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Ozet

Endokrin bozucu (EB)lar, hormon fizyolojisini herhangi bir sekilde etkileyen kimyasal madde
veya madde kariggmi olarak tanimlanmaktadir. EB’ lardan etkilenen o6nemli endokrin
organlardan biri de Tiroid bezidir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin bityiime, gelisme,
enerji metabolizmasi ve termoregiilasyonun diizenlenmesi gibi 6nemli gérevleri vardir. Endokrin
bozucular; tiroid hormonlarinin sentezini, depolanmasini, salinimini, tagiyict proteinlere
baglanmasini, yikimini ve itrahini herhangi bir basamakta bozarak dolagimdaki tiroid hormon
miktarlarini degistirebilirler. Ayrica tiroid hormonlarinin hedef hiicreye alinmasi ve niikleer
reseptorlere baglanma basamaklarini etkileyen endokrin bozucular da tanimlanmigtir. Bu yazida

endokrin bozucularin tiroid sistemine etkileri gézden gegirilecektir.
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THE EFFECT OF ENDOCRINE DISRUPTORS ON THYROID FUNCTIONS

Abstract

Endocrine disruptors (EBs) are defined as chemicals or mixtures of substances that affect
hormone physiology in any way. One of the essential endocrine organs affected by EBs is the
thyroid gland. Hormones secreted from the thyroid gland have important tasks such as growth,
development, energy metabolism and regulation of thermoregulation. EBs can change the
amount of thyroid hormones in the circulation by disrupting the synthesis, storage, release,
binding to carrier proteins, destruction and excretion of thyroid hormones at any stage. In
addition, endocrine disruptors that affect the uptake of thyroid hormones into target cells and
their binding to nuclear receptors have also been described. In this article, the effects of EBs on
the thyroid system will be reviewed.
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Giris

Endokrin bozucu (EB)lar, hormonlarin fizyolojisini herhangi bir sekilde etkileyen kimyasal
madde veya madde karisimi olarak tanimlanmaktadir (Gore vd., 2015). Amerikan Cevre Koruma
Ajans1 (EPA), EB kimyasallar1; hormonlarin sentez, sekresyon, transport, metabolizma, reseptore
baglanma veya katabolizmasini etkileyerek endokrin ve homeostatik sistemlerde degisiklige
neden olan maddeler olarak tanmimlamistir (Kabir vd., 2015). EB’lar hormonlarin iiretimi,
taginmasi, metabolizmasi ve atilimi tizerine arttiric1 veya azalticr etki yaparak veya hormonlarin
hedef hiicredeki etkisine benzer veya ters etki yaparak etki gosterirler (Yilmaz vd., 2020). Bu
etkilerin bir veya birkagi bir arada olabilmektedir. Klinikte ortaya c¢ikan bulgular tiim etkilerin
toplamina gore ger¢eklesmektedir (Teilmann vd., 2002). EB’lar genis bir grup kimyasal maddeyi
kapsar. Genellikle plastik sanayiinde, kisisel bakim trtnlerinde, endiistriyel triinler veya
endistriyel atiklarda bulunur. Son yillarda EB’larin insan sagligi tizerindeki olumsuz etkileri
giderek artan sekilde arastirilmakta ve vurgulanmaktadir.

Bugiine kadar endokrin bozucu kimyasallarin 6ncelikle 6strojenik, anti-ostrojenik ya da anti-
androjenik o6zelliklerine dikkat ¢ekilmis olsa da EB’lardan etkilenen o6nemli endokrin
organlardan biri de tiroid bezidir. Tiroid hormonlar: insan viicudunda biiyiime, gelisme, enerji
dengesi ve termogenez basta olmak tizere bir¢cok 6nemli metabolik yolagin igleyisini diizenledigi
i¢in, tiroid hormonlarinin metabolizma ve fizyolojilerindeki herhangi bir degisiklik, ciddi saglik
sorunlarina, 6zellikle santral sinir sisteminde gelisim bozukluklarina ve nérolojik bazi hastaliklara
sebep olabilmektedir (Yaman vd., 2015). EB’lar tiroid hormon metabolizmasini ve
fonksiyonlarini herhangi bir diizeyde bozarak ya da tiroid follikiil epitel hiicrelerini dogrudan
etkileyerek dolagimdaki tiroid hormon miktarlarini ve etkinligini degistirebilirler (Sutcliffe &
Harvey, 2015). Tiroid hormon sentezi, depolanmasi, salimimi, tasiyicr proteine baglanmasi,
yikimi, itrahi, hiicreye girme ve niikleer reseptorlere baglanma basamaklarina ayri ayri etki
edebilen ¢esitli EB’ lar tanimlanmistir. Bu boliimde EB’larin tiroid hormon regiilasyonu, tiroid
hormon sentezi, salinmasi, metabolizmas: ve tiroid fonksiyonlar: tizerine etkileri gozden

