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Ozet

Endokrin bozucular, hormon etkisinin her asamasinda etkili olabilen ekzojen kimyasal ya da
kimyasal karigimi olarak tanimlanmaktadir. Endokrin bozucular pestisitleri, fungisitleri,
endistriyel kimyasallari, plastiklestiricileri ve fitoostrojenleri icermektedir. Endokrin bozuculara
maruz kalimmaya baslanan zaman 6nemli bir noktadir. Gelismekte olan fetiis ve yenidogan
endokrin sistemdeki bozucu etki agisindan daha riskli dénemi olusturmaktadir. Endokrin
bozucular, seks hormonlarinin sentezi, etkisi ve metabolizmasini bozabilir. Endokrin bozucular,
erkek ve kadinda gelisimsel ve fertilite problemlerine, infertiliteye ve hormon duyarl kanserlere
sebep olabilirler. Ostrojen ve androjen yolaklart gonadal gelisim, sekonder seks karakterlerinin
olusmas1 ve gametogenez icin o6nemlidir. Endokrin bozucular etkilerini bu hormonlarin
reseptorleri ve/veya reseptoér sonrast yolaklar iizerinden etki ederek gosterir. Ostrojen ve
androjen resptorleri lizerinde agonistik veya antagonistik etki gosterebilen endokrin bozucular
bu sekilde iireme sistemi tizerindeki olumsuz etkilerini gostermis olurlar. Bisfenol-A (BPA),
diklorodifeniltrikloroetan, diklorodifenildikloroetilen, poliklorine bifenil ve fitalatlar normal
ostrojen/androjen yolaklarini bozan ana endokrin bozuculardir. Spermatozidlerde DNA hasari,
metilasyon paterninde degisiklik, histon modifikasyonlar1 ve miRNA ekspresyonu araciligiyla her
iki cinsiyette de infertiliteye sebep olabilirler. Endokrin bozucularin erkek treme sistemi
tizerindeki etkileri; semen kalitesinde azalma, testikiiler maligniteler, hipospadias, kriptorsidizm
gibi gelisim bozukluklaridir. BPA'nin ayni1 zamanda kadin infertilitesi ile de iligkili oldugu rapor
edilmistir. BPA  hipotalamik-pitiiter-over aksinda GnRH pulsatilitesini, gonadotropin
sinyalizasyonunu ve seks hormon tiretimini bozarak erken maturasyona sebep olabilir. Erken
yasgam doneminde BPA’ya maruziyet nesiller arasi aktarilarak, gelecek nesillerin BPA’nin
yaratabilecegi hastaliklar1 gelistirme riskini arttirmaktadir. Deneysel c¢alismalar prenatal,
perinatal ve postanatal BPA maruziyetinin over gelisim basamaklarini etkledigini, follikiillogenezi
bozdugunu gostermistir. Endokrin bozucularin uterus morfoloji ve fonsiyonunu bozduguna dair
¢alismalar bulunmaktadir. BPA maruziyeti sonrast endometriozis benzeri lezyonlar hayvan
¢alismalarinda gosterilmistir. BPA maruziyeti ayni zamanda PKOS-benzeri anormalliklere de

sebep olabilmektedir.

Anahtar kelimeler

Endokrin Bozucular, Kadin Ureme Sistemi, Evkek Ureme Sistemi, Bisfenol-A, fnfertz'lite

