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MAKALE BILGIiSI ) S QZET . ,

— Giliniimiizde 6nemli g¢evresel kirleticilerin basinda gelen, endokrin bozucu kimyasallar,
Makale Ge¢misi .
Gonderilme: 18.12.2022 evsel, sanayi ve tarimsal atiklar yoluyla, sucul ortamlara gegmekte ve sucul canlilarda
Kabul: 27.12.2022 olumsuzluklar yaratmaktadirlar. Endokrin bozucu kimyasallarin yaklagik 200'in tizerinde
ilk Yayimlanma: 30.12.2022 olabilecegi bildirilmistir. Tiim hayatlarin1 su ortaminda gegiren baliklar, suyla direkt
Anahtar Kelimeleri temaslar1 nedeniyle, suda bulunan endokrin bozucu maddelere maruz kalmaktadirlar. Bu
Balik

maddelerin baliklarda gonad endokrinoloji iizerine etkisi oldugu genel olarak kabul

Endokrin bozucy kimyasal gormektedir. Ancak, heniiz gonadlarda endokrin bozucu kimyasal konsantrasyonu ile ilgili

Endokrin sistem

Gonad bir bildirim yapilmamistir. Baliklardaki arastirmalar, daha ¢ok insanin tiikkettigi kas dokuda
yogunlagmistir. Kas dokunun yanisira solungag, karaciger ve gonadlarda ayrintili
EzEE aragtirmalarin yapilmasina gereksinim vardir.
= ABSTRACT

Today, endocrine disrupting chemicals, one of the most important environmental
pollutants, pass into aquatic environments through domestic, industrial and agricultural
wastes, and create negative effects on aquatic life. It has been reported that there may be
over 200 endocrine disrupting chemicals. Fish, that spend their entire lives in the aquatic
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Keywords with water. It is generally accepted that these substances have an effect on gonadal

Endocrine disrupting chemical endocrinology in fish. However, there is no report regarding the endocrine disrupting

EFiOCfi”e system chemical concentration in the gonads yet. Research in fish has mostly focused on muscle
IS

tissue, which is consumed by humans. In addition to muscle tissue, detailed studies are
needed in gills, liver and gonads.

Gonad
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. tarafindan su sekilde verilmistir;
Insan ve hayvanlar basta olmak iizere, canli hayatin1 ve

strdiiriilebilirligini  direkt  etkileyen, Onemli c¢evresel 1- Bir organizmanin sistemin ya da sonraki nesillerde
kirleticilerin arasinda yer alan endokrin bozucu kimyasallar ile olmak tizere, biiylime, gelisme, tireme, morfolojik ve fizyolojik
ilgili son yillarda yogun arastirmalar yapilmis olup, degisimler ile birlikte yasam siiresinde olumsuz etki
giincelligini korumaktadir (Baroiller vd., 1999; Baroiller & gostermelidir.

Guiguen, 2001; Segner vd., 2003; Oren, 2009; Knacker vd., 2- Fonksiyonel kapasitenin bozulmasma ve stresin

2010; Agus, 2014; Giil, 2014; Wu vd., 2016; Weber vd., 2019).
Bir maddenin endokrin bozucu 6zelliklere sahip olmasinin

artmasina neden olmalidir.
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3- Fiziksel biyolojik ve kimyasal etkilere kars1 duyarliligin
artmasini saglamalidir.

4- Endokrin sistem {izerine etki yaparak sistemin
islevlerini degistirebilmelidir.

5- Kendisi de endokrin etkinlik gostermeli  ve
olumsuzluklar yaratmalidir (ECHA vd., 2018). Bu tanima uyan
kimyasallarin etkisi ve etki mekanizmalari, insan ile omurgali
omurgasiz tiim hayvanlar i¢in degerlendirilmelidir.

