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Özet 

Endokrin bozucular, endokrin sistem işleyişini etkileyebilen organ morfogenezi ve fizyolojik 
işlevlerine müdahale edebilen maddelerdir. Kemik dokuların gelişimi ve rejenerasyonu karmaşık 
bir hormonal düzenlemeye sahiptir ve bu nedenle kemik dokusu hücreleri olan osteoblastlar ve 
osteoklastlar, endokrin bozucular için potansiyel hedefler olarak kabul edilebilir. Günümüzde, 
insanlar ve hayvanlar, tipik olarak düşük dozlarda çeşitli çevresel ksenoöstrojenlere maruz 
kalmaktadır. Endokrin bozucular, kemik yeniden şekillenme sürecinin ve iskelet oluşumunun 
sistemik hormonal düzenlemesini değiştirebilirler. Endokrin bozucularla ilgili bugüne kadar 
mevcut olan veriler, osteoblastların ve osteoklastların proliferasyonunu, farklılaşma ve işleyiş 
dengesini bozarak kemik dokuların oluşumuna ve rejenerasyonuna müdahale ettiğini 
göstermektedir. Ayrıca sekretuar aktivitedeki bozulma nedeniyle kalsiyum metabolizması 
parametrelerini değiştirdiğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Özellikle organizma gelişiminin 
kritik dönemleri olan çocukluk ve adolesan dönemlerde endokrin bozuculara hassasiyet daha 
fazladır. Bu nedenle endokrin bozucuların hem in utero hem de doğum sonrası dönemde gelişim 
üzerindeki etkisini sınırlamak için mevcut tüm önlemler alınmalıdır. Bu yazıda endokrin 
bozucuların kemik üzerine etkileri özetlenmiştir.  
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Abstract  

Endocrine disruptors are substances that can affect the functioning of the endocrine system and 

interfere with organ morphogenesis and physiological functions. The development and 

regeneration of bone tissues have a complex hormonal regulation, and thus bone tissue cells, 

osteoblasts, and osteoclasts can be considered potential targets for endocrine disruptors. Today, 

humans and animals are exposed to various environmental xenoestrogens, typically at low doses. 

Endocrine-disrupting chemicals can alter the systemic hormonal regulation of the bone 

remodeling process and skeletal formation. The data available to date on endocrine disruptors 

provide evidence that they interfere with the formation and regeneration of bone tissues by 

disrupting the proliferation, differentiation, and functioning of osteoblasts and osteoclasts. They 

also alters the calcium metabolism parameters due to impaired secretory activity. Especially in 

childhood and adolescence, which are critical periods of organism development, sensitivity to 

endocrine disruptors is higher. Therefore, all available precautions should be taken to limit the 

impact of endocrine disruptors on both in utero and postnatal development. In this article, the 

effects of endocrine disruptors on bone are summarized. 
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Giriş 

Endokrin bozucular (EB) "homeostazın, üremenin, gelişimin ve/veya davranışın korunmasından 

sorumlu olan vücuttaki doğal hormonların sentezine, salgılanmasına, taşınmasına, bağlanmasına 

veya elimine edilmesine müdahale eden" ajanlar olarak tanımlanmaktadır (Kavlock, 1996). 

Endokrin sistem fonksiyonlarını etkileyerek hem organizmanın kendisinde hem de nesillerinde 

olumsuz sağlık etkileri oluşturmaktadırlar. Endokrin bozucular, soya, baklagiller ve diğer bitki 

bazlı ürünlerde doğal olarak bulunurken, ana kaynakları endüstriyel maddelerdir. Endokrin 

bozucu kimyasallara uzun süreli düşük doz maruziyetin halk sağlığı üzerindeki etkilerine ilgi 

giderek artmaktadır. Endokrin bozuculara maruziyet; yiyecekler, içme suyu, havadaki gazların ve 

parçacıkların solunması, ten teması, plasenta yoluyla biyolojik transfer ya da anne sütü ile 

olabilmektedir. Endokrin bozucuların toksik etkilerini değerlendirirken maruziyet yaşı, 

maruziyet süresi, temas sonrası geçen süre, doz-cevap dinamikleri, endokrin bozucuların içeriği, 

konsantrasyonları ve epigenetik etkiler gözönünde bulundurulmalıdır (Kabir, Rahman, Rahman, 

