ENDOKRIN BOZUCULARIN GUNCEL DURUMU, AGIR
METALLER, POLIKLORLU BIFENILLER (PCB),
PARABENLER, BHA ve BHT

CURRENT CONCEPT ON ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS,
HEAVY METALS, POLYCHLORINATED BIPHENYLS (PCB), PARABENS
(BHA) AND BHT

Bayram Yilmaz



Endokrin Bozucularm Giincel Durumu, Agwr Metaller, Poliklorlu Bifeniller (PCB), Parabenler, BHA ve BHT

Auf icin: Yilmaz, Bayram (2022). Endokrin Bozucularin Giincel Durumu, Agir Metaller,
Poliklorlu Bifeniller (PCB), Parabenler, BHA, BHT. K. Sahin ve H. F. Kelestemur (Eds.).

Endokrin Bozucular ve Saghk (s. 11-34). Turkiye Bilimler Akademisi Yayimnlari. DOI:
10.53478/TUBA.978-625-8352-04-7.ch02.

12



Bayram Yilmaz

ENDOKRIN BOZUCULARIN GUNCEL DURUMU, AGIR METALLER,
POLIKLORLU BIiFENILLER (PCBS), PARABENLER, BHA, BHT

Prof. Dr. Bayram Yilmaz
Yeditepe Universitesi

Ozet

Endokrin bozucular cevre ve insan sagligi icin global bir problemdir. Hormonal sistemin
herhangi bir yontinii etkileyen eksojen kimyasal madde veya karisimlar olarak tanimlanirlar.
Bugiin, 1000 kadar kimyasal maddenin endokrin bozucu 6zellige sahip oldugu tahmin
edilmektedir. Bunlar arasinda pestisitler, fungusitler, endiistriyel kimyasallar, plastiklestiriciler,
nonifenoller, agir metaller, farmakolojik ajanlar ve fitoostrojenler bulunmaktadir. Kalict Organik
Kirleticiler (POP) dogada uzun yillar kalabilen ve insan saghgimni tehdit eden kimyasal
maddelerdir. Poliklorlu bifeniller (PCB), kalic1 organik kirleticiler grubunda olup yaygin sekilde
kullanilmis ve 1980’lerde yasaklanmiglardir. Bunlarin nérotoksik, kanserojenik, immunotoksik,
hepatotoksik, nefrotoksik ve sitotoksik etkileri bildirilmistir. Baz1 PCB bilesikleri yapisal olarak
ostradiol 17-B’ya benzer ve 6strojenik etkiler gosterir. Aksine, bazi koplanar PCB bilesikleri ise
dioksin benzeri etkiler i¢in aril hidrokarbon reseptoriine baglanir ve anti-strojenik etkilere yol
agar. civa, arsenik, kursun, kadmiyum ve uranyum gibi agir metallerin de endokrin bozucu
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ancak, bu metallerin kanserojenik, nérotoksik ve diger sagliga
zararh etkileri daha 6n plandadir. Parabenler, para-hidroksibenzoik asitin metil, etil, propil ve
ester formlaridir. Parabenler gida, farmasotik ve Kkisisel bakim iirtnlerinde yaygin olarak
kullanilmis maddelerdir. Zayif endokrin bozucu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Butillenmig
Hidroksiyanozil (BHA) ve Butillenmig Hidroksitoluen (BHT) antioksidan 6zellikleri nedeniyle
gida katki maddesi olarak kullanilir. Endokrin bozucu etkileriyle ilgili oldukca sinirli sayida
¢aligma vardir. ABD, EU ve Kanada gibi birgok iilkede kullanimi ve miktar: sinirlandirilmgtir.
Endokrin bozucular insana ¢ogunlukla besinler yoluyla ulasirlar, ayrica inhalasyon ve deriden
emilim de 6nemlidir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin ¢ogu (6zellikle POP’lar) lipofilik
ozellikte olup yag dokusunda birikebilirler ve bu nedenle organizmadaki yar: émiirleri oldukg¢a
uzundur. Bu maddelerin insan sagligi tizerindeki tiim etkilerini degerlendirmek oldukga zordur,
giinkii endokrin bozucu etkiler latent olarak gelisir ve ortaya ¢ikmasi yillar alabilir, bazi bireylerde
ise hig¢ goriilmeyebilir. Maruz kalma dénemi olduk¢a énemlidir. Gelisgmekte olan fetiis ve yeni
dogan evresi endokrin bozuculara en duyarli dénem olarak kabul edilir. Endokrin bozucular
gonadal steroit hormonlarin sentez, etki ve metabolizmasini bozabilir ve bu mekanizmalar
tizerinden gelisimsel ve fertilite problemleri ile kadin ve erkekte hormona duyarli kanserlere
neden olabilir. Bazi endokrin bozucular ise obesogenik etkiler gosterebilir ve enerji homeostazini
bozabilir. Hipotalamo-hipofizer-tiroit ve adrenal eksenlerde endokrin bozucu etkiler de
bildirilmistir. Bu konusmada, potansiyel endokrin bozucular, bunlarin etkileri ve mekanizmalari,
insan sagligi tizerine etkilerini inceleyen epidemiyolojik calismalar, biyo-monitorizasyon ve
kimyasal analiz yontemleri, insanlarda maruziyet aragtirmalari ile bireyler, klinisyenler ve politika
yapicilara bu maddelerden korunmaya yonelik tavsiyeler ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler
Endokrin bozucular, PCB, dioksin, metaller, parabenler, BHA, BHT, ¢evre ve insan saghg.
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CURRENT CONCEPT ON ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS, HEAVY
METALS, POLYCHLORINATED BIPHENYLS (PCB), PARABENS (BHA) AND
BHT

