ENDOKRIN BOZUCULAR

-Endokrin bozucular, 1962’de biyolog Rachel Carson’un ‘Silent Spring-Sessiz
llkbahar isimli kitabinda kimyasal maddelerin kuslar Gizerindeki zararli etkileriyle ilgili

incelemelerini yayinlamasiyla glindeme gelmistir.

- 1970’lerde Sullivan ve Barlow, ¢gevredeki kimyasal maddelerin fotus ve

insanlar Uzerindeki zararl etkilerini bildirmislerdir.

- 1988’de Finkelstein ve ark. ‘Bir cenaze hazirlayicisinin gizemi’ baslikli
makalelerinde, 50 yasindaki bir cenaze hazirlayicisi erkekte; tedrici libido kaybi,
testislerde kugulme, sakal buyimesinde yavaslama, jinekomasti sikayetlerinin
endokrin bozucu ile iliskili oldugunu saptamislardir.. Hasta serumunda, bilinmeyen bir
maddenin radyoaktif isaretlenmis &strojen ile yer degistirdigi ve maddenin kaynaginin
devamli kullanilan mumya kremi oldugu saptanmistir. Kremle karsilasma kesilince,
sikayetler duzelmistir.

- 14 Mart 1997’de Birlesmis Milletler Cevre ve Kalkinma Toplantis’'nda endokrin
bozucular ele alinmistir. Bu toplantida insan vicudunda olgulebilen en az 500
kimyasal maddenin tasindigi, bu maddelerin 1920’den dnce insan kimyasinin bir
parcasi olmadigini, son 20 yilda dogan bebeklerin anne rahminde bu maddelerle
karsilastiklarini bildirilmistir..

- Basta Amerika olmak tzere pek ¢ok ulke hikimeti, ‘Cevre ve Dogal Kaynaklar
Komiteleri’ kurarak, endokrin bozucularla ilgili arastirmalar baslatmis ve stratejiler

gelistirmislerdir.

insanlarda da son 50 yilda sperm sayi ve voliimiinde azalma oldugu, testis ve meme
kanserinin sikliginin arttigi, yardimci ireme yontemleri gerektiren dogumlarin arttigi,
erkek dogumlarda inmemis testis ve hipospadias gibi bozukluklarin arttigi
bildirilmistir. Endokrin sistem Uzerinde etki ederek insan oragnizmasini etkileyen
EB’ler sadece Ureme sistemi degil, hipotalamus, hipofiz, tiroid, timus, adrenal bez,
meme dokusu gibi gesitli organ ve dokular GUzerine etki etmekte ve buna bagl olarak

blyUme ve gelisme, immunolojik sistem gibi ¢esitli sistemleri etkilemektedir.



- Turkiye icin endokrin bozucular son yillarda guindeme gelmistir.

Tanim:

Endokrin ‘disruptor’ bozucular (EB), endokrin islevlere dogal hormonlarin androjen-

estrojenlerin sentezi, metabolizmasi, reseptorlere baglanmasi ile hiicresel yanitlara

etki ederek organizma veya yavrusu uzerine olumsuz etkisi olan maddelerdir.

Ergenligin baslamasi GnRH (Hipotalamustan gonadotropin salinan hormon)

dizeyinin artmasi ile karakterize edilir. GnRH LH ve FSH salimini arttirir. Bu da over

ve testisin artan estrodiol ve testosteron salimi ile yanitlanir. Bu hipotalamus-hipofiiz-

gonadal (Over-testis) ekseni ergenlikte aktivitesini arttirir. Cocugun tim yasam

evrelerinde aktif kalir.
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Bu maddeler genellikle insan tarafindan yapilan maddelerdir. Ksenoestrojenler de

denir . Dogal da olabilir.



EB’ler vicutta basta over ve testisler olmak Uzere birgok sistem ve organ Uzerine etki
ederler ve dolayisiyla etkileri de ¢ok cesitlidir.

EB’lerin etkileri farkli mekanizmalara dayanir.

Bunlar : Dogal hormonlarin-éstrojenlerin sentezi, metabolizmasi, reseptoérlere
baglanmasi hucresel yanitlarina karigmasiyla etkisini gosterirler.

1. Ostrojen benzeri etki gostererek
2. Ostrojen reseptorlerini (ER’ini) bloke ederek dogdal estrojen aktivitesini 6nlerler.