119



Endokrin Bozucularm Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri

THE EFFECTS OF ENDOCRINE DISRUPTORS ON THE REPRODUCTIVE
SYSTEM

Abstract

Endocrine Disrupting Chemicals are defined as “an exogenous chemical, or a mixture of
chemicals, that can interfere with any aspect of hormone action”. Endocrine disruptors consist of
pesticides, fungicides, industrial chemicals, plasticizers, and phytoestrogens. Time exposure to
endocrine disruptors is an important issue. The developing fetus and neonates are more
vulnerable in terms of endocrine disruption. Endocrine disruptors may interfere with the
synthesis, action, and metabolism of sex steroid hormones. They can cause developmental and
fertility problems, infertility, and hormone-sensitive cancers in women and men. Estrogen and
androgen pathways are important in gonadal development, the determination of secondary sex
characteristics, and gametogenesis. Endocrine disruptors mediate their action through respective
receptors and/or downstream signaling. Endocrine disruptors can cause antagonistic or agonistic
responses,  acting  through  estrogen/androgen  receptors.  Bisphenol-A  (BPA),
dichlorodiphenyltrichloroethane, dichlorodiphenyldichloroethylene, polychlorinated biphenyls,
and phthalates are major endocrine disruptors that interfere with the normal estrogen/androgen
pathways leading to infertility in both sexes through DNA damage in spermatozoids, altered
methylation pattern, histone modifications and miRNA expression. Endocrine disruptors affect
the increasing incidence of male reproductive disorders, including poor semen quality, testicular
malignancies, and congenital developmental defects such as hypospadias and cryptorchidism.
Bisphenol-A (BPA) has also been reported to be associated with female infertility. BPA can cause
dysregulation of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis with a precocious maturation through
damage of GnRH pulsatility, gonadotropin signaling, and sex steroid hormone production.
Further, BPA exposure during the early life stage may have a transgenerational effect
predisposing the subsequent generations to the risk of developing BPA-related disease.
Experimental studies suggested that prenatal, perinatal, and postnatal exposure to BPA can
impair several steps of ovarian development and impair ovarian function, particularly
folliculogenesis. Uterus morphology and function are also affected by endocrine disruptors.
Studies carried out in animal models have been reported the occurrence of endometriosis-like
lesions after BPA exposure. Moreover, BPA exposure has been described to cause PCOS-like

abnormalities.
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Giris

Ik olarak 1990’larin basinda endokrin bozucular terimi tanitilmis olup, bunlarmn insan ve ¢evre
saglhigr tizerindeki etkileri konusulur olmustur (Colborn & Clement, 1992, s.1). Endokrin
bozucular 1996 yilinda Amerika “Environmental Protection Agency” (EPA) tarafindan viicuttaki
dogal hormonlarin sentezi, sekresyonu, transportu, baglanmasi, etkisi ve eliminasyonunu
etkileyen ajanlar olarak tanimlanmistir. Sonrasinda da Endokrin Toplulugu “Endocrine Society”
tarafindan hormon etkisini her agidan etkileyen ekzojen kimyasal ya da kimyasal karisimi olarak
tekrar tanimlanmistir (Zoeller vd., 2012, 5.4097). Endokrin bozucular ginliik kullandigimiz
bircok esyada, alanda bulunmaktadir: plastik siseler, metal yemek kaplari, deterjanlar,
oyuncaklar, kozmetik, pestisidler gibi.

Endokrin bozucular 1991 yilinda ilk olarak saglik sistemine sunuldugunda; bu kimyasallarin
ostrojenik etkileri tizerinde durulmustur. Bu nedenle baglangicta “xenoestrogen” olarak
adlandirilmistir. Ancak sonrasinda bu kimyasallarin 6strojenik, anti-ostrojenik, androjenik ve
anti-androjenik etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Hem erkek hem de kadinda fertilitenin
azalmasi, meme, endometrium, testikiiler kanser {izerine etkileri, iireme organlarinda dogustan
gelen bozukluklar bu endokrin bozucularin treme sistemi tizerine toksik etkileri olarak
siralanabilir (Yilmaz vd., 2020, s.127).

