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Tiroid hormonlan hticre farklilasmasi, bliytime ve metabolizma olaylarinda
kritik bir role sahiptir. Tiroid bezinden salinan tiroid hormonlarinin buytik bir
kismu tiroksin (T,) formundadir ve T,in total serum konsantrasyonu, triiyo-
dotironinin (T,) total serum konsantrasyonundan 40 kat daha fazladir. Serum
Total T, diizeyinin yalmizca %0.03' serbest halde bulunur. Tiroid hormonlari-
nin serbest formu hedef hticrelere ulasarak biyolojik yanit1 olusturur!=2.

Tiroid hormonlar oksijen tiiketimi ve metabolik islevlerin diizenlenmesin-
de gorev aldiklarn icin, neredeyse tim dokularm normal fonksiyonu igin ge-
reklidir3. Tiroid reseptorlerinin, dokuya gére degisen bircok izoformu vardir
ve hemen hemen tiim dokularda bu resptérlerin eksprese edildikleri bilin-
mektedir*®. Tiroid hormonlar1i makrobesin 6gelerinin metabolizmasini, enerji
ve oksijen tiiketimini dlizenler; ayrica bu 6gelerin dokulardaki spesifik islev-
lerinin diizenlenmesinden de sorumludur?. Ayrica, tiroid hormonlan karaci-
gerde oksidatif stireclerin diizenlenmesinde, lipogenez ve lipolizi katalizleyen
enzimlerin stimtilasyonunda da énemli bir role sahiptir®s.
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monlarin sentez, salimm, dagihm, metabolizma, baglanma, etki veya atilimini de-
gistiren ekzojen ajanlar “endokrin bozucu” olarak adlandmlmaktadir®©.

Endokrin bozucular, ilaglar ve pestisitleri de icine alan bircok kimyasal
maddeyi kapsar. Genellikle plastik sanayiinde, kisisel bakim trtnlerinde,
endtistriyel tirtinler veya atiklarda bulunur. Islenmis ve paketlenmis bitkisel
urtinlerde de bulunmalan s6z konusudur!!. Gelisen sanayi ile dogru orantili
olarak cevrede biriken miktarlar artmakta, dolayisiyla insan ve hayvanlar
pek cok farkli endokrin bozucuya maruz kalmaktadir!'?13.

Yapilan in vivo ve in vitro calismalarda endokrin bozucularin dogal ha-
yat, deney hayvanlar ve insanlar tizerindeki Ostrojenik, anti-ostrojenik ya
da anti-androjenik 6zelliklerine dikkat cekilmis; son yillarda tiroid tizerine
etkileri de bircok arastirmanin konusu olmustur!®. Tiroid hormonlar bircok
dokuda btiytime, gelisme, enerji dengesi ve bircok 6nemli metabolik yolagin
isleyisini dtizenledigi icin, bu hormonlarin metabolizma ve fizyolojilerindeki
herhangi bir degisiklik, ciddi saglik sorunlarina, &ézellikle memeli beyninde
gelisim bozukluklarina ve sonug olarak mental retardasyon ve noérolojik bir-
cok rahatsizliga sebep olabilmektedir!s. Tiroid bezine toksik etkileri oldugu
belirtilen maddeler, dolasimdaki tiroid hormon miktarlarim etkileyebilmekte
ve kolloid miktarindaki azalma, hipertrofik veya hiperplastik gértiintim gibi
tiroid histolojisinde degisimler meydana getirebilmektedir!67.

Son 50 yilda artan endiistriyel kimyasal maruziyetinin, artan néro-geli-
simsel hastalik prevalansi ile yakindan ilgili olabilecegi diistintilmektedir.
Tiroid fonksiyonlarini bozan kimyasal maddelerle tiroid bezinin isleyisi ara-
sinda kesin bir iliski kurmanin olduk¢a zor oldugu ve bu iliskinin varhgim
saptamak icin daha gelismis yéntemlere ihtiya¢ oldugu belirtilmistir!8. Ya-
pilan calismalarda insanlarin kazara veya dtizenli olarak maruz kaldiklar:
bazi cevresel kimyasallarin tiroid hormon analogu gibi davrandig: veya tiroid
reseptorlerine baglanarak tiroid hormon sinyallerini bozabildigi belirtilmek-
tedir'®2!. Simdiye kadar yapilan bircok calisma bu hipotezi kanmitlamaya yo6-
neliktir. Bu derlemenin amaci, endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid
fonksiyonlar: tizerindeki olasi etkilerini ve bu konuda yapilan hayvan ve in-
san calismalarinin sonucglarini degerlendirmektir.

