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Dioksinli Bilegiklerin Etki Mekanizmasi,
Kimyasal Yapis1 ve Toksikokinetik Ozelliklerinin
Incelenmesi

Osman Ciftei*

* Inoni Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Malatya

Dioksinli bilesikler genis yayilim alanina sahip, dogada kararlt durumda bulunan, insan ve hayvan sagligt acisindan son
derece zehirli gevresel kirleticilerdir. Kimyasal olaylara ve yiksek 1stya baglh olarak olusan dioksinli bilesikler ézellikle
hayvansal gidalar araciligt ile insanlar tarafindan alinmakta ve yag dokuda depolanmaktadir. Bu bilesikler, insanlarda
kanser basta olmak tzere immunsistem bozukluklari, kloroakne, Wasting sendromu, hormon ve Ureme sistemi
fonksiyon bozukluklari gibi bircok yan etkiye neden olmaktadir. Toplum sagligt actsindan olusturabilecekleri riskler goz
6ntine alinarak, dioksinli bilesikletin kaynaklari, kimyasal yapilari, etki mekanizmalari, zehirlilikleri, kabul edilebilir
gunlitk alim miktarlar1 ve bazi toksikokinetik 6zelliklerinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Dioksin; 2,3,7,8-TCDD; PCDD; PCDF; PCB.

The Investigation of Effect Mechanism, Chemical Structure and Toxicokinetics Properties of Dioxins
Compounds

Dioxin compounds are environmental pollutants that have a wide range of diffusion and that are harmful for human
and animal health. The dioxin compounds are formed by some chemical process and high temperature. They are taken
by human beings through animal products and then stored in fat tissues. The dioxin compounds have many side
effects including immune system disrupts, chloracne, wasting syndrome, endocrine and reproductive toxicity as well as
cancer. As considered the risks of dioxins which may affect the public health, it is important to learn about the
sources, chemical structures, effect mechanisms, toxicity, the daily intake rates, and toxicokinetics properties of
dioxins.

Key Words: Dioxin; 2,3,7,8-TCDD; PCDD; PCDF; PCB.

Giris

Poliklotludibenzo-para-dioksinler (PCDD),
poliklorludibenzo  furanlar (PCDF) ve poliklorlu
bifeniller (PCB) suda ¢ok az ¢6zundiiklerinden

metabolik ve c¢evresel yikimlara dayanikli ve dogada
kararli durumda bulunan yiksek derecede zehitli, genis
yaythm alanmna sahip ¢evresel kirleticilerdir.! Benzer
kimyasal yapitya ve canllar iizerinde benzer etkilere
sahip olduklarindan anilan bilegikler dioksinli veya
dioksin ve benzeri bilesikler olarak isimlendirilitler. Bu
bilesikler toprak, su, hava ve canlilarin Gzellikle yag
dokularinda birikim gOsterirler. 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) grubun en zehirli
bilesigi olup konu ile ilgili ¢alismalarda model olarak
kullanilmaktadir.??

Endiistrinin gelismesiyle beraber ¢evreye yayilan dioksin
miktarlarindaki artisa baglt olarak insan sagligi acisindan
neden olduklart kanser, immun sistem bozukluklari,
kloroakne, hormon ve ftreme sistemi fonksiyon
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bozukluklart gibi toksik etkilerde de artis olacagt
dustnilmektedir.

Bu  nedenle  dioksinli  bilesiklerin  kaynaklari,
toksikokinetik 6zellikleri, etki mekanizmalari, kabul
edilebilir gunlik alim miktatlari ve olusturdugu saglik
risklerinin belirlenmesi oldukc¢a 6nemlidir.>

Kaynaklar ve Olusum

Dioksinli  bilesikler,  laboratuarlardaki  kimyasal
analizlerde kullanddmak {izere dretilmeleri haricinde
hicbir zaman kullanim amaglt olarak sentezlenmemistir.
Tabiatta bulunan dioksinli bilesikler kimyasal olaylara ve
yiksek 1siya bagl olarak olusutlar. Dogada cesitli
amaglarla kullanilan kimyasal maddelerin bir yan rind
olarak dioksin seckillenmesi kimyasal siire¢ olarak
tanimlanr.

Genellikle klorlu yapiya sahip kimyasal maddelerin ve
organik bilesiklerin alkali ortamda 150-250 °C
sicakliklarda reaksiyonlat: sonucu dioksinli bilesikler
ac1ga cikar.%7 Zirai miicadelede yaygin olarak kullanidan
2,4,5 —triklorofenolden elde edilen hexaklorofen ve
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pentaklorofenin  kullanimi  sirasinda  ¢ok  miktarda
dioksin tirevinin agiga ¢iktigt  bildirilmektedir.8?
Dioksinler yiiksek derecede sicakliga (250-450 °C) bagl
olarak, bazt doga olaylart ve endustriyel islemler
sirasinda  da agiga ¢ikmasi termal stre¢ olarak
tanimlanir.®” Bu stregte dioksin olusumuna neden olan
kaynaklar arasinda ¢esitli atiklarin  yakilmasi, baz
metallerin  eritilmesi, volkanik patlamalar, orman
yanginlari, fosil yakitlarin kullanimi, asfalt Gretimi, kagit
ve PVC endustrisi sayilabilir.%10

Kimyasal ve termal stirecler sirasinda agiga ¢ikan dioksin
bilesikleri ¢ogunlukla hava yoluyla taginarak su, toprak,
hayvansal dokular ve bitkilerde birikirler. Bu bilesiklerin
yagda ¢Oziunirlik oranlart fazla oldugundan Gzellikle
organik maddeler, toprak ve bitkilerde daha yogun
olarak  birikmektedir.!! Dogada bulunan dioksin
bilesikleri 6zellikle bitkiler yolu ile hayvanlar tarafindan
alinir ve hayvanlarin yag dokularinda birikerek kararls
durumda bulunurlar. Insanlar, dioksin bilesiklerini
hayvansal ve bitkisel gidalar yoluyla alarak dioksine
maruz kalirlar. Insanlardaki dioksin zehirlenmelerinin
%90’1n1n besin zinciri yoluyla oldugu bildirilmektedir.2#

