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ENDOKRIN BOZUCULAR
Begiim Yurdakdk?

Ozet : Kisisel bakim iirlinleri, pestisit, endiistriyel katkilar, gida katki maddeleri gibi pek cok yerde yaygin olarak
kullanilan kimyasallarin endokrin bozucu (EB) etkisi gliniimUiztin dnemli tartisma konularindandir. Karmasik etki
mekanizmalari, bu kimyasallarin siniflandirmalari icin gerekli test sistemlerinin olusturulmasi ve bu maddelerin
mevzuatta degerlendirilebilmelerinde 6nemli bir sorunu olusturmaktadir. Kanser, diyabet, obesite, infertilite,
metabolik hastaliklar gibi kronik hastaliklarla iliskilendirilen ve veteriner halk saglhgi bakimindan 6nem tasimasi
nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de arastirilan EB kimyasallar hakkinda hazirlanan bu derleme ile
bu maddelerin etkileri, etki mekanizmalari, kaynaklari, toksisite testleri, kalinti, mevzuat, epigenetik faktorler
ve dogal yasam Uzerine etkileri hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, veteriner halk saghgi, kalinti.

Summary : Endocrine disrupting properties of chemicals used widely for different purposes in daily life such
as personal care products, pesticides, industrial additives, food additives are currently an important topic for
discussion. The complexity of their mechanism of action comprimises difficulties for their classification by
toxicity tests and for authorities for legislation. This review covers the mechanism of action, sources, toxicity
tests, residues, epigenetic factors and fate in environment issues related to endocrine disrupting chemicals,
causing several chronic diseases such as cancer, diabetes, obesity, infertility and metabolic diseses which are
widely researched worldwide and in our country for their public health importance.

Key words: Endocrine disrupting chemcals, veterinary public health, residue.
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Giris
Gindelik hayatin bir pargasi olan ve her gecen
glin miktar ve cesit olarak artan kimyasallar ile
diinyada hastallk ve o6lim nedenlerinin basinda
gelen kronik hastaliklar (non enfeksiy6z) arasindaki
iliski giniimuzin 6nemli arastirma konularindandir
(Hanson ve Gluckman, 2011). Kimyasallarin Uretimi
ve kullanimina paralel olarak yenidoganlarda
intrauterin biyume geriligi, dogustan bozukluklar,
cocuklarda nérogelisimsel bozukluklar, astim, kanser,
diyabet ve obesite; yetiskinlerde kardiyovaskiiler
diyabet,

metabolik

hastaliklar, kanser, obesite, alerjik,

otoimmun  ve hastaliklarin  arttigi
bildirilmistir (Beronius, 2013). Dinya nlfusunun
blyuk bir kismini etkileyecek sekilde diyabet ve
kardiyovaskiler sistem hastaliklarinda (koroner
yetmezlik gibi) ve meme, pankreas, endometriyal,
prostat ve bobrek kanserleri insidanslarinda
(endustriyellesmis tilkelerde gelismekte olan llkelere
gore bu artis bes kati kadar daha fazladir) artis;
kadinlarda erken puberte vaka sayisinda, gebe kalma
ve gebeligin strdirilebilmesi sorunlarinda, polisiklik
over sendromu ve endometriyozis olgularinda artis;
erkeklerde semen kalitesinde azalis; yenidoganlarda
olim, prematiire dogum, solunum ve sinir sistemi
bozukluklari (disleksi, otizm, mental retardasyon,
dikkat  eksikligi ve hiperaktivite

hastaligi gibi), tiroid hastaliklari ve genital organ

bozuklugu

malformasyonlarinda (kriptorsidizm, hipospadias
gibi) artis gorulmektedir (WHO, 2012). Cevresel
kirleticilerin buyik ¢ogunlugunun normal endokrin
sistem fonksiyonlarini spesifik olarak etkiledigi; insan
hastaliklarinin yaklasik %24’tGniin ¢evresel kaynakh
oldugu (Priiss-Ustiin ve Corvalan, 2006); pet, besi,
vahsi ve diger hayvanlar Uzerine ise etkilerin tam
olarak bilinmedigi géz 6ninde bulunduruldugunda
endokrin bozucular (EB), oncelikli ¢alisma alanlari
arasinda yer almaktadir (WHO, 2012).

Uluslararasi Kimyasal Guvenlik Programi (IPCS)'nin
Diinya Saghk Orgiitii (DSO), Birlesmis Milletler Cevre
Programi (UNEP) ve Uluslararasi Calisma Orgiiti’niin
(UNEP) 2002 yilinda ortaklasa diizenledigi Endokrin
Bozucularin Bilimsel Olarak Global Belirlenmesi /
Degerlendirmesi toplantisinda endokrin  bozucu
kimyasal (EBK) tanimlamasini “homeostazin, iireme,
gelisme ve/veya davranislardan sorumlu olan
dogal hormonlarin sentez/iiretim, salinim, tasinma,
baglanma, aktivite ve viicuttan atilmalarina etki
eden ekzojen madde/madde karisimlari” olarak
yapmistir. Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma
Ajansi (US EPA) (WHO, 2012; Kavlock ve ark. 1996)
ve Endokrin Dernegi “hormonun/larin etkisinde
her hangi bir degisiklige neden olabilen ekzojen
kimyasal veya kimyasal madde karigimi” (Zoeller ve
ark., 2012); Avrupa Birligi (AB) ise “bozulmamis bir
canlida ya da nesillerinde, endokrin fonksiyonundaki
degisikliklere bagh istenmeyen saglik etkileri
yaratan ekzojen maddeler” (EU Commission, 1996)
olarak yapmaktadir. Endokrin bozucu kimyasal

tanimlamasi halen tartisiilmakta olup 6zellikle

kimyasalin siniflandiriimasi, risk degerlendirmeleri
ve yasal 6nlemlerin alinabilmesi agisindan énem arz

etmektedir.

