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Ozet

Endokrin bozucular genellikle beslenme, solunum ve temas yoluyla veya plasental yolla viicuda
alman bilesiklerdir. Bu bilegikler viicuda alindiktan sonra metabolizmay1 diizenleyen
hormonlarin etkilerini ¢esitli mekanizmalarla artirict veya azaltici etki gosterebilmektedir.
Ozellikle besinlerle ve besin saklama-hazirlamada kullanilan ekipmanlar araciligiyla bu
bilesiklere kronik bir maruziyet s6z konusudur. Giindelik yasamin ayrilmaz bir parcasi haline
gelen bu bilesiklerin saglik etkileri ile ilgili caligmalar her gegen giin artmaktadir. Bu konuda
yapilan ilk ¢alismalar 6strojenik ve androjenik etki mekanizmalarindan dolay: iireme sistemi
tizerinde odaklansa da ginimiizde diyabet, kanser, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar
tizerindeki etkilerini ortaya koyan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu boliimde 6zellikle beslenme ile
alinan endokrin bozucularin akut nérotoksik etkilerinin yani sira nérogelisimsel bozukluklar,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarindaki potansiyel rolleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler

Noroendokrin bozucular, norodejeneratif hastaliklar, norogelisimsel bozukluklar
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POSSIBLE ROLE OF NUTRITIONAL ENDOCRINE DISRUPTORS IN
NEUROLOGICAL DISEASES

Abstract

Endocrine disruptors are compounds that are usually taken into the body through nutrition,
breathing and contact, or by placentally. Once these compounds are taken into the body, they
can have an effect that increases or reduces the effects of hormones that regulate metabolism by
various mechanisms. There is a chronic exposure to these compounds, especially through
nutrients and equipment used in food storage and preparation. Studies on the health effects of
these compounds, which have become an integral part of daily life, are increasing day by day.
Although the first studies on this subject focus on the reproductive system due to its estrogenic
and androgenic mechanisms of action, there are many studies today that reveal its effects on
diabetes, cancer, cardiovascular and neurological diseases. In this section, the acute neurotoxic
effects of endocrine disruptors taken with food, as well as their potential roles in

neurodevelopmental disorders, Alzheimer's and Parkinson's diseases are examined.

Keywords
Neuroendocrine disruptors, neurodegenerative diseases, neurodevelopmental disorders
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Giris
Insan viicudunda pek cok fizyolojik olay endokrin sistem kontrolii altinda gergeklesmektedir.
Endokrin sistemin kimyasal mesajcisi olan hormonlar, endokrin bezlerden aldiklar: sinyalleri etki

gosterecekleri hedef organlarina ileterek fizyolojik olaylarin devamliligini ve diizenlenmesini
saglamaktadirlar (Darbre, 2015).

Guiniimuizde insanlarin maruz kaldigr birgok kimyasal bilesik hormonal fonksiyonlar: yakindan
etkilemekte ve bu bilesikler endokrin bozucu kimyasallar olarak nitelendirilmektedir. Endokrin
bozucu kimyasallar hormonlarin sentezi, metabolizmasi ve aktivitesini olumsuz etkilemelerinden
dolay1 obezite, tireme sistemi hastaliklari, meme kanseri, prostat kanseri ve norolojik hastaliklar
gibi pek ¢ok hastalikla Mliskilendirilmistir (Fudvoye vd., 2014; Lerro vd., 2015; Li vd., 2018; Song
vd., 2014). Norolojik hastaliklar, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya gikmalar: ve
etiyolojileri halen tam olarak aydinlatilamamis olmas: sebebiyle endokrin bozucu kimyasallarla
iligkisi en ¢ok aragtirilan hastaliklar arasindadir (Domanska vd., 2021a; Gatz vd., 2006; Raja vd.,
2022). Ozellikle son yillarda Alzheimer, Parkinson ve nérogelisimsel hastaliklarm artan
prevalansi nedeniyle ¢evresel kaynakli endokrin bozucularin etkilerinin aydinlatilmasi oldukca

onemlidir.

Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin sistemin fonksiyonlarini degistiren ve saglikli bir organizmanin kendisinde veya
altsoyunda olumsuz saglik etkilerine neden olan ekzojen bilesikler endokrin bozucu kimyasal
olarak tanimlanmaktadir (WHO & UNEP, 2013). Endokrin bozucular iireme organlarinin
gelisimini ve islevini kontrol eden hormonlordan, istah: diizenleyenlere kadar pek ¢ok hormon
tizerinde etki gostermektedir (WHO & UNEP, 2013).

Diinya Saglik Orgiitiit (WHO) ve EFSA bir kimyasalin endokrin bozucu olarak kabul edilebilmesi
i¢in baslica tig kriteri saglamasi gerektigini savunmaktadir. Bu kriterlerden birincisi olumsuz bir
etkinin varligi, ikincisi endokrin aktivitenin varligi ve tigincii olarak da ikisi arasinda nedensel
bir iligki varhgidir (EFSA, 2017; WHO & UNEP, 2013). Yaklasik olarak 800'e yakin kimyasal
maddenin hormon reseptorlerine, hormon sentezine veya hormon doéniisimiine miidahale
edebilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte mevcut arastirmalar bu kimyasallarin ¢ok azinin
endokrin bozucu etkilerini ortaya koyabilmistir (A. Bergman vd., 2013; WHO & UNEP, 2013).

Insanlarm endokrin bozuculara maruziyeti su ve besin alimi, havadaki toz, gaz ve partikiillerin
solunmasi, deri yoluyla alim gibi ¢esitli sekillerde olabilmektedir (WHO & UNEP, 2013). Ayrica
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fetal donemde plasenta, emziklilik déneminde anne siitii araciigiyla da maruz kalim s6z
konusudur. Endokrin bozucular plastik kaplar, metal konserve kutulari, deterjanlar, yanmaz
malzemeler, besinler, oyuncaklar, kozmetik tirtinler ve tarim ilaglari gibi giinliik hayatin iginde
yer alan pek ¢ok tirinde bulunmaktadir EFSA, 2017; Kabir vd., 2015; National Institutes of
Environmental Health Sciences-NTEHS, 2022).

