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Abstract: The Effects of Sex Steroids of Endocrine Disrupting Chemicals on Fishes. Endocrine disrupting chemicals (EDCs)
are anthropogenic compounds that have similar properties as endogenous hormones in vertebrates and they are capable of
interfering with the endocrine system. EDCs have been detected in sewage receiving effluents from industries and livestock
feedlots. Fish living in the recipients contaminated with these EDCs are reported to have reproductive disabilities. The deleterious
effects of EDCs have also been reported in amphibians, reptiles, aves, mammals and humans. The natural estrogen, 17B-estradiol
(E2), stimulates the fish liver to synthesize vitellogenin (Vtg). Vig is the protein that nourishes the maturation of eggs. 17a.-
ethinylestradiol (EE>) is a potent, synthetic estrogen used in oral contraceptive preparations. It mimics E: leading to enhanced
circulatory Vtg concentrations and male to female sex reversal in fish. 17B-trenbolone (Tb), an androgenic steroid, is used as
growth promoter in beef cattle. It has been reported to cause declined Vtg concentrations and masculinization in fish. In the near
future, many serious problems can be seen in human and wildlife reproduction systems because of EDCs.
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Ozet: insanlarin kullanimlari sonucunda olugan ve endokrin sistemi bozan kimyasallar (EBK), omurgalilarda ig kaynakii hormonlarin
etkilerine benzer etkilerde bulunmakta ve endokrin sistemle karsilikli etkilesime girebilmektedirler. EBk evsel atiklarin karistigi
sularda, endistriyel atiklarda ve giftlik hayvanlari yem artiklarinda saptanmistir. Bu atiklarla kirlenmis olan sularda yasayan
baliklarin tireme sistemlerinde bozukluklar oldugu gériilmistir. EBK'in zararli etkiler; ayrica kurbagalarda, siiriingenlerde, kuslarda,
memelilerde ve insanlarda da kaydedilmistir. Dogal Ostrojen 17B-Ostradiol (E2), baliklarin karacigerini, vitellogenin (Vtg)
sentezlemesi igin uyarir. Vitellogenin yumurtanin olgunlagsmasini saglayan proteindir. 17a-ethinylestradiol (EE-), ok gliclii sentetik
bir dstrojendir ve tim diinyada dogum kontrol tableti olarak kullaniimaktadir. Baliklarda 17a-ethinylestradiol, E2' i taklit ederek
kandaki Vtg'in konsantrasyonunu artirir ve erkeklerin disilesmesine neden olur. 17B-trenbolone (Tb) androjenik bir steroidtir ve
bliylk baglarda et verimini artirmak amaciyla kullaniimaktadir. Baliklarda Vtg konsantrasyonunu azalmasina neden oldugu ve
disileri erkeklestirdigi gorilmstir. Yakin bir gelecekte, diinyanin her yerinde EBk nedeniyle insanlarin ve dogal yasamin reme
sistemlerinde ciddi problemler gorilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin sistem, steroid, balik, tireme.

Girig

Endokrin sistemi bozan kimyasallar, son on yilda bilim
insanlarini ciddi olglide kaygilandirmaya baglamistir. Clnki
bu maddelerin, hormonlari taklit ettikleri, hormonsal etkileri
engelledikleri veya arttirdiklari, hayvanlarin ve insanlarin
ureme sistemlerinde Odlimcul etkilere neden olduklari
kaydedilmistir (Fox, 2004; Zhaobin ve Jianying, 2008). Birgok
sentetik endUstriyel kimyasal, o6rnedin polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, organo-klorin pestisitler ve ilaglar, androjen ve
ostrojen  gibi  hormonlarin  etkilerine  benzer  etkiler
gostermektedirler (Fox, 2004; Zhaobin ve Jianying, 2008;
Jobling ve dig., 2009). insanlarin kullanimlari sonucunda
dogaya karigan bu maddelerin bazilari, omurgalilarin endokrin
sistemleri ile etkilesime girdikleri igin endokrin sistemi bozan
kimyasallar  (EBk) veya endokrin bozucular olarak
bilinmektedirler. (Colborn ve di§., 1993; Yamani, 2004; Kukul
ve dig., 2007; Sahan, 2007). Goldman ve dig. (2000) endokrin
bozuculari, saglikl bir organizmada veya onun gelecekteki

