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Viicudun fizyolojik ve biyolojik islevlerinin merkezi olan endokrin sistemin, islevini bozan ve organizmada ya da bu
organizmanin gelecek kusaklarinda olumsuz etkilere neden olan endokrin bozucu maddeler ile ilgili caligmalar son yillarda
oldukca merak konusu haline gelmistir. Hayvan modelleri ve insanlar iizerine yapilan arastirmalar, endokrin bozucularin etki
ettigi mekanizmalarm farkli yollar igerdigini ortaya koymaktadir. Endokrin bozucular; pestisitler, metaller, plastik sigeler, gida
ambalajlari, deterjanlar, kozmetik {irinleri ve glinliik hayatta kullanilan birgok materyalin i¢eriginde dogal veya sentetik olarak
yer almaktadir. Endojen hormonlarin fonksiyonunu taklit eden, hiicresel aktiviteyi manipiile ederek hormon {iretimini attiran,
azaltan veya bloke edebilen bu maddelerin sinir sistemi, nérodavranig, bagisiklik ve metabolik aktivite gibi bir¢ok temel
biyolojik fonksiyona etki ettigine dair literatiirde birgok kanit bulunmaktadir. Bunun yani sira endokrin bozucularin infertilite,
hamilelik, fetal gelisim ve kadin {ireme saglig1 tizerinde de olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada yaygin
olarak treme ve gelisim toksisitesi ile iliskilendirilen bisfenol-A (BPA), poliklorlu bifeniller (PCB), dietilstilbestrol (DES),
pestisitlerin bir tiirevi olan diklorodifeniltrikloroetan (DDT), fitalatlar, metaller, etanol ve talidomid gibi endokrin bozucularin
etkilerinin ve etki mekanizmalarinin gozden gegirilmesi amaglanmig ve bu maddelere maruziyetin uzun vadede kusaklar
arasinda bile bir toksik hasar olusturma potansiyeline sahip oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ureme toksisitesi, Gelisim toksisitesi, Endokrin bozucular.

ABSTRACT

Studies on endocrine disrupting substances that disrupt the function of the endocrine system, which is the center of the
physiological and biological functions of the body, and cause adverse effects on the organism or on the next generations of this
organism, have become a subject of interest in recent years. Studies on animal models and humans reveal that the mechanisms
by which endocrine disruptors act involve different pathways. Endocrine disruptors; Pesticides, metals, plastic bottles, food
packaging, detergents, cosmetic products and many materials used in daily life are natural or synthetic. There is a lot of evidence
in the literature that these substances, which mimic the function of endogenous hormones, increase, decrease or block hormone
production by manipulating cellular activity, affect many basic biological functions such as the nervous system, neurobehavior,
immune and metabolic activity. In addition, endocrine disruptors have been reported to have negative effects on infertility,
pregnancy, fetal development and female reproductive health. In this study, the effects and effects of endocrine disruptors such
as bisphenol-A (BPA), polychlorinated biphenyls (PCB), diethylstilbestrol (DES), dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT),
phthalates, metals, ethanol and thalidomide, which are commonly associated with reproductive and developmental toxicity, It
was aimed to review the mechanisms of these substances and it was determined that exposure to these substances has the
potential to cause toxic damage even between generations in the long term
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), bir endokrin bozucuyu, endokrin sistemin fonksiyonunu
manipiile eden ve bunun sonucunda saglikli bir organizmada veya bu organizmanin gelecek
kusaklarinda olumsuz saglik etkilerine neden olan eksojen bir madde veya karigim olarak
tanimlar. Bu kimyasallar genellikle Ostrojen reseptorii veya steroid reseptorii gibi endojen
reseptOrlere baglanarak beyin ve lireme organlarinin gelisimini etkiler. Bagisiklik sistemi ve
diger organlarin normal fonksiyonuna da miidahale edebilir (1). Endokrin bozucular pestisitler,
metaller, plastik siseler, gida ambalajlari, deterjanlar, kozmetik iirlinleri ve giinliik hayatta
kullanilan birgok materyalin i¢eriginde dogal veya sentetik olarak yer almaktadir (2). Kimyasal
olarak lipofilik bir 6zellik gosterirken, biyolojik agidan da metabolize edilmeleri zordur. Bunun
nedeni ise dolayli olarak da olsa besin zincirine katilmalaridir (3).