Endokrin bozuculara maruz kalinan yas dénemi de bu kimyasallarin etkileri agisindan 6nemli bir
noktadir. Gelismekte olan fetiis ya da yeni doganin endokrin bozuculara maruz kalmas: ile bir
yetigkinin endokrin bozuculara maruz kalmasi farkli sonuglar doguracaktir. Gelismekte olan fetiis
i¢in maternal cevre ve dig ortam etkilesim halinde olup, bireyin genleri de bu etkilesime dahil
olmakta ve erigkinin ileriki hayatinda gelistirebilecegi hastaliklara yatkinlik yaratmasia sebep
olabilmektedir. Yasamin erken doéneminde endokrin bozuculara maruz kalinmasi, bunlarimn
etkilerinin hemen ortaya ¢ikacagi anlamima gelmeyebilir. Erigkin dénemde ve hatta yaghlk
déneminde de ortaya ¢ikan klinik tablolar olabilir. Cevremizde ¢ok fazla sayida, ¢esitte endokrin
bozucu bulunmaktadir. Farkli siniftan endokrin bozucularin etkileri bira araya geldiginde ekleyici
etki ve hatta sinerjistik etki de gorilebilir. Endokrin bozucularin bir diger 6zelligi de alisilagelmis
doz-cevap egrisini gostermiyor olmalaridir. Diisitk doz bir endokrin bozucu, daha yiiksek dozun

gosterecegi etkiden daha giiglii bir etki gosterebilir.

Endokrin bozucular sadece maruz kalinan kisiyi etkilemekle kalmaz, maruz kalan kisinin
¢ocugunu ve sonraki nesilleri de etkileyebilir. Bu etkinin aktarilmasi germline olarak olabilecegi
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gibi, DNA metilasyonu, histon asetilasyonu gibi epigenetik etkilerle de olabilir (Diamanti-
Kandarakis vd., 2009, s.293).

Gelisme

Endokrin Bozucularin Erkek Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri

Erkek tireme sistemi hipotalamus ve 6n hipofiz hormonlar: tarafindan kontrol edilir ve
androjenler erkek genital sisteminin gelisiminde o6nemlidir. Endokrin bozucularin sperm
sayisinda azalma, motilitede azalma ve anormal sperm morfolojisi ile iligkili oldugunu gosteren
¢alismalar bulunmaktadir (Safe., 2013, s.91, Bonde vd., 2016, s.104). “Persistent organic
pollutant” olarak (POP) bilinen dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) ve endosulfanin
hipotalamo-pitiiiter-testikiiller aksi bozdugu ve gonadal dokuda steroidogenezi etkiledigi
gosterilmistir (Mehrpour vd., 2014, s5.146). Fitalat ve Bistenol-A (BPA) maruziyetinin de sperm
say1st ve motilitesi tizerine olumsuz etkileri oldugu insan ¢alismalarinda gosterilmistir (Hauser
2008, s.112, Mendiola vd., 2010, s.1286).

Embriyogenezde erkek gonad gelisiminde, bipotensiyel gonadlar testise diferansiye olurlar.
Internal seks organlar Wolffian kanallarmin devami ve Miillerian kanallarim regrese olmasi ile
meydana gelir. Eksternal genital bolge, skrotum geligimi ve testislerin agagiya inmesi baz1 genetik
ve hormonal yolaklarin kontrolii altindadir. Eksternal genitalin maskiilinizasyonu igin testosteron

ve dihidrotestosteron seklinde tiirevlerine ihtiyag vardir.

Endokrin bozucularin erkekte kriptorsidizm, hipospadias, bozulmus semen kalitesi ve artmig
testikiiler kanser orami seklinde “testikiiler disgenezis” sendromuna yol agtigi caligmalarda
gosterilmistir (Gore vd., 2015, s.1). Endokrin bozucular hem Leydig hiicreleri hem de Sertoli

hiicreleri tizerinde olumsuz etkiye sebep olmaktadirlar (Gore vd., 2015, s.1).

Epidemiyolojik ¢aligmalar duinya genelinde semen kalitesinde ve sperm sayilarinda 40-50 yildir
duzenli bir sekilde bozulma oldugunu soylemektedir ve arastiricilar endokrin bozucular ile
maruziyetin etkisinin olabilecegini 6ne surmulerdir (Carlsen vd., 1992, s.609). Benzer ¢alismalar
ile semen kalitesinde dusme ile erkeklerde hipospadias, inmemis testis ve testis kanseri gérulme

sikliginda artig gézlemlenmistir (Ankamony vd., 2016, s.616).

