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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler ve
Obezite Arasındaki İlişkinin

Değerlendirilmesi-II: Poliklorlu Bifeniller

ÖÖZZEETT  Obezite, erişkinlerde beden kitle indeksi (BKİ) nin 30 kg/m2’den daha büyük olma durumu-
dur. Son yıllarda obezite prevalansındaki artış, endokrin bozucu kimyasal maddelere (EDC) maru-
ziyetin artışıyla ilişkilendirilmektedir. EDC’ler, gelişim esnasında endokrin fonksiyon değişimi ve
endokrin sinyalleşme yolaklarını bozan ekzojen ajanlardır. Poliklorlu bifenil (PCB) ler çeşitli zararlı
etkilere sahip, 209 farklı bileşikten oluşan kimyasal madde grubudur. Bu kimyasal maddelerin mü-
rekkeplerde, alev geciktiricilerde, boyalarda ve karbonsuz kopya kâğıtlarında ve plastikleştirici ola-
rak kullanıldıkları bilinmektedir. Yapısında fazla sayıda klor bulunduran PCB türdeşleri toprak ve
katmanlarına güçlü bir şekilde adsorbe olur ve çevrede genellikle dayanıklıdır. PCB’ler besin zin-
cirinde birikir ve genel populasyon bu bileşiklere hava, içme suyu ve yiyeceklerle maruz kalır. Bu
kimyasal maddeler gastrointestinal kanaldan hızlıca absorbe edilir; dağılarak özellikle karaciğer ve
yağ dokusunda birikir. PCB’lerin BKİ, trigliserid düzeyleri, glukoz intoleransı ve kardiyovasküler
hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yapılan son çalışmalarla, az klorlanmış PCB’lerin obe-
ziteyle çok fazla ilişkilendirilmediği ve doz-yanıt eğrilerinin ters U şeklinde olduğu belirlenmiştir.
Diğer taraftan, çok klorlanmış PCB’lerle obezite arasında ters ve daha anlamlı bir ilişki olduğu bu-
lunmuştur. Düşük doz dioksin-benzeri PCB maruziyeti yağ dokusunda, yağ hücresi oluşumunu ve
inflamatuar sitokinleri artıran aril hidrokarbon reseptör (AhR) ligandı olarak etki göstermektedir.
Yüksek doz PCB maruziyetinin ise yağ dokusu oluşumunu azalttığı düşünülmektedir. Bu çalışmada,
PCB maruziyetinin inflamatuar yolaklar, adipogenez ve obezite ile ilişkileri in vitro veriler, hayvan
ve insan çalışmalarına ait veriler ile değerlendirilmiştir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Obezite; endokrin bozucular; poliklorine bifeniller  

AABBSSTTRRAACCTT  Obesity is defined as body mass index (BMI) higher than 30 kg/m2 in adults. In recent
years increase in obesity prevalence is being associated with exposure to endocrine disrupting 
chemicals (EDCs). EDCs are exogenous agents that change endocrine function and disrupt the pro-
gramming of endocrine signaling pathways during development. Polychlorinated biphenyls (PCBs)
are a group of chemicals that contain 209 individual compounds with varying hazardous effects.
They have been used in plasticizers, inks, flame retardants, pesticide extenders, paints and duplicat-
ing papers. Highly chlorinated PCB congeners adsorb to soil strongly and are generally persistent in
the environment. PCBs accumulate in the food chain and the general population is exposed to PCBs
via air, drinking water, and food. They are rapidly absorbed from the gastrointestinal tract, distrib-
ute and accumulate in the liver and adipose tissue. PCBs, are reported to be associated with BMI, el-
evated triglycerides, glucose intolerance, and cardiovascular diseases. In recent studies, the
relationship between low-chlorinated PCBs and obesity is found to be relatively low and their dose-
response curves are inverted U shaped. On the other hand, the relationship between high-chlorinated
PCBs and obesity is contrived inverse and more significant. Low doses of dioxin-like PCBs can act
as a ligand of aryl hydrocarbon receptor, which increases fat cell differentiation and inflammatory
cytokines in adipose tissue. However, high doses of PCB exposure has been reported to reduce fat cell
differentiation. In this review, the interactions between PCBs and inflammatory pathways, adipo-
genesis and obesity will be evaluated by data obtained from in vitro, animal, and human studies.
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bezite oldukça güncel bir sağlık sorunu
olup, bu çalışma kapsamı dışında kalan
diğer endokrin bozucular ile de bir ilişki-

sinin olduğu birçok araştırma ile değerlendirilmiş-
tir. Tarafımızdan daha önce yayınlanmış olan
“Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Obezite Arasın-
daki İlişkinin Değerlendirilmesi I: Ftalatlar ve Bis-
fenol A” isimli çalışmamız kapsamında plastik
üretiminde kullanılan ftalat ve bisfenol A bileşik-
lerinin obezite ile ilişkisi bir derleme kapsamında
sunulmuştur.1

Bu çalışmada ise obezitenin poliklorlu bifenil
(PCB) ler ile olan ilişkisi in vitro, hayvan ve insan
çalışmaları incelenerek değerlendirilmiştir.

OBEZİTE VE ENDOKRİN BOZUCULAR

OBEZİTE VE ENDOKRİN BOZUCU KİMYASAL MADDELER

Obezite, erişkinlerde beden kitle indeksi (BKİ) nin
30 kg/m2’dan daha büyük olma durumu ya da vücut
yağ oranının erkeklerde %25’ten, kadınlarda ise
%30’dan fazla olması olarak tanımlanmaktadır.2,3

Son yıllarda görülen obezite prevalansındaki artış,
endokrin bozucu kimyasal maddelere (EDC) ma-
ruziyetin artışıyla ilişkilendirilmekte, bu konudaki
tanımlayıcı ve mekanistik çalışmaların hızlandığı
görülmektedir. EDC’ler, vücuda alındıklarında hor-
monları taklit ederek veya etkinliklerini engelle-
yerek, vücudun normal işleyişini bozan sentetik
veya doğal kimyasal maddeler olarak tanımlan-
maktadır.4 EDC’lerin pek çok hastalık ile olası iliş-
kisi tarafımızdan yapılan çalışmalar da dâhil olmak
üzere çok sayıda in vivo veya in vitro çalışma ile
gösterilmiştir.5-12

OBEZİTEYLE İLGİLİ HORMON, PROTEİN VE RESEPTÖRLER

EDC’lere maruziyet sonrası obezite gelişiminde
etkin olan birçok farklı yolağın etkilendiği belirtil-
mektedir. Bu kimyasal maddeler tümör nekroz fak-
tör-alfa (TNF-α), interlökin (IL) 6, leptin, adipo-
nektin ve rezistin gibi inflamasyonda görevli pro-
tein ürünlerinin üretimini etkileyerek, insülin di-
rencine yol açarak, aril hidrokarbon reseptör (AhR)
ve peroksizom proliferatör aktive reseptör (PPAR)
gibi reseptörlerin ekspresyonlarını değiştirerek
obezite patogenezinde rol oynayabilmektedir.