Endokrin bozucular genellikle Bisfenol A (BPA), pestisitler, poliklorlu bilesikler gibi sentetik
formda olsa da, soyanin bilesiminde bulunan izoflavonlar gibi dogal olarak bulunan tiirleri de
mevcuttur. Ozellikle BPA basta olmak iizere bisfenoller, pestisitler, dioksinler, perklorat,
perfloroalkil ve polifloroalkil bilesikleri (PFAS), fitalatlar, fitostrojenler, polibromlu difenil
eterler, poliklorlu bifeniller, triklosan insanlar tarafindan en fazla maruz kalman endokrin
bozuculardir (NIEHS, 2022) (Tablo 1). Bu endokrin bozuculardan bazilar1 dogada yarilanma
omiirlerinin ¢ok uzun olabilmesi (12 saat-16 yil) nedeniyle kalici organik kirleticiler olarak
siniflandirilmigtir. Bu  kirleticiler arasinda poliklorlu bifeniller, organoklorinli pestisitler
heksaklorobenzen, polibromlu difenil eterler, perfluorinli bilesikler bulunmaktadir. (Silver &
Meeker, 2015). 2001 yilinda yapilan Stokholm Sé6zlesmesini onaylayan tilkeler 2004 yilindan
itibaren bu kalic organik kirleticilerin kullanimini yasaklamigtir. Ulkemizde de 2010 yilindan
itibaren bu s6zlesme uygulanmaktadir (Tiirkiye Cumhuriyeti Cevre ve Orman Bakanligi, 2008).
Bu kalicr organik kirleticilerin yarilanma o6mriiniin ¢ok uzun olmasindan dolayr yillardir
kullanim1 yasak olmasina ragmen halen toprak ve su kaynaklarinda, bu topraklarda yetisen

uriinlerde, sularda yasayan canlilarda ve maruz kalmis insan dokularinda bulunabilmektedir.
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Tablo 1. Insanlar Tarafindan Siklikla Maruz Kalman Endokrin Bozucular ve Kullanam Alanlar

Endokrin Bozucu Kullanim Alanlar1

BPA Gida ile temas eden kaplar dahil bir¢ok plastik tirtinde kullanilan
polikarbonat (PC) plastik ve epoksi reginelerin yapisinda bulunur.
Plastik kaplar, siseler, elektronik ve medikal cihazlar, oyuncaklar
Konserve besinlerin metalle direkt olarak temasini 6nlemek igin kaplarin
i¢ kisminda epoksi recine kaplamasi kullanilmaktadir
- Plastik kaplarda bulunan “7” regine kodu, kabin BPA igeren bir
plastikten yapilmis olabilecegini gosterir

Dioksinler Herbisit tiretiminde ve kagit agartmada yan tiriin olarak iiretilir
Atk yakma ve orman yanginlari sirasinda gevreye de serbest birakilirlar.
Inhalasyon ve dioksin kontamine besin tiiketimi ile maruz kalinmaktadir.

Perklorat I¢cme suyu ve havai figeklerde bulunan, havacilik, silah ve ilag
endistrilerinin yan trtnidir.

Perfloroalkil ve Yangm sondiirme kopiikleri ve yapismaz 6zellikleki tava, kagit ve tekstil

polifloroalkil bilesikleri uriinleri gibi endustriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilir.

Fitalatlar Plastikleri daha esnek hale getirmek igin kullanilir, ayrica bazi gida
ambalajlarinda, kozmetiklerde, ¢ocuk oyuncaklarinda ve tibbi cihazlarda
bulunurlar.

Fitoostrojenler Soya iirtinlerinde (tofu, soya siitii vb.) bulunan genistein ve daidzein gibi,
hormon benzeri aktiviteye sahip olan ve bitkilerde dogal olarak olugan
bilesiklerdir.

Polibromlu difenil eterler Mobilya képiigii ve halilar gibi ev tirtinleri igin alev geciktiricileri yapmak

i¢in kullanilir
Kalic1 organik kirleticilerdendir.

Poliklorlu bifeniller Transformatorler gibi elektrikli ekipmanlar ve hidrolik sivilar, 1s1
transfer sivilari, yaglayicilar ve plastiklestiriciler yapmak i¢in kullanilir.
Kalict organik kirleticilerdendir.
2004 yilinda Stockholm stzlesmesiyle Diinya genelinde yasaklanmisgtir.
IARC Grup 1: Insanlar igin karsinojen sinifindadir.

Pestisitler Organoklorlu pestisitler Dikloro difenil dikloroetilen (DDT) dieldrin,

endosulfan, heptaklor, metoksiklor) kalici organik Kkirleticilerdir ve
diinya genelinde kullanimlar: yasaklanmustir.
Giinumiizde daha cok organofosforlu pestisitler (Glifosat, malathion,
parathion, klorpirifos and dimethoat), karbamatlar (aldikarb,
karbofuran ve ziram), neonikotinodiler ve piretiroidler gibi yar1 6mrii
kisa olan pestisitler kullanilmaktadir

Triklosan Swv1 vitcut yikama gibi bazi anti-mikrobiyal ve kigisel bakim tirtinlerinde
bulunabilir
Alkilenoller En yaygin 6rnekleri 4-n-nonilfenol and 4-n-oktilfenol’diir.

Deterjanlar, antiasit ajanlar, atik sular, polisitren ve PVC plastik
malzemelerde bulunur.
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Agir metaller Kadmiyum (Cd), civa (Hg), Arsenik (As), Kursun (Pb), Manganez (Mn)
Arsenik maruziyeti: seramik, cam yapimi, eritme, metalik cevherlerin
rafine edilmesi, pestisit tiretim ve uygulama, ahsap korumast, yari iletken
imalati
Kursun maruziyeti: boya imalati, kontamine su ve besin tiiketimi
Civa maruziyeti: Cevresel kontaminasyon, amalgam dolgu, kontamine su
ve besin (6zellikle yagl balik) tiiketimi
Arsenik ve Kadmiyum IARC Grup 1: Insanlar i¢in karsinojen sinifindadir
Metilciva (organik): IARC Grup 2B: insanlar igin olast karsinojen
sinifindadir.

