
ABSTRACT
Aim: This study was aimed to investigate the androgenic and anti-androgenic 
effects of organochlorid (Endosulfan) and pyrethroid (Cypermethrin) pesticides 
and herbicides (2,4-D and Trifluralin), on serum LH and FSH levels and 
androgen-sensitive tissues in peri-pubertal rat model with Hershberger assay.
Material and Method: 56 peri-pubertal 42 days old Sprague Dawley rats were used in 
the study. The first group was separated as sham castration. The remaining 49 rats were 
castrated. After 10 days recovery period, rats were divided into further seven groups: 
Castration group; Testosterone Propionate (TP) group; TP+Flutamide group; TP+Endosulfan 
group; TP+2,4-D group;  TP+Cypermethrin group; TP+Trifluralin group. 24 hours after 
the last application, rats were decapitated and blood samples were obtained. Prostate, 
bulbourethral gland, vesicula seminalis and musculus levator ani (mLA) were dissected 
and weighed. Serum LH, FSH and testosteron levels were determined with ELISA.
Result: Castration caused significant reduction in all androgen-sensitive tissue weights 
(p<0.001); whereas TP application to the castrated animals recovered this tissue weights 
to sham group levels (p<0.001). While Endosulfan, Cypermethrin and Trifluralin caused 
significant decrease in bulbourethral gland weights (p<0.01); 2,4-D significantly increased 
vesicula seminalis weights compared to TP group (p<0.01). None of the applied test 
compounds caused significant differences in prostate and mLA weights compared to 
TP group (p>0.05). 2,4-D, Cypermethrin and Trifluralin significantly increased serum 
FSH levels; but the increase in serum LH levels was only significant in Trifluralin group.
Conclusion: Data obtained from this study showed that 2,4-D has androjenic 
effects on vesicula seminalis whereas Endosulfan, Cypermethrin and Trifluralin 
have anti-androgenic effects on bulbourethral gland. It can be suggested that, 
these environmental pollutants could affect male reproductive functions negatively. 
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ÖZ
Amaç: Bu çalışma; organoklorlu (Endosulfan) ve pyrethroid (Cypermethrin) 
pestisitler ile herbisitlerin (2,4-D ve Trifluralin) Hershberger metodu ile peri-pubertal 
erkek sıçan modelinde serum LH ve FSH düzeyleri ile androjen duyarlı dokular 
üzerine androjenik ve anti-androjenik etkilerini araştırmak amacıyla planlandı.
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 56 adet peri-pubertal 42 günlük erkek Sprague Dawley sıçan kullanıldı. 
İlk grup sham kastrasyon olarak ayrıldı. Geriye kalan 49 adet sıçan kastre edildi. On günlük iyileşme 
süresinin sonunda sıçanlar yedi gruba daha ayrıldı: Kastrasyon grubu; Testosteron propiyonat (TP) 
grubu; TP+Flutamide grubu; TP+Endosulfan grubu; TP+2,4-D grubu; TP+Cypermethrin grubu; 
TP+Trifluralin grubu. Son uygulamadan 24 saat sonra sıçanlar dekapite edilerek kan örnekleri 
toplandı. Tüm hayvanların prostat bezi, bulbouretral bezleri, seminal vezikülleri ve musculus levator 
ani (mLA) diseke edilerek tartıldı. Serum LH, FSH ve testosteron düzeyleri ELISA yöntemi ile belirlendi.
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GİRİŞ
Endokrin sistemi etkileme potansiyeline sahip kimyasal maddeler genel anlamda “endokrin bozucular” (endocrine 

disrupters) olarak adlandırılmaktadır (1). Endokrin bozucu terimi daha geniş kapsamlı olarak 1996 yılında Avrupa Komisyonu 
tarafından Weybridge Seminerinde “intak bir organizmada ya da bunun yavrularında, sonraki nesillerinde endokrin sistem 
fonksiyonlarında değişikliklere ve sonuçta sağlık için zararlı etkilere neden olan ekzojen bir madde” şeklinde tanımlanmıştır 
(2). Endokrin bozucu kimyasalların (EDC-Endocrine Disrupting Chemicals) insan sağlığı ve çevrede hayvanlar üzerinde 
oluşturabileceği potansiyel etkiler önemli bir sağlık sorunu olarak üzerinde durulan bir konu haline gelmiştir (3).

