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1. GiRIS

Sanayi devrimiyle birlikte hizla gelisen endustriyel Gretim
prosesleri yasamimizdaki kimyasallarin sayi ve cesitliliginde bir artis
saglarken, bu prosesler sonucu agiga ¢ikan istenmeyen yan Urunler kati,
sivi ve gaz halindeki atiklar olarak canlilarin yasam alanlari i¢inde
kendilerine yer edinmektedirler. Bu durumun sonucu olarak basta
endustriyel bdlgeler ve yakin yerlesim alanlari olmak Uzere canlilar igin
yasam kaynadi olan hava, su, toprak ve besin kaynaklari yogun bir kirlilige
ugramakta ve Ozellikle insanlarin yasam kalitesinde ve sagliklarinda
istenmeyen olumsuz saglik risklerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Birlesmis Milletler Cevre Birimi (UNEP) tarafindan hazirlanip 2004 yilinda
yururlige giren ve Ulkemiz tarafindan da imzalanan Stockholm S6zlesmesi
kapsaminda yer alan Kalici Organik Kirleticiler (KOK’lar) bu konuda en
onemli rolleri Ustlenen kimyasal bilesiklerin bir araya geldigi grubu

olusturmaktadir.

KOK’lar, doga kosullarinda bozunmaya kargi oldukga direngli
olmalari ve yari ugucu yaplilari nedeniyle ¢evrede uzun stre bozunmadan
kalan, yagda c¢Ozunme Ozelliklerinden dolayr besin zincirinde Ust
basamaklara aktarilarak biyolojik birikime ugrayan, bu yolla da insan
saglhgi ve cevre Uizerinde zararl etkilere yol acan kimyasal bilesiklerdir'™.
KOK grubunda ¢ok sayida organik madde bulunmasina karsilik, organik
klorlu pestisitler, poliklorlu bifeniller (PCB’ler) ve poliklorlu dioksin ve
furanlar (PCDD/F’ler) oOzellikle yaban hayat ve insan saghgdi uzerinde
yarattiklar etkiler nedeniyle pek c¢ok Ulkede onlarca yildir stregelen
biyoizleme c¢aligmalarinin  baslatimasina neden olmuslardir. Bu
bilesiklerde 06zellikle PCDD/F’ler, endustriyel yan UrUnler olup cesitli
yanma prosesleri sonucu atmosfere atilmakta ve atmosferik
dagihm/birikim mekanizmalari sonucu uzun mesafelere yayilip genis ¢apli

cevresel kirlilige yol agabilmektedirler’.



Cevresel kirlenmenin 6nemli bir bileseni olan KOK’larin
degisik cevresel ortamlardaki ve gidalardaki miktarlarinin bilinmesi insan
ve gevre sagligi agisindan oldukga 6nemlidir. Bugline kadar basta Avrupa
Birligi (AB) ulkeleri olmak Uzere tim gelismis Ulkelerde KOK kirlilik
haritalari ¢ikarilmis ve bu haritalar kullanilarak Kkirliligin yogun oldugu
bdlgeler icin 6zel gevre yonetim planlari olusturulmustur®. Bu konuda
ulkemizde simdiye kadar herhangi bir kapsamh kirlilik ve saglik riski
degerlendirmesi c¢alismasi henuz yapilmamis olup bu Kkirleticilerin
cevredeki varliklari, kaynaklari ve insandaki dizeyleri hakkinda da mevcut

bilgi birikimi son derece sinirhdir.

Endustriyel gelismeye paralel olarak 1960 ve 70’li yillar
PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’lerin (Dioxin-like PCBs) literatlirlerde
siklikla yer almaya bagladigi yillardir’. Bilinen kullanimlari olmayan,
dolayisiyla ticari olarak uUretiimeyen ve kisaca “dioksinler” olarak bilinen
PCDD ve PCDF flar diger kimyasal durUnlerin dretiminde, yanma
islemlerinde ve endustriyel desarjlarda istenmeyen yan urun olarak agiga
cikarlar"’. PCDD/F’lerin diinya genelindeki en énemli kaynaklarindan biri
atik yakma tesisleridir’”®°. Dioksinler; bazi pestisitlerin ve diger klorlu
bilesiklerin Uretiimesi sirasinda da aciga c¢ikip c¢evreye salinabilirler.
Furanlar ise dioksinlerle bir arada bulunarak ¢evre ve insan saghgini tehdit

etmektedirler.

PCDD ve PCDF’lere ek olarak dioksinlerle benzer toksisiteye
sahip PCB turevlerinin bir bdlimi de uluslararasi saglik ve cevre
kuruluglarinca PCDD/F’lerde oldugu gibi gugli kanserojenler olarak
tanimlanmaktadir®. Dioksin benzeri PCB’ler olarak adlandirilan bu
bilesikler 6zellikle son on yilda dioksin toksisitelerinin hesaplanmasinda
onem kazanmiglardir. Bu bilegiklerin onemi sahip olduklari toksisitenin
PCDD/F bilesiklerine gore az olmasina kargilik gevresel ortamlarda ve

gidalardaki miktarlarinin PCDD/F bilesiklerine gore oldukga yuksek



olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenden dolayi dioksin benzeri PCB
bilesikleri toplam dioksin toksisitesinde énemli pay sahibidirler. Ornegin
son yillarda gidalar Uzerinde yapilan ¢alismalarda dioksin benzeri PCB’ler
tarafindan olusturulan toksisitenin toplam dioksin benzeri toksisitenin
yaklasik % 60'in1 olusturdugu hesaplanmigtir. Bu nedenden dolayi
PCDD/F’lerle birlikte dioksin benzeri PCB bilesiklerinin olgima ve
degerlendiriimesi, toksisite arastirmalarinda ihmal edilmemesi gereken bir

konu olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar'™.

Gerek PCDD, PCDF’lerin gerekse Dioksin benzeri PCB
bilesiklerinin rezidulerine besin zincirinde sik¢a rastlanmaktadir. Bu durum
besin zincirinin en Ust basamaginda yer alan insanin bu bilesiklere daha
fazla oranda maruz kalmasina neden olmaktadir. insanoglu deri, solunum
ve Ozellikle de kirlenmis gidalarin tuketilmesi yoluyla KOK'lara maruz
kalmaktadir. Bu bilesiklerin neden olduklari akut toksisiteleri yaninda, son
yillarda 6zellikle vicutta dogal olarak salgilanan kimyasal maddeleri taklit
ederek endokrin ve immun sistemleri bozan bilesikler olduklari
dugunulmektedir. Bu tip bilegiklerin zihinsel gelisim bozukluklari yarattigi
da bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiti'ne bagli (DSO) Uluslararasi Kanser
Arastirma Enstitisu (IARC) tarafindan PCB’ler insanda karsinojenik etki
olasiligi  bulunanlar’  (2A) grubunda  siniflandirilirken  2,3,7,8-

tetraklorodibenzo-p-dioksin karsinojen olarak Grup 1’de yer almaktadir *'.

Bazi epidemiyolojik galismalar son 50 yil iginde insandaki
sperm sayisi ve kalitesindeki anlamli derecede dusgusleri ortaya koyarken,
ureme organlarindaki kriptorsidizm, hipospadia, testis kanseri gibi
malformasyon sikliklarindaki artigslara da dikkat cekmektedirler'®.
Ozellikle deney hayvani calismalari, PCB bilesikleri PCDD ve PCDF
bilesiklerine maruziyetin Ureme sistemi uzerinde énemli rolleri olabilecegini
ve insan fertilitesinde degisiklikler yapabilecegini ileri stirmektedirler'”. Adi

gecen bu bilesiklerin ksenodstrojenik yani canli organizmada hormon gibi



davranma Ozelligine sahip olmalari bu konudaki c¢aligsmalarin
yogunlugunda artislari da beraberinde getirmektedir'®. Ozellikle bu
bilesiklere rahigici doénemdeki maruziyetin infertilite ve Ureme
bozukluklarina yol agtigi son yillarda dikkat c¢ekici olarak cesitli

arastirmacilarca bildiriimektedir'®.

Cesitli kaynaklarca g¢evreye salinan ve cgevre kirliligi ve halk
saghgi Uzerindeki etkileri agisindan buyuk onem arz eden PCDD ve PCDF
tirevleri ile dioksin toksisitesine sahip olan ve bu nedenle PCDD/F’lerle
birlikte degerlendirilen dioksin-benzeri PCB konjenerlerinin insan yag
dokusu ve anne sutundeki duzeylerinin belilenmesi ve olasi saglik
risklerinden infertilite ile adi gegen bilesiklerin iligkisinin arastirildigr bu

¢alisma asagidaki amaclar dogrultusunda yurutulmastar.

- En az 5 yildir Ankara’da yasayan ve tibben infertil teshisi
konmus erkek bireylerden saglanan yag dokularinda PCDD’lerin,
PCDF’lerin ve dioksin benzeri PCB bilesiklerinin dizeylerinin arastiriimasi
ve elde edilen degerlerin fertil bireylerden saglanan yagd dokularindaki
duzeylerin karsilagtiriimasi calismanin ilk basamagini olusturmaktadir.
Calismanin ikinci ayaQi ise Turkiye'nin 5 farkli (Ankara, Antalya, Maras,
istanbul ve Afyon) sehrinde yasayan yeni dogum yapmis annelerden
toplanan anne sutlerinde de PCDD/PCDF’lerin ve dioksin benzeri

PCB’lerin dizeylerinin belirlenmesine yoneliktir.

- Gelismis Ulkelerde son 20 yilda yapilan yasal duzenlemeler
gerek PCDD ve PCDF’ lerin gerekse PCB bilesiklerinin emisyonlarinin
kontrol altina alinarak halkin maruziyet seviyelerinin dusurtulmesinde etkili
oldugu bir gergektir. Ozellikle teknik alt yapinin yetersiz olmasindan dolayi
yurdumuzda PCDD ve PCDF’lerin insan dokularindaki duzeylerinin
belirlenmesine yonelik herhangi bir calisma veya sonug¢ bulunmamaktadir.

Bu yonuyle calisma, insanlarda gerek yag dokusu ve gerekse anne



sutunde PCDD, PCDF ve dioksin-benzeri PCB bilesiklerinin kalinti
dizeylerini ortaya koyan ilk calisma olmasi nedeniyle son derece

onemlidir.

- Calisma, gerek yag dokusu gerekse anne sutunden elde
edilecek degerler ve bu degerler ¢ergcevesinde ortaya gikabilecek saglik
risklerinin  degerlendirmesine katkida bulunacaktir. Ozellikle dinya
literatlrlnde sinirli sayidaki ireme sagligi Gzerine bu bilesiklerin etkilerinin
arastirildigr ve Kkarsilastirildigi arastirmalardaki eksikligi gidermesinde

onemli rol oynayacaktir.

- Calisma, yukarida bahsedilen ¢iktilarinin yaninda, UNEP
tarafindan hazirlanan ve kalici organik Kkirleticilerin  kullaniimasina
yasaklama ve sinirlama getirmek uzere 2004 yilinda yuararlige giren ve
ulkemiz tarafindan da imzalanan Stockholm Soézlesmesi kapsaminda
gerekli olan veri gereksinimini de belli bir dlgide karsilayacaktir. Bu
bakimdan calisma, Cevre ve Orman Bakanligr’na sézlesme kapsamindaki

yukumlalUklerini yerine getirme konusunda 6nemli bir katki saglayacaktir.

- Ayrica galisma ile insanlarda saptanan duzeylerden yola
cikilarak gelecekte bu calismanin yapildigi bolgelerdeki su, hava, toprak
gibi cesitli kompartmanlardaki bu bilesiklere yonelik potansiyel kirliligin
belirlenmesi i¢cin zemin hazirlanmasi, yol g0sterici bir model islevi

saglamasi mimkun olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP) nin belirledigi ve
“Kirli Duizine” olarak adlandirilan ve kimyasal yapilarinda kaliciligi
saglayan klor atomu tagiyan 12 Kalici Organik Kirletici (KOK) arasinda
Ozellikle tarimda zararhlara kargi yaygin olarak kullaniimig kimyasallar
(Aldrin, Endrin, Dieldrin, DDT, Klordan, Toksafen, Mireks, Heptaklor), bazi
endustri bilesikleri (PCB’ler ve Hekzaklorobenzen) ve sanayi yan UrUnleri
poliklorlanmis dibenzo dioksinler/furanlar yer almaktadir. Bu bilesiklerin
¢ogu KOK olarak siniflandirilip, en 6nemli o6zellikleri insan ve hayvan
saghgi acisinda toksik olmalaridir. Bu bilesikler ayrica doga kosullarinda
yillarca dayanikhlik gdsterip besin zincirinde birikme 06zelligine sahip
bilesikler olup, kaynaklarindan ¢ok uzak mesafelere yayilabilirler. Diger bir
degisle kutuplarda yeni dogmus bir bebek ile Sahra ¢olinde yeni dogan bir
bebek bu bilesikler ¢cevrelerinde kullaniimasa bile annelerinden emdikleri

ilk siit ile bu bilesiklere maruz kalabilmektedirler?.

KOK'lar arasinda yer alan ve insanligin urettigi en toksik
bilesikler olarak tanimlanan poli klorlu dibenzo-p-dioksin (PCDD) ve
poliklorlu dibenzo furanlar (PCDF), gercekte KOK’lar arasinda
gelistirebilecekleri toksisite agisindan en tehlikeli grubu olusturmaktadirlar.
Nitekim poliklorlanmig dibenzo dioksinlerin bir Uyesi olan 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksin insanin olusturdugu toksisitesi en yuksek
bilesiktir’'. Ticari olarak kullanim ve Uretimleri mevcut olmayan bu
kimyasallar 6zellikle bazi kimyasallarin Uretimi sirasinda yan urun olarak
ortaya cikarlar. Tibbi atiklarin yakilmasi, ¢Op alanlarinda ve ¢oOplerin
yakilmasiyla, araba emisyonlari, komur ve odun gibi kati yakitlarin
yakilmasina bagh olusubilirler. Dioksin ve furanlarin UNEP’e gbére ana
kaynagi, dusuk sicaklikta karisik atik yakma, ikincil dretim metal endustrisi
ve klor endistrisidir®. Ozellikle bu bilesiklerin toksik etkilerinin

anlasiimasindan sonra bu bilesiklerin gelismis Ulkelerdeki insan ve



cevredeki duzeyleri alinan onlemlere bagl olarak anlamli derecelerde

dustisler gdstermektedir®.

Son otuz yilda; bulunduklari yerlerde uzun sure
parcalanmadan kalmalari, besin zincirinde biyolojik birikime neden
olmalari ve sahip olduklari énemli toksik 6zelliklerinden dolayi, dinya
kamuoyunun dikkatini gittikce artan bir dizeyde mesgul eden kisaca ve
basitce “dioksinler” olarak adlandirilan PCDD’ler ve PCDF’ler 6zellikle
canli yagli dokularinda saptanabilir duzeylerde bulundugundan biyoizleme
calismalariyla bu bilesiklerin duzeyleri basta yag dokusu ve sut olmak

lizere gesitli biyolojik doku ve érneklerde belirlenmeye calisilmistir '%2°,

2.1. Poliklorlu dibenzo-p-dioksinler, Poliklorlu dibenzo furanlar

2.1.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Poliklorlu dibenzo-p-dioksinler (PCDD’ler), poliklorlu dibenzo
furanlar (PCDF’ler) birbirlerine yapisal olarak benzeyen es diuzlemsel
trisiklik aromatik hidrokarbonlardir. Bu bilesikler ¢cok klicik miktarlarda
diger klorlu kimyasal fenoller , klorlu difenil eterler ve poliklorlu bifeniller
gibi kimyasal karigimlarinda safsizlik olarak bulunurlar. PCDD ve
PCDF’lerin herhangi bir Uretimsel veya endustriyel kullanimlari s6z konusu
olmamakla birlikte klicik miktarlarda bilimsel arastirma amacli kullanimlari
mevcuttur®. Diger kimyasal Uriinlerin (iretiminde, yanma proseslerinde ve
endistriyel desarjlarda istenmeyen yan {riin olarak aciga cikarlar®.
Dioksinler; pestisitler ve diger klorlu bilesiklerin yapimi sirasinda da
cevreye salinabilirler. PCDD, PCDF’ler cesitli atiklarin yakilmasi ve
kimyasal urunlerin sentezi ve kullanimi ile baglantihdirlar. Tibbi ve evsel
atiklar ile tehlikeli atiklarin yakilmasi sonucu ortaya ¢ikan emisyonlarda,
araba emisyonlarinda, odun ve komur vyakilmasi sonucu olusan
dumanlarda PCDD ve PCDF’ler tespit edilmektedir (Tablo 1A).



Genel anlamda klorlu bilegiklerin yanmasi sirasinda ya da
yanma sonrasi ¢ikan gazin sogumasi esnasinda 250-450 °C arasindaki
sicakliklarda olugurlar. Bunun yani sira 1,2,4,5-tetra-klorobenzenden
2,4 ,5-triklor fenol Uretimi sirasinda endustriyel proseste 2,3,7,8-tetraklorlu-
p-dioksin olusabilir. Bu katilim reaksiyonu 180 °C civarinda solvent olarak
metanol kullanimi ve 7 kpa basing altinda gergeklesir. TCDD’nin olusmasi

icin karisimin 230-260°C sicaklia ulagsmasi gerekmektedir.

Tablo 1A: PCDD ve PCDF’ler igin Baglica Maruziyet Kaynaklari

Maruziyet Kaynagi

Tibbi atiklarin yakilmasi (lokal atik yakma tesisleri/Plastik)

Coplerin yakilmasi

Tehlikeli Atik Yakma tesisleri

Kimyasal atik-yan Urunleri

Elektrik dagitimi (Trafolar)

Pestisit kullanimi

Maden eritme

Kagit hamuru ve kagit yapim endustrisi (6rn. Klor ile beyazlatma)

Otomobiller

Cimento tugla yapimi (ocakta)

Dogal nedenler

Gecgmiste klorlu organik bilegiklerin Uretimi ve kullanimi
cevredeki PCDD, PCDF’lerin ana kaynagi iken gunumuzde, pek c¢ok
endustrilesmis Ulkede emisyonlarin ana kaynagi Tablo 1'den de
gorulebilecegi Uzere yari kontrolli veya kontrolsiz yakma prosesleridir.
PCDD, PCDF’lerin genel olarak termal proseslerde klor igeren bilesiklerin
hava veya oksijen varliginda ve uygun katalizbr egliginde yanmasi

sirasinda olustugu kabul edilmektedir. Yapilan arastirmalarda PCDD,



PCDF’lerin buyuk bolimundn, sanilanin aksine yanma odasinda degil,

yanma gazlarinin 450 °C’den 250 °C’ye sogutulmasi sirasinda olustugu

belirlenmigtir.

Tablo 1: Cesitli Ulkelerde PCDD ve PCDF’lerin Emisyon Kaynaklari®*

Emisyon kaynaklari

Almanya
(g TEQ.Y")

Avusturya
(g TEQ.y")

ingiltere
(9 TEQ.y")

Hollanda
(g TEQ.y™")

isvigre (g
TEQ.y")

ABD (g
TEQ.y")

Endiistriyel ve evsel prosesler

Kagit endustrisi

1-5

2.7

Evsel camur

insinerasyonu

0.01-1.1

<1

0.3

23

Kimyasal tiretim islemleri

Organik kimyasallar

0.5

Yakma ve insinerasyon kaynaklari

Evsel atik

insinerasyonu

5.4-432

1150

382

90-150

3000

Tehlikeli atik

insinerasyonu

0.5-72

11

16

<1

35

Klinik atik

insinerasyonu

5.4

32

2.1

5100

Cimento firinlar

350

Metaliirji islemleri

Lastik yakma

0.3

Demir

ergitme/saflagtirma

1.3-18.9

30

6-16

Diger metalleri

ergitme/saflastirma

38-380

230

Atik elektrik
kablolarinin geri

kazanimi

1.5

Varil igslenmesi

1.7

Giig/enerji iiretimi

Kursunlu benzin

kullanimi

7.2

<1

613°

7.0°

Kursunsuz benzin

kullanimi

0.8

1.3

Dizel yakit kullanimi

4.6

3-22

86

" Tiim metallrji islemleri igin
* Toplam yakit tiirleri igin
® Toplam yakit tiirleri igin
4 Toplam yakit tarleri igin




Tablo 1’in devami

Emisyon kaynaklari Almanya Avusturya Ingiltere Hollanda Isvigre (g ABD (g
(g TEQy") | (g TEQy") | (@TEQy") | (9 TEQyY") | TEQ.y™ TEQ.y")

Odun yakma - 70 16 12 - 40°-320°

Kémiir yakma 1.1 <1’ 989 3.7 - -

(1isinma amagh)

Kémir yakma - - 301 - - -

(endustriyel amagli)

Kémir yakma - - 199 - - -

(kullanim amagh)

Petrol yakma (1sinma 1.2 - 2 - - -

amacl)

Kar kdmiri yakma 1.8 - - - - -

(1isinma amagh)

TOPLAM 67-926 <109 3870 484 100-200 9200

Bu bilesiklerin kimyasal yapilarinda yer alan klor atomlarinin

sayisi 1 ila 8 arasinda degismektedir (Sekil 1). izomer terimi, ayni empirik
formule sahip olanlari ifade ederken, konjener terimi, 1-9 Numarali karbon
atomlarina farkli sayida klor atomlarinin eklenmesiyle elde edilen her bir
farkli bilesigi tanimlamaktadir?’. Toplamda 75 dioksin konjeneri (izomeri)
ve 135 furan konjeneri vardir. Her bir konjener farkli fiziksel, kimyasal ve

toksikolojik 6zelliklere sahiptir?.

I:I o
2 B 2
T 7
3
0 0 3
G 4 o 4
Dilbenzo-p-dicxin Cikenzofuran

Sekil 1: Dioksin ve Furanlarin Genel Kimyasal Yapisi

® Evsel Isinma amagli
® Endiistriyel kullanim igin
! Toplam kémar yakma iglemleri igin
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Toplam 210 PCDD ve PCDF konjeneri iginde, 2, 3, 7 ve 8
konumlarina klor bagh olan 17 tanesi, yapilan toksikolojik calismalar
sonucu gosterdikleri kanserojen ve mutajen etkiler bakimindan insan
saghg! icin 6nemli derecede risk tasiyan bilesikler olarak belirlenmis,
bunlar arasinda kimyasal formulu Sekil 2’de gosterilen 2,3,7,8- TCDD ise
en toksik bilesik olarak tanimlanmigs olup, 6zellikle deneysel amaglarla
kullanilan ticari formu on diger dioksin konjeneriyle karisik bir halde
mevcuttur. Tablo 2’7de PCDD ve PCDF’lerin izomerlerindeki klor atomu

sayisi ve izomer sayilari bildiriimektedir.

a (\\ cl
(a)
Cl Cl
oS o
O

(b)
Sekil 2: (a) 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-para-dioksinin, (b) 2,3,7,8-

Tetraklorodibenzo furanin kimyasal yapisi
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Tablo 2: PCDD ve PCDF izomer sayilari

Klor atomu Sayisi PCDD izomeri | PCDF izomeri sayisi
sayisi

1 2 4
2 10 16
3 14 28
4 22 38
5 14 28
6 10 16
7 2 4

8 1 1

Bazi 6nemli PCDD’lerin fiziksel 6zelliklerine iliskin bilgiler

Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3: Bazi PCDD’lerin Fiziksel dzellikleri***>%°

Bilesik Molekiil Formulii | Molekiil Absorpsiyon
Agirhigi (CCly nm)

2,3,7,8-TCDD C1,H4Cl,0, 321.9 310

1,2,3,7,8-Penta CDD | C4,H;Cl50; 356.5 308

1,2,3,6,7,8,- C12H2ClgO, 390.9 316

HekzaCDD

1,2,3,7,8,9,-Hekza C12H2ClsO, 390.9 317

CDD

PCDD, PCDF bilesiklerindeki aromatik halkalarda klor sayisi
arttikca bu bilesiklerin sudaki ¢o6zunurligu ve wuguculugu azalr,
parcaciklara ve yluzeylere daha kuvvetli adsorbe olurlar. PCDD, PCDF’ler
suda hemen hemen hi¢ ¢coziinmezler, toprakta ise kalicidirlar. Ozellikle 2,

3, 7 ve 8 nolu konumlarinda klor igceren PCDD/F bilesikleri cevrede

12




oldukca kararlidir ve hayvan ve insanlarin yag dokularinda biyolojik
birikime neden olur?'. Bu duruma 6rnek olarak Tablo 4 de 2,3,7,8-TCDD,
Tablo 5 de bazi PCDD bilesiklerinin ¢ézunarligune iligkin bilgiler

sunulmaktadir.

Tablo 4: 2,3,7,8-TCDD’nin gesitli gozuculerde ¢dzunebilirligi

Gozicu 25°C’de Goziinurliuk
gllitre g’kg
O-Diklorobenzen 1.8 1.4
Klorobenzen 0.8 0.72
Perkloroetilen 0.68 0.48
Kloroform 0.55 0.37
Benzen 0.47 0.57
Aseton 0.9 0.11
Dimetilsulfoksit <0.1 <0.1
Metanol 0.01 0.01

Tablo 5: PCDD’lerin Sudaki ¢ozunurlUkleri

Bilesik Sudaki Goziinurluk (g/litre)
20.0°C’de 40.0°C’de

1,3,6,8-TetraCDD (3.2£0.2)x10” (3.940.4)x10”7
1,2,3,7-TetraCDD (4.3£0.1)x10”" (12.7+0.8)x10”"
1,2,3,4,7-PentaCDD (1.24£0.1)x10”" (4.6+0.1)x10”"
1,2,3,6,7,8-HekzaCDD | (4.4+0.1)x10™° (19.0+0.1)x107
1,2,3,4,6,7,8- (2.4+0.3)x10™ (6.320.2)x10™
HeptaCDD

OktaCDD (0.4+0.1)x10® (2.0£0.2)x10”°
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2.1.2.Maruziyet Bilgileri:

PCDD ve PCDF’ler cevrede pek c¢ok kompartimanda
nanogram ve pikogram ile ifade edilebilecek dusuk dizeylerde bulunurlar.
Bu nedenle insan ve diger canlilar i¢in ¢ok dusuk miktarlarda maruziyet
solunan havayla, et ve siit tiriinlerinin tiiketiimesiyle ?"°, kontamine olmus
materyallere temasla mumkun olabilmektedir. Genel populasyonun %90’
dioksin ve furanlari et, siit ve balik tiiketimiyle alirlar **2. Diger bir deyisle
ana maruziyet kaynagi 6zellikle yagl besinlerdir. PCDD’ler oldukga dusik
miktarlarda meyve ve sebzelerde de bulunabilirler. Ancak bu yolla ylksek
duzeylerde maruz kalmak icin poliklorlanmis dioksin ve furanlari safsizlik
olarak iceren pestisit ve herbisit gibi kimyasallarla kontamine olmusg
Griinlerin tiiketimesi gerekmektedir. Bu kimyasallar inek siiti®’, bebek
mamasi** gibi Griinlerde kirlilik seklinde bulunabilmektedirler. Bu durum da
diger bir maruziyet kaynagi olarak belirmektedir. Bu maddelerin suda
¢6zunurlUkleri yok denecek kadar az oldugu icin icme sularinda rastlamak
mimkiin degildir*®2°.

Bu bilegiklerle olusan maruziyetin diger bir kaynagi ise
kontamine olmus toprak, klorlu pestisitler ve herbisitler ya da
Pentaklorofenol (PCP) kullaniimis alanlar veya PCB’li trafo sivilarina cilt
yoluyla temas olusturabilmektedir?’. PCDD ve PCDF’ler hava veya suyla
kiyaslandiginda yiiksek oranda toprakta bulunduklari tespit edilmistir®”.
Kirsal alanda ise ¢ok daha diusuk duzeylerde oldugu saptanmis kis
mevsimiyle birlikte odun ve fosil kaynakh fuil oil gibi yakitlarin yakilmasina
bagli olarak havadaki konsantrasyonlarinin arttigi gdzlemlenmistir®®.
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde endustrilesmis alanlarda yapilan
dlciimlerde ortalama miktari 2.3 pg/m® olarak tespit edilmistir®®. 2,3,7,8-
TCDD sehir veya kirsal alan havasinda Olgulebilir dizeylerde

bulunmamakla birlikte atik yakma tesislerinin oldugu bolgelerde ve yogun
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trafik yasanan otoyol kenarlarinda havadaki duzeyleri yuksek miktarlarda
tespit edilmistir’®. Ozellikle bu tiir bélgelerde yasayan insanlarin maruz
kalma duzeyleri ylksek olmakla birlikte sigara kullanan insanlarin veya
sigara dumanina maruz kalan insanlarin daha ciddi oranda bu maddeleri
aldiklari bilinmektedir®.

Fenoksi herbisitlerin ve pestisitlerin, Uretim, kullanim ve
bertarafi’"*°, 2,3,7,8-TCDD iceren atiklarin bertarafi ve 2,4,5-triklorfenol?’
(2,3,5-TCP) ile olusan endustriyel kaza ve polikloranmis dioksin ve
furanlarin kontamine oldugu gidalari tuketmek maruziyeti arttiran diger

faktorlerdir 229,

Kimyasal Uretim yapilan fabrika, tehlikeli atilk yakma ve
depolama tesisleri, klor kullanan PVC tesisleri, kagit dretim fabrikalari,
tekstil ve deri isleme fabrikalar etrafinda yer alan nehir, deniz, gdllerde
yasayan baliklarda, midye ve kabuklu deniz canllarinda, kuslarda ve
memelilerde PCDD ve PCDF’lere rastlanmistir®®. Bu alanlarda balikgilik
yapilmasinin ve bu baliklarin gida olarak tuketilmesinin de maruziyet

miktarlarini ciddi oranda arttirdigi belirlenmistir®®.

Poliklorlanmis dioksin ve furanlara baska bir maruziyet
kaynagi ise mesleki maruziyetlerdir21.C)zellikle belli bagh bazi fenollerin
{iretiminde* (2,4,5-TCP, PCP gibi) ve 2,4,5-T, 2,4-D, hekzaklorofen gibi
klorlu petisit ve herbisit Gretiminde ¢alisan iscilerin maruz kalma riski genel

popilasyondan cok daha vyilksek oldugu belirlenmistir*'*2.

Diger bir
mesleksel maruziyet grubu da PCB ve PCB’li ekipmanlarin bakim, onarim
veya bertarafinda galisan iscilerdir®®***. Ancak yakin gec¢miste bu tip

maruz kalmanin hizla azaldi§i tespit edilmistir®®.

Ozellikle 2,4,5-TCP ve benzer Urlnlerin  kullanildidi

uretimlerde c¢alisan isgilerin 2,3,7,8-TCDD’ye, bu Urlnlerin tagsinmasi ve
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pestisit olarak uygulanmasinda c¢aligan iscilere oranla daha yuksek oranda
maruz kaldigi saptanmistir*®. Tablo 6’da PCDD ve PCDF’lerin endiistride
termal prosesle olustugu uygulamalarin listesi gorilmektedir.

Dioksin ve furanlar evsel odun yakma®***°4°

, 'yag yakilmasi
ve dizel araglar gibi endlstriyel olmayan kaynaklardan da
yayllabilmektedir. Japonya’da bu kaynaklardan yillik salim miktarinin
yaklasik 5.0 kg TEQ oldugu tahmin edilmektedir®’. Bu miktarlar Amerika
Birlesik Devletleri icin 9.3 kgTEQ/yil*®, ingiltere; Almanya ve Belcika icin

1.0 TEQ/yil*® civarindadir.

Tablo 6: Endustride Termal Prosesle PCDD ve PCDF’lerin Olusumuna
Neden Uygulamalar %'

Baslangi¢c Maddesi Termal Proses Olusan iiriin

2,4,5-T tuzlan Proliz 2,3,7,8-TCDD

2,4,5-T Proliz TCDD olusmaz
Yanma TCDD olusmaz

Klor fenat Yanma PCDD®"*"+PCDF’ler

PCB’ler Proliz PCDF”ler

PCBz" Proliz PCDF’ler+PCDD""ler

Klor-Difenil eterler Proliz PCDF’ler+PCDD ler

Klor-Alkanlar (parafinler) | Proliz PCDF’ler

PVC Proliz PCDF’ler+PCDD ler

® pcDDler dimerizasyon ve spesifik olmayan deklorinasyon ile meydana gelirler
o Diger Urinler:Hekza ve penta klorlubifeniller

"% poliklorlu benzenler

B Diger urlnler:PCB’ler ve poliklorlunaftalinler
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2.1.2.1. insanlarin PCDD ve PCDF’lere Maruz Kalmasina Yol Acan

Onemli Olaylar ve Endiistrivel Kazalar:

Vietnam Savasinda Agent Orange Herbisitinin

kullaniimasi

Dunyada ilk kez buyuk capl dioksin maruziyeti, 2,4,5-T ve
2,4-Diklorofenoksi asetik asit (karisim orani:50-50) karisiminin herbisit
olarak Vietham Savasi sirasinda kullaniimasiyla meydana gelmistir®.
1962 ve 1971 yillann arasinda Amerikan ordusu 77,000,000 litre
(20,340,000 Amerikan galonu) Agent Orange olarak adlandirilan bu
herbisiti, gelistirmis olduklari defoliant programi g¢ergevesinde, yodun bir
bitki 6rtistine sahip alani temizlemek amaciyla ugaklarla Guney Vietham’a
puskiirtmislerdir®’>®. 1960°’dan 1969 yilina kadar 0.5 ila 47 mg/kg TCDD
ile kontamine olmus 2,4-Diklorofenoksi asetik asit ve 2,4,5-triklorofenoksi
asetikasit Vietnam Uzerine ugaklarla puskurtilerek defoilant olarak
kullanilmistir’®®'. 1960—1965 yillarinda normal diizeyde olan bu spreyleme
1966 ya gelindiginde arttirlmig ve 800000 ardan 1967 de 1,7 milyona
cikartiimig, 1968de 1,3 milyon ve 1969 da 1.2 milyon ar olarak kayitlara
gecmistir’®.  1970’lerin  baslarinda Vietnam’daki genel popiilasyonun
maruziyeleri ile ilgili arastirmalar baslamis ve bu arastirmalarin ilk neticesi
olarak dogum anomalilerinin arttigi tespit edilmistir. Bir rapor bu herbisitin
deney hayvanlarinda dogum anomalilerini arttirdigini belirtmistir®®>'. Bu
arastirmalar neticesinde 2,4,5-T kullanimi azaltlmig ve 1971 yilinda
tamamen durdurulmustur. Resim 1'de Viethamda Agent Orange’a
maruziyetten  etkilenerek dogum anomalisi gorulen bir g¢ocuk

gorulmektedir.

Tung karaciger tUmoru olusum insidansinin arttigini tespit
etmistir. 1955 ile 1961 yillari arasinda 5492 kanser vakasindan 159

tanesinin, 1962 ila 1965 yillari arasinda toplam 7911 kanser vakasindan
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791 tanesinin karaciger kanseri oldugunu ortaya koymustur’’.1984’de
Tung’un bu arastirmasini Van devam ettirmis ve herbisite maruz kalan 21
erkekte karaciger kanseri gozlemlendigini ve bu Kisilerin spreyleme
yapilan donemde o bolgede yasayan insanlar olduklarini ve 8 ile 77 ay o

bélgede yasadiklarini tespit etmistir®.

Resim 1: Peace Kdyunde (Vietnam Savasi sirasinda agent orange ile en
fazla spreylenmis alanlardan biridir) dogmus kollari olmayan Vietnamli kiz

gocugu

Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi-Tip Enstitlisi ve Gaziler
iligkiler Ofisi her 2 yilda bir Vietham savasinda bu maddeye maruz kalmis
emekli askerler Uzerinde dioksin ve agent orange maruziyetinin olasi
etkilerini arastiran raporlari yayimlamaktadir®®. Bu raporlara gdre bu
herbisite maruz kalma sonucunda ortaya c¢ikan hastaliklar arasinda
Klorakne, Akut ve subakut gecici periferal néropati, AL Amiloidoz, Kronik
Lenfotik Losemi, Diabet (Tip 2), Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin Lenfoma,
Multiple Miyeloma, Porfirya Kutanea Tarda, Prostat Kanseri, Yumusak

Doku Sarkomlari bildiriimektedir®®.

Spreyleme sirasinda gorev yapan Amerikan askerlerinde
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yapilan ¢alismalar aradan uzun zaman gegmis olmasina ragmen normal
popuslasyonda 1-2 ppt olan kan lipitlerindeki duzeylerin 600 ppt civarinda
oldugunu gdstermistir®>°. Vietham’da spreylemenin iizerinden 35-40 yil
gecmis olmasina ragmen Agent orange ile kontamine olmus toprakta ve
sedimentlerde TCCD duzeyinin halen 1.000.000 ppt oldugu saptanmistir.
Buna ilave olarak gidalarda ve dogal hayatta kontamine bodlgede oldugu

gibi yliksek seviyelerde TCDD saptanmaktadir®”°,

Yusho ve Yu-cheng intoksikasyonu

1968 yilinda guneybati Japonya’da 1500'den fazla insan
ticari piring yaginin kazara yemeklik yaglarla kontamine olmasinin
neticesinde PCDD, PCDF ve PCB’ye maruz kalmislardir®"®2. 1979 yilina
gelindiginde 2000 kisinin etkilendigi benzer bir zehirlenme vakasi

6364 Bu iki vaka da Yusho zehirlenmesi

Tayvan’da meydana gelmistir
olarak bilinmesine ragmen ikincisi daha sonradan Yu-cheng olarak

adlandiriimigtir.

Japonya’da meydana gelen zehirlenmede piring yaginda 40
tane PCDF izomeri tespit edilmisken® Tayvan'daki kontaminasyonda
daha az sayida konjenerin var oldugu ve 3,3,7,8-TCDF konjenerinin
toplam PCDF konjenerlerinin  %10-15 kadarini olusturdugu tespit
edilmistir®*®’.

Yusho ve Yu-cheng hastalarinda toplam PCDF tlketiminin
kisi basina 3.3-3.8 mg oldugu ve gunluk alinan toplam PCDF miktarinin
0.9ug/kg viicut agirhgi oldugu tahmin edilmektedir®” 8. Kisi basina alinan
ortalama gunluk 2,3,7,8-PCDF miktarinin 90-135ng/kg oldugu ve klorakne
gelismesi igin alinan en distk dozun gunlik 0.16 ug/kg vicut agirhg ya
da 2,3,7,8-PCDF izomeri cinsinden 20-30 ng/kg vucut agirligi oldugu tespit

edilmistir®®.
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Tayvan’da meydana gelen bu zehirlenmeye maruz kalan
1246 kiside 1979 ve 1983 yillari arasinda yapilan ¢alismada kan serum
PCB diizeyi ortalama 54 ppb olarak dlciilmiistir®®. 1991 yilina gelindiginde
986’s1 kadin 1837 Yu-cheng hastasi ve 5247 kontrol Uzerinde yapilan
kohort galisma maruz kalan grupta mortaliye oraninin kontrol grubuna
gére 2 kat fazla oldugu ortaya konmustur. Anlamli dercede artmis olan
mortalitenin nedenleri dolagsim sistemi, solunum ve sindirim sistemi

hastaliklaridir®®,

1992'de Yu-cheng hastalarinin (PCB ve PCDF’e maruz
kalmis 10 kisi) Seveso’da maruz kalan gruba goére (2,3,7,8 TCDD’ye
maruz kalmis 80 kisi) daha ylksek CYP1A2 aktivitesine sahip oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte ayni ¢alisma 1992°de tekrarlandiginda
yine benzer sonuglar elde edilmistir. Yu-cheng hastalarinin Sevesoda
maruz kalan gruba gore daha toksik etkilere maruz kaldidi birgok ¢alisma

ile ortaya konmustur’®.

