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OZET

Endokrin bozucular, endokrin sistem tarafindan sentezlenen endojen kimya-
sallarin aktivitelerini bir sekilde taklit ettikleri, blokladiklari ya da dedgistirdik-
leri icin 6zel ilgi konusudurlar. Diger bircok organin yaninda, 6zellikle triner
sistemi ve tiroid bezlerini etkilemektedirler. Endokrin bozucu kimyasallar &s-
trojen ve androjen reseptorleri ile reaksiyona girip, endojen hormonlarin ago-
nist ya da antagonistleri olarak etki gdsterebilirler. Son on yilda reprodiiktif
organ anomalileri, testikiiler kanser, erkek dogum oranlarinda azalma ve se-
men kalitesinde diisme rapor eden hirgok ¢alisma yayinlanmistir. Bu derle-
mede, endokrin bozucularin reprodiiktif saghk iizerine olan etkileri yakin do-
neme ait literatiir 1s1§inda tartisiimistir. (Giincel Pediatri 2008; 6: 76-82)
Anahtar kelimeler: Endokrin bozucular, iireme sistemi, cocuk

SUMMARY

Endocrine disruptors are of special interest because they mimic, block, or in
some way alter the activity of endogenous chemicals that are synthesized by
the endocrine system. Besides many other organs, they especially affect the
urinary system and the thyroid glands. Endocrine-disrupting chemicals are
typically identified as compounds that can interact with oestrogen or
androgen receptors and thus act as agonists or antagonists of endogenous
hormones. During the last decade, numerous studies have been published,
reporting an increase in reproductive organ anomalies, as well as in
testicular cancer, and a decline in the relative number of male births, and in
semen quality. In this review, the effects of endocrine distruptors on the
reproductive health are discussed in the light of the recent literature.
(Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 76-82)
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Endokrin Bozucular; endokrin sistemin gelisimi ve
fonksiyonunu degistiren, ekzojen madde veya madde
kanigimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin iiretim, salinim,
baglanma, taginma, aktivite, yikim ve viicuttan atilimlan
tizerine etki etmektedirler. Dogada dogal olarak buluna-
bildigi gibi degisik sentetik ve endustriyel {riinlerin ice-
risinde de yer almaktadirlar (Tablo 1) (1,2).

Dogal Endokrin Bozucular; yari émiirleri kisa olduk-
lari ve dokularda birikmeden kolaylkla viicuttan atildik-
lari icin genellikle 6nemli yan etkileri olusturmayan bo-
zuculardir. Bunlardan en iyi bilineni fitodstrojenlerdir. Fi-
todstrojenler, viicutta {retilen dstrojenlere goére daha
zayif etki gosterirler ve giinliik hayatta sik olarak tiiketi-

len besinlerde (sarimsak, maydanoz, hububat, havug,
patates, vigne, elma ve kahve) bulunurlar. Ancak fitods-
trojenler, yogun ve ¢ok miktarlarda alinmalari sonucun-
da belirgin etkiye neden olurlar (2).

Sentetik Endokrin Bozucular; endiistride, tarimda
ve evde kullanilan degisik riinlerin i¢inde bulunurlar
(3,4). Giigli ostrojenik etkisi olan “dietilstilbesterol”
(DES) en ¢ok taninandir. DES, ilk defa 1938 yilinda {ire-
tilmis, Amerika ve Avrupa’da uzun yillar boyunca tokse-
milerde, erken dogum tehdidinde ve fetal éliimlerin 6n-
lenmesinde kullaniimistir. Ayrica ¢alismalarda, DES’e
maruz kalan bayanlarda meme kanseri gelisme riskinin
yaklasik 2 kat arttigi ve DES’e intrauterin maruz kalan

GUncelPediatrilA



Ediz Yesilkaya. Endokrin Bozucular

kizlarda serviks kanseri, overyan germ hiicre kanseri,
serviko-vajinal displazi ve vajinal clear-cell adenokar-
sinomasi ile intrauterin maruz kalan erkeklerde minor
tirogenital anomali ve testis kanseri riskinin arttigi tes-
pit edilmistir. Bu nedenle DES piyasadan kaldiriimigtir
(2,5,6).