2015). Yapılan araştırmalar, düşük dozlarda endokrin bozucuların sadece endokrin sistem 

işleyişini değil, gelişimini ve bağışıklık savunmasını da olumsuz etkilediğini ve morfogenetik 

süreçlerin epigenetik düzenlenmesine müdahale ettiğini ortaya koymuştur (Alavian-Ghavanini, 

Rüegg, 2018; Yaglova, 2018a). Endokrin bozucuların reproduktif sistem, diyabet, obezite, 

metabolik sendrom ve tiroid hastalıkları üzerine etkileri daha yaygın bilinmekle birlikte kemik 

üzerine etkileri son yıllarda dikkat çekmeye başlamıştır. İskelet kemiğinin yenilenmesi ve 

kalsiyum homeostazı, multipl sistemik hormonal ve lokal etkili faktörlerin sıkı ve kompleks 

regülasyonu ile sağlanmaktadır. Bu nedenle kemik dokusu hücreleri olan osteoblastlar ve 

osteoklastlar, endokrin bozucular için potansiyel hedefler olarak kabul edilebilirler. Endokrin 

bozucuların iskelet sistemi üzerinde osteopeni, osteoporoz, kemik kırıkları, sakatlık gibi ciddi 

komplikasyonlara neden olan etkilerine ilişkin veriler ortaya çıkmıştır (Kanis, 2012). Önemli 

sayıda endokrin bozucunun, östrojen reseptörlerine (ER) bağlanma yetenekleri temelinde 

hareket ettiği ve dolayısıyla endojen östrojenleri taklit ettiği düşünülmektedir. Östrojenik olarak 

ya da östrojenik hormonların bağlanmasını engelleyerek antiöstrojenik olarak da işlev 

görebilmektedirler. Östrojenik Aktivite Veritabanı ile 8 binden fazla kimyasalda östrojenik 

aktivite olduğu doğrulanmıştır (Shen, 2013). Kemik ve eklem kıkırdağı östrojen duyarlı 

dokulardır (Richmond, 2000). Yaşamın ilk birkaç gününde kısa süreli östrojen maruziyetinin 

yetişkinlikte kemik üzerinde olumlu etkileri olduğu kabul edilmektedir (Migliaccio, 1996). Bu 

etki gebelik sırasında östrojene maruz kalınan süre ve östrojen seviyelerine bağlı değişkenlik 

gösterebilmektedir. Organlar ve sistemler daha hızlı değiştiği için doğum öncesi ve erken doğum 

sonrası dönemler endokrin bozulmaya karşı en savunmasız dönemlerdir. 
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Son yıllarda kemik dokularının endokrin bir işleve sahip olduğu tespit edilmiştir. Osteoblastlar 

tarafından üretilen osteokalsinin testosteron sentezini, insülin ve adipokin sekresyonunu 

düzenleyen biyolojik olarak aktif bir madde olduğu gösterilmiştir (Karsenty, Oury, 2014; Zoch, 

Clemens, Riddle, 2016). Osteohistogenezis ve kemik rejenerasyonu üzerinde farklı hormonların 

rolü hakkında çok sayıda veri bulunmaktadır. Bu bilgilerin çoğu, endokrin bezlerin hipo veya 

hiperfonksiyonu durumunda gözlemlenen kemik değişikliklerinin analizine dayanmaktadır. Bu 

derlemede endokrin bozucuların iskelet sistemi üzerinde kanıtlanmış olan ve muhtemel olan 

etkileri özetlenmiştir.  