Endokrin bozucular hormon konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilir, sperm motilitesini,
morfolojisini, konsantrasyonunu etkileyebilir. Hanaoka ve ark. (Hanaoka vd., 2002, 5.625) BPA'ya
maruziyeti olan erkeklerde idrarlarinda daha yiiksek BPA konsantrasyonu tespit ederken, FSH
konsantrasyonunu daha dusiik diizeyde bulmustur. Knez ve ark (Knez vd., 2015, s.215) infertil
erkeklerde idrar BPA konsantrasyonlarinin semen kalitesini etkiledigini tespit etmistir. Sperm
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konsantrasyonu, total say1, motilite artmig idrar BPA konsantrasyonu ile iligkili bulunmus (Liv vd.,
2011, 5.625). Lassen ve ark (Lassen vd., 2014, 5.478 ), BPA konsantrasyonu en yiiksek diizeyde
bulunan grupta serum testosteron, LH, estradiol ve serbest testosteronun daha yiiksek diizeyde
bulundugunu goéstermistir. Endokrin bozucular, testosterondan dihidrotestosterona dénuguimu’
katalizleyen 5 alfa reduktaz enzimi ile androjenden Ostrojene donu§uinu’ saglayan aromataz
enzimini de inhibe edebilirler (Di nisio & Foresta, 2019, s.4 ).

Subfertil erkeklerde yapilan bir caliygmada du§uk spermatoza motilitesi ile artmig idrar fitalat
deriveleri arasinda iliski oldugu, bir baska ¢alismada da idrar fitalat duZzeyleri ile infertilite
gostergeleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2017, s.291, Duty vd., 2003,
5.269).

Hipospadias, tretral katlantilarin diizgiin bir sekilde birlesmemesiyle, iiretranin penisin ucunda
yerlesmesi gerekirken , penisin 6n yuziinde kalmasidir. Bir meta-analizde pestisidlere maruz
kalan ebeveynlerin ogullarinda artmis hipospadias riski tespit edilmistir. Collaborative Perinatal
Project ¢alismasinda maternal serum 6rnekleri toplanmig ve ¢ocuklar 7 yagina kadar izlenmis ve
PCB konsantrasyonu ve hipospadias gelisimi arasinda iligki tespit edilmistir (McGlynn vd.,
s.1472).

Fransa’da yapilmig olan vaka-kontrol c¢alismasinda kord kaninda DDE, PCB,DBP ve MBP
diizeyleri 6lciilmiig olup, bu maddelere yiiksek derece maruziyeti olan grupta kriptorsidizm daha
yiiksek oranda tespit edilmistir (Brucker-Davis vd., 2008, s.1708).

Endokrin Bozucularin Kadin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri
Kadin iireme sistemi hipotalamus ve 6n hipofiz bezinden salgilanan LH (liiteinize edici hormon)

ve FSH (follikiil stimiile edici hormon) tarafindan kontrol edilir.

Bozulmus hormon etkisi, menstrual sikluslarda bozulma, fertilitede azalma, infertilite, polikistik
over sendromu (PKOS), endometriozis, erken veya gecikmis piiberte, hormon duyarli kanserler;
endokrin bozucularin kadn tireme sistemi tizerindeki olumsuz etkileri olarak siralanabilir (Safe.,
2013, 5.91, Rattan vd., 2017, 5.109, Yesildaglar vd., 2010, 5.1722).