Kimyasal Yap1

Dioksinli bilesikler terimi; 75 PCDD, 135 PCDF ve 12
PCB’ 1i bilesik olmak tizere toplam 222 farklt kimyasal
yapiyt igermektedir.!? Dioksin bilesikleri, yapilarinda
karbon, oksijen, hidrojen atomlar: bulunduran ve
yaptlarindaki ~ karbon  atomlarmin  klorlanmastyla
sekillenen, sivi  haldeyken renksiz ve kristalize
gorinimli  kimyasallardir.® Bu  bilesiklerin  toksik
gugleri, klor gruplarinin molekilde baglandiklar: karbon
atomlarina  gore  degisiklik  gosterir.  Ornegin
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD  bilesiginin  Toksik equvalant
faktér (TEF) degeri 0.01 iken 1,2,3,4,7,8-HxCDD’nin
TEF degeri 0.1 olup bu bilesik 1,2,3,4,5,7,8-HpCDD
bilesiginden 100 kat daha zehirlidir.* Bu bilesikler icinde
en zehirli olant 2,3,7,8-TCDD olup renksiz, kokusuz ve
stvi haldeyken kristalize gorinimli bir bilesiktir.>!2
Diger dioksin bilesiklerinin koku verici olup olmadiklar
hentz bilinmemektedir.®

Yapilarindaki klor gruplart nedeniyle yagda iyi ¢oziinen
bu bilesikler su ve havada (gaz halinde) ¢6zinmemis
olarak bulunurlar. Ancak akarsu, deniz, okyanus ve
gollerde bulunan organik maddeler ile planktonlara
baglanarak ¢6ziinmis hale gecerler ve baliklar ile diger
deniz canlidarinin bu plankton ve organik maddeleri
almasi sonucunda yag dokuda birikirler.

A. Polikloriu dibenzo-para-dioksinler (PCDD):

Molekdl yapist Sekil 1°de verilen dibenzo-p-dioksinler, 1
den 9 a kadar olan karbon atomlarina klor iyonlarinin
baglanmasiyla olusur ve klor iyonlarnin baglandig
karbon atomu ile baglanan klor iyonu sayisina gore
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isimlendirilirler. Ornegin molekiilin 2.,3.,7. ve 8. karbon
atomlarina 4 adet klor iyonu baglanmussa bilesik 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksin olarak isimlendirilir.¢ (Sekil
2) Aym sekilde molekiile baglanan klor sayist bir ise
mono, iki ise Di (DCDD), tg ise Tri (TtCDD), doért ise
Tetra (TCDD), bes ise Penta (PeCDD), alt1 ise Hepta
(HeCDD), yedi ise Hekza (HxCDD), sekiz ise Okta
(OCDD) olarak isimlendirilir.

9 1
0)

8 2
7 3
0)

6 4

Sekil 1. Poliklorludibenzo-p-dioksin.

Cl ]C[Oji;[a
1 Cl
¢ 0]
Sekil 2. 2,3,7 8-tetraklorodibenzo-p-dioksin.

B. Poliklorlu dibenzo furanlar (PCDF):

Molekiil  yapist  Sekil 3’de  gOsterilen  furanlarin
isimlendirilmeside  dibenzo-p-dioksinlerde  oldugu
gibidir. Toplam 135 tiirevi bulunan furanlarin
tamaminin  zehirlilik derecesi aymi degildir. Klor
iyonlarimin = 2., 3., 7. ve 9. karbon atomlarina
baglanmasiyla olusan tirevler digerlerine gbre daha
zehirlidir.6  Ornegin; 2,3,7,8-TCDF bilesiginin TEF
degeri 0.1 iken OCDF’nin 0.0001 olup 2,3,7,8-TCDF
OCDF den 10000 kat daha zehirlidir.*

6
0)

9 1
Sekil 3. Poliklorludibenzofuran.

C. Poliklorin bifeniller (PCB):

Sekil 4’de verilen bifenil molekiliinin klorlanmastyla
olusan dioksin benzeti bilesiklerdir. Toksik olarak
bilinen 12 alt tirevi vardir. Bu bilesikler toksikolojik



Dioksinli Bilegiklerin Etki Mekanizmasi, Kimyasal Yapisi ve Toksikokinetik Ozelliklerinin Incelenmesi

actddan  PCDD ve PCDF  bilesiklerine  ¢ok
benzediklerinden, dioksin benzeti bilesikler olarak
adlandirilitlar.
10 1 2
8 3
7 6 5 4

Sekil 4. Poliklotlubifenil.
Etki Mekanizmasi

Dioksin ve benzeri bilesiklerin aril hidrokarbon (AhR)
reseptorleri  araciliginda etki gosterdikleri pek ok
deneysel ¢alisma®13-1> jle belitlenmistir. AhR reseptotleri
aracihiginda olusan molekiiler olaylar zinciri heniiz tam
olarak aciklanamamis olmakla bitlikte dioksinlerin
neden oldugu akut toksisitenin AhR reseptotlerinin
bulunmadigt durumlarda azaldig1 belirlenmigtir.!3

