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Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Obezite
Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi-I:

Ftalatlar ve Bisfenol A

ÖÖZZEETT  Obezite, yetişkinlerde beden kitle indeksinin 30’dan fazla olması olarak tanımlanmaktadır.
Obezite ve metabolik bozukluklar, son yıllarda artan sağlık problemlerindendir. Çevresel obezojen
hipotezine göre, gelişme döneminde endokrin bozucu kimyasal (EDC)’lara maruziyet adipogenez ve
obezitede artışa yol açmaktadır. EDC’ler, gelişim esnasında endokrin fonksiyon değişimi ve endokrin
sinyalleşme yolaklarını bozan ekzojen ajanlardır. Ayrıca, adipogenezle ilgili hormonları ve yolakları
etkileyebilirler. Çoğu EDC sentetik kimyasal yapısındadır; bazıları fitoöstrojenler gibi doğal besin bi-
leşenleridir. Son zamanlarda yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, insanların kimyasallarla kontami-
nasyonunun obezite epidemisine yol açtığını destekler nitelikte kanıtlar sunmaktadır. Ftalatlar ve
bisfenol A (BPA), endüstride çeşitli tüketici ürünlerinin üretiminde yaygın olarak kullanılan endok-
rin bozucu plastizer maddelerdir. Gıda paketlemede, yiyeceklere teması olan materyallerde, kozme-
tiklerde, oyuncaklarda, çantalarda, ayakkabılarda, ilaçlarda, medikal malzemelerde ve yapı
malzemelerinde yaygın olarak bulunabilmektedirler. Dietilheksil ftalat (DEHP), en sıklıkla kullanı-
lan ftalat türevidir ve olası insan karsinojeni olduğu bilinmektedir. Çalışmalarda, bu ftalat türevinin
hayvanlarda ve olasılıkla insanlarda testiküler disgenezis sendromuna neden olduğu belirtilmektedir.
İnsanların idrar, kan, süt ve dokularında tespit edilmeleri oral, inhalasyon ve dermal yolla bu madde-
lere maruz kaldıklarını göstermektedir. Bu kimyasalların üreme sistemi ve adipoz doku üzerine farklı
mekanizmalarla ters etki gösterdikleri düşünülmektedir. Bu derlemede, ftalatlar ve BPA’nın adipoge-
nez ve obezite üzerine etkileri in vitro, insan ve hayvan verileri sunularak tartışılmıştır. 
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AABBSSTTRRAACCTT  Obesity is defined as body mass index higher than 30 in adults. Obesity and metabolic co-
morbidities represent increasing health problems in the last decades. The environmental obesogen
hypothesis proposes that exposure to endocrine disrupting chemicals (EDCs) in developmental pe-
riod contributes to increased adipogenesis and obesity. EDCs are exogenous agents that change en-
docrine function and disrupt the programming of endocrine signaling pathways during development.
Besides, they may affect the hormones and pathways related to adipogenesis. Most EDCs are synthetic
chemicals; some are natural food components like phytoestrogens. Recent in vitro and in vivo stud-
ies provide compelling evidence that human chemical contamination can play a role in obesity epi-
demic. Phthalates and bisphenol A (BPA) are endocrine disrupting plasticizers with widespread use
in the industrial production of numerous consumer products. They are abundantly found in food
packaging and food-contact materials, cosmetics, toys, bags, shoes, drugs, medical devices and build-
ing materials. Di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) is the most widely used phthalate derivative and it
is a possible human carcinogen. Studies suggest that this particular phthalate causes testicular dysge-
nesis syndrome, in animals and possibly in human. Detected in human urine, blood, milk and tissues
indicating that are widely exposed to these chemicals through ingestion, inhalation and dermal routes.
These chemicals are suggested to have adverse effects on reproductive system and on adipose tissue
with various mechanisms. In this review, we will discuss the interactions of phthalates and BPA with
both adipogenesis and obesity by introducing in vitro, animal, and human data.
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OBEZİTE NEDİR?

Obezite yetişkinlerde beden kitle indeksi
(BKİ)’nin 30 kg/m2’den daha büyük olduğu
ciddi bir sağlık sorunudur.1 Ayrıca vücut

yağ oranının erkeklerde %25’ten, kadınlarda ise
%30’dan fazla olması olarak da tanımlanabilir.2

Dünya genelinde 2008 yılında yaklaşık 400 mil-
yon obez ve 1,4 milyar aşırı kilolu olduğu belirtil-
miştir ve bu sayının artarak 2015 yılında 700 milyon
obez ve 2,3 milyar aşırı kiloluya ulaşacağı öngörül-
mektedir.3 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2011 ve-
rileri, obezitenin dünya genelinde 1980’lerden bu
yana iki katına çıktığını göstermektedir.4,5 Amerika
Bileşik Devletleri’nde ise 2-19 yaş arasında obezi-
tenin 1980’lerden günümüze dek üç katına çıktığı
ve bu yaş dönemi bireylerin %16,9’unun obez (yak-
laşık 12,5 milyon kişi) olduğu saptanmıştır.6 Dünya
genelinde obeziteye karşı başlatılan savaşa rağmen,
hem gelir seviyesi düşük hem de yüksek ülkelerde
gözlenen bu artış engellenememektedir.7 Tür-
kiye’de ise, obezite görülme sıklığı erkeklerde
%21,2, kadınlarda ise %41,5’tir. Sağlık Bakanlığı
Türkiye Halk Sağlığı Kurumunun verilerine göre
genel popülasyonda BKİ değerinin 40-69 yaş ara-
sında doğrusal olarak arttığı, 70 yaşından sonra ise
düştüğü belirtilmiştir.3,4

Obezite; yaş, ırk, cinsiyet ve sosyoekonomik
durumdan bağımsız olarak tüm toplumlarda etkili
olan, ciddi sosyal, psikolojik ve fizyolojik yan etki-
leri bulunan kompleks bir hastalıktır.1 DSÖ, aşırı
kiloluluk ve obezitenin ciddi hastalık riskleri listesi
sıralamasında ilk 10 hastalıktan biri olduğunu be-
lirtmiştir. Obezite ile Tip 2 diyabet, hiperinsüli-
nemi, insülin rezistansı, koroner kalp hastalığı,
hipertansiyon, karaciğer hastalıkları, felç, guatr,
astım, pulmoner hastalıklar, üriner sistem hastalık-
ları, üreme sistemi hastalıkları, osteoartrit ve bazı
kanser türleri arasında bir ilişki olduğu belirtil-
mektedir.1,2

Obeziteye genetik, davranışsal ve/veya çevre-
sel birçok etmenin karmaşık bir şekilde yol açtığı
bilinse de, en yaygın sebebinin yüksek kalorili bes-
lenme ile birlikte düşük fiziksel aktivite içeren ha-
reketsiz yaşam tarzı olduğu kabul edilmektedir.2

