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Polibromlu Difenil Eterlerin Saglik Uzerine Etkileri

Polibromlu difenil eterler (PBDE) bromlu alev geciktiriciler olup kaliciliklari, canhlarda birikme
potansiyeli ve toksik etkilerinden dolay! blyik dikkat cekmistir. PBDE’ler, yapisal olarak 2 adet
halojenize aromatik zincirden olusan Poliklorlu bifeniller (PCB) ve diger polihalojenize bilesiklere
benzerdir. Bu kimyasallarin saglik tGzerinde olusturdugu riskler genis bir incelemeyle ilgi gekmis ve
bu kimyasallarin evlerde bulunan seviyelerinin insanlarda Uremeyi azalttigi gordlmustir. Ayrica
PBDE’lerin kanser, tiroid sorunlari ve noérogelisimsel etkiler olmak Uzere g¢ok sayida sorunlara
neden oldugu da bilinmektedir. Bazi PBDE’lerin endustriyel uretimlerine, bu maddelerin toksisite ve
kaliciliklari nedeniyle 6nemli kalici organik kirleticilerin (POP) kontroli ve asamali olarak
durdurulmasi anlasmasiyla Stockholm Kongresi’'nde kisitlama getirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Polibromlu difenil eterler, kimyasal yapilari, metabolizmasi, sadlik lizerine etkileri

Effects of Polybrominated Diphenyl Ethers on Health

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) are brominated flame retardants which have received
great attention due to potential to accumulate in living organisms, their toxic effects and durability.
PBDEs are similar to Polychlorinated biphenyls (PCBs) structurally consisting of two halogenated
aromatic rings and other polyhalogenated compounds. Risks of these chemicals on health
attracted attention with an extensive review, and it was observed that levels of these chemicals
found in home environments reduced the fertility in humans. In addition, it is known that PBDEs
cause a number of problems including cancer, thyroid problems, and neurodevelopmental effects.
Industrial production of some PBDEs was restricted in Stockholm Congress with the agreement for
the control of major persistent organic pollutants (POP) and gradual stopping due to toxicity and
durability of these substances.
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1. GIRIS

Polibromlu difenil eterler (PBDE’ler) basta plastik ve kopik malzemeler olmak tzere
cesitli tlketim Urinlerinde kullanilan, insan yapimi alev geciktirici ve/veya onleyici
kimyasallardir (1). 30 yih askin slredir yaygin bir sekilde kullanilan bu kimyasallar;
mobilyalarda, halilarda, désemecilikte kullanilan dolgu malzemelerinde, plastiklerde,
ingsaat malzemelerinde, bilgisayarlarda, televizyonlarda ve daha birgok elektrikli
cihazlarda bulunmaktadir (2).

Bu kimyasallar gerek Uretimleri gerekse de tiiketim malzemelerinde kullanimlari
esnasinda hava, su ve topraga karisirlar (1). Calismalar; PBDE’lerin havada partikiller
halinde bulunabildigini ve sonunda toprak ve suya c¢oktugunu, gines isinlarinin bazi
PBDE'’leri ¢6zebildigini, maruziyetin %80’den daha fazlasinin ev tozundan oldugunu ve
bunlarin insan kani, anne sutl ve gobek kordonu kaninda tespit edildigini gdstermistir
(1, 2). PBDFE’lerin karaciger ve tiroid bezi Uzerine toksik etkileri oldugu, bebek ve
cocuklarin ise gelismekte olan sinir sistemlerine zarar verdigi gosterilmistir (2). Bu da
bize PBDE’lerin hayatimiza ne kadar ¢ok girdigini gdstermektedir.

