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OZET

Giintimiizde, endokrin bozucu kimyasal maddelerin ¢evre ve insanlar iizer-
indeki etkilerinin arastirilmasina yonelik caligmalar oldukca ilgi gormekte-
dir. Endokrin bozucu kimyasal maddeler, endokrin sistemin normal isleyisini
degistirerek bireyde ya da sonraki kusaklarinda olumsuz etkiler olusturabilirler.
Insanlar, endokrin bozucu kimyasal maddelere farkli birgok kaynaktan maruz
kalmaktadir. Bu kaynaklarin basinda gidalar, ambalaj malzemeleri, kozmetikler
ve ilaglar gelmektedir. Bu kimyasal maddelere maruziyet ile ortaya ¢ikabilecek
toksik etkilerdeki temel kritik faktorlerden en énemlisi maruziyet yasidir. Ozel-
likle prenatal ve erken postnatal donemdeki maruziyetler toksik etkilerinin daha
siddetli bir sekilde ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Bunun yaninda, maruz kalinan
endokrin bozucunun yapisal 6zellikleri ve bu kimyasal maddelere karigim halde
maruz kalma toksisitenin derecesini etkileyebilir. Endokrin bozucu kimyasal
maddelerin ¢ogunun toksik etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle bir-
likte, oksidatif stres, genotoksik ve/veya epigenetik etkiler, niikleer reseptorlerle
etkilesme ve endojen hormonlara duyarliligini arttirma gibi birgok farkli etkilerin
bir ya da bircogu yoluyla toksik etki olusturabildikleri sdylenebilir. Bu derleme
kapsaminda, endokrin bozucularm kullanim alanlari, siniflandirilmalari, etki
mekanizmalar1 ve organ/sistemler {izerindeki toksik etkilerinden s6z edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasal maddeler, etki mekanizmasi, fta-
latlar, bisfenol A, poliklorlu bifeniller

ABSTRACT

Nowadays, the studies for the impact of endocrine disrupting chemicals on the
environment and humans are gaining interest. Endocrine disrupting chemicals
can cause adverse effects on individuals or future generations by altering the
regular functioning of the endocrine system. Humans are exposed to these chemi-
cals from various sources. These sources are mainly foods, packaging materials,
cosmetics and medicines. The most important basic critical factor for their toxic
effects after exposure to these chemicals is the age of exposure. Prenatal and early
postnatal exposures may particularly cause more severe toxic effects. In addition,
the structural properties of the endocrine disruptors and exposure their mixtures
can affect the extent of the toxicity. Though the toxic mechanisms of action for
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endocrine disrupting chemicals is not well-known, they are
suggested to cause toxicity with one or more toxic effects
like oxidative stress, genotoxic and epigenetic effects, in-
teraction with nuclear receptors and increasing sensitivity
to endogenous hormones. In this review, we will focus on
the uses, classifications, mechanisms of action and toxic ef-
fects of endocrine disrupting chemicals on organs/systems.

Keywords: Endocrine disrupting chemicals, mechanism of
action, phthalates, bisphenol A, polychlorinated biphenyls

1. Giris

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin (EBKler) bir-
cogu, endiistriyel olarak iiretilmekte ve giiniimiizde
bir¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda EBKler ve biyolojik sistemler iizerine etki-
leri, oldukga ilgi géren bir aragtirma alani olmustur.
Diinyada ve Tiirkiye’de 6liim nedenleri arasinda iist
siralarda yer alan kanser ile endokrin bozucu kimya-
sal maddelere maruziyet arasinda bir iliskinin oldu-
gunun ozellikle kemirici ¢aligmalariyla gosterilmesi
bu maddelere olan ilgiyi arttirmisti. EBKlerin en-
dokrin sistemin normal isleyisini bozarak, organlar
ve sistemler {izerinde olumsuz etkiler olusturabile-
cegi ve farkli mekanizmalarla farkli sistemleri etki-
leyebilecekleri bildirilmektedir. Bu derleme kapsa-
minda, EBKlerin siniflamalari ve etki mekanizmalari
incelenecektir.

2. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin sistem, memelilerde tiroit, testis, over,
pankreas, bobrek iistii bezleri veya beyinden salgila-
nan hormonlart igeren karmasik yapili bir sistemdir
(Sekil 1) [1]. Endokrin sistem biiyime, cinsel geli-
sim, uyku, aclik ve viicudun besin 6gelerini kullan-
ma seklini kontrol eder; viicudun homeostazini sag-
lar ve korur. Endokrin sistem, bu islevlerini hormon-
lar araciligryla yerine getirir. Hormonlar, oncelikle
endokrin dokular tarafindan iretilir ve daha sonra
diger dokular arasinda iletisimi ve esgliidimii yon-
lendiren viicudun kimyasal habercileri olarak kana
geger. Bu sekilde endokrin sistem viicudun temel ile-
tisim aglarindan birini olusturur [2].

