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Giriş

Tiroid Bezi, Tiroid Hormonları ve Fizyolojik Önemi

Tiroid hormonları hücre farklılaşması, büyüme ve metabolizma olaylarında 
kritik bir role sahiptir. Tiroid bezinden salınan tiroid hormonlarının büyük bir 
kısmı tiroksin (T4) formundadır ve T4’ün total serum konsantrasyonu, triiyo-
dotironinin (T3) total serum konsantrasyonundan 40 kat daha fazladır. Serum 
Total T4 düzeyinin yalnızca %0.03’ü serbest halde bulunur. Tiroid hormonları-
nın serbest formu hedef hücrelere ulaşarak biyolojik yanıtı oluşturur1,2.

Tiroid hormonları oksijen tüketimi ve metabolik işlevlerin düzenlenmesin-
de görev aldıkları için, neredeyse tüm dokuların normal fonksiyonu için ge-
reklidir3-6. Tiroid reseptörlerinin, dokuya göre değişen birçok izoformu vardır 
ve hemen hemen tüm dokularda bu resptörlerin eksprese edildikleri bilin-
mektedir4-6. Tiroid hormonları makrobesin ögelerinin metabolizmasını, enerji 
ve oksijen tüketimini düzenler; ayrıca bu ögelerin dokulardaki spesifik işlev-
lerinin düzenlenmesinden de sorumludur7. Ayrıca, tiroid hormonları karaci-
ğerde oksidatif süreçlerin düzenlenmesinde, lipogenez ve lipolizi katalizleyen 
enzimlerin stimülasyonunda da önemli bir role sahiptir3,8.
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Amerika Çevre Koruma Ajansı (U.S. Environmental Protection Agency - EPA)’na 
göre, organizmanın homeostazı, üreme ve gelişimin devamlılığından sorumlu hor-

* Hacettepe Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Anabilim Dalı, Sihhiye, 
Ankara

**Atatürk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Anabilim Dalı, Erzurum, 
Türkiye

° Yazışma Yapılacak Yazar: E-posta: belmagumusel@yahoo.com, belmagiray@yahoo.fr



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY2

monların sentez, salınım, dağılım, metabolizma, bağlanma, etki veya atılımını de-
ğiştiren ekzojen ajanlar “endokrin bozucu” olarak adlandırılmaktadır9,10.

Endokrin bozucular, ilaçlar ve pestisitleri de içine alan birçok kimyasal 
maddeyi kapsar. Genellikle plastik sanayiinde, kişisel bakım ürünlerinde, 
endüstriyel ürünler veya atıklarda bulunur. İşlenmiş ve paketlenmiş bitkisel 
ürünlerde de bulunmaları söz konusudur11. Gelişen sanayi ile doğru orantılı 
olarak çevrede biriken miktarları artmakta, dolayısıyla insan ve hayvanlar 
pek çok farklı endokrin bozucuya maruz kalmaktadır12,13.

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda endokrin bozucuların doğal ha-
yat, deney hayvanları ve insanlar üzerindeki östrojenik, anti-östrojenik ya 
da anti-androjenik özelliklerine dikkat çekilmiş; son yıllarda tiroid üzerine 
etkileri de birçok araştırmanın konusu olmuştur14. Tiroid hormonları birçok 
dokuda büyüme, gelişme, enerji dengesi ve birçok önemli metabolik yolağın 
işleyişini düzenlediği için, bu hormonların metabolizma ve fizyolojilerindeki 
herhangi bir değişiklik, ciddi sağlık sorunlarına, özellikle memeli beyninde 
gelişim bozukluklarına ve sonuç olarak mental retardasyon ve nörolojik bir-
çok rahatsızlığa sebep olabilmektedir15. Tiroid bezine toksik etkileri olduğu 
belirtilen maddeler, dolaşımdaki tiroid hormon miktarlarını etkileyebilmekte 
ve kolloid miktarındaki azalma, hipertrofik veya hiperplastik görünüm gibi 
tiroid histolojisinde değişimler meydana getirebilmektedir16,17.

Son 50 yılda artan endüstriyel kimyasal maruziyetinin, artan nöro-geli-
şimsel hastalık prevalansı ile yakından ilgili olabileceği düşünülmektedir. 
Tiroid fonksiyonlarını bozan kimyasal maddelerle tiroid bezinin işleyişi ara-
sında kesin bir ilişki kurmanın oldukça zor olduğu ve bu ilişkinin varlığını 
saptamak için daha gelişmiş yöntemlere ihtiyaç olduğu belirtilmiştir18. Ya-
pılan çalışmalarda insanların kazara veya düzenli olarak maruz kaldıkları 
bazı çevresel kimyasalların tiroid hormon analoğu gibi davrandığı veya tiroid 
reseptörlerine bağlanarak tiroid hormon sinyallerini bozabildiği belirtilmek-
tedir19-21. Şimdiye kadar yapılan birçok çalışma bu hipotezi kanıtlamaya yö-
neliktir. Bu derlemenin amacı, endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid 
fonksiyonları üzerindeki olası etkilerini ve bu konuda yapılan hayvan ve in-
san çalışmalarının sonuçlarını değerlendirmektir.