AhR reseptérleri, bLHLH-PAS stperfamilyasindan DNA
transkripsiyon faktorlerinden olup, steroit reseptorler
gibi hiicre sitoplazmasinda bulunan ve viicutta 100 den
fazla genin sentezlenmesine araciltk eden niiklear
reseptotlerdir.’*  AhR  reseptotleri normal sartlarda
aktive edildiklerinde hiicrede iki 6nemli olaya aracilik
ederler. Etkin reseptorler, sitoplazmadan ¢ekirdege
gecerek DNA’min ilgili kismina baglanir ve gen
traskripsyonunu  saglarlar  ayrica bu  reseptotler
araciligtyla tirozin kinazin erken uyarilmasi gerceklesir.*

Dioksinli bilesikler; AhR reseptotlerine, sitoplazmadaki
HSP 90 geni araciiginda baglanarak reseptdriin
uyarilmasina neden olutlar.’> Bu sekilde olusan dioxin-
reseptdr dimer yapist c¢ekirdege geger ve hiicre
cekirdeginde aril nikleer translokaz (ARNT) ile
baglanarak heterodimer bir yapt olusturur.

Bu heterodimer yapt DNA tizerindeki cevap elementine
[(dioksin cevap elementi (DRE)), (AHRE)] baglanir ve
uyarilma sonucunda DNA’daki gen sentezini degistirir.!6
Dioksinli bilesiklerin AhR  reseptorlerini uyarmas: ile
pek cok gen sentezinde artig olurken, bazi genlerin
sentezinde ise baskilanma olabilir.!?

Dioksinlerin neden oldugu gen sentezindeki degisimler
sonucunda; bu bilesiklerin neden oldugu zehirli etkiler
ortaya ¢ikar. Bunun yani sira dioksinlerin neden oldugu
baz1 zehirlenme olaylarinin AhR reseptorleri araciliginda
olusmadig ve bu etkilerin a¢iga ¢ikmast igin bilesiklere
daha vyiksek dozda maruz kalinmasi gerektigi
bildirilmektedir.!®
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Genel olarak dioksinli bilegiklerin toksik etkileri, yogun
olarak karacigerde sentezlenen CYP1Al, CYP1AZ2,
CYP1B1 ve diger CYP genlerinin sentezlenmesindeki
artisa baglt olarak olusan; gelisme bozukluklari, timus
atrofisi, epitelyal bozuklar, karaciger hasari, bagisiklik
yetmezligi ve kanser seklinde ortaya ctkabilir. CYP
genlerinin  vicuttaki  birincil fonksiyonu ilaglarin
biyotranformasyonlarinda gorevli olan faz 1 (sitokrom
P450 enzimleri) ve faz 2 (Glutasyon-s-transferaz ve
UDP glukronil transferaz) enzimlerinin
sentezlenmesidir. Biyotransformasyonda gorevli olan bu
enzimler; ilaglar ile bazi kimyasallarin (ksenobiotikler)
detoksifikasyonunda  rol oynamalarinin  yani  sira
poliaromatik hidrokarbonlarin metabolik aktivasyonuna
da neden olutlar.1619

Dioksinlerin kanser yapict etkilerinin dogrudan DNA’da
mutasyon yapmalarindan ¢ok lipit peroksidasyonuna
neden olmalart ile meydana geldigi ve bu nedenle de
antlan bilegiklerin, kanserin baslangi¢ periyodunda fazla
etkili olmadigy; fakat gelisme periyodunda Snemli bir
etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.?’  Dioksin
bilesiklerinin, P450 enzimlerinin sentezini
arttirmalarinin bir sonucu olarak; molekiler oksijen
tastnmast artar ve bu da reaktif oksijen tirlerinin
olusmasina ve lipit peroksidasyona yol agar.
Kemirgenlere TCDD uygulanmast ile ilgili olarak
yapilan bazi ¢alismalarda,??! oksidatif stres artisina bagh
olarak siiper oksit olusumu ile lipit peroksidasyonun
arttigt ve DNA  tek sarmalinda kirilmalarin oldugu
belitlenmisti.

Bunun yant sira dioksinlerin CYP1A1 veya CYP1B1
genlerini aktive ederek Ostrojen metabolizmasinda
bozukluklara neden oldugu ve serbest radikal tretimini
arttirdigt distnilmektedir.?> Bu konu ile ilgili olarak
yaptlan  bir calismada 22 ovaricktomi  yapilan
hayvanlarda, dioxinlerin kanser yapict etkilerinin
azaldigi, bunun nedeninin ise CYP1Al1l ve CYP1B1
genlerinin, Ostrojeni kategol Ostrojenlere ytkamamast
sonucunda serbest radikal dretiminin azalmast oldugu
belirtilmistir.

Dioksinli bilesiklerin, disi tireme sistemindeki etkilerinin
antiostrojenik aktiviteleri araciliginda olustugu ve bu
bilesiklerin =~ benzer  sekilde  titoksin = ve = o-
dihidrotestosteron hormonlarint da etkileyerek tiroit ve
erkek treme sisteminde fonksiyon bozukluklarina
neden oldugu bildirilmistir.?3

Konuyla ilgili olarak tarafimizdan yapilan bir ¢alismada
2,3,7,8-TCDD’nin erkek ratlarda sperm kalitesinde
onemli derecede bozulmaya neden oldugu tespit
edilmistir (Tablo 1). 24

Dioksinli bilesiklerin karaciger kanseri riskini arttirmasi
sonucu, karacigerde hiicre iiremesi artar ve fokal hiicre
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kumelerinde apoptosis azalir. Karacigerde degisiklige
ugramis hepatik odaklarin oraninin artmastyla epidermal
biyiime faktorii baskilanir, gap-junctionlar arast ileti
bozulur ve 6n karsinojen bir madde olan ras P21
proteinindeki artisa bagl olarak deri bozukluklar
sekillenir.?