Etkileri

In vitro ve hayvan deneyleri ile epidemiyolojik
calismalar 1siginda  EBK’larin  olumsuz etkileri

arasinda yukarida belirtilen kronik hastaliklarla da
iliskilendirilebilen disi ve erkek Gireme sistemi tGzerine
etkiler (Tablo 1), tiroid bozukluklari ve hastaliklari
(konjenital hipotiroidizm, tiroid kanser riski, tiroid
hormonlari ile etkilesim), nérogelisimsel bozukluklar
(hormon bozukluguna bagli beyin gelisimi ile ilgili
bozukluklar, davranis bozukluklari gibi), hormona
bagh kanserler (meme, endometriyal, over,
prostat, testis ve tiroid kanseri gibi endokrin iligkili

kanserler), adrenal bozukluklar (deniz aslanlarinda
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dioksin, PCB ve metil civaya bagli adrenal lezyonlar),
kemik bozukluklari (kemik fonksiyonunda onemli
rol oynayan Ostrojen ile ilgili bozukluklara bagh
osteoporotik kemik kirilmalarinda artig), metabolik
bozukluklar (metabolik sendrom, obesite, diyabet)
(bagisiklik
fonksiyonundan sorumlu kortizol, 0Ostrojen, tiroid

ve bagisiklik fonksiyonu bozukluklari

hormonuve karaciger X reseptor (LXR-liver X receptor)

ve peroksizom proliferator etkinleyici reseptor alfa

(PPAR-peroxisome proliferator actived receptor
alpha) gibi nikleer reseptérlerin fonksiyonundaki
bozukluklara bagh immin sistem hastaliklarinin

ve sistematik inflamasyonlarin gelismesi, alleriji,
otoimmun hastaliklar, astim gibi) gibi ¢esitli hastaliklar

bulunur (Kortenkamp ve ark., 2011).

Tablo 1. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009)

Fetal/Neonatal Prepubertal Pubertal Yetiskin
. e |ntrauterin blyime ® Spermatogenesis
Siireg . e Adrenars ® Gonadars
e Cinsel farklilasma ® Ovulasyon
e |ntrauterin blyime e QOligospermi
. . v e Kiclk testis ve g. p
gerilemesi . e Testikliler kanser
o Kritorsidi yuksek FSH e Prostat hi lazisi
riptorsidizm rostat hiperplazisi
Erkek 'p @ . e Puberte prekoks | ¢ Erken puberte . i .
e Hipospadiaz e Leyding ve Sertoli
L A * Geg puberte . . )
e Seminifer tubul ] ) hicrelerinde atrofi
. ¢ Jinekomasti . .
atrofisi e |nfertilite
e Vajinal
adenokarsinoma
® Puberte prekoks
. e Ovulasyon
R . prekoksiyal puberta
e |ntrauterin Bliyime | ® Prematir telars o bozukluklari
. . e Polikistik over .
Disi Geriligi ® Puberta prekoks ® Benign meme
sendromu
. hastaliklari
e Geciken ovulasyon .
. ® Meme kanseri
siklusu .
e Uterine fibroidler
e |aktasyon bozulmasi

Etki Mekanizmalari

EBK’lar bu etkilerini ozellikle, 6strojen, androjen,
progesteron, tiroid hormonlari, retinoid reseptérler
Uzerinden gosterir; bunlar disinda, nikleer, nikleer
olmayan steroid hormon, nonsteroid (aril hidrokarbon
reseptorii), “orphan” reseptorler, steroid sentezi
ve/veya metabolizmasinda  yer alan enzimatik
yolaklar ile endokrin-lireme sistemlerini olusturan
diger mekanizmalar Uzerinde etkili olmaktadir

(Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009). Cok dusuk
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konsantrasyonlarda bile reseptorlerin etkinlesmesi;
reseptorin doygunluguna ulasmamasina ragmen
etkinlik gosterebilmesi; her hormonun fakh gelisme
dénemlerinde farkli etkilere sahip olmasi; hormonlar
arasl agonizma, antagonizma ve sinerjizma, negatif-
pozitif geribildirim yolaklari ile endokrin bozukluguna
neden olan kimyasallarin ¢ok duslik dozlara ayni
anda maruziyeti (kimyasal kokteyl); ayni anda birgok
sistemi olmayan doz-

etkileyebilmesi; dogrusal

cevap egrisi bu kimyasallarin kompleks toksisitesini
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ortaya koymaktadir (Yesilkaya, 2008; Kortenkamp
ve ark., 2011, Zoeller ve ark., 2012). Ayni anda farkli
reseptorler Gzerine etki etmelerine, Bisfenol A'nin,
Ostrojen reseptorleri (alfa ve 3-x-ERE) ile transfekte
maymun bobrek hiicrelerinde lusiferaz raportor
gen testi ile Ostrojen reseptorlerine baglanarak, bu
hicre hattinda
androjen reseptori ile transfekte edilen hiicrelerde
inhibe
etmesi 6rnek gosterilebilir (Teng ve ark., 2013).

reseptorleri etkinlestirmesi; ayni

ise androjen reseptdriine baglanarak
EDK’larin hormon dretimi yolaklari etkilerine ise
androjen-0strojen dengesinde 6nemli rol oynayan
ve Ostrojen biyosentezinin son basamagini katalize
eden aromataz enziminin, pestisit metoksiklor ve
metaboliti tarafindan inhibe edilmesi (Quignot ve
2012); hormon tasinmasi Uzerine etkilerine

(PBDE) tiroid

ark.,

ise polibrominedifenil eterlerin

hormonlarinin  tasiyici  proteinine  (transtiretin)

baglanmasi ve bu hormonlarn tasinmasinin

engellemesi(Meertsve ark., 2000) 6rnek gosterilebilir.

daha
yuksek afinite ile baglanirken, EBK bazi istisnalar

Hormon reseptorleri dogal ligandlarina
(nanomalar diizeylerde bile retionoid-X reseptoru
ve PPAR subtip gamaya etkin hormonundan daha
yuksek bir afinite ile baglanan tribltiltin gibi) disinda
genel olarak ligandlara daha duisuk ilgi ile baglanir.
Reseptore baglanan kimyasal ayni anda reseptor
aktivasyonundan sorumlu olmayabilmektedir,
dolayisiyla kimyasalin liganda baglanma afinitesini,
etki glici (potens) ve etki olusturabilme ozelligi ile
karistirimamasi gerekmektedir (Grun ve Blumberg,

2006) (Sekil 1)

