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OZET Toplumda yaygin olarak goriilen obezite, diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) pre-
valansi giin gegtikge artmaktadir. Her biri, digeri i¢in risk faktorii ola-
bilen bu hastaliklarin ortak 6zellikleri kronik olmalaridir. Birey ve
ailesinin yasam kalitesini bozan, iiretkenligini azaltan, sakatliga ve
erken yasam yili kaybina neden olan bu hastaliklar, toplum ekonomi-
sine de biiytik bir yiik getirmektedir. Obezite ve komorbiditelerinin eti-
yolojisi ¢ok faktorludiir, ancak geleneksel nedensel faktorlerin
kanitlarina ragmen endokrin bozucu aktivitesi olan ¢evresel toksik mad-
delerin rolii yakin zamanda vurgulanmaktadir. Yeni yapilan ¢aligma-
larda, endokrin bozucu madde (EBM) maruziyeti ile obezite, DM, HT
ve KVH arasinda pozitif iliski olduguna dair artan kanitlar vardir. Ger-
¢ekten de ¢ok az konsantrasyonlarda bile viicuda alinan bu EBM’ler,
ciddi saglik sorunlarina neden olabilir. Bu hastaliklarin bilinen risk fak-
torleriyle miicadelesinde, kiiresel ve ulusal diizeyde yapilan 6nleme ve
kontrol programlarina ragmen prevalanslarindaki devam eden artis,
yeni bir risk faktorii olan EBM’lere dikkat ¢ekmistir. Avrupa Birligi ta-
rafindan belirlenmis olan baslica EBM’ler, bisfenol A, fitalatlar, perf-
lorlu bilesikler, poliklorlu bifeniller, dioksinler ve furanlardir. Giincel
alan ile ilgili yapilan aragtirmalarin, yurt digina gére Tiirkiye’de ¢ok
daha az sayida oldugu gériilmektedir. Bu derlemede, EBM’lerin bula-
sic1 olmayan ¢esitli hastaliklarin gelisimindeki roliinii degerlendirmek
amaglanmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu maddeler; obezite; diyabet;
hipertansiyon; kardiyovaskiiler hastaliklar

ABSTRACT The prevalence of obesity, diabetes mellitus (DM), hy-
pertension (HT) and cardiovascular diseases (CVD), which are com-
mon in the society, is increasing day by day. The common
characteristics of these diseases, each of which can be a risk factor
for the other, is that they are chronic. These diseases, which impair the
quality of life of the individual and her family, reduce one's produc-
tivity, cause disability and early loss of life years, also place a huge
burden on the community economy. The etiology of obesity and its
comorbidities is multifactorial, but despite the evidence of traditional
causative factors, the role of environmental toxic substances with en-
docrine-disrupting activity has recently been emphasized. In recent
studies, there is increasing evidence of a positive association between
endocrine disrupting substance (EDS) exposure and obesity, DM, HT,
and CVD. Indeed, these EDSs taken into the body even in very low
concentrations can cause serious health problems. In the fight against
known risk factors of these diseases, the ongoing increase in their
prevalence despite the prevention and control programs carried out
at the global and national level has drawn attention to the EDSs, a
new risk factor. The main EDSs determined by the European Union
are bisphenol A, phthalates, perfluorinated compounds, polychlori-
nated biphenyls, dioxins and furans. It is observed that research con-
ducted in the current field is much fewer in Turkey than abroad. In this
review, it is aimed to evaluate the role of EDSs in the development of
various non-communicable diseases.

Keywords: Endocrine disrupting substances; obesity; diabetes;
hypertension; cardiovascular diseases

Endokrin bozucu maddeler (EBM), dogal ya da
sentetik olabilen ekzojen kaynakli ¢evresel kimya-
sallardir. Bu maddeler; plastik siseler, deterjanlar,

yangin sondiiriiciiler, gida, oyuncaklar, kozmetik
iriinler, ilaglar, pestisitler, saglik bakiminda sik kul-
lanilan plastik trlinler gibi genis liriin yelpazesini
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icermektedir.! Ayrica giiniimiizde igme suyu olarak
yiizeysel su kaynaklarmin kullanildigi bir¢ok aritma
tesisinde, EBM giderimi tam anlamiyla saglanama-
diginda igme suyuna da karisabilmektedir.? Uzun
zaman igerisinde ¢evrede biriken EBM, insan viicu-
duna besin maddeleri, su, hava ve ¢alisma alanlari ile
ev ortaminda kullanilan esyalar araciligiyla alinmak-
tadir. Ayrica bu kimyasallarin, anneden fetiise pla-
senta araciliiyla bebege de anne siitii araciligiyla
gectigi bilinmektedir. Viicuttaki etkilerini, endokrin
sistem tizerinde daha ¢ok hormon benzeri 6zellikleri
sayesinde agonist ya da antagonist yolla gostermek-
tedir.>* Diinyada ve Tiirkiye’de 6liim nedenleri ara-
sinda st siralarda yer alan kanser ile EBM
maruziyetinin pozitif iliskili oldugu kemirici ¢alis-
malartyla gosterilmistir. Bu da son yillarda EBM’lere
olan ilgiyi artirmistir.!

EBM’ler, dogal hormonlarin sentez, sekresyon,
taginma, metabolizma, baglanma tepkileri, aktivite-
leri, viicuttan atilimlar1 ve hatta hedef hiicredeki et-
kilerini degistirebilmektedir.!* Ayrica adipoz dokuda
depolanabilmekte ve uzun siire viicuttaki varligini
devam ettirebilmektedir.’ Bu maddeler, endokrin sis-
temin caligmasimi degistirerek saglikli bireylerde
veya onlarin sonraki kusaklarinda, organlar ve sis-
temler iizerinde olumsuz sonuglara neden olmakta-
dir.! Bireylerin etkilenme derecesi, EBM
karsilagsma yasina, siiresine, miktarina, bir veya bir-

ile

den fazla madde ile karsilasma durumuna gore degi-
sebilmektedir.'-

EBM’ler; beyin ve hipotalamik néroendokrin
sistem, hipofiz, tiroid, adrenal bez, kardiyovaskiiler
sistem, meme bezi, adipoz doku, pankreas, karaciger,
iskelet kasi, kadinlarda ovaryum ve uterus, erkeklerde
testis ve prostat1 kapsayan tiim hormon duyarli or-
ganlar ve sistemlere zarar vermektedir. Ayn1 zamanda
farkli mekanizmalarla farkl sistemleri de etkileyebi-
lirler." Bunun sonucunda EBM’lerin kardiyovaskii-
ler hastalik (KVH), hipertansiyon (HT), diabetes
mellitus (DM), obezite, lireme anormallikleri, tiroid
sorunlari, neoplazm ve homeostatik dengesizlikler
gibi bir¢cok kronik hastaliga sebep oldugu ve karsi-
nogenezi tetikledigi gdézlemlenmistir."*’'% Ozellikle
obezite, DM, HT gibi klasik KVH risk faktorlerinin
gelisiminde, EBM’lerin roliine dair bilimsel veriler
bulunmaktadir.>"!* Hasta ve saglikli bireylerde,
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EBM’lerin etkilerinin arastirildigi ¢alisma sonugla-
rina gore bu kimyasallarin HT, yiiksek trigliserid, glu-
koz intoleransi ve obezite ile yakindan iligkili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica maruziyete bagl olarak ortaya
cikabilen kardiyovaskiiler sorunlar ve diyabetin,
genel popiilasyonunda mortalite artisina neden olabi-
lecegi bildirilmektedir.>"%!!

Yetersiz ve dengesiz beslenme, sedanter yagam,
sigara ve alkol kullanimi; kotii glukoz regiilasyonu,
DM, HT, dislipidemi, asir1 kilo ve obeziteye neden
olan davranissal risk faktorleridir. Kotii glukoz regii-
lasyonu, DM, HT, dislipidemi, asir1 kilo ve obezite
ise KVH gelisimi i¢in 6nemli nedensel ara risk fak-
torleridir.'” Ancak EBM’ler, mikrobesleyiciler ve ba-
girsak florasi gibi “gelencksel olmayan” risk
faktorlerinin etkisiyle son zamanlarda ilgi ¢ekerek
onem kazanmaktadir. Kalic1 organik Kkirleticiler
(KOK), bisfenol A [bisphenol A (BPA)] ve fitalatlar
[phthalate (PAE)] gibi EBM’lerin roliiniin arastiril-
dig1 caligsmalar, son yillarda hizl bir artis géstermek-
tedir. Kiiresel ve ulusal diizeyde mevcut literatiire
bakildiginda, bu kimyasallara maruziyetin DM, HT,
obezite ve KVH epidemisine neden olabilecegi yo-
niinde kanita dayali veriler bulunmaktadir.®>7!

