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Ozet

Endokrin bozucular, endokrin sistem isleyigini etkileyebilen organ morfogenezi ve fizyolojik
islevlerine miaidahale edebilen maddelerdir. Kemik dokularin gelisimi ve rejenerasyonu karmagik
bir hormonal diizenlemeye sahiptir ve bu nedenle kemik dokusu hiicreleri olan osteoblastlar ve
osteoklastlar, endokrin bozucular i¢in potansiyel hedefler olarak kabul edilebilir. Giiniimiizde,
insanlar ve hayvanlar, tipik olarak diisiik dozlarda cesitli ¢evresel ksenoostrojenlere maruz
kalmaktadir. Endokrin bozucular, kemik yeniden sekillenme siirecinin ve iskelet olusumunun
sistemik hormonal diizenlemesini degistirebilirler. Endokrin bozucularla ilgili bugtine kadar
mevcut olan veriler, osteoblastlarin ve osteoklastlarin proliferasyonunu, farkhilagma ve isleyis
dengesini bozarak kemik dokularin olusumuna ve rejenerasyonuna miidahale ettigini
gostermektedir. Ayrica sekretuar aktivitedeki bozulma nedeniyle kalsiyum metabolizmasi
parametrelerini degistirdigine dair kanitlar bulunmaktadir. Ozellikle organizma geligiminin
kritik dénemleri olan ¢ocukluk ve adolesan dénemlerde endokrin bozuculara hassasiyet daha
fazladir. Bu nedenle endokrin bozucularin hem in utero hem de dogum sonras1 donemde geligim
tizerindeki etkisini sinirlamak igin mevcut tim o6nlemler alimmalidir. Bu yazida endokrin
bozucularin kemik tizerine etkileri 6zetlenmistir.
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AS A NEW ETIOLOGICAL FACTOR OF BONE TISSUE DISEASES:
ENDOCRINE DISRUBTORS

Abstract

Endocrine disruptors are substances that can affect the functioning of the endocrine system and
interfere with organ morphogenesis and physiological functions. The development and
regeneration of bone tissues have a complex hormonal regulation, and thus bone tissue cells,
osteoblasts, and osteoclasts can be considered potential targets for endocrine disruptors. Today,
humans and animals are exposed to various environmental xenoestrogens, typically at low doses.
Endocrine-disrupting chemicals can alter the systemic hormonal regulation of the bone
remodeling process and skeletal formation. The data available to date on endocrine disruptors
provide evidence that they interfere with the formation and regeneration of bone tissues by
disrupting the proliferation, differentiation, and functioning of osteoblasts and osteoclasts. They
also alters the calcium metabolism parameters due to impaired secretory activity. Especially in
childhood and adolescence, which are critical periods of organism development, sensitivity to
endocrine disruptors is higher. Therefore, all available precautions should be taken to limit the
impact of endocrine disruptors on both in utero and postnatal development. In this article, the

effects of endocrine disruptors on bone are summarized.
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Giris

