onive,

-

&

7975

. FIRq,
Isasn

Ayse SEYRAN
Mine ERISIR

Firat Universitesi
Veteriner Faklltesi,
Biyokimya Anabilim Dal
Elazig, TURKIYE

Gelig Tarihi : 06.12.2007
Kabul Tarihi :21.01.2008

Yazigma Adresi
Correspondence

Mine ERISIR
Firat Universitesi
Veteriner Faklltesi
Biyokimya Anabilim Dali
23119
Elazig, TURKIYE

mineerisir@yahoo.com

2008: 22 (1): 33 -40
http://www.fusabil.org

DERLEME

Poli Klorlu Bifeniller ve Saglik Uzerine Etkileri

Poli klorlu bifeniller (PCB) endustriyel amagcla lretilmis ve dogada kalici olduklari belirlendikten
sonra dunyanin birgok Ulkesinde uretimleri yasaklanmistir. Ancak, PCB igeren birgok urin
(kapasitator, trafo, hidrolik pompa, matbaa mirekkebi, boya, pestisit, yanmayi ve enerji kaybini
onlemek igin elektrik izolasyon sivilarinin yapimi) bugiin hala kullanimda oldudu igin gevre ve
insan sagligini tehdit etmektedir. Kimyasal kararliliklari ve lipofilik 6zellikleri nedeniyle dogada ve
canli organizmada birikme egilimi gosterirler. Bugline kadar PCBlerin toksik, kanserojenik, immun
baskilayici, teratojenik ve endokrin bozucu olmak Uzere birgok olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Poli klorlu bifeniller (PCB), Aroclor, PCBlerin metabolizmasi, PCBnin sadlik lizerine etkisi.

Polychlorinated Biphenyls and Effects of PCB on Health

Polychlorinated biphenyls (PCBs) were produced for industrial purposes and banned in several
countries in the world when they were determined to be persistent pollutants in the environment.
Many PCB-containing industrial products and equipments (industrial fluids, flame-retardants,
diluents and fluids for capacitors, transformers, hydraulic pump, pesticide, dielectric fluids..) are still
in use and thus pose a threat to the environment and human health. They tend to bio-accumulate
both in the environment and living organisms due to their lipophilic features and chemical stability.
It is known that PCBs have various negative effects such as toxic, carcinogenic,
immunosuppression, teratogenic and endocrine disruption.

Key Words: Polychlorinated biphenyls (PCBs), Aroclor, Metabolism of PCBs, Effect of PCB on health.

Girig
Poli Klorlu Bifeniller

Poli klorlu bifenil (PCB)ler, 1930’lu yillarda endistriyel kullanim amaciyla Uretiimeye
baslanan organik klorlu bilesiklerdir (1). Kimyasal ve fiziksel yapi bakimindan oldukca
stabil (non-flammable) maddeler olduklarindan, baslica kapasitator, trafo, hidrolik
pompa, matbaa mirekkebi, boya, pestisit ve elektrik izolasyon sivilarinin yapiminda,
yanmayi ve enerji kaybini énlemek amaciyla kullanilir (1). PCBler, bilinen tim kimyasal
maddeler arasinda dogada en kalici olanlaridir. Lipofilik o6zellikleri ve kimyasal
kararlliklari nedeniyle besin zincirinde birikerek cevresel kontaminasyona neden
olduklar ve insan saghgini tehdit etmeye basladiklar anlasiimistir (2). Bu nedenle,
1977 yilindan itibaren basta ABD olmak Uzere birgok tlkede kullanimlari yasaklanmis,
bazi llkelerde de sinirlandiriimistir (1). Ancak, birgok llkede PCB igeren endustriyel
techizat ve sanayi Urunleri hala kullaniimaktadir. Rusya ve Kuzey Kore'de PCB
Uretimine ginimizde de devam edilmektedir (3). Turkiye'nin de aralarinda bulundugu
bircok Ulkede (6zellikle ABD, Japonya, Cin, Tayvan ve eski Dodu Bloku (lkeleri) PCB
kontaminasyon alanlari bulunmaktadir. Ulkemizde PCB bilesiklerinin enddistrideki
kullanim boyutu tam olarak bilinmemesine ragmen, izmir ve izmit kérfezlerinin kirlenmis
olduguna dair bulgular vardir (4-6). Ayrica, TEDAS sisteminde kullanilan birgok trafoda
PCB yagi ile izolasyon yapildidi bilinmektedir. Soéyle ki, Tlrkiye genelinde halen 250 ton
PCB bilesiginin ¢esitli termik ve hidroelektrik santrallerde, 180 adet trafo ve 2202 adet
kapasitatérde kullanimda oldugu ve 10 tona yakin kimyasal maddenin de stok halinde
saklandigi rapor edilmistir (7). PCBIi bilesikler linol, oleokorlin ve ormalin adi ile
1970’den 1982 yilina kadar tarimsal amacla kullaniimis ve kirlenmeye neden olmustur.

