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KRONIK BENZEN ZEHIRLENMESI
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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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KRONIK BENZEN ZEHIRLENMESI

{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)
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® Diinya Toksikoloji Dernckleri Federasyonu'nca
(IUTOX) g wilda bir diizenlenen Toksikoloji Kongresi
28 Haziran - 3 Temmuz 1992 tarihleri arasinda ltal-
va'min Roma kentinde yapldi, Tirkiye'den de 6 Tirk
aragtrmacimn katildafh bu kongre, 50 dlkeden 2000"in
tstindckl katthma il Roma'nin tarihsel zenginlifine
uyum gisteren bir agihy ile bagladi. Kongrenin devam
etlifii beg giin siresinee toplam 206 s6zl0 teblif ser-
poryum ve workshop'larda sunuldu ve tartisilds. Bu odu-
rumlardan yaklagik bir giinii Glutatyon ve N-asetil siste-
in konusuna ayrilmusti. Kongrede dikkat ¢eken bir hu-
sus; diort gin siresince 12.00 - 13.00 saatler arasinda
Ingiltcre'den W.N. Aldridee "Toksik Yan Sendromu
(TYS:1981)7, Japonya'dan M. Tkeda "Organik Cozlicii-
ler ve Halk Saghf Problemleri®, Isveg’icn S, Orrenius
*Sitotoksisitede Kalsivam Bafimh Mekanizmalar® ve
AB.D.'den 5.0, Aust tarafindan verilen *Cevredeki
Kimyasal Bileyiklerin Degredasyonlarinda White Rot
Mantarlarnn  Kuollamm® konusundaki  konferanslarin
kongrenin dizenlendifi sergi ve dinlenme zalonlan da-
hil tim sahalardan monitorler yardimivla izlenebilme
olanafimin salanmasi idi. Kongre siiresince 48 konuda
toplam 480 poster sunuldu, Sunulan posterlerin olduk-
ca bavik bar kisme; sistemik toksikoloji, invitro toksi-
kolaji, ilaglar, nirotoksisite, immunotoksikoloji, geli-
sim vie lireme toksikolojisi, genotoksisite, bivolojik izle-

me ve risk Layini ve oksidatil stres konulanoda idi.

Toksikolojinin multidisipliner bir bilim dali oldugu
ve giderek daha pek gok aghmlanin esifinde oldugu-
nun fazlasiyla hesscttinldigs bu ve bdyles: difier Toksiko-
logi kongrelerinde daha Faela Tork aragsirmaciyn gior-
mek tmidivie...

® "Kimyasal maddelerin etkileymelerinin toksiko-
lajik degerlendirilmesi: Sosyal, cevresel ve mesleksel
faktirlerin dnemi® konulu 4. Avrupa ISSX toplantis
346 Temmuz 1992 tarihinde Dtalva'min Bologna kentin-
do yapuldi. 21 dlkeden toplam 220 aragtincnn katibdig
bu toplantida Turkye'den de 3 aragtirmact bulundu,
Toplantada sodu ve poster olarak toplam 136 bildin su-
nuldu. Toplant *Kimyasal maddelerin etkileymeleri-
nin molekiller temeli®, "Insanlar tarafindan kullanilan
ilag ve kimyasal maddelerin toksikolojik etkileymele-
ri", "Cevresel, endiistriyel ve besinlerde bulunan kim-
yasal maddelerin etkileymeleri® ve "Baz  Kimyasal
middelerin risklerinin deferlendirilmesinde etkilegme-
nin dnemi® bashklan aliinda dort oturumda yirGrildi.
Bilimsel programda ayrica "Birden fazla Kimyasal mad-
deye maruz kalmadan kaynaklanan kronik saghk
problemlerinin dnghrilmesi igin genetik biyomarkir-
lar® konule bir sempozyum ile *Kombine maruz kalma-
lar gelecekte risk deferlendirilmesi ve yasalarda giz
oniine alimmal me?® ve "Tarim ve besin sanayiinde ¢a-
hsanlarin korunmass: Il.alj-'u‘dald durum ve veni dneri-
ler® konularinda iki de panel bulunuyordu,

KONULAR - KONUKLAR - IZLENIMLER...

® Prof. Dr. Miral Dizdaroflu
24 Temmuz 1992 tarthinde Ankara
Universitesi Bezacilk Fakiltesi'n-
de dernefiimiz adina "Serbest Radi-
kalier ile (Mpgan DMNA Hasan®
isiml konferans verdi. Halen ABD
Ulusal Standarttar ve Teknolaji
Enstithsii'nde gorevli olan Prof.
Dir. Miral Dizdarodlu, serbest radi-
kallerle olugan DNA hasariin me-
kanzmasim agiklvan calismalann-
dan Grirl Washington Section of
the American Chemical Society'
nin 1989 Hillebrand Odild sahibidir. Hillebrand Odili bi-
limsel etkinlifi vilksek olan bir Sdilddr, 1923 vilindan itiba-
ren her yil bir aragiirmacnva verilen bu 6dilld kazananlardan
4 bilim adam daha sonraki yllards NOBEL 84010 almaslar-
chir, Science Citation Index verilerine glire deellikle son vllar-
da galismalannin varatti@ etki hizla artan Prof. Dr. Miral
Dedarofiv’nun baganh galismatarinn devanuin dilivorue,

& Ingiltere, MRC (Medical Research Council) Toksiko-
loji Balimb'nden Prof. D, Peter D, Farmer 2 Exim 1992 15-
rihinde Tirk Ecpacilany Birlifit Konferans Salope’nda "Hae-
maglohin and DNA Adducts az Molecular Dosimeters of Ge-
notonic Substances” konulo konferans verdi. Crenotoksik
Hasann Baoizlenmesinde Hacmoghobin-Adduc'in GC/MS
yimtcaoi ile dlgdlmesinin avantajlanin vorgulovan ve konug
mactnin arastirma soneclarr e desteklenen konflerans ilg
ile idendi ve tariglde, S8z konusu konferansin gercoklesme-
gindeki katkitamndan Sallel British Council’s Tidrk Tokstkolo-
it et adhna 1esekkiie ederir

e Sigara Karsiti Adimlar...

