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OZET

Cevresel kirleticiler olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasallarin epigenetik mekanizmalar tizerinden sagligi olumsuz etkiledigi belirtiimektedir.
Endokrin bozucu kimyasallar farkl sekillerde siniflandiriimakta olup kozmetik, endistri ve tarimda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu maddelere
icme sularindan, topraktan ve solunan havadan bulas olabilmektedir. Endokrin bozucu kimyasallar dogrudan veya dolayli olarak epigenetik
degisikliklere neden olur. DNA diizeyindeki modifikasyonlar, kromatin diizeyindeki modifikasyonlar ve posttranskripsiyonel epigenetik
mekanizmalar arasinda yer alir. Cevresel kirleticilerle beslenme etkilesimi iki yonlii olmaktadir. Yetersiz beslenme ve gevresel kirleticilerin neden
oldugu epigenetik degisiklikler benzerdir. Yiiksek enerji yogunlugu ve disiik besin 6gesi profiline sahip besinlerin gevresel kirletici maruziyetini
siddetlendirebilecegi ve genel beslenme durumunu etkileyebilecegi belirtiimektedir. Polifenoller ve antiinflamatuar yag asitleri gibi biyoaktif besin
bilesenlerini igeren besinlerden zengin bir diyet ise, kirletici maruziyetinin inflamatuar ve oksidatif 6zelliklerini azaltma kapasitesine sahiptir. Bu
geleneksel derlemede, gevresel kirletici olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasal maddelerin farkli epigenetik mekanizmalar araciligi ile insan
sagligi ve beslenmesi lizerine etkilerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu, epigenetik, beslenme, saglik, cevresel kirleticiler.

Environmental Pollutants-Endocrine Disturbers: Effects on Health and Nutrition from an
Epigenetic Perspective

ABSTRACT

Endocrine-disrupting chemicals (EDCs), commonly referred to environmental pollutants, have been reported to adversely affect health through
epigenetic mechanisms. EDCs are classified in various ways and are extensively used in cosmetics, industry, and agriculture. They can be found
in drinking water, soil, and the air we breathe. EDCs can directly or indirectly cause epigenetic changes, which include DNA-level alterations,
chromatin-level modifications and post-transcriptional epigenetic mechanisms. The interaction between environmental pollutants and nutrition
is bidirectional. Epigenetic changes resulting from malnutrition and and exposure to environmental pollutants exhibit similarities. Diets high in
energy density but low in essential nutrients may exacerbate exposure to environmental contaminants and negatively impact overall nutritional
status. Conversely, a diet rich in bioactive nutrients, such as polyphenols and anti-inflammatory fatty acids, has the potential to mitigate the
inflammatory and oxidative effects associated with pollutant exposure. This narrative review discusses the impact of endocrine- disrupting
chemicals, also known as environmental pollutants, on human health and nutrition through various epigenetic mechanisms.

Keywords: Endocrine disruptor, epigenetics, nutrition, health, environmental pollutants.

1. Girig Epigenetik  degisiklikteki ortak gorlis; bu  bilesiklerin,
o . . proinflamatuar ve oksidatif yolaklara katkida bulunan
Cevresel kirleticiler olarak da bilinen —endokrin bozucu 4 gifikasyonlari tetiklemeleri nedeniyle oldugu belirtilmistir (2).
kimyasallar (EBK) glinimiizde farkli kaynaklardan ve farkll  gagiki beslenme ve pozitif yasam tarzi secimlerinin viicutta
yollarla insan vu‘cuduna bulasa_t)llmekteglr. .Bq .k|myasa.||arln antioksidan ve antiinflamatuar yanitlari artirmasiyla, epigenetik
insan sagligi Gzerine olumsuz etkileri oldugu bildiriimektedir (1).  ekanizmalara katkida bulunarak saglik Gizerine olumlu etkileri
Bu olumsuz etkilerin epigenetik mekanizmalar (izerinden olabileceginin tizerinde dnemle durulmaktadir (1, 2).
gerceklesebilecegdi ileri sirilmektedir. Yapilan c¢alismalarla
endokrin bozuculara maruz kalmanin epigenetik  1.1. Cevresel Kirleticiler-Endokrin Bozucular
modifikasyonlari etkiledigi belirtiimistir (1). Spesifik olarak,
stirekli Organik kirleticilere maruz kalmanin, epigenetik kodu
birkag mekanizma yoluyla degistirebilecegi distintlmektedir.

Cevresel kirleticiler olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasal
maddeler, glinimiizde endustriyel olarak iiretilmekte ve gesitli
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Tablo 1. EBK'larin siniflamasi

Dogal ve sentetik oluslarina
gore (5)

>  Dogal olarak bulunanlar: insan ve hayvan besinlerinde bulunan dogal maddeler olan
fi- todstrojenler (genistein, kumestrol, daidzein, glisetein, ekuol, desmetilangolestin,
entero- lakton, enterodiol).

