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Endokrin bozucu kimyasallar glinlik yasamda kullanilan sabun,sampuan,
parfim gibi kisisel bakim Urtinleri, mutfak geregleri, tekstil malzemeleri,
plastik sise ve kaplar, oyuncaklar gibi birgok trlinde, hatta gidalar ve icme
sularinda yer almaktadir. Bu kimyasallarin viicuda girisi sindirim, ciltten
emilim, inhalasyon, anne siiti ve transplasental yolla olabilmektedir. Her
ne kadar bazi kimyasallarin kullanimina kisitlama getirilmis olsa da benzer
kimyasallarin yeniden piyasaya surilmesi, bazi kimyasallarin ise cevrede
veya besin zincirlerinde uzun sure kalma yetenekleri dolayisiyla maruziyet
devam etmektedir. Kusaklar arasi etkilere dahi sebep olan endokrin bozu-
cularin viicutta birgok sistem tizerinde olumsuz etkilerinin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Meme, prostat gibi hormon iliskili kanserler,
diyabet, obezite, erken puberte, hormon diizey degisiklikleri, infeksiyon-
lara egilim, otoimmun hastaliklar, astim, dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu ve 6grenme gugligl yol agtigl olumsuz saghk sonuglarindan
bazilaridir. Gelisiminde genetik ve gevresel faktorlerin birlikte rol aldigi
bazi endokrin hastaliklar ve kanserlerde yillar icerisinde goérilen artis,
endokrin bozuculara maruziyetin bu duruma katkisi olduguna dikkat cek-
mektedir. Bu derlemede fitodstrojenler, bisfenol A, fitalatlar, perflor grup-
lu kimyasallar (PFAS) , dioksinler ve poliklorlu bifeniller (PCB) gibi endokrin
bozucu kimyasallarin ergen sagligi tzerinde olusturacagi etkiler giincel
¢alismalar esliginde incelenmistir. Temasa yonelik 6nlemlerin alinmasi s6z
konusu kimyasallarin ergen sagligi tizerinde olusturacagi olumsuz etkileri
azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin Bozucular, Ergen Saghgi, Hormonlar,
Maruziyet

ABSTRACT

Endocrine disrupting chemicals are found in many products such as soaps,
shampoos, perfumes, kitchenware, textile materials, plastic bottles and
containers, toys, and even foods and drinking water. These chemicals can
enter the body through digestion, skin absorption, inhalation, and breast
milk, as well as transplacentally. Although restrictions have been placed
on the use of some chemicals, exposure continues due to the
reintroduction of similar chemicals and the ability of certain chemicals to
remain in the environment or in food chains for a long time. Endocrine
disruptors can even cause intergenerational effects, and studies have
shown them to have negative effects on many bodily systems. Hormone-
related cancers such as of the breast and prostate, as well as diabetes,
obesity, precocious puberty, hormone level changes, being prone to
infections, autoimmune diseases, asthma, attention-deficit/hyperactivity
disorder, and learning difficulties, are some of the negative health
consequences they cause. Genetic and environmental factors play a role
in the development of certain endocrine disorders and cancers, and their
increase over the years has drawn attention to how exposure to endocrine
disruptors contributes to this situation. This review article examines the
effects of endocrine disrupting chemicals such as phytoestrogens,
bisphenol A, phthalates, perfluoroalkyl substances (PFAS), dioxins, and
polychlorinated biphenyls (PCBs) on adolescent health in light of current
studies. Taking precautions regarding exposure levels will help reduce the
negative effects these chemicals have on adolescent health.
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GiRiS

Endokrin bozucular hayatimizin her alaninda karsimiza
cikabilmekte, bireyleri anne karnindan yasamin sonuna dek
hayatin her doneminde etkileyebilmektedir. Endokrin sistemde
yarattigl olumsuzluklardan tutun da bazi kanserlere kadar
bircok tabloya sebep olabilmektedir. Uluslararasi Kimyasal
Guvenlik Programi'na gore; endokrin bozucular “endokrin
sistemin islevlerini degistiren ve sonug olarak saglam bir
organizmada veya onun soyunda veya alt populasyonlarinda
olumsuz saglik etkilerine neden olan ekzojen madde veya
karisim”, potansiyel endokrin bozucular ise “saglam bir
organizmada, veya onun soyunda veya alt poptlasyonlarinda
endokrin bozulmaya yol agmasi beklenen ozelliklere sahip
ekzojen madde veya karisim” olarak tanimlanmaktadir. 1958’de
Roy Hertz bazi kimyasallarin insan viicudunda hormon etkisini
taklit edebildiklerini 6ne sirmis, 1970’lere gelindiginde ise
arastirmacilar, bazi kimyasallar ile Greme sistemi sorunlari
ve nadir kanserler arasinda iliski kurmaya baslamiglardir. Her
yil yzlerce yeni kimyasal pazara girmekte ancak ¢cogunlugu,
potansiyel endokrin bozucu etkilerini tespit edecek toksikolojik
testler yeteri kadar uygulanmadan gelistirilmektedir (1,2).
Calismalarda en ¢ok yer verilmis olan ve en iyi bilinen endokrin
bozucular ise dietilstilbestrol (DES), dioksinler ve pestisitler
(DDT), poliklorlu bifeniller (PCB), polibromlu difenil eter (
PBDE), fitalatlar, bisfenol A ve klorlu hidrokarbonlardir.

