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Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Obezite
Arasindaki Iligskinin Degerlendirilmesi-I:
Ftalatlar ve Bisfenol A

Evaluation of the Relationship Between
Obesity and Endocrine Disrupting Chemicals-I:
Phthalates and Bisphenol A: Review

OZET Oberite, yetiskinlerde beden kitle indeksinin 30°’dan fazla olmasi olarak tanimlanmaktadur.
Obezite ve metabolik bozukluklar, son yillarda artan saglik problemlerindendir. Cevresel obezojen
hipotezine gore, gelisme doneminde endokrin bozucu kimyasal (EDC)’lara maruziyet adipogenez ve
obezitede artisa yol agmaktadir. EDC’ler, gelisim esnasinda endokrin fonksiyon degisimi ve endokrin
sinyallesme yolaklarimi bozan ekzojen ajanlardir. Ayrica, adipogenezle ilgili hormonlari ve yolaklar
etkileyebilirler. Cogu EDC sentetik kimyasal yapisindadir; bazilari fitoostrojenler gibi dogal besin bi-
lesenleridir. Son zamanlarda yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, insanlarin kimyasallarla kontami-
nasyonunun obezite epidemisine yol agtigini destekler nitelikte kanitlar sunmaktadir. Ftalatlar ve
bisfenol A (BPA), endiistride gesitli tiiketici @irtinlerinin diretiminde yaygin olarak kullanilan endok-
rin bozucu plastizer maddelerdir. Gida paketlemede, yiyeceklere temas: olan materyallerde, kozme-
tiklerde, oyuncaklarda, gantalarda, ayakkabilarda, ilaglarda, medikal malzemelerde ve yap:
malzemelerinde yaygin olarak bulunabilmektedirler. Dietilheksil ftalat (DEHP), en siklikla kullani-
lan ftalat tiirevidir ve olas: insan karsinojeni oldugu bilinmektedir. Caligmalarda, bu ftalat tiirevinin
hayvanlarda ve olasilikla insanlarda testikiiler disgenezis sendromuna neden oldugu belirtilmektedir.
Insanlarin idrar, kan, siit ve dokularinda tespit edilmeleri oral, inhalasyon ve dermal yolla bu madde-
lere maruz kaldiklarimi géstermektedir. Bu kimyasallarin tireme sistemi ve adipoz doku tizerine farkl:
mekanizmalarla ters etki gosterdikleri diisiiniilmektedir. Bu derlemede, ftalatlar ve BPA'nin adipoge-
nez ve obezite lizerine etkileri in vitro, insan ve hayvan verileri sunularak tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; endokrin bozucular; bisfenol A; dietilheksil fitalat; dibiitil fitalat

ABSTRACT Obesity is defined as body mass index higher than 30 in adults. Obesity and metabolic co-
morbidities represent increasing health problems in the last decades. The environmental obesogen
hypothesis proposes that exposure to endocrine disrupting chemicals (EDCs) in developmental pe-
riod contributes to increased adipogenesis and obesity. EDCs are exogenous agents that change en-
docrine function and disrupt the programming of endocrine signaling pathways during development.
Besides, they may affect the hormones and pathways related to adipogenesis. Most EDCs are synthetic
chemicals; some are natural food components like phytoestrogens. Recent in vitro and in vivo stud-
ies provide compelling evidence that human chemical contamination can play a role in obesity epi-
demic. Phthalates and bisphenol A (BPA) are endocrine disrupting plasticizers with widespread use
in the industrial production of numerous consumer products. They are abundantly found in food
packaging and food-contact materials, cosmetics, toys, bags, shoes, drugs, medical devices and build-
ing materials. Di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) is the most widely used phthalate derivative and it
is a possible human carcinogen. Studies suggest that this particular phthalate causes testicular dysge-
nesis syndrome, in animals and possibly in human. Detected in human urine, blood, milk and tissues
indicating that are widely exposed to these chemicals through ingestion, inhalation and dermal routes.
These chemicals are suggested to have adverse effects on reproductive system and on adipose tissue
with various mechanisms. In this review, we will discuss the interactions of phthalates and BPA with
both adipogenesis and obesity by introducing in vitro, animal, and human data.

Key Words: Obesity; endocrine disruptors; bisphenol A; diethylhexyl phthalate; dibutyl phthalate
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I OBEZITE NEDIR?

bezite yetiskinlerde beden kitle indeksi
O (BKI)nin 30 kg/m?den daha biiyiik oldugu
ciddi bir saglik sorunudur.' Ayrica viicut

yag oraninin erkeklerde %25’ten, kadinlarda ise
%30’dan fazla olmasi olarak da tanimlanabilir.?

Diinya genelinde 2008 yilinda yaklasik 400 mil-
yon obez ve 1,4 milyar asir1 kilolu oldugu belirtil-
mistir ve bu sayinin artarak 2015 yilinda 700 milyon
obez ve 2,3 milyar asin1 kiloluya ulasacag1 6ngoriil-
mektedir.® Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin 2011 ve-
rileri, obezitenin diinya genelinde 1980’lerden bu
yana iki katina ¢iktigini gostermektedir.*> Amerika
Bilesik Devletleri'nde ise 2-19 yas arasinda obezi-
tenin 1980’lerden gliniimiize dek ti¢ katina ¢iktig
ve bu yas dénemi bireylerin %16,9'unun obez (yak-
lagik 12,5 milyon kisi) oldugu saptanmugtir.® Diinya
genelinde obeziteye kars1 baglatilan savaga ragmen,
hem gelir seviyesi diisitk hem de yiiksek iilkelerde
gozlenen bu artig engellenememektedir.” Tiir-
kiye’de ise, obezite goriilme sikligi erkeklerde
%21,2, kadinlarda ise %41,5’tir. Saglik Bakanlig
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumunun verilerine gore
genel popiilasyonda BKI degerinin 40-69 yas ara-
sinda dogrusal olarak arttig1, 70 yagindan sonra ise
dusttigu belirtilmigtir.>*

Obezite; yas, 11k, cinsiyet ve sosyoekonomik
durumdan bagimsiz olarak tiim toplumlarda etkili
olan, ciddi sosyal, psikolojik ve fizyolojik yan etki-
leri bulunan kompleks bir hastaliktir.! DSO, asiri
kiloluluk ve obezitenin ciddi hastalik riskleri listesi
siralamasinda ilk 10 hastaliktan biri oldugunu be-
lirtmistir. Obezite ile Tip 2 diyabet, hiperinsiili-
nemi, insiilin rezistansi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, karaciger hastaliklari, felg, guatr,
astim, pulmoner hastaliklar, tiriner sistem hastalik-
lar, tireme sistemi hastaliklari, osteoartrit ve bazi
kanser tiirleri arasinda bir iliski oldugu belirtil-
mektedir.!?

Obeziteye genetik, davranigsal ve/veya gevre-
sel bircok etmenin karmagik bir sekilde yol a¢tig1
bilinse de, en yaygin sebebinin yiiksek kalorili bes-
lenme ile birlikte diistik fiziksel aktivite iceren ha-
reketsiz yasam tarzi oldugu kabul edilmektedir.?

Ancak dikkatli beslenme ve hareketli yagam tarzina
ragmen genel populasyonun kilo vermede zorluk
yasamasl, obezite ve asir1 kiloluluga yol agan farkl
etmenler oldugunun bir gostergesi olarak diisiiniil-
mektedir. Farkli mekanizmalarla viicutta lipit me-
tabolizmasini diizenleyen olaylar1 etkileyerek
obezite gelismesine yol acan maddeler “obezojen”
olarak adlandirilabilir.? Obezojenlerin, viicutta bir-
cok farkli mekanizmayla obeziteye neden olabile-
cekleri bildirilmistir.® Bu mekanizmalar arasinda
genetik veya epigenetik etkilerin olabilecegi ve
farkli obezojenlerin bu iki mekanizmadan biriyle
veya her ikisiyle etki edebilecekleri ileri siiriilmiis-
tiir.8 Obezojen maddelerden en ¢ok dikkat gekenler
“cevresel endokrin bozucu maddeler’dir.!

I ENDOKRIN BOZUCULAR
ENDOKRIN BOZUCULAR HAKKINDA GENEL BILGI

Endokrin bozucular, viicuda alindiklarinda hor-
monlar taklit ederek veya engelleyerek viicudun
normal isleyisini bozan sentetik veya dogal kim-
yasal maddelerdir.’ Endojen peptidik ya da steroi-
dal hormonlarin metabolizmalarini arttirarak ya
da engelleyerek, hipotalamus, adipoz doku, kara-
ciger ve diger doku/organlardaki niikleer resep-
torleri aktive veya antagonize ederek etki
gosterirler.” Endistriyel iiretimler sonucu gevreye
atilabilecekleri gibi, cevrede dogal olarak da bulu-
nabilirler.! Bu maddelerin endokrin dengeyi boza-
rak biiyiime, stres yaniti, cinsiyet gelisimi, tireme
yetenegi, insiilin yapimi ve kullanimi ve metabo-
lik hiz gibi bircok temel siireci etkiledikleri diisii-
niilmektedir.! Son yillarda, endokrin bozucu
kimyasal maddelere kars1 gerek bilim ¢evrelerinin
gerekse halkin ilgisi artmaktadir. Bu ilginin teme-
linde yaygin kullanimlari nedeniyle genel popu-
lasyonun bu maddelere yiiksek diizeyde maruz
kalmasi ve olusturduklar olas: saglik sorunlar yat-
maktadir.’