3. Ayrica dogal hormonlarin metabolizmasina, Uretimine (sentezi), tasinmasina
etkiyerek etkilerini degistirebilirler.

Diger bir ifade ile;

1. Hormonlarin yapimi tzerine arttirici veya azaltici etki

2. Hormonlarin tasinmasi Uzerine arttirici veya azaltici etki

3. Hormonlarin metabolizmasi Uzerine arttirici veya azaltici etki
4. Hormonlarin atilimi Gzerine arttirici veya azaltici etki

5. Hormonlarin hedef hiicredeki etkisine benzer veya ters etki

EB’lerin etki ettikleri reseptdorler dstrojen, androjen, tiroid, steroid ve progesteron gibi
reseptorleridir. Etkileri genellikle dstrojenik/antidstrojenik, androjenik/antiandrojenik,
tiroid agonisti/tiroid antagonisti gibi hormona benzer veya hormona karsit etki olarak

adlandirilir.

EB’nin 6zellikle 6strojen reseptorleri (ER) yolu ile dstrojene benzer etkileri gok
onemlidir. Estrojenlerin spesifik genlerin ekspresyonu ve bazi polipeptid ve benzeri
maddeler yolu ile hiicre gogalmasi, farklilasmasi, doku organizasyonu gibi ¢esitli

etkileri vardir.
ERa daha ¢ok uterusda bulunurken, ERM birgok dokuda mevcuttur

EB’lerin neden oldugu bozukluklar asagida 6zetlenmigtir

Erigkin kadinlarda: meme kanseri, fetusda malformasyonlar, erkek dogumun
azalmasi.

Eriskin erkeklerde: kanser (testis, prostat), sperm say! ve niteliginde azalma, tiroid
hormon bozuklugu, testosteron dusuklugu.



Kiz ¢ocuklarda: erken olgunlagsma, erken adet gérme, vajinal kanser, genital sistem
malformasyonlari, merkezi sinir sistemi gelisim bozukluklari, distk dogum tartisi,
hiperaktivite, 6grenme bozukluklari, zeka dusuklugu, hipotiroidi, obesite.

Kizlarda ergenlik ortalama 10, erkeklerde 12 yasinda baslar. Bugun birgok Ulkede
ergenlik yasinin erkene kaydigi gozlenmektedir. Bu suregte Ostrojenik etki gosteren
EB’lerin ergenlik baslamasi konusunda rolu tartisiimaktadir.

Erkek ¢gocuklarda: Testis eksikligi (Kriptorsidi), testis kanseri, infertilite, testosteron
dusuklugu, hipotiroidi, obesite.

Kriptorsidi, hipospadias, testis kanseri, infertilite bir batln olarak testikuler
malformasyonlar-gelismemesi

Ortaya cikisinda genetik ve erken donemde etki eden gevresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Gergekten dunya istatistiklerine bakildiginda hipospadias, testis
kanseri ve kriptorsidi sikliginin arttigi, sperm sayi ve volimunde son 50 yilda belirgin
azalma oldugu bildirilmektedir. Testikuler disgenezide 6zellikle intrauterin donemde
antiandrojenik etkinin sorumlu oldugu duasunulmektedir.

Avrupa Birligi (AB) tarafindan 600 Uzerinde kimyasal madde EB olarak taninmaktadir.
Genel olarak bu maddeler su basgliklar altinda toplanabilir:

Endokrin bozucularin siniflandiriimasi:

Endokrin bozucu etkiye sahip kimyasal bilesikler iki ana baslik altinda ele

alinmaktadirlar.
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Structure of Estrogen

1.Dogal hormonlar:

Bu maddeler, disi ve erkek cinsiyet gelisiminden sorumlu Gstrojen,testosteron gibi
dogal hormon yapisindaki maddelerdir. Soya fasulyesi, yonca filizi gibi

bitkiler; fitoostrojen denilen dogal dstrojen icermektedirler ve vicutta dogal dstrojen
gibi etki etmektedirler. Dogal hormon yapisinda olduklarindan; kolayca yikilir,

depolanmazlar.



2. Insan yapimi maddeler:
Bu grup maddeler de iki baglik altinda siniflandiriimaktadirlar.
A. Sentetik yapida Uretilen hormonlar:

Dogum kontrol ilaglari, hormon yerine koyma tedavileri ve bazi hayvansal besin
katki maddeleri bu grupta yer almaktadir. Bu maddeler endokrin sistemi duzenlemek
amaciyla uretilmislerdir.