Dioksin ve benzeri bilesiklerin neden oldugu bagisiklik
sistemini baskilayict etkilerin, yalnizca AhR reseptorleri
aracithiginda olusmadigy, bunun yami sira, bagisiklik
sistemini baskilayict ve diger bazi etkilerin protein kinaz,
fosfolipaz ve dusiik yogunluklu lipoprotein reseptorleri
aractiginda da olustugu bildirilmektedir.?> Dioksinli
bilesikler; merkezi sinir sisteminde CYP genleri
aracihiginda serotonin metabolizmasini arttirarak vicut
agirliginda azalmalara sebep olurken, katekolaminler
tizerinde herhangi bir etkileri tespit edilememigtir.2

Toksikokinetik Ozellikler

A Emilim ve dagilim

Dioksinler; sinditim, deti ve solunum yolu ile viicuda
alinan ve emilim orani, bilesigin tirine, emilim yoluna
ve ortama baglt olarak degisen bilesiklerdir. Bu
bilegiklerdeki klor iyonu sayist ve baglanma sekli,
zehirliliklerinde oldugu gibi emilimlerinde de oldukea
etkilidir. Klor iyonlari, bilesige lateral olarak baglanirsa,
ornegin - 2,3,7 8. karbon atomlarina bagl
olduklarinda, bilesigin yagda ¢ozintrligi ve dolayist ile
emilim orant artar.?’ Dioksin zehirlenmelerinde bulagma
%90 oraninda agiz yoluyla olmakla birlikte; fabrika
patlamalari, orman yanginlart gibi durumlarda her ig
yoldan bulagma olabilir. Dioksin bilesikleri yagda iyi
¢oziindiiklerinden ortamdaki yag orani ile emilim
arasinda pozitif yonde bir iliski vardir. TCDD ag1z yolu
ile bitkisel yagda ¢6zdirilerek verildiginde %90
oraninda emilirken diyetle karistirildiginda bu oran
%50-60’a kadar dismektedir. Hayvan tirleri arasinda
sindirim kanalindaki emilim oranlari acisindan cok
buyiik farkliliklar yoktur.?8

ve

Dioksinler viicuda alindiktan sonra temel olarak kan,
kaslar, karaciger ve yag dokuda dagiirlar; ancak, bu
bilesikler 6zellikle karaciger ve yag dokuda birikme
Ozelligi gosterirler. Yapilan bir calisgmada® deneysel
olarak ratlara, damar i¢i yolla verilen 2,3,7,8-TCDD’nin
24 saat icinde doku dagiliminin tamamlandigt ve bu stre
sonunda yag dokuda birikimin en fazla oldugu tespit
edilmistir.  Dioksinli ~ bilegikler, karacigerde ~AhR
reseptorleri araciliginda aktive ettikleri hepatik baglayict
proteinlere baglt olarak bulunur ve non-lineer doza
bagimli doku dagilimmna sebep olurlar.® Karaciger ve
yag dokuda bulunan depo edilmis bu bilesiklerin
yeniden dagilima ugrayarak akciger, dalak, timus ve
vicudun diger organlarina gittigi bildirilmektedir.?’
Dioksinli bilesiklerin viicutta dagilimlari bilesige maruz
kalma miktart ve hayvan tirine gore farklilik gosterir.
2,3,7,8-TCDD’nin yag doku ve karacigerde tiirlere gére
farkli oranda dagildigi belirtilmesine ragmen diger
bilesikler icin bu durum bildirilmemistir.3! Dagilim
sirasinda  serumdaki dioksin konsantrasyonu ile yag
doku ve diger vicut kisimlarindaki konsantrasyon
arasinda ters bir iliskinin oldugu bildirilmektedir.??

B. Metabolizpma ve eliminasyon

Dioksinli bilesikler karaciger mikrozomlarinda bulunan
ve ilaglarin metabolizmasinda gorevli sitokrom P450
enzimleri tarafindan polar maddelere oldukga yavas
metabolize edilitler.> Bu bilesiklerin metabolizmalari da
emilim ve dagilimlarinda oldugu gibi bilesik ve canlinin
turine gore olduk¢a Onemli farkliliklar gosterit.
Metabolizma sirasinda hidroksil metabolitler ile sulfiir
tastyan metabolitler tespit edilmis ve aciga c¢ikan
metabolitlerin  konjuge edilerek idrar veya safrayla
atildigt bildirilmistir. 3*Yapilan bir ¢aligmada,® 2,3,7,8-
TCDD veya metabolitleri ile proteinler veya niikleik
asitler arasinda kirilmast oldukc¢a giic olan ve yiksek
enerji gerektiren kovalent bagla baglanmanin hemen
hemen hi¢ olmadigt tespit edilmistir. Dioksinlerin temel
atthimt digkt yoluyla olup, idrarla atilan oran diskidakine
gore oldukga digiiktiir.’ Klorlanmanin artmasi ile diski
ile attlm artarken siit ve yag dokuda depolanma azalir.

Tablo 1. 2,3,7,8-TCDD verilen ratlarda Greme sistemi organ agirliklari ve sperm 6zellikleri (Ort£SEM).

Kontrol TCDD
Testis agirliklari (g) Sag 1.524£0.22 1.677£0.04
Sol 1.671£0.05 1.683%0.06
Epididymis Agirlig1 (g) Sag 0.659%0.04 0.514%0.03
Sol 0.611£0.05 0.523%0.01
Vezikiila seminalis agirlig1 (g) 1.663£0.12 1.047£0.17
Prostat Agirlig: (g) 0.451£0.04 0.411£0.05
Sperm konsantrasyonu (milyon/kauda) 74.801+3.45 48.40£1.95
Sperm motilitesi (%o) 74.09£0.884 56.2912.45
Anormal sperm orani1 (%) Bas 2.40%+0.40 3.80£0.80
Kuyruk 2.4010.24 4.80£0.58
Total 4.60+0.40 8.60£1.16
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Ornegin 4 ve 6. karbon atomlarinda klor tasimayan
PCDFlerin metabolizmalart olduk¢a fazla iken yag
dokuda depolanmasi olduke¢a azdir.’” Sigirlarda glnlik
alim miktarlarina gére dioksinlerin viicuttaki depolanma
ve atilim oranlari Tablo 2’de verildigi gibidir.?