neslinde endokrin sistemin ¢alismasini degistirerek, saglik
sorunlarina neden olan, disaridan alinan madde veya madde
karigimlari olarak tanimlamislardir. EBk tanimina uygun
maddeler dogada her yerde bulunabilmektedir. Endistriyel
atiklar (k&git fabrikalari atiklari, tekstil endistriisti vb), evsel
atiklar ve 6zellikle lagim sulari, EBK'larin baslica kaynaklaridir
(Larsson ve dig., 1999; Matthiessen, 2003). Glniimiizde pek
cok kimyasalin endokrin  bozucu etkiler gosterdigi
bilinmektedir. Miyamoto ve Burger, 2003 yilinda yaptiklari
derlemede 200'den fazla kimyasalin endokrin bozucu nitelik
tasidigini bildirmiglerdir. Bu sayl bugin daha da artmig
olmalidir.

Son yillarda baliklarda gonad anomalilerinin arttigi
interseks olgusuna ¢ok daha sik rastlandigi rapor edilmektedir
(Kidd ve dig., 2007; Vajda ve dig., 2008; Jobling ve dig.,
2009). Bu gonadal bozukluklarin kaynaginin dstrogenik
kirleticiler, 6rnedin nonylphenol, 17o-ethinylestradiol ve anti-
androgenik pestisitler oldugu iddia edilmektedir. Ostrojen ve
androjenlerin, baliklarda cinsiyet belirlenmesi, farklilasmasi ve
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biyime sureglerinde cok 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir
(Cek ve dig., 2007a, b; Turan ve dig., 2006; Turan ve Cek,
2007). Hem bu maddelerin, hem de bunlarin antagonistlerinin
birgok canlida anormal gonad gelisimine neden oldugu
gosterilmistir (Jobling ve dig., 2006). Desbrow ve dig§. (1998)
ingiltere’ de yaptiklari bir calismada dstrojenlerin (estrone,
17p- estradiol, 17o-ethinyl estradiol) lagim sularinin karistigi
nehirlerde bol miktarlarda bulundugunu kaydetmislerdir.
Benzer bulgular Hollanda'da Belfroid ve dig. (1999), Almanya
ve Kanada da Ternes ve dig. (1999), isve¢’ de Svenson ve
dig. (2002). Turkiye' de ise Cetinkaya (2009) tarafindan
bildirilmistir.

Bircok balik tlrtniin dokularinda ¢ok bilinen bir bocek
oldirliclsi  (pestisid) olan DDTnin [dicklore diphenyl
trichloroethane = 1,1,1,-trichloro-2,2bis(4-chlorophenyl) ethane]
parcalanmasindan  ortaya ¢ikan  1,1-Dichloro-2,2bis(p-
chlorophenyl)-ethylene (p,p-DDE) saptanmistir. Omegin, Wan
ve dig. (2007) yeni yapmis olduklari bir galismada Cin mersin
baliginin kaslarinda %54 ile %100 arasinda p,p-DDE
bulundugunu ve ayni zamanda Orneklerde gonad
deformasyonlari izlediklerini rapor etmislerdir. Benzer olarak
dere pisi baliginda  (Platichthys  flesus),  yuksek
konsantrasyonlarda p,p-DDE oldugu Scott ve dig. (2006)
tarafindan  kaydedilmistir. Jobling ve dig. (2006) ise
ingiltere’deki 51 nehirden alinan &meklerin  incelenmesi
sonunda, anti-androjen ve 0Ostrojenik sentetik hormonlarin
gonatlarda bozukluklara neden oldugunu ve erkekleri
disilestirdigini ortaya koymuslardir.

Bu derlemede EBk ve onlarin baliklar Uzerine etkilerini
degderlendirmeyi amagladik.

