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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler ve
Obezite Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi-II: Poliklorlu Bifeniller

Evaluation of Relationship Between Obesity and
Endocrine Disrupting Chemicals-II:
Polychlorinated Biphenyls: Review

OZET Obezite, erigkinlerde beden kitle indeksi (BKI) nin 30 kg/m?den daha bityiik olma durumu-
dur. Son yillarda obezite prevalansindaki artis, endokrin bozucu kimyasal maddelere (EDC) maru-
ziyetin artisiyla iligkilendirilmektedir. EDC’ler, gelisim esnasinda endokrin fonksiyon degisimi ve
endokrin sinyallesme yolaklarini bozan ekzojen ajanlardir. Poliklorlu bifenil (PCB) ler gesitli zararh
etkilere sahip, 209 farkl bilesikten olusan kimyasal madde grubudur. Bu kimyasal maddelerin mii-
rekkeplerde, alev geciktiricilerde, boyalarda ve karbonsuz kopya ké4gitlarinda ve plastiklestirici ola-
rak kullanildiklar bilinmektedir. Yapisinda fazla sayida klor bulunduran PCB tiirdesleri toprak ve
katmanlarina giiclii bir sekilde adsorbe olur ve cevrede genellikle dayaniklidir. PCB’ler besin zin-
cirinde birikir ve genel populasyon bu bilesiklere hava, icme suyu ve yiyeceklerle maruz kalir. Bu
kimyasal maddeler gastrointestinal kanaldan hizlica absorbe edilir; dagilarak 6zellikle karaciger ve
yag dokusunda birikir. PCB’lerin BKI, trigliserid diizeyleri, glukoz intoleransi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili oldugu diistintilmektedir. Yapilan son ¢alismalarla, az klorlanmis PCB’lerin obe-
ziteyle ¢ok fazla iligkilendirilmedigi ve doz-yanit egrilerinin ters U seklinde oldugu belirlenmistir.
Diger taraftan, ¢ok klorlanmis PCB’lerle obezite arasinda ters ve daha anlaml bir iligki oldugu bu-
lunmustur. Diisiik doz dioksin-benzeri PCB maruziyeti yag dokusunda, yag hiicresi olusumunu ve
inflamatuar sitokinleri artiran aril hidrokarbon reseptér (AhR) ligandi olarak etki gostermektedir.
Yiiksek doz PCB maruziyetinin ise yag dokusu olusumunu azalttig1 diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada,
PCB maruziyetinin inflamatuar yolaklar, adipogenez ve obezite ile iligkileri in vitro veriler, hayvan
ve insan ¢aligmalarina ait veriler ile degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; endokrin bozucular; poliklorine bifeniller

ABSTRACT Obesity is defined as body mass index (BMI) higher than 30 kg/m? 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.

Key Words: Obesity; endocrine disruptors; polychlorinated biphenyls
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ENDOKRIN BOZUCU KIMYASAL MADDELER VE OBEZITE ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI-1I...

bezite olduk¢a giincel bir saglik sorunu
Oolup, bu caligma kapsami disinda kalan

diger endokrin bozucular ile de bir iligki-
sinin oldugu bir¢ok aragtirma ile degerlendirilmis-
tir. Tarafimizdan daha 6nce yayinlanmis olan
“Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Obezite Arasin-
daki Iliskinin Degerlendirilmesi I: Ftalatlar ve Bis-
fenol A” isimli ¢aligmamiz kapsaminda plastik
tiretiminde kullanilan ftalat ve bisfenol A bilesik-
lerinin obezite ile iligkisi bir derleme kapsaminda
sunulmugtur.!

Bu ¢alismada ise obezitenin poliklorlu bifenil
(PCB) ler ile olan iligkisi in vitro, hayvan ve insan
caligmalari incelenerek degerlendirilmistir.

I OBEZITE VE ENDOKRIN BOZUCULAR

OBEZITE VE ENDOKRIN BOZUCU KiMYASAL MADDELER

Obezite, eriskinlerde beden kitle indeksi (BKI) nin
30 kg/m*dan daha biiyiik olma durumu ya da viicut
yag oraninin erkeklerde %25’ten, kadinlarda ise
%30’dan fazla olmas: olarak tanimlanmaktadir.??
Son yillarda goriilen obezite prevalansindaki artis,
endokrin bozucu kimyasal maddelere (EDC) ma-
ruziyetin artigtyla iligkilendirilmekte, bu konudaki
tanimlayici ve mekanistik ¢caligmalarin hizlandig:
gortlmektedir. EDC’ler, viicuda alindiklarinda hor-
monlar taklit ederek veya etkinliklerini engelle-
yerek, viicudun normal isleyisini bozan sentetik
veya dogal kimyasal maddeler olarak tanimlan-
maktadir.* EDC’lerin pek ¢ok hastalik ile olasi ilig-
kisi tarafimizdan yapilan ¢aligmalar da dahil olmak
tizere ¢ok sayida in vivo veya in vitro ¢aligma ile
gosterilmigtir.> 12

OBEZITEYLE iLGiLi HORMON, PROTEIN VE RESEPTORLER

EDC’lere maruziyet sonrasi obezite gelisiminde
etkin olan birgok farkli yolagin etkilendigi belirtil-
mektedir. Bu kimyasal maddeler tiimor nekroz fak-
tor-alfa (TNF-o), interlokin (IL) 6, leptin, adipo-
nektin ve rezistin gibi inflamasyonda gorevli pro-
tein iirtinlerinin iiretimini etkileyerek, insiilin di-
rencine yol agarak, aril hidrokarbon reseptor (AhR)
ve peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR)
gibi reseptorlerin ekspresyonlarini degistirerek
obezite patogenezinde rol oynayabilmektedir.

Yag dokusunun ve hiicrelerinin genel olarak
metabolizma ve bagisiklik sistemi {izerine etkileri
vardir. Viicutta beyaz yag dokusu (BYD) ve kahve-
rengi yag dokusu (KYD) olmak iizere iki tip yag do-
kusu bulunur. Temel gorevi termoregiilasyonu ve
enerji harcanmasini saglamak olan KYD, viicutta
ozellikle i¢ organ gevrelerinde bulunurken, trigli-
serid depolanmasi ve adipokin sentezlenmesi gibi
gorevleri olan BYD daha ¢ok deri alt1 ve intraperi-

toneal alanda bulunur.!®

Adipokinler, adipositlerden sentezlenen hiicre
sinyallesme proteinleri olup, sitokin gibi davranir-
lar; metabolik ve immiinolojik bir¢ok fonksiyona
sahiptirler.® Adipokinler, adiponektin, leptin, ape-
lin, chemerin, IL-6, monosit kemotaktik protein-
1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitorii-1
(PAI-1), retinol baglayici protein 4 (RBP4), TNF-a
ve visfatin olarak siralanabilir. Ayrica, IL-8, IL-10,
interferon-gamma (IFN-y) ve indiiklenebilir pro-
tein 10 (IP-10)'un da yiiksek viicut agirlig ile ilig-
kili oldugu belirtilmektedir.’>!¢ Adiponektin, 247
aminoasitten olugur. Obezite ile dolagimdaki adi-
ponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon var-
dir. Adiponektinin lipid sentezini ve karacigerde
glukoz iretimini azaltt1g1, kan glukoz ve serbest
yag asidi (SYA) diizeylerinin diismesine neden ol-
dugu; ayrica kasta trigliserid iiretimini azaltirken,
yag oksidasyonu ve enerji harcanmasim artirdig:
bilinmektedir.”” Leptin ise 167 aminoasitli bir pro-
tein Grliniidir ve bir hormondur. Baglangicta doy-
gunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu belirtilen
leptinin, adipositlerden hipotalamusa geri besleme
etkili bir antiobezite faktorii oldugu ileri siiriilm-
ustir.!8

