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DIOKSINLER; KAYNAKLARI, GIDALARA GECIS YOLLARI VE INSAN SAGLIGI
UZERINE ETKIiLERI

oz
Dioksin ve Dbenzeri bilesikler bircok klorlu kimyasalin dretimi
esnasinda ara ve yan drun olarak ¢cikan cevresel toksik

kirleticilerdir. Bilinen en toksik dioksin 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
p-dioksin (TCDD) olup, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
tarafindan kanserojen madde (grup 1) olarak siniflandirilmistir.
Dioksinler kimyasal yapisi kararli Dbilesikler olduklari ic¢in dogJada
0zellikle toprak, hava ve c¢dkeltilerde onlarca yil kalici olabilirler.
Lipofilik ©6zellige sahip olduklarindan suda az ¢o6zinlirler ve insan
vicuduna 06zellikle besin zinciri yolu ile tasinirlar. Toksisiteleri ve
kalicililiklari nedeniyle insan ve hayvan sagligi icin ciddi tehdit
unsurudurlar. Bu sebeplerden dolayili dioksin wve benzeri bilesiklerin
olusumlarinin 6nlenmesi, gcevre ve gida kontaminasyonlarinin
engellenmesi canlilar ile cevre icin blylk Onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dioksin, Insan Sagligi ve Cevre, TCDD,

Toksik Etki, Gida

DIOXINS; RESOURCES, TRANSITION WAYS TO FOODS AND EFFECTS ON HUMAN
HEALTH

ABSTRACT

Dioxin and similar compounds are environmental toxic pollutants
which are produced as intermediates and by-products during the
production of many chlorinated chemicals. The most toxic dioxin known
is 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) and is classified as a
carcinogenic substance (group 1) by the International Agency for
Research on Cancer (IARC). Dioxins might Dbe persistent in nature,
especially in soil, air and sediments for decades because they are
chemically stable compounds. Because of their lipophilic properties,
they are poorly soluble in water and are transported to the human
body, particularly through the food chain. Due to their toxicity and
persistence, they are a serious threat to human and animal health. For
these reasons, prevention of the formation of dioxins and similar
compounds, prevention of environmental and food contamination is of
great importance for living beings and the environment.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Dioksinler herhangi bir ticari amag¢la Uretilmeyip, endistriyel
yanma islemleri sirasinda olusan vyan {Urlinlerdir. Dogada 75 farklzi
poliklorlu dibenzo-p-dioksinler (PCDD) , 135 farkla poliklorlu
dibenzofuranlar (PCDF) ve 209 farkli poliklorlu Dbifeniller (PCB)
cesidi Dbulunmaktadir. Bu bilesiklerin 29’u en fazla toksik etkiye
sahiptir. 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) 75 iyeli
poliklorludibenzo-p-dioksin ailesinin Dbir {dyesi olup en toksik
olanidir [1].
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Sekil 1. PCDD, PCDF ve PCB’lerin kimyasal yapisi [2]
(Figure 1. Chemical structure of PCDD, PCDF and PCBs [2])

Dioksin kavrami litaratlirde 1ilk kez 1827 wvyillarinda Almanya’da
soda iUretimi sirasinda karsimiza cikmaktadir [3]. TCDD’nin ise Vietnam

savasi sirasinda ormanlarin yakilarak yok edilmesi sonucunda
kullanilan herbisitlerin c¢evreye Dbulasmasi sonucu ortaya c¢iktiga
bildirilmektedir. Teknolojinin gelismesine paralel olarak olusan

