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ONSOz

Endokrin bozucular hem insan saghigini, hem de c¢evre sagligmi tehdit eden
kimyasallardir. Endokrin sistemin isleyisini etkileyerek tiim endokrin organlarda
hastaliklara yol agtiklar1 gibi obezite ve kanser gibi hastaliklarin gelisiminde de rol
oynarlar. Viicuda girdikten sonra uzun siire depolanirlar, bu nedenle etkileri uzun
vadede ortaya cikabilir. Ozellikle fetiis ve yenidoganlari etkilemekle birlikte yasamin
her doneminde saglik iizerine olumsuz etkileri olabilir. Etkileri nesiller boyunca

surebilir.

Son yillarda hem endokrin bozucu kimyasallarla ilgili bilimsel yayinlarin sayis1 hem de
ulusal ve uluslararasi kuruluslarin konuyla ilgili aktiviteleri artmaktadir. Ancak halen
bu konu ile ilgili bilgi karmasasi ve dneri ac1g1 bulunmaktadir. Endokrin bozucularla
ilgili deneysel, epidemiyolojik ve insan ¢aligmalarinin planlanmasi, bu konuda egitim
toplantilar1 yaparak farkindaligin artirilmasi ve konuyla ilgili paydaslarla isbirligi
yaparak konsensus ve politika gelistirilmesini saglamak amaciyla Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Yonetim Kurulu, Ocak 2020°de
TEMD iiyelerinden olusan Endokrin Bozucular Komisyonu’nun kurulmasini
kararlastirmistir. Subat 2020°de komisyon kurulmus, ancak araya giren COVID-19
pandemisi nedeniyle aktif caligsmalarina Aralik 2021°de baslamistir.

TEMD Endokrin Bozucular Komisyonu tiyeleri tarafindan, dernek iiyelerimiz igin
hazirlanan bu derlemelerde, endokrin bozucu kimyasallar ayr1 ayr1 degerlendirilerek
etki mekanizmalari, sagligimiz tizerindeki olumsuz etkileri ve yol actig1 hastaliklar
hakkinda bilgilendirmeler yapilmistir. Basta Endokrin Bozucular Komisyonu Bagkan
Prof. Dr. ilhan Yetkin olmak iizere, derlemeleri hazirlayan komisyon iiyelerine

tesekkiir eder, tiim liyelerimize yararli olmasini dilerim.

Prof. Dr. Aysegiil Atmaca

TEMD Y o6netim Kurulu Baskani



ONSOZ

Endokrin bozucular (EB); endiistrilesmenin kaginilmaz sonucu olarak gilindelik
hayatimizin her alanina girmis olan endiistriyel ¢oziiciiler ve yan tiriinleridir. Bunlar,
organizma ile farkli hormonal basamaklarda etkilesime ge¢cme potansiyeli olan, dis
kaynakli bir kimyasal ya da kimyasal karisimlaridir. Ureme ve gelisimsel siireclerin
dengesi i¢in gerekli hormonlarin iiretim, salgi, transport, metabolizma, reseptor
baglanma fonksiyonu ve uzaklastirilma siireci ile etkilesime gegebilirler. Epigenetik
etki ile; DNA islenme fonksiyonlarini diizenleyen genlerin ifadesini bozabilirler. Dogal
steroid hormonlar taklit edebilir ve steroid hormon reseptorlerine baglanabilirler.
Lipofilik olduklar1 i¢in adipdz dokuda birikirler. Organizmanin gevreyle iliskisini veya
cevreye yanitini saglayan hormonal veya homeostatik sistemleri degistirebilirler. Kadin
ve erkek lireme sistemi, meme ve prostat kanseri gelisimi, ndroendokrinoloji, tiroid bezi,
metabolizma, obezite ve kardiyovaskiiler endokrinoloji lizerine olumsuz etkileri
olduguna dair 6nemli veriler bulunmaktadir. Endokrin bozucular iizerine giderek artan

sayida calisma, giincel literatiirde yerini almaktadir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) biinyesinde, Ocak 2022°de
kurulmus olan “Endokrin Bozucular Komisyonu”, meslektaslarimizi ve halkimizi bu
onemli konuda oncelikle bilgilendirmek ve farkindalik saglamak {izere kurulmustur.
Ilgili konuda, bilimsel arastirmalar planlayarak gerceklestirmek, komisyonun diger
onemli misyonlarindandir. Bu derlemede, EB’la ilgili giincel literatiir bilgileri
Ozetlenmistir. Camiamiz i¢in ¢ok degerli oldugunu disiindiigiim bu eserin
olusturulmasinda emegi gecen basta Endokrin Bozucular Komisyonu Bagkani Sayin

Prof. Dr. Ilhan Yetkin olmak iizere katilimci tiim meslektaslarima tesekkiir ederim.

TEMD Y 6netim Kurulu-Endokrin Bozucular Komisyonu Temsilcisi

Prof. Dr. M. Eda Ertorer



ENDOKRIN BOZUCULAR (ENDOCRINE DISRUPTORS) VE CEVRESEL
ENDOKRIN BOZUCULAR (ENVIRONMENTAL ENDOCRINE
DISRUPTORS)

Endokrin Bozucular (EB), modernitenin insan ve dogada var olan sorunlari
azaltmak ya da ortadan kaldirmak i¢in gelistirmis oldugu organik maddelerin, bireyleri
hiicre diizeylerinde ve organlarinda bozulma diizeyinde olumsuz etkilemesi olarak
tanimlanabilir. Sanayilesmenin giderek arttig1 son 200 yilda, diinya boyutunda insanlar
tarafindan yaratilmis sorunlarindan biridir. Bugiine kadar doganin genetiginde ve
kayitlarinda olmayip, insanlarin kesfettigi biyolojik aktif maddeler bu grupta
bulunmaktadir. EB maddeler son yillarda ¢1g gibi degismekte ve genislemektedir. Bazi
kaynaklar 1600 iizerinde endokrin bozucularin varligindan s6z etmektedir. Hem kisinin
EB’lara maruz kaldig1 zaman icerisindeki sagligin1 ve hem de gelecek yillarda genetik
zedelenmelerle saglhigini 6nemli 6lciide etkileyebilmektedir. Bu arada bununla da
kalmaz kalitim yollarinda genlerimizi etkileyerek gelecek nesillerin sagliginin

bozulmasina da neden olabilirler.

EB’larin ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli etken dogada zararl oldugu diisiintilen
bazi mikroorganizma ya da kisaca canlilan etkisiz hale getirmeyi amaglamaktadir.
Ayrica bir diger amag gida liretimini artirmak, Uretilen iirline zarar verdigi diisiiniilen

maddeleri ortadan kaldirmak olarak ifade edilebilir.

EBCEB grubunun temel amaci, iilkemizde hem hekimler ve hem de iilke
insanlarimiz arasinda EB’lar ile ilgili farkindali§1 artirmak ve bu alanda ulusal ve
uluslararas1 gelismeleri yakindan takip etmektir. Bu nedenle iilkemizde en ¢ok ve
siklikla kullanilan EB’lar giincel literatiir 15181nda detayl bir sekilde incelenerek tiim
iiyelerimizin ve halkimizin bilgilerine sunulmustur.

Bunlara ilave olarak ¢evresel faktorlerin (iklim degisiklikleri, hava kirliligi, 151k
kirliligi, non-iyonizan 1sinlar, okyanuslarda olusan degisimler vs) endokrin sistemleri
ya da genel saglig1 ve ekosistemi hangi oranda bozdugu giderek daha fazla tartisma
alanlarindan biri olmaktadir.

Sanayi devriminin basladig1 1800’lerden beri yeryiizii 1s1s1 dogal siirecin disinda

ylikseliyor. Bunun baslica nedeni, fosil yakitlarin (kdmiir, petrol ve gaz) kullanim ile



ortaya ¢ikan emisyonlardir. Fosil yakit kullanimu ile birlikte artan sera gazi yogunlugu
yeryiiziinde ortalama sicaklifin artmasina neden oluyor. 10.000 yil1 askin bir siiredir
gorece sabit seyreden yeryiizli ortalama sicakligi son 140 yilda 1,1 °C artti. Oysa,
diinyada yagam1 miimkiin kilmak i¢in bu artisin da bir sinir1 vardir, bu sinirda 1,5°C’den

fazla olmamalidir. Bu nedenle nihai hedef “net sifir emisyon”, olmalidir.

Bu atmosferik degisimlerin yani sira son 40 yilda hayatimizin tam merkezinde
yer alan non-iyonizan 1sinlar, 1s1k kirliligi, ses kirliligi giderek yasamimizin 6nemli

sorunlar1 olmaya adaylardir.

Bu kaynakg¢anin hazirlanmasinda emegi gegen Endokrin Bozucular ve Cevresel
Endokrin Bozucular (EBCEB) komisyon {iyesi meslektaslarima ve ozellikle de
derlemeyi yazan 14 meslektasima (Yazar isimleri derlemelerde sunulmustur) tesekkiir
eder, stikranlarimi sunarim. Bu hizmetin zaman igerisinde daha da genisletilmesi

hedefimiz olacaktir.

Bu degerli derlemenin ikinci kismi, halkimiza hitap edecek sekliyle bir siire

sonra Web sayfamizda yer alacaktir.

TEMD, EBCEB komisyonunu hayata gecirerek ilgilendigi alanlar
genisletmistir. Endokrin bozucular ve ¢evre sorunlart saglik¢r meslektaglarimiz igin
oldugu kadar, politika yapicilar, yoneticiler ve tiim halkimiz i¢in ¢ok dnemli duyarlilik
gerektiren konulardir. Endokrin Bozucular ile ilgili ulusal diizeyde endokrin camiasi
icerisinde yaptigimiz bir anket ¢aligmasinda, 6nemli diizeyde ilgi gosterdiklerini ve bu
alanda arastirma yapma hususunda da istekli olduklar1 anlagilmistir.

EBCEB komisyonu, TEMD yo6netim kurulunun karar ile kurulmustur. Bu
komisyonun kurulmasinda TEMD baskani Prof. Dr. Aysegiil Atmaca’nin katkilar1 ¢ok
onemlidir. Prof. Dr. Aysegiil Atmaca’nin kurulus asamasindaki katkilar1 yani sira
uluslararas1 Endokrin Bozucular ile ilgili toplantilara katilmas1 ve o toplantilardaki

bilgi ve heyecanlarini paylasmasi da ivmemizin artisina 6nemli katki saglamistir.

EBCEB Grubu adina

Prof. Dr. flhan Yetkin
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AGIR METALLER

Dog. Dr. Narin NASIROGLU iIMGA

T.C. SB. Ankara Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Agir metal tanimi, genellikle diisiik derecelerde bile toksisite oOzelligi
tasiyabilen metal veya yari metal (metalloid) elementler i¢in kullanilir. Dogada
altmistan fazla agir metal bulunmakla beraber en sik bilinenler arsenik, civa, kursun,
kadmiyum, demir, bakir, krom, kobalt, nikel ve ¢inkoya bagli agir metal toksisiteleridir.
Organizmaya agiz, solunum ve deri yolu ile alinabilirler ve viicuttan atilmalar1 cogu
zaman zor olabilmektedir. Bu nedenle viicutta birikip etkili dozlara ulagtiginda ciddi
hastaliklara yol acabilmektedir. Agir metallerin kadinlar ve erkeklerde 6zelikle gonadal,

pubertal ve néroendokrin sistemler iizerine toksik etkileri goriilebilmektedir.
ARSENIK:

Arsenik (As) yer kabugunda havada ve suda yaygin olarak bulunabilen dogal
olarak olusan metalloid bir elementtir. Tek basina bulunabildigi gibi oksijen, hidrojen,
karbon ve kiikiirt gibi elementlerle bilesik yapabilmektedir. Inorganik, organik ve arsin
gaz1 (AsH3) formlarinda bulunabilir. Arsenik toprakta, kayalarda ve ¢okeltilerde dogal
olarak bulunmaktadir. Suya karigmasi kayaliklarin dogal erozyonu sonucu
olusabilecegi gibi endiistriyel tesis atiklari, arsenik igeren pestisitlerin kullanimi sonucu
da olusmaktadir. Ayrica tarim ve madencilik gibi insan faaliyetleri sonucu g¢evreye

dagilabilmektedir (1).

Arsenik maruziyeti havadan solunum yoluyla, igme sulartyla veya kontamine
yiyecek ve icecek tliketilmesi sonucu olugmaktadir. Ayrica bazi ahsap koruma
tirtinlerinde, elektronik bilesenlerin yapiminda ve belirli cam ve seramik iiriinlerin
imalat1 sirasinda kullanildigindan bu alanlarda calisan is¢ilerde arsenik temasi sik

gorilmektedir.

Sigara dumani arsenik icerir ve sigara i¢gmek giinde alinan miktart ikiye

katlayabilir. Solunum yoluyla genellikle inorganik arsenik alinmaktadir. Cap1 2 pm’den



kiiciik olan parcaciklarin ¢ogu alveollere ulasmaktadir. insan ¢alismalari inhale edilen
arsenigin %30-60 oraninda akcigerlerde biriktigini ve bunun tamami olmasa da biiyiik
bir kisminin daha sonra emildigini gostermektedir (2). Emilen arsenik, kan dolagimi
yoluyla viicuda dagilmaktadir. Otopsilerden elde edilen verilerde kas, kemik, bobrekler,
karaciger ve akcigerlerde yiiksek miktarlarda arsenik birikimi gosterilmistir. Viicuda

yiksek miktarlarda arsenik girmesi toksik etkiye neden olup organlara zarar verir.

Arsenik temast olmus gebe sicanlarda mRNA ekspresyonlarinin  ve
hipotalamusta GnRH diizeylerinin artti§1 ve yavrularinda erken puberteye egilim
oldugu bildirilmistir (3). Viicuttaki arsenik fazlalig1 sperm motilitesini bozabilmekte ve
semen hacmi diislikliigline yol acabilmektedir. Gebelerde plasental arsenik diizeyleri
yiiksek oksidatif hasar riski ile iliskili bulunmustur (4). Ayrica yiiksek ¢evresel arsenik
miktarina maruz kalmak spontan abortus ve 6lii dogum sayisinin artmasiyla iliskili

bulunmustur.

Akut zehirlenmede yliksek dozda maruz kalma viicutta ciddi hasarlara yol
acabilir. Solunarak alindiginda iist solunum yollarini tahris eder ve akut inhalasyonu
takiben siddetli vakalarda trakeal ve bronsiyal kanama yapabilen bronsit, rinit ve
larenjit goriilebilmektedir. Ayrica akut ensefalopati, bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi
olusabilmektedir. Ciddi vakalarda asir1 siv1 kaybi, hipotansiyon, akut tiibiiler nekroz,
elektrolit dengesizligi ve hipovolemik sok gelisebilmektedir. Saatler i¢cinde ¢oklu organ
yetmezligi, rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi gelisip 6liime yol

acabilir (5).

Kronik maruziyet en sik igme suyundan kaynaklanir. Ciltte eritem, kontakt
dermatit, hiperkeratoz, sigiller ve yagmur damlasi pigmentasyonu olusabilmektedir.
Tirnaklarda tekli veya ¢oklu enine beyaz ¢izgiler (“Mee ¢izgileri”) emilimden birkag
hafta sonra goriilebilir. Gozlere bulasma sonucu agri, lakrimasyon, fotofobi, kornea
hasar1 ve konjonktivite yol agmaktadir. Periferik vaskiiler sistemde Raynaud fenoment,
endarterit obliterans ve siddetli vakalarda kangren goriilebilir. Periferik sensorimotor

ndropati gelisebilir.

Inorganik arsenik plasenta bariyerini gegebilir ve akut maternal zehirlenmeyi
takiben fetal 6liim olusabilir. Erken yasta arsenige kronik maruz kalmanin ¢ocuklarda

davranigsal etki bozukluguna neden oldugu belirtilmistir. Bu ¢ocuklarda zeka, motor ve



davranigsal test puani diisiikliigii ile igme suyundaki yiiksek arsenik seviyeleri arasinda

iliski bulunmustur (6).

Uzun siireli maruziyet sonucu ¢esitli kanserlerde artis bildirilmistir. Inorganik
arsenik ve metabolitleri, hiicre proliferasyonunu ve hiicre sinyal yollarint bozarak DNA
hasar1 ve DNA onariminin inhibisyonuna yol a¢ip kanser riskinin artmasina neden olur

(7). En sik akciger, deri ve mesane kanserlerine neden olmaktadir.
CiVA:

Civa (Hg) cevrede yaygin olarak bulunan toksik olabilen bir elementtir.
Elementer (metalik), inorganik ve organik civa olmak iizere 3 formda bulunmaktadir.
Elementer civa, oda sicakliginda ucucu olabilen parlak, giimiis-beyaz renkli sivi bir
metaldir ve hizl1 giimiis olarak da adlandirilmaktadir. inorganik civa bilesikleri ise
civanin kiikiirt, oksijen ve klor gibi elementlerle bilesik yapmasi sonucu olugmaktadir.
Bu bilesikler cogunlukla beyaz toz veya kristal haldedir. Organik civa ise tohum
korunmasi, fungusit olarak ve patlayict madde yapilan fabrikalarda (tiifek kapsiilii,

fisek) kullanilir.

Elementer civanin siddetli ve uzun siire maruziyetinde bobrek, akciger ve
norolojik sistem iizerinde toksik etkiler olusabilmektedir (8). Oda sicakliginda
buharlastigindan ucucu olup baslica akcigerler tarafindan viicuda alinmaktadir. Ag1z ve
cilt yoluyla emilimi diisiiktiir. Viicuda alinan civanin bir kismi ¢esitli organlarda birikip
bliyiik cogunlugu diski yoluyla atilmaktadir. En fazla merkezi sinir sisteminde

birikmektedir.

Civa maruziyeti termometre, barometre, nanometre, valf, pil ve kompakt
floresan ampul imalatinda kullanildigindan bunlarin {iretimi veya geri doniigiimii
sirasinda civa buharinin  solunmasindan kaynaklanabilir. Altin  madenciliginde
teknolojinin geligmesi ile giiniimiizde daha az kullanilmaktadir ancak gelismekte olan
iilkelerde bu madenlerde civa kullaniliyorsa calisan is¢iler etkilenebilir. Amalgam dis
dolgulart %50 oraninda metalik civa igerdiginden maruziyet i¢in risk faktoriidiir.
Salinim miktari, dolgu sayis1 ve toplam amalgam yiizey alani ile orantilidir. Dis
gicirdatmay aligkanlik haline getiren kisilerde amalgam dolgulardan daha fazla civa

salinmaktadir.



Ayrica klor alkali endiistrisi, altin yaldizlari, metal rafinerileri ve cildi
aydinlatan kozmetik {iriinleridir. Yiiksek fruktozlu misir surubunda civa igerigi yiiksek
olabilmektedir. Altin ve glimiis madencileri ve klor alkali sanayi iscilerinde yiiksek doz
civaya maruz kalmak klinik olarak néropsikolojik anormallikler, pulmoner toksisite ve

renal disfonksiyon olusturabilir.

Civa miktarinin viicutta artmasiyla obezite, insiilin direnci, yagh karaciger
hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin gelisme riski artabilmektedir. Kadinlarda kanda civa
yiiksekligi ile Ostrojen ve Ostradiol yiiksekligi arasinda pozitif iliski bulunmustur.
Kore’li kiz ¢ocuklar1 iizerinde yapilan bir ¢aligmada, erken pubertesi olanlarda serum
kursun ve civa seviyeleri daha yiiksek oranda bulunmustur (9). Prenatal donemde
yiiksek civaya maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda erken puberteye rastlanmistir.
Infertilitesi olan erkeklerde viicuttaki civa seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Civa
T4'lin T3'e doniistiiriilmesinden sorumlu olan 5'-deiodinaz enzimi iizerinde inhibitor
etki yapmaktadir. Kloralkali tesislerinde calisan iscilerde civa buharina mesleki
maruziyetin serbest T3/serbest T4 oranindaki artis ve serum serbest T3 diizeylerindeki

azalis ile iligkili oldugu bildirilmistir (10).

Civa zehirlenmesinin klinik belirtileri maruz kalmanin ciddiyetine baglidir.
Elementer civa buharmin 1000 mcg/m®ii asan konsantrasyonlar1 solundugunda

oliimciil olabilen bir interstisyel pndmoni olusabilmektedir.

Akut civa toksisitesi belirtileri; oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, stomatit,
mide bulantis;, kusma, ishal, konjonktivit ve dermatittir. Inorganik civadan akut
zehirlenmede akut hemorajik gastroenterit, karmn agrist ve siv1 kayb1 sonucu sok ve

oliim gergeklesebilmektedir.

Kronik civa toksisitesinde daha ¢ok sinir sistemi etkilenmektedir. Titreme ve
uykusuzluk gibi hafif noropsikiyatrik semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir. Kisilik
degisikligi, kaygi, sinirlilik, korku, uykusuzluk, hafiza kaybi, depresyon, halsizlik
tablosu ile seyreden ‘erethism mercurialis’ goriilebilmektedir. Siddetli vakalarda kalici
merkezi sinir sistemi bozuklugu olusabilir. Akrodini (pembe hastalig1) kiiclik
cocuklarda elementer civa, inorganik tuzlar ve organik fenil civa bilesiklerine maruz
kalma sonucu viicutta dokiintii, ekstremite 6demi, ve avug i¢inde kizariklik, deride

soyulma , 1518a hassasiyet , ates, uykusuzluk ve asir1 terleme ile giden bir sendromdur.
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Civa zehirlenmesinden siiphelenilen kisiden kanda (EDTA) ve/veya 24 saatlik
idrarda civa 6l¢iimii yapilarak tan1 dogrulanir. Akut toksisiteden siipheleniliyorsa tam
kandan civa ol¢iimii, kronik toksisitede ise 24 saatlik idrar civa Ol¢iimii yapmak

yararhidir.

Civa toksisitesi tedavisinde ilk yapilmasi gereken kaynagin en kisa siirede
uzaklastirilmasi ve destekleyici bakim tedavisi vermektir. Elementer veya inorganik
civa maruziyetinde 24 saatlik idrar civa konsantrasyonu > 100 mcg/L olmasi

durumunda selasyon tedavisi uygulanmalidir. Selasyon tedavisinde dimerkaprol,

penisilamin, unithiol ve dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) kullanilmaktadir.
KURSUN:

Kursun (Pb) viicuda solunum yolu, gastrointestinal sistem ve deri yoluyla
gegmektedir. Erigkinlerde en sik solunum yolu ile alinmakta iken ¢ocuklarda
gastrointestinal yolla alimi daha siktir. Genelde piller, pigmentler, boya, kagit, kursun
madenciligi, kursunu eritme, kaynak is¢iligi, lehimleme, atis poligonlarinda mermi tozu
ile temas, araba radyatorleri, kablo ve teller, ingaat yikimi, kozmetik {iriinleri,

seramikler ve teneke kutular1 kullanmak gibi bircok maruziyet kaynagi vardir (11).

Eski yillarda havadaki kursunun biiyiikk kismi egzoz dumanindan
kaynaklanmakta iken 1980 sonrasi kursunsuz benzinin piyasaya siiriilmesi ile hava
kursun seviyelerinde ciddi bir diislis sonucu insanlarda kan kursun seviyeleri de
diigmiistiir. gme suyundan maruziyet su kaynagindaki kursun miktarmin fazlaligindan
veya kursun igeren su tesisatinin asinmast sonucu olmaktadir. Kursun igeren terlemeyi
onleyici deodorant veya roll-on kullanimi bazen toksisiteye neden olabilmektedir.
Ayrica pika Oykiisii olan ¢ocuklarin kursun igerigi yliksek olan maddeleri yemesiyle
viicutlarina fazla miktarda kursun alinabilmektedir. Kursunlu boyalar, kursun ile
sirlanmig tabaklar ve pisirme kaplari, sekerleme, ruj ve pasta siisleme friinleri ile

maruziyet olusmaktadir.

Kandaki fazla kursun iirogenital sistem iizerine olumsuz etkiler yapmaktadir.
infertilite, spontan abortuslar, fetal ve neonatal dliimler gibi ciddi etkiler meydana
geldigi goriilmiistiir. Yiiksek kan kursun diizeyleri azalmis sperm sayisi, zayif sperm
hareketliligi ve anormal sperm morfolojisi ile iliskili bulunmustur. (12). Kursun

hipotalamohipofizer aksi etkilemekte olup yapilan caligmalarda yiiksek kursun
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maruziyetinin puberteyi ve biiyiimeyi geciktirdigi bildirilmistir (13). Kursuna maruz
kalma DNA metilasyonunu degistirebilecegi gosterilmistir (14). Uzun ve yiiksek siireli
kursun maruziyeti ile mikrositer anemi gelisebilir, ayrica alyuvar zar1 kirilganliginin

artmasina neden olup hemolize yol agmaktadir.

Akut kursun toksisitesinde semptomlar genellikle spesifik degildir ve toksisite
belirtileri kisiden kisiye degisir. Genellikle karin agrisi, kabizlik, eklem ve kas agrisi,
yorgunluk, uyku bozuklugu, bas agrisi, unutkanlik, sinirlilik, depresyon gibi bulgular

goriilebilir. Kan kursun seviyesi 80 mcg/dL' yi agtiginda anemi gelisir.

Kronik toksisitede akut kursun zehirlenmelerini semptomlarina benzer
semptomlar goriiliir ancak uzun siireli maruziyet sonucu kalici olabilen bobrek hasart,
kardiyovaskiiler ve kognitif etkiler goriilmektedir. Alyuvarlarda RNA bozulmasina
neden olup periferik yaymada bazofilik noktalanma goriilebilmektedir. Tedavide
kursuna maruz kalma kaynaklarinin tespit edilip azaltilmas1 veya ortadan kaldirilmasi

onemlidir. Ayrica gerekli vakalarda selasyon tedavisi uygulanmaktadir.
KADMIYUM

Kadmiyum (Cd) endiistriyel atiklarda maden ocaklarinda yiiksek miktarlarda
bulunabilen bir agir metaldir. Viicuda yiliksek miktarlarda alindiginda akciger,

gastrointestinal sistem ve bobrekleri etkiler (15).

Genelde evsel ve endiistriyel atiklardan ve kadmiyum igeren fosforlu giibrelerin
kullanilmasiyla topraktan salinarak cevreye yayilir. Insanlarda ise kontamine gidalar
yemekle, sigara igmek ve kadmiyum maruziyeti fazla olan igyerlerinde ¢alismaktan
kaynaklanir. Gida yoluyla bulagmasi cografi bolgeye gore degismektedir. Kontamine
olmus toprakta yetisen yesil yaprakli bitkiler, patates, havug, gibi yeraltinda yetisen
sebzeler, tahillar ve yagl tohumlarin kadmiyum igerigi yliksek olabilir. Ayrica kabuklu
deniz hayvanlari, yumusakcalar, yasli hayvanlarin sakatatlarinda, baz1 yabani
mantarlarda kadmiyum diizeyi yiiksek olabilmektedir. Giinde 20 adet sigara icen bir
kisi akcigerler yoluyla viicuduna yaklasik 1 mcg kadmiyum alir. Mesleki olarak maruz
kalanlar kadmiyumun pil tiretiminde ve alagim {iretimi endiistrisinde kullanimi ile
ugrasan isc¢ilerdir.  Gastrointestinal emilimi oldukg¢a zayiftir. Solunumla alinan
miktarlar dolasima daha ¢abuk gecer. Partikiillerin kiiclik olmasi akcigerden emilimini

hizlandirir.
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Kadmiyum erkeklerde sperm parametrelerini olumsuz etkilemektedir. Yapilan
caligmalarda sperm sayisini, hareketini, konsantrasyonunu etkiledigi ayrica testis
hacmini azalttig1 bildirilmistir. Kadmiyum diizeyi yiiksekligi ile ejekulattaki sperm
yogunlugu, sperm sayist ve semen hacmi arasinda negatif korelasyon oldugu
saptanmistir (16). Erkek cocuklarinda yiiksek kadmiyum diizeyi ile puberte gecikmesi,

diisiik testosteron diizeyi ve diisiik testis hacmi arasinda iliski bulunmustur (17).

Akut toksisite genelde solunum yoluyla olup akcigerleri etkilemektedir. Siddetli
kimyasal pndmoniye neden olabilir. Agizdan yiiksek doz kadmiyum alinmasi

durumunda orofaringial 6dem ve gastrointestinal kanama goriilebilmektedir.

Kronik kadmiyum maruziyeti bobrekler ve kemikler {izerinde olumsuz etkiler
yapar. Bobreklerde tubuler, glomeriiler ve intersitisyel hasar yapip protein, glikoz,
aminoasit, fosfat ve kalsiyum atilimi olusturabilmektedir. ileri yas, diyabet ve demir
eksikligi olanlarda kadmiyuma kronik maruz kalma durumunda bobrek hasari riski artar.
Kadmiyum fazlaligi kemikler iizerinde ¢oklu kirik, osteoporoz, osteomalazi ve bobrek
hasari ile karakterize bir hastalik olan itai-itai hastaligina neden olmaktadir. Bu hastalik
ilk olarak Japonya’ da Toyama bolgesinde kadmiyum zehirlenmesi olan madencilerde

bildirilmistir (18).

Akut toksisiteden siipheleniliyorsa kandan, kronik toksisiteden siipheleniliyorsa
idrardan kadmiyum diizeyine bakilmasi Onerilmektedir. Toksisiteyi Onlemek icin
atilmasi gereken ilk adim kadmiyum maruziyetini azaltmaktir. Sigara igenlerde sigara
birakilmasi, mesleki maruziyeti azaltict Onlemler alinmasi ve kontamine olmus

gidalarin tiiketiminin diigiik tutulmasi gerekmektedir.
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ATRAZIN

Uz. Dr. Mehmet Yasar

T.C. SB. Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi

1. Endokrin Bozucu olarak Atrazin

Herbisitler istenmeyen yabani ot ve bitkilerin yok edilmesi i¢in kullanilmaktadhir.
Bir herbisit olan atrazin, kullanim kolayligi, diisilk maliyeti ve mitkemmel yabani ot
kontrol etkinligi nedeniyle misir, seker kamisi ve sorgum gibi iirlinler i¢in yaygin olarak
herbisit olarak kullanilan bir triazindir (1). Atrazinin suda ¢ozlinlirliigii yiiksektir (33
mg/L) ve topraga adsorpsiyon yetenegi diisiiktiir. Bu nedenle atrazin ylizey, yer alti
sularina ve igme sularina kolaylikla karismaktadir. Yarilanma 6mriiniin 30-100 giin gibi
uzun siireli olmasi nedeniyle genellikle ylizey ve yeraltt sularinda tespit edilir ve
hayvanlar lizerinde 6nemli toksik etkilere sahiptir (2). Hayvan yemi olarak kullanilan
ekinlerde (samanda) bulunan atrazin’in, aym1 zamanda siit ve ette de bulundugu

gosterilmis (3).

Giiclii bir endokrin bozucu aktiviteye sahip olan atrazin, bir zamanlar diinya
capinda en yaygin kullanilan tarim herbisitlerinden biriydi. Her yerde ve kaginilmaz
olarak meydana gelen su ve toprak kirliligi nedeniyle, atrazin kullanim1 Avrupa Birligi
tarafindan Ekim 2003'te lilkemizde ise Agustos 2011°de yasaklanmistir. Yasaklanmig
olmasina ragmen, insanlarin atrazine maruz kalmasi desetil-atrazin, deizopropil-atrazin
ve diaminoklorotriazin metabolitleri nedeniyle yeralti suyu ve tortu kontaminasyonlari
nedeniyle sorun olmaya devam etmektedir. Klor metabolitleri toksikolojik olarak ana
bilesige esdeger olarak siniflandirilmaktadir (4). Ayrica, Avrupa'da ve iilkemizde
yasaklanmis olmasina ragmen, atrazin hala diinyada 80'den fazla iilkede gida
iretiminde genis yaprakli ve ¢imenli yabani otlarin kontrolii i¢in kullanilmaktadir.

