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Ozet

Endokrin bozucular; endokrin sistem fonksiyonlarini etkileyerek organizmada ve organizmanin nesillerinde
olumsuz saglik etkileri olusturan ekzojen madde veya madde karigimlaridir. Bu maddeler dogal hormonlarin
sentez, sekresyon, taginma, metabolizma, baglanma reaksiyonlari, aktiviteleri, viicuttan atilimlar1 ve hatta hedef
hiicredeki etkilerini degistirebilmektedirler. Endokrin bozucular; etkilerini siklikla steroid hormonlar ya da
peptid/protein yapida hormonlar {izerinden gosterirler. Yasamin erken donemlerinde endokrin bozuculara maruz
kalinmasi sonucu olusan gen metilasyonlarinin yasamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan hastaliklarin temelini
olusturdugu ve bu genetik degisimin nesilden nesile aktarilabildigi diisiiniilmektedir. Bu derleme yazida
endokrin bozucularin tanimi, siniflamasi, fizyolojik etkileri ile ilgili bilgi verilmekte; iireme sagligi, tiroid
fonksiyonlari, obezite, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve beslenme ile iligkisi tartisilmaktadir.
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Abstract

Endocrine disruptors are exogenous substances or mixtures that alter function(s) of the endocrine system and
consequently cause adverse health effects in an intact organism, or its progeny, or (sub)populations. These
substances may alter the production, release, transport, metabolism, binding, action, elimination and even their
effects on target cells. Endocrine disruptors usually present their functions through steroidal or peptide/protein
hormones. Gene metilations as a result of exposure endocrine disruptors in early stages life cause the basis of
developing adult diseases and these genetic changes pass down from generation to generation. In this review;
definition, classification, physiologic actions of endocrine disruptors are revealed with information on health,
and also the interaction relation between endocrine disruptors and reproductive health, thyroid functions, obesity,
diabetes mellitus, metabolic syndrome and nutrition as are discussed.
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Giris

Endokrin bozucular; endokrin sistem fonksiyonlarini etkileyerek organizmada ve
organizmanin nesillerinde olumsuz saglik etkileri olusturan ekzojen madde veya madde
karisimlaridir (Andreas Kortenkamp, Faust, Evans, McKinlay, Orton ve Rosivatz, 2011,
Solecki, Kortenkamp, Bergman, Chahoud, Degen, Dietrich ve dig., 2016). Bu maddeler
dogal hormonlarin sentez, sekresyon, tasinma, metabolizma, baglanma reaksiyonlari,
aktiviteleri, viicuttan atilimlart ve hatta hedef hiicredeki etkilerini degistirebilmektedirler
(Palioura, Kandaraki ve Diamanti-Kandarakis, 2011) ve bu etkilerin birka¢i bir arada
olabilmektedir. Klinikte ortaya c¢ikan bulgular, tiim etkilerin bir arada bulunmasiyla
gortilmektedir (Teilmann, Juul, Skakkebzk ve Toppari, 2002).

Endokrin bozucular insan, hayvan ve bitki kaynakli (fitodstrojenler) olabildikleri gibi,
sentetik ve endiistriyel kimyasal kaynakli da olabilmektedirler (Casals-Casas ve Desvergne,
2011). Herhangi bir maddenin endokrin bozucu olarak tanimlanabilmesi i¢in saglik tizerine
olumsuz etkisinin olmast ve bu etkiyi endokrin sistem Tlzerinden gergeklestirmesi
gerekmektedir (Andreas Kortenkamp ve dig., 2011; Palioura ve dig., 2011). Endokrin
bozucularin etkileri endokrin sistem ile kontrol edilen herhangi bir fizyolojik siirecte
gozlenebilir ve endokrin bozucularin etkili olmadigi bir fizyolojik siirecin miimkiin olmadigi
diisiiniilmektedir. Endokrin bozucular dogrudan etkili olamadiklar1 organ ve sistemleri de

dolayl olarak etkileyebilmektedir (Casals-Casas ve Desvergne, 2011).

Siiflama
Endokrin bozucu etkiye sahip bilesikler 3 grupta incelenebilir (Keith, 1998);

1. Sentetik olarak iiretilen hormonlar: Bu grupta dogum kontrol ilaglari, hormon
replasman tedavileri ve bazi hayvansal gida katki maddeleri yer almaktadir
(Cetinkaya, 2009).

