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VEHEKIM DOSYA/DERLEME

ENDOKRIN BOZUCULAR VE INSAN SAGLIGINA ETKILERI

Mehmet Nuri OZBEK*

0z: Modem yasamla birlikte endiistriyel iiretimde artma, tanmsal iiriin ihtiyacindaki artis ve bu iiriinlerin dayanikliigini arttirma islemleri

nedeni ile kimyasallarla yogun bir sekilde karsilasmaktayiz. Viicutta homeostazis, iireme, gelisim ve/veya davranistan sorumlu dogal
hormonlarin sentez, salgilanma, transport, metaholizma, reseptdre baglanma veya atilimini etkileyen maddelere endokrin bozucu
kimyasallar (EBK) denir. Endiistriyel ¢dziciiler veya yaglar ve onlarin iiriinleri olan polikromine bifeniller, polibromine bifeniller ve dioksinler;
plastik ve plastiklestiricilerden bisfenol A, fitalatlar; pestisidlerden DDT; fungusitlerden vinclozolinler ve farmasdtiklerden dietilstilbesterol
bu endokrin bozucu kimyasallardan bazilandir. EBK'ler hormon reseptérlerine baglanarak dogal hormonlara agonistik veya antagonistik
etki yaratabilirler. Ayrica hormonlarin yapim, tasinma ve yikimini etkileyerek serum diizeylerini azaltabilir veya yag dokusu metabolizmasini
etkileyerek bozucu etkilerini gercekletirirler. EBK'ler hipotalamus-hipofiz-gonad aksini etkileyerek kadin ve erkek tireme bozukluklarina,
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi etkileyerek steroid hormonlarda azalmaya, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksini etkileyerek tiroid gland
disfonksiyonuna ve sonucta viicudun metabolik hizinda dedisikliklere yol acabilmektedir. Bunlann disinda yag hiicre sayi ve boyutlarinda
artis, adipoz doku gelisiminin endokrin regiilasyonunda degisiklik, istah ve achdi diizenleyen hormonlarda degisiklik, metaholik hizda
degisim ve insiilin duyarliligi ve lipid metabolizmasinda yaptiklan degisiklikler ile kilo alimina yol acabilmektedirler. Endokrin sistem
tizerindeki etkiler diisiik dozlarda ve yillar boyunca oldugundan kali etkileri yillar sonra ortaya ¢ikmakta, etkilenen annelerin cocuklarinda
inmemis testis, hipospadias gibi genital anomaliler, ileri yaslarda testis tiimdrii, meme tiimorii gelisiminde artisla sonulanabilir. Hatta
bozucu etkileri nesiller boyunca siirebilmektedir. Sonug olarak bilim insanlarinin ve saglik otoritelerinin saglik iizerinde olumsuz etkileri olan
kimyasallar hakkinda dogru bilgilendirme yapmalan ve miimkiinse yasamimizdan ¢ikarmalari icin gerekli girisimleri yapmalan elzem gibi
goriinmektedir..

Anahtar sozciikler: endokrin bozucu kimyasallar, hormon, tireme sistemi, puberte, obezojenler

The Endocrine Disrupters and Their Effects on Human Health

Abstract: Withmodern life, the increase in industrial production, increase in requirement and need for prolong the durability of the agricultural products lead

an intensive exposure to various chemicals. Endocrine disrupting chemicals (EDC) are defined as substances that affect the synthesis, secretion,
transport, metabolism, receptor binding or excretion of natural hormones responsible for homeostasis, reproduction, development and behaviour
in the body. Industrial solvents or oils and their products including polychrome biphenyls, polybrominated biphenyls and dioxins; bisphenol A
from plastic and plasticisers, phthalates; DDT from pesticides; Vinclozolin from fungicides and diethylstilbesterol from pharmaceuticals are some
of these endocrine disrupting chemicals. EDCs can bind to hormone receptors to produce agonistic or antagonistic effects for natural hormones.
In addition, they affect the production, transport and degradation of hormones, reduce serum levels or change the metabolism of adipose tissue.
EDCs can cause reproductive dysfunctions in male and female through their effects on the hypothalamus-pituitary-gonadal axis, decrease in
steroid hormones due to effects on hypothalamus-pituitary-adrenal axis, cause thyroid hormone dysfunction thereby change the basal metabolic
rate by affecting hypothalamus-pituitary-thyroid axis. Also, EDCs may cause weight gain by increasing number and size of adipocytes, change in
endocrine regulation of adjpose tissue, change in the production of hormones regulating appetite and hunger, change in metabolic rate, insulin
sensitivity and lipid metabolism.The effects of EDCs on the endocrine system occur after long-term exposure with low doses, while, may persist
for many years. Therefore, children of affected mothers may develop genital anomalies such as undescended testis and hypospadias. Also, these
children may have an increased risk of testicular and breast cancer development. Moreover; the harmful effects of EDCs can last for generations.
In conclusion, scientists and health care professionals must be aware of the harmful effects of EDCs on health. Furthermore, strategies to increase
public awareness and to decrease, even eliminate, the exposure to such substances seems to be a mandatory goal for relevant authorities.