Tiroid Bezini Etkileyen Kimyasal Maddeler

1. Poliklorlu Bifeniller

Poliklorlu bifeniller (PCBler), insan yapımı çevresel kirleticilerin içinde en 
dayanıklı olan kimyasal grubu oluşturur22. 1929’dan 1977’ye kadar Amerika 
Birleşik Devletleri’nde 209 PCB türevi üretilmiş ve dielektrik sıvısı üretimin-
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de ve kapasitör yapımı başta olmak üzere, sanayinin pekçok kolunda yaygın 

olarak kullanılmıştır23,24. Olası sağlık ve çevresel risklerinden dolayı 1977 

yılında yasaklanmakla birlikte, günümüzde anne sütü ve kordon kanı dahil, 

birçok vücut sıvısında PCBye rastlanmaktadır25. 

Vücutta hidroksillenmiş türevlerine dönüşen PCBler, özellikle kemiriciler-

de fötal kompartmanda birikebilir. Biyolojik olarak aktif olan hidroksillenmiş 

formları T4 yapısına oldukça benzerdir (Şekil 1)26.

Şekil 1
T4 hormonu ve PCB türevlerinin genel yapısı

a. Hayvan Çalışmaları

PCB’lere maruziyet ile periferal tiroid hormon seviyeleri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çok sayıda hayvan çalışması mevcuttur. En çok araştırılan konu 
PCB’lerin dolaşımdaki tiroid hormon düzeyleri üzerine etkileridir27-29. Ayrıca, 
oral ve subkutan maruziyet sonrası oluşan ve tiroid hiperaktivitesini göste-
ren histopatolojik değişimleri de inceleyen çalışmalar mevcuttur29,30.

Gebe sıçanlara oral yoldan uygulanan, hidroksillenmiş PCB türevi 4-hid-
roksi-2,3,3´,4´,5-pentakloro-bifenil maruziyeti sonrasında oluşan metabolit-
lerin, fetüs karaciğer, beyin ve plazmasında biriktiği; hem anne hem de fetus 
kanında total T4 seviyelerinin azalmasına neden olduğu gösterilmiştir. Ayrı-
ca, serbest T4 düzeyleri azalırken, tiroid stimüle edici hormon (TSH) düzeyleri 
anlamlı olarak yükselmiştir. Fötal ön beyinde de benzer olarak T4 seviyele-
ri azalmış, T4’ün T3’e deiyodinasyonu artmıştır31. Farelerde yapılan bir baş-
ka çalışmada, PCB77’nin oral olarak uygulanmasını takiben tiroid hormon 
seviyelerinde benzer değişimler görülmüş ve yine fötal kompartmanda PCB 
metabolitlerinin biriktiği gözlenmiştir32. Goldey ve ark tarafından yapılan bir 
çalışmada, Aroklor 1254’e maruz bırakılan sıçanlarda T4 seviyesinin azaldığı, 
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T4 suplementasyonunun ise, oluşan motor fonksiyon bozukluğunun etkileri-
ni hafiflettiği gösterilmiştir33.

PCB ile tiroid fonksiyonları arasında ilişki olduğunu gösteren benzer ça-
lışmalar doğada yaşayan hayvanlarla da yapılmıştır. Deniz aslanı,34 kutup 
ayısı35 ve foklarda36,37 da anlamlı T3 ve T4 düşüşleri gözlenmiş, karga38 ve 
karabataklarda39 da maruziyet seviyelerine bağlı olarak tiroid bezinde histo-
patolojik değişimler gözlenmiştir.

b. İnsan Çalışmaları

PCB’lerin tiroid üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla insan çalışmaları 
da yürütülmüştür. Yapılan çalışmaların birçoğunda, çevresel PCB düzeyleri-
nin tiroid hormon düzeylerindeki azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir40-42. 
Ancak, PCB maruziyeti ile tiroid hormon düzeylerinin arttığını gösteren ça-
lışmalar da mevcuttur43-45. Anne sütündeki PCB ve dioksin düzeyleri ile 2 
hafta-3 ay arasındaki bebeklerin tiroid fonksiyonları arasındaki ilişkiyi ince-
lemek için yapılan iki çalışma sonucunda, tiroid hormon düzeyleri ile PCB 
arasında negatif bir ilişki olduğu belirtilmiştir46,47. Yenidoğanlarla yapılan 
başka bir çalışmada ise kordon kanındaki PCB düzeyleri ile TSH seviyeleri 
arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur; ancak bu çalışmada periferal 
tiroid hormon düzeyleri analiz edilmemiştir48.