Endokrin bozucular (EB) "homeostazin, tiremenin, gelisimin ve/veya davranisin korunmasindan
sorumlu olan viicuttaki dogal hormonlarin sentezine, salgilanmasina, tasinmasina, baglanmasina
veya elimine edilmesine miidahale eden" ajanlar olarak tanimlanmaktadir (Kavlock, 1996).
Endokrin sistem fonksiyonlarini etkileyerek hem organizmanin kendisinde hem de nesillerinde
olumsuz saglik etkileri olusturmaktadirlar. Endokrin bozucular, soya, baklagiller ve diger bitki
bazli triinlerde dogal olarak bulunurken, ana kaynaklari endistriyel maddelerdir. Endokrin
bozucu kimyasallara uzun siireli diisik doz maruziyetin halk saglhg: tizerindeki etkilerine ilgi
giderek artmaktadir. Endokrin bozuculara maruziyet; yiyecekler, igme suyu, havadaki gazlarin ve
pargaciklarin solunmasi, ten temasi, plasenta yoluyla biyolojik transfer ya da anne siti ile
olabilmektedir. Endokrin bozucularin toksik etkilerini degerlendirirken maruziyet vyasi,
maruziyet siiresi, temas sonrast gegen siire, doz-cevap dinamikleri, endokrin bozucularin igerigi,
konsantrasyonlar1 ve epigenetik etkiler g6zéniinde bulundurulmalidir (Kabir, Rahman, Rahman,
2015). Yapilan arastirmalar, disik dozlarda endokrin bozucularin sadece endokrin sistem
isleyisini degil, gelisimini ve bagigiklik savunmasini da olumsuz etkiledigini ve morfogenetik
siireglerin epigenetik diizenlenmesine miidahale ettigini ortaya koymustur (Alavian-Ghavanini,
Riegg, 2018; Yaglova, 2018a). Endokrin bozucularm reproduktif sistem, diyabet, obezite,
metabolik sendrom ve tiroid hastaliklar: tizerine etkileri daha yaygin bilinmekle birlikte kemik
tizerine etkileri son yillarda dikkat cekmeye baglamistir. Iskelet kemiginin yenilenmesi ve
kalsiyum homeostazi, multipl sistemik hormonal ve lokal etkili faktorlerin siki ve kompleks
regilasyonu ile saglanmaktadir. Bu nedenle kemik dokusu hiicreleri olan osteoblastlar ve
osteoklastlar, endokrin bozucular i¢in potansiyel hedefler olarak kabul edilebilirler. Endokrin
bozucularin iskelet sistemi tizerinde osteopeni, osteoporoz, kemik kiriklari, sakatlik gibi ciddi
komplikasyonlara neden olan etkilerine iliskin veriler ortaya cikmigtir (Kanis, 2012). Onemli
sayida endokrin bozucunun, ostrojen reseptorlerine (ER) baglanma yetenekleri temelinde
hareket ettigi ve dolayisiyla endojen strojenleri taklit ettigi diisiiniilmektedir. Ostrojenik olarak
ya da ostrojenik hormonlarin baglanmasmi engelleyerek antiostrojenik olarak da islev
gorebilmektedirler. Ostrojenik Aktivite Veritabani ile 8 binden fazla kimyasalda ostrojenik
aktivite oldugu dogrulanmistir (Shen, 2013). Kemik ve eklem kikirdagi ostrojen duyarl
dokulardir (Richmond, 2000). Yasamin ilk birkag¢ giiniinde kisa siireli 6strojen maruziyetinin
yetigkinlikte kemik tizerinde olumlu etkileri oldugu kabul edilmektedir (Migliaccio, 1996). Bu
etki gebelik sirasinda ostrojene maruz kalinan siire ve Ostrojen seviyelerine bagl degiskenlik
gosterebilmektedir. Organlar ve sistemler daha hizli degistigi icin dogum 6ncesi ve erken dogum

sonrast donemler endokrin bozulmaya karst en savunmasiz donemlerdir.
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Son yillarda kemik dokularinin endokrin bir isleve sahip oldugu tespit edilmistir. Osteoblastlar
tarafindan tretilen osteokalsinin testosteron sentezini, insiilin ve adipokin sekresyonunu
diizenleyen biyolojik olarak aktif bir madde oldugu gosterilmistir (Karsenty, Oury, 2014; Zoch,
Clemens, Riddle, 2016). Osteohistogenezis ve kemik rejenerasyonu tizerinde farkli hormonlarin
rolti hakkinda ¢ok sayida veri bulunmaktadir. Bu bilgilerin ¢ogu, endokrin bezlerin hipo veya
hiperfonksiyonu durumunda gézlemlenen kemik degisikliklerinin analizine dayanmaktadir. Bu
derlemede endokrin bozucularin iskelet sistemi tizerinde kanitlanmig olan ve muhtemel olan

etkileri 6zetlenmistir.