Key words: endocrine disrupting chemicals, hormone, reproductive system, puberty, obesogens

Modern yasamla birlikte endustriyel Uretimde art-
ma, tarimsal GrUin ihtiyacindaki artis ve bu Grlinlerin
dayanikliligini arttirma islemleri nedeni ile kimya-
sallarla yogun bir sekilde karsilasmaktayiz. Yirmin-
ci ylzyilin basinda sayisi 1000 kadar olan kimyasal

maddelerin blyuk bolimu bitkisel, hayvansal ve
mineral kaynakl iken glinimuizde ¢cogunlugu sen-
tetik olmak lzere cevremizi saran kimyasal madde-
lerin sayisi 100.000'i ge¢mis ve her yil yaklasik 1.500
yeni kimyasal ortama eklenmektedir. Bu bilesiklerin
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codu yetiskinlerin kanlarinda, anne siitiinde ve be-
beklerin kordon kaninda saptanmistir. GinlimUizde
3.000'den fazla madde besin koruyucusu, renklen-
diricisi vb gibi amaclarla besinlere katiimaktadir;
ancak bu maddelerin ¢ogunlugunun Amerikan
Gida ve ilac Dairesi (Food and Drug Administration
- FDA) tarafindan 0Ostrojenik etkileri agisindan de-
gerlendirilmesi yapilmamis durumdadir (Cinaz ve
ark, 2014).

Ozellikle 1920'li yillardan sonra tarimda pestisid-
lerin kullanilmasi ile dogada bazi sorunlar goz-
lenmeye baslanmistir. Dikloro difenil trikloroetan
(DDT) kullanilmasindan sonra timsahlarin penis
boyutlarinda kicilme gozlenmis, daha sonralari
bircok kimyasalin yaban hayati ve insan sagliginda
olumsuz etkileri raporlanmaya baslamistir (Saka ve
Akgay, 2015). 1950-1960 yillarinda dietilstilbeste-
rol (DES) hamilelikte dustik onleyici olarak yaygin
kullanilmaya baslanmis, bunu kullanan kadinlarin
kiz bebeklerinde lreme organ malformasyonlari,
prematirite, daha sonraki yillarda Urogenital ve
meme kanserlerinde artis gdzlenmis, erkeklerde ise
inmemis testis, epididim kistleri ve Urogenital kan-
ser gelisimi artmis ve sonucta 1970'te de bu ilacin
kullanimi yasaklanmistir.

1976 yilinda italya’nin Seveso kentinde pestisid tan-
ki patlamasini takip eden yillarda yapilan g6zlem-
lerde; patlama sirasinda 12 yasindan kuigtik olanlar-
da metabolik sendrom, patlama sirasinda anne st
alan erkeklerin sperm kalitesinde kalici bozulma,
serum dioksin diizeyi ile infertilitenin iliskili oldugu
gosterilmistir (Mocarelli ve ark, 1986; Warner ve
ark., 2011; Warner ve ark., 2013).

ikizlerde yapilan epidemiyolojik bir calismada
kanser oranlarindaki artisin genetik yatkinliktan
cok cevresel etkilere bagli oldugu rapor edilmistir
(Lichtenstein ve ark, 2000).

Endokrin bozucu kimyasallar insan davranislarini
da etkilediklerine dair gozlemler rapor edilmistir.
Ornegin bisfenol A (BPA)'ya prenatal désnemde ma-
ruz kalan kiz cocuklarinda hiperaktivite davranis
paterni gozlenirken erkek ¢ocuklarda otistik davra-
nis paterni, agressif davranis ve anksiyete gozlen-
mistir (Lauretta ve ark, 2019).

Bltlin bu gozlemlerden sonra 1990°dan itibaren
cevremizde temasta oldugumuz kimyasallar ile il-
gili cahismalar hizlanmis ve cesitli konferanslar ile
bu konu bilim ve siyaset diinyasinda tartisilhr hale
gelmistir (Gore ve ark, 2015).
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Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi
(EPA)'nin tanimina gore viicutta homeostazis, Ure-
me, gelisim ve/veya davranistan sorumlu dogal
hormonlarin sentez, salgilanma, transport, meta-
bolizma, reseptore baglanma veya atilimini etkile-
yen maddelere endokrin bozucu kimyasallar (EBK)
denir (Kabir ve ark, 2015). Bu kimyasallar dogal ve
sentetik olarak siniflandirilabildigi gibi iceriklerine
gore de siniflandirilabilmektedir.

