan-
trasyonu kisa zamanda dengeye ulagmasina kargin, dokular-
daki dengeye ancak birka¢ gin etkilenme sonucunda ulagir.
Absorbe olan benzenin bir kismi ise degismeden akciger ve
bobreklerle atilir. Onemli bir kismi ise karacigerde po-

lar fenolik bilegiklere doniiserek siilfat veya glukuronik



konjugatlari seklinde atilmaktadir. Az miktarda benzen
merkapturik asit geklinde atilmakla beraber ana metabo-
ti fenoldiir. Fenol daha ileri oksidasyonla dihidroksi-
benzen (katekol) ve trihidroksibenzene (hidroksihidroki=-
non) metabolize olur. Ayrica benzen trans-trans mukonik

asite doniisiir (Parke and Ioannides, 1984).

Merkapturik =—
asit

Bénzenl

OH OH |
/[::J’ - Piro-
. DE— —* Lkatekol —>
OH

Hidrokinon Fenol

N\ /

Oksihidrokinon ——, Konjugasyon

5ekil 3~ Benzenin Biyotransformasyon Semasa

Benzen toksisitesinde ; benzen ve metabolitlerinin
etkisini arastiran birg¢ok c¢alaigmalar yapilmigstir. Piro-
katekol ve hidrokinon mitotik zehirler olup, kemik iligi
lzerinde etkileri vardir. Benzenin hiicre i¢in zehirli

bir madde olan fenole oksidé olmasi, bunun da tekrar ok-



sidasyon ile mitozu inhibe edici benzokatesin ve hidroki-
nona ¢evrilmesi ve bunlarin da ancak glukuronik asit veya
stilfat ile konjuge olarak idrarla atilmasi, organizmada
cok ©nemli bozuklukluklara yolacgar (Aksoy, 1975).

Benzen toplandigi kemik i1liZinde hematopoietik sis-
temi giddetli bir sekilde etkileyerek, kemik i11iZi hiicre-
lerinin ilerlemis dejenerasyonuna ve sonu¢ta aplastik a-
nemiye, hatta l0semiye neden olmaktadir. Buna mRNA sen-
tezini bloke ederek baglayip, DNA ve RNA sentezini inhibe
etmesiyle hemositoplast hiicrelerinin genetik yapisini de-
Zigstirerek yolagar (Aksoy, 1975; Moeschlin and Speck, 1967;
Bilgin, 1979; Speck et al., 1966; Erdogan.,1973;Aksoy,197.3).

Radyoaktif isaretlenmis demir ile yépllan arastirma-
Jar benzenin kemik iliginde eritrosit olusumunu ilk basa-
makta inhibe ettigini gtstermektedir. Lokositlerde azal-
ma ilk safhada dikkati ¢eker ve hafif derecede anemi gorii-
lir. Zehirlenme ilerlediginde, yani uzun slireli benzen
alinmasi ise lokositlerin mutasyonuna neden olarak 1ldsemi
meydana getirebilir. Hemoglobin diizeyi digerek nukleuslu
eritrosit ve bazofil graniilasyonlu eritrositler olusgur.
Benzen metabolitleri de ayni sekilde doza baZimli olarak
kan yapim1 lizerinde oldukga fazla toksik etki yaparlar
(Vural, 1984; Loge, 1965).

Benzen metabolizmasi kan zehirlenmesinin gostergesi
a¢isindan bir héyli onem tasimaktadir. Benzeni metaboli-
ze eden enzimlerin inhibisyonu veya benzen metabolizmasi-
nin indiiksiyonu, benzene bagli gelisen toksisitede bir a-

zalmaya yolagcar. Bu da benzene maruz kalma ile geligen
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hestaliklar i¢in bir ara metabolitin sorumlu olduiunu
diisiindirir (Galdo and Wierda, 1984).

Tunek (1981) ve arkadaglarinin vaptifl arastirnmalar

gostermigtir ki, bir organda benzen toksisitesinin art-
masy, ayni organdakli benzen metabolitlerinin artmasi ile
paralellik arzeder.

