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ÖZET  

Çevresel kirleticiler olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasalların epigenetik mekanizmalar üzerinden sağlığı olumsuz etkilediği belirtilmektedir. 
Endokrin bozucu kimyasallar farklı şekillerde sınıflandırılmakta olup kozmetik, endüstri ve tarımda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu maddelere 
içme sularından, topraktan ve solunan havadan bulaş olabilmektedir. Endokrin bozucu kimyasallar doğrudan veya dolaylı olarak epigenetik 
değişikliklere neden olur. DNA düzeyindeki modifikasyonlar, kromatin düzeyindeki modifikasyonlar ve posttranskripsiyonel epigenetik 
mekanizmalar arasında yer alır. Çevresel kirleticilerle beslenme etkileşimi iki yönlü olmaktadır. Yetersiz beslenme ve çevresel kirleticilerin neden 
olduğu epigenetik değişiklikler benzerdir. Yüksek enerji yoğunluğu ve düşük besin öğesi profiline sahip besinlerin çevresel kirletici maruziyetini 
şiddetlendirebileceği ve genel beslenme durumunu etkileyebileceği belirtilmektedir. Polifenoller ve antiinflamatuar yağ asitleri gibi biyoaktif besin 
bileşenlerini içeren besinlerden zengin bir diyet ise, kirletici maruziyetinin inflamatuar ve oksidatif özelliklerini azaltma kapasitesine sahiptir. Bu 
geleneksel derlemede, çevresel kirletici olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasal maddelerin farklı epigenetik mekanizmalar aracılığı ile insan 
sağlığı ve beslenmesi üzerine etkilerinden bahsedilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu, epigenetik, beslenme, sağlık, çevresel kirleticiler. 

 
 
 

Environmental Pollutants-Endocrine Disturbers: Effects on Health and Nutrition from an 
Epigenetic Perspective 

 

ABSTRACT 

Endocrine-disrupting chemicals (EDCs), commonly referred to environmental pollutants, have been reported to adversely affect health through 
epigenetic mechanisms. EDCs are classified in various ways and are extensively used in cosmetics, industry, and agriculture. They can be found 
in drinking water, soil, and the air we breathe. EDCs can directly or indirectly cause epigenetic changes, which include DNA-level alterations, 
chromatin-level modifications and post-transcriptional epigenetic mechanisms. The interaction between environmental pollutants and nutrition 
is bidirectional. Epigenetic changes resulting from malnutrition and and exposure to environmental pollutants exhibit similarities. Diets high in 
energy density but low in essential nutrients may exacerbate exposure to environmental contaminants and negatively impact overall nutritional 
status. Conversely, a diet rich in bioactive nutrients, such as polyphenols and anti-inflammatory fatty acids, has the potential to mitigate the 
inflammatory and oxidative effects associated with pollutant exposure. This narrative review discusses the impact of endocrine- disrupting 
chemicals, also known as environmental pollutants, on human health and nutrition through various epigenetic mechanisms. 

Keywords: Endocrine disruptor, epigenetics, nutrition, health, environmental pollutants. 

 
 
  

1. Giriş 

Çevresel kirleticiler olarak da bilinen endokrin bozucu 
kimyasallar (EBK) günümüzde farklı kaynaklardan ve farklı 
yollarla insan vücuduna bulaşabilmektedir. Bu kimyasalların 
insan sağlığı üzerine olumsuz etkileri olduğu bildirilmektedir (1). 
Bu olumsuz etkilerin epigenetik mekanizmalar üzerinden 
gerçekleşebileceği ileri sürülmektedir. Yapılan çalışmalarla 
endokrin bozuculara maruz kalmanın epigenetik 
modifikasyonları etkilediği belirtilmiştir (1). Spesifik olarak, 
sürekli Organik kirleticilere maruz kalmanın, epigenetik kodu 
birkaç mekanizma yoluyla değiştirebileceği düşünülmektedir. 

Epigenetik değişiklikteki ortak görüş; bu bileşiklerin, 
proinflamatuar ve oksidatif yolaklara katkıda bulunan 
modifikasyonları tetiklemeleri nedeniyle olduğu belirtilmiştir (2). 
Sağlıklı beslenme ve pozitif yaşam tarzı seçimlerinin vücutta 
antioksidan ve antiinflamatuar yanıtları artırmasıyla, epigenetik 
mekanizmalara katkıda bulunarak sağlık üzerine olumlu etkileri 
olabileceğinin üzerinde önemle durulmaktadır (1, 2). 

1.1. Çevresel Kirleticiler-Endokrin Bozucular 

Çevresel kirleticiler olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasal 
maddeler, günümüzde endüstriyel olarak üretilmekte ve çeşitli 
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alanlarda sıklıkla kullanılmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
EBK’ları “Endokrin sistemin fonksiyonunu değiştirerek, sağlıklı bir 
organizmada, sonraki kuşaklarında veya alt popülasyonda 
olumsuz sonuçlara yol açan ekzojen madde veya madde 
karışımlarıdır” şeklinde tanımlamaktadır (3). 

