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Benzen ve Saglik Etkileri

[Benzene and its Health Effects]

OZET

Benzen bir aromatik hidrokarbondur, renksiz, hos kokulu bir sividir. ©nemli bir endiistriyel
¢ozlicudur; plastik, deterjan, pestisid ve diger kimyasallarin Gretiminde kullanilir. Benzen
karsinojendir. Kisa sureli yliksek diizeyde benzen maruziyeti santral sinir sistemi semptomlarina
neden olur. Uzun sireli benzen maruziyeti kemik iligi ve kan tretimini olumsuz etkileyebilir.
Ayrica, kronik benzen maruziyetiyle genotoksik, immunolojik ve tirogenital olumsuz

etkilenmeler olusabilir.

ABSTRACT

Benzene is an aromatic hydrocarbon, colorless, sweet-smelling liquid. It is an important
industrial solvent, is used in the manufacture of plastics, detergents, pesticides, and other
chemicals. Benzene is a carcinogen. Short-term and high level benzene exposure causes
symptoms of the central nervous system. Long-term benzene exposure may affect to bone
marrow and blood production. Additionally, genotoxic, immunological, and urogenital negative

effects may occur with chronicle benzene exposure.

Aromatik  hidrokarbon  bilesiklerinin  (CgHg)
prototipi olan benzen hos kokulu, renksiz, sivi halde
bulunan bir maddedir. Benzenin erime noktasi 5.5 °C,
yogunlugu 0,87 g/cm?®, kaynama noktasi 80.1 °C’dir.
Oda sicakhginda yuksek buharlasma basincina
(20°C’de  9.95 kPa) sahip oldugundan hizla
buharlagabilir. Suda kolaylikla ¢6ziinebilen benzen
(25°C’de 1,8 g/litre) organik cozuculerle de karisim
olusturabilir. Toluen (metil benzen), ksilen (dimetil
benzen), benzin, aseton, eter, stiren, anilin ve hekzan
gibi birgok bilesik, benzen tirevleri olarak bilinir.
Benzen ve tirevleri; kdmir katrani distilasyonu,
alifatik hidrokarbonlarin yiiksek basing ve 1si altinda
aromatize edilmesi ve petrolden sentez yoluyla elde
edilirler (1-5).

Benzen, gerek fiziksel Ozellikleri — gerekse
benzerlerine gbre cok daha ucuz olmasi nedeniyle
endustride ¢ok yaygin kullanilan ¢dzlcllerden biridir
(4, 6). Bu amacla; kundura, ¢anta v.b. deri egyalar ile
karton kutu imalatinda yapistirici olarak, kuru
temizleme, madeni aletleri temizleme, matbaacilikta
boyalari eritme, silindirleri temizleme, oto ve yaldiz
boyalari eritme, seyreltme islerinde kullanilir. Ayrica
kaucuk ve film sanayinde de genis ¢apta kullanima
sahiptir (3). Boyalari inceltmek amaci ile yaygin
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olarak kullanilan tiner bilesiklerinin icinde de benzen
bulunmaktadir (1).

Benzen, kimya ve ilag sanayinde bazi maddelerin
sentez yoluyla Uretiminde de kullaniimakta olup,
gunimizde Uretilen benzenin yaklasik yarisinin
stiren Uretimi icin kullanildigi tahmin edilmektedir.

Benzen, enerjetik degeri yuksek oldugundan bazen
dogrudan, bazen de benzine karistirilmak suretiyle
yakit olarak da kullaniimaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde kullanilan benzinin yaklagik %2-3
oraninda benzen, %30-50 oraninda diger aromatikleri
icerdigi bildirilmektedir (3, 6). Benzen tirevleri de
sanayide yaygin olarak kullanilan maddelerdir.
Ornegin; toluen, ksilen boya ve yapistirici sanayinde,
anilin boya sanayinde, benzenin halojenli bilesikleri
olan  klorlu hidrokarbonlar  pestisid  olarak
kullanilmaktadir (1).