>  Sentetikler: Bisfenol A (BPA), fitalatlar (di-etilheksil fitalat, butil benzil fitalat, di-n-butil fi- talat, di-
n-fenil fitalat, di-heksil fitalat, di-propil fitalat, dikloroheksil fitalat, dietil fitalat)gibi plastizer
maddeler, pestisitler (BBDH (2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-D], 4- Klorometoksi asetik asit,
klormekuat), alaklor, aldikarb, amitrol, atrazin, benomil, karbaril, klordan, diklo- rodifeniltrikloroetan
ve metabolitleri, endosulfan, etilparation, heptaklor, kepon, ketoko- nazol, lindan, malation,
trifluralin, vinklozolin, metoksiklor), fungisitler ve dietilstilbestrol (DES) gibi bazi farmasétik

ajanlar.
) - . >  Fitoostrojenler,
Igeren (rlinlere gore (6)
>  Omega-3 yag asitleri, dogum kontrol ilaglari ve tiroit ilaglar gibi dogal ve yapay hormonlar,
>  Baziilaglar (metoprolol, oral kontraseptifler, dietilstilbestrol, simetidin),
>  Endlstriyel kimyasallar, endiistriyel yan drlnler (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, pentak-
lorobenzen).
o . L >  BPA, estradiol, herbisitler ve metil civa gibi sinir sistemine etki edenler,
Etkilerini  gosterdikleri  sisteme
gore (7-9) >  Fitalatlar, nitrat, pestisitler, dioksinler ve metilparaben gibi tiroit bezine etki edenler,

>  DES, BPA ve fitalatlar gibi kardiyovaskiiler sisteme etki edenler,

>  Sigara, alkol, pestisitler, benzen ve dioksinler gibi kanin yapisina etki edenler,

>  Pestisitler, 17-beta estradiol, BPA, dioksinler, DES gibi pankreasa etki edenler,
>  Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), diklorodifenildikloroetilen (DDE), dioksinler, pestisitler

gibi Greme sistemine etki edenler

Agir metaller (9)

»  Arsenik, kadmiyum, uranyum, kursun ve civa.

alanlarda siklikla kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
EBK’lar1 “Endokrin sistemin fonksiyonunu degistirerek, saglikli bir
organizmada, sonraki kusaklarinda veya alt popilasyonda
olumsuz sonuglara yol acan ekzojen madde veya madde
karisimlaridir” seklinde tanimlamaktadir (3).

Kisisel bakim irtinleri, endistri ve tarimda yaygin sekilde EBK'lar
kullanilmaktadir. Kullanilan bu gevresel kirleticilerin olumsuz
etkilerine karsi yapilan arastirmalarin sayisi son yillarda artis
gostermistir. Kimyasal yapilarina gore, farkl sistemler ve farkl
doku ve organlarda olumsuz etkiler olusturduklar kanitlanmistir

(4).
1.1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Siniflamasi

EBK'lar; dogal ve sentetik oluslarina gore, iceren Uriinlere gore ve
etkilerini  gOsterdikleri  sisteme gore farkli  sekillerde
siniflandinimaktadir (Tablo 1) (5-9).

1.1.2. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Kullanim Alanlari

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin kullanim alanlar oldukga
genistir. Bu maddeler elektronik esyalarimizda, yedigimiz
besinlerde, kullandigimiz kaplarda, plastik siselerde, metal
konserve kutularinda, mobilyalarimizda, oyuncaklarda, kozmetik
ve temizlik driinlerinde bulunurlar. Bu kimyasal maddelerin
miktarindan bagimsiz olarak etki stireleri uzundur. Etkilerinin
uzun yillar sirebilecegi ve hatta kalici olabilecegi ileri
sliriilmektedir (Tablo 2) (10, 11).

1.1.3. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Viicuda Bulas Yollan

Endokrin bozucu kimyasal maddelere gok farkli kaynaklardan
maruz kalinabilmektedir. Bu kimyasal maddelerin kullanim
sahalari, tilkeden ulkeye degisiklik gostermektedir (12). Tarimda,
sanayide veya evde kullanilan drinlerdeki endokrin bozucu
kimyasal maddeler, icme sularindan, topraktan ve solunan
havadan bulasabilmektedir (13). BPA, fitalatlar ve dioksinler
besinler ya da su ile oral olarak; kozmetik Uriinleri, glines

kremleri, ilaglar ve parabenler deriye temas ya da solunum yolu
ile; tip alaninda damar igi borularda kullanilan fitalatlar
intravendz yol ile ve son olarak anne siitii ve plesanta araciligiyla
viicuda gegcis yapabilmektedir (10).

1.2. Cevresel Kirleticilerin-Endokrin Bozucularin Sagliga
Etkileri: Epigenetik Bakis Agisi

Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmadan
genetik bilginin nasil degistigini inceler ve epigenetik etkiler hem
bireyin kendisinde hem de sonraki nesillerde devam edebilir.
Epigenetik mekanizmalar, dogrudan gen ifadesini etkileyen
mekanizmalar ve dolayli gen ifadesini etkileyen mekanizmalar
olmak tzere iki sekilde ifade edilebilir. Epigenetik mekanizmalar,
dogrudan ve dolayl olarak gen ifadesini etkileyen iki ana gruba
ayrilabilir. DNA diizeyindeki modifikasyonlar (DNA metilasyonu)
dogrudan gen ifadesini etkilerken, kromatin diizeyindeki
modifikasyonlar  (histon = modifikasyonlari,  asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, tbikitinasyon ve siimoylasyon) ve
posttranskripsyonel mekanizmalar (MRNA sessizlestirmesi)
dolayli olarak gen ifadesini etkileyen epigenetik mekanizmalar
arasinda yer alir (14).