Yu-cheng zehirlenmesine maruz kalmig 68 anneden 56’sinin
kan orneklerinde PCB ve PCDF dlzeylerini arastiran bir calismada;
ortalama 2,3,4,7,8-pentaklorobenzofuran konsantrasyonlarin 1.625 pg/g
serum lipit ve 1,2,3,4,7,8-hekzaklorodibenzodifuran konsantrasyonunun
3.820 pg/g serum lipit oldugu tespit edilmistir. Ortalama PCB
konsantrasyonu ise 11.590 pg/g tum serum lipit olarak olgtlimustir. PCDF
konsantrasyonlarinin ~ kontrol grubuna goére 190 kat, PCB
konsantrasyonunun da kontrol grubuna gore 7 kat fazla oldugu ortaya

konmustur’®.
Maruziyetten 16 ay sonra Yusho hastalarindan alinan

karaciger orneklerinde PCDF izomerlerinin azaldigi ve hizla metabolize

olduklari tespit edilmis;‘.tir”.Yusho maruziyetine neden olan kontamine
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olmus yagda tespit edilen PCDF izomerleri ile karaciger ornekleri arasinda
ilging bir iligki tespit edilmistir. Karacigerde metabolize olmadan kalan
izomerlerin 2,3,7,ve 8 pozisyonlarinda klor igceren ve oldukga toksisitesi

yiiksek izomerler oldugu belirlenmistir’.

Kunita ve arkadaglari ise Japonya ve Tayvan'’da meydana
gelen bu kontaminasyonlari kanda arastirmiglar, maruz kalan insanlarin
kanlarinda izomer spesifik olmayan metotla yaptiklari analizler sonucunda
yuksek duzeye sahip olan kisilerin daha dusuk dlzeye sahip olanlara gore
bazi ciddi dermal semptomlar sergilediklerini ortaya koymuslardir.
Zehirlenmelerin Uzerinden 2 yil gegtikten sonra 6 kisi Uzerinde yapilan bir
calismada da toplam PCDF’lerin diuzeylerinde %57’lik bir azalma oldugu

saptanmistir’®.

Toksik PCDF izomerlerinin atilma oranlarinin ¢ok dusuk
oldugu ispatlanmigs ve Yusho hastalarindan alinan o6rneklerde kan
plazmasinda maruziyetten 11 yil gecmesine ragmen 2,3,4,7,8-
pentaCDF’nin tespit edilebilir dizeyde oldugu saptanmigtir. Yu-cheng
hastalarinin kan 6rneklerinde yapilan c¢alisma da ise maruziyetten 1 yil
sonra PCDF izomerlerinin dizeyinin %15 ila 20 oraninda azaldigi tespit

edilmistir™.

Seveso Kazasi:

GUnuimuze kadar 2,4,5- Trikloro fenol Uretimi sirasinda
meydana gelmis c¢ok sayida endustriyel kazalar sonucu mesleki
maruziyetlerin 6ne ¢iktigi saptanmistir’’. Ancak 10 Temmuz 1976'da
Kuzey italya’da Meda bélgesinde kurulmus olan gesitli klorlu kimyasal
maddelerin Uretimini yapan ICMSA fabrikasinda trikloro fenoksi asetik asit
herbisitini Uretmek i¢in ara Urtn olarak uretilen 2,4,5-trikloro fenol guvenlik

vanasinin kiriimasiyla meydana gelen kaza™ bunlarin iginde en
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onemlisidir. Bu kazada, en az 1,3 kg 2,3,7,8-TCDD’nin havaya yayildigi
tahmin edilmektedir’>’®. Bu kaza, diinya lizerinde o bélgede yasayan
halkin 2,3,7,8-TCDD’ye ¢ok yuksek miktarda maruz kaldidi tek kaza olarak
tarihe gecmistir. Kazadan sonra bdlgenin Uzeri fabrikanin 5 km boyunda
ve 700 metre genigliginde yogun bir duman bulutu ile kaplanmistir (Resim
2) ve yaklasik 2.8km?lik bir alan TCDD ile kontamine olmustur’.

Kazadan sonra kazanin oldugu bdlge 3 kisima ayrilarak
2,3,7,8-TCDD olgumleri yapilmistir. Bu 6lgim sonugclarina gbére en ¢ok
kontamine olan ve kazadan sonra tahliye edilen bolgeye A bodlgesi denmis,
daha az kontamine olan ve orada yasayan halka o yoOrede yetisen
artnlerin tukeltimemesinin onerildigi bolge B bdlgesi ve toparagin en az
kontamine oldugu R bodlgesi ve buradan alinan toprak numunelerinde; A
bélgesinde, 230 ug/m? (maksimum 5,477 pg/m?) B bélgesinde 3 pg/m?
(maksimum 43.9 pg/m?) ve R Bolgesinde 0.9 pg/m? (maksimum 9.7
ug/m?) olarak olciilmistir’”. A bélgesinde yasayan 19 kisiden kazadan
kisa bir sure sonra alinan kan oOrneklerinde serum lipitlerinde 2,3,7,8-
TCDD konsantrasyonu 828 ila 56,000 ppt olarak saptanmistir’’. Bu serum
lipit duzeyleri insanlarda elde edilen en yliksek 2,3,7,8-TCDD
diizeylerindendir’”. Vietnam ile Sevesoda maruz kalinan kan serum

lipitlerinde 2,3,7,8 konsantrayonlari Tablo 7de kargilastiriimistir.

Resim 2: 10 Temmuz 1976 italya’nin Seveso Kasabasinda meydana

gelen patlama
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Tablo 7: Seveso ile Vietnemda Maruz Kalan Kisilerin 2,3,7,8-TCDD Kan

Konsantrasyonlarinin Karsilastirilamasi’®"

Kons.min-max
Popiilasyon Yil (pg TEQ/g yag)
Seveso (A Bolgesi ) (1976) 2,3,7,8-TCDD (1976) 828-56,000'
Ranch Hand - Vietnam (1962— 2,3,7,8-TCDD (1987) ND-618

1971)
Belgika PCB- Dioksin krizi

1999 yili Ocak ayinda Belgika’da hayvan yemi Uretiminde
kullaniimak Uzere bulundurulan geri kazanilmis yaglara 1 gram TEQ
PCDD ve PCDF kontamine olmus 50 kg PCB igeren 100 litre PCB’nin
karismasi sonucu dnemli kontaminasyon olayl meydana gelmi§tir79. Bu
yemlerin tavuk ve tavuk urUnleri Uretimi yapan ciftliklerde kullaniimasi
neticesinde Subat 1999'da tavuklarda ve civcivlerde dlimler baglamis ve
yapilan arastirmalar sonucunda boOyle bir kaza oldugu anlasiimigtir.
Kazadan 2500 tavuk ve domuz ciftligi etkilenmistir®. Bu kaza literatiirlere

Belgika PCB- Dioksin krizi olarak gegmigtir.

Kazanin etkilerinin en aza indiriimesi amaciyla Belgika
hikimeti o bodlgede gida izleme programi baslatmis ve 7 tane PCB
bilesiginin (PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 ve 180) takibini yaparak krizi
kontrol altina almistir. Belgika’nin  ve diger Ulkelerin  ulusal
laboratuarlarinda alinan o6rneklerde toplam 55.000 PCB ve 500
PCDD/PCDF analizi yapilmistir®®. Bu analizlerin sonucunda PCB
konsantrasyonlarinin izin verilen duzeyleri asarak sutte 0.1 pg/g yag,
kimes hayvanlari, domuz ve diger buyukbas hayvanlarin etlerinde 0.2
Mg/g yag ve de hayvan yemlerinde 1ug/g yag, (17 tane PCDD/PCDF
konjeneri de dahil) oldugu saptanmistir®’. Analizlerin sonucunda bu
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zehirlenmeden en gok kiimes hayvanlarinin etkilendigi ortaya gikmistir®2.
Kazanin ardindan yapilan insan saghgi risk degerlendirme calismalari
celigkili sonuclar vermekle birlikte, arastirmacilarin bir kismi zehirlenmenin
besin zincirinin oldukga kisitl bir bolumunde etkili oldugu ve bundan dolayi
da Belgika halkinda ¢ok ciddi bir advers etki gdzlemlenmeyecegini
belirtmiglerdir. Ancak diger bazi ¢alismalar ise 6zellikle yeni doganlarda
norotoksik ve davranigsal etkilerin gozlemlenebilecegini ve gelecekte

kanser vakalarinda artis olabilecegini vurgulamaktadir®.

2.1.3. PCDD ve PCDF’lerin Toksik etkileri:

2.1.3.1 Akut Toksisite

2,3,7,8-TCDD ve diger PCDD konjenerlerine akut
maruziyetin farkh tarlerde farkh toksik etkilere yol actigi saptanmistir®.
Deney hayvanlarinda ve vahsi turlerde ¢ok klguk dozlarin bile 6lime yol
acabilecegi saptanmistir®®. En hassas tiir olan kobaylar icin akut LDsq (0.6-
1ug/kg vucut agirhigi)degeri ile en az hassas olan tur hamsterlar
(LD5o=5500 ug/kg vucut agirhgi) arasinda yaklasik 5000 kat farklihk vardir.
Deney hayvanlarinda 6lim wasting sendromundan dolay! gérulmekte ve
rodentlerde 2-4 hafta icerisinde gergekle§mektedir85. Wasting sendromu,
glukoneojenesisin inhibisyonu ile gida aliminin azalmasi ve kilo kaybi ile
seyreden hastaliktir. Yukarida belirtildigi gibi tlrler arasinda bazi farkhliklar
olmasina ragmen deney hayvanlarin pek c¢odunda akut toksisite
maruziyetinde, bazi organlarin hemorajiyle birlikte timik atrofi, kemik iligi
selllaritesi ve vucut yagi ve kas kutlesinde azalmalar goézlemlenmistir.
Yapilan bir galigmada; 5 ya da 6 tane hamster igeren gruplara iki cinsiyete
de tek doz intraperitonal olarak 0, 5, 25, 100, 250, 500, 750, 1000, 2000/
3000 ug/kg vucut agirhgr dozlarinda TCDD verilmis ve 500’den buyulk

dozlarda 6lim oldugu saptanmigtir. Oral olarak en yuksek doz verilen
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erkeklerde intraperitonal olarak uygulananlardan %33’Unin ve oral
verilenlerden %80’inin dldugu saptanmistir. Yapilan analizlerde rastlanan
onemli patolojik bulgulardan biri adipoz ve kas dokusunda meydana gelen
azalma (WBBasting sendromu) timik atrofi ve digeri de gastrointestinal
lezyonlardir. Tahmin edilen LDso, degeri intraperitonal uygulamalar igin
3000 pg/kg vucut agirhgr iken oral uygulamalar i¢cin 1200 pg/kg vicut

agirhgidir®®.

TCDD’nin toksik etkilerinin tirden tire farkhlik gdstermesi
Ozelikle karacigerdeki patolojik degisikliklerle ortaya konulmaktadir.
Kobayda ve hamsterlarda letal doz verildiginde karacigerde herhangi bir
hasar gobzlemlenmezken, sicanlarda ve tavsanlarda karaciger hasari
gozlemlenmistir. Farelerde karaciger lezyonlari olusturdugu tespit

edilmistir®’.

Cesitli deney hayvanlarinda goértlen akut toksik etki
semptomlari arasinda; hepatik porfirya, cesitli organlarda hemoraji,
testikuler atrofi, prostat agiriginda azalma, tiroid agirhginda artma,
adrenal bezlerde lezyonlar, kemik iligi hematopoezisinde inhibisyon,
serum alblimin dizeylerinde azalma ve serum trigliseritlerinde ve serbest

yag asitlerinde artma dnemli yer tutmaktadir °.

Kobayda ve siganlarda kalp kasi Uzerinde olumsuz etkiler
g6zlemlenmistir. Kobaylarda, 5 gunlik TCDD letal tek doz uygulamasi
sonucunda (10 ug/kg intraperitonal) sag ventrikil papiller kaslarda beta-
adrenerjik cevaplarin azaldigi saptanmistir. Bunlara ilave olarak,
ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonlarinin arttigi da tespit edilmistir?.
Arastirmacilar bu bulgulara dayanarak kalbin, TCDD’nin akut toksik etkileri

icin hedef organlardan biri olabilecegini ileri sirmektedirler?'.
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Maymunlarda ise gozlemlenen akut toksik etkilere ilaveten
periorbital 6dem, konjuktivit, meibomian bezlerde kalinlagsma, kirpiklerde
ve tirnaklarda dokiilme, tily kaybi oldugu belirlenmistir*'. Bu semptomlarin,
insanlarda TCDD intoksiyosyonu sonucunda, o6zellikle Seveso kazasi,
Yusho ve Yu-Cheng zehirlenmelerinde elde edilen bulgularla oldukga
benzerlik gosterdigi dikkate alinmalidir. PCDD konjenerlerine kazalarla
veya endustriyel maruziyet sonucunda da cocuklarda ve yetiskinlerde
klorakne, hiperpigmentasyon karaciger enzim duzeylerinde degisiklikler

gozlemlenmistir .

PCDD ve PCDF akut maruziyette insanlarda en bilinen
toksik etkilerinden bir tanesi kloraknedir®®®°. ik kez 1800'lii yillarin sonu ve
1900’lerin baginda kimyasal madde uretiminde calisan bir grup iscide;
deride kizarikliklar, dokuntu ve isilik, daha ilerleyen zamanda cilt Uzerinde
akne gorumunde kabartilar gseklinde bulgularla kendini ortaya koyan
klorakne hastaliginin, 6zellikle poliklorlanmig naftalinler, PCDD, PCDF’ler,
PCB’ler ve Hekzaklorobenzen gibi klorlanmis sentetik kimyasallara

maruziteten kaynaklandigi anlagiimigtir®8:89,

Amerikan Ordusunda Vietnam savaginda gérev alan askerler
de klorakneye benzer cilt lezyonlarinin maruz kalmayan askerlere gore
%0.8 oraninda daha fazla gelistigi tespit edilmistir®®. 2,3,7,8-TCDD’ye
maruz kalan Seveso sakinlerinin klorakne gorulenlerinde 2,3,7,8-TCDD ve
Hepta-CDD diizeyleri 6lciilmiistiir®®® Bu calismada en yiiksek oranda
maruz kalan A bolgesinde yasayan Kisilerde kazayi! takip eden bir vyil
icerisinde serum 2,3,7,8-TCDD duzeyinin 820 ila 56.000 pg/g oldugu tespit
edilmisken, yine ayni bolgede yasayan ve klorakne gelistirmeyen Kisilerin
serum 2,3,7,8-TCDD duzeylerinin ise 1770-10400 pg/g arasinda oldugu

belirlenmistir®®°.
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1982 ile 1985 vyillari arasinda Seveso sakinleri Uzerinde
yapilan bir baska calismada yuksek serum 2,3,7,8-TCDD duzeylerinin
klorakneye neden oldugunu desteklemektedir®'. Seveso kazasindan 10 yil
sonra bile klorakne gorulmeye devam etmigtir. Benzer sekilde Bati
Virginia’daki Nitro fabrikasinda caligsan iscilerde ilk maruziyetten 30 vyil

sonra bile klorakne semptomlari gériilmektedir®.

Klorakne genellikle kan lipit konsantrasyonunun 8.000-
10.000 ppt oldugu yuksek doz dioksin maruziyetlerini takiben gelisen ve
sik¢a rastlanmayan bir patolojik durumdur. Seveso kazasina maruz kalan
ve kan lipit duzeyleri 8000 ppt ve hatta daha Uzeri olan pek ¢ok insanda
klorakne gelismedigi saptanmistir®®®. Ozellikle Seveso’da maruz kalan
cocuklarda klorakne semptomlari gozlemlenmistir. Yapilan bazi kohort
¢alismalar maruz kalan kigilerde kloraknenin uzun yillar boyunca devam

ettigini cocuklarda ise genellikle 1 yil siirdiigiini tespit etmistir®.

Resim 3'de dioksin maruziyetinin neden oldugu klorakneye
ornek olarak TCDD ile kasitll olarak zehirlendigi belirlenen Ukrayna
Bagkani Victor Yushchenko'nun zehirlenme &ncesi ve zehirlenme

sonrasina ait resimleri yer almaktadir.

Resim 4’de italya’nin Seveso kasabasinda meydana gelen
kazadan sonra bdlgede yasayan bir cocukta gelismis klorakne, ylz

bdlgesinde kirmizilagsma ve hiperpigmentasyon gorilmektedir.

Resim 5'de ise Yusho kazasinda PCDF ve PCB’lere maruz
kalan bir kadinin sirt bdlgesinde klorakne ve kahverengimsi
hiperpigmentasyon  goérulmektedir. Resim 6’da ise kola renkli
hiperpigmentasyon olarak adlandirilan ve Yusho bebeklerinde rastlanan

klorakne hastaligi gorulmektedir. Resim 7'de ise Japonya'da bir yakma

27



tesisinde c¢alisan ve o6zellikle PCDF’lere maruz kalan bir isgide gelisen

klorakne ve hiperpigmentasyon gorulmektedir.

Resim 3: Ukrayna Bagkani Viktor Yushchenko’nun zehirlenme déncesi ve

zehirlenme sonrasi goruntusu

Resim 4: Seveso kazasina maruz kalarak klorakne ve hiperpigmentasyon

gelistirmis italyan ¢ocuk (Prof Paolo Mocarelli)
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Resim 6:

Kola renkli hiperpigmentasyon gelistirmis Yusho bebegi
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Resim 7: Klorakne ve hiperpigpentasyon gelistirmis Japon Atik Yakma
Tesisi iggisi

2.1.3.2. Kronik Toksik Etkiler

insanlarda kronik etkilerin akut toksik etkilerden daha ciddi
etkilere neden olabilecegi bilinmektedir. Bu bolumde bu etkilerle ilgili
calismalara deginilecektir.

insanlar ve diger omurgalilar (zerinde PCDD ve

939 immiin sistemde sorunlara®,

konjenerlerinin kanser riskini arttirdigi
ureme ve gelisimsel anormalliklere, endokrin sistem ve sinir sisteminde
bozukluklara®®  diyabette®”  troid  diizensizliklerine®®,  solunum
fonksiyonlarinda azalmaya ve bronsite®, serum testesteron diizeylerinde
azalmaya'® gozkapag! patolojisinde degisikliklere, meibomian bezlerde
hipersekresyon ve hiperpigmentasyona neden oldugu bildiriimektedir.
Deney hayvanlarinda 2,3,7,8-TCDD ve 2,3,7,8
pozisyonlarinda klor atomu bulunduran diger dioksin ve furanlarin toksik
etkilerinin arastirildigi pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
elde edilen bulgular bu bilesiklerin; karaciger hasari (hepatoksisite),

immun sistemi baskilama (immunotoksisite), kanser olusumuna neden
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olma (karsinojenesiz), fetus gelisiminde anormallikler (teratojenezite),

gelisimsel ve Ureme Uzerine toksik etkiler, cilt lezyonlari (dermal toksisite)

blylime ve diger hormonlarda degisiklikler ve metabolizasyon enzimlerinin

induksiyonu gibi toksik etkilerinin oldugunu gostermektedir. Bu bilesiklerin

hangilerinin hangi klinik belirti verdigi Tablo 8'de gériilmektedir '°".

Tablo 8: Klinik belirtiler ve kimyasallar'’

Klinik belirtiler Kimyasallar

Kanser 2,3,7,8-TCDD

Kanser mortalitesi PCDD/F

immune eksikligi PCB konjenerler (118, 138, 153, 180)
PCDD/F

Reproduktif abnormaliteler PCB’ler, PCDF’ler

Gelisimsel abnormaliteler TCDD

Merkezi ve periferik sinir sistemi patolojisi

Endokrin patolojisi
Diyabetler
Tiroid

Azalan akciger fonksiyonlari ve bronsit

Yikselen serum kolesteroli ve trigliseritler

Kardiyovaskular rahatsizliktan 6lim
Kalp rahatsizligindan 6lum
Karaciger hasari

Deri lekeleri

Klorakne

Prurit (kasinti)

PCB’ler, PCDF’ler

2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD

PCB’ler

PCB’ler, PCDF’ler
2,3,7,8-TCDD

PCDD/F 2,3,7,8-TCDD
PCDD/F 2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD

PCB’ler, PCDF’ler

Hipertrikiz (asir killanma) 2,3,7,8-TCDD
Cocuklarda kalici azi dis minelerinde 2,3,7,8-TCDD
hipomineralizasyon

Diseti pigmentasyonu 2,3,7,8-TCDD
Gozkapagi patolojisi 2,3,7,8-TCDD
Meibomian bezlerinin hipersekresyonu PCPB’ler
Hiperpigmente konjonktivit PCB’ler
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Tablo 8’in devami

Klinik belirtiler Kimyasallar
Mide bulantisi 2,3,7,8-TCDD
Kusma 2,3,7,8-TCDD
istah kapanmasi 2,3,7,8-TCDD
Bas agrisi PCB’ler, PCDF’ler
Yorgunluk/genel rahatsizlik PCB’ler, PCDF
Serum testosteronunda degisim 2,3,7,8-TCDD

Bu durumlarin  baslicalari hakkinda asagida bilgi

sunulmustur.

2.1.3.2.1. Karsinojenezis:

PCDD ve PCDF’lerin toksik etkileri ile ilgili yapilan hayvan
calismalarinda bu maddelere maruz kalmanin sonucunda c¢ok cesitli
etkilerin ortaya c¢ikabilecegi tespit edilmistir. 2,3,7,8-TCDD’nin siganlarda
karaciger karsinojenesizi i¢cin promoter etki yaptigi ve karaciger kanseri
geligtirebilecegi tespit edilmistir ve diger sentetik kimyasallarla
kiyaslandiginda da bunu dusik dozlarda yapabilen bir kimyasal oldugu
saptanmistir'®?. 2,3,7,8-tetra-klorodibenzo-p-dioksin ve diger bazi dioksin
ve furanlar tumor gelisiminde guglu promoter etkiye sahiptirler. 2,3,7,8-
TCDD buyume hormonlarini etkileyerek, oksidatif stres yaparak,
hicrelerarasi iligkileri etkileyerek, hlcre proliferasyonuna, apoptozise,
sitotoksik hasara ve immun sistemi duzenleyen bazi maddelere etki
ederek tumor olusum proseslerinin  harekete gecmesine neden

olabilmektedir'®?.

Deney hayvanlarinda disi ve erkek sican ve farelerde yapilan
bir caligsmada 2,3,7,8-TCDD maruziyeti sonucunda karaciger tumor
insidansinin arttigi gézlemlenmistir'®. Siganlarda gunlik 100 ng/kg viicit

agirhgr doz uygulandiginda akcigerde sukuamoz ve hepatoselller
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karsinoma gozlemlenmistir. Buna ilave olarak fare, sican ve hamsterlerin
tr, cinsiyet ve uygulama yoluna baglh olarak diger organlarinda da
kanserler gelistigi tespit edilmistir'®?. Sicanlarda oldukca diisiik dozlarin
tumor insidansinin artmasina neden olmasinin yani sira ayni turlerde ayni
dozlarin ayni derecede toksik oldugu saptanmistir. IARC 2,3,7,8-TCDD’nin
karsinojenik etkisini ortaya koymak icin 3 grup fare ve 3 grup sigcan
uzerinde cesitli deneyler yapmistir. Farelere 2,3,7,8-TCDD oral olarak
uygulandiginda disi ve erkelerde hepatoselller adenom ve karsinomada
artis tespit edilmistir. Ayrica, diger bir fare grubunda 2,3,7,8-TCDD’nin
disilerde tiroidlerde folikiler hicre adenomlarinda lenfoma ve subkutan
fibrosarkomaya neden oldugu ve alveol ve bronslarda adenomlar ve
karsinomalar  gelistigi  gdzlemlenmistir®.  2,3,7,8-TCDD’nin  gastik
instilasyonla sigcanlara besinlerle oral uygulanmasi sonucunda disilerde
benign hepatoseliiler neoplazmlarda artis oldugu saptanmistir®. Yine disi
ve erkek sicanlarda tiroid folikiler hicre adenomlarinda artis rapor
edilmistir. Yine benzer bir calisma ile siganlarda her iki cinste de 2,3,7,8-
TCDD’nin dil, damak, burunda ve akcigerlerde skuamoz hicre
karsinomlarinda artisa neden oldugu gdzlemlenmistir®. Ayrica baska bir
grup disi sicanda endokrinle alakali timérlerde artis tespit edilmistir®.
2,3,7,8-TCDD’nin  dermal uygulamarinda disi sigcanlarda fibrosarkoma
insidansinda artis ve hamsterlara intraperitonal ve subkutan
uygulamalarda ciltte sukuamoz hicre karsinomlarinda artis rapor
edilmigtir. Bu veriler, 2,3,7,8-TCDD’nin deney hayvanlarinda karsinojenik

etki yaptigina dair yeterli kaniti teskil etmektedir®.

PCDF’lere  bakildiginda herhangi bir uzun do6nem
karsinojenesiz ¢alismasinin mevcut olmadigi gorulmektedir ancak fare ve
sicanlarda yapilan bazi timoér olusum c¢alismalari bazi furan
konjenerlerinin kisa sureli maruziyet sonucunda karsinojenik etki yaptigi
ortaya konmustur. IARC, 2,3,7,8-TCDF igin yapilan bu deney hayvani

calismalarindan  elde edilen verileri  yetersiz  kanit  olarak
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degerlendirmistir'®

. Diger taraftan 2,3,4,7,8-pentaklorodibenzofuran ve
1,2,3,4,7,8-hekzaklorodibenzofuranin  deney hayvanlarinda karsinojen

olduguna dair bulunan kanitlari sinirh olarak degerlendirmistir®.

insanlardaki karsinojenesite verilerine bakilacak olursa,
Japonya’da ve Tayvan’da PCB kontamine olmus yaga anne karninda
maruz kalan infantlarda penis boyuve spermatozoada degisiklikler gibi
bazi anormal fiziksel gelisimsel anormallikler ve nérogelisimsel bozukluklar
gozlemlenmistir. Tayvan'da etkilenen c¢ocuklarin annelerinde vucut

sivilarinda tahmin edilen PCB konsantrasyonlari 2-3 ug/kg viicut agirhgidir.

insanlardaki TCDD’nin neden oldugu karsinojenesite
calismalarinin deg@erlendiriimesinde ikisi Almanya’dan, digerleri Amerika
Birlesik Devletleri ve Hollanda’dan olmak Uzere herbisit Uretiminde
calisanlari konu alan 4 oOnemli kohort c¢alisma sonuglarindan
faydalaniimaktadir®. Bir baska énemli kohort ise italya’da meydana gelen
Seveso kazasinin sonuglarindan elde edilen bulgulardir. IARC bu dort
kohortla birlikte diger endustriyel maruziyetleri ve yayinlarda ¢ok fazla
deginilmemis lokal bazi ¢alismalar ile profesyonel herbisit uygulamalarini

iceren calismalari da degerlendirmelerine dahil etmektedir®.

Epidemiyolojik c¢aligsmalarin ¢ogunda, maruziyetin hangi
sekilde yani tek basina TCCD’den ve diger PCDD karigimlarindan mi
yoksa fenoksi herbisitleriyle ve klorfenollerle kontaminasyondan mi
kaynaklandigi dikkate alinir’. Bu calismalara TCDD’ye en yiiksek oranda
maruz kalan bireyler dahil edilmektedir (bu bireylerin endustriyel kohortlar
icin  kan lipit konsantrasyonlari 1100-2300 pg/g olarak tahmin
edilmektedir). Bu epidemiyolojik verilerden Seveso’dan elde edilenler biraz

dusuk degerlere sahiptir.

Bu calismalardan elde edilen veriler bir araya getirildiginde



riskin bazi bolgelerde bazi ¢alismalarda fazla oldugu ancak higbir bolgede
tek bir kanser tiiriiniin baskin olmadigi saptanmistir'®. Test sonuclari
gérilen tim neoplazmalar igin artan riskin, maruziyetin yogun oldugu
bdlgeler oldugunu ortaya koymustur. Seveso kohortunda diger endustriyel
kohortlarla kiyaslandiginda kanserden 6lum normal populasyondan farkli
bulunmamistir. Artan risk 6zellikle kontaminasyonun en yogun oldugu

bélgelerde oldukca az sayida vakada goriilmiistiir'®?.

Yumusak doku sarkomasi igin artan risk sadece az sayida
élumle iliskilendirilmistir®. IARC tarafindan yurutulen vaka kontrol galigmasi
neticesinde doz-cevap iligkisiyle tahmini 2,3,7,8-TCDD maruziyeti tespit
edilmistir’. Benzer sekilde Seveso popiilasyonunda da yumusak doku
sarkomasinda artig sadece dusuk maruzyetin oldugu alanda rapor
edilmistir. Almanya ve Hollanda kohortlarinda ise bdyle bir artigsin soz

konusu olmadigi saptanmistir®.

Bu doért endustriyel kohort ve Seveso da dahil olmak Uzere
relatif risk duslk olmasina ragmen non-Hodgkin lenfomada artig riski
saptanmigtir. IARC’In yaruttiga vaka kontrol c¢alismasi, uluslararasi
kohortlar igin tahmini 2,3,7,8,-TCDD doz cevap iliskisini zayif kanitlar

olarak degerlendirimistir®.

Diger bazi malignant neoplazmalar icin 2,3,7,8,-TCDD’ye
maruz kalan isciler ve Seveso kazazedeleri igin artan risk tespit edilmis

olup sindirim sistemi ve bazi goklu miyelomalar géze garpmaktadir®.

Bu caligmalar IARC tarafindan degerlendirildiginde tum
kanser turlerinin gortlme riskinin arttigi tespit edilmistir. IARC tarafindan
1997 yilinda bu ve benzeri ¢alismalara dayanarak yapilan degerlendirme

sonucunda asagida verilen siniflandirma kabul edilmigtir:
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IARC bugune kadar elde edilen deliller ger¢evesinde 2,3,7,8-
tetra-klorodibenzo-p-dioksin’i  “insan  karsinojeni” (Grup 1) olarak
degerlendirmektedir. Diger PCDD’lerin insan Kkarsinojeni olarak
siniflandiriimasi icin yeterli kanit mevcut degildir. Ayni sekilde PCDF’ler de
IARC tarafindan “Grup 3: insan karsinojeni olarak siniflandiriimaz” baghgi

altinda degerlendirilmektedir.

2.1.3.2.2 . Ureme sistemi ve infertilite lizerine etkiler:

PCDD ve PCDF bilegiklerinin 6zellikle gelisimsel bozukluklar,
ureme sistemi Uzerindeki degisiklikler Ureme sistemi gelismesi
bozukluklari yaratabilecedine dair ¢alismalar 6zellikle son yillarda hiz
kazanmistir. Hayvanlarda yapilan pek c¢ok calismada bu bilesiklerin
Ozellikle erkek Ureme sistemi Uzerinde ciddi hasarlara yol agtigina dair

onemli kanitlar elde edilmistir'®.

Deney hayvanlarinda yapilan TCDD maruziyeti calismalari
dogurganhigin azaldigina dair bazi kanitlar ortaya koymaktadir'®. Ayrica
yavrularda testosteron dizeylerinin dismesi, sperm sayisinda azalma,
dogum bozukluklari ve o6grenme gugclukleri gibi anormallikler tespit
edilmistir'®. Bu etkilerin pek cogu disiik diizey maruziyette goriilebilmekte
olup fetusin TCDD’ye maruziyeti igin oldukga hassas oldugunu ortaya
koymustur. Sigcanlarda yapilan bir ¢alisma gebelik déneminde 15 gun
boyunca 0.16ug/kg tek doz TCDD’ye maruz birakilan disilerin dogurdugu
yavrularda testosteron seviyelerinde azalma, testislerin olgunlagsmasinda
gecikme, sperm sayisi ve prostat agirhginda azalmasi oldugunu

gostermistir’®.

2,3,7,8-TCDD, dioksinler igerisinde en toksik olani olup,

tumor gelisimi, immunotoksik etkileri, dermal toksisitesi, dogum anomalileri
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ve endokrin sistem bozucu olmasinin yani sira plesentaya gecgebilme
Ozelligine sahip konjenerdir. Hayvanlar Uzerinde yapilan bazi ¢alismalarda
Ozellikler erkek Ureme sistemi Uzerinde bazi hasarlara ve bozukluklara
neden olduguna dair pek cok kanit saptanmistir. Ornegdin; gebelik
doneminde dioksine maruz kalmanin ejaklle sperm sayisinda azalmaya
ve erkek beynini feminize etme etkisi gosterdigi rapor edilmistir’®" 1%,
Klorlanmis hidrokarbonlar ve erkek fertilitesi konusundaki veriler celigkili
ve net degildir. Verilerin pek ¢ogu hayvan caligsmalarindan elde edilmig
verilerdir. Laboratuvarda deney hayvanlari Uzerinde yapilmis bazi
calismalar bu bilesiklerin Greme fonksiyonlari Uzerinde olumsuz etkiye yol
actiklarini  gostermigtir. Erkek farelerin 8 hafta sureyle 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksine maruz birakilmasi sonucunda fertilite Gzerine
herhangi bir etki gorilmemis olup, vyavrularda bir anormallige
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rastlanmamistir . PCB’lerin erkek Ureme sistemi Uzerindeki olumsuz

etkilerini arastiran bir bagka galismada ise dogum sonrasi maruz birakilan
sicanlarda ciftlesmede azalma ve ventral prostat, farelerde sperm
konsantrasyonunda azalma tespit edilmistir’'®. Disi siganlarin
hamileliklerinin 15.gunde 2,3,7,8-TCCD’ye maruz birakilarak dogurduklari
yavrularda ventral prostat ve sperm kesesi agirliginda azalma, kalici
olarak penis buyukliginde ve sperm rezervlerinde azalma gozlemlenmis
ama bunun dogurganlik Uzerinde herhangi bir olumsuz etkisi
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gozlemlenmemigtir . Dioksin benzeri PCB’lerin deney hayvanlarinda

" Non-orto ve mono-

ureme fonksiyonlarini degistirdikleri bilinmektedir
orto PCPB’lerin siganlarda ve marmoset maymunlarinda in vivo ve in vitro
olarak  2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin kadar  spermatojenesizi
etkiledikleri gosterilmistir. Ozellikle Sertoli hiicreleri ve spermetidlerin ilk
asamasinda morfolojik  degisiklikler gdzlemlenmistir’'.  Gray ve
arkadaglari dioksine maruz birakilan siganlarin penis basi agirliginin

azaldigini saptamislardir™

. Raychoundry ve arkadaslarinin 2000 yil
calismasi dioksin benzeri 3,3',4,4’-tetraklorobifenilin (PCB 77) direk olarak

Sertoli hiicrelerini etkiledigini ortaya c¢ikarmistir''>. PCB 77 ve diger
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PCB’ler yetigkin siganlara verildiginde sperm kalitesinde azalma tespit
edilmistir''2. Yine erkek siganlarin emzirildikleri ddnemde Aroclor 1242’'ye
maruz birakilmalari neticesinde gunlik sperm Uretiminin ve testis basina

disen Sertoli hiicresi sayisinda artisin oldugu gdzlemlenmistir'*2.

1979 yilinda Italya’nin Seveso kasabasinda meydana gelen
kaza sayesinde 2,3,7,8-TCDD’nin insan sagligi ve Ureme Uzerine olumsuz
etkilerini anlamada yardimci olacak dnemli sonuglar elde edilmistir’™*. Kan
serum ve plazmasinda yapilan calismalar 6zellikle doz-cevap iligkisinin
aciga cikarilmasi acgisindan buyuk onem tagsimaktadirlar. 1976—1977
yillari arasinda fabrikanin ¢ok yakini olan bdlgede yapilan ¢alismalarda
ureme sistemi toksisitesi galismalarinda disi sayisinda énemli bir artis
oldugu tespit edilmistir'™*. Bu calismada 298 kadin ve erkek numunesi
analiz edilmigtir. Serum TCDD seviyelerine bakildiginda da 10 ppt'den
daha dusuk ve 56000 ppt'ye kadar uzanan ¢ok degisik dizeylerde oldugu
tespit edilmistir'®.

Yine ayni bolgede yapilan bir diger calismada ise disi
cinsiyet oranindaki artis ile babalarin TCDD’ye maruziyet
konsantrasyonlari arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir. Diger taraftan
anneye ait serum TCDD dlzeylerinde erkek dogma olasiligini etkileyecek
herhangi bir bulguya rastlanmamistir’’®. Ureme sagh§i lizerine olumsuz
etkileri gosteren diger bir calisma ise 1976-1978 vyillarinda dusuk
sayisinda artislar oldugunu gésteren calismadir''®. insanlarda, TCDD ve
TCDF’lere maruziyetin Ureme sistemi Uzerine yaptigi olumsuz etkilerin
ortaya konmasinda Vietnam savagi sirasinda herbisit olarak kullanilan
(Agent Orange) ve dioksin iceren kimyasal karisima maruz kalan
Amerikan askerleri Uzerinde yapilmig ¢alismalarin buyuk katkisi vardir. Bu
calismalar agent orange’a maruz kalan kisilerin testosteron seviyelerinde

disis ve cocuklarinda bazi dogum anomalileri oldugunu ispat etmistir'"’.
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Gegtigimiz son yirmi yilda dunyanin hem gelismis hem de
gelismekte olan ulkelerinde kadin ve erkeklerde infertilite oranlarinin fark

18119 Diinya Saglik Orgiti’'niin

edilir derecede arttigi gozlemlenmistir
tahminlerine dayanilarak ciftlerden, sayilari 50 ila 80 milyona kadar ulasan
bir kesimin  %8’inde bazi infertilite problemleri go&zlemlendigi
belirtiimektedir. Bazi batili Glkelerde bu oranlarin ¢ok dusik oldugu bilinse
de hala infertilite dnemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmakta ve
Ozellikle erkek infertilitesinin arttigi  yapilan calismalarla ortaya

konmaktadir'?°.

Bu alanda yapilan galismalarin pek ¢ogu erkeklerde sperm
sayisinin azaldigini ortaya koymaktadir'?'. Bununla birlikte bazi
calismalarin sonuglarinda bazi bdlgelerde sperm sayisinin artmakta
oldugu ispatlanmistir. Gegtigimiz 60 yillik sirece bakildiginda ise 6zellikle
sanayilesmis ve gelismis Ulkelerde endokrin sistemde meydana gelen
degisikliklerin sperm sayisinda azalmaya neden oldugu ortaya
konmustur'®?. 1992 yilinda yapilan bir arastirma, Avrupali ve Amerikali

erkelerde sperm sayisindaki azalmanin %40’lara vardigini géstermistir'®.

Benzer sekilde 1973-1992 yillari arasinda Fransa’da yapilan
bir calisma bu azalmanin %2.1 oldugu sonucuna varirken '** 1977-1996
ve 1984-1995 yillarinda yapilan baska ¢alismalar azalma oldugunu ortaya
koymugturm. Sperm sayisini ve Kkalitesinin azalmasini ortaya koyan
epidemiyolojik calismalarin yani sira, erkek Ureme organlarinda bazi
gelisimsel bozukluklardaki artisa dikkatleri ¢eken caligmalar da son
yillarda artmistir. Bu bozukluklar arasinda testisler ve penisteki

anormallikler (hypospadia) ve testis kanserleri yer almaktadir'?>'2°.

Erkek infertilitesi oldukca karmasik ve dogum sonrasi

enfeksiyonlari, kazalar, kemoterapi, genetik degisiklikler pek ¢cok faktorden

kaynaklanabilecek bir durumdur. Bununla birlikte pek ¢ok vakada
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infertilitenin etiyolojisi hakkinda gok fazla bilgi bulunmamaktadir'?’.

Ornegin, insan semeninde olasi degisimlerin nedeni ve testis
kanseri gibi erkek Uureme sistemindeki bozukluklarin varhigindaki artiglarin
nedeni hala bilinmemektedir. Cevresel maruziyetlerin  bunun
sebeplerinden biri olabilecegi ve bu maruziyetlerin olumsuz etkilerinin
ureme sistemi gelisimi ve fonksiyonlari Uzerinde hasara yol agabilecegi
distiniilmektedir. Ozellikle pestisitler, PCB’ler, dioksin, furanlar ve fitalatlar
gibi endokrin bozucu kimyasallarin Ureme sistemi Uzerindeki olumsuz

etkileri bilinmektedir'?.