Abstract

Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs) are a global problem for environmental and human
health. They are defined as “an exogenous chemical, or mixture of chemicals, that can interfere
with any aspect of hormone action”. It is estimated that there are about 1000 chemicals with
endocrine-acting properties. EDCs comprise pesticides, fungicides, industrial chemicals,
plasticizers, nonylphenols, metals, pharmaceutical agents and phytoestrogens. Persistent
Organochlorine Pollutants (POPs) are substances that persist a long time in the environment and
pose a threat for human health. Polychlorinated Biphenyls (PCBs) are a group of POPs that were
widely used and banned in 1980s. PCBs may have neurotoxic, carcinogenic, immunotoxic,
hepatatoxic, nephrotoxic and cytotoxic effects. Some PCBs resemble to estradiol 17-f and hence
can mimic estrogenic effects. In contrast, coplanar PCBs mimic dioxin that they bind to aryl
hydrocarbon receptor and causes anti-estrogenic effects. Heavy metals (mercury, lead, arsenic,
cadmium and uranium) have been reported to have endocrine disruptive effects. However, their
carcinogenic, neurotoxic and other adverse effects on human health are more important.
Parabens are methyl, ethyl, propyl and ester forms of PHBA that are commonly used in food,
pharmaceutical and personal care products. They have weak endocrine disruptive effects.
Butylated hydroxyanisole (BHA) and butylated hydroxytoluene (BHT) are food additives as
antioxidants. There are very few studies on the endocrine disruptor effects of BHA and BHT.
Their use has been limited in USA, EU and Canada. Human exposure to EDCs mainly occurs by
ingestion and to some extent by inhalation and dermal uptake. Most EDCs are lipophilic and
bioaccumulate in the adipose tissue, thus they have a very long half-life in the body. It is difficult
to assess the full impact of human exposure to EDCs because adverse effects develop latently and
manifest at later ages, and in some people do not present. Timing of exposure is of importance.
Developing fetus and neonates are the most vulnerable to endocrine disruption. EDCs may
interfere with synthesis, action and metabolism of sex steroid hormones that in turn cause
developmental and fertility problems, infertility and hormone-sensitive cancers in women and
men. Some EDCs exert obesogenic effects that result in disturbance in energy homeostasis.
Interference with hypothalamo-pituitary-thyroid and adrenal axes has also been reported.
Potential EDCs, their effects and mechanisms of action, epidemiological studies to analyze their
effects on human health, bio-detection and chemical identification methods, studying EDCs in
humans and recommendations for endocrinologists, individuals and policy makers are reviewed.

Keywords

Endocrine disruptors, PCBs, dioxins, heavy metals, parabens, BHA, BHT, environment and human
health.
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Giris

Diinyada son 60 yilda saglanan endistriyel gelismelere paralel olarak, ¢ok sayida kimyasal
maddenin ¢evreye salindigi ve yaygin sekilde kirlenmeye neden oldugu bilinmektedir
(Carpenter, 2013; WHO, 2014). Asagida detayli aciklandig1 gibi, farkli yapilardaki kimyasal
maddeler yanmayi 6nleyici, boya sanayi, zirai miicadele ve plastik yapimai gibi ¢ok farkli alanlarda
yaygin sekilde kullanilmaktadir (Carpenter, 2013; Gore vd., 2015). Bazi grup kimyasal
maddelerin kalici ve potansiyel zararli olduklari belirlendikten sonra tiretim ve kullanimi
yasaklanmis, yerlerine bagka kimyasal maddeler iiretilmigtir. Bu maddeler bir¢ok agidan insan
yasamini kolaylagtirsa da, bugiin 6énemli bir ¢evre ve insan saghgi problemi haline gelmistir
(Zoeller vd., 2012; Yimaz vd., 2020). Cevresel kimyasal Kkirleticilerin kanserojenik,
immunotoksik, nérotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik ve endokrin bozucu etkilerini konu alan gok
sayida deneysel ve epidemiyolojik ¢aligma yaymlanmustir.

Endokrin bozucular: tanim ve kisa tarihge

Endokrin bozucu tanimu ilk olarak 1990larin baginda ortaya atilmig ve 1996 yilinda Amerikan
Cevre Koruma Ajanst (EPA) tarafindan resmi olarak tanimlanmistir (Carpenter, 2006; Zoeller
vd., 2012). Buna gore endokrin bozucular (Endocrine Disrupting Chemicals, EDC), hormonal
sistemin herhangi bir yoniinii (hormonlarin sentez, salgilanma, tasinma, reseptore baglanma, etki
ve viicuttan eliminasyonu) etkileyen eksojen kimyasal madde veya karigimlar olarak tanimlanirlar
(Zoeller vd., 2012; Gore vd., 2015). Hormonal sistem homeostazin devamliligi, davranislar,
biiytime, gelisme ve tireme sagligi igin gereklidir. Endokrin bozucular ¢evre ve insan saghigi igin
global bir problemdir. Bugiin, 1000’den fazla kimyasal maddenin endokrin bozucu 6zellige sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Bunlar arasinda poliklorlu bifeniller (PCB’ler), pestisitler,
fungusitler, endiistriyel kimyasallar, plastiklestiriciler, nonifenoller, agir metaller, butillenmis
hidroksiyanozil (BHA) ve butillenmis hidroksitoluen (BHT), farmakolojik ajanlar ve
fitoostrojenler yer almaktadir (Sekil 1; Zoeller vd., 2012; Carpenter, 2013; WHO, 2014; Gore vd.,
2015). Bugtn, giinltik yagamin her alaninda kullanilan plastik kaplar, deterjanlar, kozmetikler,
oyuncaklar, yanmay1 6nleyiciler, pestisitler ve gida koruyucular gibi bir¢ok iirtiinde endokrin
bozucu kimyasal maddeler bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar, 6zellikle organ ve noéral
sistemlerin gelistigi, fetal, yeni dogan ve c¢ocukluk doénemlerinde endokrin bozuculara
maruziyetin 6nemli risk olusturdugunu bildirmektedir (Meeker, 2012; Zoeller vd., 2012; Gore,
Krishnan ve Reilly 2019).
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dioksine benzerlikler: goriilmektedir.