Gen ifade profillerini etkileyen birgok etmen vardir. Bunlar; diyet,
enfeksiyonlar, sigara kullanimi ve hormon sinyal yolaklarini
etkileyen maddeler olan endokrin bozucu kimyasallardir. Bu
kimyasallarin etkisi sonucunda, epigenomda degisiklikler
olmakta ve insan saghgi onemli sekilde etkilenmektedir (15, 16).
Bircok endokrin bozucu kimyasal, viicutta farkli sekilde ve
seviyede gen ifadeleri Uzerine etki edebilmektedir. Bu
kimyasallara maruz kalma sonucunda viicutta epigenetik
degisiklik meydana gelmektedir. Bunun neticesinde insan sagligi
olumsuz sekilde etkilenmekte; cesitli kanserler, diyabet, obezite,
tiroid fonksiyonlarinda bozukluk, Greme saghginda sorunlar,
cocuklarda gelisme geriligi ve mental sorunlar gibi, bir dizi
hastaligin ana etkeni veya tetikleyicisi olabilmektedir (Sekil 1)
(17). Yakin tarihli yapilan birgok caligmada (20-24), cevresel
kirleticilerin epigenetik degisiklige neden oldugu belirtilmistir.
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Tablo 2. EBK'larin kullanim alanlari

e DDT, klorpirifos, atrazin (Pestisitler)
e Kursun, kadmiyum (oyuncaklar, dis kastyicilar, emzikler vb. gocuk riinleri)

o Bisfenoller [BPA, bisfenol F (BPF), bisfenol S (BPS)], perforooktanoik asit tiirevleri (Be- sin
ambalajlari gibi besine temas eden yiizeyler)

e Bromlu alev geciktiriciler [Tetrabromobisfenol A (TBBPA)], Poliklorlu bifeniller (PC- B'ler),
perforooktanoik asit (PFOA) tiirevleri (Elektronikler, elektrik kablolari, ingaat malzemeleri)

Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler o
ve Kullanim Alanlari (10,11)

Perforooktanoik asit (PFOA) tlrevleri (Hali sanayi, yer kaplama (rinleri, teflon yan- maz
tavalar/tencereler, tekstil)

. Fitalatlar (Kisisel bakim driinleri, medikal malzemeler, diyaliz ve kan torbalari, giysiler, gocuk Uriinleri,
ilaglar, temizlik triinleri, besin ambalajlari)

e Triklosan (Antibakteriyel Griinler)
. Parabenler, glikol eterler, kokular, siklosiloksanlar (Kozmetik, kisisel bakim trinleri, ilaglar,

temizlik drdnleri)

o Alkilfenoller-nonilfenol (Petrol ve metabolitlerini uzaklastirmak igin kullanilan deter- janlarin

bazilarr)

« Etinil estradiol (Kontraseptifler)

Kanser: Vajinal adenokarsinom, meme kansen, uterus kanseni, prostat kansen ve testis kansen gelisme
[ riskinde artis

|—"[ Tiroid Islevleri: Tiroid hormon bozukluklan (fetal), serum tiroksin seviyelerinde azalma
|
l-—{ Kardiyovaskiiler Etkiler: Trombosit fonksiyon bozuklugu

l—[ Kemik Saghg Uzerine Etkiler: Kemik mineral yogunlugu fizerine olumsuz etkiler

[ s I

|—[ Teratojenik Etkiler: Diisiik, diisilk dogum agirlig, intrauterin 8liim riskinde artis

Sekil 1. Cevresel Kirleticilerin- Endokrin Bozucularin Saghga
Olumsuz Etkileri

EBK'lar, niikleer hormon reseptérleri veya mRNA ekspresyonu ile
etki etmesinin yani sira; diger gen ekspresyon degisiklikleri ile
lokusa ait epigenetik kaliplara da etki etmektedir (18). EBK'larin,
histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu, lokusa 6zgii kromatin
modifikasyonlarini dahil ederek, niikleer reseptorler aracihig ile
bir gene 0zel olarak etki edebilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica
EBK'larin niikleer reseptorler aracilidi ile, mRNA ekspresyonunu
da etkilemesi mimkiindir (19). Metosiklor, fitalatlar, vinklozolin
ve poliklorlu bifeniller (PCB) gibi endokrin bozucu kimyasallardan
bazilar, epigenetik degisiklije neden olanlara 6rnek olarak
verilebilir. Bu kimyasallarin epigenetik etkileri Tablo 3'te kisaca
belirtilmistir (20-24).