Endokrin bozucu bilesikler bir¢ok ev kimya-
sali, pestisit [dikloro difenil trikloroetan (DDT),
metoksiklor], endiistriyel bilesik (kursun, civa,
kadmiyum, arsenik gibi agir metaller), alev sondii-
riicii (polibromobifeniller), antibakteriyel sabun
(triklosan), ilaglarin kaplayici (ftalatlar) bilesiminde
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bulunmaktadir. Ayrica, oyuncaklar, yemek kaplari,
siseler, kaplama materyalleri ve giysiler gibi plas-
tik materyal iceren {iriinler ile temas sonucu da bu
kimyasal maddelere [bisfenol A (BPA), ftalatlar]
maruz kalmak mimkiindir.®!" Diger taraftan,
dogal endokrin bozucu olan fitogstrojenlere soya
fasulyesi (genistein, daidzein) gibi bitkiler tiiketi-
lerek maruz kalinabilir.!! DDT gibi baz1 ¢evresel
endokrin bozucu kimyasal maddelerin dogada
uzun siire dayanikli olup, insan ve hayvanlarin yag
dokusunda birikerek uzun yillar potansiyel tehlike
olusturabildikleri goriilmiistiir. Pestisit, fungusit,
camaslir deterjani ve ¢camasir yumusaticisi gibi en-
diistriyel kimyasal maddelerin tiretiminde ¢alisan-
larin da is yerinde endokrin bozuculara yiiksek
oranda maruz kaldiklar1 ve bu kimyasal meddelerin
anneden fetiise ve anne siitiine gectikleri bildiril-

mektedir.>!!

1940-1970 yillar1 arasinda diigitk yapma riski
yiiksek olan gebe kadinlarda dietilstilbesterol (DES)
kullamlmigtir. 1k kez 1972 yilinda prenatal DES
maruziyetinin kiz ¢ocuklarinda vajinal kanser geli-
simine neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, yine
prenatal maruziyetin hem kiz hem de erkek ¢o-
cuklarda kanser diginda da saglik sorunlarina neden
oldugu belirlenmigtir.! Pombo ve ark. endokrin bo-
zucuya maruz kalinan déneme ve yasa gore farkh
etkilerin ortaya ¢iktigini; prenatal maruziyet so-
nucu embriyonik ve fotal 6liimler, diisitk dogum
agirligy, malformasyonlar, erken veya gec ergenlik,
bazi kanserlerin sikliginda artma (vajina), tireme
sistemi gelisim sorunlari, tiroid bozukluklari, sant-
ral sinir sistemi gelisim bozukluklar1, hiperaktivite
ve 6grenme problemleri goriilebildigini; ileri yas-
larda maruziyetin ise meme, testis ve prostat kan-
serlerinde artma, sperm sayisinda ve semen
kalitesinde azalma, testosteron diizeyinde azalma,
endometriozis, tiroid hormon diizeylerinde degi-
siklikler gibi sorunlara neden olabilecegini bildir-
miglerdir.!?

ENDOKRIN BOZUCULARIN ETKILERiNi DEGISTIREBILEN
ETMENLER

Endokrin bozucularin organizmaya olan etkileri
cesitli etmenlere baghdir. Bu etmenler kisaca aga-
gida belirtilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)

Endokrin Bozucuya Maruz Kalma Yasi

Endokrin bozuculara maruziyet tiim popiilasyon
icin 6nemli bir sorundur. Ancak, fetiis ve bebekle-
rin maruziyeti, cevresel etkilere kars1 daha hassas
olmalar1 nedeniyle, tizerinde daha ¢ok arastirma
yapilan bir konudur. Bu hassasiyetin nedeni fetiis
ve bebeklerin DNA onarim mekanizmalari, immiin
sistem bilesenleri, detoksifikasyon enzimleri, kara-
ciger metabolizmalar1 ve kan-beyin bariyeri gibi
koruma mekanizmalarinin yetigkinlerinki kadar
gelismemis olmasidar.'®

Endokrin bozuculara prenatal maruziyet nor-
mal hiicre ve doku gelisimini bozarak ve gelisim
siiresince bircok islevi etkileyerek sonraki do-
nemlerde goriilebilecek iireme sorunlari, metabo-
lik ve hormonal bozukluklara yol agabilir.”® Bazi
arastiricilar endokrin bozucularin fetiiste yol actig
bu bozukluklar: fétal kaynakli yetiskin bozukluk-
lar1” olarak isimlendirmektedir, bu terminoloji
anne karnindayken bu kimyasal maddelere maruz
kalan canlinin ileri donem yasaminda gézlenen bo-
zukluklar ifade etmektedir.? Gelisimsel dénemde
maruziyetin ise ileri donemlerdeki etkisinin tah-
min edilenden daha ciddi olabilecegi gorilmustiir.3
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’ nin
2008 yilinda yayimladig: asir1 kiloluluk ve obezite
raporunda, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ge-
lisim dénemi boyunca endokrin bozuculara maru-
ziyetin ileri yaslarda obez veya agir1 kilolu olmaya
yol agtig1 belirtilmigtir.!

Maruz Kalinan Doz ve Siire

Ulusal Cevre Saglig: Bilimi Enstitiisti [National Ins-
titute of Environmental Health Sciences (NIEHS)]
ve Amerikan Ulusal Toksikoloji Programi (Natio-
nal Toxicology Program (NTP)] uzmanlar tarafin-
dan 2000 yilinda diizenlenen bir toplantida,
endokrin bozucu etkileri olan kimyasal maddele-
rin deney hayvanlarinda ¢ok diisiik diizeylerde bile
ters etkilerinin oldugu konusunda inandirici kanit-
lar oldugu bildirilmistir.’ Bu kimyasal maddelerin,
ozellikle kritik gelisim donemlerinde ¢ok diisitk
dozlarda bile tireme ve endokrin sistem bozukluk-
larina neden olduklar belirtilmektedir. Bisfenol A
gibi bazi kimyasal maddelerin 6ngériilmeyen bir
sekilde diisitk dozlarinin daha etkili oldugu fark
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edilmistir. Ayrica, bu kimyasal maddelerin doz
yanit egrilerinin U veya ters U gibi olabilecegi bil-
dirilmigtir.? Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda,
ozellikle kadinlarda genisteinin gida destekleyicisi
olarak kullanildig: yiiksek dozlarda yag dokusu olu-
sumunu inhibe ettigi; ancak ¢evreden ve giinliik di-
yetten maruz kalinan diisitk dozlarinin yag dokusu
depolanmasini arttirdigy gortilmiistiir.'! Ayni durum
BPA i¢in de s6z konusudur; diisiik ve yiiksek doz
BPA maruziyetinin farkli sonuglara yol agtig: bil-
dirilmektedir.!

Karisim Halinde Endokrin Bozuculara Maruziyet

Glintimiizde insanlar endiistrilesme ve degisen
yasam kosullar: nedeniyle degisik kimyasal mad-
delere karisim halinde maruz kalmaktadir.? Orne-
gin, ayn1 anda endokrin bozucu o6zelligi olan
pestisit, poliklorlu bifenil (PCB)’ler ve BPA gibi
plastizerlere i¢me sular1 aracilikli maruziyet s6z
konusudur.! Bu kimyasal karigimlarin birlikte
alinmalar: sonucu etkileri aditif, sinerjistik veya
antagonistik olabilir.’* Endokrin bozucu kimyasal
karigimlara ve ayni anda ilaglara maruziyet tek ilag
veya kimyasalin olusturacagi doz-yanit iligkisini
degistirecek ve olusan yanitlarin anlagilmasini ve
endokrin bozucularin etkilerinin degerlendirilme-

sini zorlastiracaktir,!%1*

Kimyasal karigimlarin etkilerinin degerlendi-
rilmesi konusunda bilim ¢evrelerinde ¢ok farkh
yaklagimlar olmakla birlikte, uluslararasi kabul gor-
miis bir prosediir heniiz yoktur. Bu yaklagimlar
“tiim karigim” (karnisgimdaki kimyasallar: tek bilegik
olarak degerlendirerek) ve “bilesik tabanli yaklagim”
(kimyasallar1 ayr1 ayr1 degerlendirerek) olmak tizere
iki ana kategoriye ayrilabilmektedir. Tki metodun da
amaci, kimyasal maddelerin yap: etki iligkilerini ve
nasil etki gosterdiklerini aciga kavusturmaktir.
Ancak “tiim karigim” yaklagimi pratik bir yaklasim
olmadig: gibi, karisitmdaki kimyasal maddelerin adi-
tif, sinerjistik veya antagonistik etkilerini agiklaya-
mamaktadir. Bu nedenle ¢cogu ¢aligmada “bilesik
tabanli yaklagim” tercih edilmektedir.®

Karigim halinde bulunan endokrin bozucula-
rin etkilerinin degerlendirilmesi, ¢esitli endokrin
bozuculara bir arada maruziyet ile ortaya gikabile-
cek saglik sorunlarinin degerlendirilmesi agisindan

biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Diizenleyici kuru-
luslarca yillardir bu karigimlarin toksik etkilerinin
degerlendirilmesine gerek oldugunun belirtilme-
sine ragmen, literatiirde bu konuda heniiz yeteri
kadar calisgma bulunmamaktadar.'

