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BESINLERDEKI ENDOKRIN BOZUCULAR
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ENDOCRINE DISRUPTORS IN FOOD

OZET

Hormon sistemleri olarak da adlandirilan endokrin sistem, tdm memelilerde, kuslarda, baliklarda ve diger
bircok canliorganizmada bulunmaktadir. I¢ salgi bezleri, bu bezler tarafindan tretilen hormonlar, hormon-
larin hedef organlari ve dokulardaki reseptorler bu sistemde yer almaktadir. Hipotalamus-hipofiz, tiroid,
paratiroid bezi, bdbrek Ustl, gonadlar-cinsiyet bezleri ve pankreas endokrin sistemde yer alan bezlerdir.
Endokrin bozucular, endokrin sisteminin hormon yapisini veya reseptorind taklit gibi bircok etki meka-
nizmast ile cevre ve insan saghgini olumsuz yonde etkilemektedir. Bugine kadar Avrupa Komisyonu 535
adet endokrin bozucu saptayarak raporunda bildirmistir. Beslenme olmadan yasami strdirmek mimkin
olmadigi igin besinlerdeki endokrin bozuculara her glin maruz kalinmaktadir. Konserveler, plastikler, be-
sine uygulanan islemler, cevresel Kirlilik gibi bircok etkenlerle endokrin bozucular besinlere bulasmak-
tadir. Besinlerde bulunan temel endokrin bozucular; bisfenol A, fitalatlar, fitodstrojenler, pestisitler ve
agir metallerdir. Endokrin bozucularin ¢cogunun hastalik mekanizmalari hentz bildirilmemistir. Hastallk
mekanizmalari belirlenenmis endokrin bozucularin hepsinde farkli mekanizmalar gdzlenmektedir. Bu der-
lemede besinlerdeki endokrin bozucular, tolere edilebilir alim miktarlari, besinlerin icerisindeki miktarlar
ve bu endokrin bozucularin hastalik yapici etkilerinden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler; Endokrin Bozucu, Bisfenol A, Pestisit, Fitalat, Fitodstrojenler, Agir Metaller

ABSTRACT

The endocrine system, also calls the harmonal systems, present in all mammals, birds, fishes, and many other alive
organisms. Endocrine glands, hormones produced by these glands, target organs of hormones and receptors in
tissues are located in this system. The hypothalamus-pituitary glands, thyroid, parathyroid glands, adrenal glands,
gonads-sex glands and pancreas are the glands in the endocrine system. Endocrine disruptors affect the environment
and human health negatively with many effect mechanisms such as imitating the hormone structure or receptor of
the endocrine system. Until today, the European Commission has identified 535 endocrine disruptors and reported in
its report. It is not possible to sustain life without nutrition, we are exposed to endocrine disruptors in food every day.
Endocrine disruptors are transmitted to foods by many factors such as canned food, plastics, food processing and
environmental pollution. Basic endocrine disruptors in foods; bisphenol A, phthalates, phytoestrogens, pesticides and
heavy metals. Disease mechanisms of most endocrine disruptors have not yet been reported. Disease mechanisms
identified endocrine disruptors are different mechanisms have been determined. In this review, endocrine disruptors
in foods, tolerable intake amounts, amounts in foods and the disease-causing effects of these endocrine disruptors
will be mentioned.
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GiRiS

Organlar ve dokular arasindaki iletisimde kimyasal
haberciler olarak gorev yapan hormonlar, endok-
rin bezleri tarafindan salgilanmakta ve daha sonra
hedef hlcreye ulasarak gorevini strddrmektedir.
Normal isleyiste, tUm hormonlar birbiriyle uyumlu,
dogru konsantrasyonlarda ve uygun zamanlarda ha-
reket ederler. Bazi cevresel kimyasallarin veya bitki
ve mantar gibi canlilarin Urettigi bilesenlerin, hor-
monlarin etkisine middahale etme yetenegine sahip
oldugu saptanmis ve bu kimyasallara veya bilesenle-
re endokrin bozucu (EB)adi verilmistir. EB'ler, 1920'i
yillarda, kUflU tahilla beslenen domuz surllerinde
mikodstrojenler sebebiyle ve 1940 yillarda yonca
tarlalarinda otlayan koyunlarda fitodstrojen kaynakli
kisirlik raporlariile ilk kez konusulmaya baslanmistir
(1). EB'ler, dogal ve sentetik olarak siniflandirilirlar.
insan ve hayvan besinlerinde bulunan dogal kim-
yasallar (fitodstrojen), endlstriyel solventler veya
yaglayicilar olarak kullanilan sentetik kimyasallar ve
bunlarin yan rlnleri (6rnegin; poliklorlu bifeniller
(PCB'ler), polibromlu bifeniller (PBB'ler), dioksinler),
plastikler [6rnegin; bisfenol A (BFA)], plastiklestiri-
ciler, pestisitler [6rnegin; diklorodifeniltrikloroetan
(DDT)], mantar ilaci(6rnegin vinclozolin), agir metal-
ler (6rnegin civa, arsenik) ve bazi farmasotik ajanlar
[6rn. dietilstilbestrol (DES)] endokrin bozucu etki
gosteren bilesenlerdir (2). Avrupa Kimya Ajansinin
endokrin bozucular listesi raporu 28 Eylul 2021de
gincellenmis olup su anda 103 adet EB saptandidi
bildiriimistir (3). Avrupa Komisyonu'nun raporunda
ise potansiyel olarak EB riski tasiyan 535 adet kim-
yasal bildirilmistir (4).

Insanlar, oral besin tliketimi, intravendz yol, cilt te-
masl, hava ve su ile EB'lere maruz kalmaktadirlar.
Tarimsal ve hayvansal Urtnlerden tibbi cihaz, besin
ambalajl, ilac, termal kagit, oyuncak, temizlik, boya,
tekstil, kozmetik ve hall sanayiine kadar genis bir
perspektifte EB'ler yer almaktadir (5). Endokrin bo-
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zucularin cogu kanalizasyon ve su aritma islemleri
sirasinda kirleticilerin uzaklastiriimasinda eksiklik
toprak akisi veya bunlarin su yollarina gelisigtzel
bosaltiimasi ile gol ve akarsu ortamina girebilir ve
suyu potansiyel bir endokrin bozucu kimyasal hali-
ne getirebilir. Suya karisan EB bilesenler baliklara
ve besinlere gecmektedir. Yine hayvan yemlerinde
E B kullanimiyoluyla hayvansal Grdn tUketimi sonucu
insan vicuduna EB'ler girmektedirler. Boylece cev-
resel Kirlilik sonucu besinlerde de EB'lere rastlamak
mUmkindir (2). Endokrin bozucularin hiicresel ola-
rak etkileri maruziyet yasina, maruz kalinan sureye,
maruziyet doz miktarina, iki veya daha fazla endokrin
bozucunun ayni anda vicuda alimina ve epigenetik
yolla ebeveynden gecise bagli olarak degismekte-
dir (6). Ulusal Cevre Saglig Bilimleri Enstitlsinin
2019da yayinladiklari konsensus raporunda endok-
rin bozucularin 10 etki mekanizmasi bildirilmektedir.
Hormon reseptorlerine baglanarak aktivasyonunu
artirma veya antagoniste etme, reseptor ekspres-
yonunu degistirme, hormona duyarli hiicre sinyal
iletimini degistirme, hormon dreten veya hormona
duyarli hticrelerde DNA ve RNA yapisini epigenetik
indUukleme, hormon Uretiminde yer alan enzim sevi-
yelerini artirma veya azaltma, hlicre zarinda hormon
tasinmasini degistirme, hormon tasima proteinleri-
ne baglanarak serumda hormon seviyesinde artma
veya azalma ve hormon farklilasmasi ve apopito-
zunda degisimile EB'ler hormon metabolik strecleri
degistirebilmektedirler. Her EB farkli metabolik yol
ile bozucu etki yapabilmektedir (7). Endokrin bozu-
cu kimyasallar potansiyel olarak kisirlik, prostat ve
meme kanseri, dogum kusurlari, obezite, diyabet,
kardiyopulmoner hastalik, norodavranissal ve 034-
renme bozukluklar ve bagisiklik sisteminin baski-
lanmasi riskini artirmaktadir (8). Bebek ve cocuklar,
yetiskinlere kiyasla cevresel kimyasallari ve farma-
sotikleri metabolize eden sitokrom P450 enziminin
daha distk seviyelerine sahip olmalariile EB'lerden
daha gok etkilenebilmektedirler(9).
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ENDOKRIN BOZUCULARIN
KLiNiK ETKILERI VE
ARASTIRMA SONUCLARI

Bisfenol A

Bisfenol A(BFA), polikarbonat ve epoksi recinelerine
katilarak plastik Gretiminde kullanilir ve yillik Gretimi
2,7-3,8 milyon ton civarindadir (10). Polikarbonatlar,
yaygin olarak biberonlar, sofra takimlari, mikrodalga
firin kaplari, su siselerive su borulari gibi besin ve su
ile temas eden malzemelerde kullaniimaktadirlar.
Epoksirecineler de, ¢esitli konserve yiyecek ve ice-
ceklericin koruyucu astar olarak, cam kavanozlar ve
siselerin metal kapaklarindaki kaplamalarda ve be-
bek mamasi icin kullanilan kaplar gibi bircok alanda
kullaniimaktadirlar (11).