Çok sayıda çevresel kirleticinin endokrin bozucu özelliklere sahip oldukları bildirilmiştir. Bu maddeler ksenohormonlar, 
ksenoestrojenler veya ksenobiyotikler olarak da adlandırılmaktadır. Ksenohormonların etkilerini vücudun doğal hormonlarını 
taklit ederek (mimic) veya onların fizyolojik etki mekanizmalarını bozarak (antagonize ederek) gösterdikleri sanılmaktadır. 
Bu kirleticilerin endokrin bozucu etkileri esas olarak östrojenik, anti-östrojenik, androjenik ve anti-androjenik özelliklerinden 
kaynaklanmaktadır (4).

Endokrin bozucu kimyasalların memeliler ve diğer hayvanlarda hipotalamik-hipofizer-gonadal fonksiyonları; östrojen, 
androjen ve tiroid hormon sentezlerini; androjen ve östrojen reseptör-aracılı etkileri değiştirdiği gösterilmiştir (3). Bu etkilerin 
sonucu olarak ksenobiyotiklerin kanser insidansında artışa (özellikle testis, prostat ve meme kanseri), genital anomalilere 
(hipospadias, kriptorşidizm) ve erkeklerde sperm sayısında azalmaya yol açabileceği düşünülmektedir (1, 5).

Endokrin bozucuların başlıca etki mekanizması; bu kimyasalların hormon reseptörleri ile direkt etkileşim sonucu 
reseptör agonisti veya antagonisti olarak endokrin fonksiyonları bozmalarıdır. Yapılan çalışmalar özellikle östrojen reseptörü 
üzerinden endojen östrojeni taklit eden (mimic) kimyasallar üzerine odaklanmış; ayrıca endokrin bozucuların birçoğunun 
androjen reseptörü ile etkileşime girerek, antiandrojenik etki gösterdiği bildirilmiştir (6).

Geniş spektrumlu bir pestisid olan Endosulfan, tüm dünyada yaygın olarak kullanılmıştır. Organoklor yapısından 
dolayı doğada ve canlı organizmada birikme eğilimi göstermektedir (7). Organik klorlu pestisitler insan ve hayvanların vücut 
yağlarında, su, yağmur suyu ve havadaki yoğunluğunun milyonlarca katına varan derişimlerde birikebilmektedir. Canlıların 
doğrudan temas sonucu (mide, solunum, deri) veya besin zinciri yoluyla pestisite maruz kalması sonucunda bireysel ve toplu 
halde akut, subakut ve kronik nitelikli zehirlenmeler ile mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkiler ortaya çıkmaktadır. 
Ayrıca geniş boyutlu çevre ve besin kirlenmesine neden olmaktadır (8). Endosulfan, Amerikan Çevre Koruma Teşkilatı (EPA-
Environmental Protection Agency) tarafından toksisite riski yüksek pestisitler sınıfına dahil edilmiştir (9). Türkiye’de de yakın 
yıllara kadar yoğun şekilde kullanıldığı ve çevreyi kirlettiği bilinen endosulfanın dünyada ve 2011 yılından itibaren ülkemizde 
kullanımı yasaklanmıştır.

Cypermethrin tip-II (alfa-siyano) pyrethroid grubuna ait, etkili sentetik bir insektisittir. Organoklorlu pestisitlerin 
yerine geçmesi amacıyla üretilen bu pestisit ülkemizde de yaygın şekilde kullanılmıştır. Pyrethroidlerin nörotoksik etkileri; 
nöronal hücre membranı üzerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadır. Bu bileşiklerin başlıca hedefi voltaj-bağımlı sodyum 
kanallarıdır. Pyrethroidler hücreye sodyum girişini artırır, membran repolarizasyonu ve kanalların kapanmasında gecikmeye 
yol açarak; sonuçta sinir iletiminde blokaja neden olurlar. Cypermethrin γ-aminobütirik asit resptörünü inhibe ederek 
eksitabilite ve konvülziyonlara yol açar. Ayrıca nörotransmitterlerin yıkımında görevli bir enzim olan monoaminoksidazı ve 
sinir hücreleri tarafından kalsiyum alınımını inhibe eder. Bu etkiler; hücre membranlarındaki Na+-kanallarının açık kalması 
sonucu nöronlarda sürekli impulslara ve sonuçta hedef hücrenin ölümüne yol açar (10).

