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Abstract: Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are exogenous substances or mixtures of substances that alter the
development and function of the endocrine system by mimicking or inhibiting the action of one or more endogenous
hormones. These chemicals can be of human, animal, and plant origin (phytoestrogens), as well as synthetic and
industrial chemical origin. Exposure to endocrine disruptors occurs through food, water, inhalation of airborne gases
and particles, skin, and transdermal absorption. Among the various known sources of exposure, diet is one of the most
important sources. Generally, EDCs play a role in many chronic diseases such as cardiovascular diseases (CVD),
diabetes, obesity, and metabolic syndrome. The human population is ubiquitously exposed to such chemicals in daily
life. EDCs have become a global problem and today it is impossible to completely avoid these chemicals. Therefore,
lifestyle changes are important to reduce the effects of endocrine disruptors on our health. In order to minimize the
disease-causing risk of these chemicals, an adequate and balanced diet should be followed, physical activity should be
increased and plenty of fluids should be consumed. Vegetables and fruits should be thoroughly washed before
consumption. Immediate strategies should be developed to prevent exposure to EDCs. Other preventive measures are
necessary, which are beyond individual capacity and therefore need to be developed and enforced by policymakers
and local authorities. Biomonitoring and epidemiological studies should be carefully designed and conducted in
collaboration with basic and clinical scientists.
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Oz: Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), endojen hormonlardan bir veya daha fazlasinin etkisini taklit ederek veya
inhibe ederek, endokrin sistemin gelisimi ve fonksiyonunu degistiren ekzojen madde veya madde karisimlaridir. Bu
kimyasallar, insan, hayvan ve bitki kaynakli (fitoostrojenler) olabildikleri gibi, sentetik ve endiistriyel kimyasal
kaynakli da olabilmektedirler. Endokrin bozuculara maruziyet, besin, su, havadaki gazlarin ve partikiillerin
solunmasi, deri ve transdermal absorpsiyon yoluyla gerceklesmektedir. Bilinen gesitli maruziyet kaynaklar1 arasinda,
diyet, en 6nemli kaynaklardan biridir. Genel olarak, EBK'ler kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diyabet, obezite ve
metabolik sendrom gibi bir¢ok kronik hastalikta rol oynamaktadir. Insan niifusu giinliik yasamda bu tiir kimyasallara
her yerde maruz kalmaktadir. EBK’ler kiiresel bir sorun haline gelmis olup, giiniimiizde bu kimyasallardan tamamen
korunmak olanaksizdir. Bu nedenle endokrin bozucularin sagligimiz tizerindeki etkilerini en aza indirmek igin yasam
tarz1 degisiklikleri nem kazanmaktadir. Bu kimyasallarin hastalik yapici riskini minimalize etmek igin yeterli ve
dengeli beslenilmeli, fiziksel aktivite arttirilmali ve bol siv1 tiiketilmelidir. Sebze ve meyveler tiiketilmeden 6nce iyice
yikanmalidir. EBK'lere maruziyetin 6nlenmesi igin acil stratejiler gelistirilmelidir. Bireysel kapasitenin 6tesinde olan
ve bu nedenle politika yapicilar ve yerel yoneticiler tarafindan gelistirilip, uygulanmasi gereken baska onleyici
tedbirler uygulanmalidir. Biyoizleme ve epidemiyolojik ¢alismalar dikkatli bir sekilde tasarlanmali ve temel ve klinik
bilim insanlariyla igbirligi yapilarak yiirtitiilmelidir.
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Giris

Endokrin bozucu kimyasallarin (EBK’ler) bir¢ogu, endiistriyel olarak {iretilmekte ve giintimiizde bir¢ok
alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda EBK’ler ve biyolojik sistemler iizerine etkileri, ilgi
goren bir arastirma alani olmustur. Bu maddeler endojen hormonlarin sentez, sekresyon, tasinma,

metabolizma, baglanma reaksiyonlari, aktiviteleri, viicuttan atilimlari, hedef hiicredeki etkileri ve dogal
homeostazini degistirebilmektedirler (1).

Viicudun her hiicresi hormonlar tarafindan diizenlenmekte ve bu nedenle hormonlar, hayvan ve insan
organizmasi iizerinde sayisiz etkiler gostermektedir. EBK'ler ¢ogunlukla lipit (steroid) veya aminoasit
(tiroid) tiirevli hormonlar1 etkilerken, peptit/protein tiirevli hormonlar1 daha az etkilemektedir (2).
Herhangi bir kimyasalin endokrin bozucu olarak adlandirilabilmesi icin saglik tizerinde olumsuz bir etki
gOstermesi ve bu etkiyi endokrin sistem iizerinden gerceklestirmesi gerekmektedir (1). Bu derleme yazida
endokrin bozucularin tanimi, siniflamasi, fizyolojik etkileri, maruziyet yollar ile ilgili bilgi verilmekte;
obezite, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve beslenme ile iligkisi
tartisilmaktadir.

Endokrin Bozucu Kimyasallarin Siniflandirilmasi

Endokrin bozucular, dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel iiriinlerin
igerisinde de yer alabilmektedirler. Endokrin bozucular iki kategoride simiflandirilabilirler:

A. Dogal veya sentetik oluslarmna gore (3):

I. Dogal olarak bulunanlar (besinlerde bulunan dogal kimyasallar; fitodstrojen, genistein, kumestrol
vb.).

II. Sentetikler [endiistride kullanilan sentetik kimyasallar ve yan {iriinleri; poliklorlu bifeniller (PCB)],
polibromlu bifeniller, plastikler [0r: bisfenol A (BPA)], plastiklestiriciler, pestisitler [0r:
diklorodifeniltrikloroetan (DDT)], metoksiklor (MXC), fungisitler (6r: vinklozolin), baz1 farmasctik
maddeler (6rn. dietilstilbestrol (DES)].