Besinlerin plastik torbalarda isil islem gérmesi ve
mikrodalgalarin hayata girisi ile BFAnin oral alimin-
da artis gozlenmistir. Konserve besinlerin tima ve
konserve olmayan et ve et Grdnleri, tUm yas grup-
larinda BFA maruziyetine katkida bulunur. BFA, et
ve et Urdnlerinde paketleme, isleme ekipmani veya
diger kontaminasyon bigimleriyle (6rnegin; cevre,
yem) temas ederek besinlere gecebilmektedir. Ug
yas Uzeri tlim yas gruplarinda termal kagit kullanimi
ile BFANIn tolere edilebilir alim degerinin (TDI) 4-8
kati fazla alinarak, en ylksek oranda deride maru-
Ziyet kaynagi olmaktadir (12). insan idrari, kan, ti-
kirdk, amniyotik sivi, plasental doku, kolostrum ve
anne sdtinde BFAya rastlanabilmektedir. 21 anne
std 6rneginde BFA miktarinin incelendigi calisma-
da, anne sUtlerinin %62'sinde 0,22-10,8 ng/mL BFA
saptanmistir (13).

Avrupa mevzuatl uyarinca, 2011 yilindan beri poli-
karbonat yapili BFAnin biberonlarda kullaniimasi
yasaklanmistir. Birlesik Devletler Gida ve ilac Dairesi
2014ten beri BFA bazli biberon ve damlatmaz kap-
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larin dretiminde kullaniimasina izin vermemektedir.
Hayvan calismalarinda ayni doz BFAya maruz kalan
yetiskin ve bebek maymunlarin kan parametreleri
arasinda bebek maymunlarda 10 kat fazla BFA oldu-
gu bulunmustur (14).

Avrupa Gida Givenligi Otoritesi (EFSA), Ocak 2015te
BFA maruziyeti ve toksisitesinin kapsaml bir yeni-
den degerlendirmesini yayinladi ve BFA igin TDlYyi
50 pg/kgden 4 pg/kg/gine dUslrdd. Diyetle BFA
maruziyeti yenidogan bebekler (0-6 ay) igin, ortala-
ma 0,145-0,225 pg/kg/gln, bebekler (6-12 ay), yeni
ylriimeye baslayan gocuklar (12-36 ay) ve diger ¢o-
cuklar (3-10 yas) icin ortalama 0,290-0,375 ug/kg/
gun, yetiskin kadin ve erkeklerde sirasi ile ortalama
0,132-0,388 ug/kg/gin ve 0,126-0,335 pg/kg/giin ol-
dugu tahmin edilmektedir (12).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) bir marketten
105 numune alinarak, besinlerdeki BFA iceriklerinin
incelendigi calismada; konserve drtnlerin timuinde,
konserve olmayan taze somon (<0,20 ng/g), tavuk
g6gsii(<0,20 ng/g) ve hindide (0,35 ng/g) diistik mik-
tarlarda da olsa BFA icerdigi gozlenmistir. Bu duru-
mun hayvan yemleri ve ¢cevre maruziyeti sebebiyle
olabilecegi bildirilmistir. Bir kutu konserve yesil fa-
sulye (50,5 ng/q) tiiketen 70 kg agirligindaki yetiskin
ortalama 0,35 pg/kg/gin, yarim kutu konserve yesil
fasulye tiketen 20 kg agirhigindaki bir cocuk 0,61 pg/
kg/gin BFAya maruz kalmaktadir. Bu durumda 6zel-
likle cocuklarda artan BFA maruziyet riskinin g6z
ondnde bulundurulmasi gerekir (15).

Belcika'da yapilan bir calismada; konserve misirda
BFA miktari 67,4 ng/g iken, cam kaptaki misirin 0,94
ng/g BFA icerdigi bildirilmistir. iceceklerin ortalama
BFA konsantrasyonu 1,0 ng/ml iken, konserve yiye-
ceklerin ortalama konsantrasyonu 40,3 ng/g oldugu
saptanmistir. Bu farkhligin, kutu tipi ve terilizasyon
kosullarindan kaynaklandigi dustndlmektedir. Bu
calismaya gore bireylerin glnlik ortalama BFA alimi
0,015 pg/kg oldudu (70 kg agirhgindaki bir yetiskin



icin ortalama 1,05 pg/kg) ve énerilen BFA aliminin
konserve Urlnlerle asilamayacadi, diger BFA maru-
ziyet kaynaklari ile alimin artabilecedi bildiriimekte-
dir (16).

EFSA, ABD Ulusal Toksikoloji Programi (CLARIT-
Y-BPA programi) tarafindan yapilan iki yillik bir galis-
mada 2,5, 25 ve 250 pg/kg tiketimin ardindan BFA
toksisitesi igin miktarin 2,5 pg/kgye disurdlmesi
onerilmektedir. Calismada 25 ve 250 ug/kg BFA tu-
keten ratlarda, BFA tidketiminin, bobrek, tiroid, da-
lak, karaciger ve vajina fonksiyonlarini negatif yénde
etkilerken, bagisiklik sistemi hdcrelerinde de azal-
maya yol actigi gozlenmistir (17).

BFA 1930u yillarda da farmasotik sentetik dstrojen
olarak kullanilan ksenodstrojendir. Bazl bakteri ve
mantar tdrlerinde BFA, tek karbon metabolizma-
sinda ve enerji kaynagi olarak kullanilabilmektedir
(10). Kimyasal yapisi, bilesigin hem niikleer hem de
hlcre zarinda lokalize 0strojen reseptorlerini aktive
ederek 6strojen reseptorinin baglanma boélgesine
uymasini saglamaktadir (17).

BFAlar potansiyel olarak 6strojen agonisti ve and-
rojen antagonisti aktivitesi gostermektedirler ve
yetiskinlerdeki yarilanma omrd 5,3 saat olarak bil-
dirilmektedir. ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Ca-
lismasina (NHANES) goére, idrar BFASsInin artisi,
kardiyovaskUler hastalik ve diyabet riskinde artis
ve karaciger enzimlerinde artis ile iliskilendirilmek-
tedir (18). Dogum oOncesi BFAya olan maruziyet ve
hiperaktivite durumunun incelendigi biemeta analiz
calismasinda; gebeligin 3.ayl ve dncesinde 20 pg/
kg/gun BFAya maruziyet ile net mekanizma belirle-
nemese de, hiperaktivitede artis oldugu bildirilmistir
(19). Mevcut epidemiyolojik kanitlar, dogum &ncesi
BFA maruziyetinin ¢ocuklarda olumsuz nérodavra-
nissal sonuclarla iliskili oldugunu, ancak asiriyaglan-
ma veya obezite veya asiri kilolu olma riskiicin meka-
nizmanin net olmadigini gdstermektedir (9).

BFA maruziyetini azaltma yontemleri olarak; kon-
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serve ve plastik Urln tdketimini azaltmak, 7 yerine
4 numarali plastikleri daha tercih etmek, taze Urln-
leri tercih etmek, islenmis gidalardan uzak durmak,
besin depolama islemlerinde camlari tercih etmek,
plastikleri mikrodalga firinlardan uzak tutmak ve
plastik yerine cam su sisesini tercih etmek sayilabilir
(20).