Yağ dokusunun ve hücrelerinin genel olarak
metabolizma ve bağışıklık sistemi üzerine etkileri
vardır. Vücutta beyaz yağ dokusu (BYD) ve kahve-
rengi yağ dokusu (KYD) olmak üzere iki tip yağ do-
kusu bulunur. Temel görevi termoregülasyonu ve
enerji harcanmasını sağlamak olan KYD, vücutta
özellikle iç organ çevrelerinde bulunurken, trigli-
serid depolanması ve adipokin sentezlenmesi gibi
görevleri olan BYD daha çok deri altı ve intraperi-
toneal alanda bulunur.13,14

Adipokinler, adipositlerden sentezlenen hücre
sinyalleşme proteinleri olup, sitokin gibi davranır-
lar; metabolik ve immünolojik birçok fonksiyona
sahiptirler.6 Adipokinler, adiponektin, leptin, ape-
lin, chemerin, IL-6, monosit kemotaktik protein-
1 (MCP-1), plazminojen aktivatör inhibitörü-1
(PAI-1), retinol bağlayıcı protein 4 (RBP4), TNF-α
ve visfatin olarak sıralanabilir. Ayrıca, IL-8, IL-10,
interferon-gamma (IFN-γ) ve indüklenebilir pro-
tein 10 (IP-10)’un da yüksek vücut ağırlığı ile iliş-
kili olduğu belirtilmektedir.15,16 Adiponektin, 247
aminoasitten oluşur. Obezite ile dolaşımdaki adi-
ponektin düzeyi arasında negatif korelasyon var-
dır. Adiponektinin lipid sentezini ve karaciğerde
glukoz üretimini azalttığı, kan glukoz ve serbest
yağ asidi (SYA) düzeylerinin düşmesine neden ol-
duğu; ayrıca kasta trigliserid üretimini azaltırken,
yağ oksidasyonu ve enerji harcanmasını artırdığı
bilinmektedir.17 Leptin ise 167 aminoasitli bir pro-
tein ürünüdür ve bir hormondur. Başlangıçta doy-
gunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu belirtilen
leptinin, adipositlerden hipotalamusa geri besleme
etkili bir antiobezite faktörü olduğu ileri sürülm-
üştür.18

Rezistin, adipoz-doku salgılayıcı faktör
(ADSF), C/EBP-epsilon-regülemiyeloid-spesifik
sekrete sisteince zengin protein (XCP1) olarak da
bilinen insanlarda 108 aminoasitten oluşan bir
proteindir. Bu molekülün obezite ve insülin di-
renci ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir.19 İnsüli-
nin uyardığı glukozun hücre içine alımını
bozduğu, hepatik glukoz üretimini artırdığı, glu-
koz toleransında bozulmaya ve insülin direnci ge-
lişimine yol açtığı düşünülmektedir.20 Diğer
taraftan, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) düzey-
lerinde artışa neden olduğu, karaciğerde LDL re-
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septörlerinin yıkılmasına ve bu nedenle karaciğe-
rin LDL kolesterol üretiminde artışa yol açtığı be-
lirtilmiştir. Rezistin, arterlerde LDL birikimine
yol açarak kalp hastalığı riskinin artmasına neden
olmaktadır.21

İnsülin, pankreas beta hücreleri tarafından
üretilen glukoz metabolizması ve enerji denge-
sinde görev alan metabolik anlamda oldukça
önemli bir hormondur. İnsülin direnci, vücudun
insülin ürettiği ancak etkili bir şekilde kullanama-
dığı bir durum olarak tanımlanmaktadır. İnsülin
direnci gelişen bireylerde, glukoz kanda birikir ve
kas, yağ ve karaciğer hücrelerine taşınamaz. Bu ne-
denle, insülin salgılanması uyarılır ve normalden
daha yüksek konsantrasyonlarda insülin varlığında
taşıma gerçekleşir. İnsülin direnci başladığında ön-
celikle kasta glukoz yıkımı azalır, bu durumu daha
belirgin bir insülin etkisizliği izler ve karaciğerden
glukoz çıkışı artar.21 İnsülin direncinde, plazma 
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalıp plazma
trigliserid miktarı artar ve karaciğerde LPL aktivi-
tesinin artması nedeni ile yüksek dansiteli lipop-
rotein (HDL) nin yıkımı hızlanır. Ayrıca, plazma
SYA’lar da artar. Sonuçta, buna bağlı olarak kara-
ciğerde trigliserid birikmesi uyarılır.22

Aril hidrokarbon reseptörü insanlarda AhR
geni tarafından kodlanan bir proteindir. AhR aro-
matik hidrokarbonlara verilen biyolojik yanıtın re-
gülasyonunda rol alan bir ligand-aktive transkrip-
siyon faktörüdür. Bu reseptörün sitokrom P450
(CYP450) gibi ksenobiyotik metabolize edici en-
zimlerin regülasyonunda rol aldığı gösterilmiştir.
AhR ilk olarak 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksin (TCDD) ve dioksin gibi ksenobiyotiklerden
etkilenen “ksenobiyotik reseptörü” olarak izole ve
karakterize edilmiştir. AhR knock-out (AhR-/-) fa-
relerde yapılan çalışmalar sonucu AhR’nin doku
gelişimi ve birçok fizyolojik olayda rol aldığı gös-
terilmiştir.23 AhR’nin CYP1A1 gibi genleri aktive
ettiği ve çeşitli moleküler ve hücresel olayları in-
düklediği görülmüştür. AhR’nin hedef genleri et-
kileyerek spesifik toksisite oluşturma mekanizması
kesin olarak bilinmese de, bir hipoteze göre AhR
sinyalleşmesinin doku-spesifik bir şekilde toksik
ürünler oluşturabileceği belirtilmektedir. Ancak,
uzun yıllardır süren araştırmalar dioksinlerle AhR

aktivasyonu sonucu ortaya çıkabilecek tüm olayla-
rın mekanizmasını tam olarak ortaya koyamamış-
tır.24

POLİKLORLU BİFENİLLER 

POLİKLORLU BİFENİLLERİN KULLANIM ALANLARI

1929 yılında ticari üretimine başlanan PCB’lerin
toplam 2 milyon ton civarında üretildiği ve günü-
müzde yaklaşık %10’unun hâlâ çevrede olduğu dü-
şünülmektedir. PCB’ler kokusuz, tatsız, berrak ile
açık sarı arası renkli viskoz, yanıcı ve patlayıcı ol-
mayan sıvılardır. Mükemmel sayılabilecek dere-
cede kimyasal dayanıklılığa ve kararlılığa
sahiptirler.17-19 Çevrede kalıcılıklarının yüksek ol-
ması PCB’lerin reaktif olmamaları ve dayanıklı ol-
malarına bağlıdır. Isıya ve aside dayanıklı olan
PCB’lerin transformatör ve kondansatörlerde 
soğutucu ve yalıtım sıvısı; kaçak ve sızıntı önleyici
ajan; frenlerde hidrolik sıvısı; pestisit katkı mad-
desi; kapasitörlerde yağlayıcı; elektrik ekipmanla-
rın esnek materyalinde plastikleştirici olarak; alev
geciktiricilerde; contalarda; yapıştırıcılarda; ağaç
cilalarında; boyalarda ve karbonsuz kopya kâğıtla-
rında kullanıldığı bilinmektedir.25-29