Kişisel bakım ürünleri, endüstri ve tarımda yaygın şekilde EBK’lar 
kullanılmaktadır. Kullanılan bu çevresel kirleticilerin olumsuz 
etkilerine karşı yapılan araştırmaların sayısı son yıllarda artış 
göstermiştir. Kimyasal yapılarına göre, farklı sistemler ve farklı 
doku ve organlarda olumsuz etkiler oluşturdukları kanıtlanmıştır 
(4). 

1.1.1. Endokrin Bozucu Kimyasalların Sınıflaması 

EBK’lar; doğal ve sentetik oluşlarına göre, içeren ürünlere göre ve 
etkilerini gösterdikleri sisteme göre farklı şekillerde 
sınıflandırılmaktadır (Tablo 1) (5-9). 

1.1.2. Endokrin Bozucu Kimyasalların Kullanım Alanları 

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin kullanım alanları oldukça 
geniştir. Bu maddeler elektronik eşyalarımızda, yediğimiz 
besinlerde, kullandığımız kaplarda, plastik şişelerde, metal 
konserve kutularında, mobilyalarımızda, oyuncaklarda, kozmetik 
ve temizlik ürünlerinde bulunurlar. Bu kimyasal maddelerin 
miktarından bağımsız olarak etki süreleri uzundur. Etkilerinin 
uzun yıllar sürebileceği ve hatta kalıcı olabileceği ileri 
sürülmektedir (Tablo 2) (10, 11). 

1.1.3. Endokrin Bozucu Kimyasalların Vücuda Bulaş Yolları 

Endokrin bozucu kimyasal maddelere çok farklı kaynaklardan 
maruz kalınabilmektedir. Bu kimyasal maddelerin kullanım 
sahaları, ülkeden ülkeye değişiklik göstermektedir (12). Tarımda, 
sanayide veya evde kullanılan ürünlerdeki endokrin bozucu 
kimyasal maddeler, içme sularından, topraktan ve solunan 
havadan bulaşabilmektedir (13). BPA, fitalatlar ve dioksinler 
besinler ya da su ile oral olarak; kozmetik ürünleri, güneş 

kremleri, ilaçlar ve parabenler deriye temas ya da solunum yolu 
ile; tıp alanında damar içi borularda kullanılan fitalatlar 
intravenöz yol ile ve son olarak anne sütü ve plesanta aracılığıyla 
vücuda geçiş yapabilmektedir (10). 

1.2. Çevresel Kirleticilerin-Endokrin Bozucuların Sağlığa 
Etkileri: Epigenetik Bakış Açısı 
Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir değişiklik olmadan 
genetik bilginin nasıl değiştiğini inceler ve epigenetik etkiler hem 
bireyin kendisinde hem de sonraki nesillerde devam edebilir. 
Epigenetik mekanizmalar, doğrudan gen ifadesini etkileyen 
mekanizmalar ve dolaylı gen ifadesini etkileyen mekanizmalar 
olmak üzere iki şekilde ifade edilebilir. Epigenetik mekanizmalar, 
doğrudan ve dolaylı olarak gen ifadesini etkileyen iki ana gruba 
ayrılabilir. DNA düzeyindeki modifikasyonlar (DNA metilasyonu) 
doğrudan gen ifadesini etkilerken, kromatin düzeyindeki 
modifikasyonlar (histon modifikasyonları, asetilasyon, 
metilasyon, fosforilasyon, übikitinasyon ve sümoylasyon) ve 
posttranskripsyonel mekanizmalar (mRNA sessizleştirmesi) 
dolaylı olarak gen ifadesini etkileyen epigenetik mekanizmalar 
arasında yer alır (14). 

Gen ifade profillerini etkileyen birçok etmen vardır. Bunlar; diyet, 
enfeksiyonlar, sigara kullanımı ve hormon sinyal yolaklarını 
etkileyen maddeler olan endokrin bozucu kimyasallardır. Bu 
kimyasalların etkisi sonucunda, epigenomda değişiklikler 
olmakta ve insan sağlığı önemli şekilde etkilenmektedir (15, 16). 
Birçok endokrin bozucu kimyasal, vücutta farklı şekilde ve 
seviyede gen ifadeleri üzerine etki edebilmektedir. Bu 
kimyasallara maruz kalma sonucunda vücutta epigenetik 
değişiklik meydana gelmektedir. Bunun neticesinde insan sağlığı 
olumsuz şekilde etkilenmekte; çeşitli kanserler, diyabet, obezite, 
tiroid fonksiyonlarında bozukluk, üreme sağlığında sorunlar, 
çocuklarda gelişme geriliği ve mental sorunlar gibi, bir dizi 
hastalığın ana etkeni veya tetikleyicisi olabilmektedir (Şekil 1) 
(17). Yakın tarihli yapılan birçok çalışmada (20-24), çevresel 
kirleticilerin epigenetik değişikliğe neden olduğu belirtilmiştir.  

Tablo 1. EBK’ların sınıflaması 

Doğal ve sentetik oluşlarına 

göre (5) 

 

➢ Doğal olarak bulunanlar: İnsan ve hayvan besinlerinde bulunan doğal maddeler olan 

fi- toöstrojenler (genistein, kumestrol, daidzein, glisetein, ekuol, desmetilangolestin, 

entero- lakton, enterodiol). 

