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OZET

Kedi Genital Organlarinda Bazi Endokrin Bozucu Bilesiklerin Arastirilmasi

Cevre kirliligi endiistrilesme ile canlilarin yasamini etkileyen en 6nemli sorunlarin baginda gelmektedir.
Bu sorunlarin nedenleri arasinda ilk sirada endokrin bozucu kimyasallar (EBK’ler) gosterilmektedir. Bu
maddelerin yaygin kullanimi, ¢evrenin ve igindeki canlilarin bu kimyasallara maruz kalmasinin
kaginilmaz oldugunu gostermektedir. EBK’lerle ilgili ¢aligmalarin ¢ogu insanlarda yapilmis olup,
insanlarla ayni ortamu paylasan kedilerle ilgili yapilmis ¢calisma sayis1 oldukea kisithidir. Bu ¢aligmanin
amaci gesitli nedenlerle gevresel kirletici olan EBK’lere maruz kalan sahipli erkek/disi kedilerin genital
organlarinda bu maddelerin kalinti diizeylerini aragtirmaktir. Kisirlastirma amaciyla veteriner
kliniklerine getirilen kedilerin genital organlarinda (50 ovaryum, 50 uterus ve 50 testis) organik klorlu
pestisitler (OCP’ler), poliklorlu bifeniller (PCB’ler), polibromlu difenil eterler (PBDE’ler) ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin (PAH’lar) kalint1 diizeyleri Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrofotometrisi ile
analiz edildi. Yontem uluslararasi rehberlere gore valide edildi. Kedi genital organlarinda en ¢ok
DDT’lere rastlanmig olup bunu PAH’lar izlemistir. PCB’lere ise daha ¢ok testislerde rastlanirken,
PBDE’ler en az siklikta ve konsantrasyonda tespit edilmistir. Sigara igilen ortamlarda barindirilan ve et
tirinleri tiiketen kedilerin genital organlarinda daha fazla DDT bilesiklerine rastlandi. Bununla beraber
ayni disi kedilerden alinmis olsa bile ovaryumdaki toplam DDT konsantrasyonun uterustan daha fazla
oldugu tespit edildi. PAH’larin disi kedilerin genital organlarindaki konsantrasyonu, erkek kedilerin
testislerinden daha yiiksek bulundu. Alinan anamneze gore testislerdeki PCB diizeylerinin erkek
kedilerin disi kedilere oranla daha fazla et tiiketmelerinden kaynaklanmis olabilecegi degerlendirildi.
PBDE’lere sadece testislerde rastlanmasina ragmen, bunlarin konsantrasyonunun oldukga diigiik oldugu
goriildii. Sonugta ev ortaminda barmdirilan kedilerin de belirli endokrin bozucu bilesiklere maruz
kalabilecegi ve bunlarin kaynaklarinin sigara ve tiiketilen gidalardan ileri gelebilecegi tespit edildi.
Olumsuz bir durumla karsilasilmamasi igin kedi sahiplerinin bu tiir kirlilik kaynaklarimi miimkiin
oldugunca azaltmalari hem kendi sagliklart hem de evcil hayvanlarini korumalar1 adina 6nemli olarak
degerlendirilmistir. Kedilerin maruz kaldiklari tehlikelere insanlarin da maruz kalabilecekleri goz dniine
almirsa bu ¢alismanin tek saglik yaklagimina da drnek olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Soézciikler: Endokrin Bozucu Kimyasallar, Ovaryum, Tek Saglik, Testis, Uterus



ABSTRACT

Investigations of Some Endocrine Disruptors in Cat Genital Organs

Environmental pollution, driven by industrialization, is among the most critical issues affecting living
organism, with endocrine-disrupting chemicals (EDCs) being key contributors. The extensive use of
these substances indicates inevitable exposure for both the environment and its inhabitants. While
research has primarily focused on humans, studies involving cats, which share environments with
humans, are notably limited. This study aims to investigate the exposure of pet cats to EDCs, focusing
on the accumulation of these pollutants in their reproductive organs. Samples from 50 ovaries, 50
uteruses, and 50 testicles of cats brought to veterinary clinics for sterilization were analyzed for organic
chlorinated pesticides (OCPs), polychlorinated biphenyls (PCBs), polybrominated diphenyl ethers
(PBDEs), and polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) using Gas Chromatography-Mass
Spectrometry, validated according to international guidelines. The study found DDTs most frequently
in cat reproductive organs, followed by PAHs. PCBs detected in testes, while PBDEs were least frequent
and in lower concentrations. Higher levels of DDT compounds observed in cats from smoking
households and those consuming meat products. Notably, even within the same female cats, ovaries
exhibited higher total DDT concentrations than uteruses. PAH concentrations were higher in female
reproductive organs than in male testicles. This discrepancy in PCB levels between sexes suggests male
cats' higher meat consumption as a potential factor. Although PBDEs found exclusively in testicles,
their concentrations were minimal. The study concludes that indoor cats may indeed exposed to certain
EDCs, primarily sourced from cigarettes and dietary intake. To mitigate risks, reducing such pollution
sources is crucial for both cat health and owner well-being. These findings support the One Health
approach, emphasizing shared environmental risks affecting both humans and their companion animals.

Keywords: Endocrine Disruptors, Ovary, One Health, Testis, Uterus
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ONSOZ

Calismada endokrin bozucu maddeler arasinda yer alan poliklorlu bifeniller (PCB'ler),
polibromlu difenil eterler (PBDE'ler) ve organik klorlu pestisitler (OCP'ler) gibi kalici organik
kirleticiler (KOK'lar) ve ayrica polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)’larin kedilerin genital
organlarinda kalint1 diizeyleri Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrofotometrisi ile analiz edildi. Calismanin
sonuglari, veteriner hekimlikte endokrin bozucu kimyasallarin ve onlarin etkilerinin egitim ve
mevzuatta yer almasi, aragtirmalarin arttirilmast yoniinde bilgi temin edilmesi anlaminda &nem
tastyacaktir. Ayrica hayvan popiilasyonlarindaki kontaminasyon durumunun bilgisi, yalnizca g¢evre
kirliliginin biiyiikliigiinii tahmin etmek i¢in degil, ayn1 zamanda g¢evresel kirleticilere maruz kalmaktan

kaynaklanan insan saglig1 risklerini tahmin etmek i¢in de 6nemli bir adim olacag: diigiiniilmiistir.

Tez ¢aligmam boyunca siirekli destekleriyle beni motive eden esim, annem, babam ve sevgili
kardesime tesekkiir etmek isterim. Onlarin sabri, anlayist ve tesvikleri olmasaydi, bu g¢alismay1
tamamlamam miimkiin olmazdi. Laboratuvar ¢aligmalarim boyunca her tiirlii destegini gordiigiim Sayin
Dog. Dr. Ozgiir Kuzukiran ve Farmakoloji ve Toksikoloji Ana Bilim Dalinin degerli akademik
personeline ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica, tez c¢aligmami yonlendiren, yol gosteren ve degerli
gorisleriyle beni destekleyen hocam Prof. Dr. Ayhan Filazi’ye en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Kendisinin bilgeligi ve rehberligi olmasaydi, bu ¢alisma basariya ulasamazdi.
Bu ¢alisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Ofisi tarafindan TDK-2022-2391

nolu projeyle desteklenmistir. Yardim ve destekleri igin Ankara Universitesi BAP ¢alisanlarina da

ayrica tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Rachel Carson, 1962 yilinda ‘Sessiz Bahar’ adl1 kitabinda, kontrolsiiz kimyasal madde
kullanim1 sonucunda hava, toprak, yeryiizii ve yiizey sular kirliligi olusabilecegini ve sonug
olarak hayvan ve insan sagligina olumsuz etkiler olusturabilecegine dair olas1 problemlerden
sOz etmistir. Buna gore, bazi ihtiyaglarin giin gegtikge artmasina paralel olarak bilim ve
teknolojide de yenilikler ortaya ¢ikmistir ve farkli alanlarda iiretim yapabilmek i¢in gerekli
olan kimyasal maddelerin gesit ve miktarlar1 da giderek artig géstermistir (Yurdakdk-Dikmen
ve Kuzukiran, 2021). Boylece, yeni kimyasal bilesenlerin iiretimi ile artan diinya niifusunun
hayat kalitesinde ve refahinda artis meydana gelmeye baslamistir. Ancak, bu kimyasallarin
olumlu etkilerinin yaninda, gevreye ve canli sagligina olumsuz etkileri de ortaya ¢ikmustir

(Gonzalez-Goémez vd., 2018).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik Programi’na gére
endokrin bozucu kimyasallar (EBK’ler) “endokrin sistemin fonksiyonunu degistirerek saglikl
bir organizmada, sonraki kusaklarinda veya alt popiilasyonda olumsuz sonuglara yol acan
ekzojen madde veya madde karisimlar:” olarak tamimlanmaktadir (WHO/IPCS, 2002).
Amerikan Cevre Koruma Ajansi (USEPA) ise, EBK’leri “viicutta homeostazin
korunmasindan ve gelisimsel stireclerin diizenlenmesinden sorumlu dogal hormonlarin
sentezi, depolandiklar: bélgelerden salimimi, tasinmasi, metabolizmasi, baglanmasi, atilimi ve
islevierine etki eden ekzojen maddeler” olarak tammlamistir (USEPA, 2023). Kisacast,
endokrin bozucular, farkl: tiirlerde olabilen ve endokrin sistemle gesitli sekillerde etkilesime
giren kimyasallardir. 1990'l yillarin basinda endokrin bozucular teorisi ortaya atilmistir. Bu
teori ile, baz1 kimyasallarin viicudun dogal hormonal sistemi ile etkilesime girerek, o sistemi
bozabilecegi ileri siiriilmiistiir (Interdonato vd., 2023). Ozellikle, bu kimyasallarin insan ve
hayvan viicudunda farkli mekanizmalarla etkilesime girerek cesitli organ ve sistemleri
etkileyebilecegi birgok ¢alisma ile ortaya koyulmustur. Bilindigi lizere endokrin bozucularin
birincil hedefi reprodiiktif sistemdir. Hatta, endokrin bozucularin ¢evrede yaygin olmasi,
kadinlarda bazi kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasi ile iligkilendirilmistir ve 6zellikle meme ve
over (yumurtalik) tiimor vakalarinin artmasi ile baglantili oldugu kanitlanmistir (Interdonato
vd., 2023). Ayrica, Ostrojen reseptorleri, glikoz metabolizmasini diizenleyen Onemli
faktorlerden biridir, bu reseptorler endokrin bozucu kimyasallar tarafindan etkilendiginde,

glikoz homeostazi bozulur ve pankreas hiicrelerinde yikimlanmalar meydana gelebilir. Bu



durum endokrin bozucularin sebep oldugu diyabet hastaliginin baglamasi igin gosterge olarak
degerlendirilmektedir (Magbool vd., 2016).

Endokrin bozucular, genellikle yiiksek kalicilik 6zelligine sahip, lipofilik 6zellikte ve
endokrin sistem lizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Bu 6zellikler nedeni ile ekosistemlerde her
yerde oldugu ve gida aglarinda biyolojik olarak biyobirikime ugradiklari, ¢cevre kirliligine ve
canlilarda olumsuz saglik etkilerine sebep oldugu bir¢ok caligmayla kanitlanmistir. Bu
kimyasallarin pek ¢ok alanda kullanimi (kigisel bakim {iriinleri, pestisit kullanimi, endiistriyel
katkilar, gida katki maddeleri gibi), ¢evrenin ve {izerinde yasayan canlilarin bu kimyasallara
maruz kalmasinin ka¢imilmaz oldugunu gostermektedir (Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran,
2021). Ornegin, bu kimyasallarin neden oldugu hava kirliligi, Egbert vd. (2019) tarafindan
yapilan bir ¢alisma ile insanlarda ve sigirlarda artan 6liim oranlaryla iligkilendirilmistir. Reif
vd. (1992) yaptiklar1 ¢alismada tiitiin dumanina maruz kalma nedeni ile insan ve hayvanlarda
akciger kanseri oraninda ciddi bir artis oldugunu gozlemlemistir. Pestisit kullanimi ise
kopeklerde ve insanlarda malign lenfoma ile iligskilendirilmistir (Figueiredo vd., 2023).
Ayrica, insan ve hayvanlarin bu maddelere diisik dozda veya karisim halinde maruz
kalmalarinin, bunlarin farklt doku ve organlarda birikmesine, karmasik hastaliklar
olusturmasina ve bu hastaliklarin gelecek nesillere aktarilmasina neden oldugu bilinmektedir
(Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021). Buna bagl olarak, bu kimyasallarin insan ve
hayvanlarda dogal hormonal sisteme etki ederek gelisimsel, reprodiiktif, metabolik,
davranigsal ve bagisiklik sistemi gibi birgok sistemde olumsuzluga neden oldugu
bildirilmektedir (WHO, 2002). Endokrin bozucu kimyasallar insanlar tarafindan kullanilan
ilaglar, deterjanlar ve tarimsal ilaglar araciligi ile atik sular1 ve yiizey sularini da kontamine
ettigi bilinmektedir. Atik sularin bosaltildigi akarsulardan daha sonra igme suyu olarak
yararlanilmasi halinde de EBK’lere maruz kalinabilmektedir (Topal ve Topal, 2016). Ayrica,
endokrin bozuculara yeriistii sularinda, igme sularinda ve hatta yeralt1 sularinda ppm veya ppb
diizeylerinde rastlandig1 bildirilmistir (Casatta vd., 2015). Insan ve hayvanlarin EBK ’lere gida
ve/veya sularla sindirim yolu, deriye temas yolu, solunum yolu, intraven6z yol, plasenta ve
anne siitlinden kaynakli biyolojik transfer yolu ile, kisaca pek ¢ok farkli sekillerde endokrin
bozuculara maruz kaldigi bilinmektedir (Aksoy vd., 2013; Kabir vd., 2015). Insanlar ve
hayvanlar i¢in bu maddelere birincil maruz kalma yollarinin kontamine gida maddeleri, su ve
hava oldugu bir¢ok ¢alismayla kanitlanmistir. Pet hayvanlari ise sahipleriyle ayni ev ortamini
paylastiklarindan benzer diizeylerde endokrin bozuculara maruz kalabilirler. Bu nedenle,
kedilerin ev tozuna ve tozda asili bulunabilecek pek ¢ok kimyasala maruziyet igin indikator

olabilecegi diistiniilmiistiir. Dahas1 kedilerin morfolojik ve fizyolojik farkliliklar1 olmasina



ragmen insanlara benzer hastaliklardan etkilenebilecekleri gdsterilmistir. Kedilerin
sahipleriyle paylastiklari i¢ ve dig gevresel maruziyete ek olarak, pet mamalart da endokrin
bozuculara maruziyet igin énemli kaynaklar arasinda yer almaktadir (Yurdakok-Dikmen ve

Kuzukiran, 2021).

Endokrin bozucu kimyasal maruziyeti ile insan ve hayvan sagligi arasindaki iliskiyi
inceleyen kapsamli ¢aligmalar yapilmis olup, bu kimyasallarin evcil hayvanlarin sagligi
tizerindeki etkileri konusundaki endiseler giin gegtikce artmaktadir. Kopekler ve kediler, i¢ ve
dis ortamlarda oral, solunum ve deri yolu gibi sekillerde endokrin bozuculara maruz kalmakla
birlikte birincil maruziyet kaynaginin diyetleri oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu kimyasallara
maruziyetleri insanlarda gozlemlenen hastaliklara paralel bicimde tiroit ve iireme
bozukluklari, diyabet, kalp ve bobrek hastaliklari ile gesitli kanser tiirleri gibi birgok saglik
bozukluguyla iliskilendirilmistir. Bilindigi gibi evcil hayvan ve sahiplerinin iligkisi, ayn1
ortamin biiylik bir kismini paylasmay1 ve ayn1 zamanda endokrin bozuculara maruz kalmay1
da icermektedir. Bu nedenle, 6zellikle kopekler ve kedilerin insanlarin ¢evresel maruziyetinin
belirlenmesinde potansiyel indikatorler olabilecegi bir¢ok ¢alismada Onerilmistir. Endokrin
bozucu kimyasallara maruziyet, insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarin sagligi i¢in de endise
vericidir. Bu durum, evcil hayvan refahina kars1 artan ilgiyle daha da 6nem kazanmaktadir

(Pocar vd., 2023).

Endokrin bozucu kimyasallar arasinda yer alan poliklorlu bifeniller (PCB),
polibromlu difenil eter (PBDE)’ler ve organik klorlu pestisit (OCP)'ler gibi kalic1 organik
kirleticiler (KOK’lar), kalict ve birikici dzellikleri nedeniyle ekosistemler, insanlar ve vahsi
yasam tlizerinde yaygin etkiler yaparak diinya {izerinde kapsamli bir etkiye neden olabilirler.
Kalic1 organik kirleticiler dogal bozunmaya karsi direngli ve uzun yar1 Omiirlere sahip,
antropojenik kokenli genis bir organohalojen madde grubudur. Hava ve su yoluyla biiyiik
mesafelere yayilim gosterme egilimleri ile karakterizedirler. Bu sayede orijinal
kaynaklarindan ¢ok uzak bolgelere tasinabilmektedirler. Bu maddelerin ¢evresel bozunmaya
direncli olmasi ve yar1 6miirlerinin ¢ok uzun olmasi, biyotik ve abiyotik ortamlarin birgogunda
bulunabilmelerine neden olmaktadir. Lipofilik yapida olmalari, bitki ve hayvan dokularinda
birikme egilimi gostermelerini saglamaktadir. Ayrica gida zincirinde yukar1 dogru ilerledikge
konsantrasyonlar1 da giderek artmaktadir. Diinyanin gesitli bolgelerinden insanlar da dahil
olmak tizere birgok tiir canlidan toplanan yag dokusu, serum ve siit orneklerinde, bu maddelere
rastlanmistir. Ayrica lipofilik 6zellikleri nedeniyle plasentayr kolayca gegebildikleri ve

secilmis kalic1 organik kirleticilerin yavrularda birikebildigi gozlenmistir. Kalici organik



kirleticiler, bu 6zellikleri nedeniyle akut toksikasyona neden olmasalar da bir¢ok hastaligin
gelisiminde rol oynamakta ve Ozellikle endokrin sistem, bagisiklik ve iireme sistemi
fonksiyonlarin1 dogrudan etkilemektedirler (Ali vd., 2013; Braouezec vd., 2016; Curtis vd.,
2021, Dirtu vd., 2013; Kang, 2014).

