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ONSOz

Viicudun endokrin sistemi, metabolik siire¢lerin kisa ve uzun
vadeli diizenlenmesinde vazgecilmez bir role sahiptir. Endokrin sistem
bliylime, bagirsak, kardiyovaskiiler ve bobreklerin isleyisi ve her tiirli
strese verilen tepkiler dahil olmak iizere davranissal, beslenme ve iireme
siireclerini kontrol eder. Endokrin fonksiyonunun bozukluguyla iliskili
asir1 aktif ve yetersiz hormon salgilanmasi kaginilmaz olarak cogu zaman
yasami tehdit eden sonuglara yol agar. Dogal hormon fonksiyonlarina
miidahale eden birgok bilesik vardir. Bunlar i¢inde en 6nemli olanlarindan
biride pestisidlerdir. Modern tarimda pestisitlerin kullanimi iki ucu keskin
bir kiligtir. Pestisidler tarimsal iiretkenligi ve gida gilivenligini artirirken
gevre ve insan sagligi i¢in 6nemli riskler olusturmaktadirlar. Bu nedenle
bu kitabimizin amaci etkiledikleri canli tiirlerine ve kullanim alanlarina
gore pestisidleri gruplandirip, her bir pestisid ¢esidinin endokrin sistem
Uzerindeki etkilerini bu alanda c¢alismalar yapmis bilim insanlarinin
yorumlarina gore agiklamak ve pestisidlerin endokrin sistem iizerindeki
etkilerini tek bir kitapta toplayarak ilgili arastirmacilara kolaylik saglamaktir. Bu
amagla kitabimiz 8 boliimden olugmaktadir.

Dog. Dr. Ufuk MERCAN YUCEL
Prof. Dr. Nurhayat ATASOY
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Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

1. Giris

Bocekler, kemirgenler, mantarlar ve yabani otlar gibi dogal zararlilara
pestler, bunlarla miicadele etmek i¢in kullanilan sentetik organik maddelere de
pestisitler denir. Pestisit kullanimi iiriinii hastalik, zararli ve yabanci otlarin
zararlarindan koruyabilmek ve kaliteli {iriin tiretebilmek i¢in kullanilan énemli
bir tarimsal miicadele yontemidir. Diinyada artan niifusla birlikte artan gida
thtiyacinin karsilanabilmesi i¢in pestisitlerin kullanilmast zorunlu olmaya
baslamistir. Ancak artan pestisit kullanimiyla {iriin artis1 saglanabilirken ¢evre
ve insan saglig1 acisindan bazi problemlere neden olacagi goz ardi edilmistir
(UNEP, 2009). Organik klorlu pestisitler (OKi)'ler yapilarinda klor atomlar
bulunan organik bilesiklerdir. Bunlar, esas olarak organizmalarin yag
dokusunda olmak iizere, trofik zincir boyunca birikme kapasitesi olan yiiksek
lipofilik molekiillerdir (Pelletier ve ark., 2003). OKP'lerin genel etki
mekanizmas1 noronlardaki voltaj kapili sodyum kanallarinin o-alt birimi
aracihigiyla gerceklesir. Ozellikle, OKlI'ler kanal kapanmasini dnler ve aksiyon
potansiyellerinin tekrarlayan uyarilarina yol agar (Karami-Mohajeri ve
Abdollahi, 2011).

OKI, pestisit uygulamalarindan, kirli atiklardan ve bu kimyasallari
sentezleyen endiistriyel birimlerden atik yolu ile ¢evreye yayilabilmektedir.
Tarim iscileri, aileleri ve pestisit uygulanan bir bdlgede yasayanlarda,
oOlgiilebilir miktarlarda pestisitin solunum ve cilt yolu ile emildigi ve tarim
ciftliklerindeki iscilerin plazmasinda pestisit kalintilarinin  oldugu tespit
edilmistir. Pestisitlere maruz kalmanin bir baska yolu da besinlerdir; besin
Ogeleri arasinda et, balik, kiimes hayvanlar1 ve siit iiriinleri gibi yagl yiyecekler
ana yiyeceklerdir (Jayaraj ve ark., 2016).

Yiiksek lipid ¢oziiniirligii (lipofiliklik), daha az sulu ¢oziiniirlikk ve daha
az polarite 6zellikleri nedeniyle OKI’ler besin zincirinde biyolojik olarak
birikerek kiiresel cevre ve nihayetinde insanlar i¢in onemli tehditlere neden
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olabilir ( Afful ve ark., 2010 ). Son 30 yil boyunca DDT basta olmak iizere
lindan, endosiilfan, aldrin, metoksiklor va heptaklor gibi birgok pestisitin iiretim
ve kullanimi1 ¢ogu iilkede yasaklanmis olmalarina ragmen hala kullanilmaktadir
(Vallack ve ark., 1998; UNEP, 2009). Bu bilesiklere ¢evredeki kaliciliklar
nedeniyle giiniimiizde insan ve hayvanlarin ¢esitli dokularinda rastlanmaktadir.
Anne siitli ve kan serumu gibi 6rneklerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
organoklorlu pestisitler bilesikleri belirlenmektedir (Cok ve ark., 2012; Agus ve
ark., 2021).

OKI’lerin: DDT, DDD, Dicofol, Eldrin, Dieldrin, Chlorobenziate,
Lindane, BHC, metoksiklor, Aldrin, Klordan, HeptaKlor, Endosulfan, Isodrin,
Isobenzan, Toksafen, kloro propilat gibi ¢esitleri vardir. Kimyasal yapilarina
gore 4 temel grupta incelenirler:

1. DDT grubu: DDT (diklorodifeniltrikloretan), DDD
(diklorodifenildikloretan), metoksiklor, dikofol

2. BHC grubu: BHC (benzenhekzakloriir), lindane

3. Siklodien grubu: Aldrin, endrin, dieldrin, heptaklor, endosiilfan,
isodrin, klordan, mireks, telodrin

4. Terpenler: Stroban, toksafen
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Sekil 1. Bazi 6nemli organoklorlu pestisitlerin 3B yapilari. Yesil, klorlarin
pozisyonlarim, kirmizi, oksijeni ve sari, kiikiirt grubunun pozisyonunu gosterir.
Toksafen, klorun molekiildeki farkl pozisyonlardaki karbonlarla baglanabildigi
klorlu bilesiklerin bir karisimidir. NCBI PubChem'den alinan goriintiiler.

OKI bilesiklerinin kalicihigi, yaklasik 60 giinliik yar1 miir ile orta
kaliciliktan 10-15 yila kadar yar1 omiir ile yiiksek kaliciliga kadar degisir.
Tarimsal uygulamada en yaygin kullanilan pestisit diklorodifeniltrikloroetandir
(DDT), orta derecede tehlikeli, yiliksek kalicilik ve 2-15 yillik yarilanma omrii
ile DDT kullanim1 artik bir¢ok iilkede yasaklanmistir, ancak gelismekte olan
iilkelerin ¢ogunda yasa dis1 olarak kullanilmaktadir. Bu ayni zamanda kaju
iiretiminde kullanilan, son derece tehlikeli ve orta diizeyde kalicilia sahip, elli
giinliik yarilanma 6mriine sahip bir insektisit olan endosiilfan i¢in de gegerlidir.
OKI iireme organlarinda birikebilen ve iireme fizyolojisi ile cinsel davranisin
cesitli yonlerini degistirebilen bilinen endokrin bozucu kimyasallardir (Barni ve
ark., 2014 ; Martyniuk ve ark., 2020). Ayrica OKI’lerin diger hormonlar
iizreinde de etkileri bulunmaktadir. Bu calismada, OKli'lerin endokrin sistem

iizerindeki etkileri; iligkin mevcut bilgilere, epidemiyolojik verilere ve hem in
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vitrohem dein vivo deneysel ¢alismalarin sonuglarmma gore agiklanmaya

calisiimustir.

2. Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem iizerindeki etkileri

Viicudun endokrin sistemi, metabolik siireclerin kisa ve uzun vadeli
diizenlenmesinde vazgecilmez bir role sahiptir. Endokrin sistem, biiyiime,
bagirsak, kardiyovaskiiler ve bobreklerin isleyisi ve her tiirlii strese verilen
tepkiler dahil olmak iizere davranigsal, beslenme ve iireme siireclerini kontrol
eder. Endokrin sistem, hipofiz, pankreas, bobrek iistii bezleri ve testisler gibi
bezlerden olusur. Endokrin hormonlar {iretildikten sonra viicudun farkli
bolgelerine geger ve bircok yasam fonksiyonunu kontrol etmek ve diizenlemek
icin belirli reseptorlere baglanir. Endokrin fonksiyonunun bozukluguyla iliskili
asirt aktif ve yetersiz hormon salgilanmasi kagmilmaz olarak ¢ogu zaman
yasamui tehdit eden sonuglara yol acar. Dogal hormon fonksiyonlarina miidahale
eden bilesikler endokrin bozucular olarak isimlendirilirler (USEPA, 1997).
Endokrin bozucular, hormon yapisiyla dogrudan veya dolayl olarak reaksiyona
girerek islevini degistirebilir, hormon sentez diizenini degistirebilir veya
hormon reseptorlerinin sayisini ve belirli molekiillere olan afinitelerini
diizenleyebilir (Tiemann, 2008) .

Yapilan bircok ¢alisma sonucunda, OKI’lerin zayif dstrojenler ( Das ve
Thomas, 1999; Shanle ve Xu, 2011; Garcia-Reyero ve ark., 2018) veya anti-
androjenler (Kelce ve ark, 1997) olarak islev gordiigii ve
ayrica tiroid tarafindan {iretilenler de dahil olmak {izere diger hormonal
sistemleri bozabilecegi bildirilmistir (Brown ve ark., 2004; Langer, 2010). Bu
bilesikler ayrica normal metabolizmayr (Olsvik ve Softeland, 2018),
mitokondriyal oksidatif solunumu (Cowie ve ark., 2017a, Cowie ve ark.,
2017b) ve bagisiklik fonksiyonunu (Martyniuk ve ark., 2016a ; Martyniuk ve
ark., 2016b) da etkiler. Bu nedenle, OKI’ler hormon sentezi ve
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metabolizmasindaki ile ATP iiretimindeki bozukluklar yoluyla endokrin
sistemlerini dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilirler.

OKI, hayvan modellerinde iireme sistemi iizerinde olumsuz etkilere
neden olan Sstrojenik dzelliklere sahiptir (Tiemann, 2008). OKi'lerin endokrin
aktivitesi, esas olarak steroid ve difenileter (tiroksin) yapisal gruplarinin dogal
hormonlarin reseptdr baglayicti kisimlariyla konformasyonel benzerlikleri
nedeniyle hormon reseptorlerine dogrudan baglanmalarindan
kaynaklanmaktadir. Bu, DDT ve yapisal benzerleri, endosiilfan ve lindan gibi
aromatik poliklorlu maddeler i¢in gecerlidir. Diger bilesikler, steroid
hormonlarinin onciillerinin  biyosentezinden sorumlu enzim aktivitelerini
dogrudan inhibe ederek hormonal yolu dolayli olarak degistirir. Ozellikle,
kortizol iiretimini baskilamak i¢in kullanilan bir farmasotik ila¢ olan DDT
analogu mitotan, plazma kolesterol seviyelerinde de keskin bir artisa neden
olur. OKI’ler &strojen reseptor o (ERa) iizerinde agonist ve/veya Ostrojen
reseptor B (ERP) lzerinde antagonist ve ayrica muhtemelen androjenik
reseptorler iizerinde antagonist olarak etki eder..

Zayif dstrojenler olarak etki gdsteren OK1’ler, erkeklere 6zgii hormon ve
proteinlerin iretimini degistirebilirler. Vitellogenin (Vtg) yumurta sarisinin
onciisiidiir ve iireme donemindeki disilerin karacigerde sentezlenerek kan
yoluyla biiyliyen oositlere protein ve biraz lipit tasir ve burada yumurta sarisinin
bir pargasi haline gelir. Normalde sadece disilerin kaninda veya hemolenfinde
bulunur ve bu nedenle omurgalilarda erkeklerde oldugu kadar disilerde de
yliksek seviyeleri uyaran ¢evresel dstrojenlere maruz kalmanin bir biyobelirteci
olarak kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarla tireme donemindeki erkek baliklarin
plazmasindaki Vtg artis1 metoksiklor, dieldrin, p,p'-DDE, o,p'- DDT ve -
endostiilfana maruz kalmayla iliskilendirilmistir (Hemmer ve ark., 2001; Larkin
ve ark., 2002; Versonnen ve ark., 2004; Han ve ark., 2011). Dieldrin ve p,p'-
DDE gibi OKi’lere maruziyetin ardindan erkek largemouth bass ve erkek zebra
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baligimin karacigerlerinde vtg gen ifadesinin arttigt gézlemlenmistir (Garcia-
Reyero ve ark., 2006; Sun ve ark., 2016). Baska bir ¢alismada, gonadal
gelisim sirasinda  p,p'-DDE'ye maruz kalan genglerde plazmada anormal
derecede yiiksek Vtg seviyeleri ifade edilmistir (Monteiro ve ark., 2015).

OKI’ler tiroid hormonlar iizerinde de etki gosterirler. Danowski ve ark.
(1964) ve Wassermann ve ark. (1971), insanlarda organoklorlu bilesiklere
maruz kalmanin bir sonucu olarak tiroid fonksiyonunun degistigini
bildirmislerdir. Ayrica Capen (1992), klorlu hidrokarbonlar1 (klordan, DDT ve
PCB'ler) ve polibromlu bifenilleri (PBB'ler) tiroid hormonu yapisini bozan
guatrojenik kimyasallar olarak belirtmistir. Yapilan birgok ¢alismada, OKi’ler
ile tiroid hormonlar1 arasinda yapisal benzerlikler oldugu tespit edilmistir.
Tiroid hormonuyla yapisal benzerlikler nedeniyle organoklorinler ve bunlarin
metabolitleri, transtiretinle (plazma ve beyin omurilik stvisinda
bulunan ve tiroid hormonu, tiroksin (T4) ve retinolii karacigere
tagiyan bir tastyict protein) yarismalt bir sekilde baglanarak ve boylece
dolasimdaki T4 konsantrasyonunu azaltarak kemirgenlerde tiroid fonksiyonunu
etkilerler (Brouwer ve Van den Berg, 1986; Lans ve ark., 1993; Darnerud ve
ark., 1996 ).

Bu c¢alismada OKi’lerin endokrin sistem {izerindeki etkileri gruplara

gore detayl bir sekilde aciklanmaya calisilmistir.

3. Baz1 Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem iizerindeki etkileri
3.1. DDT grubu Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem
iizerindeki etkileri
3.1.1. DDT ve Tiirevleri

DDT, Ikinci Diinya Savasi sirasinda sitma ve tifiisiin kontrolii icin
yaygin olarak kullanilan ilk sentetik bdcek ilaciydi (Konradsen ve ark., 2004).

1970'lerde, ¢evre, insanlar ve hayvanlar iizerindeki zararli etkileri nedeniyle
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DDT kullanimin1 yasaklanmistir (Sudharshan ve ark., 2012). Ancak, biyolojik
birikim kapasitesi nedeniyle DDT ve metabolitleri hala toprakta, suda ve deniz
organizmalarinda (Alaska'dakiler dahil) ve kan ve idrar insan Orneklerinde
belirlenebilmektedir. Teknik olarak DDT p.p'-DDT (%77.1), 0.p'-DDT (%14.9),
p.p'-TDE (%0.3), o.p'-TDE (%0.1), p.p'-DDE (%4), o.p'-DDE (%0.1) ve
tanimlanmamis kisimdan (%3.5) olusmaktadir. (Ahlborg ve ark., 1995).
DDT'nin metaboliti olan 1,1-dikloro-2,2-bis( p -klorofenil)etilen (DDE), her
yerde bulunur ve diinya genelinde insanlarin c¢esitli dokularinda
bulunur (Turusov ve ark., 2002). Cevrede kalicidir ve Kuzey Amerika
nifusunun %90'mdan fazlasinin serumlarinda tespit edilebilir diizeydedir
(Gladen ve ark., 2000).

Endokrin hormonlar ve reseptorler arasindaki etkilesim, her bir
hormonun tamamlayiciligt nedeniyle reseptorlere uyum saglayarak anahtar
gorevi gordiigii bir "anahtar-kilit" mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir. DDT,
muhtemelen anahtar-kilit mekanizmasi yoluyla membran reseptdrlerine etki
ederek ¢esitli hormonlarin islevini taklit eder ve boylece endokrin sistemini
bozar (Boas ve ark., 2012). DDT'nin etkileri arasinda karaciger ve merkezi
sinir sistemi toksisitesi, lireme kanserleri ve Ostrojenik, antiandrojenik ve
epigenetik etkiler bulunur (Sifakis ve ark., 2017; Qi ve ark., 2022). DDT'ye
maruz kalmanin ayrica obezite, erken ergenlik baslangici, insiilin direnci ve
maruz kalan organizmalarin yavrularinda testis, yumurtalik ve bdbrek
patolojileri gibi kusaklar arasi etkileri de olabilir (Petrakis ve ark., 2017,
Nilsson ve ark., 2022). Atalarin DDT'ye maruz kalmasimin siganlarda gelecek
nesillerde polikistik overlerin ve rahim enfeksiyonlarmin goriilme sikliginm
onemli Olcilide artirdigr bulunmustur (Brehm ve Flaws, 2019). DDT’ye fetal,
neonatal veya ergenlik doneminde maruz kalma iireme fonksiyonunun
bozulmasimna neden olur. DDT ve metabolitleri kus ve siiriingenlerin

yumurtalarinda birikerek yumurta kabugu kalinlhigini etkileyerek ve sonug
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olarak iireme basarisini azaltarak popiilasyon boyutunda yaygin bir azalmaya
neden olabilir (de Solla ve ark., 2023). Farelerde dogurganlig1 azaltir, sperm
kalitesinde ve miktarinda diisiise neden olur ve maruziyetten sonra onlar1 kisir

hale getirir (de Jager ve ark., 2021).

3.1.1.1. Ostrojenik etki

DDT ve metabolitleri dstrojenin etkisini taklit eden ve 0strojen reseptorii
(ER) yollarim1 bozan endokrin bozucu kimyasallardir (Amir ve ark., 2021).
DDT ve benzeri kimyasallarin 0Ostrojenik etkileri oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Gellert ve ark., (1972) tarafindan yapilan bir ¢alismada, DDT
homologlarinin disi farelerde 6strojenik etkileriyle erken ergenlige neden
oldugu gosterilmistir . 1980'lerde, Florida'daki Apopka Golii'ne biiyiik miktarda
DDT ve dikofol kazara dokiildiikten sonra, erkek timsahlarin daha
kiigiik falluslara, daha diisiik serum testosteron seviyelerine, anormal gonad
yapilarma ve daha yilksek serum DDT seviyelerine sahip olduklar
gozlemlenmistir ( Semenza ve ark., 1997 ).

DDT ve p,p'-DDE androjen ve dstrojen reseptorleriyle nispeten giiclii bir
afiniteye sahiptir. Mikromolar konsantrasyonlarda bile, bu reseptorlere
baglanabilir ve molekiiler bir yanit1 tetikleyebilirler (Turusov ve ark., 2002).
Ayrica androjen reseptorii (AR) ile birlikte anti-androjenik etkiler gdosterir
(Lyche ve ark., 2010). Distik dozlarda, op'-DDT, op’-DDE ve op'- DDD,
ostradiol (E2; yumurtaliklarda tiretilir ve dogurganlik ¢agindaki gebe olmayan
kadinlarda dogurganliktan sorumludur) salgilanmasini azaltarak anti-Gstrojenik
etki gosterirken, daha yiiksek dozlarda Ostrojenik ozellikler sergilerler. Ote
yandan, pp'-DDT ve pp'-DDE, doza bagli olmadan 0strojenik etki gosterirler,
ancak tekrarlanan maruziyetleri E2 seviyelerini azaltir (Wojtowicz ve ark.,
2004). Op’-DDT’nin ER'ye baglanip onu aktive ettigi, 6strojen bagimli genlerin

ekspresyonunu destekledigi ve in vitro meme kanseri hiicreleri (MCF-7) gibi
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ER-yetenekli hiicrelerin ¢ogalmasini indiikledigi gosterilmistir (Soto ve ark.,
1995). 10 uM konsantrasyonda, Op’-DDT’nin hem ERa- hem de ERp-aracili
transkripsiyonu, estradioliin yaklasik %0,1'1 kadar bir giicle agonize ettigi
bildirilmistir (Lemaire ve ark., 2006). Asirt 0Ostrojen {iretimi nedeniyle
testosteron ve Ostrojen iretimindeki dengesizlik, aktif olarak feminizasyon
riskinin artmasiyla iligkilidir. Ayrica Ostrojenle iligkili kanserleri ve
kardiyovaskiiler bozukluklari tetikleyebilir (Interdonato ve ark., 2023; Mrema
ve ark., 2013).

3.1.1.2. Anti-androjenik etki

DDT, ozellikle de pp'-DDE anti-androjenik 6zelliklere sahiptir (Lyche
ve ark., 2010). Bu nedenle Sitokrom P450 enzimleri i¢in birincil substrat olan
testosteron seviyelerini azaltir. Sitokrom P450 enzimleri, DDT gibi
ksenobiyotiklerin oksidasyonundan ve androjenleri dstrojenlere doniistiirmekten
sorumludur. Béylece DDT, Erf reseptorii lizerindeki antagonistik etki yoluyla
E2 sentezini azaltir, testosteron seviyelerini disiiriir, bu da androjenlerin
Ostrojenlere daha az doniismesine yol acar. DDT, hedef hiicrelerde testosteronla
rekabet ederek androjen reseptoriine (AR) baglanir ve reseptor sinyalleme
bozukluguna neden olur. pp'-DDEnin androjene bagimli genlerin ifadesini
degistirerek siganlarda anti-androjenler gibi davranabilecegi belirtilmistir
(Kelce ve ark., 1997). Sicanlarin 50 veya 100 mg/kg viicut agirliginda pp'-DDT
ile tedavisi (on giin boyunca tekrarlanan dozlar) doza bagimli bir sekilde
epididimal spermatozoalarin sayist ve hareketliliginde azalmaya ve testosteron
metabolizmasimi indiikleyerek testosteron seviyelerinde azalmaya neden
olmustur (Rhouma ve ark., 2001). Torres-Sanchez ve ark. (2008), 37 geng erkek
arasinda yiiriitilen bir vaka-kontrol ¢alismasinda yiiksek DDE seviyelerinin
anogenital mesafeyi onemli oOlgiide azalttigini bildirmislerdir. Bornman ve

ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢calismada ise anneleri DDT’ye maruz kalmis
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yendogan erkek bebeklerde iirogenital malformasyon oranlarmin arttigi tespit
edilmistir. Ayrica, rahim i¢inde DDE'ye maruz kalmanin, erkek sigan
yavrularinda anogenital mesafeyi (erkek yavrularin feminizasyonunun
morfolojik nicel gostergesi) azalttigl, erkek meme ucunun tutulmasini arttirdig
ve androjen reseptorii ekspresyonunda bir degisiklige neden oldugu
gosterilmistir (Kelce ve ark., 1995), bu da anormalliklerin androjen reseptorii
araciligiyla ortaya c¢iktigimi disiindiirmektedir. Lyche ve ark. (2010), DDT ve
metabolitlerinin androjen inhibisyonunun olas1 etkileri olarak gecikmis
ergenlik, carpik cinsiyet orani ve ergenlik gelisimi sirasinda feminizasyonu
bildirmislerdir. McGlynn ve ark. (2008) ise testis germ hiicreli karsinomlar ile

DDE maruziyeti arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir.

3.1.1.3. Gelisimsel ve iireme saghgi iizerine etkileri:

pp’-DDT, beta-arrestin 2 (B-arrestin 2) ve siklik 3',5'-monofosfat
(cAMP) yollarinin negatif allosterik modiilasyonu yoluyla doza bagl bir sekilde
insan koryonik gonadotropin/luteinize edici hormon reseptorii (hCG/LHR)
aktivitesini azaltir. Dolayisiyla, pp’-DDT, gebeligi desteklemek i¢in gerekli olan
hCG ve gebelige yonelik uterusun hazirlanmasinda hayati 6nem tasiyan (LH)
seviyelerini degistirerek kendiliginden diistik ve diisiik riskini artirir (Munier ve
ark., 2021).
DDT ve DDE, graniiloza ve luteal hiicrelerden oksitosin (OT) salgilanmasin
artinr (Wrobel ve ark., 2009). Bu bulgu, Mlynarczuk ve ark., (2010),
tarafindan, oOzellikle 9-12. haftalarda gebe ineklerde Norofizin-1 (NP-
I)/oksitosin (OT) i¢in artan mRNA ekspresyonunu gosteren transkriptom analizi
yoluyla daha da desteklenmistir. Ayn1 gebelik siiresi boyunca, Prostaglandin A
(PGA) i¢in mRNA ekspresyonunun luteal hiicrelerde de azaldig:
gozlemlenmistir, bu da DDT ve metabolitlerinin prostaglandin sentezi

iizerindeki etkisini gdstermektedir. Memelilerde, Prostaglandin F2 alfa (PGF2a)
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ve Prostaglandin E2 (PGE2) erken gebeligin kurulmasi ve dstrus dongiisiiniin
seyri i¢in 6nemlidir. Oranlarindaki herhangi bir dengesizlik, 6zellikle déllenme
ve embriyo implantasyonu i¢in ciddi sonuglar dogurabilir. Wrobel ve ark.,
(2009), DDT ve DDE'nin endometrial hiicreleri daha fazla PGF2a a ve daha az
PGE2 salgilamaya etkiledigini belirtmislerdir.

DDT’ye anne karninda veya erken ¢ocukluk déneminde maruz kalmak,
biiyiime ve gelisim iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Ornegin, kiz
cocuklarinda erken ergenlik, erkek cocuklarda genital anormallikler ve diisiik
dogurganlik riski goriilebilir. Gelisimsel siirecteki bu etkiler, gelecekteki iireme
sagligmi ve genel hormonal dengeyi de etkileyebilir. Ostrojenik etkisi
kanitlanmis DDT ve onun metaboliti olan DDE ile ilgili ¢cocuklardaki pubertal
gelisimi lizerine etkisini arastiran calismalar yapilmistir. Birgok calismada
DDTnin gen¢ kadinlarda adet dongisliniin  uzunlugunu azaltabildigi
bildirilmistir. Ouyang ve ark., (2005), DDT maruziyetinin ilk adet gérme yas1
ve adet dongiisii uzunlugu iizerindeki etkilerini incelemistir. Serum DDT
konsantrasyonunda 10 ng/g'lik bir artisin ilk adetin yasandigi yasi azalttig
gozlemlenmistir. Bunun nedenini, androjenleri Ostrojenlere doniistlirerek
viicuttaki dstradiol miktarini artirmada rol oynayan ve buna bagl olarak erken
menarsa neden olan oositlerin olgunlagmasini hizlandiran bir endokrin bozucu
olarak pp'- DDE etkisi oldugunu bildirmislerdir. Calismada, pp'- DDE'nin FSH
ile birlikte insan graniiloza hiicrelerinin aktivitesini artirabilecegi de
gozlemlenmistir. Bu nedenle, androjenleri Ostrojenlere aromatize edebilen
FSH'den etkilenen graniiloza hiicrelerinin etkisi nedeniyle viicuttaki stradiol
miktarmin artirabilecegi belirtilmistir. Vasilu ve ark. (2004) yaptiklar
calismada intrauterin donemde DDT/DDE ile yiiksek miktarda karsilasan
kizlarda anlamli sekilde menarsin (adet kanamasi) 1 yil erken gozlendigini
saptamiglardir. Krestevsa-Konstantinova ve ark. (2001) Belgika’ya disaridan

gb¢ edenlerin kiz ¢ocuklarinda Belgika yerlilerinin kiz ¢ocuklarina gore 80 kat
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fazla erken ergenlik vakasi saptamislar ve yapilan ¢alismalarda disaridan gog
eden kiz ¢ocuklarinin serumlarinda anlamh sekilde yiiksek DDE bulunmustur.
Cin’de tekstil iscilerinde yapilan bir calismada ise serum DDT/DDE
konsantrasyonlari ile erken menars yasi arasinda iligki bulunmustur (Ouyang ve
ark., 2005). Ozen’in 2009 yilinda Izmir ili Menderes ilgesinde, erken ergenlik
saptanan 45 kiz c¢ocugu {izerinde gergeklestirdigi c¢alismasinda, cocuklar
arasinda 4,4 DDE saptanan olgularda, bazal LH, uyarilmis en yiiksek LH ve
FSH, uterus uzun aksi, her iki overin uzun aksi daha yiiksek saptanmistir.
Bulgular, 4,4-DDE’nin erken ergenlige neden olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Cohn ve ark., (2007) bir epidemiyolojik calisma yiirlitmiis ve
maruziyet ergenlik oOncesi oldugunda DDT maruziyeti ile meme kanseri
gelisimi arasinda doz-cevapla alakali bir iliski oldugunu gostermistir.
Dogumdan sonraki 2-4. giinlerde giinde 1 mg o'p-DDT enjekte edilen yeni
dogmus disi sicanlarda ergenlik erken baslamis ve dogurganlik kaybi

hizlanmustir.

3.1.1.4. Tiroid hormonlarina etkisi

DDT’nin tiroid hormonlar: iizerindeki etkileri, hem hormon iiretimini
hem de metabolizmasim1 bozarak tiroid bezi fonksiyonlarinda ciddi
dengesizliklere yol acar. Bu durum hipotiroidizm, gelisimsel bozukluklar,
metabolik hastaliklar ve potansiyel olarak tiroid kanseri gibi saglik sorunlari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle gebelik ve ¢cocukluk dénemindeki maruziyet, tiroid
hormonlarinin hayati 6nem tasidig1 gelisim siireglerini olumsuz etkileyebilir.

DDT'nin ve metaboliti DDE'nin tiroid hormonlar tizerindeki etkileri,
kimyasalin endokrin bozucu 06zelliklerinden kaynaklanir. Tiroid hormonlar
(6zellikle T3 ve T4), viicuttaki enerji metabolizmasi, biiylime, gelisme ve sinir
sistemi fonksiyonlar1 i¢cin hayati 6neme sahiptir. DDT, tiroglobulin adl

proteinle etkilesime gecerek tiroid bezindeki hormon {iiretimini azaltabilir. Bu
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miidahale, T4 (tiroksin) ve T3 (triiodotironin) hormonlarimin kandaki
seviyelerinin diismesine neden olabilir ve hipotiroidizm (tiroid hormonu azlig1)
riskini artirir.  Ozellikle tiroid hormonlarinin sentezinde rol oynayan
enzimlerden biri olan tiroperoksidaz (TPO) aktivitesini baskilayabilir, bu da
hormonlarin  iiretim silirecini aksatir. DDT ve DDE, karacigerdeki
detoksifikasyon enzimlerini (6r. sitokrom P450 enzimlerini) aktive eder. Bu,
T4'in hizli bir sekilde yikilmasina neden olabilir ve viicuttaki toplam T4
seviyelerini azaltabilir (Turyk ve ark., 2006) DDTmin tiroid hormonu
metabolizmasin1  degistirmesi, viicudun hormon seviyelerini diizenleme
yetenegini bozarak hormonal dengesizlige yol acar. Tiroid hormonlari, kandaki
tasima proteinleri (6rnegin tiroksin baglayici globulin veya TBQG) ile tasinir.
DDT, bu proteinlere baglanarak tiroid hormonlarinin tasinmasini engelleyebilir.
Bu durum, tiroid hormonlarinin dokulara ulasamamasina ve hedef organlarin bu
hormonlardan yeterince faydalanamamasina neden olabilir. Calismalar, DDT’ye
maruz kalan bireylerde T4 ve T3 hormonlarinin seviyelerinde azalma
goriilebilecegini gostermistir. Tiroid hormonlarinin azalmasi, hipofiz bezini
daha fazla tiroid stimiilan hormonu (TSH) salgilamasi i¢in uyarir. TSH
yiiksekligi, tiroid bezinin asir1 ¢alismasina (hipertrofisi) veya guatr olusumuna
yol acabilir. (Meeker ve ark ., 2007).

Van den Berg (1990), pp'-DDD, op'-DDD ve dikofol gibi birka¢ DDT
benzeri kimyasalin tiroid hormonu tasiyicilartyla etkilesime  girdigini
bildirmistir. Van den Berg ve ark. (1991) ayrica farkli kimyasal yapiya sahip
cesitli halojenli pestisitlerin, insan ve deney hayvanlarinda tiroid hormonu
homeostazinda degisiklige yol agan tiroksin baglanma boélgeleriyle etkilesime
girebildigini ve bunun sonucunda hipofiz tiroid ekseninin geri beslemeli
diizenleyici mekanizmasi yoluyla plazma hormon seviyelerinin azaldigini ve
TSH seviyelerinin arttigin1  bildirmistir. Insanda, op’-DDD'in bir tiroid
hormonu tastyicisina miidahale ederek serum bagli iyotu diislirdiigii tespit
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edilmigtir (Marshall ve Tompkins, 1968). Gebelik sirasinda DDT’ye maruz
kalan annelerin bebeklerinde tiroid hormon seviyelerinin diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu durum, bebegin norolojik ve fiziksel gelisimini olumsuz
etkileyebilir (Li ve ark., 2014).

DDT’nin uzun siireli maruziyeti, tiroid hiicrelerinde anormal biiytimeyi
ve potansiyel olarak tiroid kanseri riskini artirabilir. Bu durum, DDT’nin
genetik materyalde hasara neden olma potansiyeli ve hiicre ¢ogalmasini artiran
etkileriyle iliskilendirilmistir. DDT'nin tiroid metabolizmasini
etkileyebilecegini savunan ilk kanit, DDT'ye maruz birakilan Cin hamster
yumurtalik hiicrelerinin gézlemlenmesinden elde edilmistir. DDT'nin, Siklik
adenozin monofosfatin (CAMP) hiicre i¢i birikiminde uyarilan tiroid uyarici
hormonu (TSH) inhibe ettigi gosterilmistir (Santini ve ark., 2003). Diger hiicre
modellerinde de benzer gozlemler elde edilmis ve DDT'nin hem bazal hem de
TSH reseptorii uyarili aktiviteyi inhibe ettigi belirlenmistir (Rossi ve ark.,
2018). DDT'nin yiiksek lipofilisitesi nedeniyle TSH reseptorleri iizerinde
dolayli olarak etki ederek tiroid hiicrelerinin zarindaki fosfolipitlerin bilesimini
degistirdigi varsayilmaktadir. Bu olgu, TSH reseptoriinii iceren hiicre dist
vezikiillerin olusumunun indiiklenmesiyle agiklanmistir (Rossi ve ark., 2018).
Sicanlarin 50 veya 100 mg/kg viicut agirhiginda pp'-DDT ile tedavisi (on giin
boyunca tekrarlanan dozlar) sonucu tiroid hormonlarinda artisa ve serum T4
seviyelerinde azalmaya ve hipotiroidizme yol agmistir (Tebourbi ve ark., 2010).
3.1.1.5. Diger steroid hormonlar

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenindeki endokrin bozulmasimin
potansiyel hedefleri arasinda, hassas dokular iizerinde etki
ederek kortizol ve kortikosteron salgilatan adrenokortikotropik hormon (ACTH)
bulunur ( Wendelaar Bonga, 1997). Glukokortikoid reseptorii(leri), bagisiklik
sistemiyle ilgili genleri, ayrica glikoz metabolizmasini, stres tepkisini, kan

basincini ve ozmoregiilasyonu diizenler (Burnstein ve Cidlowski, 1989; Weyts
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ve ark., 1999; Veillette ve ark., 2007; Aluru ve Vijayan, 2009). OKi'lerin
bagisiklik yanitim1 degistirdigi mekanizmalar hakkinda yetersiz bilgi olmasina
ragmen, o,p-DDD ve pp'-DDE’nin, ¢iklit balig1 Sarotherodon aureus'ta
bobrekler arasi dokular tarafindan ACTH'ye verilen yanit1 baskilayarak kortizol
salgilanmasima ve kortizoliin  glukokortikoid reseptoriiniin birincil agonisti
olmast nedeniyle glukokortikoid sinyallemesine miidahale edebilecegi
bildirilmistir (Ilan ve Yaron, 1980). Zebrafish'te sadece bir glukokortikoid
reseptorli varken (Alsop ve Vijayan, 2008), diger baliklarda bir yerine iki
reseptor vardir (Meyer ve Van de Peer, 2005 ; Prunet ve ark., 2006), her biri
alternatif ekleme varyantlar1 icerir (Schaaf ve ark., 2008), bu da balik tiirleri
arasinda genelleme yapmay1 zorlastirir.

Perinatal DDT maruziyetinin diyabetle iliskilendirildigi birka¢ calisma
vardir, ancak bazi kohort calismalarda dogrudan bir etki tanimlanmistir (Cox ve
ark., 2007; Al-Othman ve ark., 2015). Fareler lizerinde yapilan bir ¢alisma,
perinatal DDT maruziyetinin disi yetiskin yavrularinda insiilin direncine ve
metabolik sendroma yol actigini gostermistir. Bu sonucglar, bu hayvanlarda
bozulmus kahverengi yag dokusu termojenezi ve azalmis enerji harcamasiyla
iligkilendirilmistir (La Merrill ve ark., 2014).

Erken DDT maruziyetinin obezite ile iliskisi epidemiyolojik ve deneysel
calismalarda cocuklarda ve yetiskinlerde gozlemlenmistir (Miranda ve ark.,
2023). Verhulst ve ark. (2009), ¢ocuklarda dogum 6ncesi DDE maruziyeti ile
asirt kilo durumu arasinda pozitif bir iligki tanimlamistir. Bagka bir ¢aligma,
dogum 6ncesi DDT maruziyetinin erkek cocuklarda asir1 kilo durumu ile iliskili
oldugunu, DDE'nin ise 6,5 yasindaki kiz ¢ocuklarinda asir1 kilo ile gii¢lii bir
sekilde iligkili oldugunu gostermistir (Valvi ve ark., 2012). Salinas Anne ve
Cocuk Sagligt Degerlendirme Merkezi'nden (CHAMACOS) alman veriler,
dogum o6ncesi DDT maruziyetinin erkek ¢ocuklarin 12 yasindaki sismanligi ile
iligkili oldugunu gostermistir (Warner ve ark., 2017). Ayrica, 1959 ile 1967
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yillar1 arasinda hamilelik sirasinda DDT'ye maruz kalan yaklasik 44-53
yaslarindaki kadinlarla yapilan bir kohort calismada gosterildigi gibi,
yetigkinlikte artan obezite riski ile pozitif bir iligkisi vardi (La Merrill ve ark.,
2020). Bir kohort ¢aligmasinda ortaya ¢iktig1 {izere, biiylikannenin perinatal
DDT maruziyeti F2 neslinde yetiskin obezite ile iliskilendirilmistir (Cirillo ve
ark., 2021). Perinatal DDT maruziyetinin nesiller arasi1 etkisi siganlarda da
tanimlanmigstir. F1 nesli yavrular obezite gelistirmezken, F3 neslinden hem

erkek hem de disi yavrularin obez oldugu belirtilmistir (Skinner ve ark., 2013).

3.1.2. Metoksiklorun Endokrin sistem iizerindeki etkileri

DDT’nin anologu olup aromatik halkaya bagli klorlar yerine metoksi
(OCHs) grubunun gecmesiyle elde edilmistir. Bu kimyasal DDT'nin yerini
almak iizere gelistirilmistir (Bal ve Mungkornkarn, 1978). Dolayisiyla bu
bilesigin memelilerde toksititesi daha diisiik ve dayaniklili§1 daha azdir. Ayrica
DDT’ye gore daha az g¢evre sorunu yaratmaktadir (Vural 1996). Ancak,
memelilerde diisiik biyoakiimiilasyonu nedeniyle zararsiz oldugu diisiiniilen
metoksiklorun (MXC) (Metcalf ve ark., 1970), daha sonra fareler , sicanlar ve
primatlar (Harvey ve ark., 2015) dahil olmak {izere birden fazla hayvan tiiriinde
ireme fonksiyonu iizerinde beklenmeyen yan etkilere sahip oldugu tespit
edilmistir. Metoksiklor antifertilite etkileri olan bir endokrin bozucudur ve
Ostrojen reseptOriine baglanir (Tiemann ve ark., 1996). Metoksiklorun aktif
metabolitleri 2,2,-bis-(p-hidroksifenil)-1,1,1-trikloroetan (HPTE) ve 1,1,1-
trikloro-2-(4-hidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etandir (mono-OH) (Metcalf ve
ark., 1970). Metoksiklorun Ostrojen reseptorii (ER) icin ¢ok diisiik afinitesi
vardir, mono-OH ve HPTE'nin ise daha yiiksek afinitesi vardir (Bulger ve ark.,
1978; Laws ve ark., 2000). Her iki metabolitin de ERa agonistleri ve ERf
antagonistleri oldugu gosterilmistir (Gaido ve ark., 1999; Gaido ve ark., 2000).

Reseptor etkilesiminin 6zgiilliigli, Metoksiklorun in vivo gézlemlenen dokuya
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ozgii etkilerini aciklayabilir. Ornegin, Metoksiklorun, ESRi'in (dstrojen
reseptOriinii kodlayan bir gen) birincil ESR alt tipi oldugu fare uterusunda bir
ESR1 agonisti olarak etki eder ve doku biiylimesini tesvik eder (Tiemann,
2008). Bunun aksine, Metoksiklor, ESR2'nin daha baskin ESR alt tipi oldugu bir
organ olan yumurtalikta (Gupta ve ark., 2006; Armenti ve ark., 2008), inhibitor
bir sekilde etki eder (Drummond ve Fuller, 2009). Farelerde yapilan dogum
oncesi maruziyet ¢alismalarinda, Metoksiklorun diizensiz Ostrus dongiilerine,
progesteron seviyelerinin diismesine, 0lii dogumlara ve genetik materyale zarar
veren oksidatif stresin indiiklenmesine katkida bulundugu ve bunun sonucunda
oositlerin yapisinda anormalliklere yol ac¢tig1 gdsterilmistir (Liu ve ark., 2016).
Metoksiklor, yumurtalik kiitlesinde azalmaya, yumurtlama bozukluklarina,
yumurtalik folikiil atrezisine ve graniil hiicre apoptozuna ve DNA hasarina yol
acan hidrojen peroksit {iretiminin artmasina neden olmustur (Tannenbaum ve
ark., 2019).

Basavarajappa ve ark., (2011) fare antral folikiil kiiltiir sistemi
kullanarak, Metoksiklorun E2 seviyelerini azalttigin1 ve steroid {lireten enzimleri
kodlayan genlerin ekspresyonunu inhibe ettigini ve Ostrojeni metabolize eden
bir enzim olan Cyplbl kodlayan genlerin ekspresyonunu azalttigini
bildirmislerdir. Metoksiklorun steroid seviyeleri iizerindeki etkilerinin
aromataz, 17B-HSD, 17a- hidroksilaz/17,20-liyaz, 3B-HSD, P450scc ve StAR
proteini dahil olmak iizere Ostradiol biyosentez yolundaki anahtar faktorlerin
ifadesini inhibe etme yeteneginden ve Ostradiolii metabolize eden bir enzim
olan Cyplbl'in ifadesini indiikleme yeteneginden kaynaklandigi belirtilmistir
(Basavarajappa ve ark., 2011). Baska c¢aligmalarda, gelisim sirasinda
metoksiklor ile tedavi edilen disi si¢anlarin yumurtalik ESR2 proteini
diizeylerinin azaldigr ve yetigkinlikte bozulmus folikiiler olgunlasma ve
yumurtlama oldugunu goézlemlenmistir (Armenti ve ark., 2008; Zama ve
Uzumcu, 2009). Gebelik ve emzirme donemlerinde disi siganlara metoksiklor
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uygulamasinin, digi yavrularinda vajinal agilmaya ve ergenligin ¢cok erken yasta
ortaya ¢ikmasina yol actigi gozlemlenmistir (Gray, 1989). Yetiskin disi
sicanlarda, fetal ve neonatal metoksiklor maruziyeti, ergenligin ve ilk dstrusun
erken baglamasi, diizensiz dongiisellik, yavru sayisinin ~ azalmasi  ve
yumurtaliklardaki korpus luteum sayisinin azalmasi gibi birden fazla iireme
islev bozukluguna yol agtig1 belirlenmistir (Armenti ve ark., 2008). Metoksiklor
metabolitit HPTE ise CYP450-kolesterol yan zincir kesme aktivitesini inhibe
etmis ve bu da sican yumurtalik folikiiler hiicreleri tarafindan progesteron
iretiminin azalmasina yol agmistir (Akgul ve ark., 2011). Ayrica metoksiklor
ve HPTE, graniiloza hiicrelerinde FSH kaynakli cAMP {iiretimini inhibe etmistir
(Zachow ve Uzumcu, 2006; Harvey ve ark., 2009). Metoksiklorun diger
metaboliti mono-OH’da hem pregnenolonun kullanilabilirligini azaltarak (Craig
ve ark., 2013) hem de Cypllal, Cypl7al ve Cypl9 mRNA'nin in vitro fare
antral folikiillerindeki ekspresyonunu inhibe ederek steroidogenezi inhibe
etmistir (Craig ve ark., 2010). Metoksiklorun erkek farelerde de Ostrojenik
etkileri nedeniyle lireme davramislarini ve islevlerini bozdugu kanitlanmistir

(Ostby ve ark., 1999)..

3.2.BHC grubu Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem
iizerindeki etkileri
3.2.1. Hekzaklorosiklohekzan (HCH)

En eski organik klorlu pestisit olan hekzaklorosiklohekzan (HCH)
(6nceki ismi benzenhekzakloriir (BHC) 1940 yilinda gelistirilmis ve Oncelikle
tarimda ve sitma kontroliinde kullanilmistir. Teknik olarak HCH; a-HCH (%65-
70), b-HCH (%7-10), g-HCH (%14-15) ve diger izomer ve bilesenleri (%10)
icermektedir. Agacglar1 koruma yaninda tarimda pestisit olarak da kullanilmigtir.

a-HCH ve b-HCH gercekte bocek ilact olmamasina ragmen teknik HCH'in
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kullanimindan dolay1 olusan g¢evresel kontaminantlardir ve g-HCH'den daha
stabildirler (Ahlborg ve ark., 1995). g-HCH oldukga biiyiik miktarda tiretilmis
ve insektisit olarak kullanilmis ve giiniimiizde ektoparazitlere karsi hala
kullanilmaktadir (Zietz ve ark., 2008). HCH ¢ogu diger OKP’den farkli olarak
daha hizli bir sekilde metabolize olur ve kisa siirede pargalanir. Dolayistyla
uygulama sonrasi gidalarda kisa siirede tespit edilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda en yiiksek HCH seviyesi siit iirlinlerinde bulunmus olup, bunu et
ve et Uriinleri, kiimes hayvanlar1 ve balik izlemektedir (Ahlborg ve ark., 1995).
HCH’nin en Onemli izomeri, y-izomeri olan Lindan’dir. Lindan,
ekimden oOnce depolama sirasinda ve filizlenmeden Once topraga ekilecek
tohumlar1 kiif ve karincalardan korumak i¢in arpa, misir, yulaf, cavdar, sorgum
ve bugday i¢in tohum ilact olarak kullanilmistir. 1950-2000 yillar1 arasindaki
kiiresel tiretim tahmini 600.000 ton olup c¢ogunlugu tarimda kullanilmistir.
Gecmiste, lindan akarlari, bitleri ve diger zararlilar1 kontrol etmek igin
veterinerlik triinlerinde de kullanilmistir, ancak son veriler, en azindan
Amerika Birlesik Devletleri'nde bu kullanim i¢in su anda kayitl higbir iiriiniin
olmadigin1 gostermektedir. Ayrica meyve, sebze, orman iriinleri, hayvanlar ve
hayvan barinaklarini tedavi etmek i¢in bir bocek ilaci olarak kullanilmigtir. Su
anda ozellikle tropikal iilkelerde losyon, krem veya sampuan formunda
insanlarda uyuz ve bit tedavisinde kullanilmaktadir (Ahlborg ve ark., 1995).
Lindan, Androjen reseptorii (AR), Ostrojenle iligkili reseptor
(ERRYy), progesteron  reseptorii (PR) ig¢in bir antagonisttir ve ERRy
inhibisyonunu tersine c¢evirebilir (Li ve ark., 2008). Erkek farelerde lindan
kaynakli  toksisitenin, CYP450 aracili TST katabolizmasi modiilasyonu
nedeniyle bozulmus steroid hormon homeostazisi ile iligkili  oldugu
varsayilmistir (Di Consiglio ve ark., 2009). Lemaire ve ark., (2004) lindanin
hPXR transaktivasyonunun indiikleyicisi ve insan karaciger

hiicrelerinde CYP3A4 proteininin aktivatorii oldugunu belirtmistir. Lindan ile
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tedavi siganlarda Ostrus dongiilerinin bozulmasina (Lahiri ve ark., 1985) ve
embriyo kaybinin artmasina neden olmustur (Sircar ve Lahiri, 1989).
Yumurtalik steroidogenezinin farelerde lindan tarafindan engellendigi (Sircar
ve Lahiri, 1990) ve siganlarda goriilen embriyo kaybinin estradiol tarafindan
tersine ¢evrildigi goriilmiistiir (Sircar ve Lahiri, 1989). Lindanin disi sicanlar ve
fareler i¢in hafif Ostrojenik oldugu ve ayrica erkek siganlarin testislerinin
atrofisine neden oldugu bulunmustur. Seminifer tiibiiller ve Leydig hiicreleri
(sperm fretimi i¢in Onemli), 10 gilinliikk bir siire boyunca giinde 8 mg/kg
dozlarinda lindan uygulamasi ile tamamen dejenerasyona ugramistir (Roy
Chowdhury ve ark., 1987). 8 ay boyunca giinde yaklasik 60 mg/kg lindan ile
beslenen erkek farelerde sperm hiicresi iiretiminde geri doniisiimlii azalmalar
kaydedildi (Smith, 1991). Lindan'in insan popiilasyonlarinda beklenen diisiik
maruziyet seviyelerinde benzer etkilere neden olmasi olasi degildir. Ancak,
lindan tedavisi tavsanlarda serum kortizol konsantrasyonlarinin artmasina
(Anand ve ark., 1990) farelerde ise konsantrasyonlarin azalmasina (Lahiri ve
Sircar, 1991) neden olmustur. lindan'in kedilerde hipoglisemiye neden oldugu
ve hiperinsiilinemik bir duruma yol actigi gosterilmistir (Agrawal ve ark.,
1987).

HCH diger bir 6nemli izomeri beta-izomeridir. B-HCH 1960'larda ve
1970'lerde pamuk bitkilerinde yaygin olarak kullanilmistir. Bu izomer insan
viicudundan ¢ok yavas bir sekilde elimine edildiginden, toplam HCH viicut
yiikiine 6nemli bir katkida bulunur. B-HCH, endokrin bozucu bir kimyasalin
ozelliklerini gosterir ve AhR sinyallemesini aktive ederek hiicresel metabolik
degisimin aerobik glikolize ve oksidatif stres durumuna dogru ilerlemesine
neden olur (Rubini ve ark., 2020). B-HCH’nin in vitro Neu (c-ErbB2) protein
tirozin kinazinin aktivasyonu yoluyla Ostrojenik olarak etki edebilecegi de
gosterilmistir (Enan ve Matsumura, 1998). B-HCH de ER'ye baglanmak i¢in
Ostradiol ile rekabet etmez (Coosen ve van Velsen, 1989; Steinmetz ve ark.,
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1996; Hatakeyama ve ark., 2002). Kimyasal yap1 ozellikleri klasik ligand
baglanma alanina baglanmasina izin vermeyebilir ve boylece c¢ekirdekte ER'yi
aktive etmeyi basaramayabilir, ancak Src/Ras/ERK yolunu tetikler (Silva ve
ark., 2010). MCF-7 hiicrelerinin 1 x 10> M B-HCH ile tedavisi Src kinaz,
ERK1 ve ERK2'nin giiglii aktivasyonuyla sonuglanmistir (Silva ve ark.,
2010). Hatakeyama ve ark. (2002), ER'ye baglanamamasma ragmen J3-
HCH, diger kimyasal ve biyokimyasal mekanizmalar yoluyla ER hedef
genlerini ve Ostrojene duyarli hiicre hatlarinin ¢ogalmasini aktive etme
yetenegine sahip oldugunu belirtmistir (Steinmetz ve ark., 1996; Silva ve ark.,
2007). Bu etki ilk olarak Steinmetz ve ark. calismasinda MCF-7 hiicrelerinde
gozlemlenmistir (Steinmetz ve ark., 1996). MCF-7 hiicrelerinin B-HCH ile
tedavisinin ayrica ERa ve p44/42 MAP kinazinin asag1 diizenlenmesinde ve c-
ErbB2 seviyesinde Onemli bir artista etkisi oldugu, buna karsin E2 kaynakli
hiicresel degisimin sadece ER ve p44/42 MAP kinaz seviyesinde diisiis ve
MMP-9 seviyesinde artigla iligkili oldugu goriilmiistiir ( Zou ve Matsumura,
2003 ). Fare ksenograft1 ile yapilan in vivo deney, 10°® M B-HCH'nin MCF-7
hiicre sayismi énemli 6lgiide artirdigini ve 10° M'de maksimum yamtlarin elde
edildigini gostermistir (Steinmetz ve ark., 1996). Dahasi, B-HCH pS2
gen mRNA seviyesini arttirmistir. Mussalo-Rauhamaa ve ark. (1990)
tarafindan yapilan epidemiyolojik c¢alismada, B-HCH'nin meme kanseri
hastalarmin  meme yaginda siklikla 0,13 £ 0,06 mg/kg yag ortalama
konsantrasyonda bulundugu belirlenmistir.
3.2.2. Hekzaklorobenzen

Hekzaklorobenzen (HCB), benzen halkasinin tamamen klor ile ikame
edildigi klorlu mono-siklik aromatik bir bilesiktir (Reed ve ark., 2007). HCB bir
zamanlar bir mantar ilaci olarak kullanilmis ve yasaklanmis olmasina ragmen
hala 6nemli miktarlarda ¢evreye salinmaktadir. HCB tiroid, rahim ve meme

bezinde endokrin bozucu olarak etki eder ve insanlarda muhtemelen kanserojen
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olarak smiflandirilmigtir. HCB, aril hidrokarbon reseptoriine (AhR) zayif bir
sekilde baglanarak hem membran (c-Src) hem de niikleer yollar1 aktive eder. c-
Src uyarimi yoluyla AhR sinyallemesi dstrojen reseptorii-a, insiilin benzeri
bliylime faktorii-1 reseptorii, epidermal bliylime faktorii
reseptorli ve doniistiiriicli biiylime faktorii beta 1 reseptorleri dahil olmak iizere
diger membran reseptorleriyle etkilesime girer (Miret ve ark., 2019). Geng
siganlara (65 giinliikk yasta) haftada tic kez 100 mg/kg HCB uygulanmis (45
giinliik siire boyunca toplam 1800 mg/kg viicut agirligt dozu) ve HCB’nin
sicanlarda serum 17-B estradiol ve prolaktin igerigini artirdi ve progesteron,
FSH ve LH seviyelerini diislirdiigli tespit edilmistir. Bu sonuglar, HCB'nin
meme bezinde Ostrojenik bir etki baglattigini, c-Src/HER1 ve ERa sinyal
yollarmi artirdigin1  gostermektedir (Pefia ve ark., 2012). c-Src ve HERI
arasindaki sinerji, timor olusumunda rol oynayan HER1 alt akis efektorlerinin
mitojenik aktivitesini yukar1 diizenlemeye yarar (Biscardi ve ark., 2000).
Ayrica, hamilelik déneminde HCB’ye maruz kalmis kadinlardan dogan
cocuklarda yiiksek miktarda HCB’ye maruz kalan ¢ocuklarin asir1 kilolu ve
obez olma riskinin daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir (Smink et al., 2008).
Foster ve ark. (1993), akut HCB maruziyetinin siganda T3 alimim
degistirmeden dolasimdaki T4 seviyelerini bastirdigini tespit etmistir. Bu sonug,
HCB tedavisinin siganda hipotiroid benzeri bir durum olusturdugunu
gostermektedir. Nitekim, Tiirkiye'de HCB ile kirlenmis tahilla kazara
zehirlenen insanlarda HCB zehirlenmesinin hipotiroidizmle baglantili oldugu

ortaya konmustur (Peters ve ark., 1982).
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3.3. Siklodien grubu Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem
iizerindeki etkileri

Bu gruba, aldrin, dieldrin, endrin, heptaklor, klordan 06rnek
verilebilir(Vural 1996).
3.3.1. Aldrin

Aldrin, topraktaki ve pamuklardaki boceklere, misirlardaki kok kurtlarina
kars1 kullanilirlar. Cok yiiksek etkili bir insektisittir. Toprak yiizeyindeki aldrin
ya yiizeyden buharlasir ya da yavas yavas dieldrine dontiisiir. Aldrinin kalicilig
cok yiiksektir ve yarilanma siiresi 20-100 giin arasindadir (Geyik¢i ve
Biiyiikgiingor, 2011). Dieldrin, aldrinin epoksit seklidir. Aldrin, androjenlerin
reseptorlerine rekabet¢i bir sekilde baglanarak ve bunlarin baslattifi genetik
transkripsiyonu inhibe ederek androjenlerin etkisini antagonize eder (Lemaire
ve ark., 2004). Wistar siganlarina, yaklasik bir (13 giin) veya iki (26 giin) siklus
boyunca aldrin uygulanmasinin ardindan tiim germ hiicresi ¢esitlerinin yaygin
dejenerasyonu, sperm sayisinda azalma ve plazma LH ve testosteron
konsantrasyonlarinda dnemli azalmalar gézlenmistir (Chatterjee ve ark., 1988).
Aldrin ve heptaklor oksidasyonla dieldrin ve heptaklor epokside dontigmektedir.
Bu metabolitlerinde lipidlerde ¢oziiniirliigii yiiksektir. Kronik zehirlenmelerde
baslica etkilerini karaciger hiicreleri lizerinde gosterirler. DDT’ye benzer
sekilde aldrin ve dieldrinin hayvanlarda hormonal dengeyi bozarak iiremeyi
azalttiklar1 gozlenmistir (Vural 1996). Dieldrin, androjenlerin etkisini,
reseptorlerine rekabetgi bir sekilde baglanarak ve bunlarin indiikledigi genetik
transkripsiyonu engelleyerek antagonize eder. Reseptorlerinin {iretimini
uyararak Ostrojenlerin etkilerini dolayli olarak taklit eder (McKinlay ve ark.,
2008). Deneysel veriler, 10 giin boyunca giinde 3 ve 6 mg/kg dozda dieldrin
maruziyetinin, epididimal spermatozoa sayisinda ve hareketliliginde doza bagh
bir azalmaya neden oldugunu gostermistir. Plazma testosteron konsantrasyonu,

dieldrin'e maruziyetten sonra doza bagli bir sekilde 6nemli dlciide diiserken, LH
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ve FSH seviyeleri etkilenmemistir. Bu nedenle, Dieldrin maruziyetinin yetiskin
siganlarda hem testis gametogenezini hem de steroidogenezi bozabilecegi
sonucuna varilmistir (Hallegue ve ark., 2003). Ayrica, yapilan caligsmalarda
hipotiroid kadinlarda T4 degerleri ile dieldrin arasinda diisiik derecede negatif
korelasyon oldugunu ortaya koyarak, yiiksek pestisit seviyelerinin bu kigilerdeki
T4 degerlerinin azalmasindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (Leemans ve
ark., 2019).
3.3.2. Endosiilfan

Tarimda yaygin olarak kullanilan endosiilfan ve tiirevlerinin antiandrojenik
ve Ostrojenik etkilerinin oldugu bilinmektedir (DenHond ve Schoeters, 2006;
McLachlan ve ark., 2006; Nebesio ve Pescovitz, 2007; Buck Louis ve ark.,
2008; Schoeters ve ark., 2008; Jacobson-Dickman ve Lee, 2009). Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar endosiilfanin Ostrojenik etki gosterdigini ve FSH,
LG ve testosteron diizeylerini inhibe ettigini ortaya koymustur (Singh ve
Pandley, 1990; Wade ve ark., 1997). Hindistan'da 10-19 yas araligindaki toplam
117 erkek cocukla yapilan farkli bir calismada, kontrol grubuna kiyasla yiiksek
diizeyde endosiilfana maruz kalan erkek cocuklarda ergenlik gelisiminde
belirgin gerilik ve bes kat daha fazla testis anormalligi (inmemis testis,
konjenital hidrosel ve  konjenital kasik fitig1) goézlenmistir.  Yazarlar,
endosiilfana maruz kalmanin cinsel olgunluguyla geciktirdigi ve bu etkilerini
seks hormonu sentezini bozarak gosterdigini ileri siirmislerdir (Saiyed ve ark.,
2003). Bu pestisit kiz ¢ocuklarinda prematiire pubarsa neden olma olasilig
oldukgca yiiksekken, erkek cocuklarinda antiandrojenik etki gostermektedir.

