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Besinlerle alinan endokrin bozucularin pubertal gelisim lizerine

etkisi

Giil Eda Kilingl, "“'Alev Keser?

1Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Béliimii
Oz

Puberte, lireme islevine ulasmak icin adolesanin bedeninde meydana gelen bir dizi gelisimsel
degisiklerdir. Pubertal gelisim néroendokrin sistem tarafindan kontrol edilmektedir ve pubertal
zaman Uzerinde bircok faktor etkili olmaktadir. Bu faktorler arasinda noéroendokrin sistemi
onemli diizeyde etkileyen endokrin bozucular yer almaktadir. Endokrin bozucular; endokrin
sistem fonksiyonlarini etkileyerek organizmanin sagligl lizerinde olumsuz etkiler meydana
getirmektedirler. Bu etkilerini ise hormonlarin sentez, tasinma, metabolizma, baglanma
reaksiyonlari, aktiviteleri, viicuttan atihmlari ve hatta hedef hiicredeki etkilerini degistirebilme
ozellikleri yoluyla ger¢eklestirmektedirler. Endokrin ¢evre bozucularin insan sagligi izerine olasi
etkileri giderek tartismalarin odagi haline gelmektedir. Endokrin ¢evre bozan kimyasallar;
plastiklerde, deterjanlarda, bocek ilaglarinda ve endistriyel kimyasallarda bulunmaktadirlar.
Endokrin bozucularin bir kismi lipofilik yapida olup yag dokusunda birikir, bir kismi ise 6zellikle
gelisimin kritik bir periyodu sirasinda 6nemli rollere sahiptir. Pubertal gelisim tizerinde 6zellikle
sentetik ve c¢evresel endokrin bozucular etkili olmakta ve bunlarin viicuda alinmasinda
beslenmenin olduk¢a 6nemli bir etkisi bulunmaktadir. Besinler 6zellikle iiretim, depolama ve
isleme yontemleri sirasinda endokrin bozucular ile kontamine olmaktadir. Endokrin bozucularin
viicut iizerine etkileri, bireylerin lipid profili, oksidatif stres diizeyi, antioksidan kapasiteleri ve
beslenme durumu gibi bir¢ok faktore bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Bunun yaninda
¢ok sayida hayvan ve insan ¢alismasi, besinler yoluyla alinan endokrin bozucularin pubertal
gelisim tlizerine olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir. Ancak calisma sonuglari, endokrin
bozuculara maruziyet zamanina (prenatal, perinatal ve pubertal) ve endokrin bozucu kimyasal
bilesenlerin antagonist etkilerine yonelik konularda yetersiz kalmaktadir. Bu derlemede 6zellikle
besinler yoluyla maruz kalinan endokrin bozucularin pubertal gelisim {izerine etkisinin literatiire
dayali olarak tartisilmasi amaglanmistir.
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Endokrin bozucular ve puberte

The effect of endocrine disruptors in foods on pubertal
development

Abstract

Puberty is a series of developmental changes that occur in body of adolescent to achieve
reproductive function. Pubertal development is controlled by the neuroendocrine system and
many factors affect pubertal time. Among these factors are endocrine disruptors that significantly
affect the neuroendocrine system. Endocrine disruptors affect functions of endocrine system by
creating negative effects on health of the organism. These effects are realized through the
synthesis, transport, metabolism, binding reactions, activities, excretion of the hormones and
even the ability to change their effects in the target cell. Possible effects of endocrine disruptors
on human health are becoming focus of discussion. Endocrine disrupting chemicals are found in
plastics, detergents, pesticides and industrial chemicals. Some endocrine disruptors are lipophilic
and accumulate in adipose tissue, and some have important roles, especially during a critical
period of development. Synthetic and environmental endocrine disruptors are especially effective
on pubertal development and nutrition has a significant effect on their absorption into body.
Foods are contaminated with endocrine disruptors, especially during production, storage and
processing methods. Effects of endocrine disruptors on the body can vary depending on many
factors such as individuals' lipid profile, oxidative stress level, antioxidant capacities and
nutritional status. Numerous animal and human studies reveal negative effects of endocrine
disruptors on pubertal development. However, results of the study are insufficient regarding time
of exposure to endocrine disruptors (prenatal, perinatal and pubertal) and antagonist effects of
endocrine disrupting chemical components. Therefore, main objective of this review is to discuss
effects of endocrine disruptors exposed on foods through pubertal development based on the
literature.