Diinya'da ve Tirkiye'de, eriskin yag gruplanndaki hasta-
Itk v dlim nedenleri arasinda sigarayla iligkili olanlann bas-
ta geldign bilinyor, Neyse ki, sigara ile mbcadele konusunda
Glkemizde de “hirseyler™ yapilmaya baglands. “SIGARA ILE
MUOCADELE I. ULUSAL KONGRESI® 7 Kasim 1992 tan-
hinde Ankara"da dizenlendi. Konusmaclar, sigara thketimi-
nin sa@l@a (liskin risklerinin yvamsira; konuaun ulusal ve slus-
lnraras Slgekh sosyal, kiilidrel, yasal, ekonomik ve politik bo-
yutlarm da vurguladilar. Panellerde, micadele stratejileni ve
sckrfirler aram glchirlifi konulan aynntih bigimde ele ahnd.
Sigara kargin diier bir adim, Tirkiye Halk Safibih Dernegi
Sigarayla Micadele Kolu yayim olan “SIGARA ALARMI"
Editdrlggint Firat Univ. Tip Fak., Halk Saflfy Anabilim
Dal Bsk. Prol. Dr. B Erol Seeer’'in yaphds bilten, Mar
1992"den baglayarak (¢ say ymymlanmg Konuyla ilgili ok
vinll haberler ve ghirbg-yorum t0rl vazlann vaninda aragtir-
ma makalelering de yer veren biltenin yazsma adresi glyle:
Sigara Alarmy, PLK. 15 23001 Eland
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Subat 15 - 20, Boston, US.A.

American Academy of Forensic Sciences,
AAFS, PO Box 659,

Colorado Springs, CO 80901, (719) 636-1100

BMart 28 - MNisan 2, Denver, Colorado, USA.

205TH ACS Mational Meeting (with sessions of the
divisions of Analytical Chemistry, Environmental
Chemistry, Chemical Health and Safety

B.K. Hodsdon, American Chem. Society, 1135 - lnh
Streel NW., Washingron DLC. 20036, USA,

Nisan -8, New Delhi, India

KU th World Congress on Ocoupational Safety
and Health

XK1 th World Congress on Ocoupational Safety
and Health % National Safety Council P.O.
Box 26754 Sion, Bombay 400 (022 India

Nisan 6-7, Canterbury, UK.

British Toxicology Sodety Collagulum

Early Markers of Carcinogenesis, E.S. Harpur,

Sterling Winthrop Research Centre, Willowburn Avenue,
GB-Alnwick Norhthumberiand NE 66 ﬂIH. UK

Misan 158-21, Espoo, Finland

International Symposium on Health Hazards of
Butadiene and Syrene,

Finnish Institute of Occupational Health,
Topeliuksenkatu 41 a A, S[-00250 Helsinki, Finland

Nisan 26-28, Atlanta {Georgia), USA.

3rd Symp on Environmental Toxicalgy and Risk
Assesment: Aquatic, Plant and Terrestrinl Jane Hughes,
Symposium Chairman, Malcolm Pirnie Ine, 126
Cobblestone Drive, Chapel Hill, NC 27516 US.A,
Gregory Biddinger, Symposium Co. Chairman,

Exxon Biomedical, PO Box 235, East Millstone

NI OERTI USA.

Mayis 3-5, Veldhoven, The Netherlands,

EuroResidue 11, Conf on Residues of Veterinary Drugs
in Food, Buro Residue 11, C/0 Dept. of Food of Animal
Origin, Fac. of Veterinary Medicing, Univ. of Utrech,
PO Box, 80175 NL-3508 TD Ulrech, The Netherhands

Mayis 12-16, Newport USA.

Assaciation of Chalenl Scientisis;

"Frontiers in Clinical Science.”

F. William Sunderman Jr, MD, Univ. of Connecticut
School of Medicine, 263 Farmingion Avenue,
Farmington, Cd 06030, {203) 679-2328

Mayis 24-28, Philadelphia, U5.A.

3rd International Congress of Therapeutic
Dyrug Monitoring and Clinical Toxicology
Shelanski Associates, P.O. Booc 366,
Philadelphia, PA 19105

® Mayis 26-28, Birmingham, UK.,

Eur. Ass. of Poison Centres and Clinical Toxdcobogist:
Metabolic complications of poisoning, J.A. Vale, Natl,
Poisons Information Service {Birminghan Centre),

West Midland Poison Unit, Dudley Road Hospital, G.B.
Birmingham B 18 TQH, UK.

Haziran &-11, Elsinore Denmark

éth Meeting of the International Neurotoxicology
Association, Dr. Ole Ladefoged Institute of Toxicology,
National Food s

19 Morkhoj Bygade, DK-2860, Soborg, Denmark

Haziran 9-11, Wageningen, The Netherlands,

4th Eur. Mecting of Environmental Hygrene, G.M.
Alink, Dept. Toxicol. Agricultural Univ, Tuinlaan 3,
NL - 6703 HE Wageningen, The Netherlands

Haziran 14-16, Arlington (Virginia) ULSA.
Itth Int. Symp on Preparative Chromatography,
Barr Enterprisses {BE), Washington

Haziran 14-16, Minchen, Germany,

The First Arnold d. Beckman/IFCC

European Conference on Environmental Toxicology,
K.I1M. Mr. Markus Nowara Maverkircherstrasse 4
D500 MHinchen 80 Germany

Haoziran 21-23, Milan, Italy

Znd Int. Conf. on Water Pollution: Modelling, and
Prediction, Audrey Lampard,

Wiessex Inst of Technology (WIT)

Haziran 28 Temmuz 3, Rome, Ttaly,
V1. Int. Cong. of Toxicology, Studio EGA,
ICT-VI, Viale Titiono, 19, 1-001% Rome, Italy

Haziran 30 - Temmuz 3, Uppsala, Sweden
EUROTOX "3

Stockholm Convention Burcau
EUROTOX 93 P.O. Box 6911 5-1023%
Stockholm, Sweden

Eyidl 12-17, Disseldorf, Germany

13th International Congress of Forensic Sciences
Prof. W. Brante, Institute of Forensic Medicine,
Heinrich - Heine University, Moorenstr.

5, D-4000 Disseldarf, Germarny

@ Eyill 26-29, Tours, Fransa,

5. European International Society for the
Study of Xenobiotics, (ISSX)

Dr. A. Weil, Rhone Mericux 4 Chenin du
Calquet 31057 Toulose cedex, Fransa

® Eyiol 26- Ekim 1, Albuguerque (New Mexico) USA.

