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Öz 

Puberte, üreme işlevine ulaşmak için adolesanın bedeninde meydana gelen bir dizi gelişimsel 
değişiklerdir. Pubertal gelişim nöroendokrin sistem tarafından kontrol edilmektedir ve pubertal 
zaman üzerinde birçok faktör etkili olmaktadır. Bu faktörler arasında nöroendokrin sistemi 
önemli düzeyde etkileyen endokrin bozucular yer almaktadır. Endokrin bozucular; endokrin 
sistem fonksiyonlarını etkileyerek organizmanın sağlığı üzerinde olumsuz etkiler meydana 
getirmektedirler. Bu etkilerini ise hormonların sentez, taşınma, metabolizma, bağlanma 
reaksiyonları, aktiviteleri, vücuttan atılımları ve hatta hedef hücredeki etkilerini değiştirebilme 
özellikleri yoluyla gerçekleştirmektedirler. Endokrin çevre bozucuların insan sağlığı üzerine olası 
etkileri giderek tartışmaların odağı haline gelmektedir. Endokrin çevre bozan kimyasallar; 
plastiklerde, deterjanlarda, böcek ilaçlarında ve endüstriyel kimyasallarda bulunmaktadırlar. 
Endokrin bozucuların bir kısmı lipofilik yapıda olup yağ dokusunda birikir, bir kısmı ise özellikle 
gelişimin kritik bir periyodu sırasında önemli rollere sahiptir. Pubertal gelişim üzerinde özellikle 
sentetik ve çevresel endokrin bozucular etkili olmakta ve bunların vücuda alınmasında 
beslenmenin oldukça önemli bir etkisi bulunmaktadır. Besinler özellikle üretim, depolama ve 
işleme yöntemleri sırasında endokrin bozucular ile kontamine olmaktadır. Endokrin bozucuların 
vücut üzerine etkileri, bireylerin lipid profili, oksidatif stres düzeyi, antioksidan kapasiteleri ve 
beslenme durumu gibi birçok faktöre bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir. Bunun yanında 
çok sayıda hayvan ve insan çalışması, besinler yoluyla alınan endokrin bozucuların pubertal 
gelişim üzerine olumsuz etkilerini ortaya koymaktadır. Ancak çalışma sonuçları, endokrin 
bozuculara maruziyet zamanına (prenatal, perinatal ve pubertal) ve endokrin bozucu kimyasal 
bileşenlerin antagonist etkilerine yönelik konularda yetersiz kalmaktadır. Bu derlemede özellikle 
besinler yoluyla maruz kalınan endokrin bozucuların pubertal gelişim üzerine etkisinin literatüre 
dayalı olarak tartışılması amaçlanmıştır. 
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The effect of endocrine disruptors in foods on pubertal 
development 

 

Abstract  

Puberty is a series of developmental changes that occur in body of adolescent to achieve 
reproductive function. Pubertal development is controlled by the neuroendocrine system and 
many factors affect pubertal time. Among these factors are endocrine disruptors that significantly 
affect the neuroendocrine system. Endocrine disruptors affect functions of endocrine system by 
creating negative effects on health of the organism. These effects are realized through the 
synthesis, transport, metabolism, binding reactions, activities, excretion of the hormones and 
even the ability to change their effects in the target cell. Possible effects of endocrine disruptors 
on human health are becoming focus of discussion. Endocrine disrupting chemicals are found in 
plastics, detergents, pesticides and industrial chemicals. Some endocrine disruptors are lipophilic 
and accumulate in adipose tissue, and some have important roles, especially during a critical 
period of development. Synthetic and environmental endocrine disruptors are especially effective 
on pubertal development and nutrition has a significant effect on their absorption into body. 
Foods are contaminated with endocrine disruptors, especially during production, storage and 
processing methods. Effects of endocrine disruptors on the body can vary depending on many 
factors such as individuals' lipid profile, oxidative stress level, antioxidant capacities and 
nutritional status. Numerous animal and human studies reveal negative effects of endocrine 
disruptors on pubertal development. However, results of the study are insufficient regarding time 
of exposure to endocrine disruptors (prenatal, perinatal and pubertal) and antagonist effects of 
endocrine disrupting chemical components. Therefore, main objective of this review is to discuss 
effects of endocrine disruptors exposed on foods through pubertal development based on the 
literature. 
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Giriş 

Puberte, bir çocuğun bedeninde 
yetişkin üreme işlevine ulaşmak için 
meydana gelen bir dizi gelişimsel değişikler 
olarak tanımlanmaktadır. Pubertal olgunluk, 
hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseninin 
aktivasyonu sonucunda cinsiyet 
streoidlerinin üretimi ve ikincil cinsiyet 
karakterlerinin oluşumunu sağlayan 
hipotalamustan salınan gonadotropin 
salgılatıcı hormon (GnRH) artışı ile 
başlamaktadır.1 Pubertenin başlaması ile 
birlikte kızlarda meme tomurcuklanması, 
erkeklerde ise testis büyüklüklerinde artış 
meydana gelmektedir. Bu değişimler 
kızlarda ortalama 10-12, erkeklerde ise 
ortalama 12-14 yaşında başlamaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 10-19 yaş 
aralığını puberte dönemi olarak 
tanımlamaktadır.2 