Klorlu hidrokarbonlar gibi bu grup bilesiklerin ytksek lipofilik
Ozelligine sahip olmalari biyoakimulasyona neden olarak ekosistemlerde
ve Ureme kanalinda belirlenmelerine olanak vermektedir. Pek ¢ok organik
klorlu bilesigin  hormon bozucu olmalarindan dolay! infertiliteyi

etkilediginden siiphelenilmektedir'?"'%

. Buradan hareketle, testis germ
hicre kanserleri, kriptorsidizm, hipospadiyas ve dusuk sperm sayisi gibi
erkek ureme sistemi bozukluklarinin -ki bunlara genel olarak “testikuler
disgenesiz sendromu” adi verilmektedir (Sekil 3) genig bir etiyolojiye sahip
oldugu ve inta uterin 6strojen maruziyetinin artmasiyla iligkilendirilebilecegi

dustintimektedir'?.
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Cevresel Faktorler 6rnegin: INMEMIS TESTIS

ostrojenik ve anti-
androjenik bilesikler

INSL3
URETIMINDE . .
AZALMA HIPOSPADIAS

intrauterin gelisim LEYDIG HUCRE

bozukluklar FONKSIYONUNDA TESTOSTERON

Disiik dogum agirligy, SZ0LME) ANDROJEN SEVIYESINDE

SGA, erken dogum YETMEZLIGi AZALMA

TESTICULER DISGENEZIS SPERMATOGENEZ
BOZUKLUKLARI

VE INFERTILITE

Genetik defektler ve SERTO[-i HUCRE e
olimorfizmler 6rnegin: FONKSIYONUNDA ——
Eromozomal . BOZULMALAR FARKLILASMASINDA CIS > TESTIKULER

L
aberasyonlar (45,X/46,Y) HATARAE KANSER

ve tek nokta
mutasyonlari

GONADOBLASTOMA

Sekil 3: Testikuler Disgenezis Sendromu

Benzer Ureme sistemi sorunlari pek ¢ok yaban hayat
uzerinde de gosterilmistir. Demaskulinizasyon veya kadinlik ozelliklerinde
artig, fertilitenin, yumurtlamanin ve dogurganligin azalmasi, hormon
sekresyonundaki azalma ve duzensizlikler ve degisen seksuel davraniglar
vahsi hayatta da gb6ze carpan erkek Ureme fonksiyonlarindaki

degisikliklerden bazilaridir'®®.

Yakin gec¢miste pek cok Uulkede erkek Ureme sistemi
sorunlarinin ortaya ¢iktigi gézlemlenmistir. 1992 yilinda, Carlsen ve
arkadasglarinin meta analizle uluslararasi makalelerde 1938 ve 1990 yillari
arasindaki surecgte Avrupa ve Kuzey Amerika’ya ait verilere dayanarak
yaptigi bir calisma; sperm sayisindaki ve semen miktarinin hacmindeki
azalmanin dikkat gekici bir boyuta ulastigini ortaya koymustur'®. Ayni

periyotta pek ¢ok Ulkede testis kanseri insidanslarinin da énemli oranda
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artigr da ispat edilmis bir diger onemli bulgudur. Son yillarda yapilan
¢calismalar bu alandaki yaygin trendin sperm sayisindaki azalma ve de
testis kanserlerindeki artma yodninde oldugunu ortaya koymustur. Bu
durumun ozellikle Baltik Ulkelerinde bu halde oldugu ispatlanmistir'*®.
Ornegin Danimarkali Jgrgensen ve arkadaslarinin Dinya Saglik
Orgiiti’nin kriterlerini ve diger uluslararasi standartlari kullanarak yaptigi
calisma ile Danimarkali erkeklerin %30’'unun dusuk fertilite sinirinda ve
%10’unun da infertilite diizeyinde olabilecedi sonucu ortaya ¢ikmistir'®.
Bu ve buna benzer diger gozlemler erkek ureme sagligi Uzerinde bazi
onemli gevresel faktorlerin yol acgabilecegi hasarlar konusunda 6nemli

ipuglar vermektedir.

insanlarin dioksin furan ve PCB’lere maruziyetleri ile
infertilite arasindaki iliskiye ait bilgiler olduk¢a sinirhdir. Bush ve
arkadaslari, cevresel kimyasallarin erkek Ureme saglhgi uUzerindeki
olumsuz etkilerine bir kanit olarak; seminal plasmada yuksek duzeylerde
PCB’lere maruz kalmanin sperm hareketliligini azalttigini

belirlemislerdir™’

. Bu galismanin sonuglarina gore sperm orneklerinde
2,2,3,445- ve 2,2'3,4,4 5-hekzaklorobifenil ve 2,3',4,4’,5-pentakloro
bifenil gibi bazi PCB konjenerlerinin duzeylerinin sperm hareketliligiyle
(Sperm konsantrasyonunun 20milyon/ml'den dustk oldugu durumda)
arasinda ters oranti oldugu kanitlanmistir’'. Sharpe ve Skakkebaek
rahimde dioksin gibi endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmanin sperm
sayisinda azalmaya neden olabilecegini aciklamislar'®?'%,  Ancak
dioksinin Ozellikle deney hayvanlarinin UGreme sistemi fonksiyonlarinda
olumsuz etkilere yol agtigina dair birgok kanit bulunmasina ragmen ayni
etkilerin insanlarda goruldugune dair veri bulunmamaktadir. Epidemiyolojik

kanitlarin varligi ise bu hipotezi destekleyecek kadar guclt dedildir.
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2.1.3.2.3. immiin Sistem Toksisitesi:

Deney hayvanlarinda  yapilan c¢alismalar, @ TCDD
maruziyetinin 1ug/kg’dan daha disuk oldugu durumlarda bile immun
cevaplarda dusus, viral, bakteriyel ve parazitik enfeksiyon olasiliginda
artis oldugunu ortaya koymustur™*. Maymunlarda immiin sisteme iliskin
toksik etkileri arastirmak amaciyla yapilan bir galigmada beyaz kan
hdcrelerindeki dioksin diuzeyleri 10 ng/kg olgulmus ve bu degerin
Amerikan populasyonun %25’'inden azinda zaten mevcut oldugu, ayni
sekilde farelerin vicut sivilarinda da 10 ng/kg’lik dioksin diizeyinin mevcut
oldugu belirlenmigtir. Bu konsantrasyonda dioksinin immun sisteme hasar
verebilecedi ve enfeksiyon ve virUslere kargi korumanin azalabilecegi
bildirilmistir'°.

PCDD ve PCDF’lerin immuno vyeterlilik Uzerinde direk ve
dolayh etkileri var olup bunlar hayvanlarin belli gelisimsel dénemlerinde
farkli sekillerde kendilerini gostermektedir’®®. Bu bilesiklerin 6zellikle T-
hicreleri ve B-htcreleri Uzerine ektin oldugu bildiriimektedir. TCDD’nin
timosit maturasyonunu engelleyerek timik epitelyum hicrelerde
farkhlasmaya neden oldugu ve T supresor hucrelerini aktive ettigi
anlasilimistir™’. Yetiskin farelerde B-hiicreleri tarafindan iretilen antikorlar

gibi humoral immiin sistem cevaplarinda degisikliklere rastlanmistir™’.

Dioksin, furan maruziyetinin insanlar uzerindeki
immunotoksik etkilerini ortaya koymak Uzere yapilan insan calismalari
degerlendiriimesinde; Seveso kazasina maruz kalmis ve maruziyetin en
yuksek oldugu bolgede yasayan 44 c¢ocukta immunoyeterlilik testleri
yapiimig ve sonuglari o bodlgede yasamayan ayni yasta 43 cocukla
kiyaslanmigtir. Maruz kalan gruptan 20 ¢ocukta klorakne gelisirken diger

24’'Unde herhangi bir cilt lezyonu g6zlemlenmemistir. Serum
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immunoglobulini, kompleman duzeyleri, lenfosit sayisi, lenfosit aktivitesi

testleri yapilmis ve maruz grupta kiiclik artislar tespit edilmistir®>.

Mesleki maruziyetin ilerleyen donemde immunolojik
fonksiyonlar Gzerindeki etkilerini aydinlatmak amaciyla; on yedi yil 6nce
endustriyel bir kaza neticesinde 2,3,7,8-TCDD ye maruz kalmis on sekiz
ingiliz is¢i ile maruz kalmayan bir grup isci Uizerinde yapilan calismada, iki
grup, yas, yasam suresi, cinsiyet, sigara igme aligkanligi, alkol tiketimi ve
ideal kilo acisindan kiyaslanmistir'®®. immiinoglobiilin, T ve B lenfositleri,
fitohameglutin A cevabi ve CD4 ile CD8 sayilarina bakildiginda iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamlilik igeren bir farklihk saptanamamistir.
Ancak maruz kalan iscilerde antintkleer antibodilerde, immiun
komplekslerin olusumunda ve natural killer hacrelerde artis oldugu

saptanmistir'®.

Bir baska calismada ise Amerikan ordusunda calisan
askerlerle, kontrol grubunda t hicresi sayisi ve serum immunoglobulin
duzeyleri karsilagtirildiginda anlamh bir farklihga rastlanmazken, IgA ile
serum 2,3,7,8-TCDD duzeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit

edilmistir’”.

2.1.4. Aril Hidrokarbon Reseptort (AhR) ve Dioksin arasindaki iliski:

Dioksin, furan, PCB’ler ve diger polihalojenli aromatik
hidrokarbonlarin pek ¢gogunun insanlar ve hayvanlar ig¢in karsinojen veya
karsinojen olma ihtimali ylksek olan gevresel kirleticiler oldugu uzun
zamandir bilinen bir gercektir'>®'*? Dioksinler arasinda en toksik olan
2,3,7,8-TCD’nin ve diger polihalojenli aromatik hidrokarbonlarin aril
hidrokarbon reseptorine (AhR) baglandiklari ve bir dizi hicresel olayi

aktive ettikleri belirlenmistir'*®. ilk kez 1976 yilinda Alan Poland tarafindan



144,145

fare karacigerinde kesfedilen bu reseptorin , Sicandan insana kadar

pek ¢cok memeli tirinde lenfositler, karaciger, akciger ve plasentada da

dahil pek cok dokuda var oldugu tespit edilmistir *¢147,

Ah reseptoru;

e Hucre cekirdegine girerek bir kompleks olusturan aril
hidrokarbonlara baglanan hiicre ici bir protein™®,

e Bir ligantla aktive edilmis transkripsiyon faktorl olarak
hicre blyumesi ve farklilasmasinin kontrolinu kapsayan
genlerin ekspresyonu ile sonuglanan sinyal ileti yolundaki
ilk protein™®,

e Cevresel karsinojenlerin aktive ettigi tUmor olusumu ile
alakali bir transkripsiyon faktorii**

e Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda ve o6zellikle de
dioksinlerin organa 6zgu cesitli toksik yanitlarina aracilik

eden bir reseptdr olarak'®’ tanimlanabilmektedir.

Bu reseptdr, ligantla aktive olan bir protein olarak “Aril
hidrokarbon reseptor nuklear translocator - ARNT” ile birlikte
calismaktadir. Bu iki molekll de basit heliks-loop-heliks/ Per-ARNT-Sim
(bHLH/PAS) super ailesinden olup transikripsiyon faktorleri olarak goérev
yapmaktadirlar'?.

Sitoplazmada, liganta bagli olarak bulunan Ah reseptord, 90-
kDa (Hsp90) proteini esliginde c¢ekirdege girerek burada ARNT ile
heterodimer olusturmakta ve DNA'ya baglanmaktadir. Bunun neticesinde
dioksin-responsive elementler (DREs) olusmaktadir. Olusan bu elementler
CYP1A71in indiklenmesine neden olmaktadir. AhR, temelde ARNT ile
dimerize olurken, ARNT PAS ailesinin diger proteinleri ile de dimerler
olusturabilmektedir'®. AhR ve ARNT pek cok organda ve hiicrede hem

yetiskinlerde hem de embriyo gelisiminde bulunabilmektedirler™* (Sekil 4).
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Diger taraftan dioksinler, dioksin benzeri Dbilesikler ve
poliaromatik hidrokarbonlar (PAH’lar) toksisitelerini hicresel makro
molekulerle reaksiyona girme egilimleri ve elektrofilik yapilara metabolik
aktivasyon ile ortaya koyarlar. Bu metabolik aktivasyon sonucunda DNA
ve protein katilim drdnleri, DNA mutasyonlari ve hidcre oluma
gerceklesir'™. Omurgalilarda bu tiir cevresel kimyasallara maruziyete
adapte olmanin bir yolu bu bilesikleri daha polar bir hale getirerek
ortamdan uzaklastirilmalarini saglamaktir, bunun igin de bu bilesikleri
metabolize eden enzimlerin induksiyonu gerekli kogullardan biridir. Bu

enzimlerin indiiksiyonunda temel rolii oynayan Ah lokusudur'®®.

SITOPLAZMA

CEKIRDEK

fosforilasyon

Sekil 4: Dioksinin hicre icerisinde etki mekanizmasi

Yapilan c¢aligmalar 2,3,7,8-TCDD gibi halojenli aromatik
bilesiklerin metabolizasyon enzimlerini PAH’lardan daha ¢ok indukledigini
gostermistir’®. Bu sayede Ah reseptdriine baglanmak igin afinite artmakta
ve yuksek afiniteli ligantlarin sentezine neden olmaktadir. TCDD ile Ah

reseptorunun guclendirilen fonksiyonlari; klorakne, wasting sendromu,
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teratojenesite, immunotoksisite, karacigerde tumor olusunun tesviki ve
karsinojenesite gibi ¢ok sayida tur ve doku bagimli toksisitelere aracilik

etmektedir'®®.

Dioksin toksisitesinin onemli bir 06zelligi birgok organi
etkilemesidir ve bunu yaparken, hucre/doku tipine, yasa, cinsiyete, tire,
maruziyet suresine bagl olarak bireyden bireye buyuk farkliliklar gosterir.
Ornegin yapilan cesitli deneysel ¢alismalarda TCDD, PCB 126, PCB 156,
PCB 105 gibi bilesiklerin 0.76,16, 2500 ve 4500 nM gibi farkh afinite
sabitleriyle AHR’ye cesitli oranlarda baglandigi ortaya konmus ve
uyariima-cevap iligkisi incelendiginde TCDD ve PCB 126’nin CYP1A1’i en
cok indiikleyen, PCB 126'nin ise en az indiikleyen oldugu saptanmistir™’.
PCB 105 ise yuksek konsantrasyonlarda AhR’ye baglanmakta ama
antagonist olarak bir cevap gelismesine neden olamamaktadir. Bu
kimyasallardan PCB 105 hari¢ digerleri, benzer cevaplari veren

agonistlerdir™’.

Yukarida daha o©Once de belirtildigi Uzere TCDD’ye
maruziyette farkli hayvan tiurleri ve rklari arasinda farkli biyolojik
cevaplarin gelismesi mumkindir. Ornedin  TCDD’nin  farkli  rodent
tlrlerindeki LDso degerleri; kobaylar icin LDsy degerinin 1 ug/kg, H/W
sicanlarinda ise LDsy >9600 pg/kg oldugu bilinmektedir. Bu hassasiyet
farklihginin hamsterlarda AhR tranksaktivisayon etki alanini yeniden
yapilandirdigi ve daha az ligant-reseptdor kompleksi Uretiimesine neden

oldugu saptanmistir'®.

2,3,7,8-TCDD ve dioksin benzeri diger bilesiklere maruziyet
sonucunda gelisen benzer 3 temel biyokimyasal etki s6z konusudur.
Bunlar; enzim induksiyonu, cesitli biyume faktorlerinin modulasyonu ve
hormon modiilasyonudur'®. Dioksinler, PAHlardan benzo(a) pirene

benzer bir sekilde enzim espresyonunu induklerler ama toksik etki
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mekanizmalari ayni degildir ve halen tam olarak TCDD den kaynaklanan
karsinojenesiz  mekanizmasi  acgiklanamamistir.  Toksik  yanitlari
anlayabilmek icin dokuya o6zglu fizyolojik ve patofizyolojik sureglerin
gbzden geciriimesi gereklidir. Dioksinlerin aracilik ettigi toksisitelerin
fizyolojik fonksiyonlarin dizenini bozdugu ve toksik yanit olugturmada,
insan ve hayvan dokularindaki induksiyon mekanizmalarindaki
benzerliklerde dikkat cekmektedir. insan ve siganlardaki en biyik fark
biyolojik yari dmiirle alakalidir'®. TCDD’nin yari émrii insanlarda 5.8-11.3
yilken, sicanlarda 10-30 gun arasindadir. Bu nedenle dusuk doza
maruziyette TCDD insan dokularinda diger hayvanlardan daha ¢ok birikim
gosterir. LDsg’ye bagli olarak TCDD’den en fazla etkilenen turler (6rnegin
kobay), TCDD uygulanmasi ile karaciger mikrozomlarinda dikkate deger
bir indiksiyon gostermezken aksine, LDso'ye bagl olarak en az etkilenen
turler (6rnegin hamster) TCDD uygulanmasi ile karaciger mikrozomlarinda
dikkate deger bir indiiklenme gdstermistir'®'. TCCD oksidatif hasara neden
olarak hepatosit proliferasyonunun inhibisyonuna ve hepatik oval

hiicrelerin sayisinda artisa neden olur'*.

CYP1A1 enziminin en guglu indukleyicilerinden TCDD ve
PAH’larin neden oldugu toksik etkilerin, TCDD’in ylksek baglanma
afinitesi gosterdigi Ah reseptoru araciligiyla gelistigi bilinmektedir. TCDD in
vivo olarak mutajeniktir, ama direk olarak genotoksik degildir'**. TCDD ile
iliskilendirilen toksisite, hicresel makro molekullerle dogrudan reaksiyona
girmek yerine, DNA gibi makro molekullerle reaksiyona girebilen ikinci bir
toksikanin Griinii veya sinyal ileti yolaginin bozulmasi ile yerine getirilir'*.
TCDD’nin etki gostermesi igin Ah reseptorinin aktivasyonuna ihtiyag

vardir (Sekil 5).
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Sekil 5: AhR liganti ve CYP1 enzim etkilesimi

Yukarida daha once de belirtildigi gibi TCDD genotoksik
degildir ama hayvanlarda kanseri baslatici ve tegvik edici 6zelligi oldugu
ortaya konmustur. Dioksinin aracilik ettigi Ah reseptért, hedef organlarda
cok sayida toksisiteyle sonuclanan endokrin bozukluklara neden olur'’
(Endometriyozis ve meme kanseri gibi). Gelisimsel norotoksisite,
davranigsal bozukluklara neden olabilir™’. AhR ve ARNT’In fare serebellar
hicrelerinde var oldugu ispatlanmis olup, TCDD bu hicrelerin

147

olusumunda bozukluklara yol acabilir'*’. insanlarin TCDD ve benzeri

bilesiklere maruziyetinin hiperinstlinemi ile iligkili oldugu ortaya

147 Ozellikle tip2 diyabetle baglantisi oldugu bilinmektedir'*’. Bu

konmustur
bilesikler lenfoid organlarda atrofik degisikliklere yol acabilir’**. Ayrica
adrenal, tiroid, meme bezlerinde farklilasmayla ilgili fonksiyonlari
etkileyebilir™*. Ornegdin hamilelikte AhR aktivasyonunun meme bezlerinde

farkhlasmaya engel oldugu gésterilmi§tir144.
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Dioksin ve benzeri bilegiklerin gostermig oldugu toksisitenin
ilk basamagi, bir ligandin Ah reseptdriine baglanmasi ve Ah reseptorinin
iletisime gec¢mesi ile baglar. TCDD ile reseptérin baglanmasi; hedef
hicredeki ligand konsantrasyonun, hedef hicredeki reseptor
konsantrasyonuna ve reseptore baglanan ligandin baglanma afinitesine

147

baghdir™".

Bazi TCDD-reseptor kompleksleri, ¢ok dustik dozlarda
maruziyette bile olusabilir'*. Ama pratikte, TCDD’nin konsantrasyonlari
TCDD-reseptor komplekslerinin  tespit edilebilen etkilerinin  ortaya
clikarabilmesi igin yetersiz olabilir™**. Dioksinin baglanmasi kompleks bir
dizi olay! baslatir™. Dioksinin gelistirdigi toksik etkinin mekanizmasi Sekil

6’'da gosterilmistir.
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Dioksin benzeri bilesik (Ornegin TCDD) maruziyeti

|

Dokularda serbest dioksin

v

Dioksinin dokulardaki AhR’ne baglanmasi

.

AhR-Dioksin kompleksinin DNA’'ya baglanmasi

,

Gen regtlasyonu

mRNA regulasyonu

|

Protein Sentezi

,

Biyokimyasal degisiklikler

.

Erken hiicresel cevaplar (Ornegdin hiicre buyimesi stimilasyonu)

Ge¢ doku cevabi (Ornegin Kanser)

Sekil 6: Dioksinin etki mekanizmasi

2.1.5. TEF: Toksik Esdederlik Faktori (TEF ) ve Toksik Esdegerligi (TEQ)

Dioksin ve furanlarin toksisitelerini agiklamak, karsilastirmak
ve degerlendirmek amaciyla Dinya Saglik Orgiti (DSO) — Avrupa Cevre
Sagligr Merkezi (ECEH) Amerikan Cevre Koruma Ajansi (USEPA), Kuzey
Atlantik Antlasmasi Orgiti (NATO-CCMS), gibi ulusal ve uluslararasi
organizasyonlar 1980’li yillardan itibaren c¢esitli kavramlar GUzerinde

162

calismiglardir Bu caligmalara esas teskil eden husus, 210 adet
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konjenerden en toksik olanlarina gore toksisite esdegerlik faktorlerini
(TEF) belirlemek ve analiz edilen Orneklerdeki belli sayida konjenerin
Olcllen konsantrasyonlari ile her bir konjenerin spesifik TEF degerini
carparak toksik esdegerlik (TEQ) miktarlarini hesaplamaktir'®*'%. NATO
CCMS’nin yaptigi arastirmalar ve degerlendirmeler sonucunda 210
konjenerden en toksik olanlarinin 2,3,7 ve 8 pozisyonlarinda klor atomu
iceren 7 adet dioksin konjeneri ve 10 adet furan konjeneri olmak Uzere
toplam 17 adet oldugu saptanmistir'®*'®®>. TEF metodolojisi ilk kez Ontorio
Cevre Bakanligi tarafindan 1984 yilinda onerilmistir'® ', Bakanlik
uzmanlari hazirladiklari bilimsel raporlarda, ¢evresel standartlarin insan
saghginin dioksin benzeri bilesiklere maruziyetden korunmasi igin toksik
esdegerlik yaklasimina dayandirilarak yapilmasinin uygun olacagini
tavsiye etmislerdir'*®'®". Bu yaklasim bu bilesikler arasinda 6zellikleri ve
toksisitesi en iyi bilinen TCDD’nin prototip olarak kabul edilmesine
dayandiriimigtir. Bu tavsiye dioksin benzeri bilesiklerin yapisal olarak
benzemeleri ve birbirlerine yakin biyokimyasal ve toksik cevaplar vermeleri
ve genel olarak Ah reseptorlerine baglanmalari gibi ortak 6zelliklerden yola
cikilarak yapilmistir'®?'®°. Bir siire sonra TEF benzeri bir metot, Newyork-
Binghamptonda meydana gelen PCB iceren transformator yanginindan
kaynaklanan maruziyetin saglik Uzerine etkilerini arastirmak amaciyla

kullaniimigtir'®®

. Bu calisma TEF yaklagiminin bu grup kimyasallarin
toksisitelerini degerlendirmede ilk kullanimi olmustur. 1987’ye gelindiginde
Amerikan Cevre Koruma Ajansi (US EPA) gecici TEF yaklagimini kabul

etmis ve kullanmaya baglamistir.

Ayni tarihlerde, birgok Ulkede yasal duzenlemelerde farkli
TEF yaklasimlarinin zorluklara neden oldugundan yola ¢ikilarak, yapilan
tim galismalarin uluslar arasi ¢abalarla standardize edilmesinin gerekliligi
ortaya konmustur'®’. Bu uluslararasi cabalarin neticesinde de
NATO/CCMS Dioksin Bilgi Degisimi Alt Komitesi 1998 yili Nisan ayinda

164,165

ortak bir TEF yaklagsimini kabul etmigstir . Bu kabule gore; insan
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saghg! icin onemli derecede tehlikeli olan konjenerlerin Uluslararasi
Toksisite Esdegerlik Faktorlerine (I-TEF) goére degerlendirmeleri
yapilmistir. NATO CCMS tarafindan belirlenen 17 tane |-TEF degerine
sahip PCDD/F konjenerleri ilk kez Almanya’da yapilan bir calismanin
sonuclarini degerlendirmekte kullanilmistir’®>'%%1%°  1997°de ise WHO-
ECEH ve Uluslararasi Kimyasal Guvenlik Programi-(IPCS) tarafindan
dioksinler, furanlar ve dioksin benzeri PCB’ler (12 PCB konjeneri) icin yeni

167

ve revize edilmis TEF listesi yayinlanmistir™". 209 farkli konjenerden

olusan PCB’lerin toksik degerlendirmesi de secilen bu 12 dioksin benzeri

PCB kullanilarak yapiimaktadir'™.

Konunun uzmanlari tarafindan, oldukga karmasik ve
degisken olan PCDD/F karigimlarinin risk degerlendirmesi igin tanimlanan
Toksisite Esdegerlik Faktorleri (TEF)'leri; laboratuvardaki in vivo ve in vitro
calismalari sonucu elde edilen akut toksik degerlere dayanmakta olup her
bir konjenerin toksik degerini ifade etmektedir. TEF degerleri analizler
sonucu Olglilen miktarlarin her bir PCDD/F konjeneri igin tek toksik
esdeg@erlige (TEQ) donusturulmesine olanak saglamaktadir. 17 adet
PCDD/F ve 12 adet dioksin benzeri PCB konjenerlerinin toplam TEQ
miktarlari, Tablo 9’daki Uluslararasi TEF (I-TEF) veya Dinya Saglk
Orgiitii TEF (WHO-TEF) degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir'®®.

— * * *
TEQupiam = Maioksn1 * TEFgioksn1 + Maoksinz * TEFgioksinz2 + Meioksina * TEFgioksing T -+

m= Konjenerin bilinen miktari
TEF= WHO-TEF degeri
TEQ=Toksik esdegerlik miktari
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Tablo 9: WHO 1998 ve WHO 2005 TEF degerleri

Bilesik WHO 1998 TEF WHO 2005 TEF
Klorlu dibenzo dioksinler

2,3,7,8-TCDD 1 1
1,2,3,7,8-PeCDD 1 1
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.1 0.1
1,2,3,4,6,7,8-HxCDD 0.1 0.1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.1 0.1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.01 0.01
OCDD 0.0001 0.0003
Klorlu Dibenzofuranlar

2,3,7,8-TCDF 0.1 0.1
1,2,3,7,8-PeCDF 0.05 0.03
2,3,4,7,8-PeCDF 0.5 0.3
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.1 0.1
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.1 0.1
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.1 0.1
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.1 0.1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.01 0.01
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.01 0.01
OCDF 0.0001 0.0003
Non-orto PCBler

3,3',4,4'-tetraCB (PCB 77) 0.0001 0.0001
3,4,4' 5-tetraCB(PCB 81) 0.0001 0.0003
3,3',4,4' 5-pentaCB (PCB 126) 0.1 0.1
3,3',4,4',5,5-hekzaCB(PCB169) 0.01 0.03
Mono-orto-PCBler

2,3,3',4,4 -pentaCB (PCB 105) 0.0001 0.00003
2,3,4,4',5-pentaCB (PCB 114) 0.0005 0.00003
2,3,4,4' 5-pentaCB (PCB 118) 0.0001 0.00003
2,3,4,4',5-pentaCB (PCB 123) 0.0001 0.00003
2,3,3',4,4' 5-hekzaCB (PCB 156) 0.0005 0.00003
2,3,3',4,4',5-hekzaCB (PCB 157) 0.0005 0.00003
2,3,4,4'5,5-hekzaCB (PCB 167) 0.00001 0.00003
2,3,3,4,4,5,5-heptaCB(PCB 189) 0.0001 0.00003




2.1.6. PCDD ve PCDF’lere maruziyet icin limit degerler:

insan  saghigini, cesiti alanlarda  kullanilan  toksik
kimyasallarin olumsuz etkilerinden korumak amaciyla ulusal veya
uluslararasi otoriteler tarafindan belli limit degerleri gelistiriimektedir.
PCDD ve PCDF’ler s6z konusu oldugunda bu limitlerin glvenilir oldugunu

gosteren kesin kanitlar bulunmamaktadir'””

. Cesitli uluslararasi ajanslar ve
kurumlar tarafindan PCDD ve PCDF’ler igin gelistirilmis limit degerlerinin
hangisinin daha guvenilir oldugu tartisilan bir husus olmakla birlikte
Amerikan Cevre Koruma Ajansi EPA’nin 2000 yili raporuna gore dioksin
maruziyeti icin giivenli bir limit degeri yoktur'”". Bu degerler bazen sadece
en toksik konjener olan 2,3,7,8-TCDD igin konulurken bazen de bir grup
konjenerin birlikte ele alindigi toksisite esdegerligi TEQ olarak

belirlenmistir’"".

Kanada ve bazi Avrupa Birligi ulkeleri igin gunlik tolere
edilebilir duzey (TDI) 10 pg/kg/gun olarak kabul edilirken, Japonya
hikimeti 4 pg/kg/giin, Diinya Saglik Orgiitii ise 1 ila 4 pg/kg/giin olarak
tavsiye etmektedir'’™""®. Amerika Birlesik Devletleri Toksik Maddeler ve
Hastalik Kayit Ajansi (ATSDR) minimum risk duzeyini (MRL) 1 pg/kg/gun
olarak belirlemistir. Avrupa Birligi'nin Gida Bilimsel Komitesi (SFC)
gidalarda bulunabilecek izin verilebilir dizeyleri agiklayan bir rapor

hazirlamistir' ™

. Bu raporda mevcut veriler ve deneysel calismalarin
sonuglari degerlendiriimis ve SFC gegici haftalik tolere edilebilir dozu (t-
TWI) 7 pg WHO-TEQ/kg vucut agirhgi olarak tavsiye etmistir. Bu raporun
yayimlanmasindan 6 ay sonra 2001 yilinda, ayni komite yeni bulgulara
dayanarak haftalik tolere edilebilir dozu 14 pg/kg/vicut agirli§i olarak

tavsiye ettigini aciklamistir'”®.

Benzer sekilde FAO/WHO Gida Katkilarinda Ortak Uzman
Komitesi (JECFA) PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’ler igin limit
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degerlerini 57. toplantilarinda degerlendirmistir. Avrupa Birligi'nin Gida
Bilimsel Komitesinin 2001 yilinda yaptiklar caligmalari da dikkate alarak
tolere dilebilir ayhk limit degerini 40-100 WHO-TEQ/kg vucut agirligi-ay
degerlerinin ortalamasi olarak 70 pg WHO-TEQ/kg vicut agirligi-ay olarak

tavsiye etmistir'’°.

Ulkemizde PCDD ve PCDF’lerin gidalarda izin verilebilecek
dizeylerine iligkin yasal mevzuat Tarim ve Koyisleri bakanhgi tarafindan
uygulanmakta olan Turk Gida Kodeksi Kanunu cergevesinde 17.05.2008
tarinli 26879 Sayili Resmi Gazete'de yayimlanan 2008/26 Sayili Gida
Maddelerindeki Bulaganlarin Maksimum Limitleri Hakkinda Teblig'dir.
Teblig’in Ek-6’s1 ¢esitli gidalarda izin verilebilecek PCDD, PCDF ve PCB
duzeylerine iligkin limit degerlerini duzenlemektedir. Bu teblige gore izin

verilen limitler Tablo 10°da gdsterilmistir'””.
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Tablo 10: 2008/26Sayili Gida Maddelerindeki Bulasanlarin Maksimum
Limitleri Hakkinda Teblig Ek-6: Dioksin (poliklorlu dibenzo-para-dioksinler
(PCDD’ler) ve poliklorlanmis dibenzofuranlarin (PCDF’ler) toplami) ve

dioksin benzeri poliklorlubifeniller (PCB’ler)?

Dioksinler ve dioksin
benzeri PCB’lerin
toplami en gok
(WHO/PCDD!f- PCB-

Dioksinlerin toplami en
Gida Maddesi cok
(WHO/PCDD/F-TEQ)™

6.1. Et ve et riinleri (yenilebilir sakatatlar haric)™
- Sigir tiru hayvanlar ve koyun, kegi
- Kanatli hayvanlar
- Domuz

4.5 pglg yag'®
4.0 pg/g yag?®
1.5 pg/g yag”'

3.0 pg/g yagﬁ’
2.0 pg/g yag
1.0 pg/g yag'®

6.2. Karaciger ve urlnleri (6.1'de belirtilen karada
yasayan hayvanlarin)?

<24

12.0 pg/g yad

6.0 pg/g yag*”

"2 Dioksin (poliklorlu dibenzo-para-dioksinler (PCDD) ve poliklorlu dibenzofuranlarin (PCDF) toplami olup Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan toksik esdegeri olarak WHO-toksik esdeger faktor(i (WHO-TEFler) kullanihir.)
ve dioksinlerle dioksin benzeri PCB’lerin (PCDD’ler, PCDF’ler ve poliklorine bifenil (PCB’ler) toplami olup WHO
toksik esdegeri WHO-TEF’ler kullanilir) toplami.

Benzer yada ayni tiirden TEF degeri Benzer yada ayni tiirden TEF
ICesitlerden biri ICesitlerden biri degeri
Dibenzo-p-dioksinler (PCDD’ler) Dioksin benzeri PCB’ler: Non-orto PCB’ler

2,3,7,8-TCDD 1 + Mono-orto PCB’ler
1,2,3,7,8-PeCDD 1
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.1 Non-orto PCB’ler
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.1 PCB 77 0.0001
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.1 PCB 81 0.0001
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.01 PCB 126 0.1
OCDD 0.0001 PCB 169 0.01

Dibenzofuranlar (PCDF’ler)
2,3,7,8- TCDF 0.1 Mono-orto PCB’ler
1,2,3,7,8-PeCDF 0.05 PCB 105 0.0001
2,3,4,7,8-PeCDF 0.5 PCB 114 0.0005
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.1 PCB 118 0.0001
1,2,3,6,7,8-HXCDF 0.1 PCB 123 0.0001
1,2,3,7,8,9-HXCDF 0.1 PCB 156 0.0005
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.1 PCB 157 0.0005
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.01 PCB 167 0.00001
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.01 PCB 189 0.0001
OCDF 0.0001

Kisaltmalar: T; Tetra/Dort, Pe; Penta/Bes, Hx;Hexa/Altl, O;Octa/Yedi, CDD; Klorodibenzodioksin, CDF;
Klorodibenzofuran, CB; Klorobifenil

B Ust sinir konsantrasyonu; tespit sinir degerinden daha az olan farkl bilesenlerin bitlin degerlerinin tespit sinir
degerine esit oldugu kabul edilerek hesaplanir.

" Ust sinir konsantrasyonu; tespit sinir degerinden daha az olan farkli bilesenlerin biitiin degerlerinin tespit sinir
degerine esit oldugu kabul edilerek hesaplanir.

5 “TGK — Taze Kirmizi Et ve Hazirlanmis Kirmizi Et Tebligi ile “TGK — Taze Kanatli Eti ve Hazirlanmis Kanatl
Eti Tebligi"nde tanimlanan uriinleri kapsar.

1% Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.

" Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar i¢in uygulanmaz.

'® Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.

"9 Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.

20 Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar i¢in uygulanmaz.

% Maksimum limit, yag igeridi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.

2 “TGK — Taze Kirmizi Et ve Hazirlanmis Kirmizi Et Teblidi ile “TGK — Taze Kanatli Eti ve Hazirlanmis Kanath
Eti Tebligi’nde tanimlanan Urlinleri kapsar.

2 Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.

2 Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
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Gida Maddesi

Dioksinlerin toplami en
¢ok (WHO/PCDD/F-
TEQ)

Dioksinler ve dioksin
benzeri PCB’lerin
toplami en gok
(WHO/PCDD/F- PCB-
TEQ)

6.3. Balik eti, su Urlnleri ve bunlardan Uretilen
driinler (yilan baligi haric)® 2°. Kabuklular
(yengeg etinin kahverengi kismi, istakoz ve
benzeri blyik kabuklularin (Nephropidae ve
Palinuridae) bas ve gégis etleri harig)

4.0 (pg/g yas agirlik)

8.0 (pg/g yas agirlk)

6.4. Yilan baligi eti (Anguilla anguilla) ve Grtnleri

4.0 (pg/g yas agirlik)

12.0 (pg/g yas agirlik)

6.5. Siit ve st Uriinleri (tereyagi dahil)?

3.0 pg/g yag*®

6.0 pg/g yag*®

6.6. Tavuk yumurtasi ve yumurta iiriinleri*®

3.0 pg/g yag™

6.0 pa/g yag™

6.7. Asagidaki
yaglar
- Sigir tiru hayvanlar ve koyun, kegi
- Kanatl hayvanlar

hayvanlardan elde edilen kati

3.0 pg/g yag*®
2.0 pg/g yag*
1.0 pg/g yag>®

4.5 pglg yag*®
4.0 pglg yag*
1.5 pglg yag®

- Domuz
6.8. Karisik hayvansal kati yaglar 2.0 pg/g yag 3.0 pg/g yag
6.9. Bitkisel kati ve sivi yaglar 0.75 pg/g yag 1.5 pg/g yag
6.10. Deniz Urtnlerinden elde edilen yaglar (balk
yagi, balk karaciger yagi,, ve insan . .
2.0 pg/g yag 10.0 pg/g yag

tiketimine sunulan diger deniz canllarindan
elde edilen yag)

% Balik, biitiin halde tuketiliyorsa maksimum limit bltin haldeki baliga uygulanir. .
% Asagida Gumrik Tarife Istatistik Pozisyonu (GTIP) belirtilen gida maddelerine (balik karacigeri (GTIP No:

0302 70 00) harig) uygulanir.