Temizlik malzemeleri, fungusitler (mantar ilaglari),
pestisitler (zararli canlilar éldiiren ilaglar), herbisitler
(yabani otlari yok eden ilaglar) ile boyalar, plastikler ve
coziiciiler gibi organik kimyasallarin endokrin bozucu ol-
ma potansiyeli vardir. Bu maddelerin ¢gogunun yagda
eriyerek yag dokusunda birikirerek veya yikilip zararsiz
hale getirilmeleri islemi zor oldugu igin viicutta uzun sii-
re kalip zararl etkilerde bulunabilirler (2,6). Endokrin bo-
zucularin insan sagligr {izerine etkileri incelendiginde
ozellikle lireme sistemi ve tiroid fonksiyonlarini etkile-
mekle birlikte diger birgcok etkilerinin de oldugu tespit
edilmistir (Tablo 2) (3,4). Bu yazida dzellikle endokrin bo-
zucularin tireme fonksiyonu iizerine olan etkileri {izerin-
de durulacaktir.

Giincel Pediatri 2008; 6: 76-82

Endokrin bozucularin zararl etkileri agisindan, yasa-
min hangi déneminde maruz kalindigi 6nem tagimakta-
dir. Bu dénemlerin baginda intrauterin donem yer alir
(7.8). f)rneg”]in cok toksik bir dioksin olan 2,3,7,8-tetraklo-
rodibenzo-p-dioksin (TCDD)’ye, intrauterin maruz kalan
erkek kemirgen hayvanlarin dig ve i¢ genital organlarinin
maskiilizasyonunda, testislerin inmesinde, androjenlerin
iretiminde ve spermatogenezde problemler yasandig
tespit edilmistir. Ancak TCDD'ye postnatal maruz kalin-
masi halinde sadece spermatogenez ile somatik ve ge-
nital bilylimenin olumsuz yonde etkilendigi saptanmistir
(2,9). Endokrin bozucularin olusturacagi olumsuz etkide
maruz kalinan doz ve etkilenme siiresi de ortaya gikacak
etki icin 6nemli faktdrlerdendir. Etkilenme siiresi uzadik-
ca veya doz arttikga olusabilecek olumsuz etki daha da
siddetli olabilmektedir (2).

Endokrin bozucular, her zaman ayni etkiye neden ol-
mamaktadir. Ornegin diisiik dozda 6strojen reseptdrleri-
ne baglanarak etki gosteren bir bozucu, yiiksek dozda
ise androjen reseptorlerine baglanarak antiandrojenik

Tablo 1. Baslica endokrin bozucular

FitoOstrojenler Daidzein, Genistein, Formononetin, Biokanin—A, Prunetin, Pratensein, Glisetein, Ekuol, Desmetilangolestin,
Enterolakton, Enterodiol, Matairesinol, Zearalanon

Organohalojenler Dioksinler, Furanlar, Poliklorine hifeniller, Hekzaklorobenzen, Pentaklorofenol

Pestisitler BBDH (2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-D], 4-Klorometoksi asetik asit, Klormekuat), Alaklor, Aldikarb,
Amitrol, Atrazin, Benomil, Karbaril, Klordan, diklorodifeniltrikloroetan ve metabolitleri, Endosulfan,
Etilparation, Heptaklor, Kepon, Ketokonazol, Lindan, Malation, Trifluralin, Vinklozolin, Metoksiklor

Fitalatlar Di-etilheksil fitalat, Butil benzil fitalat, Di-n-butil fitalat, Di-n-fenil fitalat, Di-heksil fitalat, Di-propil fitalat,
Dikloroheksil fitalat, Dietil fitalat