 

Osteogenezis ve Regülasyonu 

İskelet kemik dokularının gelişimi ve işleyişi, tiroid bezi (triiyodotironin, tiroksin, kalsitonin), 

paratiroid bezleri (parathormon), adenohipofiz, adrenal korteks, üreme bezleri (testosteron, 

östrojen, progesteron) dahil çok sayıda endokrin bez tarafından düzenlenen hormona bağımlı 

karmaşık bir süreç ile düzenlenmektedir. Her hormonun kemik dokusu hücrelerinde kendi 

reseptörleri olup kemiğin histogenezis sürecini ve sonraki işlevini düzenlemektedirler. Kemiğin 

ana hücreleri osteoblast ve osteoklastlardır. Birbirlerinden yapısal olarak, reseptörleri ve 

fonksiyonları açısından farklılık göstermektedirler. Osteoblastlar, kan kök hücrelerinden 

kaynaklanır ve kemik hücre dışı matriks bileşenlerinin üreticileridir. Osteoblastlar yaşlandıkça bu 

işlevlerini kaybederler ve düşük aktif osteositlere dönüşürler. Osteoklastlarda kemik hücre dışı 

matriksinin elemanlarını yok eden proteolitik enzimleri taşıyan, yani osteoblast antagonistlerinin 

rolünü oynayan çok sayıda çekirdek ve lizozom bulunmaktadır. Kemik dokusu gelişimi süreci 

(osteohistogenez), direkt ve indirekt olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Direkt olan yolakta 

mezenkimden kemik gelişimi olurken, indirekt yolakta kıkırdak bölgesinden kemik gelişimi 

olmaktadır. Direkt osteohistogenez yolağını bilmek, kemik oluşumunun tüm evrelerinde 

hormonların olası rollerini ve evrelerini daha net tanımlamayabilmek açısından önemlidir. Direkt 

osteohistogenez sürecinde, geleneksel olarak üç aşama bulunmaktadır. Birinci aşamada, 

mezenkimal hücreler birbirleriyle olan bağlantılarını kaybederler, yuvarlaklaşırlar ve mitoz 

bölünme ile yoğun bir şekilde bölünürler. Sonuç olarak, iskeletsel bir ada olan mezenkimde 

yoğun bir hücre agregasyonu gözlenir. İkinci aşamada, iskeletsel adanın hücreleri osteoblastlara 

farklılaşmaktadır. Üçüncü aşama, kemik matriksinin kalsiyum tuzları, fosfor ve mikro elementler 

tarafından sağlanan mineralizasyonunu içermektedir. Kalsiyum, insan organizmasının en yaygın 

kimyasal elementlerinden biridir. Kalsiyumun büyük bir kısmı kemik dokularında birikir ve 

kemik mineralizasyonunu arttırır. Kalsiyum ve fosfor, iskeletin destekleyici ve trofik işlevini 

sağlayan hidroksiapatit kristallerini oluşturmaktadır. Kalsiyum organizmadan kalın bağırsak ve 

böbrekler tarafından atılır ve tüm bu süreçler hormon bağımlıdır.  
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Son yıllarda, endokrin bozucuların kemik dokusu üzerindeki etkisine ve bunların kas-iskelet 

sistemi bozukluklarının gelişimindeki rolüne yönelik çok sayıda tarama, izleme ve deneysel 

çalışma yapılmıştır. Endokrin bozucuların etki mekanizmaları kompleks olup bir hormon 

reseptöründe agonistken, diğerinde antagonist olabilirler. Endokrin bozucular, hormonun hedef 

dokuya taşınması, hormon bağlayıcı proteinlerin seviyeleri, hormon biyosentezi ve hormon 

katabolizması ile etkileşmektedir (Boas, 2006; Tabb, Blumberg, 2006). Endokrin bozucular içinde 

en yaygın bilinenleri: Aromatik organoklor bileşikleri, alkilfenoller, bisfenol A, dietilstilbestrol 

(DES), dioksin, dioksin benzeri bileşenler, fitalat esterleri (FE), benzopirenler ve poliklorlu 

bifenillerdir. Herbirinin kemik doku üzerindeki etkileri ile ilgili daha çok deneysel olmak üzere 

çalışmalar yapılmıştır.  