Rezistin, adipoz-doku salgilayic1 faktor
(ADSF), C/EBP-epsilon-regiilemiyeloid-spesifik
sekrete sisteince zengin protein (XCP1) olarak da
bilinen insanlarda 108 aminoasitten olusan bir
proteindir. Bu molekiiliin obezite ve insiilin di-
renci ile iligkili olabilecegi belirtilmistir."® Insiili-
nin uyardigy glukozun hiicre igine alimimi
bozdugu, hepatik glukoz {iretimini artirdigi, glu-
koz toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci ge-
lisimine yol actigi dusintlmektedir.’® Diger
taraftan, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizey-
lerinde artisa neden oldugu, karacigerde LDL re-
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septorlerinin yikilmasina ve bu nedenle karacige-
rin LDL kolesterol iiretiminde artisa yol agtig1 be-
lirtilmigtir. Rezistin, arterlerde LDL birikimine
yol acarak kalp hastalig1 riskinin artmasina neden
olmaktadir.?!

Insiilin, pankreas beta hiicreleri tarafindan
iiretilen glukoz metabolizmas: ve enerji denge-
sinde gorev alan metabolik anlamda oldukga
onemli bir hormondur. Insiilin direnci, viicudun
instilin iirettigi ancak etkili bir sekilde kullanama-
dig1 bir durum olarak tanimlanmaktadir. Insiilin
direnci gelisen bireylerde, glukoz kanda birikir ve
kas, yag ve karaciger hiicrelerine taginamaz. Bu ne-
denle, insiilin salgilanmasi uyarilir ve normalden
daha yiiksek konsantrasyonlarda instilin varliginda
tagima gerceklesir. Insiilin direnci bagladiginda 6n-
celikle kasta glukoz yikimi azalir, bu durumu daha
belirgin bir insiilin etkisizligi izler ve karacigerden
glukoz ¢ikis1 artar.?! Insiilin direncinde, plazma
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma
trigliserid miktar: artar ve karacigerde LPL aktivi-
tesinin artmasi nedeni ile yiiksek dansiteli lipop-
rotein (HDL) nin yikimi hizlanir. Ayrica, plazma
SYA’lar da artar. Sonugta, buna bagh olarak kara-
cigerde trigliserid birikmesi uyarilir.??

Aril hidrokarbon reseptorii insanlarda AhR
geni tarafindan kodlanan bir proteindir. AhR aro-
matik hidrokarbonlara verilen biyolojik yanitin re-
glilasyonunda rol alan bir ligand-aktive transkrip-
siyon faktoriidiir. Bu reseptdriin sitokrom P450
(CYP450) gibi ksenobiyotik metabolize edici en-
zimlerin regiilasyonunda rol aldig: gosterilmistir.
AhR ilk olarak 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksin (TCDD) ve dioksin gibi ksenobiyotiklerden
etkilenen “ksenobiyotik reseptorii” olarak izole ve
karakterize edilmistir. AhR knock-out (AhR-/-) fa-
relerde yapilan ¢alismalar sonucu AhR’nin doku
gelisimi ve bir¢ok fizyolojik olayda rol aldig1 gos-
terilmigtir.”® AhR’nin CYPIA]I gibi genleri aktive
ettigi ve cesitli molekiiler ve hiicresel olaylar: in-
diikledigi goriilmiistiir. AhR'nin hedef genleri et-
kileyerek spesifik toksisite olusturma mekanizmasi
kesin olarak bilinmese de, bir hipoteze gore AhR
sinyallesmesinin doku-spesifik bir sekilde toksik
iiriinler olusturabilecegi belirtilmektedir. Ancak,
uzun yillardir siiren aragtirmalar dioksinlerle AhR

aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikabilecek tiim olayla-
rin mekanizmasini tam olarak ortaya koyamamis-

tir.4

I POLIKLORLU BIFENILLER
POLIKLORLU BIFENILLERIN KULLANIM ALANLARI

1929 yilinda ticari liretimine baslanan PCB’lerin
toplam 2 milyon ton civarinda iiretildigi ve glinii-
miizde yaklasik %10’ unun héla ¢evrede oldugu dii-
stiniilmektedir. PCB’ler kokusuz, tatsiz, berrak ile
acik sar arasi renkli viskoz, yanici ve patlayici ol-
mayan sivilardir. Mitkemmel sayilabilecek dere-
cede kimyasal dayamikliliga ve kararliliga
sahiptirler.””? Cevrede kalicihiklarinin yiiksek ol-
mas1 PCB’lerin reaktif olmamalar1 ve dayanikl ol-
malarina baghdir. Isiya ve aside dayanikli olan
PCB’lerin transformatér ve kondansatdrlerde
sogutucu ve yalitim sivisi; kagak ve sizint1 dnleyici
ajan; frenlerde hidrolik sivisi; pestisit katki mad-
desi; kapasitorlerde yaglayici; elektrik ekipmanla-
rin esnek materyalinde plastiklestirici olarak; alev
geciktiricilerde; contalarda; yapistiricilarda; agag
cilalarinda; boyalarda ve karbonsuz kopya kagitla-

rinda kullanildig: bilinmektedir.»>?

PCPB’ler bir¢ok iilkede, 1970l yillarda ¢evre
ve saglik {izerine olasi istenmeyen etkilerinden do-
lay1 yasaklanmigtir. 1977 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde yasaklanan PCB’lerin 2007
yilinda yayinlanan mevzuatla Tiirkiye’'de de iire-
tim ve ithalati yasaklanmigtir. Ancak, bir¢ok il-
kede PCB iceren endiistriyel techizat ve sanayi
dirtinleri héla kullanilmaktadir. Rusya ve Kuzey
Kore’de PCB iiretimine giintimiizde de devam edil-
mektedir. Tiirkiye'nin de aralarinda bulundugu
bir¢ok tilkede PCB kontaminasyonu ciddi boyut-
lardadir.®%

POLIKLORLU BIFENILLERIN KiMYASAL YAPILARI

PCB’ler her biri alt1 karbon atomu iceren iki ben-
zen halkasindan olusan bir molekiil olan bifenile
bagli 1 ile 10 klor atomundan olugur. Bifenil, ter-
penil ve naftilen bilesiginden 50 veya daha fazla ge-
sidin karigimi ile hazirlanir. 209 farkli klorlanmaisg
PCB tiirevi mevcuttur.'® Tim PCB’lerin kimyasal
formiilit CjoH;,Cl, seklindedir (Sekil 1).%
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SEKIL 1: Poliklorlu bifenillerin genel yapisi (C1,Ho-nCl,).