Agir Metaller Arsenik, Kadmiyum, Uranyum, Kursun, Civa

ilaclar Dogum kontrol haplari, Dietilstilbestrol, Simetidin

Digerleri Bisfenol A, B ve F, Etan dimetan, Sulfonat, Metanol, Benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen, 2,4-diklorofenol

Tablo 2. Endokrin bozucularin iireme sistemi disindaki etkileri

Disi

Erkek

Kanser

Kanser hiicre gogalmasinin ve anjiogenezisin
azalmasi (fitoGstrojenler), iyi ve kotii huylu
kanserlerde azalma (soyal {iriinler) diginda
endometrial hiperplazi, vajinal adenokarsinom,
uterus kanseri, meme kanseri gelisme risk artigi

Testis kanseri riskinin artmasi, prostat
kanseri gelisme riskinin artmasi veya
azalmasi

Teratojenik etkileri

iskelet kalsifikasyonlar, ventrikiillerde genigleme, gebelerde yavru sigan sayisinin azalmas,
yasayan yavru si¢an sayisinin azalmasi, intrauterin dliim, abortus, diisiik dogum kilosu

Tiroid fonksiyonlari
diisiikliik

Fetal tiroid hormon bozukluklar, tiroid hormonu konjugasyon bozuklugu, serum tiroksin seviyelerinde

Kardiyovaskiiler etkiler

Kolesterol diisiikligii ve antioksidan etkiler (fitodstrojenler), trombosit agregasyon bozukluklar

Kemik Kemik mineral dansitesi iizerine olumlu (fitodstrojenler) ve olumsuz etkiler, epifizlerin erken ya da
gec kapanmasi
Diger Postnatal biiylime bozukluklar, viicut agirligi azhg, erkek/kiz yavru oraninin bozulmasi
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etki gosterebilir (2). Endokrin bozucularin doz-cevap eg-
risi her zaman dogrusal degildir. Unutulmamasi gereken
diger bir nokta da endokrin bozucularin ayni anda birgok
sistemleri etkileyebilmesidir. Ornegin soyada bulunan
Genistein, zayif bir dstrojenik madde olup lireme siste-
minde bazi patolojilere neden olmasiyla birlikte, ayni za-
manda tiroid peroksidazi inhibe ederek tiroid patolojileri-
ne de neden olabilmektedir (10).

Endokrin Bozucular - Ureme Sistemi

Endiistriyel kimyasal yan {iriinler ile kontaminasyonun
oldugu bélgelerde balik, kus ve kabuklu deniz hayvanlarin-
da fertilizasyonun azalmasi, irogenital ve somatik anoma-
lilerin artmasi bilim adamlarinin dikkatini gekmistir. Orne-
gin ostrojenik etkili dikofol, diklorodifeniltrikloro etan (DDT)
ve onlarin yikim {iriinleri ile temas eden genc timsahlarda
ve siganlarda yumurta sayisinin azaldigi, ovaryumda ano-
malilerin olustugu, erkek timsahlarda anormal testis ve fe-
minize genital gelisime neden oldugu tespit edilmistir (2,6).

Tablo 3. Endokrin bozucularin iireme sistemine etkileri

Disi Erkek

- Kugkulu genitalya - Kugkulu genitalya

- Hipoplastik ve atrofik uterus | - Hipospadias

- Yenidoganda hemorajik over | - [nmemis testis

- Ovaryumda folikiil atrezisi - Ektopik testis

- Uterus ve over agirliginin - Testis atrofisi

artmasi - Prostat ve v.seminalis atrofisi
- Premature telars - Testis ve prostat agirhginin

