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of Endocrine Disrupting Chemicals

OZET Yasamin degisik dénemlerinde endokrin bozucu kimyasal madde (EBK)’lere maruziyet, or-
ganizmada santral sinir sistemi dahil olmak tizere pek gok sistem {izerinde istenmeyen etkilere yol
agabilmektedir. Ozellikle anne karnindaki maruziyet ile gocukluk désnemindeki maruziyetin etki-
lerinin ¢ok daha 6nemli olabilecegi ve ciddi sonuglara yol agabilecegi iizerinde durulmaktadir. Son
yillarda, EBK’lere temas ile biligsel eksiklikler, yavas norogelisim, agresyon ve depresyon insidan-
sinda artis, hiperaktivite ve dikkat sorunlarini iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Santral sinir
sistemi tiim noérotransmitter, noropeptit ve nérohormon sistemleri ile denge durumunda iglemek-
tedir. EBK’ler mevcut duygudurum dengesini bozarak duygusal, sosyal, davranigsal degisimlere veya
norodejeneratif hasarlara, 6grenme ve hafiza bozukluklarina neden olabilmektedirler. Maruziyetin
sonuglar1 maruz kalinan doza, maruziyet zamanina ve maruz kalinan maddenin karakteristik 6zel-
liklerine gore degisim gostermektedir. Noronal hasarlar 6zellikle sinir sisteminin gelisme donem-
lerinde meydana gelen maruziyetlerde daha belirgin olmaktadir. Belirtiler (6grenme gigliigii, otizm,
dikkat eksikligi, hiperaktivite, nérodejeneratif hastaliklar) cogunlukla birden fazla mekanizmanin
birlikte etkilenmesiyle ortaya ¢ikmakta ve 6zellikle karisim halinde EBK’lere maruziyet sonucunda
daha belirgin etkiler olusabilecegi éngoriilebilmektedir. Bu calismada, gevrede ¢ok yaygin olarak bu-
lunan ve endokrin bozucu etkileri bilinen bisfenol A ve ftalatlarin néroendokrin sistem ve néro-
gelisim tizerindeki toksik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; nérodavranis; néroendokrin bozucu; nérogelisim;
ftalatlar; cinsel dimorfizm

ABSTRACT Endocrine disrupting chemicals (EDCs) can cause undesirable effects on many sys-
tems, including the central nervous system, in exposed organisms at different periods of life. It can
be emphasized that the effects of maternal and childhood exposure may be more important and
may lead to serious consequences. In recent years, EDC exposure has been associated with cogni-
tive deficits, slow neurodevelopment, increased incidence of aggression and depression, hyperac-
tivity and attention problems. The central nervous system operates in balance with all neuro-
transmitters, neuropeptide and neurohormone systems. EDCs may cause emotional, social and be-
havioral changes or neurodegenerative damage, learning and memory disorders by disturbing
the current state of mood balance. The results of EDC exposure vary according to dose, time of
exposure and the characteristics of the substance. Neuronal damage is more pronounced in ex-
posures that occur during the developmental stages of the nervous system. Symptoms (learning
disability, autism, attention deficit, hyperactivity, neurodegenerative diseases) are often the con-
sequences of multiple mechanisms being affected together, and it can be suggested that symp-
toms may be more significant, particularly as a result of exposure to EDCs in mixtures. In this
review, the effects of bisphenol A and phthalates (which are abundant in the environment and
are known to have endocrine disrupting effects) on the neuroendocrine system and neurode-
velopment will be examined.

Keywords: Bisphenol A; neurobehavior; neuroendocrine disruptor; neurodevelopment;
phthalates; sexual dimorphism
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ndokrin bozucu kimyasal madde (EBK)ler,
E hormonlarin sentezini ve/veya biyotransfor-

masyonunu (metabolizma, atilimi) degistir-
mek, hormon reseptorlerini aktive/antagonize
etmek gibi cesitli mekanizmalar yoluyla hormon-
larin biyolojik etkilerini engelleyen, taklit eden ve
viicudun normal endokrin iglevlerini bozan ge-
nelde ekzojen olan kimyasal maddelerdir. Bu mad-
deler, altta yatan mekanizma ne olursa olsun
sonucta maruz kalan bireyin endokrin fenotipini
degistirmektedir.! Bisfenol A [bisphenol A (BPA)]
ve di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) ¢evrede oldukca
yaygin olarak bulunan EBK’dir.? Bu maddelerin
santral sinir sistemi (SSS)'ne, 6zellikle de 6grenme
ve hafiza iizerine ters etkileri oldugu bildirilmistir.?

Bisfenoller, polikarbonat ve epoksi regineleri
iiretmek i¢in kullanilan genis bir kimyasal ailesi-
dir. En sik kullanilan tiirevleri BPA’dir.* Onceki ¢a-
ligsmalarin sonuglari, BPA’nin polikarbonat plas-
tikler, epoksi recineler, gidalar ve iceceklerle temas
halindeki diger tiriinlerden sizabildigini ve bunun
sonucunda toplumun genelinin BPA’ya siirekli ola-
rak maruz kaldigimi gostermistir.’> Son zamanlar-
daki ¢aligmalar; BPA'nin toz, havadaki partikiiller
ve suda saptanabilir olduguna isaret etmektedir.
BPA’nin ¢evrede yaygin olarak bulundugu bilin-
mekte ve baglica maruziyetin diyet ve su ile oldugu
bildirilmektedir. Ayrica; otomobil, elektronik esya
ve spor malzemeleri {ireten, CD ve DVD kaplama
yapan is yerlerinde ¢alisanlarda mesleki maruziye-
tin de s6z konusu oldugu bilinmektedir.® Diger ta-
raftan, BPA’ya solunum ve deri yoluyla maruziyet
de soz konusudur. BPA'nin insan viicudundaki si-
vilar ve dokularda (6rnegin; plasenta, amniyotik
s1v1, kan, serum, tiikiiriik, anne siiti, ireme doku-
lar1 ve kordon kani) saptanabilir oldugu bildiril-
mektedir.®

Ftalatlar, plastik #iriinlerin esnekligini ve da-
yanikliligini artirmak icin kullanilan endiistriyel
kimyasal maddelerdir. Gida ambalaj1, polivinil klo-
riir, tibbi malzeme, oyuncak ve kozmetik gibi ¢ok
cesitli ticari diriinlerde kullanilmaktadir. Yiiksek
iretim hacmi, yaygin kullanim ve gevre kirliligi
nedeni ile bu bilesikler giinliik olarak oral, inhalas-
yon ve dermal yollarla insanlara ulagmaktadir.” Fta-
latlar kimyasal olarak plastik polimerlere bagh

degildirler ve kolayca ¢evreye birakilmaktadirlar.
Viicuda alindiktan sonra hizli bir sekilde metabo-
lize edilmektedirler ve primer olarak idrar ile atil-
maktadirlar.® Ftalatlarla yapilan in vivo ¢aligmalar,
bu kimyasal maddelerin potansiyel EBK oldugunu
gostermistir.’