Insanlarin OCP'lere ve PCB'lere maruz kalmasiyla baglantili olan saglik etkileri, ayni
sekilde kedi ve kopeklerde de gosterilmistir. Malign lenfoma, c¢esitli kanser tiirleri,
hipertiroidizm ve bobrek yetmezligi gibi bazi farkl hastaliklar, kedi ve kdpeklerin diyetleriyle
aldiklar kalict organik kirleticiler ile iliskilendirilmistir (Ali vd., 2013; Storelli vd., 2009).
Bir¢ok c¢alismanin sonucunda, insan popiilasyonlarinda KOK'larin etkilerinin tahmin
edilebilmesi i¢in kedi ve kopeklerin iyi birer sentinel tiir olabilecegi gosterilmistir (Ali vd.,
2013; Backer vd., 2001). Domuz gibi baz1 hayvanlarin giibresinin de ¢evresel bir sorun teskil
edebilecek miktarlarda EBK’leri igerebilecegi bildirilmistir. Besi hayvanlar1 ise yeni
ilaclanmis meralar, ilaglanmis yemden hazirlanan silajlar, igme suyu kontaminasyonu,
yemlerdeki dogal fitoostrojenler ve ayrica atik sistemleri araciligr ile EBK’lere maruz
kalabilmektedir. Lipofilik 6zellikteki EBK’ler (6rnegin PCB), siite gecebilmekte ve yine bulag
riski olusturabilmektedir. Cevre kirliligine neden olan PCB’ler, hayvansal kaynakli yagh
gidalarda da bulunmaktadirlar (Aksoy vd., 2013; Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar), endokrin bozucu kimyasal grup olarak
tanimlanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde PAH'lara maruz kalmanin birincil sebepleri kati
yakitlarla pisirme ve 1sinma olarak kabul edilirken, gelismis iilkelerde trafik emisyonlari ve
endistriyel siiregler ilk siray1 almaktadir (WHO, 2016). Kanser geligimi, tireme bozukluklari
ve kardiyotoksisite gibi saglik {izerine olan bir¢ok olumsuz etkileri EBK’lere maruz kalma ile

iliskilendirilmistir (Figueiredo vd., 2023).

Simdiye kadar kedilerde KOK’larin ve PAH’larin incelenmesine yonelik yapilan
arastirmalar, daha ¢ok serum, bobrek, karaciger, kas dokusu tiiylerindeki kalint1 diizeylerini
arastirmaya odaklanmistir (Nomiyama vd., 2024). Ancak, bildigimiz kadariyla bugiine kadar,
kedilerde KOK'larin ve PAH’larin reprodiiktif organlardaki biyodagilimini hedef alan
herhangi bir calisma Tiirkiye’de yapilmamustir. Son yillarda, 6zellikle kdpekler ve kedilerin i¢
mekan yap1 malzemeleri, mobilyalar, ev esyalar1 ve diger kaynaklardan kimyasallara maruz
kalmasinin potansiyel uzun vadeli saglik etkileri konusunda artan bir endise bulunmaktadir.
Bu ¢aligmanin kedilerin genital organlarindaki kalint1 diizeylerini gostererek, bu kirleticilerin

genital organlardaki birikimine yonelik bilgi edinilmesine katkida bulunacagi disiiniilmiistiir.



Belirli KOK'larin ve PAH’larin karmagik etkilerinin, genital organlardaki insidansinin
artmasina potansiyel olarak katkida bulunabilecegi gbz oniline alindiginda, evcil kedilerin
KOK’larin ve PAH’larin toksikokinetigini kapsamli bir sekilde degerlendirmek icin daha
genis arastirma ¢abalarina acilen ihtiyag olup olmadiginin ortaya konulmasi hedeflenmistir.
Boylece bu calismanin, endokrin kirleticilerin evcil kedi yasamina yonelik olusturdugu
risklerin daha iyi anlagilmasi ile bu riskleri azaltmak ve evcil kedi refahini korumak igin
gerekli  stratejilerin = gelistirilmesi ~ konusunda  degerli  bilgiler  saglayacagi
degerlendirilmektedir. Ayrica hem insanlar hem de evcil hayvanlardaki kimyasal maruziyetin
anlasilmasina 6nemli 6l¢iide katkida bulunma potansiyeline sahip olup, veteriner tibbi ve
cevresel kirlilik alanlarinda disiplinler arasi aragtirmalarin  Onemini gosterecegi
diisiiniilmektedir. Boylece, evcil hayvanlarin yasam ortamini iyilestirmeye yonelik yeni
girisimlere ve yeni maruziyet risklerini azaltmak i¢in teknolojilerin gelistirilmesine agik bir

ihtiyac¢ olduguna agiklik getirecegine inanilmaktadir.

1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin sistem, insan ve hayvanlarda tiroit bezi, testis, ovaryum, pankreas, bobrek
istii bezleri, hipofiz ve hipotalamus gibi endokrin bezlerden dogal olarak salgilanan
hormonlart igerisinde barindiran karmasik bir sistemdir. Bu sistem biiylime, cinsel geligim,
uyku, aglik ve viicudun besin 6gelerini kullanmasini kontrol eder; kisacasi viicudun
homeostazini saglamak ve korumakla yiikiimliidiir. Canli viicudundaki bu homeostazisi
saglayan organlar Sekil 1.1°de verilmistir. Endokrin sistem, tiim bu fonksiyonlarini hormonlar

aracilig ile yerine getirmektedir. Hormonlar endokrin dokular tarafindan tretildikten sonra

kan araciligiyla hedef organlara ulasirlar (Fendoglu vd., 2019; Nohynek vd., 2013).
Paratiroid ve

Hipotalamus
Tiroid Adrenal

\ Bezleri Bezler

Ovaryum

Pankreas

Sekil 1.1. Canl1 viicudundaki ana endokrin sistem organlari



Endokrin bozucu kimyasallar olumsuz etkilerini Sekil 1.2°de de goriildiigii gibi dogal
hormonlarin sentezi, depolandiklar1 bdlgelerden salinimi, taginmasi, baglanmasi, atilimi ve

islevlerine engel olarak gostermektedir.

EBK
Hormon Bloklama EBK
Taklidi +
Dogal ' + ) .
Hormon + Dogal +
X Hormon

Hormon

Hormon
Reseptori

Reseptori

Dogal Hormon, reseptére
baglanmis hiicre gibi

reaksiyon verir. Hucre

reaksiyon

vermez

Sekil 1.2. Endokrin bozucu kimyasallarin hormonlarin islevlerini engellemesi

Kalict organik kirleticiler, reaktif ve kararli yapida olmalar1 nedeniyle, alev
geciktiriciler, 1s1 transfer ajanlari, kozmetik iriinler ve pestisitler gibi farkli amaglarla
kullanilan birgok kimyasalin yapisinda bulunmaktadir (Megson vd., 2016). Bu kirletici
maddeler biyolojik, kimyasal ve fotolitik tiim degisikliklere kars1 direnclidirler. Boylece
¢evrede uzun siire bozunmadan kalabilirler. Bu 6zellikleri nedeni ile ¢evrede kirlilige sebep
olan bu maddeler, atmosfer, su kaynaklar1 ve gida kaynaklarinin kalitesini bozar ve gida zinciri
araciligl ile memeli sagligina tehdit olustururlar (Ali vd., 2019). Stockholm S6zlesmesi ise ad1
gecen bu olumsuz sebepler nedeni ile bu zararli kimyasallar grubunu konu alan ve 6ncelikle
insan ve ¢evrenin korunmasina odaklanan bir anlasmadir (UNEP, 2017). Birlesmis Milletler
Cevre Programi (UNEP) Yonetiminin 1995 yilinda aldigi kararla birlikte, Uluslararasi
Kimyasallar Yo6netimi Kurulusu’ndan (IOMC) “Kirli diizine” olarak adlandirilan 12 adet
kalic1 organik kirleticinin gézden gecirilmesini istemistir. Daha sonra UNEP bu 12 kimyasal
icin uluslararas1 baglayiciligi olan bir anlasma hazirlanmasi i¢in harekete gec¢mistir. Bu
anlasma hazirlandiktan sonra 125 iilke tarafindan 23 Mayis 2001 tarihinde Stockholm'de
imzalanmistir. Bu Onciil iilkelerin arasinda Tiirkiye de yer almaktadir. Stockholm Sozlesmesi,
17 Mayis 2004 tarihinde yiirtirliige girmis ve Tiirkiye ise ancak 2010 yilinda bu sézlesmeye
taraf olmustur (CSB, 2018; UNEP, 2017).

Stockholm S&zlesmesi’nin tanimladigi 12°si ana ve 16’s1 daha sonradan eklenen
toplamda 28 KOK bulunmaktadir. Bu kirleticiler 6zellikleri ve kullanim yerleri gozetilerek 3

ayr1 grup altinda toplanmaktadir. Bu bilesik gruplari; pestisitler, sanayi kimyasallari ve kasitsiz



iiretimden kaynaklanan KOK’lar olarak ayrilmaktadir (Cizelge 1.1). Bu 28 kirleticinin yan1
sira listeye girmeye aday olan bilesikler de bulunmaktadir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.1. Stockholm sozlesmesinde listelenen kimyasallar (Stockholm S6zlesmesi resmi web sitesi

(www.pops.int))

Aldrin (a)*

Klordan (a)

Klordekon (a)

Dekabromodifenil

eter (ticari karisim, c- | Dechlorane Plus Dikofol (a)
decaBDE) (b)?
Dieldrin (a) Endrin (a) Heptaklor (a)

Hekzabromobifenil

(b)

Hezabromosiklododekan(HBCCD)
(b)

Hekzabromodifenil
eter ve
heptabromodifenil
eter (b)

Hekzaklorobenzen

b o (HCB) (b)

Hekzaklorobiitadien (b)

Alfa-
hekzaklorohekzan (a)

(Yasaklanan) | Beta-

hekzaklorohekzan (a)

Lindan (a)

Metoksiklor (a)

Mireks (a)

Pentaklorobenzen (a) (b)

Pentaklorofenol, tuz
ve esterleri (a)

Poliklorlu bifeniller
(PCB) (b)

Poliklorlu naftalenler (b)

Perflorooktanik asit
(PFOA), tuzlar ve
PFOA bilesikleri (b)

Perflorohekzan
siilfonik asit
(PFHXS), tuzlar1 ve

Kaisa zincirli klorlu parafinler
(SCCPler) (b)

Teknik Endosiilfan ve
izomerleri (a)

(Azaltim) (c)

(©

PFHxXS ile ilgili

bilesikler

Tetrabromodifenil

eter ve

pentabromodifenil Toksofen (a) UV-328 (b)

eter (b)
Ek-B DDT (a) Perfloroktan siilfonik asit, tuzlar1 ve perfloroktan siilfonil

(Kasitlama) florid (a) (b)

Hekzaklorobenzen Hekzaklorobiitadien (HCBD) Poliklorlu naftalenler

(HCB) (c)® (©

Poliklorlu dibenzo-p- . . Poliklorlu naftalenler
Ek-C dioksinler (PCDD) Poliklorlu dibenzofuranlar (PCDF) ©

Poliklorlu bifeniller
(PCB) (c)

L a: EK A(Eliminasyon)
2 b: Ek B(Kisitlama)
3 ¢: Ek C(Azaltim).




Cizelge 1.2. Stockholm sozlesmesinde listeye girmeye aday olan kimyasallar (Stockholm Sozlesmesi
resmi web sitesi (www.pops.int))

Klorlu parafinler Uzun Zincirli Perflorlu Klorpirifos
Karboksilik Asitler (LC-
PFCA)

1.2. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Etki Mekanizmalari

EBK ler etkilerini baglica dstrojen, androjen, progesteron, tiroit hormonlar1 ve retinoit
reseptorler tizerinden gosterir. Bunlarin disinda, steroid, amino asit ve peptit/protein yapidaki
hormonlarin reseptér doniisiimlerini (turn-over) modifiye ederek, endojen hormon
konsantrasyonunu etkileyerek veya sinyal mekanizmalarini1 bozarak islev géstermektedir. Bazi
EBK’ler ise etkilerini dogrudan genler iizerinden gerceklestirme 6zelligine sahiptir. Ayni
zamanda, bu kimyasallarin bazi dstrojen tiirevlerinin (6rnegin, katekol dstrojen metabolitleri)
DNA hasar1 yapabilme 6zelligi oldugu bilinmektedir. Bazilar1 ise gen ekspresyonunda kalict
etkilere de yol agabilir. Bu maddelerin reprodiiktif sistem ile ilgili olan negatif etkilerini
Ostrojen ve androjen reseptorlerine baglanarak gerceklestirdigi bilinmektedir. Bu etkisini ise
post-transkripsiyonel ya da transkripsiyonel mekanizmalarini stimiile ederek ya da inhibe
ederek yapar. Membran {izerinde lokalize olan, niikleer olmayan steroid hormon reseptorleri
(membran iizerindeki Ostrojen reseptorleri), niikleer hormon reseptorleri (tiroit, Ostrojen
reseptorleri, androjen reseptorleri, retinoit reseptorler, progesteron reseptorleri) ve non-steroid
reseptorler (serotonin, dopamin, norepinefrin reseptorleri) ligandlarini bagladiktan sonra iyon
kanallar1, ikinci mesajcilar ve sinyal iletim mekanizmalar1 {izerinden etkilerini gosterdigi
bilinmektedir (Chang vd., 2009; Jarvis vd., 2005). Bisfenol A (BFA) ve fitalatlarin bazi hiivre
hatlarinda ve dokularda epitel-mezenkimal tranzisyonu indiikleyebildigi gosterilmistir.
Ayrica, bu kimyasallar bilindigi iizere beyin, hipofiz bezi, uterus, meme bezi ve prostat bezi
hiicrelerinde etki ederek, genlerin ifadesini artirma veya azaltma yolu ile sinyal iletiminin
diizenlenmesinde de degisikliklere sebep olduklar1 bilinmektedir (Chang vd., 2009;
Stukenborg vd., 2021; Ward vd., 2001). Dahasi, bu kimyasallar enzimatik yollar etkileyerek
etkilerini gosterebilir. Boylece, steroid biyosentezi esnasinda enzimleri inhibe edebilir, cinsel
davraniglart ve endokrin sistemi stimiile eden bazi mekanizmalarda aksakliklar meydana
getirebilir, Ostrojenin  metabolik faaliyetlerini engelleyebilir. Ornegin, bazi PCB
metabolitlerinin siilfotransferazlari engelleyerek dolasimdaki 6stradiol seviyesinde degisiklige
neden oldugu bilinmektedir. Yine dstrojen benzeri endokrin bozucularin meme kanseri ile
iligkisinin arastirildig1 bir ¢alisma sonucuna gére PCB138’in 20 yas iistii kadinlarda meme

kanseri ile iligkisi oldugu bulunmustur (Bergman vd., 2012; Carlsen vd.,1992). OCP’lerde



metoksiklor ve metaboliti sitokrom P450 enzimlerini engelleyerek hormonal metabolizmay1
bozdugu bilinmektedir. Polibromlu difenil eterlerin ise tiroit hormonlarinin tasiyici protein
olan transtiretinine baglanarak bu hormonun transportunu engelledigi bilinmektedir. Yukarida
bahsedildigi tizere, EBK’ler etkilerini farkli mekanizmalar iizerinden gdstermektedir. Bu

etkilerini baglica su mekanizmalar iizerinde gostermektedir;

1) Ostrojen, androjen ve tiroit hormonlar1 gibi canlilarm viicudunda dogal olarak
bulunan hormonlar: taklit ederek asir1 stimiilasyona neden olarak (mimetik veya
agonistik etki),

2) Dogal hormonlarin kendi reseptorlerine baglanmasini engelleyerek (anti-
ostrojenler ve anti-androjenler gibi antagonist davranarak),

3) Hormon ya da reseptorlerin sentezlenmesini ve yikimlanmasimi ya da
diizenlenmesini bozarak Hormonun organizmada tasinmasini engelleyerek

etkilerini gosterirler (Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021).

1.3. Endokrin Bozucu Maddelerin Siniflandirilmasi

EBK’lar kaynaklarma gore (dogal ve sentetik); kullanim sahasina gore (yanma
tirtinleri, endiistriyel iriinler, kozmetikler, evsel iiriinler, pestisitler) (Cizelge 1.3 ve 1.4) ve
degisiklige ugrattigi endokrin sisteme gore (anti/androjenik, anti/dstrojenik, tiroit) (Cizelge
1.5) simiflandirilabilmektedir.

Cizelge 1.3. Potansiyel endokrin bozucu kimyasallar, kimyasal alt gruplart ve uygulama alanlari
(Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021)

Potansiyel Kimyasal alt Uygulama Alanlari

EBK’ler gruplar

Polisiklik Karbon igeren yakitlarin eksik yanmasi sonucu ortaya ¢ikan tiriinlerle

Aromatik temas eden meslek gruplari.

Hidrokarbonlar

(PAH)

Pestisitler Organik klorlular PCB’ler, kapasitorler ve elektronik materyaller dahil, 1970 yilina
Karbamatlar kadar yalitim ve sogutma sivist olarak kullanilmigtir. Maruziyet ise,
Organik fosforlular | eski ekipmanin veya binalari atilmasi, kaldirilmasi veya onarimi,
Diger yenilenmesi nedeni ile yine de meydana gelebilmektedir.

Bisfenol A Polikarbonat plastik ve epoksi regine iiretimi.

Bromlu alev Polibromlu difenil Polimer ve tekstil iiretimi, elektronik.

geciktiriciler eterler (PBDE’ler)

Perfloroalkiller

Perflorooktanik asit
Perflorooktan

Yapigmaz kaplamalarda, leke iticilerde, izolatdrlerde ve tekstilde
kullanilir.

siilfonat
Parabenler Kozmetik ve eczacilikta koruyucu olarak kullanilmaktadir.
Metaller ve Arsenik Madencilik, rafine etme, bocek ilaglari, elektronik tiretimi, tip
metalloitler Kadmiyum endiistrisi, ingaat.