Dioksinli bilesiklerin yart dmurleri bilesik cesidine ve
canlt tiiriine gore farklilik gosterir. Ornegin TCDD’ nin
yetiskin insanlardaki yari 6mri, ortalama 2840 giin iken
ratlarda 19 gilin civarindadir. Ayrica, obezite ve tip 2
diyabet gibi cesitli hastaliklar,  dioksinin yarilanma
Omrint  arttirarak  vicutta  kalis  strelerini  ve
zehitliliklerini  arttrmaktadir.  Genel olarak  bu
bilesiklerin ratlardaki yart 6mri 12-24, eseklerde 73,
domuzlarda 94, maymunlarda 365 giin ve insanlarda
5.8-9.8 yil bulunmugtur3s Insanlarda bazi dioksin
tirevlerinin yartlanma Smirleri 1,2,3,7,8-PeCDD icin
12.6 yil, 1,2,3,4,7,8-HxCDD i¢in 26-45 yil, 1,2,3,4,6,7,8-
HpCDD icin 80-102 yil ve OCDD i¢in 112-132 yildir.3
(Tablo 3)

Dioksinlerin bir baska atilim yolu anne siiti ile olmasina
ragmen bu yolla atilim anneden yavruya nakil oldugu

icin atilm olarak degerlendirilmemektedir. Sut ile

atthmda yavrunun dioksine maruz kalma oraninin
anneden  daha  yiksek  oldugu  bir  bulguya
rastlanamamasina  ragmen; yeni doganlarda anne
stutiinden kaynaklt zehirlenmelerin oldugu
bildirilmektedir.?® Dioksinli bilesiklerin neden oldugu
zehitlenme  belirtileri  giinliik  alimdan  ziyade bu
bilesiklerin  kandaki konsantrasyonlart ve viicutta
birikimleri ile ilgilidir. Bu yizden bu tir kalict
kimyasallarin yag dokuda depolanma oranlari ve yar
Omiirlerinin  zehirliligi belirleyici faktérler olabilecegi
dustnilmektedir.

Dioksin Toksisitesi

Dioksinli  bilesiklerin, hayvanlar {izerinde yapilan
zehirlilik denemelerinde; bu bilesiklerden 2,3,7,8-TCDD
kullanddmis  ve  hayvanlarda  karaciger  toksisitesi,
immunotoksisite, Ureme ve gelisme fonksiyon
bozukluklart ile kanser yapici etkiler arastirilmistir.?3-23
Yapilan baz1 caligmalarda,*0-42 dioksinlerin
zehirliliklerinin tirler arast buyik farkliiklar gosterdigi,
bunun nedeninin ise canl tirtine gore bilesigin emilim
orant, yartlanma Omril, vicutta birikim orant ve
atthminin - farklt  oldugu tespit edilmistir. Dioksin
bilesiklerinin insanlardaki zehirlilikleri yas ve vicut yag

Tablo 2. Sigirlarda dioksin bilesiklerinin dagilim ve atilim oranlar1 (Ort£SEM).

Alim miktarlari

Yag doku

Siitte attllm  Fegeste atilim

Bilesik pg/giin biriki?/z orani orant % arant % Toplam %
1,2,3,7,8-PeCDD 4.500 18.4£5.2 22.6+10.4 64.5%11.6 105.5%17.5
1,2,3,4,7,8-HxCDD 12.600 10.0£3.5 12.8%5.7 121.6£22.1 144.3%17.2
1,2,3,6,7,8-HxCDD 117.000 12.243.2 15.3£6.7 68.7£12.9 96.1£14.6
1,2,3,7,8,9-HxCDD 26.300 7.1£2.0 11.0£4.9 80.1£25.1 108.2+24.7
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 3.380.000 3.1+0.9 3.1%14 168.2121.4 174.4£23.2
1,2,3,4,6,7,8,90CDD 17.400.000 0.4£0.2 0.3%0.1 338.2138.9 338.94£39.2
1,2,3,4,7,8-HxCDF 13.400 9.3%£2.7 10.914.6 66.8%11.8 87.0%15.0
1,2,3,6,7,8-HxCDF 13.600 8.6%2.2 11.2£5.2 72.1%15.5 92.0£17.1
2,3,4,6,7,8-HxCDF 13.800 5.8%1.8 7.2%3.5 99.0£29.2 112.0£28.3
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 683.000 1.8%0.5 24%1.1 87.3+15.2 91.5+16.4
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 32.100 2.6£0.5 3.3%1.6 83.9%16.1 89.8%16.7
1,2,3,4,6,7,8,9-OCDF 3.980.000 0.2+0.1 0.210.1 115.2%27.2 115.6%£27.3

Tablo 3. Insan ve ratlarda baz1 dioksin bilesiklerinin ortalama yari miirleri.