- Canli baliklar (GTIP No: 0301)

- Taze veya sogutulmus baliklar (GTIP No: 0302)
- Dondurulmus baliklar (GTIP No: 0303)

- Taze sogutulmus veya dondurulmus balik filetolari ve diger balik etleri (kiyllmis olsun olmasin), (GTIP No:

0304)

- Kurutulmus, tuzlanmis veya salamura edilmis baliklar; titstilenmis baliklar -6nceden veya tiitsileme sirasinda
pisirilmis olsun olmasin-; insanlarin yemesine elverigli balik unlari, ezmeleri ve pelletleri (GTIP No: 0305)

- Kabuklu hayvanlar (kabuklari ile birlikte olsun olmasin) (canli, taze, sogutulmus, dondurulmus, kurutulmus,
tuzlanmis veya salamura edilmis); kabuklu hayvanlar (kabuklar ile birlikte) (buharda veya suda pisirilmis
sogutulmus, dondurulmus, kurutulmus, tuzlanmig veya salamura edilmis olsun olmasin); kabuklu hayvanlarin
insanlarin yemesine elverisli unlari, ezmeleri ve pelletleri (GTIP No: 0306)

- Yumusakgalar (kabuklu olsun olmasin) (canl, taze, sogutulmus, dondurulmus, kurutulmus, tuzlanmis veya
salamura edilmis); kabuklu hayvanlar ve yumusakgalarin disinda kalan suda yasayan omurgasiz hayvanlar
(canh, taze, sogutulmus, dondurulmus, kurutulmus, tuzlanmis veya salamura edilmis); suda yasayan
omurgasiz hayvanlarin (kabuklu hayvanlar harig) insanlarin yemesine elverisli unlari, ezmeleri ve pelletleri,

(GTIP No: 0307)

- Hazirlanmis veya konserve edilmis baliklar; balik yumurtalarindan elde edilen havyar ve havyar yerine

kullanilan driinler (GTIP No: 1604)

- Hazirlanmis veya konserve edilmis kabuklu hayvanlar, yumusakcalar ve diger su omurgasizlar (GTIP

No:1605)

T «TGK - Gig St ve Isil islem Gormiis igme Siitleri Tebligi’nde tanimlanan iirtinleri kapsar.
% Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
2 Maksimum limit, yag igeridi %1'den az olan gidalar igin uygulanmaz.

e

% «TGK — Yumurta ve Yumurta Uriinleri Tebligi’nde tanimlanan driinleri kapsar.
¥ Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
%2 Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar i¢in uygulanmaz.
% Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
* Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
%% Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar i¢in uygulanmaz.
% Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
%7 Maksimum limit, yag icerigi %1’den az olan gidalar igin uygulanmaz.
%8 Maksimum limit, yag igerigi %1’den az olan gidalar i¢in uygulanmaz.
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2.1.7. Yurdumuzda ve Cesitli Ulkelerde Yapilan Dioksin Furanlarin

Biyoizleme Calismalari:

Ulkemizde dioksin ve furanlarin anne st veya yag dokusu
gibi biyolojik materyallerde biyoizlenmesine ydnelik olarak yapilmis
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamis olup bu tez c¢alismasi bu konuyla
ilgili ilk verileri icermektedir. Diger taraftan bazi ¢cevresel kompartimanlarda
yapillmis c¢alismalara iliskin PCDD ve PCDF degerleri mevcuttur.
PCDD/F lerle ilgili olarak yapilan bu ¢alismalardan biri izmit'te Bakaoglu ve
arkadaslar tarafindan yapilan calismadir. Bu calisma ile endUstrilesme
orani oldukga yogun olan tehlikeli ve tibbi atik yakma tesisi IZAYDAS'In
bacasindan atmosfere salinan ve cevredeki ortam havasinda (Izmit'in
cesitli bolgelerinde ve ayrica yakma tesisinin yakinlarinda) ve diger
cevresel ortamlarda (toprak, deniz suyu, sedimentler vs.) sinirli sayidaki
ornekte PCDD/F duzeyleri belirlenmis ve degerlendirilmistir. Yapilan ilk
calismada yillik kapasitesi 35000 ton olan yakma tesisinin insineratoriinin
yillik emisyonunun 0.02 g I-TEQ oldugu saptanmistir'®. Diger calismada
ise insineratorde c¢alisan isgilerin  soluduklari havadaki dioksin
konsantrasyonu 0.05 ve 0.075 pg TEQ/m3 olarak dl¢iilmistiir'®. Baska bir
calismada Kocaeli bolgesinden alinan toprak ve hava numunelerinde
PCDD ve PCDF konsantrasyonlari olgiimus olup elde edilen sonuglarin
dunyanin diger endustrilesmis alanlariyla kiyaslanabilir duzeyde oldugu
gozlemlenmistir. YUzeyden alinan toprak numunelerinde PCDD/F
konsantrasyonlarini geometrik ortalamasi 0.76 pg I-TEQ/kg olan 0.4 ve
4.27 pg I-TEQ/ kg arasinda dlgulmustir. Havadaki konsantrasyonlarin 23
ila 563 fg/m>, arasinda oldugu ve (geometrik ortalama 82.0 fg/m®) sehir
merkezinin kirsal alana gore 10 kat daha fazla PCDD/F igerdigi tespit

edilmistir'718°.
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Dunyanin cesitli Ulkelerinde yapilan anne situ ve adipoz
doku caligsmalari PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB duzeylerinin
endistrilesmis Ulkelerde azaldigini ortaya koymaktadir. Ozellikle anne
sutinde yapilan c¢alismalar son on yilda, PCDD ve PCDF
konsantrasyonlarinin  anne sutunde azaldigi yonunde sonuglar

vermistir'®"182,

Anne sutu ile ilgili olarak diger Ulkelerde yapilan biyoizleme
calismalara bakildiginda; WHO’nun belirli periyotlarla dioksin, furan ve
dioksin benzeri PCB’lerin anne sutinde biyoizlenmesi c¢alismasina
sponsor oldugu ve gunumuize kadar konuyla ilgili 3 arastirmanin
tamamlanmis ve sonuglarinin yayimlanmis oldugu goértulmektedir. Bu
calismalardan ilki 1987-1988' yillari (12 iilke katilmistir) ve ikincisi 1992-
1993"®* yillari (19 Ulke) arasinda cogunlugu Avrupa ilkelerinden toplanmis
anne sutu orneklerinde gergeklestirilmistir. 2000 yilina gelindiginde WHO-
ECEH, Kiresel Cevre izleme sistemi GEMS/Food ile birlikte Uglincl
biyoizleme c¢aligmasinin yapilmasina ve bu galismaya Avrupa disindan da

lilkelerin eklenmesine karar verilmistir'®.

Bu calismanin sonuglari
kontaminasyonun maruziyet kaynaklarina goére farkliliklar gdsterdigini
ortaya koymustur. Bazi Ulkelerde ortalamanin Uzerinde degerler
gbzlemlenmisken Avrupa’da genel egilimin bu bilegiklerin

kontaminasyonlarinin azalmasi yonunde oldugudur (Sekil 7).
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Sekil 7: Avrupa Uulkelerinde Anne Sutunde WHO-TEQ olarak Dioksin

duzeyleri

Sekilde verilen Avrupa Ulkelerinde anne sutinde WHO-TEQ
olarak Dioksin duzeylerine bakildiginda Avrupa’da 1988 ile 1993 yillar
arasinda pek c¢ok ulkede, anne sutundeki dioksin konsantrasyonlarinda

yaklasik %35 oraninda dusus oldugu anlasiimaktadir.

Diger taraftan Kalici Organik Kirleticilere iliskin Stockholm
sOzlesmesi hukumlerince bu maddelerin izlenmesine devam edilmesi
Sozlesmenin etkinliginin arttirilmasi acisindan énem arz etmektedir'®®.
GEMS/food bu amacla kalici organik kirleticilerin anne sutinde izlenmesi
icin bir protokol hazirlamistir'®. Bu biyoizleme calismasi 6zellikle dioksin,
furan ve dioksin benzeri PCB’lere insanlarin maruziyet duzeylerini ortaya

koyarak gerekli yasal dnlemlerin alinmasini destekleyici bir arastirmadir.

Dioksin, furan ve dioksin benzeri PCB’lerin Avrupa digindaki
Fiji, Brezilya, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi uUlkelerde dusuk duzeylerde
oldugu gozlemlenmistir. Diger taraftan Bulgaristan, Hirvatistan, Macaristan

ve irlanda gibi bazi Avrupa Ulkelerinde ve Amerika Birlesik devletlerinde;
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italya, ispanya, Almanya, Hollanda gibi bazi bati Avrupa iilkelerine oranla
dioksin, furan ve dioksin benzeri poliklorlu bifenil dizeylerinin dugsuk
oldugu tespit edilmistir'®”. Afrika tilkelerinden Misirda ise bu bilesiklere ait
TEQ degerlerinin en yuksek oranda oldugu belirlenmistir. Adipoz doku
orneklerinden elde edilen sonuglari Tartisma boluminde Tablo 17°de

Ozetlenerek sunulmustur.

2.2. Dioksin benzeri poliklorlu bifeniller (PCB) :

2.2.1.PCB’ler Hakkinda Genel Bilqi:

Birlesmis Milletler Cevre Programi tarafindan yuratiimekte
olan Kalici Organik Kirleticilere iliskin Stockholm Sézlesmesi kapsaminda
yer alan ve Kkirli duzine igerisinde listelenen 12 kimyasaldan biri de
poliklorlu bifenillerdir®®. 1929 vyilinda ilk kez ticari amacla Uretiimeye
baslanmigs bu kimyasal grup plastiklestiricilerde, ylzey kaplamada,
murekkep ve boyalarda, alevlenmeyi geciktiricilerde, pestisit katkilarinda
ve kopyalama kagitlarinin tretiminde kullaniimigtir. Isiya, asit ve alkalilere
karsi dayanikli olmasindan dolay! dielektrik sivisi olarak transformator ve
kapasitorlerde yiiksek miktarlarda kullaniimistir'®®'%2. PCB karisimlarinin
pirolizi hidroklorik asit ve PCDD ve PCDF’lerin olusumuna neden
olmaktadir. 1970’li yillara gelindiginde, dogadaki kaliciligi, yaban hayat ve
insanlarda gorulen bazi olumsuz saglik etkileri yizinden yasaklamalar ve
kisittamalar gindeme gelmistir. Pek ¢ok sanayilesmis Ulke PCB’nin gevre
ve insan sagligi uzerine olumsuz etkileri yuzunden Uretimlerini durdurmus
ve yasaklama getirmigtir. Bu konuda en etkin kuvvet 1973 yilinda
Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgitlii (OECD)nin yapti§i calismalar

olmustur'®®,

2.2.2. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

PCB’ler birbirine bagli, iki tane benzen halkasina tekli
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karbon-karbon baglariyla baglanmig 1 ila 10 klor atomunun bir araya
gelmesinden olusmus sentetik kimyasal bilesiklerdir'®'% (Tablo 11,
Sekil 8). Teorik olarak 209 tane farkli konjeneri mevcuttur. Ancak ticari
olarak bunlarin en fazla 130 adedi bir arada bulunurken en ticari PCB
karigimlarinin  igerisinde 60 ila 90 farkli konjener bir arada
bulunmaktadir. Fiziksel olarak yag goéruniminde bazen renksiz bazen
de sarimsi renkli sivilardir. Klor atomu sayisi arttikga PCB bilegiginin

kararlili§i ve biyodegredasyona direnci artmaktadir'®%',

Tablo 11: PCB konjenerlerin dagilimi

Klor sayisi Clh Cl, Cls Cly Cls Clg Clz Clg Clg Cly

KonjenerSayisi |3 12 24 42 46 42 24 12 3 1

32 23
4 4
(€ Y— o—, (€
Cl cl Cl Cl
CI CI
cl cl Cl

Sekil 8: PCB konjenerlerin kimyasal yapisi
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Tipik olarak, 10 olasi yer degistirme noktasinin dort ila
altisi bir klor atomu tarafindan tutulmustur'®?. Daha yiiksek klorlu PCB
bilegikleri aslinda suda ¢6zUnmez ve bozulmaya karsi son derece
dayanikhidir. Buna ragmen uzun sure dogada Ozellikle anaerobik
ortamda kalan PCB’lerin anaerobik mikroorganizmalar tarafindan

bozunabilecekleri tespit edilmistir'®2.

2.2.2.1.Dioksin benzeri PCB’lerin Kimyasal Yapisi:

PCB’lerin yapisinin dioksinlere benzemesi i¢in genelde
e Orto pozisyonunda birden fazla klor atomu bulunmamasi,
e Para pozisyonunda ise iki tarafta da klor atomlarinin yer almasi,
e Meta pozisyonunda en az iki tane klor atomunun bulunmasi

e Planar konfigurasyon yapisinda olmasi gerekmektedir.

Genelde Meta pozisyonunda 3, 3', 5, ve 5 numarall
karbonlara bagh klor atomu igerenler, para pozisyonunda 4 ve 4’; orto
pozisyonunda ise 2,2’,6 numarali karbonlarda klor atomu igeren PCB’ler

dioksin benzeri olarak kabul edilmektedir.

Dioksin benzeri PCB’lerin kimyasal yapilarina érnekler Sekil

9'da verilmistir'®*,



Sekil 8: Dioksin benzeri PCB’lerin kimyasal yapilari

2.2.3.PCB Bilesiklerinin Kullanim Alanlari:

PCB’ler ilk kez 1864 yilinda sentezlenmelerine ragmen
1929-30’lara kadar ticari amacla Uretilmemistir'®®. Ticari amagla uretilem
PCB’ler; transformatorlerde ve kapasitorlerde dielektrik sivisi, hidrolik ve
Ist degisimi sistemlerinde, vakum pompalarinda akigkan olarak,
endustriyel yag karigimlarinda, boyalarda plastiklestirici, murekkeplerde
¢ozlucu, pestisitlerde katki maddesi olarak, karbonsuz kopya kagidi
uretiminde, yanmayi geciktiriciler, yapigtiricilar, astarlar, kesme yaglar ve
hidrolik yaglar, izolasyon ve kalafat bilesikleri olarak kullanilmiglardir'®%°,
Bunlara ilave olarak demir- ¢elik endustrisinde ve yaglarin lubrikasyonu ile
kesilmesinde de kullanimlari mevcuttur. Ayrica floresan lambalarin iginde
yer alan ayar rezistanli kapasitorlerin Uretiminde de kullanildiklar

bilinmektedir.

Gunumuze kadar dinyanin gesitli tlkelerinde birmilyon tonu

askin PCB uretimi olmustur. Amerika’da Monsanto Sirketi tarafindan 1970
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li yillara kadar uretilmis olan PCB’ler Avrupa Birligi ulkelerinde ise 1984

yilina kadar uretilmigtir (Tablo 12, 13).

Tablo 12: Bazi OECD ulkelerinde 1930-1980 yillari arasinda buyuk
kapasitorlerde ve transformatorlerde kullanilan tahmini PCB miktarlari*®®

Ulke Trasformator Kapasitor Total (ton)
(ton)** (ton)*°
Fransa 50700 8800 59500
Almanya 44400 17700 62100
italya 10400 1500 11900
Japonya 37200° 37200° 37200
ispanya 20100 3400 23500
ingiltere 5800 8100 13900
Amerika 125800 130400 256200
Toplam 294400 169900 464300
Tablo 13: Literatiirde bildirilen Toplam PCB dretimi '
Uretici Ulke Uretime Uretime Uretilen
Firma Baslama Son Miktar (ton)
Tarihi Verilme
Tarihi

Monsanto Amerika 1930 1977 641 246

Birlesik

Devletleri
Geneva Ind. | Amerika 1971 1973 454

Birlesik

Devletleri
Kanegafuchi | Japonya 1954 1972 56 326
Mitsubishi Japonya 1969 1972 2 461
Bayer AG Bati Aimanya 1930 1983 159 062
Prodelec Fransa 1930 1984 134 654
S.A.Cross | ispanya 1955 1984 29 012
Monsanto | ingiltere 1954 1977 66 542
Caffaro italya 1958 1983 31 092
¥ WHO-1987

** Transformator ve kapasitor birlikte kullanilan miktar
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Chemko Cek 1959 1984 21 482
Cumbhuriyeti

Orgsteklo Rusya 1939 1990 141 800

Orgsintez Rusya 1972 1993 32 000

Xi'an Cin 1960 1979 8 000

Toplam 1930 1993 1324 131

Toplam PCB’lerin dinyada Uretiminin yillara dagihmi 1000

ton cinsinden Sekil 10’da verilmektedir'®®:

() Total PCB

Toplam PCB’ler (1000 ton)

V0 1040 RSO J9RD 1970 1980 U W)
Yillar

Sekil 9: Dunyada toplam PCB uretiminin yillara gore dagilimi

2.2.4. PCB’lere ve Dioksin benzeri PCB’lere Maruziyet:

Dioksin benzeri PCB’lere maruziyetin kaynaklari, havadan
solunum yoluyla almak, kontamine olmus maddelerle temas etmek veya
et, sut gibi gida Urunleri tuketmektir. Genel nufusun %901 dioksin benzeri
PCB’lere, doksin ve furanlara da oldugu gibi beslenme yoluyla maruz
kalirlar'®®. Ozellikle balik, tavuk gibi et ve sit Griinleri ana maruziyet
kaynaklarini olusturmaktadir. Dogmamig c¢ocuklar anne karninda bu

bilesiklere maruz kalabildigi gibi dunyaya geldiklerinden sonra da anne
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suti veya bebek mamalari ile maruz kalmaktadirlar. Bu bilesikler
kaliciliklar, yiksek oranda yagda ¢dzunebilme ve besin zincirinde biyolojik
birikim yapabilme &zelliklerinden dolayi atmosfere kolayca yayilabilmekte
ve kiresel tasinim ile uzak mesafelere kadar tasinabilmektedir. Bu
nedenle sularda, toprakta, havada ve dogada bulunurlar'®’. Dioksin ve
furanlara benzer sekilde toksik etki gosteren bu PCB’lere maruziyet
sonucunda doza bagh olarak, kilo kaybi, timik atrofi, klorakne, immun
cevaplarda bozukluk, karsinojenesiz ve Ureme sistemi Uzerinde olumsuz
etkiler goruldugu deney hayvanlarinda yapiimis caligsmalarla ortaya

konmustur'.

209 konjeneri bulunun PCB’lerin, konjenerlerinin toksik
etkileri farklihklar gosterebilmektedir. Dudnyanin  pek ¢ok ulkesinde
kullaniminin  uzun sure vyasaklanmis olmasina ragmen uzun sure
bozunmadan kalabildikleri igin mesleksel ve ¢evresel maruziyetler devam

etmektedir'®.

2.2.5. Dioksin Benzeri PCB’ler ve Toksisitesi:

PCB’lerden bazilari kimyasal yapi ve gostermis olduklar
cesitli 6zellikler nedeniyle, PCDD ve PCDF’lere benzemektedir. Yukarida
belirtildigi gibi 209 tane konjenere sahip olan PCB bilesiklerinden mono
kloro konjenerler ile tamamen klorlanmis deka kloro konjenerler de dahil
olmak Uzere 130 tanesi ticari karigimlar iginde var olabilmektedir. Bu
karisimlarin toksisiteleri ve cevrede davraniglarina bakildiginda, gostermis
olduklari toksik etkilerin, klor atomlarinin bifenil molekuline baglanma
pozisyonuna ve klor atomu sayisina bagh olarak artig gosterdigi ortaya
konulmustur'®?. PCB konjenerlerinden bazilari, orto pozisyonunda sadece
1 klor atomu ihtiva etmektedirler, bazi konjenerler ise hi¢ klor atomu ihtiva

etmezler. Bu kojenerler genel olarak non-orto ve mono-orto olarak
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adlandirilmaktadir. Bu konjenerlerin yapisal olarak PCDD ve PCDF’lere
benzerlik gostererek ayni toksik etki mekanizmasina sahip oldugu
belirlenmistir’®. Bu PCB konjenerlerinin sayisi bellidir ve bunlar dioksin

benzeri poliklorlu bifeniller olarak adlandirilirlar (Tablo 14).

Tablo 14: Dioksin —Benzeri PCB’ler

Konjenerin ismi: IUPAC no WHO-TEF
Non-orto PCB’ler:

3,3',4,4'-Tetraklorobifenil PCB #77 0.0001
3,4,4' 5-Tetraklorobifenil PCB #81 0.0003
3,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil PCB #126 0.1
3,3',4,4'5,5'-Hekzaklorobifenil PCB #169 0.03
Mono-orto PCB’ler:

2,3,3",4,4'-Pentaklorobifenil PCB #105 0.00003
2,3,4,4' ,5-Pentaklorobifenil PCB #114 0.00003
2,3'4,4' 5-Pentaklorobifenil PCB #118 0.00003
2',3,4,4' 5-Pentaklorobifenil PCB #123 0.00003
2,3,3',4,4',5-Hekzaklorobifenil PCB #156 0.00003
2,3,3"',4,4' 5'-Hekzaklorobifenil PCB #157 0.00003
2,3',4,4' 5,5'-Hekzaklorobifenil PCB #167 0.00003
2,3,3"',4,4' 5,5'-Heptaklorobifenil PCB #189 0.00003

Diger taraftan PCB bilesiklerinin yayllma kaynaklari
arasinda; ticari PCB Dbilesikleri karigimlarindan salinim, yakma
proseslerinden agiga cikan emisyonlar, ylksek klorlu PCB’lerden solar
fitoliz yoluyla yayillmalar sayilabilir’®. Bazi arastirmacilara gére dioksin
benzeri PCB’lerin ana kaynagi ticari PCB karisimlarindan ziyade evsel kati
atik yakmadir. Ozellikle evsel kati atiklarin yakilmasi sirasinda
gerceklesen Kklorlu benzenlerin dimerizasyonu ve denovo sentezi

sonucunda dioksin bezeri PCB’lerin olustuklari gézlemlenmistir®®’.

Dioksin benzeri bilesiklerin memelilerde, kuslarda ve

baliklarda benzer toksik etkiler gosterdikleri yapilan ¢alismalarla

162,163

ispatlanmistir Dioksin benzeri PCB konjenerlerine deney
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hayvanlarinin maruziyeti ve meydana gelen cesitli kazalarla insanlarin
maruziyeti sonucunda, ortaya c¢ikan toksik etkiler arasinda, dermal
toksisite, ndrotoksisite, immunotoksisite, karsinojenesite, teratojenesite,
porfirin birikimi, tiroid hormonlarindaki degisiklikler, Greme ve gelisimsel
toksisite onemli yer tutmaktadir®®. Dioksin benzeri PCB’lerin gOstermis
oldugu toksisite 2,3,7,8-TCDD’nin gdstermis oldugu toksisiteye Ah
reseptorlerine baglanma ve AhR’nin aracilik ettigi bazi biyokimyasal

yolaklarin etkinlesmesine yol agmasi bakimindan ¢cok benzemektedir'®.

Diinya Saglk Orgiti 1998 yilinda yaptigi calismayla 12 adet
PCB'yi (Non-orto: 77, 81, 126, 169 numarali PCB konjenerleri ve mono-
orto olan 105, 114, 118, 123, 156, 157, 167, 189 numarali PCB

konjenerleri) dioksin benzeri PCB’ler olarak belirlemistir'®°.

Yapilan ¢alismalar PCB’lere maruziyet sonucunda g¢ocuklar,
yaslilar, mesleki maruziyete maruz kalanlar, hamileler gibi ¢esitli gruplarda
farkli diizeylerde PCB maruziyetinin devem ettigini gdstermektedir?®.
PCB’lerin insan sagligi uzerindeki etkilerini anlamak igin yapilan ¢alismalar
neticesinde;

1) Reproduktif fonksiyonlar PCB maruziyet dizeyine
gore degisim gosterebilmektedirler.

2) Rahimde PCB bilegiklerine maruz kalinmasi ile
ndrodavranigsal ve gelisimsel bozukluklar gorulebilmektedir.

3) Sistemik fonksiyonlarda gorulen bozukluklar (karaciger
hastaliklari, diyabet, tiroid ve immun sistem bozukluklari gibi) kan serum
PCB dulzeyi ile alakahdir.

4) Non-Hodgkin lenfoma gibi bazi kanser turlerinin artma

riski.

Michigan Kamu Saghgr Departmani tarafindan 1970-1980

yillari arasinda yapilan Maternal Infant kohort galisma, hamile kadinlarin
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balik tuketiminin dogan g¢ocuklarin saglklari Gzerindeki etkilerini
arastirmaya yonelik olarak tasarlanmistir. Michigan Golunden tutulan
baliklar yiksek oranda diyetlerinde tliketen annelerden dinyaya gelmis
242 yeni dogmus bebek Uzerinde yapilan arastirmanin sonuglarina gore
hamileliginden 6nce 6 yil ve hamilelik surecinde balik tuketen annelerin
bebeklerinde gelisimsel bozukluklar ve 6grenmeyle ilgili duzensizlikler
saptanmigtir. Dogum agirliginin azalmasi (160-190 g), gebelik suresinin
(4.9 gln) kisalmasi, bebegin kafa ¢apinin azalmasi (0.6cm) gibi gelisimsel
bozukluklar tespit edilmis®®, ilerleyen siirecte cocuklarda 6grenme

gucliigiine rastlanmigtir?®*2%°,

Japonya ve Tayvan'’da PCB ile kontamine olmus yaglarin
yanhglikla tiketilmesinin normal endokrin fonksiyonlarin bozulmasiyla ve
norodavranigsal duzensizliklerle alakal oldugu tespit edilmistir. Maruz
kalan kadinlarin gocuklarinin normale goére dusuk adirlikta oldugu ve
tirnaklarinda bazi deformiteler goraldtugu, 6grenme gugclikleri yasadiklari

saptanmustir 2%.

PCB bilegiklerinin immun sistem Uzerine etkilerini ortaya
koymak icin yapilan ¢alismalardan birinde Baltik denizi etrafinda yasayan
ve duzenli olarak balik tliketen insanlarda akyuvar sayisi, lenfosit dizeyi,
serum immunoglobulin duzeyi gibi parametrelerde immun yetersizlige

isaret eden degerler dlgilmistiir?®’.

Yusho ve Yu-Cheng populasyonlarinda da immin sistem
bozukluklari tespit edilmistir?®®. Bu bozukluklar, bronsit ve (st solunum
yolu enfeksiyonlarina bagli olarak solunum baskilanmasi, (Bu bulgu Yu-
Cheng hastalarinin yarisina yakin bir boéluminde saptanmigtir)
maruziyetten 2-3 yil sonra IgA ve IgM duzeylerinde onemli azalma,
Ozellikle Yu-Cheng hastalarinda toplam T-lenfositlerinde ve T-helper

hdcrelerinde, Yusho hastalarinda (maruziyetten 14 yil sonra) ise T-helper
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ve T-siipresor hiicrelerinde azalma tespit edilmistir?®®.

Hauser tarafindan vyapilan bir derleme tiroid hormon
fonksiyonlari ile PCB maruziyeti arasindaki iliskiyi arastirmistir. Tiroid
hormonlarinda meydana gelen degisiklikler drnegin dogustan hipotroidizm,
donusu olmayan mental gerilemeye neden olabilmektedir. Yapilan deney
hayvani ve insan calismalari ¢evresel kirlilige 6zellikle dogum o&ncesi
donemde maruz kalma neticesinde dioksin benzri PCB, PCDD ve
PCDF’lerin tiroid hormanlarinin baglandigi tiroid hormon reseptérlerinde
kismen ve kalici degisikliklere yol acarak norogelismsel bozukluklari

arttirabilecegi yoniinde giiclii kanitlar oldugunu ortaya koymustur®™®.

PCB’lere maruz kalan transformatér iscilerinde yapilan

1

calisma®'! ve elektrikli malzemelerin Uretim ve tamiri sirasinda cesitli

195

Araclor karisimlarina maruz kalan isgilerde ™ g¢esitli gastrointestinal etkiler

ve istah kaybi gézlemlenmigtir. Mesleki maruziyet sonucunda gelisen ve

en sik gériilen rahatsizlik ise kloraknedir®'>?™,

PCB’lerin onemli toksik etkilerinden biri Greme sistemi
toksisitesidir.Bu toksisitenin etki mekanizmalari net olarak anlasilamamis
olmakla birlikte oOzellikle erkek Ureme sistemi Uzerinde yarattigi toksik
etkiler 6nem kazanmistir. PCB bilegiklerine dogum sonrasi maruz kalan
deney hayvanlarindan siganlarda, dusik cifttesme sikligi ve prostat
agirhginda azalma; farelerde ise azalmig spermatozoa konsantrasyonu
saptanmistir'®. Bu bilesiklerin 6zellikle in vivo olarak sekillenen hidroksi
PCB metabolitlerinin  Ostrojenik  aktiviteye sahip olduklari tespit
edilmistir’™*. Ayrica hormonal denge ve spermatogenezin regiilasyonunun
bozulmasina neden olacak anti-androjen ve anti-6strojen aktivitelerinin de

bulundugu ortaya konmustur®™*.

Son yillarda vyapilan c¢alismalar gelismemis Ulke
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populasyonlarinda sperm sayisinin ve kalitesinin gittikgce azaldigini ortaya
koymustur. PCB bilesiklerinin bu azalmada rolu oldugu dusunulmektedir.
ABD’de yapilan bir ¢alismada PCB’lerin ve bazi organik klorlu hidrokarbon
bilegiklerinin sperm kalitesinin azalmasinda etkili oldugunu ortaya
koymustur'®. 2002 yilinda Rozati ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
infertil erkeklerin seminal sivisinda PCB bilesiklerine rastlanildigi
bildirilirken kontrol grubu olarak kullanilan gruptaki erkeklerin seminal
sivisinda PCB bilesiklerinin bulunmadi§i tespit edilmistir’’>. Yine ABD’de
Hauser ve arkadaslari tarafindan vydrutilen bir calismada; PCB
bilesiklerinin semen ve kandaki konsantrasyonuna bagli olarak semen
kalitesinde, PCB 118, PCB 138 ve PCB 153’Un etkileri degerlendiriimis ve
spermatozoa kosantrasyonu, hareketliligi ve morfolojisi Uzerinde olumsuz
etkilere neden oldugu bildirilmistir'®. Ayrica ergenlik 6ncesi PCB
bilesiklerine maruziyet sonucunda hipospadia ve kriptorsidizm arasinda bir

iliski oldugunu belirleyen bazi ¢alismalar vardir'?®128,

Bugline kadar PCB’lerin karsinojenik etkileri ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda 4 ticari PCB
karigsimi Aroclor 1016, 1242, 1254,1260 siganlara oral yoldan verildiginde
Ozellikle disi sicanlarda karaciger tUmorlerinde artis  oldugu
saptanmistir’’®. Ayni calismada tiroid bezi folikiiler hiicre timérlerinin de
hem digi hem de erkek si¢canlarda kontrol grubuna gore fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu konjenerler ticari karisimlarda en sik bulunan konjenerler
olup ¢evrede de tespit edilenlerdir. Daha 6nce Ug¢ nesil sicanda yapilan ve
diyetle %60 klor iceren PCB karisimi verilen g¢alismada da karaciger
tiimorlerinde artis oldugu saptanmistir®’’2'. %54 klor iceren baska bir

ticari karisimin da gastrointestinal timérlere neden oldugu gdsterilmistir?'®.
Epidemiyolojik calismalar PCB bilesiklerinin karsinojeneik

etkili olabilecegine dair sonuglar ortaya koymustur. %41-54 oraninda klor

iceren PCB’li kapasitorlerin Uretiminde calisan iscgilerde karaciger, mesane
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3 ve melanomadan®'

ve safra yolu kanserlerinden®°, mide kanserleri®'
olum oraninin arttigi gosterilmistir. Gustavson ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir bagka calismada ise karaciger, mesane, melanoma
kanserlerinin tamaminda artislar saptanmistir’*??%. Daha erken tarihlerde
1976 yilinda yapilan bir petrokimyasal rafinerisinde galisan isgilerin Aroclor
1254 ve diger klorlu kimyasallara maruziyette malignan melanomadan

6lim oranlarinin arttigi gdsterilmistir®?.

Daha yakin gec¢miste vyapilan bir calismada elektrikli
ekipmanlarin bakim ve tamirinde calisan ve PCB’ye mesleki maruziyeti
olan iscilerde malignan melenoma ve beyin kanserlerinden olum
oranlarinin artti§i tespit edilmistir®®. Hardell ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada ise adipoz dokudaki PCB konsantrasyonlari ile non-
Hodgkin lemfoma arasinda bir iliski olabilecedi saptanmistir?®®. Benzer
iliski serum PCB duzeyi i¢in de g('jsterilmistir227. Bu calismada mesleki
maruziyeti olan iscilerde ortalama PCB kan duzeyleri 13.3 ppb olarak
Olcllmus olup non-Hodgkin lenfoma ile artan bir iliski saptanmistir. Bagka
bir vaka kontrol calismasinda ise PCB serum duzeyi ile meme kanseri

213

arasinda®’” ya da kemik iligi ve c¢ocuklarda |6semi arasinda bir iligki

bulunmamistir’?®,

Daha onceki bolumlerde de deginildigi Uzere Japonya ve
Tayvan’da meydana gelen Yusho ve Yu-Cheng kazalarinda PCB ile
kontamine olmus yagi tuketen kisilerde karaciger kanserlerinde artis
saptanmistir’®®. Buradaki artista PCB’li yaglarin isitimasi sirasinda
meydana gelen PCDF’lerin de katkisi oldugu tespit ediimistir®®. Yu ve
arkadaslari Tayvan’da PCB ve PCDF’lere maruz kalan 1837 kisinin 6lum
oranlarini degerlendiren bir ¢alisma yapmislardir. Calismanin sonucunda
genel populasyona gore maruz kalan grupta karaciger kanserlerinden

6lim oraninda anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir®".
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IARC yapilan galismalara dayanarak PCB’leri Grup 2A’'da

siniflandirmigtir (Tablo 15)

Tablo 15: Dioksin benzeri

PCB’lerin Uluslararasi

Kanser Arastirma

Merkezi IARC’a gére siniflandiriimasi ve toksik 6zellikleri®*

Kanser
Siniflandirmasi

Toksik Etkileri

Nérogelisimsel

Ureme sistemi

immiin sistem

IARC (1987):

Grup 2A:
Muhtemel  insan
karsinojeni

insan fetal maruziyeti:

° Norolojik ve
gelisimsel degisiklikler,
dislk psikomotor
skorlar, kisa sureli
hafiza ve 6grenmede
bozukluklar, zihin sel
fonksiyonlarda uzun
doénem etkiler.

. Norolojik
bozukluklar
(WFPHA*', 2000).

Sigan, fare, maymun ve
bildircinlarda 12 aylk
dusuk doz
maruziyetinde norolojik
degisiklikler:

o Hasarl
anormal néromotor
fonksiyonlar (Rhesus
maymunlarinda).
(WFPHA, 2000).

ya da

Fok ve yunuslarda:

o Ureme
bozukluklarinda
artis.

Vizonlarda:

. embriyo
toksisitesi.

Kuslarda:

. yumurta
kabuklarinda
incelme.

Kaplumbagalarda:

. cinsiyeti
belirleyen
hormonlarda
duzensizlik
(Disilerde).
(WFPHA, 2000).

insanlarda:

perinatal
dénemde
maruziyet
enfeksiyonlara
karsi verilen
immun cevabi
bozabilir.

2.2.6.Poliklorlanmis Bifenillere Yonelik Yurdumuzda Ve Diger Ulkelerde

Yapilan Biyoizleme Calismalari

Ulkemizde PCB bilesiklerinin insanlarda, gidalarda ve diger

“I WFPHA: World Federation of Public Health Associations: Dunya Halk Saghgi Dernekleri
Federasyonu
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cevresel ortamlarda duzeylerinin belirlenmesine yonelik olarak yapilan
¢alisma sayisi son derece azdir. Cok ve arkadagslarinin anne sutu ve insan
yag dokusunda yaptigi 2002 calismasinin®?® yani sira 2008 de yine Cok
ve arkadaslari tarafindan Antalya’da yasayan annelerden toplanan sut
orneklerinde yapilan PCB bilegiklerinin duzeylerinin tayini diginda insan
biyoizleme galismasi bulunmamaktadir. Bu calisma Antalya, Istanbul,
Ankara, Afyon ve Kahramanmaras illerine ait verileri de icermekte ve
insanlarda bu maddelere maruziyetin biyoizlemesine 6nemli bir katki
saglamaktadir. Cevresel ortamlarda ise Telli Karako¢ ve arkadaslari
tarafindan yogun bir endlstri bélgesi olan izmit Kérfezinde deniz suyu ve
midye Orneklerinde PBC duzeyleri dlgllmustir®*. Diger taraftan dioksin
benzeri PCB’lere iligkin Ulkemizde ilk yapilan c¢alisma bu c¢alismadir.
Bundan 6nce insanlarda yapilan herhangi bir dioksin benzeri PCB

calismasina literaturde rastlanmamistir.

Dioksin benzeri PCB’lerin yag dokusundaki dlzeylerine
iligkin cgesitli Ulkelerde yapilan galismalardan ornekler ve bu c¢alisma ile

kiyaslanmasina iligkin sonuglar Tablo 16’da verilmigtir.

Tablo 16: Cesitli Ulkelerdeki Dioksin-benzeri PCB Bilesiklerinin Adipoz
Dokudaki Dizey ve TEQ Degerleri

Ulke

Numune
Alinan Yil

Numune
Sayisi

PCB’ler
(ortalama, pg/g lipit)

TEQ®

Referans

ispanya

1997-98

15

438
(PCB 77,126,169)

25.2

235

ispanya

2002

15

166
(PCB 77,126,169)

10.8

236

Japonya

1970-71

20

92456
(PCB 77, 81, 126, 169
105, 114,118,123,156,
157,167, 189)

354

31

Japonya

2000

10

29793
(PCB 77, 81, 126, 169,
105, 14,118,123, 156,
157,167, 189)

15.3

31
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Tablo 16’nin devami

Ulke Numune Numune PCBs TEQ?® | Referans
Alinan Yil Sayisi (ortalama, pg/g lipit)
ABD 1984-86 28 226.2 14.19 | 237
(PCB 77, 81, 126,
169)
ABD 1995-96 5 (kadin) 41 3.19° | 238
(PCB 77,126,169)
Hindistan 2000 10(erkek) 8776 14.13 | 239
(PCB 77,81,126,
169,105,14,118,123,
156, 157,167, 189)
11(kadin) 7869 14.69 | 239
(PCB 77, 81, 126,
169,105,114,118,123,
156, 157,167, 189)
Tarkiye 2004 23 (erkek) 6.66 | Cok ve
ark.*’
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg¢

3.1.1. Adipoz doku érneklerinin toplanmasi:

Dioksin, furan ve dioksin benzeri poliklorlubifenillerin adipoz
dokuda duzeylerinin belirlenmesi igin en az bes yil sureyle Ankara'da
yasamis 23 normal ve 22 infertil erkekten yag ornekleri alinmistir. Bu
ornekler Ankara Universitesi, Tip Fakiltesinde yapilan apendektomi,
kolorektal ameliyatlari, gastrointestinal mudahale gibi cerrahi islemler
esnasinda toplanmig olup agzi kapali cam tuplerde analiz edilene kadar -
80C’de muhafaza edilmigtir. infertil yag numunelerinin alindidi kisiler en az
1 yil streyle evli olup istedikleri halde ¢ocuk sahibi olamayan 21 ila 45 yas
araliginda erkeklerden saglanmistir. Bu erkekler azospermi teshisi
konulmus olan erkeklerdir (Tablo 17). Calismaya katilan her bir kisiye yag
ornekleri alinmadan o©Once c¢aligsmayla ilgili bilgi verilmis beslenme
aliskanliklari, ginlik yasamda veya c¢alisma ortamlarinda herhangi bir
kimyasala maruz kalip kalmadiklarina iligkin bilgiler, sigara ve alkol
kullanimi, gegmige yonelik hastalik gecmigleri, boy ve kilolariyla ilgili

sorular iceren anket uygulanmistir.

Tablo 17: Fertil ve infertil bireylere ait veriler

infertil (n: 22) Fertil (n: 23)
Yas Araligi | 25- 43 (Ortalama | 21-45 (Ortalama
33.846.5) 31.516.5)

Ulkemizde dioksin furan ve dioksin benzeri PCB’lerin
analizlerini yapmaya yonelik ¢ok kisitl kapasiteden dolay1 yag orneklerinin

ektraksiyonu ve analizi Almanya’nin Munih gehrinde bulunan Cevre
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Saghgr Arastirma Merkezi (GSF — National Research Center for
Environment and Health, Institute of Ecological Chemistry- Helmholtz

Zentrum Minchen) Ekolojik Kimya Enstitistinde yapilmistir.

3.1.2. Anne sutu orneklerinin toplanmasi:

Sut analizleri icin 2006—2007 vyih igerisinde Turkiye'nin 5
farkh ilinden toplanan sut numuneleri kullaniimigtir. Toplam 51 adet sut
numunesi istanbul (n=13), Ankara (n=4), Afyon (n=15), Antalya (n=9), ve
Kahramanmaras (n=10) illerinde yasayan annelerden alinmistir. Sut
numunelerinin alindigi Kigiler en az 5 yil sureyle o illerde yasamis bir veya
birden daha fazla dogum yapmis kadinlar olup hepsi bu cgalismaya
gonullilik esasiyla katilmiglardir. Stt numuneleri 30-50 ml hacimde
herhangi bir géglsten emzirme sonucunda normal yol ile alinmis olup
dogumdan sonra 5 ila 25. gunler arasinda toplanmiglardir. Bu numuneler
analiz edilene kadar -20°C’de muhafaza edilmislerdir. SUt numunelerinin
alindi§i kadinlarin genel yas araliklari 20 ila 40 arasindadir. (istanbul: 23-
36; Ankara: 25-33; Afyon: 20-40; Antalya: 22-33; Kahramanmaras: 20-38)
(Yas ortalamasi 28.3 + 4.8). Numuneler alinirken 1964 Helsinki
Deklerasyonunun 2000 yili revizyonunda belirtilen etik kurallara riayet
edilmistir. Calismaya katilacak kisilere galismanin amaci ve olasi sonuglari
hakkinda bilgiler verildikten sonra, imzalari alinarak, yas, kilo, boy,
herhangi bir mesleki maruziyetlerinin bulunup bulunmadigi, gunluk
beslenme aligkanliklari, sigara kullanma durumlari, yasadiklari bolgelerle
ilgili sorulari iceren anketler uygulanmigtir. Tum katilimcilarin karisik bir
beslenme aligkanliklari oldugu ve herhangi bir mesleki PCDD/F ve dioksin
benzeri PCB maruziyetlerinin olmadidi tespit edilmistir. Alti tanesi disinda
sigara kullanan olmadigi, 21 tanesinin tek gocuklari, 22 tanesinin iki 8

tanesinin de U¢ veya daha fazla gocugu oldugu saptanmigtir.

Anne sutu orneklerinin ektraksiyonu ve analizi Almanya’daki

ayni enstitude yapiimigtir.

79



Bu calismada kullanilan gerek adipoz doku gerekse anne
sutd  ornekleri soduk zincir g6z 6nunde bulundurularak transferleri
saglanmistir. Transferler sirasinda surekli olarak toplanan numune
ornekleri kuru buz iginde ve PCB, PCDD ve PCDF kontaminasyonunun

olmadigi disunulen cam siselerde korunmustur.