Pyrethroid pestisitlerin insan östrojen reseptörüne bağlanma potansiyellerinin olduğu ve dolayısıyla östrojenik 
aktivite gösterebilecekleri ileri sürülmüştür (11). Erkek sıçanlara oral yolla uygulanan cypermethrin’in testis histolojisini 
ve spermatogenezisi olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir (12). Cypermethrin’in anti-androjenik etki gösterebileceği 
düşünülerek, çalışmamızda test edilecek kimyasal kirleticiler grubuna dahil edilmiştir.

2,4-Dichlorophenoxy acetic acid (2,4-D) yaygın olarak kullanılan bir herbisittir. 2,4-D’nin prostat kanser hücre 
kültürlerinde androjenik etki gösterdiği bildirilmiştir (13). 2,4-D kronik toksisite yönünden incelenmiş olmasına rağmen, erkek 
üreme fonksiyonları üzerine etkileri ile ilgili araştırmalar sınırlıdır. Tordon 75D isimli bir ticari karışımın testis histolojisi üzerine 
etkileri incelenmiş ve gözlenen toksik etkiler 2,4-D’ye atfedilmiştir (14). Tarımda 2,4-D spreyleyici olarak çalışan erkeklerde 
zaman içerisinde azospermi, nekrospermi ve teratospermi geliştiği bildirilmiştir (15). Yine uzun yıllar yaygın olarak kullanılan 
bir herbisit olan trifluralinin ise ülkemizde 2013 yılı itibariyle kullanımı yasaklanmıştır. Fakat pestisitlerin farklı ekolojik 

Bulgular: Kastrasyon, tüm androjen-duyarlı doku ağırlıklarında azalmaya neden olurken 
(p<0.001); kastre edilen hayvanlara TP uygulanması bu dokuların ağırlıklarının sham grubu 
değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). Endosulfan, Cypermethrin ve Trifluralin bulbouretral 
bez ağırlıklarında TP grubuna göre anlamlı azalmaya yol açarken (p<0.01); 2,4-D ise vesicula 
seminalis ağırlıklarında anlamlı artış oluşturdu (p<0.01). Uygulanan test bileşiklerinden 
hiçbiri prostat ve mLA ağırlıklarında TP grubuna göre anlamlı fark oluşturmadı (p>0.05). 
2,4-D, Cypermethrin ve Trifluralin serum FSH düzeylerinde anlamlı artışa yol açarken; 
serum LH düzeylerindeki artış sadece Trifluralin grubunda istatistiksel olarak anlamlı idi.
Sonuç: Çalışmadan elde edilen bulgular, Hershberger metodunda Endosulfan, 
Cypermethrin ve Trifluralin’in bulbouretral bez üzerinde anti-androjenik; 2,4-D’nin ise 
vesicula seminalis üzerinde androjenik etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Bu çevresel 
kirleticilerin erkek üreme fonksiyonlarını olumsuz yönde etkileyebileceği öngörülebilir. 

Anahtar Kelimeler:  endosulfan; cypermethrin; 2,4-D; trifluralin; hershberger assay.

Balıkesir Medical Journal 2021;5(2):109-116 110



zincirdeki biyolojik parçalanma oranları ile bitkisel ve ona bağlı olarak da hayvansal ürünlerindeki kalıntıları ile toksik etkileri 
uzun yıllar sürebilmektedir (16).

Bu çalışma; organoklorlu (endosulfan) ve pyrethroid (cypermethrin) pestisitler ile herbisitlerin (2,4-D ve trifluralin) 
peri-pubertal erkek sıçan modelinde serum LH, FSH ve testosteron düzeyleri ile androjen duyarlı dokular (prostat, cowper 
bezleri, seminal veziküller, m. Levator ani) üzerine androjenik ve anti-androjenik etkilerini araştırmak amacıyla yapıldı.

