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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelere ve 

Etki Mekanizmalarına Genel Bir Bakış
A General Overview on Endocrine Disrupting Chemicals and Their 

Mechanism of Action

Review Article

ÖZET

Günümüzde, endokrin bozucu kimyasal maddelerin çevre ve insanlar üzer-

indeki etkilerinin araştırılmasına yönelik çalışmalar oldukça ilgi görmekte-

dir. Endokrin bozucu kimyasal maddeler, endokrin sistemin normal işleyişini 
değiştirerek bireyde ya da sonraki kuşaklarında olumsuz etkiler oluşturabilirler. 
İnsanlar, endokrin bozucu kimyasal maddelere farklı birçok kaynaktan maruz 
kalmaktadır. Bu kaynakların başında gıdalar, ambalaj malzemeleri, kozmetikler 
ve ilaçlar gelmektedir. Bu kimyasal maddelere maruziyet ile ortaya çıkabilecek 
toksik etkilerdeki temel kritik faktörlerden en önemlisi maruziyet yaşıdır. Özel-
likle prenatal ve erken postnatal dönemdeki maruziyetler toksik etkilerinin daha 
şiddetli bir şekilde ortaya çıkmasına yol açabilir. Bunun yanında, maruz kalınan 
endokrin bozucunun yapısal özellikleri ve bu kimyasal maddelere karışım halde 
maruz kalma toksisitenin derecesini etkileyebilir. Endokrin bozucu kimyasal 

maddelerin çoğunun toksik etki mekanizmaları tam olarak bilinmemekle bir-
likte, oksidatif stres, genotoksik ve/veya epigenetik etkiler, nükleer reseptörlerle 
etkileşme ve endojen hormonlara duyarlılığını arttırma gibi birçok farklı etkilerin 
bir ya da birçoğu yoluyla toksik etki oluşturabildikleri söylenebilir. Bu derleme 
kapsamında, endokrin bozucuların kullanım alanları, sınıflandırılmaları, etki 
mekanizmaları ve organ/sistemler üzerindeki toksik etkilerinden söz edilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasal maddeler, etki mekanizması, fta-

latlar, bisfenol A, poliklorlu bifeniller

ABSTRACT

Nowadays, the studies for the impact of endocrine disrupting chemicals on the 
environment and humans are gaining interest. Endocrine disrupting chemicals 
can cause adverse effects on individuals or future generations by altering the 
regular functioning of the endocrine system. Humans are exposed to these chemi-
cals from various sources. These sources are mainly foods, packaging materials, 
cosmetics and medicines. The most important basic critical factor for their toxic 
effects after exposure to these chemicals is the age of exposure. Prenatal and early 
postnatal exposures may particularly cause more severe toxic effects. In addition, 
the structural properties of the endocrine disruptors and exposure their mixtures 
can affect the extent of the toxicity. Though the toxic mechanisms of action for 
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1. Giriş

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin (EBKler) bir-
çoğu, endüstriyel olarak üretilmekte ve günümüzde 
birçok alanda yaygın olarak kullanılmaktadır. Son 
yıllarda EBKler ve biyolojik sistemler üzerine etki-
leri, oldukça ilgi gören bir araştırma alanı olmuştur. 
Dünyada ve Türkiye’de ölüm nedenleri arasında üst 
sıralarda yer alan kanser ile endokrin bozucu kimya-

sal maddelere maruziyet arasında bir ilişkinin oldu-

ğunun özellikle kemirici çalışmalarıyla gösterilmesi 
bu maddelere olan ilgiyi arttırmıştır. EBKlerin en-

dokrin sistemin normal işleyişini bozarak, organlar 
ve sistemler üzerinde olumsuz etkiler oluşturabile-

ceği ve farklı mekanizmalarla farklı sistemleri etki-
leyebilecekleri bildirilmektedir. Bu derleme kapsa-

mında, EBKlerin sınıflamaları ve etki mekanizmaları 
incelenecektir. 

2. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin sistem, memelilerde tiroit, testis, over, 
pankreas, böbrek üstü bezleri veya beyinden salgıla-

nan hormonları içeren karmaşık yapılı bir sistemdir 
(Şekil 1) [1]. Endokrin sistem büyüme, cinsel geli-
şim, uyku, açlık ve vücudun besin öğelerini kullan-

ma şeklini kontrol eder; vücudun homeostazını sağ-

lar ve korur. Endokrin sistem, bu işlevlerini hormon-

lar aracılığıyla yerine getirir. Hormonlar, öncelikle 
endokrin dokular tarafından üretilir ve daha sonra 
diğer dokular arasında iletişimi ve eşgüdümü yön-

lendiren vücudun kimyasal habercileri olarak kana 
geçer. Bu şekilde endokrin sistem vücudun temel ile-

tişim ağlarından birini oluşturur [2].