Endokrin bozucular igin farkl siniflandirmalar bulunmaktadir.
Dogada kalis stirelerine gore ayrilacak olursa, persistan olan
grupta; poliklorlu bifeniller (PCB), organoklorin pestisidler,
polibromlu difenil eterler (PBDE), non persistan grupta ise
bisfenol A (BPA) ve fitalatlar sayilabilir (2). Yari omdarleri
aylar-yillar arasinda degisen, PCB, dioksin, organoklorin
pestisid ve bromlu alev geciktiriciler lipofilik 6zellige sahip
olup, yag dokusunda birikme 6zelligine sahiptirler (3). Besin
zincirlerinde birikerek insanlar tarafindan sindirilebilir, toprakta
ve suda birikerek buharlagsma yoluyla atmosfere karisip, uzun
mesafeler katedebilirler (2,3). Perfloroalkil ve perfloroalkil
maddeler (PFAS)'in de yari omirleri aylar-yillar arasinda
degismekte ve besin zincirlerinde birikebilmektedir ancak
lipofilik karakterde olmayip, albiimine baglanarak tasinir ve
karacigerde depolanirlar. BPA (saatler) ve fitalatlar (saatler-
ginler) ise kisa yari 6mri olan endokrin bozuculardandir (3).

Endokrin bozucular hormonlari taklit ederek veya etkilerini
antagonize ederek, hormon reseptorleri ile etkilesime girerek
vilcutta etkilerini gosterirler (2). Viicuda giris yolu, yiyecek ve
sular, havadaki gaz ve partikillerin inhalasyonu, ciltten emilim,
intravenoz, transplasental yol ve anne sitl ile olmaktadir.
Doku gelisirken hormonlara ve dolayisiyla endokrin bozuculara
hassasiyet daha fazladir. Bu sebeple gelisim siresince
endokrin bozucu kimyasallara (EBK) maruziyet doku gelisimini
degistirmekte ve ¢ocukluk, puberte donemi, Gireme ¢aginda
hatta hayatin ge¢ doneminde bile hastaliklarin ortaya cikisina
sebep olabilmektedir (4,5). Bazi EBK ’lerin ise kusaklar arasi
etkileri mevcuttur; yani gebe olan bir kadin veya hayvanin
maruziyeti sadece kendi yavrusunu degil, ayni zamanda birkag
kusak boyunca dogan yavrularini da etkileyebilmektedir (1,4).
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Epidemiyolojik ¢alismalar, endokrin iliskili kanserler
(meme, prostat, testis), diyabet, obezite, azalmis fertilite
gibi olumsuz saglik sonuglarinin insidans ve prevalansindaki
artis ile endokrin bozucular arasindaki iliskiyi gostermektedir
(5). Hayvan modelleri ve insan c¢alismalarinda gelisim
sliresince EBK’lere maruziyetin ayrica erken puberte,
endometriozis, infeksiyonlara egilim, otoimmun hastaliklar,
astim, hipertansiyon, inme, Alzheimer, Parkinson, dikkat
eksikligi-hiperaktivite bozuklugu ve 06grenme giclugi
gibi hastaliklara da zemin hazirladig gosterilmistir (4). Bu
derlemede, en sik maruz kaldigimiz endokrin bozucularin
bazilari tanimlanarak, maruziyet yollari ve 6zellikle ergenler
Gizerinde olusturabilecegi olumsuz saglk sonuglari galismalar
esliginde incelenmistir.

FitoGstrojenler

Fitoostrojenler, bitkisel kokenli olan ve yapisal olarak 17
beta Ostradiole benzeyen diyet bilesikleri olup, Gstrojen
reseptorlerine baglanarak etki gostermektedirler. Diyetimizde
ver alan ana fitoostrojenler izoflovan, prenilfalavanoidler,
kumestan (yoncadan elde edilen fitoostrojen yapil bilesik)
ve lignandan olusmaktadir. Daha c¢ok soya, soya bazli
Urlnler ve baklagillerde bulunmaktadirlar (6). Bilindigi
gibi Ostrojen, sadece lreme ile ilgili bir hormon olmanin
Otesinde, hemen hemen vicuttaki tim dokularda etki
gostermekte, kanser, endometriozis, obezite, insilin direnci,
kardiyovaskiler, otoimmun ve norodejeneratif hastaliklarla
da iliskisi bulunmaktadir (2). Yiyeceklerimizde bulunan ve
masum gibi gorlinen fitoostrojenler, tiroid fonksiyonlari ve
beyin fonksiyonlarini azaltabilmekte, meme, uterus kanseri
ve infertiliteyi arttirabilmektedir (6). Erken siit ¢ocuklugu
doneminde soya bazl drinler ile karsilasan gocuklarda
adolesan donemde erken menars riskinin artabilecegi 6ne
surtlmustir (7). Ancak zararh etkilerinin yaninda, menapozal
semptomlar (sicak basmasi ve osteoporoz), kardiyovaskiler
hastaliklar, obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet,
prostat, meme ve barsak kanseri riskini azaltma gibi yararh
etkileri de bildirilmistir (6). Bu veriler esliginde, insan saghgina
olan yarar-zarar etkisi glinUmizde hala tartismalidir.