endiistriyel kazalar sonucu bircok kez aciga c¢iktidi bildirilmistir.
Daha sonralari ise Ukrayna eski devlet baskani Victor Yushchenko’nun
zehirlenmesiyle bu toksik maddeler giindeme gelmistir [4]. Dioksinler
suda az cOzliinmeleri nedeniyle cevrede oldukca kalici etkiye
sahiptirler. Lipofilik o6zelliklerinden dolayi insan ve hayvanlarda yag
dokuda Dbirikirler ve ciddi saglik problemlerine neden olurlar.
Ozellikle et-et friinleri, sit-siit {riinleri ile deniz {iriinleri gibi
hayvansal gidalarda bulunup, insanlara da Dbesin zinciri vyoluyla
gecerler [5]. Bu bilesikler genellikle ayni mekanizmalarla
toksisitelerini olusturmakta ancak toksisiteleri arasinda oldukca
farklilaiklar bulunmaktadir. Bu yltzden en toksik bilesik olarak kabul
edilen TCDD esas alinarak diger bilesiklerin Toksik Etki Faktorleri
(TEF) hesaplanmistir. Elde edilen sonuclar diger dioksin benzeri
bilesikler ig¢in uyarlanmistir. TCDD ig¢in TEF dederi 1 olarak kabul
edilmekte ve diger dioksin benzeri bilesikler ic¢in (1, 2, 3, 7, 8 PCDD
harig, TEF deferi 1) bu dedgerlerin 1’den disik oldugu kabul
edilmektedir [4].

Dioksinlerin vyarilanma Omlirleri kemiricilerde haftalarla ifade
edilirken [6 ve 7] insanlarda bu siirelerin yillar aldiga
bildirilmektedir (tek doz wuygulamasini takiben 5,8 yil) [6]. Bu
maddelerin en Onemli atilim yolu diskidir. Diliberto ve ark. ratlarda
yaptiklari bir g¢alismada uygulamadan 72 saat sonra alinan dioksinlerin
$30-80'inin diski yoluyla atildiklarini bildirmislerdir [87.
Hayvanlarda dioksinlerin asil olarak biriktidi yer karaciger ve vyag
doku olup, bu birikme doza bagli lineer bir durum arz etmektedir.
Ancak dioksinlerin emilimlerinde ise doza bagli lineer bir durum soz
konusu olmayabilir. Solunum yoluyla alinan bu zehirlerin de iyi bir
sekilde emildigi wve oral uygulamadakine benzer sekilde vyag§ doku ve
karacigerde Dbirikim gdsterdidi (sirasiyla %22 ve %18) ve diskiyla
atildiklari gosterilmistir [9 ve 10]. Emilen dioksinler kandan iskelet
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kaslarina, deriye, karacigere ve yag dokuya cabucak dadilmaktadir. En
yiksek konsantrasyona karacigerde ulasip, yeniden dagilim gdstererek
vag dokuya gecmektedir [9]. Ratlarda TCDD gibi bilesiklerin
karacigerde birikme 0zellidi godsterdikleri ve sitokrom p450 1A2
mikrozomal enzimlerine badglandiklari gdsterilmistir. Metabolizmanin en
6nemli Dbelirtisi ise kimyasalin vyapisindaki eslesmemis 1iki karbon
atomunun mevcudiyeti olarak belirtilmektedir [11].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Dioksin ve benzeri bilesikler &nemli cevresel kirletici ve toksik
maddeler oldugundan dolayi ekosistemde yasayan canlilar ic¢in ciddi bir
tehdit kaynagidirlar. Bu c¢alismada dioksinlerin saglik acisindan
zararlari vurgulanmis olup, bu maddelerin olusumlarini engellemek ve
yayilimlarini en aza indirgemek ic¢in alinmasi gereken tedbirler
derlenmistir.

3. DIOKSINLERIN KAYNAKLARI (SOURCES OF DIOXINS)

Dioksin ve benzeri bilesiklerin ana kaynaklari arasinda
endistriyel ve dodal vyanma prosesleri ile klorun fazla miktarda
endliistride kullanimi ve fazla miktarda klor igeren materyal {dretimi
sayilabilir. Ayrica kontamine materyallerin yasadisi imha edilmesi de