Ancak dikkatli beslenme ve hareketli yaşam tarzına
rağmen genel populasyonun kilo vermede zorluk
yaşaması, obezite ve aşırı kiloluluğa yol açan farklı
etmenler olduğunun bir göstergesi olarak düşünül-
mektedir. Farklı mekanizmalarla vücutta lipit me-
tabolizmasını düzenleyen olayları etkileyerek
obezite gelişmesine yol açan maddeler “obezojen”
olarak adlandırılabilir.2 Obezojenlerin, vücutta bir-
çok farklı mekanizmayla obeziteye neden olabile-
cekleri bildirilmiştir.8 Bu mekanizmalar arasında
genetik veya epigenetik etkilerin olabileceği ve
farklı obezojenlerin bu iki mekanizmadan biriyle
veya her ikisiyle etki edebilecekleri ileri sürülmüş-
tür.8 Obezojen maddelerden en çok dikkat çekenler
“çevresel endokrin bozucu maddeler”dir.1

ENDOKRİN BOZUCULAR

ENDOKRİN BOZUCULAR HAKKINDA GENEL BİLGİ

Endokrin bozucular, vücuda alındıklarında hor-
monları taklit ederek veya engelleyerek vücudun
normal işleyişini bozan sentetik veya doğal kim-
yasal maddelerdir.9 Endojen peptidik ya da steroi-
dal hormonların metabolizmalarını arttırarak ya
da engelleyerek, hipotalamus, adipoz doku, kara-
ciğer ve diğer doku/organlardaki nükleer resep-
törleri aktive veya antagonize ederek etki
gösterirler.9 Endüstriyel üretimler sonucu çevreye
atılabilecekleri gibi, çevrede doğal olarak da bulu-
nabilirler.1 Bu maddelerin endokrin dengeyi boza-
rak büyüme, stres yanıtı, cinsiyet gelişimi, üreme
yeteneği, insülin yapımı ve kullanımı ve metabo-
lik hız gibi birçok temel süreci etkiledikleri düşü-
nülmektedir.1 Son yıllarda, endokrin bozucu
kimyasal maddelere karşı gerek bilim çevrelerinin
gerekse halkın ilgisi artmaktadır. Bu ilginin teme-
linde yaygın kullanımları nedeniyle genel popu-
lasyonun bu maddelere yüksek düzeyde maruz
kalması ve oluşturdukları olası sağlık sorunları yat-
maktadır.9

Endokrin bozucu bileşikler birçok ev kimya-
salı, pestisit [dikloro difenil trikloroetan (DDT),
metoksiklor], endüstriyel bileşik (kurşun, cıva,
kadmiyum, arsenik gibi ağır metaller), alev söndü-
rücü (polibromobifeniller), antibakteriyel sabun
(triklosan), ilaçların kaplayıcı (ftalatlar) bileşiminde



bulunmaktadır. Ayrıca, oyuncaklar, yemek kapları,
şişeler, kaplama materyalleri ve giysiler gibi plas-
tik materyal içeren ürünler ile temas sonucu da bu
kimyasal maddelere [bisfenol A (BPA), ftalatlar]
maruz kalmak mümkündür.9-11 Diğer taraftan,
doğal endokrin bozucu olan fitoöstrojenlere soya
fasulyesi (genistein, daidzein) gibi bitkiler tüketi-
lerek maruz kalınabilir.11 DDT gibi bazı çevresel
endokrin bozucu kimyasal maddelerin doğada
uzun süre dayanıklı olup, insan ve hayvanların yağ
dokusunda birikerek uzun yıllar potansiyel tehlike
oluşturabildikleri görülmüştür. Pestisit, fungusit,
çamaşır deterjanı ve çamaşır yumuşatıcısı gibi en-
düstriyel kimyasal maddelerin üretiminde çalışan-
ların da iş yerinde endokrin bozuculara yüksek
oranda maruz kaldıkları ve bu kimyasal meddelerin
anneden fetüse ve anne sütüne geçtikleri bildiril-
mektedir.9,11 

1940-1970 yılları arasında düşük yapma riski
yüksek olan gebe kadınlarda dietilstilbesterol (DES)
kullanılmıştır. İlk kez 1972 yılında prenatal DES
maruziyetinin kız çocuklarında vajinal kanser geli-
şimine neden olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, yine
prenatal maruziyetin hem kız hem de erkek ço-
cuklarda kanser dışında da sağlık sorunlarına neden
olduğu belirlenmiştir.1 Pombo ve ark. endokrin bo-
zucuya maruz kalınan döneme ve yaşa göre farklı
etkilerin ortaya çıktığını; prenatal maruziyet so-
nucu embriyonik ve fötal ölümler, düşük doğum
ağırlığı, malformasyonlar, erken veya geç ergenlik,
bazı kanserlerin sıklığında artma (vajina), üreme
sistemi gelişim sorunları, tiroid bozuklukları, sant-
ral sinir sistemi gelişim bozuklukları, hiperaktivite
ve öğrenme problemleri görülebildiğini; ileri yaş-
larda maruziyetin ise meme, testis ve prostat kan-
serlerinde artma, sperm sayısında ve semen
kalitesinde azalma, testosteron düzeyinde azalma,
endometriozis, tiroid hormon düzeylerinde deği-
şiklikler gibi sorunlara neden olabileceğini bildir-
mişlerdir.12

ENDOKRİN BOZUCULARIN ETKİLERİNİ DEĞİŞTİREBİLEN
ETMENLER

Endokrin bozucuların organizmaya olan etkileri
çeşitli etmenlere bağlıdır. Bu etmenler kısaca aşa-
ğıda belirtilmektedir.

Endokrin Bozucuya Maruz Kalma Yaşı

Endokrin bozuculara maruziyet tüm popülasyon
için önemli bir sorundur. Ancak, fetüs ve bebekle-
rin maruziyeti, çevresel etkilere karşı daha hassas
olmaları nedeniyle, üzerinde daha çok araştırma
yapılan bir konudur. Bu hassasiyetin nedeni fetüs
ve bebeklerin DNA onarım mekanizmaları, immün
sistem bileşenleri, detoksifikasyon enzimleri, kara-
ciğer metabolizmaları ve kan-beyin bariyeri gibi
koruma mekanizmalarının yetişkinlerinki kadar
gelişmemiş olmasıdır.13

Endokrin bozuculara prenatal maruziyet nor-
mal hücre ve doku gelişimini bozarak ve gelişim
süresince birçok işlevi etkileyerek sonraki dö-
nemlerde görülebilecek üreme sorunları, metabo-
lik ve hormonal bozukluklara yol açabilir.13 Bazı
araştırıcılar endokrin bozucuların fetüste yol açtığı
bu bozuklukları ”fötal kaynaklı yetişkin bozukluk-
ları” olarak isimlendirmektedir, bu terminoloji
anne karnındayken bu kimyasal maddelere maruz
kalan canlının ileri dönem yaşamında gözlenen bo-
zuklukları ifade etmektedir.2 Gelişimsel dönemde
maruziyetin ise ileri dönemlerdeki etkisinin tah-
min edilenden daha ciddi olabileceği görülmüştür.3

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC)’ nin
2008 yılında yayımladığı aşırı kiloluluk ve obezite
raporunda, yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ge-
lişim dönemi boyunca endokrin bozuculara maru-
ziyetin ileri yaşlarda obez veya aşırı kilolu olmaya
yol açtığı belirtilmiştir.1