Dogal olusanlar yiyeceklerde bulunan fitodstrojen-
ler, genistein ve koumesterol gibi bilesiklerdir. Sen-
tetik olanlar ise;

1. Endustriyel ¢oziciler veya yaglar ve onlarin
drtnleri - Ornegin polikromine bifeniller (PCB), po-
libromine bifeniller (PBB) ve dioksinler,

2. Plastikler - Ornegin bisfenol A (BPA),
3. Plastiklestirici, yumusatici - fitalatlar,
4, Pestisidler - Ornegin DDT,

5. Fungusitler- Ornegin Vinclozolin,

6. Bazi farmasotikler — Ornegin Dietilstilbesterol
(DES)

olarak siniflandirmak mumkuandur.

Ayrica Caliman ve Gavrilescu (2009) EBK'lari orijinle-
rine gore 4 gruba ayirmistir:

1. Dogal veya yapma hormonlar (fitodstrojenler,
omega 3 yag asitleri, oral kontraseptifler, tiroid te-
davileri vb),

2. Hormonal yan etkilere sahip ilaclar (naproksen,
metaprolol, klofibrat vb),

3. Endustriyel ve evde kullanilan kimyasallar (fitalat-
lar, alkilfenoletoksilat bazli deterjanlar, alev sond-
rictler, plastikler, ¢oziiciler, 1,4-dikloro-benzene
ve poliklorine bisfenoller),

4, Endustriyel ve evde kullanilan kimyasallarin
Urtnleri (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, diok-
sinler, pentaklorobenzenler vb).

Bunlarin disinda EBK'ler pestisitler, Girtinlerdeki kim-
yasallar ve yiyeceklerle kontamine bilesikler seklin-
de de siniflandirimistir (Gore ve ark, 2015). Cevre-
mizde sik maruz kalinan bazi kimyasallar Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bunlardan sik kullanilanlar;

1. Bisfenol A (BPA): Sik kullanilan bir kimyasaldir.
2013 yilinda 15 milyar poundluk tretim yapilmistir.
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Tablo 1. Bazi endokrin bozucu kimyasallarin 6zellikleri

EBK Grup Uretim | Kisitlanma/ Alim yolu Kaynak Yari Etkileri
tarihi | Yasaklama Omrii
tarihi
ATR Klorotiazid/ 1959 Avrupada sindirim, Kontamine 10-12 h | Endokrin, solunum ve sinir
herbisid 2004'te inhalasyon toprak ve su sistem, karaciger
yasaklandi hasarlanmasi
BPA Bisfenol 1960 2012de sindirim, Polikarbonlar, 4-5h | Osrojenik, obezojenik,
kisitlandi inhalasyon, yapistircl norolojik, anormal tiroid
ciltten emilim | recineler, plastik hormon etkisi, Greme ve
oyuncaklar, gelisimsel etki
icecek kutulari
DDT organoklorid 1940'lar | 1972'de yasak- | sindirim, Kontamine suve | 6-10yil |Kanserojen, santral ve pe-
landi inhalasyon, toprak Urlnleri, riferal sinir sistemi, bobrek,
ciltten emilim | balik karacigerde etkileri var
DES Non-steroid 1941-47 | 1971-75'te sindirim, injek- | llag 2-3gln | Transplesantal Kanserojen,
sentetik Ost- kisitlandi siyon, vaginal teratojen
rojen suppozituvar
EE2 173 6strodi- 1943 oral Oral kontrasep- | 13-27 h | KVH, SVH, tromboemboli,
olln sentetik tif, kontamine su kanserojenik
derivesi
MXC Organoklorin | 1948 2003'te sindirim, Kontamine Aerobik | SSS depresyonu, bobrek
insektisid ABD'de pes- | inhalasyon, toprak, su ve toprakta | ve karacigerde hasarlan-
tisid olarak ciltten emilim | yiyecek >100 | ma, hayvanlarda tireme ve
kullanimi glin | gelisime etki, trangene-
yasaklandi rasyonel bébrek ve over
hastaligl, obezojen
PCB organoklorid 1927 1979da yasak- | sindirim, Kontamine 12 gln- | Karsinojen, akne, mide ve
landi inhalasyon, hava, yiyecekler, 12yl | karaciger hasari, Greme ve
ciltten emilim | eski elektrik Sinir sistem etkileri, tiroid
ekipmanlari ile hasari
temas
Fitalat-| plastik 1920'ler | 2009da kisit- | sindirim, Kontamine yiye- 12h | Kanserojen, treme ve
lar landi inhalasyon, cek, PVC plastik gelisim etkileri, kc hasari,
ciltten emilim | ve dosemeler, obezojen, astma
kisisel bakim
Urtnleri, medikal
aletler
PFOA | florosurfaktan | 1940'lar | ABD'de sindirim, Kontamine su 2-4yil | Kc, meme glandi, immun
2015'te istege | inhalasyon ve yiyecek, toz, sisteme toksik etki,
bagl kisitlama doseme cilasl, kanserojen
yangin sondu-
rict kopuk, hali
boyasi
TCDD | Poliklorine- 1872 Sindirim, Klorine herbisid, | 7-11yil | Kc hasar, kilo kaybi, timus
dibenzo-p- inhalasyon kagrtlarin beyaz- atrofisi, immunsupressif,
doksin latilmasi Ureme etkisi, kanserojen
vinklo- | fungisid 1981 sindirim, Diyet, mesleki Aerobik | Antiandrojenik etki, erkek
zolin inhalasyon, toprakta | Greme ve sinirsel etki,
ciltten emilim 28 gun, |transgenerasyonel etki,
plazma- | muhtemel kanserojen
da20h

