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Are plastics a threat for health? A general overview of
phthalates

SUMMARY

Endocrine disrupting chemicals (EDC) are substances that can
interfere with the synthesis, secretion, transport, metabolism,
elimination, receptor binding of natural hormones. There are
several EDCs widely present in the environment and humans
have abundant exposure to these chemicals via inhalation, oral
and dermal routes. Phthalates are the dialkyl or alkyllaryl esters of
1,2-benzenedicarboxylic acid and they are plasticizers, which are
used to soften PVC materials. General population is highly exposed to
these substances. They can exert developmental, reproductive, hepatic,
renal and thyroidal toxicity. Infants and children, particularly,
young males, are more susceptible to the toxic effects of phthalates.
Phthalates are suggested to cause ‘testicular dysgenesis syndrome
(phthalate syndrome, TDS)”, which is characterized by decreased
anogenital distance, hypospadias, cryptorchidism, malformations
in prostate, epididymis and seminal vesicles. In addition, phthalate
exposure is suggested 1o be one of the most important the underlying
Jactors of early (between 35-40 years) testicular cancers. This review
will focus on phthalates, their biotransformation, exposure routes,
dose concept, toxic effects in different systems/organs, association with
endocrine diseases and regulations.

Key Words: Endocrine  disrupting  chemicals, — Phthalates,
reproductive toxicity, thyroid toxicity.
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OZET

Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDCler) dogal hormonlarin
sentezi, salgilanmasi, tagimmasi, metabolizmasi,  eliminasyonu
ve reseptore baglanmasini etkileyen bilesiklerdir. Cevrede yaygin
bulunan  bircok EDC vardir ve insanlarin bu  kimyasallara
inhalasyon, oral veya dermal yollarla yiiksek mikiarda maruziyeti
miimbkiindiir. Ftalatlar, 1,2-benzendikarboksilik asitin (fialik asit)
dialkil veya alkillaril esterleri olup, PVC materyali yumusatmak icin
kullanilan plastizerlerdir. Genel popiilasyon bu maddelere yiiksek
miktarda maruz kalmaktadyr. Ftalatlar gelisimsel, iireme, hepatik,
renal ve tiroit toksisitesi gisterebilir. Bebekler ve cocuklar, izellikle
de erkekler fialatlarin roksik etkilerine karsi daba duyarlidsr.
Fralatlarin anogenital aciklik, hipospadias, kriptorsidizm, prostat,
epididimis ve seminal vezikiillerde malformasyonlar ile karakterize
‘testikiiler dijenez sendromu (ftalat sendromu, TDS)na neden
olabilecekleri belirtilmektedir. Ayrica, flalat maruziyetinin erken
yasta goriilen (30-40 yag arast) testis kanserlerinin altinda yaran en
onemli nedenlerden biri oldugu one siiriilmektedir. Bu derlemede
Salatlar, biyotransformasyonlars, temas yollars, doz kavramlar,
Jarkly sistem/organlardaki toksik etkileri, endokrik hastaliklarla
iligkileri ve regiilasyonlarindan soz edilecektir.

Anabtar kelimeler: Endokrin  bozucu kimyasal maddeler,
[talatlar, direme sistemi toksisitesi, thyroid toxicity.

Received: 29.03.2017
Revised: 18.04.2017
Accepred: 20.04.2017

"Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dals, Sthhiye, 06100, Ankara, Tiirkiye
" Erzincan Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali, Yalmzbag Yerleskesi, 24100, Erzincan, Tiirkiye

°Corresponding Author:

Phone: +90 312 310 35 45 / 2178
Faks : + 90 312 311 47 77

E-mail: belmagumusel@yahoo.com

111



Yildiztekin, Erkekoglu, Koger - Giimiisel

GIRIS

Endokrin sistemin hayatin tim doénemlerinde
viicuttaki  biyolojik islev ve stiregleri etkiledigi
bilinmektedir. Hipofiz, tiroit, over, testis, pankreas ve
bobrekiistii bezleri endokrin sistemin ana organlaridir.
Endokrin sistem bagta santral ve periferik sinir
sistemi ve lireme sistemi olmak {izere bircok sistem
ile koordinasyon icinde calisir. Endokrin islevler
bityiime, gelisme, metabolizma ve kan sekeri diizeyini
etkileyebilmektedir (Jameson, 2013).

Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDCler),
hormonlarin sentez, salgilanma,  tasinma,
metabolizma, eliminasyon, reseptore baglanma ve
dogal homeostazini etkileyen, tireme ve gelisimsel
sorunlara neden olabilen ekzojen ajanlardir (EPA,
2017). EDCler, dogal veya sentetik yapida olabilir.
Insanda ve hayvansal gidalarda bulunan bazi dogal
kimyasal maddeler (6rnegin; genistein, daidzein ve
kumestrol dahil fitodstrojenler) endokrin bozucu
olarak davranabilir. Sentetik EDC’ler ise, endiistride
pek c¢ok alanda kullanilan maddeler ve bunlarin yan
triinleridir. Bu bilesiklere 6rnek olarak poliklorlu
bifeniller (PCB), polibromlu bifeniller (PBB),
dioksinler, bisfenol A (BPA), ftalatlar, pestisitler
[metoksiklor,  diklorodifeniltrikloroetan  (DDT),
fungusitler (vinklozolin)], bazi ilag¢ ve farmasétik
triinler [dietilstilbesterol (DES)] verilebilir (Green et
al., 2005; Rudel et al., 2003).

Plastikler, yiiksek molekiil agirhkli organik
molekiillerden ya da polimerlerden olugmaktadir.
Plastiklerin ana kaynagi ham petroliin islenmesiyle
agiga ¢ikan maddelerdir ve diinyada iretilen
toplam petrolin sadece %4t plastik iiretimi icin
kullanilmaktadir (Oztiirk, 2005). Plastikler hafif,
dayanikli ve esnek olmalari, tasinma maliyetlerinin
diisitk olmasi ve iyi yalitkan olmalar1 gibi 6zellikleri
nedeniyle endiistride siklikla tercih edilir. Plastiklere
esneklik, seffaflik ve dayaniklilik kazandirmak icin
kullanilan kimyasal maddeler bulunmaktadir (Guo
et al., 2011; Hines et al., 2011; Rudel & Perovich,
2009). Ftalatlar bu amagla en ¢ok kullanilan kimyasal
maddelerdir ve plastik kullanimi ile basta ¢ocuklar
olmak iizere ftalatlara yaygin maruziyet s6z konusudur.
Erken donemde maruziyetin pek c¢ok istenmeyen
etkisi oldugu diinya genelinde yapilan bir¢ok ¢aligma
ile gosterilmistir (Araki et al., 2014; Bamai et al., 2014;
Buckley et al., 2016; European Union, 2005).