Endokrin bozucular zararli etkilerini hormonlarin reseptorlerine baglanmasi sirasinda olaya
karigarak olusturduklar: agonistik ve antagonistik etkilerle gosterirler. Endokrin bozucularin
follikillogenezi de bozdugu gosterilmistir (Sifakis vd., 2017, s.56). BPA'nin kaspaz-3 aracili
mekanizma ile apopitozu indiikledigi sicanlarda gosterilmistir (Lee vd., 2013, s.663). BPA
diizeyleri azalmis antral follikiil ve oosit sayisi ile iligkili bulunmustur (Souter vd., 2013, 5.224).
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Gestasyonel ve neonatal BPA maruziyeti, yetiskin disi Balb-c farelerinde genital sistemi ¢evreleyen
yag dokusunda bez ve stroma ile endometrium benzeri yapilarin gelismesine neden olmustur.
Ayrica CD-1 farelerin F1 yavrularinda uterus agirhgim arttirmistir. Ancak; fetal uterusun
morfolojik gorunumu’ etkilenmemigtir (Bromer vd., 2010, 5.2273). Bununla birlikte rhesus
makaklarinda postnatal yasamda uterus fonksiyonunu duZzenleyen genlerin (6rn., HOXA13,
WNT4 ve WNT5A) ekspresyonunda degisiklikler gosterilmistir (Calhoun vd., 2014, s.1).
Organofosforlu pestisitlerin  karisimi (diklorvos, dimetoat ve malatiyon) Sprague-Dawley
sicanlarinda uterus agirhigmni arttirmistir (YU, Yang, & Zhnag, 2013, 5.479). Dusuk dozlarda
endosulfan, sicanlarda uterus gelisimini ve farklilagsmasini1 (ERa, HoxalO ve a-SMA) duzenleyen
proteinlerin ekspresyonunu bozmustur (Milesi vd., 2015, s.1). Son veriler yenidogan DES
maruziyetinin hamsterlarda endometriyal hiperplazi/displazi ve Donryu sicanlarinda uterus
adenokarsinomu ve uterus anormalliklerine neden oldugunu gostermektedir (Alwis vd., 2011,
s.1, Yoshida vd., 2011, s.1).

BPA'nin piiberte tizerindeki etkileri ile geliskili epidemiyolojik ¢aligmalar bulunmaktadir.
Tiirkiye’den yapilan bir epidemiyolojik caligmada , BPA diizeyleri idiopatik santral prekoks
piiberte (erken piiberte) ile iligkili bulunmustur (Durmaz vd., 2014, s.16). Ancak bagka bir
calisgmada BPA diizeyleri ve prekoks piiberte arasinda iligki tespit edilmemistir. Bir calismada
1151 kiz birey 6-8 yas arast ve bagka bir ¢alismada 192 kiz 9 yasinda BPA maruziteyi ve erken
meme ve piibik killanma ile iligkili olmadig1 bulunmustur (Ryan vd., 2010, s.133, Adewale vd.,
2009, 5.690). BPA ve piiberte arasindaki iligki hayvan calismalarinda da celigkili bulunmustur
(Ryan vd., 2010, s.133, Adewale vd., 2009, 690, Nah vd., 2011, s.75).

Fitalatlarm puiberte tizerine ektisi de tartismalidir. Bati Avustralya Gebelik Kohort caligmasi
DEHP metabolitleri ve erken menstruasyon yast arasinda anlamli bir iligki gosterememistir (Hart
vd., 2014, s379). Jurewicz ve Hanke idrar fitalat diizeyleri, prematiir meme gelisimi ve erken
piberte arasinda iligki rapor etmislerdir (Jurewicz & Hanke, 2011, s.115). Amerika’da ¢oklu etnik
grupta yapilan ve 1151 kizin boylamsal olarak izlendigi ¢alismada yiiksek molekiiler agirlikli
fitalatlarin ptbik kil gelisimi ile dogru iligkili , kilin gelisim evresi ile ters iligskili oldugu
gosterilmigtir (Wolff vd., 2010, 5.1039). Bir yandan da fitalat maruziyeti ile gecikmis piiberteyi
iligkili bulan ¢alismalar da bulunmaktadir. Coklu etnik grupta yapilan (n=1239) bir ¢alismada di-
2-etilhekzil fitalatin (DEHP) idrar metabolitleri ile gecikmis piibik kil gelisimi iligkili bulunmus,
monobiitil fitalat (MBP) gecikmis meme gelisimi ile iligkili bulunmustur (Wolff vd., 2014, s.1558
). Danimarka’dan yapilan bagka bir calismada MBP, MBzP, DEHP metabolitleri ve diizonil fitalat
(DINP) metabolitlerinin gecikmis piiberte ile iliskili bulundugu rapor edilmistir (Frederiksen vd.,
2012, 5.216). Bu bulgulara zit olarak kugiik ¢apl birkag¢ calisma fitalat metabolitleri ve puiberte
gelisimi arasinda iligki tespit etmemistir (Lomenick vd., 2010, s.221 ,Mouritsen vd., 2013, s.3755).
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NHANES ¢alismasinda 12-16 yas araligindaki kizlarda 2,5-DCP (diklorofenol) diizeyleri menars
yast ile ters iligkili bulunurken, parben, BPA, triklosan, benzofenon 3, total fitalat ve 2,4-DCP
diizeyleri menars yast ile iligkili bulunmamigtir (Buttke, Sircar, & Martin, 2012, s.1613).

