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OZET

Giris: Poliklorlu bifeniller (PCB) endiistriyel amagla iiretilen organik klorlu bilesiklerdir. Dogada yaygin kimyasal kirlenmeye yol agtiklari ve
lipofilik &zellikleri nedeniyle canli organizmada birikme egilimi gosterdikleri bilinmektedir. Bu ¢aligmada, farkli iki PCB karisimi olan Aroklor 1221
(A1221) ve Aroklor 1254 (A1254)’tin disi siganlarda korteks, hipokampus, striatum ve hipotalamus dokularinda katekolamin diizeyleri iizerine
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Toplam 25 Wistar disi sigan ii¢ gruba ayrildi ve sirasiyla; tasit soliisyonu olarak dimetil siilfoksit (%4), A1221 (10 mg/kg) ve
A1254 (10 mg/kg) subkutan yolla giin asir1 olarak ve 46 giin siireyle uygulandi. Deneylerin sonunda hayvanlar dekapite edildi ve beyin dokular1 hizla
alindi. Korteks, hipotalamus, striatum ve hipokampus bolgeleri ¢ikartildiktan sonra homojenize edildi. Doku noradrenalin, dopamin ve metabolit
diizeyleri HPLC-ECD metodu kullanilarak 6lgiildi.

Bulgular: A1221; noradrenalin ve onun metaboliti olan dihidroksifenil glikol (DHPG) diizeylerini korteks ve striatumda artirirken (p<0.05),
hipotalamus ve hipokampusta anlamli sekilde azaltti (p<0.05). A1254; hipotalamus ve kortekste DHPG miktarini, striatumda ise DHPG ve
noradrenalin seviyelerini birlikte artird1 (p<0.05). Her iki PCB karisimi dopamin diizeylerini bolgelerin hepsinde azaltirken, dopaminin metaboliti
olan dihidroksifenil asetik asit (DOPAC) miktarinda ise hipotalamus, korteks ve striatumda artisa neden olurken hipokampusta azalmaya yol acti
(p<0.05).

Sonug¢: PCBlerin farkli beyin bolgelerinde noradrenerjik ve dopaminerjik norotransmiter diizeylerini etkiledikleri goriilmektedir. Bu bulgular, PCB
kontaminasyonunun noérodejeneratif hastaliklara dispozisyon yoniinden onemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu maddelere maruziyetin sebep
oldugu genel toksik etkilerin yanisira, santral katekolaminerjik sisteme etkileri de dikkate alinmalidir. ©2007, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: PCB, Aroclor, noradrenalin, dopamin ve HPLC-ECD

ABSTRACT

Effects of Polychlorinated Biphenyls on Catecholaminergic Neurotransmitter Levels in Cortex, Striatum, Hippocampus and
Hypothalamus of Rat

Objectives: Polychlorinated biphenyls (PCBs) cause environmental chemical contamination and tend to bio-accumulate in living organisms due to
their lipophylic properties. In this study, we have investigated effects two different Aroclor mixtures (Aroclor A1221 and A1254) on catecholamine
levels in the cortex, striatum, hippocampus and hypothalamus in female rats.

Material and Methods: Total 25 adult female Wistar rats were divided in three groups and subcutaneously injected with vehicle alone (4% dimethyl
sulphoxide), A1221 (10 mg/kg) and A1254 (10 mg/kg) every other day for a period of 46 days. At the end of the experiments, animals were
decapitated and brains rapidly removed. Cortex, striatum, hippocampus and hypothalamus regions were isolated, and homogenized. Brain
noradrenalin, dopamine and metabolites concentrations were determined by HPLC-ECD method.