PCB’ler birçok ülkede, 1970’li yıllarda çevre
ve sağlık üzerine olası istenmeyen etkilerinden do-
layı yasaklanmıştır. 1977 yılında Amerika Birleşik
Devletleri (ABD)’nde yasaklanan PCB’lerin 2007
yılında yayınlanan mevzuatla Türkiye’de de üre-
tim ve ithalatı yasaklanmıştır. Ancak, birçok ül-
kede PCB içeren endüstriyel teçhizat ve sanayi
ürünleri hâlâ kullanılmaktadır. Rusya ve Kuzey
Kore’de PCB üretimine günümüzde de devam edil-
mektedir. Türkiye’nin de aralarında bulunduğu
birçok ülkede PCB kontaminasyonu ciddi boyut-
lardadır.25-29

POLİKLORLU BİFENİLLERİN KİMYASAL YAPILARI

PCB’ler her biri altı karbon atomu içeren iki ben-
zen halkasından oluşan bir molekül olan bifenile
bağlı 1 ile 10 klor atomundan oluşur. Bifenil, ter-
penil ve naftilen bileşiğinden 50 veya daha fazla çe-
şidin karışımı ile hazırlanır. 209 farklı klorlanmış
PCB türevi mevcuttur.18 Tüm PCB’lerin kimyasal
formülü C12H10-nCln şeklindedir (Şekil 1).26
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PCB bileşikleri, klor atomlarının bağlanma po-
zisyonuna göre iki farklı grupta sınıflandırılmakta-
dır: Orto pozisyonuna bağlı klor atomu yoksa
planar, var ise non planar olarak adlandırılmaktadır.
Bu özellikleri, PCB’lerin biyolojik etkilerinin derece
ve yönünü belirlemede etkili olabildiğinden önem-
lidir.25,26,30 Farklı bir gruplamaya göre ise PCB’ler,
toksisiteleri dioksinlere benzer olan 12 üyeli dioksin
benzeri ve dioksin benzeri olmayan PCB’ler olarak
ikiye ayrılmaktadır. Bu iki grup da gıdalarda bulu-
nabilmektedir.29 PCB’ler klor atomlarının yerleşim-
lerine göre farklı özellikler kazanmaktadır. Bu
bileşikler “türdeşler (congeners)” olarak adlandırıl-
maktadır. Bazı PCB karışımları Aroklor, Piranol, Pi-
roklor, Fenoklor, Piralin, Klofen, Kaneklor gibi
farklı isimlerle üretilmiş ve satılmıştır.28

Genellikle suda iyi çözünmezler; ancak yağda
çözünürlükleri yüksektir. Çözünebilirlik dereceleri
klor atomu sayısına ve pozisyonuna bağlı olarak de-
ğişmektedir. PCB’lerin çok uçucu olmamalarına
rağmen, buharlaşarak hava ile önemli miktarlarda
çok uzak mesafelere taşınıp toprak, su kaynakları
ve doğada uzun süre kalıcılık gösterdikleri, besin
zinciriyle insanlara birikerek ulaştıkları, kronik
maruziyete neden oldukları ve insan kanı, anne
sütü ve yağ dokularında; balık ve süt ürünlerinde
bulunabildikleri bilinmektedir. PCB’lerin birikme
eğilimleri yüzünden insanlar su kaynaklarında bu-
lunan miktarın çok daha yüksek miktarlarına
maruz kalmaktadır.27,28,31-34

POLİKLORLU BİFENİLLER VE DOZ KAVRAMI

Düşük doz PCB maruziyetinin vücut ağırlığı ile
doğru orantılı olduğu; yüksek doz PCB temasının
ise ters orantılı olduğu bildirilmiştir. Bu kimyasal
maddelerin obezite üzerine etkileri doz, maruziyet
dönemi, cinsiyet ve kimyasal yapısına bağlı olarak
değişiklik göstermektedir.34

Yapılan son çalışmalarla, az klorlanmış
PCB’lerin obeziteyle çok fazla ilişkilendirilmediği
ve doz-yanıt eğrilerinin ters U şeklinde olduğu be-
lirlenmiştir. Diğer taraftan, çok klorlanmış
PCB’lerle obezite arasında ters ve daha anlamlı bir
ilişki olduğu bulunmuştur. PCB’lerin etkisindeki
bu farklılığın çok klorlu bileşiklerin daha yüksek
yarı ömürlerine bağlı olabileceği düşünülmekle
birlikte, kesin bir sonuca varmak mümkün olma-
mıştır.35,36

Amerikan Çevre Koruma Ajansı [US Envi-
ronmental Protection Agency (US EPA)], Aroklor
1016 için maymunlarda yapılan deneyler sonu-
cunda oral referans doz (RfD) değerini 0,07
µg/kg/gün olarak belirlemiştir. Bu bileşik için yine
US EPA tarafından belirlenen ters etki gözlenme-
yen düzey (NOAEL) değeri 7 µg/kg/gün ve en
düşük ters etki gözlenen düzey (LOAEL) değeri
ise 28 µg/kg/gün’dür. Aroklor 1254 için ise yine
EPA tarafından maymunlarda yapılan deneylerde
belirlenen oral RfD değeri 2x10-5 µg/kg/gün,
LOAEL değeri ise 5 µg/kg/gün olarak belirlenmiş-
tir.37

PCB’lerin akut toksik etkilerinin belirlenmesi
amacıyla sıçanlarda yapılan deneylerde Aroklor
1254 için letal doz 50 (LD50 değeri) 1010 mg/kg ola-
rak bulunmuştur.38

POLİKLORLU BİFENİLLERİN BİYOTRANSFORMASYONU

Poliklorlu bifeniller gastrointestinal sistemden
büyük oranda pasif difüzyonla absorbe edilmekte-
dir. Özellikle çok klorlanmış türevlerinin lipofilik
özellikleri nedeni ile gastrointestinal sistemden
%75-90 düzeylerinde absorbe edilebildiği belir-
lenmiştir. Mesleki maruziyette ana temas yolu in-
halasyondur. İş yeri havasındaki PCB partikülleri
solunum yoluyla ve az da olsa yutularak gastroin-
testinal kanal aracılıklı vücuda alınır. Dermal ma-
ruziyet en az maruz kalınan yol olsa da, iş yeri
ortamında söz konusu olabilmekte ve vücuda
alınma miktarı partikülün taşıyıcısı ve formülas-
yonu ile değişmektedir.29

Bu bileşiklerin kandan dokulara dağılımları kan
akımına bağlı olarak değişmektedir. Bu konudaki ça-
lışmalar, bu bileşiklerin pasif difüzyonla plasentaya
geçebildiğini, dolayısıyla prenatal dönemde de ma-

ŞEKİL 1: Poliklorlu bifenillerin genel yapısı (C12H10-nCln).
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ruziyetin söz konusu olabileceğini göstermekte-
dir.39,40 Biyotransformasyonları sonucu hidroksillen-
miş PCB (OH-PCB)’ler ve metil sülfon PCB
(MeSO2-PCB)’ler CYP450 (CYP2B, CYP2C,
CYP3A) enzimleri aracılığı ile oluşan ana metabo-
litlerdir. OH-PCB oluşumu aren oksit oluşumu ile
ya da doğrudan OH grubu katımı ile gerçekleşmek-
tedir. Metil sülfon PCB metabolitleri kan lipitleri;
hidroksi metabolitleri ise kan proteinleri aracılığıyla
taşınmaktadır. Hidroksi metabolitlerinin ana bile-
şiklere göre fetüse daha fazla miktarda geçebildiği
bilinmektedir.29,39,40 OH-PCB’ler non konjuge hâlde
ya da glukronat veya sülfat konjugatları şeklinde
atılmaktadır. MeSO2-PCB oluşumu ise, aren oksit
oluşumu sonrası glutatyon-S-transferaz (GST) en-
zimi aracılığıyla gerçekleşmektedir. Bu aşamada bi-
leşik enterohepatiksiklusa girer. Bu basamakta
oluşan MeSO2-PCB merkaptürik asit yolağı ile me-
tabolize olur.29,41,42 Yüksek lipofilik özellikleri nedeni
ile yağ oranı yüksek dokularda birikme eğilimi gös-
termektedirler. Karaciğer, adipoz doku, deri ve anne
sütünde yüksek miktarlarda bulunmaktadırlar.31

