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Öz
Teknoloji ve bilimin ilerlemesi, insan hayatını önemli ölçüde kolaylaştırmış ancak çeşitli olumsuzlukları da beraberinde getirmiştir. Çev-
rede mevcut olan kimyasallar canlılığı olumsuz yönde etkilemektedir. Bu maddeler gıda katkı maddeleri, kozmetik ve ilaç sanayide kullanı-
lan kimyasallar, pestisitler, herbisitler, sigara dumanı ve alkoller gibi bileşiklerdir. Kirleticilerin canlıların sağlığı üzerindeki olası olumsuz 
etkileri giderek artmakta özellikle de canlıların endokrin sistemini etkilemektedir. Endokrin bozucu kimyasalların başında çoğu endüstride 
kullanılan nonilfenol (NF) ve bisfenol A (BFA) gibi bileşikler yer almaktadır. Genelde parçalanabilir olan bu maddeler arıtma tesislerinde 
uzaklaştırılabilmelerine rağmen, indirgenmiş konsantrasyonlarda atık sularla nehir ve çaylara (akarsulara) verilmektedir. Bu şekilde de bi-
yolojik döngüye katılarak biyokütle tarafından depolanmaktadır. Ksenoöstrojenik olarak adlandırılan bu kimyasallar, endüstride ve evler-
deki çeşitli kullanımları yanında, deterjan, sabun ve temizlik maddelerinin ana bileşeni olarak da büyük önem taşımaktadır. Bu kimyasal-
ların çoğu veya bunların parçalanma ürünleri mutajenik, östrojenik, toksik veya karsinojenik olabilmektedir. Ayrıca üreme ve gelişmede 
görev yapan östrojen, progesteron, androjen ve diğer hormonların metabolik faaliyetlerini, hormon reseptör bölgelerine bağlanarak hormon 
gibi davranarak veya doğal hormonun spesifik reseptör bölgesine bağlanmasını engelleyerek anti-hormonal etki gösterebildiğinden, endi-
şelerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu nedenle NF ve BFA’nın olası dolaylı veya direkt etkilerinin moleküler düzeyde incelenmesi 
önem arz etmekte ve önemli araştırma konuları arasında olduğu öngörülmektedir.

Anahtar kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, Nonilfenol, Bisfenol A, çevre, gen

Abstract
The improvement of technology and science has facilitated human, but these brought various negative effects. The chemicals that exist in 
the environment affects the vitality negatively. These compounds are such as food additives, cosmetics and medicines used in industry, pes-
ticides, herbicides, cigarette smoke and alcohols. The possible negative effects of pollutants on the health of living beings are increasing. 
These especially affect the endocrine system of living things. Endocrine disrupting chemical compounds are nonylphenol (NP) and bisphe-
nol A (BPA) which are most commonly used in the industry. These degradable materials are removed at the treatment facility, but reduced 
concentrations of them are given to rivers and streams. In this way, they participate in the biological cycle and stored by the biomass. These 
chemicals are called xenoestrogens, and they have various usage at home and industry. In addition to these, they have great importance as 
the main component of detergents, soaps and cleaners. Most of them or their decomposition products may be mutagenic, estrogenic, toxic 
or carcinogenic. In addition, they could block the metabolic activities of estrogen, progesterone, androgen and other hormones by means 
of adhering to the hormone receptor domain or act as anti-hormonal substances. Therefore, it is important to examine the possible indirect 
or direct effects of NP and BPA at the molecular level, and it is foreseen as an important research topic.

Keywords: Endocrine disruptive chemicals, Nonlyphenol, Bisphenol A, environment, gene
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I. GİRİŞ
Ksenoöstrojen olarak adlandırılan kimyasallar arasında 

olan bisfenol A (BFA) ve nonilfenol (NF), insanların kul-
lanım alanındaki çeşitli ürünleri üretmek üzere polimer en-
düstrisinde kullanılan en önemli endokrin bozucu bileşikler-
dir [1]. Endokrin bozucular (ED), hayvanlarda ve insanlarda 
iç hormonal dengeyi bozan, geçici ve/veya kalıcı etkilere ne-
den olan bileşiklerin tümüne verilen bir terimdir [2].