Fitalatlar

Fitalatlar, 6ncelikle polivinilklordr (PVC) Griinlerinde
plastiklestirici olarak kullanilan ABDde 400 milyo-
nu asan ylUksek Uretim hacimli kimyasal grupta yer
almaktadir. PVC'nin, dinya capinda 2. en yuUksek
tUketimi olan plastik grubu oldugu bildirilmektedir.
Fitalatlara sekiz kimyasal dahil edilmektedir: Dib(til
ftalat (DBP), diizobtil fitalat (DIBP), btil benzil fita-
lat (BBP), di-n-pentil fitalat (DnPP), di (2-etilheksil)
fitalat (DEHP), di-n-oktil fitalat (DnOP), diisononil fi-
talat (DINP) ve diizodesil fitalat (DIDP)(21). Fitalatlar,
oyuncak, vinil déseme, duvar kaplamasi, deterjan,
besin ambalajl, ilac, kan torbasi ve tlp gibi ylzlerce
drinde ve ayrica oje, sag spreyi, tiras losyonu, sa-
bun, sampuan ve parfim gibi kisisel bakim Grtnle-
rinde kullanilan kimyasallar grubu olarak bildiriimek-
tedir. Agiza alinabilen oyuncaklarda ve cocuk bakim
drtnlerindeki kullanimi da kisitlanmaktadir. Besin-
lere ambalaj yolu ile gecebilir. Son 10 yilda, , belirli
fitalatlarin (6rnegin; DEHP, DBP ve BBP) kozmetik-
lerde, cocuk bakim UrUnleri ve oyuncaklarda ve be-
sinile temas eden ambalajlarda kullaniminin Avrupa
Komisyonu tarafindan yasaklandigi bildiriimektedir.
ABDde ise 2008 tarihli Tiiketici Uriin Givenligini
Gelistirme Yasasi uyarinca, DEHP, DBP ve BBP'nin
cocuk oyuncaklarinda ve cocuk bakim drtnlerinde
%0,1den fazla miktarlarda kullanimi yasaklanmis,
Avrupada da DINP ve DIDPye gegici bir kisitlama ge-
tirilmistir. Bu yasalarla 2009-2010 yillarinda ABDde
DEHP metabolit konsantrasyonlari diserken; bu
disutstn Almanyada 1990 yillarin ortalarindan iti-
baren gortldtgu bildirilmistir. ABD ve Almanyada
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yapllan calismalarda, DEHPnin yerine DINP kullani-
minin arttigi ve DINP metabolitlerinin kanda yuksel-
digi bildirilmektedir. Bu da, kisitlamalar olsa da fita-
latlara maruziyetin devam ettigini gdstermektedir.
Cindeki fitalat maruziyetlerinin cevresel izleme veri-
lerinin zaman ve cografi degisiklikleriincelendiginde
(6rnegin; hava, su, toprak érnekleri) DEHP konsant-
rasyonlarinin 2000 yiindan 2010 yilina kadar kadar
arttigl ve gelisen plastik Gretim endUstrisinin mer-
kezi olan bdlgelerde, bu artisin daha fazla oldugu
gorulmustuar. Fitalatlar veya metabolitleriidrar, kan,
tlkUrdk, ter, meni, anne sUtd, amniyotik sivi ve go-
bek kordonu kaninda dlctimektedirler. Maruziyetin
biyobelirteclerini tespit etmek, yliksek maliyet, has-
sas ve spesifik ydntemler gerektirmektedir. idrarda
fitalat metabolitlerinin dlcimu, epidemiyoloji ¢a-
lismalarinda kullanilan en yaygin biyobelirteclerden
birisidir ve kandaki diesterlerin veya metabolitlerinin
dlclilmesine gdre bircok avantajl olmaktadir. insan-
larda oral dozlama calismalarinda, DEHP metabolit
konsantrasyonlarinin serumda maruziyetten son-
raki birkag saat iginde (yaklasik 2 saat sonra) zirve-
ye ulastigi ve ardindan hizla distligu gosterilmistir.
Besinlerle olan net maruziyetin hentz belirleneme-
digi, idrardaki Griner metabolit konsantrasyonlarinin
OlcimuU ile maruziyet tahmini yapilabildigi bildirilmis-
tir (22). EFSA tarafindan gidalardaki bazi fitalat es-
terlerinin TDI miktarlari icin, yeterli ve guvenilir veri
olmamasl nedeniyle kilavuz eksik olmasina ragmen
onerisunulmaktadir. DBP, BBP, DINP, DIDP ve BEHP
icin TDI'er sirasiyla 0,01 mg/kg/gin, 0,5 mg/kg/gun,
0,15 mg/kg/gun, 0,15 mg/kg/gin ve 0,05 mg/kg/gin
olarak dnerilmektedir.

Cinde cocuklarda, yetiskinlerde ve genel populas-
yonda DEHPnin ortalama diyet alimlarinin sirasiyla
4,51 mag/kg/gun, 2,03 mg/kg/gin ve 2,34 mg/kg/gin
oldugu bildirilmektedir. Birlesik Krallik'ta, Danimar-
kada, Almanyada ve Fransada ise DEHP'nin diyetle
alimi sirasiyla 3,40-4,00 mg/kg /gun, 2,70-4,30 mg/
kg /gun, 14,0 ve 1,46 mg/kg /gtin oldugu tahmin edil-
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mektedir. Ayrica, DEHP'nin diyetle ana alim kaynak-
larinin yetiskinler icin tahillar (%44,57), et (%15,70)
ve icme suyu (%12,28) iken gocuklar igin tahillar
(%39,44), icme suyu (%16,94) ve et (%15,81) ile oldu-
gu gbzlenmektedir (23).

Fitalatlar; baharatlar, et, st Grlnleri, balik ve deniz
drtnleri ve yaglarda daha ylksek seviyelerde bu-
lunmaktadir. Besinlerin ortalama DEHP konsant-
rasyonlarinin incelendigi calismada, baharatlarda
2,598 ug/kg; tereyadi, margarin, yemeklik yaglar ve
domuz yadi gibi tim kati ve sivi yaglarda 404-5591,7
ug/kg; kremada 413,1-1300 pg/kg; sigir eti, kimes
hayvanlari, domuz eti, diger etlerde 175,8-758,3 ug/
kg; donmus balik drneklerinde 8928,6 pg/kg; tahil ve
tahil Grtnlerinde 300 pg/kg ve icme suyunda 183 g/
kg miktarlarinda oldugu bildirilmistir (24).

Ultra islenmis (sandvicler/hamburgerler, patates
kizartmasi/diger patates Urdnleri, soslar ve dondur-
ma) ve minimum islenmis (tam yagli/ yagsiz sit gibi)
besin tlketimi fazla olan bireyler karsilastirildiginda;
ultra islenmis besin tlketimi fazla olan bireylerin,
idrar fitalat metabolitlerinde %8 ve alinan enerjide
%10 artis oldugu bildirilmektedir. Ozellikle gocuk ve
ergenlerdeki bu artisin, yetiskinlere gore daha fazla
oldugu gozlenmektedir. Bu durum daha yiksek cok-
lu kimyasal konsantrasyonlarina maruziyet ile iliski-
lendiriimektedir (25).

EB olarak fitalat esterlerinin antiandrojenik ve zayif
ostrojenik etkileri oldugu bildirilmektedir. Hayvan
calismalarinda, DEHPye maruziyetin, azalmis tes-
tosteron konsantrasyonu, disik sperm sayisl ve
Leydig hlcreleri Gzerindeki olumsuz etkisi nedeniyle
anormal testis gelisimiile iliskili oldugu gdsterilmis-
tir. insan calismalarinda DEHPye maruziyet, go-
cuklarda azalmis testosteron seviyeleri ile iliskilen-
dirilmektedir. Dogum oOncesi DEHPye maruziyetin,
erkeklerde daha kisa anogenital mesafe ve adole-
san erkeklerde daha dlsUk sperm hacmi ile yetis-
kinlikte kisirlik riskini artirabilecedi bildiriimektedir.



DEHP, ayrica semen kalitesinde distse de sebep
olabilektedir. Daha ylksek idrar DEHP metabolit
konsantrasyonlari saptanan PVC Uretiminde calisan
iscilerde, daha ylksek Ostradiol seviyeleri ve yliksek
Ostradiol/testosteron oranlarinin bulundugu bildiril-
mektedir (26,27).

ABD Cevre Koruma Ajansinin Kanserojen Degerlen-
dirme Grubu, DEHP'nin kanserojen etkisinin de ola-
bileceginden sliphe duyularak bu etkinin DNA hasari
sonucu olusabilecedi ve meme, karaciger ve testis
kanseriile iliskili olabilecedi bildirilmektedir (28).

Evde yemek hazirlama yontemlerinin de (kizartma,
buharda pisirme, kaynatma, bugulama ve izgara)
besinlerdeki fitalat miktarlarini etkileyebilecedi bildi-
rilmektedir. Sebzeler disindaki besinlerin pisirilmesi
ile fitalat miktarinin (Ozellikle DEHP, DIBP ve BBP)
azaldigiileri srGimUstar(29).

Suda rastlanan DNBP, tiroid reseptdériine antagonist
etki ederek tiroid fonksiyonlarini negatif yonde etki-
leyebilir. Sudaki fitalatlarin aritma islemleriile azala-
bilecedi ve evde kullanilan musluk sularinda da kay-
natma isleminin fitalatlarin miktarini azaltici oldugu
bildirilmektedir (30).

