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OZET

Endokrin Bozucu (EB)lar, hormon sentez ve salinimini etkileyerek endokrin sistemin fonksiyonlarini bozan ¢esitli maddelerdir. Sanayi devriminden
sonra EB’larin yaygin bir sekilde kullanimi sonrasi 1930’lardan beri 6zellikle sanayi atiklari ve gevresel kirleticiler ile iligkili olarak EB’larin insan sagligi
Gizerine olusturduklari olumsuz etkiler dikkati gekmeye baslamistir. EB’larin taninirlidi arttikga sayilari 1600’leri asan EB’lar tanimlanmistir. Sanayi
atiklari, hava kirliligi olusturan maddeler gibi EB’lar sadece tek bir yolla organizmaya alinmayip, kokteyl halinde alinmasi sonucunda edinilen
maddelerin miktar ve dozlari degiskenlik gdsterebilir. Bazen endokrin bozucu etkinin ortaya gikmasi igin yillarca siire gegmesi gerekebilir. Hem kisinin
EB’lara maruz kaldigi zaman igerisindeki maruziyet miktar ve suresine bagli olarak ortaya gikabilecek somatik ve genetik zedelenmelerle gelecek
yillarda sagligini 6nemli élgude etkileyebilmektedir. Bu arada EB’lar kalitim yollarinda genlerimizi etkileyerek gelecek nesillerin saghginin bozulmasina
da neden olabilirler. EB’larin hipotalamus, hipofiz, tiroid, adrenaller, gonadlar tzerine hem dogrudan anatomik hem de hormonal akslar tizerinden olan
fizyolojik etkileri mevcuttur. EB’larin ayrica norotoksisite; kardiyovaskiler ve metabolik yan etkileri mevcuttur. Kanser gelisimi tizerine de etkilerinden
bahsedilmektedir. Sonug olarak, EB’larin olumsuz etkilerinden korunabilmek icin: EB’larin neler oldugunun bilinmesi ile organizmada verebilecegi
hasarlar ve bu hasarlari ortaya ciktigi dozlar belirlenmedir. Ayrica ortaya ¢ikan yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in yapilabilecek dnlemler gézden
gegirilmelidir. EB’larin olumsuz etkilerinden korunmak igin alinmasi gereken toplumsal énlemler net bir sekilde tanimlanarak, uygulanacak mevzuat
ve izlenecek yollar net bir sekilde belirlenmelidir. Bireylerin EB’lar konusunda egitiimesi sadlanarak bir farkindalk dizeyi olusturulmal ve bu biling
dizeyiyle hastalarin kendi sagliklarina yonelik birtakim énlemleri almasi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucular, Cevresel kirleticiler, Endokrin sistem

ABSTRACT

Endocrine Disruptors (EDs) are various substances that disrupt the functions of the endocrine system by affecting hormone synthesis and release.
Following the widespread use of EDs after the industrial revolution, the negative effects of EDs on human health, especially in relation to industrial
wastes and environmental pollutants, have begun to attract attention since the 1930s. As the recognition of EDs increases, more than 1600 EDs have
been identified. EDs, such as industrial wastes and substances that cause air pollution, are not taken into the organism in a single way, but the amount
and dosage of the substances obtained as a result of ingestion as a cocktail may vary. Sometimes it may take years for the endocrine disrupting effect
to appear. Somatic and genetic damage that may occur depending on the amount and duration of exposure when a person is exposed to EDs can
significantly affect their health in the coming years. Meanwhile, EDs can affect our genes in the inheritance pathways and cause deterioration in the
health of future generations. EDs have physiological effects on the hypothalamus, pituitary, thyroid, adrenals and gonads, both directly through
anatomical and hormonal axes. EDs also cause neurotoxicity; It has cardiovascular and metabolic side effects. lts effects on cancer development are
also mentioned. As a result, in order to be protected from the negative effects of EDs, it is necessary to know what EDs are, the damages they can
cause in the organism and the doses at which these damages occur. Additionally, measures that can be taken to eliminate the side effects that occur
should be reviewed. The social measures to be taken to protect against the negative effects of EDs should be clearly defined, and the legislation to
be implemented and the paths to be followed should be clearly determined. A level of awareness should be created by educating individuals about
EDs, and with this level of awareness, patients should be encouraged to take some precautions for their own health.
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GiRiS

Tanim

Dogal ya da yapay kaynakli olup, endokrin sistemin
isleyisini degistiren maddelere endokrin bozucu (EB)’lar
denilmektedir. EB’lar hormon sentez asamasinin gesitli
evrelerinde etki gbstererek, canlinin hormon salgisina
etki gosterebilmekte ve hatta canlinin yavrusuna
gecerek gelecek kusaklara aktarilabilmektedir (1).

EB’LARIN TARIHGESI

EB’larin doda ve canlilar Gzerine olumsuz etkisi pek ¢cok
arastiricinin dikkatini gekmistir. Dodds ve Lawson 1936
yihinda Bisfenol A (BFA)'nin estrojenik aktivitesinden
bahsetmislerdir (2). Biyolog Rachel Carson’'un 1962’de
yayinlamis oldugu “sessiz ilkbahar” isimli kitabinda
kimyasal maddelerin kuslar Uzerindeki zararh
etkilerinden bahsedilmesiyle EB’lara dikkat g¢ekilmistir
(3). _

10 Temmuz 1976’da ltalya’da Seveso felaketinde
pestisit ve herbisit Uretimi yapan bir fabrikada ortaya
ctkan kazada dioksinin atmosfere yayilimi ile dioksin
zehirlenmesi ortaya ¢ikmistir. Bunun sonucunda bu tir
tehlikeli maddelerle olan endustriyel kazalarin
Onlenmesi ve sonrasindaki zararlarinin en aza
indirilmesi amaciyla 1982 yilindan itibaren Seveso |
direktifi ylrarlige girmistir. Bunu daha sonra 1996
yilinda 96/82/EC sayil Seveso |l direktifi ve daha sonra
Seveso lll direktifi takip etmigstir (4).