Mig on the Techical Basis for Measuring, Modeling and
Mitigating Toxic Aeresols Mark D. Hoover, Inhalation
Toxicology Research Institute

P.O. Box 5890 Albuquerque, NM 87185-5890 ULS.A.
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KRONIK BENZEN ZEHIRLENMESI

{Bagtarafi 2. Sayfada)

Kronik Benzen Zehirlenmesinde Sitogenetik Degigiklik-
fer: 1964 senesinden beri Potlini-Colombo,  Vigliani-Forni,
Tough-Count Brown ve Erdofan ve Aksov'un insanlardaki
pragtrmalan wveyva hivanlardaki dencylen bencenin somistik
hiacrelerde ersinmer dedigiklikler vaphigim ghstermigrir. Dhi-
fer yinden Picciani dog0k defierderde de bu kromozal defij-
sikliklerin saptanacafim  kantlamugtir. Yine Piociani 10
ppmiden dibgik deferlerde bile bu kromozal defiisikliklerin
saptanabitccefing pdstermighr. Aynca Kissling ve Morimoto,
Fhilip ve Jensen, Sivies ve Richordson, Erexon ve arkadagia-
n deneyse]l metodiarla benzenin kromozomal defhigikliklere
sehep olunabilecciing kanilamaglardar,

kronik Bensen Zehirlenmesinin Lokemojenik ve Karsi-
nojenik Etkileri: 15897 de Le Noirg ve Claude benzene bagli
ik akut Wsemi olgusuny yaymladikian sonra bu Kimyasal
maddenin [Dkemojenik ve karsinojenik misdde oldufu dagi-
il ldib. Delore ve Borgomono 1928°de dala iyl incelenmis va-
ka bildirdiler, Bu iki olgudnn sonfa savise daha o incelen-
mig hastalar veya praplar vavandands. Bunlar; i[:llyn'u:l:l Yigli-
ani ve Forni, Fronsa'da Goguel ve arkadaglan, Rusya'da Ta-
reel ve arkadaglan, Tirkive'de Aksoy ve arkadaglan, Cin'de
Yin ve arkadaglion ke Browning'in laeratiirden derledikleri-
dir.

1974 kadar gerck hoyvan deneylen ve gerckse epidemi-
vologik aragtiemalar benzenin Wsemi vaptgiing kesin ofarok
Ranitlamamegtir. Bunu dikkade slan yazar ve arkadasgian Is-
Lanbul'do ¢oguniugu ayakkabecy olon ve beneen kullanan iggi-
lerde epidemivolofik aragiirma yapmuglardir. 1955 ve 1960
dan fnce benren pek kullamimyordu, Bilyk bilimi hipe-
nik olmavan ve kiglk igrerferinde ¢ahynorlardy, Bu igyerle-
rindeki cabsanlann savis genellikle 10 kiginin altinda idi
Avakkabeailar lastifi petroide eriterck haarlyoriardi. Benzo-
nin cok i bir ertic oldufuno 8frendikien sonra bu metodu
lerk ettiler ve vapistingilann [astifi beneende eriterck imal
citiler. Bundan bir sire sonra da dzefikle 1%1"den sonra
avakkabelar srasinda beneen dehirlenmesine bafil 16kopeni,
trombopens, anemi, pansitopeni yani aplasiik anemi gliedk-
meye bosladi [960°dan 1972e kadar yaear ve arkadaglan
benzen kullanpmina bagh 6 aplasiik snemi olgese sapiods-
lar. Bu olgulars 34'0 avakkaby Oreten kiguk i§ yerlennde ga-
lgyorlard. Bu ig yerlerinden 35inde Drager cihan sle ben-
wen tayini gergeklegtirildi. Bulunan deferler 150-210 ppm ol-
makla beraber bir yerde 650 ppm'di. Aynca kullanifan sol-
vent ve tinerlerde saptanan beneen defieri e kromatograli
metodu e %5 088 arasnda bulunmosiur. 19671972 arosin-
da yazar ve arkadaglan 28 500 ayakkabio, eldivenci ve terlik-
¢i armsmda epidemiyolojik aragtirma gerceklegtieds. Bu arag
trraidn yukandn belinilen grupan 31 [osemik birey saptan-
ch, Buna gire avakkaboo, terlikg ve eldivencinin bulundugu
bu grupla Wsemi sskbifn 100.000°de 13 39" dur ki bu sonug nor-
mul insan grubundaki 100,000/6dan seatistik metodlan ile
pnlamh Boyutta yviksektir. Bu araghirmads en yilksek deger
1973 de saplanmig olup 100.000°de 24.5dir. Ote yandan ya-
zat saplavamadifimz benzene bafih avakkabo, eldivenc ve
terlikgilerin bulundufiu kansindsadir,

Bensen Kullanmmimn  Kislanmasindan sonra [stan-
bul'ds Liseml (Mgularmin Aralmasy Benzen kullanilmasi-

nui kisitlanmasindan sonra benzene bafl 1dsemi olgulannda
dilglhy baglamaglir. Ik 3 sene veni bir vaka saplanmamigir.
1979 1a 1988 arasinda benzene 122 yeni ltsémi saptanma-
sina rafmen ancak bunlardan 3% bul"da yagayun syakka-
e idi. {stanbul’da benzen kullanmmmn yasaklnnmasindan
sonra benzen olgulanndaki azalma bu kimyasal madde ile [05-
semi arasndaki ibiskii kanstlayan bir delil olarak alimabilir,

1979 dan sonra Wseminin ayakkabialarda tekrar sapian-
mast by kimyasal maddenin yeniden tekrar kullandmasing ve-
va bu malignite ile bereen kullanims arasandaki intervalin de-
gisik olmasina bafilanabilir,

Modern Bir (iomobil Lastifi Fabrikasinda 2 Akut Lise-
mi Clgusu: 550 igcinin caligify modern bir ofemobid lastifi
fabrikasinda biri lenfoblastik diferi myeloblastik 2 akat 16se-
mi vakasim & senelik bir siirede saptadik. Fabrika modern
olup galiyma kogullan vl ve 5 yerinin vantilasyonu yeterli
idi. Cahgma yerinde geeceklegtirdifimiz bir dlgiimde benzen
kopsanirasyornunu 110 ppm ve kullamlan sobvent ve tinerler-
de % 5 benzen saptadik. Bu i yerindeks 18semi sikiifn
100.00),/60.6 olup normalde giziken deferinden 10 mislin.
den daha gokiu,

Pansitopenik Hastalarda Lisemi Geligmesi: Vigliani ve
Forni ve Browning gibi aragtinabang da belintifi giba benze-
ne bafh aplagik anemi vakalaninda degigen bir siireden son-
ra 1semi gelisebiliv, Diger aplasiik anemi tiplerinde de sym
durumun saplanmas seyrek defildie, Bizim beneene bajlh ol-
gulanmeda s 59 aplastik anemiden 14'0nde & ayla 6 senc
arsdan sogra lGsem geligmigiir.