Mikoostrojenler ise samanda, hayvan ve misir yemlerinde
bulunur. insanlar icin kaynak misir ve tahil gevrekleri,
kontamine olmus et ve yumurta gibi hayvansal urtnlerdir.
Mikoostrojenler ile en kontamine Griin misir oldugundan
ergenlerde yaygin gorilebilen popcorn tiketimine dikkat
cekilmektedir. Kizlarda erken puberteye sebep olabileceginden,
popcorn tliketimi sinirlandiriimal ayrica hormonsuz et
tiketilmeye 6zen gosterilmelidir (8). 9-10 yas grubundaki
kizlarda yapilan galismada idrarinda saptanabilir diizeyde
alfa zeralanol ve sinir degerde total mikoostrojen gorilen
kizlarin, menarsta daha kisa boylu olduklari gozlenmistir.
Adolesan kizlarda zeralenon (ZEN), alfa zeralanol (alfa-ZAL) ve
metabolitlerine maruziyetin daha yavas biyime ve pubertal
gelisim ile iliskili oldugu desteklenmistir (9). Zeralenonun,
ayrica Uremeye oOzellikle spermatogeneze olumsuz etkisinin
oldugu bildirilmistir. Pubertal dénemde disiik doz zeralenon
maruziyetinin spermatogenezi inhibe ettigi, motilite ve
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konsantrasyonunda azalmaya yol agarak sperm kalitesini
dusirdigu gosterilmistir (10).

Bisfenol A (BPA)

Polikarbonat gibi bazi sert plastiklerin tretiminde kullanilan bir
kimyasal olan Bisfenol A, plastik sise ve saklama kaplarinda, gida
ambalajlarinda, oyuncaklarda, kontak lenslerde, polikarbon
plastik olusumlu su borularinda, hastane ekipmanlarinda, kasa
fislerinde, disgilikte kullanilan dolgu malzemelerinde bulunur
(2,11,12). Ostrojen reseptorleri ile etkileserek, agonist ya da
antagonist etki gosterirler (12).

insandaki yari émriiniin alti saat oldugu tahmin edilen BPA,
daha ¢ok BPA- glukuronid olarak idrarla viicuttan atilmaktadir
(2,12,13). Amerika ‘da 2003-2004 yillari arasinda insanlarin
%93’Uniun idrarinda olgilebilir diizeyde bisfenol A bulunmus,
2012 yilinda FDA gida katki maddesi yonetmeliklerinde
biberonlarda polikarbonat reginelerinin  kullaniimasini
engellemistir (1). Bisfenol A’'nin endokrin bozucu olarak
tanimlanmasi ve kullanimina kisitlama getirilmesinden
sonra plastik endustrisi yapisal olarak benzer kimyasallar
gelistirmislerdir (Bisfenol B, F, S vs). Bisfenol B, Endocrine
Disruptor Exchange (TEDX ) 2018 verilerine gore potansiyel
EBK olarak tanimlanmig, Greme fonksiyonlari Gizerinde etkisi
oldugu rapor edilmis, hayvanlarla yapilan c¢alismalarda
spermatogenezi etkiledigi ve yumurta Uretimini azalttig
gosterilmistir (1). Bisfenol F (BPF) ve S kullanimi giderek artan
ve obeziteye neden olabilen diger benzer kimyasallardandir.
6-17 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde BPF'nin obezite
ile iliskisi gozlemlenmistir (14). Calismalarin bir kisminda
BPA ile puberte arasinda iliski bulunurken, bazilarinda ise
erken puberte ile olan iliskisinin, BPA'nin obezojenik etkisine
bagh olabilecegi dusiintlmustir (15). Amerika’da yapilan
bir calismada ise, prenatal donemde maruz kalinan BPA ile
pubertal zaman iliskisi irdelenmis, obezitesi veya kilo fazlaligi
olan gocuklar haricinde normal kilolu kizlarin gogunda BPA
daha gec pubars ve menars ile iliskili bulunmustur (12). Uriner
fenol ve testosteron diizeyleri iliskisine bakildiginda, BPA ile
testosteron diizeyleri arasinda erkeklerde ters yonli, kizlarda
ise pozitif yonde iliski saptanmistir (16).