Kızlarda sekiz, erkeklerde ise dokuz 
yaşından önce HHG ekseninin aktivasyonuna 
bağlı olarak ikincil cinsiyet özelliklerinin 
gelişmesi santral erken puberte (SEP) olarak 
tanımlanmaktadır. Santral erken puberte 
sıklığının 1/5,000-10,000 arasında değiştiği 
ifade edilmektedir. Erken pubertal gelişim 
yaşayan çocuklara; ikincil cinsiyet 
karakterlerinde gelişim geriliği, nihai boyda 
kısalık, kemik yaşında ilerleme, vücut 
görünümünde orantısızlık, zayıf beden imajı 
algısı, madde bağımlılığı, depresyon ve yeme 
bozuklukları gibi birçok sorun eşlik 
etmektedir.3 Puberte zamanında gecikme 
olduğunda ise yeme bozuklukları, depresyon 
ve düşük kemik mineralizasyonu gibi 
psikososyal patoloji riski artmaktadır. Ayrıca 
erken menarş ile birlikte üreme sistemi 
kanserleri riski artabilmektedir. Diğer 
yandan, prematüre adrenarş ile ilerleyen 
yıllarda obezite, diyabet ve kardiyovasküler 
hastalık gelişme riski arasında bir ilişki 
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olduğu öne sürülmektedir. Bu nedenle 
pubertenin zamanında ve sağlıklı bir şekilde 
gelişmesi, topluma fiziksel, bedensel ve 
cinsel gelişimlerin yanı sıra, duygusal, ahlâkî, 
sosyal ve psikolojik açıdan sağlıklı bireylerin 
kazandırılması açısından önemlidir. 
Puberteye başlama yaşı, yaşamın ileriki 
yılları için oldukça önemli olup erken 
puberteyi tetikleyen faktörler henüz tam 
olarak bilinmemektedir. Ancak, puberteye 
başlama zamanının genetik ve etnik 
özelliklerin yanında beslenme durumu, 
nörotransmitterler, hormonlar ve çevresel 
faktörler arasındaki ilişkiden etkilendiği 
düşünülmektedir.4  

Çevresel faktörlerden endüstriyel 
kirlenme günümüzde önemli oranda 
artmaktadır. Doğal ve sentetik olan bu 
çevresel kirlenmelerden bazıları endokrin 
sistem üzerinde oldukça etkili olmaktadır. 
Endokrin sistem üzerinde negatif etki 
gösteren kimyasallar, endokrin bozucular 
olarak tanımlanmaktadır. Endokrin 
bozucular, hormon reseptörlerini 
bağlayarak, doğrudan hücre içi sinyal 
yolaklarını etkileyerek, merkezi sinir sistemi 
ile nöroendokrin sistem üzerine etkileri 
yoluyla hormon sentezini baskılayarak veya 
ilişkili organlar üzerinde toksik etki 
yaratarak puberte zamanını 
değiştirebilmektedir.5 Derleme olarak 
hazırlanan bu makalede, özellikle besinler 
yoluyla maruz kalınan endokrin bozucuların 
puberte üzerine etkisinin literatüre dayalı 
olarak tartışılması amaçlanmıştır. 

Endokrin Bozucular 

Endokrin bozucular temel olarak 
doğal, yapay ve çevresel olmak üzere üç ana 
başlık altında incelenmektedir.  

Doğal endokrin bozucular’dan en 
bilineni fitoöstrojenlerdir. Fitoöstrojenler, 
östrojenle aynı kimyasal yapıya sahip olup 
östrojen reseptörü üzerinde uyarıcı ve 
engelleyici işlevlere sahiptir. İzoflovanlar, 
daidzein ve genistein soya kaynaklı 
fitoöstrojenler olup infant formülalarında 
oldukça yüksek konsantrasyonda 
bulunmaktadırlar Soya bazlı formülaların 
yüksek miktarda alımının çocukluk çağı 
gelişiminde potansiyel olumsuz etkileri 
olduğu bildirilmektedir.6 İngiltere’de 2922 

kız çocuğunun dahil edildiği bir çalışmada, 4 
aydan önce soya bazlı formüla ile beslenen 
infant kızlarda, dört aydan sonra soya bazlı 
formüla ile beslenen kızlara kıyasla menarş 
yaşının daha erken olduğu belirlenmiştir.7 
Başka bir çalışmada, plazma düzeylerinde 
yüksek izoflovan konsantrasyonlarının 
kızlarda erken meme gelişimi ve erken 
pubertal zaman ile ilişkili olduğu 
belirtilmiştir.8 Benzer şekilde, adölesan 
dönemdeki 248 erkek çocuğu ile yapılan bir 
çalışmada orta ve yüksek fitoöstrojen alımı 
ile erken pubertal gelişim arasında pozitif 
yönde bir ilişki olduğunu saptamıştır.9 

Sentetik endokrin bozucular 
endüstride, tarımda ve evde kullanılan 
değişik ürünlerin içerisinde bulunurlar. Bu 
grupta doğum kontrol ilaçları, sentetik 
hormonlar ve bazı hayvansal gıda katkı 
maddeleri yer almaktadır. Çevremizde 
birçok kimyasal toksin bulunmakla birlikte 
bunlardan bazıları endokrin bozukluklara 
neden olmaktadır. Bunların arasında organik 
bileşene sahip olanlar, besin zinciri yoluyla 
insan vücuduna alınmaktadır. Özellikle, 
hayvancılıkta hastalıkların önlenmesi ve 
verimin artırılması amacıyla bazı 
antibiyotikler ve anabolik hormonlar 
kullanılmaktadır.10 