Noroendokrin sistem; fizyolojik ve davranigsal
durumu dtizenlemek icin entegre bir sekilde islev
goren noronlar, bezler, endokrin olmayan dokular
ve bunlarin iirettikleri humoral sinyaller, hormon-
lar ve norokimyasallari iceren karmasik yapili bir
sistemdir. Hormon salgilar1 ¢ogunlukla beyin tara-
findan kontrol edilmekte ve bir¢cok hormon da
beyin islevlerini etkilemektedir. Bu etkilesimler
“noéroendokrin bilimi” tarafindan incelenmekte-
dir.? Noroendokrin sistem, fizyolojik ve davranigsal
stiregleri diizenlemek i¢in tiim endojen (hormon-
lar, metabolik sinyaller) ve ekzojen (feromonlar, s1-
caklik) uyarilari biitiinlestirmekte; davranigsal,
biligsel, gelisimsel, immiinolojik, dejeneratif ve me-
tabolik siireclerin diizenlenmesini saglamaktadar.'
Santral néroendokrin sistemler hipotalamus, hipo-
fiz ve hedef sistemler tarafindan diizenlenen sii-
recleri kontrol etmektedir. Hipotalamus, SSS ve
viicudun geri kalan kismi arasinda 6nemli bir ara-
ylz gorevi gérmektedir.’ Beyin ve hormonlar aras:
etkilesimin temeli Sekil 1’de gériilmektedir.

Noéroendokrin sistem, beyin ve periferal en-
dokrin sistem arasinda baglantilar kurarak bir or-
altinda kendi
cevresine yanit verme yeteneginde kritik rol oyna-

ganizmanin normal kosullar

maktadir. Homeostaz, cevreye kars1 endokrin, dav-
ranigsal ve otonom sinir sistemi tepkileri iizerinde
es giidiimli kontrol gerektiren bir siirectir. Hipo-
talamus ve bunun icinde yer alan noéroendok-
rin/néronal sistem, bu homeostatik iglevlere
aracilik etmek i¢cin 6nemli bir entegrasyon merkezi
olarak rol iistlenmek {izere gelismistir. Noroen-
dokrin homeostaz, ¢cevresel EBK tarafindan bozul-

Hormon sentezinin diizenlenmesi

BEYiN HORMONLAR

Hormon reseptérleri

SEKIL 1: Beyin ve hormonlar aras! etkilesimin temel.
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dugunda, ozellikle kritik gelisme dénemlerinde ge-

sitli dalgalanmalar olusabilmektedir.!!!?

Santral néroendokrin sistemin bilegenleri bir-
birleriyle iletisim kurmaktadir ve ortaya ¢ikan ¢ap-
raz iletisimler maruziyetin birden fazla homeostatik
sistem tizerinden etkisini artirabilmektedir. Bu bi-
lesenler hem hormonal sinyalleri kontrol edip hem
de bu sinyallere yanit vermeleri nedeni ile EBK i¢in
onemli hedeflerdir. Memelilerde néroendokrin ge-
lisiminin steroid hormon seviyelerindeki degisime
duyarli oldugu iyi bilinmektedir. Néroendokrin sis-
tem, uyaranlara ¢ok hizli yanit verebilmekte ve bu
yanitlar saatler, glinler ve haftalar siiresince uzaya-
bilmektedir.'

Noroendokrin bozucu kimyasal maddeler; no-
ropeptit, norotransmitter ve nérohormonlarin ago-
nisti/antagonisti olarak davranabilmekte ve bunlarin
sentezlerini/metabolizmalarini degistirebilmektedir.
Bu etkileri gesitli fizyolojik, davranigsal veya hor-
monal stirecleri etkilemekte ve organizmalarin
ireme, cogalma, biiylime, gelisme ve stresle baga ¢1-
kabilme kapasitelerini degistirebilmektedir. Bu de-
gisiklikler daha sonra bir¢ok farkli nérofizyolojik
durumu beraberinde getirebilmektedir.!*

I NOROENDOKRIN BOZUCU KIMYASAL
MADDELER ILE YURUTULEN
HAYVAN CALISMALARI

BPA ve ftalatlarin néroendokrin sistem ve SSS ge-
lisimi tizerine etkilerini inceleyen ¢ok sayida hay-
EBK, SSSde
noroendokrin ve endokrin olmayan yapilarin peri-

van c¢aligmas1 bulunmaktadir.
natal gelisimini ve cinsiyete 6zgii farklilasmasini
bozarak canlinin biligsel ve davranigsal kapasitesini
degistirebilmektedir. Degisen bu fizyolojik durum
kendini biligsel fonksiyonda gerileme, stres yani-
tinda degisim, sosyoseksiiel ve ebeveyn davranisla-
rinda bozulmalar seklinde gosterebilmektedir.'>16
Noroendokrin bozucu kimyasal maddelere bagh et-
kiler ve bu konuda yiiriitillen hayvan ¢aligmalar
farkli baghiklar altinda asagida sunulmustur.

CINSIYETE BAGLI ETKILER

Bir¢ok davranis ve noroendokrin yollar cinsel ola-
rak dimorfiktir. Prenatal gelisimin kritik donemle-

rinde hormon fonksiyonunu bozan kimyasal mad-
delere maruz kalma, cinsiyete 6zgii ve hormonal
mekanizmalarla diizenlenen davranigsal ve morfo-
lojik siiregleri bozabilmektedir.'® Fetal beyin, en-
dojen androjen ve Ostrojenler tarafindan yasamin
ileri donemlerinde aktive olacak sekilde cinsel di-
morfik bir tarzda, erkekler ve disiler arasinda mor-
folojik ve iglevsel farkliliklarla olugmaktadir.!?
Cinsel farklilagma siireci boyunca cinsiyete 6zgii
farkli diizeylerdeki Ostrojen reseptor [estrogen re-
ceptor (ER)] ifadesinin bozulmasi, EBK’nin hipo-
talamus basta olmak {izere beyindeki farkh
boliimlerde geri dontissiiz islevsel ve organizasyo-
nel degisimlere neden olan molekiiler mekanizma-
larin en 6nemlisidir.!”

Neonatal yagamin, hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseninin cinsel dimorfik organizasyonu i¢in kri-
tik bir donem olmasi nedeni ile bu dénemdeki ma-
ruziyetler erigkin {ireme fizyolojisinde meydana
gelebilecek bozukluklarin temelini olusturabil-
mektedir. Cao ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada hi-
potalamustaki ER ve kispettin (Kiss1) ifadelerinin
neonatal (prenatal giin 0-2 arasi) BPA maruziye-
tine duyarl oldugu gosterilmistir. Ayrica, ostradiol
benzoat ve BPA'nin bu proteinlerin ifadesi iize-
rinde birbiriyle benzer etkilerinin olmamasi,
BPA’nin yanlizca Gstrojeni taklit etmenin diginda,
farkli bir mekanizma ile de hipotalamik organizas-
yona etki ettigini gostermektedir.'

