ENDOKRIN BOZUCULARIN TARIHCESI VE TANIMI

HISTORY AND DESCRIPTION OF ENDOCRINE DISORDERS

Atilla Biiyiikgebiz



Endokrin Bozucularin Tarihgesi ve Tanim

Auf icin: Biiyiikgebiz, Atilla (2022). Endokrin Bozucularin Tarihgesi ve Tanimi. K. Sahin ve H.
F. Kelestemur (Eds.). Endokrin Bozucular ve Saglk (s. 1-10). Tarkiye Bilimler Akademisi
Yayinlar:. DOI: 10.53478/TUBA.978-625-8352-04-7.ch01.



Atilla Biiyiikgebiz

ENDOKRIN BOZUCULARIN TARIHCESI VE TANIMI

Prof. Dr. Atilla Biiyiikgebiz
Florence Nightingale Hastanes:

Ozet

Dere ve gollerimizdeki baliklar 6liiyor, bazi su canlilarinda viicut anomalileri gé6zleniyor.
Insanlarda, obezite artiyor, bazi kanser tiirleri daha sik goriiliiyor, erkeklerde sperm sayist
distiyor ve tiip bebek orani artiyor. Erkeklerde meme biiytimesi artan siklikla gézleniyor.
Kizlarda erken ergenlik sikligi biitiin diinyada artiyor ve ergenlik yasi giderek kiigiiliiyor.
Bunlarin nedenlerini tam olarak bilemiyoruz ancak son 30 yildaki arastirmalar endokrin
bozucularin saghigimizi olumsuz etkiledigini gosteriyor. Endokrin bozucular disaridan gida,
solunum, cilt yolu veya anne siita ile viicudumuza giren ve hormonlarimizi bozan ¢ogunlukla
ostrojenik etki yapan sentetik kimyasal maddelerdir. Etkileri doz ve etkilenme siiresine gore artar

ve viicutta yagda birikenlerin olumsuz etkileri nesilleri etkileyebilir.
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HISTORY AND DESCRIPTION OF ENDOCRINE DISORDERS

Abstract

There are several reports of fish and water creatures' death and anomalies. In humans, obesity
increases, sperm counts decrease in men, and in vitro fertilization increases. The incidence of
gynecomastia increases in boys and precocious puberty, becoming a global problem in girls. We
don’t know the exact reason for those, but we know that endocrine disrupters have been a growing
problem for human health for the last 30 years. Endocrine disrupters are synthetic chemicals
used in the industry which are taken to our body by oral, skin, respiratory, and breast milk ways
and interfere with our original hormones. They usually act as estrogens, and their effect is dose
and duration-dependent. If they accumulate fat, their adverse effects can continue for

generations.
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Giris

Gevresel kosullarin insan saghgi tizerinde biiyiik etkisi vardir. Hastaliklar ¢cogunlukla genetik
yatkinlik ve cevresel faktorlerin kombinasyonunun bir sonucudur. Modern diinyada hormon
tizyolojisi ile etkileserek klinik bozukluga yol acan dogal ve sentetik maddeleri igeren, bir dizi
etkiye neden olabilen bir¢cok kimyasal ile az ya da ¢ok c¢evrelenmis durumdayiz. Endokrin
bozucular (ksenohormonlar olarak da isimlendirilir) bunlarin baglicalarini tegkil eder. Son
yillarda puberte baslama yas1 erken olmakta ve tedavi edilmezse boylar kisa kalmaktadir. Nehir
ve gollerde balik oliimleri, kotit kokulu ve renkli atik sular rapor edilmektedir. Otizm,
hiperaktivite, obezite, diyabet ve bazi kanser tiirleri ve sterilite artmaktadir. Sebebini tam olarak
bilemedigimiz bu hastalik artiglardan endokrin bozucularin sorumlu olabilecegine dair son 30
yilda degisik bilimsel bildiriler yapilmaktadir. Zararli kimyasallarin olusturdugu hastaliklara
Avrupa Birligi yilda ortalama 163 milyar € harcamaktadir. Diinya Saghk Orgiitiit (WHO), ABD ve
EPA (Avrupa Cevre ajansi) her seferinde 100 ila 1000 civarinda zehirli kimyasalin kullanimini
yasaklamaktadir. EPA 1996 yilindan itibaren stpheli endokrin bozucularin taranmasimi
onermektedir (Gore vd., 2015; Trasende ve Zoeller, 2016).