Endokrin bozucular, dstrojenler, androjenler ve tiroid hormonlar1 gibi dogal hormonlari
taklit ederek endokrin sistem fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Bunun sonucu olarak da
dogal hormonlarin; spesifik membran ve hiicre i¢i reseptorlerle etkilesimleri bloke ya da
antagonize olabilir (4). Infertilite, gebelik siireci, fetal gelisim, kadin ve erkek iireme saglhig
tizerinde endokrin bozucularin olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Bazi endokrin
bozucular plasental bariyeri gegerek embriyonik gelisimi etkileyebilir. Bunun yani sira
noroendokrin sisteme, karaciger fonksiyonuna ve genital gelisime zarar verebilir. Ayrica
epigenetik mekanizmalar yoluyla kusaklar aras1 kalitim1 da etkiledigi belirtilmistir (3).

Dogal hormonlari taklit eden endokrin bozucular, hormonlar ile ayni1 6zelliklere sahip
degildir. Hormonlar ve endokrin bozucular arasindaki farklilik Tablo 1’deki gibidir (5).

Tablo 1. Hormon ve endokrin bozucular arasindaki fark (5).

Hormonlar Endokrin Bozucular
Bunlar viicut tarafindan iiretilen ve kan dolagimi Endokrin sistemin islevini degistiren ve sonug olarak
yoluyla hormona yonelik reseptorleri tasiyan ve saglikli bir organizmada veya onun gelecek
iizerinde belirli bir diizenleyici etkiye sahip olan kusaklarinda olumsuz etkilere neden olan eksojen
hiicre ve organlara taginan kimyasal maddelerdir. maddelerdir.
Belirli reseptorler araciligiyla hareket ederler ve Hormon ve diger reseptorler araciligiyla hareket
spesifik fonksiyonlar1 vardir. ederek anormal islevler ve etkilesimler gosterirler.
Biyolojik birikim yok Biyolojik birikim var (besin zinciri)
Doyurulabilir kinetiklerle dogrusal olmayan doz Doyurulabilir kinetiklerle dogrusal olmayan doz
yaniti yaniti
Ornegin; steroid hormonlari, tiroid hormonlar Ornegin; DES, BPA, fitalatlar vs.

Endokrin Bozucularim Etki Mekanizmalari

Giiniimiizde en sik karsilasilan iireme toksisitesi nedeni infertilitedir. Istatistiksel veriler
g0z Online alindiginda infertilitenin diinya ¢apinda, ¢iftlerin %15'ini etkiledigi belirtilmistir (6).
Ayrica yapilan arastirmalar hem erkekler hem de kadinlar arasinda iireme sistemi ile ilgili
bozukluklarin insidansinda bir artis oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Endokrin bozucularin da bu
artisa neden olabilecek bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (1-6).
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Erkeklerde endokrin bozuculara maruz kalma durumu; testikiiler disgenezis sendromu,
karakteristik sperm sayilarinin azalmasi ve testis kanseri ile karakterizedir (7). Endokrin
bozucularin kadin iireme toksisitesi lizerindeki etkileri ve bununla ilgili olasi mekanizmalar ise
tablo 2’de agiklanmistir (8,9).

Tablo 2. Endokrin bozucularin kadin tireme toksisitesi tizerindeki etkileri (8,9).

Endokrin Bozucu Madde Olas1 Mekanizma Ureme Toksisitesi
Ostrojen reseptdrii ekspresyonunun Vajinal adenokarsinom
DES artmasi Ektopik (dis) gebelik
Infertilite

Antiandrojen

DDT Aromataz indiiksiyonu Meme kanseri riski

Insiilin benzeri faktdrde azalma Infertilite
Ostrojen agonisti Ostrojen agonisti
PCB Ostrojen antagonisti Ostrojen antagonisti
Antiandrojenik aktivite Antiandrojenik aktivite

Ostrojen reseptdrii agonisti
Fitalatlar Ostrojen reseptdrii antagonisti Meme dokusunda hiicre artist
Antiandrojen sentezinin azalmasi

Ostrojen reseptorii agonisti
BPA Antiandrojen
Memede apoptotik aktivitenin

Meme gelisiminde degisiklik
Erken puberte

Disilerde embriyonik yasamdan yetigkinlige gecis doneminde birgok hormonal siireg
aktive edilir veya yeniden etkinlestirilir. Bu nedenle endokrin bozucu maruziyetinin, kadin
tireme toksisitesi tlizerindeki etkisi, maruziyetin meydana geldigi yasa veya yasam evresine
bagli olarak degisiklik gosterebilir (10).