DNA isleyisinde bozukluga neden olan cevresel Kkirleticilere
maruz kalmanin kanser riskini artirdigi belirlenmistir. Palmer ve
ark. yaptigi bir calismada disi fetiislerin DES’e maruz kalmasinin,
ilerleyen yasamlarinda meme kanseri riski ile iliskili oldugunu
bildirmistir (25). Yapilan baska bir ¢alismada, gebe bir deney
hayvaninin yavrusunun cinsiyet tayini sirasinda, endokrin bozucu
bir kimyasala maruz kalmasi sonucu sonraki erkek nesilde
sperm sayisinda azalma ve kisirlik goriilmistir (26). Gebelik
siirecinde DES ile tedavi alan kadinlarin erkek gocuklarinda,
feminizasyon, genital sistem bozukluklar, kisirlik ve obezite
gorilmiistir (27). Ostrojeni taklit eden en zehirli bilesiklerden
birisi de dioksinlerdir. Dioksinler, ireme sagligi Gzerine olumsuz
etkilere, immiin sistem ve endokrin sistemde degisiklige, cilt ve
karaciger toksisitesine ve kanserlere neden olabilmektedir.
Akciger kanseri, yumusak doku karsinomlari ve hematolojik
kanserler gibi cogu kanser tirlerinin dioksinlere farkl yaslarda ve
farkli dozlarda maruz kalma ile gelistigi bildirilmistir (28).

Arastirmalara gore, 1zgara veya mangal sirasinda etlerde olusan
ve bir tir endokrin bozuculardan olan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH)'In viicuda alinmasi ile bireylerde kanser
olugma riskinde artis oldugu belirtilmistir (29). Bazi PAH'lar

kanseri baslatan mutasyonlari uyarirken, bazilar ise var olan
kanserin ilerlemesini etkilemektedir. Bu kimyasallar sonucu
viicutta gergeklesen endokrin bozulmalar, kromatin veya
epigenetik diizenleyici mekanizmalar; bagdisiklik tepkisi, apoptoz
ve farkhlasma gibi hiicre fonksiyonu mekanizmalari ile etki
etmektedir (30).

Bir arastirmada, cinsiyet tayini sirasinda bir endokrin
bozucuya maruz kalmanin, sonraki nesilde bir prostat
hastaligi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Gebe siganlara
gebelik sirasinda 100 mg/kg/giin vinklozolin intraperitoneal
olarak enjekte edilmis, vinklozolin enjekte edilen annelerin
yavrulari ile enjekte edilmeyen annelerin yavrular
ciftlestirilmis ve ¢ kusak sonrasinda vinklozolin enjekte
edilen annelerin soyundan gelen erkek siganlarda, sperm
apoptozunda artis, azalmis sperm sayisi ve azalmis sperm
hareketliligi  bildirilmisti. Bu ¢alismada, vinclozolinin,
siganlarin  testislerinde DNA metilasyonunu bozdugu
belirtilmigtir (31). Gelismekte olan ilkelerde igme sulari ile
insanlarin arsenik gibi bir agir metale maruz kalmakta oldugu
ileri sirllmektedir. Arsenigin de kansere neden oldugu
epigenetik mekanizmalar ile kanitlanmistir (32). Banglades'te
yapilan bir arastirmada, kronik olarak arsenik maruziyeti olan
yetiskin bireylerde, arsenigin periferik kan Iokositlerindeki
DNA metilasyonunu etkiledigi belirtilmistir (32, 33).

EBK’larin diger fizyolojik etkileri ve literatiir sonuglar Tablo 4'te
verilmigtir.

1.3. Gevresel Kirleticilerin-Endokrin Bozucularin Beslenme
Uzerine Etkileri: Epigenetik Bakis Agisi

Cevresel Kkirleticilerle beslenme etkilesimi iki yonli
olmaktadir. VYeterli ve dengeli beslenme ile c¢evresel
kirleticilerin toksisite diizeyi arasinda ters bir iliski mevcuttur

(51).

1.3.1. Yetersiz Beslenme
Toksisitesini Artirabilir

Cevresel Kirleticilerin

Cevresel Kkirleticilere maruz kalmanin, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet ve metabolik sendrom dahil olmak (zere
kronik inflamatuar hastaliklarin gelisme riskini artirabilecegi
iyi bilinmektedir (51). Yapilan galigmalar (52, 53), daha az
besleyici veya saglikh bir diyete (yani islenmis besinler
acgisindan zengin ve meyve ve sebzeler agisindan diisiik)
sahip bireylerin de ayni kronik hastaliklari gelistirme riskinin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hem gevresel kirletici
maruziyetinde hem de yetersiz beslenmede ortak olan sey,
inflamatuar yanitlarin gelisiminde kilit bir rolii olan NF-kB dahil
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Tablo 3. Bazi Endokrin Bozucu Kimyasallarin Epigenetik Etkileri

Endokrin Bozucu
Kimyasal Madde

Epigenetik Etki

Fitalatlar

Peroksizom proliferasyonuna neden olurlar. Hayvan galismalarinda karaciger kanserine neden oldugu belirtilmistir. Farkli fitalatlar

DNA metilasyon ve asetilasyon kaliplarinin degismesi, apoptozun baskilan- masi, hiicre igi sivilarda reaktif oksijen tiirleri (ROT)
artigl, hiicrelerin haberlesme aginin bozulmasi gibi farkli epigenetik mekanizmalar ile olumsuz etki gésterebilmektedir (20, 21,

23).