Çevresel endokrin bozucular ise 
genel olarak endüstri alanında kullanılmak 
üzere geliştirilmiş kimyasallar ve farklı 
çevresel kirleticilerdir. Bu grupta; biyosidler, 
insektisitler, herbisitler, nematositler, 
fungusitler, endüstriyel kimyasallar 
(bisfenol A, polivinil karbon) ve ağır metaller 
yer almaktadır. Pestisidler; dikloro difenil 
trikloroethan (DDT), endosülfan, dieldrin, 
metoksiklor, kepon, dikofol, toksofen gibi 
böcek ilaçlarını; alaklor, atrazin, nitrofen gibi 
bitki ilaçlarını; benomil, mankozeb ve 
tribütiltin gibi mantar ilaçlarını; aldikarb, 
bibromokloropropan gibi parazit ilaçlarını 
içermektedir. Pestisitler, bitkisel ve 
hayvansal besinlerle vücuda alınarak insan 
dokularında zararlı etkiler yaratmaktadır. Bu 
zararlı etkilerden biri de erken puberte 
gelişimidir.11 

Endokrin bozucuların erken puberte 
üzerine potansiyel etkileri ilk defa 1990’lı 
yılların başında saptanmış, daha sonra bu 
konuya ilgi giderek artmıştır.12 Erken 
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puberteyi tetikleyen mekanizmalar hala net 
olarak anlaşılamamıştır. Ancak temel olarak 
genetik, çevresel ve hormonal etkileşimlerin 
sonucu meydana geldiği düşünülmektedir. 
Endokrin bozucular, su, hava, besinler ve 
çeşitli çevresel faktörler yolu ile insan 
vücuduna alınabilmekte ve etkilerini, uzun 
süre maruz kalınması sonucunda 
gösterebilmektedir. Ayrıca endokrin 
bozucular, anneden plasenta aracılığı ile 
fetüse, anne sütüyle bebeğe geçebilmektedir. 
Hormon benzeri özelliklerinden dolayı, 
endokrin sistem üzerine etki edebilmekte, 
agonist veya anti-agonist etki 
gösterebilmektedir.13 

Endokrin bozucular, östrojenik, 
androjenik, anti-androjenik aktiviteleriyle 
veya doğrudan GnRH üzerinden puberte 
zamanını değiştirmektedir. Bu kimyasallar, 
östrojenik etkilerini östrojen reseptörlerini 
bağlayarak, aromataz aktivitelerini, östrojen 
duyarlılığını artırarak ya da endojen östrojen 
üretimini artırarak gerçekleştirmektedir. 
Tüm bu etkiler, erken puberteye neden 
olabilmektedir. Endokrin bozucular 
aromataz enzim aktivitesini ve steroidojenik 
enzim üretimini engelleyerek antiöstrojenik 
ve androjenik etkileri tetiklemektedir. 
Antiandrojenik etkilerini, testikular 
steroidojenezis ve androjen reseptör 
baskılanması yoluyla göstermektedirler. Bu 
nedenle endokrin bozucuların etki 
mekanizmalarına bağlı olarak erken veya 
gecikmiş puberte veya cinsiyet farklılık 
bozuklukları meydana gelebilmektedir.12 
Ayrıca, dişi puberte zamanının histon 
modifikasyonları, DNA metilasyonu ve 
kodlamayan RNA gibi epigenetik 
mekanizmalar tarafından da kontrol edildiği 
öne sürülmektedir.14 Endokrin bozucular 
gibi çevresel faktörler birçok doku işlevinin 
düzenlenmesinde etkili olmaktadır. 
Endokrin bozucuların, epigenetik yolaklarla 
hipotalamik nöronlar üzerinde etkili olduğu 
düşünülmekte ancak mekanizması net bir 
şekilde açıklanamamaktadır. 

Besinler ile Alınan Endokrin Bozucular  

Endokrin bozucuların vücuda 
alınmasında beslenmenin oldukça önemli bir 
etkisi vardır. Besinler özellikle üretim, 
depolama ve işleme yöntemleri sırasında 
endokrin bozucular ile kontamine 

olmaktadır. Endokrin bozucuların vücut 
üzerine etkileri, bireylerin lipid profili, 
oksidatif stres düzeyi, antioksidan 
kapasiteleri ve beslenme durumu gibi birçok 
faktöre bağlı olarak değişiklik 
gösterebilmektedir.12 

Ağır metaller 

Besinler yoluyla en fazla maruz 
kalınan endokrin bozucular; çeşitli yollarla 
çevreye, çevreden tahıllara, otlara, bunlarla 
beslenen hayvanlardan süt ve etlerine, 
kirlenmiş sulardan avlanılan canlılara veya 
yiyeceklerin üretimi sırasında kullanılan 
araç ve gereçlerden bulaşan ağır metallerdir. 
Günümüzde ağır metallere maruz kalma riski 
endüstrileşmenin de etkisiyle gün geçtikçe 
artmaktadır. Örneğin Türkiye’de bir sanayi 
kentinde, endüstriyel ve endüstriyel 
olmayan bölgelerde havadaki partikül 
kütlesini (PM 10) ve gebeliği boyunca takip 
edilen annelerin kolostrumu ve yeni doğanın 
mekonyumunda ağır metal varlığını 
değerlendirmek amacıyla yapılan bir 
çalışmada, her iki bölgede ortalama PM10 
düzeyinin Dünya Sağlık Örgütü limit 
değerlerinden daha yüksek olduğu 
saptanmıştır. Ayrıca, kolostrum ve 
mekonyumdaki Al, As, Cd, Cu, Fe, Hg, Pb ve Zn 
gibi ağır metallerin ortalama 
konsantrasyonlarının, sanayi bölgesindeki 
örneklerde, endüstriyel olmayan bölgeye 
kıyasla daha yüksek olduğu belirlenmiştir.15  