gecirilmistir.

Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonunu Etkileyen Endokrin Bozucular

Tiroid hormonlarinin iiretimi, depolanmast ve salinimi, Hipotalamus- Hipofiz-Tiroid (HHT) akst
tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamus, periferdeki tiroid hormon miktarina ve
etkinligine bagh olarak Tirotropin salgilatict (releasing) Hormon (TRH) araciligi ile hipofiz
bezindeki tirotrop hiicreleri uyarir ve Tiroid uyaric (stimulating) Hormon (TSH) salinimina

neden olur. TSH, iyot emiliminden baslayarak tiroid hormonlarinin tretim ve salinimini her
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asamada kontrol eden temel hormondur. TSH uyarisi ile sentez edilen tiroid hormonlari, kolloid
icinde, tiroglobuline bagl olarak depolanir ve ihtiya¢ oldugunda yine TSH uyaris: ile kan
dolagimina verilir. Dolasimda tiroid hormonlari yeterli diizeye ulastiginda santral sinir sisteminde
bulunan tiroid reseptorleri araciligiyla, TRH iiretimi ve dolayli olarak TSH ve tiroid hormon
sentezi azalir. Tiroid hormonlari, genellikle tiroid hormonu baglayici globulin, transtiretin veya
albiimin ile hedef dokulara tasinir. Tiroid follikiil hiicresinde sentezlenen temel hormon Tiroksin
(T4ydir. T4, deiyodinazlar araciligi ile karaciger ve bobrekte oncelikli olarak T3'e dontustiriliir.
Serbest T3 (sT3), hedef dokularda tiroid hormonlarinin aktif olan formudur. Tiroid
hormonlarmin %80 kadar: deiyodinasyon yolu ile, geri kalan %20 lik kismi glukronidasyon,

sulfasyon, deaminasyon ve dekarboksilasyon yolu ile metabolize olmaktadir.

Tiroid sistemini santral diizeyde etkileyen EB kimyasallar konusunda yeterli diizeyde kanit
bulunmamakla beraber, mevcut bilgiler tiroid hormon sentezinin bazi EB’larin etkisi ile TRH ve
TSH tizerinden azaldig1 yoniindedir (Dogan,2021). Bu konuda tizerinde en ¢ok ¢alisilan EB’lar;
Poliklorlu Bifeniller (PCB), Polibrominli Difenil eterler (PBDE), Bisfenol A ve fitalatlardir. Benzer
sekilde insektisit, herbisit ve fungusit olarak yaygin olarak kullanilan kimyasal maddelerden olan
Karbamatlarin da TRH salimimini azaltarak TSH uyarisini baskiladig: bildirilmistir (Laisi vd.,
1985).