Bu derlemede plastik {iriinler basta olmak iizere
bircok alanda ¢ok yaygin kullanilan ve endokrin
bozucu etkileri bilinen ftalatlarin genel 6zellikleri,
organizmadaki istenmeyen etkileri ile diinya ve
tilkemizdeki yasal diizenlemeleri konusunda giincel
bilgiler sunulacaktir.

Ftalatlar

Ftalatlar 1,2-benzendikarboksilik asitin (ftalik asit)
dialkil veya alkil/aril esterleri olup, ftalik anhidrit ile
uygun bir alkoliin (genelde 6-13 karbonlu) reaksiyonu
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ile elde edilen renksiz ve oda isisinda swvi olan
maddelerdir (Guo et al., 2011).Bu bilesikler, alkil yan
zincirlerinin uzunluguna gore uzun ve kisa zincirli
ftalatlar olarak iki sinifa ayrilir. Uzun zincirli ftalatlar
esas olarak polivinil kloriir (PVC) polimer tretiminde
kullanilir ve bu ftalatlara ornek olarak di(2-etilhekzil)
ftalat (DEHP), di-izononil ftalat (DINP), di-izodesil
ftalat (DIDP) ve di (2-propilheptil) ftalat (DPHP)
verilebilir (Nakajima et al., 2000).

Kullanim alanlar1

Ftalatlar, plastiklere esneklik, seffaflk ve
dayaniklihk kazandirir (Buckley et al, 2016; Van
Holderbeke et al., 2014). DEHP, yaygin olarak esnek
vinil driinlerde plastizer olarak kullanilmaktadir.
Plastikler %1-40 oraninda DEHP icerebilir. DEHP,
imitasyon deri, yagmurluk, ayakkabi, ddseme, tel
ve kablo, masa oOrtiisii, dus perdesi, gida ambalaj
malzemesi, oyuncaklar, cam, aliminyum folyo,
mantar, kauguk, ¢oziiciller ve Teflon® levhalarda
bulunabilmektedir. ~Ayrica, medikal malzemeler
de yiiksek miktarda DEHP igerebilir. Uzun zincirli
ftalatlar sivi deterjanlarda, endiistriyel yaglarda, kagit
ve mukavva imalatinda ve pestisitlerde inert madde
olarak kullanilmaktadir (Nakajima et al., 2000). Kisa
zincirli ftalatlar ise, kisisel bakim triinleri, parfiimler,
sabunlar, makyaj malzemeleri, boyalar, yapistiricilar
veya enterik kapli tabletlerde siklikla kullanilir. Bu
tip ftalatlara 6rnek olarak dimetil ftalat (DMP), dietil
ftalat (DEP) benzil biitil ftalat (BBzP), di-n-biitil ftalat
(DnBP) ve di-izobiitil ftalat (DIBP) verilebilir (Guo et
al., 2011; Hines et al., 2011).

Maruziyet Yollar:

Ftalatlara dermal, oral, inhalasyon veya parenteral
yollarla maruziyet séz konusu olabilir. En 6nemli
ftalat maruziyet kaynaklar1 arasinda kan transfiizyon,
serum ve diyaliz torbalar1 gibi medikal malzemeler
sayilabilir (European Commission, 2008; Green et
al., 2005). Diger bir maruziyet yolu evlerde kullanilan
PVC pencere ve yer kaplamalaridir (FDA, 2003).
Bu nedenle kapali alanlarda i¢ mekan hava ftalat
konsantrasyonlar1 dis mekan konsantrasyonlarina
gore daha yiksektir. Kentsel bolgelerdeki agik hava
ftalat konsantrasyonlarmin kirsal  bdlgelerdeki
konsantrasyonlardan =~ daha  yitksek  oldugu
bildirilmektedir (Carlstedt et al., 2013; Rudel &
Perovich,2009). Evici tozlarinda DMP, diizononil ftalat
(DINP), DEHP, DIBP ve BBzP gibi ftalat tiirevlerinin
saptandigy bildirilmistir (Bamai et al., 2014; Hopf et
al., 2014). Ftalat iceren kaplarda bulunan icecek ve
yiyecekler yoluyla maruziyet de miimkiindiir. Ozellikle
bu kaplarin mikrodalga ile 1sitilmasi sonucu maruziyet
artabilir. Ftalat iceren, oyuncak, dis kasiyicis1 ve diger
bazi tirtinleri gocuklarin agizlarina almalar: maruziyet
riskini artirir. Ayrica, eriskin ve ¢ocuklarn birgok
farkls kisisel bakim tiriinii ile ftalatlara maruziyeti de
s0z konusudur (Guo et al., 2011; Wittassek & Angerer,
2008).



FABAD J. Pharm. Sci., 42, 2, 111-123, 2017

DEHPe maruziyet, mesleki ve cevresel (hava,
su, toprak, gidalar, medikal malzemeler) temasla da
olmaktadir (Nakajima et al., 2000). DEHP® en yaygin
gida yoluyla maruz kalinmaktadir. Ayrica, DEHP’in
kullanildig1 pek ¢ok malzemeye (kisisel bakim tirtinleri
dahil) temas ile DEHP maruziyeti s6z konusudur
(European Commission, 2008; FDA, 2003; Koch et al.,
2005).

Ftalatlar ve Doz Kavram

Baslica ftalat tiirevlerinin “ters etki gézlenmeyen
diizey (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL)’,
“ters etki gorillen en diisiik diizey (Low Observed
Adverse Effect, LOAEL)” “medyan letal doz (LD,)”
ve “referans dozlar1 (Reference Dose, RfD)” Tablo 1de
verilmistir (CPSC, 2011; Dekant, 2012; EFSA, 2005;
WHO, 1997; Wittassek et al., 2011).