Endokrin bozucular (Ksenohormon) viicuda disaridan alian ve alindig1 organizmada endokrin
fonksiyonlart bozarak sagligi tehdit eden kimyasal maddelerdir. Hormonlara benzer 6zellikler
gosterip, kimi zaman hormonlarin fonksiyonlarini bozar, kimi zaman etkilerini arttirirlar ve bazi
plastik, kozmetik, tekstil, parfiimeri, deterjan, mobilya gibi tiriinlerde bulunurlar. Endokrin
bozucular, steroid hormon reseptérlerine baglanarak hormonlarin, iiretim, salinim, baglanma,
tasinma, aktivite, ytkim ve viicuttan atilimlarma etki etmektedirler. ABD’de 2014’de yapilan bir
¢aligmada kan ve idrar 6rnekleri alinanlarin %95 inde bisfenol A saptanmistir. CDC (ABD hastalik
kontrol merkezi) Amerikalilarin ¢ogunun idrarinda fitalat saptandigini bildirmistir. Endokrin
bozucular dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi cesitli sentetik ve endiistriyel triinlerin
icinde de yer alabilmektedirler (Abaci vd., 2009; Yilmaz vd., 2020) Endokrin bozucu kimyasallar
molekiiler yap1 olarak ostrojene ¢ok benzerler ve viicuda girdiklerinde 6strojenik etkiyi taklit
ederler. Bu etki alinan doza ve alim siiresine bagli olarak degisir. Ozellikle yag dokusunda biriken
endokrin bozucularin etkileri uzun siire devam eder ve anneden ¢ocuga anne siitii ile gecerek de

olumsuz etkilerini gosterebilirler (Suk, Murray, & Avakian, 2003; Uniivar & Bityiikgebiz, 2012).

Genellikle ostrojenik etki gosteren endokrin bozucular, o6zellikle erkek fertilitesini olumsuz
etkilerler. Ancak bazi kimyasallarin doza bagh olarak hem 6strojenik hem de antigstrojenik
etkileri vardir. Sayilarmin ¢oklugu nedeniyle etiyolojiyi kesinlestirmek zordur. Burada tnli
Isvigreli toksikolog Paracelsusun deyigini hatirlatmak isterim ‘Hersey zehirdir veya zehir ihtiva
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etmeyen hicbir sey yoktur”. Etkiyi belirleyen doz ve kullanim siiresidir. Bazi kimyasallarin dustik
dozda toksikolojik etkileri yok denecek kadar azdir ancak doza ve kontaminasyon siiresine bagl
olarak multisistemik teratojenik, toksik ve onkojenik etkileri s6z konusudur. Bazilariin etkileri
yag dokusunda birikmeleri sonucu hayat boyu siirebilir (Biiytikgebiz, 2020).

Endokrin Bozucular, hiicresel reseptorlere baglanarak hormonun biyolojik aktivitesinin artmig
olarak ortaya c¢ikmasma yol acabilirler (agonistik etki) veya reseptore baglanarak orijinal
hormonun reseptoére baglanmasima mani olurlar (antagonistik etki). Hormon tagtyici proteinlere
baglanarak orijinal hormonlarin etkilerini degistirirler veya orijinal hormonlarin metabolik

yollarini etkileyerek sentez ve yikim oranlarini farklilagtirirlar (Carpenter & Sly, 2016).

Cocukluk déneminde seks hormonlar: (6strojen ve testosteron) tespit edilemeyecek kadar diisiik
oldugundan, endokrin bozucularla ¢ocuklarin karsilagmasi onlarin erigkinlerden daha fazla

etkilenmesine yol agmaktadir. Dolayisiyla 0-18 yas daha fazla risk altindadir.

Endokrin bozucularin etkileme yollar: farklidir;

Endokrin Bozucularin Etkileme Yollar:

1.0ral

2.Deri

3.Solunum

4.Anne siiti

Endokrin bozucular bircok sistemi etkileyebilir; immiin sistem, beyin ve merkezi sinir sistemi,
tireme sistemi, tiroid fonksiyonlari, intrauterin-konjenital malformasyonlar, obezitede artis,

biiytimede gerilik bunlar arasinda sayilabilir.

Endokrin Bozucular: asagidaki gibi siniflayabiliriz;
1) Dogal

-Fitoostrojenler

2) Sentetik

-Pestisitler, fungisitler, herbisitler

-Gida ambalaj maddeleri

-Kimyasal ¢oziicii sivilar, tekstil ve ev esyalarinda yanmay1 6nleyici maddeler
-Plastik sanayi ve temizleme sivilarinda kullanilan endiistriyel kimyasallar