Kaynaklar: (Casals-Casas & Desvergne, 2011; Food and Drug Administration, 2018; Huang vd., 2012;
National Institutes of Environmental Health Sciences, 2022; Nicolopoulou-Stamati vd., 2016; Tchounwou
ud., 2012)

Beslenme ile Alinan Endokrin Bozucular

Endokrin bozucularin beslenme ile alimi dogal olarak endokrin bozucu igeren veya endokrin
bozucu kimyasallarla kontamine olmus besinlerin tiiketimiyle gergeklesmektedir. Besinler
tarladan gatala gelinceye kadar her asamada endokrin bozucularla kontamine olabilmektedir.
Besinlerin yetistirilmesi sirasinda kullanilan pestisitler, sulama kanallarina ve tarim arazilerine
karigan endustriyel kimyasallar, ambalaj materyali veya kullanilan ekipmanlardan besine
kimyasal gecisi, hayvan yetistiriciliginde kullanilan endokrin bozucularin dokularda birikimi,
endokrin bozucu kimyasallarla kontamine olmus sulardan balik avlanmasi besin
kontaminasyonunun en yaygin nedenleridir (Cooke & Mehta, 2015). Pestisitler, BPA, fitalatlar,
poliklorlu bifeniller ve fitoostrojenler beslenme ile alinan endokrin bozucularin en yaygin
ornekleridir (Mukherjee vd., 2021).

Fitoostrojenler besinlerin yapisinda dogal olarak bulunan ve ostrojenik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. En bilinenleri soya fasulyesinde bulunan daidzein ve genisteindir. Fitodstrojen
igeren besinlerin ayni zamanda yiiksek antioksidan igerigine de sahip olmalarindan dolay1 saglik
tizerindeki olumsuz etkilerine dair kimyasal endokrin bozucular kadar kesin sonuglar
bulunmamaktadir. Ancak yine de ozellikle endokrin bozucularin etkileri i¢in daha hassas
donemler olan prenatal ve postnatal donemlerde tiikketimine dikkat edilmelidir (Tchounwou vd.,
2012).

Besinlerle temas eden ambalaj ve ekipmanlardan besinlere gegisi en yaygin goriilen endokrin
bozucular BPA ve fitalatlardir. Bu iki bilesik de genellikle plastik materyallerde kullanilmaktadir.
Plastiklerin yani sira konserve besin kaplarnin i¢ yiizeyinin kaplamasinda kullanilan epoksi
recinelerden de besinlere BPA gegisi s6z konusudur. Ambalajdan besine gecen kimyasal miktar1

besinin ve ambalaj materyalinin bilesimine, besinin pH’mna, 1s1l islem uygulanmasina, ortam
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sicakligina ve ambalajin tekrarli kullanimina bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Cooke &
Mehta, 2015). Yetiskin bireylerin diyetle giinlitk BPA maruziyetlerinin 0.02-59 pg/kg vicut
agirligr arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Bebeklerde ise sadece anne siitiiyle beslenen
bebeklerde 0.2 pg/kg viicut agirligy/giin olarak hesaplanirken, polikarbonat biberon ve ticari
formula ile beslenen bebeklerde bu miktar 13 pg/kg viicut agirhgi/giin olarak belirlenmigtir
(Huang vd., 2012).

Beslenme ile alinan endokrin bozucularin bir diger kaynagi da hayvansal kaynakli besinlerdir.
Hayvanlarda kullanilan antibiyotik ve hormonlar, tiikettikleri yemlerde bulunan pestisitler
dokularinda birikim gosterebilmektedir. Hormonal bilesikler sentetik olarak iiretilen
ksenobiyotiklerdir ve Ostrojenik (yani, oestradiol-17B ve esterleri; zeranol), androjenik (yani
testosteron ve esterleri; trenbolone asetat) veya progestojenik (yani progesteron; melengestrol
asetat) aktivitelere sahiptir (Galbraith, 2002). Insanlar tarafindan bu etlerin tiiketilmesi endokrin
bozucu etkilere neden olabilmektedir. Poliklorlu bifenillerin en 6nemli diyet kaynaklarindan
birisi baliklardir. Bu lipofilik yapidaki endokrin bozucu bilesigin kullanimi yaklasik 20 yildir yasak
olmasina ragmen su kaynaklarinda ve 6zellikle yagl baliklarin bilesiminde hala bulunmaktadir.
(Naffaa vd., 2021). Baliklar ayrica agir metal maruziyeti agisindan da diyetin 6nemli bir
kaynagidir. Kontamine sularda bulunan civa inorganik formdadir ve algal canlilar tarafindan
organik formu olan metil civaya déniismektedir. Organik civa daha toksiktir ve 6zellikle yag
dokularinda birikmeye daha elveriglidir. Bu nedenle yagh baliklarin civa icerigi yag orani diigiik
olan baliklardan daha yiiksektir (Ball vd., 2019).

Pestisit kalintilari, pismis yemekler, su, sarap, meyve sulari, icecekler ve hayvan yemleri gibi ¢ok
gesitli besinde bulunabilmektedir. Yikama ve soyma gibi islemler de kalintilar1 tamamen
uzaklagtiramamaktadir. Analiz edilen besinlerin ¢ogunda kalinti miktarlart yasal olarak
belirlenen giivenilir limitlerin altinda olsa da bu limitler birden fazla kimyasala maruz kalma
durumu ve bu kimyasallarin sinerjistik etkilerini goéz 6niinde bulundurmadiklar: i¢in bu

bilesiklerin gercek saglik risklerini belirlemek oldukga zordur (Nicolopoulou-Stamati vd., 2016).

Beslenme ile Alinan Endokrin Bozucularin Genel Saghik Etkileri

Endokrin bozucular endokrin bezlerde hormon sentezi ve salgilamasi, salgilanan hormonun
kanda taginmasi ve hedef organlara ulagan hormonlarin reseptorlerle etkilesimi tizerinde etki
gostererek obezite, iireme sistemi hastaliklari, kanser, diyabet, norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynamaktadir (WHO & UNEP, 2013).
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Endokrin bozucular etkilerini genellikle reseptorler tizerinden gostermektedir. Reseptorler,
¢esitli kimyasal yapilarin molekiillerini baglayan hiicresel bilesenlerdir. Ligandlar olarak bilinen
bu molekiiller reseptor fonksiyonunu aktive veya inhibe ederek fizyolojik bir yanit ortaya ¢ikarir.
Yanit1 aktive eden ligandlar agonist, yanit1 inhibe edenler antagonisttir. Endokin bozucularin
hormonlar #izerindeki agonist veya antagonist etkilerini, 6strojen reseptorleri (ER), Androjen
reseptorleri (AR), progesteron reseptorleri, Tiroid reseptorleri (TR), retinoid reseptorler,
perokizom proliferasyonunu aktive eden reseptér gama (PPARY), norotransmitter resptorleri
araciligiyla gosterdikleri belirtilmektedir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009; Yoon vd., 2014).
Endokrin bozucularin ¢ogunun organik yapida olmasindan kaynakli bu steroid ve tiroid hormon
molekiilleriyle bazi kilit yapisal benzerlikler gostermesi hedef hiicrelerdeki hormon
reseptorlerine baglanma igin rekabet etmelerine yol agmaktadir (Darbre, 2015) (sekil-1).
Endokrin bozucularin etkinligi, ligand molekiillerinin belirli bir reseptér veya enzimle etkilesim
giiciine baglidir. Endokrin bozucularin reseptor afinitelerinin endojen Ostrojen, androjen ve
tiroid hormonlarininkinden daha fazla oldugu, hatta bazi endokrin bozucularin ayni anda birden
fazla hormon reseptorleriyle etkilesime girebilecegi belirtilmistir. (WHO & UNEP, 2013; Autrup
vd., 2020). Ornegin, BPA 6strojen, androjen ve tiroid hormon reseptorlerinin hepsiyle etkilesime