Pestisitler

Pestisitler, verim kayiplarini azaltmak veya ortadan
kaldirmak ve yiksek Urln kalitesini korumak ama-
clyla zararlilari, hastaliklari, yabani otlari ve diger
bitki patojenlerini 6nlemek veya kontrol etmek igin
tarimsal Gretimde yaygin olarak kullaniimaktadir (31).
Pestisitler; insektisit (bdceklerde etkili), fungusit
(mantarlarda etkili), herbisit (bitkilerde etkili) ve aka-
rist (akarlarda etkili) olarak kullanim alanlarina gére;
organoklorlu, organofosforlu, karbamatli, piretroid
gibi kimyasallarina gére siniflandirimaktadir (32).
Pestisitler; hasereyi dnleyici, yok edici, uzaklastirici
veya hafifletici veya bitki yaprak dokdcu, kurutucu

veya nitrojen dengeleyici aktif bilesenler ve bu 6zel-
ligi olmayan diger tim pestisit bilesenlerini kapsa-
yan inert bilesenler icermektedirler. Aktif bilesenler
geleneksel, kimyasal madde / karisim ve dodal (bi-
yopestisit) olarak siniflandiriimaktadirlar (33). Dinya
capinda 1000den fazla cesit pestisit kullaniimakta-
dir. Diinya Saglik Orgitiniin (DSO) 2019 raporunda
bugline kadar saptanmis insan ve cevre saghdi icin
tehlikeli 482 adet pestisitin farkl dzellikleri ve toksi-
kolojik etkileri oldugu bildiriimektedir (34). Pestisitler
disinda biyopestisitlerde son zamanlarda gindeme
gelmektedir. Diger pestisitlere kiyasla daha az tok-
sik, ekolojik dengeyi koruyan, klcUk miktarlarda
dahi etkili ve kirliligi onleyici olarak saptanan biyo-
pestisitlerin 299 adet olduklar bildirilmektedir (35).
Avrupa Pestisit Eylem Ag (PAN)nin raporunda en-
dokrin bozucu etkili olan tim pestisitlerin endokrin
bozucu etki mekanizmalari ve yan etki gostermeyen
maksimum doz miktarlari bildiriimektedir (36). Pesti-
sitlerin mesleki(tarim iscileri), meyve, sebze, konta-
mine et, balik, piring ve st Urtnleri ve igme suyun-
daki kalintilardan kaynaklanan maruziyeti sonucu
sagligr bozucu etkileri hakkinda ciddi endiseler dile
getirilmektedir (31).

“Gida Maddelerinde Bulunmasina izin Verilen Pes-
tisitlerin Maksimum Kalinti Limitleri Tebligi'ne goére
besinlerde kullanilacak pestisit limitleri bulunmak-
tadir. Maksimum kalinti limitini (MRL) asan besinler
akut ve kronik maruziyetle insan saghgini etkile-
mektedir (32). EFSANnIn 2019 yilindaki Avrupa Birligi,
izlanda ve Norvec ile Tiirkiyeden ithal edilen 9249
numunenin de yer aldigi(nar, limon, asma yapradi ve
tatl karabiber)islenmis, taze ve organik besinlerden
toplam 96302 numunenin incelendigi arastirmanin
pestisit raporunda bu trtnlerin %96,Ti MRL'nin altin-
daiken %3,9'u(elma, lahana, marul, seftali, ispanak,
cilek, domates, arpa tanesi, yulaf tanesi, saraplik
Uzm ve domuz yaginda asim) bu seviyenin Gzerin-
de oldugu bildirilmistir. Ayni calismada 6048 adet
organik numunenin incelenmesi sonucunda ise, bu
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numunelerin %1,3Unde MRL'nin Gzerinde pestisit
kalintisi oldugu go6zlenmistir. Cilek, lahana, sarap
UzUmU ve domuz yaginda kalinti miktarinin arttigr;
domates, marul, seftali ve elmada kalinti miktarinin
azaldigi gdzlenmektedir (37). izmirde 3 pazardan
toplanan 42 adet 7 cesit meyve (gilek, kiraz, sefta-
li, GzUm, portakal, nar ve limon) ve sebzenin (asma
yapradi, domates, kabak, patlican, salatalik, biber ve
patates)incelendigi galismada, tim Grlinlerde pesti-
sit oldugu, 35 numunenin MRLyiasmadidi, asan gru-
bun asma yapradi grubunda oldugu bildirilmistir (38).
Konyada gerceklestirilen bir calismada domateste 1
ornekte, patlicanda 10 drnekte yasakli pestisit olan
oxamylin sirasiyla 7 ve 11 kat fazla oldugu bildiril-
mektedir (39). Mugla Bolgesi'ndeki turuncgillerin in-
celendigi calismada numunelerin % 48inde pestisit
kalintilari oldugu ve risk tasidiklar tespit edilmistir
(40). Greenpeace Tirkiye 2019 raporunda domates,
yesil biber ve salataligin incelendigi 90 adet besinin
7%15,6'sinda MRL'nin asildigi bildirilmektedir. Ajustos
ayina gore pestisit miktarlarinin ekim ayinda 2 kat,
kasim ayinda 3 kat fazla oldugu bildiriimektedir. Ra-
porda mevsiminde domates, yesil biber ve salatalik
tlketiminin dnemi vurgulanmaktadir (41). Organik ile
organik olmayan sekilde Uretilen bitkilerin incelen-
digi bir meta-analizde, pestisit kullanimi dtsUk olan
organik UrlUnlerde antioksidan bilesenlerden fenolik
asitler, flavanonlar, stilbenler, flavonlar, flavonoller
ve antosiyaninlerin konsantrasyonlari sirasiyla %19,
%69, %28, %26, %50 ve %51 daha ylksek oldugu
bildirilmektedir (42).

Yas, maruz kalinan slre, maruz kalinan doz, aktif
bilesen toksisitesi, hastalik varligi ve bagisiklik du-
rumuna gore kronik maruziyetle cesitli hastaliklar
gdzlenebilmektedir (43). DSO, diinya capinda yilda
yaklasik U¢ milyon pestisit zehirlenmesinin meydana
geldigini ve 220.000nin 6limle sonuclandigini bil-
dirmektedir. Bu dlimlerin, pestisitlerin kanser, aler-
ji, norolojik bozukluklar ve Greme bozukluklarina yol
acmasi ile olabilecedi 6ne strtlmektedir. Pestisitler
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tiroid, insulin ve steroid hormonlarinin ve reseptor-
lerinin saliniminiagonist veya antagonist etki ederek
insan saghdgini etkilemektedirler (44). Pestisit maru-
ziyetiyle gézlenebilen hastaliklar; bas agrisi, kusma,
cilt tahrisi, kasinti, huzursuzluk, bas dénmesi, astim,
parkinson, alzaymir, diyabet, amyotrofik lateral sk-
leroz, nefropati, hipertansiyon, ateroskleroz, do-
gum kusurlari ve kanser olarak belirlenmistir (43,45).
Pestisitlerdeki organofosfat, organoklorin ve karba-
mat, lipid, protein ve karbonhidrat metabolizmasin-
da degisimlere neden olarak insulin sekresyonunu
degistirebilmektedirler. insektisitler ise dzellikle
hicresel oksidatif stresi artirarak pankreas, beyin,
karaciger gibi organlarda hasar olusturmaktadir
(46). Bir kohort galismada pestisitlere 3 gtin ve 10 yil
maruz kalan tarimiscilerinde; 3.gin kan parametre-
leri 6l¢Uldigunde karaciger enzimi, kan Ure nitroje-
ni ve inorganik fosfor seviyelerinde artis ile plazma
kolinesteraz, toplam protein, sodyum, acglk plazma
glukoz, monosit, hemoglobin ve trombosit sevi-
yelerinde azalma; 10.yillda ise %70,251nin en az bir
anormal kan parametresine sahip oldugu, anormal
bobrek, karaciger, periferik ve merkezi fonksiyonu
ve plazmada azalmis elektrolit, B12 vitamini ve folik
asit seviyeleri ve aclik plazma glukoz seviyelerinde
degisiklik oldugu bildirilmektedir (47).