dioksin ve benzeri bilesiklerin cevreye (toprak ve sedimentlere)
bulasmasina neden olur. PCB ve klorlu fenoller ile bunlarin
tiirevlerini iceren ticari kimyasal irinler, lagim camurlarinin
yvakilmasi, Dbelediye ve hastanelere ait tehlikeli atiklar, motorlu
tasitlar, fosil yakit yakilmaszi, PCB'leri iceren yanginlardan
kaynaklanan asiri 1sinma ve emisyonlar, klorofenollerin ve bunlarin
tiirevlerinin iiretilmesi, klorofenol odun muamelesi, elektrikli

ekipmanlarda PCB akiskanlarinin kullanilmasi ve kadit hamuru ve kagit
islemelerinden kaynaklanan atiklar gibi islemlerden kaynaklanan
endiistriyel atiklarin bertaraf edilmesi gibi bircok dioksin ve benzeri
maddelerin kaynaklari bulunmaktadir ([1]. Hu ve Hornbuckle (2010), azo
ve fitalosiyanin pigmentlerinde, boya, miirekkep, tekstil, kagzit,
kozmetik, deri, plastik, gida ve diJer malzemelerde vyaygin olarak
kullanilan PCB 11 gibi PCB bilesikleri tespit etmislerdir [12].

4. DIOKSINLERIN GIDALARA GEGIS YOLLARI
(TRANSITION WAYS OF DIOXINS TO FOODS)

Cesitli vyollarla olusan dioksinler toprada, havaya ve suya
karismaktadir. Insanlarin dioksinlere maruz kalmasinin %90'inin gida
tiketimine bagli oldudu, dolayisiyla insanda ve hayvanlarda c¢esitli
olumsuz saglik etkileri vyarattigi godsterilmistir [13]. Dioksinler;
tarim ilaclarinin kullanimi, havada dioksin iceren partikiillerin bitki
lzerinde birikmesi ve toprakta dioksinlerin buharlasmasi sonucunda
bitkisel kaynakli besinlere gecerler. Bu maddeler kokler vasitasiyla
meyve ve vyapraklara tasinirlar. Atmosferik yolda ise, kuru gazlarin
birikimi, nemlenme ile birikim, kuru parcaciklarin birikimi seklinde
gerceklesmektedir. Hayvansal kaynaklzi besinler vasitasiyla da
dioksinler insanlara gecebilmektedir. Dioksin ve benzeri Dbilesikler
viicuda alindiktan sonra hayvanin adipoz dokusunda birikir ve siite
gecerek sagimla vicudu terk eder. Her 1iki vyoldan da insana direk

olarak bir transfer s&z konusudur [14]. Insan wviicuduna dioksinlerin
gecisi bluyidk oranda et, sit ve balik {drlnlerinin tiketimiyle
gergeklesmektedir [15]. Gunlik 30 g sit Urtini tiketen bir insanin
vicuduna vyaklasik olarak 6 pg seviyesinde TCDD girisi gercgeklesir
[16]. Ayrica dioksinin anne sttliyle anneden vyavruya gectigi de

bildirilmistir [17].
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Suya gecen dioksinler de insanlar icin biuylik 6nem tasimaktadirlar.
Dioksinler su ortamindaki besin =zincirine gecer wve bu baliklarin
tiketilmesiyle de insanlara transfer olabilmektedir. Suda bulunan
dioksinlerin en Onemli kaynadi kadit endistrisindeki atik sulardir
[18]. Baliklar memelilere gdre TCDD'yi c¢ok daha vyavas metabolize
ederler. Bundan dolayi deniz irinlerinde cok daha fazla oranda dioksin
birikimi gerceklesmektedir [16].