Tiroid Hormon Sentezi, Salimin1 ve Metabolizmasim Etkileyen Endokrin Bozucular
Tiroid hormonunun en énemli ham maddesi iyottur. Tiroid hormonlarindan T4 tin %65'1; 13’tin
ise %59’u iyottan ibarettir (Erdogan,2020). Tiroid hormon sentezi icin 6ncelikle iyodun kan
dolagimindan tiroid follikiil epitel hiicresine girmesi gereklidir. Bu giris tiroid follikiil hiicresinin
bazal membraninda bulunan Sodyum (Na)- Iyot (I) Symporter (NIS) proteini aracihigi ile
gergeklesir. NIS aracili iyot alimi perklorat, tiyosiyanat, nitratlar, boromat ve fitalatlar tarafindan
bloke edilmektedir (Gutleb vd., 2016; Duntas, 2015). Perklorat; patlayica ve havai fisek
tiretiminde, camasir suyu ve giibrelerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Suda iyi ¢6ztindiigii igin
tarimsal alanlardan gidalara kolayca geger. Yine endustriyel atiklar yeralti ve yiizey sularini
kirleterek su ve gidalar araciligi ile perklorat maruziyetini kolaylastirir. Sonug olarak tiroid
follikiil hiicresine iyot giremez ve hipotiroidi ve/veya guatr gelisir. Sayilan diger EB’lar da

perklorata benzer etkiye sahiptir (Dogan, 2021).

Tiroid hiicresine iyot alimindan sonra tiroid hormon sentezinin diger basamaklart Oksidasyon ve
Organifikasyondur. Tiroid peroksidaz enzimi (TPO) bu basamaklar icin temel enzimdir. Iyot,
tiroid follikiil hiicresi disina kagisinin engellenmesi igin TPO aracihigi ile okside olur.
Organifikasyon basamaginda ise tiroidde tretilen tiroglobulin molekiilti yine TPO aracilig ile
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iyotlanir ve tiroid hormonlarinin 6ncii molekiilleri olan diiyodotironin ve monoiyodotironin
molekiilleri sentezlenir. Bu molekiillerin yine TPO araciligi ile birlesmesi de T4 basta olmak tizere
tiroid hormonlarinin sentezini saglar. TPO enzimi bilinen bir¢ok EB’ nun etkilerine duyarhdir.
PCB’ ler, PBDEs, fenoller (Benzofenon 2) ve fitalatlarin TPO enzimini etkileyerek tiroid hormon
sentezini azaltiklar1 c¢esitli calismalarda bildirilmigtir  Ayrica bitkisel bir EB olan soya
izoflavanlarinin da fazla tiikketiminin TPO sentezini bozarak T4 ve T3 sentezini azalttig
raporlanmistir (Gutleb vd., 2016; Divi & Doerge, 1994).

Tiroid hormonlart (T4, T3) dolasimda biiyik oranda tiroksin baglayan globulin (TBG),
transthyretin (I'TR) ve albiimin ile taginir. Bunlarin disinda ¢ok diisiik bir oranda serbest formda
bulunurlar. TTR, karaciger ve beyin gibi birgok dokuda sentezlenir. Genel olarak goérevi T4
hormonunun kan-beyin bariyerinden ge¢gmesi ve maternal- fetal tiroid hormonu transportunun
saglanmasidir. Baz1 EB’larin metabolitleri, TTR ile yiiksek afinite gosterir ve tiroid hormonlarinin
serum diizeylerine etki ederler. Ozellikle hidroksillenmis PCB’ler, PBDE’ler, fenoller, atese
dayanikli kimyasallar ve fitalatlar TTR ve TBG’ye T4 hormonundan daha giiglii baglanabilirler
(Ren & Guo, 2012). Bu kimyasallar tiroid hormonlarinin kan beyin bariyeri gecisini ve fetal-
maternal gegisini bozabilirler (Brouwer vd., 1998) (Meerts vd., 2002). Fetal beynin, néronal
migrasyonu ve myelinizasyonu icin 6zellikle ilk trimesterde yeterli miktarda iyoda yani tiroid
hormonuna ihtiyact vardir. Gebelik déneminde ciddi iyot ve tiroid hormonu eksikliginin
bebekteki etkileri; endemik kretenizm ya da hipotiroidi riskinde artig, artan bebek 6liim hizi,
disiik dogum agirligi, neonatal solunum stresi sendromu, biiyiime- gelisme geriligi olarak
ozetlenebilir (Stagnaro-Green, 2011). Ozellikle gebeligin ilk aylarmda bu EB’lara maruziyet fetal

tiroid hormon ihtiyacinin yeterince karsilanamamasina neden olabilir.