Kisaltmalar: EBK: Endokrin bozucu kimyasallar, ATR: Atrazin, BPA: Bisfenol A, DDT: Dikloro difenil trikloroetan, DES: Dietilstilbesterol, EE2: Etinil estrodiol, MXC: Metoksik-
lor, PCB: Poliklorine bifeniller, PFOA: Perfloro oktonik asit, TCDD: tetra kloro dibenzo p dioksin
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imalat, yiyecek paketlemesi, oyuncak yapiminda
kullanilmaktadir. Yiyecek ve iceceklerin kondugu te-
neke kutularin i¢ kaplamasinda da kullanildigindan
sik maruz kalinmaktadir. icecek kutularinin sicakta
tutulmasi, deforme olmasiile viicuda alinmaktadir.
Yapilan calismalarda BPA'nin idrarda %90'in Uze-
rinde atildigi ve anne siitline gectigi saptanmistir
(Volkel ve ark, 2002, Ng ve ark, 2014). EPA, glin-
[Uk 50 pg/kg/giin dozunda alimi glivenli bulurken,
Avrupa 4 pg/kg/gin dozuna izin vermektedir. BPA
Ostrojenik etkisinin yaninda adipoz dokuda artis,
inslilin ve leptin seviyelerinde artis, adinopektin
diizeyinde azalma yaratmaktadir.

2, Fitalatlar: Likit plastiklestirici olarak plastik ya-
piminda oyuncaklarda, kisisel bakim uriinleri ve
medikal tuplerde yaygin olarak kullaniimaktadir.

3. Atrazin (ATR): Endustriyel tarimda yabani otlar
icin yaygin kullanilan bir herbisittir. Toprak ve su-
lara bulasmasi ile alinir. Ostrojen ve androjen re-
septdr antagonistik etkileri yaninda obezojenik ve
kanserojenik etkileri vardir.

4, Poliklorine bifeniller ve poli bromine bifeniller
(PCB ve PBB): PCB silgi, karbonsuz kagit, yapistirici,
boya ve miirekkep yapiminda 1920’lerden 1979'da
yasaklanincaya kadar yaygin kullanilmistir. PBB’nin
tetra formu hala kullanimdadir. PCB yag dokusun-
da biriktiginden yasaklanmasina ragmen hala
etkisi devam etmektedir (Gore ve ark, 2015). Ti-
roidojenik, ostrojenik ve antiandrojenik etkileri ol-
dugundan endokrin bozucu olarak tanimlanmak-
tadir.

5. DDT ve DDE: Dikloro difenil trikloro etan (DDT)
insektisid olarak cesitli lilkelerde 1972'de yasakla-
nincaya kadar yaygin olarak kullaniimistir. Lipofilik
oldugundan kalici cevresel kirlenmeye yol agmak-
tadir. Testis kanseri, endometrium kanseri, meme
kanseri, pankreas kanseri ve tip 2 diyabetes melli-
tus ile iliskili oldugu gosterilmistir.

