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Ö Z E T 

Benzen ideal bir eritici olması nedeniyle sanayide çok 
fazla kullanılmaktadır. Yaklaşık yüzyıldır hemopoietik 
sistem üzerindeki tokaik etkileri bilinen benzen ve metabo­
litlerinin,megakaryositopoez ve trombositler üzerine olan 
etkilerinin incelenmesi sınırlı kaldığından bu çalışma ya­
pılmıştır. Belirli süreler içinde 50 ve 100 mg/kg hidro­
kinon ile 100 mg/kg benzen uyguladığımız farelerin trombo­
sit değerlerinde % 50 megakaryosit değerlerinde % 70 e va­
ran azalmalar görülmüştür. Eritrosit sayılarında çeşitli 
dalgalanmalara ra~en% 60 'a varan düşüşler saptanmıştır. 
Benzen ve metabolitlerinin, mitotik aktivitesi olan öncü 
hücreler üzerinde toksik etki gösterdikleri, bu etkileri­
ninde metabolitlerin DNA ve RNA'ya kovalent olarak bağ­
lanması sonucu oluştuğu yapılan çalışmalarla ortaya kon­
muştur. Megakaryosit ve trombosit sayılarındaki bu azal­
malar bize, benzen ve hidrokinonun mitotik aktiviteye sa­
hip öncü megakaryositik hücrelerde DNA ve RNA sentezi in­
hibisyonuna yol açarak megakaryositopoezi yada gelişmiş 
megakaryositik hücrelere etki ederek trombositopoezi bas­
kıladığını düşündürmektedir. 
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SUMMARY 

Since it is an ideal solvent, benzene is widely used 
in industry. Eventhough the toxic effect of benzene on 
hemopoietic cells is known for over a hundred year, the 
studies investigating the similar effects on megakaryocy­
topoiesis or thrombocytopoiesis are very limited in number. 
Therefore, the effects of benzene (100 mg/kg body weight) 
and hydroquinone (50 or 100 mg/kg) injections were investi­
gated on mice for nine days. There was seen a reduction 
of about 50 % and 70 % in the numbers of platelets and 
megaka.ryocytes, respectively. In aggrement with previous 
studies, there were fluctuations and decrease of about 60 % 
in the number of erythrocytes. It has been shown that 
benzene and its metabelites exert their cytotoxic effects 
by covalent binding to DNA and RNA of hemapoietic progenitor 
cells with a mitotic activity. The reduction in the num­
bers of megakaryocytes and platelets in this study suggest 
that benzene and hydroquinone may have the similar effects 
on megakaryocytopoiesis and/or thrombocytopoiesis by inhi­
biting the synthesis of DNA and RNA in the megakaryocyte 
progenitors and/or mature megakaryocytes. 
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1. G İ R İ Ş 

Benzen, taşk3mürü ve petrolden üretilen c6H6 bileşi­
minde bir aromatik hidrokarbondur. İdeal bir çözücü olması 
nedeniyle sanayinin çeşitli kollarında kullanılmaktadır 
(!LO , 1968 ; Aksoy, 1980). 

Benzen çok uçucu oldu~ndan bulunduğu ortamın havası­
na hemen yayılarak solunum yolu ile kana karışmaktadır. 
Alınan benzenin bir kısmı solunurola geri verilirken, geriye 
kalanı dokularda, özellikle kemik ili~inde depo edilir 
(Aksoy,l980 ; Smart and Zannoni, 1984 ; Cronkite, 1987). 

Benzen organizmada, karaciğerde oksidasyonla fenol 
bileşiklerine çevrilir. Bu bileşikler glukuronik ve sül­
firik asitlerle ba~lanarak alkali tuzları şeklinde idrarla 
atılırlar (!LO, 1968 ; Aksoy 1980). 

Kronik olarak benzene maruz kalmaz çok çeşitli hema­
tolojik hastalıkları yol açabilmektedir. Bu nedenle ben­
zen hemotoksik bir ajandır ve kemik ili~inde hematopoietik 
sistemi etkileyerek apıastik anemiye yol açmaktadır. Aplas­
tik anemi, 18kopeni, anemi, trombositopeni ile karakterize 
olan ciddi bir hastalıktır (1,2,14,23,29,43). Bu etkisine 
DNA ve RNA sentezi inhibisyonu yaparak, stem hücrelerinin 
ve buna ba~lı olarak di~er öncü hücrelerin sayısını azal­
tarak yol açar (9,10,13,20,29,31,34,35,36,37). 

Ayrıca benzenin bugün artık lösemiye neden olduğu bi­
linmektedir. Ülkemizde Aksoy ve arkadaşlarının yaptıkları 
bir epidemiyolojik çalışma ile benzenin lösemiye neden ol­
duğunu ilk kez kanıtlamışlardır {3,4,5,13). 

Günümüzde insan sağlı~ı üzerine olan bu etkilerinden 
dolayı benzenle çok fazla çalışma yapılmıştır. Özellikle 
benzene maruz kalan inaanlarda ve deney hayvanlarında erit-
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rosit ve granülesit seriler üzerine olan etkiler incelenmiş­
tir. Biz ise çalışmamızda megakaryositler ve trombositler 
üzerine olan etkisini araştırdık. 

Megakaryositler kemik iliğinde bulunan trombosit yapı­
mından sorumlu hücrelerdir. Bu hücreler büyüklükleri ve 
çekirdek yapıları (ploidi) ile diğer kemik iliği hücrelerin­
den kolayca ayırdedilebilmektedirler. 

Önemli kan hastalıklarının nedeni olabilen trombosit­
lerin yapımından sorumlu olan megakaryositlere benzenin et­
kisinin fazla incelenmemiş olme.sı bizim ilgimizi bu konuya 
çekti. Böylece çalışmamızda benzen ve benzen metaboliti 
olan hidrokinon'un megakaryositepoez ve trombositler üzeri­
ne etkilerini incelerneyi amaçladık. 



2. G E N E L B İ L G İ L E R 

Be~zenin yapısı ve özellikleri 

Benzen veya diğer bir adıyla benzel renksiz, sudan 
hafif, kendisine özel keskin kokulu ve kolay pariayabilen 
bir aromatik hidrokarbondur. Bileşimi c6H6 olup moleküler 
ağırlığı 78.1 dir (Aksoy~ 1980 ; ILO, 1968). Düşük kaynama 
noktası ve yüksek buharlaşma basıncı normal atmosferik 
basınçta hemen uçmasına neden olur. Ö~ce taş kömürü-
nün distilasyonundan sonrada petrolden kimys..sal yolla elde 
edilmiştir. Alkol, kloroform, eter, aseton, glasiyel ase­
tikasit, karbon disulfid ve karbon-tetraklorid gibi orga­
nik çözücülerde çok kolay çözülür. Özellikle kauçuk, las­
tik, reçine yağlı maddeler, ilaçlar, boyalar ve bazı plas­
tikleri çok iyi eritir (Aksoy, 1980 ~ Rithidech et al., 
1987). Sayısız kimyasal maddenin başlangıç maddesi olması 
açısından da özellikle önem taşır (4,18,28). Benzenden el­
de olunan bu kimyasal maddelerin en önemlileri şunlardır: 

Etilbenzen ve styrene (styrol vinyl benzen) : En çok 
üretilen kimyasal maddelerden biri olup çeşitli plastik ve 
lastik ürünlerin üretiminde kullanılır. Örneğin, izolas­
yon malzemeleri, telefon ve radyo çerçeveleri, sert kablo­
lar, plastik borular, otomobil lastikleri ve çeşitli ev 
eşyaları. 