Osteogenezis ve Regiilasyonu

Iskelet kemik dokularmin gelisimi ve isleyisi, tiroid bezi (triiyodotironin, tiroksin, kalsitonin),
paratiroid bezleri (parathormon), adenohipofiz, adrenal korteks, iireme bezleri (testosteron,
ostrojen, progesteron) dahil ¢ok sayida endokrin bez tarafindan diizenlenen hormona bagimh
karmagik bir siirec ile dizenlenmektedir. Her hormonun kemik dokusu hiicrelerinde kendi
reseptorleri olup kemigin histogenezis siirecini ve sonraki islevini diizenlemektedirler. Kemigin
ana hiicreleri osteoblast ve osteoklastlardir. Birbirlerinden yapisal olarak, reseptorleri ve
fonksiyonlar1 agisindan farklilik gostermektedirler. Osteoblastlar, kan kok hiicrelerinden
kaynaklanir ve kemik hiicre dist matriks bilesenlerinin tireticileridir. Osteoblastlar yaslandikg¢a bu
islevlerini kaybederler ve diisiik aktif osteositlere déntsiirler. Osteoklastlarda kemik hiicre dist
matriksinin elemanlarini yok eden proteolitik enzimleri tagiyan, yani osteoblast antagonistlerinin
roliinii oynayan ¢ok sayida gekirdek ve lizozom bulunmaktadir. Kemik dokusu gelisimi siireci
(osteohistogenez), direkt ve indirekt olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Direkt olan yolakta
mezenkimden kemik gelisimi olurken, indirekt yolakta kikirdak bolgesinden kemik gelisimi
olmaktadir. Direkt osteohistogenez yolagini bilmek, kemik olusumunun tiim evrelerinde
hormonlarin olasi rollerini ve evrelerini daha net tanimlamayabilmek agisindan 6nemlidir. Direkt
osteohistogenez siirecinde, geleneksel olarak ti¢ asama bulunmaktadir. Birinci asamada,
mezenkimal hiicreler birbirleriyle olan baglantilarini kaybederler, yuvarlaklagirlar ve mitoz
bolinme ile yogun bir sekilde boliuniirler. Sonug olarak, iskeletsel bir ada olan mezenkimde
yogun bir hiicre agregasyonu gézlenir. Ikinci agamada, iskeletsel adanm hiicreleri osteoblastlara
farklilagmaktadir. Ugilincii asama, kemik matriksinin kalsiyum tuzlari, fosfor ve mikro elementler
tarafindan saglanan mineralizasyonunu igermektedir. Kalsiyum, insan organizmasinin en yaygin
kimyasal elementlerinden biridir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi kemik dokularinda birikir ve
kemik mineralizasyonunu arttirir. Kalsiyum ve fosfor, iskeletin destekleyici ve trofik islevini
saglayan hidroksiapatit kristallerini olusturmaktadir. Kalsiyum organizmadan kalin bagirsak ve

bobrekler tarafindan atilir ve tiim bu stirecler hormon bagimlidir.
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Son yillarda, endokrin bozucularin kemik dokusu tizerindeki etkisine ve bunlarmn kas-iskelet
sistemi bozukluklarinin gelisimindeki roliine yonelik ¢ok sayida tarama, izleme ve deneysel
¢alisma yapilmistir. Endokrin bozucularin etki mekanizmalart kompleks olup bir hormon
reseptoriinde agonistken, digerinde antagonist olabilirler. Endokrin bozucular, hormonun hedef
dokuya taginmasi, hormon baglayici proteinlerin seviyeleri, hormon biyosentezi ve hormon
katabolizmast ile etkilesmektedir (Boas, 2006; Tabb, Blumberg, 2006). Endokrin bozucular i¢inde
en yaygin bilinenleri: Aromatik organoklor bilesikleri, alkilfenoller, bisfenol A, dietilstilbestrol
(DES), dioksin, dioksin benzeri bilesenler, fitalat esterleri (FE), benzopirenler ve poliklorlu
bifenillerdir. Herbirinin kemik doku tizerindeki etkileri ile ilgili daha ¢ok deneysel olmak tizere

¢alismalar yapilmustir.