Potansiyel tiroid bozucu olarak nitelendirilen PCB’lerin anne ve çocuklar-
da etkilerini farklı mekanizmalar üzerinden gösterebilecekleri ifade edilmek-
tedir. Dallaire ve ark,43 yaptıkları bir çalışmada gebelik sırasında annenin 
kanı, doğum sırasında kordon kanı ve sonrasında 7 aylık olan bebeğin ka-
nında PCB-153, hidroksillenmiş PCB metabolitleri (OH-PCB), pentaklorofe-
nol ve hekzaklorobenzen düzeylerini incelemişlerdir. Gebe kanında OH-PCB 
konsantrasyonlarının T3 konsantrasyonları ile pozitif ilişkili, PCB-153’ün 
kordon kanındaki tiroid bağlayıcı globulin ile negatif ilişkili olduğu ve 7 aylık 
çocukların kanında ise hiç bir korelasyon gözlenmediği belirtilmiştir. 2008 
yılında yayınlanan ve Almanya’da yapılan bir kohort çalışmada, 232 sağlıklı 
annenin maternal kan ve süt örneklerinde PCB analizi yapılmıştır49. Gebe 
kadınların serumlarında ve kordon serumunda TSH, total T4, total T3, ser-
best T4 ve serbest T3 düzeyleri ölçülmüş, ancak PCB türevlerine maruziyet ile 
bu parametreler arasında herhangi bir ilişki kurulamamıştır49. Transplasen-
tal PCB (28, 52, 99, 101, 105, 118, 128, 138, 153, 156, 170, 180, 183, 187) 
ve hekzaklorobenzen maruziyetini ölçmek amacıyla Kanada’nın iki ayrı böl-
gesinde yürütülen bir çalışmada, doğum esnasında umbilikal kordon kanı 
alınarak TSH, total T3, serbest T4 ve tiroid bağlayıcı globülin (TBG) ölçümleri 
yapılmıştır50. Çalışma sonunda PCB ve hekzaklorobenzen maruziyeti ile tiro-
id parametreleri arasında bir korelasyon bulunamamıştır. 297 yenidoğan ile 
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yapılan bir başka çalışmada, kordon serumu ve neonatal kan kullanılarak 
4 farklı PCB ve polibromlu difenil eter (PBDE) maruziyeti ile tiroid paramet-
releri arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışma sonucunda PCB maruziyetinin 
tiroid hormonlarındaki azalmayla ilişkili olabileceği belirtilmiştir51. Benzer 
bir başka çalışmada 285 hamile kadından alınan kan örneklerinde 34 farklı 
PCB türevi ölçülerek bebeklerindeki TSH seviyeleri arasındaki ilişki incelen-
miştir52. Çalışma sonucunda PCB 99, 138, 153, 180, 183, 187, 194 ve 199 
ile yenidoğandaki TSH düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 
Özellikle PCB 194 ve 199’un TSH ile ilişkisi farklı istatistik testlerle de an-
lamlı olarak bulunmuştur. 

Perinatal maruziyetin belirlenmesi için yapılan uzun dönem maruziyet ça-
lışmalarında ko-PCB ya da dioksin düzeyleri ile 1-2 yaşındaki çocuklardaki 
tiroid hormon düzeyleri arasında herhangi bir ilişki saptanamamıştır;53 an-
cak poliklorlu dibenzo-p-dioksin maruziyeti yüksek 5 yaşındaki çocuklarda 
T3 düzeyleri oldukça yüksek bulunmuştur54. 4 yaşındaki çocuklarla yapılan 
bir çalışmada serum PCB düzeyleri ile T3 ve serbest T4 arasında negatif ilişki 
saptanmıştır55. Aynı şekilde daha büyük çocuklarda yapılan çalışmalarda, 
PCB maruziyetinin artması ile 7-10 yaş çocuklarda serbest T3, 10-15 yaş 
çocuklarda total T4 ve serbest T4 arasında da negatif bir korelasyon saptan-
mıştır56,57. 

İnsanlarda çevreden maruz kalınan PCB miktarının tiroid homeostazını 
bozabileceği belirtilmiştir. PCB maruziyeti yüksek olan bölgelerde yaşayan 
yetişkin, çocuk ve adölesanlarda, kandaki 1-9 klorlu PCB konsantrasyonları 
ile tiroid hormon miktarlarının negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir58,59. An-
cak, 16-41 yaşları arasında 66 sporcu ile yapılan bir çalışmada, sporcuların 
kanlarındaki hekzaklorobenzen ve PCB türevleri (19, 28, 47, 118, 153, 169, 
180, 183 ve 187) ile lipoprotein ve tiroid hormon parametreleri arasında her-
hangi bir ilişki bulunamamıştır60.

Tiroid bezinin hacim ölçümü, toksikolojik çalışmalarda çok kullanılma-
makla birlikte, da tiroid fonksiyonlarını belirlemek açısından önemli bir pa-
rametredir. PCB ile kontamine bir bölgede yaşayan yetişkinlerin ultrason ile 
tiroid hacminin ölçüldüğü bir çalışmada, PCB’ye maruz kalan yetişkinlerin 
tiroid bezinin, maruz kalmayanlara oranla anlamlı bir şekilde daha büyük 
olduğu gözlenmiştir61.