Kimyasal Yapilari

PCBler, bir bifenil yapisi lizerine degisik sayidaki (1 ile 10 arasinda) klor iyonlarinin
farkl konfiglirasyonlarda (orto, meta ve para; Sekil 1) baglanmasiyla meydana gelen
aromatik bilesiklerdir (8). Klor iyonlarinin baglanma yeri ve sayilari nedeniyle, teorik
olarak 209 farkli PCB bileseni uretilebilir (9). Bu bilesenler International Union of Pure
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and Applied Chemistry (IUPAC) tarafindan
numaralandiriimistir (6rn. PCB 153).
meta orto & ¥
para 4
meta orto & 5
Sekil 1. PCBlerin kimyasal yapisi (8).
PCB bilesenleri, klor atomlarinin  baglanma

pozisyonuna gore iki farkli grupta siniflandirilirlar: Orto-
pozisyonuna bagli klor atomu yoksa planar (yere paralel)
(Sekil 2A), var ise non-planar (yere dikey) (Sekil 2B)
olarak isimlendirilirler (10). Meta ve para pozisyonlarina
klor  atomlarinin baglanmasi PCB bileseninin
konfiglirasyonunu degistirmemektedir. Planar veya non-
planar 6zellik, PCBlerin biyolojik etkilerinin derece ve
yonini belirlemede etkili olabildiginden, dnemlidir.

A B

Sekil 2. Planar (A) ve non-planar (B) PCBlerin kimyasal yapilari
(92).

PCBler farkli Ulkelerde farkh ticari isimler altinda ve
karisimlar halinde Uretilmiglerdir (3). ABD’'nde faaliyet
gOsteren Monsanto Sirketi ve diger (Ureticiler farkh
klorlama dereceleriyle cesitli karigimlar elde etmiglerdir
(3). Monsanto tarafindan Uretilen ve Aroclor adi altinda
piyasaya surilen karisimlar en yaygin olarak
kullanilmigtir ~ (3).  Aroclor 1016 (A1016)’nin  her
molekilinde 3 klor, Aroclor 1221 (A1221)’in yapisinda 1
klor, Aroclor 1242 (A1242)nin 3 klor, Aroclor 1248
(A1248)'in 4 klor, Aroclor 1254 (A1254)(in yapisinda 5
klor ve Aroclor 1260 (A1260)'In yapisinda ise yaklagik
olarak ortalama 6 klor bulunmaktadir (11). PCBlerin
planar ve non-planar 6zelliklerinin yani sira, bifenil halkasi
Uzerinde bulunan klor iyonu sayisinin da bu maddelerin
biyolojik etki derecelerini etkiledikleri bilinmektedir (3). Bu
nedenle, yukarida belirtilen Aroclor karigimlari birbirinden
farkli biyolojik aktivite gdsterebilmektedir.