Sekil 1. Instraseliiler reseptorler ya da membran aracili reseptorler ile hormon etkinlesmesi ve hiicresel

yolaklar semasi. (Beronius, 2013)
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EBK’larin  farkh etkinlik mekanizmalarina

olmalari (tek bir EBK'In hem 0Ostrojenik, hem anti-

sahip

andronik etkiye sahip olmasi, orijinal bilesikten farkh
yolaklar izerinden metabolize olmasi, farkli dokularda
etki ettigi hormon reseptor ekspresyonunun farkhlig
gibi)
alinabilmektedir (Zoeller ve ark., 2012; Beronius,
2013). Etkiler turler arasinda farklilik gosterebilirken
(bazi sigan tirlerinin 0Ostrojene oOzellikle duyarsiz
gibi),
(Dietilstilbestrol, gebe kadinlarda, gebelikle iligkili
komplikasyonlarin azaltilmasi ve diisuk riskine karsi
1940-1970’li yillarda kullanilmis; ancak bu kadinlarin
kiz gocuklarinda ergenlik sonrasinda ¢ok nadir goriilen

nedeniyle organizmada degisken vyanitlar

olmasi gecikmeli olarak da gorilebilir

vajinal temiz hiicre adenokarsinomasi olusturdugu,
ovaryan germ hicre kanseri ve serviks kanserine
neden oldugu tespit edilmistir) (Newbold, 2004). Cok
distk dozlarda etkili olabilmesi ve non-monotonik
doz-yanit iliskisi EBK icin karakteristik bir ozelliktir.
Non-monotonik etkilerini ise reseptdr yarismasi,
reseptor seciciligi, reseptor down regilasyonu,
farkli gen aktivasyonu ve yarismaci mekanizmalar

Uzerinden yapabilir (Beronius, 2013).

Hormonlar ve benzer sekilde EBK’lar reseptorler

ile  dogrusal olmayan non-monotonik olarak
ifade edilen daha karmasik sekillerde etkilesime
girebilir. Bu doz yanit egrisi genellikle U-sekilli (en
yuksek yanitin dustk ve yuksek dozlarda alindigi)
olabilirken ters U sekilli (en ylksek yanitin orta
dozlarda alindigl) de olabilmektedir (Sekil 2). Non-
monotonik doz yanit iliskisi etki mekanizmasi halen
arastirilmaktadir. Olasi nedenler arasinda ortak etkiye
neden olabilecek en az iki (veya daha fazla) fakli
monotonik yaniti etkimesi verilebilir. Ornek olarak
farkli iki hiicre populasyonunu iceren prostat hiicre
hatlarinin  androjenin orta konsantrasyonlarinda
yuksek konsantrasyona gore daha hizli Gremesi

non-monotonik doz cevabi

olustururken, hiicre
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hatlarinin ayri ayri degerlendirildiginde testosteron
ve androjene monotonik doz yanit etkisi olusturmasi
verilebilir (Vandenberg ve ark., 2012). Bir diger
actklama ise  reseptér down
iliskilidir. ~ Yiksek

kimyasalin bulunmasi, reseptorlere bagh maddelerin

reglilasyonuyla
konsantrasyonlarda hormon/

sistemden uzaklastirlmasini  zorlastirmakta ve
reseptor degredasyonuna neden olarak reseptor
sayisinda azalmaya neden olmaktadir. Dolayisiyla
ylksek konsanstrasyonlar daha az uygun reseptor
fonksiyonuna ve resptore bagli yanitta kaymaya neden
olabilmektedir. Ayrica yiksek konsantrasyonlarda
maddelerin sitotoksik etki olusturmasi ve duisiik-
yuksek madde/

hormonlarin afinitesindeki

konsantrasyonlarda  kimyasal
reseptore baglanma
farkliliklar (diisik dozda Ostrojen, tim Gstrojen
reseptorlerine etkili bir sekilde baglanirken; yliksek
dozlarda androjen ve tiroid hormon reseptori gibi
diger hormon reseptorlerine de etki edebilmektedir)
da non-monotonik yaniti agiklayabilir (Sekil 2 ve Sekil
3) (WHO, 2012; Beronius, 2013). Belirtilen karmasik
etki
bozucularin kompleks toksisite olusturmasina neden
olur (WHO, 2012)

non-monotonik mekanizmalari  endokrin
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Sekil 2. Geleneksel doz-yanit iligskisinde (A) advers
etkinin gorilmedigi en kiglk esik deger bulunur ve
glvenlik faktoriine gore KGA (kabul edilebilir gtinlik
alim), TGA (tolere edilebilir ginlik alim) degerleri
hesaplanir. Esik degerin Uzerinde yanit doz ile artar
ve en yuksek yanita doza bagimlh sekilde ulasir. Ancak
EBK'da oldugu gibi non-monotonik degerlendirmede
KGA
gerekmektedir.

hesaplamasinin  yeniden degerlendirilmesi
Genotoksik karsinojenlerde ise tek
bir dozun bile etkili olmasi nedeniyle esiksiz model

degerlendirilir (B) (Beronius, 2013).

Sekil 3. Sekil 2 (A)" da soru isareti (???) ile gosterilen
kisim Sekil 3’dekiler gibi non-monotonik doz yanit
iliskisi olarak U sekilli, ters U sekilli ve bifazik non-
monotonik devam edebilir (Beronius, 2013).

KONTROL KONTROL

YANIT

DOZ

Endojen hormonlar gibi EBK’lar da c¢ok disik
dozlarda biyolojik yanit olusturabilirler. Ancak bu
yanit hormonlarin aksine EBK’larin kiimilatif etki
gostermesinden dolayr daha etkili olabilmektedir.
Dusuk dozun tanimlanmasi ise oldukga glctiir ve
literatlrde farkh agiklamalarlaifade edilir (standardize

yasal toksisite calismalarinin alti bir doz, Gérulebilir

DOZ DOZ

zararli etkiye yol agmayan en kiiclk dizey (NOAEL)
altt doz, kabul edilebilir giinlik alim (KGA) alti doz,
kanda veya idrarda olgiilebilen maruziyet dozunun
alti gibi); ancak bireysel farkhliklar bu doz araliklarinin
belirlenmesini gliclestirir (Vandenberg ve ark., 2012)
(Tablo 2).