Yapilan in vitro deneylerde endosiilfan, dieldrin ve lindan'in androjen
reseptOrlerinin antagonistleri olarak hareket ettigini belirlenmistir (Andersen ve
ark., 2002; Nativelle-Serpentini ve ark., 2003; Li ve ark., 2008). Endosiilfan ve
dieldrinin, aromatik olmayan onciil androstendiondan Ostrojen sentezinin hiz
sinirlayict enzimi olan aromataz enzimini (CYP19) inhibe ettigi gosterilmistir.
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Diger organoklorinler gibi, endosiilfan ve dieldrin de CYP1 enzimlerini
indiikleyerek  Ostradiol metabolizmasimi1 degistirir (Bradlow ve ark.,
1995; Badawi ve ark., 2000). Yine endosiilfan ve dieldrinin androjen yanitini 20
uM'de inhibe ettigi ve bdylece ¢ok zayif antiandrojenler olarak hareket
ettigi gosterilmistir. Ayrica 50 uM endosiilfan, insan plasenta
mikrozomlarindaki aromataz aktivitesini kontrol seviyesinin = %87'sine
distirmis ve dolayisiyla zayif aromataz inhibe edici etki gostermistir (Andersen
ve ark., 2002). Endosiilfanin etkilerini inceleyenin vitro c¢aligsmalar,
endosiilffanin 20 uM veya daha yiiksek konsantrasyonda testis hiicreleri
iizerinde sitotoksik etkiler sergiledigini gosterdigini tespit etmislerdir (Sinha ve
ark., 1999; Sinha ve ark., 2001). Endosiilfan ¢ok yiiksek dozlarda testis
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olmustur. Yetiskin sicanlarina haftada 5
giin, 70 giin boyunca oral yoldan uygulanan 2,5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda,
endosiilfanin test edilen tiim dozlarda testis enzim aktivitelerini artirdigi
gosterilmistir. Sperm sayist doza bagli bir sekilde azalmistir (Sinha ve ark.,
1995). Siitten kesilmis sicanlart kullanilarak 90 giin boyunca yiiriitiilen benzer
bir ¢alisma, spermatid sayisinin ve sperm iiretim hizinin azaldigi belirlenmistir
(Sinha ve ark., 1997). Ustelik, gebe sicanlarin 12. giinden doguma kadar giinde
1 mg/kg endosiilfana maruz birakilmasinin, yavrularda spermatogenezi
azalttig1 tespit edilmistir (Sinha ve ark., 2001). Bu dozlarin, insanlarin
genellikle yasam ortamlarinda ve is yerlerinde maruz kaldiklar1 dozlardan kat
kat daha yiiksek oldugu unutulmamalidir. 30 giin boyunca endosiilfana maruz
birakilan 151 yiizgecli baliklar, maruz kalmayan hayvanlara kiyasla testis
dokularinda 6nemli 6l¢iide daha diisiik testosteron seviyeleri belirlenmistir
(Islam ve ark., 2017). Dutta ve ark., (2006), 2 hafta boyunca endosiilfana maruz
kalan mavi levrek baliklarinda Sertoli hiicrelerinde hasar ve Leydig hiicrelerinin
sayisinda azalma bildirmistir . Bu iki hiicre tipi testosteron sentezinde dnemli
bir rol oynar. Dolayisiyla, bu hiicrelerdeki yapisal ve islevsel hasarlar,
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organoklorlu pestisidlere maruz kalan erkek baliklarda siklikla gézlenen plazma
testosteron seviyelerindeki azalmayi aciklayabilir. Dolasimdaki testosterondaki
azalma, sirayla spermin olgunlagsmasini ve ¢ogalmasini azaltabilir. Bu hipotez,
organoklorlu pestisidlerin ¢evresel karigimlarina maruz kalan yabani yayin
baligi ve tilapia'nin testislerinde diisiik sayida olgun spermatozoa Olgen
Agbohessi ve arkadaslar1 tarafindan desteklenmektedir (Agbohessi ve ark.,
2015). Ancak, Da Cufia ve ark. (2011), C. dimerus'u diisiikk seviyelerde
endostilfanla tedavi etmis ve gonadlarda spermatozoa birikimi bulmuslardir. Bu
calisma 4 giin boyunca yiiriitilmiis ve daha uzun maruz kalma siirelerinde
sperm olgunlagsmasinin ve sayisinin azalmasi miimkiin olabilmistir. Das Neves
ve ark. (2018), tarafindan ytriitiilen bir caligmada kanitlandig1 gibi endosiilfana
akut maruz kalma, disiik kalitede spermatozoalara yol ac¢mustir; Bazi
laboratuvar caligmalarinda endosiilfan gibi pestisitlere uzun siire maruz kalan
erkek baliklarda testis lezyonlar1 bildirilmistir (Han ve ark., 2011; Sun ve ark.,
2016). Testis lezyonlarinin goriilme sikliginin ve siddetinin genellikle doza
bagli oldugu unutulmamalidir.

Endosulfan’in 0Ostrojenik etki gdsterdigi, hipotalamo-hipofizer-gonadal
ekseni etkileyerek ovaryumlarda regresyona neden oldugu ileri stirlilmiistiir
(Senthilkumaran, 2015). Olgunlasmamis sicanlara 3 giin  boyunca
verilen endosiilfan, yiiksek dozda (10 pM) dstradiol baglanmasini inhibe
etmistir (Wade ve ark., 1997). In vitro deneylerde, dieldrin (5 puM) ve
endosiilfanin (1 uM) MCF-7 hiicrelerinde hiicre c¢ogalmasim1 ve ER
transaktivasyon gen yanitin1 onemli Olgiide arttirmistir (, Soto ve ark., 1994;
Andersen ve ark., 2002; Griinfeld ve Bonefeld-Jorgensen, 2004; Ibarluzea ve
ark., 2004).

Organoklorlu  pestisidlerin  dogrudan GnRH ve gonadotropin hiicre
popiilasyonlarini etkileyebilir, bu durum ¢iklit balig1 Cichlasoma
dimerus'ta gosterilmistir (Piazza ve ark., 2011). Cichlasoma dimerus baliginin
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cinsel olarak farklilagmamig larvalarinda 30 giinliik endosiilfan maruziyetinin
en yiiksek ES konsantrasyonuna (0,1 pg/l) maruz kalan hayvanlarda, maruziyet
tizerine GnRH I ¢ekirdek/sitoplazma alan oraninda bir azalma goriilmiistiir. 0,1
pg endosiilfan/L'ye maruz kalan larva baliklart GnRH i¢in azalmis sinyal
(cekirdek/sitoplazma orani) ve FSH beta pozitif hiicrelerin ¢ekirdek alaninda
artis gosterdi, bu da bazi OKl'lerin ndroendokrin hiicreleri dogrudan
etkileyebilecegi fikrini desteklemektedir.
3.3.3. Klordan

Klordan, ER-a i¢in diisiik agonist afinitesi goOsteren bir endokrin
bozucudur (Turusov ve ark., 2002; Nedellec ve ark., 2016; Nedellec ve ark.,
2016). Disiik dozlarda klordanin, ER-a
aktivasyonu yoluyla neovaskiilarizasyonu ve anjiyogenezisi uyarma
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (Clere ve ark., 2012; Alibrahim ve
ark., 2018). Klordan, ER-a protein ve RNA diizeylerini etkileyebilir ve
embriyonik testiste ER-a'nin hedefi ile baglanmasini bozabilir (Gely-Pernot ve
ark., 2018; Legoff ve ark., 2021). Fare erkek iireme sistemi {izerinde yapilan
aragtirmalar, klordanin bagimli bir mekanizma olan ER-a kullanarak nesiller
aras1 etkileri aracilik edebilecegini bulmustur. Bu etkiler, hem dogrudan hem de
dogrudan olmayan maruz kalan fare nesillerinde ER-a baglanma i¢in oldukga
zenginlestirilmis  DNA  bolgelerindeki histon ~ metilasyon isaretlerindeki
(H3K4me3) degisikliklerle iliskilidir. Histon bazli epigenetik isaretler,
klordanin tetikledigi etkilerin erkeklerin iireme sistemi aracilifiyla gelecek
nesillere aktarilmasini kolaylastirabilir (Gely-Pernot ve ark., 2018). Bunun yam
sira klordan, baska bir Gstrojen reseptorii olan ER-B'ye baglanma yetenegi de
gostermektedir (Lemaire ve ark., 2006). Fareler iizerinde yapilan bir
aragtirmada, klordana maruz kalmanin, Star , ER-a , ER-B gibi 0strojenik sinyal
yolunda yer alan genlerin ve Smad4, Foxl2 , Foxo3 dahil  olmak
lizere yumurtalik gelisiminin transkripsiyonel regiilasyon genlerinin

28



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

degistirilmis ifadesiyle baglantili olan gecikmis ergenlige neden olabilecegi
belirlenmistir. Klordan embriyonik ve yetiskin yumurtaliklarda epigenetik
degisikliklerle baglantili olan morfolojik degisikliklere neden olur (Legoff ve
ark., 2019).

Legoff ve ark., (2021a), klordana maruz kalmanin prostat dokusunda
epigenetik degisikliklere neden olabilecegini gostermislerdir. Yikselmis
bir prostat intraepitelyal neoplazi fenotipi (PIN), Hoxgenlerinin ve testosteron
sentezinde rol  oynayan genlerin (Srd5al,Cypl7al,Cypllal,Akrlb3 ) ve
kendini yenilemeyle ilgili genlerin (Tbx3, Nanog ,Rb1,Sox2,Sox3) arttig1
bildirilmistir. Klordana maruz kalan farelerde, hormonal yollarda katilim ve
neoplaziyi indiiklemek i¢in kendini yenileme genlerinin ifadesi ortaya ¢ikti
( Legoff ve ark., 2021b ).

Klordanin progesteron reseptorlerine baglanma afinitesi yiiksektir
(Scippo ve ark., 2004). Ayrica klordan TSH seviyesini diisiirebilir (Santini ve
ark., 2003; Cordier ve ark., 2015) veya artirabilir (Cordier ve ark., 2015).
Dogum oncesi klordana maruz kalmanin tiroid hormonu ve TSH seviyelerini
artirabilecegi gosterilirken, dogum sonrasi maruziyetin kadinlarda serbest
tiroksin ve erkeklerde serbest tri-iyodotironin azalmasiyla baglantili oldugu
gosterilmistir (Cordier ve ark., 2015). Ayhan ve ark. (2021) , rahim
icinde klordan maruz kalma ile hormon seviyeleri arasinda dogrusal olmayan
bir korelasyon kesfetmis, kadinlar i¢in iliski yiiksek TSH seviyeleri ile ve her
iki cinsiyet i¢in de toplam testosteron (TT), dihidrotestosteron (DHT), seks
steroidi dehidroepiandrosteron (DHEA) seviyeleri ile tespit edilmistir.

Multigner ve ark. (2010) klordekon (Fransiz Bati Hint Adalari'nda muz
kok kurdunu kontrol etmek i¢in 30 yildan uzun siiredir yaygin olarak kullanilan
organokloriir pestisit) maruziyet ile prostat kanseri riski arasindaki iliskiyi

analiz etmistir. Plazma klordekon konsantrasyonlarinin artmasiyla prostat
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kanseri riskinde dnemli bir artis oldugunu gostermis ve c¢evresel Ostrojenlere

maruziyetin prostat kanseri riskini artirabilecegi hipotezini desteklemistir.

3.4. Terpen Grubu Organik Klorlu Insektisidlerin Endokrin sistem
iizerindeki etkileri
3.4.1. Toksafen

Toksafen, basta lindan olmak iizere, klorlanmis kamfenlerin bir karisimi
durumundadir. Bu bilesik dogada biyolojik olarak ¢ok bozunabilir degildir (yani
yavasg biyotransformasyon ve bozunma), ¢cevrede kalir ve biyolojik sistemlerde
(6rn., balik, kiimes hayvanlari, sigirlarin besin zinciri) birikir (Klaassen, 2001;
Wong et al., 2015). Yapilan bir calismada toksafen maruziyeti, sigan
embriyolarinda hiperglisemi ile iliskilendirilmistir (Calciu ve ark., 2002).
Sonuc¢

OKI endokrin sistem {izerindeki etkilerinin inceleyen calismalara gore
DDT wve tiirevleri androjen ve Ostrojen reseptorleriyle nispeten gilicli bir
afiniteye sahiptir. Boylece Ostrojenin etkisini taklit eder ve anti-androjenik
etkiler gosterirler. Ayrica tiroglobulin adli proteinle etkilesime gegerek tiroid
bezindeki hormon {iretimini azaltabilir, kortizol seviyesini artirabilir, insiilin
direncine ve obeziteye neden olabilirler. Dolayisiyla, DDT ve tiirevlerinin
onemli endokrin bozucular oldugu ve bunlarin endokrin sistem iizerindeki
etkileri nedeniyle hormon dengesizliklerinden iireme bozukluklarina kadar
genis bir yelpazede ciddi sorunlara yol agtigi belirlenmistir. Bu nedenle
DDT’nin kullaniminin yasaklanmasi énemli bir halk saglig1 6nlemidir. Ancak,
cevresel kaliciligi nedeniyle bu kimyasala maruz kalma riskinin tamamen
ortadan kalkmasi zordur. Cevresel toksik maddelere kars1 daha fazla farkindalik
ve koruma politikalar1 gelistirilmesi gereklidir. Tiroid hormonunun insanda ve

diger tiirlerde beyin olgunlagsmasinda oynadigi Onemli rol goz Oniine
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alindiginda, klorlu hidrokarbonlarin neden oldugu tiroid hormonu seviyeleri ve

metabolizmasindaki degisiklik anormal beyin gelisimine de yol acabilir.
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1. Giris

Pestisit zararli organizmalar1 engellemek, kontrol altina almak ya da
zararlarim azaltmak i¢in kullanilan madde ya da maddelerden olusan
karisimlardir. Diinya Saglhik Orgiitiiniin raporlarinda, her yil yaklasik 3 milyon
insanda pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin 220.000’
inin Oliimle sonuglandig1 belirtilmektedir. Bazi kanser hastaliklari, allerjik
rahatsizliklar, norolojik bozukluklar ve lireme sistemi ile ilgili hastaliklarin
pestisit maruziyeti ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Ahmad ve ark.,
2024).

Insektisit istenmeyen boceklerin oSldiiriilmesini saglayan kimyasal
ilaglarin genel ismidir. Giiniimiizde kullanilan bocek ilaglar1 (insektisit) grubu
iyelerinin biiylik cogunlugu organofosfath bilesiklerdir. Organofosfatlarin ¢cogu
biyolojik ayrisma egilimi yiiksek olan bilesiklerdir. Bu nedenle organofosfatlar,
DDT gibi organoklorlu pestisitlerin yerini almislardir. Organofosfatlar
genellikle kolinesteraz inhibitorii olarak da smiflandirilirlar (Hamilton ve
Dennis, S., 2004). Bu pestisitler pamuk, tiitiin, sekerkamisi, bagcilikta ve
sebzeler gibi ¢ok genis bir alanda kullanilmaktadirlar. Bagciliktaki uygulamasi
son yillarda son bulmustur (Zhu ve ark., 2005).

OP pestisidler tiim hayvanlar ve insanlar ic¢in toksik oOzellik
gostermektedir. Insanlarin organofosfatlara maruziyeti igin birgok yol vardir.
Organofosfatlar insanlarda kan dolagiminda, idrarda ve anne siitiinde
saptanmistir. Bu pestisidlere maruziyet sonucu iskelet kasindaki néromiiskiiler
kavsakta ve sinapslarda asir1 miktarda asetilkolin birikir ve asetilkolin
postsinaptik sinirlerin, kaslarin ve ekzokrin bezlerin asir1 uyarilmasina neden
olur. Ayrica hipofiz bezi, tiroid bezi ve lireme sistemininin fonksiyonlarini
etkiler. Organofosfat maruziyeti nedeniyle olusan kolinerjik overstimiilasyon
santral sinir sistemi diizeyinde TSH salinimini inhibe eder. OP pestisidlere

maruziyet luteinizan hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH), inhibin
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B, prolaktin (PRL), estradiol ve testosteron gibi hormonlardaki degisikliklerle
iligkilidir. Kadin ve erkek iireme fonksiyonlarinda normal seksiiel farklilasma,
ovarian fonksiyonlar, sperm {iiretimi ve gebelik iizerine olumsuz -etkileri
bulunmaktadir. Ayrica organofosfatlar kisirlik ve erektil disfonksiyona yol
acabilir. Disliik doz organofosfat maruziyeti siklikla obezite ve diyabetes
mellitus gibi bircok metabolik bozuklukla iliskilidir (Sikka ve Giirbiiz 2006;
Joshi ve Sharma, 2011; Leemans, 2019).

Bu calismanin amaci, OP pestisidlerin endokrin sistem tizerindeki
etkilerini yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilere gore agiklamaktir.
2. Organofosforlu Insektisidlerin Ozellikleri

Organofosforlu pestisitler (OP'ler) ilk olarak 1937'de fosforik asitten
sentezlenmistir. OP'ler, asetilkolinesteraz inhibitorlerinin iki ana simifindan
biridir. II. Diinya Savasi sirasinda, OP'ler insan sinir gazi ajani olarak savasta
kullanilmis, nobetlere ve yiiksek dozlarda solunum durmasina neden olmustur
(Vale, 2015). Bu pestisitler genis spektrumlu, biyolojik olarak parcalanabilir,
suda ¢oziiniir, polar, lipofilik olmayan ve daha yiiksek pestisit potansiyeline
sahip olup, kalict organoklorlu pestisitlere daha ekolojik bir alternatif olarak
gelistirilmistir. OP’ler tige ayrilir: alifatikler (6rn. malathion), aromatikler (6rn.
parathion) ve heterosiklikler (6rn. fosalon). Aromatik ve kiikiirt iceren OP’lerin
cogu organoklorlu pestisitler kadar stabil degildir. Parathion, Malathion,
Diazinon, dimetoat, klorpirifos, diklorvos ve fenthion, glifosfat en yaygin
kullanilan organofosforlu pestisitlerdir. Sanayilesmis iilkelerde ev i¢i
kullannminin yasaklanmasina ragmen, klorpirifos, malathion ve diazinon bitki
koruma icin yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir (Trasande, 2017).
Yutulduktan sonra, cogu OP pestisiti metabolize edilir ve 24 saat i¢inde idrar
yoluyla atilabilen farkli dialkil fosfat (DAP) metabolitleri  {iretir. DAP
metabolitleri farkli OP'lerden kaynaklanabileceginden, idrar DAP seviyeleri
belirli bir OP'nin spesifik bir biyobelirteci olmaktan ziyade genel OP
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maruziyetinin bir genel gdriiniimiinii verir (Margariti ve ark., 2007; Spaan ve
ark., 2015).
3. Organofosforlu insektisidlerin Endokrin sistem Uzerindeki Etkileri
Endokrin sistemler, hipotalamus, hipofizve  endokrin  bezlerinin
homeostazi1 silirdiirmesi ve biiylime, gelisme, lireme, metabolizma, enerji
kullanimi, ozmotik basing ve kan basincini diizenlemesi i¢in O6nemli
mekanizmalardir. Endokrin sistemler tarafindan salgilanan hormonlar esas
olarak 6n hipofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid
uyarict hormon (TSH), Folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici
hormonu (LH) igerir. Bobrekiistii bezinden salgilanan  hormonlar
glukokortikoidler , tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlar1 ve gonadlardan
salgilanan androjenler ve Ostrojenlerdir (Rosol ve ark., 2013; La Perle ve
Dintzis, 2018; Wallig, 2018). Endokrin hormonlarinin 6nemli fizyolojik
roliinden dolayi, bunlar genellikle ekzojen g¢evresel kimyasallar ve diyetle
alan kirleticiler gibi endokrin bozucular tarafindan bozulur ve bunlar insan ve
hayvanlarin biiylimesini, gelisimini, liremesini ve hayatta kalmasini etkiler

(Evans, 2017).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 66 zehir kontrol merkezinden alinan
veriler, OP’lerin diger herhangi bir pestisit sinifindan daha fazla zehirlenmeye
neden oldugunu gostermistir (Litovitz ve ark., 1998). En biiyiik risk altinda olan
kisiler, formiilatorler, uygulayicilar, c¢iftgiler ve ev bahgivanlart gibi bu
bilesikleri en sik kullanan kisilerdir. OP maruziyetiyle iliskili birincil toksisite,
asetilkolinesteraz inhibisyonundan kaynaklanan kolinerjik kriz olsa da, bu
bilesiklerin gecikmis polindropati, immiinotoksisite, gelisimsel, iireme ve
endokrin toksisitesi dahil olmak {izere ¢ok sayida baska spesifik kronik etkileri

vardir.
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Son zamanlarda, birgok c¢alisma pestisitlerin endokrin bozucu etkisini,
ozellikle hipotalamus-hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini
bildirmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalarla OP'ler ve kisirlik arasindaki
iligkinin ortaya konulmasi nedeniyle (Mehrpour ve ark., 2014; Melgarejo ve
ark., 2015; Cremonese ve ark., 2017; Chiu ve ark., 2018; Hu ve ark., 2018),
arastirmacilar OP'lerin iireme sistemi iizerindeki toksisitesini degerlendirmeye
baslamiglardir. Baz1 OP’lerin etkisi kuslarda yumurta iiretiminin azalmasi ve
serum LH diizeyinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica, birka¢c hayvan
tirtiniin  erkeklerinde, belirli OP’lerin sperm {izerinde etkileri oldugu
bildirilmistir. Baz1 organofosfatli pestisitlerin ise adet diizensizligine, adet
gormemeye ve erken menopoza neden oldugu ileri siiriilmiis ve bu etkilerin
yine hipofizden LH saliniminin bozulmasiyla baglantili oldugu ortaya

konmustur (Nair ve Sujatha, 2012).

OP pestisidlerle zehirlenmelerde akut hormonal etkiler, kolinesteraz
seviyeleriyle iligkili TSH, ACTH ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1)
hormonunun seviyesinin azalmasidir. OP ile iligkili hormon eksikligi olan
hastalarin ¢ogu 3 aylik takipte iyilesir (Dutta ve arkg, 2015). Zehirlenmelerde
kronik etkiler ise ndrolojik etkiler (Franco ve ark., 2010), bazi kanserler
(Bonner ve ark., 2010), olumsuz tireme etkileri (Moreno-Banda ve ark., 2009)
ve endokrin bozukluklaridir (Blanco-Mufioz ve ark., 2010; Lacasafia ve ark.,
2010). Ureme sistemleriyle iliskili OP'lerin iyi bilinen kronik endokrin olumsuz
etkileri arasinda diigilk semen ve sperm kalitesi, adet dongiisii bozukluklart,
daha uzun gebelikler, kendiliginden distikler, 6lii dogumlar ve yavrularda bazi

gelisimsel etkiler bulunur (Samarawickrema ve ark., 2008).

OP'lerin  olumsuz etkileri 1970'lerden beri yaygin olarak
incelenmektedir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, cesitli OP'lere, 6zellikle klorpirifosa

disiik diizeyde dogum Oncesi maruziyet bile normal fetal beyin gelisimini
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engelledigi belirtilmistir (Qiao ve ark., 2002; Rauh ve ark., 2012). Birgok OP ve
metabolitlerinin kanserojen endokrin bozucular oldugu gosterilmistir. Cabello
ve ark. (2001), OP'lerin sicanlarda meme dokusu karsinogenezine neden
olabilecegini gosteren ilk kisiydi. Insan epidemiyolojik g¢aligmalari, yaygin
olarak kullanilan bir organofosfat herbisiti olan 2,4- diklorofenoksiasetik asidi
(2,4-D) endokrin iliskili kanserlerle iliskilendirmistir (Goldsmith, 2000; Mills
ve ark., 2005). In vitro ¢alismalar, 2,4-diklorofenoksi asetik asitin (2,4-D) ana
metaboliti olan 2,4-diklorofenol (DCP) ile sinerjik olarak etki ederek androjene

duyarl hiicrelerin ¢ogalmasini destekledigini dogrulamistir (Kim ve ark., 2005).

Beyin kolinesteraz aktivitesini inhibe eden OP ve karbamat insektisitler
muskarinik  ve nikotinik reseptorler yoluyla hipotalamusu ve hipofizi
etkileyebilir (Smallridge ve ark., 1991), bu da tiroid fonksiyonunun
bozulmasmma neden olabilir. Fareler {izerinde yapilan ¢aligmalar, beyin
kolinesteraz inhibisyonuna neden olmayan doz seviyelerinde bile klorpirifos
maruziyetinin T4 seviyelerini azalttigint (De Angelis ve ark., 2009) ve
dimetioatin T4'in T3'e ekstratiroidal deiyodinasyonunu inhibe ettigini

gostermistir (Maiti ve Kar, 1997).

3.1. Organik Fosforlu Insektisidlerin Ureme Hormonlar1 Uzerindeki
Etkileri

OP’lerin bazilar1 6strojenik ve/veya anti-androjenik aktivite gdsterebilir
ve CYP19 (aromataz) ve CYP17 (Andersen ve ark., 2002; Kojima ve ark.,
2004) dahil olmak iizere seks steroidi sentezleyen enzimleri bozabilir. In vitro
caligmalarda bazi pestisitlerin giiclii dogal steroid hormonlariin etkilerini
diizenleme yetenegine sahip olabildigi belirlenmistir. Hormon
reseptorleriyle etkilesim, hormon bozucu etkinin olast mekanizmalarindan
biridir. Steroid hormon sentezinde yer alan enzim aktivitelerinin aktivasyonu

veya inhibisyonu da endojen hormon seviyelerini degistirebilir. Alman Federal
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Cevre Ajansi, organofosfatli bocek ilact klorpirifos, dimetoat ve triklorfonu
potansiyel  endokrin  bozucular  olarak listelemistir  (ENDS, 1999).
Organofosfatli bocek ilaglart muhtemelen hipofiz-gonad ekseni hormonlarina
miidahale ederek iireme etkilerine yol agmaktadir (Bretveld ve ark., 2006).
3.1.1. Ostrojen Ilgili Endokrin Etkiler

In vitro tarama testlerinden elde edilen bir¢ok sonug test edilen OP'lerin
Ostrojenik olmadigini gostermektedir. Sonnenschein ve Soto (1998), MCF-7
insan meme kanseri hiicreleri kullanilarak dstrojen proliferatif tarama deneyinde
(E-tarama deneyi) ne malathionun ne de parathionun Ostrojenik olmadigini
gostermistir. Chen ve ark. (2002), opP
pestisitlerin (foksim, malathion , monokrotofos , dimetoat ve opunal) 0Ostrojen
analizlerinde 1x10 "' ila 1x10® M konsantrasyon araliginda negatif oldugunu
belirtmistir.  Ancak, Klorpirifos ve tolklofos-metilin, 1x10° ile 5x10-
> M konsantrasyon ~ araligimda ~ MCF-7  hiicreleri  kullanilarak hiicre
cogalmasi deneyinde ve transaktivasyon deneyinde Ostrojenik  aktivite
sergiledigini bildirilmistir. Bu aragtirmacilar ayrica 9 pozitif dstrojenik pestisitin
(prokloraz, fenarimol, endosiilfan, dieldrin, tolklofos-
metil, klorpirifos, pirimikarb, propamokarb ve metiokarb) memeli kanser
fibroblast MCF-7BUS hiicrelerindeki Ostrojen reseptorii alfa (ER-a)) ve dstrojen
reseptorii betanin (ER-f) mRNA diizeyleri iizerindeki etkisini ¢evrimigi ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (Grunfeld ve Bonefeld-Jorgensen,
2004) kullanarak incelemis ve bu pestisidlerin ER-a ve ER-B mRNA sabit
durum diizeylerine miidahale ettigini, 6zellikle tolklofos-metil’in ER-a ve ER-3
mRNA diizeylerini 6nemli Olc¢lide artirdigini tespit etmislerdir. Kojima ve
ark. (2004), hamster yumurtalik hiicrelerini kullanarak yaptigi in vitro gen
deneyinde 56 OP pestisitinin Ostrojenik aktivitesini incelemis, bunlardan
16’sinin  insan  Ostrojen reseptorii-a'ya (hER-a'ya) afinitesi oldugunu
bildirmislerdir. Prothiofos, bromophos-methyl, tolclofos-methyl, quinalphos,
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leptophos, siyanofenfos, diklofention, etil-p-nitrofenil tiyonobenzenfosfonat
(EPN), etion ve bromofos-etil, ER-o ve ER-B’ya afinite gostermis, ancak
butamifos, izoksation, pirimifos-metil, izofenfos, fenoat ve klorpirifos ER-f'ya
afinite gostermemistir. Butamifosun, ER-a i¢in pozitif bilesikler arasinda en
yiiksek aktiviteyi gosteren bilesik oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada, test
edilen pestisitlerin hi¢birinde antidstrojenik aktivite gézlenmemistir (Jeong ve
ark., 2001). Nishihara ve ark. (2000), EPN, etil parathion, fenitrothion,
fensulfothion, fenthion, maloxon, malathion veya metidathionun daha yiiksek
bir konsantrasyonda, 1x10™ M'de Ostrojenik aktivite
gostermedigini bildirmis, buna karsin 17-B-estradiol (E2)bir maya iki hibrit
deneyinde 3x107'° M'de aktif oldugunu belirtmislerdir.

3.1.2. Androjenle ilgili Endokrin Etkiler

OP'lerin antiandrojen mekanizmasi agikca testosteronla rekabet halinde
androjen reseptoriine (AR) baglanma veya agonist olarak Ostradiol reseptoriine
(ER) baglanma yeteneklerine dayanmaktadir. Ancak, baska mekanizmalar da
s0z konusudur. Yapilan ¢alismalarda Diklorvos, pirimifos-metil, azinfos-metil
ve fenitrotiyon gibi OP'lerin in vitro anti-androjenik aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Andersen ve ark., 2002; Orton ve ark., 2011). Insanlarda yapilan
cesitli caligmalarda ise OP pestisitlerine maruz kalmanin erkek {ireme
hormonlarinin dolasimdaki seviyelerini degistirdigini ileri siiriilmiistiir (Recio
ve ark., 2005; Meeker ve ark., 2006a; Yucra ve ark., 2006; Meeker ve ark.,
2008; Blanco-Mufioz ve ark., 2010; Aguilar-Garduno ve ark., 2013; Melgarejo
ve ark., 2015; Omoike ve ark., 2015; Panuwet ve ark., 2018), ancak sonuglar1
tutarsizdir. DAP veya klorpirifos metaboliti 3,5,6-trikloro-2-piridinoliin (TCPy)
idrar seviyeleri, tarim is¢ilerinde (Yucra ve ark., 2006; Aguilar-Gardufio ve
ark., 2013) ve mesleki olarak maruz kalmayan erkeklerde (Meeker ve ark.,

2006b; Omoike ve ark., 2015) azalmis testosteron seviyeleri ile
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iligkilendirilmistir; buna karsin diger calismalarda OP maruziyeti ve erkek
testosteron arasinda pozitif veya sifir iligki bulunmustur (Recio ve ark., 2005;
Blanco-Mufioz ve ark., 2010; Melgarejo ve ark., 2015; Panuwet ve ark., 2018).
Ayrica, OP pestisid idrar biyobelirteglerinin LH, FSH, prolaktin, inhibin B ve
estradiol ile iligkileri de c¢aligmalar arasinda tutarsizlik gostermistir. Bu
caligmalarda TCPy ve DETP diizeyi ile FSH, AMH ve prolaktindeki azalmalar
arasinda iligkili bulunmustur ve bunun muhtemelen nedeninin klorpirifos ve
diazinon i¢eren DETPmin ana bilesikleri tarafindan hipofiz hormonu
salgilanmasinin engellenmesi olarak ifade edilmistir. Ancak, diger OP
pestisitlerinde DETP'ye metabolize edilmesi sonuglarin yorumlanmasini
zorlagtirmigtir. (Meeker ve ark., 2006a; Recio ve ark., 2005; Yucra ve ark.,
2006; Meeker ve ark., 2008; Blanco-Mufioz ve ark., 2010; Aguilar-Gardufio ve
ark., 2013; Melgarejo ve ark., 2015). Venezuelali cift¢i iscileri ve maruz
kalmayan kontrol grubu arasinda yapilan kesitsel bir ¢alisma sonuglari, OP
pestisitlerine maruz kalmanin sperm konsantrasyonu, morfolojisi ve canlilig1 ile
negatif korelasyon gosterdigini, dolasimdaki testosteron, LH ve FSH seviyesini
ise degistirmedigini ortaya koymustur (Miranda ve ark., 2013). Perulu pestisit
puskiirtiiciiler arasinda yapilan baska bir kesitsel ¢alismada, OP'ye maruz kalan
is¢ilerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli Ol¢lide daha diistik
ejakiilat hacmi, sperm hareketliligi ve normal morfoloji ile serum LH ve
testosteron seviyeleri gdzlemlenmistir (Yucra ve ark., 2006). Padungtod ve ark.
(2000), Cinli pestisit fabrikasi ig¢ileri arasinda OP pestisitlerine maruz kalmanin
sperm  konsantrasyonunda ve hareketliliginde azalmaya yol agtigini
belgelemistir. Ayrica Recio-vega ve ark. (2005), OP pestisitlerine maruz
kalmanin ejakiilat hacmini ve sperm sayisini onemli dl¢lide azalttigini, ancak
hareketliligi ve canlilif1 azaltmadigini gozlemlemistir. Hossain ve ark. (2010),
OP pestisitlerine maruz kalmanin sperm konsantrasyonunu, hareketliligini,

canliligini ve normal morfolojisini dnemli Olgiide azalttigin1 gostermistir.

68



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Ghafouri Khosrowshahi ve ark. (2019) ise OP pestisitlerinin sperm sayisini ve
hareketliligini 6nemli 6l¢giide azalttigin1 ancak serum testosteronunu artirdigina,
bosalma hacminin, semen pH'min ve normal sperm morfolojisinin 6nemli
Olciide etkilenmedigini bildirmislerdir. Kamijima ve ark. (2004) OP pestisitleri
kullanicilart arasinda serum testosteron seviyelerinde belirgin bir artis tespit
etmislerdir. Multigner ve ark. ise (2008), OP pestisitlerine maruz kalan muz
plantasyonu is¢ilerinde ve maruz kalmayan meslektaslarinda sperm
parametrelerinde ve serum erkek tireme hormonlarinda herhangi bir 6nemli fark
gozlemlememislerdir, ancak muz plantasyonlarinda yakalanan sicanlarda
kontrol siganlarina kiyasla dnemli 6l¢iide azalmis testosteron seviyeleri tespit
etmislerdir. 766 erkek birey ile yapilan bir calismada (349'u OP pestisitlerine
maruz kalmis ve 417'si maruz kalmamis kontrol) OP'e maruz kalan bireylerde
maruz kalmayanlara kiyasla serum FSH, LH ve testosteron konsantrasyonlari
arasinda fark bulunmamistir. Ancak, maruz kalan bireylerde maruz
kalmayanlara kiyasla sperm sayisi, sperm konsantrasyonu, progresif sperm
hareketliligi, toplam sperm hareketliligi ve normal sperm morfolojisinde
anlamli bir azalma tespit edilmistir. Dolayisiyla ¢alismada OP pestisitlere
maruz kalmanin muhtemelen testosterondan bagimsiz bir mekanizma yoluyla
sperm sayisini, konsantrasyonunu, toplam ve progresif hareketliligini ve normal
sperm morfolojisini azalttig1 belirtilmistir (Hamed ve ark., 2023). Toplam DAP
diizeyleri, mevcut katilimcilardan daha yiiksek idrar DETP diizeylerine sahip
tarim iscilerinde artmis FSH ve prolaktin ( Aguilar-Gardufio ve ark., 2013) ve
azalmis LH (Recio ve ark., 2005; Blanco-Mufioz ve ark., 2010) ile
iliskilendirilmistir.

Yapilan In vitro testlerde, OP oestisidler ile androjenik aktivite
gbozlenmezken, anti-androjenik aktivitesi tespit edilmistir. Kojima ve ark.
(2004), 19 OPnin (fenitrothion, anilofos, EPN, prothiofos, parathion, metil
parathion, tolclofos-metil, piperofos, etion, butamifos, fosalon, diklofenthion,
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fenthion, siyanofos, leptofos, bromofo-etil, kinalfos, izofenfos ve MEP okson)
hAR ile transfekte edilmis CHO hiicreleri kullanilarak yapilan bir raporlayici
gen deneyinde Dihidrotestosteronun androjenik aktivitesi iizerinde inhibe edici

etkiler gosterdigini bildirmislerdir.

OP pesticides
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Sekil 1. OP’lerin Hipotalamus -hipofiz ekseninin iizerindeki etkisi

3.1.3. Tiroid Hormonuyla ilgili Endokrin Etkiler
Kolinesterazi inhibe eden pestisitler (OP ve karbamatlar) beyin
norotransmitter seviyelerini degistirir ve bu da daha sonra tiroid fonksiyonunu

etkiler. Baz1 OP insektisitlerine veya metabolitlerine maruz kalma HPT eksenini
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bozabilir (Meeker ve ark., 2006b). Ilging bir sekilde, kolinesteraz inhibitdrleri
ile tedavi edilen Alzheimer hastalarinda tiroid fonksiyonunda bir degisiklik
gbzlemlenmistir (Kapaki ve ark., 2003), dolayisiyla bu ajanlar ile tiroid bozucu

etkiler arasinda nedensel bir baglant1 oldugunu diisiiniilmiistiir.

OP insektisitlerden etil-paratiyon, malatiyon ve etil-bromofos in
vivo Transtiretini (TTR) engellemistir (Van den Berg ve ark., 1991).
Transtiretin (TTR veya TBPA) , plazma ve beyin omurilik sivisinda bulunan ve
tiroid hormonu tiroksin (T4) ve retinolil karacigere  tasiyyan  bir

tastyici proteindir (Liz ve ark., 2020).

OP pestisidlerin Tiroid fonksiyonu iizerindeki etkileri ile ilgili bircok
epidemiyolojik calisma yapilmistir. TSH diizeylerinin OP pestisit maruziyetiyle
iligkisini inceleyen epidemiyolojik caligmalar arasinda iiclinde hipotiroidizmle
tutarlt hormonal degisiklikler oldugunu ileri siiriilmiistiir (Zaidi ve ark., 2000;
Meeker ve ark.., 2006b; Lacasana ve ark., 2010a). Ancak bu ¢alismalardan biri
OP pestisid maruziyetini idrar DAP metabolitlerinin analizi yoluyla
degerlendirmistir (Lacasafia ve ark., 2010a), bu ¢ok sayida OP pestisitine
maruziyeti yansitabilirken, bir bagka g¢alisma hem OP hem de kalict OC
pestisitlerine maruz kalan formiilatorlerle yiriitilmiistiir (Zaidi ve ark., 2000).
Elde edilen sonuglar sunlar1 gostermistir: erkek ergenlerin OP pestisitlerine
maruz kalmasi ireme ve tiroid hormonu seviyelerinde degisikliklere yol acabilir
ve bu degisikliklerden bazilar1  steroidogenez ~ ve  hipofiz
hormonlarinin  salgilanmasmin  inhibisyonundan veya deiyodinasyona
miidahaleden kaynaklanabilir, diazinonun bir metaboliti olan 2-izopropil-6-
metil-4-pirimidinol (IMPy) ve OP pestisitlerin spesifik olmayan metabolitleri
olan dietiltiyofosfat (DETP) dehidroepiandrosteron siilfat ve testosteron
seviyeleri lizerindeki etkisi, PON1 55MM genotipine sahip olmalar1 nedeniyle

OP pestisitlere genetik olarak daha duyarli olan ergenler arasinda daha
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yiiksektir ve IMPy, klorpirifos ve klorpirifos-metilin bir metaboliti olan 3,5,6-
trikloro-2-piridinol (TCPy) ve DETP'in PON1 192QR/RR veya 55MM
genotipi tagiyan ergenlerde tiroid hormonu seviyeleri iizerinde belirgin bir etkisi
oldugu gosterilmistir. DETP ile TSH arasindaki pozitif iligki, mesleki ve
mesleki olmayan yollarla maruz kalan erkeklerde daha once yapilan
gozlemlerle tutarlidir ve OP pestisid maruziyetinin hipotiroidizmle uyumlu
hormonal degisikliklere neden olabilecegini diisiindiirmektedir (Meeker ve ark.,
2006b; Toft ve ark., 2006; Lacasaiia ve ark., 2010a). Deiyodinasyonun
uyarilmast en olasi mekanizmadir, ¢linkii DETP ile iligkili gbzlenen TT3
artistyla uyumludur. Lacasana ve ark. (2010b), Meksika ¢igekeilik is¢ilerinde
organofosfath bilesiklere maruz kalma ile serum tiroid hormonlar1 seviyeleri
arasindaki iligkiyi degerlendiren bir calismada serumdaki hem TSH hem de T4
hormonlarinda artigin idrar i¢indeki toplam dimetilfosfat diizeylerinde (XDMP)
artisla ve idrar icindeki XDMP diizeylerinde artigla toplam T3 serum

diizeylerinde azalmayla iliskili oldugunu gostermistir.

Yapilan baska calismalarda OP pestisid maruziyeti ile erkek tarim
iscileri (Toft ve ark., 2006; Lacasana ve ark., 2010) ve genel popiilasyondaki
yetiskinler (Meeker ve ark., 2006b; Fortenberry ve ark., 2012; Jain, 2017)
arasinda serum TSH ve tiroid hormonu seviyelerindeki degisiklikler
arasinda iligki bulunmustur. Mesleki ¢alismalarin sonuglari, OP pestisitlerine
maruz kalmanin hipotiroid benzeri etkilere, yani T4 ve/veya T3 seviyelerinde
azalma, artis veya degisiklik olmaksizin TSH'da artisa neden oldugu
gostermistir (Campos ve Freire, 2016). Endonezya'daki c¢ocuklar iizerinde
yiriitiilen kii¢iik bir kesitsel ¢alismada (n=66) idrar 6rneklerini analiz edilmis ve
potansiyel olarak 28 OP pestisidin bozulmasindan kaynaklanan alt1 farkli
metabolit (DAP), sabah spot idrar drneklerinde Ol¢iilmiistiir. DAP pozitif ¢ikan

cocuklarda ortalama TSH seviyesinin, DAP seviyeleri tespit edilemeyen
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cocuklara gore dnemli 6l¢ciide daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Suhartono ve
ark., 2018). OP bilesiklerinin hipotiroid benzeri etkisinin altinda yatan olasi
mekanizmalar sunlardir: tiroid bezi tarafindan T4 {iretimi/salgilanmasinin
degismesi, tiroid hormonlarmin hepatik metabolizmasinda rol oynayan
enzimler olan {ridin difosfo-glukuronoziltransferaz ve siilfotransferazin
indiiksiyonu ve T4'in T3'e ekstratiroidal doniistimiiniin uyarilmasidir (Ghisari
ve Bonefeld-Jorgensen, 2005; Jeong ve ark., 2006; De Angelis ve ark., 2009).
Onerilen bir diger mekanizma ise hipotalamusta nikotin reseptdrlerinin
(kolinerjik) varligidir. OP zehirlenmesinden sonra, bu reseptorler uyarilir, bu da
somatostatin salgilanmasin1 uyarir, tirotropin salgilatict hormon ve TSH

salgisin1 baskilar (Smallridge ve ark., 1991).

OP pestisidlerin kadinlarda TSH diizeyleri iizerindeki etkilerini
inceleyen calisma sayist olduk¢a azdir. Bu ¢alismalarindan Cin'de yiiriitiilen bir
calismada (n=325), hamile kadinlarin idrarindaki DAP diizeylerinin FT4
konsantrasyonu ile pozitif ve TSH diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu
belirlenmistir (Wang ve ark., 2017). Kapsamli bir prospektif saglik
calismasinda ise tarimla ugrasan kadinlar izlenmis ve OP pestisidlere maruz
kalmanin meme, tiroid, yumurtalik ve lenfoma (Lerro ve ark., 2015) dahil
olmak iizere ¢esitli hormonal olarak iligkili kanserlerin gelisimi i¢in bir risk

faktorii oldugu tespit edilmistir.

Hayvan c¢aligmalart OP pestisitlerin hipotalamusu ve hipofizi de
etkileyerek tiroid bozulmasina neden olabilecegini gostermistir (Campos ve
Freire, 2016; Leemans ve ark., 2019), ancak bulgular kesin degildir. Yetiskin
hayvanlarda yapilan bazi c¢alismalar, dimetoat veya malatiyon maruziyetinden
sonra artmis (Maiti ve Kar, 1997) veya azalmis (Yadav ve Singh, 1987) serum
toplam tiroksin (TT4)konsantrasyonu bildirilirken, klorpirifos metil, malatiyon

veya monokrotofos TT4 konsantrasyonlarini etkilememistir (Sinha ve ark.,
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1992; Jeong ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2014). Serum
TSH konsantrasyonlarinin monokrotofos maruziyetinden sonra daha diisiik
oldugu belirlenmistir (Zhang ve ark., 2014), ancak dimetoat veya klorpirifos
metil maruziyetinden sonra farklilik gdstermedigi bildirilmistir (Maiti ve Kar,
1997; Jeong ve ark., 2006). Siganlarda yapilan baska bir calismada, proklorazin
maruz kalan sicanlarin serumunda tiroksin (T4) ve TSH konsantrasyonunu

azalttig1 tespit edilmistir (Vinggaard ve ark., 2002).

3.2. Baz1 Organik Fosforlu insektisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki
Etkileri
3.2.1. Fenthionun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Fenthion (O, O-dimetil-O-(4-metilmerkapto)-3-metilfeniltio-fosfat,
Ci10H1503PS2) genis spektrumlu bir organofosforlu insektisittir (Cinkiloglu,
2007). Fenthion, 1960 yilinda tiretime sunulmus olup tlilkemizde 1966 yilindan
beri iiretilmekte ve kullanilmaktadir. Fenthion’dan bahge ve tarlalarda zararh
bocekleri 6ldiirmek amaciyla yararlanilir. Ayrica sigir, domuz ve evecil
hayvanlarda kene, bit ve pire gibi dis parazitlere karst deriye uygulanarak
kullanilmaktadir. Siis baligi tretilen havuzlarda zararli sineklerin larvalarini
Oldiirmek i¢in sulu ¢6zeltileri kullanilir. Etkili bir avisid olan fenthion tarimsal
faaliyetlere zararli oldugu kabul edilen baz1 kuslara karst gecmiste
kullanilmigtir (Wexler, 2005). Ekim 2014'te fenthion kullanimi yasaklanmigtir
(Anonim, 2024).

Fenthionun endokrin sistem {tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan bazi
calismalarda; fenthion ve oksitlenmis iiriinleri, fenthion siilfoksit ve fenthion
siilfon, MCF-7 hiicrelerinde 6strojenik veya antidstrojenik aktivite gostermistir
(Kitamura ve ark ., 2003a). Aslinda, fenthion fenthion siilfoksit'e metabolik
doniistimden sonra antiandrojenik aktivitesini kaybetmektedir. Ancak, Sohoni

ve ark. (2001), fenitrotionun (3 giin boyunca 15 mg/kg/giin) olgunlagmamis fare
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uterotrofik deneyinde Ostrojenik aktiviteye sahip olmadigint  bildirmistir.

Baliklarda vitellogenin (baliklarda 6strojenlerin bir biyobelirteci) deneyi
de negatif sonu¢ vermistir. Fenthion'un strojenik aktivitesi olmadigi, fenthion
veya oksidasyon {iriinleri olan fenthion siilfoksit ve fenthion siilfon (3 mg/litre)
iceren suda 5 giin boyunca tutulan erkek veya disi japon baliklarinin (Carassius
auratus)  kanindaki  vitellogenin  diizeylerinin  artmadigi  bulgusuna
dayanmaktadir (Kitamura ve ark ., 1999).

Literatiirde organofosforlu pestisitlerden olan O -etil O -4 -nitrofenil
fenilfosfonotiyoatin (EPN)  ve fenitrothionun yami sira fenthionun da
antiandrojenik oldugu bildirilmektedir. Fenthion, NIH3T3 (fare embriyonik
fibroblast  hiicreleri)  hiicreleri  kullanilarak  yapilan  bir  deneyde
dihidrotestosteronun (DHT) androjenik aktivitesine kars1 antiandrojenik aktivite
gostermistir (Kitamura ve ark., 2003a). Antiandrojenik aktiviteye iligkin olarak,
fenthion, hadim edilmis erkek sicanlar (Kitamura ve ark., 2003b) kullanilarak
yapilan Hershberger deneyinde ( Hershberger ve ark., 1953) in vivo olarak
pozitif tespit edilmistir. Fenthion (25-50 mg/kg/giin) 7 giin boyunca testosteron
propionat (0,5 mg/kg/glin) ile birlikte deri altina uygulandiginda, testosteronun
prostat ve seminal vezikiil agirliklar1 {zerindeki etkisi Onemli Olciide
baskilamistir (Kitamura ve ark., 2003b). Ayrica, fenthionun androjene bagh
cinsel farklilasma tizerinde bir etkisi olup olmadigini arastirmak icin, rahim igi
maruziyetin etkileri sicanlarda daha ayrintili olarak incelenmistir. Gebe
Sprague-Dawley sicanlarina gebelik giinlerinin 12'sinden 21'ine kadar gavaj
yoluyla fenitrotion uygulanmistir. 25 mg/kg/giin dozunda maternal olarak
fenitrotiona maruz kalan erkek yavrularda, dogum sonrasi giin (PND) 1'de
anogenital mesafede bir azalma goriilmiistiir, ancak etki ge¢ici olmus ve PND
100'de erkek organ gelisiminde herhangi bir anormallik kaydedilmemistir

(Turner ve ark., 2002).
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3.2.2. Fenitrothionun (sumithrin) Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
Fenitrothion [ O , O -dimetil O -(3-metil-4-nitrofenil) fosforotiyoat],
meyve, sebze, piring ve tahillardaki zararlilarin popiilasyon kontrolii i¢in
kullanilan bir bocek ilacidir. Yiiksek verimliligi ve diisiik maliyeti nedeniyle,
Fenitrothion c¢esitli tarim alanlarinda genis bir uygulama alani bulmustur
(Durdic ve ark., 2024). Yapilan bazi ¢alismalar fenitrotiyonu bir androjen
reseptOr antagonisti olarak tanimlamistir (Curtis, 2001). Bu etki hem in vitro
hem de in vivo calismalarda kanitlanmistir. Fenitrotion, dihidrotestosteron
bagimli insan androjen reseptdr aktivasyonunu rekabetgi bir sekilde inhibe
etmistir ve fenitrotionun giici, iyi bilinen c¢evresel antiandrojenler olan p,p' -
DDE ve linuron'dan yaklasik 8 ila 35 kat daha yiliksek ve farmasotik bir
antiandrojen olan flutamidin yaklasik %350'si kadar oldugu tespit edilmistir
(Maness ve ark., 1998; Mclntyre ve ark., 2000). In vitro olarak fenitrotionun
test edilen OP'ler arasinda en yiiksek antiandrojenik aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir (Kitamura ve ark., 2003b; Kojima ve ark., 2004). Fenitrotionun in
vitro 6nemli antiandrojenik aktivitesi, antiandrojenik 6zelliklere iliskin in vivo
bulgularini desteklemektedir. Buna karsilik, yapilan Hershberger deneylerinde
fenitrotionun antiandrojenik aktivitesi lizerinde hem olumlu hem de olumsuz
sonuglar bildirilmistir (Ashby ve Lefevre, 2000; Sunami ve ark., 2000; Sohoni
ve ark., 2001; Tamura ve ark., 2001). Hershberger biyolojik testi, in vivo kisa
stireli bir tarama testidir. Bir kimyasalin androjen agonistleri, antagonistleri
veya 5 a-rediiktaz inhibitorleriyle tutarli biyolojik aktiviteler ortaya ¢ikarma
yetenegini degerlendirir. Mevcut biyolojik test, kastre-peripubertal erkek
sicandaki bes androjene bagli dokunun agirhigindaki degisikliklere
dayanmaktadir: ventral prostat, seminal vezikiil (art1 sivilar ve pihtilasma
bezleri), levator ani-bulbocavernosus kasi, eslestirilmis Cowper bezleri ve glans
penis. Bir test maddesinin androjenik veya antiandrojenik etkiye sahip olup

olmadigini belirlemek icin, test maddesinin iki - sirasiyla {i¢ - doz grubu, arti
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pozitif ve tastyici (negatif) kontroller normalde yeterlidir. Test maddesi, 10
ardistk glin boyunca her giin gavaj veya deri alti enjeksiyonla uygulanir.
Antiandrojenleri test etmek i¢in, test maddesi bir referans androjen agonisti ile
birlikte uygulanir. Her tedavi edilen ve kontrol grubunda en az 6 hayvan
bulunmalidir. Hayvanlar, test maddesinin son uygulanmasindan yaklasik 24 saat
sonra otopsi edilir. Dokular ¢ikarilir ve taze agirliklart belirlenir. Bes dokudan
ikisinin agirhiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis (androjenik) veya azalma
(antiandrojenik) bu testte pozitif bir yanit oldugunu gosterir (Hershberger,
1953). Fenitrotionun antiandrojenik aktivitesi, kastre edilmis erkek sicanlar
kullanilarak yapilan Hershberger deneyinde tespit edilmistir (Tamura ve ark.,
2001). Fenitrotion, testosteron propionat (50 mg/giin, sc) ile birlikte 7 giin
boyunca giinde 15-30 mg/kg gavaj yoluyla uygulandiginda, ventral prostat,
seminal vezikiil ve levator ani ile bulbokaverndz kaslarin doku agirliklari, misir
yagi dozlu kastre edilmis erkek sicanlara kiyasla onemli Olgiide azalmistir.
Calisma, fenitrotionun aktivitesinin, farmasotik antiandrojen flutamidin
aktivitesine kiyasla gii¢ acisindan karsilastirilabilir oldugu sonucuna varilmstir.
Ancak, hadim edilmis erkek sicanlar kullanilarak yapilan Hershberger
testlerinde fenitrothionun antiandrojenik aktivite gostermedigini belirtilmistir
(Sunami ve ark., 2000; Sohoni ve ark ., 2001). Ayrica Ashby ve Lefevre (2000),
Hershberger deneyine bir alternatif olan peripubertal erkek sican deneyinde

fenitrotionun antiandrojenik aktivitesi i¢in negatif sonug¢ bildirmistir.

Laboratuvar hayvanlari ile yapilan deneyde yiiksek dozlarda fenitrotion
uygulamasinin (3 giin boyunca 55 mg/kg) sitokrom b5 veya NADPH- sitokrom
c rediiktazi etkilemeden testis sitokrom P450'sini azalttig1 bildirilmistir (Clos ve
ark., 1994). Bu dozda serum testosteron seviyelerinde de bir azalma tespit

edilmistir.
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3.2.3. Parathionun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Parathionlar (metil ve etil), 6zellikle pamuk, soya fasulyesi, misir,
bugday, yonca, sebzeler, meyve agaclar1 ve evsel faaliyetlerde yaygin olarak
kullanilan ve farkli tehlikelere yol acan bir grup oldukga toksik bilesiklerdir.
Metil paration, C s H10 NO s PS, metafos olarak da bilinir, esas olarak ugak
veya yer piskiirtme ekipmani kullanilarak piiskiirtme yoluyla ¢evreye salinan
genis spektrumlu bir tarimsal bocek ilact ve akarisittir. Etil paration,
C10 H 14 NO 5 PS, tiyofos olarak da bilinir, yeralt1 suyu kirliligi i¢in ¢cok az veya
hi¢ potansiyele sahip degildir (Tabassum ve ark., 2014).