Fötal dönemde gelişen davranış ve anlama gibi birçok fizyolojik işlev, en-
dokrin sistemin birden çok mekanizmasıyla ilişkilidir. Bu nedenle, bir kim-
yasal madde maruziyeti fizyolojik bir son noktayı etkilediğinde, gözlenen 
değişimlerin endokrin sistemdeki belirli bir mekanizmanın bozulmasından 
kaynaklandığını göstermek oldukça zordur. Bu değişiklerin PCB’lerin tiroid 



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY6

üzerindeki etkileri ile ilişkilendirilebilmesi mümkündür ve bu konuda fark-
lı çalışmalara ihtiyaç vardır. Her ne kadar prenatal ve postnatal maruziyet 
ve nörogelişimsel bozukluklar ile PCB maruziyeti arasında ilişki kurmak ol-
dukça zor olsa da, bu dönemlerde PCB’lere maruz kalan bebeklerde mental 
retardasyon ve birçok nörolojik bozukluk görülebileceği belirtilmektedir62. 
Ancak, farklı sonuçların elde edildiği çalışmalar da bulunmaktadır.

PCB kaynaklı nörotoksik etkilerin hipotiroidi sebebiyle olabileceği belirtil-
se de, bu hipotezin hem in vivo, hem de in vitro çalışmalarla desteklenmesi 
gerekmektedir14. İnsanlarda yapılan çalışmaların birçoğu, son 10-15 yılda 
PCB maruziyetinin oldukça azaldığını ve tiroid hormonları ile nörogelişimsel 
bozukluklar arasında herhangi bir ilişki olmadığını göstermektedir. Bu se-
beple, PCB maruziyeti ile insanda oluşan tiroid bozuklukları ve nörolojik bo-
zukluklar arasında ilişki kurabilmek için, çalışmaların özellikle PCB maru-
ziyetinin daha yüksek olduğu bölgelerde yapılması gerekmektedir14. Ayrıca, 
PCB’lere maruziyet ile istenmeyen nörogelişimsel etkileri arasındaki ilişkiyi 
daha iyi anlayabilmek için, absorpsiyon, biyoakümülasyon, metabolizma ve 
atılım gibi kritik toksikokinetik bilgileri de göz önünde bulundurmak gereke-
bilir. PCB’lerin yapı-aktivite ilişkisi incelenerek kullanılan ya da kullanılacak 
olan benzer kimyasal maddelerin beyin üzerindeki etkileri hakkında fikir sa-
hibi de olunabilir14.

PCB’lerin tiroid üzerine etkilerine ilişkin yapılan çalışmalar genel olarak 
değerlendirildiğinde, maruz kalınan PCB türü, dozu, süresi ve maruz kalan 
bireyin yaşı başta olmak üzere gözlenen etkinin değişebileceği; ancak gözle-
nen etkinin tiroid hormon düzeylerinin genellikle azalması yönünde olduğu 
belirtilebilir. Perinatal maruziyete dair çalışmaların sonuçları ise oldukça 
çelişkilidir. Yenidoğan ve bebeklerdeki tiroid hormon düzeyleri, gestasyonel 
yaş, doğum ağırlığı, doğum şekli ve neonatal sağlık durumuna göre çok bü-
yük farklılık gösterebileceği için, örnek alma zamanı ve şekli standardize 
edilmedikçe bu tutarsızlıkların gözlenmesi mümkündür.

2. Ftalatlar

Ftalatlar, endüstride plastiklere esneklik katmak için ve birçok kişisel 
bakım ürününde renk ve koku fikse edici olarak kullanılan maddelerdir. 
Di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) gibi bazı ftalat türevlerinin oyuncak yapımında 
kullanımı yasaklanmış olsa da, halen birçok ftalat türü kozmetik, boya, gıda 
paketleme, temizlik ürünleri ve medikal ürünlerin yapımında (tablet kapla-
ma, kan torbaları ve diyalizde kullanılan hortum/tüp vb.) kullanılmaktadır. 
Ftalatlar, vücutta birikmez; metabolize edilip idrar ile birkaç saat ya da bir 
kaç gün içerisinde atılır. Ancak, ftalatların yaygın kullanımı sonucu insanla-
rın sürekli maruziyeti söz konusudur. Özellikle neonatal yoğun bakım üni-
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telerinde yatan yenidoğanlarda, kan transfüzyonu alanlarda veya diyalize gi-
ren hastalarda ftalat maruziyetinin oldukça yüksek olduğu bilinmektedir14.

Avrupa’da yıllık üretimi bir milyon tonu bulan ftalatların insanlarda tiro-
id metabolizması üzerinde istenmeyen etkileriyle ilgili yeterli bilgi bulunma-
makla birlikte, tiroid fonksiyonlarını geçici veya kalıcı olarak değiştirebildik-
leri belirtilmektedir63.

a. İn Vitro Çalışmalar ve Hayvan Çalışmaları

Ftalatların tiroid homeostazını farklı mekanizmalar ile değiştirebildikleri be-
lirtilmektedir. DEHP, bütilbenzilftalat (BBP), diisodesil ftalat (DIDP) ve dioktil 
ftalat (DOP) gibi bazı ftalat türevleri PC C13 hücrelerinde Na-I simportörünün 
(NIS) aktivitesini bozarak etki gösterirken,64 DBP gibi bazı türevlerinin Rana 
catesbeiana kurbağa iribaşlarında yapılan bir çalışmada eritrosit hücrelerinin 
T3 alımını inhibe ettiği gösterilmiştir65. Ayrıca yapılan bazı in vitro çalışmalarda 
ftalatların, transtiretin (TTR)’e yarışmalı olarak da bağlanarak tiroid hormon 
(T4) reseptörü ekspresyonunu inhibe edebildikleri gösterilmiştir66,67.