Finkelstein ve arkadaglari 1988de “bir cenaze
hazirlayicisinin gizemi” baslkli makalede, 50 yasinda
bir erkekte libido azalmasi, testislerde kigclime ile
ortaya c¢ikan hipogonadizm bulgularinin  mumya
hazirlama kremi ile iligkili oldugu ve bu kreme
maruziyetin ortadan kaldirildiginda semptomlarin
gerilediginden bahsetmislerdir (5).

EB terimi ilk defa 1991 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nin  Wisconsin eyaletinde bir besicilik
toplantisinda kullaniimistir (6).

ilk kullanilan ve daha sonra yasaklanan EB’larin
baslicalarn Dietilstilbestrol (DES) ve dikloro difenil
trikloroetan (DDT)'dir. DES, gebelerde disik tehdidini
azaltmak igin 1950’li yillarda kullaniimis ve daha sonra
DES kullanan annelerin adodlesan c¢ocuklarinda
endometrium kanserinin siklikla goértlmesi, erkek
bebeklerde hipospadias ve erkeklerde spermatogenez
bozukluguna neden olmasi; obezite ve kardiovaskuler
anomaliler ile iligkisi tespit edilmesi Uzerine kullanimi
1970 yilindan sonra yasaklanmistir. DDT 1939 yilinda
kesfedilmis olup, sitma ve tifiis tedavisinde pestisit
olarak kullaniimistir. Gok kuvvetli estrojenik etkisinin
saptanmasi tzerine ABD’de 1972, Turkiye’de ise 1980
yilinda yasaklanmigti. Ancak DDT’nin topraktan
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temizlenmesi en az 50 yil almaktadir ve bu nedenle

topraklarimizda halen DDT rastlanilabilmektedir (7).

EB’LARIN BULUNMA YERLERi VE VUCUDA
ALINMA YOLLARI

Ginldk hayatin icinde kullandigimiz pek ¢cok ambalaj ve
plastikler; deterjan ve  kozmetikler, gidalarin
bozulmamasi igin kullanilan katki maddeleri, tibbi
ilaclar, tarim ilaglari, pestisitler, alev geciktiriciler gibi
pek cok gida ve malzemelerin icerisinde EB’lar
bulunabilir (8).

EB’lar kontamine olmus toprak, hava ve sular ile bitki ve
hayvanlara gecebilmekte ve bunlar tiketen diger
canlilara aktarilabilmektedir. Canlilarin ya§ dokularinda
birikerek uzun yillar kalabilmektedirler (9).

EB’lar agizdan alinan gidalar ile ya gastrointestinal
sisteme gegerler ya agiz ve burundan solunum yolu ile
alinabilirler, ya da deri yizeyinden emilebilirler. EB’lar
birden fazla yol ile de viicuda alinabilmektedirler:
Ornegin bir tarim ilacini uygularken uygun korunma
onlemi almamis bir ¢iftgi hem solunum yoluyla hem de
cilt yoluyla bu ilaci viicuduna alabilmekte, bu ilagla
yetistirilen bir meyve veya sebzenin iyi ylkanmamasi
sonucunda, bu giday! yiyen Kkisinin gastrointestinal
sistemine gecgebilmektedir.

Serum ve ilag ambalajlari vasitasi ile tibbi tedavi
esnasinda damar igine girerek de vicuda
alinabilmektedirler. Ayrica anne sltlyle bebek
gastrointestinal sistemine alinabilmekte ve plasenta
yolu ile de anneden fetlise gegis olabilmektedir. Ayrica
epigenetik gecis de mimkin olabilmektedir (10).
Fabrika bacalarindan ¢ikan dumanlar, fabrika atiklar
gibi EB’lar tek bir madde icermeyip, daha ¢ok cesitli
maddelerin birlesiminden olusmus “zehirli kokteyl”
bigiminde olabilmektedir. Bu EB’larin mmol/microgram
gibi c¢ok dusiuk dizeyleri bile toksik degerler
olusturabilmekte ve olusturduklari birikici etki ile saghgi
tehdit edici sonuglari yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir.

(11).

EB’LARIN SINIFLANDIRILMASI (12)

a) Dogal ve Sentetik Olmalarina Gore:

1) Dogal EB’lar:
Sebze ve meyvelerden alinan dodal maddelerdir. Bu
gruba fitoestrojenler ©6rnek olarak gosterilebilir.
Sarimsak, soya fasulyesi, elma, kiraz, patates, havug
gibi sebze ve meyvelerde bulunan bu bitkisel kaynakli
estrojenler, estrojen reseptorlerine baglanarak etki
gosterebilirler. Fitoestrojenlerin genelllikle yari émdrleri
kisadir, dokularda birikmeksizin vicuttan atilirlar. Ancak
soya sosu gibi Urtnlerin bol miktarda ve uzun sureli
kullanimi sonucunda olumsuz etkileri ortaya ¢ikabilir
(13).
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2) Sentetik EB’lar:

e Pestisitler, fungisitler, herbisitler;

¢ Gida ambalaj maddeleri;

e Kimyasal ¢dzlicu sivilar, tekstil ve ev esyalarinda
yanmay! Onleyici maddeler (glikol eterler,
polibromlu difenil eterler, perflorinli bilesikler);

o Plastik sanayi ve temizleme sivilarinda kullanilan
endustriyel kimyasallar;

e Kimyasal atiklarin yakilmasi sonucu ortaya ¢ikan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, furan ve
dioksinler, sentetik EB’lara ornektirler.

b) Igeriklerine Gore:

1) Dogal ve Yapay Hormonlar: Fitoestrojenler,
dogum kontrol haplari, tiroid hormonlari

2) llaglar: Naproksen, Klofibrat gibi.