PCB’nin taşıdığı klor sayısı, bileşiğin lipofilik
özelliği, yağda depolanabilirliğini ve yarı ömrünü
değiştirdiği için bileşiğin taşıdığı klor sayısı arttıkça
eliminasyon süresi uzamaktadır.31 Az klorlanmış
türevlerinin yarılanma ömürlerinin bir-altı yıl, çok
klorlanmış türevlerinin ise 8-24 yıl olduğu bilin-
mektedir.27 Çoğunlukla polar hidroksilli metabolit-
leri idrar ve feçesle atılırken, ana bileşik ve nötral
metabolitleri (MeSO2-PCB) daha çok anne sütü ile
atılmaktadır.29 PCB’lerin biyotransformasyonu
Şekil 2’de görülmektedir.

POLİKLORLU BİFENİLLERİN 
ETKİ MEKANİZMALARI VE 
OBEZİTE İLE İLİŞKİSİ

Yağ dokusunun önemli endokrin ve fizyolojik
fonksiyonları vardır ve pek çok çevresel bileşiğin
vücutta biriktiği yapı durumundadır. PCB’ler gibi
kalıcı organik kirleticilerin düşük dozlarına bile
maruziyet ile gelişimsel bozukluklar, kanser, en-
dokrin bozukluklar, obezite, insülin dienci, Tip 2
diyabet ve metabolik sendrom arasında ilişki ol-
duğu belirtilmektedir. Yapılan çeşitli epidemiyolo-
jik çalışmalarla da PCB serum konsantrasyonları ile
BKİ, trigliserid yüksekliği, glukoz intoleransı ve
kardiyovasküler hastalıklar arasında ilişkiler belir-
lenmiştir.34

PCB’lerin yüksek lipofilik özellikleri, yağ do-
kusunda depolanabilirliğini ve dolayısıyla toksisi-
telerini artırmaktadır. Düşük doz dioksin benzeri
PCB’lerin sitozolik bir protein olan AhR ligandı
olarak etki gösterdikleri, yağ hücresi farklılaşma-
sını ve yağ dokusundaki inflamatuar sitokinleri ar-
tırdıkları; yüksek doz PCB maruziyetinin ise yağ
hücresi farklılaşmasını azalttığı bildirilmiştir.34 Di-
oksin benzeri olarak sınıflandırılan türevlerin Ah
reseptörünü bağladığı ve toksisitesini bu şekilde
gösterebileceği; bu sınıfta yer almayan türevlerinin
ise AhR’yi etkilemediği görülmüştür.27

Obezite ve metabolik hastalıklar inflamasyon
faktörlerine bağlı olarak yağ hücrelerindeki aşırı
inflamasyon gibi değişiklikler sonucunda ortaya
çıkmaktadır.34 Obezite IL-1B, interlökin reseptör
antagonist (IL1ra), IL-8 ve prostaglandin-endope-
roksitsentaz 2 (PTGS2) gibi inflamasyon genleriyle

ŞEKİL 2: Poliklorlu bifenillerin biyotransformasyonu.

PCB

GST

CYP450 CYP450

PCB-OH Aren oksit

Glukronat-sülfat
konjugatları

Merkaptürik asit yolağı

ATILIM PCB-OH MeSO2-PCB
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ilişkilidir; ayrıca bu genlerin ekspresyonu insan
multipotent yağ dokusu (hMAD) hücrelerinde
AhR ligandlarına maruziyet ile artmaktadır. Bu so-
nuçlar yakın zamanda hücre kültüründe yapılan bir
çalışma ile desteklenmiştir.32 Yapılan çalışmada,
TCDD antagonisti olduğu bilinen α-naftoflavon (α-
NF) uygulaması ile TCDD ve PCB-126 uygulama-
sına bağlı olarak bahsedilen genlerdeki artış inhibe
olmuştur.34 Ayrıca, PCB maruziyetinin pregnan X
reseptörü (PXR), konstitütif androstan reseptörü
(CAR), peroksizom proliferatör aktive edici resep-
törler (PPAR), karaciğer-X-reseptör-α (LXRα) ve
farnesoid-X-reseptörlerini (FXR) etkilediği de dü-
şünülmektedir.43

POLİKLORLU BİFENİLLER VE OBEZİTE

Hücre Kültürü Çalışmaları

Kim ve ark. tarafından yapılan çalışmada, yağ do-
kusunda depolandığı bilinen kalıcı organik kirleti-
cilerin (POP) insan ve kemirici yağ hücrelerinde
etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. hMAD hüc-
releri üzerinde TCDD, PCB126 ve PCB153’ün tok-
sik etkileri ve gen ekspresyonunda yaptıkları
değişimler incelenmiştir. Hücreler 48 saat boyunca
dimetil sülfoksit (DMSO)’te çözülmüş 25 nM
TCDD, 1 μM PCB 126 veya 10 μM PCB 1532’ye
maruz bırakılmıştır. Bu bileşiklerin en belirgin et-
kilerini prekürsör yağ hücreleri üzerinde göster-
dikleri ve yağ hücrelerinde gen regülasyonunu
etkileyerek, inflamasyon, immün yanıt ve metabo-
lik yolaklarda değişikliklere neden oldukları belir-
lenmiştir. Hücreler dioksin türevi kimyasal
maddelere (TCDD ve PCB126) maruz kalınca AhR
üzerine etkiler dioksin benzeri olmayan bir PCB
olan PCB153’e göre daha belirgin şekilde ortaya
çıkmıştır. Bu sonuçlar ışığında araştırmacılar,
düşük doz POP maruziyetinin adipoz doku üzerine
inflamatuar etkilerinden dolayı obezite ve çeşitli
metabolik hastalıklara yol açabileceğini bildirmiş-
tir.34

Wens ve ark. yaptıkları çalışmada, EDC’lere
maruziyet ile insan periferal kan hücrelerindeki
değişen gen ekspresyonunu mikrodizin ile in vitro
olarak değerlendirmişlerdir. Bu hücreler dört kadın
ve dört erkek gönüllüden alınarak in vitro ortamda
bir dioksin benzeri (PCB126, 1 µM), bir dioksin

benzeri olmayan (PCB153, 10 µM) PCB’ye ve farklı
EDC’lere 18 saat maruz bırakılmıştır. Çalışmada
862 genin ekspresyonu incelenmiştir. Vericilerin
cinsiyeti gen ekspresyonları üzerinde etkili olma-
mıştır. PCB126 maruziyetinin AhR sinyal yolağını
indüklediği, PCB153 maruziyetinin ise tiroid me-
tabolizmasını, PPAR-γ ve östrojen reseptörü 2
(ERβ, ESR2) ekspresyonunu etkilediği görülmüştür.
Bu çalışmada 29 genin ekspresyonunun belirgin de-
recede değiştiği, bunlardan altısının (HSD11B2,
MMP11, ADIPOQ, CEL, DUSP9 ve TUB) obezite
ve metabolik sendromla ilgili olabileceği görül-
müştür.44