Tiroid hormonlarinin %80 kadar1 deiyodinasyon ile metabolize olur. Geri kalan %20 lik kismi ise
glukronidasyon, sulfasyon, deaminasyon ve dekarboksilasyon yolu ile metabolize olur. D1, D2,
D3 olarak bilinen {i¢ ¢esit deiyodinaz enzimi vardir. D1, karaciger, borek ve tiroid dokusunda;
D2, santral sinir sisteminde; D3, beyin, plasenta ve gesitli fetal dokularda yer alir. D3 6zellikle
tiroid hormonunun yikimindan sorumludur. PCB’ler, Oktil-metoksisinnomat ve endiistride
siklikla kullanilan FD&C Kirmizi boya3’iin deiyodinazlarin aktivitesini baskilayarak periferde T3
sentezini azalttiklar: bildirilmistir (Sutcliffe & Harvey, 2015) (Morse vd., 1993). Silfasyon ve
glukuronidasyon, hormonlarin safra veya idrar atilimlarini arttirmak icin suda ¢ozanurliklerini
arttiran metabolik reaksiyonlardir. Polihalojenli aromatik hidrokarbon metabolitlerinin tiroid
hormonlarinin siilfasyonunu etkiledikleri in vivo ve in vitro caligmalarda gosterilmistir (Gerlinke
vd., 1998) (Gerlienke vd., 1999). Bu kimyasallar tiroid hormon metabolizmasini hizlandirarak
hipotiroidiye yol agabilir (Dogan, 2021). Benzer sekilde PCB’ler, Triklosan, Pentaklorofenon,

Dioxin ve Difuran’in tiroid hormon siilfasyonunu inhibe ettikleri, periferde T3 sentezini

151



Endokrin Bozucularim Tiroid Fonksiyonlarina Etkisi

azalttiklar: bildirilmigtir. Glukuronidasyon, Uridil difosfo-glukuroniltransferaz (UDP-GT) enzimi
aracilig ile gerceklesir. UDP-GT karaciger, bobrek ve bagirsakta bulunmaktadir. UDP-GTyi
indiikleyen fenobarbitone, dioxin, klofibrat, PCB ve polibromurlii bifeniller de tiroid hormon
metabolizmasini hizlandirarak hipotiroidiye yol agabilir. (Gutleb vd., 2016).

Tiroid hormon reseptorleri niikleusta yer almaktadir. Hiicresel diizeyde aktif olan serbest T3,
tiroid reseptorlerine (TRa, TRB) baglanarak niikleusta gesitli transkripsiyon olaylarini baglatir.
PCB metabolitleri, PBDE metabolitleri, Bisfenol A, Hekzaklorobenzen ve atese dayanikli
kimyasallarin, tiroid hormonunun niikleer reseptorlere baglanmasini ya da tiroid hormon iligkili
gen transkripsiyonunu etkileyerek, 6zellikle fetal dosnemde 6nemli ve kalict bozukluklara neden
olabildikleri gosterilmistir (Sutcliffe & Harvey, 2015) (Gauger vd., 2004).

Endokrin Bozucular ve Tiroid Calismalar1

Poliklorlu Bifeniller: PCB’ler, ¢evresel kirleticilerin i¢inde en dayanikli olan kimyasal grubu
olusturur. Olasi saglik ve ¢evresel risklerinden dolay1 1977 yilinda yasaklanmakla birlikte, halen
dogada bulunmaktadir. Besin zinciri araciligi ile insan viicuduna gecmekte ve anne siitii ve
kordon kani dahil, bircok viicut sivisinda halen PCB’lere rastlanmaktadir. PCB’lerin
hidroksillenmis formlar1 T4’e yapisal olarak ¢ok benzer. PCB’lerin tiroid fonksiyonlar: tizerinde
etkileri konusunda yapilan hayvan c¢alismalarinda serbest hormon diizeylerinde azalma
izlenirken, PCB’e maruziyet derecesine bagli olarak tiroid bezinde histopatolojik degisiklikler de
saptanmustir (Yaman vd., 2015). Literatiirde tartigmali sonuglar da olmakla birlikte genel olarak
PCB’lerin, farkli mekanizmalarla TRH ve TSH salgilanmasini azalttigi, TSH reseptorii sayisini
azalttig1 ve boylece tiroid hormon diizeylerini azalttig1 bildirilmistir (Liu vd., 2012).