3) Cevresel kaynakh EB’lar: Endustride
kullanilan kimyasallar (fitalatlar, bisfenol A, alev
geciktiriciler) ve endustriyel atik (polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, dioksin,
pentaklorobenzen) olarak siniflandirlabilecek
cesiti  cevresel  kirleticiler bu  grupta
siniflandirilabilir.

c) Etkilerini Gosterdikleri Sistemlere Gore:

1) Sinir Sistemine Etkililer: Arsenik, civa, BFA

2) Tiroid bezine etki gosterenler: Pestisitler,
perkloratlar, fitalatlar, tiyosiyanat

3) Kardiyovaskiiler sisteme etkililer: BFA,
fitalatlar, DES

4) Hematopoez lizerine etki gosterenler:
PCB’ler, benzen, dioksinler

5) Ureme sistemi izerine etkililer:
Fitoestrojenler, PAH, atrazin, fitalatlar, BFA,
pestisitler

6) Pankreas uzerine etkililer: Dioksinler, BFA,
17-B estradiol, pestisitler

7) Metabolik sistem lizerine etki gosterenler:
Steroidal olmayan estrojenler, organotinler,
parabenler, fitalatlar, poliklorlu bifeniller ve
bisfenoller “obezojenler” olarak
isimlendirilmektedirler. Epidemiyolojik
calismalarda dioksinlere maruz kalma ile
diyabet ve glukoz metabolizmasi bozuklugu
arasinda anlamh iligkiler belirlenmistir (14).
Hava kirliligi olusturan sulfiir dioksit ve azot
dioksit gibi maddeler ile insulin direnci ve Tip 2
Diabetes Mellitus gelisimi arasindaki iligkiyi
gosteren calismalar mevcuttur (15).

EB’LARIN ORGANIZMAYA ETKISINi
DEGISTIREBILEN ETMENLER (12):

e Maruz kalma yasi: Bebeklik veya cocukluk
doéneminde maruziyet ile erigkinlik doneminde
EB’lara maruz kalinmasinin farkli sonuglar
ortaya cikarabilecedi, EB’lara erken
maruziyetin  etkilerinin geri dénusgsuz
olabilecegi disinulmektedir (16).
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e Maruziyet sonrasi gecen siire: EB'lara kronik
olarak maruz kalindiginda, etkisi yillar
sonrasinda ortaya cikabilmektedir (17).

o Karisim (kokteyl) etki: Endustriyel atiklar,
fabrika dumanlari gibi kirleticilerin icerisinde
birden fazla EB yer alabilir. Buna “kokteyl etki”
denilmektedir. Farkh EB’lar sinerijistik etkilesim
ile etkilerini daha siddetlendirebilirler (1,17).

e Farkh doz-yanit dinamigi: EB’larin doz-yanit
egrileri ile ilgili farkh gorusler bulunmaktadir.
Birincisi, EB’lar en dislk dozlar dahil olmak
Uzere her dozda etkili olabilirler. Bu goriuse
gore, EB’lara  “kritk  pencere” olarak
adlandirilan  gelisimsel dénemde maruz
kalinmis olmasi gereklidir (17). Diger gérus de
EB’larin dislk ve ylUksek dozlarda daha etkin
oldugudur. Bu goruse gore, EB’larin etkileri U
seklinde bir grafik cizmektedir. (17, 18).

o Epigenetik etki, genetik aktarim: EB’larin
etkileri sadece maruz kalan canli ya da nesilde
degil daha sonraki nesillerde de gézlenebilir. Bu
aktarim yalnizca fetlsin ya da yumurtanin
etkilenmesi ile degil; DNA mutasyonu,
metilasyonu ya da histon asetilasyonu ile de
gerceklesebilir (10, 19).

BILINEN BASLICA EB’LAR

a) Fitoestrojenler:
Cevresel tehdit ve bdceklerden korunmak igin
bitkilerden sentezlenen bu bilesiklerin ¢ogu difenol
tirevinde kimyasal yapiya sahiptirler. En sik bilinen
fitoestrojenler: izoflavon aglikonlar  (Daidzein,
Genistein, Glistein, Biokanin A, Formononetin), Prenil
flavonoidler  (8-prenilnaringenin, 6-prenilnaringenin,
Ksantahumol, izoksantahumol), Komestanlar
(Komestrol), Lignanlar (Larisiresinol, Izolarisiresinol,
Sekoizolarisiresinol  (Enterodiol,  Enterolakton)'dir.
Molekuler yapi olarak fitoestrojenler, fenol ve hidroksil
grubu icermektedir. Dogal estrojenlere yapisal
benzerligi nedeniyle estrojen reseptoérlerine baglanarak,
zayIf agonist/antagonist etki gdstermektedir (13, 20).

b) Agir Metaller:
Bu terim dusuk duzeylerde bile toksisite 6zelligi
tasiyabilen metal veya yari metal (metalloid)ler icin
kullanilir. Dogada 60'in Gzerinde agir metal bulunmaktir.
En sik arsenik, civa, kursun, kadmiyum, demir, bakir,
krom, kobalt, nikel ve ¢inko gibi agir metallere bagh
toksisiteler bilinmektedir. Agir metaller, agiz, solunum ve
deri yolu ile alinabilirler ve viicuttan atiimalar ¢ok zor
olabilmektedir. Ozellikle dip baliklar ciddi anlamda agir
metal icerebilmektedirler. Agir metaller vicutta birikip
etkin dozlara ulastiginda hastaliklara yol agabilmektedir.
Agir metallerin O6zelikle kadin ve erkek pubertal
gelisimlerinde ve gonadal sistemlerinde ve
néroendokrin  sistem Uzerine  toksik  etkileri
gorilebilmektedir (21).
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Baslica agir metaller:

1) Arsenik (As): Toprak, kaya ¢okeltiler, hava ve
suda bulunabilen dogal olarak olusan
metalloid’dir. Tek olabildigi gibi oksijen,
hidrojen, karbon ve kukurt gibi elementlerle
bilesik olusturabilmektedir. inorganik, organik
ve arsin gazi (AsH3) formlarinda bulunabilir.
Arsenik kayaliklarin dogal erozyonu ile toprak
ve suya karisabilecedi gibi gibi endustriyel
atiklar ve arsenik iceren pestisitlerin kullanimi
ile de gevreye yayilabilmektedir. Ayrica tarim
ve madencilik c¢alismalar sonucu etrafta
bulunan toprak, su ve hava kontamine
olabilmektedir (22).

Sigara dumaninda As mevcuttur ve sigara
icince solunum yoluyla inorganik As alinmakta
ve capl 2 upm’'den kiglk olan pargaciklar
alveollere ulasmaktadir. inhale edilen As,
emilerek kan dolasimina gegcmekte ve vicuda
yayllmaktadir (23). As'de akut ve kronik
maruziyet durumuna goére farkli klinik tablolar
ortaya c¢ikabilir.

Akut zehirlenmede As ylksek dozda alinmakta
olup, solunarak alindiginda Uust solunum
yollarindan bagslayarak, trakeal ve bronsiyal
kanama yapabilen bronsit, rinit ve larenjit ortaya
cikabilmektedir. Ayrica bulanti, kusma, ishal ve
karin agrisi  olugabilmektedir. Solunum
yetmezligi, akut tibuler nekroz, rabdomiyoliz,
bébrek yetmezligi, sivi- elektrolit imbalansi,
¢oklu organ yetmezligi gelisip 6lime yol agabilir
(24). Kronik maruziyet en sik igme suyundan
kaynaklanir. Ciltte eritem, kontakt dermatit gibi
lezyonlar olusabilmektedir. Tirnaklarda tekli
veya coklu enine beyaz gizgiler (Mee cizgileri)
gorilebilir. Gozlere temas sonucu goézlerde
agri, kornea hasari ve konjonktivite yol
acmaktadir.  Periferik  vaskiler sistemde
Raynaud fenomeni, endarterit obliterans ve
siddetli vakalarda kangren gorilebilir. Periferik
sensorimotor noéropati ortaya gikabilir. inorganik
As plasentay! gecerek fetal toksisiteye sebep
olabilir. Gocuklarda zeka, motor ve davranigsal
gerilik ile igme suyu arsenik seviyeleri arasinda
iliski bulunmustur (25,26). inorganik As ve
metabolitleri, DNA hasari ve DNA onariminin
inhibisyonuna sebep olup kansere yol acar

(27).
2) Kursun (Pb): Kursun, madencilik, boya, kagit
endustrisi, otomotiv endustrisi, insaat

malzemeleri ve hafriyat malzemelerinde,
kablolar, kursun boru ve teller, kursun igeren
terlemeyi Onleyici deodorant ve roll-on’larin
icerisinde, egzoz dumanlarina  kursun
bulunabilmektedir. Solunum yolu, ciltten emilim,
icme sulant  ve pisirme  kaplarn ile

gastrointestinal  sistem  yoluyla  viicuda
HASAUD 2024; 2(3): 108-117

alinabilmektedirler. Diger agdir metaller gibi
Pb’nin de akut ve kronik toksisitesi mevcuttur
(28). Akut toksisite bulgular karin agrisi,
kabizlik, halsizlik, yorgunluk, zihinsel bulgular
gibi nonspesifiktir. Plazma Pb 80 mcg/dL' yi
gectiginde anemi ortaya ¢ikar. Eritrositte RNA
hasarina bagl olarak periferik yaymada
bazofilik noktalanmalar goérilebilmektedir (28,
29). Kronik dénem maruziyete bagli ise bdbrek
ve Ureme sistem hasari, sperm sayl ve
kalitesinde azalma, c¢ocuklarda blylime
gelisme ve puberte gerilikleri, kardiyovaskuler
etkiler, bilissel bozukluklar ortaya ¢ikabilir (30).

3) Civa (Hg): Civa, 1- Elementer (metalik), 2-
inorganik ve 3-organik olmak Uzere 3 formda
bulunmaktadir. Elementer Hg, oda sicakliginda
ugucu Ozellik gosterir. Akcigerler tarafindan
vicuda alinmaktadir. Amalgam dis dolgulari
elementer Hg igerir. inorganik Hg bilesikleri ise
Hg'nin kikart, oksijen ve klor gibi elementlerle
bilesik yapmasi sonucu olusur. Organik civa ise
tohum korunmasi, fungusit olarak ve silah ve
patlayict madde endistrisinde  kullanihr.
Elementer civanin siddetli ve wuzun slre
maruziyetinde bobrek, akciger ve ndrolojik
sistem Uzerinde toksik etkiler olusabilmektedir
(31).