Perinatal déonemde SSS’nin gelisimi sirasinda
aromataz aracili lokal dstrojen olusumu, beyinde
spesifik bolgelerdeki (6rnegin; hipotalamus preop-
tik bolge, limbik sistem) noral yapilarin cinsiyete
ozgii farklilagmast i¢in kritiktir. Antiandrojenik et-
kilerine ek olarak, ftalatlarin aromataz aktivitesini
degistirerek 6strojen metabolizmasini etkiledikleri
diistiniilmektedir. Andrade ve ark.nin yaptig: ¢a-
lismada, perinatal olarak DEHP’ye maruz kalan si-
canlarin postnatal 1. giin [postnatal day 1 (PND 1)]
ve PND 22. giinde hipotalamus preoptik bolgedeki
aromataz aktivitesi 6l¢iilmistiir. Erkeklerde PND
1’de aromataz aktivitesinin diisiik dozlarda inhibe
oldugu ve yiiksek dozlarda arttig: (J-sekilli doz-
yanit profili) bulunmustur. PND 1’deki bulgularin
aksine PND 22’deki aromataz aktivitesi, disilerde
erkeklere gore daha fazla etkilenmistir. Bu sonug-
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lar, DEHP maruziyetine erkek ve disilerin yas ve
doz-yanit egrisi agisindan farkl yanitlar verdigini
gostermektedir.”

Hipotalamustaki anteroventral periventrikii-
ler ¢ekirdek (AVPV) ve cinsel dimorfik ¢ekirdek-
mediyal preoptik alan [sexually dimorphic nucleus
of the preoptic area (SDN-POA)] cinsiyete 6zgii
ireme fizyolojisi ve davraniglarda rol oynamakta
ve her iki bolge de 6stradiole bagh olarak cinsiyete
bagh gelisim gostermektedir. Erkek ve kadinlar her
iki bolgede ayni sayida noron ile dogmaktadirlar;
ancak, neonatal yasam siiresince ER-a aracilikli 6s-
tradiol bagiml segici hiicre 6limi hizla morfolo-
jik cinsiyet farkhliklarina neden olmaktadir.
BPA’ya perinatal maruziyet, siganlarda AVPV ve
SDN-POA morfolojisini ve bilesimini BPA’'nin re-
ferans dozunu (50 ug/kg/giin) da kapsayan bir doz
araliginda degistirmektedir. Etkiler SDN-POA’da
demaskiilinizasyon ve AVPV’de defeminizasyon
olmak tizere bolge ve cinsiyete spesifik olarak ger-
ceklesmektedir.?

BEYIN GELiSiMi VE BILISSEL FONKSIYONLAR
UZERINE ETKILERI

Gonadal hormonlar, 6grenme ve hafizanin hipo-
kampus ve serebral korteks seviyesinde diizenlen-
mesi i¢in esansiyeldir. Bu hormonlar, hipokam-
pusun sinaptik plastisitesini, fizyolojisini ve hipo-
kampus aracilikl hafiza davraniglarimi diizenler.”!
Seks steroidleri ve tiroid hormonlarinin SSS gelisi-
mindeki 6nemi bilindiginden, 6zellikle gelisim do-
neminde EBK maruziyetinin noérogelisimsel

sonuglar dogurabilecegi Ongoriilebilmektedir.
Hiicre ¢ogalmasi, gocti, farklilagmas: ve sinaptoge-
nezin igsel bir programa gore ilerledigi ve beyin-
deki normal gelisimi sagladig1 iyi bilinmektedir. Bu
islem engellenir ise, nérogelisimsel bozukluklar or-

taya ¢ikabilmektedir.?

Memeli beyin gelisimi, tam olgunlasmaya eris-
meden o6nce cesitli i¢sel gelisim siireglerini ve asa-
malarini icermektedir. Beyin gelisme siireci (BGS)
olarak adlandirilan bu donem, aksonal ve dendritik
biiyiime, sinaptogenez, glial cogalma, miyelinasyo-
nun olgunlagmas: ve ndral baglarin kurulmas gibi
bircok kritik gelisimsel degisikligin gortldiigi ve
zararli kimyasal maddelere maruziyet agisindan

10

hassas bir siiregtir. BGS’nin biyokimyasal siirecinde
yer alan proteinler arasinda kalsiyum/kalmodulin
bagimh kinaz [calcium/calmodulin-dependent ki-
nase II (CaMKII)], biiytime iligkili protein 43, si-
naptofizin ve Tau bulunmaktadir. CAMKII sinaptik
plastisite ve hafizanin diizenlenmesinde gorev al-
maktadir. Viberg ve Lee, beyin gelisiminin en hizh
oldugu neonatal dénemde tek doz BPA enjeksiyo-
nunun farelerde bu proteinler {izerinde etkisini
aragtirmiglardir. Enjeksiyondan bes ay sonra yapi-
lan 6l¢iimlerde disi farelerin hipokampus ve kor-
teks bolgesinde CaMKII seviyelerinin azaldig:
(hipokampus p<0.001; korteks, p<0.05) bulunmus-

tur.®

Oksidatif
(ROS)nin agir1 birikimi ile indiiklenmekte ve

stres, reaktif oksijen tirleri
hiicre islevinin ve hayatta kalmasinin temel meka-
nizmalarini degistirebilmektedir. Beynin oksijen
depolama kapasitesi ¢ok diisitk ve yapisindan do-
lay1 beyinde lipit peroksidasyonunun olugsma ihti-
mali yliksek oldugundan, beyin hiicreleri oksidatif
strese yiiksek derecede duyarlidir. Beyinde oksida-
tif stres olugmasi ve apoptoz, ¢esitli nérodejenera-
tif hastaliklarin gelisimi i¢in oldukc¢a Onemli
patofizyolojik olaylardir. Oksidatif stresin indiiksi-
yonunun, EBK’lerin beyin ve diger organlardaki
toksisitesinin altinda yatan 6nemli bir mekanizma
oldugu disiiniilmektedir. El-Missiry ve ark.,
BPA’ya alt1 hafta boyunca oral maruziyetin, si¢an-
larin serebellumunda lipit peroksidasyon diizeyle-
rinde  belirgin artisa neden  oldugunu
belirlemislerdir.?* Li ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada,
altinc1 gestasyonel giin ile PND 21 aras1 500
mg/kg/giin dozda dibiitil ftalata [dibutyl phthalate
(DBP)] maruz kalan si¢anlarin, hipokampal néron-
larinda apoptotik hiicre sayisinda ve kaspaz-3 dii-

zeyinde artig gozlenmistir.”

Norodejeneratif hastaliklarin temelinde yatan
diger bir mekanizma eksitotoksisitedir. Khadrawy
ve ark., BPA’'nin korteks ve hipokampusta eksitator
(glutamat ve aspartat) ve inhibitér [gama-amino-
biitirik asit (GABA), glisin ve taurin] ndrotrans-
mitterler tizerindeki etkisini aragtirmiglardir.
Sonugta, kortekste glutamat miktarinda artiga kar-
silik inhibit6r norotransmitterlerin seviyelerinde
azalma goriilmiistiir. Ayrica, korteks ve hipokam-
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pusta lipit peroksidasyon ve nitrik oksit miktarinda
artis belirlenmigtir. Kortekste meydana gelen mev-
cut degisiklikler, BPA’nin glutamat ile indiiklenen
eksitotoksisiteyi artirdigini ve oksidatif stres dii-
zeylerini ytikselttigini diisiindtirmektedir.?®