- Erken ve gec puberte azalmasi

- infertilite - Seminifer tiibiil atrofisi

- Laktasyon - Erken ve geg puberte

- Erken menars - Sperm azligi

- Sperm morfoloji ve hareket
bozukluklari

- Jinekomasti

- Leydig ve sertoli hiicrelerinde
atrofi

- infertilite
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Endokrin bozucular, gonadlarin intrauterin geligimin-
den iireme fonksiyonlarina kadar her safhada etkileye-
rek, cok gesitli bozukluklara neden olabilirler (Tablo 3).
Ozellikle intrauterin yasamda endokrin bozuculara ma-
ruz kalinmasi, ireme organlarinda ciddi ve geri doniigii-
mii olmayan patolojilere neden olabilir (1). Ornegin pros-
tat dokusu iirogenital sinusden dihidrotestosteron etki-
siyle gelistigi icin, bu donemde dstrojenik ya da antian-
drojenik etkili bir endokrin bozucu maddeye maruz kalin-
masi halinde prostat bezinin geligimi kalici olarak boza-
bilir (11).

Yenido§an donemi, organizmanin endokrin bozucula-
ra kargi en savunmasiz oldugu dénemlerden biridir. An-
drojen etkili ilag verilen yenidogan sicanlarda testis
agirhginin ve steroid iiretiminin olumsuz etkilendigi tes-
pit edilmistir (12). Testis kanser riskinin artmasi ve sperm
miktarinin azalmasi ile endokrin bozucular arasinda ola-
si bir iligkinin oldugu ifade edilmektedir. 1992 yilinda ya-
yinlanan bir metaanalizde erkeklerde son 50 yilda sperm
sayisinin belirgin derecede azaldigi ve bunun nedeninin
endokrin bozucular olabilecegi ileri siiriilmektedir (13).
Hatta “testikiiler disgenezi sendromu” olarak adlandiri-
lan, testis kanseri, lirogenital anomaliler ve semen kali-
tesinin azalmasindan olugan bir klinik tablonun, intraute-
rin gelisim esnasinda fetal testisin endokrin bozucular
ile temasi nedeniyle olustugu diigiiniiimektedir (14). Ay-
rica Ostrojenik ya da antiandrojenik endokrin bozucula-
rin, erkeklerde testis ile prostat kanseri ve kadinlarda
meme ile endometrium kanseri geligiminde risk faktorii
oldugu ileri siiriimektedir (2,7).

Endokrin bozucularin insan saghgi iizerine etkileri in-
celendiginde ozellikle iireme sisteminde degisik meka-
nizmalarla birgok patolojiye yol actigi gosterilmistir
(15,16). Endokrin bozucularin ¢ogu, dstrojenik etkili ol-
makla birlikte antiostrojenik ve antiandrojenik etkili olan
bozucular da bulunmaktadir. Ayrica gonadotropin dii-
zeylerini degistirerek ya da siklikla reseptérlerini uyara-
rak veya engelleyerek etki etmektedirler (Tablo 4)
(1-4,16-18). Fitalatlarin ve ketokonazoliin direk androjen

Tablo 4. Endokrin bozucularin iireme sistemi iizerindeki etki mekanizmalan

1. Ostrojen Reseptdrlerini Uyararak Etkileyenler

Bisfenol A ve B, Dietilstilbestrol, Metoksiklor, Klordekon, Oksilfenol, Nonilfenol, Genistein, DDT ve metabolitleri

2. Androjen Reseptdrlerini Inhibe Ederek Etkileyenler

Vinklozin, Flutamid, DDT ve metabolitleri, Metoksiklor, Fenitrotion, Prosimidon, Linuron

3. Steroid Hormon Sentezini inhibe Edenler

Fitalatlar, Trifeniltin, Fenarimol, Fadrozol, Ketokonazol, Finasterid, Endosulfan