Kalic1 organik kirleticiler

Organik kirleticiler dogada uzun yillar kalabilen ve insan saghigini tehdit eden kimyasal
maddelerdir. Kalic1 organik kirleticiler (persistent organic pollutants “POPs”) olarak adlandirilan
organik klorlu bilesikler bu maddeler arasinda ayri bir yer tutar (Breivik vd., 2004). Bu maddeler
kimyasal olarak kararli bir yapiya sahip olduklarindan ve reaktif olmadiklarindan, dogada ¢ok
uzun yillar boyunca kalabilmektedirler (Carpenter, 2006; 2013). Kalic1 organik kirleticilerin insan

saglig1 ve gevresel ekosistem tizerine etkileri son yillarda daha ¢ok tartigilmaya ve ytizlerce bilimsel
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aragtirmaya konu olmaya baglamistir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2001 yilinda Stokholm’de
duzenledigi toplantida bu maddeler smiflandirilmig ve yerytiziinde yaygm kalici kirlenmeye
neden olan ¢ok sayida organik klorlu pestisit ve poliklorlu bifeniller (PCBler) en toksik diizine
(dirty dozen) icine dahil edilmislerdir (WHO, 2014). PCB ve pestisitler lipofilik 6zelliklerinden
dolay1 canli organizmaya girdikten sonra yag dokusunda birikme egilimi gosterirler (Carpenter,
2006). Ozellikle bu maddelerle kontamine olmus sular, balik ve diger hayvansal iiriinlerle besin
zincirine girerler (Carpenter, 2006).

Poliklorlu Bifeniller (PCB): PCB’ler, 1930’lu yillarda endustriyel kullanim amaciyla iiretilmeye
baglanan organik klorlu bilesiklerdir (Carpenter, 2006; Sandal, Yilmaz ve Carpenter, 2008;
Pessah vd., 2019). Kimyasal ve fiziksel yap1 bakimindan oldukga stabil (non-flammable) maddeler
olduklarindan, baslica kapasitator, trafo, hidrolik pompa, matbaa miirekkebi, boya, pestisit ve
elektrik izolasyon sivilarinin yapiminda (yanmayi ve enerji kaybini 6énlemek igin) kullanildilar
(Carpenter, 2006). PCB’ler, bir bifenil yapis: tizerine degisik sayidaki (1 ile 10 arasinda) klor
iyonlarmin farkl: konfigiirasyonlarda (orto, meta ve para) baglanmasiyla meydana gelen aromatik
bilesiklerdir (Carpenter, 1998). Klor iyonlarinin baglanma yeri ve sayilari nedeniyle, teorik olarak
209 farkli PCB bileseni (congener) iiretilebilir (Carpenter, 1998). Bilinen tiim kimyasal maddeler
arasinda dogada en kalicr (persistent) olanlaridir. 1977 yilindan itibaren bagta Amerika Birlesik
Devletleri olmak iizere bircok iilkede kullanimi yasaklanmaisg, bazi tilkelerde de sinirlandirilmigtir
(Carpenter, 2006). Ancak, birgok tilkede PCB igeren endiistriyel techizat ve sanayi tirtinleri hala
kullanilmaktadir. Tirkiye'nin de aralarinda bulundugu bir¢ok iilkede, PCB kontaminasyon
alanlar1 bulunmaktadir. Ulkemizde PCB bilesiklerinin endiistrideki kullanim boyutu tam olarak
bilinmemesine ragmen, Marmara Bolgesi, Izmir ve Izmit Korfezleri ile Tiirkiye'nin bagka
bolgelerinde de kirlenmis alanlarin olduguna dair bulgular vardir ve insan biyolojik 6rneklerinde
PCB bilesiklerine siklikla rastlanmaktadir (Telli-Karakog vd., 2002; Okay vd., 2009; Cok vd.,
2009; Agus vd., 2021). Ayrica, TEDAS sisteminde kullanilan bir¢ok tratfoda PCB yag ile kapali
sistem izolasyon yapildig: bilinmektedir (Ormanoglu, 2002). PCB’li bilesikler Linol, Oleokorlin
ve Ormalin adi ile 1970’den 1982 yilina kadar tarimsal amagla kullanilmis ve kirlenmeye neden

olmustur.