EBK'leri deri yolu, inhalasyon ve/veya sindirim
yolu ile alabilecegimiz gibi, intrauterin dénem-
de hatta konsepsiyondan 6nce de maruz kala-
biliriz. Ayrica EBK’ler yag dokusuna afiniteleri
oldugundan hayvanlarin yag dokusunda biri-
kerek yiyecek zincirindeki diger canllara ve in-
sanlara bu molekillerin taginmasi mimkundur
(Lauretta ve ark., 2019). Cok kiiclik dozlarda ve
yasamin farkli zamanlarinda karsilasma olasiligi
nedeniyle etkileri maruz kalinan doneme bagh
olarak farkhlik gosterebilmektedir.
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Endokrin bozucu kimyasallarin endokrin etki
mekanizmalan

EBK'lar hormon reseptorlerine baglanarak total,
parsiyel agonistik ya da antagonistik etki gosterir-
ler. Bazi durumlarda ayni madde reseptorlerin bazi
izoformlarini etkileyerek agonist, baska izoformlari-
ni etkileyerek antagonistik etki gosterebilir. Ayrica
EBK'ler hormonlarin sentez, transport, metaboliz-
ma ve eliminasyonlarini etkileyerek kandaki diizey-
lerini azaltirlar (Lauretta ve ark, 2019, Kabir ve
ark, 2015, Gore ve ark, 2015). Bunlara ek olarak
EBK'lerin endokrin sistem Uzerine aditif veya siner-
jik etkileri gozlenebilir.

Son zamanlarda EBK'lerin yag dokusunda endokrin
regiilasyonunu bozarak adipoz hiicrelerin boyut ve
sayisini degistirdigi, boylece enerji metabolizma-
sinda ve istah ile doygunluk hissinde bozulmaya
yol actigi ve sonucta obezite yarattigi gozlenmistir.
Ozellikle maruziyetin intrauterin ya da erken bebek-
lik doneminde olmasiyla gézlenen bu etkiyi yapan
kimyasallara da obezojenler denilmistir (Lauretta
ve ark, 2019, Darbre, 2017).

Yapilan hayvan calismalarinda EBK’lerin cesitli or-
gan sistemlerinde kalitsal etki gosterdigi ve bunu
generasyonlara naklettigi gézlenmistir. Kimyasallar
epigenetik degisikliklere yol acarak bu etkiyi sag-
lamaktadir. Bu epigenetik mekanizmalar; DNA'daki
sitozin rezidulerin metilasyonu, histonlarin post-
translasyonel modifikasyonu ve mikroRNA ekspres-
yonundaki degisiklikler seklindedir. Kimyasallarin
mutasyona yol actigiileilgili bir veri saptanmamistir
(Gore ve ark., 2015). Nitekim BPA ve vinclozolin ile
yapilan hayvan deneylerinde 6zellikle bu maddele-
rin DNA metilasyonunu bozarak transgenerasyonel
etki yaptiklan rapor edilmistir (Ho ve ark, 2006,
Tang ve ark, 2012, Crews ve ark, 2012, Crews ve
ark, 2007, Gillette ve ark, 2014).

Endokrin bozucu kimyasallarin yol actig:
endokrin sistem bozukluklari

EBK'ler hipotalamus-hipofiz-gonad aksini etkile-
yerek kadin ve erkek Greme bozukluklarina, hipo-
talamus-hipofiz-adrenal aksi etkileyerek steroid
hormonlarda azalmaya, hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksini etkileyerek tiroid gland disfonksiyonuna ve
sonugta viicudun metabolik hizinda degisikliklere
yol acabilmektedir.

Puberte ve EBK

Puberte baslama yasini etkileyen faktorler hala
net degildir; cinsiyet, beslenme durumu, cografik
kosullar, spor, psikososyal durum bu faktorlerden
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bazilaridir. Yirminci ylzyilin basindan bu yana pu-
berte baslama yasinda erkene kayma mevcuttur ve
bu yuzyilin trendi olarak tanimlanmistir. Bu trende
EBK'lerin etkili olabilecegi mantikli gorilmekte-
dir ve bu konuda calismalar yapilmistir. Premat-
re telarsh kiz cocuklarin idrarlarinda fitalat ve BPA
oranlari ylksek saptanmis cross-sectional ¢alisma-
larla idrar BPA diizeyleri ile pubertal durumlarin et-
kilenebilecegi 6ne surllmustir (Durmaz ve ark.,
2018; Miao ve ark., 2017).

