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ENDUSTRI, CEVRE ve GIDALARDA PORFIRINOJENIK
POLIHALOJENLI HIDROKARBONLARIN BULUNUSU ve
HEPATIK PORFIRIA '

Scema BURGAZ

OZET:

Porfirinojenik olarak adlandinlan kimyasal bilegikler arasmda halojenli hidrokarbon-
larm dnemli bir yerivardir. Bu bilegiklere kronik olarak maruziyette ilk &lgiilebilen para-
metre; idrandaki porfirin modellerinde meydana pelen degigikliklerdir. Bu parametrelerin
6lgiimii, gevre kirliliginde insanm biyolojik olarak izlenmesi ve bu bilegiklerin olugturdu-
Bu karaciger harabiyetinin erken teghisinin yapilabilmesi agisindan 6nemi vardir. Bu der-
leme yazisinda porfiria ve buna neden olan faktérler incelenmistir. Aynca porfirinojenik
polihalojenli bilesiklerin gda, ¢evre ve endistri ¢aligma yerlerindeki bulunuguna bagh
olarak insanlarda ortaya gikan durumlar Szetlenmigtir.

OCCURRENCE OF PORPHYRINOGENIC POLYHALOGENATED HYDROCARBONS
IN THE INDUSTRIAL ENVIRONMENT, FOOD AND IN THE ENVIRONMENT
AND THE HEPATIC PORPHYRIA

SUMMARY:

There is a great impontance of halogenated hydrocarbons among the so-called por-
phyrinogenic chemicals. The first measurable parameter in the chronic exposure to these
compounds is alterations of the urinary porphyrin patterns. It is important to measure
these parameters in respect to human biological monitoring in the environmental pollu-
tion and to early diagnosis of liver damage caused by these compounds. In this review,
porphyria and factors causing it had been studied. Also, cases occurring in humans related
to the presence of porphyrinogenic polyhalogenated compounds in the environment,
food and in the industrial environment were summarized.

GIRIS:

Insanda hepatik porfiria porfirin meta-
bolizmast bozuklupudur, bu bozukluk ya
d ofustan bir anomali nedeniyle ya da bir
¢ok kimyasal bilesife maruziyet sonucun-
da ortaya ¢ikabilir(l). Portirinojenik ola-
rak adlandirilan kimy asal bilegikler arasm-
da halojenli hidrokarbonlar nemli bir yer

tulmaktadir. Halojenli hidrokarbonlarin
(hekzaklorobenzen; 1 4:diklorobenzen;
1,2 4-triklorobenzen; oktaklorostiren; po-
liklorlubifeniller (PCB); hekzabromlubife-
nil izomerleri; tetraklorodibenzodioksin
(TCDD); palibromlubifeniller (PBB); 7-
hekzaklorosiklohekzan; metil kloriir; vinil
Kloriir ve allil kloriir) bazlarini endiistxi ve
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ida kullanddiklan igin, bazlan da
2 kirleticileri oldugiu igin gok iyl ta-
aktadr(1,2,3). Bu bilegiklere kronik
ik maruziyette, ilk Glgilebilen semp-
lardan bir tanesi idrardaki porfirin
ellerinde meydana gelen degigiklik-
ir. Pretoksik etki olarak degierlendiri-
su semptomlann rutin olarak dl¢iimi-

biiyiik olgeklerdeki ¢evre kirliligi
rrinde insamin biyolojik olarak izlen-

i i¢in yararh bir parametre olabilecei

erilmek tedir(1).

ju derlene yazmsinda klinik acidan
Yiria ve buna neden olan faktérler in-
nmistir. Bunun yanisira gidalarda, en-
ri caligma yerlerinde ve ¢evrede porfi-
jenik polihalgjenli bilegiklerin bulu-
ina bagh olarak insanlarda ortaya ¢l-
durumlar gozden gecirilmistir.

\FiRIA- GESITLERI ve
YENLERI:

firialar hem sentezi regiilasyonun-

daki anormalliklerdir. & -aminoleviilinik
asid (ALA) ve porfobilinojen (PBG) gibi
hem &dnciillerinin ¢ok miktarda atilmalan-
dir. Bunlar koyu kirmuz renkli porfirinle-
re doniisiirler(4).

