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INSAN VE HAYVAN SAGLIGI UZERINE DIOKSINLERIN ETKILERI
EFFECTS OF DIOXINS ON HUMAN AND ANIMAL HEALTH

Hidayet YAVUZ1

GIRIS

Poliklorlu dibenzo — p — dioksinler ( PCDD ),
poliklorlu dibenzo furanlar ( PCDF ) ve poliklorlu
bifeniller ( PCB ) yapisal, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinin birbirleriyle benzer olmasi nedeniyle
siklkla “ dioksinler , olarak adlandirilirlar ( 1,2 ).
Bu bilesikler plonar konfigurasyonlu trisiklik halo-
jenli aromatik hidrokarbonlardir. PCDD ve
PCDF'ler analitik standart ve arastirma materyal-
leri olarak kullanimi hari¢, hicbir zaman ticari
amagcla uretilmemislerdir ( 2 ); bunlar bazi klorlu
kimyasal bilesiklerin imali sirasinda yan urun
ve organik materyallerin yakilmasi sonucunda
istenmeyen Kirleticiler olarak ortaya c¢ikmak-
tadirlar ( 3 ). Bununla beraber, PCB’ler ticari
olarak elektrik transformatori ve guc kaynagi
imali gibi pek ¢ok alanda kullanim gbdrmektedir
(3 - 5). Diger polihalojenli Uyeler de dioksin
benzeri etkinlik gosterirler; bunlar yapisal olarak
benzerlik gbosteren naftalenler, azobenzenler ve
azoksibenzenlerdir (3,5,6). Bu kimyasal bilesikler
icerisinde biyolojik olarak en fazla etkili ve deney-
sel calismalarda en yuksek toksisiteye sahip olan
bilesik 2,3,7,8- tetraklorodibenzo — p — dioksin
( TCDD )'dir. TCDD, halojenli aromatik hidrokar-
bonlarin gevresel ve biyolojik etkilerinin deger-
lendiriimesinde esas model bilesik olarak
kullanilmigtir (7 - 10 ).

TCDD’nin sentezi ilk olarak 1872 yilinda
gercgeklestiriimistir; fakat, bir fabrika kazasinda
calisanlarda bir deri hastaliginin ( klorakne )
olusumu ile baglanti kuruldugu zaman olan 1957
yilina kadar bilesik bir laboratuvar meraki olarak
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tutulmustur ( 2 ). Ayni yillarda etlik piliclerde,
icerisinde birkag¢ dioksin bilesigi bulunan zehirli
yaga maruz kalmasi sonucunda, pilic ddem
hastaligi ( chick edema disease ) ortaya ¢ikmistir.
1968 yilinda bir herbisid olan 2,4,5- triklorofenok-
siasetik asid’in ( 2,4,5-T ) teratojenik oldugu tes-
bit edilmistir; daha sonra bu etkinin TCDD
bulasmasi nedeniyle meydana geldigi ortaya
konulmustur ( 11,12).

Cevredeki orneklerde PCDD/PCDF’lerin
duizeyi 1940’li yillarda belirgin bir artig gostermis
ve bu artis 1970’li yillarda pik duzeye ulagsmistir.
Daha sonra ilimli bir sekilde azalma gostermistir.
Bu gelismeler modern klor kimyasinin igsleme
sokulmasi ile paralellik gostermektedir ( 4 ).
TCDD’nin zehirliligi 1950°den beri bilinmektedir.
Japonya’da varligi ilk olarak 1979 yilinda
belediyenin yakma firinlarindaki kullerde tesbit
edilmistir ( 13 ). TCDD’nin saglik ve ekolojik zarar-
lant 1970’li yillarda ABD’de inceleme altina
alinmustir (14).

Dioksin benzeri etkinlik gbsteren bilesiklere
meslek geregi maruz kalma 1940 ve 1950’li yillar-
da TCDD ile kirlenmis herbisidleri Ureten fab-
rikalarda c¢alisanlarda meydana gelmistir. Yusho
( Japonya ) ve Yu-Cheng ( Tayvan ) kazalarinda
ise insanlar bu bilesiklerle kirlenmis piring yagini
tuketmislerdir. Buyuk topluluklarin dioksine maruz
kaldigi diger olaylar ise Vietham savasinda sivil
ve askerlerin Agent Orange bilesigine ( 2,4 - D ve
2,4,5 - T’'nin 1: 1 oraninda karigimi ) maruz
kalmasi; Missousi’de dioksinle bulagsmig atiklarin
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cevreye yayllmasi ve ltalya’da Seveso kentinde
meydana gelen kimyasal bir fabrikada patlamadir
(9,10).