NF, diş hekimliği, gıda ambalajlama, tekstil, zirai ilaç, 
deterjan, boya ve kozmetik ürünlerin üretiminde kullanı-
lan plastik bileşimlerin yani alkilfenol etoksilatların bir bo-
zunma ürünüdür. Yapılan bir çalışmada, NF’nin erkek üreme 
sisteminde; testis boyutunun azalmasına, germ hücresinin 
apoptozisine ve spermatozoa üretiminin azalmasına etki et-
tiği gösterilmiştir [1]. NF’nin doğrudan veya dolaylı olarak 
birçok ortamda sıklıkla görülen ve en sık rastlanan kimya-
sallardan biri olduğu tespit edilmiştir. NF, nonilfenoletok-
silatların (NFEO) (Şekil 2.) geniş ve uzun süreli uygulan-
masından dolayı, özellikle atık su artıkları ve çamurlardaki 
diğer kirleticilerden daha yüksek konsantrasyonlarda olduğu 
tespit edilmiştir [3].

BFA ise monomer polikarbonat plastikler ve epoksi reçi-
neleri imalatında kullanılan zayıf östrojenik bir kimyasaldır. 
BFA polikarbonat ürünlerden epoksi reçineyle eksik polime-
rizasyon oluşumu sırasında gıda ve sıvılara bulaşır ve bu şe-
kilde de insanlar tarafından tüketilebilmektedir [1].

Nonilfenol ‘ün Genel Özellikleri
NF, alkil fenollerin alt kümesinden ve organik bileşikler 

ailesindendir. Sudaki çözünürlüğü 6 mg/L (pH 7)’dir. Eta-
nol ve dimetilsülfoksid (DMSO) gibi çözücülerde iyi çözün-
mektedir.

Alkil fenol etoksilatlar, temizlik ürünleri, boya, herbisit, 
pestisit gibi maddelerin yapımında kullanılan yüzey aktif bi-
leşenleridir. Alkil fenol etoksilatların biyolojik olarak kolay 
parçalanma özelliği vardır ve parçalanma ürünleri biyodeg-
radasyona karşı dirençli yapılardır [4].

Şekil 1. NF’nin kimyasal yapısı [5].

NF, çeşitli alkil zincir yapısında ve ağırlıklı olarak 4-no-
nilfenol (>% 90) (Şekil 1) formunda olan kompleks bir karı-
şımdır. İyonik olmayan yüzey aktif maddeler için NFEO ve 
tris (nonilfenil) fosfit formu başta olmak üzere pek çok çeşidi 
endüstriyel uygulamada yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 

Bu kimyasallar, daha sonra ortamı ve gıdayı kirleten NF’ye 
dönüşmektedir [6].

Şekil 2. 4-Nonilfenoletoksilat, 17β-Östradiol, 4-Nonilfenol 
yapılarının karşılaştırılması [7].

17β-Östradiol ve NF kimyasal yapıları açısından çok 
benzerlik göstermektedir (Şekil.2). Bu nedenle NF bu di-
şilik hormonunun bütün fonksiyonlarını taklit etme yetene-
ğine sahiptir. NF diğer BFA gibi östrojenik kimyasallardan 
daha güçlü bir östrojenik aktiviteye sahiptir. NF’nin östroje-
nik aktivitesi balıklarda vitellojenin (Vtg) artışı ile birlikte 
gösterilebilir [8]. Uğuz ve ark. [9]’na göre Türkiye’de bu-
lunan Sakarya Nehri ve Değirmen deresinden toplanan se-
diman ve balık örneklerinde alkilfenollere rastlanmıştır. Bu-
nun nedeni de alkilfenoller, hidrofobik (su çözünmeyen) ve 
lipofilik (yağda çözünen) özelliklerinden dolayı, sularda de-
ğil sediman ve suda yaşayan canlılarda birikmektedir. Al-
kilfenollerin balık dokularında ölçülmesi, nehirlerimizde al-
kilfenol varlığını göstermektedir. Ayrıca NF’nin, balıkların 
karaciğerinde patolojik ve biyokimyasal bozukluklara neden 
olduğu da ortaya konmuştur [10].