-Kimyasal atiklarin yakilmas: sonucu ortaya ¢tkan furan ve dioksinler
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Fitoostrojenler bitkilerdeki dogal strojenlerdir ve degisik oranlarda bitkilerde bulunurlar. Yag
dokusunda birikmezler. Izoflavan ve lignan en sik soyada, sonra sirasiyla sifali otlar, baharatlar,
meyan koki, karanfil, serbetgiotu, kekik, cilek, domates, brokoli, elmada bulunurlar.
Fitodstrojenlerin 17 beta 6strodiol degerleri ¢ok dusiiktir ve alinma miktarlar ile degisir.
Erigkinlerde osteoporoz, kalp hastaliklari, prostat kanserinde koruyucudurlar. Menopoz
semptomlarini yatistirirlar. Fitoostrojenler, uygun dozda kullanilmayan pestisit, bitki biiyiime
faktorleri -hormonlar (kimyasallar, organofosfat giibreler) ile etkilenmeleri sonucu, &zellikle
trtinler zamanindan 6nce toplanilirsa, saglik icin zararl olabilirler. Yag dokusunda birikmezler,
etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin ¢ok miktarda ve uzun siire tiiketilmeleri gerekir (Yilmaz vd., 2020).
Asil tehlikeli olanlar yagda birikme ve uzun siireli etki 6zelligi de olan poliklorinebifeniller (PCB),
pestisit, mikotoksinler, bisfenol A, fitalat, dietilstilbestrol, dioksin ve agir metallerdir. Ikinci
Diinya savasindan sonra, 6zellikle ABD’deki sanayilesmede artis ve tarim triinlerinin ihtiyact
karsilayamamasi, kimyasal sentetiklerin kullaniminda artisa yol agmistir. Aslinda topraktaki
trtnleri korumak 2000 yil 6ncesi Simer medeniyetine kadar gitmektedir. Siimerler kiikiirt
kullanmiglar daha sonra arsenik, kursun gibi agir metaller toprag: zararli ot ve boceklerden
korunmak igin kullanilmis ve sonralar1 zararl etkileri ortaya ¢ikan bu maddeler yerine pestisitler,
kimyasal maddeler ve fosfath giibreler kullanilmistir. Bu maddelerin zararli etkileri 6nce
hayvanlarda gozlenmis ve “Calinan Gelecegimiz” (Our Stolen Future) isimli kitap 1997 yilinda
yaymlandiginda ¢ok ses getirmistir. Cevreci ABD Bagkan yardimcisi Al Gore’un 6nséziinii yazdigi
bu kitap 1950’li yillardan itibaren ABD, Kanada, Isve¢ gl ve nehirlerinde sebebi bulunamayan
su samuru ve marti 6liimleri, timsahlarda mikropenis ve ireme sorunlar: saptandigini 6rnekleri
ile anlatmig ve sebep olarak g¢evre fabrikalarin kimyasal atiklarini géstermistir. Bu zehirli
kimyasallarin laboratuar sartlarinda tespiti yillar almigtir. Ornegin Ontario goliindeki su samuru
oliimlerinden sorumlu dieldrin isimli elektrik kablo izolasyon maddesi 30 yil sonra Ingiltere de

bir laboratuvarda tespit edilmistir (Colborn, Dumanoski & Myers, 1997).

Endokrin bozucu terimi ilk kez Wisconsin, ABD’de 1991 yilinda bir besicilik toplantisinda
kullanilmigtir (Colborn, 1993). 1lk kullanilan ve daha sonra yasaklanan endokrin bozucular
Dietilstilbestrol (DES) ve dikloro difenil trikloroetan (DDT)’dir. DES hamile kadinlardaki diisiik
tehdidini azaltmak i¢in 1950’li yillarda kullanilmis ve daha sonra DES kullanan annelerin
adolesan c¢ocuklarinda rahim kanserinin siklikla goriilmesi, erkek bebeklerde hipospadias
(peygamber siinneti), sperm yapim bozuklugu obezite ve kardiovaskiiler anomaliler goriilmesi
tizerine kullanimi 1970 yilindan sonra kullanimi yasaklanmisgtir. DDT 1939 yilinda kesfedilmig
sitma ve tifiis tedavisinde g¢ok basarili olmus ve daha sonra pestisit olarak kullanilmaya
baglanmistir. Kesfeden Isvigreli kimyager Miiller’e Nobel 6diilii kazandirmig ancak ¢ok kuvvetli
ostrojenik etkisinin saptanmast tizerine ABD’de 1972, Tiirkiye de ise 1980 yilinda yasaklanmuigtir.
Ancak DDT nin topraktan temizlenmesi en az 50 yil almaktadir ve bu nedenle topraklarimizda
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halen DDT rastlanilabilmektedir (6rnegin rahmetli cumhurbaskanimiz Ozal'im  mezari
agildiginda yapilan analizde toprakta DDT saptandi (Biiyiikgebiz, 2020).