➢ Sentetikler: Bisfenol A (BPA), fitalatlar (di-etilheksil fitalat, butil benzil fitalat, di-n-butil fi- talat, di-

n-fenil fitalat, di-heksil fitalat, di-propil fitalat, dikloroheksil fitalat, dietil fitalat)gibi plastizer 

maddeler, pestisitler (BBDH (2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-D], 4- Klorometoksi asetik asit, 

klormekuat), alaklor, aldikarb, amitrol, atrazin, benomil, karbaril, klordan, diklo- rodifeniltrikloroetan 

ve metabolitleri, endosulfan, etilparation, heptaklor, kepon, ketoko- nazol, lindan, malation, 

trifluralin, vinklozolin, metoksiklor), fungisitler ve dietilstilbestrol (DES) gibi bazı farmasötik 

ajanlar. 

İçeren ürünlere göre (6) 
➢ Fitoöstrojenler, 

➢ Omega-3 yağ asitleri, doğum kontrol ilaçları ve tiroit ilaçları gibi doğal ve yapay hormonlar, 

➢ Bazı ilaçlar (metoprolol, oral kontraseptifler, dietilstilbestrol, simetidin), 

➢ Endüstriyel kimyasallar, endüstriyel yan ürünler (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, pentak-

lorobenzen). 

Etkilerini gösterdikleri sisteme 
göre (7-9) 

➢ BPA, estradiol, herbisitler ve metil civa gibi sinir sistemine etki edenler, 

➢ Fitalatlar, nitrat, pestisitler, dioksinler ve metilparaben gibi tiroit bezine etki edenler, 

➢ DES, BPA ve fitalatlar gibi kardiyovasküler sisteme etki edenler, 

➢ Sigara, alkol, pestisitler, benzen ve dioksinler gibi kanın yapısına etki edenler, 

➢ Pestisitler, 17-beta estradiol, BPA, dioksinler, DES gibi pankreasa etki edenler, 

➢ Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), diklorodifenildikloroetilen (DDE), dioksinler, pestisitler 

gibi üreme sistemine etki edenler 

Ağır metaller (9) 
➢ Arsenik, kadmiyum, uranyum, kurşun ve civa. 
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EBK’lar, nükleer hormon reseptörleri veya mRNA ekspresyonu ile 
etki etmesinin yanı sıra; diğer gen ekspresyon değişiklikleri ile 
lokusa ait epigenetik kalıplara da etki etmektedir (18). EBK’ların, 
histon modifikasyonları, DNA metilasyonu, lokusa özgü kromatin 
modifikasyonlarını dahil ederek, nükleer reseptörler aracılığı ile 
bir gene özel olarak etki edebileceği ileri sürülmektedir. Ayrıca 
EBK’ların nükleer reseptörler aracılığı ile, mRNA ekspresyonunu 
da etkilemesi mümkündür (19). Metosiklor, fitalatlar, vinklozolin 
ve poliklorlu bifeniller (PCB) gibi endokrin bozucu kimyasallardan 
bazıları, epigenetik değişikliğe neden olanlara örnek olarak 
verilebilir. Bu kimyasalların epigenetik etkileri Tablo 3’te kısaca 
belirtilmiştir (20-24).  

DNA işleyişinde bozukluğa neden olan çevresel kirleticilere 
maruz kalmanın kanser riskini artırdığı belirlenmiştir. Palmer ve 
ark. yaptığı bir çalışmada dişi fetüslerin DES’e maruz kalmasının, 
ilerleyen yaşamlarında meme kanseri riski ile ilişkili olduğunu 
bildirmiştir (25). Yapılan başka bir çalışmada, gebe bir deney 
hayvanının yavrusunun cinsiyet tayini sırasında, endokrin bozucu 
bir kimyasala maruz kalması sonucu sonraki erkek nesilde 
sperm sayısında azalma ve kısırlık görülmüştür (26). Gebelik 
sürecinde DES ile tedavi alan kadınların erkek çocuklarında, 
feminizasyon, genital sistem bozuklukları, kısırlık ve obezite 
görülmüştür (27). Östrojeni taklit eden en zehirli bileşiklerden 
birisi de dioksinlerdir. Dioksinler, üreme sağlığı üzerine olumsuz 
etkilere, immün sistem ve endokrin sistemde değişikliğe, cilt ve 
karaciğer toksisitesine ve kanserlere neden olabilmektedir. 
Akciğer kanseri, yumuşak doku karsinomları ve hematolojik 
kanserler gibi çoğu kanser türlerinin dioksinlere farklı yaşlarda ve 
farklı dozlarda maruz kalma ile geliştiği bildirilmiştir (28). 

Araştırmalara göre, ızgara veya mangal sırasında etlerde oluşan 
ve bir tür endokrin bozuculardan olan polisiklik aromatik 
hidrokarbonlar (PAH)’ın vücuda alınması ile bireylerde kanser 
oluşma riskinde artış olduğu belirtilmiştir (29). Bazı PAH’lar  

kanseri başlatan mutasyonları uyarırken, bazıları ise var olan 
kanserin ilerlemesini etkilemektedir. Bu kimyasallar sonucu 
vücutta gerçekleşen endokrin bozulmalar, kromatin veya 
epigenetik düzenleyici mekanizmalar; bağışıklık tepkisi, apoptoz 
ve farklılaşma gibi hücre fonksiyonu mekanizmaları ile etki 
etmektedir (30). 