NF ve BFA’nın Ames/Salmonella/Mikrozom test yön-
temi kullanılarak mutajenik etkisinin belirlenmesi amacı ile 
NF ve BFA’nın toksik olmayan 100 µg/plak, 10 µg/plak, 1 
µg/plak, 0,1 µg/plak dozlarında mutajenik etkiye rastlanma-
mıştır [11].

NF, hidrofobikliği ve uzun yarılanma ömrü nedeniyle in-
sanlar dahil olmak üzere canlılarda, bir dizi toksik etki ser-
gilediği görülmektedir. NF’nin erkek üremesini etkilediği 
ve pankreas da dahil olmak üzere çeşitli organlara zararlı 
olduğunu gösteren kanıtlar da mevcuttur [12]. Yücedağ ve 
ark.,’nın [13] yaptığı diğer bir çalışmada sıçanlarda NF’nin 
işitme fonksiyonu üzerinde olumsuz etkilere sahip olduğu 
gösterilmiştir. Ergün ve ark., [14]’nın yaptığı diğer bir 
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çalışmada; NF ve BFA’nın çevresel dozlarının (0,001; 0,1; 
1, 10 ve 100 µg NF/ml ve 0,001; 0,1; 1, 10 ve 100 µg BFA/
ml) sığırlarda sperm DNA’sına ve oosit olgunlaşmasına et-
kileri belirlenmiştir. NF’nin 100 µg /ml ve BFA’nın 0,1; 1, 
10 ve 100 µg /ml konsantrasyon gruplarının sığır sperm hüc-
relerinde DNA kırılmalarına neden olduğu, bu nedenle de 
apoptozise yol açabileceği bildirilmiştir.

Bisfenol A’nın Genel Özellikleri
BFA, iki mol fenolün bir mol aseton ile düşük pH’da ve 

yüksek sıcaklıkta kondensasyonu ile elde edilmektedir. Ge-
nelde üretilen BFA %99-99.8 saflıkta olmaktadır [15]. BFA 
katı, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapıdadır 
(Şekil 3). Etanol, aseton ve dimetilsülfoksid (DMSO) gibi 
çözücülerde iyi çözünmektedir [16;17].

BFA’nın en fazla kullanıldığı alan %60’lık oranla poli-
karbonat plastik üretimidir. Bunu %26’lık oranla epoksi re-
çine üretimi takip etmektedir. Günlük hayatımızda kullan-
dığımız PVC plastik pencereler, kompakt disk, otomotiv 
parçaları, toz boya, su ve süt şişesi, bebek biberonu, birçok 
elektrik ve elektronik parça yapımında BFA kullanılmakta-
dır [18].

Şekil 3. BFA’nın kimyasal yapısı [19].

BFA’nın çevresel konsantrasyonu hakkında yapılan ça-
lışmalarda yüzey sularında BFA konsantrasyonlarının farklı-
lıklar gösterdiği belirtilmektedir. Avrupa’da yapılan çalışma-
larda BFA’nın yüzey sularındaki oranlarının farklı ülkelerin 
sınırlarından geçen aynı nehirde bile farklılık gösterdiği be-
lirtilmiştir [20]. BFA’nın çevresel konsantrasyonu hakkında 
yapılan çalışmalara bakılarak Avrupa Gıda Kurumu (EFSA) 
ve Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından tolere 
edilebilir günlük alım sınırları içersinden BFA’nın vücuttan 
hızla atılabileceği sınırlar standartlaştırılmış olup, polikar-
bonat ürünlerde litrede maximum 0,02 mg BFA bulunma-
sına müsaade edilmektedir [21]. 2003 yılında dünya çapında 
6 milyar pound BFA üretildiği belirtilmektedir ve bu üre-
timin son yıllarda 5,4 milyon tonu aşacağı düşünülmekte-
dir [22].