Kiiresel ve ulusal diizeyde KVH’lere bagh
oliimlerin goreli olarak %25 azaltilmas1 hedeflen-
mektedir.® Saglik profesyonellerinin, KVH’de rol oy-
nayan risk faktorlerini tam olarak belirlemesiyle bu
faktorler yoniinden bireyin, toplumun ve yiiksek
riskli bireylerin, primer ve sekonder korunmasinda
saglik bilimlerindeki gelismelerin yan1 sira biyoloji
ve kimya bilimlerindeki gelismeleri de yakindan
takip etmesi gerekmektedir. EBM’lerin, maruziyet
risk faktoriinii 6nlemeye yonelik ilkeler, 6zellikle be-
beklik, gebelik ve yaslilik donemi gibi yasamin en
hassas evreleri ile ilgilenen tiim saglik profesyonelleri
tarafindan benimsenmelidir. Bu derlemede, EBM’le-
rin bulagici olmayan ¢esitli hastaliklarin gelisimin-
deki rolii degerlendirilmistir.

I ENDOKRIN BOZUCU MADDELER

Kiireselde, mortalite yiikiiniin %23’{inden ve sakat-
liga ayarli yasam yillarinin [disability adjusted life
years (DALY)] %22’sinden, ¢evresel nedenler so-
rumlu tutulmaktadir. Cevreye atfedilen bu mortalite
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ylikiiniin %22’sini ve toplam DALY nin %]18’ini
olusturan bulasic1 olmayan hastaliklar (BOH), en
biiytik yiikii tasimaktadir.'* Diinyada, 2016 yilinda se-
cilen kimyasallara maruziyet nedeniyle 1,6 milyon
kisinin yagamini ve 45 milyon kisinin de DALY ’yi
kaybettigi tahmin edilmektedir. Kiiresel diizeyde
kimyasal madde maruziyetinin azaltilmas1 veya uzak-
lagtirilmasi ile diinyadaki 6liimlerin baglica nedeni
olan iskemik kalp hastaliginin %35’inin, strokenin
yaklagik %42’sinin 6nlenebilecegi bildirilmektedir.'®
Kiiresel Saglik Gozlemevi 2016 verilerine gore 6n-
lenebilir kimyasallarin (agir metaller, bocek ilaglari,
coziiciiler, boyalar, deterjanlar, gaz yagi, karbonmo-
noksit, evde ve is yerinde kullanilan ilaglar gibi) ma-
ruziyetine bagli olarak gelisen zehirlenmeler
nedeniyle yillik 106.000°den fazla kisinin 61diigi tah-
min edilmektedir.' Bu tehlikeli kimyasal maddelere
yonelik siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri Sekil 1°de
goriilmektedir. s

EBM’lerin, saglik lizerinde ¢esitli olumsuz etki-
leri vardir (Sekil 2). Bu maddeler, son 10 yilda insan
sagligi lizerindeki belirgin degisikliklerin sorumlusu
olarak gorilmektedir.>'*'"> Bu maddelerin, 6zellikle
sperm sayisinda azalma, konjenital genital malfor-
masyon ve hormonlara duyarli oldugu bilinen belirli
kanser tiirlerinin insidanslarindaki artisa neden ol-
dugu bilinmektedir.?°

Avrupa Birligi tarafindan 680 kimyasal madde,
endokrin bozucu olarak tanimlanmis olup, bu mad-
delerin baslicalari: BPA, PAE’ler, perflorlu bilesik-
ler, poliklorlu bifeniller [polychlorinated biphenyl
(PCB)], dioksinler ve furanlar olarak siralanmustir.?’
Ayrica her gegen giin EBM listesi hizla biiyiimekte-

&
* Sebep oldugu mortalite ve morbidite sayisini1 2030’a kadar 6nemli
oOlciide azaltmak.
Hedef 3.9
A
B
* 2030’a kadar salimimini en aza indirmek, aritilmamis atik su oranini
yariya indirerek, geri doniisiim ve kiiresel olarak giivenli yeniden
Hedef 6.3 kullanimi 6nemli 6lciide artirmak.
_4
« Insan saghg iizerindeki olumsuz etkilerini 2020’ye kadar en aza
indirmek.
Hedef 12.4

SEKIL 1: Tehlikeli kimyasal maddelere yonelik siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri.
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bozukluklart
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SEKIL 2: Endokrin bozucu maddelerin saglik iizerindeki olumsuz etkileri.

dir. Endokrin bozulma borsas1 veri tabanina gore po-
tansiyel EBM sayis1 2011°de 875 iken, 2018°de
1.482’ye yiikselmistir.?® Bir bilesigin endokrin bo-
zucu etkiler gosterip gostermeyecegini bilmek,
EBM’lerin herhangi bir yapisal benzerligi paylas-
mama O6zelliginden dolay1 oldukga zordur.! Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) ve Birlesmis Milletler Cevre
Programi [United Nations Environment Programme
(UNEP)] raporunda, ¢ok uzun bir EBM referans lis-
tesi bulunmaktadir. Ancak bu listenin sadece “buz da-
gmin ucu” olarak adlandirilmasi endige vericidir.?’
Listedeki nonilfenol, BPA ve fitalatlar tizerinde en
¢ok durulan EBM’lerdir.’’?! Fitalatlar, plastikleri yu-
musatmak, BPA ise sertlestirmek i¢in kullanilmakta-
dir. Ayn1 zamanda fitalatlarin, kozmetiklerde de
kullanildig1 bilinmektedir. Giinliikk hayatimizda kul-
landigimiz egyalarin yapisinda 80.000’den fazla kim-
yasal madde bulunmaktadir.*! Yapilan son ¢alismalar,
umbilikal kord, dermal ve inhalasyon yoluyla maruz
kalmanin yani sira yiyecek ve su kaynaklarina gegen
EBM’lerin, insan viicuduna daha ¢ok yeme ve icme
seklinde alindigina dikkat gekmektedir.'**3? Bilinen
en tehlikeli toksik maddeler olan EBM’ler, dogrudan
bagisiklik hiicre ylizey reseptorlerine etki ederek ya
da dolayl olarak diger fizyolojik aracilarla bireyin
bagisiklik fonksiyonunu, organ ve sistemlerini etki-
leyebilmektedir. Bunun sonucunda da bulasici hasta-
liklar BOH’lar ortaya ¢ikarak, hastalik
prevalanslarmi artirmaktadir. EBM’lerin bilinen et-

ve
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kileri kadar bilinmeyen etkileri yoluyla da insan sag-
l1g1 tizerindeki olumsuz yonlerinin biiyiik oldugu go-
rilmektedir. Son zamanlarda, Endokrin Dernegi ve
DSO/UNEP gibi kuruluslar, EBM’lerin yol acabile-
cegi olasi saglik tehditlerini a¢iklayan resmi raporla-
rinda EBM’leri icin acil
cagrisinda bulunmustur.?’>* Bu nedenlerle EBM ara-

diizenlemek eylem
cili immiinotoksisite, ¢ok dnemli bir halk saglig1 so-
runu olarak son yillarda karsimiza ¢ikmaktadir.*