2. KIMYASAL YAPILARI

PBDE ve Polibromlu bifeniller (PBB), bromlu alev geciktirici ve/veya Onleyici
kimyasallar olarak da adlandirilan bromlu hidrokarbonlar sinifindadirlar. Bunlar yapisal
olarak benzerdirler ve yaklasik olarak 10 adet brom atomu tarafindan cevrili merkezi bir
bifenil yapisi icerirler (Sekil 1) (1, 3). PBDEFE’ler tek molekiler yapili olup ayni tirden
farkli kimyasallarin karisimi halinde bulunurlar (1) ve konjener denilen 209 olasi
maddeden olugsmaktadirlar (4). PBDE konjenerleri, eter molekiline bagh brom
atomlarinin toplam sayilari ve pozisyonlari agisindan farkh olabilir. Ayni sayida brom
atomu igeren konjenerler homolog olarak bilinirler (1).

PBDE’lerin ve PBB’lerin bilinen bir dogal kaynagi yoktur (1). Hem PBDE’ler hem de
PBB’ler yagda ¢ozlinebilirler ve hidrofobik yapilidirlar (5, 6). Yapisinda fazla sayida
brom atomu igeren homologlar zayif uguculuk 6zelligi sergileme egilimindedirler (5, 7).
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PBDE’ler ve PBB’ler nispeten kararli bir yapiya sahip
olmalarina ragmen, ultraviyole isiga tutulduklarinda
fotolitik debrominasyona duyarlidirlar (5, 7).

PBDE’ler baslica 2 ana gruba ayrilir. Bunlar;

Az sayida brom igeren PBDE’ler. Bu gruptakiler
molekdl basina ortalama 1-5 brom atomu igerir ve
dogada birikmeleri nedeniyle daha tehlikeli olduklari
kabul edilir. Duglik sayida brom iceren PBDElerin tiroid
bezindeki hormon seviyelerini etkiledigi bilinmektedir (3).
Caligmalar Greme ve ndroloji ile ilgili riskleri bu gruptaki
PBDE’lerin belirli ya da daha yuksek
konsantrasyonlariyla baglantili oldugunu gdstermistir (8).

Fazla sayida brom iceren PBDE’ler. Bu gruptakiler
molekill basina ortalama 5 adetten fazla brom atomu
icerir (3).

Amerika Birlesik Devletlerinde PBDFE’ler ticari
isimlerle pazarlanmaktadir: penta-BDE karigimlari igin
DE-60F, DE-61, DE-62 ve DE-71 kullanilirken; octa-
BDE karigimlari icin DE-79; deca-BDE karigimlari igin ise
DE 83R ve Saytex 102E kullaniimaktadir. Mevcut ticari
PBDE drlnleri tek bir bilesik hatta tek bir konjener
olmayip daha ziyade konjenerlerin bir karisimidir (3).

BDE-47: 2,2 4,4 -tetrabromodiphenyl ether
BDE-99: 2,2’4,4'5-pentabromodiphenyl ether
BDE-100: 2,2',4,4",6-pentabromodiphenyl ether
BDE-153: 2,2',4,4',5,5-hexabromodiphenyl ether
BDE-154: 2,2',4,4',5,6'-hexabromodiphenyl ether
BDE-209: Decabromodiphenyl ether

Sekil 1. PBDF’lerin genel kimyasal yapisi ve PBDE
konjenerlerinin kimyasal isimleri (9)

3. BDE’LERIN CANLILARDAKiI METABOLIZMALARI

Yetiskin hayvanlarda yapilan toksikokinetik
calismalar konjenere, tire ve cinsiyete bagh olarak
PBDE’lerin  emilimini, metabolizmasini ve atilimini
belirlemistir (5, 10, 11). insan, rat, balik, kemirgenler ve
kuglardaki BDE'lerin 99, 183 ve 209 konjenerlerinin, az
sayida Br iceren konjenerlere  debrominasyonu
gbsterilmistir (12-14). Ornegin; deca—BDE’ler az sayida
brom iceren konjenerlere metabolize olabilirken, az
sayida brom iceren konjenerler ise toksikolojik olarak
birbirleriyle iligkili olabilen ve serumda birikim yapabilen
mono— ve di— hidroksillenmis metabolitlere (6rnegin, 6—
OH-BDE-47’ye) doénusurler (15). BDE-209’un aksine
BDE—-99’a maruz kalinmasinin sonucunda hepatositlerde
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cesitli oksidatif metabolitler gozlenmistir (16). Erkek
fareler, disi fareler ya da ratlara nazaran bu maddeleri
idrarla daha ylksek bir oranla atmaktadirlar. Geng
hayvanlarin  PBDE’leri  vicutlarindan  uzaklastirma
yetenekleri daha zayiftir ve bu durum daha yuksek bir
vicut ylkine sahip olmalarinin en énemli nedenidir (17).