Ayrica Ferimoto ve Wolff (1980) adli aregtiricilar
kardes kromatit defigimini indikleme konusunda, birgok
benzen metabolitinin benzenden ¢ok daha fazla etkin oldu-
funu gostermislerdir.

Benzen metabolitleri fenol,hidrokinin ve katekol i-
cerir. Hidrokinin ve katekol daha fazla okside olarak
benzosemikinin ve benzokinin olusturabilirler. En sid-
detli toksik etkiye hangi benzen metabolitinin neden ol-
dufu bugin i¢in bilinmemektedir. Fakat hidrokinin ve
katekolun kemik iliZinde konsantre olduZu ve bu metabo-
litlerin daha ileri metabolize olarak kan yapici hiicre-
leri etkiledifi bildirilmistir (Galdo and Wierda, 1984).

Wierda (1982) ve arkadaslari yaptifi g¢aligmalarda
dort kisilik fare gruplarina hidrokinon ve katekolu gin-
de iki defa, 7% mg/kg olmak lizere 7 saat ara ile birbi-
ni takibeden 3 giinde intraperitonal olarak verdiginde
kemik iliZinde ¢oZalan hiicrelerin onemli derecede ezaldi-
fin1 gostermislerdir.

Bugiin tipte insan sagliZi ig¢in kullenilan birgok de-

zenfektan ilacin, uyuz ve tifo tedavisinde kullanilzn i-

}t

aclarin, c¢esitli insektisitlerin ve en Onemlisi de genisg

bir kullanim aleni olan kloramfenikolun terkibinde de
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benzen halkasi bulunmaktadir. Bu durum benzenin neden ol-
dugu ciddi hastaliklarin Onemini bir kat daha arttirmakta-
dir. Gergekten de basit bir sofuk alginlifindan kurtulmak
amacl ile kloramfenikolu kullanan bir kiginin, ilacin ke-
mik iliZine etkisi sonucu aplastik anemi hatta 16semi ol-
mas1 hi¢ te gdzardi edilemez (Gﬁreryve“Bilgin{ 1985),

Kloramfenikolun kemik iliginde ve perifer kanda mey-
dana getirdigi ©limle sonug¢lanan yan etkileri aragtirici-
lar tarafindan da bildirilmistir (Krishnave, 1981).

Bilgin (1979a)ve arkadaslara: yaptiZi calismalarda int-
raperitonal yolla deZisik doz ve siirelerde deney hayvanla-
rina kloramfenikol vererek periferik kan ve kemik iliZin-
deki yan etkileri incelemiglerdir. Sonu¢ta periferik kan-
daki hiicrelerde vakuolizasyonlar, eritrositlerde akantosi-
tozis, kemik iliZinde ise eritrosit ve 1ldkosit olusturan
hiicrelerde vakuolizasyonlar, ¢ekirdekte parcalanmalar tes-
pit etmiglerdir,

Kloramfenikolun ilk toksik etkisinin mRNA sentezini
bloke etmesiyle basladifi, DNA ve RNA sentezini inhibe e~
derek ¢esitli kan hiicrelerinin geligmesini durdurdugu, ge-~
netik yapiyi degistirip kemik iligi hiicrelerinde vakuoli-
zasyonlar yaptigi bilinmektedir (Saleh, 1980).

Fakat yine de benzenin yapmis oldugu toksik etkisinin
tim mekanizmasi bugin igin bilinmemekle birlikte benzen
direkt ya® orani yiliksek dokularda etkili oldufundan biz
kemik 11iZini ve buna bagli olarak ta perifer kani, kan

yapim ve yikim organlaril olan karacifer ve dalagi inceledik.
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2. MATERYAL ve METOD

Calismamizda kullanilan fareler (albino Mus musculus)
Anadolu Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi Biyoloji Bolii-
minden temin edilmistir. Laboratuvar kosullaraina iyi uyum
saglamasi, kisa silirede fazla nesil vermesi, iiretiminin u-
cuz ve kolay olmasi ve uygulanan toksik maddelere karsi ko-
laylikla reaksiyon vermési a¢lisindan deney hayvani olarak
kullanilmistair.