girebilen bir endokrin bozucudur (Rattan & Flaws, 2019).
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Sekil 1. Bazi endokrin bozucularm ve etkilediklert hormonlarin kimyasal yapilar:
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Endokrin bozucu kimyasallar 6strojen ve androjen hormon reseptorleri tizerinde agonist ve
antagonist aktivite gostererek cesitli saglik etkilerine yol acabilmektedir. Bu etkiler kadin ve
erkeklerde farkli sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Kadmlarin BPA, oktifenol, poliklorlu bifeniller,
dioksinler ve polibromlu bifenillere maruz kalmasi 6strojen reseptér agonisti olarak aktivite
gostermesine ve buna bagl olarak endometriyozis, endometriyal kanserler, erken puberte gibi
etkilere sebep olabilmektedir. Fitalatlar ise androjen reseptorlere antagonist 6zellik gostererek
meme kanseri, gebelik doneminde fetal bityimede gerilik ve gebeligin diisiikle sonlanmasina
neden olabilmektedir. Erkeklerde ise BPA ve poliklorlu bifenillerin strojen agonisti, DDT ve
fitalatlarin androjen antagonisti etki gostermesi kriptorsidizm, irogenital anomaliler,
spermatogenezde azalma ve prostat kanseri ile iligkili bulunmustur (Yoon vd., 2014).
Piretiroidler, karbamatlar, organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin dstrojen agonisti oldugu;
organoklorlu pestisitlerin ve karbamatlarin ise 6strojenijk aktivitelerinin yani sira androjen

reseptor antagonisti oldugu belirtilmistir (Mostafalou & Abdollahi, 2013).

Endokrin bozucular PPAR reseptorleri, adipogenez, pankreas $-hiicre fonksiyonu ve hipotalamik
noropeptidler iizerinde etki gostermesinden dolayr obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Epidemiyolojik ¢alisma sonuclart serum BPA diizeyleri ile
obezite ve polikistik over sendrom prevalanslari arasinda ters yonlii bir iligki oldugunu
gostermektedir (Darbre, 2017). Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasima gore poliklorlu bilesikler,
BPA, organoklorlu pestisitler ve fitalatlarin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi tizerinde etkili
oldugunu gostermistir (Fu vd., 2020). Bu bilesikler adiposit hiicrelerin gogalmasini uyaran PPARy
ve RXR reseptorlerini aktive etmektedirler. Ayrica aromataz inhibitérii olmalarindan dolay:
Ostrojenin testosterona doniisimiinii engelleyerek de adipogenezi uyarmaktadirlar (Darbre,
2017). Agir metallerden birisi olan kadmiyumun ise c-jun-N-terminal kinazlar (JNK), ekstra
sellliller sinyal ile iligkili kinazlar (ERK1/2) ve p38-mitojen aktive protein kinazlarin (MAPK)
fosforilasyonunu uyararak pankreatik B hiicre oliimiine neden oldugu tespit edilmistir (Chang
vd., 2013).

Endokrin bozucular histon modifikasyonlar;, DNA metilasyonu ve kodlanmayan RNA’larin
ekspresyonu gibi epigenetik modifikasyonlar iizerinde de etki gostermektedir. Ornegin, fetal
doénemde BPA maruziyeti, DNA metilasyonunda ve mikroRNA'larin ekspresyonlarinda yeniden
diizenlemelere neden olarak niiklear reseptor diizeylerini ve aktivitelerini degistirebilmektedir.
Epigenetik degisiklikler bireylerin yasamlar1 boyunca kalici olabilmekte ve sonraki kugaklara da
aktarilabilmektedir. Ozellikle embriyonik germ hiicrelerinin olustugu siirecte endokrin
bozuculara maruz kalinmasi sonucunda meydana gelen epigenetik degisikliklerin sonraki
kusaklara aktarimi s6z konusudur (Kiblbeck vd., 2020).
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Fetal ve neonatal donemlerde bebeklerin hentiz DNA tamir mekanizmalari, karaciger
detoksifikasyon metabolizmalari, kan-beyin bariyerleri gibi savunma sistemleri tam olarak
gelismedigi i¢in endokrin bozucularin olusturduklart etkilere karst daha hassastirlar. (Casals-
Casas & Desvergne, 2011). Doku ve organ gelisiminin hizli oldugu fetal ve pubertal dénemledeki
maruziyet genellikle geri doniisii olmayan etkilere yol acarken, yetiskin dénemde maruziyetin
ortadan kalkmasiyla etkilerinin de zamanda ortadan kalktig1 belirtilmigtir (WHO & UNEP, 2013).

Beslenme ile Alinan Endokrin Bozucularin Nérolojik Hastaliklarla Tligkisi

Norolojik hastaliklar beyin, omurilik, sinirler, sinir kokleri, otonom sinir sistemi, néromiiskiiler
kavsak ve kaslar1 i¢ine alan, merkezi ve periferik sinir sisteminin hastaliklaridir. Bu hastaliklar
arasinda epilepsi, alzheimer hastaligi, demans, inme, migren ve diger bas agrisi bozukluklari,
multipl skleroz, parkinson hastaligi, noroinfeksiyonlar, beyin tiimérleri, travmatik beyin hasarlar:
ve yetersiz beslenmeye bagli norolojik bozukluklar sayilabilir (WHO, 2016). Norolojik hataliklarin
etiyolojisinde genellikle yas, cinsiyet, genetik ve cevresel faktorler birlikte rol almaktadir.

Hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan en 6nemli ¢evresel faktorlerden birisi endokrin bozucu
kimyasallara maruz kalma durumudur. Yapilan ¢alismalar endokrin bozuculara maruziyetin
hafiza, 6grenme, dikkat, algi ve norolojik gelisim {izerinde etkili oldugunu gostermistir.
Noroendokrin sistemi diizeleyen néropeptitler, nérohormonlar ve noérotransmitterler tizerinde
agonist veya antagonist etkiye sahip olan endokrin bozucular néroendokrin bozucu olarak
adlandirilabilmektedir (Waye & Trudeau, 2011). Noéroendokrin bozuculara 6rnek olarak bazi
poliklorlu bifeniller, dioksinler, pestisitler, fitalatlar, BPA, fitodstrojenler ve agir metaller
verilebilir (Kabir vd., 2015). Endokrin bozucularin nérotoksik etkileri endokrin bozucunun tiiri,

bozucuya maruz kalinan zaman ve maruz kalinan stire gibi faktérlerden etkilenmektedir.

Endokrin bozucular nérotoksik aktivitelerini 6Ostrojen, androjen, tiroid niiklear hormon
reseptorleri araciligiyla gostermektedir (Parent vd., 2011; Gore vd., 2019; Kabir vd., 2015).
Hormonlar, fetal beyin gelisimi sirasinda proliferasyon, apoptoz, farklilagsma, go¢ ve miyelinasyon
gibi 6nemli fizyolojik olaylarin diizenlenmedinde rol almaktadir (Cediel-Ulloa vd., 2022).
Androjenler ve 6strojenler davranis, 6grenme, hafiza, ruh hali ve sosyallesmede yer alan beyin
bolgelerinin cinsiyete 6zgii farkliliklarini sekillendirmektedir. Hem androjenler hem de
ostrojenler korteks ve hipokampusta progenitér ¢ogalmayr uyarmaktadir. Bununla birlikte,
hipokampusta androjenlerin tercihen noérogenezi, ostrojenlerin ise gliogenezi destekledigi
gosterilmistir. Ostrojenler ve aromatize androjenler ayrica dendritik biiyiime, sinaptik fonksiyon

ve noronal baglantiyr diizenlemektedirler. Bazi endokrin bozucular steroid biyosentezini,
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ostrojen ve androjen reseptorlerini etkilediginden, bu kimyasallar serebral korteks, hipokampus
ve hipotalamus gelisimi iizerinde olumsuz etki géstermektedir (Fudvoye vd., 2014).

Hipotalamik-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni beynin perinatal gelisiminde ©6nemli bir rol
oynamaktadir (Ramirez vd., 2022). Bu nedenle, iyot alimindaki herhangi bir bozukluk, tiroid
hormonunun (TH) sentezini, biyoyarliligini, islevini ve metabolizmasini etkileyerek noérobiligsel
gelisimin bozulmasina neden olmaktadir (Ramirez vd., 2022). Tiroid hormon sentezinin ilk
adimi, sodyum/iyodiir tagtyicist (NIS) tarafindan iyodiirtin hiicreye alinmasidir. Perklorat gibi bazi
endokrin bozucu kimyasallar NIS iizerinde etki gostererek tiroid hormon sentezini
engelleyebilmektedir. Hiicre igerisine alinan iyodiirin tiroid hormonlarinin yapisina
katilabilmesi igin Tiroperoksidaz (TPO) enzimi araciligiyla tiroglobuline déntstiirilmelidir.
(Colborn, 2004). Tiroid hormonlarindan T4 aktif tagimayla kan beyin bariyerini gegebilirken T3
genellikle gecememektedir. T4, OATP tagtyicilar: (Oatplcl) araciligiyla astrositlere alinmakta ve
burada deiyodinaz tip 2 (D2) araciligiyla deiyodinlestirilerek T3’e dontsturiilmektedir. T3,
MCTS8 araciligiyla astrositlerden gikarilmakta ve noéronlara ve oligodentritlere ge¢mektedir
(Cediel-Ulloa vd., 2022). Beyin gelisimi siirecinde, tiroid hormonlart hiicre ¢ogalmasi,
norogenez, miyelinasyon ve oligodendrosit énciillerinin ¢ogalmasi, glia olusumu ve glia-néron
iletisiminde rol oynamaktadir. Endokrin bozucular tiroid hormonlarinin sentezini, dolasimdaki
diizeylerini, Tiroid peroksidaz (TPO) enzim aktivitesini, iodin transportunu veya niiklear
reseptor sinyalini degistirebilmektedir (Sekil-2). Poliklorlu bifeniller, herbisitler ve insektisitler
gibi antgonist endokrin bozucular tiroid hormonunun hiicreden salinmasini ve T4'iin T3’e
doéniisimiintt engellemektedir (Colborn, 2004). Organoklorlu veya organofosforlu pestisitler,
karbamat, piretiroid ve neonikotinodlere maruziyet; serbest 13 ve T4 diizeylerinde azalma, TSH
giizeyinde artis ile iligkiledirilmistir (Cediel-Ulloa vd., 2022). Fitalata maruz kalan tiroid follikiiler
epitelyal hiicrelerinde TPO diizeyinin, maruz kalmamis olanlara gére anlamli sekilde daha disiik

oldugu gorilmistir (Liu vd., 2015).
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Sekil 2. Noroendokrin bozucularm tiroid hormon aktivitesi iizerindeki etkileri

Merkezi ve cevresel sinir sisteminde noéronlarin yasamasini, biyiimesini ve fonksiyonlarini
etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve dendrit
dallanmalarmi diizenleyen bir norotrofin olan beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) aktivitesi
norolojik hastaliklardan korunmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Rodriguez-Carrillo vd., 2022).
BDNF, noéronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine, nérotransmitterlerin aktivite
gosterebilmelerine katkida bulunarak nérodejeneretif hastaliklara karsi koruyucu ozellik
gostermektedir (Yarim & Kazak, 2015). Norotoksik o6zellikteki agir metallere (metilciva,
kadmiyum, kursun ve arsenik) maruziyetin beyin kaynakli norotrofik faktoér sentezini olumsuz
etkileyerek serum BDNF diizeylerinde azalmaya sebep olabilecegi belirtilmistir (Rodriguez-
Carrillo vd., 2022).