Maruz Kalınan Doz ve Süre

Ulusal Çevre Sağlığı Bilimi Enstitüsü [National Ins-
titute of Environmental Health Sciences (NIEHS)]
ve Amerikan Ulusal Toksikoloji Programı (Natio-
nal Toxicology Program (NTP)] uzmanları tarafın-
dan 2000 yılında düzenlenen bir toplantıda,
endokrin bozucu etkileri olan kimyasal maddele-
rin deney hayvanlarında çok düşük düzeylerde bile
ters etkilerinin olduğu konusunda inandırıcı kanıt-
lar olduğu bildirilmiştir.9 Bu kimyasal maddelerin,
özellikle kritik gelişim dönemlerinde çok düşük
dozlarda bile üreme ve endokrin sistem bozukluk-
larına neden oldukları belirtilmektedir. Bisfenol A
gibi bazı kimyasal maddelerin öngörülmeyen bir
şekilde düşük dozlarının daha etkili olduğu fark
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edilmiştir. Ayrıca, bu kimyasal maddelerin doz
yanıt eğrilerinin U veya ters U gibi olabileceği bil-
dirilmiştir.2 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda,
özellikle kadınlarda genisteinin gıda destekleyicisi
olarak kullanıldığı yüksek dozlarda yağ dokusu olu-
şumunu inhibe ettiği; ancak çevreden ve günlük di-
yetten maruz kalınan düşük dozlarının yağ dokusu
depolanmasını arttırdığı görülmüştür.1Aynı durum
BPA için de söz konusudur; düşük ve yüksek doz
BPA maruziyetinin farklı sonuçlara yol açtığı bil-
dirilmektedir.1

Karışım Halinde Endokrin Bozuculara Maruziyet

Günümüzde insanlar endüstrileşme ve değişen
yaşam koşulları nedeniyle değişik kimyasal mad-
delere karışım halinde maruz kalmaktadır.3 Örne-
ğin, aynı anda endokrin bozucu özelliği olan
pestisit, poliklorlu bifenil (PCB)’ler ve BPA gibi
plastizerlere içme suları aracılıklı maruziyet söz
konusudur.11 Bu kimyasal karışımların birlikte
alınmaları sonucu etkileri aditif, sinerjistik veya
antagonistik olabilir.14 Endokrin bozucu kimyasal
karışımlara ve aynı anda ilaçlara maruziyet tek ilaç
veya kimyasalın oluşturacağı doz-yanıt ilişkisini
değiştirecek ve oluşan yanıtların anlaşılmasını ve
endokrin bozucuların etkilerinin değerlendirilme-
sini zorlaştıracaktır.10,14

Kimyasal karışımların etkilerinin değerlendi-
rilmesi konusunda bilim çevrelerinde çok farklı
yaklaşımlar olmakla birlikte, uluslararası kabul gör-
müş bir prosedür henüz yoktur. Bu yaklaşımlar
“tüm karışım” (karışımdaki kimyasalları tek bileşik
olarak değerlendirerek) ve “bileşik tabanlı yaklaşım”
(kimyasalları ayrı ayrı değerlendirerek) olmak üzere
iki ana kategoriye ayrılabilmektedir. İki metodun da
amacı, kimyasal maddelerin yapı etki ilişkilerini ve
nasıl etki gösterdiklerini açığa kavuşturmaktır.
Ancak “tüm karışım” yaklaşımı pratik bir yaklaşım
olmadığı gibi, karışımdaki kimyasal maddelerin adi-
tif, sinerjistik veya antagonistik etkilerini açıklaya-
mamaktadır. Bu nedenle çoğu çalışmada “bileşik
tabanlı yaklaşım” tercih edilmektedir.15

Karışım halinde bulunan endokrin bozucula-
rın etkilerinin değerlendirilmesi, çeşitli endokrin
bozuculara bir arada maruziyet ile ortaya çıkabile-
cek sağlık sorunlarının değerlendirilmesi açısından

büyük bir önem taşımaktadır. Düzenleyici kuru-
luşlarca yıllardır bu karışımların toksik etkilerinin
değerlendirilmesine gerek olduğunun belirtilme-
sine rağmen, literatürde bu konuda henüz yeteri
kadar çalışma bulunmamaktadır.16

Gecikmiş Etkiler

Genel olarak endokrin bozuculara maruziyetin et-
kisi hemen gözlenmez. Oluşacak sağlık sorunları
ilerleyen yıllarda ortaya çıkabilir.2 Kimyasala
maruz kalma ve etkisinin gözlenmesi arasında uzun
zaman geçebilir. Fetal veya bebeklik döneminde
maruziyetin üreme ve gelişme üzerine olası isten-
meyen etkileri konusunda yapılan çalışmalarda,
erken dönemde gerçekleşen maruziyet ile gelişim
ve yetişkinlikte gözlenen değişikliklerin incelen-
mesi amaçlanmaktadır.17 Endokrin bozuculara in
utero veya doğumdan kısa bir süre sonra maruzi-
yetin neden olabileceği sağlık sorunu ergenlik veya
yetişkinliğe kadar ortaya çıkmayabilir.10 İn utero
DES maruziyetinin ileri dönemlerde neden olduğu
ciddi sağlık sorunları bu duruma örnek olarak ve-
rilebilir.9

Etkilerin Kuşaklararası Gözlenebilmesi

Endokrin bozuculara prenatal ve postnatal maru-
ziyet sonucu yaşamın ileri yıllarında ortaya çıkan
fenotipik değişikliklerin genel etki mekanizması
olarak “epigenetik” mekanizmalar gösterilmekte-
dir.13 Epigenetik terimi, genetik materyali DNA di-
zilimini etkilemeden değiştiren etmenler için
kullanılır. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin
DNA’nın metilasyonunda değişikliklere veya his-
ton modifikasyonlarına neden olduğu bildirilmek-
tedir.13 Diğer taraftan, ftalatların peroksizom
proliferatörü etkilerinin de bir epigenetik etki ol-
duğu bilinmektedir.18

Bilindiği gibi, çevresel etmenler esas olarak so-
matik dokular ve fizyolojide değişime neden olur.
Ancak, bazı durumlarda hastalığın fenotipik olarak
geçişine de neden olabilir.13 Bu duruma örnek ola-
rak, NIEHS tarafından gebe farelerde yapılan çalış-
malarda DES uygulaması ile yavrularda ve hatta bir
sonraki nesillerde de çeşitli toksik etkilerin ve
tümör oluşma sıklığında artışın görülmesi verilebi-
lir.9,13
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SIK MARUZ KALINAN 
ENDOKRİN BOZUCULAR VE 
ETKİ MEKANİZMALARI

FTALATLAR

Ftalatlar, 1,2-benzendikarboksilik asitin dialkil
veya alkil/aril esterleri olup, 1930’lardan bu yana
katkı maddesi olarak çok yaygın kullanılan endüs-
triyel ürünlerdir. Ftalatlar ftalik anhidrid ile uygun
bir alkolün (genelde 6-13 karbonlu) reaksiyonu ile
elde edilen renksiz ve oda ısısında sıvı olan mad-
delerdir.19,20 Ftalatların genel kimyasal yapısı Şekil
1’ de gösterilmiştir.