4. Apoptozise Neden Olanlar
Deltametrin, Oksilfenol, 1,2-dibromo-3kloropropan
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sentezini inhibe ettigi, DES'un erkek siganlarda hipotala-
mus-hipofiz-gonad aksini baskiladigi gosterilmistir (5).
Ornegin, bir organofosfor pestisid olan metil parationun
sicanlarda, serum LH ile dstrodiol diizeylerini diigiirdii-
g, over agirhg ile overin icerdigi follikiil sayisini azaltti-
g1 ancak uterus agirhgini degistirmedigi tespit edilmistir.
Bu maddenin etkisinin, beyinde ve/veya gonadlarda ko-
linerjik fonksiyonlari bozarak oldugu bildirilmektedir (19).
Baska bir endokrin bozucu olan Bisfenol-A'nin, disi fare-
lerde endometrium epitel hiicrelerinin g¢ogalmasina,
overlerde dedgisikliklere ve uterus agirhginda artmaya
neden oldugu gdsterilmistir (20). Kondo ve ark. (21), fita-
lat verilen prepubertal ve yetigkin erkek sicanlarin tes-
tislerinde belirgin hasar oldugunu géstermislerdir. In-
sanlarda yapilan bir calismada, pestisidlerden 1,2-dibro-
mo-3kloropropan (DBCP)In testislerde germinal epitel-
yumda atrofiye neden oldugu saptanmistir (22). Bugiin
icin sentetik endokrin bozuculardan bazilarinin organlar-
da apoptotik etki yaptigi gosterilmistir. Ozellikle gonad-
larda olusan apoptotik hiicre 6limiiniin en 6nemli ne-
denlerinden birinin oksidatif stres oldugu ileri siiriilmek-
tedir. Normal sartlarda antioksidan enzimler, organizma-
da olusan reaktif oksijen radikallerini zararsiz hale getir-
mektedir. Ancak, endokrin bozucularin ¢ok degisik me-
kanizmalar ile antioksidan enzimleri inhibe ettigi ve or-
tamda reaktif oksijen radikallerinin artmasiyla apoptotik
hiicre élimiine neden olduklan diistinilmektedir. Ngu-
yen ve ark. (23) nitrik oksidin DNA'da piirin ve pirimidinin
deaminasyonuna neden olarak DNA zincirinde kirllma
ve mutasyonlarda artiga neden olabildigini saptamiglar-
dir. Nitrik oksidin tetikledigi DNA hasarindan sonra
apoptozis siirecinin basladigi ileri stiriilmektedir (24). Ay-
rica nitrik oksit, oksidatif DNA hasarini uyarmakla birlik-
te DNA tamir mekanizmalarini inhibe ederek apoptozise
neden olmaktadir (25). Apoptotik hiicre dliimiinde kalsi-
yum—kalmodulin bagimli protein kinaz - fosfataz sistemi,
kalsiyum bagiml endoniikleaz veya membran lipit perok-
sidasyonunun uyariimasinin da DNA kirilmasi ve hiicre
olimiine neden olan mekanizmalar olabilecedi ileri sii-
riilmektedir (24). Organoklorin pestisid olan metoksiklor
ile yapilan bir ¢caligmada, reaktif oksijen radikallerinin
arttifi ve overlerde antral follikiillerin biiyiimesinde ya-
vaglama ve atrezinin nedeninin oksidatif stres oldugu
ileri siirlilmiistiir (26). Literatiirde de erkek tireme fonksi-
yonlari ile ilgili caligmalarda endokrin bozucularin 6zel-
likle testikiiler dokularda apoptozise yol actigr bildiril-
mektedir. ﬁrnegin deltametrine maruz kalan siganlarda,
testikiiler apoptozis ve DNA hasari gdsterilmistir (24).
Oktilfenoliin, testikiiler hiicrelerde Ca+2 homeostazini
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bozarak erkek sicanlarin iireme organlarinda belirgin
kiicilme ve histolojik degisikliklere neden oldugu sap-
tanmus, dzellikle testis, epididimis, prostat ve seminal ve-
zikiilde apoptozis goriilmiistiir (27). Bazi endokrin bozu-
cularin ise hormonal aksi etkilemeden iireme organla-