4. KONTAMINASYON KAYNAKLARI VE YOLLARI

PBDE’ler agik havada, tortullarda, gamur ve toprakta;
kapali mekanlarin havasinda ve ev tozunda; c¢esitli gida
hammaddelerinde ve kuslarda, deniz canlilarinda,
baliklarda ve karasal hayvanlarda tespit edilmigtir (11,
18-22). PBDFE’ler ayrica insanlarin yag dokusunda,
serumunda ve anne sutiinde de tespit edilmistir (23-25).

PCB’ler ve diger klorlu bilesiklerin son 30 yilda
dodadaki ve insan vicudundaki azalan duzeylerinin
aksine PBDE seviyesi 6nemli derecede artmistir (23-26).
Siklikla kullanilan deca—BDE (BDE-209) de c¢evrede
yaygin olarak bulunmaktadir (18, 21). BDE-209 bazi
gidalarda, anne sitinde ve plasentada da tespit
edilmistir (27, 28). PBDFE’ler plasentayi da gegebilirler ve
hem maternal hem de foétal kanda benzer
konsantrasyonlarda bulunurlar (29, 30).

PBDE maruziyetinin ana kaynaklari beslenme ve
kapali ortamlardir. Balik, et ve sut Urtinleri PBDE’lerin
yuksek konsantrasyonlarini igeren gidalar arasindadirlar.
Amerika Birlesik Devletler’nde bilinen gida tiketim
modellerine goére diyetten gelen PBDE’lerin baglica
kaynaginin et oldugu tahmin edilmesine ragmen baliklar
en yuksek PBDE igerigine sahiptirler (20, 27, 31, 32).

Cesitli calismalar, PBDE’lerin 6nemli bir kaynaginin
da ev tozlarn oldugunu gobstermistir (22, 33-35).
PBDE’lere beslenme ve ev tozlari nedeniyle maruz kalan
ev kedilerindeki PBDE’lerin serum duzeyleri yetigkinlerin
ortalama duzeylerinden 20-100 kat daha yuksek
bulunmustur (36). Yapilan bir ¢alismada gocuklardaki
PBDE dulzeyinin yetiskinlerdekinden 3-4 kat daha
yiksek oldugu ve ev tozlarinin, maruziyetin %80’inden
sorumlu oldugu gosterilmistir (33). Kaliforniyal bir aile ile
yapilan calismada ise PBDE’lerin serum dizeylerinin 1.5
yasindaki ¢ocukta 651 ng/g lipid ve babasinda ise 87
ng/g lipid oldugu rapor edilmistir. PBDE’lerin en yiiksek
serum dulzeyleri, maternal sit ve ev tozu nedeniyle bu
maddelere maruz kalan bebeklerde ve ¢ocuklarda
bulunmaktadir (37).

PBDE’lere mesleki maruziyet de meydana gelebilir.
Ornegin, bilgisayar sdkiim tesislerinde, elektronik sokim
tesisinde ve atik imha alaninda cgalisanlarda PBDE
serum seviyesinin yiksek miktarda oldugu bildirilmistir
(15, 38, 39).

5. PBDE’LERIN SAGLIK UZERINE ETKILERI

5.1. PBDFE’lerin Genel Toksikolojisi

PBDE’ler, diustk akut toksisiteye sahiptirler ve oral
LD50 (letal doz 50) degeri 5 g/kg’dan fazladir. PBDE’lerin
kronik alimi sonrasinda hedef olan organlar karaciger,
bébrekler ve tiroid bezidir. Farkli PBDE’lerin benzer
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toksikolojik profillere sahip oldugu belirlenmistir ve deca—
BDE’ler diger az sayida brom iceren konjenerlerden
daha az etkilidir. Ornegin, ratlarla yapilan subkronik
toksisite ¢calismalarinda gézlenemeyen etki duzeyi deca—
BDE’ler igin genellikle 1 g/kg/giin iken penta—BDFE’ler igin
ise bu deger 10 mg/kg/giin’den daha azdir (11, 40).