Bakir

Civa

Kursun




Cizelge 1.4. Etkilenen sisteme gore endokrin bozucu kimyasallar (Sahin ve Kelestemur, 2022)

Etkilenen Sistemler Kaynaklar

Ostrojenik Dietilstilbestrol, 0-p’DDT, bisfenol A
Anti-6strojenler Glikofosfat, prokloraz, luteolin, fenraimol
Anti-androjenler p,p -DDE, vinklozolin

Adrenal toksinler 0-p’-DDD

Tirotoksik ajanlar PCB’ler, TCDD, nitrofen, etilen tiyoiire
Aril hidrokarbon agonistleri PAH, dibenzofuran, bifenil tiirevleri
Pankreatik toksinler Azoksiglikozitler, streptozotosin

1.4. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Etkileri

Endokrin bozucu kimyasallar, ¢evre, insan, hayvan sagligini ve ayrica yaban yasamini
dogrudan olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Yapilan bir¢ok arastirma sonucu endokrin
bozucu kimyasallarin etkileri arasinda; disi ve erkek reprodiiktif sistemi {izerine etkiler,
laktasyon bozukluklari, tiroit bozukluklari ve hastaliklari, norogelisimsel bozukluklar,
hormona bagl kanserler, adrenal bozukluklar, kemik bozukluklari, metabolik bozukluklar ve
immiinolojik fonksiyon bozukluklari, karaciger X reseptér ve peroksizom gibi niikleer
reseptorlerin  fonksiyonundaki bozukluklarla iligkili immiin sistem hastaliklariin ve
sistematik enflamasyonlarin gelismesi, alerji, otoimmiin hastaliklar gibi cesitli hastaliklarin
bulundugu ifade edilmektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin erkek ve disi hayvanlarda
genital organlar iizerinde ¢ok kusakli ve kusaklar arasi etkilere neden oldugu ifade edilmistir.
Ancak, cok kusakli ve kusaklar arasi etkilere maruz kalma yollari, erkek ve disiler i¢in
farklidir. Filial jenerasyon (FO) disi hamile iken EBK’ye maruz kalirsa, F1 jenerasyonu
yavruda dogrudan uterus aracili1 ile bu EBK’ye maruz kalir. F2 kusagi, hamilelik esnasinda
gelismis olan F1 kusaginda germ hiicreleri agiga cikar. F1 ve F2 kusaklarinda gozlenen
EBK ’lerin etkilerinin ¢ok kusakli oldugu diistiniilmektedir. F3 nesli ise EBK’ye dolayli olarak
maruz kalan nesildir, bu nedenle onun maruziyeti atadan kalma olarak kabul edilir ve bu etki,
nesiller arasi (multijenerasyon) (Sekil 1.3) olarak kabul edilir. FO erkek veya hamile olmayan
FO disi bir EBK’ye maruz kaldiginda, tiretilen F1 kusagindaki etkiler, dolayli olarak maruz

kalmayan ilk kusak, trans jenerasyon olarak kabul edilir.
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Sekil 1.3. Endokrin bozucu kimyasallarin multijenerasyon 6zelligi
1.5. Hayvanlarin Karsilastig1 Tehlikeler

Amerika Birlesik Devlerinde (ABD) yapilan bir ¢alismada vahsi hayvanlar, evcil
hayvanlar ve insanlar arasinda ortaya ¢ikan saglik sorunlarinin sebebinin kimyasal kirleticiler
oldugu ve evcil kedi ve kopeklerin bu kimyasal kirlilikte goniillii olmayan gozciiler olarak
hizmet ettigi one siriilmiistiir. Cocuklar musluk sularindaki kirleticileri kolayca viicutlarina
oral yol ile alir ve hatta pestisit kalintilarinin oldugu ¢imlerde oynarken veya ¢esitli ic mekan
hava kirleticilerini solurken bu kirletici maddelere maruz kalir. Evcil hayvanlar da tipki kiigiik
cocuklar gibi bu kirleticilere benzer yollar araciligi ile maruz kalir. Evcil hayvanlarin yasam
stirelerinin insan yasam siiresine kiyasla daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu nedenle evcil
hayvanlarda bu kirletici maddelere maruz kalmalar1 sonucu saglik sorunlarinin daha hizli bir
sekilde ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Amerikan Ulusal Arastirma Konseyi, evcil hayvanlardaki
hastaliklarin, insanlarin saglik risklerini anlamamiza yardimci olabilecegini ileri siirmiistiir
(NRC, 1991). Evcil hayvanlarin insan yasamindaki rollerinin farkinda olan Amerikan Cevre
Calisma Grubu (EWG), evlerde ve dig mekanlarda evcil hayvanlarin kirletici maddelere maruz
kalma durumunu arastirmak i¢in bir ¢aligma yiiriitmiistiir. Plastik ve gida ambalaj kimyasal
maddeleri, metaller, yangin geciktiriciler ve leke tutmaz kimyasallar iizerinde yapilan ortak
caligmalara gore kdopekler ve kediler, test edilen 70 endiistriyel kimyasal maddenin 48'iyle
kontamine oldugu tespit edilirken bu kimyasallarin sadece 43 tanesinin insanlarda tipik olarak
bulunanlardan daha yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. Virginia'daki bir veteriner
kliniginde 20 kopek ve 37 kediden kan ve idrar Ornekleri ¢aligma yapilmasi amaci ile
toplanmistir. Bu ¢aligma sonucuna gore bir¢ok kimyasal maddelerin ortalama seviyeleri evcil
hayvanlarda, insanlara gére ¢ok daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir; kopeklerde
leke ve yag gegirmez kaplamalarin (perflorokimyasallar) 2,4 kat, kedilerde ise 2,3 kat daha
fazla yangin geciktirici (PBDE) tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile 23 kimyasal madde ilk kez
evcil hayvanlarda rapor edilmistir (EWG, 2008). Bu arastirmada yapilan viicut yiikii testi, kedi
ve kopeklerin genellikle insanlarda bulunan seviyelerin ¢ok {izerinde endiistriyel kimyasallarin
karmasik karigimlarina maruz kaldigini1 gostermektedir. Evcil hayvanlar, ¢evrede bulunan
kimyasallar1 solumakta, yemekte veya emmektedir; bu nedenle insan sagliginin bir gostergesi

olabilecekleri diisiiniilmektedir. Evcil hayvanlan tehdit eden maruziyetler, insan sagligi i¢in
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de riskler olusturur. Kimyasallarin satis1 6ncesinde sirketlerin bunlarin giivenli olduklarini
kanitlamasim gerektiren yeni bir kamu sagligi koruma sistemi getirilmesi, evcil hayvanlar da
dahil olmak {iizere insan ve ¢evre sagligin1 korumaya yardimci olacagi diisiiniilmektedir
(EWG, 2008).

Cizelge 1.5. Maruziyet kaynagina gore endokrin bozucu kimyasallar (Sahin ve Kelestemur, 2022)

Maruziyet Kaynak EBK Ornegi

Kontamine gida veya | Endiistriyel atiklar, yer alt1 suyunu kontamine | PCB’ler, perflorlu

su tiiketimi eden pestisitler bilesikler, DDT

Kontamine gida ve su | Yen/mama veya igecek kaplarindan, gida ve BFA, fitalatlar, DDT,

tiiketimi iceceklerdeki pesitisit kalintilari klorpirifos

Deri yolu ile veya Alev geciktirici mobilyalar (6zellikle pet Bromlu alev

inhalasyon ile hayvanlart i¢in) geciktiriciler

Deri yoluyla veya Gida pisirme, yakma islemleri PAH

inhalasyon ile

Deri yoluyla veya Evlerde, zirai miicalede ve halk sagligini DDT, piretroitler

inhalasyon ile korumada kullanilan pestisitler

Deriye uygulama Bazi kozmetikler, pet bakim iiriinleri, giines Parabenler, bocek
kremleri kovucular, fitalatlar

Plasentadan biyolojik | Annede dnceki veya yeni bulunan Bir¢ok EBK plasentay1

transfer maruziyetlere bagl farkli kimyasallar gecebilir.

Anne siitii ile gecis Annede dnceki veya yeni bulunan Bir¢ok EBK siite
maruziyetlere bagl farkli kimyasallar gecebilir

1.6. Konuyla ilgili Yapilmis Calismalar

En yaygin KOK'lar, OCP’ler (DDT gibi), endiistriyel kimyasallar (PCB'ler gibi) ve
kasitsiz yan triinlerdir (dioksinler ve furanlar gibi) (Sevin vd., 2018; WHO, 2022). Norolojik
bozukluklar, genitaltoksisitesi, endokrin bozulmasi ve kanser dahil olmak {izere insanlarda
olumsuz saglik etkisi potansiyeli nedeniyle, KOK'lar diinya ¢apinda artan bir ilgi gérmektedir
(Yurdakok ve Kuzukiran, 2021). Kalict organik Kirleticiler su kaynaklarina da
aktarilabildiklerinden, bu kirleticilerin mevcudiyetlerinin ve olasi kaynaklarinin mevsimsel
degisimlerini tespit etmeye yonelik izleme programlari, ¢cevre ve halk sagligi risk yonetimi
igin biiylik 6nem tasimaktadir (Kuzukiran vd., 2016). Kalic1 organik kirleticilerin, hem
insanlar hem de evcil hayvanlar i¢in ana kaynaginin gidalar oldugu ifade edilmektedir
(Kunisue ve Tanabe, 2009). Ayrica havada asili kalan ev tozunun da bir diger kirletici kaynagi

oldugu rapor edilmistir. Klorlu bilesikler akut ve kronik toksisiteye neden olabildikleri gibi,
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viicut yaginda ve karacigerde biyolojik olarak teshis edilebilir, fetiise, siit ve yumurta gibi

hayvansal gidalara ise gegebilmektedirler (Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021).

Poliklorlu bifeniller, her biri alt1 karbon atomu igeren iki benzen halkasindan olusan
bir molekiil olan bifenile bagli 1 ile 10 klor atomundan olusan organik bilesikler olup, 1930°1u
yillardan 1970°li yillara kadar sanayide genis bir kullanim alan1 bulmus EBK’lerdir ve bu
kimyasal maddeler kimyasal ve fiziksel olarak stabil nitelikte olup aym zamanda
yaniciliklarinin ve elektrik iletkenliklerinin diisiik olmasi gibi bir ¢ok &zellikleri sayesinde en
¢ok kapali sistem olarak tasarlanmis kapasitorlerde ve trafolarda, akiskan olarak hidrolik
pompalarda ve vakum pompalarinda, mobilyalarda, i¢ dekorasyonda ve bina insaatlarinda,
plastiklestirici olarak boya miirekkeplerinde, pestisit katkisi, yapistiricilar, astarlar, kesme
yaglar, hidrolik yaglar, immersiyon yaglari, karbonsuz kopya kagidi ve elektrik izolasyon
stvilarinin yapiminda yanmayi ve enetji kaybini 6nlemek amaci ile kullanim alani bulmustur
(Karahan, 2015). Poliklorlu bifeniller, bilinen tiim kimyasal maddeler arasinda dogada en
kalic1 6zellige sahip olanlaridir (Karahan, 2015). Lipofilik 6zellikleri ve kimyasal stabiliteleri
nedeniyle gida zincirinde birikerek ¢evresel kontaminasyona neden olmalari sonucu insanlarin
ve diger canlilarin sagligini tehdit ettikleri anlagilmis ve dahasi glinlimiizde hala ¢evrede ve
gidalarda kalintilarina rastlandiklar: bildirilmistir (Kuzukiran vd., 2021). Poliklorlu bifeniller,
kimyasal karakterleri ve toksikolojik etkilerine gore de dioksin benzeri PCB’ler (DL-PCB) ve
dioksin benzeri olmayan PCB’ler (NDL-PCB) olarak 2 gruba ayrilabilirler. Birinci grupta 12
PCB bulunmaktadir. Bunlarin aril hidrokarbon reseptoriinii (AhR) baglayarak etkinlik
gosterdikleri belirtilmistir. AhR, DNA transkripsiyonu ve sitokrom P450’ler dahil pek ¢ok
enzimin sentezini etkileyen bir reseptordiir. Bu PCB’ler dioksinler gibi karaciger, tiroit,
genitalsistemi, bagisiklik fonksiyonlar1 ve davranis bozukluklarina neden olmaktadir. Ikinci
gruptaki NDL-PCB’lerin toksikolojik etki mekanizmalarinin dioksinlerden farkli oldugu
belirtilmistir (Giiveng ve Aksoy, 2007).

Polibromlu Difenil Eterler (PBDE’ler), ¢esitli tiiketici iiriinlerine, alev geciktirici
ozellikleri nedeni ile eklenen maddelerdir. PBDE’ler de lipofilik 6zelliktedir ve tiretildikleri
veya kullanildiklar1 yerlerde havaya, suya ve topraga salinabildigi bilinmektedir (Yurdakok-
Dikmen ve Kuzukiran, 2021). Polibromlu Difenil Eterler, biyobirikime, zehirlilige ve ¢evresel
kirlilige sebep olmalarinin yaninda hidrofobik yapiya sahip olduklarindan dolay:1 partikdil
maddelere baglanma egilimi gosterirler (Ma vd., 2019). Polibromlu Difenil Eter maruziyeti
sonucunda; norolojik (hiperaktivite gibi), tiroit hormon (beyin gelisimi ve Ogrenme

yeteneginde bozukluklar), genitalhastaliklar1 (sperm fonksiyon ve morfolojisinde
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bozukluklar), meme gelisim bozukluklar1 gibi hastaliklar gézlenmistir. Kedi ve kopeklerde
goriilen hipertiroidizim rahatsizliginin da yine PBDE veya PCB maruziyetine bagli oldugu
gosterilmistir. Polibromlu Difenil Eterler hem tiroit hormonlari iizerinde etkili olmasi hem de
Ostrojenik etkileri, bu maddelerin endokrin bozucu maddeler arasinda yer almasina yol

agmustir (Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ise organik maddelerin tam olarak
yanmamasi veya eksik yanmasi sonucu ortaya cikan; toksik, mutajenik, kanserojenik
ozelliklere sahip organik yapili maddeler olarak tanimlanmaktadir (Giing-Ergoniil ve Kaya,
2015). Ayrica bu organik yapili maddeler; asfalt, ham petrol, komiir, komiir katrani zifti,
kreozot ve ¢at1 katrani gibi maddelerde de bulunurlar (Simsek ve Bilgili, 2022). Polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin 6nemli kaynaklari1 arasinda; komiir, nargile dumani, sanayide
olugsan dumanlar yer alir. Ayrica bu endokrin bozucu maddeler, endiistriyel {iretim yapilan
bolgelerdeki kirli havadaki bilesenlerin bitkisel {iriinler iizerinde birikmesi ile tahil, sebze ve
meyvelere bulasabilmekte ve dahasi kavurma, tiitsiilleme ve 1zgarada pisirme gibi 1s1l islemler
sonucunda gidalarda da olusabilmektedirler (Jedrychowski vd., 2015). Havadaki toz ve diger
parcaciklara yapismis olan PAH’larin inhalasyon yolu ile alindig1 bilinmektedir. Bugday,
cavdar ve mercimek gibi bazi iiriinler PAH’lar1 sentezleyebilir veya su, hava, toprak
araciligiyla emilebilirler. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin da yiiksek lipofilik 6zellikte
olduklarindan biyoyararlamimlar1 ve dagilim hacimlerinin yiliksek oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle neredeyse tiim i¢ organlarda, 6zellikle yag dokusu bakimindan zengin organlarda

PAH kalintisina rastlanmistir (Yurdakok-Dikmen ve Kuzukiran, 2021).

Organik klorlu pestisitler de kalict organik kirleticiler arasinda yer alan, bozulmaya
kars1 direngli olmalari nedeniyle ekosistemlere ve canli refahina karsi zararli etkileri ile
karakterize bir grup sentetik bilesiklerden olusur. Organik klorlu pestisitler, gegmiste tarimsal
riinlerdeki bocekleri ve vektor aracili hastaliklart kontrol etmek igin yaygin olarak
kullanilmistir. Dahasi, sitma ve tifiisiin kontroliinde basarili bir sekilde kullanilmis, ancak cogu
gelismis tilkede kaliciliklart ve bozulmaya karsi direngli olup ekosistemlere ve canlilara

zararlarindan otiirii yasaklanmigtir (Acaroz vd., 2020).

Ruiz-Suarez vd. (2016) insan ve kdpeklerden plazma 6rnekleri alip ve bu 6rnekler
aracilig ile kopeklerin insanlarin PAH gibi bilesiklere maruziyeti agisindan indikator olabilme
ihtimalini aragtirmigtir. Aragtirma sonucunda ise insanlarin plazma 6rneklerinin neredeyse

%100’iinde piren gibi bilesiklere rastlanilirken, kopeklerin %17’sinde bu bilesigin diisiik
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diizeylerde saptandigi goriilmiistiir. Boylece kopeklerin insanlarin PAH’lara maruz kalmasi
acisindan 1iyi bir indikatér olmadigi gosterilmistir. Aymi calismada yine kopeklerin
plazmasinda ve sahiplerinin plazmasinda OCP degerine bakilmis ve sonugta kdpeklerin,

insanlarin OCP maruziyeti acisindan da iyi bir indikator olmayacaklar sonucuna varilmustir.

Kuzukiran vd. (2020) yaptiklar1 bir ¢alismada PCB’lerin sahip oldugu uzun yari
Omiirleri ve lipofilik 6zellikleri nedeniyle sigirlarin yag dokularinda birikebildiklerini
gozlemlemistir. Sigirlarin kas, bobrek ve perihepatik yag dokularinda diger dokulardan daha
yiiksek PCB konsantrasyonlar1 bulunmus ve ayrica perirenal yagin diger dokulardan daha

diisiik PCB konsantrasyonlarini barindirdigi ortaya konulmustur.

Mizukawa vd. (2013) Japonya'da kediler ve kopekler de dahil olmak tizere bazi vahsi
ve evcil hayvanlarin kaninda PCB ve diger organohalojen kirleticilerin kalint1 seviyelerini
incelemis ve sonug olarak kedilerde PCB153, kdpeklerde ise PCB180’in en yiiksek seviyede
oldugunu tespit etmislerdir. Bu da ¢evresel Kirleticilere maruziyetin ve bunlarin birikimi

konusunda kedi ile kopekler arasinda fark olabilecegini gostermektedir.