Tablo 2. Diistik dozda etkinlik gdsteren ve non-monotonik doz yanit iliskili EBKlar (Vandenberg ve ark., 2012).

insektisid, Fungusit

Endiistriyel/ Genel

Klordan, Klorotalonil, Klorpirifos, DDT, Heptaklor,
Hekzaklorobenzen, Maneb, Parathiyon, Metoksiklor,
Tributiltin oksit, Vinklozolin, Metoksiklor, Tributyltin
oksit

Araklor, Bisfenol A, Genistein/DES, Dioksin
4-metilbenziliden, Metilparaben, Nikotin,
Nonilfenol, Oktilfenol, Sodyum florid, PBDE/PCB,
Perklorat
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Kaynaklari
EBK’lar dogada dogal olarak bulunabildigi gibi
(sarimsak, maydanoz, kahve gibi besinlerde

bulunabilen fitodstrojenler ancak ¢cok fazla alindiginda
bu etkiyi gosterir) degisik sentetik ve endustriyel
arunler (fungusit, herbisit, boya, plastik ¢ozlicliler gibi),
evsel malzemeler (temizlik malzemeleri, parfum gibi),
ilaclar (dogum kontrol haplari, dietilstilbestrol gibi) ve
agir metaller (arsenik, kadmiyum, uranyum, kursun,
civa gibi) icerisinde de yer alabilmektedir (Yesilkaya,
2008, TEDX, 2013) (Tablo 3). AB’nin 2013 Kasim
ayinda yeniledigi ve cesitli arastirmalarda EB etkisi
belirlenen 546 kimyasal icin hazirladigl siniflandirma
sistemine gobre, bu kimyasallarin 147’sinin yiksek
miktarda Uretildigi, cevrede kalici oldugu ve Kategori
1 olarak siniflandirilabilecegi, 66’sinin potansiyel

Tablo 3. Potansiyel EBK’lar (TEDX, 2013)

tehlikeli oldugu, 60’ina ise insanlarin maruz kaldigi
bildirilmektedir. Kategori 1, EB etkinin en azindan
bir canli organizma Ulzerinde test edildigi, Kategori
2 EB kimyasalin biyolojik etkinliginin kanitlandigi,
Kategori 3a ve b ise veri eksikligine bagli siniflandirma
yapilamayan ve EB etkinligi bilinmeyen maddelerin
oldugu siniflandirmadir. Kategori 1 igerisinde pestisit,
gida koruyucu, gida ve farmasotiklerde koruyucu
(prezervatif) amaciyla kullanilan, glines kremlerinde
yer alan gesitli kimyasallar bulunmaktadir. Bunlara
borik asit, 4-nonilfenol, omethoat, 4-siklohekzifenol,
siklofosfamid, mono-n-butilfitalat, tersiyer-
butilhidroksianizol, metil tersiyer butil eter, trifluralin,
klordimeform, p-kumarik asit, dibromokloropropan,
p-hidroksibenzoik asit, etilentiyolire 6rnek verilebilir

(AB Komisyonu, 2007).

Kaynak Kullanim alanlari

Bazi EBKlar

Bina materyalleri, tekstil,
Evsel Grlinler elektronik, temizleme Grinleri,

arag Urinleri gibi.

2-klorofenol, 2-fenilfenol, 2-metilrezorsinol,
4-amino-musk ksilen, aluminyum sulfat, aluminyum
florid, aroklor, karbaril, diazinon, malatiyon, kursun
nitrat, melamin, permetrin, sumitrin (d-fenotrin),

ksilen miks izomerleri, zinem, ziram gibi

Kisisel bakim Grlnleri

Kozmetik, sampuan, losyon, sabun,

deodorant, parftim, tras trlnleri

4-amino-musk ksilen, 3-benziliden camphor, kafein,
klorotimol, di-isononil fitalat, perflorobutansulfonat,

triklosan, fenilsalisilat gibi

Gida katki maddesi isleme ve paketleme sirasinda

kullanilan kimyasallar

Antioksidan, boya ve diger gida

2-fenilfenol, 4-etilfenol, alfa-tokoferol, aluminyum
sulfat, butil paraben, klorin dioksit, klorojenik asit,
kobalt klorid, tributiltin, metil paraben

Alevlenme geciktirici .
kullanilan kimyasallar

Yangin olusmasini engellemek igin

Perfluoronanoik asit, trifenil fosfat, , polibromine
bifeniller, melamin, borik asit, pentabromofenol,
PBDE

Plastik/lastik islenmesinde

2-naftol, 2-fenilfenol, PBDE-47, 4-nitrofenol,

bildirilen kimyasallar da dahil

olmak Uzere biyositler

Plastik/Lastik kullanilan bilesik, reactant ya da 4-tert-butilfenol, BPA, BPB, BPC, difenolik asit,
katki maddeleri epiklorohidrin, difenil fitalat, vinil asetat gibi
insektisit, akarisit, herbisit, 2-klorofenol, 2-fenilfenol, arsenik, aldrin, amitraz,

St fungusit, rodentisit, inert olarak atrazin, aluminyum sdlfat, sipermetrin, siflutrin,

dimetoat, dietil fitalat, malatiyon, parakuat,

propoksur, paratiyon gibi
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Mikroorganizmalarin tGremesini
Antimikrobiyel engelleyen ya da onlari 6ldiiren

kimyasallar

Sulfametazin, gimus nanopartikilleri, propil
paraben, triklosan, tributiltin oksit, klorotimol,
siklohekzimid gibi

