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YONETICI OZETi

On iki bin y1l 6nce insanlarin yerlesik diizene ge¢cmesiyle yasam bi¢giminde ve besinlerinde
cok ciddi degisiklikler olmustur. Bu degisiklikler insan saglifini her zaman olumlu olarak
etkilememis, bazilarinin ise saglig1 bozucu etkileri olmustur. Pek ¢ok gida islenme sirasinda olusan
ve/veya bulasan veya ambalaj materyaline temas nedeniyle endokrin bozucu olarak adlandirilan
kimyasallar1 barindirir duruma gelmistir. Diger taraftan baz1 besin maddeleri dogal halleriyle de
endokrin bozucular1 (fitodstrojenler gibi) i¢erebilmektedir.

Endokrin bozuculari saglik iizerine olumsuz etkileri olan ve bu etkileri endokrin sistem
tizerinden gergeklestiren kimyasallar olarak tanimlayabiliriz: Viicuda alindiklarinda hormonlarin
iiretim, salgilanma, baglanma, taginma, aktivite, yilkim ve viicuttan atilimlar1 ilizerine agonistik
(hormonunkine benzer) veya antagonistik (hormonun tersi) olarak etki gosteren kimyasal
maddelerdir. insanin dogum &ncesi ve dogum sonrasi gelisimini kontrol eden ve diizenleyen
sistemlerden biri de kuskusuz endokrin sistem oldugundan bu kimyasallarla ortaya cikacak
degisikliklerin 6nemli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol acacagi agiktir. Yapilan kapsamli
caligmalarda, endokrin bozucuya maruz kalinan déneme ve yasa gore farkli etkilerin ortaya ¢iktigi
ve dogum Oncesi maruz kalmanin yasamin her dénemini etkileyebildigi saptanmistir. Endokrin
bozucular diisiik dogum agirligi, erken ya da geg¢ ergenlik, ireme sistemi gelisim sorunlari, tiroid
bozukluklari, hiperaktivite ve 6grenme problemleri, emzirme siiresinin kisalmasi, meme, testis ve
prostat kanserlerinde artma, sperm sayisinda ve semen kalitesinde azalma, testosteron diizeyinde
azalma, kisirlik, adet diizensizligi, obezite ve diyabet gibi durumlar ile iligkilendirilmistir. Deneysel
caligmalar annelik ve cinsellik davranisinin de§ismesi ve cinsiyet uyumsuzlugu yoniinde
etkilerinin olabilecegini de diislindiirmektedir.

Genetik acgidan bakildiginda ise viicuda giren ve ilgili organlarda etkili olan endokrin
bozucu kimyasallar ya genin kodlanan bolgesinde degisiklik yaparak yanlis iiriin (etkili madde)
ortaya ¢ikmasina neden olurlar ya da genin diizenleyici bolgesinde epigenetik ve genetik imprinting
(susturma) degisikliklerle ya da kodlanmayan riboniikleik asid (RNA) baglanmasiyla normal
liriiniin (hormonun ya da etkili maddenin) az sentezine veya hi¢ sentezlenmemesine neden olurlar.
Bu yiizden endokrin bozucu kimyasallarin hangi gelisim déneminde ne kadar miktar ve siirede

alindig1, genomun degisimine ve isleyisine nasil etki ettigi biiylik 6nem tasimaktadir. Diger taraftan



viicudumuza giren endokrin bozucularin metabolizmasinda rol oynayan enzim aktivite
farkliliklarimiz ve endokrin sistemimizde rol alan genlerin polimorfizmleri yani bireyden bireye
genetik farkliliklarimiz da bireyin verecegi yanitlari ve ortaya ¢ikacak fenotipi (klinik 6zellikleri)
degistirecektir. Bu son noktanin iyi anlasilmasi endokrin bozucularin neden bazi bireylerde daha
etkili oldugunu anlamamizi saglayacaktir.

Endokrin bozucu kimyasallarin epigenetik etkileri yol agtiklari istenmeyen etkilerin
nesilden nesile gegmesine sebep olduklari i¢in ¢ok biiyiikk 6nem tagir. Epigenetik diizenlemeler
genetik olarak DNA dizininde degisiklik yapmazlar ancak kromatin yapisinda kalitimla gegebilen
degisikliklere yol agarlar ve cevresel etkiler ile geri doniisiimlii olabilirler. Deney hayvanlarinda
elde edilen sonuglar ile endokrin bozucularin epigenetik etkilerinin {igiincii nesile kadar devam
ettigi kanitlanmistir. Endokrin bozuculara maruz kalma tiim popiilasyon i¢in énemli bir sorundur.
Ancak, cevresel etkilere karsi daha hassas olmalari nedeniyle fetus ve bebeklerde endokrin
bozucularin etkilerinin degerlendirildigi arastirmalar daha fazla sayidadir. Doz-cevap iligkisinin
her zaman lineer olmamasi endokrin bozucularin 6nemli bir 6zelligini olusturur: Baz1 kimyasal
maddelerin 6ngoriilemeyen bir sekilde diisiik dozlarinin daha etkili oldugu belirlenmistir. Genel
olarak, endokrin bozucularin istenmeyen etkileri hemen gézlenmez. Olusacak saglik sorunlari
ilerleyen yillarda ortaya ¢ikabilir. Diger taraftan bazi endokrin bozucularin dogada uzun siire kalict
ozellik gosterdikleri bilinmekte ve bu oOzelligi gosteren endokrin bozucular kalici organik
kirleticiler (KOK) olarak tanimlanmaktadir.

Gilinlimiizde insanlar endiistrilesme ve degisen yasam kosullar1 nedeniyle degisik kimyasal
maddelere karisim halinde ve kronik olarak maruz kalmaktadir. Beslenme, endokrin bozucularin
viicuda girisine ve bu bilesiklerin saglik iizerine olumsuz etkilerine farkli yollarla neden
olmaktadir. Bunlarin basinda, endokrin bozucu kimyasallar1 iceren yiyecek ve igeceklerin
tilketilmesi, icme suyu ve yiyeceklerin hazirlanmasinda kullanilan suyun endokrin bozucu
icermesi, mutfakta kullanilan arag-gereclerden ve temizlik iirlinlerinden besinlere endokrin
bozucularin bulagmasi, pisirme ve besinlere uygulanan islemler sirasinda endokrin bozucu etkiye
sahip bilesiklerin olusmasi, katki maddelerinin eklenmesi ve ¢esitli ambalaj malzemelerinden
besinlere endokrin bozucularin gegmesi gelmektedir. Ornegin lipofilik yapida olan dioksin ve
furanlar lipitten zengin et, yagl balik, siit ve siit iiriinlerinden birikirler (Isgiiven, 2023). Pestisitler
beslenme ya da diger yollardan insanlarin maruz kaldigi 6nemli bir endokrin bozucu kimyasal

grubunu olusturmakta olup bazilar1 kalici organik kirleticiler grubunda yer almaktadir; bu nedenle
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birgcogu yasaklanmig olmasina ragmen yasak oOncesi kullanimindan dolayr dogada halen
bulunabilmektedir.

Bati tarzi beslenmenin yerini Akdeniz tarzi beslenme aligkanligina birakmasi, endokrin
bozucularin etkilerinin azaltilmasi agisindan kaginilmazdir. Yine besin tercihlerinin diizenlenmesi
ve besinlerin temininden tiikketimine kadar olan siiregte (satin alma, hazirlama, pisirme, servis,
saklama/depolama) yapilan uygulamalarin degistirilmesiyle, endokrin bozucularin etkileri 6nemli
diizeyde azaltilabilmektedir. Ayrica, sik sik agirlik kazanma-kaybetme dongiisiine girilmesi ya da
hizli agirhik kaybi da dolasimdaki endokrin bozucularin konsantrasyonunu arttirarak, bu
kimyasallarin etkilerinin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu icin istenmemektedir.

Gida takviyesi ya da bagisiklik sistemini giiglendirici olarak tanimlanan maddelerin bir
kism1 endokrin bozucu etki yapabileceginden 6zellikle ¢ocuklarda kullanilmasi sakinca yaratabilir.
Diger taraftan genel olarak giivenli olarak taninan statiisiine (GRAS) sahip katki maddeleri ulusal
olarak ele alinmali ve gilincellenmelidir. Katki maddelerine maruz kalma diizeyinin giinliik diyet
cesitliligi, farkli gidalardan alinma diizeyi, gida dis1 kaynaklardan kontaminasyon, katki
maddelerinin birlesik etkilesimi gibi ¢esitli faktorler goz onilinde bulundurularak tekrar gdzden
gecirilmesi ve ulusal diizeyde risk degerlendirme ¢alismalarinin yapilmasi gerekmekte olup halk
saglig1 acisindan elzem oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica katki maddelerinin ¢ocuklarda, gebelerde
ve emzirme doneminde kullanimina sinirlama getirilmelidir. Ulusal ve uluslararasi diizeyde pestisit
kullanimlar1 ve kalint1 limitleri regiilasyonlarca diizenlenmis olmakla birlikte, endokrin bozucu
niteliklerine dair yasal bir mevzuat veya rapor bulunmadigindan, bu alanda yapilmis bilimsel
caligmalarin degerlendirilerek risk degerlendirme sisteminin isletilmesi bir gereklilik olarak
goriilmektedir. Endiistriyel tarimsal liretimde {riinler yasal mevzuatlar ve siirekli denetimlerle
kontrol altinda tutuldugundan bireysel {iretilen {iiriinlerin daha dogal oldugu diisiincesi destek
gormemektedir. Bu sebeple dogal veya organik adi altinda nitelendirilen kayit dis1 tiretimlerin daha
cok kontrol edilerek tiiketicilerin de bu tarz iiriinler hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Endokrin bozucu kimyasallar agisindan ayni zaman diliminde ¢ok sayida endokrin
bozucuya kronik olarak maruz kalma s6z konusu olabileceginden &zellikle gidalarla maruz
kalmanin olas1 sonuglar1 iyi degerlendirilmelidir. Endokrin bozucularla ilgili hastaliklarin
ABD’deki maliyetinin yillik gayri safi gelirin %2,3’line karsilik geldigi ve 340 milyar dolar oldugu,

Avrupa’da ise bu hastaliklarin tedavisi i¢in harcanan paranin yillik gayri safi gelirin %1 ini



olusturdugu ve 217 milyar dolar oldugu bildirilmistir. Bu veriler dahi bagh basina endokrin
bozucularin toplum sagligi i¢in ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢agimizin énemli bir sorunu haline gelen endokrin bozucu kimyasallarla
miicadelemiz oncelikle bu raporumuzda yaptigimiz gibi bu kimyasallarin taninmasi i¢in gerekli
bilgilendirmelerin yapilmasi ve gerektiginde kamu spotlari ile endokrin bozuculara maruz kalan
bireylerde farkindalik olusturulmasidir. Ayrica, endokrin bozucular konusuna yasal nitelik
kazandirilmasi amaciyla gerekli diizenlemelerin yapilarak mevzuatta yerini alabilecek ¢aligmalarin
yiiriitiilmesi gerekmektedir. Rapordan da anlasilacagi iizere, endokrin bozucu kimyasallar
uzmanlik gerektiren degisik sektorleri ilgilendirdigi i¢in, 6zellikle saglik etkilerinden dolay,
Bakanligimizin ulusal diizeyde ama uluslararasi organizasyonlarla entegre ve degisik sektorlerin
temsilcilerinden olusan bir bilim danisma kurulu kurulmasina onciilik etmesi gerekmektedir
(Ercan ve Targin, 2022). Diizenli olarak uluslararasi organizasyonlarla ortak c¢alisacak bilim
danisma kurulu, endokrin bozucu nitelige sahip kimyasallarin giincellenmis kabul edilebilir

limitlerinin belirlenmesini saglayacak sekilde yetkilendirilmelidir.

Vi
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1. GIRIS

Evrenin olusumundan giiniimiize yaklagsik 15 milyar yi1l gegtigi hesaplanmaktadir. Evrenin
son 5 milyar yilinda sekillenen diinyamizda, canliligin 3,5 milyar yildir ortaya ¢ikisindan sonra,
giiniimiiz diinyas1 da dahil 8 milyon 750 bin canli tiirii oldugu bilinmektedir (Mora ve ark. 2011).
Insanlik aveilik ve toplayicilikla gecen milyonlarca ve yiiz binlerce yilin ardindan, yaklasik 12 bin
yil oncesinde (Gdobeklitepe/Sanliurfa) yerlesik diizene gecerek, yeni bir yasam bigimine uyum
saglamaya calismistir. Her canli gibi insan da genetik yapisinin ¢evreyle uyumunu takiben hayatta
kalip, ancak yeni doller vererek, yani iiremede basarili olanlarla, degisen genetik yapisini yeni
nesillere aktararak gilinlimiize kadar gelmistir. Yeni nesil, bu ¢evresel kosullarda yasamaya uyum
saglamis genetik yapiyr tagimaktadir. Bu yerlesik yasam tarzina uyumda hem yiyecek tipi ve
miktar1 hem de hareket alanindaki kisitlama ve degisim dikkat cekmektedir.

Filogenetik yani “canlilar arasi genetik akrabalik” derecesi iizerine yapilan molekiiler
genetik calismalar bize, avcilik ve toplayicilikla gegen donemdeki beslenme bigimi, hareket sistemi
ve bunlarin metabolizmasinda rol oynayan genlerimiz ile bugilinkii besin tipleri, iiretimi,
depolanmasi, ambalajlanma ve transferi dahil beslenme bi¢imimiz ve hareketsiz yagsamimizdaki
metabolizmamiz ve bunlara gore secilen genlerimizin ¢caligsma prensipleri arasinda ugurum denecek
kadar farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bu uyumsuzlukta hem yiyecek tipi ve miktar1 hem de
kisitl hareket alanindaki degisim; saglik ve hastalik ikileminde dikkat ceken konulardir. En dikkat
cekilmesi gereken durum ise saatlerce av ve yiyecek pesinden kosan, yakaladigi agir avlar
kilometrelerce sirtinda tekrar yasadigi yere tasiyan insan tipinden, bugiin bu fiziksel faaliyetleri
spor salonlarinda, yiyecekleri ise hazir, islenmis, depolanmis, ambalajlanmis, katkili bir bicimde
elde etme yoluna mahk(im insan tipine ulagmis olmasidir.

Binlerce yildir giinliik, aylik ve yillik yiyecegini her mevsimin tirettigi, mevsimin verdikleri
ile beslenen ve onlara ulagsmak i¢in onlarca kilometre her tiirlii bedensel hareket ve ruhsal doyumu
doga ile barigik gotiiren insan; yerlesik diizene gegerek hareketini kisitlamistir. Artik her mevsimde
buldugunu yeme yerine, yiyecek depolama ve saklama yoluna gitmistir. Bu durum, insanin
ozellikle kis ve soguk mevsimlerde disar1 ¢ikmak yerine, iceride hapsolmasina ve bu donemi
hareketsiz gecirmesine neden olmustur. Metabolizmasi degisen insan, kilo alma ve metabolik
hastaliklara yatkin olmaya baslamistir (Schlebusch ve ark., 2017).

Olusturdugu koy tipi yerleske ve topluluklar, yeni yoOnetim, denetim ve {iretim

mekanizmalarinin eklenmesi ile gittikge buglinkii sanayi sehirlerine doniismiistiir. Bu siireg, insan
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tiiriiniin milyonlarca yillik tarihine karsilik, sadece yerlesik yasama gecisin 10-12 bin yillik gibi
kisa zaman diliminin 500 yillik zamanina denk gelmektedir. Yerlesik diizene ge¢mesiyle
milyonlarca yillik insan genetik yapisi kisitli, 1slah edilmis, orijinalinden sapmis, depolanmis, ilagla
korunmaya calisilmis yiyeceklere ve hareketli yasamdan duragan bir yasama sikistirmanin
faturasini, uyum saglamaktan zorlandig1 bu yeni ¢evresinde o giine kadar karsilasmadig: kanser,
diyabet, kalp ve damar hastaliklar ile 6demeye baslamisdir. Ciinkii, ¢evre hizla degistigi halde
insanin o giine kadar tasidig1 genetik yapi1 ve cesitliligin, bu ¢cevre ve besin degisikligi hizina cevap
vermek ve secilmek i¢in yeterli zamani gegiremedigi goriilmektedir.

Degisen besinler, hava kirliligi, kimyasallara giinliik ve asir1 maruz kalma sonucu, zaten
dinamik bir yap1 olan genetik yapimiz DNA (DeoksiriboNiikleikAsit), hasar gordiigiinde kendini
tamir edecek firsati bulamadi, {ist tiste mutasyon darbeleri alarak, epigenetik ve genomik imprinting
(susturma, damgalanma, isaretleme, baskilanma) gibi degisimlerle basta endokrin sistemle ilgili
olmak iizere sistemik hastaliklar ortaya ¢ikmustir.

Sagligimizin ve hastaliklarimizin temeline baktigimizda, hastaliklara yatkinligimiz birincil
olarak genetik yapimiz ve onun korunmasina, ikinci derecede genetik yapimizin i¢ ve dis

cevremizle olan etkilesimine baglidir.

1.1. insanin Genomik Yapisi

Bir canlinin toplam genetik yapisina, yani bir hiicresindeki toplam genetik yapisina
“genom” denilmektedir. Genomik yapi, iizerinde bilgiyi tasiyan DNA ve onun organizasyonundan
olusur. DNA, niikleik asit yapisindaki bir biyomolekiildiir. DNA’daki bilgi 6nce diger bir niikleik
asit olan RNA’ya, sonradan da RNA’dan proteine aktarilir.

Biiylime, gelisme ve farklilagma ile ilgili biitiin olaylar birinci dereceden anne ve babadan
gelen genler tarafindan genetik kontrol altinda gerceklesir. Bazen de cevresel faktorlerin etkisi ile
genetik yapi iizerinden veya genetik yapiyr degistirmeksizin (epigenetik) bagimsiz sekilde
olabilmektedir.

1977 yilinda F. Sanger’in DNA dizilemesini (Sekanslama) (Brown, 2002; Lehrach, 2013;
Heather ve Chain, 2016) ve 1985 yilinda Kary Mullis’in PCR (Polymerase Chain Reaction;
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) teknolojisini gelistirmesi ve devreye konulmasi hedef DNA

bélgelerinin aydinlatilmasma (Mullis ve ark., 1986), 1990-2003 yillar1 arasinda calisilan Insan



Genom Projesi (IGP)’nin tamamlanmasina biiyiik katki verdi ve hiz kazandirdi. IGP ile insan
genetik yapisinin dizisi ortaya ¢ikarildi (Genome, 2021).

IGP de hastaliklarimizin ve dzelliklerimizin genetik altyapisinin belirlenmesi, hastaliklarda
bireysel genetik farkliligimizin ve yatkinligimizin ortaya konmasi, her bir sistemle ilgili genlerin
acikliga kavusturulmasi tani, tedavi ve takipte, i¢ ve dis ¢evremizin diizenlenmesinde biiyiik katk1
sagladi. Ayrica bir sistemimizin genetik alt yapisi, genetik bilgi akiginda araci olan ve genetik
kontrolde ise karisan RNA ¢esitleri ile diger sistemlerin iligkileri ortaya ¢ikmaya basladi. Her bir
sistemin sagliklilik ve hastalik durumuna iligskin genotip-fenotip iliskilendirilmesine gidildi. Birinci
dereceden sorumlu genin veya bu genlerin modifiye edici genler tarafindan ifadesinin
degistirilmesi kesfedildi.

Genetik bilgi akisinda (DNA->RNA->Protein), genetik yapinin degismeksizin, epigenetik
modifikasyonlarla genin isleyisinin degismesi ve epigenetik etkinin kalitsalliginin ortaya
konulmasi, genetik hastaliklara yeni bir bakis a¢is1 kazandirdi. Epigenetik mekanizmanin ¢6zimii,
insanin dis ¢evreden hava, toprak ve su iizerinden, besin ve gidalar araciligl ile maruz kaldigi
kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlardan korunma gerekliligini ve takibi zorunlu kildi. Bu
cergevede beslenme genetigi (niitrigenetik), IGP’nde 6nemli bir baslik oldu. Beslenme genetigi ile
baglantili metabolizmada rol oynayan genlerin incelendigi metabolom alt basglig ise giiniimiizde
one ¢ikan bagligi olusturdu. Sistemin biyolojik olarak her an diizenlenmesini ve regiilasyonunu
saglayan enzim, hormon ve faktorlerin genlerini inceleyen genom alt bashg: ise regiilom, en
kompleks kisim epigenom ve yeni “omics”ler olarak hizmet vermeye basladi (Yan ve ark., 2015).

Tiim bu genetik yap1 ve isleyisinin, insanin gelisimsel basamaklarinin her adiminda, anne
iizerinden ve anneden bagimsiz beslenme siirecinde genetik yapi ile uyumlu besin ve gidalarla
beslenmesine bagli oldugu goriilmektedir. Ciinkii insanin prenatal ve postnatal gelisimini kontrol
eden ve diizenleyen sistemlerden biri de kuskusuz endokrin sistemi ve metabolizmasidir. Besin ve
gidalar, bunlarla alinan kimyasallar, katki maddeleri ve bulaslar ya direkt DNA {izerinden genlerin
yapisini mutasyona ugratarak, epigenetik ve genetik susturma araciligi ile etkileyerek ya da gen
driinlerinin  hiicresel yolaklarm1 kodlanmayan RNA’larca isleyisini bozarak fonksiyon
degisikligine neden olmaktadir.

Insan karyotipinde bulunan her kromozom kendini olusturan DNA’s1 iizerinde belli bir

bolgeyi kapsayan ve bir 6zelligimize karsilik gelen genleri tasimaktadir. O halde gen, fonksiyonel



olarak is goren bir protein veya RNA (RiboNiikleik Asit) kodlayan DNA bolgesidir diye
tanimlayabiliriz.

Bir de mitokondrideki genom parcamiz vardir. insan mitokondrisi ve onun tasidig1 genetik
yap1y1 sadece anneden gelen yumurta ile alir. Bir bagka deyisle bir insan anneden 23 kromozom ve
mitokondrisini, babadan ise sadece 23 kromozom alarak toplam genomunu olusturmus olur.

Mitokondri hiicremizde, dolayist ile viicudumuzda enerji ireten fabrika gibi rol
oynadigindan giinliik yasamda ¢ok ©Onemli bir organeldir. Mitokondrinin sayisi ve yapisi;
bulundugu organ ve dokunun fonksiyonuna, calisma bigimine bagli olarak degisebilir. insan
mitokondri DNA’s1 lizerinde sadece 37 gen bulunmaktadir. Mitokondri DNA’s1 tizerinde kodlanan
genler (37 gen), daha ¢ok enerji liretiminde ve yaslanmada olduk¢a 6nemlidir. Mitokondride tamir
mekanizmas1 zayif oldugundan, DNA’sinda meydana gelebilecek mutasyonlar tamir
edilemediginden, mutasyon birikimi ile de klinik tablosu ¢ok agir olan, anneden ¢ocuga aktarilan

norolojik ve kas hastaliklarina neden olmaktadir.

1.2. DNA’daki Genetik Bilginin Kapasitesi

Insan genetik yapisinin tek kopyasinda, yani 23 kromozomunda toplamda 3.2 milyar
niikleotid, adenin, timin, guanin ve sitozin (A, T, G, C) bulunmaktadir. Bir kromozomu olusturan
DNA’miz; Ornegin genomumuzun en biiylik kromozomu olan 1 nolu kromozomumuzun
DNA’sinda; 249 milyon tane arka arkaya dizilmis A, T, G ve C niikleotidi vardir. Insan
hiicresindeki genetik yapinin %8’ine karsilik gelir. Kromozom 1, bu kadar niikleotide karsilik
viicudumuzda yasamsal rol oynayan 4 bin 220 gen barindirir. Bu genlerle iliskili olarak kanserden
gelisme geriligine ve norolojik hastaliklara kadar farklilik gosteren 350°den fazla hastalik
tanimlanmustir.

Bugiin son veriler bize; 20 bin 671 protein kodlayan genimizin netlestigini, 281 bin 89
kodlanmayan RNA geninin oldugunu, bunlardan 124 bin 449’unun IncRNA (uzun kodlanmayan
RNA) iken, 109 bin 831’inin piRNA (piwi etkilesimli RNA), 6 bin 842°sinin miRNA (mikro RNA)

ve geriye kalaninin ise diger RNA tiplerinin oldugunu géstermektedir (Genecard, 2021).

1.3. Insanin Gen Yapisi
Viicuda giren ve ilgili organlarda etkili olan endokrin bozucu kimyasallar ya genin
kodlanan bolgesinde degisiklik yaparak yanlis {irlin ortaya ¢ikmasina neden oluyorlar ya genin

diizenleyici bolgesinde epigenetik ve genetik imprinting (susturma, damgalanma, isaretleme,



baskilanma) degisikliklerle ya da kodlanmayan RNA baglanmasiyla normal iiriiniin az sentezine
veya hi¢ sentezlenmemesine neden oluyorlar. Bu yiizden endokrin bozucu kimyasallarin hangi
gelisim doneminde ne kadar miktar ve slirede alindig1, genomun degisimine ve isleyisine nasil etki
ettigi biiylik 6nem tagimaktadir.

Bireysel genetik yapi, bireysel saglik ve bireysel hastaliklar gibi bireysel beslenme, bireysel
tedavi, bireysel bagisiklik, bireysel dmiir uzunlugu, bireysel kapasite, bireysel diisiince ve bireysel
sportif performanslari ortaya c¢ikarmaktadir. Buradan da anlasilacagi iizere bireysel genetik
farkliliklarimiz kromozomdan ziyade DNA diizeyinde, yani molekiiler genetik diizeyde, daha da
somutlastirirsak ya bir genin proteine cevrilen kisminda, ya genin diizenleyici ve kontrol

dizilerinde ya da RNA cesitlerindeki farkliliklarimizdan kaynaklanmaktadir.

1.4. Bireysel Genetigin Onemi

Molekiiler genetik ve gen diizeyindeki bu farkliliklarimiz bizi degisen ¢evre kosullarina
direncli kilnmamizda ve uyumda biiyiik avantaj saglamaktadir. Ornegin; viriis ile karsilasinca ayni
aile bireyleri etraftaki insanlar dahil, herkes ayn1 bagisik cevabi vermiyor. Kimisi hafif, kimisi agir,
kimisi hi¢ etkilenmeden enfeksiyonu gegirebiliyor. Ayni bakigla, salonda bulunan insanlarin
gittikge artan sicaklifa veya azalan oksijene bagli olarak verdikleri cevapta, siire ilerledikge
dayanabilenlerin sayisi her gegen dakika azalacaktir. Ya da 100 kisilik ve 25 derece sicakliktaki
bir salonda, sicaklig1 aniden 40 dereceye veya 50 dereceye ¢ikardigimizda hem 1s1y1 hem de oksijen
azligim tolere edecek kisi sayist birkag1 gegcmeyecektir. Burada diisiik oksijen ve yiiksek sicaklikta
viicut 1sisim1 diizenleyici proteinlerin, hemoglobinin oksijen baglama kapasitesinin, kalp ve
akcigerin performasyonunda gorevli proteinlerin dolayis1 ile de bunlar1 kodlayan genlerin
bireylerdeki genetik farkliliklar1 ve bunlarin iiriinlerinin cevaplart oldugunu unutmamak gerekiyor.
Ya da bir durumdan uzun siire kosarak uzaklagsmak isteyen ayni yas ve cinsiyetteki insanlarin hepsi
ayni hizda ve siirede uzaklasamiyor. Kimisi kisa siirede yoruluyor, kimisi hizla 6ne geciyor ama
bir siire sonra en geride kaliyor, kimisi de belli bir tempoda uzun siire kosabiliyor. Burada da 6nceki
orneklerde oldugu gibi, basta kas yapisi, kastaki enerji metabolizmasi, akciger ve kalp
performansindaki protein ve enzimler basta olmak {iizere yiizlerce gen ve bunlarin kontroliinii
saglayan degisik RNA tiplerinin bireysel farkliliklar1 6nemli rol oynamaktalar. Ayni1 bigimde
viicudumuza giren endokrin bozucularin metabolizmasinda rol oynayan enzim aktivite
farkliliklarimiz, endokrin sistemimizde rol alan genlerin polimorfizmleri de bireyin verecegi

yanitlar1 ve ortaya ¢ikacak fenotipi degistirecektir.
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1.5. Genetik Hep Bireysel mi Olacak?

Genetik yapmin dinamikligine, bu dinamik yapinin hem gamet olusturulurken parca
aligverisi (kros over ve rekombinasyon) hem de epigenetik etkilesim ile sistem biyolojisindeki
davranis ve mekanizmalarina, i¢ ve dis ¢evre ile olan etkilesimine baktigimizda, genetigin hep
bireysel olacagini sdyleyebiliriz. Bunun aksi genetik yapinin sabit kalmasidir ki, degisen ¢evreye
uyum olamayacagindan bu canlilifin sonu demektir.

Insan Genom Projesi ayni toplumda yasayan ve sokaktan gecen rastgele segilen iki kisinin
genetik yapisinda ortalama 7 milyon niikleotid farki oldugunu ortaya koymustur. Bunun kodlayan
bolgelere (ekzonlara) denk gelen kisminda, bu iki kisi yaklasik 7 bin gen i¢in farklilik
gostermektedir. Bu genlerden metabolizmadan sorumlu olanlarin hizli veya yavas metabolizer
olmasindan ayni ilaca farkli cevap vermeye, ayni miktarda ve zamanda ayni1 besine farkli cevap
olusturmaya kadar farliliklarimiz ortaya ¢ikmaktadir. Kisaca bugiin diinyada 7 milyar insan varsa,
tipk1 parmak izi, gozdeki retina izi, ses tellerimizi 6zel kilan farkliliklar, diisiince bicimimizdeki
farkliliklar ve yliziimiizii olusturan genlerdeki farkliliklarimiz gibi 7 milyar da genetik yapisi farkli
insan var demektir. Insan sayis1 8 veya 18 milyar da olsa, gamet olusum sistemi, zigot olusumu,
dogum Oncesi ve sonrast gelisim donemindeki genetik ve cevre etkilesimi ile ortaya cikan
mutasyon ve polimorfizm ile bu gesitlilik devam edecektir.

Ciinkii bu cesitliligin altinda, DNA’miz her ne kadar tamir mekanizmalariyla stabil kalmaya
caligsa da dinamik bir yapiya sahip olan genomumuzda bircok genetik mekanizmalar rol

oynamaktadir.

1.6. Epigenetik

Epigenetik, 6zellikle germ hiicresinin gelisimi ve embriyogenez sirasinda meydana gelen,
gen ekspresyonunu etkileyen ve buna bagl fenotipik degisikliklere neden olan diizenlenmelerdir.
Epigenetik diizenlemeler genetik olarak DNA dizininde degisiklik yaratmazlar ancak kromatin
yapisinda katilimla gegebilen degisikliklere yol acarlar ve cevresel etkiler ile geri dontistimli
olabilirler (Alavian-Ghavanini ve Riiegg, 2017; Plunk ve Richards, 2020).

Endokrin bozucularin epigenetik diizenlemelerdeki rolii son donemlerde daha iyi
anlasilmaya baslanmustir. Ug farkli epigenetik mekanizma endokrin bozucu etkiler icinde yer alir.
Bunlar DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve aberan miRNA ekspresyonudur (Plunk ve
Richards, 2020).



1.7. DNA Metilasyonu

DNA’ya kovalan bag ile metil grubunun eklenmesi ile olusan DNA metilasyonu
transkripsiyonun baskilanmasina yol agmaktadir. Promoter bolgesinde metilasyonun yogun olmasi
geni sessizlestiriken, metilasyon kaybi gen ekspresyonunu arttirir. Buna karsin gen boyunca
hidroksimetilasyon olmasi aktif transkripsiyon ile ilgilidir.

Metilasyon degisiklikleri “global” yani yaygin olarak farkli genlerde olusabilirken, “gene
0zgii” de olabilmektedir (Senyildiz ve ark., 2017).

1.8. Histon Modifikasyonu

DNA histon adi verilen proteinlerin lizerinde organize olmaktadir. Histonlar DNA nin
kompakt hale gelmesini ve kromatinin regiilasyonunu saglar. H1, H5, H2A, H2B, H3, H4 olmak
iizere bes biiylik histon ailesi vardir. H2A, H2B, H3, H4 ¢ekirdek (core) histonlar olup, her histonun
N-terminal ucu bulunur (Streifer ve Gore, 2021).

N-terminal ucun translasyon sonrasi modifikasyonu epigenetik diizenlemede onemlidir
(Streifer ve Gore, 2021). Asetilasyon, metilasyon, ubiquinasyon ve fosforilasyon olmak {izere
translasyon sonrasi histon modifikasyonuna neden olan dort islem bulunmaktadir (Onuzulu ve ark.,
2019).

Histon asetilasyonu tipik olarak gen ekspresyonunu arttirirken, histon metilasyonu gen
ekspresyonun hem artig1 hem de azalmasinda rol alir (Streifer ve Gore, 2021).

Ubikitinasyon, ubiquitin proteininin mono veya poli-ubikitinasyon seklinde histon ve diger
proteinlere baglanmasi islemidir. Histon fosforilasyonu ise siklikla genlerin ekspresyonunun

uyarilmasini saglar (Onuzulu ve ark., 2019).

1.9. Aberan miRNA Ekspresyonu

Insan genomunun biiyiik bir kismi transkripsiyona ugrarken, ancak %2’si translasyona
ugrar. Transkripsiyona ugrayan ama translasyon isleminde, bir baska deyisle islevsel bir proteinin
kodlanmasinda yer almayan %98’lik kisim, kodlanmayan (non-coding) RNA (ncRNA) olarak
adlandirilir (Onuzulu ve ark., 2019; Lomb6 ve Herrdez, 2021). Pek cok biyolojik islevde rol
oynayan ncRNA’lar boyutlarma gore uzun “long” (IcRNA), kiiciik kodlanmayan “small
noncoding” (sncRNA), mikro (miRNA), piwi-interacting (piRNA)’lar olmak iizere farkliliklar
gosterir. Tiim ncRNA’lar kompleks bir sekilde epigenom ile etkilesime girer. Bu etkilesim, direkt

olarak epigenetik diizenleyicilerin etkisini gdstermesinde, 6zel bazi bolgelerde epigenetik etkilerin



artisinda, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonunun diizenlenmesinde olabilmektedir

(Alavian-Ghavanini ve Riiegg, 2017, Lombo ve Herraez, 2021).



2. ENDOKRIN BOZUCULAR

Endokrin bozucular, viicuda alindiklarinda hormonlarin iiretim, salinim, baglanma,
taginma, aktivite, yikim ve viicuttan atilimlari ilizerine agonistik veya antagonstik olarak etki
gosteren kimyasal maddelerdir. Amerikan Cevre Koruma Ajansi (EPA)’nin tanima gore endokrin
bozucu “viicutta bulunan ve homeostaz, iireme ve gelisim siirecinden sorumlu olan dogal kan
yoluyla bulasan hormonlarin sentezini, salgilanmasini, tasinmasini, metabolizmasini, baglanma
eylemini veya eliminasyonunu engelleyen ekzojen bir ajan”dir (EPA, 2021). Herhangi bir
maddenin endokrin bozucu olarak tanimlanabilmesi igin saglik ilizerine olumsuz etkisinin olmasi
ve bu etkiyi endokrin sistem tizerinden gergeklestirmesi gerekmektedir (Kortenkamp ve ark., 2011;
Palioura ve ark., 2011).

Bir kimyasalin bir endokrin bozucu kimyasal (EBK) olup olmadigini belirlemek ig¢in
kullanilan mevcut veya onaylanmis testler, tiim endokrin etki modlarini kapsamamaktadir. ABD'de
mevcut diizenlemeler sadece pestisitler ve igme suyu kirleticileri i¢in dstrojen agonist aktivitesi
icin test yapilmasmi gerektirirken, Endokrin Bozucu Tarama ve Test Danisma Komitesi'nin
tavsiyeleri Ostrojen, androjen ve tiroid reseptér bozulmasinin degerlendirilmesini de tesvik
etmektedir (ECHA, 2018; Kassotis ve ark., 2020).

Bir¢ok endokrin bozucu kimyasalin yapisi, endojen hormonlarin yapisina benzemektedir.
EBKler kii¢iik molekiiler kiitleli ajanlardir, genelde bir fenol halkasi igerirler ve bu nedenle dogal
steroid hormonlar: taklit edebilir ve steroid hormon reseptorlerine agonist ya da antagonist olarak
baglanabilirler. Bunlar, ireme ve gelisimsel siireclerin dengesi i¢in gerekli hormonlarin {iretim,
salg1, transport, metabolizma, reseptdr baglanma fonksiyonu ve uzaklastirilma stireci ile etkilesime
gecerek endokrin sistemi etkiler. EBK’ler Ostrojen reseptorii (ER), androjen reseptorii (AR),
progesteron reseptorii, tiroid hormon reseptorii (TR) gibi niikleer reseptorler, PPAR-gamma
reseptorleri, dopamin, norepinefrin, serotonin gibi steroid yapida olmayan reseptorler ve aril
hidrokarbon reseptér (ARh) gibi orphan reseptorlere baglanabilirler (Solecki ve ark., 2017;
AGHKCG, 2019).

EBK’lerin olas1 etki mekanizmalar1 3 madde halinde siralanabilir (Y1ldiz Fendoglu, 2019);

1. Viicutta dogal olarak sentezlenen dstrojen, androjen ve tiroit hormonu gibi hormonlari taklit
veya kismi taklit edebilir, tiretimlerini uyarabilirler.
2. Hiicre i¢inde endojen hormon reseptdriine baglanarak antagonist gibi davranabilirler.

Boylece, endojen hormon reseptore baglanamaz ve sinyal olusturulamaz.



3. Endojen hormonlarin karacigerdeki biyotransformasyonlarini degistirebilirler.

Tiim hormonlar, belirli bir reseptore veya reseptorlere baglanarak hareket eder (La Merrill
ve ark., 2020). Niikleer hormon reseptdrlerinin (NR) dogal ligandlarina yapisal olarak benzer olan
EBK'ler, dogal substrat ile rekabet eder ve NR'lere baglanir. EBK'ye baglandiktan sonra, NR'ler
aktive olur ve NR ko-regiilatorleriyle birlikte NR hedef gen promotorlerine alinarak kromatinleri
degistirir. Kromatinin epigenetik durumlarinin degismesi anormal NR-hedef gen ekspresyonu ile
sonuclanir. EBK'ler hormonlarla dogrudan rekabet edebilir, NR ligand baglama alanlarina
baglanabilir veya allosterik mekanizma yoluyla etkilesime girebilir.

Bugiline kadar, ¢ogu aragtirma EBK'lerin lireme toksisitesine odaklanmistir (Shi ve ark.,
2021). Giincel arastirmalara ait bulgular EBK tarafindan uyarilan tireme toksisitesinin
steroidogenesis, genetik yatkinlik, epigenetik mekanizmalar ve oksidatif stres gelisimi ile iligkisini
ortaya koymaktadir. EBK’lerin anti-androjenler, anti-ostrojenler ve steroidogenik enzim
inhibitdrleri gibi davranarak steroid iiretimi ya da fonksiyonunu etkiledigi rapor edilmektedir (Jeng,
2014). Diger taraftan deney hayvanlar iizerinde yiiriitiilmiis olan arastirmalarda neonatal donemde
cevresel Bisfenol A (BPA) - maruziyetinin ilerleyen donemlerde prekanserdz prostatik lezyonlara
yatkinlig1 artirdigl ortaya konmustur. Ayrica, neonatal donemde BPA maruziyetine karst yanit
olarak cesitli genlerde metilasyon degisikliklerinin gozlendigi ve bu degisikliklerin ¢cogunlukla
kalici oldugu bildirilmistir. Ustelik, EBK maruziyeti sonrasinda gdzlenen bu metilasyon
degisikliklerinin F2 kusaginda tiimor olusturmaya yatkinlifin ortaya ¢ikmasindan da sorumlu
oldugu degerlendirilmistir (Guerrero-Bosagna ve Skinner, 2009). Benzer sekilde, Hayvan
deneyleri EBK'lerin DNA metilasyon seviyelerinde DNA metiltransferaz degisikliklerini
indiikledigini ve bunun sonunda iireme islevi i¢in dnemli olan organlarda, genlerde, hormonlarda
ve sinyal yollarinda degisikliklere yol actigim1 gostermistir. Erkeklerde sonug, sperm miktar1 ve
kalitesinde azalma, prostat kanseri riskinde artis, kriptorsidizm ve kisirliga yol agabilen anormal
testis gelisimidir. Kadinlarda, EBK'ler uterusun normal gelisimini etkileyebilir, 6strojen seviyesini
azaltabilir ve kisirligr artirabilir. EBK'lere intrauterin maruziyet plasentanin normal gelisimini
etkiler ve plasenta fetiis i¢in gerekli besinleri saglayamaz, bu da erken dogum, diisilk dogum
agirhigl ve intrauterin retardasyon ile sonuglanabilir (Rehman ve ark., 2018; Shi ve ark., 2021).

EBK’lerden biri olan BPA viicutta hizla birkag inaktif metabolite metabolize olmaktadir.
Buna ragmen yetiskinlerin ve ¢ocuklarin idrarinda, anne siitiinde ve amniyotik sivida serbest BPA

bulunmustur. insanlarda BPA plasentayr geger, iiridin 5'-difosfo-glukuronosil-transferaz (UDP-
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UGT) enzimi tarafindan fetal karacigerde kismen inaktive edilir ve esas olarak serbest formda
amniyotik sivida ve yag dokusunda birikir (Ariemma ve ark., 2016). Bu nedenle BPA maruziyeti
yetigkinler ve ¢ocuklar i¢in oldugu kadar fetiisler ve yeni doganlar i¢in de ciddi bir saglik riski
olusturmaktadir (Di Pietro ve ark., 2020). Baz1 caligmalar, BPA'nin toksik etkilerini strojen ve
androjen gibi niikleer reseptorler araciligiyla uyguladigini iddia ederken, bazi calismalar ise
BPA'nin bir anti-0strojen gibi davranabilecegini ve endojen Ostrojen ile rekabet ederek Ostrojen
yanitin1 bloke edebilecegini one siirmektedir (Sengupta ve ark., 2013).

Attina ve ark., (2016), endokrin bozucularla ilgili hastaliklarin ABD’deki maliyetinin yillik
gayr1 safi gelirin %2,3’line karsilik geldigini ve 340 milyar dolar oldugunu, Avrupa’da ise bu
hastaliklarin tedavisi i¢in harcanan paranin yillik gayri safi gelirin %]1’ini olusturdugunu ve 217

milyar dolar oldugunu bildirmislerdir.

2.1. Endokrin Bozucularin Etkilerini Degistirebilen Etmenlerin Tanimlanmasi
Endokrin bozucularin organizmaya olan etkileri ¢esitli etmenlere baglidir. Bu etmenler

kisaca asagida belirtilmektedir.

2.1.1 Endokrin Bozucuya Maruz Kalma Yast

Endokrin bozuculara maruziyet tiim popiilasyon i¢in 6nemli bir sorundur. Ancak, ¢evresel
etkilere kars1 daha hassas olmalar1 nedeniyle fetus ve bebeklerin maruziyeti, tizerinde daha gok
arastirma yapilan bir konudur. Bu hassasiyetin nedeni fetus ve bebeklerin DNA onarim
mekanizmalari, immiin sistem bilesenleri, detoksifikasyon enzimleri, karaciger metabolizmalar1 ve
kan-beyin bariyeri gibi koruma mekanizmalariin yetigkinlerinki kadar gelismemis olmasidir
(Bajkin ve ark., 2014; Green ve ark., 2021).

Endokrin bozuculara prenatal maruziyet normal hiicre ve doku gelisimini bozarak ve
gelisim siiresince bircok islevi etkileyerek sonraki donemlerde goriilebilecek lireme sorunlari,
metabolik ve hormonal bozukluklara yol agabilir. Baz1 arastiricilar endokrin bozucularin fetusta
yol actig1 bu bozukluklar1 “fotal kaynakli yetiskin bozukluklar1” olarak isimlendirmektedir. Bu
terminoloji anne karnindayken bu kimyasal maddelere maruz kalan canlinin ileri ddnem yasaminda
gozlenen bozukluklar: ifade etmektedir. Gelisimsel donemde maruziyetin ise, ileri donemlerdeki
etkisinin tahmin edilenden daha ciddi olabilecegi goriilmiistiir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi- Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’nin 2008 yilinda yayinladig asiri

kiloluluk ve obezite raporunda yapilan epidemiyolojik calismalarda gelisim donemi boyunca
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endokrin bozuculara maruziyetin ileri yaglarda obez veya asir1 kilolu olmaya yol agtig1 belirtilmistir
(Newbold, 2011; Bajkin ve ark., 2014; Green ve ark., 2021).

Yapilan kapsamli ¢aligmalarda, endokrin bozucuya maruz kalinan doneme ve yasa gore
farkli etkilerin ortaya ¢iktigini; prenatal maruziyet sonucu embriyonik ve fétal oliimler, diisiik
dogum agirligi, malformasyonlar, erken veya ge¢ ergenlik, bazi kanserlerin siklifinda artma
(vajina), lreme sistemi gelisim sorunlari, tiroit bozukluklari, santral sinir sistemi gelisim
bozukluklari, hiperaktivite ve 6grenme problemleri goriilebildigini; ileri yaslarda maruziyetin ise
meme, testis ve prostat kanserlerininde artma, sperm sayisinda ve semen kalitesinde azalma,
testosteron diizeyinde azalma, endometriyozis, tiroid hormon diizeylerinde degisiklikler gibi
sorunlara neden olabilecegi bildirilmistir (Virtanen ve ark., 2005; Soto ve ark., 2010; Minatoya ve

ark., 2021).

2.1.2 Maruz Kalinan Doz

Ulusal Cevre Sagligi Bilimi Enstitiisii (National Institute of Environmental Health
Sciences, NIEHS) ve Amerikan Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxicology Program, NTP)
uzmanlar1 tarafindan 2000 yilinda diizenlenen bir toplantida endokrin bozucu etkileri olan kimyasal
maddelerin deney hayvanlarinda ¢ok diisiik diizeylerde bile ters etkilerinin oldugu konusunda
inandirict kanitlar oldugu bildirilmistir. Bu kimyasal maddelerin, 6zellikle kritik gelisim
donemlerinde c¢ok diisiik dozlarda bile iireme ve endokrin sistem bozukluklarina neden olduklari
belirtilmektedir (Melnick ve ark., 2002; Jasarevi¢ ve ark., 2013; Vandenberg, 2019; NIEHS, 2021).

Bisfenol A gibi bazi kimyasal maddelerin 6ngdriilmeyen bir sekilde diisiik dozlarinin daha
etkili oldugu fark edilmistir. Ayrica, bu kimyasal maddelerin doz cevap egrilerinin U veya ters U
gibi olabilecegi bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda, oOzellikle kadinlarda
genisteinin gida destekleyicisi olarak kullanildigr yliksek dozlarda yag dokusu olusumunu inhibe
ettigi; ancak cevreden ve giinliikk diyetten maruz kalnan diisiik dozlarinin yag dokusu
depolanmasini arttirdig1 goriilmiistiir. Ayn1 durum BPA i¢in de s6z konusudur; diisiik ve yiiksek
doz BPA maruziyetinin farkli sonuglara yol agtig1 bildirilmektedir (Michatowicz, 2014; Ma, 2019).

Diisiik doz poliklorlu bifeniller (PCB) maruziyetinin viicut agirligi ile dogru orantili
oldugu; yiiksek doz PCB temasinin ise ters orantili oldugu bildirilmistir. Bu kimyasal maddelerin
obezite lizerine etkileri doz, maruziyet donemi, cinsiyet ve kimyasal yapisina bagli olarak
degisiklik gostermektedir (Baillie-Hamilton, 2002; Guvenius ve ark., 2003; Arsenescu ve ark.,
2008; Kim ve ark., 2012; Lee ve ark., 2012; Pathak ve Kundu, 2013; Skledar ve Milogevi¢, 2015).
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Yapilan son ¢alismalarla, az klorlanmig PCB’lerin obeziteyle ¢ok fazla iliskilendirilmedigi
ve doz cevap egrilerinin ters U seklinde oldugu belirlenmistir. Diger taraftan, ¢ok klorlanmis
PCB’lerle obezite arasinda ters ve daha anlamli bir iliski oldugu bulunmustur. PCB’lerin
etkisindeki bu farklilik ¢ok klorlu bilesiklerin daha yiiksek yar1 6miirlerine bagli olabilecegi
diistiniilmekle birlikte, kesin bir sonuca varmak miimkiin olmamistir (Baillie-Hamilton, 2002;
Guvenius ve ark., 2003; Arsenescu ve ark., 2008; Kim ve ark., 2012; Lee ve ark., 2012; Pathak ve
Kundu, 2013; Skledar ve Milogevi¢, 2015).

2.1.3 Karisim Halinde Endokrin Bozuculara Maruziyet

Giliniimiizde insanlar endiistrilesme ve degisen yasam kosullari nedeniyle degisik kimyasal
maddelere karisim halinde maruz kalmaktadir. Kimyasal karigimlarin etkilerinin degerlendirilmesi
konusunda iki yaklagim vardir:

1. Kanisimdaki kimyasallar1 tek bilesik olarak degerlendirerek (tiim karigim)
2. Kimyasallar1 ayr1 ayr1 degerlendirerek (bilesik tabanli yaklagim)

Iki metodun da amaci kimyasal maddelerin yapi etki iliskilerini ve nasil etki gosterdiklerini
aciga kavusturmaktir. Ancak “tim karigim” yaklasimi pratik bir yaklasim olmadigi gibi,
karisimdaki  kimyasal ~maddelerin  aditif, sinerjistik veya antagonistik etkilerini
aciklayamamaktadir. Bu nedenle cogu ¢alismada “bilesik tabanli yaklasim” tercih edilmektedir

(Barali¢ ve ark., 2020; Even Chorev ve Testa, 2021).

2.1.4 Gecikmis Etkiler
Genel olarak endokrin bozuculara maruziyetin etkisi hemen gozlenmez. Olusacak saglik
sorunlar1 ilerleyen yillarda ortaya ¢ikabilir. Kimyasala maruz kalma ve etkisinin gozlenmesi

arasinda uzun zaman gegebilir (Isling ve ark., 2014; Chiang ve ark., 2020).

2.1.5 Etkilerin Kusaklararasi Gozlenebilmesi

Endokrin bozuculara prenatal ve postnatal maruziyet sonucu yasamin ileri yillarinda ortaya
cikan fenotipik degisikliklerin genel etki mekanizmasi olarak “epigenetik” mekanizmalar
gosterilmektedir (Staples ve ark., 1998; Melnick ve ark., 2003).