1999 yili ilk ceyreginde Belgika’da meydana
gelen ve hayvan yemlerine makine yagi katilimi
sonucu yemlerin dioksinle kirlenmesi sonucu
Belgika hukumeti hayvansal urun satisini yasak-
lamigtir. Rusya da dahil pek ¢ok Avrupa ulkesi de
Belcika’dan et ve et Urunu alinmasini yasak-
lamigtir. Bdylece bu olay Belgika i¢in dnemli bir
ekonomik kayba sebep olmustur. Bu gibi ve daha
onceden sekillenen olaylar nedeniyle dioksinler
dikkati cekecek derecede bilimsel ilgi ve politik
onem kazanmigtir.

Bu makalede, dioksin ve dioksin benzeri
etkinlik gosteren bilesiklerin tabiati, kaynaklari,
maruz kalma yollari, etki mekanizmalari ve etkileri
hakkinda inceleme yapilmistir.

DIOKSIN VE BENZERI
GOSTEREN BILESIKLERIN TABIATI

Halojenli aromatik hidrokarbonlar ( HAH’lar ),
klorlanma derecesine ve molekullerinde klorun
bulundugu pozisyona gore 75 PCDD, 135 PCDF
ve 209 PCB uyesine sahiptirler. Bu grup bilegik-
lerin kimyasal yapilari Sekil 1'de gosterilmistir.
PCB’ler 2, PCDD ve PCDF’ler 3 aromatik halkaya
sahiptirler. Sadece molekullerinin 2,3,7 ve 8.
pozisyonlarinda klor atomu bulunan bilegikler
karakteristik dioksin zehirliligi gosterirler. Bunlari,
75 PCCD’den 7’si, 135 PCDF’ den 10’u ve 209
PCB’den 11’i olusturur  (2,4,6,8)

e KL G

PCDD PCDF

ETKINLIK

Sekil 1. PCDD, PCDF ve PCB’lerin genel yapilari

Cogu dioksin benzeri etkiye sahip PCB’ler
molekullerinin her iki para pozisyonlarinda ( 4,4-
klor ) ve iki veya daha fazla meta pozisyonlarinda
( 8,5,3’ ve 5’'meta pozisyonlaridir) klorlanmistir.
Gercekte en fazla dioksin benzeri etkinlik
gosteren tum PCB, PCDD ve PCDF’ler, molekiil-
lerinin uzak noktalarinda klor atomlarina sahiptir-
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ler ( 4 ). Bu bilesiklerin sudaki ¢ozunurlukleri
dusuktur; yar ugucu veya ugucu degildirler ve
molekullerinin  2,3,7 ve 8. pozisyonlarinda
klor atomu bulunan tum PCDD ve PCDF’ler
normal cevresel kosullar altinda kimyasal ve
biyolojik olarak parcalanmaya dayaniklidirlar
(2,3,9,15-17).

KAYNAKLARI

Dioksin ve benzeri etkinlik gosteren bilesikler
cesitli kaynaklardan su, atmosfer, bitki ve karasal
cevreye serbest birakilirlar. Baglica kaynaklari
sunlardir: gesitli kloroaromatik maddelerin tretimi
ile ilgili kimyasal islemler (drnegin, beyaz kagit
Uretimi icin kahverengi kagit hamurunun be-
yazlatiimasi), cesitli yakma ile ilgili kaynaklar
(tum atik yakma iglemleri, bircok metal Uretim
sekilleri, fosil yakit ve petrol aritimi, orman urun-
leri ve kloralkali endustrisi, volkanik patlamalar,
orman yanginlari, ev ve benzeri yerlerde odun
yakilmasi ve otomobillerde kursunlu benzin yan-
masindan kaynaklanan eksoz atiklari). Ayrica
komurle calisan elektrik santralleri, atik yag kul-
lanimi, lagim sular ve cgesitli klorlu bilesiklerin
(6rnegin, 2,4,5-T ve klorlu fenoller) Uretiminde yan
urunler olarak da dioksin ve benzeri etkinlik
gosteren bilesiklerin kaynaklarini olustururlar
(2-4,6,10,16,18).