Glifosattan sonra en yaygin kullanilan ikinci herbisittir (5).
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Atrazinin herbisidal etkisi, thylakoid membranlar {izerindeki kloroplast
kompleksi II'nin indirgeyici bolgesinde elektron transferinin bloke edilmesi yoluyla
fotosentezin geri dondiiriilemez inhibisyonuna dayanir. Memeli mitokondriyal elektron
transfer zinciri kompleksi I ve III, kloroplast ve bakterilere benzer kinon baglanma
bolgelerine sahip oldugundan, atrazinin bu bdlgelere baglanarak mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna ve oksidatif strese neden olabilecegi ve bunun da memelilerde

gozlenen toksisite ile ilgili olabilecegi varsayillmistir (6).

Baliklarda, amfibilerde, siirlingenlerde ve memelilerde gosterilen androjen
seviyelerinde azalma ve Ostrojen sentezinin uyarilmasi, incelenen tiim omurgali
siiflarinda tutarli olan, atrazinin erkek gelisimi iizerindeki etkisini agiklayan makul ve
tutarl1 bir mekanizmay1 temsil eder (7). Atrazin "insanlar i¢in kanserojen olma olasilig1
diisiik" olarak siniflandirilmistir, ancak bazi hayvan c¢aligsmalari, yetiskin sicanlarda
atrazin maruziyetinin meme bezi biiylimesini ve gelisimini geciktirdigini ve atrazine
uzun siireli maruz kalmanin meme timoriinii arttirdigin1 gostermistir (8). Bununla
birlikte, atrazin maruziyeti ile meme kanseri riski arasindaki iligkiye iliskin
epidemiyolojik kanitlar hala ¢ok sinirlidir. Bunlardan ikisi vaka kontrol ¢alismalara
degil, ekolojik aragtirmalara dayanmaktadir (9-10). Wisconsin kirsalindaki kadinlar
arasinda atrazin maruziyeti ile meme kanseri insidanslar1 arasindaki iligkiyi
degerlendiren sadece bir vaka kontrol ¢aligmasi vard1 ve sonuglar atrazin maruziyetiyle

meme kanseri riskinde artig gostermedi (11).

2.Atrazinin Bulasma Yollar

Atrazinin insan viicuduna alinmasi deri, sindirim veya solunum yoluyla
olmaktadir. Tarimsal faaliyetlerde atrazin kullanan kisilerin inhalasyon yoluyla atrazine
maruziyetleri daha yiiksek olasilik gibi diisiiniilebilir. Ozellikle atrazin kullanim1 olan
bolgelerde kontamine sular vasitasiyla maruziyet riski ciddi olarak artmaktadir. Atrazin
iceren toz solunursa, partikiillerin bir kismi akcigerlerde birikebilir. Daha biiyiik atrazin
partikiiller ise akcigere ulasmadan birikebilir ve dksiiriilerek yutulabilir. Insan derisi,
atrazinle kirlenmis toprak veya su ile temas ederse, az bir miktar ciltten gecerek kan
dolagimina gegebilir. Atrazin igeren yiyecek, su veya toprak yutulursa, ¢cogu intestinal
sistemden emilerek sistemik dolasima gecer. Atrazin, gastrointestinal sistemden

neredeyse tamamen emilir. Cildden yalnizca ¢ok smirli bir 6l¢iide niifuz eder. Atrazin
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viicudumuzda metabolitlere doniistiiriiliir. Baz1 atrazin ve metabolitleri bazi1 organlara
veya yag dokusuna girer, ancak atrazin viicutta birikmez veya kalmaz. Metabolitlerin
cogu, viicuttan 24-48 saat icginde, Oncelikle iiriner (% 75), daha az miktarda

gastrointestinal (% 25) yolla atilir (12).

Atrazin ve/veya metabolitlerinin en yiiksek konsantrasyonu, triazinlerin etkili
bir sekilde baglandigi eritrositlerde bulunur. Deriden absorpsiyon nispeten diisiik
olabilir: dermal absorpsiyon konsantrasyona baglidir ve seyreltik ¢ozeltiler i¢in orantili
olarak daha yiiksektir (13). Insan derisi kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalarda,

uygulanan atrazin dozunun yaklasik %16's1 cilt tarafindan emilmistir (14).

1. Atrazin ve Endokrin Sistem

Atrazin, bir endokrin bozucu gibi davranir, ancak etki mekanizmasi tam olarak
tanimlanmamistir. Bu mekanizmalar hormon biyosentezi, depolama/salim ve
tasima/klirensi, reseptor tanima/baglanma ve/veya reseptOr sonrasi sinyal yolaklari
iizerinde etkiler seklinde siralanabilir (15). Atrazin tartismali olarak, cAMP'nin
hidrolizinden sorumlu enzimler olana cAMP'ye 6zgii fosfodiesterazlarin inhibitorii gibi
tanimlanir (16). Bu inhibitor etki ile hiicre i¢i ve hiicre dist cAMP birikimini ve
muhtemelen Preotein Kinaz-A aktivasyonunu destekler. Atrazinin cAMP, AKT ve
ERK1/2-sinyal yollarinda neden oldugu endokrin disfonksiyon, biiyiik olasilikla
cAMP'ye 6zgii fosfodiesteraz 4'iin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bunlara ilave
olarak, atrazin gelismis cAMP, AKT ve CEBPB sinyaline ve progesteron biyosentezine
yol acan bir FSH duyarlilastirici goérevi gorebilir ve bazi hiicrelerde aromataz
aktivitesini (sitokrom P450 aromataz-Cypl9al gen ekspresyonu ve aktivitesindeki

artislarla) uyararak estradiol sentezinde dengesizlige neden olabilir (17-18).

3.1. Atrazin ve Hipofiz

Atrazin ve metabolitleri yagda ¢oziinen molekiiller olduklart i¢in kan beyin
bariyerini gecebilirler. Atrazinin hipotalamo-hipofizer hedef organ akslarina etkilerinin
arastirlldigi hayvan deneyleri literatiirde mevcuttur. Atrazinin, LH reseptor gen
ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla steroidogenezde down regiilasyon yapabildigi,
bunun da cAMP iiretiminin inhibisyonuna ve steroidogenezin kontroliinden sorumlu

birka¢ genin mRNA transkriptlerinde bir diisiise yol agtig1 gosterilmistir (19). Atrazinin,
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hipotalamo-hipofizer-gonad aksinin cAMP'ye 6zgili fosfodiesteraz-4'ii inhibe ederek

iireme islev bozukluguna neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (20).

Yapilan hayvan deneylerinde Atrazine maruz kalmanin, dopaminin vezikiiler
depolanmasini ve/veya hiicresel alimini bozarak hem nigrostriatal hem de mezolimbik
devrelerde dopaminerjik norotoksisiteyi indiikledigi bildirilmistir. Bu etkinin sitozolik
dopamindeki artisa ve ardindan toksik oksidatif metabolitlerin olusumuna bagh
olduguna inanilmaktadir (21-22). Dopamin ve dopamin sinyallemesindeki
anormallikler, bir dizi ndrodejeneratif, psikiyatrik ve otoimmiin bozukluga yol agabilir
(23). Atrazin ile yapilan in vitro ¢alismalarda, sentetik enzim tirozin hidroksilaz ve
dopamin-B-hidroksilazin degismesi yoluyla hiicre i¢i dopaminde doza bagli bir azalma

gosterilmistir (24).

3.1.1. Atrazin ve Hipotalamo-Hipofizer Gonad Aks1

Endokrin bozucular Hipotalamo-Hipofiz-Gonad aksin iizerindeki etkileri
birden fazla mekanizmayla yapabilirler. Kan beyin bariyerini gegebiliyor olmasindan
dolay1 GnRH sekrete eden ndronlar ile etkilesime girebilirler. Ooferektomili disi
siganlar 4 giin boyunca 0 ila 200 mg/kg/glin arasindaki dozlarda atrazine maruz
birakilmiglar. Atrazinin 100 ve 200 mg/kg/giinliik dozlarinda, aktive edilmis GnRH
ndronlarimin sayisini azalttigini saptanmustir. (25). GnRH néronlarinda Fos immiino
reaktivitesindeki azalma, giiclendirilmis yesil fliioresan protein fliioresansinin
incelenmesiyle gosterilmistir. Atrazine maruziyetin, GnRH'nin neden oldugu LH

artisini azalttig1 diger caligma gruplar tarafindan da rapor edildi (26-27).

Foradori ve arkadaslari, ilging bir sekilde atrazin maruziyetinin kesilmesinden
sonraki 4 giin i¢inde, LH artisinin ve GnRH aktivasyonunun belirteclerinin, tedavi
edilen hayvanlarin bu seviyelere dondiigiinii gosterdi. Etkiler tersine cevrilebilsede,
atrazine daha uzun silire maruz kaldiktan sonra geri doniisiin gerceklesip
gerceklesmeyecegi bilinmemektedir. Bu sonugclar, akut atrazin maruziyetinin yetiskin
disi sicanda iireme fonksiyonunun noéroendokrin kontrolii iizerinde etkisini ve bu
etkilerin gecici oldugunu, hipotalamo-hipofiz-gonad aksinda kalici Olgiilebilir
degisikliklere yol agmadigini gostermistir. Bu ¢alismalarda FSH saliniminda degisiklik

saptanmamigtir.
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Gen ekspresyonu ve GnRH etkiyi arastirmak i¢in 200 mg/kg/giin atrazin verilerek
yapilan bir ¢alismada, GnRH mRNA veya peptit seviyelerinde anlamli bir degisiklik
izlenmemis (28). Sicanlarda bir gilinlik 100 mg/kg/giin ve yiiksek bir doz atrazin
maruziyetinden sonra Kissl mRNA'sinda bir artis gozlemledi, ancak 4 giinliik
maruziyetin ardindan higbir degisiklik saptanmamistir (20). Bu bulgular 1s1ginda
atrazine maruz kalmanin, akut donemde degisiklige sebep olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ote yandan, atrazinin hipofizin GnRH'ye duyarliligini etkilemedigini gdsteren yayinlar
da vardir (30-31). Mevcut literatiire dayanarak, atrazinin dogrudan GnRH néronlarini
etkileyip etkilemedigi veya GnRH noéronlarini etkileyebilecek sayisiz ndrotransmitter

sistemlerinden biri iizerinde etki edip etmedigi hala belirsiz goriinmektedir.
3.1.2. Atrazin ve Hipotalamo-Hipofizer Tiroid Aks1

Atrazin maruziyetinin sonuglart si¢anlarda da analiz edildi ve cok celiskili
etkiler gézlenmistir. Ayni atrazin tedavisini kullanan ayni1 arastirma grubu tarafindan ti¢
calisma yapild: ve farkli sonuclar bulundu. Iki ¢alismada, 12.5, 25, 50, 100 veya 200
mg/kg/giin konsantrasyonlar1 ile yapilan atrazin maruziyetlerinin tiim dozlarinda serum
T3, T4 veya TSH seviyelerinde anlamli degisiklik olmadig1 gosterilmistir (32-33).
Bununla birlikte, ayn1 parametreleri kullanan baska bir ¢aligmada, 200 mg/kg/giin
atrazin maruziyetinden sonra serum T3 diizeylerinin artmasina neden oldugu
gosterilmistir. Serum T4 ve TSH diizeylerinde ise tiim dozlarda degisiklik

saptanmamustir (34).

Atrazin maruziyetinin hipotalamo-hipofiz-tiroid aksina dogrudan sonuglar1 hala
acik degildir. Atrazine maruz kalmanin hipotalamo-hipofiz-tiroid eksenini ve tiroid
hormonlarinin dengesini bozup bozamayacagini anlamak i¢in daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir.
3.1.3. Atrazin ve Hipotalamo-Hipofizer Adrenal Aks

Atrazinin hipotlamo-hipofizer-adrenal aksina etkilerini inceleyen ¢esitli hayvan
caligmalar1 vardir. Long-Evans disi siganlarina tek doz oral 75 mg/kg atrazin
uygulamasi sonrasi aks hormonlarinin diizeyleri dl¢iilmiistiir. Plasma ACTH, kortizol

ve progesteron seviyelerinde akut bir artig gelistigi gosterilmis. Ardindan 4 giinliik
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periyod boyunca giinliik olarak atrazin verilmesinden sonra hipotlamo-hipofizer
adrenal aksinda benzer bir doza duyarl aktivasyon gozlemlenmistir (35). Disi farelerde
atrazinin tek doz intraperitoneal 100-300 mg/kg veya oral 500 mg/kg dozunda
verildiginde sistemik dolagimdaki kortizol konsantrasyonlarinin arttigir gosterilmistir
(36). Benzer sonuglar 28 giinliik intraperitoneal 150 mg/kg atrazin verilmesiyle de

gozlemlenmistir (37).

Erkek siganlarda da 50-100-200 mg/kg dozunda atrazin maruziyetinin plasma
ACTH ve kortizol diizeylerinin doz bagimli olarak arttig1 ve bu yiikselisin 12 saat
stireyle devam ettigi rapor edilmistir (38-39-40). Disi ve erkek sicanlara 7, 14 veya 28
giin boyunca 50 mg/kg/giin dozunda atrazin uygulanmis, sonucta kortizol ve
progesteron diizeylerinde artis izlenmis fakat bu artislarin kalict olmadigi saptanmistir
(39-41-42). Atrazin 25 mg/kg dozda hem intakt hem de hadim edilmis erkeklere
verilmigtir. Serum progesteron ve kortizol seviyelerinde artig; androstenedion ve
testosteron i¢cin monotonik olmayan doz-yanit egrileri gozlenmistir. Bu etki atrazinin

steroidogenez lizerindeki gegici uyarici etkisini ortaya koymustur.

Bozulmamis ve hadim edilmis sicanlarin atrazine maruz kalmasindan
progesteronda yiikselme, adrenalde degisen ubiquitin C ile baglantili oldugu 6ne
striilmiistiir. Yazarlara gore, bu sonuglar, adrenal glandin atrazin ile indiiklenen asir1
ACTH uyarisina, progesteron ve kortizol seviyelerine yanit verme yetenegini azaltmak
i¢in steroid reseptorlerinin bozulmasinda bu proteinlerin bir rolii oldugunu gosterebilir

(43).

Atrazinin, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) reseptdrii araciligiyla ekseni
merkezi olarak aktive ederek, hipotalamo-hipofizer-adrenal eksenin aktivasyonu dahil,
artmis glukokortikoid ve progesteron seviyeleri dahil olmak {izere steroid
hormonlarinin seviyelerini etkiledigi, azalmis gonadotropin iiretiminin ve 6zellikle
erkeklerde ilgili androjen aracilt siireclerin bozuldugu bildirilmistir. Atrazinin, CRH
salinimint dogrudan ortaya ¢ikarmak ic¢in y-aminobiitirik asit (GABA) veya GABA
yoluyla benzer sekilde CRH terminalleri lizerinde etki gosterebilecegi ve bdylece 6n
hipofiz  kortikotroplarindan  adrenokortikotropik ~ hormonun  salgilanmasin

yonlendirebilecegi tahmin edilmektedir (44).
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Atrazinin hipotlamo-hipofizer-adrenal aksinm1 etkiledigi noktalar icin cesitli

caligmalar yapilmistir bu arastirmalarin sonucunda;

a) Atrazin tedavisinin adrenal agirliklari etkilemedigi, ancak adrenal morfolojiyi

degistirdigi;

b) hipofizektomi uygulanmis siganlar veya deksametazon supresyonu altindaki
siganlar, atrazin tedavisine yamit vermedi, bu nedenle yazarlar, atrazinin kortizol

sentezini indiiklemek i¢in adrenal bezi dogrudan uyarmadigini 6ne siirdiiler;

c) atrazin ile beslenen disi sicanlarda, CRH reseptor antagonisti astresin ile 6n
tedavi, kortizol konsantrasyonlarinda atrazin ile indiiklenen artis1 tamamen bloke
ederek, atrazin ile indiiklenen hipotlamo-hipofiz-adrenal aktivasyonunda CRH

salinimini etkiledigi gdsterilmis;

d) intraserebroventrikiiler atrazin infiizyonu, plazma konsantrasyonlarinin

yiikselmesine neden olmus

e) Atrazin, hipotalamusun  paraventrikiiler = niikelusunda  c-Fos

immiinoreaktivitesini indiiklemedigi saptanmustir.

Bu bulgularla yazarlar, atrazinin hipotlamo-hipofizer-adrenal aksim1 merkezi
olarak aktive ettigi ve CRH reseptor aktivasyonunu gerektirdigi, ancak CRH noronal
uyarimu ile iliskili hiicresel yollar1 uyarmadigi sonucuna varilmistir (40). Bu nedenle,
atrazinin hipotlamo-hipofizer-adrenal aksi iizerindeki aktivasyon eylemi, dogrudan
mekanizmalart detaylandiran veriler az olmasina ragmen, literatiirde yeterli veriler

vardir.

3.1.4. Atrazin ve Hipotalamo-Hipofizer Somatotrop Aks

Atrazine  maruziyetin  hipotlamo-hipofizer-somatotrop  aksin  islevini
bozabilecegini gosteren ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Somatostatin memelilerde
Growth hormonun baskilanmasina yol acan ve GHRH'nin uyaric1 hareketlerini

antagonize ettigi bilinmektedir. Artan somatostatinin, sigan hipofizindeki GHRH
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reseptOrii lizerindeki atrazinin antagonistik etkisine ikincil olabilecegini 6ne siiren

caligmalar vardir (45).

Giusi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada her iki cinsiyetten fareler postnatal
21. giline kadar atrazine maruz birakilmisg, sonrasinda yapilan doku 6rneklerinde amino
bakir giimiis boyama yapiliyor. Bu boyama atrazinin infiltratif 6zelliklerinin aninda
kanitin1 saglayabilen spesifik bir yontem olmasi nedeniyle tercih ediliyor. Sonuglar,
atrazinin daha yiliksek dozda somatostatin alt tipleri 2,3,5 reseptor mRNA'sinin
dimorfik ekspresyon modellerini etkiledigini gostermistir. Yazarlar, ndronal diizeyde,
noropeptid somatostatin, atrazin etkilerinin ana hedefinin oldugu diistincesindedirler.
Bu c¢alisma, disi hipotalamik alanlarda, oOzellikle suprakiazmatik c¢ekirdekteki
noronlarda somatostatin tip 2 reseptorde ekspresyonunda giiclii bir artig1 bildirirken,
striatum gibi bazi ekstra hipotalamik alanlar i¢in benzer bir azalma egilimini
gostermistir. Ek olarak, somatostatin tip 3 reseptorde erkek siganlarda hipotalamik
alanda ve amigdaloid bolgelerde giiglii artislar; kortikal ve hipokampal alanlarda i¢in
giicli azaltici eylemler saptamislardir. Atrazin maruziyetinin hipotlamo-hipofizer-

somatotrop aks lizerinde olumsuz etkilere yol agtigina dair kanitlar géstermistir (46).

Memeli modellerinde atrazin ve diger endokrin bozucularin maruziyetini kullanan
ve noroendokrin hipotlamo-hipofizer-somatotrop aks bilesenlerinde hem dogrudan

uyarict hem de engelleyici eylemleri bildiren az sayida ¢alisma vardir (Tablo 1).
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Summary of effects of the six major classes of EDC on the HP axis.

EDC NOAEL HPG HPT HPA HPS
BPA = T =/7T T T

> NE NE NE 1
Phthalates (DEHP) < T NE T /1

= T 1T/ = = 1/1
PCBs, PBDE and PBBs < /1 T/1 NE NE

= NE 1T/1 NE 1
DDT < NE NE NE NE

= T/1 T NE NE
TBT = 1 T/1 T NE

= NE NE NE 1l
ATR < NE NE = /1T T

= 1 NE NE T

< and >: Low or similar and high dose compared with NOAEL dose; =, T and |:
No alteration, stimulated and inhibited neuroendocrine axis components,
respectively; ATR: Atrazine; BPA: Bisphenol A; DDT: Dichlorodiphenyltri-
chloroethane; DHEP: Diethylhexylphthalate; EDC: Endocrine-disrupting chem-
ical; HP: Hypothalamus-pituitary; HPA: Hypothalamus-pituitary-adrenal axis;
HPG: Hypothalamus-pituitary-gonadal axis; HPS: Hypothalamus-pituitary-
somatotropic axis; HPT: Hypothalamus-pituitary-thyroid axis; NOAEL: No-
observed-adverse-effect level; NE: Not evaluated or reported; PBBs: Poly-
brominated biphenyls; PBDE: Polybrominated diphenyl ethers; PCBs: Poly-
chlorinated biphenyls; TBT: Tributyltin.

Tablo 1- Atrazinin Hipotalamo-Hipofizer-Hedef organ aksina etkileri

3.2. Atrazin ve Tiroid

Tiroid hormonlar1 {izerindeki etki celiskili ve kesin degildir. Yapilan
caligmalarda tiroid hormonlar1 {izerindeki etkileri hem artan (47) hem de azalan
diizeyler (48) ve higbir degisiklik gozlemlenmeyen bir calisma (49) sunulmustur.
Wistar sicanlarinda atrazin maruziyeti sonrasi tiroid dokulari 1smm ve elektron
mikroskobisiyle incelenmistir. Fakat histololojik ve fonksiyonel olarak bir degisiklik
saptanmamustir (50). Wistar sicanlarinda klorlu atrazin metabolitlerinin etkisini analiz
eden farkli bir calismada, kontrollere kiyasla tiroid hormon seviyelerinde [toplam
tirotropin (T4) ve toplam triiyodotironin (T3)] veya tiroid histolojisinde hicbir farkin

gbzlemlenmedigi sonucuna varilmistir (51).

Daha yakin zamanlarda, Caiman latirostris’le (Gliney afrikada yasayan bir
timsah tiiri) ilgili bir ¢evresel konsantrasyonda atrazine embriyonik maruziyetin,

ozellikle kadinlarda, maruziyet sona erdikten ¢cok sonra tiroid bezi bozulmasina yol
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actig1 gosterilmistir (52). Tiroid iizerindeki etkilerle ilgili kanitlar ¢eliskili olup daha
kapsamli ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

3.3 Atrazin ve Adrenal Gland

Adrenal gland hipotalamo-pitiiiter aks (HPA) kontroliinde calisip stres tablolarinda
fonksiyonunda artis gozlenir. Atrazinin veya birincil metabolitlerinin molar esdeger
dozlarmin merkezi infiizyonu, stres hormonlarinda hizli bir artisa neden olur. Atrazin,
hipofiz hiicre kiiltiirlerinde adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimim
indiiklemez. Ayrica kortikotropin salgilayan hormon (CRH) reseptdrlerinin blokaji, in
vivo olarak kortikosteronda atrazin kaynakli yiikselmeyi inhibe eder. Bu, atrazinin
dogrudan hipofizden ACTH salinimini uyarmadigini, ancak muhtemelen hipotalamik

tiirevli CRH'den CRH reseptorii aktivasyonunu gerektirdigini diigiindiiriir.

Benzer sekilde, atrazin tedavisinden sonra plazma ACTH ve kortikosteron
konsantrasyonlarindaki es zamanh artis ve deksametazon supresyonu altindaki veya
hipofizi olmayan hayvanlarda atrazinin neden oldugu kortikosteron eksikligi, atrazinin
adrenal bez steroidogenezi lizerindeki dogrudan etkisini desteklemez. Bununla birlikte,
atrazinin HPA ekseni iizerindeki etkilerini "stres benzeri" olarak adlandirilir, ¢linkii
atrazin kaynakli ACTH salimimi i¢in CRH reseptorii aktivasyonu gerekli olsa da,
hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdegin CRH hiicreleri, atrazin tedavisinden sonra

aktivasyon belirtecleri gosteremez (cFos ve P-CREB) (53).

Ayni sekilde hayvanlar atrazini bir stres etkeni olarak algilamazlar. Hayvanlar,
atrazin tedavisine hipertermi ile yanit vermez veya stresli hayvanlarda yaygin olan
kaginma davranig1 gostermezler (54). Dort giinliik atrazin tedavisinden sonra adrenal
korteksin zona glomeriiloza kalinligimin azaldigi gosterilmistir  (53). Zona
glomertilozada incelmeyle beraber aldosteron diizeyinde anlamli azalma saptanmaistir.
Atrazin tedavisi, kisitlama stresi altindaki hayvanlarda bulunanlara benzer sekilde
dolasimdaki ACTH'de yiiksek konsantrasyonlarla sonuglanir (53,55). ACTH ile tedavi
edilen veya kisitlama stresi altindaki fareler, zona glomeriiloza kalinli§inda atrazin ile

tedavi edilen hayvanlara benzer azalmalar gosterir (14, 15).
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Bisfenol A (BPA)

Uz. Dr. Tugba Barlas

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

1.Tanimi, kullanim alanlari ve diger ozellikleri:

Bisfenol A (BPA); ksenodstrojen olarak adlandirilan, kati, fenolik kokulu, krem-
beyaz renkte, kristal yapida zayif 6strojenik bir kimyasaldir (1). En kapsamli olarak
caligilan ve en fazla bilinen endokrin bozucu kimyasallardan biridir. BPA’nin en fazla
kullanildig1 alan %60 oraninda polikarbonat plastik iiretimidir. Bunu %26’lik oranla
epoksi recine iiretimi takip etmektedir. Giinlik hayatimizda kullandigimiz polivinil
klorid (PVC) plastik pencereler, kompakt disk, otomotiv pargalari, toz boya, su ve siit
sisesi, bebek biberonu, elektronik par¢a yapiminda BPA kullanilmaktadir (2).

BPA’nin ¢evresel konsantrasyonu hakkinda yapilan ¢alismalara bakildiginda;
BPA’nin ylizey sularindaki oraninin farkl iilkelerin sinirlarindan gecen ayni nehirde
bile farklilik gosterdigi bildirilmistir (3). Avrupa Gida Kurumu (EFSA) ve Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tolere edilebilir giinliik alim simirlar1 igerisinde BPA’nin

viicuttan atilabilecegi sinirlart maksimum 0,02 mg/L olarak standardize etmistir (2).
2. insana gegis yollar::

Bireyler siklikla, BPA’nin bulastigi yiyecek ve igecekleri tiiketerek bu
kimyasallara maruz kalmaktadir. Is1, giines 15181, yiyeceklerin asiditesi gibi ¢evresel
faktorler BPA gecisini artirmaktadir. Kontamine ev tozunun solunmasi ve BPA igeren

kagit makbuzlarin deri ile temas1 diger maruziyet yollarindandir (4, 5).

Giliniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’'nde %96’dan fazla bireyin
viicutlarinda BPA oldugu rapor edilmektedir. BPA idrarda, kanda, umbilikal kordda ve
amniyon sivisinda saptanabilmektedir (4). Diger endokrin bozucu kimyasallarin aksine
BPA hizla metabolize olmaktadir. Oral yolla alinan BPA, gastrointestinal sistemden
emilerek dolasima katilmaktadir ve 72 saat icinde %83’ gayta ile atilmaktadir.

Dolasima katilan BPA, karacigerde monoglukuronid formuna doniistiiriilmekte ve daha

34



sonra idrarla atilmaktadir. BPA’nin monoglukuronid formunun anne siitiine gecebildigi

bilinmektedir (6).

BPA biyolojik olarak viicutta birikmez ve bu nedenle maruziyeti azaltmak

viicuttaki olumsuz etkilerini azaltmak agisindan son derece 6nemlidir (5).

3. Endokrin bozucu etkileri:

BPA’nin; siklikla iireme sistemi iizerine etkileri arastirilmaktadir. Bunun yani
sira tiroid fonksiyonu iizerine de olumsuz etkileri oldugu rapor edilmektedir. Ayrica
obezite, glukoz intoleransi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi ¢ok cesitli

metabolik bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir.

3.1.Ureme sistemi etkileri:

BPA o6strojen reseptorlerine (ER) baglanarak bu reseptorleri uyarir. Ancak
dogal dstrojenlere gore etkisi cok daha zayiftir. Hayvan deneylerinde oosit kalitesinde
azalmaya yol agarak infertiliteye neden olabildigi gosterilmistir. Prenatal BPA ile
kargilasma sonucunda farelerin over dokularinda 6nemli anatomik degisiklik oldugu
saptanmistir. Antral follikiillerin boyutlarinda artma ile korpus luteum yiizdesinde
azalma gorlilmiistiir. Bu durum ovulasyon olan oosit sayisinda azalma oldugunu

diistindirmtistiir (7-9).

Ayrica kadinlarda polikistik over sendromu ve hiperandrojenemi ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (10, 11). Bunun yani sira endometriozis, tekrarlayan distikler,
prematiire dogumlar ve diisiik dogum agirligi ile iligkilendirilmesine ragmen yeterince
ornek sayisina ulasilamamasi nedeni ile calismalarin kanit diizeyi yeterli degildir. Bir
caligmada, ii¢ veya daha fazla sayida diisiik yapmis 45 kadin ile dogum yapmamis 35
saglikli kadinin kan BPA diizeyleri karsilastirilmistir. Tekrarlayan diisiik gbzlenen
kadinlarda, kontrol grubuna gore ii¢ kat daha fazla kan BPA diizeyi oldugu saptanmistir
(12). Benzer sekilde erkeklerde de sperm kalitesinde azalma ve sekstiel fonksiyonlarda

azalma ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (13).

3.2. Beyin gelisimi iizerine etkileri
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Ostrojen ve progesteron beyin gelisiminde énemli rol oynayan hormonlardir.
Bir¢ok hayvan calismasinda BPA’nin Ostrojen benzeri etki yaparak, beyin gelisimi
sirasinda cinsel farklilagmadan sorumlu bdlgelerde degisiklige neden oldugu
gosterilmistir (14). Ayrica, 6grenme azligi ve hafiza bozukluguna neden olabilecegi

bildirilmektedir (15).
3.3 Tiroid hormonlar iizerine etkileri:

BPA ile etkilenim sonucu, tiroid hormon diizeyleri ve etkilerinde degisiklik
olabilecegine dair sinirl sayida hayvan calismasi bulunmaktadir. Farelerde yapilan bir
caligmada, gebelik ve laktasyon doneminde BPA ile etkilenim sonucu dogan yavrularin
15. giin total T4 diizeylerinde kontrol grubuna gore artis gozlendigi, ancak 35. giinde
bu degerlerin normal diizeylere geldigi goézlenmistir (16). Ayn1 zamanda BPA’nin
tiroid hormon reseptorlerine baglanabildigi ve tiroid hormon reseptor kaynakli gen

ekspresyonunun baskilanmasina neden olabilecegi gosterilmistir (17).
3.4 Obezite ve Diabetes Mellitus Uzerine etkileri:

Bu konudaki ¢aligmalar da siklikla hayvan deneylerine dayanmaktadir. Oral
veya intravendz diisiik doz BPA verilen erigkin farelerde, hiperinsilinizm ve insulin
direnci gelistigi gosterilmistir. Bu etkinin, BPA’nin adipositlerde ve pankreas beta
hiicrelerinde bulunan Ostrojen reseptorlerine baglanmast  sonucu olustugu
diistintilmektedir (18). Ayrica 2003-2006 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, yaslari
18 ile 74 aras1 degisen 2747 ABD’li eriskin bireyin idrar BPA diizeyleri ile obezite

goriilme sikhig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (19).