“Endokrin bozucu kimyasal maddeler” çevrede çok 
yaygın bulunan kimyasal maddelerdir. Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ)’nün Uluslararası Kimyasal Güvenlik 

Programı’nın tanımına göre EBKler “endokrin siste-

min fonksiyonunu değiştirerek sağlıklı bir organiz-

mada, sonraki kuşaklarında veya alt popülasyonda 
olumsuz sonuçlara yol açan ekzojen madde veya 
madde karışımlarıdır” [3]. Alman Federal Risk De-

ğerlendirme Ofisi (Bundesamt fuer Risikobewertung, 
BfR) ve Birleşik Krallık sağlık otoritelerinden oluşan 
ortak uzman grup (UK-Bfr) da bu tanımı önermiştir 
[4]. Avrupa Birliği tarafından yayınlanan en güncel 
tanımda da benzer bir tanımla EBKler, “endokrin sis-

temde oluşturdukları ikincil değişikliklerle sağlıklı 
bir organizmada ya da sonraki kuşaklarında olumsuz 
etkilere yol açan ekzojen maddeler” şeklinde tanım-

lanmıştır [5]. Bu da Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 
tarafından yayınlanan son tanım ile uyumludur [6]. 
Amerikan Çevre Koruma Ajansı (United States En-

vironmental Protection Agency, US EPA)’na göre ise, 
EBKler “vücutta homeoztazın korunmasından ve ge-

lişimsel süreçlerin düzenlenmesinden sorumlu doğal 
hormonların sentezi, depolandıkları bölgelerden sa-

lınımı, taşınması, metabolizması, bağlanması, atılımı 
ve işlevlerine etki eden ekzojen maddelerdir” [7]. 

Kimyasal yapılarına göre, farklı sistemler ve fark-

lı doku ve organlarda olumsuz etkiler oluşturan bu 
kimyasal maddelere farkındalık özellikle son yirmi 
yılda artmıştır. Başta üreme sistemi olmak üzere, im-

mün, gastrointestinal ve sinir sistemlerinde patolojik 
değişikliklere yol açabilirler. Ayrıca, gelişimsel dö-

nemde anomaliler oluşturma ve kanser riskini arttır-
ma bu olumsuz etkilere örnek verilebilir [7].

Kişisel bakım ürünleri, gıda ve çevredeki sentetik 
endokrin bozucu kimyasal maddelerin toksisitesi ile 
ilgili araştırmalar 1990’ların başlarında başlamıştır 
[1]. Sadece, Avrupa Birliği’nde endokrin bozucu 
kimyasal maddelerin sağlığa karşı olası zararlı etki-
lerini incelemek üzere yapılan araştırmalara 150 mil-
yon Euro’dan fazla harcama yapılmıştır [8].

2.1. Endokrin Bozucuların Sınıflandırılması 

Endokrin bozucu kimyasal maddeler farklı kimyasal 
gruptaki birçok maddeyi içerirler ve üç şekilde sınıf-
landırılabilirler: 

A. Doğal ve sentetik oluşlarına göre [9]:

1. Doğal olarak bulunanlar:

• İnsan ve hayvan yiyeceklerinde bulunan doğal 
kimyasal maddeler [örn; fitoöstrojenler (geniste-

in ve kumestrol)]

endocrine disrupting chemicals is not well-known, they are 
suggested to cause toxicity with one or more toxic effects 
like oxidative stress, genotoxic and epigenetic effects, in-

teraction with nuclear receptors and increasing sensitivity 
to endogenous hormones.  In this review, we will focus on 
the uses, classifications, mechanisms of action and toxic ef-
fects of endocrine disrupting chemicals on organs/systems. 

Keywords: Endocrine disrupting chemicals, mechanism of 
action, phthalates, bisphenol A, polychlorinated biphenyls
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2. Sentetikler:

• Plastikleştiriciler [örn; Bisfenol A (BPA), ftalatlar]

• Pestisitler [örn; diklorodifeniltrikloroetan 
(DDT)]

• Fungisitler (örn; vinklozolin)

• Bazı farmasötik ajanlar [örn; dietilstilbestrol 
(DES)] 

B. İçeren ürünlere göre [10]: 

• Doğal ve yapay hormonlar (fitoöstrojenler, ome-

ga-3 yağ asitleri, doğum kontrol ilaçları ve tiroit 
ilaçları)

• İlaçlar  (örn; naproksen, metoprolol ve klofibrat)

• Endüstriyel kimyasallar [örn; plastizerler (ftalat-
lar, BPA), alkilfenoletoksilat deterjanlar, yangın 
geciktiriciler, çözücüler, 1,4-dikloro-benzen ve 
poliklorlubifeniller (PCBler)]

• Endüstriyel yan ürünler [örn; polisiklik aromatik 
hidrokarbonlar (PAHlar), dioksinler, pentakloro-

benzen]

C. Etkilerini gösterdikleri sistemlere göre [11,12]:

• Sinir sistemine etki edenler (örn; herbisitler, BPA, 
metil cıva, estradiol)

• Tiroit bezine etki edenler [örn; pestisitler, perk-

loratlar, ftalatlar, (PCBler), tiyosiyanat, nitrat, 

ftalik asit, metilparaben, PAH, fitoöstrojenler, di-
oksinler]

• Kardiyovasküler sisteme etki edenler (örn; BPA, 
ftalatlar, DES)

• Hematopoetik sisteme etki edenler (örn; alkol, 
benzen, sigara, pestisitler, dioksinler, PCB)

• Pankreasa etki edenler (örn; kalıcı organik kirle-

ticiler, BPA, DES, 17-beta estradiol, dioksinler, 
pestisitler)

• Üreme sistemine etki edenler [örn; BPA, ftalat-
lar, dioksinler, fitoöstrojenler, pestisitler, atrazin, 
PCB, PAH, uçucu organik bileşikler, diklorodife-

nildikloroetilen (DDE)]

Bu sınıflandırmalardan farklı olarak, Gore ve ark.’na 
göre üçlü bir gruplandırma daha bulunmaktadır [12]. 
Buna göre; EBKler, pestisitler, günlük hayatta kul-
landığımız malzemelerin içinde bulunan kimyasal 
maddeler ve yiyeceklere temas eden yüzeylerdeki 
kimyasal maddeler şeklinde üç grup altında da sınıf-
landırılabilir.