Aragtirmalar, bellegi etkileyen beyin bolgele-
rinde (6rnegin; hipokampus, prefrontal korteks) si-
naptik plastisite ve sinaptogenezin Ostrojene bagh
olarak gelistigini gostermektedir. BPA'nin hayvan-
larda hafizanin kuvvetlenmesini antagonize etti-
gini gosteren calismalar mevcuttur. Eliam-Stock ve
ark., BPA maruziyeti sonucu siganlarda hafiza testi
sonuglarinda diisme oldugunu ve prefrontal kor-
teks ve hipokampus CA1 bolgesinde %10-25 ora-
dendrit
gostermiglerdir.”

ninda yogunlugunun  azaldigini

Eksitator sinapslarda bulunan iyonotropik glu-
tamat reseptorlerinden biri olan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorii, sinaptik baglantilar
kurulmasi ve normal beyin fonksiyonunun de-
vamui i¢in kritik 6neme sahiptir.”® NMDA, &stro-
jen ve diger gonadal hormonlarin etkisi altindaki
ogrenme ve hafiza i¢in hiicresel bir model olan
uzun siireli potansiyalizasyona [long-term poten-
tiation (LTP)] katilmaktadir. LTP’nin, hatiralarin
beyinde depolandig: ana sinirsel mekanizmalar-
dan biri oldugu disinilmektedir.” Yapilan ¢alig-
GD 7-PND 21 arasinda 50 ve 200
mg/kg/giin dozda DEHP maruziyetinin alt1 haf-
talik erkek farelerde NMDA reseptor alt birimle-
rinden NR1 ve NR2B ekspresyonunu azalttigini

malar,

(p<0,01) ve Morris su labirenti testinde hafizay:
gerilettigini (p<0,01) gostermistir.®® Eksitator si-
napslarin postsinaptik zarinda lokalize edilen
postsinaptik yogunluk, membran reseptorleri,
hiicre adezyon molekiilleri, sitoplazmik sinyal
molekiilleri ve iskele proteinlerini (scaffold pro-
teins) icermektedir ve sinyal iletiminde ¢ok
6nemlidir. Wang ve ark.nin yaptig: ¢alismada,
GD 9-GD 20 arasinda BPA maruziyetinin hipo-
kampus CAl bolgesindeki noronlarda sinaptik
aciklikta artig ile birlikte sinaptik yogunluk agi-
sindan 6nemli olan PSD-95 ve NMDARI sinaptik
proteinlerinin miktarinda azalmaya (p<0,05) neden
oldugu bulunmustur.®!
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Beyin tiirevli norotrofik faktor [brain-derived
neurotrophic factor (BDNF)] noral ve sinaptik ge-
lisimde o6nemli bir yer tutmaktadir. Smith ve
ark.nin yaptig1 caligmada, ftalatlarin hipokampal
CA3 noéronlarinda dendrit yogunlugunun azalma-
sina neden olarak, BDNF ekspresyonundaki azal-
manin molekiiler mekanizmalarindan biri olabile-
cegi bulunmustur.®

MONOAMIN NOROTRANSMITTERLER UZERINE ETKILERI

Norotransmitterler beyin fonksiyonlarinin diizen-
lenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Bir¢ok zi-
hinsel ve sinirsel hastalik norotransmitter
seviyelerinde dengesizlik ve islevlerindeki diizen-
sizlik ile iligkilidir.?® Orta beyin ve amigdala, be-
yinde dopaminerjik, adrenerjik ve serotonerjik
sistemlerin en etkin oldugu ve davranislar, duygu-
durum, anksiyete ve dikkat iizerine etki eden bol-
gelerdir. Serotonerjik sistem uyku/uyanma dongii-
leri, I6komotor aktivite ve duygusal durumlar gibi
bir dizi fizyolojik ve davranmigsal durumda 6nemli
rol oynamaktadir. Dopamin; biligsel fonksiyon,
motor aktivite, motivasyon, ruh hali ve 6grenme
gibi cesitli siireglerde gorev almaktadir. Sonug ola-
rak, bu norotransmitterlerin transmisyonunda olan
degisiklikler cesitli norolojik siiregleri etkileyebil-
mekte ve davranig bozukluklarina yol agabilmek-

BPA
Ftalatlar

T (Sitotoksisite)

Dopaminerjik Nron

N
Ftalatlar,

—_—
m

$EKiL 2: Endokrin bozucu kimyasal maddelerin dopaminerjik nérotransmis-
yon Uzerindeki etkileri.

BPA: Bisfenol A; DAT: Dopamin tastyici protein; DOPAC: 3,4-dihidroksi fenil
asetik asit; MAO: Monoamin oksidaz; TH: Tirozin hidroksilaz.
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tedir.3* EBK’lerin dopaminerjik nérotransmisyon
iizerindeki etkileri Sekil 2°de goriilmektedir.

Dorsal raphe gekirdek, orta beyinde seroto-
nerjik sistemin ve duygusal modun yo6netildigi
merkez konumundadir. Bu cekirdekteki serotoner-
jik néronlarin bir¢ogunun ER-a ve ER-B ekspres-
yonunu gosterdigi goézlenmistir. Hem dopamin
hem de serotonin (5-HT) iiretiminin 6strojen bagh
mekanizmalar tarafindan diizenlenmesi bu sistem-
leri EBK’lerin ters etkilerine agik hale getirmekte-
dir.”®

Honma ve ark.nin yaptig1 caligmada ti¢ hafta-
lik sicanlarin BPA’ya (4 ve 40 mg/kg/giin) prenatal
ve postnatal (GD6-PND20) maruziyetinin DA, DA
metabolitleri [3,4-dihidroksi fenil asetik asit [3,4-
dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC)], homova-
nilik asit (HVA)], 5-HT ve 5-hidroksi indol asetik
asit (5-HIAA) diizeyleri iizerine etkisi aragtirilmis-
tir. BPA maruziyeti ile 6n beyinde HVA ve
DOPAC diizeylerinin artt1g1 gozlenmistir (p<0,05).
Bu durum, BPA’nin DA’nin sinir uglarindan sali-
nimini ve metabolitlere doéniisiim hizini artirdigim
disiindiirmektedir.** Nakamura ve ark.nin yaptig
benzer bir ¢alismada, GD0O-PND21 aras: farelere
subkiitan enjeksiyon ile 20 pg/kg/giin BPA uygu-
lanmistir. Dogan farelerde 14-15. haftalar arasinda
kaudat/putamen ¢ekirdekte DA ve DOPAC kon-
santrasyonlarinda (DA, p<0,01; DOPAC, p<0,05) ve
dorsal raphe ¢ekirdekte 5-HT ve 5-HIAA diizeyle-
rinde (5-HT, p<0,001; 5-HIAA, p<0,01) artis goz-
lenmistir.®

Dopaminerjik norotransmisyon; sentez, sali-
nim, geri alim, depolama, metabolizma ve reseptor
aktivasyonu gibi cesitli progeslerin ayn1 anda isl-
evini gerektirmektedir. Birbirine bagli siirecler ne-
tek  bir
degisiklikler, DA ile iligkili davramslarla ilgili diger

deniyle islemde meydana gelen
stirecler tizerinde etkili olabilmektedir.?* Mizuo ve
ark.nin yaptig1 calismada, BPA'nin prenatal ve neo-
natal maruziyet sonucunda fare limbik sisteminde
fonksiyonel DA reseptorii D3 seviyesinde diismeye
sebep oldugu, ancak yeni D3 reseptor sentezini et-
kilemedigi bulunmustur.’*® Norotransmitter meta-
bolizmasini goéz 6niine alarak, Matsuda ve ark.,