Gecikmis Etkiler

Genel olarak endokrin bozuculara maruziyetin et-
kisi hemen goézlenmez. Olusacak saglik sorunlari
ilerleyen yillarda ortaya cikabilir.? Kimyasala
maruz kalma ve etkisinin gézlenmesi arasinda uzun
zaman gecebilir. Fetal veya bebeklik doneminde
maruziyetin {ireme ve gelisme {izerine olas1 isten-
meyen etkileri konusunda yapilan ¢aligsmalarda,
erken donemde gerceklesen maruziyet ile gelisim
ve yetigkinlikte gozlenen degisikliklerin incelen-
mesi amaclanmaktadir.'” Endokrin bozuculara in
utero veya dogumdan kisa bir siire sonra maruzi-
yetin neden olabilecegi saglik sorunu ergenlik veya
yetiskinlige kadar ortaya ¢ikmayabilir.!* In utero
DES maruziyetinin ileri dénemlerde neden oldugu
ciddi saglik sorunlar1 bu duruma 6rnek olarak ve-
rilebilir.’

Etkilerin Kusaklararasi Gdzlenebilmesi

Endokrin bozuculara prenatal ve postnatal maru-
ziyet sonucu yasamin ileri yillarinda ortaya ¢ikan
fenotipik degisikliklerin genel etki mekanizmasi
olarak “epigenetik” mekanizmalar gosterilmekte-
dir." Epigenetik terimi, genetik materyali DNA di-
zilimini etkilemeden degistiren etmenler igin
kullanilir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin
DNA’nin metilasyonunda degisikliklere veya his-
ton modifikasyonlarina neden oldugu bildirilmek-
tedir.’® Diger taraftan, ftalatlarin peroksizom
proliferatorii etkilerinin de bir epigenetik etki ol-
dugu bilinmektedir.'®

Bilindigi gibi, cevresel etmenler esas olarak so-
matik dokular ve fizyolojide degisime neden olur.
Ancak, bazi durumlarda hastaligin fenotipik olarak
gecisine de neden olabilir.’* Bu duruma 6rnek ola-
rak, NIEHS tarafindan gebe farelerde yapilan calis-
malarda DES uygulamas: ile yavrularda ve hatta bir
sonraki nesillerde de cesitli toksik etkilerin ve
timor olusma sikliginda artigin goriilmesi verilebi-
lir. 91
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I SIK MARUZ KALINAN
ENDOKRIN BOZUCULAR VE
ETKi MEKANIZMALARI

FTALATLAR

Ftalatlar, 1,2-benzendikarboksilik asitin dialkil
veya alkil/aril esterleri olup, 1930’lardan bu yana
katki maddesi olarak ¢ok yaygin kullanilan endiis-
triyel dirtinlerdir. Ftalatlar ftalik anhidrid ile uygun
bir alkoliin (genelde 6-13 karbonlu) reaksiyonu ile
elde edilen renksiz ve oda 1sisinda siv1 olan mad-
delerdir.’? Ftalatlarin genel kimyasal yapis: $ekil
1’ de gosterilmistir.

Ftalatlarin Kullanim Alanlari

Ftalatlar, plastik malzemelerin esneklik ve yumu-
sakligini arttirmak icin kullanilan kimyasal mad-
deler olup, tekstil iiriinleri, oyuncaklar, plastik
siseler, kan transfiizyon torbalar1 ve medikal mal-
zemeler, kozmetikler, parfiimler ve sabunlar dahil
kisisel bakim tirtinlerinde ve gida ambalajlamada
kullanilir ve yiiksek miktarlarda tiretilip tiiketilir.
Kullanimlarinin yaygin olmas: ve plastik materyal-
den kolayca uzaklagabilmeleri nedeniyle ftalatlara
oral, inhalasyon ve dermal yollarla ciddi maruzi-
yetler s6z konusudur. En 6nemli ve tehlikeli ma-
ruziyet kaynaklar: ise medikal malzemelerdir. Bu
maruziyet gelisim acisindan kritik bir doneme
denk gelirse veya yogun bir temas s6z konusuysa,

kalic1 ve ciddi hasarlar ortaya ¢ikabilir.!+2122

Ftalatlar ve Doz Kavrami

Toksik ve toksik olmayan temas diizeylerini belir-
lemek {izere, ftalatlar ve baz1 ¢evresel kirleticiler

@)

OR
OR

O

SEKIL 1: Ftalatlarin genel kimyasal yapisi R ve R' = C,Hyp,1; n = 4-15.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)

icin “ters etki gozlenilmeyen diizey (NOAEL)” veya
“en diistik etki gozlenilebilir diizey (LOAEL)” gibi
klasik doz diizeylerinin yerine Toksik Maddeler ve
Hastalik Kayit Ajans: (ATSDR) tarafindan “mini-
mal risk diizeyi (MRL)” gibi daha hassas oldugu dii-
stintilen bir diizey belirlenmistir. MRL, insanlarin
glinliik olarak belirli bir siire temas ile istenmeyen
saglik etkileri (kanser disinda) riski olusturmadig:
diisiiniilen tahmini bir temas diizeyidir. MRL’ler
NOAEL degerinin belirsizlik etmenlerine boliin-
mesiyle elde edilirler (MRL=NOAEL/MF*UF).?
Kronik di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) maruziye-
tinde testikiiler ters etkiler icin MRL degerinin 0,06
mg/kg/glin, NOAEL degerinin 5,8 mg/kg oldugu
bildirilmigtir.”® Diger taraftan, Amerika Cevre Ko-
ruma Ajansi [United States Environmental Protec-
tion Agency (US EPA)], ftalatlar gibi toksik bile-
sikler icin “referans dozlar1”mi da belirlemistir ve
DEHP’nin hepatik etkilerinin goriildiigi 19 mg/
kg/giin olan LOAEL degerini goz oniinde bulun-
durarak, kronik referans dozu 0,02 mg/giin olarak
bildirmistir.?* US EPA dibutil ftalat (DBP) i¢in ise
oral NOAEL degerini 125 mg/kg/giin, LOAEL de-
gerini 600 mg/kg/gtin, MRL degerini ise 0,5
mg/kg/gilin olarak belirlemistir. Dietil ftalat (DEP)
i¢in belirlenen NOAEL 750 mg/kg/giin, LOAEL ise
3160 mg/kg/gtin’diir.*

Ftalatlarin Biyotransformasyonu

Ftalatlar, viicuda alindiktan hemen sonra hizla
metabolize olarak idrar ve fegesle atilir. Oral alim1
takiben, ftalat diesterleri lipaz ve esterazlar araci-
lig1yla kendi monoesterlerine déniisiir. Tkinci aga-
mada olusan hidrolitik monoesterlerin varsa alkil
zincirleri sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin
aracilik ettigi oksidasyon reaksiyonlari ile metabo-
lize olur.”? Uciincii asamada ise bu hidrolitik mo-
noesterler ve okside olmus sekonder metabolitler
glukuronik asit transferaz ve sulfon transferaz en-
zimleri ile konjuge olurlar. Oksidatif modifikasyo-
nun derecesi alkil zincir uzunluguna baghdir. Uzun
alkil zincirleri, suda ¢ozlintirligi azaltir; dolayi-
styla bu monoesterler oksidatif reaksiyonlarla suda
daha iyi ¢6ziintir hale dontigiirler. Daha ¢ok diisiik
molekiil agirlikli ftalatlar ise, hidrolitik monoes-
terlerine metabolize olarak suda ¢oziiniir hale ge-
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lebilir. Cok kullanilan kisa yan zincirli ftalatlardan
olan dimetil ftalat (DMP) monometil ftalata
(MMP); DEP, monoetil ftalata (MEP); biitil benzil
ftalat (BBzP) ise monobenzil ftalata (MBzP) doniis-
tiriilerek idrarla viicuttan atilir. Yiiksek molekiil
agirlikl ftalatlarin en sik kullanilan 6rnegi DEHP,
mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEHP)’ a daha sonra da
5-OH-mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEHHP), 50kso-
mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEOHP) ya da 5-kar-
boksi-mono-(2-etilhekzil) ftalata (MECPP) donii-