I OBEZITE VE ENDOKRIN
BOZUCU MADDELER

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitiiniin 2017 ra-
porunda, toplam 34 {ilkenin 20-79 yas grubunda 2015
yil1 ortalama obezite ve fazla kiloluluk prevalansi si-
rastyla %19,5 ile %34,5 iken, bu oranin Tiirkiye’de
%22,3 ile %33,1 oldugu bildirilmistir.** Kiiresel ve
ulusal diizeyde obeziteyle miicadelede, fiziksel inak-
tivitenin %10 azaltilmasi ve obezite artisinin durdu-
rulmasi hedeflenmektedir.'* Son yillarda goriilen
obezite prevalansindaki artis, EBM’lere maruziyetin
artigiyla iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla arastirma-
lar da bu yonde hiz kazanmaktadir.”'-* Her ne kadar
obezitenin en sik temel nedeni olarak yiiksek kalori
alimma karsilik diisiik fiziksel aktivite diizeyi goste-
rilse de son yillardaki obezite epidemisindeki bu artis
tam olarak aciklayamamaktadir. Son donemlerde,
EBM’lere maruziyetin de obezite prevalansi ve insi-
dansinda etkili oldugu disiinilmektedir.®!0-2223.36.37

Viicuda alinan EBM, gastrointestinal kanaldan
hizlica absorbe edildikten sonra dagilarak, 6zellikle
karaciger ve yag dokusunda birikmektedir."* Hor-
mon seviyelerini degistirici 6zelligi yaninda EBM’le-
rin bagirsak florasini etkileyici ve
permeabilitede degisiklik yapici etkileri de bulun-
maktadir.® Insanlarda yapilan az sayida ¢alismada,

intestinal

maruz kalinan EBM’lerin viicuttaki yag hiicre say1-
sindaki artisa, beyindeki istah merkezini etkileyerek
besin alimi1 ve besin dgesi metabolizmasinda degi-
sime sebep oldugu bilinmektedir. Bunlarin sonucunda
da lipid metabolizmasi ve insiilin duyarlilig: farklila-
sarak, obezite meydana gelebilmektedir.**’

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2.747
eriskin bireyle gerceklestirilen ¢aligmada, obezitenin
sorumlusu olarak yiiksek iiriner BPA konsantrasyon-
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larin gosterilebilecegi saptanmistir.?! Shankar ve
ark.nin ¢alismasinda, idrar BPA diizeyleri ile obezite
arasinda sigara, alkol kullanimi ve kolesterol seviye-
lerinden bagimsiz olarak pozitif bir korelasyon sap-
tanmigtir. Ayrica bu korelasyonun, cinsiyet ve etnik
kokenden de bagimsiz oldugu goriilmiistiir.’® Birey-
lerin (n=196) hem serum hem de iiriner fitalat sevi-
yelerinin 6l¢timiiyle gergeklestirilen bir arastirmada,
fitalat maruziyet diizeyi ile beden kitle indeksinin
(BKI) orantili olarak artt1g1 tespit edilmistir. Boylece
obezite ve fitalat arasindaki gii¢lii iligki varlig1 ortaya
koyulmustur.*” Sanghay’da yapilan bir ¢alismada, tiri-
ner fitalat diizeyi ile bel ¢evresi 6l¢limii arasinda, obe-
ziteye gore daha giicli bir iliski bulunmustur. Bu
iliskinin kadinlarda erkeklerden, geng kadinlarda ise
yagl kadinlardan daha fazla oldugu saptanmistir.*
Hemsirelerin Saglik Caligsmasi [Nurses’ Health Study
(NHS)] ve NHS II verileri kullanilarak, ABD’li 977
kadin katilimciyla yapilan prospektif bir vaka kontrol
calismasinda, BPA ve fitalatlarin obezite olusumunda
rolii oldugu bildirilmistir.*' Yapilan epidemiyolojik
calismalara bakildiginda, EBM’ler ile BKI, yiiksek
trigliserid, glukoz intolerans1 ve KVH’ler arasinda

pozitif iliskilerin saptandig1 gorilmiistiir, 3%+

I DIABETES MELLITUS VE
ENDOKRIN BOZUCU MADDELER

Kiiresel diyabet ylikiiniin 2019’da 463 milyon kisiye
ulast1g1 ve bu saymin 2030°da 574 milyona, 2045°de
ise sasirtict bir sekilde 700 milyon kisiye ulasarak
%S351 oraninda artisa neden olacagi tahmin edilmek-
tedir.* Bu durumun ekonomik yansimalart da olabi-
lecektir. Daha ayrintili bir ifadeyle kiiresel saglik
harcamalarinin %21,2’sinin diyabet i¢in harcandigi,
2019 y1l1 harcamalarinin ise 760 milyar dolara ulas-
t181, 2030°da 825’¢, 2045°de ise 845 milyar dolara
ulasacagi ongoriilmektedir. Diinyada 2019 yilinda 20-
79 yas grubu 4,2 milyon bireyin, diyabet ve kompli-
kasyonlar1 nedeniyle o6ldigii ve diyabetin, tiim
oliimlerin %11,3 {inlin sorumlusu oldugu bilinmek-
tedir.*

Tirkiye’de ise 2019 y1l1 20-79 yas grubu diyabet
prevalansinin %12 (6 milyon 592 bin 49) oldugu ve
toplam saglik harcamalariin %23,8’inin diyabet te-
davisi igin kullanildig1 bildirilmistir. Ulkemizin di-
yabetli kigi sayis1 bakimindan 2045°de ilk 10 iilke
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arasindan 10,4 milyon 20-79 yas grubu diyabetli
birey ile 10., 8,4 milyon 65 yas tlizeri diyabetli birey
ile 9. sirada yer alacagi tahmin edilmektedir.*® Tiir-
kiye Istatistik Kurumu 2019 yili verilerine gére en-
dokrin, beslenme ve metabolizma hastaliklarina bagl
Olimler, 5. sirada yer almakta olup; tiim 6liimlerin
%4,4 tniin sebebini olusturmaktadir.*® Tan1 grupla-
rina ve nedenlerine gore Uluslararast Hastalik Sinif-
landirmasi’na bakildiginda, yasa standardize diyabet
erken 6liim hizinin, 2018’de 100.000 niifusta 13,15
birey oldugu belirlenmistir.*” Hem diyabet prevalan-
sinin hem de diyabet tedavi maliyetlerinin 6nemli 61-
ciide artmaya devam ettigi gorilmektedir.*® Bu
nedenle kiiresel ve ulusal diizeyde miicadelede, diya-
bete bagli dlimlerin %25 azaltilmasi ve diyabet arti-
sinin durdurulmasi hedeflenmektedir. '

Tiim diyabet vakalarinin %90-95’ini olusturan
diyabet saglik yiikiiniin cogu Tip 2 DM (T2DM)’tan
kaynaklanmaktadir.*® Diinya capinda son 10 yilda
T2DM  prevalansi,
T2DM’nin etiyolojisi, pankreas B-hiicre fonksiyonu-
nun bozulmasini, B-hiicre kiitlesinin kaybini ve insii-

Onemli Olgiide  artmustir.

lin direncinin indiiklenmesini igermektedir. Genetik
yatkinliga ek olarak azalmis fiziksel aktivite ve yiik-
sek enerjili diyetler gibi yasam tarzi faktorleri, T2DM
patofizyolojisinde iyi bilinen nedenlerdendir. Ama
bunun ile birlikte EBM’lerin (BPA, PAE ve KOK

gibi) de epidemide 6nemli rolii oldugu bildirilmekte-
dir‘8,43,49—53

Bazi EBM’lerin pankreas B-hiicrelerini etkileye-
rek, insiilin tiretimini ve salinimini degistirdigi bilin-
mektedir. Bununla birlikte B-hiicreleri {izerinde
immiinotoksik etkiler gosterme ozellikleri de bulun-
maktadir. Dioksinler, bocek ilaglar1 ve BPA gibi yay-
gin EBM’lerin, insiilin direncine neden oldugu ve
hayvan modellerinde B-hiicre fonksiyonunu degistir-
diklerine dair bilimsel kanitlar mevcuttur. Bu nedenle
yapilan sinirli sayida epidemiyolojik ¢alisma ve hay-
van ¢alismalar1, TIDM ve T2DM gelisiminde BPA, fi-
talatlar, yanmaz malzemeler, arsenik, direngli organik
kirleticiler ve pestisitler gibi EBM’lerin etkili oldugunu
bildirmektedir.®**%2 [nsan kaninda bulunma yetene-
gine sahip EBM’ler, adipositlerde depolanarak yeniden
salgilanabilmektedir. Hiicresel reseptorlere ve diger he-
deflere baglanan EBM’ler ise hormonal yanitlar1 tak-
lit veya bloke edebilmektedir.**
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Cin’de gerceklestirilen bir arastirmada, diyabet
morbiditesinin etkeni olarak plazmadaki EBM’ler
gosterilmistir.2 fran’da, 119 T2DM ve 120 T2DM ol-
mayan eriskin bireyle gerceklestirilen caligmada,
DM’li bireylerin idrar BPA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur.’® Farkl1 bir vaka kontrol ¢alig-
masinda da BPA ve T2DM arasinda benzer iligki sap-
tanmistir.® Hwang ve ark.nin, toplam 16 aragtirmay1
(12 kesitsel, 2 vaka kontrol, 1 prospektif) dahil ede-
rek yaptiklari metaanaliz ¢calismasinda, hem iiriner
hem de serum BPA konsantrasyonlari ile T2DM ara-
sinda pozitif iliski varligi gosterilmistir.’’