Glinlimiizde sik¢a kullanilan pek ¢ok iirlin, endokrin bozucu olarak adlandirilan
kimyasal maddeleri icermektedir ve son yillarda bu kimyasal maddelerin olas1 toksik
etkilerine iliskin ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Endokrin bozucu olarak
degerlendirilen kimyasal maddeler i¢inde en bilinenlerden olan BPA, basta ¢ocuklar
olmak iizere tiim popiilasyonun giinliik yasantida kullandig1 pek ¢ok iiriin iginde yaygin
olarak bulunmaktadir. BPA’nin hem Avrupa Birligi’nde, hem de iilkemizde ¢ocuklarin
kullanabilecegi polikarbonat materyalin yapisinda bulunmasi olas1 yan etkileri goz

Online alinarak yasaklanmistir. Ancak, yurtdisindan gelen ucuz plastik ve
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polikarbonatlarin yapisinda BPA’nin olabilecegi unutulmamali; bu {iriinlerin 6zellikle

bebek ve ¢ocuklar tarafindan kullanilmamasi konusunda halk bilin¢lendirilmelidir.
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FITOOSTROJENLER

Dog. Dr. Kader UGUR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1

Ozet

Modern tibbin hasimlar1 gecmiste oldugu gibi bugiin de daima mevcuttur. Ozellikle
giiniimiizde alternatif tip yolu ile kullanilan molekiillerin dozlari, reseptérleri tam aciga
cikarilmadan kullanim alanlar1 bulmasi bir takim endiseleri de beraberinde
getirmektedir. Bu kullanilan ajanlardan bir kismi endokrin bozucular olarak en sik
karsilasilan sorunlardan birini teskil etmektedir. Ozellikle son yillarda fitodstrojenler
basi cekmektedir. Bu calismada giindelik hayata girmis fitodstrojenler giincel bilgiler
1s181nda derlenerek etki mekanizmalari, endokrinolojik sistem (lireme, kardiyovaskiiler,
obezite, metabolik sendrom, diyabet, kemik, kanser, tiroid, beyin) iizerine etkileri

detaylariyla sunulmustur.
Giris

Yasadigimiz modern diinya kosullarinda endokrin bozuculardan uzak durmamiz
miimkiin degildir. Ozellikle de endokrin bozucular biyolojik sistemleri gerek islevsel
acidan gerekse de yapisal olarak bozmaktadirlar. Son yillarda fitodstrojenler bu
ozelliklerinden dolay1 ince bir mercek altina alinmistir. Yapisal ve fonksiyonel olarak
17-B-estradiol (E2)’e benzer sekilde Ostrojenik aktiviteyi uyaran bitkisel kaynakli
kimyasallar olarak tanimlanmaktadir (1). Endojen 0Ostrojenler kadin sekonder seks
karakterlerinin (meme biiylimesi, killanma, viicudun sekillenmesi vb.) olusumunda rol
alirken ayrica menstruel siklus esnasinda, kadin genital sistemine etki ederek
fertilizasyon, implantasyon ve embryonun nutrisyonu i¢in sistemi hazir hale getirmek
gorevlerinden bazilaridir (2). Disaridan tedavi amacgli verdigimiz 6strojen preparatlarini
oral kontraseptif olarak bunun disinda hipogonadizmi olup geng¢ yastaki kadinlarda
dogal menopoz yasina kadar almalari Onerilmektedir. Ayrica erken menopoz
doneminde vazomotor semptomlarin kontrolii, kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz,

olas1 Alzheimer hastalig1 riskini en aza indirmek ve cinsel fonksiyonlari korumak i¢in
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hormon replasman tedavisi Onerilmektedir (3). Ancak Women’s Health Initiative
(WHI) verilerine gére meme kanseri, endometrium kanseri ve kardiyovaskiiler
hastaliklar a¢isindan Ostrojen tedavilerinin hala tartismali konular oldugu bilinmektedir
(4). Bu yazida insan sagligi agisindan intrauterin donemden itibaren uygunsuz
maruziyeti sonucunda cinsel gelisim, lireme, kanser gelisimi, kardiyovaskiiler ve

endokrinolojik sistem agisindan fitodstrojenler tartisilacaktir.
Fitoostrojenlerin Etki Mekanizmalar:

Herhangi bir bitkisel ajan ya da metaboliti endojen Gstrojen gibi etki edebiliyorsa
Ostrojen reseptoriine baglandigi kabul edilmektedir. Bunlar kii¢iik molekiiler kitleli
ajanlardir, genellikle bir fenol halkasi igerirler ve bu nedenle dogal steroid hormonlari
taklit edebilir ve steroid hormon reseptorlerine agonist ya da antagonist olarak
baglanabilirler. Hem enzimlerle hem de reseptorlerle iliskiye girebilirler. Dayanikli
yapt ve diisikk molekiiler agirlig1 ile hiicre zarindan rahatlikla gegebilir ve steroid
hormon metabolizma ve etkilerini engelleyebilirler. Yar1 omiirleri ve kaliciliklar:
genetik polimorfizmden etkilenebilir, bundan dolay1 da bireysel farkliliklar goriilebilir.
Ayrica doz, bireysel metabolizma, diger kullanilan ajanlar, hedef doku, konsantrasyon
miktar1, Ostrojen reseptor sayl ve tipi, endojen Ostrojen varligi ve yoklugu da
etkinliklerinde 6nemli faktorler olarak rol oynamaktadir (5). Bugiine kadar baz1 kiiltiir
veya yabanil bitkilerdeki dstrojen diizeyleri Tablo 1.de bulunmaktadir. Bu tablo aym

aile liyesine ait bitkilerde kolaylik saglamasi i¢in gruplandirilmistir.
I.Flavonoidler

A. Izoflavonlar: Ik olarak 1940’1 yillarda Avustralya koyununda yonca hastaliginin
tespit edilmesiyle izoflavonlarin 6strojenik etkinliginin arastirilmasina baglanmistir. O
donemde temel gidalar1 yeralti yoncas1 (Trifolium subterraneum L., Fabaceae) olan
koyunlarin dogurganlifinda azalma tespit edilmistir. Bunun disinda laktasyonda
bozukluklar, cinsiyet organlarinda degisiklikler, kalic1 kisirlik, uterus sarkmasi tespit
edilmistir (8). Tam tersine yapilan baska bir calismada gilinde ortalama 47g soya protein
tiketiminin, plazma trigliserit oranin1 %1, plazma LDL kolesterol diizeyini %13
diistirdiigii ve HDL kolesterol oraninin %2 yiikselttigi gosterilmistir. Bununla iliskili

olarak 1999’dan itibaren FDA tarafindan 25g/giin soya proteini i¢ceren preperatlarin,
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kolesterol diisiiriicii olarak kullamlmasina izin verilmistir (9). Insanda bulunan iki
major izoflavon genistein ve daidzein’dir. Fenolik bilesikler yapilarinda bir benzen
halkas1 ve buna bagli hidroksil (-OH) grubu bulunduran maddelerdir. Bitkilerde
genellikle glikozitler seklinde bulunurlar. Glikozitler seklinde bagli oldugu zaman
izoflavonlar inaktif olarak bulunur. Fakat seker boliimii uzaklastirildiginda bu bilesikler
aktif hale gelir. Memeliler izoflavonlar1 (daidzein ve genistein) kullandiktan sonra
gastrointestinal yoldan metabolize ederler. Biokanin A ve formononetin sirasiyla
genistein ve daidzeine metabolize olur. Izoflavonlarin bazi negatif etkileri bildirilmistir.
En 6nemlisi 6strojen bagimli meme kanserinde soya izoflavonlarinin biiyiimeyi uyarici
etkisidir (10). Endojen Ostradiol reseptdrleri ilizerinden agonistik etki gosterirken
fitoostrojenler ise Ostradiol ile yarisarak agonistik ve antagonistik etki gostermektedir.
Kesin mekanizmast belli olmamakla beraber,etkisini endojen estradiol diizeyine gore
gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu yiizden yiiksek oranda soya igeren bebek mamalarinda
meme gelisimini hizlandiridig1 goriilmiistiir. Premenopozal donemde dogurganlikta
azalma yapabilecegi gibi postmenopozal donemde ise kanser riski agisindan dikkat
etmek onemlidir. Bitki, besin ve/veya biyolojik sivilardaki izoflavonlarin miktarlar
kromatografik yontemlerle hesaplanmaktadir. Bunun i¢in de yiiksek performansli sivi

kromotografisi en sik kullanilmaktadir.

Fitoostrojenlerin Siniflandirilmasi (Tablo 1.)(6, 7)

Fenolikler Terpenoidle Saponinl
r er
Tzoflavonlar Kekik, Biberiye, Nohut(2,3-60g/kg),
(Daidzein, Menekse, Giil,  Pancar(58g/kg),
Genistein) Adagay, Camlar, Yonca(56g/kg)

Lavanta, — Karanfil, Ispanak(47g/kg)

100gr soya fasulyesinde Zambak,  Kimyon,
Flavonoidler 11lmg Genistein, 84mg Okaliptiis,
Daidzein, Mercimek Turunggiller, Nane
(0,01mg/100gr),  Nohut
(0,17mg/100gr),  Soya
Sfasulyesi

(144,99mg/100gr), Tofu
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(29,5mg/100gr),  Soya
unu (100mg/100gr), Yer
fistig (42,4mg/100g),
Yonca, Kiraz, Cilek(2,4
2/100g)

Kumestanlar

Fasulye filizi
(136,6mg/100g), Ay
cekirdegi (0,1mg/g),
Keten tohumu
(46,8mg/100g), Taze
filizlenmis baklagiller

Prenil

Flavonoidler

(Humulus

lupulus(Serbetgio
)

Flavonoid

Olmayanlar

Lignanlar

(Misir(3,9mg/100g) ,Keten tohumu(675ug/g)
,Bugday kepegi(5,7ug/g), Cavdar, Yulaf

kepegi(5,7ug/g), Kuru fasulye(5,6ug/g),
Havug(3,5ug/g), Patates(3ug/g), Brokoli(2,3ug/g),
Armut(1,8ug/g), Sarimsak(4,1ug/g),

Cilek(1,6mg/100g)

Stilbenler (Resveratrol)

(Uziim  suyu(6,2mg/100g),  Fistik(34,5mg/100g),
Kizilcik kokteyli(7,5mg/100g)

(Parantez icerisindekiler ihtiva ettigi ortalama Ostrojen miktarlarini géstermektedir.)
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B. Kumestanlar: Ostrojenik aktivite gosteren bitki fenollerinin diger bir grubudur.
1957 yilinda Bickoff ve arkadaslar1 tarafindan Trifolium repens L., Trifolium
fragifolium L., Medicago sativa L., Trifolium pratense L. gibi bitkilerden izole edilmis
bir fitodstrojendir. Kumestrol genisteine gore giiglii 6strojenik aktivite gostermektedir).
Baklagiller, kaba yonca filizi (Medicago sativa L.), mung fasulyesi (Vigna radiata) ve
yoncada yiiksek oranda kumestan bulunmaktadir. Soya filizi de yiiksek miktarda
kumestan icerir (71,1 pg/g yas agirlik). Briiksel lahanasi ve 1spanakta diisiik seviyede
saptanmistir. Bazi ¢aligmalar sonucunda kumestroliin kemik iizerine olumlu etkileri

oldugu rapor edilmistir (11).

C. Prenil Flavonoidler: Planatus acerifolia bitkisinden izole edilen 5,7-dihidroksi-8-
(3,3-dimetilallil)flavon 6rnek verilebilir. Antioksidandirlar, serbest radikalleri kendi
yapilarina baglayarak, verdikleri zararlart engellerler. Ayrica 1940’l1 yillardan beri
flavonoidlerin cesitli viriislere karsi etkileri arastirilmaktadir. Flavonoidlerin aglikon
yapisinda, C-3 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu antiviriis aktiviteye katkida
bulunan karakteristik bir 6zelliktir (12). Serbet¢iotunun disi ¢igekleri (Humulus lupulus
L.) bira endiistrisinde tat ve sertlik vermek amaciyla kullanilmaktadir. Serbet¢iotundan
elde edilen prenil flavonoitler kanser 6nleme programinda denenmis, menopozda
goriilen sicaklik basmalar1 ve osteoporoz flizerinde calisilmistir. Bu caligmanin
sonucunda olumlu etkiler saglanmistir. Kemik erimesini yavaslattigi ve sicaklik

basmalarini azalttig1 saptanmustir (13).

I1. Flavonoid Olmayanlar

A. Lignanlar: Lignanlar 6nce bitkilerde tespit edilmis ve sonra memelilerin biyolojik
stvilarinda bulunmustur. Dibenzilbutan iskeleti igerirler ve bitkilerde lignin olusumuna
yardim ederler. Lignin de bitki hiicre duvarinin yapiminda kullanilir. En 1yi bilinen
fitoostrojenik lignanlar; sekoizolarisirezinol ve matairezinoldur. Bunlar &strojenik
degildir ve barsaklarda bakteriyel etkiyle enterodiol ve enterolaktona doniisiir. Bunlar
memelide bulunur ama bitkilerde bulunmaz (14). Enterodiol tekrar metabolize olarak
enterolaktona doniislir Bunlar Ostrojenik aktiviteye sahip dogal bitkisel bilesiklerdir.
Yagli tohumlarda 6zellikle keten tohumunda (Linum usitatissimum L., Linaceae) ¢cok

bulunur. Keten tohumu yiiksek oranda lignan (0.8 mg/g sekoizolarisirezinol kuru
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agirlik) icerir. Parcalandiginda ve yagi alindiginda fitodstrojen igerigi artar. Lignanlar

ayrica yesil, siyah ¢ay ve kahvede de bulunur (15).

B. Stilbenler: Bu aile igerisinde fenolik bilesenlerden flavonoid yapida olan resveratrol
ilk olarak 1930’lu yillarda Veratrumgrandifolium Loes fil. bitkisinde tanimlanmistir.
Onceleri iizim kabugunda tespit edilmisken sonrasinda ananas ve okaliptusta
antifungal ve antioksidan Ozellikleri calisgilmistir. Bitkiyi fungal enfeksiyonlardan
koruyan polifenol yapida antioksidan 6zellikli madde olarak tanimlanmistir. Gidalarda
en sik bulunan fenolik bilesenler; fenolik asitler, flavonoidler, ligninler, stilbenler,
kumarinler ve tanenlerdir. Resveratrol i¢in 375 ml kirmiz1 sarap tiiketilmesi, 50 adet
kirmizi-siyah renkli {iziim yenilmesi ya da trans-resveratrol icerikli ekstrelerin
icilmesiyle koruyucu etkisinden yararlanildig1 ifade edilmistir. Asma, dut, yaban
mersini, yer fistig1, antep fistig1 diger resveratrol iceren gidalar olarak bilinmektedir.
Antiinflamatuar, antioksidan, antihiperlipidemik (LDL), antiagregan, kognitif
fonksiyonlarda iyilesme bilinen diger fonksiyonlar1 arasinda rapor edilmektedir. 1992

yilinda ilk olarak HPLC yontemi ile seviye tayini yapildigi rapor edilmistir (16).

I11. Digerleri:

A.Terpenoidler:

Tiim izoprenoidler ana bilesen olarak 5 karbonlu izopentenil difosfattan
sentezlenmektedir. Bitki terpenoidleri aromatik nitelikleri i¢in  kullanilir.

Terpenoidler okaliptiis kokusuna, tarcin, karanfil ve zencefilin tatlarina, ayciceklerind

e sar1 renge ve domateste kirmizi renge katkida bulunur. Iyi bilinen terpenoidlere

sitral, mentol, kamfor, Salvia __ divinorum'da bulunan A  salvinorin, esrarda

bulunan kanabinoidler , Ginkgo biloba'da bulunan ginkgolit ve bilobalide ve zerdecal
ve hardal tohumunda bulunan kurkuminoit 6rnek olarak verilebilir. Tibbi, parfiim ham
maddesi, fitohormon, aromali yiyecek vb. kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Ayrica
kimyasal sentezlerde sentez baslangic maddesi, aroma ve koku kimyasali, gida katki
maddesi, boya ve ¢oziicli, insektisidal ve pestisit olarak yaygin kullanimlar1 vardir.
Yenilenebilir hammadde olarak petrokimyasallara alternatif kullanimlar1 da vardir. En

onemli bilesenleri; glisirizinik asit (sekerden daha tatli) ve glisiritinik asittir.H er ikiside
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hiperlipidemi tedavisinde, alerjik enflamasyonda, atopik dermatit ve atherosklerozda

kullanilir (17).

B.Saponinler:

Saponinler,baz1 deniz hayvanlarinda ve ¢esitli bitkilerde 6zellikle baklagillerde dogal
olarak bulunan glikozitlerdir. Bitkilerde otgullara karsi savunma mekanizmasina
katkida bulunan triterpenoid ve steroidal saponinlere ayrilan yaygin olarak dagilmis
bitki glikozitleridir. Fenomenolojik olarak sulu ¢ozeltilerle karistirildiginda sabun

benzeri kalic1 kopiik birakan amfifil glikozitler olarak gruplandirilirken yapisal olarak

da lipofil triterpen tiirevleri birlesik bir ya da daha fazla hidrofil ¢ekirdek glikozitler
olarak smiflandirilir. Calismalarda saponin igeren bitkilerin basta hipokolesterolemik,
antikarsinojenik, antioksidan, antiinflamator, antimikrobiyel, antiprotozoal, ve
antihipertansif etkileri olmak {izere pek ¢ok biyolojik etkilere sahip olduklarin ileri
stiriilmektedir. Steroidal saponinler, seks hormonlari, kortizon, diiiretik steroidler,
vitamin D ve kalp heterozitlerine benzer yapilari nedeniyle dikkat ¢eken maddelerdir.
Saponinlerin eritrosit membranlari iizerinde litik bir role sahip olduklart ve uzun bir
zamandir bu 6zellikleri ile tanindiklar1 bilinmektedir. Besin olarak soya, nohut, pancar,
yesil bezelye vb. bulunmaktadir. Saponinlerin uygun miktar ve dozlarla olusturulacak
istenen biyolojik etkileri, hayvan ve insan saghiginin korunmasinda ve ¢ok amagl
olarak, basta antibiyotikler olmak iizere bir¢ok sentetik kimyasal maddenin yerine

dogal iiriinler olarak kullanilabilecekleri rapor edilmistir (18).

Fitoostrojenlerin Etkileri

1.Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Puberte beyin, gonadlar ve adipoz dokunun endokrin sistem ile etkilesimi neticede
peptid ve steroid yapidaki hormonlarin aktiviteleri sonucu baglamaktadir (19). Kore’de
yapilan bir ¢aligmada 8-10 yas aralifinda olan 200 kiz ¢ocugunun serumunda saptanan
yiiksek izoflavon (daidzein ve genistein) diizeyi erken puberte ile iligkilendirilmistir.
Orta diizey (30-70 nM) ve yliksek diizeylilerde (>70nM) diisiik diizeylilere (<30nM)
gore erken pubertenin 4 kat fazla oldugu belirtilmistir. Ayrica yiiksek idrar izoflavon

diizeyi ile meme gelisimi arasinda iliski rapor edilmistir (20). Ingiltere’ de gebe
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kadinlarin izlendigi baska bir ¢alismada soya igeren mamalar ile beslenen bebeklerde
anne siitii veya diger mamalar ile beslenenlere gore menarsin daha erken yaslarda
basladig1 saptanmistir. Bunlarin disinda seksiiel dimorfik davranigla iligkili olarak
izoflavon igerigi yiiksek olan soya fasiilyesi ile puberte zamani, menstruel dongii,
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta etkilenme olabilecegi rapor edilmistir (ALSPAC
caligmasinda 42 aylik kiz ¢ocuklarinda soya iceren mama tiiketenlerde maskiilen
davranislar gozlenmis) (21). Diyet ile klinik olarak menopozdaki kadinlarda vazomotor
semptomlarda 6nemli azalmalara yol actig1 saptanan bir ¢alismada soya proteini
kullanilmistir. Yagi azaltilmis vegan diyeti ve giinliik soya fasulyesini birlestiren bir
diyet (%2 fincan (86 g) porsiyon olgun soya fasulyesi yaklasik 55 ila 60 mg izoflavon
icermektedir) miidahalesi, postmenopozal vazomotor olaylarda belirgin bir azalma,

onemli kilo kaybi ve fiziksel ve cinsel semptomlarda azalma ile iliskilendirilmistir. (22).

Premenopozal ve postmenopozal donemde fitodstrojenlerin (izoflavon, lignanlar) ates
basmasi, vazomotor semptomlar ve vajinal atrofi gibi bulgular iyilestirebilecegi
belirtilmistir (23). Ancak bagka bir c¢alismada ise premenopozal donemde
gonadotropinleri (FSH, LH) baskilayarak menstruel siklusta bozulmalara neden
olabilecegi de rapor edilmistir (24). Postmenopozal dénemde kadinlarin hormon
replasman tedavisi yerine daha dogal ve giivenli oldugunu diistindiikleri fitodstrojenleri
besin destegi yoluyla aldiklar1 saptanmistir. Bu sekilde alinan soya ve karayilan otunun
menopozun fizyoloji ve somatik etkilerini hafiflettigi ancak iirogenital semptomlar
iizerine etkisiz oldugu saptanmistir (25). Baska bir ¢alismada ise kizil yonca
fitodstrojeninin plazma gonadotropin diizeylerine, meme dokusu veya endometrial
kalinliga 6nemli etkisi bulunmamaistir. Ayrica soya, kizil yonca, melek otu (Dong Quai),
ginseng, ¢uha ¢icegi yaginin da menopozal semptomlara ve ates basmasi sikligina etkisi

bulunmamustir (26).

Erkek iireme sistemi lizerine etkilerine bakarsak bazi hayvan calismalarinda Gstrojen
benzeri endokrin bozucu kimyasallarin sperm {izerine olumsuz etkileri saptanirken
insan c¢alismalarinda yeterli veri saptanamamistir. Yapilan bir metaanalizde soya
izoflavonlar1 ile erkek kan Ostrojen ve androjen diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (27).

2.Kardiyovaskiiler Sistem iizerine Etkileri
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Menopoz sirasinda azalan Ostrojen seviyeleri obezite gelisimi, yag dagilim,
plazmadaki lipid profili ve plazma ve trombosit fonksiyonunun reolojik 6zelliklerini
etkileyebilir (28). Bu gozlemler, Ostrojen eksikliginin kadinlarda kardiyovaskiiler
hastalifa sebep olabilecegini ve fitodstrojenlerin bu riski azaltabilecegi fikrini
tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotez ayrica, beslenmenin 6zellikle soya
acisindan zengin oldugu Asya popiilasyonlarinda diisiik kardiyovaskiiler hastalik
oranlar1 ve Bati toplumlarma tasman gruplar arasinda bu durumun kaybi ile
desteklenmektedir. Tokede ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, izoflavon
takviyesinin serum lipid profilleri iizerinde higbir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir
(29). Ostrojenlerin aterosklerozu ve ilgili klinik olaylar1 farkli bir sekilde etkiledigi
gosterilmistir. Sadece ateroskleroza karsi koruyucu olarak degil, ayn1 zamanda yerlesik
aterosklerotik plaklarin potansiyel bozuculari olarakta hareket edebilirler. Bozucu
olarak oynadiklari rol, kardiyovaskiiler hastaligin arteriyel formlarinin patogenezinde
onemli isaretlerdir. Fitodstrojenlerin benzer sekilde hareket edebilecegi fikri, yiiksek
olarak tiiketildikleri Asya popiilasyonlarinda, kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin
bat iilkelerindeki popiilasyonlardan daha diisiik oldugu gézleminden gelmektedir (30).
Bir c¢aligmada, yiiksek izoflavon aliminin Japon kadinlarda serebral ve miyokard
enfarktiisii riskinin azalmasiyla iligkili oldugu ve risk azalmasinin 6zellikle menopoz
sonrast kadmlarda belirgin oldugu sonucuna varilmistir (31). ikinci ¢alisma, batili bir
popiilasyonda yapilmis ve diisiik fitoostrojen aliminin artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskleri ile iligkili olup olmayacagini incelemistir (32). Calismada, izoflavon veya
lignan aliminin azalmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olmadig1 sonucuna
varilmistir. Bununla birlikte, sigara icenlere karst hi¢ sigara i¢cmeyenler
siiflandirldiginda, siirekli sigara i¢cenlerde lignan aliminin artmasiyla kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Arastirmacilar, sigara i¢enlerde daha yliksek
lignan alimi ile kiigiik bir risk azalmasi goz ardi edilememis olmasina ragmen,
verilerinin yiiksek oranda alisilmis fitodstrojen aliminin kardiyovaskiiler hastalik riski
iizerinde koruyucu bir etkinin varligim1 desteklemedigi sonucuna varmiglardir. Klinik
uygulamada, arastirilan fitodstrojenlerin higbirinde kardiyovaskiiler hastaliga kars
koruma sagladigina dair kanit elde edilememistir (33). Biitiin olarak bakildiginda, erken
postmenopozal donemde uygulanmasinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in koruyucu olup
olamayacaginin net olmadig1 sonucuna varilabilir. Ostrojenlerle ilgili mevcut kanitlarla
kiyaslandiginda, fitodstrojenlere ait kanitlar zayiftir ve Ostrojenlerin felg riski

izerindeki potansiyel etkisinin izoflavonlar tarafindan yeniden olusturulmamasi
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mimkiindiir. Bagka bir ¢alismada da saglikli menopozdaki kadinlarda 6strojen bazli
hormon replasman tedavisinin artmis meme kanseri, miyokard enfarktiisii,

tromboembolik olaylar ve felg riski ile iligkili oldugunu gdstermistir (34).

3.0bezite, Tip 2 Diyabet ve Metabolik Sendrom iizerine Etkileri

Diyetle alinan fitodstrojenlerin obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitus
iizerine faydali etkilerinin oldugu rapor edilmistir (35). Fang ve ark. yaptigi
metaanalizde genisteinin menopozlu kadinlarda glukoz metabolizmasi ve insiilin
direncinde diizelme yaptig1 rapor edilmistir. Insan ve hayvanlar {izerinde yapilmis
beslenme kontrol ¢alismalarinda izoflavon ve keten tohumu aliminin insiilin direncinde
azalma yaptig1 goriilmistiir (36). Yalniz yararh etkilerin fitodstrojenden mi yoksa soya
proteini veya keten tohumunun i¢indeki diger bilesenlerden mi kaynaklandigi net
degildir. PPAR aracil1 etkiler iizerinde durulmakla beraber fitodstrojenlerin obezite,
metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitus iizerindeki etkilerini 6grenebilmek icin

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (35).
4.Kemik Saghg Uzerine Etkileri

Menopoz, artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik mineral yogunlugu (KMY) ile
iliskilidir. Fitodstrojenlerin kemik kaybini dnledigine inanilmaktadir. Oldukga genis
capli makalelerin degerlendirildigi bir derlemede menopozdaki hastalarda kemik
mineral yogunlugu lizerine olan etkileri incelenmistir. Genistein ya da daidzein ile
kombinasyon halinde, farkli miktarlarda fitodstrojen igeren diyet iiriinleri ve kirmizi
yonca Ozleri dahil olmak tizere farkli tiirde soya izoflavonlar1 kullanilmistir. Birincil
sonlanim noktalarinda tiim viicut veya bolgesel KMY, T-skorlart ve kemik
biyobelirtegleri degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak izoflavonlarin muhtemelen
menopozdaki kadinlarda kemik saglig: tizerinde faydali etkileri oldugu fakat KMY i¢in
celigkili sonuclar oldugu rapor edilmistir (37). Sicanlarla yapilan bir caligmada
fitoostrojenlerin 6zellikle genisteinin kemik kayiplarinda koruyucu etkisi oldugu
saptanmistir. Soya protein takviyesi olarak 1,6 mg/giin genistein kullanilmasi ile kemik
kaybinin inhibe oldugu rapor edilmistir (38). Daidzein; soya izoflavonda yiiksek
miktarda bulunur. Barsak mikroflorasinda ekuele doniisiir. Bu metabolit daidzeinden

daha fazla Ostrojeniktir. Kemik kaybini belirgin oranda inhibe eder. Yapilan in vitro
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caligmalar sonucunda kumestroliin kemik resorpsiyonunu engelledigi ve kemik

mineralizasyonunu uyardig tespit edilmistir (39).

5.Kanser Uzerine Etkileri

Uzun yillardir hormon replasman tedavisinin (HRT) rolii tartisilmaktadir. HRT ile ilgili
erken gozlemsel veriler, koroner kalp hastaliginda (KKH) ve mortalitede azalma rapor
edilmis olmasina ragmen yakin zamanli, Kadin Saglig1 Girisimi (WHI) de dahil olmak
lizere menopozun baglamasindan yillar sonra kadinlari inceleyen randomize ¢aligmalar
faydas1 olmadigini ayrica KKH ve meme kanseri riskinde artisa neden olabilecegi i¢in
kullanim1 smirlandirilmigtir. WHI'den elde edilen daha yeni verilerle ise yas
siirlandirmasi ile menopozdan hemen sonra HRT nin ile KKH ve mortalitede azalma
tizerinde etkisi oldugu da rapor edilmektedir. Geng¢ kadinlar i¢in (<60 yas) yasam tarzi
degisikligi diginda gegerliligi onaylanmis primer koruma stratejileri bulunmadigindan,
tedavi KKH'yi ve tiim nedenlere bagli 6liimleri azaltabileceginden, HRT'ye bir 6nleme
stratejisi olarak degerlendirilebilecegi rapor edilmistir. Oncelikle ostrojen temelli
olmasi gerekse de, herhangi bir HRT nin giivenirliligin savunulamayacagi belirtilmistir
(40). Baska bir WHI klinik arastirmasinda postmenopozal donemde Ostrojen arti
progestin kullanimi ya da tek basina dstrojen kullaniminin meme kanseri insidansi ve
mortalitesi ile ilskisi degerlendirilmistir. Onceden histerektomi gecirmis kadinlarda
plaseboya oranla daha diisiik meme kanseri mortalitesi ile iliskiliydi. Buna karsilik,
uterusu olan kadinlarda plasebo ile karsilastirildiginda daha yiiksek meme kanseri
insidansi ile iligkilendirilmisken meme kanser mortalitesinde anlamli farklilik rapor
edilmemistir (41). Bu yiizden menopozdaki kadina hormon replasman tedavisi yarar

risk oranlari netlestirilerek diistiniilmelidir.