serek viicuttan atilir, 2%

Ftalatlarin Etki Mekanizmalari ve Obezite ile ilikisi

Hayvan verileri ve sinirli sayidaki insan ¢aligma-
lar, ftalatlarin tiroid hormon inhibisyonu, antian-
drojenik etki ve peroksizom proliferatér aktive
reseptorleri (PPAR)’nin aktivasyonu gibi cesitli
biyolojik mekanizmalarla obeziteye yol agtigini
gostermigtir.?? Peroksizomlar, hidrojen peroksit
(H,O,) igeren ve lipit metabolizmas1 i¢in ¢ok
o6nemli olan organellerdir.?! 1990’larda PPAR’1n
PPARa, PPARP/S ve PPARY gibi degisik izoform-
lar1 6nce farelerde sonra da insan, si¢an, balik ve ta-
vuklarda tanimlanmistir.?6¥” PPAR«a temel olarak
karaciger tarafindan eksprese edilir. Yag asidi meta-
bolizmasinda merkezi rol oynar ve fibrat iceren ilag-
lar i¢in bir hedef tegkil eder. PPARf ve PPARY, pek
¢ok farkli dokuda eksprese edilir ve bu ekspresyon-
lar1 muhtemelen baz yag asitleri tarafindan diizen-
lenmektedir. PPARy baslica adipoz doku olmak
iizere pankreatik B-hiicreleri, vaskiiler endotel ve
makrofajlarda eksprese edilir. Karaciger, kalp ve is-
kelet kas: gibi PPARo’nin daha fazla eksprese edil-
digi dokularda PPARYy ekspresyonu diisiiktiir. Iskelet
kasinda PPARYy ekspresyonu olmayan farelerde glu-
koz intoleranst, hiperinsiilinemi ve ciddi instilin di-
renci oldugu ve PPARy’nin hayati role sahip bir
unsur oldugu belirlenmistir.?> PPARy'nin iki tipi
vardir: PPARy-1 ve PPARy-2. PPARy-1, monosit ve
makrofajlarda, dalagin lenfoid hiicrelerinde ve
kemik iliginde yiiksek oranda eksprese edilir ve im-
miinoregiilasyon i¢in 6nem tasir. PPARY-2 ise adi-
poz dokuda eksprese edilir ve adipositlerin farkli-
lagma ve olgunlagmasinda, lipid ve glukoz metabo-
lizmasinda hayati role sahiptir.?**® PPARy’nin yag
dokusu olusumu ve enerji depolanmasinda ana role

sahip olmas; yag hiicresi olusumunu tetiklemesi ve
insiilin duyarliligini kontrol ediyor olmas: obezite
ile iligkisini kanitlar niteliktedir.”? Yapilan baz ¢a-
lismalarda yiiksek ve diisiik doz ftalat esterlerinin
PPAR’leri aktive ettigi ve ve Ozellikle PPARY tize-
rine daha etkili olduklar1 goriilmiistiir.*® Endokrin
bozucu kimyasal maddelerin PPAR’ler iizerindeki
etki mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir.
DEHP’nin ana metaboliti olan MEHPnin yiiksek
dozlarda fare ve insanlarda PPAR«x ve PPARy akti-
vasyonu yaptig1 bildirilmistir; ancak diisitk dozlarda
da bu etkiyi gosterip gostermedigi bilinmemekte-
dir.? Jéréme ve ark., MEHP'nin PPAR tiizerine dog-
rudan etkisinin yapisal ve fonksiyonel analizini
yaparak bu etkinin altinda yatan molekiiler meka-
nizmalar1 aydinlatmay1 amaglamiglardir. Caligmala-
rmnin sonucunda MEHP’nin farklh dokulardaki
PPARy genleri tizerine selektif aktivasyon 6zelligi
oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar PPAR mo-
diilasyonuna bagli ortaya ¢ikan bazi saglik sorun-
lar igin gelistirebilecek yeni tedavi yontemleri
konusunda da umut vericidir.3? Yapilan son ¢alig-
malarda bir antidiyabetik olan rosiglitazon gibi
PPARy ligandlarinin sodyum taurokolat verilen
erkek Wistar sicanlarda serum amilaz diizeylerini
diistirdiigii ve bunun nedeninin yiiksek doz PPARy
ligand: varlig1 sonucu pankreas agirliginin azalmasi
olabilecegi belirtilmigtir.®

Erkekoglu ve ark. tarafindan 40 jinekomasti
hastasinda yapilan ¢alismada, plazma ftalat diizey-
leri (DEHP, MEHP) kontrol grubuna oranla belir-
gin derecede yiiksek bulunmustur. Alfa-amilaz ve
MEHP diizeyleri arasinda jinekomasti hastalar: (r=-
0,388, p<0,05) ve tiim ¢aligma grubunda (r=-0,353,
p<0,05) negatif iliski saptanmigstir. Yine DEHP ve
o-amilaz diizeyleri arasinda da tiim ¢aligma gru-
bunda 6nemli diizeyde negatif iligki (r=-0,323,
p<0,05) bulunmustur. Sonuglar ftalat varliginin o-
amilaz salgilanmasinda belirgin azalmalara neden
olabilecegine isaret etmektedir. Gozlenen bu ters
iligki ftalatlarin PPARYy etkinligi ile agiklanabilir.”!

Ftalatlar ve Obezite Konusunda Yapilan Calismalar
a. Hiicre Kkiiltiirii cahsmalar

Literatiirde ftalatlarin obezite ile iligkisini gosteren
hiicre kiiltiirii ¢aligmalar: az sayidadir. Ellero-Si-
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matos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
MEHP’nin yag hiicreleri iizerine etkisi arastirilmig
ve caligmada insan subkiitantz yag hiicre kiiltiiri
kullanilmistir. MEHP’ nin hizla ve segici olarak gli-
seroneogenezle ilgili olan gen ekspresyonu tize-
rinde etkili oldugu, yag asidi salimini ve yeniden
esterlesmesini arttirdig: saptanmistir. Uzun siireli
MEHP uygulamasinin trigliserit alimi, sentezi ve
depolanmas ile ilgili adipo Q, farklilagma kiimesi
36 (CD36), asetil koenzim A sentetaz 1 (ACS1), li-
poprotein lipaz (LPL), yag asidi baglayic1 protein 4,
cAMP baglayic1 protein o ve karaciger X reseptor o
gibi genlerin ekspresyonunu arttirdigy; intraseliiler
laktat diizeyini ise diistirdigii goriilmiistiir. Tim bu
sonuglar, MEHP’ nin insan preadipozit hiicrelerin-
den olgun yag hiicresi olusumunu arttirdigini gos-
termektedir. Bu degisim, MEHP nin olas1 obezo-
jenik etki mekanizmas: olarak agiklanabilir.?

h. Hayvan calismalari

Yapilan bir caligmada, diisobiitil ftalat (DiBP)’1in
gebe sicanlara uygulanmasi ile fetal instlin diize-
yinin ve steroidogenez ile ilgili gen ekspresyonla-
rinin azaldigl, ayrica yavrularda plazma leptin
diizeylerinin distiigi belirlenmistir.® Bagka bir ¢a-
lismada, FO jenerasyonu gebe sicanlara DEHP ve
DBP uygulanmasi ile F1-F3 jenerasyonundaki si-
canlarda goriilen degisiklikler incelenmistir. Buna
gore fetal olarak ftalatlara maruz kalan F1 jeneras-
yonunda bobrek ve prostat hastaliklarinin sikli-
ginda artig gorilmiistiir. F3 jenerasyonunda ise
pubertal anomaliler, testis anomalileri ve obezite
sikliginda artisa rastlanmigtir.3

c. insan calismalari

Ftalat maruziyeti ve obezite arasindaki iligkinin
saptanmasi amaciyla yapilmig olan sinirh sayidaki
insan ¢aligmalarinin sonuglar1 genellikle iligkinin
pozitif yonde oldugunu isaret etmekle birlikte, so-
nugclarin geligkili oldugu goriilmektedir.

CDC ve 1999-2002 yillar1 arasinda yapilan
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi [Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)]'nde yaglar1 6-80 aras: degisen 4369 bi-
reyde yapilan kesitsel bir caligmada, ftalat ve meta-
bolitlerini de igeren yaklasik 100 civar1 kimyasal
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maddenin idrar ve kan diizeylerine bakilmis ve alt1
ftalat metaboliti diizeyi ile bireylerin BKI arasinda
korelasyon aragtirilmigtir. Tiim katilimcilarin idra-
rinda MEP, MEHP, MBP ve MBzP; ayrica 2286 ka-
tilimcinin idrarinda mono-2-etil-5-hidroksihekzil
(MEHHP) ve mono-2-etil-5-oksohekzil ftalata
(MEOHP) rastlanmustir. BKI ve ftalatlar arasinda
en belirgin pozitif korelasyon 20-59 yas aras1 er-
keklerde ve kadinlarda bulunmusgtur: BKI ile MBzP
arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon (p=0,0002)
belirlenmistir; ayrica MEHHP, MEP ve MBP ile
BKI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ad6-
lesan kizlarda ise MEP konsantrasyonu ile BKI ara-
sinda kuvvetli korelasyon tespit edilmistir (p=0,03);
benzer ama daha dusiik bir korelasyon ise 20-59 yas
arasi kadin bireylerde bulunmustur (p=0,14).
Ancak MEHP konsantrasyonu ve BKI arasinda
adolesan kizlar (p=0,02) ve 20-59 yas araligindaki
kadin bireylerde (p=0,02) ters korelasyon oldugu
saptanmigtir. Cocuk ve 60-80 yas araligindaki bi-
reylerde ise belirgin bir korelasyon saptanamamais-

tir.%

Stahlhut ve ark., 2007 yiinda NHANES'nin
verilerinden faydalanarak 651 Amerikal yetiskin
erkek goniilliiden olusan bir grupla yaptiklar ran-
domize ¢aligmada, ftalat maruziyeti ile obezite ve
diyabet arasinda korelasyon olup olmadigini aras-
tirmis ve yaygin olarak kullanilan bazi ftalat meta-
bolitleri (MEP, MEHHP, MEOHP) ile obezite ve
insiilin rezistansi arasinda belirgin bir korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir (p<0,013).3®