ABD’de ve Avrupa Birligi'nde EBK ile ilgili aragtirmalarda,
en ¢ok one ¢ikan bilesikler sunlardir; alkil fenoller, ftalatlar,
poliklorlu  bilesikler (bifeniller, furanlar, dioksinler),
polibromlu difenil eterler ve steroid esey hormonlari. Bu
maddelere dogada bir¢ok alanda rastlamak olasidir. Endokrin
sisteme etki eden sadece elbette bunlar degildir. 2003 yilinda
200'tn iizerinde kimyasal maddenin endokrin bozucu
olabilecegi ileri siiriilmiistir (Miyamoto & Burger, 2003).
Ozellikle artan diinya niifusuna paralel olarak hizla gelisen
kirlilik (evsel atiklar, sanayi atiklari ve tarimsal {iretim sonucu
yaratilan kirlilik) EBK’larin yayilmasinda ve birikiminde ana
kaynak rolii oynamaktadir. EBK’larin yayginlagmasi ile birlikte
bu konuya olan ilgi de artmistir. Konunun uluslararasi bir
oncelik kazanmasinda, EBK’larin sadece bireyleri degil,
gelecek kusaklari da etkilemesi 6nemli rol oynamaktadir.
Endokrinoloji alanindaki son yillarda ortaya ¢ikan gelismelerle
birlikte, esey farklilasmasinin mekanizmalar1 daha ayrintilt
olarak ortaya konulmustur. Boylelikle daha dnceleri EBK’larin
iremede etkili endokrin mekanizmalar {izerine olan etkisi ile
ilgili klasik goriisler, yerini daha iyi anlagilmasma olanak
saglayan molekiiler diizeyde goriislere birakmigtir (Delbes vd.,
2022). EBK’larin tiim diinyada kullaniminin artmasina bagli
olarak, dogal yasamda yer alan hayvanlarda ve insanlarda
tireme bozukluklarmin da arttigi goriilmistiir. Yagamlarinin
tamamin1 su icerisinde geciren baliklar hem tiir sayilarinin
coklugu hem de yasam alanlarinin cesitliligi ile dikkat
¢cekmektedirler. Su  ortaminda ¢oziinmils  oksijenden
yararlanarak  solunum yaparlar. Su ortamma ozmo-
regiilasyonla adapte olurlar. Bu nedenlerle suda bulunan
EBK’lardan etkilenmeleri kaginilmazdir. Ayrica EBK’larin
yumurtaya gegerek, sonraki nesilleri etkilemesi baliklar
EBK’lar i¢in model olmaya daha da yaklagtirmaktadir (Kraak
vd., 2001). EBK’lar ilk kez 1962 yilinda Rachel Carson
tarafindan ortaya konulmustur (Damstra vd., 2002). Bazi
aragtiricilar  sadece in vitro arastirmalarin, tek baslarina
EBK’larm etkilerini tanimlamak i¢in yeterli olamayacagini ileri
stirmektedirler. Dogal yasamda elbette ki bir hayvanin endokrin
sistemini izlemek olanakli degildir. Ancak EBK’larla ilgili
endiseler;

1- Dogal yasamda ekosistemlerde, ozellikle baliklarda
gozlenen olumsuzluklar,

2- Insanlarda endokrin sistem hastaliklarinin artis1,

3- Cevrede de atik olarak rastlanabilecek belirli
kimyasallara maruz kalan deney hayvanlarindaki endokrin
bozulmalar nedeniyle artmigtir (Damstra vd., 2002).

Giiniimiizde kiiresel bir sorun olan EBK’larla ile ilgili
olarak hazirlanan bu derleme makalede, baliklarda gonadal
endokrin sistemden bahsedilecek ve EBK’larin baliklarda
iireme sistemine olan etkileri tartisilacaktir.