Endokrin Bozucularin Siniflandirilmasi

Ureme ve gelisim toksisitesi ile iliskili endokrin bozucular baslica; BPA, PCB, DES,
DDT, fitalatlar, metaller, etanol ve talidomid olarak siniflandirilabilir (11).

1.BPA (Bisfenol A)

Ksenodstrojenler grubunun en yaygin iiyesi olan BPA, ilk olarak 1891'de Ostrojen
replasman tedavisi i¢in bir farmasotik olarak gelistirilmistir (12). Glinlimiizde ise 6zellikle
plastik olusumunda baglayict bir kimyasal olarak tercih edilmektedir. Bunun yani sira su
siselerinde ve ambalajlama i¢in kullanilan hazir yiyecek kaplarinin i¢ yiizeyindeki koruyucu
maddenin igeriginde yer almaktadir (13). BPA iceren maddeler 1siyla birlikte yiyeceklere
karigabilir ve dolayisiyla yutulabilir (14). Serum, tiikiiriik ve idrar gibi biyolojik sivilarda BPA
maruziyeti tespit edilebilecegi bildirilmistir (15-17). BPA’nin amniyotik sivida maternal
serumdan bes kat daha fazla miktarda bulundugu ortaya c¢ikarilmistir. Bunun nedeni ise
BPA'nin plasenta boyunca aktif taginmasidir (18).
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In vivo hayvan calismalar1 ve sonrasinda yapilan in vitro ¢aligmalar, BPA'ya maruz
kalmanin insan fetal oositlerinde mayotik ilerlemeyi bozdugunu, rekombinasyon diizeylerini
artirdigin1 ve kromozom kongresyon yetmezligine neden olabilecek epigenetik degisiklikleri
indiikledigini gostermektedir (19,20). BPA maruziyeti, artan implantasyon basarisizligi ve
abortus riski ile de iliskilendirilmektedir (21). Deneysel ¢alismalar dogum 6ncesinde BPA
maruziyetinin kadin dogurganligi iizerindeki nesiller arasi etkisine de isaret etmektedir (22).

BPA'nin toksisitesi ve iiremeyle ilgili malformasyonlar, BPA'nin 0strojen reseptoriine
baglanmasinin yani sira anahtar hiicresel sinyalizasyon sisteminin niikleer reseptorden bagimsiz
aktivasyonu yoluyla aracilik edilen endojen Ostrojenlerle etkilesime girmesine de baglanmistir
(23). BPA'ya maruz kalan fare ve primatlarin, gogiislerinde, rahminde ve yumurtaliklarinda
cesitli anormalliklerin meydana geldigi gozlenmistir. (17,24-26). BPA maruziyeti ile erken
dogum arasinda bir iligki olduguna dair bazi bulgular saptanmistir. Ancak deneysel hayvan
calismalarinda kesin olarak kanitlanamamaistir (27).

2.PCB (Poliklorlu Bifeniller)

PCB'ler, plastik, yalitim, boyalar, kagit endistrisi ve diger iriinlerde yaygin olarak
kullanilan genis bir kimyasal gruptur. Dogada kolay bir sekilde parcalanamazlar ve 6zellikle
bitkilerde ve suda yasayan organizmalarda birikirler (28). ABD'de kanserojen, immiin
baskilayici, norotoksisite, tiroid hormon diizeylerini diisiirme ve dermatolojik defektlere neden
olma gibi maruziyetler sonucunda PCB kullanim1 yasaklanmaistir (29). Yiiksek diizeyde PCB’ye
maruz kalan kadinlarda diizensiz menstriiel dongiiniin meydana geldigi bildirilmistir. Buna
ilaveten erkeklerde ise testis gelisiminde defekt, sperm morfolojisinde anormallik ve testosteron
diizeylerinde azalma gibi bulgular saptanmistir (30).