Kentsel atik firinlarindan atmosfere yayilan
partikuller tarimsal alanlarin dioksinle kirlen-
mesinin baslica kaynagini olustururlar. Kis ay-
larinda havadaki PCDD/PCDF duzeyi yaz
aylarina gore daha yuksek bir seyir gostermekte-
dir. Lagim sularinin tarimsal alanlara ve
bahcelere uygulanmasi da bblgesel bulagsmayi
saglamaktadir ( 6,19 ). Yukarida belirtilen kay-
naklardan kokenini alan kirleticilerin emisyon
halinde hava yoluyla tasinmasi, ¢evreye ve besin
zincirlerine  PCDD ve PCDF’lerin katilimi
bakimindan baglica yolu olustururlar. Kaynaklar-
dan dioksinlerin muhtemel taginma yollari sematik
olarak Sekil 2. de gosterilmigtir (2 ).

Kaynaklardan Kkirleticilerin hayvansal urun-
lere tasinmasinda toprak, bitki ve hayvanlari
kapsayan cogul faktorel yolaklarin deger-
lendiriimesi gerekmektedir. Bunlar; 1: Partikul ve
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duman vasitasiyla bitkilere kimyasal bilegiklerin
katilimi; bu bitkilerin hayvanlar tarafindan
tuketilmesi, 2: Kimyasal bilesiklerin topraga
katilimi, bitkilerin kodkleri ile bu bilegikleri almasi
ve bu bitkilerin hayvanlar tarafindan tuketilmesi
ve 3: Topraga bilesiklerin katilimi ve hayvanlar
tarafindan bu topraklarin alinmasi ( 20,21).

Sekil 2. Emisyon kaynaklarindan insanlara PCDD ve
PCDF’lerin en dbnemli taginma yollari

KAYNAK

Kirik cizgiler daha az éneme sahip yollarn gbstermek-
tedir.

PCDD ve PCDF ile kirlenen toprak ve sedi-
mentlerin havayla taginmasi sonucu bu bilesikler
daha uzak bolgelere tasinirlar. Partikullere tutu-
narak havayla tasinan PCDD ve PCDF’ler bitkiler
Uzerinde birikir. Bu olgu bblgenin Dbitki
yogunluguna, engebeliligine ve yaprak alanina
gore degiskenlik gosterir. Bitki Uzerindeki partikil-
lerin azalmasi veya uzaklagsmasi hava hareketleri
( ruzgar, yagmur gibi), bitkinin sulanmasi ve hay-
vanlarin otlamasi sonucu olusur ( 2 ). Sulan-
mamig, yikanmamig veya islenmemis bitkilerde
bulunan kirleticiler evcil hayvanlar ve insanlar
yonunden dnemli dioksin kaynagini olustururlar
(17).

TCDD’nin topraga bulastiktan sonra sudaki
dusuk cozunurlulugl ve toprak partikillerine
buyuk bir ilgisi nedeniyle hareketsiz kalir
ve parcalanmaz. TCDD’nin asil kaybi
1sik ile parcalanma ( fotodegredasyon) sonucu
olugur; mikrobiyel parcalanmanin bir dnemi
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yoktur. TCDD’nin ultraviyole 1s1ginin yoklugunda
topraktaki yarilanma omru yaklasik 10 yildir
(2,3,6).

Dioksin ve benzeri etkinlik gosteren bilesikler
endustriyel kent merkezlerinde kirsal bolgelere
nazaran daha yuksek olmakla beraber hava akimi
ile oldukca genis alanlara yayilabilirler. Bu mad-
delerin sudaki ¢ozunurluklerinin az olmasi ne-
deniyle yag damlasi gibi benzer 0zellikli
materyallere katilim egilimi gosterirler. Boylece,
kentsel su kaynaklari filtrasyona ugramalari sonu-
cu yag ve diger partikullerden arindiklari igin bu
bilesikler yonunden ¢ok dusuk yogunluklari gos-
terirler (10).

Amerika’da Cevre Koruma Orgutu ( Environ-
mental Protection Agency <US EPA >) PCDD ve
PCDF’leri insanlar igin kronik zehirler olarak belir-
lemisdir. ABD’de ulusal boyutta bu bilesiklere
maruz kalinmasinda en fazla et tuketiminin &nem-
li rol oynadigini, bu bakimdan da en fazla katkinin
sigir eti vasitasiyla oldugu belirlenmigtir. Sigirlar,
tum yakma islemlerinden kaynaklanan ve
icerisinde dioksin bulunan partikullerle kirlenmis
meralarda otladiklarinda bu bilesiklere maruz
kalirlar (11).