 

Endokrin Bozucular ve Kemik  

Dietilstilbestrol: Biyolojik aktivitesi estradiolden birkaç kat daha yüksek olan östrojenlerin 

sentetik bir analoğudur. DES, doğal olarak oluşan östrojen (estradiol) ile benzer bir reseptör 

afinitesi ile östrojen reseptör-alfayı (ER-α) aktive eder. DES, ovaryan yetmezlikte ve ooferektomi 

sonrasında, prostat kanserinin tedavisinde, menopozda endokrin profilinin düzeltilmesinde ve 

düşüklerin önlenmesinde ilaç olarak kullanılmıştır. DES aynı zamanda tarım sektöründe 

hayvanların büyümesini kolaylaştırmak için kullanılmıştır. Bununla birlikte, DES'in bu kadar 

yoğun bir şekilde uygulanması, bu preparatın birçok durumda ciddi sonuçlara (malign ve iyi 

huylu tümörlerin gelişimi, mastopati, endometrit) sahip olduğu gerçeğinin farkına varılmasına 

yol açmıştır (Kioumourtzoglou, 2018). DES, yoğun östrojenik etkisi nedeni ile araştırmacılar için 

kemik dokusu üzerinde proöstrojenik etkileri olan endokrin bozucuların etki mekanizmalarını 

inceleme fırsatı veren bir prototip haline gelmiştir. Estradiol, kemik dokusunun rezorbsiyonunu 

önler, osteoblastlar tarafından osteoprotegerin ekspresyonunu arttırır ve bağırsakta kalsiyum 

emilimini arttırır (Prior, 2018). Endokrin bozucular, kemik dokuların metabolizmasında, yapısal 

ve fonksiyonel organizasyonunda çeşitli değişikliklere neden olurlar. Endokrin bozucular, kemik 

gelişimi ve mineralizasyonunda anahtar rol oynayan östrojenlerin etkilerini bozmaktadırlar. 

Yapılan deneysel çalışmalarla da DES'in kemik metabolizması ve iskelet oluşumunu etkilediği 

doğrulanmıştır (Pelch, 2012; Rowas, 2012). DES’e maruz kalan primatlarda, daha düşük mineral 

kütlesine sahip daha küçük kemikler ve bunun sonucunda yapısal ve morfolojik olarak 

sonuçlanan, bastırılmış bir kemik uzunluğu gelişimi tespit edilmiştir. Memelilerle elde edilen çok 

sayıda veri ışığında DES'in insan iskeleti üzerinde benzer olumsuz etkiler gösterebileceğini 

varsaymak mümkündür, ancak bu alanda literatürde insanda kemik patolojisini gösteren spesifik 

bir kanıt yoktur.  
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Diklorodifeniltrikloroetan (DDT): Gezegende bulunan en yaygın endokrin bozuculardandır. 

Pestisit olarak kullanılan DDT malarya, leishmania, tripanosoma gibi taşıyıcılar aracılığı ile 

dünyada tüm ekosistemlerde özellikle okyanuslarda varlığını sürdürebilmektedir. DDT yağ 

dokusunda birikir, bu nedenle et, kümes hayvanları, yumurta, peynir, tereyağı ve süt en yüksek 

DDT düzeylerini içeren gıda ürünleri olarak adlandırılabilir. Avrupa Birliği ülkelerinde yapılan 

çalışmalarda, incelenen çocukların %100'ünde DDT metabolitlerinin varlığı ve vakaların 

%80'inde DDT'nin varlığı tespit edilmiştir (Haug, 2018). Yapılan çalışmalarda, yüksek lipid içeriği 

ve su kaynaklarının daha yoğun kirlenmesi nedeniyle DDT'yi en üst düzeyde biriktiren balık ve 

deniz ürünlerinin günlük alımının, Kuzey Avrupa’da yaşayan kadınlarda belirgin osteoporoz 

gelişimine ve dolayısıyla kemik kırıklarına neden olduğu bulunmuştur (Wallin, Rylander, 