Results: A1221 administration significantly increased levels of noradrenalin and its metabolite (dihydroxyphenyl glycol, DHPG) in cortex and
striatum (p<0.05), and reduced in hypothalamus and hippocampus (p<0.05). A1254 elevated DHPG concentrations in hypothalamus and cortex, and
also increased this metabolite with parent catecholamine in striatum (p<0.05). Both PCB mixtures significantly decreased dopamine levels in all of the
areas (p<0.05). It reduced levels of dopamine metabolite dihydroxyphenylacetic acid in hippocampus, but caused increases in others areas (p<0.05).
Conclusion: PCBs affect noradrenergic and dopaminergic neurotransmitter levels in various brain regions. Our results implicate that PCB
contamination may be of importance in terms of predisposition for neurodegenerative diseases. We suggest that in addition to general toxic effects of
these compounds, their effects on the central catecholaminergic system should also be considered. ©2007, Firat University, Medical Faculty
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Potikiorlu bifenil (PCB)ler, 1930°lu yillarda endiistriyel (orto, meta ve para) baglanmasiyla meydana gelen aromatik
bilesiklerdir (1). Klor iyonlarinin baglanma yeri ve sayilari

nedeniyle, teorik olarak 209 farkli PCB bileseni (congener)
iiretilebilir (2). Kimyasal ve fiziksel yap1 bakimindan olduk¢a

kullanim amaciyla iretilmeye baglanan organik klorlu
bilesiklerdir. PCBler, bir bifenil yapisi iizerine degisik sayidaki
(1 ile 10 arasinda) klor iyonlarinin farkl: konfigiirasyonlarda
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stabil maddeler olduklarindan, baslica kapasitator, trafo,
hidrolik pompa, matbaa miirekkebi, boya, pestisit ve elektrik
izolasyon sivilarinin yapiminda (yanmayi ve enerji kaybini
onlemek i¢in) kullanildilar (3). PCBler, bilinen tiim kimyasal
maddeler arasinda dogada en kalici olanlaridir. Lipofilik
ozellikleri nedeniyle yag dokusunda birikme egiliminde
olduklar1 bilinmektedir (4,5). Besin zincirine girerek cevresel
kirlenmeye neden olduklari ve insan sagligimi tehdit etmeye
basladiklar1 anlagildiktan sonra iretimleri diinyanin birgok
iilkesinde (Rusya ve Kuzey Kore hari¢) yasaklanmis,
kullanimlar1 da smirlandirilmustir (3). Ancak, birgok iilkede
PCB iceren endiistriyel techizat ve sanayi driinleri hala
kullanilmaktadir. Tiirkiye’de de PCB kontaminasyon alanlari
ve olgular1 oldugu bilinmektedir (6,7).

PCBlerin kanserojenik, bagisiklik siseminini baskilayici,
hormonal sistemin igleyigini bozucu, norotoksik, hepatotoksik
ve teratojenik etkileri ile ilgili bircok aragtirma yapilmigtir
(3,8,9,10,11,12,13,14). Bu maddelerin memelilerin sinir
sisteminde  gelisimsel ~ defektlere  neden  olduguna
inanilmaktadir. Siganlarda ve primatlarda prenatal ve perinatal
PCB maruziyeti ile O6grenme, hafiza bozuklugu ve sinir
hiicrelerinde morfolojik degisiklikler arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (11,15,16). Prenatal déonemde PCBlere maruz
kalan c¢ocuklarda bas agrilarinda ve bilissel fonksiyon
bozukluklarinda artis ve psikomotor gelisimde gecikme tespit
edilmigtir  (11,17,18,19,20). Cevresel maruziyetten sonra
yapilan epidemiyolojik caligmalar, bu kirleticilerin insan
kognitif fonksiyonlarini ve néron gelisimini etkileyebilecegini
gostermistir (11). PCBlerin kognitif fonksiyonlar {izerine
etkilerinin olabilecegi laboratuvar hayvanlarinda yapilan
deneyler sonugunda da gosterilmistir (21,22).