Vinklozolin ve Metasiklor

Sinyalizasyon yolaklarini etkilerler (hiicre i¢i ve dis1), anneye ve babaya ait genlerin ekspresyon kalipla- rini degistirirler. Karaciger

hiicreleri arasindaki iletisimin gerceklesmesinde yer alan proteinleri etkilerler. Gamet Ureten hiicrelerdeki DNA ve histon

metilasyonu kaliplarini degistirirler (22).

Bisfenol A Ostrojenik etkisi vardir ve dstrojen reseptérleri olan ESR1 ve ESR2'ye baglanir (23). Histon modifikasyonlarini
etkiler. MikroRNA'larin ekspresyon seviyelerini etkiler.
Ratlardain utero bisfenol A maruziyeti uygulandiinda Hoxa10 geninin metilasyon durumunu
degistirdigi gozlenmistir (24).
Nikel DNA metilasyonu ve kromatin yapisinda degisiklik yapar ve hiicrelerde H3 ve H4 asetilasyonunu azal- tir (24).
Arsenik Arsenik DNA metilasyonuyla gen ekspresyon degisikligine neden olur (24).
Kadmiyum DNA metilasyon seviyelerini inhibe ederek, karsinogeneze neden olur (24).
olmak  lizere  proinflamatuar  molekiiler  proteinlerin  g&sterilmistir (61). Ayrica, yetersiz beslenme ve Kkirletici

aktivasyonudur. Yetersiz beslenmenin ve gevresel kirleticilerin
olumsuz etkilerine neden olan yollar benzerdir. Belirli besin
bilesenlerinin veya genel beslenme durumunun gevresel kirletici
maruziyetinin olumsuz saglik etkilerini siddetlendirebilecegini
gosteren deneysel kanitlar vardir (52-54).

Kanita dayali galismalar, besin degeri agisindan diisiik olan
besinlerin asiri tiiketimine ek olarak, kirleticilere maruz kalma ile,
yag oraninda artig ve vicut agirhgr artisi arasinda baglanti
kurmaktadir. Bu fizyolojik etkiyi ortaya cikaran cevresel
kirleticiler "obezojenler" olarak adlandirilir ve bunlarin lipid
depolama mekanizmalarinda ve adiposit hiperplazisinde kronik
dengesizliklere yol acarak, obezite ve metabolik bozukluga
katkida bulunduguna inanilmaktadir (55). Mevcut kanitlara gore,
cevresel kirleticiye maruz kalmak yiiksek yagli, proinflamatuvar
bir diyetin zararli etkilerini daha da artirmaktadir. Ornegin,
gelismis Ulkelerde yaygin olarak obezite ve metabolik
sendromun hepatik bir gostergesi olarak goriilen non-alkolik
karaciger yaglanmasi cevresel kirletici maddelere maruz
kalindiginda daha da kotilesebilmektedir. Cevresel kirletici
PCB153'Un, adipokinlerdeki degisiklikler ve hepatik lipid
metabolizmasindaki bozulmalar yoluyla farelerde diyete bagh
obeziteyi ve non-alkolik karaciger yaglanmasini siddetlendirdigi
gosterilmistir (56).

Ek olarak, yiiksek yagh diyetler arsenigin neden oldugu karaciger
fibrozunu ve iltihabini daha da kotiilestirirken, doymus yag orani
ylksek diyetler de kalici organik Kkirleticilerin toksisitesini ve
kanserojen etkilerini artirabilmektedir (57). Ayrica, alev geciktirici
Hekzabromosiklododekan'in (HBCD) farelerde yiiksek yagli
diyetle indiiklenen obeziteyi, hepatik steatozu artirdidi ve glukoz
ve lipit homeostazini bozdugu gézlemlenmistir (58).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢apinda 6nde gelen
olim nedenidir ve bu hastaliklarin yaklasik  %90'Inin
onlenebilecegi tahmin edilmektedir. Beslenme durumunun koti
olmasi, sedanter yasam ve sigara kullanimi gibi koti aliskanhklar
KVH igin ciddi risk faktorleridir fakat bu faktorler degistirilebilirdir
(59). Bazi yag asitleri KVH gelisimini etkileyebilmektedir.
Ornegin, linoleik ve trans yag asitleri gibi proinflamatuar yag
asitlerinin alimi, aterosklerozun baslangi¢ agsamasi olan endotel
hiicre islev bozukluguna katkida bulunabilir (60). Ek olarak,
oncelikle deneysel modellerde, gevresel kirleticilere maruz
kalmanin, endotel hiicre disfonksiyonuna ve kronik inflamasyona
neden olabilecegi ve KVH'larin gelisimine katkida bulunabilecegi