“Endokrin bozucu kimyasal maddeler” ¢evrede ¢ok
yaygin bulunan kimyasal maddelerdir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik
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Programi’nin tanimina gére EBKler “endokrin siste-
min fonksiyonunu degistirerek saglikli bir organiz-
mada, sonraki kusaklarinda veya alt popiilasyonda
olumsuz sonuglara yol acan ckzojen madde veya
madde karisimlaridir” [3]. Alman Federal Risk De-
gerlendirme Ofisi (Bundesamt fuer Risikobewertung,
BfR) ve Birlesik Krallik saglik otoritelerinden olusan
ortak uzman grup (UK-Bfr) da bu tanimi1 6nermistir
[4]. Avrupa Birligi tarafindan yayinlanan en giincel
tanimda da benzer bir tamimla EBKler, “endokrin sis-
temde olusturduklart ikincil degisikliklerle saglikli
bir organizmada ya da sonraki kusaklarinda olumsuz
etkilere yol agan ekzojen maddeler” seklinde tanim-
lanmustir [5]. Bu da Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
tarafindan yayinlanan son tanim ile uyumludur [6].
Amerikan Cevre Koruma Ajansi (United States En-
vironmental Protection Agency, US EPA)’na gore ise,
EBKler “viicutta homeoztazin korunmasindan ve ge-
lisimsel siireglerin diizenlenmesinden sorumlu dogal
hormonlarin sentezi, depolandiklar1 bdlgelerden sa-
linimi, taginmasi, metabolizmasi, baglanmasi, atilimi
ve iglevlerine etki eden ekzojen maddelerdir” [7].

Kimyasal yapilarina gore, farkli sistemler ve fark-
It doku ve organlarda olumsuz etkiler olusturan bu
kimyasal maddelere farkindalik 6zellikle son yirmi
yilda artmistir. Basta {ireme sistemi olmak iizere, im-
miin, gastrointestinal ve sinir sistemlerinde patolojik
degisikliklere yol acabilirler. Ayrica, gelisimsel do-
nemde anomaliler olusturma ve kanser riskini arttir-
ma bu olumsuz etkilere 6rnek verilebilir [7].

Kisisel bakim firtinleri, gida ve ¢evredeki sentetik
endokrin bozucu kimyasal maddelerin toksisitesi ile
ilgili aragtirmalar 1990’larin baslarinda baslamigtir
[1]. Sadece, Avrupa Birligi’'nde endokrin bozucu
kimyasal maddelerin sagliga kars1 olas1 zararli etki-
lerini incelemek iizere yapilan arastirmalara 150 mil-
yon Euro’dan fazla harcama yapilmistir [8].

2.1. Endokrin Bozucularin Siniflandiriimasi

Endokrin bozucu kimyasal maddeler farkli kimyasal
gruptaki birgok maddeyi igerirler ve {i¢ sekilde sinif-
landirilabilirler:

A. Dogal ve sentetik oluglarina gore [9]:
1. Dogal olarak bulunanlar:

e Insan ve hayvan yiyeceklerinde bulunan dogal
kimyasal maddeler [6rn; fitodstrojenler (geniste-
in ve kumestrol)]

ISSN: 2458 - 8806
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Hipotalamus
Tiroid bezi
Hipofiz bezi
Paratiroid bezi

Timus
Adrenal bezler
Pankreas
(Langerhans
Adaciklan)
Yumurtahklar
(kadinda)

Testisler
(erkekte)

Sekil 1. Insan viicudundaki ana endokrin sistem organlari.

2. Sentetikler:
e Plastiklestiriciler [6rn; Bisfenol A (BPA), ftalatlar]

e Pestisitler diklorodifeniltrikloroetan

(DDT)]

[Orn;

e Fungisitler (6rn; vinklozolin)

e Bazi farmasotik ajanlar [0rn; dietilstilbestrol
(DES)]

B. igeren iiriinlere gore [10]:

e Dogal ve yapay hormonlar (fitodstrojenler, ome-
ga-3 yag asitleri, dogum kontrol ilaglart ve tiroit
ilaclarr)

e flaglar (6rn; naproksen, metoprolol ve klofibrat)

e Endistriyel kimyasallar [6rn; plastizerler (ftalat-
lar, BPA), alkilfenoletoksilat deterjanlar, yangin
geciktiriciler, ¢oziiciiler, 1,4-dikloro-benzen ve
poliklorlubifeniller (PCBler)]

e Endiistriyel yan iirtinler [6rn; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAHIlar), dioksinler, pentakloro-
benzen]

C. Etkilerini gosterdikleri sistemlere gore [11,12]:

e Sinir sistemine etki edenler (6rn; herbisitler, BPA,
metil civa, estradiol)

e Tiroit bezine etki edenler [0rn; pestisitler, perk-
loratlar, ftalatlar, (PCBler), tiyosiyanat, nitrat,
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ftalik asit, metilparaben, PAH, fitodstrojenler, di-
oksinler]

e Kardiyovaskiiler sisteme etki edenler (6rn; BPA,
ftalatlar, DES)

e Hematopoetik sisteme etki edenler (6rn; alkol,
benzen, sigara, pestisitler, dioksinler, PCB)

e Pankreasa etki edenler (6rn; kalict organik kirle-
ticiler, BPA, DES, 17-beta estradiol, dioksinler,
pestisitler)

o Ureme sistemine etki edenler [6rn; BPA, ftalat-
lar, dioksinler, fitodstrojenler, pestisitler, atrazin,
PCB, PAH, ugucu organik bilesikler, diklorodife-
nildikloroetilen (DDE)]

Bu smiflandirmalardan farkli olarak, Gore ve ark.’na
gore t¢li bir gruplandirma daha bulunmaktadir [12].
Buna gore; EBKler, pestisitler, giinlik hayatta kul-
landigimiz malzemelerin iginde bulunan kimyasal
maddeler ve yiyeceklere temas eden yiizeylerdeki
kimyasal maddeler seklinde {i¢ grup altinda da sinif-
landirilabilir.