2.2. Maruziyet Yolları ve Kullanım Alanları

Endokrin bozucu kimyasal maddelere çok farklı kay-

naklardan maruziyet söz konusudur. Bu maddelerin 
kullanım alanları ülkeden ülkeye farklılık gösterir. 
Bazı ülkelerde bazı maddeler yasaklı iken, diğer 
ülkelerde kullanılıyor olması durumu iyice karma-

şık hale getirir. EDCler ve  kullanım alanları Tab-

lo 1’de belirtilmiştir. EBKlerin endüstrisinden veya 
diğer sektörlerden gelen atık sularla çevre, EBKler 
tarafından kontamine edilmektedir [13]. Tarımda, 
sanayide veya evde kullanılan ürünlerdeki pestisitler, 
plastikleştiriciler, alkilfenoller gibi bir dizi kimyasal 
ile kontamine olmuş içme sularından, topraktan ve 
solunan havadan da EBKler maruz kalınabilir [14]. 
Bunların yanı sıra, hayvancılıkta da EBKler kullanı-
lır. Estradiol, progesteron ve testosteron gibi cinsiyet 
steroidleri insanlarda ve hayvanlarda büyümeyi hız-

landırır ve ağırlık artışı sağlar [14].

Ayrıca insanlar EBKlere farklı yollardan maruz kala-

bilirler. Bu yollar şu şekilde sıralanabilir [15]:

• Gıda ve/veya su ile oral yoldan (örn; BPA, ftalat-
lar, dioksinler).

• Deriye temasla ve/veya soluma yolu ile (örn; 
bromlu alev geciktiriciler, parabenler, güneş ko-

ruyucuları, kozmetikler, ilaçlar).
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Şekil 1. İnsan vücudundaki ana endokrin sistem organları. 
Şekil 1. İnsan vücudundaki ana endokrin sistem organları.
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• İntravenöz yolla (örn; damar içi borularda kulla-

nılan ftalatlar).

• Plasenta ve anne sütünden kaynaklı biyolojik 
transfer yoluyla

3. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin 
Organizma Üzerindeki Etkilerini 
Değiştirebilen Faktörler

• Maruziyet yaşı: EBKlere maruz kalınan yaş 
önemlidir. Gelişmekte olan bir organizma (bebek 
ya da fetus) veya yetişkin bir bireyin EBKlere 
maruz kalması farklı sonuçlar doğurabilmektedir. 
Erken yaşta maruz kalınmasının daha kalıcı etki-
ler bırakabildiği düşünülmektedir [17].

• Gecikmiş etkiler: EBKlere maruz kaldıktan son-

ra etkileri hemen gözlenmeyebilir. Etkileri ilerle-

yen yıllarda ortaya çıkabilir. Bu durum EBKlerin 
oluşturdukları hastalıkların net olarak saptanma-

sını da güçleştirmektedir [9]. 

• Karışım etkileri: İnsanlar farklı yollardan birçok 
farklı EBKe maruz kalabilir. Bu durum EBKle-

rin organizmaya etkisini oldukça karmaşık hale 
getirmektedir. Farklı EBKler birbirinin etkisini 
değiştirebilir, inhibe edebilir veya sinerjistik etki 
gösterebilir [9].

• Alışılmamış doz-yanıt ilişkisi: EBKlerin doz-
yanıt ilişkisi konusunda farklı çalışmalar bulun-

maktadır. Bazı çalışmalarda en düşük dozlar da-

hil olmak üzere her dozda EBKlerin etkili olduğu 
savunulmaktadır. Burada önemli olan, EBKlere 
kritik pencere olarak ifade edilen gelişimsel dö-

nemdeki maruziyettir [9]. Bazı çalışmalarda ise, 
düşük ve yüksek dozlarda farklı etkilerinin olabi-
leceği ifade edilmektedir [9,18]. 

• Epigenetik ve genotoksik etkiler: EBKler epi-
genetik ve genotoksik etkilerinden dolayı yalnız-

ca bireyin kendisinde veya değil, ileri nesillerde 
ve alt popülasyonlarda dahi etkilerini gösterebil-
mektedir [19].

Tablo 1. Yaygın kullanılan endokrin bozucu kimyasal maddelerin kullanım alanları [15,16] 

Endokrin Bozucu Kimyasal Madde Kullanım Alanları

DDT, klorpirifos, atrazin Pestisitler

2,4-dikolorofenoksiasetik asit, glifosat  

Kurşun, ftalatlar, kadmiyum Çocuk ürünleri (oyuncaklar, diş kaşıyıcılar, emzikler vb.)

Bisfenoller [BPA, bisfenol F (BPF), bisfenol S (BPS)], 
ftalatlar, perflorooktanoik asit türevleri Gıda ambalajları gibi gıdaya temas eden yüzeyler

Bromlu alev geciktiriciler [Tetrabromobisfenol A 
(TBBPA)], Poliklorlu bifeniller (PCB’ler), perflorook-

tanoik asit (PFOA) türevleri 
Elektronikler, elektrik kabloları, inşaat malzemeleri

Perflorooktanoik asit (PFOA) türevleri Halı sanayi, yer kaplama ürünleri, teflon yanmaz tava-

lar/tencereler, tekstil

Ftalatlar Kişisel bakım ürünleri, medikal malzemeler, diyaliz 
ve kan torbaları, giysiler, gıda ambalajları

Triklosan Antibakteriyel ürünler

Parabenler, ftalatlar, glikol eterler, kokular, siklosilok-

sanlar

Kozmetik, kişisel bakım ürünleri, ilaçlar, temizlik 
ürünleri

Tributiltin (TBT) Gemilerin alt kısmını boyamada kullanılan çürüme 
önleyici boyalar