Cinsiyete 6zgii iligskiyi arastirmak i¢in yapilan
kesitsel bir calismada, iriner fitalat diizeyleriyle DM
arasindaki iligki erkeklerde anlamliyken, kadinlarda an-
lamli bulunmamustir.® Suudi Arabistan’da yapilan di-
yabetik vaka kontrol calismasinda, fitalat maruziyetinin
T2DM’nin nedeni olabilecegi gosterilmistir.” Irksal,
etnik ve sosyoekonomik diyabet esitsizlikleri ile
EBM’lere esit olmayan maruziyetleri iligkilendiren ka-
nitlar1 incelemeye dayalit ABD’de yapilan bir ¢alis-
mada, esit olmayan bir sekilde maruz kalmanin, diyabet
esitsizliklerine yeni bir katkida bulunabilecegi ortaya
konmustur.®® Bu ¢alisgma bulgusunun bireysel ve top-
lumsal diyabet yiikiinii azaltma ¢abalar1 ve stratejile-
rinde, saglik profesyonellerine hastalik riskini
artirabilecek ¢evresel maruziyetler konusunda yol gos-
terecegi diisliniilmektedir. Farkli bir ¢alismada da ges-
tasyonel DM insidansindaki artigin sorumlusu olarak
da EBM maruziyeti gosterilmeye baglanmistir.*! Bu du-
rumu tersine ¢evirebilmek i¢in diyabet patogenezine
katkida bulunan say1siz degistirilebilir risk faktorlerini
tanimlayabilmek ve bu risk faktorlerini ayni anda ele
alan stratejik yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadir.™

I HIPERTANSIYON VE ENDOKRIN
BOZUCU MADDELER

Diinyada 2015 yil1 yas standardizasyonlu HT preva-
lans1, erkeklerde 9%24,1; kadinlarda %20,1 olup,
HT’li birey sayis1 40 y1l dncesine gore %90 artarak
1,13 milyara yiikselmistir.> Tiirkiye Istatistik Ku-
rumu 2018 verilerine gére dolasim sistemi kaynakli
olumlerin (%38) %8,3’{iniin sebebi HT dir.* HT ile
miicadelede, kiireselde prevalansinin %25, ulusalda
ise %20 azaltilmas1 ve prevalansinin kontrol altina
alinmasi hedeflenmektedir.!?


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathophysiology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phthalic-acid
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Ozellikle yiyeceklerin saklandigi kaplar, koz-
metik sanayi, insaat ve mobilya malzemelerinde ¢ok
sik kullanilan BPA ve fitalatlar, diger sistemleri etki-
lemenin yaninda HT ye de neden olabilmektedir.” HT
ve EBM arasinda anlamli iliski oldugu ve EBM’le-
rin etkilerini anjiyotensin II ekspresyonu ile endotel
bagiml arteryel kontraksiyonlar: indiikleyerek gos-
terdikleri bildirilmektedir.>” Amerika Birlesik Devlet-
HT ile EBM
maruziyeti (PCB) arasinda iliski gosterilmis olup,

leri’nde yapilan ¢alismalarda,

EBM maruziyetinin HT i¢in bir risk faktorii olabile-
cegi belirtilmistir. Etkilerini daha fazla sistolik kan ba-
smct ve nabiz basinct lizerinde gosterdikleri ortaya
konmustur.®® Park ve ark. tarafindan 11 makalenin me-
taanalizi ile yapilan ¢alismada, dioksin benzeri PCB’le-
rin toplaminin 6nemli OSlgliide artmig HT riskini
olusturdugu bildirilmistir.*

Iran’da 239 eriskin bireyle gerceklestirilen vaka
kontrol ¢alismasinda, idrar BPA diizeyi 0,85 pug/L’den
yiiksek olanlarda, 0,85 pg/L’den diisiik olanlara gore
HT riskinin arttig1 bulunmustur.® Yapilan bagka calis-
malarda da BPA diizeyi yiiksek olanlarda HT riskinin
1,27-2,35 kat arttigi gosterilmistir.'®** Amerika Birle-
sik Devletleri’nde, 580’1 HT’li olan 1.380 eriskin kati-
limciyla gergeklestirilen arastirmada, geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak HT ile yiiksek iiriner
BPA seviyeleri arasinda pozitif iligki saptanmigtir.'®
Eriskin bireylerde fitalat maruziyeti ile HT iliskisini in-
celeyen calisma verilerine dayali olarak yapilan aras-
tirmada; epidemiyolojik veriler, maruziyet ile HT
arasindaki korelasyonu, deneysel veriler ise maruziye-
tin kan basinci tizerindeki artan etkisini gostermistir.®
Sekiz yiiz elli katilimeidan 10 y1l arayla kan 6rnekleri
ve kan basinci 6lglimleri alinarak gerceklestirilen bir
calismada, EBM’lerin HT olasiliginm artirdigi bulun-
mustur. Yapilan aragtirmalarda, HT nin 6nlenmesinde
ve prevalansinin azaltilmasinda, EBM maruziyetinin
azaltilmasinin oynadig1 6nemli rol ortaya konmustur.

I KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR VE
ENDOKRIN BOZUCU MADDELER

DSO 2016 yili verilerine gore kiireselde 17,9 milyon
(%31), tilkemizde 155.000 (%34) insanin KVH’ler
nedeniyle 6ldiigii bilinmektedir. Yine DSO’niin
2018°de yayimladigi “BOH Ulke Profilleri” rapo-
runda, iilkeler insani Gelisme Endeksleri (IGE) ac1-
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sindan degerlendirildiginde, IGE yiiksek, orta ve
diisiik olan iilkelerde, KVH’nin 1. mortalite nedeni
oldugu ve mortalitenin gelismislik diizeyleriyle ilis-
kili olmadig goriilmektedir.®’

Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2019 yil 8liim ne-
denlerine bakildiginda, dolasim sistemi hastaliklar
kaynakli gerceklesen oliim vakalari, tim 6liimlerin
%36,8’ini olusturarak ilk sirada yer almigtir.*® Tan
gruplarina ve nedenlerine gore Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasi-10°da, yasa standardize KVH erken
6liim hizi, 2018’de 100.000 niifusta 113,35 birey ola-
rak belirlenmistir.’ Tiirkiye’nin BOH’a iligkin risk
faktorlerinin gériilme sikliklarinin, 6liim ve sakatlik-
larin azaltilmasina yonelik stratejik ve siirdiiriilebilir
kalkinma hedefleri bulunmaktadir. Bu hedefler dog-
rultusunda en sik goriilen, en fazla 6liime ve engellilige
neden olan BOH’a (KVH’ler, kanserler ve kronik hava
yolu hastaliklari) bagh erken 6liimlerin, 2025 yilina
kadar %25 azaltilmasi i¢in ¢aligmalar yiriitiilmekte-
dir.