2.2. Maruziyet Yollar1 ve Kullanim Alanlari

Endokrin bozucu kimyasal maddelere ¢ok farkli kay-
naklardan maruziyet s6z konusudur. Bu maddelerin
kullanim alanlar1 iilkeden tilkeye farklilik gosterir.
Bazi iilkelerde bazi maddeler yasakli iken, diger
iilkelerde kullaniliyor olmasi durumu iyice karma-
sik hale getirir. EDCler ve kullanim alanlar1 Tab-
lo 1’de belirtilmistir. EBKlerin endiistrisinden veya
diger sektorlerden gelen atik sularla ¢evre, EBKler
tarafindan kontamine edilmektedir [13]. Tarimda,
sanayide veya evde kullanilan tiriinlerdeki pestisitler,
plastiklestiriciler, alkilfenoller gibi bir dizi kimyasal
ile kontamine olmus igme sularindan, topraktan ve
solunan havadan da EBKler maruz kalinabilir [14].
Bunlarin yani sira, hayvancilikta da EBKler kullani-
lir. Estradiol, progesteron ve testosteron gibi cinsiyet
steroidleri insanlarda ve hayvanlarda biiylimeyi hiz-
landirir ve agirlik artigt saglar [14].

Ayrica insanlar EBKlere farkli yollardan maruz kala-
bilirler. Bu yollar su sekilde siralanabilir [15]:

e (Gida ve/veya su ile oral yoldan (6rn; BPA, ftalat-
lar, dioksinler).

e Deriye temasla ve/veya soluma yolu ile (6rn;
bromlu alev geciktiriciler, parabenler, giines ko-
ruyuculari, kozmetikler, ilaglar).

Yildiz Fendoglu et al.
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Intravendz yolla (6rn; damar ici borularda kulla-
nilan ftalatlar).

Plasenta ve anne siitiinden kaynakli biyolojik
transfer yoluyla

3. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin

Organizma Uzerindeki Etkilerini

Degistirebilen Faktorler

Maruziyet yasi: EBKlere maruz kalman yas
onemlidir. Gelismekte olan bir organizma (bebek
ya da fetus) veya yetiskin bir bireyin EBKlere
maruz kalmasi farkli sonuglar dogurabilmektedir.
Erken yasta maruz kalinmasimin daha kalict etki-
ler birakabildigi diistiniilmektedir [17].

Gecikmis etkiler: EBKlere maruz kaldiktan son-
ra etkileri hemen gdzlenmeyebilir. Etkileri ilerle-
yen yillarda ortaya ¢ikabilir. Bu durum EBKlerin
olusturduklar1 hastaliklarin net olarak saptanma-
sint da giiclestirmektedir [9].

e Karisim etkileri: insanlar farkl1 yollardan birgok
farkli EBKe maruz kalabilir. Bu durum EBKle-
rin organizmaya etkisini olduk¢a karmasik hale
getirmektedir. Farkli EBKler birbirinin etkisini
degistirebilir, inhibe edebilir veya sinerjistik etki
gosterebilir [9].

e Alsilmamis doz-yamt iliskisi: EBKlerin doz-
yanit iligkisi konusunda farkli ¢alismalar bulun-
maktadir. Bazi ¢alismalarda en diisiik dozlar da-
hil olmak tizere her dozda EBKlerin etkili oldugu
savunulmaktadir. Burada 6nemli olan, EBKlere
kritik pencere olarak ifade edilen gelisimsel do-
nemdeki maruziyettir [9]. Bazi ¢alismalarda ise,
diisiik ve ytliksek dozlarda farkl: etkilerinin olabi-
lecegi ifade edilmektedir [9,18].

o Epigenetik ve genotoksik etkiler: EBKler epi-
genetik ve genotoksik etkilerinden dolayi yalniz-
ca bireyin kendisinde veya degil, ileri nesillerde
ve alt popiilasyonlarda dahi etkilerini gdsterebil-
mektedir [19].

Tablo 1. Yaygin kullanilan endokrin bozucu kimyasal maddelerin kullanim alanlari [15,16]

Kullanim Alanlan

Endokrin Bozucu Kimyasal Madde

DDT, klorpirifos, atrazin

Pestisitler

2,4-dikolorofenoksiasetik asit, glifosat

Kursun, ftalatlar, kadmiyum

Cocuk tiriinleri (oyuncaklar, dis kastyicilar, emzikler vb.)

Bisfenoller [BPA, bisfenol F (BPF), bisfenol S (BPS)],
ftalatlar, perflorooktanoik asit tiirevleri

Gida ambalajlar1 gibi gidaya temas eden ylizeyler

Bromlu alev geciktiriciler [Tetrabromobisfenol A
(TBBPA)], Poliklorlu bifeniller (PCB’ler), perflorook-
tanoik asit (PFOA) tiirevleri

Elektronikler, elektrik kablolari, insaat malzemeleri

Perflorooktanoik asit (PFOA) tiirevleri

Hali sanayi, yer kaplama tirtinleri, teflon yanmaz tava-
lar/tencereler, tekstil

Ftalatlar

Kisisel bakim iiriinleri, medikal malzemeler, diyaliz
ve kan torbalari, giysiler, gida ambalajlari

Triklosan

Antibakteriyel tiriinler

Parabenler, ftalatlar, glikol eterler, kokular, siklosilok-
sanlar

Kozmetik, kisisel bakim iriinleri, ilaglar, temizlik
triinleri

Tributiltin (TBT)

Gemilerin alt kismint boyamada kullanilan giiriime
onleyici boyalar

Alkilfenoller (nonilfenol)

Petrol ve metabolitlerini uzaklagtirmak i¢in kullanilan
deterjanlarin bazilari

Etinil estradiol

Kontraseptifler

ISSN: 2458 - 8806
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4. Etki Mekanizmalari