Ftalatların Kullanım Alanları

Ftalatlar, plastik malzemelerin esneklik ve yumu-
şaklığını arttırmak için kullanılan kimyasal mad-
deler olup, tekstil ürünleri, oyuncaklar, plastik
şişeler, kan transfüzyon torbaları ve medikal mal-
zemeler, kozmetikler, parfümler ve sabunlar dâhil
kişisel bakım ürünlerinde ve gıda ambalajlamada
kullanılır ve yüksek miktarlarda üretilip tüketilir.
Kullanımlarının yaygın olması ve plastik materyal-
den kolayca uzaklaşabilmeleri nedeniyle ftalatlara
oral, inhalasyon ve dermal yollarla ciddi maruzi-
yetler söz konusudur. En önemli ve tehlikeli ma-
ruziyet kaynakları ise medikal malzemelerdir. Bu
maruziyet gelişim açısından kritik bir döneme
denk gelirse veya yoğun bir temas söz konusuysa,
kalıcı ve ciddi hasarlar ortaya çıkabilir.14,21,22

Ftalatlar ve Doz Kavramı

Toksik ve toksik olmayan temas düzeylerini belir-
lemek üzere, ftalatlar ve bazı çevresel kirleticiler

için “ters etki gözlenilmeyen düzey (NOAEL)” veya
“en düşük etki gözlenilebilir düzey (LOAEL)” gibi
klasik doz düzeylerinin yerine Toksik Maddeler ve
Hastalık Kayıt Ajansı (ATSDR) tarafından “mini-
mal risk düzeyi (MRL)” gibi daha hassas olduğu dü-
şünülen bir düzey belirlenmiştir. MRL, insanların
günlük olarak belirli bir süre temas ile istenmeyen
sağlık etkileri (kanser dışında) riski oluşturmadığı
düşünülen tahmini bir temas düzeyidir. MRL’ler
NOAEL değerinin belirsizlik etmenlerine bölün-
mesiyle elde edilirler (MRL=NOAEL/MF*UF).23

Kronik di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) maruziye-
tinde testiküler ters etkiler için MRL değerinin 0,06
mg/kg/gün, NOAEL değerinin 5,8 mg/kg olduğu
bildirilmiştir.23 Diğer taraftan, Amerika Çevre Ko-
ruma Ajansı [United States Environmental Protec-
tion Agency (US EPA)], ftalatlar gibi toksik bile-
şikler için “referans dozları”nı da belirlemiştir ve
DEHP’nin hepatik etkilerinin görüldüğü 19 mg/
kg/gün olan LOAEL değerini göz önünde bulun-
durarak, kronik referans dozu 0,02 mg/gün olarak
bildirmiştir.24 US EPA dibutil ftalat (DBP) için ise
oral NOAEL değerini 125 mg/kg/gün, LOAEL de-
ğerini 600 mg/kg/gün, MRL değerini ise 0,5
mg/kg/gün olarak belirlemiştir. Dietil ftalat (DEP)
için belirlenen NOAEL 750 mg/kg/gün, LOAEL ise
3160 mg/kg/gün’dür.24

Ftalatların Biyotransformasyonu

Ftalatlar, vücuda alındıktan hemen sonra hızla
metabolize olarak idrar ve feçesle atılır. Oral alımı
takiben, ftalat diesterleri lipaz ve esterazlar aracı-
lığıyla kendi monoesterlerine dönüşür. İkinci aşa-
mada oluşan hidrolitik monoesterlerin varsa alkil
zincirleri sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin
aracılık ettiği oksidasyon reaksiyonları ile metabo-
lize olur.23,25 Üçüncü aşamada ise bu hidrolitik mo-
noesterler ve okside olmuş sekonder metabolitler
glukuronik asit transferaz ve sulfon transferaz en-
zimleri ile konjuge olurlar. Oksidatif modifikasyo-
nun derecesi alkil zincir uzunluğuna bağlıdır. Uzun
alkil zincirleri, suda çözünürlüğü azaltır; dolayı-
sıyla bu monoesterler oksidatif reaksiyonlarla suda
daha iyi çözünür hale dönüşürler. Daha çok düşük
molekül ağırlıklı ftalatlar ise, hidrolitik monoes-
terlerine metabolize olarak suda çözünür hale ge-ŞEKİL 1: Ftalatların genel kimyasal yapısı R ve R' = CnH2n+1; n = 4-15.



lebilir. Çok kullanılan kısa yan zincirli ftalatlardan
olan dimetil ftalat (DMP) monometil ftalata
(MMP); DEP, monoetil ftalata (MEP); bütil benzil
ftalat (BBzP) ise monobenzil ftalata (MBzP) dönüş-
türülerek idrarla vücuttan atılır. Yüksek molekül
ağırlıklı ftalatların en sık kullanılan örneği DEHP,
mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEHP)’ a daha sonra da
5-OH-mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEHHP), 5okso-
mono-(2-etilhekzil) ftalat (MEOHP) ya da 5-kar-
boksi-mono-(2-etilhekzil) ftalata (MECPP) dönü-
şerek vücuttan atılır.23,25

Ftalatların Etki Mekanizmaları ve Obezite ile İlişkisi

Hayvan verileri ve sınırlı sayıdaki insan çalışma-
ları, ftalatların tiroid hormon inhibisyonu, antian-
drojenik etki ve peroksizom proliferatör aktive
reseptörleri (PPAR)’nin aktivasyonu gibi çeşitli
biyolojik mekanizmalarla obeziteye yol açtığını
göstermiştir.22 Peroksizomlar, hidrojen peroksit
(H2O2) içeren ve lipit metabolizması için çok
önemli olan organellerdir.21 1990’larda PPAR’ın
PPARα, PPARβ/δ ve PPARγ gibi değişik izoform-
ları önce farelerde sonra da insan, sıçan, balık ve ta-
vuklarda tanımlanmıştır.26,27 PPARα temel olarak
karaciğer tarafından eksprese edilir. Yağ asidi meta-
bolizmasında merkezi rol oynar ve fibrat içeren ilaç-
lar için bir hedef teşkil eder. PPARβ ve PPARγ, pek
çok farklı dokuda eksprese edilir ve bu ekspresyon-
ları muhtemelen bazı yağ asitleri tarafından düzen-
lenmektedir. PPARγ başlıca adipoz doku olmak
üzere pankreatik β-hücreleri, vasküler endotel ve
makrofajlarda eksprese edilir. Karaciğer, kalp ve is-
kelet kası gibi PPARα’nın daha fazla eksprese edil-
diği dokularda PPARγ ekspresyonu düşüktür. İskelet
kasında PPARγ ekspresyonu olmayan farelerde glu-
koz intoleransı, hiperinsülinemi ve ciddi insülin di-
renci olduğu ve PPARγ’nın hayati role sahip bir
unsur olduğu belirlenmiştir.20 PPARγ’nın iki tipi
vardır: PPARγ-1 ve PPARγ-2. PPARγ-1, monosit ve
makrofajlarda, dalağın lenfoid hücrelerinde ve
kemik iliğinde yüksek oranda eksprese edilir ve im-
münoregülasyon için önem taşır. PPARγ-2 ise adi-
poz dokuda eksprese edilir ve adipositlerin farklı-
laşma ve olgunlaşmasında, lipid ve glukoz metabo-
lizmasında hayati role sahiptir.26,28 PPARγ’nın yağ
dokusu oluşumu ve enerji depolanmasında ana role