Fenol ve cumene: Birçok maddenin başlangıç elemanı 
olan fenol, fenolik reçineler, naylon ve bazı plastiklerin 
yapımında kullanılır. Alkil fenalleri kimya ve ilaç sanayi­
sinde de kullanılmaktadır. 

Siklohekson: Tekstil ürünlerinde ve plastik üretiminde 
esas maddedir. 

Maleik anhidrid: Doymamış bir dibazik asittir ve plas­

tik maddeler ile besinlere eklenen maddelerin elde edilme-
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sinde kullanılır. Malaik hidrazid de tarımda kullanılan 
kimyasal maddelerin yapımında rol oynar. 

Nitrobenzen ve metadinitrobenzen: Bu maddenin önemi, 
anilin'in. başlangıç elemanı olmasındandır. Anilin, lastik 
ve lastik ürünleri ile boya ve ilaç endüstrisinde kullanı­
lır. 

Alkil benzen(Dodesilbe~Lı Bunların% 90'ı deterjan­
ların üretimi için kullanılır. Bu maddeler uzun süre değiş­
meden kalabildiklerinden'suların faunasının değişmesine ne­
den olabilirler. Bu maddeler ayrıca insektisit (DTT), 
ilaç ve patlayıcı yapımında kullanılır. 

Diğer çözücülerle karıştırılmış olarakta kullanılmak­
tadır. Hatta petrolden üretim biçimine göre bir çok ülkede 
benzinin içinde % 5'e kadar varan oranda benzen vardır. 
Ayrıca benzen çeşitli· boyalara inceltici .olarak karıştırıl­
makta, thinner ismi altında çeşitli işyerlerinde ve evlerde 
temizleyici olarak kullanılmaktadır (Aksoy, 1980 ; ILO, 1968). 
Kullanıldığı iş yerlerine örnek verecek olursak: Ayakkabı 
ve deri ürünleri yapım yerleri, ilaç sanayii, basımevleri, 
boyahaneler, kağıt endüstrisi, mobilyacı, otomobil ve ben­
zeri onarım yerleri, boya, vernik sanayii, kuru temizleyi­
ciler, yapay deri, yer muşambası, yapıştırıcı s2.nayii, hor­
mon laboratuvarları, ayna sanayii v.s. gibi. Benzen büyük 
olasılıkla dünyada kullanımı en yaygın olan kimyasal mad­
dedir (Aksoy, 1980 ; Grilli et al., 1987). Bunun sonucu 
olarak mesleki nedenlerle ve çevre kirliliği nedeni ile top­
lumun hemen her kesiminin benzenden etkilenmesi büyük öl-
çüde söz konusudur. 

Benzenin metabolizması 

Çok uçucu olmasından dolayı benzenden etkilenme ençok 
solunum yolu ile gerçekleşmektedir. Bunun dışında bir mik­

tar cild yolu ile emilebilmesi olanaklıdır. Fakat benzen 
zehirlenmeleri ve bunlara bağlı olarak ort8ya çıkan apıastik 

anemi ve lösemi gibi vak::tlarda esas olo.rak benzenin solunum 
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yolu,la bedene girdi~i bildirilmektedir (1-11,18,19,26,28, 
29,36,37,45-48). Alınan benzenin yakla.şık% 40'ı tekrar 
değişmemiş olarak solunum yolu ile geri verilirken geriye 
kalan ortalama % 60'ı kana karışır ve lipoproteinlerle 
dokularakadar iletilir (Aksoy, 1980 ; Cronkite, 1987). 
Benzen yağlarda eridiği için dokularda özelliklede kemik 
iliğinde depo edilir (Aksoy, 1980 ; Smart and Zannoni, 1984). 
Benzen dokularda bulunan yağ miktarına göre depo edilir ve 
yağlı dokulardan atılımı gecikir. Bu nedenle kemik iliğin­
de kandan 20 kez çok benzen toplanır (Aksoy, 1980). 

Benzen metabolizması üzerine ilk kez 1896 da başlayan 
ve süren çalışmalar, benzenin organizmada başlıca karaciğer­
de oksidasyonla metabolitlerine çevrildiğini göstermiştir 
(Aksoy, 1980 ; ILO, 1968). Oksidasyonun ilk adımında ben­
zen Arilhidrokarbon hidroksilaz (AHH) enzimi ile benzen 
epoksid'e dönüştürülür. Benzen epoksid'in büyük bir kısmı 
kendiliğinden fenol'e dönüşürken küçük bir kısmı epoksid 
hidraz enzimi aracılığı ile benzen glikol'e çevrilir ve ben­
zen glikol de dehidrogenazlar ile katekol'u oluşturur (4, 
18,29). Oluşan fenol'un çoğu karaciğerde glukuronik asit 
ve sülfatlarla birleşerek fenil glukuronid ve fenil sül-
fat olarak bedenden atılır. Ayrıca fenol'un ufak bir bölü­
mü daha ileri oksida~yonla hidrokinona çevrilir, buda kon­
juge olarak elimine olur (4,18,29,13,36). Katakol'de diğer­
leri gibi konjugasyona uğrayarak dışarı atılırken küçük bir 
kısmıda oksidasyonla hidroksihidrokinol'e dönüşür (4,13,18). 
Yan biryol olarak benzen glikol'ün oksidasyonu ile az değerde 
trans-trans mukonik asid oluşur. İkinci bir yan yolda ben­
zen epoksid'inasetillenmiş sistein ile birleşip çökerek fe­
nilmerkapturik asid meydana getirmeE)idir. Mukonik asid ve 
fenilmerkapturik asid minor metabolitler olup asıl önemli 
olan fenol bileşikleridir. Fakat sistein gibi büyüme için 
temel bir aminoasidin metaboliZA edilmesiylede dolaylı yol-

dan bir zehirlenıneye sebep olunur (Aksoy, 1980 ; ILO, 1968). 

Yapılan çalışmalar, benzenin metabolitlerine dönüştü­

:rUlmesi için mitokondrilerdeki mikrosornal sitokrom P-450 
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enzim sisteminin gerekli olduğunu ortaya koymuştur. Bu en­
zim sisteminin en fazla karaciğer ve kemik iliği hücrelerin­
deki mitokondrilerin iç zarında bulunduğu dolayısıyla benze­
nin metabolitlerine bu iki organda dönüşebileceği açıklan­
mıştır (Kalf et aı., 1982). Ayrıca mitokondrilerinde si­
tokrom P-450 enzim sistemi bulunmayan kalp ve beyin doku­
sunda benzenin toksik etki göstermediği bildirilmiştir ( 
Kalf et al~, 1982). 