Lind ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alis-
mada, kan ftalat konsantrasyonlari ile obezite ara-
sinda korelasyon olup olmadigini saptamak igin,
Uppsala Universitesi tarafindan 70 yas iizerindeki
bireylerde yiiriitiilen “Prospective Investigation of
the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS)” ¢calig-
masinin verileri kullamilmigtir. Yetmisli yaglardaki
1016 kisinin serumunda ftalat metabolitleri (MiBP,
MMP, MEHP, MEP) sivi kromatografisi/kiitle
spektrometresi ile Ol¢tilmiis ve caligmaya katilan
kigilerin %96’sinin serumunda bu metabolitlere
rastlanmigstir. Kadinlarda serum MiBP konsantras-
yonu ile bel ¢evresi, subkiitantz adipoz doku, total
yag agirlig1 ve govde yag agirlig1 arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (p<0,008). Ayrica, kadin-
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larda MMP konsantrasyonu ile govde yag agirlig:
arasinda da, MiBP kadar yiiksek olmasa da, bir ko-
relasyon (p<0,01) bulunmustur. Erkeklerde ise, BIK
ile MIBP konsantrasyonu arasinda pozitif bir kore-
lasyon bulunmustur (p=0,021). Ancak, kadinlarda
MEHP ve MEP ile bel cevresi arasinda ve erkek-
lerde bu metabolitler ile gévde yag agirligi arasinda
bir korelasyon bulunamamigtir.?’

BISFENOL A

BPA 1940’lardan beri kullanilan ve genelde plas-
tikleri sertlestirme amaciyla plastik materyale ek-
lenen fenol yapisinda bir kimyasal maddedir.
BPA’nin kimyasal yapisi Sekil 2’de gosterilmistir.

Bisfenol A'nin Kullanim Alanlari

BPA, plastik monomeri olarak yemek kaplari,
bebek biberonlari, yapistiricilar, boya tozlari ve disg
hekimliginde dolgu maddesi olarak kullanilan 6s-
trojenik etkili bir endokrin bozucu kimyasal mad-
dedir. 1930’larin basinda BPA’'nin yapay ostrojen
olarak kullanimi diistiniilmiis, ancak daha etkili ol-
dugu distniilen DES farmasétik kullanimda
BPA’ya tercih edilmigtir.!*%* BPA, giintimtizde
diinya genelinde en ¢ok iiretilen kimyasal madde-
lerden biridir.***! BPA'nin ¢evrede yaygin olarak
bulundugu bilinmekte ve baslica maruziyetin diyet
ve su ile oldugu bildirilmektedir. Ayrica, otomobil,
elektronik esya, spor malzemeleri, CD ve DVD
kaplama islerinde ¢alisanlarda mesleki maruziye-
tin de s6z konusu oldugu bilinmektedir.* Diger ta-
raftan, BPA’ya solunum ve deri yoluyla maruziyet
de s6z konusudur.*

OR
OR

O

SEKIL 2: Bisfenol A'nin kimyasal yapis| 4,4-dihidroksi-2,2- difenilpropan.

Bisfenol A’nin Biyotransformasyonu

Insanlarda oral yolla maruz kalinan BPA gastroin-
testinal sistemden emilir. Dermal yol ile %10 civa-
rinda emilim olabilecegi gosterilmistir. Inhalasyon
yoluyla da temas miimkiindiir; zira her yi1l BPA’nin
yaklasik 100 tonunun atmosfere yayildig: bildiril-
mektedir.® BPA oral absorpsiyonu takiben, insan
karacigerinde hizla esas olarak CYP2C18 ve daha
az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile meta-
bolize edilir. Karacigerden ilk geciste eliminasyona
ugrar ve takiben glukuronik asit ve siilfat ile kon-
juge edilerek, sirasiyla ana metaboliti BPA gluku-
ronit ve min6ér metaboliti BPA siilfata doniistir.
Yar:1 0mrii yaklagik alt: saattir ve yaklasik 42 saatte
tamamina yakininin idrarla atildig1 belirlenmistir.
Az sayida goniillii ile yapilan bir calisgmada BPA'nin
%9,5’inin hi¢ degismeden, %69,5 oraninda BPA
glukuronit ve %21’inin BPA siilfat konjugatlar
seklinde idrarla atildig1 gosterilmistir.* Viicutta id-
rardan (0,4 to 149 pg/L) baska, kan (0,1-10 pg/L),
yag dokusu, semen, anne siitii, amniyotik siv1 (0,1-
10 pg/L), plasenta, fetiis, kolostrum, kord kaninda
ve titkiiriikte de BPA bulundugu bildirilmigtir.®

Bisfenol A ve Doz Kavrami

Insanlar BPA’ya beslenme yoluyla yiiksek miktar-
larda maruz kalabilmektedir. Saglikli goniilliilerde
maruziyetin belirlenmesi amaciyla yapilan calis-
malarda bireylere oral yoldan verilen 5 mg isaret-
lenmis analitik BPA standardi (d16-BPA)nin
plazma Ol¢iimleri yapilmis, yontemin yiiksek has-
sasiyetine (deteksiyon limiti=6 nmol/L) ragmen,
plazmada d16-BPA belirlenememistir. Ancak, 96
saat sonra idrarda total BPA olciilerek verilen mik-
tarin %100’e yakininin atildig: belirlenmigtir. BPA
glukuronidasyonu daha ¢ok oral alim sonras: ger-
¢eklesir. BPA’'nin doz yanit egrisinin ] ya da U sek-
linde olabilecegine dair hipotezler vardir.*

BPA’nin kemiricilerde ¢ok diisitk dozlarda bile
etkileri oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir ve bu ¢aligmalar, BPA’'nin risk deger-
lendirilmesi agisindan 6nemli olup, referans olarak
kullanilmaktadir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA, 2006) tarafindan ge¢miste yapilan ¢aligma-
larin verilerine gore, BPA icin NOAEL diizeyi 5 mg
BPA/kg/giin olarak belirlenmistir ve bu deger ya-
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pilan sonraki ¢aligmalarla da desteklenmigtir. 50
mg/kg/glin’den daha diisiik dozlarda ise gelisimsel
ve reprodiiktif toksisitenin gozlenmedigi de belir-
tilmistir. Tekrarlayan BPA alimlarinin toksik etki-
lerinin arastirildig1 ge¢mis caligmalarda, BPA i¢in
LOAEL diizeyi 120 mg/kg/giin olarak belirlenmis-
tir. Tolere edilebilir giinlitkk alim diizeyi (TDI) 0,01
mg/kg olarak belirlenmis, ancak 2006 yilinda bu
deger 0,05 mg/kg olarak degistirilmigtir.*

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), 2008 y1-
linda yayimlanan bir degerlendirme raporunda, yi-
yeceklerle temas aracihigiyla giinlitk alinan tahmini
BPA diizeylerinin 0,185-2,42 pg/kg/giin arasinda
degistigini aciklamistir. Sistemik toksisite icin
NOAEL degeri 5 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.
Daha sonra bu veri yapilan ¢esitli gelisimsel, dav-
ranigsal ve noral etkilerin degerlendirildigi ¢alis-
malarca dogrulanmistir.®® Yine yapilan c¢esitli
calismalar gz ontinde bulundurularak ¢ocuklar
gibi hassas gruplar da dahil olmak {izere, insan po-
pulasyonlarinda yagsam boyu herhangi bir ters etki
olusturmadan alinabilecek giinliik oral alim diizeyi
olan referans doz, Amerikan Cevre Koruma Ajansi
tarafindan 0,016 mg/kg olarak belirlenmistir.*

Bisfenol A’nin Etki Mekanizmasi ve Obezite ile liskisi

BPA maruziyetinin siganlarda metabolik degisik-
liklere ve viicut agirliginda artisa yol acabilecegi ilk
olarak Rubin ve ark. tarafindan gosterilmistir.*
BPA’nin obeziteye neden olma potansiyelinin al-
tinda bir¢ok farkli mekanizmanin yattig: bildiril-
mistir:

1. BPA, biyolojik etkilerini 6strojen reseptor-
leri (ER) a,  ve y’ya baglanarak gostermektedir.”®>!
BPA’nin bircok in vitro ve in vivo ¢aligmada 6stro-
jenik aktivite gosterdigi ve bu etkisinin yani sira in-
silin rezistansi ve viicut yag olusumuna da
etkilerinin oldugu bildirilmigtir.>? Bu nedenle, BPA
“zayif Gstrojen ve endokrin bozucu” olarak tanim-
lanmistir; ancak MCF-7 meme kanseri hiicreleriyle
yapilan caligmalarda bu hiicrelere kalsiyum girisini
ostrojenle esit miktarda artirdiginin gosterilmesiyle
bu tanimin tam anlamiyla dogru olmayabilecegi
anlagilmigtir.”>>* Ostrojen ve diger seks hormonla-
rinin yetigkinlerde bir¢cok dokunun gelisimi ve ¢a-
lismas1 tizerinde etkili olduklar1 bilinmektedir.
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Ostrojenik etkili bilesiklere gelisimin kritik do-
nemlerinde maruziyet ile yag dokusunda beklen-
medik degisiklikler olabilecegi bildirilmigtir.>>>’