EBM, direkt kardiyovaskiiler sistemini etkileye-
rek ya da indirekt olarak kardiyovaskiiler risk faktorle-
rinin gelisimine yol agarak KVH’lere neden
olabilmektedir.’ Ornegin disglisemiyle iliskili olan vas-
kiiler riske ek olarak, ateroskleroz ve KVH patogene-
zinde ¢oklu kirleticilerinde risk faktorleri arasinda yer
aldig1 kanitlar mevcuttur.’! Endokrin bozucular ile
KVH’ler, giiclii bir sekilde birbirleriyle iligkilendiril-
mektedir. EBM’lerin, kardiyovaskiiler sistem tizerin-
deki etkilerini, diisiik yogunluklu lipoproteinleri
toplayarak, plak olusumuna neden olarak, vaskiiler to-
nusu ve sinyal yollarin etkileyerek gosterdikleri bildi-
rilmektedir.>* Ayrica kardiyovaskiiler komplikasyon
riskini artiran, insiilin direnci, diyabet ve obezite ile so-
nuclanan, karbonhidratlarin ve lipidlerin metabolizma-
sin1 bozarak da KVH olusumuna neden olduklari
bilinmektedir.*

Sorunu destekler nitelikte epidemiyolojik, labora-
tuvar ve klinik arastirma kanitlarinin gézden geciril-
mesiyle yapilan c¢aligmada, EBM maruziyetinin
ateroskleroz gibi inflamatuar hastaliklarin gelisimine
katkida bulunabilecegine dair artan kanitlar bulunmak-
tadir. Kesitsel caligmalarda, BPA maruziyeti ile KVH
arasindaki iligki farkliliklarma ragmen prospektif bir
caligmada, BPA maruziyetinin KVH i¢in bir risk fak-
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torii oldugu gosterilmistir.®® Benzer bigimde yapilan bir
caligmada da fitalat maruziyetinin, KVH riskini artira-
bildigi gortlmiistiir.%” Sistematik inceleme (29 arastirma
ve 88.891 drneklem) ve metaanalizi ile yapilan calisma
sonucunda, EBM’lere (nonilfenol, BPA, PCB, PAE, or-
ganoklor pestisit) maruziyetin, KVH igin bir risk fak-
torii oldugu ortaya konmustur.”

Sanghay’da 2.330 katilmciyla gergeklestirilen ke-
sitsel bir ¢aligmada, yiiksek iiriner fitalat ile hiperlipi-
demi arasinda sporadik iligki bulunurken, KVH ile
iligkili sonuglarda cinsiyet agisindan bir farklilik bu-
lunmamustir.*® Tayvan’da 787 ergen ve geng eriskinle
yapilan arastirmada, idrar fitalat metabolitleri ile karo-
tis intima-medya kalinlig1 giiclii bir sekilde iligkili bu-
Fitalat
aterosklerotik hastaliklardan primer korunmada 6nemli

lunmustur. maruziyetinin  6nlenmesinin,
rolii oldugu belirlenmistir."! Giliney Avustralya erkekle-
riyle yapilan kohort ¢aligmasinda, iriner total fitalatlar
diizeylerinin, KVH olusumdaki etkisi gézlenmistir.>*
Koroner kalp hastas1 [(KKH) (180)] ve KKH olmayan
(360) kontrol gruplu ¢aligmada, fitalatlara maruz kal-
manin, KKH ile pozitif iligkisi gdsterilmis olup, bu ilig-
kiye aterotromboz aracilik edebilecegi bildirilmistir.”!

Epidemiyolojik kanitlara dayanilarak yapilan bir
arastirmada, PCB’lerin, KVH gelisimine ve prevalan-
s artmasina neden oldugu belirlenmistir. Ayni ¢a-
ligmada, PCB’lerin toksisitesinin zengin diyet,
saglikli beslenme ve benzeri yasam tarzi modifikas-
yonlariyla azaltilabilecegi vurgulanmaktadir.” Yeni
kanitlarla aerobik egzersizler gibi yasam tarzi degi-
sikliklerinin, PCB ve diger EBM’lerin neden oldugu
kardiyovaskiiler saglik problemlerinin 6nlenmesinde
terapOtik bir yaklasim olarak kullanilabilecegi goste-
rilmistir.”® Yapilan ¢alismalarda, EBM maruziyetinin
hem kiz hem erkek ¢ocuklarinda, erken pubertaya
neden oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu durumunda, on-
larin psikolojik ve fizyolojik durumlarini etkileyerek
ileriki yaglarda KVH ve kardiyovaskiiler mortalite
risk artigina yol a¢tig1 bildirilmigtir.”’

I SONUG

Her y1l milyonlarca EBM iiretilerek ¢esitli amagclarla
giinliik hayata dahil edilmektedir. Halen birgok ¢e-
sitli endiistriyel ve tarimsal uygulamalarda kullanilan
sentetik kimyasallarin, ¢evrenin yaygin olarak kir-
lenmesine yol ag¢tig1 bilinmektedir. Amaglanan kulla-
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nimlar1 faydali olsa bile insan saghig iizerindeki
olumsuz etkileri, kiiresel ve ulusal diizeyde artarak
onemli bir sorun halinde devam etmektedir. Hayati-
miza son 40 yilda yogun bir sekilde giren EBM’lerin
obezite, DM, HT ve KVH prevalansinda belirgin bir
artisa neden olduklar1 ve yeni bir risk faktorii olarak
da ortaya ciktiklar1 goriilmektedir. Giincel raporlar ve
yapilan ¢aligmalarla bu maddelere maruz kalmanin
olumsuz saglik sonug¢larina neden olabilecegi goste-
rilmistir. Son zamanlarda EBM’ler, modern diinyada
yasami tehdit eden obezite, DM, HT ve KVH etiyo-
lojisine etkisi ile bilimde yeni bir ilgi alanidir. Bu
alanda 6zellikle de ulusal capta yeterli caligma olma-
dig1 fark edilmis olup, daha fazla kanita dayali saglik
aragtirmalarina ihtiyag oldugu diisiiniilmekte ve 6ne-
rilmektedir.

Erken gelisim doneminde maruz kalinan kimya-
sallarin, ileri yaslardaki kronik hastaliklarin temelini
olusturdugu ve bu hastaliklarin erken yagam done-
minde ortaya ¢ikmasina neden oldugu bilinmektedir.
Obezite, DM ve HT gibi hastaliklar uzun vadede,
KVH ve kronik bobrek hastaliklari i¢in 6nemli risk
faktorleridir. Ancak bu hastaliklarda daha dnce bili-
nen ya da EBM gibi yeni tanimlanan risk faktorlerini
ele alan kapsamli yaklasim ve stratejiler gereklidir.
Bu maddelere iligkin toplumsal farkindaligin artiril-
masi ve maruziyetin azaltilmast i¢in gereken 6nlem-
ler, kiiresel ve ulusal diizeyde alinmalidir. Buna
iliskin en basarili miicadeleler, devlet politikalariyla
alinan tedbir ve uygulamalar yoluyla gergeklestirile-
bilir. Bu kapsamda toksisite agisindan degerlendiril-
memis kimyasallarin kullanimina izin verilmemeli,
ulusal ve uluslararasi diizeyde gerekli yasal diizenle-
meler ile halkin sagligi korunmalidir. Ayn1 zamanda
gerek meslegi gerekse de diger nedenlerle bu kimya-
sallara zorunlu olarak maruz kalan bireylerin korun-
mast ve muhtemel saglik riskleri konusunda
bilgilendirilmesi de gerekmektedir. Endokrin bozu-
cularin, sagligimiz tizerindeki olumsuz etkilerini 6n-
leyebilmek, etkilerinden korunabilmek ve bu etkileri
en asgari diizeye indirebilmek i¢in yasam tarzi degi-
siklikleri olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
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bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma Yazar Katkilart
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.
Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yildiz Fendoglu B, Koger-Gumisel B,
Erkekoglu P. Endokrin bozucu kimyasal mad-
delere ve etki mekanizmalarina genel bir bakig
[A general overview on endocrine disrupting

I KAYNAKLAR

tween obesity and endocrine disrupting chem-
icals-1I: polychlorinated biphenyls: review].
Turkiye Klinikleri J Pharm Sci. 2015;4(2):50-
67. [Crossref]

chemicals and their mechanism of action]. 4 Giji K, Sahin M. Endokrin bozucular ve obezite
Hacettepe University Journal of the Faculty of [Endocrine disruptors and obesity]. Turkiye
Pharmacy. 2019;39(1):30-43. [Link] Kiinikleri J  Endocrin-Special ~ Topics.
Zhang HC, Xu T, Hu XL, Pang WH, Yin DQ. 2016;9(3):37-44. [Link]