Oral yolla alınan BFA, gastrointestinal yolla vücuda gir-
mektedir. Oral yolla alınan miktarın %83 kadarı 72 saat 
içinde dışkı ile atılmaktadır. Vücuda alınan BFA, öncelikle 
karaciğerde monoglukuronid formuna dönüştürülmekte ve 

daha sonra idrarla vücuttan atılmaktadır. BFA’nın monoglu-
kuronid formunun anne sütüne geçebileceği belirtilmektedir 
[23]. İçme suyu ile verilen BFA’nın üreme, testis patolojisi 
ve spermatogenezis üzerine etkisi dört döl boyunca incelen-
miş (2-200 μg kg-1 vücut ağırlığı gün), BFA’nın sıçanlarda 
üreme, testis patolojisi ve özellikle spermatogenezis üze-
rinde olumsuzluklar meydana getirdiği belirlenmiştir [24].

BFA, östrojenik aktiviteye sahip olan her yerde bulunan 
bir endokrin bozucu ve üreme ve tiroit hormonu disregülas-
yonu, kilo alımı, glukoz intoleransı, insülin direnci, tip 2 di-
yabet, metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık ve yağlı 
karaciğer hastalığına yol açan çok çeşitli metabolik bozuk-
luklara neden olduğu bildirilmektedir [25].

Çevre Koruma Ajansı (Environmental Protection 
Agency, EPA), her yıl 1 milyon poundluk BFA’nın çevreye 
sızıntı yaptığını tespit etmiştir. Özellikle bebek ve çocukla-
rın %90’ından fazlasında en yüksek seviyelerde BFA’ya ma-
ruz kaldığı tahmin edilmektedir.

BFA ile ilgili daha fazla araştırma gerektiren alanlar şu 
şekildedir:
· Erken yaşam döngüsündeki BFA maruziyeti; prostat, ra-

him, yumurtalık ve testiste belirlenen kanserojenik ha-
sarların, kanser oluşumundaki potansiyelinin belirlen-
mesi gereklidir.

· Başarması zor olsa da, BFA maruziyetinin herhangi bir 
tümör oluşumu ile ilişkisinin olup olmadığını bulmak 
için fetus gelişimi ile hayat boyu takibinin geniş çaplı, 
iyi kontrol edilebilen insan çalışmaları ile belirlenmesi 
gerekli olabilir.

· BFA’nın östrojen hedef dokularındaki kanser hassasiyeti 
üzerine etkilerine odaklanmak gereklidir.

· Erken dönem BFA’ya maruz kalınması durumunda, özel-
likle karaciğer gibi üreme olmayan östrojen hedef doku-
larında genomik stabilite, epigenetik ve gen ekspresyon 
değişiklikleri üzerine etkilerinin değerlendirilmesinin en 
büyük ihtiyaç olduğu düşünülmektedir [22].
Moleküler biyolojinin temeli biyokimyasal bilgile-

rin DNA’dan RNA’ya ve daha sonra da proteine doğru ak-
tarılmasını içeren bir doğmadır. Bu akışın bir sonucu ola-
rak DNA’da bulunan nükleotid baz dizisi, proteindeki temel 
amino asit dizisi ve buna bağlı olarak sentezlenen proteinin 
tipini belirler. Bu düzendeki tüm biyolojik olaylar, bu yolu 
izleyen bilgilerin regülasyonuna ya da kontrolüne bağlı olan 
üreme ve ürün performansları ile de ilişkilidirler. Bu süreç 
temel genetik belirleyiciler tarafından çok sıkı bir şekilde 
kontrol edilmesine rağmen, birçok dış etken bunların regü-
lasyonunda etkili olabilmektedir. Bu dış etkiler arasında NF 
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ve BFA gibi ksenoöstrojenik, toksik veya mutajenik madde-
lere maruz kalma gibi etkenler sayılabilir.