Watkin D (2017) ve arkadaslari annelerin 1., 2. ve 3.
trimesterlerinde idrar 6rneklerinde fitalat ve BPA
dizeyleri bakmislar ve onlarin kiz cocuklarinin pu-
bertal gelisimlerini degerlendirmisler. Bu calismada
annenin idrar fitalat ve BPA dlzeylerinin peripuber-
tal testosteron ve DHEAS duzeyleri iliskili oldugu-
nu gosterdiler. Calismadaki kiz cocuklarinin erken
menars ile annenin 1. trimester idrar fitalat diizeyi
yuksekliginin, erken telars ile de annelerin 2. trimes-
terdeki artmis BPA duzeylerinin iliskili oldugunu
gosterdiler. CHAMACOS calismasinda ise annenin
idrar fitalat ve BPA dizeylerinin kiz ¢ocuklardaki
pubertal gelisim bulgularindan (telars, adrenars ve
menars) en az birinde gecikme, erkek ¢ocuklardaki
pubertal gelisim basamaklarin (pubars, gonadars)
en az birinde erkene kayma ile iliskili oldugunu ra-
porladilar (Berger ve ark., 2018).

2018 de yaplilan bir literatlr taramasinda EBK'lerin
pubertal zamanlamaya olan etkilerini cinsiyet,
kimyasal 6zelligine ve maruz olunan zamana gore
degiskenlik gosterebilecegini ileri strdiler. Ayni
derlemede yayinlanmis raporlara goére EBK'lerin kiz
cocuklarinin bazilarinda erken bazilarinda gecikmis
puberteye neden olabilecegi, erkeklerde ise non-
dioxin PCB’lerin pubertal gelisimi hizlandirdigi, di-
oxinlerin ise pubertede gecikmeye yol actigini 6ne
stirmenin mimkin olabilecegi seklinde yorumladi-
lar (Greenspan ve ark., 2018).

Kadin iireme sistemi ve EBK

Kadin Gireme sistemine EBK'lerin biyolojik yan etki-
lerinin temelinde foliklilogenezise olan etkileri var-
dir. Primordiyal folikiller primer, preantral ve antral
folikillere evrilir. BPA, MTX, TCDD ve fitalatlar her
donemdeki folikilleri etkileyerek infertiliteye yol
acabilmektedir (Sifakis ve ark, 2017). infertilite
tedavisindeki kadinlarda yapilan ¢alismalarda BPA
dizeyleri ile azalmis antral folikil sayisi ve oosit sa-
yisinin iliskili oldugu gortlmustir (Caserta ve ark.,
2013, Souter ve ark., 2014). Bu iliski hayvan calis-
malari ile desteklenmistir (Xu ve ark., 2010). Hay-
van calismalarinda rahat bir sekilde gosterilmesine
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karsin insanlarda EBK ile fertilite arasinda nedensel-
lik kurmak her zaman mimkin degildir (Sifakis ve
ark, 2017). Hayvan calismalarinda maruz kalinan
EBK dozlan yiiksek ve siire planlanmistir. Ancak ka-
dinlarin ne kadar sireyle ve hangi miktarda maruz
kalindiginda Greme disfonksiyonu yaratacagi net
degildir. Epidemiyolojik calismalar bu etkilenme-
nin oldugunu desteklemektedir (Sifakis ve ark.,
2017). EBK'lere ne kadar erken yasta maruz kalinir-
sa etkilenme derecesi o kadar fazla olacagi aciktir.

Erkek iireme sistemi ve EBK

Epidemiyolojik calismalar diinya genelinde semen
kalitesinde ve sperm sayilarinda 40-50 yildir di-
zenli bir sekilde bozulma oldugunu séylemektedir
ve arastiricilar EBK ile maruziyetin etkisinin olabi-
leceg@ini 6ne sirmuslerdir (Carlsen ve ark., 1992).
Benzer calismalar ile semen kalitesinde diisme ile
erkeklerde hipospadias, inmemis testis ve testis
kanseri gorilme sikliginda artis gézlemlenmistir
(Thankamony ve ark., 2016). Bu gozlemler sonu-
cu testikiller disgenezi sendromu teorisi ortaya atil-
mis, inmemis testis, hipospadias, testis timoru ge-
lisiminde intra uterin dénemde EBK maruziyeti ve
genetik faktorlerin iliskili oldugu 6ne strilmastir
(Di Nisio ve Foresta., 2019).