PCDD (poliklorlu dibenzo-para-dioksinler)

Yarilanma 6mrii

Rat t; /2 (gun) insan t1/2 (yll)
2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin (2,3,7,8-TCDD) 18.7 7.78 (5.8-9.7)
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzo-p-dioksin (1,2,3,7,8-PeCDD) 30.9 11-14
1,2,3,4,7,8-Hexaklorodibenzo-p-dioksin (1,2,3,4,7,8-HxCDD) 110 34-64
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-dioksin (1,2,3,4,6,7,8-HpCDD) 251 80-120
1,2,3,4,6,7,8,9-Octaklorodibenzo-p-dioksin (OCDD) 322 90-170
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oranina gore de biiyiik farklilik gdstermektedir. Ornegin
70 kg agirhiginda, vicut yag oramt %21 olan bir
yetiskinde oldiiriicii doz 50 (ODsg): 6230 pg/kg iken
yeni doganlarda bu rakam yetiskinlerden 10 kat daha
disiiktiir. Buna ilaveten, yeni dogan ve viicut yag orani
%13.6 olan bir bebekte ODso; 614 pg/kg iken, vicut
yag orant %0.7 olan fetusta ODsg; 15 pg/kg’dir.38 Sonug
olarak, yetiskin insanlarin akut dioksin zehitlenmelerine
karsi oldukea direncli olmalarina ragmen yeni doganlar
ve anne karnindaki yavrularin  akut  dioksin
zehirlenmelerine oldukga duyarlt olduklari
bildirilmektedir. Hayvanlarda yapilan akut zehirlilik
denemelerinde; dioksinli bilesikletle zehitlenmelere en
duyarlt tiiriin, kobaylar oldugu ve bu hayvanlarda ODs
degerinin 0.6 pg/kg oldugu beliflenmistir.40 Bununla
birlikte dioksin zehitlenmelerine en direncli tir olan
hamsterlerde ODsg; 5.051 pg/kg olarak bulunmustur.*!
Yapilan akut zehitlilik denemelerinde, dioksinin
zehirlilik derecesinin cinsiyete baglt olarak da degistigi
belitlenmistir.®2 Ornegin dioksin zehirlenmelerine en
duyarl ikinci tir olan minklerin disilerinde ODs; 0.26
pg/kg iken erkeklerinde ODsp; 4.2 pg/ke’dir.
Dioksinli bilesiklerin zehirliliklerinin, ayni tirin irklar
arasinda da farklilik gésterdigi tespit edilmis ve dioksin
zehirlenmelerine oldukega direncli olan Han/Wistar ikt

ratlarda ODsy >7200 pg/kg iken Long-Evans irki
ratlarda ODsg  degerinin = 10 pg/kg  oldugu
belitlenmistir.?6 Akut dioksin zehirlenmelerine bagl
Slimler 7-50 gin icerisinde gerceklesitken, vicut
agithiginin %50 sinden fazlasinin  kaybolmasi, 6lim
sebebi olarak gorilmektedir. Dioksinletin  hayvan
tirlerine goére akut zehirlilikleri Tablo 4’de verilmistir.

Dioksinli bilesiklerin, kronik ve subkronik zehitlilik
denemelerinde ratlarda en kicik etkili doz 1
ng/kg/hafta, farelerde 1.5 ng/kg/gin olarak tespit
edilmis®* ve 20 ay boyunca maymunlara 1.5
ng/kg/gin  dozunda  TCDD  uygulandiginda
maymunlarda  kronik  zehirlenmelerin  oldugu
belitlenmistir.#> Yine maymunlarda 0.3 ng/kg ve 10
ng/kg dozundaki dioksinin lenfosit miktarinda
degisiklige sebep oldugu tespit edilmistir.#¢ Ayrica
tavsanlarda kloroakne yapict doz 4 ng/kg olarak
belitflenmistir.¥’  Konuyla ilgili bizim yaptigimiz
calismalarda 2,3,7,8-TCDD’nin 2 pg/kg/hafta dozunda
ratlarda  bagisiklik  sistemi  hasari, kilo  kaybi ve
karacigerde oksidatif hasara neden oldugu tespit
edilmistir (Sekil 5, Tablo 5 ve Tablo 6).484

Tablo 4. Hayvan tiitlerine gore 2,3,7,8-TCDD’nin akut zehitlilig.

Hayvan tiirii ve cinsiyeti Kullanim yolu (}Log?l?:g) Olim siiresi (giin) Iﬁlc()o/lz;a ybt
Kobay (E) Per os 0.6-2.1 5-34 50
Mink (E) Per os 4.2 7-17 31
Tavuk Per os <25 12-21 -
Rhesus maymunu (D) Per os ~ 70 14-34 13-38
Rat L-E (E) Periton i¢i ~ 10 15-23 39
Rat sherman, spartan
(E) Per os 22 9-27 -
(D) 13-43
Rat sprague-dawley
Eg)) Periton ici 2(5) - -
Yeni dogmus erkek 25
Rat fischer-harlan (Erkek) Per os 340 28 43
Rat H/W (E) Periton ici > 3.000 23-34 40-53
Fare B6 (E) 182 24 25
D2A/2] (E) Peros 2.570 21 33
B6D2F1 (E) 296 25 34
Fare B6 132
D2 Periton igi 620 - -
B6D2F1 300

Per os 115 6-39
Tavsan (E-D) Dermal 275 12-22 )
Tavsan (E-D) Periton ici ~ 50 7-10 11
Hamster (E-D) Per os 1.157-5.051 2-47 -
Hamster (E-D) Periton ici > 3.000 14-32 1

E; Erkek, D; Disi, L-E; Long-Evans
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340
3201
300
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260
240

Viicutagirhgi
(g)

Kontrol TCDD
‘D15.gﬁn W 30.giin O45.giin O60.gln

Sekil 5. 2,3,7,8-TCDD’nin ratlarda viicut agirlhigt
tzerine etkileri.