The distributions, removals and estrogenicef- 11 g, T¢, Hwang JS, Torng PL, Wu C, Lin CY,
fects of selected endocrine disrupting chemi- Sung FC. Phthalate exposure increases sub-
cals in two drinking water factories in China. J clinical atherosclerosis in young population.
Water Health. 2013;11(1):41-50. [Crossref] Environ Pollut. 2019;250:586-93. [Crossref]
[Pubmed] [Pubmed]

Kabir ER, Rahman MS, Rahman I. Areview 12, 1.C. Saglik Bakaniigi Turkiye Halk Sagligi Ku-

on endocrine disruptors and their possible im-
pacts on human health. Environ Toxicol Phar-
macol.  2015;40(1):241-58.  [Crossref]
[Pubmed]

Buck Louis GM, Gray LE Jr, Marcus M, Ojeda
SR, Pescovitz OH, Witchel SF, et al. Environ-
mental factors and puberty timing: expert
panel research needs. Pediatrics. 2008;121
Suppl 3:5192-207. [Crossref] [Pubmed]

Ugur K, Sener SY, Ozkan Y. Endokrin bozucu
kimyasallar ve kardiyovaskuler hastaliklar [En-
docrine disrupting chemicals and cardiovas-
cular diseases]. Turkiye Klinikleri J
Endocrin-Special Topics. 2016;9(3):17-22.
[Link]

Nadal A, Quesada |, Tuduri E, Nogueiras R,
Alonso-Magdalena P. Endocrine-disrupting
chemicals and the regulation of energy bal-
ance. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(9):536-46.
[Crossref] [Pubmed]

Eren MA, Sabuncu T. Endokrin bozucular ve
hipertansiyon [Endocrine disruptors and hy-
pertension]. Turkiye Klinikleri J Endocrin-Spe-
cial Topics. 2016;9(3):6-11. [Link]

Ugler R. Endokrin bozucular ve diabetes mel-
litus [Endorine disruptors and diabetes melli-
tus]. Turkiye Klinikleri J Endocrin-Special
Topics. 2016;9(3):27-36. [Link]

Balci A, Erkekoglu P, Koger Guimiisel B. En-
dokrin bozucu kimyasal maddeler ve obezite
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi-II: polik-
lorlu bifeniller. [Evaluation of relationship be-

13.

14.

15.

16.

17.

rumu. Tiirkiye Kalp ve Damar Hastaliklari On-
leme ve Kontrol Programi Eylem Plani
2015-2020. T.C. Saglik Bakanligi Yayin No:
988. Ankara: Anil Reklam Matbaa Ltd. $ti.;
2015. p.1-70. Erigim tarihi: 25 Subat 2021.
Erisim linki: [Link]

T.C. Saglik Bakanligi Turkiye Halk Sagligi Ku-
rumu Kronik Hastaliklar, Yasl Sagligi ve En-
gelliler Daire Bagkanhgi. Tirkiye Bulasici
Olmayan Hastaliklar Cok Paydasli Eylem
Plani 2017-2025. T.C. Saglik Bakanligi Yayin
No: 1056. Ankara: Ankara Ofset; 2017. p.1-67.
Erigim tarihi: 25 Subat 2021. Erigim linki: [Link]

Priiss-Ustiin A, Wolf J, Corvalan C, Bos R,
Neira M. Preventing disease through healthy
environments: a global assessment of the bur-
den of disease from environmental risks.
Geneva, Switzerland: World Health Organiza-
tion; 2016. p.1-147. Erisim tarihi: 25 Subat
2021. Erigim linki: [Link]

Wolf J, Priiss-Ustiin A, Vickers C. The public
health impact of chemicals: knowns and un-
knowns. Geneva, Switzerland: World Health
Organization; 2016. p. 1-16. Erisim tarihi: 25
Subat 2021. Erisim linki: [Link]

World Health Organization. World Health Sta-
tistics 2019: Monitoring Health for the SDGs,
Sustainable Development Goals. Geneva:
World Health Organization; 2019. p.1-120.
Erisim tarihi: 25 Subat 2021. Erigim linki:
[Link]

Rezg R, El-Fazaa S, Gharbi N, Mornagui B.

732

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Fikir/Kavram: Fatma Ulusoy, Mehmet Ulusoy; Tasarim: Fatma
Ulusoy, Denetleme/Danismanlik: Fatma Ulusoy, Mehmet Ulu-
soy; Veri Toplama ve/veya Isleme: Fatma Ulusoy, Mehmet Ulu-
soy, Arzu Akcan; Analiz ve/veya Yorum: Fatma Ulusoy, Mehmet
Ulusoy, Arzu Akcan,; Kaynak Taramasi: Fatma Ulusoy, Mehmet
Ulusoy, Makalenin Yazimi: Fatma Ulusoy, Elestirel Inceleme:
Fatma Ulusoy, Mehmet Ulusoy, Arzu Akcan.

Bisphenol A and human chronic diseases: cur-
rent evidences, possible mechanisms, and fu-
ture perspectives. Environ Int. 2014;64:83-90.
[Crossref] [Pubmed]

Shankar A, Teppala S. Urinary bisphenol A
and hypertension in a multiethnic sample of
US adults. J Environ Public Health.
2012;2012:481641. [Crossref]  [Pubmed]
[PMC]

Peters JL, Fabian MP, Levy JI. Combined im-
pact of lead, cadmium, polychlorinated
biphenyls and non-chemical risk factors on
blood pressure in NHANES. Environ Res.
2014;132:93-9. [Crossref] [Pubmed]

Li XT, Yu PF, Gao Y, Guo WH, Wang J, Liu X,
et al. Association between plasma metal levels
and diabetes risk: a case-control study in
China. Biomed Environ Sci. 2017;30(7):482-
91. [Pubmed]

Carwile JL, Michels KB. Urinary bisphenol A
and  obesity: NHANES  2003-2006.
Environ Res. 2011;111(6):825-30. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Darbre PD. Endocrine disruptors and obesity.
Curr Obes Rep. 2017;6(1):18-27. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Muscogiuri G, Barrea L, Laudisio D, Savas-
tano S, Colao A. Obesogenic endocrine dis-
ruptors and obesity: myths and truths. Arch
Toxicol. 2017;91(11):3469-75. [Crossref]
[Pubmed]

Bae S, Kim JH, Lim YH, Park HY, Hong YC.
Associations of bisphenol A exposure with
heart rate variability and blood pressure. Hy-
pertension. 2012;60(3):786-93. [Crossref]
[Pubmed]

Bai PY, Wittert G, Taylor AW, Martin SA, Milne
RW, Jenkins AJ, et al. The association be-
tween total phthalate concentration and non-
communicable diseases and  chronic
inflammation in South Australian urban
dwelling men. Environ Res. 2017;158:366-72.
[Crossref] [Pubmed]

European Commission [Internet]. Erisim tar-
ihi: 25 Subat 2021. Endocrine Distruptors.
Erigim linki: [Link]


https://dergipark.org.tr/en/download/article-file/903625
https://iwaponline.com/jwh/article/11/1/41/2790/The-distributions-removals-and-estrogenic-effects
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23428548/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1382668915300120?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26164742/
https://pediatrics.aappublications.org/content/121/Supplement_3/S192
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18245512/
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-endokrin-bozucu-kimyasallar-ve-kardiyovaskuler-hastaliklar-77194.html
https://www.nature.com/articles/nrendo.2017.51
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28524168/
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-endokrin-bozucular-ve-hipertansiyon-77187.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-endokrin-bozucular-ve-diabetes-mellitus-77196.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-evaluation-of-relationship-between-obesity-and-endocrine-disrupting-chemicals-polychlorinated-biphenyls-review-72464.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-endokrin-bozucular-ve-obezite-77197.html
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0269749118351698?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31026707/
https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/506
https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/547
https://apps.who.int/iris/handle/10665/204585
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-FWC-PHE-EPE-16.01-eng
https://apps.who.int/iris/handle/10665/324835
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412013002870?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24382480/
https://www.hindawi.com/journals/jeph/2012/481641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22363351/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3272835/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935114000851?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24747555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28756807/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935111001435?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21676388/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3747781/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs13679-017-0240-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28205155/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5359373/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00204-017-2071-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28975368/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.197715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22851732/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935117301330?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28686951/
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/endocrine/index_en.htm

Fatma ULUSOY ve ark.