a. Kurşun  

Besinlere kontamine olabilen başlıca 
ağır metallerden biri kurşundur (Pb). 
Kurşun, kimyasal gübreler ve herbisidler 
içinde yer almaktadır. Ayrıca, besinlerde 
doğal veya katkı maddesi olarak 
bulunabilmektedir. Kurşun, plasentadan 
kolaylıkla geçmekte ve bu nedenle 
çocukların Pb ile teması prenatal dönemde 
başlamaktadır. Enzim inhibitörü olarak 
kurşun, yaşamın erken dönemlerinden 
itibaren sağlık sorunlarına neden 
olabilmektedir. Özellikle meyveler, sebzeler, 
et, tahıllar, deniz ürünleri, su ve meşrubatlar 
Pb içermekle birlikte besinlerin konserve 
yoluyla saklanması kurşun içeriğini önemli 
düzeyde arttırmaktadır.16 Bununla birlikte 
besinlerdeki Pb içeriğine yönelik yapılan bir 
çalışmada, en yüksek Pb düzeylerine sahip 
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yiyecekler arasında çikolatalı şekerlemeler 
(48.7 µg/kg), yeşil yapraklı sebzeler (39.0 
µg/kg) ile diğer sebzeler (42.2 µg/kg) ve 
kabuklular ile yumuşakçalar (39.0 µg/kg) 
bulunduğu belirtilmiştir.17 Çocuk ve 
adolesanların günlük beslenmesinde 
tüketim sıklığı ve miktarı giderek artan şeker 
ve şekerli ürünlere, çeşitliliği artırmak 
amacıyla farklı bileşenlerin eklenmesi de 
ağır metal kontaminasyonu riskini 
artırmaktadır. Farklı çikolata ve 
şekerlemelerden oluşan 69 ürünün 
incelendiği bir çalışmada, kakao bazlı 
ürünlerin ağır metal içeriklerinin süt ve 
şeker bazlı ürünlere kıyasla daha yüksek 
olduğu saptanmıştır. Ayrıca çocukların 
şekerli yiyeceklerden aldıkları ağır metaller 
değerlendirildiğinde sırasıyla en yüksek Pb, 
Zn, Ni, Cd ve Cu aldıkları belirlenmiştir. 
Araştırma sonunda, çocukların şeker ve 
çikolata tüketimi yoluyla ağır metal 
kontaminasyonuna karşı savunmasız 
oldukları, maruziyeti azaltmak için bu 
ürünlerin içeriklerinin özellikle Pb açısından 
düzenli olarak izlenmesi gerektiği ifade 
edilmiştir.16 Rusya’da yapılan bir çalışmada, 
489 erkek çocuk incelenmiş ve serum 
değerlerinde yüksek Pb düzeyleri 
belirlenmiştir. Ayrıca serum Pb düzeyleri 
gecikmiş puberte ile ilişkilendirilmiştir.18 
Koreli kız çocukları ile yürütülen bir diğer 
çalışmada ise serum Pb düzeyleri ile erken 
pubertal gelişim arasında anlamlı düzeyde 
pozitif bir ilişki saptanmıştır.19  

b. Kadmiyum  

Kadmiyum (Cd), maden ocağı ve 
endüstriyel artıklarda yüksek miktarda 
bulunabilmektedir. Ayrıca, Cd içeren fosforlu 
gübrelerin kullanılması yeraltı su 
kaynaklarının, toprağın ve göllerin Cd ile 
kontamine olmasına ve toprak 
mahsullerinin, farklı hayvan türlerinin ve 
deniz canlılarının olumsuz yönde 
etkilenmesine neden olmaktadır. Özellikle 
Cd ile kontamine toprakta yetişen yeşil 
yapraklı sebzeler, patates, havuç, kereviz gibi 
yumru sebzeler, mısır, pirinç, buğday gibi 
tahıllar ve yağlı tohumlarda Cd yüksek 
konsantrasyonda bulunmaktadır. Ayrıca 
kabuklu deniz hayvanlarında (istiridye, 
yengeç), yumuşakçalarda, hayvan 
sakatatlarında (özellikle yaşlı hayvanların 

karaciğer ve böbreklerinde), yabani 
mantarlarda Cd düzeyi yüksektir.20 Çin’de 
endüstriyel fabrikalardan açığa çıkan Cd’un 
pirinç tarlalarındaki ağır metal kirliliğinin en 
önemli nedeni olduğu öne sürülmektedir.21 
Yapılan bir çalışmada, geç menarş yaşı 
saptanan kız çocuklarında Cd seviyelerinin 
yüksek düzeyde olduğu belirlenmiştir.22 Bir 
diğer çalışmada, 12-14 yaşlarında 111 erkek 
çocuğu değerlendirilmiş ve yüksek Cd düzeyi 
ile gecikmiş puberte, daha küçük testis hacmi 
ve daha düşük testosteron düzeyi arasında 
ilişki saptanmıştır.23 

c. Civa 

Civa (Hg), tarımda tohumların 
korunması için fungusit nitelikli ilaçların 
içerisinde yer almaktadır. Ayrıca Hg 
temasında, Hg ile kirlenmiş sularda yaşayan 
büyük balıklar en önemli kaynaktır. Buna ek 
olarak; obezite, insülin direnci, yağlı 
karaciğer hastalığı gibi birçok hastalığın 
gelişme riskini artıran yüksek fruktozlu 
mısır şurubunun da Hg açısından iyi bir 
kaynak olduğu belirtilmektedir.24 Yapılan bir 
çalışmada, erken puberte görülen Kore’li kız 
çocuklarının serum Pb ve Hg düzeylerinin 
yüksek olduğu saptanmıştır.25  