1970’li yillardan itibaren bazi okul kantinlerinde fazla miktarda belirli gida maddeleri (6rnegin
tavuk, siit, et) titketen ¢ocuklarda erken meme gelisimi gozlenmesi; Avrupa ya Afrika’dan gog
eden ve erken ergenlik gozlenen cocuklarda yiiksek miktarda DDT saptanmasi, Ostrojen
enjeksiyonu yapilmig biiyik bag hayvan sutii icen erkeklerde meme biilyiimesi (jinekomasti)
saptanmasi, yiksek Ostrojen ihtiva eden soya siitii ile beslenenlerde erken cinsel gelisim
gozlenmesi degisik bilimsel yayinlarda bildirilmigtir. Italya'da kontrolsiiz olarak kullanilmig
kiimes hayvani yemlerinin, tavuk titketen gocuklarda meme biiyimesine neden olabilecegi
bildirilmigtir. Bahreyn’de 1.5-8 yas arasi yedi kiz ve bir erkek ¢ocugunda meme biiytimesi
saptanmig ve sebebinin aylik estrinil ile tedavi edilen bir inegin siitiiniin tiiketilmesi oldugu
disiiniilmiistiir (Abaci vd, 2009).

Insanda sentetik kimyasallarin zararlt etkileri genis anlamda ortak caligma ile ilk defa 1992
yilinda Danimarkali bilim insani Neils Skakkabaek tarafindan gosterildi. 1938-1990 yillar
arasinda Danimarka, Hindistan, ABD, Nijerya, Hong Kong, Tayland, Brezilya, Libya ve Peru’da
yapilan c¢alismalarda erkeklerde sperm sayisinin %50 azalmig olmasi dikkat ¢ekti
(Shakkabaek,1992). 1993 yilinda da ABD de Theo Colborn endokrin bozucularin insanlardaki
olumsuz etkilerini dile getirdi (Colborn, Saal & Soto, 1993).

Dr Skakkabaek vd., Danimarka’da erkeklerin %linin testis Ca tamst aldigim (1940-1980 yillar
arasinda 3 misli artig), okul ¢cocuklarinin %5-%6’sinda inmemis testis oldugunu, erkek ¢ocuklarin
%1’inin penis anomalili dogdugunu belirtmistir. Ayrica Danimarka’da erkeklerin %40’ 1nda dusiik
sperm sayisl saptanmasi nedeniyle in vitro fertilizasyonda artis oldugunu ve bebeklerin %6’sinin
yardimet iireme teknolojileri ile dogmus oldugunu yaymlamistir (Skakkabaek, Meyts & Main,
2001). Biitin bu olumsuzluklardan endokrin bozucu Bisfenol A maddesi sorumlu tutuldu

(1957°den beri kullanimda, 2011 yilinda plastik ve biberonlarda kullanimi yasaklandu).

Tiirkiye’de, Izmir'de hemen aymi yillarda Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi ¢ocuk endokrin
poliklinigimize 8 yas alt1 meme biiytimesi ile gelen (3,5,6 yaslarinda) 3 kiz ¢ocugunda, kan
ostrojen seviyeleri ¢ok yiiksek bulundu ancak gonadotropin seviyeleri dusiiktii. Arastirdigimizda,
yakin ilgede cilek festivali oldugu ve 6dil almak igin treticilerin fazla miktarda bitki biytime
faktorii (sentetik kimyasal giibre) kullandiklar: ve hormon verilmis iri ¢ileklerinden tabaklar
dolusu yiyen 3 kiz ¢ocugunda prematiir telars (iyi huylu meme bitytimesi) olustugunu gozledik
(Buytikgebiz & Bober, 2003). Sentetik hormonla muamele edilmis cilekleri titketmemeleri

soylendikten 2-3 ay sonra meme gelisimleri ve kan Ostrojen seviyeleri normale déndii. Hemen
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hemen ayni tarihlerde bazi Avrupa tilkeleri ve Rusya bazi meyve ve sebzelerimizi yiiksek pestisit
orani nedeniyle geri génderiyordu. Kiz ¢ocuklarinda pubertenin baglamasma kadar &strojen
seviyeleri kanda tespit edilemeyecek kadar diisiik oldugu icin, endokrin bozucular kizlarda erken
ergenlige (puberte prekoks), veya premetiir telars’a sebep olabilirler.50 y1l 6ncesine gore kizlarda
ergenligin baglama yaginin 9 yasindan dan 8 yasa inmesi, ergenlik siireci devam ederken,
ergenligin hizlanarak adetin erken goriilmesi ve boylarin kisa kalmasmin sebepleri arasinda
endokrin bozucularin etkileri bilimsel yayinlarda nesredilmistir ( Abaci vd 2009, Gore vd 2015)

Sonug olarak, kiiresel 1sinma ile birlikte insan ve diger canlilarin hayatlarini tehlikeye atan en
6nemli sorunlardan biri oldugu bilimsel otoritelerce kabul edilen endokrin bozuculara kars
global olarak kisisel, yerel yonetimler ve merkezi otorite tarafindan gerekli 6nlemlerin alinmas,
iretici ve tiiketicilerin egitilmesi ve bilinglendirilmeleri su an ve éntimiizdeki yillarin en 6nemli

gorevleri arasindadir.
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