MARUZ KALMA YOLLARI

Bircok ulkede yapilan calismalarda, insan-
larin dioksin ve benzeri etkinlik gosteren bilesik-
lere maruz kalmasinin % 95 oraninda besinler
yoluyla, geri kalan oranlarda ise icme suyu ( daha
az dnemli), solunum yolu ( daha az dbnemli, zayif
emilim ) ve kirlenmis topraklara deriyle temas
sonucu olmaktadir. Besinlerden dzellikle sut ve
sut Urlinleri, et ve et Urunleri ve balik ve balik
urtinleri genel toplumunun dioksinlere maruz
kalmasinda baslica kaynaklari olugtururlar

(2,6,22,23).
Kirlenmis yem ve topragin tuketimi lipofilik
cevresel Kkirleticilere  hayvanlarin  maruz

kalinmasindaki en dénemli yolu olugturmaktadir.
Tanelerden elde edilen yemlerde lipofilik bilegik
yogunluklari daha dusiuk olacagi beklendiginden
kaba yemlerin tuketimi maruz kalma ybdnunden
daha cok bnem tasir. Boylece ruminatlarin,
domuz ve kanatllara gore PCDD ve PCDF’lere
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daha fazla maruz kalacaklari beklenir (2,24 ).

Atik firinlarinin civarinda bulunan ciftliklerde
beslenen sut sigirlarindan elde edilen sut-
lerde daha yuksek PCDD / PCDF duzeylerine
rastlanilmistir ( 17 ). Kagit kartonlar, sivi st trruin-
lerinin dnemli bir dioksinle bulagsma kaynagini
olustururlar. Kagit kartonlarda tutulan sut truin-
lerindeki 2,3,7,8 - TCDD miktarlari sisede bulu-
nanlara gore daha yuksek oldugu saptanmistir.
Bununla beraber, kagit beyazlatma iglemlerindeki
degisiklikler ve alternatif paketleme materyallerin
geligtiriimesi bu problemi ®nemli derecede
azaltmistir ( 6 ).

Svenson ve arkadaglari ( 25 ), haftada birkag
kez balik tuketen Isvegli erkeklerin plazma TCDD
duzeyinin hi¢ balik yemeyenlere gore yaklasik 4.5
kat fazla oldugunu saptamiglardir. Et ve balik
uruinlerinde isleme ve pisirme islemlerinin TCDD
yogunluklarinda belirgin bir azalmaya sebep
oldugu tespit edilmistir. Yapilan denemelerde,
balik ve et Urlinlerinin islenmesi veya pisiriimesi
durumunda icerdikleri TCDD miktarlarinda
dikkate deger kayiplar ( %37-65 ) saptanmistir
(6). Yine Schuler ve arkadaslari ( 26 ) tarafindan
yapilan ¢alismada, PCDD ve PCDF ile kirlenmis
topraklarda yemlenen tavuklarin yumurtalarinda,
kirlenmeyen yerlerde yemlenen tavuklarin
yumurtalarina gore PCDD ve PCDF duzeylerinin
belirgin bir sekilde yuUksek oldugunu ortaya
koymuslardir.

Dikkatsizce insanlarin buyuk miktarlarda
dioksin ve dioksin benzeri etkinlik gobsteren
bilesiklere maruz kalmasi yuzylla gecildiginde
baglamistir. Klorakne 1. Dunya savag! sirasinda
poliklorlu naftalenlere maruziyeti takiben gbzlen-
mistir. Dioksine meslek geregi maruz kalma 1940
ve 1950’li yillarda TCDD ile kontamine olmus her-
bisidleri Ureten fabrikalarda calisan iscilerde
gorulmustur (10).

ETKI MEKANIZMASI

Dioksinler ve benzeri etkinlik gosteren
bilesikler biyolojik ve toksikolojik etkilerini “ Ah re-
septdor < aromatik hidrokarbon > ,, adi verilen bir
sitosolik proteine baglanmak suretiyle gosterirler.
Ah reseptoru yuksek ilgi ve stereospesifiklik
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gosteren dioksinler gibi polar olmayan molekulleri
baglar ( 2,4,27 -32).