Porfirinler metilen baglan ile baglanan
4 pirol halkas) ve farkh sayida -COOH
gruplar tasiyan bilesiklerdir. Uro-, kopro-
ve protoporfirinler (ki sirasiyla 8,4 ve
2-COOH grubu ih tiva etmek tedir) en fazla
bilinenlexrdendir. Protoportirin hem'in di-
rek oGnciil maddesidir. Diger porfirinler
karacigierdeki hem sentezinde yan iiriinler-
dir ve bashea idrarla atiirlar(5). Yabana
bilegiklerin neden oldugu karaciger tahri-
bat1 uro- ve koproporfirinlerin atihmtnda
bir fazlahfa neden olabilir. Porfirinlerin
atiliminin artmast karaciger fonksiyon bo-
zukluklarinda erken teshis arac olarak
diigiiniilmektedir(1).

Genetik ve genetik olmayan nedenlerx-
le meydana gelen porfirialari Tablo 1'de
gé lidiigli sekilde smiflandmlmugtir(6).

lo 1. Porfirin Metabolizmas: Bozukluklarinn Siniflandinlmast

sritropoietik Porfirialar:

A. Konjenital eritropoietik porfiria (otozomal resesif)
3. Eritro (hepato) poietik protoporfiria (otozomal dominant)

1epatik Porfirialar:

. Akut intermiten porfiria (otozomal dominant)
. Herediter koproporfiria (otozomal dominant)

NEN SRS

. Variejat K oproporfiria (otozomal dominant)
. a) Porfiria kuten tarda'nin dahil cldugu kronik hepatik porfirialar (genetik veya

genetik olmayan sekilde ortaya ¢ikanlar)
b) Paraneoplastik porfiria kuten tarda (karaciffer veya prostat kanserlerinde)
¢} Semptomatik kronik hepatik porfirialar (hekzoklorobenzen ve vinil klorir ile

ortaya ¢ikanlar)

Semptomatik K oproporfinuriler:

A.
B. Karaciger hastahklan (6rmn; siroz, hepatit, alkol ile clugan karaciger sendromu,

_TmOomEOoO

Intoksikasyonlar (6rn; alkol, politalojenli aromatik bilesikler, afir metaller)

hemokromatozis)

. Kan hastahklan {6rn; anemiler)

. Enfeksiyon hastaliklan

. Seker hastalig

. Demir metabolizmas: bozukluklari

. Dogustan hiperbilirubinemi (6rn; Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu}
. Maliyn tiimérler

Kalp rahatsizhklar
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J. Nag yan etkileri (analjezikler, sedatifler, hipnotikler, antibiy otikler, sekshor-

monlar ve narkoz)
K. Perhiz

insanda hepatik porfiria genelde total por-
firinlerin ve &zellikle iiriner uroporfirin ar-
tim ile ortaya ¢ikmaktadir. Gegtigimiz
yitlarda yapilan aragtirmalarda, idrardaki
porfirin modellerinde goriilen nitel degi-
gikliklerin, nicel degigikliklere gtre hem
sentezindeki bozukluklan ¢ok daha has-
sas bir sekilde ortaya qikardign gosterilmis-
tir. Ornegin; normal simrlar i¢inde atilan
total porfirinler 8 ve 7 karboksil grubu ih-
tiva eden porfirin metabolitlerinin oram
6,5 ve 4 karboksil grubu ihtiva edenlere
gire artabilir. Idrardaki porfirin modelle-
rinin nisbi oram dyle karakteristiktir ki,
24 saatlik idrar hacmi bilinmeden 10 mi
miktardaki idrar numunesinin basit olarak
incelenmesiyle teshis yapilabilmekiedir(1,
7). Bu ig icin secilen yontem Ince tabaka
kromatografisi ile ayirmay: takiben spek-
trofotometrik ya da fluorometrik 6l¢iim-
lerdir(8).

Karacigerdeki porfirin birikiminin tipi-

ne, porfinurinin derecesine ve idrardaki
uroporfirin, koproporfirin ve porfirinlerin
beg karboksilli gruplarinin yedi karboksil.
li gruplara nisbi dagiiruna gire kronik
hepatik porfirialar tip A, B, C ve D seklin-
de gruplara aynlmaktadir. idrardaki porfi.
rin modelinde meydana gelen ik degisi.
min, porfirinojenik bilesige maruz kalan
insanlarda goriilen hastabk semptomlan
ile iligkisi yok gibi gorinur. Ciinkii kisi bi.
lesife daha fazla maruz kalmazsa porfirin
modeli hemen normal halihe doniigmekte-
dir. Dolayisiyla béyle bir etkinin pretok.
sik. bir etki oldugu one siiriilmiigtiir. An.
cak porfirinojenik bilesige uzun siireli ma-
ruziyette bu porfirin modelleri patolojik
olarak kalmaktadir.