Ulusal Pestisit Bilgi Merkezi pestisit kalintilarindan
korunmada etkili ydntemlerin ¢esitli meyve ve seb-
zeleri tercih etmek, organik olarak etiketlenmis ve
soyulacak besinler de dahil olmak Uzere tim besin-
leri akan su altinda cok iyi yikamak, besinleri temiz
bir bez havlu veya kagit havlu ile kurulamak, kavun
ve kok sebzeler gibi sert meyve ve sebzeleri ovala-
mak, marul veya lahana gibi yaprakli sebzelerin dis
tabakasini atmak, meyve ve sebzeleri soymak ve et,
kimes hayvanlari ve baliklardaki yagi ve deriyi ayir-
mak oldugunu bildirmektedir (48).



Fitoostrojenler

Fitodstrojenler, birincil kadin cinsiyet hormonu olan
17-p-6stradiol ile yapisal benzerlik gdsteren ve bun-
larin aktif metabolitlerine yapisal ve/veya fonksiyo-
nel olarak benzeyen, dogal olarak olusan bitki bile-
sikleridir. Polifenoller, flavonoidler ve izoflavonoidler
temel fitodstrojen gruplardir (49). Polifenol grubu-
nun alt grubu resveratrol ve lignanlar olup, Gzim
kabugu, kirmizi sarap, susam yadi, kaju, keten tohu-
mu, sarimsak, sogan ve yesil yaprakli sebzeler besin
kaynaklaridir(50). Flavonoidler grubunun alt gruplari
flavanon, flavon, flavonol ve katesindir. Flavonoid-
lerin besinsel kaynaklari; narenciye, maydanoz, ke-
reviz, kirmizi biber, lahana, brokoli, domates, marul,
elma, GzUm, kimizi sarap, cikolata, yesil cay, kiraz,
kayisi, cilek ve fasulyedir. izoflavonoidler izoflovan,
izoflavon ve kumestan olarak alt gruplara ayrilmak-
tadir. Soya fasulyesive diger baklagiller, yonca ve 1s-
panak izoflavonoidlerin temel besinsel kaynaklaridir
(49). izoflavonoidler ve flavonoidlerin polifenollere
kiyasla daha ylksek 6strojenik etkiye sahip olduklari
bildirilmektedir. Aktif olmayan &strojenik fitodstro-
jenler metabolizma (bagirsak mikrobiyotasi ve mide
asiti)ile viicutta aktiflesmektedir (51).

Batitoplumuna(2 mg/giinizoflavon)kiyasla yasamin
erken doneminden itibaren soya iceren besin tike-
timleridaha fazla olan Japon toplumunda(15-50 mg/
glin izoflavon) daha distk kronik hastalik insidansi
gozlenmektedir. Bu durum Japon fenomeni olarak
adlandiriimaktadir. Soyanin faydali saglik etkileri id-
dialarindan sonra Greme, davranis ve noroendokrin
fonksiyonlarda gorev alan Ostrojen reseptorlerini
etkileyerek anti-0strojenik fonksiyon gdstermesi
sonucu endokrin bozucu olabilecegi tartisiimaya
baslanmistir. Ayni sekilde soya izoflavonu olan ge-
nistein ve daidzein metaboliti olan equol, bu resep-
torleri aktive ederek tiroid, yumurtalik, endometriyal
ve meme kanserlerinin hicre dizilerindeki prolife-
rasyonunda, hem inhibisyon hem de aktivasyon yol-
larini aktive edebilecedi, boylece potansiyel EB riski
tasidigi bildirilmektedir (52).

BESINLERDEKi ENDOKRIN BOZUCULAR

EFSA ve Ulusal Toksikoloji Programinda yumurta-
liklari alinmis hayvanlarin dahil edildigi calismalarda
0,3-44 mg/kg/gun araliginda soya izoflavonu genis-
teinin tdketimi ile meme bezi adenomu veya adeno-
karsinomunun artan insidansina dayall olarak disi
sicanlarda genisteinin kanserojen aktivitesine dair
bazi kanitlarin bulundugu bildirilmektedir (53,54).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Toplulugu (ESPGHAN) soya bazli formii-
lalari dini inang veya vejeteryan beslenme nedeniile
tUketiminden ziyade, yalnizca sut alerjisi, galaktoze-
mi ve laktoz intoleransi durumlarinda tercih edilmesi
gerektigini 6ne slrmustdr (55). Sadece soya bazli
formulaile beslenmesi gereken bebeklerde 6-9 mg/
kg/gun tiketim ile plazmada 684-757 ng/mL seviye-
leriile en yUksek plazma toplam izoflavon seviyeleri-
ne sahip oldugu gozlenmektedir. Anne sttl ve inek
sUtd formUla tiketen bebeklerde ise sirasiyla plaz-
ma izoflavon seviyelerinin 4,7 ng/mL ve 9,4 ng/mL
oldugu bildiriimektedir (49).

Ulusal Toksikoloji Programinin soya bazli formdlalar
icin yaymnladigr bildiride prematlre bebeklerde ye-
tersiz veri ile bUyUmeyi desteklemeyebilecedi, mi-
yadinda dogan bebeklerde Greme sisteminde toksi-
kolojik etkileri (erken telars ve menars) olabilecedi,
adipoz dokuda artisa yol acabilecedi ve kiz ve erkek
cocuklarda TSH seviyelerini etkileyerek tiroid fonk-
siyonlarini negatif etkileyebilecedi bildiriimektedir.
insan calismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle net
mekanizma bilinmemekle birlikte soya bazl formu-
lalarin potansiyel riskli olabilecedi distnUlmektedir
(58).

Daidzein ve genisteinin, T3 ve T4 sentezinde yer
alan bir enzim olan tiroid peroksidazi (TPO), in vitro
ortamda inhibe ettigi rapor edilmektedir (53,57). Si-
canlarda 4 hafta boyunca daidzein ve genisteinin 35
mg/kg in vivo olarak c¢alisildiginda, bu bilesenlerin
TPO aktivitesini inhibe ettigi bildiriimektedir. EFSA
raporunda ise bu bilesenlerin tiroid Gzerine etkisinin
kesin olmadidi bildiriimektedir (58).
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Adir Metaller

Agir metaller yerkabugunda dogal olarak bulunan
tim canlilar igin toksik ve cevresel kirletici etkileri
olan elementlerdir. insanlarin agir metallere maruzi-
yetinin son 50 yil icinde arttigi bildiriimektedir. Metal
atiklar, su ve toprak yUzeyini kirleterek insan sagli-
dina zararli olmaktadirlar. Agir maddelerin olumsuz
etkilerinden korunmak icin, uluslararasi kuruluslar
ozellikle icme suyunda her bir metalicin belirli stan-
dartlar getirmislerdir. Agir metaller cesitli yollarla
vicudun metabolik islevine midahale edebilmekte-
dir(59).

Agir metallerin toksik etkileri; maruz kalma bigimine
ve yollarina bagl olmasina ragmen, hicre i¢i home-
ostazdaki degisimin, serbest radikallerin Gretimi so-
nucu lipidlere, proteinlere, enzimlere ve DNAya ve-
rilen zarardan ileri geldigi tahmin edilmektedir. Agir
metallere maruz kaldiktan sonra metabolizmalari ve
ardindan vicuttan atilimlari antioksidanlarin (a-to-
koferol vb.)ve antioksidan enzimlerin(glutatyon, si-
peroksit dismutaz vb.) aktivitesiile gergceklesmekte-
dir(60).

Agir metal kontaminasyonu, 0zellikle Hindistan ve
Cinde olmak Uzere, tim dlnyada giderek artmakta-
dir. Cinde yetistirilen 22 sebzede kursun (Pb), kadmi-
yum (Cd), arsenik (As), bakir (Cu)ve ginko (Zn) dlizey-
leri incelendiginde, biyobirikim olarak azalan sirayla:
Yaprak > sap/kdk/sodan > baklagil/kavun sebzeleri
oldugu ve sebzelerin tamaminin tiketilmesiile sag-
Ik bozucu risklerinin arttigi bildirilmektedir. Bitki
kokleri, agir metallerin alinmasi ve tasinmasinda rol
oynamaktadir. Metallerin bir kdke girisi, anatomisine
(6zellikle hiicre duvarina) ve gevresel adaptasyona
baglidir. Seralarda antropojenik kaynakli agir metale
(6zellikle Pb ve civa (Hg)) maruziyet bildirilmektedir.
Bu da sera UrUnlerinde agir metal maruziyeti ola-
bilecegini gdstermektedir. Bitkilerin agir metallere
maruziyeti sonucu protein enzimlerinin ve nisasta
iceriginin azalmasi, reaktif oksijen tdrevlerinin art-
maslile genotoksik etki olusmaktadir. Bdylece insan
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sagligini bozucu olabilecedi bildirilmektedir (61). Kirli
sular ile de agir metallere maruziyette artis gozlen-
mektedir. Cezayirde sadece yetersiz aritilmis atik
sudan kaginmak suretiyle, sebzelerdeki (domates,
patates ve salatalik) agir metal kontaminasyonunun
~%85 oraninda azaltildigr bildiriimektedir (62). Hava
ile de besinlere agir metal gecisi olabilmektedir. Yol
kenarindaki (30 m mesafeye kadar) bitkilerin, egzoz
gazina maruziyeti sonucu yapraklarinda partikdl
madde (PM) birikimi ile agir metal kirliligi gozlenebil-
mektedir (61).