sahip olması; yağ hücresi oluşumunu tetiklemesi ve
insülin duyarlılığını kontrol ediyor olması obezite
ile ilişkisini kanıtlar niteliktedir.29 Yapılan bazı ça-
lışmalarda yüksek ve düşük doz ftalat esterlerinin
PPAR’leri aktive ettiği ve ve özellikle PPARγ üze-
rine daha etkili oldukları görülmüştür.30 Endokrin
bozucu kimyasal maddelerin PPAR’ler üzerindeki
etki mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır.
DEHP’nin ana metaboliti olan MEHP’nin yüksek
dozlarda fare ve insanlarda PPARα ve PPARγ akti-
vasyonu yaptığı bildirilmiştir; ancak düşük dozlarda
da bu etkiyi gösterip göstermediği bilinmemekte-
dir.31 Jérôme ve ark., MEHP’nin PPAR üzerine doğ-
rudan etkisinin yapısal ve fonksiyonel analizini
yaparak bu etkinin altında yatan moleküler meka-
nizmaları aydınlatmayı amaçlamışlardır. Çalışmala-
rının sonucunda MEHP’nin farklı dokulardaki
PPARγ genleri üzerine selektif aktivasyon özelliği
olduğunu göstermişlerdir. Bu sonuçlar PPAR mo-
dülasyonuna bağlı ortaya çıkan bazı sağlık sorun-
ları için geliştirebilecek yeni tedavi yöntemleri
konusunda da umut vericidir.32 Yapılan son çalış-
malarda bir antidiyabetik olan rosiglitazon gibi
PPARγ ligandlarının sodyum taurokolat verilen
erkek Wistar sıçanlarda serum amilaz düzeylerini
düşürdüğü ve bunun nedeninin yüksek doz PPARγ
ligandı varlığı sonucu pankreas ağırlığının azalması
olabileceği belirtilmiştir.33

Erkekoğlu ve ark. tarafından 40 jinekomasti
hastasında yapılan çalışmada, plazma ftalat düzey-
leri (DEHP, MEHP) kontrol grubuna oranla belir-
gin derecede yüksek bulunmuştur. Alfa-amilaz ve
MEHP düzeyleri arasında jinekomasti hastaları (r=-
0,388, p<0,05) ve tüm çalışma grubunda (r=-0,353,
p<0,05) negatif ilişki saptanmıştır. Yine DEHP ve
α-amilaz düzeyleri arasında da tüm çalışma gru-
bunda önemli düzeyde negatif ilişki (r=-0,323,
p<0,05) bulunmuştur. Sonuçlar ftalat varlığının α-
amilaz salgılanmasında belirgin azalmalara neden
olabileceğine işaret etmektedir. Gözlenen bu ters
ilişki ftalatların PPARγ etkinliği ile açıklanabilir.21

Ftalatlar ve Obezite Konusunda Yapılan Çalışmalar

a. Hücre kültürü çalışmaları

Literatürde ftalatların obezite ile ilişkisini gösteren
hücre kültürü çalışmaları az sayıdadır. Ellero-Si-
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matos ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
MEHP’nin yağ hücreleri üzerine etkisi araştırılmış
ve çalışmada insan subkütanöz yağ hücre kültürü
kullanılmıştır. MEHP’nin hızla ve seçici olarak gli-
seroneogenezle ilgili olan gen ekspresyonu üze-
rinde etkili olduğu, yağ asidi salımını ve yeniden
esterleşmesini arttırdığı saptanmıştır. Uzun süreli
MEHP uygulamasının trigliserit alımı, sentezi ve
depolanması ile ilgili adipo Q, farklılaşma kümesi
36 (CD36), asetil koenzim A sentetaz 1 (ACS1), li-
poprotein lipaz (LPL), yağ asidi bağlayıcı protein 4,
cAMP bağlayıcı protein α ve karaciğer X reseptör α
gibi genlerin ekspresyonunu arttırdığı; intraselüler
laktat düzeyini ise düşürdüğü görülmüştür. Tüm bu
sonuçlar, MEHP’nin insan preadipozit hücrelerin-
den olgun yağ hücresi oluşumunu arttırdığını gös-
termektedir. Bu değişim, MEHP’nin olası obezo-
jenik etki mekanizması olarak açıklanabilir.34

b. Hayvan çalışmaları

Yapılan bir çalışmada, diisobütil ftalat (DiBP)’ın
gebe sıçanlara uygulanması ile fetal insülin düze-
yinin ve steroidogenez ile ilgili gen ekspresyonla-
rının azaldığı, ayrıca yavrularda plazma leptin
düzeylerinin düştüğü belirlenmiştir.35 Başka bir ça-
lışmada, F0 jenerasyonu gebe sıçanlara DEHP ve
DBP uygulanması ile F1-F3 jenerasyonundaki sı-
çanlarda görülen değişiklikler incelenmiştir. Buna
göre fetal olarak ftalatlara maruz kalan F1 jeneras-
yonunda böbrek ve prostat hastalıklarının sıklı-
ğında artış görülmüştür. F3 jenerasyonunda ise
pubertal anomaliler, testis anomalileri ve obezite
sıklığında artışa rastlanmıştır.36

c. İnsan çalışmaları

Ftalat maruziyeti ve obezite arasındaki ilişkinin
saptanması amacıyla yapılmış olan sınırlı sayıdaki
insan çalışmalarının sonuçları genellikle ilişkinin
pozitif yönde olduğunu işaret etmekle birlikte, so-
nuçların çelişkili olduğu görülmektedir.

CDC ve 1999-2002 yılları arasında yapılan
Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi [Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)]’nde yaşları 6-80 arası değişen 4369 bi-
reyde yapılan kesitsel bir çalışmada, ftalat ve meta-
bolitlerini de içeren yaklaşık 100 civarı kimyasal

maddenin idrar ve kan düzeylerine bakılmış ve altı
ftalat metaboliti düzeyi ile bireylerin BKİ arasında
korelasyon araştırılmıştır. Tüm katılımcıların idra-
rında MEP, MEHP, MBP ve MBzP; ayrıca 2286 ka-
tılımcının idrarında mono-2-etil-5-hidroksihekzil
(MEHHP) ve mono-2-etil-5-oksohekzil ftalata
(MEOHP) rastlanmıştır. BKİ ve ftalatlar arasında
en belirgin pozitif korelasyon 20-59 yaş arası er-
keklerde ve kadınlarda bulunmuştur: BKİ ile MBzP
arasında kuvvetli bir pozitif korelasyon (p=0,0002)
belirlenmiştir; ayrıca MEHHP, MEP ve MBP ile
BKİ arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Adö-
lesan kızlarda ise MEP konsantrasyonu ile BKİ ara-
sında kuvvetli korelasyon tespit edilmiştir (p=0,03);
benzer ama daha düşük bir korelasyon ise 20-59 yaş
arası kadın bireylerde bulunmuştur (p=0,14).
Ancak MEHP konsantrasyonu ve BKİ arasında
adölesan kızlar (p=0,02) ve 20-59 yaş aralığındaki
kadın bireylerde (p=0,02) ters korelasyon olduğu
saptanmıştır. Çocuk ve 60-80 yaş aralığındaki bi-
reylerde ise belirgin bir korelasyon saptanamamış-
tır.37