Parathionun, sicanlarda erkek yardimci organlarindaki androjen
metabolizmasimi ve alimini etkileme yetenegi 1960'larda ve 1970'lerde
tanimlanmistir (Kupfer, 1967; Thomas ve Schein, 1974; Schein ve Thomas,
1976). Parathionun oral yoldan uygulanmasi (1,3-5,2 mg/kg/giin), farelerde
testosteron metabolizmasinda 6nemli degisikliklere neden olmustur.
Parathionun, memelilerde dogum Oncesi toksisitesiyle iligkili olabilecek
fare spermatogenezini engelledigi bildirilmistir. Fare testislerinin organ kiiltiirti
caligmasi, parationun normal testis farklilagsmasini dogrudan baskiladigini
ortaya koymustur (Rojas ve ark, 1998). Bu pestisit tarafindan
spermatogonia'daki apoptozda bir artis da bildirilmistir (Bustos-Obregon ve
ark., 2001). Parathion'a maruz birakilan geng¢ ve yetiskin farelerde,
spermatogonial proliferasyon sirasinda spermatidlerin apoptozunun arttigi
gozlemlenmistir (Masoud ve ark., 2003). Parathionun, sigan ventral
prostatinda dihidrotestosteronun (DHT) AR'ye baglanmasini inhibe ettigi
bildirilmistir (Kojima ve ark., 2004). Metil parationun antiandrojenik aktivitesi
de bir 6n calismada tespit edilmistir. Fang ve ark. (2003) metil paration,
paration ve trifenil fosfatin AR'ye kars1 karsilagtirmali bir baglanma deneyinde
pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu pestisitlerin hidrofobik etkilesimlerinin AR
baglanmasi i¢in 6nemli oldugunu ileri siirmiistiir.
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Parathion, meme MCF-7 ve endometrial (Ishikawa) kanser hiicrelerinde
Ostrojen veya progesterona duyarli haberci genleri, progesterona duyarl bir
genin zayif aktivasyonu disinda aktive etmemis olmasina ragmen, E2 veya

progesteron kaynakli aktiviteyi azaltmistir (Klotz ve ark., 1997).

3.2.4. Kinalfos’un Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Olgunlasmamis ve yumurtaliklar1 alinmis olgun si¢anlarda 3 giin
boyunca 1 mg/kg/gin kinalfos uygulamasi vajinal boynuzlagsmada 0Ostrojen
benzeri etki gostermis ve uterus 1slak agirligini artirmistir (Clark ve ark., 1980),
ancak kinalfos’un bu aktivitesi aldrininkinden daha zayif oldugu belirtilmistir
(Chatterjee ve ark., 1992).

Kinalfos'un sicanlarda testis ve erkek aksesuar bezleri lizerinde olumsuz
etkileri oldugu bilinmektedir (Ray ve ark., 1991, 1992). Wistar si¢canlarina bu
bilesik 26 giin boyunca giinde 0,25 mg/kg (ip) verildiginde, testisteki germ
hiicrelerinde yogun dejenerasyon, sperm sayisinda azalma ve plazma FSH
seviyesinde azalmanin belirgin oldugu bildirilmistir (Ray ve ark., 1992). Insan
koryonik gonadotropinin uygulanmasi bu toksikolojik etkileri kismen
onlediginden, kinalfos muhtemelen gonadotropin salinimin1 baskilamak ig¢in
hipotalamus-hipofiz ekseninde etki ettigi belirtilmistir. Bununla birlikte,
kinalfosun yiiksek dozda uygulanmasi sicanlarda endokrin sistemi farkl sekilde
etkileyebilir. Siganlara 15 giin boyunca giinde 7-14 mg/kg'lik kinalfos’un
subletal dozlarla tedavisi, serum LH/FSH ve testosteron seviyelerinde artisa,
testis agirliginda azalmaya ve spermatogenezin ciddi sekilde bozulmasina neden

olmustur (Sarkar ve ark., 2000).

3.2.5. Klorpirifos’un Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
Avrupa Birligi'nde (AB), klorpirifos uzun yillar boyunca c¢ok sayida
irinde bocekleri kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilmigtir, ancak

ticarilestirilmesi ve kullanimi 31 Ocak 2020'de yasaklanmistir (European
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Union, 2020). 2018'de ispanyol kontrol programindan elde edilen gidalardaki
pestisit kalintilarma iliskin verilere gére meyve, sebze, baharat, tahillar, et,
fasulye, tohumlar ve islenmis gidalarda yaygin olarak klorpirifos bulundugunu
bildirmistir (AESAN, 2018). Klorpirifos bir ndérotoksindir ve diisiik
konsantrasyonlara maruz kalinmasi si¢anlarda beyin gelisimini etkilemistir
(Johnson ve ark., 1998; Roy ve ark., 1998). Hem insan hem de hayvan
modellerinde klorpirifosun tiroid ve adrenal bez homeostazini bozdugu (John ve
Shaike, 2015; Chebab ve ark., 2017) ve seks hormonlari iizerindeki inhibe edici
etkiye sahip oldugu bulunmustur (Peiris ve Dhanushka, 2017; Adedara ve ark.,
2018). Klorpirifosun testosteron metabolizmasina miidahale ederek potansiyel
olarak hormonal dengesizlige yol agabilecegi bildirilmistir (Usmani ve ark.,
2003). Ayrica Klorpirifosun Ostrojenik aktiviteye sahip oldugu (Andersen ve
ark., 2002; Orton ve ark., 2011) ve karacigerde estradiol , estron ve testosteronu
metabolize eden ana P450 enzimleri olan CYP1A2 ve CYP3A4' giiclii bir
sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir (Usmani ve ark., 2003 , Usmani ve ark.,
2006). Yapilan hayvan c¢alismalarinda, klorpirifos veya klorpirifos-metil
maruziyetinden sonra serum E2 seviyelerinde bir diisiis oldugu gosterilmis
(Jeong ve ark., 2006; Manjunatha ve Philip, 2016; Ventura ve ark., 2016) ve bu
caligmalarin birinde klorpirifosun Ostrojen reseptorii (ER) aktivitesinin es-
baskilayicilariin ifadesini azalttigi ve bunun daha diisiik E2 seviyelerine yol
actig1 tespit edilmistir (Ventura ve ark., 2016). OP pestisidler ile ilgili yapilan
bir ¢alismada, TCPy (Klorpirofos metaboliti) ile E2 arasindaki ters bir iligki
bulunmustur. Bu iliskinin olas1 mekanizmasi1 olarak TCPy, klorpirifos veya
klorpirifos-metil tarafindan aromatizasyonun Dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) ve androjenler gibi steroid onciillerini E2'ye doniistliren siirecin
engellenmesi olabilecegi belirtilmistir. Erkeklerde, dolagimdaki E2 ve
testosteronun yaklasik yaris1 Dehidroepiandrosteronun (DHEA) periferik
doniisiimii ile iretilir. Dolayisiyla, DHEA'nin testosterona doniisiimiinden
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sorumlu olan aromatazin veya testosteronun E2'ye doniisiimiinden sorumlu olan
3B-hidroksisteroid dehidrogenazin (33-HSD) inhibisyonu, E2'nin azalmasina ve
DHEAS seviyelerinin artmasina yol agabilir. ¢linkii klorpirifosun in vitro
aromataz, 3p3-HSD ve 17B-HSD dahil olmak iizere Onemli steroidojenik
enzimlerin ekspresyonunu azaltarak anti-androjenik aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Viswanath ve ark., 2010).

In vitro calismalarda klorpirofos ile ilgili sonuglar geliskilidir.
Klorpirifos-metil, olgunlasmamis sigan uterotrofik deneyinde 20 giin boyunca
250 mg/kg/giin dozunda verildiginde non-estrojenik etki gostermistir (Kang ve
ark., 2004). Klorpirifos-metil in vitro deneylerde Ostrojen ve androjen
reseptorlerine karsi zayif veya hig¢ afinite géstermese de (Jeong ve ark., 2001),
sicanlar iizerinde yapilan Hershberger testinde 10 giin boyunca giinde 50 mg/kg
gavaj yoluyla verildiginde antiandrojenik aktivite gdstermistir (Kang ve ark.,
2004). Klorpirifos-metilin, insan steroid hormon reseptorleri ve steroid hormon
tepki elemanlar1 ifade eden maya transformantlarinda ostrojen, progesteron ve
androjen reseptorlerine karsi zayif bir afiniteye sahip oldugu tespit edilmistir

(Jeong ve ark., 2001).

Klorpirifos, hipotalamik bir hiicre hatti olan GT1-7'de gonadotropin
salgilatict hormonun gen ekspresyonunu indiiklemistir ve bu da hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseni iizerinde bir etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir (Gore,
2002; Kojima ve ark., 2004). Ayrica, sican g¢alismalar1 klorpirifosun hipofiz
bezinde oksidatif strese neden oldugunu, LH ve FSH salgilanmasini

engelledigini gostermistir (Joshi ve ark., 2007).

Klorpirifosun tiroid bezini bozma ve hipotiroidizmi tetikleme
potansiyeli birka¢ deneysel ¢aligmada gosterilmistir (Ghisari ve Bonefeld-
Jorgensen, 2005, Jeong ve ark., 2006; De Angelis ve ark., 2009). Klorpirifos,

tiroid bezinin T4 iiretimini veya salgilanmasmi degistirerek, TH hepatik
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metabolizmasini artirarak ve {iridin difosfat-glukuronozil-transferaz (UDPGT)
ve siilfotransferaz (SULT) enzimlerini indiikleyerek anti-tiroid etkiyi
tetikleyebilir. Sicanlarda, klorpirifos maruziyetine yanit olarak T4'te azalma
gozlemlenmistir (Ghisari ve Bonefeld-Jorgensen, 2005). Klorpirifos metile
uzun siireli maruziyet ise hipotiroidizme (azalmis T4 ve artmig TSH) neden
olmustur (Jeongve ark., 2006). Haftada ii¢ kez 43 giin boyunca
sirastyla 12,5 ve 0,2 mg/kg dozlarinda Klorpirfos ve dimetoat uygulanan
koyunlarda serum T4 diizeylerinin azaldigi bildirilmistir. Benzer sekilde,
gebelik ve dogum sonrasi klorpirifosa maruz kalma, annelerde ve F1 farelerinde
serum T4Un azalmasina neden olmustur (De Angelis ve ark., 2009).
Klorpirifosa dogum 6ncesi maruz kalmanin siganlarda beyin T4 seviyelerinde
kiigiik ve anlamli bir azalmaya yol agtig1, bunun gelismekte olan beyinde tiroid
hormonlarint (TH) bozma potansiyeli oldugunu diisiindiirmiistiir. Slotkin ve
ark., (2013) In vivo olarak farelere beyin asetilkolesterinazinin inhibisyonu igin
gereken konsantrasyonun altindaki dozlarda 3 giinliikk bir klorpirifos
uygulamasinin, annelerde  hipotiroidizme yol acan  histolojik  ve
histomorfometrik tiroid etkilerine neden olabilecegi bildirmistir. F1'de, dogum
oncesi (3 gilin) ve dogum sonrasi (ek 3 gilin) donemlerde maruz kalindiginda,
erkeklerde serum T4 seviyelerinde uzun vadeli azalmalar dogumdan 150 giin
sonra Olclilmiistiir (De Angelis ve ark., 2009). Ayrica klorpirifos, tiroid
hormonuna bagli bir siire¢ yoluyla cerrah baliginin (Acanthurus triostegus)
olgunlagmasina miidahale etmis ve TH seviyelerini inhibe ederek metamorfozu
bozmustur (Holzer ve ark., 2017). Baska bir calismada, klorpirifosun TH
bozucu GH3 hiicre cogalma testi (T-ekrani) kullanarak arastirilmis ve
klorpirifosun GH3 hiicre ¢ogalmasinin TH benzeri uyarilmasini saglayabildigini
gostermistir (Ghisari ve Bonefeld-Jorgensen, 2005). Klorpirifosun ayrica
koyunlarda tiroid sistemini etkileyerek kan tiroksin konsantrasyonlarini azalttigi
gosterilmistir (Rawlings ve ark., 1998). OP maruziyetinin tiroid hormon
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seviyeleri lizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada diisiik seviyelerde TCPy
(Klorpirifos metaboliti) ile FT4 arasindaki pozitif iliski oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES)
verilerine gore 12-18 yaslarindaki erkeklerde TCPy ve TT4 arasinda pozitif bir
iliski oldugu tespit edilmistir (Fortenberry ve ark., 2012). TCPy'nin yiikselmis
FT4 ile ilgili diisiindiiriicii iliskilerinin altinda yatan olas1 mekanizmanin,
klorpirifos'un T4 aktif T3'e doniistiirmede rol oynayan tip II 5'-deiyodinaz gibi
tiroid dist enzimleri inhibe etmesi olabilecegini ifade etmislerdir.
Deiyodinasyonun inhibisyonu serum T4 seviyelerini artirabilir. Ancak bagka bir
calismada yetiskin erkeklerde TCPy ve FT4 arasinda ters bir iligki oldugunu
ifade edilmistir. Buna karsilik, klorpirifosun bir metaboliti olan 5,6-trikloro-2-
piridinoliin (TCPy) daha yiiksek idrar seviyeleri, kisirlik klinigine giden
erkeklerde daha diisiik FT4 ve daha yiikksek TSH konsantrasyonlar: ile
iliskilendirilmistir (Meeker ve ark., 2006b). Ayrica, genel popiilasyondaki
erkeklerde daha yiiksek idrar TCPy seviyeleri daha diisik FT4 ve TSH ile
iligkilendirilmistir, oysa TCPy seviyeleri yalnizca 60 yas istii kadinlarda daha
yiiksek TSH ile iligkilendirilmistir (Fortenberry ve ark., 2012).

3.2.6. Malatiyon’un Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Malatiyon renksiz-hafif sar1 renkte, suda ¢ok az; asetonitril,
diklorometan gibi organik c¢oziiciilerde serbest¢e c¢oziinen, yiiksek 1sida
parcalanan bir maddedir (Sanli, 2002) Malatiyon baliklar i¢in nispeten yiiksek
bir toksisite gdsterir. Malathion tiroid aktivitesini bozabilir. /n vitro deneyler
sirasinda malathion, tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesini uyarmis, T3
seviyelerini artirmis, T4'i azaltmis ve T4'lin in vitro T3'e ekstratiroidal
doniisiimiinii uyarmistir (Yadav ve Singh, 1987), buna karsin in vivo deneylerde
dolasimdaki T4 seviyesini degistirmeden T3 ve T3/T4 oranini azaltmistir (Sinha

ve ark., 1992). Geng yetiskin siganlarda, 21 giin boyunca giinde 60 pg/sigan
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malathion uygulanmasi serum T3 ve T4 diizeylerinde diisiise ve tiroid uyarici
hormon  diizeylerinde artisa neden  olmustur (Akhtar ve ark.,
1996). Kurbaga yavrularinda malathion gelisimi etkiler. 1 mg/litre malathion
iceren suda kurbaga yavrularinda 6nemli bir biiyiime gecikmesi gézlenmis ve
bunun tiroid fonksiyonunda bir azalmadan kaynaklandigi belirtilmistir
(Fordham  ve  ark.,,  2001). Tath suyaym  baliginda  (Clarias
batrachus), malathion serum T3 diizeyini diislirmiis, ancak faringeal tiroidde T4
sentezini hizlandirmis ve T4'lin T3'e ekstratiroidal doniisiimii engellemistir
(Sinha ve ark., 1992). Malathion, Japon bildircini transtiretininin ve tiroid
reseptoriiniin rekombinantinin kullanildig: bir calismada T3'liin
transtiretin'e baglanmasin1  inhibe etmis, ancak tiroid hormonu reseptorii
B'nin ligand baglama alanina baglanmamistir (Ishihara ve ark., 2003).
Transtiretin i¢in bu afinite, malathionun in vivo serum tiroid hormonu seviyeleri
iizerindeki etkisini aciklayabilecegi belirtilmistir. Qiu ve ark. (125),
malathionun TH biyosentezi lizerindeki etkilerini arastirmak i¢in FRTL-5
hiicrelerini  kullanmis ve TSH reseptdr ekspresyonunun azaldigini tespit

etmislerdir.

3.2.7. Diazinon’un Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Triazofos (0O,0O-dietil-O-(1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-1, TAP) genis
spektrumlu bir insektisit, nematisit ve akarisittir ve Asya'da yaygin olarak
kullanilan bir OP pestisittir (Duan ve ark., 2016). Yiiksek toksisitesi ve uzun
yart Omrii nedeniyle Avrupa Birligi tarafindan tarimda TAP'm ilk
yasaklanmasindan bu yana giderek daha fazla {ilke asir1 kalinti birakmasi ve
diyete risk olusturmasi nedeniyle sebzeler ve meyveler gibi farkli iirlinlerde
TAP kullanimim1 yasaklamaya baslamistir (Wang ve ark., 2020). Ancak,
gidalarda hala yaygin olarak tespit edilmekte ve genellikle belirlenen diizeyi

maksimum kalinti limitlerini agsmaktadir (Carazo-Rojas ve ark., 2018; Li ve

84



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

ark., 2018). Zhang ve ark. (2011), elma, lahana, piring ve bugdaydaki TAP
kalintilarinin akut alim riskinin Cin'de kabul edilemez bir araliga ulastigim
bildirmistir. Bu nedenle, gida zincirleri araciligiyla insanlara TAP'a maruz
kalma riski hala yiiksektir (Li ve ark., 2018 ; Liu ve ark., 2018).

TAP'm toksisitesi yaygin olarak incelenmistir.
Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin geri doniisiimsiiz inhibisyonunun yani
sira (JMPR, 2002), TAP karaciger, bobrek, beyin ve yumurtalik gibi

organlarda oksidatif strese neden olarak sicanlarda histopatolojik
yaralanmalara yol agabilir (Jain ve ark., 2011; Jain ve ark., 2013; Sharma ve
Sangha, 2014; Sharma ve Sangha, 2018). TAP'nin ayrica gebe disi siganlarin
dogurganligini ve lireme performansini etkiledigi ve yavrularin gelisim siirecini
(Sharma ve ark., 2015), ozellikle erkek yavrularda testislerin gelisimini ve
islevlerini (Bhanot ve Sangha, 2019) degistirdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar,
TAP'nin iireme sistemi {izerinde endokrin bozucu etkileri olabilecegini
gostermistir. Yapilan bir calismada yetigskin erkek Wistar siganlar1 24 hafta
boyunca 0,164 ve 1,64 mg/kg viicut agirhigi dozunda (LD50'nin 1/500'0 ve
1/50'si) TAP'a maruz birakilmis ve serum hormon igerikleri Olgiilmistiir.
TAP  maruziyeti, siganlarda adrenokortikotropik hormon, kortikosteron ve
epinefrin serum igeriklerini 6nemli 6l¢iide azaltmis, bu da insiilin tolerans testi
sirasinda glikoz homeostazinda gecikmeye ve toplam kolesterol , trigliserit ve
diisilk yogunluklu lipoprotein serum igeriklerinde azalmaya yol a¢mustir.
Molekiiler calisma sonuglari, TAP'in sigan karacigerinde 11pB- hidroksisteroid
dehidrogenaz 1 ve PEPCKI1 ekspresyonunun azalmasina neden olan bir
glukokortikoid reseptdr antagonisti olabilecegini One siirmiistiir. Bu calisma,
TAP'!n 6zellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal sisteminde potansiyel bir
endokrin bozucu oldugunu ve glukokortikoid reseptoriinii etkileyerek
metabolizmay1 bozabilecegini ortaya koymustur (Yang ve ark., 2019). TAP'in
tiroid {tzerindeki etkileri yalnizca zebra baligi embriyolarinda tiroid
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hormonlarinin mRNA diizeyini dlgerek incelenmistir (Wu ve ark., 2018) ve
memeli modellerde kanit bulunmamaktadir.
3.2.8. Triazofosun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Triazofos (0O,0-dietil-O-(1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-il, TAP) genis
spektrumlu bir insektisit, nematisit ve akarisittir ve Asya'da yaygin olarak
kullanilan bir OP’tir (Duan ve ark., 2016). Yiiksek toksisitesi ve uzun yari
Omrii nedeniyle Avrupa Birligi tarafindan tarimda TAP"'n ilk yasaklanmasindan
bu yana giderek daha fazla iilke asir1 kalinti birakmasi ve diyete risk
olusturmas1 nedeniyle sebzeler ve meyveler gibi farkli firiinlerde TAP
kullanimini yasaklamaya baslamistir (Wang ve ark., 2020). Ancak, gidalarda
hala yaygin olarak tespit edilmekte ve genellikle belirlenen diizeyi maksimum
kalinti limitlerini agsmaktadir (Carazo-Rojas ve ark., 2018;Li ve ark.,
2018). Zhang ve ark. (2011), elma, lahana, piring ve bugdaydaki TAP
kalintilarinin akut alim riskinin Cin'de kabul edilemez bir araliga ulastigini
bildirmistir. Bu nedenle, gida zincirleri araciligiyla insanlara TAP'a maruz
kalma riski hala ytiksektir (Li ve ark., 2018 ; Liu ve ark., 2018).

TAP'm toksisitesi yaygin olarak
incelenmistir. Asetilkolinesteraz (AChE)  aktivitesinin ~ geri  dOniisiimsiiz
inhibisyonunun yanmi sira (JMPR, 2002), TAP karaciger, bobrek, beyin ve
yumurtalik gibi organlarda oksidatif strese neden olarak
sicanlarda histopatolojik yaralanmalara yol agabilir (Jain ve ark., 2011; Jain ve
ark., 2013; Sharma ve Sangha, 2014; Sharma ve Sangha, 2018). Son
zamanlarda, birgok caligma pestisitlerin endokrin bozucu etkisini, 6zellikle
hipotalamus-hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini
bildirmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalarla OP'ler ve kisirlik arasindaki
iligkinin ortaya konulmasi nedeniyle (Mehrpour ve ark., 2014; Melgarejo ve
ark., 2015; Cremonese ve ark., 2017; Chiu ve ark., 2018; Hu ve ark., 2018),
arastirmacilar OP'lerin iireme sistemi lizerindeki toksisitesini degerlendirmeye
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baglamiglardir. TAPmin ayrica gebe disi sicanlarin dogurganligini ve lireme
performansini etkiledigi ve yavrularin gelisim stirecini (Sharma ve ark., 2015),
ozellikle erkek yavrularda testislerin gelisimini ve islevlerini (Bhanot ve
Sangha, 2019) degistirdigi tespit edilmistir. Bu sonug¢lar, TAP'nin {ireme sistemi
iizerinde endokrin bozucu etkileri olabilecegini gostermistir. Yapilan bir
caligmada yetiskin erkek Wistar sicanlar1 24 hafta boyunca 0,164 ve 1,64 mg/kg
viicut agirligr dozunda (LD50'nin 1/500 ve 1/50'si) TAP'a maruz birakilmis ve
serum hormon igerikleri Olciilmiistiir. TAP maruziyeti,
sicanlarda adrenokortikotropik hormon, kortikosteron ve epinefrin serum
iceriklerini 6nemli Olglide azaltmis, bu da insiilin tolerans testi sirasinda glikoz
homeostazinda gecikmeye ve toplam kolesterol , trigliserit ve diisiik yogunluklu
lipoprotein serum igceriklerinde azalmaya yol acmustir. Molekiiler
yerlestirme sonuglari, TAP'1n sigan karacigerinde dnemli 6l¢giide azalan ve 11B-
hidroksisteroid dehidrogenaz 1 ve PEPCKI ekspresyonunun azalmasina neden
olan bir glukokortikoid reseptdr antagonisti olabilecegini One slirmiistiir. Bu
calisma, TAP'in o6zellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal sisteminde potansiyel
bir endokrin  bozucu oldugunu ve glukokortikoid reseptdriinii etkileyerek
metabolizmay1 bozabilecegini ortaya koymustur (Yang ve ark., 2019). TAP'n
tiroid Tlzerindeki etkileri yalnmizca zebra baligi embriyolarinda tiroid
hormonlarinin mRNA diizeyini 6lgerek incelenmistir (Wu ve ark., 2018) ve

memeli modellerde kanit bulunmamaktadir.

3.2.9. Diger Organofosfatlarin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
Monokrotofosun (MCP) endokrin sistem Tlzerindeki etkisi ile ilgili
yapilan bir c¢alismada; japon baliklar1 (Carassisu auratus) 21 giinliik siireyle
0,01, 0,10 ve 1,00 mg/L monokrotofosa maruz birakilmistir. Maruziyet
sonrasinda HPT eksenine duyarli genlerin ifade profillerinin karacigerde,

beyinde ve bobreklerde degistii ve plazma T3 seviyelerinin azaldig
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belirlenmistir (Zhang ve ark., 2014). Bu c¢alisma 2018'de daha diisiik MCP
konsantrasyonlari (0, 4, 40 ve 400 pg/L) ve farkli bir maruziyet protokolii (2, 4,
8 ve 12 giinliik maruziyet) kullanilarak tekrarlanmis (Zhang ve ark., 2018) ve
MCP'nin TH bozucu 6zellikleri dogrulanmistir. Suda 2—4 ppm cythion'a maruz
birakilan teleost balik Channa punctatus (Bloch), folikiiler epitelde hipertrofi
ve hiperplazi ve tiroiddeki kolloid iceriginde azalma gelistirmistir (Ram ve
ark ., 1989). Tiroid 1yot aliminda da 6nemli bir azalma gozlemlenmistir. Isoda
ve ark. (2005) yiiksek Ostrojenik MCF-7 meme hiicrelerinin diklorvos
varliginda ¢ogaldigini ve bu kimyasala maruz kalmanin meme kanseri riskini
artirdigin1  tespit etmislerdir. Linuron ile tedavi edilen cinsel olarak
olgunlagsmamis ve olgun sicanlarda cinsel organ agirliklar1 azalmis, ayrica olgun
sicanlarda serum estradiol (E2) ve LH diizeyleri artmistir (Cook ve ark., 1993).
Dimetoatin yetiskin erkek siganlara verildiginde testis hasarina ve sperm
iretimine zarar verdigi, testosteron seviyelerinde azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (Afifi ve ark., 1991). Dimetoat ayrica koyunlarda tiroksin
konsantrasyonlarinin azalmasina neden olmus (Rawlings ve ark., 1998) ve
farelerde tiroid metabolizmasini etkilemistir (Maiti ve Kar, 1997). Triklorfonun
meme bezi tlimdrlerine neden oldugu ve sperm ve yumurta iiretimini etkiledigi
bildirilmistir (ENDS, 1999).
4. Sonuc¢

Organik fosforlu insektisidlerin hormonlara {izerindeki etkisini
inceleyen calismalar 6zellikle bu kimyasallarin tiroid tizerindeki etkisine dikkat
cekmektedir. Bu insektisidlerin ¢ogu kullanimdan kaldirilmis olsa bile halen
giiniimiizde kullanilmakta olan sayili bilesigin tiroid iizerindeki etkisi dikkate
alinmalidir. Ayrica yapilan in vivo, in vitro, epidemiyolojik ve laboratuar
calismalarinda bu insektisidlerin seks hormonlarini ve diger steroid hormonlari
da olumsuz etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Ancak bazi ¢alismalarinda tam

tersi sonuglar elde edilmesi yani bu calismalar arasinda celiski bulunmasi
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organik fosforlu insektisidlerin endokrin sistem iizerindeki etkilerini
yorumlamay1 zorlastirmaktadir. Birgok ¢alismaya gore degerlendirildiginde bu
insektisidlerin endokrin sistemi bozma riski bulunmaktadir. Bundan dolay1 bu

insektisidlerin kullanimu ile ilgili koruyucu tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.
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1. Giris

Diinya c¢apinda en c¢ok kullanilan pestisitler arasinda karbamat
pestisitleri yer alir (Lotti, 1992). Karbamik asitten tiiretilen bu bilesikler; kisa
omirlii, yani kolayca biyolojik olarak pargalanan ve organoklorlu ve
organofosforlu pestisitlere karsi bagisiklik kazanmig zararlilara karsi pestisit
aktivitesi goOsteren genis spektrumlu pestisitlerdir. Karbamatlarin genel
kimyasal yapis1 R-O-CO-N-CH (sub)-3) R' (burada R alkol, oksim veya fenol
ve R' eter, H veya alkil grubudur) seklindedir (Pujar ve ark., 2019; Stollberg ve
ark., 2021). Kimyasal yap1 bakimindan karbamat pestisidler N-metilkarbamatlar
ve N,N-dimetilkarbamatlar olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Bunlardan 1956
yilinda sentezlenen N-metilkarbamatlarin insektisidal etkinligi daha gii¢liidiir.
Karbamat pestisitlerin liretimi ve ticari kullanimi 1970'lerde baslamistir.
Dimetan ilk sentetik karbamat pestisitidir (Sanli, 2002; Ghosh ve Brindisi,
2015). Bu pestisitler mide, temas zehiri ve fiimigant olarak kullanilir.
Metilkarbamat pestisidler genel olarak memeliler igin nispeten toksiktir.
Yiiksek akut toksisitelerinin nedenlerinden biri, asetilkolinesterazin dogrudan
inhibitorleri olmalar1 ve 6rnegin malathion (Fukuto, 1990) gibi birgok giivenli
organofosforlu insektisitte oldugu gibi metabolik aktivasyona gerek
olmamasidir (Vettorazzi, 1976). Gliniimiizde yaklasik 50 karbamat pestisiti
kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan karbamat pestisitleri karbaril,
oksamil, karbofuran, aminokarb, aldikarb, karbendazim, fenobukarb, metomil
ve propoksurdur. Karbamat pestisitleri sinir sistemindeki asetilkolinesteraz
enziminin aktivitesini inhibe eder, fotosentez elektron tasima zincirini inhibe
eder ve niikleer boliinmeyi engeller (Pujar ve ark., 2019; Stollberg ve ark.,
2021).

Glinlimiizde karbamat pestisitler organofosfat ve organoklorlu
pestisitlere gore daha fazla kullanilmaktadir. Karbofuran da dahil olmak {izere

karbamatlarin bazilar1 son derece toksiktir. Bu karbamatlarin iiretimi, tasinmasi
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ve son kullaniminda yer alan kisilerin agir1 maruz kalmasi ciddi olumsuz saglik
etkilerine yol agabilir. Tarla iiriinlerinin {iretimi, uygulanmasi ve hasadinda yer
alan isciler daha biiyiik risk altinda olsa da, bu pestisitlerin biiyiik miktarda
kazara salinmasi veya yasadist kullanimi durumunda genel halkin saglig: ciddi
sekilde etkilenebilir. Cogu durumda maruziyet inhalasyon, dermal veya oral
yolla ger¢eklesir. Karbofuran, aldikarb ve diger karbamatlara mesleki ve kazara
maruz kalma, yiizlerce kisiyi etkileyen zehirlenmelere yol agmistir (Goes ve
ark., 1980; Lee ve Ransdell, 1984 ; Parks ve ark., 1987 ; Zweigner ve
Ginsburg, 1988 ; Coleman ve ark.,1990 ; Goldman ve ark., 1990; Hussain ve
ark., 1990).

Endokrin sistem, solunum, metabolizma, iireme, duyusal algi, hareket,
cinsel gelisim ve biliylime gibi ¢ok cesitli fizyolojik siirecleri diizenlemek i¢in
hormon iireten ve salgilayan bir dizi bezden olusur. Ana hormon iireten bezler
hipotalamus, hipofiz, paratiroid, pankreas, tiroid, adrenal, epifiz, yumurtaliklar
ve testistir. Yaglanma, bazi hastaliklar, stres, ¢cevre, genetik ve kimyasallar dahil
olmak iizere endokrin organlarin islevini etkileyebilecek cesitli faktorler vardir
(Liu ve ark., 2019). Karbamatl pestisidler,
siirlt biyoakiimiilasyon potansiyellerine ve kisa vadeli toksisitelerine ragmen,
endokrin bozucu kimyasallar olarak siniflandirilirlar (Amanullah ve Hari,
2011). Endokrin bozucu kimyasallar hormonlarin etkisini taklit edebilen,
reseptOrlerine baglanabilen ve ilgili kaskadi ve Hipotalamus-hipofiz-tiroid
(HPT) eksenini inhibe eden veya wuyaran bilesiklerdir. Endokrin
bozucu kimyasallar ayrica hormonlarin bozunmasini, kullanilabilirligini veya
sentezini uyararak veya inhibe ederek konsantrasyonunu da etkileyebilir
(Combarnous, 2017).

Bir¢ok karbamat norotoksin olarak etki eder, toksisitelerinin stiresi 24
saatten azdir ve kolinesteraz enziminin miktarini azaltir (Morgan ve ark., 2005;

Colovic ve ark., 2013). Karbamat toksisitesi, “sinir sistemlerinin
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ganglionik sinapslarinda ; parasempatik sinir sistemi hedef
organlarindaki muskarinik reseptorlerde; merkezi sinir sisteminde; ve iskelet
kast dokusundaki nikotinik reseptorlerde” yiikselen asetilkolin seviyeleri
sonrasinda meydana gelir (Nasrabadi ve ark. 2024). Bu nedenle, karbamat
pestisitleri, hipotalamus-hipofiz-fetal eksenine miidahale ederek karbamilasyon
ve EDC'leri indiikleyerek asetilkolinesteraz (AChE) inhibit6rlerinin
ozelliklerini paylasir; sonug¢ olarak tlireme sorunlarina neden olan c¢esitli
komplikasyonlar ortaya ¢ikar (Jeong ve ark., 2023).
2. Karbamat Insektisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Insanlarda ve hayvanlarda, karbamatli pestisidler kirlenmis gidalari
tilketilmesi steroidogenez ve tiroid fonksiyonunun bozulmasina, {ireme
anormalliklerine neden olurlar (Moreira ve ark., 2022). Karbofuranin
(1,5 mg/kg) erkek Sprague-Dawley siganlarmin serumundaki endokrin hormon
seviyeleri iizerindeki etkilerini belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada, hormon
seviyelerinde 0,5 ila 3 saat i¢cinde onemli degisiklikler oldugu tespit edilmistir.
Calisma sonucunda, progesteron, kortizol ve estradiol seviyeleri 6nemli dlgiide
artmis (%1279, %202 ve %150), testosteron seviyeleri ise %88 oraninda
azalmistir. Ancak tiroid hormonlarinda (T3, toplam T4 ve serbest T4) dnemli
bir degisiklik meydana gelmemistir (Goad ve ark., 2004). Karbofuranin 3 saat
boyunca Onemli bir hiperglisemiye neden olmasi, yiiksek kortikosteron,
katekolamin ve muhtemelen glukagon seviyeleri ve diisiik insiilin seviyeleri
dahil olmak iizere birden fazla faktdre bagli olabilecegi bildirilmistir (Fletcher
ve ark., 1988 , Peoples ve ark., 1988).
2.1. Ureme ile ilgili Endokrin Etkiler

Karbamat  pestisidler, steroid hormonlarint  katabolizmalarini
hizlandirarak, steroid akut diizenleyici (STAR) proteinini inhibe ederek,
endokrin sistemini bozarak, testis dokusunu ve hormon ireten hiicreleri
dogrudan etkileyerek ve cAMP sinyal yolunu degistirerek etkiler (Cheng ve
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ark., 2006; Meeker ve ark., 2006). Karbamatlar estradiol ve prolaktinin kan
seviyelerini  digtiriirler (Meeker ve ark., 2008). Yapilan c¢alismalarda
karbamatlar gibi anti-AChE pestisitlerin epididimal ve testikiiler sperm sayisin
azaltti§1 ve serum testosteron konsantrasyonunu diisiirdiigii bulunmustur (Mor
ve Soreq, 2011). Karbamatlarin erkek tireme sistemi iizerindeki etkileri de dahil
olmak tizere ACh'nin birgok etkisi, muskarinik ACh reseptorleri (mAChR) veya
nikotinik ACh reseptorleri (nAChR'ler) lizerindeki etkileriyle indiiklenir (Dajas-
Bailador ve Wonnacott, 2004; Harvey, 2012). mAChR'ler insan organizmasinin
her yerinde, 6zellikle ter ve tiikiiriik bezleri de dahil ekzokrin bezler olmak
iizere parasempatik sistem tarafindan innerve edilen organlarda, ayrica kalp,
gastrointestinal sistem, gdz ve testiste bulunur (Moreira ve ark., 2022). Bunlar
bes farkl alt tip icerir (M 1 -M 5) ve bunlarin aktivasyonunun hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmasi, biiyiimesi ve diger islevlerde yer aldigi bilinmektedir. M1, M3 ve
Ms mAChR'ler tercihen G q¢11ailesinin G proteinlerine baglanirken, M2 ve
Mas mAChR'ler tercihen G i tipi G proteinlerini aktive eder (Han ve ark., 2021;
Moreira ve ark., 2022), M sreseptorlerin baskilanmasinin spermatogenezi
bozdugunu ve kan-testis bariyerindeki ve ektoplazmik 06zellesmelerdeki
proteinlerin ifadesini etkiledigini tespit etmislerdir. Ayrica, Ms baskilanmasi,
hem germ hiicrelerinde hem de Sertoli hiicrelerinde pleckstrin homoloji benzeri
alan, aile B, iiye 2'nin (Phldb2) ifadesini azaltmistir (Han ve ark., 2021).
mAChR'lere benzer sekilde, nAChR'lerin yoklugu veya diisik ACh
seviyelerinin varli§i sperm hareketliliginin azalmasina ve dolayisiyla erkek
dogurganliginin bozulmasina yol acar (Bray ve ark., 2005). Mekanizmalar
heniiz acikliga kavusturulmamis olsa da, Bray ve arkadaslan
nAChR'lerin sperm hareketliligi ve hiperaktivasyonu icin gerekli olan Ca**
akisinda rol oynadigini 6ne siirmiislerdir (Bray ve ark., 2005). Ote yandan,
Arican ve arkadaslart 90 giin boyunca erkek Sprague-Dawley sicanlarina
nAChR'lerin segici bir agonisti olan asetamiprid (12.5, 25 ve 35 mg/kg/giin)
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uygulamig ve en yiiksek konsantrasyonda testislerde sperm sayisinda azalma ve
apoptotik indekste artis oldugunu bildirmislerdir (Arican ve ark., 2020).

ACh, kolinerjik sistemin oOnemli bilesenleriyle birlikte, noronlar
tarafindan innerve edilmeyen memeli hiicrelerinde de tespit edilmistir (Wessler
ve Kirkpatrick, 2017). Bu noéronal olmayan ACh olarak isimlendirilmistir.
Noronal olmayan ACh, tavsan, boga ve insan sperminde de tespit edilmistir
(Saiko, 1969; Bishop ve ark., 1977). Ustelik, noronal olmayan kolinerjik
sistemin erkek sicanlarin lireme kanalinda yaygin olarak ifade edildigine dair
kanitlar vardir (Schirmer ve ark., 2011). Onceki calismalar, ACh kaskadina
miidahale etmenin erkek iireme potansiyelini etkiledigini bildirmistir. Sliwa,
yliksek konsantrasyonda ACh'nin (5 mg/mL) in vitro fare spermatozoa gogiinii
azalttigin1 gozlemlemistir (Sliwa, 1995). Sastry ve ark., bir kolin asetiltransferaz
inhibitérii olan 1 pM  2-benzoiletiltrimetilamonyumun insan sperm
hareketliligini hizla azalttigimnmi (5 dakikalik tedaviden sonra %80) bildirmistir.
Ayrica, 1 saatlik tedaviden sonra sperm hareketliliginde %95 oraninda bir
azalma gozlemlenmistir. Ilging bir sekilde, bu yazarlar ACh'nin potansiyel
olarak insan spermi tarafindan sentezlendigini ve otokrin ve/veya parakrin bir
rol sergiledigini varsaymislardir (Sastry ve ark., 1981). Bu sekilde, noronal
olmayan bolgelerde bulunan ACh, kasilmalarimi indiikleyebilir veya
diizenleyebilir ve spermin testislerden dogru sekilde hareket etmesini
saglayabilir (da Silva Junior ve ark., 2013). Nieto-Cerén ve ark.'na gore.
AChE'nin erkek {iireme fizyolojisinde Onemli bir rol oynayabilecegini
gosterdiler, ¢linkii insan prostatinda 6nemli diizeyler buldular (Nieto-Ceron ve
ark., 2010). Karbamatlar normal noronal ACh kaskadina miidahale edebilir, bu
da teorik olarak, noronal olmayan kolinerjik sistemin bir parcasi olmasi
nedeniyle, erkek {ireme sisteminde noéronal olmayan ACh diizeylerinin

diizenlenmesinde de rol oynayacaklari anlamina gelir.
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Karbamatlar da  dahil olmak iizere AchE inhibitorleri genellikle
gelisimsel toksiktirler ve ¢cocuklarin gelisimsel stirecini etkiledigi bilinmektedir
(Campos ve Freire, 2016). Fiziksel gelisimsel etkinin makul bir mekanizmasi,
AchE inhibitorlerinin noral toksisitesinin ozellikle korteks
ve hipotalamusu olmak {izere beyin bolgelerini heterojen bir sekilde
etkileyebilecegidir (Gupta, 2011). Norotoksik etki, biiylime ve gelisme
stireci lizerinde bliyiik bir etkiye sahip olan tiroksin seviyesi de dahil olmak
tizere hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni nérohumoral homeostazini daha
fazla etkileyebilir (Rawlings ve Waldbillig, 1998; Ibrahim ve Harabawy, 2014;
Campos ve Freire, 2016).

Hindistan'da karbamat pestisitlerine mesleki maruziyet ile pestisit
puskiirtiiciilerinin semen kalitesi, lireme ve tiroid hormonlar1 seviyeleri
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 35 saglikli erkegin (maruz kalmayan grup) ve
64 pestisit piskiirtiiciisii erkegin (maruz kalan grup) dahil oldugu bir ¢alisma
yuritiilmusttr. Puskiirtiiciilerin yer aldigi grubun %§88,5'inde bazi semen
parametrelerinde onemli azalma ile sperm DNA parcalanma indeksinde (DFI)
onemli artiglar gozlemlenmistir. DFI, bu pestisit piiskiirtiiciilerinde sperm
konsantrasyonu, morfolojisi ve canlilig1 ile negatif korelasyon gostermistir. Tt,
PRL, FT4 ve TSH seviyeleri normal goriinsede maruz kalan iscilerde LH ve
FSH seviyelerinde artis belirlenmistir. Sonuglar, karbamat pestisitlere kronik
mesleki maruziyetin erkek lireme fonksiyonu iizerindeki potansiyel etkisini
dogrulamistir. Dolayistyla karbamat pestisidler sperm kromatinine zarar
verebilir, semen kalitesini diisiirebilir ve iireme hormonlarinda degisikliklere
yol agarak olumsuz iireme sagligi sonuglarina yol agabilirler (Jamal ve ark.,

2016).
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2.1.1. Erkek Ureme sistemi ile ilgili endokrin etkiler

Karbamatli pestisidlerin testis ve overler {izerindeki toksisitesinin
mekanizmalart agik degildir. Toksisite, over veya hipotalamus-hipofiz-over
ekseni lizerinde dogrudan bir etkiye bagli olabilir ve hormonal dengesizlige
neden olabilir. Ureme iizerindeki olumsuz etkilerle iliskili erkek maruziyetleri
karbaril, karbosiilfan ve karbofuran ile iliskilidir ve {iretim is¢ilerinde sperm
aneuploidisi ve anormal morfoloji (karbaril); kisirlik tedavisi géren erkeklerde
DNA parcalanmasi (karbaril); fare spermatozoasinda kromozom bozukluklari
ve anormal bas morfolojisi (karbosiilfan, karbofuran) ile iliskilidir (Giri ve ark.,
2002; Meeker ve ark., 2004; Xia ve ark., 2005). Erkek tireme sistemi ile ilgili
endokrin etkilerin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalar cogu karbaril ve
karbofuranla gerceklestirilmistir.

a. Karbaril

Kimyasal adi1 1-naftol-N-metil karbamat olan karbaril, karbamik asitten
tiiretilen karbamatlarin bir iiyesidir. Ilk olarak 1958'de tanitilan beyaz kristal bir
katidir (Gunasekara ve ark., 2007).  Karbaril, halk saghgt ve tarim
programlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yetiskin sivrisinekler, pire ve
bitlerle miicadelede de kullanilir (Mount ve Ochme, 1981).

Karbamatlarin en énemli {iyesi olan karbaril endokrin sistemlerini tahrip
ederek hormon seviyelerinin azalmasina veya artmasina neden olabilir.
Ornegin, ostradiol, testosteron ve progesteron seviyeleri karbaril toksisitesi
nedeniyle azalir (Meeker ve ark., 2006). Shtenberg ve Rybakova (1968), 12 aya

kadar giinliik 7, 14 veya 70 mg/kg viicut agirlig1 dozlarinda karbaril verilen

sicanlarin  endokrin organlarinda belirgin islevsel ve morfolojik
degisiklikler tespit etmigler ve karbarilin testisler ve yumurtaliklar iizerindeki
etkilerinin,  hipofiz =~ gonadotropik  fonksiyonunda  goézlenen  artisla

aciklanabilecegini diisiinmiislerdir. Karbaril'in 6ldiirlicii olmayan dozlar1 farkli
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dokulara ve viicut organlarina, 6zellikle lireme sistemine zarar verir (Smulders
ve ark., 2003). Karbaril ve kloropirifos gibi toksinlerin uyguladig: toksikolojik
etkiler muhtemelen endokrin sistemi etkileyerek ve/veya hormonal
fonksiyondaki degisikliklerle ortaya ¢ikar (Henkel ve ark., 2004; Meeker ve
ark., 2004). Erkek siganlarda 10 ve 30 mg/kg karbaril'in intraperitoneal
enjeksiyon yoluyla alan 35 giin boyunca uygulamasi sonucunda deney
gruplarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda testis agirliginda ve seminifer
caplarinda anlamli azalma oldugu belirlenmistir. Ayrica kanda testosteron
seviyelerinin azaldig1 ve LH ve FSH seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. LH,
spermatogenezin ¢esitli asamalarindaki inhibisyonunun baslatilmas: ve devam
ettirilmesinde 6nemli bir rol oynar ve bu nedenle LH artisi, testis dokusunun
hiicre sayisin1 azaltabilir. Bu nedenle, germinal ve Leydig hiicre sayilarina yol
acan LH artiginin yani sira, karbaril gibi toksinlerin testislerde konformasyonel
degisiklikler uygulayarak ve lireme hiicrelerini yok ederek ikincil bir kisirliga
yol agmas1 miimkiin olabilir. Bu calismada tespit edilen ortalama testosteron
seviyesi, deney gruplarinda sham ve kontrol gruplarina kiyasla onemli bir
azalma gostermistir. Ayrica, testosteron salgilamaktan sorumlu Leydig
hiicrelerinin tedavi edilen hayvanlarda azaldigi bildirilmistir (Fattahi ve ark.,
2012). Yapilan benzer calismalarda da, karbaril hayvanlarda testosteron
salgilamaktan sorumlu Leydig hiicrelerinin azalmasina neden olmustur. Leydig
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarindaki bozulma, testosteron hormonu sentezi
yapilamamasina neden olmustur. Testosteron seviyelerinin  diigmesi
spermatogenez ve dogurganligi etkileyebilir (Van den Beld ve ark., 2000; Amin
ve ark., 20006).

Karbaril uzun vadede sperm sayisinda ve sperm hareketinde azalma ve
sperm malformasyon oraninda artisa ve spermatogenezde degisikliklere neden
olabilir (Bhavan ve Geraldine, 2009; Matos ve ark., 2007). Yapilan caligmalar,
karbarilin ¢esitli tiirlerin tireme sistemleri lizerinde, azalmis sperm sayisindan
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ve yavaslamis sperm hareketinden sperm defeksiyonuna kadar uzanan yikici
etkilere sahip oldugunu gostermektedir (Vashakidze, 1965; Shtenberg ve
Rybakova, 1968; Vashakidze, 1967; Shtenberg ve Otovan, 1971; Shtenberg ve
ark., 1973). Orlova ve Zhalbe (1968), sicanlara 2,5 veya 5 mg/kg karbaril
uygulamig ve ¢alisma sonunda testis ve yumurtaliklardaki enzimatik aktivitede
bozukluklar, spermatogenez ve odgenezis inhibisyonu ve azalmis dogurganlik,
F1 neslinde ise canlilikta azalma tespit etmislerdir. Shtenberg ve Otovan (1971),
karbarilin bu etkisini 4 nesillik bir ¢alismada daha ayrintili olarak incelemistir.
Incelenen doz seviyeleri 0, 2 ve 5 mg/kg viicut agirligi olmus ve her nesilde 6
ay uygulanmistir. Calisma sonucunda, testis ve yumurtaliklarin islevlerindeki
bozukluklar hem 2 hem de 5 mg/kg'da bulunmustur. Erkek sicanlara yiiksek
dozda karbaril oral yoldan uygulandiginda (100 mg/kg viicut agirligi, haftada 5
giin), spermatogenik hiicrelerin dejenerasyonu ile birlikte testislerde belirgin
histopatolojik degisiklikler goriilmiistiir. Bu etkiler, epididimal sperm sayisinda
ve sperm hareketliligindeki diistisler ve anormal sperm morfolojisinde artis ile
iligkilendirilmistir (Kitamura, ve ark ., 2006). Sprague-Dawley cinsi erkek
sicanlara 30 giin boyunca giinde kg 50-150 mg/kg dozda karbarilin oral yoldan
verilmesi sonucunda testis ve epididim agirliklarinin 6nemli 6l¢iide azaldig,
epididimal sperm sayisinda, canliliginda ve sperm hareketliliginde ©nemli
azalmalar oldugu, 3f-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz aktivitelerinin serum hipofiz LH, FSH ve testosteronun
azalmastyla birlikte 6nemli bir azalma gosterdigi tespit edilmis, karbarilin testis
steroidogenezi ve epididim fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etki ederek
sicanlarda sperm sayisinin azalmasina katkida bulundugu belirtilmistir. Testis
agirhigindaki azalmanin, karbarilin testis dokusuna zarar vermis olmasindan ve
azalmis hiicre tiplerinin ve seminifer tiibiill ¢apmin biiyiik olasilikla testis
atrofisine neden olmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (Chitra ve ark., 2011).
Pant ve ¢alisma arkadaslari, Karbaril'in testis agirligini, epididimis ve ilgili
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cinsel organlar1 degistirmedigini bildirmesini ragmen testis dokusunda
histopatolojik degisiklikler gozlemlemislerdir (Pant ve ark., 1995).

Karbamatlar, antioksidan enzimlerin aktivitelerini degistirerek {ireme
sistemine zarar verir ve bdylece serbest radikal olusumunu hizlandirir ve
peroksidasyona ve hiicre i¢i makromolekiillerin yikimina neden olur (Slaninova
ve ark., 2009). Bu durum tireme hiicrelerini ve dokularin1 dogrudan etkileyen,
spermatogenez sirasinda testis konformasyonuna ve cesitli hiicre tiplerine zarar
veren ve lireme hormonlarinin seviyelerini degistiren Karbaril i¢in de gegerlidir
(Xia ve ark., 2005). Ayrica karbaril gibi karbamat pestisitler, ATP iiretiminin
azalmasina neden olan mitokondriyal islevi bozar, proteinlerin ve niikleik
asitlerin metabolizmasin1 engelleyerek hiicre 6liimiine neden olurlar. Karbaril,
biiylimeyi engelleyerek ve hiicre oliimiinii indiikleyerek spermleri ve germ
hiicrelerini olumsuz etkiler. Germ hiicrelerinin azalmasi, spermatosit ve
spermatid sayisindaki azalmasina ve sonugta sperm sayisinda azalmaya neden
olur. Seminifer tiibiillerin ¢api, uzun siireli Karbaril maruziyetinden sonra
onemli Olclide azalma gostermistir; bunun, spermatoginik hiicrelerin azalmasi
veya atrofiye bagl olabilecegi bildirilmistir (Moreno ve ark., 2007; Eraslan ve
ark., 2009).

Karbaril'e maruz kalan siganlarda ¢iftlesme oraninda azalma ve fetiis
boyutunda azalmanin yani sira 6liim oraninda artis tespit edilmistir (Gupta ve
Saxena, 2003; Meeker ve ark.,, 2004). Birka¢ calisma Karbaril'in canli
hiicrelerde genetik hasara neden oldugunu ve bu nedenle in vitro ve in vivo bir
mutajen olarak kabul edildigini gostermistir (Xia ve ark., 2005). Sicanlarda
karbaril ile temaslarimin ardindan azalmis ciftlesme orani, azalmig embriyo
boyutu ve artmis fetal 6liim oram1 gozlemlenmistir (Todd ve Van Leeuwen,

2002).
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b. Karbofuran

Gilinlimiizde karbamat pestisitleri arasinda karbofuran, diinya capinda
yaygin olarak bocek ilaci, akarisit ve nematisit olarak kullanilmaktadir.
Karbofuran, hem AChE'nin hem de biitirilkolinesterazin (BChE) giiglii bir
inhibitoriidiir. Yapilan g¢alismalarin sonuglart karbofuranin erkek sicanlarda
endokrin bozucu olabilecegini ortaya koymaktadir. Oral olarak karbofurana
maruz  birakilan  si¢anlarda, maruziyetten 0,5-1 saat sonra kan
kolinesterazlarinin maksimum inhibisyonu goriiliir (Padilla ve ark., 2007). Bir
giin sonra kolinesteraz aktivitesi, kazara maruz kalan omurgalilar i¢in diisiik
toksisite ylkiinii gdsteren orijinal seviyeye doner. Karbofuran, sitokrom P450
tarafindan 3-hidroksikarbofurana metabolize edilir. Karbofuranin sitokrom
P450 tarafindan oksidasyonu, detoksifikasyon yollarinin aktivasyonuna ve
testosteronun artan metabolizmasina yol acar (Usmani ve ark., 2004). Hormon
dengesi degistiginde, endokrin bozulmasi takip eder.

Karbofuran toksisitesinin enjeksiyondan sonraki 1 ila 6 saat iginde
testosteron seviyelerinde dnemli diisiislere neden oldugu bildirilmistir ve azalan
testosteron seviyelerinin iki ana nedeni oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerden
birincisi, azalmis sentezi ve salinimi; ve ikincisi, karbofuran toksisitesinin
belirgin oldugu erken zaman araliklarinda goriilen semen akintis1 olarak
aciklanmistir. Ayrica, akut kolinerjik stres ve kortizol (stres hormonu) artisinin
serum testosteronundaki diisiise katkida bulunan ek faktorler oldugunu
belirtmislerdir. Asir1 kortizollin testosteron liretiminin inhibisyonuna neden
oldugu bilinmektedir (Goad ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada, karbofuran
uygulamasindan (1,5 mg/kg) sonra, antikolinesteraz zehirlenmesinin siddetli
belirtilerinin de belirgin oldugu zaman periyodunda (yani 0,5 saat ila 3 saat)
endokrin hormonlarda (progesteron, kortizol ve testosteron) Onemli
degisiklikler meydana gelmistir. Ostradiol seviyelerinde énemli degisiklikler

sadece 6 saatlik aralikta gozlenmis, tiroid hormonlarinda ise hi¢bir zaman
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onemli bir degisiklik meydana gelmememistir. Karbofuran kaynakli endokrin
degisikliklerin gegici oldugu ve hayvanlarin toksisite belirtilerinden
kurtulmasiyla azaldigr bildirilmistir. Hormonlarda goézlenen degisikliklerin
hiperkolinerjik baskinligin neden oldugu karbofuranin neden oldugu stresten
kaynaklandig1 goriilmektedir.

Sicanlarda akut karbofuran maruziyeti (1.5 mg/kg) progesteron, kortizol
ve Ostradiollin artmasina ve testosteronun azalmasina neden olmustur (Goad ve
ark., 2004). Karbosulfanin LD50 dozunun 1/20’sine uzun siire maruz kalan
sicanlarin  testis dokular1 151tk ve elektron mikroskobik diizeyde
degerlendirildiginde, gelisme siirecindeki spermatositler ve spermatidlerde
hiicre 6liimiinii simgeleyen dejeneratif degisikliklerin olustugu gdzlenmistir.
Karbosulfanin toksik etkilerinin apopitozisi de indiikleyerek seminiferdz tiibiil
epitelinin atretik hale gelmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda
interstisyel alandaki steroid salgilayan Leydig hiicrelerindeki degisiklikler de
dikkate alindiginda, karbosulfanin testisteki etkileri sonucunda spermatogenezi
ve testosteron sentezini engelledigi, bunun da infertiliteye neden olabilecegi
kanaatine varilmistir (Gubari, 2008).