B. Kokenlerine gore (3):

I.  Dogal ve yapay hormonlar (6r: fitodstrojenler, omega-3 yag asitleri, dogum kontrol haplari ve tiroid
ilaclar).

II. Hormonal yan etkileri olan ilaglar (6r: naproksen, metoprolland klofibrat).

III. Endiistriyel ve ev kimyasallar1 (6r: fitalatlar, alkilfenoletoksilat deterjanlar, plastiklestiriciler,
¢oziiciiler, 1,4-dikloro-benzen ve poliklorlu bisfenoller)

IV. Endiistriyel ve evsel islemlerin yan firiinleri [0r: polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH),
dioksinler, pentaklorobenzen].

Endokrin Bozucu Kimyasallara Maruziyet Yollar

Endokrin bozucu kimyasallara maruziyet yollar1 genellikle gesitlidir ve gilinliitk hayatimizda genis bir
dagilima sahiptir. Toplumdaki bireyler giinliik yasamda bu tiir kimyasallara her yerde maruz kalmaktadir.
Genellikle ambalaj endiistrilerinde, pestisitlerde ve besin bilesenlerinde yaygin kullanilmaktadirlar (4).
Maruziyet, yiyecek, icecek, su, havadaki gazlarin ve partikiillerin solunmasi, deri ve transdermal
absorpsiyon yoluyla gergeklesmektedir. Insanlarin EBK'lere maruz kalmasiin ana kaynag: besinlerdir.
Takviyelerde bulunan baz bitki bazl bilesikler (fitodstrojenler) de endokrin bozucu potansiyele sahiptir

).

Bazi EBK'ler, uzun yarilanma 6mriine sahip olup, metabolik bozulmaya kars1 oldukga direnglidir. Lipofilik
yapilar1 nedeniyle yag dokularinda yillarca tutulabilirler. Bununla birlikte, BPA gibi cevrede veya insan
viicudunda hizla bozulan veya kullanimlar:1 ¢ok yaygin olan diger EBK'lere kritik gelisim donemlerinde
maruziyet durumunda ciddi zararh etkilere sahip olabilirler (2).

Endokrin Bozucu Kimyasallarin Fizyolojik Etkileri
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Spesifik olarak, EBK’lerin hormonlarin metabolizmasi, reseptsdr baglanmasi, steroidogenez ve gen
ekspresyonu {izerinde etkileri bulunmaktadir. Ayrica hiicrelerdeki hormon reseptorlerinin sayisini ve
dolasimdaki hormon konsantrayonunu da degistirmektedirler (5).

Insan sagligini, strojen, niikleer ve steroidal reseptodrlerinin aktivasyonu yoluyla, birden fazla mekanizma
ile tehdit etmektedirler (4). EBK’lerin Ostrojenik etki gostererek, DNA hasarina neden oldugu ve boylece
etkilenen hiicrelerin farklilasmasina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayni zamanda epigenetik etkileri de
bulunmaktadir. Anne karninda gelisen fetiisiin genlerinin metilasyon miktari, yetiskinlik ¢aginda derin
etkilere neden olabilmekte ve hatta nesilden nesile aktarilabilmektedir (2).

Endokrin bozucularin, adipoz doku, pankreas, karaciger, gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi, kas ve
beyin homeostatik ve hedonik yollarin1 degistirerek bu bozukluklara duyarliligi artirabilecegi ileri
siriilmiistiir (6, 7). Genel olarak bu kimyasallar, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diyabet, obezite ve
metabolik sendrom gibi beslenme ile iligkili kronik hastaliklarda rol oynamaktadir (4, 8).

Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Obezite

Diyabetteki ve obezitedeki hizli artisin nedenleri belirsizligini korumaktadir. Diyetle asir1 enerji alim1 ve
sedanter yasam tarzi, siiphesiz ki obezite ve diyabet i¢cin temel nedensel faktorlerdir. Bununla birlikte,
cevresel kimyasallar, mikro besin Ogeleri ve bagirsak mikrobiyomu gibi “geleneksel olmayan” risk
faktorlerinin de bu hastaliklarin etiyolojilerine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Son yillarda evcil ve
laboratuvar hayvanlarinda da viicut agirhiginin arttig1 ve bunun, beslenme diizenlerindeki ve/veya fiziksel
aktivitelerindeki degisikliklerle aciklanamadig1 gosterilmistir. Cevresel kimyasallarin diyabet ve obezite
tizerindeki roliinii konu alan arastirmalar son birka¢ yilda hizla artmistir. Endokrin bozucular, lipit
birikiminin kontroliinii veya enerji dengesini degistirerek (bazal metabolizma hizi, bagirsak mikrobiyotas1
ve istah-tokluk hormonlarini degistirerek) adipogenezi tesvik edip, dogrudan veya dolayli olarak
obezojenler olarak hareket edebilmektedirler. Yeni obezojenik EBK'er giiniimiizde artan bir oranda
tanimlanmakta, lipit metabolizmasini etkilemekte, diyabet ve yagl karaciger igin risk etmeni olmaktadir

().