Ferrante ve ark., 3T3-L1 yağ dokusu hücrele-
rini dioksin benzeri olmayan üç PCB türevine iki
gün boyunca (PCB101, PCB153 ve PCB180) maruz
bırakarak, gen ekspresyonu üzerine etkilerini sap-
tamayı amaçlamışlardır. Bu kimyasallara tekli veya
kombinasyon hâlinde maruziyetle (tekli maruzi-
yetlerde1 μM PCB, kombine maruziyetlerde ise 0,5
μM PCBx + 0,5 μM PCBy, üçlü kombinasyonda ise
0,33 μM PCB 101, 0,33 μM PCB 153 ve 0,33 μM
PCB 180) hücrenin lipit içeriğinde ve leptin gen
ekspresyonunda artış; leptin reseptör ekspresyo-
nunda ve sinyal iletiminde ise azalma olduğu gö-
rülmüştür. Araştırmacılar, bu değişimleri yağ
dokusundaki leptin direnci ile ortaya çıkan du-
rumla tutarlılık gösteren, obezite oluşumuna yol
açan tipik bir metabolik bozukluk ile ilişkilendir-
mişlerdir. Bu kirleticiler ayrıca inflamatuar sito-
kinlerin (IL-6 ve TNF-α) transkripsiyonunda da
artışa neden olmuştur. Kullanılan PCB konsantras-
yonları da insan yağ dokusunda ölçülmüş olan dü-
zeylerden yola çıkarak seçilmiştir. Bu çalışmanın
sonunda dioksin benzeri olmayan PCB’lerin lipit
metabolizmasını bozarak obezite ve ilişkili hasta-
lıklara neden olabileceği belirtilmiştir.45

Wahlang ve ark., çalışmalarında insan hepa-
toma hücre kültürü (HepG2), primat hücre kültürü
(primate-derived COS-1) ve primer insan karaciğer
hücre kültürü üzerinde farklı PCB türdeşlerinin ma-
ruziyetinin etkilerini incelemişlerdir. Türdeşler ara-
sında, Aroklor1260’ın doz bağımlı olarak AhR ve
PXR’yi aktive ettiği; ayrıca primer karaciğer hücre-
lerinde CYP2B6’yı indüklediği gözlenmiştir. PCB
türdeşlerinin arasında Aroklor 1260’ın CAR2 ve
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CAR3 reseptörlerini düşük konsantrasyonlarda bile
aktive ettiği; yüksek konsantrasyonlarda ise bir CAR
agonisti olan 6-(4-klorofenil) imidazol [2,1-b] [1,3]
tiyazol-5-karbaldehit O-(3,4-diklorobenzil) oksi-
min (CITCO) yaptığı aktivasyonu antagonize et-
tikleri belirlenmiştir. Subtoksik dozlarda ise
Aroklor1260’ın LXR ya da FXR’yi etkilemediği gö-
rülmüştür. Aroklor1260’ın (20 µg/mL) PPAR-γ’ı
baskıladığı görülmüştür. Bu sonuçlara göre, Arok-
lor1260’ın AhR, PXR ve CAR3 agonisti, CAR2
karma agonist/antagonisti ve insan PPAR-γ antago-
nisti olarak etki gösterdiği belirtilmiştir.43

Tüm bu çalışmaların özeti Tablo 1’de görül-
mektedir.

Hayvan Çalışmaları

Arsenescu ve ark. tarafından yapılan çalışmada,
PCB77’nin yağ dokusundaki morfolojik etkileri ve
vücut ağırlığı ile serum lipit düzeyleri üzerine et-
kileri in vivo ve in vitro olarak incelenmiştir.
PCB77 veya PCB153, 3T3-L1 yağ hücrelerine geli-
şimleri süresince ya da olgunlaştıklarında uygulan-
mıştır.  PCB77’nin konsantrasyon bağımlı etkisi
AhR ligandı olduğu bilinen TCDD ile karşılaştırıl-
mış ve zıt şekilde olduğu bulunmuştur. Ayrıca,
PCB77’nin çeşitli proinflamatuar sitokinlerin eks-
presyon ve salınımını tetiklediği belirlenmiştir. in
vivo çalışmada ise farelere altı hafta boyunca intra-
peritoneal (i.p.) enjeksiyon ile 49 mg/kg PCB77 uy-
gulanmış; vücut ağırlıklarındaki değişim, yağ
hücresi büyüklüğü ve serum lipit seviyeleri öl-
çülmüştür. Sonuçta, düşük doz PCB77 veya
TCDD’nin yağ hücresi oluşumunu, gliserol-3-
fosfat dehidrogenaz aktivitesini ve PPAR-γ eks-
presyonunu artırdığı, yüksek dozlarda ise yağ
hücresi oluşumunu inhibe ettiği bildirilmiştir.
PCB77 verilen farelerde kontrol grubuna göre aşırı
kiloluluk, yağ hücresi hipertrofisi, serum dislipide-
misi ve ateroskleroz gibi değişiklikler gözlenmiştir.
Araştırmacılar, bu sonuçlara bağlı olarak
PCB77’nin obezite ve obeziteye bağlı ateroskleroz
gelişimine yol açabileceğini bildirmişlerdir.32

Shi ve ark., PCB’lerin karaciğer enzimlerinde
değişimlere ve non alkolik karaciğer yağlanmasına;
obezite ve metabolik sendroma neden olabilece-
ğinden yola çıkarak bir çalışma tasarlamışlardır.

Epidemiyolojik çalışmalarda genellikle PCB’ler ara-
sında serum düzeyi en yüksek olanın PCB153 ol-
ması dikkate alınarak, bu bileşiğin farelerde
karaciğer üzerine etkilerini görmek için PCB153’e
maruz kalan (4, 6, 8 ve 10. haftalarda i.p. yolla 50
mg/kg dozda) veya kalmayan fareler yüksek yağ
içerikli diyet (YYD) ile beslenmişlerdir. Besleme
süresi sonunda PCB157 uygulanan farelerle kontrol
farelerin karaciğerlerinin metabolik profilleri ara-
sında bir fark bulunamamıştır. Ancak kontrol di-
yeti (KD) grubu ile karşılaştırılınca, 10 PCB
metabolitinin düzeyleri YYD grubunda yükselmiş
ve 15 metabolit değişmiştir. Ayrıca, KD+PCB 153
grubu ile YYD+PCB 153 grubu karşılaştırılınca,
YYD+PCB 153 grubunda 6 metabolitin düzeyinde
artış, 18 metabolitin düzeyinde düşüş saptanmıştır.
YYD grubuna kıyasla YYD+PCB153 grubunda iki
metabolitin miktarının arttığı, 12 metabolitin de
değiştiği gözlenmiştir. Araştırmacılar bu sonuçları
histolojik verilerle de birleştirince, PCB153’ün me-
tabolik etkilerinin diyetteki yağ içeriği ile ilişkili
olduğu ve daha önceden belirtilen obezite ve non-
alkolik karaciğer yağlanması gibi, antioksidan de-
polarındaki tükenmenin de bu durumun önemli bir
sonucu olabileceği yorumunu yapmışlardır.46