Hastalik semptomlari, kontaminasyonun ilk goster-
geleridir ve kontaminantlarin tanimlanmasina yar-
dimci olmaktadir. Metal zehirlenmesinin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan semptomlar arasinda cocuklar-
da zihinsel engellilik, yetiskinlerde bunama, merkezi
sinir sistemi bozukluklari, bobrek hastaliklari, kara-
ciger hastaliklari, uykusuzluk, duygusal dengesizlik,
depresyon ve gorme bozukluklari yer almaktadir.
Semptomlar taninmazsa veya uygun sekilde tedavi
edilmezse metallere maruz kalmaylailiskili toksisite,
morbidite ve mortalite oraninin artisi ile énemli bir
tibbi sorun olusabilecedi 6ngdrilmektedir (60).

Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), cevrede dogal olarak inorganik
formda bulunan agir metaldir. Toprak, su ve canli
organizmalar disinda antropojenik (dogada insanog-
lunun neden oldugu etkiler) kaynaklarda kadmiyum
seviyelerine katkida bulunmaktadir. Cd seviyelerin-
de artis, toprakta bitki tirtne, pH ve topragin diger
ozelliklerine gore degismektedir. Dolayli olarak bit-
kilerle beslenen hayvanlara Cd gecmektedir. FAQ/
DSO Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi, Cd
icin 25 pg/kg/aylik TDI miktari, EFSA Gida Zincirinde-
ki Bulasanlar Paneliise, 2,5 ug/kg/hafta TDI miktari-
nin olmasi gerektigini bildirmektedir. Yetiskinler or-
talama 2,04 pg/kg/hafta, cocuklar 4,85 ug/kg/hafta
ile en ylksek, yasllar 1,56 pg/kg/hafta ile en disuk



maruziyet grubu olduklari gdzlenmektedir.

Besinlerdeki Cd varligina iliskin sunulan EFSA rapo-
runda Ulke bazinda en yiksek besinlerle Cd maru-
ziyeti Slovakya ardindan Almanya, Fransa, Roman-
ya, ispanya ve Danimarka gelmektedir. Temel diyet
kaynaklari ise tahil ve tahil Grlinleri (%26,9), sebze
ve sebze Urlnleri(%16,0) ve nisastall kokler ve yum-
rular (%13,2) olarak bildiriimektedir. Alg gesitlerinde
(1515 pg/kg), deniz yosunlarinda (1122 pg/kg), yagl
tohumlarinda (371 pg/kg), su yumusakgalarinda (319
ug/kg), yenilebilir sakatatlarda (319 pg/kg), kakao
bazli Griinlerde (183 pg/kg), kabuklu hayvanlarda (136
ug/kg)ve kiltir mantarlarinda(136 pg/kg) en yliksek
seviyelerde Cd bulunmaktadir (63). Asya Ulkelerinde
bunlara ek olarak ylksek miktarda gunlik tiketime
sahip olan piring (62 pg/kg) 6nemli diyet Cd kaynak-
larinda yer almaktadir (64).

Sigaraicilen poptlasyonlardaise besinler disinda te-
mel Cd kaynagi olarak sigara, sigaraicilmeyen popU-
lasyonlardaise besinler temel kaynak olarak saptan-
maktadir. Sigara tUketen bireylerde sigara basina 1,7
ug Cd maruziyeti tahmin edilmektedir (63).

insanlarda alimdan sonra Cd emilimi nispeten di-
stktlr (%3-%5), ancak Cd, bébrek ve karacigerde
tutulur ve 10-30 yil arasinda degisen cok uzun bir
biyolojik yarilanma 6¢mri vardir (64). Son galigsmalar-
da tiroid bezinde de tutulum oldugu bildirilmektedir.
Cd, bobrek proksimal tabuler hicreleriigin toksiktir,
zamanla birikimi ile glomerUler filtrasyonda azalma
gozlenmektedir. Dolayl olarak bobrek fonksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak kemik deminera-
lizasyonu bildiriimektedir (65). Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi Cd'yi kanserojen bilesen olarak
siniflamistir. Cd, 6zellikle endometrium, tiroid, me-
sane ve meme kanser riskinin artmasiyla iliskilen-
dirmektedir (63). Ureme sistemine Cd etkisi oldugu
bildiriimektedir. Serum Cd ve seminal plazma Cd
konsantrasyonu karsilastirmasinda infertil erkekler-
de ikiparametrenin de fertil erkeklere kiyasla dnemli

BESINLERDEKi ENDOKRIN BOZUCULAR

Olclde yiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica erkek
folikul uyarici hormon ve testosteron seviyeleri ile
seminal plazma Cd seviyelerinin pozitif korelasyonu
oldugu gozlenmektedir. Cd ve infertilite iliskisinin
net mekanizmasi bilinmemekle beraber oksidatif
stresin artisi ile DNA hasarinin olusmasinin etkili ol-
dugu distnlimektedir (66). Peripubertal kizlarda da
Cd maruziyeti serum inhibin B dlzeylerini azaltarak,
ergenligin baslangicini ve/veya ilerlemesini geciktir-
mede kursun ile de etkilesime girebilecegi bildiril-
mektedir (67). Kan Cd diizeylerinin artisi ile kadinlar-
da daha yiksek TSH ve hipotiroidi gozlenirken, ayni
zamanda daha yuksek tiroid peroksidaz ve tiroglo-
bulin antikor seviyelerinin olabilecedi bildiriimektedir
(68). Bir doz-yanit calismasinda distk doz (0,3 mg/
kg) Cd maruziyeti ile T3, daha yiksek doz (1,25 mg/
kg)ile T4 seviyelerinde disis gozlendigi bildirilmistir
(65). Az sayida galisma olmasi nedeniyle kan glukoz
seviyelerinde ve insulindeki degisim ile Cd arasindaki
iliskide net mekanizma bildirilmemistir. Cd(6,5-16,25
ug/glin)verilen hayvanlarda 2, 3 ve 4. ayda HOMA-IR
degerleri incelenmis ve sirasiyla %172, %238 ve
%229 artis gdzlenmis, calisma sonucunda Cd ile
insUlin direnci arasinda iliski olabilecedi bildirilmistir
(69). Cd'nin, adrenokortikotropin hormonu salgisi-
ni degistirerek, yetiskin erkek sicanlarda timus ve
dalaktaki lenfosit sayisinda dedisim ile bagisikligin
azalmasina yol actigi bildirilmistir.

Koenzim Q10 ve E vitamini, Cd kaynakli oksidatif
strese karsl sican testisinin korunmasinda da gUc-
10 antioksidanlardir. Bu iki antioksidanla tedavi, Cd
kaynakli oksidatif stres antioksidan savunma me-
kanizmalarindaki(sliperoksit dismutaz, katalaz, glu-
tatyon peroksidaz ve glutatyon dahil) dedgisiklikleri
tersine cevirmektedir (67).

Arsenik

Arsenik (As) hem dogal hem de antropojenik aktivi-
tenin bir sonucu olarak ¢cevrede meydana gelen bir

49



’ ATLAS UNIVERSITESI TIP VE SAGLIK BILIMLER] DERGISI « SAYI:3 « SUBAT 2022

agir metaldir. Deri, inhalasyon, su ve besinler temel
arsenik maruziyet kaynaklari olarak bildiriimekte-
dir (70). EndUstriyel veya tarimsal atiklar ile sularda
As'ye rastlanmaktadir. As, inorganik formlarda dogal
yeralti suyunda gordlidrken, organik formlar, biyolo-
jik aktivitenin sonucu oldugu igin sularda nadir goz-
lenmektedir. Sebze, meyve, tahillar, stt, balik ve de-
niz Urdnlerinde, pestisit ve su yollari ile As'ye maruz
kalinmakta ve insana gecebilmektedir. Banglades
ve Batl Bengaldeki yeralti sularinda ve kontamine
icme suyunda DSO'niin sulardaki As seviyeleri icin
belirledigi 10 ppb (10 pg/L)i asan ylksek (50 ug/L)
miktarlarda arsenik seviyeleri bulunmustur, Bu
bolgede yasayan 35-77 milyon kisinin sadece su ile
As'ye maruziyeti sonucu 1/5nin 6limuyle sonuclan-
digr bildirilmistir. Bu nedenle, arsenik kirliligi kiresel
bir endise kaynagi olarak karsimiza gikmaktadir (59).