Hagmar, 2004). DDT ve metabolitlerinin kemik dokuları üzerindeki bozucu etki mekanizmaları 

tam olarak ortaya konmamıştır. Ancak olası mekanizmalar arasında tiroid hormonlarının ve 

mineralokortikoidlerin üretimininin etkilenmesi, antiandrojenik ve proöstrojenik etkilerin 

olduğu söylenebilir. Dolaylı olarak kalsiyum değişimi de dahil olmak üzere mineral değişimi ile 

bahsedilen hormonların sinyalinin bozulduğu düşünülmektedir (Yaglova, Yaglov, 2017; Yaglova, 

Tsomartova, Yaglov, 2018b). Bu etki mekanizmalarının dışında yapılan bir çalışmada DDT içeriği 

ve metabolitleri ile ABD popülasyonunun kan serumundaki D vitamini konsantrasyonu arasında 

ters bir ilişki olduğu da gösterilmiştir (Yang, 2012). İki küçük kesitsel çalışmada, DDT metaboliti 

olan DDE serum seviyeleri ile azalmış kemik mineral yoğunluğu arasında zayıf bir ilişki 

olabileceği gösterilmiştir (Beard, 2000; Glynn, 2000). Ancak yapılan başka bir çalışmada herhangi 

bir korelasyon gösterilememiştir (Bohannon, 2000). Bu çalışmada DDE ile vertebra ve kalça 

kemik kaybı oranı arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir. Laktasyon geçmişi, ırk ve diğer olası 

karıştırıcılar gözönünde bulundurulduğunda da verilerin benzer olduğu tespit edilmiştir. 

 

Alkilfenoller: Fenollerin alkilasyonu ile elde edilirler. Plastik, boya, deterjan üretiminde ve 

pestisitlerde kullanılan sentetik noniyonik yüzey aktif maddelerdir. Çevrede en sık sularda ve su 

havzalarının diplerinde olmak üzere bol miktarda bulunurlar. Bu maddeler, gastrointestinal 

kanaldan kolayca emilirler. Östrojenik aktiviteye sahip olup spermatogenezi ve testosteron 

sekresyonunu inhibe eden endokrin bozuculardır (De Falco, Forte, Laforgia, 2015). In vitro 

çalışmalarda, alkilfenollerin osteoklast gelişimini engellediği, ancak hücre proliferasyonunu, 

farklılaşmasını ve osteoblastik popülasyonun mineralizasyonunu etkilemediği gösterilmiştir 

(Hagiwara, 2008). Alkilfenollerin fare fetüslerinin göğüs kemiğinde hızlanmış kemikleşmeye 

neden olduğu tespit edilmiştir. Bunun, osteoklast oluşumunun inhibisyonu neticesinde olduğu 

düşünülmektedir. Başka bir deneysel çalışmada, prenatal ve erken postnatal dönemlerde daha 

düşük dozlarda alkilfenollere maruziyetin dişi farelerde kemik uzunluğunda değişiklik 

olmaksızın osteokalsin sentezi ve kemik diyafizinin malformasyonuna neden olduğu 
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gösterilmiştir. Altta yatan mekanizmaların alkalen fosfataz sentezinde ve periosteal osteoblast 

sayısındaki azalmaya bağlı olduğu düşünülmektedir (Kamei 2008).  

 

Perfloroalkil maddeler (PFAS): Per- ve poliflorlu alkil maddeler, yüksek termal ve kimyasal 

kararlılıkları ve düşük yüzey gerilimi özellikleri nedeniyle endüstride altmış yıldan uzun süredir 

kullanılan büyük bir sentetik organik kimyasallar grubunu içerir. PFAS'lar, emülgatörler, yüzey 

aktif maddeler, yapışmaz kaplamalar, polimerler, ilaç bileşenleri, yangın geciktiriciler, 

yağlayıcılar, yapıştırıcılar, kozmetikler, kağıt kaplamalar ve böcek öldürücüler olarak, özellikle 

giysi, halı, mobilya ve yemek kaplarında kullanılmaktadırlar. PFAS'lara maruziyet gıdalar ve içme 

suyu başta olmak üzere, balık ve deniz ürünler, ev tozu ve dış/iç hava ile olabilmektedir. 