PCB bilesikleri, klor atomlarinin baglanma po-
zisyonuna gore iki farkli grupta simiflandirilmakta-
dir: Orto pozisyonuna bagli klor atomu yoksa
planar, var ise non planar olarak adlandirilmaktadir.
Bu ozellikleri, PCB’lerin biyolojik etkilerinin derece
ve yoniini belirlemede etkili olabildiginden énem-
lidir.»630 Farkli bir gruplamaya gore ise PCB’ler,
toksisiteleri dioksinlere benzer olan 12 {iyeli dioksin
benzeri ve dioksin benzeri olmayan PCB’ler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bu iki grup da gidalarda bulu-
nabilmektedir.?? PCB’ler klor atomlarinin yerlesim-
lerine gore farkli ozellikler kazanmaktadir. Bu
bilesikler “tiirdesler (congeners)” olarak adlandiril-
maktadir. Bazi PCB karigimlari Aroklor, Piranol, Pi-
roklor, Fenoklor, Piralin, Klofen, Kaneklor gibi
farkli isimlerle tiretilmis ve satilmigtir.?®

Genellikle suda iyi ¢6ziinmezler; ancak yagda
coztintrlikleri yliksektir. Coztinebilirlik dereceleri
klor atomu say1sina ve pozisyonuna bagl olarak de-
gismektedir. PCB’lerin ¢ok ugucu olmamalarina
ragmen, buharlagarak hava ile 6nemli miktarlarda
¢ok uzak mesafelere taginip toprak, su kaynaklar
ve dogada uzun siire kalicilik gosterdikleri, besin
zinciriyle insanlara birikerek ulastiklari, kronik
maruziyete neden olduklar: ve insan kani, anne
stitll ve yag dokularinda; balik ve siit iirinlerinde
bulunabildikleri bilinmektedir. PCB’lerin birikme
egilimleri yiliziinden insanlar su kaynaklarinda bu-
lunan miktarin ¢ok daha yiiksek miktarlarina

maruz kalmaktadir, ?72831-34

POLIKLORLU BIFENILLER VE DOZ KAVRAMI

Diisiik doz PCB maruziyetinin viicut agirlhig: ile
dogru orantili oldugu; yiitksek doz PCB temasinin
ise ters orantili oldugu bildirilmistir. Bu kimyasal
maddelerin obezite tizerine etkileri doz, maruziyet
donemi, cinsiyet ve kimyasal yapisina bagli olarak
degisiklik gostermektedir.*

Yapilan son ¢aligmalarla, az klorlanmisg
PCB’lerin obeziteyle ¢ok fazla iligkilendirilmedigi
ve doz-yanit egrilerinin ters U seklinde oldugu be-
lirlenmistir. Diger taraftan, ¢ok klorlanmis
PCB’lerle obezite arasinda ters ve daha anlamli bir
iligki oldugu bulunmusgtur. PCB’lerin etkisindeki
bu farkliligin ¢ok klorlu bilesiklerin daha yiiksek
yar1 Omiirlerine bagli olabilecegi diisiiniilmekle
birlikte, kesin bir sonuca varmak miimkiin olma-

magtir, >3

Amerikan Cevre Koruma Ajansi [US Envi-
ronmental Protection Agency (US EPA)], Aroklor
1016 i¢in maymunlarda yapilan deneyler sonu-
cunda oral referans doz (RfD) degerini 0,07
pg/kg/giin olarak belirlemistir. Bu bilesik i¢in yine
US EPA tarafindan belirlenen ters etki gozlenme-
yen diizey (NOAEL) degeri 7 pg/kg/giin ve en
diisiik ters etki gozlenen diizey (LOAEL) degeri
ise 28 pg/kg/giin’diir. Aroklor 1254 i¢in ise yine
EPA tarafindan maymunlarda yapilan deneylerde
belirlenen oral RfD degeri 2x10° ug/kg/giin,
LOAEL degeri ise 5 ug/kg/giin olarak belirlenmis-
tir.%

PCB’lerin akut toksik etkilerinin belirlenmesi
amaciyla sigcanlarda yapilan deneylerde Aroklor
1254 icin letal doz 50 (LDs degeri) 1010 mg/kg ola-
rak bulunmusgtur.®

POLIKLORLU BIFENILLERIN BiYOTRANSFORMASYONU

Poliklorlu bifeniller gastrointestinal sistemden
bliyilik oranda pasif difiizyonla absorbe edilmekte-
dir. Ozellikle cok klorlanmus tiirevlerinin lipofilik
ozellikleri nedeni ile gastrointestinal sistemden
%75-90 diizeylerinde absorbe edilebildigi belir-
lenmistir. Mesleki maruziyette ana temas yolu in-
halasyondur. s yeri havasindaki PCB partikiilleri
solunum yoluyla ve az da olsa yutularak gastroin-
testinal kanal aracilikli viicuda alinir. Dermal ma-
ruziyet en az maruz kalinan yol olsa da, is yeri
ortaminda s6z konusu olabilmekte ve viicuda
alinma miktar: partikiiliin tagiyicisi ve formiilas-
yonu ile degismektedir.?

Bu bilesiklerin kandan dokulara dagilimlari kan
akimina bagh olarak degismektedir. Bu konudaki ¢a-
lismalar, bu bilesiklerin pasif difiizyonla plasentaya
gecebildigini, dolayisiyla prenatal donemde de ma-
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ruziyetin s6z konusu olabilecegini gostermekte-
dir.¥# Biyotransformasyonlar1 sonucu hidroksillen-
mis PCB (OH-PCB)ler ve metil siilfon PCB
(MeSO,-PCB)’ler CYP450 (CYP2B, CYP2C,
CYP3A) enzimleri aracilig ile olusan ana metabo-
litlerdir. OH-PCB olusumu aren oksit olusumu ile
ya da dogrudan OH grubu katimu ile gerceklesmek-
tedir. Metil siilfon PCB metabolitleri kan lipitleri;
hidroksi metabolitleri ise kan proteinleri araciligiyla
tasinmaktadir. Hidroksi metabolitlerinin ana bile-
siklere gore fetiise daha fazla miktarda gecebildigi
bilinmektedir.?3*4 OH-PCB’ler non konjuge halde
ya da glukronat veya siilfat konjugatlar seklinde
atilmaktadir. MeSO,-PCB olusumu ise, aren oksit
olusumu sonras1 glutatyon-S-transferaz (GST) en-
zimi araciligiyla gerceklesmektedir. Bu agamada bi-
lesik enterohepatiksiklusa girer. Bu basamakta
olusan MeSO,-PCB merkaptiirik asit yolag: ile me-
tabolize olur.”#* Yiiksek lipofilik 6zellikleri nedeni
ile yag orani yiiksek dokularda birikme egilimi gos-
termektedirler. Karaciger, adipoz doku, deri ve anne
stitiinde yiiksek miktarlarda bulunmaktadirlar.?!

PCB’nin tasidig: klor sayisi, bilesigin lipofilik
ozelligi, yagda depolanabilirligini ve yar1 émriini
degistirdigi icin bilesigin tasidig: klor sayisi arttikca
eliminasyon stiresi uzamaktadir.?’ Az klorlanmig
tlirevlerinin yarilanma émdirlerinin bir-alt1 y1l, cok
klorlanmisg tiirevlerinin ise 8-24 yil oldugu bilin-
mektedir.”” Cogunlukla polar hidroksilli metabolit-
leri idrar ve fegesle atilirken, ana bilesik ve notral
metabolitleri (MeSO,-PCB) daha ¢ok anne siitii ile
atilmaktadir.”® PCB’lerin biyotransformasyonu
Sekil 2’de gorilmektedir.