GEREÇ ve YÖNTEM
 Deney Hayvanları

Bu çalışmada Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden (FÜDAM) temin edilen peri-pubertal 42 günlük 
erkek Sprague-Dawley ırkı sıçanlar kullanıldı ve çalışma FÜDAM’da gerçekleştirildi. Sıçanlar standart şartlarda barındırılarak, 
ad libitum beslenme şartları sağlandı. Deney hayvanlarının seçimi, yapılan tüm ilaç uygulamaları ve cerrahi girişimler sırasında 
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun onayı (28.12.2005/14/3) alınarak; çalışma standart deneysel 
hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yapıldı.

Çalışmada toplam 56 adet sıçan kullanıldı.
Grup 1 (Sham grubu; n=7); Sham kastrasyon yapıldı ve diğer gruplarda oluşan enjeksiyon stresini karşılamak için, 

sadece taşıt madde (mısırözü yağı, 0.3 ml,sc) uygulandı.
Geriye kalan toplam 49 adet sıçan rompun+ketamin anestezisi altında, skrotum orta hattan açılıp her iki testis ve 

epididimisler total olarak alınarak kastre edildi. On günlük iyileşme süresinin sonunda sıçanların vücut ağırlıkları belirlendi ve 
yedi gruba daha ayrıldı:

Grup 2 (Kastrasyon grubu; n=7)
Grup 3 (TP grubu; n=7); 10 gün süreyle Testosteron propionat (TP) 0.5 mg/kg/gün s.c. olarak uygulandı.
Grup 4 (TP+Flutamide grubu; n=7); 10 gün süreyle TP’ye ilaveten Flutamid (referans anti-androjen) 25 mg/kg/gün 

oral gavaj yöntemiyle uygulandı.
Grup 5 (TP+Endosulfan grubu; n=7); 10 gün süreyle TP’ye ilaveten Endosulfan 10 mg/kg/gün oral gavaj yöntemiyle 

uygulandı.
Grup 6 (TP+2,4-D grubu; n=7); 10 gün süreyle TP’ye ilaveten 2,4-D 10 mg/kg/gün oral gavaj yöntemiyle uygulandı.
Grup 7 (TP+Cypermethrin grubu; n=7); 10 gün süreyle TP’ye ilaveten Cypermethrin 20 mg/kg/gün oral gavaj 

yöntemiyle uygulandı.
Grup 8 (TP+Trifluralin grubu; n=7); 10 gün süreyle TP’ye ilaveten Trifluralin 15 mg/kg/gün oral gavaj yöntemiyle 

uygulandı.
 Örneklerin Alınması ve Hazırlanması

Son uygulamadan 24 saat sonra sıçanlar dekapite edildi ve kan örnekleri toplandı. Tüm hayvanların prostat bezi, 
bulbouretral (cowper) bezleri ve seminal veziküller ile musculus levator ani (mLA) hemen diseke edilerek tartıldı. Alınan kan 
örnekleri 3000 rpm’de 4°C’de 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Elde edilen serum örnekleri küçük porsiyonlar 
halinde polipropilen tüplere konularak analizler yapılana kadar -20ºC’de saklandı.
 Biyokimyasal Analizler

Serum Testosteron, FSH ve LH hormon düzeyleri, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. 
Absorbanslar Multiskan FC Microplate Photometer (Thermo Scientific, USA) cihazında spektrofotometrik olarak 450 nm’de 
okutuldu. Test sonuçları ng/ml olarak verildi.

Kastre edilen hayvanlara dışarıdan TP verildiğinde pozitif veya negatif feedback etkileri ile serum “sentetik testosteron” 
değerleri farklı çıkabileceğinden ve bu hayvanlarda zaten endojen testosteron kaynağı olan testisler bulunmadığından; 
sadece testisleri olan (sham) grubu ve dışarıdan hiç TP verilmemiş olan fakat kastre hayvanların serum testosteron düzeyleri 
ölçüldü. Sham ve kastrasyon gruplarında serum testosteron düzeylerinin ölçülmesinin amacı ise; yapılan kastrasyon 
işleminin güvenilirliğinin değerlendirilmesiydi. Zaten Hershberger metodunda androjenik ve anti-androjenik maddelerin 
belirlenmesinde primer sonlanma noktası aksesuar seks organ (SAT) ağırlıklarının belirlenmesidir; testosteron ve LH ölçümleri 
ise opsiyonel olarak yapılmaktadır (17).
 İstatistiksel Analizler