Ftalatların tiroid üzerindeki etkilerinin araştırıldığı hayvan çalışmaları ol-
dukça sınırlıdır. Erkek sıçanlarla yapılan bir çalışmada oral olarak dibütil 
ftalat (DBP)’a maruziyetin T3 ve T4 seviyelerini doz bağımlı olarak azalttığı 
belirtilmiştir68. Erkek ve dişi sıçanlar ile yapılan iki ayrı çalışmada ise, oral 
DEHP maruziyetinin tiroid üzerinde morfolojik değişiklikler meydana getire-
bileceği belirtilmiştir69,70.

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada, oral yoldan DEHP maruziyetinin tiroid 
hormon düzeyleri ve oksidan/antioksidan parametreler üzerindeki etkileri-
nin selenyum düzeyi ile ilişkisi incelenmiştir.71 Çalışmada 6 farklı grup 3 
haftalık Sprague-Dawley sıçanlar kullanılmıştır. Kontrol gurubu normal di-
yet ile (0.15 mg/kg selenyum), selenyum takviyesi yapılan grup (SeS) selen-
yumca zengin diyet ile (1 mg/kg selenyum), selenyum eksikliği oluşturulan 
grup (SeD) selenyumca eksik diyet ile (≤0.05 mg/kg selenyum) beslenmiştir. 
İntragastrik gavaj ile son on gün 1000 mg/kg DEHP uygulanan gruplardan 
bir grup (DEHP) normal diyet (0.15 mg/kg selenyum) ile, bir grup (DEHP/
SeS) selenyumca zengin diyet (1 mg/kg selenyum) ile ve bir grup da (DEHP/
SeD) selenyumca eksik diyet (≤0.05 mg/kg selenyum) ile beslenmiştir. 24 
saat aç bırakılan hayvanlar tiyopental anestezisi ile dekapite edilmiştir. Ti-
roid dokusu ve plazma örneği alınmış, tiroid hormon düzeyleri, selenoen-
zimler (glutatyon peroksidaz 1, tiyoredoksin redüktaz), katalaz, süperoksit 
dismutaz (SOD) aktiviteleri ve tiyobarbitürik asit reaktif maddelerin (TBARS) 
düzeyleri ölçülmüştür. DEHP maruziyeti ile plazma T4 düzeyleri anlamlı bir 
şekilde düşerken, plazma T3 düzeylerinde değişme görülmemiştir. DEHP’in 
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antioksidan düzeylerini değiştirdiği ve sıçan tiroid dokusunda SOD aktivite-
sini ve TBARS düzeylerini arttırarak oksidatif stresi arttırdığı belirlenmiştir. 
Özellikle selenyumca eksik beslenen sıçanlarda kontrolle karşılaştırıldığında 
SOD aktivitesi yaklaşık %65, TBARS konsantrasyonu yaklaşık %55 yüksek 
bulunmuştur. Sonuç olarak, DEHP’in sıçanlar üzerinde tiroid bozucu etkile-
rinin gözlenebileceği ve selenyumun bu durumda koruyucu etkisinin olabi-
leceği sonucuna varılmıştır.

DEHP ve ana metaboliti olan mono (2etilhekzil) ftalat (MEHP)’in balıklar üze-
rindeki tiroid bozucu etkilerinin incelenmesi amacıyla yapılan bir çalışmada, 
zebra balığı (Danio rerio) embriyolarının farklı konsantrasyonlarda bu madde-
lere maruziyeti sonucu hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı incelenmiştir.72 MEHP 
maruziyeti ile total T4’ün azaldığı, total T3’ün ise arttığı gösterilmiştir. Gen dü-
zeyindeki çalışmalarda ise, T3 seviyesinde artışa sebep olan iyodotironin deiyo-
dinaz 1 (DIO1), tiroid gelişimine katkıda bulunan tiroid transkripsiyon faktörü 
1 (TTF-1, Nk2 homeobox 1 ve Nkx2.1), paired box 8 (Pax8) proteinleri ve tiroid 
hormon sentezinde görev alan tiroid stimüle edici hormon  (TSH), NIS ve tirog-
lobulin (TG) genlerinin transkripsiyonlarında artış gözlenmiştir. Buna karşın, 
MEHP maruziyetinden sonra tiroid hormonu taşınmasında görevli TTR üretimi-
ni sağlayan proteinlerin transkripsiyonu anlamlı olarak azalmıştır. Sonuç ola-
rak, MEHP maruziyetinin tiroid aksını değiştirerek etki gösterdiği belirtilmiştir72.

b. İnsan Çalışmaları

Bugüne kadar yapılan ftalatlar ile ilgili insan çalışmalarının sayısı ol-
dukça azdır ve yapılan çalışmalar erkek üreme sistemi üzerindeki etkilerine 
odaklanmıştır. Çalışmalarda ftalat metabolitlerinin idrar konsantrasyonları 
maruziyetin göstergesi olarak ölçülmüştür. 