Bilindigi gibi, ¢cevresel etmenler esas olarak somatik dokular ve fizyolojide degisime neden
olur. Ancak, baz1 durumlarda hastaligin fenotipik olarak gecisine de neden olabilir. Bu duruma

ornek olarak, NIEHS tarafindan gebe farelerde yapilan calismalarda DES uygulamas: ile
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yavrularda ve hatta bir sonraki nesillerde de ¢esitli toksik etkilerin ve tiimor olusma sikliginda
artisin goriilmesi verilebilir (Chattopadhyay ve ark., 2001; Li ve ark., 2003; Midoro-Horiuti ve
ark., 2010).

2.1.6 Endokrin Sistemin Epigenetik Etkilenmesi

Intrauterin désnemden itibaren gesitli cevresel faktorler endokrin sistem iizerinde epigenetik
degisiklikler yaratabilmektedir. Bu faktorler arasinda beslenme, stres, plasentanin metal veya
metalloidler ile karsilasmasi, ¢esitli endokrin bozucu kimyasallar ile karsilasma yer almaktadir
(Plunk ve Richards, 2020). Besinlerdeki biyoaktif komponentler epigenetik mekanizmalarda yer
alan enzimleri etkileyerek DNA metilasyonu ve histon modifikasyonununa yol agabilmektedir.
Ornegin besinlerdeki folat metil kaynag: olarak kullanilabilmekte ve metilasyon reaksiyonunda
gorev alan S-adenozil metyonin (SAM) tiretimine katkida bulunabilmektedir. SAM metil grubunu
metilasyon reaksiyonu i¢in verince S adenozil homosisteine (SAH), daha sonra da homosisteine
doner. Besinler metil grup vericileri agisindan fakirse SAM ve SAH yetersiz olacak, sonugta DNA

metilasyonu azalacaktir (Plunk ve Richards, 2020).

2.1.7 Endokrin Bozucular ve Epigenetik Etkileri

EBK’lar “hormonlara yapisal olarak benzerlik, hormonlarin konsantrasyonlarini
etkilemesi, metabolizma ve iretimlerini veya fonksiyonlarin1 degistirmesi” gibi farkli
mekanizmalar ile etkilerini gosterebilmektedir. Bazi etkileri epigenetik mekanizmalar etkileyerek
olmaktadir (Plunk ve Richards, 2020). EBK’lar ile global epigenetik etkilenmenin en iyi 6rnegi
DNA methyltransferase (DNMT) enzimleri {izerinde etkilerdir. Bu enzimlerin ekspresyonu direkt
etkilenebildigi gibi miRNA aracili81 ile de olabilmektedir. Ayrica demetilasyon isleminde yer alan
enzimler de EBK’larin hedefi olabilir (Alavian-Ghavanini ve Riiegg, 2017).

Histon diizenleyici enzimler de EBK lar ile etkilenebilmektedir. Ornegin bisfenol A baslica
histon modifiye eden enzimler olan histon lizin asetil transferaz 2A, histon deasetilaz HDACL,
HDAC?2 ve HDACS3 diizeyinde azalmaya neden olmaktadir (Alavian-Ghavanini ve Riiegg, 2017).

2.2. Endokrin Bozucularin Siniflandirilmasi ve Tanimlari

Yapilarina gore 2 farkli endokrin bozucudan s6z edilebilir:
1. Sentetik endokrin bozucular

2. Dogal endokrin bozucular
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Tablo 2.1. Endokrin bozucu oldugu diistiniilen maddeler

Kaynak Endokrin bozucu grubu Ornekler

Dogal Fitodstrojenler Daidzein, genistein, formononetin, biokanin A, prunetin, pratensein,
glisetein, ekuol, desmetilangolestin

Dogal Mikotoksinler Zearalanon

Sentetik Organohalojenler Dioksinler, furanlar, poliklorlu bifeniller, hekzaklorobenzen,
pentaklorofenol

Sentetik Pestisitler DDT, DDE, BBDH, alaklor, aldikarb, amitrol, atrazin, benomil,

karbaril, klordan, diklorodifeniltrikloroetan ve metabolitleri,
endosulfan, etilparation, heptaklor, kepon, ketokonazol, lindan,
malation, trifluralin, vinklozolin, metoksiklor

Sentetik Fitalatlar BBP, DBP, DCPP; DEHP, DEP, DiBP, DiNP, DiPP, DMP, DOP
Sentetik Bisfenoller BPA; BPF, BPS

Sentetik Polikolorlu bifeniller Aroklor, Piranol, Piroklor, Fenoklor, Piralin, Klofen, Kaneklor
Sentetik Perflorokimyasallar PFOA, PFOS

Dogal Agir metaller Arsenik, kadmiyum, kursun, uranyum, civa

Sentetik flaglar Oral kontraseptifler, DES, simetidin

Sentetik Digerleri Etan dimetan, sulfonat, metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-

nitrotoluen, 2,4-diklorofenol
BBDH: 2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-d]; BPA: bisfenol A; BPF: bisfenol F; BPS: bisfenol S; BBP: butil benzil
fitalat; DBP: dibutil fitalat; DCHP: disiklohekzil fitalat; DDE: Dikloro difenil dikloroetilen; DDT: dikloro difenil
trikloroetan; DEHP: Di-(2-etilhekzil) fitalat; DEP: dietil fitalat; DES: dietilstilbesterol; DiBP: di-n-butil fitalat; DiNP:
di-isononil fitalat; DiPP: di-n-fenil fitalat; DPP: di-propil fitalat, DMP: dimetil fitalat; DOP: dioktil fitalat

Endokrin bozucular etki ettikleri sisteme/organa gore de smiflandirilabilir (Pombo ve
Casto- Feijoo, 2005):
1. Ureme sistemini etkileyenler
2. Tiroit fonksiyonlarini etkileyenler
3. Pankreas fonksiyonlarini etkileyenler
4. Santral etkili hormon salinimini etkileyenler
5. Digerleri
OECD tarafindan hazirlanan bir raporda endokrin bozucu kimyasallar muhtemel
kaynaklarina gore; gida kaynakli, cevre kaynakli, evsel ve endiistriyel kaynakli ve eczacilik

dirtinleri kaynakli endokrin bozucu kimyasallar olarak siiflandirilmistir (OECD, 2018).

2.3. Beslenme ile Endokrin Bozucu Kimyasallara Maruziyet

Beslenme, endokrin bozucularin viicuda girigine ve bu bilesiklerin saglik {izerine olumsuz
etkilerine farkli yollarla neden olmaktadir. Bunlarin basinda, endokrin bozucu bilesikleri igceren
yiyecek ve iceceklerin tiikketilmesi; icme suyu ve yiyeceklerin hazirlanmasinda kullanilan suyun

endokrin bozucu icermesi; mutfakta kullanilan arag-gereclerden ve temizlik iiriinlerinden besinlere
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endokrin bozucularin bulasmasi; pisirme sirasinda endokrin bozucu etkiye sahip bilesiklerin
olugsmasi ve ¢esitli ambalaj malzemelerden besinlere endokrin bozucularin gegmesi yer almaktadir.
2.4. Besinlerdeki EB’ler ve Epigenetik Etkilenme

Endokrin bozucularin en énemli kaynagi “besinler”dir. Fitoostrojen gibi bitkilerde dogal
olarak bulunan veya besinlerde biriken EB’lerin epigenetik etkileri Onemli arastirma
konularindandir (Zhang ve Ho, 2011).

Fitodstrojenler yapisal olarak oOstradiole benzedigi icin niikleer Ostrojen reseptorlerini
etkileyebilmektedir. Bunun yani1 sira epigenomu modifiye edebilmektedirler (Kurytowicz ve ark.,
2020). Fitoostrojenler DNA metilasyonunu degistirebilmektedir. Ancak bu etkileme her zaman
benzer degildir. Fitodstrojenlerden genistein, koumestrol, daidzein ve equol in vitro ¢aligmalarda
timor silipresor genlerde, DNMT aktivitesini inhibe ederek, metilasyonu azaltirken; klinik
caligmalarda genistein, daidzein ve glycitein ¢esitli genlerde hipermetilasyona neden olmaktadir
(Kurylowicz ve ark., 2020). Genistein ile yapilan bir ¢alismada insan meme kanseri ve prekanserdz
hiicre kiiltiirtinde “human telomeraz reverse transkriptaz” (hERT) geninin promoter bolgesi
calisilmistir. Bu calismada genistein ile hTERT geninin transkripsiyonu azalmis, ayni zamanda
Dnmt1, Dnmt3a ve Dnmt3b ekspresyonu azalmistir (Li ve ark., 2009). Genistein ve daidzein insan
prostat kanser hiicre dizisinde BRCAI1, GSTP1, EPHB2 ve RASSFI1A genlerinin promoter
bolgesinde DNA demetilasyonunu uyarmaktadir (Vardi ve ark., 2010). Genel olarak epigenetik
mekanizmalar ile fitodstrojenlerin yag dokusunun gelisimi, yag dokusu dagilimi ve
metabolizmasinda etkisi oldugu belirtilmektedir (Kurytowicz ve ark., 2020).

Dogal EB’lerin yani sira pek ¢ok sentetik kimyasal gidalar ile viicuda alinabilmektedir.
EBK’ler direkt olarak plasenta, emzirme, besin, su, ciltten kontakt yolu ile bireyi etkileyebildigi
gibi, daha sonraki nesillerde de etkisini siirdiirebilmektedir. Epigenetik degisikliklerin nesilden
nesile gametler ile aktarilmasi s6z konusudur. Benzer sekilde fitodstrojenler de direk epigenetik
etki gOstermelerinin yami sira, degisen metilasyon paterni nesilden nesile gegis gostermektedir
(Guerrero-Bosagna ve Skinner, 2014; Chianese ve ark., 2018).

BPA, dietilstilbestrol, biitil paraben, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, vinklozolin
epigenetik degisikliklere yol acan sentetik EBK’lardandir (Guerrero-Bosagna ve Skinner, 2014).
BPA ozellikle yiyecek ve iceceklerin i¢cine konuldugu cesitli kaplarin iceriginde bulunabilen bir
EBK’dir. Gen ekspresyonunu epigenetik degisiklikler ile etkileyebildigi saptanan ilk EBK’lar

arasinda yer alir. Deneysel olarak farelere BPA igeren yiyecek verildiginde DNA’da metilasyon
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paterninde degisiklik oldugu belirtilmistir. Hem hipo- hem de hiper- metilasyona neden olabilir.
BPA insanlarda her iki cinste de gametlerde epigenetik degisikliklere yol acabilmektedir.
Gametlerdeki degisiklik ise embriyo ve dogacak bebegin sagligini olumsuz etkileyebilecek
sorunlar ile ortaya ¢ikabilir (Chianese ve ark., 2018, Martini ve ark., 2020).

BPA hem gene 6zgii hem de global DNA metilasyonunda etkilidir. Deneysel bir
arastirmada insan noroblastoma hiicreleri olan SH-SYSY hiicre dizisinde BPA’nin epigenetik
etkileri ¢aligilmis; bu hiicrelerde global DNA metilasyonunda ve global histon modifikasyonunda
degisiklik oldugu belirlenmistir (Senyildiz ve ark., 2017).

BPA’nin hem adiposit fonksiyonunun da hem de adipogenezde degisikliklere yol agarak
obezite prevalansindaki artisa katki yaptigi bilinmektedir. Bu etkinin nasil oldugunu inceleyen bir
aragtirmada, 3T3L1 ve NIH3T3 preadiposit hiicrelerinde uzun siire diisilk doz BPA uygulamasinin
etkilerine bakilmistir. BPA’nin preadipositlerde epigenetik mekanizmalarda degisiklige yol agtig1
belirlenmistir. BPA preadipositlerde perokizom proliferator-aktivated reseptor gamma (Ppary)
promoter bdlgesinde metilasyonu azaltmaktadir. Ppary promoter bolge metilasyon degisikligi yag
dokusu ile ilgili genlerde gen ekspresyonunu degistirebilmektedir (Longo ve ark., 2020).

Epigenetik diizenleyicilerden biri de “Sirtuin (Sirt)” dir. Yedi farkli tipi olan sirtuinler,
NAD+ bagh protein deasetilazlardir ve metabolik islevleri diizenlerler. Yiiksek yagl diyet ile
beslenen deney hayvanlarinda Sirt3 diizeyinde azalma, bununla ilgili olarak obezite, insiilin
direnci, karaciger yaglanmasini igeren metabolik sendrom benzeri tablo olugsmaktadir (Zhang ve
ark., 2015). Cevre ve halk saglig1 agisindan 6nemli EBK’lardan olan fitalatlarlar plastik kaplarda,
paketleme {riinlerinin igeriginde bulunabilmekte ve kontamine gida ile birlikte viicuda
almabilmektedir. Fitalatlar ile sirtuinler arasindaki iligskinin arastirildig: bir ¢alismada, biitilbenzil
fitalat (BBF) uygulanan HepG2 hiicre dizilerinde Sirtl ve Sirt3 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
(Zhang ve ark., 2015).

Vinklozin anti androjenik etkiye sahip bir anti fungal pestisitdir. Deney hayvanlarinda fetal
germ hiicre goc¢li ve gamet gelisimi sirasinda DNA metilasyonunu degistirdigi saptanmistir.
Vinklozin ile sperm dahil gesitli dokularda DMR’lerde degisiklikler olmaktadir (Martini ve ark.,
2020).

Per ve floro-alkiller yiyeceklerin pisirilmesinde kullanilan yanmaz-yapigsmaz kaplarda
bulunabilmekte ve yiyeceklerin alinmasiyla viicuda girebilmektedir. Saglik {izerine ¢esitli olumsuz

etkileri bulunan bu kimyasallarin epigenetik etkileri ¢esitli epidemiyolojik, in vitro ve in vivo
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caligmalarda gosterilmeye baslanmistir. Perfloroalkillerden olan perflorooktan siilfonat (PFOS) ve
perflorooktanoik asit (PFOA) daha belirgin epigenetik degisikliklere yol agabilmektedirler. Her
ikisi de farkli genlerde DNA metilasyonunda degisiklik yapabilmekteve global DNA
metilasyonunu azaltabilmektedir. Yasamin erken donemlerinde PFOS ve PFOA ile karsilasilmasi
oksidatif stresin artisina, bununla baglantili olarak da cesitli epigenetik mekanizmalarin yer aldigi
saglik sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Kim ve ark., 2021).

Gilinimiize kadar genellikle EBK’larin genomun metilasyon paterni {izerindeki epigenetik
etkiler daha yogun olarak ¢alisilmistir. Son yillarda miRNA’lar ile ilgili ¢alismalar da bildirilmeye
baslanmistir. Bunlardan biri Kaur ve ark., (2021) tarafindan yapilan EBK’lar ve miRNA degisimi
ile ilgili ¢aligmadir. Bu deneysel calismada BPA ve/veya genistein ile hipotalamik miRNA /sRNA
ekspresyon paterninde degisiklik oldugu gosterilmistir. BPA’nin ¢esitli dokularda miR
ekspresyonunu degistirebildigi; poliklorinated bifeniller (PCBs)’in hipotalamusda cinsiyet, yas,
gelisimsel ve bolgeye 6zgli (mediyal preoptik nukleus ve ventromediyal nukleus) miRNA profilini
degistirebildigi saptanmistir (Topper ve ark., 2015, Kaur ve ark., 2021). Bir baska ¢alismada, BPA
ve baz1 EBK’lerin 6zellikle kanser gelisiminde anahtar role sahip olan miRNA-21 ekspresyonunu
azalttig1 bildirilmistir. miRNA-21 diizeyi meme ve pankreas kanserinde azalabilmektedir. Agresif
pankreas duktal kanserinde miRNA-21 diizeyindeki azalma durduruldugunda in vivo olarak timor
hiicrelerinde apoptoz goriilmiis; tliimorde gerileme yapmak icin miRNA-21 ile birlestirilmis
kemoterapoétik ilaglarin tedavide kullanimi giindeme girmistir (Sicard ve ark., 2013, Derghal ve
ark., 2016).

Mitokondriler kendi DNA’larina sahip, hiicrenin enerji gereksinimini karsilayan essiz
yapilardir. EBK’larin pro-oksidan 6zellikleri mitokondriyal reaktif oksijen cisimcikleri (ROS)
aracili islevlerinin etkileyebilmektedir. Mitokondriyal DNA da epigenetik etkilenmeye aciktir.
Niikleer genoma oranla daha az olsa da metilasyona ugrayabilmektedir. Genomda klasik olarak
CpG metilasyona ugrarken, mitokondriyal DNA’da CpG yaninda CpT ve CpC diniikleotidlerinin
daha fazla metilasyona ugradiklar1 bulunmustur.

EBK i¢inde yer alan bir polibrominated difenil eter olan BDE-47 ile mitokondrial
DNA’daki epigenetik iliski ile ilgili ¢alisma yapilmistir. Heniliz diger EBK’larin mitokondrial
epigenetik degisikliklere neden olup olmadigi konusu arastirmaya agiktir (Zhou ve ark., 2020).

Sonu¢ olarak, EBK’lar yaygin veya gene 0Ozgii olarak DNA metilasyonu, histon

modifikasyonu ve ncRNA aracili gesitli epigenetik degisikliklere yol agabilmektedirler. insanin
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genetik yapisinin organizasyonu, isleyisi ve degisimleri g6z Oniine alindiginda, insanin geligimsel
donemlerinde, Ozellikle prenatal donemde embriyo ve fetus, postnatal donemde bebeklik ve
ergenlik doneminde maruz kalinan biyolojik, fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkileri
degisebilecektir. Epigenetik degisiklikler ise sadece etkilenen bireyde degil, kaliimla gecerek,

sonraki nesillerin sagligini olumsuz etkileyebilecek sorunlara yol agabilirler.
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3. GIDA KAYNAKLI ENDOKRIN BOZUCULAR

Gida kaynakli endokrin bozucular tiiketilen gidalar yoluyla insan viicuduna alinan
gidalarda dogal olarak bulunan, gida isleme sirasinda meydana gelen, gidalara eklenen katki
maddeleri nedeniyle, gidalara temas yoluyla bulasan ve gidalarin elde edildigi ¢cevre kaynakli bulag
yolu ile gidalarda bulunan molekiillerdir.

Endokrin bozucular icerisinde 6zellikle gidalar yoluyla, dogrudan gidalarin igerisinde ya
da ambalajlarinda bulunan bazi kimyasallarin kontaminasyonu nedeniyle maruz kalinan bazi

maddeler sunlardir:

e Bisfenol A
e Dioksinler
e Pestisitler

e Perklorbifeniller

e Fitalatlar

3.1.  Bitkisel Gida Kaynaklh Endokrin Bozucular

Bitkisel gida kaynakli endokrin bozucular arasinda ozellikle fitodstrojenlere maruziyet
onemlidir. Fitodstrojenler kimyasal yapilari itibariyle polifenollerdir ve isoflavonlar, kumestanlar,
lignanlar, resorsilik asit lakton ve stilbenler olarak siniflandirilirlar. Fitodstrojenlerden
isoflavonlar; soya, soya iceren tiim triinler, nohut ve kirazda, lignanlar; kepekte, kurubaklagil
kabuklarinda, stilbenler; sarapta, kumestanlar; lima ve pinto fasulyelerinde ve alfa alfada bulunur.
Ayrica diyette rutin olarak tiiketilen bazi gidalarin fitodstrojen igerikleri arastirtlmistir. Cay ve
kahvenin baslica lignan olmak tizere 20 pg/100 g ve biranin 71 ng/100 g fitodstrojen igerdigi
saptanmistir. Zeytinyaginin ise 100 mg/kg diizeyinde lignan i¢erdigi bildirilmistir (Rashid ve ark.,
2020). Fitoostrojenler gidalarda yiiksek miktarda bulunmamakla birlikte yaygin tiiketimleri ve
bebek mamalarinda yer almalar1 nedeniyle 6nemlidirler. Ozellikle soya iceren bebek mamalariyla
beslenen bebeklerin idrarlarindaki daidzein ve genistein miktarlarinin inek siitii igeren mamalarla
beslenenlere gore yaklasik 500 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (Diamanti-Kandarakis, 2009).
Fitodstrojenlerin insan viicudundaki metabolizmasina bakildiginda kolayca metabolize edildikleri
ve viicuttan atildiklar1 goriilmektedir. Metabolizma fitodstrojenleri viicuttan atma egiliminde olsa
da saglik agisindan tehlike arz ettikleri belirtilmektedir. Cok sayida ¢alismada, fitodstrojen tiikketimi

olumsuz saglik etkileri insidansi ile iliskilendirmistir. Soya bazli formiille beslenen bebeklerde
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guatrojenik etkiler rapor edilmis ve bu etki izoflavonlarin tiroid peroksidaz aktivitesini inhibe etme

kabiliyeti ile agiklanmigtir (Rashid ve ark., 2020).

3.2. Hayvansal Gida Kaynakh Endokrin Bozucular

Hayvansal gidalardaki endokrin bozucular bitkisel gidalardaki gibi metabolitler olmayip ya
hayvanlarin yedikleri gidalardan onlarin etine, siitine ge¢gme ya da bulunduklar1 g¢evredeki
EBK’larin bulagsmasi yoluyla bu gidalarda bulunmaktadirlar. Endokrin bozucular yag dokuda
biriktigi i¢in Ozellikle yag icerigi yiiksek hayvansal gidalar potansiyel kaynaktirlar. Su triinleri
endokrin bozucularin biyolojik olarak biriktigi gidalardir. Dolayisiyla insanlarin maruz kaldig:
onemli kaynaklardir. Ancak endokrin bozucularin bu gidalardaki miktar1 i¢inde bulunduklari
ortamdaki kontaminantlarin miktarina baglh olarak degisiklik gosterir. Deniz ve ¢iftlik baliklar
fenoller, dioksinler ve poliklorlanmis bifeniller gibi EDK’lar1 igerir. Alvarez-Mufioz ve ark.,
(2018) 11 Avrupa iilkesinden 12 ¢esitten olusan (konserve uskumru, uskumru, konserve ton baligi,
ton balig, ciftlik ton baligi, karides, midye, dil balig, ¢iftlik ¢ipura, deniz ¢ipura, pisi balig1) 65
deniz iiriinlinde EDK’lar olarak triklosan, BPA, metilparaben, tris (2-butoksietil) fosfat icerip
icermediklerini arastirmistir. Tris (2-butoksietil) fosfat hari¢ diger EDK’lar tiim orneklerde
Ol¢iilebilir seviyelerde saptanmistir. Deniz iirlinliniin kiigiik veya biiyiik olmasi ile EBK’larin
birikimi arasinda net bir iligki bulunmamustir. Triklosan ve BPA diginda en yiiksek EBK seviyeleri
midyede saptanmistir. En yiiksek BPA miktar1 konserve ton baliginda en yiiksek triklosan miktari
ise Hollanda’ya ait pisi baliginda tespit edilmistir. Konsantrasyonlar1 degisebileceginden ve bu
nedenle insanlarin diyet maruziyetini etkileyebileceginden bu su flriinlerinin pisirilmesi ile
EBK’larda degisim olup olmadig1 arastirilmistir. Dip baliklarinin (pisi baligi, dil balig1 ve pelajik
olmayan ton balig1) buharda pisirilmesi sonrasinda EBK’larin miktar1 saptanabilir limitin altinda
oldugu i¢in analiz gergeklestirilememistir. Diger 6rneklerde ise buharda pisirme islemi sonrasinda
EBK’larin seviyelerinde onemli artislar saptanmistir. BPA seviyeleri 2-10 Kkat, triklosan 46 kat
(Ispanya’dan elde edilen uskumruda) metilparaben 11 kat (Italya’da elde edilen midyede) artmistir.
Ayrica 6 ¢ig ornekte tespit limitinin altinda olan BPA, triklosan ve metilparaben seviyeleri buharda
pisirme islemi ile saptanabilir seviyelere yiikselmistir. Buharda pisirme islemi sonrasinda
kontaminatlarin artmasinin pisirme isleminde ugucu bilesiklerin uzaklagsmasina bagli olarak toplam
agirligin azalmasi nedeniyle olabilecegi ifade edilmistir. Bir baska aciklama ise zenobiyotik olarak
tanimlanan EBK’larin omurgalilarda ve bazi omurgasiz canlilarda metabolizmasi sirasinda

glukronidler ve siilfatlarla konjuge edilmesi ve bu nedenle ¢ig gidada saptanmamasi oysa pisirme
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islemi sirasinda uygulanan 1s1 ile dekonjuge olarak ilk formuna donmesi ile agiklanmistir. Ancak
bu tip calismalar yetersizdir ve daha fazla sayida ¢alismaya gerek vardir (Alvarez-Mufioz ve ark.,
2018)

EBK’lara maruz kalma sadece suda yasayan hayvansal gidalarla sinirli olmayip karada
yasayan ve insan gidasi olarak tiiketilen hayvansal iiriinler de EBK kaynaklar1 olarak énemlidir.
Karada yasayan hayvanlarin gidalarindaki fitodstrojenler veya kontaminantlar bu hayvanlarda
EBK olarak birikir ve insanlar bu gidalar tiiketme yoluyla EBK’lara maruz kalirlar. Pietron ve
ark., (2019) inek, tavuk, hindi, at, ciftlik geyigi, domuz, deve kusu, tavsan ve koyunda
polibromlanmis difenil eter (PBDE) saptamistir. Ancak saptanan bu miktarlarin zararli seviyede
olmadigr belirtilmistir. Bunun disinda ciftlik hayvanlarinda biiylime faktorii olarak kullanilan
steroidlere de maruziyet s6z konusudur. Bu steroidlerin konsantrasyonunun ¢ig ve islem goérmiis
ette benzer oldugu saptanmistir. Hormon uygulanmis hayvanlarin etlerinin tiiketilmesi ile 17p3-
estradiol, progesteron ve testosteron maruziyetinin 60 kg agirligindaki bir insanin maksimum kabul
edilen giinliik alim miktarinin %0,22’ si kadar oldugu bildirilmistir (Rashid ve ark., 2020).

Etin yanisira diger hayvansal gidalar olan siit ve yumurta tiiketimi ile de EBK’lara
maruziyet s6z konusudur. Santonicola ve ark., (2018) ¢ig inek siitlinde BPA miktarinin 0-2 pg/L
oldugunu, Kuzukiran ve ark., (2018) ise organik, serbest dolasan ve akii kafesi sisteminde iiretilen
tavuk yumurtalarinda bir EBK olan fitalik asit esterlerinin saptandigini bildirmislerdir. Ayrica et
ve siit tiiketimi ile mikotoksin ve zearalenona maruziyet s6z konusudur (Rashid ve ark., 2020).

Gidalara uygulanan pestisitler de EBK maruziyeti agisindan 6nemlidir. Pestisitler yoluyla
EBK ’lara maruziyet “Endokrin Bozucularm Bitki Saghg: Uriinleri Agisindan Degerlendirilmesi”
baslig1 altinda sunulmustur.

Insanlar ayn1 zamanda metallodstrojenler olarak adlandirilan endokrin bozucu etkileri olan
farkli metalleri gidalar yoluyla almaktadir. Bu metaller arasinda civa, kursun, arsenik, krom,
kadmiyum yer alir (Rashid ve ark., 2020).

Balik tiiketimi civa maruziyetinin baslica kaynagidir. Baligin biiyiikliigii ile saglik tizerine
olumsuz etkiler arasinda iliski vardir. Biiyiik baliklarin tiiketimi ile risk artmaktadir. Ornegin kdpek
balig1 oldukea yiiksek seviyede civa (>0.5 ppm) icerir. italya’da ticari olarak satilan baliklarda
yapilan bir ¢alismada deniz baliklarinin (0.025-2.20 ppm) ¢iftlik baliklarina (0.008-0.251 ppm)
gore daha fazla miktarda civa icerdigi saptanmistir (Di Lena ve ark., 2017). Bir bagka ¢alismada
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Trieste korfezi ve Slovenya’da toplanan midyelerin ortalama civa konsantrasyonunun 0.06-0.36
ppm arasinda degistigi saptanmistir (Bajc ve Kirbis, 2019).

Kursun insanlarin igme suyu ve gida yoluyla maruz kaldig1 diger bir metallodstrojendir.
Kursunun igme suyunda olmasmin nedeni eskiden kursundan yapilan su borularinin
kullanilmasidir. Ayrica asidik gidalarin veya sicak sivi gidalarin seramikten yapilmis mutfak
gereclerinde saklanmasi kursunun bu gidalara gegmesine neden olur (Rashid ve ark., 2020).

Arsenik hem toksik hem de endokrin bozucu etkileri nedeniyle insan sagligini ciddi boyutta
tehdit eden bir elementtir. Gidalarda bulunma nedeni bulasma ya da arsenik igceren ilaclarin
hayvanlarda kullanilmasidir. Ozellikle kiimes hayvanlarinda kullanilan arsenik bazl1 ilaclar arsenik
maruziyetinin en 6nemli kaynagidir (Rashid ve ark., 2020).

Krom insanlarin metallodstrojen olarak maruz kaldigi bir diger metaldir. Genel olarak
meyve, sebze, ekmek ve bal vb gidalarin tiiketimi krom maruziyetine neden olur. Ayrica ¢elik
mutfak gereclerinde asidik gidalarin pisirilmesi ya da muhafaza edilmesi sirasinda gidaya gecer ve
insanlarda bu yolla krom maruziyeti olusur (Rashid ve ark., 2020).

Kadmiyum maruziyeti genellikle atik sularla sulanan mahsuliin kadmiyum ile kontamine
olmasi nedeniyledir. Ozellikle yesil yaprakli sebzeler kadmiyum maruziyeti igin kaynaktir (Rashid
ve ark., 2020).

Tablo 3.1. Insanlarin diyet yoluyla maruz kaldig1 baslica endokrin bozucu kimyasallar, kaynaklari,
mekanizmalar1 ve zararli etkileri (Rashid ve ark., 2020).

Endokrin Baslica kaynaklar Endokrin bozma Zararh etkileri
bozucular mekanizmalari
Soya fasulyesi, bakla, Erf ve Era agonisti, GPR30  Guatr, testosteron seviyesinde azalma, Sertoli
ararot, tofu  yesil agonisti, tirozin kinaz hicre sayisinda azalma ve Sertoli ve Leydig
Fitodstrojenler  fasulye, mas fasulyesi, inhibitori hicrelerinin  dejenerasyonunda artig, bozulmug
keten tohumu, cesitli ndroendokrin gelisimi, meme kanserinde ilerleme
tahil kepekleri, sarap
ime sulari, balik, et, Erp ve Era’yi baglama, Tiroid  bozukluklar,  azalmis  dogurganlik,
stt, meyve, sebze, androjen reseptorlerin ndrodavranigsal bozukluk, obezite, diyabet
BPA ambalajli gidalar antagonisti, T3-indliklenmis
TR aktivasyonunun
antagonisti
Balik, kiimes Insandaki a ve B tiroid Tiroid  bozukluklar,  degistiriimis  (reme,
PBDE hayvanlari, et, stt hormon reseptorlerini degistiriimis ndrogelisim
Urdnleri baglama
DEHP Sit Urdnleri, balik, Androjen antagonisti Dogurganlikta azalma, gebelik kayiplari, gebelikle
deniz irtinleri, yaglar ilgili yan etkiler
Su, ambalajli gidalar, Degismis tiroid homeostaz, Tiroid bozuklugu, obezite, diyabet
Perfloroalkil yapismaz mutfak androjen reseptdr antagonisti
bilesikleri gereglerinde (tava vb)
pisirilen gidalar
Nitratlar Et Tiroid hormonu antagonisti Hipotiroidizm
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Endokrin

Bagslica kaynaklari

Endokrin bozma

Zararl etkileri

bozucular mekanizmalari
Yagl  etler, balk, Er ve Era’yi baglama, PR Kadinlarda (reme anormallikleri, germ hatti
DDT kiimes hayvanlari, kdk anagonisti kanserleri, erken cinsel gelisim, erken ergenlik,
mahsuller, yaprakli dlstk gebelik oran, kriptorsidizm, azalmis sperm
sebzeler motilitesi
Et, balik, sut Grinleri, AR'ye rekabetgi badlanma, Hipotiroidizm, anne hormon seviyelerinde degisim
Klordan yumurta, sebzeler anti-ostrojenik etkiler,
estradiol baglanmasinin
inhibisyonu
Turunggiller, ~ yumru  Anti-androjenik aktivite Bebek norogelisimini etkileyebilir.
Sipermetrin sebzeler, soya,
bugday, piring
igme sulari Aromataz aktivitesini  Artan dusuk, erkeklerde azalan fertilite, dusik
Atrazin duzenleyerek ostrojen  dogum agirhgi, dogum kusuru olasiliginda artis
benzeri etki gosterir.
Cva Balik, deniz Grlnleri Tiroid  sistemini  bozma, Diyabet, annede gebelik diyabeti, disik dogum
stteroidogenesizi bozma agirhig Igme sulari, balik,
Kursun icme sular, deniz ErB'yiinhibe etme Dogurganlikta azalma, dogurganlik, preeklampsi
urdinleri, sebzeler
icme sulari, kabuklu Glukokortikoid reseptorlerinin ~ Azalan dogurganlik, kisirlik, gecikmis intrauterin
Arseni deniz  drdnleri, et antagonisti blylme, dlstikler ve dogum kusurlari, dogum
rsenik y p e I
klimes hayvanlari, sit sonrasl 6llim, 6grenme ve davranis eksiklikleri ve
Urdnleri, tahillar erken yaslanma
Krom Meyveler,  sebzeler, Degismis glukoz homeostazis  Hiperinsilinemi, instlin direnci, tip 2 diyabet
ekmek, bal
icme  sular,  yesil Degismis tiroid Adenomatoid folikiiler hiperplazi, kolloid kistik
yaprakli sebzeler metabolizmasi, degismis guatr, tiroglobulin hipo ve salgilanmasi, nodiiler
Kadmi progesteron biyosentezi hiperplazi ve hipertrofi, bozulmus spermatogenez,
admiyum dedismi e
edismis sperm  motilitesi ve  hormonal
sentez/salim, bozulmus kadin (reme ve (reme
hormonal dengesi, degismis adet dongiileri
3.3.  Gida Isleme Sirasinda Olusan Kimyasallar ve Endokrin Bozucu Potansiyelleri

Gida isleme sirasinda olusan kimyasallar ve endokrin bozucu potansiyelleri asagida

Ozetlenmistir.

3.3.1. Akrilamid

1997 yilinda Isvegte yiiksek hizli tren demiryolu igin tiinel ingaat1 sirasinda sizdirmazlik

malzemesi olarak kullanilan akrilik mastige maruz kalan is¢ilerde norotoksisitenin olugmasiyla

dikkati ¢ekmistir (Matoso ve ark., 2019).

Akrilamidin gidalar disindaki kaynaklari arasinda cesitli uygulama alanlari (arastirma

laboratuvarlarinda materyal olarak, igme sularmin aritilmasi, kanalizasyon aritmasi, barajlarin

yapiminda, bina insaatinda sizdirmazlik malzemesi) olan poliakrilamidler, kagit, aga¢ ve tekstil

endiistrisi, kozmetikler, tuvalet malzemeleri ve sigara sayilabilir. Bununla birlikte insanlarda
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baslica maruziyetin 1s1l islem uygulanmis gidalar yoluyla oldugu bildirilmistir (Lai ve ark., 2017,
Matoso ve ark., 2019).

Akrilamid kaynagi olarak gosterilebilecek gidalar arasinda kahvaltilik tahillar, ekmek ve
firin riinleri, biskiiviler, kizarmig patates, cips, kahve sayilabilir. Akrilamid diizeylerine gore
gidalar yiiksekten diisiige tatlilar>et iiriinleri>firin iiriinleri olarak siralanmistir (Olmez ve ark.,
2008). Akrilamidin endokrin bozucu etkilerini arastiran ¢aligmalar {ireme sistemi (Duan ve ark.,
2015; Sen ve ark., 2015; Yilmaz ve ark., 2017; Li ve ark., 2017), tiroid fonksiyonlar1 (Lin ve ark.,
2015) ve norotoksik etkiler (Li ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2017) iizerinde yogunlasmistir. Diger
taraftan bu triinlerin gilinliik diyet icerisinde ne kadar tiiketildigi de Oonem tagimaktadir. Risk
degerlendirmesinde bu konu margin of exposure (MOE) yaklasimi ile ele alinmaktadir. MOE
norotoksik etki; yan etki gostermeyen dozun (NOAEL) (0.2 mg/kg viicut agirligi, giin) tahmin
edilen diyet maruziyetine oranlanmasiyla elde edilmistir. Maruziyet igin; iyi, orta ve kotii
senaryolar olugturulmustur. Buna gore ortalama MOE degerlerinin norotoksik ve karsinojenik etki
olusturabilecegi belirlenmistir.

FAO/WHO (2002) genel popiilasyonun ortalama akrilamid maruziyetini 0.3-0.8 pg/kg viicut
agirhigl, giin olarak tahmin etmistir. Benzer olarak Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi
(JECFA) genel popiilasyonun ortalama akrilamid maruziyetini 0.5 pg/kg viicut agirligi, giin ve
yiiksek maruziyeti olanlar i¢in 1.0 pg/kg viicut agirligi, giin olarak tahmin etmistir. Ayrica JECFA
ve FAO/WHO sicanlarda norotoksisite i¢in NOAEL degerini 0.2 pg/kg viicut agirhigi olarak
belirtmistir (JECFA, 2011).

3.3.2.Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH)

Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin gidada bulunmalar1 ya ¢evre kirliligi nedeniyle suya,
topraga ve havaya gecen PAH’lar yoluyla ya da gidalara uygulanan islemler sirasinda meydana
gelmektedir. Diyette en 6nemli PAH kaynaklarinin et ve et iiriinleri oldugu bildirilmistir (EFSA,
2008). Polisiklik aromatik hidrokarbon olusumunu etkileyen faktorler; gidanin alevle direkt temasi,
1s1l islem siiresinin uzamast, 1s1l iglem sirasinda uygulanan yiiksek sicakliktir. Bu bilesikler lipofilik
ozellikte olduklar1 i¢in gidanin yag igerigi Onem kazanmaktadir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin olusmasinda pisirme yontemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Cok yiiksek sicakliklarda
(500-900 °C) gidanin bilesimindeki yag, karbonhidrat ve proteinlerin pirolizi ile, komiir atesinde
pisirilen gidalardan damlayan yaglarin yiiksek sicaklikta ucucu PAH’lara doniismesi ile ve

kOmiiriin tam olarak yanmamasi nedeniyle meydana gelen PAH’larin gida yiizeyine kontamine
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olmasi ile PAH’lar gidada olusmaktadir. Ayrica tiitsiileme islemi uygulanan gidalarda da PAH’lar
olugmaktadir. Bir kilifa doldurulduktan sonra tiitsilleme uygulanan gidalarda PAH’larin gidaya
bulagsmasinin engellendigi ve sentetik kiliflarin dogal kiliflara gére engellemede daha etkili oldugu
bildirilmistir. Ozellikle sicakligin 400 °C’nin iizerine ¢ikt181 uygulamalarda (kavurma, 1zgarada
pisirme vb) PAH’lar olugsmaktadir (Kili¢ ve ark., 2017). Zhang ve ark., (2021a) PAH olusumuna

neden olan gesitli pigirme islemlerini 6zetlemistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2 PAH olusumuna neden olan pisirme islemleri (Zhang ve ark., 2021).
Pisirme yontemi Gida PAH olusumu
PAH kontaminasyon dlizeyi: ¢i§ sUt<pastbrize sut<UHT yarim yagl

Isiliglem St SUt<UHT tam yagl s(t olarak saptanmis.
Haglama Piring Haslanmamis pirince gére 2 kat daha fazla PAH saptanmis.

Kurutulmus misirin ylizeyinde kurutulmamis misira gore daha fazla PAH
Kurutma Misir

saptanmis.

Soldurulmus ve kurutulmus gayin kuru gay yapraklarina gére sirasiyla 3ve
Kurutma Gay 211 kat daha fazla PAH icerdigi saptanmis.
Firinda pigirme Ekmek Ekmek yapiminda kullanilan una gore ekmegin 2-6 kat daha fazla PAH

icerdigi saptanmistir.

Tavuk gogst, budu ~ Havaiile kizartilmig olanlara gére (1.96-2.71 pg/kg) derin yagda kizartiimis
ve kanatlari urtinlerde (2.64-3.17 pg/kg) daha yliksek miktarda PAH saptanmis.
Kavrulmus tavuk kizartilmis (27.93 pg/kg) tavuga gore daha yiiksek
miktarda (14.96 ug/kg) PAH icermistir.

Kizartma

Kavurma ve kizartma  Tavuk

\zqara Sebzeler ve Izgara edilmis gidalarin ¢i§ gidalara gore 3.43 kat daha fazla PAH igerdigi
9 hayvansal gidalar saptanmistir.
Titstleme Sosis Tits yodunlugu ve vantilator hizinin artmasiyla PAH igerigi artmistir.

3.3.3. Heterosiklik Aromatik Aminler (HAA)

Heterosiklik Aromatik Aminler genel olarak kreatin igerigi yiiksek olan hayvansal gidalara
(kirmiz1 et, tavuk, balik) 1s1l islem uygulanmasiyla meydana gelir (Chen et al., 2020). Proteince
zengin gidalara 150 °C’nin tizerinde 1s1l islem uygulamasiyla olusmaktadir. Cesitli gidalarda

meydana gelen HAAlar ve miktarlar1 Tablo 3.3’te gosterilmistir.

Tablo 3.3. Bazi gidalardaki HA A miktarlar

Gida HAA HAA miktar (ng/g) Referans
1Q 108.33
MelQ 5.39
Izgara balik 4 8-DiMelQx 178.58 Zhang ve ark., 2021
PhIP 80.62
1Q 3.90
) MelQ 3.59
Kizartiimis biftek 4 8-DiMelQx 3.96 Zhang ve ark., 2021
PhIP 7.61
4,8-DiMelQx 0.61
Kizartiimis tavuk PhIP 0.74 Zhang ve ark., 2021
Barbekiide pisirilmis MelQ 1.16
Kifte 4,8-DiMelax 0.18 0z, 2021
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Gida HAA HAA miktari (ng/g) Referans

IQx 0.017
Gazli firinda gok (well 1Q 0.346 i
done) pismis yaprak MelQ 0.067 Ozsarag ve ark., 2019
doner 4,8-DiMelQx 1.656

PhIP 0.133

IQx 0.018
Elektrikli firinda ¢ok 1Q 0.231
(well done) pismis MelQ 0.123 Ozsarag ve ark., 2019
yaprak doner 4,8-DiMelQx 0.783

PhIP Saptanmamis

3.3.4.1leri Glikasyon Son Uriinleri (GSU)

GSU’lerin albiimin, kollajen, elastin ve lens kristalin gibi uzun émiirlii kan ve doku yapisal
proteinleri ile etkilestigi, yaslanma, diyabet, alzheimer hastaligi, kalp hastaliklart vb.
komplikasyonlarin gelismesine katkida bulundugu gosterilmistir (Ravichandran ve ark., 2019).

Gida isleme sirasinda uygulanan isisal (1sitma, firinlama, 1zgarada pisirme, konserve
uygulamasi, pastorizasyon, sterilizasyon vb) ve 1sisal olmayan islemler (yliksek basing uygulamast,
ultrases, elektrik alan uygulamasi vb) gida proteinlerinin konformasyonunu etkilemekte ve
GSU’lerin son iiriin olarak agiga ¢iktig1 bir dizi reaksiyon meydana gelmektedir. Baz1 gidalardaki

GSU’ler Tablo 3.4.” te verilmistir (Akillioglu ve Lund, 2022).

Tablo 3.4. Baz1 gidalardaki GSU konsantrasyonlar1 (ug/g protein) (Akillioglu ve Lund, 2022).

Gida Furosin CML  CEL MG-H3 egdegeri  GO-H1 esdegeri GOLD

UHT siit 785 32 63 27 iz miktar iz miktar
Cikolatali st 521 138 98 82 iz miktar Saptanmadi
Sivi bebek formiilasyonu 2090 111 78 33 iz miktar Saptanmadi
Toz bebek formilasyonu 3880 14 74 34 iz miktar 32

Misir gevregi 1890 152 190 1680 35 iz miktar
Kurabiye 2150 943 350 2080 473 60

Cubuk kraker 1420 272 202 1094 88 39

Cips 52 67 100 58 iz miktar iz miktar
Domuz gubuklari 59 175 354 16 iz miktar iz miktar

Et cubuklari 50 143 169 17 iz miktar 29

Yer fistii 177 126 152 219 23 iz miktar
Kaju 382 232 211 233 75 iz miktar
Findik 133 141 169 235 32 iz miktar

CML: Karboksi metil lizin; CEL: Karboksietil lizin; MG-H3: Metilglioksaldan tiiremis hidroimidazolon izomeri; GO-
H1: Glioksaldan tiiremis hidroimidazolon izomeri; GOLD: Glioksal lizin dimeri

Sonu¢ olarak gidalara uygulanan islemler sirasinda bir¢ok zararli bilesik (mutajenik,
karsinojenik, toksik vb) meydana gelmektedir. Ancak bunlar arasinda akrilamid ve GSU’niin

endokrin bozucu etkilerine yonelik ¢caligmalar vardir.
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3.4. Endokrin Bozucu Nitelikte Gida Katki Maddeleri

Ulkemizde gidalarda kullanilan katki maddelerinin gida gruplarina gore smiflandirmasi ve
kullanim limitleri 13.10.2023 tarih ve 32338 sayili Resmi Gazetede (Miikerrer) yayimlanan Tiirk
Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi ile diizenlenmistir. Bu yonetmelikte gidalarda,
gida katki maddelerinde, gida enzimlerinde ve gida aroma vericilerinde kullanilan katki
maddelerinin kullanim kosullar1 ve gida katki maddelerinin etiketleme kurallar1 belirlenmistir.
Yonetmelige gore Gida Katki Maddesi, Besleyici degeri olsun veya olmasin, tek basina gida olarak
tiketilmeyen ve gidanin karakteristik bileseni olarak kullanilmayan, teknolojik bir amag
dogrultusunda iiretim, muamele, isleme, hazirlama, ambalajlama, tasima veya depolama
asamalarinda gidaya ilave edilmesi sonucu kendisinin ya da yan {irtinlerinin, dogrudan ya da dolayl
olarak o gidanin bileseni olmasi beklenen maddeler olarak tanimlanmaktadir (Tirk Gida Kodeksi
(TGK) Katki Maddeleri Yonetmeligi, 2023). Gida formiilasyonlarina ilave edilen enzimler ve
aroma verici maddeler ise bu yonetmelik kapsami disinda tutulmustur. Yonetmelikte E kodu ile
ad1 gegen ve farkli gidalarda kullanimina izin verilen bazi katki maddeleri ile endokrin bozucu

etkilerine dair yapilmis bazi calismalar Tablo 3.5’ te verilmistir.

Tablo 3.5. Bazi ¢alismalarda endokrin bozucu etkileri gosterilmis olan gida katki maddeleri

E Kodu Adi Kullanim nedeni Siniflandirma Kaynak
Renklendiriciler ve
E 307 Alfa-tokoferol Antioksidan tatlandiricilar digindaki (Rosenberg ve ark., 1998)
katki maddeleri
Renklendiriciler ve
E 520 Aliiminyum siilfat tatlandiricilar digindaki (Alleva ve ark., 1998)
katki maddeleri
Renklendiriciler ve (Ram ve Sathyanesan
E 517 Amonyum siilfat tatlandiricilar digindaki 1986 '
katki maddeleri )
Renklendiriciler ve (Lemini ve ark., 1997)
E 210 Benzoik asit Koruyucu tatlandiricilar digindaki (Pugazhendhi ve ark.,
katki maddeleri 2005)
Renklendiriciler ve .
E 285 Sodyum tetraborat Koruyucu tatlandiricilar digindaki (Kassot!s ve ark,, 2015)
(boraks) K . (Kassotis ve ark., 2014)
atki maddeleri
Renklendiriciler ve
E 284 Borik asit Koruyucu tatlandiricilar digindaki (Linder ve ark., 1992)
katki maddeleri
- (Jeong ve ark., 2005)
. S . Renklendiriciler ve
E 320 Bu.t Hllendirilmis hidroksi Sentetik antioksidan tatlandiricilar disindaki (Kang ve ark., 2005)
anisol (BHA) katki maddeleri (Soto ve ark., 1995)
(Ter Veld ve ark., 2006)
Biltillendirilmis hidroksi Renklendiriciler ve
E 321 Sentetik antioksidan tatlandiricilar digindaki (Hughes ve ark., 2000)

toluen (BHT)

katki maddeleri
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E Kodu Adi Kullanim nedeni Siniflandirma Kaynak
Gida takvivesi Renklendiriciler ve
E 650 Cinko asetat y tatlandiricilar disindaki (Piao ve ark., 2003)
Tat-aroma .
katki maddeleri
(Bao-Liang ve ark., 1989)
Renklendiriciler ve (Byford ve ark., 2002)
E 214 Etil-p-hidroksibenzoat Koruyucu tatlandiricilar disindaki (Gomez ve ark., 2005)
katki maddeleri (Lemini ve ark., 2004)
(Taxvig ve ark., 2008)
Kivam arttirici Renklendiriciler ve
E 466 Karboksi metil selliloz Stabilizor tatlandiricilar digindaki (Chassaing ve ark., 2015)
Emdlgator katki maddeleri
Stabilizér Renklendiriciler ve
E 512 Kalay klorGr (Kugkonmaz tatlandiricilar digindaki (Choe ve ark., 2003)
konservesi) katki maddeleri
Koruyucu Renklendiriciler ve
E 220 Kukurt dioksit Renk stabilizasyonu tatlandiricilar disindaki (Dejmek ve ark., 2000)
(kuru kayisi vb.) katki maddeleri
Renklendiriciler ve
E 511 Magnezyum klortir Asitlik diizenleyici tatlandiricilar digindaki ~ (Choe ve ark., 2003)
katki maddeleri
(Bao-Liang ve ark., 1989)
Renklendiriciler ve (Byford ve ark., 2002)
E 218 Metil-p-hidroksibenzoat Koruyucu tatlandiricilar disindaki (Chen ve ark., 2007)
katki maddeleri (Gomez ve ark., 2005)
(Routledge ve ark., 1998)
Renklendiriciler ve (lamsaard, 2014)
E 621 Mono sodyum glutamat Lezzet arttirici tatlandiricilar disindaki ’
katki maddeleri
Polioksietilensorbitanmo Renklendiriciler ve
E 433 . Emiilgator tatlandiricilar digindaki (Chassaing ve ark., 2015)
nooleat (polisorbat 80) .
katki maddeleri
Renklendiriciler ve
E 508 Potasyum klorir Tuz tatlandiricilar digindaki (Lina ve Kuijpers, 2004)
katki maddeleri
Propan-1, 2-diol (propilen  Cdzgen Renklendiriciler ve
E 1520 ropan-1, prop gen L tatlandiricilar digindaki ~ (Kassotis ve ark., 2015)
glikol) Emiilsifiye edici .
katki maddeleri
. islenmis et drtinlerinde .
E 250 Sodyum nitrat koruyucu ve renk Renklendiriciler ve Ei;k\l/gﬁ?ilg \\iee 2?;" %ggg))
dlzenleyici olarak tatlandiricilar disindaki (Grant ve Butler .’1989)
E 251 Sodyum nitrit dogrudan katki katki maddeleri (Til ve ark 1997’)
maddesi B
Renklendiriciler ve
E 221 Sodyum silfit Koruyucu tatlandiricilar digindaki (Nath De ve Bhattacharya,

Renk stabilize edici

katki maddeleri

1976)

Yonetmelikte “Gida katki maddelerinin listelere dahil edilmesi ve kullanilmasina iligskin
genel kosullar” baslig1 altinda Madde 7°de “Bir gida katki maddesinin mevcut bilimsel kanitlara

dayali olarak onerilen katki maddesinin kullanim miktar tiiketici sagligr a¢isindan giivenlik riski

dogurmuyorsa kullanilabilecegi” agikca belirtilmistir. Yonetmelik Ek 1°de gida katki maddeleri

renklendiriciler, tatlandiricilar, koruyucular gibi 27 fonksiyonel sinifa ayrilirken, Renklendiriciler,
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Tatlandiricilar ile Renklendirici ve Tatlandiricilar Disindaki Katki Maddeleri olmak tizere 3 gruba
ayrilmistir. Yine yonetmelik ekinde gida katki maddeleri bu gruplara gore uluslararas1 E-kodlari
ile numaralandirilirken, bazi katki maddelerinin maksimum kullanim limitleri mg/kg olarak
verilmis, bazilari i¢in bu deger Quantum satis olarak belirtilmistir (Katki maddelerinin kullanimina
iliskin olarak herhangi bir sayisal maksimum miktarin belirlenmedigini, hedeflenen amaci
saglamak icin gerekli olan miktardan daha yiliksek olmayan bir miktarda kullanilabilecegini ifade
etmektedir).