Keywords: Endocrine disruptors, food, puberty

Kizlarda sekiz, erkeklerde ise dokuz

Giris

Puberte, bir ¢ocugun bedeninde
yetiskin lUreme islevine wulasmak icin
meydana gelen bir dizi gelisimsel degisikler
olarak tanimlanmaktadir. Pubertal olgunluk,
hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseninin
aktivasyonu sonucunda cinsiyet
streoidlerinin iretimi ve ikincil cinsiyet
karakterlerinin olusumunu saglayan
hipotalamustan  salinan  gonadotropin
salgilatict  hormon (GnRH) artisi ile
baslamaktadir.! Pubertenin baslamas: ile
birlikte kizlarda meme tomurcuklanmasi,
erkeklerde ise testis biiyiikliiklerinde artis
meydana gelmektedir. Bu degisimler
kizlarda ortalama 10-12, erkeklerde ise
ortalama 12-14 yasinda baslamaktadir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 10-19 yas
araligini puberte doénemi olarak
tanimlamaktadir.2
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yasindan 6nce HHG ekseninin aktivasyonuna
bagl olarak ikincil cinsiyet o6zelliklerinin
gelismesi santral erken puberte (SEP) olarak
tanimlanmaktadir. Santral erken puberte
sikliginin 1/5,000-10,000 arasinda degistigi
ifade edilmektedir. Erken pubertal gelisim
yasayan  cocuklara; ikincil ~ cinsiyet
karakterlerinde gelisim geriligi, nihai boyda
kisalik, kemik yasinda ilerleme, viicut
goriiniimiinde orantisizlik, zayif beden imaji
algisi, madde bagimliligl, depresyon ve yeme
bozukluklar1 gibi birgok sorun eslik
etmektedir.3 Puberte zamaninda gecikme
oldugunda ise yeme bozukluklari, depresyon
ve disik kemik mineralizasyonu gibi
psikososyal patoloji riski artmaktadir. Ayrica
erken menars ile birlikte ilireme sistemi
kanserleri riski artabilmektedir. Diger
yandan, prematire adrenars ile ilerleyen
yillarda obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski arasinda bir iliski
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oldugu one siiriilmektedir. Bu nedenle
pubertenin zamaninda ve saglikli bir sekilde
gelismesi, topluma fiziksel, bedensel ve
cinsel gelisimlerin yani sira, duygusal, ahlaki,
sosyal ve psikolojik agidan saglikli bireylerin
kazandirilmasi acisindan onemlidir.
Puberteye baslama yasi, yasamin ileriki
yillar1 icin oldukca Onemli olup erken
puberteyi tetikleyen faktorler heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, puberteye
baslama zamaninin genetik ve etnik
ozelliklerin yaninda beslenme durumu,
norotransmitterler, hormonlar ve cevresel
faktorler arasindaki iliskiden etkilendigi
diistiniilmektedir.#

Cevresel faktorlerden endiistriyel
kirlenme giinimizde O6nemli oranda
artmaktadir. Dogal ve sentetik olan bu
cevresel kirlenmelerden bazilar1 endokrin
sistem iizerinde olduk¢a etkili olmaktadir.
Endokrin sistem {izerinde negatif etki
gosteren kimyasallar, endokrin bozucular
olarak tanimlanmaktadir. Endokrin
bozucular, hormon reseptorlerini
baglayarak, dogrudan hiicre i¢i sinyal
yolaklarini etkileyerek, merkezi sinir sistemi
ile noroendokrin sistem {iizerine etkileri
yoluyla hormon sentezini baskilayarak veya
iliskili organlar {izerinde toksik etki
yaratarak puberte zamanini
degistirebilmektedir.>  Derleme  olarak
hazirlanan bu makalede, 6zellikle besinler
yoluyla maruz kalinan endokrin bozucularin
puberte lizerine etkisinin literatiire dayal
olarak tartisilmasi amaglanmistur.

Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular temel olarak
dogal, yapay ve cevresel olmak iizere ii¢ ana
baslik altinda incelenmektedir.

Dogal endokrin bozucular'dan en
bilineni fitodstrojenlerdir. Fitodstrojenler,
ostrojenle ayni kimyasal yapiya sahip olup
Ostrojen reseptorii Uzerinde uyaric1 ve
engelleyici islevlere sahiptir. Izoflovanlar,
daidzein ve genistein soya kaynakh
fitoostrojenler olup infant formiilalarinda
oldukga ylksek konsantrasyonda
bulunmaktadirlar Soya bazli formiilalarin
yliksek miktarda aliminin c¢ocukluk c¢agi
gelisiminde potansiyel olumsuz etkileri
oldugu bildirilmektedir.6 ingiltere’de 2922
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kiz cocugunun dahil edildigi bir calismada, 4
aydan once soya bazh formiila ile beslenen
infant kizlarda, dort aydan sonra soya bazli
formiila ile beslenen kizlara kiyasla menars
yasinin daha erken oldugu belirlenmigtir.”
Baska bir calismada, plazma diizeylerinde
yiksek izoflovan konsantrasyonlarinin
kizlarda erken meme gelisimi ve erken
pubertal zaman ile iligkili oldugu
belirtilmistir.8 Benzer sekilde, adolesan
donemdeki 248 erkek ¢ocugu ile yapilan bir
calismada orta ve yliksek fitodstrojen alimi
ile erken pubertal gelisim arasinda pozitif
yonde bir iliski oldugunu saptamistir.?