Dogada ve Canlilardaki Metabolizmasi

PCBler dogada ve canlilarda en kalici olarak bilinen
kimyasal maddeler arasinda yer almaktadirlar (12). Bu
bilesenlerin kimyasal yapilarindaki farkhliklar sebebiyle
daha az klorlu bilesenlerin sudaki ¢ozinurlikleri daha
fazladir ve daha kolay buharlasabilirler. Bu faktérler hem
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bilesenlerin tagsinmasini hem de yikimlanma seklini etkiler
(3). PCBler yavas bir sekilde hem aerobik hem de
anaerobik yollarla yikimlanirlar (13). Yiksek derecede
klorlu, ayni zamanda da oldukga hidrofobik ve stabil olan
PCB bilesenleri anaerobik olarak (muhtemelen klor
cikarilarak), daha hafif klorlu olanlar ise aerobik yolla
yikimlanirlar (14). Cogu tanimlanamamig bakteri turleri
PCBlerin klor bilesenlerini ¢ikararak enerji elde
edebilmektedir. Ancak bu bakteri tiirleri sadece meta- ve
para- pozisyonlardan klor sdkebilmekte (13, 15) bu da
yalnizca bilesenlerin profillerinde degisiklik yapmakta (16-
19) ve bdylece bilesenler daha dusik klorlu bir sekle
donidsmektedirler (6rnegin, A1254 dogada anaerobik
metabolizma sonucu klor iyonlari azaltilarak A1221’e
doénusebilmektedir). PCB bilesenlerinin konsantrasyonlari
bir esik dedere ulastigi zaman anaerobik yikim
mekanizmasi sonuna kadar devam etmemekte ve
durmaktadir (17).

Tlarler arasinda PCBleri metabolize etme sekilleri
bakimindan farkhliklar oldugu bildirilmistir (20). Bu
bilesenler karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan
katabolize edilirler ki bu, dusuk klorlu PCBler igin etkili bir
yoldur (3, 21). insanlarda farkli PCB bilesenlerinin
yarilanma omdrleri birbirlerinden ¢ok farkli olabilmekte,
dislik klorlu bilesenler igin glinler ya da saatler so6z
konusu iken (22), ¢cok daha fazla klorlu bilesenler igin bu
zaman on yil ya da daha fazla olabilmektedir (20).
Sinkkonen ve Paastavirta (23) herhangi bir ayrim
yapmadan insan vicudunda bulunan PCBlerin yari
Omurlerinin 7-10 yil arasinda olabildigini bildirmistir. Shain
ve ark. (24) disik klorlanmigs PCB bilesiklerinin buytk
derecede biriktiriimedigini fakat ylksek klorlanmis PCB
bilesiklerinin  esas  biyolojik  birikime  ugradigini
kanitlamislardir. ikisinin arasinda bulunan PCBlerin (5
veya 6 Kklorlu) farkli derecelerde biyolojik birikime
ugradigini gostermiglerdir (3). En uzun yarilanma omurli
PCB bilesikleri vicut yad dokusunda depolandidi igin,
fizyolojik  islemlerde  6nemli  degisimlere  neden
olmayabilirler (3).