Son 30 yilda EBKlerin iiretimi ve etkileriyle ilgi-
li bir¢cok aragtirma yapilmistir [20,21]. Dioksinler,
polibromlu bifeniller (PBBIler), poliklorlu bifeniller
(PCBler) ve pestisitler gibi bazt EBKler klor, brom
gibi halojen gruplarim igerirken, bazi EBKler ise
agir metal gruplart igerir. EBKler ¢ogu Ostrojenik,
anti-androjenik veya androjenik etki gosterebilir
veya tiroit hormon reseptdr agonisti ya da antagonis-
ti olarak etki edebilir. Bu kimyasal maddelerin ya-
pilarnin belirgin benzerlikler igermemesi, etki me-
kanizmalarmin agiklanmasini zorlagtirmaktadir [22].
Ayrica, EBKler duyarlilik cinsiyete gore farkliliklar
gosterebilir. Diger taraftan, maruziyetin yasamin
erken donemlerinde (prenatal veya erken postnatal
maruziyet) veya yasamin ilerleyen dénemlerinde ol-
mas1 farkli etkilere neden olabilir. Gelismekte olan
organizmanin hassasiyetinin daha yiiksek oldugu bi-
linmektedir [23].

EBKlerin bazilart hormonlara benzer kimyasal ya-
pilara sahiptir. Bazilar1 ise farkli yolaklar iizerinden
hormonlarimn isleyislerine etki ederler ve endokrin
sistem fonksiyonlarini degistirerek insanlarda ve
hayvanlarda toksik etkiler olustururlar [24]. EBKle-
rin olast etki mekanizmalari su sekilde siralanabilir
[14]:

e Viicutta dogal olarak sentezlenen 6strojen, andro-
jen ve tiroit hormonu gibi hormonlar1 taklit veya
kismi taklit edebilir, iiretimlerini uyarabilirler.

[ EDC

Metoksiklor, Ftalatlar, BPA,
PCB, DES

e Hiicre i¢inde endojen hormon reseptdriine bag-
lanarak antagonist gibi davranabilirler. Boylece,
endojen hormon reseptdre baglanamaz ve sinyal
olusturulamaz. Sonucunda viicut uygun yanitt
olusturamaz. Bu etkiyi olusturan EBKlere 6rnek
olarak anti-Ostrojenler ve anti-androjenler verile-
bilir.

e Endojen hormonlarin karacigerdeki biyotransfor-
masyonlarini degistirebilirler.

4.1. Oksidatif Stres

Son otuz yildir yapilan bir¢ok aragtirmanin sonucu
reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin yol agtig1 oksida-
tif stresin, birgok hastaligin temelini olusturdugunu
gostermistir [25]. EBKlere maruziyet sonrast olusan
intraselliler ROT artist DNA, protein ve lipit ha-
sarlaria yol agabilir (Sekil 2). Bu EBKlere 6rnek
olarak metoksiklor, ftalatlar, BPA, PCBler ve DES
verilebilir. Olusan bu hasarli yapilar kanser de dahil
olmak iizere bir¢ok hastaliga neden olabilir [26].

4.2. Steroid Hormonlarin Metabolizmasi
Uzerine Etkiler
Steroidlerin biyosentezinde yer alan enzimler EBK-

ler i¢in ideal hedeflerdir. EBKler, normal fizyolojiyi
bozarak kansere, tireme sorunlarina, sinir hasarlarina

Oksidatif stres

Hasarli
DNA,
protein ve

lipit Gretimi

Protein

Sekil 2. Insan viicudundaki ana endokrin sistem organlari.
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ve biiylime anomalilerine yol agabilir [27]. Sitokrom
P450 (CYP450) enzim sistemi, bobrekiistii bezi, tes-
tis, over, beyin, plasenta ve adipoz dokular gibi fark-
It yapilardaki steroit hormon biyosentezinde 6nemli
role sahiptir. Boyacilikta, tarimda ve endiistride kul-
lanilan birgok EBKnin baliklarda CYP450 enzim ai-
lesi tiyelerinden CYP1A1 ve aromataz enzimlerinin
aktivitesini inhibe ederek steroid hormon metaboliz-
masini bozdugu belirlenmistir. Bu tip EBKler 6rnek
olarak PCBler verilebilir [28]. EBKler, disilerde aro-
mataz inhibisyonu sonucunda imposeks (kadinlarda
penis geligimi) olusumu ve hermafrodit canlilarin
gelisimi gibi bircok farkli endokrin bozucu etkilere
neden olabilirler [29].

4.3. Niikleer Reseptorler Uzerine Etkiler

Niikleer reseptorler, metabolizmada, gelisimde ve
sekstiel islevlerde rol alan spesifik genlerin ekspres-
yonunu modiile eden ligand uyarimli transkripsiyon
faktorleridir. Hedef hiicrelerin cinsiyet steroidle-
ri, adrenal steroidler, D3 vitamini, tiroit ve retino-
id hormonlar gibi hormonlara yanitin1 diizenleyen
100°den fazla niikleer reseptorii mevcuttur. Yiiksek
kalorili ve yiiksek yag icerikli diyet ile beslenme ile
ve beraberinde EBKlere maruz kalma (6rnegin, gida
ambalajlarindan ftalarlara ve BPA’ya maruziyet) du-
rumunda niikleer reseptorlerin uyarilmas: degisir;
metabolik sendroma, obeziteye ve adiposit farkli-
lagmaya yatkinlik artar. Obezitenin de kanser altinda
yatan 6nemli nedenlerden biri oldugu bilinmektedir
[30-32].