PCB'lerin, maternal-fetal sivi hacmini ve anjiyogenezi diizenleme fonksiyonuna sahip
olan, plasental aquaporin 1'1 inhibe ederek amniyotik sivida artisa ve plasental anomalilere
neden oldugu bildirilmistir (31). Ayrica PCB’lerin, Ostrojeni taklit ederek yenidoganlarda ve
cocuklarda cinsel malformasyona, iskelet sistemi defektlerine ve ndrodavranissal ve gelisimsel
bozukluklara yol agtig1 diistiniilmektedir (29).

3.DES (Dietilstilbestrol)

DES, 1940’11 yillarda 6strojeni taklit ederek sentetik olarak iiretilen, diisiikleri 6nlemek
veya menopoz siirecinde yasanan sikintilarin giderilmesiyle amaciyla hormon tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. Gebeligin ilk ti¢ aylik doneminde regete ile verilmistir. Fakat 1971'de
gebelik doneminde DES kullanan annelerin kiz ¢ocuklarinda, nadir goriilen bir vajinal kanser
tipi kaydedilmistir (32,33). Yapilan arastirmalar ve toplanan bulgular neticesinde DES’in,
Ostrojen reseptorlerine yliksek bir afinite ile baglanarak rahim agzi kanserine, rahim
malformasyonlarina, endometriozise ve meme kanseri olasiligina neden oldugu saptanmistir
(34). Buradan yola cikilarak, DES’e bagli maruziyetlerde lireme toksisitelerinin gelistigi ve
¢ogu durumda bu maruziyetin yasam icin 6nemli tibbi komplikasyonlarla sonuglandig:
vurgulanmstir (10).

4.DDT (Diklorodifeniltrikloroetan)
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Pestisitlerin bir tiirli olan DDT, bir¢ok iilkede yasaklanana kadar diinya ¢apinda bocek
oldiiriicii olarak kullanilan bir organik kirleticidir. DDT maruziyeti genellikle steroid hormon
sentezinin inhibisyonu ve 6strojen fonksiyonunun bozulmasiyla sonuglanmaktadir. Buna bagh
olarak erkeklerde testis gelisimi ve semen kalitesi iizerinde toksisitenin meydana geldigi
belirtilmistir. Kadinlarda ise gebelik siirecinin uzamasi, abortus ve konjenital anomaliye sahip
¢ocuklarin dogma riski ile karakterize oldugu belirtilmistir (10-19).

5.Fitalatlar

Yaygin olarak esnek plastik iiriinlerin igeriginde bulunan fitalatlar, ¢cevre i¢in oldukca
kirletici kimyasallardir (29-33). Yiiksek konsantrasyonlarda fitalat maruziyeti ile dogurganligin
azalmasi, abortus, erken dogum ve kadinlarda diisiik kiloya sahip cocuk diinyaya getirme gibi
sikintilar bagdastirilmaktadir. Bunun yani sira genital malformasyonlar ve erkeklerde fetal
testosteron diizeylerinin azalmasi da fitalat maruziyeti ile pozitif bir korelasyon gostermektedir
(17-23).

Erkek ve disi hayvan modellerinde yapilan caligmalar fitalatlarin gii¢lii lireme
teratojenleri oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Fitalatlar antiandrojenleri taklit ederek testosteron
tiretimini baskilamaktadir (35). Erkeklerde testis gelisimini etkiledigi ve seminifer tiibiillerde
anormalliklere yol agtigi bildirilmistir (36,37). Kadinlarda ise oosit gelisimini ve
olgunlagmasint olumsuz etkiledigi ve buna bagli olarak da infertiliteye neden oldugu
diistiniilmektedir (2).

Fitalatlar gibi endokrin bozuculara maruziyet sonrasinda uterus yapisinda ve
fonksiyonunda degismeler gbzlenmis ve bunun implantasyonda anormalliklere ve tekrarlayan
diisiiklere yol agabilecegi vurgulanmistir (38). Hayvanlar iizerinde yapilan in vitro ¢aligmalar,
fitalatlarin folikiil biliylimesi ve estradiol liretiminde inhibe edici etkiye sahip oldugunu ve
iremede toksik etki yarattigini géstermistir (39).