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS for Windows 21.0 paket programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arasında 
parametrelerin karşılaştırılmasında One-way ANOVA (tek yönlü varyans analizi) ve Post hoc Tukey testi kullanıldı. Sonuçlar 
ortalama±standart sapma olarak ifade edildi ve p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
 Seminal Vezikül Ağırlıkları

Kastrasyon, seminal vezikül ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olurken (p<0.001); kastre edilen 
hayvanlara TP uygulaması bu dokunun ağırlığının sham grubu değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). TP’ye ilaveten referans 
anti-androjen olan Flutamid uygulaması ise seminal vezikül ağırlıklarını TP grubuna göre anlamlı azaltarak, kastrasyon grubu 
değerlerine düşmesine yol açtı (p<0.001). Uygulanan test kimyasallarından ise sadece 2,4-D seminal vezikül ağırlıklarında TP 
grubuna kıyasla anlamlı artış meydana getirdi (p<0.01) (Şekil 1).
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             Şekil 1. Hershberger deney gruplarında Seminal vezikül ağırlıkları (Ort±SD).
             a: p<0.001 sham grubuna göre; b: p<0.01 TP grubuna göre.

Prostat Bezi Ağırlıkları
Kastrasyon, prostat bezi ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olurken (p<0.001); kastre edilen 

hayvanlara TP uygulaması bu dokunun ağırlığının sham grubu değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). TP’ye ilaveten 
referans anti-androjen olan Flutamid uygulaması ise prostat bezi ağırlıklarını TP grubuna göre anlamlı azaltarak, kastrasyon 
grubu değerlerine düşmesine yol açtı (p<0.001). Uygulanan test kimyasallarından ise hiçbirinin prostat bezi ağırlığında TP 
grubuna göre anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı görüldü (p>0.05) (Şekil 2).

                 Şekil 2. Hershberger deney gruplarında Prostat bezi ağırlıkları (Ort±SD).
                a: p<0.001 sham grubuna göre.
Sağ ve Sol Bulbouretral Bez Ağırlıkları
Kastrasyon, sağ ve sol bulbouretral bez ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olurken (p<0.001); 

kastre edilen hayvanlara TP uygulaması bu dokunun ağırlığının sham grubu değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). TP’ye 
ilaveten referans anti-androjen olan Flutamid uygulaması ise prostat bezi ağırlıklarını TP grubuna göre anlamlı azaltarak, 
kastrasyon grubu değerlerine düşmesine yol açtı (p<0.001). Uygulanan test kimyasallarından Endosulfan, Cypermetrin ve 
Trifluralin sağ ve sol bulbouretral bez ağırlıklarında TP grubuna göre anlamlı azalmaya yol açarken (p<0.01); 2,4-D ise herhangi 
bir değişikliğe neden olmadı (p>0.05) (Şekil 3).

             Şekil 3. Hershberger deney gruplarında sağ ve sol bulbouretral bez ağırlıkları (Ort±SD).
                          a: p<0.001 sham grubuna göre; b: p<0.01 TP grubuna göre.
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Musculus Levator Ani Ağırlıkları
Kastrasyon, musculus levator ani ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olurken (p<0.001); kastre 

edilen hayvanlara TP uygulaması bu dokunun ağırlığının sham grubu değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). TP’ye ilaveten 
referans anti-androjen olan Flutamid uygulaması ise prostat bezi ağırlıklarını TP grubuna göre anlamlı azaltarak, kastrasyon 
grubu değerlerine düşmesine yol açtı (p<0.001). Uygulanan test kimyasallarından ise hiçbirinin m. Levator ani ağırlığında TP 
grubuna göre anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı görüldü (p>0.05) (Şekil 4).

        Şekil 4. Hershberger deney gruplarında m. Levator ani ağırlıkları (Ort±SD).
        a: p<0.001 sham grubuna göre.