Kronik benzen zehirlenmesi 

19. ncu yüzyılın sonlarında, benzenin lastik ve kauçu-
ğu eri ten bir çözücü olarak kullanılmaya başlanmasından bir 
süre sonra çeşitli iş kollarında aplastik anemi vakaları 
görülmüştür. 1888 de bisiklet lastiklerinin bulunması ve 
bu endüstride benzenli yapıştırıcıların kullanımı ile va­
kalar artmıştır. Aksoy'un bildirdiği üzere Santesson 1897 
de 4 kadın işçide ölümle sonuçlanan apıastik anemi tanısı 
koymuş ve yayınlamıştır (Aksoy, 1980). 1910 da Amerika'da 
bir araştırmacı konserve sanayiinde çalışan üç kadın işçide 
apıastik anemi saptamış ve bunun sonucu olarak lökopeninin 
çok bariz olduğunu bildirmiştir (Aksoy, 1980). İngiltere' 

de benzene bağlı apıastik anemi vakalarının çok sık görül­
mesi üzerine 1918 de benzenin homoloğu olan ksylen kulla­
nılmaya başlamış ve ba.şarı elde edilmiştir. Fakat aynı yıl­
larda Amerika'da benzenin sanayide çok kullanılmaya başla­
masıyla yarısı ölümle sonuçlanan apıastik anemi vakaları 
saptanmıştır. Bunun üzerine açılan kampanya ile işyerlerin­
de benzen yerine toluen ve petrol naftası kullanılması sa~­
lanmıştır. Fakat 1953 de fotogravürün bulunması ve bu iş 
kolunda benzenin mürekkeplere % 10-15 oranında karıştırı­
larak kullanılması yeniden Avrupa ve Amerika'da benzen ze­
hirlenmesi vakalarının artmasına sebep olmuştur (Aksoy, 1980). 

Diğer yandan 19.ncu yüzyılın sonunda ilk kez benzene 
bağlı lösemi vakası bildjrilmiştir (4,5,28). Bunu 1928 de 
bildirilen akut limfoblastik lösemi izlemiştir (Aksoy , 1980; 
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Aksoy, 1985a). Bundan sonra benzene bağlı sayısız lösemi 
vakası bildirilmiştir. Birçok araştırmacı benzeni lösemi 
nedeni olarak ileri sürmüş ve kabul etmiştir (Aksoy et al., 
1974 ; Vigliani and Saita, 1964). 

Benzenin lösemi yaptığına dair tek tek vakalar halinde 
birçok yayının olmasına ra.~en, benzenin lösemi yaptığı 1974 
de Aksoy tarafından İstanbul'da ayakkabıcılar arasında ger­
çekleştirilen bir epidemiyolojik çalışma ile ilk kez kanıt­
lanmıştır (3,4,5,13,28). Aksoy'un bulgularına göre benzene 
ba~lı lösemiler ile diğer lösemiler arasında tip bakımından 
önemli ayrılıklar vardır. Berizene maruz kalanlarda akut lö­
semiler% 90'ın üzerinde iken diğer grupta% 5.7 dir. Ayrı­

ca prelösemi ve akut eritrelösemi benzene bağlı lösemilerde 
oldukça yüksektir (3,5,10,48). 

Çin'de Aksoy'un çalışmasına benzer şekilde 528729 iş­
çi üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmada, benzenin ne­
den olduğu apıastik aneminin genel populasyondan 6 kat daha 
fazla olduğu bildirilmiştir (Yin et al., 1987a) 

Bugün artık uluslararası bilim çevrelerince kanser 
yaptığı kabul edilen benzenin bütün dünyada işyerlerindaki 
üst sınırı 10 ppm dir. 1978 yılında u.s. Occipational Safety 
and Health Administration (OSHA) iş yerlerindeki benzen kon­
santrasyonunun 10 ppm den 1 ppm'e düşürülmesini kararlaştır­
mıştır. Fakat bu karar Amerikan Anayasa mahkemesi tara­
fından kabul edilmemiştir (Infante, 1987 ; Rinsky et al., 
1987). 1 ppm'in risk -oluşturduğunu göstermek amacıyla, 
Risnky ve arkadaşları benzene maruz kaldıkları bilinen las­
tik işçileri üzerinde ölüm oranı hesaplamaları yapmışlar­

dır. Ele alınan grup bugüne kadar risk hesaplamalarında 
kullanılan en büyük gruptur. Bu çalışmanın sonucu olarak: 

1) Benzen ve lösemi arasında çok güçlü bir doz-cevap 
ilişkisi bulunmuştur. 

2) Bu ilişki 40 yıllık çalışma boyunca 1 ppm'in altın­

da da etkili olduğunu göstermektedir. 
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3) Uzarinde çalışılan populasyonda multiple myeloma 

nedeniyle çok fazla ölümler olduğu görülmüştür (Rinsky et 
al., 1987). Yine 10 ppm benzene 40 yıl maruz kalma sonucu 
100000 işçide ortalama 88 işçinin lösemi nedeni ile öleceği 
hesaplanmıştır (Infante, 1987). 

Deneysel Çalışmalar 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarla kronik benzen zehir­
lenmelerine bağlı olarak birçok apıastik anemi, lösemi, trom­
bositopeni lökopeni, limfositopeni gibi olgular (1,2,14,23, 
29,43) bildirildikten sonra hayvansal deneylere ağırlık ve­
rilmiştir. Bu deneysel çalışmalarda benzenin kemik iliğin­
deki pluripotent stem hücrelerini çarpıcı bir şekilde azalt­
tığı (Cronkite et al.,l982; Cronkite et al., 1984), olgun­
laşmakta olan öncü kan hücreleri üzerinde açık bir toksik 
etkiye sahip olduğu ortaya konmuştur (Gaido and Wierda,l984 
Wierda and Irons 1982)~ Grilli' nin bildirdiği üzere kemir ... 
genlerde benzenin karsinojen olabileceği ilk kez Maltoni ve 
Scarnato'nun 1979'daki çalışmaları ile gösterilmiştir (Gril­
li et al ., 1987). Uzun süre benzene maruz kalan kemirgen­
lerde özellikle hematolojik olmayan neoplazmalar görülmüş­
tür ki bunlar genellikle ağızboşluğu karsinomu, karaciğer 
karsinomu, meme karsinomu, limfo-retiküler neoplazi şeklin­
dedir (9,10,24,32,33). 