Pestisitler ve bocek oldiiriiciiler gibi cevrede ve giinliik yasamda kullanilan bazi sentetik kimyasal
bilesiklerin yani sira parfiimler, plastikler veya kozmetikler de obeziteye neden olabilmektedir. Obezojenik
bilesikler heterojen olup cesitli kaynaklardan gelmektedir. Kalici organik kirleticiler (POP), DDT,
hekzaklorobenzen (HCB), PCB, yagda ¢oziinen kimyasal bilesikler olup, organizmada da yag dokusunda
birikmektedirler. POP’lara maruziyetin kaynagi hayvansal kaynakli besinlerin tiiketilmesidir. Bazi
arastirmalarda et, siit, yumurta, kati/sivi yaglar ve tatli su baliklarinda POP’lar tespit edilmistir. Bu
endokrin bozucular kimyasal bozulmaya direngli olup, dogada ve organizmada kalici olmalariyla
bilinmektedir. Belirli POP'larin diisiik dozlarma siklikla maruz kalmanin, genetik olarak yatkin
popiilasyonlarda obezite ve metabolik patolojilerle iliskili olabilecegine dair artan epidemiyolojik kanitlar
vardir (9). Hamileligin erken donemlerinde pestisitlere maruz kalma, ¢ocukluk c¢agi obezitesi riskini
arttirmakta ve ¢ocukta diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi hastaliklara neden olabilmektedir (10, 11).
Bu kimyasallarin kullanimi birgok iilkede yasak olsa da yiiksek stabiliteleri nedeniyle ¢cevrede bulunurlugu
devam etmekte ve bazi gelismekte olan iilkelerde halen kullanilmaktadir. DDT, adipogenez sirasinda
niikleer reseptor peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor y'nin (PPARY) ekspresyonunu ve C/EBPd
proteininin DNA'ya baglanmasii artiran proadipojenik bir etkiye sahiptir. Ayrica, DDT olgun
adipozitlerden leptin, resistin ve adiponektin ekspresyonunu arttirmaktadir (9).

Arsenik, kadmiyum ve kursun gibi agir metaller, tip 2 diyabet (T2D), kardiyovaskiiler hastaliklar ve
obezite gibi metabolik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Baliklar, tahillar, sebze ve meyveler gibi besinler
agir metallerle kontamine olmaktadir. Kadmiyuma maruz kalan zebra baliklarinda adipogenez ile ilgili bir
calisma, bu metalin yag birikimi ile pozitif bir iligkisi oldugunu gostermistir (9).

Popiilasyonun c¢ogunlugu giinlitk olarak BPA'ya maruz kalmaktadir. BPA, viicut agirligimin
regiilasyonunun bozulmasina katkida bulunan, bdylece obezite ve insiilin direnci gibi obezite ile iligkili
komplikasyonlar: tesvik eden bir metabolik bozucu olarak tanimlanmistir. Amerika’da incelenen niifusun
%91'inden fazlasmin, ¢ocuklar da dahil olmak iizere, BPA'ya maruz kaldig: bildirilmistir (12). Yakin
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zamanda bir derlemede, epidemiyolojik ¢alismalarin yetiskinlerde ve ¢ocuklarda idrar BPA diizeyi ile hem
beden kiitle indeksi (BKI) hem de bel gevresi arasinda dogrudan bir korelasyon bulunmustur. Dogum
oncesi BPA’ya maruziyetin, 7 yasinda viicut yaginda veya 9 yasinda BKI'de artis ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (9). Ayrica, ¢ocuklarda yapilan 2003-2004, 2005-2006 ve 2007-2008 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) kesitsel ¢calismalarinda, tiim popiilasyonun cinsiyet ve yasa gore
diizeltilmis modellerinde idrar BPA diizeyleri ile BKI arasinda anlamli ve dogrudan bir iliski bulunmustur
(13). Ayn1 sonuglara, ergenlige giren kiz dgrencilerde (9-12 yas) yiiksek BPA diizeyinin obezite riskini
artirdigini bildiren okul ¢agindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada da ulasilmistir (14). Benzer sekilde,
Cin’de yasayan obez ¢ocuklarda (8-15 yas) idrar BPA diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (15). Bu sonuglar,
yag dokusu gelisiminin kritik durumlarinda BPA'ya maruz kalmanin, adipozit homeostazin
degistirebilecegi ve dolayisiyla obezite ile ilgili komplikasyon gelistirme riskini artirabilecegi hipotezini
desteklemektedir (9).

Fitalatlar, esas olarak plastiklestirici olarak kullanilirlar ve bu nedenle, parenteral beslenme tiipleri,
besinlerin saklandig1 kaplar ve tibbi cihazlar gibi ¢ok sayida kullanilan giinliik nesnede bulunmaktadir (9).
Coziintirliikleri nedeniyle siit iiriinleri, yiiksek yagh et, mayonez, yag, balik ve kabuklu deniz {iriinleri gibi
yagl besinlerde yogunlasirlar. Yiiksek diizeyde fitalatlara maruz kalma, tiroid hormon diizeylerinde
degisiklikler, insiilin direnci, artan obezite veya diisiik dogurganlik riski, BKI ve bel cevresinde artis ile
iliskilendirilmistir (16).

Yapilan bir ¢alismada, DES'e dogum oncesi maruziyet, 7yasinda ¢ocukluk ¢agi obezitesine ve yetiskin
obezitesi riskinde artisa neden olmustur (12). Su anda PAH ve obezite iligskisine yonelik veriler sinirlidir.
Yapilan bir ¢calismada 5 ve 7 yasindaki ¢ocuklarda daha yiiksek viicut agirliginin dogum 6ncesi donemde
PAH'lara maruz kalma ile iliskili oldugu bulunmustur (15).

Hem Endokrin Dernegi hem de Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi, BPA, DES, TBT,
trifeniltin ve fitoostrojenler gibi agirlik kontroliinii engelleyebilecek bazi endokrin bozucular
tanimlamistir. Bu bilesiklerin tehlikeli etkisinin perinatal donemde meydana geldiginde, daha siddetli
oldugu sonucuna varilmistir (15).

Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Diyabet

Prevalansindaki hizli artis nedeniyle diyabet, 21. yiizyilin en biiyiik kiiresel saglik acil durumlarindan biri
olarak gosterilmektedir. EBK'lerin diyabet ve metabolik bozukluklarin etiyolojisinde 6nemli bir rol
oynadigini gostermektedir (17). Diyabet ile iliskilendirilen bu toksik maddeler arasinda PCB'ler, POPlar,
organoklorlu pestisitler (OCPs), dioksinler, BPA ve fitalatlar bulunmaktadir (18). Endiistriyel uygulama
kaynakli EBK'ler genellikle kii¢iik gruplar etkilerken, tarim ve besin iiriinleri kaynakli kimyasallar, besin
zinciri yoluyla ¢ok daha biiyiik gruplar igin risk olusturmaktadir. Pankreas endokrin sistemini ve glukoz
metabolizmasini bozan herhangi bir kimyasal diyabetojen olarak tanmimlanir. EBK'ler ile hiperglisemi,
glukoz intolerans: ve insiilin direnci arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (17). Kemirgenlerde, BPA'ya
ve POP'lara maruziyetin insiilin direncine ve kan glukoz homeostazinda degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir. Diyet yoluyla 28 giin boyunca POP'lara maruz kalan yetigkin erkek sicanlarda, insiilin
direnci, abdominal obezite ve karaciger yaglanmasi gozlenmistir (19). Nurses’ Health Study II adli
calismada, POP'lara uzun siire maruz kalmanin diyabetojenik etki gosterecegi one siiriilmiistiir (20).
Benzer sekilde, sistematik bir derleme ve meta-analizinde dioksinler, PCB'ler, pestisitler ve BPA'nin serum
seviyeleri ile diyabet arasinda dnemli bir iligki rapor edilmistir (21). Ayni ¢alismada fitalat seviyeleri ile
T2D arasinda sinirda bir anlamlilik saptanmistir. Bagka bir ¢alismada, BPA'ya kronik maruziyetin,
farelerde glukoz metabolizmasini bozdugu gosterilmistir. Cevresel kirleticilerden kaynaklanan metabolik
bozukluklar genellikle EBK'lerin obezojenik etkilerine baglanmistir (22). EBK’lerin bu bozukluklara ayrica,
aril hidrokarbon reseptorii (AhR) ve Ostrojen reseptorleri dahil, niikleer hormon reseptorleri ile etkilesimler
kurarak, ERK/Akt sinyal yollarini degistirerek, oksidatif ve nitrozatif stresi indiikleyerek, pankreatit ve
hepatik metabolizmay1 bozarak neden oldugu diisiiniilmektedir (17). Bununla birlikte, T2D'ye neden olan
EBK'lerin mekanizmalari su anda net olarak ortaya konmamistir. Bu kimyasallarin bazilarimin pankreasin
B-hiicrelerinde toksisiteye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu toksisite dogrudan veya {-hiicre
apoptozunu artiran reaktif oksijen tiirlerinin indiiklenmesiyle olabilecegi ileri siiriilmektedir (22). Ozetle,
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EBK'ler obezojenik etki gostererek dogrudan veya dolayli olarak glukoz metabolizmasini, insiilin
salgilanmasini ve duyarliligini bozabilmektedir.

Endokrin bozucularin riskleri yasam siiresi boyunca ortaya ¢ikarken, belirli gelisim donemleri hassas
donemler olarak kabul edilmektedir. Dollenmeden doguma kadar olan donem, hiicresel replikasyon ve
farklilasma, fonksiyonel organ sistemi olgunlagsmasi ve hizli biliyiime zamarnidir. Bu siiregler, fetiis
tizerinde uzun siireli etkiler yaratan intrauterin metabolik ortamdaki bozulmalara karsi son derece
hassastir. Hayvan ve epidemiyoloji verileri, gelisim sirasindaki birkag kritik dénemin (gebelik 6ncesi ve
gebelik donemi, erken bebeklik, 5-7 yas arasindaki adipozite rebound dénemi ve ergenlik donemi), daha
sonraki yasamda T2D riskini etkiledigini gostermektedir (23, 24). Ostrojen reseptorleri adipoz doku, iskelet
kas1 ve karacigerde oldugu gibi pankreas p-hiicrelerinde de bulunmakta ve adaciklarin canli kalmasinda
ve islevinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle BPA gibi &strojen reseptorlerini etkileyen kimyasallar 3-
hiicrelerini bozabilmektedir (18). Yapilan bir ¢alismada embriyonik 7.5. giinden, 18.5. giine kadar BPA
iceren bir diyetle beslenen farelerin fetiislerinde, adacik sayisinda ve hiicresel bilesiminde bozulmalarla
birlikte, pankreas gelisiminin degistigi gozlenmistir (25). Gelisimsel EBK maruziyetlerinin Ostrojen
reseptorlerini etkileyerek metabolik bozukluklara neden olduguna odaklanilsa da, bazi EBK'lere perinatal
maruziyetlerin PPARy ve onun heterodimerik ortag: retinoid X'in [adipozit gelisimi ve islevinde énemli
rol oynayan reseptor (RXR)] ekspresyonunu veya aktivitesini degistirerek, metabolik bozukluklara neden
oldugu gosterilmistir. EBK’lerin gestasyonel diyabet (GDM) ile iliskisi nadiren arastiriliyor olsa da, yapilan
bir ¢alismada EBK’lerin GDM riskini arttirdigi saptanmistir (18). Gebelik sirasinda bu bozuculara maruz
kalmanin yan sira gebelik hormonlarinin etkisi ile pankreas adaciklarinda olusan dinamik degisiklikler
beta hiicrelerini kalici olarak yeniden programlayabilir ve boylece uzun vadeli islevlerini degistirebilir.
Gestasyonel BPA maruziyetinin yalnizca fatiiste metabolik islev bozuklugunu indiiklemekle kalmadig;,
ayni zamanda annelerde yasamin ileri donemlerinde glukoz intoleransi olustugu da gosterilmistir (26).

Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Endokrin bozucularin obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin gelisimine neden oldugunu gosteren
calismalar sayica fazladir. Ancak, bu kimyasallarin ateroskleroz ve KVH patogenezindeki rolii daha az
arastirilmistir (27). Son zamanlarda, KVH'larin ¢evresel maruziyet kaynakli oldugunu ve EBK’lerin KVH
olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (28). Bu kimyasallarin hem diyabet hem de
KVH igin ortak olan risk faktorleri (6rn. obezite, dislipidemi) tizerindeki etkileri yoluyla ateroskleroz
gelisimini hizlandirabilecegi diistiniilmektedir (27). Diyabet ve insiilin direncinin yan sira dislipidemi ve
hipertansiyon da dahil olmak {izere, obezite ile iliskili bir dizi risk faktorii, ateroskleroz gelisimi ile
iliskilidir. Bu nedenle, risk faktorlerini arttiran EBK'lerin KVH gelisim riskini artiracag: siiphesizdir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda, fitalatlar, BPA, PCB ve DES gibi kimyasallar ateroskleroz veya KVH ile
iliskilendirilmistir (28).

Bugiine kadar, gevresel stres faktorleri ile KVH arasindaki iliskiyi arastiran epidemiyolojik ve hayvan
calismalarmin ¢ogu EBK’ye odaklanmistir. Yapilan bir in vivo ¢alismada, embriyonik asamada ioxynil
(IOX) ve DES’e maruz kalmanin, kardiyovaskiiler gelisimin bozulmasma neden oldugu gosterilmistir.
Ayni zamanda kalp atim sikliginin arttig1, ventrikiil hacminin ve aort ¢capmin azaldig: belirtilmistir (29).
Bagka bir calismada, erkek zebra baliklar1 spermatogenez sirasinda BPA'ya maruz kaldiginda, soylarda
kalp yetmezligi oraninin arttig1 gézlenmistir. Calisma ayrica F1 neslinin embriyolarinda kalp gelisiminde
rol oynayan bes anahtar gende (myh6, cmlc2, atp2a2b, sox2 ve insrb) 6nemli bir azalma oldugu
gosterilmistir (30). BPA'nin kemirgenlerde herhangi bir obezojenik veya diyabetojenik etkiden bagimsiz
olarak dogrudan kardiyovaskiiler bozucu olarak hareket ettigine dair kanitlar vardir (31). BPA maruziyeti
ile koroner kalp hastalig1 ve yiiksek tansiyon insidansi arasinda bir baglanti oldugu &ne siiriilmiistiir.
Insanlarda yapilan yeni bir ¢capraz miidahale ¢alismasinda, BPA'nin kan basincinda yaklasik 4.5 mm Hg'lik
hizli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (32). Cocuklar ve ergenler iizerinde yapilan baska bir kesitsel
calismada, diyetle fitalat [dietilhekzil fitalat (DEHP)] maruziyeti yiiksek sistolik kan basinc ile
iliskilendirilmistir (33). Kombine bir kohort ¢alismasi, dogum 6ncesi DES'e maruz kalan kadinlarin koroner
arter hastaligi (KAH), miyokard enfarktiisii (MI), yiiksek kolesterol diizeyleri, hipertansiyon ve yiiksek kan
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basinci riski tasidigini gostermistir (34). Ancak, EBK'lerin kardiyovaskiiler bozucular olarak hareket edip
etmedigini degerlendiren daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Metabolik Sendrom

Yiiksek enerjili diyetler ile beslenme ve diisiik fiziksel aktivite gibi yasam tarzi faktorleri, genetik
yatkinlikla birlikte metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde iyi bilinen faktorler olsa da endokrin bozucu
kimyasallar da obezite, insiilin direnci, T2D, karaciger hastaliklari, dislipidemi ve KVH gibi metabolik
bozukluklarin insidansinin artmasindan sorumlu tutulmaktadir (35). Endokrin bozuculara maruziyetin
bir¢ok kronik hastalikla iliskisi gosterilse de dogrudan metabolik sendrom ile iliskisi aydinlatilamamuistir.
Ancak endokrin bozucularin, metabolik sendromun o6nciileri olan T2D ve obezite i¢in risk etmeni oldugu,
boylece metabolik sendrom olusumunda da olasi etkilerinin bulundugu diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda yapilan insan ¢alismalarinin yer verildigi bir derlemede, BPA maruziyetinin adipoz dokudan
adiponektin salinimini inhibe ederek, metabolik sendrom olusumuna yol acabilecegi gosterilmistir (36).
Normal ve yiiksek yagli diyetle beslenen sican yavrularinda erken yasta BPA’ya maruz kalmann,
metabolik sendroma etkilerinin incelendigi bir hayvan calismasinda, normal diyet ile beslenenlerde,
BPA'ya (50 pg/kg/giin) perinatal maruziyetin, viicut agirliginda ve serum insulin diizeyinde artisa ve
yetigkinlikte bozulmus glukoz toleransina neden oldugu gosterilmistir. Yiiksek yagh diyet ile
beslenenlerde bu tiir zararh etkilerin siddetlendigi gosterilmistir. Perinatal BPA'ya (50 ug/kg/giin) maruz
kalmak yiiksek yaglh beslenen yavrularda obezite, dislipidemi, hiperleptinemi, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransy; yetiskinlikte de bozulmus glukoz toleransi ve insiilin duyarlilig ile
sonu¢lanmustir (37).