Bir araştırmada, cinsiyet tayini sırasında bir endokrin 
bozucuya maruz kalmanın, sonraki nesilde bir prostat 
hastalığı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Gebe sıçanlara 
gebelik sırasında 100 mg/kg/gün vinklozolin intraperitoneal 
olarak enjekte edilmiş, vinklozolin enjekte edilen annelerin 
yavruları ile enjekte edilmeyen annelerin yavruları 
çiftleştirilmiş ve üç kuşak sonrasında vinklozolin enjekte 
edilen annelerin soyundan gelen erkek sıçanlarda, sperm 
apoptozunda artış, azalmış sperm sayısı ve azalmış sperm 
hareketliliği bildirilmiştir. Bu çalışmada, vinclozolinin, 
sıçanların testislerinde DNA metilasyonunu bozduğu 
belirtilmiştir (31). Gelişmekte olan ülkelerde içme suları ile 
insanların arsenik gibi bir ağır metale maruz kalmakta olduğu 
ileri sürülmektedir. Arseniğin de kansere neden olduğu 
epigenetik mekanizmalar ile kanıtlanmıştır (32). Bangladeş’te 
yapılan bir araştırmada, kronik olarak arsenik maruziyeti olan 
yetişkin bireylerde, arseniğin periferik kan lökositlerindeki 
DNA metilasyonunu etkilediği belirtilmiştir (32, 33).  

EBK’ların diğer fizyolojik etkileri ve literatür sonuçları Tablo 4’te 
verilmiştir. 

1.3. Çevresel Kirleticilerin-Endokrin Bozucuların Beslenme 
Üzerine Etkileri: Epigenetik Bakış Açısı 

Çevresel kirleticilerle beslenme etkileşimi iki yönlü 
olmaktadır. Yeterli ve dengeli beslenme ile çevresel 
kirleticilerin toksisite düzeyi arasında ters bir ilişki mevcuttur 
(51). 

1.3.1. Yetersiz Beslenme Çevresel Kirleticilerin 
Toksisitesini Artırabilir 

Çevresel kirleticilere maruz kalmanın, kardiyovasküler 
hastalık, diyabet ve metabolik sendrom dahil olmak üzere 
kronik inflamatuar hastalıkların gelişme riskini artırabileceği 
iyi bilinmektedir (51). Yapılan çalışmalar (52, 53), daha az 
besleyici veya sağlıklı bir diyete (yani işlenmiş besinler 
açısından zengin ve meyve ve sebzeler açısından düşük) 
sahip bireylerin de aynı kronik hastalıkları geliştirme riskinin 
daha yüksek olduğunu göstermektedir. Hem çevresel kirletici 
maruziyetinde hem de yetersiz beslenmede ortak olan şey, 
inflamatuar yanıtların gelişiminde kilit bir rolü olan NF-κB dahil 

Tablo 2. EBK’ların kullanım alanları 

 
 
 
 
 

 
Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler 
ve Kullanım Alanları (10, 11) 

• DDT, klorpirifos, atrazin (Pestisitler) 

• Kurşun, kadmiyum (oyuncaklar, diş kaşıyıcılar, emzikler vb. çocuk ürünleri) 

• Bisfenoller [BPA, bisfenol F (BPF), bisfenol S (BPS)], perforooktanoik asit türevleri (Be- sin 
ambalajları gibi besine temas eden yüzeyler) 

• Bromlu alev geciktiriciler [Tetrabromobisfenol A (TBBPA)], Poliklorlu bifeniller (PC- B’ler), 
perforooktanoik asit (PFOA) türevleri (Elektronikler, elektrik kabloları, inşaat malzemeleri) 

• Perforooktanoik asit (PFOA) türevleri (Halı sanayi, yer kaplama ürünleri, teflon yan- maz 
tavalar/tencereler, tekstil) 

• Fitalatlar (Kişisel bakım ürünleri, medikal malzemeler, diyaliz ve kan torbaları, giysiler, çocuk ürünleri, 
ilaçlar, temizlik ürünleri, besin ambalajları) 

• Triklosan (Antibakteriyel ürünler) 

• Parabenler, glikol eterler, kokular, siklosiloksanlar (Kozmetik, kişisel bakım ürünleri, ilaçlar, 
temizlik ürünleri) 

• Alkilfenoller-nonilfenol (Petrol ve metabolitlerini uzaklaştırmak için kullanılan deter- janların 
bazıları) 

• Etinil estradiol (Kontraseptifler) 

 

 

Şekil 1. Çevresel Kirleticilerin- Endokrin Bozucuların Sağlığa 
Olumsuz Etkileri 
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olmak üzere proinflamatuar moleküler proteinlerin 
aktivasyonudur. Yetersiz beslenmenin ve çevresel kirleticilerin 
olumsuz etkilerine neden olan yollar benzerdir. Belirli besin 
bileşenlerinin veya genel beslenme durumunun çevresel kirletici 
maruziyetinin olumsuz sağlık etkilerini şiddetlendirebileceğini 
gösteren deneysel kanıtlar vardır (52-54). 