Rashid ve ark., in utero ve laktasyonel PCB
maruziyetinin fare yavrularında vücut kompozis-
yonu ve obezite ile ilişkilerini incelemişlerdir.
Gebe ICR fareler (CD-1 fare olup Institute for Can-
cer Research-Kanser Araştırma Enstitisü tarafından
üretilmektedirler), oral gavaj ile 0, 0,5 ve 1,0
μmol/kg dozlarda PCB126’ya maruz bırakılmışlar-
dır. Maternal PCB maruziyeti sonrası yavruların
vücut ağırlığında kontrole kıyasla belirgin bir artış
gözlenmemiş; ancak vücut kompozisyonlarında
cinsiyet bağımlı bir fark olduğu sonucuna varıl-
mıştır. Dişi yavruların PCB’nin vücut kompozis-
yonu üzerindeki etkilerine daha hassas oldukları;
kontrole kıyasla doz bağımlı bir şekilde vücut yağ
yüzdelerinde artış olduğu ve bu artışın erkek yav-
rularda gözlenmediği belirtilmiştir.47

Gray ve ark. tarafından yapılan çalışmada,
C57B/6 farelere 20 hafta boyunca 36 mg/kg/hafta
Aroklor1254 tek başına ya da karbonhidrat meta-
bolizmasını bozan yüksek yağ içerikli bir diyetle
kombine şekilde verilerek sadece taşıyıcı verilen
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kontrol grubu ile kıyaslanmıştır. PCB maruziye-
tiyle, her iki diyetle de beslenen obez farelerde 
hiperinsülinemi ve insülin direnci geliştiği gö-
rülmüştür. Aroklor1254’ün karbonhidrat metabo-
lizması üzerine yaptığı bu değişikliğin, doğrudan
vücut ağırlığı üzerine etkisi olmadığı gözlenmiştir.
Bu çalışmanın sonucu, PCB maruziyeti ve obezite
ile indüklenen insülin direnci ve hiperinsülinemi
arasında vücut ağırlıklarındaki değişimlerden ba-
ğımsız bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bu değişik-
likler çevresel kirleticilerin diyabet epidemisi için
risk faktörlerinden biri olabileceğini göstermekte-
dir.48

Wahlang ve ark., çalışmalarında yüksek yağ
içerikli diyet ile beslenen erkek farelerde PCB153
maruziyeti ile non alkolik karaciğer yağlanması
hastalıkları (NAFLD) ve diyet ile indüklenen obe-
zite arasındaki ilişkinin mekanizmasını araştırmış-
lardır. Erkek C57BL6/J fareler 12 hafta boyunca
%42 yağlı süt içeren diyet ya da normal diyetle bes-
lenmiş ve PCB153’e maruz bırakılmıştır (50 mg/kg,
i.p. 4, 6, 8 ve 10. haftalarda). Dekapitasyon öncesi
glukoz tolerans testi yapılmış; plazma ve doku ör-
neklerinde adipositokin (adiponektin, leptin, rezis-
tin) düzeyleri ölçülmüş; doku histolojileri ve gen
ekspresyonları değerlendirilmiştir. Kontrol diyetle
beslenen ve PCB153’e maruz kalan farelerde ölçü-
len parametrelerde anlamlı olmayan değişiklikler
gözlenirken, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen
PCB153’e maruz kalan grupta abdominal yağ do-
kusunda, karaciğer yağlanmasında ve plazma adi-
pokinlerinde anlamlı bir artış olduğu gözlenmiştir.
Araştırmacılar, yüksek yağ içerikli diyetle birlikte
maruz kalındığında, PCB153’ün karaciğer yağlan-
masına neden olan, adipositokinleri değiştiren ve
normal lipit metabolizmasını bozan bir obeziteye
neden olucu ajan (obezojen) olarak etki gösterdiği
sonucuna varmışlardır.49

Yukarıda belirtilen hayvan çalışmalarının
özeti Tablo 2’de görülmektedir.

İnsan Çalışmaları

Lee ve ark. yaptıkları bir kesitsel çalışmada POP
maruziyeti ile obezite arasındaki ilişkinin insan-
larda da görülüp görülmediğini araştırmayı amaç-
lamışlardır. “The Prospective Investigation of the

Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS)” adı veri-
len bu çalışmada 70’li yaşlarındaki 970 bireyde 21
adet POP’un [16 PCB bileşiği, 3 organoklorlu pes-
tisit, 1 bromludifenil eter (BDE) ve oktaklorodi-
benzo-p-dioksin] plazma düzeyleri ölçülmüş ve bu
düzeyler ile bel çevresi artışı ile belirlenen abdo-
minal obezite arasındaki ilişki incelenmiştir. Araş-
tırmanın sonucunda, az klorlanmış PCB’ler ve
organoklorlu pestisitler [dikloro difenil dikloro eti-
len (DDE) ve dioksin] gibi kimyasalların varlığının
abdominal obezite oranını iki-üç kat artırdığı gö-
rülmüştür (p<0,01). Ancak, çok klorlanmış PCB’le-
rin konsantrasyonu ile abdominal obezite arasında
anlamlı ters bir ilişki olduğu belirlenmiştir. Doz
yanıt ilişkisinin özellikle kadınlarda ters U şeklinde
olduğu bulunmuştur. Ancak, diğer bazı POP bile-
şiklerinin obezite ile ilişkilerinin zayıf olduğu so-
nucuna varılmıştır. Araştırmacılar bu sonuçlar
ışığında, düşük klorlu PCB bileşiklerine, dioksine
ve DDE gibi pestisitlere maruziyetin obeziteye yol
açabileceğini; ancak çok klorlanmış PCB bileşikle-
rinin obezite üzerine ters etkisi olduğunu belirt-
mişlerdir.36

Lee ve ark. çalışmalarında, POP’lara düşük doz
maruziyet ile yağ dokusu oluşumu, dislipidemi ve
insülin direnci arasında bir ilişki olup olmadığını
saptamayı amaçlamışlardır. Yirmi yıl boyunca ki-
lolu ve obez insanlardan oluşan ve diyabeti olma-
yan 90 kişi izlenmiştir. 1987-1988 yıllarında, iki yıl
boyunca serum POP analizleri [8 organoklorlu
(OC) pestisit, 22 PCB ve polibromlu bifenil (PBB)]
yapılan bireylerin 2005-2006 (20. yıl) yılların-
da BKİ’leri, trigliserid, HDL ve LDL kolesterol dü-
zeyleri ölçülmüş ve insülin direnci testleri [ho-
meostatic model assessment-insulin resistance,
(HOMA-IR)] yapılmıştır. POP’lar ile metabolik bo-
zukluklar arasında ters U şeklinde bir ilişki olduğu
ortaya çıkmıştır. Bu kimyasal maddelerin düşük
dozlarda obezite, dislipidemi ve insülin direnci gibi
metabolik bozukluklara, Tip 2 diyabete ve kardi-
yovasküler hastalıklara yol açabileceği sonucuna
varılmıştır.50