Yapilan bir ¢alismada (Zhang ve ark., 2022), SMBCS veri tabanindaki
dogum oOncesi, 3 yas ve 7 yas idrar karbofuranfenol konsantrasyonu ve 7 yas
fiziksel indekslerine ait veriler temel alinarak karbofuranin fiziksel gelisim
tizerindeki saglik etkilerinin aragtirilmis ve dogum 6ncesi ve sonrasi karbofuran
maruziyetinin ~ fiziksel gelisim siirecini  etkileyebilecegi  belirtilmistir.
Karbofuranin, endokrin bozucu etkilere sahip bir pestisit oldugundan gelisim
tizerindeki etkilerinin hipotalamus-hipofiz-konodal (HPG) ekseninin fizyolojik
stireglerinin engellenmesinden kaynaklanmig olabilecegi bildirmislerdir (Sikka

ve Giirbiiz, 2006).
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c. Benomil

Karbamat insektisid grubunda yer alan benomil, aslinda benzimidazol
ailesine ait koyu renkli ve berrak olan sistemik bir fungusittir. Benomil fungusit
olarak ilk kez 1968’de isimlendirilmis ve uluslararast DuPont sirketi tarafindan
1971°de piyasaya siiriilmiistiir. Bu fungusit tarla tirlinleri, meyveler, mantarlar
ve ¢imlerdeki fungal hastaliklarin 6nlenmesi i¢in kullanilmistir. Ayn1 zamanda
sigir ve koyunlarda bazi mantarlarin neden oldugu toksik hastaliklarla
miicadelede de kullanilmistir (Terse ve ark., 1993). Torchinsky ve ark. (1976)
tarafindan yiiriitiillen bir calismada, Wistar sicanlara 12 aylik bir siire boyunca
62,5 mg/kg benomil uygulamasinda testislerin en ¢ok etkilenen organ oldugunu
tespit etmislerdir. Sprague Dawley sicanlar1 iizerinde 10 giin siireyle gavaj
yoluyla 0, 200 ve 400 mg/kg benomil uygulanarak yapilan bagka bir ¢aligmada,
hem 200 hem de 400 mg/kg dozda benomil uygulamasinin toplam epididimal
sperm sayisinda ve vas deferens'teki sperm konsantrasyonlarinda énemli bir
azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ayrica 400 mg/kg dozda benomil
uygulamasi sonucu hipospermatogenez gozlemlenmistir (Carter ve Laskey,
1982; FAO/WHO, 1985a). Pastushenko (1983), 0,5, 1,2, 5,0 veya 12,4 mg/m?
hava doz seviyelerine maruz kalan si¢anlarda benomilin gonadotoksik etkilerini
incelemis ve en yliiksek 2 doz seviyesinde gonadlarda dozla iligkili degisiklikler,
yani morfolojik ve islevsel durumlarda bozukluklar belirlemistir. 1.0, 6.3 veya
203 ppm benomil iceren laboratuvar yemi ile beslenen yetiskin erkek Wistar
sicanlarinda, ejakiilat sperm sayilarinda azalma, testis agirliginda azalma ve
erkek dogurganlik indeksinde diisiis tespit edilmistir (Kitamura ve ark., 2006).
d. Karbendazim

Karbendazim (Metil-2-benzimidazolkarbamat) yaklasik 50 {ilkede 70
iiriin tizerinde hasat dncesi sera ve siis bitkilerinde meydana gelen botritis sinera
gibi patojenik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde genis kullanima sahip
benzimidazol grubuna ait kristalize kati sistemik fungusit olarak kullanilan
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karbamat grubu bir pestisittir (Catalgol, 2008). Sprague Dawley sicanlarina 28
giin boyunca 0, 2000, 4000 ve 8000 mg/kg karbendazim diyet igeren diyetler
verildiginde, 4000 ve 8000 mg/kg diyette testis dokusu dejenerasyonu
gozlemlenmistir. Bu beslenme seviyelerinde spermatogenez ve odgenez
etkilenmistir (FAO/WHO, 1974). Ancak 90 giin boyunca diyette karbendazim
ile beslenen ChR-CD sigan gruplar1 iizerinde yapilan baska bir ¢alismada testis
agirliklart ve morfolojisi iizerinde higbir etki bulunmamistir (FAO/WHO,
1985b). 8 hafta boyunca oral gavaj yoluyla giinliilk 100 mg/kg karbendazime
maruz birakilan siganlarin, seks hormonlarmin serum seviyelerinde énemli bir
azalmaya yol acgtig1 gdzlemlenmistir. Ayrica, sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan ve hipofizi negatif geri bildirim mekanizmasiyla diizenleyen bir
glikoprotein hormonu olan inhibin B'nin serum seviyelerinde de azalma
gozlemlenmistir. Ancak, TSH konsantrasyonlarinda onemli bir artis fark
edilmigtir (Salem ve ark., 2021). Androjen reseptorleri de karbendazimden
etkilenir. Erkek ve disi sicanlarin ciftlesmeden once karbendazime maruz
kalmasi, ortaya c¢ikan yavrularda androjen aracili dogum kusurlarina neden
olmus ve bu durum, androjen reseptdr antagonisti flutamid ile es tedavi sonucu
Onlenebilmistir (Rehnberg ve ark., (1989; McKinlay ve ark., 2008), erkek
siganlarin  karbendazim ile tedavisinin testosteron konsantrasyonunu ve
interstisyel ve seminifer tiibiil sivisindaki androjen baglayici protein seviyelerini
artirdigimni gostermistir. Bu, endokrin bozulmasi ve karbendazim toksisitesi
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Toksikokinetik bir ¢alisma, erkek
siganlara intraperitoneal veya intratestikiiler karbendazim uygulamasinin testis
pestisit konsantrasyonu ile mikrotiibiil hasar1 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermistir (Lim ve Miller, 1997).
e. Mankozeb

Mancozeb, etilen bisditiokarbamatin ¢inko ve magnezyum tuzlarmin

polimerik bir kompleksidir. Etkinligi ve diisiik memeli toksisitesi nedeniyle
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tarimda tohum koruyucu ve fungisit olarak yaygin olarak kullanilir (Edward ve
ark., 1997). Elsharkawy ve ark., (2019), haftada iki kez 12 hafta boyunca oral
olarak uygulanan 100 mg/kg mankozeb'e maruz kalan erkek tavsanlarin serum
testosteron ve gonadotropin konsantrasyonlarinda énemli bir azalma oldugunu
tespit etmiglerdir. ayrica, laktat dehidrogenaz (LDH), prostat disi asit fosfataz
(ACP) ve alkalin fosfataz (ALP) gibi testikiiler androjene bagimli enzimlerde
onemli bir azalma kaydedilmistir. Tim bu degisiklikler sperm canliliginin
azalmasina ve kauda epididimde yiiksek sayida anormal spermatozoa
bulunmasina yol agmustir.

f. Aldicarb

Aldicarb sistemik insektisid, akarisid ve nematisid etkinliklere sahip bir
karbamat tiirevidir. Yalnizca baz1 zararli bocekler, akarlar ve nematodlar gibi
bazi tarim zararhlarinm kontrolii amactyla kullanilir. Insan ve hayvan tiirleri ¢in
bilinen en zehirli maddeler arasinda bulunur (Sanli, 2002). Aldicarbin erkek
iireme sistemi ile ilgili endokrin etkileri hakkinda ¢alismaya rastlanilmamustir.
g. Metomil

Sistemik insektisit ve akarisit 6zelligindeki bu pestisitin ayn1 zamanda
kontak ve mide zehri etkisi de vardir. Ozellikle Lepidoptera, Hemiptera,
Homoptera, Diptera ve Coleoptera takimlarindan ¢ok sayida bocek ve kirmizi
ortimeek tiirtine karG1 meyve, bag, zeytin, sebze, siis bitkisi ile keten, pamuk,
soya fasulyesi gibi ¢cok sayida kiiltiir bitkisinde kimyasal savaGG maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten ayni zamanda kiimes ve ahirlarda sinek
kontroliinde kullanildig: da bilinmektedir (Tomlin 2006).

Yapilan bir caligmada 28 giin boyunca (0,8 mg/kg) erkek ratlara oral
yoldan uygulanan metomil FSH, LH ve testosteron seviyelerinde 6nemli 6lgiide
azalmaya yol agmis ve testis dokusunda ise seminifer tiibiiller ve intersitisiyel
alanlarda dejenerasyonuna sebep olmustur. Dolayisiyla metomil androjen

reseptorleri iizerindeki antagonistik etkisi sonucu hormonlar1 baskilamistir.
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Ciinkii  herhangi bir androjen reseptorii antagonisti gonadotropinlerin
glikozilasyonunu degistirebilir ve FSH ve LH seviyelerinin baskilanmasina
neden olabilir. Baska bir ¢calismada Erkek tilapyalar 30 giin boyunca 0, 0.2, 2,
20 veya 200 pg/L'lik subletal metomil konsantrasyonlarina maruz birakilmigve
daha sonra 18 giin boyunca metomil i¢ermeyen suda kiiltiire edilmistir. Calisma
sonucunda metomilin yiiksek konsantrasyonlar1 (20 ve 200 pg/L) endokrin
sistemini bozmus ve hipotalamusta GnRH2 , GnRH3, ERa ve ERP genlerinin,
hipofizde GnRHR ve FSHf genlerinin, testiste CYP19a, FSHR ve ERa
genlerinin ve karacigerde VTG ve ERa genlerinin diizeylerinde 6nemli artisa
neden olmus, testiste LHR, StAR, 3B-HSD ve ARa genlerinin ve hipofizde LHf3
geninin diizeylerini 6nemli dlgiide azaltmis , serumda seks steroid hormonu ve
vitellogenin diizeylerinde degisikliklere ve dolayistyla erkek tilapia baliklarinda
tireme bozukluguna yol agmustir.
h. Metiyokarb ve diger karbamatlar

Metiyokarb, sistemik etkinlikten yoksun akarisid ve insektisid etkili bir
karbamat tiirevidir. Tarimsal miicadelede baslica stimiiklii bocek kontrolii
amaciyla 1slanabilir toz halinde hazirlanmak suretiyle kullanilir (Sanli, 2002).
Andersen ve ark. (2002), metiyokarb'in bir AR antagonisti ve ayni zamanda
bir ER agonisti olarak hareket ettigini bildirmistir. Metiyokarb, CHO hiicreleri
kullanilarak yapilan transaktivasyon deneyinde R1881'e kars1 androjenik yaniti
inhibe etmistir. Birkhoj ve ark. (2004), metiyokarb'in tek basina veya yaygin
olarak kullanilan diger pestisitlerle birlikte antiandrojenik aktivitesini
incelemistir. Bu pestisitin, in vitrodeneyinde R1881 kaynakli transkripsiyonel
aktivasyonu (IC25,5,8 uM) in vivo Hershberger deneyinde negatif ¢ikmustir.
Kojima ve ark., (2004), metiyokarb ve tiyobenkarbin sirasiyla 2,8x10¢ ve
94x10° MICa'da hAR ile transfekte edilen CHO hiicrelerinde
dihidritestosteronun androjenik aktivitesini inhibe ettigini bildirmislerdir.
Metiyokarbin, stabil olarak transfekte edilmis CHO-K1 hiicreleri kullanilarak
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yapilan bir in vitro raportdr gen deneyinde Sa-dihidrostestosteron tarafindan
uyarilan AR transkripsiyonel aktivitesi iizerinde inhibe edici etkiye sahip
oldugu bildirmistir.

Andersen ve ark. (2002), C19 steroidlerinin strojenlere doniisiimiinii
katalize eden CYP 19-aromataz {iizerindeki pirimikarb ve propamokarbin
etkisini incelemis ve 50 p M konsantrasyonda aktiviteyi artirdiklarini tespit
etmislerdir. Ayrica metiyokarbin LH seviyelerini 6nemli Ol¢lide azalttigini
bildirmislerdir.

2.1.2. Disi Ureme sistemi ile ilgili endokrin etkiler

Karbamat pestisitlerinin insanlarda yumurtalik hiicrelerinde sitotoksik
ve genotoksik etkilere bagli tireme bozukluklarina yol actig1 bildirilmistir (Li ve
ark., 2015). Karbamatlarin memeli seks steroid reseptorleri iizerindeki
etkileri in vitro olarak Slgiilmiistiir. Insan yumurtalik graniiloza benzeri timor
hiicre hattt KGN, yiiksek seviyelerde aromataz ifade eder ve bu da onu
kimyasallarin aromataz tiretimi iizerindeki etkisinin incelenmesinde yararli bir
ara¢ haline getirir. Insan yumurtalik graniiloza benzeri tiimér hiicre hatti
KGN'den gelen hiicreler, benomil ve ana metaboliti karbendazime maruz
kaldiginda, hiicre i¢i mikrotiibiillerinin depolimerizasyonu ile aromataz
ifadesinde 3 katlik bir artis tetiklenir ve hiicre birlesimine miidahale eder
(McKenney ve ark., 2004). Yazarlar, bu bilesiklere akut veya kronik
maruziyetin Ostrojenle iligkili patolojilere onemli Ol¢iide katkida bulunacak
kadar bozucu olacagi sonucuna varmislardir. Bu endokrin bozucu etkinin,
steroid reseptorlerinden  degil, mikrotiibiil olusumuna miidahaleden
kaynaklandig1, Yamada ve ark. tarafindan fonksiyonel genomik kullanilarak
dogrulanmistir (Yamada ve ark., 2005).

Baliklarda, 0,5-1 mg/litre karbofuran tedavisi disilerde oosit olgunlasma
stireclerini engellenmis (Chatterjee ve ark., 1997) ve leydig hiicrelerinin

nekrozu da dahil olmak {izere zararl testis degisikliklerine neden olmustur
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(Ram ve ark., 2001). Buna karsilik, mankozeb ile tedavi edilen sicanlarda dstrus
dongiilerinin siiresinde bir bozulma goézlemlenmistir (Mahadevaswami ve ark.,
2000). Baska bir calismada, Ostrus dongiisiiniin 18-20. giinlerinde ineklerden
servikal hiicreler veya seritler elde edilmis ve karbaril veya tiram ile muamele
edilmigtir. Karbamatlarin (10 veya 100 ng/ml) higbiri servikal hiicrelerde
sitotoksik etki gostermemistir.

Karbaril, servikal hiicrelerin oksitosine (OXT) kars1 aliciligini artirmas,
ancak bu sinyalin daha fazla iletilmesini (IP3) engellemistir. Bu nedenle,
servikal gerit kasilmasinin dogrudan inhibisyonu meydana gelmis olabilir. Buna
karsilik, tiram c¢ogunlukla servikal hiicrelerin OXT'ye kars1 aliciligini
azaltirken, servikal seritlerin kasilmasini uyarmistir. Dahasi, karbaril ile
karsilastirildiginda, tiram prostaglandinlerin sentezini ve salinimini1 daha fazla
etkilemistir. Bu sonuglar, karbaril ve tirammn OXT sinyallemesini, PG
salgilanmasini ve  in  vitro servikal =~ kasilmayi1 bozdugunu  gostermistir.
Dolayisiyla, karbamatlarin ineklerde serviks fonksiyonunu bozmada énemli bir
potansiyele sahip oldugunu ve sigir iireme bozukluklarima yol agtig1
belirtilmistir (Wrobel ve ark., 2024).

Karbaril, ostrojen reseptorii (ER) o ve P agonistik aktivitesi sergiledigi
gosterilmistir (Tange ve ark., 2016), buna karsin ineklerin serviksinde sitozolik
a-ER  bulunmustur (Wrobel ve ark.,, 2024). Ayrica, Ostrojen servikal
epitelyumdaki oksitosin reseptorii (OXTR) seviyelerini onemli 6l¢iide artirir
(Hafez, 1973).

Ancak bu pestisit, DDT, malathion (Wrobel ve Mlynarczuk, 2021) ve
atrazinin (Wrobel ve ark., 2022) etkilerine benzer sekilde, ikinci haberci 1P3
seviyelerini azalttig1 i¢cin OXT sinyalinin daha fazla iletilmesini kismen

engelleme potansiyeli de gdstermektedir.
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Benzer sekilde, karbarilin fare makrofajlar1 tarafindan PGF2a ve
PGD'nin yami sira PGE2 salinimimi azalttigi bulunmustur (De Maroussem ve
ark., 1986; Forgue ve ark., 1990)

Bazi1 karbamat pestisitleri endokrin bozucu etki gosterirken, digerleri
gostermez. Bir karbamat pestisiti olan karbaril, sigan uterusundan alinan dstrojen
reseptoriine baglanma  afinitesinden yoksundur (Blairve ark., 2000).
Metomil'in strojenik aktivitesi 2x10M'de gdzlenmemistir (Nishihara ve ark.,
2000). Bendiokarb, karbofuran ve karbaril, E-ekran ~ deneyinde  Ostrojenik
degildir (Sonnennschein ve Soto, 1998). Buna karsilik, Klotz ve ark.
(1997), aldicarb, baygon, bendiocarb, karbaril, metomil ve oksamilin meme
MCF-7 ve  endometrial (Ishikawa)  kanser  hiicrelerinde  1x10°
7 M konsantrasyonunda Ostrojen veya progesterona duyarli haberci genlerini
zayif bir sekilde aktive ettigi bildirilmistir. Ancak bu karbamatlar 1x107-1x10-
M konsantrasyonunda indiiklenen &strojen veya progesteron kaynakli haberci
gen aktivitesini yaklasik tlicte birine diislirmiistiir. Buna karsilik, Kojima ve ark.
(2004), 22 karabamatli  pestisitinin dstrojenik  aktivitesini  incelemis
ve metiyokarbin hER-o ve ER-B iizerinde agonistik bir etkiye sahip
oldugunu bildirmistir. Dahasi, ER-B'ye kars1 aktivitenin ER-o'ya kars1 olandan
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Buna karsilik, Andersen ve ark .
(2002), metiokarbin MCF-7 insan meme kanseri hiicreleri kullanilarak hiicre
cogalma testi ve transaktivasyon testinde Ostrojenik aktivite gdsterdigini tespit
etmiglerdir. Bazi kimyasallarin Eanin 0Ostrojenik aktivitesini giiclendirdigi
bilinmektedir. Primicarb ve propamocarb tek baslarina test edildiginde
Ostrojenik yanit gostermemis, ancak ER transkripsiyon analizinde E2 (10 nM )
aktivitesini  5x107ile 5x10°M arahginda giiglendirmistir. Grunfeld ve
Bonefeld-Jorgensen (2004) dstrojenik karbamatlar primicarb, propamocarb ve
metiocarb'in ER-a ve - mRNA seviyeleri iizerindeki etkisini incelemis,
pirimicarbin ER-a mRNA seviyesini zayif bir sekilde azalttigini, propamocarb
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ve metiokarb'in ise higbir etkisi olmadigmi bildirmisler. Metiokarbin ER-a
mRNA seviyesi lizerinde higbir etkisi olmamis, buna karsin ER-B mRNA
seviyesini artirmistir. Metiyokarb Ostrojenik etkiyi yalnizca yiiksek dozlarda
(3,91x10°% M'den baslayarak, 880.962,1 ng/L'ye karsilik gelen) indiiklenmistir.
Bu dozlar, c¢evresel orneklerde bulunan bu pestisitin konsantrasyonlarindan
daha yiiksektir (Ispanya yeralt1 suyu = 300 ng/L; Meksika yeralt1 suyu = 5400
ng/L; Ispanya atik sularinin efluantlar1 = 4,73—14,92 ng/L), bu nedenle ¢evresel
olusumunun insan ve g¢evre i¢in bir tehdit olusturmadigi goriilmektedir (Barbosa
ve ark., 2016; Jurado ve ark., 2019). Kimyasal yapisinda fenolik halka
bulunan karbamat insektisitlerinden biri olan metiokarb, aromataz aktivitesini
diizenleyerek Ostrojen biyosentezine miidahale etmedigini gosterirken, stabil
olarak transfekte edilmis MELN hiicreleri kullanilarak yapilan gen muhabiri
testinin  sonucglari, metiokarbin Ostrojen  sinyallemesini  artirabildigini
gostermistir (Gea ve ark., 2022). Disi Isvicre farelerine oral yoldan 1 mg/kg
viicut agirligl/glin dozunda uygulanan karbofuran, dstrus dongiilerinin sayisinda
ve her dongiiniin fazlarinin siiresinde 6nemli bir azalmaya neden olmustur.
Ayrica, saglikli folikiil sayisinda 6nemli bir azalma goriilmiistiir (Baligar ve
Kaliwal, 2002).

Oosit boyutunda ve sayisinda azalma, g¢esitli asamalarda oosit
malformasyonu ve atritik folikiil sayisinda artis, yumurtalik {izerinde Karbaril
aracili toksisitenin diger 6rnekleridir (Fattahi ve ark., 2012). Yayin baliginda,
karbaril maruziyeti oosit sayisinda azalma, farkli evrelerdeki oositlerde
deformite ve gonadosomatik indekste azalmaya neden olmustur (Kulshrestha ve
Arora, 1984). Bununla birlikte, karbaril ve karbofuranin siganlarda ve baliklarda
tireme organlarinin islevini ve morfolojisini ve serum Ostrojen seviyelerini
etkiledigi bildirilmistir.

Metomil 1997'de Diinya Dogay1 Koruma Vakfi tarafindan c¢evresel bir
Ostrojen olarak kabul edilmistir (Guo, 2006). Metomil Aromataz aktivitesini
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zayif bir sekilde destekleyerek Ostrojen iiretimini artirir (Andersen ve ark.,
2002; Cocco, 2002). Yapilan caligmalarda bir baska karbamat aldicarbin 17
beta-estradiol ve progesteron aktivitesini inhibe ettigi ve zayif Ostrojenik etki
gosterdigi bildirilmistir (Klotz ve ark.,1997; Cocco, 2002).

2.2. Tiroid Hormonuyla lgili Endokrin Etkiler

Tiroid bezi metabolik homeostazin korunmasinda son derece onemli
olan hormonlar: salgilar. Organofosfatlar (OP), karbamatlar, ditiyokarbamatlar
ve piretrinler gibi kalic1 olmayan pestisitlerin, ¢esitli deneysel ¢alismalarda
gosterildigi gibi farkli seviyelerde hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenini
etkileyerek tiroid bozucular olarak etki edebilecegi bildirilmistir (Peoples ve
ark., 1988; Prakash ve ark.,, 1992). Karbamat pestisidlerin tiroiddeki
histofizyolojik degisiklikler ve serum tiroid hormonu seviyelerindeki
degisikliklere etkisi tiroid bezindeki iyodiir tastyicisina veya organik
iyot olusum siirecine dogrudan miidahale etmesinin bir sonucu olabilir veya
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde herhangi bir noktada bozulma sonucu
ortaya ¢ikabilir.

Karbamatli pestisiler kemirgenlerde ve baliklarda serum tiroid hormonu
seviyelerini bozar. igme suyunda 10 ppb'de aldicarb, 10 ppm'de metribzin veya
1 ppm'de metomil ile beslenen siganlar {lizerinde yapilan bir ¢alismada (6-16
hafta), serum tiroksin seviyeleri dnemli 6l¢iide artmistir (Porter ve ark., 1999).
Yayin baliginin 96 saat boyunca karbaril maruziyeti (12 mg/litre) serum T4'l
baskilamis ancak serum T3 seviyelerini yiikseltmistir, buna karsin 16 giin
boyunca maruziyet (5 mg/litre) hem T3'i hem de T4'i azaltmistir ( Sinha ve
ark., 1991), koyunlara haftada 3 kez karbofuran (0,30 mg/kg) uygulamis ve 36
giinliik tedaviden sonra karbofuranin, kontrol koyunlarmna kiyasla serum
tiroksin konsantrasyonlarinda onemli bir artisa neden oldugunu tespit
etmiglerdir. Teleost baliklarda, C. punctatus,30 giin boyunca 1,7 ppm'de
karbaril ile tedavi, T4'te bir diisise ve T3'te bir yiikselmeye neden olmustur
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(Ghosh ve ark ., 1989). Ayni tiirde, 4,5 ppm'de karbofurana uzun siireli maruz
kalma (6 ay) hipertrofi, hiperplazi ve folikiiler epitel hiicrelerinin dejenerasyonu
ve tiroid fonksiyonunun gerilemesiyle birlikte kolloid igeriginde bir azalma
dahil tiroid bezinin histolojik anormalliklerine yol agmigtir (Ram, 1988). Ancak,
karbofuran toksisitesi progesteron, kortizol ve Ostradiol seviyelerinde onemli
artiglara ve testosteron seviyelerinde belirgin diistislere neden olurken, tiroid
hormonlarinin (T3, toplam T4 ve serbest T4) seviyeleri onemli Olglide
degismeden kalmistir (Goad ve ark., 2004). Baska bir calismada da,
karbofuranin 24 saatlik zaman diliminde herhangi bir zamanda tiroid
hormonlarinda (T3, toplam T4 ve serbest T4) onemli degisikliklere neden
olmadig1 belirtilmistir (Goad ve ark., 2004). Mankozebin tiroid fonksiyonunu
bozabildigi ve bozunma {iriinii olan etilen tiyoiire hayvanlarda tiroid
kanseriyle nedensel olarak iligkili oldugu belirtilmistir (Chhabra ve ark.,
1992; Steenland ve ark., 1997).
2.3. Diger Hormonlarla flgili Endokrin Etkiler

Karbamat kullaniminin diabetes mellitus insidansim1  etkiledigi
gosterilmigtir. Asirt pestisit maruziyeti, viicutta glikoz metabolizmasinin
bozulmasma neden olabilir, bdylece viicudun bozulmus insiilin direnci
yasamasina ve bu da diabetes mellitus hastaligina yol agabilir. Yapilan bir
calismada karbofuran uygulanan siganlarda kan glikoz seviyelerinin arttigini
gostermistir  (Isnaini  ve ark., 2022). Hayvan c¢alismalarinda karbaril
insektisitlerin (karbamat grubu) hayvanlarda glikoz ve insiilin salgilanmasi
dengesini etkiledigi gosterilmistir. Bu, kronik maruziyette karbamatlar
potansiyel bir diabetes mellitus olusumu neden olabilirler. Pankreas hiicreleri
tarafindan insiilin salgilanmasinin azalmasi ve bozulmus insiilin fonksiyonu
(insiilin direnci) nedeniyle kan glikoz seviyelerinin artmasi ile karakterize bir

glikoz metabolizmas1 bozuklugu olan diabetes mellitusda, pankreas beta
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hiicreleri optimum sekilde c¢alismaz, bunun sonucunda zayif insiilin
salgilanmas1 ve yiiksek kan sekeri seviyeleri ortaya ¢ikar (Fatimah, 2015).

Karbofuranin farelerde ve sicanlarda muhtemelen karacigerdeki
metabolizmayr  inhibe  ederek  adrenal  glukokortikoidlerin ~ serum
konsantrasyonlarini artirdigi dolayisiyla karbofuranin plazma kortikosteron
seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Karacigerin kortikosteroidleri
metabolize etme yeteneginin karbofuran tarafindan engellenmesi, karaciger
metabolik fonksiyonunun genel olarak engellendigini gosterebilir. Hipotalamus-
hipofiz-adrenal ekseni stresten ¢ok fazla etkilendigi i¢in serum kortizol
konsantrasyonlar1 olduk¢a degisken olabilir (Waldbillig, 1998). Karbofuranin
fare ve sicanlarda adrenal glukokortikoidlerin serum konsantrasyonlarini
artirdig1 gosterilmistir (Cranmer ve ark., 1978),

Kortizoliin bir stres hormonu oldugu ve glukoneogenezde rol aldigi
bilindiginden ve bu nedenle karbofuran enjeksiyonunu (1,5 mg/kg, sc) takiben
bobrek iistii bezlerinden dolasima hemen salinmasinin ardindan kan glikozunda
onemli artisa neden olmaktadir(Cranmer ve ark., 1978).  Karbofuran
enjeksiyonu sonrast kortizolliin yani sira, hiperkolinerjik aktivite ve adrenal
medulla'dan glikojenolizi uyaran adrenalin salinimi ile olusan genel fiziksel
streste hiperglisemiden sorumludur (Fletcher ve ark., 1988; Gupta ve ark.,1993
). Ayrica baska bir karbamat olan aldikarbin C57BL/6 J farelere uygulanmasi
sonucu farelerin serum ve diskilarindaki ¢esitli safra asitleri, steroid hormonlari
ve oksilipinlerin seviyesinin bozuldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada aldicarb
ile tedavi edilen farelerde karacigerde kortizol diizeyi azalirken, kortikosteron
seviyesi artmistir (Liu ve ark. da (2024).

3. Sonug

Karbamatlar diisiik biyoakiimiilasyon potansiyelleri ve kisa vadeli

toksisite gostermelerine ragmen, cevre ve insan sagligi icin tehlikeli olarak

kabul edilirler. Karbamatlarin endokrin sistem {izerine etkilerini inceleyen
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caligmalar genellikle karbaril ve karbofuran maruziyeti ile ilgilidir. Bu
pestisidlerin ozellikle erkek iireme sistemi ili ilgili endokrin etkileri lizerinde
calismalar yogunlagmistir. Bu ¢alismalarda karbamatlarin kronik uygulanmasi
testosteron iiretiminin inhibisyonuna, serum LH ve FSH seviyelerinde
yiikselmeye, sperm anomalilerine ve sonugta {ireme fonksiyonunun
bozulmasina neden olmaktadir. Ancak iireme fonksiyonu {izerindeki etkilerine
iliskin mevcut literatiir hala yetersizdir. Ciinki, literatiirde bulunan ¢aligmalarin
cogu kemirgen modelleri kullanilarak yapilan in vivo c¢alismalardir. Bu
caligmalar ¢ok bilgilendirici olsa da bazi sinirlamalara sahiptir. En biiyilik
sinirlama segilen konsantrasyonlarla ilgilidir. Bu g¢alismalardan bazilarinda,
hayvan modelleri ¢ok yiiksek dozlarda karbamatlara (ve diger pestisitlere)
maruz birakilir ve bazen maruz kalma siiresi de ¢ok uzundur. Cok az yazarin
secilen dozlar1 hakli ¢ikardigi, hatta bazilarinin tarimsal uygulamalar igin
Onerilen dozlart ¢ok astigi i¢in gergek¢ci olmadigr bile disiiniilebilecegi
vurgulanmalidir.  Bu nedenle, c¢evresel olarak gergek¢i  karbamat
konsantrasyonlart kullanan daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica,
molekiiler ve epigenetik diizeyde calismalara ihtiya¢ vardir. Mevcut veriler
karbamatlarin erkek iireme fonksiyonu iizerindeki potansiyel etkilerine 11k
tutsa da, molekiiler mekanizmalar heniiz ag¢iklanmamistir. Pestisitlerin ayrica
birka¢ nesil boyunca devam edebilen epigenetik degisikliklere yol actig
bildirilmistir. Bildigimiz kadariyla karbamatlara maruziyete bagli epigenetik
degisikliklerle ilgili herhangi bir calisma bildirilmemistir. Ozetle, karbamat
maruziyetinin endokrin  sistem tlizerindeki potansiyel etkileri heniiz
aciklanmamistir. Karbamat pestisitlerinin endokrin sistem iizerindeki gercek

etkisini degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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1. Giris

Piretroidler, krizantem ¢iceklerinden izole edilen dogal bilesiklerin
sentetik kimyasal versiyonlaridir (Soderlund ve ark., 2002; Thiphom ve ark.,
2014). Piretriotlerin genis spektrum, yiiksek bocek oldiiriicii potansiyel ve
zararlilarda yavas direng gibi avantajlar1 vardir. Ayrica bu pestisidlerin zayif
dermal emilim, hizli metabolizma, daha az doku birikimi ve c¢evresel
kaliciliklar1 nedeniyle insanlar i¢in daha az toksik oldugu belirlenmistir (Tang
ve ark., 2018). Bu nedenle organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin
kullanimdan kaldirilmasiyla piretrinler giderek daha fazla konut, tarim,
bahgecilik ve halk sagligi alanlarina uygulanmaktadir. En ¢ok kullanilan 10
pestisitten biri olan piretrinler, kiiresel insektisit kullaniminin %30'undan
fazlasini olusturmaktadir (Fenner ve ark., 2013).

Piretroidler, yaygin ve bilingsiz uygulamalar nedeniyle toprak, su, hava
ve tarim iriinleri de dahil olmak {izere tim c¢evreye yaygin olarak dagilmis
olup, her yerde bulunan kirleticiler olarak kabul edilmektedirler (Gan ve ark.,
2005). insanlar ve hayvanlar pestisit kalintilar1 iceren gidalarin tiiketilmesi,
kirlenmis hava ve tozun solunmasi ve cilt temasi dahil olmak iizere cesitli
yollarla piretroidlere maruz kalmaktadirlar (Saillenfait ve ark., 2015).
Piretroidler ve metabolitleri siklikla anne siitii ve idrar gibi insan 6rneklerinde
tespit edilmektedir (Barr ve ark., 2010; Ye ve ark., 2017).

Diisiik toksisiteli olarak kabul edilmelerine ragmen, piretroidler insan ve
hayvan saglig1 i¢in risk olusturmaktadir. Sentetik piretroidlere maruz kalma
yaygin oldugundan, hayvanlarda piretroid maruziyeti sonucu patolojik
ozelliklerin yani sira fizyolojik aktivitelerinde de degisiklikler belirlenmistir, bu
nedenle piretroid insektisitlerin memeli hayvanlardaki toksisitesi son yillarda
cok dikkat c¢ekmektedir (Sakr, 1999). Bazi piretroidler (bifenthrin,
cypermethrin, tetramethrin) U.S. EPA (2008) tarafindan potansiyel insan
kanserojenleri olarak siiflandirilmistir. Piretroidler, hormon benzeri aktiviteleri
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ve normal tireme fonksiyonuna ve hormon sinyallemesine miidahale edebilme
yetenekleri nedeniyle tipik endokrin bozucu kimyasallarin (EDC) bir smifi
olarak kabul edilirler (Ye ve Liu, 2019).

Bu c¢aligmanin amaci en sik kullanilan pestisidlerden olan piretroidlerin
endokrin sistem tizerindeki etkilerini yapilan in vivo ve in vitro galigmalar,
epidemiyolojik ve kaboratuvar ¢calismalari sonuglarina gore agiklamaktir.

2. Piretrodilerin Ozellikleri

Pek cok piretroid, toprak zararlilarina kars1 kontakt olarak yiiksek aktivite
sergilemesine ragmen, genellikle yiiksek uguculuga sahip olmadiklar i¢in
(empenthrin hari¢) genis tarimsal alanlarda ¢ok etki gosterememektedir (Elliott,
1977; Khambay ve ark., 1999). Buna ragmen tarimsal alan uygulamalarinda
diger ii¢ temel insektisit grubunun, yani organoklorlularin, organofosfatlarin ve
karbamatlarin en giiglii bilesiklerinden on kat daha etkilidirler (Elliott, 1977).
Birgok iirlinde ciliz larvalara, oOzellikle pamuktaki Heliothis (Lepidoptera:
Noctuidae) ile Spodoptera (Lepidoptera: Noctuidae) tiirlerine ve orman
agacglarindaki bazi1 boceklere karsi oldukca etkilidirler. Ayrica meyve, yaglh
tohum, sebze gibi mahsullere zarar veren Coleoptera, Diptera ve Heteroptera
tiirlerinin erginlerine, yumurtalarina ve larvalarina kars1 da etkilidirler (Perry ve
ark., 1998).

Sentetik piretroidler (SP'ler) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan orta
derecede tehlikeli (Smif II) olarak siniflandirilmaktadir (WHO, 2010). Piretroid
pestisitler, bir alfa-siyano grubunun varligina ve drettikleri davranig
degisikliklerine gore genel olarak tip I ve II olarak ikiye ayrilirlar (Sayim ve
ark., 2005; Wolansky ve ark., 2006; Saka ve ark., 2011). Tip I piretroidler a-
siyano grubu icermez ve allethrin, bifenthrin, d-phenothrin, permethrin,
resmethrin ve tetramethrin ve bunlarla iligkili analoglar igerir. Tip II
piretroidler o-siyano grubunu alir ve sipermetrin, deltametrin, cyhalothrin,

cyfluthrin, fenvalerate ve farkli analoglar1 gibi bilesikleri i¢erir (Anadon ve ark.,
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2009). Tip I piretroidler memeliler i¢in tip II piretroidlerden daha az toksiktir.
Piretroidlerin toksik etkisine sinir hiicrelerinin sodyum kanallarin1 bozma
yetenekleri aracilik eder. Tip I piretroidler tekrarlayan sinir desarjlar1 iiretir ve
huzursuzluk, hipereksitasyon ve viicut titremesine neden olur. Tip II piretroidler
uyarana bagli sinir depolarizasyonu ve blokaj1 iiretir (Ecobichon, 1996;
Soderlund ve Bloomquist, 1989). Zehirlenmenin klinik semptomlarinin ortaya
ciktig1 doz araliklar1 farkli piretroidler i¢in biiylik oOlclide degismektedir
(ATSDR, 2001; ATSDR, 2003). Viicuda girdikten sonra, ¢ogu piretroid c¢esitli
spesifik olmayan metabolitlere kolayca metabolize edilir ve ¢ogunlukla idrarla
atilirlar. Idrarda cesitli piretroidlerin major metaboliti olan 3-fenoksibenzoik
asit (3-PBA), calismalarda kullanilan piretroidlere maruziyetin en yaygin non-
invaziv biyobelirtecidir (Xu ve ark., 2020). Diger 6nemli metabolit ise 3-(2,2-
diklorovinil)-2,2-dimetilsiklopropn karboksilik asittir (DCCA) (Du ve ark.,
2010).

Piretroid insektisitler, voltaj duyarli sodyum kanaliyla etkilesime gecen
norotoksinlerdir (Ffrench-Constant ve Benedict, 2000; Smith ve ark., 2016).
Sodyum kanallar1 aktivasyona (agilis) ve ardindan etkisizlestirme ve devre dist
birakmaya (kapanmaya) maruz kalmaktadir. Kapali ve agik durumlar arasindaki
gecit gecisleri, elektrik uyarilarinin tretilmesi ve yayilmasi ile karmasik bir
sekilde baglantilidir. Voltaj-duyarli sodyum kanallari, her uyarilabilir hiicre
tipinde bulunan ve elektriksel aksiyon potansiyelini olusturarak sodyum iyon
gecirgenligini arttiran kanal yapilaridir (Hille, 2001). Voltaj kapili sodyum
kanallari, sinir sistemi ve diger uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyellerinin
baslatilmas1 ve yayilmast i¢in gereklidir. Omurgalilarda sodyum kanallar
noron, glial, néroendokrin, kalp ve iskelet kasi hiicrelerinde bulunurken,
boceklerde sadece noron hiicrelerinde bulunmaktadir (Soderlund, 2005). Yeni
sentetik piretrinlerin ana hedefi sodyum kanallar1 olmasina ragmen piretrinlerin

in vitro etki ettigi dort toksik etki bolgesini belirlenmistir. Bunlar; voltaj kapili
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sodyum kanallari, voltaj kapili kalsiyum kanallari, voltaj ve ligand kapili kloriir
kanallar1 ve y—aminobiitirik asit (GABA) reseptor-kloriir iyonofor kompleksidir
(GABA A reseptorii). Piretoidlerin etkisinde rol oynayan potansiyel hedef
bolgelerden yalnizca voltaj kapili sodyum, kalsiyum ve kloriir kanallari,
nispeten diisiik piretrioid konsantrasyonlarindan etkilenir (Clark ve Symington,
2012).
3. Piretroidlerin Insektisitlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Son 20 yildir piretroidler, organofosfatlar ve karbamatlar gibi cevreye
daha zararl tirlinlerin yerine, farkli veteriner preparatlart da dahil olmak tizere
tarimda kullanilan 6nde gelen kiiresel insektisitler olmustur (U.S. EPA, 2011).
Piretroidlerin memeli viicudunda hizla metabolize oldugu ve bu nedenle
toksisitelerinin ¢ok sinirli oldugu bildirilse de, memelilerdeki toksik etkileri
hafife alinmamalidir (Soderlund ve ark., 2002). Piretroidler, sitokrom P450
enzimlerinin indiiksiyonuna ve/veya inhibisyonuna neden olarak toksisitelerinin
artmasina ve diger ilaclarla etkilesime girmelerine yol agabilirler (Anadén ve
ark., 2009). Bir¢ok caligsma, piretroidlerin biyosentez, metabolizma veya
hormon eylemine miidahale edebilen ve daha sonra anormal homeostatik
kontrol, iireme veya gelisime neden olabilen endokrin bozucu kimyasal sinifi
oldugu ileri siirmiistir ( Kojima, 2004; Ankley ve ark., 2009; Diamanti-
Kandarakis ve ark., 2009 ; Wang ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2014a).
Bifenthrin, bioallethrin, cyhalothrin, cypermethrin, deltamethrin, fenvalerate,
permethrin, pyrethrin, resmethrin ve sumithrin gibi piretroidler dogrudan veya
dolayli endokrin bozucular olarak tanimlanmistir (Marettova ve ark., 2017).
Cesitli piretroidler ve metabolitleri hormon reseptdrlerinin islevini bozabilirler
ve bu nedenle endokrin ve iireme sistemlerini etkileme potansiyeline sahiptirler
(Bretveld ve ark., 2006). Memelilerde, piretroidlere maruz kalma ile ilgili

olarak incelenen etkiler ¢cogunlukla erkek iireme bozukluklar1 (sperm kalitesi,
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sperm DNA hasart ve tireme hormonu bozukluklar) (Meeker ve ark., 2008;
Issam ve ark., 2009; Sharma ve ark., 2014; Marettova ve ark., 2016) ile ilgilidir.

Yapilan epidemiyolojik arastirmalar ve hayvan ¢alismalari, piretroidlerin
cesitli hormonlarin, o6zellikle luteinize edici hormon (LH), folikiil uyarici
hormon (FSH) ve androjenlerin iiretimiyle iireme kapasitesini diizenleyen erkek
hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) eksenini etkileyebilecegi tespit edilmistir.
Onceki c¢alismalar, androjen reseptdr antagonizmasi, steroid sentezinin
inhibisyonu, hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseninin modiilasyonu, 6strojen
reseptor modiilatorleri olarak etkileri ve oksidatif stresin indiiklenmesi dahil
olmak iizere piretriod toksisitesinin g¢esitli yonlerini agikliga kavusturmustur
(Ye ve Liu,2019). Ozellikle, kanitlar piretrioid maruziyetinden sonra
yumurtalik rezervinde bir azalma oldugunu gostermistir (Jurewicz ve ark.,
2020; Sheikh ve Beg, 2021). in vivo ve in vitro ¢alismalardan elde edilen
kanitlar, piretrinlerin hormon benzeri aktiviteye sahip oldugunu ve normal
iireme islevine miidahale edebilecegini gostermektedir (Saillenfait ve ark.,
2015, 2016; Ye ve Liu, 2019). Piretroid maruziyeti disi hayvanlarda steroid
hormon seviyelerini, folikiil biliylimesini ve korpus luteum gelisimini
etkileyebilir. Ayrica erkek hayvanlarda testis agirligini , morfolojik ve histolojik
olarak spermi ve testosteron salgilanmasini degistirebilir ve in vitro germ
hiicrelerinin apoptozuna ve sitotoksisitesine neden olabilir (Marettova ve ark.,
2017; Saillenfait ve ark., 2016; Wang ve ark.., 2020). Baz1 deneysel ¢alisma
bulgulariyla tutarli olarak, epidemiyolojik veriler piretroidlere maruz kalmanin
kizlarda ergenligin gecikmesiyle (Castiello ve Freire, 2021) ve erkeklerde
ergenligin daha erken gelismesiyle (Ye ve ark., 2017b) baglantili oldugunu
gostermistir. Ayrica, erkeklerde piretroid maruziyeti, sperm konsantrasyonunda,
hareketliliginde ve kalitesinde bir azalma ile iligkilendirilmistir (Toshima ve
ark., 2012; Wang ve ark., 2020). Dolayisyla, piretroidlere ¢evresel maruziyetin,
insan dogurganliginin azalmasia olast bir katkist oldugu diisiiniilmektedir
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(Saillenfait ve ark., 2015; Burns ve Pastoor, 2018; Hu ve ark., 2018).
Epidemiyolojik bir ¢aligmada, yiliksek piretrin maruziyetinin Cinli erkeklerde
artan liiteinizan hormon seviyeleri ve azalan Ostrojen konsantrasyonlari ile
iligkili oldugunu gostermistir (Han ve ark., 2008; Radwan ve ark., 2015).
Ayrica, calismalar yiiksek 3-PBA piretroid metabolitlerine sahip erkeklerde
FSH seviyelerinde artis ve serbest androjen indeksinde diisiis gbzlemlenmistir
(Meeker ve ark., 2009). Yapilan diger ¢caligmalarda, artan 3-PBA seviyelerine
paralel olarak diisiik sperm konsantrasyonlar1 da bildirilmistir (Meeker ve ark.,
2008; Meeker ve ark., 2009). Ancak, piretrinlerin digi dogurganlig: tizerindeki
etkilerine iligkin veriler nispeten seyrektir. Az sayida ¢alisma, piretrinler ile disi
ireme hormonu seviyeleri arasindaki iliskiyi arastrmistir. Ozellikle, bir
calismada i¢ mekan piretrin kullanimmin plazma anti-Miillerian hormon
(AMH) konsantrasyonlarinda azalma ile iliskili oldugu ve bunun da olas1
olumsuz lireme sonuglarina isaret ettigi belirtilmistir (Whitworth ve ark., 2015).
Gebe kalmaya calisan 615 Cinli kadin1 iceren bir kohort ¢alismada, idrar
piretrin metaboliti 3-PBA konsantrasyonunda artis, gebelige kadar gegen
slirenin uzamasi ve dogurganlikta azalma arasinda bir iligski bulunmustur (Hu ve
ark., 2018). Yapilan ¢aligmalarda goriildiigii gibi piretroidlerin artan kullanimi,
artan insan maruziyetinin tireme saglig1 tizerindeki olas1 olumsuz etkilerinin ele
alinmasina yonelik acil ihtiyact vurgulamaktadir (Burns ve LaKind, 2022). Bu
nedenle piretroidlerin insanlarda iireme sagligi agisindan olusturdugu saglik
riskleri konusunda endise duymak biiylik 6nem tagimaktadir.

Yapilan son caligmalarda, piretroidlerin hormon niikleer reseptorleri
araciligiyla endokrin ve {lireme sisteminde olumsuz etkilere yol acacagi
bildirilmistir (Zhao ve ark., 2014). Ornegin, fenvalerat, sipermetrin ve
permetrin androjen reseptorii (AR) araciligiyla etki edebilir ve daha sonra
iireme sistemine zarar verebilir (Sun ve ark., 2007). Bifenthrin, trofoblast

hiicrelerinde strojen reseptorii (ER) ile baglanarak hormonal agi bozabilir
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(Zhao ve ark., 2014). Bir calismada 9 piretroidin ve metabolitlerinin ER, AR ve
tiroid reseptorii (TR) araciligiyla endokrin ve ilireme sistemini etkileyebilecegini
ortaya konulmustur (Du ve ark., 2010). Ancak, in vitro ve in vivo deneylerden
elde edilen son sonuglar, bazi piretroidlerin ¢oklu mekanizmalar yoluyla
Ostrojen (Ostrojen reseptorlerine baglanir ve/veya Ostrojen sentezini veya sinyal
yollarin1 uyarir), antiostrojen (Ostrojen reseptorlerini bloke eder ve/veya
Ostrojen sentezini veya sinyal yollarini inhibe eder) ve/veya antiandrojen
(androjen reseptorlerini bloke eder ve/veya androjen sentezini veya sinyal
yollarini inhibe eder) olarak etki edebilecegini ortaya koymaktadir (Chen ve ark.,
2002; Sun ve ark., 2007).

Hayvan ve in vitro g¢alismalarda, piretrin maruziyetinden sonra tiroid
hormonlarinda da 6nemli bozulmalar oldugu bildirilmistir (Finch ve ark., 2006;
Giray ve ark., 2010; Dai, 2015; Zhang ve ark., 2017).

3.1. Piretroidlerin Disi Ureme Sistemi ile ilgili Endokrin Etkileri

Ksenoostrojenler olarak adlandirilan sentetik piretroidler, dogal hormon
17B-6stradiol (E2) ile herhangi bir yapisal benzerlik gostermeyen c¢esitli
maddeler grubudur. Bununla birlikte, 0Ostrojen reseptorlerine baglanma
yetenekleri sayesinde endojen Ostrojenlerin etkisini taklit ederek veya inhibe
ederek ve dolayistyla bir yaniti indiikleyerek veya zayiflatarak dstrojenik etkiler
gosterebilirler (Kojima ve ark., 2004). Go ve ark. (1999), Sumitrin, fenvalerat,
d-trans allethrin ve permethrin'in Ostrojenik ozelliklerini degerlendirmis ve
sumitrin ile fenvaleratin sirasiyla 10 pM ve 10 nM'den baslayarak doz bagiml
bir sekilde O©nemli diizeylerde hiicre c¢ogalmasimi indiikledigini tespit
etmiglerdir. D-trans allethrin 10 pM'de hafifce cogalmay:1 indiiklerken,
permethrin 100 pM'de hiicre ¢ogalmasi iizerinde fark edilir bir etkiye sahip
oldugu belirtmislerdir. Bu nedenle, hem sumitrin hem de fenvalerat 6dnemli
Ostrojenik Ozelliklere sahip oldugu ve hiicre ¢ogalmasini indiikleyebilirken,
permetrin ve d-trans allethrin bu hiicresel siiregler ilizerinde minimal veya hig
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etkiye sahip olmadigmni tespit etmislerdir (Go ve ark.,1999). Bagka bir
calismada da, sumitrinin doza bagl (en yiiksek indiiksiyon 10> M'de) bir hiicre
cogalmasi lizerine etki gosterdigi belirlenmistir.

Piretroidlerin potansiyel hormonal aktivitesini degerlendiren birkag
calisma, bazi piretroidlerin ve metabolitlerinin endokrin sistem iizerinde ¢oklu
etkileri oldugunu gdstermistir. In vitro ¢alismalardan elde edilen raporlar
piretroidlerin Ostrojenik ve androjenik aktivitesi hakkinda celigkili bilgiler
vermistir (Marettova ve ark., 2017). Cesitli piretroidlerle elde edilen geliskili
sonuglar muhtemelen in vitro ve in vivo test sistemlerinin farkli hassasiyet ve
ozgiilliigiinden kaynaklanmaktadir (Brander ve ark., 2012). Rekombinant maya
veya memeli hiicreleri kullanilarak yapilan testlerde, piretroidlerin esasen
negatif veya zayif Ostrojenik oldugu bulunmustur (Saillenfait ve ark., 2016).
MCF-7 hiicre proliferasyonu ve pS2 mRNA ekspresyonu deneylerinde bazi
piretroidler Ostrojenik aktiviteler gostermistir (Chen ve ark., 2002; Go ve ark.,
1999; Zhao ve ark., 2008). Proliferasyon testlerinde 0strojenik etkilerine iliskin
daha tutarsiz sonuglar bulunmustur. Bazi ¢alismalar, bazi piretroidlerin
potansiyel antagonist aktiviteye sahip olabilecegini one slirmiistiir (Saillenfait
ve ark., 2016).

Piretoidler, anormal Ostrojenik  sinyallemenin endokrinle ilgili
bozukluklarla iligkilendirildigi i¢in Ostrojen reseptorleriyle (ERa ve ERp)
etkilesime girme kabiliyetleri acisindan da arastirilmistir (Taylor ve ark., 2010).
Baz1 piretrinlerin dogrudan Gstrojen reseptorlerine baglanmadigini gosterilmis
olsa da, piretroidler dstrojen seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynayan diger
reseptorlere baglanma kabiliyetleri nedeniyle viicutta dstrojenin etkilerini taklit
edebilirler veya 0Ostrojen etkisini engelleyebilirler. Ancak piretroidlerin
metabolitlerinin  Ostrojenik potansiyelleri hakkinda daha fazla ¢alisma
mevcuttur, ¢linkii bunlarin baliklarda ve memelilerde, (6rnegin; permetrin,

sipermetrin, bifentrin) ana bilesige kiyasla Ostrojen reseptorleriyle etkilesime
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girme olasiligmin daha yiiksek oldugu goriilmistir (Tyler ve ark., 2000;
Sinclair ve Boxall 2003; Marettova ve ark., 2007; Jin ve ark., 2010; Nillos ve
ark., 2010; DeGroot ve Brander 2014; Brander ve ark., 2016). Piretroidlerin
baz1 metabolitlerinin, 6zellikle permetrin ve sipermetrinin, ana piretroide gore
hiicresel Ostrojen reseptoriiyle etkilesime girme olasiligt daha yiiksek olan
kimyasal yapilara sahip (17-estradiole benzer yapiya) oldugu belirtilmistir
(McCarthy ve ark., 2006; Jin ve ark., 2010). Sun ve ark. (2014), sik kullanilan
lic piretroidin (fenvalerat, sipermetrin, permetrin) ve bunlarin metaboliti 3-
fenoksibenzoik asidin (3-PBA) (anti)dstrojenik aktivitelerini dogrulamistir. Bu
sonuglar, piretroidlerin ve 3-PBA'nin insan 0strojen reseptorii ve sican dstrojen
reseptOrii aracili muhabir gen deneyinde benzer yanitlar verdigini gostermistir.

Permetrinin {ic ana metaboliti (3-fenoksibenzaldehit, 3-fenoksibenzoik
alkol ve 3-fenoksibenzoik asit) tiim analizlerde 6strojenik aktivite gOstermistir.
3-fenoksibenzoik alkoliin giicii, ana bilesik olan permetrinin giiciinden 100 kat
daha fazlaydi; bu, metabolizmanin sentetik piretrinlerin 0strojenikliginin
nedenlerinden biri olabilecegini gosteriyordu. Sipermethrin, deltamethrin ve
bunlarin metabolitleri (3- fenoksibenzoik alkol ve 3-fenoksibenzoik asit), MCF-
7 insan meme karsinomu hiicre hattinda Ostrojenik aktiviteleri agisindan
degerlendirildiklerinde 17B-estradiol (E2) ile karsilastirilabilir 6nemli
Ostrojenik aktiviteler sergilemistir (Jin ve ark., 2010). Ancak, Laffin ve ark.
(2010) tarafindan yapilan deneyde, piretrin metabolitleri 3fenoksibenzoik asit
ve 3-fenoksibenzil alkol, MCF-7 insan meme karsinomu hiicre hattinda veya
Sprague-Dawley sicanlarinda Ostrojenik aktivite gostermemistir. Sentetik
piretrinlerin yaygin kullanimi g6z Oniine alindiginda, ana bilesiklerin ve
metabolitlerinin ~ toksikolojik  etkileri,  sentetik  piretrinlerin  risk
degerlendirmesinde dikkate alinmalidir.

Piretroidler, 6zellikle Ostrojen reseptorleriyle (ER) dogrudan etkilesim

yoluyla ostrojenleri taklit etme veya Ostrojen etkisini engelleme potansiyeline
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sahip olabilir. Baz1 piretroit bocek oldiiriiciiler, dogrudan ER baglanmasindan
bagka yollarla hareket eden Ostrojen benzeri kimyasallar olarak diisiiniilebilir ve
hem vahsi yasamda hem de insanlarda endokrin modiilatorleri olarak islev
gorebilir (Kim ve ark., 2004a). Chen ve ark. (2002), test edilen piretroit bocek
oldiirticiilerinin  ER'ye 0zgii, agonist bir yanit trettigi fikrini destekleyen
kanitlar sunmaktadir. Bu kanitlardan biri fenvalerat, sipermetrin, permetrin ve
deltametrinin Ostrojenik aktivitelerinin ii¢ in vitro yontemle (E- Ekran testi,
Ostrojen reseptorii (ER) rekabetci baglanma testi ve pS2 mRNA ekspresyon
testi) degerlendirildiginde Ostrojenik potansiyellerinin
permetrin>fenvalerat>sipermetrin>deltametrin olarak siralandiginin
belirlenmesidir (Chen ve ark., 2002). Bagka bir ¢alismada test edilen 11
piretroidden dordii ¢cok zayif ER agonistik aktiviteler ve altis1 antidstrojenik
etkiler gostermistir. Test edilen kimyasallarin goreceli dstrojenik aktivitelerinin
sihalotrin>permetrin>fenvalerat>deltametrin olarak belirlenmistir (Du ve ark.,
2010). Insan endometrial ve T47D insan meme kanseri hiicre hatlar
kullanilarak fenvalerat, sumitrin, d-trans allethrin ve permethrin iizerinde
yapilan in vitro ¢aligmalar herhangi bir progestinik veya antidstrojenik aktivite
gostermemis, ancak fenvalerat ve sumitrinin 10 pmol/l'de Ostrojenik aktivite
gosterdigi ve d trans-allethrin ile fenvaleratin T47D hiicrelerinde progesteronun
etkisini 6nemli dl¢lide antagonize ettigi belirlenmistir (Garey ve Wolff, 1988).
Benzer sekilde Go ve ark. (1999), MCF-7 insan meme karsinomu hiicre
hatlarinda d trans-allethrin, fenvalerat, sumitrin ve permetrinin Gstrojenik ve
antiprogestajenik aktiviteler gosterdigini tespit etmislerdir. Ancak baska bir
caligmada piretroid pestisitlerin (d trans-alletrin, sipermetrin, empentrin,
fenvalerat, imiprotrin, d-fenotrin, pralletrin) hi¢birinin 100 nM ile 10 uM
arasindaki konsantrasyonlarda onemli Ostrojenik veya antidstrojenik etkiler
iiretmedigi bildirilmistir (Saito ve ark., 2000). Bu nedenle piretoid insektisitlerin
in vitro klasik hER aracili aktivasyon yolunu etkilemedigi belirlenmistir.
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Her ne kadar in vitro ve hayvan g¢aligmalar1 piretrinlere maruz kalmanin
yumurtalik fonksiyonunu etkileyebilecegini gostermis olsa da bu ydndeki
epidemiyolojik c¢alismalar sinirlidir. Ancak iki insan c¢alismasinda piretroid
pestisitlerine maruz kalma ve kadin dogurganligi degerlendirilmistir (Li ve ark.,
2018; Whitworth ve ark., 2015). Afrikali kadinlar arasinda yapilan bir bagka
caligmada, sentetik piretroidler kullanilarak yapilan konut tipi ilaglamaya
maruziyet ve AMH seviyesi degerlendirilmistir. Bu kimyasallar1 kullanarak
ilaclama yaptigin1 beyan eden kadinlarda, ilaclama yapmadigini bildiren
kadinlara kiyasla AMH seviyesinin azaldig1 gozlemlenmistir (Whitworth ve
ark., 2015). Hu ve ark., 2018 Cin'de gebelik planlayan 615 kadinda en yiiksek
ceyrekte piretroid metabolitlerinden biri olan 3PBA'ya maruz kalmanin gebe
kalma siiresinin uzamasi ve kisirlikla iligkili oldugu tespit edilmistir (Hu ve
ark., 2018). Disi hayvanlar ile yapilan bir¢ok ¢aligmada da, piretrinlere maruz
kalmanin yumurtalik ve folikiiler fonksiyon {izerinde etkili olabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismalarda, atretik ve dejenere folikiiller ve dejenere
oositlerle iligkili hiicre apoptozunda artis (Chen ve ark., 2005; Kotil ve Yon,
2015), yumurtlama noktalarmin  sayisinda ve plazma  estradiol
konsantrasyonunda azalma (Khatab ve ark., 2016) gézlenmistir.

Baliklarda yapilan bir calismada, baliklar 7, 14, 21 ve 28 giin boyunca
0.22, 0.44, 0.88 ve 1.76 ng/L'lik sipermetrin ve deltametrin konsantrasyonlarina
maruz birakilmis ve steroid hormon (estradiol-17f: E2, testosteron: T) diizeyleri
analiz edilmistir. Pestisitlere maruz kalan kontrol ile karsilastirildiginda plazma
E2 ve T seviyelerinde belirgin konsantrasyona ve zamana bagl artis ve azalma
gozlemlenmistir. Ilging bir sekilde, E2 seviyelerindeki énemli artis, maruz kalan
baliklarda gonadal ovo-testis (interseks) durumuyla paralellik gostermis ve bu,
Ostrojenik yolu destekleyen sipermetrin ve deltametrin'in endokrin bozucu
etkilerinin yan1 sira, maruz kalan baliklarin iireme, biyokimyasal ve fizyolojik

saglig1 lizerinde belirgin olumsuz sonuglara yol agmistir. Ayrica, bu ¢alismada
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gozlemlenen ovo-testis (interseks) durumu, sipermetrin ve deltametrinin
endokrin bozucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir, ¢ilinkii ovo-testis
vakalar1 baliklarin endokrin bozucu potansiyeli olan ¢evresel kirleticilere maruz
kalmasina baglanmistir (Eni ve ark., 2006). Ovo-testis durumu ve hiicresel E2
seviyelerinin yiikselmesi, tropikal balik tiirlerinde endokrin bozulmasinin
biyobelirtegleri olarak onerilmistir (Adeogun ve ark., 2016; Ibor ve ark., 2016).
Bagka bir calismada, daha once sipermetrin'e maruz kalan baliklarda doza bagl
gonadal degisiklikler bildirilmistir (Ullah ve ark., 2006).