EBK'ler dokularin biylime ve gelismesini saglayan
hormonal homoestatik mekanizmalari etkileyerek
toksisite gosterirler. Bunu androjen ve Ostrojen
reseptorlerine baglanarak agonistik ya da antago-
nistik etki ortaya cikararak gerceklestirirler. Ayrica
EBK'ler testosterondan dihidrotestosterona donu-
simi katalizleyen 5 alfa rediiktaz enzimi ile and-
rojenden Ostrojene donlisimi saglayan aromataz
enzimini de inhibe edebilirler (Di Nisio ve Foresta,
2019). Bu mekanizmalarin etkilenmesi ile erkekler-
de semen kalitesinde ve sperm sayilarinda azalma
goralur. EBK'lere intrauterin dénemde maruziyet
ise hipospadias, inmemis testis ve ileri yaslarda tes-
tis timoru gorilme sikliginda artisa yol acar.

Fitalatlar ve tlrevleri (dietilhekzil fitalat (DEHP), di
benzil fitalat (DBP), dietil fitalat (DEP) ve benzilbutil
fitalat (BzBP) plastiklestirici olarak diinyada yaygin
olarak kullanilir. Plastik Grtinlerinin cogunda kulla-
nildigi gibi trag koplgu, sampuan gibi kisisel bakim
Urtinlerinde madeni yaglarda ve yiyecek paketle-
mede de yaygin olarak kullanilmaktadir. Subfertil
erkeklerde yapilan bir calismada diisiik spermatoza
motilitesi ile artmis idrar fitalat deriveleri arasinda
iliski oldugu, bir baska calismada da idrar fitalat di-
zeyleri ile infertilite gostergeleri arasinda korelas-
yon oldugu gosterilmistir (Liu ve ark, 2017; Duty
ve ark., 2013).
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Yaygin kullanilan EBK'lerden BPA ile yapilan hay-
van calismalarinda en diisiik yan etki olusturan doz
(<50 mg/kg) ile maruziyet sperm sayisinda azalma,
sperm motilitesinde bozulma ve sperm DNA hasa-
rinda artisa yol actigi goézlenmistir. Cin'de fabrika
iscilerinde yapilan bir calismada idrar BPA diizeyi
ile sperm sayi ve motilite arasinda negatif bir iligki
oldugu rapor edilmistir (Li ve ark., 2011). Prospek-
tif iki calismada ise inseminasyon ve in vitro ferti-
lizasyon sonuglari ile babanin idrar BPA duzeyleri
arasinda bir iliski gosterilememis ancak ¢alismanin
birinde erkek cocuk sahibi olma oraninda azalma
oldugu gozlenmistir (Dodge ve ark., 2015; Buck
Louis ve ark., 2014).

Tarimda pestisit olarak yaygin kullanilan organofos-
fatlar ile, endistride yag ve su tutucu olarak, yemek
kaplarinin kaplamasinda, hali ve tekstilde yaygin
kullanilan perfloroalkil bilesikleri ile maruziyet de
erkek tGreme sistemine olumsuz etkileri epidemiyo-
lojik calismalarda gosterilmistir (Di Nisio ve Fores-
ta, 2019).

Agir metallerden Kadmiyumun (Cd) erkek lireme
sistemi Uzerinde fitalatlar ve BPA gibi olumsuz et-
kileri oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Agir
metaller spermatogenezisin farkli evrelerini etki-
leyerek sperm sayi, motilitesinde bozulma, sperm
DNA hasarlanmasina yol acabilmektedir (Di Nisio
ve Foresta, 2019). Kadmiyum endiistride metalle-
rin eritilmesi ya da kaynak yapilmasi, sehir ¢copleri-
nin yakilmasi gibi islemler ile cevreye yayilmaktadir.
Kadmiyum daha ¢ok tutlin yapraklarinda biriktigin-
den sigara icicilerinde yliksek oranda bulunmakta-
dir.

EBK'ler ile erkek Greme fonksiyonlari arasinda gtiglii
iliski gosteren calismalar yaninda herhangi bir etki
olmadigini raporlayan calismalarda mevcuttur. Er-
kek tGreme potansiyeline olumsuz etkiler 6zellikle
bu kimyasallar ile calisan iscilerde daha bariz ol-
maktadir. Ozellikle Cd, pestisidler ve BPA ile yogun
temasta olanlarda glicli etkilenme varken fitalatlar
ile bu etki daha az gibi goziikmektedir (Di Nisio ve
Foresta, 2019).

Tiroid ve EBK

Tiroid hormonlari normal beyin gelisimi, metaboliz-
manin kontrol( gibi bircok temel fonksiyona sahip-
tirler. Hayvan calismalarinda bir¢ok kimyasalin tiro-
id bozuklugu yarattigi gosterilmistir. Bu kimyasallar
arasinda BPA, fitalatlar, pestisitler, parabenler, perk-
loratlar yaninda dogal kimyasal olan isoflavanlar ve
tiosiyanatlar bulunmaktadir. EBK'ler tiroid bezine
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iyot alimindan hormon salgilanmasina ve periferde
T4'ln T3'e donlsiimine kadar olan tim sirecleri
etkileyebilmektedir. Ornegin perkloratlar iyodun
tiroid hicresine alinimindan sorumlu Na-lyot sim-
porter ile yarisarak iyodun alimini azaltir. Perklorat
roket yakitlari, havai fisekler, savas gerecleri ve air-
baglerde kullanilir ve ¢cevreye yayilir.