Hayvan ¢alismalar1 gozden gecirildiginde; gebe sicanlara oral yoldan uygulanan PCB tiirevi 4-
hidroksi-pentakloro-bifenil sonrasinda olusan metabolitlerinin, fetiisiin karaciger, beyin ve
plazmasinda biriktigi ve hem anne hem de fetus kaninda total T4 seviyelerinin azalmasina neden
oldugu gosterilmistir. Bu caligmada serbest T4 diizeyleri azalirken, TSH diizeyleri anlamli olarak
yiikselmistir. Fotal 6n beyinde de benzer olarak 14 seviyeleri azalmus, T4’iin T3’e deiyodinasyonu
artmigtir (Meerts vd., 2002). Bir bagka ¢aligmada, farelere PCB77’nin oral olarak uygulanmasini
takiben serbest tiroid hormonlarinda diisme, TSH diizeylerinde yiikselme goriilmiis ayrica fotal

kompartmanlarda PCB metabolitlerinin biriktigi gézlenmistir (Darnerud vd., 1996).
PCB’lerin tiroid {izerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan insan c¢alismalarinin

bircogunda, hayvan calismalarinda oldugu gibi, ¢evresel PCB diizeylerinin tiroid hormon
diizeylerindeki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Anne siitiindeki PCB diizeyleri ile 2 hafta-
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3 ay arasindaki bebeklerin tiroid fonksiyonlar: arasindaki iligkiyi incelemek icin yapilan iki farkl
¢alismada, tiroid hormon diizeyleri ile PCB’ler arasinda negatif ve anlamh bir iligski oldugu
belirtilmistir (Darnerud vd., 2010), (Koopman-Esseboom vd., 1994). Literatiirde bu sonuglarin
aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Transplasental PBC ve hekzaklorobenzen maruziyetini
6l¢mek amaciyla Kanada’da yapilan bir calismada, dogum esnasinda umbilikal kordon kani
alinarak TSH, total T3, serbest T4 ve tiroid baglayia globiilin (TBG) olgtimleri yapilmustir.
Calisma sonunda PCB ve hekzaklorobenzen maruziyeti ile degerlendirilen tiroid parametreleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamuistir (Dallaire vd., 2008). Bir kohort ¢aligmasinda 232
sagliklt annenin kan ve siit 6rneklerinde PCB analizi yapilmistir. Gebe kadinlarin serumlarinda
ve kordon serumunda TSH, total T4, total T3, serbest T4 ve serbest 13 diizeyleri 6lgiilmiis, ancak
PCB turevlerine maruziyet ile bu parametreler arasinda herhangi bir anlamh iligki
saptanmamuistir. Dogan bebeklerin 2 ve 18. aylardaki muayelerinde de nérolojik ve motor

gelisimleri normal olarak degerlendirilmistir (Wilhelm vd., 2008).

Polibrominli Difenil Eterler: PBDFE’ler plastik ve kopiik malzemeler basta olmak tizere gesitli
endiistriyel triinlerde kullanilan, alev geciktirici ve/veya 6nleyici kimyasallardir. Uzun yillardir
yaygin bir sekilde giinlitk hayatta temas ettigimiz birgok madde igeriginde bulunmaktadirlar.
PCB’lerin insan viicudundaki azalan diizeylerinin aksine PBDE seviyeleri yillar icinde 6nemli
derecede artmigtir. PBDE’lerin molekiil yapisi tiroid hormonlarina benzemektedir. Bununla
birlikte PBDE’lerin tiroid hormon metabolizmasina etkisi tam olarak bilinmemektedir. In vitro
¢alismalarda PBDE’lerin tiroid hormon reseptoriine baglanarak T3-reseptor etkilesimini
bozdugu, benzer tasiyici proteinlere baglandigi, deiyodinaz enzim aktivitesini baskilayarak
periferde sT4’iin s13’e dontisiimiinii azalttig1 ve tiroid hormon metabolizmasini hizlandirdiklar:
bildirilmistir (Fini vd., 2007; Kitamura vd., 2005). Gorilduga gibi PBDFE’lerin etkisi tiroid
hormonlarinin ya da hormon etkisinin azalmasi yonindedir. Bununla birlikte insan
¢alismalarinda bu bulgular desteklenmemistir. Yapilan az sayidaki c¢alismanin sonuglar:
geliskilidir. Konu ile ilgili ¢alisgmalarin alindig1 bir metaanalizde PBDFE’lerin tiroid sistemine