Sentetik endokrin bozucular
endiistride, tarimda ve evde kullanilan
degisik Urtlnlerin icerisinde bulunurlar. Bu
grupta dogum kontrol ilaglari, sentetik
hormonlar ve bazi hayvansal gida katki
maddeleri yer almaktadir. Cevremizde
bir¢ok kimyasal toksin bulunmakla birlikte
bunlardan bazilar1 endokrin bozukluklara
neden olmaktadir. Bunlarin arasinda organik
bilesene sahip olanlar, besin zinciri yoluyla
insan viicuduna alinmaktadir. Ozellikle,
hayvancilikta hastaliklarin 6nlenmesi ve
verimin artirilmasi amaciyla bazi
antibiyotikler ve anabolik hormonlar
kullanilmaktadir.10

Cevresel endokrin bozucular ise
genel olarak endiistri alaninda kullanilmak
lizere gelistirilmis kimyasallar ve farkh
cevresel kirleticilerdir. Bu grupta; biyosidler,
insektisitler,  herbisitler,  nematositler,
fungusitler, endiistriyel kimyasallar
(bisfenol A, polivinil karbon) ve agir metaller
yer almaktadir. Pestisidler; dikloro difenil
trikloroethan (DDT), endosiilfan, dieldrin,
metoksiklor, kepon, dikofol, toksofen gibi
bdcek ilaglaring; alaklor, atrazin, nitrofen gibi
bitki ilaclarini;; benomil, mankozeb ve
tribiitiltin gibi mantar ilaglarini; aldikarb,
bibromokloropropan gibi parazit ilaclarini
icermektedir.  Pestisitler, bitkisel ve
hayvansal besinlerle viicuda alinarak insan
dokularinda zararl etkiler yaratmaktadir. Bu
zararll etkilerden biri de erken puberte
gelisimidir.!!

Endokrin bozucularin erken puberte
lizerine potansiyel etkileri ilk defa 1990’
yillarin basinda saptanmis, daha sonra bu
konuya ilgi giderek artmistir.!2 Erken
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puberteyi tetikleyen mekanizmalar hala net
olarak anlasilamamistir. Ancak temel olarak
genetik, cevresel ve hormonal etkilesimlerin
sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Endokrin bozucular, su, hava, besinler ve
cesitli cevresel faktorler yolu ile insan
viicuduna alinabilmekte ve etkilerini, uzun
slire maruz kalinmasi sonucunda
gosterebilmektedir. Ayrica endokrin
bozucular, anneden plasenta araciligi ile
fetiise, anne siitliyle bebege gecebilmektedir.
Hormon benzeri ozelliklerinden dolays,
endokrin sistem lzerine etki edebilmekte,
agonist veya anti-agonist etki
gosterebilmektedir.13

Endokrin  bozucular, 06strojenik,
androjenik, anti-androjenik aktiviteleriyle
veya dogrudan GnRH iizerinden puberte
zamaninl degistirmektedir. Bu kimyasallar,
Ostrojenik etkilerini dstrojen reseptorlerini
baglayarak, aromataz aktivitelerini, 6strojen
duyarhligini artirarak ya da endojen dstrojen
Uretimini artirarak gerceklestirmektedir.
Tim bu etkiler, erken puberteye neden
olabilmektedir. Endokrin bozucular
aromataz enzim aktivitesini ve steroidojenik
enzim iretimini engelleyerek antidstrojenik
ve androjenik etkileri tetiklemektedir.
Antiandrojenik etkilerini, testikular
steroidojenezis ve androjen reseptor
baskilanmasi yoluyla géstermektedirler. Bu
nedenle  endokrin  bozucularin  etki
mekanizmalarina bagh olarak erken veya
gecikmis puberte veya cinsiyet farklilhik
bozukluklari meydana gelebilmektedir.12
Ayrica, disi puberte zamaninin histon
modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve
kodlamayan RNA gibi epigenetik
mekanizmalar tarafindan da kontrol edildigi
one siirilmektedir.’* Endokrin bozucular
gibi cevresel faktorler bircok doku islevinin
diizenlenmesinde etkili olmaktadir.
Endokrin bozucularin, epigenetik yolaklarla
hipotalamik néronlar tizerinde etkili oldugu
diistiniilmekte ancak mekanizmasi net bir
sekilde aciklanamamaktadir.

Besinler ile Alinan Endokrin Bozucular

Endokrin bozucularin viicuda
alinmasinda beslenmenin oldukga 6nemli bir
etkisi vardir. Besinler o0zellikle iiretim,
depolama ve isleme yontemleri sirasinda
endokrin bozucular ile kontamine
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olmaktadir. Endokrin bozucularin viicut
lizerine etkileri, bireylerin lipid profili,
oksidatif  stres diizeyi, antioksidan
kapasiteleri ve beslenme durumu gibi birgok
faktore bagh olarak degisiklik
gosterebilmektedir.12

Agir metaller

Besinler yoluyla en fazla maruz
kalinan endokrin bozucular; cesitli yollarla
cevreye, cevreden tahillara, otlara, bunlarla
beslenen hayvanlardan siit ve etlerine,
kirlenmis sulardan avlanilan canlilara veya
yiyeceklerin tretimi sirasinda kullanilan
arag ve gereclerden bulasan agir metallerdir.
Gilinlimiizde agir metallere maruz kalma riski
endiistrilesmenin de etkisiyle giin gectikce
artmaktadir. Ornegin Tiirkiye’de bir sanayi
kentinde, endiistriyel ve endiistriyel
olmayan bolgelerde havadaki partikiil
kiitlesini (PM 10) ve gebeligi boyunca takip
edilen annelerin kolostrumu ve yeni doganin
mekonyumunda agir metal varligini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, her iki bdlgede ortalama PM10
diizeyinin Diinya Saghk Orgiitii limit
degerlerinden  daha  yiliksek  oldugu
saptanmistir.  Ayrica, kolostrum  ve
mekonyumdaki Al, As, Cd, Cu, Fe, Hg, Pb ve Zn
gibi agir metallerin ortalama
konsantrasyonlarinin, sanayi bolgesindeki
orneklerde, endiistriyel olmayan bdlgeye
kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmigtir.1s