Fitoostrojenlerle ilgili olarak zayif 6strojen gibi davrandigi ve diisiik Ostrojenik ¢cevrede
ostrojenik etki gosterirken yiiksek Ostrojenik ¢cevrede antidstrojenik aktivite gosterdigi
rapor edilmistir. Buna gbre menopoz Oncesi yani yliksek Ostrojen ¢evresinde meme
kanserine kars1 koruyucu olabilece§i ve menopoz sonrasi diisiik dstrojenik ¢evrede
meme kanserini stimule edebilecegi belirtilmistir. Polanisia dodecandra (istiridye otu)
tiriinden izole edilen 5,3’-dihidroksi-3,6,7,8,4 -pentametoksiflavonoliin, in vitro
sartlarda merkezi sinir sistemi kanserine, akciger kanseri hiicrelerine, yumurtalik

kanseri hiicrelerine, kalin barsak kanseri hiicrelerine, bobrek kanseri hiicrelerine ve iki
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farkli 16semi hiicresine sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir (42). Lignanlarin
antikarsinojenik Ozelliklerinin oldugu buna paralel olarak o6zellikle enterolaktonun
meme kanseri olugsma riskini azalttif1 saptanmistir (43). Tam tersine yliksek miktarda
lignan alim1 6rnegin keten tohumu tiiketimi, Ostrojen seviyesini ve buna bagli olarak

meme kanseri riskini artirdig1 belirtilmistir (44).
6.Tiroid Uzerine Etkileri

Izoflavonlardan daidzein ve genistein invitro T3 veT4 hormonlarinin sentezinde gérevli
tiroid peroksidazi (TPO)’1 inhibe ettikleri oysa ratlarda yapilan in vivo ¢aligmada ise
TPO iizerine yan etkilerinin olmadig gdzlenmistir (45). Ostrojenin tiroid bezi {izerine
olan etkileri bilindiginden fitodstrojenlerin de olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmistir.
Sonuglar kesin olmamakla birlikte iyot eksikligi ve subklinik hipotiroidizm gibi risk
faktorlerinin bireylerde tiroide karsi soya izoflavonlarinin yan etkilerini artirabilecegi

rapor edilmistir (46).
7.Beyin Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Norolojik fonksiyonlar iizerine yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok soya izoflavonlart ve
lignanlar kullanilmistir. Beyin saglig1 izerinde Ostrojenlerin 6nemli rolii bulunmaktadir.
Ostrojen salmimi hipotalamo-hipofizer- gonadal aks iizerinden kontrol edilmektedir.
Ek olarak dstrojen yaglanmanin ndrobiyolojisinde anahtar rol oynamaktadir. Endokrin
ve noral yaslanma i¢ ice gecmis karmasik feed-back mekanizmalarla ¢caligmaktadir (47).
Ostrojen tedavisinin baslangic zamani, tipi, o esnadaki ndrolojik durum kisinin
tedavisini etkilemektedir. E2 (6stradiol) reseptdr o’nin yasla birlikte azalmasi néronal
korunmanin da azaldiginmi gostermektedir. Soya igeren fitodstrojenlerle yapilan hayvan
ve hiicre kiiltiiri ¢alismalarinda ndron koruyucu etkilerin belirsiz oldugu rapor
edilmistir. Baz1 calismalarda faydali etkiler rapor edilse de bir¢ok ¢alismada olumsuz
ya da etkisiz oldugu rapor edilmistir (48). Hayvanlarda yapilan baska bir ¢caligmada
soya tiikketiminin noronal yarar1 saptanmisken yiiksek dozlarda ise zararli oldugu rapor
edilmistir (49). Yaslanan ratlarda serebral korteks iizerine genisteinin farkh
mekanizmayla etki ettigi bir calisma da bulunmaktadir. Ayrica lignanlarin farelerde
kognitif fonksiyonlar ve Alzheimer hastalig1 belirtegleri iizerine olumlu etkilerinin

oldugu bir ¢calismada da gosterilmistir (50). Baz1 gbzlemsel caligsmalarda diyetle yiiksek
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lignan aliminin daha iyi kognitif fonksiyonla iligkisi saptanmisken, kumestral aliminda
bu iliski saptanmamustir (51). Sonug olarak fitodstrojenlerin nérolojik agidan etkilerini
bircok faktor etkilemektedir. Faydali etkileri lizerinde Ostrojen benzeri etkiler disinda

bagka mekanizmalar da oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug¢

Modern diinyamizda endokrin bozucular hemen hemen her yerde karsimiza ¢ikabilecek
kadar yaygindir. Giinlik hayatimizda bunlardan uzak durmak miimkiin degildir.
Yillardir insan sagligi ve vahsi doganin korunmasi i¢in yapilan epidemiyolojik ve
toksikolojik calismalar bu kimyasallara karsi tiim canlilarin risk altinda oldugunu
gostermektedir. Giiniimiizde kesin kanitlarin esliginde yerel yonetimler basta olmak
iizere bu tehlikeli duruma kars1 gebeler ve ¢ocuklar acgisindan koruyucu onlemlerin
alinmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu adimdan sonra global olarak tiim diinyada bu
konu iizerinde bilin¢lendirme calismalar1 ¢ok Onemlidir. Ayrica intrauterin maruz
kalinan endokrin bozucularin eriskin donemdeki etkilerini aragtirmak i¢in daha genis

kapsamli hayvan ve insan ¢aligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Insanin gelisimsel evreleri goz dniinde bulunduruldugunda fitodstrojenlerin menopoz,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, obezite, diyabet ve 6zellikle kadinlarda
ireme saglig1 lizerine olumlu ya da olumsuz sayilabilecek etkileri bulunmaktadir.
Insanlar iizerinde yapilmis calismalar az sayida olmakla beraber sonuclar1 ¢cok sayida
olan hayvan c¢alismalariyla benzerlik gostermektedir. Anne karnindan itibaren
gelisimsel siirecleri etkileyebilecegi unutulmamalidir. Giinliik hayatta tiikettigimiz
dogal besin kaynaklarinin igerisinde bulunan fitodstrojenler saghikli ve dengeli
beslenme i¢in gerekliyken bunlarin fitokimyasallar haline doniistiiriilerek giivenlik
sinirlart  kaybolan maddeler halinde alinmasi ise viicut i¢in toksik hale
doniisebilmektedir. Daha ¢ok diyetle alinan fitodstrojenler olarak tiiri, miktari,
tilketildigi donem, maruziyet siiresine bakildiginda giivenlik verileri oldukga kisith
oldugundan metabolik ve hormonal acidan iliskilerini gosteren diger endokrin
bozucularda da oldugu gibi neredeyse hayatin her alaninda bulunan bu kimyasallardan
tamamen kagiabilmek pek miimkiin degildir. Endokrin bozucular sadece giiniimiiziin

degil gelecegin de dnemli bir saglik problemi olarak durmaktadir. Bu nedenle toplum
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sagligim koruyabilmek i¢in {iretici ve tliketicilerin farkindaliginin artirilmasi ve bu

konuda bir an evvel 6nlemlerin alinmasi 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak fitoostrojenler yapisal olarak hayvanlardaki analoglarina benzemekte ya
da benzer etkiler gostermektedir. Ancak bitki Ostrojenleri her ne kadar hayvanlardaki
muadilleri ile benzer olsalar dahi disaridan alimlarinda endokrin bozucular olarak gorev
yapmaktadirlar. Bunun muhtemel sebebi hangi bitkinin ne kadar strojen igerdigi tam
siirlart ile belli olmayip bu konuda da uluslararasi heniiz tam bir fikir birligi
olusmamustir. Ostrojen tedavisi verilmesi gerektigi hallerde fitodstrojen kaynakli
yapilarin istifleri yapilarak hastalarin Ostrojen diizeylerinin hedeflenen diizeylerde
tutulmast icin bilgilendirilmesinde fayda bulunmaktadir. Fitodstrojenlerin tedavide yeri
tartismalt oldugundan hangi reseptore ne hizla baglanacagr da net olmadigindan
ostrojen kullanimi1 gerekli durumlarda farmakolojik olarak hazirlanan preparatlarin

tercih edilmesinde fayda bulunmaktadir.
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FTALATLAR

Dog. Dr. Elif Kilig Kan

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dalt

1. Tanimi, kullamimu ve diger ozellikleri

Ftalatlar, polivinilkloriir (PVC) gibi ¢esitli malzemelere esneklik, islenebilirlik ve
sicaklik toleransi kazandirmak i¢in genellikle plastiklestiriciler olarak kullanilan
kimyasallardir. Plastiklestiricilerin yaklasik %80-85°1 ftalat esterleridir (1). Ftalatlar
plastiklestirici olarak ilk kez 1921'de kullanilmaya baglanmis olup ftalatlarla modifiye
edilmig PVC 1931'de ticari olarak kullanilmaya baglanmistir. 1950'de di(2-etilheksil)
ftalat'in kullanilmaya baslanmasindan sonra PVC endiistrisi hizla gelismistir (2).
Ftalatlar, yiiksek kaynama sicakligi, suda zayif ¢oziiniirliik ve cogu organik ¢oziiciide
tatmin edici ¢oziiniirliik ile karakterize edilen yagli sivilardir. Ftalatlar plastiklere
eklendiklerinde uzun polivinil molekiillerinin birbirleri tizerinde kaymalarina olanak

saglarlar.

Ftalatlar insanlarin yaygin sekilde maruz kaldigi, her yerde bulunabilen cevresel
kontaminantlardir. Dimetil ftalat (DMP), dietil ftalat (DEP), biitil benzil ftalat (BBzP),
di-izo biitil ftalat (DiBP), di-n-biitil ftalat (DBP) ve disikloheksil ftalat (DCHP) gibi
diistik molekiiler agirlikli ftalatlar karolar, vernikler, dolgu macunlari, kaynaklar ve
kaplamalar gibi yap1 malzemelerinde kullanilir. Di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP), di-izo
nonil ftalat (DiINP) gibi yiliksek molekiiler agirlikli ftalatlar ise dncelikle siselerde ve
gida paketlerinde, oyuncaklarda, ingaat ve binalarda kullanilir. Ftalatlarin siklikla
kullanildig1 diger alanlar kozmetikler, parfiimler, kremler, mumlar, sampuanlar,
yapistiricilar, boyalar, suni deri, su ge¢irmez giysiler, kan saklama torbalar1 ve
hemodiyaliz cihazlar gibi cesitli tibbi plastik cihazlarin bilesenleridir.

Polimer matrikse kovalent bag ile baglanmadiklarindan {irlinlerden c¢evreye
yayilimlart kolay olmaktadir Yagda ¢oziintirliikleri yiiksek olup ozellikle yag oram
yiksek gida iirlinlerinde saglik riski olusturacak boyutlara ulasabilmektedir. Ftalat
iceren tlrilinlerin kullanimi1 sonrasinda da cevreye salinim devam ettiginden 6nemli

cevresel kirleticilerden biri olarak kabul edilmektedir.
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2. insana gecis yollar

Ftalatlara maruz kalmanin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak, ftalatlarin birgok
insan organi iizerindeki etkisini ve toksisite riskini analiz etmeye yardimci olacaktir. Insanlarin
ftalatlara maruziyeti degisik yollarla olabilmektedir. Kisisel bakim ve ev trtinlerinden dermal
yolla, kan nakli veya farmakolojik tedaviden intravenoz yolla, plastik borularla islenmis veya
plastik borularla kapli kutularda saklanan yiyecekler araciligiyla ve havadaki tozlarla birlikte
cevresel olarak ftalatlara maruziyet bulunmaktadir. Plastik iceren saklama kaplarinin
mikrodalga yolu ile 1sitilmas1 ve ambalajlardan gidalara dogrudan kontaminasyon séz konusu
olabilir. Ozellikle bebeklik déneminde kullanilan emzik, biberon, dis kastyici gibi plastik

iceren iriinlerle erken yaslardan itibaren ftalat maruziyeti olabilmektedir (3,4).

Kozmetik endiistrisinde ftalatlarin renk ve koku sabitleyici olarak yaygin
kullanimi s6z konusudur. Erigkin kadinlarin eriskin erkeklere kiyasla ftalat metabolit
diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum, kadinlarin daha ¢ok
kozmetik ve kisisel bakim iirlinii kullanmalarina baglanmistir (5). Eriskin kozmetik
iiriinlerinin yaninda bebeklik ve ¢ocukluk doneminde kullanilan kremler, losyonlar ve

sampuanlar yoluyla da ftalata maruziyet s6z konusu olabilmektedir (6).

Dikkate deger maruziyet yollarindan bir tanesi ise kap1 ve pencere imalatinda
kullanilan PVC malzemelerdir. Bu nedenle i¢ mekan hava ftalat konsantrasyonu dis

mekanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (7).

Ftalatlara maruziyetin 6nemli yollarindan bir tanesi de medikal malzemelerde
kullanilan plastikler araciligiyla olmaktadir. Inflizyon torbalari, ventilasyon
malzemeleri, hemodiyafiltrasyon, nazal kaniil, maske, nazogastrik katater ve tiretral

katater gibi bir¢ok farkli medikal malzeme ile yapilan tedavilerle temas olabilmektedir

(8.
3. Fitalatlarin insan saghg iizerindeki etkileri ve kimyasal mekanizmalari

Ftalatlarla ilgili olan ¢alismalar ¢cogunlukla endokrin bozucu etkileri ile ilgili
olup genellikle anti androjenik etkilerinden s6z edilmektedir. Ftalatlar viicuda
girdiginde meydana gelen kimyasal mekanizma genellikle iki asamaya ayrilir. Birinci

asamada bagirsakta ftalatlar, esteraz ve lipaz tarafindan monoesterlere veya ftalik aside
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hidrolize edilir; polar gruplarin eklenmesi, ftalatlar1 hidrofobikten hidrofilik hale
doniistiiriir. ikinci asamada ise bu hidrofilik metabolitlerden siilfo veya glukuronik

konjugatlar olusur.

Ftalatlar, viicutta endokrin bozucu olduklar1 i¢in birgok molekiilii aktive
edebilirler. Ornegin, peroksizom proliferatérle aktive edilen reseptorler (PPARa,
PPAR, PPARY) gibi niikleer reseptorleri etkileyebilirler. PPAR'lar fonksiyonel olarak
ftalat monoesterleri tarafindan aktive edilir ve PPARa aracili metabolizasyonun

aktivasyonu oksidatif strese ve serbest radikal iiretimine yol agmaktadir.

Ftalatlarin biyolojik yar1 dmiirleri saglik etkilerini belirler ve yar1 dmiir ne kadar
uzunsa saglik etkileri de o kadar biiyiik olmaktadir (1). Bir maddenin biyolojik yar1
omrii, metabolitlerin mevcudiyetini etkileyen maruz kalma siiresi ve yolu ile belirlenir.
Ftalatlarin esas olarak metabolitler olarak viicutta yaklasik iki glin kaldigr tahmin

edilmektedir, bu da molekiiler sinyal sistemini ortaya ¢ikarmak icin yeterli bir stiredir.

Endokrin bozucu kimyasallarin niikleer hormon reseptorlerini, 6zellikle
Ostrojen reseptorlerini, androjen reseptdrlerini, progesteron reseptorlerini, tiroid
reseptorlerini ve retinoid reseptorlerini hedef aldigi diistiniilmektedir. Ftalatlar endokrin
bozucu olarak tireme sistemindeki hormon yapilarinin islevini ve gelisimini
degistirerek etkili olabilmektedir (9). Insanlar yasamlar1 boyunca hormonal ilaglar,
antihipertansif ajanlar, psikoterapotik ilaclar ve antibiyotikler gibi belirli oranlarda
ftalat igeren ilaglara maruz kalmaktadirlar. Prostat kanseri tedavisinde kullanilan
anabolik steroidler, testosteron replasman ilaglar1 ve antiandrojenler, antidepresanlar ve
immiinsupresif ilaglarin sperm iretimi ve libido azalmasina neden oldugu,
spermatogenezi olumsuz etkileyerek erkek fertilitesini olumsuz etkiledigi caligmalarla

kanitlanmagtir (10).

Ftalat esterlerinin gonadlar, karaciger ve bobrekler iizerine zararli etkileri

hayvan modelleri lizerinde yapilan aragtirmalarda ortaya konmustur (11).

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi, en yaygin kullanilan
ftalatlardan biri olan DEHP icin 0,22 mg/kg/giin giivenlik seviyesi Onerirken, Saglik
Kanada-Avrupa Ilag Ajansi tolere edilebilir giinliik alimi 0,4 mg/kg/giin olarak
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onermektedir (12,13). DEHP'ye mesleki maruziyetin 143 ila 286 ug/kg/giin arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (14,15). Ftalatlara tahmini insan maruziyeti, diizenleyici
kurumlardan alinan giivenlik dozlariyla karsilastirildiginda oldukga diisiik olsa da insan

ve hayvan ¢alismalarinda 6nemli endokrin bozucu etkilerle iliskili oldugu bildirilmistir

(16).

2.725 hamile kadin1 (1399 erkek fetiis ve 1326 disi fetiis) i¢eren genis bir kohort
caligmasinda, dogum Oncesi annenin ftalat metabolitlerine maruziyetinin fetal cinsiyete
ve maruz kalman trimestere bagh olarak plasenta boyutu ve sekli ile iligkili oldugu
saptanmistir. Ancak dogum oOncesi ftalat maruziyetinin plasental biiylime lizerindeki

potansiyel olan 6nemli epigenetik toksisite mekanizmasi belirsizdir (17).

Baska bir ¢calismada annelerin hamilelikleri sirasinda idrar 6rneklerindeki ftalat
metabolitlerinin, fenollerin ve parabenlerin diizeyleri 6l¢iilmiis. Bu diizeyler ile dogan
cocuklarin biiylidiiklerindeki puberte bulgularinin zamanlamasi arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Kizlarda monoetil ftalat diizeyinin yiiksekligi ile erken pubik
killanma arasinda iliski saptanmustir (18). Ancak ftalatlarin puberte tizerine olan etkileri
tartismalidir. Ftalat maruziyetinin gecikmis puberteye neden oldugunu tespit eden
makalelerde vardir. DEHP idrar metaboliti ile gecikmis pubik killanma, monobutil

ftalatla gecikme meme gelisimi arasinda iliski bulan ¢alismalar mevcuttur (19).

4. Korunma yollar:

Giinliik hayatimizda plastiklere maruziyet yogun miktarda olmaktadir. Bu
maruziyeti miimkiin oldugunca azaltmak ve oOzellikle gebelik donemi ve erken
cocukluk donemlerinde minimal maruziyet i¢in 6zen gosterilmelidir. Bunun i¢in bu
donemlerde kozmetik kullanimindan miimkiin oldugunca sakiilmalidir. Sentetik ve
boyali kiyafetler yerine pamuk oranmi yiiksek sade kiyafet kullanimi tercih edilmelidir.
Ozellikle gida iiriinleri ve saklama kaplar1 almirken etiketlere dikkat ederek en az
endokrin bozucu kimyasal madde iceren katkisiz {irlinler alinmalidir. Plastik iirlinlere
sicak yiyecek ve icecekler konulmamali ve bu plastik kaplarda bulunan gidalar

mikrodalgada 1sitilmamalidir.
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GLIKOL ETERLER

Uz. Dr. Onur Elbasan
Sinop Atatiirk Devlet Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Glikol eterler, ¢cok sayida iirliniin liretiminde solvent (¢oziicii) olarak kullanilan
ve 80’den fazla {iyesi bulunan bir kimyasal ailesidir. Glinlimiizdeki ¢ogu tirlin, farkli
asamalarda ¢oziiclilerin yardimiyla islenmektedir. Glikol eterler, etilen oksit veya
propilen oksit ve bir alkoliin kombinasyonundan yapilir. Alkol+etilen oksit bilesimi E-
serisi, alkol+propilen oksit bilesimi P-serisi olarak isimlendirilir (1). Yillar i¢erisinde

daha toksik olan P-serisinin yerini E-serisi almistir.

Glikol eterler 1930'lardan beri bilinmektedir, ancak 1970'lerden bu yana yaygin
olarak kullanilmaktadir. Su bazli kaplamalar, boyalar, cilalar, yapistiricilar,
miirekkepler, kozmetik {iriinleri, sivi sabunlar, temizleyiciler, giines koruyucular,
topikal farmasoétikler, tekstil ve baski sanayii, laminat iiretimi, devre kartlari, zirai
kimyasallar, su ve gaz aritma, polimer iiretimi gibi genis endiistriyel alanlarda ¢oziicii
olarak kullanimi mevcuttur. Coziiciiliik disinda diger kullanimlari; hidrolik fren sivilari,
yakit katki maddeleri, kimyasal ara madde, buzlanma 6nleyiciler olarak sayilabilir (2).
Ticari olarak yaygin kullanilan 6nemli glikol eter tiirleri ve kullanim alanlar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.

Insana gegisi temel olarak transdermal ve inhalasyon yoluyla olmaktadir. Glikol
eterlerin tamamina yakini suda ¢oziiniir ve biyolojik olarak pargalanir. Cok az sayida
glikol eter parcalanmadan atilir. Tiim metabolitler glukuronid veya siilfatlanarak
dogrudan idrarla atilir. idrarda tespiti kolaydir ve ¢aligmalarda genellikle idrar diizeyleri
kullanilmustir. iki 6nemli metaboliti olan metoksiasetik asit (MAA) ve etoksiasetik asit
(EAA) toksik etkilerden, ozellikle iireme ilizerindeki toksisiteden sorumludur. MAA,
EAA'dan daha toksik etki gdstermektedir (2). insanlarda MAA eliminasyon yar1 dmrii
77 saattir (3).

Bir dizi metil ve etil glikol eterin testikiiler ve nérogelisimsel toksisiteye neden
oldug1 bilinmektedir. Ilk olarak 1990’larin basinda yapilan calismalarda, imalat

calisanlarinda etilen glikol eter (EGE) maruziyeti; uzun menstriiel siklus, spontan
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abortus, konjenital malformasyonlar ve subfertilite riskiyle iliskili bulunmustur (4-7).
Tersane boyacilari, metal dokiim ve kimya endiistri ¢alisanlarinda, 6zellikle etilen
glikol monometil eter (EGME) ve etilen glikol monoetil eter (EGEE) maruziyeti diisiik

semen kalitesiyle iliskilendirilmistir (8).

En toksik glikol eterlerin kullanim1 1990'larin ortalarindan itibaren azalmistir ve
bunlarin yerini giderek daha az toksik glikol eterler almistir. Bu gelismeye paralel
olarak, ge¢miste glikol eterlere maruziyetin diigiik sperm kalitesi ile iliskili oldugu
gorulirken, 2000-2001 yillarinda kullanilan glikol eterlerin insan semen Ozellikleri
tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (9). Bununla birlikte, bagka bir
caligmada, sonraki yillarda mesleki olarak glikol eter maruziyeti diisiik hareketli sperm

sayist ile iligkili bulunmustur (10).

Transcutol ® ismiyle bilinen dietilen glikol monoetil eter (DEGEE),
penetrasyonu arttirmak amacl ilaglar, kozmetik ve gida katki maddelerinin
formiilasyonu ve iiretim siirecinde yaygin bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. DEGEE'nin
farkl1 hayvan tiirlerinde iyi tolere edildigi ve toksisitenin yalnizca insanlarda ¢ok
yliksek seviyelerde meydana geldigi bildirilmistir. Yiiksek doz maruziyette DEGEE
toksisitesinin goriildiigii kritik organin bobrek oldugu gosterilmistir. DEGEE, in vitro

ve in vivo ¢alismalarda genotoksisite ve teratojenite agisindan negatif bulunmustur (11).

Reprodiiktif toksisitenin yaninda etilen glikoliin alkil eterlerinin, 6zellikle butil
eterin (EGBE) tekrarlayan maruziyette hemolize yol agtig1 in vivo, in vitro ¢caligmalar
ve insanlarda vaka bildirimleri ile gosterilmistir (12). Diger glikol eterlerin hemolitik

etkileri ve patogenezi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Avrupa Gida Standartlar1 Ajanst ve Avrupa Kimya Ajanst kilavuzunda
kimyasallar, endokrin aktivite ve endokrin bozucu etki i¢in kanita dayali olarak
degerlendirilmistir. Diger toksik etkilerin nonspesifik ikincil sonuglarindan ve asiri
toksisiteden kaynaklanan etkilerin, maddenin endokrin bozucu olarak tanimlanmasi
icin dikkate alinmamas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Glikol eterler icin tolere edilen
maksimum doz 1000 mg/kgbw/giindiir. Bu nedenle, maksimum dozun ¢ok iizerinde
doz kullanan eski ¢aligmalarin dikkatle incelenmesi gerekmektedir. Toksisiteden bir
endokrin bozucu etkinin sorumlu olmasi i¢in, kimyasal ve metabolik olarak, glikol

eterlerin ya ortak yapiya ya da ortak metabolik yolaklara sahip olmasi beklenir. Ornegin
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glikol eterlerle goriilen testisler lizerindeki benzer toksisitenin, MAA metaboliti
iizerinden gergeklestigi anlagilmistir (13). Yayinlarda potansiyel bir endokrin etki

sekline iligkin ortak bir yolaktan bahsedilmemektedir.

Amerika’da yapilan EDSP (Endocrine Disruptor Screening Program)-21 ile
kimyasallarin viicudun endokrin sistemindeki ii¢ hormonal yolla (6strojen, androjen ve
tiroid) etkilesime girme potansiyeline sahip olup olmadig1 belirlenmistir. Kimyasallarin
bu tic hormon yolu ile etkilesimini belirlemek i¢in besi in vitro, altisi in vivo olmak
iizere 11 analiz yontemi kullanilmistir. EDSP21°de glikol eterler agisindan anlamli
bulunan testler Ostrojen reseptdrlerini hedefleyen testler olmustur ve bunlar iginde
birden fazla pozitiflik goriilen tek spesifik sonu¢ Ostrojen niikleer reseptorii olarak
bulunmustur. Bu bulgu, glikol eterlere duyarli hiicresel diizeyde bir hedefi

gosterebilmesi agisindan 6nemlidir (14).

Az sayida calisma adrenal bezlerdeki etkileri bildirmektedir. Farelerde EGME
ve EGEE’ye subkronik maruziyette adrenal hipertrofi, sican ve farelerde EGEE’ye
kronik maruziyette adrenal biliylime bildirilmistir (15,16). Ayrica hipofiz bezinde bazi
degisiklikler bildirilmistir (16). Ancak etkilerin yalnizca 500 mg/kgbw/giin gibi yiliksek
bir dozda meydana geldigine dikkat edilmelidir (2). Baska bir ¢alismada, sicanlarin ve
kopeklerin etilen glikol monoizopropil etere maruziyeti sonrasi tiroid agirliginda bir
azalma gozlenmis, ancak olumsuz histopatoloji gézlenmemistir. DEGEE kullanan bir
caligmada, tiroid agirliginda %35'lik bir artig goriilmiis, ancak yine olumsuz histopatoloji

goriilmemistir.

Calismalarda DEGME (dietilen glikol monometil eter) i¢in maksimum sinir doz
ve lzerinde, endokrin organlar iizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir. Hipofiz,
tiroid ve adrenal bezlerde anlamli agirlik degisiklikleri bildirilmistir, ancak
degisiklikler tutarli olmamistir. Adrenal bezin agirlifindaki azalma digindaki diger
etkiler doz bagimlidir ve bu yalnizca maksimum dozda istatistiksel olarak anlamli hale

gelmistir (17).

Endokrin yolaklara iligkin bazi in vivo veriler mevcuttur. Owens tarafindan
yapilan caligma testis toksisitesinin endokrin olmayan bir etki tarzindan

kaynaklandigini belirtmektedir (18). Working'e gore, MAA'nin testikiiler toksisitesi,
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primer spermatositlerde RNA sentezi i¢in 6nemli olan piirin bazlarindaki degisiklikler
sebebiyle olmaktadir (19). Matsuyama ve ark. ylksek dozlarda EGME'ye maruz
kalmanin testikiiler steroidogenez veya androjen sinyal genleri iizerinde etkisiz
oldugunu bildirmistir (20). Tirado ve ark. EGME ve metaboliti MAA'ya maruziyetin
androjen seviyeleri ve reseptorleri tizerindeki etkilerini saptamistir, ancak bu etkiler ¢ok
yiksek dozlarda bile sinirli olmustur (21). EGME ve EGEE ile yapilan bir ¢calismada,
gozlemlenen anti-androjenik etkinin oksidatif strese sekonder olabilecegi

vurgulanmaktadir (22).

Literatiirde sinirli sayida insan c¢alismasi mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi,
gebeligin erken doneminde annenin idrar glikol eter metabolitleri ile 10-12 yasindaki
cocuklarinin motor inhibisyon fonksiyonu arasindaki iligskiyi davranigsal degerlendirme
(yap-yapma gorev emri) ve beyin goriintiileme ile aragtiran PELAGIE anne-gocuk
kohort calismasidir. Daha yiiksek anne EAA diizeyi ile daha diisiik performansa dogru
bir egilim gdzlenmistir. Iki glikol eter metabolitinin dogum &ncesi iiriner seviyeleri,

daha zayif gorev performansi ile iliskilendirilmistir (23).

Warembourg ve ark. tarafindan yapilan anne-¢ocuk kohort calismasinda,
gebelik sirasinda toplanan spot idrar orneklerinde glikol eter metabolitleri analiz
edilerek kriptorsidizm ve hipospadias ile iligkisi incelenmistir. Yiiksek idrar MAA
diizeyi, anlamli 6lciide yiliksek hipospadias riski ile iliskili bulunmustur (24). Yine
Warembourg ve ark. nin yaptig1 baska bir aragtirmada, gebeligin 19. haftasindan 6nce
toplanan anne idrar Orneklerinde glikol eter metabolitleri analiz edilerek bunlarin
kordon kan1 6rneklerinde seks steroidleri ve seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)
ile iligkisi incelenmistir. Fenoksiasetik asit, erkeklerde daha diisik SHBG, 17-alfa-
hidroksi-Pregnenolon, 5-androstenediol ve dehidroepiandrosteron seviyeleri ve
kizlarda daha yliksek SHBG ve 16-alfa-hidroksi-dehidroepiandrosteron seviyeleri ile
iligkilendirilmistir. Yiiksek oranda tespit edilen MAA, dstradioldeki varyasyonlarla ve
diisiik delta-5-androstenediol seviyeleri ile iligkili bulunmustur (25). Ancak
caligmalarin sonuclar1 6rneklem biyiikliigl, kesitsel inceleme, hormon ve hormon
baglayict globiilin seviyeleri ile rapor edilen korelasyonun sinirli olmasi gibi

kisitliliklart igermektedir.
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Sonug olarak, gikol eter ailesi ile yapilan bir¢ok ¢alismada {irogenital toksisite
ve norogelisimsel toksisiteye iligkin 6nemli kanitlar mevcuttur, ancak potansiyel
endokrin bozucu etki ve spesifik endokrin toksisiteye dair bulgular sinirli ve
tartismalidir. Bu konuda yapilacak in vivo ve insan g¢aligmalarina fazlaca ihtiyag

bulunmaktadir.

Tablo 1. Onemli glikol eterler ve kullanim alanlari (26)

Metil Dimetil | Etil Dietil Izopropi | Biitil Dibutil Hekzil
1
Mono Coziici Cozici Coziicii ve ara madde Boyalar, | Ara triinler, Boyalar,
ve  ara temizlik | boyalar, miirekkepler,te
madde triinleri, | mirekkepler, mizlik
miirekke | temizleyiciler, rtinleri,
pler petrol polimer
kimyasallari, imalati
yol yapimi,
polimer imalat,
yangin
koptkleri,yagla
yicilar
Di Yakitlard | Coziicii Boyalar, miirekkepler, Boyalar Ara iiriinler, Coziicii Boyalar,
abuz temizleyiciler, s boyalar, miirekkepler,
¢Oziict, parlaticilar, miirekk miirekkepler, temizleyiciler,
temizleyi temizleyiciler, topikal epler temizleyiciler, polimer
ciler, ara ilaglar, yakit katki petrol liretimi,
madde, maddeleri, zirai kimyasallari, hidrolik
hidrolik kimyasallar, metal isleme yol yapimu, stvilar, ara
sivilar sivilari, petrol polimer imalat, madde,
kimyasallari, kisisel yangin ¢oziiciiler
bakim tirtinleri, hidrolik koptkleri,
stvilar, su aritma,polimer yaglayicilar,
imalati metal isleme
sivilar, zirai
kimyasallar, su
aritimi, kisisel
bakim
Tri Hidrolik | Coziici Hidrolik sivilar, Hidrolik sivilar,
sivilar, kaplamalar, petrol kaplamalar,
kaplamal kimyasallar1, yaglayicilar temizleyiciler,
ar, petrol maden
kimyasal kimyasallari
lari,
yaglayict
lar
Tetra Hidrolik | Coziicii,g Hidrolik stvilar
stvilar az
aritimi,
miirekke
pler
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ORGANOFOSFAT PESTIiSITLER

Dog. Dr. Giil¢in Cengiz Ecemis

Samsun Medikalpark Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Tanimi ve kullanim alanlari:

Pestisit zararli organizmalar1 engellemek, kontrol altina almak ya da zararlarini
azaltmak i¢in kullanilan madde ya da maddelerden olusan karisimlardir. Tarimda
kullanilan pestisitler, hem kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok etmek hem de bu
hayvanlarla taginan hastaliklara kars1 miicadele etmek amaciyla sik¢a kullanilmaktadir.
Ayrica pestisitler tarimsal amag¢ disinda, evlerde, bahge islerinde, kirsal alanlarda
yabani otlarla miicadelede ve sivrisinek ile rodentlere karsi da yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ancak belirtilen faydali etkilerinin yan1 sira biraktiklar1 kalintilarla
toprak, su, hava ve besin kirlenmesine neden olup ekolojik sistemin dengesini

bozmaktadirlar (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda, her y1l yaklasik 3 milyon insanda pestisit
zehirlenmesi meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin 220.000” inin 6ltimle sonuglandigi
belirtilmektedir. Baz1 kanser hastaliklari, allerjik rahatsizliklar, nérolojik bozukluklar
ve Ureme sistemi ile ilgili hastaliklarin pestisit maruziyeti ile iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir (2).