Dirinck ve ark., çalışmalarında serum POP dü-
zeyleri ile obezite prevalansı arasındaki ilişkinin
saptanmasını amaçlamışlardır. On sekiz yaşından
büyük 98 obez ve 47 normal kilolu bireyin serum
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POP [DDE, PCB, hekzaklorosiklohekzan (HCH)] düzey-
leri incelenmiştir. PCB153, 180, 170 ve toplam PCB dü-
zeyi ile BKİ, vücut yağ yüzdesi, total ve subkütanöz
abdominal yağ dokusu arasında negatif ilişki bulunmuş-
tur. HCH ile ise bu parametreler arasında pozitif ilişki ol-
duğu gözlenmiştir. PCB180, PCB170 ve toplam PCB
düzeyi ile HOMA-IR arasında negatif bir ilişki olduğu;
HCH ile ise pozitif bir ilişki olduğu saptanmıştır. Bu so-
nuçlar ışığında düşük doz çevresel kirletici maruziyeti ile
diyabete yol açıcı etkileri arasında karmaşık bir ilişki ol-
duğu sonucuna varılmıştır.51

Roos ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada
POP’ların biyolojik sıvılardaki varlığının abdominal vi-
seral adipoz doku (VAD) ile daha ilişkili olduğu bulun-
muştur. Bu bölgedeki yağ dokusundaki artışın süb-
kütanoz adipoz doku (SAD)’daki artıştan daha tehlikeli
olduğu bilinmektedir. PIVUS çalışması kapsamında be-
lirlenen 70’li yaşlardaki 1.116 bireyde biyolojik sıvıda 23
POP bileşiği, VAD ve SAD düzeylerine bakılmıştır. Az
klorlanmış PCB’ler (PCB105 ve PCB118) ve pestisitler
(DDE, hekzakloroben) ile VAD ve SAD ile pozitif iliş-
kili bulunmuştur (p=0,05-0,01). Ancak, çok klorlanmış
PCB’ler (153, 156, 157, 169, 170, 180, 194, 206 ve 209)
ile bu iki parametre arasında negatif ilişki belirlenmiş-
tir. PCB189 maruziyeti ile VAD/SAD oranı arasındaki
ilişki ters U şeklinde gözlenmiştir (p=0,0008). Çalışma-
nın sonucu daha önceki çalışmaları doğrular nitelikte-
dir. Ayrıca, bu bileşiklerin oluşturduğu abdominal
obezitenin diyabete yol açabileceğine bir kez daha dik-
kat çekilmiştir.52

Govarts ve ark., yaptıkları çalışmada prenatal dö-
nemde PCB ve DDE’ye kombine maruziyetin doğum
ağırlığı üzerine etkilerini saptamayı amaçlamışlardır.
1990-2008 yılları arasında Avrupa’da 15 farklı çalışmada
kayıtlı olan 7.990 kadının maternal kan, kordon kanı ve
süt örneklerinde PCB153 ve DDE düzeyleri ve doğan ço-
cukların verileri kullanılarak çalışılmıştır. Medyan kor-
don serum PCB153 düzeyi 140 ng/L, DDE düzeyi 528
ng/L olarak bulunmuştur. Kordon serum PCB düzeyleri
arttıkça doğum ağırlığının azaldığı görülmüştür. Orta-
lama olarak her 1 µg/L PCB53 artışının 150 g, her 1 µg/L
DDE artışının ise doğum ağırlığında 7 g azalmaya neden
olduğu görülmüştür. Bu bulgulara göre, PCB’nin fötal bü-
yümeyi bozduğu; ancak DDE’nin benzer bir etkisinin ol-
madığı sonucuna varılmıştır.53
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Pe’ronard ve ark., yaptıkları çalışmada prena-
tal PCB ve DDE maruziyeti ile beş-yedi yaşların-
daki çocuklarda obezite görülmesi arasındaki
ilişkiyi incelemeyi amaçlamışlardır. 1997-2000 yıl-
ları arasında Faroe Adaları’nda (Danimarka) yaşa-
yan 656 gebe kadının maternal serum ve süt
örneklerinde PCB ve DDE düzeyleri ölçülmüştür.
Çocukların ise kilo, boy ve bel çevreleri ölçülmüş
ve BKİ’leri hesaplanmıştır. Yedi yaşında, annesi
aşırı kilolu olan kız çocuklarda PCB maruziyetinin
BKİ’yi artırdığı görülmüştür (p=0,007); ancak bu
ilişki normal kilolu annelerin kız çocuklarında sap-
tanamamıştır. PCB’lerin ve DDE’nin beş ve yedi
yaşlarında BKİ’de artışa neden olduğu görülmüştür
(PCB: p=0,003; DDE: p=0,008). PCB’nin normal ki-
lolu (p=0,04) ve aşırı kilolu (p=0,001) annelerin kız
çocuklarında bel çevresini artırdığı; DDE’nin ise bu
artışı sadece aşırı kilolu annelerin kız çocuklarında
gösterdiği (p=0,002) saptanmıştır. PCB ve DDE ma-
ruziyeti ve beş yaşındaki kız çocukları ve beş-yedi
yaşındaki erkek çocuklarının BKİ’leri arasında bir
ilişki bulunamamıştır. Sonuç olarak, prenatal PCB
ve DDE maruziyetinin gebelikte BKİ ölçümü yük-
sek olan annelerin kız çocuklarında obeziteye
neden olabileceği belirtilmiştir.54

Yapılan sınırlı sayıda çalışma, ülkemizdeki PCB
maruziyet düzeyleri hakkında bilgi sağlamaktadır.
Çok ve ark. tarafından yapılan çalışmada, ülkemiz-
deki erişkin populasyonda poliklorlu-dibenzo- para-
dioksin (PCDD) ler, poliklorlu dibenzo furan
(PCDF) lar ve dioksin benzeri PCB’lerin insan yağ
dokusu düzeyleri belirlenmiştir. Hesaplamalar
Dünya Sağlık Örgütü tarafından benzer yollarla etki
gösteren kimyasal karışımlar için özel bir hesaplama
yöntemi ile belirlenen toksik ekivalan düzeyleri
(TEQ) ile yapılmıştır. Ankara’da yaşayan 23 erişkin
erkekte PCDD’ler/PCDF’ler ve dioksin benzeri PCB
adipoz doku düzeyleri yüksek çözünürlüklü gaz
kromatografisi/yüksek çözünürlüklü kütle spektro-
fotometresi (HRGC/HRMS) ile ölçülmüştür.
PCDD/PCDF karışımlarının TEQ değerleri 3,2-19,7
pg/g yağ (ortalama 9,2 pg/g yağ) ve dioksin benzeri
PCB karışımlarının ise TEQ değerleri 5,34-42,7 pg/g
yağ (ortalama 6,67 pg/g yağ) olarak bulunmuştur.
Diğer ülkelerde yapılan benzer çalışmalardan elde
edilen sonuçlar ile bir karşılaştırma yapıldığında,