Gen ekpresyon düzeylerinin belirlenmesine yönelik ola-
rak kullanılan northern blotting, hibridizasyon differan-
tial display veya RT-PCR (Reverse Transkriptaz Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu) gibi teknikler sayesinde transkripsiyo-
nal düzeyde gen ekspresyonunu oldukça anlaşılabilir hale 
gelmiştir. Bu çalışmalar yıllardır sürmesine rağmen, oligo-
nükleotid ve cDNA (Komplementer=Tamamlayıcı DNA) 
mikroarrayler ile yapılan çalışmalar gen ekspresyonu hak-
kında daha hızlı ve kolay değerlendirme yapılmasına ola-
nak vermektedirler [26]. Gen ekspresyon çalışmaları genel 
olarak kanser ve SNP (Tek Nokta Polimorfizmi) gibi insan 
sağlığını olumsuz etkileyen durumları en iyi açıklayan ça-
lışmalardır. Mikroarraylerde prob olarak kullanılan mRNA 
RT-PCR’la cDNA’ya çevrilir ki cDNA’lar daha sonraki aşa-
malara daha dayanıklıdır (işaretleme, hibridizasyon). Aynı 
anda kantitasyon yapılabildiği için RT-PCR’a verilen önem 
giderek artmaktadır [27].

II. SONUÇ
NF ve BFA’nın etkilediği belli bir grup genin ya da tüm 

genlerin, dokularda bulunan RNA miktarı üzerindeki etki 
düzeyini belirlemek çok önemlidir. Östrojen molekülleri-
nin hücredeki östrojen reseptörlerine bağlanması sonucu bu 
reseptörler aktif duruma geçer. Aktif duruma geçen östro-
jen reseptör bağlantısı çekirdek içindeki gen aktivasyonu ve 
mRNA transkripsiyonunun meydana geldiği özel bölgelere 
(DNA dizilerine, çekirdek matriksine, non histon proteinlere 
ve çekirdek zarına) bağlanır. Çekirdekte oluşan bu etkileşim 
sonrası reseptör östrojen bağlantısı ayrılır ve reseptör kulla-
nılmayacak bir şekilde kalır. Bununla birlikte reseptör-hor-
mon bileşiğinin gen transkripsiyonunu düzenlemesi östro-
jenin en önemli biyolojik aktivitesi olarak gösterilir. Ayrıca 
bu moleküllerin genomdan bağımsız diğer fonksiyonları da 
bulunur.

NF ve BFA gibi kimyasal bileşenler östrojen benzeri etki 
gösterdiği için hücrelerde bulunan östrojen reseptörlerine 
subtoksik konsantrasyonlarda bağlanırlar. Östrojenitenin be-
lirlenmesinde de in vitro ve in vivo yöntemler kullanılabilir 
[28]. 2004 yılında yapılan bir çalışmada, NF’nin bıldırcın-
lara olan etkisi araştırılmıştır. NF’ye maruz bırakılmış grup-
lardaki hayvanların kromozomlarında telomer kısalması 
meydana geldiği tespit edilmiştir. Karaciğer ve böbrek hüc-
releri ile kromozomlarda meydana gelen bozuklukların doz-
dan çok zamana bağlı olarak meydana geldiği gözlenmiştir. 
Sonuç olarak, NF’nin bıldırcınlarda hem histopatolojik hem 
de moleküler düzeyde gözlenebilen bozukluklara neden ol-
duğu ortaya konmuştur [29].

Vivacqua ve ark., BFA ve NF’nin her ikisinin de iyonik 
olmayan yüzey aktif maddesi ürünlerine parçalanarak östro-
jen reseptörü alfa (ER-α)’yi aktive ederek östrojen bağımlı 
gen ekspresyonuna sebep olduklarını ve östrojene duyarlı 
meme kanseri hücreleri MCF7’nin büyümesini uyardıkla-
rını belirtmiştir [30]. Yapılan diğer bir araştırmada NF’nin 
yavaş bir şekilde insan plesantasına geçtiği ve amnion sı-
vısında çevrede bulunan miktarlara ulaştığı tespit edilmiş-
tir [31]. Ayrıca anne sütü ile yapılan bir çalışmada, temiz-
lik ürünü ve balık tüketimine bağlı olarak sütte bulunan NF 
miktarında artış olduğu gözlenmiştir [32].

NF’nin ratlarda [33], sığırlarda [34,35] ve koçlarda [36] 
sperm motilitesini azalttığı ve akrozom reaksiyonunu tetik-
lediği rapor edilmiştir. Diğer bir çalışmada hücre hattındaki 
granüloza hücreleri ve insan fetal ostoblastik hücrelerdeki 
sitokrom P450 aromataz ekspresyonu üzerindeki BFA’nın 
etkisi araştırılmış ve aromataz (CYP19) gen ekpresyon se-
viyesini etkilediği görülmüştür [37].