Gebeliğin ikinci trimesterinde ve 35 yaşından genç olan 76 gebe kadın 
ile yapılan bir çalışmada, monobütilftalat (MBP), monoetil ftalat (MEP) ve 
MEHP konsantrasyonları ile serbest ve total T4 arasında negatif ilişki sap-
tanmıştır73. Gebelerde ftalat türevlerine maruziyetin tiroid aktivitesini değiş-
tirebileceği; ancak mekanizmasının belirlenmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 
olduğu vurgulanmıştır.

18-55 yaş arası 408 erkek üzerinde yapılan bir diğer çalışmada DEHP 
ve MEHP maruziyeti ile serbest T4 ve total T3 arasında negatif ve doğrusal 
olmayan bir ilişki gösterilmiştir. Ayrıca, total T3 seviyelerindeki değişimin de 
MEHP kaynaklı olduğu belirtilmiş, DEHP’e ait oksidatif metabolitlerin de bu 
değişimde rol alabileceği vurgulanmıştır74.

4-8 yaş arası 845 çocuk ile yapılan bir çalışmada, idrar örneklerinde 12 fark-
lı ftalat metaboliti (monoetil ftalat (MEP), dietil ftalat (DEP); mono-n-butil fta-
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lat, monoisobutil ftalat, monobenzil ftalat, MEHP, mono(2-etil-5-hidroksihekzil) 
ftalat, mono(2-etil-5-oksohekzil) ftalat, mono(2-ethil-5-karboksipentil) ftalat, 
mono-n-oktil ftalat, monoisononil ftalat monokarboksiisooktil ftalat, monohid-
roksiisononil ftalat ve monooksoisononil ftalat) ölçülmüş, ftalat düzeylerinin 
yetişkin düzeyleriyle hemen hemen aynı olduğu ve bu maruziyetin serum T3 
düzeyleri ve boy uzaması ile negatif ilişkili olduğu belirtilmiştir75. Ülkemizde ya-
pılan bir çalışmada, 11-15 yaş arası pubertal jinekomasti teşhisi konmuş 40 
çocuk hastada DEHP plazma düzeyleri ölçülmüş ve DEHP düzeyleri kontrol 
grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Hasta grubunda MEHP düzeyleri 
ile serbest T3 ve T4 arasında zayıf, negatif bir korelasyon olduğu belirlenmiştir76.

Dietil ftalat (DEP), DBP ve bütil parabenin topikal uygulanmasından son-
ra tiroid üzerindeki olası etkilerini incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 
21-36 yaşlarında 26 sağlıklı erkek gönüllü 2 hafta boyunca belli konsantras-
yonlarda DEP, DBP ve bütil paraben içeren topikal preparatları kullanmıştır.77 
Çalışmanın sonunda, T4, total T4 ve TSH düzeylerinde gözlenen değişiklerin, 
ftalat maruziyeti ile ilişkilendirilmesinin mümkün olmadığı belirtilmiştir.

Ftalatların tiroid üzerine etkilerine ilişkin yapılan çalışmalar genel olarak de-
ğerlendirildiğinde, kesin bir sonuca ulaşılmadığı görülmektedir. Bununla birlik-
te, sonuçların tiroid hormon düzeylerindeki azalmaya işaret ettiği söylenebilir.

3. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA, 4,4-izopropilidendifenol) biberonlar ve su damacanala-
rında plastiği sertleştirmek için ve konserve kutularının iç kaplamalarında 
sıklıkla kullanılan; dolayısıyla insan maruziyetinin oldukça fazla görüldüğü 
bir kimyasal maddedir78,79. Özellikle üreme sağlığına potansiyel bir etkisi ola-
bileceği şüphesiyle birçok ülkede BPA’nın bebekler için üretilen biberon gibi 
ürünlerde kullanımı yasaklanmıştır26.

a. BPA ile Yapılan Hayvan Çalışmaları 

Hayvan deneylerinde BPA ve tiroid hormonları arasındaki ilişkinin değerlen-
dirilmesi ile elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Erişkin sıçanlarda yapılan birçok 
çalışmada BPA maruziyeti ile tiroidde bazı etkilerin gözlendiğini bildiren çalış-
malar bulunmakla birlikte, hiçbir etkinin gözlenmediğini rapor eden çalışmalar 
da bulunmaktadır80-82. Ancak, BPA maruziyeti ile tiroid hormonlarının konju-
gasyonunu katalizleyen ve böylece atılımını hızlandıran uridin difosfat glukro-
nil transferaz (UGT) aktivitesi ile anlamlı pozitif bir korelasyon bulunmuştur.