Endokrin Bozucular ve Kemik

Dietilstilbestrol: Biyolojik aktivitesi estradiolden birka¢ kat daha yiiksek olan Ostrojenlerin
sentetik bir analogudur. DES, dogal olarak olusan &strojen (estradiol) ile benzer bir reseptor
afinitesi ile 6strojen reseptor-alfay1 (ER-a) aktive eder. DES, ovaryan yetmezlikte ve ooferektomi
sonrasinda, prostat kanserinin tedavisinde, menopozda endokrin profilinin dizeltilmesinde ve
digiklerin 6nlenmesinde ila¢ olarak kullanilmistir. DES ayni zamanda tarim sektoriinde
hayvanlarin bilytimesini kolaylastirmak icin kullanilmistir. Bununla birlikte, DES'in bu kadar
yogun bir sekilde uygulanmasi, bu preparatin bircok durumda ciddi sonuglara (malign ve iyi
huylu timorlerin gelisimi, mastopati, endometrit) sahip oldugu gerceginin farkina varilmasina
yol agmustir (Kioumourtzoglou, 2018). DES, yogun 6strojenik etkisi nedeni ile arastirmacilar igin
kemik dokusu iizerinde proostrojenik etkileri olan endokrin bozucularin etki mekanizmalarini
inceleme firsat1 veren bir prototip haline gelmistir. Estradiol, kemik dokusunun rezorbsiyonunu
onler, osteoblastlar tarafindan osteoprotegerin ekspresyonunu arttirir ve bagirsakta kalsiyum
emilimini arttirir (Prior, 2018). Endokrin bozucular, kemik dokularin metabolizmasinda, yapisal
ve fonksiyonel organizasyonunda cesitli degisikliklere neden olurlar. Endokrin bozucular, kemik
gelisimi ve mineralizasyonunda anahtar rol oynayan ostrojenlerin etkilerini bozmaktadirlar.
Yapilan deneysel ¢alismalarla da DES'in kemik metabolizmasi ve iskelet olusumunu etkiledigi
dogrulanmistir (Pelch, 2012; Rowas, 2012). DES’e maruz kalan primatlarda, daha diisiik mineral
kiitlesine sahip daha kugik kemikler ve bunun sonucunda yapisal ve morfolojik olarak
sonuglanan, bastirilmig bir kemik uzunlugu gelisimi tespit edilmistir. Memelilerle elde edilen ¢ok
sayida veri 1s18inda DES'in insan iskeleti tizerinde benzer olumsuz etkiler gosterebilecegini
varsaymak mimkiindiir, ancak bu alanda literatiirde insanda kemik patolojisini gosteren spesifik