Kanıta dayalı çalışmalar, besin değeri açısından düşük olan 
besinlerin aşırı tüketimine ek olarak, kirleticilere maruz kalma ile, 
yağ oranında artış ve vücut ağırlığı artışı arasında bağlantı 
kurmaktadır. Bu fizyolojik etkiyi ortaya çıkaran çevresel 
kirleticiler "obezojenler" olarak adlandırılır ve bunların lipid 
depolama mekanizmalarında ve adiposit hiperplazisinde kronik 
dengesizliklere yol açarak, obezite ve metabolik bozukluğa 
katkıda bulunduğuna inanılmaktadır (55). Mevcut kanıtlara göre, 
çevresel kirleticiye maruz kalmak yüksek yağlı, proinflamatuvar 
bir diyetin zararlı etkilerini daha da artırmaktadır. Örneğin, 
gelişmiş ülkelerde yaygın olarak obezite ve metabolik 
sendromun hepatik bir göstergesi olarak görülen non-alkolik 
karaciğer yağlanması çevresel kirletici maddelere maruz 
kalındığında daha da kötüleşebilmektedir. Çevresel kirletici 
PCB153'ün, adipokinlerdeki değişiklikler ve hepatik lipid 
metabolizmasındaki bozulmalar yoluyla farelerde diyete bağlı 
obeziteyi ve non-alkolik karaciğer yağlanmasını şiddetlendirdiği 
gösterilmiştir (56).  

Ek olarak, yüksek yağlı diyetler arseniğin neden olduğu karaciğer 
fibrozunu ve iltihabını daha da kötüleştirirken, doymuş yağ oranı 
yüksek diyetler de kalıcı organik kirleticilerin toksisitesini ve 
kanserojen etkilerini artırabilmektedir (57). Ayrıca, alev geciktirici 
Hekzabromosiklododekan’ın (HBCD) farelerde yüksek yağlı 
diyetle indüklenen obeziteyi, hepatik steatozu artırdığı ve glukoz 
ve lipit homeostazını bozduğu gözlemlenmiştir (58). 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), dünya çapında önde gelen 
ölüm nedenidir ve bu hastalıkların yaklaşık %90'ının 
önlenebileceği tahmin edilmektedir. Beslenme durumunun kötü 
olması, sedanter yaşam ve sigara kullanımı gibi kötü alışkanlıklar 
KVH için ciddi risk faktörleridir fakat bu faktörler değiştirilebilirdir 
(59). Bazı yağ asitleri KVH gelişimini etkileyebilmektedir. 
Örneğin, linoleik ve trans yağ asitleri gibi proinflamatuar yağ 
asitlerinin alımı, aterosklerozun başlangıç aşaması olan endotel 
hücre işlev bozukluğuna katkıda bulunabilir (60). Ek olarak, 
öncelikle deneysel modellerde, çevresel kirleticilere maruz 
kalmanın, endotel hücre disfonksiyonuna ve kronik inflamasyona 
neden olabileceği ve KVH'ların gelişimine katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir (61). Ayrıca, yetersiz beslenme ve kirletici 
maddelere maruz kalmanın, KVH riskini sinerjistik olarak 
artırabileceğine dair artan deneysel kanıtlar vardır. Örneğin, 
diyetle alınan karnitin veya fosfatidil kolinin metabolizmasından 
üretilen trimetilamin N-oksidin (TMAO) kardiyovasküler 
hastalıkların güçlü bir klinik biyo belirteci olduğu belirtilmiştir 
(62). Yakın tarihli bir makalede, dioksin benzeri kirletici maddeye 
maruz kalmanın, TMAO üretimi için kritik olan flavin içeren 
monooksijenaz (FMO3) enziminin hepatik ekspresyonunu 
artırdığı belirtilmiştir. Bu çalışma farelerde yapılmış olup 
FMO3'ün transkripsiyonel regülasyonu insanlarda farklılık 
gösterebilmektedir. Yine de, bu bulgu, belirli besin bileşenlerinin 
ve çevresel kirleticilerin daha yüksek bir kardiyovasküler hastalık 
riskine katkıda bulunmak için, nasıl etkileşime girebileceğine dair 
kanıtlar sağlaması açısından önemlidir (62, 63). 

1.3.2. Sağlıklı Beslenme, Çevresel Kirleticiye Maruz 
Kalmanın Sağlık Etkilerine Karşı Koruyucu Olabilir 

Polifenoller ve antiinflamatuar yağ asitleri gibi biyoaktif besin 
bileşenlerini içeren besinlerden zengin besleyici bir diyetin, 
kronik inflamasyon, diyabet, metabolik sendrom ve 
kardiyovasküler hastalığa karşı koruyucu olabileceği iyi 
bilinen bir konudur (64). Bu biyoaktif besin bileşenlerini içeren 
diyetler, genellikle daha yüksek seviyelerde antioksidan ve 
antiinflamatuar bileşikler içerir ve bu nedenle kirletici 
maruziyetinin inflamatuar ve oksidatif özelliklerini azaltma 
kapasitesine sahiptir (65). Örneğin, polifenol açısından 
zengin yeşil çay tüketiminin PCB 126 maruziyetine yanıt 
olarak, oksidatif stresi azaltabileceği ve bunu antioksidan 
enzimatik yolların düzenlenmesi yoluyla yaptığı belirtilmiştir 
(66). Ek olarak, yeşil çaydaki önemli bir polifenol olan 
epigallokateşin gallatın (EGCG), arseniğin neden olduğu 
kardiyovasküler inflamasyonu ve toksisiteyi azaltabileceği 
gözlemlenmiştir. Meyvelerde ve diğer bitkilerde bol miktarda 
bulunan bir polifenol olan resveratrol'ün, PCB'nin neden 
olduğu nöronal hücre ölümüne ve ayrıca adiposit glukoz 
homeostazındaki bozulmaya karşı koruma sağladığı 
gösterilmiştir (67, 68). Zerdeçalda bulunan ve antiinflamatuar 
özellikler sergileyen bir bileşen olan kurkuminin, NF-κB 
koaktivatörü p300 histon asetiltransferazın histon 
asetilasyonunu azalttığı ve böylece NF-κB aktivasyonunu 
baskıladığı gözlemlenmiştir (69). 