SOD; Siiper oksit dismutaz, GSH-Px; Glutasyon
peroksidaz, CAT; Katalaz, GSH; Indirgenmis
Glutasyon, TBARS; Tiyobarbitiirik asit reaktif Griinleri
Genel olarak yapilan tim ¢alismalarda, dioksinin
ratlarda 100 ng/kg dozunda verildiginde kanser,
immunotoksisite, ~treme ve gelisme fonksiyon
bozukluklarina neden oldugu tespit edilmis olup, verilen
dozlara gbre hayvanlarda olusan etkiler Tablo 7’de
verilmistit.

Dioksinli bilesiklerin zehirliliklerinin belitlenmesinde;
Toksik equvalant faktér (TEF) ve Toksik equvalant
konsantrasyon (TEQ) degerleri kullanilmaktadit.

TEF ve TEQ

TEF; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan dioksinli
bilesiklerin  zehirliliklerini  belirlemek amaciyla, bu
bilesiklerden 2,3,7,8-TCDD temel alinarak her bir
dioksin bilesigine verilen ortalama zehirlilik derecesi
faktorii olarak tanimlanmistir. TEF degeri; bilesige
uzun-kisa streli maruz kalma durumu, in vivo ve in
vitto  biyokimyasal  reaksiyonlar = gbz  Oniinde
bulundurularak belirlenir. Bu bilesiklerin en zehirlisi

olan 2,3,7,8-TCDD’nin TEF degeri 1 olarak kabul edilir
ve diger bilesikler bu bilesige goére degerlendirilerek her
birine bir TEF degeri verilir. Tablo 8de DSO’niin
belirledigi TEF degetleri sunulmustur.*

Dogada  birarada bulunan dioksin  bilesiklerinin
olusturduklari zehirlenmelerde, her bir bilesigin miktart
ile TEF degerinin carpilmast ve sonugta bu degerlerin
toplanmast ortalama zehirlilik (TEQ) derecesini verir.
Uluslar arast olarak dioksinli bilesiklerin zehitli dozlart
agirlik(g,mg,ng,pg)/ TEQ olarak ifade edilir ve agagidaki
esitlige gére hesaplanir.*

TEQ = ¥ (PCDDi x TEFi) + ¥ (PCDFi x TEFi) + ¥
(PCBi x TEFi)

Giinliik Alim Miktarlari

DSO 1990 da yaptigt bir toplantida 2,3,7,8-TCDD igin
tolare edilebilir giinliik alim miktart (TDI) 10 pg/kg
olarak belirlenmistir. Ancak daha sonra yapilan pek ¢ok
calismada; bu bilesiklerin uzun streli alinmalarina bagl
olarak vicutta biriktigi ve belli bir siire sonra zehirli
belirtilere yol actigt belirflenmistir. Bunun tizerine DSO,
Mayis 1998 de Isvigre’nin Cenova kentinde yaptigi bir
toplantida dioksinli bilesiklerinin TDI degerini 1-4
pg/kg TEQ olarak yeniden belirlemistir. Aynt raporda
bu miktar gelismis tlkelerde 2-6 pg/kg TEQ olarak
kabul edilmesine ragmen; gelecekte sebep olunacak
saglik riskleri g6z 6ntinde bulundurularak bu oraninin 1
pg/kgTEQ’nin altina ¢ekilmesi gerektigi vurgulanmistir.
Canlilarin giinlik dioksin alim miktarlarinda yiyeceklerin
yant sira hava ve su gibi rezervuar kaynaklardan alinan
miktarlar da g6z oniinde bulundurularak giinlik alim
miktart hesaplanmalidir. TDI miktart; viicuttaki birikim
orant, emilim miktar1 ve yart Omiir esas alinarak
hesaplanir.#30

Tablo 5. 2,3,7,8-TCDD veitlen ratlarda serum TNF- o, IFN-y, IL-12, I1.-13 diizeyleti (pg/mlESEM).

15. giin 30. giin 45. giin 60. giin
TNE- « Kontrol 72.88 £ 1.18 71.88 £ 1.23 71.66 = 1.11 72.83 £ 1.01
TCDD 104.0 £ 2.37 113.48%+ 2.23 113.60+2.28 121.75+ 1.71
IFN-y Kontrol 80.90 £ 2.22 81.18 = 2.18 80.33 £ 2.63 80.41 £ 1.67
TCDD 68.20 £ 2.12 69.45 = 2.00 65.15 = 2.89 68.25 £ 2.59
IL-12 Kontrol 608.33 + 4.40 615.41+12.11 622.25116.07 611.50%£7.36
TCDD 401.58 £ 9.984 384.58+ 8.164 381.50 £11.084 377.83125.744
IL-13 Kontrol 58.40 = 1.04 56.65 = 0.70 56.69 £ 1.56 55.84 = 1.55
TCDD 36.90 £ 1.36 3473 £ 1.25 3548 £ 1.25 36.29 £ 1.34

Tablo 6. TCDD verilen ratlarda CuZn-SOD, GSH-Px, CAT, GSH and TBARS duzeyleri (Ort+SEM).

Kontrol TCDD
SOD (U/mg protein) 367.5+£75 202.0 £23.8
GSH-Px (U/mg protein) 296.2%+9.6 199.8 £ 6.9
CAT (k/mg protein) 9.95 + 0.31» 3.84 +0.18
GSH (nmol/mg protein) 2221011 1.38 £ 0.08
TBARS (nmol/g tissue) 137.3 £ 4.0 268.7 £ 6.8
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Sonug