infertilite, meme ve prostat gibi hormon iliskili tiimérlerin,
polikistik over sendromu (PKOS) gibi endokrinolojik
bozukluklarin patogenezinde roli oldugu gosterilen BPA'ya
maruziyetin ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, tiroid
fonkiyon bozukluklari, obezite ve diyabet riskini arttirdigi
disindlmektedir (12,17). PKOS tanili ergenlerde, BPA
dizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin artis oldugu,
artisin ultrasondaki polikistik morfoloji ile baglantili oldugu
gozlemlenmistir (18). Obezite ve kardiyometabolik risk
faktorleri agisindan bakildiginda, 6-18 yas arasinda BPA’nin
viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi, sistolik ve diastolik
kan basinci dizeylerini, ayrica ergen ve geng eriskinlerde
karotis intima-media kalinligini arttirdigi goérulmustar
(19,20). Hashimato tiroiditi tanili ¢ocuklarda, uriner
BPA dizeyleri ile serbest T4 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (21).
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Epidemiyolojik ve deneysel calismalarda Bisfenol A’nin
cocuklarda nérodavranissal problemlere yol agabildigi de 6ne
sUrdlmastlr. 10-12 yas arasindaki ¢ocuklarda, prenatal BPA
maruziyetinin erkek ¢ocuklarda depresyon ve anksiyete ile
belirgin iliskili oldugu gézlemlenmistir (22).

Fitalatlar

Fitalatlar, plastigin daha dayanikli ve fleksible olmasi amaciyla
kullanilan, tekstil endustrisinde katki maddesi, zaman salinimli
farmasotiklerde kaplama olarak kullanilan, endustriyel ¢ozlicu
ve yaglarda da bulunabilen kimyasallardir. Ayrica renk ve
kokuyu korumak igin sabun, sampuan, parfim, deodorant,
sa¢ spreyi, cilt temizleyici, oje, sinek kovucu, deterjan gibi
kozmetik ve tiiketici Grlinlerde, plastik oyuncak ve plastik ev
gereglerinde, sisme oyuncaklarda, plastik ambalaj filmleri,
gida paketlerinde, yagmurluk, vinil déseme, dus perdelerinde,
yapistiricilar, boya, cila ve polivinil klortir (PVC) drinlerde,
elektrik kablolarinda, tekstil mirekkkeplerinde, transflizyon
ve diyaliz materyalleri gibi medikal malzemelerde, sentetik
deri Urlnlerinde, su gegirmez 6zelligin saglanmasi icin bina ve
yapilarda, performansi arttirmak amaciyla yakitta ve otomotiv
parcalarinda kullanilirlar (2,23). Fitalatlarin ¢ok genis bir
Uriin yelpazesinde kullaniliyor olmasi viicuda giris yolunu ve
temas riskini arttirmaktadir. inhalasyon, agiz ve ciltten emilim
yoluyla alinmakta, ayni zamanda transplasental olarak da
gecebilmektedir (23).

Fitalatlar erkekte dis genitalyada kriptorsidi, hipospadias gibi
malformasyonlarda rol almakta, anormal seks steroid ve tiroid
hormon dizeylerine, insiilin direnci, tip 2 diyabet, obezite,
dustk sperm kalitesi, astim, nérodavranissal problemler ve
dogumsal defektlere neden olabilmektedir (1,2,17). Ergenlerde
yapilan galismada, Uriner dietilheksil fitalat (DEHP) duzeyleri
ile artmis instlin direncinin iligkili oldugu gosterilmistir (24).
Fitalatlarin g¢ocukluk ve ergenlik doneminde obezojenik
etkisinin oldugu bildirilmistir (23). Ancak glincel galismalarda
fitalat iliskili obezitede yas ve cinsiyete bagh farkliliklarin
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica obez insanlarda artmis olan
yag kutlesinin, daha fazla fitalat depolanmasi ve bu yolla
yiksek atilim konsantrasyonlarina sebep olabilecegi ihtimali
de dustnulmektedir (25). Fitalatlar ve metabolitleri ile VKI,
VKI z-skor, bel gevresi, LDL kolesterol, trigliserit ve serum
glukoz diizeyleri arasindaki belirgin iliski fitalatlara maruziyetin
cocuk ve adolesanlarda kardiyometabolik risk faktorleri ile de
baglantili olabilecegini gostermektedir (26).