etkilerinin doz bagimli olarak degisebilecegi sonucuna varilmigtir (Zhao vd., 2015).

Tiroid bezinin hacim 6l¢imii, tiroid fonksiyonlarini belirlemek agisindan 6nemli  bir
parametredir. PCB ile kontamine bir bolgede yasayan yetigkinlerin ultrason ile tiroid hacminin
olguldiigii bir ¢alismada, PCB’ye maruz kalan yetigkinlerin tiroid bezinin, maruz kalmayanlara
oranla anlaml bir sekilde daha biiytik oldugu gozlenmistir (Langer vd., 2003). Sonug olarak,
PCB’lerin tiroid tizerine etkilerine iliskin yapilan ¢alismalar genel olarak degerlendirildiginde,
Perinatal maruziyete dair ¢aligmalarin sonuglari oldukga celigkili olmakla birlikte gézlenen etki

tiroid hormon diizeylerinin genellikle azalmasi yoniindedir.
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Bisfenol A: BPA sentetik bir bilesik olup, dayanikli plastik tiretmek icin kullanilmaktadir. Gida
kutularinin ytzey kaplamalarinda, diger gida paketleme malzemelerinde, biberonlarda,
oyuncaklarda, diger plastik iiriinlerde yaygin olarak bulunur. Yaygin kullanilan bu maddeye
genel maruz kalma oral yolla olmaktadir. BPA'nin bilinen 6strojenik etkileri oldugu i¢in daha ¢ok
triner sistem etkileri konusunda c¢aligmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte az sayidaki

¢alismalarda tiroid fonksiyonlar: da degerlendirilmistir.

Hayvan ¢alismalarinda BPA ve tiroid hormonlari arasindaki iligki konusunda elde edilen sonuglar
geliskilidir. Erigkin sicanlarda yapilan bazi ¢caligmalarda BPA maruziyeti ile tiroidde bazi etkilerin
gozlendigi bildirilmekle birlikte, hicbir etkinin goézlenmedigini rapor eden ¢alismalar da
bulunmaktadir. Birkag ¢alismada BPA'nin tiroid reseptorlerine zayif baglar ile baglanarak 13
antagonisti gibi davrandigi ve tiroid reseptorleri aracili transkripsiyonel aktiviteyi inhibe
edebildigi belirtilmistir (Freitas vd., 2011; Moriyama vd., 2002; Sun vd., 2009). Yine bazi in vitro
¢alismalarda BPA'nin iyot geri alimini inhibe ettigi, tiroid peroksidaz enzim aktivitesini azalttig1,
dokularda tiroid reseptor ve deiyodinaz enzim ekspresyonlarini azalttigi ve tiroid hormonlari ile
benzer tasiyict proteinler icin yarigugi bildirilmigtir (Kim & Park, 2019). Insanlarda BPA
maruziyeti, genellikle idrar BPA konsantrasyonlari ile degerlendirilmektedir. Bu bazi nedenlerle
sinirlayict bir durumdur. BPA'nin yarilanma 6mrii kisadir, dokularda birikmez ve hizla itrah
edilir. Bu nedenle spot idrarda bakilan tek bir BPA 6l¢tiimii, genel BPA maruziyetini gésteremez.
Saglikli bir degerlendirme i¢in tekrarlanan BPA olctimlerine ihtiyag vardir. Fakat ¢aligmalarda
seri Olciimlerin yapilmasi da maliyetli ve giictiir. Belki de bu nedenlerle yapilan insan
calismalarinda celiskili sonuclar bildirilmistir. Bir ¢alismada serum BPA diizeylerinin Tiroid
Peroksidaz antikor (AntiTPO) pozitifligi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Chailurkit vd., 2016).
Idrar BPA diizeyleri ile tiroid otoimmiinitesi iliskisinin degerlendirildigi bir bagka caligmada ise
anlaml iligki bulunmamaistir. Bununla birlikte bu ¢alismada tiriner BPA diizeyleri yiiksek sT3 ve
dagiik TSH ile iligkili bulunmustur (Wang vd., 2013). Baz1 ¢calismalarda gebe kadinlarin tiriner
BPH diizeyleri ile ¢cocuklarinin TSH diizeyleri arasinda negatif iligki gosterilmis (Chevrier vd.,
2013; Romano vd., 2015), buna karsin kord kani Ornekleri ile BPA maruziyetinin
degerlendirildigi caligmalarda tiroid fonksiyonlarinda anlamli degisiklik izlenmemistir (Minatoya
vd., 2017; Sanhdag vd., 2018). Bu calisma sonuglarina gére BPA'min tiroid fonksiyonlarina
etkisini aragtiran ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu séyleyebiliriz.