bir kanit yoktur.
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Diklorodifeniltrikloroetan (DDT): Gezegende bulunan en yaygin endokrin bozuculardandir.
Pestisit olarak kullanilan DDT malarya, leishmania, tripanosoma gibi tastyicilar aracihig: ile
diinyada tim ekosistemlerde ozellikle okyanuslarda varligini siirdiirebilmektedir. DDT yag
dokusunda birikir, bu nedenle et, kiimes hayvanlari, yumurta, peynir, tereyagi ve siit en yiiksek
DDT diizeylerini iceren gida iirtinleri olarak adlandirilabilir. Avrupa Birligi tilkelerinde yapilan
¢alismalarda, incelenen cocuklarin %100tnde DDT metabolitlerinin varligi ve vakalarin
%80'inde DDT'nin varlig: tespit edilmistir (Haug, 2018). Yapilan ¢calismalarda, yiiksek lipid igerigi
ve su kaynaklarinin daha yogun kirlenmesi nedeniyle DDT'yi en iist diizeyde biriktiren balik ve
deniz trinlerinin ginlik aliminin, Kuzey Avrupa’da yasayan kadinlarda belirgin osteoporoz
gelisimine ve dolayisiyla kemik kiriklarina neden oldugu bulunmustur (Wallin, Rylander,
Hagmar, 2004). DDT ve metabolitlerinin kemik dokular: tizerindeki bozucu etki mekanizmalar:
tam olarak ortaya konmamistir. Ancak olast mekanizmalar arasinda tiroid hormonlarinin ve
mineralokortikoidlerin tretimininin etkilenmesi, antiandrojenik ve proostrojenik etkilerin
oldugu soylenebilir. Dolayli olarak kalsiyum degisimi de dahil olmak tizere mineral degisimi ile
bahsedilen hormonlarin sinyalinin bozuldugu diistiniilmektedir (Yaglova, Yaglov, 2017; Yaglova,
Tsomartova, Yaglov, 2018b). Bu etki mekanizmalarinin diginda yapilan bir ¢calismada DDT igerigi
ve metabolitleri ile ABD popiilasyonunun kan serumundaki D vitamini konsantrasyonu arasimnda
ters bir iliski oldugu da gosterilmistir (Yang, 2012). 1ki kiigiik kesitsel calismada, DDT metaboliti
olan DDE serum seviyeleri ile azalmis kemik mineral yogunlugu arasinda zayif bir iligki
olabilecegi gosterilmistir (Beard, 2000; Glynn, 2000). Ancak yapilan bagka bir ¢calismada herhangi
bir korelasyon gosterilememistir (Bohannon, 2000). Bu calismada DDE ile vertebra ve kalca
kemik kayb1 orani arasinda bir iligki olmadig1 gosterilmistir. Laktasyon ge¢misi, 1rk ve diger olast

karigtiricilar g6zéniinde bulunduruldugunda da verilerin benzer oldugu tespit edilmistir.

Alkilfenoller: Fenollerin alkilasyonu ile elde edilirler. Plastik, boya, deterjan uiretiminde ve
pestisitlerde kullanilan sentetik noniyonik yiizey aktif maddelerdir. Cevrede en sik sularda ve su
havzalarinin diplerinde olmak tizere bol miktarda bulunurlar. Bu maddeler, gastrointestinal
kanaldan kolayca emilirler. Ostrojenik aktiviteye sahip olup spermatogenezi ve testosteron
sekresyonunu inhibe eden endokrin bozuculardir (De Falco, Forte, Laforgia, 2015). In vitro
¢alismalarda, alkilfenollerin osteoklast gelisimini engelledigi, ancak hiicre proliferasyonunu,
farklilasmasini ve osteoblastik popiilasyonun mineralizasyonunu etkilemedigi gosterilmistir
(Hagiwara, 2008). Alkilfenollerin fare fetiislerinin g6giis kemiginde hizlanmig kemiklesmeye
neden oldugu tespit edilmistir. Bunun, osteoklast olusumunun inhibisyonu neticesinde oldugu
digtiniilmektedir. Bagka bir deneysel ¢alismada, prenatal ve erken postnatal donemlerde daha
digiik dozlarda alkilfenollere maruziyetin disi farelerde kemik uzunlugunda degisiklik

olmaksizin osteokalsin sentezi ve kemik diyafizinin malformasyonuna neden oldugu
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gosterilmistir. Altta yatan mekanizmalarin alkalen fosfataz sentezinde ve periosteal osteoblast
sayisindaki azalmaya bagl oldugu dustiniilmektedir (Kamei 2008).