Fitalat maruziyetinin puberte Gzerindeki etkilerini arastiran
calismalar mevcuttur. Prenatal donemde yliksek molekil
agirlikli fitalat maruziyeti ile dogan gocuklar, 9-13 yas arasinda
degerlendirilmis, DEHP’nin geg¢ telars ve menars, monobenzil
fitalat (MBzP)'in geg telars, tim fitalat biyomarkerlarinin fazla
kilolu ve obez olan erkek ¢ocuklarda erken gonadars ve pubars
ile iligkili oldugu gorilmustir (11). Oysa Latin kizlarla yapilan
bir calismada ge¢ menars iliskisinin aksine kilo fazlaligi ve
obez olan kizlarda, yiiksek monoetil fitalat diizeyleri ile erken
menars arasinda iliski gosterilmistir (27). Fitalatlarin gocuk ve
ergenlerde yaptigl hormonal degisiklikler incelendiginde ise,
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prepubertal ¢ocuklarda serum fitalat diizeyleri ile ostradiol
ve LH dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon gorulmdistur (28).
Ayrica erkeklerde serum fitalat ve T3, T4, kizlarda ise TSH
dizeyleri arasinda negatif korelasyon olmasi, Hashimoto tanili
¢ocuklarda idrarda monofitalat diizeylerinin ylksek bulunmasi
fitalatlarin tiroid hormon degisikliklerine sebep olabilecegini
destekler niteliktedir (21,28).

Allerji ve havayolu hastaliklari, fitalatlar ile iliskili olabilen diger
saglik sorunlarindandir. Fitalatlarin allerjen gibi davranarak
immun sistemi olumsuz etkiledigi, astim ve inflamasyona
neden oldugu tahmin edilmektedir. Fitalat metabolitlerindeki
artis, astimli cocuklarda akciger fonksiyonlarinda azalma ile
iliskilendirilmistir (23,29). Fitalatlarin ayrica norogelisimsel
acidan olumsuzluklara neden oldugu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile iliskisi oldugu ileri
strlilmastlr. Ebeveynleri tarafindan dikkat eksikligi veya
6grenme bozuklugu oldugu bildirilen 6-15 yas arasindaki
cocuklardan 6zellikle kizlarda bazi fitalatlar ile dikkat eksikligi /
dikkat eksikligi ve 6grenme bozuklugu arasinda daha belirgin bir
iliski oldugu gorilmus, fitalatlara maruz kalmanin gocuklarda
DEHB ve davranis sorunlarina katkida bulunabilecegi
disuntlmustur (30,31). Ergenlerin uyumsuz davranislari
lizerinde endokrin bozucularin etkisini incelendiginde,
antiandrojenik fitalatlarin 6zellikle erkek ergenlerdeki uyumsuz
davranislarda artisa neden oldugu gortlmustir (32).

Perflor Gruplu Kimyasallar (PFAS)

Perflor grubu kimyasallar; perflorooktanoat (PFOA),
perflorooktansilfonat (PFOS), peflorononanoik asit (PFNA)
ve diger Urlinlerden olugsmaktadir. PFOA, Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi tarafindan muhtemel insan karsinojeni
olarak siniflanmistir. Biyoakulimatif olmalari ayrica toksik
ozelliklerinin varligi nedeniyle tim dinyada kullaniminin
azaltilmasi igin ¢aba sarf edilmektedir (33). Maruziyet primer
olarak ozellikle deniz Grinleri gibi yiyecekler ve kontamine
icme sular yoluyla olmakla birlikte, ayrica kapali ortam
havasinin solunmasi, diger kontamine ortamlarla temas, anne
siitli ve kord kani yoluyla da olmaktadir. Yag ve suyu itme, isi ve
kimyasal tepkimelere karsi direncli olmalari nedeniyle kumas,
deri, hali gibi trunlerde su ve lekeye direng saglamak igin,
yapismaz ozelligi nedeniyle mutfak gereclerinde, ayrica pestisid
formulasyonlari, boya, yapistirici, cila ve ev temizliginde
kullanilan Grtinlerde, farmasotik preparatlar, kozmetikler,
takma dis temizleyicileri, tek kullanimlik gida ambalaji, dig
mekan ekipmanlari, mobilya gibi Griinlerde kullaniimaktadirlar
(34,35). Yiyeceklerden sadece deniz trtinleri degil, slt, patates,
hazir gidalar da maruziyet kaynagi olarak bildirilmistir (33,35).
Yari 6mdrleri 3,8 yil kadar uzun olup, gigli flor karbon baglar
nedeniyle ¢cevrede ayrismamakta, boylelikle dogada ve besin
zincirlerinde etkilerini uzun siire devam ettirmektedirler
(35). Cocuklarda elleri agiza gotiirme davranisinin, yer gibi
ylzeyler ile temasin daha fazla olmasi ayrica anne siti ve
transplasental yolla gegis olmasi eriskine kiyasla daha bliyik
bir PFAS yiikii olusturmaktadir. immunolojik, kardiyometabolik,
norogelisimsel, renal, pubertal etkilerinin yaninda,
infeksiyonlar, astim ve tiroid ile iliskili olumsuz etkileri de
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bildirilmistir (36). PFAS maruziyetinin ¢ocukta dikkat, davranis,
motor aktivite, 6grenme, bilissel diizey ve gelisim lizerindeki
sonuglarini inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Calismalarin
bir kisminda norolojik sonuglar ve DEHB gelisimi ile ilgili
anlamli bir iliski bulunamazken, bir kisminda ise DEHB geligimi
ile pozitif iliski saptanmistir (36,37). Sonug olarak bu konudaki
etkileri tartismali olsa da, iliski saptayan ¢alismalarin olmasi risk
varhgini dislayamamaktadir. Perflor grubu kimyasallara prenatal
maruziyetin bazi etkileri olabilmektedir. Prenatal donemde
PFOS maruziyetinin pubertal gelisimi etkiledigi, cinsiyete gore
farklihk olmakla birlikte puberte baslangi¢ yasinda degisiklige
sebep oldugu gosterilmistir (38). Bu donemdeki maruziyetin
sadece puberte veya hormonal degisimler ile ilgili degil, kemik
dansitesi Uzerinde de etkisinin olabilecegi bildirilmistir. Bu
amagla yapilan ¢alismalarin birinde, prenatal maruziyet ile
kemik kitlesi arasinda ters yonli bir iliski bulunmus ancak bu
sonuca viicut kitlesinin etkisi netlestirilememistir (39).