Yaklaşık yüz yıldır hemopoietik sistem üzerinde toksik 
etkiye neden olduğu bilinen benzen toksisitesinin kendisin­
denmi yoksa metabolitlerinden tıi ileri geldiği, metabolit­
lerinin oluşması için gerekli bazı enzimlerin özellikle 
kemik iliğinde bulunup bulunmadığı gibi sorular sık sık so­
rulmuştur. Bu nedenle özellikle benzen metabolitleri üze­
rinde çalışmalar yoğunlaşmış (9-14,17,19,20,23,24,27,29,37, 
39,43) ve metabolitlerin benzenden çok daha toksik etkiye 
sahip olduğu belirlenmiştir (20,27,29,31,33-37,43). Hatta, 
in vitro çalışmalarda benzenin yUksak konsantrasyonlarda 
bile DNA sentezi üzerinde hiçbir inhibitör etkide bulunmadı­
ğı sadece metabolitlerinin DNA ve protein sentezini inhibe 
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ettiği saptanmıştır (Pellack-Walker and Blumer, 1986). 
Bundan sonraki aşamada hangi metabolitlerin daha toksik ol­
du~ ve hangi basamaklarda toksisiteye neden oldu~ araş­
tırılmıştır. Benzen metabolitlerinin, olgunlaşmış ve mi­
totik aktivite göstermeyen hücrelere etki etmeyip sadece 
mitotik aktivitesi olan genç hücreler üzerinde toksik etki 
gösterdikleri, bu etkilerininde metabolitlerin DNA ve RNA'ya 
kovalent olarak bağlanması sonucu oluştuğu yapılan çalışma­
larla ortaya konmuştur (11,14,20,29,31-37-39,43). Hidro­
kinonun, moleküler oksijen ile oksitlenerek kinon radikal­
lerini yani p-benzokinon'u oluşturabildiği bilinmektedir 
(Pellack-Walker and Blumer, 1986). Hidrokinon ve p-benzo­
kinon'un kemik iliği hücrelerinde mRNA sentezini önemli 
ölçüde inhibe edip, katekol'un çok daha az etki göstermesi 
ve fenol'un hiçbir etkide bulunmaması (Post et al., 1984) 

dikkatleri bu iki metabollt üzerine toplamıştır. 

Hayvanlarda yapılan deneysel çalı şmalarda benzenden 
oluşan metabolitlerin ve bunların oranlarının tüm memeli­
lilerde aynı oldu~ görülmüştür. Henüz türlere özgü fark­
lılıklar saptanamamıştır. Dolayısıyla diger memelilerde 
oluşan benzen metabolitlerinin ve bunların etki mekanizma­
larının insanlar içinde geçerli olduğu düşünülmektedir 
(Grilli et al., 1987). 

Megakamsitler 

Kemik iliğinde oluşan ve kan pulcuğu yapımından sorumlu 
olan megakaryositlerin en büyük özellikleri; sitogenez ge­
çirmemeleri, kromozom kopyalarının fazla olması (poliploidi) 
ve boyutlarının çok büyük olmasıdır. Bunlar karmaşık bir 
dizi olaylar sonucunda multipatent stem hücrelerinden mey­
dana gelmektedirler (Wintrobe, 1976). 

Stem hücrelerinden sonra, megakaryositik hücreleri 
oluşturmak üzere yönlendirilmiş bir hücre topluluğu-
nun oldu~ varsayılmaktadır. Bunlar Colony Forming Unit-

Megakar.yocyte (CFU-M) diye adlandırılan, mitotik olarak 
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aktif, ploidileri 2N olarak kabul edilen hücrelerdir. He­

terojen bir toplulu~ olan bu hücreler kimyasal ve morfolo­
jik olarak tanınama.maktadırlar (Mazur, 1987 ; Uyar, 1988 b). 
CFU-M den sonra gelen ve small acetylcholinesterase positive 
(SAChE+) hücreler diye adlandırılan diğer bir hücre toplu­
lu~un sitakimyasal ve immünolajik özelliklerinden dolayı 
megakaryositik hücreler serisinden oldukları bilinmekte, 
fakat morfolojik olarak tanınamamaktadırlar. Kan pulcuğu 
sayısındaki artma veya azalmalarakarşılık verebilen SAChE+ 
hücreler, uyarıldıklarında morfolojik olarak tanınabilen 
megakaryositik hücrelere dönüşmektedirler (Mazur, 1987). 

Morfolojik olarak tanınabilen megakaryositik hücre­
ler dört grupta toplanmaktadırlar ve bunların hepsi kan 
pulcukları oluşturabilecek düzeyde gelişmişlerdir. 

I. Megakaryoblast : 12-25 mikron büyüklüğünde ve çe­
kirdekleri steplazmaya oranla biraz büyük olan hücrelerdir. 
RNA sentezinin fazla olmasından dolayı koyu bazefilik yapı­
dadırlar. Ploidileri en az 5.2N olup mitotik aktiviteleri 
vardır, fakat sitogenez geçirmezler. 

II. Promegakaryosit: Ortalama 15-30 mikron büyüklügün­
de ve demarkasyon zar sistemi biraz daha gelişmiş olan hüc­
relerdir. Çekirdekleri "U" şeklinde ve sitoplazmaya oranı 
yaklaşık 1/1 kadardır. DNA sentezi durmuş denecek kadar az 
olup ploidileri 8-32 N dolayındadır. 

III. Megakaryosit: Boyutları 40-160 mikrona kadar çı­
kabilen bu hücrelerin çekirdeklerinin steplazmaya olan ora­
nı en az 1:2 kadar olup demarkasyon zar sistemi çok geliş­
miştir. Nadirde olsa ploidileri 64 N kadar olabilir, fakat 
DNA ve RNA sentezi tamamen durmuş· gibidir. 

IV. Metamegakaryosit: Megakaryositlere oranla boyut­
ları küçük ve çekirdekleri fazla parçalı olmayan hücreler­
dir. Btoplazmaları daha da eosinofilik olan bu hücreler 
depo megakaryositleri olarak kabul edilirler(Gewirtz, 1986). 
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Stem hücresinden, tanınabilen megakaryositler ve kan 
pulcuklarına kadar olan süreç düzenli olarak kontrol edil­
mektedir. Bu süreci düzenleyen faktörlerden hepsi bilin­
memekle birlikte bir kısmı açıklığa kavuşturulmuştur. Bu 
faktörlerden en az ikisinin humoral regülatör olduğu ileri 
sürülmektedir. Megakaryositopoez'in mitotik evresine yani 
progenitor (öncU) hücrelerine etki eden humoral regülatöre 
megakar,yocyte colony atimulating factor (Meg-CSF) adı veril­
miştir. Progenitor hücrelerin proliferatif aktiviteleri­
nin, Meg-CSF'ye cevap olarak arttığı görülmüştür( Mazur, 
1987 ; Uyar 88 a). 

İkinci humoral faktör megakaryositopoez'in non-mito­
tik evresine yani morfolojik olarak tanınabilen hücreler 
üzerine etkilidir. Bu da trombopoetin denilen bir gliko­
proteindir. Trombopoetinin progenitor hücreleride etkile­
diğine dair bir takım veriler ileri sürülmakle birlikte 
asıl etkisinin tanınabilen hücreler üzerine olduğu sanıl­

maktadır. Morfolojik olarak tanınabilen hücreler artmış 
trombopoetin miktarına cevap olarak, kan pulcuğu yapımını 
arttırmaktadırlar. Kan pulcuğu yapımındaki artma trombo­
poetin yapımını inhibe, azalma ise stimüle edebilmektedir. 
Yani kan pulcuğu yapımı negitif feed back ile regüle edil­
mektedir (Mazur, 1987 ; Uyar, 1988 a). 

Birtakım hücresel regülatörlerden de söz edilmektedir. 
Bunlar doğal öldürücü hücreler, T-limfositleri, monosit­
makrofajlar olabilirler. Bunların etkileri tam olarak bi­
linmemekle birlikte, dolaylı olarak diğer regülatör madde­
lerin aracılığı ile veya direkt olarak megakaryosit progeni­
torleri üzerine olabileceği ileri sürülmektedir (Mazur, 1987; 
Uya~l988 a). 