I POLIKLORLU BIFENILLERIN
ETKi MEKANIZMALARI VE
OBEZITE ILE iLISKISI

Yag dokusunun o6nemli endokrin ve fizyolojik
fonksiyonlar: vardir ve pek ¢ok cevresel bilesigin
viicutta biriktigi yap: durumundadir. PCB’ler gibi
kalic1 organik kirleticilerin diisitk dozlarina bile
maruziyet ile gelisimsel bozukluklar, kanser, en-
dokrin bozukluklar, obezite, insiilin dienci, Tip 2
diyabet ve metabolik sendrom arasinda iligki ol-
dugu belirtilmektedir. Yapilan gesitli epidemiyolo-
jik caligmalarla da PCB serum konsantrasyonlari ile
BKI, trigliserid yiiksekligi, glukoz intolerans: ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligkiler belir-
lenmigtir.3*

PCB’lerin yiiksek lipofilik ozellikleri, yag do-
kusunda depolanabilirligini ve dolayisiyla toksisi-
telerini artirmaktadir. Diisiik doz dioksin benzeri
PCB’lerin sitozolik bir protein olan AhR ligandi
olarak etki gosterdikleri, yag hiicresi farklilagma-
sin1 ve yag dokusundaki inflamatuar sitokinleri ar-
tirdiklary; yitksek doz PCB maruziyetinin ise yag
hiicresi farklhilagmasini azalttig bildirilmistir.** Di-
oksin benzeri olarak siniflandirilan tiirevlerin Ah
reseptoriinii bagladigi ve toksisitesini bu sekilde
gosterebilecegi; bu sinifta yer almayan tiirevlerinin
ise AhR’yi etkilemedigi gorilmistiir.?’

Obezite ve metabolik hastaliklar inflamasyon
faktorlerine baglh olarak yag hiicrelerindeki asir
inflamasyon gibi degisiklikler sonucunda ortaya
¢ikmaktadir.** Obezite IL-1B, interlokin reseptor
antagonist (IL1ra), IL-8 ve prostaglandin-endope-
roksitsentaz 2 (PTGS2) gibi inflamasyon genleriyle

PCB
CYP450

PCB-OH

7N

Glukronat-siilfat ATILIM

konjugatlari

\ CYP450

Aren oksit

\GST

MeSO,-PCB

!

Merkapturik asit yolagi

PCB-OH

SEKIL 2: Poliklorlu bifenillerin biyotransformasyonu.
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iligkilidir; ayrica bu genlerin ekspresyonu insan
multipotent yag dokusu (hMAD) hiicrelerinde
AhR ligandlarina maruziyet ile artmaktadir. Bu so-
nuglar yakin zamanda hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
caligma ile desteklenmistir.?? Yapilan g¢aligmada,
TCDD antagonisti oldugu bilinen a-naftoflavon (a-
NF) uygulamasi ile TCDD ve PCB-126 uygulama-
sina bagl olarak bahsedilen genlerdeki artig inhibe
olmustur.?* Ayrica, PCB maruziyetinin pregnan X
reseptorii (PXR), konstitiitif androstan reseptorii
(CAR), peroksizom proliferatdr aktive edici resep-
torler (PPAR), karaciger-X-reseptor-o (LXRa) ve
farnesoid-X-reseptorlerini (FXR) etkiledigi de dii-
stiniilmektedir.®

POLIKLORLU BIFENILLER VE OBEZITE

Hiicre Kiiltiiri Calismalari

Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, yag do-
kusunda depolandig: bilinen kalic1 organik kirleti-
cilerin (POP) insan ve kemirici yag hiicrelerinde
etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir. h(MAD hiic-
releri tizerinde TCDD, PCB126 ve PCB153’tin tok-
sik etkileri ve gen ekspresyonunda yaptiklar
degisimler incelenmistir. Hiicreler 48 saat boyunca
dimetil stilfoksit (DMSO)’te ¢ozillmts 25 nM
TCDD, 1 uM PCB 126 veya 10 uM PCB 1532’ye
maruz birakilmistir. Bu bilesiklerin en belirgin et-
kilerini prekiirsor yag hiicreleri iizerinde goster-
dikleri ve yag hiicrelerinde gen regiilasyonunu
etkileyerek, inflamasyon, immiin yanit ve metabo-
lik yolaklarda degisikliklere neden olduklar: belir-
lenmigtir. Hiicreler dioksin tirevi kimyasal
maddelere (TCDD ve PCB126) maruz kalinca AhR
tizerine etkiler dioksin benzeri olmayan bir PCB
olan PCB153’e gore daha belirgin sekilde ortaya
¢ikmistir. Bu sonuglar 1s1ginda arastirmacilar,
diisitk doz POP maruziyetinin adipoz doku iizerine
inflamatuar etkilerinden dolay1 obezite ve ¢esitli
metabolik hastaliklara yol agabilecegini bildirmis-
tir.3

Wens ve ark. yaptiklar: calismada, EDC’lere
maruziyet ile insan periferal kan hiicrelerindeki
degisen gen ekspresyonunu mikrodizin ile in vitro
olarak degerlendirmiglerdir. Bu hiicreler dort kadin
ve dort erkek goniilliiden alinarak in vitro ortamda
bir dioksin benzeri (PCB126, 1 pM), bir dioksin

benzeri olmayan (PCB153, 10 pM) PCB’ye ve farkh
EDC’lere 18 saat maruz birakilmistir. Caligmada
862 genin ekspresyonu incelenmistir. Vericilerin
cinsiyeti gen ekspresyonlar iizerinde etkili olma-
mistir. PCB126 maruziyetinin AhR sinyal yolagini
indiikledigi, PCB153 maruziyetinin ise tiroid me-
tabolizmasini, PPAR-y ve Ostrojen reseptorii 2
(ERB, ESR5) ekspresyonunu etkiledigi goriilmiistiir.
Bu caligmada 29 genin ekspresyonunun belirgin de-
recede degistigi, bunlardan altissmin (HSD11B2,
MMPI11, ADIPOQ, CEL, DUSP9 ve TUB) obezite
ve metabolik sendromla ilgili olabilecegi goriil-
miistiir.*

Ferrante ve ark., 3T3-L1 yag dokusu hiicrele-
rini dioksin benzeri olmayan #i¢ PCB tiirevine iki
giin boyunca (PCB101, PCB153 ve PCB180) maruz
birakarak, gen ekspresyonu iizerine etkilerini sap-
tamay1 amaglamislardir. Bu kimyasallara tekli veya
kombinasyon halinde maruziyetle (tekli maruzi-
yetlerdel pM PCB, kombine maruziyetlerde ise 0,5
puM PCBx + 0,5 uM PCBYy, iiclii kombinasyonda ise
0,33 uM PCB 101, 0,33 uM PCB 153 ve 0,33 uM
PCB 180) hiicrenin lipit igeriginde ve leptin gen
ekspresyonunda artig; leptin reseptdr ekspresyo-
nunda ve sinyal iletiminde ise azalma oldugu go-
rilmistiir. Arastirmacilar, bu degisimleri yag
dokusundaki leptin direnci ile ortaya ¢ikan du-
rumla tutarlilik gosteren, obezite olusumuna yol
acan tipik bir metabolik bozukluk ile iliskilendir-
mislerdir. Bu kirleticiler ayrica inflamatuar sito-
kinlerin (IL-6 ve TNF-«) transkripsiyonunda da
artigsa neden olmustur. Kullanilan PCB konsantras-
yonlar1 da insan yag dokusunda 6l¢iilmiis olan dii-
zeylerden yola ¢ikarak sec¢ilmigtir. Bu ¢aligmanin
sonunda dioksin benzeri olmayan PCB’lerin lipit
metabolizmasini bozarak obezite ve iligkili hasta-
liklara neden olabilecegi belirtilmistir.*

Wabhlang ve ark., caligmalarinda insan hepa-
toma hiicre kiiltiirii (HepG2), primat hiicre kiltiiri
(primate-derived COS-1) ve primer insan karaciger
hiicre kiiltiirt tizerinde farkli PCB tiirdeglerinin ma-
ruziyetinin etkilerini incelemislerdir. Tiirdesler ara-
sinda, Aroklor1260'in doz bagimh olarak AhR ve
PXR’yi aktive ettigi; ayrica primer karaciger hiicre-
lerinde CYP2B6’y1 indiikledigi gézlenmistir. PCB
tlirdeslerinin arasinda Aroklor 1260'in CAR2 ve
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CAR3 reseptorlerini diisiik konsantrasyonlarda bile
aktive ettigi; yliksek 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) yaptig1 aktivasyonu antagonize et-
tikleri belirlenmigtir. Subtoksik dozlarda ise
Aroklor1260'in LXR ya da FXR’yi etkilemedigi go-
rilmistiir. Aroklor1260’in (20 pg/mL) PPAR-y1
baskiladig: gorilmistiir. Bu sonuglara gore, Arok-
lor1260’1n AhR, PXR ve CAR3 agonisti, CAR2
karma agonist/antagonisti ve insan PPAR-y antago-
nisti olarak etki gosterdigi belirtilmigtir.*

Tim bu ¢aligmalarin 6zeti Tablo 1’de goriil-
mektedir.