2. BPA’'nin PPARYy ve lipoprotein lipaz gibi
adiposit-spesifik gen ve transkripsiyon etmenleri
araciligiyla bazi metabolik degisikliklere yol ag-
t181, yag hiicresi olusumunu arttirdig: ve olgun yag
hiicrelerinde lipid birikimine neden oldugu bilin-
mektedir. Glukokortikoid (GC)’ler lipid sentezi,
metabolizasyonu ve yag dokusu hiicre olusu-
munda 6nemli bir role sahiptir. 11-hidroksiste-
roid dehidrogenaz tip 1 (11B-HSD1) enzimi
inaktif GC’ leri aktif kortizol ya da kortikosterona
ceviren enzimdir. Yag dokusunda bu enzimin agir1
ekspresyonunun yetiskin ve ¢ocuklarda obezite ve
metabolik sendromla iliskisi olabilecegi diistiniil-
mektedir. 113-HSD1 aktivitesi inflamasyon sito-
kinleri, seks hormonlar ve insiilin-duyarhlastirici
tiyazolidonlar gibi obezite iligkili bircok etmen ta-
rafindan regiile edilir. Bu durumlar géz 6niinde ali-
ninca 11p-HSD fazlalig: ve GC yapiminin obezite
ile ciddi iligkisi oldugu ileri siiriilmektedir. BPA
maruziyetinin 113-HSD1 ekspresyonunu arttirdig:
ve bu durumun ¢ocukluk ¢ag1 obezitesine yol aca-
bilecegi diisiintilmektedir.>®

3. BPA’'nin diger bir endokrin bozucu etkisi
de metabolizma {izerinedir. BPA maruziyetinin
metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet gibi hastalik-
lara yol agabilecegi belirtilmektedir.’® BPA'nin
degisen dozlarina gevresel maruziyetin glukoz
metabolizmasinda hayati rol oynayan pankreas
iizerine etkileri oldugu saptanmistir. BPA'nin
farkl dozlarda (siganlar i¢in 0,1 ve 1,2 mg/kg/giin,
fareler i¢in 1 nM) Sprague-Dawley sicanlarda ve
Swiss albino OF1 erkek farelerde pankreatik -
hiicrelerinin fonksiyonlarinin bozuldugu ve insii-
lin rezistansi gelistigi gozlenmistir.**® Erkek
farelerde yapilan ¢aligmalarda, EPA tarafindan be-
lirlenen LOAEL (50 mg/kg/glin) degerinde
BPA’nin pankreas 3-hiicrelerinde hasara neden
oldugu ve insiilin rezistansina yol agtig1 goriil-
mistiir. Kan glukoz seviyelerindeki bu degisiklik-
ler Tip 2 diyabet olusumu riskini artirmaktadir.®'

Yapilan ¢esitli caligmalar sonucunda, BPA’nin
tiroid hormon reseptorlerine baglanabildigi ve ti-
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roid hormon reseptor kaynakli gen ekspresyonu-
nun baskilanmasina neden olabilecegi gosteril-
mistir.®? BPA'nin tiroid hormon reseptorlerinin
transkripsiyonunu genomik olmayan bir yolla bas-
kiladig bildirilmigtir.®* BPA’nin tiroid reseptorleri
ile ilgili antagonistik etki mekanizmalarini aydin-
latmak i¢in gesitli caligmalar yapilmistir. Sicanlarda
yapilan gesitli caligmalarda ise BPA'nin 6zellikle
TR antagonisti oldugu, ama TRoya da antagonis-
tik etki gosterebilecegi goriilmiistiir. BPA'nin tiroid
reseptorlerine triiyodotironin (T5) yerine baglana-
bilecegi ve transkripsiyonel diizeyde gen baskilan-
masina neden olabilecegi belirtilmigtir.>%* 346
eriskin ve 329 adoélesan iizerine yapilan ¢alismada,
idrar BPA diizeyleri ile serum tiroid stimiile edici
hormon (TSH) ve total tiroksin (T,) diizeyleri ara-
sinda ters bir korelasyon saptanmigtir.®®

Bisfenol A ve Obezite Konusunda Yapilan Galismalar

a. Hiicre Kkiiltiirii cahsmalari

Wang ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢a-
lismada 17 ¢ocuktan (7 erkek ve 10 kiz) cerrahi
yontemle omental yag biyopsileri alinmais, in vitro
ortamda biiyiitiilen yag hiicrelerine BPA'nin farkh
dozlardaki (10 nM, 1mM, and 80 mM) etkileri aras-
tirilmis ve BPA uygulamasinin 113-HSD1, PPARy
ve lipoprotein lipaz (LPL) mRNA ekspresyonu ve
11B-HSD1 enzimatik aktivitesi tizerine etkileri de-
gerlendirilmistir. Ayrica, 113-HSD1 inhibitori
olan karbenoksolon (CBX) ya da GC reseptdr an-
tagonisti olan RU486'nin da 113-HSD1, PPAR-y
ve LPL mRNA ekspresyonu tizerine etkileri ince-
lenmigtir. BPA’nin ¢aligilan en diigitk konsantras-
yonunda (10 nM) bile omental yag dokusu
hiicrelerinde 13-HSD1'in mRNA ekspresyonu ve
enzimatik aktivitesinde artisa neden oldugu belir-
lenmisgtir. Ayrica, disitk doz BPA uygulanmas: ile
bu hiicrelerde PPARy ve LPL mRNA ekspresyo-
nunda artig gézlenmistir. BPA’nin yag hiicrelerinde
lipit birikiminde de artisa neden oldugu bildiril-
mistir. CBX uygulamasinin BPA’nin (10 nM)
PPARy ve LPL mRNA ekspresyonu iizerine uyarici
etkisini ortadan kaldirdig: ve 113-HSD1 mRNA
ekspresyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu so-
nuglar 1g181nda BPA'nin degisen konsantrasyonla-
rinda GC reseptorlerini etkileyerek 118-HSD1

10

mRNA ekspresyonu ve enzimatik aktivitesini art-
tirdig1 ve yag hiicresi olusumunda da artisa neden
olabilecegini isaret eder niteliktedir.>®

h. Hayvan calismalari

BPA ve obezite arasindaki iligkinin saptanmasi
amaciyla yapilan ¢ok sayida hayvan caligmasi,
farkli mekanizmalarla olsa da aradaki iligkinin po-
zitif yonde oldugunu desteklemektedir.

In vitro fertilizasyon sonrasi iki giin ¢ok diisiik
doz (1 nM or 0,23 ng/mL) BPA maruziyetinin, pre-
implante fare embriyolarinda hiicre gelisimi tize-
rine hizlandinia1 etkileri oldugu gorilmustiir.*
BPA’ya pubertenin erken dénemlerinde maruziye-
tin {ireme saglig1 {izerine etkileri ile ilgili yapilan
caligmalar, BPA’nin yag dokusu olusumu iizerine
etkileri konusuna da dikkat ¢ekmistir.®”

Yetiskin farelerde yapilan bir ¢aligmada, sub-
kiitan yolla diisiik (10 pg/kg/giin) ve yiiksek doz
(100 pg/kg/giin) BPA maruziyetinin insiilin rezis-
tanst ve hiperinsiilinemiye neden oldugu goril-
miistiir.** BPA'nin bu etkilerini yag hiicresi ve
pankreas B-hiicrelerindeki Ostrojen reseptorleri
araciligiyla gosterdigi diisiiniilmektedir. Onerilen
diger mekanizma ise inflamasyon sitokinleri tize-
rinden lipolizin stimiilasyonu, insiilin duyarlilig:
supresyonu ve PPARYy sinyalinin bozulmas: gibi
yollarla obeziteye yol acabilecegi yoniindedir.®
Buna ek olarak, prenatal donemde siirekli salim
pompastyla diisitk doz (250 ng/kg/giin) BPA maru-
ziyeti fotal disi farelerde yag hiicrelerinde gelisimi
arttiracak degisikliklere yol agmgtir.®

Miyawaki ve ark. tarafindan yapilan bir diger
calismada, gebe sicanlara gebeligin 10. gliniinden
laktasyon donemine kadar igme suyu yoluyla
[diisiik doz grubuna 1 pg/mL (DD) ve yiiksek doz
gruba 10 pg/mL (YD)] BPA verilmistir. Dogan yav-
rularin siitten kesildikten sonra iki farkl konsant-
rasyonda BPA iceren sudan istedikleri miktarda
i¢gmelerine izin verilmistir. Postnatal 31. giinde
yavrularin viicut agirligi, adipoz doku agirligi ve
serum yag diizeyleri 6l¢tilmistiir. Disilerde viicut
agirhiginda kontrol grubuna kiyasla DD grubunda
%13’lik (p<0,005), YD grubunda ise %11’lik
(p<0,005) bir artig gorillmistiir. DD grubunun yag
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dokusu agirliginda ise kontrole oranla %132’lik
(p<0,001) bir art1s gozlenmistir. Total kolesterol dii-
zeylerinde DD grubunda %33’liik (p<0,005), YD
grubunda %17’1ik (p<0,005) bir artis oldugu belir-
lenmigtir. Erkeklerde, kontrole kiyasla YD grubu-
nun viicut agirhiginda %22 (p<0,001), yag dokusu
agirhiginda %59’luk (p<0,001) artis oldugu ve DD
grubunda ise trigliseritte %34’liik (p<0,005) bir artis
oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglara baglh olarak da
perinatal ve postnatal BPA maruziyetinin obezite
ve hiperlipidemiye yol acabilecegi bildirilmistir.”