Biyotransformasyon

Ftalatlarin biyotransformasyonu ftalat
diesterlerinin lipaz/esterazlar ile ftalat monoesterlerine
dontistiiriilmesiyle  baglar.  Ftalat monoesterleri
sitokrom  P450 enzimleriyle (CYP450) yan
zincir oksidasyonuna ugrar ve monoester okside
metabolitler olugur. Oksidasyonu takiben olusan
oksidatif metabolitler ileri oksidasyona ugrayabilir.

Bazi ftalatlarin  monoesterleri  diesterlerinden
biyolojik olarak daha aktiftir. Olusan metabolitler
glukroniltransferaz ~ (UGT) ve  siilfotransferaz

(SULT) enzimleri araciligi ile glukuronat ya da siilfat
konjugatlarina doniistirtiliir. Ftalat metabolitleri,
serbest veya konjugatlar1 halinde ana olarak idrar
ve az miktarda fegesle elimine edilir. Uzun zincirli
ftalatlarin yar1 6miirleri %60 daha kisa olup, 24 saat
i¢inde viicuttan atilirlar (Bajkin et al., 2014; Erkekoglu
& Giimiigel, 2014).

Toksik etkiler

Ftalatlarin akut toksisiteleri olduk¢a dugiktir.
Toksisite profili maruz kalman ftalatin tiiriine,
temas yolu ve temas yasina gore degiskenlik gosterir.
Ana ftalat ile birlikte metabolit/lerin toksik oldugu
bilinmektedir. Ftalatlara maruziyet sonucu goriilen
toksik etkiler asagida 6zetlenmistir (Bajkin et al., 2014;
Erkekoglu et al., 2010; Meeker & Ferguson, 2011; S.
Swan et al,, 2015; Zong et al., 2015).

Ureme Sistemi

Son yillarda iireme sistem anomalilerinin artisi,
cevresel kirleticiler olarak nitelendirilen ftalat, PCB,
pestisit gibi endokrin bozucu kimyasal maddelerle
iligkilendirilmektedir. ~ Ozellikle — erkek  iireme
sistemine toksik olduklari; kemiricilerde ve insanlarda
sperm parametrelerinin bozulmasina yol agtiklar
bildirilmektedir (Axelsson et al., 2015; Erkekoglu et al.,
2011; Jurewicz et al., 2016; Wang et al., 2016).

Erkek iireme sistemi

Ftalatlarin 6zellikle erkek iireme sistemine toksik
olduklar: yapilan ¢ok sayida insan ve hayvan ¢alismasi
ile gosterilmistir. Erkeklerde testosteron tiretiminin ana

kaynag olan Leydig hiicrelerinin ftalat maruziyetinde
ana hedeflerden biri oldugu belirtilmistir. DEHP’in
Leydig hiicrelerindeki toksik etkilerini sitotoksik
ve genotoksik etkileri ile iligkilendiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (Erkekoglu et al., 2010; Ha et al., 2016).

Selenyumun ftalat toksisitesine karsi koruyucu
etkisinin aragtirildig1 bir ¢alismada, 10 giin boyunca
1000 mg/kg DEHPe oral olarak maruz birakilan
sicanlarda DEHP uygulamast ile testosteron, liiteinize
edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon
(FSH) diizeylerinin azaldig1 ve sperm motilitesinin
distiigii belirlenmistir. Bu etkilere karsi selenyum
suplemantasyonunun koruyucu oldugu, selenyum
eksikliginin ise DEHP’in toksik etkilerinde artisa yol
actig1 belirlenmistir (Erkekoglu et al,, 2011). Fotal
yasam boyunca ftalatlara maruziyetin, endokrin
bozucu etki yoluyla erkeklerde {ireme sistemi
bozukluklarma neden oldugu disiintlmektedir
(Sharpe & Skakkebaek, 2008). Erkek siganlarda, DEHP
ve DINPe prenatal maruziyet testosteron iiretimi
inhibisyonu, anogenital agiklikta azalma, hipospadias,
inmemis testis gibi genital malformasyonlara neden
olmaktadir (Gray et al., 2000; S. H. Swan, 2008).

Erigkinlikte ftalat maruziyetinin erkek tiremesi
tizerine istenmeyen etkilerinin oldugu belirtilmektedir.
PVC (polivinil kloriir) {ireten isyerlerinde caligan
iscilerinde ftalatlara maruziyet sonucu iireme
hormonlar: [seks hormon baglayici globiilin (SHBG),
inhibin B, testosteron, estradiol, FSH, LH)] ve idrar
DEHP metabolitleri [mono(2etilhekzil)ftalat (MEHP),
mono-(2-etil-5-okzohekzil) ftalat (MEOHP),
mono(2-etil-5-hidroksihekzil) ~ ftalat (MEHHP)]
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiler incelenmistir.
DEHP metabolitleri ve E2 (p, _,=0,024) arasinda ve E2
ve testosteron (p, . =0,031) arasinda anlaml pozitif
bir iligki bulunmugtur (Fong et al., 2015).

Ftalatlarin insanlarda “testikiiler disjenez (ftalat)
sendromu’na yol agtiklar1 ileri siiriilmektedir. Bu
sendrom azalmis anogenital aciklik, hipospadias,
kriptorsidizm, prostat, epididimis ve seminal
vezikiillerde malformasyonlar gibi erkek genital
sisteminde ~ meydana  gelebilen = anomalileri
icermektedir (Hauser et al, 2007). Sendromun
ilerleyen yaglarda (30-40 yas arasi) testis kanserine
yol agtig1 belirtilmektedir. Bilindigi gibi testikiiler
kanserler genelde 65 yas tsti goriilen kanserlerdir ve
30-40 yas arasinda gortilme sikliklar1 diinya genelinde
artmigtir. Bu artis1 ftalatlara baglayan bazi bilimsel
yaymlar da mevcuttur (Hauser et al, 2015). Bu
sendromun, f6tal testosteron, insiilin-benzeri bityiime
faktorii-3 (IGF-3) ve FSH diizeylerindeki azalmalarin
bir sonucu olarak ortaya ciktig1 disiinilmektedir
(Bajkin et al,, 2014). Erkek bebeklerde iirogenital
sistem gelisiminde degisikliklerle ftalat maruziyeti
arasinda iligkinin varligi yakin zamanda vyapilan
¢alismalarla aydinlatilmaya ¢aligilmaktadir (Bornehag
et al,, 2015; Hauser et al., 2007; Wagner-Mahler et al.,
2011).
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Disi iireme sistemi toksisitesi