Hayvan Calismalar

Arsenescu ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada,
PCB77’nin yag dokusundaki morfolojik etkileri ve
viicut agirhigy ile serum lipit diizeyleri tizerine et-
kileri in vivo ve in vitro olarak incelenmistir.
PCB77 veya PCB153, 3T3-L1 yag hiicrelerine geli-
simleri siiresince ya da olgunlastiklarinda uygulan-
mistir. PCB77’nin konsantrasyon bagiml etkisi
AhR ligand: oldugu bilinen TCDD ile kargilasgtiril-
mis ve zit sekilde oldugu bulunmustur. Ayrica,
PCB77’nin cesitli proinflamatuar sitokinlerin eks-
presyon ve salinimini tetikledigi belirlenmistir. in
vivo ¢aligmada ise farelere alt1 hafta boyunca intra-
peritoneal (i.p.) enjeksiyon ile 49 mg/kg PCB77 uy-
gulanmis; viicut agirliklarindaki degisim, yag
hiicresi bityiikliigii ve serum lipit seviyeleri 6l-
clilmiigtiir. Sonugta, diisik doz PCB77 veya
TCDD’nin yag hiicresi olusumunu, gliserol-3-
fosfat dehidrogenaz aktivitesini ve PPAR-y eks-
presyonunu artirdigi, yitkksek dozlarda ise yag
hiicresi olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir.
PCB77 verilen farelerde kontrol grubuna gore asir
kiloluluk, yag hiicresi hipertrofisi, serum dislipide-
misi ve ateroskleroz gibi degisiklikler gozlenmistir.
bu bagh

PCB77’nin obezite ve obeziteye bagli ateroskleroz

Arastirmacilar, sonuglara olarak

gelisimine yol agabilecegini bildirmislerdir.*

Shi ve ark., PCB’lerin karaciger enzimlerinde
degisimlere ve non alkolik karaciger yaglanmasina;
obezite ve metabolik sendroma neden olabilece-
ginden yola ¢ikarak bir caligma tasarlamiglardir.

Epidemiyolojik caligmalarda genellikle PCB’ler ara-
sinda serum diizeyi en yiiksek olanin PCB153 ol-
mas1 dikkate alinarak, bu bilesigin farelerde
karaciger iizerine etkilerini gormek i¢in PCB153’e
maruz kalan (4, 6, 8 ve 10. haftalarda i.p. yolla 50
mg/kg dozda) veya kalmayan fareler yiiksek yag
icerikli diyet (YYD) ile beslenmislerdir. Besleme
stiresi sonunda PCB157 uygulanan farelerle kontrol
farelerin karacigerlerinin metabolik profilleri ara-
sinda bir fark bulunamamistir. Ancak kontrol di-
yeti (KD) grubu ile karsilagtirilinca, 10 PCB
metabolitinin diizeyleri YYD grubunda yiikselmis
ve 15 metabolit degismistir. Ayrica, KD+PCB 153
grubu ile YYD+PCB 153 grubu karsilastirilinca,
YYD+PCB 153 grubunda 6 metabolitin diizeyinde
artis, 18 metabolitin diizeyinde diisiis saptanmuistir.
YYD grubuna kiyasla YYD+PCB153 grubunda iki
metabolitin miktarinin arttig1, 12 metabolitin de
degistigi gozlenmistir. Arastirmacilar bu sonuglar
histolojik verilerle de birlestirince, PCB153’in me-
tabolik etkilerinin diyetteki yag icerigi ile iligkili
oldugu ve daha 6nceden belirtilen obezite ve non-
alkolik karaciger yaglanmasi gibi, antioksidan de-
polarindaki titkenmenin de bu durumun 6nemli bir
sonucu olabilecegi yorumunu yapmiglardir.*

Rashid ve ark., in utero ve laktasyonel PCB
maruziyetinin fare yavrularinda viicut kompozis-
yonu ve obezite ile iligkilerini incelemislerdir.
Gebe ICR fareler (CD-1 fare olup Institute for Can-
cer Research-Kanser Arastirma Enstitisii tarafindan
iiretilmektedirler), oral gavaj ile 0, 0,5 ve 1,0
umol/kg dozlarda PCB126’ya maruz birakilmiglar-
dir. Maternal PCB maruziyeti sonras: yavrularin
viicut agirhiginda kontrole kiyasla belirgin bir artig
gozlenmemis; ancak viicut kompozisyonlarinda
cinsiyet bagimli bir fark oldugu sonucuna varil-
mugtir. Disi yavrularin PCB’nin viicut kompozis-
yonu iizerindeki etkilerine daha hassas olduklari;
kontrole kiyasla doz bagiml bir sekilde viicut yag
ytizdelerinde artig oldugu ve bu artigin erkek yav-
rularda gozlenmedigi belirtilmistir.*

Gray ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada,
C57B/6 farelere 20 hafta boyunca 36 mg/kg/hafta
Aroklor1254 tek bagina ya da karbonhidrat meta-
bolizmasini bozan yiiksek yag icerikli bir diyetle
kombine sekilde verilerek sadece tastyici verilen
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kontrol grubu ile kiyaslanmistir. PCB maruziye-
tiyle, her iki diyetle de beslenen obez farelerde
hiperinstilinemi ve insiilin direnci gelistigi go-
rillmiistiir. Aroklor1254’iin karbonhidrat metabo-
lizmasi tizerine yaptig1 bu degisikligin, dogrudan
viicut agirlig izerine etkisi olmadig1 gozlenmigtir.
Bu ¢alismanin sonucu, PCB maruziyeti ve obezite
ile indiiklenen insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
arasinda viicut agirhiklarindaki degisimlerden ba-
gimsiz bir iliski oldugunu gostermistir. Bu degisik-
likler cevresel kirleticilerin diyabet epidemisi i¢in
risk faktdrlerinden biri olabilecegini gostermekte-
dir.*®