2. Dogal endokrin bozucular: Bu grup endokrin bozucular siklikla fito-0strojenler olarak
adlandirlirlar, soya fasulyesi, elma, kiraz gibi besinlerde dogal olarak bulunurlar
(Keith, 1998). Dogal hormon yapisinda olduklarindan diisiik dozlarda kolayca yikilir
ve depolanmazlar (Cetinkaya, 2009).

3. Cevresel endokrin bozucular: Bu maddeler genel olarak endiistri alaninda kullanilmak
tizere gelistirilmis kimyasallar ve farkli ¢evresel kirleticilerdir (Keith, 1998;
Cetinkaya, 2009). Bu grupta; biyosidler, insektisitler, herbisitler, nematositler,

fungusitler, endiistriyel kimyasallar (bisfenol A, polivinil karbon), agir metaller,



poliklorin bifeniller ve ticari kullannom amaci olmayan, diger kimyasallarin

pargalanmalari ile ortaya ¢ikabilen gevresel kirleticiler yer almaktadir (Keith, 1998).

Fizyolojik Etkiler

Bir¢ok endokrin bozucu lipid (steroid hormonlar) veya aminoasit tlirevi hormonlar
(tiroid hormonlar) ile etkilesimde olup, protein/peptid yapida hormonlarin sentez ve
uyarilarini da etkileyebilirler. Endokrin bozucular; etkilerini siklikla steroid hormonlar ya da
peptid/protein yapida hormonlar iizerinden gosterirler (Andreas Kortenkamp ve dig., 2011;
Jenkins, Raghuraman, Eltoum, Carpenter ve Russo, 2009; Moral, Wang, Russo, Mailo,
Lamartiniere, Russo, 2007). italya’da yapilan bir ¢alismada, kirsal alandaki hava kirliligine
maruz kaldigr diistintilen kadin trafik polislerinin folikiiler ve luteal fazlarinda 6strojenik bir
hormon olan 17-B-6stradioliin plazma diizeylerinin kontrol grubundaki kisilere gore daha
diisiik oldugu bulunmustur (Tomei, Ciarroca, Fortunato, Capozzella, Rosati, Cerratti, ve dig.,
2006).

Endokrin bozucularin bir diger mekanizmasi da genler iizerinde dogrudan etki
gostermesidir. Ornegin Ostrojenik etki gosteren endokrin bozucularin DNA hasarina ve
dolayisiyla etkiledigi hiicre ve hiicre gruplarinda malignant farklilasmalara neden oldugu
belirlenmistir (Bolton ve Thatcher, 2007). Ostrojen benzeri endokrin bozucularm meme
kanseri ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada, poliklorinli bifenillerin bir tiiriiniin (PCB138)
20 yas Ustii kadinlarda meme kanseri ile belirgin olarak iligkili oldugu bulunmustur (Morgan,
Deoraj, Quentin ve Deodutta, 2016).

Son yillarda endokrin bozucularin epigenetik etkileri de tartisilmaktadir. Yasamin
erken donemlerinde endokrin bozuculara maruz kalinmast sonucu olusan gen
metilasyonlarinin yagamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan hastaliklarin temelini olusturdugu
(Skinner, 2011) ve bu genetik degisimin nesilden nesile aktarilabildigi disiiniilmektedir
(Anway ve Skinner, 2008, Walker ve Gore, 2016).

Endokrin bozucularin organizmaya etkisini degistirebilen etmenler

Maruz kalma yasi: Gelismekte olan bir organizma ile (bebek ya da fetus) yetiskin bir
bireyin endokrin bozucu ajanlara maruz kalmasinin farkli sonuglar ortaya c¢ikarabilecegi
distintilmektedir. Endokrin bozucularin etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma alaninda fetal donem
etkilerini tanimlayabilmek igin “yetiskin hastaliklarinin fetal temelleri” (Barker, 2004),
yasamin her donemindeki maruziyetin farkli etkilerini agiklayabilmek icin de “yetiskin

hastaliklarin gelisimsel temelleri” (Diamanti-Kandararkis, Bourguognin, Giudice, Hauser,
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Prins, Soto ve dig., 2009) tanimlamalari kullanilmaktadir. Endokrin bozuculara erken
maruziyetin etkilerinin geri doniissiiz olabilecegi diisiiniilmektedir (Barker, 2004).