5. DIOKSINLERIN INSAN SAGLIGI UZERINE OLAN ETKILERI
(THE EFFECTS OF DIOXINS ON HUMAN HEALTH)
Dioksinlere maruz kalan insan ve hayvanlarin vicut sistemleri
i¢in sayisiz toksisite tanimlanmistir. Bu sistemler arasinda beslenme
(karaciger, agiz Dboslugu, ekzokrin pankreas, mide ve Dbadirsak),

kardiyovaskiiler, endokrin (adrenal korteks, endokrin pankreas,
tiroid), genital, immin, integimenter, sinir, solunum, idrar ve
iskelet sistemi bulunur [19]. TCDD’nin akut toksisitesi; timus

bezlerinde atrofi wve hepatik hipertrofi gibi durumlara neden olur.
Bunlarla Dbirlikte Wasting sendromu denen asiri kilo kaybinin
olusmasina neden olur [20]. Dioksin bilesikleri c¢esitli dokusal,
hiicresel ve biyokimyasal islemlerin bozulmasina ve farklilasmasina yol
acan gen ekspresyonuna veya farkli sinyal yollarina neden olabilir

[21]. Bazi steroid hormonlarin etki mekanizmasina benzer sekilde TCDD
plazma membranini c¢apraz olarak gecer ve sitozolde Aril hidrokarbon
(Ah) reseptorlerine baglanir. Sitozoldeki bu baglanma reseptdrin

transformasyonunu indiikler, boylece niikleusu ve dolayisiyla DNA’y1l
etkileyebilir. Bu deliller TCDD’nin toksik ve biyolojik etkilerini Ah

reseptdrleri vasitasiyla gerceklestirdigini aciklamaktadir [6]. Son
yillarda Ah reseptdrleri, kanser kemoterapisi ig¢in Onemli ve yeni bir
ila¢ hedefi olarak ortaya c¢ikmistir. Ayrica, timdér tipine ve

reseptdriin endojen roline bagli olarak, Ah reseptdr agonistleri veya
antagonistleri ile klinik tedavide tek basina veya diger ilacglarla
kombinasyon halinde kanser kemoterapisine yoénelik bir vyaklasim
olusturacagi disinilmektedir [22].

Insanlarda TCDD’ye maruz kalmanin en 6nemli gdstergesi klorakne,
hiperpigmentasyon, konjuktivitis wve mukoz zarlarin irritasyonunu
iceren deri toksisiteleridir. Karacigerde TCDD ve benzeri bilesikler
basta porfirinler ve hiperkolesterolemi ile birlikte serum
enzimlerinde Onemli artislara neden olmaktadirlar. Karaciger hasar:
ile karaciger kiitlesinde artislara neden oldugu ic¢cin de hepatotoksik
bir madde olarak kabul edilmektedir [11]. Ayrica TCDD’'nin yetiskin
karaciger progenitdrlerinde hiicre proliferasyon ve apoptozis
kontroliini bozdudu gbésterilmistir [23]. Cok sayida calisma, kemirgen
kardiyovaskiiler sisteminin TCDD toksisitesinde hedef oldugunu ve
TCDD'ye maruz kalma sonucu artmis kardiyomiyopati ve arterit riski

gbsterdigini ortaya koymustur [19]. Jokinen ve ark. sicanlarda
gdzlenen patolojik kardiyovaskiiler lezyonlarin TCDD ve diger dioksin
benzeri bilesiklere bagli olabilecedini gdstermistir [24]. Baska bir

calismada TCDD’ye maruz kalan ratlarin kalp dokusunda siddetli
miyofibriler dejenerasyon, bazi nekrotik defisimler ve az sayida
perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonlari g&zlenmistir.
Ayrica intersitisyel Odemin vyanisira kapillar damarlarda konjesyon
oldugu gbzlenmistir [25].