(hhull,!: Faktirler: Bilindifi gibi genetik faktbrlerin bu-
lundugunun gisterildifi bir gok Srnck vardir. Birim benzene
bafih 59 ldsemi vaksandan &sinda genetik iligki saptanmig-
tir. Bunlardan 5 ayakkaboe, biri ise duvar kafidi imal i§ ye-
ri sahibd idi. Bunlardan ikisi anich ve yofen, ikisi yefen idi
Beginel hastanin benzene bagh olmasina ragmen Istanbul’da-
ki bir hastahanede myelosklerozis 1anis ile vedavi ghrmilg we
bu tam ge vefol etmisti. Hostann dosyasing inceledifimizde
bunun benzene bagh akut ldsemiden Sldiging saptadik. 6'm-
¢y hastanin babasinda beazene ball bir durum oldufunu gl
teren highir bulgu yoktu. Kronik lenfoid lisemili olan bu hast.
te wrun sireden beri sakkarin ve kolsisin kullanyordu. Bu
ki kimyasal maddenin Wsemiye neden oldufunu kamtlayan
kesn bir bulgu yokiur. Bu 6 hastamn, yozarm benzene bagh
Fosemi serisinin % 10 2%sini olusturdufuny belirtmek isterim.

Kronik Benren Zehirlenmesi ile Higili Difer Epidemiyo-
lojik Aragtormalar; Vigliani, Forni ve Saita gibi liolyan arag-
iinalan Milan ve Pavia'da gergeklestirdiklon benzen ile ilgili
aragtumalann 1964'den beri yayinlarmglardir. Bu aragturmi-
lurda benzene maruz kalma siiresi 3 ile 24 senc arasinda de-
gigyordu, Bu olgulann ¢ofuniufu ayakka ile retrogravir ig-
verlerinde gergeklegtirilmigtir. Bu ig yerleri onamindaki ben-
zen konsantrasyonu 25 ile 600 ppm arasinda idi. 1976'da Vig-
fiant bu i5 yerlerinde calganlarda 16semi riskinin difer top-
lum hirevlering gire 20 kex daha gok oldufunu bildirmigtir,
1977 senesinde Infante ve arkadaglan ABDYnin Ohio gehrin-
de lastik dretim yerinde bir epidemiyolojik arastirma gergek-
lestirmigler ve ki kontrol grubung knasia dnemli derecede
losermi skl saptamiglardie. Son willarda Cin'de Yin ve
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arkadaglan 1972-1981 dineminde benzenli matervelle galisan
iggilerde 30 lisemik durum saptamiglar ve bu defierin kontrol
grubuna gire 4 kez yiksek oldufu sonucuna varmaglardir,

Kronik Benzen Zehirlenmesine Bafh Lasemi Tiplerinin
Dagilimi: Kronik benzen zehirlenmesine bagh losemi tipleri
ile difer etkenlerle oluganlar arasinda biyik aymihiklar vardr,
Svleki benzene bagl olanlards akut tipler &n planda olmasi-
na kargin idiopaitk veva difer etkenlerle gelisenlerde kronik
tip daha sik saptanir, Ornegin; [stanbul Tip Fakiiltesi Hema-
tedofi Bilim Dabnda 19731982 willar arssinda saptanan 3715
hematologik hastamn 63577 lisemili tamss almistir. Bunlann
s (T 5T) akut tip 10semili oldufu halde, gert kalan 299
(%0 43) kronik tiptendi. Iste bu yizden bixim benzene badih
livsermi serimizde kronik tiplerin digik orands olmass entere-
sandir. Mamafih literatiirde kronik benzen zehirlenmesinde
kronik lenfoid ve kronik myeloid lsemi tiplerinin daha yik-
wk oranda oldufiunu saptsvan aragiirmalar vardie. Ornegin
Groguel ve arkadaglanmn serisinde bu tip Wsemi sikbfy %
478 Aynica Browning'in literatlirden derdedigi tabloda by
defer %0 39.3°di. Yazara ghre benzenc bagh 165emi tipleri ara-
andaki Tarklann schepleri kisaco 50yle Geetlenchili:

1) Akun tiplerdeki ltsemi olgulannda kullamlan benzen
vilzdesi yiksek olup % 8¢ % 88 arasinda defisiyordu. Buna
kargin kronik tiplerde benzen daha dilsiik olup % 2.8'e kadar
mebilivordu, 23 Akut [Bsemili olgular yalnee benzen kapsayan
solvent veya tinerleri kullamyoriards. Buna karpin kronik len-
foid lésemili bir olguds sarf edilen solventte % 95 toluen ve
T D28 beneen vards, Diger bir kronik lenfoid Wsemili hasta
daha sonra gesitli kimyasn] maddelere mamz kalmigt, Hair
cell hilereli bir hasta benzene marue kaldiktan sonra polisti-
ren ve poliotilen kullamilan bir is verinde ¢algmigt., 3) Akut
[hsemili vakalonn gogunlufu 150 ie 210 ppm gitd yiksek de-
ferlerin bulundufu ig yerlerinde galigmiglardi. Bunun aksine
kronik IGsemili & olgudan 5 benzene ara sira ve kisa sireler-
e marug kalmiglards, Bu bulgulan dikkaie alan yaeara ghre:
kronik benzen zehirlenmesine bafh vaka serilerinde Wisemi ti-
i ale gl sonuglann oldukes defisik olmasinin baglica sche-
binin benzene defiisik maruz kalma sdresi ile toluen, ksilen
veya diier ban kimyasal maddelerin de bulunup bulunmama.
sl ile il oldupo kansindme.