Maruziyet sonras: gecen siire: Endokrin bozuculara maruziyetin sonuglari hemen
gozlenmeyebilir, kronik maruziyet ya da organizmanin gelisimi endokrin bozucularin
etkilerinin gdzlenmesine neden olabilir (Diamanti-Kandarakis ve dig., 2009).

Karisim  (kokteyl) etki: Farkli endokrin bozucular birbirlerinin etkilerini
arttirabildikleri gibi birlikte daha farkli etkilerin gézlenmesine de neden olabilir, sinerjist etki
gosterebilirler (Kortenkamp, 2007).

Alisilmamis doz-yanit dinamigi: Endokrin bozucularin doz-yanit mekanizmalar1 ile
ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Bunlardan ilki; endokrin bozucularin en diisiik dozlar
dahil olmak tiizere her dozda etkili olabildigi yoniindedir. Bu goriise gore 6nemli olan,
endokrin bozuculara kritik pencere olarak adlandirilan gelisimsel dénemdeki maruziyettir
(Diamanti-Kandarakis ve dig., 2009). Bir diger goriis de endokrin bozucularin diisik ve
yiikksek dozlarda daha etkin oldugudur. Bu goriise gore endokrin bozucularin etkileri U
seklinde grafik ile gosterilebilir (Diamanti-Kandarakis ve dig., 2009; vom Saal, Akingbemi,
Belcher,Birnbaum, Crain, Eriksen ve dig., 2007).

Epigenetik etki, genetik aktarim: Endokrin bozucularin etkileri yalnizca maruz kalan
birey ya da nesilde degil daha sonraki nesillerde de go6zlenebilir. Bu aktarim yalnizca
fetusun/yumurtanin etkilenmesi (Anway, Cupp, Uzumcu ve Skinner, 2005) ile degil, DNA
mutasyonu, metilasyonu ya da histon asetilasyonu ile de gergeklesebilir (Anway ve Skinner,

2008; Anway, Cupp, Uzumcu ve Skinner, 2005; Gluckman ve Hanson, 2004)

Ureme Saghg ve Endokrin Bozucular

Endokrin bozucularmn iireme saghgi iizerine etkileri yapilan g¢aligmalarla en iyi
aydmlatilmis etkilerindendir. Yapilan c¢alismalarda endokrin bozucularin kadinlarda
puberteden menapoza kadar kadin yasaminin birgok déneminde farkli etki mekanizmasina ve
patogeneze sahip oldugunu gostermektedir (Diamanti-Kandarakis, Palioura, Kandarakis ve
Koutsilieris, 2010; Woodruff, Carlson, Schwartz ve Giudice, 2008). Endokrin bozucular
kadinlarda erken/ge¢ puberteye, polikistik over sendromuna, dogurganligin azalmasina,
kisirliga, endometriozise, erken over yetmezligine, rahim tiimorlerine, andploidiye, gebelik
komplikasyonlarina, meme tiimorleri ve endometriyal tiimorlere neden olabilmektedir
(Diamanti-Kandarakis ve dig., 2009; Caserta, Maranghi, Mantovani, Marci, Maranghi ve
Moscarani, 2008). Yapilan bir ¢alismada, kadinlarda herbisit ve fungisit gibi endokrin

bozuculara maruziyet ile iireme sagligi problemleri arasinda iligki oldugu bulunmustur
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(Greenlee, Arbuckle ve Chyou, 2003). Erkek iireme sistemlerinde ise endokrin bozucularin
etkileri ile ilgili ¢alismalar sperm kalitesinde diisiise, kisirliga, {irogenital abnormalitelere (
hipospadias, kriptorsidizm) ve testikiiler germ hiicreli tiimorlere neden olabildigini
gostermektedir (Sharpe ve Skakkabaek, 2003; Skakkeback, Rajpert-De Meyts ve Main,
2001). Fitalat ve bisfenol A gibi hizli metabolize edilen bilesenler ve organik kirleticiler ile
erkek tireme sagligi bozukluklari arasindaki iliskinin incelendigi bir sistematik derlemede,
maruziyetin artiginin hastalik riskini arttirdigi bulunmustur (Bonde, Flachs, Rimborg, Glazer,

Giwercman, Ramlau-Hansen ve dig., 2016).