Hem o- hem de B-sipermetrin, dstrojen sentezinde rol oynayan 17BHSD
ve CYP19'un ekspresyonunu onemli dlgiide uyarir. CYP19, E2 olusumu igin
gerekli aromataz enzimini kodlayan tek gendir ve bu tiir sonuglar, meme
kanseri, endometriozis ve rahim kanseri dahil olmak {iizere c¢esitli saglik
sorunlarina yol acgabilecek hiicresel Ostrojen seviyelerinde bir artig oldugunu
bildirilmistir (Zhang ve ark., 2021). Baska bir ¢alismada, 50 mg/kg sipermetrin
ile iki haftalik tedaviden sonra disi sicanlarda 3-BHSD seviyelerinde %31,3'liik
bir azalma bildirilmistir (Sangha ve ark., 2013). Liu ve ark. (2011) tarafindan
yapilan bir ¢alismada bifentrinin StAR ve CYP19 dahil steroid olusturan
enzimler lizerindeki etkisi arastirilmistir. Kolesterol metabolizmasiyla iligkili bir
gen olan StAR'!n ekspresyonu sigan yumurtalik graniiloza hiicrelerinde
azalmistir. Bu, bifentrinin steroid hormon {iretiminin ilk adimina miidahale
edebilecegini ve bdylece steroidogenezi etkileyebilecegini gostermektedir.
Dahasi, CYP19al 6nemli 6l¢iide azalmistir ve bu da dstrojen biyosentezinde
olas1 bir miidahaleyi diisiindiirmektedir. Ek olarak, bu ¢alisma bifentrinin hem
in vitro hem de in vivo LH’ya yanit veren yumurtlama genlerini inhibe ettigini
gostermistir. Bu bulgular bifentrinin disilerde iireme islevini bozma
potansiyelini vurgulamaktadir (Liu ve ark., 2011). Ote yandan, Andersen ve
arkadaglar1 tarafindan yiriitiilen bir calismada, aromataz enzimi CYP19

aktivitesi insan plasenta mikrozomlarinda deltametrin  kullanimiyla
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degerlendirilmistir. Caligmalarinin sonuglari, bilesigin 50 pM'de aromataz
aktivitesi lizerinde inhibitor etki gostermedigini, bunun da seks hormonlarinin
islevine miidahale etmeyebilecegini diisiindiirmektedir (Andersen ve ark.,
2002).
3.1.1. Permetrin

Yapilan c¢alismalar, permetrinin hayvanlar ve insanlar {izerinde
norotoksisite, immiinotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, iireme ve
genotoksik etkiler, hematotoksisite, sindirim sistemi toksisitesi ve sitotoksisite
gibi ¢esitli toksik etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (Wang ve ark., 2016b).
Disi iireme organi veya histopatolojisi tizerine kronik toksisite calismalari
yayinlanmis olsa da, mevcut veriler ¢ok yiiksek dozlar disinda permetrinin ¢ok
az etkisi oldugunu veya hi¢ etkisi olmadig1 belirtilmistir. Siganlarda, permetrin
disilere enjeksiyon yoluyla 800 mg/kg/giin'e kadar dozlarda verilmesine ragmen
sistemik toksisiteden bahsedilmemistir (Kim ve ark., 2005a). Siiperoviile sigir
diivelerinde etiket dozunda permetrin uygulamasimin progesteronu azaltma
egiliminde oldugu, ancak embriyo kalitesinin etkilenmedigini tespit edilmistir
(Dohlman ve ark., 2016). Permetrin sicanlara 14 giin boyunca 20 ve 40
mg/kg/giin  dozlarinda gavaj yoluyla uygulandiginda, permetrinin
yumurtaliklarda olumsuz etkileri tespit edilmistir (Kotil ve Yon, 2015).
Permetrin 800 mg/kg/giin dozunda hem mutlak hem de goreceli uterus yas
agirhginda artiga ve goreceli uterus yas agirliginda artisa neden olmus ancak
goreceli vajinal agirlik tizerinde herhangi bir etkisi olmamistir (Kim ve ark.,
2005a). Benzer etki permetrinin daha diisiik dozunda (200 mg/kg) da
gbozlenmistir. Giinde 150 mg/kg'a kadar oral uygulamadan sonra uterus
agirliklart lizerinde Ostrojenik veya anti-Ostrojenik etki gdzlenmemistir
(Kunimatsu ve ark., 2002). Disi sicanlarin dogurganligi, gebeligin 6 ila 15.
giinlerinde 250 mg/kg permetrin oral dozlar1 aldiklarinda etkilenmistir (NIOSH,
1986).
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Permetrinin, metabolik {riinlerinin ana bilesikten daha biiyliik endokrin
bozucu etkilere sahip olduguna dair kanitlar vardir. Tyler ve ark., (2000) , insan
Ostrojeni ve insan androjen reseptorlerini ifade eden rekombinant maya model
sistem kullanarak, permetrinin dstrojenik aktiviteye sahip oldugunu ve zayif bir
Ostrojen agonisti oldugunu tespit etmislerdir. Ancak 3-fenoksibenzil alkol (bir
permetrin metaboliti) hem 6strojenik hem de antiandrojenik aktiviteye sahiptir
ve bu aktivite ana bilesik permetrininkinden 100 kat daha fazladir. Ayrica, ii¢
permetrin tlirevinden ikisi (3-fenoksibenzoik asit (3PBA) ve permetrin
siklopropan) ayrica antidstrojenik aktiviteye sahiptir ve potansiyelleri sirastyla
4-OH-tamoksifeninkinden yaklasik 100 kat ve 1000 kat daha diisiiktiir; bu da
permetrin metabolizma iriinlerinin potansiyel olarak ana bilesiklerinden daha
giiclii endokrin bozucu 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Jin ve ark.,
2010).

3.1.2. Sipermetrin

Sipermetrin gelisimsel veya iireme ile ilgili bir toksik madde olmamasina
ragmen (U.S. EPA 2006), sipermetrinin yaygin kullanimi hedef olmayan tiirler
tizerinde olumsuz etkilerle iliskilendirilmistir. Disi farelerin 6 ay boyunca giinde
5,52 mg/kg/giin dozunda Beta-sipermetrine oral yoldan maruz birakilmasi,
estradiol ve FSH serum seviyelerini indiiklemis ancak progesteron ve LH
seviyelerini diisiirmiistiir (Zhou ve ark., 2018). Tekrarlanan oral sipermetrin
uygulamasi (30 giin boyunca 5 ve 20 mg/kg/giin) hem erkek hem de disi
sicanlarda degisen derecelerde hafif ila orta siddette toksik semptomlara yol
acmistir. Disilerde, ¢oklu oral sipermetrin uygulamasi yumurtalik ve uterus
lizerinde olumsuz etki gostermis 20 mg/kg/giin dozunda yumurtaliklarda
folikiiler hiicrelerin ve oositlerin kaybina neden olmustur (Grewal ve ark.,
2010). Baska bir ¢alismalada, dort haftalik sipermetrin uygulamasindan sonra
yumurtalik agirhiginda bir azalma gozlenirken, 50 mg/kg dozunda 2 ve 4.
haftalarda uterus agirligt ve uzunlugu ile myometriyum kalinlig1 artmistir.
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Sipermetrin, folikiiler atrezinin artmasi ve proteinlerin (%38), lipitlerin (%20),
fosfolipitlerin (%18) ve kolesteroliin (%37) azalmas: ile kanitlandig1 tizere
yumurtaliklarda dejeneratif degisikliklere neden olmustur. Asit ve alkalin
fosfataz aktiviteleri artarken, laktat dehidrogenaz ve 3beta-HSDH azalmistir
(Sangha ve ark., 2013). In vitro olarak kullanilan sipermetrin, luteal hiicreler
iizerindeki dramatik ve siddetli dejeneratif ve toksik etkileri nedeniyle 6nemli
Olclide daha diisiik progesteron konsantrasyonlar1 iiretmistir. Dolayisiyla sigir
korpus luteal hiicrelerinin canliligi, sipermetrin ile farkli dozaj ve siirelerde
inkiibe edildiginde azalmistir (Gill ve ark., 2011). Sipermetrinin sigir korpus
luteumu iizerindeki toksik etkileri vakuolasyon, nekroz ve canli hiicre sayisinda
azalma ile sonuglanmistir. Tavsanlara intraperitoneal olarak 25, 50 ve 75 mg/kg
viicut agirligt doz oranlarinda farkli seviyelerde sipermetrin uygulandiginda,
korpora luteasayilarinda ve yumurtaliklar ile tterilerdeki mikroskobik
degisikliklerde dnemli bir fark gozlenmistir. Yumurtaliklar daha yiiksek dozda
kortekste bag dokusu proliferasyonu gostermistir. Uterusta glandiiler atrofi,
konjesyon ve muhtemelen sipermetrinin adenozin trifosfat yolu ile etkilesimine
bagli olarak uterus dokusunda bag dokusu proliferasyonu tespit edilmistir
(Ullah ve ark., 2006).
3.1.3. Fenvalerat

Fenvalerat tedavisine bagli olarak yumurtaliklarda ve uterusta
morfometrik ve yapisal degisiklikler bildirilmistir. Bazi deneysel kosullar
altinda, fenvalerat disi yavrularin iireme gelisimini bozabilir, bu da corpora
lutea sayimindaki bozulmadan kaynaklanan diisiik dogurganlik ve yumurtlama
sayist olarak kendini gosterir (Guerra ve ark., 2011). Gebe sigcanlar gebeligin
12. giiniinden laktasyonun sonuna kadar fenvalerata (40 mg/kg b.w.) maruz
birakildiginda yumurtalik agirligi, preantral folikiil sayis1 ve korpora lutea
sayisinda azalma ve rezorpsiyon sayisinda artis gozlenmistir (Guerra ve ark.,
2011). Fenvalerat folikiiler caplarin artmasin1 engellemis, ancak folikiiler
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sagkalim oranlar1 lizerinde olumsuz etkilere sahip olmamistir (Fei ve ark.,
2010). Gebe olmayan sicanlara oral yoldan fenvalerat (40 mg/kg giinasiri)
verildiginde, iki aylik fenvalerat tedavisi yumurtalik folikiillerinde sayisal bir
azalma gosterirken, folikiiler hiicreler kismi nekroz ve hafif farklilagma
gostermistir. Fenvalerat tedavisinden dort ay sonra yumurtalik folikiillerinin
yerini hiyalin fibrotik doku almistir. Uterusta fenvalerat endometriyal bezlerde
vezikiiler atrofiye neden olmustur ve bu bezler salgi yapmaz hale gelmistir
(Abou-Egla ve ark., 1993).

Piretroidlerin yiiksek lipofilik dogasi nedeniyle, folikiiler ve oviduktal
stvilar bu aktif maddeleri veya metabolitlerini igerebilir ve boylece folikiiler
dinamikleri degistirebilir ve oosit gelisimi ve steroid biyosentezi iizerinde
olumsuz etkilere sahip olabilir (Hirshfield, 1997). In vitro ¢alismalar, farkl
fenvalerat konsantrasyonlarinda inkiibe edildiginde sigan preantral folikiiler
biliylimesinin inhibe edildigini goéstermistir. Fenvalerat, primer kiiltiirlenmis
sigan yumurtalik folikiillerinin biiylimesini inhibe etmistir. Bununla birlikte,
fenvalerat ile inkiibasyon folikiiler hayatta kalma oranlarini etkilememistir (Fei
ve ark., 2010). Sican preantral folikiilleri 72 saat boyunca 0, 1, 5 ve 25 umol/L
fenvalerat ile kiiltiire edildiginde fenvaleratin progesteron, testosteron ve
estradiol gibi steroid hormonlarinin seviyelerini inhibe ettigi tespit edilmistir
(Fei ve ark., 2010; Chen ve ark., 2005). Fenvalerat, insan yumurtalik luteinize-
granulosa hiicreleri (hGLC'ler) tarafindan FSH ile uyarilan progesteron
iretimini inhibe etmis ve hGLC'lerdeki kalsiyum homeostazina miidahale
etmistir (He ve ark., 2004). Olgunlasmamis disi sicanlara uterotrofik test
kullanilarak {i¢ giinliik oral fenvalerat (0.4, 1, 4, 8, 40 mg/kg) uygulamasindan
sonra Ostrojenik etki gozlenmemistir (Arenas ve ark., 2008). Gebelik sirasinda
ve erken laktasyon doneminde intraperitoneal olarak fenvalerat (10 mg/kg)

enjekte edilen disi sican yavrularinda, kontrol grubuna kiyasla herhangi bir
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steroid konsantrasyonu farki olmaksizin cinsel olgunlukta gecikme ve cinsel
davranista azalma meydana gelmistir (Moniz ve ark., 2005).
3.1.4. Deltametrin

Deltametrin ¢ok diisiik konsantrasyonda son derece toksik bir madde
olarak  tanimlanmistir  ve  boceklerin  gelisimini  ve  {iremesini
baskilayabilmektedir (Meena ve Singh, 2014). Uc subletal dozda deltametrin
uygulanan siganlarda yapilan analizler, her iki uygulamada da analiz edilen tiim
organlarda histopatolojik degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Ayrica sub-
letal dozlarda uygulandiginda siganlarin dogurganligini azaltmis ve klinik
zehirlenme belirtileri goriilmemistir (Lemos ve ark., 2012). Disi si¢anlara
uygulanan diistik dozlarla (0; 1.0; 2.0; ve 4.0 mg/kg) yapilan deneylerden elde
edilen sonuglar, test edilen dozlarda maternal toksisite olmadigin1 gostermistir
(Andrade ve ark., 2002). Oral deltametrin dozlar1 alan disi albino sicanlarda
implantasyon bdlgelerinin azalmasiyla birlikte dnemli histolojik anormallikler
bildirilmistir (Lemos ve ark., 2011). Deltametrin 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda
uygulanan  siganlarda  ovaryumun  morfometrik  ve  histopatolojik
parametrelerinde degisikliklere neden olmustur. Birincil ve ikincil folikiillerin
yani sira korpus luteum sayisi onemli Olglide azalma gosterirken, atretik
folikiillerin sayis1 6nemli 6l¢iide artmistir (Ali ve Farzaneh, 2014). Yetiskin
domuz oositlerinde, deltametrin, sipermetrin ve fenvalerat mayotik
olgunlagmay1 6nemli Ol¢iide etkilemistir ve in vitro olgunlasma gecikmistir
(Petr ve ark., 2013).
3.1.5. Tetrametrin

Tetrametrin memeliler i¢in ¢ok diisiik toksisiteye sahiptir, ancak bal
arilart i¢in oldukga toksiktir. Sicanlarda tetramethrin ile yapilan perinatal ve
post-natal lireme c¢alismasinda toksik etki bulunmamistir (100 mg/kg viicut
agirhigi/giin). Siganlarda tetrametrin {izerinde yapilan bir nesil {lireme
calismasinda ise 1000-6000 mg/kg diyet doz seviyeleri test edildiginde,
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gozlemlenmeyen etki seviyesi 1000 mg/kg diyet olmustur. Gebelik oraninda
herhangi bir degisiklik gézlenmemesine ragmen, 1000 mg/kg'da yumurtlamay1
engelleyici bir etki goriilmistiir. Fetiislerde, 1000 mg/kg'da biiylime
inhibisyonundan siliphelenilmistir (Environmental Health Criteria, 1990).
Sprague-Dawley cinsi 18 giinliik disi sicanlarin kullanildig1 uterotrofik
deneyde, 3 giin boyunca tetrametrin (5-800 mg/kg/giin) ile deri alt1 uygulama
mutlak ve nispi uterus yas agirliklarinda 6nemli bir azalmaya yol agmuistir.
Dahasi, tetrametrin 17B-Estradiol'iin (E2) uterus agirliklart iizerindeki etkisini
bloke etmistir. Buna ek olarak, tetrametrin mutlak ve goreceli vajinal yas
agirliklart azaltmis ve E2 tarafindan firetilen vajinal agirlik artislarini da
engellemistir. Bu sonuglar, tetrametrinin antiostrojenik etki yoluyla disi siganlar
tizerinde endokrin bozucu etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Kim ve
ark., 2005b).
3.1.6. Bifenthrin

Yapilan ¢aligmalar, bifenthrinin ¢evresel konsantrasyonlarinin metabolik
stiregleri, endokrin sinyalizasyonunu etkileme ve liremeyi azaltma potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir (Brander ve ark., 2016). Bifenthrin
maruziyetinin in vivo ve in vitro LH sinyalizasyonunda bozucu etkisi vardir ve
prostaglandin sentezinin bozulmasina neden olur. Bu nedenle bifenthrine
maruziyet disilerde yumurtlama disfonksiyonu riskini artirabilir (Liu ve ark.,
2011). Memeli liremesi i¢in kritik hormonlarin (progesteron, prostaglandin E2)
sentezi bifenthrin izomerleri (1Scis-BF) tarafindan bozulur. Bifenthrine kronik
maruziyet hiicre canliligim1 konsantrasyon ve zamana bagli bir sekilde
azaltmistir (Cui ve ark., 2009). Bifenthrin ve permethrin (veya metabolitleri) in
vivo Ostrojen reseptorii (ER) agonisti olarak etki eder ve metabolize edilmemis
piretrinler, &zellikle Dbifenthrin, kiiltiirlenmis memeli hiicrelerinde ER
antagonisti olarak etki eder (Brander ve ark., 2012). Bifenthrinin in vitro, ER-
CALUX (0strojen reseptorii) hiicre hattinda anti-Ostrojenik  oldugu
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belgelenmistir (DeGroot ve Brander, 2014). Yumurtlama gen ifadesi kaliplar
ag1 ve prostaglandin sentezi iizerindeki sistemik bozucu etkileri, bifenthrine
maruz kalmanin disilerde yumurtlama disfonksiyonu riskini artirabilecegini
diisiindiirmektedir (Liu ve ark., 2011).
3.1.7. Sihalotrin

Tip II bir piretrin olan lambda-sihalotrin iizerinde yapilan bir in vivo
calisma, 14 giinliik tedaviden (6,3 mg/kg ve 11,33 mg/kg) sonra Ostrojenle
iligkili genlerle birlikte estradiol ve progesteron hormonlarinin seviyelerinde
azalma oldugunu gostermistir. Ustelik bu ¢alisma, lambda-sihalotrin
maruziyetinin viicut agirhiginda ve gida aliminda azalma ve karaciger ve bobrek
toksisitesinde artisla iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, lambda-
sthalotrinin endokrin ve lireme bozukluklarina neden oldugunu goéstermektedir
(Ghosh ve ark., 2018).
3.2. Piretoidlerin Erkek Ureme Sistemi ile ilgili Endokrin Etkileri

Piretroidler, c¢esitli karmasik mekanizmalar aracilifiyla erkek tireme
sistemi lizerinde toksik etkiler gosterirler. Piretroidler araciligiyla olusan erkek
tireme toksisitesinin mekanizmalari, androjen reseptorii (AR) antagonizmasi,
steroid sentezi inhibisyonu, hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) eksen etkileri,
Ostrojen reseptorii (ER) agonizmasi veya antagonizmasi ve oksidatif stres
indiiksiyonunudur (Wang ve ark., 2020). Zhang ve ark., (2007) Permetrin'in
fare testislerinde testosteron sentezinin baslangi¢ asamalarini degistirerek iireme
hasarina neden oldugunu ve bunun da testislerde ve kanda testosteron iiretimini
azalttigin1 bulmuslardir. Piretoidle tedavi edilen siganlarin (Elbeticha ve ark.,
2001), insanlarin (Tan ve ark., 2002), farelerin (Zhang ve ark., 2007) ve
tavsanlarin (Ahmad, 2010) semen veya testis/epididim dokularindaki sperm
sayisinin azaldigi bildirilmistir. Daha spesifik olarak, bazi ¢aligmalar idrar
piretroit metabolitleri ile genel popiilasyondaki erkeklerde lireme hormonu
seviyelerindeki (yani testosteron, FSH ve/veya LH) degisiklikler arasinda bir
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iligki gozlemlemistir. Bu caligmalarda, piretoid insektisidlerin belirli erkek
iireme hasarlariyla iliskili oldugu gdsterilmistir. Bazi epidemiyolojik ¢alismalar,
piretroitlere ¢evresel maruziyetin yetiskin erkek deneklerin iireme sagligini,
ozellikle sperm konsantrasyonunun, kalitesinin azalmasi ve sperm DNA'sinin
hasar gormesi ac¢isindan degistirebilecegini bildirmistir (Saillenfait ve ark.,
2016). Bir calismada, endokrin bozucu aktiviteye sahip oldugundan
stiphelenilen fenvalerat, sipermetrin ve permetrin olmak iizere en sik kullanilan
ic piretroidi test edilmis ve fenvaleratin testis agirliginda, epididimal sperm
sayisinda, sperm hareketliliginde ve testosteron biyosentezi i¢in belirte¢ testis
enzimlerinde 6nemli bir azalmaya neden olabilecegini gostermistir (Sun ve ark.,
2007). Sipermetrin'in 18,93 ve 39,66 mg/giin dozlarinda alinmasi, seminifer
tiibiillerin ¢evresi ve hiicre katmanlarinin sayisinda énemli bir azalmaya yol
acmistir. Epididim ve testis sperm sayilari ile giinliik sperm iiretimi sipermetrin
maruziyetindeki erkeklerde 6nemli ol¢lide azalmistir (Elbetieha ve ark., 2001).
Bu sonuglar fenvalerat ve sipermetrinin erkek sicanlarda dogurganlik ve lireme
tizerindeki olumsuz etkilerini gdstermistir. Tip I bir piretrin olan permetrin de
Hershberger deneyinde antiandrojenik aktivite gostermistir (Kim ve ark., 2005).
Ug pestisitin ve bunlarin major metaboliti olan 3-fenoksibenzoik asidin AR
aracilt muhabir gen deneyinde Onemli antiandrojenik aktivitesini tespit
edilmistir.

Baska bir c¢alismada, piretroidlere maruz kalan iscilerde serum
testosteron seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli Ol¢iide diisiik oldugu
gosterilmistir; bu bulgular, yaygin olarak kullanilan sentetik bdcek ilact
Permethrin'in yetigkin erkek farelerde testosteron seviyelerini ve sperm sayisini
onemli dl¢iide azalttigini belirten Zhang ve ark., (2007) ile uyumludur. Mesleki
olarak maruz kalmayan erkeklerde yapilan bir bagka calismada, piretroid
insektisit metabolit konsantrasyonlar1 ile dolasimdaki testosteron hormonu

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bildirilmistir. Bu
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bulgulari, genel niifus arasinda yaygin maruziyete neden olan piretroid
pestisitlerin artan kullanimina baglamislardir (Meeker ve ark., 2009). Bu
calismanin sonuclari, steroidal olmayan bilesiklerin bir smifi olarak
piretroidlerin insan androjen reseptorleri ve seks hormonu baglayici globulin ile
rekabetci bir sekilde etkilesime girebilecegini bildiren ve Ostrojenik ve/veya
anti-androjenik aktivite gosterebileceginden, piretroidlere kronik maruziyetin
androjen etkisiyle ilgili endokrin etkilerde bozukluklara neden olabilecegi bir
mekanizma Oneren Melissa ve ark. (2007) tarafindan aciklanabilir. Ayni
bulgular daha once Eil ve Nisula, (1990) tarafindan pireteroid bilesikler
(piretrin ve bioalletrin) insan genital deri fibroblastlarinda test edildiginde rapor
edilmistir.

Piretroid pestisitlerinin neden oldugu hasarlar erkek iireme sistemi ve
ozellikle androjenin islevi ile iliskilidir. Onceki bir ¢aligma, hem erkek hem de
disi yetigkinlerde piretrinlere maruz kalmanin ardindan piretrinler ve seks
hormonlar1 arasindaki iligskiye dair 6nemli epidemiyolojik kanitlar saglamistir.
Calismalar, piretrin maruziyetinin toplam testosteron (TT) ve seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) ile pozitif iliskili oldugunu bulmustur. Ek olarak,
piretrin maruziyeti erkeklerde dolasimdaki serbest testosteron seviyeleri ile
negatif iligkilidir. Genel olarak, bu bulgular piretrinlerin insan endokrin
sistemine miidahale edebilecegini diistindiirmektedir (Xu ve Bo, 2022). Yapilan
bir c¢aligmada, 0,1 mM konsantrasyonlardaki bazi1 piretroidlerin androjen
tarafindan diizenlenen normal gen ifadesini baskilayabilecegini ve bunlarin
zayif antagonist aktivite goOsterdigi belirtilmistir. Bu nedenle, sicanlarin
piretroidlerle kronik zehirlenmesinde, testosteron seviyelerinde bir azalma ile
birlikte, testislerde sisme kivrimlhi tiibiil epitelinin dejenerasyonu ve
nekrobiyozu kaydedilmistir. Histokimyasal calismalar, etkilenen tiibiillerin
spermoblastlarinda ve spermatositlerinde niikleik asitlerde bir azalma, toplam

protein miktarinda bir azalma oldugunu gostermektedir (Gerunova ve ark.,
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2019). Hormon seviyelerindeki diisiis ya toksik maddenin testislerdeki
androjenlerin biyosentezi lizerindeki dogrudan etkisiyle ya da hipotalamus-
hipofiz sistemi Tlizerinden etkisiyle agiklanabilir. Bu nedenle, piretroid
insektisitler Leydig hiicrelerindeki mitokondriyal membrani degistirebilir ve
mitokondriye kolesterol iletimini azaltarak ve hiicrelerde kolesteroliin
pregnenolona doniisiimiinii bozarak testosteron biyosentezine miidahale
edebilir. Bdylece, daha sonra testosteron iiretimini azaltirlar ve gonadlarin ve
yardimc1 lireme organlarinin normal isleyisi i¢cin gerekli olan FSH ve LH
glikoproteinlerinin seviyesini degistirirler (Desai ve ark.,2016).
3.2.1. Sipermetrin

Androjenler, birincil erkek seks steroidleridir. Erkek fenotipinde ve cinsel
olgunlagmada, ayrica erkek iireme islevi ve davranisinin siirdiiriilmesinde hayati
bir rol oynarlar (Li ve Al-Azzawi, 2009). Testosteron, seminifer tiibiillerde
farkli nesil germ hiicrelerinin siirekli tiretimi i¢in gereklidir. Bu nedenle,
testosteron seviyesindeki bir azalma, germ hiicrelerinin seminifer tiibiillerin
epitelinden ayrilmasina yol agabilir (Hu ve ark., 2013). Sipermetrine maruz
kalan siganlarda seks hormonu seviyelerinde, sperm sayisinda, sperm
hareketliliginde, testis sperm basi sayisinda, testis agirhiginda ve epididim
agirhiginda azalma ve sperm anormalliklerinde artis gorilmiistiir (Sharma ve
ark., 2014; Alaa-FEldin ve ark. 2017). Sicanlar iizerinde yapilan diger
calismalarda, sipermetrin tedavisinin spermatogenezi bozdugu (Liu ve ark.,
2010), seminifer tiibiilleri bozdugu ve germ hiicrelerini 6nemli dl¢iide azalttig
(L1 ve ark., 2013) ve sperm sayisini azalttigl, bunun sonucunda da dogurganligi
etkileyerek yavru sayisinin azaldigi goriilmiistiir (Katragadda ve ark., 2020 ).
Farelerde, sipermetrin maruziyeti Leydig hiicre sayisini azaltmis ve Leydig
hiicrelerinin ¢ekirdeklerini deforme etmistir (Li ve ark., 2013).

Yapilan bir g¢alismada, sipermetrinle tedavi edilen siganlarda Leydig

hiicrelerinin sayisinin ve serum testosteron seviyelerinin azaldigi tespit
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edilmistir. Leydig hiicreleri testosteronu sentezleyip erkeklerde kan dolasimina
salgiladigindan, serum testosteron konsantrasyonlarinin azalmast Leydig
hiicrelerinin sayisindaki azalmadan veya bozulmasindan kaynaklanmis olabilir.
Yapilan baska bir calismada da, sipermetrin tedavisinin serum testosteron
seviyelerini azaltabilecegi ve serum FSH ve LH seviyelerini artirabilecegini
gostermistir. Bu olgular, testosteron ve diger seks hormonlar1 dahil olmak tizere
testis hormonlarindan gelen negatif geri bildirime baglanmistir. Seminifer
tiibiiller sipermetrinin yan etkileri nedeniyle bozuldugunda, sertoli hiicrelerinin
daha az inhibin B iirettigi ve daha sonra hipofizden salgilanan FSH salgisinin
onemli Olciide arttigr bildirilmistir. Ayrica, yilikselen LH seviyeleri,
hipotalamus-hipofiz  ekseninin negatif geri bildirimi ile testosteron
salgilanmasinin azalmasina baglanmistir. Serum testosteron seviyesi diistiik¢e,
testosteron iiretimini uyarma girisimiyle 6n hipofizden daha fazla LH salinir ve
bu da serum LH seviyesinde bir artisa neden olur (Hayes ve ark., 2001).
Elbeticha ve ark. (2001), yetiskin erkek Sprague-Dawley siganlarini 12 hafta
boyunca kademeli dozlarda sipermetrin igeren musluk suyuna maruz
birakmiglardir.  Sonu¢ olarak daha diisik doz tiiketen sicanlarla
karsilastirildiginda, daha yiiksek doz tiikketenlerin serum testosteron, FSH ve LH
seviyelerinin  6nemli Olglide azaldigr tespit edilmistir. Dolayisiyla
dogurganlik/gebelik orani ve iireme, yetiskin erkek hayvanlarin sipermetrin'e
maruz kalmastyla biiyiik 6l¢iide etkilenmistir.

Hem hayvanlar hem de insanlarda yapilan bir dizi ¢aligma, sipermetrine
maruz kalmanin sperm konsantrasyonu (veya sayisi), hareketliligi ve
morfolojisi dahil olmak {izere semen parametrelerini etkiledigini gdstermistir.
Kumar ve ark. (2004), yetiskin erkek Isvicre albino farelerine sipermetrin
uygulamasinin daha yiiksek doz gruplarinda anormal sekilli sperm baslarinin
sayisinda onemli bir artis bulmustur. Erkek Yeni Zelanda Beyaz tavsanlariyla

yapilan hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar, sipermetrin ile tedavinin
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ejakiilat hacminde, sperm konsantrasyonunda, toplam sperm ¢ikigsinda, sperm
hareketliliginde, ejakiilat basina toplam hareketli spermde, paketlenmis sperm
hacminde, semen baslangi¢ fruktozunda ve plazma testosteronunda 6nemli bir
azalmaya neden oldugunu gostermistir (Yousef ve ark., 2003).

Cevresel olarak ilgili dozlarda sipermetrine (0,5, 5 ve 50 pg/kg) erken
dogum sonras1 maruz kalmanin erkek farelerde ergenligin baslama yasini
onemli Olgiide hizlandirdig1 tespit edilmistir. Bu c¢alismada sipermetrin
uygulamasi, erkek farelerde LH, FSH ve testosteronun serum seviyelerinde
doza baglh bir artisa neden olmustur. Ayrica yliksek konsantrasyonlarda
sipermetrin, hipotalamusta GnRH’1 uyarmistir. Bu sonuglar, sipermetrinin
GnRH’y1 uyarmak i¢in hipotalamik ndéronun sodyum kanallarina miidahale
edebilecegini ve hipofiz gonadotroplarinda gonadotropin alt birim genlerinin ve
testis Leydig hiicrelerinde steroidogenezle iliskili genlerin ekspresyonunu
indiiklemek igin kalsiyum kanallari araciifiyla Ca®" sinyalini aktive
edebilecegini gostermistir. Sipermetrin tarafindan HPG ekseninin olgunlagmasi
daha sonra serum gonadotropinlerinin ve testosteron seviyelerinin artmasina yol
acmis ve bu da erkeklerde hizlandirilmis cinsel olgunluga neden olmustur (Ye
ve ark., 2017b).

Koku alma sistemi, hem davranigsal (serbest birakici etki) hem de
fizyolojik/endokrin (hazirlama etkisi) tepkileri diizenledigi i¢in yumurtlama
senkronizasyonunun hayati bir pargasidir (Stacey ve Sorensen, 2002).
Bozulmus koku alma duyusu, birgok balik tiiriiniin iireme yetenegini
etkileyebilir. Bir baligin sudaki feromonlar1 koklama yetenegi ile endokrin
sisteminin aktivasyonu ve yumurtlama davranislarinin baglatilmasi arasindaki
dogrudan iligkiyi arastiran birka¢ ¢aligma yapilmistir. Dort yetiskin erkek ve iki
yumurtlamis disi, sekiz olgun erkek parr ile birlikte akvaryuma yerlestirilmistir.
Parrlarin dordii 6nceki 4 giin icinde iki konsantrasyonda (0,1 veya 1,0 pg/l)
piretrin pestisit sipermetrin (koku alma reseptorii fonksiyonunu bozan bir
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madde) ve parrlarin dordii ¢6ziicii etanole maruz birakilmistir. Tiim baliklarin
davranis1 24 saat boyunca takip edilmis ve ardindan kan ve sperm toplanmustir.
1.0 pg/l konsantrasyonundaki sipermetrinin, alabalik parrlarin
tireme davranisini bozmus ve kan plazmasinda kontrol grubuna gore énemli 11-
ketotestosteron seviyesini onemli Ol¢lide diigirmiistiir (Jaensson ve ark., 2007).
Bagka bir calismada, diisiik sipermetrin diizeylerinin olgun erkek somon
parrinda iiremeyle ilgili bir dizi husus iizerindeki etkisi incelenmistir. Ilk olarak,
pestisitin koku alma aracili {ireme endokrin fonksiyonu {iizerindeki etkisi
incelenmis ve sipermetrin'e maruz kalan erkek baliklarin somon astarlama
feromonu PGF 2a'y1 tespit etme ve buna yanit verme yetenegi tespit edilmeye
calisiimistir. 0,004 pg sipermetrinin olgun erkek Atlantik somonu parrinin (
Salmo salar L.) disi astarlama feromonlarin1 koklama yetenegini yok etmeye
yeterli oldugu ve bunun da ayni astarlama feromonlarina karst endokrin
tepkisinde dnemli bir azalmaya neden oldugu bulunmustur (Moore ve Waring,
2001)

Onceki calismalarda, iireme acisindan olgun disi somon baliklart
tarafindan salgilanan feromonlarin erkeklerin koku alma sistemleri tarafindan
tespit edildigi ve bunun plazma {ireme steroidleri ve ifade edilebilir siit
diizeylerinde bir artisa yol agtig1 gosterilmistir (Liley ve ark., 1993, Olsén ve
Liley, 1993, Moore ve Waring, 1996b).

3.2.2. Fenvalerat

Tip I bir piretoid olan Fenvalerat, erkek siganlarda {ireme
anormalliklerine neden olur. Lifeng ve ark. (2006), bilgisayar destekli sperm
hareketliligi analiziyle fenvalerata mesleki maruziyetin iscilerin semen
kalitesini etkileyebilecegini bildirmistir. Yapilan bir calismada fenvaleratin
erkek sicanlarda sperm hareketliliginde degisikliklere ve testis lezyonlarina
neden olabilecegi tespit edilmistir (Xu ve ark., 2004 ). LC sonin beste biri
oraninda fenvalerata maruziyet, erkek sicanlarda testis agirliklarinin
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azalmasina, epididimal sperm sayisinin azalmasina, sperm hareketliliginin
azalmasina ve serum testosteron seviyelerinin azalmasina yol agmistir (Mani ve
ark. 2002). 12 mg/kg dozunda fenvalerat erkek sicanlarda serum FSH ve
LHdiizeyini arttirirken, testis homojenatlarindaki testosteron seviyesini
azaltmistir (Hu ve ark., 2002).

Siganlar, rekombinant maya ve insan hiicreleri de dahil olmak iizere
cesitli model sistemlerinde fenvaleratin potansiyel hormonal etkilerini in vitro
belgelemistir. Mani ve ark. (2002), testosteron biyosentezi i¢in belirte¢ olan
testis enzimlerinde, yani 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (17-beta-HSD)
ve glukoz-6-fosfat dehidrogenazda (G6PDH) bir azalma bulmus ve bu da 3 ay
boyunca subkronik olarak inhalasyon yoluyla (giinde 4 saat, haftada 5 giin)
fenvaleratin beste bir LC50'sine (20% EC) maruz birakilan bir grup siganda
serum testosteron konsantrasyonunda net bir azalmaya yol agmistir. Hu ve ark.
(2002), yetiskin erkek Sprague-Dawley sicanlarint 15 giin ve 30 giin boyunca
farkli oral dozlarda (0, 2, 4, 12 ve 60 mg/kg) fenvalerata maruz birakmustir. 15.
giinde, fenvalerata <12 mg/kg maruz kalan si¢anlarda serum FSH seviyelerinin
belirgin sekilde arttigi LH serum seviyelerinin ise 12 mg/kg grubunda arttigini
tespit etmislerdir. Ayrica, testis homojenatlarindaki testosteron seviyeleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda >12 mg/kg doz gruplarinda tedavi
edildikten sonra azalmistir. 30 giin i¢inde, FSH serum igerigi >12 mg/kg doz
gruplarinda 6nemli Olgiide yilikselmis ve diisik doz grubunda testosteron
homojenat seviyeleri azalmistir.

Fenvalerata maruz kalan sicanlarda FSH ve LH'da artislar ve
testosteronda diisiisler bildirilmistir (Meeker ve ark., 2009).

Mani ve ark. (2002), erkek si¢anlar1 3 ay boyunca haftada 5 giin, glinde 4
saat boyunca inhalasyon yoluyla fenvalerata maruz birakmiglardir. Maruziyetin
testis agirliginda, epididimal sperm sayisinda ve sperm hareketliliginde 6nemli

bir azalma ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
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3.2.3. Permetrin

Cevre Koruma Ajansi (EPA), Permetrin'i siipheli bir endokrin bozucu
olarak listelemis olup, uzun siireli kullaniminda farelerde testis agirhigini
azaltigimi ve yetiskin erkek farelerde testosteron {iretimini bozdugunu,
dolasimdaki LH'da doza bagh bir artisa ve epididimal sperm sayist ve sperm
hareketliliginde diisiislere neden oldugu bildirilmistir (Zhang ve ark, 2007). 10
giin boyunca oral yoldan permetrin uygulanmasi, 5 haftalik erkek sicanlarda
androjene bagli seks aksesuari doku agirliklarinda azalma olarak Olgiilen
antiandrojen benzeri etkilere yol agcmistir (Kim ve ark., 2005). Hayvanlardan
elde edilen cis-permetrin testis kalinti konsantrasyonlar1 testis testosteron
seviyeleriyle gii¢lii bir sekilde ters orantili oldugu tespit edilmistir. Maruziyetle
iligkili mRNA ve periferik benzodiazepin reseptorii (PBR), steroidojenik akut
diizenleyici protein (StAR) ve sitokrom P450 yan zincir kopmasi (P450scc)
protein ekspresyon seviyelerinde azalmalar gdézlemlenmistir. Ayrica Leydig
hiicre mitokondrilerinde yapisal degisiklikler belirlenmis ve bu bozulmalarin
testis steroidogenezi i¢in gerekli olan kolesterol tasinmasi ve doniisiimiinde
azalmaya yol actigimi diislindiirmiistiir. Cis veya trans permetrin izomerlerine
maruziyetin  etkilerini karsilastiran c¢alismada, Zhang ve ark., (2008) cis
permetrinin seminifer tiiblillerde yapisal anormalliklere neden oldugunu
bildirmislerdir.
3.2.4. Sihalotrin

Erkek siganlarda piretoid sihalotrinin, dogurganlik iizerinde tedaviyle
iligkili herhangi bir etki olmaksizin cinsel yetenegi ciddi sekilde bozdugu
bildirilmistir (Ratnasooriya ve ark., 2002). Ornegin, piretrin metabolitlerinin
idrar seviyeleri genel niifustaki erkeklerde (Meeker ve ark., 2009) ve kirsal
kesimdeki erkeklerde (Han ve ark.,, 2008) daha yiikksek LH ile
iliskilendirilmistir. Diger piretrinler arasinda lambda-sihalotrin ve birkag

fungisit antiandrojenik kimyasallar olarak tanimlanmistir (Kojima ve ark., 2004;
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Orton ve ark., 2011). LH'nin rolii negatif geri bildirim diizenleme mekanizmasi
altinda testosteronun biyosentezini ve salgilanmasin1 baslatmak oldugundan,
LH'deki artis antiandrojenik kimyasallara maruz kalmanin olas1 bir etkisidir.
3.3. Piretroidlerin Tiroid hormonu iizerindeki etkileri

Normal tiroid hormonu kan diizeyleri dokularin biiyiimesi ve gelisimi ile
doku ve organ fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi igin gereklidir. Cok sayida
cevresel kimyasalin tiroid hormonlarinin  {liretimi, tasinmasi  veya
metabolizmasini etkiledigi, bazilarinin birden fazla mekanizma ile etki ettigi
bildirilmistir (Howdeshell, 2002; Zoeller ve ark., 2002; Brown, 2003).
Memeliler lizerinde yapilan ¢alismalar, piretroid insektisitlerinin degisen serum
TH seviyelerinde rol oynadigini1 6ne siirmiistiir (Ghisari ve ark., 2015). Tiroid
hormon diizeylerindeki degisiklikler insanlarda ve hayvanlarda dogurganligi,
gebelik sonucunu ve dogum sonrasi gelisimi olumsuz yonde etkileyebilir
(Liu,ve ark., 2006). Piretroidlerin tiroid hormonunu etkiledigine dair ¢aligma
ornekleri sunlardir; Wang ve ark. (2002), 400 mg/kg permetrin'in oral yoldan
uygulanmasinin tiroid hormonlar1 (TH) seviyelerinde onemli bir azalmaya
neden oldugunu ve 12,5 ve 25 mg/kg deltametrin'e maruz kalmanin 15 giin
sonra sigan serumunda T 4 seviyelerinde belirgin bir azalmaya yol actigimi
tespit etmislerdir. Benzer sekilde, 100 ve 200 mg/kg fenvalerat uygulamasinin
sicanlarda trityodotironin (T3) ve tiroksinde (T4)onemli bir yiikselmeyi
tetikledigi gosterilmistir (Kambe ve ark., 1996, Kaul ve ark., 1996). Zaidi ve
ark. (2000), pestisit formiilatorlerinde TSH'nin  yiikseldigini, toplam
T3'lin baskilandigini ve T4'lin hafifce azaldigini tespit etmislerdir. Maiti ve Kar
(1997), fenvaleratin T4'lin T3'e doniigiimiinii engelledigini bildirmis ve Jaeger
ve ark. (1999), karisik pestisit maruziyetinin, kullanilan maddelere, maruziyet
seviyesine ve mevsime bagli olarak tiroid hormonu seviyelerini (her iki yonde

de) etkiledigini bulmustur.
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Piretroid maruziyeti olan is¢ilerin serum triiyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik ve tiroid uyarict
hormon (TSH) serum seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Abou
El-Magd ve ark., 2011). Farkli sentetik piretroid bilesiklerine maruz birakilan
sicanlarda yapilan c¢alismalarda da benzer sekilde hem T3 hem de T4 serum
seviyelerinde azalma ve TSH serum seviyelerinde artis tespit edilmistir (Akhtar
ve ark., 1996; Maiti ve Kar, 1998; Wang ve ark., 2002; Finch ve ark., 2006).
Finch ve ark. (2006) gibi arastirmacilar TSH seviyelerindeki artisi, hepatik
mikrozomal tiroksin UDP glukuronozil transferaz aktivitesinde piretroid
kaynakli artiga baglamiglardir; bu da glukuronidasyonun artmasina ve tiroksinin
elimine edilmesine yol agmaktadir. Sonu¢ olarak, hipofiz bezi TSH iiretiminde
telafi edici bir artis ve ayrica tiroid bezi tiroid hormonlari iiretiminde de
eliminasyona ayak uydurmak i¢in artis meydana gelmelidir.

In vitro ve in silico deneyler, zebra balig1 gelisiminin erken evrelerinde
bifenthrin ve lambda-sihalotrinin tiroid endokrin sistemini bozma potansiyeline
sahip oldugunu tespit etmislerdir. Embriyonik zebra baliklar1 déllenmeden 72
saat sonrasina kadar ¢esitli konsantrasyonlarda (1, 3 ve 10 pug/L) bifenthrin veya
lambda-sihalotrin'e maruz birakilmis ve viicut durumu, biyolojik birikim, tiroid
hormon seviyeleri ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni boyunca ilgili
genlerin transkripsiyonu incelenmistir. Sonugta bu piretroidlerin zebra baligi
larvalarinda birikim gosterdigi ve tiim viicuttaki T3 ve T4 seviyelerini ve HPT
ekseni boyunca belirli genlerin transkripsiyonel seviyelerini 6nemli olgiide
degistirdigi ve bu bilesikler tarafindan tiroid bozulmasinin indiiklendigi
belirtilmistir. Bifenthrinin tiroid hormonu reseptorii (TR a) proteinine lambda-
sihalotrinden daha giiclii baglandigin1 ve sonu¢ olarak HPT ekseni sinyal
iletimini etkiledigini bildirmislerdir. Benzer bir ¢alismada Zhang ve ark. (2015),
96 saat boyunca zebra balig1 embriyolarina 2.5, 10, 25, 125, 500 nM'de lambda-
sihalotrin, fenvalerat ve permetrinin uygulamis ve yiiksek konsantrasyonlarda
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lambda-sihalotrin ve fenvalerata maruz kalmanin T3 seviyelerini 6nemli Slgiide
azalttigin1 belirlemislerdir. Bu sonug, hem lambda-sihalotrin hem de fenvalerat
maruziyetinin kemirgenlerin serumunda TH'lerin azalmasina yol agtigim
gosteren onceki ¢alismalarla tutarli bulunmustur (Maiti ve Kar, 1997, 1998; Ali
ve ark., 2014). Sonuclar ayrica, tiroid hormonu reseptorlerinin (TRa ve TRp)
inhibe oldugunu goéstermistir. TR ifadesinin  inhibisyonunun tiroid
hormonlarinin azalmasina neden olabilecegi ve ardindan tiroid fonksiyonlarinda
yer alan diger genleri bozabilecegi varsayilabilir (Chen ve ark., 2012). Ayrica,
lambda-sihalotrin maruziyeti toplam T4'lUn azalmasi ve erkek LH’nin
artmasiyla iliskilendirilmistir. Baska bir in vitro ¢alismada, sipermetrin de dahil
olmak iizere dokuz piretrin, CV-1 hiicre hattinda reseptor aracili raportor gen
analizleri kullanilarak TR'ler de dahil olmak tizere niikleer hormon reseptorleri
aracilifiyla potansiyel endokrin bozucu aktiviteler agisindan degerlendirilmis ve
test edilen bilesiklerin ¢ogunun TR antagonistik etkisi bulundugu bildirilmistir
(Du ve ark., 2010).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, Kuzey Cin'deki 374 hamile kadinda piretrin
maruziyet seviyeleri Ol¢lilmiis ve bunlarin tiroid hormonlar {izerindeki
potansiyel etkileri incelenmistir. Sonuglar, Kuzey Cin'deki hamile kadinlarda
piretroid maruziyetinin yaygin oldugunu ve serum FT3 konsantrasyonlariyla
negatif iligkili oldugunu gostermistir.

3.4. Piretroidlerin Steroid hormonlar iizerindeki etkileri

Son zamanlarda yapilan bazi c¢aligmalar, kortizol ve diger
glukokortikoidlerin baglandigi steroid hormon reseptdrlerinden biri olan
glukokortikoid reseptdriiniin  (GR) i¢in potansiyel bir hedef oldugunu
gostermistir.  Piretroidler ve bunlarin metaboliti 3-PBA'y1 potansiyel
antiglukokortikoid bilesikleri olarak tanimlayan calismada alti piretrininden
dordiiniin, 6zellikle sipermetrin ve resmetrin olmak iizere GR'ye kars1 gii¢lii bir
antagonistik aktivite sergiledigini, sirasiyla 43,9 ve 26,3 ppb (1,05 x 10-
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7V¢7,77 x 10-8 M) RIC,, degerlerine sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica, 3-
PBA da 384,7 ppb (1,80 x 10-6 M) RIC 20 degeri olan bir antiglukokortikoid
bilesigiydi. Her bir piretrin i¢in tek RIC 20 degeri bildirilen dahili maruziyet
seviyelerinden daha yiiksek olsa da, piretrinlerin ve bunlarin metabolitlerinin
karigimlarima kiimiilatif maruziyetin ek veya sinerjik etkileri gbz Oniine
alindiginda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

4. Sonug¢

Genel olarak piretroidlerin endokrin sistem iizerindeki etkilerini; farkli
bilesiklerin Ostrojen reseptdrii veya muhtemelen alternatif bir sinyal yolu
iizerinde etki ederek Ostrojenin etkisini antagonize ettii veya giiclendirdigi
(permetrin  ve sipermetrinin  Ostrojenik  etkiye sahipken, tetrametrin
antidstrojenik etki gosterir), ancak metabolitlerin dstrojenik etkiye sahip oldugu,
FSH ve LH hormonlarinin seviyesinde artisa, testosteron seviyesinde diisiise
neden olduklari, progesteron liretimini inhibe ettikleri, hem T3 hem de T4
serum seviyelerinde azalma ve TSH serum seviyelerinde artisa yol actiklari,
antiglukortikoid etkiye sahip olduklar1 seklinde ozetleyebiliriz. Bu nedenle
giiniimiizde zararli miicadelesinde en yaygin kullanilan insektisit gruplarindan
biri olan ve giivenilir olarak bilinen piretroidlere maruziyetin azaltmasi, insan

ve hayvanlarda 6zellikle tireme saglig1 agisindan 6nem arz etmektedir.
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1. Giris

Yabanci otlarin gelisimini engelleyen veya oldiiren kimyasal bilesiklere
herbisit denir. Yabanci otlarla miicadelede kimyasal bilesikler 19. yilizyilin
sonlarindan itibaren kullanimi hizla yayilmis, 20. yiizyilin ortalarindan itibaren
biyokimya ve organik kimya bilimlerinin ilerlemesi ile kullanimi maksimum
diizeye ulagsmistir. Dinitrofenoller (DNOC) ve Cresoller 1932 yilinda, Sentetik
hormon yapili herbisitler (2,4-D, 2,4-DP vb) 1941 yilinda kullanilmaya
baslanmistir. Tarimsal amacli kullanilan herbisitlerin hemen hemen tamami
organik maddelerden yani C, H> ve O:2’den olusmustur. Herbisitler, etki
mekanizmasina, etki alanina, kimyasal yapisi, uygulama zamanina ve sekline,
secici olma durumuna, yer degistirme vb. gibi farkli yontemlere gore
simiflandirilmaktadir (Sherwani ve ark. 2015). Herbisitlerin kimyasal yapisina
gore smniflandirilmasi herbisidlerin ayriminda en genis Olclide kullanilan
yontemdir. Herbisitler yapisindaki C, H2ve Oz olusturdugu farkli siralamalara
gore gruplara ayrilirlar. Dogru herbisit rotasyonu planlamasinda kullanilan
kimyasal gruplar1 simiflandirma sistemi HRAC (Herbicide Resistance Action
Committee) tarafindan belirlenmektedir. Tiirkiye’de de ruhsatlandirilan
herbisitlerin etiketleri tizerinde HRAC gruplarina ait sistem uygulanmaktadir
(Torun, 2017).

Diinyada herbisit kullanimi, is giiclinlin yiiksek maliyeti ve azalan is
giiciine bagl olarak hizli bir sekilde artmaktadir. Tarimsal iiriinlerin yaklasik
%33'li pestisit kullanarak iretilmektedir. Herbisitler, mahsullerin korunmasi
icin kullanilan toplam pestisit tiiketiminin %80'inden fazlasini olusturur
(Ferrero ve Tinarelli, 2007; Sitaramaraju ve ark., 2014). Herbisitlerin insan
saglig1 i¢in glivenli olduguna ve cevre iizerinde ¢ok az etkisinin olduguna dair
yanlig bir kani vardir. Bu sebeple, tarimsal iiretimde yiiksek oranda herbisit
kullanimina bagh olarak toprak, su, ¢cevre ve hava kirliligine sebep olmaktadir.

Dolayisiyla, her giin tonlarca herbisitler tarim alanlarinda uygulanmaktadir
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(Sitaramaraju ve ark, 2014). Herbisit partikiilleri sadece uygulandiklar1 yerde
kalmaz ayn1 zamanda diger hedef olmayan bolgelere de toprak, riizgar, su gibi
faktorlerle yayilabilir. Bitki topraktan absorbe ettigi herbisit molekiillerini
iletim demetleriyle biitliin organlarina iletir. Boylece, herbisit bitkiden beslenen
ve besin zincirine dahil olan hayvanlara gegebilir. Toprak veya bitki ylizeyine
uygulanan herbisitler evaporasyonla atmosfere karisir ve riizgar ile
kilometelerce uzaga taginabilir. Herbisitler topragin yagmurla yikanmasi sonucu
yer altt suyuna karisabilir (Jurado ve ark, 2011). Herbisitlerin riski yalnizca
diger ortamlara sizma ile smirli degil, ayn1 zamanda yavas ayrisma nedeniyle
uzun yillar toprakta biyolojik etkinligini koruyabilmesidir. Baz1 herbisitlerin
toprakta kalinti miktar;; Atrazin i¢in 0.021mg, Chlortoluron igin 0.075,
Methabenzthiazuroun i¢in 0.475, Monolinuron i¢in 0.044, Terbutryn ic¢in 0.118
mg oldugu hesaplanmistir. Pestisit par¢alanmasindan kaynaklanan bilesikler,
pestisitin kendisinden daha biiyiik bir toksisiteye sahip olabilir (Kortekamp,
2011). Ornegin, glifosat ve AMPA piiskiirtmesinden iki yi1l sonra, 0.1 pg/L
konsantrasyonunda su 6rneklerinde bulunmustur (Sitaramaraju ve ark, 2014).

Tarimsal zararlilara kars1 korumada yogun ve kontrolsiiz ilag kullanim
cevre kirliligine, dogal dengenin bozulmasina ve bu bilesiklere karsi kisa siirede
direng olusmasina neden olmaktadir (Mercan Yiicel, 2020). Herbisitlerin biiyiik
cogunlugu yalnizca yabanci otlar1 hedef almamakta ve uygulamalar sirasinda
hedef dis1 bitkileri ve hayvanlar da etkilemektedir (Sitaramaraju ve ark, 2014).
Ozellikle genis spektrumlu herbisidler bitki biyolojik cesitliligini etkiler ve
cevresel dengeye zarar verir (Johal ve Huber, 2009). Bu etkiler ve yabanci ot
toleransinin ve direncinin artmasi nedeniyle, ¢ift¢iler hububatta fungisit ve ek
herbisitler kullanmak zorunda, bu da fazla olumsuz kolojik etkilere neden
olmaktadir (Schiitte, 2003).

Herbisitler, hayvanlar1 dogrudan veya dolayli olarak etkiler. Insektisit,

herbisit ve fungisit uygulamalar1 nadir goriilen hayvan ve kus tiirlerinin
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popiilasyonunda azalmaya neden olmustur (Anonim, 2010). Herbisitler,
arthropod topluluk dinamiklerini, bitki toplulugu tizerindeki etkilerinden ayri
olarak etkileyebilir ve agro ekosistemlerdeki biyolojik miicadeleyi de
etkileyebilir (Evans ve ark., 2010). Herbisit uygulamasi, civciv ve kus
populasyonun azalmasina yol actig1 bidirilmistir (Taylor ve ark, 2006). Ayrica,
Atrazine bagli kurbaga genetiginde bozulma meydana geldigi bildirilmistir
(Hayes, 1990). Bir¢ok herbisit, insanlarda ciddi hastaliklara neden olmus ve
yasaklanmistir. Ayrica herbisitlerin ciftcilerde prostat kanseri ile baglantili,
endokrin  bozulmasina, sperm sayisinin azalmasina veya spermde
anormalliklerin artmasima neden oldugu bildirilmistir. Diger pestisitler ile
karistm halinde ortaya c¢ikan dioksin kirliligi ve 2,4-D’ye maruz kalma
durumunda, kanser riski aragtirmasinda c¢ok c¢esitli sonucglar saptanmistir
(Garabrant ve Philbert 2002; Soloneski ve Larramendy, 2011). Ayrica, mesleki
olarak maruz kalan is¢ilerden insan lenfositleri dahil olmak tizere, bitkilerde,
farede ve insan hiicrelerinde kromozomal sapmalara neden olmustur (Garaj-
Vrhovac ve Zeljezic, 2001; Ateeq ve ark., 2002). Klinik calismalar, daha 6nce
glifosat kullanan is¢ilerin, glifosat kullanmayanlara kiyasla, nadir goriilen bir
kanser tiirii olan, Hodgkin olmayan lenfoma insidansinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Eriksson ve ark., 2008). Farelerin karacigerinde ve bobreklerinde
DNA'ya zarar veren bir glifosat aktivitesi de gozlenmistir (Soloneski ve
Larramendy, 2011). Cogu formiilasyona eklenen ilave bir bilesen olan
Polyoxyethylene Amine’nin, Glifosat’in kendisinden daha akut toksik oldugu
tespit edilmistir (Claudia ve ark, 2014).