Wahlang ve ark., caligmalarinda yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen erkek farelerde PCB153
maruziyeti ile non alkolik karaciger yaglanmasi
hastaliklar1 (NAFLD) ve diyet ile indiiklenen obe-
zite arasindaki iligkinin mekanizmasini aragtirmis-
lardir. Erkek C57BL6/] fareler 12 hafta boyunca
%42 yagli siit iceren diyet ya da normal diyetle bes-
lenmis ve PCB153’e maruz birakilmistir (50 mg/kg,
i.p. 4, 6, 8 ve 10. haftalarda). Dekapitasyon 6ncesi
glukoz tolerans testi yapilmis; plazma ve doku o6r-
neklerinde adipositokin (adiponektin, leptin, rezis-
tin) diizeyleri 6l¢tilmiis; doku histolojileri ve gen
ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Kontrol diyetle
beslenen ve PCB153’e maruz kalan farelerde 6l¢ii-
len parametrelerde anlaml olmayan degisiklikler
gozlenirken, yiiksek yag icerikli diyetle beslenen
PCB153’e maruz kalan grupta abdominal yag do-
kusunda, karaciger yaglanmasinda ve plazma adi-
pokinlerinde anlaml bir artis oldugu gézlenmistir.
Aragtirmacilar, yiliksek yag icerikli diyetle birlikte
maruz kalindiginda, PCB153’iin karaciger yaglan-
masina neden olan, adipositokinleri degistiren ve
normal lipit metabolizmasini bozan bir obeziteye
neden olucu ajan (obezojen) olarak etki gosterdigi
sonucuna varmiglardir.*

Yukarida belirtilen hayvan c¢aligmalarinin
ozeti Tablo 2’de goriilmektedir.

insan Calismalari

Lee ve ark. yaptiklar1 bir kesitsel ¢alismada POP
maruziyeti ile obezite arasindaki iligkinin insan-
larda da goriiliip gériilmedigini aragtirmay1 amag-
lamiglardir. “The Prospective Investigation of the

Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS)” ad1 veri-
len bu ¢aligmada 70’1i yaslarindaki 970 bireyde 21
adet POP’un [16 PCB bilesigi, 3 organoklorlu pes-
tisit, 1 bromludifenil eter (BDE) ve oktaklorodi-
benzo-p-dioksin] plazma diizeyleri dl¢iilmiis ve bu
diizeyler ile bel cevresi artisi ile belirlenen abdo-
minal obezite arasindaki iligki incelenmistir. Aras-
tirmanin sonucunda, az klorlanmig PCB’ler ve
organoklorlu pestisitler [dikloro difenil dikloro eti-
len (DDE) ve dioksin] gibi kimyasallarin varliginin
abdominal obezite oranim iki-ii¢ kat artirdig go-
rilmistiir (p<0,01). Ancak, ¢cok klorlanmig PCB’le-
rin konsantrasyonu ile abdominal obezite arasinda
anlaml ters bir iligki oldugu belirlenmistir. Doz
yanit iliskisinin 6zellikle kadinlarda ters U seklinde
oldugu bulunmustur. Ancak, diger bazi POP bile-
siklerinin obezite ile iligkilerinin zayif oldugu so-
nucuna varilmistir. Aragtirmacilar bu sonuglar
1s181nda, diisiik klorlu PCB bilesiklerine, dioksine
ve DDE gibi pestisitlere maruziyetin obeziteye yol
acabilecegini; ancak ¢ok klorlanmig PCB bilesikle-
rinin obezite iizerine ters etkisi oldugunu belirt-
mislerdir.3¢

Lee ve ark. caligmalarinda, POP’lara diisiik doz
maruziyet ile yag dokusu olusumu, dislipidemi ve
insiilin direnci arasinda bir iligki olup olmadiginm
saptamay1 amaglamiglardir. Yirmi yil boyunca ki-
lolu ve obez insanlardan olusan ve diyabeti olma-
yan 90 kisi izlenmistir. 1987-1988 yillarinda, iki yil
boyunca serum POP analizleri [8 organoklorlu
(OCQ) pestisit, 22 PCB ve polibromlu bifenil (PBB)]
yapilan bireylerin 2005-2006 (20. yil) yillarin-
da BKI’leri, trigliserid, HDL ve LDL kolesterol dii-
zeyleri ol¢iilmiis ve insilin direnci testleri [ho-
meostatic model assessment-insulin resistance,
(HOMA-IR)] yapilmistir. POP’lar ile metabolik bo-
zukluklar arasinda ters U seklinde bir iligki oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bu kimyasal maddelerin diisitk
dozlarda obezite, dislipidemi ve insiilin direnci gibi
metabolik bozukluklara, Tip 2 diyabete ve kardi-
yovaskiiler hastaliklara yol agabilecegi sonucuna
varilmigtir.>

Dirinck ve ark., caligmalarinda serum POP dii-
zeyleri ile obezite prevalans: arasindaki iligkinin
saptanmasini amaglamiglardir. On sekiz yasindan
biiyiik 98 obez ve 47 normal kilolu bireyin serum
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Aylin BALCI ve ark.

ENDOKRIN BOZUCU KIMYASAL MADDELER VE OBEZITE ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI-1I...

TABLO 2: devam..

* Farelere dekapitasyon dncesi dlciilmils; doku histolojileri ve gen

PCB153 (50 my/kg)

Erkek C57BL6/J fare, i.p.,4, 6, 8 ve

YYD ile beslenen erkek farelerde

Wahlang ve ark. (2013)*

ekspresyonlar degderlendirilmistir

10. haftalarda, 12 hafta, YYD

PCB153 maruziyeti ile non alkolik

* Kontrol diyetle beslenen ve PCB153'e maruz kalan farelerde élclilen para-

(%42 yagl siit iceren diyet) ile birlikte

karacider yaglanmasi hastaliklar
(NAFLD) ve diyet ile indiiklenen

metreler (glikoz tolerans testi, adiponektin, leptin, rezistin diizeyleri) arasinda

anlamli olmayan degisiklikler gézlenirken, YYD ile beslenen ve PCB153'e

obezite arasindaki iliskinin mekanizmasinin

maruz kalan grupta abdominal yag dokusunda, karaciger yaglanmasinda ve

belirlenmesi

plazma adipokinlerinde anlamli bir artis oldugu gézlenmistir

* YYD birlikte maruz kalindiginda, PCB153'lin karaciger yaglanmasina neden

olan, adipositokinleri degistiren ve normal lipit metabolizmasini bozan bir

obesojen oldugu sonucuna varimistir

PCB: Poliklorlu bifenil.

POP [DDE, PCB, hekzaklorosiklohekzan (HCH)] diizey-
leri incelenmigtir. PCB153, 180, 170 ve toplam PCB di-
zeyi ile BKI, viicut yag yiizdesi, total ve subkiitandz
abdominal yag dokusu arasinda negatif iliski bulunmus-
tur. HCH ile ise bu parametreler arasinda pozitif iligki ol-
dugu gozlenmistir. PCB180, PCB170 ve toplam PCB
diizeyi ile HOMA-IR arasinda negatif bir iliski oldugu;
HCH ile ise pozitif bir iligki oldugu saptanmistir. Bu so-
nugclar 1s181nda diisiik doz gevresel kirletici maruziyeti ile
diyabete yol acgic1 etkileri arasinda karmagik bir iligki ol-
dugu sonucuna varilmistir.>!

Roos ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada
POP’larin biyolojik sivilardaki varliginin abdominal vi-
seral adipoz doku (VAD) ile daha iligkili oldugu bulun-
mustur. Bu bolgedeki yag dokusundaki artigin siib-
kiitanoz adipoz doku (SAD)’daki artistan daha tehlikeli
oldugu bilinmektedir. PIVUS ¢aligmas1 kapsaminda be-
lirlenen 70’li yaslardaki 1.116 bireyde biyolojik sivida 23
POP bilesigi, VAD ve SAD diizeylerine bakilmistir. Az
klorlanmis PCB’ler (PCB105 ve PCB118) ve pestisitler
(DDE, hekzakloroben) ile VAD ve SAD ile pozitif ilig-
kili bulunmustur (p=0,05-0,01). Ancak, ¢ok klorlanmig
PCB’ler (153, 156, 157, 169, 170, 180, 194, 206 ve 209)
ile bu iki parametre arasinda negatif iligki belirlenmis-
tir. PCB189 maruziyeti ile VAD/SAD orani arasindaki
iligki ters U seklinde gozlenmistir (p=0,0008). Calisma-
nin sonucu daha 6nceki ¢aligmalar: dogrular nitelikte-
dir. Ayrica, bu bilesiklerin olusturdugu abdominal
obezitenin diyabete yol agabilecegine bir kez daha dik-
kat ¢ekilmigtir.>?