Tiroid Fonksiyonlar: ve Endokrin Bozucular

Tiroid hormonlar1 organizmanin diizenleyici olup, normal fizyolojik siirecin
stirdiiriilmesinde biiyilk 6neme sahiptirler (Heyland ve Moroz, 2005). Endokrin bozucularin
tirotropin diizeyini, tiroid voliimiinii, tiroid antikor diizeyini etkiledigi yoniinde ¢alismalar
bulunmaktadir (Howdeshell, 2002; Boas, Feldt-Rasmussen, Skakkabaek ve Main, 2006;
Zoeller, 2007).

Endokrin bozucular ve tiroid hormon etkilesiminin en ¢ok fetal donemde biiylime ve
beyin gelisiminde 6nemli oldugu disiiniilmektedir (Boas, Feldt-Rasmussen, Skakkebaek ve
Main, 2006). Direngli organik kirleticilere prenatal maruziyet ile tiroid diizeyleri arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, yenidogan bebeklerin kord ve maternal
serumlaridaki poliklorlu bifenil, polibromin difenil eter ve organoklorlu pestisit diizeyleri ve
tiroid hormonlarinin konsantrasyonlari incelenmistir. Bu organik kirleticilerin diizeyleri ile
tiroid hormon konsantrasyonlar1 arasinda ters iligski saptanmigtir (Kim, Park, Kim, Lee, Choi,

Choi ve dig., 2015)

Obezite, Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom ve Endokrin Bozucular

Obezite endokrin iliskili bir hastalik oldugundan endokrin sistem iizerine etki eden
endokrin bozuculara duyarlidir (Mauvais-Jarvis, Clegg ve Hevener, 2013; Sargis, Johnson,
Choudry ve Brady, 2010). Her ne kadar obezitenin temel nedeni yiiksek enerji alimina karsilik
diisiik fiziksel aktivite diizeyi olarak gosterilse de son yillardaki obezite epidemisinin
olusumunda endokrin bozuculara maruziyetin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (Newbold,
Padilla-Banks, Jefferson ve Heindell, 2008; Newbold, 2010; Keith, Redden, Katzmarzyk,
Boggiano, Hanlon, Benca ve dig., 2006).

Yapilan hayvan c¢alismalarinda tributlin, bisfenol A, organoklorin ve organofosfat

pestisitleri, hava kirliligi, kursun, dietilstilbestrol, perflorooktanoik asit, monosodyum



glutamat ve nikotin maruziyetinin yasamin ileri donemlerinde viicut agirliginda ve kolesterol
diizeyinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Newbold, Padilla-Banks, Jefferson ve Heindel,
2008; Dirinck, Jorens, Covaci, Geens, Roosens, Neels ve dig., 2011; Janesick ve Blumberg,
2011).

Insanlarda yapilan az sayida ¢alisma ise endokrin bozuculara maruziyetin yag hiicresi
sayisinda artiga, beyindeki istah merkezini etkileyerek besin alimi ve besin 0Ogesi
metabolizmasinda degisime, beyin, pankreas, adipoz doku, karaciger, kas, gastrointestinal
sistem gibi endokrin ve endokrin aracili organlar yoluyla lipid metabolizmasi1 ve insiilin
duyarhiliginda farklilasmaya neden oldugu ve bu sekilde obezite olusumuna yol agabildigine
isaret etmektedir (Tang-Peronard, Andersen, Jensen ve Heitmann, 2011).

Bazi endokrin bozucular pankreasin beta hiicrelerini etkileyerek insiilin tiretimini ve
salmimint da degistirebilirler ve ayni zamanda immiinotoksik etki gdstermektedirler. Bu
nedenle yapilan siirli sayida epidemiyolojik calisma ve hayvan calismalar1 tip 1 ve tip 2
diyabet gelisiminde bisfenol A (BPA), fitalatlar, yanmaz malzemeler, arsenik, direngli
organik Kirleticiler ve pestisitler gibi endokrin bozucularin etkili oldugunu bildirmektedir
(Sheau-Feng, Lin, Laybutt, Barres, Owens ve Morris, 2010; Alonso-Magdalena, Quesada ve
Nadal, 2011).