3.1.3. Adipoz doku 6rneklerinde PCDD/F’lerin analizinde kullanilan aletler:

ASE 200 Ekstraksiyon Cihazi (Dionex GmbH, Idstein,
Germany), Yiksek Cozunurlikli Gaz Kromatografisi (Agilent GC 6890:
Agilent Technologies, Palo Gerstel GmbH, Mulheim, Germany), Yuksek
Cozunarlukla Katle Spektroskopisi (Finnigan MAT 95S Thermo Electron

GmbH, Bremen, Germany).

3.1.4. Anne sutlu orneklerinde PCDD/F’lerin analizinde kullanilan aletler:

Ayirma hunisi, Yuksek Cozunurlikla Gaz Kromatografisi
(Agilent GC 6890: Agilent Technologies, Palo Gerstel GmbH, Mulheim,
Germany), Yuksek Cozundrluklu Kutle Spektroskopisi (Finnigan MAT 95S

Thermo Electron GmbH, Bremen, Germany).

3.1.5. Adipoz doku orneklerinin ekstraksivonunda kullanilan kimyasal

maddeler:
3C isaretli PCDD/PCDF ve PCB Standartlari, Isolute HM-N,

Hekzan, Aseton, susuz Sodyum sdulfat, Silika + %44’luk Sulfurik Asit,

Aliminyum Oksit, Florosil, Toluen, Diklorometan, Asetonitril, C-18
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Sorbenti.

3.1.6. Anne sutu orneklerinin ekstraksiyonunda kullanilan kimyasal

maddeler:

3C isaretli PCDD/PCDF ve PCB Standartlari, Dietileter,
Etanol, Pentan, Potasyum Okzalat, susuz Sodyum Sdulfat, Toluen, N-
Hekzan, Aliminyum oksit, Kloroform, Asetonitril, C-18 Sorbent, Silika +
%44’10k Silfirik asit, Silika + %22’ lik Silfurik Asit, Isitiimig Silika,
Diklorometan.

3.2. Yontem

3.2.1. Adipoz dokunun analiz yontemi:

Yag dokusunda bulunan PCDD,PCDF’ler ve dioksin benzeri
PCB’lerin tayinini yapmak icin EPA'nin gelistirdigi Metot 1613 2*° (dortten
sekize kadar olan klorlanmis dioksin ve furanlarin Yuksek CozunarlUkli
Gaz Kromotografisi/ Yulksek Cozuanarlikli Kutle  Spektroskopisi
(HRGC/HRMS) cihazinda izotop dilusyon teknigi) kullaniimistir. Yag
dokusunda PCDD, PCDF analizleri igin ilgili bolumde 5 ay ekstraksiyon ve

cihazla analiz ¢alismalar yuruttlmuastar.

3.2.1.1. Adipoz doku ekstraksiyonu:

Bu calisma igin 2003 ila 2005 yillari arasinda 23 fertil ve 22
infertil erkekten Ankara Universitesi- Tip Fakiltesinde ¢esitli cerrahi
operasyonlar sonucu alinan yag dokusu érnekleri kullaniimistir. Ornekler,

en az bes yildir Ankara’da yasayan bireylerden toplanmistir. infertil olarak
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nitelendirilen yag dokulari, en az 1 yil sureyle evli olan ve higbir dogum
kontrol ydntemi uygulamadiklari halde bebek sahibi olamayan ve
azospermi teshisi konulan erkek donoérlerden alinmistir. Adipoz doku
ornekleri hem fertil hem de infertil grup igin apendektomi, kolorektal cerrahi
girisimler, gastrointestinal cerrahi, akut Ust gastrointestinal hemoraji, safra
kesesi cerrahi girisimleri gibi operasyonlar neticesinde karin duvarinin ig
¢ceperinden cerrahlar tarafindan alinmistir. Analiz edilene kadar ependorf
tiplerde -80°C de muhafaza edilmistir. Fertil grubun yas araligi 21-45 iken
(Ortalama 31.5%6.5) infertii grubun 25 ila 43 olup, yas ortalamasi
33.8+6.5’tur.Uygulama yapilirken 1964 Helsinki Deklerasyonunun 2000
yili revizyonunda belirtilen etik kurallara riayet edilmigtir. Her katilan kisiye
anket formu uygulanmis olup imzal izinleri toplanmistir. Anket formlarinda
beslenme aligskanliklari, gunlik yasantilarinda herhangi bir kimyasal
madde maruziyetlerinin olup olmadigi, ¢alisma ortamlari, sigara ve alkol
aliskanliklari, yasadiklar yer, tibbi gegmisleri, agirlik ve boylarinin tespit
edilmesine yonelik sorular yoneltiimistir. Tiam katiimcilar karigik bir
beslenme tarzina sahip olup herhangi bir mesleksel maruziyetlerinin

olmadigi tespit edilmistir.

3.2.1.2. Adipoz doku orneklerinin PCDD/F fraksiyonunun analizi icin

ekstraksiyon yontemi:

Ependorf tiplerde -80°C isida bekletilen yad dokulari
ekstraksiyon igin oda sicakliginda ¢ozilene kadar bekletildikten sonra
tartilarak (1,5-2 gram kadar) Isolute HM-N adsorbani ile havanda ezilerek
ASE 200 Accelerated Solvent Exctractor cihazinin metal tipine 13C
izotopu ile isaretlenmis PCDD/F ve PCB standartlari eklenerek doldurulur.
Cihazda 3:1 oraninda n-hekzan:aseton solventleri ile 3 saat muamele
edilir. Buradan alinan ekstrakt 2-3 ml'ye konsantre edilir. Daha sonra ilk
kolon olan sandvig kolon asagidaki diyagramda belirtildigi sekilde

hazirlanarak 2-3 ml'ye konsantre edilmis numune 50 ml n-hekzan ile
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yikanmig kolona uygulanir. Uzerinden 245 ml n-hekzan gegirilerek altta
toplanan numune rotary evaporatorde 1-2 ml hacme gelene kadar
buharlagtiriir.  Buharlastirma igleminden sonra numune asagidaKki
diyagramda belirtildigi sekilde hazirlanmis ve 80 ml toluenle yikanmig
alimina kolona uygulanir. Uzerinden 200 ml hacimce 98:2 lik n-
hekzan/diklorometan ¢ozeltisi gegirilir. Buradan altta toplanan eluat PCB
fraksiyonu olarak ayrilir. Bu fraksiyon ayrildiktan sonra ayni kolondon 200
ml hacimce 50:50 lik n-hekzan/diklorometan ¢ozeltisi uygulanir. Burada
alta toplanan fraksiyon da PCDD/PCDF fraksiyonu olarak bir sonraki kolon
olan florosil kolona uygulanmak Uzere rotary evaporatorde 1-2 ml hacme
buharlastirilir.  Florosil kolon asagida yer alan diyagramda belirtildigi
sekilde hazirlanir. Numune uygulanmadan 6nce 200 ml n-hekzan ile
yikanan kolondan 1-2 ml hacme getirilmis numune uygulanir. Numunenin
uzerinden 180 ml n-hekzan gecirilerek altta toplanan kisim atik olarak
ayrilir. Bu basamaktan sonra ayni kolonun Gzerinden 300 ml diklorometan
¢Ozeltisi gegcirilir. Buradan toplanan eluat yine rotary evaporatorde 1-2 ml
hacme buharlastirilir. Bu hacimler; icerisinde "*Cq» - 1,2,3,4-TCDD geri
kazanim (recovery) standardi ilave edilmis kapiler tuplere alinarak viallere
yerlestirilir ve 3 kez 1 ml n-hekzan eklenerek azot gazi altinda 1-2 ul'ye
konsantre edilir, viallerin agzi kapatilarak HR-GC MS’de analize alinmak

Uzere buzdolabinda saklanir (Sekil 11).
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Adipoz doku ornegi

l <«—— Cy, —isaretlenmis internal standart

| Ekstraksiyon

l

Sandwich kolon
4 g SiO2+ 10 g SiO2/ %44 H,SO4
+ 2 g SiO, + 20 g Na,SO,4

l 50 ml n-hekzan ile yikama

245 ml n-hekzan ile elisyon (yikama)
Alimina kolon
25 g (50 g) Al,O3 + 5 g Nax;SO4

1) 80 ml (200 ml) toluene FICB lasm i¢in PCB
2) 200 ml (300 ml) n-hekzan/diklorometan yag
98:2

3) 200 ml (300 ml) n-hekzan/diklorometan =~ =———> PCDD/F kismi
v 50:50

ile elisyon

Florisil kolon
15 g Florisil / %1 H,O + 5 g Na;SOq4

200 ml n-hekzan ile yikama

Elisyon J 1) 180 ml n-hekzan — atik
2) 300 ml diklorometan

Elisyon
— 8Cys - 1,2,3,4-TCDD Recovery- geri kazanim standardi

Konsantrasyon

'

PCDD/F Analizi
HRGC-HRMS

Sekil 10: PCDD/F ve PCB analizleri icin 6rnek hazirlama semasi



3.2.1.3. Adipoz doku orneklerinin PCB fraksiyonunun analizi icin

ekstraksiyon yontemi:

Alumina kolondan alinan eluat rotary evaporatorde 2 ml
hacme kadar buharlastirilir. Bu hacim konik balonlara alinarak azot gazi
altinda yarim damlalik hacme kadar konsantre edilir. Daha sonra agsagida
yer alan PCB analiz diyagraminda belirtildigi sekilde hazirlanan SPF
kolona uygulanir. Bu iglem vakum hicresinde gergeklestirilir. Hazirlanan
SPF kolon o6nce 4 ml asetonitril ile yikanir Gzerinden numune
uygulandiktan sonra iki defa 0.4 ml asotonitril ile durulanir ve altta
toplanan ¢ozelti azot gazi kullanilarak 1 ml hacme konsantre edilir. Bu
hacimler PCB geri kazanim (recovery) standardi ilave edilmis kapiler
tuplere alinarak viallere yerlestirilir ve 3 kez 1 ml dikolorometan ¢ozeltisi ile
yilkama yapilarak azot gazi altinda 1-2 yl'ye konsantre edilir, viallerin agzi
kapatilarak HR-GC MS’de analize alinmak Uzere buzdolabinda saklanir
(Sekil 12).
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Aliimina kolon

Solvent benzen olarak degistirilir
Hacim 2 ml'ye kadar dusurulir (konik test tlipt)

Y Benzen’le elisyon
Hacim “yarim damla”ya dusuralur

0.2 ml asetonitril ilave edilir

v

SPE kolon
1 g Cis — Silika

6 ml asetonitril ile yikanir

4 ml asetonitril ile elisyon

“— ¥C,,-1,2,3,4-TCDD Recovery-Geri kazanim standardi

v

Konsantrasyon

l

HRGC-HRMS

Sekil 11: PCB analizi igin érnek hazirlama akis semasi
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3.2.2. Anne sutu orneklerinin analizleri:

Bu c¢alismanin sut analizleri i¢cin 2007 yili igerisinde
Tarkiye’'nin 5 farkli ilinden toplanan sut numuneleri kullaniimistir. 2007
yilinin Mart ve Eylll aylari toplam 51 adet numune istanbul (n=13), Ankara
(n=4), Afyon (n=15), Antalya (n=9), ve Kahramanmaras (n=10) illerinde
yasayan annelerden alinmistir. Ulkemizde dioksin furan ve dioksin benzeri
PCPB’lerin sut orneklerinde analizlerini yapmak i¢in ¢ok kisith laboratuar
imkanlari oldu@u icin sut drneklerinin ektraksiyonu ve analizi Almanya’nin
Muanih sehrinde bulunan Cevre Sagligi Arastirma Merkezi (German
Research Center for Environmental Health- Helmholtz Zentrum Minchen)
Ekolojik Kimya Enstitisinde yapilmistir. Her ilde en esit sayida ornekle
¢alisiimasi planlanmig olmasina ragmen sut orneklerinin  Almanya’ya
goturdlmesi sirasinda meydana gelen aksakliklar yizinden bazi érnekler
calisilamamis ve iller arasindaki numune sayilarinda farklilhklar
olusmustur. Sat numunelerinin alindigi kigiler en az 5 yil sureyle o illerde
yasamis bir veya birden daha fazla dogum yapmis kadinlar olup hepsi bu
calismaya gonullilik esasiyla katilmislardir. Sat numuneleri 30-50 ml
hacimde herhangi bir gdogusten emzirme sonucunda normal yol ile alinmis
olup dogumdan sonra 5 ila 25. gunler arasinda toplanmislardir. Bu
numuneler analiz edilene kadar -20°C’de muhafaza edilmislerdir. Sat
numunelerinin alindigi kadinlarin genel yas araliklari 20 ila 40 arasindadir
(istanbul: 23-36; Ankara: 25-33; Afyon: 20-40; Antalya: 22-33;
Kahramanmaras: 20-38) (Yas ortalamasi 28.3 £ 4.8). Numuneler alinirken
1964 Helsinki Deklerasyonunun 2000 yili revizyonunda belirtilen etik
kurallara riayet edilmistir. Calismaya katilacak kigilere ¢alismanin amaci
ve olasl sonuglari hakkinda bilgiler verildikten sonra, imzalari alinarak,
yas, kilo, boy, herhangi bir mesleki maruziyetlerinin bulunup bulunmadigi,
gunluk beslenme aligskanliklari, sigara kullanma durumlari, yasadiklari

bdlgelerle ilgili sorulari iceren anketler uygulanmistir. Tum katihimcilarin
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karigik bir beslenme aliskanliklari oldugu ve herhangi bir mesleki PCDD/F
ve dioksin benzeri PCB maruziyetlerinin olmadigi tespit edilmistir. Alti
tanesi disinda sigara kullanan olmadigi, 21 tanesinin tek c¢ocuklari, 22

tanesinin iki 8 tanesinin de Ug¢ veya daha fazla cocugu oldugu saptanmistir.

Sut érneklerinden ektraksiyonla yag elde etmek igin; 40 g sit
numunesi tartilarak ayirma hunisine alinir. 3C-ile isaretlenmis PCDD/F ve
PCB karisimlari standardi eklendikten sonra, Gzerine 4 ml potasyum
okzalat ¢ozeltisi, 80 ml etanol, 40 ml dietileter ve 60 ml n-pentan eklenerek
iyice calkalanir. Sulu faz (altta toplanan faz) 2 kez 60 ml n-pentan ile
ekstrakte edilir. Ayri bir kapta toplanan organik faz ise, susuz sodyum

sulfattan gegirilerek buharlastirilir ve icerdigi yag miktari hesaplanir.

Yag ekstrakti icinde kalan safsizliklarin giderilmesi igin,
ekstrakt 1 ml n-hekzan icerisinde ¢cozulerek asagida izah edildigi sekilde

hazirlanan likit kromatografi basamaklarindan gegirilmistir:

Sandvi¢ kolon olarak adlandirilan kolonun hazirlanmasi igin;
cok tabakali bir kromatografi kolonu sirasiyla; 5 g susuz Na;SO4, 2 g
Isitilmig silika, 5 g % 44°luk H,SO4 ile muamele edilmis silika, 10 g % 22’lik
H.SO, ile muamele edilmis silika, 2 g isitiimis silika ve en Uste yine 5 g
susuz Na;SO4 doldurulmustur. Deney duzenegi resimde goruldugu sekilde
hazirlanmis olup iki yonlt kullanilabilen karbon minik kolonlar (100mg
Carboxen 1016, Supelco) dizenege yerlestiriimis ve 25 ml toluen ve 25 ml
n-hekzan ile yikanmigtir. Daha sonra duzenege hazirlanan sandvig
kolonlar ilave edilmis, numuneler damlalik yardimiyla kolona uygulanmis

ve Uzerlerinden, 200ml n-hekzan gegirilmistir.
Bu islem neticesinde PCDD, PCDF ve koplanar PCB’ler

karbon kolona alinmig, kalan diger PCB konjeneri ise n-hekzan solventiyle

birlikte asagida toplanmistir. Sandvi¢ kolonlar duzenekten alinarak bos
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kolonlar duzenege ilave edilmis ve bu bos kolonlardan 30 ml hacimce 9:1
oraninda hazirlanmis olan n-hekzan/diklorometan c¢ozeltisi gegirilerek
alttan PCB fraksiyonu olarak alinmistir. Bu islemin hemen akabinde minik
karbon kolonlarin yonleri ters cevrilerek Uzerlerinden 100 ml toluen
cOzeltisi gegirilmigtir. Bu islemle de PCDD/F franksiyonu ayriimistir. Bu
fraksiyon alimina kolon olarak adlandirilan ve 5 g susuz Na;SOq4, 5 g Al203
(Alumina B super 1) ve Uzerine yine 5 g susuz Na;SO, doldurularak

hazirlanan kolona uygulanmigtir (Resim 8).

Numunenin uygulanmasindan hemen 6nce bu kolon hacimce
88:12 oraninda hazirlanmis olan 20 ml n-hekzan/kloroform gozeltisiyle
yikanmis ve altta toplanan eluat ayrilmistir. Daha sonra alimina kolondan
50 ml diklorometan gegirilerek buradan toplanan hacim evaporatorde 1ml
hacme kadar buharlastirildiktan sonra viallere alinarak HR-GC/MS’de

analiz edilmeye hazir 10 pl’e getirilmigtir (Resim 9).
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Resim 8: Sit yaginin ekstraksiyonu, (a) ayirma hunisi yardimiyla organik faza
yagin alinmasi, (b) organik fazin filire kagidindan suzilmesi, (c) suzdntinin
¢bzucusunun rotary evaporatérde uzaklastiriimasi, (d) ekstraksiyon sonucu elde

edilen sut yagi

90



(@)

(e) ()
Resim 9: Sut yaginin temizlenmesi (clean-up), (a) Sandvi¢ kolonunun ¢6zilcu ile
yikanmasi, (b) ve (c) Sut yaginin sandvi¢ kolondan gecirilmesi, (d) Karbon
kolonun c¢oézicl ile yikanmasi, (e) Beherde toplanan suzintinin alimina

kolondan gegirilmesi, (f) Stztuntinin C18 kolondan gegirilmesi
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Diger taraftan rotary evaporatorde 1ml  hacme
buharlastiriimis olan PCB fraksiyonu 6zel balonlara alinarak 3 defa 1-2 ml
diklorometan c¢ozeltisi ile yikandiktan sonra azot duzeneginde yarim
damlalik hacme gelene kadar konsantre edilir. Uzerlerine 0.2 ml asetonitril
eklendikten sonra, C18-modifiye silika kolonu hazirlanir. (Kolonun altina
teflon bir plaka yerlestirilir zerine 1 g Isolute C18 slika eklenir en Uste de
yine teflon plaka kapatilarak sikistirilir). Bu kolon once 4 ml asetonitril ile
yikanir. Hemen akabinde numune bir damlalik yardimiyla kolona transfer
edilir ve Uzerinden 2 kez 0.4 ml asetonitril gegirilerek altta toplanan ¢ozelti
GC/MS’de analiz edilmek Uzere azot duzeneginde 20 yL hacme getirilerek

viallere alinir.

3.2.3. izotop Diliisyon Metodu:

Dioksinlerin konjenerlerinin spesifik olarak analizini yapmak
amacliyla Yuksek ¢ozunurlikli Gaz Kromotografisi ve Ylksek
Cozunarluklu Kutle Spektroskopisi (HRGC-HRMS) cihazi kullaniimaktadir.
Ektraksiyon ve temizleme (clean up) prosedurleri tamamlandiktan sonra 1-
2 pl numune HRGC-HRMS cihazina uygulanir. Konjenerlerin spesifik
analizini yapmak icin cihaz secilmis iyon modunda (SIM) calistirilir. Gaz
kromotografisine bir arayuzle baglanan Kutle spektroskopisi elektron
impact modunda manyetik sektorli ayirict (Cozundrlik >10000) ile
calistirihr.

Analizin kalitesini artirmak ve giivenilir sonuglar elde etmek igin *C
izotopu ile isaretlenmis i¢ standart kullanilir. i¢ standart olarak dioksin ve
furanin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan TEF degeri tanimlanmis 17 ve 12
PCB konjenerinin 'C izotopu ile isaretlenmis formlarinin cozeltisi
kullanilir. "*C izotopu ile isaretlenmis standart ekstarsiyon ve clean up
igslemleri sirasinda numunede zaten var olan dogal dioksin, furan ve

dioksin benzeri PCB’ler gibi davranir ve ancak Kutle Spektroskopisinde
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ayrilabilirler. Miktar tayini isaretlenmis izotoplarin i¢ standart olarak
kullanilmas! esasina dayanan ve adina izotop dilisyon metodu denen
metotla yapilir. 2,3,7,8 pozisyonlarinda klor iceren 3C-isaretlenmis
PCDD/F internal standartlari dioksin benzeri PCB internal standartlari
analitik metodun en basinda, yani analitik prosedur validasyonu igin
ekstraksiyon Oncesi eklenir. 4’den 8e kadar klor ihtiva eden her bir
PCDD/F grubu ve her bir dioksin benzeri PCB grubu i¢in en az bir isaretli
bilesik eklenir. Dogrulama yapmak igin kesinlikle 17 tane 2,3,7,8
pozisyonlarinda  klor iceren '*C-isaretlenmis PCDD/F internal
standartlarinin tiimiiniin ve 12 tane "*C-isaretlenmis dioksin benzeri PCB
internal standartlarinin timandn kullaniimasi gereklidir. Rolatif cevap
faktorleri (Relative Response Factors:RRFs) '>C- isaretlenmis internal
standart c¢ozeltisinin kalbirsayon egrilerinin  yardimiyla hesaplanir ve
numune igindeki miktarlarin hesaplanmasinda da bu RRF’ler kullanilir.
Hesaplanan sonuglar, ektraksiyon ve clean up sirasinda meydana gelen

kayiplarda dikkate alinarak nihai hale getirilir.

Metodun dogrulugu igin geri kazanim kontrolu gereklidir.
Dogrulama metotlari i¢in, her bir internal standardin geri kazanimi % 60-
120 araliginda olmasi saglanir. Aranan konjenerlerden herhangi bir
tanesinin, Ozellikle bazi 7 ve 8 klorlu dibenzodioksinler ve
dibenzofuranlarin, toplam TEQ degerine katkisi, toplam TEQ degerinin
(PCDD/F ve dioksin benzeri PCB’lerin toplami) % 10’'unu ge¢gmemesi
durumunda, daha dusik veya daha ylksek geri kazanimlar kabul
edilebilir. Tarama metotlar i¢in geri kazanimin % 30-140 araliginda
olmasina ve Kkonjenerlerin gaz kromotografisi ile ayiriminin yeterli
olmasina dikkat edilmelidir. (1,2,3,4,7,8-HxCDF ve 1,2,3,6,7,8-HxCDF

arasindaki pikten pike ayrim % 25’den kuguk olmalidir).

3.2.4. Adipoz dokunun HRGC/HRMS ile analizi:
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Adipoz dokuda PCDD, PCDF’ler ve dioksin benzeri PCB’lerin
tayinini yapmak igin EPA’nin gelistirdigi Metot 1613 uygulanmis, kullanilan
HRGC/HRMS calisma kosullari asagida belirtildigi sekilde duzenlenmistir:

GC Model: Agilent 6890;

MS: Model: MAT 95S

Kolon: Restek Rtx-2330 (60 m, ID 0.25 mm, 0.1 pm film kalinligi) (Restek
GmbH, Sulzbach, Germany)

Enjeksiyon: Soguk enjeksiyon metodu

Tasiyicl Gaz: Helyum, yuksek saflikta

Akis hizi: 1.5 ml/dk;

Sicaklik Programi:

PCDD/F igin: 90°C, 1,5 dk bekleme 30-200°C, 2°C/dk 248°C, 20°C/dk
260°C ve 260°C’ da15 dk

PCPB’ler i¢in: 90°C 1.5dk, dakikada 20°C artisla 170°C, 7 dk. ve dakikada
3°C artarak 260°C ve 260°C da10 dk.

Dedeksiyon limiti (LOD) 0.1 pg

3.2.5. Anne sutinin HRGC/HRMS ile analizi:

Sut Numunelerinde PCDD/F’lar ve dioksin benzeri PCB’lerin
tayinini yapmak icin EPA’nin geligtirdigi Metot 1613: 1zotop dilusyon teknigi
ile yuksek ¢ozunarlikli Gaz Kromotografisi, Kutle Spektroskopisi Yéntemi
kullanilmistir. Bu yonteme gore saglanmasi gereken deneysel kosullar
Tablo 18’de belirtildigi sekildedir:
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Tablo 18: PCDD/F ve PCB analizlerinde kullanilan HRGC/HRMS kosullari

PCDD/F PCB
GC: Marka: Agilent 6890; Marka: Agilent 5890 Series I;
Kolon: Rtx-Dioxin2, 60 m, 0.25 mm ID, 0.25 Kolon: Rtx-CLPesticides2, 30 m, 0.25 mm ID, 0.2
pum film kalinhg! (Restek); pm film kalinhigr (Restek);
Sicaklik programi: 130°C, 1.5 dk, 45°C dk'1, Sicaklik programi: 100°C, 1.5 dk, 3°C dk'1, 270°C,
205°C, 5 dk, 9°C dk™*, 305°C, 20°C dk ™, 15°C dk™', 300°C, 10 dk;
310°C, 15 dk; Taslyici gaz: helyum,basing: 16 psi;
Taslyici gaz: helyum,akis hizi: 1.5 ml/min; Enjeksiyon: Soguk enjeksiyon metodu CIS 3
Enjeksiyon: Soguk enjeksiyon metodu CIS 4 (Gerstel);
(Gerstel); Enjeksiyon sicaklik programi: 120°C, 12°C s,
Enjeksiyon sicaklik programi: 120°C, 12°C 3'1, 280°C, 5 dakika;
280°C, 5 dakika; Enjeksiyon giris sicakhgi: 300°C;
Enjeksiyon giris sicakhgi: 300°C; Otosampler: MPS2 (Gerstel);
Otosampler: A200S (CTC); Enjeksiyon hacmi: 1 pl splitless
Enjeksiyon hacmi: 1 pl pulsed splitless
MS: Model: MAT 95S (Thermo) Model: MAT 95 (Thermo)

lyonizasyon modu: El, 50 eV, 260°C
Resolution: > 9000
Dedeksiyon: SIM mode

LOD :0.1pg

iyonizasyon modu: El, 47 eV, 260°C
Resolution: > 8000
Dedeksiyon: SIM mode

LOD :0.1pg

Yukarida verilen analiz kosullari dogrultusunda geri kazanim

calismalarindan elde edilen kromatogramlar ve konjenerlerin dagilimlari
Sekil 13-16 arasinda, konjenerlerin tarandigi SIM iyonlari Tablo 19'da
gosterilmektedir. Sekil 13'de Antalya iline ait anne sitlu 6rneginde dioksin
konjenerlerinin  dagihmlarint  gosteren kromotogram bulunmaktadir.
Analizin 18 ile 35inci dakikalari arasinda yedi dioksin konjeneri sekil
Uzerinde numaralandirilarak gosterilmistir. Bunlar alikkonma zamanlarina

gore sirasiyla 1,2,3,4-TCDD, 2,3,7,8-TCDD, 1,2,3,7,8-PeCDD, 1,2,3,4,7,8-
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HxCDD, 1,2,3,6,7,8-HxCDD, 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD ve OCDD’dir.

Sekil 14’de Antalya iline ait anne sutu o6rneginde furan
konjenerlerinin  dagihmlarini  gosteren kromotogram bulunmaktadir.
Allkonma zamanlarina goére sirasiyla 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, 2,3,4,6,7,8-
HxCDF, 1,2,3,7,8,9-HxCDF, 1,2,3,4,6,7,8-HpCDF, 1,2,3,4,7,8,9-HpCDF
ve OCDF konjenerleri 18 ile 35inci dakikalar arasinda numaralandirilarak

kromatogram Uzerinde gdosterilmektedir.

Sekil 15°’de de ayni 6rnege ait non-orto PCB konjenerlerinin
dagihimlarini goésteren kromatogram bulunmakta, tanimlanan konjenerler
sirasiyla PCB #81, PCB #77, PCB #126 ve PCB #169 olarak

numaralandiriimaktadir.

Sekil 16'da da ayni ornekte bulunan indikator PCB
konjenerlerinin dagilimlarini (sirasiyla PCB #28, PCB #52, PCB #101,
PCB #123, PCB #118, PCB #114, PCB #153, PCB #105, PCB #138, PCB
#167, PCB #156, PCB #157, PCB #180, PCB #189) gosteren

kromatogram yer almaktadir.
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Sekil 12: Antalya iline ait anne sitl 6rneginde dioksin konjenerlerinin dagilimlarini gésteren kromotogram, (1) 1,2,3,4-TCDD, (2) 2,3,7,8-TCDD,
(3) 1,2,3,7,8-PeCDD, (4) 1,2,3,4,7,8-HxCDD, (5) 1,2,3,6,7,8-HxCDD, (6) 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD, (7) OCDD
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Sekil 13: Antalya iline Ait Anne Suti Numunesinde furan konjenerlerinin dagilimlarini gésteren kromotogram, (1) 2,3,7,8-TCDF, (2) 1,2,3,7,8-
PeCDF, (3) 2,3,4,7,8-PeCDF, (4) 1,2,3,4,7,8-HxCDF, (5) 1,2,3,6,7,8-HxCDF, (6) 2,3,4,6,7,8-HxCDF, (7) 1,2,3,7,8,9-HxCDF, (8) 1,2,3,4,6,7,8-

HpCDF, (9) 1,2,3,4,7,8,9-HpCDF, (10) OCDF
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Sekil 14: Antalya iline Ait Anne Sitl Numunesinde non-orto PCB konjenerlerinin dagilimlarini gésteren kromatogram, (1) PCB #81, (2) PCB

#77, (3) PCB #126, (4) PCB #169
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Sekil 15: Antalya iline Ait Anne Sitl Numunesinde indikatér PCB konjenerlerinin dagiimlarini gdsteren kromatogram, (1) PCB #28, (2) PCB
#52, (3) PCB #101, (4) PCB #123, (5) PCB #118, (6) PCB #114, (7) PCB #153, (8) PCB #105, (9) PCB #138, (10) PCB #167, (11) PCB #156,
(12) PCB #157, (13) PCB #180, (14) PCB #189
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Tablo 19: Anne sutinde konjenerlerin taranmasinda kullanilan SIM

iyonlari
lyon araligi (m/z) lyon araligi (m/z)
Dioksin 321.8436-321.9436 333.8839-333.9939
355.8046-355.9046 367.8449-367.9449
389.7656-389.8656 401.8050-401.9050
423.7267-423.8267 435.7669-435.8669
459.6848-459.7848 471.7250-471.8250
Furan 305.8490-305.9490 317.8890-317.9890

339.8097-339.9097
373.7707-373.8707
407.7318-407.8318
443.6898-443.7898

351.8500-351.9500
385.8110-385.9110
419.7720-419.8720
455.7301-455.8301

Non-orto PCB ve PCB

255.9113-256.0113
291.8694-291.9694
327.8275-327.9275
359.7915-359.8915
393.7525-393.8525

267.9516-268.0516
303.9097-304.0097
337.8707-337.9707
371.8317371.9317

405.7928-405.8928

PCB

255.9113-256.0113
291.8694-291.9694
327.8275-327.9275
359.7915-359.8915
393.7525-393.8525

267.9516-268.0516
303.9097-304.0097
337.8707-337.9707
371.8317371.9317

405.7928-405.8928

3.2.6. Kanda FSH, LH ve Testosteron Hormanlarinin Diizeylerinin

Olciilmesi:

Yag dokusu oOrnekleri alinan fertil ve infertil bireylerden
toplanan kan numunelerinde ureme ve fertilite ile yakindan alakali olan

Folikul stimile edici Hormon (FSH), Luteinlestirci hormon (LH) ve serbest
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testosteron duzeyleri Floresan Polarizasyon Immuno Assay (FPIA) ve
Mikropartikil immuno Assay (AXSYM SYSTEM PLUS, Abbot) ile tespit
edilmigtir. Kan numuneleri deneklerden yag dokusu alinmasi esnasinda
klinikte rutin olarak alinan kanlar olup s6z konusu FSH, LH ve serbest
testosteron diizeyleri anilan tekniklerle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Laboratuari ve Ozel Tunali Laboratuarlarinda élguimustr.
Kanlarda bulunmasi gereken normal degerler ve yapilan bu calisma
sonucunda elde edilen degerler Bulgular bdliminde Tablo 25'de

gOsterilmigtir.

3.2.7. istatistik Yontemler

infertil olan ve olmayan erkelerle, siit numunesi toplanan
kadinlarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, kutle viucut indeksi-BMI,
sigara igme aliskanliklari i¢in unpaired t testi kullaniimigtir. Calismaya
katilan bireylerin yag dokularinda ve sut Orneklerinde arastirilan
poliklorlanmis dibenzodioksinler ve dibenzofuranlar ve poliklorlanmig
bifenillerin konsantrasyonu + standart sapma (SS) olarak ifade edilmigtir.
Orneklerin oldukga az miktarlarda olmasi nedeniyle, farkli alanlar
arasindaki farkli bilesen konsantrasyonlarinin karsilastiriimasinda non-
parametrik (parametrik olmayan) metotlar kullanilmigtir. Verilerin normal
dagihma uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir.
Ortalamalarin gruplar arasindaki farkliliklarinin analizi igin non-parametrik
Wilcoxon rank-sum testi kullaniimistir.  Wilcoxon rank-sum test
prosedurundeki sinirliliklardan dolayi, test sonuglari tam Wilcoxon rank-
sum testi yerine rank-sum normal istatistik ile duzeltilerek verilmistir.

Anlamhlik duzeyi olarak a=0.05 kabul edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Bu calismada daha once ulkemizde analiz edilememis olan
PCDD’ler, PCDF’ler ve dioksin benzeri PCB’lerin (non-orto PCB’ler: -PCB
#77, 81, 126, 169 ve mono-orto PCB’ler: PCB #105, 114, 118, 123, 156,
157, 167, 189) normal ve infertil erkek adipoz dokularinda ve anne
sutundeki miktarlari arastirilmigtir. PCDDlerin, poliklorlanmis dibenzo
furanlarin ve dioksin benzeri PCB’lerin konsantrasyonlari Dinya Saglik

Orgitiiniin 1998 TEF degerleri kullanilarak hesaplanmistir'®®.

41. Adipoz Doku Orneklerinden Elde Edilen Sonuglarin

Degerlendirilmesi

Gereg ve Yontem bolimUinde belirtilen ekstraksiyon islemleri
ve HRGC-HRMS ile yapilan analizler sonucu poliklorlanmis dioksin,
furanlarin ve dioksin benzeri PCB’lerin infertil kigilerin (22 adet numune)
yag dokusundan elde edilen bireysel degerleri Tablo 20’de ve kontrol
grubunu olusturan normal (fertil, 23 adet numune) bireylerden elde edilen
konjenerlere ait konsantrasyonlar ise Tablo 21’'de bildirilmigtir. Hem fertil
hem de infertil bireylere WHOpcppr — TEQ (WHO 1998) ve WHOxopiam —
TEQ (WHO 1998) degerleri pg/g yag cinsinden Tablo 22’de sunulmustur.
Kontrol grubu ve infertil bireylere ait elde edilen degerlerin ortalamalari,
maksimum ve minumun degerleri, numunelerde bulunma sikliklari ve
analizi yapilan konjenerlerin fertil ve infertil bireylerdeki duzeylerinin

karsilastiriimasina ait istatistiksel sonuclar Tablo 23’'de sunulmustur.

Fertil ve infertil gruplarda, WHOpcpp/r-TEQ konsantrasyon
aralhgr 3.0-15.8 pg/g yagd ve 2.8-17.2 pg/g yag olarak hesaplanirken,
dioksin benzeri PCB’ler i¢cin de normal grup 4.8 ila17.0, infertil grupta ise
4.7 ila 22.3 WHO-TEQs/g yag olarak bulunmustur.
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WHOpcppr-TEQ ve WHOpcs-TEQ ortalama
konsantrasyonlari fertil grup icin 7.2 ila 12.5 pg/g yag olarak hesaplanirken
infertil grup icin 7.0 ila 9.4 pg/g yad olarak hesaplanmigtir. Ortalama
PCDD konsantrasyonu fertil grup icin 6.7+11.8 pg/g yag, infertil grup iginse
8.18+14.9 pg/g yag olarak hesaplanmistir. (p>0.05). Ortalama PCDF
konsantrasyonu ise fertil grup icin 2.62+2.53 pg/g yag ve infertil grup icin
4.47+7.13 pg/g yag olarak hesaplanmigtir (p>0.05). Her bir dioksin ve
furan konjenerinin  konsantrasyonunun fertii ve infertii gruplarda
kiyaslanmasi sonucunda, istatistiksel agidan bir anlamlilik gézlenememis

olup Tablo 21’de bu kiyaslamaya iligkin veriler sunulmaktadir (p>0.05).

