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Oz

Teknoloji ve bilimin ilerlemesi, insan hayatin1 6nemli 6l¢iide kolaylastirmis ancak ¢esitli olumsuzluklari da beraberinde getirmistir. Cev-
rede mevcut olan kimyasallar canlilig1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu maddeler gida katki maddeleri, kozmetik ve ilag sanayide kullani-
lan kimyasallar, pestisitler, herbisitler, sigara dumani ve alkoller gibi bilesiklerdir. Kirleticilerin canlilarin saglig1 iizerindeki olas1 olumsuz
etkileri giderek artmakta 6zellikle de canlilarin endokrin sistemini etkilemektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin basinda ¢ogu endiistride
kullanilan nonilfenol (NF) ve bisfenol A (BFA) gibi bilesikler yer almaktadir. Genelde parcalanabilir olan bu maddeler aritma tesislerinde
uzaklastirilabilmelerine ragmen, indirgenmis konsantrasyonlarda atik sularla nehir ve ¢aylara (akarsulara) verilmektedir. Bu sekilde de bi-
yolojik dongiiye katilarak biyokiitle tarafindan depolanmaktadir. Ksenodstrojenik olarak adlandirilan bu kimyasallar, endiistride ve evler-
deki cesitli kullanimlart yaninda, deterjan, sabun ve temizlik maddelerinin ana bileseni olarak da biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu kimyasal-
larin gogu veya bunlarin parcalanma triinleri mutajenik, dstrojenik, toksik veya karsinojenik olabilmektedir. Ayrica iireme ve gelismede
gOrev yapan Ostrojen, progesteron, androjen ve diger hormonlarin metabolik faaliyetlerini, hormon reseptor bolgelerine baglanarak hormon
gibi davranarak veya dogal hormonun spesifik reseptor bolgesine baglanmasini engelleyerek anti-hormonal etki gosterebildiginden, endi-
selerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle NF ve BFA’nin olas1 dolayli veya direkt etkilerinin molekiiler diizeyde incelenmesi
6nem arz etmekte ve dnemli aragtirma konular1 arasinda oldugu 6ngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, Nonilfenol, Bisfenol A, ¢evre, gen

Abstract

The improvement of technology and science has facilitated human, but these brought various negative effects. The chemicals that exist in
the environment affects the vitality negatively. These compounds are such as food additives, cosmetics and medicines used in industry, pes-
ticides, herbicides, cigarette smoke and alcohols. The possible negative effects of pollutants on the health of living beings are increasing.
These especially affect the endocrine system of living things. Endocrine disrupting chemical compounds are nonylphenol (NP) and bisphe-
nol A (BPA) which are most commonly used in the industry. These degradable materials are removed at the treatment facility, but reduced
concentrations of them are given to rivers and streams. In this way, they participate in the biological cycle and stored by the biomass. These
chemicals are called xenoestrogens, and they have various usage at home and industry. In addition to these, they have great importance as
the main component of detergents, soaps and cleaners. Most of them or their decomposition products may be mutagenic, estrogenic, toxic
or carcinogenic. In addition, they could block the metabolic activities of estrogen, progesterone, androgen and other hormones by means
of adhering to the hormone receptor domain or act as anti-hormonal substances. Therefore, it is important to examine the possible indirect
or direct effects of NP and BPA at the molecular level, and it is foreseen as an important research topic.
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Nonilfenol ve Bisfenol A

I. GIRIS

Ksenoostrojen olarak adlandirilan kimyasallar arasinda
olan bisfenol A (BFA) ve nonilfenol (NF), insanlarin kul-
lanim alanindaki ¢esitli tirinleri tiretmek tizere polimer en-
distrisinde kullanilan en 6nemli endokrin bozucu bilesikler-
dir [1]. Endokrin bozucular (ED), hayvanlarda ve insanlarda
i¢c hormonal dengeyi bozan, gegici ve/veya kalici etkilere ne-
den olan bilesiklerin tiimiine verilen bir terimdir [2].