TCDD ve benzeri Dbilesiklerle olan zehirlenmelerde oksidatif
stresle i1lgili c¢ok sayida arastirma vyapilmistir [26 ve 28].
Laboratuvar hayvanlarina tek doz veya tekrarlanarak uygulanan dioksin
benzeri bilesiklerin reaktif oksijenlerin dUretimini artirdigi, DNA
hasarlari olusturdudu ve hilicrede membran akiciliginda azalmalara neden
oldugu goOsterilmistir [26 wve 27]. Oksidatif stresin indiklendigi
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ratlarda yapilan calismalarda 6zellikle beyin ve karacigerde
stiperoksit anyon radikali dUretiminde, 1lipid peroksidasyonunda ve DNA
tek zincir kirilmalarinda onemli artislar gdsterilmistir [297.
TCDD’'nin renal oksidatif stres ve vaskliler reaktiviteyi artirarak kan
basincinda artisa neden oldugu bildirilmistir [30]. Laboratuvar
hayvanlariyla yapilan calismalarda TCDD ve benzeri bilesiklerin immun
sistemini baskiladidi gdsterilmistir [31 ve 32]. Bunu da Ah reseptori
araciligiyla immun sistemde gerceklestirdigi ileri sirtilmektedir [31].
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) 1997'de TCDD'yi, hayvan
calismalari ile mekanik bilgiler i1siginda kanserojen (grup 1) olarak
siniflandirmis; 2012 yilinda ise, TCDD ve insan kanserleri arasindaki
iliskiyi bircok gdzlemsel calismayla ortaya koymustur [33]. Cevre
Koruma Ajansi (EPA) hayvan calismalarindan yola ¢ikarak insan viicuduna
zararli olabilecek en disiik dioksin miktarinin 14 ng/kg oldudunu
bildirmistir. Bu miktar artikca da kansere yakalanma riskinin arttigda
vurgulanmistir [18]. Bircok toksikolojik ve epidemiyolojik ¢alisma
TCDD'nin yumusak doku sarkomasina, Hoskin hastaliklarina, Hoskin
olmayan lenfomaya, mide ve karaciger kanserine 1iliskili oldudgunu
ortaya koymustur [34 ve 35]. Artan veriler ayrica TCDD'nin karaciger,
yumurtalik ve akcigerde timdér gelisimini destekledidini gdstermistir
[36]. Dioksinlerin endokrin bozucu kimyasallar oldudu ve meme kanseri
gibi hormona bagli kanserlerde endokrin yolaklari bozarak artisa neden
oldugu diusiunilmektedir [37]. TCDD'ye maruz kalma ile prostat kanseri
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir [38]. Dioksinlerin
sperm sayisinili azalttidili spermatogenezi durdurduu ve infertiliteye
yol ag¢tigi gbsterilmistir [39 wve 40]. Ayrica TCDD’nin toksik etkisi
cinsiyete gbre degiskenlik gdsterdigi; erkek farelerin disi farelere
gdre TCDD’den az etkilendigi bildirilmistir [41].

6. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Endliistrinin gelisimine paralel olarak bircok kimyasalin {iretimi
esnasinda olusan dioksin ve Dbenzeri bilesiklerin, ¢evreye vyayilma
miktarinda da Onemli artis gdriilmektedir. Bu kimyasallarin c¢evreyi
kirlettigi, suda az ¢ozlinmeleri sebebiyle de kaliciliklarini
koruduklari, Dbesin zinciri vyoluyla insan ve hayvanlara gectikleri
bilinmektedir. Bu kimyasallara uzun siire maruz kalinmasinin ciddi

saglik problemlerine yol agtig: yapilan calismalarla ortaya
konulmustur. insan sagliginin korunmasi ve cevre kirliliginin
6nlenmesinde, toplumun bilin¢lendirilmesi O6nemli bir unsurdur.

Dioksinlerin besin zinciri yoluyla insan viicuduna geg¢isini azaltmak
icin cevredeki dioksin kaynaklarinin azaltilmasai icin gerekli
6nlemlerin alinmasi gerekmektedir. Fabrikalarda Dbacalara takilacak
filtrelerle c¢ikan dumanlara ekstra islem uygulanmasi ve ¢ikan gaz
konsantrasyonunun bu sekilde azaltilmasi gibi ydntemler uygulanarak
dioksinin c¢evreye yayilmasi azaltilabilir. Kadit endiistrisindeki atik
sularin dogrudan akarsu ve gdllere verilmesinin engellenmesi de
alinacak tedbirler arasinda sayilabilir. Ayrica konu ile ilgili
vasalarain c¢ikarilmasi ve bu yasalarin yaptirimlarinin da olmasi bu
maddelere daha az maruz kalinmasini saglayacaktir.
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