Yapılan mekanistik çalışmaların sonuçlarına göre, BPA’nın tiroid fonksi-
yonlarını birçok yolak aracılığıyla bozabildiği belirtilmiştir. BPA’nın yapısal 
analoğu olan benzofenonun, iki aylık overektomize sıçanlara farklı dozlarda 
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uygulanması sonucu, uygulanan tüm dozlarda hayvanların TT3 düzeylerinde 
anlamlı değişiklikler görülmediği; ancak 100 mg/kg dozda TPO aktivitesinin 
kontrole göre arttığı belirlenmiştir83. Diğer taraftan, BPA’nın kurbağa iribaş-
larının T3 ile indüklenen metamorfozunu inhibe edebildiği saptanmıştır84. 
Ayrıca BPA’nın transtiretine bağlanababileceği de gösterilmiştir83-85.

BPA’nın tiroid reseptörlerine zayıf bağlar ile bağlanarak T3 antagonisti 
gibi davrandığı ve tiroid reseptörleri aracılı transkripsiyonel aktiviteyi inhibe 
edebildiği belirtilmiştir86-88. BPA gibi fenol türevleri olan tetrabromobisfenol A 
ve tetraklorobisfenol A’nın ise, reseptör afinitesinin ana molekülden yüksek 
olduğu saptanmıştır89-91.

Dişi Wistar sıçanları ile yapılan bir çalışmada, oral BPA maruziyetinin kara-
ciğer ve böbrek ağırlıklarını azalttığı, bunun yanında tiroid reseptör antagonisti 
gibi davrandığı ve tiroid histopatolojisinde değişimler yaparak anormal folikü-
lojeneze sebep olduğu belirtilmiştir92. Erkek ve dişi Sprague-Dawley sıçanlarda 
yapılan bir diğer çalışmada da, oral yoldan verilen BPA’nın TSH seviyelerinde 
azalmaya yol açtığı; ancak tiroid hormon düzeylerinde, tiroid ağırlığında ve tiro-
id histolojisinde önemli değişikliklere neden olmadığı bildirilmiştir93. Ayrıca dişi 
hayvanlarda, gestasyonel ve postnatal ağırlık kaybı, ilerleyen haftalarda overler-
de kistik foliküller, içi boş korpus lutea ve antral foliküller, serum estradiol ve 
prolaktin seviyelerinde artma ve progestron seviyelerinde azalma gözlenmiştir93.

Yavru köpeklerle yapılan bir çalışmada ise, perinatal BPA maruziyetinin 
tiroid hormonları üzerindeki etkileri ve buna bağlı olarak oluşan davranışsal 
değişimler incelenmiş, tiroid hormon seviyelerinin çok düşük düzeydeki BPA 
maruziyeti ile değiştiği ve bunun da beyin gelişimini olumsuz olarak etki-
lediği bildirilmiştir. Çalışmanın sonunda, BPA’nın doğrudan tiroid hormon 
reseptörlerini hedef almadığı; tiroid hormonlarındaki düşüşte başka faktör-
lerin de etkili olabileceği belirtilmiştir82.

b. BPA ile Yapılan İnsan Çalışmaları

Bir infertilite kliniğine başvuran 18-55 yaş arası 167 erkek üzerinde yapı-
lan çalışmada, hastalara ait idrar BPA düzeyleri, serum tiroid ve üreme hor-
mon düzeyleri ölçülmüş, idrar BPA düzeylerinin ortancası 1.3 ng/mL (<0.4 
− 36.4 ng/mL arası) olarak bulunmuştur.94 Çalışma sonunda tüm katılım-
cıların ortalama idrar BPA düzeyleri ile TSH düzeyleri arasında ters bir ilişki 
bulunmuş; ancak serbest T3 ve T4 düzeyleri ve idrar BPA düzeyleri arasında 
bir ilişki kurulamamıştır. Araştırmacılar tarafından idrar BPA düzeyleri ve 
tiroid hormonları arasında kesin bir ilişki kurabilmek için ileri ve kapsamlı 
çalışmalar yapılması gerektiği vurgulanmıştır. 
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Ulusal Sağlık ve Beslenme İzleme Araştırması 2007-2008 (National He-
alth and Nutrition Examination Survey, NHANES 2007-2008) kapsamında 
20 yaş üstü 1346 yetişkin ve 12-19 yaş arası 329 adölesanın idrar ftalat ve 
BPA düzeyleri ölçülmüştür. Çalışma sonunda, erişkinlerde total T4, total T3 
ve tiroglobulin düzeyleri ve idrar DEHP metabolitleri arasında pozitif bir iliş-
ki belirlenmiştir. En belirgin ve en tutarlı ilişkiler total T4 ile oksidatif DEHP 
metabolitleri arasında saptanmış ve total T4’te monotonik doz-bağımlı azal-
malar gözlenmiştir (p<0.0001). Ayrıca, idrar BPA düzeyleri ile total T4 ve TSH 
düzeyleri arasında da anlamlı ters bir ilişki saptanmıştır. Adölesanlarda ise, 
DEHP metabolitleri ve total T3 arasında pozitif ilişkiler belirlenmiştir95.