Ruiz-Suarez vd. (2015) yaptig1 bir diger ¢alismada ise, kedi ve kopeklerin glinliik
diyetleri ile OCP, PCB ve PAH maruziyetleri arastirilmis ve kandaki seviyeleri
karsilastirilmigtir. Arastirmacilar kan orneklerinde ve ticari yem orneklerinde oncelikle 19
OCP, 18 PCB ve 16 PAH analiz etmislerdir. Kopeklerde plazma PAH konsantrasyonlariin
kedilere oranla daha yiiksek oldugu bildirilmis ancak OCP’lerin ortalama plazma seviyelerinin

kedilerde kdpeklere oranla ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tiirkiye’de yapilan bir calismada, Yavuz vd. (2018) kedi ve kopeklerin plazmasinda
OCP ve PCB konsantrasyonlarini arastirmis, sonugta kdpeklerde beta- hekzaklorohekzan (j3-
HCH), gama hekzaklorohekzan (lindan, y-HCH) ve PCB138 plazma seviyesinin kedilere
oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Storelli vd. (2009) Giiney Italya’da kedi ve kdpeklerin adipoz dokularinda PCB ve
DDT konsantrasyonlarini arastirdiklar: bir ¢aligmada, kedilerde en yiiksek konsantrasyona
sahip DDT bileseninin 4,4'-DDE oldugunu tespit ettiklerini, ancak bu bilesenin sadece iki
kopekte yiiksek konsantrasyonda bulundugunu ifade etmislerdir. PCB konsantrasyonlarinin
ise yine kedilerde (199,02 ng g* lipid agirlig1) kopeklere gore (41,61 ng g lipid agirligr) daha
yiiksek orana sahip oldugu tespit edilmistir. Her iki tiirlin adipoz doku 6rneklerinde yiiksek
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sayida bulunan PCB’ler, PCB101, 118 ve 77 iken, PCB20 ve PCB52 tiirdeslerinin kopeklerde
daha sik, PCB 60’1n ise kedilerde daha sik oldugu rapor edilmistir.

Ali vd. (2013) Pakistan’daki kedi ve kopeklerin serum ve tity drneklerinde PBDE,
bromlu alev geciktiriciler (FBR), bromofenol (BP), PCB, OCP ve bunlarin metabolitlerini
arastirmiglardir. Ortalama XPCB, XBP, XOCP ve £PBDE seviyelerinin, kedi serumunda kdpek
serumunda tespit edilenlerden sirasiyla 3, 5, 15 ve 38 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Kedi serumlarinda 4,4'-DDE bileseninin en yiiksek konsantrasyonda oldugu belirlenmis ve
~PBDE ve PBDE tiirdeslerinin seviyelerinin, kopek serumuna kiyasla kedi serumunda daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir. Kopek kili 6rneklerinde hicbir DDT tespit edilmemis ve bu
sonug tiiy/kil 6rneginin iyi temizlendigini ve yiizeyinde ince toz parcgaciklari gibi herhangi bir
dis etken maddenin bulunmadigini gostermistir. Bir diger nemli bulgu ise kil/tiiy 6rneklerinde
3 FBR bilesiginin tespit edilmesidir. ZPBDE ve XPCB seviyeleri, kedi tiiylerinde kopek
tilylerindekinden daha yiiksek seviyelerde mevcut oldugu tespit edilmis olup; bu durumun
kedilerde kimyasallarin daha yavas metabolize olmasindan kaynakli olabilecegini veya
kopeklerin diyet araciligi ile veya toz yutma/inhalasyon yoluyla bu kimyasallara daha az
maruz kalmasindan kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calisma sonucunda ise kedi
tiylerindeki DDT konsantrasyonu harig, kedilerde ve kopeklerde sag ve serum
konsantrasyonlar1 arasinda tiim organohalojenli kirleticiler igin anlamli bir korelasyon

bulunmamustir.

Mevcut ¢alisgma konusu ile yapilan en kapsamli ¢alisgma Japonya’da Kunisue vd.
(2005) tarafindan evcil kedi ve kopeklerin genital organ 6rneklerinde gergeklestirilmis ve evcil
hayvan mamalarinda dioksinler ve dioksinle iligkili (DRC) bilesikler tespit edilerek bu evcil
hayvanlarin DRC bilesiklerine diyetleri araciligi ile maruz kaldiklari ileri siiriilmiigtiir. Ayrica
poliklorlu dibenzo-p-dioksin ve dibenzofuran (PCDDF) izomerleri arasinda koépeklerde
sadece oktaklorodibenzo-p-dioksin (08CDD) ve kedilerde 1,2,3,4,6,7,8-H7CDD/DF ve
O8CDD izomerleri tespit edilmistir. Evcil hayvan mamalarinda, kopek ve kedilerin genital
organlarinda tespit edilen ti¢ izomerin yani sira diger PCDDF izomerleri de tespit edilmistir.
Bu sonuglar, kopeklerin ve kedilerin PCDDF'leri diyetlerinden oldukca gii¢ bir sekilde
biyokonsantre ettigini gostermektedir. Japonya’daki bu c¢aligmada birgok es diizlemli PCB
izomeri, kopeklerin genital organlarinda tespit edilmis ve ayrica bu es diizlemli PCB izomer
konsantrasyonlarmin erkek kopeklerde disilere oranla daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Bunun sebebi olarak ise disilerin bu bilesikleri dogurma ve laktasyon dénemlerinde elimine

ettigi ileri siiriilmiistiir. Buna karsilik, disilerde birkag¢ izomerin seviyeleri erkeklerinkinden
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onemli oOlclide yiikksek olmasina ragmen, erkek ve disi kedilerde mono-orto PCB
konsantrasyonlari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Kunisue vd. (2005) tarafindan
analiz edilen evcil kdpek ve kedilerin tiim genital organ 6rneklerinde ve evcil hayvan mamasi
orneklerinde PCB, DDT, klordan, hekzaklorsiklohekzan ve hekzaklorobenzen gibi OCP'ler
tespit edilmistir. Erkek ve disi kediler arasinda OCP konsantrasyonlarinda énemli bir farklilik
gozlemlenmemis ve kedilerde tespit edilen baskin klorlu bilesiklerin DDT ve PCB oldugunu,
bunu sirasi ile klordan, hekzaklorohekzan ve hekzaklorobenzen konsantrasyonunun takip
ettigi belirtilmistir. Bildigimiz kadartyla bunlar disinda ¢aligma konusuna benzer baska bir

arastirmaya rastlanmamustir.

Yukarida gosterildigi gibi endokrin bozucu kimyasallar arasinda yer alan OCP, PCB,
PBDE, PAH gibi kimyasal maddelerin ¢esitli su kaynaklarinda, gidalarda veya memelilerde
kalintilarina yonelik bilimsel literatiirde bir¢ok calisma vardir. Ayrica insan ve kopeklerden
plazma 6rnekleri alinip bu 6rneklerde kopeklerin insanlardaki PAH gibi bilesiklere maruziyeti
acisindan indikatoér olabilme ihtimalinin arastirildigi bilimsel caligmalar sunulmustur.
Pakistan’da ise kedi ve kopeklerin serumlarinda ve tiiylerinde organohalojenli kirletici varligt
arastirilmis ve sonugcta evcil kedilerdeki degerlerin kopeklerdeki degerlere oranla daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bununla ilgili ulasilabilir kaynaklardan evde sahipleriyle beraber
yasayan kedilerin havadaki tozlarda asili kalabilen endokrin bozucu kimyasallar i¢in indikator
olabilecegi yoniinde bilgiler yer almaktadir. Ancak bu endokrin bozucu kimyasal maddelerin
ozellikle kedilerin genital organlarinda da kalintisina rastlanabilecegine yonelik bilgiler
olduk¢a azdir. Sadece Japonya’daki kedi genital organlarindaki endokrin bilesiklerin
arastirildig1 ¢alisma 6rnek gosterilebilir (Kunisue vd. 2005). Bununla beraber Japonya’daki
calismada 8 erkek ve 9 disi olmak iizere toplam 17 kedide (8 testis, 9 ovaryum ve 9 uterus
olmak tizere 26 ornek) dioksin benzeri bilesikler, 9 erkek ve 11 disi kedide (9 testis, 11
ovaryum ve 11 uterus olmak iizere 31 6rnek) ise OCP’ler ve PCB’ler galigilmistir. Diger
yapilan galigmalar kedi plazmasi, kan1 veya adipoz dokularinda yapilmis olup, genital
organlara yonelik bir degerlendirme yapilmamistir. Calismanin hem saglikli hayvanlarda
yapilacak olmasi hem genital organlara yonelik yapilacak olmasi hem de ev ortaminda bir

bilesikten daha fazlasini arastiracak olmasi nedeniyle 6zgiin olarak degerlendirilmektedir.

Bdylece bu calismada amag, erkek/disi kedilerin ¢evresel kirletici olan belli EBK’lere
cesitli nedenlerle maruz kalmasi ve bu maruziyet sonrasi genital organlarinda kalinti
diizeylerini aragtirmaktir. Ayrica hayvan popiilasyonlarindaki kontaminasyon durumunun

bilgisi, yalmizca g¢evre kirliliginin biiyiikliiglinii tahmin etmek i¢in degil, ayn1 zamanda
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cevresel kirleticilere maruz kalmaktan kaynaklanan insan sagligi risklerini tahmin etmek i¢in
de Onemli bir adim olacaktir. Bdylece arastirilan kirleticilerin genital organlarda tespit
edilmesi, kirletici miktar1 ile maruziyet iliskisinin kurulabilmesi i¢in alinan anamneze gore
degerlendirme yapilmasi hedeflenmistir. Yapilan c¢alismalar ¢evrede oldukga yaygin olan
cevresel kirleticilerin kedilere de bulasabilecegini gostermektedir. Bu durumda kedilere
bulasan endokrin bozucu bilesiklerin genital organlarda da birikebilecegine iliskin bir hipotez

kurulmustur.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Ornek Sayisimin Belirlenmesi ve Orneklerin Toplanmasi

Calismanin deneme deseni dogrultusunda 3 ¢aligma grubu (ovaryum, uterus ve testis)
42 farkli kalint1 element ortalamalar arasindaki istatistiki farklilik tek yonlii varyans ANOVA
analizi ile incelenmistir. Tip I hata 0,05, etki biiytikligi (d) 0,32 ve testin giicii 0,80 olarak
alindiginda minimum 6rnek genisligi n=100 olarak hesaplanmustir. Orneklem biiyiikliigii G-
Power ver. 3.1.9.6 yazilimi kullanarak hesaplandi. Buna gore 50 disi ve 50 erkek olmak {izere
100 kediden 6rnek alindi. Disi kedilerden hem ovaryum hem de uterus alindig i¢in numune
sayis1 150 olmustur. Ornekler, kedi sahiplerinin talebi dogrultusunda kisirlastirma amaciyla
veteriner kliniklerine getirilen ve 6n muayenede belirgin rahatsizligi olmayan (ates, solunum
veya sindirim sistemi bozuklugu olmayan, diizensiz kalp atis1 géstermeyen ve disilerde ostrus
déneminde olmayan ) disi ve erkek kedilerden sahiplerinin izni alinmak ve onam formu
imzalatmak suretiyle alinan 50 testis, 50 uterus ve 50 ovaryum 6rnegi toplandi. Kisirlastirilan
disi ve erkek kedilerin yaglari 6 ay ile 2 yas arasindaydi. Genital doku 6rnekleri alinir alinmaz
soguk ortama alindi1 ve ayni1 giin soguk zincirde laboratuvara getirildikten sonra analize kadar
derin dondurucuda -20°C’de sakland1 ve SANTE/11312/2021 rehberine uygun olarak en geg
5 giin iginde analiz edilmislerdir. Ornekler icin, her kediye ait genital organin sag ve sol

organlari ile havuz drneklemi olusturuldu.
2.2. Kimyasallar ve Malzemeler

Calismada kullanilan tim reaktif ve solventler HPLC safligindaydi. n-hekzan,
izooktan, toluen, asetonitril, sodyum sulfat (Na,SO4) ve magnezyum siilfat (MgSOs4) Sigma
Aldrich (Steinheim, Almanya), primer sekonder amin (PSA) ve C18 ise Agilent Technologies
(Santa Clara, ABD)’den alinmustir. Kat1 faz ekstraksiyonu (SPE) i¢in hazirlanan cam pastor
pipeti 0,5 C18 ve iizerine 0,5 PSA kullanilarak hazirlanmistir. PCB analitik standartlart
(PCB28, PCB30, PCB52, PCB101, PCB118, PCB138, PCB153, PCB180 ve PCB209) ve OCP
standartlar1 [alfa-hekzaklorosiklohekzan (a-HCH), beta-hekzaklorosiklohekzan (B-HCH),
gama-hekzaklorosiklohekzan (lindan, y-HCH), hekzaklorobenzen (HCB), 4,4 -diklorodifenil
dikloroetan (4,4-DDD), 4,4’-diklorodifenil dikloroetilen (4,4°-DDE), 2,4’-diklorodifenil
trikloroetan (2,4 -DDT), 4,4 -diklorodifenil trikloroetan (4,4 -DDT), heptaklor (HEP), aldrin

(ALD), dieldrin, alfa-endosulfan, beta-endosulfan ve metoksiklor] Dr. Ehrenstorfer

19



Laboratories (Augsburg, Almanya), PBDE standartlar1 (PBDE17, PBDE47, PBDEG66,
PBDE100, PBDE153, PBDE183) Wellington Laboratories (Guelph, Kanada), izotop isaretli
PCB153 (**Cy;) Cambridge Isotope Laboratories (Andover, MA, ABD)’ den alinmustir.
PCB209 ve izotop isaretli PCB153 (**Cy,) internal standart, PCB30 ise enjeksiyon internal
standardi olarak kullanildi. Poliaromatik hidrokarbonlarin analitik standartlar1 [naftalen,
asenaftilen, asenaften, fluoren, fenantren, antrasen, floranten, piren, benzo(a)antrasen, krisen,
benzo(b)fluoranten, benzo(k)fluoranten, benzo(a)piren, indeno(1,2,3,c,d)piren,
dibenz(a,h)antrasen, benzo(g,h,i)perilen ve détoryumlu internal standart ¢ozeltileri (naftalen-
d8, asenaften-d10, fenantren-d10, krisen-d12 ve perilen-d12)] ise Wellington Laboratories-
Terra Chem Inc. (Shawnee Mission, Kansas, ABD)’ten alindilar. Poliklorlu bifeniller
indikator olanlardan ve ND-PCB’leri temsil etmesi icin PCB118’den, PBDE’ler ise Avrupa
Birligi 2000/60/EC sayili1 Su Cergeve Direktifinde belirtilenlerden, PAH’lar ise ABD Cevre
Koruma Orgiitii (USEPA) tarafindan 6ncelikli olarak kabul edilenlerden secilmistir. OCP’ler
ise daha onceki ¢alismalarda Tiirkiye’de yapilan calismalarda gida ve ¢evrede en fazla tespit

edilenlerden se¢ilmistir.

Stok standart ¢ozeltiler her biri 1 pg/mL konsantrasyonda asetonitrilde hazirlandi.
Internal standartlar ise her biri 4 ug/mL konsantrasyonda toluende hazirland1 ve amber cam
siselerde 4°C saklandi ve standart ¢alisma ¢ozeltileri stok standartlardan giinliik olarak

hazirland:.

2.3. Ekstraksiyon

Orneklerin ekstraksiyonu igin daha énce Farmakoloji ve Toksikoloji Laboratuvarinda
plasentalarda endokrin bozucu bilesiklerin analizi ¢alismasinda kullanilan y6ntem modifiye
edilerek kullanildi (Yurdakok-Dikmen vd., 2022). Buna gore, derin dondurucudan ¢ikartilan
ornekler oda sicakhiginda ¢ozdiiriildii. Sag ve sol olarak ayrilan testis, ovaryum ve uterus
dokular1, doku makasi ve bistiiri ucu ile iyice homojenize edildi. 1’er g testis ve uterus dokusu
ile 0,5 g ovaryum dokusu alindi ve alinan dokular cam tiiplere konuldu. Uzerine internal
standart eklendikten sonra homojenizasyon igin 20 dk boyunca bekletildi. Ardindan tiiplere 5
ml asetonitril eklenerek 10 dk boyunca vortekslenerek karistirildi ve bdylece homojenizasyon
saglandi. Hemen ardindan 5 dk siire ile sonik banyoya tabi tutuldu. Daha sonra tiiplere 0,5 g
NaCl eklenerek once 30 sn elle ¢alkalandi ve 20°C’de 15 dk boyunca 3000 rpm’de santrifiij

edildi. Ustteki faz (siipernatant) baska bir tiipe aktarildi. ikinci ekstraksiyon igin tiipte kalan

tortuya 2 ml asetonitril eklenerek 10 dk vortekslenip 5 dk ultrasonik banyoda tutularak yeniden
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santriflij edildi. Tekrarlanan santrifiijden elde edilen iistteki kisim digerinin {istiine aktarildi.
Ay tiipte toplanan siipernatantlar 1 gece boyunca -20°C’de bekletildi. Ertesi giin tstteki
donmus yagh kisim ile tabandaki sediment alinmadan pipetle asetonitril alinarak bagka bir
tiipe aktarildi. Buna 1 g MgSQO4 eklenerek el ile ¢alkalandiktan sonra 15 dk santrifiij edilerek
su molekiillerinden arindirildi. Siipernatant ayr tiipe aktarilarak azot akim altinda 35°C’de 1
ml kalana kadar ucuruldu. Onceden hazirlanan SPE kolon 5x1 ml asetonitril ile
sartlandirildiktan sonra ornekler siiziildii ve iizerinden 8 ml asetonitril gegirilerek toplandi.
Boylece toplanan filtrat azot akimi altinda 35°C’de tamamen kurutuldu ve kalintt 90 pl

asetonitril ile toplanip 10 pl PCB30 eklenerek GC-MS cihazina uygulandi.

2.4. Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometrisi Analizi

Analitlerin ayrimi icin DB- SMS kapillar kolon (30m x 0,25mm i.d., 0,25 um film
kapli) (Agilent Technologies, PaloAlto, CA, ABDh) ve Thermo Finnigan Trace GC Polaris Q
gaz kromatografi kiitle spektrometresi (GC-MS) (San Jose, California, ABD) kullanildi. Cihaz
splitless modda ¢alistirtldi. Dedektor sicakligi 250°C, transfer hatt1 270°C ve enjeksiyon portu
sicakligr 280°C’ye ayarlandi. Mobil faz olarak kullanilan analitik safliktaki helyum gazi
(%99,995), 1,0 ml/dk’lik akis hizina ayarlandi. Program ayarlar1 Yurdakok-Dikmen vd. (2022)

tarafindan kullanilan yonteme gore secilmistir.