4.4. Hormonlara Duyarhhgi Arttirma

Hormonlar, insan viicudundaki birgok reaksiyo-
nu stimiille ve/veya katalize ederler. EBKlerin,
hormonlarin sentez ve iretimindeki her asamay1
etkileyebildigi bildirilmistir [33]. Ornegin, PCB, di-
oksin ve furan gibi bir¢ok kimyasal maddenin hay-
vanlarda tiroit hormonlarmin aktivitesini stimiile
ederken; alev geciktiricilerin kemiricilerde tiroit hor-
mon diizeylerini azalttig1 belirlenmistir. Ftalatlar da
tiroit hormonlarmin diizeylerini etkileyebilirler [34].
Diger taraftan, EBKlerin hem histon deasetilazlarin
inhibisyonuna, hem de protein kinazlarin indiiksiyo-
nuna neden oldugu gozlenmistir. Her iki durum da,
hormonal islevler ve sinyalizasyon yolaklarinin hiz-
lanmasina neden olabilirler [35].
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4.5. Epigenetik Etkiler

Epigenetik etkiler, yalnizca maruz kalan birey ya da
nesilde degil, daha sonraki nesillerde dahi gézlenebi-
len etkilerdir. Bu etkiler temel olarak DNA yapisinda
bir degisiklik olmaksizin, genetik bilgide degisim
olmasini ifade eder. Genomlar iizerindeki epigene-
tik kontrol mekanizmalart DNA metilasyonu, post-
translasyonel histon modifikasyonlart ve mRNA
ekspresyonu seklinde ifade edilebilir [36]. Epige-
nomdaki degisikliklerin en ¢ok diyet, enfeksiyonlar,
sigara kullanimi, ¢evresel kirleticiler ve 6zellikle de
EBKlIer ile gergeklestirildigi ileri siirilmektedir [37].
EBKler epigenetik kontrol mekanizmalarina farkli
diizeylerde etki edebilir. Ozellikle prenatal donemde
veya erken yasta EBKlere maruz kalinmasi epigene-
tik degisikliklere ve de bazen beraberinde genotoksik
etkilerin olugmasina yol agabilmektedir. Olusan epi-
genetik degisiklikler biitiin yasam boyunca gelisim
geriligi, kanser ve mental bozukluklar gibi durum-
larin tetikleyicisi olabilir. Epigenetik degisikliklere
neden olan EBKlere 6rnek olarak vinklozolin, me-
toksiklor, PCB ve ftalatlar verilebilir [36]. Ftalatla-
rin peroksizom proliferasyonuna neden olduklar1 ve
kemiricilerde hepatokarsinojeneze yol actiklar bi-
linmektedir. Diger taraftan, farkli ftalatlarin degisik
epigenetik mekanizmalarla (apoptozun baskilanmasi,
intraseliiler ROT artig1, hiicreler aras1 haberlesmenin
bozulmasi, baslatilmis hiicrelerde klonal biiytimenin
artisinin belirlenmesi ve DNA metilasyon ve aseti-
lasyon kaliplarmin degismesi gibi) da etki gosterdik-
leri diisiiniilmektedir [37-46]. Diger taraftan, vinklo-
zolin ve metoksiklorun karaciger dncii hiicrelerinde
hiicreler arasi baglantinin saglanmasinda gorev alan
konneksin 3 proteinin hiperfosforilasyonunu etki-
ledikleri, Ostrojen ve androjen reseptorleri aracilik-
It hiicresel sinyalizasyonu bozduklari, hiicre igi ve
hiicreler arast sinyalizasyon yolaklarimi etkiledikleri,
maternal ve paternal imprinted genlerin ekspresyon
kaliplarin1 degistirdikleri ve germ hiicrelerinde DNA
ve histon asetilasyon ve metilasyon kaliplarini degis-
tirerek nesiller arasi epigenetik etkilere neden olduk-
lar1 belirtilmektedir [47-51].

4.6. Genotoksik Etkiler

Yapilan bir¢ok calismadan EBKlerin (6zellikle fta-
latlar, bisfenol tiirevleri ve PCBler) genotoksik
etki gosterebilecegine dair veriler elde edilmistir.
Di(2-etilkezil) ftalatin (DEHP) ve metaboliti olan
mono(2-etilkezil) ftalatin (MEHP) o6zellikle {ireme
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sistemi hiicrelerinde (insan prostat kanseri ve fare
Leydig hiicreleri) DNA hasarina neden oldugu ve ta-
kiben p53 ve p21 ekspresyonlarinda degisiklige yol
actig1 belirlenmistir [52-55]. in vitro galismalarda
ftalatlarin genotoksisitesinin organik ve inorganik
selenyum bilesikleriyle kismen Onlenebildigi goste-
rilmistir. Ayrica, diyetle gerekli miktarda alinan mi-
neral ve vitaminlerin EBKlerin ve 6zellikle de ftalat-
larin genotoksik ve karsinojenik etkilerine kars1 ko-
ruyucu oldugu belirtilmistir [19]. Ayrica, literatiirde
ftalat tiirevlerinin kromozomal aberasyonlar, kardes
kromatid degisimi, planlanmamis DNA sentezi ve
mikrogekirdek artisina neden olduguna dair ¢aligma-
lar bulunmaktadir [19].

4.7. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin

Biyotransformasyonlari Sonucu Olusan

Metabolitleri ve Toksisiteleri

Birgok EBKnin insan viicudunda biyotransformas-
yonlart hakkinda kesin bilgiler bulunmamakla bir-
likte, 6zellikle kemirici ¢alismalarindan elde edilen
sonuglar, ftalatlar gibi bazi EBKlerin oksidatif me-
tabolitlerinin ana bilesikten daha toksik oldugu ve
daha giiclii endokrin bozucu 6zellikte oldugunu gos-
termistir [24].