Türkiye’den elde edilen adipoz doku POP düzeyle-
rinin Fransa, İspanya, Japonya ve ABD gibi farklı
ülkelere göre daha düşük düzeylerde olduğu gö-
rülmüştür.55 Çok ve ark. tarafından yapılan başka
bir çalışmada ise lipofilik bileşiklere maruziyet dü-
zeylerinin saptanmasında genellikle kullanılan bir
biyolojik materyal olan anne sütündeki PCB, PCDD
ve PCDF düzeyleri incelenmiştir. Türkiye’nin çe-
şitli yerlerinde yaşayan (beş farklı şehir) kadınlar-
dan alınan 51 süt örneği HRGC/HRMS ile analiz
edilmiştir. Bu örneklerde ortalama PCDD/F ve PCB
TEQ düzeyleri sırasıyla 7,5 ve 3,1 pg/g yağ olarak
bulunmuştur.56 Çok ve ark. tarafından yapılan diğer
bir çalışmada ise, Mersin’de toplanan 47 anne sütü
örneğinde PCB ve POP’ların düzeylerinin belirlen-
mesi amaçlanmıştır. Gaz kromatografisi-kütle
spektroskopisi (GC-MS) ile yapılan ölçümlerde top-
lam PCB türlerinin düzeyleri 9,94-0,001 ng/g yağ
olarak belirlenmiştir. Örneklerde en yüksek kon-
santrasyona sahip PCB’nin, PCB153 (3,37 ng/g yağ)
olduğu belirlenmiş; bu maddeyi PCB138 ve 180’in
izlediği saptanmıştır. Tahmini günlük alım düzeyi
hesaplandığında bulunan değer 0,052 μg/kg vücut
ağırlığı/gün olarak bulunmuştur. Kanada’da belirle-
nen TDI düzeyi 1 μg/kg vücut ağırlığı/gün’dür) ve
bir karşılaştırma yapıldığında Türkiye’de elde edilen
düzeylerin bu düzeyin çok altında kaldığı belirtile-
bilir.57 Aynı araştırmalar tarafından Antalya’da 100
adet anne sütü ile yapılan çalışmada, PCB28, 52,
101, 118, 138, 153, 180 ve POP düzeylerinin ölçümü
gerçekleştirilmiş ve ortalama PCB konsantrasyonu
27,46±11,58 ng/g yağ olarak bulunmuştur.58 Ulutaş
ve ark. tarafından 58 sağlıklı kadından alınan (20-41
yaş aralığı) kan örnekleri ile yapılan çalışmada, kan
organoklorlu pestisit (OCP) ve PCB düzeyleri belir-
lenmiştir. Örneklerde HRGC/HRMS ile 29 OCP ve
18 PCB analizi yapılmıştır. PCB 153 ana türdeş ola-
rak bulunmuştur (643,2 pg/g yağ) ve bu bileşiği
PCB138 ve PCB180 izlemektedir. Sonuçlar değer-
lendirildiğinde, ortalama PCB kan düzeyi
2.682±3.300 pg/g yağ, ortalama PCB-TEQ düzeyi ise
0,037 pg/g yağ olarak bulunmuştur.59

Yukarıda belirtilen ve PCB ile obezite ile ara-
sındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların özeti
Tablo 3’te görülmektedir.
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SONUÇ

Obezitenin kanser, diyabet, kardiyovas-
küler hastalıklar, infertilite gibi ciddi
hastalıkların temelinde yattığı düşünül-
mektedir. Günümüzde obezite prevalan-
sındaki artış her geçen gün hız
kazanmaktadır. Bu hızlı artış ve neden
olduğu ciddi hastalıklara bağlı olarak
obezite, ciddi bir halk sağlığı sorunu ola-
rak değerlendirilmektedir. Obezitenin
görülme sıklığındaki bu artışın nedenleri
arasında; hareketsiz yaşam, sağlıksız bes-
lenme, gelişen teknoloji ve endüstri-
leşme ve yine bunlara bağlı olarak
EDC’lere maruziyetteki artış sayılabilir. 

EDC’lere yaşamın her döneminde
farklı yollardan ve farklı miktarlarda
maruz kalındığı bilinmektedir. PCB’ler,
EDC oldukları düşünülen 209 farklı ya-
pısı olan bir kimyasal madde grubudur.
Geniş bir kullanım alanına sahip olan bu
kimyasal maddelerin yüksek dayanıklı-
lığa sahip olduğu ve çevrede çok kalıcı
oldukları bilinmektedir. Birçok ülkede
üretimleri ve kullanımları yasak olma-
sına rağmen, bu dayanıklılıklarına bağlı
olarak hâlâ maruziyet söz konusudur.
PCB’ler yağda çözünürlükleri nedeni ile
hızla absorbe edilerek vücutta dağılmak-
tadır. Yağ dokusunda depolanan bu kim-
yasal maddelerin vücutta kalış süreleri
de çok uzundur; bu nedenle ciddi kronik
maruziyet görülebilmektedir.

PCB’ler gibi kalıcı organik kirletici-
lerin düşük dozlarına bile maruziyetin
obezite ve beraberinde insülin direnci,
Tip 2 diyabet ve metabolik sendromla
ilişkili olduğu belirtilmektedir. İnceledi-
ğimiz hücre kültürü, hayvan ve insan ça-
lışmalarında da düşük doz dioksin
benzeri PCB’lerin sitozolik bir protein
olan AhR ligandı olarak etki gösterdik-
leri, yağ hücresi farklılaşmasını ve yağ
dokusundaki inflamatuar sitokinleri ar-
tırdıkları; yüksek doz PCB maruziyeti-
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nin ise yağ hücresi farklılaşmasını azalttığı bildiril-
miştir..  Dioksin benzeri olarak sınıflandırılan tü-
revlerin AhR’ye bağlandığı ve toksisitesini bu
şekilde gösterebileceği; bu sınıfta yer almayan tü-
revlerinin ise AhR’yi etkilemediği görülmüştür.

Ayrıca, çalışmamızda bahsettiğimiz çeşitli
araştırmalarda da görüldüğü üzere, PCB maruziye-
tinin en belirgin etkilerini prekürsör yağ hücreleri
üzerinde gösterdikleri ve yağ hücrelerinde gen re-
gülasyonunu etkileyerek, inflamasyon, immün
yanıt ve metabolik yolaklarda değişikliklere neden
oldukları belirlenmiştir. Yine, tiroid metabolizma-
sını, PPAR-γ ve östrojen reseptörü 2 (ERβ, ESR2)
ekspresyonunu etkileyerek de obeziteyi tetikleye-
bileceği düşünülmektedir. Yine bu bileşiklere ma-
ruziyetle inflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-α)
transkripsiyonunda artış olduğu ve bu bileşiklerin

pregnan X reseptörü (PXR), konstitütif androstan
reseptörü (CAR), karaciğer-X-reseptör-α (LXRα)
ve farnesoid-X-reseptörlerini (FXR) etkilediği de
düşünülmektedir.31,33,42-44 Ancak, bu bileşiklerin çok
daha farklı mekanizmalarla ve farklı birçok pro-
teini hedefleyerek obeziteye neden olabilecekleri
önerilmektedir. Diğer taraftan, PCB’lerin obezite
dışında da gelişimsel bozukluklar, kanser ve en-
dokrin bozukluklar gibi farklı hastalıklara yol aça-
bileceği yapılan çalışmalarla gösterilmektedir.

Sonuç olarak, PCB maruziyeti ile obezite ara-
sında bir ilişki olabileceği; ancak bu ilişkinin mad-
denin kimyasal yapısına ve dozuna göre
değişebileceği görülmektedir. Bununla birlikte,
PCB maruziyeti ile obezite epidemisi arasındaki
mekanistik ilişkiyi gösterecek daha çok çalışmaya
ihtiyaç vardır.
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