rinda apoptozise neden olarak gonad fonksiyonlarini
bozduklari tespit edilmistir. Bir insektisit olan deltametri-
ne maruz kalan sicanlarda da hormonal etkilenme olma-
dan testikiiler dokularda apoptozisin oldugu tespit edil-
mistir (24). Vinklozin, tarimda sebze ve meyvelerde kulla-
nilan sistemik bir antimikotiktir ve vinklozinin metabolit-
leri antiandrojenik etki gostermektedir. Uziimcii ve ark
(28) vinklozine maruz kalan erkek siganlarin testis doku-
sunda, dozla birlikte artan oranlarda apoptozis oldugunu
gostermiglerdir. Bu ¢alismada siganlardaki testosteron
diizeyleri, kontrol grubundakilere oranla anlaml farkl
bulunmamistir. Bisfenol-A, polikarbonat plastiklerinin
icerisinde ve ozellikle de yiyecek, icecek kaplarinda ve
dis malzemelerinde bulunan ve dstrojen reseptorlerine
baglanarak Ostrojenik etki gosteren bir maddedir (1,29).
Intrauterin bisfenol-A’'yva maruz kalan erkek farelerde
prostat biiyiimesi, epididim agirh§inin azalmasi ve ano-
genital bozukluklarin arttigi ve maruz kalan disi farelerin
overlerinde yumurta sayisinin azaldigi tespit edilmigtir
(20). Kemirgenler iizerinde yapilan bir calismada ise, bis-
fenol-A'nin serumdaki diizeyi ile beta hiicrelerinin gluko-
za agirn duyarhligi ve periferik insiilin direnci arasinda bir
iliski saptanmigtir. Diigiik dozlarda bisfenol-A'ya maruz
kalan anne farelerden dogan disi farelerin viicut agirhk-
larinin kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek ol-
dugu tespit edilmistir. Bisfenol-A ile metabolik sendrom
ve obezite arasinda bir iliskinin olabilecedgi ileri siiriil-
mektedir (30). Metoksiklor, insektisit olarak kullaniimasi-
na ragmen oOstrojenik etkileri nedeniyle erkek sicanlarda
tireme davranis ve fonksiyonlarini bozan bir maddedir
(31). P-Nonilfenol, giinliik yagsamda deterjanlarda, boya-
larda, herbisitlerde, pestisitlerde ve kosmetik {riinlerde
yaygin olarak bulunmaktadir. Ostrojenik etkileri nedeniy-
olumsuz yonde etkileyerek iireme fonksiyonunu bozdu-
gu ileri stiriilmektedir (32,33). Fitalatlar, evlerde ve hasta-
nelerde kullanilan birgok malzemenin iginde bulunmak-
tadir. Swan ve ark. (34), erkek ¢ocuklarda anogenital
mesafe ile anne idrarindaki fitalat diizeyleri arasinda bir
iliskinin oldugunu bildirmektedirler. Bu nedenle fitalatlar,
emzik ve oyuncaklarin igerisinden ¢ikartilmigtir. Fitalat-
larin 6zellikle testiste sertoli hiicrelerini etkiledikleri ve
FSH'nin sertoli hiicrelerini uyarmalarini engelledikleri
kabul edilmektedir (21). Fitalat verilen siganlarin testisle-
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rinde, germ hiicre dejenerasyonu da saptanmistir (35).
Kondo ve ark (21), prepubertal ve yetiskin erkek sicanla-
ra fitalat verdiklerinde prepubertal siganlarin testislerin-
de daha belirgin hasarin olustugunu tespit etmiglerdir.
Trifeniltin, kir ¢coziicli olarak tarim ve endiistride kullani-
lan bir fungisiddir ve buna maruz kalan disi salyangozlar-
da, erkek seks karakterlerinin gelismesinin trifeniltinin,
androjenlerin dstrojenlere doniisiimiinii saglayan aro-
mataz enzimini inhibe etmesine bagh oldugu kabul edil-
mektedir (36). Poliklorine bifeniller ile kontamine piring
yagi kullanan Tayvanllarin ¢ocuklarinda penis uzunlu-
gunun, kontrol grubuna gére anlamli derecede kiiciik ol-
dugu tespit edilmistir (37).