PCBlere maruziyetin basta dopamin olmak iizere
katekolaminerjik norotransmiter diizeylerini degistirebilecegi
bildirilmistir. ~ Siganlarda  yapilan  bircok  laboratuvar
calismalarinda subletal doz PCB uygulamasi farkli beyin
bolgelerinde dopamin, noradrenalin, serotonin ve bunlarin
metabolitlerinin diizeylerinde degisikliklere sebep oldugu
belirlenmistir (23,24,25,26). Sigan striatumundan hazirlanan
beyin kesitlerine kiiltiir ortaminda 10-100 ppm dozunda ve 6
saat boyunca uygulanan A1254’{in dopamin i¢eriginde 6nemli
diisiise neden oldugu gosterilmistir (27). Benzer sekilde, erkek
baliklara 30 gilin siireyle uygulanan A1254 hipotalamik
preoptik ve posterior alanlarda dopamin ve serotonin
diizeylerini anlamli sekilde azaltmistir (28). Ancak, prenatal
donemde A1254 uygulanan siganlarin gen¢ yavrularinda
prefrontal korteks, striatum, hipokampus ve beyin sapinda
noradrenalin degerlerinde azalma meydana gelirken, dopamin
diizeylerinde anlamli degisiklik goézlenmemistir (29). Aym
calismada test edilen diisiik klor igerigine sahip A1016 ise
katekolamin miktarlarin1 etkilemedigi bildirilmistir. PCB
maruziyetine sonugu beyin katekolaminerjik ndrotransmiter
diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin Parkinson hastaligt
gibi norodejeneratif hastaliklara dispozisyon hazirlayabilecegi
one siiriilmiistiir (30,31).

PCB bilesiklerinin veya karigimlarmin toksisitesi esas
olarak klor iyon igerigi ve bifenil halkasina baglanma
pozisyonuna baglidir (32). Teknik PCB karigimlari olan A1221
ve A1254 birgok bilesikten olugmakta ve sirasiyla %21 ve %42
oraninda klor icermektedir. Bu ¢alisma, A1221 ve A1254°lin
disi siganlarda korteks, hipokampus, striatum ve hipotalamus
dokularinda  katekolamin  (noradrenalin, dopamin ve
metabolitleri) diizeyleri iizerine etkilerinin arastirilmasi
amaciyla gerceklestirildi.

Aydm ve Ark

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar Birimi’nden saglanan, 200-220 g agirhiginda
eriskin Wistar disi siganlar kullanildi. Tim hayvanlar 12 saat
karanlik, 12 saat aydmlik ve standart oda sicakligi (21+1°C)
saglanan ortamda, her giin temizlenen pleksiglas kafeslerde,
dorderli gruplar halinde barindirildi. Hayvanlara standart sigan
yemi ve su ad libitum olarak saglandi. Deneylerde kullanilan
Aroclor karigimlart (A1221 ve A1254) AccuStandard Inc.’dan
(New Haven, CT, USA) temin edildi. PCB karisimi olan
Aroclor bilesikleri %4’liikk Dimetil Siilfoksit (DMSO;
Amresco, Ohio, USA) igerisinde ¢oziildii. Tasit soliisyonun
hazirlanmast i¢in, DMSO (0.5 ml) serum fizyolojik (11.5 ml)
ile seyreltildi.

Noradrenalin degerleri Sekil 1°de gosterilmistir. A1221;
doku noradrenalin diizeylerini korteks ve striatumda artirirken,
hipotalamus ve hipokampusta anlamli sekilde azaltt1 (p<0.05).
Diisiik klorlu Aroklor karigimi olan A1221 benzer sekilde
noradrenalin metabolit (DHPG) miktarint (Sekil 2) da korteks
ve striatumda artirirken, hipotalamus ve hipokampusta anlamli
sekilde azalmaya neden oldu (p<0.05). A1254; noradrenalin
diizeyini korteks (p<0.05) ve striatumda artirirken (p<0.05)
DHPG konsantrasyonunu ise striatuma ek olarak hipotalamus
ve korteks bolgelerinde de artirdi (p<0.05).