Uluslararas1 diizeyde FAO ve WHO tarafindan hazirlanan uluslararas1 gida standardi
Kodeks Alimenterius’a bagli Gida Katki Maddeleri Genel Standardi (Codex Stan 192, 1995) 1995

yilinda yaymlanmisg ve yillar i¢inde farkli revizyonlarla 2019 yilinda son halini almistir.

3.4.1. Katki maddeleri ve endokrin bozucu nitelikleri hakkinda yapilan ¢calismalar

Gida isleme sirasinda gidaya dogrudan katilan, ya da paketleme veya liretimin bir parcasi
olarak gidaya dolayli olarak bulasabilecek sentetik kimyasallarin saglik {izerinde potansiyel
olumsuz etkilerine dair bilimsel ¢alismalar, bu kimyasallarin kismen endokrin bozucu olma
potansiyelleri ve diger olumsuz saglik etkileri nedeniyle son 20 yilda artis gostermektedir. 1938
Federal Gida ilag ve Kozmetik Yasasma ve 1958 Gida Katki Maddeleri Degisikligi (Kamu Yasas1
85-929) diizenlemesi uyarinca Amerika Birlesik Devletleri'nde dogrudan veya dolayli olarak
10.000'den fazla kimyasalin gidalara eklenmesine izin verildigi, ABD’de Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) onay1 veya bildirimi olmadan "Genel Olarak Giivenli Olarak Tanian" GRAS tanimi altinda
tahmini 1000 kimyasal kullamildig1 bildirilmektedir (Trasande ve ark., 2018). GRAS olarak
tanimlanmis 3941 gida katki maddesinin ise iireme toksikolojisi verileri yalnizca 263 (%6,7) iken
gelisim toksikolojisi verilerinin ise yalnizca 2 oldugu belirtilmektedir (Neltner ve ark., 2013). Bu
nedenle GRAS statiistindeki gida katki maddelerinin potansiyel saglik etkilerine iligkin verilerde
onemli bosluklar bulundugu diisiiniilmektedir.

Insan-dis1 laboratuvar ve insan epidemiyolojik ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, isleme
sirasinda gidaya dogrudan eklenen renklendiriciler, tatlandiricilar, kimyasallar (dogrudan gida
katk1 maddeleri) ve gida ile temas eden malzemelerdeki (yapistiricilar, boyalar, kaplamalar, kagit,
karton, plastik vd.), paketleme veya isleme ekipmaninin bir pargasi olarak gida ile temas edebilen
ancak dogrudan gidaya eklenmesi amaclanmayan polimerlerin (dolayli gida katki maddeleri),
popiilasyonda hastalik ve sakatliga neden olabilecegi belirtilmektedir (Trasande ve ark., 2018).

Cocuklar ise bu bilesiklerin etkilerine daha duyarli olabilirler ¢iinkii yetigkinlere kiyasla daha
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yiiksek nispi maruziyetleri s6z konusudur. Agirlik basina daha fazla diyet alimi1 oranlari, metabolik
(yani detoksifikasyon) sistemleri hala gelismedigi ve temel organ sistemleri Onemli
degisikliklerden gegmekte oldugu i¢in bozulmalara kars1 daha savunmasizdirlar (Trasande ve ark.,

2018).

3.4.2. Tatlandiricilar

Klinik deneyler tatlandiric1 maruziyetinin heniiz hormonal parmak izini tanimlamamakla
birlikte tatlandirici tiiketiminin tiroid ve tireme sistemleri ile kemik ve yag dokusu dahil olmak
iizere daha az ¢alisilmis endokrin organlari ve dokulari da etkileyebilecegini gostermektedir.
Mevcut preklinik ve epidemiyolojik bulgular, tatlandiricilar ile tiroid disfonksiyonu (Sachmechi
ve Hussain, 2013; Sachmechi ve Kim, 2015; Palkowska-Gozdzik ve ark., 2018) artmis kirik riski
(Fung ve ark., 2014) ve erken dogum (Halldorsson ve ark., 2010; Englund-Ogge ve ark., 2012;)
arasinda bir baglanti olduguna isaret etmektedir (Rother ve ark., 2018).

Gida endiistrisi, yapay tatlandiricilara dair saglik ve giivenlik endiselerinin devami
nedeniyle Stevia rebaudiana gibi kaynaklardan tiretilen dogal tatlandiricilarin kullanimina yonelim
gostermistir. Yapilan ¢aligmalar, Steviol glikozitlerinin metaboliti olan steviol’lin; 1) progesteron
transkripsiyonel aktivitesini diislirerek, 2) progesteron iiretimini artirarak ve 3) spermin
progesteron reseptorii olan Catsper iizerinde bir agonist olarak ii¢ farkli bolgede progesteron
hormon sinyalini etkileme yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Endokrin etkileyici bu
nitelikleri nedeniyle, stevia’nin seker veya sentetik tatlandiricilara karsin giivenilir bir alternatif
oldugunu deklare etmeden once, giivenligini dogrulamak i¢in daha fazla diyet maruziyetinin
etkilerine yonelik ve ayrica metabolik calismalarin gerekli oldugu bildirilmektedir (Shannon ve

ark., 2016).

3.5. Gida ile Temas Halinde Olan Madde ve Malzemelerden Gidalara Gecen Endokrin

Bozucu Kimyasallar

Gidayla temas halinde olan madde ve malzemeler terimi; Tirk Gida Kodeksi Gida ile
Temas Eden Madde ve Malzemeler Yonetmeligi’nde de belirtildigi {izere; halihazirda gidayla
temas halinde olan, gida ile temas halinde olmas1 amaclanan, gidayla temas etmesi muhtemel olan
ya da ongoriilen kullanim kosular1 altinda bilesenlerinin gidaya ge¢cmesi beklenen madde ve

malzemeleri kapsar. Ornek olarak gida ambalajlari, gidanin proses edilmesi sirasindaki temas
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halinde oldugu makinalar, mutfak esyalar1 ya da sofra malzemeleri verilebilir. Gida ile temas
halinde olan madde ve malzemeler, plastikler, kagit, cam ve metaller gibi farkli materyallerden
tiretilebilir. Halihazirda, La Motta (2023) bir projesinde tiroid fonksiyonlarini bozabilecek, gida ile
temas eden malzeme ve gereclerden kaynaklanan 16 adet endokrin bozucunun etkisini
degerlendirmektedir.

Gidayla temas halinde olan madde ve malzemelerden oOzellikle de plastik gida
ambalajlarindan gida ile malzeme arasindaki gerceklesen migrasyon ile gidaya bir kimyasal
kontaminasyon gerceklesebilir ve bu durum insan sagligini olumsuz olarak etkileyebilir. Gidayla
temas halinde olan madde ve malzemelerden gidaya gecebilecek olan ve insan saglig1 acisindan
risk yaratabilecek kimyasallardan biri EBK’lerdir (Ong ve ark., 2020; Awasthi ve Dobhal, 2021).
En genel EBK’ler BPA ve fitalatlardir. Bu kimyasallar 6zellikle plastikle temas halinde olan
gidalarda ¢ok yaygindir (Awasthi ve Dobhal, 2021).

3.5.1.BPA

BPA, diinyada yiiksek iiretim hacmine sahip kimyasallardan biridir ve iiretilen BPA’nin
%80’1 PC malzemelerin iiretiminde, %181 ise cesitli konserve gida ve igecek kaplarinda, bebek
mamalarinin da konulabildigi cam kavanoz ve siselerin metal kapaklarinda koruyucu kaplama
olarak kullanilan epoksi reginelerin iiretiminde kullanilmaktadir (Lorber ve ark., 2015). Ayrica
polyester, polisiilfon ve poliakrilat reginelerde antioksidant ve stabilizator ajan olarak da kullanimi
bulunmaktadir. Polikarbonat (PC)’in baglangi¢ monomeri olan BPA’nin ambalaj malzemelerinden
gidaya migrasyonunun gerceklestigi, insanlarin gilinliik diyetlerinde BPA’ya 6nemli 6l¢iide maruz
kalabildigi belirtilmektedir (Kang ve ark., 2006; Itoh ve ark., 2007; Le ve ark., 2008; Maia ve ark.,
2009; Kizilirmak Esmer ve ark., 2010). Oyle ki insanlar bu kimyasala %99 oraninda “gida ile temas
halindeki PC malzeme ve epoksi reginelerden migrasyon” yoluyla maruz kalmaktadirlar (Kang ve
ark., 2006; Lee ve ark., 2008; Maia ve ark., 2009).

BPA’nin 6zellikle lireme ve gelisim sistemleri iizerine olumsuz etkilerinin bulundugu
hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarla belirlenmistir (Kizilirmak Esmer ve ark., 2010; Mahmodi
ve ark., 2015; Kizilirmak Esmer ve ark., 2017). Bir 6strojenik endokrin bozucu madde olan BPA,
Ostrojeni taklit ederek hiicredeki Ostrojen ve androjen reseptorlerine baglanmaktadir. BPA nin bir
Ostrojen agonisti ve androjen antagonisti seklinde davranarak normal hiicresel fonksiyonlara zarar
verdigi, 6strojenin fonksiyonunu engelleyerek ve hiicrelerin farkli sekilde organize olmasina neden

olarak erkeklerde kisirlik, prostat kanseri ve hatta meme kanseri (Yoshida ve ark., 2003; Bin ve
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ark., 2007), feminizasyon, liremede basarisizlik, dogum anomalileri (Morales ve ark., 2010), tiroid
hormon bozuklugu ve obezite (Lang ve ark., 2008) gibi ciddi saglik sorunlarina neden olabilecegi

diisiiniilmektedir (Lee ve ark., 2008; Palanza ve ark., 2008; Carwile ve ark., 2009).

3.5.2. BPA ile Ilgili Yonetmelikler

BPA’nin Spesifik Migrasyon Limiti (SML) degeri 90/128/EEC Y 6netmeliginde 3mg/kg
olarak belirtilmistir. 2004 yilinda bu deger 0,6 mg/kg olarak revize edilmistir (2004/19/EC). 2011
yilinda BPA’nin bebek biberonlarinda kullanimi1 gegici olarak yasaklanmistir (2011/8/EU). Yine
2011 yilinda yayimlanan yeni Plastik Tebligindeki “izin Verilmis Monomerler, Diger Baslangic
Maddeleri, Mikrobiyal Fermanyasyondan Elde Edilen Makromolekiiller, Katki Maddeleri ve
Polimer Uretim Yardimcilarr” tablosunda, BPA nin katki maddesi veya polimer iiretim yardimcisi
olarak kullaniminin olmadigi belirtilmistir (10/2011/EU). 2018 yilinda yapilan diizenleme ile
BPA’nin, bebeklerin (12 ay altinda olan) ve kii¢lik ¢ocuklarin (1-3 yas araliginda olan) (609/2013
EU) kullanimina yo6nelik olan PC i¢ecek bardak ve kaplarinin iiretiminde kullanim1 yasaklanmuistir.
2018 yilinda yapilan diizenleme ile BPA’ya ait Spesifik Migrasyon Limiti (SML) degeri 0,05
mg/kg gida olarak revize edilmistir (2018/213/EU). Yine ayn1 yonetmelikle, bebek mamasi, devam
mamasi, islenmis gida ile temas etmesi amaglanan malzemeler ve maddeler, tahil bazli gidalar,
bebek ve kiiciik ¢ocuklarin beslenme gereksinimlerini karsilamak igin gelistirilmis 6zel tibbi
amagh gidalar ya da kii¢iik cocuklara yonelik hazirlanan siit-bazl igecekler ve benzeri {iriinlerle
temas halinde olan madde ve malzemelere uygulanan vernik ve kaplamalardan BPA migrasyonuna

izin verilmeyecegi belirtilmistir.

3.5.3.  BPA’min Toksikolojik Degerlendirilmesi

Avrupa Gida Giivenligi Birligi (EFSA) 15 Aralik 2021 tarihli, BPA’nin yeniden
degerlendirilmesine iliskin hazirlanan taslak raporunda 2013-2018 yillar1 arasindaki yaymlanan
aragtirma sonuglarini baz alarak TDI (tolere edilebilir giinliik alim) degeri 0.04 ng/kg viicut agirligi-
giin olarak revize etmistir. 2022 Ocak ve Subat aylarinda yapilacak olan toplantilar sonucunda

kesin raporu yayinlayacagi diisiiniilmektedir (EFSA, 2021).

3.5.4. Epoksi Regineler
Epoksi regineler, oldukca iyi mekanik 6zelliklere sahip ve termoset polimerler olarak genis

bir uygulama alanina sahip reg¢inelerdir. BPA monomerinden iiretilen epoksi regineler, gida ve
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icecek kaplarinin ya da kapaklarinin gidayla temas eden yiizeylerini korozyona kars1 korumak i¢in
kaplama maddesi olarak kullanilmaktadir. Epoksi fenolik regineler, ¢oziinebilir epoksi polimerinin
fenolik maddelerle kiirlenmesiyle elde edilir. Bu nedenle BPA migrasyonunda, yapida kalan
serbest BPA monomeri miktari ve epoksi fenolik reginenin ¢capraz baglanma derecesi gibi 6zellikler
acisindan polimer kaplamanin kalitesi énemlidir. Polimerizasyon kosullarinin ya da kiirleme
prosesinin yetersiz yapilmasi durumunda laklarin yapisinda serbest monomer olarak kalabilmekte
ve teneke kutulara uygulanan laklardan gidaya BPA migrasyonu ger¢eklesebilmektedir (Stojanovic
ve ark., 2018).

Tablo 3.6’da PC ve epoksi reginelerden gidalara gegen BPA miktarlarina yonelik caligmalar
ve sonuglar yer almaktadir. Tabloda yer alan Sungur ve ark., (2014) ¢calismasi iilkemizde yapilmis
bir calismadir ve farkli ambalajlara konulmus konserve gidalarda bulunan yiiksek BPA

konsantrasyonlar1 dikkat ¢ekicidir.

Tablo 3.6. PC ve epoksi reginelerden gidalara gegen BPA miktarlari

Ambalaj Gida Sonug Kaynak
malzemesi
PC malzemelerden gidalara BPA migrasyonu

PET sise Zencefilli gazoz, diet kola, normal Orneklerdeki BPA miktari 0.011-0.031 ng/L (F:’sgovic ve

kola, buzlu cay olarak tespit edilmistir 2018 '
g:ﬂztlll)( sige (12 BPA miktar plastik ambalajdaki alkolstiz I;e;tflf raZISj7
Tetra Pak ambalaj iceceklerde nd- 10.2 £ 0.77 ng/mL olarak, tetra N
(3 6mek) Alkolstiz icecekler ve meyve sulari pak ambalajdaki meyve sularinda tespit limitinin
Cam ambalaj (1 altinda, cam ambalajdaki alkolsiz icecekte ise
- 1.1 £ 0.09 ng/mL olarak belirlenmistir.
ornek)

BPA miktarlar; paslanmaz gelik ambalajdaki Omar ve ark.,
Paslanmaz celik yaglarda <LOD, diger tlim plastik ambalajlardaki 2017
PP, PE, YYPE ve - . yaglarda 242-780 ug/kg olarak bulunmustur.
plastik (kaynag! Zeytinyag (27 omek) Plastik ambalajlardaki zeytinyagina dnemli
bilinmeyen) diizeyde BPA migrasyonunun gergeklestigi
saptanmistir.

Alkolsuiz igecekler (6 6rnek), sut BPA miktarlari: Alkolsiiz iceceklerde 5.3-78.9 Lv ve ark,

Urdind (6 drnek), sittozu (2 érnek), ng/L; sut drtinlerinde 0.8 pg/kg; sittozunda 8.4 2014

st (1 6rnek) Malkg ve sttte 128.7 ug/kg olarak belirlenmistir.

Su (7 farkli markaya ait, market BPA miktarlari; market igerisinde depolanan Elobeid ve
Sise icerisinde 25 °C'de ve rﬁarket orneklerde 3.13 £0.05- 5.13 £0.05 ng/L, market  ark., 2012

disinda 40 °C'de depolanan) disinda depolanan érneklerde ise 6.20 £0.20-

! P 8.80 £0.10 ng/L olarak saptanmistir.

Plastik mikrodalga Gonza'lez-
kabi (4 adet), . Castro  ve
plastik yogurt ve Ambalaj malzemeleri E:/i‘ar:rlﬁatr:fn 0.001-0.002 ug/kg olarak ark., 2011
krema kabi (12 P st
adet)
Plastik kaplar SKSQV;S;; Eg:i:g?’rﬁszéoigsl?’ta’ BPA miktarlari nd-8 ng/g olarak saptanmistir. gggl;l ve ark,

34



Ambalaj
malzemesi

Gida

Sonug

Kaynak

karisik sandvig, ton balikli sandvig,
spagetti, ton balikli ekmek, gilek,
dana eti, ton bali§i ve kabak
cekirdedi

Epoksi reginelerden gidalara BPA migrasyonu

Teneke kutular

Tim &rneklerde (¢ aylik periyotlarda saptanan

Stojanovic ve

o , BPA miktarlari SML degerinin altinda (yaklasik ~ark., 2019
0 o]
(hagarsm, dustk 20°C ve 40 °C'de 12 ay boyunca 20-40 pg/L) saptanmistir. Sicaklik yikseldikge
seviyede hasarll, depolanmis dana gulas ve domates . :
iiksek sevivede soslu kifte teneke kutulardan BPA migrasyon miktarinin
%asarll) y arttig1 ve kutudaki hasarin BPA miktarini 6nemli
dlcude etkiledigi belirtilmistir.
Metal kut Zencefilli gazoz, diet kola, normal ~ Orneklerdeki BPA miktart 0.085-0.32 ng/g ggOO\lic ve
kola, buzlu cay olarak tespit edilmistir 20;)8 '
Tath misir, mantar, jalapeno biberi, BPA miktarlari 0.01-4.7 ug/kg olarak Gonza'lez-
Konserve bezelye, bezelye ve havug saptanmistir. Castro  ve
konserveleri ark., 2011
BPA miktarlari; Portekiz pazarindan alinan 30 Cunha  ve
Konserve 30 adet konserve icecek ve 7 adet adet konserve icecegdin 21'inde 0.03-4.70 g/l ark., 2011
konserve bebek devam mamasi ve 7 adet konserve bebek devam mamasinin 2
tanesinde 0.23-0.40 ug/L olarak saptanmistir.
BPA miktarlari: balik konservelerinde nd-30.5 Yonekubo ve
/kg; sebze konservelerinde nd-24.8 pgl/kg; ark., 2008
Balik, sebze, sos, bildircin K9 .
Konserve yumurtast ve Hindistan cevizi siti farkli soslarda 0.5-235.5 ;.Jg/lkg,' b||d|rcm' .
yumurtasinda 31.0 pg/kg; Hindistan cevizi
slitiinde 27 pg/kg olarak saptanmistir.
Mevve-sebze. et sos. corba BPA miktarlarl meyve-sebze, et, sos, ¢orba Thomson ve
yve-s » €4, 508, gorba spagetti, tatll, bebek gidasi, igecek ve zeytin Grounds,
spagett, tatl, bebek gidas, iGecek, g chiorinde 1029 pglkg; fon baliginda 109 2007
Metal ambalaj zeytin, ton baligi, dana eti, Hindistan . HgIkg; g )
. . Mglkg; konserve dana etinde 98 ug/kg;
cevizi kremasi (farkl llkelerden Hindist izi k da 191 ua/ka olarak
toplam 79 adet brmek) indistan cevizi kremasinda Mg/kg olara
saptanmistir.
BPA miktarlari; l¢ adet Brown sauce Uriininde  Sajiki ve ark.,
428, 547 ve 842 ng/g, kremali gorba ve tavuk 2007
corbasinda sirayla 156 ve 77 ng/g, hindistan
Konserve Sos, gorba, kuskonmaz, Hindistan gi\r/ézssllrﬁjuangg ﬁggncﬁgétrirg;g:rﬁgz
cevizi sutd, balik, et, meyve-sebze K . '
onservesinde 78 ng/g olarak saptanmigtir.
Balik, et, meyve-sebze, konserveleri ile diger
corba ve soslarda ise BPA miktari SML
dederinin altinda bulunmustur.
BPA miktarlari i1sil iglem uygulanmamis ton Munguia-
baligi ve jalapeno biberinde sirasiyla <0.2- 14.5  Lopez ve
Isil islem uygulanmamis ve + 0.90 pg/kg, <0.2-4.20 + 0.54 pg/kg ve sl Soto-Valdez,
Konserve uygulanmis (121 °C/ 90 dak ve 100 islem uygulanmis 6rneklerde sirasiyla <0.2- 2001
°C/9 dak) ton baligi ve jalapeno 83.40 + 18.00 ug/kg, <0.2- 4.16 + 0.54 ug/kg
biberi dizeylerinde tespit edilmistir. Depolama (25
°C'de 0, 40 ve 70 giin) ton bah§indaki BPA
miktarini etkilememistir.
Konserve (36 BPA miktarlari: metal kutulardaki konserve Sungur  ve
gidalarda 21.86 + 0.80 1858.71 + 8.24 pglkg ark., 2014

adet), karton kutu
(24 adet), cam
kavanoz (18 adet)

Konserve fasulye, ton baligi, puding,
mantar ve tursu gibi ¢esitli gidalar

(en ylksek fasulye ve ton baliginda olmak
uzere, sirasiyla 1858.71 + 8.24 ug/kg ve 550.54
* 3.26 pg/kg); cam ambalajdaki gidalarda nd-
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Ambalaj Gida Sonug Kaynak
malzemesi

399.21 + 3.26 pglkg (en yliksek mantar ve
tursuda olmak Uzere, sirasiyla 399.21 + 3.26
ugkg ve 290.76 + 1.95 pg/kg); karton
kutulardaki gidalarda 36.48 + 0.95-554.69 +
3.18 pglkg (en yiksek pudingte, 554.69 + 3.18
pg/kg) olarak saptanmistir.

3.5.5. Fitalatlar

Tiiketicilerin fitalatlara 6zellikle de DiBP, DBP ve DEHP’ye maruziyeti en fazla gida
yoluyla olmaktadir (Wormuth ve ark., 2006) ve Plastiklestiriciler igerisinde fitalatlar, en yaygin
olarak kullanilan ve en ¢ok ¢alisilanlardir (Nerin ve ark., 2018).

Plastik ambalajlardan kat1 ve sivi yaglara fitalat migrasyonu daha fazla gergeklesmektedir
(Sorensen, 2006; Cavaliere ve ark., 2008; Cariou ve ark., 2016; Lovrenovic ve ark., 2020). Bir
baska deyisle fitalatlarin gidalara migrasyon potansiyeli gida matrisinin lipofilik 6zelliklerine
baghdir (Xu ve ark., 2010). Ornegin yagh bir besin olan anne siitleri uzun siireli saklanmak
istendiginde anne siitii saklama posetlerinde saklanma siiresi uzadikg¢a fitalatlarin anne siitiine
gegen miktar1 artmaktadir (Fan ve ark., 2020).

Fitalatlarin, endokrin sistemini bozucu kimyasallar olarak insanlarda iireme sistemini
etkiledigi ve viicutta karsinojen bir etkiye sahip oldugunu bildiren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir
(Fisher, 2004; Giuilani ve ark., 2020; Wang ve Qian, 2021). Nitekim deneysel ¢alismalarla bu
etkinin hangi mekanizma ile olustugu Bunnell ve ark., (2023) tarafindan ortaya konusmus
bulunmaktadir.

Fitalatlarin SML Degerleri ve Kullanim Kisitlamalari

TGK Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi’nde plastiklestirici olarak

kullanilan fitalat esterlerine dair 6zellikler yer almaktadir (Tablo 3.7).

Tablo 3.7. TGK Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi’nde plastiklestirici

olarak kullanilan fitalat esterlerine dair 6zellikler (TGK/2019/44)

Madde No Madde Ismi SML (mg/kg) Kisitlama ve Ozellikler

157 Dibdtil fitalat-DBP 0.3 Sadece; (a) Yagsiz gidalarla temas eden tekrarli
kullanilan  madde ve  malzemelerdeki
plastiklestiricilerde, ~ (b)  Son (irlindeki
konsantrasyonu ~ %0.05e  kadar  olan
poliolefinlerde teknik yardim maddesi olarak
kullanilir.

159 Benzil biitil fitalat-BBP 30 Sadece; (a) Tekrarl olarak kullanilan madde ve
malzemelerdeki lastiklestiricilerde, (b) TGK-
Bebek  Formiilleri  Tebligi, TGK-Devam
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Madde No Madde ismi SML (mg/kg) Kisitlama ve Ozellikler
Formiilleri Tebliginde tanimlanmig olan bebek
formdilleri ve devam formidilleri veya TGK-Bebek
ve Kiglk Cocuk Ek Gidalari tebliginde
tanimlanmis olan bebek ve kiglk gocuklarin
beslenmesinde ek olarak kullanilan iglenmis
tahil bazli olan ve tahil bazli olmayan ek gidalar
hari¢ olmak Uzere yagsiz gidalarla temas eden
tek kullanimlk madde ve malzemelerdeki
plastiklestiricilerde,  (c)  Son (irlindeki
konsantrasyonu %0.1’e kadar teknik yardim
maddesi olarak kullanilir.

283 Dietil hegzil fitalat-DEHP 1.5 Sadece; (a) yagsiz gidalarla temas halinde olan
tekrarli  olarak  kullanilan  madde ve
malzemelerde plastiklestirici, (b) son riindeki
konsantrasyonu %1 gegmeyecek sekilde
teknik yardim maddesi olarak kullanilir.

728 Diizononilfitalat-DiNP 9 (Toplam) Sadece; (a) tekrarli olarak kullanilan madde ve

729 Di iso desil fitalat-DiDP malzemelerde plastiklestirici olarak; (b) TGK-
Bebek  Formiilleri  Tebligi, TGK-Devam
Formilleri Tebliginde tanimlanmis olan bebek
formiilleri ve devam formidilleri veya TGK-Bebek
ve Kiglk Cocuk Ek Gidalari tebliginde
tanimlanmis olan bebek ve kuguk gocuklarin
beslenmesinde ek olarak kullanilan iglenmis
tahil bazli olan ve tahil bazli olmayan ek gidalar
ile temas edenler hari¢ olmak Uzere, yadsiz
gidalarla temas eden tek kullanimlik madde ve
malzemelerde plastiklestirici olarak (c) son
uriinde konsantrasyonu %0.1’'e kadar teknik
yardim maddesi olarak kullanilir.

Plastik Ambalajlardan Gidalara Fitalat Migrasyonu

Gida ile temas halinde bulunan madde ve malzemelerden fitalat migrasyonuyla ilgili bazi
caligmalarin sonuclari asagida derlenmistir.

Orug (2020) Pet siselere dolum yapilmis limonlu icecek (limonata), karisik meyve aromali
gazli igecek (gazoz) ve dogal kaynak suyundaki bazi fitalat esterlerinin (DMP, DEP, DBP, BBP,
DEHP, DOP) miktarin1 saptamistir. Numuneler, yeni liretilmis, son tiikketim tarihini yarilamis
(gazoz ve kaynak suyu i¢in 6 ay, limonata i¢in 3 ay tamamlamis ornekler) ve son tiiketim tarihini
gecmis olarak belirlenmistir. Orneklerin tamaminda incelenen tiim fitalat esterlerine dair fitalat
miktarlarinin tayin limitlerinin altinda kaldigi belirlenmistir. Sonuglarin spesifik migrasyon
limitlerinin altinda oldugu goriilmiistiir.

Avustrulya’da 2016-2018 yillar1 arasinda yapilan ve gidalarda bulunan DEHP, DiNP, BBP,
DBP, DiDP, DEHA ve acetyltributylcitrate miktarlarinin belirlendigi calismada, DEHP’nin

gidalarda en sik ve en yiiksek konsantrasyonda bulunan fitalat oldugu ve bu 7 adet
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plastiklestiricinin %91’inin yontemin LOD seviyesinin altinda oldugu belirlenmistir (Ong ve ark.
2020).

Yang ve ark., (2019) Cin’de fasulye, et, kek, patates, balik ve siitten olusan 286 gidada
DEHP ve DBP miktarlarin1 analiz etmisler ve en yiiksek fitalat konsantrasyonlarin1 yag orani
yiiksek olan gidalardan kekte DEHP i¢in nd- 5.23 mg/kg arasinda, DBP i¢in ise nd-2.54 mg/kg
olarak tespit etmislerdir. Ayrica fitalat esterlerinin konsantrasyonunun raf dmrii dolmakta olan
iiriinlerde yeni dolum yapilmis tirlinlere gore daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.

Korkmaz ve Kiipliili (2019) yogurt ve ayranlardaki fitalat migrasyonunu incelemek
amaciyla 36 yogurt ve 24 ayran 6rneginde DBP, DEHP, BBP, DiNP, DOP ve DiDP miktarlarin
analiz etmiglerdir. DiNP, DiDP ve DOP tespit limitinin (20 pg/kg) altinda kalmistir. Yogurt
orneklerinde DBP konsantrasyonunu nd- 229 pg/kg, DEHP konsantrasyonunu ise nd- 122 pg/kg
olarak tespit etmislerdir. BBP i¢in 29 6rnek tespit limitinin altinda kalmis, 7 6rnekteki BBP miktari
ise 22-63 pg/kg olarak tespit edilmistir. 24 ayran 6rnegi i¢in 14 ornekte tespit edilen DBP 38-59
ng/kg, 17 ornekte tespit edilen DEHP 26-81 pg/kg olarak belirlenmis; DiNP, DiDP ve DOP’nin
yani sira BBP de tespit limitlerinin altinda kalmistir. Tiim analiz sonuglarinin yasal limitlerin
altinda oldugu belirtilmistir.

Sireli ve ark., (2017) Tirkiye’de 72’si meyveli yogurt 16’si normal yogurt olmak iizere
plastik ambalajdaki 88 yogurt 6rneginde DMP, DEP, DBP, BBP, DEHP ve DNOP miktarlarini
analiz etmisler ve Orneklerin %76’sinda DBP, %70’inde DEHP ve DMP, %54’iinde DEP,
%20’sinde DNOP ve %8’inde BBP tespit edilmistir. Homojenize edilmis ve homojenize edilmemis
normal yogurt Orneklerinde tiim fitalatlar i¢in onemli farkliliklar bulunmustur. Homojenize
edilmemis orneklerde ve ayrica analiz edilen bu yogurtlarin kaymaginda fitalat esterleri miktarlari
cok daha yiiksek seviyelerde ¢cikmistir. Meyveli yogurt drnekleri icin ise en fazla fitalat miktarlar
vigneli yogurtta tespit edilmistir. Ancak tiim yogurt drneklerindeki fitalat miktarlarinin SML
degerinin altinda oldugu goriilmiistiir.

Rastkari ve ark., (2018) PET ve HDPE siselere konulmus olan 3 farkli asidik meyve suyuna
(limon suyu, sirke ve koruk suyu) ambalajdan gecen DEP, DBP ve DEHP migrasyonuna giines
151¢ina maruz kalmanin etkisi incelenmistir. Ornekler 25°C oda sicakliginda veya giines 15181
altinda 2, 4 ve 6 ay siireyle depolanmistir. En yiiksek migrasyon miktarlar1t DEP ve DEHP i¢in
saptanmis, migrasyonun PET ambalajlarda HDPE ambalajlara gore daha fazla miktarda

gergeklestigi, glines 1s181na maruz kalmakla migrasyon miktarlarinin arttigi belirlenmistir. Plastik
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siselere konulan asidik meyve sularinin, tiiketiciler agisindan fitalat esterlerine icecek yoluyla
maruz kalmasi bakimindan 6nemli olmadig1 ve bu tiir meyve sularina gergeklesebilecek fitalat
migrasyonlarinin olumsuz saglik etkileri agisindan endise konusu olmadig1 belirtilmistir.

Cariou ve ark., (2016), Fransa’da plastik ambalajlara konulmus meyve-sebzeler, siit ve siit
iirlinleri, et ve et iriinleri, balik ve balik iiriinleri, atistirmalik gidalar, soslar, bebek gidalar1 ve
iceceklerin bulundugu 54 gida 6rneginde DiBP, DnBP, BBP ve DEHP miktarlarini incelemis ve
DEHP’nin [<LOD-2376 pg/kg] gidalarda en yiiksek konsantrasyonda ve siklikta bulunan fitalik
asit esteri oldugunu, bunu DiBP [<LOD-250 ng/kg]. , DnBP [<LOD-74 ng/kg], ve BBP’in
[<LOD-11 pg/kg] izledigini tespit etmislerdir.

Fierens ve ark., (2012) Belgika’da karton, Tetra brik ve plastik ambalajlardan olusan 12
farkli ambalaj malzemesine konulmus meyve-sebzeler, siit ve siit tirlinleri, hububat ve hububat
iirlinleri, et ve et Uriinleri, balik ve balik {iriinleri, kat1 ve siv1 yaglar, atistirmalik gidalar, soslar,
bebek gidalar1 ve igeceklerin bulundugu 400 gida 6rneginde DMP, DEP, DiBP, DnBP, BBP,
DEHP, DCHP ve DnOP analizleri ger¢eklestirmis ve DEHP nin nd-1073.0 pg/kg arasinda degisen
miktarlarda gidalarda en fazla bulunan fitalat oldugunu, bunu DiBP (nd- 1054.0 pg/kg), DnBP (nd-
203.0 pg/kg) ve BBP (nd- 388.0 pg/kg )’nin izledigini tespit etmislerdir.

Bosnir ve ark., (2007) koruyucu igeren 45 adet alkolsiiz igecek (pH: 2.75-2.88) ve koruyucu
icermeyen 9 adet maden suyu (pH:5.82+1.26) icecek orneklerine PET ambalajlardan gecen DMP,
DEP, DBP, BBP, DEHP ve DOP migrasyonlarini analiz etmis ve yiiksek asitlige sahip igeceklerde
fitalat konsantrasyonlarinin 5-40 kat daha yiiksek oldugunu, en yiiksek fitalat migrasyonunun

DMP’de oldugunu tespit etmistir.

3.5.6. NIAS (Uretim Geregi Ortaya Cikan) Maddeler

Plastik madde ve malzemelerde olusabilecek NIAS’lar arasinda endokrin sistemini bozucu
etkileri olanlar bulunabilmektedir. Proses sirasinda eklenen katki maddelerinin bozunmasi
sonucunda olusan alkil fenoller, nonil fenoller ve oktilfenoller endokrin sistemini bozucu
ozelliktedir.

Qian ve ark., (2018), PP, PET, PE, PC, PS, BOPP/AYPE ve MF den olusan gidayla temas
halinde olan malzemelerde gerceklestirdigi 2,4-DTBP analizinde, sirayla 2.431+0.815 mg/kg,
1.335+0.347 mg/kg, 25.557£22.211 mg/kg, 1.260+0.385 mg/kg, 3.907£1.672 mg/kg,
45.568+31.513 mg/kg ve <LOD olarak tespit etmislerdir. BOPP/AYPE ve PE malzemelerdeki 2,4-
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DTBP miktar1 dikkat ¢ekici olmakla beraber standart sapma degerlerinin de oldukca yiiksek oldugu
goriilmektedir.

Kawamura ve ark., (2017), 0,5-3,3 mg/g NP igeren PVC stre¢ filmde, su, %4’likk asetik
asit, %20, %50 ve %95’lik etanol, heptan gibi gida simulantlarinda ve kolza tohumu yagi, meyve-
sebze, et sosu, dana biftek, patates koftesi, patates salatasi, taze et, balik gibi gidalarda migrasyon
calismas1 yapmislar ve 5°C/ 24 saat kosullarinda NP miktarim 8-93 pg/dm? olarak tespit
etmislerdir. Yaptiklar risk degerlendirmesi ¢alismasinda, Danimarka Giivenlik ve Toksikoloji
Enstitiisii tarafindan onerilen 5 pg/kg viicut agirligir TDI degerine gore bu filmler igin herhangi bir
giivenlik endisesinin bulunmadigini belirtmislerdir.

Kao (2012), gida ambalaj1 olarak kullanilan PE, PP, PS, PVC, PVDC, PET, PC’de NP
miktarni analiz etmislerdir. PC’deki NP miktarin1 belirleme siniriin altinda bulmuslar, diger
plastik cesitlerinde nd-29.8 ppm’e kadar degisen miktarlarda NP tespit etmislerdir. Tespit ettikleri
en yliksek NP miktar1 PVDC’de saptanmis (29.8 ppm), bunu PE izlemis (25.7 ppm) ve en diisiik
PET’de (0.8 ppm) bulunmustur. Farkli kosullarda ve su, %4’liik asetik asit, %20’lik etanol ve n-
heptan kullanarak gergeklestirdikleri migrasyon calismasinda, NP i¢in en yiiksek migrasyon
miktarlarin1 yagh gida simulanti olarak onerilen n-heptanda bulmuslar ve PVC’de baslangig NP
miktarinin  %99’unun gectigini (233 ng/mL), PE’de ise tespit limitinin altinda oldugunu
belirlemislerdir. Gergeklestirdikleri risk degerlendirmesi ¢aligmasinda, NP’nin farelerde iireme
toksisitesi icin 13 ~ 19 mg/kg viicut agirligi-giin olan NOAEL (gozlenebilen higbir yan etki
gostermeyen doz) degerini baz alarak PVC {iriinlerde bulunan NP’nin diisiik riskli oldugunu, ancak
PVC’nin igerdigi yliksek miktardaki katki maddelerini de dikkate alarak tiiketicilerin bu malzemeyi

ozellikle yagli gidalarla temas halinde kullanmamalar1 gerektigini vurgulamislardir.

3.6. Gidalara Bulas Yoluyla Ge¢cen Endokrin Bozucular
3.6.1. Metaller

Insan saglig1 agisindan risk olusturan énemli bir ¢evresel kimyasal smifi, normal insan
fizyolojisinde bilinen bir rolii olmayan metallerdir. Normal biyolojik islev i¢in bir¢ok metal gerekli
olsa da (6rnegin c¢inko, kobalt, demir, bakir, manganez, krom ve molibden), kursun, civa,
kadmiyum ve metaloid arsenik gibi metallerin hayvan fizyolojisinde hicbir rolii yoktur ve
ksenobiyotik olarak kabul edilebilirler. Bu elementlerin fizyoloji tizerinde olumsuz etkileri vardir
ve bazi durumlarda insan maruziyet seviyeleri diyabet ve ilgili metabolik sendromlarin insidansi
ile iliskilendirilmistir (Jia ve ark., 2021).
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Kadmiyum

Son derece toksik bir agir metal olan kadmiyum, toprakta, cevrede ve kirli su ve
yiyeceklerde bulunur. Ayrica, Cd, elektrokaplama, pil tretimi, gilibreler gibi gesitli endistriyel
faaliyetlerde kullanilirken, tiitiin yapraklarindaki Cd birikintilerinin sigara i¢imi ile de alinabilecegi
bildirilmektedir. Hem in vitro hem de in vivo deneyler, Cd maruziyetinin obezite, diyabet ve
osteoporoz gibi metabolik hastaliklarla iliskili oldugunu gostermistir. Son veriler, Cd
maruziyetinin kardiyovaskiiler hastaliklardan sorumlu ateroskleroz, hipertansiyon ve endotel
hasari ile iliskili oldugunu da gdstermektedir (Bimonte ve ark., 2021).

Cd’un 6strojenler ve androjenler gibi dogal hormonlarin aktivitesini taklit ederek spesifik
sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agabilecegi veya bu hormonlarin dogal reseptorleri ile
etkilesimini bloke edebilecegi belirlendiginden, endokrin sistem tizerindeki Cd etkisi hakkinda
artan bir endise vardir. Hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda tek basina veya diger endokrin
bozucularla kombinasyon halinde Cd maruziyetine bagli olarak hiper veya hipotiroidizme yol agan
bir tirotoksisite tanimlanmustir. Ozellikle bu metal, tiroksin (T4), triiyodotironin (T3) ve tiroid
uyarict hormon (TSH) gibi serum hormon diizeylerini degistirebilmektedir (Buha ve ark., 2018).
Ayrica Cd, hipertrofi veya hiperplaziye yol acan tiroid dokusunun yapisal hasariyla da baglantilidir
(Nie ve ark., 2017; Yu ve ark., 2018; Rezaei ve ark., 2019). Kore’de bir popiilasyon iizerinde
yiiriitiilen bir calismada, Cd maruziyeti ile tiroid disfonksiyonu arasinda cinsiyete 6zgii bir iliski
oldugu oOne siiriilmekte ve popiilasyondaki erkeklere bagli bir hipotiroidizm bildirilmektedir
(Chung ve ark., 2019).

Ayrica Cd, strojen reseptoriinii (ER) baglama, dogal dstrojen steroid hormonunun yerini
alma ve Ostrojene yanit veren dokularin homeostazini etkileme yetenegi nedeniyle bir
metalodstrojen olarak tanimlanir (Byrne ve ark., 2009). Cd'nin 6strojen benzeri aktivitesi goz
oniline alindiginda, meme kanseri gelisimindeki rolii bircok calismada degerlendirilmis ve Cd
maruziyetinin meme kanseri insidansina katkida bulunma yollarini agiklayan ¢ok sayida aragtirma
yapilmistir (Kresovich ve ark., 2019; Strumylaite ve ark., 2019). Ayrica androjenlerin prostat
kanseri hiicrelerinin proliferasyonunun (PC) giiclii promotorleri oldugu tespit edilmistir ve PC
insidansinda Cd maruziyetinin rolii hakkinda artan kanitlar Cd'nin androjen benzeri aktivitesi
nedeniyle PC ilerlemesinde rol oynadigimmi gostermistir (Dai ve ark., 2017). Ayni zamanda

mekanizmasi tamamen acik olmasa bile, Cd'nin epigenetik modifikasyonlar, yag dokusu fizyolojisi
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ve metabolik profili degistirerek obeziteye yol agmasi da muhtemel goriinmektedir (Park ve ark.,
2017).
Arsenik

Arsenik viicuttaki birgok sistemi bozan giiclii bir kanserojen olmasinin yani sira noro-
bagisiklik-endokrin bozucu olarak gorev yapmaktadir. Arsenik etkisinin molekiiler mekanizmasi
son on yida tanimlanmistir. Oksidatif stres, genotoksisite, sitotoksisite, degismis hiicre
proliferasyonu, epigenetik degisiklikler ve metagenomdaki degisikliklerin yan1 sira sinyal iletim
yollarindaki degisiklikler dahil olmak {izere cesitli alternatifler Onerilmistir. Arsenigin ayrica
bagirsak-beyin eksenine, gonadal eksenlere, tiroid, adrenal, pankreas gibi tiim ana endokrinolojik
organlara ve ayrica timus ve dalak gibi immiinolojik organlara saldirdig1 bilinmektedir (Chatterjee
ve ark., 2021). Son yillarda yapilan deneysel bir ¢alismada gebelikten 6nce annenin arsenige maruz kalmasi
F1 disilerde insiilin direncine yol agtig1 gosterilmistir (Davis ve ark., 2023). Nitekim, Cinde nanoteknolojik
ve biyoteknolojik yontemler kullanilarak, insanlarda zehirlenmelere kadar sebebiyet verebilecek sekilde
birikmelerin 6niine gegmek i¢in piringin arsenik igerigini azaltma c¢aligmalar1 devam etmektedir (Mawia ve
ark., 2021).

Inorganik arsenigin giiclii bir endokrin bozucu oldugu bildirilmistir (Meakin ve ark., 2019).
Bir in-vitro ¢alisma, arsenigin ¢evresel bir Ostrojen gibi davranabilecegini One siirmiistiir (Stoica
ve ark., 2000). Miller ve Sharpe'mn (1998) tanimina gore ¢evresel bir dstrojen, “insan viicuduna
disaridan alinan ancak endojen steroid hormon diizeylerini degistirme potansiyeline sahip olan
veya kendisi bir steroid hormonunun etkisini taklit edebilen bir kimyasal” anlamina gelmektedir.
Arsenigin hormon biyosentezinde yer alan enzimlere dogrudan miidahale edebilecegini belirten
caligmalar (Chattopadhyay ve ark., 2001), arsenigin endojen hormon seviyelerini degistirebilecegi
ve dolayisiyla potansiyel 0strojenik 6zelliklere sahip olabilecegi gercegini desteklemektedir.

Arsenik, steroid hormonlarini taklit edebilir ve steroid hormon sinyal yollarint bozabilir
(Chatterjee ve ark., 2021). Arsenigin bu etkisi igin birka¢ olast mod onerilmistir. ilk olasilik,
arsenigin hormon seviyelerini degistirebilmesidir. Arsenigin membran tastyict P-glikoproteinin
transkripsiyonel bir aktivatorii olarak hareket edebildigi daha once rapor edilmistir (Maitra ve
Hamilton, 2005) ve P-glikoprotein seviyelerindeki degisiklikler hiicre i¢i steroid
konsantrasyonlarimi degistirebilir (Davies ve ark., 2005). Ikinci bir olas1 mekanizma, arsenigin bir
hormon-mimetik agonisti veya hormon reseptorii etkilesiminin rekabetgi veya rekabetgi olmayan

bir antagonisti olarak hareket edebilmesidir.
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Arsenigin ayrica kadinlarda kisirliga yol acgabilecegi, spontan diisiikler, 6lii dogumlar ve
diger iireme bozukluklarinin birincil nedeni olabilecegi de bildirilmektedir (Chatterjee ve ark.,
2021).

Civa

Civa giiglii bir norotoksik ajan ve norotoksik maddedir. Hg'nin endokrin bozucu etkileri ise,
son yillarda halk saglig1 agisindan en biiyiik endiselerden biri haline gelmistir. Civanin tiroid,
adrenal, yumurtalik ve testis fonksiyonlar1 iizerindeki yikici etkilerini destekleyen hayvan
calismalarindan elde edilmis yeterli kanit vardir. /n vitro calismalar, Hg uygulamasinin
adrenokarsinom hiicreleri tarafindan salinan steroid hormonu-testosteronun salimini engelledigini
gostermistir (Knazicka ve ark., 2012).

Kursun

Kursun maruziyetlerinin neden oldugu noral gelisimsel patolojiler iyi belgelenmis olmasina
ragmen, kursun maruziyetinin tip 2 diyabet gibi kronik metabolik hastaliklarin insidans1 tizerindeki
etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Kursuna maruz kalmanin metabolik saglik etkileri
konusundaki yeteri diizeyde veri olmasa da model sistemlerde yapilan ¢alismalar ve az miktarda

epidemiyolojik veri ile ¢evresel kursun maruziyetinin metabolik saglik {izerinde zararl bir etkisi

oldugu distiniilmektedir (Leff ve ark., 2018).

3.6.2. Zirai Kimyasallar

Tarimsal uygulamada kullanilan ¢ok sayida pestisit ve zirai kimyasal, endokrin bozucular
olarak tanimlanmis veya bunlardan sliphelenilmistir (Mnif ve ark., 2011) ve diyet, tiiketici
maruziyetinin temel yolu olmustur. Ancak, biiyiime tesvigi icin hormonal etkiye sahip maddelerin
kullanim1 Avrupa Birligi (AB) mevzuatina gore yasaklanmistir.

Tiiketicilerin pestisitlere maruz kalmasinin ortak kaynaklar1 diyet ve sudan
kaynaklanmaktadir (EPA, 2018; WHO 2018). Pek ¢ok endokrin bozucu-pestisitin diisiik dozlarda
bile insanlar iizerinde olumsuz etkilere neden olabilmesi nedeniyle, endokrin bozucu pestisit
kalintilar ile tiiketici alimini/maruziyetini izlemek ve potansiyel iligkili riskleri tahmin etmek i¢in
titiz izleme yontemlerinin uygulanmasi birincil 6nem tagimaktadir (Vlassi ve ark., 2020).