Trombositler 

Megakaryositlerin siteplazmasının parçalanması sonucu 

oluşan trombositler 2-4 mikren boyutunda hücre parçacıkla­

rıdır. ÖrnUrleri 8-10 gün olup bu süre sonunda başlıca da-
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lak ve karaci~erde yıkıma u~rarlar. Periferlerinde aktin 
ve myozinden oluşmuş ve trombositlerin şekil de~iştirmesini 
sağlayan bir mikrotübülüs halkası içerirler. Trombosit­
lerde glikojen, lizozomlar, mitokondriler ve 2 tip granül 
bulunur. Bu granüllerden birincisi, ADP, ATP ve serotonin 
içeren yoğungranüller diğeri ise bazı pıhtılaşma faktörleri, 
birtakım proteinleri ve yaranın iyileşmesini sağlayan fib­
roblastları stimüle edebilen PDGF içeren granüllerdir (Ga­
nong, 1985). Ekstrasellüler sıvı ile bağlantılı karmaşık 
bir kanal sistemine sahiptirler. İnsan kanındaki ortalama 
miktarları 300000 /mm3 olup, hemostasiste en önde gelen sa­
vunma elemanlarıdırlar. Damarda yaralanma ve zedelenmenin 
olduğu yerde birikerek bir tıkaç oluştururlar.Dana sonra 
kanallar yardımıyla granül içeriklerini boşaltarak bu tı­
kacı sağlamlaştırırlar. Damar yırtıklarını kapamak yanında 
normal damar bütünlüğünü sürdürmekte de rol aynadıkları sa­
nılmaktadır (Wintrobe, 1976). Bu nedenden, metabolitlerin 

megakaryositopoez ve/ya trombositopoeze etkisinin hangi ba­
samakta ve ne şekilde olduğunu ortaya çıkarma amacını gü­
den daha detaylı araştırmaların yapılması gerektiği kanı­
sındayız. 
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'3· G E R E Ç V E Y Ö N T E M 

Denerhayvanları ve kimyasal maddeler 

Herbir hayvan grubunda en az 3-4 fare olmak üzere, 
14-16 haftalık erkek veya dişi Swiss albino fareler kulla­
nılmıştır, Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler Merck 
firmasından sağlanmıştır. 

Benzen ve hidrokinon uygulaması 

Benzen zeytinyağında dilüe edildikten sonra 9 gün bo­
yunca günlük dozlar şeklinde subkutan olarak farelere en­
jekte edildi. Benzen dozu günlük 100 mg/kg olacak şekilde 
ayarıandı ve kontrol grubuna sadece zeytinyağı verildi. 

Hidrokinon fizyolojik serumda çözülerek, günlük 50 ve 
100 mg/kg olmak üzere 2 ayrı doz şeklinde uygulandı. 50 mg/ 
kg'lık doz ise 35 gün boyunca uygulandı. Kontrol grupları­
na sadece fizyolojik serum verildi. 

Kan alımı ve kemik iliği örneklerinin hazırlanması 

Farelere son enjeksiyondan 24 saat sonra,önce heparin 
verildi ve eter koklatılarak uyumaları sağlandı, daha sonra 
kuyrukları kesilerek trombosit ve eritrosit sayımı için 
kan alındı. Trombositler% 1 lik Amonyum oksalat, erit­
rositler ise % 0,9 luk NaCl çözeltisi ile sulandırılarak 
bilinen klasik yöntemlerle thoma lamı kullanılarak mikros­
kopts sayıldı. 

Servikal dislokasyon ile öldürülen hayvanın bir femuru 
iyice temizlanerek kemik ortaya çıkarıldı. Kemik iki ucun­
dan kesilerek bir pens ile tutuldu ve bir enjektör yardımı 
ile kemiğin açık uçlarından birinden fizyolojik serum ba­
sınçla fışkırtılıp kemik iliğinin tüp içine geçmesi sağlan­
dı. Kemik içindeki iliğin tamamı çıkana kadar yıkama işle­
mine devam edildi. Daha sonra bu karışım enjektör ile bir-
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kaç kez çekilip boşaltılarak kemik ili~i hücrelerinin dere­
celi tüpte homojen olarak dağılması sağlandı. Kemik iliği 
içeren tüpler dengelendikten sonra 2000 RPM de 3 dakika 
santrifüje edildi ve süpernatan pastör pipeti ile alındı. 
Dereceli tüpde 0,7 ml fizyolojik serum ile hücreleri içe-
ren bu karışım tekrar pastör pipeti ile homojen olarak da­
ğıtıldı. Daha önceden temizlenmiş iki lam üzerine farenin 
bir femurundan çıkan bütün hücreler bir lam üzerinde iki 
yuvarlak olacak şekilde konuldu ve yayıldı. Bu lamlar etüv­
de 50oc de kurutularak fikse edildi ve hazırlanan kemik iliği 
preparatları, özgül megakaryosit boyası ile boyandı. 

Boyanın hazırlanması ve preparatların boyanınası 

Kar.novsky ve Roots'un tiyokolin metodundan yararlanı­
larak, boya aşağıdaki maddeler sırası ile boya kabına konu­
lup karıştırılarak hazırlandı. 
a. 60 mg asetiltiyokolin esteraz 
b. 45 ml fosfat tampon çözeltisi pH : 6 

c. 3 ml sodyum sitrat (0,1 M) 
d. 6 ml bakır sülfat (30 mM) 

0,1 :r.r NaH2Po
4 

0,1 M Na2HPo4 

e. 6 ml potasyum heksasiyanoferrat (III)(5mM) 
f. 6 ml distile su 

Boyanın içine daha önceden hazırlanmış kemik iliğini 
taşıyan lamlar yerleştirilerek preparatların 4-5 saat boyada 
kalması sağlandı. Süre bitiminde boyadan çıkarılıp fosfat 
tampon çözeltisi ile yıkanan preparatlar, 10 dakika % 100 
lük daha sonra 30 saniye % 50 lik metanole konularak ikinci 
kez fikse edildi. Alkolden çıkarılan preparatlar tekrar 
fosfat tamponu ile yıkandı ve hematoksilin boyası içinde 
1 dk tutuldu. Boyanan preparatlar distile su ile yıkandı,. 
Uzarlerine 1 damla % 2'lik amonyak damlatılarak mavileşme­
leri sağlandı. Kurutularak üzerlerine lamel kapatıldı. 
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Hazırlanan preparatlardaki megakaryositler mikroskopla 
40 X 10 büyütme ile sayıldı. Sayım yapılırken lam üzerin­
deki yuvarlağın bir kanarından başlanarak önce yukarıdan 
aşağıya doğru sayıldı. Sonra sayılan alan sağdan sola doğ­
ru kaydırıldı ve aşağıdan yukarıya doğru sayıma devam edil­
di. Böyle devam edilerek bütlin yuvarlak alanların tamamı 
s~ılıışoldu. 
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4. B U L G U L A R 

Günde 50 ve 100 mg/kg hidrokinon uygulanan deney grup­
ları ve fizyolojik serum verilen kontrol grubunun ortalama 
trombosit değerleri Çizelge 1 de gösterilmiştir. 