Malign Lenfoma ve Benzen: Her ne kadar benzenle gegit-
I ralign lenfoms tiplen arasindoki iligkii gisteren yayinlann
sayrsl axsy da bu kimyasal maddenin bu tip malignitelere se-
bep oldufu kesindir. 197'de Bousser ve arkadaglan benzene
bagh ik lenfosarkom olgusunu yayinladilar, Bunu benzene
bafh pek gok malign lenfoma olgusunun yayim izledi. Aynica
Wirtschafter ve Bichell bir ampll benzen enjeksiyonundan
sonra lenl bezi, daipk, timus ve kemik ilifinde doku reaks:-
yonlan saptadilar, Aynca dalakia retikiliendotelival hiicrele-
rinde belirli bir proliferasyon bulunmugtur. Son camanlarda
Iron wve arkadaglari bir tek benzen ampild zerkinden sonra
lenfositlende sayica bir defiisme olmadil halde lenfosit fonksi-
yonlannda bir azalma sapiadidar. 1974 de yazar ve arkadaglan
| ile 28 senc arasinda defisen bir sireden sonra (ortalama:
11 sene) Hodgkin hastalifh geligen 6 olguyu yoyinladiar, Ya-
zar, satistik bulgulanmn bulunmamasima kargin benzenin
Hodgkin'in gelismesinde roll oldufunu One shrdiler. Dsha
sorraki yillarda yine benzene baBh 7 malign lenfoma olgusu

inceledik, Bunlar [-28 sene arasnda defisen bir siire benzene
maruz kalmiglardh. 199%da Vienna ve Polan benzen ve ki
miir katramna maruz kalan iggilerle kontrol grubu arssinda ki-
vastamali bir aragiirma geligticdiler. Sonuglar benzen ve ki-
miir katramina maree kalmamn ok Gnemli etiyolojik rold ol-
dufunu piserdi. Yine Norvegte Norseth ve arkadaglan lastik
igcilerinde gergeklegtirdikleri bir aragiirmada meme kanseri
ve lenfomanin daha sk ofdufunu ve bu yerlerde daha Snce
benzen igeren yapigtine ve benzererinin kullanddify ghster-
i,

Multiple Myeloma ve Kronik Bensen Zehirlenmesi: Lite-
ratiirde muliiple myclom'da benzenin rolind gisteren ¢ok az
yayin vardir. Torres ve arkadaglan benzene bagh 1gG myelo-
mu vakast varchr. Yazar ve arkadasglan 6 muliiple myelom va-
kam yayinlamglardir. Bu vakalardan birinde malign myelom
geligmeden Gnce kisa bir punsitng:u:nik periyod vardi. Afir bir
myclom nelropatisi ve bence Jones proteinlinisi hastahn sey-
rinde gelisti. Difer benzene bafh 5 malign myclom olgusun-
da by hastabgin defisik ablofan gielendi, De Coufle ve arka-
daslan ile Rinsky ve arkadagian benzen zehirlenmesine bagh
vakalar yoyinlnmeglardir, Rinsky ve arkadaglan gerceklestindik-
leri bir aragirmads benzen kronik achirlenmesi ile gelisen
multiple myelom gelisimini istatistiksel anlamh bulmuglardir.

Akcifer Kanseri ve Kronik Benzen Zehiflenmesi:
1976"da yazar ve arkadaglan kronik benzene maruz kalmaya
bafih 5 akcifer kanseri ymyinladhlar. Daha sonra bu vakalann
sayis 6'ya gkt Bu olgulann yaglan 31 ile 57 arasinda defisi-
yordu (Ortalama: 45). Vakalann ancak 3'inde lokopeni veyn
lenfopeni gibi hematolojik degrgiklikler varch. Tarkiye'de kul-
lanilan benzen, benzo-pireni kapsamadify ultraviyole spekiro-
fotometresi ile gosterilmistir. Bu yizden bu kimyasal madde
bu durumda bahis konusu degildir. Bilindifi pibi benzenin bii-
vilk bir bolimid solunum yolu ile absorbe olur, Bu sebeble
beneenin akciferde karsinojenik bir etki gstermesi olasudir.
Difier yénden olgulanmuzn bilylik bir bilimiindn sigara tirya-
kisi oldufu digindldiginde nikotinin rolind de didginmek
yerinde bir davranigtir.

KAYNAKLAR:

l. Aksoy, M. Benzen (Benzol): Saplifia Etkileri ve Onleme
Yollari. Tarkive Bilimsel ve Teknik Aragiirma Kurumu-—
Tip Aragtirma Grubu, TUBITAK YAYINLARI 482, 1980.

1. Aksoy, M. Benzen Hematotoxicity and Benzen Carcinoge-
necity, Iginde: CRC Benzene Carcinogenecity. CRC Press,
Boca Raton, Inc. Florida sayfa: $9-151, 1983,

3. Aksoy, M. Leukemogenic and Carcinogenic Effects of Ben-
zene. Iginde: Advances in Modern Environmental Toxico-
logy. Editor: M.A. Mchiman Sayfa: 87. Benzene: Occupati-
opal and Environmental Hazards-Scientific Update, Prin-
ceton Scientific Publ. CO., INC. Sayfa: 8798,

4, Aksoy, M. Hematotoxicity, L.wkernn?en:dty and Carcino-
genecity Chronic Benzene Bxposure, Iginde: Molecular As-
pects of Monooxygenases and Bicactivation of Tode Com-
pounds. Editirler: E. Anng, J.B. Shenkman and E. Hodg-
son. MATO Secries, Life Sciences Yol 202, 1991 Flenum
Press, Mew York, Sayfa: 415-434.
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Sanh, Y, KAYA, S, Veteriner Klinik
Toksikoloji, Medisan Yaymnevi,
Ankara, 1. Bask: (1992), 464 sayfa.

Klinik toksikoloji ve uygulama yonleri afir basan bu
kitap iki ana biliim halinde hazirlanmugter. Genel toksi-
kologiden olugan birinci bolimde zehir ve zehirlenme
kavramlan, zchir etkisi yapabilen maddeler, kaynaklan
ve etki mekanizmalan, schirlenme tipleri, zehirlenmele-
rin genel nedenleri, tams ve safibimina iligkin bilglere
ver verilmistir. Ozel toksikoloji konulanna aynlan ikin-
ci bolimde ise, eveil hayvanlarda zchirlenmelere neden
olan bashea bitkisel, hayvansal, madensel, sentetik, ilag-
sal, besinsel, doping, dlanas ve endistrivel kikenli ze-
hirler kimyasal bilegimlerine, etki mekanizmalarma ve
kullamlma amaglanina gore alt gruplar halinde ayn ayn
cle alinmustir, Boyleee, zehirlenmelenn klinik ve labora-
tuvar tamsy, safitimi, bilimsel ve yasal uygulamalara te-
mel olugturacak sekilde her bir zehire iligkin olarak ze-
hirlenme sebepleri, patolojik bozukluklar, safatim sege-
nekleri, koruyucu ve yasal uygulamalar sistemli olarak
incelenmistir, Kitap dizenlenmesi ve kapsamu itibariyle
veweriner fakiltesi dfrencileri igin oldufiu kadar farkh
hizmet alanlannda ¢alisan veteriner hekimler ile difier
meskek elemanlanna da yardima olmaya yonehik Kita-
bin daianms Tibbi Alet San, Tic. ve Yayinewi tarafin-
dan yapiimaktadr,

& Ellenhorn M.J., Barceloux D.G., Medi-
cal Toxicology, Diagnosis and Treat-
ment of Human Poisoning, Elsevier,
New York, 1988, 1512 sayfa.