Genel olarak, insanlarda bulunan Ah resep-
torleri fonksiyon bakimindan ratlardaki Ah resep-
torune benzerlik gostermektedir. Bununla be-
raber, 2,3,7,8-TCDD gibi toksik HAH’larin insan
kaynakh Ah reseptorune ilgisi, rodent kokenli Ah
reseptorine gore daha dusuktur. Kismen bu
dusuk ilgi olgusu insan turunun HAH’larin etkile-
rine nicin laboratuvar hayvanlarindan daha az
duyarli oldugunu godstermektedir ( 6,33 ). Son
yapilan calismalarda bu reseptorun farelerde
karaciger, immun sistem ve noroendrokrin sistem
gibi cogu dokularin normal gelismesinde hayati
dneme sahip oldugu ortaya konulmustur (27,34 ).
Laboratuvar hayvanlarinda PCDD / PCDF ve bazi
PCB karisimlar yapilan ¢alismalarda karisimin
Ah reseptoru aracili etkilerin ilave nitelikte oldugu
gbdzlenmistir ( 35,36 ).

TCDD ve diger Ah reseptor agonistleri uterus
epidermal buyume faktoru, c-fos proto-onkojen,
progesteron reseptoru, dstrojen reseptoru ( ER )
dahil dstrojenle ( E2 ) induklenen genleri ve insan
gogus kanseri hiicre turlerindeki katepsin D
genlerini baskilar ( 30 ).

DIOKSIN VE BENZERI ETKINLIK GOSTEREN
BILESIKLER ICIN RISK DEGERLENDIRILMESI

HAH’lar cevresel ekstraktlarda PCDD,
PCDF, PCB ve iligkin diger bilesiklerin kompleks
karisimlari halinde bulunurlar. Buna karsilik,
deneysel ¢calismalarin gogunda sadece TCDD’nin
kullaniimasi karisim halindeki HAH’larin risk
degerlendiriimesinde yetersiz kalmistir. Karisim
halindeki bilesiklerin zehir esdegerliligi ( toxic
equivalent < TEQ > ) bireysel HAH’larin (i) kon-
santrasyonlarinin onlarin bireysel zehir esdegerlik
faktorleri ( toxic equivalency factor < TEFi >) ile
carpimlarinin toplamini hesaplamak suretiyle
belirlenir ( 8,37 ).

TEQ= > [PCDDi] x TEFi + 3 [ PCDFi ] x TEFi
+ > [ PCBi ] x TEFi

Bir drnek hesaplama verecek olursak; maruz
kalan bir canlinin kanindaki OCDD duzeyi 1x1079
g/g ve dioksin duzeyi 1x10712 g/g ( her iki deger
de kan lipidinin her grami i¢in verilmigtir ) dir.
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OCDD igin TEF degeri 0.001 ve dioksin igin ise
1’dir. Toplam TEQ degeri 1x109 x 0.001 +
1x 10712 x1=2 pg/g olarak bulunur ( 4).

TEF kavraminin gelisimi yapi-etki iligkileri ve
biyolojik deneylerin verilerine dayanmaktadir.
Baslangictaki ¢alismalar, PCDD ve PCDF’ler igin
TEF degerlerinin ayarlanmasina odaklanmistir ve
en zehirli ye olan TCDD’nin TEF degeri 1.0
olarak belirlenmistir. PCDD / PCDF’ler yanma
urlinlerinde yuksek duzeyde karisim halinde bu-
lunurlar; bununla beraber balik, yabani hayvan ve
insan orneklerinin analizlerinde 2,3,7,8- pozis-
yonunda klor atomu bulunan PCDD ve PCDF
uyelerinin olduk¢a dayanikli ve biyobirikime
ugradiklari belirlenmistir. Bu nedenle TEF deger-
leri sadece 2,3,7,8- pozisyonlarinda klor atomu
bulunan bilesikler icin tesbit edilmistir ( Tablo 1)
(8,23).

Dioksin ve dioksin benzeri etkinlik gosteren
bilesikler siklikla kompleks karigimlar halinde bu-
lundugu igin, onlarin toplam TEQ olarak zehirlilik-
lerinin ifade edilmesi, etkilerinin degerlendirilmesi
bakimindan kolaylk saglar ( 4 ).