Amerika’da yürütülen 1512 anne ve 
çocuğunun incelendiği bir kohort 
çalışmasında ise prenatal dönemde yüksek 
düzeyde Hg’ye maruz kalan annelerin 
çocukları sonraki yıllarda incelendiğinde bu 
çocuklarda erken pubertal gelişimin olduğu 
gözlemlenmiştir.26  

d. Arsenik 

Arsenik (As), hayvansal tarım ve ilaç 
sanayisi gibi birçok endüstri bölgesinde su 
kaynaklarına ve çevreye kolayca geçiş 
yapmaktadır. Bu nedenle deniz ürünleri As 
açısından zengin kaynaklar haline 
gelebilmektedir. Buna ek olarak, pirinçte, 
pirinç ürünleri ile oluşturulan bebek 
formülalarında ve besinlerinde oldukça 
yüksek oranda As olduğu belirlenmiştir.27 
Bazı gübreler ve tarımsal faaliyetlerde 
kullanılan kimyasal maddeler, yüksek 
düzeyde ağır metaller içermekte ve bu 
durum da besinlerde endokrin bozucuların 
konsantrasyonunu artırabilmektedir. 
Örneğin, yapılan bir çalışmada, durum 
buğdayı üretiminde kullanılan pestisitlerin; 
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Pb, Cd ve As kirliliğine neden olduğu 
saptanmıştır.28 Özellikle As maruziyeti ile 
mRNA ekspresyonlarının ve hipotalamusta 
GnRH düzeylerinin arttığı ve bu durumun 
erken puberte ile ilişkili olduğu öne 
sürülmüştür.29  

e. Bakır 

Bakır (Cu), sanayinin tüm alanlarında 
kullanılmakla birlikte tarım ilaçlarında da 
bulunmaktadır. Besinlerin hazırlanmasında 
ve pişirilmesinde kullanılan mutfak araç 
gereçlerinden, besinlere önemli miktarda Cu 
geçişi olabilmektedir. Bu nedenle, daha çok 
paslanmaz çelikten üretilen pişirme ve 
saklama araçlarının kullanılması 
önerilmektedir.30 Türkiye’de yapılan bir 
çalışmada, 64 çeşit durum buğdayı analiz 
edilmiş ve tüm örneklerde Al, Cu, Fe, Mn ve 
Zn miktarının yüksek düzeylerde olduğu 
saptanmıştır.31 Yapılan başka bir çalışmada, 
47 adölesan dahil edilmiş ve serum Cu düzeyi 
ile pubertal gelişim arasında bir ilişki 
belirlenmemiştir.32  

f. Flor 

İçme suları da ağır metal açısından 
diğer bir risk kaynağıdır. Özellikle 
endüstriyel atıklar, içme sularına 
karışabilmektedirler. İçme sularındaki ağır 
metallere ek olarak, flor içeriklerinin de 
puberte zamanını etkilediği öne 
sürülmektedir. Yapılan bir çalışmada, 10-17 
yaşlarında 157 erkek ve 176 kız çocuğunun 
idrar örnekleri değerlendirildiğinde, erkek 
çocuklarında üriner flor ile geç pubik 
kıllanması ve geç genital gelişim arasında 
anlamlı düzeyde bir ilişki saptanmıştır.33 

Bisfenol A  

Bisfenol A (BPA), plastik kaplama 
malzemesi olarak kullanılmakta ve özellikle 
bebek formülaları ve içeceklerinin 
şişelerinde yer almaktadır. Düşük 
konsantrasyonda iken zayıf düzeyde 
östrojenik etki gösterirken, yüksek 
konsantrasyonda olduğunda endojen 
östrojenle yarışmakta ve anti-androjenik 
etki göstermektedir. Bisfenol A’nın puberte 
üzerine etkilerini değerlendiren bir 
çalışmada, erken pubertal gelişim gösteren 
kız çocuklarının idrarlarında kontrol 
grubuna kıyasla daha yüksek BPA düzeyine 

rastlanmıştır.34 Türkiye’de yapılan bir 
çalışmada ise 42 idiyopatik erken puberteli, 
42 periferal erken puberteli ve 50 aynı 
yaştaki sağlıklı obez olmayan kız çocuğu 
kıyaslandığında gruplar arasında üriner BPA, 
LH, FSH veya östradiol düzeyleri açısından 
anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.35 Wang 
ve ark.’nın 671 Çinli erkek çocuğunu dahil 
ettikleri bir çalışmada, orta düzeyde yüksek 
üriner BPA konsantrasyonuna sahip olan 
çocuklarda pubik kıllanma ve testikular 
büyüme gözlenmiştir.36 BPA maruziyetinin 
erken yaşlarda genital olgunlaşmaya neden 
olduğu ve beden kütle indeksi düzeylerinin 
bu durumu değiştirmediğini ifade 
etmişlerdir.  