Tablo 3. Bazı Endokrin Bozucu Kimyasalların Epigenetik Etkileri 

Endokrin Bozucu 
Kimyasal Madde 

Epigenetik Etki 

Fitalatlar Peroksizom proliferasyonuna neden olurlar. Hayvan çalışmalarında karaciğer kanserine neden olduğu belirtilmiştir. Farklı fitalatlar 
DNA metilasyon ve asetilasyon kalıplarının değişmesi, apoptozun baskılan- ması, hücre içi sıvılarda reaktif oksijen türleri (ROT) 
artışı, hücrelerin haberleşme ağının bozulması gibi farklı epigenetik mekanizmalar ile olumsuz etki gösterebilmektedir (20, 21, 
23). 

Vinklozolin ve Metasiklor Sinyalizasyon yolaklarını etkilerler (hücre içi ve dışı), anneye ve babaya ait genlerin ekspresyon kalıpla- rını değiştirirler. Karaciğer 
hücreleri arasındaki iletişimin gerçekleşmesinde yer alan proteinleri etkilerler. Gamet üreten hücrelerdeki DNA ve histon 
metilasyonu kalıplarını değiştirirler (22). 

Bisfenol A Östrojenik etkisi vardır ve östrojen reseptörleri olan ESR1 ve ESR2’ye bağlanır (23). Histon modifikasyonlarını 

etkiler. MikroRNA’ların ekspresyon seviyelerini etkiler. 

Ratlarda in utero bisfenol A maruziyeti uygulandığında Hoxa10 geninin metilasyon durumunu 
değiştirdiği gözlenmiştir (24). 

Nikel DNA metilasyonu ve kromatin yapısında değişiklik yapar ve hücrelerde H3 ve H4 asetilasyonunu azal- tır (24). 

Arsenik Arsenik DNA metilasyonuyla gen ekspresyon değişikliğine neden olur (24). 

Kadmiyum DNA metilasyon seviyelerini inhibe ederek, karsinogeneze neden olur (24). 
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Ayrıca, çok sayıda polifenolün, histon deasetilazların (HDAC'ler) 
sirtuin ailesinin bir üyesi olan SIRT1'i aktive edebildiği 
bildirilmiştir. SIRT1 etkinleştirildiğinde, NF-κB, forkhead box 
class O (FoxO) ve p53 gibi transkripsiyon faktörlerinin 
deasetilasyonuna katılarak, inflamasyon, metabolizma, 
yaşlanma ve diğer birkaç koşulla ilgili hücresel yolları modüle 
etmektedir (67-69). 

Yağlı balıklarda ve balık yağında bol miktarda bulunan 
eikosapentanoik (EPA) ve dokozaksenoik asit (DHA) dahil olmak 
üzere, Omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri, güçlü anti-
inflamatuar özellikler sergiler (70). Akdeniz diyeti gibi, omega-3 
yağ asitleri açısından zengin bir diyet tüketen bireylerin, 
kardiyovasküler hastalık, diyabet ve metabolik sendrom 
insidansının daha düşük olduğu gösterilmiştir (71). Omega-3 yağ 
asitlerinin PCB'nin neden olduğu vasküler endotel hücre işlev 
bozukluğuna karşı koruma sağlayabildiği, bu yağ asitlerinin 
çevresel kirleticilerle ilişkili aterosklerotik plak oluşumuna karşı 
koruma sağlayabildiği gösterilmiştir (72). Ek olarak, omega-3 yağ 
asitleri, endojen antioksidanların aktivitesini artırarak ve lipit 
peroksidasyonu azaltarak, kimyasal kirleticilerle ilişkili oksidatif 
strese ve kardiyovasküler komplikasyonlara karşı koruyucu 
olduğu da belirtilmektedir (73). Çevresel kirleticilerin çoğu 

lipofilik olduğundan ve maruz kalan bireylerin adipoz dokusunda 
biriktiğinden, bu kirleticilerin atımını teşvik eden ve vücut yükünü 
azaltan beslenme şeklini incelemek de önemli bir yöndür. 
Vejetaryen veya vegan diyet tüketen bireylerin daha düşük 
miktarlarda organoklorür vücut yüküne sahip olduğu bildirilmiştir 
(74). Bununla birlikte, bu tür beslenenlerde gözlenen bu durumun 
kontamine besinlere (örn. kontamine et, balık veya süt ürünleri) 
daha az maruz kalmaları nedeniyle mi, yoksa bitki bazlı diyetlerin 
bu çevresel kirleticilerin atılımını artırabilecek besin bileşenleri 
içermeleri nedeniyle mi olduğu konusu belirsizliğini halen 
korumaktadır (75).  