Tiirkiye’de senelik 30.000 tonun tizerinde pestisit kullanilmaktadir. Kullanilan
pestisitlerin %47’ sini bocek ilaglar1 (insektisitler) olusturmaktadir. Gliniimiizde
kullanilan insektisit grubu {iiyelerinin biiyiik ¢ogunlugu organofosfatli bilesiklerdir.
Organofosfatlarin cogu biyolojik ayrisma egilimi yiiksek olan bilesiklerdir. Bu nedenle
organofosfatlar, DDT gibi organoklorlu pestisitlerin yerini almislardir (3).
Organofosfatlar 6zellikle tarimsal iiretim yapilan bolgelerde saglik sektorii agisindan
onemli sorun olusturmaktadir. Organofosfatlar 1940’11 yillardan beri yaygin sekilde
kullanimda olan temel insektisit siniflarindan birisidir. Organofosfatlar, boceklere karsi
daha seg¢ici toksisite gostermeleri ve sinir diizeyde kalint1 olusturmalart gibi ¢esitli

ozelliklerinden dolay1 diinya genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (4).
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2. Organofosfatlarin etki mekanizmasi:

Organosfosfat toksisitesinin esas mekanizmasi; noromuskiiler sistemde ve
glandiiler parankimde irreversibl asetilkolinesteraz inhibisyonu yapmasidir (5). Bunun
yan1 sira GABA ve glutamat gibi norotransmitterlerin salimiminda degisiklikler,
hiicresel metabolizmanin inhibisyonu ve mast hiicre degraniilasyonunun ve histamin
saliniminin stimiilasyonunu yapabilir (5). Sonucta iskelet kasindaki noromiiskiiler
kavsakta ve sinapslarda asir1 miktarda asetilkolin birikir ve postsinaptik sinirlerin,

kaslarin ve ekzokrin bezlerin asir1 uyarilmasina neden olur (6).

3. Organofosfatlarin endokrin bozucu etkileri:

Kimyasal toksik ajanlar hormonal sistemde sentez, sekresyon, transport,
baglanma gibi bircok basamakta etkili olarak endokrin bozulmaya neden olabilirler (7).
Organofosfatlarin cogu hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks, hipotalamo-pitiiiter-tiroid aks

ve hipotalamo-pitiiiter-gonadal akstaki hormon diizeylerini etkilemektedir (8).

Cogu organofosfatlar organizmada ve c¢evresel ortamda dialkil fosfata
metabolize olabilirler ve organofosfat maruziyetinin biomarker1 olarak idrarda
bulunabilirler, dietilfosfat da yliksek maruziyet metabolitidir. Epidemiyolojik ve kohort
caligmalar1 dialkil fosfatin endokrin hormon rahatsizliklar1 (6zellikle de seks hormon
bozuklugu ve tiroid hormon bozuklugu gibi) ile iligkili oldugunu gostermistir fakat bu

bulgular1 destekleyen dogrudan nedensel bir kanit yoktur (9).

Insanlarin organofosfatlara maruziyeti igin birgok yol vardir. Organofosfatlar
insan dolasiminda, idrarda ve anne siitiinde saptanmistir. Cocker ve arkadaslarinca
yapilan bir ¢aligmada meslek dis1 organofosfat maruziyetinde idrarda alkil fosfat
miktar1 72 pmol/ mol kreatinin diizeyini agsmamistir. Mesleki olarak maruz kalan

kisilerde de idrar alkil fosfat diizeyi yaklasik 122 pmol/mol kreatinin civarindadir (10).

3. a. Organofosfatlarin tiroid hormon metabolizmasina etkileri;

Organofosfat maruziyetine bagli tiroid hormon degisikligi icin cesitli
mekanizmalar mevcuttur. Normalde tiroid hormon fizyolojisinde santral sinir
sisteminde hipotalamik noronlar tiroid stimiilan hormon (TSH) salinimini uyarir.

Sonrasinda TSH, tiroid bezinde T4 ve daha diigiik miktarda da T3 salinimini uyarir. T4
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ve T3 hormonu daha sonra periferal dokuda metabolik olarak aktif olan serbest T4 (sT4),
serbest T3 (sT3) hormonuna doniisiim gosterir. sT4 ve sT3 ayrica hipotalamik diizeyde
negatif feedback etki gosterir. Organofosfat maruziyeti nedeniyle olusan kolinerjik
overstimiilasyon santral sinir sistemi diizeyinde TSH salinimini inhibe edebilen

somatostatin salinimini stimiile eder (11).

Kronik dietilfosfat maruziyeti insan viicudunda anlamli dozlara ulastiginda
serumda tiroid iliskili hormon diizeylerinde ve yetiskin erkek ratlarin karacigerinde
tiroid hormon iligkili gen ekspresyonunda bozulma, yine ratlarda tiroid hormon
metabolizmas1 ve aktivasyonu, biosentez, kan transportu ve reseptdr baglanmasinda
etkilenmeye neden olabilir (9). Bir organofosfat olan Malathion’un 60 mikrogr/rat/giin
x 21 giin uygulanmasi sonrasinda T3 ve T4 diizeyi azalirken TSH diizeyinin arttig
gosterilmigtir. Ayrica caligmalarda tiroidal iyot uptake’ inin belirgin azaldigi

gbzlenmistir (10).

b. Organofosfatlarin gonadal sistem iizerine etkisi:

Organofosfatlarin endokrin bozucu etkilerini gostermek icin invitro ve
laboratuar hayvanlar iizerinde yapilan calismalar mevcuttur. Kadin ve erkek iireme
fonksiyonlarinda birgok noktada bozulmalar gériilebilir. Ornegin; normal seksiiel
farklilasmada bozulma, ovarian fonksiyonlarda, sperm iiretiminde ve gebelik gibi (7).
Organofosfat pestisitlere maruziyet luteinizan hormon (LH), folikiil stimiile edici
hormon (FSH), inhibin B, prolaktin (PRL), estradiol ve testosteron gibi hormonlardaki
degisikliklerle iliskilidir (12).

Endokrin bozucu pestisitler fetiiste ve gelismekte olan organizmalarda
organlarin gelismesini yoneten gen ekspresyonunu etkiledikleri i¢in yetiskinlere gore

daha yikic etki gosterirler (7).

Sarkar ve arkadaslarinca ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada kronik subletal
dozlarda 7-14 mg/kg/ giin dozunda 15 giin boyunca bir organofosfat olan quinalphos
sonrasinda testikiiler morfoloji, FSH, LH, PRL, testosteron ve dopamin, noradrenalin,
5-OH triptamin gibi biyojenik aminler degerlendirilmis ve sonugta; testis kiitlesinde
azalma, serum FSH, LH, PRL konsantrasyonlarinda artis ve spermatogenezde siddetli

etkilenme saptanmistir. Bir baska calismada in utero ve laktasyonel donemde bir
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organofosfat olan dimethoate’a maruz kalan farelerde; LH hiicrelerinin boyut ve
sayisinda azalma gozlenmistir. Testosteron seviyelerindeki %70’e varan siddetli azalma
organofosfatin leydig hiicrelerinde direkt toksik etkisi ve steroidogenez inhibisyonunu

diisiindiirmektedir (7).

Bir baska organofosfat karbofuranin akut etkileri gosteren bir calismada 1,5/kg,
subkutan yetiskin erkek ratlarda uygulandiktan sonra 24 saat igerisinde hormonal
diizeylerde belirgin degisiklikler saptanmistir. Pregesteron (%1279), kortisol (%202),
estradiol (%150) artis gosterirken, testosteron (%88) azalma gdstermistir. Bu siire

icerisinde tiroid testlerinde (sT3, total T3, sT4) degisiklik saptanmamustir (13).

Omeike ve arkadaslarinca erkek ciftlik ¢calisanlarinda yapilan bir epidemiyolojik
caligmada organofosfata kronik maruziyetin diisiik testosteron diizeyi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (14). Organofosfatlar androjen reseptoriine onemli 6l¢iide baglanip
androjen reseptor antogonisti gibi etki gosterir. Organofosfatlarin bazisi 6rnegin;
fenitrothion, anilofos, prothiofos, ethion vb. dihidrotestosteronun androjenik

aktivitesini inhibe ederler (15).

Organosfosfat pestisitlerin erkek {ireme sisteminde; hormon diizeylerinde,
sperm morfoloji, hareket, fonksiyon ve tiretiminde ve seksiiel davranis ve performans
olmak iizere bircok noktada toksik etki gdstermektedir. Infertilite ve erektil
disfonksiyona yol agabilir. Yapilan deneysel bir ¢alismada organosfosfat uygulanan

ratlarda (lethal dozun '4’li oraninda, 45 giin po);

1. Serum tertosteron ve inhibin-B diizeyinde azalma

2. Testikiiler dokuda siddetli DNA ve RNA hasari

3. Testikiiler total antioksidan kapasitesinde ve glutatyon peroksidazda azalma

4. Sperm sayis1, canliligl ve motilitesinde azalma

5.Invitro fertilizasyon potansiyelinde azalma ve embriyojenik dejenerasyonda artis

gosterilmistir (16).
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3. c. Organofosfatlarin metabolik sistem iizerine etkileri:

Diisiik doz organofosfat maruziyeti siklikla obezite ve diyabet gibi birgok
metabolik bozuklukla iliskilidir (5). Bir organofosfat olan chlorphyrifos’a diyetsel
kronik maruziyetin farelerde gida alimimi artirdigi, kilo alimini destekledigi ve

intestinal mikrobiyatay1 etkileyerek insiilin duyarliligini azalttigi gosterilmistir (17).
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ORGANAKLORLU PESTISITLER, DDT VE ETKILERI

Uz. Dr. Canan Ci¢ek Demir

Atilm Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalt

Bocekler, kemirgenler, mantarlar ve yabani otlar gibi dogal zararlilara pestler,

bunlarla miicadele etmek i¢in kullanilan sentetik organik maddelere de pestisistler denir.

Organoklorlu Pestisitler:

Organoklorinler (OC), pestisit olarak yaygin olarak kullanilan bir grup klorlu bilesiktir
ve ¢evrede kaliciligr yiiksek olan kalici organik kirleticiler sinifina ait kimyasallardir.
Genellikle karbon ve hidrojen ihtiva eden organik maddelerin (alifatik ve aromatik
halkalar) klorlanmasi ile elde edilirler. Yararlarinin yani sira zararlar1 da mevcuttur.
Cevresel zararlari;

Diger gruplara oranla daha ¢ok kullanilmalarindan,

Dogal sartlara daha dayanikli olmalarindan (degredasyona dayanikli) ileri gelir.

OC insektisitler daha 6nce sitma ve tifiisiin kontroliinde basarili bir sekilde
kullanilmig,  kullanom  oranlarma  iligkin  istatistikler,  kullanilan  tiim

pestisitlerin %40"min organoklorlu kimyasallar sinifina ait oldugunu gostermektedir.

Organoklorlu pestisitler

Kimya, kalicilik ve tehlike simiflandirmasi:

Organoklorlu pestisitlerin temel 6zellikleri yiiksek kalicilik, diisiik polarite,

diisiik sulu ¢oziiniirliik ve yiiksek lipid ¢oziiniirliigiidiir.

Organik klorlu insektisitler:

DDT, DDD, Dicofol, Eldrin, Dieldrin, Chlorobenziate, Lindane, BHC,
metoksiklor, Aldrin, Klordan, HeptaKlor, Endosulfan, Isodrin, Isobenzan, Toksafen,

kloro propilat
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Kimyasal yapilarina gore 4 temel grupta incelenirler;

1. DDT grubu: DDT (diklorodifeniltrikloretan), DDD (diklorodifenildikloretan),
metoksiklor, dikofol

2. BHC grubu: BHC (benzenhekzaklortr), lindane

3. Siklodien grubu: Aldrin, endrin, dieldrin, heptaklor, endosulfan, isodrin, klordan, mireks,
telodrin.

4. Terpenler: Stroban, toksafen.

Yapisal benzerlikleri nedeniyle, bu bilesikler kalicilik, biyobirikim ve toksisite
gibi belirli fizikokimyasal Ozellikleri paylasirlar. Paylastiklar1 temel karakterlerden
birisi kaliciliktir; burada kalicilik, suda iki aydan veya toprak tortusunda alt1 aydan fazla
yar1 Omiir olarak tanimlanir. OC bilesiklerinin kalicilig1, yaklasik 60 giinliik yar1 dmiir

ile orta kaliciliktan 10-15 yila kadar yar1 6miir ile yliksek kaliciliga kadar degisir.

Yiiksek kalicilik ve biyobirikim potansiyeli nedeniyle, Stockholm Sézlesmesi
OC bilesiklerinin ¢cogunu ¢evresel kirleticiler olarak siniflandirmis ve bircogunun
kullannmin1 yasaklamistir. Bununla birlikte, DDT, hekzaklorosikloheksan (HCH),
aldrin ve dieldrin gibi organoklorlu insektisitler, diisiik maliyetleri nedeniyle gelismekte
olan Asya iilkelerinde en yaygin kullanilan pestisitler arasindadir ve yasag etkisiz hale

getirerek hala kullanimdadirlar.

Tarimsal uygulamada en yaygin kullanilan pestisit diklorodifeniltrikloroetandir
(DDT), orta derecede tehlikeli, yiiksek kalicilik ve 2-15 yillik yarilanma 6mrii ile DDT
kullanimi artik birgok tilkede yasaklanmistir, ancak gelismekte olan iilkelerin cogunda
yasa dis1 olarak kullanilmaktadir. Bu ayn1 zamanda kaju tretiminde kullanilan, son
derece tehlikeli ve orta diizeyde kaliciliga sahip, elli giinliik yarilanma dmriine sahip

bir insektisit olan endosiilfan i¢in de gegerlidir (Tablo 1).

Organoklorlu pestisitler, pestisit uygulamalarindan, depolama alanlarina atilan
kirli atiklardan ve bu kimyasallar1 sentezleyen endiistriyel birimlerden atik yolu ile
cevreye yayilabilmektedir. Ugucu ve kararlidirlar; bdylece toprakta ve havada yliksek
kalicilik olasiliklar artar. Hayvanlar ve insanlar i¢in kronik maruz kalma ajanlar1 olarak

tanimlanir (1).
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Tablo 1: Organoklorlarin biyokimyasal toksisitesi

KIMYASALAD | KULLANIM CEVRESEL YARI OMUR | Sican oral
KALICILIK LD50 dayah
WHO
siiflamasi
Dichlorodiphenyl Acaricide High Half life: 2—-15 Orta diizeyde
trichloroethane Insecticide Persistence years tehlikeli
(DDT)
C14H9CI5
1,1-dichloro- Insektisit High persistans 5-10y1l Akut tehlike
2,2bis (p- olas1 degil
chlorophenyl)
ethane (DDD):
Dichloro Insektisit Yiikske 10 yil Hafif tehlike
diphenyl persistans
dichloroethane
(DDE):
Dicofol Akarisit Orta persistans 60giin Orta tehlike
C14HoCl50:
Endrin Avisid Orta persistans 1 gilin-12y1l
C12H8CI60
Insektisid
Aldrin C;2HgCls Insektisit Orta persistans 4-Ty1l

Toksite mekanizmast:

Organoklorlu pestisitler segici degildirler ve hedef organizmalar kadar hedef

olmayan canlilar1 da etkilerler. Dogal dengeyi bozarak besin maddeleri iizerinde,

toprakta ve suda uzun siire par¢alanmayan kalintilar birakarak, besin zinciri yolu ile

yiiksek yapili organizmalara ve insanlara gecerek dokularda birikirler (2).

Endokrin Bozucu Kimyasal (EDC) Olarak Organoklorinler:

EDC'ler, ¢esitli ortamlarda kullanilan oldukg¢a heterojen sentetik kimyasallardan

olusan bir gruptur. Bu gruba dahil olan yaygin kimyasallardan bazilari, endiistrilerde
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kullanilan kimyasallar ve yan fiiriinleri (poliklorlu bifeniller [PCB'ler], polibromlu
bifeniller [PBB'ler] ve dioksinler), plastikler (bisfenol A [BPA]), plastiklestiriciler
(ftalatlar) ve bocek ilaglarnidir.  (metoksiklor [MXC], klorpirifos ve
diklorodifeniltrikloroetan [DDT]). Bazi EDC'ler, endiistriyel amaglar i¢in uzun yari
Omiirlere sahip olacak sekilde tasarlanmistir ve "kalici organik kirleticiler" olarak
bilinirler; buna o6rnek olarak PCB'ler, diklorodifenildikloroetilen (DDE), dioksin,

organoklorlu bocek ilaglar1 ve hekzaklorobenzen (HCB) verilebilir.

OC’ler molekiiler siireglere ve endokrin sistemin fonksiyonlarina etki ederek
endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler) olarak etki ederler. Tarim is¢ileri, aileleri ve
pestisit uygulanan bir bolgede yasayanlarda, 6lciilebilir miktarlarda pestisiti solunum
ve cilt yolu ile absorbe edebilecegi ve tarim giftliklerindeki iscilerin plazmasinda

pestisit kalintilarinin varlig tespit edilmistir.

Pestisitlere maruz kalmanin bir bagka yolu da besinlerdir; besin 6geleri arasinda
et, balik, kiimes hayvanlar1 ve siit {irlinleri gibi yagli yiyecekler ana yiyeceklerdir
Organoklor molekiillerinin bir¢ogu kanserojen ve ndrotoksiktir Endosiilfan ¢evrede
daha uzun siire kalir, bitki ve hayvanlarda biyolojik olarak birikerek insanlar tarafindan
tilketilen gidalarin kontaminasyonuna yol agar Esas olarak merkezi sinir sistemini
etkiler ve dermal toksisiteden daha yiiksek akut inhalasyon toksisitesine sahip oldugu

bulunmustur. Endosiilfanin gastrointestinal absorpsiyonu da ¢ok yiiksektir (3, 4).

Diyabet ve Organoklorinler:

Cesitli arastirmalar, tip 2 diyabetes mellitus (T2D) ve/veya risk faktorlerinin
DDE gibi organoklorlu pestisitler, HCB, dioksinler, BPA ve fitalatlar ile iliskisini
bulmustur. Epidemiyolojik arastirmalar, basta organoklorlu pestisitler olmak iizere
kalict organik kirleticilere maruz kalmanin T2D’le giiglii bir sekilde iliskili oldugunu
gostermistir. Yiiksek oranda klorlu PC'lar ve trans-noaklor gibi bazi kalic1 organik
kirleticiler, obez kisilerde T2D insidansi ile iligkilendirilmistir. Organoklorlu
pestisitlerin insanlarda diabetes mellitusu tetikleme etkisi {izerine iligkin 2015 yilinda
yapilan bir calisma, OC maruziyetinin insiilin direncine katkida bulunan bir risk faktori

oldugunu bildirilmistir.
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Kronik klordekon maruziyetinin gebelikte hipertansif bozukluklara ve Fransiz
Karayip kadinlar1 arasinda gestasyonel diyabete neden oldugu bulunmustur.
Slovakya'da gevresel kirliligin fazla oldugu bdolgelerde genis sayili kadin ve erkek
gruplar ile yapilan calismada yiiksek oranda artmis diyabet (aclik kan glukozu ve
insiilin diizeyleri) ve obezite belirteglerinde (VKI, trigliserit ve kolesterol) artis

bulunmustur.

Kalic1 organik kirleticilere maruz kalma ile T2D prevalansinda artig

saptanmustir (5, 6).

Tiroid Homeostazi ve Organoklorinler:

DDE ve HCB'min serum konsantrasyonlarinin anormal tiroid hormonu
seviyeleri ile iliskili oldugu bulundugu ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle DDE'nin serbest
tiroksin (T4) ve total triiyodotironin (T3) diizeylerini arttirdig1, tiroid uyarict hormon
(TSH) ile ters orantili oldugu bildirilmistir Organoklorinlere maruz kalindiginda,
toplam T4'te maruz kalman doza baghh olarak azalma da rapor edilmistir
Organoklorinler, ksenoostrojenler olarak islev gorebilir ve TCDD, metoksiklor ve
alaklor gibi bilesiklerin, tiroid hormonlarinin sentezinde inhibisyon ve artan hormon

yikimi etkisi insan ve deney hayvanlari lizerinde gosterilmistir (7).

Endokrin bozucu aktiviteye sahip bazi ¢evresel kimyasallardan, ozellikle
organoklor bilesiklerine erken maruz kalmanin, neonatal tiroid hormon durumunu
etkiledigi bildirilmistir Organoklorlu pestisitlerle ilgili son aragtirmalar, HCB ve DDT
rezidulerinin maternal ve kord kaninda biyobirikimini ve maternal kandan plasenta
yoluyla aktarilabildigini ve yenidoganda tiroid hormon diizeylerini etkileyebildigini

gostermistir.

Freire ve ark. yaptig1 calismada OC pestisitlerinin tiroid sistemini cinsiyete 6zgii
mekanizmalar yolu ile etkiledigi 6ne siiriilmiistir. Etkilenme derecesinin bilesikler
arasinda farklilik gosterebildigi one siiriilmiistiir. Ug Avrupa kohortunu igeren bir
calismada, PCB'nin yenidoganlarda daha diisiik TSH seviyeleri ile iliskili oldugu

sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, sistematik bir analiz, hamile kadinlarda veya
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yenidoganlarda PCB'ler ile tiroid hormonlar1 arasinda herhangi bir iliski bulamamustir

(8,9).
Obstetrik ve Ureme ile Tlgili Sonuclar ve Organoklorinler:

Cesitli EDC siiflan iizerine yapilan bir Amerikan arastirmasi, organoklorlu
pestisitlere gestasyonel maruz kalmanin diisiik dogum agirhig ile iliskili oldugunu
gostermistir. Yine Cin'de yapilan bir aragtirma dogum oncesi DDT, B-BHC, HCB ve
mirexe maruz kalmanin bebeklerin dogum agirliginda azalmaya neden oldugunu

gostermistir (10).

Brezilya'da yapilan bir ¢alismada, OC bilesiklerinin erkeklerde anti-androjenik

etkileri ve kadinlarda 6strojenik etkileri tetikledigini rapor etmistir (9)
Sperm Kalitesi:

Sperm sayis1 Ozellikle dogurganlikla iliskilendirilmesede, sperm sayisi ¢ok
diisiik olan erkeklerin siklikla dogurganlik sorunlar yasadiklar1 belgelenmistir. 1996
yilinda Toppari ve ark. son birka¢c on yilda semen kalitesinin diigmesi ve cevresel
kimyasallara maruz kalmanin erkek iireme sagligindaki olumsuz egilimlerden sorumlu
olabilecegi hipotezini gelistirdiler. Bazi EDC'nin semen parametrelerini olumsuz
etkiledigi bulunmustur. Bunlar arasinda organofosfat pestisitler, BPA, perflorlu

bilesikler, fitalatlar ve organoklorinler bulunur.

Eriskin yasamda PBC'ye maruz kalmanin esas olarak sperm hareketliligini
etkiledigi, perflorlu bilesiklerin ise birincil olarak sperm morfolojisini degistirdigi
gozlendi. Sperm sayis1 ve morfolojisi bir dereceye kadar degismis gibi goriinsede erkek

dogurganligi tizerindeki genel etkisi kadar net degildir.
Kriptorsidizm:

Insidans1 1950'lerin sonlarmda %1-3 iken 2000'lerde %7-9'a artis gostermesi,
genetik ve ¢evresel faktorlerin roliinii diisiindiirmektedir. Kriptorsidizm i¢in bilinen risk
faktorleri arasinda annede gestasyonel diyabet, alkol, asetaminofen veya nikotin i¢eren

maddeler kullanilmasi1 yer alir. Son arastirmalarda, kriptorsidizmin PBDE, BPA,
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parabenler ve PBC'ler dahil olmak iizere ¢esitli kimyasallara dogum 6ncesi veya erken

cocukluk doneminde maruz kalma ile iliskili oldugu bulunmustur.

Bazi aragtirmalarda ise PBB'ler, organoklorlu pestisitler, perflorlu bilesikler ile
kriptorsidizm arasinda bir iliski bulamamistir. Cesitli cevresel faktorler de

kriptorsidizm ile iliskili oldugu i¢in, bireysel faktorlerin etkilerinin belirlenmesi zordur.

Hipospadias:

Bir meta-analizde, erkeklerde pestisit maruziyeti ile yavrularinda hipospadias
riski arasinda iligski oldugunu ileri siiriilmiistiir. Yapilan bagka bir ¢alismada, fetal yagsam
sirasinda HCB ve DDE'ye maruz kalmanin hipospadias igin bir risk faktorii
olabilecegini savunulmaktadir. Bununla birlikte, diger calismalarda organoklorlu
pestisitlere, PBB'ler veya perflorlu bilesiklere maruz kalma ile hipospadias arasinda
anlaml1 bir iliski kaydedilmemistir. Hipospadias nispeten nadir goriilen bir konjenital
malformasyondur, bu nedenle ¢aligmalarin ¢ogu kiiciik 6rneklem boyutu sorunuyla

kars1 karstyadir.

Genel olarak, bireysel EDC'lerin lireme sistemi tiizerindeki etkisi belirsiz
goriinmektedir; ancak, karisimlarin bazi aditif veya sinerjistik etkilerinin mevcut olmasi
miimkiindiir. Calisma degiskenlerindeki ¢eligkili sonuglar ve farkliliklar, etkilerinin
roliinii ve kapsamini tek tek veya kombinasyon halinde belirlemeyi zorlastirir. Bu tiir
karmasik iligkileri kesfetmek i¢in bilinen tiim EDC'lara tek bir sekilde maruz kalmay1
dikkate alan biiyiik 6l¢ekli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Norogelisimsel Bozukluklar ve Organoklorinler:

Hayvan calismalari, EDC'lerin gelismekte olan beyin {izerinde birden fazla
mekanizma yoluyla etki ettigine dair ¢ok sayida kanit saglamistir: (a) steroid hormonlar
ve reseptorleri, (b) ndroendokrin sistem ve (c) epigenetik degisiklikler. Dogum 6ncesi
EDC maruziyetinin olumsuz ndrogelisimsel etkileri i¢in One siiriilen ana biyolojik
mekanizmalardan biri, fetal beyin gelisimi i¢in kritik olan tiroid hormonu

homeostazinin bozulmasidir.
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Yiiksek seviyelerde DDE ve PCB maruziyetinde dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) riski bildirilmistir p,p'-DDE'ye dogum 6ncesi maruz kalmanin ve
kord kanindaki varliginin, 12 aydan sonra noronal gelisimin kaybolmasina yol agtigi
bulunmustur Kosta Rika'da yapilan bir arastirma, dialdrine mesleki olarak maruziyetin,
popiilasyonda artan Parkinson hastaligi riskinden kismen sorumlu olabilecegini

bildirilmistir.

OC pestisit heptaklorun, elektron tasima zinciri kompleksi III'i bozarak
mitokondri aracili hiicre 6liimiine neden oldugu, dolayisiyla Parkinson hastalig1 i¢in
olas1 norotoksik bir gorev gordiigii sonucuna varilmistir Organoklor bilesiklerinin
diisiik dozlarda bile erken psikomotor gelisim iizerinde potansiyel norotoksik etkileri

bildirilmistir.

Sadece organofosfatlar degil, perflorlu bilesikler ve PCB'ler gibi diger EDC'ler
de olumsuz norogelisimsel performans, davranis sorunlar1 ve degisen derecelerde
diisiik 1Q ile iliskilendirilmistir. Bazt PCB'lerin yetiskinlerde ndropsikolojik durumu
etkiledigine dair bazi kanitlar da vardir (11, 12).

Hormon iligkili kanserler:

Organoklorlu pestisitlerin meme, prostat, mide ve akciger kanseri dahil olmak

izere hormon iliskili kanser riskini artirdigi bildirilmistir.

Organoklorlu pestisitler ile prostat ve meme kanserleri arasindaki iliskiyi
inceleyen Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi 1999-2004'Un analizi, b-
HCH, trans-noaklor ve dieldrin serum konsantrasyonlarinin prostat kanseri prevalansi

ile dnemli dl¢iide iliskili oldugunu gostermistir (13).

Anne siitu:

Insan anne siitiinden organoklorlu pestisitlerin tespiti diinyanim birgok yerinden
bildirilmistir. Hirvatistan'da p,p'-DDE'in insan anne siitiindeki baskin organoklorlu
pestisit oldugu saptanmistir Bebeklerin anne siitii yoluyla klordanlara maruz kalmasi

Kore'de potansiyel bir saglik riski olarak bildirilmistir. Kore'den yapilan bagka bir
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arastirma da siitte organoklorlu pestisitler, klordanlar, aldrin, DDT', dieldrin,
heptaklorlar, endrinler, hekzaklorosiklohekzanlar (HCH'ler), hekzaklorobenzen (HCB),
toksafenler ve mireksin varligini ortaya ¢ikarmistir Organoklorlu pestisitler HCB, f3-
HCH, pp'DDE, pp'DDT, pp'DDT, 2-DDT, Meksika, Guerrero'daki popiilasyonda anne

stitinde maruziyetle orantili olarak saptanmistir (14, 15, 16, 17).

Diger:

Organoklorlu pestisit kalintilarina maruz kalmanin safra tast olusumu igin
potansiyel bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (Su ve ark., 2012). insanlarda baz1 OC
pestisitlere maruz kalma ile D vitamini eksiklii arasinda pozitif bir korelasyon

gozlenmistir (18).

DDT grubu organaklorinler:

Organik klorlu (OC) pestisitler i¢inde giiniimiize kadar en sik kullanilan ajan
olan DDT, tarimda kullanilan bir insektisittir. DDT ilk kez 1874'te Paul Hermann
tarafindan sentezlenmissede, bocek oldiiriicii 6zelligi 1930'lardaki Isvigreli bir kimya

sirketinde ¢alisan bir bilim adam1 olan Miiller’in kesfine kadar bilinmemekteydi.

Dr. Miiller, hicbir tip diplomasina sahip olmamasina ve hicbir zaman tibbi
arastirma yapmamis olmasina ragmen, “DDT'nin birka¢ eklem bacakliya karst bir
temas zehiri olarak yiiksek etkinligini kesfettigi i¢in 1948'de Nobel Tip Odiilii'ne layik
gorildii (19).

DDT’nin faydadan ¢ok zarar1 oldugu anlasilinca tarim alanlarinda kullanimini
yasaklanmaya baslad. ik olarak 1968’de Macaristan’da, 1972°de ABD ve Almanya’da,
1984°te Ingiltere’de ve daha bircok iilkede yasaklandi. Tiirkiye’de ise DDT’nin
kullanimdan kalkmasi 1987 yilinda oldu. Ancak iilkemizde yasaklarin tamamiyla

uygulanmasi i¢in 2000’1i y1llar1 beklemek gerekti (20).

Bu yasaklamalara ragmen baz iilkelede DDT halen sitma yayan sivrisinekleri

kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir.
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DDT ve ilgili kimyasallar, ¢cevrede ve hayvan dokularinda uzun siire varligini
stirdiirebilmektedir.(20) Organoklorlu pestisitler, ¢oziiciiler ve fumigantlarin kullanimi
diinyanin bir¢ok yerinde yasaklanmis olsa da, birgok gelismekte olan iilkede yaygin
olarak kullanilmaya devam edilmektedir. Buna ek olarak, bu kimyasallar kullaniminin

yasaklandigi iilkelerin birgcogunun depolarinda da bulunabilmektedir.

DDT ilk kullanimindan bu yana c¢evreyi o kadar etkilemistir ki, yagmur
sularinda dahi rastlanmistir ve bu durum lokal uygulanan bu ajaninin bu alandan ¢ok

uzak mesafelere ulasabilmesini saglamaktadir.

DDT, WHO bocek ilaglar1 smiflandirma sisteminde smif II (orta derecede
toksik) olarak siiflandirilmistir. Yiiksek miktarda, akut insan toksisitesinin belirtileri
arasinda kusma, titreme ve nobetler bulunur. 18 aylik bir siire boyunca gergeklestirilen
ve bu siire zarfinda ¢evresel seviyelerin oldukca iizerinde dozlarin verildigi deneysel
insan dozlama g¢aligmalari, acgik klinik anormallikler géstermemistir. Diisiik ¢evresel
dozlarda veya diisiik ¢cevresel maruziyetlerden kaynaklanan biyoizleme seviyelerinde

DDT'nin insan saglig1 tizerindeki etkileri net olarak bilinmemektedir (21, 22).