Norogelisimsel Bozukluklar

Diinya Saghk Orgiitiiniin uluslararasi hastalik siniflamasina gore (ICD-11) norogelisimsel
bozukluklar; zihinsel gelisim bozuklugu, dil ve konugsma bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu,
ogrenme bozukluklari, gelisimsel koordinasyon bozuklugu, dikkat yetersizligi ve hiperaktivite
bozuklugu, stereotipik hareket bozuklugunu kapsamaktadir (Stein vd., 2020). Endokrin
bozuculara prenatal ve postnatal maruziyet fetiisiin noérogelisimini etkileyebilmektedir. Endokrin
bozucular beyin gelisimini, steroid hormonlar: ve reseptorleri, néroendokrin sistem ve epigenetik

degisiklikler araciligiyla etkilemektedir (Kumar vd., 2020).

Organofosforlu pestisitler norogelisimsel bozukluklarda rol oynayan bir endokrin bozucu
grubudur. Organofosforlu pestisitler bu etkilerini asetil kolin esteraz enzimini baskilayarak
gostermektedir. Asetil kolin esteraz enziminin inhibisyonu sinir iletimini sekteye ugratmaktadir.
Ozellikle beynin gelisim siirecinde bu etkinin goériilmesi néronal gelisim, cogalma ve
sinaptogenezi olumsuz etkilemektedir (Ramirez vd., 2022). Yapilan bazi caligmalarda
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organofosfat pestisitlerine maruziyeti yitksek olan popiilasyonlarda dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), daha yaygin goriiliirken, baz1 ¢aligmalarda maternal organofosforlu pestisit
maruziyeti ile ocukta DEHB ve otizm gelisimi arasinda iligki bulunamamaigtir (van den Dries vd.,
2019).

Agir metallerin noérotransmitterlerin (dopamin, serotonin, asetilkolin, GABA) diizeylerinde
azalmaya neden olarak sinir iletimi olumsuz etkiyebilecegi, ayrica oksidatif strese neden olarak
noéron kaybina neden olabilecegi belirtilmigtir. Bu mekanizmalar aracihigiyla da noérogelisimsel
fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir. Ornegin kursunun, civa ve arsenigin hipokamal
bolgede N-metil-d-aspartat reseptoriine (NMDA) baglanarak, biligsel fonksiyonu ve sinaptik sinir
iletimini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Karri vd., 2016). Yakin tarihli bir metaanaliz ¢galigmas,
arsenik ve manganez konsantrasyonlarmns IQ ile iligkili oldugunu ve manganez prenatal
maruziyetinin DEHB riskini artirdigin1 géstermistir (Rodriguez-Barranco vd., 2013). Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ¢ocukluk ¢aginda kandaki kursun
diizeyinin 10 g/dL’nin tizerinde olmasini zehirlenme olarak tanimlamistir ve bu diizeyin biligsel
fonksiyonlar tizerinde olumsuz etkiyle iliskilendirilmistir (Karri vd., 2016).

Prenatal fitalat maruziyet genellikle IQ disiikliigii, dikkat daginikligi, hiperaktivite ve sosyal
iletisimde zayiflikla iligkili bulunmustur. Fitalatlarin bu etkisi tiroid hormon reseptdriine
antagonist Ozellik gostermesiyle iligkilendirilmektedir. Ciinkii fitalat maruziyeti tiroid
hormonlarinin diizeyinde azalamaya, TSH seviyesinin artmasina neden olmaktadir (Kumar vd.,
2020). Beyin gelisimi stirecinde maternal fitalat maruziyeti ayrica, fetiisitn beyninde eansiyel
yaglarin o6zellikle de DHA’nin, doymamis yag asitlerinin, sfingomiyelin ve kolesteroliin
diizeylerinin azalmasiyla iligkilendirilmektedir (Xu vd., 2007). Yapilan bir ¢calismaya gére annenin
ilk trimesterdeki idrar fitalat diizeyleri ile 2.5-3 yasindaki bebekte konusma geriligi arasinda
anlamli iligki bulunmustur (Bornehag vd., 2018). Polonyo’da yapilan bir kohort ¢alismasi prenatal
fitalat maruziyetinin ¢ocugun biligsel, dil ve motor gelisimini olumsuz etkiledigi bulunurken,
Japonya da yapilan bir kohort ¢alisgmasinda herhangi bir olumsuz etki goértlmemistir (Minatoya
vd., 2016; Polanska vd., 2014). Bu sekilde tutarsiz sonuclarin orta c¢ikmast galigmalarin
yurataldigia bolgelerin farkli olmasi, arastirilan endokrin bozucularin bilesimi, maruziyet
degerlendirme yontemi, tilkleler arasindaki yasal mevzuat farkliliklari, ¢alisma tasarimlart ve
orneklem buytklugindeki degiskenliklerden kaynaklanmaktadir.

Parkinson Hastalig:

Parkinson Hastaligi (PH), beynin substantia nigra bélgesinde yer alan dopaminerjik néronlarm
kaybiyla karakterize olan, 65 yas tistii niifusun yaklasik %2-3"tnt etkileyen, en sik gorilen ikinci
norodejeneratif bozukluktur. Dopaminerjik noéronlarin kaybi ve dopamin eksikligi kasilma,
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titreme ve bradikinezi ile karakterize motor semptomlara yol agmaktadir. Parkinson hastalig
ailesel/genetik ve idiyopatik olmak tizere iki tiirden olusmaktadir. Genetik PH otozomal resesif
veya dominant olarak aktarilirken; idiyopatik PH’in etiyolojisinde gen-gevre etkilegsimi rol
oynamaktadir (Ball vd., 2019). Hastalarin yaklasik %85’inin idiyopatik PH'li oldugu
belirtilmektedir. Bu nedenle hastalarin ¢ogunda ¢evresel faktorler hastaligin etiyolojisinde
o6nemli bir yere sahiptir.

Parkinson hastaliginin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres hasari, néroenflamasyon ve genetik faktorlerle ilgili gesitli hipotezler
mevcuttur. (Poewe vd., 2017). Mevcut kanitlar, mitokondriyal kompleks I inhibisyonunun
idiyopatik PH'!n temel nedeni olabilecegini 6ne siirmektedir. Mitokondriyal kompleks I'in
inhibisyonu, dopaminierjik noéronlarinin kaybma yol agan a-siniiklein birikimine neden
olmaktadir (Dawson & Dawson, 2003; Sekil-3). Mitokondriyal disfonksiyon sonucunda ayrica
reaktif oksijen tiirlerinde siirekli bir artig ve kronik bir oksidatif stres meydana gelmektedir.
Reaktif oksijen tiirlerinin artist hem direkt olarak, hem de proinflamatuvar etkiye yol agarak a-
siniiklein birikimine ve nérodejenerasyona neden olmaktadir (Johnson vd., 2019).