Perflorooktan sülfonik asit (PFOS) ve perflorooktanoik asit (PFOA), binlerce PFAS arasında en 

çok çalışılan bileşiklerdir. Maruziyetten sonra, PFAS'lar dolaşıma girer ve 3-7 yıllık biyolojik 

yarılanma ömürleri ile karaciğer, böbrekler, dalak, safra kesesi, testisler ve iskelette birikir (Perez, 

2013). Hayvan maruziyet çalışmaları ve insan otopsileri, PFAS'ların kemiklerde biriktiğini 

göstermiştir. PFAS birikiminin miktarı ve türü, farklı dokularda farklı eğilimler gösterir, ancak 

bazı ortak eğilimler gösterir. Sekiz yaş ve üzeri popülasyonda serum PFOS ve PFOA düzeylerini 

değerlendiren bir çalışmada, daha yüksek serum PFOS konsantrasyonunun, ağırlıklı olarak 

premenopozal kadınlarda toplam lomber omurga kemik mineral yoğunluğunda bir azalma ile 

ilişkili olduğunu bulmuştur. Ancak serum PFOA, PFOS konsantrasyonu ve femur boynu kemik 

mineral yoğunluğu veya kırık riski arasında bir ilişki saptanamamıştır (Lin, 2014). Buna karşılık, 

12-80 yaşındaki popülasyonda yapılan başka bir çalışmada PFOA, PFOS, PFHxS ve PFNA 

konsantrasyonlarını ile toplam lomber omurga kemik mineral yoğunluğu arasında net bir ilişki 

gösterilememiştir. Ancak erkeklerde PFOS düzeyinin düşük femur boyun kemik mineral 

yoğunluğu ile, kadınlarda ise  

 

PFOS, PFHxS, PFOA ve PFN düzeylerinin daha düşük femur boyun ve total kemik mineral 

yoğunluğu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Khalil, 2016). Epidemiyolojik çalışmalarla PFAS'ların 

gecikmiş puberte, daha erken menopoz yaşı ve düşük serum östradiol konsantrasyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Knox, 2011). Kemik sağlığı ve yeniden şekillenmesinde önemli rolü olan 

hormonlardan bşir tanesi de tiroid hormonlarıdır. PFAS maruziyeti ile serum tiroksin (T4) ve 

triiyodotironin (T3) seviyeleri arasında ve subklinik hipertiroidizm arasında bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda, PFOA'ların hidroksiapatit kristallerine doğrudan bağlandığına ve 

D vitaminiyle etkileşime girdiğine dair kanıtlar vardır. İnsan osteoblast hücre modelini kullanan 

in vitro çalışmalar, PFOA’nın D vitamini reseptörü (VDR) için kalsitriol ile yarıştığını, D 

vitaminine yanıt veren geni değiştirerek reseptör işlevine müdahale ettiğini ve ayrıca 

mineralizasyonu azalttığını göstermiştir (Di Nisio, 2020). Tanımlanan tüm hormonal reseptör 
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etkileşimleri ve ilişkili pubertal ve hormonal değişiklikler, serum/doku PFAS'larının kemik 

mineral yoğunluğu ve mikromimari değişiklik üzerindeki negatif ilişkisi için açıklayıcı olabilir. 

 

Bisfenol A (BPA): İki fenol ve polikarbonat moleküllerinin birleşmesiyle elde edilen ve yaygın 

olarak plastikleri sertleştirmek amacıyla kullanılan endüstriyel bir kimyasaldır. Bisfenol A’ya 

maruziyet en çok oral yolla gerçekleşmekte ancak solunum ve deri yoluyla da maruziyet 

olabilmektedir. Lipofilik olan BPA idrarda, kanda, yağ dokusunda, anne sütünde, amniyotik 

sıvıda, umblikal kord kanında ve tükürükte de saptanmıştır. BPA maruziyetinin çeşitli endokrin 

organlar üzerine olumsuz etkileri mevcuttur. Yapılan çalışmalarda idrar BPA seviyeleri ile 

abdominal obezite ve diyabet arasında pozitif bir korelasyon olduğu bulunmuştur (Carwile, 

Michels, 2011; Shankar, Teppala, 2011). Bisfenoller biyolojik olarak, ksenoöstrojenlerdir. 