PCB’lerin nérotoksik, kanserojenik, immunotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik ve sitotoksik
etkileri bildirilmistir (Ozcan vd., 2004; Sandal vd., 2004, 2005, 2008; Yilmaz vd., 2006a,b; Kutlu
vd., 2007; Pessah vd., 2019). Baz1 PCBler yapisal olarak ostradiol 17-B’ya benzer ve ostrojenik
etkiler gosterir (Carpenter ve Sly, 2016). Aksine, baz1 koplanar PCB bilesikleri ise dioksin benzeri
etkiler icin aril hidrokarbon reseptoriine (AHR) baglanir ve anti-strojenik etkilere yol agar (Safe,
1998, Gore vd., 2015). PCB bilesiklerinin endokrin bozucu etkileri tizerine ¢ok sayida deneysel
ve epidemiyolojik calisgmalar yayinlanmistir (Gore vd., 2015; Yilmaz vd., 2020). Ostrojenik, anti-
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ostrojenik, androjenik, anti-androjenik, tiroit fonksiyonu bozucu ve obezogenik mekanizmalar

tizerinden endokrin bozucu etki gosteren PCB bilesikleriyle ilgili bilgiler asagida verilmistir.

Organik Klorlu Pestisitler: Bazi organik klorlu pestisitlerin (OCP) de biyoakiimiilatif 6zellikte
oldugu ve yaygin kirlenmeye neden olduklar: bilinmektedir. Son 30 y1l boyunca DDT basta olmak
tizere lindan, endostlfan, aldrin, metoksiklor va heptaklor gibi bircok pestisitin iiretim ve
kullanimi yasaklanmistir (Vallack vd., 1998). Buna ragmen, bu bilesiklere cevredeki kaliciliklar
nedeniyle giiniimiizde insan ve hayvanlarin gesitli dokularinda rastlanmaktadir. Bir tarim tilkesi
olan iilkemizde de pestisitler yaygin olarak kullanilmig ve bir¢ok tarim alani, nehir, gol ve deniz
tonlarca madde ile Kkirletilmistir (Turgut, 2003; Kurt ve Ozkog, 2004). Bu nedenle ve
biyoakiimiilasyon faktorii de goz 6niine alindiginda, bu bilegikler halen tilkemizde maruz kalinan
kimyasallarin arasinda yer almaktadir. Anne siitii ve kan serumu gibi 6rneklerde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda OCP ve PCB bilesikleri belirlenmektedir (Gok vd., 2012; Agus vd.,
2021). Baz1 PCB ve organik klorlu pestisitlerin kanserojenik potansiyele sahip olduklar: gesitli
deney hayvani ve in vitro modellerde gosterilmistir (Arcaro ve Gierthy, 2001; Safe, 2002;
Carpenter, 2006; Kutlu vd., 2007; Uslu vd., 2013). Ostrojenik, anti-6strojenik, androjenik ve anti-
androjenik etkileri nedeniyle erkek ve kadinda fertilite problemleri ve hormon duyarl: kanserlere
neden olduklar: bildirilmistir. Ayrica, tiroit homeostazinin bozulmasi ve obezogenik etkiler de
gosterilmistir (Carpenter, 2013; Gore vd., 2015; Langer vd., 2014; Luo vd., 2017). Bu etki
mekanizmalart agagida detayli olarak anlatilmistir. OCP kalintilarina tim Diinyada insan
orneklerinde rastlanmaktadir. Serum, yag dokusu, anne sitii gibi biyolojik 6rneklerde OCP
bilesiklerinin oldugunu bildiren ve bunlarin cesitli patoloji ve hastaliklarla iligkisini inceleyen ¢ok
sayida epidemiyolojik arastirma yaymlanmistir (Yucra vd., 2006; Langer vd., 2014; Mehrpour
vd., 2014; Lee vd., 2011; Zeng vd., 2017).

Agir Metaller: Civa, arsenik, kursun, kadmiyum ve uranyum gibi agir metallerin de endokrin
bozucu etkilerinin oldugu bildirilmistir (Yilmaz vd., 2020). Bu agir metaller, diyet destek
maddeleri (dietary supplements), sigara, alkollii icecekler, kontamine hava, su ve gida yoluyla
insan viicuduna ulagir (Rattan vd., 2017; Paschoalini vd., 2019). Arsenik maruziyeti ¢ogunlukla
kontamine su ve gida yoluyla meydana gelir. Kursun igeren petrol triinlerinin yakilmasi,
kursunlu boya veya su borularindan kaynaklanan partikillerin sindirim veya solunum yoluyla
alinmasi bu agir metale maruziyete neden olur. civa ¢ogunlukla kontamine balik tiiketimi yoluyla
insana viicuduna taginir. Alaska’da yapilan bir caliymada, yaglh besinlerde yiiksek miktarda
arsenik ve civa oldugunu gosterilmistir (Welfinger-Smith vd., 2011). Organo-metallerin 6zellikle
tireme sisteminde toksik etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir. Kadmiyum toksisitesinin
testis dokusunda hasara neden oldugu bildirilmistir (Siu vd., 2009). Belcgika’da yapilan
epidemiyolojik bir c¢alismada, agir metallerin endokrin bozucu olarak insan biyolojik
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orneklerinde varliklar1 gosterilmistir (Pirard vd., 2018). Agir metallerin 6zellikle treme
fonksiyonlar: tizerine endokrin bozucu etkiler gosterebilecegi bildirilmistir (De Toni vd., 2017;
Paschoalini vd., 2019). Ancak, bu metallerin kanserojenik, norotoksik ve diger sagliga zararl
etkileri daha 6n plandadir.