Civa (Hg), kursun (Pb), manganez (Mn), aliiminyum (Al), arsenik (As), kadmiyum (Cd) gibi toksik
metaller kan-beyin bariyerini gegererek dopaminerjik néronlarda hasara yol agabilmektedir.
Beyinde artan agir metal konsantrasyonlar: oksidatif strese, mitokondriyal disfonksiyona, o-
sintiklein birikimine ve dopaminerjik néronal hasara yol acmaktadir. Uzun siireli agir metal
maruziyeti, proinlamatuvar sitokin diizeylerinde (IL-1pB, IL-6, TNF-a) artis ve noéroinflamasyon
gelisimiyle iligkili bulunmustur (Raj vd., 2021). Ayrica, mesleki olarak 20 yildan fazla bir siiredir
kursun, bakir ve manganeze maruz kalan bireylerde parkinson hastaligi riskinin 2—10 kat arttig1
gorilmustiir. Bu agir metallerden birisi olan kursun uzun bir yar1 6mre sahiptir ve %90’1 kemikte
birikmektedir. Parkinson hastalariyla saglikli bireylerin kemik kursun diizeylerinin kiyaslandig:
iki ¢alismanin sonucunda kursun diizeyindeki bir birim artisin Parkinson hastalik riskini 2-3 kat

artirabilecegi ortaya koyulmustur (Coon vd., 2006; Weisskopf vd., 2010).
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Sekil 3. Endokrin bozucularin Parkinson hastaligr patogenezindeki etki mekanizmalarn

Parkinson hastaliginin etiyolojisinde rol oynadigi belirtilen bir diger endokrin bozucu tirii de
pestisitlerdir. Pestisitler de agir metallere benzer mekanizmalarla etki gostermektedir. Yapilan
bir meta-analiz ¢aligmasina gore herbisit ve insektisitlere maruz kalmak PH riskini 1.6 kat
artirmakta, mesleki maruziti olan bireylerde bu oran 2.5 kata ulasmaktadir (van der Mark vd.,
2012). Organoklorlu pestisitlerin bir ¢esidi olan dieldrinin dopaminerjik sistem {izerinde
norotoksik hasara sebep oldugu belirtilmistir (Ball vd., 2019) Yapilan hayvan caligmalar:
dieldrinin dopaminerjik noéronlar iizerinde segici olarak toksik etki gosterdigini ortaya
koymustur. Dieldrinin ayrica nigral dopaminerjik néronlarda ROS diizeyini artirdigi, mikrogliay1
(glial hiicre makrofaj1) aktive ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu inhibe ettigi, a-siniiklein
protein agregasyonunu artirdigi gorilmustiir (Goldman, 2014). Parkinson hastaligi ile en fazla
iligkilendirilen rotenon ve parakuat pestisit tiirlerinin de benzer mekanizmalarla etki gostedigi
belirtilmstir. Parakuatin digerlerinden farkli olarak endoplazmik retikulum stresine yol acarak
dopaminerjik hiicre oliimiine neden olabilmektedir (Mostafalou & Abdollahi, 2013). Bu
pestisitlere maruz kalanlarda PH gelisme riski maruz kalmayanlardan 2.5 kat fazla bulunmustur
(Tanner vd., 2011). Her tg¢ pestisit tirtiniin de etkilerini doza bagimli olarak gosterdikleri tespit
edilmistir (Ball vd., 2019)
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Son olarak BPA’nin da oksidatif stres ve malondialdehit diizeylerinde artisa, antioksidan
(stperoksit dismutaz ve katalaz) ve detoksifiyer (Glutatyon-S-transferaz) enzim diizeylerinde
azalmaya neden oldugu belirtilmigtir. Bu etkiler sonucunda da asetilkolin esteraz aktivitesinde ve
dopamin diizeylerinde azalma gorilebilmektedir (Musachio vd., 2020). Ancak Parkinson
hastalarmin BPA maruziyetleri ve BPA'nin hastaligin etiyolojisindeki etkisine yonelik insanlar

tizerinde yapilmis uzunlamasina bir ¢alisma ya rastlanmamuistir.

Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastalig1 giintimiizde yash niifiista en yaygin goriilen norolojik hastaliktir. Bir gesit
demans tirii olan Alzheimer hastaligi demans vakalarinin yaklagik %70’ini olugturmaktadir
(WHO, 2021). Alzheimer hastaligi, bilissel (hipokampus, entorhinal ve frontal korteksler) ve
duygusal davraniglar (amigdala, prefrontal korteks ve hipotalamus) tizerinde etkili olan beyin
bolgelerinde néronal dejenerasyon ile karakterizedir (Domanska vd., 2021b). Alzheimer
hastaliginin fizyopatolojisinde hala tam olarak aydinlatilamayan pek ¢ok kisim olsa da mevcut
literatiire gore B amiloid (AB) plak ve hiperfosforile olmus tau proteininden olusan nérofibriler
yumaklarin birikimi hastaligin temelini olusturmaktadir. Tim bunlarin sonucunda biligsel
bozukluga neden olan néroinflamasyon gelismekte, néron 6liimii ve sinaptik kayiplar meydana
gelmektedir (Ozenoglu, 2019). Yas, genetik, diyabet, hipertansiyon, beslenme, sigara kullanimu,
fiziksel aktivite ve cevresel toksik bilesiklere maruziyet hastaligin etiyolojisinde rol oynayadigi

belirtilen faktorlerdir.

Yiiksek yagl diyetle beslenmenin, agir metal ve pestisit maruziyetinin A plak birikimine ve tau
hiperfosforilasyonuna neden olarak Alzheimer hastaligi gelisme riskini artirdigi; antioksidan
alimi ve diizenli egzersizin riski azalttigr ifade edilmektedir. AB birikimi, beyinde hidrojen
peroksit diizeyinin artmasina neden olarak norotoksik etki gosterebilmektedir (Rahman vd.,
2020). AB birikimine bagl olarak amiloid fibrillerin mikrogial hiicreler tarafindan fagositozu
artmaktadir. Mikroglial aktivasyon amiloid plak birikimini azaltict etki gosterse de
proinflamatuvar sitokinlerin ve ROS’larin diizeyinde artisa neden olarak noéron hasarina ve
kayiplarina yol agabilmektedir (Wang vd., 2015). Aktive olan mikroglia ayrica senil plaklarda
peroksinitrit radikali olusumuna neden olmaktadir.