Allerjik ve immunolojik yanitin ekzojen faktorlerden de
etkilenebildigi bilinmektedir. Cocukluk déneminde PFAS’a
maruziyet ile astim, alerjik hastaliklar ve akciger fonksiyonlari
arasindaki iligskiler net olarak bilinmemektedir, ancak laboratuar
modellerinde immun sistem U(izerine etkilerinin oldugu
gozlemlenmistir (34). Yapilan galismalarda, daha yiiksek PFOS
konsantrasyonunun azalmis kabakulak ve kizamikgik antikor
konsantrasyonlari ile iliskili oldugu gézlemlenmis ancak PFAS
ve akciger fonksiyonlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski bulunamamistir (40,41). PFAS ayrica kardiyometabolik
dengeyi olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Bu sebeple,
obezite, dislipidemi ve glukoz regulasyon bozuklugu gibi
etkilerini inceleyen galismalar yapilmistir. Lipid dizeylerinde
yaptigi degisiklikler olusturacagi kardiyovaskiler hastalik riski
acisindan anlamlidir. Diinya Ticaret Merkezi felaketi 6zellikle
PFAS olmak Uzere birgok kimyasalin yayillmasina neden
olmustur. Bu cevrede yasayan ergenler Uzerinde yapilan
incelemelerde, PFOA ile trigliserid, total kolesterol, LDL
kolesterol diizeylerinde artis oldugu, perfloroheksanesulfonik
asitin ise azalmig insllin rezistansina neden oldugu
gorulmustir (42). Cocuklukta PFOS maruziyetinin ergenlikte ve
geng eriskinlik doneminde VKI, bel cevresi degerlerinde artisa,
PFOA maruziyetinin ise beta hiicre fonksiyonlarinda azalmaya
yol agtigi bildirilmistir (43).

Hayvan c¢alismalarinda, PFAS'In testikiiler toksisite ve infertilite
etkisinin oldugu gosterilmistir. PFAS’In testosteronun androjen
reseptoriine baglanmasi Uzerine olumsuz etki gosterdigi
distinilmektedir. Geng erkeklerde PFAS artiginin dolagimdaki
testosteron diizeyi ile pozitif iliski gosterdigi ancak semen
kalitesi, testikiler volim, penil uzunluk ve anogenital mesafeyi
azalttigr gorilmistir (44). Bununla birlikte, testosteron diizeyi
Uzerinde farkli etkilerinin oldugunu gosteren galismalar da
mevcuttur. 13-15 yas arasindaki ergenlerde PFAS artisinin
daha duslik testosteron ve daha yiiksek Ostradiol diizeylerine
katkida bulundugu, erkek ergenlerde PFAS ile Ureme
hormonlari arasindaki iliskinin kizlara gore daha belirgin
oldugu bildirilmistir (45). PFASIn viicuttaki gesitli etkilerinin
yaninda, Ulusal Toksikoloji Programi Saglk Degerlendirme ve
Ceviri Ofisi, PFOA veya PFOS’a maruz kalmanin immunotoksik
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etkilerini incelemis, bu maddelerin insanlar igin bir bagisiklik
tehlikesi olarak varsayilacagl sonucuna varmistir (NTP,2016)
(36).