Toksik bilesiklerin son yillarda sayisimin Tazla miktar-
da artmasi arastrmacilan bu bilegiklerin insan safhi
tzerindeki ctkilerini incelemeye yoneltmistir. Bu da tok-
sikolojive olan ilgiyvi giin gegtikge artirmaktadar,

Bu kitap medikal toksikolojiden bahsctmektedir ve
toksikolojinin bu alam, ilaglar, kimyasallar ve dogal tok-
sinlerle ilgilenmekiedir. Bu kitap, terapitik kullanim
icin dizenli olarak alinmayan fakat maruz kabnan kim-
yvasal maddeler veya do@al toksinler ve ilaglarin agin
dozlan sonucu gelisen olaylan incelemekiedir, Urellikle
insana iliskin veriler, hayvanlardan clde cdilen bilgilerle
desteklenmektedie. Bu bilgiler i altinda tedav yollan
saptanmaya ¢aligilmistir. Medikal toksikologi kitabi ha-

ziflamrken, dinya tp literatiiriindeki bilgler, yazarlarin
kendi ghzlemleri, klinikie ve acil servisteki zehirlenme
olgular: ile ilgilenen hekimlerin teeritbeleri dikkate alin-
miglir.

Bu kitap 6 ana bolimden olusmaktadir, 1, bolimde
zehirlenen hastaya sistemik yaklasim anlatilmaktadir,
Bu bilimde zchirlenmenin epidemiyolojisi, zchirlencn
hastaya temel yaklagim, etkenlerin tamnmasi, eliminas-
yonun arttirdmasy, antidotlar, destekleyici tedaviler, far-
makokinetik, hamilelikic toksik maddelere maruziyet gi-
bi konular anlatilmaktadir. Terapitik ilaglardan bahse-
den 2. bilim ise antiaritmik ilaglar, antikoagilanlar, an-
tikonvillzanlar, antihipertansif ilaglar, non steroidal anti-
emflamatuvar ilaglar ve regetesiz satilan ilaglan igine al-
maktadir, Kitabin 3, boliimil, madde bafimhbifindan
bahsetmekte ve amfetamin, kokain gibi madde bagiimlih-
fina scbep olan daha birgok maddeyi igermektedir.
Kimyasal drinler adi altinda toplanan biliimde, metal-
ler, pestisitler ve temizlik maddeleri, havada bulunan ze-
hirler, hidrokarbonlar, alkoller ve glikoller genig bir bi-
cimde incclenmistir. Hayvan zehirleri, gida kaynakl ze-
hirler, bitkiler, mikotoksinler ve mantarlardan bahse-
den 5. bolim, dogal toksinler bashih alunda toplanmg-
tir. Kitabin son bilimi ise eklerden olusmaktadir.

Bu kitap zchirlenen hastaya yapilacak ilk miidahale-
den ve daha sonraki tedavisi siiresince yapdmasi gere-
ken tam bilgileri okuyucuya vermektedir, Bunun diesin-
de bu kitaban toksik bilesiklere maruziyet sonucu arlan
birgok sosyal, ckonomik, politik ve yasal problemlerle il-
gili alanlar®a calisan insanlar icin de faydali olaca@ dii-
stiniilmektedir,

& KURTOGLU, 8, Zehirlenmeler, Tes-
his ve Tedavi, Erciyes Universitesi
Yayinlari No:30, Kayseri, 1. Bask,
1992, 635 sayfa.

Kitabin yazan Prof. Dr. Selim Kurtoglu, dnsdziing,
Ercives Universitesi Pediatri boliimiinde asistanhk yap-
maya bagladifindan bu yana sirekli zchirlenme vakalari
ile yakindan ilgilendifini, bu konudaki klinik tecritbe ve
bilgilerini kitap haline dionfigtirmeyi planladigim ve Tok-
sikoloji alamnda iddiah olmasa da bir boglugu doldur-
maw ve yararh olmay: amagladifs climleleri ile baghyor.
Tip Fakilltesi Ggrencileri, pratisyen ve uzman hekimle-
rin yararlanmas: igin hazrlanan kitapta konular 45 ayn
kiamda incelenmektedir, “Zehirlenmelerde itk Deger-
lendirme ve Tedavi Prensipleri™ konulu ilk kisimdan
sonra, 45 kismun yaklagk yars gesith ilag gruplan ile
meydana gelen zchirlenmeler, klimk tablo ve tedavi ge-
killeri konusundadir. Diger kisimlarda ise pestisil, me-
tal, gesitli endistriyel bilegikler, bitkisel ve hayvansal
kaynakh zehirlenmeler ve tedavileri agiklanmaktadir. Ki-
tabin son iki kismin da ise zehirlenmelerde Hekimin Ka-
nuni Sorumluluklan ve Zehir Damgma Merkezi konu-
sunda bilgiler aktarilmaktadr.
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ASBEST VE SAGLIK

Mimevver DINKCIOGLU
Luhal ULYGUR

Lithi ULUSOY

Hamiyet YALCIN

Canan CINGOZ

Calisma ve Sosyal Govenlik

Bakanlfn Isgl Safibih ve
iy Gavenligi Enstitisi

Asbest, temelde ban kaya olusumlannin damarla-
nnda dogal olarak bulunan bir grup minerale verilen
isimdir, Dinyada asbest kaynaklan en zengin dlkeler
arasinda Kanada, Rusya ve Giney Afrika bulunmakia-
dir,

Mineralojik dzelliklerine gire Amfibol ve Serpantin
grubu olmak tzere ki farkl asbest grubundan soz edi-
lebilir. Amosite, Anthophvlite, Crocidolite, Tremaolite
ve Actinolite olarak isimlendirilen asbest tirleri amb-
bo! grubunu olugturur ve ashest tiirlen arasinda en teh-
likeh olanlandir, Serpantin grubuna giren ashest 1se kn-
zotil olarak isimlendirilir ve amfibol grubuna gore daha
a7 tehlikeli olarak tanimlanir.