Endokrin Sistemi Bozan Kimyasallarin Genel

Siniflandiriimasi

Baliklarda endokrin sistemi bozan kimyasallar baglica iki
ana grup altinda toplanmigtir (McLachlan, 2001; Geyer ve
dig., 2000; Wuttke, 2010). 1) Dogal endokrin bozucular, bunlar
fitoandrojen (6rnegin, Tribulus terrestris, deve dikeni) ve
fitodstrojenler (soya fasulyesi ve yonca filizi) dir. Dogal
olduklarindan  dolayi, basitce yikilirlar  ve  viicutta
depolanmazlar. 2) Sentetik endokrin bozucu maddeler. Bu
grup maddeler iki baslik altinda toplanmistir. Birincisi, sentetik
hormonlardir. Bu grup icerisine dogum kontrol haplari
(Schlenk, 2008), tek cinsiyetli baliklarin elde ediimesinde
kullanilan  hormonlar, balik yemlerinde kullanilan katki
maddeleridir (Henley ve Korach, 2006). ikincisi ise insan
tarafindan  yapilan  kimyasallardir. ~ Endustriyel temizlik
maddeleri, tarim ilaglari (pestisidler, herbisitler, fungisitler), su
artinleri yetistiriciliginde kullanilan ilaglar (Sapkota ve dig.,
2008), plastik katkill maddeler (fitalatlar, bifenola), Poli klorlu
bifeniller, evsel Urtinler (Seyran ve Erigir, 2008) (Alkil fenoller,
deterjanlarda, boyalarda, pestisidlerde ve plastik esyalarda
kullanilan katki maddeleridir. Poli klorlu bifenillerin kimyasal
yapl bakimindan &stradiol-178'ya benzeyen bilesiklerin
ostrojen reseptér'ine baglanma potansiyeline sahip olduklar
bildiriimistir.), agir metaller (arsenik, kadmiyum ve selenit'in

cinsiyet hormonlarini taklit ettikleri kanitlanmistir) bu grupta
yer alirlar.

Endokrin Sistemi Bozan Kimyasallarin Baglica

Etkileri

Endokrin  sistemi  bozan kimyasallar, baliklarin
biyokimyasal sistemlerini agonistik veya antagonisttik olarak
etkilerler (Colborn ve dig., 1993). Endokrin bozucularin
bazilari dstrojen reseptorlerini  uyararak etkilemektedirler
(xenoestrogens). Diger bir ifade ile dstrojeninin etkilerini taklit
ederler. Diger bir grup ise anti-ostrojenik (xenoantiestrogens)
mekanizma ile calismaktadir. Bu kimyasallar dogdal
hormonlarin  etkilerini, inhibe, modifiye, edebilir veya
antagonisttik  etkide  bulunabilmektedirler.  Androjenik
(Xenoandrogens) ve anti-androjenik (xenoantiandrogens)
etkiye sahip olan kimyasallar ise (Shimasaki ve dig., 2003,
2006), dstrojenik ve anti-Ostrojenik etkilerle kiyasladigi zaman,
baliklarda ¢ok iyi arastiriimamistir. Yine de tributyltin (TBT)
baliklarda androjenik etkileri ispatlanmistir (Shimasaki ve dig.,
2003, 2006). Anti-androjenik etkiler ise, Erik (2001) tarafindan
lepistes baliklarinda  gésterilmistir.  Son olarak farkli
hormonlarin alicilari veya hormon baglayici proteinlerle
etkilesime giren kimyasal maddelerin olusturduklari etkilerdir.
Cok iyi bilinmektedir ki dogal veya sentetik, steroid yapida
olan hormonlar birden fazla steroid alici ile etkilesime
girebilmektedir.  Boylece organizmada farkli fizyolojik
fonksiyonlarin ortaya gikmasina neden olmaktadirlar. Ozetle
ifade edilecek olunursa bu kimyasallar hormon sentezi ve
metabolizmasi Uzerine etkileri olan kimyasallardir (Arukwe,
2001, Ankley ve dig., 2003; Ankley, 2009).

EBKlarin  baglica etkileri  sekilde verildigi  gibi
ozetlenmistir (Sekil 1) ve cok iyi bilinen bazi sentetik
kimyasallarin baliklarda endokrin sistemi bozan baglica etkileri
Tablo 1'de verildigi gibidir.