Tiroid Bezini Etkileyen Kimyasal Maddeler
1. Poliklorlu Bifeniller

Poliklorlu bifeniller (PCBler), insan yapimi ¢evresel Kirleticilerin i¢cinde en
dayanikl olan kimyasal grubu olusturur??. 1929’dan 1977’ye kadar Amerika
Birlesik Devletlerinde 209 PCB ttirevi tiretilmis ve dielektrik sivis1 tiretimin-
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de ve kapasitér yapim basta olmak tizere, sanayinin pek¢ok kolunda yaygin
olarak kullanilmistir?*?4, Olas1 saglik ve cevresel risklerinden dolay1 1977
yilinda yasaklanmakla birlikte, giintimtizde anne stitii ve kordon kani dahil,
bircok viicut sivisinda PCBye rastlanmaktadir®.

Viicutta hidroksillenmis tiirevlerine déntisen PCBler, 6zellikle kemiriciler-
de fotal kompartmanda birikebilir. Biyolojik olarak aktif olan hidroksillenmis
formlan T, yapisia oldukca benzerdir (Sekil 1)%°.
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2,4,5,2'4' 5" -hekzaklorobifenil 2,2',4,4',6-pentabromodifenil eter Tiroksin (T4)
(PCB-153) (PBDE-100)

Sekil 1
T, hormonu ve PCB tiirevlerinin genel yapisi

a. Hayvan Calismalari

PCB’lere maruziyet ile periferal tiroid hormon seviyeleri arasindaki iliskiyi
inceleyen cok sayida hayvan calismasi mevcuttur. En ¢ok arastinlan konu
PCB’lerin dolasimdaki tiroid hormon dtizeyleri tizerine etkileridir®>”?°. Ayrica,
oral ve subkutan maruziyet sonrasi olusan ve tiroid hiperaktivitesini géste-
ren histopatolojik degisimleri de inceleyen ¢calismalar mevcuttur?®-°.

Gebe sicanlara oral yoldan uygulanan, hidroksillenmis PCB tuirevi 4-hid-
roksi-2,3,37,4",5-pentakloro-bifenil maruziyeti sonrasinda olusan metabolit-
lerin, fettis karaciger, beyin ve plazmasinda biriktigi; hem anne hem de fetus
kaninda total T, seviyelerinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Ayri-
ca, serbest T, dlizeyleri azalirken, tiroid stimiile edici hormon (T'SH) dtizeyleri
anlamh olarak ytikselmistir. Fétal 6n beyinde de benzer olarak T, seviyele-
ri azalmis, T,Gn T,’e deiyodinasyonu artmistir®'. Farelerde yapilan bir bas-
ka calismada, PCB77nin oral olarak uygulanmasin takiben tiroid hormon
seviyelerinde benzer degisimler gortilmius ve yine fétal kompartmanda PCB
metabolitlerinin biriktigi gozlenmistir®?. Goldey ve ark tarafindan yapilan bir
calismada, Aroklor 1254’e maruz birakilan sicanlarda T, seviyesinin azaldigl,
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T, suplementasyonunun ise, olusan motor fonksiyon bozuklugunun etkileri-
ni hafiflettigi gosterilmistir3s.

PCB ile tiroid fonksiyonlar1 arasinda iliski oldugunu gésteren benzer ca-
Iismalar dogada yasayan hayvanlarla da yapilmistir. Deniz aslani,?* kutup
ay1s1*® ve foklarda®®®” da anlamh T, ve T, disusleri gozlenmis, karga® ve
karabataklarda® da maruziyet seviyelerine bagh olarak tiroid bezinde histo-
patolojik degisimler gézlenmistir.

b. Insan Calismalar

PCB’lerin tiroid tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla insan ¢alismalari
da yartutilmustir. Yapilan ¢calismalarin bircogunda, ¢evresel PCB diizeyleri-
nin tiroid hormon dtizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir®42.
Ancak, PCB maruziyeti ile tiroid hormon diizeylerinin arttigim gésteren ca-
lismalar da mevcuttur**45. Anne stittindeki PCB ve dioksin dtizeyleri ile 2
hafta-3 ay arasmdaki bebeklerin tiroid fonksiyonlar arasmdaki iliskiyi ince-
lemek ic¢in yapilan iki ¢alisma sonucunda, tiroid hormon dtizeyleri ile PCB
arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmistir*®*?. Yenidoganlarla yapilan
baska bir calismada ise kordon kanindaki PCB dtizeyleri ile TSH seviyeleri
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur; ancak bu c¢alismada periferal
tiroid hormon dtizeyleri analiz edilmemistir.