DDT maruziyeti:

DDT Kullanilmaya baslandig tarihen itibaren gida, su, transdermal vb. bir ¢ok
yolla viicuda girmektedir. DDT maruziyeti esas olarak gida ve su ile olmaktadir.
Ornegin Ozlem ve arkadaslarinin yiiksek tahil icerikli ev yapimi Maras tarhanasinda
yaptiklar1 arastirmada; Orneklerde ciddi seviyede agir metallere ve DDT izlerine

rastlamiglardir (32).

Manaca ve arkadaglart Manhica'da (Mozambik) 2003-2006 yillar1 arasinda
dogan 214 ¢ocugun kordon kanindaki diklorodifeniltrikloroetan (DDT) bilesiklerinin
konsantrasyonlar1 belirlendi. Bu zaman araliginda, i¢ mekan piiskiirtme ile DDT'nin
uygulanmasindan onceki donem ve kullanimdan sonra yapilan ¢alismada DDT
konsantrasyonunu etkileyen en giicli faktoriin parite oldugunu ve kordon kani

konsantrasyonlar1 i¢in azalan bir konsantrasyon egilimi gézlemisler.

Bu egilim, multipar kadinlarin ¢ocuklarinda, primipar kadinlardan ¢ok daha

diisiik konsantrasyonlar gosterdi. Ortaokul diizeyine sahip annelerin ¢ocuklari, daha
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diisiik egitim diizeyine sahip annelere gore bu pestisitlerin konsantrasyonlarini daha
diisiik sergilediklerini buldular. Bu durum DDT’nin kordon kanima gecen bir ajan
oldugunu gostermekle kalmamis ayni zamanda birden fazla gebelikte yenidogan

maruziyetinin devam ettigini gostermistir (33).

1950 yi1linda Laug ve arkadaglarinin insan siitiinde OC pestisit varligina iliskin
raporu ile insan siitliniin pestisitlerle kontamine olmasi ve DDT ile ilgili diinya ¢apinda
sayisiz arastirmay1 tesvik eden bir endise haline gelmistir. 1970-1980 yillar1 arasinda
cesitli tilkelerden raporlar yaymlanmistir. (21) Son zamanlarda, insan siitiindeki OC
pestisit kalintilar1 hakkinda Al-targi ve arkadaslarinin topladigi veriler agsagidaki tablo
1'de sunulmustur (22).

Countries P,p’-DDE p.p’-DDT XDDT DDE///DDT
China Beijing 1.72 0.24 1.96 7.17

Czech 0.98 0.83 1.96 11.8
Republic

Central 0.30 0.02 0.32 13.7
Taiwan

Egypt 0.14 0.01 0.15 14

India —Agra 0.06 0.05 0.17 1.2
Indo-nesia 0.28 0.06 0.34 46.6

Japan 0.27 0.02 0.29 13.5

Tablo1: Diinyanin ¢esitli yerlerinde insan siitiindeki organoklor pestisit kalintilarinin
(ng/g lipid) konsantrasyonu.

Ulkemizde 1996 yilinda yayinlanan bir arastirmada deneysel ve epidemiyolojik
caligmalar, daha hizli DDT'nin doniisiim kinetigi, DDE/DDT orani, maruziyetten
sonraki zamanla veya DDT kullaniminin sinirlandirilmasi veya kisitlanmasindan sonra
arttig1 gosterilmis. Caligmada siit 6rneklerinde DDT ile DDE arasinda anlamh
korelasyon (r=0,604, p<0,05) ve DDE/DDT oran1 6,78'den 16,04'e ¢ikmistir. Bu
caligmadaki DDE/DDT orani, DDT kullaniminin 1970'lerden beri yasak oldugu ¢ogu
gelismis ve gelismekte olan lilkede bulunan oranlar kadar yiiksek oldugu gosterilmistir

(23).
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OC bilesikler viicuda agiz, deri ve solunum yollariyla girerler ve viicutta adipoz
dokuda birikim gosterirler. Aglik, tisiime ve bobrekiisti bezlerinden adrenalin
salinimina yol agan olaylar yag metabolizmasi artis1 ile viicut yagindaki OC yiikiiniin
saliverilmesine yol agarak, beklenmedik zamanlarda bu maddelerden ileri gelen
toksisiteye yol actig1 yoniinde goriisler mevcuttur.

DDT'nin zihinsel kapasiteler iizerindeki kalici etkisi agisindan, yapilan
caligmalar bu ajanin "néroendokrin bozucu" ve "yasamin ileriki donemlerinde zararli"
olmasina neden olan "iglevsel bir teratojen" oldugunu kanitlamigtir. Eskenazi ve
digerlerinin ¢caligmasi ayrica DDT'ye yliksek oranda maruz kalan ¢ocuklarin kopyalama
ve aninda hatirlama testinde ¢ok diisiik yeteneklere sahip oldugu sonucuna varmistir.
Bellek puanlamasinda daha az bilgi hatirladiklar1 gozlenmistir. Ribas-Fito ve
arkadaslarmin.Ispanya'da bir elektrokimya sirketinin yakminda yasayan niifusta
yenidogan 92 bebegi arastirdiklar1 raporda, dogum 6ncesi p,p'DDE'ye maruz kalmanin,
1 yasindaki bebeklerin zihinsel ve psikomotor gelisimindeki bir engelle iliskili
oldugunu gostermistir. Ayrica dogum 6ncesi donemde yiiksek DDE konsantrasyonlari
olan ¢ocuklarin 1, 4 ve 7 yaslarinda belirgin sekilde yasitlarindan daha kisa oldugunu
gbzlemlemislerdir (24, 25, 26).

Dalvie Muhammed ve arkadaslarinin 2004 yilinda uzun siireli DDT
maruziyetinin vektor savaseisi is¢ilerde yaptigi caligmada anti androjenik ve dstrojenik
etkileri oldugunu ifade etmistir (23) .

DDT toksikasyonunda patofizyoloji:

Organoklorlu pestisitler oral yolla ve inhalasyonla iyi emilirken, transdermal
emilimleri degiskendir. Ornegin, DDT transdermal olarak az emilirken, siklodienlerin
transdermal emilim oranlar1 kayda degerdir. Bu pestisitler oral yolla alindiginda,
siklodienlerin emilim diizeyleri yiiksektir (28, 29).

Organoklorlu bilesiklerin yagda ¢o6ziiniirliigii yiiksek oldugundan, beyin ve
karaciger gibi yiiksek lipid igerigine sahip viicut dokularinda birbirlerinden ayrilirlar.
Sonug olarak, kan seviyeleri yag dokusu seviyelerine kiyasla ¢ok daha diisiik olma
egilimindedir. Ayrica geng yas, yetersiz beslenme ve sik maruziyetin, toksisite riskini
arttirdig1 gosterilmistir.

Organoklorlu bilesiklerin yagda ¢oziintlirligli yiiksek oldugundan, beyin ve
karaciger gibi yiiksek lipid igerigine sahip viicut dokularinda birbirlerinden ayrilirlar.
Sonug olarak, kan seviyeleri yag dokusu seviyelerine kiyasla ¢ok daha diisiik olma

egilimindedir. Organoklorlu bilesiklerin lipofilik egilimi -asir1 dozda- uzun siireli
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sistemik etkilere neden olur. DDT'nin yarilanma 6mrii aylar ya da yillar halinde 6l¢iiliir

(24).
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Parabenler

Dog. Dr. Giilsah Elbiiken

Namik Kemal Universitesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

1.Tanimi, kullanim alanlari ve diger ozellikleri:

“Paraben” kelimesi terminolojik olarak “para-hidroksibenzoik asit (PHBA)”in
kisaltmas1 olarak kullanilmaktadir. Parabenler aslinda PHBA’nin alkil veya aril
homologlar1 olup, bir grup bilesiklerin genel adidir. Parabenler, gida ve kozmetik
sanayinde “koruyucu” olarak yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Koruyucular, bakteri,
mantar ve kiif olusumunu engellemek ve {iirinlerin raf dmriinii uzatmak amaciyla
kozmetik tiriinler ve gidalarin igerisine katilmaktadirlar (1). Renksiz, kokusuz ve pH
notr olmalari, renk ve sertlik degisikligine ugramamalar1 ve cilde en az allerjenik
potansiyelleri olmasi1 sebebiyle Ozellikle kozmetik iirlinlerde parabenler tercih
edilmektedirler (2). Bu sebeple ilaglar, gidalar, dis macunu ve sampuan, krem, losyon,
deodorant gibi kozmetik {iiriinlerde paraben bilesiklerine rastlanmaktadir (1,2).
Koruyucu olarak kullanilan parabenler sentetik kokenli olmalarina ragmen, bitkiler ve
ornegin Microbulbifer cinsine ait bir deniz bakteri susu gibi mikroorganizmalar
tarafindan tiiretilen dogal parabenler de vardir. Yaban mersini, havug, zeytin, ¢ilek ve
digerleri gibi bitkiler antimikrobiyal aktiviteleri i¢in parabenler (esas olarak

metilparaben) iiretirler (3).

Parabenler nelerdir?

Kimyasal formiili PHBA (veya 4-hidroksibenzoik asit) olarak ifade

edilmektedir. Bilinen paraben tiirleri:

Metilparaben

Etilparaben
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Butilparaben
Iso-butilparaben
Propilparaben
Iso-propilparaben
Fentilparaben

Benzilparaben’dir (4,5).

0 OH 0 0. 0 0. _-CHs
\j[ \j( CH3
OH OH OH

4-Hydroxybenzoic acid Methylparaben (E218) Ethylparaben (E214)
0 0 0 0 CH 0 o) CH
\/\CH3 \l/ 3 \/\/ 3
CH;
OH OH OH
Propyl paraben (E216) Isopropylparaben Butylparaben

Sekil 1: Sik kullanilan bazi paraben iiriinlerinin molekiiler yapilar

2. insana gegis yollar::

Krem, fondéten, pudra, goz fari, maskara, makyaj temizleyicisi, rujlar; merhem
seklinde ilaglar, g6z, kulak ve burun damlalari, oviiller, bandajlar, lokal anestezik ilaclar
ve dis macunu, dis parlatma tozu, giines koruyucu yaglar, cilt temizleyiciler, terlemeyi
Onleyici deodorantlar ve sabunlarla cilt ve mukozadan emilim seklinde viicuda
aliabilmektedirler (3). Ayrica, salata soslari, mayonez, hardal, ketcap gibi tirlinler,

dondurulmus gidalar-sebzeler, regeller, meyve sularinda katki maddesi olarak
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gastrointestinal sistem yoluyla da alinabilirler (6). Ayrica nehir ve i¢gme su
kaynaklarinda parabenler tespit edilmis olup, i¢cme sulariyla insan viicuduna
aliabilmektedir (7). Ayrica sulama ve gilibreleme yoluyla topraga gegen parabenler

sebze ve meyveleri de kontamine edebilmektedir (8).

Deodorant, sa¢ spreyi gibi aeresol yapidaki parabenler kullanim sirasinda
havaya karigabilmekte ve solunum yolu ile de maruz kalinabilmektedir. Calismalarda

ev tozunda, metil paraben ve propil paraben gibi parabenler tespit edilmistir (5,9).

Sulardaki paraben konsantrasyonlar1 7 ng/L civarindadir ve atik sulardaki
paraben konsantrasyonlarmin 6 pg/L kadar oldugu ifade edilmektedir. Topraktaki
paraben konsantrasyonlar1 0.5-8 ng/g arasinda belirtilirken, ev tozundaki paraben

miktart ise 2400 ng/g'ye kadar olabilmektedir (3).

Giinliik ortalama toplam kisisel paraben maruziyetinin 76 mg oldugu; bunlarin
50 mg kadarinin kozmetik ve kisisel bakim {iriinlerinden, 25 mg’inin farmasdétik

iirinlerden ve 1 mg’1nin yiyeceklerden alinmis oldugu tahmin edilmektedir (4,10,11).

Cilde uygulanan parabenler, keratinosit karboksil esterazlar tarafindan
metabolize edilmekte ve konjuge metabolitler idrar ve safra ile atilmaktadir. Oral veya
intravendz yolla alinan parabenler, bagirsak ve karacierdeki esterazlar tarafindan

metabolize edilmektedir (3).

3. Endokrin bozucu etkileri:

Parabenlerin bilinen en belirgin endokrin bozucu etkisinin estrojen benzeri
etkileri sebebiyle oldugu ifade edilmektedir. Ozellikle koltuk alti (axilla) bdlgesine
uygulanan roll-on bi¢cimindekiler basta olmak iizere deodorantlar, meme kanseri
gelisimi acisindan sorumlu tutulmaktadir (3,12,13). Kadinlarda erken menopoz ve

infertiliteye yol acabilecegi diisliniilmektedir (14).

Allerjenik potansiyelinin diisiik oldugunun belirtilmesine ragmen yine de ciltte

allerjik reaksiyonlar ve dermatite yol acabilecegi ve deride olusan hiicresel hasarin cilt
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kanserine yol agabilecegi diisiiniilmektedir (2,10,11). Parabenlerin norotoksik etkileri

de bildirilmistir (15).

Parabenlerin anne siitiine gecebildigi ve bebeklikten itibaren maruziyetin baglayabildigi

belirtilmektedir (3).
3.1. Meme dokusu iizerine etkileri:

Cesitli invivo ve invitro ¢alismalarda parabenlerin memedeki estrojen
reseptorleri (ER) iizerindeki etkileri arastirilmistir. Invitro calismalarda estrojen duyarl
meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) hiicrelerinde ER-a’ya yarigmali olarak baglanarak
etki gdsterdigi bulunmustur (12,16). Parabenlerin, lokal estrojen doniistiiriicii enzimleri,
17B-hidroksisteroid dehidrojenaz 1 ve 2'yi modiile edebildigi ve lokal estrojen
seviyelerini arttirdig1 belirtilmektedir. Ayrica parabenlerin, insan epidermal biiyiime
faktorii reseptorii 2 (HER2) yolu ile ¢apraz reaksiyon olusturabildigi ve ER+/HER2+
meme kanseri hiicrelerinde pro-onkojenik c-Myc ekspresyonunu artirmak i¢in ER

sinyali ile calisabildigi ifade edilmektedir (17).

3.2.Ureme sistemi etkileri:

In vivo calismalarda uterustaki estrojen reseptdrleri (ER) ne baglanarak uterus
hacminde artis (uterotropik etki) olusturdugu gozlenmistir (13). Erkeklerde ozellikle
sperm sayis1 ve hareketliliginde azalma olup olmadigi konusunda ¢esitli calismalarda
celigkili sonuglar bildirilmistir. Ayrica erkeklerde androjen reseptdrleri lizerindeki
antogonist etkileriyle antiandrojen 6zellikleri oldugu gosterilmistir (18). Kadinlarda
over rezervinin azalmasina neden olarak prematiir ovaryan yetmezlik, infertilite ve

menopozla iligkileri gosterilmistir (14).
3.3 Tiroid hormonlan iizerine etkileri:

Calisma sonuglar1 paraben maruziyetinin tiroid hormon seviyelerini azalttigini
ve hipotalamik-hipofiz-tiroid eksenindeki hedef genlerin  transkripsiyonel

ekspresyonlarint bozdugunu gostermistir (19).

3.4 Adipoz doku Uzerine etkileri:
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Parabenler peroksizom proliferatorle aktive olan reseptér (PPAR) igin bir
agonist olarak islev gorebilmektedirler (20). Parabenlerin obezite gelisimi {lizerine de

etkili oldugu diisiiniilmektedir (21).

3.5 Prenatal maruziyetle iliskili etkileri:

Parabenlere dogum Oncesi maruziyetin, artan serum total T3 seviyeleri ile tiroid
hormon gostergelerini etkileyebilecegi ve 6zellikle erkek cocuklarda daha yiiksek
dogum agirlig: ile iliskilendirilebilecegi gosterilmistir (22). Ayrica prenatal paraben
maruziyetinin, kord serum leptin diizeylerini etkileyebildigi gosterilmistir. Hem
paraben hem de adipokin seviyelerinin fetal biiyiimeyi etkileyebildigi ve cinsiyete 6zgii
farkliliklar olabildigi gosterilmistir (23).

3.6 Gebelikle iliskili etkileri:

Kadinlarda paraben maruziyeti ile gestasyonel diyabet arasinda iligki

gosterilmistir (24).

Paraben maruziyetinin etkilerinin yayinlanmasiyla birlikte diinya genelinde
bazi iilkeler paraben kullanimini sinirlandirmis veya kullanim limitleri getirmistir.
Ayrica kamuoyunda olusan biling sayesinde son yillarda 6zellikle kozmetik sektoriinde
“parabensiz” tirlinler liretilmeye baglanmistir. Ancak paraben giivenligi lizerine yapilan
baz1 calismalar ¢eliskili oldugundan bu maddeler hala bir¢ok kozmetik, gida ve ilag
driiniinde kullanilmaya devam etmektedir. Paraben maruziyetinin organizma
uzerindeki etkilerinin daha kapsamli calismalarla ortaya konulmasi biiyilk 6nem

tasimaktadir.
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Giris

Per- ve poliflorlu alkil maddeler (PFAS), insanlarda ve ¢evrede zamanla biriken,
yaygin olarak kullanilan, insan yapimi bir grup organik kimyasaldir. Uzun zincirli
PFAS'lar insanlarda, hayvanlarda ve tortu/toprakta birikirken, kisa zincirli PFAS'lar
havada ve suda birikmektedirler (1). PFAS’lar, Avrupa insan Biyolojik Izleme girisimi
(The Human Biomonitoringfor Europe (HBM4EU)) tarafindan maruziet ve saglik

iizerindeki etkilerini anlamak i¢in aragtirilan 18 dncelikli madde grubundan biridir.

PFAS nedir ve ne icin kullanmilir?

PFAS'lar, degisen uzunluklarda (tipik olarak C4-C16) hidrofobik bir alkil zinciri
ve bir hidrofilik u¢ gruptan olusan bilesiklerdir ve kararli (reaktif olmayan) bir floro-
karbon segmenti igerir. PFAS, 4.700'den fazla insan yapimi kimyasaldan (OECD,
2018) olusan bir grup ismi olup en 1yi bilinenleri perflorooktanoik asit (PFOA) ve
perflorooktan stilfonik asit (PFOS)’tir. PFOS (8 perflorlu karbon) ve PFOA'nin (7
perflorlu karbon) her ikisi de bir anyonik son gruba sahiptir ve sirasiyla perfloroalkil
stilfonik asitlere (PFSA'lar) ve perfloroalkil karboksilik asitlere (PFCA'lar) aittir. PFOS
ve PFOA'nin insan ve ¢evre oOrneklerinde bulunanbilen dogrusal, dalli veya

dogrusal/dall1 karisimlari tiretilmektedir.

Hem gida hem de biyolojik numunelerde PFOS ve PFOA'y1 belirlemek i¢in dort
kutuplu tandem kiitle spektrometresi (LC-MS/MYS) ile birlestirilmis s1vi kromatografisi
yaygin olarak kullanilir (2). PFOS ve PFOA fiiretimi i¢in Simons elektrokimyasal
florlama ve telomerizasyon olmak iizere iki ana siire¢ vardir. Telomerizasyon iglemi
neredeyse tamamen dogrusal PFOS ve PFOA iiretir iken elektrokimyasal islem, dalli

ve dogrusal izomerlerin bir karigimini iiretir (1).
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Tablo 1. PFOS ve PFOA'nin kimyasal 6zellikleri (1)

Kisaltm | Kimyasal ismi | CAS No | Yapisal Formiil Molekiiler | Kullanim
a Agirlik alant
PFOS Perflorooktan 2795-39-3 NSNS NS NS 538.22 Siirfakta
F
stilfonik asit (potassiu é"lj (potassiu | n
F _.’;" “SoH
m  salt); PP EE PR O m  salt)
1763-23- 500.13
1 (acid) (acid)
PFOA | Perflorooktanoi | 335-67-1 RFR SR 414.07 Stirfakta
k asit ] oH n
f FF F F F

PFAS, yag ve su iticiligi, sicaklik ve kimyasal direng 6zelligi ve yiizey aktif
madde oOzelligi gibi kimyasal ve fiziksel 0Ozelliklerinden dolayr endiistriyel
uygulamalarda kullanilmaktadir. 1940'lardan bu yana, PFAS'lar tekstil, mobilya, hali ve
deri isleme, yiizey aktif maddeler, yangin sondiirme kopiikleri, kizartma tavalari i¢in
yapismaz metal kaplama (Teflon), boyalarda ve fotograf¢ilikta, krom kaplamada,
kremlerde ve kozmetiklerde, bocek ilaglarinda ve ilaglarda, yag gecirmeyen kagit dahil

olmak iizere ¢ok sayida ticari ve endiistriyel uygulamada iiretilmis ve kullanilmistir (3-

5).
PFAS neden bir endise kaynagidir?

PFAS’lar, insanlarda, hayvanlarda ve cevrede biriken kalici kimyasallardir.
PFAS c¢ocuklarin gelisimi i¢in orta- yiiksek derecede toksik kabul edilir. Yiksek
diizeyde PFAS'a maruz kalan kisiler, cocuklar ve yaslilar olumsuz saglik etkileri riski
en yiiksek olan gruplardir. Insanlar ve hayvanlar yasamlar1 boyunca viicutlarinda PFAS
biriktirirler (3,6,7). 2018'de Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), PFOA ve PFOS
toksisitelerine iliskin kanitlarin degerlendirilmesi sonucunda "tolere edilebilir haftalik

alim" (TWI) diizeyini belirlemistir (8).
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Cevresel PFAS Kkirliliginin ana kaynaklari nelerdir?

PFAS'in tiretimi ve kullanim merkezleri esas olarak floropolimer ve yangin
sondiirme kopiikleri tiretim tesisleri olmak iizere, tekstil ve kagit ve boyama/baski
tesisleri, petrol ¢ikarma ve madencilik, tibbi cihaz, farmasoétiklerin ve bocek ilaglarinin

uretim tesisleridir.

Tekstil, mobilya, cilalama ve temizleme maddeleri ve kremler gibi tiiketici
iiriinlerindeki PFAS tozu havayi kirletebilirken, gida ile temas eden malzemeler giday1

kontamine edebilir.

Cevreye emisyonlar, endiistriyel atik su salinimlarinin yani sira endiistriyel
iiretim alanlarindan havaya emisyonlar ve ardindan toprak ve su kiitlelerinde birikme
yoluyla meydana gelir. Endiistriyel ve kentsel atik su aritma tesisleri de hava, su ve
camur yoluyla 6nemli bir PFAS kaynagidir. Ozellikle kisa zincirli PFAS'larin gevrede

biriktigi ve yiizey, yer alt1 ve icme sularini kirlettigi bulunmustur.

Niifusun ¢ogu i¢in diyet, PFOS ve PFOA'ya maruz kalmanin ana kaynagi olarak
kabul edilirken, baz1 kisiler i¢in diyet dis1 kaynaklar 6nemli olabilir (9,10,11).

insanlarin PFAS'a maruz kalmasinn ana yollar: nelerdir?

PFAS kaynaklar1 igme suyu, gida, tiiketici iiriinleri ve tozunu igerir (8). Gidada,
besin zincirinin tepesindeki balik tiirleri ve kabuklu deniz iiriinleri, PFAS maruziyetinin
onemli kaynaklaridir (12,13). Kirlenmis arazide yetistirilen hayvanlar et, siit ve
yumurtalarinda PFAS biriktirebilir. Dogrudan maruz kalma ayrica cilt kremleri ve
kozmetikler veya PFAS kapl tekstillerin sprey ve tozlar1 yoluyla da olabilir (14). Deri
ve solunum yoluyla alim konusunda ve ilaglar ve tibbi ekipmanlar yoluyla maruziyet
konusunda bilgiler kisitlidir. Ayrica zemin, ahsap, tas ve araba cilalama ve temizlik

iirtinleri gibi yollarla da maruziyet meydana gelebilir.

Gida, pisirildikten veya islendikten sonra tiiketilirken, olusum verileri biiyiik
Olciide pismemis perakende gida numunelerine dayanmaktadir. Literatiirdeki sinirh

miktardaki verilerin cogu, PFOS'tan ¢cok PFOA icindir, ancak diger PFAS'lar da gida
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ile temas eden malzemelerde kullanilmaktadir. Pisirmenin ve islemenin PFOS ve PFOA
iizerindeki etkisi belirsizdir, bazi ¢aligmalar nihai gida konsantrasyonlarinda bir artis,

digerleri ise bir diislis oldugunu 6ne siirmektedir (15).

PFAS anneden ¢ocuga aktarilir ve zamanla biyobirikim nedeniyle viicut PFAS
yiikii artar (16,17). PFOS ve PFOA, insanlar da dahil olmak iizere memelilerde
gastrointestinal kanaldan kolayca emilir ve agirlikli olarak plazma ve karacigere dagilir.
Metabolize olmazlar, hem idrar hem de digki ile atilirlar. Hem PFOS hem de PFOA igin
tiirler arasindaki biyolojik yar1 omiirlerdeki farkliliklar, esas olarak renal klirensteki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. PFOA'nin ortadan kaldirilmasinda cinsiyet
farkliliklar1 tiim tiirlerde olmasa da bazilarinda gozlenir. Erkekler genellikle daha
yliksek PFAS viicut yiiklerine ve serum seviyelerine sahiptir, ¢iinkii daha az PFAS

salgilarlar.

Dall1 zincirli PFOS ve PFOA izomerlerinin yart Omiirleri,] m-PFOS harig,
genellikle lineer molekiillerinkinden daha kisadir. Hem PFOS hem de PFOA igin,
anneden fetlise plasenta yoluyla ve dogum sonrasinda emzirme yoluyla gerceklesir.
Insan biyoizlenmesine iliskin bilgilerle ilgili olarak, degerlendirilen hemen hemen tiim
bireylerin kan orneklerinde PFOS ve PFOA tespit edilmesi her yerde maruziyet
oldugunu gostermektedir. PFOA'nin ortadan kaldirilmasinda 6nemli cinsiyet
farkliliklar: tiim tiirlerde olmasa da bazilarinda gozlenir; Insanlarda renal klerenste

cinsiyet farkliliklar yoktur.

Insanlarda PFOS igin tahmini yarilanma &mrii yaklagik 5 y1l iken, PFOA igin 2-
4 y1l oldugu tahmin edilmektedir. Hayvanlarda ise tiirler arasinda farklilik gostermekle
birlikte kemirgenlerde PFOS'un yar1 6mrii bir aydan biraz daha yiiksekken, tavsan ve
maymunlarda 3-4 aydir. Disi ve erkek sicanlarda sirasiyla bir giin ve bir haftalik
yarilanma Omiirleri tespit edilmistir. Sinomolgus maymunlarinda, eliminasyon
yarilanma Omriiniin yaklasik bir ay oldugu tahmin edilmistir ve bu tiirde PFOA'nin

dagilimina iliskin siirl cinsiyet farkliliklar: gozlenmistir (8).

Tiiketiciler PFAS'tan nasil kacinabilir?
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Insanlarin PFAS'a maruz kalmaktan tamamen kacinmasi zordur. PFAS
icermeyen kisisel bakim {iriinleri ve pisirme malzemeleri kullanmak ve PFAS igeren
iiriinlerle dogrudan temastan kacinmak maruziyeti azaltmaya yardimer olur. Yesil
etiketli tiiketici triinleri kullanilarak ve PFAS icermeyen markalar satin alinarak
PFAS'a daha az maruz kalinabilir. PFAS'siz alternatiflerin nasil bulunabilecegi
konusunda tiiketicilere ve isletmelere rehberlik destegi, tiiketici orgiitleri ve Avrupa ve

Amerika ¢evre ajanslari tarafindan saglanmaktadir.

Biyoizleme

Yetigkinlerde, farkli ¢alismalarda PFOS icin medyan degerleri 1,7 ile 27,4
ng/mL arasinda (ortalama 7,7 ng/mL), PFOA i¢in medyan 0,76 ile 4,9 ng/mL arasinda
(ortalama 1,9 ng/mL) degismektedir. Cocuklarda, farkli calismalarda PFOS igin
medyan 0,49 ile 8,6 ng/mL arasinda (ortalama 3,2 ng/mL), PFOA i¢in medyan 0,49 ile
6,9 ng/mL arasinda degismektedir (ortalama 3,3 ng/mL) (18,19).

Anne siitii konsantrasyonlar1 genellikle PFOS ve PFOA i¢in sirasiyla anne

serum/plazma konsantrasyonlarinin yaklasik %0,9-2'si ve %1,8-9'u kadardir.

Deney hayvanlarinda toksisite

Kemirgen karacigeri, PFOS'un ana hedef organidir. En duyarl parametre, 0.15

mg/kg bw/giin ile baslayan karaciger agirligindaki doza bagimli bir artistir.

PFOS'un kemirgenlerdeki etkileri, yani organ agirliginin artmasi, hepatositlerin
hipertrofisi ve peroksizomal B-oksidasyonun indiiklenmesi, biiyiik 6l¢giide PFOS'un

PPARa ile etkilesimi araciligiyla gerceklesir.

Kemirgenlerde, PFOA giinde 0.64 mg/kg canli agirlikta mutlak ve bagil

karaciger agirligin1 ve hepatik peroksizomal B-oksidasyonu arttirmistir.

PPARa'nin PFOA ile indiiklenen transaktivasyonu, hepatik etkilerin altinda
yatan ana mekanizmadir. Karaciger hasarina iliskin kanit, farelerde giinde 2.5 mg/kg
canli agirhikta serumda artmis lipid peroksidasyonu ve karaciger enzimlerinde

ylikselme olarak bulunmustur.
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PFOS ve PFOA'min insanlarda serum alanin aminotransferazi (ALT) hangi

mekanizmalarla artirabilecegi su anda belirsizdir (20).

Gelisimsel ve iireme toksisitesi

Kemirgenlerde PFOS igin en hassas etkiler anne karaciger agirligi (0.3 mg/kg
canli agirlik/glin), plasenta fizyolojisi (0.5 mg/kg canli agirlik/giin) ve glikoz

homoeostazi (0.3 mg/kg canli agirlik/giin) tizerinde olmustur.

PFOA maruziyetini takiben, patolojik degisiklikler arasinda fare yavrularinda
ve annelerde sirasiyla giinde 0.1 ve 0.6 mg/kg bw dozlarinda utero maruziyetin

ardindan artan karaciger agirlig1 yer almaktadir.

Eriskin erkek farelerde, lireme organlari ve erkek cinsiyet hormonu seviyeleri

giinde 0.31 mg/kg canli agirlik oraninda etkilenmistir.

PFOA igin farelerde giinde 0.01 mg/kg viicut agirligi dozundan diisiik dozlarda
biyolojik tepkiler (yavru hayvanlarda meme bezi gelisiminde gecikme ve metabolik

parametrelerdeki degisiklikler) kaydedilmistir (21,22).

Norotoksisite

Kemirgenlerde, hem PFOS hem de PFOA, gelisimsel norotoksisite potansiyeline ve
beyinde sinyal iletimi ile ilgili proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonu iizerinde

yaygin etkilere sahiptir (23).

Kemirgenlerde erkek yavrular disilere gore daha hassastir.

Kemirgenlerde PFOS'a maruz kaldiktan sonra bildirilen en sik davranigsal

sonug, spontan aktivitede azalmadir, aksine bu durum PFOA ile artar.

Immiinotoksisite
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Fareler ¢esitli yapisal ve fonksiyonel parametreler agisindan PFOS'tan etkilenir;
bunlarin i¢inde en hassas olani, asilamaya kars1 T-hiicresine bagimli antikor yanitidir

(24).

Mevcut caligmalardan elde edilen bilgilere gore farelerde anti-SRBC IgM
titrelerinin baskilanmasina dayali olarak bulunan deger PFOS icinl,66 pg/kg viicut

agirhigidir. Farelerde PFOA'min etkileri PFOS'un etkilerine benzer.
Genotoksisite

Hem PFOS hem de PFOA igin dogrudan bir genotoksik etkiye dair kanit
tanimlanmadi. Hem PFOA hem de PFOS tarafindan indiiklenen oksidatif stres i¢in bazi
kanitlar bulunmaktadir (25).

Uzun vadeli toksisite ve kanserojenlik

PFOS'un siganlarin karacigerinde tiimdrlere neden oldugu bulundu. Mekanistik

caligmalar, bilesigin bir timor promotorii olarak hareket edebilecegini 6ne siiriiyor (26).