Ftalat maruziyetinin kadinlarda  dollenme
sorunlari ve erken doguma neden olabilecegi;
prenatal maruziyet ile fetiisiin norolojik gelisiminde
bozukluklar ve iireme sistemi anomalileri gibi
olumsuz sonuglara neden olabilecegi rapor edilmistir
(Bamai et al., 2014; Ferguson et al., 2014; Hoppin et al.,
2013; Wittassek et al., 2011). Ayrica monometilftalat
(MMP), MEHHP, MEOHP ve total DEHP
konsantrasyonlarinin intra-uterin gelisme geriligi
olan olgularda kontrollere gore yiiksek bulundugu bir
caligma mevcuttur [glivenlik araligi (CI):%95, p<0,05]
(Zhao et al., 2014).

Niermann ve ark. (2015)nin gebe fareler tizerinde
yaptiklar: ¢alismada prenatal DEHP maruziyetinin
(20 pg/kg/giin-750 mg/kg/glin; oral; gebeligin 11.
giiniinden doguma kadar) disi iireme sistemi tizerine
toksik etkilerini aragtirilmistir. DEHP maruziyetinin
prenatral folikiil (primer folikiil) sayisinda artisa
neden oldugu (p<0,05) ve yavrularda cinsiyet oranini
degistirdigi (p<0,05) 6ne siirtilmiistir (Niermann et
al,, 2015).

Yapilan bir ¢alismada, DEHPe maruz kalan
(50 mg/kg; intramuskiiler; haftada 3 kez) disi
koyunlarda goriilen oviilasyon sorunlar1 (absence)
ve korpus luteurmun gelisiminde gozlenen degisimler,
LH salgisinin azalmasiyla iligkilendirilmistir (p<0,05).
Calismada DEHPe maruz kalan grup ve kontrol grubu
arasinda oviilasyon oncesi dinamigi ve oviilasyon
verimliligi arasinda iligki bulunamamistir. Plazma
estradiol konsantrasyonu ise DEHPe maruz kalan
grupta kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Giincel veriler, DEHP’in
neden oldugu iireme sorunlarinin altinda hepatik
metabolizmadaki patolojik degisikler sonucu ortaya
¢ikan yiiksek progesteron konsantrasyonunun ve
hipotalamus-hipofiz-over geri bildirim aksindaki olas1
islev bozukluklarinin yatabilecegini gostermektedir
(Bamai et al., 2014; Ferguson et al.,, 2014; Herreros et
al., 2013).

Gelisimsel toksisite

Di(2-ethilhekzil) ftalat maruziyeti, embriyo
implantasyonunu ve fétal viicut agirligini azaltmakta,
embriyonik kaybi artirmaktadir. Zong ve ark.(2015)
farelerde plasentanin biiyime ve gelisimine DEHP’in
etkilerini aragtirmigtir. Gestasyonun birinci glintinden
sonuna dek DEHP maruziyetinin (125, 250, 500 mg/
kg viic.ag./glin, intragastrik gavajla) doz-bagimli
bir sekilde plasenta aguligini azalttifi, plasenta
proliferasyonunu inhibe ettigi; plasentada kaspaz 3,
kaspaz 8 ve Bax aktivasyonu ile apoptozu indiikledigi
belirlenmistir.  Arastiricilar, sonugta gestasyonel
DEHP maruziyenin plasentanin agirhinin azalmasi
ve kiigtilmesine bagli olarak diisitk dogum agirligt ve
yavru kaybina yol acabilecegini belirtmislerdir (Zong
etal., 2015).

Axelsson ve ark. (2015)nin yuriittiigii, prenatal
DEHP maruziyetinin erkek adolesanlarda tireme
islevlerine etkisinin arastirildig1 calismada, prenatal
DEHP ve DINPe yiksek oranda maruz kalan
adolesanlarda, diisik oranda maruz kalanlara gore
daha diisiik sperm yogunlugu oldugu gortlmiistiir.
Idrar MEHHP diizeyi yiiksek (0,026 ng/mL) olan
annelerin erkek c¢ocuklarinda MEHHP diizeyleri
diisiik (0,61 ng/ mL) olanlara gore, daha diisiik semen
hacmi goriildiigi (p=0,03) saptanmistir. Bir DINP
metaboliti olan mono-(karboksi-izo-oktil) ftalat idrar
diizeyi yliksek olan annelerin ¢ocuklarinda ise, diisiik
testikiiler hacim (p=0,02), yiiksek FSH diizeyleri
(p=0,04) ve diisiik semen hacmi (p=0,04) gozlenmistir.
Diger 2 DINP metabolitinin [mono-(hidroksi-
izo-nonil) ftalat ve mono-(okzo-izo-nonil) ftalat]
diizeylerinin ise, LH ile dogrusal olarak iligkili oldugu
belirlenmistir (p<0,01). Sonugta, prenetal DINP ve
DEHP maruziyetinin adolesan erkeklerde tireme
islevleri ile ters iliskili oldugu bildirilmistir (Axelsson
etal,, 2015). Diger taraftan, intrauterin gelisme geriligi
olan bebeklerde, MEOHP |[olasilik orani (odds ratio,
OR)=3,41; %95 giiven araliginda, 1,36-8,54], MEHHP
(OR=4,68; %95 giiven araliginda, 1,76-12,45) ve total
DEHP (OR=3,64; %95 gliven araliginda, 1,04-6,73)
konsantrasyonlarmin kontrollere gore daha yiiksek
bulundugunu bildiren bir ¢alisma da mevcuttur (p<
0,05) (Zhao et al., 2014).

Birinci trimesterde annenin idrar 6rneklerindeki
DEHP metabolitlerinin (MEHP, MEOHP, MEHHP)
konsantrasyonlar1 karsilastirilmis ve bu annelerden
dogan erkek bebeklerdeki anogenital agiklikla
aralarinda ters yonde anlamli bir iliski oldugu
sonucuna vardmistir (MEHP igin p=0,036; MEOHP
i¢in p=0,008; MEHHP i¢in p=0,013) (S. Swan et al.,
2015).