4) Kadmiyum (Cd): Kadmiyum madencilikte,
sanayide ve fosfatl gubrelerde bulunur. Bu
glbrelerin temas ettigi toprak ve sulara
kontamine olur (32). Kiglk partikillere sahip
oldugu i¢in de solunum yoluyla kolayca vicuda
gecebilir. Akut ve kronik toksisitesi mevcuttur.
Akut toksisite olarak kimyasal pnémoni ortaya
cikarken; kronik toksisitede buylime gelisme
geriligi, testis hacim azalmasi, bobrek ve kemik
hasarlari meydana gelebilir (33, 34).

c) Atrazin:

Klorlanmis bir triazin olup, tarimda yabani ot ve bitkilerin
yok edilmesi (herbisit) amach kullanilir. Atrazin, hedef
bitki tGzerinde fotosentezi inhibe ederek etki gosterir
(35). Atrazinin Ozellikle T lenfositlerinde azalma ve
bagisiklik  fonksiyonlarinda azalma oldugunu
gOstermektedir (36).

d) Fitalat esterleri:

Fitalatlar parfum ve losyonlar gibi kozmetiklerde koku ve
renk vermek ve plastikleri yumusatarak elastisite
saglamak igin kullanilir. Ayrica enterik tablet ve gida
ambalajlarinda da  bulunurlar.  Estrojenik  ve
antiandrojenik etkileri vardir (37).

e) Bisfenol A (BFA):

BFA en fazla bilinen EB’lardan biridir. BFA'nin en fazla
kullanildigi yerler polikarbonat plastik ve epoksi regine
retimidir. Polivinil klorid (PVC), otomotiv ve elektronik
parcgalari, boyalar, su ve st siseleri, biberonlarda BFA
kullaniimaktadir (38,39). BFA, estrojenin vicuttaki

etkilerini taklit eden hormon benzeri 6zellik gdsteren bir
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ksenoestrojendir (40). insanlarin BFA'ya maruz kalmasi
ozellikle polikarbonat siselerden BFA igeren kaplardan
veya katki maddelerinden yiyecek ve igeceklerin
kontaminasyonu ile de olmaktadir. Bunlarin diginda
termal kagitlarda, alev geciktiricilerde vb. katki maddesi
olarak BFA kullaniimaktadir. BFA'nin bu malzemelere
dokunan Kkisilerin cildinden gegebilecegi gosterilmistir
(41).

f) Dioksin:
Kentsel ve endustriyel atiklarin yakilmasi sirasinda
atmosfere karigan klorlu hidrokarbonlardir. En c¢ok
bilineni tetraklorodibenzo-p-dioksin (TKDD) dir. Bazi
kimyasal maddeler, yapisal yonden “dioksin benzeri”
davranis ve zehirlilik gdsterirler. Bunlar poliklorlubifenil
(PKB)ler, klorlanmis dibenzo-p-dioksinler (KDD) ve
klorlanmis dibenzofuranlar (KDF)' a benzerlik gosterir.
Dioksin suya ve topraga karisarak, yiksek lipofilik
6zelligi nedeni ile memelilerin yagd dokusunda birikir.
Yagli baliklarin tiketimiyle viicuda alinir. Antiestrojenik
etkisi vardir ve kizlarda menars gecikmesi ve erkeklerde
testis kliglikligine neden olur (42).

dg) Polibromlu Difenil Eterler (PBDE’ler):
PBDE ve Polibromlu bifeniller (PBB), bromlu alev
geciktirici ve/veya Onleyici kimyasallar olarak da
adlandirilan  bromlu hidrokarbonlar sinifindadirlar.
Bunlar yapisal olarak benzerdirler ve yaklasik olarak 10
adet brom atomu tarafindan c¢evrili merkezi bir bifenil
yapisi icerirler. Basta plastik ve koplk yapidaki
urinlerde yer alan alev geciktirici ve/veya Onleyici
kimyasallardir. Mobilyalarda, halilarda, désemecilikte
kullanilan dolgu malzemelerinde, plastiklerde, insaat
malzemelerinde, bilgisayarlarda, televizyonlarda ve
daha birgok elektrikli cihazlarda bulunmaktadir (43).

h) Glikol Eterler:
Boyalarda ve temizleyicilerde yaygin olarak kullanilan
etilen glikol veya propilen glikolin alkil eterlerine
dayanan bir ¢dzicl grubudur. Etilen glikol sodutucu bir
madde olup, plastik kalip yapimi, gida ve ila¢ endustrisi
gibi ¢ok cesitli Isitma ve sodutma uygulamalarinda
kullaniimaktadir (44).

i) Organofosfatli Pestisitler:
Organofosfatlar, fosforik asit esterleri olarak kabul
edilebilirler. insektisit, herbisit gibi ajanlar organofosfat
bilesikleri icerir. Parathion, malathion, metil parathion,
klorpirifos, diazinon, dichlorvos, phosmet, fenitrothion,
tetrachlorvinphos, = azamethiphos,  azinphos-metil,
terfubos baslica organofosfatlardir (45).
Organofosfatlar sinir hiicrelerinde asetilkolinesteraz
enzimini inhibe ederler ve vicutta asetilkolin artisi olur.
Organofosfatlar agiz veya inhalasyon yoluyla ya da
deriden emilerek alinirlar. Akut toksisitesi norotoksisite
ile kendisini gosterirken, kronik toksisitesi de bellek ve
konsantrasyon bozuklugu, bas agrisi, konflizyon, bas
agrisi, konusma guglukleri, uyusukluk veya uykusuzluk
gibi ndrolojik yan etkiler ile iligkilidir. Ya da bulanti,
halsizlik ve istahsizlik gibi nonspesifik belirtiler
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gorilebilir (46). Kanser gelisimi ile iligkili olduklari da
bildirilmistir (47).

j) Organoklorlu Pestisitler:
Organoklorlu pestisitler (OKP)'ler bir karbon atomuna
kovalent olarak bagl bir veya birden fazla klor
atomunun birlesmesiyle olusan kimyasal bilesiklerdir
(48). Tarim ve saglik sektériinde kullanimlari mevcut
olup, kalici organik kirleticiler sinifinda yer almaktadirlar
(49). OKP’lerin kullanimlarn 20. yiizyilin sonlarina dogru
yasaklanmis olmasina ragmen, gelismekte olan
ulkelerde halen kullanilabilmektedirler. OKP’ler hava, su
ve toprakta kirletici olarak bulunabilmektedirler (50).

k) Parabenler:
Para-hidroksibenzoik asit (PHBA)in kisaltmasi olarak
kullanilan “paraben”, terimi PHBAnin alkil veya aril
homologlari olan bilesiklerin genel adidir. Parabenler,
gida ve kozmetik sanayinde “koruyucu” amagh
kullaniimaktadirlar. Koruyucular, bakteri, mantar ve kif
olusumunu engelleyerek Urinlerin raf dmrini uzatmak
amaciyla kullanilan, kozmetik urGnler ve gidalarin
icerisine katilan maddelerdir (51).