a. Kursun

Besinlere kontamine olabilen baslica
agir metallerden biri kursundur (Pb).
Kursun, kimyasal gilibreler ve herbisidler
icinde yer almaktadir. Ayrica, besinlerde
dogal veya katki maddesi olarak
bulunabilmektedir. Kursun, plasentadan
kolaylikla gecmekte ve bu nedenle
cocuklarin Pb ile temasi prenatal donemde
baslamaktadir. Enzim inhibitérii olarak
kursun, yasamin erken doénemlerinden
itibaren saglk sorunlarina neden
olabilmektedir. Ozellikle meyveler, sebzeler,
et, tahillar, deniz iiriinleri, su ve mesrubatlar
Pb icermekle birlikte besinlerin konserve
yoluyla saklanmasi kursun igerigini énemli
diizeyde arttirmaktadir.l6 Bununla birlikte
besinlerdeki Pb icerigine yonelik yapilan bir
calismada, en yiiksek Pb diizeylerine sahip
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yiyecekler arasinda cikolatali sekerlemeler
(48.7 ng/kg), yesil yaprakh sebzeler (39.0
ng/kg) ile diger sebzeler (42.2 pg/kg) ve
kabuklular ile yumusakegalar (39.0 pg/kg)
bulundugu  belirtilmistir.l?  Cocuk ve
adolesanlarin giinliik beslenmesinde
tiiketim siklig1 ve miktar1 giderek artan seker
ve sekerli dUriinlere, cesitliligi artirmak
amaciyla farkh bilesenlerin eklenmesi de
agir metal kontaminasyonu  riskini
artirmaktadir. Farkli cikolata ve
sekerlemelerden  olusan 69  {riliniin
incelendigi bir c¢alismada, kakao bazh
drinlerin agir metal iceriklerinin siit ve
seker bazli irilinlere kiyasla daha yiliksek
oldugu saptanmistir. Ayrica ¢ocuklarin
sekerli yiyeceklerden aldiklar1 agir metaller
degerlendirildiginde sirasiyla en yiiksek Pb,
Zn, Ni, Cd ve Cu aldiklar1 belirlenmistir.
Arastirma sonunda, ¢ocuklarin seker ve
cikolata tiikketimi yoluyla agir metal
kontaminasyonuna  karst  savunmasiz
olduklari, maruziyeti azaltmak icin bu
triinlerin iceriklerinin 6zellikle Pb acisindan
diizenli olarak izlenmesi gerektigi ifade
edilmistir.16 Rusya’da yapilan bir ¢alismada,
489 erkek cocuk incelenmis ve serum
degerlerinde yuksek  Pb diizeyleri
belirlenmistir. Ayrica serum Pb diizeyleri
gecikmis puberte ile iliskilendirilmistir.18
Koreli kiz ¢ocuklari ile yriitiilen bir diger
calismada ise serum Pb diizeyleri ile erken
pubertal gelisim arasinda anlamli diizeyde
pozitif bir iliski saptanmigtir.19

b. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), maden ocag1 ve
endlstriyel artiklarda yiiksek miktarda
bulunabilmektedir. Ayrica, Cd igeren fosforlu
glbrelerin kullanilmasi yeralti su
kaynaklarinin, topragin ve géllerin Cd ile
kontamine olmasina ve toprak
mahsullerinin, farkli hayvan tirlerinin ve
deniz canlilarinin olumsuz yonde
etkilenmesine neden olmaktadir. Ozellikle
Cd ile kontamine toprakta yetisen yesil
yaprakli sebzeler, patates, havuc, kereviz gibi
yumru sebzeler, misir, piring, bugday gibi
tahillar ve yagh tohumlarda Cd ytliksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Ayrica
kabuklu deniz hayvanlarinda (istiridye,
yengec), yumusakgalarda, hayvan
sakatatlarinda (6zellikle yasli hayvanlarin
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karaciger ve  bobreklerinde), yabani
mantarlarda Cd diizeyi yliksektir.20 Cin'de
endiistriyel fabrikalardan a¢iga ¢ikan Cd'un
piring tarlalarindaki agir metal kirliliginin en
o6nemli nedeni oldugu 6ne siirtilmektedir.2!
Yapilan bir calismada, ge¢ menars yasi
saptanan kiz ¢ocuklarinda Cd seviyelerinin
ylksek diizeyde oldugu belirlenmistir.22 Bir
diger calismada, 12-14 yaslarinda 111 erkek
cocugu degerlendirilmis ve yiiksek Cd diizeyi
ile gecikmis puberte, daha kii¢iik testis hacmi
ve daha diisiik testosteron diizeyi arasinda
iliski saptanmistir.23

c. Civa

Civa (Hg), tarimda tohumlarin
korunmasi icin fungusit nitelikli ilaglarin
icerisinde yer almaktadir. Ayrica Hg
temasinda, Hg ile kirlenmis sularda yasayan
biiyiik baliklar en 6nemli kaynaktir. Buna ek
olarak; obezite, insiilin direnci, yagh
karaciger hastaligr gibi bir¢ok hastaligin
gelisme riskini artiran yiiksek fruktozlu
misir surubunun da Hg acisindan iyi bir
kaynak oldugu belirtilmektedir.24 Yapilan bir
calismada, erken puberte goriilen Kore’li kiz
cocuklarinin serum Pb ve Hg diizeylerinin
yuksek oldugu saptanmistir.25