Endokrin Sistemi Bozan Kimyasallarin Etki

Mekanizmasi

Endokrin sistemi bozan kimyasallarin baliklar Gzerine

etkileri incelendiginde, Ozellikle Greme sisteminde degisik
mekanizmalarla birgok patolojiye yol actigi gosterilmistir
(Geyer ve dig., 2000). Baliklarda bu mekanizmalari
siniflandirmak oldukga zor olmakla birlikte en az beg farkli
mekanizma mevcuttur (Arukwe, 2001).

(1) Bazi endokrin bozucular kimyasal yapi bakimindan,
hormonlarla benzerlik gésterdikleri icin, hormonlarin
reseptorleri ile baglanabilmektedirler. Diger bir ifade
ile yalanci hormonlar olarak aktivitelerde bulunmak-
tadirlar. Bu durum ise beklenmedik, anormal hiicre
aktivitelerine neden olmaktadir.

(2) Endokrin bozucu kimyasallardan bazilari hormon-
larin hedef hicrelerdeki alicilarini bloke ederek,
dogal hormonlarin baglanmasini engellemekte ve
bdylece hiicrelerin normal aktiviteleri bozulmaktadir.

(3) Diger bazilari, hiicrede ekstra reseptér alanlari olu-
sumunu indikleyerek, hormonlarin hiicredeki aktivi-
telerini artirirlar.
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e Hormion reseptor, Hommon-Reseploe kompleksi
—  T1ormon-reseptorn taklit eder
BReseptiir
% Hormon -Resspbir bloke eder
Sekil 1. Endokrin sistemin agonistik ve antagonisitk maddelerle hormon-reseptér mekanizmasi tizerinden bozulmasinin sematik gdsterimi.
Tablo 1. Bazi sentetik kimyasallarin balik endokrin sistemi (izerindeki baslica etkileri
Etkiler
Estrojenik e
Androjenik Anti-Gstrojenik Anti-Androjenik Anti-Ostrojenik/
Anti-androjenik
17a- ethinylstradiol 17B-trenbolone, Dioxins, Furans, PCBs, Butylated Flutamide, Pesticides (DDT, Lindane, Phthalates
(EE>), Flavonoids, Alkyl  Tributyl tin (TBT).  hydroxyanisole (BHA), Pesticides (Aldrin, ~ Metabolite, [diethylhexylphthalate
phenols (Nonylphenol, Allethrin, Dicofol), Dieldrin, Endosulfan, Fenitrothion,Iprodione, (DEHP),
octylphenol, Bisphenol Fenarimol, Fenvalerate, Kepone Linuron, Mirex, Procymidone, ~ monoethylhexylphthalate
A). (Chlordecone), Permethrin, Toxaphene, Sumithrin, Vinclozolin). (MEHP), dimethylphthalate
Triadimefon, Triadimenol, Benzophenone. (DMP),
butylbenzylphthalate (BBP),
dibutylphthalate (DBP) ve

dioctylphthalate (DOP)].
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(4) Endokrin bozucular, dogal hormonlarla direk veya
dolayl etkilesime girerek, hormonsal mesajlari
degistirirle ve bdylece hiicre aktivitelerini etkilerler.

(5) Bazi diger endokrin bozucular, dogal hormon sente-
zini ve metabolizmasini degistirerek, hormonlarin
sirklilasyon miktarlarinda hatalara neden olmaktadiriar.

Endokrin bozucu kimyasallarin viicudun farkli bélimleri

Uzerindeki potansiyel etkilerin ve mekanizmalari komplikedir.
Ayrica, gelisim asamalari, mevsimler, yas, genetik tirsel
farkliliklar, beslenme vb gibi faktdrler de bu mekanizmalar da
etkilidir.

Steroidler

Yagda c¢oziinebilen ve dortli déngisel yapida olan

hormonlardir.  Hiicre icerisine girerek steroid-reseptor
kompleksini  olusturmak (izere reseptdrlere baglanirlar.
Dimerize olan kompleks, DNA ile birlesmek icin hiicre
cekirdeginin merkezine hareket eder. Burada DNA'daki bilgiler
basit olarak RNA'ya kopyalanir ve RNA, bilgileri protein dreten
hicrelere aktarir ve protein sentezi baslar, bunun sonucunda
da hiicre fizyolojisinde degisiklikler olusur (Sekil 2).