Benzen viicuda daha ziyade solunum yolu ile alinir.
Vicuda alinan benzenin yaklasik %50’si absorbe
olurken, geri kalani yine solunum yolu ile disari atilir.
Yiyecekler ve su ile sindirim yoluyla viicuda alinan
benzen miktari minimal dizeydedir. Deri yoluyla
vicuda alinan benzen, organizmaya ciddi zararlar
verecek kan konsantrasyonlarina ulasamaz. Bununla
birlikte deri yoluyla absorbsiyonun ciddiyeti,
maruziyet sdresinin kisaltiimasi ve maruz kalan deri
yizeyi alaninin kicultilmesi saglanarak azaltilabilir.
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Absorbe edilen benzen, ozellikle yagdan zengin
dokular olmak (zere tum vicutta dagilr.
Karacigerde, sitokrom P-450 2E1 sistem iginde
oksidatif ~olarak metabolize edilir. Insandaki
yartlanma 6mri 28 saattir (1, 3, 5, 7).

Benzen metabolize olmadan idrarla atilabilecegi
gibi primer veya sekonder metabolitlerine (benzen
oksit, benzen dihidrodiol, fenol, benzokinon,
sfenilmerkaptirik asit (S-PMA), mukonik asit ve
katekol) donustrilerek de idrarla atilir.

Benzenin hepatik metabolizmasi sonucu olusan
hidrokinon, fenol ve redox reaksiyonuna girebilen
diger bilegikler reaktif oksijen turlerinin olusumuna
katilabilir. Idrarda S-PMA'min  tayini benzen
maruziyetinin belirteci (biomarker) olarak
kullanilabilir. idrarda benzen ve metabolitleri olan
trans, trans-mukonik asit, S-PMA, katekol ve
hidrokinonun diizeylerinin belirlenmesinde en sik kati
faz  mikroekstraksiyon islemini  takiben gaz
kromatografisi/kutle spektrofotometri yontemi
kullanilmaktadir  (8). Diinya Saghk Orgiiti’niin
Avrupa i¢in Hava Kalite Klavuzu’nda ¢alisma ortami
havasinda 10 ppm ve (zeri konsantrasyonda benzen
bulunmasi halinde, benzene maruziyet dizeyi ile
idrarla atilan fenol miktari arasinda pozitif bir iliski
oldugu, 10 ppm ve daha diisik konsantrasyonda ise
solunumla atilan benzen miktarinin  maruziyet
diizeyini yansittigi rapor edilmistir (5).

Benzenin norotoksik etkileri:

Benzene kisa siirede ve yulksek dozda maruziyet
sonucu olusan akut tablo nadir gértilmekte olup, bu
durumda merkezi sinir sisteminin etkilenmesi 6n
plandadir. Akut etkilenmede uyku hali, yorgunluk,
bas agrisi, biling bulanikhgi, denge bozuklugu
gorilebilir. Cok yiuksek dozlarda maruziyet soz
konusu ise solunum arresti sonucu 6lim meydana
gelebilir (1, 5).

Daniell ve arkadaglari (9) uzun sire organik
cozucilere maruz kalmig olan emekli boyacilarda
kontrol grubuna goére daha ¢ok nérolojik ve depresif
semptomlarin géraldaguni bildirmislerdir.

Yu ve arkadaslari (10) Hong Kong’da benzen ve
diger organik ¢ozlcilerden olusan karigima maruz
kalan matbaa is¢ilerinde maruziyeti olmayanlara gére
norovejetatif bulgular, anormal-azalmis gilme ve
hafiza kaybinin daha sk gorildiguni  rapor
etmislerdir.