Çevresel kirleticilerin vücut yükünü azaltmak ve beslenme 
uygulamalarını incelemek için daha fazla araştırma yapılması 
gerekse de, bazı çalışmalar, bu kirleticilere maruz kalan 
bireylerde, terapötik müdahaleler için umut verici fırsatlar 
olduğunu göstermektedir (76, 77). 

2. Sonuç ve Öneriler 
Çevresel kirletici maruziyeti, kardiyovasküler hastalık, diyabet ve 
metabolik sendrom gibi çok sayıda sağlık sorunu ile ilişkilidir. 
Çevresel kirletici olarak da bilinen endokrin bozucu kimyasalların 
toksik etkilerinin, beslenme ve pozitif yaşam tarzı seçimleriyle 
değiştirilebileceğine dair kanıtlar mevcuttur. Dengesiz ve 

Tablo 4. EBK’ların bazı fizyolojik etkileri ve araştırmalar 

Fizyolojik Sistem Fizyolojik Etkisi ve Mekanizmalar 
  

Tiroid İşlevleri Özellikle alev geciktiriciler olmak üzere, plastiklerin (fitalatlar, BPA) ve bazı pestisitlerin, tiroid hormonu reseptörlerine ve bunların 
transkripsiyonel aktivitelerine çeşitli düzeylerde doğrudan müdahale edebildiği ve tiroid kanseri riskini artırdığı belirtilmiştir (36). 

 Yapılan son çalışmalarda, bisfenolün (BPA) T4 seviyeleri ile negatif bir korelasyona sahip olduğu bulunmuştur (37, 38). 

 Doğum öncesi ve çocukluk döneminde poliklorlu bifeniller (PCB)’e maruz kalma ve çocuklarda düşük IQ puanı arasında bir ilişki  olduğu 
belirtilmiştir (39). 

Kardiyovasküler BPA, ana iyon kanallarının inhibisyonu, Ca+2 kullanımındaki değişiklikler, oksidatif stresin indüksiyonu ve epigenetik modifikasyonları 
içeren hücre içi mekanizmalar yoluyla kardiyak uyarılabilirliği bozmaktadır (40). 

NHANES 2003–2004 ve NHANES 2005–2006’da yüksek idrar BPA düzeylerinin kalp hastalığıyla kesitsel olarak ilişkili olduğu 
belirtilmiştir (41, 42). 

Yapılan kesitsel bir çalışmada, BPA’ya maruz kalma ile ateroskleroz arasında bir ilişkili olduğu belirtilmiştir. Yüksek BPA düzeylerinin 
plakların ekojenitesi ile ilişkili olduğu ve BPA’nın aterosklerozda bir rol oynadığı ortaya konmuştur (43). 

Kemik Sağlığı Çevresel EBK’ların hormon sinyallemesi üzerindeki etkileri, artan osteoklast aktivitesi ve bisfenol analoglarının D vitamini yolaklarındaki 
değişikliklere bağlı olarak osteoblast farklılaşmasının ve yetişkin kemik mineral yoğunluğunun azalmasıyla sonuçlanmıştır (44). 

BPA ve analogları, insan osteoblastlarındaki osteojenik gen ekspresyonunu olumsuz yönde etkilemektedir. Analoglar, BPA’nın etkilerine 
benzer şekilde matris oluşumunu ve mineralizasyonunu inhibe etmektedir (44). 

Yapılan in vitro çalışmada, tütün kullanımı ile Wingless/Integrated WNT sinyal inhibisyonu arasında bir bağlantı olduğunu ileri sürmüş, sigara 
içmenin DKK1 düzeylerini artırdığını ve kemik oluşumunu azalttığını bildirmiştir (45). 

Teratojenik EBK’lar plasentanın hasar görmesi yoluyla düşük, preeklampsi, fetal büyüme kısıtlaması ve erken doğum ile konjenital malformasyonlara 
yol açabilmektedir (46). 

Hamilelik sırasında diyet ve diyet dışı kaynaklardan BPA’ya kombine maruz kalmanın, özellikle de ilk trimesterda maruz kalmanın fetal 
büyüme kısıtlamasına katkıda bulunabileceğini ileri sürmektedir (47). 

Maternal perfloroalkiller (PFAS) maruziyeti ile olumsuz gebelik sonuçları arasındaki ilişki, ilgili 21 çalışmayı içeren günce l bir sistematik 
derleme ve meta-analizde değerlendirilmiştir. Sonuçlar, annenin PFAS’a maruz kalmasının erken doğum riskini artırabileceğini göstermiştir  
(OR = 1.20) (48). 