Pestisitler; herbisitler, fungusitler ve insektisitler dahil olmak iizere tarimda mahsuliin
korunmasi i¢in kullanilan kimyasallar, organoklorinler, organofosfor, karbamatlar, piretroidler ve

neonikotinoidler siniflarina ait olanlari igerir (Sparks, 2013).
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Bu kimyasallara maruz kalma, pestisit {iriinlerinin evde kullanimi, pestisit kalintilarina
diyetle maruz kalma, tarimsal uygulamadan kaynaklanan kimyasal siiriiklenmeye maruz kalma
yoluyla gergeklesebilir. Biyoizlemeler, insan popiilasyonlarinin zirai kimyasallara yaygin olarak
maruz kaldigim tespit etmistir. Organoklorlu pestisitler, diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve
metabolitleri, heksaklorobenzen (HCB), lindan ve dieldrin gibi biyosidal kimyasallar1 igerir
(Padmanabhan ve ark., 2021). DDT kullanimi Tiirkiye’de dahil bir¢ok iilkede yasaklanmigtir
(Turusov ve ark., 2002). Organoklorinler i¢in endokrin bozucu iglevler, aril hidrokarbon reseptor
(AHR) etkisine miidahale yoluyla sitokrom enzim ekspresyonunun bozulmasini ve tiroid hormon
diizeylerinin degismesini icerir (Li ve ark., 2014). Organofosfor bilesikleri, klorpirifos ve triazofos
gibi fosforik asit esterleri en yaygin kullanilan insektisitler arasindadir. Organofosforlu bilesikler,
ndronal sinyal iletiminde yer alan asetilkolinesteraz enziminin inhibitorleridir (Colovic ve ark.,
2013). Metabolitlerin steroid ve adrenerjik hormon reseptdrlerini bagladigi ve sinyal iletimine
miidahale ettigi bilinmektedir (Mnif ve ark., 2011; Yang ve ark., 2019). Diger insektisitler,
aldikarb, karbofuran, karbaril, fenobukarb, oksamil ve metomil gibi karbamat ester fonksiyonel
grubu i¢indeki kimyasallardir. Organofosforlu bilesiklerden farkli olarak, bunlar asetilkolinesteraz
enzimini geri doniisiimlii olarak inaktive eder ve steroidogenezin yani sira steroid hormon etkisini
de engeller (Mnif ve ark., 2011).

Pestisitler icerisinde en biiyilk 3 grup insektisit, fungisit ve herbisitlerdir. Herbisitlerin

pestisitler i¢inde diinyadaki pay1 yaklasik %47 diizeyindedir.

Herbisitler

Atrazin, simazin ve propazin igeren triazin herbisitler, yabani otlar1 kontrol etmek igin
biiyiik miktarlarda kullanilir. Atrazinin endokrin bozucu 06zellikleri, bir veya daha fazla
metabolitine baglanmistir ve aromataz ekspresyonunun artmasi yoluyla steroid sentezinin

bozulmasini icermektedir (Sanderson ve ark., 2001).

Fungusitler

Vinklozolin gibi fungusit bir kimyasal olan dikarboksimit, ¢esitli gida iirlinlerine, ¢imenlere
ve siis bitkilerine uygulanir (Castorina ve ark., 2010). Insan iizerindeki etkilerine iliskin veriler
sinirl olmakla birlikte, gelisimsel vinklozolin maruziyetinin hayvanlarda anti-androjenik etkilere
neden oldugu c¢alismalarla gosterilmistir (Gray ve ark., 2001; Hotchkiss ve ark., 2003; Taxvig ve
ark., 2013; Bonde ve ark., 2016).
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Ulkemizde Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksimum Kalit1 Limitleri Y®6netmeligi,
27.09.2021 tarihli ve 31611 (Miikerrer) sayili resmi gazetede yayinlanarak yiiriirliige girmistir. Bu
yonetmelik ile, zirai miicadele aragtirma ve uygulamalarinda kullanilan her tiirlii kimyasal madde
ve preparatlar1 olarak tanimlanan pestisitlerin, bitkisel ve hayvansal orijinli gidalarda kalintilarinin
maksimum limitlerine iliskin uygulama usul ve esaslarini belirlemek amag¢lanmistir. 1037 sayfadan
olusan yénetmelik eki 5 boliimden olusmaktadir. Ek1. MRL (Ulkemizde kullanimina izin verilen
pestisitlerin kabul edilebilir en yiiksek kalinti limitleri) uygulanacak besinler listesi; Ek 2
Tiirkiye’de ruhsatlandirilmis pestisitlerin kabul edilebilir MRL’leri ve MRL belirlenmesine ihtiyag
duyulmayan pestisitler listesi; Ek3. Hayvansal iiriinlerde ve ithalatta uygulanacak MRL’ler ve
yonetmelik LOD degerleri (mg/kg) listesi, Ek4. Tiirkiye’de kullanimi sonlandirilan yasakli
pestisitler listesi; EkS. Ithal iiriinlerde MRL belirlenmesine ihtiyag duyulmayan pestisitler
listesi’dir.

TGK Pestisitlerin Maksimum Kalint1 Limitleri Yonetmeligi Ek 4’te verildigi {izere
iilkemizde kullanimi sonlandirilmig yaklasik 205 adet pestisit bulunmaktadir. Bunlar arasinda
DDT, chlordane, civa bilesikleri gibi genelde bilinen ve kullanilmis kimyasallar da yer almaktadir.
Tablo 3.8’de bu pestisitlerden bazilarinin endokrin bozucu niteligini arastirmak iizere yapilmis
bilimsel calismalara dair literatiir kaynak listesi verilmistir. Bu taramada esas olarak TEDX

aragtirma enstitlisli veri tabanindan faydalanilmistir (URL, 1).

Tablo 3.8. Tirkiye’de kullanimi sonlandirilan yasakl pestisitlerden bazilariin endokrin bozucu
niteliklerine dair yapilan calismalar

Endokrin Bozucu Bilegik Alternatif Adi Kaynak
. ethylenedibromide

1,2-dibromoethane dibromosthane (EDB) (Scrahder ve ark., 1988)
(Singh ve Jiang, 2003)

Acephate (Rattner ve Michael, 1985)

(Hurley, 1998)

Acetochlor (Rollerova ve ark., 2011)
(Goldner ve ark., 2013)

Alachlor (Kojima ve ark., 2004)
(Lemaire ve ark., 2006)
(Scippo ve ark., 2004)

. (Kanayama ve ark., 2005)
Aldicarb (Smulders ve ark., 2003)
. (Kojima ve ark., 2004)
Aldrin (Scippo ve ark., 2004)
Dieldrin (Danzo, 1997)
(Griinfeld ve Bonefeld-Jorgensen, 2004)

Amitraz (Chou ve ark., 2008)

Anilofos (Kojima ve ark., 2004)

Atrazine (Fakhouri ve ark., 2010)

45



Endokrin Bozucu Bilegik Alternatif Adi Kaynak
(Fan ve ark., 2007)
(Giusi ve ark., 2006)
(Hayes ve ark., 2006)
(Lim ve ark., 2009)
(Palma ve ark., 2009)
Azinphos-methyl (Orton ve ark., 2011)
Bioallethrin (Esbiothrin) (Go ve ark., 1999)
Bitertanol (Cr]an ve ark., 2006)
(Kojima ve ark., 2004)
Bifenthrin (Brander ve ark., 2012)
Bromacil (Hurley, 1998)
Bromophos--ethyl (Kojima ve ark., 2004)
Bromopropylate (Kojima ve ark., 2004)
Bronopol (Kassotis ve ark., 2014)
(Kassotis ve ark., 2015)
Carbaryl (Casale ve ark., 1993)
(Klotz' ve Amold'z, 1997)
Carbofuran (Goldner ve ark., 2013)
(Yousef ve ark., 1996)
Chlordane (Goldner ve ark., 2013)

(Haake ve ark., 1987)

chlordane, cis-

cis-chlordane
alpha-chlordane

(TEDX, 2021)

chlordane, trans-

trans-chlordane
beta-chlordane
gamma-chlordane

(Kojima ve ark., 2004)

Chlorfenvinphos (Osicka-Koprowska ve ark., 1984)
Chloropropylate (Kojima ve ark., 2004)
Cyanazine (Shafer ve ark., 1999)
(Tran ve ark., 1996)
delta-HCH
Delta-hexachlorocyclohexane delta-benzene hexachloride .(Danzo, 1997)
delta-BHC (Kojima ve ark., 2004)
Diazinon (Goldner ve ark., 2013)

. . (Bellas, 2006)
Dichlofluanid (Meulenberg, 2002)
Dichlorvos DDVP (Casale ve ark., 1993)

Kelthane (Ishihara ve ark., 2003)
Di o i (Kojima ve ark., 2004)
icofol 1,1,1-trichloro-2,2
bis (chlorophenyl) ethanol (Okubo ve ark., 2004)
(Vinggaard ve ark., 2000)
Dinocap (Smialowicz ve ark., 1992)
2 4-dinitro-6-methylphenol
DNOC dinitro-o-cresol (Van den Berg ve ark., 1991)
trifocide
Endosulfan benzoepin (Griinfeld ve Bonefeld-Jorgensen, 2004)

(Orton ve ark., 2011)

Endosulfan-sulphate

benzoepin sulfate

(Jin ve ark., 1997)
(Kojima ve ark., 2004)

Endrin nendrine (Kojima ve ark., 2004)
EPTC S-ethyl dipropylthiocarbamate (Smulders ve ark., 2003)
EPN ethyl p-nitrophenyl (Kojima ve ark., 2004)
benzenethionophosphonate (Okubo ve ark., 2004)
Ethion Kojima ve ark., 2004)
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Endokrin Bozucu Bilegik Alternatif Adi Kaynak
(Raun Andersen ve ark., 2002)
(Griinfeld ve Bonefeld-Jorgensen, 2004)

Fenarimol (Kojima ve ark., 2004)
(Lemaire ve ark., 2006)
(Okubo ve ark., 2004)

Fenitrothion sumithion ((}éokjggg ://Z :::: 3882))

triphenyltin hydroxide
fentin hydroxide .
. . . (Nakanishi ve ark., 2002)
Fentinhydroxide hydr(;xyt.nphenylst.annane (Yamabe ve ark., 2000)
entin hydroxide
triphenylstannanol

Fenthion (Kojima ve ark., 2004)

(Quistad ve ark., 2002)
cyano (3-
Flucythrinate pher;;ﬁ%?g;)g{hfgi;f;}g_(a?)-4- (Kojima ve ark., 2004)
methylethyl) benzeneacetate

Heptachlor (Goldner ve ark., 2013)
(Kojima ve ark., 2004)

. (Abalis ve ark., 1985)
Heptachlorepoxide (Kojima ve ark., 2004)
Hexachlorobenzene HCB (Van den Berg ve ark., 1991)

perchlorobenzene (Visser ve ark., 1993)
Hexaconazole (Trésken ve ark., 2006)
Hexaflumuron (Abass ve ark., 2009)
Isofenphos (Kojima ve ark., 2004)
Leptophos (Kojima ve ark., 2004)
(Kojima ve ark., 2004)
Lindane (Kugathas ve ark., 2016)
(Orton ve ark., 2009)
(Takeuchi ve ark., 2008)
lindane (Goldner ve ark., 2013)
Gamma- gamma-HCH (Kanayama ve ark., 2005)
hexachlorociclohexane gamma-benzene hexachloride (Okubo ve ark., 2004)
gamma-BHC (Van den Berg ve ark., 1991)
(Burruel ve ark., 2000)
(Lima ve ark., 2013)
Methamidophos (Lima ve ark., 2011)
(Maia ve ark., 2011)
(Satar ve ark., 2008)
Methoprene (Ishihara ve ark., 2003)
(Tatarazako ve ark., 2003)
. (Honma ve ark., 1987)
Methyloromid (Honma ve ark., 1991)
Mevinphos (Casale ve ark., 1993)
Monocrotophos (Kumar ve Pant, 1988)
Nuarimol (Sanderson ve ark., 2002)
1,1,1-trichloro-2-(o-chlorophenyl)-2- .
o,p-DDT (p-chlorophenyl) ethane (Koyma ve ark,, 2004)
2.4-DDT (Scippo ve ark., 2004)
p,p-TDE (Klotz ve ark., 1996)
p,p'-DDD 1,1-bis (4-chlorophenyl) -2,2- (Kojima ve ark., 2004)
dichloroethane, (Scippo ve ark., 2004)

47



Endokrin Bozucu Bilegik Alternatif Adi Kaynak
4,4'-DDD (Van den Berg ve ark., 1991)
2,2-bis (4-chlorophenyl)-1,1 (Danzo, 1997)
dichloroethene, (Kojima ve ark., 2004)
p,p-DDE 2,2-bis (4-chlorophenyl)-1,1- (Orton ve ark., 2011)
dichloroethylene, (Scippo ve ark., 2004)
4,4'-DDE (Soto ve ark., 1995)
eroropheny) shane, (arz, 1997
p p-DDT di . : : (Kojima ve ark., 2004)
ichlorodiphenyltrichloroethane, "
4.4-DDT (Scippo ve ark., 2004)
Paraquat 1,1'-dimethyl-4,4'-bipyridinium (Edmonds ve Edwards, 1996)
(Klotz' ve Amold'z, 1997)
Parathion ethyl-parathion (Mota ve ark., 2010)

(Van den Berg ve ark., 1991)

(Patrick ve Crittenden Russell Carr, 1998)

Parathion-methyl memg:: :r);%r;(on (Kojima ve ark., 2004)
(Petit ve ark., 1997)
Methylparaoxon (Kojima ve ark., 2004)
(Brander ve ark., 2012)
(Du ve ark., 2010)
(3-phenoxyphenyl) methyl 3-(2,2- (?o ve ark., 1999)
Permethrin dichloroethenyl)-2,2- ( inve ark,, 2009)
dimethylcyclopropanecarboxylate (K.'.m ve ark., 2005)
(Kojima ve ark., 2004)
(Lemaire ve ark., 2006)
(Nillos ve ark., 2010)
elsan, fenthoate
Phenthoate dimephenthoate (Kojima ve ark., 2004)
PAP
Phosalone (Kojima ve ark., 2004)
Procymidone (Kojima ve ark., 2004)
(Ostby ve ark., 1999)
Profenophos (Zidan, 2009)
Prometryn prometryne, prometrin (Kniewald ve ark., 1995)
DCPA (Kojima ve ark., 2004)
Propanil 3 4-dichloropropionanilide (Salazar ve ark., 2006)
’ (Takeuchi ve ark., 2008)
Propoxur PHC (Klotz’ ve Amold'z, 1997)
arprocarb (Schmuck ve Mihail, 2004)
. Kojima ve ark., 2004
Prothiofos gKo}ima ve ark., 2005;
Quinalphos (Kojima ve ark., 2004)
(Takeuchi ve ark., 2008)
Quintozene pentachloronitrobenzene PCNB (BeniSek ve ark., 2008)
[5-(phenylmethyl)-3-furanyllmethyl
Resmethrin 2,2-dimethyl-3-(2-methyl-1-propen- (Eil ve Nisula, 1990)
1-yl) cyclopropanecarboxylate
Simazine (Fan ve ark., 2007)
(Sanderson ve ark., 2001)
Terbutryn terbutryne (Hurley, 1998)
Tetradifon (Badraoui ve ark., 2010)
Thiazopyr (Hurley, 1998)
Thiobencarb (Kojima ve ark., 2004)
Tolylfluanid (Johansson ve ark., 2005)
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Endokrin Bozucu Bilegik

Alternatif Adi Kaynak

(Neel ve ark., 2013)
(Regnier ve ark., 2015)
(Sargis ve ark., 2010)
(Sargis ve ark., 2012)

(Goldner ve ark., 2013)
(Haake ve ark., 1987)

Toxaphene camphechlor (Hurst ve ark., 1974)
(Scippo ve ark., 2004)
Trichlorfon (Nicalou, 1983)
. . (Hurley, 1998)
Trifluralin (Orton ve ark., 2009)
(Anway ve ark., 2005)
Vinclozolin (Sanderson ve ark., 2002)
(Scippo ve ark., 2004)
(Fujita ve ark., 2003)
Zineb (Hong ve ark., 2004)

(Marinovich ve ark., 1997)

Ek 2-Listesinde kullanimi ruhsatlandirilmis yaklasik 374 pestisit yer almaktadir (liste

stirekli glincellenmektedir, 2021 ve 2022 yili itibariyle kullanimi1 sonlandirilacak pestisit sayilari

bu rakamlara dahil edilmemistir) ve MRL uygulanmayan pestisit sayisi 38 adettir.
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4. ENDOKRIN BOZUCULARIN TARIMSAL URUNLER ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Bir 6nceki boliimde iilkemizde kullanimina izin verilen pestisitlerin kabul edilebilir en
yiikksek kalinti limitleri ve endokrin bozucu olabilecegine dair yapilmig literatiir ¢alismalari
degerlendirilmistir. Bu boliimde ise bitki saglig: {iriinleri, bitkisel gidalari, hayvansal gidalari ve

ar1 Urunleri incelenecektir.

4.1. Bitki Saghg Uriinleri

Tarimsal iiretimde hastalik, zararli ve yabanci otlardan kaynaklanan iiriin kayiplarinin
engellenebilmesi igin gerekli 6nlemlerin alinmasi ¢ok biiyiikk 6nem arz etmektedir. Kimyasal
miicadele yontemi halen giiniimiizde en yaygin kullanilan yontem olup, bu yOntemin
kullanilmamas1 durumunda, bazi {iriinlerde ortalama %35-100 civarinda verim kayiplarinin
meydana gelebilecegi tahmin edilmektedir. Ornegin, giinliik besininin ortalama %40°1 ekmek olan
Tiirkiye’nin bugday iiretiminde, yabanci ot, siirme, siine, kimil gibi etmenlerle tarimsal miicadele
(6nemli oranda pestisitlerle) yapilmadigi takdirde ciddi oranda iirin kayiplart olusacagi
bilinmektedir. Ayn1 durum musir, ¢eltik, patates, sorgum gibi diinya genelinde temel besin
maddelerini teskil eden bitkilerde, kimyasal maddeler kullanilmadan insanlarin besin
gereksinimini kargilamak miimkiin olmamaktadir. Tarimsal kullanim i¢in diinya ¢apinda pestisit
tilketimi siirekli artmaktadir, 1961'de 0.49 kg/ha'dan 2004'te 2 kg/ha'a ytikselmistir.

DDT'nin 1939'da kesfinden bu yana, ¢ok sayida pestisit (klorlandirilmis hidrokarbonlular,
organik fosfatlilar, karbamatlar) gelistirilmis ve diinya genelinde uzun siire yaygin olarak
kullanilmistir (Mellanby, 1992). Sanayilesmis iilkelerde, 1960'larin Yesil Devrimi, ekili alanlari,
yogun tarimsal mekanizasyonu, daha yiiksek verimli hibrit ¢gesitlerin ekilmesini ve zararli, hastalik
ve yabanci ot miicadelesini artirarak tarimsal verimliligi dnemli 6lgiide yiikseltmistir (Briggs,
2009). Yesil devrim siirecinde tarimsal faaliyetlerin yogun bir sekilde artmasi beraberinde
pestisitlerin yogun kullanimina yol agmustir.

Bununla birlikte, birgok birinci nesil pestisitin ¢evreye zararli oldugu bulunmustur. Bazilari
toprakta ve suda yasayan ¢okeltilerde kalabilir, omurgasizlarin ve omurgalilarin dokularinda
biyokonsantre olabilir, trofik zincirlerde yukar1 dogru hareket edebilir ve en biiyiik yirticilar

etkileyebilir.
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Rachel Carson'n 1962'de yayinlanan “Silent Spring” adli kitabinda (Carson, 1962), ilk
olarak cevre (yani kuslar) ve ayrica insan saglifi icin yaygin olarak kullanilan pestisitlerin
tehlikesine dikkat cekilmistir. Kitap, ABD'nin pestisitlerle ilgili ulusal politikasinda biiyiik
degisikliklerle sonuclanmis ve bu da DDT ve diger bazi1 pestisitlerin ulusal olarak yasaklanmasina

yol agmustir.

4.1.1. Endokrin Bozucu Pestisitlerin (EBP) Etkileri

EBP'ler ¢esitli hormon reseptorlerine (AR, ER, AhR, PXR, CAR, ERR) ve ardindan dogal
hormonun etkisini (agonist eylemi) taklit eden EPB'ler, onlar1 aktive etmeden de bu reseptorlere
baglanabilir. Bu antagonist etki, reseptorleri bloke eder ve eylemlerini engeller. EBP'ler
hormonlarin sentezine, taginmasina, metabolizmasina ve eliminasyonuna da miidahale edebilir,
boylece dogal hormonlarin konsantrasyonunu azaltabilir. Ornegin, tiroid hormonu iiretimi yaklasik
on endokrin bozucu pestisit (amitrol, cyhalothrin, fipronil, ioxynil, maneb, mancozeb,
pentachloronitro-benzene, prodiamine, pyrimethanil, thiazopyr, ziram, zineb,) tarafindan inhibe
edilebilir (Cocco, 2002, Sugiyama ve ark., 2005).

Endokrin bozucu pestisitlerin iireme ve cinsel gelisimi de bozdugu gdsterilmistir ve bu
etkilerin cinsiyet, yas, diyet ve meslek gibi ¢esitli faktorlere bagli oldugu goriilmektedir. Benzer
sekilde, tarimsal faaliyetin bulundugu yerlere yakin bolgelerde yasayan insanlarda, diisiik dogum
agirhigl, fetal 6liim ve cocukluk kanserleri ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda gelisimsel
anormallikleri agiklamak i¢in siklikla tanimlanan bir faktordiir. Ek olarak, yaygin pestisit kullanimi
olan bolgelerde ve bahcivan olarak calisan kadinlarin ogullarinda kriptorsidizm ve hipospadias
prevalansi daha yiiksek bulunmustur. Meme kanserli kadinlardan alinan yag orneklerinde yiiksek

diizeyde PCB, DDE ve DDT gibi pestisitler bulunmustur (Mnif ve ark., 2011).

4.1.2. Tiirkiye'de Pestisitlerin Durumu

Tarimda kullanilan pestisitler, Tarim ve Orman Bakanlig: yetkililerince giincel olarak ele
alinmakta ve 6zellikle gelismis iilkelerde yasaklanan ilaglar Tiirkiye’de de yasaklanmaktadir. Bu
kapsamda AB iilkelerinde yaklasik 1000 adet pestisit etkili maddesi, 1993-2009 yillar1 arasinda
yapilan aragtirmalar ve diizenlemeler sonucunda insan ve cevre sagligi agisindan yeniden
degerlendirilmis ve ancak 250 kadar etkili madde yeniden ruhsat alabilmistir (Anonim, 2009). Ege
bolgesinde yapilan bir caligmada 16 farkli ¢esit meyve ve sebzeden alinan 3044 6rnekte 64 degisik

pestisit kalintis1 saptanmustir. Orneklerin %11.6’sinda pestisit diizeylerinin iilkemizde belirlenmis
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olan MRL (maximum residue limit) degerinin istiinde oldugunu belirlemislerdir (Kazar Soydan
ve ark., 2021).

Pestisitler i¢inde yaklasik 105 adet aktif pestisit maddesinin endokrin bozucu 6zelligi
oldugu, bunlarin da %46'sinin insektisit-akarisit, %21'inin herbisit ve %31'inin fungisit oldugu
belirtilmektedir. Bu maddelerden birgogu ¢evre ve insan sagligina akut ve kronik olarak verdikleri
zararlar nedeniyle uzun yillar 6nce genel kullanimdan ¢ekilmistir. Ancak bir kismi (6rnegin, DDT
ve atrazin) hala sinirli sayida iilkede kullanilmaktadir (Mnif ve ark., 2011). Bu pestisitlerden sadece
43 adet aktif madde Tiirkiye’de ruhsathidir (Anonim, 2021) (Cizelge 1). Tablo 4.1°de belirtilen
Tiirkiye’de ruhsathi pestisitlerden sadece Cypermethrin etkili maddeli insektisit baklagillerde

ruhsatlhidir.

Tablo 4.1. Tiirkiye’de ruhsatli endokrin bozucu pestisitler ve etki yollar1 (Mnif ve ark., 2011)

Pestisitler Endokrin bozucu etki

Bendiocarb (1) Zayif éstrojen etki

Bioallethrin (1) Ostrojene duyarlt hiicre cogalmasinin inhibisyonu
Bupirimate (F) Pregnane X hiicresel reseptoriniin aktivasyonu
Captan (F) Ostrojen etkisinin inhibisyonu

Chlordecone (1) Ostrojen ve androjen reseptérlerine baglanma
Chlorfenviphos (1) Zay|f dstrojen etki

Cypermethrin (1) Ostrojenik etki

Cyproconazole (F)

Aromataz aktivitesinin inhibisyonu, éstrojen Uretiminin azalmasi ve androjen mevcudiyetinin artmasi

Deltamethrin (1)

Zayif dstrojen etki

Diflubenzuron (1)

Pregnane X hiicresel reseptdriiniin aktivasyonu

Dimethoate (1) Tiroid hormonlarinin etkisinin bozulmasi. insiilin kan konsantrasyonunun artmasi, liiteinize edici
hormon kan konsantrasyonunun azalmasi
Diuron (H) Androjen inhibisyonu

Epoxyconazole (F)

Aromataz aktivitesinin inhibisyonu, dstrojen Uretiminin azalmasi ve mevcut androjenlerin artmasi

Fenbuconazole (F)

Tiroid hormon Gretiminin inhibisyonu, Pregnane X hiicresel reseptdr aktivasyonu

Fenoxycarb (1)

Testosteron metabolizmasina midahale

Fluvalinate (1)

insan seks hormonuna baglanma, Progesteron Gretiminin inhibisyonu

Flusilazole (F)

Aromataz aktivitesinin inhibisyonu, dstrojen Gretiminin azalmasi, mevcut androjenlerin artmasi

Glyphosphate (H)

Aromataz aktivitesinin bozulmasi, éstrojen Uretiminin 6nlenmesi

HCB (F)

Tiroid hormon (retiminin ciddi sekilde bozulmasi. Diisiik dozlarda androjen etkisinin arttiriimasi,
ancak yliksek seviyelerde inhibisyon

Isoproturon (H)

Pregnane X hiicresel reseptdr aktivasyonu

Iprodione (F) Zay|f aromataz aktivitesini ve dstrojen Uretimini artirin

Linuron (H) Androjen reseptdriine rekabetgi baglanma, tiroid reseptori agonisti

Malathion (1) Katekolamin sekresyonunun inhibisyonu, tiroid hormon reseptdrlerine baglanma

Methoxychlor (1) Guclu dstrojenik etki. Androjen reseptdriine rekabetci baglanma, pregnane X hiicresel reseptori ile
etkilesim

Metribuzin (H) Hipertiroidizm, somatotropin seviyelerinde degisiklik

Mirex (1) Zay|f dstrojen etkisi

Myclobutanil (F)

Zayf 6strojen ve androjen inhibisyonu, Ostrojen ve androjen reseptérlerine baglanma, aromataz
inhibisyonu

Nitrofen (H)

Ostrojen ve androjen inhibisyonu

Penconazole (F)

Zay|f dstrojenik etki. Aromataz aktivitesinin inhibisyonu, dstrojen Uretiminin azalmasi ve androjen
mevcudiyetinin artmasi
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Pestisitler

Endokrin bozucu etki

Pentachlorophenol

Zay|f dstrojenik ve anti-androjenik etki

Phenylphenol (F)

Ostrojen agonisti

Prochloraz (F)

Pregnane X hiicresel reseptorinin aktivasyonu. Hiicresel androjen ve dstrojen reseptorlerine
antagonist, Ah reseptdriine agonist ve aromataz aktivitesinin inhibisyonu

Propamocarb (F)

Aromataz aktivitesi ve 6strojen Uretiminde zayif artis

Propazine (H) Aromataz aktivitesinin indliksiyonu ve dstrojen Uretiminin artmasi

Pyridate (H) Ostrojen ve androjen reseptérlerine baglanma

Pyrifenox (F) Zayif 6strojen inhibisyonu

Pyripyroxifen (1) Ostrojenik etki

Sumithrin (1) Ostrojene duyarli hiicre cogalmasinin artmasi, progesteron etkisinin antagonisti

Tebuconazole (F)

Aromataz aktivitesinin inhibisyonu, dstrojen Uretimini azaltir ve androjen mevcudiyetini arttirir

Tetramethrin (1)

Kadinlarda 6strojen-antagonistik etkiler

Tolchlofos-methyl (1)

Hucresel 6strojen reseptorlerine rekabetci baglanma

Ostrojene duyarli hiicre gogalmasinin artmasi. Adrenal kortekste kortikosteron sentezinin
inhibisyonu

Tribenuron-methyl (H) ~ Zayif dstrojen etki
F: Fungisit, H: Herbisit, I: Insektisit

Toxaphene (1)

Pestisitler icerisinde insan ve ¢evre sagligi acisindan sorunlu olanlarin ele alinmasiyla, AB
iilkelerinde yaklagik 1000 pestisit etkili maddesi, 1993°te baslayan ve 2009’da sona eren bir
sliregte, insan ve ¢evre sagligi agisindan yeniden degerlendirilmis ve ancak 250 kadar etkili madde
yeniden ruhsat alabilmistir (Burgak ve ark., 2015). Bu gelismelerden sonra, AB degerlendirmesini
gegemeyen etkili maddeleri igeren preparatlarin ruhsatlar1 Tiirkiye’de tedrici olarak iptal edilmeye
baslanmistir. 2009 yilinda ilk olarak 75 etkili maddenin imalati1 ve ithalati yasaklanmis, daha sonra
49 etkili madde daha piyasadan c¢ekilmistir. 2016 yili itibariyle Avrupa Birligi uyum cergevesinde
Tiirkiye’de insan ve ¢evre sagligina sakincalarindan dolayr kullanimdan kaldirilan etkili madde
sayist 180°dir (Anonim, 2016). Ancak iilkemizdeki savasimi zorunlu tiir ¢esitliligi de géz oniinde
tutularak, yasaklama siirecinde bazi pestisitlerin alternatiflerinin bulunup bulunmadig: da dikkate
alinmaktadir.

Tablo 4.2. Tirkiye’den AB iilkelerine gonderilen bitkisel iriin partilerine gore uygun
bulunmayanlarin sayis1 ve nedenleri

Yil Uygun Bulunmayan Parti Sayisi Uygun Bulunmama Nedeni
2000 0 -
2001 2 Pestisit kalintisi
2002 9 Pestisit Kalintisi

22 Parti - Pestisit Kalintisi
2003 54 o 23 Parti - Tgksin Kalintis .

9 Parti - Diger (Alerjenler, besin katki maddeleri, agir metaller,
parazit mikroorganizmalar, boyalar, bakteriyel kirlenme vb.)

16 Parti - Pestisit kalintisi

2004* 141 90 Parti - Toksin kalintisi
35 Parti - Diger (Sudan boyalar, kif, bakteriyel kirlenme)

23 parti-pestisit kalintisi

2005 152 111 parti-toksin kalintisi

12 parti-diger
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Yil Uygun Bulunmayan Parti Sayisi Uygun Bulunmama Nedeni
21 parti-pestisit kalintisi

2006 221 163 parti-toksin kalintisi
39 parti-diger

32 parti-pestisit kalintisi

2007 294 198 parti-toksin kalintisi
64 parti-diger

53 parti-pestisit kalintisi

2008 308 192 parti-toksin kalintisi
63 parti-diger
2009 278 275 parti diger

2010 255 108 parti-toksin kalintisi

147 parti-diger
128 parti-toksin kalintisi

2011 319 191 parti-diger
134 Parti - Toksin kalintisi
2012 309 175 parti-diger
2013 226 226 parti diger
75 Parti - Toksin kalintisi
2014 200 125 parti-diger
101 parti-toksin kalintisi
2015 282 181 parti-diger
77 parti-pestisit kalintisi
2016 275 108 parti-toksin kalintisi
90 parti-diger
83 parti-pestisit kalintisi
2017 318 135-parti-toksin kalintisi
100 parti-diger
117-parti-toksin kalintisi
2018 318 201 parti-diger
2019 337 140-parti-toksin kalintisi

197 parti-diger
190 Parti - Pestisit kalintis
2020 389 97 parti-toksin kalintisi
102 parti-diger

Kaynak: Durmusoglu ve ark., (2010); EU RASFF (2019; 2020)

4.2. Bitkisel Gidalar

Gida kaynakli dogal endokrin bozucular gida olarak tiiketilen bitkisel ve hayvansal
gidalarda bulunan fitodstrojenlerdir. Ostrojen benzeri fitodstrojenler, tiim fitokimyasallar arasinda
en c¢ok calisilanlardir. Sentetik endokrin bozucularin c¢evrede siirekli olarak artis1 dogal
popiilasyonlarda ekolojik dengeyi bozmus ve insan sagligini etkilemis olmasima karsilik, gida
kaynakli dogal endokrin bozuculara insanoglunun maruz kalma siireci ¢ok daha eskilere
dayanmaktadir (Guerrero-Bosagna ve Skinner, 2014). Dogal endokrin bozucularin bir¢ok sentetik
endokrin bozucu kimyasala gore daha az zararli olmas1 muhtemeldir (Kuiper ve ark., 1998). Genel
olarak fitoostrojenler, insanlarda ve hayvanlarda bulunan dogal 6strojen hormonlarindan (6rnegin

estradol gibi) veya dogum kontrol haplar1 ve diger ilaglarda kullanilan ¢ok giiclii sentetik
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Ostrojenlerden daha zayiftir (Jefferson ve ark., 2002). Clinkii fitodstrojenler dstrojen rejeptorlerine
kars1 diisiik duyarlilik gosterir. Ayrica, bunlar stabil olmalari i¢in dizayn edilmis olan bir¢ok
sentetik bilesige gore daha az stabilite gosterir. Bununla beraber, bebek mamalar1 gibi bazi
gidalarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalar1 ve bitkilerde en yaygin bulunan fitodstrojen olan
genisteinin  Ostrojen reseptorii olan Erf’ya baglanma egiliminin yiiksek olmasi nedeniyle
fitoostrojenlerin insan saglhig: tizerindeki potansiyel risklerinin dikkate alinmasi gerekmektedir
(Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009).

Raporun bu boliimiinde fiodstrojenlerin endokrin bozucu olarak etkileri incelenecektir.

4.2.1. Fitoostrojenler

Fitoostrojenler, basta soya fasulyesi olmak tizere 20 bitki familyasinin en az 300 tiiriinde
bulunan bitkisel orijinli bilesiklerdir (Barrett, 1996). Bunlar kadinlarda primer sex hormonu olan
17-B-oestradiol (E2)’a yapisal olarak benzerlik gosteren ve dogal olarak ortaya c¢ikan farkli bir
kimyasal bilesik grubu olusturur (Rietjens ve ark., 2017). E2 hormonuna (Estradiol) yapisal
benzerlikleri nedeniyle Ostrojen reseptorlerine baglanarak (anti) Ostrojen etkiye neden olurlar.
Setchell (1998), ciftlik hayvanlarinda goriilen fertilite problemlerinin standart hayvan yemlerinin
fitoostrojen olan soya izoflavonu igermesi ile ilgili olabilecegini savunmustur. Bu durum 20.
yiizyillda Bat1 Avustralya’da not edilmistir. Bat1 Avustralya’da bir fitodstrojen olan izoflavon
bakimindan zengin cayir ti¢giili (Trifolium pratense) merasinda otlayan koyunlarda fertilite
problemleri ortaya ¢ikmistir (Sherr ve ark., 2009).

Fitoostrojenlerin acgiklanan olumsuz etkisine karsilik, fitodstrojenlerin saglik tizerindeki
rolii konusunda su anda farkli goriisler mevcut olup, yetiskinler i¢in, siradan bir diyetin pargasi
olarak tiiketildiginde fitoostrojenler giivenli ve muhtemelen faydali olarak kabul edilmektedir.
Fitoostrojenlerin, insanlarda ates basmasi ve kemik erimesi gibi menapoz septomlarinin olusum
riskini diigiirmesi gibi saglhigi olumlu etkileyen Ozelliklere de sahip olduklari bildirilmistir
(Adlercreutz ve Mazur 1997; Messina ve ark., 2002; Abdel-Rahman ve ark., 2012; WHO, 2012;
Antmen ve Ogenter, 2018; Csaba, 2018; Anonymous, 2021; Schjenken ve ark., 2021).

Ayrica, fitodstrojenler kardiovaskular hastaliklar, obesite, metabolik sendrom, tip2 diabet,
beyin fonksiyonlar1 ile ilgili bozukluklar, meme kanseri, prostat kanseri, barsak kanseri ve diger
kanserlerle ilgili risklerin azaltilmasinda etkili olmaktadir (Hughes, 1988; Adlercreutz, 2002;
Bhathena ve Velasquez, 2002; Karahalil, 2006; Cederroth ve Net, 2009; Patisaul ve Jefferson,
2010; Zhao ve Mu, 2011; Abdel-Rahman ve ark., 2012; Jungbauer ve Medjakovic, 2014; Csaba,
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2018; Schjenken, 2021). Son yillarda, Japon fenomeni olarak bilinen ve Japonlarin Batililara gore
baz1 kronik hastaliklara daha diigiik oranda yakalanmalarinin geng yastan itibaren batililara gore
daha fazla soya fasulyesi gidalari ile beslenmelerine baglanmis olmasi nedeniyle soya izoflavonlari
biiyiik 6nem kazanmistir (Watanabe ve ark., 2002; Korde ve ark., 2004; Korde ve ark., 2009).
Fitodstrojenlerin saglik agisindan sayilan yararlarina karsilik, bu bilesiklerin (anti)dstrojen
ozellikleri nedeniyle endokrin bozucu olarak reaksiyon gosterebilecekleri ve boylece insan sagligi
iizerine olumsuz etkileri olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Karahalil, 2006; Retana-Marquez ve

ark., 2012; Anonymous, 2021).

4.2.2. Fitoostrojenlerin Siniflandiriimast ve Kaynaklar

Gidalarda 4 farkli fitodstrojen grubuna rastlanir. Bunlar; izoflavonlar, prenylflavonoidler,
coumestanlar ve lignanlardir. En sik rastlanan izoflavonlar; genistein, daidzein, glycitin,
formononein ve biochanin A’dir. S6z konusu izoflavonlar soya fasulyesi ve tirlinleri ile diger
baklagillerde bulunan ana izoflavonlardir. Bitkisel gidalarin fitodstrojen igerigi bitki tiirlerine ve
bitkisel gidanin elde edilmesindeki isleme teknigine gore farklilik gosterir (Retana-Merquez ve
ark., 2012) (Tablo 4.3).
Tablo 4.3. Bitki ve bitkisel gidalarin toplam fitodstrojen igerikleri (1g/100 g)

Bitki/Bitkisel Gida Lignanlar izoflavonlar Coumestanlar Toplam Fitoostrojen
Soya siirglini 2.2 787.5 0.0 789.6
Sarimsak 583.2 20.3 0.1 603.6
Yonca sirglni 44.8 394.1 2.5 4414
Kabak 113.3 0.3 0.0 113.7
Yesil fasulye 66.8 39.0 0.0 105.8
Kara lahana 97.8 1.9 1.5 101.3
Brokoli 93.9 0.2 0.0 94.1
Lahana 79.1 0.9 0.0 80.0
Mercimek 26.6 9.5 0.3 36.5
Kuru fasulye 15.3 1.3 0.0 16.6
Barbunya 6.5 1.6 0.0 8.1
Nohut 29 1.7 0.9 4.9
Kuru hurma 323.6 5.1 0.8 329.5
Kuru kaysi 400.5 39.8 4.2 4445
Kuru erik 1775 4.2 1.8 18.5
Seftali 61.8 2.6 0.1 64.5
Cilek 48.9 24 0.3 51.6
Ahududu 37.7 9.3 05 47.6
Karpuz 2.9 0.1 0.0 3.0
Keten tohumu 379012.3 321.4 46.8 379384
Antep fistigi 198.9 176.9 6.7 382.5
Aycicegi 210.3 5.7 0.1 216.0
Kestane 186.6 21.2 24 210.2
Ceviz 85.7 53.3 0.6 139.5
Badem 117 18.0 1.5 131.1
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Bitki/Bitkisel Gida Lignanlar izoflavonlar Coumestanlar Toplam Fitodstrojen

Findik 771 30.2 0.3 107.5
Yer Fistigi 271 7.3 0.1 34.5
Kirmizi sarap 37.3 16.5 0.1 53.9
Yesil cay 12.0 0.7 0.3 13.0
Siyah cay 8.1 0.6 0.2 8.9
Kahve 4.8 0.7 0.0 55
Bira 1.1 1.6 0.0 2.7
inek st 0.9 0.3 0.0 1.2
Soya fasulyesi 269.2 103649.3 15 103920.0
Soya yogurdu 46.6 10227.8 0.5 10275.0
Sovya siiti 12.3 2944.2 0.6 2957.2
Cavdar ekmegi 142.9 34 0.0 146.3

Kaynak: Thompson ve ark., (2006).

Fermente soya iirlinlerinin geleneksel diyetin bir parcast oldugu Asya iilkelerinde gida ile
kisi bagina alinan alinan giinliik izoflavon miktar1 15-50 mg arasinda degisebilir (Eisenbrand ve
SKLM-DFG, 2007). Bat iilkelerinde ise giinliik izoflavon alim1 2 mg’dan daha azdir (Eisenbrand
ve SKLM-DFG, 2007). Ana prenylflavonoidler; 6-prenylnaringenin, 6-geranylnaringenin, 8-
prenylnaringenin ve izoxanthohumol’dur. Prenylflavonoidler serbetci otu bitkisinde ve birada
bulunur (Dhooghe ve ark., 2010). 8-prenylnaringenin bilinen en etkili fitodstrojendir.

Ana coumestanlar; coumestrol, 4-methoxycoumestrol, respensol ve trifoliol’dur.
Coumestan bakimindan zengin gida kaynaklari; kirik bezelye, pinto fasulyesi, lima fasulyesi ve
ozellikle yonca ve ticgiil siirgiinleridir.

Lignanlar; enterodiol ve enterolactone olarak smiflandirilir ve bunlar lignan ©n
bilesiklerinden bagirsak bakterileri tarafindan olusturulur (Lampe, 2003). Lignan 6n bilesiklerinin
baslicalari; pinoresinol, lariciresinol, secoisolariciresinol ve metairesinol’dur.  Lignan ©n
bilesikleri keten tohumunda (379012.3 nug/100 g), kabuklu yemislerde (186.6 ng/100 g) ana
fitoostrojen kaynagidir (Thompson ve ark., 2006; Kuhnle ve ark, 2008). Ayrica, tahillarda,
baklagillerde, meyvelerde ve sebzelerde diisiikk konsantrasyonlarda lignan bulunur (Price ve
Fenwick, 1985). Bir diger fitodstrojen olan stilbenler kirmizi iiziim ve diger meyvelerde bulunur

(Gehm ve ark., 1997). Kirmiz1 {iziim ve diger meyvelerin stilben igerikleri Tablo 4.4’°te verilmistir.

Tablo 4.4. Bazi bitki ve gidalarda stilben igerigi

Bitki/Gida Toplam stilben (ng/100 g)
Yer fistig1 (ham) 71.42-178

Toz kakao 140-230

Kirmizi iiziim 150.0-781.3

Yer fistig1 (kaynamis) 177.7-711.1

Beyaz sarap 0.05-1.8
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Kirmizi iiziim suyu 1.14-8.69
Kirmizi sarap 1.92-12.59
Kaynak: Hurst ve ark., (2008).

4.2.3. Fitoostrojenlerin Absorbisyonu, Biyoelverislilikleri ve Metabolizmalart
Izoflavonlarin metabolizmasi1 koyunlarda ve insanlar1 da iceren diger memelilerde
detayl olarak ortaya konulmustur (Retana-Marquez ve ark., 2012). Izoflavonlar, glukoz iceren
biyolojik inaktif glikozid konjugati olarak dogada bulunurlar. Bagirsak sisteminde seker kismi
bakteriler tarafindan uzaklastirildiginda aktif bilesik haline gelir. Izoflavonlar gidalarla alindiginda
hizli bir sekilde metabolize edilir ve absorbe edilir. Biiyiik 6l¢iide sinirli biyoelverislilige sahip
konjugatlar olarak sistemik dolagima girer (Patisaul ve Jefferson, 2010). Absorbsiyondan sonra,
izoflavonlar karacigerde glukuronik asite baglanir (Lundh, 1995). Daidzein izoflavonu kalin
bagirsakta bakteriyel sindirime maruz kalarak equol bileseninin meydana gelmesini saglamaktadir.
Equol ise dstrojen kadar etkili bir fitokimyasal olup, liretimi kisiden kisiye bagirsak mikroflorasinin
degismesinden dolay1r degisebilmekte veya hi¢ iiretilemeyebilmektedir (Vargas Galdos, 2009).
Soyal1 gida tiiketen ergin insanlarda plazmadaki daidzein, genstein ve equal konsantrasyonlar: 10
NM-10 uM arasinda degisir (Motsatsou, 2007). Soya bazli mama tiiketen 12-24 aylik bebeklerin
kanindaki izoflavon konsantrasyonu (295 ng/ml daidzein, 684 ng/ml genistein) estradiol
konsantrasyonunun (6.5-14.3 pg/ml) 20.000-50.000 kat1 olabilir ve bu konsantrasyon biyolojik
etkiler yaratabilir.
Bagirsak ve karacigerde olusan bir¢ok fitodstrojen metaboliti biyolojik olarak aktif olabilir
ve Ostrojen sinyaline aracilik edebilir (Mueller ve ark., 2004). Yani, gida ile alinan fitodstrojenlerin

biyoelverisliligi in vivo kosullardaki aktivitelerini belirlemektedir.

4.2.4. Fitoostrojenlerin Etki Mekanizmalari

Fitoostrojenler insan saglig1 lizerindeki etkilerini farkli mekanizmalarla gergeklestirirler.
Bu mekanizmalardan en onemlisi; kadinlarda pirimer seks hormonu olan 17-B-oestradiol (E2)’a
yapisal olarak benzerlik gostermeleri nedeniyle Ostrojen reseptorlerine (ER) baglanarak (anti)
Ostrojen etkisi gostermeleridir.

Fitodstrojenler Ostrojen reseptorlerine estradiol’e (E2) gore daha diisiik duyarlilik gosterir
ve fitoostrojenlerin ¢cogunlugu Erf3’ye Era’ya gore 30 kat daha yiiksek baglanma egilimi gosterir

(Turner ve ark., 2007). Fitodstrojenlerin Ostrojen reseptorlerine daha yiiksek oranda
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erisilebilirlikleri fitodstrojenlerin endojen Ostrojen varliginda neden Ostrojenik antagonist ve
endojen Ostrojen yoklugunda neden zayif agonist olduklarini agiklar (Navarro, 2005). Ayrica,
fitoostrojenler endojen oOstrojenlerin konsantrasyonunu P450 aromatase, Sa-reductase, 173 —
hydroxysteroid dehydrogenase, topoisomerase ve tyrosine kinase gibi bazi enzimleri baglayarak
veya inaktive ederek de degistirebilirler (Retana-Merquez ve ark., 2012). FitoOstrojenler seks
hormonlarinin biyoelverisliligini seks hormonu baglayici globulin sentezini baglayarak veya tesvik
ederek de etkileyebilirler (Johnston, 2003). Bazi fitodstrojenler streoidogenik enzimler iizerinde
engelleyici etki yaparlar. Ornegin, izoflavonoidler ve lignanlar Sa-reductase aktivitesini engellerler
ve boylece testosteronun aktif formu olan dihydrotestosteron’a doniisiimiinii azaltirlar (Evans ve
ark., 1995).

Her ne kadar genel goriise ve klinikg¢ilerin goriisiine gore fitoostrojenler saglik acisindan
pozitif etkilere sahip ise de bir¢ok fitodstrojen giiniimiizde endokrin bozucu bilesikler olarak

dikkate alinmaktadir (Patisaul ve Jefferson, 2010).

4.2.5. Fitoostrojenlerin Endokrin Bozucu Aktiviteleri

Soya fasulyesinin insanlarda endokrin bozucu etki yaptig ile ilgili bilgiler oldukg¢a eskiye
dayanmaktadir (Patisaul, 2017). Soya fasulyesinin goitrojenik (troit bezinin biiylimesi sonucu guatr
hastaligina neden olan) oldugu yaklasik 100 y1l 6ncesinden beri bilinmektedir. Bu nedenle soya
iceren bebek mamalarinda ve diger soyaca zengin besinlere iyot ilave edilmektedir (Patisaul, 2017).

Soyali gidalarin saglikli gidalar olduguna inanilarak bu gidalarin tiiketimin hizla artmasi
ozellikle genistein ve daidzein gibi izoflavonlarin endokrin bozucu etkilerinin incelenmesine neden
olusmustur. (Patisaul ve Adewale 2009). Arastirmalar bu bilesiklerin bebeklerde risk
olusturabilecegini ortaya koymustur (Cao ve ark., 2009; Rozman ve ark., 2006). Genistein ve diger
fitoostrojenlerin plasentaya gecebilmesi nedeniyle ceninde bazi potansiyel sonuglarinin olabilecegi
aciklanmistir (Todaka ve ark., 2005). Soya iceren mama ile beslenen bebeklerde giinliik izoflavon
alimimin 1-8 mg/kg/giin oldugu tahmin edilmis ve bu miktarin geleneksel olarak soyaya dayali
Asya diyeti ile beslenen yetigkinlerin giinlilk olarak aldigi izoflavon miktarindan 4-7 kat daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Rozman ve ark, 2006). izoflavonlardan genistein ve daidzein, soya
formiiliinde ¢ok yiiksek seviyelerde bulunan iki fitodstrojendir.

Bebekliginde soya igeren mama ile beslenen genc¢ bayanlarda soya igceren mama
tilketmeyenlere gére daha uzun adet kanamasi ve adet bozukluklar1 goriildiigii bildirilmistir (Strom

ve ark., 2001). Bununla birlikte, dogum 6ncesi veya bebeklikte maruz kalinan soya dstrojenlerinin
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kadin lireme sagligini veya davranisini nasil etkiledigi konusunda bilgiler yeterli degildir (Patisaul
ve Adewale, 2009). Yapilan bir arastirmada, hamilelik sirasinda vejeteryan beslenen kadinlarin
erkek bebeklerinde idrar ¢ikis deliginin olmasi gerekenden farkli yerde olmasi (hypospadias)
durumuna daha sik rastlandig1 saptanmis ve bu durumun da muhtemelen soya izoflavonlarindan
kaynaklandig1 bildirilmistir (North ve Golding, 2000).

Bagsta flavon ve izoflavonlar olmak iizere fitodstrojenlerin meme dokularinda dolanan 6n
bilesiklerinden Ostrojenlerin lokal iiretimini engelleyerek meme kanseri baslamasi ve ilerlemesi
iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir. izoflavonlar androjeni &strojene
dontistiiren aromataze enzimini engelleyebilmekte ve boylece dolanan 6strojen konsantrasyonunda
diismeye neden olmaktadirlar (Miller, 1991). izoflavonlarin meme kanser hiicrelerinde estrone’yi
estradiol’a doniistiiren 17B-hydroxysteroid dehydrogenaze enzimi iizerinde engelleyici etkiye

sahip oldugu saptanmistir (Brooks ve Thompson, 2005).

4.3. Hayvansal Kaynakh Gidalar
4.3.1. Kwrmizi Et

Rumenin siirekli fitodstrojenlere maruz kalmasi, rumen igerisindeki fitodstrojen kaynakli
mikroorganizma popiilasyonunu arttirabilir. Rumende hidrolize edilen fitodstrojenlerin ¢ogunlugu
bagirsak epitel hiicreleri vasitasiyla detoksifikasyonu i¢in glukuronik asite dontstiiriiliirler.
Hidrolize olan bu bilesiklerin kiigiik bir kismi ise bagirsak ve rumen mokozasindan
doniistiirilmeden emilip, yani beslenmeden sonra yaklasik bir saat igerisinde kana
gecebilmektedir.