TEF yaklagimi kullanilarak Almanya, Kuzey
Amerika ve Hollanda da ortalama olarak besin
yoluyla PCDD/PCDF’den TEQ almi yaklasik 79
ila 18.8 pg/gun olarak belirlenmigtir. Tum
HAH’larin besin yoluyla alinimi bilinmemektedir;
bununla beraber sayet PCB’lerin katihmi sbz
konusu olursa tum degerler 60 kg agirigindaki
erigkin bir insan i¢in 2-3 kat artig gosterebilir ve
deger yaklasik olarak 5 pg/kg olabilir. Bircok Ulke
bir guvenlik faktoru kullanarak tolere edilebilir
gunluk alm miktarinin~ ( TGA ) 1 ila 10 pg/kg
arasinda degistigini tesbit etmislerdir. Buna
karsihk USEPA, TCDD ve iligkin HAH’lari tam
olarak karsinojenler olarak kabul etmistir ve
0.01 pg/kg guvenlik dozunu dnermigtir (38,39).
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Tablo 1. 2,3,7,8-pozisyonlarinda klorlanmig PCDD ve
PCDF'ler igin tesbit edilmis TEF degerleri

Nisbi etki glicu araliklari

Uyeler in vivo zehirlilikleri in vitro zehirlilikleri TEF
PCDD’ler

2,3,7,8-TCDD - - 1.0
1,2,3,7,8-Penta CDD 0.59-0.053 0.64-0.07 0.5
1,2,3,4,7,8-Hekza CDD 0.24-0.013 0.13-0.05 0.1
1,2,3,6,7,8-Hekza CDD 0.16-0.0152 0.5-0.005 0.1
1,2,3,7,8,9-Hekza CDD 0.14-0.016 0.009 0.1
1,2,3,4,6,7,8-Hepta CDD 0.0076 0.003 0.01
OCDD >0.0013 0.006 0.001
PCDF’ ler

2,3,7,8-TCDF 0.17-0.016 0.43-0.006 0.1
2,3,4,7,8-Penta CDF 0.8-0.12 0.67-0.11 0,5
1,2,3,7,8-Penta CDF 0.9-0.018 0.13-0.003 0.01/0.05
1,2,3,4,7,8-Hekza CDF 0.18-0.038 0.2-0.013 0.1
2,3,4,6,7,8-Hekza CDF 0.097-0.017 0.1-0.015 0.1
1,2,3,6,7,8-Hekza CDF - 0.048-0.037 0.1
1,2,3,7,8,9-Hekza CDF - - 0.1
1,2,3,4,6,7,8-Hepta CDF 0.22 - 0.01
1,2,3,4,7,8,9-Hepta CDF 0.20 - 0.01
OCDF - - 0.001

ETKILERI

HAHR’lar farkl seks, tur, yas, irk ve yogunluk-
larina bagli olarak spesifik cevaplara neden
olurlar. Zehirlilik yonunden tur farkhliklari hedef
dokularda Ah reseptdor duzeyindeki veya
TCDD’nin baglanma ilgisindeki farkliliklardan kay-
naklanmaktadir. TCDD’nin tek doz halinde LDgg
degeri kobaylarda yaklasik olarak 1 pg/kg iken,
hamsterlerde bu deger 3000 pg/kg'dir ( 33 ).

Yag dokusu TCDD ve benzeri etkinlik
gosteren diger lipofilik bilesiklerin zehir etkilerine
kars! koruyucu bir depo olarak gborev yapar. Bu
nedenle toplam yag icerigi dusuk olan hayvanlar
( brnegin, geng kobay, tavsan, yabani tavsan, rat
ve diger genc herbivorlar ) daha yiuksek yag
icerigine sahip hayvanlara ( ©6rnegin, ergin
hamster, domuz ve ergin insanlarda dahil diger
omnivorlar ) gore bu tur bilesiklerin toksik etkile-
rine karsi daha duyarlidirlar. Ayrica, yuksek yag
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icerigine sahip memeliler ( drnegin, oldukca yasli
rat, domuz ve balina ) bu tur bilesiklerin
zehirliligine nisbeten direnglilik gosterirken, yeni
doganlar, embriyo ve fotusler oldukgca
duyarhdirlar ( 40 ). Bazi dioksinler yag dokusunda
30 yila kadar kalirlar. TCDD’nin insan yag
dokusundaki yari omru 7 ila 8 yil olarak tespit edil-
migtir. Buyumekte olan besi sigirlarinda ise bu
degerin 16.5 hafta oldugu saptanmistir. TCDD’nin
ratlardaki yarilanma dmru ise 12 ila 30 gun gibi
kisa bir suredir ( 6 ).

Insanlarda, TCDD ile kirlenmis kimyasal
bilesiklerle zehirlenme semptomlari hayvanlarda
elde edilenlere benzerlik gosterir. Bunlari, vucut
agirhg kaybi, timus ve dalak atrofisi, norotok-
sisite, cogu endokrin yolaklarda bozulma, klo-
rakne ve benzeri deri lezyonlari, dokuya 6zgu
hipo- ve hiperplazik cevaplar, karsinojenesiz,
teratojenite, gelisme ve Ureme Uzerine
zehirlilik, faz | ve faz Il ilag metabolize eden
enzimlerin induksiyonu gibi bircok sayida
biyolojik ve zehirli cevaplar olusturur (3,4,6,8,
14 - 16,23,37,41).