Perfloroalkil maddeler (PFAS): Per- ve poliflorlu alkil maddeler, yiiksek termal ve kimyasal
kararhiliklar: ve disiik yiizey gerilimi 6zellikleri nedeniyle endiistride altmig yildan uzun siiredir
kullanilan biyiik bir sentetik organik kimyasallar grubunu igerir. PFAS'lar, emiilgatorler, yiizey
aktif maddeler, yapismaz kaplamalar, polimerler, ilag¢ bilesenleri, yangin geciktiriciler,
yaglayicilar, yapistiricilar, kozmetikler, kagit kaplamalar ve bocek oldiirticiiler olarak, 6zellikle
giysi, hali, mobilya ve yemek kaplarinda kullanilmaktadirlar. PFAS'lara maruziyet gidalar ve igme
suyu basta olmak tUzere, balik ve deniz triinler, ev tozu ve dig/i¢ hava ile olabilmektedir.
Perflorooktan siilfonik asit (PFOS) ve perflorooktanoik asit (PFOA), binlerce PFAS arasinda en
¢ok caligilan bilegiklerdir. Maruziyetten sonra, PFAS'lar dolagima girer ve 3-7 yillik biyolojik
yarilanma omirleri ile karaciger, bobrekler, dalak, safra kesesi, testisler ve iskelette birikir (Perez,
2013). Hayvan maruziyet ¢alismalari ve insan otopsileri, PFAS'larin kemiklerde biriktigini
gostermistir. PFAS birikiminin miktar: ve tiri, farkli dokularda farkh egilimler gosterir, ancak
bazi ortak egilimler gosterir. Sekiz yas ve lizeri popiilasyonda serum PFOS ve PFOA diizeylerini
degerlendiren bir ¢alismada, daha yiiksek serum PFOS konsantrasyonunun, agirlikli olarak
premenopozal kadinlarda toplam lomber omurga kemik mineral yogunlugunda bir azalma ile
iligkili oldugunu bulmustur. Ancak serum PFOA, PFOS konsantrasyonu ve femur boynu kemik
mineral yogunlugu veya kirik riski arasinda bir iligki saptanamamistir (Lin, 2014). Buna kargilik,
12-80 yasindaki popiilasyonda yapilan bagka bir ¢alismada PFOA, PFOS, PFHxS ve PFNA
konsantrasyonlarini ile toplam lomber omurga kemik mineral yogunlugu arasinda net bir iligki
gosterilememistir. Ancak erkeklerde PFOS diizeyinin disiik femur boyun kemik mineral

yogunlugu ile, kadinlarda ise

PFOS, PFHxS, PFOA ve PFN diizeylerinin daha dusiik femur boyun ve total kemik mineral
yogunlugu ile iligkili oldugu bulunmustur (Khalil, 2016). Epidemiyolojik ¢alismalarla PFAS'larin
gecikmis puberte, daha erken menopoz yasi ve diigitk serum 6stradiol konsantrasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Knox, 2011). Kemik saglig1 ve yeniden sekillenmesinde énemli rolii olan
hormonlardan bsir tanesi de tiroid hormonlaridir. PFAS maruziyeti ile serum tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) seviyeleri arasinda ve subklinik hipertiroidizm arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir. Aynt zamanda, PFOA'larin hidroksiapatit kristallerine dogrudan baglandigina ve
D vitaminiyle etkilesime girdigine dair kanitlar vardir. Insan osteoblast hiicre modelini kullanan
in vitro g¢alismalar, PFOA'nin D vitamini reseptorit (VDR) igin kalsitriol ile yaristigini, D
vitaminine yanit veren geni degistirerek reseptor islevine miidahale ettigini ve ayrica

mineralizasyonu azalttigini géstermigtir (Di Nisio, 2020). Tanimlanan tim hormonal reseptor
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etkilesimleri ve iligkili pubertal ve hormonal degisiklikler, serum/doku PFAS'larinin kemik
mineral yogunlugu ve mikromimari degisiklik tizerindeki negatif iligkisi i¢in agiklayici olabilir.