Parabenler: Parabenler, para-hidroksibenzoik asitin metil, etil, propil ve ester formlaridir. Anti-
mikrobiyal ve anti-fungal 6zellikleri nedeniyle yaklasik 100 yildir gida, farmasotik ve kisisel bakim
trtinlerinde yaygin olarak kullanilmistir (Wei vd., 2021). Parabenler o6zellikle gram pozitif
bakteriler, maya ve kif tizerine etkilidirler, bakteriyel sporlar ve viriisler tizerine etkileri zayiftir.
Bu nedenle, parabenler tek basmna veya diger koruyucu bilesiklerle kombinasyon halinde
kullanilabilmektedir. Farmasotik tiriinlerde paraben igerigi genellikle %1’in altindadir. Yaklagik
20.000’den fazla kozmetik tiriinde bulunan parabenlerin miktari ise en fazla %0,04 kadardir
(Andersen, 2008). Ucuz maliyeti, stabilitesi ve diger kimyasal maddelere gore daha diistik
toksisite riski nedeniyle parabenler tercih edildiler (Haman vd., 2015). Yaklagik 20 y1l énce insan
meme timoér dokularinda parabenler belirlenince bu kimsayal katki maddelerin giivenirligi ile
ilgili sorgulamalar basladi (Darbre vd., 2004). Parabenlerin endokrin bozucu etki gosterdikleri
bildirilmistir (Nowak vd., 2018). Kadinlarda fertilite tizerine etkileri yakin zamanda detayli olarak
degerlendirilmistir (Karwacka vd., 2019). Parabenlerin genel olarak zayif endokrin bozucu

olabilecegi bildirilmistir.

Butillenmis hidroksiyanozil (BHA) ve butillenmis hidroksitoluen (BHT): BHA ve BHT
antioksidan ozellikleri nedeniyle ¢ok yaygin bir sekilde gida katki maddesi olarak
kullanilmaktadir (Liu ve Mabury, 2020). Bu sentetik fenolik antioksidanlardan BHA E-320, BHT
ise E-321 gida katki maddesi olarak bilinmektedir (Xu vd., 2021). Ozellikle kat1 ve siv1 yaglar ile
hububat itriinlerinde kullanilirlar. BHA ve BHT nin endokrin bozucu etkileriyle ilgili siirh
sayida calisma vardir (den Braver-Sewradj, van Spronsen ve Hessel, 2019). Eski bir ¢calismada
BHAnin disi domuzlarda iireme fonksiyonlarini etkilemedigi ve dogumsal anomalilere neden
olmadig: gosterilmistir (Hansen, Meyer ve Olsen. 1982). Yakin zamanda ise BHAnin rat Leydig
hiicrelerinde CYP17A1 enzimini aktiflesitrerek androjen diizeyini azalttig: (Li vd., 2016), yine rat
modelinde yiiksek dozda zayif ostrojenik etki gosterdigi (Jeong vd., 2005) rapor edilmistir. Bu
sentetik fenolik antioksidanin 3T3-L1 hiicre hatti modelinde PPARy yolagi iizerinden
adipogenezi uyardig1 ve potansiyel obezogen etkili olabilecegi bildirilmigtir (Sun vd., 2019).
Obezogen etkili bir endokrin bozucu oldugu gosterilen tributyltinin yapisinda yaklagik %0.5
oraninda BHA bulunur. BHA ve BHT Avrupa Birligi Endokrin Bozucular Komisyonu tarafindan
Kategori 1’de smiflandirilmistir (EU, 2007). ABD, EU ve Kanada gibi bir¢ok tlkede BHA ve

BHT’nin kullanimi ve miktar1 sinirlandirilmastir.
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Endokrin bozucularin etki mekanizmalari

Endokrin bozucular, farkli mekanizmalar tizerinden endokrin fonksiyonlar: etkileyebilirler
(Yilmaz vd., 2020).

Ostrojenik, anti-ostrojenik, androjenik ve anti-androjenik etkiler: Endokrin bozucular ilk
tanimlandig yillarda, daha ¢ok bu maddelerin erkek ve kadin treme sistemleri tizerinde
durulmustur. Bu maddelerin ksenohormonlar gibi davrandigi ve viicudun dogal hormonlarinin
etkilerini taklit (mimic) veya antagonize ederek endokrin sistem homeostazini bozduklari ileri
sturilmustiir (Zoeller vd., 2012; Yilmaz vd., 2020). Bozulmus hormonal etki, siklus diizensizlikleri,
azalmig fertilite, infertilite, polikistik over sendromu, endometriyozis, hormona duyarl: kanser,
prekoks veya gecikmis piiberte ve konjenital anomalilerin endokrin bozucularla iliskili olabilecegi
bildirilmistir (Yesildaglar vd., 2010; Safe, 2013; Rattan vd., 2017). Endokrin bozucular bu toksik
etkilerini, tireme sistemi dokularinin biiytime ve gelismesini kontrol eden hormonlarin fizyolojik
etkinligini degistirerek gosterirler. Bazi endokrin bozucular Ostrojen Reseptoriine (ER)
baglanarak (Sekil 2; ostrojenik etki); bazilart AHR tizerinden aktiflestirdikleri sitokrom p450
enzimleri ile hiicre ici 6stradiyol (E2) seviyelerini azaltarak (Sekil 3; anti-6strojenik etki); bazilar
ise androjen reseptoriinii uyararak (androjenik etki) veya antagonize ederek (anti-androjenik
etki) gosterirler (Sifakis vd., 2017; Yilmaz vd., 2020). PCB ve OCPlerin kanserojenik etkilerini
ER’lerini uyararak gosterdiklerine inanilmaktadir (Connor vd., 1997). Metoksiklor ERa ve ER(
alt tiplerine baglanarak 6strojenik etki gosterir (Mrema vd., 2013). Ayn1 OCP bilesigi androjen
reseptoriine baglanarak tam tersine androjenik etkiler gosterebilir (Gaido vd., 2000). Bilinen en
toksik maddelerden biri olan dioxin’in (tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD) anti-androjenik
etki gosterdigi bildirilmistir (Gore vd., 2015). Bir insektisit olan endosulfan’in 6strojenik etki
gosterdigi, hipotalamo-hipofizer-gonadal ekseni etkileyerek ovaryumlarda regresyona neden
oldugu ileri surilmustiir (Senthilkumaran, 2015). Bisfenol A'nin ERa ve ERB‘ya baglanarak
ostrojenik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Le Fol vd., 2017). Meme, ovaryum ve
endometriyum kanser insidansinda gorilen artis, cevresel endokrin bozucular ile