Hepatip porfirin sentezinde kronik bir
bozuklugun asapidaki Sekil 1'de gosteril-
digi safhalar halinde geligtigi tahmin edil-
mek tedir(8).

y
4

+

Sekonder porfinuri (koproporfinuri
kopro-uroporfinuri)

Kronik hepatik porfiria (tip A, = tip A, = tip B) -
Kronik hepatik porfiria C (latent porfiria kuten tarda)

Porfiria kuten tarda (tip D}

Sekil 1. Hepatik Porfirin Sentezindeki
Kronik Bozuklugun Safhalarn.

PORFIRINOJENIK
POLIHALOJENLI BILESIKLER:

Polihalojenli aromatik bilegiklerin bii-
yiik bir kism hepatik porfiria'yva neden
olan bilegikler olarak tanmnmaktadir. Tab-

~lo 2'de gosterilen polihalojenli hidrokar-

bon bilegikleri porfirin birikiminde (bagh-
ca uro- ve 7 -COOH'li porfirinler) bir arti-
ga neden olurlar veva tavuk embriyosu
karaciger hiicrelerinin doku kiiltiiriinde ve-
ya kuglarda, kemiricilerde ve insanlarda
porfirinlerin mikroskobik doku fluoresan-
sina neden olurlar(1,7,9).
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Tablo 2. Porfirincjenik Polihalojenli Hidrokarbonlarin Siniflandimtmass

PORFIRINOJENIK POLIHALOJENLI HIDROKARBONLAR

Halojenli benzenler

Hekzaklorobenzen
Oktoklorostiren

1,4 Diklorostiren

1,2 4-Triklorobenzen
Hekzabromobenzen

Halojenli bifeniller

2.4.5,24,5-Hekzaklorobifenil Fenoklor DP6
2,34,2,3 4-Hekzaklorobifenil Klofen AG0
3.4,5,3,4,5-Hekzaklorobifenil Aroklor 1260
2,3,4,2,4 5-Hekzakl orobifenil Aroklor 1254
Firemaster BP-6 _ Aroklor 1242
2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) Aroklor 1016
+-Hekzaklorosiklohekzan
Halojenli Alifatikler

Metil Kloriir(?)
Vinil klonir(?)

Allil Klorir(?)

(?) Hepatik dokuda bu etkisi ispatlanmamstir.

Porfirinojenik aktiviteleri olan bu bile-
erin ortak &zelliklerini su gekilde sira-
abiliriz:

Suda cézinmemeleri, lipofilik dzellik-
«eri, diizlemsel veya diizlemsellife ya-
kin molekiil yapilari ve farkl dereceler-

deki halojenasy on en bilinen fizikokim-
yasal ozellikleridir.

Mikrozomal enzim indiiksiyonuna ne-
den olurlar ve buna ragmen ¢ok yavag
metabolize olurlar, hayvanlarda ve in-
sanlarda adipoz dokuda birikirler.

Bu bilegikler bozunmalara kargi daya-
nikl olup, en son baltk yiyen kuglann
ve insanlarn yag dokusunda konsant-
e olarak besin zincirinde birikmis olur-
lar.

Bu bilesikler ALA sentetazn indiiksi-
yonu ve iivoporfitinojen dekarboksilaz’
1n inhibisyonu ile karacigerde porfirin-
lerin artigina ve idrarla agin miktarlar-
da ALA, porfobilinojen ve 7 ve 8
.COOH gruplu porfirinlerin atidmasina
neden olmaktadirlar. Geg ortaya ¢ikan

bu etkiler sonucu karacifer hilereleri
harabiyete ugramaktadir.

INSANDA KIMYASAL PORFIRIA:

Porfirinojenik Polihalojenli Bilegiklerin
Gidalarda Bulunusgu:

Hekzaklorobenzen: Hekzaklorobenzen'
in tarimda fungusit olarak kullamlig, en-
dilstriyel artiklarla atilisi ve besin zincirin-
de birikimi ve dayanikhihii bu bilesigin
cevreye penig Olglide yaylmasim sagla-
maktadir(2).