Obezite/Vücut Ağırlığı EBK’lar, adipogenezi ve lipit birikimini teşvik etmek için lipit homeostazisini değiştirerek ağırlık artışına neden olur. Bu, adiposit sayısının 
artması, adiposit boyutunun artması veya adipoz doku gelişiminin kontrolünden sorumlu endokrin yolakların değiştirilmesi yoluyla 
gerçekleşebilir. Genel olarak, erken gelişimsel değişiklikler (utero veya doğum sonrası) adiposit sayılarında bir artışı içerirken, yetişkinlik 
sırasında yaşamın ilerleyen dönemlerindeki değişiklikler esas olarak adiposit boyutunda bir artışı içerme eğilimindedir. EBK’lar, peroksizom 
proliferatörüyle aktifleştirilen reseptörler (PPARa, PPAR-δ ve PPAR-γ) ve steroid hormon reseptörleri gibi lipid akışını ve/veya adiposit 
çoğalmasını/farklılaşmasını kontrol eden nükleer transkripsiyonel düzenleyicilere müdahale ederek etki gösterebilmektedir (49). 

Hayvan modelinde, tribütiltin (TBT)’ne maruz bırakılan hamile farelerin yavrularının, maruz kalmayanlara göre vücut ağırlığın ın daha 
yüksek olduğu belirtilmiştir (49). 

Sentetik östrojen dietilstilbestrole (DES) maruz kalan neonatal farelerin de vücut ağırlığının arttığı rapor edilmiştir (50). 

ABD popülasyonundaki idrar örneklerinin dörtte üçünden fazlasında litre başına birkaç mikrogramı aşan fitalat metabolitleri ölçülmüştür 
ve epidemiyolojik çalışmada, fitalat metabolitleri ile artan bel çevresi arasında bir ilişki olduğunu belirtmiştir (51). 

Glukoz Homeostazı Yetişkin hayvanlardaki kanıtlar, EBK’ların plazma insülin düzeylerini, insülin duyarlılığını ve glukoz toleransını değiştirdiğini göstermektedir 
(52). 

Yapılan bir çalışmada sürekli olarak EBK’lara doğum öncesi veya perinatal maruz kalmanın glukoz homeostazisinde değişikliklere yol açtığı  
bildirilmiştir. Gebeliğin 9-18. günlerinde hamile farelere oral olarak uygulanan BPA (5 ila 50.000 μg/kg/gün), 3 aylık yavrularda glukoz  
homeostazisi fenotipinin değişmesine neden olmuştur (53). 

Hamilelik sırasında BPA’ya transmaternal maruz kalma, kız çocuklarda Tip 1 Diyabet görülme sıklığını artırmıştır (54). 

 



Bekerecioğlu ve Beyhan, Endokrin bozucuların sağlık etkileri: epigenetik mekanizmalar 

302 İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi 2025; 10(2): 297-304 

İzmir Kâtip Çelebi University Faculty of Health Sciences Journal 2025; 10(2): 297-304 

yetersiz beslenmenin, artan hastalık riski ile ilişkili epigenetik 
değişikliklere olumsuz etkilerinin olabileceği gösterilmiştir. Buna 
ek olarak, endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma, sağlık 
sorunlarının gelişimine neden olabilecek epigenetik belirteçleri 
ve süreçleri değiştirebilmektedir. Epigenetik işaretler her birey 
için farklılık göstermektedir ve bu nedenle gelecekteki 
çalışmalar, çevresel kirleticilerle ilişkili hastalık riskini azaltmak 
ve belirli epigenetik mekanizmaları değiştirmek için bazı 
besinlerin nasıl kullanılabileceğini anlamamıza yardımcı 
olacaktır. Gelecekteki çalışmaların hem çevresel kirleticilerin, 
hem de besinlerin metabolitlerine ve kronik hastalıkların 
epigenetik düzenlemesinin karmaşık etkileşimine odaklanması 
gerektiği bilime önemli katkılar sağlayacağından dolayı 
önerilmektedir. 

3. Alana Katkı 

Literatürde, endokrin bozucuların sağlığa etkilerini epigenetik 
bakış açısıyla inceleyen çok az sayıda çalışma vardır. Bu 
derleme, EBK’ın epigenetik mekanizmalar üzerinden sağlığa olan 
etkilerini inceleyerek, çevresel kirleticilerin insan sağlığı ve 
beslenmeyle ilişkili olası risklerini anlamada önemli bir katkı 
sunmaktadır. Çalışma, EBK’lerin DNA, kromatin ve 
posttranskripsiyonel düzeydeki epigenetik modifikasyonlarla 
sağlık üzerinde doğrudan veya dolaylı etki gösterebileceğini 
ortaya koyarken; bu etkilerin yetersiz beslenme veya düşük 
kaliteli besinlerle daha da şiddetleneceğine işaret etmektedir. 
Aynı zamanda, polifenoller ve antiinflamatuar yağ asitleri gibi 
biyoaktif bileşenler içeren besinlerin EBK kaynaklı inflamatuar ve 
oksidatif stresi azaltabileceği vurgulanarak, beslenme 
stratejilerinin çevresel maruziyete karşı koruyucu potansiyeline 
dair yeni araştırma olanakları sunulmaktadır. Bu kapsamda, 
derleme; çevresel kirleticilerle beslenme etkileşimini açıklayan 
çalışmalar için bir temel sağlayarak, hem toksikoloji hem de 
beslenme bilimleri alanında sürdürülebilir sağlık çözümlerinin 
geliştirilmesine katkı sunmaktadır. 
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