Urpi-Sarda ve ark. (2008) ikinci laktasyounda olan koyunlarin dokularinda, en fazla equol,
daidzein ve glukuronid belirlenmistir. Equol ve daidzein ise 10 kat daha fazla bobrek dokularinda
belirlenmistir. Azalan miktarlarda karaciger, plazma, aort, bobrek iistii bezler, rahim, tiroid ve
meme bezinde en diisiik izoflavon konsantrasyonlarini ise akciger, hipofiz bezi, timus, kalp, kas,
beynin olfaktér lobu, serebellum ve serebral hemisferde belirlemislerdir (Mostrom ve Evans,
2011).

4.3.2. Siit
Steinshamn ve ark., (2008) soya, ¢ayir li¢giilli, yonca ve yesil ot ile beslenen siit sigirlarinin
fermononetin, biochanin A, equol, enterolactone ve lignan fitodstrojenlerini yogun sekilde aldigini

en yiiksek diizeyde ise equol izoflavonuna maruz kaldiklarin1 bildirmislerdir. Ozellikle kirmizi
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iicgiilde ak ii¢giile oranla equol miktar1 daha fazladir. Inek siitii icerisinde equol ve enterolakton
seviyeleri sirasiyla 14.1-293 ng/L ve 14.3-94.4 pg/L arasindaki miktarlarinda belirlerken, bu
degerlerin ¢ocuklar i¢in tehlikeli nitelendirilebilecek seviyeler oldugu bildirilmistir (Antignac ve
ark., 2004). Fakat her hayvandan ve her isletmeden alinan siitler, siit toplama merkezlerinde bir
araya getirilmektedir. Bu sirada ise i¢erisinde bulunan patojen mikroorganizmalardan, besin madde
icerigine kadar biiyiikk bir kisminda bulunan molekiillerin miktarlarinda artis veya azaliglar da
meydana gelebilmektedir. Ayrica, merada yetistirilen hayvanlarin yagsiz siitlerinde 411465 ng/mL
equol ve eser miktarda formononetin ve daidzein belirlenirken, endiistriyel iiretim besleme
kosullarinda yetistirilen hayvanlarin siitlerinde 62+16 ng/mL equol belirlenirken formononetin

veya daidzein belirlenmemistir (Hoikkala ve ark., 2007).

4.3.3. Yumurta

Ciftlik hayvanlari icerisinde 6zellikle ruminant hayvanlarin siit ve etinde fitodstrojenlerin
etkileri iz miktarlarda da olsa beslendikleri fitodstrojen kaynaklarina ve siireye gore farklilik
gostermektedir. Fakat kanatli hayvan beslemede rasyon ana bilesenlerinden misirdan sonra gelen
soya fasulyesi kaynakli fitokimyasallardan izoflavonlar fitodstrojenik ve antioksidan etkilere
sahiptir. Bu etkilerin belirlenmesi amaciyla ¢alismalarin ¢cogu, kanatli hayvanlarin performans,
iireme veya sagliklari ile ilgili olup (Filik, 2009; Saberifar ve ark., 2021), fitodstrojen kaynagi soya
ve yan Uriinleri ile beslenen hayvanlarin iriinleri ile beslenen insanlardaki etkisi lizerine sinirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Vargas Galdos, 2009). Kanatli hayvanlarin eti veya yumurtasi insan
beslenmesinde kullanilan {irtinlerdir. Yumurta sarisinda soyadan kaynakli izoflavonlardan
genistein, daidzein ve glisitein disinda kalin  bagirsak  mikroflorasinda  bulunan
mikroorganizmalarin aktivitesi sonucun olugan ve en etkili fitodstrojen olan equol de
bulunmaktadir (Saitoh ve ark., 2004; Vargas Galdos, 2009). Lin ve ark., (2004) Japon bildircinmi
yumurtalarinda izoflavon miktarini arttirarak fonksiyonel yumurta elde etmek amaciyla 5 giin
boyunca 50, 100 mg genistein ve 80 mg genistin iceren kapsiilleri verdikleri hayvanlarin 15 giin
boyunca toplanan yumurtalariin 6. giiniinde ise 4 gramlik yumurta sarisinda 2.4 pg genistein
belirlemislerdir. Boylece kapsiile edilerek bildircinlarin yeminde verilen 100 mg genisteinin
0.0024 mg’1 6. giinde yumurtlanan yumurtada belirlenebilmistir. Yumurtaci tavuklarda, izoflavon
icerigi yiiksek yemle beslenmeye baslanan hayvanlarin yumurtalarinda, izoflavon verildigi andan
itibaren ti¢lincii giinlinde izoflavonun 15 gramlik bir yumurta sarisinda 9.79 pg ile en iist seviyeye

ulastig1 bildirilmistir (Saitoh ve ark., 2001). Farkli soya ¢esitlerinde izoflavon miktar: sirasiyla en
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fazla genistein, daidzein ve glisitin olup, 1 gram soya fasulyesi kiispesinde ise 13 pg genistein

oldugu belirlenmistir (Wang ve Murphy, 1994).

4.3.4. Beyaz Et

Hayvancilik sektdriinde soya fasulyesi, en fazla fitoostrojen icerikli olarak kullanilan yem
hammaddesi olup, antibesinsel faktdrler ve ham protein seviyesinin arttirilmas: amaciyla yagi
cikarilip 1s1l islem gordiikten sonra en ¢ok tam yagli soya ve soya fasulyesi kiispesi seklinde
kullanilmaktadir. Biiyiikbas hayvanlar i¢in giinliik soya fasulyesi kiispesi 3 kg verilirse 39 mg,
kiigiikbas hayvanlar i¢in 200 g verilirse 2,6 mg ve etlik pili¢ 42 giinde 2.5 kg yem yediklerini ve
yedikleri yemin %25’inin soya fasulyesi kiispesinden meydana geldigi diisiiniiliirse, 8.125 mg
yemle genistein aldiklar1 hesaplanabilir. Mevcut miktarlar kapsiile edilmis miktardan daha diisiik
miktarlarda oldugu i¢in etkisi de diislik olacaktir. Payne ve ark., (2001) etlik pili¢ rasyonlarinda
yogun miktarda kullanilan soya fasulyesi kiispesine alternatif olarak ihtiya¢ olan aminoasitlerden
olusturulan aminoasit takviyesi, soya fasulyesi kiispesinde bulunan izoflavonun 2 veya 5 kat
izoflavon ilavesi veya soya protein konsantresi dahi kullanildiginda rasyonlarda hayvanlardan soya
fasulyesi kiispesi kullanildiginda istenen verim elde edilemedigini ticari sartlarda denemislerdir
(Filik ve ark., 2011). Aksine, saf olarak erkek etlik pili¢ yemlerine farkli oranlarda ilave edilen
soya izoflavonlarindan 40 ve 80 mg/kg’in antioksidan etkisi yarattigi, biiylime performansi ve et
kalitesini iyilestirdigini belirlemislerdir (Jiang ve ark., 2007). Vargas Galdos, (2009) ise kanath
dokularinda daidzein, glisitein, genistein ve equol izoflavonlarin birikme miktarlarini belirlemek
amaciyla yaptigi calismasinda karaciger ve bobrekte tiimii, kalpte daidzein ve glisitein, dokuda ise
sadece daidzeinin belirlendigini bildirmistir. Bunun sebebinin ise incebagirsak ortaminda
daidzeinin, mikroorganizmalarin aktivitesi sonucu en etkili fitodstrojen molekiil olan equol’e
doniistimii ger¢eklesmeden emiliminin gergeklesmesinden kaynaklanabilecegini bildirmistir. Bu
sonuglara gore; izoflavon kaynagi soyanin hayvanlarin yemlerine girmeden dnceki islenme hali,
yemde bulunan miktar1 veya hayvanin yedigi miktar ¢ok Onemlidir. Soya igerisinde alinan
miktarlar hayvan biinyesinde tolere edilebilecek miktarlar olarak goriiliirken, saf izoflavon 100 mg
kapsiile genistein) alimlarinda dahi doku veya organlarda eser miktarlarda (2.4 ng) tespit

edilebilmektedir.
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4.4, An Uriinleri
4.4.1. Propolis

Propolis, bal arilar1 tarafindan toplanan bitki re¢inelerinden iiretilen bir ar1 iiriintidiir. Arilar,
kovan igerisinde mikroorganizmalarin gelisimini Onlemek i¢in kovan duvarlarini sivamak,
kovandaki kirik ve catlaklar1 kapatmak, kovanda nemi ve sicakligi sabit tutmak, kovan igerisinde
olen ve kovan disina taginamayacak kadar biiyiik 6li bocek ve hayvanlarin kokusmasini 6nlemek
icin onlar1 kaplamak, kovan giris deligini kiicliltmek gibi amaglarla propolis kullanirlar. Petek
gozlerinin ince bir tabaka halinde propolisle sivanmasi ise yavrularin (larva ve pupa)

enfeksiyonlardan korunmasi i¢indir. Boylece kovanda antimikrobiyel bir ortam saglanmaktadir

(Bankova ve ark., 2018; Silici, 2020).

Propolisin icerigi

Propolisin yapisinda flavonoidler (krisin, tektokrisin, akasetin, kuersetin, pinostrobin,
pinosembrin gibi), flavonoidler ve glikozidleri (akasetin, apigenin, Kkrisin gibi) izoflavonlar (6,8-
diprenilgenistein, daidzein, genistein), flavonoller ve glikozidleri (galangin, kemferol, kuersetin
gibi ) flavonoller ve glikozidleri, kalkonlar, benzoik asit ve tiirevleri, sinnamil alkol, sinnamik asit
ve tiirevleri, alkol, keton, fenol ve heteroaromatik bilesikler, terpen, seskiterpen alkoller ve
tiirevleri, alifatik hidrokarbonlar, mineraller, steroid hidrokarbonlar, seker ve enzimler gibi 300 den

fazla bilesik bulunur.

Propolisin farmakolojik aktiviteleri

Cok sayida faydali farmakolojik 6zellige sahip oldugu kanitlanmistir; antibakteriyel,
antiviral, antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilator, immiin sistem uyarici, hepatoprotektif,
sitotoksik vd. (Vardar-Unlii ve ark., 2008; Koc ve ark., 2005; Kanbur ve ark., 2009; Cetin ve ark.,
2010; Erhan Eroglu ve ark., 2008).

Propolisin endokrin bozucu etkileri

Potansiyel Ostrojenlerin baskin etki mekanizmasini saptamak icin bir dizi in vitro test
gelistirilmistir. Bu testlerin ¢ogu {i¢ kategoriden birine girmektedir:

a) Bir kimyasalin ER i¢in baglanma afinitesini dlcen ER rekabet¢i baglanma testleri;

b) ER baglanmasina bagl transkripsiyonel ve translasyonel aktiviteyi dlgen raportdr gen

analizleri;
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¢) proliferasyonun iistel faz1 sirasinda hedef hiicrelerin sayisindaki artis oranini 6l¢en hiicre
proliferasyon analizleridir.

Song ve ark., (2002) propolisin potansiyel Ostrojenik aktivitesini, MCF-7 insan meme
kanseri hiicre proliferasyonu, insan Ostrojen reseptorii (hER) baglanmasi ve maya bazli steroid
reseptori transkripsiyonu kullanarak in vitro; olgunlasmamis sigan uterotrofik etkisi kullanarak in
vivo olarak aragtirmislardir. Propolisin etanol 6ziitii (EEP) ve propolisin eter oziitii (REP) ile
yapilan uygulamalarda, 0.8 ila 4 mg/ml arasinda degisen konsantrasyonlarda MCF-7 hiicre
cogalmasinmi artirmistir. Hem EEP hem de REP, sirasiyla 9.14 ve 9.72 mg/ml IC50 degerleriyle
[3H]17b-estradioliin hER'ye baglanmasi i¢in rekabet etmis, maya Ostrojen reseptorii transkripsiyon
deneyinde, hem EEP hem de REP, sirasiyla 9.48 ve 8.55 mg/ml EC50 degerleriyle dstrojenik
bulunmustur. Caligmada 4 giin boyunca EEP veya REP ile tedavi edilen hayvanlar (giinde 500
/1000 mg/kg, s.c.), uterus agirhiginda 6nemli doza bagl artislar gdstermistir. Bununla birlikte, maya
androjen ve progesteron reseptor transkripsiyon deneylerinde, EEP veya REP'in aktif olmadig
bulunmustur. Sonuglar, propolisin dstrojen reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla dstrojenik etkiler
drettigini gostermistir. Bununla birlikte propolisin etanol ve eter ekstraktlarimin 6strojenik
aktiviteye sahip oldugu ve goriilen aktivitenin genisteinin yaris1 kadar oldugu tespit
edilmistir.

Kamerun propolisi etanolik ekstraktinin (EEP) E-screen testinde MCF-7 hiicrelerinin
cogalmasini indiikleme ve insan embriyonik bobrek hiicrelerini kullanan hiicre bazli raportdr gen
testlerinde Ostrojen reseptorleri a (ERa) ve B (ERp) aktive etme yetenegi (ER'ler ile transfekte
edilen HEK293T) analiz edilmistir (Zingue ve ark., 2021). Ayrica, 3 giinliik bir uterotrofik test
yapilmis, EEP'nin yumurtaliklar1 alinmig yetiskin sicanlarda ates basmasini hafifletme kabiliyeti
degerlendirilmistir. In vitro, EEP hem HEK293T ER-a hem de ER-J hiicrelerinde bir antidstrojenik
aktivite gosterirken, in vivo olarak, EEP, bol eozinofil sekresyonlarinin varlig ile uterin 1slak
agirligi, uterin toplam protein seviyeleri, uterin ve vajinal epitel yiiksekligi ve meme bezinin asini
siir hiicrelerinin ¢an seklindeki doz yanit tarzinda 6nemli bir artisa neden olmustur. Ayrica, EEP,
siganda 3 giinliik tedaviden sonra sicak basmalarinin toplam sayisinda, ortalama siiresinde ve
sikliginda 6nemli bir azalmaya neden olmustur. Calismada 150 mg/kg EEP dozu, test edilen tiim
dozlar arasinda en giiclii dstrojenik etkileri sergilemistir.

Okamoto ve ark., (2015) Brezilya propolisinin etanol ekstraktinin in vitro ve in vivo

deneylerle Gstrojenik etkisini analiz etmislerdir. Calismada propolis ER pozitif MCF-7 ve Ishikawa
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hiicrelerinde Ostrojene yanit veren genlerin ifadesini indiiklemistir. in vitro testler propolisin
Ostrojenik aktiivte gosterdigini, in vivo deneyler ise ovariektomize ratlarda gerceklestirilmistir. 3
giin boyunca 55 ya da 550 mg/kg/glin oral propolis verilmesi uterin 1slak agirligini ve luminal epitel
kalinligim1 6nemli oranda artirmistir. Ayrica meme bezlerinde duktal hiicre proliferasyonunu
indiiklemistir. Benzer bir ¢alismada Yamanaka ve ark., (2012) Brezilya propolisinin etanol
ekstraktinin meme salgir bezlerinde ve ovariyoktemize ratlarin uterusunda epiteliyel hiicre
proliferasyonunu indiikledigini belirlemislerdir. Propolisin etanol ekstrakti in vitro deneylerde

reporter gen ekspresyonunu ve ER baglanmasini indiiklemistir.

4.4.2. Ari Poleni

Ar1 poleni bal aris1 (Apis mellifera L.) tarafindan larva ve geng arilar1 beslemek amaciyla
toplanir. Toplanan ¢igek poleni, bal arisinin arka bacaklarinda bulunan polen sepetlerinde
(corbicula) peletler (topak) halinde birikir ve ar1 poleni bu peletlerin bir karigimidir. Arilar,
cicekleri polen ve nektar toplamak amaciyla ziyaret ederken ¢igcegin iireme organlarina dokunurlar
ve vicutlar1 polen ile kaplanir. Bal arilari, poleni arka bacaklarinda bulunan polen sepetlerine
sikistirmak i¢in polenin birbirine ve sepet tiiylerine yapismasina yardimci olan agiz sekresyonlari

ile nemlendirmek suretiyle topak haline getirirler.

Ar1 poleninin farmakolojik 6zellikleri

Ar poleninin hepatoprotektif (Rzepecka-Stojko ve ark., 2018), antioksidan (Eraslan ve
ark., 2009) antifungal (Kog ve ark., 2011), testikiiler hasar koruyucu (Mohamed ve ark., 2018), cilt
fibroblastlar1 iizerine koruyucu etki (Pyeon ve ark., 2017), obez ratlarda antiaterojenik aktivite
(Othman ve ark., 2020), anti-hiperiisiirisemik (Wang ve ark., 2018), antimikrobiyel (Spulber ve
ark., 2018), antioksidan (Zhang ve ark., 2015), nérotoksisite ve ndroinflamasyon koruyucu (Aabed
ve ark., 2019; Bacha ve ark., 2020), karaciger ve bobrek koruyucu (Huang ve ark., 2017), bilissel
bozukluk tedavisinde (Liao ve ark., 2019), antiinflamatuar (Li ve ark., 2019), DNA hasari 6nleyici

(Sahin ve Karkar, 2019) 6zellikleri bilimsel ¢aligmalarda gosterilmistir.

Ar1 poleninin endokrin bozucu etkileri

Polen beslenme acisindan Onemli ve ihtiyag duyulan bilesenlerin yani sira, toksik

elementler gibi bazi bulasanlar (kontaminantlar) da igerebilir. Bunlardan tarimsal kirleticiler
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(organoklorin  pestisitler, organofosfat pestisitler, piretroidler) endokrin bozucu etki

gostereceginden tliketime sunulan ar1 poleninin kalint1 ve bulasanlardan ari olmas1 gerekmektedir.

4.4.3. Ar Siitii

Arn siti, kralice arinin beslenmesi ve gelisimini saglamak i¢in geng is¢i arilarin (5-15
giinlik) mandibular ve hipofaringeal salgi bezlerinden salgiladiklar1 bir {iriindiir. Esasen
yasamlariin ilk ii¢ giinli boyunca her {i¢ kastin yavrular1 (erkek ar1, is¢i ar1 ve kralige ar1) art siitii
ile beslenir. Ilk 3 giin sonrasinda erkek ve isci ar1 larvalari bal ve polen karisimi ile beslenir. Kralige
ar1 ise ar1 siitii ile beslenmeye devam eder. Ari siitlinlin saglikli yaglanma ve uzun omiirliiligiin

giiclii bir destekleyicisi oldugu bildirilmektedir.

An siitiiniin farmakolojik 6zellikleri

Ar1 siitliniin 6miir uzunluguna etkisi ayn1 tiir iginde bile farklilik gosterebilmektedir. Diisiik
insiilin sinyali/insiilin benzeri bilylime faktorii-1 yolaginin (IIS) uzun émiirliiliikteki rolii bilinirken,
C. elegans'in (nematod) ¢alismalarindan elde edilen bulgular, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
yolaginin sadece dmriiniin uzamasina katkida bulunmadigini, ayn1 zamanda farkli stres tiirlerine
direnerek sagligi da artirdigini gostermistir. Altta yatan mekanizmalar, insiilin duyarliliginin
tyilestirilmesi ve kan sekeri seviyelerinin azaltilmasi, inflamasyonun baskilanmasi, yag dokusunun

azaltilmasi ve adiponektin seviyelerinin artmasini igermektedir.

Ar1 siitiiniin endokrin sistem tizerine etkileri

Ergenlik doneminde erkek si¢anlara 4 hafta boyunca 200, 400 ve 800 mg/kg dozlarinda ar1
siiti verildiginde hipofiz ve testis blytikliikleri ile testis mikroyapisinda degisikliklere sebep
olmustur. Yiksek doz grubunda sperm deformitesi artmis ve hormon seviyeleri degismistir.
Aragtiricilar yiikksek doz art siitii uygulamasimin erkek si¢anlarin lireme sistemini olumsuz
etkiledigini, uygulamanin kesilmesiyle degerlerin normallestigini gostermistir (Yang ve ark., 2012)

An siitlinde bulunan major proteinler olgunlasmamis disi farelere 45 giin boyunca oral
uygulama ile verildiginde (125, 250, 500 mg/kg viicut agirlig1), 6strus zamanlarini hizlandirdig
(%10.7-15.5), ikincil folikiil sayisim1 (%38.6-78.8) ve Graff folikiillerini (%150-774) artirdigi
gosterilmistir. 500 mg/kg dozda art siitii multi-oosit folikiilerini indiiklemistir. Ayrica gruplarin
estradiol seviyeleri %31.1-64.9 oraninda artmis ve ERP geninin ekspresyonunu yukari regiile

etmistir. Arastiricilar major ar1 siitii  proteinlerinin disi farelerde ergenligin baslangicini
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hizlandirabildigini ve folikiiler gelisimi tesvik edebilecegini bildirmislerdir (Liu ve ark., 2020).
Benzer sekilde Ghanbari ve ark (2018) nin calismalarinda olgunlasmamis disi ratlarda farkli
dozlarda (100, 200 ve 400 mg/kg) ar1 siitii verilmesinin serum steroid hormonlari ile viicut, rahim

ve yumurtalik agirliklarinda 6nemli degisikliklere yol actig1 bildirilmistir.

Tablo 4.5. Ar siitiiniin endokrin sistem tizerine etkileri

Biyolojik aktivite Model An siitii-siire Etki mekanizmasi
Serum  lipit  profilini  Ovariektomize 150, 300, 450 Karacigerde Per | ve Per 2 gen ekspresyonlarini agag
iyilestirme, hepatik steatoz ~ sigan mg/kg/gln- dogru regile ederek sirkadiyen hasarin iyilestirme
ve karaciger hasarini 8 hafta
iyilestirme
(You ve ark., 2020)
Postmenapozal Ovariektomize 400 mg/kg-12  Vicut agirhgl, kan lipitleri, beyinde AR, AchE, MDA)
kadinlarda norolojik  yliksek hafta seviyelerinde azalma, ChAT ve SOD aktiviteleri, HRV
rahatsizliklari iyilestirme kolesterolll ve BRS artma kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin
(Pan ve ark., 2019) diyetle beslenen iyilestirme, otonom sinir sisteminin onarilmasi,
disi tavsan kolesterol azalma, dstrojen seviyesinde artma
Menopoz semptomlarinin  Japon 800 mg/giin 10HDA ve 10HDAA'nin ERB agonist aktivitesi,
(anksiyete, sirt ve bel postmenapozal  (liyofilize)- serotoninde artma
agrisi) hafifletiimesi 42 kadin 12 hafta
(Asama ve ark., 2018)
Menapoza bagli anksiyete ~ Wistar rat 100,200,300 Ostrojen reseptériine baglanma ve aktivasyon,
ve sicak basmasini menapozal mg/kg Sicak basma sayisi ve sikliinda azalma
azaltma (Sefirin ve ark., model
2019)
Astenozoospermiye bagl  infertil erkek; 25,50 ve 100 infertil erkeklerde sperm motilitesi, LH ve testosteron
infertilitede  testosteron 60 ginliik yasta  mg ari siitd; seviyesinde ylikselme
dlzeyi ve spermatogenezi  erkek rat 28 glin
uyarma 400mg/kg ari
(Ahmadnia ve ark., 2015; s(tii bal
Al-Sanafi ve ark., 2007)
Spermatozoa  koruyucu  Kog spermi 200x108 Donmus ¢ozdlrllmis sperm toplam motilitesi,
(Amini ve ark., 2019) in vitro sperm/mL progresif motilite, membran butinligu ve canlihgr %3
%0, 1, 3ve 5art  ari sltiinde artma
siti ile
seyreltme
Ovulasyonu artirma 2-4 yas arasi 500 mgari siti- Ostrus yiizdesi, yumurtilama orani, corpus luteum (CL)
(Abd-EI Moty ve ark., Ossimi koyun 12 glin sayis| progesteron seviyesi yliksek
2016)
Testis gelisimini artirma 125, 250, 500 250 mg/kg/giin postnatal 14. giin seminifer tibdl ¢apl,
(Shi ve ark., 2019) Erkek fare mg/kg/glin seminifer epitel yiksekligi ve testis agirligini dnemli
liyofilize ar siti- ~ dlgide  arttirma, 21. gin testis agirh@r ve
35 giin spermatogenezi artirma, 35. glin testis agirligi,
seminifer tlbll capr ve FSH seviyesini artirma/500
mg/kg dozda tiim dederlerde azalma
Plazma kortikosterol  Stres  modeli  Stress+ 200 HPA (hipotalamik-hipofiz adrenal) aktivitiesini modile
seviyesini diizenleme erkek rat mg/kg/bw  ari  etme
(Shahsavar ve Zordooz, sti
2021)
infertilitede Ureme Sicaklk stresi 100 mg/kg-48 MDA konsantrasyonu restorasyonu
organlarinda oksidatif modeli- erkek gin Sperm hareket, canliigi ve ddllenme potansiyelini
sigan artirma
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Biyolojik aktivite Model An siitii-siire Etki mekanizmasi

stres hasarini  azaltma

(Mahdivand ve ark., 2019)

Reproprotektif etki (Jalali  Stanozonol 100 mg/kg-35 Sperm sayisi, motilite ve fertilizasyon, DNA hasari,

ve ark., (2015) indiikli  Greme  gln blastosist olusumunda iyilesme

toksisitesi-fare

Sperm kalitesini artirma In vitro %1,2,48  arn %1 ve 2 AS, sperm motilitesi, akrozomal butinlik,

(Alcay ve ark., 2019) sutl sperm membran bitinligini koruma

Ostrojenik etki 7 gunliik rat 50 mg/kg ari Blylime hormonu (GH), 0stradiol seviyesinde,

(Pirgon ve ark., 2019) siiti-15 gin biyime plakasi toplam ylksekliginde, Gstrojen
reseptéril ekspresyonu ylizdesinde artma

Obstuktif azospermik  Vazektomize 100 mg/kg-3ay  Sperm  fonksiyon ~ parametrelerinde  (sperm

erkeklerde sperm  erkek fare konsantrasyonu, sperm motilitesi) iyilesme, DNA

fonksiyonlarini iyilestirme anormalliginde azalma

(Al-Dujaily ve ark., 2015)

Yumurta olgunlagmasi ve  Kegi oositi in 2.5, 5 ve 10 Olgun oositlerde glutatyon (GSH) seviyesinde artis, 5

embriyo gelisimni artirma  vitro mg/ml mg/ml-blastosit ylzdesinde artis, blastosit apoptoz

(Veshkini ve ark., 2018) insidansini azaltma, Bax ve p53 ekspresyonu asagi
regilasyon, Bcl-2 yukari regillasyon

Kadmiyum indiikli testis Rat Azalan Testosteron, LH, FSH, SOD, GSh-Px, sperm

hasarindan koruyucu
(Ahmed ve ark., 2018)

100 mgl/kg-56.
gln

motilitesi ile artan MDA, NO ve TNF-alfa seviyelerinde
diizelme

Ostrus  senkronizasyonu Pelibuey koyun 500 mg iv Folikil blyUkIligi ve yumurtlama oraninda artis

ve yumurtlama

(Sosa-Pérez  ve ark,

2017)

ALCL3 toksisitesi indiklii  Albino rat 400 mg/kg-8 FSH, LH, TSH, T4, T3, T3/T4 ve testosteron
hipofiz, tiroid ve esey hafta seviyelerini normallestirme, oligospermi, hipoplazi,
hormonlari lizerine kan damari tikanikligi iyilestirme

koruyucu etki

(Al-Eisa ve Al-Nahari,

2017)

in vitro fertilizasyon Boga spermi in %0, 0.05, 0.1, Sperm motilitesi, canliigi, plazma zari, akrozom ve
kapasitesinde artis vitro ve in vivo 02,03,04 kromatin bitinligi (%0.1 AS)

(Shahzad ve ark., 2016)

Hipotiroidide olumlu etki
(Seymen ve ark., 2020)

Wistar  albino
rat- HT model

100  mglkg-20
guin

Hipokampal CA3 ve CA1 bdlgelerindeki néron hiicre
govdelerinin ve dendritlerinin sitoplazmasinda MAP-2
imminoreaktivitesinde artis, hipokampusta 6dem ve
vaskler dilatasyonu iyilestirme

Polikistik over sendromu
(PCOS) (Khazaei ve ark.,
2021)

PCOS modeli-
Wistar albino rat

100,200 mglkg

PCOS+AS gruplarinda progesteron seviyesi artip,
estradiol ve NO seviyesi azalma, olgun folikll sayisi
ve korpus luteumda artis

Perimenopoz 11-13 aylik disi 125,250 ve 500 250 ve 500 mg/kg AS uterus ve yumurtalik indeksinde
sendromunun 6nlenmesi  fare mg/kg artis, E2 ve P seviyelerinde yikselme FSH ve LH
ve iyilestiriimesi azalma, ER alfa, beta ve PR ifadelerinde olumlu yonde
(Liu ve ark., 2020) iyilesme
Menapoz semptomlarini  Fischer disi  1g/kg 17B-estradiollin reseptor alfa ve betaya baglanmasi ile
iyilestirme, Gstrojenik etki  rat/in vitro 0.1ve 1mg/ml  rekabet, MCF-7 hiicrelerinde gen transkripsiyonunu
(Mishima ve ark., 2005) artirip dstrojene duyarli pS2 ve vaskiler endotelyal
biyime faktérinin (VEGF) mRNA ekspresyonunu
uyarma, MCF-7 hiicre proliferasyonunu artirma
Adrenal  steroidogenezi 6 haftalik 2.4-4.5 glkg Kolesterol metabolizmasina dahil olan genlerin
duizenleyerek stres  BALB/c fare ekspresyonunun UCMS (éngoriilemeyen kronik stres)

maruziyetine yanit olarak yukari regllasyon,
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Biyolojik aktivite

Model

An siitii-siire

Etki mekanizmasi

kaynakli depresyonu
iyilestirme, antidepresan
(legaki ve ark., 2020)

kolesterol sentezi ve tasinmasi ile ilgili genlerin
ekspresyonunu baskilama, adrenal steroidogenezi
dizenleme

Anti-stres ve noroprotektif ~ Soguk stresi-rat 200 mg/kg-14 Beyin, beyincik, striatum ve hipokampusta
(Teixeira ve ark., 2017) gln kortikosteronu azaltma, glisemiyi koruma ve lipid
peroksidasyonunu azaltma

Hipofiz aktivitesini  Disi ~ Sprague  0.1-1 mg/ml Hipofizde prolaktin mRNA'sini asagi regiile etme ve

dizenleme Dawley rat 9 tiroid uyarici hormon § mRNA'y1 yukari reglile etme

(Narita ve ark., 2009) aylik

Osteoporozu onleme  Yumurtaliklari %5 yeme kayki-  Ovariektominin neden oldugu kemik kaybinin

(Hidaka ve ark., 2006) alinmis  sican 7 ay gelismesini  6nlemede 17B-estradiol kadar etkili,
modeli femoral-diyafiz ve femoral metafiz doku kltlirlerinde

kalsiyum igerigini arttirmai

Strese  bagli  hormon immobilizasyon  (63glin/2saat) Ostrojen, testosteron ve kortizol seviyelerinde diisme,

seviyelerinde iyilesme  stres modeli 50, 100 ve 200 progesteron seviyesinde ylikselme

(Nahavandi ve ark., 2014)  Disi fare mg/kg/bw

Sporcu performans 20-25 yas 29 5gAS+45gbal- Serbest T3, Insiilin, Toplam Testosteron ve ACHT,

(Bliyiikipekgi  ve ark., saglikli sporcu 8 hafta TSH, Blylime Hormonu, Prolocatin, LH seviyeleri

2018) degismezken, Serbest T4 seviyesini azaltma ve
Kortizol, FSH seviyelerini arttirma.

Antitiroid etki in vitro 4 mg/ml IFN-y artma, diger sitokinler (TNF-a ve 1I-12 ve Th2
sitokinleri IL-4 ve 1I-10) azalma,

(Erem ve ark., 2006) Th1/Th2 sitokin oranini Th1 sitokin tarafina kaydirma

Olgunlagmamis disi immatiir digi rat 14 giin (100, Uterus, yumurta agirligi, progesteron seviyesinde

hayvanlarda blyime 200 ve 400 artma, folikiil, corpus Ilutea da artma, FRAP

uyarict, foliklilojenezi mg/kg/bw/giin seviyesinde artis NO da disus

uyarma
(Ghanbari ve ark., 2018)

4.4.4. Apilarnil

Apilarnil, homojen ve siitiimsii bir maddedir, sarims1 gri renkte, eksimsi tadtadir. Kolaylikla
olgunlastirilmaktadir ve ham formunda derin dondurucuda saklanmaktadir. Yapisinda su (%65-
75), proteinler (%9-12), karbohidratlar (%6-12), yag asitleri ve lipitler (%3.5-8) K, Na, Ca, Mg
mineralleri (%1-1.5), amino asitler (treonin, 16sin, izoldsin, metionin) ve ayrica testosteron,
prolaktin, progesteron ve 0Ostradiol gibi cinsiyet hormonlar1 bulunmaktadir. Fizikokimyasal
ozellikleri ar1 siitline benzese de bazi farkliliklar igerir. Ayrica erkeklere 6zgii hormonlar

icerdiginden erkek cinsiyete 6zgii gii¢clendirici etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (Lipinski ve

ark., 2008; Ghosh ve ark., 2016; Hryniewicka ve ark., 2016; Margaoan ve ark., 2017).

Apilarnilin Endokrin sistem {izerine etkileri

Erkek kisirliginin bir saglik sorunu olup su anda tiim diinyada kisirlik vakalarinin diinya
niifusunun yaklasik %20'sini olusturmaktadir. Seres ve ark., (2014) simdiye kadar bilinmeyen
drone milk (erkek ar1 besini)'in hem erkek hem de disi siganlarda 6nemli cinsel hormonal etkiler

sergiledigini bulmuslardir. Erkek ar1 besininin, kisirlastirilmis erkek siganlarda belirgin androjenik
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aktivite gosterdigini ve bu androjenik etkisinden sorumlu metil palmitat (MP) ve metil oleat (MO)
bilesiklerini belirlemislerdir. MP ve MO'nun kesin etki mekanizmalari hala bilinmemektedir, ancak
bilimsel literatiirdeki raporlar steroidogenezise dahil olduklarint gostermektedir. Arastiricilar ham
erkek ari siitii veya MP ile MO tedavilerinin, eslik eden bir anabolik etki uygulamadan androjene
duyarl organlarin agirliklarin1 artirabilmesi, erkeklerde iirem sorunlarinin tedavisi i¢in yeni ve
dogal bir yontem olabilecegini dngdérmiislerdir. Valer'evna ve ark., (2018) calismalarinda erkek ar1
kulugka homojenatinin testosteron ve domuz kortizol seviyesine etkisini ve liretken parametreleri
iizerine etkilerini incelemislerdir. Domuzun diyetine erkek ar1 yavrularimin homojenatinin dahil
edilmesi hormonal durumu, canli agirlik, ortalama giinliik kazang, hayvanlarin kesim veriminin
yiizdesi gibi gostergelerde goriilen artisla kanitlanan domuzlarin biiyiime oranini etkiledigini
bildirmislerdir. Shoinbayeva (2017) arastirmalarini, vakumda dondurularak kurutma yoluyla
liyofilize edilmis erkek ar1 homojenati ve sodyum kloriir bazinda olusturulan apistimul preparatinin
fiziko-kimyasal Ozelliklerini incelemek ve bu preparatin koglarin iiretkenligi ve iireme islevi
iizerindeki etkisini incelemek amaciyla yapmislardir. Calismalar sonucunda, preparatin fiziko-
kimyasal bilesimini belirlemigler ve biyolojik olarak aktif maddelerin ve hormonlarin-stradiol,
testosteron, progesteron, kortizol ve prolaktin-varligimi tespit etmislerdir. Ilacin hayvanlara
verilmesi, deney hayvanlarinin kanindaki hemoglobin ve eritrosit miktarini arttirdigini, ejakiilatin
kalitatif ve kantitatif 6zelliklerini gelistirdigini ve koglarin tireme fonksiyonu iizerinde uyarici bir
etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Altan ve ark., (2013) ergenlik dncesi donemde dogal bir ar1
iriinii olan apilarnil'in uygulanmasiyla erkek ve disi broiler tavuklarinda erken yasta cinsel
gelisimin uyarilma olasiligin1 belirlemeyi amacglamislardir. Calismada 28 ila 55 giinlik yas
arasinda, hayvanlara oral olarak apilarnil vermislerdir. Diisiik (2.5 g/broiler) ve yiiksek (7.5
g/broiler) apilarnilin dozlarinin biiylime performansi, testis agirligi, sekonder cinsel 6zellikler, kan
lipitleri, testosteron ve korkutucu davranis lizerindeki etkileri degerlendirmislerdir. Apilarnil
uygulamasi, erkek ve disi broylerlerin biiylime performansi {lizerinde pozitif bir etkiye neden
olmadigini ve apilarnilin anabolik bir etkisinin de olmadigini belirtmislerdir. Apilarnil uygulamasi
kan glukozunu ve kolesteroliinii baskiladigini bildirmislerdir. Apilarnil alan broyler, hareketsizlik
testinde daha kisa bir siire boyunca hareketsiz kalmistir ve daha diisiik bir korku diizeyi gésteren
kafes kacinma davranigi gosterdigini belirlemislerdir. Apilarnil alan erkeklerde testislerin

agirhiginda, testosteron konsantrasyonunda ve tarak biiylimesindeki artis, erken yasta cinsel
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olgunlagsmay1 uyardig1 anlamina geldigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, kadinlarda benzer bir

sekonder cinsel 6zellik uyarimi gézlenmedigini belirtmislerdir.
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5. GIDA KAYNAKLI ENDOKRIN BOZUCULARIN GEBELIKTE VE COCUKLUK
CAGINDAKI ETKILERI

Gebelik, anne ve gelismekte olan embriyo olmak iizere iki farkli hayatin ayni1 anda endokrin
bozucu (EB) aktivitesinden etkilenebilecegi en hassas klinik ortamdir. Diger taraftan ¢ocukluk ¢agi
biliyiime ve gelismenin devam etmesi nedeniyle endokrin bozuculara olan duyarliliginin fazla
oldugu bir déonemdir.

Yetiskinlerde kiiresel olarak tahmini giinliik BPA alimi1 30.76 ng/kg viicut agirligi/giin iken,
hamile kadinlar i¢in 42.03 ng/kg viicut agirhigi/glin'e karsilik gelen, belirgin sekilde daha yiiksek
bir glinliik alim bulunmustur (Hung ve ark., 2017). Her iki diizey de hem ABD Cevre Koruma
Ajanst (US EPA, 2020) hem de Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA, 2020) tarafindan 6nerilen
sirasiyla 50 ve 4 pg/kg viicut agirligl/giin olan tolere edilebilir glinliik alimin altindadir. Genel BPA
maruziyetinin %90'indan fazlasinin diyete bagli oldugu diisiiniiliirken, diyet dis1 kaynaklarin
katkis1 %5'ten azdir (Geens, 2012).

Genel popiilasyonda fitalata maruz kalmanin en biiyiilk yolu muhtemelen kontamine
gidalardir (EFSA, 2020) EFSA i¢in TDI 60 ng/kg viicut agirligi/giin iken US EPA i¢in 20 pg/kg
viicut agirhigl/giindiir (Chen ve ark., 2012). Maternal iiriner paraben konsantrasyonlari ile yeni
dogan bebek seviyeleri arasinda, parabenlerin anneden fetiise transferini destekleyen 6nemli bir
korelasyon vardir. Parabenler islenmis sebzelere, baharatlara, siit tirlinlerine, ekmek malzemelerine
ve meyve sularina eklenir. Analiz edilen 282 gida drneginden yaklasik %99'u parabenler igerdigi
gorilmiistiir. Cesitli gida maddeleri kategorileri arasinda parabenlerin analizleri, en yliksek
seviyelerin sebzelerde (109 ng/g), ¢esnilerde (75,4 ng/g) ve tahillarda (25,2 ng/g) bulundugunu
ortaya koymustur (Liao ve ark., 2013). Gebeligin erken doneminde Ethylparaben (EtP)
maruziyetinin gestasyonel diyabet (GDM) agisindan risk olusturdugu bildirilmistir (Liu ve ark.,
2019). Bir bagka calismada annedeki paraben diizeyleri ile yenidoganin antropometrik 6lgtimleri
arasindaki iliski aragtirilmis ve parabenlerin dogum boyunu etkilemedigi; dogum agirlig1 ve bas
cevresi ile iligkili oldugu gozlenmistir (Fadaei ve ark., 2020). Organoklorin bilesikler, baz1 fenoller
ve Cd’ye prenatal maruziyet yenidogan boyunu olumsuz etkilemektedir (Kalloo ve ark., 2020).

Glukokortikosteroidler, mineralokortikoidler ve seks hormonlar1 gibi steroid hormonlarini
sentezleyen adrenal bezlerin anormal agirli§1 ve yapisi, hormonal dengenin korunmasinda ciddi
sonuglara yol agabilir. Bir ¢calismada bobrek iistii bezlerinin agirlik artisinin nedeninin fitalatlar

(MeP, EtP, PrP, iso-PrP ve BuP) oldugu saptanmustir. Erkek ratlarda epididim boyutlarinda azalma;
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disi ratlarda over rezervi azalmasinda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Tazving ve ark.,
2008).

Metallerin endokrin bozucu potansiyelini degerlendiren ¢ogu calisma kadmiyum (Cd), civa

(Hg), arsenik (As) ve kursun (Pb) iizerine odaklanmistir. Son yillarda diger metaller, 6zellikle krom
(Cr), manganez (Mn) ve ¢inko (Zn) da EB olarak kabul edilmektedir. Gebe kadinlarda multivitamin
ve multimineral takviyeleri kullanim1 veya diyet degisiklikleri sonucu gebe olmayan kadinlara
oranla metal konsantrasyonlar1 daha yiiksektir. Bu metaller plasentada, yenidogan kordon kaninda
ve amniyotik sivilarda plasental gecisin gostergesi olarak bulunmustur (Jain, 2013).
Baska bir ¢calismada gebelikte Vanadyum (V), As (Arsenik) ve Pb (Kursun) maruziyetinin annede
Ft3 veya FT3/FT4 oraninda azalma yoluyla dogum tartisinda diisiikliige neden olabilecegi
gosterilmistir. Anne tiroid hormonlar1 agir metallerin dogum tartis1 iizerindeki etkisinde rol
oynamaktadir (Sun ve ark., 2019).

Birgok bebek formiiliinde énemli bir fitodstrojen kaynagi olan soyanin varligi, 6zellikle
gelisimsel agidan bir endise kaynagidir (Vergne ve ark., 2007). FitoOstrojenler anneden fetiise
aktarilabilmektedir ve anne kaninda, anne idrarinda, kordon kaninda ve amniyotik sivida tespit
edilebilmektedir. Fitodstrojenlerin ayrica plasental biiyiime faktorii ve koryonik gonadotropin
biyosentezi ilizerinde inhibitor etkileri oldugu bulunmustur. Preterm dogum ve diisiik dogum
agirlig gibi olumsuz gebelik sonuglari diinya genelinde daha fazla goriilmeye baslamistir (Jarrell

ve ark., 2012).

5.1. EBK’lara Maruziyet ve Fertilite

Prenatal BPA maruziyetinin; farelerde F1 generasyonunda overlerde germ hiicre
niikleuslarinin genel dejenerasyonunu ve pregraniuloza hiicrelerine invazyonunu inhibe ettigi,
primordial, primer, preantral ve post natal 21. giindeki total saglikli folikiilleri azalttig1 ve disi
farelerde 1 yillik bir maruziyet siiresinde 0strojen diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (Berger ve
ark., 2016; Patel ve ark., 2017). Onceki bir prospektif kohort ¢alismasinda, in vitro fertilizasyon
yapilan kadinlardaki over yaniti ile idrardaki BPA konsantrasyonu arasindaki iligki aragtirilmig ve
in vitro fertilizasyon olan kadinlarin ¢ogunun idrarlarinda 0.4-25.5 mg/dl arasinda degisen BPA
konsantrasyonlari, siklus basina geri kazanilan oosit sayis1 ve serum zirve Ostradiol degerleri ile
negatif olarak iliskili bulunmustur (Mok-Lin ve ark., 2010).

Fitalat’larin oosit gelisimini ve olgunlagsmasin etkileyerek kadin fertilitesine zarar verdigi

hayvan caligsmalar1 ile de gosterilmistir. Erigkin CD-1 farelere oral yolla DEHP (20-750
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mg/kg/giin) 10 ve 30 giin siireyle verilmis ve primordial folikiillerin oranini1 azaldig1 ve primer
folikiillerin oraninin arttig1, boylece tireme ¢aginin kisaldig1 gosterilmistir. DEHP’in oosit gelisimi
tizerindeki bu etkisi kalitsaldir (Li ve ark., 2014). Aktif toksik etkili bir DEHP metaboliti olan
MEHP de fare oosit hiicrelerinin viabilitesini oksidatif stres yolu ile azaltir (Bonilla ve Del Mazo,
2010).

Erkeklerde EBK’lara maruziyet sperm kalitesinde azalma, sperm DNA’sinda hasar, testis
morfolojisinde ve endokrin fonksiyonunda degisme ile iligkilidir (Vilela ve ark., 2014; Wang ve
ark., 2016; Wu ve ark., 2017). Mantzouki ve arkadaslar1 (Mantzouki ve ark., 2019) insanda ¢ok
yiiksek plazma BPA (>3 ng/mL) konsantrasyonunun azospermi ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Universitede okuyan 215 saglikli 6grencide yapilan kesitsel bir ¢alismada idrar
BPA konsantrasyonlar1 ile serum LH diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon; sperm
konsantrasyonu ve total sperm sayisi ile anlamli negatif bir korelasyon saptanmast BPA
maruziyetinin leydig hiicre kapasitesi ve sperm sayisinda azalmaya neden oldugunu gdstermistir
(Adoamnei ve ark., 2018). Diger calismalarda idrar BPA diizeylerinin (median 1.87 pg/L) sperm
konsantrasyon ve mobilitesinde azalma, semen Kkalitesinde bozulma, antioksidan diizeyinde
azalma, sperm DNA biitiinliiglinde bozulma ve immatiir sperm sayisinda artis ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Ji ve ark., 2018; Radwan ve ark., 2018).

Fitalatlar da erkek fertilitesini negatif yonde etkiler. DEHP maruziyeti (750 mg/kg/giin)
CD-1 farelerde testosteron diizeylerinde azalmayla beraber serum 6strodiol ve LH diizeylerinde
artis ile iliskilidir. Dahasi histolojik incelemede prenatal olarak DEHP’e maruz kalan farelerde
germ hiicre apopitozu artmig, seminifer tubuller dejenere olmus, oligospermi ve iireme
fonksiyonunda erken yaslanma gézlenmistir (Barakat ve ark., 2017).

Goriildugi gibi BPA ve fitalatlar gibi EB’ler gebelik baglangicindan 6nce hem erkek hem
de kadinda fertiliteyi bozarak ve fetal gelisim sirasinda gelecek kugaklara da aktarilabilen gamet
anomalilerine yol acarak, insan iiremesinde ciddi derecede zararl etkiler gostermektedirler (Rolfo
ve ark., 2020). Ureme sistemi ile ilgili endokrin bozucular ve olumsuz etkileri Tablo 5.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 5.1. EBK lar ve lireme sistemine zararl etkileri

Endokrin Bozucu Kimyasal Ureme sistemine etkisi

BPA Ostrodiol diizeylerinde azalma

PCB’ler Anti-Miilleriyen hormon konsantrasyonunda azalma
BPA, parabenler, Fitalatlar Antral folikil sayisinda azalma
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Endokrin Bozucu Kimyasal Ureme sistemine etkisi

BPA, triclosan, fitalatlar, PCB Oosit kalitesinde bozulma

PFCs, PCB'ler Fertilizasyon oraninda diisme

BPA, fitalatlar, PCB’ler implantasyonda azalma

Triclosan, PCB’ler, BPA Embriyo kalitesinde bozulma

Parabenler ve fitalatlar Klinik gebelik ve canli dogum oranlarinda diists

Bu asamada iireme caginda EBK’lara maruziyet ile gebelik sonuglarmi etkilemesi
muhtemel patolojik durumlarin gelisme riski arasindaki iliskide bir sonuca varmak miimkiin
degildir. Obezite ve metabolik komplikasyonlarin hem anne hem de bebegin sagligint olumsuz
etkiledigi iyi bilinmektedir (Rolfo ve ark., 2020). Diger taraftan prenatal DDE maruziyetinin
cocukluk ¢aginda obeziteye yol agitig1 saptanmis olup, bu durumun O6zellikle obez gebelerde

belirgin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Legler ve ark., 2015).

5.2. EBK’ler ve Fetal Programlanma

Saglik ve hastaligin gelisimsel temelleri teorisi (The Developmental Origins of Health and
Disease theory-(DOHaD)) anne diyeti, ¢evresel etkiler ve yasam tarzinin feto-plasental gelisme
iizerinde 6onemli etkileri oldugunu ve eriskin donemdeki hastaliklar i¢in zemin olusturdugunu ileri
stirer (Barker, 2007; Breton ve ark., 2017). Bu baglamda EBK’lar fetal programlanmada 6ncii bir
rol oynayabilmektedirler. Bilindigi gibi plasenta EB’lere kars1 etkili bir bariyer degildir ve gebe
kadinin EB’lere maruziyeti fetal dolasima EB’lerin girisi ile sonlanir (Tan ve Ali Mohd, 2003;
Chen ve ark., 2008; Li ve ark., 2013). Onemli bir nokta gelismekte olan fetusun EBK’lara
eriskinden daha duyarli oldugudur. Boylece EBK’lar 6zellikle iireme ve hormonal sistemler basta

olmak tizere fetal gelismeyi olumsuz yonde etkilerler (L1 ve ark., 2013).