Steroidlerin Siniflandiriimasi

Steroidler fonksiyonlarina gére baslica yedi gruptur
(Bhawani ve dig, 2010). 1) Genellikle gift bagli olan steroller ve

Hilcre |
Neyokyjisinds |

steroid alkoller, 2) testis (androjenler) velveya ovaryumlardan
(6strojenler) salgilanan seks steroidleri, progestinler 3)
adrenal korteks steroidleri, adrenal bezin dis kismi tarafindan
uretilen hormonlardir, dmegin glikokortikoidler, mineralokortikoidler,
adrenal androjenler 4) safra asitleri-steroidleri, 5) sapogeninler,
steroid yapida olan saponinler, 6) kardiyak glikozitler, 7)
vitamin D. Derlemede endokrin sistemi bozan cinsiyet
steroidlerine deginilmistir.

Ostrojenler

Baliklarin ovaryumlarindan salgilanan dogal dstrojenler;
estrone (E1), 17p- estradiol (Ez), estriol'dur (Es). Bunlardan en
guclu etkiye sahip olani E2’ dir. Bitkiler tarafindan Uretilen bazi
fitodstrojenlerin de endokrin sistemi etkiledikleri gdsterilmistir
(Cek ve dig., 2007a ve b, Tero-Vescan ve dig., 2009). Bu
bitkisel &strojenler ise izoflavonlar (genistein, naringenin
kaempferol), komestan (coumestans), lignanlar (enterodiol,
enterolactone) ve mikotoksin’ lerdir. Fitoestrojenlerin endokrin
sistem Uzerine etkileri Briones-Reyes ve dig. (2007) tarafindan
gosterilmistir.

icme sularina karisan éstrojen kirliliginin insanlarda da,
sperm yogunlugu, sayisini, hareketliligini azaltarak negatif
etkilerde bulundugu gdsterilmistir (Sharpe ve Skakebaek,
1993).

Steroid

degisim \

~—__ Protein sentezi —

| Kopyalama
mRNA

Aktanm_.~~
-

e — rd

o Py --__/'

e

Sekil 2. Steroidlerin hiicredeki genel aksiyon mekanizmalarinin sematik olarak gosterimi. Yamani (2004)'ten modifiye edilmistir.
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EE2 oldukga glcli etkisi olan, sentetik ve kadinlarda
dogum kontrol tableti olarak kullanilan bir steroiddir (Schlenk,
2008). Aktif olmayan bagli formda, idrarla digari atilir ve lagim
sularinda bakterilerin etkisi ile gok gabuk aktif hale dénlgr.
Sucul ortamlara karigan EE2 cok sayida tath su ve deniz
baliklarinda endokrin sistemi bozarak bu baliklarin digilesmel-
erine neden olmaktadir (Tyler ve dig., 1998; Schlenk, 2008).

Esey ayriminda, davranislarda ve déllenmede izlenen
olumsuz etkiler erken gelisim evrelerinde daha fazla
gorilmektedir. Buna gore baslica dstrojen benzeri maddelerle
olusan olumsuz etkiler asagidaki gibi kaydedilmistir (Gross-
Sorokin ve dig., 2006).

(1) Gonadlarda interseks olusumu

(2) Ureme kanallarinin digilesmesi
(3) Testis boyutlarinda bariz kiigiilme
(4) Gamet kalitesinde azalma
(5) Vitellogenin miktarinda artis.

Androjenler

Baliklarda ikincil cinsiyet karakterlerinin olusmasindan
sorumlu olan androjenler testislerden salgilanmaktadirlar.
Baslicalari, testosteron (T), androstenedione, 11-ketotestosterone
(11-KT) ve 11B-hydroxy testosterondur. Disi baliklar da bir
miktar testosteron Uretirler, ancak bu sitokrom P450 (CYP19)
tarafindan ovaryumun granulosa hiicrelerinde aromatize
edilerek E ‘ye donustlrllir (Petersen ve dig., 2000).