Stahlhut ve ark., 2007 yılında NHANES’nin
verilerinden faydalanarak 651 Amerikalı yetişkin
erkek gönüllüden oluşan bir grupla yaptıkları ran-
domize çalışmada, ftalat maruziyeti ile obezite ve
diyabet arasında korelasyon olup olmadığını araş-
tırmış ve yaygın olarak kullanılan bazı ftalat meta-
bolitleri (MEP, MEHHP, MEOHP)  ile obezite ve
insülin rezistansı arasında belirgin bir korelasyon
olduğunu bildirmişlerdir (p<0,013).38

Lind ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalış-
mada, kan ftalat konsantrasyonları ile obezite ara-
sında korelasyon olup olmadığını saptamak için,
Uppsala Üniversitesi tarafından 70 yaş üzerindeki
bireylerde yürütülen “Prospective Investigation of
the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS)” çalış-
masının verileri kullanılmıştır. Yetmişli yaşlardaki
1016 kişinin serumunda ftalat metabolitleri (MiBP,
MMP, MEHP, MEP) sıvı kromatografisi/kütle
spektrometresi ile ölçülmüş ve çalışmaya katılan
kişilerin %96’sının serumunda bu metabolitlere
rastlanmıştır. Kadınlarda serum MiBP konsantras-
yonu ile bel çevresi, subkütanöz adipoz doku, total
yağ ağırlığı ve gövde yağ ağırlığı arasında pozitif
korelasyon bulunmuştur (p<0,008). Ayrıca, kadın-
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larda MMP konsantrasyonu ile gövde yağ ağırlığı
arasında da, MiBP kadar yüksek olmasa da, bir ko-
relasyon (p<0,01) bulunmuştur. Erkeklerde ise, BİK
ile MİBP konsantrasyonu arasında pozitif bir kore-
lasyon bulunmuştur (p=0,021). Ancak, kadınlarda
MEHP ve MEP ile bel çevresi arasında ve erkek-
lerde bu metabolitler ile gövde yağ ağırlığı arasında
bir korelasyon bulunamamıştır.29

BİSFENOL A

BPA 1940’lardan beri kullanılan ve genelde plas-
tikleri sertleştirme amacıyla plastik materyale ek-
lenen fenol yapısında bir kimyasal maddedir.
BPA’nın kimyasal yapısı Şekil 2’de gösterilmiştir.

Bisfenol A’nın Kullanım Alanları

BPA, plastik monomeri olarak yemek kapları,
bebek biberonları, yapıştırıcılar, boya tozları ve diş
hekimliğinde dolgu maddesi olarak kullanılan ös-
trojenik etkili bir endokrin bozucu kimyasal mad-
dedir. 1930’ların başında BPA’nın yapay östrojen
olarak kullanımı düşünülmüş, ancak daha etkili ol-
duğu düşünülen DES farmasötik kullanımda
BPA’ya tercih edilmiştir.14,39 BPA, günümüzde
dünya genelinde en çok üretilen kimyasal madde-
lerden biridir.40,41 BPA’nın çevrede yaygın olarak
bulunduğu bilinmekte ve başlıca maruziyetin diyet
ve su ile olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, otomobil,
elektronik eşya, spor malzemeleri, CD ve DVD
kaplama işlerinde çalışanlarda mesleki maruziye-
tin de söz konusu olduğu bilinmektedir.42 Diğer ta-
raftan, BPA’ya solunum ve deri yoluyla maruziyet
de söz konusudur.42

Bisfenol A’nın Biyotransformasyonu

İnsanlarda oral yolla maruz kalınan BPA gastroin-
testinal sistemden emilir. Dermal yol ile %10 civa-
rında emilim olabileceği gösterilmiştir. İnhalasyon
yoluyla da temas mümkündür; zira her yıl BPA’nın
yaklaşık 100 tonunun atmosfere yayıldığı bildiril-
mektedir.43 BPA oral absorpsiyonu takiben, insan
karaciğerinde hızla esas olarak CYP2C18 ve daha
az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile meta-
bolize edilir. Karaciğerden ilk geçişte eliminasyona
uğrar ve takiben glukuronik asit ve sülfat ile kon-
juge edilerek, sırasıyla ana metaboliti BPA gluku-
ronit ve minör metaboliti BPA sülfata dönüşür.
Yarı ömrü yaklaşık altı saattir ve yaklaşık 42 saatte
tamamına yakınının idrarla atıldığı belirlenmiştir.
Az sayıda gönüllü ile yapılan bir çalışmada BPA’nın
%9,5’inin hiç değişmeden, %69,5 oranında BPA
glukuronit ve %21’inin BPA sülfat konjugatları
şeklinde idrarla atıldığı gösterilmiştir.44 Vücutta id-
rardan (0,4 to 149 μg/L) başka, kan (0,1-10 μg/L),
yağ dokusu, semen, anne sütü, amniyotik sıvı (0,1-
10 μg/L), plasenta, fetüs, kolostrum, kord kanında
ve tükürükte de BPA bulunduğu bildirilmiştir.45

Bisfenol A ve Doz Kavramı

İnsanlar BPA’ya beslenme yoluyla yüksek miktar-
larda maruz kalabilmektedir. Sağlıklı gönüllülerde
maruziyetin belirlenmesi amacıyla yapılan çalış-
malarda bireylere oral yoldan verilen 5 mg işaret-
lenmiş analitik BPA standardı (d16-BPA)’nın
plazma ölçümleri yapılmış, yöntemin yüksek has-
sasiyetine (deteksiyon limiti=6 nmol/L) rağmen,
plazmada d16-BPA belirlenememiştir. Ancak, 96
saat sonra idrarda total BPA ölçülerek verilen mik-
tarın %100’e yakınının atıldığı belirlenmiştir. BPA
glukuronidasyonu daha çok oral alım sonrası ger-
çekleşir. BPA’nın doz yanıt eğrisinin J ya da U şek-
linde olabileceğine dair hipotezler vardır.46

BPA’nın kemiricilerde çok düşük dozlarda bile
etkileri olduğunu gösteren çok sayıda çalışma bu-
lunmaktadır ve bu çalışmalar, BPA’nın risk değer-
lendirilmesi açısından önemli olup, referans olarak
kullanılmaktadır. Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi
(EFSA, 2006) tarafından geçmişte yapılan çalışma-
ların verilerine göre, BPA için NOAEL düzeyi 5 mg
BPA/kg/gün olarak belirlenmiştir ve bu değer ya-
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pılan sonraki çalışmalarla da desteklenmiştir. 50
mg/kg/gün’den daha düşük dozlarda ise gelişimsel
ve reprodüktif toksisitenin gözlenmediği de belir-
tilmiştir. Tekrarlayan BPA alımlarının toksik etki-
lerinin araştırıldığı geçmiş çalışmalarda, BPA için
LOAEL düzeyi 120 mg/kg/gün olarak belirlenmiş-
tir. Tolere edilebilir günlük alım düzeyi (TDI) 0,01
mg/kg olarak belirlenmiş, ancak 2006 yılında bu
değer 0,05 mg/kg olarak değiştirilmiştir.47