5.3. EBK’ler ve plasenta ile ilgili durumlar

Epigenetik etkiler ve fetal programlanma yaninda BPA ve fitalatlar gebelik fizyolojisini
direkt olarak da degistirebilirler. Gestasyonun erken doneminden itibaren EBK’ler human
Chorionic Gonadotropin (hCG) liretim ve salgilanma diizenini 6nemli 6lciide bozar (Paulesu ve
ark., 2018). Trofoblast hiicre kiiltiirlerinde ve insan koriyonik villoz eksplantlarda yapilan in vitro
caligmalar ¢ok diisiik BPA konsantrasyonlarinin hCG salgisinda artis ve ekstravilloz trofoblast
migrasyonunda ve invazyonunda azalma gibi erken degisikliklere neden olarak preeklampsi gibi
gebelik ile ilgili ciddi sendromlara yol agtigin1 gostermistir (Merck ve ark., 2010; Spagnoletti ve
ark., 2015). Anne idrarindaki BPA ve DEHP metabolitleri ile preeklampsi gelisimi iliskili
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bulunmustur (Ferguson ve McElraht, 2015). Farelerde gebelikte DEHP maruziyetinin plasental
tiroid hormon reseptorii (THR) sinyal yolagin1i bozarak Fetal Growth Restriction (FGR)
olusturdugu gosterilmistir (Yu ve ark., 2018). Genis kullanim alani olan pyrethoid pestisid
grubundan fenvalerate’in, THR yolag: iizerinden FGR’ye neden oldugu bildirilmistir (Wang ve
ark., 2017). Farelerde implantasyon doneminde uygulanan ve giivenli doz olarak kabul edilen BPA
maruziyetinin 50 ug/kg BPA/giin) FGR’ye neden oldugu gosterilmistir (Muller ve ark., 2018).
Sonug olarak tartismali bulgulara ragmen EB’lerin 6zellikle BPA ve fitalatlarin fetal donemde

plasentay1 etkileyerek PE ve FGR gibi olumsuz sonuglara yol ag¢tigina dair genis bir uzlas1 vardir
(Rolfo ve ark., 2020).

5.4. EBK’ler ve Gestasyonel Diyabet

Gebelikte asir1 kilo alim1 gestasyonel diyabet (GDM) icin risk faktoriidiir. Son ¢aligsmalar
gebelikte kilo alimi ile gestasyonel EBK maruziyeti arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.
1213 gebe kadin1 kapsayan bir caligmada erken gebelikte BPA ve oktil fitalat idrar
konsantrasyonlarindaki artisin gebeligin orta ve ileri donemlerinde kilo artisi ile ilgili oldugu
gosterilmistir (Philips ve ark., 2020). Bir baska calismada ise BPA konsantrasyonlarinda artisa
ragmen BPA maruziyeti ile GDM arasinda iligki gosterilmemistir (Robledo ve ark., 2013). Ayni
sekilde idrarda ftalat konsantrasyonlar1 ile bozulmus glukoz tolerans1 ve GDM arasinda da bir iligki

bulunmamistir (Shapiro ve ark., 2015).

5.5. Erken Cocukluk Déneminde Endokrin Bocuzu Kimyasallarin Etkileri

Gebelik, bebeklik ve erken ¢ocukluk donemindeki gevresel stres faktorlerinin ¢ocukluk ve
yetigkinlikteki hastaliklar i¢in risk faktorleri oldugunu bilinmektedir (Barker, 2012; Heindel ve
ark., 2015). Cevresel kimyasallara, ilaglara, tiitiin dumanina, alkole ve strese maruz kalmak obezite,
tip 2 diyabet, lireme bozukluklari, nérogelisimsel bozukluklar/eksikler ve kanser riskini artirir
(Axelrad ve ark., 2007; Eubig ve ark., 2010; Tang-Péronard ve ark., 2011). lyi bilinen &rnekler
arasinda kursun veya civaya dogum oOncesi veya ¢ocukluk doneminde maruz kalan ¢ocuklarda
bilissel sorunlar ve daha diisiik dogum agirli§ina ragmen sigara i¢enlerden dogan ¢cocuklar arasinda
cocukluk ¢ag1 obezitesi vardir (Lanphear ve ark., 2005; Oken ve ark., 2008).

Bazi endokrin bozucu kimyasallara (EDC) daha fazla maruz kalmaya ek olarak, fetiis,
bebek ve ¢ocuk, EDC'lerin etkilerine bircok nedenden dolay1 yetiskinlerden daha duyarlidir. Viicut

agirligina oranla viicut yiizeyleri fazla ve deriden emilim daha fazla oldugundan, anne siitii ve siit
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iirlinleri ile yagda ¢oziiniir endokrin bozuculara fazla maruziyet erken ¢ocukluk donemindeki
aktiviteleri (her seyi agza gotiirme, yerde emekleme, oynama) nedeniyle daha fazla maruziyet,
tehlikelerden korunamama yani sira toksikokinetikteki farkliliklar, belirli bir doz i¢in bir EDC'nin
daha yiiksek dolasimdaki veya doku konsantrasyonlar1 ile sonuglanabilir. Ornegin, yetiskinlere
kiyasla fetiis, ¢evresel kimyasallar1 ve farmasotikleri metabolize eden birkag sitokrom P450
enziminin daha diisiik enziminin daha diisiik seviyelerine sahiptir (Cresteil, 1998; Pattishall ve
Spector 2010).

EB’larin erken ¢ocukluk dénemindeki saglik iizerine zararli etkileri su basliklar altinda
siralanabilir.

1) Norogelisimsel etkiler

2) Diisiik dogum agirligi ve ilerleyen yillarda Obezite

3) Ureme sistemi ve Ergenlik iizerine etkiler

4) Erken ¢ocuklukta tiroid hormon bozukluklari

5) Diger sistemler tizerine etkilere sahiptir (Cresteil, 1998; Pattishall ve Spector 2010).

5.5.1. Norogelisimsel Etkiler

Endokrin bozuculara dogum Oncesi maruz kalma, erken beyin gelisimini etkileme
potansiyeline sahiptir. Rahimdeki norogelisimsel toksisite, daha sonraki ¢ocukluk doneminde
psikososyal sorunlar olarak ortaya ¢ikabilir. Braun ve ark., (2009), 2 yasindaki ¢ocuklarda dogum
oncesi BPA maruziyeti ve davranis1 arasindaki iliskiyi incelemislerdir. BPA i¢in idrar 6rnekleri
gebeligin 16. ve 26. haftalarinda ve dogumda alinarak 2 yasinda da standart davranis
degerlendirmesi yapmislardir. Tiim 6rneklem i¢cin BPA ile davranigsal puanlar arasinda bir iligki
bulunmamakla birlikte, annenin dogum oncesi idrar BPA's1 ile digsallastirma (hiperaktivite ve
saldirganlik) puanlar1 arasinda pozitif bir iligki saptanmis olup, bu da 16 haftalik gestasyonel idrar
degerleri yiiksek olan kadinlarin ¢ocuklarinda daha giiglii belirlenmistir. Bu bulgu, dogum 6ncesi
BPA maruziyeti ile erken ¢cocukluktaki davranis arasinda cinsiyete gore degistirilmis bir iliskiyi
desteklemektedir.

Fitalatlara maruziyet, en sik olarak, 6zellikle siit iirlinleri, formiil mama, balik ve et gibi
yagl gidalar olmak tizere gidalarin tiikketilmesi yoluyla meydana gelir (Eubig ve ark., 2010). Fitalat
esterlerine ve bisfenol A'ya dogum Oncesi maruziyeti ve sehir merkezindeki ergen ¢ocuklardan
olusan bir 6rneklemde sosyal davranisi arastirmaktir. 1998 ve 2002 yillar1 arasinda Mount Sinai

Hastanesinin Cocuk Cevre Sagligi Calismasina kayitli kadinlarin iiglincii trimester idrarlari
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(n=404) fitalat metabolitleri ve BPA i¢in analiz edilmistir. Anne-¢ocuk ciftlerinden, ¢ocuklar 7 ila
9 yaslar1 arasindayken bir takip degerlendirmesi igin geri gelmeleri istenmistir. Fitalat metabolit
konsantrasyonlarindaki artis, daha biiylik sosyal eksikliklerle iliskilendirilmistir. Bu sonuglar,
dogum Oncesi fitalat maruziyeti ile ilgili olarak onceki atipik yenidogan ve erken cocukluk
davraniglar ile ilgili bilgimizi desteklemektedir.

Fitalat maruziyeti ile zeka ve davranig arasindaki iligkiyi arastiran Cho ve ark., (2010) 8-11
yas arasi ¢ocuklarin IQ'su ile idrar fitalat metabolitleri arasindaki iliskiyi incelemis ve kelime puani
ile belirli fitalat metabolitleri arasinda negatif bir iliski bulmuslardir. Kim ve ark., (2015), 279
Koreli okul ¢ocugunda idrar fitalat 6l¢timlerini, 6gretmen tarafindan derecelendirilen bir dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) 06lgegi ve bilgisayarli bir dikkatsizlik ve diirtiisellik
Ol¢iimiiniin sonuglartyla karsilastirmis ve bazi fitalat metabolitleri ile O6gretmenler tarafindan
verilen dikkatsizlik ve hiperaktivite puanlari ile bilgisayar testindeki gérev ve komisyon hatalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Engel ve ark., (2021) ¢cocuklarda prenatal
idrar fitalatlar ile DEHB davraniglari arasinda bir iligski bulmustur. Fitalat metabolitleri i¢in dogum
Oncesi anne idrar drneklerini analiz ettikten sonra, 4 ila 9 yas arasindaki ¢ocuklari takip etmisler ve
anne tarafindan tamamlanan standart davramigsal degerlendirmeleri analiz etmislerdir. Daha
yiiksek idrar fitalat konsantrasyonlari, erken ¢ocuklukta 6zellikle saldirganlik, dikkat sorunlari,
davranis sorunlari, depresyon, duygusal kontrol ve kiiresel yonetici bilesik indeksi dlgeklerinde
daha diisiik davranissal islev puanlar ile iliskilendirilmistir.

Kalic1 organik kirleticiler norotoksik oldugu bilinen bir diger endokrin bozucudur ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda c¢ocuklukta kognitif ve
motor fonksiyonda bozulma ve tremorlar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yine kalici organik
kirleticiler listesinde olan ve toksik Ozelligi ¢ok yiiksek olan poliklorlu bifeniller 1976’da
yasaklanmasina ragmen halen dogada rastlanmakta ve gebelikte anneden plasenta yoluyla fetiise
gecebilmektedir. PCB’ler tiroid hormon diizeylerini diisiiriir ve gelismekte olan beyin {izerinde
norotoksik etkilidirler. Yapilan insan ve hayvan c¢aligmalarinda PCB yiikii 1Q diisiikliigii, gorsel
hafiza, dikkat eksikligi, motor defisitler ile iligkili bulunmustur (Millichap, 1999; Kornvig ve ark.,
2021).

5.5.2. Obezite
Gebelikte sigara icen annelerin bebekleri diisiik dogum agirlig: ile dogar ve cocuklukta

obezite riski tasirlar. Bu bulgu hayvan g¢alismalari ile de dogrulanmistir (Millichap, 1999).
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Intrauterin ve laktasyon déneminde fitalatlara intrauterin ve laktasyon déneminde maruziyetin,
erken gocuklukta ppar-gamma {izerinden obeziteye neden oldugu gosterilmistir (Schantz ve ark.,
2003). Ciirtime Onleyici ve 1s1 stabilizatorii olarak kullanilan tributiltin ev tozunda, insan karaciger
dokusunda ve kaninda saptanmistir. Anne siitii araciligi ile ¢ocuga gegebilmekte ve RXR ve PPAR-
Y’ya baglanarak agonist etki ile bu reseptorlerin aktivitesini arttirarak adipogenezi aktive
etmektedir (Hatch ve ark., 2008).

Obezite ile iliskili olabilecek EBK’ler obezojen olarak isimlendirilmis olup, hayvan
caligmalari, EBK'nin neden oldugu kilo aliminin, maruz kalma zamanlamasina ve hayvanlarin
yasina bagli oldugunu gostermektedir. Bulgular EBK’lere 6zellikle erken donemlerde maruz
kalmanin patogenezi daha fazla etkiledigini, hayvan c¢aligmalarinda perinatal donemde
maruziyetinin 3 ila 6 ayliktan sonra obeziteyi tetikliyor olduguna isaret etmektedir. Bulgular ayrica
bazi1 EBK’ler icin dozla sonuglar arasinda lineer bir iliski olmadigini, bazi dozlarin kilo artisina
neden olurken, digerlerinin ise buna neden olmadigin1 gostermektedir. Obezite, Tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

5.5.3. Ureme Sistemi ve Puberte Uzerine Etkileri

Annede fitalat diizeyi nekadar yiiksekse ¢ocukta antiandrojenik bir gésterge olan anogenital
mesafenin o kadar kisa oldugu ve kriptorsidinin sik oldugu gosterilmistir (Bornehang ve ark., 2015;
Dobrzynska, 2016). BPA, yeniden kullanilabilir su siselerinde, biberonlarda ve gida kutularinin i¢
yiizeyinde bulunur ve zamanla, 6zellikle yiiksek sicakliklarda, gidalara sizar. ABD bebek
mamalarindaki BPA konsantrasyonlarini degerlendiren yakin tarihli bir ¢aligma, kiigiik kutularda
beslenmeye hazir mamalarda en yiiksek BPA konsantrasyonlar1 bulunmustur.

BPA, 6strojen reseptorlerine baglanan ancak dstradiolden daha az afiniteye sahip olan bir
"Ostrojen taklitgisidir" (Ronald ve ark., 2011). Cocuk biberonlarinda kullanimi 2011 yili Haziran
ay1 itibariyle Avrupa’da yasaklanmistir. Kiz ¢cocuklarinda erken ergenlik, meme bezi gelisiminin
uyarilmasi ve prematiir telars, erkek cocuklarda cinsel farklilagma bozukluklari, azalmis sperm
tretimi ile iligkilendirilmistir.

Hipospadias, iiretral katlantilarin diizgiin bir sekilde birlesmemesiyle, liretranin penisin
ucunda yerlesmesi gerekirken, penisin On yiiziinde kalmasidir. Bir meta-analizde pestisidlere
maruz kalan ebeveynlerin ogullarinda artmis hipospadias riski tespit edilmistir. Collaborative

Perinatal Project ¢alismasinda maternal serum Ornekleri toplanmis, ¢ocuklar 7 yasina kadar
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izlenmis ve PCB konsantrasyonu ile hipospadias gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir (McGlynn
ve ark., 2009).

Fransa’da yapilmis olan vaka-kontrol ¢alismasinda kord kaninda DDE, PCB, DBP ve MBP
diizeyleri Ol¢iilmiis olup, bu maddelere yiiksek derece maruziyeti olan grupta kriptorsidizm daha

yiiksek oranda tespit edilmistir (Brucker ve ark., 2008).

Tablo 5.2. Endokrin bozucularin erkek iireme sistemi iizerindeki etkileri (Evin ve Ozen, 2021).

Endorin Bozucu Kimyasallar Etki Mekanizmasi Erkek Ureme Sistemi Uzerindeki Etkisi

Bisfenol A Zayif ER agonist Sayisal ve kalite olarak sperm dretiminde azalma,
kriptorsidizm, AG mesafede azalma

PCB ER agonist Penil uzunlukta azalma, seksiel maturasyonda
gecikme, azalmis fertilite

Dioksin AHR agonist Testosteron diizeylerinde degisiklik, sperm konsant
da azalma, AG mesafede azalma

Fitalat Fetal testiste testosteron AG mesafede azalma, semen parametrelerinde

sentezinde azalma azalma

Pestisit ER agonist Kalite ve Sayisal olarak spermde azalma, kanser,
hipospadias, Kriptosidizm

DES ER agonist Hipospadias, Kriptosidizm, Mikropenis, Epididimal kist

Diinyanin hemen hemen tiim cografyalarinda ve irklarinda yillar igcerisnde piiberte baglama
zamaninda bir erkene kayma oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢ok sayida calismada piiberte
zamanlamasinda meydana gelen bu erkene kaymada EB’lerin roliinden bahsedilmistir. 1980'l
yillarda ergenlik siirecine etki eden en 6nemli faktor beslenme iken son yillarda artik beslenmenin

yaninda psikososyal durum ve EB'ler yer almaktadir (Papadimitriou ve ark., 2008).

5.5.4. Tiroid Uzerine Etkiler

Tiroid bezi hem in utero, hem de ¢ocukluk doneminde gevresel kimyasallardan etkilenir.
Bu etkilesimin en 6nemli nedenlerinden birisi bazit EBKler ile tiroid hormonlar1 arasindaki yapisal
benzerliktir. Eger ortamda iyot yeterli ise tiroid bezi daha az etkilenmektedir. Ozellikle siit veren
anneler ve hamile kadinlarda iyot yetersizligi soz konusu ise EBK’lerin yeni nesillere
norogelisimsel etkileri daha agir olacaktir (Erkin-Cakmak ve ark., 2015). Hem tirotropin hem de
tirotropin uyarict hormon seviyelerinde degisiklik ve buna bagli norogelisimsel sorunlar
gosterilmistir. Anne siitiinde artan PCB seviyeleri ile maternal plazma tiroid hormon seviyelerinde
diisme ve bebeklerde tiroid salinimi stimiile edici hormonun plazma seviyelerinde artis

saptanmistir (Colton ve ark., 2009).
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5.5.5. Diger Sistemler Uzerine Etkiler

Midoro-Horiuti ve ark., (2017), daha 6nce g¢evresel Ostrojenlerin alerjik aracilari in vitro
indiikledigini gostermislerdi ve farelerde dogum Oncesi ve dogum sonrasi BPA'ya maruz kalmanin
alerjik duyarliligr artiracagini 6ne siirmislerdir. Gebelik ve emzirme doneminde disi fareler (test
grubu) BPA beslenmis olup, fare yavrulari (test ve kontroller) enjeksiyon ve nebulizasyon yoluyla
optimal olmayan ovalbiimin dozlarina maruz birakilmiglardir. Bronkoalveolar lavaj sivist ve serum
anti-ovalbumin IgE ve IgGl'deki enflamatuar hiicrelerin 6l¢imii ile solunum fonksiyon testi
yapilmistir. Kontrollere kiyasla BPA'ya maruz kalan grupta metakolin, bronkoalveolar lavaj
stvisindaki eozinofiller ve serumdaki anti-ovalbiimin IgE konsantrasyonlarina hava yolu yaniti
daha yiiksek gergeklesmistir. Yazarlar, normalde astim gelisimine yol agmayacak kosullarda

BPA'ya maruz kalmanin bu fenotipin gelisimini arttirdig1 sonucuna varmislardir.

5.6. Beslenme ve Puberte Bulgular

Et veya soya gibi giinliik tiiketilen gidalarin ergenlik siirecine etkisi konusunda yapilan ¢ok
sayida ¢alisma vardir. Kolombiya {liniversitesinde 5-12 yas arasindaki kiz ¢gocuklarinda yapilan bir
anket calismasinda giinde iki kez kirmizi et tiiketen kizlarda, haftada dort 6glinden daha az
tilkketenlere gore daha erken menars goriildiigii vurgulanir iken sik balik tiiketen (tuna, sardunya
vb.) kizlarda menarsin daha ge¢ oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma ile ayrica yumurta, tavuk ve balik
tilketimi ile menars zamani arasinda bir iliski olmadig1 da saptanmistir (Jansen ve ark., 2015).

Aromalandirilmis ve seker katilmis siit tiiketen kiz ¢ocuklarinin memede fibroglandiiler
doku hacminin yogurt tiiketenlere gore daha fazla oldugu gdsterilmistir. Ayrica yogurt ve diisiik
yagl siit tiiketenlerde daha ge¢ menars goriildiigii de bildirilmistir (Gaskins ve ark., 2017).

Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada ise idrarda alti farkli fitodstrojen degerlendirilmistir.
Idrarda enterodiol seviyesi yiiksek olanlarda erken menars riski diisiik, O-desmetilangolesin diizeyi
yiiksek olanlarda ise erken menars riski artmis olarak saptanmistir. Diger dort fitodstrojen ile
menars zamani ile iliski saptanmamistir. Enterolaktonun da degerlendirildigi baska bir ¢alismada
ise telars ve menarsin daha ge¢ oldugu gosterilmistir. Calismalardaki farkli sonuglarin fitodstrojene
maruziyet zamani (gestasyonel, ¢ocukluk c¢agr vb.) ve cocugun agirlig: ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Marks ve ark., 2017).

Inmemis testis tanis1 alan 95 erkek ¢ocukta annenin emzirme doneminde maruz kaldig1
polibromlu difenileter miktar1 arttikca inmemis testis riskinin arttig1 bildirilmistir (Main ve ark.,

2007). Evlerde ve tarimda kullanilan insektisitler beslenme esnasinda alinmakla beraber ciltten de
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emilmektedir. Insektisitlerin ¢ocuklarda hem &strojenik hem de antiandrojenik etkileri
goriilmektedir. Cin'de 9-15 yas arasindaki kizlarda yapilan bir ¢alismada yiiksek 3-fenoksibenzoik
asit (3-PBA) alinmasinin ergenlik gecikmesine (ge¢ meme gelisimi, ge¢ pubars ve menars) yol
actig bildirilmistir (Ye ve ark., 2017). 3682 kizda ergenlik zamani {izerine yaptiklar1 ¢alismada
annedeki organoklorin konsantrasyonuna bagli olarak in utero maruziyetin kizlarin menars yasina
bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir. 9-16 yas arasindaki 463 erkek ¢ocugun %98,7'sinin idrarinda
bir insektisit metaboliti olan 3-PBA'nin yiiksek oldugu belirtilmis ve bu metabolitin organik tarim
tikketimi de ile azaldig1 vurgulanmistir. Yiiksek 3-PBA tespit edilen erkek cocuklarinda ergenligin
hizli ilerledigi ve idrar gonadotropinlerinin (FSH ve LH) daha yiiksek oldugu da belirtilmistir.

BPA’nin piiberte tizerindeki etkileri ile ilgili ¢eliskili epidemiyolojik veriler bulunmaktadir.
Tiirkiye’den yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, BPA diizeyleri idiopatik santral prekoks
piiberte (erken piiberte) ile iliskili bulunmustur (Durmaz ve ark., 2014). Ancak baska bir ¢calismada
BPA diizeyleri ve prekoks piiberte arasinda iliski tespit edilmemistir. Bir calismada 1151 kiz birey
6-8 yas arasi ve baska bir calismada 192 kiz 9 yasinda BPA maruziyetinin erken meme gelisimi ve
ptbik killanma ile iligkili olmadig1 bulunmustur (Wolff ve ark., 2008; 2010). BPA ve piiberte
arasindaki iliski hayvan caligmalarinda da celigkili bulunmustur (Adewale ve ark., 2009; Ryan ve
ark., 2010; Nah ve ark., 2011).

Fitalatlarin piiberte iizerine ektisi de tartigmalidir. Bati Avustralya Gebelik Kohort
calismast DEHP metabolitleri ve erken menstruasyon yasi arasinda anlamli bir iligki
gosterememistir (Hart ve ark., 2014). Jurewicz ve Hanke idrar fitalat diizeyleri, prematiir meme
gelisimi ve erken piiberte arasinda iligki rapor etmislerdir (Jurewicz ve Hanke, 2011). Tayvan’dan
yapilan bir vaka-kontrol calismasinda (n=104) idrar fitalat metabolitleri erken piibertesi olan kiz
cocuklarinda daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir (Janesick ve Blumberg, 2012). Amerika’da
coklu etnik grupta yapilan ve 1151 kizin boylamsal olarak izlendigi ¢alismada yiiksek molekiiler
agirlikli fitalatlarin piibik kil gelisimi ile dogru iligkili, kilin gelisim evresi ile ters iligkili oldugu
gosterilmistir (Wolff ve ark., 2010). Bir yandan da fitalat maruziyeti ile gecikmis piiberteyi iliskili
bulan ¢aligmalar da bulunmaktadir. Coklu etnik grupta yapilan (n=1239) bir calismada di-2-
etilhekzil fitalatin (DEHP) idrar metabolitleri ile gecikmis piibik kil gelisimi iligkili bulunmus,
monobiitil fitalat (MBP) gecikmis meme gelisimi ile iligkili bulunmustur (Wolff ve ark., 2014).
Danimarka’dan yapilan bagka bir ¢calismada MBP, MBzP, DEHP metabolitleri ve diizonil fitalat
(DINP) metabolitlerinin gecikmis piiberte ile iliskili bulundugu rapor edilmistir (Frederiksen ve
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ark., 2012). Bu bulgulara zit olarak kii¢iik ¢apli birkac¢ ¢alisma fitalat metabolitleri ve piiberte
gelisimi arasinda iligki tespit etmemistir (Lomenick ve ark., 2010; Mouritsen ve ark., 2013).

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) ¢alismasinda 12-16 yas
araligindaki kizlarda 2,5-DCP (diklorofenol) diizeyleri menars yasi ile ters iliskili bulunurken
(571), parben, BPA, triklosan, benzofenon 3, total fitalat ve 2,4-DCP diizeyleri menars yasi ile
iligkili bulunmamistir (Buttke ve ark., 2012).
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6. GIDA KAYNAKLI ENDOKRIN BOZUCULARIN ERISKINLERDEKI ETKILERI

6.1. Obezite ve Diyabet Uzerine Etkiler

Bazi endokrin bozucu kimyasallar obezojen ve diyabetojen olarak tanimlanmistir. EBK’1n
obezite ve diyabet lizerine etkileri nispeten daha yeni verileri igermektedir. Daha ¢ok obezite ve
metabolik sendrom degerlendirmeleri mevcuttur. 2000 6ncesi EBK c¢alismalarinda diger sonlanim
noktalar ile ilgili ¢alismalarda EBK’ler ile obezite arasindaki iliski de dikkat ¢ekici bulunmus ve
daha sonraki ¢alismalarda obezite metabolik sendrom ve diyabet primer sonlanim noktalar1 olarak
calisiimistir. Oncelikle yapilan derlemelerde ve 6nceki ¢alismalarin analizleri ele alindiginda son
yillarda obezitenin artisinda EBK’lerin rol alabilecegi ileri siiriilmiis ve obezite ile iliskili
olabilecek EBK’lar obezojen olarak isimlendirilmistir (Griin ve Blumberg, 2006). Diyabet
olusumuna yol acan kimyasallar da diyabetojen olarak isimlendirilmistir. Son yillarda EBK
maruziyeti ile diyabet olusumu iligkisini gosteren bazi hayvan ¢alismalari ve epidemiyolojik insan
caligmalarina ait sonuglar bildirilmistir (Alonso-Magdalena ve ark., 2006; Lee ve ark., 2006; Lin
ve ark., 2011).

Depolanacak fazla miktarda lipid oldugunda, yag dokusu, mevcut adipositlerin hipertrofisi
ve preadipositlerin farklilasmas1 yoluyla onu barindirmak icin genisler. Islevsiz bir yag dokusunun
gelismesi, obezite ve obeziteye bagli metabolik komplikasyonlara katkida bulunur (Virtue ve
Vidal-Puig, 2010). EBK'ler bizi nasil sigmanlatir? Grun ve Blumberg'in "obezojenler" terimini
ortaya atan 2006 tarihli ¢aligmasi, onlar1 "adipogenez ve/veya enerji dengesi iizerindeki normal
gelisimsel ve homeostatik kontrolleri bozabilen ksenobiyotik kimyasallar" olarak tanimlamistir
(Griin ve Blumberg, 2006). Bu ve diger ilgili ¢alismalar, belirli EBK'lere dogum 6ncesi veya erken
yagamda maruz kalmanin bazi bireyleri yag kiitlesi kazanmaya ve obez olmaya yatkin hale
getirdigini One siiren “obezojen hipotezini” dogurmustur (Grun ve ark., 2006; Janesick ve
Blumberg, 2012).

Diyabetojen hipotezi, “obezojenik potansiyelinden ve adipositlerde birikmesinden
bagimsiz olarak, insiilin direnci tiretebilen plazmada dolasan her EBK'nin metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet icin bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini” dne siirer (Alonso-Magdalena ve
ark., 2011; Lind ve Lind, 2018). EBK’lerin diyabetojenik etkisi, en azindan kismen, normal viicut
agirligina ragmen metabolik olarak obez olma kavramini agiklayabilir. Bu fenotip, obezite ve T2D

oranlar arasinda bir farkliligin oldugu Asya'da 6zellikle yaygindir (Chen ve ark., 2012).

84



Organotinler ve fungisit triflumizol gibi ¢esitli EBK'lerin ve obezojenlerin, in vivo
adipojenik hiicrelerin olusumunu desteklemek i¢in mezenkimal kok hiicrelerin yeniden
programlanmasina yol agan PPAR-y, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor y’yi aktive
ettigi bilinmektedir. Triflumizol ayrica PPAR- y araciligiyla mezenkimal kok hiicrelerde ve
preadipositlerde PPAR- y'ye bagli bir mekanizma yoluyla in vitro adipogenezi indiiklemek i¢in
islev goriir ve artan beyaz adipoz doku depo boyutunu ve in vivo olarak degistirilmis kok hiicre

programlamasini destekler (Heindel ve ark., 2015).
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Sekil 6.1. Metabolik diizenlemeleri etkileyen ve obezite riskini artiran potansiyel obezojen etki
mekanizmalari.

Bu programlama olaylar1 embriyonik gelisimin erken doneminde meydana gelirse, hormon
sinyallesmesinde kalic1 degisikliklere yol agabilir. Cok sayida obezojenin, yag diizenleyici niikleer
reseptorlerin veya temel metabolik sinyal siireglerini diizenleyen diger reseptdrlerin aktivasyonu
yoluyla etki gosterdigi gosterilmistir. Diger obezojenler, c¢esitli epigenetik degisikliklerle
sonuclanan ve yavrularda obezite de dahil olmak iizere g¢esitli saglik sonuglari {izerinde

tanimlanamayan yollarla hareket eder (Heindel ve ark., 2015).
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e Yag hiicrelerinin sayisinda artis

e Yag hicrelerinin boyutunda artis

s Yag dokusunun endokrin regiilasyonunda bozulma

e Aclik tokluk hissi ve yeme davranisinin hormonal diizenlemesinde bozulma

e Bazal metabolizma hizinda bozulma

esa  Enerji dengesinde bozulma ve depolanan enerjide artis

e Insiilin duyarliligi ve lipid metabolizmasinda bozulma

Sekil 6.2. Obezojenik endokrin bozucularin etki mekanizmalarinin 6zeti (Darbre, 2017).

PCB'ler, dioksinler, bromlu alev geciktiriciler ve organoklorlu pestisitler olduk¢a
lipofiliktir ve besin zincirinde ve viicut dokularinda birikir. Fitalatlar ve BPA ise lipofilik
olmalarina ragmen viicut yag dokularinda daha az birikir ancak yaygin bulunan kimyasallar
olmalar1 nedeni ile maruziyet ve bireyler i¢in etki potansiyelleri yiiksektir. Hayatimiz boyunca bu
EBK’lere maruz kaliriz ve birgok farkli kimyasalin diyabet ve obezite ile ilgili risklerde sinerjik

etkilerini dikkate almak onemlidir.

6.2. Tiroid Uzerine Etkiler

Tiroid homonu, biiyiime, gelisme, beyin fonksiyonlarinin gelisimi, enerji metabolizmasi ve
termoregiilasyonun diizenlenmesi gibi insan fizyolojisinin bir¢ok alani i¢in gerekli bir hormondur.
Iyot ve selenyum gibi mikrobesinler tiroid fonksiyonunun kontrolii i¢in gereklidir. Guatrojen ad
verilen, guatr olusumuna sebep olan maddeler (tiyosiyanat, isoflavanlar gibi) igeren yiyecekler
tiroid fonksiyonunu bozabilir. Nitrat, klorat ve perklorat su ve yiyeceklerde bulunan maddelerdir
ve tiroid fonksiyonunu inhibe edebilir (Gore ve ark., 2015).

Insanlarda yaklasik 5.2 mcg/kg/giin dozunda perklorat maruziyeti tiroid bez icerisine iyot
alimin1 azaltmaya yetmektedir (Greer ve ark., 2002). Calismalarda diisikk doz, uzun zaman
perklorat maruziyeti ve tiroid bozuklugu arasinda iliski tespit edilirken (Blount ve ark., 2006,
Steinmaus ve ark., 2007) yiiksek doz kisa siireli maruziyette bu iliski gosterilememistir (Lawrence

ve ark., 2001; Greer ve ark., 2002).
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Serum BPA konsantrasyonlar1 ve tiroid peroksidaz (TPO) antikor pozitifligi arasinda
pozitif iligki tespit edilmis olup, bu bulgu BPA’nin tiroid otoimmiinitesini tetikleyebilecegi
seklinde yorumlanmistir (Chailurkit ve ark., 2016). Gebe kadinlarda idrar BPA konsantrasyonlari
ile erkek cocuklarindaki TSH diizeyleri arasinda ters iliskili bulunmustur (Chevrier ve ark., 2013).
Baska bir prospektif ¢alismada annenin idrar BPA diizeyi ile kiz ¢ocuklarindaki TSH arasinda ters
iligki saptanmistir (Romano ve ark., 2015). Baz1 kesitsel ¢alismalar ise kord kan 6rneklerinde BPA
maruziyeti ile tiroid hormonu arasinda iligki tespit etmemistir (Minatoya ve ark., 2017; Sanlidag
ve ark., 2018).

Gebelikte yapilan bir calismada fitalat metabolitlerinin 6zellikle sT4, total T4 (TT4) ve sT3
seviyeleri ile negatif, TSH ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Kou ve ark., 2015).
Avrupa Gida Giivenligi Ajansi (EFSA) 2013 yilinda pestisitlerden 101 inin tiroid fonksiyonlarini
bozma potansiyeli oldugunu aciklamistir (EFSA, 2013).

Organoklor pestisitler (OCP) T3 ve T4 hormonlari ile benzerlik gosterir. Tiroid reseptorleri
ile etkileserek tiroid bozuklugu yaratabilirler. Epidemiyolojik ¢alismalarin bir¢ogunda ve anne-
cocuk kohortlarinda tiroid hormon inhibisyonu gézlenmistir (Freire ve ark., 2013). Bunun yani sira
yetiskin erkek ve geriatrik grupta TSH diizeylerinde azalma ile giden hipertiroidi tablosu
goriilmistlir (Meeker ve ark., 2007; Bloom ve ark., 2014).

Poliklorlu bifeniller (PCB) ve poliklorlu dibenzodioksinler (PCDD) yasaklanmasina
ragmen dogada dayanikli bir sekilde bulunmasi ve besin zincirinde gidalarda yer almasi nedeniyle
giiniimiizde etkileri halen devam etmektedir (Turyk ve ark., 2007).

PCB, T4 ile benzerlik gosterir ve hipotalamus-hipofizer-tiroid aksinda tiroid hormonu ile
etkilesim gosterir. Sicanlarda yapilan caligsmalarda kortekste tiroid hormonlarina bagli néronal
gbciin bozuldugu gosterilmistir (Naveau ve ark., 2014). insanlarda PCB, TR-beta araciligiyla tiroid
hormon reseptor sinyallerine etki eder ve oligodendrisit farklilagsmasini bozar (Fritsche ve ark.,
2005). PCB’lerin TR aktivitesine etkisi hem agonistik hem de antagonistik yonde olabilir
(Ghassabian ve Trasande, 2018). Spesifik PCB metabolitlerinin hidroksillenmesi ile TR ’ne agonist
etki goriilmektedir. PCB’ler ayrica TR’ ne baglanip TR aracili gen aktivasyonunu inhibe ederk T3
hormonunu antagonize edebilirler (Ghassabian ve Trasande, 2018).

Epidemiyolojik ¢aligmalar da PCB ve PCDD maruziyeti ile anormal tiroid parametreleri

arasindaki iligskiyi gostermistir. Kesitsel ¢alismalar da serum PCB diizeylerinin serum TSH ile
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pozitif; T3, T4 ile negatif iliskisini ortaya koymustur (Hagmar ve ark., 2001; Turyk ve ark., 2007,
Lignell ve ark., 2016).

Perfloraalkil maddeler (PFA) dogal olarak ¢evrede bulunan ve dogal birikim gosteren
maddelerdir. Besin ambalajlarinda yag gegisini de engellemek amaciyla kullanilmaktadir. Perflor
grubu kimyasallar olarak da bilinir.

Deneysel modellerde TR’lerde tiroid hormonu ile yarigmaktadir ve deiodinaz-1 aktivitesini
arttirarak serum TT4 diizeylerinde azalma, serum TT3 seviyelerinde artma goriilmiistiir (Weiss ve
ark., 2009; Yu ve ark., 2009). PFA’lara giderek maruziyetin artmasi nedeni ile bu maddelerin tiroid

ve norokognitif etkilerini ortaya koyacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

6.3. Ureme Saghg Uzerine Etkiler
6.3.1. Kadin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Koyunlarda yapilan c¢alismada diisiik doz Bisfenol A (BPA)’nin fetal over steroidogenik
geni, gonadal differansiyasyonu ve follikiilogenezi degistirdigi gosterilmistir (Rivera ve ark., 2011;
Veiga-Lopez veark. 2013). BPA, ayni zamanda hayvanlarda miyozu bozmustur (Hunt ve ark.,
2012). in vivo ¢alismalara ek olarak in vitro ¢calismalarda BPA’nin (1-30 mikromolar dozda) insan
fetal oositlerden olusturulmus kiiltir hiicrelerinde miyotik ilerleyisi bozdugu, epigenetik
degisiklikleri indiikledigi gosterilmistir (Brieno-Enriquez ve ark., 2011; 2012; Trapphoff ve ark.,
2013). BPA’nin insan over gelisimi ile ilgili olumsuz etkisi olup olmadigin1 gostermek icin insan
caligmalarina ihtiyag vardir.

Fetal ve neonatal maruziyet, eriskinlerde over genleri {lizerinde epigenetik degisikliklere
sebep olmaktadir (Zama ve Uzumcu, 2009). Postnatal donemde jenerasyonlar arasi endokrin
bozucularin over iizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir. Hormon iiretiminde endokrin
bozucularin probleme sebep olmasi direkt graniiloza veya teka hiicrelerindeki etkileri ya da hormon
iretimindeki enzimleri etkilemesi ile gerceklesir. Steroideogenezdeki bu problemler seks
hormonlarinin anormal seviyelerde olmasina sebep olur ve bu sekilde azalmis fertilite, menstrual
siklusun bozulmasina sebep olmaktadir.

BPA ve fitalatlarin menstrual siklus iizerine etkileri hayvan caligmalarinda celiskili
sonuglar sunmaktadir (Tyl, 2008; Adewale ve ark., 2009; Fernandez ve ark., 2009). Bir calismada
aromatik fungisidlere maruz kalan kadinlarda, en yliksek diizeyde maruz kalmis olanlarda

menstrual kanamanin giin sayisi olarak azaldigi gosterilmistir (Louis ve ark., 2011).
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In vitro fertilizasyon islemi uygulanan 137 kadm bireyde BPA konsantrasyonu ve
implantasyon basarisizlig1 arasinda iliski bulunmustur (Ehrlich ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada
da BPA diizeyleri, fertil kadinlar ile karsilagtirildiginda; infertil kadinlarda daha yiiksek diizeyde
bulunmustur (Caserta ve ark., 2013).

Bunlara ek olarak prenatal BPA maruziyetinin kadin fertilite {izerine jenerasyonlar arasi
etkisi olabilecegi sicanlarda gosterilmistir (Ziv-Gal ve ark., 2015). Yardimci iireme teknikleri i¢in
basvuran 56 cifttin idrar fitalat diizeyleri, en az bir cocugu olan 56 ¢ifte gore daha yiiksek diizeyde
tespit edilmistir (Tranfo ve ark., 2012).

Insan calismalarinda BPA maruziyeti ile prematiir over yetmezligi ve erken menopoz
iligkili bulunmustur. Bir NHANES c¢alismasinda yiiksek fitalat diizeyleri olan kadinlarda menopoz
ortalama yasinin daha erken yaslar oldugu gosterilmistir (Grindler ve ark., 2015). Polikistik over
sendromu (PKOS) oligoovulasyon/anovulasyon, hiperandrojenemi ve metabolik disfonksiyon ile
giden bir hastaliktir. Vaka-kontrol ¢aligmasinda (n=71 PKOS’lu kadin, n=100 PKOS’u olmayan
kadin) BPA diizeyleri ile artmis testosteron, androstenodion, insiilin direnci arasinda iligki
bulunmustur (Kandaraki veark. 2011).

Endometriozis, uterus endometrial hiicrelerin uterus disinda bulunmasiyla giden agr1 ve
infertiliteye sebep olan bir klinik durumdur. NHANES ¢alismasinda idrar fitalat diizeyleri ve artmis
endometriozis arasinda iliski tespit edilirken (Weuve ve ark., 2010), 6 farkl: fitalat metoboliti ve
endometriozis gelisimi arasinda 2 kat artmis risk goriilmiistiir (Louis ve ark., 2013). Genis Meksika
kohortunda idrar MBP ve MBzP diizeyleri ve erken dogum arasinda iliski bulunmustur (Meeker
ve ark., 2009).

6.3.2. Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Epidemiyolojik calismalar diinya genelinde semen kalitesinde ve sperm sayilarinda 40-50
yildir diizenli bir sekilde bozulma oldugunu séylemektedir ve arastiricilar endokrin bozucular ile
maruziyetin etkisinin olabilecegini 6ne siirmislerdir (Carlsen ve ark., 1992). Benzer ¢alismalar ile
semen kalitesinde disme ile erkeklerde hipospadias, inmemis testis ve testis kanseri goriilme
sikliginda artis gozlemlenmistir (Di Nisio ve Foresta, 2019). Bu gozlemler sonucu testikiiler
disgenezi sendromu teorisi ortaya atilmis, inmemis testis, hipospadias, testis tiimorii gelisiminde
intra uterin donemde EBK maruziyeti ve genetik faktorlerin iliskili oldugu one sirilmiistiir

(Thankamony ve ark., 2016).
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Knez ve ark., (2014) infertil erkeklerde idrar BPA konsantrasyonu ile semen Kalitesi
arasinda iligki tespit etmislerdir. Subfertil erkeklerde yapilan bir ¢alismada diisiik spermatoza
motilitesi ile artmis idrar fitalat deriveleri arasinda iligski oldugu, bir baska ¢alismada da idrar fitalat
diizeyleri ile infertilite gostergeleri arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir (Duty ve ark., 2003;

Liu ve ark., 2017).

6.4. Kanser Uzerine Etkiler

Karsinogenez siireci ¢ok basamakli ve uzun siireli bir siiregtir. Hem genetik hem gevresel
faktorler etkileserek kanser gelisiminde rol oynar. Karsinojenlerin temel 6zellikleri Tablo 1° de
gosterilmistir (Smith ve ark., 2016). Endokrin bozucular bu karsinogenez mekanizmalarinin
biri/birkag1 {izerinden etki ederek karsinogenezi tetikleyebilirler, devam eden Kkarsinojenik
stireclerde kolaylastirict rol oynar ya da hiicreleri eksojen karsinojenlerin hasarina daha duyarh
hale getirebilir

Tablo 6.1. Karsinojenlerin temel 6zellikleri
1-Elektrofilik yapida olup DNA ile etkilesebilirler
2-DNA hasarina neden olurlar (genotoksisite)
3-DNA replikasyonu ya da tamirini bozarlar
4-Epigenetik degisikliklere neden olabilirler
5-Oksidatif strese neden olup oksijen radikalleri olusturarak hiicre hasarina neden olurlar
6-Kronik inflamasyona neden olabilirler
7-Bagisiklik sistemini baskilarlar
8-Reseptér aracil etkileri modifiye ederler (dstrojen reseptor, androjen reseptorl)
9-Huicre 6liminu engellerler (immortalizasyon)
10-Hicre proliferasyonunu tetiklerler, hiicre replikasyonu, hiicre siklusu kontrolii ve anjiyogenezle iliskili blyime faktorlerini ve
sinyal ileti yolaklarini etkilerler

BPA, 6strojen reseptoriiniin yan1 sira androjen reseptorii, dstrojen iligkili reseptorler, tiroid
hormonu reseptorii, peroksizom proliferator active edici reseptor, pregnan X reseptori, and aryl
hidrokarbon reseptdrlerine de baglanir. Ornegin dstrojen reseptorii iizerine olan agonistik etkileri
meme kanseri, over kanseri ve endometrium kanseri gibi Ostrojen bagimli kanserlerin riskini
artirabilir.

BPA’nin in vitro ¢alismalarda kanser hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu, migrasyonu
ve sagkalimini etkiledigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2016). Ayrica onkogen ve tiimor baskilayici
genlerin promoter bolgelerinin metilasyonunu etkileyerek karsinogeneze yol agabildigi
gosterilmistir. Dolayisiyla BPA hem ER bagimli hem de bagimsiz sinyal ileti yolaklarini

etkileyerek karsinogenez siirecini baglatabilir.
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BPA meme kanseri i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Meme bezi biiyiime gelisme
ve fonksiyon gormesi i¢in siki endokrin regiilasyon gerektiren bir bezdir. Artmig Ostrojen ve
progesteron diizeyleri meme kanseri riskini artirir. BPA yag dokuda ve meme dokusunda
depolanarak uygunsuz ve siirekli bir 0strojenik etkiye neden olur ve karsinogenezin énemli sinyal
ileti yolaklarimi aktive eder. Ozellikle meme gelisiminin erken donemlerinde BPA maruziyeti
kanser agisindan daha yiiksek risk icerir (Yang ve ark., 2009). Meme morfolojisini epigenetik
mekanizmalarla olumsuz etkiler. ERK1/2 ve AKT aktivasyonu ve MMP yolaklarini da etkileyerek
kanser hiicre proliferasyonu ve sagkalimini artirir. Gebelikte BPA maruziyeti, bundan yillar sonra
erigskin hayatinda ¢ocukta meme kanseri riskini artirir (Khan ve ark., 2021).

EPIC calismasinda ise 16 yillik takip sonucunda meme kanseri gelisen ve gelismeyen
hastalarin idrar BPA diizeyleri benzer bulunmus, ancak prostat kanserli hastalarda bazal idrar BPA
daha yiiksek bulunmustur (Wu ve ark., 2021). Yine National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) ¢alismasi kapsaminda takip edilen bireylerde meme kanseri ile idrar BPA
diizeyleri arasinda iliski bulunamamuistir.

BPA prostat bezinde 6zellikle gelisme doneminde kok hiicreleri etkileyerek prostat kanseri
riskinde artisa neden olur. Prostat kanserli hiicre hatlarinda genetik ve epigenetik degisikliklere yol
actig1 gosterilmistir. Yine sicanlarda BPA’nin Ostrojen diizeylerini artirdigi ve prostat kanser
gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (Prins ve ark., 2014; 2017). Testis kanseri riskinin de
BPA ile artabilecegini gdsteren ¢alismalar da vardir.

Akciger, karaciger ve kolorektal kanser riskini artirabilecegini gdsteren calismalar
mevcuttur. Bu ¢alismalar genellikle kanserli hiicre dizilerinde ya da hayvanlarda yapilmig
caligmalar olup insanlarda bu iligkiyi destekleyen epidemiyolojik ¢aligsmalar yetersizdir (Khan ve
ark., 2021).

Dioksinler IARC tarafindan insanda karsinojen olarak siniflandirilmaktadir. insan saghig
icin risk olusturan 30’a yakin dioksin bilesiginden en toksik olani tetraklorodibenzodioksindir
(TCDD). Anti-6strojenik etkileriyle meme gelisimini olumsuz etkiler. Hayvan ¢alismalarinda
prenatal maruziyetin meme kanseri riskini artirdigr gosterilmistir (Desaulniers ve ark., 2001).
Hayvan deneylerinde, dioksinlere maruziyetin meme gelisimi olumsuz etkiledigi ve meme kanseri
riskini artirdig1 gosterilmistir (Gore ve ark., 2015). Insanda ise 6zellikle erken ¢ocukluk ¢aginda
maruziyetin meme kanseri riskini artirabilecegini gosteren epidemiyolojik c¢aligmalar vardir

(Warner ve ark., 2002). Dioksinlerin insanda endometrium kanseri (Kogevinas ve ark., 1997)
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riskini artirdigi bildirilmistir. TCDD’nin de farelerde artmis over kanseri riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Davis ve ark., 2000). Yine hayvan deneylerinde TCDD’nin fetal maruziyetinin
eriskin hayatta prostat hiperplazisine neden oldugu (Vezina ve ark., 2009), insan ¢alismalarinin
meta analizinde ise insanda da prostat kanseri riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Leng ve
ark., 2014).

Pestisitlere maruziyet ile meme kanseri riski arasinda iliskiyi arastiran bircok caligsma
bulunmaktadir. Bunlar i¢in de temel mekanizma Ostrojenik etkiler yoluyla endokrin disfonksiyona
neden olmalanidir ve Ozellikle meme kanseri riskinde artisa neden olabilirler.
Diklordifeniltrikloretan (DDT) pestisitlerde bulunan 6strojenik bir bilesiktir. Dogada besin
zincirinde ¢ok uzun siire kalabilir. Hem fare ¢aligmalarinda hem de insanda 6zellikle prepubertal
donemde maruziyetin ileri yaslarda meme kanseri riskini artirdigmma dair ¢alismalar vardir.
Gebelikte DDT’ye maruz kalan annelerin kizlarinda yillar sonra meme kanseri riskinin arttigini
gosteren caligmalar mevcuttur (Cohn ve ark., 2015). Bir¢ok calismada DDT ve metabolitlerinin
meme kanserli hastalarin yag dokularinda ya da serumlarinda daha yiiksek diizeyde bulundugu
gosterilmistir. Ancak benzer metodoloji ile DDT ile meme kanseri riski arasinda iligki bulamayan
onlarca calisma da mevcuttur (Wan ve ark., 2021). Chang ve arkadaslarinin ¢alismasinda
glutatyon-S transferaz gen polimorfizmlerinin DDT ile iligskili meme kanseri riskini etkiledigi
gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda da DDT’nin aldrin, DDD, DDE gibi bazi metabolitlerinin daha
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Boada ve ark., 2012). Celiskili sonuglar kanser
riskinin belirlenmesinde sadece maruziyetin varhiginin yeterli olmadigini, maruz kalinan
kimyasalin bazi metabolitlerinin, maruziyetin zamanlamasinin, miktarinin, diger kimyasallarla
birlikte maruziyeti ve kisisel genetik bazi farkliliklarin belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ozellikle erken yasta DDT maruziyetinin daha yiiksek riskle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Fendoglu ve ark., 2019). Servicemen's Testicular Tumor Environmental and Endocrine
Determinants vaka kontrol ¢alismasinda, serum DDE diizeylerinin testis kanseri riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Hardell ve ark., 2003). Bagka bir ¢alismada ise serum DDE diizeyleri ile
endometrium kanseri riski arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Hardell ve ark., 2004).