Sprague-Dawley sicanlarinda, PFOA, Leydig hiicre tiimdrlerini indiiklemistir.
Hormonal dengesizlik altta yatan mekanizma gibi gériinmektedir. Pankreatik hiperplazi

veya meme bezi ve karacigerdeki tiimorler i¢in ¢eliskili etkiler elde edilmistir.
Insan gozlemleri

PFOS/PFOA ile nedensel iliskilere iliskin kanitlar yetersiz kabul edildi. Bunun
nedenleri arasinda tek veya birka¢ epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen kanitlar,
istatistiksel giiclin olmamasi, yanlhilik riski veya yaymlanmis ¢alismalarda tutarsiz

bulgular yer almaktadir.
Dogurganlik ve gebelik sonuclari

Epidemiyolojik c¢alismalar, dogum 6ncesi PFOS ve PFOA'ya maruz kalma ile
dogum agirlig1 arasinda nedensel bir iligki olduguna dair baz1 kanitlar sunmaktadir.

Nispeten tutarli bulgulara ragmen, artan glomertiler filtrasyon hizinin kafa karistirict
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rolii g6z ard1 edilemez ve diisiik dogum agirligi (<2.500 g olarak tanimlanir) ile iliskiler
bildirilmediginden, bu bulgularin klinik 6nemi konusunda bazi belirsizlikler mevcuttur

Q7).

Yiiriitiilen epidemiyolojik aragtirmalar, PFOS ve PFOA'ya dogum 6ncesi maruz
kalma ile dogum kusurlar1 veya olii dogum, diisiik yapma riski veya gebelik
hipertansiyonu prevalansinda artis arasinda nedensel bir iliski i¢in yetersiz kanit

saglamistir.

Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, PFOS ve IGF-1 diizeyleri arasinda,
diisiik biiylime oraniyla iliskili olabilecek ters bir iligski gosterilmistir. Kemirgenlerde
PFOS ve PFOA, beyaz yag dokusu kaybi1, UCP-1'in upregiilasyonu, enerji harcanmasi

ve gida tiikketiminin diizenlenmesi ile iligkili olarak viicut agirligini azaltt1.

Semen kalitesi ve seks hormonlari

Yetigkin erkeklerde yapilan kesitsel calismalardan elde edilen genel kanitlar,
serum PFOA ve PFOS konsantrasyonlarinin semen kalitesi veya {lireme
hormonlarindaki  olumsuz  degisikliklerin ~ ongoriiciileri  oldugu  hipotezini

desteklememektedir (28).

Emzirme siiresi

PFOA'nin hayvan ¢aligmalarinda laktasyonu bozabilecegini one siiriilmiistiir.
Danimarka Ulusal Dogum Kohortundan 1.346 kadinda PFOA (ortanca 5.2 ng/mL) ve
PFOS (ortanca 33 ng/mL) konsantrasyonlar1 ile emzirme siiresi arasindaki iligkinin
incelendigi bir ¢caligmada (1996-2002) maternal serum Ornekleri, gebeligin 4. ve 14.
haftalar1 arasinda alind1 ve emzirme siiresi ile ilgili bilgiler, dogum sonras1 6. ve 18.
aylarda telefon goriismeleri yoluyla elde edildi. Genel olarak, maternal PFOS ve PFOA
konsantrasyonlari, daha kisa emzirme siiresi ve yalnizca anne siitii ile besleme ile

anlamli sekilde iliskiliydi (29).

HOME c¢alismasinda (2003-2006) ise 336 ABD'li kadin arasinda anne PFOS
(medyan 5,5 ng/mL) ve PFOA (13,9 ng/mL) konsantrasyonlar1 arasindaki iligki
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incelendi (30). Cogu kadinda (~%90) serum 6rnekleri, gebeligin 16. haftasinda alinda,
ancak mevcut degilse, gebeligin 26. haftasinda alinan serum 6rnekleri kullanildi. PFOA
maruziyetinin en diisiik ¢ceyregine (< 3,8 ng/ml) kiyasla en yiiksek olan (> 7,6 ng/mL)

kadinlarda emzirmeyi 3 ve 6 aydan 6nce sonlandirmak agisindan risk daha fazla idi.

Genel olarak hem PFOS hem de PFOA konsantrasyonlarinin daha kisa emzirme

stiresine yol acacagi diisiiniilmektedir (31).

Gelisimsel sonuclar

Epidemiyolojik ¢alismalar, PFOS/PFOA'ya dogum 6ncesi veya perinatal maruz
kalma ile nérogelisim, bebeklik veya ¢ocuklukta biiylime, ergenlik, semen kalitesi veya

metabolik sonuglar arasindaki nedensel iligkiler i¢in yetersiz destek saglamaktadhir.

Norotoksisite sonuclari

Epidemiyolojik ¢aligmalar, PFOS/PFOA'ya maruz kalma ile ¢cocuklukta veya
yetiskinlikte ndrodavranigsal, noropsikiyatrik veya biligsel sonuglar arasindaki

nedensel iliskiler i¢in yetersiz destek saglamaktadir (32).

Immiin sonuglar

Epidemiyolojik ¢aligmalar, PFOS'a ve muhtemelen PFOA'ya maruz kalmanin,
asilamay1 takiben serum antikor yanitini olumsuz etkiledigini ve g¢ocuklarin en

savunmasiz alt grup oldugunu gostermektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, dogum 6ncesi PFOS ve PFOA'ya maruz kalmanin

enfeksiyon egilimini artirabilecegine dair bazi 6neriler bulunmaktadir (33,34).

Epidemiyolojik c¢alismalar, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde PFOS veya PFOA'ya
maruz kalma ile astim ve alerji arasindaki nedensel iliskiler i¢in yetersiz destek

saglamaktadir.
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PFOS ve PFOA, muhtemelen PPAR'lar yoluyla gen diizenlemesinin
modiilasyonu, NF-kB transkripsiyonu ve apoptozun diizenlenmesi yoluyla lenfositleri,

makrofajlar1 ve bagisiklik sisteminin diger hiicrelerini etkiler.

PFOS ve PFOA ortak mekanizmalara sahiptir, ancak lenfoid hiicrelerdeki
sitokin profillerinin farkli sekilde etkilendigi gosterildiginden farkli da olabilir.

Endokrin sonuc¢lar

Epidemiyolojik ¢aligmalar, PFOS/PFOA'ya maruz kalma ile puberte
zamanlamasi, menopoz, adet dongiisii degisiklikleri, endometriyoz, emzirme siiresi
olarak dlgiilen siit liretimi, semen kalitesi, seks hormonlar1 veya tiroid fonksiyonu

arasindaki nedensel iligkiler icin yetersiz destek saglar (35,36).

Bir calismada hiper ve hipotiroidizm agisindan iligki bulunmamis, baska bir
caligmada ise, PFOS ve PFOA'nin hipotiroidizm riskini artirabilecegi 6ne siirilmiistir.
Bazi arastiricilar ise PFOA'nin kadinlarda 6zellikle hipotiroidizm olmak iizere tiroid
hastalig1 riskini artirabilecegini, ancak tiroid hastaligi olmayanlarda TSH'de ortalama

bir artis olmadigini 6ne siirdiiler (37,38).

PFOS ve/veya PFOA'nin serum seviyeleri ile tiroid hormonlar1 arasindaki
iligkiler yirmi kesitsel ¢alismada analiz edildi. Sadece ikisinde PFOS ve TSH arasinda
anlamli bir pozitif iligki bulundu. Calismalarin higbiri PFOA ile bir iliski géstermedi.
Serbest T4 ile pozitif iligki sadece iki ¢alismada bulundu. Bir calismada ise PFOA ile
serbest T4 arasinda ters bir iligki bildirildi. Serbest T3'lin incelendigi ¢aligmalardan ikisi
olas1 bir iliski bildirdi. Bu nedenle, genel olarak, calismalar PFOS/PFOA ile tiroid
hormonlarindaki degisiklikler arasindaki iliskiyi desteklememektedir (39).

Metabolik sonuclar

Kemirgenlerde, PFOS ve PFOA, karacigerden kolesterol ve/veya trigliserid
salinimin1 bozarak intrahepatik yiikselmeye ve serum kolesterol ve/veya trigliserit

konsantrasyonlarinin  diismesine neden olabilir. Kemirgenlerdeki bu etkiler,
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muhtemelen lipitlerin metabolizmasini etkileyen PPARa'nin islevindeki tiire 6zgii

farkliliklar nedeniyle insanlarla ilgili olmayabilir (40-42)

Epidemiyolojik ¢calismalar, PFOA'ya maruz kalma ile serum ALT seviyelerinin
artis1 arasinda nedensel bir iliskiyi destekler, ancak karaciger hastalig1 icin

desteklememektedir (43).

Diyabet, obezite ve metabolik sendrom

PFOS ve/veya PFOA ile glukoz homoeostazi veya diyabet teshisi arasindaki
iliskiler lizerine 15 ¢aligma tespit edilmistir. Gestasyonel diyabet riskinin incelendigi
caligmalarda, sonuglar glikoz homeostazi lizerinde olumsuz etkilere veya diyabet
riskinde artigsa isaret etmedi. PFOA'nin insiilin iiretimini artirabilecegine dair bazi
gostergeler vardi. Ayrica, sonuglar PFOS veya PFOA'ya maruz kalma nedeniyle asiri
kilo veya obezite riskinde artis oldugunu gostermedi. Bu nedenle CONTAM Paneli,
PFOS veya PFOA'nin metabolik sendrom riskini artirdigina dair hi¢bir kanit olmadig:

sonucuna varmistir (44-46).

Bobrekler ve Urik asit

Serum PFOS/PFOA ile tahmini GFR arasinda nispeten giiclii bir iligki
bulunmugtur. PFOA i¢in kronik bobrek hastaligit ile anlamli  bir iligki
gosterilemedi. CONTAM Paneli, PFOS/PFOA maruziyetinin azalmis GFR veya

bobrek hastaligina neden olduguna dair kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmistir.

Urik asit iizerine yapilan ¢alismalarin dérdiinde serum PFOS ile ve altisinda
serum PFOA ile pozitif bir iligki bulundu. Bununla birlikte PFAS'lara maruz kalmanin
serumda artmig iirik asit seviyelerine neden oldugu sonucuna varmak icin kanitlar

yetersizdir (47,48).

Kanserojenite sonuclari

Epidemiyolojik ¢aligmalar, insanlarda PFOS ve PFOA'nin kanserojenligi i¢in
yetersiz destek saglar (49-51).
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* PFOS ve PFOA, kemirgen karacigerinde tiimor promotorleri olarak gorev yapar.
Kemirgen PPARa'nin islemsel aktivasyonunun karsinojenik aktivitesine aracilik ettigi

goriilmektedir. PFOS ve PFOA i¢in benzer bir mekanizma beklenebilir.

* PFOA, sican testisinde azalan serum testosteron seviyeleri ve Leydig hiicrelerinin
biliyiimesini ve tiimor olusumunu uyaran luteotropik hormonun saliniminin neden
oldugu Leydig hiicre adenomlarmi indiikler. Leydig hiicre tiimorleri siklikla

kemirgenlerde gortiliirken insanlarda nadiren goriiliir.

* PFOA, tiimor olusumunun bir 6n agamasi olan pankreas hiperplazisine neden olur.
Diger PPARa ligandlarindan bilindigi gibi, degistirilmis bilesim ve safra asitlerinin
cikisi, asiner CKK1 reseptdriine baglanan ve bu hiicre tipinin bilylimesini uyaran
kolesistokinin salgilanmasini artirabilir.

Kardiyovaskiiler sonuglar

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, PFOS/PFOA'ya maruz kalma ile kardiyovaskiiler
hastalik risk artis1 arasindaki nedensel iligkiler icin yetersiz destek saglar (42,52).

Diger sonuclar

Epidemiyolojik calismalar, PFOS/PFOA'ya maruz kalma ile iilseratif kolit,
osteoartrit, romatoid artrit veya kemik mineral yogunlugu riski arasindaki nedensel

iliskiler i¢in yetersiz destek saglar (51, 53-55).
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1.Tanimi, kullanim alanlar: ve diger ozellikleri:

Polibromlu Difenil Eterler (PBDE), endiistri {iriinlerinin yanmasin1 6nlemek ve ates ile
olan etkilesimini azaltmak i¢in kullanilan alev geciktirici maddelerdir (1). Giinlimiizde,
icerdigi brom atomu sayist ve brom atomunun fenil halkasinda bulundugu yere gore
farklilasan 209 tane bilinen PBDE tiirdesi bulunmaktadir (2). Stockholm
Sozlesmesinde tetra-, penta-, heksa-, hepta- ve deca- PBDE’ler, kimyasal yapilar1 ve
gosterdikleri toksisite nedeniyle Kalict Organik Kirleticiler (KOK) grubuna dahil
edilmistir (3).

PBDE’ler, giyim, plastik sanayi, otomotiv sektorii, yaliim malzemeleri dahil bircok
farkli alanda karsimiza c¢ikmaktadir. PBDE’ler ile PBDE’lerin kullanildiklar:
malzemeler (plastik, kumas, koplik vb.) arasinda kimyasal bag bulunmamasi, bu

maddelerden dis ortama PBDE salinimini arttirmaktadir (1).

PBDE’lerin kullanimi kisitlanmis olsa da dogada uzun yillar kalmalar1 nedeniyle
insanlarin ve diger canlilarin halihazirda ¢evrede bulunan PBDE’lere olan maruziyeti
devam etmektedir (3). PBDE’nin kimi ¢esitleri ise dogada yok olmaz, biyolojik birikim
gosterir ve insan ve ¢evre icin toksik 6zelliktedir (1). Cesitli PBDE’lerin baliklar, kuslar,
omurgasizlar ve memelilerde ekotoksik etkileri incelenmis ve maruziyet seviyesinin

simdiden bu canlilarin olumsuz etkilenecegi seviyelerde olabilecegi gosterilmistir (1).

PBDE’ler, kullanildiklart malzemelerden dogrudan yayilabildikleri gibi, bu
malzemelerin yapimi, islenmesi, yakilmasi, yeniden degerlendirilmesi gibi siireclerde
cesitli ortamlara yayilir. Bunun sonucunda da insanlar, solunum yoluyla, beslenme ile
ya da deri aracilifiyla PBDE’lere maruz kalirlar (3). Giinlimiizde bir¢ok arastirma,
PBDE maruziyetinin insanda endokrin bozukluklarina, tireme sistemi bozukluklarina

ve gelisimsel sinir sistemi bozukluklarina yol agabilecegini belirtmektedir (3).
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Insandaki nérodavranigsal bozukluklar ise PBDE’lerin endise verici son donem saglik

etkisidir (1).

PBDE’ler atmosferde birikerek igerideki ve disaridaki partikiillere tutunabilir,
dolayistyla havada ve tozda fazlaca bulunabilir. Ek olarak PBDE’ler besin zinciri

icerisinde devamli olarak birikim gosterir ve insana ulagtiginda ciddi bir risk ifade eder

3).
2.Insana gecis yollar::

Besinler ve toz araciligi ile agizdan alim, havadaki partikiillerin solunmasi ile alim ve

dogrudan temas, insanlarin temel PBDE maruziyet yolaklaridir (3).

Besin aracili PBDE maruziyetini genisletecek olursak, balik tiiketimi ve balik yagi
iceren Uriinlerin tiiketimi bu kapsamda 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica hayvansal
gidalar (et, yumurta, siit iiriinleri) ve sebzeler araciligiyla da PBDE maruziyeti
hesaplanmis ve PBDE’lerin, yag oran1 yiiksek besinlerde daha fazla bulundugu tespit
edilmistir (3).

Toz aracilig ile alim ise toplam PBDE maruziyetinin yaklasik 3/4'linti kapsamaktadir.
Partikiillerin genis yiizey alania sahip olmasi ve organik igeriginin fazla olmasi,

PBDE’lerin taginmasi ve birikmesi bakimindan tozu uygun bir depo haline getirir (3).

Solunum ve dogrudan deri temasi ile olan PBDE maruziyetleri hakkinda agizdan alim
kadar veri bulunmamakla birlikte yiiksek bromlu PBDE’lerin deriden daha yavas
emildigi calismalarda gosterilmistir. Ayrica c¢esitli ev aletleri ve mobilyalarda PDBE
kullaniminin artmasi da i¢ ortamlarda solunum yolu ile PBDE maruziyet riskini

arttirmaktadir (3).

Insanlarda PBDE maruziyet seviyelerini gostermek adima gesitli doku drnekleri ve
viicut sivilart kullanilmaktadir. Bunlar; serum, anne siitii, yag dokusu, sac, plasenta,
meni, diski, terdir. Invaziv olmasma ragmen serum analizi, PBDE maruziyetini
gostermek acisindan dnemli bir yontemdir. Anne siitii, hem yiiksek lipid igerigi hem de

non-invaziv alinabilmesi yonii ile PBDE seviyesini gostermekte etkili bir ornektir.
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Ayrica ¢ocuklar ve bebekler icin de anne siitii araciligi ile PBDE maruziyetinin ciddi
boyutta oldugu gosterilmistir. Sag, kolay 6rnek alinabilmesi ve birden fazla yol (i¢ ve
dig) ile PBDE’ye maruziyet hakkinda bilgi verebilmesi nedeniyle kullanilan bir
belirtectir (3).

3.Endokrin bozucu etkileri:

PBDE’lerin ve Hidroksilli (HO)-PBDE’lerin endokrin bozucu etkilerinin temeli, tiroid
hormonlarina yapisal olarak benzemeleri ve tiroid hormon aktivitesini bozmalari olarak
gosterilir. Bununla birlikte ¢esitli PBDE’ler sinir sistemini etkiler, bellegi zayiflatir,

iireme sisteminin gelisimini etkiler, teratojen ve kanserojen etki gosterirler (3).

In vitro deneylerde PBDE’lerin endokrin bozucu etkilerinin hidoksilli PBDE’lere (HO-
PBDE) gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (4).

3.1.Tiroid tizerine etKisi:

PBDE’ler, tasiyict proteinlerle yarisarak, tiroid reseptOrii aktivitesini degistirerek,
karaciger ve beyinde tiroid hormonu yikimini arttirarak tiroid hormonu homeostazinin
bozulmasina yol acar (3). Yapilan hayvan deneylerinde PBDE’lerin niikleer tiroid
reseptorleri ile baglanarak tiroid hormon aktivitesini etkiledigi ortaya ¢ikarilmistir (4).
Ayrica PBDE’lerin siilfo-transferaz ve deiyodinaz gibi enzimlerin islevlerini bozarak

da hormon metabolizmasina etki ettiklerini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (4).

Dogum o6ncesinde PBDE’lere maruz kalmak, bebeklerde toplam T4 ve serbest T4
seviyelerinin diisiik olmasi1 ve kordon kaninda toplam T4’lin yiiksek olmasi ile
baglantili bulunmustur. Ayrica uzun dénem davranis bozukluklari, dogum dncesi PBDE

maruziyeti sonrasi ¢ocuklarda goriilebilmektedir (3).

Gebelik sirasinda PBDE’lere maruz kalmak, tiroid hormon seviyesini ve reseptor
yanitin1 degistirdigi i¢in annenin ve fetiislin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Ek
olarak PBDE’ler annede glukoz metabolizmasini bozup gestasyonel diyabete neden
olabilir, yag dokusunda birikmesi durumunda ise obez kisilerde insulin direnci

gelismesini tetikleyebilir (3).
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Hayvan deneylerine gore bazi PBDE tiirdesleri, davranis bozukluklarina yol agmanin
yani sira dogum Oncesi maruziyette bellek ve 6grenme fonksiyonlarin1 da olumsuz

yonde etkiler (5).

In vitro ¢alismalarda BDE-47 ve BDE-99 un hiicresel tiroid hormonu sinyalizasyonuna

miidahale ederek ndral migrasyonu ve farklilasmayi1 engelledigi tespit edilmistir (5).
3.2.Adipoz dokuya etkisi:

Lipofilik yapiya sahip olduklarindan PBDE’ler, adipoz dokuda birikme egilimindedir
(6).

Insan serumundaki PBDE-153 orani ile viseral yag miktarmin ve metabolik sendrom

bulgularinin pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (7).

Farelerde ise oncii hiicrelerdeki PBDE miktarinin artist ile adipogenezin tetiklendigi
gosterilmistir (7). Hayvan deneyleri ayrica gostermistir ki, 1 aydan uzun siiren penta-
BDE maruziyeti, organizmada lipolizi ciddi seviyede arttirmakta ve glikoz
oksidasyonunu da azaltmaktadir. Sonucta yag dokusunda cesitli PBDE’lerin birikimi
obezite, insulin direnci ve diabetes mellitus ile devam edebilecek riskli bir tabloya yol

acmaktadir (6).
3.3.Ureme sistemi etkileri:

PBDE’lerin iireme sistemine etkileri, steroid hormonlarin doniisiimiiniin bozulmasi,
androjen-progesteron-dstrojen reseptorii gibi reseptorlerin yapisinin bozulmasi ve
hipotalamus-hipofiz-gonadal aks aracilifiyla cinsiyet hormonlarinin baskilanmasi
olarak ele alinabilir. PBDE’lerin semen kalitesini azaltti§1 gdsterilmis, erkek lireme
sistemini (testis, tiroid, adrenal bezler ile birlikte) olumsuz yonde etkiledigi ifade
edilmigtir. Folikiiler sivida bulunan PBDE’ler ise sik goriilen kadin iireme sistemi

hastaliklar1 ile baglantili bulunmustur (3).

Spermatogenezi ve steroid hormonu metabolizmasini kontrol eden endokrin
fonksiyonlarin bozulmasi, PBDE’lerin semende, folikiil sivisinda, epididimde ve

servikal mukusta birikmesinin bir sonucu olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Yapilan
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calismalarda, Ileri hareketli sperm oranmin serumda bulunan PBDE miktar ile ters
orantili oldugu gosterilmistir. BDE-99’a gelisim doneminde maruziyet ise sperm sayisi
ve spermatid sayisinin diigmesine, dolayisiyla spermatogenezin kalic1 bir sekilde
azalmasina yol agar. Ayrica PBDE’ye maruz kalan bireylerde pubertede gecikmenin
yan1 sira seminal vezikiil agirliginda ve ventral prostat agirliginda azalma tespit

edilmistir (8).

Calismalara gore BDE-47 ve BDE-99’un erkek iireme sisteminde gelisimsel ve
fonksiyonel bozukluklara yol acabilecek androjen reseptdrii bozucu etkileri oldugu

saptanmistir (2).

Yapilan bir 6n analize gore ise ev tozunda bulunan PBDE miktar1 arttik¢a, calismaya
katilan erkek bireylerde serbest androjen indeksinin anlamli derecede diistigi
gozlenmistir. Ayni ¢aligmada seks hormon baglayici globulin ise PBDE miktariyla ayni
yonde degisim gostermistir (9).
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TANIM

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), karbon igeren, iki veya daha fazla benzen halkasina
sahip hidrofobik bilesiklerdir. Organik maddelerin tam yanmamasi sonucu olusan ¢evre kirleticilerdir.
Mutajenik, toksik ve karsinojeniktirler.

Bu bilesiklerin dortten az benzen halkasi igerenleri hafif, dortten fazla benzen halkasi i¢cerenleri
agir PAH olarak tanimlanir. Hafif PAH'lar suda daha fazla ¢oziinlir. Agir PAH'larin sudaki
¢oziiniirlikkleri daha azdir, yag dokusunda daha fazla birikirler. Molekiiler agirlik arttik¢a karsinojenik
ozellikleri artarken akut toksisite riskleri azalir. Diigiik molekiil agirlikli PAH’lar daha ¢ok gaz halinde
bulunurlar, toksisiteleri diisiik olmasina ragmen diger gazlarla reaksiyona girerek daha toksik hale
gelebilirler. Okside olmalari sonucunda olusan nitro-PAH’lar 10-1000 kat daha toksiktir.

Dogada yiizden fazla PAH saptanmistir. Bunlarmn 16 tanesi Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
oncelikli kirleticiler olarak tanimlanmigti. PAH’lar karisim halinde bulunurlar. Benzo(a)piren bu
karisimi1 temsil eden pilot molekiil olarak kabul edilmistir. Idrarda hidroksipiren metaboliti ile tarama

yapilmaktadir.

PAH’LAR NEREDEN KAYNAKLANIR?

PAH’lar bir ¢ok dogal ve insan yapimi kaynaklardan salinir. Orman yanginlar1 ve volkanik
patlamalar sonucu dogal olarak olusabilir. Ham petrol ve komiir yataklarinda bulunur. Cop yakilmasi,
aniz yakilmasi, asfalt iiretimi, petrol rafinerileri, ¢imento fabrikalari, aliiminyum-demir-celik
fabrikalar1 PAH’larin endiistriyel kaynaklaridir. Yine trafikteki motorlu tasitlar, 1sinma amagh odun,
komiir kullanim1 ve sigara kullanim1 da bu bilesiklerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Besinlerin

yiiksek 1s1ya maruz kalmasi ile de 6nemli miktarda PAH olugsmaktadir.

PAH’LAR NEREDE BULUNUR?

PAH’lar suda, toprakta ve havada bulunmaktadir. Riizgarla uzak mesafelere taginabilmektedir.
Dumanda bulunabilmekte, havada kiigiik partikiillere asili kalabilmektedir. Toprak araciligi ile
bitkilerin yapisina katilabilmekte tarim triinlerinde bulunabilmektedir. Lipofilik olduklarindan yagh
tohumlarda daha yiiksek oranlarda saptanmaktadir. Denizlerin kirlenmesiyle denizde yasayan

canlilarin, baliklarin yapisina da katilmaktadir.
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PAH'LARA NASIL MARUZ KALIYORUZ?

1-INHALASYON ILE:

PAH'larin solunumla alinmasi evde odun, komiir ile 1sinma, sigara dumani, mum ve tiitsii
dumanina maruz kalinmasi ile olmaktadir. Endiistriyel olarak fabrika is¢ilerinde solunumla alinmalari
onemli bir problemdir. Sehirlerde kirsal alanlara gére daha fazla PAH bulunmaktadir. Insaat alanlari,

tren, metro, hava alanlar1 daha ¢ok PAH bulunan alanlardir.

2-DERI YOLU iLE:

PAH’lar ile kontamine maddelere temasla maruziyet olmaktadir.

3.BESINLER ILE:

Kavrulmus kahve, cay, bitkisel yag gibi 1s1l islem gormiis gidalarda ve bunlarin ambalajlarinda
kontamine olarak bulunabilir. Yagli tohumlara g¢evresel bulasla gecebilmekte veya tohumlarin
islenmesi esnasinda olusabilmektedir. Gida ile alinan PAH'larin en 6nemli kaynagi mangalda pisirilen
et, tavuk ve balik trlinleridir. Mangal atesi sonmeden, atese yakin mesafede pisirme ve etin yag
iceriginin fazla olmasi daha fazla PAH olusumuna neden olmaktadir. Yesil sebzelerde bulunan

quersetin ve klorojenik asit gibi baz1 bilesikler PAH emilimini engellemektedir.

BESINLERLE iLGILI DIKKAT EDILMESi GEREKENLER

-Yogun trafik olan ve sanayi bolgelerine yakin yerlerde tarim yapilmamasi

-Gidalarin direkt 1s1ya maruz birakilmamasi

-Yemek pisirirken yiiksek sicakliklarin kullanilmamasi

-Mangal, kizartma ve tiitsiileme yerine haslama, bugulama gibi daha saglikli yontemlerin
kullanilmas1

-Mangal yapilacaksa ates tamamamen sondiikten sonra et ile komiir arasinda 10-15 cm mesafe
birakilarak yapilmasi

-Kizarmis etle birlikte yesillik igeren salata yenmesi

KIMLER RiSK ALTINDADIR?

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar her yerdedir. Besinler, sigara, hava kirliligi ile direkt olarak
ya da su ve topragi kirletmeleri sonucunda indirekt olarak maruz kalmaktayiz. Bazi riskli islerde
caligsanlar ciddi tehdit altinda olabilir. Firin ¢aligsanlari, asfalt iscileri, ¢ati izolasyonu yapanlar,

otomobil sanayisinde c¢alisanlar, aliiminyum-demir-gelik fabrikalarinda ¢alisanlar, petrol
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rafinerilerinde calisanlar, trafik polisleri daha fazla risk altindadir.
Cerrahi prosediirler esnasinda koter kullaniminda da ortamda yiiksek miktarda PAH olustugu
saptanmistir. Bu islemi uygulayanlarin riskin farkinda olmasi ve koter islemi esnasinda maske

kullanmasi ve ortamin havalandirilmas: gerekmektedir.

PAH’LARIN INSAN SAGLIGINA ETKILERI

AKUT TOKSISITE

En sik goz irritasyonu, bulanti, kusma, ishal gibi belirtiler olusur. Ciltte alerjik reaksiyonlar
gelisir. Astim krizini tetikleyebilir. Koroner kalp hastaligi olanlarda trombotik olaylar goriilebilir.
Bulgular maruz kalinan PAH konsantrasyonu, maruziyet siiresi, toksisite derecesi ve alinma yoluna

bagli olarak degiskenlik gosterir.

KRONIK TOKSISITE

PAH maruziyeti iist solunum yolu irritasyonuna yol a¢cmaktadir. Cok kiigiik partikiiller
inhalasyonla akcigerlere ve sistemik dolasima katilmakta, depositler olusturup uzun siire
kalabilmektedir. Olusan serbest radikaller sitokin salinimini uyarmakta ve hasara neden olmaktadir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, oksiiriik, gogiiste sikisma hissi goriilebilmektedir. Kan beyin
bariyerini gecerek veya olfaktor sinir ilizerinden serebelluma ulasan partikiiller ve inflamasyon
nedeniyle otonomik kardiyak fonksiyonlar bozulmaktadir. Kalp hizi degiskenliginde artis,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, myokardiyal enfarktiis, serebrovaskiiler hastalik goriilebilmekte
ve bunlara bagli mortalite artmaktadir.

PAH’lar katarakt olusumunu indiiklemektedir. Karaciger ve bobrek yetmezligine neden
olabilmektedir. Yiiksek miktarda naftalin maruziyeti eritrosit sayisin1 azaltmaktadir.

Komiir madenlerinde ¢alisanlarda pndmokonyoza neden olmaktadir.

Hayvan calismalarinda embriyotoksik olduklar1 gdsterilmistir. Ostrojen ve androjen
reseptorlerine baglanarak anti-Ostrojen ve anti-androjenik etkilere neden olurlar. Sperm kalitesi ve
testikiiler fonksiyonlarda bozulma, overlerde dejenerasyon, oositlerde DNA hasar1 saptanmistir. Bu
nedenlerle infertiliteden de sorumlu olabilirler.

PAH’lar lipofilik olduklarindan plasentay1 gecip teratojen olabilirler. Noral tiip defektleri,
gastrosizis ve yarik damakla iligskilendirilmislerdir. Gebelikte yiiksek dozda maruziyet sonrasi diisiik
dogum agirhi§1, prematiirite, diisiik 1Q, davranis problemleri ve ¢ocukluk ¢agi astim1 goriilebilir

PAH’ lar pre B, pre T ve myeloid hiicreleri baskilayarak immiin system ile iligkili yan etkilere
neden olabilir. Otoimmiinite gelisebilir. Fare deneylerinde humoral ve hiicresel immiiniteyi

baskilamalari igin ¢ok yiiksek dozda PAH maruziyeti olmas: gerektigi saptanmustir. Immiinotoksisite
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gelismesi i¢in gereken miktar kanser gelisimi i¢in gerekenden oldukca fazladir.

PAH’LAR ve KANSER

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC), PAH’lar kesin, yliksek olasilikla ve muhtemel
karsinojenler olarak siniflandirmistir. Epidemiyolojik verilerle kanitlanmis olanlar kesin karsinojen;
deneysel olarak kanitlanmaislar ise yliksek olasilikla ve muhtemel karsinojen olarak degerlendirilmistir.

Deri, akciger, mesane ve gastrointestinal kanserlere neden olduklar1 raporlanmastir.