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 2008 yı-
lında yayımlanan bir değerlendirme raporunda, yi-
yeceklerle temas aracılığıyla günlük alınan tahmini
BPA düzeylerinin 0,185-2,42 μg/kg/gün arasında
değiştiğini açıklamıştır. Sistemik toksisite için
NOAEL değeri 5 mg/kg/gün olarak belirlenmiştir.
Daha sonra bu veri yapılan çeşitli gelişimsel, dav-
ranışsal ve nöral etkilerin değerlendirildiği çalış-
malarca doğrulanmıştır.48 Yine yapılan çeşitli
çalışmalar göz önünde bulundurularak çocuklar
gibi hassas gruplar da dâhil olmak üzere, insan po-
pulasyonlarında yaşam boyu herhangi bir ters etki
oluşturmadan alınabilecek günlük oral alım düzeyi
olan referans doz, Amerikan Çevre Koruma Ajansı
tarafından 0,016 mg/kg olarak belirlenmiştir.46

Bisfenol A’nın Etki Mekanizması ve Obezite ile İlişkisi

BPA maruziyetinin sıçanlarda metabolik değişik-
liklere ve vücut ağırlığında artışa yol açabileceği ilk
olarak Rubin ve ark. tarafından gösterilmiştir.49

BPA’nın obeziteye neden olma potansiyelinin al-
tında birçok farklı mekanizmanın yattığı bildiril-
miştir:

1. BPA, biyolojik etkilerini östrojen reseptör-
leri (ER) α, β ve γ’ya bağlanarak göstermektedir.50,51

BPA’nın birçok in vitro ve in vivo çalışmada östro-
jenik aktivite gösterdiği ve bu etkisinin yanı sıra in-
sülin rezistansı ve vücut yağ oluşumuna da
etkilerinin olduğu bildirilmiştir.52 Bu nedenle, BPA
“zayıf östrojen ve endokrin bozucu” olarak tanım-
lanmıştır; ancak MCF-7 meme kanseri hücreleriyle
yapılan çalışmalarda bu hücrelere kalsiyum girişini
östrojenle eşit miktarda artırdığının gösterilmesiyle
bu tanımın tam anlamıyla doğru olmayabileceği
anlaşılmıştır.53,54 Östrojen ve diğer seks hormonla-
rının yetişkinlerde birçok dokunun gelişimi ve ça-
lışması üzerinde etkili oldukları bilinmektedir.

Östrojenik etkili bileşiklere gelişimin kritik dö-
nemlerinde maruziyet ile yağ dokusunda beklen-
medik değişiklikler olabileceği bildirilmiştir.55-57

2. BPA’nın PPARγ ve lipoprotein lipaz gibi
adiposit-spesifik gen ve transkripsiyon etmenleri
aracılığıyla bazı metabolik değişikliklere yol aç-
tığı, yağ hücresi oluşumunu arttırdığı ve olgun yağ
hücrelerinde lipid birikimine neden olduğu bilin-
mektedir. Glukokortikoid (GC)’ler lipid sentezi,
metabolizasyonu ve yağ dokusu hücre oluşu-
munda önemli bir role sahiptir. 11β-hidroksiste-
roid dehidrogenaz tip 1 (11β-HSD1) enzimi
inaktif GC’ leri aktif kortizol ya da kortikosterona
çeviren enzimdir. Yağ dokusunda bu enzimin aşırı
ekspresyonunun yetişkin ve çocuklarda obezite ve
metabolik sendromla ilişkisi olabileceği düşünül-
mektedir. 11β-HSD1 aktivitesi inflamasyon sito-
kinleri, seks hormonları ve insülin-duyarlılaştırıcı
tiyazolidonlar gibi obezite ilişkili birçok etmen ta-
rafından regüle edilir. Bu durumlar göz önünde alı-
nınca 11β-HSD fazlalığı ve GC yapımının obezite
ile ciddi ilişkisi olduğu ileri sürülmektedir. BPA
maruziyetinin 11β-HSD1 ekspresyonunu arttırdığı
ve bu durumun çocukluk çağı obezitesine yol aça-
bileceği düşünülmektedir.58

3. BPA’nın diğer bir endokrin bozucu etkisi
de metabolizma üzerinedir. BPA maruziyetinin
metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet gibi hastalık-
lara yol açabileceği belirtilmektedir.59 BPA’nın
değişen dozlarına çevresel maruziyetin glukoz
metabolizmasında hayati rol oynayan pankreas
üzerine etkileri olduğu saptanmıştır. BPA’nın
farklı dozlarda (sıçanlar için 0,1 ve 1,2 mg/kg/gün,
fareler için 1 nM) Sprague-Dawley sıçanlarda ve
Swiss albino OF1 erkek farelerde pankreatik β-
hücrelerinin fonksiyonlarının bozulduğu ve insü-
lin rezistansı geliştiği gözlenmiştir.49,60 Erkek
farelerde yapılan çalışmalarda, EPA tarafından be-
lirlenen LOAEL (50 mg/kg/gün) değerinde
BPA’nın pankreas β-hücrelerinde hasara neden
olduğu ve insülin rezistansına yol açtığı görül-
müştür. Kan glukoz seviyelerindeki bu değişiklik-
ler Tip 2 diyabet oluşumu riskini artırmaktadır.61

Yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda, BPA’nın
tiroid hormon reseptörlerine bağlanabildiği ve ti-
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roid hormon reseptör kaynaklı gen ekspresyonu-
nun baskılanmasına neden olabileceği gösteril-
miştir.62 BPA’nın tiroid hormon reseptörlerinin
transkripsiyonunu genomik olmayan bir yolla bas-
kıladığı bildirilmiştir.63 BPA’nın tiroid reseptörleri
ile ilgili antagonistik etki mekanizmalarını aydın-
latmak için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Sıçanlarda
yapılan çeşitli çalışmalarda ise BPA’nın özellikle
TRβ antagonisti olduğu, ama TRα’ya da antagonis-
tik etki gösterebileceği görülmüştür. BPA’nın tiroid
reseptörlerine triiyodotironin (T3) yerine bağlana-
bileceği ve transkripsiyonel düzeyde gen baskılan-
masına neden olabileceği belirtilmiştir.2,64 346
erişkin ve 329 adölesan üzerine yapılan çalışmada,
idrar BPA düzeyleri ile serum tiroid stimüle edici
hormon (TSH) ve total tiroksin (T4) düzeyleri ara-
sında ters bir korelasyon saptanmıştır.65

Bisfenol A ve Obezite Konusunda Yapılan Çalışmalar

a. Hücre kültürü çalışmaları

Wang ve ark. tarafından 2012 yılında yapılan ça-
lışmada 17 çocuktan (7 erkek ve 10 kız) cerrahi
yöntemle omental yağ biyopsileri alınmış, in vitro
ortamda büyütülen yağ hücrelerine BPA’nın farklı
dozlardaki (10 nM, 1mM, and 80 mM) etkileri araş-
tırılmış ve BPA uygulamasının 11β-HSD1, PPARγ
ve lipoprotein lipaz (LPL) mRNA ekspresyonu ve
11β-HSD1 enzimatik aktivitesi üzerine etkileri de-
ğerlendirilmiştir. Ayrıca, 11β-HSD1 inhibitörü
olan karbenoksolon (CBX) ya da GC reseptör an-
tagonisti olan RU486’nın da 11β-HSD1, PPAR-γ
ve LPL mRNA ekspresyonu üzerine etkileri ince-
lenmiştir. BPA’nın çalışılan en düşük konsantras-
yonunda (10 nM) bile omental yağ dokusu
hücrelerinde 1β-HSD1’in mRNA ekspresyonu ve
enzimatik aktivitesinde artışa neden olduğu belir-
lenmiştir. Ayrıca, düşük doz BPA uygulanması ile
bu hücrelerde PPARγ ve LPL mRNA ekspresyo-
nunda artış gözlenmiştir. BPA’nın yağ hücrelerinde
lipit birikiminde de artışa neden olduğu bildiril-
miştir. CBX uygulamasının BPA’nın (10 nM)
PPARγ ve LPL mRNA ekspresyonu üzerine uyarıcı
etkisini ortadan kaldırdığı ve 11β-HSD1 mRNA
ekspresyonunu inhibe ettiği görülmüştür. Bu so-
nuçlar ışığında BPA’nın değişen konsantrasyonla-
rında GC reseptörlerini etkileyerek 11β-HSD1