Amerika’da yiriitiilen 1512 anne ve
cocugunun incelendigi bir kohort
calismasinda ise prenatal donemde ytiksek
diizeyde Hg'yve maruz kalan annelerin
cocuklar sonraki yillarda incelendiginde bu
cocuklarda erken pubertal gelisimin oldugu
gozlemlenmistir.26

d. Arsenik

Arsenik (As), hayvansal tarim ve ilag
sanayisi gibi bircok endustri bolgesinde su
kaynaklarina ve c¢evreye kolayca gecis
yapmaktadir. Bu nedenle deniz riinleri As
acisindan  zengin  kaynaklar  haline
gelebilmektedir. Buna ek olarak, piringte,
piring Uriinleri ile olusturulan bebek
formiilalarinda ve besinlerinde olduk¢a
yliksek oranda As oldugu belirlenmistir.2?
Bazi gilibreler ve tarimsal faaliyetlerde
kullanilan kimyasal maddeler, yliksek
diizeyde agir metaller icermekte ve bu
durum da besinlerde endokrin bozucularin
konsantrasyonunu artirabilmektedir.
Ornegin, yapilan bir ¢alismada, durum
bugday iiretiminde kullanilan pestisitlerin;
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Pb, Cd ve As Kkirliligine neden oldugu
saptanmistir.28 Ozellikle As maruziyeti ile
mRNA ekspresyonlarinin ve hipotalamusta
GnRH diizeylerinin arttig1 ve bu durumun
erken puberte ile iliskili oldugu One
strilmustiir.2°

e. Bakir

Bakir (Cu), sanayinin tiim alanlarinda
kullanilmakla birlikte tarim ilaclarinda da
bulunmaktadir. Besinlerin hazirlanmasinda
ve pisirilmesinde kullanilan mutfak arag
gereglerinden, besinlere 6nemli miktarda Cu
gecisi olabilmektedir. Bu nedenle, daha ¢ok
paslanmaz ¢elikten ({iretilen pisirme ve
saklama araglarinin kullanilmasi
onerilmektedir.3® Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, 64 cesit durum bugday1 analiz
edilmis ve tiim 6rneklerde Al, Cu, Fe, Mn ve
Zn miktarinin yiiksek diizeylerde oldugu
saptanmistir.3! Yapilan bagka bir ¢alismada,
47 adodlesan dahil edilmis ve serum Cu diizeyi
ile pubertal gelisim arasinda bir iliski
belirlenmemistir.32

f Flor

Icme sulan da agir metal agisindan
diger bir risk kaynagidir. Ozellikle
endiistriyel atiklar, icme sularina
karisabilmektedirler. icme sularindaki agir
metallere ek olarak, flor iceriklerinin de
puberte zamaninl etkiledigi one
sturilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 10-17
yaslarinda 157 erkek ve 176 kiz ¢ocugunun
idrar ornekleri degerlendirildiginde, erkek
¢ocuklarinda iriner flor ile ge¢ pubik
killanmas1 ve ge¢ genital gelisim arasinda
anlaml dizeyde bir iliski saptanmistir.33

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), plastik kaplama
malzemesi olarak kullanilmakta ve 6zellikle
bebek  formiilalar1  ve  igeceklerinin
siselerinde = yer  almaktadir. Diistik
konsantrasyonda iken zayif dilizeyde
ostrojenik  etki  gosterirken,  yiiksek
konsantrasyonda oldugunda endojen
Ostrojenle yarismakta ve anti-androjenik
etki gostermektedir. Bisfenol A'nin puberte
lzerine  etkilerini  degerlendiren  bir
calismada, erken pubertal gelisim gosteren
kiz ¢ocuklarinin idrarlarinda  kontrol
grubuna kiyasla daha yliksek BPA diizeyine
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rastlanmistir.3*  Turkiye’de yapilan bir
calismada ise 42 idiyopatik erken puberteli,
42 periferal erken puberteli ve 50 ayni
yastaki saglikli obez olmayan kiz ¢cocugu
kiyaslandiginda gruplar arasinda iiriner BPA,
LH, FSH veya 0Ostradiol diizeyleri a¢isindan
anlaml bir farkliik bulunmamistir.3> Wang
ve ark.’nin 671 Cinli erkek ¢ocugunu dahil
ettikleri bir calismada, orta diizeyde yiiksek
tiriner BPA Kkonsantrasyonuna sahip olan
cocuklarda pubik killanma ve testikular
biiylime gozlenmistir.36 BPA maruziyetinin
erken yaslarda genital olgunlasmaya neden
oldugu ve beden kiitle indeksi diizeylerinin
bu durumu degistirmedigini ifade

etmislerdir.
Fitalatlar

Fitalatlar, plastiklere esneklik
verilmesi amactyla kullanilmaktadir.