Alkilfenoller (nonilfenol) Petrol ve metabolitlerini uzaklaştırmak için kullanılan 
deterjanların bazıları

Etinil estradiol Kontraseptifler
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4. Etki Mekanizmaları 

Son 30 yılda EBKlerin üretimi ve etkileriyle ilgi-
li birçok araştırma yapılmıştır [20,21]. Dioksinler, 
polibromlu bifeniller (PBBler), poliklorlu bifeniller 
(PCBler) ve pestisitler gibi bazı EBKler klor, brom 
gibi halojen gruplarını içerirken, bazı EBKler ise 
ağır metal grupları içerir. EBKler çoğu östrojenik, 
anti-androjenik veya androjenik etki gösterebilir 
veya tiroit hormon reseptör agonisti ya da antagonis-

ti olarak etki edebilir. Bu kimyasal maddelerin ya-

pılarının belirgin benzerlikler içermemesi, etki me-

kanizmalarının açıklanmasını zorlaştırmaktadır [22]. 
Ayrıca, EBKler duyarlılık cinsiyete göre farklılıklar 
gösterebilir. Diğer taraftan, maruziyetin yaşamın 
erken dönemlerinde (prenatal veya erken postnatal 
maruziyet) veya yaşamın ilerleyen dönemlerinde ol-
ması farklı etkilere neden olabilir. Gelişmekte olan 
organizmanın hassasiyetinin daha yüksek olduğu bi-
linmektedir [23]. 

EBKlerin bazıları hormonlara benzer kimyasal ya-

pılara sahiptir. Bazıları ise farklı yolaklar üzerinden 
hormonların işleyişlerine etki ederler ve endokrin 
sistem fonksiyonlarını değiştirerek insanlarda ve 
hayvanlarda toksik etkiler oluştururlar [24]. EBKle-

rin olası etki mekanizmaları şu şekilde sıralanabilir 
[14]:

• Vücutta doğal olarak sentezlenen östrojen, andro-

jen ve tiroit hormonu gibi hormonları taklit veya 
kısmi taklit edebilir, üretimlerini uyarabilirler.

• Hücre içinde endojen hormon reseptörüne bağ-

lanarak antagonist gibi davranabilirler. Böylece, 
endojen hormon reseptöre bağlanamaz ve sinyal 
oluşturulamaz. Sonucunda vücut uygun yanıtı 
oluşturamaz. Bu etkiyi oluşturan EBKlere örnek 
olarak anti-östrojenler ve anti-androjenler verile-

bilir.

• Endojen hormonların karaciğerdeki biyotransfor-
masyonlarını değiştirebilirler.  

4.1. Oksidatif Stres

Son otuz yıldır yapılan birçok araştırmanın sonucu 
reaktif oksijen türleri (ROT)’nin yol açtığı oksida-

tif stresin, birçok hastalığın temelini oluşturduğunu 
göstermiştir [25]. EBKlere maruziyet sonrası oluşan 
intrasellüler ROT artışı DNA, protein ve lipit ha-

sarlarına yol açabilir (Şekil 2). Bu EBKlere örnek 
olarak metoksiklor, ftalatlar, BPA, PCBler ve DES 
verilebilir. Oluşan bu hasarlı yapılar kanser de dahil 
olmak üzere birçok hastalığa neden olabilir [26].

4.2. Steroid Hormonların Metabolizması 
Üzerine Etkiler

Steroidlerin biyosentezinde yer alan enzimler EBK-

ler için ideal hedeflerdir. EBKler, normal fizyolojiyi 
bozarak kansere, üreme sorunlarına, sinir hasarlarına 
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Şekil 1. Endokrin bozucu kimyasal maddeler ve oksidatif stres  
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ve büyüme anomalilerine yol açabilir [27]. Sitokrom 
P450 (CYP450) enzim sistemi, böbreküstü bezi, tes-

tis, over, beyin, plasenta ve adipoz dokular gibi fark-

lı yapılardaki steroit hormon biyosentezinde önemli 
role sahiptir. Boyacılıkta, tarımda ve endüstride kul-
lanılan birçok EBKnin balıklarda CYP450 enzim ai-
lesi üyelerinden CYP1A1 ve aromataz enzimlerinin 
aktivitesini inhibe ederek steroid hormon metaboliz-

masını bozduğu belirlenmiştir. Bu tip EBKler örnek 
olarak PCBler verilebilir [28]. EBKler, dişilerde aro-

mataz inhibisyonu sonucunda imposeks (kadınlarda 
penis gelişimi) oluşumu ve hermafrodit canlıların 
gelişimi gibi birçok farklı endokrin bozucu etkilere 
neden olabilirler [29].

4.3. Nükleer Reseptörler Üzerine Etkiler 

Nükleer reseptörler, metabolizmada, gelişimde ve 
seksüel işlevlerde rol alan spesifik genlerin ekspres-

yonunu modüle eden ligand uyarımlı transkripsiyon 
faktörleridir. Hedef hücrelerin cinsiyet steroidle-

ri, adrenal steroidler, D3 vitamini, tiroit ve retino-

id hormonlar gibi hormonlara yanıtını düzenleyen 
100’den fazla nükleer reseptörü mevcuttur. Yüksek 
kalorili ve yüksek yağ içerikli diyet ile beslenme ile 
ve beraberinde EBKlere maruz kalma (örneğin, gıda 
ambalajlarından ftalarlara ve BPA’ya maruziyet) du-

rumunda nükleer reseptörlerin uyarılması değişir; 
metabolik sendroma, obeziteye ve adiposit farklı-
laşmaya yatkınlık artar. Obezitenin de kanser altında 
yatan önemli nedenlerden biri olduğu bilinmektedir 
[30-32].