Kontaminasyon Yollari

PCBler basta sindirim olmak Uzere deri yoluyla da
organizmaya girebilmektedirler. PCBlerin %90’ina oral
yolla maruz kalinirken, %10’una ise diger yollarla maruz
kalinmaktadir (25). Ayrica son yillarda solunum yoluyla
da kontaminasyonun gerceklesebildidi ileri surtlmugstir
(25). Sindirim yoluyla maruziyet, kontamine olmus olan
baliklarin (26) ve kiumes hayvanlarinin tiketimiyle
olmaktadir (3). Yuksek klorlanmig PCB bilesiklerine
mesleki aktiviteler sirasinda surekli maruz kalinmasi
dermal absorbsiyon riskini artirabilmektedir (3). Uzun stire
kontamine olmus suda yulzilmesiyle sudaki PCBlerin
absorbe edilebilecedi bildirilmistir (27). PCBlerin plasenta
yoluyla fetlise ve sit yoluyla yeni dogana transfer oldugu
tespit  edilmigtir  (2). Anne suttindeki PCB
konsantrasyonlariyla,  ayni annelerin 42 aylk
cocuklarindaki plazma ve beyin omurilik sivisi
degerlerinin  6nemli derecede benzerlik gosterdigi
belirlenmistir (2).
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PCBlerin buharlagabildigi ve bu nedenle gok uzun bir
sure icinde kaynaklarindan uzaklasarak farkli yerlerde
tortu birakabilecegi 6ne surilmektedir (28). Chiarenzelli
ve ark. (29-31) kirlenme ve islanmadan sonraki
tekrarlamada veya kirlenme silresindeki sediment
orneklerinde  bulunan  kiglik kontaminasyonlardaki
PCBlerin buharlasma kaybi (zerine c¢alismiglardir.
Buharlagsmadaki derece klor igerigiyle ters orantihdir (3).
A1248 ile kontamine olmus dogal sedimentlerde
buharlagsmayla PCBlerin %19unun, dustk klorlanmig
orto- PCB bilesiklerinin ise %55’inin  kayboldugu
bulunmustur (3). Bushart ve ark. (32), 600 ppm PCB
iceren St. Lawrence nehrindeki kontamine olmus
sedimentin PCB kaybini incelemis ve sedimentlerdeki
kirlenme dongustnde 24 saat sureyle havadaki total
PCBlerin % 0.7-1.7 arasinda kayba ugradigini
belirlemiglerdir.

Saghliga Etkileri

Besin zincirine girerek, insanlar da dahil olmak Uzere
yeryuzindeki her canliya tagindidi bildirilen (33) bu gevre
kirletici ajanlarin immin sistemi baskilayici, endokrin
bozucu (disrupter) (34), ndrotoksik (35), kanserojenik
(36), teratojenik etkilerinin (37) oldugu ve davranig
bozukluguna sebep oldugu (24) saptanmistir. PCBlerin
bu fonksiyonlar ile ilgili saghga zararli etkileri asagida
kisaca 6zetlenecektir.

PCBlerin Kanserojenik Etkileri

PCBlere maruziyetin kansere sebep oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir (38). Bitiin  Arocolor
karigimlarinin sigcan karacigerinde kansere yol agtig (39,
40) ve kondansatdr uretiminde calisan insanlarda da
karaciger, safra kesesi ve safra kanalinda kanser
insidansini artirdigi  bildirilimistir (41). Yine bu cevre
kirleticilere maruz kalan insanlarda gastrointestinal kanal,
malign melanoma, akciger, beyin ve non-Hodking
lenfomayr da kapsayan spesifik kanser tirlerinde bir
artisin oldugu rapor edilmistir (42). Siganlarda yapilan
calismalarda karaciger kanseri insidansinin, digi
sicanlarda erkeklere oranla daha yiksek oldugu
gOsterilmis ve bunun da muhtemelen planar PCB
bilesiklerinin anti-dstrojenik etkilerinden kaynaklanmig
olabilecegi 6ne surilmustir (40).

Genel olarak karsinogeneze planar PCB bilesenlerinin
sebep oldugu ve bunu da aryl hydrocarbon (AH)
reseptériniin  aktivasyonuyla gerceklestirdikleri kabul
edilmektedir (3). Son =zamanlarda, daha az klorlu
PCBlerin de benzer etkiler yapabilecegine isaret
edilmektedir (3). Safe (22), Aroclor 1260'1n daha fazla
kanserojenik oldugunu belirterek, non-planar fakat yuksek
diizeyde klorlu olan fenobarbital tip PCBlerin kanserojenik
surece katkida bulunabileceklerini 6ne stirmustir. Kesin
olmamakla birlikte, nispeten yuksek klor icerigine sahip
olan dioksin benzeri planar PCBlerin daha kanserojenik
oldugu bildirilmektedir (3).
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PCBlerin Sinir Sistemi ve Kognitif Fonksiyonlar
Uzerine Etkileri