Organik klorlu pestisitler, PBDE'ler ve PCB'ler i¢in baslangi¢ asamasinda GC-MS’in
firin sicakligi 2 dk 70°C’de tutuldu. Daha sonra dk’da 25°C artirilarak 150°C’ye kadar
getirildi. Buradan dakikada 5°C artirilarak 200°C’ye kadar ¢ikarildi. Burada 5 dk tutulduktan
sonra yine dakikada 5°C artirilarak 270°C’ye yiikseltildi. Hemen ardindan hi¢ bekletilmeden
dk’da 25°C artmasi saglanarak 290°C’ye kadar artirildi ve burada 7 dk beklemesi saglandi.
Toplam program siiresi 44 dk olarak hesaplandi ve kaydedildi.

Poliaromatik hidrokarbonlar i¢in ayri bir program kullanildi ve GC firin programi
baslangi¢c asamasinda 70°C’de 2 dk tutuldu. Daha sonra dakikada 25°C artirilarak 150°C'ye,
dakikada 5°C artirilarak 200°C’ye getirildi ve burada 5 dk tutuldu. Buradan da dakikada 5°C
artirtlarak 270°C’ye getirilip 2 dk tutuldu. Son olarak yine dakikada 5°C artirilarak 290°C’ye
getirildi ve burada 5 dk tutuldu. Boylece PAH'lar i¢in toplam firin programu siiresi 45,2 dakika

olarak belirlendi.

21



Solvente ait pikin atlanmasi icin solvent gecikme zamani1 11 dk’ya ayarlandi. Kiitle
taramasi i¢in 70 eV enerji uygulanarak 100-800 m/z degerleri arasindaki iyonlarin taranmast
saglandi. Analitlerin analizi daha 6nce Simsek vd. (2020) tarafindan kullanilan ve Cizelge
1.1’de OCP’ler, PCB’ler ve PBDE’ler i¢in ve Cizelge 1.2°de PAH’lar igin verilen bir
niceleyici ve iki tanimlayict iyondan yararlanilarak Segici Iyon Gériintiileme (SIM) moduna

gore hesaplandi ve dogrulandi.

2.5. Yontem Validasyonu

Analizlere baglamadan yontem Eurachem rehberine (Magnusson ve Ornemark, 2014)
ve Avrupa Komisyonu Saglik ve Gida Giivenligi Komisyonu rehberine (SANTE/11312/2021)
gore valide edildi. Bunun icin segicilik (selektivite), dogrusallik (linearite), dogruluk, kesinlik,
tespit limiti (LOD) ve 6l¢tim limiti (LOQ) parametreleri belirlendi. Y6ntemin validasyonu i¢in
homojenize edilen ovaryum, uterus ve testis dokularindan elde edilen karisim kullanildi.
Yontemin dogrusalligi sekiz derisimle (5, 10, 25, 50, 75, 100, 150 ve 200 pg/ kg) yapildi. Her
bilesigin matriks etkisini tahmin etmek amac ile bilesiklerin matriks/solvent egrisinin orani
kullanildi. Tiim hedef alinan kimyasal igerik i¢in LOD ve LOQ 6l¢iileri hesaplandi (sirasiyla
standart egrinin ii¢ ve on kat1). Kesinlik dort giin boyunca alt1 farkli derisimde ve alt1 tekrarla
dogrulandi. Sonuglar ise %RSD olarak verildi. Dogruluk ti¢ farkli konsantrasyonda (10, 50 ve
200 pg/ kg) geri alim olarak belirlendi. Her diizeyde on tekrar yapild.

2.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin Stata/MP 14 paket programu kullanildi. Onemlilik
testlerinden Once sonuglar, parametrik test varsayimlarindan normallik yoniinden Shapiro
Wilks, varyanslarin homojenligi yoniinden ise Levene testi ile kontrol edildi. Parametrik test
varsayimlart olmadigindan her bir degisken icin gruplar arasi farkliligin istatistiksel agidan
degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi yapildi. Gruplar aras1 farklilik anlamli oldugunda
ileri asama (post-hoc) testi olarak Dunn's coklu karsilagtirma testi uygulandi. Gruplar
arasindaki farkliliklar ki-kare testi ile karsilastirildi. Olgiim smirinim altinda (SLOQ) bulunan
degerler i¢in her bir analitin Slglim sinirinin yar1 degeri hesaplamalarda kullanildi. Tim

istatistiksel kararlarda P<0,05 kriteri dikkate alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Yontemin Validasyonu

Yontem validasyon c¢alismasinda Organik klorlular, poliklorlu bifeniller ve
polibromlu difenieterler i¢in belirlenen alikonulma zamanlar1 ve niceleyici ve tamimlayict

iyonlar Cizelge 3.1’de ve PAH’lar igin belirlenenler Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Organik klorlular, poliklorlu bifeniller ve polibromlu difenileterler i¢in belirlenen
alikonulma zamanlar1 ve niceleyici ve tanimlayici iyonlar

Bilesik Alikonulma Iyonlar

Zamani (dk) ol 02 03
a-HCH 12,17 181 183 219
Hekzaklorobenzen | 12,31 284 286 282
Lindan 13,00 183 181 219
PCB30** 13,12 186 181 219
B-HCH 13,24 183 258
PCB28 15,43 186 258 256
Heptaklor 15,76 272 270 274
PCB52 16,64 220 257 292
Aldrin 17,58 263 293
o- -endostlfan 20,16 251 253 183
PCB101 21,36 254 326 328
Dieldrin 22,45 239 237 235
4,4’-DDE 23,04 246 248 318
PCB118 24,82 326 256 254
PBDE28 25,17 246 248 406
4,4’-DDD 25,20 235 165 237
2,4’-DDT 25,47 235 165 237
PCB153 25,84 290 360 288
PCB153-C'%" 25,84 372 302 374
PCB138 27,01 290 360 288
4,4’-DDT 27,34 235 165 237
Metoksiklor 29,68 227 274
PCB180 30,13 324 396 394
PBDEA47 30,36 486 488 484
PBDEG66 31,11 326 486 484
PBDE100 33,58 404 406 566
PBDE99 34,67 404 406 566
PCB209" 36,10 498 428 500
PBDES85 36,63 404 406 566
PBDE154 37,26 484 486 482
PBDE153 38,52 484 486 482
PBDE183 42,95 564 562 566

Q1: niceliyici iyonlar; Q2 ve Q3: Tanimlayici iyonlar; *Internal standard, **Enjeksiyon internal standard
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Cizelge 3.2. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar icin belirlenen alikonulma zamanlar1 ve niceleyici ve
tanimlayici iyonlar

Bilesik Alikonma zamani | Iyonlar

(dk) Q1 Q2 Q3
Naftalen d8* 5,92 108 136
Naftalen 5,97 128 129 102
Asenaftilen 8,64 150 153 152
Asenaften d10* 9,02 164 162
Asenaften 9,07 154 153
Fluoren 10,58 166 165 163
Fenantren d10* 13,75 188 189
Fenantren 13,85 178 152 176
Antrasen 14,07 178 176 152
Fluoranten 19,86 202 200 203
Piren 21,38 202 200 201
Benzo(a)antrasen 29,34 228 226 229
Krisen d12* 29,19 240 236
Krisen 29,34 228 226
Benzo(b)fluoranten 34,44 252 253
Benzo(k)fluoranten 34,60 252 253
Benzo(a)piren 35,96 252 253
Perilen d12* 36,24 264 260
Indeno(1,2,3-cd)piren 41,20 276 277
Dibenz(a,h)antrasen 41,47 278 279
Benzo(g,h,i)perilen 42,29 276 277

Q1: niceleyici iyonlar; Q2 ve Q3: Tanimlayici iyonlar; *Internal standard

Cizelge 3.3 ve Cizelge 3.4’te dogrusallik (linearity) hesaplamasi i¢in spike drnekleri
5-200 pg/kg arasinda 8 konsantrasyonla yapilmis olup, bu oOrneklerden korelasyon
katsayilarinin (r2) hepsinin 0,99’dan biiyilik oldugu goriilmektedir. LOD ve LOQ degerleri
strastyla OCP’ler igin 0,16-0,37 pg/kg ve 0,49-1,11 pg/kg; PCB’ler icin 0,16-0,36 pg/kg ve
0,53-1,09 ng/kg; PBDE’ler i¢in 0,12-0,31 pg/kg ve 0,37-0,92 pg/kg olarak hesaplandi.
Intermediate kesinlik ve tekrarlanabilirlik i¢in hesaplanan %RSD degerlerinin tamami <%13

olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Organik klorlu pestisitler, poliklorlu bifeniller ve polibromlu difenieterlerin validasyon

verileri
Bilesik El?gmsal llfacigil}issyl/on LOD LOQ Ortgla}ma Tekrarla II ;{t:rmed
) (ngkg) | (ngke) %;;)1 S nabilirlik |2
(ng/kg) (%RSD) (%RSD)
Organik klorlu pestisitler (OCP ler)
a- HCH 5-200 0,994 0,34 1,01 95,8548,7 | 55 6,3
B- HCH 5-200 0,995 0,23 0,70 95,76+7,2 | 8,9 8,7
Lindan 5-200 0,993 0,29 0,86 98,55+7,5 | 4,2 4,9
HCB 5-200 0,997 0,31 0,94 93,3+8,5 6,7 8,1
HEP 5-200 0,996 0,25 0,76 96,8+6,8 7,5 6,2
a-Endosulfan | 5-200 0,997 0,21 0,64 94,0+10,8 |99 10,6
Aldrin 5-200 0,995 0,37 1,11 90,9+£10,1 | 10,9 12,7
Dieldrin 5-200 0,995 0,36 1,09 93,249,9 10,2 11,9
4,4'-DDD 5-200 0,995 0,20 0,61 93,6849,6 | 9,7 12,2
4,4'-DDE 5-200 0,998 0,16 0,49 98,7+6,4 6,9 9,2
2,4’-DDT 5-200 0,995 0,23 0,70 95,2+8,7 8,9 11,2
4,4'-DDT 5-200 0,999 0,18 0,53 98,1+6,0 53 8,1
Metoksiklor 5-200 0,998 0,24 0,73 95,2+7,9 5,8 6,7
Poliklorlu bifeniller (PCB ler)
PCB28 5-200 0,997 0,16 0,53 97,8450 |41 5,2
PCB52 5-200 0,998 0,18 0,68 95,7+5,7 6,6 7,8
PCB101 5-200 0,998 0,24 0,83 96,2+6,5 6,5 8,8
PCB118 5-200 0,997 0,19 0,66 93,9+6,1 53 6,4
PCB153 5-200 0,999 0,19 0,66 97,5+4,1 3,7 3,5
PCB138 5-200 0,999 0,16 0,53 96,4+4,7 3,9 51
PCB180 5-200 0,997 0,36 1,09 96,0+7,9 8,4 9,2
Polibromlu Difenil Eterler (PBDE ler)
PBDE 28 5-200 0,995 0,12 0,37 94,7+7,8 | 5,4 5,5
PBDE 47 5-200 0,998 0,18 0,53 97,1+6,5 | 2,6 2,0
PBDE 66 5-200 0,998 0,20 0,61 96,7+9,2 | 7,1 9,3
PBDE 99 5-200 0,997 0,20 0,59 96,3+7,7 | 9,8 9,9
PBDE 85 5-200 0,996 0,16 0,47 94,5+6,1 | 5,1 7,3
PBDE 100 | 5-200 0,995 0,16 0,49 98,3+4,8 | 3,3 34
PBDE 153 | 5-200 0,997 0,30 0,89 92,5£39 | 3,8 4,7
PBDE 154 | 5-200 0,995 0,17 0,52 93,1x1,7 [ 9,1 10,2
PBDE 183 | 5-200 0,995 0,31 0,92 88,5£9,1 | 10,3 11,2
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PAH’larla ilgili validasyon verileri Cizelge 3.4’de gosterilmistir. LOD ve LOQ

degerleri sirasiyla 0,22-0,79 ng/kg ve 0,66-2,37 pg/kg olarak hesaplandi. Intermediate kesinlik

ve tekrarlanabilirlik i¢in hesaplanan %RSD degerlerinin tamami <%12 olarak tespit edilmistir

(Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin validasyon verileri

Bilesik Dogrusallik | Korelasy | LOD | LOQ | Ortalama .
al Tekrarlana | Intermedia
(ng/kg) E“t (ngk | (ngk (g;r)l A bilirlik te kesinlik
atsayisi 0
) yist 1 g) 9) (%RSD) | (%RSD)
Naftalen 5-200 0,995 0,23 |0,69 |90,2£55 | 11,0 11,7
Asenaftilen 5-200 0,996 025 |0,75 |925+6,7 | 8,7 9,5
Asenaften 5-200 0,996 0,28 | 084 |922+71 |87 9,5
Fluoren 5-200 0,997 0,43 1,29 | 94,7+£8,2 | 34 4,1
Fenantren 5-200 0,997 0,25 |[0,75 |94,8+59 |73 9,0
Antrasen 5-200 0,998 0,31 | 093 |96,3t4,9 | 8,7 10,4
Fluoranten 5-200 0,997 0,26 |0,78 |975+9,2 | 3,7 4.4
Piren 5-200 0,998 0,29 |0,87 |956+73 |43 59
Benzo(a)antra
sen 5-200 0,996 0,24 0,72 | 955+6,3 | 6,5 8,7
Krisen 5-200 0,995 0,23 |0,69 |96,4+6,7 | 8,1 8,6
Benzo(b)fluor
anten 5-200 0,098 0,79 2,37 | 94,2+7,2 | 3,8 4,9
Benzo(k)fluor
anten 5-200 0,998 0,33 0,99 |96,7+3,8 | 4,4 55
Benzo(a)piren | 5-200 0,998 0,22 0,66 99,1+5,8 | 3,1 3,9
Indeno(1,2,3,c
d)piren 5-200 0,996 0,32 0,96 | 98,5+6,9 | 8,4 9,6
Dibenz(a,h)ant | -
rasen 5-200 0,995 0,37 1,11 | 94,7£7,2 | 53 6,2
Benzo(g,h,i)pe i
rilen 5-200 0,097 0,25 0,75 | 952+6,4 | 4,9 51

3.2. Genital Organlarda Tespit Edilen Endokrin Bozucu Bilesikler

Kedi genital organlarinda tespit edilen hedef kirliliklerin aritmetik ortalamas ile tespit

edilme siklig1 Cizelge 3.5°te verilmistir. Buna gore kedilerin genital organlarinda hedef 13
organik klorlu bilesikten alfa-hekzaklorohekzan (a-HCH), beta-hekzaklorohekzan (B-HCH),
hekzaklorobenzen (HCB), heptaklor, alfa-endosiilfan, dieldrin, 4-4° -DDD, 2’4 -DDT ve
metoksiklora rastlanmazken, gamma-hekzaklorohekzan (lindan, y-HCH) 3 ovaryum ve 3
uterusta, aldrin 3 testiste, 4-4’-DDE 40 ovaryum, 20 uterus ve 35 testiste, 4-4° -DDT 31
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ovaryum, 28 uterus ve 35 testiste tespit edildi. Kedi genital organlarinda indikatér PCB’lerden
PCB 52 ve PCB138 ile dioksin benzeri PCB’lerden PCB118’e rastlanmazken, PCB28’¢ 3
ovaryumda, 3 uterusta ve 16 testiste rastlandi. Kedi genital organlarinda PBDE’lerden sadece
PBDE28’¢ 10 testiste ve PBDE154’c 9 testiste rastlandi. Kedi genital organlarinda
PAH’lardan benzo(a)antrasen, krisen, benzo(b)floranten, benzo(k)floranten,
indeno(1,2,3,c,d)piren, dibenz(a,h)antrasen ve benzo (g,h,i) perilen tespit edilemezken,
naftalen 41 ovaryumda, 41 uterusta ve 31 testiste, asenaftilen 9 testiste, asenaften 9
ovaryumda, 9 uterusta ve 25 testiste, floren 6 ovaryumda, 6 uterusta ve 9 testiste, fenantren 6
ovaryumda 6 uterusta ve 3 testiste, antrasen 6 ovaryumda, 6 uterusta ve 6 testiste, floranten 6
ovaryumda ve 6 uterusta, piren 3 ovaryumda ve 3 uterusta, benzo(a)piren 6 ovaryumda ve 6

uterusta tespit edilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede lindanin uterusta tespit edilen konsantrasyonu
ovaryumdan anlamli derecede yiiksek, toplam-DDT ve toplam PCB’nin testisteki
konsantrasyonu ovaryum ve uterustan daha yiiksek, ovaryumdaki toplam DDT
konsantrasyonu ise uterustan daha yiliksek (P<0,05) olarak tespit edilmistir. Total PAH
konsantrasyonu ise ovaryum ve uteruslarda testislerden daha yiiksek konsantrasyonlarda
(P<0,05) bulunmustur.