Baliklarda Gonad Endokrinolojisine Bir Bakis

Endokrinoloji sdzciligli, Yunanca kokenli bir sozciiktiir
(endom: iginde, krinein: ayirma). Omurgali, omurgasiz tiim
hayvanlarda, bitkilerde bulunan bir sistem olarak karsimiza
cikan endokrin sistem, aslinda organizmada bulunan endokrin
bezlerin salgilarini ifade etmektedir. Bilindigi gibi endokrin
bezler, kanalsiz bezler olup, salgilarmni hedef organlara bir
kanalla degil de kan gibi dolagim sistemi aracilifiyla
iletmektedirler. Ekzokrin olarak adlandiran bezler ise,
salgilari1 bir kanal aracilifiyla hedef organa iletirler. Bu
baglamda endokrinoloji; kanalsiz bezlerin, 6zel salgilarini,
etkilerini ve salinim mekanizmalarini inceleyen bilim dal
olarak tanimlanabilir. Endokrin bezlerin salgilari, organizmada
kimyasal esgiidiimiin saglanmasinda gorev alirlar. Hayvanlarin
organlar arasindaki esgiidiimde, sadece endokrin sistem goérev
almaz, diger esgiidiim sistemi sinir sistemidir (Geldiay, 1981).
Bu iki sistem canlidaki esgiidiim icin birlikte ¢aligirlar. Sinir
sisteminin norosekresyon adi verilen salgilari, kanalsiz
bezlerinin salgilarina ¢ok benzerler, ancak ya dogrudan ya da
belirli bir alanda birikerek kan dokuya verirler. Bu yonleriyle
de endokrin sisteme benzerler. Organizmada gerceklesen
birgok biyolojik olay, her iki sistemin ortak kontrolii altindadir.
Son yillarda yapilan arastirmalar, sinir sisteminde de islevsel
bir endokrin sistemin varlig1 ortaya konmus olup, néroendokrin
sistem  olarak  isimlendirilmistir  (Geldiay, 1981).
Koordinasyonda rol alan hormon tanimina bakacak olursak;
organizmanin belli bir bolgesinde, genellikle endokrin bezlerde
iiretilen ve diger organ ya da dokularina etki etmek amaciyla
dolagim sistemi aracilifiyla tagiman, kimyasal habercilerdir.
Hormonlar, hedef organda 6zel metabolik olaylar1 hiicre
diizeyinde kontrol ederler (Donaldson, 1973). Normal
kosullarda hormonlar gerekli oldugunda yeteri kadar salgilanir.
Salgilamada zaman ve miktardaki degisimler organizmada bazi
patolojilere yol acabilir. Baliklarda yer alan endokrin bezler
sunlardir; hipofiz, tiroid, pankreas, epifiz, adrenal bez,
kromaffin  doku, {irohipofiz, stannius korpiiskiilleri,
pseudobranslar, ultimobransial bez, gonadlar ve bagirsak
mukozasi (Sarthan & Cengizler, 2006).

Diger omurgalilarda oldugu gibi baliklarda da gonad
denilince iireme faaliyetini gergeklestiren hiicrelerin iiretildigi
organlar akla gelmektedir. Gonadlar omurgali gruplarda
farkliliklar gosterebilirler. Hayati bir 6neme sahip degillerdir
ancak tiirsel devamlilik i¢in gereklidirler. Baliklarda disi tireme
organlari ovaryumlar, erkeklerde ise testislerdir (Sarthan &
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Cengizler, 2006). Baliklarda gonadlar, yalniz basina islevsel bir
organ degildir. Tamamen hipofizin kontrolii altinda ¢aligirlar.
Hipofiz ise hipotalamusun aldig1 c¢evresel etkilerinin
degerlendirilmesi sonucu, gonderdigi direktiflere gore etkinlik
gosterir. Hipofizden salgilanan ve gonadlarin islevlerini
diizenleyen hormonlara gonadotrofin adi verilir (Geldiay,
1981). Baliklarda iireme; hipotalamus, hipofiz, gonad (HHG)
aksi adi wverilen hiyerarsik bir diizlemde gerceklesir.
Hiyerarsinin ilk kademesinde bulunan hipotalamus, sicaklik ve
giin uzunlugu gibi ekzojen faktorleri algilayarak hipofizi uyarir.
Hipofizden salgilanan gonadotrofinler de gonadlarda tireme
hiicrelerinin {iretimini saglarlar. Bu poikiloterm &zellik
gosteren baliklar igin olduk¢a 6nemlidir (Jalabert, 2005).
Yumurta ile iireyen baliklarda, ovaryumda iiretilen
yumurtalarin  gereksinim duydugu, vitellin ve koryonik
proteinler karacigerde sentezlendigi i¢in HHG aksima
karacigerin de eklenmesi gerekir ve eksen HHGK olarak bilinir
(Yaron & Levavi-Sivan, 2011). Baliklarda temel olarak,
gonadlarin endokrinolojik mekanizmasinin iyi bilinmesi,
endokrin bozucu kimyasallarin etki
aydinlatilmasinda yararl olacaktir. Baliklarin yiiksek sayidaki
tir ¢esitliligi ve yeryiiziinde farkli ortamlarda yasamalari
nedeniyle farkli tireme sekil ve stratejilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur.