Endokrin Bozucular-Puberte

Son yillarda dzellikle gevresel kosullarin (beslenme
tarzi gibi) etkisi ile pubertenin baslangici ve menars ya-
sinin erken yaslara kaydigi gézlenmektedir. Ancak bu-
nun diginda, bazi endokrin bozucularin pubertenin erke-
ne kaymasinda etkili oldugu da ileri siiriilmektedir (15).
Yer cilasi ve onlarin ¢oziiciileri ile temas halindeki iki kiz
cocukta, erken puberte tespit edilmis ve temas engel-
lendiginde pubertenin durdugu vurgulanmistir (38). Pu-
erto Rico'da 1979 yilindan itibaren prematiir telargl ¢o-
cuklarin sayisinin ciddi derecede artmasi nedeniyle ba-
kildiginda bu ¢ocuklarin serum fitalat diizeylerinin yiik-
sek oldugu tespit edilmistir (39). Prepubertal jinekomas-
tisi olan 3 ¢ocugun lavanta ve cay agaci yagi iceren
tiriinlerden kullandigi ve bu iriinler kesildiginde jineko-
mastinin kendiliginden diizeldigi saptanmistir (40). Endo-
sulfan, tarimda kullanilan bir insektisitdir. Hindistan'da
endosulfana maruz kalan erkek ¢ocuklarda puberte ge-
cikmesi ve seks hormon sentezinde bozukluklarin oldu-
gu saptanmgtir (41).

Bitki Biiyiime Diizenleyici Hormonlar

Giinlimiizde, bitkilerde verimi arttirmak ve saklama
siirelerini uzatmak icin BBDH (=bitki biiyiime diizenleyi-
ci hormonlar = bitki bliyiime diizenleyiciler = bitki biiyii-
me ve gelisme diizenleyiciler) adi verilen ¢ok cesitli
maddeler kullanilmaktadir. BBDH'nin insan sagligina et-
kilerine ait net bilgiler literatiirde yer almamaktadir. Gii-
niimiizde yaygin olarak kabul edilen gériise gore; uygun
doz ve dogru zamanda uygulanan BBDH'in bitkilerde ka-
linti birakmadigi veya insan saghgi acisindan tehlike arz
etmeyecek kadar kalinti kaldigi diigiintilmektedir. Ancak,
asiri doz ve uygun olmayan zamanda yapilan uygulama-
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lar halinde, bu hormonlarin meyve ve sebzeler iizerinde
kalinti etkilerinin fazla olmasindan dolay: zararli olabile-
cekleri ileri siiriilmektedir (42-44). Danimarka’da BBDH
olan klormekuat kullanilarak yetistirilen bugdayla besle-
nen domuzlarda fertilitenin azaldigi tespit edilmis ve bu
nedenle tireme ¢agindaki domuzlarin, bu bugdaylarla
beslenmesi yasaklanmistir (45). Diger iilkelerde de yapi-
lan calismalarda BBDH grubundan olan 24-diklorofe-
noksi asetik asit (2,4-D)’in Gireme sisteminde ¢ok yiiksek
dozlarda patolojilere neden oldugu bildirilmis ve kullani-
mi yasaklanmistir. Ancak halen bu hormonlar basta Hol-
landa, Ispanya, Italya gibi iilkeler olmak iizere tiim diin-
yada yaygin olarak kullaniimaktadir.