Çizelge ı. 50 ve 100 mg/kg hidrokinon verilen deney grup­
ları ile kontrol grubunun ortalama trombosit 
değerleri (mm3). 

Trombosit Sayısı 

(S.F) 
50 mg/kg 100 mg/kg Gün Kontrol 
Hidrokinon Hidrokinon 

'ı 316666 ;!; 16579 331333 ± 18624 310000 + 6164 
2 - 323500 ± 31800 309000 + 816 

3 316666 + 4921, 306000 '!: 68194 255333 + 44499 -
4 - 251000 ± 59447 245666 + 33359 
5 - 241000 ± 15121 232000 + 33339 -
6 319000 ± 4546 237666 + 40036 
7 - 230000 + 56856 
8 - -
9 317333 ± 7039 250333 ± 16819 
15 - 98000 ± 8286 

30 - 163000 ± 12027 
35 - 166333 ± 15195 
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Çizelge 2, 50 ve 100 mg/kg hidrokinon uygulanan de­
ney grupları ile kontrol grubunun ortalama megakaryosit 
değerlerini göstermektedir. 50 ve 100 mg/kg hidrokinon 
uygulanan deney gruplarının ortalama megakaryesi t değer­

leri en keskin 2. günde olmak üzere kontrol grubuna göre 

Çizelge 2. 50 ve 100 mg/kg hidrokinon uygulanan deney 
grupları ile kontrol grubunun ortalama mega­
karyosit değerleri (1 femur). 

Megakaryosit Sayısı 

GUn Kontrol (S.F) 50 mg/kg hidroki- 100 mg/kg hidroki 
non nn'l"\ 

ı 6898 ± 136.55 6913 + 80.96 6760 ± 109. 55 ... 
2 - 4983 ± 842.9 5023 ± 1587.22 

3 7109 + 20.83 4864 ± 568.13 :t: 164.54 - 4059 
4 - 4701 t 143.7 3576 ± 151.55 
5 - 3607 ± 272.7 3059 + 67.01 -. 

6 7035 + 89.84 2471 ± 108.75 -
7 - 2482 + 44.88 -
8 - -
9 7005 ± 15'3.66 1999 + 81.69 

çok belirgin biçimde azalmıştır (p(O.OOl). 50 mg/kg dozda, 
bu azalma 1.güne kıyasla 5. günde % 50 ye ulaşırken, 100 mg/kg 
dozda yine ı. güne kıyasla 9. günde % 70 e varmıştır (Şe-
kil 3). 

50 ve 100 mg/kg hidrokinon uygulanan deney grupları­
nın ortalama trombosit değerleri kendi aralarında karşı-
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50 mg/kg hidrokinon uygulanan hayvanların ortalama trombo­
sit değerleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ilk 
üç günde istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulu­
namamıştır ( p >O. 05) fakat 4 ve 5. günlerde deney grubu 
değerlerinde çok belirgin bir azalma vardır ve bu azalma 
ı. güne kıyasla 5. günde 1o 27'ye ulaşmaktadır (p( o.ooı). 
Çizelge 1 de görüldüğü gibi günde 100 mg/kg hidrokinon 
uygulanan grubun ortalama trombosit değerleri 1 ve 2. gün­
lerde, kontrol değerlerinden farklı olmasına rağmen bu 
farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir (p)0.05). 
Üçüncü günden sonra deney grubunun değerlerinde, kontrol 
grubu değerlerine göre çarpıcı bir azalma görülmektedir 
(p(O.OOl). Trombositler enjeksiyonun 35. gününde birinci 
güne kıyasla % 47 azalmışlardır. 50 ve 100 mg/kg hidroki­
non dozlarında trombosit sayılarının kontrollere göre azal­
ması Şekil 2 de görülmektedir. 
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Şekil 2. 50 ve 100 mg/kg hidrokinon uygulanan gruplar ile 
kontrol grubunun günlere göre trombosit değerleri 
dağılım:ı.. 
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laŞtırıldı~ında 5. gUne kadar anlamlı bir farklılık görUl­
memektedir ( p) 0.05), megakaryosi t değerleri kendi araların­
da karşılaştırıldığında ise 100 mg/kg dozda 50 mg/kg kıyas­
la ;. gUnden sonra anlamlı bir azalma (p{O.OOl) vardır. 
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Şekil ;. Kontrol ve hidrokinon uygulanan deney gruplarında 
günlere göre megakaryosit değerleri dağılımı. 
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Çizelge 3. 100 mg/kg benzen verilen deney grubu ve zey­
tinyağıverilen kontrol grubu ortalama trem­
bosit değerleri (mm3). 

Trombosit Sayısı 

GUn 100 mg/kg zeytinyağ 100 mg/kg benzen 

+ + 
ı 316333 - 11556 306666 - 10624 

2 - + 
302000 - 9027 

+ 4966 281500 ~ 3 313000 - 11842 

4 - 226500 ~ 24212 

5 - 214000 2' 17958 

6 + 309000 - 4966 181000 2' 13285 

7 - -
8 - -
9 308000 :!: 7133 172666 + 7930 -

Çizelge 3 de görüldüğü gibi günde 100 mg/kg benzen 
uygulanan deney grubu ortalama trombosit değerleri ilk 
iki günde kontrol grubundan anlamlı bir farklılık göster­
roediği halde 3. günden sonra oldukça anlamlı bir azalma 
dikkati çekmektedir (p ( 0.001). Trombosi t değerleri 1. 
güne göre 9. günde% 44 azalmıştır (Şekil 4). 
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Şekil 4. 100 mg/kg benzen uygulanan deney ve kontrol grubu­
nun günlere göre trombosit değerleri dağılımı. 

Çizelge 4 de görüldüğü gibi 100 mg/kg benzen verilen 
deney grubu megakaryosit değerleri ı. günde kontrol değer­
lerinden anlamlı bir farklılık göstermez iken (p) 0.05) 
2. günden sonraki değerlerde anlamlı bir azalma görülmekte­
dir (p(O.OOl). ı. güne kıyasla 9. günde bu azalma% 68 dir 

(Şekil 5). 
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Çizelge 4. 100 mg/kg benzen verilen deney grubu ve kont­
rol grubu ortalama megakaryosit değerleri 
(1 femur) 

Megakaryosit Sayısı 

Gün 100 mg/kg Zeytinya~:ı 100 mg/kg Benzen 

ı 7079 ± 93.65 6995 .;i; 141.75 

2 - 4298 .;i; 70.63 
+ + 

3 7055 - 94.43 3608 - 113.55 

4 3151 + 106.32 - -
5 2901 + 125.52 - -

+ + 
6 7028 - 103.38 2617 - 24.6 

7 - -
8 - -

+ 
40.46 + 

9 7049 - 2254 - 125.02 

100 mg/kg benzen ile 100 mg/kg hidrokinon uygulanan deney 
gruplarının ortalama trombosit değerleri arasında 6. güne 
kadar anlamlı bir farklılık bulunamaz iken (p)0.05) 9. gün­

de benzen grubu de~erlerinde çok belirgin bir azalma (p(O.OOl) 
görülmektedir. Megakaryosit de~erlerinde ise benzen uygu­
lanan grupta, hidrokinon grubuna göre 3. günden başlayan 

bir azalma vardır (p{O.OOl). 
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Şekil 5. 100 mg/kg benzen uygulanan grubun günlere göre mega­

karyosit da~ılımı. 