BPA’nin monoamin oksidaz (MAQO) seviyeleri iize-
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rine etkisini aragtirmiglardir. GD10-PND20 aras:
subkiitan olarak 250 ng/kg/giin BPA uygulanan
gebe farelerden dogan erkek yavrularin omurilik
soganinda MAOB aktivitesinin azaldig1 (p<0,05)
gozlenmistir. Yenidogan disilerde ise bu etki go-
rillmemistir.>”

Hipokampus, duygu ve davranis agisindan
6nemli bir bolgedir. Hipokampiiste gerceklesen no-
radrenerjik ve serotonerjik transmisyonun depres-
yon ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Matsuda
ve ark.nin sicanlar tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada,
PND2’de intrakraniyal 1 pg/kg BPA enjeksiyonu-
nun hipokampusta 5-HT ve noradrenalin (NE) se-
viyelerini artirdigr (5-HT i¢in p<0,001; NE i¢in
p<0,01) bulunmustur. Bu etkiler, BPA’nin duygu
ve davraniglar tizerindeki nérogelisimsel toksisite
mekanizmalarindan biri olarak degerlendirilebil-
mektedir.?®

Gelismekte olan sican beyni iizerine
DEHP’nin farkl etkilerinin olabilecegi ve bu etki-
lerin gen ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler-
den ¢ok, mezensefalik tirozin hidroksilaz iizerine
etkilerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir.
Ishido ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada beg giinlitk
Wistar sicanlara tek doz (87 nmol/10 pl) intrasis-
ternal DEHP uygulanmus; bu sicanlar dort-bes haf-
talik olunca belirgin hiperaktivite artis1 (p<0,001)
gostermislerdir. Bu durumla birlikte sigcanlarin orta
beyin bdlgesinde dopamin D4 reseptdr ve dopamin
tastyicl seviyelerinin diistiigli, substantia nigrada
dopaminerjik néronlarda apoptozun arttig1 bulun-

mustur.*

Genel popiilasyonun EBK’lere karigim halinde
maruz kaldig bilinmektedir. Bu durumun da, kari-
sim halinde maruziyetin arastirildig: in vivo calisg-
malarin genel populasyondaki maruziyetin sonug-
larini anlamakta daha yararl olacag: diisiintilebil-
mektedir. Tanida ve ark.nin yaptig1 calismada;
BPA, DEHP ve tetraklorodibenzo-p-dioksin’e tek
tek ve karisim halindeki maruziyetin sonuglan
aragtirilmigtir. Hem BPA hem de DEHP maruziyeti
sonucunda dort haftalik sicanlarda orta beyindeki
A9 ve A10 dopaminerjik ¢ekirdeklerde dopami-
nerjik noron seviyeleri azalmigtir. Ancak, karigim
hélindeki maruziyette ayn etkiler goriilmemigtir.*
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BPA gibi EBK’lere maruziyet, ayrica morfin ve
amfetamin gibi maddelerin limbik sistemde indiik-
ledigi yiiksek hareketlilik (hiperlokomosyon) ve
odiil etkisini G-protein aktivasyonu yoluyla 6nemli
olciide artirmaktadir. Narita ve ark.nin yaptig1 bir
calismada, implantasyon (GDO0-7), organogenez
(GD7-14), parturisyon (GD14-20) ve laktasyon
(PND1-21) olmak tizere dort farkli donemde 2
mg/kg BPA maruziyetinin etkileri arastirilmistir.
Organogenez ve laktasyonda BPA’ya maruz kalan
farelerde morfinle ddiillendirme ve hareketlilikte
artis gozlenir iken, implantasyon ve parturisyon
donemindeki maruziyette bu degisimler gozlen-
memistir. Bu durum, maruziyet zamaninin mor-
finle 6diillendirme ve hareketlilik iizerine etkisinin
onemini gostermektedir.*!

STRES/ANKSIYETE

Stres genel olarak, “gercek veya algilanan bir teh-
ditin varhginda homeostazin bozulmasina kars1 or-
ganizmanin verdigi tepki” olarak tanimlanabil-
mektedir.* Organizmanin, homeostazi tehdit eden
herhangi bir duruma verdigi yanit, sempatomediil-
ler ve hipotalamus-hipofiz-adrenal bez [hypotha-
lamic-pituitary-adrenal axis (HPA)] aksini iceren
stres sistemine dayanmaktadir. Hipotalamustan sal-
gilanan kortikotropin salgilatict hormon ve hipofiz

Hipokampus

Hipotalamus

Kortikosteron

Adreanal Korteks

SEKIL 3: Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksinin isleyisi.
CRH: Kortikotropin salgilatici hormon; ACTH: Adrenokortikotropik hormon;
GR: Glukokortikoid reseptdr.
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bezinden salgilanan adrenokortikotropik hormon
[adrenocorticotropic hormone (ACTH)] adrenal
korteksten kortikosteroidlerin salinimini diizenle-
yerek, néroendokrin stres yanitina yol agmaktadir.
Amigdala ve hipokampus glukokortikoid reseptor-
leri (GR) araciligiyla hipotalamusa geri bildirim
saglamaktadir (Sekil 3).* HPA aksi homeostaza
kars1 gelisen durumlarda stres yanitinin baglatil-
masini ve sonlandirilmasinmi diizenlemekte ve glu-
kokortikoid salinimini kontrol etmektedir. Stres
tepkisinin harekete gecirilmesi, bir bireyin ho-
meostatik zorluklarla kargilagtiginda hayatta kalma
sansini artiran bir takim davranig ve davranigsal de-
gisiklikleri icermektedir.*? Insanlarda ve baz hay-
vanlarda stres adaptasyonundaki basarisizlik;
depresyon, obezite, kronik inflamasyon gibi cesitli
patofizyolojik durumlara neden olabilmektedir.*

Hipokampus, amigdala ve prefrontal korteks
gibi ekstra-hipotalamik bolgeler HPA aks: ile kar-
silikli etkilesim ig¢indedir.®® Limbik sistem, 6zellikle
hipokampus diisiik afiniteli GR ve yiiksek afiniteli
mineralokortikoid reseptorleri (MR) yoluyla HPA
aksina kortikosteroid aracili geri bildirim sagla-
maktadir. Hipokampal GR’deki anomaliler, HPA
aks1 iizerindeki kortikosteroid aracili negatif geri
bildirimi bozarak depresyonda HPA hiperaktivite-
sine neden olmaktadir. Chen ve ark.nin yaptig1 bir
calismada, GD10-PND7 aras1 subkiitan olarak 2
pg/kg BPA enjekte edilen si¢anlardan dogan disi
yavrularda GR ekspresyonunda artis gdzlenmis ve
HPA aksinin baskilandig1 belirlenmistir. Erkek
yavrularda ise GR mRNA diizeylerinde azalma goz-
lenmis ve bu durum HPA hiperaktivitesine sebep
olmustur. Calismanin sonuglary; BPA’ya perinatal
maruziyetin GR ve MR ekspresyonunu degistire-
rek, GR aracili geri bildirimi ve MR bagiml néro-
nal nitrik oksit sentaz siklik adenozin monofosfat
yanit elemani baglayici protein (nNOS-CREB) sin-
yalizasyonunu bozdugunu; béylece stres yanitinda
cinsiyet farkini ortadan kaldirdigini géstermekte-
dir.*