Dioksin benzeri PCB konsantrasyonlarinin infertil grupta
daha yuksek olmasi beklenirken, yapilan bu c¢alismada fertil ve infertil
gruplar arasinda bulunan istatiksel iliski, énemli bir anlamhlik olarak
degerlendiriimemistir. 1,2,3,4,7,8,9-heptakloro dibenzofuran (1,2,3,4,7,8,9-
HCDF) en az bulunan furan konjeneri olmakla birlikte bu ¢alismada higbir
numune de 1,2,3,7,8,9-Hekzakloro dibenzofuran(1,2,3,7,8,9-HCDF) infertil
grupta hi¢ rastlanmayan konjener olarak karsimiza ¢ikmistir.
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Tablo 20: Infertil bireylerin yag dokularindaki PCDD/F ve dioksin benzeri PCB bilesiklerine ait bireysel konsantrasyonlar (pg/g yag)

Infertil No [ 1] 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 [ 13 [ 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 [ 20 [ 21 | 22

Dioksin Konjenerleri

2,3,7,8-TCDD 5.2 0.6 4.2 1.1 2.0 1.1 1.5 n.d 1.9 n.d 1.4 n.d 3.1 0.8 0.8 1.3 0.7 0.8 0.9 0.8 1.4 0.4

1,2,3,7,8-PeCDD nd 3.2 nd 3.1 3.8 2.1 2.0 n.d 3.8 4.1 3.2 2.5 5.2 1.8 1.3 1.5 1.2 1.5 2.1 0.9 1.4 1.4

1,2,3,4,7,8-HxCDD n.d nd 5.6 2.8 n.d n.d 1.5 nd 2.4 2.1 3.9 2.0 n.d nd n.d 1.7 0.54 1.1 1.5 n.d nd n.d

1,2,3,6,7,8-HxCDD 8.7 3.4 4.9 3.8 5.2 3.6 4.1 n.d 3.6 3.6 7.1 2.9 6.8 5.0 3.4 3.6 1.5 3.9 2.1 1.5 1.7 2.3

1,2,3,7,8,9-HxCDD n.d n.d n.d 0.75 n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d 8.5 n.d 2.4 n.d 2.4 n.d n.d n.d n.d

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD | 106 | 6.7 8.9 6.1 3.9 5.7 4.1 8.5 5.6 6.9 23.9 2.9 10.2 5.4 6.3 5.4 3.8 3.6 4.0 3.5 3.8 3.6

gégg,GJ,&Q— 352 | 496 | 412 | 326 | 51.3 | 375 | 21.2 | 30.7 | 35.7 | 47.8 | 131 16.5 | 68.0 | 36.1 | 37.8 | 389 | 40.3 | 322 | 325 | 11.2 | 39.3 | 524
Furan Konjenerleri

2,3,7,8-TCDF 3.0 1.0 3.1 0.7 0.9 1.2 nd n.d n.d nd nd nd 1.3 1.4 1.3 1.4 2.4 2.8 3.1 2.4 3.0 2.5

1,2,3,7,8-PeCDF n.d 0.6 1.5 0.9 0.8 0.6 n.d nd n.d 0.7 n.d 0.9 n.d 0.71 0.7 0.5 0.25 | 0.66 0.6 n.d n.d nd

2,3,4,7,8-PeCDF 6.0 7.3 8.0 4.9 8.8 3.3 6.0 4.9 4.9 9.8 4.3 5.2 19.2 | 124 8.4 4.3 3.5 4.1 2.6 2.4 2.5 3.4

1,2,3,4,7,8-HxCDF n.d 3.4 4.0 2.1 3.3 1.3 2.1 1.6 2.6 3.5 3.7 1.7 7.5 2.0 3.1 2.6 1.3 2.0 1.3 1.5 1.1 1.4

1,2,3,6,7,8-HxCDF n.d 3.3 2.3 3.1 2.3 1.0 1.9 3.2 2.8 3.3 3.0 1.5 5.5 1.4 1.5 1.6 1.2 1.3 1.7 |1 096 | 0.8 1.6

1,2,3,7,8,9-HxCDF n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d

2,3,4,6,7,8-HxCDF 4.0 2.8 8.1 3.5 4.2 3.0 2.6 6.4 3.5 6.1 2.6 3.4 8.2 4.1 3.1 1.6 1.4 1.6 1.0 1.5 1.3 1.5

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 3.0 3.6 7.6 28 | 13.2 2.5 1.8 4.6 1.7 4.1 6.5 4.8 12.0 9.7 7.7 4.0 2.5 2.9 2.7 1.6 2.4 5.9

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d 0.3 n.d n.d n.d n.d n.d n.d n.d

8%,8;1,6,7,8,9- 104 | 91 13.3 2.8 8.2 7.4 2.9 369 | 71.2 5.3 1.7 5.0 4.7 2.2 3.4 1.1 1.8 0.91 1.2 1.2 1.7 1.1

Non-orto PCB:

(PCB #77) 7.0 376 | 12.8 9.7 10.2 9.2 436 | 16.0 | 19.7 | 14.8 | 24.2 | 20.0 7.2 4.8 4.5 5.6 4.5 6.7 5.0 6.6 5.2

(PCB #81) 1.2 7.5 3.8 3.3 1.6 4.3 nd 2.6 3.4 3.6 9.8 6.9 1.2 1.4 1.7 0.94 1.1 14 1093 | 1.2 0.9

PCB #126) 116 | 224 | 30.3 | 324 | 11.0 | 206 | 108 | 114 | 256 | 19.0 | 188 | 35,5 | 226 | 17.3 | 16.5 7.7 18.1 | 104 | 7.0 7.5 7.0

(PCB #169) 19.8 | 235 | 247 | 317 | 111 | 243 | 234 | 311 | 256 | 16.3 | 152 | 40.2 | 17.8 | 126 | 144 7.9 12.3 9.7 8.3 9.1 10.5
Mono-orto PCB:

(PCB #105) 382 641 | 1290 | 1853 | 335 | 1084 | 433 444 | 1220 | 749 665 | 1488 | 613 612 607 392 593 596 | 294 | 358 386
(PCB #114) 132 111 271 229 | 63.5 | 226 | 34.3 | 134 163 142 183 392 | 69.1 | 66.1 | 652 | 79.7 | 68.0 | 134 | 61.8 | 71.7 | 79.9
(PCB #118) 1457 | 2070 | 4575 | 4987 | 1030 | 3740 | 1279 | 1513 | 3763 | 2642 | 2145 | 4787 | 1907 | 1890 | 1917 | 1294 | 1839 | 2117 | 802 | 1150 | 1283
(PCB #123) 217 | 386 | 73.4 | 80.5 | 196 | 464 | 33.2 | 26.1 | 571 | 472 | 403 | 73.6 | 26.2 | 240 | 257 | 183 | 264 | 276 | 139 | 176 | 17.2
(PCB #156) 1028 | 661 | 2083 | 1906 | 493 | 2120 | 321 | 2173 | 1548 | 1870 | 1040 | 2159 | 656 648 646 616 634 | 1159 | 546 | 528 735
(PCB #157) 190 146 413 424 102 439 | 81.0 | 365 346 277 215 453 135 142 144 117 119 220 | 106 | 101 136
(PCB #167) 240 256 633 533 147 484 175 232 430 486 249 592 215 216 222 145 197 269 99 138 151

(PCB #189) 141 | 91.7 270 252 | 815 | 250 | 556 | 314 193 254 116 262 | 88.1 | 81.1 | 816 | 576 | 711 132 72 49.2 | 78.3
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Tablo 21: Fertil bireylerin yag dokularindaki PCDD/F ve dioksin benzeri PCB bilesiklerine ait bireysel konsantrasyonlar (pg/g yag)

Fertil No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 [ 21 [ 22 |23
Dioksin Konjenerleri

2,3,7,8-TCDD 1.0 0.6 1.4 0.5 0.6 0.7 0.4 1.0 n.d. n.d. n.d. 3.0 1.9 1.0 1.7 25 0.8 0.6 0.8 0.3 1.9 2.0 1.0
1,2,3,7,8-PeCDD 2.5 1.2 1.2 1.9 2.5 3.4 1.6 2.3 1.7 1.9 15 2.7 5.6 2.7 3.0 6.1 3.4 2.1 3.7 15 4.8 4.6 0.9
1,2,3,4,7,8-HxCDD 1.1 1.5 0.7 2.2 1.6 1.1 1.1 0.7 0.7 1.4 0.5 2.2 15 1.7 n.d. 0.9 1.3 1.2 0.8 n.d. n.d. 5.3 1.7
1,2,3,6,7,8-HxCDD 2.3 1.5 44 2.2 45 3.9 1.9 3.2 2.9 2.6 2.3 1.9 3.7 2.7 24 44 5.1 3.6 44 2.5 3.9 5.7 1.6
1,2,3,7,8,9-HxCDD n.d. n.d. 0.3 0.3 0.1 0.4 n.d. 0.3 0.2 0.3 0.3 n.d. 0.6 0.3 0.4 0.3 0.3 0.2 0.3 0.3 0.9 0.6 0.2
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 9.9 2.6 46 2.7 2.8 6.8 2.4 4.6 3.3 3.4 3.0 3.0 5.2 5.9 3.7 3.8 5.0 4.2 3.8 2.7 6.4 7.6 3.0
1,2,3,4,6,7,8,9-

0ocbD 648 | 352 | 488 | 322 | 408 | 343 | 199 | 437 | 308 | 209 | 297 18.6 | 36.8 | 36.8 21.1 117 | 353 | 352 | 230 | 206 | 446 | 371 | 374
Furan Konjenerleri

2,3,7,8-TCDF 0.8 0.4 0.8 0.4 0.3 0.6 0.2 0.3 n.d. n.d. 0.2 n.d. 1.2 n.d. 0.9 2.4 0.5 0.5 0.3 n.d. 0.5 1.3 0.2
1,2,3,7,8-PeCDF 0.9 0.6 0.7 0.4 0.2 0.6 0.2 0.5 0.2 n.d. 0.3 0.7 0.6 0.3 0.5 0.6 0.4 0.4 0.3 0.3 0.8 | nd. 0.2
2,3,4,7,8-PeCDF 8.3 2.4 5.7 35 99 | 117 1.4 6.0 2.4 5.7 4.0 9.0 | 19.0 | 10.0 11.5 156 | 10.8 47 | 104 24| 150 | 157 3.8
1,2,3,4,7,8-HxCDF 4.8 1.2 2.2 1.8 1.8 3.8 0.7 1.4 1.4 1.5 1.6 1.4 7.3 2.1 2.5 3.2 2.7 1.8 4.2 1.3 44 6.5 1.4
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5.2 1.3 2.9 1.3 2.8 6.0 0.3 1.2 1.3 1.9 1.1 1.7 6.8 2.2 3.1 3.2 35 2.3 45 0.9 4.0 5.3 1.5
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.4 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 0.2 n.d. 0.3 0.2 0.7 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.2 0.2 n.d. n.d. n.d. n.d.
2,3,4,6,7,8-HxCDF 8.6 3.2 4.4 2.4 2.1 4.1 1.3 1.5 2.1 22 1.2 2.7 4.0 3.1 4.2 2.8 34 1.8 2.7 1.3 3.1 5.0 1.9
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 8.7 1.9 | 479 2.3 3.4 3.0 1.3 1.2 2.7 1.6 4.0 2.0 3.1 5.5 6.0 25 2.3 1.3 2.7 24 | 224 4.2 1.5
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.9 n.d. 0.8 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.5 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
1,2,3,4,6,7,8,9-

OCDF 3.7 2.7 4.0 1.3 2.0 0.7 0.5 0.6 1.1 0.8 2.9 2.1 23 2.8 2.3 1.2 1.9 1.5 1.1 1.0 4.6 6.0 2.2
Non-orto PCB:

(PCB #77) 155 | 475 | 271 | 342 | 623 | 399 | 583 | 367 | 492 | 11.0 | 186 725 | 428 | 444 62.5 19.7 | 351 | 134 | 140 95| 176 | 205 | 105
(PCB #81) n.d. 85| 103 76 | 247 6.3 35 8.5 3.7 4.1 5.0 39.4 36 | 104 25.9 8.0 3.3 n.d. 2.3 1.7 1.5 1.7 1.1
PCB #126) 16.0 | 154 | 179 | 150 | 228 | 426 | 129 | 482 | 13.0 | 334 | 213 50.0 | 427 | 152 558 | 118.7 | 612 | 20.7 | 209 86 | 340 | 414 | 156
(PCB #169) 16.8 | 146 | 169 | 194 | 535 | 373 | 118 | 299 | 117 | 469 | 320 581 | 542 | 27.0 49.4 91.8 | 706 | 327 | 343 9.2 | 404 | 55.0 | 13.6
Mono-orto PCB:

(PCB #105) 759 925 | 1251 830 | 1645 | 1362 470 | 2039 501 827 | 1097 3708 | 1850 605 3128 7270 | 2405 853 788 334 | 1599 | 1677 | 983
(PCB #114) 148 136 220 181 518 404 109 485 107 439 369 821 422 150 643 1360 645 213 229 76 377 | 403 108
(PCB #118) 3381 | 3775 | 6258 | 3611 | 6903 | 4109 | 1698 | 6893 | 1867 | 3976 | 4317 | 11354 | 7963 | 3424 | 14609 | 28182 | 8965 | 3302 | 3142 | 1223 | 6585 | 7618 | 3102
(PCB #123) 45 53 63 52 77 45 n.d. 89 n.d. 41 40 102 109 17 112 381 44 16 14 8 83 105 39
(PCB #156) 1186 932 | 1541 | 1621 | 4761 | 3761 819 | 3670 781 | 4504 | 4583 5575 | 4690 896 4974 | 12095 | 7355 | 2019 | 2364 691 | 4085 | 4716 | 1107
(PCB #157) 250 171 294 272 987 587 138 631 142 684 662 1213 891 182 1011 2446 | 1234 332 | 405 123 687 | 804 184
(PCB #167) 338 316 635 473 856 688 196 | 1059 235 923 598 1496 | 1467 289 2111 4303 | 1310 502 440 160 | 1183 | 1372 | 295
(PCB #189) 120 130 163 259 528 535 106 | 457 97 689 810 656 634 99 677 1618 | 1359 311 418 106 480 | 578 145
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Tablo 22: Normal (Fertil) ve infertil erkeklerin adipoz dokusunda pg/g yag

cinsinden WHOgpiam — TEQ ve WHOpcpp/r — TEQ konsantrasyonlari

Fertil infertil
Yas WHOgpcppr— | WHOtopiam Yasg WHOpcppir - WHOxoptam —
TEQ (WHO -TEQ TEQ (WHO TEQ (WHO
1998) (WHO 1998) 1998)
1998)
1 32 8.6 10.9 1 33 8.7 10.6
2 |29 3.5 5.7 2 35 8.4 10.3
3 |22 6.5 9.1 3 25 9.6 12.7
4 |42 4.6 8.4 4 40 7.3 11.4
5 | 31 7.5 11.9 5 33 10.2 14.7
6 |40 9.4 15.1 6 42 5.3 6.8
7 |34 3.0 4.8 7 31 6.6 9.6
8 |40 6.0 12.2 8 28 2.8 4.7
9 |34 3.4 5.2 9 50 8.8 11.1
10 | 45 4.7 9.8 10 | 38 9.1 12.7
11 | 21 3.5 7.0 11 |43 8.3 10.9
12 | 32 9.5 17.0 12 | 27 5.3 7.8
13 | 39 15.8 22.5 13 | 36 17.2 22.3
14 | 32 8.0 10.5 14 | 38 8.7 11.6
15 | 39 9.6 17.5 15 | 33 6.0 8.2
16 | 40 15.1 31.5 16 | 27 5.7 7.9
17 | 35 9.2 18.2 17 | 34 4.1 5.2
18 | 25 5.3 8.6 18 | 25 5.5 7.8
19 | 36 9.4 12.8 19 |40 4.9 6.4
20 | 38 3.2 4.4 20 | 26 3.2 4.2
21 | 44 13.2 18.3 21 |27 4.4 5.5
22 | 39 14.4 20.7 22 |32 3.9 5.0
23 | 39 4.0 6.2
35.1£6.5 7.2+3.9 12.546.6 33.8146.5 7.0+3.1 9.41#4.0
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Tablo 23: PCDD/F ve dioksin-benzeri PCB’lerin fertil ve infertil erkeklerin adipoz dokularindaki konsantrasyonlari (pg/g yag)

*k

FERTIL INFERTIL p-

izomerler TEFs n | Kons.(pg/g) Lipid | Min | Max | %>DL* | n | Kons.(pg/g) Lipid | Min | Max | %>DL*
ortalamatSD ortalamatSD

Dioksin Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin 1 23 1.2+£0.7 nd 3.0 82.6 22 1.441.3 nd 52 100 0.52
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzo-p-dioksin 1 23 2.73+1.43 09 | 6.1 100 22 2114 nd 52 86.4 0.14
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 0.1 23 1.4£1.0 nd 5.3 87 22 1.1£1.5 nd 5.6 50 0.43
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 0.1 23 3.2+1.1 15 | 57 100 22 3.8+2.0 nd 8.7 95.5 0.22
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 0.1 23 0.4+0.21 nd 0.9 78.3 22 0.6+1.9 nd 8.5 18.2 0.62
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-dioksin 0.01 23 4.642.0 26 | 99 100 22 6.5+4.4 29 | 239 100 0.067
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzo-p-dioksin | 0.0001 | 23 33.4+11.4 11.7 | 64.8 100 22 41.77+22.86 21.2 | 131.0 100 0.125
Furan Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorodibenzofuran 0.1 23 0.6+0.5 n.d 2.4 78.3 22 1.4+1.1 n.d 3.0 72.7 0.0029
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzofuran 0.05 | 23 0.5+0.24 nd 0.9 91.3 22 0.42+0.4 nd 1.5 59 0.418
2,3,4,7,8-Pentaklorodibenzofuran 0.5 23 8.0+4.9 24 1190 100 22 6.2+3.8 24 19.2 95.5 0.177
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 0.1 23 2.7+1.7 0.7 7.3 100 22 24+15 n.d 7.5 95.5 0.53
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 0.1 23 2.7+1.7 0.3 6.8 100 22 2.1%£1.2 n.d 55 95.5 0.18
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzofuran 0.1 23 0.1+0.18 n.d 0.7 34.8 22 0.0£0.0 n.d n.d 0.0
2,3,4,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 0.1 23 3.1+1.6 1.2 8.6 100 22 3.4+2.1 1.0 8.2 100 0.59
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzofuran 0.01 23 5.719.8 12 | 479 100 22 4.9+3.2 1.6 13.3 100 0.717
1,2,3,4,7,8,9-Heptaklorodibenzofuran 0.01 23 0.7+0.2 nd 0.9 13.0 22 0.0+0.1 nd 0.27 4.5 0.0001
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzofuran 0.0001 | 23 2.1+1.3 05 | 6.0 100 22 23.9476.7 0.91 369 100 0.18
Non-ortho PCBs:
3,3',4,4'-Tetraklorobifenil (PCB #77) 0.0001 | 23 33.2£19.2 10.5 | 72.5 100 22 13,03+10.3 45 | 43.6 100 0.0001
3,4,4' 5-Tetraklorobifenil (PCB #81) 0.0001 | 23 7.919.6 nd | 394 91.3 22 26124 n.d 9.8 100 0.016
3,3',4,4',5-Pentaklorobifenil (PCB #126) 0.1 23 32.3+24.4 8.6 | 394 100 22 17.1+8.2 7.0 35.5 100 0.008
3,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #169) 0.01 23 36.0+21.5 9.2 | 91.8 100 22 18.50+8.5 7.9 | 40.2 100 0.0009
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Tablo 23’nin devami

*k

FERTIL INFERTIL p-

izomerler TEFs n | Kons.(pg/g) Lipid | Min Max | %>DL* | n Kons.(pg/g) Min | Max %>DL*
ortalamatSD Lipid
ortalama*SD

Mono-ortho PCBs:
2,3,3',4,4'-Pentaklorobifenil (PCB #105) 0.0001 | 23 160511497 334 | 7270 100 22 715.82+405.6 294 | 1853 100 0.01
2,3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #114) 0.0005 | 23 3724296 76 1360 100 22 133.0£83.8 61,8 | 392 100 0.0007
2,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #118) 0.0001 | 23 635915745 1223 | 28182 100 22 | 2303.86+1232.6 | 802 | 4987 100 0.0023
2',3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #123) 0.0001 | 23 66.7+77 nd 381 91.3 22 35.84+19.07 13.9 | 80.5 100 0.075
2,3,3',4,4' 5-Hekzaklorobifenil (PCB #156) 0.0005 | 23 342342697 691 | 12095 100 22 | 1119.27+629.7 321 | 2173 100 0.0003
2,3,3',4,4' 5'-Hekzaklorobifenil (PCB #157) 0.0005 | 23 623+534 123 | 2446 100 22 222.77+123.7 81 453 100 0.0014
2,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #167) 0.00001 | 23 924+901 160 | 4303 100 22 | 292.27+155.44 99 633 100 0.0023
2,3,3',4,4',5,5'-Heptaklorobifenil (PCB #189) 0.0001 477+396 97 1618 100 22 142.63183.6 49.2 | 314 100 0.0004
WHO pcppr-TEQ 7.2+3.9 7.0+3.1 0.85
ZTEQ (WHO 1998, insan) 12.516.6 9.4+4.0 0.065

* DL: Dedeksiyon limiti, saptama limiti

** Kruskal-Wallis rank sum test uygulanmistir.
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12 adet dioksin benzeri PCB konjeneri arasinda, WHO-TEF
degeri acisindan en yuksek sayisal dedere sahip olan 0.1 ile PCB 126’drr,
yapilan bu ¢alismada fertil grup icin PCB 126 konsantrasyonu 32.3+24 .4
pa/g hesaplanmisken infertil grup icin 17.1+£8.2 pg/g olarak hesaplanmistir.

Fertil ve infertil bireylerden elde edilmis olan PCDD, PCDF
ve dioksin-benzeri PCB bilesiklerinin duzeylerinin konjener grup profilleri

karsilastirmali olarak Sekil 17 ve Sekil 18’de sunulmustur.

45,00

40,00 "
O Fertil

35,00 Lo
B Infertil

Kongener diizeyleri PCDD ve PCDF
(pg/g yag)

Sekil 16: Fertil ve infertil bireylerden elde edilmis olan PCDD/F bilesiklerinin

dizeylerinin karsilastirmali konjener grup profilleri

7000,00
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3000,00
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PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB PCB
#77 #81 #126 #169 #105 #114 #118 #123 #156 # 157 #167 #189

(Dioksin-benzeri

Konjener diizeyleri non-ortho ve mono-ortho PCBs

Sekil 17: Fertil ve infertil bireylerden elde edilmis olan PCB bilesiklerinin

dizeylerinin karsilastirmali konjener grup profilleri
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PCDD,PCDF ve dioksin-benzeri PCB bilesiklerinin
duzeylerinin konjener grup profillerinin karsilastirmalarinin yanisira fertil ve
infertil erkeklerde, PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB dizeylerinin elde
edilen ortalama degerleri birbirleriyle istatistiksel olarak karsilastiriimistir.
Bu Kkarsilastirma sonucunda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
gbzlenmemis olup, sonuglara iliskin degerler Tablo 24’de sunulmaktadir
(p> 0.05).

Tablo 24: Normal (Fertil) ve infertil erkeklerin konjener grup seviyelerinin

kargilagtiriimasi

Grup Fertil infertil p*
konsantrasyonu | konsantrasyonu
(pg/g) lipid (pg/g) lipid
> PCDD’ler 46.9 + 24.3 57.3+21.8 0.1386
> PCDF’ler 26.2+14.4 251+£12.8 0.7882
2 Dioksin 13960 £ 6206.5 5017 + 2844.6 0.0001**
benzeri PCB’ler
Non-orto 109.4 £ 58.4 51.2+21.9 0.0001**
PCB’ler
Mono-orto 13849.7 £ 6156.5 | 4965.5 + 2812.2 0.0001**
PCB’ler

* unpairt t testi
** iki grup arasindaki fark beklenenin tam tersi olarak bulunmustur.

4.2. Adipoz Doku Alinan Bireylerin Kanlarinda Tespit Edilen FSH, LH
ve Serbest Testosteron Diizeylerine iliskin Degerlendirmeler

Yapilan bu ¢alisma ile dzellikle infertil grupta, konjener
seviyeleri ile hormon seviyeleri arasinda bir iligki olup olmadigi da
arastiriimistir. Adipoz doku 6rnegi toplanan fertil ve infertil grubun
kanlarinda Floresan Polarizasyon Immuno Assay (FPIA) ve Mikropartikul
Immuno Assay (AXSYM SYSTEM PLUS, Abbot) teknikleri kullanilarak
Olcilen FSH, LH ve serbest testosteron miktarlari Tablo 25’te

verilmektedir. Normal saglikl erkek bireyelerde FSH’in 1.37-13.58 miU/ml,
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LHIn 1.14-8.75 mlU/ml ve serbest testosteronun (12 yas Ustu ) 9.0-47.0

pg/ml araliginda bulunmasi gerekmektedir.

Tablo 25: Adipoz Doku Ornegi Toplanan Fertil ve infertii Grubun
Kanlarinda Olgiilen FSH, LH ve Serbest Testosteron Diizeyleri

Fertil Grup infertil Grup
Denek | FSH LH Testostero | FSH LH Testostero
No miU/ml | mlU/ml | n pg/ml miU/ml | mlU/ml | n pg/ml
1 4.5 7.8 42.5 14.4 9.58 7.1
2 6.4 21 19.7 54.8 17.5 4.1
3 8.5 9.5 26.2 5.76 4.6 4.05
4 3.8 12.5 9.8 0.38 0.08 16.95
5 7.2 14 21 12.1 8.3 6.5
6 12.3 10 18.7 18.2 6 5.8
7 7.7 9 18.8 13.5 8.2 22
8 6.8 12 43 1.52 0.44 26.6
9 5 7 25 8.7 6.1 11
10 8.1 9.6 14 6.9 7.1 12.1
11 3.6 10.4 4.5 12.4 9.58 27
12 5.3 7.5 36 6.19 4.56 12.4
13 8.4 8.6 38.5 4.8 2.2 201
14 4.7 8.3 34 6.7 4.5 6.1
15 7.3 25.79 29.8 9.3 7.1 14.2
16 5.5 10.2 32.1 4.9 4.3 14.7
17 6 6 30 11.8 9.9 7.9
18 12.1 8 31 10.4 6.2 13.4
19 3.1 2.3 14 6.1 2.7 4.1
20 18.8 8 25.3 9.1 11 16.3
21 4.2 10.3 23.3 4.2 3.7 11.2
22 6.5 10.2 23.8 7.5 4.8 13.21
23 11.9 10 29 - - -

1,2,3,6,7,8-hekzakloro dibenzofuran ve FSH (F=5.028;
p=0.038); serbest testosteron (F=5.807; p=0.027) ile 1,2,3,7,8-pentakloro
dibenzofuran arasinda; serbest testosteron (F=7.572; p=0.013), ile
2,3,7,8-tetrakloro dibenzofuran ve serbest testosteronla (F=8.241;
p=0.010), 1,2,3,4,6,7,8-heptaklorodibenzo-p-dioksin ve serbest testosteron
(F=5.813; p=0.027) dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik ifade
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eden bir iligki oldugu saptanmistir. PCDD ve PCDF’lerle dioksin benzeri
PCB konsantrasyonlari ile yas, sigara igme ve alkol kullanma aligkanhgi

arasinda ise herhangi bir iliski gézlemlenememistir (Tablo 26).
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Tablo 26: infertil ve fertil bireylerden elde edilen degerlerin lineer regresyon analizi ile karsilastiriimasi

Bilesik* F | R p- Yas BMI FSH* LH FT Sigara Alkol

Degeri Aligkanhgi tilketimi
Deger | p Deger | p Deger | p Deger Deger | p Deger | p Deger | p

2,3,7,8-Tetraklorobenzo-p-dioksin 38 | 0.19 0.05 -0.02 0.1 0.18 0.08 -0.14 0.1

1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzo-p-dioxin 38 | 0.38 | 0.0003 | 0.02 0.0001 -0.14 0.1 0.16 0.009

1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 28 | 0.22 0.03 0.04 0.01 -0.02 0.1

1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 42 | 0.06 0.1 -0.01 0.1

1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 21 ] 017 0.05 -0.02 0.05

1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-dioksin 42 | 0.15 0.03 0.02 0.03 -0.01 0.06

1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzo-p-dioksin | 43 | 0.08 0.06 0.02 0.06

2,3,7,8-Tetraklorodibenzofuran 30 | 0.27 0.02 0.33 0.1 | -0.08 0.03 -0.20 0.05

1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzofuran

1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzofuran

2,3,4,7,8-Pentaklorodibenzofuran 41 | 0.18 0.04 | 0.01 0.08 0.01 0.1 0.14 0.1

1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzofuran

1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 41 | 0.15 0.04 0.01 0.1 0.01 0.05

1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzofuran

2,3,4,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 42 | 0.13 0.05 0.02 0.08 -0.02 0.05

1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzofuran | 43 | 0.14 0.01 0.23 0.01

1,2,3,4,7,8,9-Heptaklorodibenzofuran

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

2+ ESH disindaki , hormon verileri diger faktorler degistirmeden alinmistir glink(i ham veriler normal dagilima gok yakin degerler géstermis olup LH'de
oldugu gibi logaritma seklinde ifade edilemezler.
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Tablo 26’'nin devami

Bilesik* F R? p-Degeri Yas BMI FSH LH FT Sigara Alkol
Aligkanhgi tuketimi

Deger | p Deger Deger | p Deger | p Deger | p Deger | p Deger | p

WHO pcopr-TEQ 42 | 0.14 0.04 0.01 0.03 0.11 0.09

3,3',4,4'-Tetraklorobifenil (PCB #77) 41 ] 0.39 | 0.0001 -0.43 | 0.01 0.03 0.007 | 0.01 0.007

3,4,4',5-Tetraklorobifenil (PCB #81) 36 | 042 0.0005 | -0.01 0.1 -046 | 0.02 | 0.03 0.006 | 0.01 0.02

3,3',4,4',5-Pentaklorobifenil (PCB #126) 39 | 043 | 0.0004 | 0.01 0.02 -0.25 | 0.05 | 0.01 0.07 | 0.01 0.03 | 0.22 0.003

3,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #169) | 39 | 0.37 0.002 0.01 0.03 -0.25 | 0.06 | 0.01 0.10 | 0.01 0.08 | 0.20 0.01

2,3,3',4,4'-Pentaklorobifenil (PCB #105) 39 | 044 | 0.0003 | 0.01 0.1 -0.32 | 0.02 | 0.02 0.01 0.01 0.01 0.19 0.02

2,3,4,4',5-Pentaklorobienil (PCB #114) 39 | 0.41 0.0008 | 0.02 0.03 -0.32 | 0.06 | 0.03 0.01 0.01 0.05 | 0.21 0.03

2,3',4,4',5-Pentaklorobifenil (PCB #118) 39 | 0.53 | 0.00001 | 0.01 0.08 -0.39 | 0.006 | 0.03 0.001 | 0.01 0.005 | 0.21 0.01

2',3,4,4',5-Pentaklorobifenil (PCB #123) 37 | 0.46 | 0.0002 0.01 0.04 -0.43 | 0.004 | 0.03 0.004 | 0.01 0.1 0.24 0.006

2,3,3',4,4',5-Hekzaklorobifenil (PCB #156) | 39 | 0.39 0.001 0.02 0.008 -0.28 | 041 0.03 0.02 | 0.01 0.06 | 0.19 0.07

2,3,3',4,4',5'-Hekzaklorobifenil (PCB #157) | 39 | 0.40 0.001 0.02 0.01 -0.30 | 0.08 | 0.03 0.03 | 0.01 0.06 | 0.21 0.04

2,3',4,4',5,5-Hekzaklorobifenil (PCB #167) | 39 | 0.54 | <0.00001 | 0.02 0.006 -0.38 | 0.01 0.03 0.003 | 0.01 0.01 0.26 0.004

2,3,3',4,4',5,5'-Heptaklorobifenil (PCB 39 | 0.38 0.002 0.02 0.005 -0.31 0.1 0.03 0.02 | 0.01 0.1 0.21 0.06

#189)

WHOpcTEQ 39 | 044 | 0.0003 | 0.01 0.01 -0.28 | 0.04 | 0.02 0.03 | 0.01 0.03 | 0.21 0.008

>TEQ (WHO1998, Human) 41103 0.002 0.01 0.008 0.01 0.06 | 0.14 0.02
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Tablo 27'de goruldugu Uuzere fertil ve infertil grupda,
hormonlarla Vicut-Kitle Indeksi (body mass index-BMI) arasindaki iligki
de bu calismada degerlendiriimigtir. Fertil ve infertii grupta serbest
testesteron, LH ve FSH dizeyleri kiyaslandiginda, infertiliteyle yakindan
iligkili olan LH (p=0.0033) ve serbest testosteron (p=0.0001) duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik gdzlemlenmigtir. Ayni sekilde bu
iki grupta Vicut-Kitle indeksi-BMI ve FSH ile ilgili bir anlamlilik
saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 27: Fertil ve infertil gruplar arasinda hormon diizeyleri ve Vicut-

Kitle indeksi arasindaki karsilastirma

Parametre OorttS.S. |p* z _—
egeri
infertil 2;1.8?
Viicut-Kiitle indeksi (BMI) ' 06189 | 0.4
Fertil 25.35%
2.33
il <t edic Infertil | 8.79% 6.20
olikill stimule edici
hormon(FSH) (mIU/ml) Fertil 10-449110-7 0.5352 02
Luteinizan hormon (LH) infertil 6.29+3.88
0.0033** 0.0008
(mIU/ml) Fertil 10.35%4.79
Serbest Testesteron (FT) infertil 12.56+6.87
: 0.0001** <0.0001
(pg/mL) Fertile 25.659.95

*Unpaired t Test
**p<0.05 Kruskal-Wallis rank sum test uygulanmistir

43. Anne Siiti Orneklerinden Elde Edilen Sonuglarin
Degerlendirilmesi

Her ne kadar sunulan caligmadaki amaclardan biri daha
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once yurdumuzda anne sutlerindeki PCDD, PCDF ve dioksin-benzeri PCB
bilesiklerin duzeylerinin belirlenmesi ise de galigilan anne sutlerinde PCB
maruziyetinin géstergesi olmak Uzere fazladan indikatér PCB dlzeyleri de
belirlenmistir. Sttlerdeki PCDD, PCDF indikatér PCB’ler ve dioksin-benzeri
PCB bilesiklerin belirlenebilmesi amaciyla Ankara, istanbul, Antalya, Afyon
ve Kahramanmaras ilinden toplam 51 adet sit numunesinden
yararlaniimigtir. Ad1 gecgen illerden toplanan anne sutlerinden elde edilen
PCDD ve PCDF bilesiklerinin miktarlari pg/g lipid cinsinden Tablo 28’de;
indikator PCB bilesikleri ve dioksin-benzeri PCB bilesiklerinin miktarlari ise
Tablo 29'da bildirilmistir. PCDD’lerin, PCDF’lerin ve dioksin benzeri
PCB’lerin konsantrasyonlari Diinya Saglik Orgitiiniin 1998 TEF degerleri

kullanilarak hesaplanmistir.

Tarkiye'nin 5 farkli sehriden toplanan anne sutu 6rneklerinde
PCDD ve PCDF Konjenerlerinin sehir bazindaki duzeyleri (pg/g lipid)
Tablo 30’da sunulmustur. Ayni sekilde analizi yapilan indikatér PCB ve
dioksin-benzeri PCB bilesiklerinin konsantrasyonlarinin sehirler bazinda
dagihmi  Tablo 31'de bildiriimektedir. Gerek PCDD ve PCDF
konjenerlerinin  gerekse indikator PCB ve dioksin-benzeri PCB
bilesiklerinin sut numunelerinin toplandigi 5 il g6z énunde bulundurularak
elde edilen degerlerinin ortalama, standart sapma, minumum ve
maksimum degerleri, WHO-TEQ (pcoor), WHO-TEQ (pcs) ve WHO-TEQ

cooF+pce) degerleri Tablo 32 ve Tablo 33'de ayri ayri sunulmaktadir.
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Tablo 28: Kahramanmaras, Afyon, stanbul, Antalya ve Ankara illerinden toplanan anne sutlerinden elde edilen PCDD ve
PCDF duzeyleri (pg/g yag)

Kisi 2,3,7,8- 1,2,3,7,8- 1,2,3,4,7,8- 1,2,3,6,7,8- 1,2,3,7,8,9- 1,2,3,4,6,7,8- 1,2,3,46,7,89- | 2,3,78- | 1,23,7,8- | 2,3,4,78- 1,2,3,4,7,8- 1,2,3,6,7,8- 1,2,3,7,8,9- | 2,3,4,6,7,8- 1,2,3,4,6,7,8- 1,2,3,4,7,8,9- 1,2,3,4,6,7,8,9-
TCDD PCDD HCDD HCDD HCDD HCDD OoCDD TCDF PCDF PCDF HCDF HCDF HCDF HCDF HCDF HCDF OCDF

Marag01 n.n n.n 7 7.3 n.n 32.6 79.7 n.n 2.2 6.6 11.7 7.5 n.n 9.3 44.3 18.4 35.2
Maras02 n.n n.n n.n n.n n.n 121 159 n.n n.n 5,8 6.1 4 n.n 5.2 25.8 6.5 23.8
Maras03 n.n 3.4 n.n n.n n.n n.n 9.9 n.n n.n 2,8 2.1 2.1 n.n n.n 3 n.n 2.2
Maras04 n.n n.n n.n n.n n.n n.n 6.8 n.n n.n 3.4 1.6 1.2 n.n n.n n.n n.n n.n
Maras05 n.n n.n n.n n.n n.n 101 150 n.n n.n 3.7 6.8 5.6 n.n 6.6 36.1 4.5 26.8
Maras06 2.3 3 5.7 4 23 17.6 60.1 n.n 1.3 6.8 7.7 6.1 n.n 7.5 30.5 4.7 20.3
Maras07 n.n n.n n.n 2.2 n.n 1.3 9.4 2.8 0.73 2,8 0.99 n.n n.n n.n n.n n.n n.n
Maras08 n.n n.n 1.3 n.n n.n n.n 2.5 0.57 n.n 1 n.n 0.77 n.n n.n 0.66 n.n 1.3
Maras09 n.n n.n 4 3.2 n.n 18,6 49.6 n.n 1.8 6.2 7.2 5.7 n.n 6.8 29.5 6.8 25.6
Maras01 n.n n.n n.n n.n n.n 786 1274 n.n n.n 19.7 16.3 10.8 n.n 17.4 80.3 21.6 67
Afyon01 n.n n.n n.n n.n n.n n.n 8.4 n.n n.n 5.2 1.9 21 n.n n.n 3.6 n.n n.n
Afyon02 n.n 1.5 4.2 5 3.5 30.9 63.4 n.n 0.99 4.9 7.2 6.3 n.n 9.6 46.3 8.8 37.8
Afyon03 0.87 n.n 0.95 1.6 n.n 1.6 8.8 1.3 n.n 3 1.8 1.8 n.n 0.93 n.n n.n 0.74
Afyon04 n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n 9.6 2.6 3.5 n.n 0.99 2.5 n.n 1
Afyon05 2.6 2.2 n.n 4.4 n.n 24 15.5 0.68 0.51 5.1 2.6 1.7 n.n 1.4 1.7 n.n n.n
Afyon06 n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n n.n 3.6 0.97 1.6 n.n 0.29 0.84 n.n n.n
Afyon07 n.n n.n n.n n.n n.n 26.2 50.5 n.n n.n 6.2 6 5.8 n.n 7.2 42.9 2.8 33
Afyon08 n.n n.n n.n n.n n.n 5 17.7 2,8 n.n 9.8 3.3 3.9 n.n n.n 6.3 n.n 1.5
Afyon09 n.n n.n 1.2 1.1 n.n 1.1 8 n.n n.n 1.3 0.75 0.97 n.n n.n 21 n.n n.n
Afyon10 n.n 1.8 27 2 1.4 3.3 10.4 n.n n.n 4.2 1.8 1.9 n.n 0.93 2.6 n.n 0.61
Afyon11 n.n 1.6 4.3 3.6 3.2 314 86.2 n.n n.n 3.9 5.6 5.7 n.n 6.7 43.4 10.8 36.6
Afyon12 1.7 1.7 n.n 1.8 n.n 4.4 8.8 1.6 n.n 5.8 3.2 2.6 n.n 3 25 n.n n.n
Afyon13 0.91 1.6 3.2 1.7 n.n 2.4 10.9 n.n 0.71 3.8 1.6 0.8 n.n 1.2 1.9 n.n n.n
Afyon14 n.n n.n n.n n.n n.n 2.8 12.3 n.n 0.89 4.3 2 24 n.n 1.3 29 n.n n.n
Afyon15 n.n n.n n.n n.n n.n 5.9 27.9 n.n 0.65 3.3 1.7 2.5 n.n 1.2 4.3 n.n 0.87
istanbul01 n.n n.n 8.2 9.9 n.n 29.1 78.5 n.n 2.3 7.3 8.8 6.8 n.n 13.3 49.7 13.2 45
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Tablo 28’in devami

Kisi 2,3,7,8- 1,2,3,7,8- 1,2,3,4,7,8- 1,2,3,6,7,8- 1,2,3,7,8,9- 1,2,3,4,6,7,8- 1,2,3,46,7,89- | 2,3,78- | 1,23,7,8- | 2,3,4,78- 1,2,3,4,7,8- 1,2,3,6,7,8- 1,2,3,7,8,9- | 2,3,4,6,7,8- 1,2,3,4,6,7,8- 1,2,3,4,7,8,9- 1,2,3,4,6,7,8,9-
TCDD PCDD HCDD HCDD HCDD HCDD OCDD TCDF PCDF PCDF HCDF HCDF HCDF HCDF HCDF HCDF OCDF
istanbul02 n.n n.n n.n n.n n.n 115 255 n.n n.n 10 29 15.4 n.n 24 155 19.1 126
istanbul03 0.41 1.1 1.2 0.94 0.74 1.4 11.3 0.25 0.21 1.6 0.84 0.91 n.n 0.16 0.44 n.n n.n
istanbul04 0.9 3.1 22 4.1 2.6 28.5 61 n.n n.n 5.3 7.7 5.3 n.n 6.7 42 9.4 32
istanbul05 n.n 1.3 1.7 3.2 1.8 18.2 51.7 0.57 0.51 3.5 4.4 4.1 n.n 4 255 4.8 20.7
istanbul06 1.1 n.n 2.8 4.2 n.n 3.9 17.9 n.n n.n 2.6 0.81 0.59 n.n n.n 1.7 n.n 1.8
istanbul07 n.n n.n n.n n.n n.n 2.7 14.8 0.88 n.n 3.2 1.8 1.7 n.n 1.4 0.5 n.n n.n
istanbul08 n.n n.n 4.9 3.3 2.7 13.6 53.1 n.n n.n 4.3 3.7 3.1 n.n 3.1 18.2 5.6 17.6
istanbul09 n.n n.n n.n n.n n.n 34 135 n.n 0.74 4.9 2.1 1.4 n.n 1.5 2.2 n.n n.n
istanbul10 1.4 n.n n.n 6.3 n.n 19 67.3 n.n n.n 3.6 2.9 21 n.n 2.2 13.7 3 10.6
istanbul11 n.n n.n n.n n.n n.n 2.1 7.8 n.n n.n 2.4 0.97 1.5 n.n 0.6 8.3 n.n 1.3
Istanbul12 n.n n.n n.n n.n n.n n.n 17,6 n.n n.n 3,8 1,5 1,5 n.n 1.4 1.4 n.n n.n
istanbul13 n.n 6.8 7.8 9.5 6.2 59.2 146 24 n.n 11.2 14.4 17.2 n.n 20.1 91.8 11.2 81.6
Antalya03 n.n n.n 6.8 6.4 n.n 35.3 77.8 n.n 1.4 5.9 6.8 71 n.n 11 51 8.8 39.4
Antalya04 1.5 2 9.5 11.7 6.1 101 201 n.n 1.3 9.1 21.8 14.6 n.n 29.9 141 20.1 118
Antalya06 23 2.6 1.4 1.6 n.n 2.1 9.5 1 n.n 10.1 4 4.2 n.n 1.8 4 n.n 0.96
Antalya07 5.8 n.n n.n n.n n.n 65.8 161 n.n n.n 71 175 11.6 n.n 14.8 91.2 214 87.8
Antalya09 n.n n.n 241 18.7 n.n 132 295 n.n n.n 18.8 49 25.7 n.n 42.6 218 371 183
Antalya10 n.n n.n n.n n.n n.n n.n 29.6 n.n 1.9 4.8 21 1.3 n.n 1.3 0.76 n.n n.n
Antalya13 n.n 22 2.1 3.6 1.3 8.4 31.1 0.94 0.77 5.9 2 21 n.n 1.4 3 0.82 0.57
Antalya14 n.n 1.6 n.n 2 n.n 1.7 7.4 n.n n.n 4.9 2.7 2 n.n 21 2.5 n.n 0.63
Antalya15 n.n n.n 8.4 5.2 n.n 3 22.6 1.8 1.1 7.4 3.1 5.6 n.n 1.8 2.7 n.n n.n
Ankara02 n.n n.n 121 9.5 n.n 34 126 n.n n.n 9 7.6 8.6 n.n 14.1 50 9.8 47.2
Ankara03 0.75 2.1 3.2 2.8 2.2 10.3 20.9 0.54 1.2 4.4 3.9 3 n.n 3.7 14.3 3.2 10.7
Ankara08 n.n n.n n.n 1.5 n.n 1.3 12.6 n.n 0.36 3.3 1.6 1.2 n.n n.n 1.7 n.n 1.3
Ankara09 1.1 1.4 1.6 2.8 1.2 3 218 0.67 0.65 7.2 24 3.1 n.n 0.66 2.8 n.n n.n
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Tablo 29: Kahramanmaras, Afyon, istanbul, Antalya ve Ankara illerinden toplanan anne siitlerinden elde edilen Dioksin- benzeri