Tiroit Hastaliklar:

Ftalat maruziyetinin tiroit tzerine etkileri ile
ilgili sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan bir
calismada, 10 haftalik erkek sicanlara 10 giin boyunca
1000 mg/kg viic. ag. DEHP uygulamasinin total T,
diizeylerinde anlamli bir azalmaya yol a¢tig1 ve tiroidal
oksidan/antioksidan statiiyii bozdugu belirlenmistir
(Erkekogluetal.,2012). Diger taraftan, gebe kadinlarda
DBP maruziyetinin tiroit fonksiyonlarini etkiledigi
gosterilmistir (Huang et al., 2007). Yine gebelerde
yapilan bir ¢alismada monobiitilftalat (MBP), monoetil
ftalat (MEP) ve MEHP konsantrasyonlari ile serbest
ve total T4 arasinda negatif iliski saptanmigtir (Huang
et al, 2007). Insanlarda, DEHP ve metabolitlerine
maruziyet ile total T, seviyelerinde diigiis gozlenmistir.
Yiiksek diizeylerde DEHP maruziyetinin, total T, ve
serbest T, seviyelerinde diisiise; TSH diizeylerinde ise
artiga neden oldugu gosterilmistir (p<0,05) (Meeker
& Ferguson, 2011). Gebelerde yapilan bir ¢aligmada
ise, idrar MBP konsantrasyonlar1 ile serbest ve total
T, arasinda negatif iliski saptanmustir (total T, igin:
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R=-0,248, p<0,05; serbest T, i¢in: R=-0,368, p<0,05)
(Huang et al, 2007). Ftalat maruziyeti ile tiroit
hormonlarindaki degisimler arasindaki iliskinin
mekanizmasiyla ilgili bazi hipotezler ileri stiriilmekle
birlikte, bu iliski tam olarak aydinlatilamamugtr.

Endokrin bozucu kimyasallarin tiroit tizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada 30 giin boyunca
Sprague-Dawley siganlara 250, 500 ve 750mg/kg
dozlarda ve 24 saat boyunca Nthy-ori 3-1 normal
insan tiroit epitelyal hiicre hattina 100, 200 ve 400 uM
dozlarda DEHP verilmis, Nthy-ori 3-1 hiicrelerinde
DEHP’in doz-bagiml bir sekilde hiicre canliliginda
artisa neden oldugu goriilmiistiir. Ozellikle 400 uM
DEHP uygulamas: ile hiicre canliigimin kontrole
oranla tirositlerde %46 arttig1 saptanmistir (p<0,001).
Ayrica, hayvanlardan alinan tiroit dokusunda,
tiroit folikill epitel hiicrelerinde gozlenen artig
(p<0,001), tiroit folikiiler bosluklarindaki azalma
(p=0,015) ve doku hiperaktivitesini diigiindiirmigtiir.
Bununla birlikte, DEHP maruziyetinin Nthy-ori 3-1
hiicrelerinde, ROS iiretimini kontrole oranla %39,2
arttirdigs belirlenmistir (p<0,001) (Ye et al., 2017).

Diyabet

Insiilin direnci, metabolik sendrom gibi metabolik
hastaliklarin patogenezinde ve diyabet epidemisinde,
endokrin bozucu kimyasal maddelerin katkis: oldugu
diistintilmektedir. Bu konuda yapilan in vitro, hayvan
ve az sayida insan galigmasi mevcuttur.

Insiilin rezistansi ve tip II diyabet ile iligkilendirilen
pankreatik [B-hticrelerinin (INS-1) fonksiyonunun
bozulmas;, DEHP maruziyeti ile de meydana
gelebilmektedir. Ancak, mekanizmasi agik degildir.
INS-1 hiicrelerine DEHP (0-1600 uM) maruziyeti
sonucu DNA ve oksidatif streste anlamli artiglar oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte lizozomal membran
gecirgenliginde artis ve mitokondriyal membran
potansiyelinde azalma meydana gelmistir. Ayrica,
DEHP’in INS-1 hiicrelerinde ROS iiretiminde artisa
sebep oldugu ve total GSH diizeylerini, siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesini diislirdiigii ve hiicrelerde
malondialdehit (MDA) birikimine neden oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (She et al., 2017). Hurst ve ark.
(2003)’n1n yaptig1 in vitro bir calismada, insan ve fare
hiicrelerinin MEHP® (20 uM, 24 saat) maruziyetinin,
peroksizom proliferatér aktive reseptér a (PPARa)
ve peroksizom proliferator aktive reseptér y(PPARY)
aktivasyonuna neden olarak, oksidasyona ve giigli
adiposit farklilasmasina neden oldugu bildirilmigtir
(Hurst & Waxman, 2003).

Gebe Wistar siganlarda yapilan bir ¢aligmada,
sicanlar gebeligin 9 ila 21. giinleri arasinda gavaj
yolu ile farkli dozlarda DEHPe (1, 10 ve 100 mg/
kg/giin) maruz birakilmistir. Postnatal 60. giinde
yavrularda, yiiksek kan sekeri, bozulmus insiilin,
glikoz intoleransi, glikoz bagimli insiilin sekresyonu
ve pankreatik instilin miktarinda azalma gézlenmistir
(p<0,05). B-hiicrelerinin gelisimi ve islevinde rol
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alan genlerin ifadesinin, DEHPe maruz kalmis
gruplarin islet hiicrelerinde baskilandig1 gortilmustir
(p<0,05) (Rajesh & Balasubramanian, 2015). Gebe
Wistar sicanlarda yapilan bir bagka calismada ise,
DEHP (1,25 ve 6,25 mg/kg viic. ag./glin; gavaj)
maruziyeti gebelik ve laktasyon siiresi boyunca
gergeklestirilmistir. Yavrularda viicut agirhgi, glikoz
ve insilin intoleransi, (-hiicrelerinin morfolojisi ve
fonksiyonlar1 incelenmigtir. Hem erkek hem de disi
yavrularin dogum agirliginda 6nemli derecede azalma
gorilmistiir. Ayrica, anormal yapida [-hiicreleri,
pankreas gelisiminde ve [-hiicre fonksiyonunda
rol alan genlerin ekspresyonunda degisiklikler
belirlenmistir. Kan glikoz testinde, aglik ve glikoz
toleransinda 6nemli bir farklilik olmamasina ragmen,
erkek yavrularda serum insiilini artmistir (p<0,05).
DEHPe maruz kalan disi yavrularin eriskinlik
doneminde ise, kan sekerlerinde yiikselme, serum
insiilin diizeylerinde diisme, glikoz intolerans1 ve
instilin sekresyonunda bozulma gozlenmigstir (Lin et
al., 2011).