NF, dis hekimligi, gida ambalajlama, tekstil, zirai ilag,
deterjan, boya ve kozmetik triinlerin iiretiminde kullani-
lan plastik bilesimlerin yani alkilfenol etoksilatlarin bir bo-
zunma {iriiniidir. Yapilan bir ¢alismada, NF’nin erkek iireme
sisteminde; testis boyutunun azalmasina, germ hiicresinin
apoptozisine ve spermatozoa iiretiminin azalmasina etki et-
tigi gosterilmistir [1]. NF’nin dogrudan veya dolayli olarak
bir¢ok ortamda siklikla goriilen ve en sik rastlanan kimya-
sallardan biri oldugu tespit edilmistir. NF, nonilfenoletok-
silatlarin (NFEO) (Sekil 2.) genis ve uzun stireli uygulan-
masindan dolayi, 6zellikle atik su artiklar1 ve camurlardaki
diger kirleticilerden daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
tespit edilmistir [3].

BFA ise monomer polikarbonat plastikler ve epoksi reci-
neleri imalatinda kullanilan zayif 6strojenik bir kimyasaldir.
BFA polikarbonat iiriinlerden epoksi recineyle eksik polime-
rizasyon olusumu sirasinda gida ve sivilara bulasir ve bu se-
kilde de insanlar tarafindan tiiketilebilmektedir [1].

Nonilfenol ‘iin Genel Ozellikleri

NF, alkil fenollerin alt kiimesinden ve organik bilesikler
ailesindendir. Sudaki ¢ozlniirligii 6 mg/L (pH 7)’dir. Eta-
nol ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiciilerde iyi ¢ozlin-
mektedir.

Alkil fenol etoksilatlar, temizlik {iriinleri, boya, herbisit,
pestisit gibi maddelerin yapiminda kullanilan yiizey aktif bi-
lesenleridir. Alkil fenol etoksilatlarin biyolojik olarak kolay
pargalanma &zelligi vardir ve par¢alanma {irlinleri biyodeg-
radasyona karsi direngli yapilardir [4].

oy

Sekil 1. NF’nin kimyasal yapisi [5].

NF, gesitli alkil zincir yapisinda ve agirlikli olarak 4-no-
nilfenol (>% 90) (Sekil 1) formunda olan kompleks bir kar1-
simdir. Iyonik olmayan yiizey aktif maddeler i¢in NFEO ve
tris (nonilfenil) fosfit formu basta olmak iizere pek cok ¢esidi
endiistriyel uygulamada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
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Bu kimyasallar, daha sonra ortami ve gidayi kirleten NF’ye
dontismektedir [6].

/\/\/\/\/Q/O{/\O}HH

4-Nonilfenoletoksilat

OH

HO HO

17p-Ostradiol 4-Nonilfenol

Sekil 2. 4-Nonilfenoletoksilat, 17p-Ostradiol, 4-Nonilfenol
yapilarinin karsilastirilmast [7].

17B-Ostradiol ve NF kimyasal yapilar1 agisindan ¢ok
benzerlik gostermektedir (Sekil.2). Bu nedenle NF bu di-
silik hormonunun biitiin fonksiyonlarini taklit etme yetene-
gine sahiptir. NF diger BFA gibi 6strojenik kimyasallardan
daha giiclii bir dstrojenik aktiviteye sahiptir. NF’nin dstroje-
nik aktivitesi baliklarda vitellojenin (Vtg) artisi ile birlikte
gosterilebilir [8]. Uguz ve ark. [9]'na gore Tiirkiye’de bu-
lunan Sakarya Nehri ve Degirmen deresinden toplanan se-
diman ve balik 6rneklerinde alkilfenollere rastlanmistir. Bu-
nun nedeni de alkilfenoller, hidrofobik (su ¢éziinmeyen) ve
lipofilik (yagda ¢o6ziinen) dzelliklerinden dolayi, sularda de-
§il sediman ve suda yasayan canlilarda birikmektedir. Al-
kilfenollerin balik dokularinda 6l¢iilmesi, nehirlerimizde al-
kilfenol varligini géstermektedir. Ayrica NF’nin, baliklarin
karacigerinde patolojik ve biyokimyasal bozukluklara neden
oldugu da ortaya konmustur [10].