Bisfenol A (BPA): iki fenol ve polikarbonat molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen ve yaygin
olarak plastikleri sertlestirmek amaciyla kullanilan endistriyel bir kimyasaldir. Bisfenol A’ya
maruziyet en ¢ok oral yolla gerceklesmekte ancak solunum ve deri yoluyla da maruziyet
olabilmektedir. Lipofilik olan BPA idrarda, kanda, yag dokusunda, anne siitiinde, amniyotik
sivida, umblikal kord kaninda ve tiikiritkte de saptanmistir. BPA maruziyetinin gesitli endokrin
organlar tizerine olumsuz etkileri mevcuttur. Yapilan calismalarda idrar BPA seviyeleri ile
abdominal obezite ve diyabet arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur (Carwile,
Michels, 2011; Shankar, Teppala, 2011). Bisfenoller biyolojik olarak, ksenodstrojenlerdir.
Niikleer ve membran 6strojen reseptorlerine baglanma ve hizli hedef hiicre basamaklarini aktive
etme yetenegine sahiptirler. Ayrica bisfenol bilegiklerinin androjen ve glukokortikoid reseptorleri
ile etkilesime girme ve tiroid hormon iletisimini etkiledikleri de gosterilmistir (Murata, Kang,
2018; Zhang, 2018). BPA, aromataz enzimini aktive ederek ve 5 alfa-rediiktaz izo-enzimlerinin
mRNA ekspresyonunu degistirerek dolayli antiandrojenik etki gostermektedirler. Bu
degisiklikler testosteron diizeylerinin azalmasina, ostrojen testosteron dengesizligine ve

testosteronun doku aktivitesinin azalmasina neden olur.

BPA'nin seks hormonlari ile karmagik iligkisi, seks hormonlarinin hedef organi olan kemik
tizerinde 6nemli biyolojik ve klinik etkilere sahip olabilir. BPA'nin osteoporozlu kadinlarda veya
premenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu ile iligkili olmadig: tespit edilmistir (Kim,
2012). Osteoporozu olan postmenapozal kadinlarin incelendigi bagka bir ¢alismada ise BPA
seviyesi ile kandaki kalsiyum konsantrasyonu arasinda, muhtemelen proostrojenik etkinin neden
oldugu dogrudan bir iliski tespit edilmigtir (Vitku, 2018). Literatiirde insanlarin incelendigi
¢alismalarda farkli sonuglarin ¢ikmasi, insanoglunun siirekli olarak yiizlerce kimyasal ve fiziksel

faktoriin etkisine maruz kalmasina ve sonuclarin tek bir ajana atfedilememesine baglanabilir.

Dioksinler: Gezegendeki en kararl kirleticilerden biri olup ¢mirleri 7 ile 11 yil arasinda
degismektedir. Maruziyet, hava, yiyecek ve su ile olabilmektedir. Dioksinler ve dioksin benzeri
kirleticiler yagda yiksek oranda c¢oziintrler, insan ve hayvan organizmasinda lipositlerinde
birikmektedirler. Zayif bir seklide metabolize olarak organizmadan yavasca atilirlar. Dioksin ve
tiirevlerinin biyolojik etkilerinin ana tehlikesi, hiicresel reseptorlere baglanma ve fizyolojik
ozelliklerini inhibe etme veya degistirme yeteneklerinden kaynaklanmaktadir. Dioksin ve dioksin
benzeri bilesiklerin kemik dokular: iizerindeki etkisi yeterince arastirilmamistir ve yayinlanan
kaynaklardan elde edilen veriler dioksinlerin kemik dokular tizerindeki etkilerinin genel ilkeleri
hakkinda bilimsel olarak temellendirilmis bir sonuca varma firsati saglamamaktadir. Dioksinler
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arasinda 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) en giiglii biyolojik etkiye sahip olup Aril
hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanabilmektedir. AhR'nin osteogenezde yer aldigina ve kemik
dokularinda 6strojenlerin sentezini ve metabolizmasini diizenledigine dair veriler bulunmaktadir
(Miki, 2017). TCDD'ye kargi farkli duyarhiliga sahip siganlarda yapilan in vivo deneylerde TCDD
maruziyetinin hem kemik malformasyonunu (daha kisa bir kemik uzunlugu) hem de bu
degisikligin doza bagimli bir etkisi oldugu ortaya konmustur (Jamsa, 2001). TCDD'nin kemik
gelisimi ve rejenerasyonu tlizerindeki etkisinin, alkalen fosfataz aktivitesinin azalmasindan,
osteokalsin ve kemik morfogenetik protein 2'nin ekspresyonundan ve osteoklast farklilasmasinin
inhibisyonundan kaynaklandigini gosteren hayvan ¢aligmalar: bulunmaktadir (Yun, 20018).