Adolesanlarda (n=766, 12-19 yas arasi) yapilan
bir ¢alismada, DEHP metabolitleri ile insiilin direnci
arasindaki iligki farkl istatistiksel modellemeler
olusturularak incelenmistir. Idrar DEHP metabolit
diizeylerindeki  artis ile homeostatik  model
degerlendirmesi-insiilin ~ rezistans1  (Homeostatic
Model Assessment-Insiilin Resistance, HOMA-IR)
degerindeki artis arasinda anlamli pozitif bir iligki
saptanmustir (p=0,005) (Trasande et al., 2013). Gebe
kadinlarda yapilan (n=350) bir ¢alismada ise, idrar
ftalat metabolit diizeyleri incelenmis, viicut Kkitle
indeksleri (VKI) ve kan glikoz diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Birinci trimesterde idrar MEHP diizeyleri ve VKI
arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Ikinci
trimesterde ise, Olgiilen MEHP diizeyleri ile glikoz
intoleransi (kan glikoz diizeyi>140 mg/ dL) arasinda
pozitif bir iliski oldugu belirlenmistir (OR: 7,18; %95
gliven araliginda: 1,97; 26,15) (James-Todd et al.,
2016).

Obezite

Son yillarda obezitenin diinya genelinde artmasi,
EDClere maruziyetin artigtyla iligkilendirilmekte;
bu konuda yapilan c¢alismalar giderek yogunluk
kazanmaktadir. Obeziteye direngli (129S6) fareler ile
yapilan bir ¢calismada, disi farelerde DEHP maruziyeti
(0,05mg/kg viic.ag./giin; diyetle; 10 hafta) kilo alimi
ve yag kitlesinde artisa, bozulmus insiilin toleransina,
adiponektin ve adipoz dokuda PPARY, adiponektin ve
ostrojen ekspresyonlarinda degisikliklere yol agmustir.
Ayni caligmada, 3T3-L1 hticreleri DEHPe maruz
birakilmis (0,01% DEHP; 2 giin) ve adipositlerde
proliferasyon ile glikoz aliminin degistigi gortilmiistiir
(Kloting et al., 2015). MEHP (100 nM, hiicre
farklilagmasimnin tamamlandig: 8. giinde uygulama)
ile 3T3-L1 hticrelerinde yapilan bir ¢aligma, adiposit
farklilagmasinin PPARy aracilign ile oldugunu o6ne
stirmiistiir (Manteiga & Lee, 2016).
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Erken dénemde DEHP maruziyetinin VKI'nin
degisimi ile iliskili oldugunu destekler nitelikte
caligmalar da mevcuttur (Buckley et al., 2016; Kim
et al., 2016). Gebe kadinlarda yapilan bir ¢alismada,
gebelik  siiresince toplanan idrar Orneklerinde
ftalat metabolit diizeyleri ol¢tilmiistiir. Diizeyler ile
gebe kadmnlarin ¢ocuklarmin (4-7 yas araliginda)
VKI arasindaki iliski degerlendirilmistir. Mono-3-
karboksipropil ftalat konsantrasyonlari ile ¢cocuklarin
kilolu olmasi/obez olmasi arasinda pozitif bir
iliski saptanmistir [OR=2,1 (% 95 CIL 1,2-4,0)].
MEP ve toplam DEHP metabolitlerinin (XDEHP)
konsantrasyonlari, kiz gocuklarinin VKI z skorlartyla
ters orantili bulunmugtur [MEP i¢in f=-0,14 (-0,28,
0.00); XDEHP i¢in p =-0,12 (-0,27, 0.02)] (Buckley et
al,, 2016).

Puberte prekoks ve prematiir telarj

Ftalat ve tiirevlerinin kiz ve erkek cocuklarda
puberte prekoks ve prematiir telarj gibi hastaliklar
ile iliskili olabilecegi disiintilmektedir. — Etki
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir ve
konu ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a sinirhidir (Bulug et
al., 2016; Chou et al., 2009; Costa et al., 2014; Yum
et al,, 2013). Bulus ve ark. (2016)’nin, santral puberte
prekoks ve periferal puberte prekoks teshisi konan
kiz ¢ocuklarinda gerceklestirdigi caligmada, endokrin
bozucu kimyasal maddelerin (BPA, MEHP, DEHP)
idrar ve plazma diizeyleri 6l¢tilmiigtiir. Santral puberte
prekokslu ¢ocuklarda, plazma (DEHP: 0,141+0,106
ppm) ve MEHP diizeylerinin (0,202+0,090 ppm)
kontrol grubuna (DEHP: 0,095+0,036ppm ve
MEHP: 0,134+0,085ppm) gore vyiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,05). Periferal puberte prekokslu
¢ocuklarda ise plazma DEHP (0,109+0,037 ppm)
ve MEHP diizeylerinin (0,130+0,068 ppm) kontrol
grubuna (DEHP: 0,095+0,036ppm ve MEHP:
0,134+0,085ppm) gore istatsitiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05) (Bulus
etal, 2016).