Potansiyel tiroid bozucu olarak nitelendirilen PCB’lerin anne ve ¢ocuklar-
da etkilerini farkli mekanizmalar tizerinden gosterebilecekleri ifade edilmek-
tedir. Dallaire ve ark,*® yaptiklann bir calismada gebelik sirasinda annenin
kani, dogum sirasinda kordon kam ve sonrasinda 7 aylik olan bebegin ka-
ninda PCB-153, hidroksillenmis PCB metabolitleri (OH-PCB), pentaklorofe-
nol ve hekzaklorobenzen dtizeylerini incelemislerdir. Gebe kaminda OH-PCB
konsantrasyonlarinin T, konsantrasyonlan ile pozitif iligkili, PCB-153"tin
kordon kanindaki tiroid baglayici globulin ile negatif iliskili oldugu ve 7 ayhik
cocuklarm kaninda ise hi¢ bir korelasyon gozlenmedigi belirtilmistir. 2008
yilinda yayinlanan ve Almanya’da yapilan bir kohort calismada, 232 saghkh
annenin maternal kan ve stt 6rneklerinde PCB analizi yapilmistir®®. Gebe
kadinlarin serumlarinda ve kordon serumunda TSH, total T,, total T,, ser-
best T, ve serbest T, diizeyleri 6l¢ctilmiis, ancak PCB turevlerine maruziyet ile
bu parametreler arasinda herhangi bir iliski kurulamamstir®®. Transplasen-
tal PCB (28, 52, 99, 101, 105, 118, 128, 138, 153, 156, 170, 180, 183, 187)
ve hekzaklorobenzen maruziyetini 6l¢cmek amaciyla Kanada’'nin iki ayr1 bol-
gesinde yurutilen bir calismada, dogum esnasinda umbilikal kordon kani
alinarak TSH, total T,, serbest T, ve tiroid baglayici globtilin (TBG) él¢timleri
yapilmistir®. Calisma sonunda PCB ve hekzaklorobenzen maruziyeti ile tiro-
id parametreleri arasinda bir korelasyon bulunamamaistir. 297 yenidogan ile
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yapilan bir baska calismada, kordon serumu ve neonatal kan kullanilarak
4 farkli PCB ve polibromlu difenil eter (PBDE) maruziyeti ile tiroid paramet-
releri arasindaki iliski incelenmistir. Calisma sonucunda PCB maruziyetinin
tiroid hormonlarindaki azalmayla iliskili olabilecegi belirtilmistir®!. Benzer
bir baska calismada 285 hamile kadindan alinan kan 6rneklerinde 34 farkh
PCB turevi ol¢tilerek bebeklerindeki TSH seviyeleri arasindaki iliski incelen-
mistir®?. Calisma sonucunda PCB 99, 138, 153, 180, 183, 187, 194 ve 199
ile yenidogandaki TSH dtizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Ozellikle PCB 194 ve 199'un TSH ile iliskisi farkl istatistik testlerle de an-
laml olarak bulunmustur.

Perinatal maruziyetin belirlenmesi i¢in yapilan uzun dénem maruziyet ca-
hismalarinda ko-PCB ya da dioksin diizeyleri ile 1-2 yasindaki cocuklardaki
tiroid hormon dutizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanamamstir;® an-
cak poliklorlu dibenzo-p-dioksin maruziyeti ytiksek 5 yasindaki cocuklarda
T, diizeyleri oldukca ytliksek bulunmustur®. 4 yasindaki cocuklarla yapilan
bir calismada serum PCB dtizeyleri ile T, ve serbest T, arasinda negatif iligki
saptanmistir®®. Ayni sekilde daha btiytik ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda,
PCB maruziyetinin artmasi ile 7-10 yas ¢ocuklarda serbest T,, 10-15 yas
cocuklarda total T, ve serbest T, arasinda da negatif bir korelasyon saptan-
mistirsé57,

Insanlarda cevreden maruz kalinan PCB miktarinin tiroid homeostazim
bozabilecegi belirtilmistir. PCB maruziyeti ytiksek olan boélgelerde yasayan
yetiskin, cocuk ve addlesanlarda, kandaki 1-9 klorlu PCB konsantrasyonlari
ile tiroid hormon miktarlarimin negatif iliskili oldugu gosterilmistirs®5°. An-
cak, 16-41 yaslan arasinda 66 sporcu ile yapilan bir calismada, sporcularin
kanlarindaki hekzaklorobenzen ve PCB tuirevleri (19, 28, 47, 118, 153, 169,
180, 183 ve 187) ile lipoprotein ve tiroid hormon parametreleri arasinda her-
hangi bir iliski bulunamamistire®.

Tiroid bezinin hacim 6l¢ctimii, toksikolojik ¢calismalarda ¢ok kullanilma-
makla birlikte, da tiroid fonksiyonlarim belirlemek acisindan énemli bir pa-
rametredir. PCB ile kontamine bir bélgede yasayan yetiskinlerin ultrason ile
tiroid hacminin 6lctildtigti bir calismada, PCB’ye maruz kalan yetiskinlerin
tiroid bezinin, maruz kalmayanlara oranla anlaml bir sekilde daha btuiytik
oldugu gozlenmistirs!.