Fareler laboratuvarde Eskisehir Yem Sanayiinin iretti-
gi kapsiil yemlerle beslenmislerdir. Yem % 23 ham protein,
% 3 ham yag, %7,5 ham seliiloz, %10 ham kil ve % 13 su iger-
mektedir.

Deneylerimizde 12 aylik ve ortalama afirliga birbirine
¢ok yakin olan 30 adet erkek ve 30 adet disi fare kullanil-
mistir. Deneye alinan toplam 60 hayvan arasindaki c¢iftles-
meyl engellemek amaciyla erkek ve digil fareler ayri kafes~
lere konmustur. Erkek ve digsi fareler ig¢in ayrilan ayni
sayidaki kontrol gruplari ise normal yasamlarina birakilmis-

tir.

2.1. Kullanailan Toksik Madde
Aromatik bir ¢oOzlicii olan benzen saf halde farelere ve-

rilmistir.

2.2. Farelere Benzen Uygulanmasi
Benzen farelere subakut toksisite yontemine gore (Vu-

ral, 1984) oral yolla tayin edilen LDg dozu (7 ppm/1t) kul-
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lanilmigtir (Geneva, 1968).

Hesaplanan LD50 dozu giinde 24 saat, haftada 5 giin ve
toplam 3 ay olmak iizere ig¢gme sularina katilarak verilmig-
tir. Uygulama 1 1t. suya 7 ppn. benzen katilarak yapilmis

ve sulari hergin degigtirilmistir.

2.3. Hemapatolojik incelemeler Ig¢in XKemik I1igi ve Kan

Preparatlarinin Hazirlanmasi

i

‘ .
Kemik I1izi : Calismamizda deney hayvanlari bir miiddet

kloroform i1ile anesteziye tabi tutulup hemen dekapite edil-
miglerdir (Suzuki and Racey, 1978; Carter and Goldman,1983).
Bu iglemde once deney farelerinin ayaklari, kalga ile bir-
lestizi bOlgeden kesilerek viicuttan ayrilmig ve ayagi orten
deri par¢asi soyularak femur ag¢ifa cikarilmigtir. Femurun
u¢ kisimlari kesilerek ince ug¢lu bir makas yardimiyla kemik
boylamasina ikiye ayrilmistir. BOylece ag¢iga c¢ikan kemik
il1igi {izerindeki doku kazinarak lama yayilmis ve froti ya-
pilmistir. Daha sonra preparat metil alkolde 5-6 dakika
tespit edilip, 40 dakika kadar da Giemsa ile boyanmistir.

Bu islemlerden sonra hazir hale gelen preparatlar in-

celemeye alinmisSlardir.

Fan_ : Dekapite edilen fareler laboratuvarda strapor i-
zerine yatirilarak pens ve makas yardimiyla karinlari agi=-
lareix i¢ organlari disara ¢ikarilmistir, Yine makas ile
kalbin aort damari kesilerek akan kan hemen lama alinip ya-
yilarak 2-3 dakika kurutulmustur. Daha sonra % 70 lik eta-

nolde 5 dakika fikse edilmigtir. Fikseden sonra havada ku-
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rutulmug olan preparatlar Giemsa ile 30 dakika boyanarak
damitik suda sarsmadan yikanmiglardar,
Bu sekilde hazirlanan preparatlar daha sonra incele-

meye alinmiglardir.

2.4. Histopatolojik Incelemeler Ig¢in Karacifer ve Dalak

Preparatlarinin Hazirlanmasai

0ldtiriilen farelerin karaciBer ve dalaklarindaki his-
topatolojik degfigimleri incelemek ig¢in, hayvanlarin karin
ve gojiis lelmiafl acilip bu bblgelerden biyopsi materyal-
leri alinmig ve biyopsi materyalleri keskin bir jiletle
1 ecm. 1lik par¢alar halinde kesilmistir. Kesilen pargala-
rin kimyasal bilesimleri ve morfolojik yapilarini bozmamak
i¢in yani tespit islemi ig¢in % 10 luk formol solusyonunda
18 saat siireyle bekletilmigtir. Tespit igleminden sonra
doku pargasi % 70 1lik etil alkolde 2 saat, % 80 1lik etil
alkolde 1 saat, % 95 1lik etil alkolde iki kez deZigstirmek
suretiyle 1 saat, absolu alkolde yine 3 defa defigtirile-
rek 1 sazat olmak iizere alkol serilerinden gec¢irilmigtir.