Her ne kadar anksiyete benzeri davranis ge-
nellikle stres durumu ile iligkilendirilse de anksi-
yete tek basina néroendokrin stres aksinin bir
sonucu degildir. Perinatal maruziyet sonucu ank-
siyete goriilmesi dopaminerjik, kolinerjik ve gluta-
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materjik sistemlerde meydana gelen degisimlere
bagli olabilmektedir.** Anksiyetedeki azalmanin
hipokampustaki asetilkolinesteraz [acetylcholines-
terase (AChE)] aktivitesi ile dogrudan iligkili ol-
dugu belirtilmekte ve hipokampusta AChE
aktivitesinin azalmasinin anksiyeteyi artirdig1 dii-
stintilmektedir.® Luo ve ark.nin yaptig1 caligmada,
CD1 fareleri PND35-70 aras1 (pubertal dénem) 50
mg/kg/giin dozda BPA’ya maruz birakilmigtir. Ma-
ruziyet sonucunda hipokampustaki AChE aktivite-
sinin kontrole gore belirgin derecede azaldig:
(p<0,05) bulunmustur. Ancak, hipokampustaki
ACHhE aktivitesindeki azalmaya karsilik; prefrontal
korteks, beyincik, hipotalamus gibi bolgelerde
ACHhE aktivitesinde bir degisim gozlenmemistir. Bu
durum, BPA’nin pubertedeki norotoksik etkile-
rinde hipokampusun duyarl oldugunu gostermek-
tedir. Ayni calismada, BPA’ya maruz kalan
farelerde anksiyetede artig goriilmistiir. Yiikseltil-
mis art1 labirent testinde, agik kollarda gegirilen
zaman (p=0,0015) ve acik kol girisleri (p=0,0171)
kontrole gore anlamli diizeyde azalmigtir.*

Gonadal hormonlarin diizenlenmesinde bo-
zulma ile birlikte hipokampusta androjen reseptor
ve ER-P seviyelerinde meydana gelen degisimlerin
ftalat maruziyeti ile ortaya ¢ikabilecek kaygi ve
depresyon benzeri bozukluklarla iligkili oldugu dii-
stintilmektedir. Xu ve ark.nin yaptig1 calismada, pe-
rinatal DEHP maruziyetinin hem erkek hem de disi
farelerde hipokampusta AR ve ER-f seviyelerini
azalttig1 ve anksiyeteyi artirdig1 bulunmustur.

SOSYOSEKSUEL DAVRANISLARA ETKISI

Perinatal ¢evre ile daha sonraki erigkin davranis-
lar1 6nemli 6lciide sekillendirebilmekte ve ortaya
cikabilecek davranig sorunlari gelecek kugaklara
aktarilabilmektedir.*® Davraniglardaki sorunlar,
toplum davranislarina adaptasyonun azalmasina ve
kisiden beklenen davranig kaliplarina yanit verme-
nin engellenmesine neden olabilmektedir.'® Bu tip
sosyal davranig kaliplar1 arasinda; sosyal iletisim,
arkadaglarla iletisim, sosyal merak, oyun davranist,
sosyal bakim, c¢iftlesme ve saldirganlik gibi aym
tiirin farkl {iyeleri arasinda bir farklilik gosterebi-
lecek kaliplar bulunmaktadir.*® BPA’ya, ftalatlara
ve diger EBK’lere yasamin erken doénemlerinde
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maruz kalmak epimutasyonlara ve takiben noéro-
davranigsal bozukluklara yol acabilmektedir. Bu tip
mutasyonlar, DNA metilasyonundaki degisiklikler,
histon proteinlerinin asetilasyonu ve metilasyo-
nundaki degisiklikler, kodlamayan RNA’lardaki
degisiklikler, imprinting veya kromatinin tekrar
diizenlenmesi gibi farkli mekanizmalarla gercekle-
sebilmektedir. Cesitli hayvan modelleri ile yapilan
calismalarda; BPA, ftalat ve diger EBK’lerin beyin
dahil olmak tizere gesitli dokularda DNA metilas-
yonu ve buna karsilik gelen gen ekspresyonu degi-

sikliklerine neden olabilecegini belirlemigtir.**>0

Wang ve ark.nin yaptig: calismada, erken er-
genlik doneminde (PND 28-42) DEHP maruziye-
tinin hayvanin sosyal acidan gelisimini
bozabilecegine dair veriler elde edilmistir. Erken
ergenlik caginda DEHP maruziyeti (50 mg/kg/giin)
disi farelerin sosyal oyunlarda harcadig: siireyi
%24-25 oraninda azaltmistir (p<0,05). Ancak,
erkek farelerde kontrol grubuna gore %75 oraninda
artig gézlenmistir (p<0,01).>' Benzer bir ¢aligmada,
Porrini ve ark. prenatal BPA maruziyetinin disi s1-
canlarda sosyal etkilesim ve erkek sicanlarla gecir-
dikleri

gostermislerdir.>> Williams ve ark.nin yaptig ¢calig-

sirede azalmaya neden oldugunu
mada ise prenatal olarak BPA’ya maruz kalan erkek
farelerde, bolgesel isaretleme davranisi ve sosyal et-
kilesimlerde azalma oldugu gorilmiistiir.>® Jasar-
evic ve arknin yaptifi c¢aligmada, kontrol
grubundaki disi siganlar prenatal olarak BPA’ya (50
mg/kg/glin) maruz kalan erkek sicanlarla ciftles-
meyi reddetmigtir.>* Prenatal olarak DBP maruzi-
yetinin de hem erkek hem de disi sigcanlarda

ciftlesme davranigini azalttigi bulunmusgtur.

EBEVEYN DAVRANISLARINA ETKiSi

Yavru bakimindaki degisiklikler, yavrularin geli-
simi acisindan 6nemli sonuglar dogurmaktadir.
Yavru bakiminda olumlu artig; yavrunun strese
daha 1liml yanit vermesini, hipokampal fonksiyon
testlerinde artig1 ve iireme davraniglarinda gelis-
meyi saglamaktadir.>® Literatiirde EBK’lerin ma-
ternal davranigta bozulmalara yol agtigini gésteren
hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Yapilan calig-
malarda; annelerin yavrular1 emzirmesi, yavru ba-