BPA ve fitalatlarin menstrual siklus tzerine etkileri hayvan caligmalarinda geliskili sonuglar
sunmaktadir (Adewale vd., 2009, 5.690, Fernandez vd., 2009, 5.757, Tyl vd., 2008, 5.362).

BPA ve kadinlarda fertilite tizerine sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Fertilite ve gevrenin
boyuna incelenmesi basliklt bir ¢alismada kadinlardaki BPA diizeyi ve gebelik gelistigi zaman
arasinda bir iligki tespit edilmemistir (Buck Louis vd., 2014, 5.1359). In vitro fertilizasyon islemi
uygulanan 137 kadin bireyde BPA konsantrasyonu ve implantasyon basarisizligi arasmnda iligki
bulunmustur (Ehrlich vd., 2012, s.978). Bagka bir calismada da BPA diizeyleri, fertil kadinlar ile
karsilastirildiginda; infertil kadinlarda daha yiiksek diizeyde bulunmustur (Caserta vd., 2013,
s.444). BPA'nin fertiliteyi azaltabildigine dair veriler hayvan caligmalarindan bazilarinda
gosterilmigtir (Wang, Hafner, & Flaws vd., 2014, s.157). Bunlara ek olarak prenatal BPA
maruziyetinin kadin fertilite tizerine jenerasyonlar arasi etkisi olabilecegi siganlarda gosterilmigtir
(Ziv-Gal., 2015, s.354). Yardima tireme teknikleri i¢in bagvuran 56 cifttin idrar fitalat diizeyleri,
56 en az bir ¢cocugu olan ¢ifte gore daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir (Tranfo vd., 2012, s.15).
Insan galigmalarinda BPA maruziyeti ve prematiir over yetmezligi ve erken menopoz iligkili
bulunmustur. Prospektif kohort ¢aligmada infertilite tedavisne giden kadinlarda daha yiiksek
BPA diizeyleri diisitk sayida antral follikiil ile iligkili bulunmus ve bu BPA maruziyetinin over
yetmezligini hizlandirabilecegini disiindiirmiistiir (Souter vd., 2013, s.224). NHANES tarafindan
yapilan bir ¢alismada yiiksek fitalat diizeyleri olan kadinlarda menopoz ortalama yaginin daha

erken yaslar oldugu gosterilmistir (Grindler vd., 2015, s.1).

Polikistik over sendromu (PKOS) oligoovulasyon/anovulasyon, hiperandrojenemi ve metabolik
disfonksiyon ile giden bir hastaliktir. Insanlarda BPA maruziyeti ve PKOS arasindaki iliski le ilgili
¢alismalar smurhi sayidadir. Vaka-kontrol ¢alismasinda (n=71 kadin PKOS’lu, n=100 kadin
PKOS’u olmayan) BPA diizeyleri ile artmis testosteron, androstenodion, insiilin direnci arasinda
iliski bulunmustur (Kandaraki vd., 2011, s.480). Hayvan ¢alismalarinda kemirgenlerde, prenatal
ve neonatal diisik doz BPA maruziyeti over siklusunu bozmus, artmis tetsosteron {tretimine
sebep olmus, ve over kistlerine sebep olmustur (Newbold, Jefferson, & Padilla-Banks, 2009,
s.879). Bir bagka calismada ise BPA maruziyeti PKOS’un 6zelliklerini sicanlarda olusturmamigtir
(Patisaul vd., 2014, 5.209).