6.Metaller

Dogada maruz kalinan birgok metal ¢esidi vardir. Fakat endokrin bozucu olarak en iyi
bilinen metal, kursundur. Kursunun iireme ve gelisim {izerindeki toksik etkileri iyi bir sekilde
literatiirde belgelenmistir. Kursun, testosteron seviyelerinde bir azalmaya neden olarak testis
yapisindaki vaskiiler sisteme zarar verir. Ayrica gelisim cagindaki c¢ocuklarda kursun
maruziyeti ciddi norolojik defektlerle sonuglanmaktadir (40)

Ureme ve gelisim toksisitesi iizerindeki etkiler bakimindan endokrin bozucu 6zellige
sahip olan diger metaller ise arsenik, civa, kadmiyum ve kromdur. Bunlarin ¢ogu erkek lireme
sistemini etkileyerek testis yapisindaki vaskiiler sistemi bozar. Bu tip agir metallerin ¢ogunun
yumusak dokularda ve kemikte birikerek organ hasarina yol actig1 bilinmektedir (41).

7.Etanol

Etanol de endokrin bozucu 6zellik gosterir. Fazla miktarda alkol alimiyla birlikte tireme
fonksiyonu i¢in kritik olan LH (liiteinlestirici hormon) ve FSH (folikiil uyarict hormon) hormon
seviyeleri azalir. Erkeklerde, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonu iizerinde olumsuz etkiye
sahiptir. Ayrica testosteron seviyesinin diismesine ve sperm olgunlagmasinin azalmasina neden
olmaktadir (42).
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Kadinlarda ise erken yaslarda alkol kullanimin biiyiime ve puberte doneminde olumsuz
etkilere neden oldugu ve kemik gelisiminde defektler {izerinde etkili oldugu bildirilmistir.
Bunun yani sira menstriiel dongiiyii degistirdigi ve infertiliteye neden oldugu da saptanmistir
(29). Alkoliin fetiiste daha fazla yogunlagmasi nedeniyle oksijenin hayati organlara ulasmasini
engelleyerek fiziksel ve zihinsel anormalliklere neden oldugu i¢in, gebelik siirecinde alkol
kullanimi oldukea risklidir (43).

8.Talidomid

Talidomid, 1950'li yillarda Avrupa'da hamile kadinlar i¢in ilk aylik gebelik siirecinde
bulant1 Onleyici bir ilag olarak kullanilmistir (44). Fakat {ic ay gibi kisa bir donemde
kullanilmasma ragmen oldukca ciddi kalici malformasyonlara neden olmustur. Talidomid
kullanan annelerin ¢ocuklarinda konjenital anomaliler meydana gelmistir. Bu nedenle tiim
diinyada talidomid kullanim1 yasaklanmistir (45).

2. SONUC

Glnliik hayat1 kolaylastirmak amaciyla farkinda olmadan iceriginde endokrin
bozucularin yer aldig1 bir¢ok iirlin kullanilmaktadir. Endokrin bozucular, endokrin sisteminin
stabilitesine zarar veren ve hem c¢evre hem de canlilar {izerinde kalic1 hasara neden olan eksojen
maddelerdir. Endokrin bozucularin zararli etkilerine direkt olarak maruz kalinmasa bile, besin
zinciri aracilifiyla dolayli olarak bir maruziyet s6z konusudur. Endokrin bozucularin kadin ve
erkek iireme sisteminde toksisiteye neden oldugu bugiine kadar yapilan bilimsel ¢aligmalar ile
ortaya koyulmustur. Ureme toksisitesinin yan1 sira fetal donemde endokrin bozuculara maruz
kalmanin yenidoganlar iizerinde de kalic1 toksik hasarlar ile karakterize oldugu belirtilmistir.
BPA, PCB, DES, DDT, fitalatlar, metaller, etanol ve talidomid gibi iireme toksisitesi tizerindeki
etkileri arastirilan endokrin bozucu maddelere maruziyet iireme ve gelisim toksisitesi,
epigenetik, fizyolojik ve ¢evresel bir¢ok faktor ile baglantilidir. Bu maruziyet kisa vadede
herhangi bir toksisite meydana getirmese bile uzun vadede kusaklar arasinda bile bir toksik
hasar olusturma potansiyeline sahiptir.

Cikar Catismasi

Bu calismada yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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