Perklorbifeniller, ozellikle yag iceren et balik ve mandira firiinleri gibi gidalarda
bulunabilirler. Bir¢ok farkli alt tipi olmakla beraber genellikle strojenik etkileri yoluyla meme
kanseri riskini artirabileceklerini gosteren calismalar vardir (Negri ve ark., 2003). Farelerde

prenatal donemde maruziyetin gelecekte meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (Muto ve ark.,
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2002). PCB ile meme kanseri iliskisini arastiran ¢alismalarin derlendigi bir ¢alismada PCB ile
meme kanseri arasinda iliski oldugunu gosteren 29 ¢alisma, iliski olmadigini gosteren 19 galigma
oldugu belirtilmis ve muhtemelen ¢eliskili sonuclarin CYPlal gibi genlerdeki farkliliklardan
koken alabilecegi belirtilmistir (Wan ve ark., 2021). Diyet yoluyla alinan PCB’lerin sorgulandigi
bir ¢alismada kadinlarda yiiksek PCB maruziyetinin artmis melanom riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Donat-Vargas ve ark., 2017) Yine insanlardaki maruziyetin artmis prostat kanseri
riski ile iliskili oldugunu gosteren epidemiyolojik caligmalar vardir (Ruder ve ark., 2014).
MECPP ve DEHP isimli 2 fitalat metabolitinin idrardaki miktarinin meme kanseri ve uterus
miyomu riskini artirdigini géstermistir. Bu etkilesimin p53, ATM ve PPR-gama gibi genler ve
iliskili yolaklar iizerinden oldugu goriilmistiir (Fu ve ark., 2017). Ancak yine fitalatlar ile kanser
iliskisinin gosterilemedigi negatif epidemiyolojik ¢aligmalar da bulunmaktadir (Reeves ve ark.,

2019).
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7. ENDOKRIN BOZUCULARDAN ETKILENMENIN AZALTILMASINA YONELIK
ONERILER

7.1.  An Uriinleri ile Ilgili Oneriler

1. Propolis ¢oziiclisii olarak kullanilan propilen glikol (PG) FDA tarafindan 1982 yilinda
GRAS katki maddesi sinifina almis olsa da insan saglig1 ve 6zellikle cocuklarda PG igeren
preparasyonlarin olumsuz etkileri ile ¢ok sayida bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢ocuklarda yiiksek doz ve uzun siire kullanimi risk tagidigindan dikkat edilmelidir.
Gebelerde ve laktasyon doneminde kullanimina siirlama getirilmelidir. GRAS statiisiine
sahip katki maddeleri ulusal olarak ele alinmali ve giincellenmelidir.

2. Propolis ¢oziiciisii olarak kullanilan bir kimyasalda risk degerlendirme siirecinde “diisiik
doz maruziyetine ragmen” bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, bilimsel yayinlarin dikkate
alinmasin gerektirmektedir. Bu nedenle bu kimyasallarin Gida ve Kontrol Miidiirligii Risk
Degerlendirme Daire Baskanligi tarafindan 1. Asamada (Emilim, genotoksisite ve 90
giinliik toksisite ¢aligmasi) incelemesi yapilmalidir.

3. Ogzellikle saglik iiriinlerinde ticarette olan tiim kimyasallarin riske dayali incelemesinin
yapilmasi, bu incelemede kimyasallara Oncelik verilmesi, hassas popiilasyonlarin g6z
oniinde ve giivenligin 6n planda tutulmas: gerekmektedir.

4. Arn iriinlerinde bulunan endokrin bozucular konusunda toplumun yeterli biling diizeyine
sahip olmadig diisiiniilmektedir.

5. Pazarlanan Apiterapi lriinlerinin kimyasal bilesimi ve tehlikeleri hakkinda bilgi saglamay1
zorunlu kilan etiketleme diizenlemeleri glincellenmelidir.

6. Ar irilinlerinde var olan endokrin bozuculara yonelik bilgilendirme yapilmalidir. Ar
tirtinleri cocukluk déneminde kullanilmamalidir.

7. Tim ar Uriinlerinin pesitisit, akarisit ve agir metal igermediginden emin olunmalidir.

7.2. Beslenme ile ilgili Oneriler

Beslenme, endokrin bozucu maruziyetini ve bu maruziyetin etkilerini {ic asamada
diizenleyebilir:

a) Endokrin bozucu bilesikler hakkinda farkindaligin artirilmasi ile hem besin tercihleri

diizenlenebilir hem de besin hazirlama, pisirme ve saklama siireglerindeki uygulamalar
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degistirilebilir; boylece viicuda alinan endokrin bozucu bilesik miktarinin azaltilmasi
saglanabilmektedir.

b) Beslenmenin i¢eriginde yapilacak degisiklikler ile tiiketilen makro-mikro besin 6geleri
ve besin 0gesi olmayan besin bilesenlerinin miktarlar1 diizenlenerek, birinci asamadan
kacarak viicuda almman endokrin bozucu Dbilesiklerin  viicutta birikmesi
engellenebilmektedir.

c) Son asamada ise, yine beslenmenin igerigi diizenlenerek, viicutta biriken endokrin
bozucu bilesiklerin olas1t olumsuz etkilerini ortadan kaldirilabilecek mekanizmalarda
(detoksifikasyon, antioksidan vb. gibi mekanizmalar) rol oynayan biyoaktif bilesiklerin
beslenme ile alinmasi saglanabilir ve boylece endokrin bozucu bilesiklerin neden
oldugu olasi hasar giderilebilir (Zota ve ark., 2017; Sargis ve ark., 2019; Yilmaz ve
ark., 2020; Vandenberg, 2021).

7.2.1. Beslenmenin Diizenlenmesi

Besin tercihlerinin diizenlenmesi ve besinlerin temininden tiiketimine kadar olan siirecte
(satin alma, hazirlama, pisirme, servis, saklama/depolama) yapilan uygulamalarin
degistirilmesiyle, endokrin bozucu maruziyet azaltilabilmektedir. Beslenmenin iceriginde (makro
ve mikro besin dgeleri ile biyoaktif besin bilesenlerinin alim diizeylerinde) yapilan degisikliklerin
de endokrin bozucularin olusturdugu yiikiin yonetiminde 6nemli olabildigi bilinmektedir (Sargis
ve ark., 2019; Yilmaz ve ark., 2020).

Sagligin diger alanlarinda oldugu gibi, endokrin bozucu bilesiklerin maruziyetinin
azaltilmasina yonelik stratejilerin basinda da yeterli ve dengeli beslenme gelmektedir. Yeterli ve
dengeli beslenme, endokrin bozucu bilesik maruziyetine karst koruyuculugu birkag yolla
saglayabilmektedir. Bunlarin ilki, yeterli ve dengeli beslenme herhangi bir besinin agir1 miktarda
tiikketimine izin vermediginden, bir riskli besinin agir1 tiiketimine bagh yiiksek doz endokrin bozucu
bilesik alimini 6nleyebilmesidir. Bu durum, endokrin bozucu maruziyeti besin tercihlerinin
onemine dikkat cekmektedir. Calismalar, fast-food tiiketimi fazla olan bireylerde fitalat diizeyinin;
konserve corba tiiketimi fazla olanlarda bisfenol A diizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir
(Carwile ve ark., 2019). Benzer sekilde, ambalajli besin tiiketiminin kisitlandigi beslenme
modellerinde bisfenol A ve dietilhekzil fitalat diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (Rudel ve ark.,
2011). Ozellikle yiiksek toplam ve doymus yag ile yiiksek rafine karbonhidrat igeren Bati tarzi

beslenme modelinin, endokrin bozucularin neden oldugu hasari artirdigi vurgulamaktadir. Bu
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nedenle, Bati tarzi beslenmenin yerini Akdeniz beslenme aliskanligina birakmasi, endokrin bozucu
maruziyetin azaltilmasi agisindan kaginilmazdir (Zota ve ark., 2017; Sargis ve ark., 2019).

Yeterli ve dengeli beslenme, T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan gelistirilen saglikli yemek
tabagi modelinde verildigi gibi, bireylerin bes temel besin grubunda bulunan besinleri
gereksinmeleri dogrultusunda giinliik olarak farkli miktarlarda tiiketmesi ile saglanmaktadir. Bu
sekilde beslenme beraberinde maruz kalinan endokrin bozucu bilesik miktarini ve olusturacaklari
hasarin azaltilmasini getirecektir (T.C. Saglik Bakanligi, 2016). Bu dogrultuda, her bir besin
grubundan besinler secilirken, ii¢ noktaya dikkat edilmesi gerekmektedir. Bunlar; her bir besin
grubu i¢inde besin ¢esitliliginin saglanmasi, besinlerin miimkiin oldugunca organik olmasi ve yerel
kaynaklardan saglanmasidir. Bunlarin yaninda, besin grubu bazinda alinacak 6nlemler de endokrin
bozucu bilesik maruziyeti azaltilmasina katki saglayacaktir. Siit ve siit tirtinleri (yogurt, peynir,
ayran, kefir, vb. gibi) grubunda yer alan besinlerin hayvansal yaglardan zengin oldugu ve bu
yaglarin lipofilik endokrin bozucular i¢in de iyi bir kaynak olabilecegi hatirlanmalidir. Bu nedenle,
kalsiyum kaynag1 olarak degerlendirildiginde az yagh siit ve siit iriinlerinin segilmesi
onerilmektedir. Et, tavuk, balik, yumurta ve kurubaklagiller gibi proteinden zengin besinlerin yer
aldig1 grup icin, bu besinlerin asir1 tilkketimlerinden genel olarak kaginilmasi 6nemlidir. Bu gruptaki
besinlerin seciminde, az yagh etlerin tercih edilmesi; etlerin goriiniir yaglarinin alinmasi, kiimes
hayvanlarinin derilerinin tiiketilmemesi, derin deniz baliklar1 ile ¢iftlik baliklarinin tiiketiminden
uzak durulmasi; kiiclik balik tiiketiminin artirllmasi bu grupta yer alan besinleri hazirlarken
kizartma ve kavurma gibi yontemler yerine nemli 1s1da pisirme yontemlerinin tercih edilmesi; fazla
kizarmis, yanmis, tlitsilenmis etlerin tiiketilmemesi dnerilmektedir. Sebze ve meyve grubu icin
iretimde pestisit kullanimimin smirlandirildigi, organik ve yerel iriinlerin tercih edilmesi; bu
besinlerin hazirlanmasi sirasinda bol su ile ¢ok i1yi yikanmasi, kabuklu olanlarin kabuklarinin
soyularak tiiketilmesi ve lahana gibi yaprakli sebzelerde dis kabugun atilmasi Onerilmektedir.
Tahillar grubu i¢in, farkli tahil tiirleri ile beslenmenin ¢esitlendirilmesi; posa igerigini artirmak i¢in
tam tahil {irtinlerinin tercih edilmesi; bu tahillarin serin ve kuru ortamlarda ve uygun kosullarda
(bez torba vb. gibi) depolanmasi ve tiikketimde son kullanma tarihlerine yonelik 6nerilere uyulmasi
onerilmektedir. Bes temel besin grubunun diginda kalan yaglar ve sekerler ile ilgili olarak, daha
once agiklandigi gibi, tiiketim miktarlarinin azaltilmasi 6nerilmektedir (Gore ve ark., 2015; Sargis

ve ark., 2019; Yilmaz ve ark., 2020; Ercan, 2021).
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Yeterli ve dengeli beslenmenin endokrin bozucu bilesik maruziyetini azaltma yollarindan
birisi de besin 6gesi yetersizliklerini onlemesidir. Besin 6gesi alimlarinin yetersiz oldugu ve/veya
kendi i¢inde dengesiz bir dagilim gosterdigi durumlarda, endokrin bozucularin neden oldugu
hasarin agirlastigi bilinmektedir. Yetersizliginin endokrin bozucu maruziyetini etkiledigi bilinen
besin Ogelerinin basinda demir, ¢inko, krom, B2 vitamini ve folik asit gelmektedir. Hayvan
caligmalarindan elde edilen veriler agirlikli olmakla birlikte hem hayvan hem de insan ¢aligmalari
gebelik doneminde beslenmenin folik asit, B> vitamini, kolin ve betain gibi metil donorleri ile
zenginlestirilmesinin, gelisme doneminde bisfenol A ve arsenik maruziyetinin neden oldugu
etkileri azaltabildigi gosterilmistir. Ayrica, agir metal toksisitesinin iyi bir 6rnegi olan kursun
toksisitesi tablosunun, demir yetersizligi durumunda agirlasabildigi; yetersiz demir diizeyinin
kursun emilimini artirdigi, bununla beraber demirle zenginlestirilmis diyetin plasentadan kursun
gecisini azalttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, fetiis ve yeni doganda yeterli kalsiyum aliminin ve
kalsiyum desteginin kursun toksisitesi tablosunu hafiflettigi ve maruziyeti azalttigi gosterilmistir.
Insanlarda yapilan ¢alismalarda, baligin besin 6gesi profilinin civanin neden oldugu nérotoksisitiye
kars1 koruyucu olabilecegini gostermistir. Bu nedenle, besin 6gesi gereksinmelerinin, besin
desteklerinden Once yeterli ve dengeli bir beslenmede yer alan saglikli besinlerden karsilanmasinin
hedeflenmesi 6nemli bir koruyucu strateji olabilir. Bu ¢er¢evede, endokrin bozucu bilesiklerin en
agir sonuglari olusturabildigi intrauterin ve erken ¢ocukluk donemlerinden itibaren yasamin her
doneminde yeterli ve dengeli beslenme ile tiim besin O6gesi gereksinmelerinin karsilanmast
hedeflenmelidir (Bradman ve ark., 2001; Wright ve ark., 2003; Dolinoy ve ark., 2007; Tsang ve
ark., 2012; Minguez-Alarcon ve ark., 2016; Huang ve ark., 2018; Sargis ve ark., 2019).

Makro besin 6geleri arasinda yag ve posanin endokrin bozucu bilesik maruziyetinin etkileri
acisindan onem tasidigi bilinmektedir. Endokrin bozucu bilesiklerin biiyiik gogunlugunun lipofilik
ozellikte olmasindan dolayi, beslenme ile fazla yag tiiketimi, beraberinde asir1 endokrin bozucu
bilesik alimma ve bu bilesiklerin depolanmasina yol agmaktadir. Ozellikle hayvansal kaynakli
yaglardan zengin besinlerin tiiketimi, lipofilik 6zellikteki endokrin bozucularin viicuda alimini
ve/veya neden oldugu hasarin boyutunu artirabilmektedir. Bu nedenle, yag aliminin saglikl, yeterli
ve dengeli beslenme uyarilarina uygun sekilde sinirlandirilmasi, endokrin bozucu bilesik alimini
ve maruziyetini azaltacak onemli bir strateji olarak kabul edilmektedir (Sargis ve ark., 2019).
Benzer sekilde, yag emiliminin azaldig1 durumlarda veya yag emilimini azaltan diyet bilesenleri

alindiginda, endokrin bozucu bilesik emiliminin ve viicutta depolanmasinin azaldig1 gosterilmistir.
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Ornegin, siikroz poliester yapida bir yag yerine gecen bilesik olan olestra ile yapilan ¢alismalarda
azalan yag emilimine paralel olarak, endokrin bozucu bilesiklerin de emilmeden atildig1; boylece
neden olduklar1 hasarin azaltildig1 saptanmistir (Jandacek ve ark., 2014). Benzer sekilde, bugday
kepegi, piring kepegi, pektin, gumlar vb. gibi farkli posa kaynaklarinin poliklorlu dibenzofuranlar,
poliklorlu dibenzo-p-dioksinler, poliklorinat bifeniller ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi
bilesikleri baglayarak, atilimlarini1 hizlandirdigt; bdylece neden olduklart hasarin giderilebildigi
gosterilmistir. Bu noktada posanin tiirii ve kendisine baglayarak atilimimi sagladigi endokrin
bozucu bilesigin yapisina gore farkli etkiler gdzlenmektedir. Ornegin, fermente olabilen posa
kaynaklarinin suda ¢6ziinen posa kaynaklarina gore daha etkili olabilecegi onerilmistir (Kimura ve
ark., 2004; Sargis ve ark., 2019).

Endokrin bozucu bilesiklerin viicutta genellikle oksidatif stres ve/veya inflamasyon gibi
mekanizmalar aracilifiyla hasar olusturdugu bilinmektedir. Giinliik tiiketilen besinler ile
antioksidan ve anti-inflamatuvar ozellikte bilesiklerin saglaniyor olmasi, endokrin bozucu
bilesiklerin neden olacagi hasarinin azaltilmasi agisindan onemlidir. Yeterli ve dengeli bir
beslenme ile tiiketilen sebze ve meyveler, kurubaklagilller, yagl tohumlar, tam tahillar, yagh
baliklar vb. gibi besinlerin bilesiminde bulunan biyoaktif bilesenler oksidan ve inflamatuvar
metabolik siirecleri baskilayabilir. Ornegin, yesil cay katesinlerinin poliklorinat bifenil diizeyini
diistirebildigi; brokoli filizlerinin benzenin ve akroleinin etkinligini azalttig1; resveratroliin

benzo(a)piren metabolizmasini bozdugu gosterilmistir.

7.2.2. Ideal Viicut Agirliginin Korunmasi

Yeterli ve dengeli beslenen bireylerde enerji homestazi saglanir, viicutta asir1 yag birikimi
onlenir. Adipoz doku lipofilik 6zellikteki endokrin bozucu bilesiklerin uzun siire depolandiklari
dokudur. Obezitenin derecesine ve adipoz doku kiitlesinin hacmine bagli olarak, depolanan
endokrin bozucu bilesik miktar1 artabilmektedir. Adipoz dokunun azalmasimi saglayan agirlik
kayb1 programlarinin, dolasimda bulunan endokrin bozucu bilesik diizeylerini etkiledigi
belirtilmistir. Giincel ¢alismalarda agirlik kaybeden bireylerin serumlarinda, c¢esitli endokrin
bozucu bilesiklerin diizeylerinin arttig1 saptanmis, en c¢arpict 6rnek olarak dogum sonrast kilo
kaybeden kadinlarin anne siitlerinde endokrin bozucu bilesiklerin miktarinin arttigr gosterilmistir.
Bu nedenle, boya uyan viicut agirhi@inin sabit tutulmasi, sik sik agirlik kazanma-kaybetme

dongiistine girilmemesi; agirlik kaybi planlandiginda hizli agirlik kaybindan kagmilmasi ile
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dolasimdaki endokrin bozucu bilesik konsantrasyonun ¢ok yiikseltilmemesi hedeflenmelidir (Dirtu

ve ark., 2013; Dirinck ve ark., 2015).

7.2.3. Besin Saglanmasina Iliskin Tercihlerin Diizenlenmesi

Daha onceki boliimlerde de bahsedildigi gibi, besinlerin yerel fiiretici kaynaklardan
saglanmast ve organik olarak iiretilmis besinlerin tercih edilmesi, endokrin bozucu bilesik
maruziyetini azaltmaktadir. Raf 6mrii uzun, 1s1l islem gérmiis, ambalajli besinlerin yerine, taze ve
mimkiinse ¢ig besinlerin tiiketiminin artirilmasi, isleme ve saklama silirecinde besine gecen
endokrin bozucu bilesiklere maruziyeti azaltacaktir. Islenmis besin tercih edildiginde de ambalaj
materyaline dikkate edilmesi; Ornegin metal kaplar yerine cam kaplarda tliketime sunulan
konserveler ya da dondurulmus besinler tercih edilmelidir. Plastik ambalajlara paketlenip, satisa
sunulan iirlinler yerine, alig-veris sirasinda ve miimkiinse kagit vb. malzemelerle paketlenen
iirtinlerin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Benzer sekilde, onemli bir endokrin bozucu araci olabilen
suyun hem giivenli kaynaklardan temin edilmesi hem de uygun kosullarda (plastik sise/damacana
yerine cam sise/damacanalar vb. gibi) depolanmasi da 6nemlidir (Environmental Working Group,
2021; WHO, 2021).

7.2.4. Besin Hazirlama, Pigirme ve Saklamaya Iliskin Davranislarin Diizenlenmesi

Caligmalar, disarida tiiketilen 6giin sayisinin azaltilmasinin, evde yemek yeme sikliginin
artirllmasinin, endokrin bozucu bilesik maruziyetini azaltabilecegine dikkat ¢cekmektedir. Evde
besin hazirlama sirasinda kesme ve dograma islemlerinin tahta ya da cam yiizeylerde yapilmasi;
pisirme icin paslanmaz celik, cam ve porselen kaplarin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Besinler
pisirilirken olusan endokrin bozucu 6zellige sahip bilesiklerin solunmamasi i¢in mutfagin iyi bir
havalandirma sistemine sahip olmasi Onemlidir. Maruziyetin azaltilabilmesi ic¢in, besin
hazirlamada, serviste ve saklamada plastik kullanimmin en aza indirilmesi gerekmektedir.
Besinleri cam, porselen veya ¢elik kaplarda saklanmasi; plastik kaplarin (6zellikle tek kullanimlik
plastiklerin) kullanilmamasi 6nemlidir. Benzer sekilde, plastik kaplarin mikrodalgada ve
dondurma/¢ozdiirmede islemlerinde kullanilmamasi; ¢ok sicak yiyeceklerin ve iceceklerin plastik
bardaklarda, tabaklarda tiiketilmemesi; plastik siselerin giines 1s18inda bekletilmemesi gibi alinan
onlemler ile plastiklerden besine veya suya gegen endokrin bozucu bilesiklerin azaltilmasi
saglanabilir. Ayrica, besin hazirlama alanlarinin ve mutfakta kullanilan arag gereclerin

temizliginde kullanilan deterjanlarin giivenli {irlinler arasindan segilmesi; bulagiklarin iyice
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durulanmasi1 ve polikarbonat plastiklerin bulasik makinasinda yikanmamasi da maruziyete
azaltabilecek onlemler arasinda sayilmaktadir (Ercan, 2019; Environmental Working Group, 2021;
WHO, 2021).

7.3. Pestisitlerin Kullanim ile Tlgili Eksiklikler ve Oneriler

Pestisit kullanimindaki diger bir konu, uygulama sirasinda ve sonrasinda dikkat edilmesi
gereken hususlardir. Ne yazik ki iireticilerin ¢ogunlugu, uygulama sirasinda gereken temel ilkelere
genellikle dikkat etmemektedirler.

Pestisit uygulamalarinda gézlemlenen bazi eksiklikler asagida siralanmistir:

1. Kimyasal isim (etkili madde) ve ticari isim iligkisinin bilinmemesi nedeniyle ila¢ satin
alinirken zorluklar yaganmaktadir. Tiirkiye’de 2016 yili itibariyle 180 adet etkili madde ve bunlarin
pazarlandig1 5355 adet ticari isimde ilag bulunmaktadir.

2. Cifteilerin cogunlugu tarimsal tiriinlerinde kullandiklari pestisitleri ilag bayisi ve komsu
tavsiyesi ile uygulamaktadir.

3. Eksik veya fazla doz kullanilmaktadir. Yiiksek doz kalintiya neden olmakta, diisiik doz
ise yeterli etkinin saglanamamasi nedeniyle iirliin kayiplarina ve/veya uzun vadede ilaglara
dayaniklilik kazanilmasina yol agabilmektedir. Bir ilacin dozunda kullanilmas1 ¢ok biiyilk 6nem
arz etmektedir. Isvicreli bilim adami Paracelsus (1493-1541) “Her sey zehirdir, dnemli olan
dozudur” aslinda doz asimu ile bir¢ok zararsiz maddenin zehirli olabilecegini belirtmektedir.

4. Depolarken ve uygularken zorunlu giivenlik tedbirlerine uyulmamaktadir (Tarim ilaglar
kontrol altinda depolanmadigindan 6zellikle tiim Diinya’da oldugu gibi Tiirkiye’de de intihar
amagcli kullanim nedeniyle toplumsal sorunlara neden olmaktadir).

5. Zehirlenmelerle karsilasildiginda aliacak tedbirler yeterince bilinmemektedir. Isteyerek
veya istem dis1 pestisit zehirlenmelerinde etkili maddenin hekim tarafindan bilinmesi, ilk yardim
antidotunun zamaninda verilmesine ve tedavinin zamaninda yapilmasina Onemli katki
saglayacaktir. Tarim isletmelerinde ilaglarin antidotunun bulundurulmasi ve taraflarin egitilmesi
gerekmektedir.

6. llaglama aleti kalibrasyonu gerektigi gibi yapilmamaktadir. Bu nedenle ilaglarin dozunda
eksiklik veya fazlalik olabilmektedir.

7. Ilag ambalajlar1 giivenli bir sekilde bertaraf edilmemektedir. Ilag ambalajlar1 farkli
amaglarla kullanilarak, zehirlenmelere yol agmakta veya kanallara atilarak c¢evre kirliligine neden

olmaktadir.
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8. Son ilaglama ile hasat arasindaki zorunlu “bekleme siiresi” kavrami yeterince
bilinmemekte ve bu siireye gereken dnem verilmemektedir. Bekleme siiresine uyulmamasi ve fazla
doz gibi nedenlerden dolay: iiriinlerde pestisit kalintis1 olugsmaktadir. Bu siireye uyulmasi ilag
kalintisin1 azaltma acgisindan en ¢ok dikkat edilmesi gereken hususlardan biridir. Tarimsal
uriinlerde kullanilan ilaglar, son kullanilma tarihi ve hasat arasindaki tarihe uygun olarak
uygulandiginda kalint1 sorunu da kendiliginden ¢6ziilmiis olacaktir. Bu durumda ilag bayilerine,
tarimsal danigmanlara ve iireticilere biiylik sorumluluk diigsmektedir.

9. Ilag etiketinde mevcut olan diger bircok uyar1 ve aciklamanin anlasilamamasi veya
dikkate alinmamasi

Yukaridaki verilerden goriilecegi lizere, pestisit kullanimu ile ilgili tiim konularda uzman
birisinin kararlar1 gerektiginden ve pestisitlerin neden oldugu sorunlarin ¢ogu kontrolsiiz ve
bilingsiz bir kullanimdan ortaya ¢iktigindan, bunlarin 6nlenmesi i¢in uygulamalarin ehil kisilerce
yapilmast zorunlulugu da kaginilmazdir. Bu baglamda pestisit uygulayacak kisilerin mutlaka
egitilmis ve yetkilendirilmis olmalari, pestisitlerden kaynaklanan pek c¢ok sorunun ¢oziimiini
saglayacaktir (Durmusoglu, 2003, 2007; Delen ve ark., 2005; Durmusoglu ve Giingor, 2015;
Tiryaki, 2013). Ayrica, basta ABD ve AB iilkeleri olmak {izere gelismis iilkelerde, pestisitler
sadece bu konuda sertifika sahibi uzman kisilerce uygulanabilmekte ve uygulamalar detayli bir
sekilde kayit altina alinmaktadir. Avrupa Perakendeciler Tarim Uriinleri Calisma Grubu -Iyi Tarim
Uygulamalar1 Protokoliinde (EUREPGAP) de bu durum zorunlu kilinmistir. Ulkemizde bu

konunun hizla giindeme alinarak uygulamaya gecirilmesinde yarar vardir.
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8. MEVCUT ULUSAL VE ULUSLARARASI MEVZUAT, iZLEME DEGERLENDIRME

Endokrin bozucular hakkindaki yasal diizenlemelerdeki yetersizlikler, bosluklar, test ve
izleme sistemlerindeki farkliliklara ragmen bu alandaki temel kaynaklardan birisi de literatiirdeki
bilimsel ¢caligmalardir. Bu alanda giiniimiize kadar yapilmis 792 adet potansiyel Endokrin bozucu
bilesikler (EBB) i¢in destekleyici kanit olusturan 2218 adet yayinlanmis makalenin (destekleyici
kanitlar iceren makaleler) kronolojik sayis1 ve dagilimina bakildiginda 1951-1955 yillarinda
farkindalig1 az bir konu olmasi itibariyle yalnizca 3 adet calisma yapilirken, giliniimiizde artan
farkindalikla 2016-2020 yillar1 arasinda 668 adet ¢alisma yapildigr belirlenmistir. Bu ¢aligmalara
konu olan yeni EBB ler her gecen y1l kesfedilmekte ve etki mekanizmalari belirlenmektedir. 1952
yilinda belirlenmis yalnizca 3 adet EBB varken, 2017 yilinda 24, 2018 yilinda 36, 2019 yilinda 47
yeni EBB listeye eklenmistir (Karthikeyan ve ark., 2021).

Endokrin Bozucular Uzman Danisma Grubu (ED EAG), Kasim 2011'de, Endokrin
Bozuculara Iliskin AB Topluluk Stratejisinin belirlenmesi i¢in Komisyon Hizmetleri, AB Ajanslart
ve liye devletlerin bir alt grubu olarak kurulmustur. AB, sudaki endokrin bozuculari, endiistriyel
kimyasallari, bitki koruma iirlinlerini ve biyositlerin agamal1 olarak kaldirilmasin1 amaglayan 6zel
yasal yiikiimliiliikler getirmigtir. REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals, EC 1907/2006)'de, endokrin bozucu kimyasallar, ¢ok yliksek onem arz eden
maddeler olarak kabul edilmektedir.

Avrupa Komisyonu su anda Bitki Koruma Uriinleri Yénetmeligi ve Biyosidal Uriinler
Yonetmeligi lizerinde endokrin bozuculara dair kriterler i¢in bir teklif lizerinde de ¢alismaktadir
(URL 2). Calismalar iki ana tema {izerinde yiiriitiilmektedir.

e Bitki Koruma Uriinleri Yonetmeligi ve Biyosidal Uriinler Yodnetmeliginin uygulanmasi
baglaminda endokrin bozucularin belirlenmesi i¢in kriterlerin tanimlanmasina yonelik yol
haritas1 ¢ikartilmasi

e Bitki Koruma Uriinleri Y®netmeligi ve Biyosidal iiriinler yonetmeliginin uygulanmasi
baglaminda endokrin bozucularin belirlenmesine yonelik kriterlerin tanimlanmasina iliskin
halkin bilgilendirilmesi, katilim1 ve alinan yanitlarin tespitine dair ¢aligmalar yiiriitiilmesi
Kimyasallar, tarim ilaglari, kozmetikler gibi temel siniflandirmalar a¢isindan Avrupa

Birligi (AB) ve ABD arasindaki temel yaklasim farkliliklar: Tablo 8.1°de verilmistir (Kassotis ve
ark., 2020).
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Tablo 8.1. AB ve ABD arasindaki regiilasyon yaklagim farkliliklari

AB’de yaklagim ABD’de yaklagim
Kimyasallar Tehlikeye dayall yaklagim: Tamamen riske dayali bir yaklagim:
Potansiyel olarak tehlikeli etkilerin belirtileri mevcut  Dlzenlemeler, bir kimyasalin hem
oldugunda maruziyet sinirlandiriimalidir; maruz tehlikelerini hem de o kimyasala
kalma dikkate alinmaz. beklenen maruziyeti dikkate almalidir.
Tarim ilaglari 2009 Bitki Koruma Urtinleri Yénetmeligi ve 2012 Gida Kalitesini Koruma Yasasi (1996)

Biyosidal Uriinler Yonetmeligi ile pestisitierden
bazilarinin endokrin bozucu olarak yasaklanmasi;
v’ Insan maruziyeti ihmal edilemez
v' EB'lara aktif bilesen olarak izin verilmez
v Pestisitlerdeki EB'larin nasil tanimlanacagina
dair kilavuz belge yayinlanmasi

kapsaminda, pestisit (rlinlerindeki
ostrojenik EB'lar1 belirlemek icin tarama
programi gelistirmek Gzere EPA'nin
yetkilendirilmesi;

Nihai komite raporu dstrojen, androjen
ve tiroid aracil etkiler igin ayrintili iki
asamall analiz paneli; sadece ~50
pestisit 1. kademe testlerle taranmigstir
ve 2. kademe henliz dogrulanmamigtir.

Makyaj malzemeleri

EB'lara iliskin genel bir hiikiim veya bir tanim
bulunmamaktadir:
v' EB'lar vaka bazinda ele alinmaktadir
v' Bazi maddeler icin tam yasaklama veya
tolere edilebilir limitler vardir (6rn., triklosan)
v' Kozmetikte  kullanilan  maddeler igin
hayvanlar lizerinde test yapilmasina izin verilmez

FDA Gida, ilag ve Kozmetik Yasas!
tarafindan yonetilmektedir;
v/ EB'larn  ybnetmek igin  Ozel
hikimlere sahip degildir

Tibbi cihazlar EB'lara viicut veya viicut sivilari ile temas eden FDA Gida, ilag ve Kozmetik Yasas!
kisimlarda yalnizca belirli kosullarda %0.1'in tarafindan yonetilmektedir;
Uzerinde agikea izin verilir. v/ EB'lari  yonetmek icin  ozel
hikumler yoktur
icme suyu EB'larin test edilmesi igin 6zel bir gereklilik yoktur;  Giivenli igme Suyu Yasas|, éstrojenik
v’ Ancak birkag EB'yu izleme listesine ekleme EB'lari agikca kapsamaktadir ve
girisimi yapilmistir popilasyonun énemli béliminin
maruz kalmasi durumunda bir tarama
programina sunulmasini éngérir
Diger sektorler Diger ézel dlizenlemelerde agik¢a kapsanmayan Diger 6zel diizenlemelerde agikga

kimyasallar REACH kapsamindadir;

v' EB'lar, yalnizca CMR veya PBT maddeleriyle
esdeger dizeyde ilgili oldugu kanitlanirsa REACH
kapsaminda diizenlenir;

v Risk temelli bir yaklagimla yapilan
yetkilendirmeler ve kisitlamalar s6z konusudur

kapsanmayan kimyasallar TSCA
kapsamindadir;

v’ EB'lar belirtilmemistir;

v' Risk temelli bir yaklagimla yapilan
yetkilendirmeler ve kisitlamalar séz
konusudur.

EPA (Environment Protection Agency)=Cevre Koruma Ajansi; FDA (Food and Drug Administration)=Gida ve Ilag
Idaresi; REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals)= Kimyasallarin Kaydi,
Degerlendirilmesi, Izni ve Kisitlanmas;; CMR (Carcinogenic, mutagenic, or toxic for reproduction)= Kanserojen,
mutajenik veya iireme i¢in toksik ; PBT (persistent, bioaccumulative, and toxic)= Kalici, biyobirikimli ve toksik;
TSCA (Toxic Substances Control Act)=Zehirli Maddeler Kontrol Yasasi.

Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi (REACH) ile ilgili Yonetmelik, (EC)
1907/2006

REACH, Avrupa Birligi pazarinda iiretilen veya Avrupa Birligi’ne disaridan ithal edilen
kimyasal maddeleri kapsayan bir Avrupa Birligi diizenlenmesidir.
REACH Tiiziigli, endokrin bozucu &zelliklere sahip maddelerin kanserojen, mutajenik,

reprotoksik (CMR) maddeler veya kalici, biyobirikimli ve toksik maddeler (PBTs) veya ¢ok kalici
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ve ¢ok biyobirikimli (vPvBs) maddeler ile 'esdeger 6neme sahip maddeler' olarak tanimlanmasina
izin vermektedir (Kortenkamp ve ark., 2011). REACH ile diizenlenen iiriinler i¢in, tehlike
tanimlanmalar1 yapilmakta, ancak izinler ve kullanim kisitlamalari, maruziyetten kaynaklanan
riskin degerlendirilmesinden sonra kararlastirilmaktadir. Yani, tamamen tehlikeye dayali olmaktan
ziyade riske dayal1 bir yonetim mantig1 s6z konusudur. Subat 2020 itibariyle, 205 madde “Cok
Yiiksek Onem Arz Eden Maddeler (SVHC: Substances of Very High Concern) listesine (16 adedi
endokrin bozucu 6zellikleri nedeniyle) dahil edilmistir. 43 madde daha, teknik ve ekonomik olarak

uygun alternatifleri mevcut olmasi nedeniyle kullanimlarinin yasaklanmasi amaciyla REACH'in

XIV. ekinde (ikisi EBK olarak kabul edilmistir) yer almistir.

Tablo 8.2. Endokrin bozucu kimyasallar agisindan Avrupa Birligi’'ndeki diizenlemeler (United
Nations Environment Programme, 2017; The Danish Environmental Protection Agency, 2021).

Kapsam Diizenleyici Yaklagim Prosediir Mevcut
Opsiyonlar
REACH  Endustriyel ~ Maddeler, tehlike ézellikleri Bir Uye Devlet veya ECHA' nin bir bilesik ile ilgili endokrin (1) SVHC olarak
kimyasallar bakimindan bozucu ézelliklerinden dolayi endisesi varsa, bunu bir SYHC tanimlama
degerlendirilmektedir. olarak aday gésterebilirler. Teklif, Uye Devlet Komitesine (2) izin
Kullanim, maruziyet, (MSC) gonderilir. MSC oybirligiyle bir karara varirsa, bilesik,  (kullanim, tiretim
emisyonlar vb. riskle ilgili endokrin bozucu 6zellikleri nedeniyle izin igin gok yiksek veya ithalat
faktorler, degerlendirmede 6neme sahip maddelerin Aday Listesine dahil edilir. MSC'deki kosullarini
dikkate alinmaz. Ulkeler anlasamazlarsa, teklif nihai karar igin Avrupa icerebilmektedir).
EBB'ler yiksek 6nem arz Komisyonu'na havale edilir. (3) Kisitlama.
eden maddeler (SVHC)
olarak kabul edilebilmektedir.
Buna gdre kullanimlari izine
veya kisitlamaya tabi
olabilmektedir.
PPPR Bitki Endokrin bozucu ézelliklere  Endokrin bozucu &zelliklerin degerlendirilmesi bir raportor tye Aktif madde,
koruma sahip olmadi§i durumda devlet (RMS) tarafindan yapilir. RMS, degerlendirmelerini koruyucu veya
Urtinlerinde maddenin Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)'ya bir taslak sinerjist olarak
kullanlan  kullanimionaylanabilmektedir.  degerlendirme raporunda sunar. 60 gunliik bir kamu yorumu onay verilmesi
aktif Ciddi bir tehlikeyi kontrol turu ve bir uzman istisaresinden sonra, EFSA Komisyona bir veya
maddeler, altina almak icin ilgili sonug sunar. Ardindan Bitkiler, Hayvanlar, Gida ve Yem reddedilmesi
koruyucular maddeye ihtiyag Daimi Komitesine bir inceleme veya yenileme raporusunulur.
ve duyuldugunda veya bu Komite son olarak aktif maddenin
sinerjistler maddelere maruz kalmanin ~ onaylanmasi/yenilenmesiveyaonaylanmamasi/yenilenmemesi
ihmal edilebilir dizeyde konusunda oy verir. Bu teklif, kabul edilmek tizere AB
oldugu durumlar gibi istisnai Konseyine ve Parlamentoya sunulur.
durumlar mevcuttur.
Bir aktif maddenin onay suresi en fazla 15 yildir, bu tarihten
sonra onayin yenilenmesi icin bagvuru yapilmalidir.
BPR Biyosit Maddelerin kullanimiyalnizca ~ Bagvuru sahibi, literatiir galismasi da dahil olmak iizere ilgili ~ Biyosit icerisinde
olarak su durumlarda endokrin bozucu ile ilgili galismalarin ve diger verilerin bir aktif madde
kullanilan onaylanmaktadir: degerlendirmesini sunar ve bu da bir yetkili makam tarafindan olarak onay
aktif 1) endokrin bozucu degderlendirilir. Bu degerlendirme, ECHA ve diger lye verilmesi veya
maddeler ozelliklere sahip degilse, devletler tarafindan hakemli bir sekilde gozden gegirilir. En reddedilmesi.

2) insanlar, hayvanlar veya
cevre icin riskihmal edilebilir
diizeyde ise veya
3) maddenin onaylanmamasi
mevcut riske kiyasla toplum

son olarak da Biyosidal Uriinler Daimf Komitesi aktif
maddenin onaylanmasi veya yenilenmesi konusunda oy
kullanir. Madde, bagvuruda desteklenen istemlere gére etkili
olmasi ve insan saglgi, hayvan saghgi veya gevre icin kabul
edilemez riskler olusturmamasi kosuluyla onaylanir.
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Kapsam Diizenleyici Yaklagim Prosediir Mevcut

Opsiyonlar
lizerinde olumsuz etkilere Bir onay en fazla 10 yil gegerlidir ve sonrasinda onayin
sahipse. yenilenmesi icin bir bagvuru yapiimalidir.
WFD  Sukaynag Uye devletlerin su EBB'ler “ana kirleticiler” olarak kabul edilmektedir. Su AB ¢apinda veya
kirleticileri kaynaklarinin daha fazla ortamina veya su ortami yoluyla risklerinin tye Ulke
bozulmasini 6nlemek ve su degerlendiriimesine dayali olarak dncelikli kimyasallar dlzeyinde
kaynaklarinin korunmasi, listesine dahil edilebilirler. gevresel kalite
gelistirilmesi ve restorasyonu standartlarinin
icin dnlemler almasi (CKS)
gerekmektedir. olusturulmasi

Toksik Maddeler Kontrol Yasasi (TSCA, Toxic Substances Control Act)

TSCA yasasi, 1976'da ilk uygulandigi sekliyle, tiim ticari kimyasal kullanimlarini
diizenlemeyi amaglamistir. Kimyasal giivenligi proaktif olarak degerlendirme yetkisine ragmen,
EPA 1979'dan 2004'e kadar oOnerilen 35.000'den fazla kimyasalin %10'undan azin1 gdzden
gecirebilmis ve ¢ok azini aktif olarak diizenleyebilmistir.

Giincellenen mevzuat, EPA'nin ticaretteki tiim kimyasallarin riske dayali bir incelemesini
yapmasini, riske dayali incelemeyi kolaylastirmak i¢in kimyasallara oncelik vermesini, hassas
poplilasyonlar1 goz 6niinde bulundurmasini ve giivenligi 6n planda tutmasini saglamaktadir. Yeni
TSCA ayrica EPA'ya kimyasallar1 diizenleme, ek giivenlik testleri talep etme ve gerektiginde ek
veri toplama yetkisi veriyor olsa da endokrin bozulma testinden s6z edilmemektedir. Bu tiir testler
gerekli olsa bile, kaynaklar ve protokoller, yeni dnerilen kimyasallar1 veya halihazirda kullanimda
olanlar1 onceliklendirmek ve titizlikle degerlendirmek igin yetersizdir. EPA, revize edilen
mevzuatin yiirlirliige girmesinden bu yana (Subat 2020 itibariyle) yaklasik 2600 yeni kimyasali
incelemeyi tamamladigini belirtse de sadece sekiz kimyasalin kulanimi durdurulmus ve higbiri
yasaklanmamistir (EPA, 2019).

Giincellenen mevzuat, EPA'nin ticaretteki tiim kimyasallarin riske dayali bir incelemesini
yapmasini, riske dayali incelemeyi kolaylastirmak i¢in kimyasallara dncelik vermesini, hassas
popiilasyonlart g6z dniinde bulundurmasini ve giivenligi 6n planda tutmasini saglamaktadir. Yeni
TSCA ayrica EPA'ya kimyasallar1 diizenleme, ek giivenlik testleri talep etme ve gerektiginde ek
veri toplama yetkisi veriyor olsa da endokrin bozulma testinden s6z edilmemektedir. Bu tiir testler
gerekli olsa bile, kaynaklar ve protokoller, yeni 6nerilen kimyasallar1 veya halihazirda kullanimda
olanlar1 onceliklendirmek ve titizlikle degerlendirmek igin yetersizdir. EPA, revize edilen
mevzuatin yiiriirliige girmesinden bu yana (Subat 2020 itibariyle) yaklasik 2600 yeni kimyasali

incelemeyi tamamladigini belirtse de sadece sekiz kimyasalin kulanimi durdurulmus ve higbiri
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yasaklanmamistir (EPA, 2019). Kimyasallar i¢in toksisite testlerinde uzun siiredir devam eden

bosluklarin bu kadar kisa siirede ele alinmasinin olas1 olmadig: diisiiniilmektedir.

Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasasi (FDCA, Food, Drug, and Cosmetic Act)

1958 tarihli Gida Katki Maddeleri Yasasi ise, gida katki maddeleri igin gegerli endiseleri
ele almakla birlikte, genel olarak giivenli kabul edildikleri takdirde (GRAS statiisii) gida katki
maddelerinin diizenlemeden muaf tutulmasini sagladigindan, FDA'ya GRAS belirlemesi ile ilgili
bilgi sunmak ig¢in herhangi bir gereklilik sarti getirmediginden, 1970'lerde baslatilan GRAS
maddelerinin kapsamli bir incelemesi hi¢bir zaman tamamlanamamistir. 1997'de yapilan bir
degisiklik, “gida ile temas eden maddeler” kavramini getirmis ve bu kimyasallar i¢in, 0.5 pg/kg'in
altindaki konsantrasyonlarda diyete karisabilecek malzemeleri (muhtemel veya bilinen
kanserojenler hari¢) muaf tutarak regiilasyon olusturulmustur. Bu sorunlar, FDA'nin 1982'den beri
herhangi bir GRAS maddesinin durumunu yeniden gézden ge¢irmemesine neden olmus ve bugiin
ABD gida iirtinlerinde izin verilen 10.000'den fazla GRAS maddesinin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bilhassa, FDA'nin EBB’ler i¢in 6zel bir test gerekliligi veya bunlarin tanimlanmasindan
sonra ne yapilacagina dair herhangi bir eylem plani bulunmamaktadir (Kassotis ve ark., 2020). Bu
nedenle nonilfenol, BPA, tributiltin, triklosan ve c¢esitli fitalatlar gibi EBB'ler, gida ile temas eden
malzemelerde yasal ve serbest olarak kullanilmaktadir.

Endokrin Bozucu Bilesikler ile Ilgili Spesifik Diizenlemeler

Yukaridaki diizenlemelerin haricinde Avrupa Birligi'nde EBB’ler icin bazi spesifik

diizenlemeler de bulunmaktadir. Bu diizenlemeler bilesige 6zgii veya iilkeye 6zgii diizenlemelerdir
(Tablo 8.3).

Tablo 8.3. Endokrin bozucu kimyasallara iligkin spesifik diizenlemeler (United Nations
Environment Programme, 2017).

Madde Spesifik Regiilasyon

Bis(2-etilheksil) fitalat; CAS No. 117-81-7 Oyuncaklarda ve gocuk bakim drtinlerinde

Dibdtilftalat (DBP); CAS No. 84-74-2 plastiklestirilmis malzemelerin kullanimi agirlikga %0, 1
Avrupa Birligi Benzilbutilftalat (BBP); CAS: 85-68-7 miktari ile sinirlidir.

4 4'-izopropilidendifenol; (Bisfenol A); CAS  Polikarbonat bebek biberonlarinda kullanimin

No. 80-05-7 kisitlanmasi; gida ile temas etmesi amaglanan plastik

malzemelerdeki migrasyon limitinin 0.6 mg madde/kg
olarak sinirlandiriimasi.

Nonilfenol ve nonilfenoletoksilatlar; EndUstriyel ve evsel temizlik, tekstil/deri isleme, metal
CAS No. 25154-52-3 vetanimlanmayan isleme ve kozmetik driinlerde kullanimi kisitlanmistir
digerleri (agirlikca <%0,11).
Fransa Bisfenol A Gida ile temas eden tim malzemelerde kullanimi
yasaktir.
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Madde Spesifik Regiilasyon

isveg Bisfenol A 0 ila 3 yas arasi gocuklar icin olan gida ambalajlarin
kaplamalarinda ve evlerde su borularinda kullanilan
epoksit kullanimi yasaktir.

Belgika Bisfenol A O ila 3 yas aras| gocuklar igin tasarlanan gida ile temas
etmesi amaglanan malzemelerde kullanimi
yasaklanmistir.

Danimarka Bisfenol A 0 ila 3 yas arasi gocuklar icin tasarlanan gida ile temas
etmesi amaglanan malzemelerde kullanimi
yasaklanmistir.

8.1. Endokrin Bozucu Bilesikler Kapsaminda Ulusal Diizeyde Yiiriitiilen Calismalar

Ulkemizde gida katki maddeleri, bulasanlar, gida olarak kullanilabilecek bitkiler, gida ile
temas eden madde ve malzemeler gibi konularda olas1 riskleri degerlendirmek, mevzuata katki
saglamak, goriis sunma gorevlerini ylriitmek iizere Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan
komisyonlar olusturulmustur. Komisyonlar Gida ve Kontrol Genel Midirliigi, Risk
Degerlendirme Daire Baskanligi’nin faaliyetleri kapsaminda “Risk degerlendirme faaliyetlerini
bagimsiz, tarafsiz, seffaf ve bilimsel esaslara dayali olarak gerceklestirmek™ tizere konularina gore
olusturulmug, 5996 sayil1 Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanununun 26 nc1
maddesinin ikinci fikrasi dogrultusunda hazirlanan  “Risk Degerlendirme Komite ve
Komisyonlarin Calisma Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yo6netmelik (24.12.2011 tarih ve 28152 sayili
Resmi Gazete)’e bagli olarak caligmalarini siirdiirmektedirler. Gida ve yem giivenilirligini
dogrudan veya dolayli olarak etkileyen konularda Bakanligin ¢alismalarini desteklemek ya da
kamuoyunu bilgilendirmek amaciyla tavsiye niteliginde bilimsel goriis olusturmaktadirlar.
Komisyonlar ve temel ¢alisma konular1 asagida verilmistir;

v Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu: Takviye edici gidalar ile gida veya gida
bileseni olarak kullanilmak istenen bitkiler/bitki kisimlari veya bunlardan elde edilen
bitkisel preparatlarin (ekstre, sabit yag, ucucu yag vb.) insan tiiketimi agisindan
giivenilirliginin degerlendirmesini yapmaktadir.

v Bulasanlar Komisyonu: Bulasanlarin (mikotoksinler, agir metaller, dioksinler, vb.) insan
saglhigt ile ilgili riskleri ile gidalarda ve yemlerde bulunabilecek maksimum limitlerini
bilimsel ¢ercevede degerlendirerek bilimsel goriis olusturmakta, gerekli hallerde mevzuat
caligmalari i¢in tavsiyelerde bulunmaktadir.

v" Biyolojik Tehlikeler Komisyonu: Biyolojik tehlikelerin insan sagligi ile ilgili risklerini
degerlendirerek bilimsel goriis olusturmakta, gida kaynakli mikrobiyal hastaliklarin 6niine

gecilmesi icin alinacak Onlemlere iliskin degerlendirmeler yapmakta ve iilkemizde
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patojenlerden kaynaklanan mikrobiyolojik tehlikelere yonelik bilimsel cergevede risk
degerlendirme faaliyetlerini yiiriitmektedir.