Oyuncaklar, yap1 malzemeleri, yiiksek
molekiiler agirlikh bilesikler ve coziiciiler,
kozmetikler gibi bircok bilesende yer
almaktadir. Oral ve solunum yol basta olmak
lizere bircok yolla maruziyet
goriilebilmektedir.3? Kore’de yapilan bir
calismada, yliksek serum fitalat diizeylerine
sahip olan kiz ¢ocuklarinin, dusiik fitalat
maruziyeti olanlara kiyasla erken pubertal
gelisim gosterdikleri belirlenmigtir.38

Dioksinler

Dioksinler endiistriyel faaliyetler
sonucunda, klor varliginda  organik
bilesenlerin ylksek sicakliklara maruz
kalmasiyla olusan bilesiklerdir. Dioksinler
toksik olup onemli derecede karsinojenik
etkilere sahiptirler. Ozellikle 2,3,7,8-TCDD
olarak bilinen dioksin bilesiginin toksik
etkisinin aflatoksinlerden 600 kat daha fazla
oldugu belirtilmektedir. Su, hava ve toprak
gibi ortamlara kontamine olup, bu ortamlar
araciligiyla  ozellikle  canlilarin  yag
dokularinda birikmektedir. Besinler
icerisinde dioksinler acisindan en riskli
tasiyicilar, su Urtnleri, siit ve tlriinleri, et ve
trinleri sayilabilmektedir. Ancak tiim
bunlardan 6nce 6zellikle yem ve yem katki
maddeleri, dioksin kontaminasyonu
acisindan oldukca 6énemlidir.3° Dioksinler ve
pubertal zaman arasindaki mekanizma
heniiz net olarak belirlenemese de,
dioksinlerin Ostrojenik veya antidstrojenik
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etkileri ile pubertal zaman iizerinde etkili
olabilecegi  bildirilmektedir.#® Rusya’da
yapilan bir kohort c¢alismasinda 8-9
yaslarinda 473 erkek cocugu incelenmis olup
biiylime diizeyleri ve viicut kompozisyonlari
degerlendirilmistir. Calisma  sonucunda
¢ocukluk doneminde dioksin maruziyetinin
viicut kompozisyonunda degisimler
olusturarak  ve somatik  biliylimeyi
tetikleyerek erken puberteye neden oldugu
belirtilmistir.4! Belcika’da erkek cocuklari ile
yapilan bir diger calismada da benzer sekilde
dioksinlere maruz kalanlarda kontrol
grubuna kiyasla daha ge¢ donemde genital
gelisim ve pubik killanma gézlenmistir. Ayni
calismada, cocuklarin annelerinin gebelik
sliresince maternal endokrin bozuculara
maruz kalma diizeyi ile cocuklarin testis
hacmi arasinda negatif bir iliski saptanmistir.
Sertoli hiicre sayisina gore belirlenen testis
hacmi g6z oOniine alindiginda maruziyet
sonucunda bu hiicrelerde proliferasyonun
engellendigi belirlenmistir.+2

Pestisitler

Besinler yoluyla maruz kalinan bir
diger endokrin bozucu ise pestisitlerdir.
Pestisitler, hipotalamik-pittiter-
adrenal ekseninde normal fonksiyonlarin
engellenmesi yoluyla puberte zamaninin
degisimine neden olmaktadirlar. Michigan
beslenme kohortu calismasina goére 1973
yilinda meydana gelen bir endiistriyel
kazada, bir yangin onleyici kimyasali, bir
besin takviyesi kimyasali (yem snifi
magnezyum oksit) yerine ¢iftlik hayvani
yemine yanlishkla eklenmistir. Sonraki
aylarda, Michigan'da yasayan pek cok kisi
farkinda olmadan polikromlu bifenillerle
(PBB) kontamine olmus hayvan ve siit
trlnlerini tiiketmistir. Bununla birlikte PBB
kontaminasyonuna maruz kalan 4000 kadin
prenatal  ve laktasyon doéneminde
incelenmistir. Kontaminasyondan 24 yil
sonra 1997'de PBB diizeyi yiiksek olan
annelerin emzirilen kizlarinda (11.6 yas)
emzirilmeyen kizlara (12.5 yas) kiyasla
erken menars yasi ve erken donemde pubik
killanma belirlenmistir. Michigan kazasinda
erken menars yasi goriilme durumu, PBB153
bileseninin Ostrojenik etki gostermesi ile
iliski ~ olabilecegi 6ne  siirilmistiir.+3
Amerika’da yirminci ylzyilin baslarinda
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Biiyitk GOl endistriyel atiklar nedeniyle
temel olarak PCB ve
diklorodifeniltrikloroetan (DDT) bilesenleri
ile kirlenmeye baslamistir. Bu bilesenler
deniz Uriinleri ile besin zinciri araciligiyla
insanlara ulasmis olup saglhk acisindan
olumsuz etkilere neden olabilecegi hipotezi
One siirilmiistiir. Buna bagh olarak, 2004
yilinda 151 kiz ¢ocugunun incelendigi bir
kohortta gebelik doneminde maternal PCB
ve dikloro difenil dikloroetilen (DDE)
konsantrasyonlar1  degerlendirilmis  ve
calismaya dahil edilen annelerin Kkiz
cocuklar1 puberte doneminde incelenmistir.
Kiz ¢ocuklarinin menars yasinin 9-17 yas
araliginda degistigi, PCB ile menars yasi
arasinda bir iliski olmadig1 ancak gebelik
doneminde DDE maruziyetindeki 15 ug/L
artisin  menars yasini 1 yil azaltug
saptanmistir. dikloro difenil dikloroetilenin
muhtemel mekanizmasinin ise androjen
blokerlar1 icermesi, 0Ostrojen taklit edici
etkileri veya C19 steroidlerinin dstrojenlere
doniisiimiinii katalize eden bir enzim olan
aromataz enziminin indiiksiyonu yoluyla
oldugu dusiintlmistir.44 Yaklasik 2000
Tayvanli birey 1978-1979 yillan arasinda
piring yagina kontamine olan PCB ve onlarin
1s1 ile bozulmasi sonucunda olusan PCDF’lere
maruz kalmistir. Kontaminasyona maruz
kalan 11-14 yaslarinda 55 erkek ve 55
maruziyete ugramamis erkek cocuk
degerlendirildiginde,  kontrol  grubuna
kiyasla PCDF’lere maruz kalan c¢ocuklarda
penis boyunun daha kisa oldugu
saptanmistir. Bu etki PCB/PCDF’lerin aril
hidrokarbon reseptoriine baglanarak, sentez
sirasinda hiicre i¢i biyoaktivasyonda veya
hormonlarin bozulmasinda rol oynayan
enzimleri indiikleyerek endokrin veya
hiicresel fonksiyonu bozarak
gerceklesmektedir.4>