Tutugmazhk, sicakhga ve pasa mukavemet, 1 izo-
lasyonu, yilksek mekanik dayamklilik, yiiksek sertlegebi-
lirlik, ¢imento ve difer benzerleri ile yakinhk kurabil-
me gribi drelliklen nedenivlie asbest;

& Mamilleri arasinda boru ve levhanin da bulundu-
#u ashest gimento endistrisinde takviye olarak,

& Tckstl ve kagt endustrisinde vanmaw giiglendin-
ci olarak,

# Fren ve debriva) sistemlennde sirtinme malze-
mes1 olarak,

& Vinil yer karolannda kullamlan sentetik plastigin
aginmiaya karg direncini artirmak igin,

& Asfalt kaph yollarda birlegtirici, yapsgtine: mad-
de olarak,

& Regine ve plastiklerde dolgu malzemesi olarak,

& Pil kutularinda, muhafazalarinda, asit pompala-
rinda, vall ve contalarda direng baglavicr olarak,

e Cida, ilag ve kimya sanayiinde Rltre malzemes
alarak,

¢ Binalarda, borularda, kazanlarda izole edici ola-
rak kullamlmakta, her wil dinya dlkelerinde 4-5 milyon
ton ashest Gretimi yapilmaktadar,

Lif yapisina sahip organik ve inorganik tozlar, sag-
Lk agisindan belli riskleri tasimaktadirlar, Yapilan arag-
trrmalar, asbest tozlarinin solunmasimin da asbestoz, ivi
huylu plevra lezyonlan, akeiger kanseri ve mezotelyo-
ma gibi hastabklara neden olabilecegini gostermekie-
dir.

Ulkemizde asbestin genis capta kullamlmasina kar-
sin ashest igin ozel bir tizik yoktur. Ancak Is¢i Saglg
ve Is Guvenlifii Tiziginde tir ayrimi yapimaksizin, as-
best lih konsantrasyonu igin simir defier 5 1if/ml olarak
belirtilmigtir.

Uluslararas: standartlarda ise ILO (Uluslararas: Ca-
ligma Orgiti) tarafindan krizotil tird asbest igin kabul
edilen sur degier 2 lif/ml, Avrupa Toplulugu Ulkele-
rinde is¢ 1 Iif/ml, dir,

1990-92 yillan arasinda Enstitimiizoe ashestle galig-
ban isyerlerindeki cabsma kosullanim belirfemek ve as-
bestin kontrdllin kullammim saglamak amaciyla baslat-
lan “Asbest Tarama® gabymalaninda Ulkemizdeki as-
bestli mamiil dretimi yapan tim isverleri incelendi.,

Asbest konsantrasyonlanm belirflemek amacayla al-
nan numunclenn deferlendirilmesinde ALA (Uluslara-
rast Asbest Dernefi) tarafindan onerilen referans me-
tod kullamlmeg ve AIA'min B sayim kontrol sisteming
kattlinmstir,

Tarama ¢ahsmalanmizin her 3 asamasinda; 7 Bala-
la, 9 Levha-Boru, 2 Tekstil Fabrikas: incelendi. Yer ka-
rosu iircten 1 fabrikada ise tarama calsmalarnimn 1. ve
I1. agamas: yapld..

Tarama gabsmalanmiz sonunda Balata tretimi ya-
pan isyverlerinde belirlenen asbest konsantrasyonu orta-
lamalar: I, asamada 1.89 lif/ml, II. asamada 1.24
Iif/ml, 111, asamada 0.93 Gf/ml"dir, 1., 1L, [11. asama-
larda fabrikalar eglestirilerck abnan ortalama degerler
arasindaki fark istatistikse] agedan Gmemlidir,

Levha-Boru ireten igyerlerinde ise; asbest konsan-
trasyonu ortalamalan 1. agamada 1.85 lif /ml, 11. asama-
da 1,18 lif/ml, III. asamada 0.91 lif fml. olarak teshit
edildi, Teshit edilen bu deferlerde de fabrikalar eglegti-
rilerck alinan ortalamalar arasi fark istatistiksel agdan
dncmli bulunmustur,

Tekstil ve yer karosu freten igyerlerinde tarama
kapsamina alinan igyeri sayia veterli olmadsfindan ista-
tistiksel degerlendirme yapillamadi, Ancak tekstil dire-
ten isverlerinde yapilan 3 taramada asbest konsantras-
vonu orfalamas: 10 lif /ml'nin Geerinde; ver karosu iire-
ten isyerinde yapilan 2 taramada asbest lifli konsaniras-
vonu is¢ 1 il /ml'nin altinda kalmaktadir.

Sonug olarak tekstil Greten igyerleri diginda asbesth
maddelerin iretibdifii igyerlerinde tesbit edilen asbest
konsantrasyonu defierleri 1. ve II. asamalarda 1LO v
Ulkemizde uygulanan simr deferlerle mukayese edildi-
ginde bu degierlerin altnda; Avrupa Toplulugu Ulkele-
rinde uygulanan sinr degerin ise Gizerinde kalmaktadur,
11, asamada ise [LO, Avrupa Toplulugu ve Ulkemizde
uygulanan smir defierlerin alunda kalmaktadir,
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INDOMETAZIN ve METOTREKSAT 1n
PROTEINE BAGLANMASI

Metotreksat,non- steroidal antiinflamatuar ilaglar si-
nifinin aspirin benzeri laglar ile birlikie verildiinde
toksisite olugturmaktador, Bu simf ilaglarn bir fiyesi
olan indometazin'in metotreksat’in toksisite ve etkisin
articdhiy bildirilmigtir. Metotreksat ve indometazin'in
birarada verilmesi halinde insanlarda da cddi, hata
olimcil ctkilesmeler ghrilmigtbr, ancak bogine kadar
ctkilesmenin nedeni ortaya konamamistir. Arasinda sa-
lisilatlar, tetrasikling kloramfenikol ve fenitoin'in bulun-
dugu pekgok ilacin albumine bagh metotreksat ile yer
degistirebildikleri tespit edilmistir. Proteinlere bagilan-
ma ilag etkilesmesinde potansiyel bir neden oldugun-
dan ve metotreksal ve indometazin'in aym lip serum
proteining baglandifn bilindifi icin, bu ¢cabsmada nor-
mal ve kanserli bircylerde indometazin®in metotreksal
ile baglanma yerinde yer defiistirip degistirmedifi arag-
tirilmisgtir,

Bu ¢alisma 17 saghkh normal gontlli ve herbiri 8
kigiden olugan iki grup kanserh hasta ile vapalmgtir. Bi-
rinci grup remisyonda olan hastalardan olugurken diger
grup aktil kanserli bireylerden olugmakiayds. Caligma
grubundaki bireyler, incelenen ilaglarin protein baglan-
masina girigimde bulundugu bilinen difer ilaglan kul-
lanmayan bireylerdi. Hemoglobin dizeyleri 10 g/dl’-
den az olanlar, diabetes mellitusly, hipertansiyonlu ya
da kasckuk hastalar inceleme disinda birakalmistir. Ak-
1if kanserli bircyler klinik, radyolojik ya da histolojik
olarak dofrulanmig ¢esith kanser tiplerini gostermek-
teydiler. Remisyonda olan hastalann hepsi Hodgkin
hastas idi,