NF ve BFA’nin Ames/Salmonella/Mikrozom test yon-
temi kullanilarak mutajenik etkisinin belirlenmesi amaci ile
NF ve BFA’nin toksik olmayan 100 pg/plak, 10 pg/plak, 1
ug/plak, 0,1 pg/plak dozlarinda mutajenik etkiye rastlanma-
mistir [11].

NF, hidrofobikligi ve uzun yarilanma 6mrii nedeniyle in-
sanlar dahil olmak iizere canlilarda, bir dizi toksik etki ser-
giledigi gortilmektedir. NF’nin erkek tiremesini etkiledigi
ve pankreas da dahil olmak {izere ¢esitli organlara zararli
oldugunu gosteren kanitlar da mevcuttur [12]. Yiicedag ve
ark.,’nin [13] yaptig1 diger bir ¢alismada siganlarda NF’nin
isitme fonksiyonu iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Ergiin ve ark., [14]'nin yaptig1 diger bir
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calismada; NF ve BFA’nin ¢evresel dozlarinin (0,001; 0,1;
1, 10 ve 100 pg NF/ml ve 0,001; 0,1; 1, 10 ve 100 ug BFA/
ml) sigirlarda sperm DNA’sina ve oosit olgunlasmasina et-
kileri belirlenmistir. NF’nin 100 pg /ml ve BFA’'nin 0,1; 1,
10 ve 100 pg /ml konsantrasyon gruplarinin sigir sperm hiic-
relerinde DNA kirilmalarina neden oldugu, bu nedenle de
apoptozise yol acabilecegi bildirilmistir.

Bisfenol A’nin Genel Ozellikleri

BFA, iki mol fenoliin bir mol aseton ile diisiik pH’da ve
yiiksek sicaklikta kondensasyonu ile elde edilmektedir. Ge-
nelde iiretilen BFA %99-99.8 saflikta olmaktadir [15]. BFA
kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir
(Sekil 3). Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi
¢oziiciilerde iyi ¢oziinmektedir [16;17].

BFA’nin en fazla kullanildig: alan %60’lik oranla poli-
karbonat plastik tretimidir. Bunu %26’lik oranla epoksi re-
¢ine Uretimi takip etmektedir. Giinlilk hayatimizda kullan-
digimiz PVC plastik pencereler, kompakt disk, otomotiv
pargalari, toz boya, su ve siit sigesi, bebek biberonu, bir¢ok
elektrik ve elektronik par¢a yapiminda BFA kullanilmakta-
dir [18].

HO OH

Sekil 3. BFA’nin kimyasal yapisi [19].

BFA’nin cevresel konsantrasyonu hakkinda yapilan ¢a-
lismalarda yiizey sularinda BFA konsantrasyonlarinin farkli-
liklar gosterdigi belirtilmektedir. Avrupa’da yapilan ¢aligma-
larda BFA’nin yiizey sularindaki oranlarinin farkl tilkelerin
sinirlarindan gegen ayni nehirde bile farklilik gdsterdigi be-
lirtilmistir [20]. BFA’nin ¢evresel konsantrasyonu hakkinda
yapilan ¢alismalara bakilarak Avrupa Gida Kurumu (EFSA)
ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tolere
edilebilir glinliik alim sinirlar1 igersinden BFA’nin viicuttan
hizla atilabilecegi sinirlar standartlagtirilmis olup, polikar-
bonat iiriinlerde litrede maximum 0,02 mg BFA bulunma-
sina miisaade edilmektedir [21]. 2003 yilinda diinya ¢apinda
6 milyar pound BFA iiretildigi belirtilmektedir ve bu iire-
timin son yillarda 5,4 milyon tonu asacagi disiiniilmekte-
dir [22].