BDE-209 alimi sonrasinda rodentlerde
hepatoselliler karsinomlarin ve tiroid adenomlarinin
insidensinde bir artis izlenmistir (11, 40). PBDE’ler
fetotoksik olabilirler, fakat bu durum PBDE’lerin maternal
olarak toksik dozlarda alinmasi sonucu sekillenir (41,
42). Son yillarda prenatal PBDE maruziyeti ile Alu
metilasyonu arasindaki iligki, fotal gdébek kordon kan
DNA’sinda saptanmigtir (43).

PCB’ler ile yapisal benzerlikleri s6z konusudur ve
PBDE’ler, Ah  (Aril  hidrokarbon)  reseptoriine
baglanabilmesine ragmen bunlarin Ah reseptor—-AhR
nikleer translokator protein—XRE kompleksini
etkinlestirdigi gézlenmemistir (41, 42). Bununla birlikte
cesitli PBDE'lerin in Vivo ortamda farkl
monooksijenazlari indlkledigi bilinmektedir (44, 45).
Ayrica PBDEFE’ler duridin difosfoglukuronosil transferaz
(UDPGT) gibi faz Il metabolizma enzimlerini
indiklemektedir (46). PBDE’lerin vasitasiyla CYP
aktivitesinin inhibisyonu da bildirilmigtir (47).

5.2. PBDFE’lerin Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

PBDE’lerin endokrin sistemi bozucu etkileri mevcut
olup androjen, progesteron ve 0&strojen reseptorleri ile
antagonist ya da agonist olarak etkilesim icerisinde
oldugu gosterilmistir (48, 49). Cogu PBDE in vitro ve in
vivo ortamda antiandrojenik aktiviteye sahiptir (50).
Tetra- ile hekza—BDE'ler in vitro ortamda gi¢li 6strojenik
aktiviteye, hepta—BDE ve 6-OH-BDE-47 antidstrojenik
aktiviteye sahiptirler (42).

PBDE’ler ratlarda serum total ve serbest T4
seviyesinde dislse neden olmaktadir (51-53). Tiroid
fonksiyonlarini degistiren PBDE’lerin etkilerinin altinda
yatan muhtemel mekanizmalar; artmis bir metabolizma
sonucu artan T4 atihmi ya da tiroid hormonu transport
sistemi ile PBDE’lerin arasindaki etkilesimle ilgilidir.
Yapilan bir galismada T4 konjugasyonu igin gerekli,
6nemli bir faz Il metabolizma enzimi olan UDPGT'In
indiklenmesi ile iligkili olarak T4 seviyesinde dusus
belirlenmistir (54). Ancak PBDE’lerin sebep oldugu
azalan T4 seviyesi, yalnizca UDPGT'In indiksiyonu ile
aciklanamaz ve T4 seviyesindeki distis UDPGT
indiksiyonunun olmadigi durumlarda da goriGimistir
(55). Alternatif ya da tamamlayici bir hipoteze gore ise,
PBDE’ler tiroid hormonlarinin tasinmasina engel olabilir.
Birkag PBDE c¢esidinin plazmada tiroid hormonlarini
tasiyan proteinlerden biri olan transtiretin (TTR) ile
etkilesim icerisinde oldugu ve dolayisiyla T4’Un yerine
gectigi bildirilmistir. Bazi hidroksilli PBDE’ler, bilhassa da
6-OH-BDE-47, TTR'den T4l ayirmada ¢ok etkilidir (42,
56).
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5.3. PBDE’lerin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