kimina ayirdiklar1 siire, 6gretme, yuva digina
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birakilan yavruyu alip getirmesi i¢in gereken siire
genel annelik davraniglari olarak Ol¢iilmistiir.
EBK’lerin paternal bakim tizerine etkisi biiyiik 61-
clide bilinmemektedir. Bunun sebebi; muhteme-
len ¢ok az sayida memeli tiiriiniin ¢ift ebeveynli
bakim saglamasidir. Bununla birlikte paternal ba-
kimda bozulma, birkag nesil boyunca devam eden
dramatik epigenetik ve fenotipik sonuglara neden
olabilmektedir.*®>” Maternal bakimdaki degisik-
likler hipotalamusta medyal preoptik bolgedeki
[medial preoptic area (MPOA)] ER-a ekspresyonu
ile iligkilidir ve bu degisim jenerasyonlar aras: ak-
tarilmaktadir. Champagne ve ark.nin yaptig1 bir
calismada, dogumun ilk haftasinda anne bakimi-
nin daha iyi oldugu, disilerin MPOA’daki ER-a
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.® Ozellikle
gebelik sirasinda ve dogumdan sonraki ilk saat-
lerdeki anne davraniginin ifadesi, maternal dav-
ranig1 diizenleyen hipotalamus gibi noral alanlar
ER’yi harekete geciren 6stradiole baghdir. Gebe-
lik/laktasyon gecis doneminde 6stradiol uyarimi
ve yavrular tarafindan indiiklenen stimiilasyon
maternal davranigin gelismesini saglamaktadir.
Della Seta ve ark.nin yaptig: bir ¢alismada, ¢ift-
lesme zamanindan baglayarak laktasyonun so-
nuna kadar oral 0,04 mg/kg/giin BPA maruzi-
yetinin digilerin yavru bakimi, 6gretme ve em-
zirme davraniglarinin azalmasina neden oldugu
belirlenmigtir.>®

Boudalia ve ark.nin yaptig1 calisgmada yasam
boyu BPA’ya maruz kalan F1 jenerasyonunda si-
canlarin annelik davraniglarinda azalma oldugu go-
rilmistiir. Siganlar GD1-PND21 aras1 5 pg/kg/ giin
BPA’ya; daha sonra PND21-100 arasinda dogrudan
iki glinde bir 5 pg/kg BPA’ya oral olarak maruz kal-
migstir. Testler, F2 jenerasyonunun dogumunu ta-
kiben ilk hafta igcinde gerceklestirilmistir. F2
jenerasyonundaki sicanlarin, yavrularini emzir-
meye ve bakimina daha az zaman harcadig:
(p<0,05) ve yuva diginda gecirdikleri zamanin art-
t1g1 (p<0,05) gozlenmistir.>

Palanza ve ark.nin yaptig: bir ¢caligmada, fetal
donem ve eriskinlikteki maruziyetler arasindaki

fark karsilagtinlmistir. 10pg/kg/giin BPA’ya GD14-
18 aras1 maternal olarak maruz kalan ve kendi ge-
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belik donemlerinde dogrudan maruz kalan grupla-
rin her ikisinde de yavru bakimi ve emzirmeye ay-
rilan siirenin azaldig: (p<0.05) gorilmistir. Ancak,
ilging olarak hem fetal donemde hem de yetiskin-
likte BPA’ya maruz kalan {i¢lincii grupta anlamh
bir degisiklik goriilmemigtir.*

I HUCRE KULTURU CALISMALARI

In vitro model kullanmak sonuclara etki edebile-
cek diger faktorleri ortadan kaldirabileceginden,
dogrudan gelisimsel toksisitenin degerlendirilme-
sini saglamaktadir. DEHP’nin nérodejenerasyon
olusturdugu hayvan deneylerinden bilinmektedir.
Lin ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, DEHP’nin
noro-2a hiicre hattinda peroksizom proliferator ak-
tive reseptor y (PPARy) ve Trim17 proteininin eks-
presyonunda artigsa neden oldugu belirlenmistir.
PPARYy ekspresyonundaki artigin intrensek yolak
ve kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla néroblastoma
indiikledigi
Trim17 geni ise, proliferasyon/apoptoz dengesinde

hiicre apoptozunu belirtilmistir.
bozulma ve otizm ile iliskilendirilmistir. Ayrica,
Triml17 geninin intrensek yolak ve kaspaz-3 akti-
vasyonu yoluyla da otizmin patogenezine katkida
bulunabilecegi ifade edilmistir. Bu bulgular, em-
briyonik donemde DEHP maruziyetinin, néronal
hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigini ve apoptoz yo-
luyla beyin agirliginda azalmaya yol agabilecegini
gostermektedir. Bu azalma dikkat eksikligi/hipe-
raktivite bozuklugu ve otizm i¢in risk faktoriinii
olusturabilmektedir.®! Oksidatif stres EBK’lerin
dogrudan norotoksisite olusturma mekanizmala-
rindan biridir. Wu ve ark.nin, primer néron-astro-
sit ko-kiiltiriinde vyaptiklar1 bir c¢alismada,
DEHP’nin doza bagl olarak ROS diizeylerini artir-
dig1 bulunmugtur.®?

Kim ve ark.nin yaptig1 ¢calismada neonatal fare
serebellumundan izole edilen multipotent néral
kok hiicreler kullanilarak BPA’nin néron farklilag-
mast ve hipokampal norogenez iizerine etkileri
aragtirilmigtir. BPA'nin yiiksek konsantrasyonlarda
(400-500 pM) hiicre proliferasyonunu azalttig1 go-
rilmistiir. Diigitk konsantrasyonlarda (1-10 nM)
ise Ostrojenik aktiviteye bagh olarak hiicre prolife-
rasyonu ve noral farklilasma uyarilmigtir.
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Noronal kloriir homeostazi GABAerjik sinaps-
larin islev ve morfolojisinin diizenlenmesinde kri-
tik bir rol oynamaktadir. Potasyum kloriir
ko-transporter 2 (Kcc2) seviyesindeki dengeden so-
rumludur. Hayvanlarda hipokampal doku tizerinde
yapilan ¢aligmalar, Kcc2 baskilanmasinin néron-
larda dendrit yogunlugu ile alakali olabilecegini
gOstermigtir. Yeo ve ark.nin yaptig: bir caligmada,
BPA’nin gelismekte olan kortikal néronlarda Kcc2
mRNA ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azalttig: go-
rillmiigtiir.*

Noroendokrin PC12 hiicre hatty, hiicre kiiltii-
riinde sinir bliytime faktorii ile muamele edildi-
ginde; néronal yap1 kazanip, dopamin basta olmak
iizere norotransmitterler salgilamaktadir ve dopa-
minerjik aktivite tayini i¢in olduk¢a kullanighdir.
Chen ve ark., MEHP [mono(zetilhekzil)ftalat] ma-
ruziyetinin PC12 hiicrelerinin ¢ogalmasi ve geli-
simi tizerindeki etkilerini incelemiglerdir.
Farklilagsmamis PC12 hiicrelerinde MEHP’nin
hticre proliferasyonunu doz-bagimli bir sekilde in-
hibe ettigi, hiicre dongiisiiniin G2/M evresinde
durdurdugu ve DNA sentezini azalttig1 goriilmiis-
tiir. Sinir biiylime faktorii uygulamasinin baslattig
hiicre hattindaki farklilagma siirecinde dort giinliik
MEHP maruziyeti (2,5-250 pM) tirozin hidroksilaz
mRNA diizeylerini azaltir iken, kolin asetil trans-
feraz seviyesini artirmigtir. Sonugta, hiicrelerde
normal olan dopamin fenotipi yerine asetilkolin
fenotipi gelismistir. Benzer etkilerin in vivo ola-
rak gerceklesmesi durumunda néronlarin uygun
olmayan fenotipte farklilagmasi beklenebilmek-
tedir.®® Bu durum dopaminerjik néron kaybu ile
birlikte goriilen hiperaktivite ile iligkilendirile-
bilmektedir.®® PC12 hiicrelerinin (sican feokro-
kullanildigr baska bir
caligmada, Yoneda ve ark., kisa donem BPA ma-

mositoma hiicreleri)

ruziyetinin hiicre i¢i dopamin konsantrasyonu ve
dopamin salinimi tizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla, hiicreleri degisik konsantrasyonlarda
(25-150 pM) BPA ile muamele etmislerdir.
BPA’ya 10 dk’lik maruziyet dopamin salinimini
doza bagl olarak artirmig ve hiicresel dopamin
konsantrasyonunu azaltmistir.’’” Dopaminerjik
noronlar tizerine yapilmig bagka bir ¢alismada ise,
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Huang ve ark., insan embriyonik kék hiicrele-
rinde BPA’nin insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 ekspresyonunu azaltarak, dopaminerjik néron
farklilagmasini baskiladigini belirlemislerdir.®