Dogal olarak bulunabilen

o fitoostrojenler, flavonoidler,
Biyojenik bilesikler

fenolik asitler

monofenoller, mikokimyasallar ve

Amonyak, apigenin, kafein, alfa-tokoferol, krisofanol,
naringenin, nikotin, homosistein, zearalenon,

kersetin, piretrin, filoretin, kempferol gibi

o trlinlerinde koruyucu amaciyla
Endustriyel katkilar

ve surfaktanlar

Yapistiricl, plastik, lastik ve ahsap

kullanilan maddeler, antioksidan

Bifenil, klordan, kobalt klortr, dipropil fitalat,
etoksikuin, oktilfenol, p-krezol, perfluoroheptanoik

asit, trifeniltin gibi

Diger kimyasallari ¢ozdliirmede

Toluen, ksilen, etilen glikol, metil bromid,

kimyasallar

Cozucller i . .
kullanilan solventler n-butilbenzen, nitrobenzene, p-krezol gibi
Metal ve metal Grlnlerin 6zltleme | Arsenik, berilyum sulfat, karbon disulfide, nikel
Metaller ve islemesinde kullanilan klorid, tiyolire, manganez, kursun, kursun asetat,

kursun nitrat, bakir silfat,

Diger kimyasallarin sentezinde

Yan trtin/Aratrun/Aktif

ardin
safsizliklarin ayristirilmasinda

kullanilan kimyasallar

kullanilan ve/veya yan triinlerin

yakilmasi sonrasinda olusabilecek

2,3 epoksipropanol, BPA, difeniltin, dinitrofenol,
etilen dibromid, cevresel sigara inhalasyonu,
nitrobenzene, metilciva, meril bromid,

nitrozobenzen, trikloroetanol gibi

. . Hastane, tibbi tedarikgiler,
Beseri/Veteriner/

Arastirma . L
kimyasallar ve farmasotikler

ekipman, laboratuvarda kullanilan

4-propoksifenol, bitil paraben, kloranil, etoksikuin,
fenklorfos, perklorat, fenol kirmizisi, fenolftalein,
triklorfon, rezorsinol gibi

. Diger kimyasallarin pargalanma
Metabolit/Pargalanma | —~
rinleri

4-amino-musk ksilen, dieldrin, etilen tiyolre,

fotomireks, triadimenol, paraokzon gibi

Epigenetik Etki
Toksikoloji ve giivenlik degerlendirmelerinde 6nemli
yeri olan ve canlilarin embriyodan yetiskin bireye
dogru ilerleyen gelisim stirecinde gézlemlenen, hiicre
farklilasmalari sirasinda ortaya ¢ikan gen ifadesindeki
degisiklikleri ifade eden epigenetik faktorler, 6zellikle
EBK’larin fenotipik etkilerini gbstermesinde ve
degerlendirme asamalarinda 6nemlidir.  Yasamin
ilk safhalarinda DNA metilasyonu baslar, dinamik
ve geri donusimlidir ve gen ekspresyonunu
yetiskinligi DNA
hatiralari  olusturur

programlar, erken gelisimden
metilasyonu, gen Uzerindeki

(Skinner, 2007). Epigenetik fenomenin Uzerinde en

cok calisma yapilmis olan iki tipi DNA metillenmesi
ve histon modifikasyonlaridir. Yapilan arastirmalar
sonucunda, gelisim siirecinde c¢ekirdegin epigenetik
ozelliklerinde bir dizi degisimin gerceklestigi ve
hiicresel potansiyelin kaybi ile geri donlisimsiz gen
(6rn. embriyonik) susturulmasinin arasinda onemli
bir iliskinin varhgi saptanmistir (Orcan, 2006).

Hormon iletimi geri dontsimli olup hicresel
fonksiyonlarda degisikliklere neden olabilmektedir.
Gelisim sirasinda steroid hormonlar gen etkinligi
kalict  etkiler yapabilmekte,

ilerleyen yasaminda sekonder hormonal iletiler igin

lizerine canlinin
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yanitlayici o6ncil genleri kontrol edebilmektedir.
Bu hormonal yazihm da DNA metilasyonu gibi
cesitli epigenetik mekanizmalari icerebilmekte,
bir hiicresel nesilden digerine aktarilabilmekte ve
yetiskinlikte de kalabilmektedir. EBK da hormonlara
benzer sekilde istenmeyen gelisimsel bozukluklara
neden olacak sekilde epigenetik programlamayi
etkileyebilmektedir. Bisfenol A gibi cesitli EBKlarin
tiim genom igerisindeki epigenetik modifikasyonlari
kapsayan epigenomu etkiledikleri bildiriimektedir
(Kundakovic ve Champagne, 2011). Metaller ya
da aromatik hidrokarbonlar gibi cevresel ajanlar
da genomu destabilize ederek ya da hiicre
metabolizmasini etkileyerek epigenetik paternlerde
2006).

Arjantin’de 202 kadinda yapilan bir arastirmada

degisikliklere  neden olabilir  (Orcan,
kadmiyumum kanda LINE1 metilasyonunu azalthg
bildirilmistir. LINE1'In distk metilasyonu, kanser
riskini arttirmakta ve
kullanilmaktadir (Hossain ve ark, 2012). Kippler
ve ark. (2013) 127 anne-gocugu es zamanl olarak

biyobelirte¢ olarak da

prenatal kadmiyum maruziyeti, DNA metilasyonu ve
dogum agirhg arasindaki iliski bakimindan arastirmis
ve anne maruziyeti sonrasinda erkeklerin %96’sinda
hipermetilasyon, kizlarda ise %29 hipermetilasyon
oldugu gozlenmistir. Fotal gelisimde 6nemli olan
DNA metilasyonunun etkilenmesi ile 6zellikle erkek
bebeklerde dusuk viicut agirhigi ile iliskilendirilmistir.
Epigenetik bozulmalar transjenerasyonel (nesiller
arasl) olarak da aktarilabilmektedir. Gonadal cinsiyet
belirlenmesi sirasinda disi gebe sigana (F0) vinclozolin
(antiandrojenik etkili) ya da metoksiklor (6strojenik
etkili) uygulanmasi sonrasinda ilk nesilde (F1) erkek
yavrularda azalan spermatojenik kapasite (hiicre sayisi
ve canlilik) ve artan erkek infertilitesi gelecek nesillere
aktarilmakta ve kendisinden (g nesil sonra (F4) da
bu etkinlik gérilmekte ve DNA metilasyonundaki
bozukluklar ile iliskilendirilmektedir (Anway ve ark.,
2005). Gelisme sirasinda hedef hiicrelerde 6strojen
ve diger hormonlarin DNA sekansini bozmadan

Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2013: 3 - 4

genetik programlamayr nasil degistirdigini; bu
hormona ve sistemlere kimyasallarin ve EBlarin
nasil etkidigini, evrimsel, gelisimsel ve psikolojik
olarak insan ve hayvan hayatina etkilerini yeni yeni
anlasiimaktadir. Bu yeni bakis agisi sayesinde EBK ile
hastaliklarin olusumunu degerlendirmede epigenetik
faktorler, hem tani hem de tedavide ileride uzun yillar
calisilacak bir alan olarak gortlmektedir (Crews ve

MclLachlan, 2006).