Hekzaklorobenzen, % 10 oraninda fun-

_ fusit etkisi dolayisiyla bugdaylarda kulla-

nildiktan sonra bunlarin tiiketimi dolayi-
siyla Tiirkiye'de kitle halinde zehirlenme-
ye neden olan halojenli bilegiklerin itki-
dir. 1955'den 1959 yilina kadar Giineydo-
gu Anadolu Bolgesinde 3000'in iistinde
kigiye porfiria kuten tarda teghisi konul-
mugtur. Porfiria kuten tarda gibi nadir go-
riilen bir hastabgiin bu sayida vak'alar ha-
linde ortaya ¢ikisinda muhiemelen etiyo-
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lojik bir faktér oldugu ileri siiviflmiigtiir.
Daha sonra yapilan aragtirmalarda hasta-
lann % 98'inin Ziraat Tegkilat tarafindan
dagtlan lach tohumluk bugdaydan yap-
tiklar1 ekmekleri yiyerek zehirlendipi sap-
tanmigtir. Vak'alanin % 80'1 4-14 yas gru-
bu iginde olup, bu cocuklarin el ve yiizle-
riride yara ve kabarakiar, sag dokiilmesi,
deride koyulagma ve karaciferde fonksi-
yon bozukluklan tesbit edilmigtir. 4 ya-
sin altindaki ve dzellikle meme emen be-
beklerde ozel bir sendrom gdzlenmisgtir.
Zehirlenme belirtileri gorillen hastalarnn
viicutlanna ahnan HCB miktarmin 0.05-
0.2 g/giin oldupu tahmin edilmektedir. Bu
vak'alarin hepsinin idrarlan ¢ay renginden
koyu kimmzi siyaha kadar olup yiiksek
miktarlarda porfirin ihtiva ediyordu. Bu
olaydan 10 sene sonra bile kurtulanlann
cofunda hala anormal karaciger fonksi-
yvonlan goriilmekte ve yaz aylarinda porfi-
rianin deri semptomlar ortaya ¢ikmakta-
dir(3,10,11,12).

Polibromlu bifenil bilegikeri (PBBler):
1973 yihinda, plastik endiistrisinde additif
olarak kullanilan polibromlu bifenil bile-
siklerinin yaklasitk 908 kg1 Michigan gida
piyasasina girmisgtir. Bu kimyasal madde
yanlighkla gesitli besin fabrikalarina gon.-
derilmis ve mandiralarda MgO yerine ilave
edilmigtir. Bu bolgedeki ¢iftgi aileleri
1973-1974 yillan arasinda PBBler ile
kon tamine et, siit ve yumurtalarm tiiketi-
mi esnasinda de@isik miktarlarda bu bile-
siklere maruz kalmiglardir. PBB'ye maruz
kalan kisilerin en az % 47'sinde kopropor-
finuri ve hepatik porfiria A goriilmiigtiir(1,
2,13).

Poliklorlu bifenit bilesikleri (PCB'ler):
1972'den 6nce PCBler transformator ve
hidrolik yaglaninda, vakum pompas: yag-
larinda, motor yaglaninda, plastifiyan ola-
rak, pestisitlerde ve kopya kafiidinda kul-
laniirlard:. 1974 yilindan sonra sadéce
kapah sistemlerde kullandmigtir. 1973 y1-
Iinda ise Cevre Koruma Ajansi (EPA) ta-
rafindan bu bilesiklerin ticari olarak iire-
tim, isleme ve dagitimi Amerika'da yasak-
lanmgtir(2). Bu bilegiklere maruziyet kay-
naktan deri absorbsiyonu ve oral yoldur.
Maruziyet i¢in en Snemli girig yolu diyet-

‘ 7

tir. 1968 yihnda Japonya'da 15.000 kig
az veya ¢ok derecede sarilik, klorakne v
derilerinin kararmasi seklinde etkilemnig.
tir. Japonya'da "Yusho" adi verilen v
kloraknenin bir bagka cegidi olarak bilj.
nen bu hastahiia endiistride kullanilan by
PCB bilesiklerinin yaglara (rice-oil} kans.
masimin neden oldupu gosterilmigtir. Ma.
iz kalan sahidarin tiim porfirin modelle.
rinde koproporfirinin en fazla miktardy
oldugu gozlenmistir(14,15).