Karaciger ve bobrek toksisitesi

Ftalatlarin ~ karacier  tiizerine  istenmeyen
etkilerinin oldugunu destekler nitelikte pek g¢ok
caliygma bulunmaktadir ve bu etkilerin PPARler,
ostrojen reseptorii (ER)-aracili mekanizmalar veya
gen ekspresyonlar: tizerine modifiye edici etkileriyle
iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Borch et al,
2006; Ito et al., 2007; Lapinskas et al., 2005). Ayrica,
DEHP’in hepatokarsinojen oldugu bilinmektedir.
DEHP’in indiikledigi karaciger toksisite mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da DEHP’in,
PPARa-bagimli yolaklarla karaciger timoriine neden
olabilecegi ¢aligmalarda gosterilmistir (Chen et
al., 2012; Lapinskas et al., 2005; Peters et al., 2005).
Bunun yani sira PPARa-bagimli olmayan bir yolakla
da karaciger tiimorgenezinde rol oynayabilecegi
PPARa-null farelerde yapilan ¢alisma ile gosterilmistir
(Ito et al., 2007). DEHP’in peroksizom proliferator

etkisine ek olarak, hepatositlerde antioksidan dengeyi
bozarak oksidatif stresi artirdig1 da hem in vitro, hem
de in vivo ¢aligmalar ile belirlenmistir (Erkekoglu
et al, 2014; Rose et al, 2000; Rusyn et al., 2001).
Diger taraftan, DEHP’in de aralarinda bulundugu
PPARa agonistlerinin hepatik apoptozu baskiladig:
da farkli ¢aligmalarda saptanmistir (James et al.,
1998; Roberts et al., 2000). Bunun yani sira, ¢eliskili
sonuglarin  bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada diisiik konsantrasyonlarda
MEHP maruziyeti apoptozu azaltirken, yiiksek
konsantrasyonlar apoptozu artirmistir (Hasmall
et al, 2000). DEHP’in neden oldugu karaciger
karsinoma ve hepatosit adenomalarinin ise, kismen
hiicre dongtsiinin G2/M fazinda durmast ve
kaspaz 3-bagimli apoptoz ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir (Takashima et al., 2008). Ayrica
p53 bagimli apoptotik yolak da, DEHP kaynakli
hepatotoksisitede kritik bir rol oynamaktadir (M. Ha
etal.,2016; Yangetal.,, 2012). DEHP’ kisa siireli maruz
birakilan sigan karaciger agirliklarinda kontrole oranla
belirgin bir artis (hepatomegali olusumunu gésteren)
saptanmis ve DEHP uygulanan siganlarda, alkalin
fosfataz (ALP) ve glutamik piruvik transaminaz
(GPT) enzim seviyelerinde artis ile birlikte karaciger
fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir (Miura et al.,
2007).

Yapilan in  vivo Dbir ¢alismada DEHP’in
hepatotoksisitesinin selenyum ile iliski incelenmis ve
DEHP uygulanan (1000 mg/kg viic. ag./giin; gavaj; 10
glin siire ile) sicanlarin karaciger agirliklari kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (%35, p>0,05).
Antioksidan enzimler olan katalaz (CAT) (%72 ve
%88; p<0,05) ve SOD (%60, %59 ve %80; p<0,05)
aktivitelerinin kontrole oranla DEHP gruplarinda
(DEHP ve DEHP/selenyum suplemente grup) yiiksek
oldugu bulunmustur (Erkekoglu et al., 2014).

Renal sistem tizerine ftalatlarin toksik etki
mekanizmas: heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Ancak in vivo galisgmalarda DEHP’in bobreklerde
oksidatif stresi indiikledigi bildirilmistir. Erkekoglu
ve ark. (2012)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, DEHP®
(1000 mg/kg viic. ag./glin, 10 giin) maruz kalan 10
haftalik erkek siganlarda farkli selenyum diizeylerinin
bobrekler tizerindeki tizerine koruyucu etkisini
incelemis ve DEHP’in renal oksidan/antioksidan
dengeyi bozarak oksidatif stresi artirdigs; selenyum
suplementasyonunun ise, DEHP’in bu etkisine karsi
koruyucu oldugu bulunmustur (Erkekoglu et al,
2012; Erkekoglu et al., 2014).

Caligmalarda, DEHP’in PPARa bagimli/bagimsiz
bir sekilde renal ve testikiiler toksisiye neden oldugu
bildirilmistir (Peters et al., 1997; Ward et al., 1998).
Yapilan bir c¢alismada, bobrekte olusan oksidatif
stresin CYP450 enzimlerinin indiiksiyonu yoluyla
meydana geldigi ileri stiriilmis; glutatyon peroksidaz
3 (GPx3)te gozlenen diislis, renal tiibiillerde
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olusan oksidatif stres ile iligskilendirilmigstir (Kertai
et al, 2000). Bobrek epitel hiicrelerinde yapilan
bir calisjmada, MEHP’in belirgin bir nefrotoksik
etki gosterdigi, kronik DEHP maruziyetinin ise
sicanlarda kronik progresif nefropati ve renal tiibiil
pigmentasyonuna neden oldugu bildirilmistir (David
et al., 2000; Rothenbacher et al., 1998). Disiik dozda
DEHP? (0,92 mg/kg/giin) maruz birakilan siganlarda
bir yil boyunca tibtllerin kistik dilatasyonuna bagl
olarak kreatinin klerensi azalmis ve fokal inflamatuvar
degisikliklere de yol a¢tig1 6ne siiriilmistiir (Crocker
et al., 1988).

Alerji ve Astim

Diyet, ilaclar, ftalat iceren drtinler ve kapali
ortamlardaki toz ve hava ile maruziyetin astim
ve alerji gibi hastaliklar1 tetikleyebildigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Bamai et al., 2014; Smit
et al., 2015; Stelmach et al.,, 2015). Ftalatlarin alerji
ve astimla iligkilendirildigi calismalar ozellikle son
on yilda artis gostermistir. Ev ici tozlarinda olgiilen
DMP, DINP, DEHP, DIBP ve BBzP diizeyleri ile alerjik
rinit, konjonktivit, atopik dermatit yayginligi arasinda
bir iligki olabilecegi ileri striilmektedir (Bamai et
al., 2014; Smit et al, 2015). Diger taraftan, yiiksek
molekiil agirhigina sahip ftalat tiirevlerine prenatal
maruziyet ve okul ¢agindaki ¢ocuklarin maruziyeti ile
alerji, astim ve egzamanin iliskilendirildigi caligmalar
oldukea dikkat ¢ekicidir (Beké et al., 2015; Gascon et
al,, 2015; North et al., 2014; Smit et al., 2015; Stelmach
etal., 2015).