4.4. Hormonlara Duyarlılığı Arttırma

Hormonlar, insan vücudundaki birçok reaksiyo-

nu stimüle ve/veya katalize ederler. EBKlerin, 
hormonların sentez ve üretimindeki her aşamayı 
etkileyebildiği bildirilmiştir [33]. Örneğin, PCB, di-
oksin ve furan gibi birçok kimyasal maddenin hay-

vanlarda tiroit hormonlarının aktivitesini stimüle 
ederken; alev geciktiricilerin kemiricilerde tiroit hor-
mon düzeylerini azalttığı belirlenmiştir. Ftalatlar da 
tiroit hormonlarının düzeylerini etkileyebilirler [34]. 
Diğer taraftan, EBKlerin hem histon deasetilazların 
inhibisyonuna, hem de protein kinazların indüksiyo-

nuna neden olduğu gözlenmiştir. Her iki durum da, 
hormonal işlevler ve sinyalizasyon yolaklarının hız-

lanmasına neden olabilirler [35].

4.5. Epigenetik Etkiler

Epigenetik etkiler, yalnızca maruz kalan birey ya da 
nesilde değil, daha sonraki nesillerde dahi gözlenebi-
len etkilerdir. Bu etkiler temel olarak DNA yapısında 
bir değişiklik olmaksızın, genetik bilgide değişim 
olmasını ifade eder. Genomlar üzerindeki epigene-

tik kontrol mekanizmaları DNA metilasyonu, post-
translasyonel histon modifikasyonları ve mRNA 
ekspresyonu şeklinde ifade edilebilir [36]. Epige-

nomdaki değişikliklerin en çok diyet, enfeksiyonlar, 
sigara kullanımı, çevresel kirleticiler ve özellikle de 
EBKler ile gerçekleştirildiği ileri sürülmektedir [37]. 
EBKler epigenetik kontrol mekanizmalarına farklı 
düzeylerde etki edebilir. Özellikle prenatal dönemde 
veya erken yaşta EBKlere maruz kalınması epigene-

tik değişikliklere ve de bazen beraberinde genotoksik 
etkilerin oluşmasına yol açabilmektedir. Oluşan epi-
genetik değişiklikler bütün yaşam boyunca gelişim 
geriliği, kanser ve mental bozukluklar gibi durum-

ların tetikleyicisi olabilir. Epigenetik değişikliklere 
neden olan EBKlere örnek olarak vinklozolin, me-

toksiklor, PCB ve ftalatlar verilebilir [36]. Ftalatla-

rın peroksizom proliferasyonuna neden oldukları ve 
kemiricilerde hepatokarsinojeneze yol açtıkları bi-
linmektedir. Diğer taraftan, farklı ftalatların değişik 
epigenetik mekanizmalarla (apoptozun baskılanması, 
intraselüler ROT artışı, hücreler arası haberleşmenin 
bozulması, başlatılmış hücrelerde klonal büyümenin 
artışının belirlenmesi ve DNA metilasyon ve aseti-
lasyon kalıplarının değişmesi gibi) da etki gösterdik-

leri düşünülmektedir [37-46]. Diğer taraftan, vinklo-

zolin ve metoksiklorun karaciğer öncü hücrelerinde 
hücreler arası bağlantının sağlanmasında görev alan 
konneksin 3 proteinin hiperfosforilasyonunu etki-
ledikleri, östrojen ve androjen reseptörleri aracılık-

lı hücresel sinyalizasyonu bozdukları, hücre içi ve 
hücreler arası sinyalizasyon yolaklarını etkiledikleri, 
maternal ve paternal imprinted genlerin ekspresyon 
kalıplarını değiştirdikleri ve germ hücrelerinde DNA 
ve histon asetilasyon ve metilasyon kalıplarını değiş-

tirerek nesiller arası epigenetik etkilere neden olduk-

ları belirtilmektedir [47-51].  

4.6. Genotoksik Etkiler

Yapılan birçok çalışmadan EBKlerin (özellikle fta-

latlar, bisfenol türevleri ve PCBler) genotoksik 
etki gösterebileceğine dair veriler elde edilmiştir. 
Di(2-etilkezil) ftalatın (DEHP) ve metaboliti olan 
mono(2-etilkezil) ftalatın (MEHP) özellikle üreme 
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sistemi hücrelerinde (insan prostat kanseri ve fare 
Leydig hücreleri) DNA hasarına neden olduğu ve ta-

kiben p53 ve p21 ekspresyonlarında değişikliğe yol 
açtığı belirlenmiştir [52-55]. İn vitro çalışmalarda 
ftalatların genotoksisitesinin organik ve inorganik 
selenyum bileşikleriyle kısmen önlenebildiği göste-

rilmiştir. Ayrıca, diyetle gerekli miktarda alınan mi-
neral ve vitaminlerin EBKlerin ve özellikle de ftalat-
ların genotoksik ve karsinojenik etkilerine karşı ko-

ruyucu olduğu belirtilmiştir [19]. Ayrıca, literatürde 
ftalat türevlerinin kromozomal aberasyonlar, kardeş 
kromatid değişimi, planlanmamış DNA sentezi ve 
mikroçekirdek artışına neden olduğuna dair çalışma-

lar bulunmaktadır [19].