insanlarda epidemiyolojik olarak, hayvanlarda da
laboratuar ortaminda yapilan arastirmalar, PCBler ile
kognitif fonksiyonlarin gelisimi arasinda bir iligki oldugunu
ortaya koymustur (43). Japonya ve Tayvan’da meydana
gelen iki kitlesel zehirlenme kazasinda (44, 45) ve
Michigan’da annelerin PCBlerle kontamine olmus balk
yemesiyle (46-48) prenatal olarak PCBlere maruz kalan
cocuklarda, gorsel hafizada eksiklik, daha zayif kisa
streli hafiza, davranis anomalileri ve kognitif
fonksiyonlarda kayip gibi  sinir  sistemiyle ilgili
fonksiyonlarda defektler oldugu saptanmistir. Bu ¢ocuklar
11 vyasina geldiklerinde uygulanan zeka testlerinde,
PCBlere en ¢ok maruz kalanlarda 6.2 puanlik bir kayip
oldugu tespit edilmistir (3). Dogumdan sonra anne siitliyle
beslenen c¢ocuklarda da PCBlere maruz kalinmasi
sonucu sinir sistemi ve davranig lzerine benzer olumsuz
etkiler gbzlenmistir (3). Insanlarda gériilen bu kognitif
defektlerin bir kismi maymunlarda (49) ve diger hayvan
turlerinde de (50, 51) belirlenmistir. Bu ndrotoksik etkilerin
beyinde dopamin (52) ve glutamat (53) serbestlemesinde,
sinaptik plastisitede (54) ve kalsiyum homeostazisinde (2)
meydana gelen degisiklikler ile iligkili oldugu bildirilmistir.

PCBlerin sinir sistemi ve davranis (zerine olan
etkilerinin gogu non-planar bilesenler tarafindan meydana
getirilir (55). Ancak planar PCBlerin toksik etkilerine isaret
eden calismalar da mevcuttur (56-58). Bu sonuglarin
¢ogu in vivo galismalardan elde edildidi icin sinir sistemi
Uzerine olan etkilerin bazilari endokrin sistemin
bozulmasinin (tiroit ve cinsiyet hormonlari) bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmis olabilir (59, 60).

PCBIlerin immiin Sistem Uzerine Etkileri

Bu c¢evresel Kkirleticilerin  immiin sistemi nasil
etkiledikleri sorusu birgok arastirmaya konu olmustur.
PCBlerin genel olarak immin sistemi baskiladigi, bunun
yani sira hem insanlarda hem de ¢esitli hayvan turlerinde
(sican, fare ve maymun) humoral ve hicresel imminite
Uzerine etkilerinin oldugu gdsterilmistir (3, 61-64). Planar
PCBlere maruz kalinmasinin, in vivo T lenfosit aktivitesi
ve antikor Uretimini azaltarak immin fonksiyonlari
zayiflattigi 6ne sirtlmistir (65, 66). Yine insanlarda ve
hayvanlarda, hem PCBlerin hem de dioksinin immin
sistemde baskilanma ve timik atrofiye sebep oldugu
gosterilmigtir (63, 67-70). Yoo ve ark. (71), PCBlerin
dalakta doz ve =zaman bagimli olarak apoptozisi
hizlandirdidi ve hicre canliliginda kayba sebep oldugunu
bildirmiglerdir. Planar PCBlerin immun baskilayici
etkilerini, timus hucrelerini apoptozis yoluyla 6ldirmek
suretiyle sergiledikleri saniimaktadir (72). Ayni zamanda
baska bir galismada da, iki farkli PCB bilesiginin (PCB 52
ve 77) fare timus kdlturlerinde sitokin salinim profilini Th1
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yoninde degistirdikleri, ancak bu etkinin test edilen
PCBlerin planar veya non-planar konfigiirasyonu ile iliskili
olmadigi belirlenmistir (73).