yollarinin

Baliklarda genellikle 3 tip iireme sekli bulunmaktadir; 1-
Gonokorizm, ayr eseylilik. 2- Hermoridizm, disilik ve erkeklik
organinin ayni bireyde bulunmasi. 3- Doniisiimlii cinsiyet, a-
Protojin, disi olan bireyin erkege, b- Protandri, erkek bireyin
disiye doniigiimiidiir (Yaron & Levavi-Sivan, 2011).

Ovaryum

Baliklarda ovaryum, hem ekzokrin hem de endokrin salgisi
olan bir organdir. Ekzokrin salgis1 yumurta, endokrin salgis1 ise
esey steroitleridir. Baliklarda ovaryum, diger omurgalilar gibi
germinal epitelden kdken almakta ve folikiil olusturmaktadir.
Kiire seklinde, bag dokusu igerisinde gomiiliidiir. Yumurta
biiyiikliigii ile sayisi arasinda orantisal iliskiye goére, yumurta
biiytidiikge sayist azalir. Yumurta olgunlagmasi periyodiktir.
Oosit olgunlagmasinda hormon ve faktdrler rol oynar
(Nagahama & Yamashita, 2008). Balik hipofizinden iki adet
gonadotrofin salgilanir; A- folikiil uyarict hormon (FSH), B-
liteinize hormon (LH). Hipofizden gonadotrofinlerin yani sira,
olgunlagsmay1 uyaran hormon (MIH) ve olgunlagsmay1 tesvik
eden faktor (MPF) salgilanir (Nagahama & Yamashita, 2008).
Tiim omurgalilarda oldugu gibi baliklarda bulunan 6nemli bir
Ostrojen olan Ostradiol-17p, yumurta i¢inde bulunan ve
vitellogeni sentezlemesi i¢in karacigeri uyarir. Gonadlar
mesoderm kdokenli olup, steroid yapida hormon salgilarlar.
Ostrojen omurgali hayvanlarda, plesanta, adrenal korteks,
testis, ovaryum folikiili gibi steroid salgilayan organlarda
bulunur. Sadece omurgalilarda degil, bazi omurgasizlarda ve 40
farkli bitki familyasinda da saptanmistir (Lindner, 1976;
Geldiay, 1981). Fitoostrojenler olarak adlandirilan bu

maddelerin ozellikle ¢iftlik hayvanlarinda sorunlara neden
oldugu bildirilmistir (Lindner, 1976). Ostrojenlerin en dnemli
islevi cogalma kanallarindaki etkileridir. Asagi siniflarda yer
alan omurgalilarin ¢ogunda oviduktlar, Ostrojen etkisi
altindadir (Geldiay, 1981). Ostrojen aym zamanda erkek
bireyleri de etkiler. Etki mekanizmasinda ana etken FSH
salgilanmasini durdurur. Bu durum steril erkeklerin ortaya
¢tkmasmma neden olur. Ovaryumun diger bir hormonu
progesterondur. Progesteron, oOstrojen ile birlikte iireme
kanallarinda periyodik gelisen degisimlerde rol alir (Nagahama
& Yamashita, 2008). Omurgali hayvanlarda progesteron,
korpus luteumun yani sira, adrenal kortekste ve testiste de
bulunur.