Fitalat esterleri: Polivinil kloriir iiretiminin bilesenleridir. Saglik ve gida endustrisi dahil olmak
tizere cesitli endustri kollarinda plastiklestirici olarak kullanilirlar. Bu maddeler, 6strojen
reseptorlerine baglanmalari: nedeniyle 6strojen benzeri etkiye sahip bilesikler olarak adlandirilir.
Ayrica androjenlerle reseptore baglanmak igin rekabet edebilimektedirler. Bu kimyasallarin,
sican fetiislerinde torasik omurlarin deformitesi ve vertebral arklarmn fiizyonu gibi iskelet
malformasyonlarmin sayisinda 6nemli bir artisa neden oldugu bulunmustur (Ema, Itami,
Kawasaki, 1993). Tlging bir in vivo calismada, gebeligin 6-20. giinlerinde oral gavaj ile di-izoheptil
fitalat (DIHP) (300 ve 750 mg/kg) ile tedavi edilen disi siganlarin, fetiislerinde hem kaburga hem
de vertebra dahil olmak tizere cok sayida iskelet varyasyonu ve malformasyonu olustugu
gosterilmigtir (McKee, 2006). Fitalat esterlerinin dogum oncesi ve dogum sonrasi erken
donemlerdeki etkisinin, daha sonraki kemik dokusu yeniden sekillenmesini bozdugu tespit
edilmistir (Cheon, 2016). Menopoz sonrast kadinlardan olusan 6rneklemde, hormon terapisi
kullanmayan kadinlarin artan tiriner monokarboksioctyl fitalat ve MCNP konsantrasyonlar ile
iligkili toplam kalga ve femur boyun kemik mineral yogunlugunda daha biyiik diistisler oldugu
gozlenmistir (Zoeller, 2021). Ozetle, fitalatlar cesitli yollarla kemik hiicrelerini etkileyebilir ve
farkl fitalat metabolitlerine maruz kalmak, doz ve maruz kalma siiresine bagl olarak kemik

homeostazinda ve gelisiminde belirgin degisikliklere neden olabilir.

Sonug

Popiilasyon galismalari genellikle endokrin bozucularin kemik etkileri igin tutarsiz bulgular
gosterse de, in vivo ¢aligmalardan ve popiilasyon calismalarindan elde edilen insan verilerinden,
hormonal yollarda degisiklikler veya kemik iizerinde dogrudan etki gosteren endokrin
bozuculara anne ve erken ¢ocukluk déneminde maruziyete iligkin 6nemli miktarda kanit vardir.
Endokrin bozuculara maruz kalmanin neden oldugu kemik hasarinin mekanizmalarini bilmek,
¢evresel maruziyetle iligkili kemik hasarinin fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasina, yeni ve daha

iyl 6nleme stratejilerinin uygulanmasina katkida bulunacaktir. Endokrin bozucular1 osteoporoz
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icin degistirilebilir bir risk faktorii olarak kabul etmek, kemik saghg: tizerinde olumlu etkileri
olacak, kiriklart o©nleyecek ve saglikla iligkili maliyetleri azaltacak c¢evre politikalarini
iyilegtirebilecektir.
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