Turkiye Klinikleri J Nurs Sci. 2021;13(3):725-34

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Yaprak M, Bay F, Turgut F. Endokrin bozucu-
lar ve bobrek [Endocrine distruptors and kid-
ney]. Turkiye Klinikleri J Endocrin-Special
Topics. 2016;9(3):45-9. [Link]

The Endocrine Disruption Exchange [Internet].
Erigim tarihi: 25 Subat 2021. TEDX list of po-
tential endocrine disruptos; 2018. Erigim linki:
[Link]

Bergman A, Heindel JJ, Jobling S, Kidd KA,
Zoeller RT. State of the Science of Endocrine
Disrupting Chemicals - 2012. Switzerland:
World Health Organization 2013. p.1-260.
Erisim tarihi: 25 Subat 2021. Erisim linki:
[Crossref]

Zemheri F, Uguz C. Endokrin bozucu
kimyasallar: nonilfenol ve bisfenol A [En-
docrine disruptive chemicals: nonylphenol and
bisphenol A]. Marmara Fen Bilimleri Dergisi.
2018;30(1):71-6. [Crossref]

Yildirm Y, Ertas Onmaz N, Goénulalan Z,
Hizlisoy H, Al S, Candemir Giingér C, et al.
Bisfenoller ve fitalatlarin halk saghg: zerine
etkileri [Effects of bisphenols and phthalates
on public health]. Erciyes Univ Vet Fak Derg.
2020;17(1):68-75. [Crossref]

Topal M, Arslan Topal El. Sularda endokrin
bozucu maddeler ve gevresel etkileri [En-
docrine disrupting substances in waters and
their environmental impacts]. International
Symposium of Water and Wastewater Man-
agement. 2016;10(26):1123-27. Erisim tarihi:
25 Subat 2021. Erigim linki: [Link]

Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, Flaws JA,
Nadal A, Prins GS, et al. EDC-2: The En-
docrine Society's second scientific statement
on endocrine-disrupting chemicals. Endocr
Rev.  2015;36(6):E1-E150.  [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Dietert RR. Effects of endocrine disrupters on
immune function and inflammation. In: Darbre
PD, ed. Endocrine Disruption and Human
Health. 1st ed. London: Elsevier/Academic
Press; 2015. p.257-72. [Crossref]

Organisation for Economic Co-operation and
Development. Obesity update 2017. 2017.
p.1-12. Erisim tarihi: 25 Subat 2021. Erisim
linki: [Link]

Nalbone G, Cicolella A, Laot-Cabon S. Per-
turbateurs  endocriniens et maladies
métaboliques: un défi majeur en san-
tépublique [Endocrine disruptors and meta-
bolic diseases: a major public health
challenge]. Sante Publique. 2013;25(1):45-9.
[Crossref] [Pubmed)]

Petrakis D, Vassilopoulou L, Mamoulakis C,
Psycharakis C, Anifantaki A, Sifakis S, et al.
Endocrine disruptors leading to obesity and
related diseases. Int J Environ Res Public
Health.  2017;14(10):1282.  [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Shankar A, Teppala S, Sabanayagam C. Uri-
nary bisphenol a levels and measures of obe-

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

sity: results from the national health and nutri-
tion examination survey 2003-2008. ISRN En-
docrinol. 2012;2012: 965243. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Oktar S, Sungur S, Okur R, Yilmaz N, Ustun |,
Gokee C. The relationship between phthalates
and obesity: serum and urine concentrations
of phthalates. Minerva Endocrinol. 2017;42(1):
46-52. [Crossref] [Pubmed]

Dong R, Zhou T, Chen J, Zhang M, Zhang H,
Wu M, et al. Gender- and age-specific rela-
tionships between phthalate exposures and
obesity in shanghai adults. Arch Environ Con-
tam Toxicol. 2017;73(3): 431-41. [Crossref]
[Pubmed]

Song Y, Hauser R, Hu FB, Franke AA, Liu S,
Sun Q. Urinary concentrations of bisphenol A
and phthalate metabolites and weight change:
a prospective investigation in US women. Int J
Obes (Lond). 2014;38(12):1532-7. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Airaksinen R, Rantakokko P, Eriksson JG,
Blomstedt P, Kajantie E, Kiviranta H. Associa-
tion between type 2 diabetes and exposure to
persistent organic pollutants. Diabetes Care.
2011;34(9):1972-9. [Crossref]  [Pubmed]
[PMC]

Alonso-Magdalena P, Quesada I, Nadal A. En-
docrine disruptors in the etiology of type 2 di-
abetes mellitus. Nat Rev Endocrinol.
2011;7(6):346-53. [Crossref] [Pubmed]

Kim MJ, Pelloux V, Guyot E, Tordjman J, Bui
LC, Chevallier A, et al. Inflammatory pathway
genes belong to major targets of persistent or-
ganic pollutants in adipose cells. Environ
Health Perspect. 2012;120(4):508-14. [Cross-
ref] [Pubmed] [PMC]

Karuranga S, Malanda B, Saeedi P, Salpea P,
eds. IDF Diabetes Atlas. 9th ed. Brussels: In-
ternational Diabetes Federation; 2019. p.1-
168. [Link]

Tiirkiye statistik Kurumu [Internet]. Tiirkiye Is-
tatistik Kurumu © 2020 [Erisim tarihi: 25 Subat
2021]. Olim ve Olim Nedeni istatistikleri,
2019. Erigim linki: [Link]

Bora Basara B, Soytutan Caglar i, Aygiin A,
Ozdemir TA. T.C. Saglik Bakanli§i Saglik ls-
tatistikleri Yiligi 2018. Ankara: Ttrkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanhigi Saglik Bilgi Sis-
temleri Genel Mudurliga; 2019. p.1-269.
Erisim tarihi: 25 Subat 2021. Erigim linki:
[Link]

American Diabetes Association. Economic
costs of diabetes in the U.S. in 2017. Diabetes
Care.  2018;41(5):917-28.  [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Hectors TL, Vanparys C, van der Ven K,
Martens GA, Jorens PG, Van Gaal LF, et al.
Environmental pollutants and type 2 diabetes:
a review of mechanisms that can disrupt beta
cell function. Diabetologia. 2011;54(6):1273-
90. [Crossref] [Pubmed]

733

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

BiY, Wang T, Xu M, XuY, LiM, Lu J, et al. Ad-
vanced research on risk factors of type 2 dia-
betes. Diabetes Metab Res Rev. 2012;28
Suppl 2:32-9. [Crossref] [Pubmed]

Kirkley AG, Sargis RM. Environmental en-
docrine disruption of energy metabolism and
cardiovascular risk. Curr Diab Rep.
2014;14(6):494. [Crossref] [Pubmed] [PMC]

Chevalier N, Fénichel P. Endocrine disruptors:
new players in the pathophysiology of type 2
diabetes? Diabetes Metab. 2015;41(2):107-
15. [Crossref] [Pubmed]

Sargis RM, Simmons RA. Environmental neg-
lect: endocrine disruptors as underappreciated
but potentially modifiable diabetes risk factors.
Diabetologia. 2019;62(10):1811-22. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Howard SG. Exposure to environmental
chemicals and type 1 diabetes: an update. J
Epidemiol Community Health. 2019;73(6):
483-8. [Crossref] [Pubmed)]

Ahmadkhaniha R, Mansouri M, Yunesian M,
Omidfar K, Jeddi MZ, Larijani B, et al. Associ-
ation of urinary bisphenol a concentration with
type-2 diabetes mellitus. J Environ Health Sci
Eng. 2014;12(1):64. [Crossref] [Pubmed]
[PMC]

Duan Y, Yao Y, Wang B, Han L, Wang L, Sun
H, et al. Association of urinary concentrations
of bisphenols with type 2 diabetes mellitus:
A case-control study. Environ Pollut.
2018;243(Pt B):1719-26. [Crossref] [Pubmed]