Somm ve ark. tarafindan perinatal BPA maru-
ziyetinin adipoz doku olusumu tizerine etkilerinin
incelenmesi amaciyla yapilan bir diger ¢alismada,
gebe Sprague-Dawley sicanlarina gebeligin altinci
gliniinden laktasyon déneminin sonuna kadar icme
suyu ile giinde 1 mg/L dozda BPA verilmistir. Yav-
rular postnatal 21. giinde siitten kesilmis ve peri-go-
nadal yag dokular1 incelenmistir. Gestasyonel BPA
maruziyetinin cinsiyet degisimi veya dogum agir-
lig1 tizerine etkileri olmadig1 goriilmistiir. Postna-
tal birinci glinde BPA’ya maruz kalan disi ve erkek
grubun viicut agirhifinda artis oldugu belirlenmistir.
Ancak postnatal 21. giinde sadece erkek yavrularin
viicut agirhiginda artig goriilmiistiir. Perinatal BPA
maruziyeti siitten kesildikten sonra yavrulari cinsi-
yet ve beslenme bagimli olarak agir kiloluluga yat-
kin hale getirmis, ancak normal diyetle beslenen ya
da yiiksek kalorili diyetle beslenen siganlarda kont-
rol grubuna gore yiyecek aliminda bir degisiklige
yol agmamustir. Calismanin sonunda diisitk doz pe-
rinatal BPA maruziyetinin yag dokusu olusumunda
artisa yol acarak muhtemelen yagamin erken do-
nemlerinde programlanan viicut agirliginda (cinsi-
yet ve beslenme tarzina bagl olarak) degisime yol
actig1 belirtilmigtir.”!

Farkli dozlarda perinatal BPA maruziyetinin
erkek ve disi sicanlarda viicut agirliginda meydana
getirebilecegi degisikliklerin incelendigi bagka bir
calismada, perinatal donemde sicanlar 0,01, 0,1 ve
1,0 mg/L dozlarda BPA’ya %0,25 sakkarin, %0,5
sakkarin ve %15 sukroz iceren ii¢ farkli uygulama
rejimine maruz birakilmiglardir. Yiyecek alimlar:
ve viicut agirliklarindaki degisim giinliik olarak
takip edilmistir. 0,1 ve 1,0 mg/L BPA maruziyetinin
erkeklerde %0,25 sakkarin ¢6zeltisinin alimini art-
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tirdig1, ancak disilerde arttirmadig1 goriilmiistiir.
0,1 mg/L BPA uygulamas: erkek ve disilerde kont-
rol grubuna kiyasla postnatal 70. ve 140. giinlerde
sukroz aliminin artmasina yol agmistir. BPA'ya
maruz birakilmis erkek sicanlarda kontrol grubuna
oranla agir1 kiloluluk ve yag yiizdesinde artig go-
rilmiistiir. Sonug olarak, perinatal BPA maruziye-
tinin erkek sicanlarda tath besin aliminda artiga yol
actig1 bildirilmigtir.*

Marmugi ve ark.nin yaptig1 bir diger ¢alismada
ise, erkek CD1 siganlara 28 giin boyunca farkli doz-
larda (0, 5, 50, 500 ve 5000 g/kg/giin) BPA uygu-
lanmas: yapilmis ve diisitk doz BPA maruziyetinin
hepatik transkriptom {iizerine spesifik etkilerini,
ozellikle de lipid sentezi ile iligkili genler [lipoje-
nik enzimler (Acc, Fasn, Scdl), karaciger X resep-
tord gibi transkripsiyon etmenleri, stero regiilator
elemani baglayici proteinin ve karbonhidrat yanit
eleman1 baglayici protein] iizerine etkileri belir-
lenmistir. Bu genlerin BPA’ya yanitinin non-mo-
notonik bir doz-yanit olusturdugu bildirilmistir.
Ayrica, yag asidi biyosenteziyle uyumlu olarak ko-
lesteril esterlerinin ve trigliseriterin karacigerde
akiimiile oldugu gozlenmistir. Sonugta diisiik doz
de novo asit sentezinin lipojenik enzimlerinin eks-
presyonundaki artigsa bagh olarak yiikseldigi ve
bunun da hepatik steatozun gelisimine yol agabile-
cegi belirtilmistir.”

Bes-15 haftalik disi Fischer 344 sicanlara, %5
fruktoz iceren i¢gme suyu iginde farkli dozlarda
BPA (0,025, 0,25 ve 2,5 mg/L) uygulanmis ve yag
dokusu miktarindaki degisim ve karaciger yag
icerigi manyetik rezonans ile belirlenmistir. Sigan-
lar haftada bir kez tartilarak bireysel kilo degisim-
leri incelenmistir. BPA grubunda fruktoz grubuna
oranla karaciger yag oraninin belirgin bir sekilde
arttig1 belirlenmistir (p=0,04). Deney sonunda si-
canlarin dekapitasyonunu takiben sol perirenal yag
dokular1 ve karacigerleri ¢ikartilarak tartilmistir.
Plazma apolipoproteinleri de Western Blot yonte-
miyle analiz edilmistir. Kontrol grubu ile BPA’ya
maruz siganlarin viicut agirliklar: veya ayrilan yag
dokular1 agirliklar arasinda belirgin bir fark bulu-
namamuistir. Ayrica BPA grubunda plazma apoli-
poprotein seviyeleri de kontrole gore yiiksek
bulunmugtur (p<0,0001).7
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¢. insan calismalari

Bir¢ok aragtirmaci, gelisim doneminde endokrin
bozucu kimyasal maddelerin maruziyetin etkileri
tizerine yogunlagmis ve bu dénemdeki ¢ocuklarin
¢ok daha diisiik miktar maruziyetlerinin bile yetis-
kinlere oranla daha 6nemli sonuglar dogurabilece-
gini bildirmiglerdir.®° Geligen fetiis ve bebeklerin
yetersiz biyotransformasyon kapasiteleri ve diisiik
oranda bulunan baglayici proteinleri nedeniyle
daha yiiksek risk altinda olduklar1 bilinmektedir.”*
BPA, yaygin kullanimi nedeniyle insanin kan ve
idrar 6rneklerinde tespit edilebilmektedir ve sinirh
sayida olmakla birlikte, BPA maruziyetinin obezite
ile iligkisinin degerlendirildigi insan ¢aligmalar1 bu-
lunmaktadir.”

Zhao ve ark.nin premenopozal 20 yas ve iizeri
246 kadinda yaptig1 kesitsel bir calismada, kisilerin
BKI1, yag kiitlesi ve serbest yag kiitlesi gibi para-
metreleri dual-enerji, X absorptiyometresi ile 6l-
clilmiigtiir. Ayrica, serum estradiol, leptin, kemik
olusumu parametresi olan osteokalsin, idrar BPA
ve kemik rezorpsiyon markorii olan Tip I kollaje-
nin N-terminal telopeptidlerinin (NTx) diizeyleri
de belirlenmistir. Sonucta BPA seviyeleri ile yag
kitlesi (r=0,193, p=0,006) ve leptin seviyeleri ara-
sinda (r=0,236, p=0,001) pozitif iligki bulunmus-
tur. Ancak, BPA diizeyleri ile serum estradiol
seviyeleri, NTx ve osteoklasin arasinda iligki bu-
lunamamigtir. Arastiricilar, ¢aligma sonucunda
BPA maruziyetine bagl olarak yag kiitlesinde ve
serum leptin seviyelerinde artig gézlendigini be-
lirtmiglerdir.”