Stres yanit1 izerine EBK’lerin ters etkilerinin
oldugu bilinmektedir.** Supornsilchai ve ark.nin
yaptig1 bir calismada dort giin boyunca oral olarak
750 mg/kg DEHP verilen 20, 40 ve 60 giinliik s1-
canlardan izole edilen adrenokortikal hiicre kiil-
tird kullamilmigtir. Yirmi ve 40 ginliik sicanlardan
elde edilen hiicrelerin ACTH ile stimiile edilmesi
durumunda tretilen kortikosteron seviyesi kont-
role kiyasla anlaml 6l¢iide artmistir. Altmis giin-
likk sicanlarda bu etki gézlenmemistir. Bu durum
DEHP’nin adrenokortikal steroidogenezi yasa bagh
olarak etkiledigini gostermektedir.®

¥ insan CALISMALARI

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, fetal ve neo-
natal dénemdeki EBK maruziyetlerinin etkilerine
yogunlasilmistir. Yolton ve ark.nin yaptig calis-
mada, 350 kadinda gebeligin 16 ve 26. haftalarinda
idrarda BPA, DEHP ve DBP diizeyleri 6l¢tilmiistiir.
Bes haftalik bebeklere yapilan testler sonucunda,
gebelik sirasinda maternal BPA maruziyeti ile no-
rodavranis arasinda anlaml iligki bulunamamaigtir.
Prenatal ftalat maruziyeti ve bebek nérodavranis
arasinda ftalatin tiiriine bagli olarak ve sadece 26.
haftada yapilan 6l¢timlerde, ftalat diizeyleri ile ko-
relasyon gosteren degisimler gozlenmistir. Idrar
DEHP konsantrasyonunda artmaya bagh olarak,
bebeklerde nonoptimal reflekslerde artis oldugu
bulunmustur.” Cinsiyete bagh olarak degisen etki-
ler insan ¢aligmalarinda da goriilmektedir. Perera
ve ark.nin yaptig1 caligmada, maternal idrar BPA
konsantrasyonu erkek ¢ocuklarda artan agresif dav-
raniglarla iligkili iken, kiz ¢cocuklarda tam aksine
agresiflik ve anksiyetede azalma ile iligkili oldugu
bulunmustur.” Benzer sekilde, Koborsly ve ark.nin
yaptig1 calismada, mono izobutil ftalat ve mono
benzil ftalat konsantrasyonu erkeklerde dikkat ek-
sikligi ve agresiflik ile; kizlarda ise anksiyetenin
azalmasi ile iligkili olarak belirlenmistir.”

Prenatal BPA maruziyeti sonucu cinsiyete
6zgli davranis bozukluklari, HPA ekseni diizenlen-
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mesinde bozulma ile iligkili olabilmektedir. Gies-
brecht ve ark.nin yaptig1 calismada, yiiksek mater-
nal idrar BPA konsantrasyonunun kiz ¢ocuklarinda
bazal kortizol seviyesinde artmaya (p<0,01) neden
oldugu bulunmustur. Erkek cocuklarinda bazal
kortizol seviyeleri ise kontrole kiyasla diismiistiir
(p<0,05). Bu durum, BPA’nin noroendokrin stres
sistemini cinsiyete 6zgii bicimde bozabilecegini
gostermektedir.”

Otizm spektrum bozuklugu, sinir sisteminin
prenatal donemdeki gelisiminin bozulmasinin bir
sonucu olarak ortaya cikabilmektedir.”* EBK’ler
hem noronal biiyiime ve sinaps olusumu gibi hor-
monlara duyarh periyotlara miidahale edip hem de
oksidatif stres olusturma yoluyla néron hasarina
yol acgabileceklerinden, nérogelisimsel hastaliklara
neden olabilmektedirler.!’ Kondolot ve ark.nin
yaptig1 bir ¢caligmada, atipik otizmli hastalarin idrar
BPA konsantrasyonlarinin hem kontrol grubundan
hem de klasik otizmli hastalardan daha yiiksek ol-
dugu (p<0,05) bulunmustur. Bu durum, BPA ma-
ruziyetinin atipik otizmin gelisimsel nedenlerinden
biri olabilecegini diisiindiirmektedir.”

Tiroid fonksiyonunda bozulmalar, EBK’lerin
beyin gelisimini etkileyebilecegi mekanizmalardan
biri olarak goriilmektedir. Chevrier ve ark.nin yap-
t181 bir ¢aligsmada, BPA maruziyetinin gebe kadin-
larda azalmis toplam tiroksin (T4) ve yenidogan
erkek bebeklerde azalmis tiroid stimmiile edici
hormon (TSH) ile iligkisi oldugu bulunmustur.”®
Bununla birlikte, prenatal BPA ve ftalat maruziye-
tinin IQ puanlarinda diisme ile iligkisi oldugunu
gosteren caligmalar da mevcuttur.””78

[ SONUG

EBK’lerin etkileri doz, temas zamani, temas stiresi
ve maruz kalinan kimyasal maddeye bagl olarak
onemli 6l¢tide degisiklik gosterebilmektedir. SSS ve
noro- endokrin sistem, ozellikle gelisme done-
minde hormonal kontrole ve dolayistyla EBK ma-
ruziyetine kars1 hassastir. EBK’lerin toksik etkileri
tizerinde c¢aligilir iken birden fazla mekanizmanin
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varlig1 ve néroendokrin eksenin her seviyesindeki
capraz iligkilerin gz 6niine alinmas: gerekmekte-
dir. Ftalatlar ve BPA’nin noroendokrin etkilerini
degerlendirmek i¢in, 6zellikle etki mekanizmalari
yoniinden daha kapsaml ve ileri ¢aligmalara ge-
reksinim duyulmaktadir.

EBK’ler farkli etki mekanizmalari sebebiyle
cinsiyete 6zgl farkh etkilere sahiptir. Bu durum,
ozellikle EBK’lere kombine maruziyet diistintildii-
giinde 6nemlidir. Kombine ve tekrarlanan maruzi-
yetler sinerjik etkiye sahip olabilecegi gibi,
antagonistik etkilere de sahip olabilmektedir. Ya-
pilacak epidemiyolojik ¢aligmalar ve buradan elde
edilen verilerin in vitro ve in vivo testlerdeki bul-
gularla birlestirilmesi, nérogelisimsel hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmas: agi-
sindan 6nem tagimaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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