maddelere maruz kalmanin, KVH riskini sinerjistik olarak
artirabilecegine dair artan deneysel kanitlar vardir. Ornegin,
diyetle alinan karnitin veya fosfatidil kolinin metabolizmasindan
Uretilen trimetilamin ~ N-oksidin  (TMAO) kardiyovaskiiler
hastaliklarin gi¢li bir klinik biyo belirteci oldugu belirtilmistir
(62). Yakin tarihli bir makalede, dioksin benzeri kirletici maddeye
maruz kalmanin, TMAO dretimi icin kritik olan flavin iceren
monooksijenaz (FMO3) enziminin hepatik ekspresyonunu
artirdigi  belirtilmistir. Bu c¢alisma farelerde yapilmis olup
FMO3'in transkripsiyonel regllasyonu insanlarda farklilik
gosterebilmektedir. Yine de, bu bulgu, belirli besin bilesenlerinin
ve cgevresel kirleticilerin daha yiiksek bir kardiyovaskiiler hastalik
riskine katkida bulunmak igin, nasil etkilesime girebilecegine dair
kanitlar saglamasi agisindan 6nemlidir (62, 63).

1.3.2. Saglkl Beslenme, Cevresel Kirleticiye Maruz
Kalmanin Saglik Etkilerine Karsi Koruyucu Olabilir

Polifenoller ve antiinflamatuar yag asitleri gibi biyoaktif besin
bilesenlerini iceren besinlerden zengin besleyici bir diyetin,
kronik inflamasyon, diyabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliga karsi koruyucu olabilecegi iyi
bilinen bir konudur (64). Bu biyoaktif besin bilesenlerini igeren
diyetler, genellikle daha yiiksek seviyelerde antioksidan ve
antiinflamatuar bilesikler icerir ve bu nedenle kirletici
maruziyetinin inflamatuar ve oksidatif ozelliklerini azaltma
kapasitesine sahiptir (65). Ornegin, polifenol agisindan
zengin yesil ¢ay tiketiminin PCB 126 maruziyetine yanit
olarak, oksidatif stresi azaltabilecedi ve bunu antioksidan
enzimatik yollarin diizenlenmesi yoluyla yaptidi belirtilmistir
(66). Ek olarak, yesil caydaki onemli bir polifenol olan
epigallokatesin gallatin (EGCG), arsenigin neden oldugu
kardiyovaskiler inflamasyonu ve toksisiteyi azaltabilecegi
gozlemlenmistir. Meyvelerde ve diger bitkilerde bol miktarda
bulunan bir polifenol olan resveratrol'iin, PCB'nin neden
oldugu noéronal hiicre 6limine ve ayrica adiposit glukoz
homeostazindaki bozulmaya karsi koruma sagladigi
gosterilmigtir (67, 68). Zerdegalda bulunan ve antiinflamatuar
ozellikler sergileyen bir bilesen olan kurkuminin, NF-kB
koaktivatori  p300 histon asetiltransferazin  histon
asetilasyonunu azaltti§i ve bodylece NF-kB aktivasyonunu
baskiladigi gozlemlenmistir (69).
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Tablo 4. EBK'larin bazi fizyolojik etkileri ve arastirmalar

Fizyolojik Sistem

Fizyolojik Etkisi ve Mekanizmalar

Tiroid Islevleri

Ozellikle alev geciktiriciler olmak iizere, plastiklerin (fitalatlar, BPA) ve bazi pestisitlerin, tiroid hormonu reseptérlerine ve bunlarin
transkripsiyonel aktivitelerine gesitli diizeylerde dogrudan miidahale edebildigi ve tiroid kanseri riskini artirdigi belirtilmistir (36).

Yapilan son galigmalarda, bisfenoliin (BPA) T4 seviyeleri ile negatif bir korelasyona sahip oldugu bulunmustur (37, 38).

Dogum &ncesi ve gocukluk doneminde poliklorlu bifeniller (PCB)'e maruz kalma ve gocuklarda diigiik 1Q puani arasinda bir iligki oldugu
belirtilmistir (39).

Kardiyovaskiiler

BPA, ana iyon kanallarinin inhibisyonu, Ca*? kullanimindaki degisiklikler, oksidatif stresin indiiksiyonu ve epigenetik modifikasyonlar
iceren hiicre ici mekanizmalar yoluyla kardiyak uyarilabilirligi bozmaktadir (40).

NHANES 2003-2004 ve NHANES 2005-2006'da yiiksek idrar BPA diizeylerinin kalp hastaligiyla kesitsel olarak iliskili oldugu
belirtiimistir (41, 42).

Yapilan kesitsel bir ¢alismada, BPA'ya maruz kalma ile ateroskleroz arasinda bir iligkili oldugu belirtilmistir. Yiiksek BPA diizeylerinin
plaklarin ekojenitesi ile iliskili oldugu ve BPA'nin aterosklerozda bir rol oynadigi ortaya konmustur (43).