Herbisitlerden 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) ve 3,6-dichloro-
2-methoxybenzoic acid (Dicamba), diinyanin en yaygin herbisiti olan bu
ikiherbisid genel olarak, tahil iiriinlerindeki genis yaprakli yabanci otlari segici
olarak kontrol etmek i¢in kullanilirlar (Reinbothe ve ark, 1996). Toksisitesine
dayanarak, bu her iki herbisit de WHO (2016) tarafindan sinif II iiyesi (orta
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derecede tehlikeli) olarak smiflandirilmistir. 2,4-D ve Dicamba’nin CHO
hiicrelerinde ve insan lenfositlerinde DNA hasar1 yaratabildigi saptanmistir.
Dicamba, 2,4-D,'nin memeli hiicrelerinde kardes kromatit degisimlerine neden
oldugu ve klastojenik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Soloneski ve
Larramendy, 2011). Dicamba olumsuz tireme etkisine ve kolinesteraz inhibitorii
etkiye sahiptir (Anonim, 2002). Glifosat, insanlik tarihinin ve diinyanin en ¢ok
satan herbisiti olan ve genis pektrumlu herbisit satiglarinin % 60'11 olusturan
kimyasal maddedir (Dill ve ark, 2010; Atwood ve Paisley-Jones 2017).
Glifosat, laboratuvar hayvanlarinda kronik saglik etkilerine neden olabilir.
Omiir boyu glifosat ile besleme deneyleri, kiloda azalma, karaciger ve bobrek
etkileri ve goz merceginde zarar olusturdugunu gostermistir. Bu etkiler sadece
test edilen yiiksek dozlarda olmustur. Tavsanlarla yapilan testler, sperm kalitesi
tizerinde doza bagimli olumsuz etkiler gostermistir (Annett ve ark., 2014;
Mesnage ve ark., 2015).
2. Herbisitlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Diinya ¢apinda en yaygin kullanilan pestisitler, genellikle toprak ve suda
daha kisa yari Omiirlere sahip olan ancak ¢evrede cok daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan herbisitlerdir. Yapilan calismalarda herbisidlerin
endokrinolojik olarak aktif oldugu bildirilmistir; bu da yapisal olarak iliskili
ancak test edilmemis bilesiklerin de ED'ye neden olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ornegin, feniliire herbisiti linuron androjen reseptdriine
(AR) baglanir ve bir antiandrojenin vitro'dur ve ayrica insan doku
homojenatlarinda prostat SR-rediiktaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir
(%50 at 86 uM (12)). Caligsmalar ayrica linuron'un farelerde (100 mg/kg/giin
(13)) ve dikenli baliklarda (150 pg/L (14)) lireme parametreleri {lizerinde
antiandrojenik etkilerinin oldugunu gostermistir. Ancak feniliirea herbisitleri
olan izoproturon ve diuronun etkileri yeterince anlasilmamistir. Benzer sekilde,

triazin herbisit atrazin, insan adreno-kortikal ve plasenta karsinom hiicrelerinde
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aromatazi in vitro olarak yukari diizenlemis (0,3-30 puM(15)), balik testis
homojenatinda 5R-rediiktazi (100 pM), ve kiiltiirlenmis sigan hipofiz
hiicrelerinde 3R-hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD)/17-HSD aktivitesini
inhibe etmis (0,92 uM) ve amfibilerde gonadal anormalliklere neden olmustur.
Fenoksi asit herbisit 2,4-D, "hormonal" bir herbisit olarak tanimlanmistir ve
Xenopusoocytes'in - yumurtlamasini engelledigi bildirilmistir.  Yapilan bir
calismada 11 herbisit iki in vitro deneyde endokrin bozucu potansiyelleri
acisindan test edilmistir. Reseptor aracili (anti-)ostrojenik ve (anti-)androjenik
aktiviteyi tespit etmek i¢in rekombinant bir maya taramasit kullanilmistir
(konsantrasyon araligi: 0,01-1000 uM) ve Kkiiltiirlenmis Xenopus oositleri,
yumurtlama yanit1 ve yumurtalik steroidogenezi lizerindeki etkileri 6lgmek i¢in
kullanilmistir (konsantrasyon araligi: 0,00625-62,5 uM). 2.,4-diklorofenoksi
asetik asit (2,4,-D) hari¢ diger pestisitlerin (izoproturon, diuron, linuron, 4-
kloro-2-metilfenoksi asetik asit (MCPA), mekoprop, atrazin, simazin, PCP,
trifluralin, klorprofam, bentazon) en az bir deneyde aktif oldugu tespit
edilmistir. En yaygin etkiler ise maya taramasinda antidstrojenik/antiandrojenik
aktivite ile in vitro yumurtlamanin inhibisyonu ve testosteron {iiretiminin
azalmasi olarak belirtilmigtir. Ancak bu herbisidlerin Ostrojenik aktiviteleri
gozlenmemistir (Orton ve ark., 2009).
2.1. Atrazinin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Bir triazin olan atrazin, genis yaprakli yabani otlar1 kontrol etmek i¢in
diinya ¢apinda kullanilan bir herbisittir. Atrazin, siyaniirik kloriir, izopropilamin
ile bazik kosullar altinda reaksiyona sokularak 2,4-dikloro-6-izopropilamino-s-
triazin olusturulur (Izmerov, 1982). Misir, soya fasulyesi ve seker kamis1 gibi
mahsullerde ve golf sahalar1 ve konut ¢imleri gibi ¢imlerde, ¢ikis oncesi genis
yaprakli yabani otlar1 6nlemek i¢in kullanilir. Yer alt1 sularina karisarak, suda
yasayan canlilar ve bu suyu kullanan insanlarda ciddi saglik problemlerine yol
actig1 tespit edilen atrazin aktif maddesi, Avrupa Birliginde 2003 yilinda,
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Tiirkiye‘de ise 31.8.2009 tarihinde yasaklanmistir. Ancak EPA, i¢me suyu
kaynaklarinin, litre basmma 3 mikrogram (pug/L) olan maksimum Kkirletici
seviyesinin (MCL) altinda bir seviyeyi muhafaza etmesini zorunlu kilarak,
atrazin kullanim1 kisith bir pestisit olarak siniflandirmaya devam etmektedir
(EPA, 2010).

Atrazin toprakta aylarca kalir (baz1 topraklarda en az dort yila kadar
kalabilmesine ragmen) ve topraktan yeralti suyuna gecebilir; yeralti suyuna
girdiginde yavas yavas bozulur. ABD'nin bazi bolgelerinde, bazi mahsullerde
ve ¢imlerde kullanildig1 yerlerde yeralti suyunda yiiksek seviyelerde tespit
edilmistir. ~ Atrazin, toprakta  Oncelikle mikroplarin etkisiyle pargalanir.
Topraktaki yar1 omrii 13 ila 261 giin arasinda degisir.

Mevcut arastirmalar, atrazine maruz kalmanin insan sagligi icin bir
tehdit olusturabilecegini ve igme suyunun en yaygin maruz kalma yolu
oldugunu gostermektedir. Atrazine mesleki olarak maruz kalan insanlarda
yapilan ¢alismalara gore atrazin, idrarlardan bilyiikk oranda dealkillenmis
metabolit 2- kloro-4,6-diamino-1,3,5-triazin olarak atilmistir. Ancak kronik
maruziyet sonucu atrazinin basta eritrositler, karaciger, dalak, bobrek de azalan
konsantrasyon seviyelerinde viicutta biriktigi bulunmustur (Catenacci ve ark.,
1990).

Atrazinin insanlar ve hayvanlar iizerindeki etkileri oncelikle endokrin
sistem tizerindedir. Caligmalar, atrazinin hormon dengesizligine neden olabilen
bir endokrin bozucu oldugunu ileri stirmektedir. Atrazinin G proteinine bagl
Ostrojen reseptorii 1'in agonisti olarak etki ettigi bulunmustur (Prossnitz ve
Barton, 2014). Atrazinin ¢ok sayida memeli proteinine kovalent olarak
baglandig1 (kimyasal olarak reaksiyona girdigi) gosterilmistir (Dooley ve ark,
2008). Atrazinin endokrin sistem ve altta yatan molekiiler mekanizmalari
sunlardir: HPG ekseninde kisspeptin ekspresyonunu etkilemek, dolayisiyla
steroid sentezini etkilemek; DNA sentezini ve mayozunu bozmak ve DNA
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metilasyon seviyelerini degistirmek, ireme ve gelisimsel toksisiteye yol agmak;
Nurrl, VMAT2 ve DAT ifadesini degistirerek dopamini etkilemek, sonug
olarak dopamin sentezini ve tasiyict ifadesini etkilemek ve diger
ndrotransmitterleri  etkileyerek norotoksisiteye yol a¢mak ve bazal
metabolizmay1 azaltarak, hiicresel oksidatif fosforilasyonu bozarak ve insiilin
direncini indiikleyerek yag dokusu sentezini ve metabolizmasin1 degistirmek.
(Zhao ve ark, 2024).

Yapilan calismalar atrazine bagl diyetlerle beslenen hamile sigan
yavrularinin deforme dogdugunu ve atrazine maruz kalan erkeklerde ergenligin
geciktigini gostermistir. Diger calismalar atrazinin sperm iiretimi ve cinsiyet
hormonu seviyeleri lizerinde olumsuz etkilerini bulmustur. Dogum sirasinda
diisiik dozda atrazine maruz kalan farelerde ise steroid hormonlarin etkilenmesi
ile cinsiyete Ozgii fizyolojik ve davramigsal farkliliklar gozlenerek erkek
farelerde disi farelere 6zgii davranislar kaydedilmistir (EPA, 2006; Kniewald ve
ark., 2000; Abarikwu ve ark., 2010; Belloni ve ark., 2011). Son derece diistik
konsantrasyonlarda bile atrazin, erkek kurbagalarin testislerinde yumurta
gelistirmelerine veya cift cinsiyetli hale gelmelerine neden olmustur (McDaniel
ve ark., 2008). Tekrarlayan atrazin maruziyetinin steroidogenez ve cinsel
hormon seviyelerinde enzim ekspresyonunu artirdigini goriilmiistiir (Taketa ve
ark., 2011; Buck Louis ve ark., 2014).

Neohelice granulata adli hali¢ yengecinin yetiskin disileri, 3 aylik {ireme
oncesi donemde formiile edilmis atrazine maruz birakilmis ve 0,03, 0,3 ve 3
mg/L, atrazin uygulanmasi sonucunda kaslarda glikojen igeriginde énemli bir
azalma gozlemlenirken, atrazinin etkisiyle ovaryumda hem previtellojenik hem
de vitellojenik oositlerin daha diisiik alan1 dogrulanmistir, bunun da ovaryumda
bir Vg icerigi azalmasi ve hepatopankreasta artmasiyla uyumlu oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, atrazinin etkisiyle daha yiiksek oranda previtellojenik oosit

goriilmiistiir. Bu sonuglar incelenen tiirlerin ovaryum biiyiimesinde, ovaryumun
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yumurtlamadan 6nce normal olarak biiylidiigli donemde belirgin bir azalma ve
gecikme oldugunu gostermektedir. Ovaryum eksplantlariyla yiiriitiillen 24
saatlik in vitro analizlerden sonra 0,3 ve 3 mg/L atrazin dozlarinda Vg
iceriginde bir azalma gozlemlenmistir ve bu durumda bu herbisitin ovaryum
bliylimesi iizerindeki inhibitor rolii oldugunu kanitlamistir (Omrav ve Salama,
2016).

Erkek Sprague-Dawley siganlar1 30 giin boyunca 0, 38,5, 77 ve 154
mg/kg dozlarinda gavaj yoluyla Atrazine maruz birakilan sicanlarda, 0 mg/kg
grubuna kiyasla lireme sistemi iizerinde dnemli olumsuz etkiler gdzlenmistir.
Bunlar arasinda 154 mg/kg grubunda seminifer epitelin yapisinin bozuldugu, 77
ve 154 mg/kg gruplarinda spermatozoa sayisinda azalma ve spermatozoa
anormallik oraninda artig, serum testosteron ve inhibin-B seviyelerinde azalma
ve serum folikiil uyarict hormon (FSH) seviyesinde artis, 154 mg/kg grubunda
ise serum luteinize edici hormon (LH) seviyesinde artis goriilmiistiir (Song ve
ark, 2014).

Atrazinin sican graniiloza ve H295R adrenal korteks karsinom
hiicrelerinde steroidogenez tizerindeki etkilerinin aragtirildig: bir ¢alismada, 24
saatlik maruziyete sonra Atrazinin graniilosa hiicre kiiltiirlerinde 0Ostradiol
iretimini ve aromataz aktivitesini dnemli Olclide arttirdigi tespit edilmistir.
H295R hiicrelerinde, Atrazinin estradiol ve estron iiretimini arttirdig1 ayrica her
iki hiicre tipinde de progesteron liretimini artirdigi tespit edilmistir (Tinfo ve
ark, 2011).

Herbisit  atrazinin  etkisi, kirmizi  penceli  kerevit  Cherax
quadricarinatus'un erken genclerinde denenmistir. Dort geng kohort (toplam 280
hayvan) 4 hafta boyunca ii¢ atrazin konsantrasyonundan (0,1, 0,5 ve 2,5 mg/L)
her birine veya %90 aktif madde iceren ticari bir formiilasyondan bir kontrole
(0 mg/L) maruz birakilmistir. Maruziyetin sonunda, atrazinin incelenen tiirlerin
cinsel farklilasmasindan sorumlu hormonal sistemde endokrin bir bozulmaya
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neden olabilecegini ve gonad yapisin1 bozmadan disilik oraninin artirabilecegini
belirtilmistir (Mac Loughlin ve ark., 2016).

Yaygin olarak kullanilan herbisit atrazinin, hali¢ yengeci Neohelice
granulata'nin g6z sapinda salgilanan noérohormonlar tarafindan uygulanan
yumurtalik biliylimesinin endokrin kontrolii iizerindeki olasi etkisinin test
edildigi bir ¢calismada, hem in vivo hem de in vitro deneyler yapilmistir. In
vivo deney, aktif bilesen olarak %90 atrazin iceren ticari bir formiilasyonun
(Gesaprim 90 WDG®, Syngenta) 1 ay boyunca 3 mg/L'ye ii¢ kategori disi
lizerinde maruz birakilmasini icermektedir: saglam, bir goz sap1 c¢ikarilmig ve
her iki goz sap1 ¢ikarilmig. Deney sonunda, yalnizca saglam disiler, eszamanl
bir kontrole kiyasla hem vitellojenik yumurtalik proteinlerinin igeriginde hem
de vitellojenik oosit oraninda onemli bir azalma gostermistir. Yumurtalik
parcalarinin in vitro inkiibasyonunun ve inkiibasyon ortamina goz sap1 dokusu
ve/veya 3 mg/L atrazinin eklenmesinin sonuglari, sadece atrazin ve goz sapi
dokusu eklendiginde vitellojenik oosit oraninda 6nemli bir azalma gostermistir.
Bu sonuglar, test edilen atrazin formiilasyonunun, bazi gz sapt hormonlarinin
normal salgilanmasint degistirerek ve dolayisiyla yumurtalik biiyiimesini
engelleyerek g6z sap1 diizeyinde bir endokrin bozucu olarak etki edebilecegini
giiclii bir sekilde onermektedir (Silvegra ve ark, 2020).

Zebra baliklar1 kronik olarak 0, 0,1, 1, 10 uM ATZ veya 1 nM 17p-
estradiol'e (E2) maruz birakilmigtir. Baliklar cinsiyet belirlemek ve E2 veya
ATZ'nin gonadal gelisim {izerindeki olas1 etkilerini degerlendirmek igin
histolojik olarak incelenmistir. E2'ye maruz kalma, maruz kalmayan baliklarla
karsilastirildiginda disi baliklarin normal erkek baliklara gore 6nemli 6lciide
daha yiiksek bir oraniyla tutarl bir sekilde sonuglanmistir (her iki ¢aligma). Her
iki ¢calismada da ATZ maruziyeti, maruz kalmayan baliklarla karsilastirildiginda
disi veya erkek baliklarin yiizdesini 6nemli 6l¢iide etkilememistir. Calisma 11
E2 maruziyetlerinde anormal sekilde gelismis erkek baliklarin ve farklilagmis
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gonadal dokusu olmayan baliklarin daha yiiksek bir yiizdesi gozlemlendi ancak
ATZ maruziyetlerinde gozlemlenmemistir. Bu c¢alismalar birlikte, ATZ'ye
cevresel olarak ilgili konsantrasyonlarda veya iizerinde uzun siireli maruz
kalmanin zebra balig1 gonadal gelisimini veya cinsel farklilagmasini 6nemli
Olciide etkilemedigini gostermektedir (Corvi ve ark, 2012).

Birka¢ caligmada atrazinin gonadlar1 {lizerindeki etkileri bildirilmistir.
Ancak, atrazine in vivo maruziyetinin farelerin testisleri tizerindeki kisa vadeli
etkileri iyi bir sekilde agiklanmamistir. Burada, ii¢ giin boyunca gavaj yoluyla
atrazine (50 mg/ kg ) maruz birakilan yetiskin BalB/c farelerinin, testislerde
artan in situ hiicre 6limii floresansi ve kaspaz-3 immiino-ekspresyonu ile iligkili
olarak 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz pozitif Leydig hiicrelerinin sayisinin
azaldig1 bildirilmistir. Atrazin maruziyetinden sonra germ hiicrelerinin sayisinin
azaldig1, seminifer epitelinin dokiildiiglinli, seminifer tiibiil limenine yakin ve
epididim liimeninde dev apoptotik hiicrelerin ve testis interstisyel alanlarinda
diisiik sayida Leydig hiicresi oldugunu belirlenmistir. Benzer sekilde, atrazine
(0,5, 25, 50 mg/kg viicut agirligl) maruz birakilan BalB/c farelerinin
testislerinden izole edilen Leydig hiicrelerinde. Atrazinin apoptozis yoluyla
farelerde testosteron salgilayan Leydig hiicrelerinin sayisint dogrudan azalttigi
tespit edilmistir (Abarikwu ve ark, 2021).

4 ¢ilin boyunca uygulanan yiiksek dozda atrazin, luteinize edici hormon
(LH) saliniminm1 baskilar ve adrenal hormon seviyelerini artirir. Adrenal
aktivasyonunun mevcut durumunu ve siiresini belirlemek i¢in, yumurtaliklar
alinmis Wistar siganlarma tek doz atrazin (0, 50 veya 200 mg/kg) verilmistir ve
kortikosteron seviyelerinin 20 dakika icinde arttigi tespit edilmistir ve 200
mg/kg atrazin alan hayvanlarda gavajdan sonraki 12 saat boyunca yiiksek
kalmugtur.

Bir ¢alismada, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ettigi
olast yerleri aragtirllmistir. Atrazin tedavisinin adrenal agirliklar1 {izerinde
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hicbir etkisi olmamistir, ancak adrenal morfolojisi degismistir. Atrazin
uygulanan disi sicanlarda,) plazma kortikosteron konsantrasyonlarinda bir artis
oldugu tespit edilmistir (Foradori ve ark, 2018).

Atrazin, diizenli 4 gilinlik Ostrus dongiileri gosteren disilere 21 giin
boyunca gavaj yoluyla uygulanmistir. Atrazin 75 mg/kg dozda yumurtalik
dongiisiinii bozmustur; ancak bu dozda belirgin bir degisiklik (yani diizensiz
dongiiler ancak kalict Ostrus veya diostrus degil) goriilmemistir. 150
mg/kg/giinde atrazin maruziyeti, disilerde tekrarlayan yalanci gebeliklere neden
olmustur. Test edilen en yiiksek doz (300 mg/kg/giin) tekrarlayan yalanci
gebeliklere neden olmustur, Bu veriler, atrazinin yumurtalik fonksiyonunu
bozabilecegini ve disinin endokrin profil Leydig hiicreler Leydig hiicrelerinde
inde biiyiik degisikliklere yol acabilecegini gostermektedir (Cooper ve ark,
1996).

Atrazin, amfibilerde bildirilen disilestirici etkileri nedeniyle incelemeye
alimmistir. Kulugkadan once Japon bildircin yumurtalarima 504, 246 ve 123
mikrogram/kg dozlarinda atrazin uygulanmistir. Yumurtalar catlatilmis ve
kuslar 14 giinliik yasa kadar biyitiilmiistir. Kulucka randimani, cinsiyet
oranlart ve biiylime endeksleri belirlenmistir. Ayrica, dolasimdaki iireme
hormonlar1 (estradiol, progesteron ve testosteron) konsantrasyonlar1 ve gonadal
histoloji incelenmistir. 504 mikrogram/kg dozdaki atrazin, 14 giinlik yavru
agirhigint kontrollerle karsilastirildiginda %13,1 oraninda azaltmistir. Ancak,
kulugka randimant veya cinsiyet oranlart iizerinde zararli bir etki
gozlenmemistir. Disi kuslarda, 504 mikrogram/kg'lik atrazin yumurtalik
agirliklarin1 ve dolasimdaki progesteron konsantrasyonlarini sirasiyla kontrole
kiyasla %48,3 ve %73,3'e diislirmistlir. Ancak, estradiol ve testosteron
konsantrasyonlarinin kontrollerden farkli olmadigi tespit edilmistir. Erkek
bildircinlarda, test edilen tiim dozlarda, atrazinin gonadal agirliklar veya

dolasimdaki estradiol, testosteron veya progesteron konsantrasyonlari {izerinde
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hicbir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Buna karsilik, 10 ng/kg etinilestradiol
(pozitif kontrol), analiz edilen sekiz kustan dordiinde sol ovotestis olusumunu
indiiklemistir. Mevcut sonuclar, atrazine maruz kalmanin gen¢ Japon
bildircinlarinin tireme sistemi iizerinde etkiler yarattigini diistindiirebilir. Ancak,
atrazinin erkek bildircinlarda testis feminizasyonuna neden olduguna dair bir
kanit gosterilememistir. (Wilhelms ve ark, 2006). Kritik bir gelisim donemi
olan peripubertal donemde erkek Sprague-Dawley si¢anlarinda atrazin aliminin
tireme fonksiyonu iizerindeki etkilerine iliskin bir doz-cevap calismasi yapilmis
ve atrazin, sicanlara 22. giinden 47. giline kadar gavaj yoluyla, giinde 1-200
mg/kg viicut agirligi dozlarinda uygulanmistir. Giinde 50 mg/kg'a kadar atrazin
uygulamasinin 6lgiilen degiskenlerin higbirinde etkisi olmamistir.  Atrazin,
giinde 100 ve 200 mg/kg dozlarinda serum testosteron konsantrasyonunu,
seminal vezikiil ve ventral prostat agirhiklarini azaltmistir. Intratestikiiler
testosteron konsantrasyonu serum testosteronuyla paralel olarak azalmis ve bu
da serum testosteronundaki azalmalarin Leydig hiicreleri tarafindan azalan
testosteron tiiretiminden veya testis i¢indeki testosteron metabolizmasindaki
degisikliklerden veya her ikisinden kaynaklandigini diistindiirmektedir. Serum
liteinize edici hormon (LH) konsantrasyonu, azalan serum testosteronuna
ragmen azalmis ve bu da hipotalamus, hipofiz bezi veya her ikisinde bir etki
oldugunu diistindiirmektedir. Caligmanin sonunda, giinde 100 mg/kg atrazin
alan sicanlarin ortalama viicut agirhigimin yaklasik %9 oraninda azaldigi
bulunmustur. Bu, atrazinin {lireme yolu {izerindeki etkilerinin dogrudan
olmayabilecegini, ancak erkek iireme yolundaki belirtilen eksikliklerin tedavi
edilen sicanlarin azalan gida alimindan kaynaklandigini diisiindirmektedir.
Hafif yiyecek kisitlamasi bile serum testosteron konsantrasyonunda, androjene
bagimli organlarin agirliklarinda ve serum LH konsantrasyonunda azalmalara
neden olmustur. Giinde 50 mg/kg'dan fazla atrazin alan si¢anlarda goriilen

atrazinin erkek lreme yolu tizerindeki etkileri, azaltilmis yiyecek tiiketiminin
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etkilerinden ayirt edilememistir. Bu sonuglar, atrazinin (veya potansiyel olarak
toksik herhangi bir kimyasalin) dogrudan, zararl etkileri oldugu sonucuna
varmadan once dikkatli olunmas1 gerektigini gostermektedir (Trentacoste ve
ark, 2001). Bu calisma, aldo-ketorediiktaz ailesi 1 iiyesi C2 (AKRIC2)
iizerindeki olumsuz etkisine vurgu yaparak, ATZ'nin erkek iireme sistemi
iizerindeki toksisitesini Wistar sican modelinde arastirmistir. Erkek Wistar
siganlarina 56 giin boyunca (bir spermatogenik dongiiniin siiresi) oral yoldan
20, 40 ve 60 mg/kg viicut agirligi (bw) dozlarinda ATZ uygulanmistir. Sonuglar
ATZ maruziyetinin viicut agirligin etkiledigini, sperm iiretimini bozdugunu ve
FSH, LH ve testosteron seviyelerini diislirdiiglinii gostermistir. Ayrica atrazin
tarafindan anahtar steroidojenik enzimlerin asagi diizenlenmesi testosteron
sentezini bozarak bu temel erkek hormonunun seviyelerinin diismesine yol
acmustir. Ote yandan, testiste atrazinin AKR1C2 (mRNA ve protein) ifadesi
yukart yOnde diizenlendigi tespit edilmisti. AKRIC2'nin androjen
metabolizmasinda rol oynadigin1 gosterilmistir.  Asir1 ifade bagli yoldaki
genlerin ifadesinde degisiklige yol agarak androjenlerin parcalanmasinda veya
inaktivasyonunda artisa neden olabilir, bu da daha diisiik androjen seviyelerine
ve dolayistyla steroidojenik genlerin asagi diizenlenmesinin ve AKR1C2'nin
yukar1 diizenlenmesinin birlesik etkileri olarak hipoandrojenizme yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (Arulanandu ve ark, 2024).
2.2. Glifosatin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkiler

Glifosat, genis spektrumlu bir sistemik herbisit ve  desikanttir.
Bir organofosfor bilesigi olan madde, oOzellikle bitksel bir enzim olan 5-
enolpiruvilshikimat-3-fosfat sentazi inhibe ederek etki eden bir fosfonattir.
Yabanci otlari, 6zellikle de mahsullerle rekabet eden tek yillik genis yaprakli
yabani otlar1 6ldiirmek i¢in kullanilir. Glifosat bitkinin yesil kisimlarindan ve
minimal olarak da koklerden emilir ve biiyiime noktalarma tasmnir. Ug

aromatik amino asidin (tirosin, triptofan ve fenilalanin) sentezinde yer alan bir
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bitki enzimini inhibe eder ve bu nedenle glifosat, sadece aktif olarak biiyliyen
bitkiler lizerinde etkilidir. Ciftcilerin, tirlinleri tarlada biiylirken yabani otlara
kars1 herbisit olarak glifosat kullanimina olanak sagladi§indan Otiirii artan
sayida Triin, glifosata toleransli olacak sekilde genetik olarak modifiye
edilmektedir (6rnegin; Roundup Ready soya fasulyesi, Monsanto tarafindan da
iiretilen ilk Roundup Ready {iriinii).

Glifosat bazli herbisitler, diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan herbisitlerdir
ve hedef dis1 organizmalar i¢in endokrin bozucu bilesikler (EDC) olarak kabul
edilirler. Caligmalarin ¢ogu, glifosfata maruziyetten sonra yumurtalik ve uterus
dokusunda histolojik degisiklikler, serum seviyelerinde degisiklikler ve artan
oksidatif stres seviyesi bildirmistir. Ek olarak, iireme sistemlerindeki
degisiklikler (6rnegin, histomorfolojik degisiklikler, olgun folikiillerin azalmasi,
daha yiiksek atretik folikiiller ve interstisyel fibroz) nedeniyle, glifosatin neden
oldugu bu degisikliklerin hem doza hem de zamana bagli oldugu goriilmektedir.
Mevcut bulgular, glifosat maruziyeti ile disi lireme sistemi hastaliklar1 arasinda
iligkiyi desteklemektedir (Kaboli Kafshgiri ve ark, 2021).

Diistik konsantrasyonlarda Roundup WG®'nin, hem erkek hem de disi
dekapod kabuklu Macrobrachium potiuna'daki biiyiime ve iireme siireci
molekiilleri tizerindeki etkilerini, ekdisteroid reseptoriiniin (EcR), tily dokmeyi
onleyici hormonun (MIH) ve vitellogenin (Vg) genlerinin goreceli transkript
ifade seviyelerine gore degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada, karidesler, 7
ve 14 giin boyunca ili¢ konsantrasyonda glifosata (0.0065, 0.065 ve 0.28 mg/L)
maruz birakilmistir. Sonuglar, yalmizca erkeklerde {ii¢ gen transkript
diizeylerinin glifosat konsantrasyonu, maruz kalma siiresi ve konsantrasyonlar
ile maruz kalma siiresi arasindaki etkilesimden etkilendigini ortaya koyarak,
erkeklerin glifosata disilerden daha duyarli oldugunu dislindiirmiistiir.

Erkeklerde, 0.065 mg/L glifosata 7 giinliik maruziyetten sonra EcR ve MIH

217



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

asir1 ifade edilirken, Vg ifadesi yalnizca 14 giin sonra asir1 ifade edildigi tespit
edilmistir.

Bir ¢aligmada, rahim i¢i yasamdan baslayarak "giivenli" kabul edilen
glifosat dozunda (ADI-1,75 mg/kg viicut agirligi/giin) glifosata maruz
kalmanin, Sprague Dawley sicanlarinda farkli yasam evrelerinde gelisimi ve
endokrin sistemi etkileyip etkilemedigini incelenmistir. Yavrularda, PND 4'teki
anogenital mesafe (AGD), hem Roundup ile tedavi edilen erkek ve disilerde
hem de glifosat ile tedavi edilen erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmistir. Glifosat ile tedavi edilen erkeklerde kontrol hayvanlarina kiyasla
plazma TSH konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir artis ve
Roundup ile tedavi edilen erkeklerde DHT'de istatistiksel olarak anlamli bir
azalma ve gozlemlenmistir. Hormonal durum dengesizlikleri, uzun siireli
maruziyetten sonra Roundup ile tedavi edilen sicanlarda daha belirgin oldugu
tespit edilmistir. Mevcut pilot calisma, glifosatin dogum oncesi donemden
yetigkinlige kadar maruziyetinin, erkek ve disi siganlarinda endokrin etkilere
neden oldugunu ve iireme gelisim parametrelerini degistirdigini gostermektedir.

Hali¢ yengecinin (Neohelice graniil) yumurta doken disileri hem saf
glifosata (2,5 mg/L ve 5 mg/L) hem de bir glifosat formiilasyonuna (2,5 mg/L
asit esdegerinde glifosat iceren Roundup Ultramax) maruz birakilmistir.
Yumurta kulucka doneminin sonunda, Roundup maruziyetinin bir sonucu
olarak yumurtadan ¢ikan larva sayisinda onemli bir azalma goriilmiistiir. Ek
olarak, hem saf glifosat (2,5 mg/L) hem de Roundup uygulamalarinda hidropsi
ve hipopigmente gozler gibi birkac larva anormalligi goriilmiistiir ve Roundup
uygulamasinda atrofik gozler goézlemlenmistir. Herbisitin yumurtaliklarin
yeniden olgunlagmasi iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in disiler 32 giin
boyunca glifosata maruz birakilmistir. 2,5 mg/L'lik saf glifosat, esas olarak daha

yliksek bir gonadosomatik indeks ve daha yiiksek bir vitellojenik oosit yiizdesi
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acisindan kontrol seviyelerine gore yumurtalik olgunlasmasimni uyarmistir
(Avigliano ve ark, 2014).

Roundup ve glifosatin baliklardaki iireme etkilerini ve olas1 iligkili
toksisite mekanizmalar1 arastirildigi baska bir ¢alismada, iireyen zebra baligi
(Danio rerio) 0.01, 0.5 ve 10 mg/L (glifosat asit esdegeri) Roundup ve 10 mg/L
glifosata 21 giin maruz birakilmistir. 10 mg/L glifosat, lireme kolonilerinde
yumurta iiretimini azaltmistir, ancak dollenme oranini azaltmamistir. Hem 10
mg/L Roundup hem de glifosat, erken evre embriyo Oliimlerini ve erken
yumurtadan c¢ikmay1 arttirmistir. Ancak, yalnizca embriyogenez sirasinda
maruz kalma, embriyo oliimlerini arttirmamistir; bu da bu etkinin Oncelikle
gametogenez sirasinda maruz kalmadan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
Sonuglar, bu kimyasallarin zebra baliginda tireme toksisitesine neden oldugunu,
ancak yalnizca yiliksek konsantrasyonlarda, ¢evrede meydana gelmesi muhtemel
olmadigint ve olast toksisite mekanizmalarinin steroidojenik biyosentez
yolunun ve oksidatif stresin bozulmasmi igerdigini gostermektedir (Uren
Webster ve ark, 2014).

Glifosatin tek basma veya Roundup (G-RU) ile formiilasyonunun
graniiloza hiicre ¢ogalmasini ve steroid iiretimini etkileyip etkilemedigini
belirlemeyi amaclayan bir calismada, dort deney yiirtitiilmiistiir. Deney 1'de, 10
ve 300 pg/mL hiicre sayilari, estradiol veya progesteron iiretimi {izerinde higbir
etkisi olmamistir, buna karsin 10 ve 300 pg/mL Roundup hiicre sayilarini ve
estradiol ve progesteron iiretimini dnemli 6l¢iide azaltmistir. Deney 2'de, 0,1
pg/mL'de Roundupin énemli bir etkisi olmadi, buna karsin 10 pg/mL'de G-RU
GC sayilarini, progesteronu ve estradiol tiretimini azaltmistir. IGF1 yoklugunda
ancak FSH varliginda, 1 pg/mL Roundup estradiol iiretimini azaltmistir, buna
karsin IGF1 ve FSH varliginda, 1 ug/mL Roundup hiicre sayisini, progesteron
ve estradiol tretimini arttirmistir (P < 0,05). Deney 3'te, IGF1 hiicre sayisim
(2,8 kat) ve estradiol (17,8 kat) ve progesteron iiretimini (6,1 kat) 6nemli dl¢giide
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arttirmigtir. Tek basina 10 pg/mL'de glifosatin FSH kaynakli (yani bazal) veya
FSH artt IGF1 kaynakli hiicre sayisi, estradiol veya progesteron iiretimi
tizerinde 6nemli bir etkisi olmamistir. Ancak, 10 pg/mL'deki Roundup, FSH art1
IGF1 ile indiiklenen hiicre sayilarini, estradiol ve progesteron iiretimini %65-91
oraninda Onemli Olciide engellemistir. Deney 4'te, Roundupin 48 saatlik
tedavisinin bagli hiicrelerin canlilig1 iizerinde 6nemli bir etkisi olmamuistir.
Sonug olarak, mevcut ¢alismalar glifosatin ve 6zellikle Roundupin sigirlarda
tireme fonksiyonunu bozma potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir (
Perego ve ark, 2017).

Yapilan bir ¢alismada, glifosatin sigan testisleri lizerindeki toksisitesini
tespit etmek i¢in 32 SD sicani rastgele dort gruba ayrilmis, ii¢ grup gilinde bir
kez sabah 8 ile 9 arasinda sulu bir silispansiyonda seyreltilmis glifosat ile
yikanmustir. Ug deney grubuna verilen glifosat dozlar1 5, 50, 500 mg/kg’d1 ve
sicanlar 5 hafta boyunca siirekli olarak glifosat ile yikanmistir. Glifosat, 50
mg/kg dozda ortalama giinliik yem alimini ve 500 mg/kg dozda seminal vezikiil
bezinin agirligini, pihtilasma bezini ve toplam sperm sayisint 6nemli 6l¢iide
azaltmistir. Testosteron, dstradiol, progesteron ve oksidatif stres parametrelerine
gelince, bunlarin seviyeleri tim dozlar arasinda fark gostermemistir. Tim
bunlar bir arada degerlendirildiginde, glifosatin tek basina erkek siganlarin
lireme sistemi lizerinde diisiik toksisiteye sahip oldugu sonucuna varilmistir
(Dai, ve ark., 2016).

Farelerde gebelik ve emzirme doneminde annenin glifosata maruz
kalmanin, erkek iireme organlarinin gelisimini etkileyerek yetiskin yasamda
erkek dogurganligini bozdugunu arastiran bir calismada, Disi fareler, gebeligin
dordiincii giiniinden emzirme doneminin sonuna kadar igme sularinda [glifosat
bazli herbisit grubu] veya filtrelenmis suda [kontrol (CTRL) grubu] %0,5
glifosata maruz birakilmistir. Erkek F1 yavrulari, annelerinin tedavisine gore
CTRL-F1 ve GBH-F1 olarak adlandirilmistir. Glifosat icen disi farelerde
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gebelik sirasinda viicut agirhiginda azalma goriilmiistiir, ancak yavru sayisinda
degisiklik olmamustir. Ayrica, GBH-F1 fareleri kauda epididiminde daha az
sayida spermatozoa ve seminifer epitelin epitel yiiksekliginde azalma
gostermistir.  Ozellikle, GBH-F1 farelerinde intratestikiiler testosteron
konsantrasyonlari artmistir; bunun plazma ve hipofiz liiteinizan hormonun artan
konsantrasyonlariyla iliskili bir etki oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, veriler
gebelik ve emzirme doneminde maternal glifosata maruz kalmanin Fl1
yavrularinda spermatogenezde azalmaya ve hipotalamus-hipofiz-testis ekseni
diizenlemesinde bozulmalara yol agabilecegini gostermektedir( Teleken ve ark,
2020).

Disi gebe Wistar siganlarina glifosatin uygulandigi bir c¢alismada
hayvanlar ii¢ gruba ayrilmis (kontrol, 5 mg/kg/giin veya 50 mg/kg/giin) ve
gebelik giinii 18'den (GD18) dogum sonrast 5. giine (PNDS5) kadar glifosata
maruz birakilmiglardir. Erkek yavrular PND 90'da &tenazi edilmistir ve
hipotalamus, hipofiz, karaciger ve kalpten kan ve doku ornekleri hormonal
degerlendirme (TSH-Tiroid uyarict hormon, T3-triiyodotironin ve T4-tiroksin),
tiroid hormonu metabolizmasi ve fonksiyonuyla ilgili genlerin metabolomik ve
mRNA analizleri i¢in toplanmistir. Hormon profilleri, maruz kalan gruplarda
TSH konsantrasyonlarinin azaldigini, T3 ve T4 seviyelerinde gruplar arasinda
bir degisiklik olmadigini gdstermistir. Hipofizde, tiroid hormonu reseptor
genleri (Thral ve Thrbl) ve Slc16a2, maruz kalan gruplarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek ifade seviyeleri gostermistir. ilging bir sekilde, Tshb gen
ifadesi kontrol ve maruz kalan gruplar arasinda ifade profilinde herhangi bir
fark gostermemistir. Karaciger Thral ve Thrbl, her iki GBH'ye maruz kalan
grupta da artmis mRNA ifadesi gostermistir. Sonug olarak, bu herbisite maruz
kalan popiilasyonlarda GBH maruziyetinin HPT ekseninin bozulmasindaki

roliiniin dikkate alinmasi gerektigi diistiniilmektedir (de Souza ve ark, 2017).
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Bu c¢aligmanin amaci, KL'ye maruz kaldiktan sonra yumurtalik hasarinin
morfolojik ve biyokimyasal yonlerini aragtirmaktir.

Kalach 360 SL (KL), glifosat yiizey aktif madde bazli bir herbisittir,
yabanci otlara kars1 etkili sistemik bir herbisittir. KL'ye maruz kaldiktan sonra
yumurtalik hasarinin morfolojik ve biyokimyasal yonlerini arastiran bir
calismada disi Wistar siganlar1 {ic gruba ayrilmistir: grup 1 kontrol olarak
kullanilmigtir; grup 2 oral olarak 0,07 ml KL (126 mg G (360 g/l)/kg) maruz
birakilmistir ve grup 3 oral olarak her giin 60 giin boyunca 0,175 ml KL 315 mg
G/kg) almistir. Calisma sonucunda KL'nin subkronik maruziyetinin bozulmusg
folikiilogenez, yumurtalik gelisimi, azalmis Ostrojen salgilanmasi, artan
oksidatif stres ve histolojik olarak yumurtalikta hasarlara neden oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle KL'min disi sicanlarda endokrin bozulmasina ve
yumurtalik hasarina neden oldugu sonucuna varilmistir (Hamdaoui ve ark,
2018).

Baska bir c¢alismada, glifosatin spermatogenez iizerindeki etkisini
degerlendirmek ve yetiskin Wistar sican testis hiicrelerinin hangilerinin GBH'ye
kisa siireli maruziyetten en ¢ok etkilendigini tespit etmek i¢in gruplara 21 giin
boyunca oral yoldan seyreltilmis glifosat ¢ozeltisi verilmistir (G1: 102,5
mg/Kg; G2: 200 mg/Kg; G3: 400 mg/kg). Calisma sonucunda, seminifer
tiibiillerin tabanindan Sertoli ve spermatogonia erozyonu ile iliskili seminifer
epitel dokiilmesi, olgunlasmamis spermatidler arasinda intraluminal eksfoliye
hiicreler gozlenmistir. Tim tedavi edilen gruplarda morfometrik Olglimde
onemli bir degisiklik ve Sertoli hiicrelerinde AR ekspresyonunda 6nemli bir
azalma kaydedilmistir. 200 ve 400 mg/kg BW/glin ile tedavi edilen hayvanlarda
Leydig hiicrelerinde NO seviyesinde ve p53 ekspresyonunda oénemli bir artig
belirlenmistir. Dolayistyla, calisma sonucunda yiiksek doz glifosatin kisa siireli
maruz kalmanin spermatogenezi bozabilecek belirli parametrelerin bozulmasina
yol agtigin1 gostermistir (Hariti ve ark, 2024).
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2.3. Petoksamidin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Pethoxamid (PXA; 2-kloro- N -(2-etoksietil)- N -(2-metil-1-fenilprop-1-
enil)-asetamid), tek ve ¢ift genekli yabani otlara karsi ¢ikis 6ncesi ve/veya erken
cikis sonrasi uygulamada kullanilan bir kloroasetamit herbisittir (Arena ve ark.,
2017). Bitkilerde ¢ok uzun zincirli yag asidi (VLCFA) sentezini inhibe ederek
hedef yabani otlar1 kontrol eder. PXA, ABD EPA tarafindan diisiik akut
toksisiteye sahip olarak siniflandirilir ve genotoksik olarak kabul edilmez.
Ancak, iki yillik bir kronik toksisite ¢caligmasinda, yliksek dozda tedavi edilen
erkek sicanlarda tiroid folikiiler hiicre hiperplazisi insidansi goézlemlenmistir
(Chandrasekaran ve ark., 2024). Tarimsal kimyasallar da dahil olmak iizere
birgok mutajenik olmayan kimyasalin, kemirgenlerde hepatik metabolize edici
enzim indiiksiyon etki modu (MoA) yoluyla tiroid hiperplazisi {irettigi
bilinmektedir. Yapilan bir calismada 7 giin boyunca 300 mg/kg oral gavaj PXA
tedavisinin, intravendz (iv) uygulanan radyoaktif etiketli tiroksinin ([ 125 1]-T4)
atitlm1 tlizerindeki etkileri safra kanali kaniillii siganlarda degerlendirilmistir.
Sonuglar, PXA ile tedavi edilen gruplar i¢in serum toplam T4 radyoaktivite
Cmax ve AUCO0-4 degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit
edilmigtir. Bu veriler, PXA'nin enzim indiiksiyon mekanizmasi yoluyla safrada
T4 eliminasyonunu artirarak si¢anlarda tiroid hormonu homeostazini
bozabilecegini gdstermistir. Insanlardan farkli olarak, siganlarda yiiksek
afiniteli tiroid baglayici globulin (TBG) eksikligi, muhtemelen {iridin difosfat
glukuronozil transferaz (UGT) tarafindan T4'lUn metabolizmasinin artmasiyla
sonu¢lanmaktadir. Bu karaciger enzim indiiksiyonu MoA'simnin kemirgenlere
0zgl oldugu bilindiginden, PXA'nin tiroid lizerindeki etkilerinin insanlar i¢in de
onemli olmadig diisiiniilebilir (Chandrasekaran ve ark., 2024).
2.4. Triallatin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Triallate, bugday ve arpa iirlinlerinde yabani yulafi kontrol etmek icin
kullanilan ¢ikis Oncesi tiyokarbamat herbisitdir. Yaygin kullanimlari, esas
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olarak ABD'nin Prairie bolgesinde ve Kanada'da yaygin bir yabani ot olan
yabani yulaflara karsi secici etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu herbisitin
toksisitesi nispeten diisiiktiir (si¢anlarda triallate i¢in LD50 1675 mg/kg'dir) ve
toprakta hizla parcalanirlar (Sandhu ve ark., 1984). Yapilan bir ¢alismada,
koyunlara, 43 giin boyunca haftada 3 kez 2,4- diklorofenoksiasetik asit (10
mg/kg) veya triallat (5 mg/kg) verilmistir. 36 giinliik tedaviden sonra, hormon
analizi i¢in 6 saat boyunca her 12 dakikada bir kan 6rnekleri alinmistir. Calisma
sonunda 2.,4- diklorofenoksiasetik asit ve triallat tiroksin konsantrasyonlarinda
onemli bir azalmaya neden olmustur. Serumdaki insiilin konsantrasyonlari
triallat verilen koyunlarda 6nemli dl¢iide artmistir. bazal LH konsantrasyonlari
triallat tarafindan artmistir. Triallat, koyunlarda oviduktal intraepitelyal kistlerin
siddetinde 6nemli bir artisa neden olmustur. Dolayisiyla elde edilen sonugclar,
giiniimiizde kullanilan bazi herbisitlerin, iireme ve metabolik hormonlarin,
ozellikle de tiroid bezinin baslica salgi iiriinii ve metabolizmanin baglica
diizenleyicisi olan tiroksinin serum konsantrasyonlarii etkileyebilecegini
gostermistir (Rawlings ve ark, 1998).
2.5. Fluridonun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Fluridona ait toksisite mekanizmalari1 daha fazla arastirmak ve
baliklarin erken yasam evrelerindeki toksisitesini degerlendirmek i¢in, Japon
Medaka (Oryzias latipes) balik modeli kullanarak ek maruziyetler
gerceklestirilmistir. Erkek ve disi Medaka embriyolar1 14 giin boyunca floridon
konsantrasyonlarina maruz birakilmistir ve doza bagh bir sekilde azalmig
yumurtadan ¢ikma basarisi gostermistir. Yumurtadan ¢ikma basarisi igin yari
maksimal etkili konsantrasyon 2,3 mg L -1 oldugu tespit edilmistir. Ek olarak,
erkek ve disi Medaka larvalari, ylizme davranislarini ve gen ifadesi modellerini
degerlendirmek i¢in 6 saat boyunca akut olarak floridona maruz birakilmigtir
4,2 mg L -1 veya daha yiiksek diizeyde floridona maruz kalan baliklar uyusuk
hale gelmistir ve anormal yilizme davranis1 gostermistir. Erkeklerde 21 mg L -
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!'ve iizeri, disilerde ise 104 mg L "'% floridon uyarilara verilen yanit1 énemli
6lciide bozdu. Calisma, floridon maruziyetinin, bilylime ve gelismenin biyolojik
stireclerini ve sinir sistemini bozarak, oksidatif stres ve endokrin bozulmaya
neden olarak baliklarin erken gelisim evrelerinde zararli toksik etkilere yol
actigimi gostermistir (Jin ve ark, 2020).
2.6. Fenoksikarb ve Linuronun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Bu caligmada, Transgenik Xenopus laevis kurbaga yavrulari ve medaka
yavrularina dayanan tiim organizma biyolojik deneyleri kullanarak fenoksikarb
ve linuron'un tiroid, androjen ve Ostrojen sinyallemesini bozma potansiyelini
degerlendirilmistir. Ayrica, bu iki pestisitin insan hormon reseptdrlerine olan
afinitesini simiile etmek icin silico yaklagimi kullanilmistir. Linuron, test edilen
tiim konsantrasyonlarda kurbaga yavrularinda tiroid hormonu benzeri aktivite
uyandirmistir ve medaka'da 2,5 mg/L ve flzeri konsantrasyonlarda anti-
Ostrojenik aktivite goOstermistir. Deneylerimiz, daha oOnce belirlenmis anti-
androjenik etkisine ek olarak, linuron'un tiroid hormonu benzeri tepkiler
gosterdigini  ve Ostrojen reseptOrii seviyesinde Ostrojen sinyallemesini
engellemek icin hareket ettigini gostermektedir. Ote yandan fenoksikarb, test
edilen konsantrasyonlarda tiroid, androjen veya Ostrojen sinyallemesinde
herhangi bir degisiklige neden olmamuistir. (Spirhanzlova ve ark, 2017).
2.7. Tebuthiuronun Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Tebuthiuron, tarimda yaygin olarak kullanilan ve sucul ortamlara
ulasarak sucul biyotaya olumsuz etkilere neden olabilen bir feniliire herbisitidir.
Diuron gibi feniliire herbisitlerinin baliklarda Ostrojenik ve anti-androjenik
etkilere neden oldugu bilinmektedir, ancak tebuthiuron maruziyeti i¢in heniiz
boyle bir etki bildirilmemistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, tebuthiuron'un
cevresel olarak ilgili konsantrasyonlarda (100 ve 200ng/L) ve 25 giinliikk
maruziyetten sonra, plazma testosteron (T) ve estradiol (E:2) seviyelerinin,
beyin aromataz (CYP19) seviyelerinin (western-blot) degerlendirilmesi ve
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testislerin  histolojisinin ~ degerlendirilmesi yoluyla erkek Nil tilapia
(Oreochromis niloticus) iizerinde Ostrojenik ve/veya anti-androjenik etkilere
sahip olup olmadigin1 degerlendirmektir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
200ng/L tebuthiuron'a maruz kalan hayvanlarda plazma T seviyeleri yaklagik
%76 oraninda azalirken, E2 seviyeleri yaklasik %94 oraninda amu ve bu
androjenlerin Ostrojenlere doniistimiinii katalize eden bir enzim olan CYP19A1
seviyelerinde onemli bir artigla (%77) iligkili olabilir. Testislerin histolojik
analizleri ayrica, her iki test edilen konsantrasyonda tebuthiuron'un seminifer
tibiill  erin ¢apinda ve liimen c¢apinda bir azalmaya neden oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, gonadosomatik indeks (GSI), 200ng/L tebuthiuron'a
maruz kalan hayvanlarda %36 oraninda azalmistir Gergekten de, tebuthiuron'a
maruz kalan hayvanlarda spermatositlerin ve spermatidlerin goéreceli sikligi,
muhtemelen spermin liimene salinmasinin bozulmasi nedeniyle sirasiyla %73
(200ng/L) ve %61 (100ng/L) artmisg, bu oran tedavi edilen hayvanlarda kontrole
kiyasla %93 (200ng/L) azalmistir. Bu sonuglar, tebuthiuron'un gevresel olarak
ilgili konsantrasyonlarda Nil tilapialarinda Ostrojenik ve anti-androjenik etkilere

neden oldugunu dogrulamaktadir. (de Almeida ve ark, 2018).
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1. Giris

Mantarlar1 6ldiirmede kullanilan pestisitlerin genel adi fungusit olarak
adlandirilmaktadir. Fungusitler ekonomik olarak en 6nemli pestisit grubunda
yer almaktadirlar. Fungusitlerin en genis kimyasal siiflarindan biri azole
(penkonazol, mayklobutanil ve triadimenol vb.) bilesikleridir (Hamilton ve
Crossley, 2004). Ozellikle saraplik iiziimlerde ve sarapgilikta ¢cok kullanilirlar.
Sentetik organik fungusitler sarabin korunumu i¢in yaygin bir sekilde kullanilir
(Komarek ve ark., 2010). Kimyasal fungusitler sarapciliktaki problemlerle
miicadelede kullanilmalarina ragmen, hedef olmayan diger organizmalar1 da
(dogal olarak olusmus faydali ve patojenik organizmalar) etkilemektedir.
Fungusitler dogal kimyasal yapilarindan dolayi toksiktirler ve biyolojik olarak
pargalanmalar1 olduk¢a zordur. Fungusitlerin kimyasal kalintilar1 toprakta
ortaya cikabilir ve gida zincirine girer. Bu nedenle insan ve hayvan sagligi i¢in
fungusitlerin bilingli kullanimi 6nemlidir ve bu yonde son yillarda onemli
gelismeler vardir (Calhelha ve ark., 2006). Kimyasal kalintilarinin topraktan
besin zincirine gegmeleri nedeniyle, fungusitlerin topraktaki kalint1 diizeyleri ve
davranig1 6nemli arastirma konusu olmaya devam etmektedir (Akdogan ve ark.,
2012).

Fungusitler baslica biyolojik ve kimyasal maddeler olarak iki ana gruba
ayrilirlar. Biyolojik fungusitler arasinda Bacillus licheniformis, Trichoderma
harzianum gibi MO’lar yer alir. Kimyasal maddeler ise organik yada inorganik
maddelerden sentezlenerek elde edilmislerdir. On alt1 alt grupta 29 etken madde
arasinda triazoller (propikonazol, triadimefon gibi), pirimidinler (fenarimol),
strobilurinler (fluoksastrobin, azoksistrobin gibi), polioksinler (polioksin D),
benzimidazoller (tiyofanat-metil), dikarboksamidler (iprodion, vinklozolin),
fenilamidler (mefenoksam), karbamatlar (propamokarb), fosfonatlar (fosetil

alliminyum fosfonat), ditiyokarbamatlar (mankozeb), aromatik hidrokarbonlar
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(kuintozen, kloroneb gibi), peroksitler (hidrojen dioksit), nitriller (klorotalonil),
penilpiroller (fludioksinil), siyanoimidazol (siyanofamid), kaboksamidler
(flutolanil, boskalid) bulunmaktadir. ilk {ic grup demetilasyonu baskilayan
(demethylation  inhibitors  fungicides, DMI) fungusitler olarak da
bilinmektedirler (Rouabhi, 2010). Aromatik hidrokarbon ve DMI fungusitler
hiicre zar1 gecirgenligini  degistirerek etki gosterirler. Fenilpirrol ve
dikarboksamid fungusitler hedef mantarlarda sinyal iletimini baskilarlar. Bunun
sonucu gliserol sentezi engellenir ve mantar hifleri olusmaz. Diflumetorim
mitokondride NADH oksido-rediiktaz enzimini; boskalid, arboksin ve flutolanil
stiksinat dehidrojenaz enzimini baskilayarak mantar hiicre solunumunu engeller.
Benzimidazol karbamat fungusitler mitoz ve hiicre bdliinmesini engelleyerek
etkili olurlar. Fenilamid fungusitler RNA polimeraz I sistemi {izerinden niikleik
asit sentezini engellerler. Hidroksiprimidin fungusitler adenozin deaminaz
enzimi iizerinden niikleik asit sentezini baskilar. Fitalonitril fungusitler ¢oklu
alan etkinligine sahip olup, glutasyonun 06zel yapisina doniisimiini ve
indirgeyici enzimleri engeller. Mankozeb, kaptan ve thiram coklu etkinlige
sahip diger fungusitlerdir (Yang ve ark., 2011).
2. Fungusitlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
2.1. Azoller

Azol fungisitler, bir azot atomu (pirol olarak adlandirilir) iceren en az bir
5 iyeli heterosiklik halkaya sahip antifungal kimyasal sinifidir. Adlandirma,
heterosiklik halkada bulunan azot atomlariin sayisina dayanir. Halka iizerinde
azot atomlar1 bulunan bir azol, azot atomlar1 1,3 pozisyonlarinda mevcutsa
imidazol olarak adlandirilir ve azot atomlar1 1,2 pozisyonlarinda mevcutsa
pirazol olarak adlandirilir. Ug azot atomu bulunan azoller triazol olarak
adlandirilirken, dort azot atomu igeren azoller tetrazol ve bes azot atomu igeren
azoller pentazol olarak adlandirilir (Bhagat ve digerleri, 2021a). Yiiksek
stabilite ve orta diizeyde lipofilisite iceren fizikokimyasal 6zellikler nedeniyle,
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azoller ¢cevrede nispeten uzun yar1 dmiirlere sahip olabilir (Nong ve ark., 2021;
Huang ve ark., 2022). Azoller genellikle su ortamlar1 da dahil olmak tizere
farkli mikro ortamlarda tespit edilir. Azollerin sucul ortamlardaki olusum siklig1
ve cevresel kaderi, yakin tarihli birka¢ incelemede kapsamli bir sekilde
Ozetlenmistir (Assress ve ark., 2020; Bhagat ve ark., 2021a; Bhagat ve ark.,
2021b; Huang ve ark., 2022; Pacholak ve ark., 2022). Bu incelemelere
dayanarak, sucul ortamlardaki azol konsantrasyonlar1 litre basmna diisiik
nanogram seviyesinden (0,22 ng/L) miligram seviyelerine (922 pg/L)
yaklasabilen = konsantrasyonlara  kadar  degismektedir.  Propikonazol,
muhtemelen bu siniftaki en sik tespit edilen fungisitlerden biridir ve diger
iilkelerin yam sira Amerika Birlesik Devletleri, isvigre, Kosta Rika, Fransa,
Belcika ve Cin'deki sucul ortamlarda 0,0019 ile 13 pg/L arasinda degisen
konsantrasyonlarda mevcuttur (Huang ve ark., 2022).

Bu fungisitler, mantarlara 6zgii bir biyomolekiil olan ergosteroliin
biyosentezinde sitokrom P450 aracili C 14 a-de-metilasyon adimini spesifik
olarak inhibe ederek mantar biiylimesini engeller. Sitokrom P450
monooksijenaz  siiper ailesinin (CYP'ler) enzimleri, azol grubunun
baglanabilecegi (Balding ve ark., 2008, Warrilow ve ark., 2013) ve boylece
katalitik aktiviteyi kesintiye ugratabilecegi bir protez hem kismi igerir. Ancak
bu hem igeren CYP'ler tiim prokaryotlarda ve dkaryotlarda bulunur (Rendic ve
Di Carlo, 1997) ve steroidogenez gibi bazi biyokimyasal etkileri vardir. Sonug
olarak, azol fungisitleri bu steroidojenik CYP'lerle etkilesime girme ve endokrin
bozulmasina neden olma potansiyeline sahiptir. Calismalar, azollerin baliklarda
tiroid hormonal homeostazin1 bozabilecegini, heterotopik tiroid folikiillerine,
anormal goz gelisimine ve bozulmus yiizme kesesi siskinligine neden
olabilecegini gostermistir (Zoupa ve Machera, 2017). Azol mantar dldiirticiiler,

androjen biyosentezinin bilinen inhibitorleridir ve H295R hiicreleri kullanilarak
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yapilan steroid sentez deneyinde, testosteron iiretiminin inhibisyonuna yol
acmislardir (Kjaerstad ve ark, 2010).
2.1.1. Protiokonazoliin Endokrin Ssitem Uzerindeki Etkileri

Azol fungisit aktif bilesenlerinin en son tiyelerinden olan protiokonazol
(C14HI15CI2N30S) 2004 yilinda Bayer CropScience tarafindan Proline®
adiyla piyasaya siiriilmiistiir. Bu aktif bilesenin IUPAC ad1 (RS)-2-[2-(1-
klorosiklopropil)-3-(2-klorofenil)-2-hidroksipropil]-2,4-dihidro1,2,4-triazol-3-
tion’dur (Liu ve Ding, 2019). Protiokonazoliin iki enantiyomer formu
(Rprotiokonazol ve S-protiokonazol) bulunmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar, Rprotiokonazoliin antifungal etkisinin S-protiokonazolden daha
fazla oldugunu gostermistir (Zhai ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2019a).
Protiokonazol diger azol fungisit aktif bilesenlerinden farli olarak 1,2,3-
triazoliin  kiikiirt eklenmis formu olan 1,2,4-tirazol-3-tion halkasini
icermektedir. Bu halka yapist protiokonazoliin 14a-demetilaza baglanma
mekanizmasinin diger azol fungisit aktif bilesenlerinden farkli olmasina neden
olmaktadir Etkili fungisidal ozellikleri, CYP51A1'i inhibe etme yetenegine
atfedilebilir (Parker ve ark., 2011).