Serum Testosteron Düzeyleri
Serum testosteron düzeyleri kastrasyon grubunda (<0.2 ng/ml) sham grubuna göre (3.28±0.44 ng/ml) istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde düşük bulundu (p<0.001). Kastrasyon grubuna ait serum testosteron düzeyleri kullanılan kitin 
deteksiyon limitinin altında bulunduğu için <0.2 ng/ml şeklinde belirlendi.

Serum LH Düzeyleri
Kastrasyon, serum LH düzeylerinin sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmasına neden olurken 

(p<0.001); kastre edilen hayvanlara TP uygulaması bu hormonun düzeylerinin sham grubu değerlerine dönmesini sağladı 
(p<0.001).  Flutamid uygulanması ise serum LH düzeylerinin TP grubuna göre anlamlı şekilde artmasına yol açtı (p<0.001). 
Uygulanan test kimyasallarının hepsi serum LH düzeylerini TP grubuna göre artırmakla birlikte; sadece Trifluralin uygulaması 
ile görülen LH artışı istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05) (Şekil 5).

             Şekil 5. Hershberger deney gruplarında serum LH düzeyleri (Ort±SD).
             a: p<0.001 sham grubuna göre; b: p<0.05 TP grubuna göre.

Serum FSH Düzeyleri
Kastrasyon, serum FSH düzeylerinin sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmasına neden olurken 

(p<0.001); kastre edilen hayvanlara TP uygulaması bu hormonun düzeylerinin sham grubu değerlerine dönmesini sağladı 
(p<0.001).  Flutamid uygulanması ise serum FSH düzeylerinin TP grubuna göre anlamlı şekilde artmasına yol açtı (p<0.001). 
Uygulanan test kimyasallarından 2,4-D (p<0.05), Cypermethrin (p<0.001) ve Trifluralin (p<0.001) serum FSH düzeylerini TP 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artırırken; Endosulfan uygulaması ile görülen FSH artışı istatistiksel olarak 
anlamlı bulunamadı (p>0.05) (Şekil 6).
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Şekil 6. Hershberger deney gruplarında serum FSH düzeyleri (Ort±SD).
a: p<0.001 sham grubuna göre; b: p<0.05 TP grubuna göre;  c: p<0.001 TP grubuna göre.

TARTIŞMA
Son yıllarda, araştırmacıların erkek fertilite azalması ile çevresel faktörler arasındaki ilişki ve erkek üreme sistemi 

toksikolojisi ile ilgili çalışmalara ilgisinin arttığı görülmektedir. Özellikle son 50 yılda sperm sayısında meydana gelen önemli 
orandaki düşüş bu ilgi ve araştırmaların sayısını artırmıştır.

Endokrin sistemi etkileme potansiyeline sahip kimyasal maddeler günümüzde genel olarak “endokrin bozucular” 
(endocrine disrupters) olarak adlandırılmaktadır (1). Günümüzde çok sayıda çevresel kirleticinin endokrin bozucu 
özelliklere sahip oldukları bildirilmiştir. Ksenobiyotikler olarak da adlandırılan bu maddelerin endokrin bozucu etkileri esas 
olarak östrojenik, anti-östrojenik, androjenik ve anti-androjenik özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Seks steroidlerinin 
spermatogenez, testislerin inmesi ve uretral gelişimde önemli rol oynaması; endokrin bozucuların erkek reproduktif 
sistemindeki anormalliklerle ilişkili olduğunu düşündürmektedir (18). Erkek üreme fonksiyon bozukluklarında kimyasal 
kirleticilere mesleki ve çevresel maruziyet gibi epidemiyolojik faktörler de sorgulanmaktadır.