Dioksinler ve PCB (Poliklorlu Bifeniller )

Persistan organik kirleticiler grubunda yer alan PCB’ler,
yaygin olarak yasaklanmis olmalarina ragmen, kimyasal
stabiliteleri ve lipofilik 6zellikleri nedeniyle gevremizde hala
bulunabilmektedirler. PCB’ler dioksin benzeri olan /olmayanlar
seklinde kategorize edilirler (46). Dioksinler ve dioksin benzeri
PCB’ler genellikle “dioksin veya dioksin benzeri icerikler”
bashgi altinda siniflandiriimaktadirlar. PCB ve dioksinler
(PCDDs-Fs), o©zellikle 2,3,7,8 tetra klorodibenzo-p dioksin
(TCDD) iyi bilinen endokrin bozuculardandir (47). PCB'ler
biyolojik ve ¢evresel olarak kalici olan polihalojenli aromatik
hidrokarbonlardir. Lipidde ¢ozlinebildikleri, kimyasal ve
biyolojik bozulmaya karsi direngli olduklari icin, hem gevrede
hem de canli organzimalarda kalici olmakta, balik ve hayvan
yaglari ile besin zincirlerine girmekte ve primer olarak yag
dokusunda depolanmaktadirlar (48,49). Dioksinler ve PCB’nin
yarl omri 7-9 yil arasinda degismektedir . Calismalarda bu
Urlinlerin akciger fonksiyon bozukluklarina, hematolojik ve
immunolojik bozukluklara, davranigsal problemlere, konjenital
malformasyonlar ve malignite gibi olumsuz saglik sonuglarina
neden olabilecegi goriilmustir. Ozellikle hormonal degisim
icerisinde olan ergenlik, bu kimyasallarin olumsuz sonuglari
acisindan daha hassas olunan bir donemdir (47,49). Yapilan
incelemelerde kiimes hayvanlari, tavsan, yumurta, tereyagi,
kaymak gibi hayvansal gidalarin tiketiminin PCB’lerin,
sosis ve kirmizi et tiketiminin ise dioksin benzeri PCB‘lerin
viicutta saptanabilir dizeyde bulunma ihtimalini arttirdigi
gorulmastir (50). Cin’de kirmizi et, tatlisu baligi ve domuz
etleri Gzerinde yapilan incelemede dioksin ve dioksin benzeri
PCB diizeyleri 6lgtilmis, bu grup iginde tatli su baliklarinda
en yliksek dizeylere rastlanmis ve bu grubun dioksin
maruziyetinde énemli bir kaynak olduguna isaret edilmistir
(51). Bu kimyasallara maruziyetin hafiza, 6grenme ve diger
noropsikolojik alanlarda, ayrica blylime hizi ve hormon
aksinin aktivitesinde olumsuz etkilerinin olabilecegi, diyabet
ve biyume kisithligina yol agabilecegi gosterilmistir (48).
Cocuklarda uzun doénem izlem sonucunda, peripubertal
yliksek PCB duzeyleri ile VKI-z ve boy z skorlarinin distigu
gbzlemlenmis, cocukluk doneminde dioksin ve dioksin benzeri
olmayan PCB’lere maruziyetin viicut kompozisyonunda ve
somatik blyimede degisikliklere neden oldugu diistintImustir
(52).

PCB maruziyeti ile azalmis dikkat ve dirtisellik, eriskinde duygu
durum bozukluklari iligkisini inceleyen galismalar yapilmistir
(46). Ergen farelerle yapilan bir deneyde, erkek farelerde PCB
maruziyetinin néroimmiin fonksiyonda yer alan genlerin, ayrica
dopamin, seratonin ve Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonunu
arttirdigl  goérulmdastir. Yasamin erken déneminde PCB
maruziyetinin néroimmun sinyal degisikliklerine yol agip,
daha ge¢ donemde beyin fonksiyonlarini degistirerek
ergendeki mental saghg etkileyebilecegi ve madde kullanim
bozukluklarinda etkisinin olabilecegi dustndlmustir (53).
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Prenatal PCB maruziyeti ile ergendeki riskli davranis iliskisi
incelendiginde, PCB’lerin  norogelisimsel  degisiklikleri
tetikleyerek alkol ve sigara kullanma ihtimalini arttirabilecegi
One sltrdlmastir (46).

Hayvan ve insan c¢alismalarinda poliklorlu dioksinler ve
bifenillerin tiroid metabolizmasi tizerinde etkilerinin oldugu
kanitlanmistir. Son yillarda ayrica polibromlu difenil eterlerin
(PBDE) de tiroid metabolizmasi Uzerinde negatif etkileri
tespit edilmistir. PBDE, elektrik ekipmanlari, plastikler, araba
koltuklari veya mobilyalarda kullanilan slingerlerde, ayrica
tekstil ve halilarda alev geciktirici olarak kullaniimaktadir.
insanlar bu kimyasallara esas olarak sindirim (%90) yoluyla,
ayrica kapali ortam havasinin, tozlarin solunmasi ve deri temasi
yoluyla maruz kalmaktadir. Besinlerden en biyik kaynagin ise
kirmizi et ve Urinleri, st Grinleri ve balik oldugu bilinmektedir
(47,49).