Endometriozis, uterus endometrial hiicrelerin uterus diginda bulunmasiyla giden agri ve

infertiliteye sebep olan bir klinik durumdur. BPA ve fitalatlarin endometriozis ile iligkisini
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gosteren kiiciik capli vaka kontrol ¢alismalar: bulunmaktadir. NHANES calismasinda idrar fitalat
diizeyleri ve artmig endometriozis arasinda iligki tespit edilirken (Weuve J, vd., 2010, s.825), 6
farkl fitalat metoboliti ve endomteriozis gelisimi arasinda 2 kat artmig risk gorilmistir (Buck
Louis vd., 2013, 5.162).

BPA maruziyeti ve erken dogum konusunda geligkili galisma sonuglar: bulunmaktadir. Az sayidaki
hasta calismalari bu nedenle tam bir nedensellik iligki kurulmasini zorlagtirmaktadir (Cantonwine
vd., 2010, s.62 ,Cabaton vd., 2011, s.119). Genis Meksika kohortunda idrar MBP ve MBzP
duizeyleri ve erken dogum arasinda iligki bulunmustur (Meeker vd., 2009, s.1587). Fitalatlarin
erken doguma sebep olmasi ile iligkili olarak fitalat maruziyeti plasental fonksiyonu etkiliyor
olabilir ve bu durum da erken dogum riskini artirtyor olabilir. Bu olasiigi destekleyecek
.caligmalar gostermistir ki gestasyonel fitalat maruziyeti trofoblast farklilagmasi igin gerekli gen
ekspresyonunda azalmaya sebep olmustur ve plasenta steroidogenezini bozmustur (Adibi vd.,
2010, 5.291).

Sonuc

Erkek tireme sistemi hormonal olarak kontrol edilmekte olup, androjenler genital
maskulinizasyon icin gereklidir. Kriptorsidizm ve hipospadias erkek iireme sisteminin en sik
goriillen dogumsal patolojileridir. Bu iki patolojinin goériilme orani son dénemlerde artmustir.
CGalisma sonugclart farkliik gostermekle birlikte erkeklerin biiytik bir kisminda semen kalitesi
azalmig ve konsepsiyona kadar gegen siire uzamistir. Hayvan deneyleri gostermistir ki hormon
diizeylerinde bozulma kriptorsidizm, hipospadias, semen kalitesinde azalmaya sebep olmaktadir.
Bu degisiklikler testikiiler kanserde goriilen degisikliklere paraleldir. Dolayisiyla bu sonuglar,
testikiiler disgenez sendromundaki gibi ortak bir problemin bulgular1 olabilir. Caligmalar
endokrin bozucular ve testikiiler disgenez sendromu parametreleri arasindaki iligkiye dikkat

¢ekmektedir.

Kadin iireme sistemi oldukca kompleks bir yapidir. Ureme sisteminin saghkli ¢aligabilmesi igin
over, uterus, vajen, 6n hipofiz yapilarinin yapisal ve fonksiyonel olarak saglikli olmas1 gerekir.
Endokrin bozucular bu yapilarda yapisal ve fonksiyonel bozukluga sebep olabilir. Hayvan
modellerinde endokrin bozucular over gelisimini bozmakta ve follikiil gelisimini postnatal
overlerde inhibe etmekte ve/veya atrezi/apopitozu artirmaktadir. Hayvanlarda ve inanlarda
steroid hormon diizeylerini bozmaktadir. Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar her zaman
birbiriyle tutarli olmasa da, bazt endokrin bozucularin uterus, vajen ve 6n hipofiz yap: ve
fonksiyonunu bozdugu gosterilmistir. Bazi endokrin bozucular anormal puberte, diizensiz
menstrual siklus, fertilitede azalma, inferilite, PKOS, endometriozis, erken dogum ile iligkilidir.
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Caligmalar arasindaki farkli sonuclar nedeniyle endokrin bozucularin etkisini ve mekanizmasini
agiklamak tizere ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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