Dehidratasyon igleminden sonra doku parg¢alarinin para-
finin yerine girecek bir ¢ozlicliyle doyurulmasa i¢in 1 saat
Iisilende bekletilmigtir. Saydamlasan doku bundan sonra
ksilen + parafin karisimina konarak 45 dakika bekletilmisg-
tir. Parafinin dokunun biitiin hilcrelerarasi bosluklaraina
ve hiicreler igcine gegmesi ve dokunun kesilmeye uygun big¢im=-
de sertlesmesini saZlamak amaciyla doku pargalari 58-60°C'

de erimig parafine gomiilerek bloklanmaigtar.
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Hazirlanmis parafin bloklar mikrotomda 5-7 mikron
kalinliginda kesilerek, kesitler lam ilizerine damlatilan
yvapistairaicilar ile birlikte i1sitma tablosunda dokunun
a¢ilmasi seflanmistir. Daha sonra dokunun lame iyice
yepismasi ve parafinin uzaklagtirilmasi ig¢in 55-60°C'
deki etiive konarak parafini erimis olan doku bGylece
boyanmaya hazir hale gelmigtir.

Parafinden kurtarilmis doku kesitlerini boyamak i-
¢in "Hematoksilen-Eozin Metodu" kullanilmigtar (Reuber,
1970). Bu igslemde ilk ©Once preparatlar her defasinda
5 dakika olmak ﬁzere ksilenden ge¢irilmigtir. Ksilenin
uzaklagtirilmasi ve doku suyunun ¢ekilmesi ig¢inde, aza-
lan alkol serilerinden geg¢irilmigtir. Bunlar sirasiyla
absoli alkolde iki kez 3-5 dakika, % 95 1lik alkolde 2-3
dakika, % 70 1ik alkolde 2-3 dakikadir. Preperatlar da-
ha sonra 2 dakika ¢egme suyundan ge¢irilmigtir. Cesgme
suyunda yikama islemi tamamlandiktan sonra preparatlar
10-15 dakika hematoksilende boyanmig ve tekrar akar su-~
dan gecirilerek 4 dakika kadar eozinle zit boyama yapil-
migtir. 1 dakika eozinin fazlasi gidene kadar akar suda
yikanmistir. Kesitlerin suyunu almak ig¢in % 70 1lik al-
kolde 30 saniye, % 95 1ik alkolde 30 saniye, absolil al-
kolde 2 dakika olmak ilizere alkol serilerinden geg¢irilmig=-
tir. Daha sonra alkoli uzaklastirmak ve parlaklastirmak
i¢in ksilen serilerinden ge¢irilmistir.

Bu gekilde hazirlanan preparatlar Nikon marke 1gik
mikroskobunda incelemeye alinarak fotograflari ¢ekilmis

tir.
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2.5. Kanda Hemoglobin Konsantrasyonu TayiniA
Kolorimetrik yonteme gore, sahli hemometresindeki

tiiptin yilizde degferlerinin 10 ¢izgisine kadar 1/10 N'lik

HCl ¢Ozeltisi konmustur. XKesilen arterden akan kaﬁ pi-

3

petin 20 mm” lik ¢izgisine kadar emilmistir. Pipetin

ucu filtre kagidi ile temizlenerek dereceli tiipteki asi-
te daldiralmis ve iistten hafifge ﬁflenefek kan asitin
igine akitilmistir. Pipetteki kanai tamamiyla ¢ikarmak
igin hafifge birkag¢ defa, asit-kan karigimindan pipetin
20 ¢izgisine kadar ¢ekilip ve yine tiiplin ig¢ine birakil-
mistir. Bundan sonra tiipe damlalikla damla damla su ko-
yup karigstirilip, standart gubukla ¢ozeltinin rengi kar-
silastirilmigstir. Iki renk birbirine egit olunca, ¢ozel-

tinin meniski hizasina diisen ¢ cinsinden hemoglobin mik-

tari okunmustur (Terziozlu , 1982).
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%, BULGULAR