Chang ve ark. (63), PCBIlerin insanlarda immuno
globulin A (IgA) ve IgM’nin konsantrasyonunu azalttigini,
T hicrelerine etki ettigini fakat 1gG’'ye etki etmedigini
belirtmiglerdir. Benzer degisiklikler A1254’e maruz
birakilan maymunlarda da gézlemlenmistir (10). PCBlerin
immdinotoksik etkilerinin AH reseptorleri yolu (izerinden
meydana geldigi bildiriimesine ragmen (74) az da olsa
bazi immunotoksik bilesikler etkilerini AH reseptor
aktivasyonundan bagimsiz olarak gosterebilirler (75).

PCBlerin Endokrin Bozucu Etkileri

Ksenohormonlar, vicudun dogal hormonlarinin
etkilerini taklit ederek veya antagonize ederek endokrin
sistem homeostazini bozan maddelerdir (76). Bu etkilerini
Ostrojen ve androjen reseptorlerini uyararak veya bloke
ederek gosterdiklerine inanilmaktadir (77). Bazi PCB
bilesiklerinin  de  ksenohormon  6zelligi  tasidigi
gosterilmistir (78, 79). PCBlerin endokrin bozucu etkileri
esas olarak 6strojenik, anti-Ostrojenik ve anti-androjenik
Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (77, 80). Ayrica
PCBler, insilin (81) ve tiroid hormonlarinin (79) salinimini
degistirmek suretiyle de endokrin bozucu etkiler
gOsterirler.

insiilin Hormonu Uzerine Etkileri

PCBlerin in vivo olarak pankreasin beta hicrelerinde
morfolojik degisikliklere sebep oldugu, in vitro olarak ise
beta hicrelerinden insulin salinimini arttirdidi bildirilmigtir
(81, 82).

Tiroit Hormonlar Uzerine Etkileri

PCBlerin tiroit bezinin yapisinda ve serum tiroit
hormonu seviyelerinde bir azalmaya sebep oldugu Collins
ve Capen tarafindan bildirilmis (83) ve bu sonuglar baska
arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (84, 85). Bazi
arastiricilar ise, PCBlere ani bir cevap olarak tiroid
hormonlarinin ylkseldigini ve daha sonra da bunu bir
dislsin izledigini bildirmiglerdir (86). PCB bilesenlerinin
tamami tiroit fonksiyonlari tzerine etkili degildir. Bu PCB
bilesenlerinin yapisal 6zellikleri (planar, non-planar) ile
etki mekanizmalari arasindaki iliski heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir  (3). PCBlerin tiroit fonksiyonlari
Uzerine olan etkilerinin, tiroit hormonlarina yapisal olarak
benzer olmalarindan kaynaklanabilece@i 6ne surtlmustir
(87). PCBlerin yapisinda klor, tiroksinin yapisinda da iyot
bulunmasina ragmen birgok 6&zellikleri benzerdir (3).
PCBlerin etki mekanizmalari igin ileri sirtlen bir diger
Onemli hipotez de, tiroit hormonlariyla ayni tasiyici
globulinlere baglanmak igin yaristiklari ve proteine
baglanamayan tiroit hormonlarinin yikima ugradigidir
(88). Ayrica bazi PCBler mikrozomal Uridindifosfat
glukuronozil transferaz (UDP-GT) enzimini indiklemekte
ve bu enzimde T4Un glukuronik asitle reaksiyona
girmesini katalizlemektedir (89). Buna ek olarak, dioksin
benzeri PCBler AH reseptoériine baglanarak hem sitokrom
P450 (CYP1A1)i hem de UDP-GT'in izoenzimi olan ve
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ratlarda T4'Un glukuronik asitle reaksiyona girmesinden
sorumlu UGT1A6’1 indiiklemektedirler (90).