Gunumuzde elde edilen verilere gore dioksin-
ler basta nodroendokrin sistem olmak uUzere,
gelismekte olan dokulardaki hedef hucreler
araciligi ile yapisal, biyokimyasal veya fonksi-
yonel degisikliklere neden olmaktadirlar. Gergi,
TCDD ve benzeri etkinlik gosteren bilesikler in vit-
ro kosullarda bazi hucre tiplerinde farklilagsmalara
sebep olmustur; ancak bu degisikliklerin in vivo
kosullar altinda olustuguna dair elde edilen veriler
tam olarak agik degildir. Bununla beraber, elde
edilen son bilimsel verilerde, TCDD’ye maruz
kalinmasi sonucu embriyonik ektoderm degisiklik-
lerden kbdkenini alan bir doku degisikligi soz
konusudur. Bu degisiklikler dzellikle deri, goz ka-
pag! ( meibom ) bezleri, tirnak ve diglerde gozlen-
migtir. Sinir sistemi de embriyonik ektodermden
olustugundan, gelismekte olan sinir sisteminin de
TCDD igin bir hedef oldugu anlami ortaya ¢ikmak-
tadir ( 27,42 ). TCDD’nin gesitli hormonlarin
yogunluklarini degistirdikleri ortaya konulmustur.
Ornegin, dlduruct dozda TCDD uygulanan ratlar-
da kortikosteron plazma miktarlarinda artis
gozlendigi halde, plazma tiroksin ve insulin
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diuzeyinde azalma saptanmistir ( 40,43 ).

Dioksin ve benzeri etkinlik gbosteren diger
halojenli hidrokarbonlar dogrudan olarak B ve T
lenfositlere etkimek suretiyle guclu birer immuno-
supresif ajan olarak fonksiyon gosterirler. Bunun-
la beraber ¢cogu deneysel calismalarda TCDD’nin
baskilayici etkisi, T lenfositleri Ureten ve bir
santral lenfoid doku olan timusun atrofisi ile iligki-
lidir. Timus atrofisi TCDD’ye maruz kalan hayvan-
larda ayirt edici bir ozelliktir. Histolojik olarak,
TCDD’ye maruz kalinma timusun korteks ve
medulla arasindaki sinirin kaybolmasina ve kor-
tikal alanin tukenmesine neden olmaktadir
(2,7,14,44,45). TCDD’ye maruz kalinmasi sonu-
cu hem fotal hem de erigkin timus olusumunu
saglayan timosit ve T hicrelerinin normal Ureti-
minin bozulmasina sebep olmaktadir. Timus
hiucrelerinde Ah reseptor sikligi diger tip hiicreler-
den daha fazladir. Bu nedenle, TCDD’ye timusun
maruz kalmasi sonucu timositlerin gogalmasi ve
gelismesi bloke olur; bu etkinlik timositlerin
gelismesinde onemli rol oynayan stromal
hiucreleri Uzerine TCDD’nin etkisinden kay-
naklanir. Sonug olarak, timositlerin ve buna bagli
olarak da olgun T hucrelerinin eksikligi, tum
onemli fonksiyonlariyla yetersiz bir immun sistem
ortaya cikarir ( 44 ).

Dioksinin B hucrelerinde antikor uretimini
baskilamak suretiyle humoral immuniteyi etkile-
digi de gosterilmistir. TCDD’nin murin immunoglo-
binlerin birkag sinifinin ( IgGq ve IgE gibi )
salgilanmasini baskilama yeteneginin oldugu be-
lirlenmistir ( 6,10 ). Tayvan halki tarafindan PCB
ve PCDF ile kirlenmis piring yaginin tuketilmesi,
klorakne, karaciger hasari, serum IgM ve IgA
duzeylerinde ve cevresel kanda T lenfositlerin
azalmasi ve hucresel bagisikligin baskilanmasi
gibi oldukca siddetli etkilerle sonuglanmigtir ( 6 ).