Dopamin degerleri Sekil 3’te sunulmustur. Her iki PCB
karigimi; korteks, hipokampus, hipotalamus ve striatumda
dopamin diizeylerininin azalmasina yol agarken (p<0.05),
dopamin metaboliti olan DOPAC miktarinda (Sekil 4) ise
hipotalamus, korteks ve striatumda artisa neden oldular
(p<0.05). A1254 uygulamasi1 sadece hipokampusta DOPAC
degerlerinde anlamli sekilde azalmaya neden oldu (p<0.05).
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Sekil 1. Kontrol, A1221 ve A1254 uygulanan gruplarda beyin
dokularinda noradrenalin (Ort+tSH) konsantrasyonu. -: p<0.05, «:
p<0.01 Kontrol ile kargilastiriidiginda, Mann-Whitney U testi

kullanildi.
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Sekil 2. Kontrol, A1221 ve A1254 uygulanan gruplarda beyin
dokularinda DHPG (OrtxSH) konsantrasyonu. - p<0.05, -
p<0.01 Kontrol ile karsilagtiriidiginda, Mann-Whitney U testi
kullanildi.
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Sekil 3. Kontrol, A1221 ve A1254 uygulanan gruplarda beyin
dokularinda dopamin (OrttSH) konsantrasyonu. - p<0.05
Kontrol ile karsilastirildiginda, Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Sekil 4. Kontrol, A1221 ve A1254 uygulanan gruplarda beyin
dokularinda DOPAC (Ort+SH) konsantrasyonu. - p<0.05, .
p<0.01 Kontrol ile karsilagtiriidiginda, Mann-Whitney U testi
kullanildi.
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TARTISMA

Bu ¢alismada PCB karigimlari olan A1221 ve A1254’{in
noradrenalin  diizeyleri {izerine etkilerinin farkli beyin
bolgelerine gore degisiklik gosterdigi goriildii. Soyleki, A1221
uygulamasit noradrenalin ve DHPG konsantrasyonlarini
korteks ve striatumda artirirken, hipokampus ve hipotalamusta
azalmasina neden oldu. Literatirde bu PCB karigiminin
katekolamin diizeylerine etkilerini inceleyen arastirma
bulunmamaktadir. Ancak, benzer sekilde diisiik klor oranina
sahip Aroklor 1016 uygulanan gebe sicanlarin post-natal 21
giinlik yavrularinda noradrenalin diizeyleri incelenmis ve
bizim caligmamiza benzer sekilde beyin bélgesine gore farklt
etkiler goézlenmistir (29). Buna goére noradrenalin degerleri
serebellum, orta beyin ve diensefalonda artig gostermis,
striatumda azalmis, kortekste ise anlamli bir degisiklik
meydana gelmemistir. Bu ¢alismada kullanilan yiiksek klor
oranina sahip A1254 noradrenalin diizeylerini striatum ve
kortekste artirirken, hipokampusta ise azalmaya neden oldu.
Seegal ve ark. erkek sicanlarda yaptiklari deneylerde,
A1254’1in noradrenalin konsantrasyonlarini frontal korteks ve
hipokampusta azalttigini, ancak hipotalamusta etkilemedigini
gostermislerdir (23). Bu c¢alismada kullanilan A1254 dozu
bizim deneylerimizde uygulanan doza gore oldukca yiiksekti.
Buna ragmen, hipokampusta noradrenerjik ndrotransmiter
diizeylerinin her iki c¢alismada da azaldigi goriilmektedir.
Bizim ¢alismamizda prefrontal kortekste go6zlemlenen
noradrenalin artis1 ise bu iki aragtirmada kullanilan deney
hayvanlarinin cinsiyetlerinin farkli olusuna atfedilebilir.
Zahalka ve ark. da kortikal noradrenalin degerlerinin A1254
tarafindan artirldldigint  bildirmiglerdir  (29). Bir bagka
caligmada, A1254’tin hipotalamik noradrenalin diizeylerini
anlaml sekilde etkilemedigi rapor edilmistir (28). Bu bulgular,
PCB bilesiklerinin noradrenerjik sistem iizerine etkilerinin
beyin bolgesi bagimli oldugunu gostermektedir. ilging olarak,
diisik klorlu A1221’in, A1254’e gore santral noradrenerjik
norotransmiter diizeylerini daha biiyiik oranda etkiledigi
goriilmektedir.