Fotal donemde gelisen davranis ve anlama gibi bircok fizyolojik islev, en-
dokrin sistemin birden ¢cok mekanizmasiyla iliskilidir. Bu nedenle, bir kim-
yasal madde maruziyeti fizyolojik bir son noktay1 etkilediginde, gézlenen
degisimlerin endokrin sistemdeki belirli bir mekanizmanin bozulmasindan
kaynaklandigini gostermek oldukca zordur. Bu degisiklerin PCB’lerin tiroid
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utizerindeki etkileri ile iliskilendirilebilmesi mtimktindir ve bu konuda fark-
I calismalara ihtiya¢ vardir. Her ne kadar prenatal ve postnatal maruziyet
ve nérogelisimsel bozukluklar ile PCB maruziyeti arasinda iliski kurmak ol-
dukca zor olsa da, bu dénemlerde PCB’lere maruz kalan bebeklerde mental
retardasyon ve bircok nérolojik bozukluk gortilebilecegi belirtilmektedir®.
Ancak, farkli sonuclarin elde edildigi calismalar da bulunmaktadir.

PCB kaynakl nérotoksik etkilerin hipotiroidi sebebiyle olabilecegi belirtil-
se de, bu hipotezin hem in vivo, hem de in vitro calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir'®. Insanlarda yapilan c¢alismalarin bir¢ogu, son 10-15 yilda
PCB maruziyetinin oldukc¢a azaldigini ve tiroid hormonlarn ile nérogelisimsel
bozukluklar arasinda herhangi bir iliski olmadigini géostermektedir. Bu se-
beple, PCB maruziyeti ile insanda olusan tiroid bozukluklar: ve nérolojik bo-
zukluklar arasinda iliski kurabilmek icin, calismalarin 6zellikle PCB maru-
ziyetinin daha ytiksek oldugu bélgelerde yapilmasi gerekmektedir'®. Ayrica,
PCB’lere maruziyet ile istenmeyen norogelisimsel etkileri arasindaki iliskiyi
daha iyi anlayabilmek i¢in, absorpsiyon, biyoaktimtilasyon, metabolizma ve
atilim gibi kritik toksikokinetik bilgileri de gz éntinde bulundurmak gereke-
bilir. PCB’lerin yapi-aktivite iliskisi incelenerek kullanilan ya da kullamlacak
olan benzer kimyasal maddelerin beyin tizerindeki etkileri hakkinda fikir sa-
hibi de olunabilir'*.

PCB’lerin tiroid tizerine etkilerine iliskin yapilan ¢alismalar genel olarak
degerlendirildiginde, maruz kalinan PCB tiurt, dozu, stiresi ve maruz kalan
bireyin yasi basta olmak tizere gozlenen etkinin degisebilecegi; ancak gozle-
nen etkinin tiroid hormon diizeylerinin genellikle azalmas1 yoéntinde oldugu
belirtilebilir. Perinatal maruziyete dair ¢alismalarin sonuclar ise oldukc¢a
celiskilidir. Yenidogan ve bebeklerdeki tiroid hormon dtizeyleri, gestasyonel
yas, dogum agirhigi, dogum sekli ve neonatal saglik durumuna gore ¢ok bii-
yuk farklilik gosterebilecegi icin, d6rnek alma zamani ve sekli standardize
edilmedikce bu tutarsizliklarin gézlenmesi mimkutindur.

2. Ftalatlar

Ftalatlar, endtistride plastiklere esneklik katmak icin ve bircok kisisel
bakim urtntnde renk ve koku fikse edici olarak kullanilan maddelerdir.
Di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) gibi baz1 ftalat tarevlerinin oyuncak yapiminda
kullanimi yasaklanmis olsa da, halen birgok ftalat tiirti kozmetik, boya, gida
paketleme, temizlik tirtinleri ve medikal tirtinlerin yapiminda (tablet kapla-
ma, kan torbalan ve diyalizde kullanilan hortum/tip vb.) kullanilmaktadir.
Ftalatlar, viicutta birikmez; metabolize edilip idrar ile birkac saat ya da bir
kag gin igerisinde atilir. Ancak, ftalatlarin yaygin kullanim sonucu insanla-
rin stirekli maruziyeti s6z konusudur. Ozellikle neonatal yogun bakim tini-
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telerinde yatan yenidoganlarda, kan transfiizyonu alanlarda veya diyalize gi-
ren hastalarda ftalat maruziyetinin oldukca ytiksek oldugu bilinmektedir!4.

Avrupa’da yillik tiretimi bir milyon tonu bulan ftalatlarin insanlarda tiro-
id metabolizmas tizerinde istenmeyen etkileriyle ilgili yeterli bilgi bulunma-
makla birlikte, tiroid fonksiyonlarim gecici veya kalici olarak degistirebildik-
leri belirtilmektedir®3.

a. In Vitro Calismalar ve Hayvan Calismalari

Ftalatlarin tiroid homeostazim farkh mekanizmalar ile degistirebildikleri be-
lirtilmektedir. DEHP, biitilbenzilftalat (BBP), diisodesil ftalat (DIDP) ve dioktil
ftalat (DOP) gibi baz ftalat ttirevleri PC C13 hiicrelerinde Na-I simportérintin
(NIS) aktivitesini bozarak etki gosterirken,®* DBP gibi baz tlirevlerinin Rana
catesbeiana kurbaga iribaslarinda yapilan bir calismada eritrosit hiicrelerinin
T, ahmim inhibe ettigi gosterilmistir®. Ayrica yapilan bazi in vitro cahsmalarda
ftalatlarin, transtiretin (TTR)’e yarismal olarak da baglanarak tiroid hormon
(T, reseptorii ekspresyonunu inhibe edebildikleri gosterilmistir®-67.