Yaklasik olarak 18,000 kisinin dahil edildigi bir arastirmada pestisit maruziyeti yiiksek olanlarin
(11,10 kg/kisi bast) Alzheimer’a yakalanma riski, diisiik olanladan (5.95 kg/kisi basi) yaklasik 2 kat
fazla bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada da serum DDE (DDT metaboliti) diizeyi 1.66-
18.76 ng/mg kolesterol olan bireylerin, Alzheimer riski serum DDE diizeyi 0.09-0.26 ng/mg
kolesterol olanlardan yaklastk 4 kat daha fazla bulunmustur. (Richardson vd., 2014).
Organofosforlu bir pestisit olan klorpirifosun 6 ay boyunca 50 mg/kg ve 25 mg/kg dozlarda
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subkutan olarak verildigi iki farkli galismadan yiiksek dozda verilen ¢alisma sonucunda oksidatif
streste artig, biligsel bozukluklar ve AB birikiminde artig goriliirken; daha diisiik dozda verilen
¢alismada hafiza ve AP birikimi agisindan baslangica gére anlamli bir degisim gozlemlenmemistir
(Peris-Sampedro vd., 2014; Salazar vd., 2011). Bunlara ek olarak piretiroidler, dioksinler ve
karbamatlar tau fosforulasyonunda artiga; polibromlu bifenillerin hipokampal kolinerjik
reseptorde azalmaya, hafiza ve 6grenmede bozulmaya, AB birikiminde artisga, Ca*? ATPAaz
inhibisyonuna neden olarak Alzheimer patogenezinde rol oynayabilmektedir (Rahman vd., 2020;
Richardson vd., 2014)

Arsenik, kursun, ve kadmiyum agir metallerinin ise hipokampus ve kortekste AB tretimini,
amiloid protein prekirsoriiniin (APP) ekspresyonunu ve tau fosforilasyonunu artirici etkilere
sahip oldugu tespit edilmistir. Bu agir metallerden AB'yi uyaran en giiclii metalin kursun oldugu
ve en diisiik etkiye kadmiyumun sahip oldugu ifade edilmistir (Karri vd., 2016; Rahman vd.,
2020)

Akut Norotoksite

Insan saghgma zarar verme potansiyeli ile ilgili endiseler nedeniyle organoklorinli pestisitler
buytik 6lciide yasaklanmistir. Bunlarin yerine kullanilmaya baglanan modern pestisitlere
(organofosfatlar, karbamatlar ve piretiroidler) ise 6zellikle yiiksek dozlarda maruziyet sonucunda
norotoksik etki gortlmugtiir. Bu pestisitlerin ayrica endokrin bozucu etkilere de sahip oldugu
belirtilmektedir (Silver & Meeker, 2015).

Organofosforlu pestisitlere yiiksek maruziyetin asetilkolin esteraz enziminde geri doéniigsiiz bir
inhibisyona ve sinapslar arasinda asetilkolin birikimine neden olarak akut zehirlenmeue yol a¢tig1
goriilmiistiir. Asetilkolin esteraz inhibisyonu sonucunda gézbebeklerinde kiigiilme, tiikirik
salgisinda artig, bronglarda daralma, zihinsel karigiklik, kasilma ve titremelerle karakterize
kolinerjik sendrom gelismektedir. Baz1 durumlarda 6liimle sonuclanmaktadir (Huen vd., 2012;
Ramirez vd., 2022)

Sonuc ve Oneriler

Endokrin bozucu kimyasallar besinlerden elektronik esyalara, solunan havaya ve igilen suya kadar
giinliik hayatin pek ¢ok alaninda karsimiza ¢itkmaktadir. Ozellikle besinler iiretim agamalarinda
kullanilan ilaglarin gesidi, uygulama siiresi ve dozajina, sulama sular1 ve yetistikleri topragin
kontaminasyon durumuna, hayvansal besinlerin yag igeriklerine, saklama ve pisirilmeleri
sirasinda kullanilan kaplarin materyaline bagh olarak bu kimyasallar1 degisen oranlarda bu

bilesikleri icermektedir. Bilimsel kanitlar 1s181Inda endokrin bozucu etkisi kanitlanan
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kimyasallarin kullanimimin yasaklanmasi maruziyetin azaltilmasinda en etkili yontemlerden
birisidir. Yarilanma 6mrii kisa olan bazi endokrin bozucularda kullanimmin yasaklanmasini
takiben insanlari da maruziyetinin hizl bir sekilde azaldig1 gorilmektedir. Ancak tilkemizde de
Stokholm Sé6zlesmesine uyum kapsaminda kullanimi yasaklanan kalici organik kirleticiler gibi
yarilanma 6mrii uzun olan bazi endokrin bozucularin metabolitleri yillar sonra bile insanlarda

goriilebilmektedir.

Endokrin bozucularin obezite, tireme sistemi, kanser, diyabet gibi pek ¢ok hastalik tizerindeki
etkileri uzun yillardir pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Norolojik hastaliklarin gogu
patogenezinde ¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynadigi disiiniilen hastaliklar olmalarindan
dolay1, endokrin bozucu kimyasallarin etkileri konusundaki arastirmalar artarak devam
etmektedir. Mevcut arastirmalar néroendokrin bozucu kimyasallar olarak tanimlanan endokrin
bozucularin (pestisitler, poliklorlu bifeniller, agir metaller vb.) éstrojenik, androjenik ve tiroid
hormon aktivitelerini degistirerek, oksidatif stres ve inflamasyonu tetikleyerek, sinir iletiminde
rol oynayan Asetilkolin esteraz gibi enzimlerin aktivitesini baskilayarak noérogelisimsel
bozukluklar, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 gibi norolojik hastaliklarin patogenezinde
rol oynamaktadir. Endokrin bozucularin bu olumsuz saglik etkilerinin ortaya ¢itkmasinda 6zellikle
maruz kalinan dénem biyiik énem tagimaktadir. Noérogelisimin, diger doku ve organlarin
gelisiminin gerceklestigi donemler olan fetal ve neonatal dénemlerdeki maruziyetin azaltilmasi
oncelikli hedeflerden birisi olmalidir. Bu nedenle annelerin bu dénemdeki besin ve besinler icin
kullanacaklar1 malzeme sec¢imlerine dikkat etmeleri oOnerilebilir. Ayrica, noérolojik hastalik
durumunda endokrin bozuculardan kaynakli artan oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan

igeren besinlerin tiiketimi de hastaligin ilerlemesini yavaglatic1 etki gosterebilir.
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