Lee ve arkadaglar1 (11) disuk dizeyde uzun sureli
benzen maruziyeti ile renk korlugi arasinda bir iligki
oldugunu ve renk korligiinin benzenin neden oldugu
norolojik zararlarin erken dénemde saptanmasinda bir
gosterge olabilecegini bildirmiglerdir.
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Benzenin hematolojik etkileri:

Uzun sireli maruziyette benzenin myelotoksik
etkisi, nérovejetatif etkisine gore daha 6n plandadir.
Kemik iliginde benzenden, benzol epoksit adi verilen
ara bir metabolit olustugu, bunun da hematopoezi
inhibe ettigi disinilmektedir (1, 3, 12).

Benzen, kemik iligindeki ana hucreyi (stem cell)
etkilemekle hematopoezdeki (¢ fonksiyonu da
(eritroid, 16koid ve megakaryositer serileri) bozarak
pansitopeniye neden olur. Benzen zehirlenmesinde
(Benzolizm) eritroid serinin bozulmasi ile aplastik
anemi goralar, I6koid serinin bozulmasi sonucu
olusan l6kopeni ve lenfopeni nedeniyle sik
tekrarlayan  enfeksiyonlar meydana gelir ve
trombositopeni olusmasi petesiyal tarzda kanamalara
sebep olur (1, 13).

Periferik kan hicrelerinde baskilanma benzenin
hematotoksisitesi i¢in iyi bir gostergedir. “Qu ve
arkadaslari (14), benzene maruz kalan iscilerde
eritrosit, l6kosit ve notrofil sayilarinda azalma
oldugunu ve kronik benzen maruziyeti olanlarda
lenfosit sayisindaki azalmanin nétrofil sayisindaki
azalmadan daha duyarli olmadigini bildirmislerdir.

Ray ve arkadaslari (15), benzenli materyal kullanan
pompacilar ve oto servis istasyonlarinda calisanlarda
eritrosit,  hemoglobin, lenfosit ve  trombosit
dizeylerinde azalma oldugunu; buna karsilik notrofil,
band hiicre, target hicre dizeylerinde ve
anizopoikilositozisde  artis  saptandigini  rapor
etmiglerdir. Ayrica  trombosit aktivitesinin
dizenlenmesinin  bir gostergesi olan trombosit
yuzeylerindeki P-selektin dizeyinde énemli bir artis
oldugu bildirilmistir.

Benzenin kanserojenik etkileri:

Benzen, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan insan karsinojeni (Grup 1) olarak
tanimlanmig bir maddedir (16).

Uzun sure benzene maruz kalanlarda lésemi
gelisebilir. Aksoy ve arkadaslari (17) 1967-1973
yillari arasinda, istanbul’da, benzenli materyal
kullanan 26,500 kunduraci (zerinde yaptiklari
calismada 26 iscide I6semi ve prelésemi saptandigini
(I6semi insidansi=13,59/100000) rapor etmislerdir.
Bu calisma benzenin lékomojenik  etkisinin
gosterildigi ilk epidemiyolojik arastirma olarak tip
literattriine gecmistir (18). Aksoy ve arkadaslarinin
calismasindan sonra cesitli Ulkelerde benzen ve
l6semi arasindaki iliskiyi ortaya koyan cok sayida
calisma yapilmigtir (19-23).

Benzen maruziyeti sonucu gelisen  16semi
olgularinin ¢cogu akut myeloblastik 16semi (AML)’dir
(1). Benzenin neden oldugu AML, teorik bilgiler ve
sinirh kohort gdézlemleri tabaninda AML nin
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sekonder formu olarak kabul edilmektedir (24).
Schnatter ve arkadaslari (25) yaptiklari bir meta
analiz calismasinda, benzen ile AML arasinda pozitif
bir doz-cevap iliskisi oldugunu ve 06zellikle lastik,
ayakkabi ve boya sanayinde c¢alisanlarda AML
riskinin arttigini bildirmislerdir. Bununla beraber bazi
kohort calismalarda benzene maruziyet sonucu
Kronik Lenfositer Losemi (KLL) riskinde bir artis

olmadigi ortaya konmustur. Bazi vaka-kontrol
calismalarinda ise KLL riskinde artis oldugu
bildirilmistir.