Onemli bir EBK olan 1,2-dikloroetanin ana metabo-
liti glutatyon ile konjugat yapar ve yiiksek dozlarda
glutatyon tiiketir [56]. BPA da omurgalilarda, omur-
gasizlarda ve bitkilerde biyotransformasyona; bakte-
riler, mantarlar ve algler dahil mikroorganizmalarda
da biyodegredasyona ugrar [57]. BPAnin omurgali-
larda transformasyonu oksidasyon (hidroksilasyon
dahil) reaksiyonlartyla gerceklestirilir. Bu reaksiyon-
lar CYP450 enzimleri ile katalize edilir [S8]. BPAnin
en Oonemli metabolitlerinden birinin 3-hidroksibisfe-
nol A (3-OH-BPA) oldugu bulunmustur [59]. Ayrica,
bir diger reaktif metabolitinin 3,4-kinon BPA (BPA
kinon) oldugu belirlenmistir ve bu metabolitin pe-
roksidazlar varliginda DNA ile kovalan katim tiriinii
olusturdugu gozlenmistir. BPA kinonun genotoksik
oldugu belirtilebilir. Ayrica, redoks reaksiyonlarinin
katilim1 ve ROT olusumu nedeniyle BPA kinonun
canli organizmalar {izerinde gii¢lii bir toksisitesinin
oldugu kanitlanmistir. BPA'nin Faz II reaksiyonla-
rinda primer olarak glukuronidasyona, sekonder ola-
rak da siilfatasyona ugradigi; takiben de biiyiik bir
kisminin idrarla atildig1 bilinmektedir [60].

Ftalatlarin da lipaz ve esterazlarla mono-okside
metabolitlerine takiben de ileri oksidatif metabolit-
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lerine doniistiikleri ve olusan metabolitlerin ana bi-
lesikten daha toksik oldugu bilinmektedir. Ozellikle,
DEHP’in monoester metaboliti mono(2-etil)hek-
zilftalat (MEHP)’1n DEHP’e gore ¢ok daha yiiksek
toksisiteye sahip oldugu bilinmektedir. MEHP in ise,
oksidatif metabolitleri MEHP’e gore daha toksiktir
ve DEHP’in toksik etkilerinin temel sorumlularinin
MEHP ve ileri oksidatif metabolitleri oldugu bildi-
rilmistir [22].

5. Organlar ve Sistemler Uzerindeki Etkileri

Giincel bir raporda giinliik hayatta kullanilan 800’e
yakin kimyasal maddenin endokrin bozucu 6zellige
sahip oldugu bildirilmistir [24]. Bu EBKlerden vii-
cutta bir¢ok sistem/organ etkilenmektedir (Sekil 3).
Bunun sonucunda EBKlerin kardiyovaskiiler sorun-
lar, diyabet, obezite, ireme anormallikleri, tiroid so-
runlari, neoplazm ve homeostatik dengesizlikler gibi
bir¢ok kronik hastaliga sebep oldugu ve karsinojene-
zi tetikledigi gézlenmistir [9].

5.1. Uremeye ve Gelisimsel Siirece Etkileri

Endokrin bozucu kimyasal maddeler iireme siste-
minin normal fizyolojisine zarar verir. Testis ve yu-
murtalik anormallikleri ile iliskili bir dizi in vivo ve
in vitro kanit bulunmaktadir [61]. Ftalatlarin prostat
ve Leydig hiicrelerinde oksidatif strese ve DNA ha-
sarina yol agtiklari; p21 ve p53 proteinlerinin eks-
presyonlarin1 degistirdikleri bilinmektedir. Ayrica,
DEHP ve MEHP’in hayvanlarda primordiyal germ
hiicrelerinin yapisini bozduklari, fotal oosit yasami-
ni1, oositin mayotik bdliinmesini ve oosit kabuk yiki-
mini azalttiklari, primordiyal folikiil aktivasyonunun
hizlandirdiklart ve sonucta follikiilojenezi bozduk-
lar1 bilinmektedir [62,63]. Ayrica, ftalatlarin sperm
sayisini ve sperm kalitesini azalttiklar1, hipospadias,
kriptosidizm ve anogenital aciklikta azalmaya neden
olduklart ve erken yasta goriilen testis kanserlerini
indiikleyebildikleri belirtilmektedir. Bu sendrom
“testikiiler disjenez sendromu” olarak adlandirilir.
BPA’nin ise, prostat ve meme kanserine yol acabile-
cegi bildirilmistir [64].

5.2. Karsinojenisite

Ikinci Diinya savasi sonrasinda silah olarak
kullanilan ¢ok sayidaki kimyasal madde, insan
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Mesleki ve Cevresel
iyet

Pestisitler

Gida Paketleri

S

Kontraseptifler

Hava Kirhhii

Naglar ve Kisisel
Bakmm Uriinleri

Toksik Etkilerin
Gozlendigi Biyolojik
Sistemler/Organlar

Sekil 3. Insanlarin endokrin bozucu kimyasal maddelere maruz kaldig1 baz1 kaynaklar ve etkiledikleri biyolojik sistemler /

organlar.