4.7. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin 
Biyotransformasyonları Sonucu Oluşan 

Metabolitleri ve Toksisiteleri

Birçok EBKnin insan vücudunda biyotransformas-

yonları hakkında kesin bilgiler bulunmamakla bir-
likte, özellikle kemirici çalışmalarından elde edilen 
sonuçlar, ftalatlar gibi bazı EBKlerin oksidatif me-

tabolitlerinin ana bileşikten daha toksik olduğu ve 
daha güçlü endokrin bozucu özellikte olduğunu gös-

termiştir [24]. 

Önemli bir EBK olan 1,2-dikloroetanın ana metabo-

liti glutatyon ile konjugat yapar ve yüksek dozlarda 
glutatyon tüketir [56]. BPA da omurgalılarda, omur-
gasızlarda ve bitkilerde biyotransformasyona; bakte-

riler, mantarlar ve algler dahil mikroorganizmalarda 
da biyodegredasyona uğrar [57]. BPAnın omurgalı-
larda transformasyonu oksidasyon (hidroksilasyon 
dahil) reaksiyonlarıyla gerçekleştirilir. Bu reaksiyon-

lar CYP450 enzimleri ile katalize edilir [58]. BPAnın 
en önemli metabolitlerinden birinin 3-hidroksibisfe-

nol A (3-OH-BPA) olduğu bulunmuştur [59]. Ayrıca, 
bir diğer reaktif metabolitinin 3,4-kinon BPA (BPA 
kinon) olduğu belirlenmiştir ve bu metabolitin pe-

roksidazlar varlığında DNA ile kovalan katım ürünü 
oluşturduğu gözlenmiştir. BPA kinonun genotoksik 
olduğu belirtilebilir. Ayrıca, redoks reaksiyonlarının 
katılımı ve ROT oluşumu nedeniyle BPA kinonun 
canlı organizmalar üzerinde güçlü bir toksisitesinin 
olduğu kanıtlanmıştır. BPA’nın Faz II reaksiyonla-

rında primer olarak glukuronidasyona, sekonder ola-

rak da sülfatasyona uğradığı; takiben de büyük bir 
kısmının idrarla atıldığı bilinmektedir [60].

Ftalatların da lipaz ve esterazlarla mono-okside 
metabolitlerine takiben de ileri oksidatif metabolit-

lerine dönüştükleri ve oluşan metabolitlerin ana bi-
leşikten daha toksik olduğu bilinmektedir. Özellikle, 
DEHP’in monoester metaboliti mono(2-etil)hek-

zilftalat (MEHP)’ın DEHP’e göre çok daha yüksek 
toksisiteye sahip olduğu bilinmektedir. MEHP’in ise, 
oksidatif metabolitleri MEHP’e göre daha toksiktir 
ve DEHP’in toksik etkilerinin temel sorumlularının 
MEHP ve ileri oksidatif metabolitleri olduğu bildi-
rilmiştir  [22].

5. Organlar ve Sistemler Üzerindeki Etkileri 

Güncel bir raporda günlük hayatta kullanılan 800’e 
yakın kimyasal maddenin endokrin bozucu özelliğe 
sahip olduğu bildirilmiştir [24]. Bu EBKlerden vü-

cutta birçok sistem/organ etkilenmektedir (Şekil 3). 
Bunun sonucunda EBKlerin kardiyovasküler sorun-

lar, diyabet, obezite, üreme anormallikleri, tiroid so-

runları, neoplazm ve homeostatik dengesizlikler gibi 
birçok kronik hastalığa sebep olduğu ve karsinojene-

zi tetiklediği gözlenmiştir [9]. 

5.1. Üremeye ve Gelişimsel Sürece Etkileri

Endokrin bozucu kimyasal maddeler üreme siste-

minin normal fizyolojisine zarar verir. Testis ve yu-

murtalık anormallikleri ile ilişkili bir dizi in vivo ve 

in vitro kanıt bulunmaktadır [61]. Ftalatların prostat 
ve Leydig hücrelerinde oksidatif strese ve DNA ha-

sarına yol açtıkları; p21 ve p53 proteinlerinin eks-

presyonlarını değiştirdikleri bilinmektedir. Ayrıca,  
DEHP ve MEHP’in hayvanlarda primordiyal germ 
hücrelerinin yapısını bozdukları, fötal oosit yaşamı-
nı, oositin mayotik bölünmesini ve oosit kabuk yıkı-
mını azalttıkları, primordiyal folikül aktivasyonunun 
hızlandırdıkları ve sonuçta follikülojenezi bozduk-

ları bilinmektedir [62,63]. Ayrıca, ftalatların sperm 
sayısını ve sperm kalitesini azalttıkları, hipospadias, 
kriptoşidizm ve anogenital açıklıkta azalmaya neden 
oldukları ve erken yaşta görülen testis kanserlerini 
indükleyebildikleri belirtilmektedir. Bu sendrom 

“testiküler disjenez sendromu” olarak adlandırılır. 
BPA’nın ise, prostat ve meme kanserine yol açabile-

ceği bildirilmiştir [64]. 