Cizelge 3.5. Kedi genital organlarinda tespit edilen hedef kirliliklerin ortalama, standart hata, en diisiik
ve en yiiksek konsantrasyonlari ve tespit edilme oranlar1 (Frekans)

Analit Ovaryum (n=50) Uterus (n=50) Testis (n=50)
Konsantrasyon | Frekans | Konsantrasyon | Frekans | Konsantrasyon | Frekans
(ng/kg) (%) (ng/kg) (%) (ng/kg) (%)
Lindan 1,79+0,89° 6 5,18+2,22 6 <LOQ 0
(<LOQ-11,23) (<LOQ-33,10)
Aldrin <LOQ 0 <LOQ 0 13,93+6,34 6
(<LOQ-84,04)
4-4°-DDE | 152,46+34,56" | 80 73,25+18,34°¢ 40 438,55+201,34* | 70
(<LOQ-450,55) (<LOQ-762,19) (<LOQ-
4357,04)
4-4°-DDT | 82,83+23,462 62 23,09+12,35° 56 12,78+5,49° 70
(<LOQ-685,77) (<LOQ-162,31) (<LOQ-47,04)
Toplam 235,29+76,89° | 94 96,34+79,86°¢ 82 451,33+256,32% | 94
DDT (LOQ-994,09) (<LOQ-762,33) (<LOQ-
4357,18)
PCB28 1,78+0,68° 6 1,39+0,42° 6 3,34+1,98° 32
(<LOQ-13,5) (<LOQ-5,40) (<LOQ-17,85)
PCB101 <LOQ 0 <LOQ 0 0,85+0,23 6
(<LOQ-4,89)
PCB153 <LOQ 0 <LOQ 0 1,47+0,98 50
(<LOQ-6,43)
PCB180 <LOQ 0 <LOQ 0 6,18+2,45 20
(<LOQ-40,33)
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Cizelge 3.5. Devam. Kedi genital organlarinda tespit edilen hedef kirliliklerin ortalama, standart hata,
en diisiik ve en yiiksek konsantrasyonlari ve tespit edilme oranlar1 (Frekans)

Toplam 2,68+1,21° 6 | 229+1,10° 6 | 11,85+5,64% 50
PCB (<LOQ-14,40) (<LOQ-6,30) (<LOQ-45,95)
PBDE28 <LOQ 0 <LOQ 0 0,73+0,61 20
(<LOQ-5,67)
PBDE154 | <LOQ 0 <LOQ 0 2,25+1,15 18
(<LOQ-21,23)
Toplam <LOQ 0 <LOQ 0 2,98+1,62 20
PBDE (<LOQ-21,37)
Naftelene 274,51£132,45 | 82 | 275,34+£137,43 | 82 | 235,58+126,31 62
(<LOQ- (<LOQ-774,09) (<LOQ-951,35)
1362,94)
Asenaftilen | <LOQ 0 <LOQ 0 10,9745,21 18
(<LOQ-100,65
Asenaften | 17,00+6,35P 18 | 15,55+7,23° 18 | 39,98+18,492 50
(<LOQ-101,93 (<LOQ-99,12) (<LOQ-309,57)
Floren 6,55+2,43° 12 | 6,21+3,24° 12 | 23,93+11,732 18
(<LOQ-48,98) (<LOQ-55,34) (<LOQ-187,20)
Fenantren 34,95+13,452 12 | 34,39+14,122 12 | 7,42+3,65° 6
(<LOQ-498,99) (<LOQ-519,19) (<LOQ-94,39)
Antrasen 34,29+12,65?2 12 | 30,28+15,242 12 | 13,76+5,87° 12
(<LOQ-425,54) (<LOQ-396,47) (<LOQ-123,23)
Floranten 4,1242,12 12 | 3,82+1,92 12 | <LOQ 0
(<LOQ-42,26) (<LOQ-38,76)
Piren 3,30+1,21 6 3,53+1,75 6 <LOQ 0
(<LOQ-26,72 (<LOQ-32,56)
Benzo (a) 49,46+24,83 12 | 49,39+21,36 12 | <LOQ 0
Piren (<LOQ-587,98) (<LOQ-741,90)
Toplam 426,77+241,53% | 78 | 421,10+202,312 | 82 | 337,28+149,65° 82
PAH (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-968,93)
1380,52) 1836,50)
90,00
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70,00
60,00
3 50,00
= 40,00
2 30,00
@ 20,00
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Sekil 3.1. Kedi genital organlarinda tespit edilen endokrin bozucu bilesiklerin bireysel tespit edilme

siklig1
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Kedi genital organlarinda tespit edilen endokrin bozucu bilesiklerin tespit edilme
sikliginin grafiksel gosterimi Sekil 3.1°de gosterilmistir. Goriildiigii gibi en sik tespit edilen
bilesik ovaryumda ve uterusta naftelen (%82) olup bunu ovaryumda 4.4 ’-DDE takip etmistir.
Bununla birlikte bilesik sinifi agisindan degerlendirildiginde (Sekil 3.2) en sik rastlanan bilesik
smift %94 ile ovaryum ve testiste toplam DDT olarak belirlenmis, bunu %82 ile uterusta

toplam DDT ve yine %82 ile testiste toplam PAH takip etmistir.

Kedi genital organlarinda tespit edilen endokrin bozucu blesiklerin siniflarina
gore tespit edilme siklig
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20,00
0,00 N .

Toplam DDT Toplam PCB Toplam PBDE Toplam PAH

Tespit sikhgi (%)

Tespit edilen toplam bilesik sinifi

B Ovaryum MW Uterus M Testis

Sekil 3.2. Kedi genital organlarinda tespit edilen endokrin bozucu bilesik simiflarinin tespit edilme
sikligt
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Sekil 3.3. Kedi genital organlarinda tespit edilen endokrin bozucu bilesiklerin bireysel
konsantrasyonlari
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Kedi genital organlarinda tespit edilen kirleticiler en yiliksek konsantrasyona toplam

DDT ve metaboliti olan 4,4’-DDE ile testiste ulasmig, bunu ovaryum ve uterustaki toplam
PAH bilesikleri takip etmistir (Sekil 3.3).

Cizelge 3.6. Sigara igilen ve i¢ilmeyen evlerde barindirilan kedilerin genital organlarinda tespit edilen
kalic1 organik kirleticilerin tespit edilme orani ve ortalama konsantrasyonlari (ortalama ve standart hata)

Analit Ovaryum Uterus Testis
Sigara Sigara Sigara Sigara Sigara Sigara
icilen icilmeyen | igilen icilmeyen | igilen icilmeyen
(n=32) (n=18) (n=32) (n=18) (n=20) (n=30)
Gama Konsantra | 2,67+0,76° | <LOQ 8,41+2,46 | <LOQ <LOQ <LOQ
HCH syon (<LOQ- a
(lindan) 11,23) (<LOQ-
33,10)
Frekans 9,37 0 9,37 0 0 0
Aldrin Konsantra | <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 22,96+6,74
syon (<LOQ-
84,04)
Frekans 0 0 0 0 0 9,37
Toplam Konsantra | 331,15+12 | 75,53+24, | 136,04+4 | 36,79+7,8 | 905,18+3 | 133,63+42,7
DDT syon 1,32° 344 3,82¢ 1¢ 09,672 4°
(<7,74- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<8,10- (<LOQ-
994,09) 160,90) 762,33) 102,22) 4357,18 452,03)
Frekans 100 88 96,87 67,13 100 88
Toplam Konsantra | 3,09+1,81° | <LOQ 2,294+0,94 | 2,30+0,59 | 14,88+3,4 | 9,73£3,21°
PCB syon (<LOQ- b b 28 (<LOQ-
14,40) (<LOQ- (<LOQ- (<3,96- 38,70)
6,30) 5,68) 45,95)
Frekans 9,37 0 6,25 5,55 100 16,67
Toplam Konsantra | <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 2,14+0,36 | 3,57+1,23
PBDE syon (<LOQ- (<LOQ-
5,81) 21,37)
Frekans 0 0 0 0 20 20
Toplam Konsantra | 562,00+29 | 156,31+4 | 551,54+3 | 138,49+3 | 539,14+2 | 195,99+49,5
PAH syon 8,422 9,43° 02,342 6,98° 29,982 b
(<294,46- | (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-
1380,52) 384,45) 1836,50) | 393,90) 968,93) 739,73)
Frekans 100 56 93,75 61,12 90 76,67
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Sekil 3.4. Sigara igilen ve igilmeyen ortamlarda yasayan kedilerin genital organlarindaki tespit edilen
endokrin bozucu kirleticilerin siklig:

Alman anamnez bulgularina gore kedilerin barindig: evlerin 32’sinde sigara i¢ildigi,
18’inde ise sigara icilmedigi tespit edilmistir. Buna gore yapilan simiflandirma Cizelge 3.6’de
verilmis, tespit sikligimin grafigi Sekil 3.4’te ve konsantrasyon grafigi Sekil 3.5°te
gosterilmigtir. Sigara igilen evlerde kedilerin genital organlarindaki gama-HCH (lindan),
toplam DDT ve toplam PAH konsantrasyonlari, sigara i¢ilmeyen evlerden anlamli derecede

daha yiiksek (P<0,05) olarak tespit edilmistir.
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Sekil 3.5. Sigara i¢ilen ve i¢ilmeyen ortamlarda yasayan kedilerin genital organlarinda tespit edilen
kirleticilerin konsantrasyonlarimin karsilastirilmast
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Sekil 3.6. Konserve et tiiketim aligkanligina gore kedi genital organlarinda tespit edilen kirleticilerin
siklig

Alman anamneze gore kedilerin gida tiikketim aligkanligi degerlendirildiginde 29 disi
ve erkek kedinin en az 15 giinde bir veya daha fazla ticari konserve kedi mamasi (et veya
balik igerikli) tiikettigi 21 disi ve erkek kedinin bunlari nadiren tiikettigi tespit edilmis olup,
buna gore yapilan smiflandirma ve tespit edilen hedef analitler Cizelge 3.7’de verilmistir.
Boylece en az 15 giinde bir veya daha fazla konserve et veya balik tiiketen kedilerde tespit
edilen toplam DDT ve toplam PAH konsantrasyonlari, bu gidalar1 hi¢ tiiketmeyen veya

nadiren tiiketen kedilerin genital organlarinda tespit edilen bilesiklerin konsantrasyonlarindan
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anlamli derecede daha yiiksek (P<0,05) olarak tespit edilmistir. Sekil 3.6°da ise kedilerin
konserve et tiiketim aligkanligina gore genital organlarda tespit edilen kirleticilerin frekansi
karsilastirilmistir. Buna gore toplam DDT ve toplam PAH yiizdelik frekans1 diger kirleticilere

gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Cizelge 3.7. En az 15 giinde bir veya daha fazla konserve et veya balik tiiketen kedilerle nadiren (bir ay
veya daha fazla) tiikketen veya hig tiikketmeyen kedilerin genital organlarinda tespit edilen kalict organik
kirleticilerin tespit edilme orani ve ortalama konsantrasyonlar: (ortalama ve standart hata)

Analit Ovaryum Uterus Testis
Konserve Konserve et | Konserve et | Konserve Konserve | Konserve
et tiikketen tilketmeyen | tiiketen et et tiikketen | et
(n=29) (n=21) (n=29) tilketmeye | (n=29) tilketmeye
n (n=21) n (n=21)
Gama Konsantras | 2,44+1,02° | 0,96+0,36° 10,72+3,362 | <LOQ <LOQ <LOQ
HCH yon (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-
11,23) 4,74) 33,10)
Frekans 6,9 4,76 10,34 0 0 0
Aldrin Konsantras | <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 19,31+7,8 | <LOQ
yon 4
(<LOQ-
34,04)
Frekans 0 0 0 0 10,34 0
Toplam | Konsantras | 345,50+12 | 93,60+43,21 | 171,95+87,9 | 30,18+17, | 571,16+26 | 163,74+49
DDT yon 4,320 c 8¢ 56° 5,452 ,89¢
(<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-
994,09 316,79) 762,33) 102,22) 4357,18) 452,03)
Frekans 96,55 90,48 93,10 66,67 96,55 90,48
Toplam | Konsantras | 3,61+1,52° | <LOQ 2,53+1,12b 2,09+1,09 | 15,40+3,7 | 3,33+1,78
PCB yon (<LOQ- (<LOQ- b 8 b
14,40) 5,68) (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-
6,30) 45,95) 7,02)
Frekans 10,34 0 6,90 4,76 68,97 23,81
Toplam | Konsantras | <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 4,01+1,98 | 0,50+0,21
PBDE yon a b
(<LOQ- (<LOQ-
21,37) 1,39)
Frekans 0 0 0 0 24,14 11,12
Toplam | Konsantras | 609,03+35 | 116,20+65,4 | 590,39+354, | 130,89+67 | 445,28+20 | 78,09+42,
PAH yon 2,128 3 872 ,45¢ 3,56° 614
(<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ- (<LOQ-
1380,52 439,89 1836,50) 393,90 968,93) 182,23)
Frekans 86,21 66,67 86,21 76,19 89,66 71,43
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Sekil 3.7. Konserve et tiiketim aligkanligina gore kedi genital organlarinda tespit edilen kirleticilerin
konsantrasyonlari

Sekil 3.7°de kedilerin konserve et tilketim aligkanligina gore genital organlarinda
kirletici konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Konserve et tiiketen erkek kedilerde toplam DDT
konsantrasyonu, konserve et tiiketen disi kedilerin ovaryum ve uteruslarindaki toplam PAH

konsantrasyonu diger kirleticilere oranla daha yiiksek bulunmustur.
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4. TARTISMA

Metot olarak daha dnce Yurdakok-Dikmen vd (2022) tarafindan plasentada ayni
bilesikleri analiz etmek ic¢in kullanilan QuEChERS metodu disi ve erkek kedi genital
organlarinda EBK’lerin analizinde de modifiye edilerek kullanildi. Eurachem rehberi
(Eurachem, 2018) ve Avrupa Komisyonu Saglik ve Gida Giivenligi Genel Midiirligiiniin
rehberinden (SANTE/11312/2021) yararlanilarak valide edildi.

Yapilan ¢aligmada tiim hedef analitler pg/kg diizeyinde analiz edilmis olup, geri alim
oranlar1 %90,2 (naftalen) ve %99,1 (benzo-a-piren) arasinda; intermediate kesinlik ve
tekrarlanabilirlik igin RSD degerleri %13’iin altinda hesaplanmistir. SANTE rehberine gore
hedef analitler eger ng/kg birimiyle belirleniyorsa geri alim oranlarinin %50-120 arasinda ve
RSD degerlerinin %15’in altinda olmasi gerekmektedir. Bdylece ¢alismada kullanilan analitik
metodun, kedilerin genital organlarindaki OCP’ler, PCB’ler, PBDE’ler ve PAH’larin
kalintilarini oldukga diisiik diizeyde 6l¢ebilecegi ongoriildiigiinden, yapilan ¢alismanin amag

ve hedeflerine ulasilmasi i¢in yeterli olarak diigiiniilmiistiir.

Evcil kedilerin i¢ ve dig mekanlarda ve degisik beslenme kompozisyonlar1 araciligi ile
bu endokrin bozucu maddelere maruz kalabildikleri yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Daha
da 6nemlisi evcil kedilerin insanlarla ayn1 yagsam ortamini paylagmalari insanlarin da benzer
kirleticilere maruz kalabileceklerini diisiindiirmekte ve nitekim bazi bilimsel arastirmalarin bu
tezi destekledikleri goriilmektedir. Bu nedenle kedilerin numunelerini kullanmakla insanlarin
yasadiklar1 ortamin kirletici durumu ve potansiyel insan sagligi riskleri konusunda
biitiinlestirici veriler saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Gonzalez-Gomez vd., 2018). Bu
kirleticilere maruz kalmanin bagisiklik sistemi baskilanmasi, kanser, lireme toksisitesi ve
endokrin bozukluk gibi ¢esitli negatif etkilerle sonuglanabilecegi rapor edilmistir (Ruiz-Suarez
vd., 2016).

Organik klorlu pestisitlerin giiglii insektisidal ve herbisidal &zellikleri, yillar boyunca
talep gormiis maddeler olmasina sebep olmustur ve yapilan ¢alismalar sonucunda ¢evrede en
yaygin tespit edilen KOK gruplarindan biri oldugu bilinmektedir (Forbes vd., 2021). Bu
maddelerin kullanimlar1 uzun yillar 6nce yasaklanmis olmasina ragmen, cevrede uzun siire
bozunmadan kalmalar1 nedeni ile hala kalintilarina canli dokularinda ve ayrica gevrede de
rastlanmaktadir (Mrema vd., 2013; Sari ve Esen, 2022). Uretimlerinin ucuz olmasi nedeniyle

ile baz1 gelismemis iilkelerde ise yaygin vektor kaynakli hastaliklarla miicadele icin
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giinlimiizde halen DDT, HCH, Aldrin ve Dieldrin kisith da olsa kullanilmaya devam
etmektedir (Jayaraj vd., 2016). Bu calismada, kedilerin genital organlarinda organik
klorlulardan en fazla DDT ve tiirevleri tespit edilmis, aldrine sadece 3 testiste, lindana (gama-
HCH) ise 3 kedinin ovaryum ve testisinde rastlanmistir. Bunun disinda c¢alisilan OCP’lerden
a- HCH, B- HCH, HCB, HEP, a-endosulfan, dieldrin, 4,4-DDD ve metoksiklora
rastlanmamustir. Bilindigi tlizere, o, B ve y-HCH, HCH izomerleridir ve ayrica sadece v-
HCH'nin (lindan olarak da bilinir) insektisidal 6zellige sahiptir. Bir ton y-HCH iiretildiginde,
altt tondan fazla diger izomerler ve ayrica a-HCH ve B-HCH yan iiriin olarak tretildigi
bilinmektedir. Ancak y-HCH'in kullanimi uzun zaman 6nce kisitlanmis olmasina ragmen,
izomerleri ¢evresel ve biyolojik 6rneklerde kalmaya devam eder (Yavuz vd., 2024). 1940’11
yillarda klorlanmis hidrokarbon olan DDT, birc¢ok iilkede pestisit amacli kullanilmis ancak
giinimiizde gelismis veya gelismekte olan bircok iilkede kullanimi yasaklanmistir
(Tadevosyan vd., 2007). Tiirkiye’de 1982 yilinda DDT kullanimi tamamen yasaklanmasina
ragmen (Agar vd., 1991), yiiksek lipofilik 6zelliklerinden (Ahlborg vd.,1995) ve yiiksek biyo-
birikim ve biyo-magnifikasyon potansiyeline sahip olmalar1 (Atmaca vd., 2019; Minh vd.,
2000) nedeniyle giiniimiizde halen bir¢cok ekosistemde bulunmakta ve canlilarin sagligini
tehdit  edebildigi  gosterilmistir ~ Ornegin, DDT ve metabolitlerinin, g¢evrede
biyomagnifikasyona ugrayan ve diinya genelinde deniz memelilerinin dokularinda dl¢iilebilen
kalic1 kirleticiler olduklari ifade edilmistir (O'Shea, 1999). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismanin
sonucuna gore et ve siit uriinleri, kilmes hayvanlari, balik ve siit iiriinlerinde diger gida
iriinlerine gore daha yiiksek konsantrasyonlarda DDT bulundugu ifade edilmistir (Dervisoglu
vd., 2013). Yine Tirkiye’de 2018-2019 yillar1 arasinda yapilan bir diger calismada ise
Kizilirmak nehrinden toplanmis olan 60 sediment ve su orneginde OCP’ler, PCB’ler ve
PBDE’ler agisindan analiz edilmis ve en sik tespit edilen bilesigin 4,4’-DDE oldugu ifade
edilmistir. Kizilirmak nehrinde yapilan ¢alismada da mevcut ¢alismayla uyumlu bir sekilde
DDT tiirevleri arasinda frekans yogunlugu en yiiksek seviyede olan 4-4°-DDE bilesigidir
(Kuzukiran vd., 2019b). Ayrica yine Tiirkiye kaynakli yapilan bir diger calismada ylizey
suyunda toplam DDT ve ilgili bilesiklerin konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu tespit edilmis
ve bu sonu¢ DDT varligiin yogun oldugunu gostermistir (Kuzukiran vd., 2016). Benzer
sekilde Ankara’da yasayan kadinlarin plasentalarinda da 4,4’-DDE’nin en fazla rastlanan
bilesik oldugu rapor edilmistir (Yurdakok-Dikmen, vd., 2022). Dahasi, DDT’ nin dogal
ortamdaki ¢oziinme iirlinli olan 4,4'-DDE’nin yiizey suyunda baskin oldugu ve ayrica tiim
nehir ve gdl sularmmda da tespit edilebildigi bildirilmistir (Barakat vd., 2002), Bir diger
calismanin sonucuna gore Yunanistan'da pastorize edilmis inek siitiiniin %97,4' iiniin en az bir