Son yillarda, endustrinin = gelismesi ve tarimsal
ilaclamalarin bilingsizce yapilmast basta olmak tzere
bircok yolla ¢evreye yayllan dioksinli bilesikler,
kararlliklarindan dolay: ciddi gevresel kontaminasyona
neden olurlar. Insanlar ve diger canlilar ¢evrede bulunan
dioksinli bilesiklere gidalar yolu ile maruz kalir ve
toksikokinetik 6zellikleri nedeni ile insan vicudunda
uzun yillar yag dokuda depolanutlar. Dioksinli bilegiklere
maruziyete bagl olarak insanlarda kanser basta olmak
tzere Wasting sendromu, immin sistem, dermal,
endokrin ve Ureme sistemi bozukluklari gibi bircok
toksik etki olugsmakta ve olugan bu etkiler insan sagligint

olumsuz etkilemektedir. Artan ¢evresel kontaminasyona
baglt olarak insanlarin bu bilesiklere maruziyeti giin
gectikce artmakta ve olusabilecek saglik riskleri toplum
sagligt agisindan daha buyiik 6nem tasimaktadir. Cevre
kirliligi acisindan neden olunan kontaminasyonun
azaltilmasi icin uygun ¢evre politikalart gelistirilerek
gerekli 6nlemler alinmalt ve bu sayede dioksin toksisitesi
minumum  dizeye indirilmeye calisiimalidir. Buna
ilaveten, dioksinli bilesiklerin neden olduklari toksik
etkiler, ilerleyen yillarda halk sagligi acisindan ciddi
problemlere  yol  acgacagindan, bu  bilesiklerin
toksikokinetik &zellikleri g6z 6niine alinarak dioksin
toksisitesine karst antidot gelistirilme ve tedavi yaklagimi
calismalart olduk¢a 6nem kazanacaktir.

Tablo 7. 2,3,7,8-TCDD’nin bazi hayvan tirlerinde biyolojik etkileti ve viicutta birikim oranlar1.

Viicutta
Tur Biolojik etki nIg);)ljg Uygulama yolu 2111::2
ng/kg
Rat P450 enzim aktivasyonu 1 Oral yolla tek doz 0.86
Maymun  Lenfosit oraninda degisme 0.3 ijnlzzfzzzgnfzh;;it /Effjgu lama, daha 9
Fare Viral direngsizlik 10 Oral (tek doz), TCDD, 7 gln sonra enfeksiyon 9
Maymun  Lenfosit oraninda degisme 10 Deri alt1 tek doz 10
Fare P450 enzim aktivasyonu 1.5 Oral yolla 13 hafta 5 uygulama/hafta 20
Tavsan Kloroakne 4.0 4 hafta 5 uygulama/hafta deri Ustline yayarak 22
Rat Ginliik sperm tretiminde 25 Tek uygulama D.A. (maternal) ve 5 27
azalma ng/kg/hafta
Maymun 0.151  Oral yolla 20.2 ay 29
Maymun  Entometritis 0.15 Diete katilarak 4 yil 40
Rat Yavrudavgemtal organ 50.0 Orral yolla musir yaginda tek uygulama 43
bozuklugu ’ ’
Rat Test}s'@ glinlitk sperm 64 Oral yolla mistr yaginda tek uygulama 55
tretiminde azalma ’
Rat Immunotoksisite 100 Oral yolla misir yaginda tek uygulama 86
Rat Disi genital organ anomalileri 200 Oral yolla misir yaginda tek uygulama 86
Rat Kguda P 1dv1dmlste sperm 200 Oral yolla mustir yaginda tek uygulama 86
miktart azhigt
Fare Immunotoksisite 100 Periton i¢i musir yaginda tek uygulama 100
Maymun  Olii dogan yavru oraninda artis 0.76 Diete katilarak 4 yil 202
Rat Dogum agithgr dusuklign 400 Oral yolla mustr yaginda tek uygulama 344
Maymun  Kloroakne 1.000  Oral, 9 uygulama veya tek doz 500
Rat Bobrek anomalileri 500 Deri alt1 tek doz 500
Rat Olii dogan yavru oraninda artts 1.000  Oral yolla tek doz 860
Rat Gelisme geriligi 1.000  Oral, musir yaginda tek uygulama 860
Fare Kanser 714 Oral, 104 hafta boyunca 2 uygulama/hafta 979
Rat Kanser 100 Diette 2 yil boyunca 1710
Hamster  Dogum agithg: dusukligi 2.000  Oral yolla tek doz 1720
Fare Hidronefrozis 3.000  Oral, 30 hafta, musir yaginda 2580
Rat Kanser ilerlemesi 125 Oral, 30 hafta, musir yaginda 3669
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Tablo 8. Dioksinli bilegiklerin TEF degerleri.

Bilesik tiirii

TEF degeri

PCDD
(Poliklorlu dibenzo-para
dioksinler)

PCDF
(Poliklorlu dibenzofuranlar)

PCB
(Poliklorlu bifeniller)

2,3,7,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD
1,2,3,4,7,8-HxCDD
1,2,3,6,7,8-HxCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

OCDD
2,3,7,8-TCDF
1,2,3,7,8-PeCDF
2,3,4,7,8-PeCDF
1,2,3,4,7,8-HxCDF
1,2,3,6,7,8-HxCDF
1,2,3,7,8,9-HxCDF
2,3,4,6,7,8-HxCDF

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF

OCDF
3,44'5TCB
3,3'4,4'TCB
3,3'4,4'5-PeCB
3,3'4,4'5,5" HxCB
2,3,3'4,4' PeCB
2,3,4,4'5-PeCB
2,3'4,4' 5-PeCB
2'3,4,4'5-PeCB
2,3,3'4.4' 5 HxCB
2,3,3'4,4' 5" HxCB
2,3'4,4'55" HxCB
2,334,455 -HpCB

1
1
0.1
0.1
0.1
0.01
0.0001
0.1
0.05
0.5
0.1
0.1
0.1
0.1
0.01
0.01
0.0001
0.0001
0.0001
0.1
0.01
0.0001
0.0005
0.0001
0.0001
0.0005
0.0001
0.00001
0.0001
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