3 ay silireyle LDSO benzen uygulamasi yapilmis erkek
ve digi farelere ait hemapatolojik vé histopatolojik bul-
gular, kontrol grubu ile karsilasgstirmali olarak fotoiraf-

larla verilmistir.,

3.1. FKontrol Grubuna Ait Erkek Farelerdeki Bulgular
nontrol grubuna ait erkek farelerin gerelr lemik ili-

i (sekil 4) ve kan (sekil 5) gerekse karacizer (sekil 6~

7) ve dalak dokusunda (sekil 8) herhangibir patolojik bul-

cuya rastlanmamigtir.

Sekil 4~ Kemik iliginde myelositer serinin eritro-
siter seri hiicrelerine orani 3/1 geklinde
olan normal yapi, m=myolesiter seri, L=e-
ritrositer seri (x300).
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Sekil 5- Normal eritrositlerin perifer kanda go-
riiniigii (x300).

Jekil 6~ FaracifZer dokusu, p=parankime hilicreleri,
s=siniizoidler (x300).
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Jekil 7- Faraciger dokusu, VC=vena centralis, s=
sintizoidler (x300).

sekil 8~ Dalak dokusundan bir kesit, e=eritrosit

kimeleri, l=lenfosit kiimeleri (x300).
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Normal kontrol grubu erkeklerin hemoglobin diizeyi

ise ortalama 12,2 gr/lt olarak bulunmustur.

5.2. Yontrol Grubuna Ait Disi Farelerdeki Bulgular
Kontrol grubuna ait disi farelerin kemik iliZFi (se-
¥il 9), kan (sekil 1b), karaciger (sekil 11) ve dalak do-

zusunda (sekil 12) herhangibir patolojik bulguya rastlan-

Jekil 9- Kemik iliZinde myelositer serinin eritro-
siter seri hiicrelerine orani 3/1 geklinde
olan normal yapi, m=myelositer seri, E=e-~

'ritrositer seri (x300).
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Sekil 10~ Hormal eritrositlerin perifer lianda go-
rinisi (x300).

Sekil 11l- XaraciZer dokusundan bir kesit, p=paran-

kima hiicreleri, s=siniizoidler (x300).
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yekil 12~ Dalak dokusundan bir kesit, e=eritrosit
kilmeleri, l=lenfosit kimeleri (x300).

Normal kontrol grubu digilerin hemoglobin diizeyi i-

se ortalama 9,4 gr/lt olarak bulunmustur.

5.3. Oral Yol%a LDSO Benzen Uygulamasi Yapilmis Erkek
Farelere‘Ait Bulgular
Bu uygulamada oral yolla LDSO benzen verilmis fare-
lerin kemik 11igi,kan, karaciger ve dalak dokulari 3 ay
sonra incelemeye alinarak hemoglobin diizeyleri olciilmiig-

tir.

3.3.1. Femik 1ligine Ait Bulgular
immatir megakaryositlerde artma, bilitin kanser hiic-
relerinde vakuolizasyon (gsekil 13) ve myelositer seride

zzolma (sekil 14) dikkati c¢ekmigtir.



‘Sekil 13- LDSO benzen uvygulamasi yapilmig erkek fa-
relerde kemik 11ifi preparati, im=immatiir

megakaryositler, v=vakuolizasyon (x300).

vekil 14- LDSO benzen uygulamasi yapilmig erkelr fa-
relerde kemik 1l1if&i preparati, m=myelosi-

ter seride azalma (x300).
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3.3.2. Perifer Kan Dokusuna Ait Bulgular

Eritrositlerde dikensi g¢ikintilar ve vakuolizasyon

zorilmistir.

Jekil 15- LDSO benzen uygulamasi yeapilmis erkek

. farelere ait perifer kandaki eritrosit-

lerin goriiniimi (x300).