Benzen ve 16semi arasindaki iligskiyi ortaya koyan
yakin tarihli diger bazi calismalar ve sonuclart:

Guénel ve arkadaslari (26), kronik benzen
maruziyetinde, 2,5-10 yillik bir periyotta l6semi
riskinin  yukseldigini  bildirmiglerdir. ~ Cesitli
calismalarda benzene maruziyet siresi ile l6semi
gorilme riskindeki artis arasinda pozitif bir iliski
oldugu bildirilmektedir (27, 28). Swaen ve
arkadaslar1 (29) Hollanda’da benzene maruziyeti olan
kaprolaktam iscilerinde yaptiklari retrospektif bir
calismada ahinan koruyucu &nlemler sonucunda
iscilerde 16semi mortalitesinde bir artis olmadigini
bildirmiglerdir. Seniori Constantini ve arkadaslari
(30) italya’da ayakkabi iscileri tizerinde yaptiklar
retrospektif bir calismada, 16semi riskinin erkeklerde
kadinlara gore daha vyiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Ayrica benzene maruziyetin siddeti ve
maruziyet siresinin artigl ile 16semi riskinin arttigini
da ortaya koymuslardir.

Benzen maruziyetinin multiple myeloma riskini
arttirabilecegi  bildirilmektedir (31). Sonada ve
arkadaglarinin ~ (32)  vyaptiklari  meta  analiz
calismasinin sonuclarina gore; makine egzoslari ile
benzene maruziyette multiple myeloma riski artarken,
petrol ve Urunleri ile benzene maruziyette multiple
myeloma riski artmamaktadir.

Kirkeleit ve arkadaslar1 (33) ise petrol is¢ilerinden
olusan kohort grubunda kontrol grubuna gore
multiple myeloma riskinin daha yuksek oldugunu
rapor etmigslerdir. Collins ve arkadaslari (34) ise
benzene maruziyeti olmayan gruba goére disuk
dizeyde maruziyeti olan grupta ve dusik dizeyde
benzen maruziyeti olan gruba gore yiksek dizeyde
maruziyeti olan gruplarda standardize mortalite
hizinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Benzen maruziyeti ile Non-Hodgkin lemfoma
gorilme sikhgi arasinda saptanan iliskinin nedeni ¢ok
acik olmamakla beraber (35), bu iliskiyi destekleyen
cok sayida yayin bulunmaktadir (36-38). Glass ve
arkadaglar1 (39) ise benzen maruziyeti ile Non-
Hodgkin lemfoma gorilme sikhgi arasinda bir iliski
bulunamadigini bildirmiglerdir.
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Benzen, birgok kanser igin bir risk faktorii olarak
bilinmektedir. Chen ve Seaton (40)’un yaptiklari
meta analiz calismasi sonucglarina gore benzen
maruziyeti; karaciger, 6zefagus, mide, mesane ve
akciger kanserlerinin mortalite hizlarinda artisa neden
olmaktadir.

Krishnadasan ve arakadaslari (41) bazi kimyasal
maddelerle birlikte benzene maruz kalan laboratuar
calisanlari Uzerinde vyaptiklari calismada, prostat
kanseri insidansinda bir artis oldugunu rapor
etmiglerdir. Pan ve arkadaslarinin (42) Kanada’da
yaptiklari bir calismada, mesleki olarak maruz
kalinan ¢ok sayida kimyasal madde arasinda benzenin
de beyin kanseri gorulme riskini arttirabilecegi
bildirilmistir. Bazi calismalarda benzen maruziyeti ile
renal hiicre kanseri gelismesi arasinda bir iliski
oldugu rapor edilmistir (43, 44).

Alguacil ve arkadaslari (45) benzen maruziyeti ile
ekzokrin pankreas kanseri gelisme riski arasinda bir
iliski oldugunu, bunun da benzenin K-ras
mutasyonlarina  neden olarak yaptigini  rapor
etmektedirler.