Carwile ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan
bir diger kesitsel calismada, idrar BPA diizeyi, BKI
ve bel cevresi arasindaki iligkinin belirlenmesi
amaglanmistir. NHANES’ten elde edilen biyolojik
materyal kullanilarak 2003-2004 ve 2005-2006 y1l-
lar1 arasinda 18-74 yas aras1 yetiskinlerin (n=2747)
idrar BPA diizeyi 6l¢iilmiistiir. Idrar BPA diizey-
leri yiiksek olan grupta obez olan birey yiizdesinin
daha yiiksek oldugu ve yiiksek BPA diizeylerinin
abdominal obezite ile de iligkili oldugu bildirilmis-
tir. Bu sonugclara bagli olarak aragtirmacilar yiiksek
BPA maruziyetinin yetigskinlerde genel ve bolgesel
obeziteye neden olabilecegini belirtmiglerdir.”®
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Wang ve ark.nin yaptig bir ¢aligmada ise,
Sangay’da yasayan ve rastgele secilen 26 ilkokul,
30 ortaokul 6grencisinde BPA maruziyeti ile BKI
arasindaki iligki incelenmigtir. Okullardan 8-15
yas arast 20 obez, 10 asir1 kilolu ve 30 normal
cocuk secilmistir ve idrar BPA konsantrasyonu
LC/MS yontemi ile dl¢iilmiistiir. Idrar 6rnekleri-
nin %84,9unda BPA’ya rastlanmigtir. Elde edilen
sonuglar 15181nda giinliik BPA maruziyetinin 0,03
pg/giin ile 1,96 pg/glin arasinda degistigi ve maru-
ziyetin geometrik ortalamasinin yaklagik 0,37
pg/giin oldugu énerilmistir. idrar BPA konsant-
rasyonlar1 ve tahmini giinliikk alim diizeylerinin
kiz ve erkek ¢ocuklarinda benzer oldugu; ancak
yagin ilerlemesi ile idrar BPA diizeylerinin BKI ile
paralel olarak arttig1 goriilmiistiir. Lineer regres-
yon analizi, idrar BPA diizeylerinin BKI ile belir-
gin derecede

(p=0,009).*

Shankar ve ark. tarafindan NHANES’in 2003-
2008 yillar1 arasinda topladig: idrar érnekleri kul-

iligkili oldugunu gostermistir

lanilarak 2012 yilinda yapilan bir diger ¢aligmada,
idrar BPA diizeyleri ile obezite arasindaki iligkinin
saptanmas1 amaglanmistir. idrar BPA diizeyleri ile
obezite arasinda sigara, alkol kullanimi ve koleste-
rol seviyelerinden bagimsiz olarak pozitif bir kore-
lasyon saptanmistir. BPA ve obezite arasindaki bu
iligkinin cinsiyet ve etnik kokenden bagimsiz ola-
rak gortuldiaga bildirilmistir (P-trend <0,05).”

Alt1-19 yas arasi ¢ocuklarin (n=2838) idrar 6r-
neklerinde BPA diizeyleri ile viicut agirlig1 arasin-
daki iliskinin belirlenmesini amaclayan bir diger
calismada, 1047 cocuk asir1 kilolu ve 590 ¢ocuk
obez kategorisinde simiflandirilmigtir. Agir: kilolu
cocuklarda BKI, cinsiyet ve yas degiskeni z skoru
ile standardize edilmistir. [drar BPA diizeylerinin
medyan konsantrasyonu 2,8 ng/mL (1,5-5,6
ng/mL) olarak bildirilmis ve analiz sonuglarinda
idrar BPA diizeyleri ile BKI z skorlar1 arasinda
beyaz irkta pozitif bir iligki bulunurken (p<0,001),
siyahlar ya da hispaniklerde anlaml bir iligki bu-
lunamamistir. Bu sonuglara bagli olarak aragtir-
macilar beyaz ¢cocuklarda BPA konsantrasyonu ile
obezite arasinda belirgin iliski oldugu yorumunu
getirmiglerdir.”®
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I SONUGC VE YORUM

Obezite, gelismis iilkeler basta olmak iizere diinya
genelinde giderek artan bir halk saglig1 sorunudur.
Bu dramatik artig sadece kotii beslenme aligkan-
liklar: ve hareketsiz yasam tarziyla agiklanama-
maktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen
veriler bunlara ek olarak cesitli endokrin bozucu
kimyasal maddelerin de diger bir etmen olabile-
cegini isaret etmektedir.'® California Universite-
sinden Prof. Bruce Blumberg, “obezojen” terimini
ilk olarak 2006’da kullanmis ve kimyasal yapidaki
bu bilesiklere 6zellikle gelisimin kritik donemle-
rinde maruziyetin, yasamin ileri dénemlerinde
obeziteye yol a¢tigindan s6z etmistir.® Fotal ya-
samda ve yasamin ilk yillarinda maruziyet ile bazi
obezojenlerin bazi bireylerde metabolizmay1 ve
yag hiicrelerinin olusumunu etkileyebilecekleri
belirtilmigtir.® Ayrica, baz1 obezojenlere erigkin
hayatta temas ile de benzer sonuglarin ortaya ¢i-
kabilecegi, maruziyetin metabolik prosesleri etki-

kilo alimina neden
8,79

leyerek bazi kisilerde

olabilecegi belirtilmektedir.

Yag hiicrelerinin temel rolii enerji depolamak
ve gerektiginde bu enerjiyi salivermektir. Ayrica,
yag dokusunun endokrin bir organ gibi davranip
istah ve metabolizmayla ilgili hormonlar salgiladig:
da bilinmektedir.® Bugiine dek yapilan arastirma-
larda obezojenlerin farkli etki mekanizmalarinin
oldugu bildirilmistir. Bu mekanizmalar arasinda,
yag hiicrelerinin sayisinin etkilenmesi, yag hiicre-
lerinin boyutlarinin etkilenmesi veya istah, doy-
gunluk, besin se¢imi ve enerji metabolizmasinda
rol alan hormonlarin etkilenmesi sayilabilir.”

Endokrin bozucu oldugu bilinen bir¢ok kim-
yasal da obezojen sinifina girmektedir. Bilindigi
tizere endokrin bozucular, endojen hormonlar:
taklit veya bloke ederek viicudun normal isleyi-
sini bozan sentetik veya dogal kimyasal madde-
lerdir. Gliniimiizde endiistriyel tiretimdeki hizh
artis nedeniyle insanlarin bir¢ok endokrin bozu-
cuya yiiksek dozlarda temas ettigi bilinmektedir.
Bu maddelerin bir¢ogu uzun yillar ¢evrede daya-
niklidir ve gevrede birikmeleri ile yol agtiklar:
saglik sorunlarinin boyutlar: giderek artmaktadir.
Bunlara bagh olarak son yillarda endokrin bozucu
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kimyasal maddelere kars1 gerek bilim ¢evrelerinin
gerekse halkin ilgisi giderek artmaktadar.

Plastik malzemelerin esneklik ve yumusakli-
gini arttirmak icin kullanilan ftalatlarin bir¢ok kul-
lanim alan1 vardir.”® Kullanimlarinin yaygin olmasi
ve kullanildiklar: maddelerden kolayca ayrilmalar:
nedeniyle ftalatlara maruziyet yiiksek miktarlarda-
dir. En 6nemli ve tehlikeli maruziyet kaynag: ise,
medikal malzemelerdir. Ftalatlarin PPAR’leri, 6zel-
likle de PPARY’y1 etkileyerek obeziteye yol acti-
gina dair yapilan caligsmalardan 6nemli sonuglar
elde edilmigtir.?»303!1

BPA ise plastik monomeri olarak plastiklerin
sertligini arttirmak amaciyla kullanilan 6strojenik
etkili bir endokrin bozucu kimyasal maddedir.*
BPA’nin dstrojen reseptdrlerini ve PPAR’yi etkile-
yerek, insiilin rezistansina ve tiroid hormonlarinda
bozukluga yol agarak obeziteye neden oldugu bi-
linmektedir.*

Kullanim alanlarinin yayginligi nedeniyle bu
iki plastizere maruziyet riski ¢ok yiiksektir. Bu yay-
gin maruziyet 6zellikle de gelisimin kritik déonem-
lerine denk geldigi zaman c¢ok ciddi saglik sorunlar
olusturabilir."® Diger taraftan, ftalatlar ve BPA gibi
endokrin bozucularin etkilerinin temastan cok
sonra da ortaya ¢ikabilecegi ve hatta kusaklararasi
da gozlenebilecegi dikkate alinirsa, sorunun bo-
yutlarinin ne derece biiyiik oldugu anlagilabilir.*!?
Neden olabilecekleri olas: saglik sorunlarindan ko-
runmak i¢in yetkili yasal kuruluglarin daha fazla
onlem almasi gerekmektedir. Bunun yaninda, plas-
tik maddelere sarili ve plastik kaplarda saklanan
anne siitli ve mamalar gibi irtinlerin, 6zellikle mik-
rodalga firinda 1sitilmamasi, seramik kaplarin bun-
larin yerine tercih edilmesi, besinlerin plastik
maddelerle ortiilmemesi ve plastik maddelerle te-
masinin 6zellikle bebeklik ve ¢ocukluk ¢aglarinda
engellenmesi gibi bazi basit 6nlemler alinabilir.

Ftalatlar ve BPA gibi endokrin bozucu kimya-
sal maddelerin yol a¢tig1 saglik sorunlarina tedavi
yaklagimlar: gelistirebilmek i¢in ilk adim bu kim-
yasal maddelerin viicuttaki etki mekanizmalarinin
anlagilmasi olmalidir. Bu etki mekanizmalarinin
belirlenmesi gerek tilkemizde gerekse diger tilke-
lerde bu konuda ¢aligan aragtiricilarin 6ncelikli he-
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