Toksisite Testleri

Ozellikle kozmetik Uriinlerinde reproduktif toksisite
denemelerinin deney hayvanlarinda yapilamamasi
dolayisiyla alternatif testlerin gelistirilmesi konusuna
blyluk 6nem verilmistir (AB ¢erceve programlarinda
da bu testlerin gelistiriimesi icin blylk butceli
arastirmalar yer almistir - ReProTox). GUnumuzde
in vitro ve in siliko alternatiflerin reproduktif
toksisitenin tiim asamalarini ve diger toksisite (akut,
dermal, noérolojik, inhalasyon gibi) testlerinde de in
vivo ¢alismalara parallel olacak sekilde birlestirilerek
degerlendirme yontemi olan test batarya sistemi
(entegre test stratejileri) gelistiriimeye ¢alisiimaktadir.
Ancak bu sistemler valide edilmemis gesitli in vitro
calismalarin  birlesimi  oldugundan reprodiktif
toksisite verileri bakimindan tartismahdir. Alternatif
yontemlerin ¢ogu fertilite ve prenatal gelisim
toksikolojisi Uzerinedir (Sekil 4), postnatal gelisim
lizerine alternatif model yaratmak oldukga gigtir.
Gelisimsel toksisite alternatifleri arasinda arasinda
tim embryo testleri, rodent tim embriyo kulturd,
kurbaga embriyo teratogenez deneyi (FETAX), tavuk
embryotoksisite tarama deneyi (CHEST), Micromass
testi, Pluripotent kok hiicre testleri;
toksisite alternatifleri arasinda plasental perflisyon

deneyi

plasental

ve trofoblast deneyi, preimplantasyon
toksisite alternatifleri arasinda erkek tGreme sistemi
(CASA-Computer

assisted sperm analysis), Leyding, Sertoli hicre

icin bilgisayarli sperm analizi

deneti, ReProComet deneyi; disi Ureme sistemi
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icin folikil kaltir biyoassay (FBA), in vitro bovin
oosit maturasyon deneyi (bIVM); preimplantasyon
toksisite alternatifleri olarak in vitro bovin
ferilizasyon testi (bIVF), mouse peri-implantation
assay (MEPA), endokrin sistem toksisite testleri
arasinda Ishikawa hiicre testi, dstrojen etkinligi icin
hiicre proliferasyon testi, reseptér baglanma testleri,
transkripsiyonel testler, steroidogenez testleri gibi
testler bulunmaktadir (Adler ve ark., 2011). in siliko
olarak ise dncelikle US EPA Birlestirilmis Bilgisayarli
Toksikoloji

Toxicological Resource), US EPA Toksikoloji Referans

Kaynagi (Aggragated Computational
Veritabani (Toxicology Reference Database-TOXREF),
OECD Echem portal, ToxCast programi, Amerikan
Ulusal Toksikoloji Programi (US National Toxicology
Program)gibiinvitroveinvivoverileriigeren toksikoloji

veri tabanlari kullanilarak kimyasallarin siniflandirma
ve kategorilestirmesi yapilmali; yapisal analoglar, 3
boyutlu yapisal benzerlikler ToxMatch yazihmi, SAR
(Yap! Etki iliski Analizleri) ve QSAR (Kantitatif Yapi
Etki iliski Analizleri) (Virtual Tox Lab) kullanilarak
ilskilendirilmektedir (Adler ve ark., 2011; Vuorinen
ve ark., 2013). Test bataryalarinin genel sinirlayicilari
arasinda absorbsiyon, distriblisyon, metabolizasyon,
eliminasyon tam ve dogru veriyi saglayamamalari;
reseptor baglanma testlerinde invivo olarak farkli
ve test materyallerinde
ozellikle suda c¢oziinmeyen bilesiklerin uygulanma

etkilerin gorilebilecegi

guglikleri, in siliko calismalar igin verilerin yetersizligi
sayllabilir; ancak bu entegre test stratejileriileride EBK
da dahil olmak Uzere toksisite degerlendirmelerinde
umut vericidir (Piersma ve ark., 2013).
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Sekil 4. Memeli Greme siklusu temel asamalari ve alternatif testlerin yogunlukla yapildigi asamalar (Adler ve

ark., 2011).
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Mevzuat

Cevre ve insan saghgini, kimyasal kullanimindan
yuksek diizeyde korumayi saglamak olan REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation/Restriction
of Chemicals), kimyasallarin kaydi, degerlendirilmesi,
izni ve kisitlanmasini 6ngdren bir Avrupa Birligi
mevzuatidir. 1 Haziran 2007’de yirirlige girmistir
ve bir dizi AB Yonetmelik ve TuzUglnl kapsamakta
ve onlari tek bir sistem altinda toplamaktadir.
CLP (Classification, Labelling, Packaging), Avrupa
Birligi’'nin Madde ve Karisimlarin Siniflandiriimasi,
Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasina iliskin yeni
tlz0gunln adidir (EC 1272/2008, 67/548/EEC,
1999/45/EC, EC 1907/2006). Avrupa Birligi pazarina
Urin gonderenlerin (tedarik edilen madde veya
karisimlarinin  formiile edilerek Urinin piyasaya
sunumasi, bir madde veya karisimin distribUtorlGga
gibi) CLP ve REACH yonetmeligine uymalarizorunludur
(AB, 2008).
maddenin fiziksel, saglik veya cevresel zararlari
olup olmadigi Ek I'e gbére belirlenmesi gerektiginden
bahsetmektedir. Ek [I'in 3.1.7.1.1. ve 3.7.1.2.
maddelerinde 6zellikle reproduktif toksisite kisminda
EBK’larida icerecek
sekstel fonksiyon, fertilite, gelisim ve laktasyon