viicudundaki endokrin bozucu &zelligi konusunda
arastirllmigtir [65]. Hayvanlar iizerinde yapilan bir
analizde Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
tarafindan listelenen 48 EBKnin mutajenisite, ge-
lisimsel etki ve karsinojenisite ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir [66]. Hayvanlarla yapilan bil-
gisayar bazli matematiksel bir simulasyon g¢aligma-
sinda da EBKlerin DNA mutasyonu, tiroit kanseri,
prostat kanseri ve diger kanserler {izerine kritik bir
etkisinin oldugu gosterilmistir, Diger taraftan, artan
sayida epidemiyolojik ¢aligsmalar ve simiilasyon ¢a-
lismalar da ftalatlarin 6zellikle erken yasta gelisen
testikiiler kanserler ve uterin leiomyomalara yol aga-
bilecegine dair ipuclar1 vermektedir. Ayrica, benzer
caligmalar BPA ile meme kanseri arasinda kuvvetli
bir iligki olabilecegine dair veriler sunmaktadir [67].
Dogal ya da sentetik ostrojenler, gelisme siirecinde-
ki farkli birgok organda karsinojenik etki ve bagka
toksik etkiler gdsterebilir. Prenatal maruziyet ile bu
toksik etkilerin goriilme sikligimmin arttigi belirtil-
mektedir [68].

37

Tarimsal bolgelere yakin yorelerde yasayan yenido-
ganlar ve ¢ocuklar lizerinde yapilan arastirmalarda,
evde kullanilan pestisitlerin yiiksek derecede 16semi
ve lenfomaya sebebiyet verdigi gosterilmistir [69].
Tiitlin dumaninin yapisinda bulunan ve endokrin bo-
zucu etkileri son yillarda yapilan ¢alismalar ile gos-
terilen PAHlarin akciger kanseri ve alveolar kanserin
temel sebebi oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak,
karbamatlarin da 16semiye neden olabilecegi belir-
tilmistir [70,71]. Benzer sekilde, tohumlarin gelisimi
icin cogunlukla kullanilan atrazin, siit bezi kanserleri
ile iliskilendirilmektedir [72].

Son 50 yildir meme kanserini tetikleyen temel neden
olarak ksenodstrojenler gosterilmektedir [73]. Tok-
safen, DDT ve diger pestisitler de endokrin bozucu
etkileriyle meme tiimoriinii tetikleyen nedenler ola-
rak siniflandirilmaktadir [24,74].

5.3. Tiroit Uzerine Etkileri

Insanlarda metabolik hizin kontrolii ve zeka
gelisimi tiroit hormonlarinin katkistyla diizenlenir.
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Tiroit hormonlarmin isleyisinin bozulmasi veya
salmmminin  gecikmesi gelisimsel, zihinsel ve
metabolik bozukluklara neden olur ve sonucunda
beyinde hasara yol agabilir [24]. PCBler, perklorat-
lar, dioksinler, BPA, alev geciktiriciler, pestisitler,
PAHlar ve fitodstrojenler gibi bazi EBKler i¢in tiroit
bezi hedef organlardan biridir [75,76]. EBKler tiroit
sistemini bir¢ok yoldan etkileyebilir. Agonist veya
antagonist gibi davranarak hormonlarin etki gdster-
meleri esnalarinda ya da tiroit hormonlarinin sentez
yolaklarinda degisimlere neden olabilirler [77]. Fta-
lat maruziyetinin yenidoganlarda tiroit hormon me-
tabolizmasini bozdugu gosterilmistir [78].

Gidalarda koruyucu olarak kullanilan kisa zincirli
parabenlerin Ostrojenik aktiviteyi artirdigi Dbilin-
mektedir. Bir ¢aligmada ise, metil parabenin ise ti-
roit aktivitesini azalttig1 belirtilmistir [79]. Ancak,
uzun zincirli parabenlerin higbir hayvan ¢aligmasin-
da parabenlerin tiroit toksisitesi gosterilememistir
[80]. Bu yiizden, parabenlerin tiroit fonksiyonlariyla
iligkisini acgiklamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihti-
yag¢ vardir. Ayrica, DDT ve hekzaklorobenzen gibi
pestisitlerin, tiroit hormonlar iiretimini bozdugu ve
DDT’nin tiroit hormonlarmin aktivitesini azalttig
bildirilmistir [81].

5.4. Obezite ve Diyabet

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yapilan agiklamaya
gore diinyadaki obez hastalarin sayist yetersiz bes-
lenmis hastalarin sayisindan daha fazladir [82]. En-
dokrin sistemdeki bir bozulma, obezitenin en 6nemli
nedenidir. Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler so-
runlarla da yakindan iliskilidir [83].

Yenidogan farelere DES uygulandiginda, farelerin
agirliklarinda onemli bir artis gdzlenmistir. Ostro-
jenik reseptdrlerin estrojen reseptdri alfa (ERa) ve
estrojen reseptorii beta (ERB)’ nin, glikoz metaboliz-
masinda 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Estra-
diol, BPA, dioksinler ve pestisitler bu reseptorlerle
etkilesebilir; bu reseptorler {izerinden glikoz denge-
sini ve insiilin salinimini degistirebilir ve pankreas
hiicrelerine zarar verebilirler [84,85]. Bu durum,
diyabet olusumu i¢in zemin hazirlamaktadir; ayrica
hasarin ilerleyen asamalar1 pankreas kanserine ne-
den olabilmektedir. Diger taraftan, epidemiyolojik
calismalarda dioksinlere maruz kalma ile diyabet ve
glikoz dengesinin bozulmasi arasinda anlaml iligki-
ler belirlenmistir [86].
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Cok diisiik dozlarda BPA maruziyeti Tip 2 diyabet ve
obeziteyle iligkili hiperinsiilinemiye neden olur [87].
Ayrica, yine ¢ok diisiik dozlarda BPA ve DES’in, gli-
koz metabolizmasinda etkin rol alan glukagona ve
iiretildigi a-hiicrelerine zarar verdigi belirtilmigtir
[88]. Baz1 pestisitler ve dioksin gibi bazi EBKlerin
ise, hayvan modellerinde hiperinsiilinemiye, takiben
diyabet ve obeziteye neden olduklar1 gdsterilmistir
[89].