iligkilendirilmigstir (Waring ve Harris, 2011).
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Ostrojen Endokrin bozucu kimyasal

Sitoplazma

Sekil 2. Ostrojen ve endokrin bozucularm dstrojenik etki mekanizmast.
Dioksin Dioksin benzeri endokrin bozucular
[ ()

hidrokarbon
reseptorii

(3]

YP450

@

CYP1A1

Sitoplazma

Sekil 3. Dioksin ve endokrin bozucularin anti-ostrojenik etki mekanizmas.
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Endokrin bozucular, hormon biyosentezinde rol alan enzimlerin fonksiyonunu degistirerek de
metabolizmalarii bozabilir. Ornegin, fitalatlar testiste Leydig hiicrelerinde testosteron
biyosentezini baskilayarak anti-androjenik etki gosterirler (Foster, 2005). Dioksinler, cesitli PCB
ve OCPler AHR’ye baglanarak CYP1 gen ifadesini uyarirlar. Indiiklenen bu enzimler de hiicre ici
E2’yi metabolize ederek azaltir, boylece anti-6strojenik etki ortaya gikar (Gore vd., 2015).
TCDD’nin ovaryumlarda steroidogenezi bozdugu ve steroid diizeyini azalttigi gosterilmistir
(Karman vd., 2012; Devillers vd., 2020). Metoksiklor'un da benzer bir mekanizmayla anti-
ostrojenik etki olusturdugu bildirilmigtir (Harvey vd., 2015). Kuzey Avrupa’da, ozellikle
Danimarka’da erkeklerde sperm sayisi ve semen kalitesinde azalma oldugu ve bunun endokrin
bozuculara maruziyet ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir (Jorgensen vd., 2012). Meslek geregi
OCPlere maruz kalan isgilerde anormal sperm morfolojisi ile birlikte azalmis sperm say1 ve
motilitesi oldugu gosterilmistir (Yucra vd., 2006). DDT ve endosulfan gibi OCPlerin testiste
steroidogenezi ve spermatogenezi azalttigi bildirilmistir (Mehrpour vd., 2014). Faroe Adalarinda
erkeklerde yapilan bir ¢alismada yiiksek serum PCB degerleri azalmis testosteron diizeyleri ile
iligkili bulunmustur (Petersen vd., 2018). BPA ve fitalatlara uzun siire maruziyetin testosteron ve
sperm sayisinda azalma ile spermatozoonlarda DNA hasarina neden oldugu epidemiyolojik
¢aligmalarda incelenmistir (Hauser, 2008; Mendiola vd., 2011). Kursun ve kadmiyum gibi

metallerin de erkek iireme parametrelerini etkiledigi bildirilmistir (Mendiola vd., 2011).

Tiroit fonksiyonu bozucu etkiler: Endokrin bozucular tiroit fonksiyonlarini farkl: diizeylerde ve
farkli mekanizmalarla etkileyeiblirler (Kili¢ vd., 2005; Santos-Silva vd., 2018; Ghassabian ve
Trasande, 2018). Bazi POP’lar tiroksin 5-deiyodinaz enzimini baskilayarak tiroksinin (T4)
trityodotironine (T3) dontisiiminii baskilar (Armstrong, 2007). Baz1 endokrin bozucular ise tiroit
hormonlarinin reseptérlerine baglanmasini ve dolayisiyla hiicre igi sinyalizasyonu etkiler. Bazi
endokrin bozucular tiroit bezinde iyodiir taginmasindan sorumlu bir transmembran proteini olan
sodyum-iyodiir simporter: (NIS) baskilayarak iyot absorpsiyonunu degistirebilir (Ghassabian ve
Trasande, 2018; Lauretta vd., 2019). Perklorat, tiyosiyanat ve nitrat gibi kimyasal maddeler NIS’i
kompetetif bir sekilde baskilayarak tiroit hormon biyosentezini etkilerek (Leung, Pearce ve
Braverman, 2014) hipotiroidizme neden olurlar. Perklorat, tiyosiyanat ve nitratlar endistriyel
tiriinlerde yaygin olarak kullanilmistir ve bu nedenle besin ve su 6rneklerinde bu endokrin
bozuculara rastlanir (Gore vd., 2015). Braverman ve grubu tarafindan yaymlanan ¢ok sayida
¢alismada perklorat, tiyosiyanat ve nitratlara maruz kalan insanlarda serum serbest T4
diizeylerinin  normalden  dagitk  oldugu  gosterilmistir  (Braverman — vd.,  2005;
Charatcharoenwitthaya vd., 2014; Knight vd., 2018). Hem erigkin hem de yenidogan si¢ganlarda
yapilan ¢alismalarda, genel olarak PCB bilesiklerinin serum tiroit hormon diizeylerini azalttiklar:
bildirilmistir (Ulbrich ve Stahlmann, 2004; Alarcon vd., 2021). Tiroit hormonlar: biyiime,

22



Bayram Yilmaz

gelisme ve metabolizma igin esansiyel olduklarindan, endokrin bozucularm bu hormonal

diizende olugturacaklart degisiklikler 6Gnemli metabolik sonuglara yol agabilir.