Hwang S, Lim JE, Choi Y, Jee SH. Bisphenol
A exposure and type 2 diabetes mellitus risk:
a meta-analysis. BMC Endocr Disord.
2018;18(1):81. [Crossref] [Pubmed] [PMC]

Dong R, Zhao S, Zhang H, Chen J, Zhang M,
Wang M, et al. Sex differences in the associ-
ation of urinary concentrations of phthalates
metabolites with self-reported diabetes and
cardiovascular diseases in Shanghai adults.
Int J Environ Res Public Health. 2017;
14(6):598. [Crossref] [Pubmed] [PMC]

Li AJ, Martinez-Moral MP, Al-Malki AL,
Al-Ghamdi MA, Al-Bazi MM, Kumosani TA,
et al. Mediation analysis for the relationship
between urinary phthalate metabolites
and type 2 diabetes via oxidative stress in
a population in Jeddah, Saudi Arabia.
Environ Int. 2019;126:153-61. [Crossref]
[Pubmed]

Ruiz D, Becerra M, Jagai JS, Ard K, Sargis
RM. Disparities in environmental exposures to
endocrine-disrupting chemicals and diabetes
risk in vulnerable populations. Diabetes Care.
2018;41(1):193-205. [Crossref] [Pubmed]
[PMC]

Ehrlich S, Lambers D, Baccarelli A, Khoury J,
Macaluso M, Ho SM. Endocrine disruptors: a
potential risk factor for gestational diabetes
mellitus. Am J Perinatol. 2016;33(13):1313-8.
[Crossref] [Pubmed]


https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-endokrin-bozucular-ve-bobrek-77198.html
https://endocrinedisruption.org/interactive-tools/tedx-list-of-potential-endocrine-disruptors/search-the-tedx-list
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378427412001221?via%3Dihub
https://dergipark.org.tr/tr/pub/marufbd/issue/36224/337686
https://dergipark.org.tr/tr/pub/ercivet/issue/53273/655008
https://www.researchgate.net/publication/311936777_Endocrine_Disrupting_Substances_in_Waters_and_Their_Environmental_Impacts
https://academic.oup.com/edrv/article/36/6/E1/2354691
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26544531/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4702494/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128011393000144?via%3Dihub
https://www.oecd.org/health/obesity-update.htm
https://www.cairn.info/revue-sante-publique-2013-1-page-45.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23705334/
https://www.mdpi.com/1660-4601/14/10/1282
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29064461/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5664782/
https://www.hindawi.com/journals/isrn/2012/965243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22852093/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3407638/
https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-endocrinology/article.php?cod=R07Y2017N01A0046
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26006700/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00244-017-0441-6 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28840287/
https://www.nature.com/articles/ijo201463
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24722546/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4481130/
https://care.diabetesjournals.org/content/34/9/1972
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21816981/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3161294/
https://www.nature.com/articles/nrendo.2011.56
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21467970/
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1104282
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1104282
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22262711/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3339464/
https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/material/20200302_133351_IDFATLAS9e-final-web.pdf
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710
https://www.saglik.gov.tr/TR,11588/istatistik-yilliklari.html
https://care.diabetesjournals.org/content/41/5/917
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29567642/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5911784/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00125-011-2109-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21442161/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dmrr.2352
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23280864/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11892-014-0494-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24756343/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4067479/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S126236361400144X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25454091/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00125-019-4940-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31451869/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7462102/
https://jech.bmj.com/content/73/6/483
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30862699/
https://link.springer.com/article/10.1186%2F2052-336X-12-64
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24625016/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3995610/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0269749118331622?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30408859/
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-018-0310-y
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30400886/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6219165/
https://www.mdpi.com/1660-4601/14/6/598
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28587233/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5486284/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412018327417?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30798196/
https://care.diabetesjournals.org/content/41/1/193
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142003/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5741159/
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0036-1586500
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27490770/

Fatma ULUSOY ve ark. Turkiye Klinikleri J Nurs Sci. 2021;13(3):725-34
62. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). longitudinal study. Hypertension. 2018;71(6): viron Saf.  2019;173:37-44.  [Crossref]
Worldwide trends in blood pressure from 1975 1258-68. [Crossref] [Pubmed] [PMC] [Pubmed]

63.

64.

65.

66.

to 2015: a pooled analysis of 1479 population-
based measurement studies with 19+1 million
participants. Lancet. 2017;389(10064):37-55.
Erratum in: Lancet. 2020;396(10255):886.
[Pubmed] [PMC]

Peters JL, Fabian MP, Levy JI. Combined im-
pact of lead, cadmium, polychlorinated
biphenyls and non-chemical risk factors on
blood pressure in NHANES. Environ Res.
2014;132:93-9. [Crossref] [Pubmed]

Park SH, Lim JE, Park H, Jee SH. Body bur-
den of persistent organic pollutants on hyper-
tension: a meta-analysis. Environ Sci Pollut
Res Int. 2016;23(14):14284-93. [Crossref]
[Pubmed]

Lu X, Xu X, LinY, Zhang Y, Huo X. Phthalate
exposure as a risk factor for hypertension. En-
viron Sci Pollut Res Int. 2018;25(21):20550-
61. [Crossref] [Pubmed]

Donat-Vargas C, Akesson A, Tornevi A,
Wennberg M, Sommar J, Kiviranta H, et al.
Persistent organochlorine  pollutants in
plasma, blood pressure, and hypertension in a

67.

68.

69.

70.

.

World Health Organization. Noncommunica-
ble Diseases Country Profiles 2018. Geneva:
World Health Organization; 2018. p.27-223.
Erisim tarihi: 25 Subat 2021. Erigim linki:
[Link]

Han C, Hong YC. Bisphenol A, hypertension,
and cardiovascular diseases: epidemiological,
laboratory, and clinical trial evidence. Curr Hy-
pertens Rep. 2016;18(2):11. [Crossref]
[Pubmed]

Mariana M, Feiteiro J, Verde |, Cairrao E. The
effects of phthalates in the cardiovascular and
reproductive systems: A review. Environ Int.
2016;94:758-76. [Crossref] [Pubmed]

Fu X, Xu J, Zhang R, Yu J. The associa-
tion between environmental endocrine
disruptors and cardiovascular diseases:
A systematic review and meta-analysis.
Environ Res. 2020;187:109464. [Crossref]
[Pubmed]

Su TC, Hwang JJ, Sun CW, Wang SL. Urinary
phthalate metabolites, coronary heart disease,
and atherothrombotic markers. Ecotoxicol En-

734

72.

73.

74.

75.

Perkins JT, Petriello MC, Newsome BJ, Hen-
nig B. Polychlorinated biphenyls and links to
cardiovascular disease. Environ Sci Pollut Res
Int. 2016;23(3):2160-72. [Crossref] [Pubmed)]
[PMC]

Murphy MO, Petriello MC, Han SG, Sunkara
M, Morris AJ, Esser K, et al. Exercise protects
against PCB-induced inflammation and asso-
ciated cardiovascular risk factors. Environ Sci
Pollut Res Int. 2016;23(3):2201-11. [Crossref]
[Pubmed] [PMC]

Prentice P, Viner RM. Pubertal timing and
adult obesity and cardiometabolic risk in
women and men: a systematic review and
meta-analysis. Int J Obes (Lond). 2013;37(8):
1036-43. [Crossref] [Pubmed]

Watkins DJ, Sanchez BN, Téllez-Rojo MM,
Lee JM, Mercado-Garcia A, Blank-Goldenberg
C, et al. Phthalate and bisphenol A exposure
during in utero windows of susceptibility in re-
lation to reproductive hormones and pubertal
development in girls. Environ Res. 2017;159:
143-51. [Crossref] [Pubmed] [PMC]


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27863813/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5220163/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935114000851?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24747555/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11356-016-6568-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27055888/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11356-018-2367-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29862479/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10691
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29712742/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5959216/
https://apps.who.int/iris/handle/10665/274512
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11906-015-0617-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26781251/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412016302628?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27424259/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935120303571?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32438096/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0147651319301745?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30753939/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11356-015-4479-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25877901/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4609220/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11356-014-4062-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25586614/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4503535/
https://www.nature.com/articles/ijo2012177
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23164700/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935117309106?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28800472/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5623649/