1775 yilinda Dr. Pott Londra’da baca temizleyen ¢ocuklarda skrotum kanserinin arttigini
saptamigtir.

Akciger kanserinin %90’indan sigara i¢imi %]1-2’sinden hava kirliligi sorumludur. PAH’ lar
lipofilik oldugundan inhale edilince akcigerdeki hiicre membranlarindan kolayca emilirler. Bir kismi1
da yutularak gastrointestinal sisteme gecer. Pulmoner hiicrelerde direkt toksik etki gOstermezler.
Metabolize olduktan sonra olusan metabolitler araciligiyla DNA hasar1 olustururlar. PAH’lar
metabolize eden {li¢ enzim sistemi bulunmaktadir. CYP1A1/epoksit hidrolaz yolu, CYP peroksidaz
yolu ve aldo-keto rediiktaz yolu. Bu yolaklar sonucunda olusan diol epoksit, radikal iyonlar ve kinonlar
DNA’ya baglanarak mutasyon olustururlar. Genetik farkliliklar sonucu PAH detoksifikasyonu bireyler
arasinda degisir. Maruziyet oran1 ve siiresine gore detoksifikasyon mekanizmalar1 devre dis1 kalabilir.
Bu nedenlerden dolay1 kanser olusumu kompleks bir olaydir.

Giliney Amerika’da geleneksel bir icecek olan mate ¢aymin igerdigi PAH’lar nedeniyle
Ozefagus, orofarinks, larinks, akciger, bobrek ve mesane kanseriyle iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Hayvan calismalarinda deri, akciger, mesane, karaciger, mide ve enjeksiyon bdlgesinde
sarkomlara neden olduklar1 gosterilmistir.

SONUC

PAH’lar lokal olarak olustuklar1 yerde veya uzaklara taginarak ¢evreyi etkilemektedir. Havayi,
suyu, topragi kirletip sonrasinda bitkileri, hayvanlari, insanlar1 kisacasi tiim canlilari tehdit etmektedir.
Bu nedenle global bir problem olarak ele alinmalidir. Cevre bilincinin artirilmasi 6nem kazanmalidir.

Endiistri alaninda c¢alisanlarin risklerin farkinda olmalari, koruyucu ekipmanlarin énemini
kavramalar1 saglanmalidir. Meslek hastaliklarina gerekli dnem verilmeli diizenli tarama ve tedavilerin

yapilmasi planlanmalidir.
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Giris

Organokalaylar (Organotinler) ¢evrede ¢ok yaygin olan kirleticilerdendir. Bir
organokalay olan Tribiitiltin (TBT) denizcilikte ve tarimda fungusit olarak
kullanilmaktadir. Ayrica kagit fabrikalarinda balgik kontrolii, endiistriyel sogutma
sularinin dezenfeksiyonu, ¢iiriime dnleyici maddeler ve ahsabin korunmasi gibi ¢esitli
endiistriyel amaglar i¢in kullanilan zehirli bir kimyasaldir. TBT bazi dezenfektanlarda,

ornegin kuaterner amonyum bilesikleri ile kombinasyon halinde bir bilesendir.

Hem tekstil iiretimi hem de ahsabin korunmasi i¢in ve giibrelerle eslestirilmis
kullanim i¢in biyositlerin olusturulmasinda yararli kilan antifungal 6zelliklere sahiptir
[1]. TBT'nin bir diger kullanim ise polivinil kloriir gibi bilesiklerde stabilizator olarak
kullanilmasidir [2]. TBT'nin bu kullanim1 nedeniyle, tekstil kumaslari, plastik
polimerler, silikon ve daha birgoklar1 gibi TBT izlerinin bulunabilecegi ¢esitli tiiketici

urtnleri bulunmaktadir.

En yaygin TBT kullanim1 agik deniz gemilerinin govdelerine uygulanan, yaygin
olarak dip boyasi olarak bilinen, ¢ilirlime 6nleyici boyada biyosit olarak kullanimidir.
TBT'nin zehirli boya 6zellikleri 1950'lerde Hollanda'da van der Kerk ve g¢alisma
arkadaglar1  tarafindan kesfedilmistir. Mikroorganizmalarin gemi govdesine
yerlesmesini engellemesi ve gemiye yerlesen organizmalar1 zehirlemesi 1960'larin
ortalarinda diinya ¢apinda en popiiler yosunlanma Onleyici boya haline getirmistir.
Yosunlanma onleyici kaplamalarin dmriinii uzatmak i¢in boyalara TBT karistirilmis ve

gemiler daha uzun siire operasyonlarina devam edebilmistir [3].

Boyalar, yakit verimliligi saglamis ve maliyetli gemi onarimlarini geciktirmistir.
Dip boyasi, geminin govdesinde organizmalarin biiylimesi olan biyolojik kirlilik

oranini azalttifi i¢in gemi performansint ve dayanikliligimi artirmistir. Ancak TBT,
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hedef olmayan organizmalara kars1 olduk¢a zehirli olup deniz ortamina yavasca sizar
ve artik deniz ortami canlilar1 basta olmak iizere insanlar1 da etkileyen kimyasal bir
zehir olarak ve akut ve kronik toksisite seviyelerini asan deniz ve tatli su

ekosistemlerinin yaygin bir kirleticisi oldugu zamanla gdsterilmistir [4].

Tribiitiltin (TBT) Diizenlemesi:

TBT, denizlerde ve tath sularda bulunan en énemli pestisittir ve sonug¢ olarak
cevresel seviyesi, akibeti, toksisitesi ve insan maruziyeti giincel bir endise kaynagidir.
Bu nedenle Avrupa Birligi, toksik, kalici, biyobirikimli ve endokrin bozucu
ozelliklerinden dolay1 dogal sistemlerdeki kaderini kontrol etmek i¢in TBT bilesiklerini
sudaki yasakli oncelikli bilesikler listesine Oncelikle dahil etmeye karar vermistir.
Birgok deniz canlisina karsi yiiksek toksisiteleri nedeniyle, 2003 yilinda Avrupa
Birligi'nde (2002/62/EC direktifi) zehirli boyalardan kabul edilerek kullanmalari

yasaklanmustir.

Bazi ¢aligmalarda bu yasaklamanin sonucu olarak 6zellikle TBT maruziyetinin
azalmis oldugu gosterilmis olsa da 6zellikle midye, istakoz gibi deniz canlilarinda
istenmeyen degisimlerin devam etmesi bu bilesigin calisma alanlarina yeni girislerinin
oldugunu diisiindiirmektedir. TBT kullaniminin yasaklanmasinin ¢evre iizerindeki
olumsuz etkileri azaltmada etkili oldugu kanitlansa Uluslararas Denizcilik Orgiitii gibi
bazi uluslararas1 kurumlar tarafindan yasaklanmis olsa da, bunlar tedarik eden bazi
kisiler hala tiretip baska iilkelere kar amacl satmaktadir. TBT yosunlanma 6nleyici
boyalar, Karayipler bunun baslica 6rnegi olmak {izere, bugiine kadar diizenleme

uygulamalarinin zayif oldugu iilkelerde hala kullanilmaktadir [5].

Tribiitiltin (TBT)’nin Toksik etkileri ve Biobirikimi:

TBT toksisitesi, omurgasizlar, omurgalilar ve ¢esitli memeliler gibi hedef
olmayan organizmalarda biyo-biiyiimeye veya biyolojik birikime yol agabilir [6]. Yerel
organizma popiilasyonlarinin ¢okmesine yol agtig1 tespit edilmistir. TBT nin yapilan
invitro ve invivo c¢alismalarda obezojen oldugu gosterilmis [7], ayrica biiylime, lireme
ve diger fizyolojik siirecler gibi biyolojik aktiviteleri etkileyen endokrin bozucu bir

bilesik oldugu da kabul edilmektedir [5].
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TBT bilesikleri suda diisiik ¢oziiniirliige sahiptir, bu 6zellik ¢iirlime Onleyici
maddeler i¢in idealdir. TBT'nin toksisitesi, gemi govdelerinde alg, midye, yumusakca
ve diger organizmalarin biiyiimesini engeller [8]. Deniz veya su ortamina girdiginde,
TBT yatak tortularina yapisir. TBT bilesikleri, yiiksek bir yag ¢oziiniirliigiine sahiptir
ve toprak veya tortudaki organik maddeyi daha kolay absorbe etme egilimindedir.
TBT'nin yumusakgalar, istiridyeler ve yunuslar gibi organizmalarda biyobirikim’inin
iireme sistemleri, merkezi sinir sistemleri ve endokrin sistemleri lizerinde asir1 etkileri

vardir [9].

Bununla birlikte, TBT'nin tortulara adsorpsiyonu geri doniisiimliidiir ve su
kiitlesindeki pH seviyesine baglidir. TBT'min deniz suyunda bir veya iki haftalik bir
yarilanma 6mrii vardir [10]. Tortularda biriktiginde yar1 6mrii yaklasik 2 yildir. Ancak,
TBT genellikle, 30 yila kadar kalabilecegi ve salinabilecegi asili malzeme ve tortulara
baglanir [11]. Calismalar, TBT'nin %95'inin tortulardan su ortamima geri
birakilabilecegini gdstermektedir. TBT ¢ogunlukla bir biyo kirlenme maddesi olarak
kullanildigindan, yumusakgalar gibi deniz canlilarinda biyolojik olarak birikmektedir
ve limanlar gibi deniz faaliyetlerinin yiiksek oldugu alanlarda ve c¢evresinde

organizmalarda ve tortularda daha yiiksek seviyeler bulunmaktadir [2].

Biyobirikim zamanla artar ve besin zincirinin yukarisindaki organizmalarda
biyo birikime yol agar ve TBT, genellikle askida kalan malzeme ve tortulara yapisarak
30 yila kadar ¢evrede kalabildiginden, ¢ok uzun siire bir ekosistemde kalabilir. Bu, biyo
akiimiilasyonun deniz ortamlarinda kolayca meydana geldigi anlamina gelir; bu da,
ozellikle besin zincirinin en altindaki daha kii¢iik organizmalarda ¢ok yiiksek
miktarlarda TBT'nin birikmesine yol acabilir ve bunun da cesitli saglik etkileri vardir.
Omurgasizlarda, Organotin bilesiklerine maruz kalmanin ¢esitli cinsiyet sinyal
kaskadlarin1 etkileyerek disi tiirde erkek yardimer cinsiyet organlarinin gelisimine
neden oldugu gosterilmistir. Kopek salyangozu (Nucella lapillus) gibi deniz
salyangozlar1 genellikle bir gosterge tiir olarak kullanilmistir [12]. Bununla ilgili
yumusakgcalarin neden TBT'den etkilendigine dair bircok teori vardir. Ornegin, TBT'nin
aromataz inhibisyonuna neden olacagi ve bunun da testosteronda artigsa yol agacagi ve

dolayisiyla cinsiyet degisimine neden olacag belirtilmektedir [13].
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Diger bir goriis TBT'nin karacigerde yer alan bir enzim sistemi olan sitokrom
P450 molekiiliinii inhibe ederek endokrin sistemi bozdugu gosterilmistir. Sayisiz islevi
arasinda P450, erkeklik hormonu 6zelliklerine sahip olan androjeni kadinlik hormonu
ozelliklerine sahip olan Ostrojene doniistiiriir. Yiiksek androjen konsantrasyonunun

disilerin erkeklesmesine yol actig1 diisiiniilmektedir [14].

Diger c¢alismada, deniz ortamlarinda bulunan Oliimciil  olmayan
konsantrasyonlarda TBT'nin gelisme ve lireme iizerindeki etkilerini test etmek icin
kullanilan, 1sirmayan bir tatarcik tiirli olan Chironomus riparius'tur. Daha yiliksek TBT
konsantrasyonlarinin kadin popiilasyonunu arttirdigi bulunmus ve sonuglar ilgingtir

clinkii diger ¢calismalarin aksine erkeklesmesinin aksine disilesme tespit edilmistir [15].

Omurgalilar da, TBT ile kirlenmis sulardan ve zehirlenmis organizmalari
tiiketmekten etkilenirler. Yaygin olarak Japon piring balig1 olarak adlandirilan Oryzias
latipes, embriyonun gelisim asamalarinda TBT'nin etkilerini test etmek i¢in bir model
omurgali organizma olarak kullanilmistir. TBT maruziyetlerinde konsantrasyona bagli
olarak gelisim hizinin yavagladigi ve kuyruk anormalliklerinin meydana geldigi
gozlenmistir. TBT'nin gida zincirine sizmasini gosteren bir ¢alisma, Gelismekte olan
Asyad iilkelerinin ¢evresindeki sulardan gelen orkinos, yani ton baliginda TBT varliginin

yiiksek oldugu tespit edilmistir.

TBT diizenlemesi Asya'da Avrupa veya ABD'deki kadar kat1 bir sekilde
uygulanmagi ve TBT'in bagisiklik sistemine zararli oldugunu gostermistir.
Aragtirmalar, TBT'nin deniz tabaninda yasayan ve yiiksek diizeyde TBT'ye maruz kalan
baliklarda enfeksiyona kars1 direnci azalttigin1 gdstermektedir [16]. Bu etkinin TBT
bilesiklerinin, kortizolii kortizona doniistiiren 11beta hidroksisteroiddehidrojenaz tip 2
enziminin aktivitesini inhibe ederek karacigerdeki glukokortikoid metabolizmasini

bozarak oldugu yoniindedir [15].

Memeliler’de TBT etkileri TBT, insanlar ve balinalar, yunuslar ve su samurlari
gibi diger memelilerin diyetine girebilir. 2008 itibariyle, deniz samurlarinin (Enhidra
lutris) ve mahsur kalmis sise burunlu yunuslarin karacigerlerinde yiiksek diizeyde
tribiitiltin tespit edilmistir [17][18]. Enfeksiydz nedenlerle 6len su samurlari, travma

veya diger nedenlerle 6lenlere gore daha yiiksek doku tiibiitiltin seviyelerine sahip
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oldugu gosterilmistir. Ayrica bilim adamlar1 tarafindan, su samurlarinin tipik olarak
teknelerin yakininda ve kapali marinalarda yasadiklari, bunun da su samurlarinin daha

yiiksek seviyelerde TBT maruz kalmasina neden olabilecegini kanitlamaktadir [19].

TBTmin su samuru diginda yunuslarda bagisiklik sistemini baskiladig:
gosterilmistir. TBT ayrica balinalar gibi daha biiyiik ve yirtict memelilerde isitme
kaybuyla iligkilendirilmistir [20]. Siganlarda yapilan ¢aligmalarda hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni TBT'den etkilendigi gosterilmistir. Hipofiz ve adrenal bezlerde,
TBT'den etkilenen siganlarda morfofizyolojik degisikliklere dair bulgular olmustur
[21]. TBT ayrica insanlar1 da etkileyebilir. Insanlar bu bilesiklere maruz kalabilir ve
potansiyel olarak bas agrisi, yorgunluk, solunum sorunlari ve daha fazlasini yasayabilir.
Uzun siireli maruz kalma, bobrekler ve karaciger gibi bazi i¢ organlarda da hasara yol
acabilir [22]. Griin ve Blumberg (2006), bir endokrin bozucu olarak TBT nin iireme

sistemine ve genetik yapiya etkisini arastirmistir.

TBT’ye prenatal maruziyet preadipositleri etkileyerek preadipositlerin
adipositlere doniismesini saglayabilmektedir. TBT maruziyetinin yag hiicreleri sayisin
arttirdig1, bu hiicrelerin daha fazla hormon iiretmesiyle “besle beni” emrinin viicuda
verilmesi ile sismanligin arttig1 bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarla kalic1 bir ¢evresel
kirletici olan TBT bir amfibiye (Xenopus laevis) verilmis ve maruziyetten sonra RXR

ve PPARYy aktivasyonu yoluyla adipojenezin tetiklendigi gosterilmistir [23].
Sonug¢

Tribiitiltin (TBT), Basta gemileri korumak {izere boyalarda gemilerin
dayanikliligin1 artirmak tizere kullanima girmis ve ardindan ahsap ve sterilizasyon gibi
endiistiiriyel alanlarda pestisit olarak yaygin koruyucu olarak genis kullanim alanlar
bulmustur. Ancak yillar i¢cinde eko sistemleri bozarak yumusakcalardan insan dahil

bircok memeli tiirlinde toksik etkileri yapilan calismalarda kanitlanmastir.

Ozellikle cinsiyet hormonlarinda yaptigi degisimler deniz salyongozlari gibi
yumusakealarda kanitlanmistir. Bunun disinda immun sisiteme etkileri ile bagisikligi
bozarak infeksiyon kaynakli hastalik ve 6liimlerle iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica

ozellikle fetal donemde yag hiicrelerinde artiga neden olarak obezite ve dolayisiyla
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bununla ilgili hastaliklarda artisa neden oldugunu ¢esitli ¢calismalarda kanitlanmistir.
Ayrica ekosistemi de bozarak besin zincirinde sagliksiz organizmalar yaratacagi

ongoriilerek TBT kullanimina yasak getirilmistir.

Ancak buna ragmen Ozellikle Asya ve civar iilkelerde, ticari cikarlar bagta
olmak {izer kontrol ve denetim mekanizmalarinda ki yetersizlikler nedeniyle TBT ye
maruziyet heniiz kontrol altina alinamamaistir. Bu a¢idan hem eko sistem hem de insan
saglig1 agisindan tiim devletlerin bu konuda daha efektif 6nlemler almasi ve gerekirse

cezai yaptirimlar uygulamasi gerekmektedir.
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Zearalenone

Prof. Dr. Soner Cander

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

En yaygin 0Ostrojenik mikotoksinlerden biri olan Zearalenone (ZEN), esas
olarak Fusarium mantarlar1 tarafindan iretilir ve hayvanlarin iireme kapasitesini
etkiledigi kanitlanmistir (1). Ciftlik hayvanlarinin ZEA'ya maruz kalmasi, toksisitesi ve
hayvan yemlerinde genis dagilimi nedeniyle kiiresel bir halk sagligi sorunudur. /n
vitro ve in vivo deneyler, ZEN'in Ostrojenik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
Zearalenon yapisal striiktiir agisindan dogal estrojenlere benzer bir yapiya sahiptir.
C18H2205 formiilii ile ifade edilir. Sekil 1 ve 2 de ZEN ve metabolitleri ile estrojen

molekiillerinin striiktiirel yapisi gosterilmistir (2).

A OH O CH, B OH O CH,
O O
HO HO
0 = “IOH
C OH O CHs D OH O CHs
0 0
HO HO
N “oH o
E OH O CH, F OH O CHs
O O
HO HO
"OH “oH

SEKIL 1.ZEN ve tiirevlerinin kimyasal yapilari: (A) zearalenon (ZEN), (B) a-
zearalenol (a-ZEL), (C) B-zearalenol (B-ZEL), (D) zearalanon (ZAN) ,(E)a-
zearalanol (a-ZAL) ve (F) B-zearalanol (B-ZAL).
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Sekil 2: Estradioliin striiktiirel formiilii

[k kez musir bitkisinde gosterilen ZEN, musir (Zea mays) - "zea", resorkilik asit lakton

" n

- "ral", bir ¢ift bagin varligr i¢in "en" ve keton igin

n "

one" terimlerinin

kombinasyonundan tiiretilmistir (3).

ZEN'in yapist, estradiol, estron, estriol gibi dogal olarak olusan estrojenlerinkine benzer.
Molar kiitlesi 318.364 g/mol'diir. Suda ¢6ziinmemesine ragmen benzen, asetonitril,
aseton veya alkoller gibi ¢esitli alkali ¢ozeltilerde iyi ¢Oziiniir, 1s1ya dayaniklidir ZEN'in

erime noktas1 164—165 C'dir (4).

Bu mikotoksin, tahillarda esas olarak hasattan Once ve ayrica koti depolama
kosullarinda hasattan sonra birikir. ZEN'in mantarlar tarafindan tiretilmesi i¢in uygun
kosullar, ZEN'in 3 hafta icinde iretilebildigi 20 ila 25°C arasindaki sicakliklar
ve %20'nin tizerindeki nem ile karakterize edilir. [liman ve nemli iklime sahip cografi
bolgelerde goriilme sikligr artar. Toksijenik Fusarium tiirlerinin tahillar1 enfekte
etmesine ve hasat zamanindan 6nce ZEN birikmesine yol agmasina ragmen, uygun
olmayan sekilde saklanmalar1 nedeniyle ZEN tipik olarak dogal hayvan yemi
numunelerinde yiiksek seviyelerde tespit edilir. Diinya ¢capinda artan tahil ticareti ile bir

iilkeden digerine yayilarak tiim cografik bolgeleri etkileme potansiyeline ulagsmistir (4).

Zearalenon intestinal sistemde bagirsak hiicrelerinde metabolize edilir, a-zearalenol (o-
ZEL) ve B-zearalenol (B-ZEL) olmak iizere 2 ana metaboliti olusur. Bu metabolitler
ayrica Fusarium tarafindan da tretilebilir, ancak ZEN'den {iretilenlere kiyasla daha
diisiik konsantrasyonlardadir. Metabolitlerden a-ZEL, domuz karacigeri mikrozomlari
tarafindan tretilen o-ZAL ve ZEN'e kiyasla Ostrojenik aktiviteyi arttirirken, tavuk
mikrozomlar1 en yiliksek miktarlarda B-ZEL {iretir, ancak Ostrojenik aktivite daha

diistiktiir. Enfekte bitkiler, temel olarak glikoz konjugatlar1 olusturarak mantar
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toksinlerini metabolize edebilir ve ¢alismalar, ZEN'in in vitro olarak insan 0strojen
reseptorii ile etkilesime girmeyen zearalenon-14-O-B-glukozite doniistiiriilebilecegini

gostermistir (5,6).

Zearalenon dogal olarak tarimsal iirlinlerde, 6zellikle misirda bulunur. Bu mikotoksin
arpa, bugday, yulaf, piring ve sorgumdan yapilan iiriinleri kirletebilir. Yayginlig1 ve 1s1
stabilitesi (160°C'ye kadar) g6z Oniine alindiginda yem zincirinde tamamen ortadan
kaldirilamaz. ZEN steroidal olmamasina ragmen, ZEN ve tiirevleri, steroid
hormonlarinin salgilanmasini engelleyerek 17p-estradiole (E2) benzer sekilde hareket
eder  boylece preovulatuar asamada endojen Ostrojenik yaniti bozar ve over

folikiillerinin olgunlasmasini baskilar (6,7)

Toksisitesi nedeniyle, gidalarda ZEN'in varlig1 genis ¢apta incelenmistir. Zearalenon,
bugday, arpa, misir, sorgum, ¢avdar, piring, misir silaji, susam tohumu, saman, un, malt,
soya fasulyesi gibi farkli tahillarda siklikla tespit edilmistir. Insan tiiketimi i¢in tahillar,
unlu mamuller, makarna kahvaltilik gevrekler, ekmek, bira, misir yagi gibi tahil bazl
iiriinlerde ortaya cikabilir. Inekler ZEN ile kirlenmis gidalar tiikettiginde, siitlerinde

saptanabilir (8,9).

En yiiksek ZEN seviyeleri misir, misir taneleri, lifli yem, besi domuzlar1 i¢in yem
karigimlart ve balik yemi 6rneklerinde bulunmustur. Bu da, ZEN'in varligina en ¢ok
tahillarin ve yem maddelerinin maruz kaldigin1 dogrulamaktadir. ZEN metabolitlerinin
ise gidalarda ZEN'in kendisi kadar yaygin olmadig1 gozlenmistir. En yiliksek o-ZEL

seviyesi balik yeminde gosterilmistir (8).

ZEN i¢in en 6nemli bulas yollarinin basinda domuz iiriinleri gelmektedir. Cin, diinyanin
en biiylk domuz eti fireticisidir ve dilinyadaki toplam domuz eti {iretiminin
yaklagik %50'sinden sorumludur. Domuz eti endiistrisi ZEA'dan biiyiik olcilide
etkilenmistir. Domuzlarin diyet ZEN’in lireme etkilerine kars1 diger evcil hayvanlara
gore daha duyarli oldugu gosterilmistir. Domuzlardaki ana metabolit sigirlarin tersine

a-ZEN dir ve Ostrojenik etkileri diger metabolitlere gore daha belirgindir (2).

Viicut Sivilarinda ZEN Olusumu
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ZEN ve metabolitleri, gida ile alindiginda viicut tarafindan emilir. Bu nedenle kan, idrar
ve anne siitii gibi biyolojik sivilarda karsimiza ¢ikabilir. Diinyanin birgok iilkesinde
cesitli tlirlerin biyolojik sivilart iizerine arastirmalar yapilmaktadir. Sunulan tiim
ornekler arasinda en yiiksek ZEN seviyesi domuz numunelerinin idrarinda (erkek—350
ug/L ve disi—390 pg/L) bulunurken, insanlarda Almanya'dan gelen erkeklerin
idrarinda—100 ng/L bulunmustur. Emzirilen (784 ng/L) ve sadece anne siitii ile
beslenmeyen bebeklerin (678 ng/L) idrarinda da yliksek ZEN seviyeleri bulunmustur.
Bu, ZEN'in bebeklerde yetiskinlerden daha yavas metabolize edildigini gdsterebilir (3).

ZEN'in Organizmalar Uzerindeki Etkisi

Zearalenon, immiinotoksik, hepatotoksik ve ksenojenik etkileri olan bir mikotoksindir .
ZEN'in canli organizmalardaki aktivitesi, organizmanin bagisiklik durumuna ve tireme
sisteminin durumuna (ergenlik veya gebelik asamasi) baglidir. Hayvan ¢aligmalarinda
ZEN ile serum transaminazlarinda ve bilirubin diizeylerinde artis gosterilmistir.
Calismalar, ZEN ile tedavi edilen farelerin serumunda ALT (Alanin Aminotransferaz),
ALP (Alkalin Fosfataz) ve AST (Aspartat Aminotransferaz) diizeylerinin arttigini, buna
karsin toplam protein ve albiiminin azaldigin1 gostermistir. Zearalenon, kan
pihtilagmasin1 bozarak ve kan parametrelerini degistirerek hematotoksik etkilere
sahiptir. Sicanlarda yapilan caligmalarda eritrosit sayist degismeden hematokrit ve

MCYV degerlerinde artis 16kositlerde artis, trombositlerde ise azalma gdézlenmistir (3).

ZEN, giclii Ostrojenik ve anabolik etkileri olan bir mikotoksindir . ZEN'in
metabolitlerinden biri olan a-ZAL, anabolik aktivitesi nedeniyle bir biiylime promotorii
olarak kullanilir. ZENve tiirevleri, c¢esitli hayvan tiirlerinde Ostrojenik etkiler
gostermektedir. Insanlarda ZEN, alfa ve beta estrojen reseptdrlerine baglanabilir ve
endokrin sistemin isleyisini bozabilir. ZEN'in 6strojenik etkileri, c¢esitli hayvan
tirlerinde dogurganlik bozukluklar1 (kisirlik veya azalmig dogurganlik), vajinal
prolapsus, kadinlarda wvulva sismesi ve meme bilyiimesi, testis atrofisinin
feminizasyonu ve erkeklerde meme bezlerinin biiyiimesini igerir . Ayrica uterusun
biliyiimesine, yalanci gebelik insidansinda artisa, libido azalmasina, 6lii dogumlara ve
kiiclik yavrulara neden olabilir. Zearalenon, steroid hormonlarinin sekresyonunu inhibe
eder, yumurtlama 6ncesi fazda Ostrojen yanitina miidahale eder ve memelilerde folikiil

olgunlagmasini inhibe eder. ZEN ayni zamanda hiperostrojenik sendromdan da
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sorumludur. Oral olarak ZEN alan yeni dogmus disi farelerde, yasamin ilerleyen

donemlerinde oosit gelisimi ve folikiilogenezde defekt gosterilmistir (10).

Insanlarda ZEN erken puberte ile iliskili bulunmustur. Gebe kadinlarda, gida yoluyla
ZEN'e uzun siireli maruz kalma, embriyonun sagkaliminin yanisira ve fetal agirligin
azalmasina neden olabilir. Ayrica ZEN'in uterus dokusu morfolojisini degistirebilecegi
ve LH ve progesteron diizeylerinde diisiise neden olabilecegi varsayilmaktadir (11).
Erkeklerde ZEN, sperm sayisini ve canliligini azaltir ayn1 zamanda spermatogenezi de

engelleyebilir (12).

ZEN ayrica genotoksiktir ve in vitro DNA eklentileri olusturabilir. Ayrica, DNA
fragmantasyonu, mikroniikleus olusumu, kromozomal aberasyon, hiicre proliferasyonu
ve hiicre apoptozuna neden olur. Aragtirmalar, ZEN ve B-ZEL'in 17-B-estradioliin
Ostrojen reseptdril transkripsiyonel aktivitesini uyarma yetenegini taklit edebildigini

gostermektedir (13).
ZEN'in toksikokinetigi

ZEN'in toksikokinetigi temel olarak viicuda girme hizi, absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atilim gibi konular igerir. ZEN'in organizmalara girmesinin ana yolu,
kontamine gidalarla tiiketilmesidir. Organizmalarda, bagirsak mikroflorast yoluyla
yapisal degisikliklere ugrayabilir. Bu degisiklikler, ¢esitli ZEN metabolitlerinin
iiretimine yol agar. Zearalenon insan derisinden gegebilir. Bununla birlikte, normal
tarim veya konut ortamlarinda cilt temasindan sonra Onemli bir hormonal etki

beklenmemektedir (3,13).

Oral uygulamadan sonra ZEN hizla emilir. Monogastrik hayvanlarin bagirsak
duvarlarinda ve insan gastrointestinal sisteminde ZEN, enterositler tarafindan major
metabolitler olan a- ve B-ZEL ve o- ve B-ZAL'a metabolize edilir ve bunu
biyotransformasyon izler o formunun 6strojen reseptorleri i¢in daha biiyiik bir afinitesi
vardir ve bu nedenle ZEN'den daha toksiktir, B formunun ise bu reseptorler i¢in daha
diisiik bir afinitesi vardir, bu da onu pratik olarak zararsiz hale getirir. Ikinci
biyotransformasyon yolu, ZEN ve metabolitlerinin glukuronik asit ile {iridin-5-difosfo-

glukuroniltransferaz (UDPGT) Kkatalizli konjugasyonuna dayanir. Insanlarda ZEN
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biyotransformasyonu karacigerde, akcigerlerde, bobreklerde ve bagirsaklarda
gergeklesir. Bununla birlikte, insan organizmalarinda, ZEN'in mikrozomlar yoluyla o

ve B izomerlerine doniistiiriildigli yer esas olarak karacigerdir (7,14).

Domuzlarda, beslenmeye bagladiktan 30 dakika sonra plazmada tespit edilmistir.
Ureme dokularinda, yag dokusunda ve testis hiicrelerinde ve ayrica bobrek hiicrelerinde
birikir. Domuzlarda yarilanma Omrii yaklasik 86 saattir ve bu hayvanlarda
gastrointestinal kanaldan emilim %80-85'e ulagir. Diger organizmalarda, ZEN ve

metabolitlerinin yarilanma émrii 24 saatten azdir (7).

ZEN ve metabolitleri, enterohepatik dolagim ile dokulardan nispeten yavas bir sekilde
elimine edilmektedir. Siite ge¢is oldukca diisiiktiir, bu da insanlarin hayvansal kaynakli
gidalara maruz kalmasinin, kusurlu yem ve tahil kullanim1 yoluyla dogrudan maruz

kalmaya gore onemli dl¢iide daha diisiik oldugunu dogrulamaktadir (3,7).

Sonuglar

Zearalenone, Fusarium tarafindan iiretilen ana mikotoksindir ve ¢ogu tiirii olumsuz
etkileyebilir. Ureme sistemi ile ilgili gesitli degisikliklere ve bozukluklara neden olarak
onemli ekonomik kayiplara neden olur. Zearalenon ve metabolitlerinin toksisitesi ile
ilgili olarak, ozellikle uzun siireler boyunca yiliksek dozlara maruz kaldiklarinda

memeliler i¢in potansiyel bir risk olustururlar.
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