Ftalatlarn tiroid tizerindeki etkilerinin arastirildigi hayvan ¢alismalar ol-
dukca smrhdir. Erkek sicanlarla yapilan bir calismada oral olarak dibtitil
ftalat (DBP)’a maruziyetin T, ve T, seviyelerini doz bagumh olarak azalttig
belirtilmistir®®. Erkek ve disi sicanlar ile yapilan iki ayrn calismada ise, oral
DEHP maruziyetinin tiroid tizerinde morfolojik degisiklikler meydana getire-
bilecegi belirtilmistirs®°.

Sicanlarda yapilan bir calismada, oral yoldan DEHP maruziyetinin tiroid
hormon duizeyleri ve oksidan/antioksidan parametreler tizerindeki etkileri-
nin selenyum dutizeyi ile iliskisi incelenmistir.”! Calismada 6 farklh grup 3
haftalik Sprague-Dawley sicanlar kullamilmistir. Kontrol gurubu normal di-
yet ile (0.15 mg/kg selenyum), selenyum takviyesi yapilan grup (SeS) selen-
yumca zengin diyet ile (1 mg/kg selenyum), selenyum eksikligi olusturulan
grup (SeD) selenyumca eksik diyet ile (<0.05 mg/kg selenyum) beslenmistir.
Intragastrik gavaj ile son on giin 1000 mg/kg DEHP uygulanan gruplardan
bir grup (DEHP) normal diyet (0.15 mg/kg selenyum) ile, bir grup (DEHP/
SeS) selenyumca zengin diyet (1 mg/kg selenyum) ile ve bir grup da (DEHP/
SeD) selenyumca eksik diyet (<0.05 mg/kg selenyum) ile beslenmistir. 24
saat ac¢ birakilan hayvanlar tiyopental anestezisi ile dekapite edilmistir. Ti-
roid dokusu ve plazma 6rnegi alinmis, tiroid hormon duizeyleri, selenoen-
zimler (glutatyon peroksidaz 1, tiyoredoksin reduiktaz), katalaz, stiperoksit
dismutaz (SOD) aktiviteleri ve tiyobarbittirik asit reaktif maddelerin (TBARS)
duizeyleri ol¢tilmustiir. DEHP maruziyeti ile plazma T, diuzeyleri anlamh bir
sekilde duiserken, plazma T, diizeylerinde degisme goértilmemistir. DEHP'in
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antioksidan dtizeylerini degistirdigi ve sican tiroid dokusunda SOD aktivite-
sini ve TBARS dtizeylerini arttirarak oksidatif stresi arttirdigi belirlenmistir.
Ozellikle selenyumca eksik beslenen sicanlarda kontrolle karsilastinldiginda
SOD aktivitesi yaklasik %65, TBARS konsantrasyonu yaklasik %55 ytuksek
bulunmustur. Sonuc¢ olarak, DEHP’in sicanlar tizerinde tiroid bozucu etkile-
rinin gozlenebilecegi ve selenyumun bu durumda koruyucu etkisinin olabi-
lecegi sonucuna varilmistir.

DEHP ve ana metaboliti olan mono (2etilhekzil) ftalat (MEHP)’in baliklar tize-
rindeki tiroid bozucu etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilan bir ¢calismada,
zebra balhg (Danio rerio) embriyolarinin farkhh konsantrasyonlarda bu madde-
lere maruziyeti sonucu hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi incelenmistir.”? MEHP
maruziyeti ile total T, in azaldigy, total T,lin ise arttifi gosterilmistir. Gen dii-
zeyindeki calismalarda ise, T, seviyesinde artisa sebep olan iyodotironin deiyo-
dinaz 1 (DIO1), tiroid gelisimine katkida bulunan tiroid transkripsiyon faktérti
1 (TTF-1, Nk2 homeobox 1 ve Nkx2.1), paired box 8 (Pax8) proteinleri ve tiroid
hormon sentezinde gérev alan tiroid stimtile edici hormon B (TSH), NIS ve tirog-
lobulin (TG) genlerinin transkripsiyonlarinda artis gézlenmistir. Buna karsin,
MEHP maruziyetinden sonra tiroid hormonu tasmmasinda gorevli TTR tiretimi-
ni saglayan proteinlerin transkripsiyonu anlamh olarak azalmstir. Sonug ola-
rak, MEHP maruziyetinin tiroid aksim degistirerek etki gosterdigi belirtilmistir”.

b. Insan Calismalar

Bugtine kadar yapilan ftalatlar ile ilgili insan calismalarmin sayisi ol-
dukca azdir ve yapilan ¢alismalar erkek tireme sistemi tizerindeki etkilerine
odaklanmistir. Calismalarda ftalat metabolitlerinin idrar konsantrasyonlar
maruziyetin gostergesi olarak oél¢ctilmuistur.