Obezogenik etkiler: Endokrin sistem enerji homeostazinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.
Oberzite ve obezite iligkili hastaliklar global diizeyde ciddi oranda artis gostermektedir (Meldrum,
Morris ve Gambone, 2017). Son yillarda, endokrin bozucularin yag ve enerji metabolizmasi ve
dolayisiyla obezite tizerine etkileri arastirilmaya baglanmistir. Obeziteye neden olan endokrin
bozucular “obezogen” olarak adlandirilmaktadir (Heindel, Newbold ve Schug, 2015).
Obezogenler viicutta adipogenez ve yag depolanmast siireglerini uyarirlar (Darbre, 2017).
Hiicresel diizeyde, obezogenler peroksizom preliferator-aktiflenmis reseptorler (PPARs) ve
steroit reseptorlerini etkileyerek endokrin bozucu 6zellik gosterirler (Janesick ve Blumberg,
2011; Watt ve Schlezinger, 2015). Bu niiklear transkripsiyon faktorleri DNA’daki cevap
elemanlarina (response elements) baglanarak gen ifadelerini kontrol ederler. PPARs hiicrede
doymamus yag asitlerine baglanarak lipit sensorii olarak islev yaparlar (Tontonoz, Hu ve
Spiegelman, 1994). Bu sensor sistemi, hiicreye lipit girisi ile adiposit ¢cogalmasi ve farklilagmasini
diizenler. Bazi endokrin bozucular 6zellikle PPAR-y fonksiyonunu degistirerek adipogenezi
uyarirlar (Janesick ve Blumberg, 2011). Tributyltin ve fitalat 313-L1 hiicre hattinda pre-
adipositlerin adipositlere farklilagmasmi uyarir (Maloney ve Waxman, 1999). Tributyltin
sicanlarda PPAR-y’y1 uyararak yag dokusunu artirir ve metabolik fonksiyonlar1 bozar (Bertuloso
vd., 2015). Bisfenol A, nonifenol ve triflumizol’iin adipogenezi uyardigi bildirilmistir (Li vd.,
2012; Ariemma vd., 2016). Cevresel kirleticilerin (POP’lar gibi) varliginda aktiflesen bir
transkripsiyon faktérii olan AHR, ksenobiyotik metabolize edici sitokrom p450 enzimlerinin
ifadesini artirir (Luo vd., 2018). AHR yolagi PPAR-y ifadesini degistirerek dolayli olarak da
adipogenezi etkileyebilir. Baz1 kalici organik kirleticilerin obezogenik etkilerini bu mekanizma
tizerinden gosterdikleri bildirilmigtir (Arsenescu vd., 2008; Moyer vd., 2017). Epidemiyolojik
¢alismalarda fitalat metabolitleri ile artmis beden kitle indeksi ve bel ¢evresi degerleri arasinda
iligki bildirilmistir (Harley vd., 2017). Isve¢’te yapilan iki caligmada serum OCP diizeyleri ile lipit
metabolizmas1 ve obezite arasinda iligki gosterilmistir (Lee vd., 2011; Salihovic vd., 2016).
Giderek artan obezite prevalansina primer olarak enerji alimi ve tiiketimi arasindaki dengesizlik
ve sedanter yasam tarzi sebep olsa da, obezogenlere maruziyet de adipogenez ve yag birikmesine

katki yapar.

Endokrin bozucular ile diyabet ve metabolik sendrom arasinda korelasyon gosteren ¢ok sayida
¢alisma yaymlanmistir. PCB, OCP, dioksinler, fitalat ve bisfenol A maruziyetinin diyabet riskini
artirdigi bildirilmigstir (Ruiz vd., 2018). DDT gibi pestisitlere perinatal maruziyetin erigkin
farelerde glikoz toleransinda bozulma ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden oldugu
gosterilmigtir. PCB, DDT, TCDD, perfloro-oktanoik asit gibi kalict kirleticiler dogrudan
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pankreatik B hiicrelerine toksik etki yoluyla diyabete neden olabilirler (Gore vd., 2015; Cardenas
vd., 2017; Marroqui vd., 2018). Endokrin bozucularin obezogenik 6zellikleri iizerinden de
metabolik sendroma neden olduklar1 genel olarak kabul edilmektedir.

Endokrin bozuculara maruziyet, risk degerlendirmesi ve 6nleyici stratejiler

Diinya ¢apinda endokrin bozucularin olusturdugu ¢evresel kirlilik giderek artmaktadir ve insan
saghigr icin 6nemli risk olusturmaktadir. Cevresel kirleticilerin insan saghigina etkilerinin
boyutunu tam olarak degerlendirmenin zorluklar: vardir. Giinkii, endokrin bozucu etkiler yavag
gelisir ve yillar sonra ortaya ¢ikabilir, bazi insanlarda ise hi¢ gériilmeyebilir. POP yapili endokrin
bozucular lipofilik olduklarindan yag dokusunda birikir ve organizmada ¢ok uzun yillar
kalabilirler. Kimyasal kirleticilere maruziyet ile fonksiyon bozuklugu veya hastaligin ortaya
¢itkmast arasindaki siire bazen onlarca yil, hatta 50 yildan fazla olabilir.