Dioksin benzeri bilesimler ve dioksin benzeri olmayan PCB’ler
gibi organoklorinlerin hayvan deneylerinde pubertal gelisim
yasini degistirebildigi gosterilmistir. Pubertal gelisim agisindan
izlenen erkek c¢ocuklarda, dioksin benzeri kimyasallar,
organoklorin pestisidler ve PCB maruziyetinin puberteyi
geciktirebildigi, dioksin benzeri olmayan PCB’lerin ise erkene
kaydirabildigi goralmustir (54,55). Ayrica hormonal agidan
degerlendirildiginde, PCB’lere maruziyetin erkek ergenlerde
testosteron duzeylerini belirgin olarak negatif yonde
etkiledigi gbzlenmistir (56). Prenatal ve ¢ocukluk déneminde
diklorodifeniltrikloroetan (DDT), PBDE ve PCB’ye maruziyetin
erkek ergenlerde hormon diizeylerine (FSH, LH, testosteron)
etkisini arastiran bir ¢alismada ise, PBDE konsantrasyonlarinin
artmis hormon seviyeleri ile iliskili oldugu, maternal PCB’nin,
ozellikle dioksin benzeri olmayan PCB’lerin artmis FSH ile iliskili
oldugu gorilmustir. Ancak adi gegen kimyasallar ve hormonlar
arasindaki iliskiyi gosteren bu sonuglarda VKI‘nin de etkili
oldugu bildirilmistir (57).

SONUC

insan hayatinda bu denli genis bir sekilde yer edinen endokrin
bozucularin zararli etkilerinden korunabilmek igin bazi
onlemlere dikkat etmek gereklidir. Makyaj malzemesi, parfim
gibi kisisel bakim drinlerinin etiketleri kontrrol edilerek
fitalat, paraben, triklosan ve diger kimyasallari igermeyenler
tercih edilmelidir. Yiyeceklerin temas ettigi ylizeylerin 6nemli
bir kontaminasyon kaynagi olmasi nedeniyle, islenmis ve
konserve Urlinler yerine taze olanlar tercih edilmelidir.
Endokrin bozucular besin zincirine girebildigi ve tim
cevreye yayllabildigi igin organik yiyecekler dahi kirleticiler
ile kontamine olabilmektedir ancak geleneksel gidalara
gore bu ihtimal daha dusik oldugundan organik yiyecekler
tercih edilmelidir. Plastik kaplar mikrodalgada isitimamamli,
mimkiinse cam veya seramik olanlarla degistirilmelidir. Sicak
yiyecek ve igecekler plastik bardak veya tabakta tiketilmemeli,
yagli stit ve et tiiketimi azaltilmalidir. Kimyasallar ile kontamine
oldugu bilinen bolgelerdeki et, siit, balik ve kiimes hayvanlari
tiiketilmemelidir. icme sularindaki endokrin
kimyasallardan kaginilmalidir. PBDE gibi alev geciktiricilerin

bozucu
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mobilyalarda kullanimi gegmise gére terk edilmesine ragmen,
hala gevreye yayllmakta ve anne sitline de gegmektedir. Bu
nedenle bu kimyasallarin kullanimindan kagmilmalidir. Kapali
ortamlar dizenli olarak havalandiriimalidir. Avrupa Birligi
oyuncaklardaki fitalat diizeyine kisitlama getirmesine ragmen,
izin verilenden (%0.1) daha yiksek konsantrasyonlarda
bulunabilmektedir. Bu nedenle plastik oyuncaklar tercih
edilmemelidir. Plastik, petrol Grlnleri ve endustriyel sivilar
yakilmamali, plastik, tekstil ve boya Uretim tesislerinde yangina
karsi korunma onlemleri alinmalidir (2,15). (Alinabilecek
onlemler Tablo 1'de 6zet olarak verilmistir). Ayrica toplum
endokrin bozucularin etkileri konusunuda bilinglendirilmeli ve
cevre yanlisi davranis modellerinin gelistirilmesi igin ¢aba sarf
edilmelidir.

Tablo 1: Endokrin bozucu kimyasallardan korunmada
alinabilecek bazi 6nlemler

islenmis konserve (riin yerine taze olanlari tercih etmek
Plastik kap yerine cam ve seramik tercih etmek

Yagh et ve sit tiiketimini azaltmak

Kapali ortamlari diizenli olarak havalandirmak

Oyuncak kullaniminda plastik olmayanlari tercih etmek
Kisisel bakim uriinlerinin igerigini kontrol etmek

Plastik, tekstil ve boya uretim tesislerinde yangina yonelik 6nlemler
almak

SONUC

Sonug olarak alinacak dnlemlere bireysel olarak hassasiyet
gosterilmesi, Glkelerin bu konudaki politikalarinda olumlu
degisiklikler yapmasi ve toplumun bilinglendirilmesi
durumunda, hayatimizda kaginilmaz sekilde yer edinen
endokrin bozucularin ergen sagligl Uzerine olan etkilerini
azaltabilir ve daha saglikli nesillerin yetismesini saglayabiliriz.
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