EFSA raporunda en ylksek diyet maruziyetinin be-
beklerde (1,20 ug /kg /giin) ve gocuklarda (0,58 pg /
kg /glin) oldugunu bildirilmistir. Bu degerler en di-
sk alim miktarlarinin 2-3 katina esdegerdir. Bebek-
ler ve kiiglk gocuklarda piringli formla (47-130 pg/
kg), tahil bazl yiyecekler (10-110 pg/kg), biskuviler,
peksimet ve kurabiyelerle (83-94 ug/kg)alim miktar-
larinin arttigi bildiriimektedir. Yetiskinlerde diyetle
arsenige maruziyet, ortalama 0,03-0,33 pg/kg/gin
arasinda degismektedir. As'ye en ylksek maruziyet
kaynaginin sebze (0,3-110 pg /kg) ve balik (0,002-30
ug/kg)ile oldugu bildiriimektedir. Colyak veya gluten
intoleransi olan bireylerde de arsenige maruziyet
riski artmaktadir. Sular karsilastirildiginda ise icme
suyunun (1,0-8,2 pg/kg) en ylksek, karbonatlh ma-
den suyunun (0,6-5,0 pg/kg) en disik arsenik iceri-
gine sahip oldugu bildirilmektedir (71).

Insan viicudunda As, idrarda, sacta ve tirnakta bulu-
nur (70). idrar ile atilan arsenik metabolitleri bobrek,
mesane ve karacigeri etkileyerek hastalik yapici etki
gOsterebilirler (59). As tlrevi olan arsin gazina maru-
ziyet ile kirmizi kan hicrelerinin hizla bozulmasli ve
bobrek yetmezligi tablosu bildirilmistir(70). Uluslara-

50

rasi Kanser Arastirma Ajansi'na gore Asnin inorganik
ve organik formu kanserojen grubunda yer almakta-
dir. Kronik olarak 75 ppb arsenite maruz kalmanin
kanser hlcrelerini etkileyen Warburg etkisini indUk-
ledigi bildiriimektedir(72). Akut veya subakut arsenik
kaynakli gastrointestinal sistemde klinik belirtiler
olusmaktadir. ilk Klinik belirtiler; tikirik salgisinda
artis, mide bulantisi, susuzluk, dudaklarda yanma,
yutma sorunlari, gastrointestinal kramplar, karin ag-
risi, dehidratasyon ve siddetli diyaredir. As'nin insan
sagligina olan diger etkisi monoamin oksidaz enzim
aktivitesinin artmasi sonucu beyinde nérotransmit-
terlerin inhibe olarak konusma bozukluklar, algl ve
bilissel performansta azalmaya sebep olmasidir.
Cocuklarda ise Asye maruziyet ile konsantrasyon
seviyelerinde disus bildiriimektedir (70). AS, endok-
rin sistemde tiroid, pankreas, gonadlar ve hipotala-
mik-hipofiz-adrenal eksenini etkilemektedir. Timus
bezine etkisi ise prenatal donemde maruziyet veya
ROS artisi ile iliskilendiriimektedir. As'nin pankreas-
ta biriktigi ve instlin saliniminin inhibe ederek (ROS
artist ile pankreas beta hlcre disfonksiyonu sonu-
cu) diyabet riskini artirabildigi bildiriimektedir. inor-
ganik arsenige kronik ve yliksek maruziyet ile Tip 2
diyabet arasinda glcli bir iliski bildirilmektedir (73).
As’e yeralti suyu yoluyla(2-22ug/L) maruz kalan Bati
Teksasda yasayan yetiskinlerde hipotiroidizm bildi-
rilmisitr (74). As verilmesi ile gerceklestirilen hayvan
calismalarinda sperm sayisinda, hareketliliginde,
serum testesteron seviyelerinde, folikdl uyarici ve
luteinlestirici hormon seviyelerinde disus gozlen-
mektedir (75).

Civa

Civa (Hg), hem dogal hem de antropojenik kaynak-
lardan cevreye salinan bir metaldir. Bir kez serbest
birakildiginda, atmosfer, okyanus ve kara arasinda
bir dizi karmasik déniisiim ve déngliden geger. inor-
ganik ve metil civanin toksik oldugu saptanmistir.



EFSA ve FAO/DSO tarafindan belirlenen gegici TDI
miktari haftalik olarak metil civaigin 1,6 pg/kg, inor-
ganik civa icin 4 pg/kg bildirilmektedir. Elementer
civa iceren dental amalgam, inorganik civa maruzi-
yetine yiksek oranda katkida bulunmaktadir. Besin-
lerdeki metil Hg miktarlarininincelendigi EFSA rapo-
runda, Hg maruziyetinin %36,8 balik ve diger deniz
Urdnlerinden; %17,6'si et ve et UrUnlerinden; %7,8i
tahil ve tahil bazli Grdnlerinden ve %7,3'0 sebze ve
sebze Urinlerinden (mantarlar dahil) kaynaklandig
gozlenmektedir. Raporda besinlerin %60 Indan faz-
lasi tespit limitinin (LOD) altinda oldugu bildirilmistir.
Hg icerigi en yiksek olan balik ve su Urlnlerinde de
Hg miktari degismektedir. Yirtici baliklarda Hg mik-
tari en yiksek seviyelerdedir. Ton baligi, kilicbalgl,
morina, mezgit ve turna balig temel diyet Hg kay-
naklaridir. YUksek civa iceren yirtici baliklardan uzak
durulmasi énerilmektedir. Yas gruplarina gére ma-
ruziyet durumlarina bakildiginda; en dtstk yaslhlar-
da (0,06 pg/kg/hafta), en ylksek 1-3 yas cocuklarda
(1,57 pg/kg/hafta) oldugu bildirilmisitir. Anne sitlin-
deki Hg'nin, bebeklere de gectigi gdzlenmistir. Anne
sttinde 0,09-0,62 pg/kg/hafta Hg gozlenirken,
anne sUtU alan bebeklerde 0,14 -0,94 pg/kg/hafta
maruziyet bildiriimektedir.

Metil civa, plazmada biyuk 6lglide (>%90) eritrosit-
lerde ve az miktarda sac, fetls ve beyinde birikmek-
tedir. inorganik Hg viicuttan idrar ile, metil Hg diski
ile atilmaktadir.

Besin Zincirindeki Kirleticiler Panelinde (CONTAM)
dogum 6ncesi metil civa maruziyeti ile nérogelisim-
sel ve kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iliski bil-
dirilmistir (76). Hg'min endokrin bozucu etkisi hipofiz,
tiroid, Greme sistemi Gzerine oldugu bildiriimektedir.
Tiroid disfonksiyonu ve polikistik over sendromu
olan kadinlarda, hormonal bozuklugu olmayan kont-
rollere kiyasla daha yiksek idrar Hg seviyelerinin
oldugu bildiriimektedir. Ayrica, idrarla Hg atilimmin
fazla olmasi, sekonder infertilite, luteal yetmezlik ve
hiperandrojenemi durumlarinin disinda luteinize edi-
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ci hormon, dstradiol ve progesteron dizeylerinde
azalma ve infertil kadinlarda prolaktin dlzeylerinde
dusus ile iliskilendirilmistir. Erkeklerde azalmis seks
hormonu baglayici globulin ve prolaktin; artmis se-
rum testosteron ve inhibin B ile endokrin sistemi et-
kilenmektedir. Hg, ayrica erkeklerde DNA hasart ile
semen parametrelerini de olumsuz etkilemektedir
(77).

Hg, selenyum ile birleserek civa selenid bileseni
olusturarak vicutta detoksifiye edilebilir. Yapilan
calismalarda elde edilen sonuclara gore, dokosa-
heksanoik asitin (DHA), néronal hicrelerde metil
civa kaynakli oksidatif strese karsl koruma sagliyor
gibi gorinmektedir. Bu durumun ndronal hicreler-
de, metil-civa biyoyararlaniminin azalmaslyla iliski-
lendirilmektedir (76).

lyot, omega-3 yaq asidive A, D ve B12 vitaminleri da-
hil olmak tzere gebelik sirasinda saglikli fetal gelisim
icin Gnemli olan baligin civa yoninden zengin yirtici
baliklardan (kopek balidi, kilic baligi, kral uskumru
vd.) ziyade civadan fakir olan balik (hamsi, somon,
sardalya vd.) tlrlerinin tercih edilmesi ile fetlsin
gelisimi desteklenmektedir (78). Ylksek civa iceren
balik tiketimi gebelikte fetlise gecerek spontan du-
stkler ve ndrotoksik etkilere neden olabilir (76).