Kuzey Hindistan’da yapilan bir
calismada, 20 yildan fazla zamandir kaju
fistig1 tarlalarinda yilda iki veya ii¢ kez
havadan piiskiirtme yoluyla pestisid olarak
kullanilan endosulfana maruz kalan yerli
halk degerlendirilmistir. Buna gére 10-19
yaslarinda olan yerli erkek ¢ocukta ortalama
endosulfan diizeyinin, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ayrica testosteron diizeyleri, cinsel olgunluk
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belirteci olan pubik killanma, penis ve testis
boyutlar1 belirgin diizeyde ve negatif yonde
endosulfan maruziyeti ile iliskili
bulunmustur. Bu sonuglara gore ozellikle
prenatal veya prepubertal donemde
endosulfan maruziyetinin steroidogenezis ve
spermatogenezis Uzerinde engelleyici etki
gosterdigi saptanmistir.46

Bir baska tartisilan konu organik
besin ve konvansiyonel besin kavramidir.
Yapilan bir calismada, evlerde ve tarimda
kullanilan bécek ilac1 3-phenoxybenzoic acid
(3-PBA) incelenmis ve bu bilesenin kiz
cocuklarinda meme gelisimi, pubik killanma
ve erken menarsa, erkek cocuklarda ise
erken yasta testis hacminde artisa neden
oldugu saptanmistir. Ayrica  organik
besinlerin tiiketim siklig1 ile idrarda 3-PBA
diizeyi arasinda ters iliski saptanmistir.1!

Anabolik Hormonlar

Anabolik hormonlar Ostradiol,
testesteron, progesteron olup bu hormonlari
iceren hayvansal iirlinlerin tiiketilmesi ile
cocuklarin ilireme sistemlerinde belirgin
olarak bozukluklar meydana
gelebilmektedir. Ostrojen iceren hayvansal
kaynakli besinlerin tiiketilmesi ile 6zellikle
erken puberte gozlenirken, androjenler ile
seksiiel farklilasma ve beyin gelisiminde
hasar goriilebilmektedir. Amerika Gida
ve llag Dairesi (FDA) tarafindan siit ve
urinlerinde %1’den az olmasi1 sartiyla
ekzojen hormonlarin etkisinin olmadigini
belirtilse de bu konu ile ilgili heniiz fikir
birligi saglanamamistir.4?

Sit ve sit urlnlerinde anabolik
hormon diizeyinin, et ve iiriinlerine kiyasla
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Diger
taraftan, islenmis hayvan {riinlerinin
tiiketilmesi ile alinan 6stradiol miktar1 (500
g et basina 0.0045-0.180 pg), insanin glnliik
hormon iiretim miktarindan yaklasik kirk ila
binlerce kat daha dusiiktiir.48

Hormon tedavisi uygulanmis
hayvanlarin et, siit ve Uriinlerinin tiiketimi
yoluyla prepubertal erkeklerin <14 pg/giin,
prepubertal kizlarin 10-24 pg/giin 6strojen,
prepubertal c¢ocuklarin 150-250 pg/giin
progesteron ve 30-100 pg/gilin testosteron
aldiklari ifade edilmektedir.48 Tiirkiye’de 30
taze et ve 30 et lirtiniinde zeranol, trenbolon,
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dietilstilbestrol ve clenbuterol anabolik
hormonlar diizeyleri analiz edildiginde, tiim
orneklerde zeranol, 48 ornekte trenbolon, 21
ornekte ise dietilstilbestrol saptanirken
hicbir 6rnekte clenbuterol saptanmamaistir.
Arastirmacilar, Tiirkiye'de et liretiminin siki
bir sekilde denetlenmesi gerektigini ifade
etmislerdir.49