DDT metaboliti igerdigi rapor edilmistir (Tsakiris vd., 2015).
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DDT ve bilesiklerinin biyolojik yar1 émiirlerinin biiyiikten kiiciige dogru 4,4’-DDE>
4,4’-DDT>4,4-DDD, oldugu ve daha yiiksek 4,4°-DDD veya toplam DDT/4,4’-DDE
oranlarinin saptanmasinin daha yeni maruziyete isaret ettigi one siiriilmiistiir; halbuki toplam
DDT’den daha diisik DDD ve toplam DDT/DDE orani ise eskiden maruz kalmayla iligkili
oldugu belirlenmistir (Aguilar, 1984). Aymi sekilde toplam DDT/DDE oraninin DDT nin
maruziyet zamaninin bir gostergesi olabilecegi ve toplam DDT/DDE oranmin 5 ve iizeri
oldugunda bunun geg¢mis maruziyeti gosterecegi belirtilmektedir (Mekonen vd., 2021).
Konsantrasyonlar lipit bazinda ifade edildiginde, kan ve yag dokusundaki DDT ve DDE
seviyeleri arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu (Mussalo-Rauhamaa, 1991), halbuki yas
doku bazinda bakildiginda, yag dokusundaki DDT konsantrasyonunun kandakinden yaklasik
280 kat daha fazla olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, DDT ve DDE'nin yag dokusunda
genis Ol¢iide depolanmasi ve depo alanlarindan yavas yavas salinmasi nedeniyle, dokulardaki
diizeyler ile kisa siireli maruz kalma siiresi arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 rapor
edilmistir (Anderson, 1985). Bu raporlara gére mevcut ¢alismada 1,1-Dichloro-2,2-bis(p-
chlorophenyl)ethane (DDD)’ye rastlanmamasi ve toplam DDT/4,4-DDE oraninin (235/152)
diisilk olmasi kedilerin genital organlarina daha onceden bulastigini ve yeni olmadigini
sOylemek miimkiindiir. Yine sonuglar yas doku bazinda elde edildiginden genital organlardaki
DDT konsantrasyonunun kanda tespit edilebilecek konsantrasyondan yaklasik 280 kat daha

fazla olabilecegi tahmin edilebilir.

Yapilan ¢alismada sigara igilen ortamlarda barindirilan kedilerin genital organlarinin,
sigara i¢ilmeyen ortamlarda barindirilan kedilerden anlamli olarak daha yiiksek
konsantrasyonda DDT bilesiklerini igerdigi tespit edilmistir. Bu durum kadinlarin siitiinde
bulunan DDT igerigiyle sigara igme arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu tespit eden
(Muori vd., 1977) ve ayni sekilde sigara igmenin DDT bilesiklerine maruziyeti artirdigi ve
bunlarin insanlarin adipoz dokularinda birikebilecegi gosteren (Domanski vd., 1977)
calismalarla uyumlu goriilmektedir. Ayni durum en az 15 giinde bir veya daha fazla konserve
et veya balik tiiketen kedilerin genital organlarindaki DDT bilesiklerinin bu tiirden gidalari
nadiren (bir ay veya daha fazla) tilketen veya hig tiiketmeyen kedilerin genital organlarinda
tespit edilen DDT bilesiklerinden anlamli bir sekilde yiiksek olmasidir. Bu da DDT
bilesiklerinin gidalarla alinabilecegi gosteren caligmalarla uyumlu goériinmektedir (Dervisoglu
vd., 2014).
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Testislerdeki toplam DDT konsantrasyonun ovaryum ve uterustan anlamli bir sekilde
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.5). Bu durum sigara igilen ortamlarda tutulan
erkek kedilerin daha fazla DDT’ye maruz kalmasiyla (Cizelge 3.6) ve daha fazla ticari
konserve mama tiiketmesiyle (Cizelge 3.7) agiklanabilir. Ancak ayni disi kedilerden alinmig
olsa bile ovaryumdaki toplam DDT konsantrasyonun uterustan daha fazla oldugu tespit
edilmistir. DDT frekansi testis ve ovaryumda ayni olmasina ragmen uterusta biraz daha
diistikttir. Bilgilerinize gore DDT veya benzer yagda ¢oziinen bilesiklerle ilgili bu durumu
aciklayabilecek bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla beraber herhangi bir hastaligi olmayan
93 normal kedide yapilan bir ¢aligmada ultrasonografi ile kedilerin ovaryumlarinin 7,1-13,9
mm ¢apinda, kornu uterinin 1-5,8 mm ¢apinda ve uterus ¢apinin 1,5-5,3 mm oldugu tespit
edilmistir (Gatel vd., 2020). Bu da ovaryumlarin boyutunun uterustan daha fazla olmasi ve
endokrin bilesiklere uterustan daha fazla alan agmasiyla agiklanabilecegi veya kedilerin Ostriis
siklus doneminden kaynaklanabilecegi sanilmaktadir. Ayrica kadinlarda yapilan baska bir
calismada da menstruasyon sirasinda uterus ve yumurtaliklarda kan akisinin degisebildigi
gosterilmis ve ovulasyon olmayan kadinlarda artan dehidroepiandrosteron diizeylerinin
endometriyal arter kan akisina dirence neden olabilecegi bildirilmistir (Dogan vd., 2016).
Benzer olayin kedilerde de olabilecegi ve bdylece uterusa daha az kan gelmesi nedeniyle
ovaryumdan daha az DDT konsantrasyonuna maruz kalabilecegi sanilmaktadir. Bildigimiz
kadariyla bu durumun kedilerde de mevcut olup olmadigina dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle kedi ovaryumlarindaki DDT bilesiklerinin neden uterustan

daha fazla bulunduguna iliskin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugu aciktir.

Poliklorlu bifeniller, 1930'lu yillardan beri endiistriyel iiriinler ve elektriksel amaglar
i¢in kullanilmigtir. Ancak yavas biyolojik ¢oziinme 6zellikleri nedeni ile biyomagnifikasyona
ve yiiksek kalic1 6zellige sahip olmalari nedeni ile ¢evrede birikme egilimleri vardir. Bu
ozellikleri sonucunda, canli sagligina olumsuz etkileri olmasi nedeni ile yasaklanmigtir
(Zimmer vd., 2011). Poliklorlu bifenillerin ¢evre ve insan saglig1 tizerindeki olumsuz etkileri
ve endokrin bozucu etkileri nedeni ile en iist oncelikli tehlikeli maddeler arasinda olduklari
bildirilmistir (Cai ve vd., 2011). Avrupa Gida Giivenligi Ajanst (EFSA)’nin 2010’da
yayinladig1 rapor sonuglarina gére PCB153 ve PCB138’in diger PCB tiirleri icerisinde en sik
rastlanilanlar oldugu ifade edilmistir (Scientific Report of EFSA, 2010). Yapilan ¢alismada
ise  erkek  kedilerin  genital  organlarinda = PCB’lerin  rastlanma  siklif1
PCB153>PCB28>PCB180>PCB101 seklindedir. Disi kedilerde ise PCB28’e¢ sadece 3
ovaryum ve 3 uterusta rastlanmig olup, bunun disindaki PCB bilesiklerine nadiren

rastlanmigtir. Farkliliklarin nedeni EFSA’nin bu degerlendirmeyi sadece Avrupa Birligine iiye
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iilkelerde yaptig1 ve Tiirkiye gibi diger {ilkeleri kapsamadigindan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Bilindigi gibi her iilkenin kendi dinamikleri ve dzellikleri olup, Avrupa Birligi
gibi sanayi yoniinden gelismis iilkelerde farkli sonuglarla karsilagilabilecegi diistiniilmektedir.
Nitekim yine Ankara’da dogum yapan kadinlarin plasentalarinda en yaygin tespit edilen
bilesigin PCB28 oldugu ve bunu PCB 52’nin takip ettigi bildirilmistir (Yurdakok-Dikmen vd.,
2022). Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Ankara’dan toplanan bal numunelerinde
PCB’lere rastlanmadigi ama propoliste en fazla PCB28’e ve bunu takiben PCB52 ve PCB153
rastlandig1 rapor edilmistir (Simsek vd., 2021).

Poliklorlu bifeniller etkilerini, androjen, Ostrojen ve tiroksin gibi hormonlarin
salmimini etkileyerek erkek iireme iizerinde etkilerini gosterirler (Selvakumar vd., 2011).
Yetiskin siganlarda, PCB maruziyeti, testis, epididimis, ventral prostat ve seminal vezikiil
agirliginin azalmasi ile iliskilendirilmis ve bu azalmanin ise Sertoli ve Leydig hiicre islevlerini
inhibe eden serbest radikal bir mekanizma araciligi ile gerceklestigi bildirilmistir (Murugesan
vd., 2005). Bu durumun ayni zamanda, yetiskin Rhesus maymunlarinda sperm sayisi ve
seminifer tiibiillerde hiicresel icerigin azalmasi ile iliskili oldugu ileri sliriilmiistiir (Ahmad vd.,
2003). Neonatal donemde PCB'lere maruz kalmanin sonucunda testiste biiyiime ve sertoli
hiicrelerde degisiklik sonucu sperm sayisinda artmaya neden oldugu ifade edilmistir (Cooke
vd., 1996). Dahasi hayatin erken safhasinda PCB maruziyetinin hipotiroidizme neden
oldugu,hipotiroidizm kaynakli testosteron miktarinda azalma ve testis hasarmnin meydana
geldigi ifade edilmistir (Xiao vd., 2011). PCB28'in anti-androjenik etkiye (Aganbi vd., 2019)
sahip oldugu bilinmektedir. Dahasi, endokrin bozucu etkiye de sahip oldugunu kanitlayan in
Vvivo ¢alismalar vardir. Zebra baliginda yapilan ¢alisma sonucunda PCB28'in tiroit hormon
oranini degistirdigi ve disi siganlarda beyinde dopamin konsantrasyonlarinda azalmalardan
sorumlu oldugu kanitlanmistir (Mohammadparast-Tabas vd., 2023). Tiirkiye'de yapilan bir
calismada PCB28'e dogrudan maruz kalmanin iireme fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri
arastirilmig ve in vivo sigir spermatozoasimin sperm hareketliligini bozdugu bildirilmistir
(Yurdakék vd., 2015). italya’da kedi ve kopeklerin adipoz dokularinda yapilan bir calismada,
PCBI138, PCB153 ve PCB180’in en baskin PCB tiirleri oldugu sonucuna varilmistir (Storelli
vd., 2009). Yapilan bir calismada (Krogenas vd., 2014), gebe koyunlarin PCBI153 ve
PCBI118’e intrauterin yolla maruz kalma sonucunda bu indikatorlerinin fetal testis gelisimini
ve endokrinolojisini etkileyerek testis proteomunu olumsuz yonde etkiledigine dair bir sonuca
vartlmistir. Poliklorlu bifenillerin neden oldugu protein regiilasyonundaki birtakim
degisiklikler, stres tepkisi, protein sentezi, tiroit reseptor aktivitesi ve sitoskeleton ile ilgili

hiicresel siireclerde degisikliklere yol agabilmektedir. Bu degisikliklerin fetiisii etkileyerek
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yetigkin hayvanlarda {ireme sistemi tizerinde etkileri olabilecegi ileri sliriilmiistiir. Koyunlarda
yapilan ¢aligmanin bulgularina gore, KOK tarafindan indiiklenen erkek kisirliginin altinda
yatan mekanizmalar1 agiklamaya katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir (Krogenees, 2014).
Insanlarda yapilan calismada ise PCB153’iin cevresel kontaminasyonlarinin sperm
motilitesini azalttigi ifade edilmistir (Bush vd., 1986; Pant vd., 2011). Dahasi, yapilan birgok
¢alisma sonucunda insanlar PCB153 indikatoriine ¢evresel etmenler sonucu ne kadar g¢ok
maruz kalirlarsa sperm kalitesinde o kadar anlamli derecede azalma oldugu bildirilmistir
(Meeker ve Hauser, 2010). Japonya’da yapilan bir calisma sonucunda vahsi ve evcil
hayvanlarin (kedi ve kopeklerde dahil) kanlarinda PCB ve diger organohalojenik kirleticilerin
varligina dair bulgulara rastlanmis ve bu ¢alisma sonucunda kedilerde PCB 153, kdpeklerde
ise PCB 180 en yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. Japonya’da yapilan ¢alismada erkek
kedilerin testislerinde en sik rastlanan bilesigin PCB153 olmasi ile mevcut ¢aligmada bulunan
sonucun uyustugu goriilmektedir. Ayrica calismanin sonucuna gore PCBI153 frekans
(sikliginin) yiiksek olma sebebi; calisma i¢in yapilan anket sonuglarina goére plastik tagima
cantasi kullanilmasi, musluk suyu tiiketimi, kalinan evde laminant parke olmasi, kedi oyuncagi
olarak daha ¢ok plastik irtinlerin tercih edilmis olmasi, besin kompozisyonu, probiyotik
amagli yogurt tiiketimi ve sigara dumanina maruz kalmis olmalari, konserve et tiiketim
(Dervigoglu vd., 2014) sikliginin fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. PCB
indikator sikligi galisma sonucuna gore erkek kedilerin genital organlarinda disi genital
organlarina gore anlamli derecede yliksek oldugu gozlenmistir. Bunun sebepleri ise; disi
kediler bu endokrin bozucu maddeleri, intrauterin yol araciligi ile yavrularina aktarabilmesi
veya laktasyon donemlerinde siit araciligi ile yine yavrularina aktarmis olabilecegi tahmin
edilmektedir (Krogenes vd., 2014). Ayrica, disi kedi genital organlarinda gozlemlenen PCB
miktarinin erkek kedi genital organina gore daha diigiik tespit sikligi (Mizukawa vd., 2021),
daha diisiik maruziyet durumu ile iligkilendirilebilir. Erkek kedilerin tiikettigi kuru veya yas
gida kompozisyonlarinda PCB seviyesinin disilerin tiikettigi besin kompozisyonuna gore daha

yiiksek (Mizukawa vd., 2021) olabilecegi diisiiniilmektedir.

Testislerdeki toplam PCB frekansi (%50) ve konsantrasyonu (11,85 pg/kg), ovaryum
(%6 ve 2,68 pg/kg) ve uterusta (%6 ve 2,29 pg/kg) bulunanlardan daha yiiksek olarak tespit
edilmistir. Bununla beraber ovaryum ve uterusta frekans ve konsantrasyon agisindan énemli
bir farklilik gézlenmemistir. Testislerde daha yiiksek PCB konsantrasyonuna rastlanmasi
sigara icilen ortamlarda tutulan kedilerin tiimiinde bir veya daha fazla PCB tiirdesine

rastlanmasi (Cizelge 3.6) ve konserve et tiiketimleriyle (Cizelge 3.7) agiklanabilir.
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Bromlu alev geciktiriciler (BFR), insaat malzemelerini, i¢ mekan dekorasyonunu,
mobilyalari, tekstil malzemelerini, elektronik ve elektrikli ev aletlerini yangina karsi korumak
amaciyla kullanilmak {izere iiretilen kimyasallardir (DiGangi vd., 2010). BFR’lerin 6nemli bir
alt smift ise PDBE’lerdir. Ancak PBDE’ler kimyasal olarak iiriin malzemelerine bagh
degildirler. Bu nedenle PBDE’ler ¢evreye dagilim gosterme ve ev tozu gibi partikiillere
baglanma egilimindedir. Bu endokrin bozuculara; gidalar araciligi ile, i¢ mekan tozu,
inhalasyon ve agizdan agiza bulas yolu ile maruz kalindig1 ifade edilmistir. Bu 6zellikleri
nedeniyle 6zellikle kiiciik cocuklar ve kediler i¢in bir endise kaynagi olarak bilinmektedirler
(Lyche vd., 2015). Karasal karnivorlarin, deniz memelilerine gére organohalojen bilesiklerini
daha kolay metabolize edebildigi ifade edilmistir. Dahasi, yapilan bir calisma sonucunda
kedilerin kaninda diger karnivorlara gore daha yiiksek seviyede PBDE ve metaboliti (OH-
PBDE) bulunmustur. Ayrica, kedilerin kaninda yiliksek miktarda PBDE metabolitine (60-
HBDEA47 ve 2'OH-BDE68) rastlanmasi bu bilesenlerin de deniz iiriinlerinin tiiketimi sonucu
alindigini rapor etmektedir. Bu durumun aksine, kopeklerin kaninda ise bu bilesiklere daha
diisiik diizeyde rastlanmasi ve sonugta ya kopeklerin bu bilesikleri daha hizli metabolize
edebilecegi ya da kopeklerin bu bilesiklere daha az miktarda maruz kalabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Mizukawa vd., 2013; Nomiyama vd., 2014). Yapilan ¢alismada PBDE’lerden
sadece PBDE28 (%20) ve PBDE154 (%18) rastlandig1 goriilmektedir. Ayn1 bolgede yapilan
baska bir kalint1 ¢alismasinda sadece bir propolis numunesinde PBDESS5 bulundugu (Simsek
vd., 2021), Kahramanmarasg’tan toplanan ballarda PBDE’lere rastlanmadigi (Erdogrul, 2007),
ayrica gevresel numunelerde de PBDE’lere oldukga diisiik diizeylerde rastlandigi (Kuzukiran
ve Filazi, 2016; Kuzukiran vd, 2016, Sevin vd., 2018) bildirilmistir. Yine ayni1 sekilde
Ankara’da yasayan dogum yapan kadinlarin plasentalarinda da sadece PBDE47’ye
rastlanmistir (Yurdakdk-Dikmen vd., 2022). Bu durum Tiirkiye’de hi¢ PBDE firetimi

yapilmamasinin bir sonucu olabilecegini gdstermektedir.