Cahsmada serum albumin ve o<1 asid glikop-
rotein (AGP) dizevleri radyal immiinodifizyon (RID)
tcknifn kullamilurak tayin edilmigtie. In witro Ijmtﬂd'm:
baglanma gabymalan denge dializ yontemi ile gergek-
lestirilmigtir. Cahsma sonucunda metotreksat’in prote-
ing baglanma oram normal bireylerde %40, aktif kan-
serli bircylerde 9634 ve remisyonda olan bireylerde ise
%40 olarak bulunmustur, Bu farkhbk serumdaki albu-
min miktarina bagh olarak agiklanabilir. Insanlarda cid-
di metotreksat ve indometazin ctkilegmeleri oldugu bi-
linmektedir. Bu tip etkilegmeler iki ilacin da aym prote-
in igin yansmasi sonucu ortaya gikabilmekiedir, Indo-
metazin'in alblimine yaklagik %97 oraminda baglandifh
bilinmektedir. Ancak bu ¢aliymada, normal ya da hasta
bireylerde bu iki ilag arasinda proteine baglanmada yer
degistirmeye bagh herhangi bir etkilesme gosterilme-
migti. 1987 yibnda farkh bir aragtine grubu aym amag-

la gergeklegtirdikleri bir calismada etkileymede indome-
tazinin herhangs bir dzellifini belirleyememigler ve bu
durumun metotreksat’'in kanser hilereleri tarafindan
abimmasinda artiy olmas: nedeniyle ya da indometazin
taralindan Prostaglandin (PGAs) sentezinin inhibe cdil-
mesi sonucu kanser hiierelerinde metotreksatin birik-
mesi nedeniyle olugabileceds fikrini dne sirmiglerdir,
Ancak bu bulgularin insanda da gostenimesine gerek
vardir. Liyofilize insan serum ve albumini kullamlarak
yapilan difer bir in vitro galismada da metotreksat’mn
indometazin ile ver defistirmedifi ortaya konmugtur,

MNormal ve kanserli bireylerin serumu kullamlarak
yapilan bu in vitro ¢alisma sonuglan dnceki ¢alisma so-
auglarim desteklemektedir ve ayni zamanda kanser ol-
gusunun proteine baglanmada yer deffistirme ile ilgili
etkilesmen etkilemedifimi orlaya koymaktadir,

Ecz. Sebnem Serter tarafindan R.Reveendran., W.
Heybroek., M. Caunlfield, H. Lawson., S.M.L. Abrams.,
M. Wrigley., M. Slevin, P. Turner;: Indomethacin and
Protein Binding of Methotrexate: Hum, Exp. Toxicol.
11, 291-93,.1992'den kisaltilarak gevrilmistir.

yﬁ'ni y:ﬂz
éa.;iar:, mufém
ve ﬂdenﬂér
dibori
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SEMINERLER
Tiirk Toksikoloji Dernegi'nin 1993 yih program

13 Ocak 1992 Tiirkiye'de Veleriner llaglarin Veteriner Fakiiliesi
Rubsatlandinlmas: ve Kontroliing Farmakoloji ve Toksikoloji
! Hliskin Uygulamalar Anabilim Dali
| Dog. Dr. Hidayet YAVUZ
24 Subat 1992 Toksik Polindropatiler Hifmssihha Zehir
; Dr. Seyfullah DAGISTANLI Araglirma Merken
1 31 Mart 1992 Beyinde Ksenobiyotik Metabolize A.U. Eczaclik Fakiiltesi
I Eden Enzimler F. Toksikoloji Anabilim Dah
I Dog. Dr. Mimtaz [SCAN
28 Nisan 1993 Genotoksisite Testlerinde G.U. Eczacihk Fakiiltesi
Son Gelismeler F. Toksikolop Anabilim Dah
Dog. Dr. Semra $ARDAS
26 Mawns 1992 Pestisitlenin Immitnotoksisites: H.U. Eczacilik Fakiiltesi
Dog. Dr, Nursen BASARAN F. Toksikoloji Anabilim Dali

Not: Seminerler Saat 16.00'da baglamaktadur.

DR. iBRAHIM ETEM ULAGAY ILAC FABRIKASI
1992 TOKSIKOLOJi ODULU SONUCLANDI

Dr. [brahim Etem Ulsgay llag Fabrikas 1992 Toksikoloji Odill agkland:. Prof. Dr, Ofiuz Kayaalp, Prof. Dr. Nevin
Vural, Prof. Dr. Filiz Hineal, Prof. Dr. Emel Anng, Dog. Dr. Semra Sardas, Doc. Dr. Asuman Karakaya ve Dr. Bce. Gi-
mill Ustiin {Dr. I.E. Ulagay ilag Fabrikas: A.$. Temsilcisi)den olugan jiri Gyeleri eserleri amag, yontem, konunun iglenme-
s, bulgulanin bilime katkis ve orijinallik agsindan deferlendirmiglerdir. Deferlendirme sonucu ddill K. Toker, N.K.
Ozer, A5, Yalgin, 8. Tiziiner, F.Y. Gigiy, K. Emerk tarafindan yapilan ve Journal of Applied Toxicology (1990) dergisin-
de yayinlanan "Effect of Chronic Halothane Exposure on Lipld Peroxidation, Osmotic Fragility and Morphology of Rat
Erythrocytes® adh aragtirma ve F, Onat, B, C. Yefien, R. Lawrence, A. Oktay, §. Oktay tarafindan yaplan ve Journal of
Applied Toxicology (1991) dergisinde voyinlanan "Site of Action of Grayanotoxins in Mad Honey in Rats” adh aragrma-
lar paylagmigtir. Araghrmacdan katlarbaganianmn devamim dileriz.

Biilten Yaymn Kurulu

Dog. Dr. Sema Burgaz
Dr. Ali Bilgili

Uzm. Ecz. Leyla Ustel
Uzm. Ecz. Yaman Furtun

Biiltende yayimlanan
vazmlann sorumlulugn
‘l yazarlarina aittir,

Billten, fieretsiz olarak
Tiirk Toksikoloji Dernefi
iiyelerine gonderilir,

[gte pordiigingz gibi coktan segmell testlen de yapar hale geliicr...