Testis

Baliklarda testisler, memelilerin aksine viicut icinde
bulunur. Diger omurgalilarda oldugu gibi etrafini ¢eviren bag
dokusu igerisinde bulunan seminifer tiibiilleri, interstisyel
hiicreler ile kan damarlarini iceren bir organdir. Testislerde,
hem ekzokrin hem de endokrin salgilar iiretirler. Ekzokrin
salgilar, spermlerdir. Endokrin salgi ise steroid yapidaki
hormonlardir. Bu hormonlar seminifer tiibiilleri arasinda yer
alan, farklilasmamis bag dokusu hiicrelerince salinirlar.
Spermatogenesis seminifer tiibiilerinde gergeklesir (Song vd.,
2022). Uremeleri mevsimsel dongiilii olan baz tiirlerde, {ireme
donemi diginda bir ara dénem bulunmaktadir. Baliklarda
spermatogenesis asamali bir gelisim  gosterir.  Germ
hiicrelerinde bulunan spermatogonia, birincil spermatositler,
ikincil spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar
hiyerarsik bir asama gosterirler. Ozellikle Teleost’larda bu
asamali gelisim nedeniyle, tiim mevsimler boyunca
spermatogonia rezervi bulunur (Uribe vd., 2015). Baliklarda
androjenler, ireme kanallar1 ve iremeye yardimei bezlerin
gelismesi ve islevleri i¢in goérev yaparken, sekonder esey
karakterlerinin  kontrolii icin de gereklidir. Ornegin
Xiphophorus’larda erkegin kuyrugu, Platypoecilus’larda anal
ylizgecin sekillenmesi gibi bazi yapilarda androjenler
etkilidirler (Geldiay, 1981). Baliklarda tiim steroid hormonlar
kolesterolden iiretilirler. Gonadlar steroitlerin tiremenin farkli
donemlerindeki, biitiin formlarini sentezlemek i¢in, enzimlere
gereksinim duyarlar (Gabilondo vd., 2022). Ureme igin gerekli
olan ii¢ tip steroit {iretirler;1- ostrojenler (C18 steroidleri), 2-
androjenler (C19 steroidleri), 3- progesteronlar (C21
steroidleri). Steroidler lipofilik yapilar1 nedeniyle hiicrelerin
icine kolayca gecer ve yayilirlar. Testisler leyding hiicrelerinde
androjenik steroidlerin sentezini yaparlar (Gabilondo vd.,
2022).

Endokrin Bozucularin Etkileri, Cinsiyet
Doniisiimleri

Dogal sucul ortamlara, evsel, sanayi ve tarimsal aktiviteler
sonucu katilan atiklarin igerisinde bulunan endokrin bozucu
kimyasallara sucul canlilar yogun olarak maruz kaldiklarinda,
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bu canlilarin 6zellikle, tireme saghg tizerinde ciddi etkiler
yaratmaktadir. Bu etkiler arasinda; disilesme, erken cinsel
olgunlagma, diisiikk sperm sayisi, iireme sisteminin normal dig1
gelisimi, steroid homeostazinin bozulmasi sayilabilir (Delbes
vd., 2022). Klasik olarak EBK’larin etki mekanizmasi,
hormonlarin sentezini, taginimini ve reseptorlere baglanmasini
engellemek olarak agiklanabilir.

Arjantin'in - Pampas Golii'nde yasayan Odontesthes
bonariensis bireylerinde yapilan bir aragtirmada 17f estradiol
(E2) ve 170 ethinylestradiol (EE2)’nin beyin-hipofiz-gonad
(BHG) ekseninin temel yollarm1 bozulabilecegi ortaya
konulmustur. Ayn1 aragtirmada, gonasomatik indekste azalma
ve spermatojenik lobiillerde kisaltmalar, histolojik olarak
saptanmigtir (Garriz vd., 2017). Yapilan bu arastirmaya gore
sucul ortamda bulunan ve E2 ve EE2 ile bunlarmn
karisimlarinin, Odontethes  bonariensis tiiriiniin  tireme
aktivitesinde rol oynayan endokrin homeostazini bozmustur.