1) Perflorlu Bilesikler:
Perflorlu bilesikler genellikle 4-16 arasi karbon ile
tamamen veya kismen florlanmis hem hidrofilik hem
hidrofobik bélim ihtiva eden bilesiklerdir. Isiya karsi
dayanikli, yanmayan; guglu asitler, bazlar, oksitleyiciler
ve fotolize karsi oldukga direnglidirler. Hali, mobilya ve
tekstilde, deri ve kagit endustrisinde, deterjan ve pestisit
uretiminde kullaniimaktadirlar. Otomotiv yakit sanayii ve
elektrik kablo yalitiminin yani sira, yiyecek pigsirme arag
gereglerinde ve paketleme Urtinlerinde kullanilir (52).

m) Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar:
Polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)lar 2 ve daha
fazla benzen halkasi olan hidrofobik organik bilesiklerdir
(53). PAH’lara 6rnek olarak: Naftalin, asenaftelen,
aasenaften, floren, fenantren, antrasen, floranten, piren,
benzoaantrasen, krisen, benzobfloranten,
benzokfloranten, benzoapiren, dibenzoahantrasen,
indenocdpiren, benzoghiperilen’dir. PAH’lar organik
bilesiklerin yanmasindaki eksikliklerle olusurlar. Dogal
olarak orman yanginlari, volkanik patlamalar sebebiyle;
yapay olarak sanayi kaynakl atiklar, motorlu tagitlardan
salinan petrol yakitlari, kbmir-odun gibi kati yakitlar ve
sigara ile olmaktadir. Sigara ile ortaya ¢ikan PAH’lar
miktar bakimindan géreceli olarak daha az olmasina
ragmen yine de insan saghdi acisindan tehdit
olusturmaktadir. PAH’larin insan sagligi Uzerine en
dnemli etkisi kanser gelisimi tizerinedir. insan viicudu
PAH’lari elimine etmek igin onlari yikseltger ve diol-
epoksit tUrevleriyle suda ¢ozinebilir hale getirir. Bu
bilesikler, DNA ile kimyasal bad yaparak kanser
patogenezini baglatir (54). Benzoapiren bilinen en
6nemli  kanserojen PAH oldugu icin kanser
arastirmalarinda model bilesik olarak kabul edilmistir
(55).
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n) Tributiltin (TBT):
Su ulasiminda kullanilan tekne gibi araglarda 1si
stabililizasyonu ve kiflenmeyi énlemek icin dis ylzey
boyalarinda kullanilir. Tersane, liman ¢evresinde sularin
kontaminasyonu yéniinden dikkatli olunmalidir. igme ve
kullanma sularinin denetlenmesi gerekir. Kas atrofisi,
obezite ve puberte prekoks gibi durumlarla iligkili
bulunmustur (56).

0) Zearalenone (ZEN):
Esas olarak Fusarium cinsi mantarlar tarafindan uretilen
bir mikotoksin olup, bir ikincil metabolittir. Misir, bugday
gibi tahillar, yemler ve gida bilesenlerinde bulunur.
ZEN’in yapisi dogal estrojene benzer, estrojen
reseptorlerine baglanabilir ve estrojenik aktivite
gosterebilir. ilaveten ZEN, oksidatif hasara,
endoplazmik retikulum stresine, apopitoza ve diger
tehlikelere yol agarak Ureme toksisitesi, hepatotoksisite
ve immunotoksisite gibi sistemik toksik etkilere neden
olabilir (57).

EB’LARIN ETKi MEKANIZMALARI

a) Oksidatif Stres Uzerine Etki:

Metoksiklor, fitalatlar, BFA, PCB’ler ve DES gibi EB’lere
maruziyet sonrasi olusan intraselliler reaktif oksijen
tlrevleri artisi DNA, protein ve lipid hasarlarina neden
olabilir (58).

b) Steroid Hormon Metabolizmasi Uzerine Etki:
Steroid hormon metabolizmasi Uzerinde etkileri kabaca
su sekildedir (59):

e Hormonlarin sentezi Uzerine arttirici ya da
azaltici yénde etki

e Hormonlarin sentez edildikten sonra reseptérine
ulasincaya dek tasinmasi Uzerine arttirici ya da
azaltici etki

e Hormonlarin reseptérine baglanmasi
bakimindan arttici veya azaltici yondeki etki,

e Hedef hicredeki etkisine agonistik veya
antagonistik etki

e Hormonlarin etkisini gosterdikten sonra, viicuttan
metabolize edilerek atiimalari Uzerine arttirici
veya azaltici yonde etki

c) Niikleer Reseptorler Uzerine Etki:

Nukleer reseptorler, spesifik genlerin ekspresyonunu
module eden, ligand iligkili transkripsiyon faktorleridir.
Seks steroidleri, adrenal steroidler, D vitamini, tiroid
hormonlar gibi hormonlara yanitini dizenleyen 100°den
fazla nukleer reseptdr mevcuttur. Fitalarlar, BFA'ya gibi
EB’lar ile nikleer reseptorlerin uyariimasi etkilenir. Bu
durum adiposit farklilagsmasi, metabolik sendrom ve
obeziteye yatkinlik olusturur (60).