Besin Kaynakli1 Endokrin Bozucu Kimyasallar

Son zamanlarda, insanlarda endokrin sistemin bozulmasinin olasi nedenleri arasinda EBK’lere maruziyete
odaklanilmustir. Bu tiir kimyasallara olas1 maruz kalma kaynaklarmin arastirilmasi son derece 6nemlidir.
Bilinen cesitli maruziyet yollar1 arasinda, diyet hem dogal hem de sentetik EBK'lere maruziyetin en 6nemli
kaynaklarindan biridir (Sekil 1) (38).

Besinlerde dogal olarak bulunan bu kimyasallar fitodstrojenlerdir. Diyet ile sentetik olarak olusan EBK'lere
maruziyet ise, islenmis besinlerin ve ambalaj malzemelerinin bilesenleri veya ¢evre kontaminasyonundan
sonra besinlerde biriken kimyasallardir (39).

Insanlarin besin kaynakli EBK'lere maruz kalmasi, hayvan besleme uygulamalari dahil olmak iizere,
besinin iiretimi, islenmesi, ambalajlanmasi ve saklama kosullar1 gibi cesitli faktorlere baglanabilmektedir
(40).

Fitoostrojenler, 17f3-0stradiol ile yapisal veya fonksiyonel benzerlik gosteren ve ilk kez 1926'da gozlenen
sekonder bitki metabolitleridir (39). Bitkilerde, genel olarak, bagirsak glukozidazlar1 tarafindan
dekonjugasyona ugrayan ve ayrica zayif Ostrojenik aktiviteye sahip hormon benzeri kimyasallara
metabolize olan glikozitler olarak bulunurlar. Ostrojen reseptorleri ile etkilesime girebilmekte ve EBK 'lere
benzer etkilere neden olabilmektedirler. Kimyasal olarak tiim fitoostrojenler polifenollerdir; fitodstrojenler,
izoflavonlar, kumestanlar, lignanlar, resorsilik asit lakton ve stilbenler gibi ailelere siniflandirilabilir (41).
Cok sayida besinin fitoostrojen igerdigi bilinmektedir. Soya, soyanin tiim yan tiriinleri, nohut ve kiraz gibi
meyvelerin izoflavon igerdigi, tiim kepekli {irlinlerin lignan, sarabin stilben ve burbon gibi alkollii
iceceklerin de Ostrojenik bilesikler icerdigi gosterilmistir. Besinlerde en yaygin olarak bulunan izoflavonlar
arasinda genistein, daidzein, glisitin, biochanin A ve formononetin bulunmaktadir. Izoflavonlar sadece
Leguminosae bitki ailesinde bulunmaktadir (42). Cay, kahve, alkollii igecekler, kuruyemisler, yagh
tohumlar, yaglar ve baharatlar da fitodstrojen kaynagi olarak tanimlanmaktadir. Diinyada tiiketimi fazla
olan bu yiyecek ve igeceklerden ciddi anlamda fitoGstrojen maruziyeti olmaktadir (39). Antioksidan olarak
kabul edilen yesil ¢ay Orneklerinde 400'den fazla pestisit kalintis1 oldugu bildirilmistir. Ticari cay
paketlerinde eser miktarda fitalat bulunmustur. Giinde ortalama en az iki bardak cay icildigi
diisiiniildiigiinde, bu kimyasallarin iceceklerde bulunmas: diger besinlerle karsilastirildiginda insan
saglig1 icin daha biiyiik bir risk olusturmaktadir (43).
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Endokrin bozuculara diyetsel maruziyetin bir baska gli¢lii kaynag1 da hayvansal besinlerdir. Bu
kimyasallar, yag dokularinda biriktiginden, yiiksek yag icerigine sahip besinler énemli bir maruziyet
yoludur (44). Uluslararasi besin izleme calismalari, et ve et {iriinlerinde siirekli olarak yiiksek saptanabilir
DEHP ve BPA konsantrasyonlari bildirmektedir. Birlesik Krallik, Norveg, Belcika, Cin ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan ¢ok sayida besin izleme c¢alismasi, deniz iiriinlerinde saptanabilir fitalat ve BPA
konsantrasyonlar1 bildirmistir (45). Deniz {iriinleri, EBK'leri biyolojik olarak biriktirme egiliminde olup,
insanlar i¢in maruziyetin 6nemli bir kaynagidir. Suda yasayan hayvanlarda oldugu gibi karada yasayan
hayvanlarin etinde de EBK'ler birikmektedir. Insanlar, et ihrag¢ eden bircok iilkede ciftlik hayvanlari icin
biiylime destekleyicileri olarak kullanilan ve endokrin bozucu etkilere neden olan steroidler gibi
kimyasallara maruz kalmaktadir (44). Etin yani sira siit ve yumurta gibi diger hayvansal besinler de
insanlarin EBK'lere maruz kalmasina neden olmaktadir. Cig inek siitiinde BPA, tavuk yumurtasinda fitalik
asit esterleri saptanmigtir. Siit, yogurt, peynir, dondurma ve tereyaginda yag oranimin yiiksek olmasi
fitalatlarin bu besinlerde birikmesini miimkiin kilmaktadir. Fitalatlarin ¢ig siite gecisinde kaynagin, sagma
islemi sirasinda inekler tarafindan alman kontamine yemden ve/veya siit fabrikasinda kullanilan siit
paketleme malzemelerinden olabilecegini diistindiirmektedir (46).