17p- trenbolone (17B-hydroxyestra-4,9 11-trien-3-one),
kimyasal yapisi dogal testosterona benzeyen bir anabolik
androjenik steroiddir. Baliklarda 11- ketotestosterone ve
testosteronu taklit ederek endokrin sistemi bozucu etkilerde
bulundugu gosterilmistir (O ve di§., 2006). Trenbolone
asetat, trenbolone ‘nin asetat (TbA) formudur ve
glukokortikoidlerin katabolik aktivitelerini azaltarak proteinlerin
par¢alanmasina neden olur (Schmidely, 1993). Kanada
(Wilson ve dig., 2002) ve Amerika’ da (Lange ve dig., 2001) et
danalarinin biyimesini uyarmak amaciyla kullaniimaktadir.
Idrardaki anabolik steroidler en fazla stilfat ve glukuronidlere
metabolize olurlar. TbA, enfazla 17a-trenbolone, 17p-
trenbolone ve triendione formunda olmak (izere idrarla disar
atilir ve blylikbas hayvan ciftliklerinin atiklariyla sulara karisir
(Wilson ve dig., 2002). TbAnin metabolitleri, ciftlik
hayvanlarinin atiklarinda 270 giinden fazla aktif olarak
kalabilmektedir. TbA’'nin kedi baliklarini (Galvez ve dig.,
1995), mavi tilapiyalari (Galvez ve dig., 1996), erkeklestirdigi
kaydedilmigtir. 173- trenbolone ¢ok gliglii bir androjen reseptor
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azalmaya neden oldugu goriilmistir (Ankley ve dig., 2003).

Sonug ve Oneriler

Endokrin bozucular ¢ok cesitli formlarda dodaya karigan
sessiz dldurlculerdir ve ¢evremizde yaygin bulunmaktadirlar.
Durum bdyle oldugu halde Glkemizde bu konuda calismalar
yok denecek kadar azdir. Bu konuda bundan sonra yapilacak
cesitli galismalar, sadece balik degil diger sucul canlilar ve
ozellikle insanlar igin zararli olabilecek en dislk dizeyin
belilenmesi  konusunda  ileriye  yonelik  bilgilerimizi
gelistirecektir. EBK'lar konusunda farkindanlik ve gok disiplinli,
cok yonll bir ekip yaklagimi gerekli onlemlerin alinabilmesi
bakimindan gok 6nemlidir.

Gelecek galismalarda;

(1) Sucul ortamlardaki EBK'lar belirlenmelidir.

(2) Risk altinda olan sucul alanlarda, sentetik ve dogal
ostrojen miktarlari acilen azaltiimaldir.

(3) Endokrin sistemle etkilesime giren diger kimyasal-
larin, sucul ortamlara verilimesi 6nlenmelidir.

(4) Insanlar ve dogal yasamla ilgili olarak, dokularda ve
cevre fazlarinda EBKlari Glgebilen yeni ydntemler
geligtirilmelidir.

(5) Bu konuda yapilacak arastirmalarin desteklenme-
sine 6ncelik taninmalidir.

(6) Sucul ortamda biriken ve yok olmayan kimyasallarin
kullanimlari yasaklanmalidir.

(7) Arastirmalar popllasyon seviyesinde yapilmali ve
poplilasyonun azalip azalmadigi, genetik gesitliligin
durumu belirlenmelidir.

(8) EBK'larin sadece sucul ortamdaki canlilarin Greme-
leri Uzerine negatif etkileri degil, hormonlarin kontro-
linde olan diger vicut fonksiyonlari, 6rnegin biyi-
me, metabolizma, immiin yanit ve metamorfoz (ize-
rindeki etkileri de arastiriimalidir.

Sonug olarak endokrin sistemi bozan kimyasallarin,
ekosistemde geriye dondirilemez hasarlara yol acabilecegi
rahatca sdylenebilir. Basta gelismis Ulkeler olmak Uzere pek
cok ilke bu_olumsuz ve ciddi etkilerin farkinda olup tedbir
almaktadir. Ulkemizde simdi 6nlem alinmazsa gelecekte ¢ok
geg olabilir.
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