d) Hormonlara Duyarlilik Uzerine Etki:

PCB, dioksin ve furan gibi EB’lar tiroid hormon
aktivitesini arttirirken, alev geciktiricilerin tiroid hormon
dlzeylerini azalttigi goézlenmistir. EB’ler ayni zamanda
histon deasetilazlari inhibe ederek, hem de protein
kinazlarin indiksiyonuna neden olarak hormon
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etkilerinin ve sinyalizasyon yolaklarinin hizlanmasina
yol agabilirler (61, 62).

e) Epigenetik Etki:
Gen ekspresyonundaki mutasyonlar veya ince
degisiklikler, EB’larin nesiller arasi etkilerini tetikler. Son
yillarda, ¢esitli deneysel ¢alismalar ve epidemiyolojiden
elde edilen bazi kanitlar, EB'lerin epigenetik
degisiklikleri  tetikledigini gdstermistir.  Epigenetik
modifikasyonlar, "kromatinin kalitsal ve geri donidsumli
modifikasyonlari  olup, histon modifikasyonu ve
kodlamayan RNA gibi altta yatan DNA dizisini
degistirmeden aktivitesinin ayarlanmasiyla sonuglanir
(63). Germ hattindaki epigenetik degisiklikler, DNA
metilasyonunu, histon modifikasyonlarini ve
kodlamayan RNA'lari igerebilir. Epigenetik degisiklikler,
sonraki nesiller Uzerinde etkilere neden olmak ve
nesiller arasi fenomenlere neden olmak igin germ hatti
yoluyla maruz kalmayan nesle aktarilabilir. Fitalatlar,
BPA, pestisitler ve poliklorlu bifeniller (PCB'ler) ve
2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) dahil olmak
Uzere cevresel kirleticiler epigenetik etki
olusturabilmektedir (64,65).

f) Genotoksik Etki:
Fitalatlar, BFA ve PCB’ler ile iliskili c¢alismalar,
genotoksik etkiler ile iligkili sonuglar igermektedir.
Fitalatlarin Ureme sistemi hucrelerinde DNA hasarina
yol actigi ve erkeklerde prostat kanserine neden
olabilecegi ve ayrica farelerde Leydig hiicre hasarina
neden oldugu gosterilmistir (66,67). Fitalat tirevlerinin
kromozomal aberasyonlar, kardes kromatid degisimi,
planlanmamis DNA sentezi ve mikronukleus artigi ile
iliskisine dair calismalar mevcuttur (68).

EB’LAR ILE ORTAYA CIKAN BASLICA
HASTALIKLAR (12):

EB’larin Hipotalamo-hipofizer ve hedef organ aksi
Uzerinde etkileri ile vicudun pek ¢ok yerinde etkileri
gorilebilmektedir. Bu da puberte prekoks gibi
durumlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Hedef oraganlar
olan hipofiz, tiroid adrenal bezler ve gonadlar (testis ve
overler) Uzerinde hem dogrudan hem de ust ve alt
merkezlerle iligkili etkilenmeler gorilebilmektedir.
Kokteyl halinde pek ¢ok EB’nin organizmaya alinmasi
ile endokrin sistemin pek ¢ok asamasinda kompleks
etkilenme ve etkilesimler sonucu ortaya c¢ikabilecek
klinik tablo da degisebilmektedir.

a) Uremeye ve Gelisimsel Siirece Etkileri:
Bebek ve cocuklarda hem somatik gelisim hem de
pubertal gelisimi etkileyebildikleri gibi; hem hipospadias
gibi anatomik bozukluklara, hem de spermatogenezde
bozulma ile infertiliteye yol agabilirler.

b) Karsinojenisite:

EB’larin pek cogunda gorilen estrojen benzeri etkiler ile
basta meme ve endometrium gibi hormon duyarli
kanserler yaninda érnegin kirli hava ve solunum yolu ile
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alinabilecek kanserojenlere bagl olarak akciger kanseri
gibi kanserler gorilebilmektedir.

c) Tiroid Uzerine Etkileri:

PCBler, perkloratlar, dioksinler, BFA, alev geciktiriciler,
pestisitler, PAH’lar ve fitoestrojenler gibi bazi EB’lar igin
tiroid bezi hedef organlardan biridir. Bu sebeple de tiroid
hormon bozuklukluklarindan tiroid kanserine uzanan
pek ¢ok bicimde etkileri gorilebilir.

d) Obezite ve Diyabet:

Estrojen reseptoéri alfa (ERa) ve estrojen reseptdri beta
(ERB)'nin, glukoz ve lipid metabolizmasinda ve
pankreastan hormon énemli rolleri oldugu bilinmektedir.
Estradiol, BFA, dioksinler ve pestisitler gibi EB’lar bagta
glukoz metabolizmasi bozuklugu, insulin direci, diyabet,
obezite ve hatta pankreas kanserine neden
olabilmektedir.

e) Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:
DES gibi EB’larin kardiyovaskiler sorunlara yol
acabilecegdi gosterilmis olup; diger yandan EB ile iligkili
obezite, insllin direnci ve DMnin kan basinci
degisiklikleri, koroner kalp hastaliklari ve inme ile iligkili
oldugu ve bunun da mortaliteye yol acabilecegi
bilinmektedir.

f) Sinir Sistemine Etkileri:

Pestisitler, herbisitler, agir metaller gibi birgok EB,
beyindeki seratonerjik, dopaminerjik ve asetil kolin
reseptorleri gibi reseptorler araciliiyla santral sinir
sisteminin morfolojisini degistirerek ya da iletileri
etkileyerek etki gosterirler. Prenatal dénem, intrauterin
donem, puberte gibi 6nemli gelisimsel donemlerde
EB’lara maruz kalmak norotoksisite olusturabilir.