Doğada yıkımlanmadan uzun süre kalabilen ve lipofilik özellikleri nedeniyle canlı organizmada yağ dokusunda depo 
edilebilen pestisitlerin de endokrin bozucu etkilere sahip olabilecekleri bildirilmiştir (19). Bazı pestisitlerin biyoakümülatif 
özellikte olduğu ve yaygın kirlenmeye neden oldukları bilinmektedir. Zaman içerisinde DDT başta olmak üzere lindan, 
endosulfan, aldrin, metoksiklor va heptaklor gibi birçok pestisitin üretim ve kullanımı yasaklanmıştır (7). Buna rağmen, bu 
bileşiklere çevredeki kalıcılıkları nedeniyle insan ve hayvanların çeşitli dokularında rastlanabilmektedir. Bir tarım ülkesi olan 
ülkemizde de pestisitler yaygın olarak kullanılmış ve birçok tarım alanı, nehir, göl ve deniz tonlarca madde ile kirletilmiştir (20). 
Biyoakümülasyon faktörü de göz önüne alındığında, bu bileşiklerin halen ülkemizde maruz kalınan kimyasallar arasında yer 
aldığı görülmektedir (21).

Bu çalışmada Endosulfan, Cypermetrin, 2,4-D ve Trifluralin’in androjenik ve anti-androjenik etkilerini araştırmak amacı 
ile; test kimyasallarının subakut bir periyot için kastre edilmiş erkek sıçanlara uygulandığı in vivo bir yöntem olan Hershberger 
metodu kullanıldı (22). Bu metotta androjen agonisti olarak rol oynayan kimyasallar androjen-bağımlı SAT ağırlıklarında artışa 
yol açmaları ile; androjen antagonistleri ise kuvvetli bir androjen (Testosteron Propiyonat-TP) ile birlikte uygulandıklarında 
SAT ağırlıklarında nisbi azalmaya yol açmaları ile tespit edilmektedirler (17).

Çalışmada kastrasyon; incelenen bütün SAT (seminal vezikül, prostat, sağ ve sol bulbouretral bezler ve m.Levator 
ani) ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olurken (p<0.001); kastre edilen hayvanlara referans androjen 
olarak TP uygulaması bu dokuların ağırlıklarının artmasını ve sham grubu değerlerine dönmesini sağladı (p<0.001). Referans 
androjen (TP) ile birlikte referans antiandrojen olarak Flutamid uygulanan pozitif kontrol grubunda da tüm SAT ağırlıklarının, 
TP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ve kastrasyon grubu değerlerine düştüğü görüldü. Bu durum; 
referans anti-androjen olarak uyguladığımız Flutamidin anti-androjenik özelliğini ortaya koyan, beklenen bir sonuçtur. 

Endosulfan östrojenik özellik göstererek erkeklerde aksesuar seks organlarının farklılaşmasını ve fonksiyonlarını 
etkilemektedir. Erişkin erkek sıçanlarda yapılan bir çalışmada; oral yolla ve farklı dozlarda uygulanan Endosulfan’ın testis ve 
SAT ağırlıklarında azalma ile birlikte cauda epididimiste sperm sayısı ile intra-testiküler spermatid sayılarını azalttığı; sperm 
dansite ve motilitesini de baskıladığı gösterilmiştir (23). Endosulfan 3-β-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17β-hidroksisteroid 
dehidrogenaz enzim aktivitelerini değiştirerek testiküler fonksiyonlarda bozukluğa yol açmakta ve testiküler androjen 
biyosentezini de inhibe etmektedir (24). Otuz günlük uygulama ile endosulfanın sıçanlarda testiküler fonksiyonlar üzerine 
kronik etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada endosulfanın testis, epididimis, seminal vezikül ve prostat ağırlıklarında 
anlamlı azalma ile birlikte testiküler fonksiyonları da inhibe ettiği gösterilmiştir (25). Endosulfanın ayrıca plazma FSH, LH 
ve testosteron düzeylerini de azalttığı ve testiküler hasara yol açtığı ortaya konulmuştur (23, 25). Endosulfanın hücresel ve 
biyokimyasal toksisitesi açısından doz ve maruziyet süresinin önemli belirleyici olduğu belirtilmektedir (23, 24). 