Cin'in Xinang Nehri’nden yakalanan baliklar ile Sanghay
Kenti’nde markette satilan baliklarda, Ostrojenik bisfenol-A,
nonilfenol, butilfenol, oktifenol ve progestojenik noretindron
konsantrasyonlari, baliklarin safra igeriginden belirlenmistir.
Ayrica Xinang Nehri yilizey sularinda da bu bes maddenin
6l¢limii yapilmis, elde edilen degerlere, otuz giin siireyle maruz
kalan laboratuvar baliklarindaki konsantrasyonun, dogal
ortamdan  yakalan  baliklarin  degerleriyle  Ortiistiigii
belirtilmistir. Arastiricilar, baliklarin safra  ekstraktlarinin
incelenmesinin, sucul ortam kaynakli EBK etkilenmesinin,
degerlendirilmesinde iyi bir yontem olabilecegini One
stirmiglerdir (Wu vd., 2016). Kadife balig1 (Tinca tinca)’nda
yapilan bir aragtirmada, 50 mg/kg 178 etinilestradiol
uygulamasinda testikiiler somatik indekste azalma ve sperm
miktarinda diisiise neden oldugu ortaya konmustur (Oropesa
vd., 2015). Ulkemizde yapilan bir arastirmada Mogan Gélii
(Ankara)’nde yasayan bazi ekonomik balik tiirlerinde
(Cyprinus carpio, Capoeta carassius, Tinca tinca, Esox lucius)
erkek bireylerde testis bosalmast ve VTG proteininin EBK
aktiviteli olarak, tireme siklusunda antropojenik etkiyle, ortaya
cikabilecegi one siiriilmiistiir (Giil, 2014). Baliklar yasadiklari
sucul ortamdan, degisik androjenik kimyasallar1 deri, solungag
gibi organlan ile alabilirler. Yapilacak in vitro deneylerle,
androjenik etkili kimyasallar hizli ve giivenli bir sekilde ortaya
konabilir. Ancak su ortamlarinda yasayan canlilarda
endokrinolojik faaliyet ve degisimleri in vivo izlemek olanakli
degildir. Bunun ig¢in in vivo yapilacak en iyi uygulamanin
biyobelirtegler oldugu goriilmektedir. Bu uygulamalar
arasinda, Gasteroteus aculetus tiiriiniin erkek bireylerinde,
bobreklerde firetilen spiggin isimli proteinin digilerde de
rastlanmasi, ¢evresel androjenlere maruz kalmanin molekiiler
diizeyde belirtecidir (Zhang vd., 2021). Cin'in Hunan
Eyaleti’nde yer alan ve yaklasik 800 kilometre uzunlugundaki
Xiang Nehri’'nden yakalanan ii¢ ekonomik balik tiirii
(Parabramis  pekinensis, Cyprinus carpio, Siniperca
chatsi)’nde yapilan bir EBK c¢alismasinda, kas, karaciger

solunga¢ ve gonadlarda, 4-n-NP, BPA, DES, E1, E2
konsantrasyonlari arastirilmistir. Aragtirma sonucunda; her ii¢
balik tiiriinde de ilk EBK’la rastlanirken, E2 C. carpio ve S.
chuatis’te saptanmustir (Zhou vd., 2019). Bu sonuglar, nehrin
uzunlugu nedeniyle, birgok kentten gegerken ne kadar
kirlendiginin bir gostergesi olarak goriilebilir.

Sonug¢

Bugiine kadar yapilan EBK’larin baliklar iizerindeki etkileri
incelenirken, kas doku oncelikli olarak ¢alisilmistir. Bunda da
EBK’larin kontamine ettigi, baliklarin insanlar tarafindan
tiiketildiginde, saglik riskinin ortaya ¢ikmasi etkili olmustur.
Kas dokunun yani sira, baligin yasadigi su ortamiyla direkt
iliskide olan solungag ve biriktigi, degisime ugradig1 ve atildig1
karaciger ile kontaminasyonun {ireme {izerine etkisinin
belirlenebilecegi organ olan gonadlarda ayrintili olarak
incelenmelidir. Ancak gonadlarda EBK birikimi ve izlenmesi
oldukea zordur. Hem endokrin hem de ekzokrin bir bez olarak
gorev yapan gonadlarda EBK’larin konsantrasyonlar1 heniiz
bildirilmemistir (Zhou vd., 2019). EBK’larin sucul canlilarda
ireme sistemi tiizerine olan etkileri yaygin olarak kabul
gormektedir. Ureme sistemindeki etki mekanizmasinin, ortaya
konulabilmesi i¢in, daha ayrmtili arastirmalara gereksinim
duyulmaktadir.

Cikar Catismas1 Beyani

Yazar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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