Oral yolla alinan BFA, gastrointestinal yolla viicuda gir-
mektedir. Oral yolla alinan miktarin %83 kadar1 72 saat
icinde digki ile atilmaktadir. Viicuda alinan BFA, oncelikle
karacigerde monoglukuronid formuna doniistiiriilmekte ve
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daha sonra idrarla viicuttan atilmaktadir. BFA’nin monoglu-
kuronid formunun anne siitiine gegebilecegi belirtilmektedir
[23]. Igme suyu ile verilen BEA’nin iireme, testis patolojisi
ve spermatogenezis iizerine etkisi dort d6l boyunca incelen-
mis (2-200 pg kg! viicut agirhigr giin), BFA'nin sicanlarda
iireme, testis patolojisi ve Ozellikle spermatogenezis iize-
rinde olumsuzluklar meydana getirdigi belirlenmistir [24].

BFA, ostrojenik aktiviteye sahip olan her yerde bulunan
bir endokrin bozucu ve iireme ve tiroit hormonu disregiilas-
yonu, kilo alimi, glukoz intolerans, insiilin direnci, tip 2 di-
yabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve yagl
karaciger hastaligina yol agan ¢ok ¢esitli metabolik bozuk-
luklara neden oldugu bildirilmektedir [25].

Cevre Koruma Ajanst (Environmental Protection
Agency, EPA), her yil 1 milyon poundluk BFA’nin ¢evreye
sizint1 yaptigimni tespit etmistir. Ozellikle bebek ve ¢ocukla-
rin %90’ 1ndan fazlasinda en ytiksek seviyelerde BFA’ya ma-

ruz kaldig1 tahmin edilmektedir.

BFA ile ilgili daha fazla arastirma gerektiren alanlar su
sekildedir:

Erken yasam dongiistindeki BFA maruziyeti; prostat, ra-
him, yumurtalik ve testiste belirlenen kanserojenik ha-
sarlari, kanser olusumundaki potansiyelinin belirlen-
mesi gereklidir.

Basarmasi zor olsa da, BFA maruziyetinin herhangi bir
timor olusumu ile iligkisinin olup olmadigini bulmak
icin fetus gelisimi ile hayat boyu takibinin genis ¢apli,
iyi kontrol edilebilen insan ¢aligmalari ile belirlenmesi
gerekli olabilir.

BFA’nin 6strojen hedef dokularindaki kanser hassasiyeti
tizerine etkilerine odaklanmak gereklidir.

Erken donem BFA’ya maruz kalinmasi durumunda, 6zel-
likle karaciger gibi ireme olmayan 6strojen hedef doku-
larinda genomik stabilite, epigenetik ve gen ekspresyon
degisiklikleri izerine etkilerinin degerlendirilmesinin en
biiyiik ihtiyag oldugu diistiniilmektedir [22].

Molekiiler biyolojinin temeli biyokimyasal bilgile-
rin DNA’dan RNA’ya ve daha sonra da proteine dogru ak-
tarilmasini iceren bir dogmadir. Bu akisin bir sonucu ola-
rak DNA’da bulunan niikleotid baz dizisi, proteindeki temel
amino asit dizisi ve buna bagli olarak sentezlenen proteinin
tipini belirler. Bu diizendeki tiim biyolojik olaylar, bu yolu
izleyen bilgilerin regiilasyonuna ya da kontroliine bagli olan
iireme ve iirtin performanslari ile de iliskilidirler. Bu siire¢
temel genetik belirleyiciler tarafindan ¢ok siki bir sekilde
kontrol edilmesine ragmen, birgok dis etken bunlarin regii-
lasyonunda etkili olabilmektedir. Bu dis etkiler arasinda NF
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ve BFA gibi ksenodstrojenik, toksik veya mutajenik madde-
lere maruz kalma gibi etkenler sayilabilir.

Gen ekpresyon diizeylerinin belirlenmesine yonelik ola-
rak kullanilan northern blotting, hibridizasyon differan-
tial display veya RT-PCR (Reverse Transkriptaz Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) gibi teknikler sayesinde transkripsiyo-
nal diizeyde gen ekspresyonunu oldukga anlasilabilir hale
gelmistir. Bu caligmalar yillardir siirmesine ragmen, oligo-
niikleotid ve cDNA (Komplementer=Tamamlayict DNA)
mikroarrayler ile yapilan galismalar gen ekspresyonu hak-
kinda daha hizli ve kolay degerlendirme yapilmasina ola-
nak vermektedirler [26]. Gen ekspresyon caligmalari genel
olarak kanser ve SNP (Tek Nokta Polimorfizmi) gibi insan
sagligin1 olumsuz etkileyen durumlari en iyi agiklayan ca-
lismalardir. Mikroarraylerde prob olarak kullanilan mRNA
RT-PCR’la cDNA’ya ¢evrilir ki cDNA’lar daha sonraki asa-
malara daha dayaniklidir (igaretleme, hibridizasyon). Ayni
anda kantitasyon yapilabildigi i¢gin RT-PCR’a verilen 6nem
giderek artmaktadir [27].