SONUC

EB’lardan korunmak igin neler yapilabilir?

EB’lar igin 6ncelikle hem bireysel hem de toplumsal
anlamda farkindalik olusturulmahdir.

Oncelikle EB’larin neler oldugdu, nasil temas edildigi ve
saglik Uzerine olan etkileri tanimlandiktan sonra; bu
maddelerin midmkinse kullaniimamalari saglanmali,
eger kullanimlari zorunlu ve alternatif bir madde sé6z
konusu degilse temas olabildigince azaltilmali, ayrica
cevreye ve canlilara zarar vermeyecek miktarlar
belirlenmelidir.

Bireysel korunma agisindan alinabilecek onlemler:

e Satin alinan gida, oyuncak, kozmetik ya da giysi
ne olursa olsun etiketlerine bakmay: aliskanlk
hile getirmek gerekir: Bdylece EB bakimindan az
katki maddesi igceren Urlnlerin  kullanimi
yayginlasir.

e Mimkinse en az koku, renk igeren kozmetik
drdnlerin kullanimi tercih edilmelidir.

e Sebze ve meyveler tiketiimezden dnce temiz
suyla iyice yikanmali ve hatta kabuklari soyularak
tiketilmelidir.

e Gida hazirlamasi ve servisi esnasinda
mumkinse plastik olmayan drtnler tercih
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edilmelidir. Ozellikle sicak gidalarla bu Griinlerin
temas etmesi engellenmelidir. Plastik kaplar tek
kullanimlik olmaili, yikanip yeniden
kullanilmamalidir. Plastik kaplardaki yiyeceklere
dondurma ve c¢b6zme islemleri yapiimamalidir.
Kaplamasi hasar gbérmus plastikler
kullaniimamalidir. Kesme ve dograma islemeleri
igin plastik olmayan urtnler tercih edilmelidir.

e Su satin alirken BPA igermeyen polikarbonat
veya cam damacanalar tercih edilmelidir.

e Ucuz-kalitesiz gobriinen, boyasindan emin
olunmayan, sentetik icerigi yuksek giysilerin
kullanimindan kaginiimalidir.

e Gebelk doéneminde  kozmetik
kullanimindan kaginiimahdir.

e Bebek beslenmesinde dncelikle anne sutu tercih
edilmeli, 6zellikle katki maddesi igeren paketli ek
gida ve benzeri gidalar tercih edilmemelidir.

e Bebek biberon ve beslenme arag-gerecleri EB
icermeyen cam-porselen gibi maddelerden tercih
edilmelidir. Gida ile temas ettiginde gidaya gecen
EB icerebilecek plastik trlnlerden kaginiimahdir.
Bebeklerin kullanimi igin olan drinlerde ve
oyuncaklarda mumkulnse lisansli UrGnler tercih
edilmelidir.

e Bebek cilt bakiminda kullanilan krem, pudra gibi
artnlerin paraben, fitalat  gibi EB’lar
icermemesine dikkat edilmelidir.

e Bebek giysileri ve ayakkabilari kaliteli kumas ve
drinlerden yapilmis olmali, bol baski-plastik ve
kalitesiz boya icerenler yerine; pamuk orani
yuksek, sade Urunler tercih edilmelidir.

e Evlerde tabanlarin ddsenmesinde PVC ve fitalat
icermeyen driinler kullaniimahdir. Ozellikle yerde
emekleyen bebekler varsa temas etmeyi
engelleyici pamuklu igeren ortller serilmelidir.

e QOdalar ve mekanlar sik sik havalandiriimali,
deterjan, boya, sa¢ spreyi, deodorant gibi aerosol
olusturabilecek maddelerin kullaniminda agdiz ve
burun kapatiimali, gerekirse koruyucu maskeler
vb. kullaniimalidir.

Halk sagliginin korunmasi anlaminda
yapilabilecekler:

EB’lara maruziyetin azaltilarak halk sagliginin
korunmasina ydnelik birgcok uluslararasi ve ulusal
kanunlar dnceki yillardan ginimuize kadar yapilmistir
ve yaplilagelmektedir. Bunlara 6rnek: BlylUk EndUstriyel
Kazalarin Azaltiimasi Hakkinda Yénetmelik (BEKRA) ve
Biyosidal Uriinler Yénetmelikleri (69, 70)dir.

Oncelikli olarak EB’larla iligkili halk saghigini korumak
amaciyla uygun mevzuatin olusturulmasi ve hangi
EB’lara temasin  engellenebilecedi, hangilerine
maruziyetin  azaltilabilecegi konusunda yapilmasi
gerekenler netlestiriimelidir. Yalnizca Saglik Bakanhgi
Ozelinde degil, Tarim, Orman ve Cevre Bakanligi,
Sanayi Bakanhgdi gibi c¢evre sagliginin korunmasi
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bakanliklarla ilgili mevzuatlarla;

yapilmasi gerekenler, alinmasi gereken onlemler net

bicimde tanimlanmali,

mevzuata uymama halinde

verilecek ceza ve yaptirmlar belirlenmelidir. Uygun
mevzuat olusturulduktan sonra uygun bir sekilde

denetim yapilmalidir.

Periyodik olarak endustriyel

atiklarla kontamine olabilecek hava, su ve toprak gibi

dogal

kaynaklarin igerebilecegi EB’lar bakimindan

analiz edilmesi saglanmali, analiz sonuglarina gére hem
yerel ydnetimler hem de merkezi yonetimler ile is birligi

icerisinde,

iyilestirici onlem ve eylemler hayata

gegirilmelidir.
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