Z.3.3. Karacier Dokusuna Ait Bulgular

Amitoz olayainin bir gostergesi olarak mitotik figlir-
lerde artma (sekil 16), vena centralis'te agira kan biri-
vimi (sekil 17) ve Kupfer hiicre aktivasyonu gozlenmisgtir

bozul-

{sekil 18), Hiicre kordonlarinda ve sintizoidlerde

Al
N

mz (sekil 19), parankima hiicrelerinde nekroza kadar gi-

debilen bulanik gigkinlik bic¢imindeki dejenerasyonlar

(gekil 20) ve granil artisi: (sekil 21) disilerden farkla
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olarak godzlenen bulgular arasindadair (sekil 21).
Ayrica parankimal hiicrelerde gorilen anizostozls de

bir baska farkli bulgudur (sekil 22).

Sekil 16- LDSO benzen uygulamasi yapilmig erkek fa-
relere ait karaciger dokusu, ¢=mitotik
figirler (x900).

Selil L17- LDBO benzen verilmis erkel farelerec ait
karaciger vena centralis'te kanama (x%00).
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Sekil 18- LDSO benzen verilmis erkek farelere ait
karacigferde Kupfer hiicre artisi(k),(x300).

Sekil 19- LD50 benzen verilmis erkek farelere ait
karacigerde hiicre kordonlarinda ve sinii-
zoidlerde bozulma (x900).



sekil 20- LDSO benzen verilmis erkelk fareye ait
karacigerde ileri dejenerasyon (x900).

Sekil 21- LD
karaciger parankima hiicrelerinde granil
artisi(ok), (x900).

50 benzen verilmis erkel fareye ait
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Cekil 22- LDSO benzen verilmis erkek fareye ait la-
raciger parankimal hiicrelerinde gorilen

anizostozis(ok), (x300).

%+3.4. Dalak Dokusuna Ait Bulgular
Sinlizoidlerde dolgunluk ve dépo eritrositlerde art-

me bulgular arasaindadir (sekil 23).

benzen verilmis erkek fareye ait da-~

“ekil 23- LD
lak dokusu, e=eritrosit, s=sintizoid (x300).

50
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LD50 benzen uygulamasi yapilmis erkek farelerin 3

ay sonunda hemoglobin degeri 9,5 gr/lt olarak dlg¢ulmustir.

2.4. Oral Yolla LD50 Benzen Uygulamasi Yapilmis Digi

Farelere Ait Bulgular
Burada da erkek farelere uygulanan yol izlenerek ke-
mix iligi, kan, karaciger ve dalak dokulari incelemeye

alinmig ve hemoglobin diuzeylari olg¢ilmistir.

3.4.1., Kemik iligine Ait Bulgular

Bu grubun kemik 11igi preparatlarinin mixroskobilk
incelemesinde immatiir megakaryositlere rastlandifil gibi,
normalde 3/1 ‘olan oranin (myelositer seri kan hiicresi/e-
ritrositer seri kan hiicresi) 2/2 olduZu dikkat cekmistir

(sekil 24).

gekil 24- LDSO benzen verilmis disi farelere ait ke-
mik iligi dokusu, im=immatiir megakaryosit,

m=myolesiter seri kan hiicresi (x300).
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'o4.2. Perifer XKan Dokusuna Ait Bulgular

s
~

Eritrositlerde dikensi ¢ikintailar tek bulgu olarak

cozlenmigtir (sekil 25).

selkil 25- LDSO benzen uygulemasl yapilmig disi fa-
relere ait perifer kandaki eritrositle-
rin gorinimi (x300).
2e%.2. Xarcciger Dokusuna Ait Bulgular
Digilerde ilk olarak parankima hiicrelerinde sitop-

lazmada dagilma, siskinlik, bulaniklik seklinde dejene-

rasyonlar (sekil 26), mitotik figlirlerde artma (sekil 27)

dikkati c¢ekmistir.