Fitalatlar: Fitalatlar plastiklerin iceriginde bulunur. Bu malzemeleri daha hafif, esnek ve
dayanikl hale getirirler. Viicutta birikim yapmazlar ancak oral yoldan kolayca viicuda girebilirler.
Erkek sicanlarla yapilan bir ¢alismada oral olarak dibiitil ftalat (DBP)’a maruziyetin T3 ve T4
seviyelerini doz bagimli olarak azalttig: bildirilmistir (O’Conner vd., 2002).
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Insan ¢alismalar1 gozden gegirildiginde; 76 gebe kadin ile yapilan bir ¢alismada, monobiitilfitalat
(MBP), monoetil fitalat (MEP) ve MEHP diizeyleri ile serbest ve total tiroid hormonlar: arasinda
anlamli negatif korelasyon bildirilmistir (Huang vd., 2007). Bu caliygmada gebelerde fitalat
tiirevlerine maruziyetin tiroid aktivitesini degistirebilecegi; ancak mekanizmasinin belirlenmesi
i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir. Yine 408 erkek tizerinde yapilan bir bagka
¢alismada DEHP ve MEHP maruziyeti ile serbest T4 ve total T3 arasinda negatif ve dogrusal
olmayan bir iligki gosterilmistir. Ayrica, total T3 seviyelerindeki degisimin de MEHP kaynakli
oldugu belirtilmis, DEHP’e ait oksidatif metabolitlerin de bu degisimde rol alabilecegi
vurgulanmugtir (Meeker vd., 2007). Amerika’da Ulusal Saglik ve Beslenme Izleme Aragtirmast
(NHANES) 2007-2008 kapsaminda 20 yas tistii 1346 yetigkin ve 12-19 yag aras1 329 adolesanin
idrar ftalat ve BPA diizeyleri 6l¢tilmugtir. Calisma sonunda, erigkinlerin total T4, total T3 ve
tiroglobulin diizeyleri ile idrar DEHP metabolitleri arasinda anlaml bir iligki belirlenmistir. En
belirgin ve en tutarli iligkiler total T4 ile oksidatif DEHP metabolitleri arasinda saptanmus ve total
T4’te doz bagimli azalmalar gézlenmigtir (Meeker & Ferguson, 2011) . Literatiirde bu sonuglarla
uyumlu olmayan klinik ¢alismalar da bulunmaktadir. Dietil fitalat (DEP), DBP ve biitil parabenin
topikal uygulanmasindan sonra tiroid tizerindeki olasi etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir
¢alismada, 26 saglikli erkek gonillit 2 hafta boyunca belli konsantrasyonlarda bu maddeleri
igeren topikal preparatlar: kullanmistir. Caligmanin sonunda, T4, total T4 ve TSH diizeylerinde
gozlenen degisiklerin, fitalat maruziyeti ile iligkilendirilmesinin miimkiin olmadig: belirtilmistir
(Janjua vd., 2007). Fitalatlarin tiroid tizerine etkilerine iligkin yapilan ¢aligmalar genel olarak
degerlendirildiginde, ¢aligmalarin kesin bir sonuca ulagilmadigi ve giiclii kanit degeri tasimadig,
bununla birlikte, genel olarak fitalatlarin etkisinin tiroid hormon diizeylerinde azalma ile iligkili

oldugu séylenebilir.