Benzenin genotoksik etkileri:

Benzen, kromozomlarda kirilmalara (aberration)
yol acabilen bir maddedir. Kromozomal etkiler,
benzen konsantrasyonunun 100 ppm’in Gzerinde
oldugu ve uzun sureli maruziyetler s6z konusu
oldugunda ortaya cikabilir (5). Bazi ¢alismalarda ise
benzen konsantrasyonu 10 ppm (zerinde oldugunda
da kromozomal etkilerin olusabilecegi rapor
edilmistir (46, 47).

Li ve Yin (48) yaptiklar calismalarda CYP2E1,
MPO, NQOl1 ve GSTT1 gibi benzen
metabolizmasinda rol alan genlerdeki varyasyonlarin
benzen hematotoksisitesi ile iliskili olabilecegini
rapor etmislerdir. Bazi ¢alismalarda (49, 50) disik
dozda benzene maruz kalan iscilerin lenfositlerinde
DNA hasari olustugu bildirilmistir.

Benzenin immunolojik etkileri:

Yiksek dozda benzen  maruziyetinde T
lenfositlerde, Immiinglobiilin G ve Immiinglobiilin A
diizeylerinde distis, Immiinglobiilin M diizeyinde ise
artts meydana geldigi bildirilmistir (5). Ray ve
arkadasglart  (15) benzen maruziyetinde CD4+,
CD8+ve CD19+yizey molekilleri dizeylerinde
disme, CD 16+,CD 56+yizey molekilleri ile NK
(Naturel Killer) hiicre dizeylerinde artis oldugunu
bildirmiglerdir. Chen ve arkadaslarinin (51) yaptiklari
bir calismada ise plazma antikor ajani heat stress
protein 70 titresinin benzene maruz kalanlarda
kontrol grubuna goére daha yuksek bulundugu rapor
edilmistir.
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Benzenin Urogenital sistem Gzerine etkileri:

Plasentadan  gecebilen  benzenin  teratojenik
etkisinin olduguna dair bir kanit yoktur (5). Striicker
ve arkadaglari (52) yaptiklari bir calismada ylksek
dozda benzene maruz kalan iscilerin hamile eslerinde
spontan disiik yapma riskinin, disiik dozda benzene
maruz kalanlarin eslerine gbore daha yuksek
olmadigini rapor etmiglerdir. Chen ve arkadaslari (53)
ise benzen maruziyeti olan hamile kadin isciler
Uzerinde yaptiklar calismada, benzen maruziyeti ile
disik dogum agirlikli gocuk dogurma arasinda bir
iliski oldugunu bildirmislerdir. Cho ve arkadaslarinin
(54) yaptiklari bir calismada benzene maruz kalan
kadinlarda oligomenore sikliginda bir artis egilimi
oldugu rapor edilmistir.

Benzen, erkek (reme sisteminde de olumsuz
etkilere neden olan bir maddedir. Qin ve arkadaslar
(55) benzen maruziyetinin erkeklerde infertilite
riskini arttirdigini bildirmiglerdir.

Mevzuat:

Turkiye’de benzen ve benzeri ugucu organik
bilesikler ile ilgili olarak isyeri calisma kosullari
7/7551 no.lu “Parlayici, Patlayici, Tehlikeli ve Zararh
Maddelerle Calisilan Isyerlerinde ve Islerde Alinacak
Tedbirler Hakkinda Tiizik” ile diizenlenmistir (56).

SONUC

Benzen, sanayide genis bir kullanim alanina sahip
olmasi ve sagliga verdigi pek ¢ok zarar nedeniyle is
saghgl acisindan 6nem arz etmektedir. Benzene
mesleksel maruziyeti olanlarda koruyucu &nlem
olarak ise giris muayenesinde ve aralikli kontrol
muayenelerinde  6zellikle  hematolojik  y6nden
degerlendirme yapilmasi uygun olur.
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