Protiokonazoliin ve metabolitinin endokrin bozucu etkilere sahip oldugu
ve metabolitin ana bilesigin aktivitelerinden daha fazla aktivite gdsterdigini, bu
da metabolik siirecin toksifikasyon oldugu bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar,
protiokonazoliin ve metabolitinin ¢oklu niikleer hormon reseptdrlerinin iglevini
etkileyerek endokrin sisteminin dengesini bozabilecegini ve insanlarda
gelisimsel ve iireme sistemlerini etkileme potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymustur (Zhang ve ark, 2009).

2.1.2. Difenokonazoliin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Difenokonazol, meyve, sebze ve siis bitkilerindeki bitki hastaligin
tedavi  etmek icin  kullanilan sistemik  bir  triazol fungisittir
B. Ascomycetes , Basidiomycetes ve Deuteromycetes tarafindan Sterollerin  C
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14 demetilasyonunu inhibe ederek mantarlarda ergosterol
biyosentezini etkiler ve mantar hiicre zarinda morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere yol acar (Ziogas ve Malandrakis, 2015). Cilek yetistiriciliginde
kullanimi1 meyvenin aroma ve tat kaybma neden olabilir (Ziogas ve
Malandrakis, 2015).

Difenokonazoliin g¢evreye girebildigi ve suda yasayan organizmalari
bozabildigi bildirilmistir. Onceki calismalarda difenokonazoliin yetiskin zebra
baliginin biiylimesini ve agirliginm1 engelledigi ve embriyolarda 6liim orani,
teratojenik etkiler ve davranis anormalliklerine yol a¢tig1 bildirilmistir ( Mu ve
ark., 2013 ). Ayrica, bir in vitro deney, difenokonazoliin bir endokrin bozucu
kimyasal oldugu ve H295R insan adrenokortikal karsinom hiicrelerinde
aromataz aktivitesini inhibe edebildigini ortaya koymustur (Sanderson, 2006).
Baska bir In vitro deneyde difenokonazol, ebeveyn zebrafish'te seks steroid
hormonlarinin homeostazini etkilemis ve yavrularinda zararli tepkiye neden
olmustur ( Teng ve ark., 2017). Yapilan bir calismada, Difenokonazolun 48 ve
96 saatlik maruziyetlerden sonra 0,5 ve 2,0 mg/L'de zebra balig1 embriyosunda
bliylime hormonu/insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (GH/IGF-1) ifadesini
onemli Ol¢iide azaltmistir (Mu ve ark., 2016 ). Yetiskin disi ve erkek zebra
baliklarmin yedi giin boyunca difenokonazole (0, 5, 50 ve 500 pg/L) maruz
birakildigt bir calismada ise Difenokonazolin ve birincil metaboliti
difenokonazol alkoliiniin disilerde biyolojik birikiminin erkeklerden daha biiyiik
oldugu tespit edilmistir, bu da difenokonazoliin zebra baliginda cinsiyete gore
secici bir sekilde biriktigini gostermistir. GH ve IGF-1 seviyeleri ve GH/GHBP
orani, 5, 50 ve 500 pg/L difenokonazole maruz birakildiktan sonra yetiskin
zebra baliklarinin her iki cinsiyetinde de onemli Olciide artmis olup, bu da
difenokonazolenin zebra baliklarinda GH endokrin bozucu etkilere neden
oldugunu gostermistir. Sonu¢ olarak, Difenokonazoliin biiylime endokrin
sistemine miidahale ettigi ve kisa silireli maruziyetten sonra yetiskin zebra
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baliginda GH/IGF ekseniyle ilgili genlerin ifadesini cinsiyete 0zgii olarak
degistirdigi bulunmustur (Teng ve ark, 2017b).

Zebra balig1 deneysel bir model olarak kullanarak difenokonazoliin
cevresel konsantrasyonlarda endokrin bozulmasi tizerindeki etkilerini inceleyen
calismada, difenokonazoliin yumurtalikta lhr, hsd3f, hsd11, cyp19a ve testiste
yildiz, cyp19a, cyp3cl ve karacigerde era genlerinin ifade degisikligini 6nemli
Olclide indiikledigini dogrulamistir. Ek olarak, ebeveyn zebrafish'te
difenokonazol maruziyeti yavrularinin yumurtadan ¢ikma oranint ve
uzunlugunu etkilemistir.Ayrica disilerde difenokonazol ve difenokonazol
alkoliiniin yiikleri erkeklerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular, cevresel olarak ilgili konsantrasyonlarda difenokonazol maruziyetinin
HPGL ekseninde seks steroid hormonlarimin homeostazini  degistirerek
ostrojenik endokrin bozucu etkilere yol ac¢tigin1 ve olumsuz etkilerin yavrulara
aktarilabilecegini vurgulamaktadir (Teng ve ark, 2018).

Difenokonazolun disi deniz medakasinda (Oryzias melastigma)
yumurtalik gelisimi iizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢alismada, embriyonun
difenokonazola (0, 1, 10, 100 ve 1000 ng/L) 180 giin maruz birakilmasindan
sonra, gonadosomatik indeks ve {iretilen olgun oosit ylizdesi, kontrolle
karsilastirildiginda 1, 10 ve 100 ng/L uygulamalarinda énemli dl¢iide azaldig:
tespit edilmistir. Beyin folikiil uyaric1 hormonun, yumurtalik sitokrom P450
aromatazinin (CYP19'lar), hepatik Ostrojen reseptorlerinin ve vitellogeninin
bagil mRNA seviyeleri ve kaslardaki 17B-estradiol/testosteron orani da
oositlerin gelisimiyle tutarli olan U seklinde bir doz tepkisi (doz arttikca once
azalir ve sonra artar) gostermistir. Ayrica diisiik konsantrasyonlarda
difenokonazola maruz kalmanin bir sonraki neslin dogurganligimi ve

yasayabilirligini azaltabilecegini gosterilmistir (Dong ve ark., 2017a,b).
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2.1.3. Tebukonazoliin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Tebukonazol, bitki patojeni mantarlarin tedavisinde tarimsal olarak
kullanilan bir triazol fungisittir .ABD Gida ve Ilag Dairesi bu mantar
oldiirticiiniin insanlar i¢in giivenli oldugunu diisiinse de, yine de bir risk
olusturabilir. ABD Cevre Koruma Ajansi Pestisit Programlar1 Ofisi kanserojen
listesinde C (olas1 kanserojen) derecesiyle olasi kanserojen olarak listelenmistir.
Akut toksisitesi orta diizeydedir. Diinya Saglik  Orgiitii toksisite
siniflandirmasina gore, hafif tehlikeli anlamina gelen III olarak listelenmistir.
Tebukonazol, su ekosistemlerinde tespit edilen ve konsantrasyonlari suda
yasayan organizmalarin endokrin fonksiyonunu etkileyebilen yaygin olarak
kullanilan bir mantar 6ldiirtictidiir. (L1 ve ark., 2019; Anonim, 2024).

Onceki arastirmalar, tebukonazol ve diger azol bilesiklerinin steroid
biyosentezini inhibe ederek endokrin bozulmasina neden olabilecegini
bildirmistir (Nellemann, 2010; Villeneuve ve ark., 2014). Potansiyel endokrin
bozucu etkileri degerlendirmek ig¢in, zebra baliginin (Danio rerio) li¢ yasam
evresi (dollenmeden sonraki saat) -60 dpf (dollenmeden sonraki giin), Evre I;
60-120 dpf, Evre II; 180-208 dpf, Evre III) 0,05 mg/L ile 1,84 mg/L arasinda
degisen konsantrasyonlarda kronik olarak tebukonazole maruz birakilmistir.
Sonuglar, tebukonazole maruz kalmanin geng zebra baliklarinda erkek agirlikli
cinsiyet farklilasmasimna ve cinsel olarak olgun zebra baliklarinda germ
hiicrelerinin ylizdesinde Onemli bir azalmaya yol acabilecegini gostermistir.
Yumurta tiretimi, sirasiyla II. ve IIl. evre maruziyetlerinden sonra %57,8 ve
%19,2 oraninda 6nemli 6l¢iide engellenmistir. Gonaddaki 17f-estradiol igerigi,
II. evrede 0,20 mg/L tebukonazole maruz kaldiginda %63,5 ve IIl. evrede 0,18
mg/L tebukonazole maruz kaldiktan sonra %49,5 oraninda azalmistir. Tim
evre maruziyetleri i¢in, 17B-estradiol/testosteron oraninda azalmalar
gbzlenmistir. Ayrica tebukonazol, E2 seviyesindeki azalmayla tutarli olan

cypl9a ekspresyonunu azaltmistir. Genel olarak, elde edilen bulgular,
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tebukonazoliin Ostrojen karsitt bir kimyasal olarak davranarak Cypl9
ekspresyonunu inhibe ettigini, boylece steroid hormonlarinin biyosentezini
bozdugunu ve zebra baliginin dogurganliginin azalmasina yol agtigim
gostermistir (Li ve ark, 2019).

Triazol fungisitleri tebukonazol ve epoksikonazol, gebelik ve emzirme
doneminde maruziyetten sonra iireme toksik etkileri agisindan arastirilmistir.
Sicanlara gebelik sirasinda 7. gebelik giiniinden (GD) itibaren epoksikonazol
(15 veya 50 mg/kg viicut agirligi/giin) veya tebukonazol (50 veya 100 mg/kg
viicut agirligi/giin) verilmistir ve emzirme déneminde dogum sonrasi 16. giine
(PND) kadar devam etmistir. Baz1 disiler, fetiislerdeki cinsel farklilasma
iizerindeki etkileri degerlendirmek i¢in GD 21'de sezaryen igin rastgele
secilmistir. Diger disiler normal dogum yapmis ve yavrular dogumda, PND 13
veya PND 16'da incelenmistir (6rnegin, anogenital mesafe [AGD] ve hormon
seviyeleri) ve yetiskinlerde semen kalitesi degerlendirilmistir. Hem tebukonazol
hem de epoksikonazol, rahimde maruziyetten sonra yavrularin tireme gelisimini
etkilemistir. Her iki bilesik de disi yavrulart AGD PND 0'da artigla gosterildigi
gibi virilize etmigstir. Dahasi, tebukonazoliin meme ucu tutulmasinda artigla
gosterildigi gibi erkek yavrular lizerinde disilestirici bir etkisi belirlenmistir. Bu
durumun erkek fetiislerde goriilen azalmis testosteron seviyelerinden
kaynaklandig1 belirtilmistir. Tebukonazol, erkek fetiislerde progesteron ve 17a-
hidroksiprogesteronun testikiiler konsantrasyonlarini arttirmistir ve bu da
Leydig hiicrelerindeki steroid sentez yolunda dogrudan bir etki oldugunu
gostermistir. Epoksikonazoliin yiiksek dozu belirgin fetotoksik etkilere
sahipken, diisiik dozu dogum agirliklarinda artisa neden olmustur. Artan dogum
agirliklari, gebelik sirasinda annelerde testosteron seviyelerinde belirgin bir
artigla agiklanabilir. Azol mantar Oldiiriiciilerin ortak o6zellikleri, gebelik
siiresini artirmalari, disi yavrular virilize etmeleri ve fetiislerde ve/veya
annelerde steroid hormon seviyelerini etkilemeleridir. Bu etkiler, azol
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fungisitlerinin ~ endokrin  bozucu etkilerinin altinda yatan  G&nemli
mekanizmalardan birinin, steroid hormonlarin sentezinde rol alan CYP17 gibi
anahtar enzimlerin bozulmasi oldugunu giiclii bir sekilde gdstermektedir
(Taxvig ve ark, 2007).

Tebukonazoliin sigir luteal hiicre steroidogenezi iizerindeki etkilerini
degerlendirmek ic¢in yapilan bir ¢alismada hiicreler yeni dogmus dana
serumunda (%10) 18 saat ve ardindan tebuconazole (1 puM, 10 uM, 100 uM)
iceren serumsuz ortamda ek 96 saat inkiibe edilmistir. Hiicrelerin 100 uM
tebukonazol ile tedavisi, inkiibasyonun 5. gilinliinde progesteron birikiminde
stirastyla %65 ve %31'lik bir azalmaya neden olmustur. Caligma sonucunda
belirlenmis konsantrasyonlarinin  luteal steroidogenez iizerinde farkh
derecelerde olumsuz etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (Atmaca ve ark,
2018).

Yetiskin erkek Afrika penceli kurbagalari (Xenopus laevis) 27 giinl
boyunca tebukonazola maruz birakilmis ve etkilerin maruziyetle mi yoksa
hayvanlarin ksenobiyotige adapte olmasiyla mi arttigini degerlendirmek ic¢in
kan 6rnekleri ¢calismanin 12. giiniinde ve sonlandirmada (27. giin) toplanmastir.
100 ve 500pgL(-1) tebukonazole 12 giin maruz kaldiktan sonra, kurbagalarda
plazma testosteron ve dihidrotestosteron seviyeleri artarken, plazma 17f3-
estradiol (E2) konsantrasyonlar biiyiik él¢iide azalmustir. Ote yandan, 0.1ug/L'e
maruz kalma, E2 i¢in hicbir etki gézlenmeden, testosteron ve dihidrotestosteron
seviyelerinde diisiis tespit edilmistir. 27 giinlilk maruziyetten sonra, dolasimdaki
androjen seviyelerinde aetki gozlenmezken, E2 iizerindeki baskilayict etki iki
yiiksek maruziyet grubunda (100 ve 500ugL(-1)) devam etmistir. Dahasi,
tebukonazol, gonadal T ve DHT konsantrasyonlarmi ve CYP17 enziminin
ekspresyonunu artirmistir (500pgl(-1), 27 giin). Bu sonuglar, tebukonazol
maruziyetinin en diisik maruziyette (0,1 pgl(-1)) CYP17'nin etkisini
baskilayabilecegini, CYP19 baskilamasinin ise daha yiiksek maruziyet
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konsantrasyonlarinda baskin oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, ¢alismanin
yarisinda plazmada ve sonlandirmada gonadlarda artmis androjen seviyeleri,
uzun silireli maruziyetin dolagimdaki androjen seviyeleri ilizerinde bir etkisi
olmadig1 i¢in, artmis enzimatik ifade aracilifiyla aracilik edilen telafi edici
mekanizmalarla agiklanabilir (Poulsen ve ark, 2015).
2.2. Dikarboksamid Fungusidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Bu gruta vinklozolin ve iprodion bulunmaktadir. Bunlardan ozellikle
vinklozolin’in endokrin etkileri iizerinde ¢ok sayida ¢aligsma mevcuttur.
2.2.1. Vinklozolinin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Vinklozolin (ticari adlar1 Ronilan, Curalan, Vorlan, Touche), iizim
baglarinda ve ahududu, marul, kivi, taze fasulye ve sogan gibi meyve ve
sebzelerde goriilen yaniklar, ciirlimeler ve kiifler gibi hastaliklar1 kontrol etmek
icin kullanilan yaygin bir dikarboksimit fungisittir . Ayrica golf sahalarindaki
¢imlerde de kullanilir. Vinclozolin'in mahsulleri korumak i¢in kullanildig: iki
yaygin mantar Botrytis cinerea ve Sclerotinia sclerotiorum'dur . Jilk olarak
1981'de tescil edilen vinclozolin yaygin olarak kullanilmaktadir ancak genel
uygulamasi azalmistir. Bir pestisit olarak vinclozolin, Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajansi (US EPA) tarafindan diizenlenmektedir .
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bu kisitlamalara ek olarak, 2006 yil1 itibariyla
bu pestisitin kullanimi Danimarka, Finlandiya, Norve¢ ve Isvec dahil olmak
tizere bircok lilkede yasaklanmistir. Cevre ve hayvanlar ic¢in riskleri ve
tehlikeleri degerlendirmek amaciyla bir dizi test ve diizenlemeden ge¢mistir.
Aragtirmalar arasinda, ana bulgulardan biri vinclozolinin antiandrojenik etkilere
sahip bir endokrin bozucu oldugu gosterilmistir

Vinklozolin, testosteron gibi erkek hormonlarimi taklit edebilir ve
androjen reseptorlerine baglanabilir, ancak bu reseptorleri diizglin bir sekilde
aktive etmeyebilir. Vinklozolin'in etki mekanizmasini in vivo androjen reseptor

antagonizmasit olarak tanimlayan dogrudan kanit, siganlarin Vinklozolin ile

248



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

tedavisinin prostatta androjene bagli gen ifadesinde degisikliklere yol agtigini
gosteren Kelce ve ark. (1997) tarafindan saglanmistir. Ancak antiandrojenik
aktiviteden  Vinklozolin’den ziyade metabolitlerinin sorumlu oldugu
diistiniilmistiir. Vinklozolin maruziyetinin androjen reseptor antagonizmasi
drettigi  hipotezi, Vinklozolin'in kendisinden ziyade, iki ana Vinklozolin
metabolitinin androjen reseptoriine baglandigini (Kelce ve ark., 1994; Kavlock
ve Cummings, 2005) ve anti-androjenler olarak hareket ederek sonraki androjen
reseptoriine bagl transkripsiyonel aktivasyonu engelledigini (Wong ve ark.,
1995) gosteren in vitro ¢aligmalarla desteklenmistir . Ancak Molina-Molina ve
ark. (2006), yalnizca iki ana metabolitin degil, ayn1 zamanda Vinklozolin'in de
androjenik aktiviteleri degerlendirmek i¢in kullanilan stabil bir prostat hiicre
hatt1 olan PALM hiicrelerinde anti-androjenik aktivite gdsterdigini tespit
etmislerdir. Yapilan c¢alismada metabolit M2, Vinklozolin'in kendisi ve
metabolit M1 (sirastyla IC50 = 0.17, 0.3 ve 53 uM) seklinde bir sirayla inhibitor
etki gostermislerdir. Vinklozolin ve metabolitlerinin antagonistik etkiler (M2 >
Vinclozolin > M1) gosterdigini bulan ve MCF-7 hiicre hattinda Vinklozolin'in
androjen reseptorli lizerinde antagonist etkiler gosterdigini bildiren benzer
sonu¢ daha Once van Ravenzwaay (1992) tarafindan da elde edilmisti. Bu
ornek, etki mekanizmasinin degerlendirilmesinde metabolizmanin hesaba
katilmasinin  6nemini gostermektedir. Modifiye edilmis maya hiicreleri
kullanarak Vinklozolin'i in vitro Ostrojen ve androjen reseptoriinii aktive etme
veya deaktive etme potansiyeli acisindan analiz edildigi bir caligmada
Vinklozolin'in androjen reseptorii lizerinde antagonistik bir etkiye sahip oldugu
ve cok yiiksek doz seviyelerinde seks steroidlerinin sentezini etkiledigini
gostermistir. Vinklozolin'in androjen reseptorii iizerindeki antagonistik etkileri
10-6 M ve daha yiiksek konsantrasyonlarda, estradiol sentezi ise yalnizca 10-4
M'de tespit edilmistir. Dolayisiyla, anti-androjenik o6zelliklerin daha baskin
oldugu belirlenmistir (van Ravenzwaay ve ark., 2013). Ancak 5 giin boyunca
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giinliik olarak gavaj yoluyla Vinklozolin (150 mg/kg viicut agirligi/giin) ile
tedavi edilen 4 aylik erkek sicanlarda; Vinklozolin'nin epididim agirliklarini
azalttigini, serum LH ve T seviyelerini artirdigini ve serum TSH ve toplam T(4)
seviyelerini azalttig1 belirlenmistir. Vinklozolin, her iki dstrojen reseptorii (ER)
alt tipi olan ERa ve ERP'min hipotalamik ekspresyonunu etkilemis;
ekstrahipotalamik beyin bolgelerinde, ER'lerin ve androjen reseptoriiniin (AR)
ekspresyonunu degistirmis; hipofizde, GnRH reseptorii, LH o, B alt birimi ve
TERP-1/-2 ekspresyonunu yukari1 yonde diizenlemis; ventral prostatta, sirasiyla
AR ve ERP mRNA seviyelerini arttirmis ve azaltmis; seminal vezikiillerde, AR
ve ERa mRNA ekspresyonlarinin seviyelerini arttirmig; epididimde, AR ve
ERB mRNA ekspresyonunu yukar1 yonde diizenlemistir. Bu sonuglar, in vivo
olarak Vinklozolin’in 'saf' bir antiandrojen olmadigini, ¢linkii merkezi sinir
sistemi, hipofiz ve erkek yardimci seks organlarinda secili androjen ve
ostrojenle diizenlenen genlerin mRNA ekspresyon seviyelerinde gozlenen
karistk AR antagonisti/ER  agonist  etkileri oldugunu  goéstermistir
(Loutchanwoot ve ark, 2008).

Erkek sicanlara diisiik doz seviyelerinde (>3 mg/kg/giin) vinklozolin
verildiginde, prostat agirliginda azalma, cinsel organlarin agirliginda azalma,
meme ucu gelisimi ve ano-genital mesafede azalma gibi etkiler kaydedilmistir.
Daha yiiksek doz seviyelerinde, erkek cinsel organ agirligi daha da azalmistir.
ve Ayrica penis boyutunda azalma, vajinal keselerin goriiniimii ve hipospadias
gibi cinsel organ malformasyonlar da goriilmiistiir. Sican modelinde,
Vinklozolin’in antiandrojenik etkilerinin gelisim asamalarinda daha belirgin
oldugu gosterilmistir. Vinklozolin’e embriyonik maruziyet, cinsel farklilagmay,
gonadal olusumu ve tlireme fonksiyonlarini etkileyebilir. Kus modellerinde,
Vinklozolin ve metabolitlerinin in vitro ve in vivo androjen reseptor
baglanmasini ve gen ifadesini inhibe ettigi gosterilmistir. Vinklozolin,
yumurtlamanin azalmasina, dogurganlik oraninin diigmesine ve yumurtadan
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¢ikma oraninin azalmasina neden olmustur. Androjenler ergenlikte de rol oynar
ve Vinklozolin gibi bir antiandrojenin ergenlik olgunlasmasini geciktirebilecegi
gosterilmistir. Antiandrojenik toksinlerin tavsan modelinde cinsel farklilasmay1
ve iiremeyi degistirdigi de bilinmektedir. Rahimde veya bebeklik doneminde
vinklozoline maruz kalan erkek tavsanlar disilere karsi cinsel ilgi gostermemis
veya bosalmamistir. Androjen reseptorii tiirler arasinda yaygin olarak
korundugu i¢in, insanlarda antiandrojenik etkiler beklenir. Vinklozolin
ve/veya metabolitleri sicanlarda Leydig hiicreli (testis) tlimorlerine de neden
oldugu bildirilmistir (EPA, 2000).

Gebelik doneminde Vinklozolin maruziyetinin si¢an fetal Leydig
hiicrelerinin gelisimi iizerindeki etkisini inceleyen bir calismada disi gebe
Sprague-Dawley sicanlari, gebelik giinlerinin 14-21'inden itibaren gavaj yoluyla
Vinklozolin'e (0, 25, 50 ve 100 mg/kg viicut agirligi/giin) maruz birakilmistir.
Vinklozolin, 50 ve 100 mg/kg dozlarinda serum testosteron seviyelerini ve 100
mg/kg'da anogenital mesafeyi doza bagli olarak azaltmis, Leydig hiicrelerinin
sayisini azaltmis ve testislerde otofajiyi artirmistir. Sonug olarak, Vinklozolin’in
erkek fetal sicanlarda lireme yolu gelisimini ve testis gelisimini ¢esitli yollarla
bozdugu sonucuna varilmigtir (Wu ark, 2020).

In vitro bir arastirmada iki Vinklozolin metabolitinin progesteron
reseptoriine baglanma yetenegi tespit edilmistir. Ancak yetiskin erkek siganlar
kullanilarak yapilan ayni in vivo ¢aligma higbir etki gdstermemistir. Fareler
rahimde vinklozolin maruziyeti yasadiklarinda, erkek yavrularda yukari
diizenlenmis Ostrojen reseptorii ve yukari diizenlenmis progesteron reseptorii
goriilmiistiir. Reseptoriin yukar1 diizenlenmesi reseptor sayisindaki kademeli
artis1 ifade eder. Disilerde, vinklozolin Gstrojen reseptorlerinin ekspresyonunu
azalttig1 ve progesteron reseptorii ekspresyonunu ise arttirdigi belirlenmistir.
Bu sonug erkeklerin virilizasyonuna ve feminizasyonuna, disilerin  ise
maskiilenizasyonuna neden olmustur (Buckley ve ark., 2006).
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Ergenlik cagindaki erkek siganlarda yaygin hedefleri etkilediginden,
Vinklozolin ve iprodion karistminin kiimiilatif antiandrojenik etkilere sahip
olacag: hipotezi ile yapilan bir calismada Sprague-Dawley si¢anlarina dogum
sonras1 23. giinden 55-57. giine kadar 50 mg iprodion/kg/giin ile birlikte ve
onsuz 0, 10, 30, 60 ve 100 mg/kg/giin dozlarinda vinklozolin gavaj yoluyla
verilmistir. Vinklozolin prepusyal ayrilmayi (PPS'yi) geciktirmis, androjene
duyarli organ agirliklarin1 azaltmis ve serum testosteronunu arttirmistir.
Iprodion eklenmesi vinklozolinin PPS inhibisyonunu arttirmistir Buna karsilik,
iprodion, Vinklozolin kaynakli serum testosteron artigini antagonize etmistir.
Bu sonuglar, bu fungisitlerin ergen erkek sicanlara birlikte uygulandiginda
dokuya 0Ozgii bir sekilde ortak hedefler {izerinde etkilesime girdigini
gostermistir (Blystone, ve ark, 2018).

2.3. Ditiyokarbamat Fungusidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
2.3.1. Ziramin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Ziram [Cinko bis (dimetilditiyokarbamat)], dimetil-ditiyokarbamat
(DTC'ler) fungisitleri smifina ait genis spektrumlu bir pestisittir. Ik olarak 1960
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde elma ve armutlarda uyuz hastaligi,
seftalilerde yaprak kivrilmasi ve domateslerde antraknoz ve erken yaniklik
hastaliklarin1 kontrol etmek i¢in tescil edilmistir ve tahminler, yilda yaklasik 2
milyon pound ziram kullanildigin1 gostermektedir. Ziram bugiin hala Amerika
Birlesik Devletleri, italya, Japonya, Hindistan ve Cin'de yaygmn olarak
kullanilmaktadir (Cao ve ark., 2019).

Ziram bir endokrin bozucudur ve erkek tlireme sisteminde dogum
anormalligine neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda, ziramin farelerde normal
spermatogenezi bozdugu (Hemavathi ve Rahiman, 1993) ve siganlarda Leydig
hiicresi spesifik gen ekspresyonunu inhibe ederek ergenlikteki Leydig hiicresi
gelisimini geciktirdigi gosterilmistir (Guo ve ark., 2017). Ziram'in ayrica, erkek
lireme sisteminin normal gelisimi ile iligskili olabilecek glukokortikoid
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metabolize eden enzim 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 ve 2 (Li ve ark.,
2016), normal gebelik ile iligkili olabilecek plasental aromataz (Xu ve ark.,
2016; Chen ve ark., 2017) ve beyinde normal sinir fonksiyonunu diizenlemek
icin allopregnanolon ve Sa-androstan-3a, 17B-diol iireten ndrosteroid olusturan
enzim Sa-rediiktaz 1 ve 3oa-hidroksisteroid dehidrogenaz (Su ve ark., 2017)
dahil olmak iizere bir¢ok steroid olusturan enzimi dogrudan inhibe ettigi
bulunmustur (Muono ve Derk, 2004). Ayrica, zirama kombinasyonel
maruziyetin daha diisiik dogum agirligina neden oldugunu ve fetal gelisim
tizerinde bozucu bir etkiye sahip oldugunu gosterilmistir ( Hass ve ark., 2017).
Yapilan bir calismada, Ziramin gebelik maruziyetinden sonra sigan FLC
gelisimi tizerindeki endokrin bozucu etkisini belirlemek i¢in gebe Sprague
Dawley siganlara gebelik giinii 12'den (GD12) GD21'e kadar 0 (misir yagi,
kontrol), 1, 2, 4 veya 8 mg/kg ziram uygulanmistir. FLC, fetal testiste bulunan
farkli bir Leydig hiicresi popiilasyonudur (Wen ve ark., 2016). Bu hiicre sadece
normal erkek iireme sisteminin gelisimi i¢in androjen iiretmekle kalmaz, aym
zamanda testisin ilk inisi i¢in insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein
3’1 salgilar (Ye ve ark., 2017). FLC gelisimi, serum testosteronu, FLC sayis1 ve
dagilimi ve Leydig ve Sertoli hiicre genlerinin ifade diizeyleri Olgiilerek
degerlendirilmistir. Ziram, 1 mg/kg'da serum testosteron diizeyini Onemli
Olciide arttirmistir (kontrolde 0.989 + 0.106 ng/ml'ye kiyasla 1.350 = 0.099
ng/ml), 8 mg/kg'da ise onemli Ol¢lide diistirmiistiir (0.598 + 0.086 ng/ml).
Kantitatif immiinohistokimyasal boyama, zirammn 1 mg/kg'da hiicre
cogalmasii uyararak FLC sayisimt artirdigini, 8 mg/kg'da ise Sertoli hiicre
sayisini etkilemeden cogalmasini inhibe ederek FLC sayisimi disiirdiigiini
gostermistir. Daha ileri ¢aligsmalar, Nr5al, Lhegr, Scarbl, Star, Cypllal ve
Cypl7al genleri ve proteinlerinin testisteki ifadesinin 1 mg/kg'da yukari
diizenlendigini ve Leydig (Nr5al, Lhcgr, Scarbl, Star, Cypllal, Cypl7al ve
Insl3) ve Sertoli hiicresi (Fshr, Hsd17b3, Dhh, Amh ve Sox9) genleri ve
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proteinlerinin ifadesinin 8 mg/kg'da ziram tarafindan asagi diizenlendigini
gostermistir. Sonu¢ olarak, ziramin, diisiik dozda FLC sayisim1 ve islevini
artirirken, yliksek dozda azaltarak FLC gelisimi {lizerinde iki fazli etkilere sahip
oldugu belirlenmistir (Liu ve ark, 2018). Bagka bir ¢aligmada, 35 giinliik erkek
Sprague Dawley sicanlarina 4 hafta boyunca oral yoldan ziram (2 veya 4
mg/kg/glin) uygulanmis ve calisma sonucunda zirama in vivo maruziyetin
testosteron ve FSH seviyelerini diisiirdiigii, Leydig hiicre sayisini azalttig1 ve
Leydig hiicre spesifik gen veya protein ekspresyon seviyelerini asagi
diizenledigi belirlenmistir. Ziram'in in vitro maruziyetinin ise Leydig
hiicrelerinde androjen iiretimini ve steroidojenik enzim aktivitelerini inhibe
ettigi tespit edilmistir (Guo ve ark, 2017).

2.3.2. Thiramin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Thiram (tetrametiltiuram disiilfiir, TMTD), sebze mahsullerinin ve
tohumlarinin korunmasi i¢in tarimda yaygin olarak bir fungisit olarak ve kauguk
endiistrisinde bir vulkanize edici madde olarak kullanilan bir ditiyokarbamat
bilesigidir. Thiram ayrica, yaygin olarak kullanilan diger iki fungisit olan
ferbam ve ziram'in oksidasyon iirlinii olarak ¢evrede bulunur ve toprakta birkag
ay boyunca kalabilir (Cereser ve ark., 2001).

Thiram'a benzer sekilde Zineb, tiroid peroksidaz (TPO) {izerindeki giiclii
inhibitor etkisi nedeniyle birkac iilkede kullanimdan kaldirilmistir. Bunlar
inhibitor etkileri ile inhibisyon dolasimdaki tiroksin (T4) seviyelerinde
azalmalara yol agmaktadirlar. Thiramin tiroid tizerindeki etkisini incelemek igin
yapilan bir ¢alismada, Zebra baligi embriyolari, ¢esitli gelisim asamalarinda
akut (1 saat) Thirama (0,001-10 uM) maruz birakilmis ve hayatta kalma orani 1
uM ve 10 uM'de azaldig1r ve yumurtadan ¢ikma oraninin 0,1 pM ve 1 puM'de
geciktigi, 0,1 veya 1 uM'ye maruz kalan embriyolarda, tiroid enzimi Deiodinase
3'lin seviyelerinin arttigi, 1 uM'ye maruz kalan embriyolarda T4 sentezinde
onemli olan tiroid peroksit (TPO) azaldig1 tespit edilmistir (Chen ve ark., 2019).
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Thiramin tekrarlanan oral uygulamasina bagli siganda testis toksisitesini
incelemek i¢in erkek siganlara 180 ve 360 giin boyunca 5, 10 ve 25 mg/kg/giin
dozlarinda gavaj yoluyla thiramuygulanmistir. Calisma sonucunda,Thiram,
testis ve epididimin goreceli agirliginda marjinal artisa ve seminal vezikiil ve
prostat agirhiginda azalmaya neden olmustur. Ayrica, Seminifer tiibiillerde
belirgin dejeneratif degisiklikler gbzlenmistir. ACP, SDH ve ATPaz (Na+ + K+
bagimli) gibi testis enzimlerinin aktivitesi azalirken, LDH, G-6-PDH ve ALP
aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir. Serum kolesterol ve testis serbest siyalik
asit seviyeleri artarken, testis protein seviyesinin diistiigli belirlenmistir. Bu
caligsmada, test edilen doz seviyelerinde thiramin uzun siireli tedavisinin, sigan
testislerinde doza ve zamana bagli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere
yol agtig1 tespit edilmistir (Mishra ve ark, 1998).

Glukokortikoidlerin hiicre i¢i seviyeleri [insanda kortizol ve sicanda
kortikosteron (CORT)] glukokortikoid metabolize eden enzim 11f-
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD11B) tarafindan kontrol edilir (Li ve ark.,
2016). Orta diizeyde toksisiteye sahip bir fungisit olan thiram (LD50-375 mg/kg
viicut agirhigr (sican), 1 g/kg viicut agirhigr (fare), 210 mg/kg viicut agirhig
(tavsan), sicanlarda ve insanlarda 1 THSD2'nin enzim aktivitesini inhibe edebilir
(Atanasov ve ark., 2003; Meyer ve ark., 2012).

2.4. Benzimidazol Fungusidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
2.4.1. Benomilin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Benomil, benzimidazoller olarak bilinen bir mantar ilaci ailesinin en
yaygin kullanilan iiyelerinden biridir. Tahillar, pamuk, iiziim, muz ve diger
meyveler, siis bitkileri, plantasyon bitkileri, seker pancari, soya fasulyesi, tiitiin,
¢im, sebzeler, mantarlar ve diger birgok iiriin dahil olmak iizere 70'ten fazla
irinde kullanilmak tiizere 50'den fazla {iilkede kayithdir ve c¢ogu iklim
kosulunda kullanilir (WHO, 1993). Benomilin, KGN hiicrelerinde (Insan
yumurtalik graniiloza benzeri bir tiimor hiicre hatti) artan aromataz mRNA
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seviyeleriyle iligkili olarak aromataz aktivitesini indiikledigi bildirilmistir.
Benomil hiicre yuvarlaklig1 ve diizensiz bir mikrotiibiil aginin gelisimi de dahil
olmak tiizere KGN hiicre morfolojisini degistirmistir. Benomilin etkisinin,
benomilin etkisine esdeger bir etki iirettigi icin metaboliti karbendazim
tarafindan aracilik edildigi varsayilmistir. Bu sonuglar, benomilin Ostrojenik
etkiye sahip oldugu potansiyel bir endokrin bozucu oldugunu gostermistir
(Morinaga ve ark., 2004).

Hayvanlara gavaj yoluyla 0, 125, 200, 250, 500 veya 1000 mg/kg/giin
dozlarinda benomil uygulamasi sonucu ergenlik veya ergenlik sonras1 donemde
en az 250 mg/kg-giin alan hayvanlarda testis veya epididimal agirliklarda
azalma, epididimal sperm sayisinda azalma, vas deferens sperm
konsantrasyonlarinda azalma ve/veya testis lezyonlar tespit edilmistir. Testis
dokusunun histolojik incelemesi, benomil'e maruz kalan ergenlik ¢agindaki
(tedavi edilen hayvanlarin %20'si) ve ergenlik sonrast donemdeki (tedavi edilen
hayvanlarin %40'1) hayvanlarda daha yiiksek oranda diffiiz hipospermato-
sitogenez oldugunu gostermistir (Carter ve ark., 1984). Sicanlara gavaj yoluyla
uygulanan tek doz benomil (100 mg/kg veya daha fazla), maruziyetten 70 giin
sonra testis agirliginda azalma ve seminifer tibiiler atrofi dahil etkiler
gostermistir (WHO, 1993).

Benomilin biyoaktif metaboliti olan karbendazimin (MBC), subkronik
uygulanmasinin (50, 100, 200 veya 400 mg/kg) FSH ve LH dozla iliskili bir
yiikselmeye neden oldugu bulunmustur. Prolaktin ve tiroid uyarict hormon
degerleri degismeden kalmistir. Mediobazal hipotalamusta gonadotropin
salgilatict hormon konsantrasyonlarinda istatistiksel bir fark bulunmamistir,
ancak diisiik dozda 6n hipotalamik degerlerde bir yilikselme ve ardindan dozla

iligkili bir diigiis bulunmustur (Goldman ve ark, 1989).
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2.5. Ditiyokarbamat Fungusidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri
2.5.1. Trifeniltinin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Kseno-androjen olarak bilinen trifeniltin (TPT), endiistri ve tarimda
uygulanan genis bir organotin bilesikleri (OTC) grubuna aittir. Gemiler i¢in
antifouling boyalarda ve bitki koruma amacl sistemik olmayan fungisitler
olarak yaygin sekilde kullanilmislardir (Kannan ve ark., 1999; Takahashi ve
ark., 1999). OTC'ler endokrin bozuculardir ve disi salyangozlarda erkek
cinsiyet 6zelliklerinin gelismesiyle karakterize edilen imposeksi indiikledikleri
gosterilmistir (Oehlmann ve ark., 1996; Matthiessen ve Gibbs, 1998). Bunlarin
endokrin bozucu etki mekanizmasi, aromataz sitokrom P450 enzimi araciliiyla
androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiiniin inhibisyonudur (Grote ve ark, 2006).
Yapilan bir ¢alismada, yalanci gebe siganlarin dibutiltin ve TPT ile tedavisi
uterus agirliklarinda ve serum progesteron seviyelerinde azalmaya neden
olmustur (Ema ve ark., 1999; Harazono ve Ema, 2003). Baska bir ¢aligmada,
dogum sonrasi giinden (PND) baslayarak, 23 disi Wistar sicani, PND 33'e veya
PND 53'ten sonraki ilk dstrusa kadar gavajla 2 veya 6 mg/kg TPT’ye maruz
birakilmigtir. 6 mg TPT grubunda vajinal agikligin (VO) tamamlanmasinda
gecikme gozlemlenirken, 2 mg TPT grubunda ileri VO goriilmiistiir. Her iki
tedavi grubunda da Onemli Olclide artmis yumurtalik agirliklar
gbézlemlenmistir. Ayrica, 6 mgkg TPT maruziyetinin steroid hormon
seviyelerini ve yumurtalik aromataz aktivitesini etkiledigi tespit edilmistir.
Dolayisiyla peripubertal TPT maruziyetinin disi cinsel gelisimini etkiledigi
sonucuna varilmistir (Grote ve ark, 2006). TPT nin yetiskin erkek si¢anlarda
adrenal fonksiyonu {lizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢aligmada ise yetiskin
erkek Sprague Dawley sicanlarina dogum sonrasi 56-86. giinlerden itibaren
giinliik olarak TPT (0, 0,5, 1 ve 2 mg/kg viicut agirhigi) gavaji uygulanmistir.
Calisma sonucunda TPT, aldosteron ve adrenokortikotropik hormon serum

seviyelerini etkilemeden serum kortikosteron seviyelerini 1 ve 2 mg/kg'da
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Oonemli Olgiide distrmistiir. Ayrica, TPT zona fasciculata'nin kalinhigini
etkilemeden zona glomerulosa'nin kalinhiginm artirmistir. 1 ve/veya 2 mg/kg'da
Scarbl, Star, Cypllal, Hsd3bl, Cyp21, Cypllbl ve Hsd11bl ekspresyonunu
asag1 diizenlerken, 2 mg/kg'da Atl, Nr4a2 ve Hsd11b2 ekspresyonunu yukari
yonde diizenlemistir. AMPKa fosforilasyonunu aktive ederken, in vivo sigan
adrenallerinde ve in vitro H295R hiicrelerinde AKTI1 ve SIRT1/PGC-la
fosforilasyonunu baskiladigi tespit edilmistir (Wu ve ark, 2020).
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1. Giris

Mollusisitler, 6zellikle siimiikliibocekler, yumusakcalar ve benzeri
zararlilar1 6ldiirmek amaciyla kullanilan kimyasal veya biyolojik ajanlardir. Bu
kimyasallar tarimda, bahgecilikte, sulama sistemlerinde ve su yollarinda zararl
organizmalara kars1 yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak molluskisitlerin,
sadece hedef organizmalara degil, ¢evresel ekosistemlere ve diger canlilara da
zarar verme potansiyeli vardir. Ozellikle endokrin sistem iizerinde olumsuz
etkiler yaratabilen bu maddelerin saglik {iizerindeki uzun vadeli etkileri,
biyolojik ¢esitliligi tehdit edebilir. Yapilan arastirmalar, mollusisitlerin
hormonlarin salinimint bozdugunu, hormon reseptorlerini bloke ettigini ve bu
mekanizmalarin uzun vadeli biyolojik sonucglar dogurdugunu gostermektedir
(Lu ve ark., 2020). Mollusisitlerin ¢esitli kimyasal siiflar1 vardir ve her birinin
etki mekanizmas1 farklidir. Ornegin, metaldehid ve metil bromid gibi
kimyasallar, sinir sistemi tizerinde etkili olarak yumusakgalarin 6limiine neden
olurken, fosfin gibi kimyasallar oksidatif stres yaratir ve hiicre yapisinda
bozulmalara yol acar (Ventura ve ark., 2024; Shukla ve ark., 2024). Ornegin,
bazi molluskisitler, dstrojen reseptorlerine baglanarak sucul canlilarin lireme
sistemlerini bozabilir. Bu etkiler, 6zellikle baliklarda cinsiyet degisimi, iireme
bozukluklar1 ve yavru gelisiminde anormallikler gibi sonuglar dogurabilir
(Chauhan ve Singh, 2016).

Endokrin bozucular; endokrin sistem fonksiyonlarin1 etkileyerek
organizmada ve organizmanin nesillerinde olumsuz saglik etkileri olusturan
ekzojen madde veya madde karisimlaridir (Andreas ve ark., 2011; Solecki, ve
ark., 2016). Bu kimyasallar genellikle ii¢ gruba ayrilir: dogal testosteronu taklit
eden veya bloke eden androjenik bilesikler (EDsA); tiroid bezi lizerinde
dogrudan ve dolayli etkileri olan tiroid bilesikleri (EDsT); ve dogal Ostrojeni
taklit eden veya bloke eden ostrojen bilesikleri (EDSE) (Alvarez-Muiioz ve ark.,
2018). Bunlar yalnizca insan saghigini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda su
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ekosistemlerinin ve yaban hayatinin bozulmasia da neden olur (Aris ve ark.,
2020; Bilal ve ark., 2022). EDC'lere maruz kalmanin olas1 sonuglar1 arasinda
kotii huylu tiimoérler, tireme anormallikleri ve gelisimsel anormallikler bulunur
ancak bunlarla sinirh degildir (Wang ve ark., 2018). Ayni zamanda, bazi
EDC'lerin insiilini olumsuz etkileyebilecegini ve bu nedenle tip 2 diyabet riskini
artirabilecegini 6ne siiren giincel calismalar da vardir (Yilmaz ve ark., 2020).
Bu boéliimde, mollusisitlerin endokrin sistem tizerindeki etkileri, bu
etkilerin biyolojik mekanizmalar1 ve insan sagligina olan potansiyel zararlari ele
alinmistir. Ayrica, endokrin bozucu 6zelliklere sahip mollusisitlerin uzun siireli
maruziyetle birlikte nasil zararl etkiler gosterebilecegi iizerinde durulmustur.
2. Molluskisitler
Molluskisitler, kimyasal yapilar1 ve etki mekanizmalarina gore cesitli
siiflara ayrilabilir:
2.1. Kimyasal Molluskisitler
2.1.1. Metaldehid: En yaygin kullanilan kimyasal molluskisitlerden biridir.
Sinir sistemi iizerinde toksik etkiler gosterir. Stimiiklii bocekler, metaldehid
maruz kaldiklarinda merkezi sinir sisteminde uyarilarin iletiminde zorluk yasar,
bu da motor hareketlerin kaybina ve sonunda 6liime yol agar (Duncan, 1980;
Macar ve ark., 2023).
2.1.2. Methiokarb: Karbamat sinifindan bir molluskisit olup, asetilkolinesteraz
inhibisyonu ile sinir iletimini engeller. Methiokarb, ozellikle sinir sistemi
iizerinde zararlidir ve stimiiklii boceklerin motor becerilerini kaybetmelerine yol
acar (Parsons ve ark., 2005).
2.1.3. Fosfamitler: Bu kimyasal maddeler de sinir sistemi iizerinde etkili olup,
genellikle sucul ortamda kullanilir. Fosfamitler, boceklerin ve siimiiklii
boceklerin sinir sistemini felg eder ve oliimiine yol acar (Metcalfe ve ark.,

2004).
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2.1.4. Cinko siilfat: Cinko siilfat, bakir siilfat gibi sucul mollusklara kars: etkili
bir diger inorganik mollusisit tiiridiir. Cinko siilfat, ¢inko iyonlar1 salarak
yumusakgalarin solunum sistemini engeller. Ayrica, suyun kimyasal yapisin
degistirerek bu ortamda yasayan diger canlilar iizerinde de etkiler yaratabilir
(Gonsioroski ve ark., 2020).
2.1.5. Demir Fosfat: Demir fosfat, ¢evre dostu bir alternatif olarak onerilse de,
bu molluskisitlerin de endokrin sistem {izerinde potansiyel bozucu etkileri
oldugu diistinlilmektedir. Yapilan caligmalar, demir fosfatin gonadal hormonlar
tizerinde degisikliklere yol agabilecegini ve bu degisikliklerin lireme sagligini
bozabilecegini ileri slirmektedir (Edwards ve ark., 2009; Omran ve Salama,
2016).
2.1.6. Demir Siilfat: Demir siilfat, 6zellikle sulama sistemlerinde yaygin olarak
kullanilan bir mollusisit tliriidiir. Su yollarindaki yumusakcalar1 kontrol etmek
icin kullanilir. Demir siilfat, yumusakcalarin viicutlarinda oksidatif stres ve
beslenme bozukluklar1 olusturarak onlar1 6ldiiriir. Ayn1 zamanda, bu kimyasal
suyun pH seviyesini degistirerek ¢evresel bozulmalara yol acabilir (Kelley,
2019).
2.1.7. Bakr Siilfat: Bakir siilfat, sucul ortamlarda yaygin olarak kullanilan bir
inorganik mollusisit tiiriidiir. Su yollarindaki mollusklara karsi oldukea etkilidir.
Bunun yani sira, akvaryumlar ve goletler gibi kapali su ekosistemlerinde de
kullanilir. Bakir iyonlari, mollusklarda hiicresel diizeyde toksik etkiler
olusturur. Bu iyonlar, yumusakg¢alarin metabolizmasini bozarak oksidatif strese
neden olur ve nihayetinde molluslarin 6liimiine yol agar (Buikema ve Benfield,
1979).
2.2. Organik Mollusisit Tiirleri

Organik mollusisitler ¢esitli bitkilerden veya biyolojik bilesiklerden
tiiretilir. Asagida, yaygin olarak kullanilan bazi organik mollusisit tiirleri

siralanmustir:
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2.2.1. Azadirachtin (Neem Yagi): Azadirachtin, neem agacindan (Azadirachta
indica) elde edilen bir bilesiktir ve bocekler ile baz1 yumusakcgalar iizerinde
etkili olan dogal bir mollusisit olarak kullanilir. Azadirachtin, sindirim sistemini
etkileyerek yumusakgalarin besin alimmi durdurur ve biiyiimelerini engeller.
Azadirachtin’in etkisi, diisilk dozlarda bile uzun siireli olabilmektedir (Sifi,
2021). Ayrica, ¢evreye zarar verme olasiliglr oldukca diisiiktiir. Azadirachtin,
hedef organizmanin hormon sistemini etkileyerek, biliylime ve {reme
yeteneklerini engeller. Yumusakcalarin sindirim sistemini bozarak besin
alimlarin1 keser.
2.2.2. Diatomaceous Earth (Diatomit): Diatomaceous Earth (Diatomit):
Diatomit, organik mollusisitler arasinda yer alir ve mikroskobik diizeyde keskin
kenarlara sahip parcaciklara sahiptir. Bu yapilar, yumusakcalarin dis
kabuklarina zarar verir ve su kaybina yol agarak organizmalarin 6liimiine neden
olur. Diatomit, dogal bir bilesik oldugundan ¢evre dostudur ve biyolojik olarak
bozunabilir. Diatomit, yumusakcalarin dis kabuklarina zarar vererek su kaybin
artirir. Bu, onlarin dehidrasyonuna yol acar ve 6liimiine neden olur (Santos ve
ark., (2022).
2.2.3. Pyrethrins: Pyrethrins, pirelerin ¢igeklerinden elde edilen dogal
bilesiklerdir. Pyrethrinler, bocekler ve bazi yumusakegalar {izerinde etkili olan
toksik bilesiklerdir (Mercan, 2007; Mercan Yiicel, 2020). Bu bilesikler, sinir
sistemini etkileyerek yumusakcalarin oliimiine yol acar. Pyrethrinler, c¢evre
dostu olarak kabul edilir ve organik tarimda yaygin olarak kullanilir.
Pyrethrinler, yumusakgalarin sinir sistemine etki eder, sinir iletisini engeller ve
kas felcine yol agar. Sonug olarak, hedef organizmalar hizla 6liir (Ranatunga ve
ark., 2023).
3. Mollusisitlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

Molluskisitlerin endokrin sistem T{izerinde yarattigi etkiler, hormon

dengesizlikleri ve endokrin bozukluklarla ilgilidir. Endokrin sistem, viicutta
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cesitli biyolojik siirecleri diizenleyen ve yoneten karmasik bir mekanizma olup,
hormon iiretimini, salimmmimi ve iletimini kontrol eder. Endokrin sistemin
diizgiin calismasi, organizmanin saghigi icin kritiktir. Mollusisitlerin bazilari,
ozellikle sentetik kimyasal bilesenler, endokrin sistem {izerinde c¢esitli
bozulmalara yol agabilir. Endokrin disruptorleri (EDC'ler) olarak bilinen
kimyasallar, hormonlarin normal isleyisini bozar ve viicutta biyolojik
dengesizliklere yol agar. Bir¢ok mollusisit, bu tiir 6zellikler gosterebilir ve bu
durum insan saglig1 iizerinde olumsuz sonuclar dogurabilir (Combarnous ve
ark., 2017)

Mollusisitler, viicutta gesitli hormon seviyelerini etkileyebilir. Ozellikle
ireme hormonlar, tiroid hormonlar1 ve metabolizma tzerinde ciddi
degisikliklere yol acabilirler. Bu etkiler, hem hayvanlar hem de insanlar
lizerinde uzun vadeli saglik sorunlarina neden olabilir. Endokrin bozucu
maddeler, 6zellikle hormonla iliskili kanserler (meme kanseri, prostat kanseri,
testis kanseri gibi) igin risk faktdrii olusturabilir. Ostrojenik etkiye sahip
maddeler, hormon reseptorlerine baglanarak kanser hiicrelerinin biiyiimesini
tesvik edebilir. Mollusisitler, erkek ve disi tireme hormonlarimi etkileyebilir.
Cogu kimyasal mollusisit, ozellikle sentetik bilesenler, erkeklerde testosteron
seviyelerini azaltabilir ve disilerde ise estrojen diizeylerini etkileyebilir. Bu
durum, iireme sagligini bozabilir. Erkeklerde sperm iiretimi azalmis, disi
organizmalarda ise fertilite sorunlar1 yasanmis olabilir (Senthilkumaran, 2015).
Testosteron  gibi  androjenik  hormonlar, erkek iireme sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Mollusisitler, testosteron seviyelerini
azaltarak erkeklerin lireme fonksiyonlarin1 olumsuz etkileyebilir. Testosteronun
diismesi, sperm iiretiminin azalmasina ve lireme yeteneginin bozulmasina neden
olabilir. Mollusisitlerin, erkeklerde cinsel gelisim bozukluklarina yol agmasi,
ozellikle bu hormonlara benzer yapilari nedeniyle daha fazla risk
olusturmaktadir (Senthilkumaran, 2015).
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Molusisitlerin endokrin sistem iizerindeki etkileri, organizmalarin {ireme
kapasitelerini dogrudan etkileyebilir. Hormon bozucu kimyasallar, 6zellikle
cinsiyet belirleme ve tlreme dongiilerinde sorunlar yaratabilir. Bazi
molluskasitler, molusklarin hermafroditizm goéstermesine veya cinsiyet
degistirmelerine yol agabilir. Bu durum, sucul ekosistemlerde cinsiyet dengesini
bozarak lreme islevlerini olumsuz yonde etkileyebilir. Harayashiki ve ark.,
(2020), hormon bozucu kimyasallarin, molusklarin {ireme dongiilerini
bozdugunu ve bu etkilerin organizmalarin iireme kapasitelerini azalttigini ortaya
koymustur. Harayashiki ve ark., (2020) calismasinda, 6zellikle hormon bozucu
kimyasallarin, molusklarin iireme organlarint etkileyerek, yumurtlama ve
dollenme oranlarinda azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu
kimyasallar, molusklarin biiyiime siireclerini de engelleyebilir. Biiyiime hiz1
yavaglayan veya anormal sekilde biiyliyen molusklar, ekosistemlerde besin
zincirinin bozulmasina yol agabilir.

Mollusisitlere maruz kalan bireylerde, lireme sagligi problemleri, erken
puberte, diisiik dogurganlik oranlar1 ve diisiik sperm sayist gibi sorunlar
goriilebilir. Bu etkiler, ozellikle kadinlarda ve erkeklerde iireme sistemi
iizerinde kalici hasarlara yol agabilir. Tiroid hormonu, metabolizma hizin
diizenleyen ve bliyiime ile gelismeyi kontrol eden onemli bir hormondur.
Molluskisitlerin tiroid fonksiyonu iizerindeki etkileri, hormon {iretimini
baskilayabilir, bdylece viicutta biiyime geriligi, kilo kaybi ve metabolik
bozukluklar gibi problemlere yol acabilir. Ozellikle sulara salinan
molluskisitler, sucul canlilarda tiroid hormonu seviyelerinin diismesine neden
olabilir (Leemans ve ark., 2019).

Mollusisidler endokrin sistem iizerindeki etkilerinin aramataz enzimi
yoluyla ya da hormonlarin {iretimini inhibe ederek gstermektedirler. Aromataz
enzimi, testosteronun Gstrojene doniisiimiinii saglayan bir enzimi inhibe eden
bazi kimyasal maddeler, cinsiyet hormonlarinin dengesini bozabilir. Bu durum,
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ozellikle erkeklerde cinsel gelisim bozukluklarina yol acabilir. Aromataz
enziminin inhibe olmasi, Ostrojen diizeylerinin artmasina ve testosteron
diizeylerinin diismesine neden olabilir, bu da iireme saglig1 iizerinde olumsuz
etkilere yol acar (Colborn et al., 1993).

Bazi mollusisitler, hormon iiretimini inhibe ederek, organizmalarin
gelisim siireclerini bozabilir. Hormon iiretimi, hipotalamus ve hipofiz bezi gibi
organlar tarafindan yonetilir. Mollusisitler, bu bezlerin islevlerini bozarak,
organizmanin bliylime, lireme ve metabolizma siireclerinde aksamalara yol
acabilir. Bakir siilfat gibi metal bazli mollusisitlerin, molusklarin endokrin
sistemine zarar vererek hormon {retiminde bozulmalara yol agtid
gosterilmistir. Bu durum, molusklarin tireme organlarinin islevselligini bozarak,
cinsiyet belirleme ve ilireme sisteminde sorunlara yol agabilir (Porte ve ark.,
2000).

Organik mollusisitlerin endokrin sistem tizerindeki etkileri, son yillarda
yapilan arastirmalarla daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Endokrin sistem,
organizmanin hormonlar1 araciligiyla fizyolojik siiregleri diizenleyen bir
sistemdir. =~ Hormonlar, organizmalarin  biiylimesini,  iiremesini  ve
metabolizmasin1 kontrol eder. Organik mollusisitlerin, o6zellikle hormon
diizeylerini etkileyerek endokrin sistemi bozma potansiyeli bulunmaktadir
(Duncan, 1979Nair ve Sujatha, 2012).

3.1. Metaldehitin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Mectaldehidin,
bazi endokrin bozucu kimyasallarda oldugu gibi, androjenik hormonlar
(testosteron gibi) iizerinde etkiler yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Caligsmalar,
metaldehidin organizmalarda testosteron, estradiol ve progesteron gibi
hormonlarin seviyelerinde degisikliklere neden olabilecegi ve ilireme sistemini
bozarak lireme yetenegini etkileyebilecegini ortaya koymustur (Duncan, 1979).
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda, metaldehidin sperm iiretimi

lizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi ve dolayisiyla iireme sagligim
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bozabilecegi gosterilmistir. Ayrica, bu tiir kimyasal maddelerin, lireme
sisteminin  gelisimini de etkileyebilecegi ve dogurganlik oranlarini
azaltabilecegi bildirilmektedir (Li ve ark., 2008).