B. insan yapimi kimyasallar:

Bu maddeler endustri alaninda kullaniimak Gzere uretilmislerdir. Endustriyel
temizlik maddeleri, tarim ilaglar (pestisitler), plastik katkili tiketim maddeleri bu
grupta degerlendirilirler. EndUstriyel islemler sonrasi olusan dioksin gibi maddeler de

bu gruptadir.

Bu maddeler tim canlilarda endokrin bozucu etkiler olusturabilmektedirler. Simdiye
kadar endokrin sistemi bozdugu bilinen maddeler sunlardir:
1. Pestisitler:

DDT (Diklorodifeniltrikloroethan) : Insektisit
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Strukture of DDT

DDT’nin inaktif metaboliti DDE: O,P DDE, P,P DDE
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Structure of O,P' DDE

Endosiilfan: insektisit .

Cl
Srtucture of Endosulfan

Atrazin: Herbisit :

Z\Z

Srtucture of Atrazine

Hayvanlarda 6strojen olusumunu indiikler. Disiligi arttirir. insanlarda kesin kanit

henlz yok.



2. Dioksin :
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Structure of Dioxin

Kentsel ve endustriyel atiklarin yakilarak yok edilmesi sirasinda atmosfere karisan
klorlu hidrokarbonlardir. Metal geri déntdsmesi ve kagit beyazlatiimasinda ortaya
ctkmaktadir. En iyi bilinen dioksin tetraklorodibenzo-p-dioksindir (TCDD).

30 dioksin benzeri madde olup bunlar PCB-poliklorlubifeniller, CDD- klorlanmig
dibenzo-p-dioksinler (TCDD) ve CDF’lere-klorlanmis dibenzofuranlara benzerlik
gosterir. Dioksin suya ve topraga karisir. Yiksek lipofilik etkisi nedeni ile memelilerin
yag dokusunda birikir. Ozellikle yagl balik tiiketiminin fazla oldugu Ulkelerde ve
endustriyel bolgelerdeki tarim arazilerinde etkisi daha belirgindir. insan yag
dokusunda da kolayca birikir. Antidstrojenik etkisi vardir ve kizlarda menars

gecikmesi ve erkeklerde testis kugukliglune neden olur.

3. Poliklorlu bifeniller (PCB):

(Cln (Chn

Structure of Polychlorinated
Biphenyls



PCB sanayide (boya ve plastik yapiminda) yogun olarak kullanilir. Lipofiliktir;
Ostrojenik ve anti androjenik etkisi vardir. Wnt7a ekspresyonunu baskilar. PCB
duzeyleri ile dusuk dogum tartisi arasinda ve yine PCB ile testikuler disgenezi

arasinda iligski bulunmustur.

4. Polibromurlibifeniller:

(Br)y(Br)x

Srtucture of Polybrominated
Blphenyls

Tekstil, bilgisayar, televizyon yapiminda yanmasini gegiktirmek igin kullanilir. Plastik

icine karistiriir. Dolaysiyla plastiklerden ¢evreye kolayca gecebilir.

5. Plastik ile iliskili Grtinler:

Fitalat esterleri:
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Srtucture of Phthalate Ester

Fitalatlar plastik maddelerin ve kozmetik Grunlerin icinde bulunur. Oje, enterik tablet
ve gida ambalajlarinda bulunur. Ostrojenik ve antiandrojenik etkileri vardir. Annede
fitalat dlizeyi ne kadar yiuksekse ¢cocukta antiandrojenik bir gésterge olan anogenital



mesafenin o kadar kisa oldugu ve kriptorsidinin sik oldugu gdsterilmistir . Yenidogan
dénemimde kullanilan PVC igerikli malzemelerde yogun olarak bulunur ve yogun
bakimda yatan pretermlerin idrar érneklerinde yuksek duzeyde bulunmustur .

5. Bisfenol A (BPA):

CH,
(H —

3
Srtucture of Bisphenol A

Monomerdir. Plastik yapiminda kullanilir.. Evlerde kulanilan plastiklerde yer alir.
Cevrede c¢ok rastlanir. Cocuk biberonlarinda kullanimi 2011 yili Haziran ayi itibariyle

Avrupa’da yasaklandi.

Ayrica ;

a- Deterjanlarda ve pestisitlerde yer alan Alkilfenollerden &rnegin nonilfenol bu
gruptadir.
b- Agir metallerden Kursun, civa, kadmiyum ve arsenik

EB etkiler gosterirler.