1995 yilinda, USEPA’nin bilimsel danisma
kurulu, hayvanlarda karsinojenik olmasi ve diok-
sine maruz kalmis iscilerde dikkati ¢ekecek
duzeyde yumusak doku sarkomu olusumu
bakimindan asiri risk olusturmasina dayanarak
dioksinleri “ muhtemel karsinojen olarak
siniflandirmistir ( 39 ). Dioksin ile bulagsmis
kimyasal bilesiklere maruz kalmig fabrika iscileri
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ile yapilan iki buyuk calismada, yumusak doku
sarkomu olusumu bakimindan agiri risk olugtur-
dugu rapor edilmistir ( 9,46 ). Fenoksiasetik asid
herbisidlere ve klorofenollere maruz kalmis
Ingiltere ve Galler’deki tarim iscilerinde, Yeni Zel-
landa’daki ciftcilerde ve Danimarka’li bahgivanlar-
da yumusak doku sarkom riskinin artmis oldugu
rapor edilmistir ( 47 ). WHO’nuin Avrupa calisma
grubu TCDD'nin hayvanlarda kanserojenik
oldugunu, fakat insanlarda kanserojenik olduguna
dair bilimsel kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna
varmiglardir. Bilesigin genotoksik olmadigi ve
kanser olusumunu tegvik edici olarak etki ettiginin
belirlenmesinden beri WHO calisma grubu
bilesigin genel zehir etkilerine dayanarak bir tolere
edilebilir ginluk alim duizeyinin ( tolerable daily in-
take < TDI > ) belirlenmesine karar vermigtir.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda kg vicut
agirhgi icin 10 pg TCDD tolere edilebilir gunluk
alim miktari olarak tavsiye edilmigtir ( 48 ).

Dioksin ve benzeri etkinlik gdsteren bilesik-
lere perinatal maruziyetten sonra uUreme ve
gelisim ile ilgili istenmeyen etkiler gbozlenmistir,
bunlar maymunlarda dol veriminin azalmasi,
erkek ve disi ratlarda seksuel farklilagsmanin
degismesi, ratlarda sperm sayisinin azalmasi ve
ratlarda bUyumenin gecikmesidir. llave olarak,
laboratuvar hayvanlarinda timus hipoplazisi,
hematolojik degisiklikler, fotal buyumenin azal-
masi ve dogum oncesi olumler sekillenmistir.
Dioksinlerin Ureme Uzerine etkileri dstrojen ben-
zeri etkilerine baglanmistir, fakat bu etkinlik
tartismalhdir ( 2,10,42).

Hayvanlarda yapilan calismalarda gozlenen

bazi etkilerin insanlardaki sonuglara uygun oldugu
gorulmustur; drnegin, sutunde yuksek duzeyde
PCB bulunan annelerin bebeklerinde boy
gelismesi ve immun cevapta azalmalar, laktasyon
veya hamilelik suresince PCB ile kirlenmis,
yanmis yag veya balik tuketen annelerin bebek-
lerinde anlama ve idrak etme yetenegi veya motor
fonksiyonlarinda azalma gozlenmistir ( 49 ).

SONUC

Dioksin ve benzeri etkinlik gdsteren bilesik-
lerin kaynaklari olduk¢a fazladir. Insanlarin ve
diger canlilarin bu bilesiklere maruz kalmasi
kacinilmazdir. Bu bilesiklerin biyolojik ve
toksikolojik etkileri deneysel calismalarla ortaya
konulmustur. Insanlar yonunden, laboratuvar hay-
vanlarindan elde edilen toksikolojik etkilerine
yonelik veriler cogu zaman insanlarda sekillenen
belirtilere benzerlik gostermektedir. Ancak, tur
farkhhklari nedeniyle hayvanlarda sekillenen bazi
etkilerin ( drnegin, kanserojenik etkinlik gibi ) in-
sanlarda da goruldugune dair bilimsel kanitlar
yetersizdir. Insanlar bu tur bilesiklere normalde
kronik olarak maruz kalmaktadirlar. Bununla be-
raber, mesleki veya kazara olgularda yuksek
duzeyde maruz kalmalar da sbz konusudur.

Dioksin ve benzeri etkinlik gosteren bilesikler
canh yapidaki pek cok sistemi etkiliyebilecek
duizeyde etkilere sahiptirler. Ancak, analizlerinin
pahali ve uzun sure gerektirmesi nedeniyle
canhlarin maruz kalabilecekleri kaynaklarda genis
boyutta ve surekli tarama yapilamamaktadir. Bu
bilesiklerden korunmanin en iyi yolu kaynaklarin
iyi bilinip gerekli dnlemlerin alinmasidir.
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