Gebeligin ikinci trimesterinde ve 35 yasindan genc olan 76 gebe kadin
ile yapilan bir calismada, monobttilftalat (MBP), monoetil ftalat (MEP) ve
MEHP konsantrasyonlar ile serbest ve total T4 arasinda negatif iliski sap-
tanmistir”®. Gebelerde ftalat ttirevlerine maruziyetin tiroid aktivitesini degis-
tirebilecegi; ancak mekanizmasinin belirlenmesi i¢in ileri calismalara ihtiyac
oldugu vurgulanmistir.

18-55 yas aras1 408 erkek tlizerinde yapilan bir diger calismada DEHP
ve MEHP maruziyeti ile serbest T, ve total T, arasinda negatif ve dogrusal
olmayan bir iligki gosterilmistir. Ayrica, total T, seviyelerindeki degisimin de
MEHP kaynakl oldugu belirtilmis, DEHP’e ait oksidatif metabolitlerin de bu
degisimde rol alabilecegi vurgulanmistir’.

4-8 yas arasi 845 c¢ocuk ile yapilan bir calismada, idrar 6rneklerinde 12 fark-
I ftalat metaboliti (monoetil ftalat (MEP), dietil ftalat (DEP); mono-n-butil fta-
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lat, monoisobutil ftalat, monobenzil ftalat, MEHP, mono(2-etil-5-hidroksihekzil)
ftalat, mono(2-etil-5-oksohekzil) ftalat, mono(2-ethil-5-karboksipentil) ftalat,
mono-n-oktil ftalat, monoisononil ftalat monokarboksiisooktil ftalat, monohid-
roksiisononil ftalat ve monooksoisononil ftalat) ol¢tilmuis, ftalat dizeylerinin
yetiskin dtizeyleriyle hemen hemen aymi oldugu ve bu maruziyetin serum T,
dtizeyleri ve boy uzamasi ile negatif iliskili oldugu belirtilmistir’>. Ulkemizde ya-
pilan bir calismada, 11-15 yas aras1 pubertal jinekomasti teshisi konmus 40
cocuk hastada DEHP plazma duizeyleri 6l¢ctilmtis ve DEHP dtizeyleri kontrol
grubuna gore anlamh ytiksek bulunmustur. Hasta grubunda MEHP dtizeyleri
ile serbest T, ve T, arasmnda zayif, negatif bir korelasyon oldugu belirlenmistir™.

Dietil ftalat (DEP), DBP ve butil parabenin topikal uygulanmasmdan son-
ra tiroid tizerindeki olasi etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir calismada,
21-36 yaslarinda 26 saghklh erkek gontllti 2 hafta boyunca belli konsantras-
yonlarda DEP, DBP ve btitil paraben iceren topikal preparatlar kullanmistir.””
Calismanin sonunda, T,, total T, ve TSH duizeylerinde gozlenen degisiklerin,
ftalat maruziyeti ile iliskilendirilmesinin mtimktin olmadig: belirtilmistir.

Ftalatlarmn tiroid tizerine etkilerine iliskin yapilan ¢alismalar genel olarak de-
gerlendirildiginde, kesin bir sonuca ulasilmadig: gérilmektedir. Bununla birlik-
te, sonuclarm tiroid hormon dtizeylerindeki azalmaya isaret ettigi sdylenebilir.

3. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA, 4,4-izopropilidendifenol) biberonlar ve su damacanala-
rinda plastigi sertlestirmek i¢in ve konserve kutularinin i¢ kaplamalarinda
siklikla kullanmilan; dolayisiyla insan maruziyetinin oldukca fazla goraldugu
bir kimyasal maddedir’®7°. Ozellikle tireme saghgina potansiyel bir etkisi ola-
bilecegi stiphesiyle bircok tilkede BPA'nin bebekler icin tretilen biberon gibi
urtinlerde kullanimi yasaklanmstir?®.

a. BPA ile Yapilan Hayvan GCalismalar:

Hayvan deneylerinde BPA ve tiroid hormonlar arasmdaki iliskinin degerlen-
dirilmesi ile elde edilen sonuclar celiskilidir. Eriskin sicanlarda yapilan bircok
calismada BPA maruziyeti ile tiroidde baz etkilerin goézlendigini bildiren ¢ahs-
malar bulunmakla birlikte, hicbir etkinin gézlenmedigini rapor eden ¢alismalar
da bulunmaktadir®®#2. Ancak, BPA maruziyeti ile tiroid hormonlarinin konju-
gasyonunu katalizleyen ve boylece atihminm hizlandiran uridin difosfat glukro-
nil transferaz (UGT) aktivitesi ile anlamh pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Yapilan mekanistik ¢calismalarin sonuglarina gore, BPA'nin tiroid fonksi-
yonlarimi bircok yolak aracilifiyla bozabildigi belirtilmistir. BPA'nin yapisal
analogu olan benzofenonun, iki aylik overektomize sicanlara farkli dozlarda
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uygulanmasi sonucu, uygulanan ttim dozlarda hayvanlarin TT, dlizeylerinde
anlamh degisiklikler gértilmedigi; ancak 100 mg/kg dozda TPO aktivitesinin
kontrole gore arttig: belirlenmistir®®. Diger taraftan, BPA'nin kurbaga iribas-
larimin T, ile indiiklenen metamorfozunu inhibe edebildigi saptanmistir®*.
Ayrica BPA'nin transtiretine baglanababilecegi de gosterilmistir®3-85.