Tiroid hormon sentezinin 6nemli basamadi tiroid
peroksidaz (TPO) enziminin aktivitesidir. Bu enzim
propil tiourasil ve metimazol ile bloklanabilmekte
ve bu maddeler graves hastaliginin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Soyada bulunan isoflavanlar da TPO
enzimini etkileyebilmektedir. Nitekim otoimmun
tiroidit sikhdi soya katkil yiyecekleri fazla tliketen
ergenlerde yaklasik iki kat arttigi gosterilmistir (Ka-
bir ve ark, 2015).

Obezite ve EBK

Diinyada 0zellikle bati toplumlarinda obezite sikli-
ginda son 20-30 yilda belirgin artis gozlenmektedir.
Amerika'da obezite eriskinlerin %30'un (zerine, 18
yas altindaki ¢cocuk ve ergenlerin yaklasik %20'sine
ulagmistir. Bu durum hareketsiz yasam ve fazla ka-
lorili beslenme ile tek basina aciklanamamaktadir.
Son yillarda bazi EBK'lerin enerji homeoastazisinde
etkin oldugu ve sonugta obeziteye yol actigi fark
edilmis ve bu kimyasallara obezojenler denilmistir
(Darbre, 2017).

Hamile farelerin tributilin maruziyeti ile daha agir
yavru dogurmalarina yol acmis, ayni sekilde DES'e
maruz kalmis yenidogan farelerde de fazla kilo ali-
mi gozlenmistir (Griin ve ark., 2006, Newbold ve
ark., 2005). intrauterin dénem veya erken bebeklik
doneminde EBK maruziyeti ileri yaslarda obezite
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sigara icen
anne bebekleri disiik dogum agirligi ile dogmakta
ancak bu bebekler ileri yaslarda obez olmaya yat-
kindirlar. Tributulin ve DES’e ek olarak organik fos-
fotlar, BPA, fitalatlar, pestisidler, 4-nonilfenol, para-
benler, polibrominedifenil eterler ve fitodsterjenler
obezojenik EBK olarak etki gostermektedir.

Obezojenler yag hiicre sayi ve boyutlarinda artis,
adipoz doku gelisiminin endokrin regtilasyonunda
degisiklik, istah ve aclidi dizenleyen hormonlar-
da degisiklik, metabolik hizda degisim ve insiilin
duyarhhdgi ve lipid metabolizmasinda yaptiklari
degisiklikler ile kilo alimina yol acabilmektedir. Mo-
lekiiler seviyede bunu peroksisome proliferative-
activated reseptorleri (PPAR) etkileyerek yaparlar.
Ozellikle PPARY'I etkileyerek obezojen etki goster-
mektedirler (Darbre, 2017).
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Obezite insidansindaki artisa benzer sekilde diya-
betes mellitus sikhginda da belirgin artis gozlen-
mektedir. Ulkemizde tip2 diyabet sikhgi yaklasik
%7 civarindadir. Bu siklik artisi obezite ve sedanter
yasam ile paralellik gostermektedir. Epidemiyolo-
jik calismalar EBK’larin eneriji ve instlin duyarhigin-
da yaptiklar degisiklikler bu sikhgin artisina katki
yaptigini disindirmektedir. Ruiz D (2018) ve arka-
daslarinin yayinladiklari bir derlemede Amerika'da
diyabete yatkin Siyahlar, Meksikalilar ve Yerliler gibi
topluluklarin esit olmayan sekilde diyabetojen kim-
yasallara maruz kalmalarinin da etkisi oldugunu
tartismislardr.

Sonug olarak ¢cevremiz her gecen giin sentetik kim-
yasallar ile kirlenmekte ve bu kirlilik saghgimizi cid-
di bir sekilde etkilemektedir. Saglk otoritelerinin ve
arastiricilarin EBK ile ilgili calismalari hizlandirmala-
ri, saghk Gzerinde olumsuz etkileri olan kimyasallar
hakkinda dogru bilgilendirme yapmalari ve mim-
kiinse yasamimizdan c¢ikarmalari icin gerekli giri-
simleri yapmalari elzem gibi gériinmektedir.
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