Govarts ve ark., yaptiklari ¢calismada prenatal do-
nemde PCB ve DDE’ye kombine maruziyetin dogum
agirhigy tizerine etkilerini saptamay: amacglamislardar.
1990-2008 yallar: arasinda Avrupa’da 15 farkli caligmada
kayith olan 7.990 kadinin maternal kan, kordon kani ve
stit 6rneklerinde PCB153 ve DDE diizeyleri ve dogan ¢o-
cuklarin verileri kullanilarak ¢aligilmigtir. Medyan kor-
don serum PCB153 diizeyi 140 ng/L, DDE diizeyi 528
ng/L olarak bulunmustur. Kordon serum PCB diizeyleri
arttikca dogum agirliginin azaldig: gorilmistiir. Orta-
lama olarak her 1 pg/L PCB53 artiginin 150 g, her 1 pg/L
DDE artisinin ise dogum agirliginda 7 g azalmaya neden
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgulara gére, PCB’nin fétal bii-
ylimeyi bozdugu; ancak DDE’nin benzer bir etkisinin ol-
madig1 sonucuna varilmigtir.>
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Pe’ronard ve ark., yaptiklar ¢calismada prena-
tal PCB ve DDE maruziyeti ile bes-yedi yaslarin-
daki cocuklarda obezite goriilmesi arasindaki
iliskiyi incelemeyi amaglamiglardir. 1997-2000 y1l-
lar1 arasinda Faroe Adalari’'nda (Danimarka) yasa-
yan 656 gebe kadinin maternal serum ve siit
orneklerinde PCB ve DDE diizeyleri 6l¢tilmustiir.
Cocuklarin ise kilo, boy ve bel gevreleri 6l¢iillmiis
ve BKI'leri hesaplanmistir. Yedi yasinda, annesi
asir1 kilolu olan kiz ¢ocuklarda PCB maruziyetinin
BKI'yi artirdig1 goriilmiistiir (p=0,007); ancak bu
iligki normal kilolu annelerin kiz cocuklarinda sap-
tanamamigtir. PCB’lerin ve DDE’nin bes ve yedi
yaslarinda BKI'de artiga neden oldugu goriilmiistiir
(PCB: p=0,003; DDE: p=0,008). PCB’nin normal ki-
lolu (p=0,04) ve asir1 kilolu (p=0,001) annelerin kiz
¢ocuklarinda bel gevresini artirdigi; DDE’nin ise bu
artigi sadece agir1 kilolu annelerin kiz ¢ocuklarinda
gosterdigi (p=0,002) saptanmigtir. PCB ve DDE ma-
ruziyeti ve beg yasindaki kiz cocuklar: ve bes-yedi
yasindaki erkek cocuklarinin BKI'leri arasinda bir
iligki bulunamamugtir. Sonug olarak, prenatal PCB
ve DDE maruziyetinin gebelikte BKI &l¢iimii yiik-
sek olan annelerin kiz ¢ocuklarinda obeziteye
neden olabilecegi belirtilmigtir.>*

Yapilan sinirh sayida ¢alisma, iilkemizdeki PCB
maruziyet diizeyleri hakkinda bilgi saglamaktadir.
Cok ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, iilkemiz-
deki eriskin populasyonda poliklorlu-dibenzo- para-
dioksin (PCDD) ler, poliklorlu dibenzo furan
(PCDF) lar ve dioksin benzeri PCB’lerin insan yag
dokusu diizeyleri belirlenmistir. Hesaplamalar
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan benzer yollarla etki
gosteren kimyasal karisimlar i¢in 6zel bir hesaplama
yontemi ile belirlenen toksik ekivalan diizeyleri
(TEQ) ile yapilmistir. Ankara’da yasayan 23 erigkin
erkekte PCDD’ler/PCDF ler ve dioksin benzeri PCB
adipoz doku diizeyleri yiiksek ¢oziintrliikli gaz
kromatografisi/yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektro-
fotometresi (HRGC/HRMS) ile ol¢tilmiistir.
PCDD/PCDF karisimlarinin TEQ degerleri 3,2-19,7
pg/g yag (ortalama 9,2 pg/g yag) ve dioksin benzeri
PCB karisimlarinin ise TEQ degerleri 5,34-42,7 pg/g
yag (ortalama 6,67 pg/g yag) olarak bulunmustur.
Diger iilkelerde yapilan benzer galismalardan elde
edilen sonuglar ile bir karsilagtirma yapildiginda,

Tiirkiye’den elde edilen adipoz doku POP diizeyle-
rinin Fransa, Ispanya, Japonya ve ABD gibi farkli
ilkelere gore daha disiik diizeylerde oldugu go-
rilmigtiir.>® Cok ve ark. tarafindan yapilan bagka
bir caligsmada ise lipofilik bilesiklere maruziyet dii-
zeylerinin saptanmasinda genellikle kullanilan bir
biyolojik materyal olan anne siitiindeki PCB, PCDD
ve PCDF diizeyleri incelenmigtir. Tiirkiye'nin ge-
sitli yerlerinde yasayan (bes farkh sehir) kadinlar-
dan alinan 51 siit 6rnegi HRGC/HRMS ile analiz
edilmistir. Bu 6rneklerde ortalama PCDD/F ve PCB
TEQ diizeyleri sirasiyla 7,5 ve 3,1 pg/g yag olarak
bulunmustur.> Cok ve ark. tarafindan yapilan diger
bir calismada ise, Mersin’de toplanan 47 anne siiti
orneginde PCB ve POP’larin diizeylerinin belirlen-
mesi amaglanmistir. Gaz kromatografisi-kiitle
spektroskopisi (GC-MS) ile yapilan 6l¢iimlerde top-
lam PCB tiirlerinin diizeyleri 9,94-0,001 ng/g yag
olarak belirlenmistir. Orneklerde en yiiksek kon-
santrasyona sahip PCB’nin, PCB153 (3,37 ng/g yag)
oldugu belirlenmis; bu maddeyi PCB138 ve 180’in
izledigi saptanmistir. Tahmini glinliik alim diizeyi
hesaplandiginda bulunan deger 0,052 pg/kg viicut
agirligi/giin olarak bulunmustur. Kanada’da belirle-
nen TDI diizeyi 1 pg/kg viicut agirhgy/giin’diir) ve
bir karsilastirma yapildiginda Tiirkiye’de elde edilen
diizeylerin bu diizeyin ¢ok altinda kaldig: belirtile-
bilir.” Ayni aragtirmalar tarafindan Antalya’da 100
adet anne siitii ile yapilan ¢alismada, PCB28, 52,
101, 118, 138, 153, 180 ve POP diizeylerinin ol¢iimii
gerceklestirilmis ve ortalama PCB konsantrasyonu
27,46+11,58 ng/g yag olarak bulunmustur.’® Ulutag
ve ark. tarafindan 58 saglikhi kadindan alinan (20-41
yas aralig1) kan 6rnekleri ile yapilan ¢aligmada, kan
organoklorlu pestisit (OCP) ve PCB diizeyleri belir-
lenmistir. Orneklerde HRGC/HRMS ile 29 OCP ve
18 PCB analizi yapilmigtir. PCB 153 ana tiirdes ola-
rak bulunmustur (643,2 pg/g yag) ve bu bilesigi
PCB138 ve PCB180 izlemektedir. Sonuglar deger-
lendirildiginde, ortalama PCB kan diizeyi
2.682+3.300 pg/g yag, ortalama PCB-TEQ diizeyi ise
0,037 pg/g yag olarak bulunmustur.*

Yukarida belirtilen ve PCB ile obezite ile ara-
sindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarin 6zeti
Tablo 3’te gorillmektedir.
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TABLO 3: devam..