Her iki PCB de incelenen beyin bolgelerinin hepsinde
dopamin miktarlarinda anlamli bir azalmaya sebep oldular.
Diger yandan noradrenalin, DHPG ve DOPAC seviyelerindeki
degisiklikler bolgeye ve PCB karisiminin klor diizeyine goére
farklilik gosterdiler. A1221 yaptig1r degisiklikler A1254’iin
etkilerinden daha fazla oldugu bulundu. Bu da PCB’lerin
etkilerinin  klorlanma derecesine gore degisebildigini
gostermektedir. PCB’ler farkli dozlarda ve siirelerde
uygulandiklarinda beynin birgok bdlgesinde ndrotransmiter
seviyelerinde degisiklik yapabilmektedir.

PCBlerin santral dopaminerjik sisteme etkileri ile ilgili
daha fazla sayida arastirma yapilmistir (34). Subkronik A1254
uygulamasi siganlarda dopamin degerlerinde beyin bolgesine
spesifik  degisiklikler meydana getirmis ve striatumda
azalmaya neden olmustur (25). Striatum bolgesinden
hazirlanan in vitro beyin kesitlerinde (35) ve sinaptozomlarda
(36) A1254’tin dopamin igeriginde azalmaya neden oldugu
gosterilmisgtir. Primatlarda PCBlerin dopamin
metobolizmasinda bozulmaya yol agtiklar1 bildirilmistir (16).
Farkl1 deneysel modellerde yapilan iki ayr1 ¢alismada dopamin
diizeylerinin hipotalamus (28) ve frontal kortekste (26) A1254
tarafindan azaltildig1r gosterilmistir. PCBlerin  indiikledigi
dopamin azalmasmin mekanizmasi bilinmemesine ragmen
tirozin hidroksilazin inhibisyonu yoluyla olabilecegi ileri
stirlilmiistiir (27,37). Dopaminin sinaptik vezikiillere geri
alinimmin kompetetif inhibisyonu bir baska sebep olarak
bildirilmistir (38). Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada
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ise, PCBlerin akson terminallerde katekolaminlerin sinaptik
vezikiiller halinde paketlenmesini saglayan vezikiiler
monoamin tasiyicisini baskiladigi ve bu yolla sinapslarda
dopamin miktarini azalttigi rapor edilmistir (39,40). Ayrica, bu
organoklorlu  bilesiklerin  oksidatif  stres  olusturarak
dopaminerjik ndron fonksiyonlarini bozdugu in vitro
deneylerle gosterilmistir (41). Bu galismada test edilen her iki
PCB karisimi  da striatum, korteks, hipokampus ve
hipotalamusta dopamin diizeylerinde 6nemli dlgiide azalmaya
neden oldu. Bu bolgelerde DOPAC seviyelerinin genelde
yiiksek bulunmasi, A1221 ve A1254’tin dopamin geri alimint
baskiladig1 ve sinaptik araliktaki ndrotransmiterlerin enzimatik
yikimmnin arttigi  seklinde yorumlanabilir. Seegal ve ark.
A1254 ve A1260 uyguladiklar siganlarda santral dopaminerjik
sistemin etkilendigini, ancak diisiik klorlu A1016’nin ise
anlaml degisiklik meydana getirmedigini bildirmislerdir (42).
Bizim  bulgularimiz, Aroklor karigimlarinin  dopamin
ndrotransmisyonunu azaltmada diisiik klorlu A1221’in yiiksek
klor oranina sahip A1254 kadar etkin oldugunu géstermistir.

Tim bu arastirmalar ve bizim ¢alismamiz PCBlerin
beyinde farkli bolgelerde ndrokimyasal degisikliklere neden
olabildigini gostermekte ve bu organoklorlu bilesiklerin
norodejeneratif hastaliklar yoniinden Onemli olabilecegini
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