Meyve ve sebze tiiketimi, daha diisiik EBK maruziyetleri ile iliskili daha saglikli yasam tarzinin bir dl¢iisii
olarak kabul edilmektedir. Sebzelerin bu saglikli etkileri, eser miktarda endokrin bozucu kimyasallar
icerdiginde biiyiik bir U doniisti yapmaktadir (47). Sebze kaynakli maruziyetin, esas olarak, plastik
torbalarda paketlenmis yemeye hazir sebzelerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Norveg ve Kanada’'da
yapilan BPA besin izleme calismalari, taze yerine konserve meyve ve sebzelerin basglica maruziyet
kaynaklar1 oldugunu ve konserve olmayan meyve ve sebzelerdeki genel BPA konsantrasyonlarinin
nispeten diisiik oldugunu gostermektedir (48, 49).

Kimyasal olarak baglh olmadiklari i¢in besin ile temas eden malzemelerde veya plastiklerde kullanilan
fitalatlar ve bisfenoller besinlere gecebilmektedir. Temel olarak, plastik malzemeler (sise, kap) bu
kimyasallarin ana kaynagidir. Oda sicakliginda besinlere gegebiliyorken, sogutma ve 1sitma islemleri, bu
kimyasallarin ambalajlardan sizmasini 6nemli 6lciide kolaylastirmaktadir ve bu da besinlerin kontamine
olmasina neden olmaktadir. Fitalatlar daha lipofiliktir ve yagh besinlerde birikmektedir (50). Siit tirtinleri,
et ve fast-food diriinlerinde yiiksek konsantrasyonlarda DEHP ve BPA saptanmistir (51). Klinik
calismalardan elde edilen kanitlar hala sinurli olsa da, plastik ambalajlarda muhafaza edilen besinlerin
elimine edildigi kisa stireli bir diyet, idrar BPA ve DEHP seviyelerinde énemli bir diisiise neden olmustur
(50). Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA), tolere edilebilir giinliik BPA alim miktarin 4 pg/kg olarak
belirlemistir (51).

Son yillarda tiim diinyada pestisit kullanimimda 6nemli bir artis olmustur. Bu, artan besin talebini
karsilamak i¢in {iriinlerin verimini arttirmaktadir. DDT bir¢ok iilkede yasaklanmasina ragmen, gelismekte
olan iilkelerde halen kullanilmakta ve ¢evrede varligini siirdiirmektedir. DDT yagda ¢6ziinen bir pestisit
oldugu igin balik, et, siit ve tiriinleri gibi yagdan zengin besinlerde siklikla saptanmaktadir. Pestisit klordan
(CHL) tarimda pestisit olarak siklikla kullanilmakta ve kontamine olmus toprakta yetisen bitkilerde ve bu
bitkilerle beslenen hayvanlarda saptanmaistir (52).

Civa (Hg), endokrin bozucu etkileri nedeniyle biiyiik ilgi géormiis bir metalodstrojendir. Son zamanlarda,
insanlarda metil civaya maruz kalmanin baslica kaynagmin balik tiiketimi oldugu belirtilmektedir. Bir
endokrin bozucu olarak yiiksek oranda arastirilan kursunun (Pb), igme suyu ve besinler yoluyla insanlari
etkiledigi bilinmektedir. Arsenik (As) insan saghg1 i¢in ciddi bir tehdittir ve diger toksik etkilerinin yaninda
iyi bilinen bir EBK'dir. Arsenik bazli ilaglar kiimes hayvanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Diinya
¢apinda As maruziyetinin ana kaynagidir. Krom (Cr), insanlarin besinler yoluyla maruz kaldig1 baska bir
metalodstrojen olup; meyve, sebze, ekmek, bal vb. besinlerin titketimi ile maruz kalinmaktadir. Kadmiyum
(Cd), diyet yoluyla alinan bir endokrin bozucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Atik su ile sulanan besinler
(0zellikle marul ve 1spanak gibi yesil yaprakli sebzeler) Cd ile kontamine olmakta ve sonugta insanlar
Cd’ye maruz kalmaktadir (39).

Son zamanlarda, bir dizi ¢alisma, saglikli besin takviyelerinin hormonal olarak aktif bilesenler icerme
potansiyeli olan yiiksek riskli bir {irtinler oldugunu bildirmistir. Bu {iriinlerin tiiketimi, saglik, fiziksel
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goriiniim ve performans iyilestirme potansiyelleri nedeniyle toplumun genelinde ve sporcular arasinda
giderek artmaktadir. Yapilan bir calismaya gore, spor takviyelerinde Ostrojenik aktivite gosteren EBK'ler
yaygin olarak bulunmaktadir (53).

Sonuc ve Oneriler

Endokrin bozucu kimyasallar kiiresel bir sorun haline gelmistir. Bilinen ve bilinmeyen etki mekanizmalar1
ile endokrin bozucular, endokrin sistemimizi etkilemektedir. EBK’lerin ¢ogu lipofilik olup yag dokusunda
birikirler, dolayisiyla viicutta ¢ok uzun bir yarilanma Omriine sahiptirler. EBK’lere maruz kalma ile
hastaligin ortaya cikisi arasindaki siire 50 yildan fazla olabilir. EBK'lerin temel bulas yolu, kontamine olmus
besinlerin tiiketilmesidir. Bu nedenle EBK'lere maruziyet evde, ofiste, ¢iftlikte ve soludugumuz havada
meydana gelebilir. Biyoizleme g¢alismalari, hemen hemen tiim insanlarin biyolojik 6rneklerinde (yag
dokusu, kan, idrar, plasenta ve fetal kan) bu kimyasallarin bulundugunu gostermistir. Bireylerin bu
kimyasallara verdigi tepki ¢ok degiskendir. Bu farkliligin nedenleri; genetik yapi, ¢evresel faktorler, yasam
tarz1 faktorleri, genel saghk durumu, diger stres faktorleri ve beslenme aliskanliklar1 olarak
distiniilmektedir.