Ayrica hiicre plaklari arasinda geniglemeler ve bu

bolgelerin kanla dolu oldufu gdriilmigtir (sekil 28).
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Sekil 26- LD50 benzen uygulamesi yapilmigs digi fa-
relere ait karacigerde parankimal dejene-
rasyon (x300).

pekil 27~ LDSO benzen uygulamasi yapilmig disgi fa-
relere ait karacifer hiicrelerinde mitotik

figlirlerde artma(g¢), (x900).
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&eull 28-—LD50 benzen verilmis digi farelere ait ka=-
raciger plaklari srasindaki genislemeler
ve bu bdlgelerin kanla dolu olmasi (x300).

3.4.4., Dalak Dokusuna Ait Bulgular

Dalakta erkeklerin aksine eritrositlerde azalma tek
bulgudur (sekil 29).

LDSO benzén verilmig disi farelerin 7 ay sonunda he-

moglobin degeri 7,2 gr/lt olarak Olc¢iilmiistir.

yekil 20—1‘50 benzen verilmig digsi farelere alt da-

lak dokusu eritrositlerinde azalma (x300).
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4. TARTISMA ve SONUC

Sanayinin ve endistrinin ¢ok ¢esitli kollarinda
kullanilan ; hatta deterjanlar, leke temizleyicileri,
yer cilalari, spreyler ile evlerimize kadar giren ve 0~
zellikle de bazi hastaliklari tedavi edici ilag¢laran i-
¢inde bulunan benzenin ¢ok sayida aplastik anemiye ne-
den oldugu géllgmamlzda ortaya ¢ikmis ve bu bulgular
bircok aragtiricilar tarafindan bildirilmigtir (Hariga-
ya et al., 1981; Loge, 1965; Aksoy, 1975; Moeschin and
Speck, 1967; Bilgin, 1979b; Speck et al., 1966; Erdogan,
1973; Aksoy, 1973). |

Croncite (1987) yaptigi ¢alismada giinde 6 saat,haf-
tada 5 giin ve 16 hafta ig¢in toplam 300 ppm benzene maruz
barakilan erkek farelerde yiiksek ldsemi, ayni siirelerde
bir baska erkek fare grubuna 100 ppm benzen uygulandigin-
da ise anemi ve kemik iligi hiicrelerinde azalma meydana
geldigini gdstermistir.

Gerek pefiferik kan ve gerekse kemik iliginden yap-
t1Z1m1z smirlerin mikroskobik incelemelerinde tespit et~
tigimiz bulgular benzenin periferik kanda ve kemik ili- -
ginde ara$t1r101lar tarafindan ileri siiriilen bulgulara
benzemektedir.

Periferik kan smirl®rinin incelenmesinde eritrosit-
lerde anizositoz ve vakuolizasyonun meydana gelmig olma-
sa benzénin toksik yan etkisine bagli olarak arastirici-
lar (Krakoff, 1955; Wentrobe, 1974) tarafindan ileri si-

riilen bulgularin aynisidair,
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Kemik iligi preparatlarinda ise immatiir kan hiicre-
lerine rastlanmasi, kemik iligi mikrosirkiilasyonunda bir
bozuklufun meydana geldigini diigliindirmektedir. iinki
normal sartlarda yani kemik iliéi mikrosirkiilasyonunda
bozulkluk olmadan hi¢bir immatiir hiicre, kemik iliginden
periferik kana‘gegmez.

Biz g¢aligmalarimizda hayvanlara benzen uygulamasini
3 ayin sonunda kesmek zorunda kaldiZimiz icin, sonucta
losemi vakasi tespit edemedik.

Bugiin yine de l0semi problemi ile ugragan arastiri-
cilarm bliyik ¢ofunlufu benzenin losemiyle siki ilgisini
kabul etmelerine karsin (Browning, 1965; Gaultier, 1966)
bazi aragtiricilar bu sonuca kusku ile bakmaktadirlar
(Gallo, 1973). Bu kuskunun dayandiZl sebepler sunlar
olabilir ; hayvanlarda 16semi olusturmak ig¢in yapilan
deneyler bifbirine z1t sonuglar vermektedir (Aksoy, 1973).
Benzene maruz kalan igs¢i veya gahislarla kontrol grubu
arasinda ldsemi bakimindan bir ayrilik oldugunu gidstere-
cek caligma §imdiye kadar yapilmamistir. Son zamanlar-
da Aksoy ve arkadaglari benzenin 1Osemi yaptiZini ista-
tistiki bakimdan gostermislerdire.