Stelmach ve ark. (2015) tarafindan yapilan
caligmada gebe kadinlardan ti¢lincii trimesterde ve
bu kadinlarin ¢ocuklarinda (2 yas) toplanan idrar
orneklerinde DMP, DINP, DEHP, DIBP, BBzP, DEHP
ve bunlarin metabolitlerinin diizeylerine bakilmustir.
MBP diizeylerinin yiiksek bulundugu gebe kadinlarin
¢ocuklarinda, yasamuin ilk iki yilinda besin alerjisi
riskinin arttig1 6ne siirtilmistir [OR: 4,17 (%95 CI,
1,17-17,89)]. Ancak, ¢ocuklarin idrar ftalat diizeyi ile
alerjik belirtiler arasinda herhangi bir iliskinin mevcut
olmadig1 belirtilmistir (Stelmach et al., 2015).

Ftalatlarla ilgili yasal diizenlemeler

Avrupa Birligi (AB), madde ve malzemelerde ftalat
standart migrasyon limitlerini (6rnegin gida i¢in 0,3
mg DBP/kg veya 1,5 mg DEHP/kg) belirlemistir
(2015) ve ftalatlarin kullanimini sinirlandirmastir.
AB; DEHP, DnBP ve BBzP'in oyuncaklarda ve bebek
bakim iiriinlerinde kullanimimi yasaklamistir. Di-n-
oktil ftalat (DnOP), DINP ve DIDP’in ise, agza alinan
oyuncaklar hari¢ bazi oyuncaklarda yer almasina
izin verilmistir. DEHP, DnBP, DiBP and BBzP gibi
ftalatlarin ise, kozmetik iirtinlerde ve boya, vernik gibi
uygulamalarda kullanimi yasaklanmistir. REACH
(Registration (Kayit), Evaulation (Degerlendirme),
Authorisation/  Restriction  (Izin/  Kisitlama),
Chemicals (Kimyasal maddeler), H) tiiziigiinde
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(2007), “oyuncaklarda ve ¢ocuk bakim egyalarinda,
plastik materyal iginde agirlik¢a %0,1'den daha yiiksek
konsantrasyonlarda DEHP, DBP ve BBP bulunan
tirtinler piyasaya siiriilmeyecek ya da kullanilmayacak”
ifadesi yer almaktadir (REACH, 2007). ABDde,
Saglik ve Insan Hizmetleri Dairesine (United States
Department of Health and Human Services, HHS)
baglh Hastalilk Kontrol ve Korunma Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) BBP, DEHP, DBP ve tiirevlerinin, ¢ocuk
oyuncaklarinda ve ¢ocuklarin kullanabilecegi diger
malzemelerde %0,1 oranin {stiinde kullanilmasini
yasaklamistir (CDER, 2012)

Ulkemizde ise, Cevre ve Sehircilik Bakanligrnin
REACH tliztiglinli esas alan “Bazi Tehlikeli
Maddelerin, Miistahzarlarin ve Esyalarin Uretimine,
Piyasaya Arzina ve Kullanimina [ligkin Kisitlamalar
Hakkinda Yonetmeligi (RG-20/3/2011-27880) nde
DEHP, DBP ve BBP i¢in “Oyuncaklarda ve ¢ocuk
bakim egyalarinda, plastik materyal icinde agirlik¢a
%0,1'den daha yiiksek konsantrasyonlarda madde
ya da karisim bileseni olarak piyasaya arz edilemez
veya kullanilamaz. Plastik materyal i¢inde agirlik¢a
%0,1'den daha ytiksek konsantrasyonlarda bu ftalatlar:
igeren oyuncaklar ve ¢ocuk bakim egyalar1 piyasaya
arz edilemez” ifadeleri bulunmaktadir. DiNP, DiDP ve
DnOP i¢in ise, “Cocuklarin agizlarina koyabilecekleri
oyuncaklarda, ¢ocuk bakim esyalarinda ve plastik
materyal icinde agirlikga %0,1den daha yiiksek
konsantrasyonlarda madde ya da karisim icerisinde
piyasaya arz edilemez veya kullanilamaz. Plastik
materyal icinde agirlikga %0,1den daha yiiksek
konsantrasyonlarda bu ftalatlar1 igeren oyuncaklar ve
¢ocuk bakim triinleri piyasaya arz edilemez” ifadeleri
yer almaktadur.

Sonug

Yapr malzemeleri, yer dosemeleri, mobilya tiretimi,
oyuncaklar, gida ambalajlari, kozmetik irtinler ve
medikal malzemelerde vyaygin olarak kullanilan
ftalatlarin insan saglig1 ve ¢evre iizerine cesitli zararl
etkileri oldugu bilinmektedir (Guo et al., 2011; Hines
et al,, 2011). Dermal, oral, inhalasyon yoluyla veya
parenteral olarak ftalatlara maruziyet soz konusu
olabilmektedir (Rudel & Perovich, 2009).

Ftalatlar toksisitelerini cesitli sistemler iizerinde
gosterirler. Gerek prenatal, gerekse postnatal ftalat
maruziyeti {lireme sistemi toksisitesine ve/veya
gelisimsel bozukluklar gibi olumsuz sonuglara neden
olabilir (Wittassek et al., 2011). Ozellikle, DEHP
maruziyetinin erkeklerde tireme sistemi anomalilerine
yol agtigs; ayrica hepatik ve renal toksisiteye neden
oldugu bildirilmistir (Erkekoglu etal., 2012; Erkekoglu
et al,, 2014; Sharpe & Skakkebaek, 2008).

Giincel ve yaygm kullanimi sebebiyle oldukca
onemli bir yere sahip ftalatlar ile ilgili caligmalar
devam  etmektedir. Bu konuda diizenleyici



FABAD ]. Pharm. Sci., 42, 2, 111-123, 2017

kuruluglarin da glincel arastirmalarin sonuglarin
degerlendirerek ftalatlarin kullanimina iliskin gerekli
kisitlamalar1 yapmasi hem ¢ocuklarin, hem de tim
toplumun saghg agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ftalat
maruziyetinin mekanizmalarmnin aydinlatilmasi ve
ters etkilerinin kanitlanmasi i¢in ileri galigmalara
gereksinim  duyulmaktadir.  Ayrica, ftalatlarin
ana maruziyet kaynagi olan plastik kullaniminin
simirlandirilmast ve . bu  konuda  toplumun
bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.
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