Tek bir endokrin bozucuyu degerlendirmek ¢ok zordur, ¢iinkii insanlar anne karnindan itibaren yiizlerce
kimyasalin diisiik dozlarina 6miir boyu maruz kalmaktadir. Cogu EBK’'nin neden oldugu acik yan etkilerin
ortaya ¢itkmasi igin yiiksek dozlar gereklidir. Ancak EBK'ler bazen ¢ok diisiik dozlarda bile endokrin ve
homeostatik sistemler iizerinde giiglii etkiler gosterebilmektedir. EBK’lere maruz kalman dénem gok
onemlidir. Gelismekte olan fetiis ve yenidoganlar endokrin bozuculara kars1 en savunmasiz gruptur. Fetal
gelisim doneminde, cevresel kirleticilere maruz kalmak yasamin ilerleyen donemlerinde hastaliga neden
olabilmektedir.

Endokrin sistem iizerindeki olumsuz etkilerine dair ¢ok sayida kanita ragmen, BPA'nin giivenli maruziyet
seviyeleri hakkinda hala tartismalar devam etmektedir. Bu plastiklestiricinin biberon {iretiminde
kullanilmasi sirasiyla 2011 ve 2012'den beri Avrupa’da ve ABD'de yasaklanmuisgtir.

Gilintimiizde endokrin bozucu kimyasallardan tamamen korunmak olanaksizdir. Bu nedenle endokrin
bozucularin saghigimiz tizerindeki etkilerini en aza diistirmek icin yasam tarzi degisiklikleri onem
kazanmaktadir. Avrupa Birligi (AB), 1990'larin sonlarindan bu yana, endiistriyel kimyasallar, bitki koruma
tirtinleri ve biyositlerdeki endokrin bozucular1 asamali olarak ortadan kaldirmay1 amaglayan, EBK'lerle
ilgili politikalar iizerinde galismaktadir. Avrupa Komisyonu 2017 yilinda, AB vatandaslarinin endokrin
bozuculara maruziyetini en aza indirmek icin oyuncak, kozmetik ve besin ambalajlar1 gibi tiiketici
iirtinlerini diizenlemeye baslayacagini duyurmustur. Modern toplumda T2D ve makrovaskiiler hastaligin
etkileri géz Oniine alindiginda, bu cevresel kimyasallar ve hastalik durumlar1 arasindaki baglantilar
anlamak, etkili onleme stratejileri gelistirmek ve yeni terapotik miidahaleleri belirlemek igin kritik 6neme
sahiptir.

Gelismis iilkelerin ¢ogunda pestisit kullanimina iliskin diizenlemeler uygulansa da bunlarin gelismekte
olan ve az gelismis iilkelerde kullaniminin hala diizenlenmesi gerekmektedir.

Sicak yiyecek ve iceceklerin saklanmasinda kullanilan kaplar besin ile etkilesime girmeyen bir
malzemelerden (cam vb.) yapilmalidir. Nehirlerin, gollerin ve denizlerin kimyasallarla kirlenmesi
onlenmelidir. fgme sular1 organoklorlu kimyasallar agisindan izlenmelidir. EBK'leri tespit etmek ve igme
suyundan ayirmak i¢in daha iyi su aritma teknolojileri gelistirilmelidir. Plastik malzemelerin agir1 {iretimi
ve kullanimi smirlandirilmalidir. Balik, et, siit ve kiimes hayvanlar: iiriinleri kimyasallarla kontamine
oldugu bilinen iilkelerden/bolgelerden ithal edilmemelidir. Kimyasallarin kullanilmadig1 (organik) tarim
tesvik edilmelidir. Okullarda ve hastanelerde (6zellikle endokrinoloji, pediatri ve dogum kliniklerinde)
egitim programlari, EBK’lerin genel olarak anlasilmasina yardimei olacaktir.

Kimyasallar1 kullanan profesyonel calisanlar, EBK'lere maruz kalma konusunda yiiksek risk altindadur.
Yiiksek risk altindaki bireyler bilgilendirilmeli ve kapsamli maruziyetten kaginmak igin 6nleyici tedbirler
uygulanmalidir. Bu kimyasallarin hastalik yapici riskini minimalize etmek igin yeterli ve dengeli
beslenmeli, fiziksel aktivite arttirllmali ve bol su igilmelidir. Sebze ve meyveler tiiketilmeden 6nce iyice
yikanmalidir.
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Bireysel kapasitenin 6tesinde politika yapicilar ile yerel yoneticiler tarafindan gelistirilip uygulanmast
gereken baska oOnleyici tedbirler uygulanmalidir. Bu konuya yonelik biyoizleme ve epidemiyolojik
calismalar dikkatli bir sekilde tasarlanmali ve uygulanmalidir.

Etik Beyan: Bu ¢alismanin hazirlanma siirecinde bilimsel ve etik ilkelere uyuldugu ve yararlamilan tiim ¢alisgmalarin kaynakcada
belirtildigi beyan edilmistir. Bu makale, iTenticate/Turnitin vb. yaziliminca taranmistir. Benzerlik endeksi %14 olarak tespit edilmistir.
Yazarlarin Katkilart: Calisma tasarimi- SBQ); Literatiir tarama-SBO; Makalenin yazimi- SBO; igerigin elestirel incelemesi- SBO; Son
onay ve sorumluluk- SBO.

Akran Degerlendirmesi: Dig bagimsiz.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar catismasi olmadig1 beyan edilmistir.

Finansman: Bu derleme icin herhangi bir finansal destek, bagis, akademik ve/veya teknik yardim kullanilmamustir.

Tesekkiir: Yok

Diger Beyanlar: Yok.
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