Kursun

Kursun (Pb), kolayca sekillendirilebilen, kaliplana-
bilen ve diger metallerle karistirilarak alasimlar
olusturmak icin kullanilabilen hem organik hem de
inorganik formda bulunan agir metaldir. inorganik
Pb baskin olarak toz, toprak, eski boyalarda bulu-
nurken, organik Pb agirlikli olarak kursunlu benzinde
bulunur. Avrupa Birligi 2000 yilinda kursunlu benzin
kullanimini yasaklamistir. Pb'nin organik ve inorganik
formlarinin her ikisinin de toksik etkili oldugu fakat
organik Pb'nin, inorganik Pb'ye kiyasla biyolojik sis-
temlerde daha yUksek toksisiteye sahip oldugu bil-
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dirilmektedir. Pb, Asden sonra ikinci en zehirli metal
olarak kabul edilmektedir. Atmosferik toz, otomobil
egzozu, boya, konserve besinler ve su yoluyla Pb
tuzlari/oksitleri, insan maruziyetinin temel yollarini
olusturmaktadir. Vicuda alinan Pb, yumusak do-
kularda ve zamanla kemiklere yerlesir. Kanda ve
kemikte kursunun yarilanma ¢mru sirasiyla yaklasik
30 glndtr ve 10-30 yil arasinda degisir. CONTAM Pa-
nelinde, TDlicin miktar 25 pg/kg/hafta oldugu bildi-
rilmistir. Vicuttanidrar ve diskiyoluile atilan kursun,
yetiskinlerde nefrotoksisiteye (0,63 ug/kg maruziyet
ile), cocuklarda gelisimsel nérotoksisiteye (0,5 pg/
kg maruziyet ile) ve kardiyovaskiler hastaliklara (1,5
ug/kg maruziyet ile) yol agabilecedi bildiriimektedir.
Pb maruziyeti, glomerdler filtrasyon hizinin 60 mL/
dk didsmesine sebep olarak nefrotoksisiteye yol
acmaktadir. Avrupa Ulkelerinde ortalama yetiskin
tlketiciler igin kursuna beslenme ile maruz kalma
glinde 0,36-1,24 pg/kg arasinda degismektedir. in-
fantlarda bu deger 0,21-0,94 pg/kg, cocuklarda ise
0,8-3,10 pg/kg maruziyet miktari oldugu tahmin
edilmektedir (79). EFSANnIn raporunda kursun ma-
ruziyetine katkida bulunan besinlerin sirasiyla; tahil-
lar ve tahil bazl Grlnleri (%186,1), st ve sit drdnleri
(%10,4), alkolsliz icecekler (%10,2) ve sebzeler ve
bitkisel Urlnler (%8,4) olarak bildirilmistir. Rapor-
da toplanan numuneler, ayni grupta olsalar dahi Pb
miktarlarinin gcok degiskenli oldugu gézlenmektedir.
Ornegin bebekler icin devam formiillerinin Pb iceri-
§i 0,3 pg/kg ile 4,3 pug/kg araliginda degismektedir.
Deniz yosunu, av hayvanlarindan yenilebilir sakatat-
larda 117,000 ug/kg ve bir besin takviyesinde 59,900
ug/kg Pb icerigi bildirilmektedir. Pb'nin 100 pg/kgyi
astigi besinler: Diyet Grlnleri, deniz yosunu, mineral
takviyeleri, yaban domuzu eti, kekik, mantar, zence-
fil ve iyotlu tuz oldugu bildiriimektedir (80).

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi, PbYyi insan-
lar icin kanserojen olarak bildirmektedir. Hayvan
calismalarinda Pb verilen farelerde paratiroid bez
agirliginda artis ve paratiroid hormon artisi ile hi-
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pokalsemi ve D vitamini disUklGgu ile kemik me-
tabolizmasinda degisiklik bildirilmistir (81). Vicutta
Pb, eritrosit (%85-90), albimine bagh (%10-15) ve
serbest (%1) halde bulunur. Oral alim ile gocuklarda
Pb emilimi %40 iken yetiskinlerde %10dur. Kursun
maruziyeti ve toksisitesi yoninden cocuklarin ye-
tiskinlere kiyasla daha yUksek risk tasidiklar belir-
tilmektedir. Kursunun vicutta kalsiyum ile yarisarak
kemige yerlesmeye calistigl ve bu ylzden kalsiyum
almiile kursun tutulumu arasinda ters oranti oldu-
gu bildiriimektedir. Pb'nin sinir dokusundaki hasari,
kalsiyum ile yarisinin bir sonucudur. Kursunun kal-
siyum emilimini azaltmadaki diger yolagi ise D vita-
mini metabolizmasini da etkilemesi ile olabilecegi
bildirilmektedir (82). Demir eksikligi veya disik se-
viyelerde demir alimi kursun emilimini artirmakta-
dir. Bu durum kursunun hemoglobine baglanabilme
yetenedinin olmasi ile iliskilendirilmistir (79). Pbye
maruz kalan hayvan ve isc¢i calismalarinda, tiroid,
adrenal ve gonadlarin etkilendigi calismalarda, pro-
laktin seviyelerinin yUkseldigi, bdylme hormonu sal-
gilatict hormon, blytdme hormonu ve insulin benzeri
blyUme faktori-1in azaldigr gozlenmektedir. Pb'nin
endokrin etkisi ile bdylme baskilanir, dogurganlik
azalir ve iskelet sistemi negatif yonlU etkilenir. Kor-
don Pb seviyeleri arttikga dogum siresinin kisaldig,
bdylece dogum zamani ile kordon Pb seviyeleri ara-
sinda negatif bir iliski oldugu bildirilmektedir. Kan Pb
dizeyi =10 pg/dl olan gebelerde ¢ kat daha ylksek
riskli erken dogum ve dort kat daha yUksek riskli di-
stk dogum agirhg bildiriimektedir. Orta derecede
maruziyet ile kanda Pb dlzeyi =5 ug/dl olmasi da di-
sk riski olusturabilir (83).
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Endokrin bozucular endokrin sistemi etkileyerek
hastalik yapici etki gostermektedirler. BlylUme ve
gelisme icin kritik olan hormon aracili streclerin ol-
dugu gebelik, bebeklik ve cocukluk donemlerinde
endokrin bozuculara maruziyet, hastalik riskini arti-
rir. Bu donemlerde endokrin bozuculara maruziyet,
en az seviyede tutulmalidir. Daha az BPA ve fitala-
ta maruziyet icin paketli ve konserve drdnler yerine
cam, tetrapak veya seramik saklama kaplari tercih
edilmelidir. Fast-food drdnleri gibi ultra islenmis ve
katki maddeleri iceren besinler yerine ev yapimi az
islenmis besinlerin tlketimi, fitalatlardan korunmak
icin tercih edilmelidir. Ozellikle hassasiyeti artmis
okul cagindaki cocuklarin ultra islenmis kafeterya
drGnlerinden sakiniimasi endokrin hastaliklardan
korunmada etkili ydntemlerden biridir. lyi tarim uy-
gulamalar ciftciye 6dgretilmeli, uygun kiyafetler ile
deri ve solunum yolu temasi ile zehirlenmelerden
korunmalidir. Biyopestisit Grtnler daha ¢ok arasti-
rilmall ve sentetik pestisitlerin yerine kullanimi yay-
ginlastirimalidir. Ulkemizde gerceklestirilen pestisit
kalinti arastirmalari, seffaf sekilde yayinlanmali ve
kombine pestisit kullaniminin saglida olan etkileri
bildirilmeli riskli gruplarin riskleri azaltiimaya cali-
siimalidir. Yetersiz aritiimis atik su ve kanalizasyon
camurundan kacinmak, besin drinlerinde agir me-
tal birikimini dnemli ¢lctde azaltabilir. Hava kalitesi
yonetimi, toprakta daha az partikdl molekdla birikimi
ile sonuclanabilir ve besinlerle kontaminasyon azal-
tilabilir. Temiz su ile sulama ve iyi hava kalitesi yo-
netimi ile besinler agir metal kontaminasyonundan
korunabilirler. Birbirini negatif yonde etkileyen agir
metallerin ayni anda tiketiminden sakinilmalidir.
Bireylerin imkan dahilinde organik beslenmeye yo-
nelimi ve ¢evre kirliliginden korunmalari saglanmall,
besinlerdeki endokrin bozucular hakkinda daha ¢ok
klinik calisma gerceklestiriimelidir.

BESINLERDEKi ENDOKRIN BOZUCULAR
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