Pestisitler: Pestisitler, tarim ilaglar1 olarak bilinen kimyasallardir. Sentetik inorganik pestisitlerin
yerini zaman i¢inde sentetik organik pestisitler almistir. Bugiine kadar organoklorlu pestisitler
(OCP), organofosfatlar (OP), karbamatlar basta olmak {izere ¢esitli baghiklar altinda 300’e yakin
pestisit tanimlanmis olup bunlarim yaklagik tgte birinin tiroid fonksiyonlarimi bozdugu
konusunda ¢aligmalar bulunmaktadir. Pestisitler HHT aksina herhangi bir asamada etki edebilir.
Organoklorlu pestisitler yapisal olarak tiroid hormonlarina benzerler. Bu yapisal benzerlikten
dolayr tiroid reseptorlerine baglandiklar1  bildirilmistir  (Asawasinsopon vd., 2006).
Epidemiyolojik caligmalarin bir¢ogunda tiroid hormon diizeylerinde azalma gézlenmistir. Bu
etkilerini tagiyict protein etkilesimi, karacigerde tiroid metabolizmasinda artig, TSH ve TR
postreseptor inhibisyonu tizerinden gerceklestirdikleri bildirilmistir (Dogan, 2021).

Organofosfatalarin asetilkolinesteraz inhibitor etkileri vardir. Bir grubu yasaklanmis olsa da
halen tarim ilact olarak kullanimlart vardir. Tarim iscilerini kapsayan prospektif bir ¢aligmada
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OP’lerin meme, over, lenfoma gibi kanserler yaninda tiroid kanseri i¢in de risk yarattig
bildirilmistir (Lerro vd., 2015). Cesitli calisgmalarda OP’lerin tirotrop hiicrelerde tiroid
hormonlarinin yapiminmi baskiladiklar: gosterilmekle birlikte fizyopatolojiyi aydinlatacak ileri
¢alismalara ihtiyag vardir.

Agir Metaller: EB kimyasallarin bir alt grubu da “Agir Metaller” dir. Kontaminasyon ve
potansiyel toksisite ile iligkili olan metal ve yar1 metaller ve atom agirhigia bakilmaksizin tiim
toksik metaller bu gruba girer. civa, kadmiyum, kursun, krom, bakir, nikel, ¢inko ve kobalt bu
grupta sayllmaktadir. Hayvan g¢alismalarinda agir metallerin tiroidde birikimi gosterilmekle
birlikte agir metallerin tiroid fonksiyonlarina etkisi konusunda ileri caligmalara gereksinim vardir

(Ozdemir vd., 2012).

Sonuc

Son yillarda EB’larin insan sagligi tizerindeki olumsuz etkileri giderek artan sekilde arastirilmakta
ve vurgulanmaktadir. Sanayilesme ile bir¢ok tiriiniin yapisinda EB kimyasallara rastlanmaktadir.
Bu kimyasal maddelere maruziyet sonucu tiroid bezi yapisinda, tiroid hormonlarinda ve tiroid ile
ilgili genlerde ortaya ¢ikabilecek degisikliklerle ilgili eldeki veriler oldukca sinirli olmakla birlikte,
bugiine kadar tizerinde ¢alisilan EB’larin etkisi, hemen her basamakta tiroid hormon diizeyi ve
etkinliginin azaldig1 yoniindedir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid bezi ve
hormonlari tizerindeki olast etkilerinin ve bu etkilere ait mekanizmalarin belirlenmesi igin, ileri

¢aligmalar gerekmektedir.
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