Fitalatlar 

Fitalatlar, plastiklere esneklik 
verilmesi amacıyla kullanılmaktadır. 
Oyuncaklar, yapı malzemeleri, yüksek 
moleküler ağırlıklı bileşikler ve çözücüler, 
kozmetikler gibi birçok bileşende yer 
almaktadır. Oral ve solunum yol başta olmak 
üzere birçok yolla maruziyet 
görülebilmektedir.37 Kore’de yapılan bir 
çalışmada, yüksek serum fitalat düzeylerine 
sahip olan kız çocuklarının, düşük fitalat 
maruziyeti olanlara kıyasla erken pubertal 
gelişim gösterdikleri belirlenmiştir.38 

Dioksinler  

Dioksinler endüstriyel faaliyetler 
sonucunda, klor varlığında organik 
bileşenlerin yüksek sıcaklıklara maruz 
kalmasıyla oluşan bileşiklerdir. Dioksinler 
toksik olup önemli derecede karsinojenik 
etkilere sahiptirler. Özellikle 2,3,7,8-TCDD 
olarak bilinen dioksin bileşiğinin toksik 
etkisinin aflatoksinlerden 600 kat daha fazla 
olduğu belirtilmektedir. Su, hava ve toprak 
gibi ortamlara kontamine olup, bu ortamlar 
aracılığıyla özellikle canlıların yağ 
dokularında birikmektedir. Besinler 
içerisinde dioksinler açısından en riskli 
taşıyıcılar, su ürünleri, süt ve ürünleri, et ve 
ürünleri sayılabilmektedir. Ancak tüm 
bunlardan önce özellikle yem ve yem katkı 
maddeleri, dioksin kontaminasyonu 
açısından oldukça önemlidir.39 Dioksinler ve 
pubertal zaman arasındaki mekanizma 
henüz net olarak belirlenemese de, 
dioksinlerin östrojenik veya antiöstrojenik 
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etkileri ile pubertal zaman üzerinde etkili 
olabileceği bildirilmektedir.40 Rusya’da 
yapılan bir kohort çalışmasında 8-9 
yaşlarında 473 erkek çocuğu incelenmiş olup 
büyüme düzeyleri ve vücut kompozisyonları 
değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda 
çocukluk döneminde dioksin maruziyetinin 
vücut kompozisyonunda değişimler 
oluşturarak ve somatik büyümeyi 
tetikleyerek erken puberteye neden olduğu 
belirtilmiştir.41 Belçika’da erkek çocukları ile 
yapılan bir diğer çalışmada da benzer şekilde 
dioksinlere maruz kalanlarda kontrol 
grubuna kıyasla daha geç dönemde genital 
gelişim ve pubik kıllanma gözlenmiştir. Aynı 
çalışmada, çocukların annelerinin gebelik 
süresince maternal endokrin bozuculara 
maruz kalma düzeyi ile çocukların testis 
hacmi arasında negatif bir ilişki saptanmıştır. 
Sertoli hücre sayısına göre belirlenen testis 
hacmi göz önüne alındığında maruziyet 
sonucunda bu hücrelerde proliferasyonun 
engellendiği belirlenmiştir.42  

Pestisitler  

Besinler yoluyla maruz kalınan bir 
diğer endokrin bozucu ise pestisitlerdir. 
Pestisitler, hipotalamik-pitüiter-
adrenal ekseninde normal fonksiyonların 
engellenmesi yoluyla puberte zamanının 
değişimine neden olmaktadırlar. Michigan 
beslenme kohortu çalışmasına göre 1973 
yılında meydana gelen bir endüstriyel 
kazada, bir yangın önleyici kimyasalı, bir 
besin takviyesi kimyasalı (yem sınıfı 
magnezyum oksit) yerine çiftlik hayvanı 
yemine yanlışlıkla eklenmiştir. Sonraki 
aylarda, Michigan'da yaşayan pek çok kişi 
farkında olmadan polikromlu bifenillerle 
(PBB) kontamine olmuş hayvan ve süt 
ürünlerini tüketmiştir. Bununla birlikte PBB 
kontaminasyonuna maruz kalan 4000 kadın 
prenatal ve laktasyon döneminde 
incelenmiştir. Kontaminasyondan 24 yıl 
sonra 1997’de PBB düzeyi yüksek olan 
annelerin emzirilen kızlarında (11.6 yaş) 
emzirilmeyen kızlara (12.5 yaş) kıyasla 
erken menarş yaşı ve erken dönemde pubik 
kıllanma belirlenmiştir. Michigan kazasında 
erken menarş yaşı görülme durumu, PBB153 
bileşeninin östrojenik etki göstermesi ile 
ilişki olabileceği öne sürülmüştür.43 
Amerika’da yirminci yüzyılın başlarında 