Nükleer ve membran östrojen reseptörlerine bağlanma ve hızlı hedef hücre basamaklarını aktive 

etme yeteneğine sahiptirler. Ayrıca bisfenol bileşiklerinin androjen ve glukokortikoid reseptörleri 

ile etkileşime girme ve tiroid hormon iletişimini etkiledikleri de gösterilmiştir (Murata, Kang, 

2018; Zhang, 2018). BPA, aromataz enzimini aktive ederek ve 5 alfa-redüktaz izo-enzimlerinin 

mRNA ekspresyonunu değiştirerek dolaylı antiandrojenik etki göstermektedirler. Bu 

değişiklikler testosteron düzeylerinin azalmasına, östrojen testosteron dengesizliğine ve 

testosteronun doku aktivitesinin azalmasına neden olur.  

 

BPA'nın seks hormonları ile karmaşık ilişkisi, seks hormonlarının hedef organı olan kemik 

üzerinde önemli biyolojik ve klinik etkilere sahip olabilir. BPA'nın osteoporozlu kadınlarda veya 

premenopozal kadınlarda kemik mineral yoğunluğu ile ilişkili olmadığı tespit edilmiştir (Kim, 

2012). Osteoporozu olan postmenapozal kadınların incelendiği başka bir çalışmada ise BPA 

seviyesi ile kandaki kalsiyum konsantrasyonu arasında, muhtemelen proöstrojenik etkinin neden 

olduğu doğrudan bir ilişki tespit edilmiştir (Vitku, 2018). Literatürde insanların incelendiği 

çalışmalarda farklı sonuçların çıkması, insanoğlunun sürekli olarak yüzlerce kimyasal ve fiziksel 

faktörün etkisine maruz kalmasına ve sonuçların tek bir ajana atfedilememesine bağlanabilir.  

 

Dioksinler: Gezegendeki en kararlı kirleticilerden biri olup ömürleri 7 ile 11 yıl arasında 

değişmektedir. Maruziyet, hava, yiyecek ve su ile olabilmektedir. Dioksinler ve dioksin benzeri 

kirleticiler yağda yüksek oranda çözünürler, insan ve hayvan organizmasında lipositlerinde 

birikmektedirler. Zayıf bir şeklide metabolize olarak organizmadan yavaşça atılırlar. Dioksin ve 

türevlerinin biyolojik etkilerinin ana tehlikesi, hücresel reseptörlere bağlanma ve fizyolojik 

özelliklerini inhibe etme veya değiştirme yeteneklerinden kaynaklanmaktadır. Dioksin ve dioksin 

benzeri bileşiklerin kemik dokuları üzerindeki etkisi yeterince araştırılmamıştır ve yayınlanan 

kaynaklardan elde edilen veriler dioksinlerin kemik dokular üzerindeki etkilerinin genel ilkeleri 

hakkında bilimsel olarak temellendirilmiş bir sonuca varma fırsatı sağlamamaktadır. Dioksinler 
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arasında 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) en güçlü biyolojik etkiye sahip olup Aril 

hidrokarbon reseptörüne (АhR) bağlanabilmektedir. AhR'nin osteogenezde yer aldığına ve kemik 

dokularında östrojenlerin sentezini ve metabolizmasını düzenlediğine dair veriler bulunmaktadır 

(Miki, 2017). TCDD'ye karşı farklı duyarlılığa sahip sıçanlarda yapılan in vivo deneylerde TCDD 

maruziyetinin hem kemik malformasyonunu (daha kısa bir kemik uzunluğu) hem de bu 

değişikliğin doza bağımlı bir etkisi olduğu ortaya konmuştur (Jämsa, 2001). TCDD'nin kemik 

gelişimi ve rejenerasyonu üzerindeki etkisinin, alkalen fosfataz aktivitesinin azalmasından, 

osteokalsin ve kemik morfogenetik protein 2'nin ekspresyonundan ve osteoklast farklılaşmasının 

inhibisyonundan kaynaklandığını gösteren hayvan çalışmaları bulunmaktadır (Yun, 20018).  