V' Bitki Saghgi Komisyonu: Gida zincirinin giivenilirligi ve giivenligi agisindan Tiirkiye’deki
bitkilere ve bitkisel liriinlere zarar verebilecek bitki zararlilarinin neden oldugu riskler; bitki
koruma iiriinleri, bunlarin kalintilari, bitki koruma f{iriinlerinin ¢evreye olan etkileri
(uygulayicilar, calisanlar, ¢cevre sakinleri, tliketiciler ve yaban hayati {izerine etkiler) gibi
konularda bilimsel degerlendirmeler yapmaktadir.

v’ Belirli Guda Bilesenleri ve Yeni Gidalar Komisyonu: Gidalara eklenebilecek besin dgesi
kaynaklarinin (vitamin ve mineral kaynaklar1 vb.) ve diger bilesenlerin (teknolojik amaclar
disinda eklenen maddeler) biyoyararliligi/giivenilirligi; vitamin ve minerallerin tolere
edilebilir tist alim diizeylerinin belirlenmesi; bebek formiilleri, devam formiilleri, bebek ve
kiigiik ¢ocuk ek gidalarinda kullanilacak bilesenlerin gilivenilirligi ve uygunlugu; yeni
gidalarin giivenilirligi; belirli gida bilesenlerinin alerjik reaksiyonlara veya intolerans
reaksiyonlarina yol a¢ma potansiyeli gibi konularda bilimsel degerlendirmeler
yapmaktadir.

V' Guda Katki Maddeleri Komisyonu: Gida katki maddeleri, gida aroma vericileri, gida
enzimleri, islem yardimcilar1 ve teknolojik amaglar i¢in gidaya eklenen diger maddelere
iligkin konularda bilimsel degerlendirmeler yapmaktadir.

V' Guda ile Temas Eden Madde ve Malzemeler Komisyonu: Gida ile temas eden madde ve
malzemelerin iiretiminde kullanilmasi i¢in izin bagvurusunda bulunulmasi gereken
maddeler ve prosesler i¢in mevzuatta on goriilen risk degerlendirme ¢alismalarini
yliriitmeyi, madde ve malzemelerin iiretiminde kullanilan kimyasal maddelerin
givenilirligini  ve 1ilgili prosesleri degerlendirerek bilimsel goriis olusturmay1

amaclamaktadir.

Tarirm ve Orman Bakanligi, Risk Degerlendirme Hizmetleri sayfasinda bilimsel
komisyonlar tarafindan yayinlanan ve goriise acilan bilimsel goriis ve kilavuzlar yer almaktadir ve
erisime aciktir (URL 3). Gida Katki Maddeleri Komisyonu tarafindan hazirlanan ve erisime agik
olan “Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri I¢in Bilimsel Bagvuru Kilavuzu” yeni bir gida katk1
maddesinin izin islemlerine veya izinli bir gida katki maddesi ile ilgili degisikliklere iliskin bagvuru

islemlerini agiklamaktadir. Belge dort boliim halinde diizenlenmistir;
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1. Kimya ve spesifikasyonlar (teknik 6zellikler)
2. Mevcut izinler ve degerlendirmeler
3. Onerilen kullanimlar ve maruz kalma degerlendirmesi

4. Toksikolojik caligmalar’dir.

*Emilim
* Genotoksisite
* Toksisite (Kapsamli 90 giinliik toksisite caligmast)

1.Asama

+ADME (Tek doz) N\
« Genotoksisite

* Toksisite

«Kronik Toksisite

« Karsinojenite

+Ureme ve Gelisim Toksisitesi

AN

* ADME (Goniillii Tekrarli doz ¢alismasi)
« Karsinojenite
+Ureme Gelisim Toksisitesi
+Ozellesmis Calismalar
« Imiinotoksisite
*Norotoksisite

«Endokrin aktivite J

Sekil 8.1. Gida Katki Maddeleri i¢in asamali toksisite testleri (URL 4)

Endokrin bozucular, Ticaret Bakanliginin 16 Temmuz 2021 tarihinde yayinladig1 Yesil
Miitabakat Eylem Planinda (2021) da yer almaktadir. Avrupa Birligi’nin yaymladigi 2050 yilinda
“karbon sifir” ilk kita hedefinden sonra birlik liyeleri ve aday iilkeler tarafindan da iklim degisikligi
ile baglantili politikalar olusturulmasi hiz kazanmistir. Bu ¢ercevede Ticaret Bakanligi eylem

planinda da zararli kimyasallarin kullaniminin sinirlandirilmasi kapsaminda, “Endokrin bozucu

kimyasallarin  azaltilmasina  yonelik onemli bir asama olan takip ¢alismalarinin
yvayginlastirilmasinin ongoriildiigii” acikga ifade edilmektedir. Eylem plani1 hedefleri igerisinde
ozellikle “Igme suyu kaynaklarinda endokrin bozucu kimyasallarin takibine yonelik calismalar
yiirtitiilmesi "yer almaktadir. Bu amagla eylem planinda 2021-2023 yillar 4. ¢eyregi hedef takvim
olarak agiklanmistir. Sorumlu Koordinatér Kurum Tarim ve Orman Bakanligi, paydas kurumlar
ise Cevre ve Sehircilik Bakanlig ile Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1 olarak belirtilmistir. igme suyu

kaynaklarimizda tespit edilen endokrin bozucu kimyasallarin, diizenlemenin esas alindig1 mevcut
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Yoénetmelik olan “Igme Suyu Temin Edilen Sularin Kalitesi ve Aritilmas1 Hakkinda Y &netmelik”
in EK-1I’inde yer alan parametrelere ilave edilmesi yoniinde bir revizyona gidilecegi de
belirtilmektedir.

Endokrin bozuculara, 2019-2023 doénemi 11. Kalkinma Planinda da yer verilmistir.
Kalkinma Bakanligi tarafindan yayinlanan kalkinma planinda Su Kaynaklar1 Y&netimi ve
Giivenligi 6zel ihtisas komisyonu raporunda (2018), “Su tesislerinin (AAT, sulama tesisleri, atik
camurlart vb) tireten ekonominin par¢alart haline getirilmesi igin ihtiya¢ duyulan hukuki ve
ekonomik ¢aliymalarin tamamlanmasit” amacmin gerceklesmesine dair eylem planlar1 arasinda

“Plan donemi boyunca, endokrin bozucu Kirleticiler icin ihtiyact karsilayacak sekilde ileri aritma

tesislerinin sayisi arttirtlmast” eylemi de yer almaktadir.

8.2. Endokrin Bozucu Kimyasallar ile Ilgili Ulkemizdeki Yasal Diizenlemeler

Endokrin bozucular ile ilgili olarak iilkemizde ulusal diizeyde yasal bir diizenleme
bulunamamakla birlikte, farkli yonetmeliklerde ad1 gecen kimyasal maddeler veya iiriinlerin aktif
bilesenlerine dair sinirlandirma veya diizenlemelerde endokrin bozucu kavramina yer verildigi
goriilmektedir. Yonetmelikler ve eklerinde verilen etken madde/kimyasal isimleri bu yasal
diizenlemelerde dogrudan “endokrin bozucu” olarak nitelendirilmemekle birlikte, kullanimi
sinirlandirilan veya sonlandirilanlar ile kullanim1 devam edenlerin endokrin bozucu etkilerine dair

bilgiler ancak bilimsel literaturden elde edilebilmektedir.

Turk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi

Ulkemizde gidalarda kullanilan katki maddelerinin gida gruplarina gore siniflandirmasi ve
kullanim limitleri 13.10.2023 tarith ve 32338 sayili Resmi Gazetede (Miikerrer) sayilt Resmi
Gazetede yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yo6netmeligi ile diizenlenmistir.
Bu Yonetmelikte gidalarda, gida katki maddelerinde, gida enzimlerinde ve gida aroma
vericilerinde kullanilan gida katki maddelerinin kullanim kosullar1 ve gida katki maddelerinin
etiketleme kurallar1 belirlenmistir. Yo6netmelikte “Gida katki maddelerinin listelere dahil edilmesi
ve kullanilmasina iliskin genel kosullar” bashigi altinda Madde7’de “Bir gida katki maddesinin
mevcut bilimsel kanitlara dayalr olarak onerilen katki maddesinin kullanim miktar: tiiketici saglig
agisindan giivenlik riski dogurmuyorsa kullanilabilecegi” agikca belirtilmistir. Yonetmelik Ek1°de
gida katki maddeleri tatlandiricilar, renklendiriciler, koruyucular gibi 27 fonksiyonel sinif altinda

gruplandirilmiglardir. Yine yonetmelik ekinde gida katki maddeleri uluslararasi E-kodlar1 ile
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numaralandirilirken, bazi katki maddelerinin maksimum kullanim limitleri mg/kg olarak
verilirken, bazilar1 i¢in bu deger Quantum satis (Katki maddelerinin kullanimina iligkin olarak
herhangi bir sayisal maksimum miktarin belirlenmedigini, hedeflenen amaci saglamak i¢in gerekli
olan miktardan daha yliksek olmayan bir miktarda kullanilabilecegini ifade etmektedir) olarak

belirtilmistir.

Turk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksimum Kalint1 Limitleri YOnetmeligi

Pestisit, zararli herhangi bir organizmayr O&ldiirmek, oOnlemek, baskilamak veya
uzaklastirmak i¢in kullanilan dogal veya sentetik kimyasal madde veya mikroorganizmalar olarak
tanimlanabilir. Pestisit kelimesi ve bitki koruma Uriinii manasinda kullanilmakla birlikte, bu iki
terim arasinda anlam farkliligi oldugu, bitki koruma {riinii teriminin bitkileri zararh
organizmalardan koruma ve saglikli tutmak amaciyla kullanilan pestisitleri icerdigi bilinmektedir.
Pestisitler igerisinde en bilyiik 3 grup insektisit, fungisit ve herbisitlerdir. Herbisitlerin pestisitler
icinde diinyadaki pay1 yaklasik %47 diizeyindedir. Ulkelere gore pestisit kullanimi degisiklik
gostermektedir. Kolombiya’da 15.3 kg/ha, Cin’de 10.3 kg/ha, Hollanda’da 8.8 kg/ha, ABD’de ise
2.2 kg/ha iken (Plumer, 2013), Tiirkiye'de diger iilkelere gore daha diisiik olarak 1.3 kg/ha'dir
(Ozdem ve Karahan, 2018).

Ulkemizde Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksimum Kaliti Limitleri Y6netmeligi,
27.09.2021 tarihli ve 31611 (Miikerrer) sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yirirliige girmistir.
Bu Yonetmelik ile, zirai miicadele arastirma ve uygulamalarinda kullanilan her tiirlii kimyasal
madde ve preparatlar1 olarak tanimlanan pestisitlerin, bitkisel ve hayvansal orijinli gidalarda
kalintilarinin maksimum limitlerine iligkin uygulama usul ve esaslarini belirlemek amag¢lanmistir.
1037 sayfadan olusan Yonetmelik eki 5 boliimden olugmaktadir;

= Ek1. MRL uygulanacak besinler listesi

» Ek2.Tirkiye’de ruhsatlandirilmis pestisitlerin kabul edilebilir MRL’leri ve  MRL

belirlenmesine ihtiyag duyulmayan pestisitler listesi

* Ek3. Hayvansal iriinlerde ve ithalatta uygulanacak MRL’ler (Maksimum Kalinti

Limitleri) ve yonetmelik LOD degerleri (mg/kg) listesi

» Ek4. Tiirkiye’de kullanim1 sonlandirilan yasakli pestisitler listesi

» EkS. ithal iiriinlerde MRL belirlenmesine ihtiya¢ duyulmayan pestisitler listesi’dir.

Ulkemizde kullanimi sonlandirilmis yaklasik 205 adet pestisit bulunmaktadir. Bunlar

arasinda DDT, chlordane, civa bilesikleri gibi genelde bilinen ve kullanilmig kimyasallar da yer
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almaktadir. Ek2-Listede kullanim1 ruhsatlandirilmis yaklagik 374 pestisit (liste stirekli
giincellenmektedir, 2021 ve 2022 yili itibariyle kullanim1 sonlandirilacak pestisit sayilart bu
rakamlara dahil edilmemistir), MRL uygulanmayan pestisit sayisi1 ise 38 adettir. Ek2’de yer alan
ve MRL uygulanan bazi pestisitler hakkinda ge¢misten giiniimiize kadar bazi ¢alismalar yapilmis
olup bunlar literatiirde yer almaktadir. Kullanimlar1 ruhsatlandirilmis, uygulanabilecegi gida
gruplart ve MRL diizeyleri Yonetmelik Ek2’de verilmis bazi pestisitler, uluslarast bagimsiz bir
aragtirma enstitiisii olan TEDX’in internet sitesinde potansiyel endokrin bozucular listesinde yer
almakta ve bu pestisitlerin endokrin bozucu olabileceklerine dair referans literatiir calismalar1 da

ayni adreste yayinlanmaktadir (TEDX, 2021).

Tirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemelere Dair YOnetmelik

05.04.2018 tarihli ve 30382 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige girmistir.
Y onetmeligin amaci, gida ile dogrudan ya da dolayli olarak temas eden veya temas etmesi beklenen
madde ve malzemelerin; insan saghiginin yiiksek seviyede korunmasinin saglanmasi ve tiiketici
cikarmin korunmast da dikkate alinarak, iiretim, isleme ve dagitimin tiim asamalarindaki
ozelliklerini belirlemektir. Yonetmelik kapsaminda yer alan madde ve malzemelerin normal veya
ongoriilen kullanim kosullarinda “madde ve malzemeyi olusturan bilesenlerden gidaya insan
saghgim tehlikeye sokacak miktarda ge¢is olmamast” gerektigi 2. Bolim Madde 5°te
belirtilmektedir. Gida ile temas edebilecek madde ve malzemelerin iiretiminde kullanimina izin
verilen maddelerin listesi ile bu bilesen veya bilesen gruplarinin gidanin i¢indeki veya yiizeyindeki
spesifik ve toplam migrasyon limitleri de Yonetmelik ekinde verilmistir. Bu Yonetmelige
dayanilarak hazirlanan asagidaki Y6netmelikler de yiiriirliiktedir;
* TGK Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi (Resmi Gazete Tarihi:
25.12.2019 Say1: 30989)
= TGK Gida ile Temas Eden Aktif ve Akilli Madde ve Malzemelere Dair Teblig (Resmi
Gazete Tarihi: 05.04.2018 Say1: 30382)
* TGK Rejenere Seliiloz Filmlerden Uretilmis, Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemeler
Tebligi (Resmi Gazete Tarihi: 19.04.2012 Say1: 28269)
= TGK Tiirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Seramik Malzemeler Tebligi (Resmi Gazete
Tarihi: 19.04.2012 Say1: 28269)
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= TGK Belirli Epoksi Tiirevlerinin Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemelerde
Kullaniommin Kisitlanmasi Hakkinda Teblig (Resmi Gazete Tarihi: 12.04.2012 Sayi:
28262)

Bitki Koruma Uriinlerine Dair Mevzuat

Kullaniciya farkli formlarda sunulan, bitki ve bitkisel iiriinleri zararli organizmalara karsi
koruyan veya bu organizmalarin etkilerini dnleyen, bitki besleme amacli olanlar disinda bitki
gelisimini etkileyen, koruyuculara iliskin 6zel bir diizenleme kapsaminda bulunmayan ancak
bitkisel {irtinleri koruyucu olarak kullanilan, istenmeyen bitki veya bitki kisimlarin1 yok etmek,
istenmeyen bitki gelisimini kontrol etmek veya dnlemek amaciyla kullaniciya bir veya daha fazla
aktif madde igeren bir formiilasyon halinde sunulan aktif madde ve preparatlar1 Bitki Koruma
Uriinleri olarak adlandiriimaktadir (Bitki Koruma Uriinlerinin Ruhsatlandiriimas: Ve Piyasaya
Arz1 Hakkinda Yonetmelik, 2017). Pestisitler ile; bocek cezbedicileri (atraktant), bitki gelisim
diizenleyicileri (BGD), bocek gelisim diizenleyiciler (IGR), bocek uzaklastiricilart (repellent),
biyopreparatlar, beslenmeyi engelleyiciler (antifeeding), fizyolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan maddeler, bitki aktivatdrleri, biyolojik miicadele etmenleri, tuzak ve feromonlar’in her
biri miicadelesi yapilan hedef zararliya kars1 kullanilmaktadir. Bu amaglarla kullanilan maddeler
veya preparatlarin tiimii bitki koruma iiriinii (BKU) kapsamindadir, 2021 yili Kasim ayi itibariyle
iilkemizde halihazirda ruhsath yaklasik 5243 ruhsatli BKU bulunmaktadir (URL 5).

Bivosidal Uriinler Y6netmeligi

Biyosidal tiriin; igerdikleri aktif madde ya da maddeler sayesinde zararli olarak kabul edilen
bakteri, viriis, mantar gibi mikroorganizmalar ile karasinek, sivrisinek hamam, bocegi, kene gibi
bocekler, sigan ve fare gibi kemirgenler gibi hedef zararli organizmay1 yok etme, uzaklastirma,
zararsiz hale getirme ya da zararli organizmanin etkisini 6nleme, {izerinde kontrol edici bir etki
olusturma amaciyla kullanilan madde, madde karisimlar1 ve biyosidal madde igeren islenmis esyay1
ifade etmektedir. Gida katki maddeleri ve gida ile temas eden madde ve malzemeler bu Y 6netmelik
kapsami disinda tutulmustur (URL 6). Biyosidal iirtinler direkt gida olarak tiiketilmemekle birlikte
Yonetmelikte de belirtildigi iizere 6zellikle gida iireticileri tarafindan endiistride kullanilmakta ve
gida ile dolayli olarak temas/bulas riski bulunmakta, hatta kalint: birakabilmektedir. Ozellikle gida

endiistrisinde inorganik ve organik temizleyiciler ile dezenfektanlarin kullanimi, uygun olmayan
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veya yetersiz durulama /temizlik yontemlerinin uygulanmasi bu maddelerin kalint1 birakmasina
dolayli olarak insan maruziyetine neden olabilmektedir. Ayrica, Y6netmelik kapsaminda biyosidal
iriinlerin kalintis1 “Bitkisel ya da hayvansal kaynakli {irlinlerin, su kaynaklarinin, igme sularinin,
gidalarin, yemlerin i¢inde ya da iizerinde veya ¢evrede baska bir yerde bulunan ve metabolitleri,
yikimi ya da reaksiyon iiriinleri dahil olmak iizere biyosidal bir iiriiniin kullanimindan kaynaklanan
maddedir” seklinde tanimlanmis ve besin zinciri ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle Yo6netmelik
kapsaminda biyosidal iirlinlerin, insan ve hayvan sagligina veya ylizey ve yeralti sularina
kendisinin veya kalintilarinin dogrudan veya dolayli olarak gida, yem veya i¢ilmek suretiyle su, i¢
mekan veya ¢alisma yerindeki hava kalitesi gibi sonuglar iizerinde olumsuz etkilerinin olmamasi
gerektigi belirtilmektedir.

Yonetmelik 2.B6lim Madde 5’te Biyosidal {iriinlerin piyasaya arzi igin tagimasi gereken
sartlar belirtilmistir ki, bu sartlardan birisi de “Endokrin bozucu nitelikte olmamalaridir”. Ayni
zamanda “Kalic1 biyobirikimli ve toksik veya cok kalict ¢ok biyobirikimli maddeler igeren ve
endokrin bozucu madde igeren biyosidal iirlinlerin halk tarafindan kullanilamayacagi, pazara

~ 29

sunulamayacagi ve ruhsat verilemeyecegi” de Yonetmelikte gegcmektedir.

SPS Bildirimleri
Diinya Ticaret Orgiitii (WTO) iiye iilkeler arasinda SPS (Bilgi Y6netim Sistemi (Sanitary

and Phytosanitary Information Management System)-Saghk ve Bitki Sagligi Onlemlerinin
Uygulanmasina Iliskin Anlagsma imzalanmistir. SPS Anlasmasi, iilkelerin gida giivenilirligini
saglamak, insan hayvan ve bitki sagligin1 korumak, iiye lilke topraklarinin hastalik ve zararlilarin
girisi, yerlesmesi ve yayillimima karsi korunmasi amagli onlemler amaciyla alabilecekleri
tedbirlerin icerik ve simirlarmi belirlemektedir. Ulkemizde, Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve
Kontrol Genel Miidiirliigii, Ulusal Bildirim Otoritesi (National Notification Authority) ve Temas

Noktas1 olarak gorev yapmaktadir.
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9. SONUC

Endokrin bozucular, hormonlarin iiretim, salinim, baglanma, tasinma, aktivite, yikim ve
viicuttan atilimlar iizerine agonistik veya antagonistik etki gdsteren kimyasal maddelerdir. Bu
maddeler ¢evrede ve gidalarda ¢ok yaygin olarak bulunan ve canlilarin karigimlar halinde maruz
kaldig1 maddelerdir. Maruz kalinan yas, doz ve siire hangi tip etkilerin goriilecegi agisindan 6nemli
belirleyicilerdir. Endokrin bozuculardan bazilariin diisiik dozda etkilerinin olabilecegi gibi, ayni
zamanda gecikmig etkilere de neden olabilecekleri gosterilmistir. Ancak, kronik maruziyetin
etkileri tam bilinmemektedir ve Ozellikle gidalarla kronik maruziyetin sonuglart 1iyi
degerlendirilmelidir.

Gidalara uygulanan islemler sirasinda birgok zararli bilesik (mutajenik, karsinojenik, toksik
vb.) meydana gelmektedir. Bunlardan akrilamid ve GSU’niin endokrin bozucu etkilerine yonelik
calismalar vardir.

Endokrin Bozucu Kimyasal’lar bir diger maruziyet yolu gidayla temas halinde bulunan
malzemelerden gegis seklindedir. Yonetmeliklerle gidayla temas halinde malzemelerden gidaya
migrasyon riski kontrol altina alinmaya calisilmakta ve bu malzemelerden gidaya gegebilecek
bilesiklere dair sinir degerler konulmaktadir. Valide edilmis analiz yontemlerini uygulayarak, bu
malzemelerde migrasyon risklerinin belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Ancak bu bilesikleri
belirlemeye yonelik valide edilmis analiz yontemlerinin sayist oldukca azdir. Literatiirde farkl
iilkelerin arastirmacilar1 tarafindan bu anlamda yapilmis binlerce calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarin ¢cogunda migrasyon miktarlart belirlenmekte ve migrasyonun SML degerlerinin
altinda olmas1 durumunda bu malzemelerin insan saglig1 agisindan risk yaratacak herhangi bir
endiseye gerek olmadigi belirtilmektedir. Ancak endokrin bozucu kimyasallar gibi 6zellikle
toksikolojik a¢idan Onemli bilesenler icin, tiliketicilerin beslenme Ozelliklerine gore risk
faktorlerinin ve insanlarin gidalarla bu kimyasallara maruziyet oranlarinin belirlenmesi
gerekmektedir.

Diger bir endokrin bozucu potansiyele sahip bilesik grubu olan pestisitler, tarla ve bahge
gibi tarimsal liretim alanlari ile ev gevresi, park gibi kamusal alanlarda istenmeyen organizmalari
oldiirmek i¢in kullanilmaktadirlar. Insanlar, mesleki nedenle veya diyet ve cevresel etkilesim (su,
toprak, hava) yoluyla pestisitlere maruz kalmaktadir. Ozellikle kontrolsiiz kullanim sonucu
pestisitlerin yalnizca kiigiik bir boliimiiniin hedef organizmaya ulastig1, biiyiik oranda ise gevresel

bulas yoluyla maruziyete neden oldugu bilinmektedir. Pestisitlerin ¢oklu kalintilarina kiimiilatif
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maruz kalmanin degerlendirilmesi gereklidir ki bu maddelerin karisimlarinin tek basina
beklenenden daha yiiksek toksik etkiye neden olabilecektir. Ayrica pestisit yan iiriinlerinin,
ozellikle hidrolitik bozunma iriinlerinin ana bilesiklerden daha biiyiikk zararli etkiler
gosterebilecegi bilindiginden, degerlendirme ¢alismalarinda pestisit yan iirlinlerinin varliginin da
g6z Oniinde bulundurulmasi da gerekli goriilmektedir. Bunlarin yani sira, diger EBK’larda oldugu
gibi maruziyet siiresi, bireysel hassasiyet gibi durumlar da etkili olacaktir. Ulusal ve uluslararasi
diizeyde pestisit kullanimlar1 ve kalint1 limitleri regiilasyonlarca diizenlenmis olmakla birlikte,
endokrin bozucu niteliklerine dair yasal bir mevzuat veya rapor bulunmadigindan, bu alanda
yapilmis bilimsel ¢alismalarin degerlendirilerek risk degerlendirme sisteminin isletilmesi bir
gereklilik olarak goriilmektedir.

Beslenme endokrin bozucu bilesiklerin viicutta olusturabilecekleri hasara aracilik eden en
onemli yollardan birisidir. Beslenmenin yeterli, dengeli ve saglikli beslenme ilkeleri cer¢evesinde
diizenlenmesi; besin Ogesi gereksinmelerinin karsilanmasi besin kaynaklarinda cesitliligin
saglanmast; organik ve yerel besin kaynaklarinin artirilmasi, besin hazirlama pisirme ve saklama
davraniglarinin saglikli yonde gelistirilmesi; ideal viicut agirliginin korunmasi gibi stratejiler
izlenerek, beslenme ile olusturulan endokrin bozucu bilesik alimi azaltilabilir ve olasi hasar
Onlenebilir.

Genel Oneriler

» Gidalarin  hazirlanmasinda, {iretilmesinde, saklanmasinda kullanilan kimyasal
maddelerin higbirine kesin giivenli olarak bakilmamali, tam tersi giivenliligi
ispatlanana kadar riskli kabul edilmeli ve bu titizlikle ele alinmalidir.

» Gida ile iliskili endokrin bozucularda bazi kisisel onlemler maruziyetin miktarini
azaltabilir. Bunlar 6zellikle plastik gida kaplar1 tek kullanimliksa daha fazla stire
kullanilmamali, hasar gormiis plastik kaplart kullanmamali, bu kaplarda isitma
yapmamali, ¢ok sicak yiyecek servisi yapmamali, bu kaplar iiretici firmalarin onerileri
dogrultusunda kullanmali, diinyada ve iilkemizde bebek beslenme malzemelerinde
kullannm1 yasaklanmis olan BPA iceren plastik malzemelerin 6zellikle gebeler ve
cocuklar tarafindan kullanilmamali, su ve yiyecekler i¢in miimkiinse cam kap
kullanmali, biberon gibi bebeklerin kullandigi beslenme malzemelerinin de cam

olanlarini tercih edilmeli,
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Cig sebze ve meyveleri bol su ile yikamak, kabuklar1 soyarak tiiketmek, konserve sebze

ve meyveleri kullanmadan 6nce bol su ile yikamak, miimkiinse konserve yerine taze

sebze meyve tiiketmek, riskli bolgelerden elde edilen balik ve diger deniz {iriinlerini

tilketmemek, yanmis/mangalda pismis gidalardan uzak durmak olarak 6zetlenebilir.

Endokrin bozucularin saglik etkilerine yonelik gorsel ya da yazili materyaller

olusturulmali ve hekimler ve saglik gorevlilerinin yaninda medyada da paylasiimalidir.

Endokrin bozucularin risk degerlendirmesi, endiistriyel {iriinlerde uygun bigcimde ve

miktarda kullanimi, atiklarin dogru yonetiminin standartlari merkezi otorite tarafindan

bilimsel veriler 1s181nda ve uluslararasi kuruluslarla koordine olarak belirlenmeli ve

denetlenmelidir.

Bu konuda daha fazla arastirmanin yapilmasi, uluslararasi igbirliklerinin artirilmasi,

insanlar icin saglik acisindan 6nemli olabilecek sonlanim noktalari olan klinik

aragtirmalarla, giivenli kabul edilebilecek maruziyet dozlarinin ve siirelerinin

belirlenmesi, olumsuz etkileri belirlenmis endokrin bozucularin yerine yenilerini

kullanirken yeni molekiillerin bu giivenlik kosullarin1 saglayip saglamadiginin detayli

olarak arastirilmasi ve deneylere tabi tutulmasi ve ancak bu kosullar saglandiktan sonra

kullanim izni verilmesi son derece dnemlidir.

= Kesitsel ¢aligmalar yerine uzun siire takipli (hatta ardisik 2 veya daha fazla kusagi
kapsayan) calismalarla endokrin bozucularin epigenetik etkileri aragtirilmalidir.

» lgili kimyasallara, gebelik ve erken bebeklik donemi gibi kritik zamanlarda
maruziyetin de incelenmesi gerekli ve 6nemlidir.

= Endokrin bozucularin etkilerini incelemek i¢in her deneysel model ya da hayvan
modeli uygun olmayabilir. Burada uygun deneylerin yapilabilmesi i¢in en uygun
hayvan modelleri belirlenerek bu modeller tesvik edilmelidir.

* Insan ¢aligmalarinda da genetik, sosyokiiltiirel, cografi, etnik faktdrlerin géz oniine
alindig1 ¢alisma modelleri kullanilmalidir.

» fleri ve kapsamli ¢alismalar igin devlet tarafindan gerekli calisma fonlarinmn
saglaniyor olmasi,

* Endokrin bozucularin etkisini arastiran c¢alismalar i¢in standardizasyonu

saglayacak vermli, giivenilir test kitlerinin gelistirilmesi,

117



» Son olarak diizenleyici, yetkili birimlerin gida maddelerinin {iretimi, islemi,
paketlenmesi konusunda saglik otoriteleri ile is birligi i¢cinde c¢aligma yapilmasi
onemlidir.

Gegtigimiz yillarda, insanlarin EBK'lara maruziyetini azaltmaya yonelik diizenleyici
cabalar, yiiriirliikteki yasalar ve izlenen politikalar, EBK'larin biiyiik ¢ogunluguna maruz kalmay1
en aza indirmek i¢in yetersiz kalmis goriinmektedir. Tehlikeli EBK'lar1 ele almak, tanimlamak,
kullanimlarint sinirlamak veya yasaklamak i¢in olduk¢a degisken yaklagimlar, diizenlemeler
olmasmma veya getirilen yasalara ragmen oOzellikle gelismekte olan iilkelerde ve gecis
ekonomilerinde sentetik kimyasal {iretim ve kullaniminin hizla artis1 endise vericidir. Ulkeler
bazinda veya spesifik olarak EBK bazinda yapilan diizenlemeler olmasina ragmen, daha kapsamli
modellerin diizenlenmesine ve diinya genelinde iilkeler aras1 uyum c¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

Uluslararas1 diizeyde yiiriitiilen mevcut cabalar biiylik olclide, baglayici uluslararasi
anlagmalar yoluyla bircogu EBK olan kalict organik kirleticileri sinirladiklari i¢in, mevcut
uluslararas1 sozlesmelere (Stockholm, Basel, Rotterdam, vb.) uyum ve izlemeye odaklanmuistir.
Ancak ABD’nin bu anlagsmalarda imzasi olmadigindan, bu anlagmalarin yasakladigi bazi
kimyasallar1 (klordan, cesitli alev geciktiriciler vb.) liretmeye ve ihra¢ etmeye devam etmektedir.

Ulkemizde de ulusal diizeyde, endokrin bozucularin farkli kurumlarin galisma, eylem plan
ve yasal diizenlemelerinde yer aldig1 goriilmektedir. Endokrin bozucular hakkinda halk saglig
boyutunda eylem planlarinin devreye alinmasi, halkin endokrin bozucu kavrami hakkinda biling
diizeyinin arttirilmasi, tiiketici tercihlerinin ve davranislarinin da bu dogrultuda degistirilmesi
gerekmektedir.

Oncelikli olarak ulusal veya uluslararas: diizeyde etkili tarama programlari ile EBK’larmn
tanimlanmasina dair g¢alismalara odaklanilmasi ilk adim olmalidir. Ancak ne yazik ki, bir
kimyasalin bir EBK olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilan su andaki mevcut veya onaylanmig
testler, tiim endokrin etki modlarim kapsamamaktadir. Ornegin ABD'de, diizenlemeler sadece
pestisitler ve igme suyu Kkirleticilerinin Gstrojen agonist aktivitesi i¢in test yapilmasini
gerektirirken, Endokrin Bozucu Tarama ve Test Danigma Komitesi'nin tavsiyeleri Ostrojen,
androjen ve tiroid reseptdr bozulmasinin degerlendirilmesi yoniindedir. AB'de, Avrupa
Kimyasallar Ajans1 (ECA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) pestisitlerdeki EBK'larin
tanimlanmasina iligkin kilavuz belgesi ise Ostrojenik, androjenik, tiroidal ve steroidojenik

modaliteler hakkinda bilgi toplanmasini tavsiye etmektedir.
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Test ve tanimlama asamasindan sonra ikinci adimda EBK’lara maruz kalma siirecinin
degerlendirilmesi gereklidir. Bu noktada EBK'larin ¢alismasinda ve risk degerlendirmesindeki en
onemli sorun, bir kimyasalin toksik bir etkiye neden olup olmadigini belirlemek i¢in tasarlanan ve
yiriitilen tehlike degerlendirmeleri ile maruziyetle iliskili insan popiilasyonlarinda goriilen
hastaliklar arasindaki baglantinin kurulamamasidir. Risk degerlendirmesi sirasinda, tehlike
degerlendirmelerinde toplanan veriler, doz yanit verileriyle birlikte degerlendirilir. Genellikle
“Referans Doz” veya “Tolere Edilebilir Glinlik Alim” dozu olarak adlandirilan bu 'gilivenli' dozlar,
daha sonra bir kimyasalin kullanimi1 veya gida ve diger iiriinlerde tespit edilen seviyeler hakkindaki
bilgilere dayal1 olarak tipik insan maruziyetleriyle karsilastirilir. Ancak, EBK’lar i¢in doz-cevap
egrilerinin alisila gelmis sekilde olmamasi nedeniyle gilivenli dozun olup olmadigi
bilinmemektedir.

Nitekim EBK'lar1 degerlendirmek i¢in toksikolojide halihazirda kullanilan yontemlerin,
bunlarin insan hastaliklarina katkilarin1 tahmin etmede veya zarar vermesi muhtemel dozlari
belirlemede yetersiz oldugunu gostermektedir. Bu nedenle en azindan olasi insan maruziyetine
neden olan ve EBK olarak tanimlanan kimyasallar1 igeren iriinler kullanimdan kaldirilmalidir.
Regiilasyonlara uymayan gida veya katki maddelerinin toplatilmasi veya pazardan geri
cekilmesine yonelik tedbirlerin bu alanda da uygulanabilecegi diisiiniilmektedir. EBK'larin
tanimlanmasini, karakterize edilmesini ve kiiresel bir baglamda diizenlenmesini uyumlu hale
getirmek i¢in ¢ok yOnlii ve uluslararasi bir program diizenlenmesini, yapilan caligsmalarin
uluslararasi yeni veya tek bir ajansin catis1 altinda toplanmasini, EBK’lara maruziyet ve endokrin
bozukluklarina dair toplumsal ve ekonomik sonucglarin global olarak degerlendirilmesinin daha

ivedi ve etkili sonuglar ortaya koyacagi diisiintilmektedir.
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10. SIKCA SORULAN SORULAR

[1]

Endokrin bozucularin gida ve beslenme yolu ile alinmasi sadece gidanin kendisinden
mi kaynaklanir?

Gidanin kendi 6zelligi ile, gidanin hazirlanma, paketlenme ve islenmesi gibi prosediirler de
endokrin bozucularin insan viicuduna alinmasi i¢in olast yollardir. Cevre kirliligi olan
bolgelerdeki balik ve deniz iirtinleri, gida paketlenmesinde kullanilan plastik kaplar ve
konserveler, gidalarin pisirilmesinde kullanilan tavalardaki yag sabitleyiciler 6rnek olarak
verilebilir.

Propolis ham haliyle tiiketilebilir.

Yanlis. Propolis ham haliyle, mum ve kirlilikler icereceg§inden ham hali kullanilmamali,
ekstraksiyon yapilmalidir.

Propolis sadece alkol ve alkol tiirevlerinde ¢oziiniir.

Yanlis. Dogru biyoteknolojik yontemler kullanildiginda organik (su, bitkisel yag, organik
asitler vb.) ¢oziiciilerde de ¢oziiniir. Cozliniirliik oran1 alkol ve tiirevlerindeki kadar yiiksek
degildir. Ancak Onemli olan kullanilan ¢oziicliniin toksik-zararl etkileri olmamasi ve
faydali biyolojik bilesiklerin ¢6ziinebilmesidir.

Propolisin cocukluk ve ergenlik doneminde kullaniminda bir sakinca yoktur.

Yanlis. Propolisin alkol esktraklarinin dstrojenik etki gosterdigi, bu ekstraklarin daidzein
ve genistein gibi fitodstrojenleri 1yi ¢6zdligi bilindigi i¢in ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
istenmeyen Ostrojenik etkiye yol agabilir.

Propolis coziiciisii olarak kullanilan propilen glikol “suda ¢oziinebilir” zararsiz ve
dogal bir coziiciidiir.

Yanlis. Bir bilesigin suda ¢oziinebilmesi onun zararsiz oldugunu gostermez. Yapilan
bilimsel ¢alismalar 6zellikle ¢ocuklarda yiliksek doz ve uzun siireli kullanimda birikim ve
onemli hastaliklara sebep olabilecegini gostermektedir.

Propilen glikol (PG) GRAS (giivenli) sinifindadir ve giivenlidir.

Yanlis. ABD Gida ve Ilag Ajansi 1982 yilinda propilen glikolii genellikle giivenli (GRAS)
gida katki maddesi sinifina almis olsa da 6zellikle ¢cocuklarda PG igeren preparatlarin saglik
tizerine olumsuz etkileri ile ilgili ¢cok sayida bilimsel ¢aligma vardir. Giivenli dozu belli

degildir.
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[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Propolis ekstraksiyonunda kullamlan etil alkol “bugday alkolii, tarimsal-bitkisel
kokenli, gida simifi” oldugunda zarar vermez.

Yanlis. Etil alkol, propolis ekstraksiyonlarinda en diisiik %70 konsantrasyonda kullanildigi
icin, hassas gruplarda “alkol intoleransi, diyabetikler, karaciger ve kanser hastalari ile
cocuklarda” yiiksek doz ve uzun siireli kullanimlarda risklidir.

Polen ve perga endokrin bozucu etki gostermez ve giivenilirdir.

Yanlis. Polen ve perga icin en dnemli endokrin bozucu risk pestisit bulasigidir. Ayrica
mikrobiyolojik bulasan igerebilir.

An siitii cocuk ve yetiskinlerde giivenli kullamilabilir.

Art siitliniin yetiskinlerde hormonal regiilasyon ve menopoz donemi sorunlarinda iyilestirici
etkisi bilimsel olarak gdsterilmistir. Ancak, 6strojenik etkisi nedeniyle ¢ocukluk doneminde
kullanilmamalidir.

Apilarnil ¢ocuk ve yetiskinlerde giivenli kullanilabilir.

Apilarnilin 6zellikle kas gelisimi, sekonder eseysel karakterler ve infertilite izerine etkileri
bilimsel olarak gosterilmistir. Ancak, androjenik etkisi nedeniyle ¢ocukluk déneminde
kullanilmamalidir.

Arn iiriinleri direk aricidan temin edilirse daha giivenli olur.

Yanlis. An driinlerinin hepsinde pestisit, akarisit ve agir metal kontaminasyonu
miimkiindiir. Uriinlerin muhafaza kosullarmin kontrollii yapilmas: gerekir ve denetimi
olmayan {riinlerin kullanim1 dogru degildir.

Soyal gidalar her zaman insan saghg icin faydahdir.

Yanlis. Icerdigi fitodstrojenler nedeniyle guatr hastalifina neden olabilir. Hamilelik
sirasinda vejeteryan beslenen kadinlarin erkek bebeklerinde idrar ¢ikis deliginin olmasi
gerekenden farkli yerde olmasi (hypospadias) durumuna daha sik rastlandigi saptanmis ve
bu durumun da muhtemelen soya izoflavonlarindan kaynaklandig: bildirilmistir.
Ulkemizde satilan cocuk mamalarinda soya ve soya tiirevleri kullamilmaktadir.
Yanlis. Ulkemizde satilan cocuk mamalarinda soya ve soya tiirevi bulunmamaktadir.
EBK’lerin genetik hasar olusturma potansiyeli bulunmamaktadir.

Yanlis. EBK’lerin genetik hasar olusturma potansiyellerini degerlendiren caligmalarin

yetersizligi nedeniyle bu kanaat olusmustur. Ancak son yillarda yiiriitiilmiis olan pek ¢ok
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[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

in vitro ve in vivo arastirma sonucunda EBK’ler altinda gruplandirilan kimyasallarin biiyiik
cogunlukla DNA hasarina yol actig1 tespit edilmistir.

Gida ve beslenme kaynakh endokrin bozucular icin belirlenmis bir doz limiti var
midir?

Dogrudur. Bu alanda 6rnegin BPA i¢in “European Food Safety Authority “tolere edilebilir
giinlik alim” (tolerable daily intake-TDI) dozunu 4 mcg/kg viicut agirligi/giin olarak
belirlemistir. Ancak, farkli endokrin bozucularin bir arada alinmasiyla bu doz degisebilir.
Bu tiir limitler zaman igerisinde tekrar degerlendirmeye tabi tutulabilmektedirler.
Endokrin bozucular diyabet riskini artirir mi?

Epidemiyolojik calisma verilerine gére obezite ve tip 2 diyabet riskini artirabilir.
Endokrin bozucular kansere sebep olur mu?

Hem epidemiyolojik hem de deneysel ¢aligmalarda endokrin bozucularin bir¢ok farkli
kanser riskinde artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Karsinogenez siireci, goreceli olarak
daha yavas bir siire¢ oldugu ve bazi kanserlerin, riskli maruziyetten on yillar sonra ortaya
cikabilecegi diisiiniildiigiinde herhangi maruziyet ile spesifik bir kanser arasinda neden
sonug iliskisini gosterebilmek ¢ok zordur

Endokrin bozucular erken menopoza sebep olur mu?

In vitro ve kesitsel insan ¢alismalarinda, endokrin bozucularin diizeyleri ve erken menopoz
ile iliski kurulmustur. Overlerde hormon sentezini ve follikiil gelisimini bozabileceklerine
dair ¢alismalar bulunmaktadir.

Endokrin bozucular infertiliteye sebep olur mu? MUMKUNDUR

Deneysel hayvan calismalarinda endokrin bozucularin sperm sayisinda azalmaya ve
infertiliteye sebep oldugu gosterilmistir. Her nekadar insanlarda sebep-sonug iligkisi
gosterilememis olsa da benzer etkiler olmas1 miimkiindiir.

Gebelik doneminin EBK’lere maruziyet agisindan daha hassas bir donem midir?
EVET

Gebelik donemi kritik bir donem olup, fetiis hizli gelisen bir varlik oldugu i¢in EBK’lerin

etkisi diger ¢ocukluk donemlerine gore daha fazladir.
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[22]

[23]

[24]

[25]

Ulkemizde yetistirilen gevis getiren hayvanlar 6nemli fitodstrojen kaynag olan cayir
iicgiilii ile beslenmektedirler. HAYIR

Ulkemizde iicgiil cesitleri 2020 yili TUIK verilerine gére 55 dekar alanda 96 ton yesil ot
olarak yetistirilmistir. Bu rakamlar mevcut yem bitkileri ekim alininin 10000°de birine denk
gelirken, sadece birkag isletmeye yetecek kuru ot iiretimine denk gelmektedir.
Fitoostrojen kaynakh yemlerle beslenen hayvanlarin etlerinin yenilmesi durumunda
ozellikle cocuklardan erken ergenlik donemi yasanmaktadir. HAYIR

Simdiye kadar hayvanlarin etlerinde bulunan 6zellikle fitodstrojen kaynagi molekiillerin
insanlara gectigi ve insanlarda endokrin sistemi bozdugunu kanitlayacak herhangi bir
bilimsel ¢alisma yoktur.

Ulkemizde et iiretimi amaciyla yetistirilen hayvanlarin etinde hormon
kullanilmasindan kaynakh endokrin bozucular bulunmaktadir. HAYIR

Resmi Gazetede yayimlanan (RG: 19.06.2003, No.25143) “Gida degeri olan hayvanlara
uygulanmasi yasaklanan ve belli sartlara baglanan hormon ve benzeri maddeler hakkinda
teblig” ile kimlerin, ne amagla, nerede ve nasil kullanacag: agikca belirtilmistir. Tiiketim
asamasinda bu maddelerin bulunmasi yasaklanmistir. Hormon ve benzeri maddeler bu
etlerde bulunmamaktadir.

Et tiilketimi amaciyla ithal edilen hayvanlarin etinde hormon kullamlmasindan
kaynakh endokrin bozucular bulunmaktadir. HAYIR

Ithal edilen iilkelerde canli hayvan kg bedellerinin ¢ok diisiik olmasindan dolay: iilkemiz
ithal hayvan getirtmektedir. Kg canli agirlik ticretleri mensei iilkelerde kullanilma ihtimali
bulunulan hormon veya antibiyotiklerden ucuz olmasi sebebiyle boyle bir uygulama
yetistirici acisindan maliyetli olacagi ig¢in yapilmamaktadir. Yaklagik olarak 8-12 aylik
yasta ithal edilen hayvanlar iilkemizde 18-20 aylik yaslarda kesilmektedir. Bu siirecte 23.
maddede belirtilen yonetmelik uygulanmaktadir.

Fitoostrojen kaynakh endokrin bozucu molekiiller iceren besin maddeleri ile beslenen
hayvanlarin etlerinde 6strojenik maddeler vardir. EVET

Hayvanlar bitkisel kaynakli dogal endokrin bozucu molekiillerden fitodstrojenlere mazur
kalmaktadirlar. Yemler ile alinan miktarlar ve alim siiresi hayvanlar iizerindeki etkisi
acisindan onemlidir. Fakat alinan miktarlar ve etki siiresi neticesinde hayvanlar tarafindan

onemli bir miktar1 metabolize edilmektedir. Yapilan bir calismada 100 mg enkapsiile

123



[26]

[27]

[28]

(korunmus) genistein verilen hayvanlarin doku veya organlarinda 2.4 pg genistein
belirlenebilmistir. Bu miktar ¢ok fazla olmamakla birlikte insanlar gesitli kaynaklardan
endokrin bozucu kimyasallarin etkisine maruz kalabilmektedirler. Bu sebeple kokteyl etki
dedigimiz etkinin bir bilesenini de fitoostrojenler olusturabilir.

Tiiketime sunulan etlerde hayvan beslendigi yemler disindaki c¢evresel faktorlerden
kaynaklanan endokrin bozucular bulunabilir. DOGRU

Cevresel faktorlerden oOzellikle endokrin bozucu kimyasallarin bulundugu ortamlarda
hayvanlarin yetistirilmesi veya su kaynaklarinin bu maddelerce kirlenmesinden kaynakli
bir etki goriilebilir. Ayrica, kesim sonrasi tiiketime sunulan etlerde gerek ambalaj gerekse
koruyucu maddelerden kaynaklanan endokrin bozucu etki s6z konusu olabilir. Ancak, bu
durum giiniimiizde tiiketilen diger besin maddelerinde bulunabilecek EBK’lardan ¢ok da
farkli miktarlarda degildir.

Entansif kosullarda (kapali ahirlarda) beslenen hayvanlarin siitlerinde ekstansif
kosullarda (meraya dayali) beslenen hayvanlara gore daha fazla endokrin bozucu
bulunmaktadir. HAYIR

Endiistriyel isletmelerde hayvan barinaklarindan yem formiilasyonlarina kadar birgok
faaliyet yonetmeliklerle belirlenmistir. Ayrica, entansif yetistirme kosullarinda barindirilan
hayvanlarin tiikettikleri yem hammaddeleri ve miktarlar1 da kayit altindadir. Bu sebeple
alabilecekleri endokrin bozucular kontrol edilebilir limitlerde olabilir. Fakat ekstansif
yetistiricilik kosullarinda ¢ayir ve meralarda bulunan yiiksek fitodstrojenik molekiillere
sahip bitkiler ile beslenen hayvanlar diger yandan da tiim endokrin bozuculara (pestisitler
ve kalic1 organik kirleticiler [KOK]) sinirsiz diizeyde maruz kalabilmektedir. Yapilan bir
calismada merada yetistirilen hayvanlarin yagsiz siitlerinde ortalama 411465 ng/mL equol
ve eser miktarda formononetin ve daidzein belirlenirken, endiistriyel iiretim besleme
kosullarinda yetistirilen hayvanlarin siitlerinde 62+16 ng/mL equol belirlenmis olup,
formononetin veya daidzein belirlenmemistir.

Endiistriyel olarak iiretilen tarimsal iiriinlerde bireysel olarak iiretilenlere gore daha
fazla endokrin bozucu kimyasallar bulundurmaktadir. HAYIR

Endiistriyel tarimsal iiretimde iirtinler yasal mevzuatlar ve siirekli denetimlerle kontrol
altinda tutulmaktadir. Bireysel liretimde yasal mevzuatlarin getirmis oldugu zorunluluklar

ve denetimler yapilmamaktadir.
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[29] Besinlerin hazirlanmasi, pisirilmesi ve saklanmasi sirasinda olusabilecek endokrin

bozucu maruziyetinin azaltilmasi/engellenmesi miimkiin miidiir? EVET

Asagidaki uyulmasi gereken kurallarin yerine getirilmesi durumunda maruziyet azaltilmis ya da

engellenmis olacaktir.

Kesme ve dograma islemlerinin tahta ya da cam yiizeylerde yapilmasi,

Pisirme i¢in paslanmaz celik, cam veya porselen kaplarin tercih edilmesi,

Pigirme ve saklamada yiizeyi zarar gdrmiis yapigmaz-yanmaz mutfak arac-
gereclerinin kullanilmamast,

Pigirme sirasinda ortamin iyi havalandirilmasi,

Meyve ve sebzelerin bol su ile ¢ok iyi yikanmasi, varsa kabuklarmin soyularak
tiiketilmesi, yaprakli sebzelerde dig yapraklarin atilmast,

Besinlerin cam, porselen veya celik kaplarda saklanmasi, plastik kaplarin depolamada
(6zellikle tek kullanimlik plastiklerin) kullanilmamasi,

Plastik kaplarin mikrodalgada ve dondurma/¢6zdiirmede islemlerinde kullanilmamasi,
Cok sicak yiyeceklerin ve i¢eceklerin plastik bardaklarda ve tabaklarda tiiketilmemesi,
Tahillarin serin ve kuru ortamlarda ve uygun kosullarda (bez torba vb. gibi)
depolanmasi,

Yag, su, sirke, vb. iceren plastik siselerin giines 1s181nda bekletilmemesi,

Besin hazirlama alanlarinin ve mutfakta kullanilan ara¢ gereglerin temizliginde
kullanilan deterjanlarin giivenli iirlinler arasindan se¢ilmesi,

Bulasiklarin 1yice durulanmasi,

Polikarbonat plastiklerin bulagik makinasinda yitkanmamast,

Igme sulart ile besin hazirlama ve pisirmede kullanilan sularin uygun kosullarda (plastik

sise/damacana yerine cam sise/damacanalar vb. gibi) depolanmasidir.
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