Porfirinojenik Polihalojenli Bilegiklerin
Endiistri ve Cevrede Bulunusu:

Vinil ve Metil Kloniir: Plastik endiisti-
sinde baglangpg maddesi olarak kullanilan
vinil kloriit kronik karacifer bozuklujy,
skleroderma tipi deride degisiklikler ve
trombositopeni gibi etkilerle ortaya ¢ikan
endiistrivel bir hastahga neden olur. PVC
iire timi ve igleniginin yapidig fabrikalar.
da calisanlarda yapilan aragtirmalarda; ge-
nellikle sekonder koproporfinuri ve kis-
men kronik hepatik porfiria goriildiigii
gosterilmigtir. Vinil ldoriire maruz kalan
kigilerin bbbi kontrollerinde idrardaki
porfirinlerin tayininin, Loksik hasan erken
donemde gosteren ve koruyucu ve teghise
imkan veren bir parametre olabilecegi di-
siinilmek tedir. Endiistriyel metil Kloxir
zehirlenmelerinde idrarda biiyiik mikiar-
larda koproporfirin atilimt oldugu goste-
tilmektedir(1,16).

Klorlu dibenzodioksinler: Klorlu diben-
zodioksinlere medeki maruziyet klorlu fe-
nollerin iiretimi esnasinda ortaya ¢ikmak-
tadir. Triklorofenol iiretimi esnasinda re-
aksiyon ortaminin sicaklifn iyl ayarlana-
madii1 zaman 2,3,7 8-tetrakloro dibenzo-
pdioksin (TCDD) olugmaktadir ($ekil 2).
Uretimi yapilan bu triklorofenol monoklo-
roasetik asitle reaksiyona sokularak kulla-
nimi gok yaygin olan 2,4 5-triklorofenok-
si asetik asit (2,4,5-T) sentezlenmek tedir.
Ay sekilde sentezi yamlan pek ok tica-
ri klorofenoller safsizhk ve piroliz iirini
olarak dioksinleri icerebil mektedirler(17,
18,19). TCDD'nin neden oldugu klorak-
ne ve porfiria'ya 2,4,5-T liretiminin yapil-
dif1 fabrikalardaki iscilerde rastlanmghir.
TCDD'ye maruziyet nedeniyle orfaya ¢1-
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kan Klorzkne ve porfiria uzun siireden be-
ri bilinmek tedir, 1892, 1944, 1953, 1954.-
1955, 1963, 1964, 1£535-1966, 1963,
1970 ve 1976-1977'de Klorlufencllerin
iiretimi esnasinda ¢evreye yayilmasi sonu-
cu bu bilegiklere maruz kalanlarda klorak-
ne, porfiria Kuten tarda ve dolaysiyla
porfirin metabolizmasi bozukluklar1, psi-
gik bozukluklar, hiperpigmentasyon ve
agim lallanmalar  goriilmiistiir(20,21,22,
23.24,25). Bunlar arasinda bityiik dlgek-
lerde iki maruziyet vakasi bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, Vietnam Savaginda 1962’
den 1969'a kadar 24D ve 2,4,5-T butil
esterleri genig Slgiide kullanitmighir. Bu-
nun sonucunda yiizbinlexce kigide porfiria

kuten tarda ve olimler goriilmiigtir. Bu
bilgede 1.650.000 kigi 125 kg dioksine
maruz katmshr. fkincisi; 1976'da italya'
mn Seveso kentinde klorlu fenol iiretimi

- yapan bir fabrikadan artiklarin yanhishkla

gehir havasmna karigmasi ile 6000'e yakm
kisi yaklajk 650 g dioksine maruz kal-
migtir. Bu bdlgede 2 yil sonra yapilan
aragtirmalarda kisilerin idrar numuneleri-
nin % 48'inde anormal porfirin modelleri
(kronik hepatik porfirin A tipi) goriilmiis-
{iir.

Bu bélgelerde gevre kirlilifinin izlen-
mest amaciyla porfirin modelleri iizerin-
de aragtrmalar zaman zaman tekrarlan-
maktadir(26,27,28,29).

cl
Cl
A, Basm(;
NaOH
cl
ci

1,24 5-Tetraklrolobenzen

oy

2,4,5-tnklorosodyum fenat

cl ofNaCli cl ci

—

ci Cl Nao c ¢l
cl o

cn‘:: ] o J: :L

2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)

C

£INgo e

Sekil 2. TCDD 'nin Meydana Geligi.
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