5.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkiler

Endokrin bozukluklar, obezite ve diyabete ek olarak
kardiyovaskiiler sorunlarda da etkin rol oynar [90].
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda DES maru-
ziyeti ile kardiyovaskiiler sorunlar arasinda bir iligki
oldugu kanitlanmistir [91]. Diger taraftan, EBKler-
den kaynaklanan obezitenin inme, kan basinci degi-
siklikleri ve koroner kalp hastaliklarinin altinda ya-
tan dnemli nedenlerden oldugu belirtilmistir [92,93].
EBKlere maruziyet ile ortaya c¢ikabilen kardiyo-
vaskiiler sorunlar ve diyabetin genel popiilasyonda
mortalite oraninda artigla sonuglanabilecegi ifade
edilmektedir [94,95].

5.6. Sinir Sistemine EtKileri

Herbisitler ve kalic1 organik kirleticiler gibi bir¢ok
EBK, farkli reseptorler araciligiyla (seratonerjik re-
septorler, dopaminerjik reseptorler, asetil kolin re-
septorleri) sinir sistemine etki ederek, santral sinir
sisteminin morfolojisini degistirebilir ve davranis-
sal kaliplarmi etkileyebilirler. Prenatal ve puberte
donemleri gibi bazi kritik gelisimsel donemlerde
EBKlere maruz kalmanin ciddi ndrotoksik etkile-
rinin olabilecegi one siiriilmektedir [96]. Ornegin;
hayvanlarda yapilan ¢alismalarda BPA’nin sizofreni
ve diger norotoksik patolojilerle yakindan iliskisi ol-
dugu gosterilmistir [97]. Yenidoganlarda, bebekler-
de ve ¢ocuklarda da BPA maruziyeti sonucu ndronal,
davranigsal ve bipolar bozukluklar gézlenmistir [97].

6. Sonuc¢

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, o6zellikle ta-
rimda, sanayide, kozmetiklerde, ¢cocuk {iriinlerinde
ve evsel {irlinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir
ve farkli kimyasal yapiya sahip birgok maddeyi ice-
rirler. EBKler, hormonlarin sentezi, salinimi, tasin-
masi, metabolizmasi, baglanmasi, atilimi ve iglevle-
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rine etki edebilir; ayrica hormon reseptorleriyle de
etkilesebilir. Bisfenol tiirevleri (6zellikle BPA), PCB,
dioksinler, ftalatlar ve pestisitler yaygin kullanilan
EBKlere 6rnek olarak verilebilir. Cinsiyet, maruz
kalinan yas ve maruziyet siiresi, viicutta birikebil-
meleri, kombine maruziyet ve ¢ok diigilk dozlarda
dahi etki gosterebilmeleri EBKlerin toksisitelerini
degistirebilir. EBKlerin o6zellikle oksidatif strese,
genotoksik etkilere ve epigenetik degisikliklere yol
actiklar1 gosterilmistir ve bu etkinin sonraki nesillere
aktarilabildigi de belirlenmistir.

Bu derleme makalesi kapsaminda incelenen calis-
malarda, giiniimiizde bircok alanda yaygin olarak
kullanilan EBKlerin genel olarak endokrin sistemin
iglevlerini etkileyerek saglikli bir organizmada, son-
raki kusaklarinda veya alt popiilasyonda olumsuz
sonuclara yol agabildikleri belirtilmistir. Yapilan bir-
¢ok arastirmanin sonucu dikkate alindiginda EBK-
lerin, Gremeye ve gelisimsel siirece zarar verdikleri,
obezite ve diyabete neden olabildikleri ve karsino-
jenik (meme, pankreas, prostat, testis, Non-Hodgkin
lenfoma ve diger hematopoetik kanserler) etkilerinin
bulundugu gosterilmistir. Bu maddeler santral si-
nir sistemi, tiroit, kardiyovaskiiler sistem, pankreas,
overler ve testisler gibi organlar ve sistemler iizerin-
de de toksik etkiler olusturmaktadirlar.

Basta ¢ocuklar olmak iizere tiim hassas popiilasyon-
lar1 EBKlerin zararli etkilerinden korumak igin ebe-
veynlerin ¢ok dikkatli olmasi gerekmektedir. EBK-
lere prenatal ve erken postnatal maruziyet ¢ok daha
ciddi sonuglar dogurabilecegi i¢in, 6zellikle yagamin
erken donemlerindeki maruziyetin dnlenmesi daha
biiyiik &nem tagimaktadir. Insanlarin EBKlere
giinliik hayatta bircok kaynaktan maruz kalmasi
da koruyucu Onlemler alinmasmi zorunlu hale
getirmektedir. Ozellikle plastik kaplardan kaginmak,
bunlarin yerine cam kaplar tercih etmek maruziyeti
bir miktar azaltmamizi saglar. Sonugta, tim toplu-
mun EBKler konusunda bilgilendirilmesi bu zarar-
I1 maddelerden korunmak i¢in en 6nemli unsurdur.
Ayrica, EBKlerin tim zararli etkilerinin detayli bir
sekilde agiklanmasi ve koruyucu dnlemlerin artirila-
bilmesi i¢in, daha fazla mekanistik ¢alismaya ihtiyag
vardir.
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