Endokrin bozucular insanlarda viicut agirligi artisina ve insiilin duyarliligina neden
olduklar1 ve endokrin sistemi etkiledikleri i¢in metabolik bozucular olarak da
adlandirilmaktadir (Casals-Casas ve Desvergne, 2011). Endokrin bozucularin metabolik
etkileri ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan kesitsel bir ¢alisma ile diyabetli
bireylerin, kardiyovaskuler hastaligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan bireylerin
idrarlarinda yiiksek bisfenol A diizeylerinin belirlenmesi ile ¢alisilmaya baslanmistir (Lang,
Galloway, Scarlett, Henley, Depledge, Wallace ve dig., 2008).

Yetiskin hastaliklarin gelisimsel programlanmasi sonucu metabolik sendrom olusumu
ve bu siliregte maternal diyetin rolii bilinmektedir (Sheau-Feng ve dig., 2010). Endokrin
bozuculara maruziyetin gelisimsel programlamay: etkiledigi bilinmesine karsin, dogrudan
metabolik sendrom ile iligkisi aydinlatilamamustir. Ancak endokrin bozuculara maruziyetin
metabolik sendromun onciisii olan tip 2 diyabet ve obezite olusumunda etkili oldugu bu
nedenle metabolik sendrom olusumunda da olasi etkilerinin bulundugu diisiiniilmektedir
(Tang-Peronard, Andersen, Jensen ve Heitmann, 2011). Insanlarda yapilan galismalarda da
BPA maruziyetinin adipoz dokudan adiponektin salinimini inhibe ederek metabolik sendrom
olusumuna yol agabilecegi belirtilmistir (Hugo, Brandebourg, Woo, Loftus, Alexander ve
Ben-Jonathan, 2008).



Az sayida calisma bulunmakla birlikte; insanlarda kan glukoz homeostazini
etkileyerek metabolik hastaliklarin olusumunda rol alabildigi diisiiniilen diger endokrin
bozucular arasinda dioksinler (Bertazzi, Consonni, Bachetti, Rubagotti, Baccarelli, Zocchetti
ve dig., 2001; Henriksen, Ketchum, Michalek ve Swaby, 1997) ve arsenik de (Lai, Hsueh,
Chen, Shyu, Chen, Kuo ve dig., 1994; Meliker, Wahl, Cameron ve Nriagu, 2007)

bulunmaktadir.

Beslenme ve Endokrin Bozucular
Beslenme ve endokrin bozucularin ti¢ temel yol ile etkilesimi bildirilmistir. Bunlar
(Kordas, Lonnerdal ve Stoltzfus, 2007):

1. Endokrin bozucular besinler ile insan viicuduna alinabilmektedir: Endokrin bozucular
tirtin yetisirken iriine gecebilecegi gibi, depolama ve isleme yontemleri ile de besini
kontamine edebilirler (Finkelman, Belkin ve Zheng, 1999). Besinlerin endokrin
bozucularin kaynagi olmasina en iyi 6rneklerden biri balik ve diger deniz iiriinlerinde
belirlenen inorganik civa olabilir (Booth ve Zeller, 2005). inorganik civa énce su
kaynaklarin1 kontamine ederek, daha sonra bu su kaynaklarini kullanan canlilarin yag
dokusunda birikmektedir. Bu balik ve deniz iiriinlerinin tiikketimi ile de besin zincirine
katilarak, insanlarin yag dokularinda birikmektedir (Clarkson, Magos ve Myers,
2003).

2. Beslenme durumu ¢evresel endokrin bozuculara maruz kalma diizeyini ve maruziyetin
sonuglarini etkileyebilir: Bireylerin lipid profili, oksidatif stres diizeyi ve antioksidan
diizeyleri gibi bir¢ok faktor beslenme durumundan etkilenir. Bu parametrelerin hiicre
diizeyindeki degisimleri biyolojik islevleri olumsuz yonde etkiler. Sonug¢ olarak
endokrin bozucular hastalik ve islevsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasimna neden olur
(Kordas ve dig., 2007). Bu duruma en iyi orneklerden biri normalde zararli olmadigi
diisiiniilen dozlarda kursun maruziyetinin beslenme durumu iyi olmayan ¢ocuklarda
zararl etkilerinin gozlenmesidir (Lanphear, Hornung, Khoury, Yolton, Baghurst,
Bellinger ve dig., 2005).