Belirtilen yonetmelikte 5. Maddede

bolimler  (siniflandirmada
Uzerine etkileri gibi) bulunmaktadir. Ancak EBK’larin
kimyasallarin karakterizasyonu ve siniflandirmasinda
yapilan toksisite testlerinin degerlendirmelerinde
non-monotonik doz yanit ve esiksiz model Gizerinden
etkinlik gosteren kimyasallarin siniflandirilmasinda
halen tartismalar devam etmektedir. REACH, 57.
Madde (f) kisminda insan saghgi ve gevre lzerinde
onemli olumsuz etkileri olan EBK’larin, bolum (a)
ve (e)'de belirtilen diger dikkat edilmesi gereken
kimyasallarla birlikte degerlendirilmelidir seklinde
belirtir (KEMI, 2013). Ayrica 1107/2009 EC Bitki
Koruma Uriinleri Mevzuati (PPPR-Plant Protection
Products Regulation), 528/2012 EC Biyosidal Uriin
Mevzuati (BPR-Biocidal Products Regulation), Su
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Cercevesi Yonetmeligi (2000/60/EC) ve Kozmetik
Yonetmeligi (1223/2009 EC)’'nde de EBK ile ilgili
genel ifadeler yer almaktadir. AB gevre mevzuatina
uyum c¢ahsmalari kapsaminda, Cevre ve Sehircilik
Bakanhgi tarafindan Maddelerin ve Karisimlarin
Siniflandiriimasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi
Hakkinda Yonetmelik 11/12/2013 tarihinde 28848
sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir. Yeni yonetmelik
kapsaminda maddeler igin 1 Haziran 2015, karisimlar
icin ise 1 Haziran 2016 tarihinden itibaren yonetmelik
ustl ve esaslarina gore siniflandirma, etiketleme
ve ambalajlama yapma yikimlGligla baslayacaktir.
AB  Mevzuatlarinin  Ulkemizde  uygulanmasi/
uygulanabilirligi tartismalidir. Ozellikle EBK’larin tim
mevzuatlar igerisinde agik bir sekilde yer alabilmesi
icin kriterlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu
amagla 2014 basinda REACH degerlendirmesi
komisyon ve kamu degerlendirmeleri ile tartisilacak
ve 2014’Gn

hazirlanacaktr.

ikinci yarniyihnda o6neri  olarak
Buna gore REACH kapsaminda
EBK’larin belirlenmesine, 2014 igerisinde baslanacak
ve Haziran 2015’te glincellenen veya yenilenen bir
mevzuat olusturulacaktir (Olsson, 2013; Beronius,

2013).

AB Cevre Miuktesabatina
cercevesinde Ulkemizde de atik yonetimi,su kaitesi,
endustriyel kirlilik kontroll ve diger direktiflerle iliskili

Uyum  Calismalari

olarak cesitli yonetmelikler yayinlanmistir. Ornegin
tilkemiz “Kalici Organik Kirleticilere iliskin Stokholm
Sozlesmesi”’ni 23 Mayis 2001 tarihinde imzalamis,
2009/15272 Sayili Resmi Gazete ile yururlige giris
kararnamesini onaylamis ve 30 Temmuz 2009 tarihli
27304 Sayili Resmi Gazetede yayimlayarak yururlige
sokmustur. 12 Ocak 2010 tarihi itibariye S6zlesmeye
taraflarin konferansinda taraf olmustur. S6zlesmenin
7nci Maddesi geregince, GEF (Kiiresel Cevre Forumu)
destegiyle ilk 12 kalici organik kirleticiyi (KOK’u)
iceren Ulusal Uygulama Plani (UUP) hazirlanmis ve
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5 Nisan 2011 tarihinde Sozlesme Sekretaryasina
sunulmustur.  “Biyosidal Uriinler Yénetmeligi” 31
Aralik 2010 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanmistir.
“Tehlikeli Maddelerin Su ve Cevresinde Neden Oldugu
Kirliligin Kontroll Yonetmeligi” 26 Kasim 2005 tarihli
ve 26005 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir.
Ayrica “Tehlikeli Maddelerin Su ve Cevresinde Neden
Oldugu Kirliligin Kontrolli Yonetmeliginde Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelik” 30 Mart 2010 tarihli
27537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir. “Yeralti
Sularinin Kirlenmeye ve Bozulmaya Karsi Korunmasi
Hakkinda Yonetmelik” 7 Nisan 2012 tarihli ve 28257
sayil

Resmi Gazete’de yayimlanarak vyurirlige

girmistir.

Kozmetik Grtnleri ise 1223/2009 sayil direktif 2.1
(a) maddesinde tanimlanmistir (makyaj malzemeleri,
sampuan, parfim, gines kremi, dis macunu, sag
boyasl, sabun, krem vb). Bu Urtinlerin 2004 yilinda
tamamlanmis Urtinde, 2009 yilinda Urln icerigindeki
maddelerde (toksikokinetik, reprodiktif toksikoloji ve
tekrarlayan doz toksikolojisi) hayvan deneyi yapiimasi
11.03.2013 tarihinden
alternatif yontemin olurluguna bakilmaksizin her

yasaklanmis, itibaren ise
asamada hayvan deneyi yapilmasi yasaklanmistir.
icerik sinirlandirmasina gore ise kozmetik tiriinlerinde
Kategori 1A, 1B ve 2'de (baz istisnalar disinda)
bulunan maddeler kullanilamaz, Ek II'de belirtilen
1328 yasakli madde kullanilamaz, Ek ll'de belirtilen
kullanilmasi snirilandirilan maddeler belirli bir ylzde
ile kullanilabilir, Ek IV'de renklendirici amaciyla, Ek
V’de koruyucu amagli, Ek VI'da UV koruma amaciyla
kullanilmasina izin verilen kimyasal maddeler yer
almaktadir.