Endokrin bozucular ¢ogunlukla kontamine besin ve sularin agiz yoluyla alinmasiyla viicuda girer.
Yagda erime 0zelligi olan kimyasal maddeler deri yoluyla da emilebilir. Ayrica, baz1 kimyasal
maddelerin volatilize olabildikleri ve havadaki partikiillerinin solunum yoluyla organizmaya
taginabilecegi de bildirilmistir (Sari vd., 2020). Dolayisiyla bu kimyasal maddeler ev ve her tirlia
is kolunda besinler, su ve hava yoluyla viicuda tasmabilmektedir. Epidemiyolojik analizlerde
endokrin bozuculara tiim bireylerde ve farkli biyolojik érneklerde (serum, yag dokusu, anne siitii,
idrar, plasenta ve fetal kan) degisen miktarlarda rastlanmaktadir. Genellikle yag dokusunda
depolanan bu maddelere organizmanin cevabi bireyler arasinda farkliik gosterebilmektedir.
Genetik yapi, gevre, is ve yasam tarzi ile ilgili faktorler, hastaliklar ve diger stres faktorleri,
beslenme aligkanliklar1 ve besin kaynaklari, homeostatik tepkilerdeki farkliliklarin nedenleri

arasmdadir.

Insanda tek bir endokrin bozucu ile ilgili risk degerlendirmesi oldukca karmagik bir siiregtir.
Giinkii fetal ddbnemden baglayarak insan yagami boyunca diisiik dozlarda da olsa yiizlerce kimyasal
maddeye maruz kalir. “Exposome” olarak adlandirilan ve cevresel Kkirleticilere yasam boyu
maruziyeti kapsayan bu konseptin, kapsaml risk degerlendirmeleri yapilirken dikkate alinmasi
gerekir. Gunimiizde, bu kompleks etkilesimlerin arastirilmas: amaciyla omiks (omics)

teknolojilerinden yararlanilmaktadir (Messerlian vd., 2017).

Endokrin bozuculara maruz kaliman yagam evresi oldukca 6nemlidir. Endokrin bozucular her
yasta insan i¢in risk olustursa da, fetal, yeni dogan ve erken c¢ocukluk bu kimyasal kirleticilere
maruziyet agisindan en kirillgan dénemlerdir (Gore vd., 2015). Organ sistemlerin olusmaya
bagladig1 ve gelistigi bu déonemlerde endokrin bozucularin etkileri ileri yaslarda hastalik olarak
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ortaya ¢tkabilmektedir (Lauretta vd., 2019; Yilmaz vd., 2020). Bu nedenle, endokrin bozuculara

hangi yasam evresinde, yogunlukta ve wuzunlukta maruz kalindigi, risk ve etkilerin

degerlendirilmesi bakimindan ¢ok 6nemlidir. Asagida endokrin bozucu kimyasal kirleticilere

kars1 alinabilecek kurumsal ve bireysel 6nlemler belirtilmistir.

Kurumsal olarak alinmasi gereken 6nlemler:

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin cevreyi kirletmesinin 6nlenmesi

Igme sularinin organoklorlu kimyasal bilesikler yoniinden kontrol edilmesi

Deniz, gol, akarsu ve havuzlarin kimyasal maddelerle kirletilmesinin 6nlenmesi
Kirletilmis kaynaklardan balik, et, siit ve su gibi besinlerin tiiketimine izin verilmemesi
Uretimi ve kullanimi yasaklanmig kimyasal maddelerin uzmanlarinca toplanmas ve
giivenli sekilde depo edilmesi

Madeni yag, plastik ve benzeri kimyasal maddelerin yakilmamasi

Ozellikle boya, tekstil ve plastik tiretim tesislerinde yangin 6nlemlerinin alinmasi
Gereginden fazla plastik ve naylon poset vb tiriiniin kullanimini énleyici diizenlemeler
yapilmasi

Havuzlarin ve igme sularinin gereginden fazla klorlanmamasi

Yogun kimyasal kirlenme olan tilkelerden balik, et ve siit Girinlerinin ithal edilmemesi
Temiz tarim alanlarinda yerli tarim ve hayvanciligin desteklenmesi

Icme sularmdan endokrin bozucu kimyasal maddelerin aritilabilmesi igin daha iyi

membran teknolojilerinin gelistirilmesi

Bireysel olarak alinabilecek 6nlemler:

Gebelik 6ncesi ve sirasinda ¢evresel kimyasal maddelerden sakinmak

Gocuklarin gevresel kimyasal kirleticilerden korunmasi

Kimyasal maddelerin ciltle dogrudan temasindan kagimilmasi

Kontamine su ve besinlerin titketilmemesi

Madeni yag, plastik ve naylon iceren maddelerin yakilmamast ve dumanindan
sakinilmast

Plastik bardaklarda cay — kahve gibi sicak igeceklerin tiiketilmemesi (cam bardaklarin
tercih edilmest)

Plastik ve naylon biberonlarda sicak siit titketilmemesi

Puding vb tiirii sicak yiyeceklerin plastik kaplara konulmamasi

Yiyecek ve igeceklerin plastik kaplarda mikrodalga firinda 1sitilmamasi

Kimyasal maddelerle kirli sularda ytiziilmemesi.
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