PBDFE’lerin Greme ile ilgili toksik etkileri de
bildiriimisti. BDE-99'un prenatal alinmasi sonucu
yetiskin ratlardaki sperm sayilarinda azalma oldugu (57)
ve digilerdeki ovaryum hicrelerinin  ultrastrikturel
yapisini degistirdigi belirlenmistir (58). BDE-209'un erkek
ratlarda Greme fonksiyonlarina zarar verdidi bildirilirken,
ovarian agirlikta azalma ile folikilogenezisde ve serum
Ostradiol konsantrasyonlarinda degisikliklere neden olan
BDE-47’in de disi Greme sisteminde benzer belirtilere yol
actigi gérulmustar (59, 60). BDE-99’a maruz kalindiginda
ortaya c¢ikan cinsiyete bagh degisikliklerin, cinsiyet
hormonlarindaki  degisikliklerle  parallelik  godsterdigi
bildirilmistir (61).

5.4. PBDE’lerin
Bozukluklar

Yenidoganlarda  Olusturdugu

Yiksek diizeyde PBDE igeren anne sitinin disik
dogum agirhdi ve uzunlugu, kisa bas ve gogus cevresi
ve azalan Quetelet indeksi (vucut kitle indeksi) ile iligkili
oldugu belirlenmistir (62). Baska bir calismada da
PBDE’lerin  sutteki duzeylerinin, yenidogan erkek
cocuklarda gorulen kriptorgidizmin insidansindaki artis ile
iliskili oldugu anlasiimistir (63).

5.5. PBDE’lerin Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Fare ve ratlarda PBDE'lerin prenatal ve postnatal
dénemde alinmasi, spontan davranislarda gogunlukla
hiperaktivite, adaptasyonda azalma, 6grenme ve hafiza
testlerinde performans bozukluklari ile karakterize uzun
sureli degisikliklere neden olmustur (57, 64-69). Bazi
durumlarda gbzlenen davranis degisikliklerinin yagla
beraber daha da kétilestidi belirlenmistir (64, 65).

Ratlarda yapilan hipotiroidizmdeki  davranissal
calismalar; labirent  testlerinde 0grenme ve
adaptasyondaki azalmalari, anksiyete benzeri davranis
degisikliklerini  ve  lokomotor  aktivitedeki  artisi
kanitlamistir (70). Ayrica tiroid hormonu yetersizliginin
hipokampus (beynin hafiza ve yo6n bulma ile ilgili
bolgesidir) ve beyincikte yapisal anormalliklere ve
beyincikte apoptozisi arttirdigi tespit edilmistir (71).
Bununla birlikte T4 hormon seviyesi %25 azalmis olan
annelerin gocuklarinda nérolojik gelismenin yavasladigi
bildirilmis olup, PBDE’lerin tiroid hormonlar tzerine olan
etkileri PBDE’lerin gelisimsel norotoksisiteye neden
oldugunu akla getirir (72).

Birkag c¢alisma in vivo ortamda PBDE’lerin
hayvanlarda merkezi sinir sisteminde meydana getirdigi
biyokimyasal ve molekuler degisiklikleri incelemis ve
PBDE’lerin ayni zamanda ndéronal ve glial hicrelerde
dogrudan norotoksik etkileri saptanmigstir (63, 73-75).

Noronal ya da astroglial hiicreler Gzerinde yapilan in
vitro ¢alismalar sayesinde ekstra bilgiler elde edilmigtir.
Cesitli PBDE’lerin protein kinaz C’'nin translokasyonuna,
arasidonik asit saliniminin uyarilmasina, serebellar
granul néronlarindaki kalsiyum alimina neden oldugu
gOsterilmigtir  (76-78). BDE-99'un insan astrositoma
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hicrelerinde apoptotik hiicre 6limine yol actig
gOrulmustir ve benzer bir etkinin de serebellar granl
hicrelerinde DE-71 ile, rat hipokampal néronlar ve insan
ndéroblastoma hiicrelerinde ise BDE-47 ile meydana
geldigi gézlenmistir (79-82).

5.6. PBDFE’lerin olusturdugu oksidatif stres

PBDFE'’lerin in vitro ortamda oksidatif strese neden
oldugu gdsterilmistir (81-84). In vivo arastirmalarda
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