» Medyan kordon serum PCB153 diizeyi 140 ng/L, DDE diizeyi

1990-2008 yillar arasinda 7.990 kadinda kord kani, maternal kan ve
528 ng/L olarak bulunmustur

Prenatal dénemde PCB ve DDE'ye kombine

Govarts ve ark. (2012)%

anne siitil drneklerinde PCB 153 ve

DDE diizeyleri

Avrupa'da 15 farkl calismada

maruziyetin dogum agirigi tizerine etkilerinin

* Kordon serum PCB diizeyleri arttikca dogum agirhginin azaldigi

kayith olan veriler

saptanmasi

gorilmistir

* Ortalama olarak her 1 pg/L PCB53 artiginin 150 g, her 1 pg/L DDE

artiginin ise dogum agiriginda 7 g azalmaya neden oldugu

gdriimistir.

* PCB'nin fétal bliylimeyi bozdugu; ancak DDE'nin benzer bir

etkisinin olmadigi senucuna varimistir

* Yedi yasinda, annesi asir kilolu olan kiz cocuklarda PCB maruziyetinin

1997-2000 yillan arasinda Faroe

Prospektif calisma

Prenatal PCB ve DDE maruziyeti ile

Pe‘ronard ve ark. (2013)*

BKi'yi artirdigi goriilmistir; ancak bu iliski normal kilolu annelerin

Adalar’nda yasayan 656 gebe kadinin

bes-yedi yaslarindaki cocuklarda obezite

bes ve yedi yaglarinda BKi'de artisa neden oldugu gériimistiir
* PCB'nin normal kilolu ve asiri kilolu annelerin kiz gocuklarinda
bel gevresini arttirdigi; DDE’nin ise bu artigI sadece asiri kilolu
* Prenatal PCB ve DDE maruziyetinin gebelikte BKi'si yiiksek olan

kiz cocuklarinda saptanamamistir. PCB'lerin ve DDE’nin
annelerin kiz cocuklarinda gosterdigi saptanmistir

maternal serum ve sit 6rneklerinde

PCB ve DDE duizeyleri

gorllmesi arasindaki iliskinin degerlendirimesi

annelerin kiz ¢ocuklarinda obeziteye neden olabilecegi belirtilmistir

[ SONUC

Obezitenin kanser, diyabet, kardiyovas-
kiiler hastaliklar, infertilite gibi ciddi
hastaliklarin temelinde yattig1 diistiniil-
mektedir. Giinlimiizde obezite prevalan-
sindaki artiy her gecen giin hiz
kazanmaktadir. Bu hizli artis ve neden
oldugu ciddi hastaliklara bagli olarak
obezite, ciddi bir halk saglig1 sorunu ola-
rak degerlendirilmektedir. Obezitenin
gorilme sikligindaki bu artisin nedenleri
arasinda; hareketsiz yasam, sagliksiz bes-
lenme, gelisen teknoloji ve endiistri-
lesme ve yine bunlara bagh olarak
EDC’lere maruziyetteki artig sayilabilir.

EDC’lere yasamin her déneminde
farkli yollardan ve farkli miktarlarda
maruz kalindig: bilinmektedir. PCB’ler,
EDC olduklar: diigiintilen 209 farkl ya-
pis1 olan bir kimyasal madde grubudur.
Genis bir kullanim alanina sahip olan bu
kimyasal maddelerin yiiksek dayanikli-
liga sahip oldugu ve gevrede cok kalici
olduklar1 bilinmektedir. Bircok tilkede
tretimleri ve kullanimlar yasak olma-
sina ragmen, bu dayanikliliklarina bagh
olarak hald maruziyet s6z konusudur.
PCB’ler yagda ¢oziiniirliikleri nedeni ile
hizla absorbe edilerek viicutta dagilmak-
tadir. Yag dokusunda depolanan bu kim-
yasal maddelerin viicutta kalig siireleri
de ¢ok uzundur; bu nedenle ciddi kronik
maruziyet goriilebilmektedir.

PCB’ler gibi kalic1 organik kirletici-
lerin diisitk dozlarina bile maruziyetin
obezite ve beraberinde insiilin direnci,
Tip 2 diyabet ve metabolik sendromla
iligkili oldugu belirtilmektedir. Inceledi-
gimiz hiicre kiiltiirii, hayvan ve insan ¢a-
ligmalarinda da disik doz dioksin
benzeri PCB’lerin sitozolik bir protein
olan AhR ligandi olarak etki gosterdik-
leri, yag hiicresi farklilagmasini ve yag
dokusundaki inflamatuar sitokinleri ar-
tirdiklar; yiiksek doz PCB maruziyeti-
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nin ise yag hiicresi farklilagmasini azalttig bildiril-
migtir. Dioksin benzeri olarak siniflandirilan tii-
revlerin AhR’ye baglandig: ve toksisitesini bu
sekilde gosterebilecegi; bu sinifta yer almayan tii-
revlerinin ise AhR’yi etkilemedigi goriilmiistiir.

Ayrica, galigmamizda bahsettigimiz cesitli
arastirmalarda da goriildiigi tizere, PCB maruziye-
tinin en belirgin etkilerini prekiirsor yag hiicreleri
tizerinde gosterdikleri ve yag hiicrelerinde gen re-
gllasyonunu etkileyerek, inflamasyon, immiin
yanit ve metabolik yolaklarda degisikliklere neden
olduklar: belirlenmistir. Yine, tiroid metabolizma-
sini, PPAR-y ve 6strojen reseptorii 2 (ERB, ESR,)
ekspresyonunu etkileyerek de obeziteyi tetikleye-
bilecegi diistiniilmektedir. Yine bu bilesiklere ma-
ruziyetle inflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-«)
transkripsiyonunda artis oldugu ve bu bilesiklerin

pregnan X reseptorii (PXR), konstitiitif androstan
reseptorii (CAR), karaciger-X-reseptor-o (LXR«)
ve farnesoid-X-reseptorlerini (FXR) etkiledigi de
distiniilmektedir.313342# Ancak, bu bilesiklerin cok
daha farkli mekanizmalarla ve farkli bir¢ok pro-
teini hedefleyerek obeziteye neden olabilecekleri
onerilmektedir. Diger taraftan, PCB’lerin obezite
disinda da gelisimsel bozukluklar, kanser ve en-
dokrin bozukluklar gibi farkh hastaliklara yol aga-
bilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmektedir.

Sonug olarak, PCB maruziyeti ile obezite ara-
sinda bir iliski olabilecegi; ancak bu iliskinin mad-
denin kimyasal yapisina ve dozuna gore
degisebilecegi goriilmektedir. Bununla birlikte,
PCB maruziyeti ile obezite epidemisi arasindaki
mekanistik iligkiyi gosterecek daha ¢ok caligmaya

ihtiyag vardir.
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