5.2. Karsinojenisite 

İkinci Dünya savaşı sonrasında silah olarak 
kullanılan çok sayıdaki kimyasal madde, insan 
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vücudundaki endokrin bozucu özelliği konusunda 
araştırılmıştır [65]. Hayvanlar üzerinde yapılan bir 
analizde Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 
tarafından listelenen 48 EBKnin mutajenisite, ge-

lişimsel etki ve karsinojenisite ile yakından ilişkili 
olduğu gösterilmiştir [66]. Hayvanlarla yapılan bil-
gisayar bazlı matematiksel bir simulasyon çalışma-

sında da EBKlerin DNA mutasyonu, tiroit kanseri, 
prostat kanseri ve diğer kanserler üzerine kritik bir 
etkisinin olduğu gösterilmiştir, Diğer taraftan, artan 
sayıda epidemiyolojik çalışmalar ve simülasyon ça-

lışmaları da ftalatların özellikle erken yaşta gelişen 
testiküler kanserler ve uterin leiomyomalara yol aça-

bileceğine dair ipuçları vermektedir. Ayrıca, benzer 
çalışmalar BPA ile meme kanseri arasında kuvvetli 
bir ilişki olabileceğine dair veriler sunmaktadır [67]. 
Doğal ya da sentetik östrojenler, gelişme sürecinde-

ki farklı birçok organda karsinojenik etki ve başka 
toksik etkiler gösterebilir. Prenatal maruziyet ile bu 
toksik etkilerin görülme sıklığının arttığı belirtil-
mektedir [68]. 

Tarımsal bölgelere yakın yörelerde yaşayan yenido-

ğanlar ve çocuklar üzerinde yapılan araştırmalarda, 
evde kullanılan pestisitlerin yüksek derecede lösemi 
ve lenfomaya sebebiyet verdiği gösterilmiştir [69]. 
Tütün dumanının yapısında bulunan ve endokrin bo-

zucu etkileri son yıllarda yapılan çalışmalar ile gös-

terilen PAHların akciğer kanseri ve alveolar kanserin 
temel sebebi olduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak, 
karbamatların da lösemiye neden olabileceği belir-
tilmiştir [70,71]. Benzer şekilde, tohumların gelişimi 
için çoğunlukla kullanılan atrazin, süt bezi kanserleri 
ile ilişkilendirilmektedir [72]. 

Son 50 yıldır meme kanserini tetikleyen temel neden 
olarak ksenoöstrojenler gösterilmektedir [73]. Tok-

safen, DDT ve diğer pestisitler de endokrin bozucu 
etkileriyle meme tümörünü tetikleyen nedenler ola-

rak sınıflandırılmaktadır [24,74]. 

5.3. Tiroit Üzerine Etkileri 

İnsanlarda metabolik hızın kontrolü ve zeka 
gelişimi tiroit hormonlarının katkısıyla düzenlenir. 
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Tiroit hormonlarının işleyişinin bozulması veya 
salınımının gecikmesi gelişimsel, zihinsel ve 
metabolik bozukluklara neden olur ve sonucunda 

beyinde hasara yol açabilir [24]. PCBler, perklorat-
lar, dioksinler, BPA, alev geciktiriciler, pestisitler, 
PAHlar ve fitoöstrojenler gibi bazı EBKler için tiroit 

bezi hedef organlardan biridir [75,76]. EBKler tiroit 
sistemini birçok yoldan etkileyebilir. Agonist veya 
antagonist gibi davranarak hormonların etki göster-
meleri esnalarında ya da tiroit hormonlarının sentez 
yolaklarında değişimlere neden olabilirler [77]. Fta-

lat maruziyetinin yenidoğanlarda tiroit hormon me-

tabolizmasını bozduğu gösterilmiştir [78].

Gıdalarda koruyucu olarak kullanılan kısa zincirli 
parabenlerin östrojenik aktiviteyi artırdığı bilin-

mektedir. Bir çalışmada ise, metil parabenin ise ti-
roit aktivitesini azalttığı belirtilmiştir [79]. Ancak, 
uzun zincirli parabenlerin hiçbir hayvan çalışmasın-

da parabenlerin tiroit toksisitesi gösterilememiştir 
[80]. Bu yüzden, parabenlerin tiroit fonksiyonlarıyla 
ilişkisini açıklamak için daha fazla çalışmaya ihti-
yaç vardır. Ayrıca, DDT ve hekzaklorobenzen gibi 
pestisitlerin, tiroit hormonları üretimini bozduğu ve 
DDT’nin tiroit hormonlarının aktivitesini azalttığı 
bildirilmiştir [81].

5.4. Obezite ve Diyabet 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan açıklamaya 
göre dünyadaki obez hastaların sayısı yetersiz bes-

lenmiş hastaların sayısından daha fazladır [82]. En-

dokrin sistemdeki bir bozulma, obezitenin en önemli 
nedenidir. Obezite, diyabet ve kardiyovasküler so-

runlarla da yakından ilişkilidir [83].  

Yenidoğan farelere DES uygulandığında, farelerin 
ağırlıklarında önemli bir artış gözlenmiştir. Östro-

jenik reseptörlerın estrojen reseptörü alfa (ERα) ve 
estrojen reseptörü beta (ERβ)’nın, glikoz metaboliz-

masında önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Estra-

diol, BPA, dioksinler ve pestisitler bu reseptörlerle 
etkileşebilir; bu reseptörler üzerinden glikoz denge-

sini ve insülin salınımını değiştirebilir ve pankreas 
hücrelerine zarar verebilirler [84,85]. Bu durum, 
diyabet oluşumu için zemin hazırlamaktadır; ayrıca 
hasarın ilerleyen aşamaları pankreas kanserine ne-

den olabilmektedir. Diğer taraftan, epidemiyolojik 
çalışmalarda dioksinlere maruz kalma ile diyabet ve 
glikoz dengesinin bozulması arasında anlamlı ilişki-
ler belirlenmiştir [86]. 