Yapılan son çalışmalar BFA’nın vücüda alımının yeme-
den kaynaklı olmasına dikkat çekmektedir. BFA deneysel 
modeli erkeklerdeki üretkenlikle ve kansere hassasiyet artı-
şıyla ilişkilidir. BFA’ya maruz kalan ratların neonatal gelişi-
minde yetişkinlerde östrojen ve testosteron maruz kalma sü-
recinin uzaması prostat intraepitelyal neoplazi oluşumunun 
artışıyla sonuçlandığı görülmüştür. Prostat dokularında öst-
rojene veya BFA’ya maruz kalma sonucunda sürekli meti-
lasyon değişiklikleri gözlendiği rapor edilmiştir. Epigenetik 
değişiklikler yaşa bağlı prostat kanserine yakalanma riskine 
neden olabilir [38]. Suyla NF’ye maruz bırakılan genç dil 
balıklarında (Solea solea) östrojen reseptör-β (ER-β) mRNA 
ekspresyonunun ve plazma Vtg ekspresyon seviyelerinde 
artış olduğu gözlenmiştir. Ksenoöstrojenlerin düzenlenme-
sinde ER-β’nın fonksiyonel rolü önemlidir. Çevresel kse-
noöstrojenlerin kontrol çalışmalarında yassı balıklar koru-
yucu tür olarak kullanılabilir [39].

Hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda NF’nin östro-
jenik etkiye sahip olduğu birçok araştırmacı tarafından rapor 
edilmektedir. NF’nin beyin ve karaciğere etkisini ölçmek 
için, genç gökkuşağı alabalıkları (Oncorhynchus mykiss) su 
yoluyla NF ve 17β-Östrodiol (E2)’e maruz bırakılmış ve so-
nuçlar E2 veya tamoxifene (17β-Östrodiol muhalifi) göre 
karşılaştırılmıştır. Hepatik E2 ve NF’nin yüksek dozları Vtg 
ve ERα uzun izoform mRNA seviyesini artırmıştır. Fakat 
NF, ERα kısa izoform traskripsiyon seviyesini etkilememiş-
tir. NF beyinde doza bağlı durumlarda serbest gonadotropin 
hormon (sGnRH) gen ekspresyonunu azaltmış fakat sGnRH 
veya ERα mRNA seviyesini değiştirememiştir [40].

BFA’nın düşük çevresel konsantrasyonları (2,4 μg/
kg) sıçanlarda eşeysel olgunluğun hızlanması ve postnatal 
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gelişmelerde anormalliklere neden olduğu gösterilmiştir 
[41]. NF’ye maruz bırakılan sıçanlarda yapılan bir çalış-
mada, TUNEL boyama sonucunda pankreasdaki apoptoz 
düzeyininin doza bağımlı olarak artırdığı gözlenmiştir. Ay-
rıca NF’nin insülin salınımını engellediği ve glukoz denge-
sini bozduğu da ortaya çıkarılmıştır [12].

NFEO’ların östrojenik aktiviteye sahip olmasının özel-
likle NF’ye bağlı olduğu düşünülmektedir. NF çevrede, 
tatlı sularda ve balıklarda kalıcıdır. Bu nedenle besin zinciri 
içinde insanlara ulaşması olağandır. Nitekim NF’nin insan-
larda östrojen reseptör sinyal yolağını etkilediği bilinmekte-
dir. Bu nedenle de NF ve BFA gibi östrojenik aktivite gös-
teren maddelerin çevrede varlıklarının gösterilmesi ve rutin 
tayin yöntemlerinin belirlenmesi çevre canlılarında biriki-
min gözlenmesi, deney hayvanlarında çeşitli dozlarda de-
neyler yapılması acil önem taşımaktadır. Mutajenik, kse-
noöstrojenik ve toksik maddeleri tanımlama; kansere neden 
olma ve gelecek nesillerdeki olumsuz değişmelere neden 
olabilecek hücre sayısına DNA’ya ve gen düzeyindeki zarar 
verme potansiyelinden dolayı özellikle önemlidir.
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