Kemik Saglhig:

Cevresel EBK'larin hormon sinyallemesi iizerindeki etkileri, artan osteoklast aktivitesi ve bisfenol analoglarinin D vitamini yolaklarindaki
degisikliklere bagli olarak osteoblast farklilagmasinin ve yetiskin kemik mineral yogunlugunun azalmasiyla sonuglanmistir (44).

BPA ve analoglari, insan osteoblastlarindaki osteojenik gen ekspresyonunu olumsuz yonde etkilemektedir. Analoglar, BPA'nin etkilerine
benzer sekilde matris olusumunu ve mineralizasyonunu inhibe etmektedir (44).

Yapilan in vitro galigmada, tiitiin kullanimi ile Wingless/Integrated WNT sinyal inhibisyonu arasinda bir baglanti oldugunu ileri siirmis, sigara
icmenin DKK1 diizeylerini artirdigini ve kemik olugsumunu azalttigini bildirmistir (45).

Teratojenik

EBK'lar plasentanin hasar gormesi yoluyla diisiik, preeklampsi, fetal biiylime kisitlamasi ve erken dogum ile konjenital malformasyonlara
yol agabilmektedir (46).

Hamilelik sirasinda diyet ve diyet disi kaynaklardan BPA'ya kombine maruz kalmanin, dzellikle de ilk trimesterda maruz kalmanin fetal
bilyiime kisitlamasina katkida bulunabilecegini ileri siirmektedir (47).

Maternal perfloroalkiller (PFAS) maruziyeti ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki iligki, ilgili 21 galismayi igeren giincel bir sistematik
derleme ve meta-analizde dederlendirilmistir. Sonuglar, annenin PFAS’a maruz kalmasinin erken dogum riskini artirabilecegini géstermistir
(OR=1.20) (48).

Obezite/Viicut Agirhgi

EBK'lar, adipogenezi ve lipit birikimini tesvik etmek igin lipit homeostazisini degistirerek agirlik artigina neden olur. Bu, adiposit sayisinin
artmasi, adiposit boyutunun artmasi veya adipoz doku gelisiminin kontrolinden sorumlu endokrin yolaklarin degistiriimesi yoluyla
gergeklesebilir. Genel olarak, erken gelisimsel degisiklikler (utero veya dogum sonrasi) adiposit sayilarinda bir artigi igerirken, yetigkinlik
sirasinda yagsamin ilerleyen dénemlerindeki degisiklikler esas olarak adiposit boyutunda bir artisi icerme egilimindedir. EBK'lar, peroksizom
proliferatorlyle aktiflestirilen reseptorler (PPARa, PPAR-6 ve PPAR-y) ve steroid hormon reseptorleri gibi lipid akigini ve/veya adiposit
cogalmasini/farklilagmasini kontrol eden niikleer transkripsiyonel diizenleyicilere miidahale ederek etki gosterebilmektedir (49).

Hayvan modelinde, tribiitiltin (TBT)'ne maruz birakilan hamile farelerin yavrularinin, maruz kalmayanlara gére viicut agirhginin daha
yliksek oldugu belirtilmistir (49).

Sentetik dstrojen dietilstilbestrole (DES) maruz kalan neonatal farelerin de viicut agirliginin arttigi rapor edilmistir (50).

ABD popiilasyonundaki idrar drneklerinin dortte l¢ciinden fazlasinda litre basina birkag mikrogrami asan fitalat metabolitleri 6lgiimustir
ve epidemiyolojik ¢alismada, fitalat metabolitleri ile artan bel gevresi arasinda bir iligki oldugunu belirtmistir (51).

Glukoz Homeostazi

Yetiskin hayvanlardaki kanitlar, EBK'larin plazma insiilin diizeylerini, insiilin duyarlii§ini ve glukoz toleransini degistirdigini gostermektedir
(52).

Yapilan bir galismada siirekli olarak EBK'lara dogum Oncesi veya perinatal maruz kalmanin glukoz homeostazisinde degisikliklere yol actigi
bildirilmistir. Gebeligin 9-18. giinlerinde hamile farelere oral olarak uygulanan BPA (5 ila 50.000 pg/kg/giin), 3 aylik yavrularda glukoz

homeostazisi fenotipinin degismesine neden olmustur (53).

Hamilelik sirasinda BPA'ya transmaternal maruz kalma, kiz gocuklarda Tip 1 Diyabet g6riilme sikhigini artirmistir (54).

Ayrica, gok sayida polifenoliin, histon deasetilazlarin (HDAC'ler)
sirtuin ailesinin bir Uyesi olan SIRT1'i aktive edebildigi
bildirilmistir. SIRT1 etkinlestirildiginde, NF-kB, forkhead box
class O (FoxQO) ve p53 gibi transkripsiyon faktorlerinin
deasetilasyonuna  katilarak, inflamasyon, = metabolizma,
yaslanma ve diger birka¢ kosulla ilgili hiicresel yollari modiile
etmektedir (67-69).