Çizelge 5 de 100 mg/kg hidrokinon ve benzen uygulanan 
deney gruplarının ortalema eritrosit değerleri yer almakta-

dır. 
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Çizelge 5. 100 mg/kg hidrokinon ve b enz en uygulanan grup­
lar ile kontrol grubu ortalama eritrosit de~er­
leri (X 104 /mm3). 

.. 

ERİTHOSİT SAHSI 

Gün ?~ontrol(S.F) 
100 mg/kg 
Hidrokinon Eontrol(Z.ya(:ı) 100 mg/kg Benzen 

ı 10.38 ± 460724 104.3 :!: 59.3969 1028 ± 329962 1022 ± 170953 

2 - 1014 ± 495670 - 979 :!: 680900 

.3 10.30 ± 67176.3 849 ± 90.3671 1046 ± 579.369 854 ± 515242 

4 - 85.3 ± 997775 - 807 :!: 897841 

5 - 10.33 :!: 659966 - 953 ± 203925 

6 1047 :!: .376150 956 :!: 1844511 1040 ± 649860 759 ± 509034 

7 - 685 :!: 495602 - -
8 - 987 ± 774611 - -
9 1026 ± 336386 1004 ± 655031 1024 ± 328509 854 :!.: 696971 

30 - 652 - 383869 - -

100 mg/kg hidrokinon uygulanan hayvanların ortalama 
eritrosit değerleri 1,2,5,6,8,9. günlerde kontrol grubu de­
ğerlerinden bir farklılık göstermez iken (p)0.05) 3(p<0.001), 
4 (p(0.05), 7,30. (p<O.OOl) glinlerde istatistiksel açıdan 
anlamlı bir azalma görülmektedir. Hidrokinon grubu eritro­
sit değerlerindeki yükselme ve azalma şeklindeki bu dalga­
lanma b enz en grubunda da vardır. B enz en uygulanan grubun 
eritrosit değerleri 1,2 ve 5. günlerde kontrollerden anlamlı 
bir farklılık göstermezken, ; (p(O.OOl), 4 (p(0.05), 6 ve 9. 
(p(O.OOl) günlerde anlamlı bir azalma göstermektedir (Şe-
kil 6) (Şekil 7). 
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Şekil 6. 100 mg/kg hidrokinon uygulanan gruplarda günlere 
göre eritrosit değerleri dağılımı. 
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Şekil 7. 100 mg/kg benzen uygulanan gruplarda günlere göre 

eritrosit de~erleri da~ılımı. 
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5. T A R T I Ş M A 

Kronik olarak benzenden etkilenmenin birçok hernatolo­
jik hastalıklara yol açtı~ı yüzyıldır bilinmektedir. Yıl­

lardır yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarla kro­
nik benzen zehirlenmasinin apıastik anemi, lösemi, lökopeni, 
limfosi topeni gibi hematolojik bozukluklara yole.çtığı orta­
ya konulmuştur. Cronkite ve arkadaşlarının (1982) fareler­
le yaptıkları bir çalışmada benzen uygulanmasının ll. günün­
de eritrosit sayısında kontrolun% 54'ne varan çok anlamlı 
düşmeler görülmüş, daha sonraki günlerde ise yükselme ve 
azalma şeklinde dalgalanmalar olmuştur. Aynı şekilde löko­
sitlerde 4. günde çok düşük bir değere inerek sonraki gün­
lerde çok büyük dalgalanmalar göstermiştir. Cronkite'in 
(1987) makalesinde bildirdiği üzere Snyder ve arkadaşlarının 
100 ve 300 ppm benzen verdikleri farelerde anemi ve limfo­
sitopeni gelişmiştir. Latta ve Davies'in (1941) çalışmala­
rında da benzen enjeksiyonunun ilk günlerinde lökosit sayı­
larında keskin düşmalere yol açtığı daha sonraki günlerde 
ise ytikselme ve düşme şeklinde dalgalanmalar olduğu görül­
müştür. Eritrositler ise benzenin toksik etkilerine daha 
fazla direnç göstermişlerdir. Yüksek dozlarda çok yavaş bir 
ilerleme ile şiddetli bir hemolitik anemi gelişmiştir. 

Bizim çalışmamızda da eritrositler diğer araştırmacı­
ların bulgularına benzer şekilde benzen ve hidrokinon doz­
larında belirli günlerde azalmalar gösterirken bazı günler­
de yükselerek dalgalanma.lar yapmıştır. Eritrosit değerle­
rimizin diğer araştırmacıların çalışmalarıyla gösterdiği 
paralellik, çalışmamızın odak noktası olan trombosit ve me­
gakar.yosit değerlerinde doğru sonuçlar elde ettiğimiz konu­
sunda bir kanıt olabilir. Eritrosit değerlerinde görü.len 
bu dalgalanma tam olarak açıklanemamakla birlikte, eritro­
sit yapım ve yıkım ore.nl~~rındaki değişmeler ile farelerin 

hidrnsyon derecelerindaki farklılığın neden olabileceği dü­

şünülmektedir. Ayrıca kemik ili~inin kısmi kompansasyon 
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yeteneğinin de bu dalgalanmaya yol açabileceği sanılmakta­

dır (Cronkite et al., 1982 ; Latta and Davies , 1941). 

Elimizdeki literatürlerde benzen ve metabolitleri ile 
yapılan deneysel çalışmalarda trombosit değerlerine ilişkin 
kantitatif bir bilgiye rastlanılmamıştır. Sadece insanlar 
üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda diğer bütün 
kan hücreleri azalmasıyla birlikte trombositopeni de görül­
dtiğli bildirilmektedir (1,2,14,23,29,43). Çalışmamızda hid­
rokinon ve benzen uygulanan grupların trombosit değerleri 
ilerleyen günlere paralel olarak birinci gün değerlerine 
kıyasla % 50 ye varan azalmalar göstermiştir. 

Literatürde benzen veya metabolitlerinin megakaryosit­
ler üzerindeki etkisinin ka.nti tatif olarak araştıran bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Yalnız bir histopatolojik ça­
lışma 1941 yılında benzenin sıçan kemik iliği megakaryosit­
lerine etkisinden söz etmiştir (Latta and Davies, 1941). jcc 

benzen + zeytinyağı/kg verilen sıçanın 21. gündeki kemik 
iliğinden alınan kesitte, " ••••• and megakaryocytes were also 
markedly reduced" şeklindeki yarım bir elimle olarak sapta­
ma yapılmıştır. Yine bu çalışmeda 4cc benzen + zeytinyağı/ 
kg verilen bir başka sıçandan 45 gUn sonunda alınan kemik 
iliği kesitinde "Megakaryocytes were absent" şeklindeki tek 
bir kısa cü~le ile söz edilmektedir. Söz konusu bu çalış­
mada megakaryositler ve kan pulcukları malesef kantitatif 
olarak verilmemiştir. Megakaryositlerin kemik iliğindeki 
dağılışıarı toplam çekirdekli hücrelerin yaklaşık % 0.01-
0.j U kadardır. Normal dağılımları son derece az olan bu 
hücrelere kemik iliğinden alınan her kesitte rastlanması çok 
zordur. Hele benzen etkisi ile sayılarının azalacağı var­
sayılırsa kesitlerde megakaryositlere rastlamak daha da ola­
naksız gibi gelmektedir. 