II. SONUC

NF ve BFA’nin etkiledigi belli bir grup genin ya da tiim
genlerin, dokularda bulunan RNA miktar1 lizerindeki etki
diizeyini belirlemek ¢ok énemlidir. Ostrojen molekiilleri-
nin hiicredeki dstrojen reseptorlerine baglanmasi sonucu bu
reseptorler aktif duruma geger. Aktif duruma gecen Ostro-
jen reseptor baglantisi ¢ekirdek igindeki gen aktivasyonu ve
mRNA transkripsiyonunun meydana geldigi dzel bolgelere
(DNA dizilerine, ¢ekirdek matriksine, non histon proteinlere
ve ¢ekirdek zarina) baglanir. Cekirdekte olusan bu etkilesim
sonrasi reseptdr dstrojen baglantisi ayrilir ve reseptor kulla-
nilmayacak bir sekilde kalir. Bununla birlikte reseptor-hor-
mon bilesiginin gen transkripsiyonunu diizenlemesi Ostro-
jenin en dnemli biyolojik aktivitesi olarak gosterilir. Ayrica
bu molekiillerin genomdan bagimsiz diger fonksiyonlar1 da
bulunur.

NF ve BFA gibi kimyasal bilegenler dstrojen benzeri etki
gosterdigi i¢in hiicrelerde bulunan Ostrojen reseptorlerine
subtoksik konsantrasyonlarda baglanirlar. Ostrojenitenin be-
lirlenmesinde de in vitro ve in vivo yontemler kullanilabilir
[28]. 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, NF’nin bildircin-
lara olan etkisi arastirilmistir. NF’ye maruz birakilmis grup-
lardaki hayvanlarin kromozomlarinda telomer kisalmasi
meydana geldigi tespit edilmistir. Karaciger ve bobrek hiic-
releri ile kromozomlarda meydana gelen bozukluklarin doz-
dan ¢ok zamana bagli olarak meydana geldigi gézlenmistir.
Sonug olarak, NF’nin bildircinlarda hem histopatolojik hem
de molekiiler diizeyde gozlenebilen bozukluklara neden ol-
dugu ortaya konmustur [29].
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Vivacqua ve ark., BFA ve NF’nin her ikisinin de iyonik
olmayan yiizey aktif maddesi lirinlerine pargalanarak dstro-
jen reseptorii alfa (ER-a)’yi aktive ederek Ostrojen bagimli
gen ekspresyonuna sebep olduklarini ve dstrojene duyarli
meme kanseri hiicreleri MCF7’nin biiylimesini uyardikla-
rint belirtmistir [30]. Yapilan diger bir arastirmada NF’nin
yavag bir sekilde insan plesantasina gegtigi ve amnion si-
visinda ¢evrede bulunan miktarlara ulastig1 tespit edilmis-
tir [31]. Ayrica anne siitii ile yapilan bir ¢alismada, temiz-
lik Girtinii ve balik tiiketimine bagl olarak siitte bulunan NF
miktarinda artis oldugu gézlenmistir [32].

NF’nin ratlarda [33], sigirlarda [34,35] ve koglarda [36]
sperm motilitesini azalttig1 ve akrozom reaksiyonunu tetik-
ledigi rapor edilmistir. Diger bir ¢alismada hiicre hattindaki
graniiloza hiicreleri ve insan fetal ostoblastik hiicrelerdeki
sitokrom P450 aromataz ekspresyonu iizerindeki BFA’nin
etkisi arastirilmig ve aromataz (CYP19) gen ekpresyon se-
viyesini etkiledigi goriilmiistiir [37].