Yapilan ¢alismada konserve et tiiketim aliskanligina gore kedi genital organlarinda
tespit edilen PBDE’lerin siklig1 erkek kedilerde %20 dolaylarinda gdzlenmistir. Ayrica, sigara
icilen ortamda bulunan erkek kedilerde de bu oran 20% dolaylarinda gézlenmistir. Bu durum
erkek kedilerin PBDE’lere besin kompozisyonlar1 araciligl ile yani deniz {iriinlii besin
kompozisyonlari ile disilere gore daha ¢ok beslendigini (Mizukawa vd., 2013; Nomiyama vd.,
2014) ve sonugta bu endokrin bozuculara maruz kaldiklarini disiindiirmiistiir. Ayrica, PBDE
bilesiklerinin ev tozlarma baglanarak dagilim gosterdigi (Chow vd., 2015; Dye vd., 2007;
Mizukawa vd., 2021) goz Oniline alimirsa; bu durumda yapilan c¢alismada erkek kedilerin

bulundugu ortamlarin tozlarinda PBDE miktarinin daha fazla oldugu sdylenebilir. Disilerin,
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gebelik ve laktasyon donemleri esnasinda 6nemli miktarda endokrin bozucu maddeyi fetiise

transfer edebilecekleri de dikkate alinmalidir (Haave vd., 2003).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar), endiistriyel islemler sirasinda (1sitma,
kurulama ve dumanlama islemleri gibi) ve sigara i¢gme, baz1 pisirme yontemleri (1zgara,
kizartma, firinlama ve kizartma gibi) gibi cesitli insan faaliyetleri sirasinda organik maddenin
eksik yanmasi veya pirolizinden kaynaklanan yaygmn c¢evresel Kirleticiler olarak
bilinmektedirler (Guo vd., 2014). Daha hizli bir sekilde metabolize edilebilmeleri nedeniyle
PAH'lar, aslinda KOK olarak kabul edilmezler, ancak ¢evrede yiiksek kaliciliklar ve lipofilik
ozellikleri nedeniyle genellikle KOK olarak kabul edilebileceklerine dair iddialar
bulunmaktadir (Ruiz-Suarez vd., 2016).

Yanma kdkenli PAH’lar tespit edebilmek amaci ile yaygin olarak ana PAH oranlari
kullanilmistir (Budzinski vd., 1997). Genellikle yanma ve petrol kaynaklar: arasindaki ayrimi
yapabilmek amaci ile molekiil kiitlesi 178 ve 202 olan PAH’lar yaygin sekilde kullanildigt
bilinmektedir (Soclo vd., 2000). Molekiil kiitlesi 178 i¢in, antrasen/antrasen art1 fenantren
(An/178) oran1 <0,10 genellikle bir petrol indikatorii olarak alinir, >0,10 oran1 ise yanmanin
dominanthiginin gostergesi olarak kabul edilir (Budzinski vd., 1997). Bitiimlii kdmiirlin
karbonizasyonu sonucu kreozot olusturmak gibi yiiksek sicakliktaki igslemler (Goyette ve
Brooks, 1998), komiir katrani veya kdmiir yanmasina benzer PAH oranina sahiptir ve genelde
yanma igleminden ayirt edilemez. Buna gore, 0,10'Tuk An/178 orani, motorin, kaya petrolii,
komiir ve bazi ham petrol numuneleri i¢in >0,10 oran1 ve linyit, dizel ve 2 numarali akaryakit
emisyonlarti i¢in <0,10 orani rapor edilmistir. Buna bagl olarak, yapilan bu ¢aligmada An/178
orani 34,29/34,29+35,95=0,48>0,10 olarak bulunmus olup, ¢alismadaki PAH kaynaklariin
motorin, kaya petrolii, komiir ve bazi ham petrol numuneleri kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Molekiil kiitlesi 202 igin ise, fluoranten/fluoranten art1 piren (FI/Fl+Py)
oraninin 0,50 olmas1 genellikle petrol/yanma gecis noktasi olarak tanimlanir (Budzinski vd.,
1997). FI/FI+Py orani, ¢cogu petrol 6rneginde 0,50 degerinin altindadir ve kerosen, ¢im, ¢ogu
komiir ve odun yanmasi 6rnekleri ve kreozot i¢in bu oran 0,50'nin iistiinde, ancak benzin,
dizel, yakit yagi ve ham petrol yanmas: ile ve otomobillerden ve dizel kamyonlardan
kaynaklanan emisyonlar i¢in bu oran 0.50'nin altindadir. Bu ¢alismada fluoranten/fluoranten
art1 piren (FI/F1+Py) orani1 4,12/4,12+3,30=0,55 olarak yani 0,50’ nin tizerinde bulundu. Buna
gore, bu oran PAH kaynaklarinin kerosen, ¢im, komiir ve odun yanmasi érneklerinin emisyonu

kaynakl1 olabilecegini diisiindlirmiistiir.
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Yapilan ¢alismada konserve et tiiketen kedilerde toplam PAH oraninin yiiksek oldugu
bulunmustur. Ruiz-Suarez vd. (2015) yaptiklari ¢alismada, PAH'lardan naftalin, asenaften,
fenantren, fluorantren ve pirenin hem kedi hem de kdpek yem 6rneklerinin %100' inde tespit
etmislerdir. Bu c¢alisma ile bulgularimiz arasinda paralellik oldugu sdylenebilir. Yamamato
vd. (2015) yaptiklar ¢alismada 20 sigara igen ve 20 sigara igmeyen insanin sa¢ drneklerinde
PAH konsantrasyonlari analiz edilmis ve tiim sa¢ drneklerinde 10-250 ng/g konsantrasyon
araliklarinda naftalen, asenaften, floren, fenantren, antrasen, piren, floranten tespit edildigi
bildirilmistir. Ayrica, sigara i¢en bireylerin sa¢ drneklerinde naftalen, antrasen ve toplam PAH
madde icerikleri icmeyenlere gore daha yliksek seviyede oldugu ve ozellikle, karsinojenik
olarak bilinen benzo(a)piren’in sigara igen kisilerin sa¢ drneklerinde nispeten daha yiiksek
icerikte oldugunun tespit edildigi bildirilmistir (Yamamato vd., 2015). Yapilan calismada
sigara icilen evlerde barman kedilerin genital organlarinda toplam PAH oraninin yiiksek
olmasi ile Yamamato vd. (2015) yaptiklar1 ¢calisma arasinda paralellik oldugu sdylenebilir.
Ayrica, bu endokrin bozucu maddelerin dogada lipofilik o6zellikte oldugunu ve bunun
sonucunda insan viicut dokularinda, siit ve plasenta gibi dokularda depolandiklar1 ve dahasi
gobek kordon araciligi ile fetiisiin dolagim sistemine karisabildikleri ifade edilmektedir (Yu
vd., 2011). Bu maddelerin yiiksek kanser riski (Belpomme vd., 2007), hormonal dengeyi
bozma ve olumsuz nérogelisimsel etkilerinin yani sira, prenatal ve postnatal toksisiteye de
sebep oldugu ileri siriilmiistiir (Archibong vd., 2002; Wormley vd., 2004). Yapilan bir
calismada, annenin havada bulunan 25-200 pug/m?® benzo(a)pireni inhale etmesi sonucu fetal
kay1ip ve diisiik dogum agirligina neden oldugu ifade edilmistir (Archibong vd., 2002). Yapilan
mevcut calismada ise hem erkek hem de disi kedi genital organlarinda PAH bilesiklerinin
tespit sikligi, sigara i¢ilen ortamda bulunanlarinkinde %80 -100 arasinda, konserve et tiiketim
aligkanlig1 olanlarin dokularindaki tespit siklig1 ise %80-90 arasinda oldugu goriilmektedir.
Buna gore, sigara dumanindaki PAH maddelerinin solunum yoluyla canlilar1 kontamine
edebilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica, konserve et yapiminda kullanilan pisirme yontemleri
sonucunda da yine PAH bilesiklerinin olustugu ileri siiriilmiistiir. Diger yandan, konserve et
tiikketim siklig1 az olan ve sigara i¢ilmeyen ortamlarda barian kedilerin genital organlarinda
da yine PAH bilesiklerinin tespit sikliginin 6nemli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bunun sebebinin ise intrauterin yollarla anneden fotal geligsim esnasinda yavruya gectigini ve

tiiketilen diyet kompozisyonlar1 sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.
Organlar arasinda polisiklik aromatik hidrakarbonlarin konsantrasyonu arasindaki

iligkiye bakildiginda, bu calismada konu edilen diger endokrin bozucu bilesiklerden farkl

olarak disi kedilerin ovaryum ve uteruslarinda PAH’lan erkek kedilerin testislerinden daha
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yiiksek konsantrasyonda biriktirdikleri gozlenmektedir. Frekans diizeyleri arasinda herhangi
bir farklilik bulunmamasi ama konsantrasyon agisindan disi kedilerde daha yiiksek
konsantrasyon bulunmasi Cizelge 3.7’de de goriildiigii gibi caligmada genital organlari alinan
disi kedilerin daha fazla konserve et ve et iiriinleri tilketmesiyle agiklanabilmektedir. Ciinkii
sigara igilen ortamlarda barindirilan erkek ve disi kedilerde konsantrasyon agisindan anlamli
derecede bir fark tespit edilememistir (Cizelge 3.6). Bu durum ayrica disi kedilerin evlerde
daha fazla sigaraya maruz kalmasiyla da agiklanabilirse de anamnez kartinda evlerde ne kadar
sigara i¢ildigine dair bir soru olmamasi nedeniyle boyle bir iddia ileri siiriilememis ve bu da
bir eksiklik olarak degerlendirilmistir. Bunun disinda insanlarda yapilan c¢alismalarda
kadinlarin PAH metabolize eden enzimleri yani (CYP1A1l) kodlayan genleri daha fazla
eksprese ettigi ve bu nedenle kadinlarin yiiksek enzimatik kapasitesinin DNA eklenti
olusumuna ve akciger kanserine duyarliliklarini artirdigi ve bu nedenle bunlar1 erkeklerden
daha yavas metabolize ettikleri ileri siiriilmistiir (Keir vd., 2021). Her ne kadar kedilerde
benzer bir ¢alisma olmasa bile bu da disi kedilerin PAH’lar1 daha fazla biriktirmesinin nedeni

olarak degerlendirilebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kisirlagtirma amaciyla veteriner kliniklerine getirilen erkek ve disi kedilerin
sahiplerinden onam formu alinmak suretiyle yapilan bu ¢alismada, disi kedilerin ovaryum ve
uteruslar ile erkek kedilerin testisleri alinarak belirli endokrin bilesiklerin kalintilar1 analiz
edilmis ve boylece dzellikle ev ortaminda barindirilan kedilerin gevresel kirliligine maruziyeti
arastirilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda Tiirkiye’de kalintilarina en fazla rastlandigi bildirilen
OCP’ler, indikatér PCB’ler ile ND-PCB’leri temsilen PCB118, Amerika Birlesik Devletleri
Cevre Koruma Ajanst (USEPA) 6ncelikli olarak kabul ettigi PAH’lar ve Avrupa Komisyonu
Su ¢ergeve direktifinde izlenmesi 6nerilen PBDE’ler olmak iizere toplam 42 endokrin bozucu
analizi GC-MS araciligiyla ol¢iilmistiir. Kedi genital organlarinda en fazla DDT’lere
rastlanmig olup bunu PAH’lar izlemistir. PCB’lere ise daha ¢ok testislerde rastlanirken en az
frekans ve konsantrasyonda PBDE’lerin tespit edildigi goriilmiistiir. Sigaraya icilen
ortamlarda ve et iiriinleri tiikketen kedilerin daha fazla DDT bilesiklerine maruz kaldig1 tespit
edilmistir. Bununla beraber ayn1 disi kedilerden alinmis olsa bile ovaryumdaki toplam DDT
konsantrasyonun uterustan daha fazla olmasi ovaryumlarin uterustan daha biiyiik olmas1 veya
uterusa gelen kan akiminin ovaryumdan daha az olmasiyla ilgili olabilirse de bunun

dogrulanabilmesi igin daha ileri ¢galigmalara gereksinim vardir.

Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin disi kedilerin organlarindaki konsantrasyonu
erkek kedilerin testislerinden daha yiiksek konsantrasyonda biriktirdikleri gdzlenmistir.
Frekans diizeyleri arasinda herhangi bir farklilik bulunmamakta ancak konsantrasyon
acisindan disi kedilerde daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmeleri ¢alismada genital
organlart alinan disi kedilerin daha fazla konserve et ve et iriinleri tiikettiklerinden
kaynaklanmistir. Cilinkii sigara igilen ortamlarda barindirilan erkek ve disi kedilerde
konsantrasyon agisindan anlamli derecede bir fark tespit edilememistir. Bununla beraber
anamnez kartinda evlerde ne kadar sigara icildigine dair bir soru olmamasi nedeniyle bu
kedilerin sigaraya ne kadar miktarda maruz kaldiklar1 bilinmemekte ve bu da ¢aligmada bir
eksiklik olarak degerlendirilmistir. Bu durumunda daha ileri aragtirmalarla ortaya

konulmasinin daha yararli olacagi diisliniilmektedir.

Caligmada testisleri alinan erkek kedilerin daha c¢ok sigara igilen ortamlarda
bulunmalan ve diger kedilere oranla daha fazla et ve et {riinlerini tiilketmeleri nedeniyle
testislerde tespit edilen PCB’lerin ovaryumdakilerden daha yiiksek olmasina neden olmustur.

Kedilerin genital organlarinda PBDE’lere oldukg¢a diisiik frekansta ve konsantrasyonda
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rastlanmasi ise PBDE’lerin Tiirkiye’de hig tiretilmemesinden veya PBDE kullanilarak tiretilen
driinlerin Tirkiye’ye daha smirlt bir sekilde ithal edilmesinden kaynaklanabilir. Benzer

sekilde daha 6nce yapilan galigmalarda da PBDE’lere nadiren rastlanmustir.

Yapilan ¢alismada ev ortaminda tutulan kedilerin de belirli endokrin bozucu
bilesiklere maruz kalabilecegi ve kaynaklar1 arasinda sigara ve tiiketilen gidalarin olabilecegi
goriilmektedir. Tespit edilen bilesiklerin evde barindirilan kedilerde c¢esitli olumsuz
hastaliklara neden olabilecegi ve bdylece olumsuz bir durumla karsilagilmamasi i¢in kedi
sahiplerinin bu tiirden kirlilik kaynaklarini miimkiin oldugunca azalmalar1 hem kendi
sagliklar1 hem de evcil hayvanlarin1 korumalar1 adina 6nemli olarak degerlendirilmektedir.
Kedilerin maruz kaldiklar tehlikelere insanlarin da maruz kalabilecekleri g6z oniine alinirsa

bu calismanin tek saglik yaklasimina da 6rnek olabilecegi sonucuna varilmstir.
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EKLER

Ek-1 Anamnez Karti

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

Hayvan Sahibinin Adi-soyadi:

Kedinin ad1 ve wrkt:

Yas (Dogum Tarihi veya kag aylik oldugu):
Dogum Yeri:

Gegcirmis oldugu hastaliklar:

Viicut Agirhigt:

Daha once kag kez gebe kaldi?

Daha 6nce dogum yapti mi1?

Tarih:

Evde bagka hayvan besleniyor mu? (Varsa, hangileri yas, cinsiyet, hastalik):

Evde yasayan birey sayist: (Yas, cinsiyet, egitim):

Hayvanla en ¢ok ilgilenen kisi:

Evde sigara icen birey sayisi?

Hayvan ne zamandan beri ayni evde yastyor?

Hayvanin disart ¢ikma durumu? (Giinliik saat)

En ¢ok gezindigi yerler? (Park, cadde, sokak, ormanlik alan gibi)
Copleri karigtirma aligkanligi var mi1?

Yapilan agilar?

Hayvan igin kozmetik iiriin kullaniyorsaniz (parfiim veya dis bakim seti gibi) liitfen belirtiniz.

Ozel kiyafet giydiriyor musunuz? Liitfen belirtiniz.

Tagima ¢antaniz var m1? a. Evet
Endometriozis/ memede fibroadenom a. Evet
Hipo/hiper tiroidi a. Evet
Dis dolgusu yaptirma dykiist a. Evet

Asagidaki yiyecekleri tiiketiyor mu?

a. Teneke kutuda yiyecek (Konserve, Ton baligi vb) a. Evet (siklik)

b. Hay1r
b. Hayir
b. Hayir

b. Hayir
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

b. Teneke kutudan icecek (Gazli igecek, meyve suyu) a. Evet (siklik)......... b. Hayir

c. Hazir, plastik ambalajly, 1sitilarak tiiketilen gidalar a. Evet (siklik)......... b]
Hayir

d. Kabuklu meyve? a. Evet (siklik).......... b.
Hayir

e. Mangal ya da barbekiide pisirilen etleri yiyor mu? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

f.  I¢tigi su musluk suyu mu? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

g. Cevrede biriken sulart igme aligkanligi var mi? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

h. Haglama et tiiketimi a. Evet (siklik).......... b. Hayir

i. Balik tiiketiyor mu? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

j.  Siit tiikketimi? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

k. Kuru mama veriyor musunuz? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

I.  Sulu mama veriyor musunuz? a. Evet (siklik).......... b. Hayir

m.

n. Beslemek icin bagka bir gida maddesi kullaniyor musunuz? (Yanit evet ise ne oldugunu
belirtiniz)
Evin yakininda (Varsa onceki evier de yazilacak)
a. Sanayi sitesi, fabrika (tiirli)(varsa tahmini uzaklik) c. Copliik (varsa tahmini uzaklik)
b. Akarsu, nehir, baraj, dere (varsa tahmini uzaklik)  d. Trafo (varsa tahmini uzaklik)
Yasadig1 evin tipi (Varsa onceki evier de yazilacak)
a. Apartman dairesi c. Gecekondu
b. Miistakil ev d.Diger.........oooviviiiiiin
Evin i¢inde mi kaliyor yoksa bah¢ede mi?
Yasadiginiz evde laminant parke var mi?
a. Evet; (siire)................. b. Hayir
Evdeki mobilya- egyalar1 kemirme aligkanligi var mi?
a. Evet b. Hayir
Kedi oyuncagi olarak kullandiginiz malzemeler (top, frizbi gibi) hangi maddeden yapilmistir?

a. Plastik b. Kauguk c. Ikisi de var d. Oyuncak yok
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31. Kullandiginiz mama ve su kab1?

a. Plastik b. Diger.......
32. Yikamada kullandiginiz sabun sekli?

a. Normal insan sampuani b. Ozel kedi sampuani

c. Diger
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