Tiirkiye'de 1970°1i yillarin baslarinda BBDH kullanil-
maya baslanmis ve siirekli gelisen pazar ekonomisi ne-
deniyle, sebze ve meyvelerin hizli bir sekilde {retilip ol-
gunlastirimasi ve piyasaya siiriilmesi istenmesi nede-
niyle 2002 yilina kadar kullanimi %45.29'luk bir artis gos-
termistir (46). Ulkemizde BBDH'in en basta gelen kulla-
nmim alanlarindan biri ortii-alti (sera) sebzeciligidir. Bu
amacla 1984 yilina kadar ulkemizde fenoksi tiirevlerin-
den olan 2,4-D kullanilmistir (42,47). Ancak bu maddeyle
temas eden memeli hayvan ve kuslarda lirogenital ano-
maliler ile ani 6limler gozlenmistir. Ayrica 2,4 D'ye ma-
ruz kalan insanlarda cesitli kanserlerin sik goriilmesi ve
temas eden kisilerin ¢cocuklarinda da trogenital anoma-
liler saptanmasi nedeniyle 2,4 D'nin kullamimi Tarim ve
Koy Isleri Bakanligi'nca yasaklanmistir (43,47,48). Ulke-
mizde ortlialti yetistiriciliginin %87.17 gibi cok dnemli bir
kismini gerceklestiren Akdeniz bélgesinde yapilan bir
anket ¢alismasinda, seralarda en fazla (%44.4) domates
yetistirildigi, BBDH kullanildigi, ancak giftcilerin %50’sin-
den fazlasinin hormonlar hakkinda bilgilerinin yetersiz
oldugu saptanmistir (49). Ayrica ciftcilerimizin “ne kadar
hormon verilirse o kadar iiriin alinabilir” inanigina sahip
olmalari bu maddelerin olumsuz etki yapma ihtimalini ar-
tirmaktadir (49,50).

BBDH, yapilarina gore de baglica bes grupta incelen-
mektedirler: Oksinler, giberellinler, sitokininler, etilen
ve dorminler (absissik asit). Oksinler, tarimda en eski
kullanilan hormonlardandir ve ¢ekirdeksiz meyve olusu-
munu saglar ve {iriin kalitesini artirir (47). Ulkemizde ok-
sin preparatlarindan Beta-naftoksi asid (BNOA), Nafta-
len asetik asit + Naftalen asitamit (NAA-NAD) ve 4-klo-
rofenoksi asetik asit (4-CPA) ruhsatldir. Bu oksin prepa-
ratlari Tarim Bakanhigi'nin izni ile 6zellikle seralarda yay-
gin olarak kullaniimaktadir (47,48).

Turfanda yetistiricilikte dzellikle soguk havalarda mey-
ve gelisimi ve verimi igin hormon kullanimi gerekmektedir,
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bu da 10 Nisan ile 15 Mayis arasindaki donemde hormon-
lu meyve hasat edilmesi anlamina gelmektedir. G6kmen
ve ark. (43) calismasinda, domatesin kabugunun soyulma-
sinin domates {izerinde kalinti miktarini %36 azalttigini
tespit etmiglerdir. Bu nedenle, 6zellikle serada {iretimin
yapildig kis aylarinda hormon kullanildi§i icin domatesin
kabugunun soyulmasinin, viicuda alinacak kalinti miktari-
ni azaltacagi ifade edilmektedir (43,44).

Endokrin bozucular, degisik patolojilerin ortaya ¢ik-
masinda sorumlu olarak suclaniyor olsalar da bu konu-
da elimizde kesin deliller mevcut degildir. Unutulmamasi
gereken nokta, bu maddeler ile bazi patolojiler arasinda
bir birlikteligin var oldugudur. Bunun yani sira, gonad ve
tireme fonksiyonlarina endokrin bozucularin etkisini or-
taya ¢ikaracak epidemiyolojik caligmalarin yapilabilmesi
oldukca zordur. Bu zorluklardan en énemlisi, genellikle
ostrojenik, antidstrojenik ve antiandrojenik etkiler gdste-
ren farkli ajanlarin bir arada bulunmasinin s6z konusu ol-
masidir. Diger bir zorluk ise, maruz kalma ile etkinin go-
rilmesi arasinda gecmesi gereken zaman konusunda
yeterli bilgi olmamasidir.
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