Kalinti

Besin amagli yetistirilen hayvanlar EBKlara cesitli
yollardan maruz kalabilmektedir. Bunlarin arasinda
yeniilaglanmis meralar, ilaglanmis yemden hazirlanan

silajlar, igme suyu kontaminasyonu, atik sistemleri,
alet-ekipman ile agillarda kullanilan malzemeler

veya yemlerin icerisindeki dogal fitodstrojenler
(alfalfa, yonca, soya gibi) gibi cesitli sebeplerle
maruz kalabilmekte ve vyenilebilir dokularinda
bulunabilmekte; PCB’ler gibi lipofilik o6zellikte
bilesikler de siite gegebilmektedir (Bernhoft, 2006).
“Ulusal Kalinti izleme Plani” cergevesinde farkl
matrikslerde (kas, karaciger, yem, su, sit gibi) Grup
A (anabolik etkiye sahip maddeler ve kullanimina izin
verilmeyen maddeler) ve Grup B (veteriner ilaglari
ve bulasanlar) kirleticileri AB Mevzuatina uygun
olarak (17.05.2008- 26879 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanarak yururlige giren 2008/26 sayili “Gida
Maddelerindeki

Hakkinda Teblig” aranmaktadir. Bunlarin arasinda

Bulasanlarin Maksimum Limitleri

PCB, pestisidler, EB 6zellige sahip antibakteriyel ilaglar
bulunmakla birlikte sayisi giderek artan kirleticilere
yonelik mevzuat kimyasal maddelerin Uretim hizina
paralel olarak devreye girememektedir. Dolayisiyla bu
kimyasallarin (6zellikte lipofilik olanlarin) hayvansal
gidalarda Ornegin
laktasyondaki ineklerin siitine EBK ozelligi bilinen

bulunabilmesi  mimkiindur.
nitro misk bilesikleri, sut isletmelerinde kullanilan
deterjanlardan ve laboratuvar/isletme calisanlarinin
kullandiklari
(Bluthgen ve Ruoff, 1998), ya da evsel atiklarin karistigi
deniz ve akarsularda seyrelen akvatik sistemlerde
ve baliklarda da bu bilesikler biyoakiimilasyon
ve biyomagnifikasyona bagli
(Fromme ve ark., 2001). Mikotoksinlerden de
zearalenen, deoksivalenol, okratoksin A, T-2 ve HT-2

parfimlerden gecebilmektedir

gorilebilmektedir

toksin, aflatoksin B1 endokrin aktif maddeler olarak
siniflandiriimakta ve bunlardan zearalenen EB sinifina
dahil edilmektedir (Santos ve ark., 2013). Mevzuat
kisminda da belirtildigi tUzere bazi EBK’lar “Kalint
izleme Programi”’nda degerlendirilirken, bir cogu
degerlendirilememektedir; ki bu durum biyik oranda
non-monotonik etkilerinden dolay! kabul edilebilir
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glnlik alim (KGA) ve tolerans diizeylerinin global

olarak belirlenememesinden kaynaklanmaktadir.

Dogal Yasam

EBK’In vahsi yasam ve gevre lizerine etkileri de giderek
onem kazanmaktadir. Kimyasal kullaniminin sifira
yakin oldugu Antartika’da vahsi hayvanlarinda Kalici
Organik Kirleticilerin (KOK) tespit edilmesi (Letcher ve
ark, 2010), 6zellikle uzun yasayabilen yirtici hayvanda
kiimlatif etkilerinden dolayi etkinlik olusturabilecegi
gorusiini kuvvetlendirmektedir. Ancak bu bolgede
sadece KOK (DDT, PCB, PFOS, PBDE gibi) degil,
kisisel bakim Grlnlerinde kullanilan kimyasallar
(ultraviyole sabitleyicileri, parabenler gibi), triklosan,
cesitli organik fosforlu bilesikler, ilaglar (dogum
kontrol ilaglari gibi), agir metaller (metil civa gibi) de
saptanmistir (DSO, 2012). Dogal yasamda da EBK bagli
insanlarda oldugu gibi hormonal sistem bozukluklart,
kanser insidansinda artis ve immun bozukluklar tespit
edilmekte; bu artista farkli stres faktorlerinin (hava
degisiklikleri, habitat bozukluklari, invaziv tirler,

otrofikasyon gibi) etkileri de bulunabilmektedir.

Kaynaklar

Adler, S., Basketter, D., Creton, S., et al. (2011) Alternative
(non-animal) methods for cosmetics testing: current status
and future prospects - 2010. Arch Toxicol 85(5):367-485.

Anway, M.D., Cupp, A.S., Uzumcu, M., Skinner, M.K. (2005)
Epigenetic transgenerational actions of endocrine disruptors
and male fertility. ) Androl 308(5727):1466-1469.

Bernhoft, A. (2006) Animal

disrupters-synthetic chemical contaminants and natural

exposure to endocrine

compounds in diet. 37-42. In: Grotmol, T., Eriksen, G.S.,
Flatsen, (eds). Endocrine Disrupters, Oslo: The Norwegian
Academy of Science and Letters. Available at: http://www.
dnva.no/binfil/download.php?tid=48838

(02.12.2013).

Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi 2013: 3 - 4

EBKlarin tiim diinyadaki biyocesitliligin azalmasindaki
lizerindeki etkilesi gesitli arastirmalarda bildirilmistir
(6zellikle mollusk populasyonundaki azalmalar);
ancak halen iliskilendirme, 6nlem alma ve mevzuata
aktarma konularinda biiyuk eksiklikler bulunmaktadir

(EEA, 2012).

Sonu¢

Kisisel bakim drinleri, pestisit, endistriyel katkilar,
gida katki maddeleri gibi pek cok yerde yaygin
olarak kullanilan kimyasallarin endokrin bozucu
etkisi ve kronik hastaliklarla iliskisi ginimizde en
cok tartisilan konular arasindadir. Bu maddelerin
etki mekanizmalarinin tam anlasilamamis olmasi ve
monotonik olmayan doz yanit iligskisi géstermeleri
bu maddelerin siniflandiriimasinda  ve yasal
diizenlemeleringetirilmesinde sikintiolusturmaktadir.
Veteriner Hekimliginde de EBK ve etkilerinin egitim ve
mevzuatta yer almasi, arastirmalarin arttiriimasi hem
ilke ekonomisi (kronik hastaliklar, fertilitede azalma,
bagisikhk baskilanmasi ve patojen etkinligi gibi) hem

de halk saghgi bakimindan 6nem tasimaktadir.
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