BPA'min tiroid reseptorlerine zayif baglar ile baglanarak T3 antagonisti
gibi davrandig ve tiroid reseptorleri aracili transkripsiyonel aktiviteyi inhibe
edebildigi belirtilmistir®¢-88. BPA gibi fenol tiirevleri olan tetrabromobisfenol A
ve tetraklorobisfenol A'nin ise, reseptér afinitesinin ana molekiilden ytiksek
oldugu saptanmstirs®°!.

Disi Wistar sicanlarn ile yapilan bir calismada, oral BPA maruziyetinin kara-
ciger ve bobrek agirhklarm azalttigl, bunun yaninda tiroid reseptor antagonisti
gibi davrandig: ve tiroid histopatolojisinde degisimler yaparak anormal folikii-
lojeneze sebep oldugu belirtilmistir®. Erkek ve disi Sprague-Dawley sicanlarda
yapilan bir diger calismada da, oral yoldan verilen BPA'min TSH seviyelerinde
azalmaya yol actig1; ancak tiroid hormon dtizeylerinde, tiroid agirhgimda ve tiro-
id histolojisinde 6énemli degisikliklere neden olmadif bildirilmistir®®. Ayrica disi
hayvanlarda, gestasyonel ve postnatal agirhik kaybz, ilerleyen haftalarda overler-
de kistik folikiiller, ici bos korpus lutea ve antral foliktiller, serum estradiol ve
prolaktin seviyelerinde artma ve progestron seviyelerinde azalma gézlenmistir®s.

Yavru kopeklerle yapilan bir calismada ise, perinatal BPA maruziyetinin
tiroid hormonlar tizerindeki etkileri ve buna bagh olarak olusan davranissal
degisimler incelenmis, tiroid hormon seviyelerinin ¢ok diistik diizeydeki BPA
maruziyeti ile degistigi ve bunun da beyin gelisimini olumsuz olarak etki-
ledigi bildirilmistir. Calismanin sonunda, BPA'nin dogrudan tiroid hormon
reseptorlerini hedef almadigy; tiroid hormonlarindaki diististe baska faktor-
lerin de etkili olabilecegi belirtilmistirs2.

b. BPA ile Yapilan Insan Calismalari

Bir infertilite klinigine basvuran 18-55 yas aras1 167 erkek tizerinde yapi-
lan calismada, hastalara ait idrar BPA dtizeyleri, serum tiroid ve tireme hor-
mon duizeyleri 6l¢tilmiis, idrar BPA diizeylerinin ortancasi 1.3 ng/mL (<0.4
- 36.4 ng/mL arasi) olarak bulunmustur.** Calisma sonunda tiim katihm-
cillarin ortalama idrar BPA ditizeyleri ile TSH duizeyleri arasinda ters bir iliski
bulunmus; ancak serbest T, ve T, duizeyleri ve idrar BPA dtizeyleri arasinda
bir iliski kurulamamistir. Arastirmacilar tarafindan idrar BPA dtizeyleri ve
tiroid hormonlar arasinda kesin bir iliski kurabilmek icin ileri ve kapsaml
calismalar yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.
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Ulusal Saglik ve Beslenme izleme Arastirmasi1 2007-2008 (National He-
alth and Nutrition Examination Survey, NHANES 2007-2008) kapsaminda
20 yas ustti 1346 yetiskin ve 12-19 yas aras1 329 addlesann idrar ftalat ve
BPA dtizeyleri olctlmuistir. Calisma sonunda, erigkinlerde total T,, total T,
ve tiroglobulin dtizeyleri ve idrar DEHP metabolitleri arasinda pozitif bir ilis-
ki belirlenmistir. En belirgin ve en tutarh iliskiler total T, ile oksidatif DEHP
metabolitleri arasinda saptanmis ve total T,’te monotonik doz-bagimh azal-
malar gozlenmistir (p<0.0001). Ayrica, idrar BPA diizeyleri ile total T, ve TSH
dtizeyleri arasinda da anlaml ters bir iliski saptanmistir. Adélesanlarda ise,
DEHP metabolitleri ve total T, arasinda pozitif iliskiler belirlenmistir®.