3. Endokrin bozucu maddeler besin oOgeleri ve besin ogelerinin metabolizmasi ile
etkilesir: arsenik maruziyeti ile beslenme arasindaki iliski bu duruma 6rnek olabilir.
Arsenik maruziyeti oksidatif stres yaratarak viicudun antioksidan mekanizmalarini
inhibe eder. Antioksidan destegi (askorbik asit, alfa tokoferol, flavanoidler ve
selenyum alimi gibi) arsenige bagli toksisiteyi azaltabilir (Brown ve Ross, 2002;

Rosado, Ronquillo, Kordas, Rojas, Alatorre, Lopez ve dig., 2007).



Beslenme ve endokrin bozucular ile ilgili bu etkilesim modellemesinde yas ve cinsiyet
gibi bircok etmen de gbz Onlinde bulundurulmalidir. Ciinkii bu etmenler hem bireyin
beslenme durumunu hem de endokrin bozuculara maruziyeti ve endokrin bozucularin

etkilerini degistirerek her iki siireci de etkileyebilirler (Kordas ve dig., 2007).

Sonuc ve Oneriler

Niifusun artig1 ile artan gereksinimleri karsilamak icin sanayinin gelisimine bagh
olarak son yillarda kullanilan kimyasal sentetiklerin ve endokrin bozucu bilesenlerin dogaya
yayllimi 400 milyon tona ulagmistir. Bunun sonucu olarak bilinen ve bilinmeyen etki
mekanizmalari ile endokrin bozucular, endokrin sistemimize etki etmektedirler.

Endokrin bozucularin sagligi bozucu etkileri oldugu yapilan bir¢ok calisma ile
belirlenmistir. Birgok endokrin bozucu, yag dokusunda depolanabildiginden viicudumuzda
birikme o6zelligine sahiptir. Giiniimiizde endokrin bozucu ajanlardan tiimiiyle korunmak
olanaksizdir. Bu nedenle endokrin bozucularin sagligimiz iizerindeki etkilerini en aza
indirmek i¢in yasam tarzi degisiklikleri 6nem kazanmaktadir.

Endokrin bozucularin etkilerinden korunabilmek icin yeterli ve dengeli beslenme
aliskanliklar1 gelistirilmelidir. Ornegin antioksidan vitaminlerin diyetle yeterli alimi arsenigin
oksidatif stres olusturmasina karsi koruyucu olabilir, diizenli fiziksel aktivite yapilmasi
oksidatif, cevresel ve metabolik stresi azaltir. Yiyecek hazirlamada hijyen ve sanitasyona
dikkat edilmesi besinler yolu ile endokrin bozuculara maruz kalinmasina kars1 koruyucu
olmaktadir. Meyve ve sebzeler kullanilan tarim ilaglarindan arindirmak ig¢in iyi yikanarak
tilkketilmelidir. Kontaminasyonun yiiksek oldugu bdlgelerden elde edilen baliklar ve bu
baliklarla beslenen yaban hayvanlarinin etlerinin tiiketiminden kagimilmalidir.

Cocuklarin beslenmesinde kullanilan plastik biberon ve besin hazirlama ve saklamada
kullanilan arag ve gerecler BPA igerebilir. BPA bu malzemeler ile besine gegerek viicuda
almir. Besin saklamada kullanilan kaplarin besin ile etkilesime girmeyen bir malzemeden
yapilmis olmasina (cam gibi) dikkat edilmelidir. Besinler kullanilan tarim ilaglari, depolama
ve tasima kosullar1 nedeniyle endokrin bozucular igin tasiyici olabilirler. Bu nedenle tiretim-
tiiketim zincirinin her bir asamasinda izlenebilirligin siirdiiriilmesinden sorumlu olan Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’ndan iiretim izni alinan besin ve besinle temas eden ambalaj

malzemeleri satin alinmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismas1 yoktur.
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