 

Fitalat esterleri: Polivinil klorür üretiminin bileşenleridir. Sağlık ve gıda endüstrisi dahil olmak 

üzere çeşitli endüstri kollarında plastikleştirici olarak kullanılırlar. Bu maddeler, östrojen 

reseptörlerine bağlanmaları nedeniyle östrojen benzeri etkiye sahip bileşikler olarak adlandırılır. 

Ayrıca androjenlerle reseptöre bağlanmak için rekabet edebilimektedirler. Bu kimyasalların, 

sıçan fetüslerinde torasik omurların deformitesi ve vertebral arkların füzyonu gibi iskelet 

malformasyonlarının sayısında önemli bir artışa neden olduğu bulunmuştur (Ema, Itami, 

Kawasaki, 1993). İlginç bir in vivo çalışmada, gebeliğin 6-20. günlerinde oral gavaj ile di-izoheptil 

fitalat (DIHP) (300 ve 750 mg/kg) ile tedavi edilen dişi sıçanların, fetüslerinde hem kaburga hem 

de vertebra dahil olmak üzere çok sayıda iskelet varyasyonu ve malformasyonu oluştuğu 

gösterilmiştir (McKee, 2006). Fitalat esterlerinin doğum öncesi ve doğum sonrası erken 

dönemlerdeki etkisinin, daha sonraki kemik dokusu yeniden şekillenmesini bozduğu tespit 

edilmiştir (Cheon, 2016). Menopoz sonrası kadınlardan oluşan örneklemde, hormon terapisi 

kullanmayan kadınların artan üriner monokarboksioctyl fitalat ve MCNP konsantrasyonları ile 

ilişkili toplam kalça ve femur boyun kemik mineral yoğunluğunda daha büyük düşüşler olduğu 

gözlenmiştir (Zoeller, 2021). Özetle, fitalatlar çeşitli yollarla kemik hücrelerini etkileyebilir ve 

farklı fitalat metabolitlerine maruz kalmak, doz ve maruz kalma süresine bağlı olarak kemik 

homeostazında ve gelişiminde belirgin değişikliklere neden olabilir. 

 

Sonuç 

Popülasyon çalışmaları genellikle endokrin bozucuların kemik etkileri için tutarsız bulgular 

gösterse de, in vivo çalışmalardan ve popülasyon çalışmalarından elde edilen insan verilerinden, 

hormonal yollarda değişiklikler veya kemik üzerinde doğrudan etki gösteren endokrin 

bozuculara anne ve erken çocukluk döneminde maruziyete ilişkin önemli miktarda kanıt vardır. 

Endokrin bozuculara maruz kalmanın neden olduğu kemik hasarının mekanizmalarını bilmek, 

çevresel maruziyetle ilişkili kemik hasarının fizyopatolojisinin daha iyi anlaşılmasına, yeni ve daha 

iyi önleme stratejilerinin uygulanmasına katkıda bulunacaktır. Endokrin bozucuları osteoporoz 
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için değiştirilebilir bir risk faktörü olarak kabul etmek, kemik sağlığı üzerinde olumlu etkileri 

olacak, kırıkları önleyecek ve sağlıkla ilişkili maliyetleri azaltacak çevre politikalarını 

iyileştirebilecektir.  
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Metabolizma Hastalıkları uzmanı oldu. 2013-2018 yılları arasında Samsun Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde Endokrinoloji uzmanı olarak görev yaptı. 2018 den beri Ondokuz Mayıs Üniveristesi Tıp 

Fakültesi Endokrinoloji Bilim Dalı’nda Dr. Öğretim Üyesi olarak görev yapmaktadır. Evli ve 3 çocuk 

annesidir. 
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