Yapılan çalışmalar hemopoietik hücrelerdeki fenatipik 
değişimlerin, nedeni ne olursa olsun hemapoezin devamını sağ­
layan pluripotent stern hücrelerindeki genotipik değişimler 
sonucu ortaya çıktığı görüşünü kuvvetlendirmektedir. Cronki­

te'in (1982) çalışmasında da benzen verilen hayvanların top-
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lam kemik iliği hücreleri 5. günde kontrolun % 33 üne kadar 
düşmüş, yine tibia ve femur CFU-S miktarında 5. günde kontro­
lun % 23 U değerinde bir düşme görülmüştür. Genellikle DNA 
sentezi yapan CFU-S lerde bir azalma olmuştur. Cronkite' 
ın 1985 ve 1986 yıllarında yaptığı çalışmalar 100 ppm ben­
zenin stem hücrelerinin sayısını önemli ölçüde azalttığını 
ortaya koymuştur. Wierda ve Irons (1982) farelere 3 gün 
boyunca 100 mg/kg hidrokinon uygulanması sonucunda kemik ili­
ği hücrelerinin sayısını ve kemik iliğindeki B limfosit ön­
cü hücrelerinin olgunlaşmasını engellediğini görmüşlerdir. 
Bu çalışmalar benzen metabolitlerinin stem hücresi harabi­
yetine neden olarak hücre yenilenmesinde azalmaya yol açtığı­
nı göstermektedir. Bizim çalışmamızda da hidrokinon ve ben­
zen uygulanmış farelerin kemik iliklerindeki megakaryosit 
sayılarında kontrollere kıyasla % 50-70 arasında azalmalar 
görülmüştür. Bu bulgular diğer araştırmacıların gözledik­
leri kemik iliği toplam hücre sayısındaki azalmalarla para­
lellik göstermektedir. Megakaryosit değerlerindeki bu 
azalmaların, benzen ve hidrokinon'un mitotik aktiviteye sa­
hip progenitor megakaryositler üzerine olan etkilerinden 
ileri geleceği düşünülmektedir. 

Benzenin toksik etkilerinin biyoaktivasyonu sonucu or­
taya çıkan metabolitlerinden ileri geldiği yapılan çalışma-
lar ile ortaya konulmuştur ( 20, 34, 35, 37 ) • Karaciğer 

ve kemik iliğindeki mikrosornal sitokrom P-450 enzim sistemi 
ile oluşan bu metabolitler DNA ve RNA'ya kovalent olarak 
bağlanmaktadır. DNA'nın adenin ve guanin bazıarına bu me­
tabolitlerin bağlanması sonucunda adduct denilen yapılar 
oluştuğu deneysel olarak ilk kez 1987 yı1ında Snyder ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiştir. Bu bağlanma nede­
niyle DNA ve RNA bunlara bağlı olarak da transkripsiyon 
ve protein sentezi haskılanmaktadır (Pellack-Walker and 
Blumer , 1986 ; Post et al • , 1984). Schwartz ve arkadaş­
ları (1985) çalışmalarında hidrokinon ve p-benzokinon'un 
tavşan kemik iliği mi tokondrileri ile inkUbe edildiklerinde, 

mitokondrial DNA sentezini inhibe ettiklerini göstermişler-
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dir. Aynı çalışmadakinon metabolitleri mitokondrial DNA 
polimeraz aktivitesini inhibe etmiştir. Bir başka araş­
tırmada Kalf ve arkadaşları (1982) ratların mitokondrile­
rinde, benzen verilmesi sonucunda ) RNA tipinin sentezinin 
baskılandığını görmüşler. Yine Post ve arkadaşle.rı (1984) 
p-benzokinon ve hidrokinonun mikromolar konsantrnsyonlarda 
kemik iliği hücrelerinin mRNA sentezini baskıladıklarını 

bildirmişlerdir. 

Bu çalışmalar göstermektedir ki benzen metabolitleri 
doğrudan DNA ve P~A'lara etki ederek transkripsiyon ve trans­
la.syonu engellamektedir. Çalışmamız moleküler düzeyde ol­
mamasına ra~en,metabolitlerin bu tür etkisinin megakaryo­
sitopoezde de benzeri şekilde olabileceği varsayılabilir. 
Metabolitler özellikle gelişmekte ve çoğalmakta olan pro­
genitör megakaryositik hücreleri etkileyerek çoğal-
malarını bunun yanında gelişmiş megakaryositik hücrelerden 
pulcuk yapımı olayını da engelliyor olabilirler. 
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6. S O N U Ç 

Çalışmamızda hidrokinon ve benzen verilen farelerde 
eritrosit, trombosit ve megakaryosit değerleri incelenmiş 
ve şu sonuçlar elde edilmiştir. 

ı. 100 mg/kg dozunda hidrokinon ve benzen verilen hay­
vanların eritrositleri belirli günlerde anlamlı azalmalar 
ve bazı günlerde ise tekrar kontrol değerlerine doğru yük­
selme şeklinde dalgalanmalar g5stermişlerdir. Hidrokinon 
verilmesinde ı. güne kıyasla 7 ve 30. günlerde azalma % 40' 
a, benzen verilmesinde ise 9. günde % 2l'e ulaşmıştır. 

2. 100 mg/kg benzen ve hidrokinon verilen farelerin 
trombosit ve megakaryosit değerleri birbirleri ile karşı­
laştırıldığında, trombosit değerlerinde 6.güne kadar bir 
farklılık bulunamazken, 9. günde 100 mg/kg benzen verilen 
hayvanların trombosit değerlerinde hidrokinon grubuna göre 
anlamlı bir azalma görülmüştür. Megakar,yosit değerlerinde 
de benzer ~ekilde, 100 mg/kg benzen verilmesi durumunda, 
hidrokinon grubuna göre 3. günden itibaren daha fazla azal­
ma vardır. 

3. 100 mg/kg benzen verilen hayvanların trombosit ve 
megakaryosit değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derece­
de azalma göstermiştir. 

4. 50 ve 100 mg/kg hidrokinon verilen farelerin trom­
bosit değerlerinde kontrollere kıyasla% 30-50 arasında, me­
gakaryosit değerlerinde ise % 50-70'e varan azalmalar görül­
müştür. Ayrıca hidrokinon'un iki dozu arasında yapılan kar­
şılaştırmada trombosit değerlerinde anlamlı bir farklılık 
bulunamazken, megakaryosit değerlerinde 100 mg/kg'lık dozda 
50 mg/kg doza göre 3.günden itibaren anlamlı derecede azal­
ma görülmüştür. 
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