Çalışmamızda Endosulfan’ın seminal vezikül, prostat ve mLA ağırlıklarında TP grubuna göre anlamlı değişiklikler 
meydana getirmezken; sağ ve sol bulboüretral bez değerlerinde TP grubuna göre anlamlı azalmaya neden olduğu görülmüştür. 
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Bu çalışmada etkisi araştırılan diğer bir kimyasal madde ise sentetik bir pyrethroid insektisit olan Cypermethrin’dir. 
Cypermethrin uygulanan erkek sıçanlarda epididimal ve testiküler sperm sayıları ile günlük sperm üretiminin azaldığı 
görülmüştür. Cypermethrin uygulamasının testis histolojisinde de; seminifer tübüllerin sayısında azalma, etrafında hemoraji 
alanları, aralarında konnektif doku birikimi ile lümende premature spermatidlerin bulunması gibi anormalliklere yol açtığı 
görülmüştür. Bu sıçanlarda ayrıca serum testosteron, FSH ve LH düzeylerinin azaldığı; testis, seminal vezikül ve preputial 
bez ağırlıklarının ise arttığı belirtilmiştir. Çalışmanın sonucunda cypermethrin’in erkek sıçanlarda fertilite ve reprodüksiyon 
üzerinde olumsuz etkilere sahip olduğu sonucuna varılmıştır. Bu sonuçlar; Cypermethrin’in testisler üzerine doğrudan etki 
gösterdiği ve androjen biyosentez yolağını etkilediği şeklinde açıklanmıştır (12).    

Çalışmamızda androjenik/anti-androjenik özellikleri araştırılan maddelerden 2,4-D; doğada yaygın olarak kullanılan 
bir herbisittir. 2,4-D’nin insan ve hayvanlarda embriyotoksisite ve teratojeniteden; nöro-, immuno- ve hepato-toksisiteye 
kadar değişen toksik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (26). Yapılan bir çalışmada 2,4-D veya metaboliti 2,4-diklorofenol’ün 
(DCP) sıçanlara uygulanmasının ventral prostat, cowper bezi ve glans penis ağırlıklarında artışa yol açtığı ve sitokrom P450-
aracılı testosteron metabolizmasını inhibe ettiği ortaya konulmuştur (27). 2,4-D ve picloram içeren Tordon 75D isimli bir ticari 
karışımın testis histolojisi üzerine etkilerinin incelendiği bir çalışmada ise, görülen toksik etkiler 2,4-D’ye atfedilmiştir. Aynı 
ticari karışımın; yüksek doz uygulanan bazı hayvanların testiküler ağırlıklarında ciddi azalmaya yol açtığı ortaya konulmuştur 
(14). Lerda ve Rizzi ise; tarımda 2,4-D spreyleyici olarak çalışan erkeklerde zaman içerisinde azospermi, nekrospermi ve 
teratospermi geliştiğini bildirmişlerdir (15). Hormonal etki açısından incelendiğinde ise; herbisid spreyleyici olarak çalışanlarda 
üriner 2,4-D düzeyleri ile serum LH düzeyleri arasında korelasyon bulunurken; serum FSH ve testosteron düzeylerinde böyle 
bir ilişki bulunmamıştır. Serum 2,4-D düzeyleri ile serum LH düzeyleri arasındaki korelasyon, klorofenoksi herbisitlerin 
hormonal düzeyler üzerine direkt etkisi ile açıklanmıştır (28).

Trifluralin de, 2,4-D gibi doğada yaygın olarak kullanılan, yeraltı sularına bulaşma riski bulunan ve biyoakümülatif 
özelliğe sahip bir herbisittir (29). Ancak bu herbisitin insan sağlığı üzerine etkileri ile ilgili yapılan araştırmalar sınırlı sayıda olup; 
androjenik/anti-androjenik etkilerini inceleyen yeterli çalışma bulunmamaktadır. Yapılan bir araştırmada Trifluralin’in erişkin 
ratlarda serum testosteron, FSH ve LH düzeyleri ile vücut ve testis ağırlıklarında anlamlı azalmaya yol açtığı görülmüştür (30).

Sonuç olarak; bu çalışmadan elde edilen bulgular, Hershberger metodunda Endosulfan, Cypermethrin ve Trifluralin’in 
bulbouretral bez üzerinde anti-androjenik; 2,4-D’nin ise vesicula seminalis üzerinde androjenik etkilere sahip olduğunu 
göstermiştir. Bu çevresel kirleticilerin erkek üreme fonksiyonlarını olumsuz yönde etkileyeceği öngörülebilir.
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