Jurewicz ve ark. BPA'nin tiroid islevlerini ve tireme hormon diizeylerini etki-
leyebilecegi, ancak 6zellikle cocuk ve tireme saghg: acisindan zararlarinin an-
lasilmasi i¢in epidemiyolojik ¢alismalarin acilen gerekli oldugu vurgulanmis-
tr%. Bir diger calismada, BPA maruziyeti ile ortaya cikabilecek degisikliklerin
altinda yatan mekanizmalarin tam olarak aydinlatilamadigl; ancak BPA'nin
beyinde tiroid ile ilgili genlerin ekspresyonunu arttirabilecegi belirtilmistir®”-°s.

Gebelikte BPA maruziyeti ile yenidogan ve annedeki tiroid hormon seviye-
leri arasmndaki olas iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bir calismada, 476
kadindan gebeliklerinin birinci ve ikinci trimesterlerinde idrar érnekleri alin-
mus, serbest ve total T,, TSH dtizeyleri él¢tilmuistiir. Ayrica, yenidoganlarda
TSH duizeyleri belirlenmistir®. Sonugc olarak, gebelik esnasinda BPA maruzi-
yetinin gebelerde total T, diizeylerinde azalmaya, 6zellikle erkek yenidogan-
larda TSH diizeylerinde anlamh dtistislere sebep olabilecegi belirtilmistir.

Bisfenol A'nin tiroid tizerine etkilerine iliskin yapilan ¢calismalar genel ola-
rak degerlendirildiginde, ftalatlara benzer sekilde kesin bir sonuca ulasilma-
dig1 ve celiskili oldugu gortulmektedir.

Sonuc

Gunumiizde endokrin bozucu kimyasal maddelere maruziyet 6zellikle en-
dustrilesmis toplumlarda oldukca fazladir. Birgok tiiketici tirtinti yapisinda veya
kontaminasyon olarak PCB, ftalat ve BPA icermektedir. Bu kimyasal maddelere
maruziyet sonucu tiroid yapisinda, tiroid hormonlarmda ve tiroid ile ilgili gen-
lerde ortaya cikabilecek degisiklikler, pek¢cok hayvan calismasinda tammsal ve
mekanistik diizeyde incelenmistir. Ancak insanlara ait veriler oldukca simirhdir.
Genelde literatiirde endokrin bozucu kimyasal maddelerin idrar ve kan diizeyle-
ri ile tiroid hormon dtizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur
ve elde edilen sonuclar celiskilidir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid
bezi ve hormonlar tizerindeki olasi etkilerinin ve bu etkilere ait mekanizmalarin
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belirlenmesi icin, ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kimyasal madde-
lere ginltik hayatta maruziyetin sikhig1 géz éntine alindifinda yeni calismalara
duyulan ihtiyacin btiytkltigti ve 6nemi anlasiimaktadir.

Ozet

Gunumiuzde basta gelismis tilkelerde olmak tizere endokrin bozucu kim-
yasal maddelere maruziyet oldukca yiiksektir. Ozellikle son 50 yilda artan
tiroid hastaliklar prevalansi ile poliklorlu bifeniller, ftalatlar ve bisfenol A'ya
yuksek miktarlarda temas arasinda bir iliskinin olabilecegi diistintilmekte-
dir. Bu kimyasal maddelere maruziyet sonucunda tiroid yapisinda, tiroid
hormonlarinda ve tiroid ile ilgili genlerde baz1 degisiklikler meydana gelebi-
lecegi tamimsal ve mekanistik ¢calismalar ile hem in vivo, hem de in vitro ola-
rak incelenmistir. Insan verileri sinirh olmakla birlikte, yapilan calismalarin
sonuclar1 bu maddelerin insanda da tiroid hormon analogu gibi davranabi-
lecegini veya tiroid reseptoérlerine baglanarak tiroid hormon sinyal yolakla-
rin1 bozabilecegini géstermektedir. Bu derlemenin amaci, endokrin bozucu
kimyasal maddelerin tiroid tizerindeki olasi etkilerini ve bu konuda yapilan
hayvan ve insan calismalarini degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: poliklorlu bifeniller, ftalat, bisfenol A, tiroid, endokrin
bozucu kimyasal.

Abstract

The Effects Of Endocrine Disrupting Chemicals On Thyroid: Polych-
lorinated Biphenyls, Phthalate And Bisphenol A

Today, exposure to endocrine disrupting chemicals is abundantly high, par-
ticularly in developed countries. The observations indicate a high correlation
between the increasing prevalence of thyroid diseases and exposure to high con-
centrations of polychlorinated biphenyls, phthalates and bisphenol A in the last
50 years. Exposure to those chemicals were found to alter thyroid structure,
thyroid hormones and thyroid-related genes in in vivo and in vitro descriptive
and mechanistic studies. Though human data are limited, the results of the
conducted studies suggest that these substances act like thyroid analogues
or bind to thyroid receptors and disrupt thyroid hormone signaling pathways.
The aim of this review is to evaluate the possible effects of endocrine disrupting
chemicals on thyroid and to discuss the results of animal and human studies.

Keywords: polychlorinated biphenyls, phthalate, bisphenol A, thyroid,
endocrine disrupting chemical
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