Metaldehid, ayni zamanda ekosistemler iizerindeki genis etkisi
nedeniyle de ekotoksikolojik arastirmalara konu olmustur. Ozellikle sucul
ekosistemlerde, yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda, bu maddelerin su
kalitesine olumsuz etkilerde bulunabileceg§i ve su organizmalarina zarar
verebilecegi  bildirilmistir (Kay ve Grayson, 2014). Metaldehidin,
organizmalarda hormon salinimini engelleyebilecegi veya degistirebilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Ozellikle, organizmalarin strese yamit olarak salgiladigi stres
hormonlar1 (6rnegin kortizol) ve biiylime hormonlar1 iizerinde etkili olabilecegi
belirtilmistir. Bu durum, organizmanin biiylime ve gelisim siireclerinde
aksamalara yol acabilir. Kay ve Grayson, (2014) tarafindan yapilan bir
calismada, metaldehidin sucul organizmalar iizerinde stres olusturdugu ve bu
stresin, Ozellikle biiyiime hormonlarini etkileyerek gelisim siire¢lerinde
bozulmalara yol acabilecegi bulunmustur.

Metaldehidin tiroid bezi ve tiroid hormonlari lizerindeki etkileri lizerine
sinirlt sayida aragtirma bulunsa da, bazi arastirmalar metaldehidin tiroid
hormonlar1 diizeylerini etkileyebilecegini 6ne siirmiistiir. Tiroid hormonlari,
organizmalarin metabolizmasi, biiylimesi ve gelisiminde dnemli bir rol oynar.
Tiroid fonksiyonlarindaki bozulmalar, 6zellikle gelisen organizmalar i¢in ciddi
saglik sorunlarina yol acabilir (Kay ve Grayson, 2014).

3.2. Bakir Siilfatin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Bakir siilfat gibi
inorganik mollusisitlerdeki bakir bilesenleri, tiroit hormonlart iiretimini
etkileyebilir. Bakir, tiroit hormonlarinin sentezi ve salimiminda rol oynayan
onemli bir mineraldir, ancak yiliksek konsantrasyonlarda bu mineral tiroid
fonksiyonlarint olumsuz etkileyebilir. Cesitli caligmalar, yiiksek bakir

seviyelerinin, tiroid bezi hiicrelerinde T4 ve T3 iiretimini engelleyerek
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hipotiroidizme yol agabilecegini gostermektedir (Nugegoda ve Kibria, 2017).
Bu, sucul canlilarda metabolik bozukluklara ve biiyiime geriligine yol agabilir.

Inorganik mollusisitlerin, 6zellikle cinsiyet hormonlari iizerinde de
etkileri oldugu gosterilmistir. Bakir siilfat ve arsenik tiirevleri gibi inorganik
bilesiklerin, erkek ve disi iireme hormonlarinin salinimini1 bozdugu ve bunun da
iireme saghg iizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi bildirilmistir. Ornegin,
bakirin, erkeklerde testosteron iiretimini azalttigt ve kadinlarda Ostrojen
dengesini bozarak yumurtlama siireclerini etkileyebilecegi belirlenmistir. Bu tiir
hormon dengesizlikleri, fertiliteyi etkileyebilir ve lireme bozukluklarma yol
acabilir (Sengupta, 2013).

3.3. Fosfamitlerin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Fosfamitler,
organofosfatlar gibi, fosfor atomuna bagh ¢esitli gruplara sahip bilesiklerdir. Bu
kimyasal maddeler, fosforik asit tiirevleri olup, zararli organizmalarin sinir
sistemini hedef alarak etkili olurlar. Fosfamitlerin yapilar1 genellikle bir fosfor
atomu etrafinda toplanmis {i¢ organik grup ve bir amide baglh grup igerir. Bu
kimyasal yapilar1 sayesinde fosfamitler, sinir iletimini engelleyerek zararlilari
oldiirtir. Ancak, bu bilesiklerin insanlar ve diger canlilar iizerindeki toksik
etkileri, 6zellikle endokrin sistemdeki bozulmalarla iliskilendirilmistir (Yang ve
ark., 2010).

Fosfamitler, 6zellikle hipotalamus-hipofiz-gonad eksenini etkileyebilir.
Bu etki, hormonlarin salinimini engelleyerek itireme ve metabolik bozukluklara
yol acabilir. Fosfamitler, hormonlarin saliimimi diizenleyen enzimlerin
aktivitesini degistirerek, endokrin fonksiyonlarda bozulmalara yol acabilir. Bu
bozukluklar, biiyiime, gelisim, lireme ve metabolizma gibi temel fizyolojik
islevleri etkileyebilir (Street ve ark., 2018). Fosfamitler, tiroid hormonlarinin
iretimini ve aktivitesini bozabilir. Tiroid bezinin saglkli bir sekilde
caligabilmesi i¢in belirli bir hormon dengesine ihtiya¢ vardir. Fosfamitlerin

tiroid fonksiyonlar1 iizerindeki olumsuz etkileri, hormon dengesizliklerine ve
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metabolizma hizinda degisikliklere yol acabilir. Baz1 ¢alismalarda fosfamitlerin
tiroid hormonlar1 iiretiminde azalmaya yol agtigit ve bunun da viicutta
metabolizma hizinin yavaslamasina neden oldugu gozlemlenmistir (Zhou ve
ark., 2019).

Fosfamitlerin cinsiyet hormonlar1 {izerindeki etkileri, 6zellikle iireme

sagligimi olumsuz yonde etkileyebilir. Fosfamitler, 06zellikle erkeklerde
testosteron seviyelerini distirebilirken, kadinlarda 6strojen ve progesteron
diizeylerinde dengesizliklere yol acabilir. Cesitli hayvan calismalari,
fosfamitlerin tireme saglig tizerindeki etkilerini gostermektedir. Fosfamitlerin,
erkeklerde sperm sayisint ve hareketliligini azaltti§i, kadinlarda ise regl
dongiisiinde bozulmalar yarattig1 rapor edilmistir (Street ve ark., 2018).
3.4. Cinko Siilfatin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Cinko siilfat,
cevresel diizeyde de endokrin bozucu etkiler gosterebilir. Cinko, hormon
reseptorlerine baglanarak, viicutta hormon sinyal iletimini degistirebilir. Bu
etki, ¢inko stilfatin endokrin bozucu kimyasallar (EDC) sinifina dahil edilmesini
saglayabilir. Endokrin bozucu kimyasallar, viicuttaki hormon islevlerini
engelleyerek cesitli saglik sorunlarina yol agabilir. Cinko siilfatin bu tiir bir
etkiye yol acip agmadigi konusunda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Ancak, yiiksek ¢inko seviyelerinin, viicutta hormon tiiretimi ve
saliim {lizerindeki bozukluklar1 daha da derinlestirebilecegi diisliniilmektedir
(Coster, 2012).

Cinko, metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Cinko
siilfat, insiilin salimimin1 ve glukoz metabolizmasini etkileyebilir. Yapilan
calismalar, asir1 ¢inko aliminin insiilin direncine yol agabilecegini ve bu
durumun metabolik bozukluklara, obeziteye ve diyabet gibi hastaliklara yol
acabilecegini one siirmektedir (Wang ve ark., 2019).

Cinko siilfatin asir1 maruziyeti, hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin

isleyisini bozarak hormon dengesizliklerine yol acabilir. Bu durum, 6zellikle
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ireme saghigini olumsuz etkileyebilir ve dogurganlik sorunlarina yol agabilir
(Bouabdallah ve ark., 2022).

3.5. Metiokarbin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Metiokarb, ¢evresel
kosullara bagli olarak sucul ekosistemlerde hizla bozunabilir, fakat yine de
cevrede uzun siire kalabilen bazi toksik maddeler birakabilir. Bu nedenle,
methiokarb  kullanimi  sirasinda, Ozellikle endokrin sistem iizerinde
yaratabilecegi etkiler, yalnizca hedef organizmalar iizerinde degil, ayni
zamanda ekosistemlerin genel saglig1 tizerinde de olumsuz sonuglar dogurabilir
(Kelley et al., 2019).

Metiokarb gibi karbamatlar, asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak sinir
sistemini fel¢ eder. Bunun yani sira, bazi caligmalarda methiokarbin tiroid
hormonu seviyelerini etkileyebilecegi, viicutta tiroid hormonunun diizgiin
tiretimini engelleyebilecegi ve metabolizmay1r bozabilecegi bulunmustur
(Matthiessen et al., 2004). Yapilan ¢aligmalarda, metiokarb bazi hayvanlarda ve
sucul organizmalarda tiroid ve adrenal hormon diizeylerini degistirmistir
(Kitamura ve ark., 2005; Kelley et al., 2019). Tiroit hormonlari, tiroid bezi
tarafindan iiretilen ve viicutta birgok onemli biyolojik fonksiyonu diizenleyen
hormonlardir. Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) olarak bilinen tiroit
hormonlari, metabolizmanin hizini, biliylimeyi, gelisimi ve enerji dengesini
kontrol eder. Tiroid hormonlari, 6zellikle hiicre metabolizmasim1 hizlandirarak
viicudun enerji tiiketimini artirir ve buna bagli olarak viicut 1sisin1 diizenler.
Ayrica, tiroit hormonlart merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
iizerinde de onemli etkiler yapar. Tiroit hormonlari, genellikle T4 formunda
salgilanir ve bu form periferik dokularda T3'e doniisiir. T3, metabolizmay1
diizenlemede daha aktif olan hormon formudur ve viicudun temel islevlerini
stirdlirebilmesi icin gereklidir (Pearce, 2024). Metiokarbin tiroit hormonlari
iretimindeki bozulmalar, hipotiroidizme yol acgabilir. Hipotiroidizm, tiroid
bezinin yeterli miktarda T3 ve T4 iiretmemesi durumu olarak tanimlanir ve
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viicutta metabolizmanin yavaglamasina neden olur. Hipotiroidizm, kilo artisi,
depresyon, yorgunluk, kabizlik gibi semptomlarla kendini gdsterebilir.
Metiokarbin bu etkisi, 0zellikle sucul canlilar iizerinde yapilan g¢alismalarda
gbzlemlenmistir. Bu tiir bozulmalar, metabolik siireglerde ciddi aksamalara yol
acabilir (Khan ve Law, 2005). Metiokarbin diger bir olas1 etkisi de, tiroid
bezinin asir1 tiroit hormonu iiretmesine neden olabilmesidir. Hipertiroidizm,
tiroid bezinin asirn aktif oldugu bir durumdur ve viicutta metabolizmanin
hizlanmasma yol acar. Hipertiroidizm, kalp hizinda artis, asir1 sicaklik
duyarliligi, kilo kayb1 ve sinirlilik gibi semptomlara neden olabilir. Caligsmalar,
metiokarbin, sucul organizmalarin tiroid fonksiyonlarint bozarak, bu tiir asiri
iiretimlere yol acabilecegini gostermektedir (Kitamura ve ark., 2006). Tiroid
hormonlarinin diizensizligi, hem erkek hem de disi organizmalarda iireme
yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir (Sikka ve Gurbuz, 2006). Ayrica,
metiokarbin, viicutta adrenal bezlerin salgiladig1 stres hormonlar1 olan kortizol
seviyelerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

3.6. Azadirachtinin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Azadirachtin,
yumusakgealarin endokrin sistemini etkileyebilir. Azadirachtin, hormonlar: taklit
edebilir ve boceklerin gelisiminde rol oynayan ecdysteroidler gibi hormonlarin
dengesini bozabilir. Ecdysteroidler, yumusakc¢alarin viicut biiylimesini ve
metamorfoz silireglerini diizenler. Azadirachtin’in, bu hormonlar1 etkileyerek
organizmanin biiylimesini engelledigi ve gelisimsel siiregleri bozdugu
gozlemlenmistir (Sieber, ve Rembold, 1983). Bu etki, 6zellikle azadirachtin’in
yliksek dozlarda kullanildiginda belirginlesir.

3.7. Pyrethrinlerin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Pyrethrinler, sinir
sistemini etkileyerek kas felcine yol agar, ancak ayni zamanda hormonel
dengeyi bozma potansiyeline de sahiptir. Pyrethrinlerin, 6zellikle sinir hiicreleri
iizerindeki etkilerinin, yumusakgalarin metabolik siireclerini de etkileyebilecegi

diisiiniilmektedir. Ancak, pyrethrinlerin dogrudan endokrin sistem iizerindeki
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etkileri konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Wang ve ark.; Pitzerve
ark., 2021).

3.8. Diatomaceous Earthin endokrin sistem iizerindeki etkileri:
Diatomaceous earth, dogrudan endokrin sistem {lizerinde etkili olmamakla
birlikte, su kaybma yol acarak organizmanin genel fizyolojik dengesini
bozabilir. Yumusakcalarin dehidrasyonu, metabolik siire¢lerin aksamasina
neden olabilir. Bununla birlikte, diatomit kullanimi sirasinda endokrin sistemi
etkileyen belirgin bir etki gézlemlenmemistir (Mnif ve ark., 2011).

3.9. Fosfinin endokrin sistem iizerindeki etkileri: Fosfin, gaz formunda olan
bir kimyasaldir ve depolama alanlarinda kullanilir. Ayrica, bazi su
ekosistemlerinde mollusisit olarak etkili olabilir. Fosfin, yumusakgalarin
oksidatif stresini artirir, solunum sistemlerini bozar ve Oliimle sonuclanir
(Kocak ve ark., 2015).

Fosfinin viicutta hormon salinimini degistirme potansiyeli, bu bilesigin
endokrin bozucu kimyasallar kategorisine dahil edilebilecegini gostermektedir.
Endokrin bozucu kimyasallar, viicutta hormon sinyal yollarini1 bozarak cesitli
saglik sorunlarina neden olabilir. Fosfinin endokrin sistem iizerindeki
etkilerinin, hormon reseptorlerine baglanma yoluyla veya hormon {iretimini
inhibe etme yoluyla olabilecegi ve bunun metabolik, iireme ve tiroid
fonksiyonlar1 iizerindeki olumsuz etkileri daha da derinlestirebilecegi rapor
edilmistir (Zhang ve ark., 2024).

Fosfin, viicutta oksidatif strese yol acabilen bir bilesiktir. Oksidatif stres,
hiicrelerin serbest radikallere kars1 savunmasiz hale gelmesine ve hiicre
yapilarinin hasar gérmesine yol agar. Bu siire¢, endokrin bezlerinin islevlerini
bozabilir ve hormon iiretimini etkileyebilir. Fosfinin oksidatif stres yoluyla
endokrin bezleri, Ozellikle tiroid bezi ve gonadlar {iizerindeki -etkilerini
degistirebilecegi ve buna bagli olarak hormon salinimini bozulabilecegi 6ne

siriilmektedir. Fosfinin, tiroid bezindeki hiicrelerdeki serbest radikal iiretimini
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artirarak tiroid hormonlarinin iiretimini engelleyebilecegi veya bozulmasina yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (Sharma, ve ark., 2020). Fosfinin tiroid
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerine yonelik yapilan bazi calismalar, bu bilesigin
tiroid hormonlar1 iizerinde dogrudan etkiler yapabilecegini gostermektedir.
Fosfinin, tiroid bezinde iyot alimmi engelleyebilecegi ve dolayisiyla T3
(triiodotironin) ve T4 (tiroksin) hormonlariin {iretimini azaltabilecegi One
stiriilmektedir. Bu mekanizma, fosfinin hipotiroidizme yol agabilmesi olasiligini
dogurur (Boas ve ark., 2006).

Fosfinin, gonadlar iizerindeki etkileri de endokrin sistemle ilgili 6nemli
bir konudur. Fosfin, erkeklerde ve kadinlarda cinsiyet hormonlar1 {izerindeki
iretim ve salmim siireclerini etkileyebilir. Yapilan calismalar, fosfinin
testosteron iiretimini azaltabilecegini ve kadinlarda ise Ostrojen seviyelerini
etkileyebilecegini One siirmektedir. Fosfinin, erkeklerde sperm {iretimi
iizerindeki olumsuz etkilerinin yani sira, kadinlarda adet dongiisiini ve
dogurganlik fonksiyonlarin1i da bozabilecegi bildirilmistir. Fosfinin {ireme
saglig lizerindeki bu etkileri, ¢evresel maruziyetin cinsiyet hormonu salinimini
ne sekilde degistirdigi iizerine daha fazla calismanin yapilmasi gerektigini
gosterir (Lu ve ark., 2020).

Fosfinin insililin salinimi ve metabolizma iizerindeki etkileri de
arastirtlmistir. Fosfin, pankreasin beta hiicrelerine zarar verebilir ve bu da
insiilin salinimin1 etkileyebilir. Fosfinin yiiksek dozda aliminin, insiilin direnci
ve glukoz metabolizmasinda bozulmalara yol agabilecegi one siirtilmektedir. Bu
tiir etkiler, fosfinin asir1 aliminin metabolik bozukluklar, obezite ve diyabet gibi
hastaliklarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Shukla ve ark., 2024).

4. Sonuc¢
Mollusisitlerin sucul ekosistemlerdeki etkileri yalnizca molusklarla sinirl
kalmayip, bu kimyasallarin kullanimi genis capli ekosistemsel sorunlara yol

acabilir. Endokrin bozucu etkiler, hormonlar taklit etme ve engelleme yoluyla
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sucul organizmalarin ilireme, biliylime ve gelisim siireglerini etkileyebilir. Bu
durum, hem hedef organizmalarin sagligin1 hem de ekosistemlerin dengesini
tehdit eder. Mollusisitlerin endokrin sistem {izerindeki etkileri, bu kimyasallarin
saglik tlizerindeki zararli etkilerini gozler oniline sermektedir. Caligmalar, bu
kimyasallarin hormon iiretimini bozma, hormon seviyelerini degistirme ve
endokrin sistemde c¢esitli bozulmalara yol ag¢ma potansiyelini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, mollusisitlerin ¢evreye salinimi ve tarimda kullanimi
konusunda siki diizenlemelerin uygulanmasi biiylik Onem tasimaktadir.
Gelecekte, mollusisitlerin biyolojik etkileri daha kapsamli bir sekilde
aragtirtlmali ve bu kimyasallarin insan saglig tizerindeki potansiyel tehlikeleri
daha 1iyi anlasilmalidir. Ayrica, daha giivenli ve c¢evre dostu alternatif
mollusisitlerin gelistirilmesi, saglik ve ¢evre lizerindeki riskleri azaltmada etkili
olabilir. Endokrin sistemin korunmasi, saglikli bir toplum ve ekosistem igin
kritik oneme sahiptir. Gelecekte yapilacak caligmalar, mollusisitlerin ¢evresel
etkilerini daha 1iyi anlamamiza ve daha etkili koruma stratejilerinin

gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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1. Giris

Rodentisitler, kemirgenleri kontrol altina almak amaciyla
kullanilan kimyasal ve biyolojik maddelerdir. Yavas etkili antikoagiilan
rodentisitlerle (AR'ler) kimyasal kontrol, zararli kemirgen yonetiminde en
yaygin kullanilan yaklasim haline gelmistir. Avrupa'da kullanimina izin
verilen on dort rodentisitten sekizi AR'dir (Popov ve ark., 2024). Ancak,
cesitli hedef dis1 tiirler (omurgasizlar, baliklar, siiriingenler, kuslar ve vahsi
veya evcil memeliler) de AR'lere maruz kalabilir (Elliott ve ark., 2014;
Geduhn ve ark., 2014; Nakayama ve ark., 2019; Bertero ve ark., 2020;
Garcés ve ark., 2023). Hedef dis1 hayvanlar, AR igeren yemlerin veya su
ve topraktan gelen AR kalintilarinin tiiketilmesiyle (birincil maruziyet)
dogrudan veya zehirli kemirgenler ve kuslar (yirtic1 kuslar ve diger yirtici
etoburlar durumunda oldugu gibi) ve omurgasizlarla beslenerek dolayl
olarak (ikincil maruziyet) maruz kalabilir (Nakayama ve ark., 2019; Popov
ve ark., 2024).

Rodentisitlerin ¢evresel etkileri, 6zellikle biyoakiimiilasyon ve
dogaya karigma yoluyla daha da artmaktadir. Rodentisitler, ekosistemlere
sizarak biyogesitliligi tehdit edebilir ve diger hayvan tiirlerinin sagligi
tizerinde de uzun vadeli olumsuz etkiler yaratabilir. Yirtict hayvanlar,
kemirgenleri besin olarak tiikettiklerinde, bu kimyasallar viicutlarina
gecebilir ve endokrin sistemde bozulmalar olusturabilir. Bu da,
hayvanlarin tireme sagligin1 ve hormonal dengesini bozabilir (Heckmann
ve ark., 2018).

Rodentisitlerin ¢evreye yayilmasi, su yollarinda da toksik etkilere
yol acabilir. Bromadiolon ve brometalin gibi kimyasallar, su

ekosistemlerine karisarak, bu su kaynaklarini kullanan canlilarda endokrin
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sistemi bozabilir (Tokur ve Aksoy, 2021). Bu kimyasallar, dogal su
yollarinda biyoakiimiilasyona yol agabilir ve ekosistemdeki canlilarin
hormon diizenlerini bozarak, bu tiirlerin {ireme basarisini olumsuz
etkileyebilir. Rodentisitler, c¢evreye yayildiginda biyoakiimiilasyon
yapabilir. Bu, maddelerin toprakta, suda veya havada birikmesi anlamina
gelir. Cinko fosfit gibi rodentisitler, ¢evrede birikerek ekosistemlerdeki
biyolojik cesitliligi tehdit edebilir (Garud ve ark., 2024). Bu maddelerin
cevredeki organizmalarla etkilesimi, ekosistemlerin sagligin1 bozabilir,
¢linkii bu maddeler hem bitkiler hem de hayvanlar tarafindan tiiketilebilir.
Rodentisitlerin biyoakiimiilasyonu, 6zellikle yirtici kuglar ve memeliler
gibi yiiksek diizeyde yirtict hayvanlar etkileyebilir. Bu hayvanlar,
rodentisitlerin kimyasal kalintilarin1 viicutlarinda biriktirebilirler. Boylece,
gida zinciri boyunca bu toksinler yayilabilir ve ekosistemlerin
stirdiiriilebilirligini tehdit edebilir.

AR'lerin varligi, bu hayvanlarin popiilasyonlart ve korunma
durumlar tizerindeki AR etkisi konusunda endise yaratmistir. Bu nedenle,
AR'ler ¢evre kirleticileri olarak kabul edilmekte ve bu kimyasal ajanlarin
olusturdugu ¢evresel riskler konusunda farkindalik yaratmaktadir (Popov
ve ark., 2024). Kentsel, banliyo ve tarimsal bolgelerde AR kullaniminin
artmasi nedeniyle, insanlar da maruz kalabilir. Insan zehirlenme vakalari;
1. evlerinde rodentisit preparatlar1 kullanirken (Abdel Samie ve ark.,
2013); 2. baz1 profesyonel hasere kemirgen kontroldrlerinin koruyucu
Onlemlere uymamasi nedeniyle (Calvert ve ark., 2004); 3. kasith yutma
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (Calvert ve ark., 2004). AR'lerle islenmis
aycigeklerinden yapilan yemeklik yagi kullanan insanlarin toplu

zehirlenmesiyle ilgili yakin zamanda yayinlanan veriler (Galstyan ve ark.,
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2020), bu kimyasal maddelere maruz kalmanin baska yollarina da isaret
etmektedir. Su yollarinin kirlenmesi ve ¢iftliklerde AR'lerin yaygin
kullanimi, ¢iftlik hayvanlari/gida hayvanlarinin maruz kalma riskini
olusturur (Jacob ve Buckle, 2018). Banliyd bolgelerindeki yaban
domuzlar1 gibi baz1 av hayvanlarinda AR'lerin yayginligi (Alabau ve ark.,
2020) da insan maruziyeti riskini artirir. Zehirlenme teshisi ve gida
giivenligi tahmini sirasinda biyolojik matrislerin ve gidanin hassas analitik
Olctimleri (Chen ve ark., 2023), hedef dis1 hayvanlarin ve insanlarin
AR'lere maruziyetinin izlenmesini saglar. Insanlar ayrica trombotik
bozukluklarin tedavisinde uygulanmas: sirasinda antikoagiilanlardan biri
olan varfarine maruz kalirlar (Zachariah ve ark., 2024).

Antikoagiilan rodentisitler, kemirgenlerin kan pihtilasma sistemini
bozar ve genellikle i¢ kanama yoluyla Oliimlerine yol agar. Birincil
antikoagiilanlar arasinda Kumatetralil bulunur. Ikinci nesil antikoagiilanlar
ise daha etkili olup daha diisiik dozlarla Oliimciil olabilir; Grnegin
Brodifakum ve Bromadiolon bu tiir etkiler gosterir (Valchev ve ark., 2008;
Tokur ve Aksoy, 2021).

Neurotoksik rodentisitler ise sinir sistemini hedef alir ve etkilerini
cogunlukla merkezi sinir sistemi iizerinde gosterir. Bromethalin, beyin
hiicrelerini dldiirerek kemirgenlerin hizla felg¢ olmasma yol agar, ayni
sekilde Sodyum floroasetat (1080) da norotransmitter islevlerini bozarak
Olimcil etkiler yaratir (Gupta, 2017). Diger bir grup olan metabolik
bozucu rodentisitler, kemirgenlerin viicudundaki kimyasal reaksiyonlari
engelleyerek 6liimciil sonuglar dogurur. Cinko fosfit ve Aliiminyum fosfit

bu mekanizmaya sahip orneklerdir (Gray ve ark., 2011).
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2. Rodentisitlerin Cesitleri

Rodentisitlerin ¢esitleri, her biri farkli etki mekanizmalarina sahip
olan ¢ok sayida kimyasal sinif icerir. Her bir rodentisit tipi, farkli etki
siirelerine ve oldiiriiciiliik diizeylerine sahiptir. Antikoagiilan rodentisitler,
neurotoksik rodentisitler, metabolik bozucu rodentisitler, ve dogal
rodentisitler, literatiirde en yaygin olarak tartisilan siniflardir. Bu
maddeler, ¢evresel etkilerinin yani sira hedef dis1 hayvanlar iizerinde de
potansiyel riskler tasimaktadir ve bu nedenle kullanimlar1 dikkatlice
izlenmelidir (Onyando ve ark., 2023). Rodentisitler, farkli etki
mekanizmalarina ve uygulama sekillerine gore siniflandirilir. Bu yazida,
rodentisitlerin ¢esitleri, etki mekanizmalar1 ve literatiirlere dayali olarak
endokrin sistem tizerindeki etkileri agiklanmustir.
2.1. Antikoagiilan Rodentisitler

Antikoagiilan rodentisitler, kan pihtilasma siireclerini bozan ve
sonu¢ olarak kemirgenlerin Oliimiine neden olan kimyasallardir. Bu
maddeler, kemirgenlerin kan pihtilasma yetenegini engeller, kanamalarina
yol acgar ve genellikle birka¢ giin i¢inde Oldiirlir. Bu rodentisitler, birinci
nesil ve ikinci nesil olarak iki ana gruba ayrilir.
2.1.1. Birinci Nesil Antikoagiilanlar: Bu grup, kemirgenlerin kan
pihtilagma faktorlerini inhibe ederek etkili olur. Varfarin, Kumatetralil ve
Klorofasinon bu sinifa 6rnek verilebilir. Bu rodentisitler, genellikle tek
dozda oliimciildiir ancak bazi kemirgenler zamanla direnc¢ gelistirebilir
(Gupta, 2017).
2.1.2. dkinci Nesil Antikoagiilanlar: Daha giiclii etkiye sahip bu
rodentisitler, diisiik dozlarda bile 6liimciildiir. Bromadiolon, Brodifakum

ve Difenakoum gibi bilesikler ikinci nesil antikoagiilanlar arasinda yer alir.
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Bu maddeler daha yiiksek potansiyellere sahip olup, genellikle hedef dis1
hayvanlar i¢in daha biiytik riskler tasir. Bromadiolon, yalnizca bir dozda
Olimciil olabilir (Bertero ve ark., 2020).

Antikoagiilan rodentisit (AR), hemostazin c¢esitli kan pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonunda anahtar bir enzim olan Vitamin K epoksit
rediiktazin (VKOR) antagonistleri olarak etki eder ve oliimcil i¢
kanamaya yol agar. Bu kumarin ve indandion tiirevleri grubunun ortak
temel 6zelligi, neofobik kemirgenleri kontrol etmek i¢in zehirli yemler
kullanildiginda ana sorun birkag giin gecikmis etkisidir. Etkili ve kullanimi1
kolay hazir yem formiilasyonlar1 olmalarina ragmen, AR'nin ¢evre ve
hedef dis1 organizmalar lizerindeki etkileri ile hayvan refahi ve direnci
acisindan énemli dezavantajlar1 vardir (Mason ve Littin 2003): Ikinci nesil
antikoagiilan rodentisitleri (SGAR) su anda hala {ireme i¢in toksik olarak
smiflandirilsa da, bu 6zellik son zamanlarda, birinci nesil antikoagiilan
rodentisitleri (FGAR) kadar fetiise gegmemeleri, bunun yerine karacigerde
birikmeleri nedeniyle sorgulanmaya baslanmistir (Chetot ve ark., 2020).
Birinci nesil antikoagiilan rodentisit (FGAR) yani varfarin, klorofasinon,
kumatetralil ve ikinci nesil antikoagiilan rodentisit (SGAR) yani
brodifakum, bromadiolon, difenakoum, difethialon ve flokumafendir.
Varfarin ve brodifakum, embriyo gelisimi i¢in kanitlanmis toksisiteye
sahip tlireme toksik olarak siniflandirilmistir (lireme toksik kategorisi 1A)
ve digerleri (klorofasinon, kumatetralil, difenakoum, flokumafen,
bromadiolon ve difethialon) embriyo gelisimi i¢in varsayilan toksisiteye
sahip olarak smiflandirilmigtir (Chetot ve ark., 2020). Ancak rodentisit
zehirlenmesinden yalnizca yaban hayati etkilenmez. Insanlar da rodentisit

zehirlenmelerine kars1 duyarlidir (Feinstein ve ark., 2017).
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2.2. Neurotoksik Rodentisitler

Neurotoksik rodentisitler, kemirgenlerin sinir sistemini hedef
alarak hizli 6liimlerine yol agar. Bu rodentisitler, merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkilerinden dolay1 kemirgenlerin felg olmasina neden olabilir
ve oldukca hizli etki gosterirler.
2.2.1. Bromethalin: Brometalin, 1980'lerin basinda, 6zellikle Varfarin
tipi antikoagiilan zehirlere direngli hale gelen kemirgenlere karsi faydal
olmak iizere, birinci nesil antikoagiilanlar i¢in yedek kemirgen oldiiriiciiler
bulma yaklagimiyla kesfedildi. Kemirgenler i¢in zehirli olacak, ancak ayni
zamanda  kemirgenler  tarafindan  kolayca  yenebilecek  bir
madde gelistirmek i¢in yapilandirilmig bir ¢alisma yiiriitiildii (Dreikorn ve
ark., 1984). Bu madde, kemirgenlerin merkezi sinir sistemine etki ederek
beyin hiicrelerinin hasar gormesine yol acar. Sonucta, kemirgenler felg
olur ve Oliim gerceklesir. Bromethalin, sinir sistemi {izerindeki etkileri
nedeniyle Ozellikle hizli etki gosteren bir rodentisit olarak dikkat
¢ekmektedir. Brometalin, beyin 6demine neden olabilen bir ndrotoksindir
ve EPA'nin risk azaltma 6nlemlerinin uygulanmasinin ardindan, hizla evcil
hayvanlarda en yaygin rodentisit haline geldi. Brometalin, 1970'lerin
ortalarinda warfarin direngli kemirgenlere yanit olarak gelistirildi ve o
zamanlar kemirgen kontroliinde neredeyse %90 etkili oldugu
sOyleniyordu. Bloklar, peletler, solucanlar ve tohumlar dahil olmak iizere
birgok formiilasyonda bulunan brometalin, konsantrasyonda %0,01 ila
%0,025 (0,1-0,25 mg/g) arasinda degisebilir (Feldman ve ark., 2019).
2.2.2. Sodium Fluoroacetate (1080): Bu giiclii rodentisit, sinir
hiicrelerinin enerji iiretimini engelleyerek oldiriir. 1080, yiksek

toksisiteye sahip olup hem hedef kemirgenlere hem de hedef dis1 tiirlere
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zarar verebilir. Bu maddelerin kullanimi 6zellikle ¢cevre agisindan risk tasir
(Eason, 2002). Monofloroasetat genis spektrumlu bir toksin olsa da,
duyarlilikta bazi belirgin farkliliklar vardir. Kuslar, memeliler ve
siiriingenler de dahil olmak iizere gesitli tiirlerde 1080'in akut toksisitesi
hakkinda kapsamli bir veri tabani vardir. Sodyum monofloroasetat ayrica
bocek oldiiriicii 6zelliklere sahiptir (Eason, 2002).
2.3. Metabolik Bozucu Rodentisitler

Metabolik  bozucu  rodentisitler,  kemirgenlerin  hiicresel
metabolizmalarint bozarak hizli zehirlenme ve 6liim meydana getirir. Bu
rodentisitler, kimyasal olarak fosfor bazli bilesikler icerir ve genellikle
hizl etki gosterir.
2.3.1. Cinko Fosfiir: Cinko Fosfiir, mide asidi ile reaksiyona girerek
fosfin gaz1 iiretir. Bu gaz, oldukc¢a zehirlidir ve kemirgenlerin 6liimiine yol
acar. Hizli etki gosteren bu rodentisit, genellikle daha diisiik dozlarda bile
6limciildiir (Dogan ve ark., 2014; Onyando ve ark., 2023).
2.3.2. Aliiminyum fosfiir: Aliminyum fosfiir (AIP), 1940'lardan beri
yaygin olarak kullanilan kat1 bir fiimiganttir. Cinko Fosfiir gibi,
Aliiminyum fosfiir da benzer sekilde fosfin gazi iiretir ve hizla zehirli
etkiler yaratir. Ancak, bu bilesik daha az yaygin olarak kullanilir, ¢iinkii
insan saglig1 icin de biylik riskler tasir (Moghadamnia ve ark., 2012;
Onyando ve ark., 2023).
3. Rodentisitlerin toksisitesi

Toksisite genellikle LDso (lethal dose for 50% of the population)
degerlerine dayanarak siniflandirilir. LDso, bir bilesigin 50% oraninda

Olimciil etki gosterdigi doz miktarin1 ifade eder. Asagidaki tablo,

299



Pestisidlerin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

rodentisitlerin akut toksisite siniflandirmasini ve bu siniflara giren bazi

yaygin rodentisitleri gostermektedir.

Tablo 1. Rodentisitlerin akut toksisite siniflandirmasi

Toksisite LD50 Rodentisit | Ornek Agiklamalar
Sinifi (mg/kg) | Tiirleri Rodentisitler
Sinif [ <5 Cok Sodium Insanlar ve diger hayvanlar iizerinde
(Yiiksek yiiksek fluoroacetate | ¢ok tehlikeli etkiler yaratabilir. Bu
Toksisite) toksisite (1080), Zinc | maddeler, diigiik dozda oliimciil olabilir
phosphide (Sullivan, 2002).
Smuf II (Orta | 5 -50 Orta Bromethalin, | Hedef dis1 hayvanlar i¢in de yiiksek risk
Toksisite) diizeyde Bromadiolon | tagir. Kemirgenler ve diger hayvanlar
toksik iizerinde etkili olabilir (Massei, 2023).
Sif III | 50-500 | Diisiik Warfarin, Insanlar ve hayvanlar icin daha az
(Diigiik toksisite Coumatetralyl | tehlikeli ancak dikkatli kullanilmalidir.
Toksisite) Yavas etkili olabilirler (Scammell ve
ark., 2024).
Smf IV | >500 Cok diisiik | Esansiyel Cevre dostudur, ¢evresel etkileri
(Cok Diisiik toksisite Yaglar (Nane | smirhidir ve genellikle hedef dis1
Toksisite) yagi, hayvanlara zarar vermez (Radivojac ve
Okalyptus ark., 2020).
yag1), Kafein

1. Smf I (Yiiksek Toksisite):

Bu rodentisitler ¢ok giicliidiir ve LDso degeri ¢ok diistiktiir, yani
cok kiiclik dozlar bile 6liimciil olabilir. Sodium fluoroacetate (1080) ve
Cinko fosfit gibi maddeler sindirildiklerinde hizla zehirli etkiler yaratir ve
yiliksek risklidir. Bu tiir rodentisitler, genellikle yalnizca 6zel durumlar
veya cok siddetli kemirgen kontrolii i¢in kullanilir (Sullivan ve Ozman-
Sullivan, 2021).

2. Simf II (Orta Toksisite):

Bromethalin ve Bromadiolon gibi rodentisitler, sinir sistemini
etkileyerek kemirgenlerin 6liimiine yol agar. Bu maddelerin LD50 degeri
hala oldukg¢a diisiik olup, cevreye zarar verebilir ve hedef disi tiirler
iizerinde de ciddi etkiler olusturabilir. Bu maddeler norotoksik etkiler

gosterdigi i¢in kullanimda dikkatli olunmas1 gerekir (Massei, 2023).
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3. Simf III (Diisiik Toksisite):

Varfarin ve Kumatetralil gibi birinci nesil antikoagiilan
rodentisitler bu sinifa girer. Bu maddeler daha diisiikk dozda etkili olup,
yavas etkiler gosterir ve genellikle hedef dis1 tiirler iizerinde etkileri daha
sinirhidir. Bununla birlikte, bu maddeler uzun stireli etkiler gosterir ve
bazen kemirgenler buna karsi direng gelistirebilir (Scammell ve ark.,
2024).

4. Simf IV (Cok Diisiik Toksisite):

Esansiyel yaglar (nane, okalyptus, limon gibi) ve kafein gibi dogal
rodentisitler, genellikle c¢cok diisiikk toksisiteye sahip olup, ¢evreye
zararsizdir. Bu tiir maddeler kemirgenleri uzaklastirici etkiler gosterir
ancak Oldiiriicii etki yaratmaz. LDso degerleri oldukca yiiksektir ve ¢cok az
zarar verirler. Bu dogal yontemler genellikle organik ve cevre dostu
coziimler olarak tercih edilir (Oztekin, 2014; Martinez-Padilla ve ark.,
2020).

Rodentisitlerin toksisite siniflandirmasi, onlarin etkili ve giivenli
bir sekilde kullanilmasmi saglamaya yonelik bir rehberdir. Ozellikle
yiiksek toksisiteye sahip rodentisitlerin, hedef dis1 hayvanlara ve gevreye
olan etkileri géz Oniinde bulundurularak, kullaniminda dikkat edilmesi

gerekir (Sullivan, 2002; Sullivan ve Ozman-Sullivan, 2021).

4. Rodentisitlerin Saghik Uzerine Etkileri

Kemirgen kontrolii icin kullanilan en yaygin rodentisit tiirii olan
antikoagiilanlar oldukca toksik bilesiklerdir (Erickson ve Urban, 2004;
Alomar ve ark., 2018). Bu nedenle arastirma giderek artan bir sekilde
kemirgen kontrol uygulamalarmma c¢evre dostu programlar eklemeye

odaklanmaktadir (Frankova ve ark., 2015). Amag, hedef dis1 hayvanlar
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icin miimkiin olan en az cevre kirliligine ve tehdite neden olurken
kemirgen sayisini kontrol etmenin en etkili yontemini kesfetmektir.
Rodentisit uygulamasinin kemirgenleri kontrol etmenin en etkili yolu
oldugu kanitlandigindan, arastirma rodentisit tedavilerinin
modifikasyonlarna odaklanmaktadir (Hix ve ark., 2012; EC, Commision
Regulation, 2016; Frankova ve ark., 2019). Avrupa Komisyonu yakin
zamanda Avrupa Kimyasal Ajansi'nin (ECHA) su anda 30 ppm'yi
(0,003%) asan oranlarda kullanilabilen tiim antikoagiilanlarin amator
kullanimlar i¢in yasaklanmasi yoniindeki Onerisini kabul etmistir (EC,
Commision Regulation, 2016).

Bir yandan, azaltilmig dozlarda rodentisit uygulamasi ekolojik
etkiyi hafifletir ve antikoagiilanlarin g¢evresel kalintilarini diistiriirken,
diger yandan bu tiir rodentisitlerin etkinligi sorusunu giindeme
getirmektedir. Doz azaltiminin ayrica 6liimciil doza ulasilmadan 6nce daha
uzun beslenme donemleri gerektirmesi ve sonug¢ olarak hayvanlarin daha
uzun siireler boyunca yirticilara av olarak maruz kalmalarina ve ikincil ve
tclincilil zehirlenme riskini artirmasina neden olacak sekilde hayvan
Oliimlerinin uzamasi anlamina gelecegi bekleniyor (Walther ve ark., 2021;
Regnery ev ark., 2024). Arastirmalar, brodifacoum veya kolekalsiferol gibi
bazi rodentisitlerin diigiik dozlarda etkili oldugunu zaten gostermistir (Hix
ve ark., 2012). Ancak antikoagiilanlarin ek azaltilmis dozlarda etkinligi ve
potansiyel sinerjistik aktiviteleri konusunda yeterli kanit yoktur. Ikinci ve
birinci nesil antikoagiilanlarin kombinasyonlari, aktif bilesenlerinin
azaltilmis igerigine bakilmaksizin, ikinci nesil antikoagiilanlarin kargilikli
kombinasyonlarindan ¢evresel perspektiften pratikte daha uygulanabilir

olabilir. Birinci nesil antikoagiilanlar, topraktaki kaliciliklarini ve canli
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organizmalarda biyolojik olarak birikme yeteneklerini gosteren daha kabul
edilebilir DTso ve Log Pow degerlerine sahiptir (European Food Safety
Authority (EFSA), Abdourahime ve ark., 2020; Weir ve ark., 2018). ikinci
nesille karsilastirildiginda, birinci nesil antikoagiilanlar biyolojik olarak
birikme egiliminde degildir ve daha az toksik bulunmustur (Regnery ve
ark., 2024). Rodentisitlerin genotoksik etkileri de onemli bir endise
kaynagidir. Bu maddeler, DNA hasarina yol agarak genetik mutasyonlari
tesvik edebilir. Bromadiolon gibi bazi rodentisitler, kromozomal
bozukluklar ve genetik mutasyonlar yaratabilir, bu da uzun vadede kanser
gibi hastaliklarin riskini artirabilir (Pelz ve ark., 2005; Markussen ve ark.,
2007). Ayrica, bu genetik hasar, kemirgen popiilasyonlarinin saglikli
evrimsel stireglerini olumsuz etkileyebilir. Rodentisitlerin
biyoakiimiilasyonu, ozellikle yirtict kuslar ve memeliler gibi yiiksek
diizeyde yirtict hayvanlar etkileyebilir. Bu hayvanlar, rodentisitlerin
kimyasal kalintilarin1 viicutlarinda biriktirebilirler. Boylece, gida zinciri
boyunca bu toksinler yayilabilir ve ekosistemlerin siirdiiriilebilirligini
tehdit edebilir. Rodentisitlere maruz kalmanin insan sagligi lizerindeki
etkileri de biiyiik bir endise kaynagidir. insanlar, bu maddelere dogrudan
temasta bulunarak veya yiyeceklerdeki kalintilar yoluyla zehirlenme riski
tasir. Rodentisit zehirlenmesi insanlar i¢in acil tibbi miidahale
gerektirebilir. Varfarin ve bromadiolon gibi antikoagiilan rodentisitlerin,
insanlar lizerinde kanama bozukluklar1 ve bobrek hasar1 gibi etkileri
olabilir (Sullivan, 2002). Uzun siireli maruz kalma, endokrin sistemin
bozularak hormon dengesizligi, kanser ve sinir sistemi hastaliklar1 gibi

ciddi saglik sorunlarina yol acabilir. Bromadiolon ve warfarin gibi
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maddeler, insanlarin vitamin K diizeylerini diislirerek, pihtilasma
bozukluklarina neden olabilir.
5. Rodentisitlerin Endokrin Sistemi Uzerindeki Etkileri

Rodentisitler, kemirgenleri 6ldiirmek veya kontrol altina almak
amaciyla kullanilan kimyasal maddelerdir ve diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, bu kimyasallarin yalnizca hedef organizmalar
tizerinde degil, ¢cevre ve insan saglhigi lizerinde de birgok olumsuz etkisi
bulunmaktadir. Ozellikle, bazi rodentisitler endokrin sistem iizerinde ciddi
etkiler yaratabilir. Endokrin sistem, hormonlar aracilifiyla viicuttaki
bir¢ok biyolojik siireci diizenler ve bu sistemin bozulmasi, g¢esitli saglik
problemlerine yol agabilir (Morgan ve Tsai, 2015).

Endokrin sisteminin normal islevi, hormonlar1 taklit etme ve
reseptor merkezlerini bloke etme yetenegine sahip bazi mikro kirleticiler
tarafindan bozulabilir (Mnif ve ark., 2011). Bu kirleticilere yaygin olarak
endokrin bozucu bilesikler (EDC'ler) veya endokrin bozucu kimyasallar
denir. Bu EDC'ler endokrin sisteminin siireglerini hizlandirma veya
engelleme egilimindedir ve bununla iliskili degisiklikler geri
dondiiriilemezdir. EDC'ler, androjenik, tiroidal ve dstrojenik olmak iizere
lic ana gruba ayrilmigtir (Komesli ve ark., 2012). Bu smiflandirma,
EDCl'ler tarafindan hedef alinan belirli hormonlara dayanmaktadir.

Rodentisitlerin endokrin sistem tizerindeki etkileri, sadece hedef
kemirgenleri degil, diger canlilar1 ve ekosistemleri de tehdit eden 6nemli
bir konu olmustur. Bu kimyasallarin endokrin bozucu 6zellikleri, iireme
sagligini, metabolizmay1 ve gelisimsel siirecleri bozabilecegi gibi, ¢cevresel
dengeyi de tehdit etmektedir. Rodentisitlerin daha giivenli ve

stirdiiriilebilir bir sekilde kullanilmasi i¢in, bu kimyasallarin toksikolojik
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etkileri konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir. Ozellikle
dogal yasam alanlarina zarar veren, biyoakiimiilasyona yol agabilen ve
endokrin sistemi bozabilen kimyasallarin ¢evresel etkilerini sinirlamak, bu
maddelerin kullaniminin diizenlenmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir
(Watt ve ark., 2005). Baz1 ¢evresel kimyasallarin 6zellikle tiroid bozucu
Ozelliklere sahip oldugundan siipheleniliyor. Tiroid hormonlari
metabolizma, kemik yeniden sekillenmesi, kalp fonksiyonu ve zihinsel
durum diizenleyicileri olarak ¢ok sayida fizyolojik siirecte yer alir. Bu
nedenle, normal tiroid fonksiyonunun siirdiiriilmesi psikolojik ve
fizyolojik refah icin esastir. Ancak, tiroid hormonlar fetal gelisimde 6zel
bir Oneme sahiptir, c¢linkii beynin gelisimi normal tiroid hormonu
seviyelerine baghdir. Tiroid hormonlarimin yoklugu serebral korteks,
hipokampiis ve serebellumdaki néronal biiyltimeyi ve farklilagsmay1 azaltir
(Auso ve ark., 2004; Gilbert ve Zoeller, 2010). Gebeligin ilk boliimiinde,
fetiis tamamen maternal tiroid hormonlarin transplasental transferine ve
dolayisiyla normal bir maternal tiroid fonksiyonuna giivenir, ancak
maternal tiroid homeostazi da gebeligin geri kalan bdliimiinde fetal
gelisime onemli dl¢iide katkida bulunur. EDC'ler olarak, pestisitlerle ilgili
olarak tanimlanan bazi islev bozukluklar1 arasinda asir1 kilo, glikoz
metabolizmasinda  degisiklikler, diyabet, iireme fonksiyonunda
degisiklikler ve ndrolojik gelisimde bozulma yer alir (Miranda ve ark.,
2023). Rodentisitlerin endokrin sistem tizerindeki etkileri, tireme saglig1 ve
gelisimsel bozukluklar gibi saglik problemleriyle de iliskilendirilebilir.
Distik dogum agirligi, erken ergenlik ve biiyiime bozukluklart gibi
sorunlar, endokrin bozuculara maruz kalmanin sonucunda ortaya ¢ikabilir

(Lee, 2013). Ozellikle, kadinlarda ovaryum fonksiyonlar1 ve erkeklerde
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sperm {liretimi tlizerinde olumsuz etkiler goriilebilir (Jansson ve Persson,
2021).

Pestisitler, lipid dishomeostazisi (adipogenezi ve lipid birikimini
artirarak) ve hormonal degisiklikler (istah, tokluk ve enerji dengesi
yollarin1 degistirerek) yoluyla ¢esitli olas1t mekanizmalar yoluyla obeziteye
neden olan maddeler olarak etki edebilir (Leung ve ark., 2007). Tiim bu
degisiklikler, pankreas, beyaz ve kahverengi yag dokular1 ve karaciger gibi
endokrin dokulardaki insiilin duyarliligimi diizenleyebilir; bu nedenle
pestisitler potansiyel olarak diyabetojenik olarak kabul edilir (Czajka ve
ark., 2019). Hayvanlar ayrica kiifli yonca yemi tiikettikten sonra
dikumarol gibi dogal anti-K vitaminine (Last, 2002) veya dev rezene
tilketiminden sonra ferprenin ve ferulenol gibi maddelere duyarhidirlar
(Gault ve ark., 2019; Lahmar ve ark., 2018).

Rodentisitlerin  {ireme sagligi iizerinde etkileri de oldukga
onemlidir. Bromadiolon ve warfarin gibi maddeler, lireme organlarinda
yapisal degisikliklere yol agabilir ve {lireme hiicrelerinin kalitesini
bozabilir. Erkeklerde, sperm sayisinda ve sperm motilitesinde azalma
gozlemlenebilirken, disi kemirgenlerde yumurtlama sorunlar1 yasanabilir.
Pelfréne, (2010) bu rodentisitlerin sperm kalitesini ve fertiliteyi dogrudan
etkileyebilecegini vurgulamislardir. Bunun yani sira, Ostrojenik etkiler
gosteren bu maddeler, cinsiyet hormonlarin1 dengeleyerek cinsel gelisim
siire¢lerini bozabilir. Bromadiolon, bu mekanizmalar1 bozarak hem erkek
hem de disi kemirgenlerde iireme sorunlarina yol agabilir (Madrigal ve

ark., 2020).
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6. Rodentisitlerin Endokrin Sistemi Etkileme Mekanizmalar:

Rodentisitlerin  endokrin  sistem  uizerindeki etkileri, bu
kimyasallarin ~ hormon  diizeylerini  degistirmesi veya  hormon
reseptorleriyle etkilesime girmesi yoluyla gerceklesir. Ornegin, bazi
antikoagiilan rodentisitler (6rn., varfarin, bromadiolon), kan pihtilasmasin
engelleyerek i¢ kanamalara neden olurken, ayni zamanda viicuttaki
hormon seviyelerini etkileyebilir ve uzun vadede endokrin bozucular
olarak islev gorebilir (Wardrop ve Keeling, 2008). Bir diger grup olan
brometalin ve fosforlu rodentisitler, sinir sistemini hedef alarak viicudun
hormonal dengesini bozar. Bu kimyasallar, sinir hiicrelerinde enerji
iiretimini bozar ve bu da hormonlarin salinimin etkiler (Rached ve ark.,
2020). Bu durum, sadece kemirgenlerde degil, ayni zamanda bu
rodentisitlere maruz kalan diger hayvanlarda ve hatta insanlarda da
hormonal diizensizliklere yol agabilir (Sullivan, 2002).
7. Rodentisitlerin Endokrin Bozukluklara Yol A¢masi

Endokrin sistemi iireme, gelisme, biiyiime, metabolizma, doku ve
beyin fonksiyonu ve viicuttaki diger fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol eder.
Beyin, tiroid, meme bezleri, kardiyovaskiiler sistem ve {ireme organlari
dahil olmak iizere viicuda dagilmis endokrin bezleri hormon {iretir ve
salgilar. Hormon sinyallemesinin karmasikliklarini  anlamak, genis
yelpazedeki EDC mekanizmalarina hayati bir baglam saglar (Warner ve
ark., 2020).

Rodentisitlerin  endokrin sistem {izerindeki etkileri, hormon
diizeylerindeki dengesizliklerin artmasiyla kendini gosterir. Ozellikle
antikoagiilan rodentisitler, kemirgenlerin kan pihtilasma sistemini bozarak

viicutta kanamaya neden olur. Bu kimyasallar, aym1 zamanda
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metabolizmay1 da etkileyerek, viicuttaki insiilin ve glukoz diizeylerini
degistirebilir (Ghosh ve ark., 2021). Ayrica, bazi rodentisitlerin tiroid
hormonlarin1 etkileyebilecegi ve bu durumun biiyiime ve gelisme
siireclerini  bozabilecegi bilinmektedir (Heckmann ve ark., 2018).
Antikoagiilan rodentisitler, en yaygin kullanilan rodentisit siniflarindandir
ve vitamin K antagonizmasi yoluyla kanin pihtilasma yetenegini engeller.
Ancak bu maddeler, tiroid fonksiyonlari iizerinde de olumsuz etkiler
yapabilir. Bromadiolon ve varfarin gibi antikoagiilan rodentisitler, tiroid
hormonlarinin iiretimini engelleyerek hipotiroidizm gibi rahatsizliklara yol
acabilir. Sullivan (2002) ve Heckmann ve ark., (2018), bu tiir maddelerin
tiroid fonksiyonlarin1 bozabilecegini, hormon diizeylerini degistirdigini ve
dolayl olarak metabolizmay1 etkiledigini belirtmislerdir.

Bunun yani sira, bu rodentisitlerin dstrojenik etkiler gosterdigi de
one c¢ikmaktadir. Bromadiolon, hem disi hem de erkek kemirgenlerde
cinsel gelisim ve fertilite lizerinde olumsuz etkiler yaratabilir (Garud ve
ark., 2024). Bu maddeler, endokrin sistemdeki dogal dengeyi bozarak,
kemirgenlerin iiremesini olumsuz yonde etkileyebilir. Rodentisitlerin
glukoz metabolizmast ve insiilin diizenlemesi iizerinde de etkileri
bulunmustur. Bromadiolon ve benzeri maddeler, insiilin salinimini
dogrudan etkileyerek insiilin direnci ve hiperglisemi gibi metabolik
hastaliklar1 tetikleyebilir (Patoulias ve ark., 2018). Bromadiolon ve
varfarin, hayvanlarin glukoz metabolizmalarini1 degistirerek, bu bireylerde
diyabet gelisme riskini artirabilir. Metabolik bozukluklar, hayvanlarin
hayatta kalma yeteneklerini ve tireme sagliklarini tehdit edebilir (Pelfréne,
2010). Ayrica, bu tiir rodentisitler, insiilin salinimini etkileyerek ve kan

sekeri seviyelerini diizensiz hale getirerek, uzun vadede enerji homeostazi
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tizerinde de olumsuz etkiler yaratabilir. Bu, hayvanlarin hayatta
kalmalarin1  zorlastirabilir ve popiilasyonlarin  saglikli  biiyiimesini
engelleyebilir.

Rodentisitlerin endokrin sistem tizerindeki etkileri yalnizca
metabolik bozukluklarla smirli kalmaz; ayni zamanda iireme sagligi
tizerinde de ciddi olumsuz etkiler yaratabilir. Bromadiolon gibi gii¢lii
antikoagiilanlar, kemirgenlerin iireme sistemini olumsuz etkileyebilir ve
bunun sonucunda dogurganlik oranlarimi diisiirebilir. Bu etkiler,
rodentisitlerin endokrin bozucu kimyasallar olarak islev gormesine neden
olabilir (Sullivan, 2002).

Tiroid bezi, metabolizma, biiyiime, gelisim ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde ©nemli rol oynar. Tiroid hormonlari, viicutta enerji
iretimini ve metabolizmayr yonlendirir.  Rodentisitlerin, tiroid
fonksiyonlarini bozarak hipotiroidizm veya hipertiroidizm gibi hastaliklara
yol agabilecegi bulunmustur. Bromadiolon ve varfarin gibi rodentisitler,
tiroid hormonlariyla etkilesime girerek bu bezin iglevini bozabilirler. Bu da
metabolizmanin dengesizligine, biiyiime ve gelisme problemlerine neden
olabilir (Sullivan ve Ozman-Sullivan, 2021). Tiroid fonksiyonlarinin
bozulmasi, bagisiklik sistemini de etkileyebilir ve hayvanlarda
savunmasizliga yol agabilir.

8. Sonuc¢

Rodentisitler, farkli kimyasal siniflar ve etki mekanizmalar ile genis
bir yelpazeye sahiptir. Antikoagiilan rodentisitler, neurotoksik
rodentisitler, metabolik bozucu rodentisitler, dogal rodentisitler ve karisik
etkili rodentisitler gibi farkli smiflar, kemirgen kontrolii i¢in cesitli

stratejiler sunar. Ancak, her bir rodentisit tiirli ¢evresel etkiler, hedef dist
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hayvanlar {izerindeki riskler ve insan sagligina olan potansiyel zararlari
g6z onilinde bulundurularak dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
Rodentisitlerin endokrin sistem iizerindeki etkileri konusunda
yapilan ¢aligmalar, bu kimyasallarin insan saglig1 ve ¢evre lizerinde ciddi
riskler olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle, rodentisitlerin giivenli
kullanimma yonelik daha siki diizenlemeler ve alternatif kontrol
yontemlerinin ~ gelistirilmesi  6nemlidir. Biyolojik kontrol, genetik
miihendislik ve dogal pestisitler gibi alternatif yontemler, ¢cevre ve insan
sagligint koruma adina 6nemli ¢éziimler sunabilir. Rodentisitlerin ¢evresel
etkileri ve insanlar {zerindeki potansiyel riskleri g6z Oniinde
bulundurularak, bu maddelerin kullanimi ¢evre koruma yasalarina ve
glivenlik  protokollerine uygun sekilde yapilmalidir. Gelecekte,
rodentisitlerin insan ve ¢evre sagligi lizerindeki potansiyel tehlikeleri daha
derinlemesine  anlasilacak ve  siirdiiriilebilir  kontrol stratejileri

olusturulacaktir.
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