Ostrojenik Etkileri

Ostrojen  reseptérii  (ER)  niikleer  reseptor
superfamilyasina aittir. Dogal ligandi olan 17-B-Ostradiol
reseptére bagdlaninca, ER'nin Hsp 70, p 60 gibi
proteinlerden ayrilmasi ile sonuglanan bir seri
konformasyonel degisiklikler bagslar. DNA’daki spesifik
ilerleticiye (estrogen responsive element) baglanan
hormon+reseptér kompleksi, transkripsiyonel aktivasyonu
baslatir (77). Bazi PCBler ER ile direkt olarak etkilesime
girip endojen ligandi (17-B-Ostradiol) uzaklastirma ve
sonunda illegal olarak uyarma potansiyeline sahiptirler
(3). Ayrica, son zamanlarda DNA Uzerinde bulunan ve
ksenoestrojenlerin etkiledigi bir “xenobiotic response
elementin” (XRE) varligi rapor edilmistir (91).

PCBlerden kimyasal yapi bakimindan &stradiol-17-
B’ya benzeyen bilesiklerin ER’ne baglanma potansiyeline
sahip olduklari bildirilmistir  (3). PCBlerde bifenil
halkasinin 2. ve 6. pozisyonlarina klor atomlarinin
baglanmasiyla uzaysal konfigirasyon degismekte ve
bilesigin aldigi sekil “non-planar” olarak adlandiriimaktadir
(3). Bu non-planar yapidaki bilesenlerin ¢stradiol-17-’ya
benzedigi ve bu nedenle 6strojenik aktivite gosterdikleri
ileri slrdlmustir (92). Ayrica, klor atomu sayisinin da
molekulin 6zelligini etkileyebilecegdi ve dusuk klora sahip
PCBlerin 0Ostrojenik aktivite gostermeye meyilli olduklari
bildirilmigtir (93). Kadinlarda cgesitli fertilite problemlerinin
yani sira 6zellikle meme ve endometriyum kanserleri igin
onemli cevresel faktérlerden birisi de bu &strojenik
kirleticilere maruz kalinmasidir (94, 95).

Anti-Ostrojenik Etkileri

Dioksin (TCDD) ve yapisal olarak buna benzeyen
PCBler diizeysel (planar) bir yapiya sahiptirler ve etkilerini
sitoplazmik AH reseptdr (AHR)'line baglanarak gosterirler
(96, 97). AHR’UNln dioksin ve benzeri ajanlar tarafindan
aktivasyonu ile “AHR nuclear translocator protein”
sekillenir ve bu kompleks de DNA’da spesifik XRE'ye
baglanarak transkripsiyon prosesini baglatir (98). AHR
agonisti bilesiklerin meme kanseri hiicrelerinde sitokrom
P450 1A1 (CYP1A1) ve 1B1 (CYP1B1)'i indukledikleri ve
bu yolla &strojen metabolizmasini (yikimini) artirarak
hicre ici hormon seviyesini azalttiklari gosterilmigtir (99).
Dioksin ve benzeri PCB bilesiklerinin anti-dstrojenik etki
mekanizmasinin bu sekilde olustuguna inaniimaktadir.
Yuksek sayida klor atomuna sahip PCBlerin de anti-
Ostrojenik etki géstermeye egilimli olduklari bildirilmistir
(94). AHR antagonistleri ile yapilan in vitro deneyler (100)
ve AHR knock-out (engellenmis) farelerde yapilan
testlerde de benzer bulgular gézlenmigtir (101).

Androjenik ve Anti-Androjenik Etkileri

Gelisme donemindeki erkeklerde PCBlere maruz
kalinmasi kriptorsizm, testis kanseri, prostat yangisi ve
kisirlik gibi patolojik durumlara neden olmaktadir (102).

Sonug olarak, PCBye maruz kalinmasi vicutta gesitli
bozukluklara sebep olmaktadir. Japonya’da 30 yil kadar
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once

PCBye kazaran maruz kalan insanlarin

serumlarinda PCBnin halen yiiksek konsantrasyonda
oldugu tespit edilmistir (103). Bu da PCBye maruz
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