Büyük Göl endüstriyel atıklar nedeniyle 
temel olarak PCB ve 
diklorodifeniltrikloroetan (DDT) bileşenleri 
ile kirlenmeye başlamıştır. Bu bileşenler 
deniz ürünleri ile besin zinciri aracılığıyla 
insanlara ulaşmış olup sağlık açısından 
olumsuz etkilere neden olabileceği hipotezi 
öne sürülmüştür. Buna bağlı olarak, 2004 
yılında 151 kız çocuğunun incelendiği bir 
kohortta gebelik döneminde maternal PCB 
ve dikloro difenil dikloroetilen (DDE) 
konsantrasyonları değerlendirilmiş ve 
çalışmaya dahil edilen annelerin kız 
çocukları puberte döneminde incelenmiştir. 
Kız çocuklarının menarş yaşının 9-17 yaş 
aralığında değiştiği, PCB ile menarş yaşı 
arasında bir ilişki olmadığı ancak gebelik 
döneminde DDE maruziyetindeki 15 ug/L 
artışın menarş yaşını 1 yıl azalttığı 
saptanmıştır. dikloro difenil dikloroetilenin 
muhtemel mekanizmasının ise androjen 
blokerları içermesi, östrojen taklit edici 
etkileri veya C19 steroidlerinin östrojenlere 
dönüşümünü katalize eden bir enzim olan 
aromataz enziminin indüksiyonu yoluyla 
olduğu düşünülmüştür.44 Yaklaşık 2000 
Tayvanlı birey 1978-1979 yılları arasında 
pirinç yağına kontamine olan PCB ve onların 
ısı ile bozulması sonucunda oluşan PCDF’lere 
maruz kalmıştır. Kontaminasyona maruz 
kalan 11-14 yaşlarında 55 erkek ve 55 
maruziyete uğramamış erkek çocuk 
değerlendirildiğinde, kontrol grubuna 
kıyasla PCDF’lere maruz kalan çocuklarda 
penis boyunun daha kısa olduğu 
saptanmıştır. Bu etki PCB/PCDF’lerin aril 
hidrokarbon reseptörüne bağlanarak, sentez 
sırasında hücre içi biyoaktivasyonda veya 
hormonların bozulmasında rol oynayan 
enzimleri indükleyerek endokrin veya 
hücresel fonksiyonu bozarak 
gerçekleşmektedir.45  

Kuzey Hindistan’da yapılan bir 
çalışmada, 20 yıldan fazla zamandır kaju 
fıstığı tarlalarında yılda iki veya üç kez 
havadan püskürtme yoluyla pestisid olarak 
kullanılan endosulfana maruz kalan yerli 
halk değerlendirilmiştir. Buna göre 10-19 
yaşlarında olan yerli erkek çocukta ortalama 
endosulfan düzeyinin, kontrol grubuna 
kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca testosteron düzeyleri, cinsel olgunluk 
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belirteci olan pubik kıllanma, penis ve testis 
boyutları belirgin düzeyde ve negatif yönde 
endosulfan maruziyeti ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu sonuçlara göre özellikle 
prenatal veya prepubertal dönemde 
endosulfan maruziyetinin steroidogenezis ve 
spermatogenezis üzerinde engelleyici etki 
gösterdiği saptanmıştır.46 

Bir başka tartışılan konu organik 
besin ve konvansiyonel besin kavramıdır. 
Yapılan bir çalışmada, evlerde ve tarımda 
kullanılan böcek ilacı 3-phenoxybenzoic acid 
(3-PBA) incelenmiş ve bu bileşenin kız 
çocuklarında meme gelişimi, pubik kıllanma 
ve erken menarşa, erkek çocuklarda ise 
erken yaşta testis hacminde artışa neden 
olduğu saptanmıştır. Ayrıca organik 
besinlerin tüketim sıklığı ile idrarda 3-PBA 
düzeyi arasında ters ilişki saptanmıştır.11  

Anabolik Hormonlar 

Anabolik hormonlar östradiol, 
testesteron, progesteron olup bu hormonları 
içeren hayvansal ürünlerin tüketilmesi ile 
çocukların üreme sistemlerinde belirgin 
olarak bozukluklar meydana 
gelebilmektedir. Östrojen içeren hayvansal 
kaynaklı besinlerin tüketilmesi ile özellikle 
erken puberte gözlenirken, androjenler ile 
seksüel farklılaşma ve beyin gelişiminde 
hasar görülebilmektedir. Amerika Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından süt ve 
ürünlerinde %1’den az olması şartıyla 
ekzojen hormonların etkisinin olmadığını 
belirtilse de bu konu ile ilgili henüz fikir 
birliği sağlanamamıştır.47  

Süt ve süt ürünlerinde anabolik 
hormon düzeyinin, et ve ürünlerine kıyasla 
daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Diğer 
taraftan, işlenmiş hayvan ürünlerinin 
tüketilmesi ile alınan östradiol miktarı (500 
g et başına 0.0045-0.180 µg), insanın günlük 
hormon üretim miktarından yaklaşık kırk ila 
binlerce kat daha düşüktür.48 

Hormon tedavisi uygulanmış 
hayvanların et, süt ve ürünlerinin tüketimi 
yoluyla prepubertal erkeklerin <14 µg/gün, 
prepubertal kızların 10-24 µg/gün östrojen, 
prepubertal çocukların 150-250 µg/gün 
progesteron ve 30-100 µg/gün testosteron 
aldıkları ifade edilmektedir.48 Türkiye’de 30 
taze et ve 30 et ürününde zeranol, trenbolon, 

dietilstilbestrol ve clenbuterol anabolik 
hormonları düzeyleri analiz edildiğinde, tüm 
örneklerde zeranol, 48 örnekte trenbolon, 21 
örnekte ise dietilstilbestrol saptanırken 
hiçbir örnekte clenbuterol saptanmamıştır. 
Araştırmacılar, Türkiye’de et üretiminin sıkı 
bir şekilde denetlenmesi gerektiğini ifade 
etmişlerdir.49  