Gida Katkilar1 FAO/WHO Ortak
Uzmanlar Komitesi, 11B-6stradioliin NOAEL
(higbir yan etki gostermeyen doz) diizeyinin
5 pg/kg/glin, ADI (giinliik alinmasina izin
verilen miktar) degerinin ise 0-0.5
ug/kg/giin oldugunu belirtmistir. Testeron
icin NOAEL ve ADI degerleri sirasiyla 1.700
ug/kg/giin ve 0-2 pg/kg/glin; progesteron
icin 3.300 pg/kg/giin (en diisik yan etki
gosteren doz/LOAEL) ve 0-30
ug/kg/gin’diir.  Ostrojenik etkisi olan
zeranol icin NOAEL ve ADI degeri sirasiyla 50
ug/kg/giin ve 0-0.5 pg/kg/giin; menstriiel
dongiiyii  degistirebilen = melengesterol
asetatin 5 pg/kg/giin ve 0-0.03 pg/kg/giin;
androjenik etkisi olan trenbolon asetatin ise
2 pg/kg/giin ve 0-0.2 ng/kg/glin’diir.48

Sonug¢

Epidemiyolojik kanitlar celigkili ve
yetersiz olmakla  birlikte  pubertal
olgunlasma ile endokrin bozucular arasinda
olas1 bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Glniimiizde endokrin bozucu bilesenlerden
tamamen korunmak neredeyse olanaksizdir.
Bu nedenle endokrin bozucularin saghk
lizerindeki etkilerini en aza indirmek icin
yasam tarzi degisiklikleri, yeterli ve dengeli
beslenme aligkanliklarinin  gelistirilmesi,
antioksidan  ozellik  gosteren  besin
bilesenlerinin diyetle yeterli miktarda
alinmas1 ozellikle endokrin bozucularin
olusturdugu oksidatif strese kars1 koruyucu
olabilmektedir. Diger yandan, diizenli
fiziksel aktivite yapilmasi da oksidatif,
cevresel ve metabolik stresi
azaltabilmektedir. Besinlerin
hazirlanmasinda hijyen ve sanitasyon
kurallarina dikkat edilmesi besinler yolu ile
endokrin bozuculara maruz kalinmasina
kars1 koruyucu olabilmektedir. Bunun icin
meyve ve sebzeler kullanilan tarim
ilaclarindan arindirmak igin iyi bir sekilde
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yikanarak tiiketilmelidir. Ozellikle sanayi
bolgeleri olmak iizere kontaminasyonun
yliksek oldugu bolgelerden elde edilen
baliklar ve bu baliklarla beslenen yaban
hayvanlarinin etlerinin tiiketiminden
mimkiin oldugunca kag¢imilmalidir. Besin
hazirlama ve saklamada kullanilan kaplarin
besin ile etkilesime girmeyen bir
malzemeden yapilmis olmasina (cam gibi)
dikkat edilmelidir. Paketlenmis ve cok islem
gormiis hazir besinlerin tiiketim siklig1 ve
miktar1i miimkiin oldugunca azaltilmalidir.

Tiirkiyede tretilen besinlerde hangi
pestisitin  ne miktarda kullanilacag,
uluslararasi diizeyde kabul gérmiis ilkeler
cercevesinde Tiirk Gida Kodeksi (TGK) “Gida
Maddelerinde Bulunmasina izin Verilen
Pestisitlerin Maksimum Kalinti Limitleri
Tebligi"ne gore belirlenmektedir.
Yiirtirliikteki yasaya gore piyasaya arz
edilecek besinlerdeki pestisit kalintilarinin
bu tebligde belirtilen sinir degerlerine uygun
olmas1 gerektigi bildirilmektedir.>® Gida
maddelerinin Maksimum Kalinti Limiti
(MRL) degerlerinin iizerinde pestisit
kalintis1 icermesi durumunda, tespit edilen
pestisitin kalinti miktarina, kimyasal ve
toksik 6zelligine ve gida maddesinin tiiketim
miktarina bagh olarak insan sagliginda akut
ve kronik olmak tizere bazi olumsuz etkiler
goriilebilmektedir. Ayrica Turkiye’de BFA ile
ilgili yapilan diizenlemeler temel alindiginda
Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik
Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig'de
BFA’'nin spesifik migrasyon limiti 0.6 mg/kg
olarak  belirtilmistir.51 Bu  baglamda,
besinlerdeki endokrin bozucu diizeyleri,
kronik toksisite dlizeyleri, alternatif ambalaj
materyalleri ve sagliga etkileri ile ilgili
calismalarin  arttirllmast yaninda yasal
diizenlemeler dogrultusunda bu endokrin
bozucularin kontaminasyonunun kontrol
altinda tutulma gerekliligi de olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Sonu¢ olarak, besinler
kullanilan tarim ilaclari, hazirlama,
depolama ve tasima, kosullari nedeniyle
endokrin bozucular icin tasiyici
olabilmektedirler. Bu nedenle hem saghkli
bir yasam siirdiirebilmek hem de
surdiirtlebilir bir yasami gelecek nesiller
icin imkdnli hale getirebilmek amaciyla
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saglikli yasam tarzi degisikliklerin hayata
gecirilmesine dnem verilmelidir.

Yazar katkilari: Bu makalede, her iki
yazar da literatiir taranmasi, analiz
edilmesi ve derlemenin yazilmasi
asamalarinda birlikte ¢alismiglardir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma sirasinda kamu,
ticari veya kar amac gilitmeyen
sektorlerdeki fon ajanslarindan herhangi
bir destek alinmamistir.
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