PCB dizeyleri (pg/g yag)

Kigi PCB | PCB | PCB PCB PCB PCB PCB | PCB | PCB PCB PCB PCB PCB PCB | PCB | PCB | PCB | PCB
#28 #52 | #101 #138 #153 #180 #77 #8381 #126 | #169 #105 #114 #118 | #123 | #156 | #157 | #167 | #189
Marag01 2061 347 396 1701 2817 1725 26,9 5,8 32,2 22,3 466 58,8 956 n.n. 262 109 111 83,8
Marag02 4244 373 522 5336 8831 4258 54,2 n.n. 24,5 9,1 875 123 2937 60,9 801 152 284 76
Marag03 2635 141 137 1470 2604 1088 4,4 55 15,8 4,6 431 85,5 1089 26,7 265 67,7 | 982 | 30,5
Maras04 2246 180 221 1545 2981 1421 11,2 7,9 26,3 8,9 398 83 907 25 351 86,8 | 106 29,6
Marag05 3446 207 213 1528 2418 1104 27,5 n.n. 12,5 5,8 342 60,4 984 23,5 289 63,1 | 87,5 | 244
Maras06 2795 409 416 2035 3882 1678 231 7,9 50,5 15,5 476 94,8 1270 35,8 371 113 137 47,3
Marag07 1651 369 353 684 1422 811 7,9 n.n. 20,7 14,2 283 52 604 n.n. 154 39,9 61 32,2
Marag08 1471 71,2 | 67,2 309 623 277 2,7 n.n. 8,4 n.n. 132 15,9 280 8,6 57,5 12,2 | 231 7,9
Marag09 1807 216 185 1528 2831 1360 8,1 4,4 28,9 10,2 389 96,1 1271 50,9 386 97 116 34,3
Marag01 7899 693 847 3109 5999 2983 138 23,9 | 52,2 33,2 643 178 1897 54,5 617 181 204 69,6
Afyon01 1305 283 344 2652 4575 1751 33,1 n.n. n.n. n.n. 513 82 1533 31,7 360 87,8 | 134 31,6
Afyon02 1710 371 466 2930 5796 2354 26,1 2,7 16,2 9 823 179 2011 45,2 535 120 124 48,3
Afyon03 774 179 221 1553 2567 995 9,2 n.n. 8,6 5,3 286 51,2 833 18,2 193 43,7 | 68,8 17,1
Afyon04 1692 111 210 3227 5530 2607 33,2 n.n. 17,4 8,2 593 108 1798 42,1 505 105 174 48,8
Afyon05 971 160 200 2554 4168 1682 12,6 2,3 12,5 57 387 78,5 1160 78,9 339 782 | 121 37,3
Afyon06 2978 113 171 2997 4958 1889 23,3 n.n. 17,9 6,4 593 92 1656 125 392 92,5 | 160 30,2
Afyon07 891 140 195 3481 5480 1880 16,3 3 15,2 7 740 138 2197 43 520 132 169 357
Afyon08 935 347 388 2087 4097 1877 19,6 n.n. n.n. n.n. 353 108 982 211 381 88,3 | 108 41,5
Afyon09 1910 133 270 4613 8217 3938 25,7 2,2 6,1 4 714 163 2157 49 747 161 233 68,6
Afyon10 910 228 355 2184 4106 1765 35,2 3 9 5,3 419 78,7 1132 22,8 342 75,6 | 109 30,8
Afyon11 1415 246 439 5892 10570 4535 19,6 1,5 16 11,3 987 180 3179 66,5 901 196 333 84,9
Afyon12 1480 240 462 6478 11052 4326 38,2 4,2 32,2 10,7 1261 223 3561 87,8 1020 214 368 75,8
Afyon13 1044 | 90,2 | 121 2673 4607 2009 4,6 2,2 13,4 57 451 83,5 1404 25,8 430 85,6 | 150 37
Afyon14 489 113 165 2453 4690 1868 11,2 1,6 9,3 4,9 445 99,8 1400 24,9 446 95,6 | 120 35,4
Afyon15 1077 117 154 2112 4042 1806 11 1,2 7,5 3,8 374 85,9 1128 20 374 83,9 | 982 | 334
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Tablo 29'un devami

Kisi PCB PCB | PCB PCB PCB PCB PCB | PCB | PCB PCB PCB PCB PCB PCB | PCB | PCB | PCB | PCB
#28 #52 | #101 #138 #153 #180 #77 #81 #126 | #169 #105 #114 #118 | #123 | #156 | #157 | #167 | #189
Istanbul01 917 209 315 3240 6522 3547 31,8 7 14,3 12,4 449 110 1415 27,4 615 136 172 74,9
Istanbul02 4631 1004 | 1262 7932 15694 6373 64,3 n.n. 13,3 17 2228 485 5444 122 1450 325 337 131
Istanbul03 797 89,7 169 3441 6632 3404 8,2 1,7 11,8 9 421 118 1386 251 602 138 156 55,4
Istanbul04 1307 242 393 4765 11023 6526 21,7 3,4 19,4 17 869 239 2911 67,8 1394 293 381 134
Istanbul05 571 166 240 2037 4014 2020 12,8 1,3 8,8 3,8 311 71,2 941 20,6 382 859 | 110 34,3
Istanbul06 1117 136 156 3074 5897 2666 44,9 n.n. 17,5 11,9 504 85,5 1568 21,6 514 105 175 49
Istanbul07 990 173 383 3549 6613 4107 19,6 3,9 19,8 8,6 514 100 1489 37,7 638 128 189 78,4
Istanbul08 850 344 343 2083 4009 2445 14,3 2,2 14,8 6 454 92 1404 49,7 394 83,3 | 153 47,4
Istanbul09 2843 478 661 4017 6797 2674 61,7 5,8 17,6 111 815 128 2176 46,4 557 133 203 52,4
Istanbul10 1288 211 310 4801 10779 7257 9,3 53 22,7 12,4 590 206 2403 44,7 1077 225 365 117
Istanbul11 858 100 207 1325 2371 846 20,3 2,6 9,6 3,6 308 51,7 783 24,4 197 354 | 771 15,1
Istanbul12 643 154 266 1589 2889 1174 17,2 n.n. 10,1 57 330 61,6 965 19,4 259 61,1 | 95,1 20,2
Istanbul13 1675 519 860 14764 28070 14178 76,1 15,9 85 29,2 1914 453 6554 134 2462 558 880 272
Antalya 3 2157 | 2061 | 1562 2755 5136 2483 68,4 6,9 17,2 57 616 84,8 1854 61,6 427 102 171 50,4
Antalya04 2288 559 | 1172 12789 22115 8603 88,2 6,7 31 20,3 2630 674 8367 137 3892 814 764 236
Antalya06 738 173 309 2482 5097 2438 22,7 1.9 14,9 8,5 431 88,6 1192 26 394 98,7 | 149 43,1
Antalya07 1434 803 | 1183 7624 12775 5378 51,7 n.n. 27,9 211 1230 242 3764 70,8 1267 285 352 94,2
Antalya09 2235 | 1359 | 1560 12264 30694 19444 80,9 12,3 | 40,8 46,9 1182 401 4313 80,4 | 2588 485 670 308
Antalya10 1358 161 360 4403 8175 3513 28,8 4,1 22,3 8,8 973 146 2770 54,4 666 155 241 59,1
Antalya13 784 131 234 2614 4914 2423 21,9 3,2 22,2 9,7 543 98,5 1516 40,2 482 108 174 51,6
Antalya14 1048 110 204 3859 6352 2317 4 2,4 13,5 55 694 171 1942 44,9 605 144 173 44,6
Antalya15 1488 274 492 2361 4093 2014 23,4 4,7 35,5 12,4 475 85 1288 35 347 69,2 | 124 41,4
Ankara02 1428 383 664 5056 8738 3733 20 6,8 30 9,8 921 150 2813 56,2 694 180 251 65,2
Ankara03 1610 126 333 5269 10225 5080 14,2 4,3 31,1 14,1 1163 189 3377 76,9 917 202 349 90,3
Ankara08 618 79,8 198 4255 7843 4081 10,5 1,4 15,1 111 712 138 2004 50,2 761 164 265 67,4
Ankara09 1899 287 254 3722 6366 2390 13,8 2,3 20,3 10,4 736 140 2205 39,4 529 144 212 51,1

121




Tablo 30: Turkiye'nin 5 Farkli Sehrinden Toplanan Anne Siiti Orneklerinde PCDD ve PCDF Konjenerlerinin Diizeyleri

(pg/g yag)
ISTANBUL AFYON K.MARAS ANTALYA ANKARA
(n=13) (n=15 (n=10) (n=9) (n=4)

Konjenerler Kons. Min-Max Kons. Min-Max Kons. Min-Max Kons. Min-Max Kons. Min-Max

(pg/g) Lipit (pg/g) Lipit (pg/g) Lipit (pg/g) Lipit (pg/g) Lipit

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+Ss Ort+SS

PCDD Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorobenzo-p-dioksin 0.29+0.50 0.0-0.9 0.41+0.79 0.0-2.6 0.23+0.73 0.0-2.3 1.1£1.85 0.0-5.8 0.46+0.48 0.0-1.1
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzo-p-dioksin 0.95+1.98 0.0-6.8 0.69+0.89 0.0-2.2 0.64+1.35 0.0-3.4 0.93+1.07 0.0-2.6 0.88+0.91 0.0-2.1
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 2.2142.96 0.0-8.2 1.10+1.64 0.0-4.3 1.80+2.72 0.0-7.0 5.8+7.4 0.0-24.1 4.244.7 0.0-12.1
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 3.2+3.56 0.0-9.9 1.41+1.72 0.0-5.0 1.67+2.5 0.0-7.3 5.5+5.8 0.0-18.7 4.243.1 0.0-9.5
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 1.08+1.85 0.0-6.2 0.54+1.20 0.0-3.5 0.23+0.73 0.0-2.3 0.82+1.91 0.0-6.1 0.85+0.92 0.0-2.2
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-dioksin 22.8432.4 | 0.0-115 7.8+11.4 0.0-31.4 | 107.84242.2 | 0.0-786 | 38.81+49.7 | 0.00-132 | 12.15+15.1 1.3-34
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzo-p-dioksin 61.2470.0 | 7.8-255 21.94251 0.0-86.2 | 180.1+388.6 | 2.5-1274 | 92.8+102.7 | 7.4-295 45.3453.9 | 12.6-126
WHO-TEQ (PCDD) 2.1110.71 1.49+0.66 2.3440.99 3.64+1.37 2.3410.68
PCDF Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorodibenzofuran 0.32+0.68 0.0-2.4 0.43+0.84 0.0-2.8 0.34+0.88 0.0-2.8 0.42+0.63 0.0-1.8 0.30+0.31 0.0-0.7
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzofuran 0.29+0.65 0.0-2.3 0.25+0.38 0.0-1.0 0.60+0.86 0.0-2.2 0.72+0.70 0.0-1.9 0.55+0.44 0.0-1.2
2,3,4,7,8-Pentaklorodibenzofuran 4.9+2.9 1.6-11.2 4.9+2.3 1.3-9.8 5.9+5.2 1.0-19.7 8.2+4.4 4.8-18.8 6.0+2.6 3.3-9.0
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 6.1+8.0 0.8-29 2.9+¥1.9 0.75-7.2 6.1+5.2 0.0-16.3 12.1+15.6 2.0-49 3.9+2.7 1.6-7.6
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 4.745.5 0.6-17.2 2.9+1.8 0.8-6.3 4.4£3.4 0.0-10.8 8.2+8.0 1.3-25.7 4.04£3.2 1.2-8.6
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzofuran 0.0+0.0 0.0-0.0 0.0+0.0 0.0-0.0 0.0+0.0 0.0-0.0 0.0+0.0 0.0-0.0 0.0+0.0 0.0-0.0
2,3,4,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 6.1+8.0 0.0-24.0 2.3+3.0 0.0-9.6 5.3+5.6 0.0-17.4 11.9+15.0 1.3-42.6 4.646.5 0.0-14.1
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzofuran 31.6445.6 | 0.4-155 10.9+17.3 0.0-46.3 25.0425.7 0.0-80.3 | 57.1+78.3 0.8-218 17.2+22.6 1.7-50.0
1,2,3,4,7,8,9-Heptaklorodibenzofuran 5.1046.31 | 0.0-19.1 1.49+3.47 0.0-10.8 6.3+7.8 0.0-21.6 | 9.80+12.7 | 0.0-37.1 3.3+4.0 0.0-9.8
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzofuran 25.9+38.4 | 0.0-126 7.5814.7 0.0-37.8 20.2421.1 0.0-67.0 | 47.8463.3 0.0-183 14.8+19.2 0.0-42.7
WHO-TEQ (PCDF) 4.5611.71 3.44%0.71 4.91+1.85 8.07%+1.19 4.51%0.97
WHO-TEQ (PCDD/F) 6.67%5.96 4.93+2.42 7.24+6.64 11.7248.56 6.85+3.52
WHO-TEQ (PCDD/F+PCB) 9.72 #1.81 6.81%1.52 10.53+1.98 15.63%3.91 10.25+1.73
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Tablo 31: Turkiye'nin 5 Farkli Sehrinden Toplanan Anne Siti Orneklerinde

Duzeyleri (pg/g yag)

indikatdor PCB ve Dioksin benzeri PCB

ISTANBUL AFYON K.MARAS ANTALYA ANKARA
(n=13) (n=15) (n=10 (n=9) (n=4)
Konjenerler Kons. Min-Max Kons. Min-Max Kons. Min- Kons. Min-Max Kons. Min-Max
(pg/g) Lipit (pg/g) Lipit (pg/g) Lipit | Max (pg/g) Lipit (pg/g) Lipit
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Indikator PCB’ler:
2,4,4'12,5,4'-Triklorobifenil 1422+1130 571- 13051607 489- 3025+1913 | 147- 15031603 738- 13891549 618-
(PCB #28) 4631 2978 7899 2288 1899
2,2',5,5'-Tetraklorobifenil 294+1004 89.7- 191190 90.2-371 301178 71.2- 6261679 110- 2191141 79.8-383
(PCB #52) 1004 693 2061
2,2'4,5,5'-Pentaklorobifenil 428+319 156- 2771120 121-466 3361228 67.2- 7861575 204- 362+209 198-664
(PCB #101) 1262 847 1562
2,2',3,4,4' 5'-Hekzaklorobifenil 435543575 1325- 3192+1412 | 1553- 1924+1411 309- 568314210 2361- 4575717 3722-
(PCB #138) 14764 6478 5336 12789 5269
2,2',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil 8562+6930 2371- 563012431 2567- 344112369 623- 1103919341 4093- 8293+1617 6366-
(PCB #153) 28070 11052 8831 30694 10225
2,2'.3,4,4'5,5'- 440113565 846- 235211054 995- 167111151 277- 540115681 2014- 3821+1112 2390-
Heptaklorobifenil (PCB #180) 14178 4535 4258 19444 5080
Toplam indicator PCB’ler | 19462+2910 1294711884 10698+1198 2503843699 1865912840
Non-orto PCB’ler:
3,3',4,4'-Tetraklorobifenil 30.9+23.1 8.2-76.1 21.3%10.5 4.6-38.2 30.4+40.9 2.7- 43.3+29.9 4.0-88.2 14.6+0.5 10.5-
(PCB #77) 138 20.0
3,4,4' 5-Tetraklorobifenil 3.78+4.3 0.0-15.9 1.6+1.4 0.0-4.2 5.5+7.2 0.0- 4.7+3.6 0.0-12.3 3.7+£0.24 1.4-6.8
(PCB #81) 23.9
3,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil 20.4+19.9 8.8-85 12.1£8.0 0.0-32.2 27.2+14.7 8.4- 25.049.5 13.5- 24.1+4.9 15.1-
(PCB #126) 52.2 40.8 31.1
3,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil 11.446.93 3.6-29.2 5.843.3 0.0-11.3 12.419.6 0.0- 15.4+13.1 5.5-46.9 11.4£1.7 9.8-14.1
(PCB #169) 33.2
WHO-TEQ (non-orto PCB) | 2.16+0.87 1.27+#0.52 2.85%1.16 2.66%1.06 2.53+1.03

123




Tablo 31’in devami

ISTANBUL AFYON K.MARAS ANTALYA ANKARA
(n=13) (n=15) (n=10) (n=9 (n=4)
Konjenerler Kons. Min- Kons. Min- Kons. Min- Kons. Min-Max Kons. Min-Max
(pg/g) Lipit Max (pg/g) Lipit Max (pg/g) Lipit Max (pg/g) Lipit (pg/9)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Lipit
Ort+SS
Mono-orto PCB’ler:
2,3,3',4,4'-Pentaklorobifenil 746.7£615.8 308- 595.9+268.8 286- | 443.5+201.6 132- 974.9+688.1 431- 883+0.18 712-
(PCB #105) 2228 1261 875 2630 1163
2,3,4,4',5-Pentaklorobifenil (PCB | 169.3£143.5 | 51.7- 116.7+48.8 51.2- 84.6x44.1 15.9- | 221.2£198.7 84.8- 154.3x1.6 | 138-189
#114) 485 223 178 674
2,3',4,4' 5-Pentaklorobipfenil 22641777 783- 1742783 833- 1220739 280- 30004£2291 | 1192- 260049.8 2004-
(PCB #118) 6554 3561 2937 8367 3377
2',3,4,4' 5-Pentaklorobifenil 49.3+37.8 19.4- 46.8+30.7 18.2- 28.6+21.9 0.0- 61.1+33.3 26-137 55.7+0.2 39.4-
(PCB #123) 134 125 60.9 76.9
2,3,3',4,4' 5-Hekzaklorobifenil 8101635 197- 4994225 193- 3551216 57.5- 118511240 347- 725+1.3 529-917
(PCB #156) 2462 1020 801 3892
2,3,3',4,4',5'-Hekzaklorobifenil 177.4+143.2 | 354- 110.6+46.9 43.7- 92.2+50.3 12.2- | 251.24248.1 69.2- 172.5+9.8 | 144-202
(PCB #157) 558 214 181 814
2,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil 253.3¥212.9 | 77.1- 164.7+85 68.8- 122.8+73.7 23.1- | 313.1£239.6 | 124-764 | 269.3+0.2 | 212-349
(PCB #167) 880 368 284
2,3,3',4,4',5,5'-Heptaklorobifenil 83.2+68.8 15.1- 43.8+18.8 17.1- 43.6+24.9 7.9- 103.2+98.7 41.4- 68.5+1.3 51.1-
(PCB #189) 272 84.9 83.8 308 90.3
WHO-TEQ (mono-orto PCB) 0.89+0.13 0.61£0.10 0.44+0.06 1.25%0.19 0.89+0.12
WHO -TEQ (PCB) 3.05+2.63 1.88+1.03 3.29%1.69 3.91%£2.63 3.4+0.95
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Tablo 32: Analiz edilen anne sutlerindeki PCDD ve PCDF duzeyleri (5 ilin

toplami)

5il
(n=51)
Konjenerler Kons. Min-Max
(pg/g) Lipit

Ort+SS
PCDD Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorobenzo-p-dioksin 0.5£0.35 0.0-5.8
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzo-p-dioksin 0.821+0.14 0.0-6.8
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 3.02+1.9 0.0-24 1
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 3.2+1.72 0.0-18.7
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzo-p-dioksin 0.74+0.33 0.0-6.2
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-dioksin 37.87+40.9 0.0-786
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzo-p-dioksin 80.26+61.48 0.0-1274
WHO-TEQ (PCDD) 2.40%0.25
PCDF Konjenerleri
2,3,7,8-Tetraklorodibenzofuran 0.36+0.06 0.0-2.8
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzofuran 0.48+0.2 0.0-2.3
2,3,4,7,8-Pentaklorodibenzofuran 5.98+1.35 1.0-9.7
1,2,3,4,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 6.2213.6 0.0-49
1,2,3,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 4.84+2.0 0.0-25.7
1,2,3,7,8,9-Hekzaklorodibenzofuran 0.0+0.0 0.0-0.0
2,3,4,6,7,8-Hekzaklorodibenzofuran 6.0413.6 0.0-42.6
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzofuran 28.4+17.9 0.0-155
1,2,3,4,7,8,9-Heptaklorodibenzofuran 5.243.15 0.0-37.1
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklorodibenzofuran 23.24+15.3 0.0-183
WHO-TEQ (PCDF) 5.1%0.86
WHO-TEQ (PCDD/F) 7.5%1.35
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Tablo 33: Analiz edilen anne stitlerindeki indikator PCB ve Dioksin-benzeri

PCB duzeyleri (5 ilin toplami)

51l
(n=51)

Konjenerler Konsantr. Min-Max

(pg/g) Yag

OrtxSD

Indikator PCB’ler:
2,4,4'12,5,4'-Triklorobifenil (PCB #28) 17294728 147-7899
2,2',5,5'-Tetraklorobifenil (PCB #52) 326+174 71.2-2061
2,2',4,5,5'-Pentaklorobifenil (PCB 438+202 67.2-1562
#101)
2,2',3,4,4' 5'-Hekzaklorobifenil (PCB 3946+1435 309-14764
#138)
2,2',4,4' 5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB 7393+2924 623-28070
#153)
2,2',3,4,4' 5,5-Heptaklorobifenil (PCB 3529+1516 277-1944
#180)
Non-ortho PCBs:
3,3',4,4'-Tetraklorobifenyl (PCB #77) 28.1+£10.1 2.7-138
3,4,4' 5-Tetraklorobifenil (PCB #81) 3.86+1.46 0.0-23.9
3,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #126) 21.8+5.93 0.0-85
3,3',4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl (PCB 11.3+£3.47 0.0-46.9
#169)
Mono-ortho PCBs:
2,3,3',4,4'-Pentaklorobifenil (PCB #105) 728.8+214 132-2630
2,3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #114) 149+52 15.9-674
2,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #118) 21651701 280-8367
2',3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #123) 48.3+12.3 0.0-137
2,3,3',4,4' 5-Hekzaklorobifenil (PCB 7154319 57.5-3892
#156)
2,3,3',4,4' 5'-Hekzaklorobifenil (PCB 161+63 12.2-814
#157)
2,3',4,4'5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB 24572 77.1-880
#167)
2,3,3',4,4' 5,5'-Heptaklorobifenil (PCB 68.5+25.7 7.9-308
#189)
WHO pcs-TEQ 3.05+2.87
WHO-TEQ (PCDD/F+PCB) 10.55+2.25

Calismanin sonuglari incelendiginde; bu bes ilden en disuk




toplam TEQ (PCDD/F+PCB) degeri Afyon iline (6.81 pg WHO-TEQ/g yag);
en yuksegi ise Antalya (15.63 pg WHO-TEQ/g yag) iline ait deger oldugu
gorilmektedir. Kahramanmaras icin WHO pcppr-TEQ konsantrasyonu
0.78 - 23.3 pg/g yag (1.7 — 29.9 pg WHO-TEQ/g yag) Afyon i¢cin 1.1 - 8.5
pg/g yag (2.6-12.2 pg WHO-TEQ/g yag), istanbul icin 1.6-21.8 pg/yag (2.9
-33.2 pg WHO-TEQ/g yag), Ankara icin 2.1-10.6 pg/g yag (4.5 - 14.6 pg
WHO-TEQ/g yag) ve Antalya ili icin 3 -29.3 pg/g yag (6.2 — 36.2 pg WHO-
TEQ/g yag) olarak ol¢liimustir. Bu calismada elde edilen bes il igin
ortalama WHOpcpp/r.TEQ ve WHOpcs.TEQ konsantrasyonlari 7.5 ve 3.1
pg/g yag olarak bulunmustur. Bazi farkliliklara ragmen illere gore
WHOgpcppr-TEQ degderleri karsilastirilirken iller arasinda nemli istatistiksel
farklar tespit edilmemistir (p>0.05). WHOpcs.TEQ degerleri acgisindan
bakildiginda da iller arasinda herhangi bir farkhiliga rastlanmamistir
(p>0.05).

Dioksin konjenerleri agisindan bakildiginda ise tim sut
orneklerinin  %96’sinda 1,2,3,4,6,7,8,9-oktaklorodibenzo-p-dioksinin var
oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan en toksik konjener olan 2,3,7,8-
TCDD analiz edilen sit numunelerinin sadece %27’sinde bulunurken
benzer bir durum 2,3,4,7,8-pentaklorodibenzofuran, 1,2,3,4,7,8-hekzakloro
dibenzofuran ve 1,2,3,6,7,8-hekzaklorodibenzofuran konjenerleri icin de
gegerlidir. Bu konjenerler neredeyse tum orneklerde mevcut olan
konjenerlerdir. 1,2,3,7,8,9-hekza klorodibenzonfuran ise sut
numunelerinde tespit edilememis bir konjener olarak karsimiza

cikmaktadir.

Toplam ortalama indikator PCB’ler Antalya igin 25038 pg/g
lipit, istanbul icin 19462 pg/g lipit, Ankara icin 18659 pg/g lipit, Afyon icin
12947 pg/g lipit ve Kahramanmaras icinse 10698 pg/g lipid olarak
hesaplanmigtir. Diger taraftan non-orto PCB konjenerlerinin £ WHOpcg-
TEQ degerine katkisi Antalya icin %68.0, Istanbul icin %70.8, Ankara igin
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%74.4, Afyon icin %67.6 ve Kahramanmaras igin %86.6 olarak
hesaplanmistir. Bu bes il icin dioksin benzeri PCB’lerin %98’lik kismini
mono-orto PCB konjenerleri olusturmaktadir. Non-orto PCB konjenerleri
acisindan ise tUm numunelerde c¢ogunlukla bulunan PCB 77 ve 126
konjenerleridir. En ylksek konsantrasyonda bulunan dioksin benzeri PCB
konjeneri ise PCB 118 olmakla birlikte diger illerde PCB 105 ve 156

konjenerleri bunu takip eden konjenerler olarak kargimiza ¢gikmaktadir.

Her 5 ilden elde edilen indikator PCB, non-ortho ve mono-
ortho PCB duzeyleri karsilastirmali olarak Sekil 19-21 arasinda

sunulmustur.
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Sekil 18: indikatér PCB bilesiklerinin ortalama konsantrasyonlarinin iller

arasi dagihmi
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Sekil 19: Non-orto PCB bilesiklerinin ortalama konsantrasyonlarinin iller

arasi dagihmi
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Sekil 20: Mono-orto PCB bilesiklerinin ortalama konsantrasyonlarinin iller

arasi dagihmi

iller ve analiz edilen bilesikler arasindaki iliski Tablo 34’de
gosterilmektedir. Belirtilen tablo incelendiginde, farkh illerde PCB 52,
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1,2,3,4,6,7,8-heptakloro dibenzo-p-dioksin, 1,2,3,6,7,8-hekzakloro
dibenzofuran ve 1,2,3,4,6,7,8-hepta klorodibenzofuran konsantrasyonlari
arasinda 6nemli bir farklilik belirlenmedigi anlasiimaktadir. Benzer sekilde
Ankara ve istanbul illeri arasinda énemli bir konsantrasyon farkina
rastanmamis olup; sadece PCB 77'nin Ankara ve Antalya illerinden
toplanan sut numunelerinde farkli oldugu godzlemlenmistir. Antalya ve
Istanbul illerinden saglanan anne sitii numunelerinde (WRS = 0.03 ve KS
= 0.01). PCB 126 (WRS = 0.04 ve KS = 0.08) ve 2,3,4,7,8-pentakloro
dibenzofuranin (WRS=0.02 ve KS=0.02) 6nemli oranda farkli oldugu
dikkat cekmektedir.

Sonuglarin  yas ve vlcut kitle indeksi agisindan
karsilastirimasi Tablo 35'de verilmektedir. Bu ¢alismada bes farkli bdlge
ve ilden toplanan numunelerde analizler sonucu tespit edilen PCDD,
PCDF ve dioksin benzeri PCB konsantrasyonlari ile yas, dogum sayisi ve
vucut- kitle indeksi arasinda herhangi bir anlamli iligki tespit edilmemistir.
Kahramanmaras iline ait sonuglarda, dogum sayisi ile konsantrasyon
arasinda istatiksel olarak anlamli olan bazi veriler bulunmustur. (PCB-126
a® = -23.19 ve p-Degeri 0.03; ve WHOpcs TEQ a? = -2.55 ve p-Degeri 0.04
arasinda korelasyon 0.04.) Annenin yasi ile PCB-126 ve WHOpcs.TEQ
arasindaki korelasyon istatiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir.
Ankara iline ait numune sayisi olduk¢a dusuktur. Bunun nedeni materyal
ve metot bolumunde de belirtildigi gibi, tlkemizde dioksin, furan ve dioksin
benzeri PCB’lerin analiz edilme kapasitesinin olduk¢a kisith olmasindan
dolayr numunelerin ekstraksiyon ve analiz ¢alismalarinin Almanya’da
yapilmasi ve numunelerin Almanya’ya goturtulmesi sirasindaki bozulmalar

ve kayiplardir.

Anne sltlindeki konsantrasyonlara dayanarak, dogum
sonrasi gunluk 800 g sut ile beslenen ve vucut agirhdr 5 kg olan bir

bebegin ortalama maruziyetleri Kahramanmaras ili (%2.6 lipit) igin, 43.8 pg
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WHO-TEQ (PCDD/F+PCB) /(kg viicut agirh@), istanbul (%3.0 lipit) igin,
46.7 pg WHO-TEQ/(kg vucut agirhgi), Ankara (%3.6 lipit) igin 59.4 pg
WHO-TEQ /( kg vucut agirhgi), Afyon ili (%3.4 lipit) icin 37.05 pg WHO-
TEQ/(kg vicut agirhdi) ve Antalya (%2.8 lipit) igin 70.02 pg WHO-TEQ/(kg
vucut agirligr) olarak hesaplanmistir.
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Tablo 34: p-Degerleri ile iki farkli Sehrin Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Afyon - Afyon - Afyon - Afyon - Ankara - Antalya - Istanbul -
Ankara Antalya Istanbul K.Maras K.Maras K.Maras K.Maras

WRS | KS |WRS| KS |[WRS| KS | WRS | KS | WRS | KS | WRS | KS |WRS| KS
2,4,4'12,5,4'-Triklorobifenil (PCB #28) 0.0004|0.006| 0.02 ]0.08| 0.01 [ 0.07 |0.003]0.0008
2,2',4,5,5'-Pentaklorobifenil (PCB #101) 0.01 ] 0.04
2,2',3,4,4',5'-Hekzaklorobifenil (PCB #138) | 0.05 |0.02 0.006 |0.002| 0.03 |0.01]0.005(0.001] 0.01 | 0.01
2,2',4,4' 5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #153) | 0.05 | 0.02 0.3 [0.05] 0.01 |0.002] 0.01 | 0.01]0.003|0.001( 0.01 | 0.01
2,2',3,4,4',5,5'-Heptaklorobifenil (PCB #180) 0.04 |0.04| 0.01 {0.007] 0.04 |0.03| 0.01 |0.006| 0.02 [0.03|0.004)0.001] 0.01 | 0.01
3,4,4' 5-Tetraklorobifenil (PCB #81) 0.01 ] 0.02 0.2 ]0.02
3,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #126) 0.04 |10.06|0.004]| 0.02 0.01 | 0.01 0.08 | 0.04
3,3',4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #169) | 0.01 |0.01[0.009( 0.03 | 0.02 {0.05]| 0.04 | 0.08
2,3,3',4,4'-Pentaklorobifenil (PCB #105) 0.008 | 0.01 | 0.009 | 0.04
2,3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #114) 0.01 |0.01] 0.03 | 0.1
2,3',4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #118) 0.05 [0.09 0.05 | 0.1 | 0.01 |0.01]0.006| 0.01 | 0.06 | 0.03
2',3,4,4' 5-Pentaklorobifenil (PCB #123) 0.02 | 0.1
2,3,3',4,4' 5-Hekzaklorobifenil (PCB #156) | 0.05 [ 0.04 0.02 |10.03| 0.01 [ 0.01 | 0.03 | 0.03
2,3,3',4,4' 5'-Hekzaklorobifenil (PCB #157) | 0.03 | 0.02 0.02 |10.03| 0.05 | 0.1
2,3',4,4'5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #167) | 0.03 [0.02| 0.03 | 0.07 0.01 |0.01]0.006 [ 0.007 | 0.04 | 0.03
2,3,3',4,4' 5,5'-Heptaklorobifenil (PCB #189) 0.04 |0.02| 0.01 | 0.02 | 0.06 |0.05 0.05 | 0.03
PCB TEQ (WHO 1998, insan) 0.02 | 0.09|0.005| 0.02 0.02 | 0.05
1,2,3,4,6,7,8,9-Oktaklordibenzo-p-dioksin 0.04 | 0.07 | 0.03 |0.08
2,3,4,7,8-Pentaklordibenzofuran 0.01 | 0.03
1,2,3,4,7,8-Hekzaklordibenzofuran 0.02 ] 01 0.2 ]0.05
2,3,4,6,7,8-Hekzaklordibenzofuran 0.007] 0.02
Dioksin/Furan TEQ (WHO 1998,insan) 0.02 | 0.07

Istanbul (n=13), Afyon (n=15), K.Maras (n=10), Antalya (n=9), Ankara (n=4);
WRS = Wilcoxon rank-sum testi ve KS = Kolmogorov-Smirnov test
Anlamlilik bulunan degerle koyu siyah (bold) yazilmistir.
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Tablo 35:Tespit edilen konsantrasyonlarla annenin yasi, dogum sayisi ve vucut-kutle indeksi arasindaki korelasyonlar

(Sadece anlamlilik ifade eden veriler tabloda yer almaktadir)

Bilesik Sayi | Tum Model Yas Dogum Sayisi | Viicut-kiitle indeksi
p-Degeri B1 p-Degeri | B2 | p-Degeri B3 p-Degeri

KMaras | 2,2',5,5'-Tetraklorobifenil (PCB #52) 10 0.03 -23.0 0.03

KMaras | 2,2',4,5,5'-Pentaklorobifenil (PCB #101) 10 0.03 -29.4 0.03

KMaras | 3,3',4,4'-Tetraklorobifenil (PCB #77) 10 0.05 -4.78 0.05

KMaras | 3,3',4,4',5-Pentaklorobifenyi (PCB #126) 10 0.02 -1.92 0.02 3.14 0.02
KMaras | 3,3'4,4',5,5'-Hekzaklorobifenil (PCB #169) 9 0.01 -11.6 0.01

KMaras TEQ PCBs 10 0.03 -0.22 0.03 0.34 0.03
KMaras | 1,2,3,4,7,8-Hekzaklordibenzofuran 9 0.07 -0.69 0.03 0.78 0.11
KMaras | 1,2,3,6,7,8-Hekzaklordibenzofuran 9 0.06 -0.43 0.04 0.61 0.06
KMaras | 2,3,4,6,7,8-Hekzaklordibenzofuran 6 0.04 -0.78 0.02 0.92 0.07
KMaras | 1,2,3,4,6,7,8-Heptaklordibenzofuran 8 0.07 -3.51 0.03 3.67 0.13
KMaras TEQ PCDD/F 10 0.07 -0.90 0.03 0.98 0.12
Afyon | 3,3'4,4'-Tetraklorobifenil (PCB #77) 15 0.04 1.19 0.03 -1.81 0.03

Lineer regresyon model:
Ust Formul= Kons. ~ f1*Yas + 2*Dogum Sayisi + 33* vicut-kitle indeksi
Alt Formil= Kons. ~ 1
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Yag Dokusu Calismasi

Gerek anne sutd sonuglari gerekse adipoz doku
orneklerinden elde edilen PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB duzeyleri
Turk insanin bu bilesiklere cesitli yollarla maruz kaldigini gostermektedir.
Genel bilgiler bolimunde s6zu edildigi Uzere 75 adet PCDD ve 135 adet
PCDF konjeneri bulunmaktadir. Bu konjenerlerden sadece organizma
tarafindan alinanlar biyolojik etklilerini gdsterebilirler. insanlarin viicudunda
7 tane PCDD ve 10 tane de PCDF konjenerinin var oldugu
gosterilmistir®*'2*2. 209 tane konjeneri olan PCB’lerden de bazilar yapisal
olarak PCDD ve PCDF’lere benzemekte ve birbirine oldukg¢a yakin
mekanizmalarla toksik etkilerini gostermektedir. Bu PCB bilesiklerine
dioksin benzeri PCB’ler denilmektedir'*®?**. 1998 yilinda WHO, 12 adet
PCB konjenerinin dioksin benzeri (non-orto: 77, 81, 126, 169 ve mono-
orto: 105, 114, 118, 123, 156, 157, 167 ve 189)'*° olarak kabul edildigini
bildirmistir. Bu nedenlerden dolayi ¢calismamizda bu bilesiklerin sit ve yag
dokusunda analizleri yapiimigtir. Bu ¢alismada alinma gugligunden dolayi
sadece Ankara’da yasayan erkek bireylerden saglanan adipoz doku

orneklerinden yararlaniimigtir.