Diger taraftan 1897'de La Noire ve Claude'nin ben-
zene bagli ilk 16semi vakasini,bir¢ok aragstirici benzene
kronik maruz kalan igsg¢l veya sahislarda,dikkati gekecek
siklikta gostermislerdir. 1965'te Browning literatiirden
61 16semi vakasi toplamigtair.

Bugiin 16semiyle benzen ara51ndaki siki iliskiyi

sosteren ¢ok inandirici iki bulgu vardir ; hastalaran
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bir kisminda 10semi, aplastik anemi bulgulari geligtik-
ten sonra kisa ve ¢oZu kez de uzun bir siire sonra goril-
mektedir. Bununla birlikte benzene maruz kalindiktan

2-3 y1l sonra loseminin geligtigi éﬁrﬁlmﬁstur. Benzenin
de lﬁsemiye_neden olduBu kesin olarak tespit edilen rad-
yasyon gibi myelotoksik bir ajan olmasi da ikinci bulgu-
dur. Bagta aplastik anemi olmak ilizere hematopoietik sis-
temi ilgilendiren ¢esitli hastaliklara sebep olmaktadar
(Aksoy, 1973).

Iste bu nedenler ve benzenle galisan isc¢i gruplarin-
da buluvnan 16semi vakalarina dayanarak biz benzenin 10~
seminin etyolpjisi ile ilgisini kabul ediyorusz.

Nitekim ¢alismalarimizda benzene bagli olarak kara-
ciZer parankima hiicrelerinde dejenerasyonlar, mitotik
figiirlerde artma, sentral vende kanama, hiicre kordonla-
rinda bozulma gibi ¢ok onemli bulgulara rastlanmaistir.
Dalakta ise erkeklerin eritrositlerinde artma, digilerde
ise aksine olarak azalma yine benzene bagla patolojik
bir bulgu olarak tespit edilmistir.

Sonugta erkek farelerin benzene daha duyarli oldu-
Fu ve hemoglobin degerlerinin disilere oranla daha yik-
sek olduklari goriilmiistiir.e Erkeklerin hemoglobin deZer=-
lerinin yiksek olmasinin nedenini testosteron hormonuna
baZlayabiliriz.

Tim bunlara ragmen hayvan ve insandaki doz-etki
iliskileri kesin bir sekilde bilinmemektedir. Oldukga
farklai olmasina ragmen direkt olarak hayvanlardaki doz

etkisinden g¢ikarilan sonu¢tan insanlardaki egilim g¢ika-
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rilabilir. Eldeki son veriler kemik iliginde olgunlag-
makta olan Oncii kan hiicreleri ilizerine Gzellikle benze-
nin sitotoksik etkisi olduZunu gdstermektedir (Galdo
and Wierda, 1984). Bu da bize benzenin kanserojenik
ozelligi yaninda mutéjenik 0zelligi oldugunu da gioste-
rir.

TUm bunlarin sonucunda benzenin kansere neden o~
labilmesi toplam doza ve sikliga, aktivasyon ve inakti-
vasyon derecesine, hassasiyet faktdrlerine (tiir, direnc,
ses, diyet, alinan kalori, hormonal durum, immiinclojik
durum) baglidir (Mille, 1975). Erkekler, gelisme g¢aZin-
daki genc¢ler, alkolikler, karaciZer ve C vitamini eksik-
1igi c¢ekenler Gzellikle benzen zehirlenmesine duyarli-
dirler.

Benzen zehirlenmesine maruz kalmamak ic¢in benzen
inhalasyonunu minumuma indirmek gerekir. Bunun icin
biyolojik tayinler yaninda belirli zamenlarda igsyeri
havasinda benzen miktarinin tespit edilmesi gereklidir.
Bu gibi igsyerlerinde benzenin yerine toluen ve ksilen
gibi eriticilerin kﬁllan;lia31 gerektigini sdyleyebili-

TiZ.
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