Yagli baliklarda ve balk yaginda bol miktarda bulunan
eikosapentanoik (EPA) ve dokozaksenoik asit (DHA) dahil olmak
lzere, Omega-3 c¢oklu doymamis yag asitleri, gigli anti-
inflamatuar 6zellikler sergiler (70). Akdeniz diyeti gibi, omega-3
yag asitleri agisindan zengin bir diyet tiiketen bireylerin,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve metabolik sendrom
insidansinin daha distik oldugu gosterilmistir (71). Omega-3 yag
asitlerinin PCB'nin neden oldugu vaskiiler endotel hiicre iglev
bozukluguna karsi koruma saglayabildigi, bu yagd asitlerinin
cevresel kirleticilerle iliskili aterosklerotik plak olusumuna karsi
koruma saglayabildigi gosterilmistir (72). Ek olarak, omega-3 yag
asitleri, endojen antioksidanlarin aktivitesini artirarak ve lipit
peroksidasyonu azaltarak, kimyasal kirleticilerle iliskili oksidatif
strese ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara karsi koruyucu
oldugu da belirtilmektedir (73). Cevresel kirleticilerin gogu

lipofilik oldugundan ve maruz kalan bireylerin adipoz dokusunda
biriktiginden, bu kirleticilerin atimini tesvik eden ve viicut yikiini
azaltan beslenme seklini incelemek de onemli bir yondir.
Vejetaryen veya vegan diyet tiiketen bireylerin daha diisiik
miktarlarda organoklorir viicut ylikiine sahip oldugu bildirilmistir
(74). Bununla birlikte, bu tiir beslenenlerde gézlenen bu durumun
kontamine besinlere (6rn. kontamine et, balik veya siit Uriinleri)
daha az maruz kalmalari nedeniyle mi, yoksa bitki bazli diyetlerin
bu cevresel kirleticilerin atihmini artirabilecek besin bilesenleri
icermeleri nedeniyle mi oldugu konusu belirsizligini halen
korumaktadir (75).

Gevresel Kkirleticilerin viicut ylkini azaltmak ve beslenme
uygulamalarini incelemek igin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekse de, bazi calismalar, bu kirleticilere maruz kalan
bireylerde, terapotik midahaleler igin umut verici firsatlar
oldugunu géstermektedir (76, 77).

2. Sonug ve Oneriler

Gevresel kirletici maruziyeti, kardiyovaskdler hastalik, diyabet ve
metabolik sendrom gibi ¢cok sayida sagdlik sorunu ile iliskilidir.
Gevresel kirletici olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasallarin
toksik etkilerinin, beslenme ve pozitif yagam tarzi segimleriyle
degistirilebilecegine dair kanitlar mevcuttur. Dengesiz ve
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yetersiz beslenmenin, artan hastalik riski ile iligkili epigenetik
degisikliklere olumsuz etkilerinin olabilecegdi gosterilmistir. Buna
ek olarak, endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma, saghk
sorunlarinin gelisimine neden olabilecek epigenetik belirtegleri
ve siregleri degistirebilmektedir. Epigenetik isaretler her birey
icin farklilik gostermektedir ve bu nedenle gelecekteki
calismalar, gevresel kirleticilerle iligkili hastalik riskini azaltmak
ve belirli epigenetik mekanizmalari degistirmek igin bazi
besinlerin nasil  kullanilabilecegini anlamamiza yardimci
olacaktir. Gelecekteki ¢alismalarin hem cevresel kirleticilerin,
hem de besinlerin metabolitlerine ve kronik hastaliklarin
epigenetik diizenlemesinin karmasik etkilesimine odaklanmasi
gerektigi bilime o©nemli katkilar saglayacagindan dolayi
onerilmektedir.

3. Alana Katki

Literatlirde, endokrin bozucularin sagliga etkilerini epigenetik
bakis agisiyla inceleyen ¢ok az sayida calisma vardir. Bu
derleme, EBK'in epigenetik mekanizmalar tizerinden sagliga olan
etkilerini inceleyerek, cevresel kirleticilerin insan saghgH ve
beslenmeyle iliskili olasi risklerini anlamada 6nemli bir katki
sunmaktadir.  Calisma, EBK'lerin  DNA, kromatin ve
posttranskripsiyonel diizeydeki epigenetik modifikasyonlarla
saglik Gzerinde dogrudan veya dolayli etki gdsterebilecegini
ortaya koyarken; bu etkilerin yetersiz beslenme veya disik
kaliteli besinlerle daha da siddetlenecegine isaret etmektedir.
Ayni zamanda, polifenoller ve antiinflamatuar yag asitleri gibi
biyoaktif bilesenler iceren besinlerin EBK kaynakli inflamatuar ve
oksidatif stresi azaltabilecedi vurgulanarak, beslenme
stratejilerinin gevresel maruziyete karsi koruyucu potansiyeline
dair yeni arastirma olanaklar sunulmaktadir. Bu kapsamda,
derleme; gevresel kirleticilerle beslenme etkilesimini agiklayan
calismalar igin bir temel saglayarak, hem toksikoloji hem de
beslenme bilimleri alaninda sirddrilebilir saglik ¢ézimlerinin
gelistiriimesine katki sunmaktadir.
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