Jurewicz ve ark. BPA’nın tiroid işlevlerini ve üreme hormon düzeylerini etki-
leyebileceği, ancak özellikle çocuk ve üreme sağlığı açısından zararlarının an-
laşılması için epidemiyolojik çalışmaların acilen gerekli olduğu vurgulanmış-
tır96. Bir diğer çalışmada, BPA maruziyeti ile ortaya çıkabilecek değişikliklerin 
altında yatan mekanizmaların tam olarak aydınlatılamadığı; ancak BPA’nın 
beyinde tiroid ile ilgili genlerin ekspresyonunu arttırabileceği belirtilmiştir97,98.

Gebelikte BPA maruziyeti ile yenidoğan ve annedeki tiroid hormon seviye-
leri arasındaki olası ilişkiyi incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 476 
kadından gebeliklerinin birinci ve ikinci trimesterlerinde idrar örnekleri alın-
mış, serbest ve total T4, TSH düzeyleri ölçülmüştür. Ayrıca, yenidoğanlarda 
TSH düzeyleri belirlenmiştir99. Sonuç olarak, gebelik esnasında BPA maruzi-
yetinin gebelerde total T4 düzeylerinde azalmaya, özellikle erkek yenidoğan-
larda TSH düzeylerinde anlamlı düşüşlere sebep olabileceği belirtilmiştir.

Bisfenol A’nın tiroid üzerine etkilerine ilişkin yapılan çalışmalar genel ola-
rak değerlendirildiğinde, ftalatlara benzer şekilde kesin bir sonuca ulaşılma-
dığı ve çelişkili olduğu görülmektedir. 

Sonuç

Günümüzde endokrin bozucu kimyasal maddelere maruziyet özellikle en-
düstrileşmiş toplumlarda oldukça fazladır. Birçok tüketici ürünü yapısında veya 
kontaminasyon olarak PCB, ftalat ve BPA içermektedir. Bu kimyasal maddelere 
maruziyet sonucu tiroid yapısında, tiroid hormonlarında ve tiroid ile ilgili gen-
lerde ortaya çıkabilecek değişiklikler, pekçok hayvan çalışmasında tanımsal ve 
mekanistik düzeyde incelenmiştir. Ancak insanlara ait veriler oldukça sınırlıdır. 
Genelde literatürde endokrin bozucu kimyasal maddelerin idrar ve kan düzeyle-
ri ile tiroid hormon düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar mevcuttur 
ve elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid 
bezi ve hormonları üzerindeki olası etkilerinin ve bu etkilere ait mekanizmaların 
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belirlenmesi için, ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu kimyasal madde-
lere günlük hayatta maruziyetin sıklığı göz önüne alındığında yeni çalışmalara 
duyulan ihtiyacın büyüklüğü ve önemi anlaşılmaktadır. 

Özet

Günümüzde başta gelişmiş ülkelerde olmak üzere endokrin bozucu kim-
yasal maddelere maruziyet oldukça yüksektir. Özellikle son 50 yılda artan 
tiroid hastalıkları prevalansı ile poliklorlu bifeniller, ftalatlar ve bisfenol A’ya 
yüksek miktarlarda temas arasında bir ilişkinin olabileceği düşünülmekte-
dir. Bu kimyasal maddelere maruziyet sonucunda tiroid yapısında, tiroid 
hormonlarında ve tiroid ile ilgili genlerde bazı değişiklikler meydana gelebi-
leceği tanımsal ve mekanistik çalışmalar ile hem in vivo, hem de in vitro ola-
rak incelenmiştir. İnsan verileri sınırlı olmakla birlikte, yapılan çalışmaların 
sonuçları bu maddelerin insanda da tiroid hormon analoğu gibi davranabi-
leceğini veya tiroid reseptörlerine bağlanarak tiroid hormon sinyal yolakla-
rını bozabileceğini göstermektedir. Bu derlemenin amacı, endokrin bozucu 
kimyasal maddelerin tiroid üzerindeki olası etkilerini ve bu konuda yapılan 
hayvan ve insan çalışmalarını değerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: poliklorlu bifeniller, ftalat, bisfenol A, tiroid, endokrin 
bozucu kimyasal.

Abstract

The Effects Of Endocrine Disrupting Chemicals On Thyroid: Polych-
lorinated Biphenyls, Phthalate And Bisphenol A

Today, exposure to endocrine disrupting chemicals is abundantly high, par-
ticularly in developed countries. The observations indicate a high correlation 
between the increasing prevalence of thyroid diseases and exposure to high con-
centrations of polychlorinated biphenyls, phthalates and bisphenol A in the last 
50 years. Exposure to those chemicals were found to alter thyroid structure, 
thyroid hormones and thyroid-related genes in in vivo and in vitro descriptive 
and mechanistic studies. Though human data are limited, the results of the 
conducted studies suggest that these substances act like thyroid analogues 
or bind to thyroid receptors and disrupt thyroid hormone signaling pathways. 
The aim of this review is to evaluate the possible effects of endocrine disrupting 
chemicals on thyroid and to discuss the results of animal and human studies.

Keywords: polychlorinated biphenyls, phthalate, bisphenol A, thyroid, 
endocrine disrupting chemical
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