Yapilan son ¢aligmalar BFA’nin viiciida aliminin yeme-
den kaynakli olmasina dikkat ¢ekmektedir. BFA deneysel
modeli erkeklerdeki tiretkenlikle ve kansere hassasiyet arti-
styla iligkilidir. BFA’ya maruz kalan ratlarin neonatal gelisi-
minde yetigkinlerde dstrojen ve testosteron maruz kalma sii-
recinin uzamasi prostat intraepitelyal neoplazi olusumunun
artistyla sonuclandigi goriilmiistiir. Prostat dokularinda 6st-
rojene veya BFA’ya maruz kalma sonucunda siirekli meti-
lasyon degisiklikleri gozlendigi rapor edilmistir. Epigenetik
degisiklikler yasa bagli prostat kanserine yakalanma riskine
neden olabilir [38]. Suyla NF’ye maruz birakilan geng dil
baliklarinda (Solea solea) dstrojen reseptor-ff (ER-) mRNA
ekspresyonunun ve plazma Vtg ekspresyon seviyelerinde
artis oldugu gozlenmistir. Ksenodstrojenlerin diizenlenme-
sinde ER-B’nin fonksiyonel rolii dnemlidir. Cevresel kse-
noostrojenlerin kontrol ¢alismalarinda yassi baliklar koru-
yucu tiir olarak kullanilabilir [39].

Hem in vitro hem de in vivo ¢aligmalarda NF’nin &stro-
jenik etkiye sahip oldugu bircok aragtirmaci tarafindan rapor
edilmektedir. NF’nin beyin ve karacigere etkisini dlgmek
icin, genc gokkusagi alabaliklart (Oncorhynchus mykiss) su
yoluyla NF ve 17B-Ostrodiol (E2)’e maruz birakilmis ve so-
nuglar E2 veya tamoxifene (17B-Ostrodiol muhalifi) gére
karsilagtirtlmistir. Hepatik E2 ve NF’nin yiiksek dozlar1 Vtg
ve ERa uzun izoform mRNA seviyesini artirmigtir. Fakat
NF, ERa kisa izoform traskripsiyon seviyesini etkilememis-
tir. NF beyinde doza bagli durumlarda serbest gonadotropin
hormon (sGnRH) gen ekspresyonunu azaltmis fakat sGnRH
veya ERa mRNA seviyesini degigtirememistir [40].

BFA’'nin diisikk ¢evresel konsantrasyonlart (2,4 ug/
kg) siganlarda eseysel olgunlugun hizlanmasi ve postnatal
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gelismelerde anormalliklere neden oldugu gosterilmistir
[41]. NF’ye maruz birakilan si¢anlarda yapilan bir calis-
mada, TUNEL boyama sonucunda pankreasdaki apoptoz
diizeyininin doza bagiml olarak artirdig1 gézlenmistir. Ay-
rica NF’nin insiilin salimimini engelledigi ve glukoz denge-
sini bozdugu da ortaya ¢ikarilmistir [12].

NFEO’larm 6strojenik aktiviteye sahip olmasimin &zel-
likle NF’ye baglt oldugu diisiiniilmektedir. NF cevrede,
tath sularda ve baliklarda kalicidir. Bu nedenle besin zinciri
icinde insanlara ulasmasi olagandir. Nitekim NF’nin insan-
larda &strojen reseptor sinyal yolagini etkiledigi bilinmekte-
dir. Bu nedenle de NF ve BFA gibi strojenik aktivite gos-
teren maddelerin ¢evrede varliklarinin gosterilmesi ve rutin
tayin yontemlerinin belirlenmesi ¢evre canlilarinda biriki-
min gozlenmesi, deney hayvanlarinda c¢esitli dozlarda de-
neyler yapilmasi acil 6nem tagimaktadir. Mutajenik, kse-
noostrojenik ve toksik maddeleri tanimlama; kansere neden
olma ve gelecek nesillerdeki olumsuz degismelere neden
olabilecek hiicre sayisina DNA’ya ve gen diizeyindeki zarar
verme potansiyelinden dolay1 6zellikle dnemlidir.
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