Çok düşük dozlarda BPA maruziyeti Tip 2 diyabet ve 
obeziteyle ilişkili hiperinsülinemiye neden olur [87]. 
Ayrıca, yine çok düşük dozlarda BPA ve DES’in, gli-
koz metabolizmasında etkin rol alan glukagona ve 
üretildiği α-hücrelerine zarar verdiği belirtilmiştir 
[88]. Bazı pestisitler ve dioksin gibi bazı EBKlerin 
ise, hayvan modellerinde hiperinsülinemiye, takiben 
diyabet ve obeziteye neden oldukları gösterilmiştir 
[89]. 

5.5. Kardiyovasküler Sisteme Etkiler

Endokrin bozukluklar, obezite ve diyabete ek olarak 
kardiyovasküler sorunlarda da etkin rol oynar [90]. 
Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda DES maru-

ziyeti ile kardiyovasküler sorunlar arasında bir ilişki 
olduğu kanıtlanmıştır [91]. Diğer taraftan, EBKler-
den kaynaklanan obezitenin inme, kan basıncı deği-
şiklikleri ve koroner kalp hastalıklarının altında ya-

tan önemli nedenlerden olduğu belirtilmiştir [92,93]. 
EBKlere maruziyet ile ortaya çıkabilen kardiyo-

vasküler sorunlar ve diyabetin genel popülasyonda 
mortalite oranında artışla sonuçlanabileceği ifade 
edilmektedir [94,95].

5.6. Sinir Sistemine Etkileri 

Herbisitler ve kalıcı organik kirleticiler gibi birçok 
EBK, farklı reseptörler aracılığıyla (seratonerjik re-

septörler, dopaminerjik reseptörler, asetil kolin re-

septörleri) sinir sistemine etki ederek, santral sinir 
sisteminin morfolojisini değiştirebilir ve davranış-

sal kalıplarını etkileyebilirler. Prenatal ve puberte 
dönemleri gibi bazı kritik gelişimsel dönemlerde 
EBKlere maruz kalmanın ciddi nörotoksik etkile-

rinin olabileceği öne sürülmektedir [96]. Örneğin; 
hayvanlarda yapılan çalışmalarda BPA’nın şizofreni 
ve diğer nörotoksik patolojilerle yakından ilişkisi ol-
duğu gösterilmiştir [97]. Yenidoğanlarda, bebekler-
de ve çocuklarda da BPA maruziyeti sonucu nöronal, 
davranışsal ve bipolar bozukluklar gözlenmiştir [97].

6. Sonuç

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, özellikle ta-

rımda, sanayide, kozmetiklerde, çocuk ürünlerinde 
ve evsel ürünlerde yaygın olarak kullanılmaktadır 
ve farklı kimyasal yapıya sahip birçok maddeyi içe-

rirler. EBKler, hormonların sentezi,  salınımı, taşın-

ması, metabolizması, bağlanması, atılımı ve işlevle-
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rine etki edebilir; ayrıca hormon reseptörleriyle de 
etkileşebilir. Bisfenol türevleri (özellikle BPA), PCB, 
dioksinler, ftalatlar ve pestisitler yaygın kullanılan 
EBKlere örnek olarak verilebilir. Cinsiyet, maruz 
kalınan yaş ve maruziyet süresi, vücutta birikebil-
meleri, kombine maruziyet ve çok düşük dozlarda 
dahi etki gösterebilmeleri EBKlerin toksisitelerini 
değiştirebilir. EBKlerin özellikle oksidatif strese, 
genotoksik etkilere ve epigenetik değişikliklere yol 
açtıkları gösterilmiştir ve bu etkinin sonraki nesillere 
aktarılabildiği de belirlenmiştir. 

Bu derleme makalesi kapsamında incelenen çalış-

malarda, günümüzde birçok alanda yaygın olarak 
kullanılan EBKlerin genel olarak endokrin sistemin 
işlevlerini etkileyerek sağlıklı bir organizmada, son-

raki kuşaklarında veya alt popülasyonda olumsuz 
sonuçlara yol açabildikleri belirtilmiştir. Yapılan bir-
çok araştırmanın sonucu dikkate alındığında EBK-

lerin, üremeye ve gelişimsel sürece zarar verdikleri, 
obezite ve diyabete neden olabildikleri ve karsino-

jenik (meme, pankreas, prostat, testis, Non-Hodgkin 
lenfoma ve diğer hematopoetik kanserler) etkilerinin 
bulunduğu gösterilmiştir. Bu maddeler santral si-
nir sistemi, tiroit, kardiyovasküler sistem, pankreas, 
overler ve testisler gibi organlar ve sistemler üzerin-

de de toksik etkiler oluşturmaktadırlar. 

Başta çocuklar olmak üzere tüm hassas popülasyon-

ları EBKlerin zararlı etkilerinden korumak için ebe-

veynlerin çok dikkatli olması gerekmektedir. EBK-

lere prenatal ve erken postnatal maruziyet çok daha 
ciddi sonuçlar doğurabileceği için, özellikle yaşamın 
erken dönemlerindeki maruziyetin önlenmesi daha 
büyük önem taşımaktadır. İnsanların EBKlere 
günlük hayatta birçok kaynaktan maruz kalması 
da koruyucu önlemler alınmasını zorunlu hale 
getirmektedir. Özellikle plastik kaplardan kaçınmak, 
bunların yerine cam kaplar tercih etmek maruziyeti 
bir miktar azaltmamızı sağlar. Sonuçta, tüm toplu-

mun EBKler konusunda bilgilendirilmesi bu zarar-
lı maddelerden korunmak için en önemli unsurdur. 
Ayrıca, EBKlerin tüm zararlı etkilerinin detaylı bir 
şekilde açıklanması ve koruyucu önlemlerin artırıla-

bilmesi için, daha fazla mekanistik çalışmaya ihtiyaç 
vardır.
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