PCDD ve PCDF’lerin, kalici organik Kkirletici olarak
adlandirilan diger bilesiklerden DDT, Mireks gibi bir amaca yonelik olmak
uzere uretilmedikleri, ticari ve kasith uUretimlerinin olmadigi ve bir dizi
kimyasal islem neticesinde veya yakma iglemleri sirasinda istenmeden
iiretilen yan driinler olduklari genel bilgiler béliimiinde bahsedilmistir'®®.
Dioksin benzeri PCB’lerin olusumlarinin ana kaynagi ise ticari PCB
uretimi, yakma sirasinda acgiga c¢ikan emisyonlar ve yuksek klorlu
PCB’lerin gunes enerjisiyle pargalanmasidir. Bazi arastirmacilara goére

onemli bir dioksin benzeri PCB kaynadi da evsel kati atiklarin
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yakilmasidir. Bu iglem PCB uretiminden ¢ok daha fazla miktarlarda dioksin
benzeri PCB olusumuna neden olmaktadir. Avrupa birligi ulkelerinde
PCDD ve PCDF salinimlarinin yaklasik %80’ini evsel kati atik yakilmasi ve
ikincil metal Uretiminin olusturdugu tahmin edilmektedir. Dioksinler evsel
odun yakma, atikk yakma, yag yakma ve dizel araglar gibi endustriyel
olmayan kaynaklardan da acgiga c¢ikabilmektedirler. Japonya’da tahmin
edilen toplam yillik PCDD salinimi yaklasik 5.0 kg TEQ dir*’. US EPAya
gbére Amerika Birlesik Devletlerindeki yillik dioksin saliniminin 9.3 kg
TEQ/yil oldugu tahmin edilmektedir’®. ingiltere, Belgika ve Bati Aimanya

icinse yillik toplam salinimin yaklasik 1.0 kg TEQ/yil *°

oldugu tahmin
edilmektedir. insanlarin PCDD ve PCDF’lere ve dioksin benzeri PCB’lere
maruz kalmasinin en énemli yolu kontamine olmus besinleri tiketmeleridir.
Toplam maruziyetin %90’dan fazlasi balik ve et, sit, yumurta gibi
hayvansal kaynakli besinleri tiketmekle olusur, Ozellikle balik ve et
tiketimi tim maruziyetin %80’ini olusturmaktadir. Gergeklestirilen bu
calismada ulkemizin Onemli endustrilesmis sehirlerinden biri olan
Ankara’da yasayan erkek bireylerden toplanan yag dokulari analiz
edilmigtir. Bu kigilerin deniz kiyisi, gol ve nehirlerden uzak yasamalarina
ragmen et ve balik Urlnleri iceren karisik bir beslenme aligkanligina sahip
olduklari tespit edilmistir. Ankara ilinde poliklorlanmis dioksin, furanlar ve
dioksin benzeri PCB’lerin kaynaklari olarak, kontrolstiz yakma ve dikkatsiz
yapilan atik bertaraf iglemleri, bu iglemler sirasinda meydana gelen

dokulme ve yayillmalarin olabilecedi tahmin edilmektedir.

Ulkemizde insan, hayvan ve gidalarda PCB dizeylerini
saptayan c¢alisma sayisi kisitl olmakla birlikte Cok ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir galismada insanlarda ilk kez indikator PCB’lerin hem
yag dokusunda hem de anne sutindeki varliklari ortaya konulmustur
244245 2002 yilinda Telli Karakog ve arkadaslari tarafindan yapilan baska
bir calismada ise ilk kez ¢evresel bir ortamda; sanayi agisindan oldukca

yogun bir bdlge olan izmit Kérfezinden alinan deniz suyu ve midyelerde
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non orto PCB bilesiklerinin var oldugu ispatlanmistir®>*

PCDD ve PCDF’ler konusunda da Ulkemizde olduk¢a az
sayida galisma yapiimis olmasina ragmen, bazi ¢evresel kompartimanlara
ait degerlerin belirlenmesine yonelik caligmalar yapilmistir. Bu veriler
ulkemizin endustrilesme orani oldukca yuksek olan Kocaeli bdlgesinden
elde edilen degerlerdir. Bakoglu ve arkadaslari tarafindan Ulkemizin tek
atik yakma ve bertaraf tesisi olan ve bu bdlgede yer alan iZAYDAS dan
kaynaklanan PCDD ve PCDF emisyonlariyla yakma sicakligi arasinda bir
iliski oldugu saptanmistir'®®. iZAYDAS'In yillik kapasitesi 35000 tondur.
Tesisin maksimum emisyonu dikkate alindiginda yillik degerin 0.02g I-
TEQ oldugu hesaplanmistir. iIZAYDAS'la ilgili olarak bu bdlgede Bakoglu
ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda yapilan baska bir calismada ise
tesiste calisan iscilerden alinan solunmus hava ornekleri analiz edilmistir.
Gunluk alinan miktarin 0.007 ila 0.01 pg TEQ kg/vucut agirhgi/gun oldugu
dikkate alinarak dioksin konsantrasyonunun 0.05 pg ve 0.075 pg TEQ/m?®
oldugu hesaplanmistir'®. Bakoglu ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda
Tarkiye'nin en yuksek sanayilesme oranina sahip illerinden biri olan
Kocaeli’'nde yapilan toprak ve ortam havasi galismasinda elde edilen
dioksin furan konsantrasyonlarina iligskin sonuglarin dunyanin cgesitli
bolgelerinde yer alan sehirlesmis alanlardan saptanan degerlerle
kiyaslanabilecek duzeyde yuksek oldugunu ortaya koymustur. Toprakta
yapilan analizler sonucunda dioksin ve furan konsantrasyonunun 0.4 ve
4.27 pg I-TEQ / kg arasinda oldugu ve aritmetik ortalamasi 0.76 pg I-TEQ
/ kg olarak hesaplanmistir. Ortam havasi numunelerindeki dioksin ve furan
konsantrasyonu ise 23 ila 563 fg/m> arasinda olup geometrik ortalama
degeri 82 fg/m¥dir. Ortam havasindaki dioksin ve furan
konsantrasyonunun sehir merkezinde sehir disina goére 10 kat daha

yiiksek oranda oldugu ortaya konmustur'®®.

PCB konjenerlerinin bazilarinin dioksine benzer toksik etki
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mekanizmasi goOsterdigi yukaridaki paragraflarda ve genel bilgiler
bolimdnde belirtiimistir. Bu konjenerler normal aktivitelerinin yanisira
dioksin benzeri aktiviteler de gdéstermektedirler®*®?4”2*® Mono ve non-orto
PCB konjenerlerinin risk degerlendilmesi yapilirken 2, 3, 7, 8-TCDD
konjenerinin  toksik esdegerlik faktord kullanilarak degerlendirme
yapllmaktad|r149’243'249. PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’lerin TEQ’ler

hesaplanirken WHO’nun belirledigi toksik esdegerlik faktorleri kullanilir™*°.

Anne sutu ve yag dokusu calismalari gelismis Ulkelerde
dioksin, furan ve dioksin benzeri PCB’lerin dlzeylerinin azaldigini ortaya
koymaktadir. Gegtigimiz on yilda bu konuyla ilgili ¢esitli bolge ve zaman
aralaliklarinda yapilan galismalarin sonuglarina bakildiginda anne sutu ve
yag dokusunda bulunan dioksin ve furan duzeylerinin disme egiliminde
oldugu acgikga gozlemlenebilmektedir. Yag dokusu dioksin furan (pg /g/
lipit) dizeyleri agisindan degerlendirildiginde ispanya’nin Tarragona
sehrinde yasayan bireylerde 1999 yilinda Schuhmacher ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada WHO pcpprteQ 36.25 olarak belirlenen
duzeyin 2004 yilinda yine Schuhmacher ve arkadaslarinin yaptigi ikinci bir

235 Benzer durum

calismada 11.03 degerine azaldigi saptanmistir
Japonya’da da ortaya konmus olup 1970-71 yillarinda yag dokusunda
belirlenen 31.6 pg-TEQ/ g yag duzeyinin 2000 yilinda 11.9 pg-TEQ/ g yag
olarak onemli bir azalma gosterdigi Choi ve arkadaglari tarafindan ortaya
konmustur®®.  Finlandiya’da ise 1995'de Koistienen ve arkadaslari
tarafindan WHO pcppir-teq dederi 77 pg/ yag iken®®®, 2005 de Kiviranta ve
arkadaslari tarafindan yapilan galismayla 29 pg/yag®' degerine geriledigi
saptanmistir. Buna benzeri bir durum da Almanya’da belirlenmistir®?2°2,
Konuya iliskin g¢alismalarin pek cogu gelismis ulkelerde yapilmis olup
gelismekte olan Ulkelere ait verilerin de ivedilikle ortaya konmasi énem arz

etmektedir (Tablo 36).
Gegtigimiz son yirmi yilda dunyanin hem gelismis hem de
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gelismekte olan ulkelerinde infertilite oranlarinin fark edilir derecede arttigi
gbzlemlenmistir®?. Arastirmacilara gére bu artisa neden olan maddeler
arasinda endokrin  bozucu olarak adlandirilan bazi c¢evresel
kontaminantlar, organik klorlu pestisitler (OKP), poliklorlanmis bifeniller,
poliklorlanmig dibenzo-p-dioksinler ve poliklorlanmis dibenzofuranlar,

fitalatlar sayilabilir.

Tablo 36: Cesitli calismalardan elde edilen TEQ pcoor ve TEQpcs
degerlerinin karsilastiriimasi

Ulke n Numune | Yas TEQpcopr | TEQpcs Referanslar ve

Yih Ort. (Ort,pg/g (Ort.pg/g | Kaynakga Numaralar

yagd) yag)

Fransa 16 1999 53 35.63 - Arfi ve ark.34
ispanya 15 | 2002 58 11.03 10,8 Schuhmacher ve ark 236
Finlandiya | 420 | 1997-98 | 44 29 20.7 Kiviranta ve ark 251
isveg 28 |- 68 32.8 - Wingfors ve ark 254
Kore 32 1994-95 | 53 18 - Kang ve ark 255
Almanya 139 | 1996 57 16.1 - Paepke ve ark 32
Japonya 10 | 2000 - 11.9 15.3 Choi ve ark 31
ABD 28 | 1984-86 | - 9.5 14.19 Patterson ve ark 237
Hindistan 21 2000 20-69 14-56 14.4 Kumar ve ark 239
italya 9 - - 2.81-13.2 | - Baldassari ve ark256
Tiirkiye 23 | 2008 36 9.2 6.6 257

- :Beliretiimemisg

Organik klorlu pestisitler,

poliklorlu bifeniller ve PCDD,

PCDF’ler gibi klorlanmis hidrokarbonlarin erkek fertilitesi Uzerindeki etkileri
konusu henuz tam olarak aydinlatilamamistir. Deney hayvanlari GUzerinde
yapillmis bazi calismalar bu bilesiklerin Greme fonksiyonlari Uzerinde
olumsuz etkiye yol actiklarini géstermistir. Ornegin in vivo olarak PCB’lere

maruz birakilan erkek sigcanlarin fertilitelerinde azalma, sperm Uretiminde
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ve morfolojisinde degisiklikler, testikuler spermotoza konsantrasyonunda
azalma ve ventral prostat agirliginda azalma saptanirken, farelerde ve
sicanlarda sperm konsantrasyonunda azalma tespit edilmistir®®. Bu

konuda insanlar Uzerinde yapiimig ¢alismalar oldukca kisitlidir.

Ksenodstrojenlerin  endokrin  sistem Uzerindeki olumsuz
etkileri Ureme sagligini da olumsuz olarak etkilemektedir. Bu bilesikler
dogrudan Ostrojen reseptorlerine  baglanabilirler veya  Ostrojen
metabolizmasini bozabilirler. Bu da hucre iginde butlr bilesiklerin
baglanmasiyla olugan ligant konsantrasyonlarinin artmasina neden
olabilmektedir. Farkli Ostrojenik ve antidstrojenik ligantlar farkli
kompleksler olusumuna neden olarak dstrojen reseptorlerini etkilerler ve
bu da hucre tipine bagli olarak transkripsiyonu etkileyebilir. Bununla birlikte
ayni kimyasalin bir sistem uzerinde belli bir konsantrasyonda, Ostrojenik
etkisi varken diger baska bir sistem Uzerinde antidstrojenik etkisi olabilir.
Pek ¢ok bilesigin antiandrojen hormonlar gibi diger hormon sistemlerini de
Ostrojenleri taklit ederek etkiledigi bilinmektedir. TCDD anti 0Ostrojenik

r#°%2%1 " Dioksin benzeri PCB'ler gibi diger AhR
262-264

aktiviteye sahipti
agonistlerinin de antidstrojenik aktivitesi oldugu gosterilmistir
PCB’lerin 0Ostrojenik ve antidstrojenik aktiviteleri in vivo ve invitro
calismalarla ispatlanmigtir. Dusuk molekul agirlikli PCB’lerden farkli olarak
dioksin benzeri PCB’ler ve daha yuksek molekul agirligina sahip olanlar

antidstrojenik aktivite gdsterirler®®®,

insanlarin PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’lere
maruziyetleri ile infertilite arasindaki iligikiyi ortaya koymaya yonelik olarak
yapllmig az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ulkemizde de bu galisma bu
konuda yapilan ilk ¢alisma olup elde edilen adipoz doku sonuglarinin

kiyaslanacagi bagka bir calisma bulunmamaktadir.

Sharpe ve Skakkebaek rahim igi donemde dioksin gibi
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endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmasinin sperm sayisinda
azalmaya neden olabilecegini aciklamislar'®2. Ancak dioksinin &zellikle
deney hayvanlarinin Greme sistemi fonksiyonlarini olumsuz etkilere yol
actigina dair birgok kanit bulunmasina ragmen ayni etkilerin insanlarda
goruldugune dair veri bulunmamaktadir. Epidemiyolojik kanitlarin varligi

ise bu hipotezi destekleyecek kadar guclu degildir.

PCB’ler ve PCDD’ler insanlarin sperm sivisi, servikal mukus
ve folikiiler sivi gibi Gireme sistemi sivilarinda tespit edilmislerdir?®®-267-2%9,
Sperm sivisinda 74 adet PCB konjenerinin analiz edildigi bir calismada;
sperm hareketliliginin azaldigi ve oligozoospermi ile iligkili olan 3 PCB
konjenerinin  (PCBs 118, 137, and 153) sperm sivisindaki

konsantrasyonlarinin arttigini tespit edilmistir'?®

. Diger bir calisma ise
tetraklorlubifeniller ve penta-klorlu bifenillerin kandaki konsantrasyonlarinin
arttigini, hekzaklorlubifeniller ve toplam PCB’lerin konsantrasyonlarinin
degismedigini ancak, infertil erkeklerde normal erkeklere goére 6nemli

derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur®’®.

1978-1979 vyilinda Tayvan’da PCB ve poliklorlanmig
dioksinlerle kontamine olmus yaglarin insanlar tarafindan tiketilmesiyle
meydana gelen genis ¢apli bir zehirlenme vakasi olmustur. Anne karninda
bu kimyasallara maruz kalmanin erkek Uremesi Uzerinde yaptigi
degisiklikleri anlamak igin, o ddonemde anne karninda maruz kalan erkek
cocuklar ile maruziyetin olmadigi kontrol grubu, 20 yil sonra tibbi
kontrolleri yapilarak elde edilen sonuglar karsilastiriimistir. Neticede,
maruz kalan grubun, ayni yastaki maruz kalmayan gruba gore sperm
orneklerinde anormal morfolojiye sahip spremlerin arttigi ve sperm

hareketliliginin azaldigi gézlemlenmistir®”"

Dallinga ve arkadaslari normal sperm sivisina sahip

erkelerde, sperm sayisindaki azalma ile PCB metabolit duzeyi arasinda bir
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iligski oldugunu ve sperm sayisi azaldikgca, PCB metabolit duzeyinin

arttigini tespit etmislerdir?’%.

Toft ve arkadaslarinin isveg, Ukrayna, Polonya ve Gronland
gibi dort farkli cografik bolgede 763 erkek Uzerinde sperm ornekleri alarak
yaptiklari es zamanli (cross sectional) ¢alismada, Avrupa ve Kuzey Baltik
ulkelerindeki populasyon arasindaki maruziyet fakhliklari ve o6zellikleri
ortaya koymuslardir. Bu calisma ile serum PCB-153 konsantrasyonun
artigi ile sperm konsantrasyonu arasinda bir iliski belirlenememistir, buna
karsin Gronland, isvecli balikgilarda sperm hareketliliginin PCB-153 diizeyi
arttikca, azaldidi ve sperm hareketliligindeki bozukluklarin yuksek

konsantrasyonda daha da artabilecedi saptanmistir®”®.

Almanya ve
Tanzanya’da infertil ciftler Gzerinde yapilan baska bir calismada seminal
plazmada, serumda ve folikiler sivida PCB ve organik klorlu pestist
diizeyleri tayin edilmistir. infertil erkeklerin sperm sivilari parametrelerinde,
sperm hizlarinda veya morfolojisinde PCB serum dulzeyi ile herhangi bir

iliski saptanamamistir’’*,

Magnusdottir ve arkadaslari dusuk sperm
kalitesine sahip erkekler ile normal sperm kalitesine sahip erkelerde kalici
organik klorlu bilesiklerin plazmadaki seviyeleri ile sperm kalitesini

kiyasladiklarinda, anlamli bir iliski bulamamislardir®™.

Rozati ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada infertil ve
normal erkek bireylerden saglanan sperm orneklerinde cesitli PCB
bilesiklerinin duzeyleri belirlenmistir. Bu calismada PCB bilesikleri fertil
erkeklerin seminal plazmasinda olcllemezken infertil erkeklerin seminal
plazmalarinda Olgulebilmistir ve infertil erkeklerin ejaktlasyon hacminde,
sperm hizinda azalma ile PCB bilegsikleri arasinda énemli bir iligski oldugu
saptanmistir’™. Bir baska calismada ise Hauser ve arkadaslari tarafindan
PCB-138 konjeneri ile sperm sivisi iligkisine bakildiginda sperm
konsantrasyonunda ve sperm hareketliliginde azalma, sperm

morfolojisinde bozukluklar gézlemlendigi tespit edilmistir®'*,
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Sunulan c¢alismada infertil bireylerde konjener seviyeleri ile
hormon seviyeleri arasindaki iligki de arastirilmigtir. Luteinizan hormon
(LH), foliktl stimule edici hormon (FSH) ve testosteron spermatogenezde
goérev yapan u¢ onemli hormondur. FSH ve LH hipofiz bezi tarafindan
salgilanan hormonlardir. Bu hormonlarin hedefi sertoli ve leydig
hacreleridir. Sharpe ve Skakkebaek ksenodstrojen maruziyetinden sonra
FSH salgllanmasinda o6nemli oranda bir azalma oldugunu

gostermislerdir'®?

. Yapilan bir cgalismada, emekli ciftciler ve kontrol
grubunda 2,3,7,8-TCDD serum duzeyi ile testosteron, FSH, LH, testislerde
anormallikler ya da sperm hacminde ve sayisinda azalma durumlari
arasinda bir iliski bulunamamistir?”®. Benzer sekilde Amerikan ordusundan
emekli ancak Vietnam’'da savasmamis askerlerde testosteron, FSH, LH
seviyelerinde de herhangi bir anlamhlik saptanmamistir. Klinik galismalar
dioksinle maruziyetle serum testosteronunun azaldigini, FSH ve LH

seviyelerinin arttigini gdstermistir®’®.

Bulgular boélimunde galismamiza ait fertil ve infertil gruplar
arasinda hormon dizeyleri ve Vicut-Kitle Indeksi arasindaki
karsilastirmaya iligskin veriler Tablo 24’ de verilmigtir. Serbest testosteron,
LH ve FSH dizeyleri kiyaslandiginda LH (p=0.0033) ile infertiliteyi
yakindan ilgilendiren faktorlerden biri olan serbest testosteron (p=0.0001)
arasinda, istatistiksel olarak anlamlilik ifade eden bir iligki saptanmustir. iki
grup arasinda Vicut-Kiitle indeksi ile FSH ile anlamlilik ifade eden bir
iliskiye rastlanmamistir (p>0.05). istatistiksel olarak anlamlilik ifade eden
korelasyonlar 1,2,3,6,7,8-hekzaklorodibenzofuran ve FSH (F=5.028;
p=0.038) ile serbest testosteron (F=5.807; p=0.027), arasinda; 1,2,3,7,8-
pentaklorodibenzofuran ve serbest testosteron (F=7.572; p=0.013)
arasinda; 2,3,7,8-tetraklorodibenzofuran ile serbest testosteron (F=8.241;
p=0.010), ve 1,2,3,4,6,7,8-heptaklorodibenzo-p-dioksin ile serbest

testosteron (F=5.813; p=0.027) arasinda bulunmustur. Yas, sigara icme ve
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alkol tuketimi ile PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’lerin

konsantrasyonlari arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir.

5.2. Anne Suti Caligmalari

PCDD, PCDF ve PCPB’ler yagda ¢dzlnebilen bilesikler olup
insan vlcudunda 7 ila 10 yil arasinda degisen yarilanma surelerine
sahiptirler®””. Genel bilgiler bélimiinde bu bilesiklerin gida zinciri boyunca
biyoakimulasyona ugradiklari ve insanlarin maruziyetinin en onemli
yolunun Ozellikle hayvansal kaynakli besinlerin tlketilmesi ile oldugu
bahsedilmistir’?. Gectigimiz son 25 yilda PCB’ler gibi organik klor{rlii
hidrokarbonlarin gelismis olan pek ¢ok ulkede yasaklanmasina ragmen,
cevrede ¢ok kalici olduklari ispatlanmig bir gergektir. Bugin bu bilesikler
insan ve hayvanlarin gesitli dokularinda bulunmakta, hi¢ kullaniimadiklari
Antarktika  bolgesinde ve  Afrika faunasinda bu Dbilesiklere

rastlanmaktadir?’é.

Bu bilesiklerin insan sagligi, bebek ve c¢ocuklar Uzerindeki
olumsuz etkilerinden dolayi ¢esitli ortamlarda izlenmesi 6nemlilik arz
etmektedir. Ozellikle yeni doganlar, hayatlarinin ilk dénemlerinde gevresel
kimyasallara anne sutu ile beslenerek maruz kalmaktadirlar. Cunku
dioksin furan ve PCB’ler anne sutinde yagdaki ¢ozunarluklerinin yuksek
olmasindan dolayi yuksek miktarlarda bulunabilmekte ve bu sutlerle
beslenen bebekler i¢in bu ciddi bir maruziyet kaynagi teskil etmektedir.
Anne sutu bu kimyasallarin vicut sivilarindaki toplam miktarini yansitan
onemli  bir aractir’”®. Bu yuzden de biyoizleme c¢alismalarinda

kullaniimaktadir.
Bir onceki paragrafta da belirtildigi gibi anne sutu son yillarda

kullanimi gittikgce artan 6nemli bir biyoizleme matrisi olarak belli bir

bdlgede belli bir popllasyonda belli maddelere maruziyetin izlenmesinde
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kullanilan  énemli bir arag haline gelmistir 2%,

Hizla gelisen
sanayilesmenin bir sonucu olarak, anne sutunun yagda c¢o6zunebilen
pekcok kimyasal bilesigi icerdigi ortaya konmustur?®’2®. Buradan yola
cikarak anne sutiunde bulunan PCDD, PCDF ve PCB’lerin serum lipit ve
adipoz dokuda da bu bilegiklerin miktarlari hakkinda bilgi verebileceqgi
dugunulebilir. Anne sitindeki bu kontaminantlarin  vicudun diger
dokularinda ve sivilarindaki miktarlarini yansitmada belirleyici bir rolu
oldugu ve genel populasyonun maruziyetlerini belirlemede
kullanilabilecegdi aciktir. Bu amagcla DSO ¢esitli periyotlarda anne siti

biyoizleme calismasi yapmaktadir®®.

Gerek adipoz doku oOrnekleri gerekse anne sutiinden elde
edilen PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB bilesiklerinin dizeylerinin
belirlendigi ¢alismalarin, yurdumuzda su ana kadar gercgeklestiriimemis
olmasi bu c¢alismanin 6nemini arttirmaktadir. Erdozrul ve arkadaslari
tarafindan 2004 yilinda yapilan bir galisma ile Kahramanmaras ilinde
yasayan annelerin sut orneklerinde PCB maruziyetine iliskin veriler
gosteriimistir’®. Bu calisma, dioksin benzeri PCB’lere odaklanmis
olmamasina ragmen, analiz edilen sut orneklerinden 37 tanesinden 8
tanesinin < 0.15 ve 1.92 ng/g a/a oranlarinda dioksin benzeri PCB
icerdigini saptamistir. Yapilan bu calisma boélgedeki PCB maruziyetinin
artis yonunde bir egilim gosterdigini ortaya ¢ikartmistir. Kahramanmaras’ta
bu calisma ile bulunan indikator PCB degerlerinin diger illere gore duguk
olmasinin nedeni sehirdeki balik tiketim aligkanliginin disuk dizeyde
olmasiyla izah edilebilir. insanlarin dioksin furan ve PCB’lere maruz
kalmalarinin ana yolagi olan gidalarla alim, toplam maruziyet turlerinin
%90’'Inin1 teskil etmekte; balik ve diger hayvansal kaynakh Urunlerin
tiiketimi tim maruz kalma yollarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir®®*,
Bu tespit bizim calismamizda Antalya icin de gecerli olan bir tespittir. Stt
ornekleri toplanirken uygulanan anket formlari degerlendirildiginde Antalya

ilinde yasayan insanlarin diger sehirlere gore ylksek oranda balik ve deniz
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ardnu takettigi belirlenmigtir. Sonuglara bakildiginda ise WHOpcpp/r-TEQ
ve WHOpcs.TEQ degerlerinin Antalya ilinde en yuksek oldugu
go6rilmektedir. Dioksin, furan ve PCB’lerin ¢evresel dérneklerde tanimlayici
veriler olusmasini saglayacak sekilde arastiriimalari gerekmektedir.
Ulkemizde bu alanda yapilan sinirli sayida galigma olmasina ragmen PCB
bilesiklerinin insanlarda, cevrede ve gidalarda tespit edildigine dair
calismalar mevcuttur. Ankara’da yasayan annelerden toplanan sut
orneklerinde bulunan PCB miktarlari da ilk kez 2003 yilinda yine Cok ve
arkadaslari tarafindan ortaya konulmustur®>. Diger taraftan bu calismanin
bir diger onemli 6zelligi de ulkemizin en buyuk ve endustrilesme orani en
yiiksek olan sehri istanbul icin ilk defa bu calisma ile viicut dokularina ait

veriler ortaya konmustur.

insan sitiindeki dioksin, furan diizeyleri; annenin yasi,
emzirdigi c¢ocuk sayisi ve emzirme doneminin suresi gibi kisisel
farkhliklardan etkilenebildigi gibi beslenme aliskanliklarina bagl olarak da
degisiklikler gésterebilmektedir. insan kaninda ve siitiinde bulunan dioksin
ve furan duzeyleri PCB’ler igin de gecerli oldugu Uzere bireyin yasiyla da

yakindan alakaldir®®’

. Yas, vucut kutle indeksi ve daha once yapilan
dogum sayilarina iligkin veriler bulgular bdéliminde Tablo 35'de

gOsterilmektedir.

Bu calismada, bes farkh ilden toplanmis numuneler birlikte
analiz edildiginde; bu numunelerdeki kirleticilerin konsantrasyonlari ve
kisilerin yaslari, dogum sayisi ve vucut kutle indeksleriyle herhangi bir
anlamli iliski tespit edilememistir. Ayni sonuglar Afyon, istanbul ve Antalya
illeri ayri ayri analiz edildiginde de elde edilmigtir. Kahramanmarag’a ait
sonucglarda istatiksel olarak anlamliik iceren bazi veriler dikkati

cekmektedir:
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Dogum sayisi ile PCB-126 konjeneri arasinda bir korelasyon
oldugu saptanmistir.(PCB-126 a® = -23.19 ve p-degeri 0.03; WHOpcs. TEQ
a’ = -2.55 ve p-Degeri 0.04). Annenin yas! ile PCB-126 ve WHOpcs.TEQ
arasindaki korelasyon énemli bir anlam ifade etmemektedir. Ankara ilinden
elde edilen verilerde oldukga kuguk degerlerde oldugu igin test

edilememistir.

Dinya genelinde konuyla ilgili olarak yapilan cesitli
calismalar; dioksin, furan ve PCB’lerle kontamine olmus anne sutu ile
beslenme sonucunda bebeklerin laktasyon donemlerinde bu kimyasala

maruz kaldiklarini gostermistir.

Dinya Saglik Orgltli Avrupa Saglik ve Cevre Merkezi,
dunyanin gesitli Ulkelerindeki dioksin, furan ve dioksin benzeri PCB’lerin
duzeylerini arastirmak ve dunyada bu konudaki egilimleri belirlemek igin
cesitli calismalar yapmaktadir®®®?%2%  PCDD/F-TEQ ve PCB-TEQ
dizeylerini belirlemek amaciyla 26 farkli Glkeden toplanmis 100 adet sit
numunesinde yapilan analizler sonucunda; Brezilya igin 2.7 pg WHO-
TEQ/g yag, Misir igin 51.5 pg WHO-TEQ/g yag, Fiji icin 1.7 pg WHO-
TEQ/g yag ve Cek Cumhuriyeti icin 28.5 pg WHO-TEQ/g yag degerleri
hesaplanmistir. Verilere bakildiginda anne sutu dioksin duzeylerinin
Ozellikle gelismis Ulkelerde yuksek oldugu ama alinan oOnlemlerle
konsantrasyonlarin azalmakta oldugu ancak buna ragmen Amerika
Birlesik Devletleri gibi bazi lGlkelerde ¢ok cgesitli ve belirsizliklere yol agcan
veriler olmasi sebebiyle kesin sonuglara ulasilamadigi rapor edilmistir®®.
Cesitli Ulkelere ait 2000 yilindan sonra toplanan anne sutl numunelerine
ait WHOpcpp/r-TEQ ve WHO-ZTEQ degerleri Tablo 37°de verilmektedir. Bu
¢alisma Turkiye i¢in anne sitl dioksin furan konsantrasyonlarinin ortaya
kondugu ilk calisma oldugu icin onceki degerlerle kiyaslama yapmak
mumkun degildir. Buna ragmen, diger bazi endustrilesmis Ulkelerde

yapilan calismalarla kiyaslandiginda WHO pcpp/r-TEQ degerlerinin dugsuk
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oldugu dikkat cekmektedir (Tablo 37). Wittsiepe ve arkadaglarinin 2007°'de
yayimladigi ve 18 numunenin Almanya’da yasayan Turkiye’li deneklerden
alindigi 261 adet anne sutlu 6rneginde yaptiklari ¢alismada da dioksin
furan ve PCB diizeyleri arastirilmistir®™®. Tirkiye'li olan 18 denek
Almanya’da yasayan Turk annelerden secilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
da Turk annelerin sutlerindeki dioksin, furan ve PCB duzeylerinin Dogu

Avrupali ve Alman annelere gore daha dusuk oldugunu gostermistir.

Organik klorlu Kkirleticilerin insanlarda fertilite ve Ureme
sistemi Uzerindeki etkilerini ortaya koyan oldukga sinirli sayida veri olmasi
nedeniyle bu calisma gelecekte yapilacak galigmalar igin bir temel teskil
etmekte ve Ureme sagligi ile ¢evresel kontaminantlar arasindaki iliskiyi
anlamaya yardimci olmaktadir. Diger yandan bu c¢alisma ile normal
populasyonun gunlik yasamlarinda maruz kaldiklari PCDD, PCDF ve
PCB konsantrasyonlari ortaya konmustur. Gelecekte yapilacak
calismalarda insanlarin yuksek oranda maruz kaldigi bu bilesikler ile
infertilite arasindaki iligskinin aydinlatiimasina odaklanmasinin oldukca

faydali ve dnemli olacagi agik¢a gorulmektedir.
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Tablo 37: Cesitli Ulkelerde Anne Siitiinde PCDD, PCDF ve dioksin benzeri

PCB’lerin ortalama konsantrasyonlari

Ulke WHO-TEQ pcopir WHO-TEQpcg UTEQ
(Ort,pg/g yag) (Ort.,pg/g yag) (Ort.,pg/g yag

Misir 22.33 5.48 27.81
Hollanda 18.27 11.57 29.84
Belgika 16.92 12.60 29.52
Liksemburg 14.97 13.67 28.64
Italya 12.66 19.29 31.95
Almanya 12.53 13.67 26.20
Ispanya 11.56 9.42 20.98
Ukrayna 10.04 19.95 29.99
isveg 9.58 9.71 19.29
Finlandiya 9.44 5.85 15.29
Rusya 9.36 13.45 22.81
Slovakya 9.07 12.60 21.67
Romanya 8.86 8.06 16.92
HongKong 8.69 4.73 13.42
Cek Cumbhuriyeti 7.78 15.24 23.02
irlanda 7.72 4.57 12.29
Yunanistan 7.83 5.57 13.40
Norveg 7.30 8.08 15.38
ABD 7.18 4.61 11.79
Yeni Zelanda 6.86 3.92 10.78
Macaristan 6.79 2.87 9.66

Bulgaristan 6.14 4.21 10.35
Avustralya 5.57 2.89 8.46

Filipinler 4.94 2.38 7.32

Brezilya 3.92 1.77 5.69

Fiji 3.34 1.75 5.09

Tiirkiye”™® 7.5 3.1 10.6
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6. OZET

POLIKLORLANMIS DiIOKSIN/FURAN VE DIOKSIN BENZERI
PCB’LERIN iINSAN ADIPOZ DOKU VE ANNE SUTUNDEKI
DUZEYLERININ BELIRLENIP ERKEK INFERTILITESI iLE iLISKIiSININ
ARASTIRILMASI

Kalici Organik Kkirletici kimyasallar cevrede uzun slre
kalabilen, cografik olarak dagihm gdsteren ve canli organizmalarin yag
dokularinda birikim yapan, dogal hayat ve insanlar igin toksik olan
kimyasallardir. Poliklorlanmis dibenzo-p-dioksinler (PCDD’ler),
poliklorlanmig dibenzofuranlar (PCDF’ler) ve poliklorlanmis bifeniller
(PCB’ler) Birlesmis Milletler Cevre Programi UNEP’in kalici organik kirletici
olarak ilan ettigi on iki kimyasaldan oldugu gibi en 6nemli ve toksik olan Ug
tanesidir. Bu lipofilik kimyasallar, ¢esitli endustriyel ve termal proseslerde
istenmeden uretilen yan Urlnler olup hava, toprak, su ve biyota gibi ¢ok
cesitli cevresel ortamlarda kontaminat olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Gunumuzde bu kimyasallar endustrilesmis ulkelerde yasayan insanlarda
yuksek oranda olmak Uzere tum insanlarda bulunmakta ve bu

kimyasallara maruziyet pek ¢ok istenmeyen etkilere neden olabilmektedir.

Turkiye'de insan dokularinda ve anne sutinde Dunya Saglik
Orgiitli (WHO) Toksik esdegerligi (TEQ) olarak ifade edilen PCDD, PCDF
ve dioksin benzeri PCB’lere ait daha onceden elde edilmis veriler
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci mevcut PCDD, PCDF ve dioksin
benzri PCB’lerin duzeylerini infertil erkelerde belirleyerek normal Turk halki
ile kiyaslamaktir. Bu nedenden dolayi Ankara’da yasayan ve 23 tanesi
normal ve 22 tanesi infertil olan erkekten alinan adipoz doku drneklerinde
PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB konsantrasyonlari oOlgtlmustr.
Adipoz doku orneklerinde PCDD, PCDF ve on iki adet dioksin benzeri
PCB konsantrasyonu yuksek ¢ozunurlUkli gaz kromotografisi ve kutle

spektroskopisi  kullanilarak  8lgllmuistir. infertiive fertii grup igin
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(WHO)PCDD/F-TEQ konsantrasyonu 3 ile 15.8 pg/g yag ve 2.8 ile 17.2
pg/g yag olarak hesaplanmigtir. (4.4-31.5 ve 4.7-22.3 WHO-TEQ/g yag,
dioksin-benzeri PCB’ler de dahil) (p 0.05).Fertil grup icgin ortalama
WHOPCDD/F-TEQ ve WHOPCBTEQ konsantrasyonlari da 7.2 ve 12.5
pg/g yag olarak hesaplanirken infertil grup igin 7.0 ve 9.4 pg/g yag olarak

hesaplanmistir.

Diger taraftan bu kimyasallarin Ankara, istanbul, Antalya,
Kahramanmaras ve Afyon ilende yasayan 51 kadindan alinan anne
sutlerindeki duzeyleri de konsantrasyonu vyuksek c¢ozunurlikli gaz
kromotografisi ve kutle spektroskopisi (HRGC/HRMS) kullanilarak
OlcUlmustlir. TUm bu bes ilden alinan sut orneklerinde ortalama
WHOpcpp/r-TEQ ve WHOpRcs. TEQ degeri 7.5 ve 3.1 pg/g yagdir. PCDD/F
konsantrasyonlarit 0.78 ile 29.3 pg WHO-TEQ/g vyag olarak
hesaplanmigtir.(1.7 ve 36.2 pg WHO-TEQ/g yag, PCB’lerde dahil).Bu bes
bdlgeden Afyon ili en kugik toplam TEQ (6.8) dederine sahipken en
yuksekTEQ deg@erine (15.6) sahip olan il Antalya’dir. Anne sitlinde elde
edilen bu veriler diger Ulkelerle karsilastirabilir duzeydedir.

Bu calisma Turkiye'de ilk kez insan adipoz doku ve anne

sutd PCDD, PCDF ve dioksin benzeri PCB’lerin kontaminasyonlarini

ortaya koymasi agisindan oldukg¢a dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Anne sutlu, Adipoz doku, dioksin, furan, dioksin
benzeri PCB’ler
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7. SUMMARY

DETERMINATION OF POLYCHLORINATED DIBENZO
DIOXINS/FURANS (PCDD/FS) AND DIOXIN LIKE POLYCHLORINATED
BIPHENEYLS(PCBs) CONCENTRATIONS IN HUMAN ADIPOSE
TISSUE AND BREAST MILK TO INVESTIGATE RELATION WITH
INFERTILITY

Persistent organic pollutants are chemicals that remain intact
in the environment for long periods, become widely distributed
geographically, accumulate in the fatty tissue of living organisms and are
toxic to humans and wildlife. Polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDDs),
polychlorinated dibenzofurans (PCDFs) and polychlorinated biphenyles
(PCBs) are 3 of the 12 UNEP internationally recognized persistent organic
pollutants and also they are most important toxic members of persistent
organic pollutants. They are lipophilic unwanted by-products in a variety of
industrial and thermal processes and contaminants found in a variety of
environmental media, including air, soil, sediment and biota. Today they
are found in all humans, with higher levels commonly found in people
living in more industrialized countries and exposure to these chemicals

can be associated with a wide range of adverse health effects.

In Turkey, there is no previous data on chemically
determined PCDDs/PCDFs and dioxin-like PCBs in human tissues and
also breast milk expressed as World Health Organization (WHO) toxic
equivalents (TEQs). The objective of this study was to determine the
occurrence of PCDDs/Fs, and dioxin-like PCBs in the infertile men and
compare with general Turkish population. For this reason we measured
adipose tissue concentrations of PCDDs/Fs and dioxin-like PCBs in
adipose tissue concentrations of PCDDs/Fs and dioxin-like PCBs in 23
fertle and 22 infertle men living in Ankara, Turkey. Adipose tissue
samples were analyzed for PCDD/F and 12 dioxin-like PCB congeners

using high resolution gas chromatography /high-resolution mass
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spectrometry. For the fertile and infertile groups, the World Health
Organization (WHO)PCDD/F-TEQ concentrations ranged from 3.0 to 15.8
pg/g fat and from 2.8 to 17.2 pg/g fat, respectively (4.4-31.5 and 4.7-22.3
WHO-TEQs/g fat, respectively, including dioxin-like PCBs) (p[0.05). The
mean concentrations of WHOPCDD/F-TEQ and WHOPCBTEQ have been
calculated as 7.2 and 12.5 pg/g (on a lipid basis) for the fertile group and
7.0 and 9.4 pg/g for the infertile group, respectively. Concentrations of
each of the PCDD/F and dioxin-like PCB congeners were compared in
fertle and infertile groups among themselves, and no statistical
significance was obtained (p[0.05), except 2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran
(p = 0.0029) and1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodibenzofuran (p = 0.01).

On the other hand, we also measured the levels of these
contaminants in Turkish human milk, samples from 51 Turkish women
living in Ankara, istanbul, Antalya, Kahramanmarasg, and Afyon provinces
provinces by high resolution gas chromatography/high resolution mass
spectrometry (HRGC/HRMS). The mean concentrations of WHOpcpp/r-
TEQ and WHOpcs.TEQ of all samples from the five regions were 7.5 and
3.1 pg/g on a lipid basis, respectively. PCDD/F concentrations ranged
between 0.78 and 29.3 pg WHO-TEQ/g fat (1.7 and 36.2 pg WHO-TEQ/g
fat, respectively, including PCB). Of the five studied locations, the lowest
levels of % TEQs were found in the Afyon (6.8) and the highest in the
Antalya (15.6) province. The results are discussed in terms of regional,
PCDD/F and PCB levels. The contamination in Turkish human milk is
comparable to that found in other countries.

This study is very important since it is the first report on
PCDDs/Fs and dioxin-like PCB contamination in human adipose tissue

and milk from Turkey.

Key words: Breast milk, adipose tissue, dioxin, furan, dioxin-like PCBs
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