Gıda Katkıları FAO/WHO Ortak 
Uzmanlar Komitesi, 11β-östradiolün NOAEL 
(hiçbir yan etki göstermeyen doz) düzeyinin 
5 µg/kg/gün, ADI (günlük alınmasına izin 
verilen miktar) değerinin ise 0-0.5 
µg/kg/gün olduğunu belirtmiştir. Testeron 
için NOAEL ve ADI değerleri sırasıyla 1.700 
µg/kg/gün ve 0-2 µg/kg/gün; progesteron 
için 3.300 µg/kg/gün (en düşük yan etki 
gösteren doz/LOAEL) ve 0-30 
µg/kg/gün’dür. Östrojenik etkisi olan 
zeranol için NOAEL ve ADI değeri sırasıyla 50 
µg/kg/gün ve 0-0.5 µg/kg/gün; menstrüel 
döngüyü değiştirebilen melengesterol 
asetatın 5 µg/kg/gün ve 0-0.03 µg/kg/gün; 
androjenik etkisi olan trenbolon asetatın ise 
2 µg/kg/gün ve 0-0.2 µg/kg/gün’dür.48 

 

Sonuç  

 Epidemiyolojik kanıtlar çelişkili ve 
yetersiz olmakla birlikte pubertal 
olgunlaşma ile endokrin bozucular arasında 
olası bir ilişki olduğu düşünülmektedir. 
Günümüzde endokrin bozucu bileşenlerden 
tamamen korunmak neredeyse olanaksızdır. 
Bu nedenle endokrin bozucuların sağlık 
üzerindeki etkilerini en aza indirmek için 
yaşam tarzı değişiklikleri, yeterli ve dengeli 
beslenme alışkanlıklarının geliştirilmesi, 
antioksidan özellik gösteren besin 
bileşenlerinin diyetle yeterli miktarda 
alınması özellikle endokrin bozucuların 
oluşturduğu oksidatif strese karşı koruyucu 
olabilmektedir. Diğer yandan, düzenli 
fiziksel aktivite yapılması da oksidatif, 
çevresel ve metabolik stresi 
azaltabilmektedir. Besinlerin 
hazırlanmasında hijyen ve sanitasyon 
kurallarına dikkat edilmesi besinler yolu ile 
endokrin bozuculara maruz kalınmasına 
karşı koruyucu olabilmektedir. Bunun için 
meyve ve sebzeler kullanılan tarım 
ilaçlarından arındırmak için iyi bir şekilde 
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yıkanarak tüketilmelidir. Özellikle sanayi 
bölgeleri olmak üzere kontaminasyonun 
yüksek olduğu bölgelerden elde edilen 
balıklar ve bu balıklarla beslenen yaban 
hayvanlarının etlerinin tüketiminden 
mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. Besin 
hazırlama ve saklamada kullanılan kapların 
besin ile etkileşime girmeyen bir 
malzemeden yapılmış olmasına (cam gibi) 
dikkat edilmelidir. Paketlenmiş ve çok işlem 
görmüş hazır besinlerin tüketim sıklığı ve 
miktarı mümkün olduğunca azaltılmalıdır.  

Türkiyede üretilen besinlerde hangi 
pestisitin ne miktarda kullanılacağı, 
uluslararası düzeyde kabul görmüş ilkeler 
çerçevesinde Türk Gıda Kodeksi (TGK) “Gıda 
Maddelerinde Bulunmasına İzin Verilen 
Pestisitlerin Maksimum Kalıntı Limitleri 
Tebliği”ne göre belirlenmektedir. 
Yürürlükteki yasaya göre piyasaya arz 
edilecek besinlerdeki pestisit kalıntılarının 
bu tebliğde belirtilen sınır değerlerine uygun 
olması gerektiği bildirilmektedir.50 Gıda 
maddelerinin Maksimum Kalıntı Limiti 
(MRL) değerlerinin üzerinde pestisit 
kalıntısı içermesi durumunda, tespit edilen 
pestisitin kalıntı miktarına, kimyasal ve 
toksik özelliğine ve gıda maddesinin tüketim 
miktarına bağlı olarak insan sağlığında akut 
ve kronik olmak üzere bazı olumsuz etkiler 
görülebilmektedir. Ayrıca Türkiye’de BFA ile 
ilgili yapılan düzenlemeler temel alındığında 
Gıda Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik 
Madde ve Malzemeler Hakkındaki Tebliğ’de 
BFA’nın spesifik migrasyon limiti 0.6 mg/kg 
olarak belirtilmiştir.51 Bu bağlamda, 
besinlerdeki endokrin bozucu düzeyleri, 
kronik toksisite düzeyleri, alternatif ambalaj 
materyalleri ve sağlığa etkileri ile ilgili 
çalışmaların arttırılması yanında yasal 
düzenlemeler doğrultusunda bu endokrin 
bozucuların kontaminasyonunun kontrol 
altında tutulma gerekliliği de oldukça önem 
taşımaktadır. Sonuç olarak, besinler 
kullanılan tarım ilaçları, hazırlama, 
depolama ve taşıma, koşulları nedeniyle 
endokrin bozucular için taşıyıcı 
olabilmektedirler. Bu nedenle hem sağlıklı 
bir yaşam sürdürebilmek hem de 
sürdürülebilir bir yaşamı gelecek nesiller 
için imkânlı hale getirebilmek amacıyla 

sağlıklı yaşam tarzı değişikliklerin hayata 
geçirilmesine önem verilmelidir.  

 

Yazar katkıları: Bu makalede, her iki 
yazar da literatür taranması, analiz 
edilmesi ve derlemenin yazılması 
aşamalarında birlikte çalışmışlardır. 

 

Çıkar çatışması: Yazarlar arasında 
herhangi bir çıkar çatışması 
bulunmamaktadır. 

 

Mali destek: Bu çalışma sırasında kamu, 
ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki fon ajanslarından herhangi 
bir destek alınmamıştır. 
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