mRNA ekspresyonu ve enzimatik aktivitesini art-
tırdığı ve yağ hücresi oluşumunda da artışa neden
olabileceğini işaret eder niteliktedir.58

b. Hayvan çalışmaları 

BPA ve obezite arasındaki ilişkinin saptanması
amacıyla yapılan çok sayıda hayvan çalışması,
farklı mekanizmalarla olsa da aradaki ilişkinin po-
zitif yönde olduğunu desteklemektedir.

İn vitro fertilizasyon sonrası iki gün çok düşük
doz (1 nM or 0,23 ng/mL) BPA maruziyetinin, pre-
implante fare embriyolarında hücre gelişimi üze-
rine hızlandırıcı etkileri olduğu görülmüştür.66

BPA’ya pubertenin erken dönemlerinde maruziye-
tin üreme sağlığı üzerine etkileri ile ilgili yapılan
çalışmalar, BPA’nın yağ dokusu oluşumu üzerine
etkileri konusuna da dikkat çekmiştir.67

Yetişkin farelerde yapılan bir çalışmada, sub-
kütan yolla düşük (10 µg/kg/gün) ve yüksek doz
(100 µg/kg/gün) BPA maruziyetinin insülin rezis-
tansı ve hiperinsülinemiye neden olduğu görül-
müştür.60 BPA’nın bu etkilerini yağ hücresi ve
pankreas β-hücrelerindeki östrojen reseptörleri
aracılığıyla gösterdiği düşünülmektedir. Önerilen
diğer mekanizma ise inflamasyon sitokinleri üze-
rinden lipolizin stimülasyonu, insülin duyarlılığı
supresyonu ve PPARγ sinyalinin bozulması gibi
yollarla obeziteye yol açabileceği yönündedir.68

Buna ek olarak, prenatal dönemde sürekli salım
pompasıyla düşük doz (250 ng/kg/gün) BPA maru-
ziyeti fötal dişi farelerde yağ hücrelerinde gelişimi
arttıracak değişikliklere yol açmıştır.69

Miyawaki ve ark. tarafından yapılan bir diğer
çalışmada, gebe sıçanlara gebeliğin 10. gününden
laktasyon dönemine kadar içme suyu yoluyla
[düşük doz grubuna 1 µg/mL (DD) ve yüksek doz
gruba 10 µg/mL (YD)] BPA verilmiştir. Doğan yav-
ruların sütten kesildikten sonra iki farklı konsant-
rasyonda BPA içeren sudan istedikleri miktarda
içmelerine izin verilmiştir. Postnatal 31. günde
yavruların vücut ağırlığı, adipoz doku ağırlığı ve
serum yağ düzeyleri ölçülmüştür. Dişilerde vücut
ağırlığında kontrol grubuna kıyasla DD grubunda
%13’lük (p<0,005), YD grubunda ise %11’lik
(p<0,005) bir artış görülmüştür. DD grubunun yağ

Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2014;3(1)10

Aylin BALCI ve ark. ENDOKRİN BOZUCU KİMYASALLAR VE OBEZİTE ARASINDAKİ İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ-I...



dokusu ağırlığında ise kontrole oranla %132’lik
(p<0,001) bir artış gözlenmiştir. Total kolesterol dü-
zeylerinde DD grubunda %33’lük (p<0,005), YD
grubunda %17’lik (p<0,005) bir artış olduğu belir-
lenmiştir. Erkeklerde, kontrole kıyasla YD grubu-
nun vücut ağırlığında %22 (p<0,001), yağ dokusu
ağırlığında %59’luk (p<0,001) artış olduğu ve DD
grubunda ise trigliseritte %34’lük (p<0,005) bir artış
olduğu görülmüştür. Bu sonuçlara bağlı olarak da
perinatal ve postnatal BPA maruziyetinin obezite
ve hiperlipidemiye yol açabileceği bildirilmiştir.70

Somm ve ark. tarafından perinatal BPA maru-
ziyetinin adipoz doku oluşumu üzerine etkilerinin
incelenmesi amacıyla yapılan bir diğer çalışmada,
gebe Sprague-Dawley sıçanlarına gebeliğin altıncı
gününden laktasyon döneminin sonuna kadar içme
suyu ile günde 1 mg/L dozda BPA verilmiştir. Yav-
rular postnatal 21. günde sütten kesilmiş ve peri-go-
nadal yağ dokuları incelenmiştir. Gestasyonel BPA
maruziyetinin cinsiyet değişimi veya doğum ağır-
lığı üzerine etkileri olmadığı görülmüştür. Postna-
tal birinci günde BPA’ya maruz kalan dişi ve erkek
grubun vücut ağırlığında artış olduğu belirlenmiştir.
Ancak postnatal 21. günde sadece erkek yavruların
vücut ağırlığında artış görülmüştür. Perinatal BPA
maruziyeti sütten kesildikten sonra yavruları cinsi-
yet ve beslenme bağımlı olarak aşırı kiloluluğa yat-
kın hale getirmiş, ancak normal diyetle beslenen ya
da yüksek kalorili diyetle beslenen sıçanlarda kont-
rol grubuna göre yiyecek alımında bir değişikliğe
yol açmamıştır. Çalışmanın sonunda düşük doz pe-
rinatal BPA maruziyetinin yağ dokusu oluşumunda
artışa yol açarak muhtemelen yaşamın erken dö-
nemlerinde programlanan vücut ağırlığında (cinsi-
yet ve beslenme tarzına bağlı olarak) değişime yol
açtığı belirtilmiştir.71

Farklı dozlarda perinatal BPA maruziyetinin
erkek ve dişi sıçanlarda vücut ağırlığında meydana
getirebileceği değişikliklerin incelendiği başka bir
çalışmada, perinatal dönemde sıçanlar 0,01, 0,1 ve
1,0 mg/L dozlarda BPA’ya %0,25 sakkarin, %0,5
sakkarin ve %15 sukroz içeren üç farklı uygulama
rejimine maruz bırakılmışlardır. Yiyecek alımları
ve vücut ağırlıklarındaki değişim günlük olarak
takip edilmiştir. 0,1 ve 1,0 mg/L BPA maruziyetinin
erkeklerde %0,25 sakkarin çözeltisinin alımını art-

tırdığı, ancak dişilerde arttırmadığı görülmüştür.
0,1 mg/L BPA uygulaması erkek ve dişilerde kont-
rol grubuna kıyasla postnatal 70. ve 140. günlerde
sukroz alımının artmasına yol açmıştır. BPA’ya
maruz bırakılmış erkek sıçanlarda kontrol grubuna
oranla aşırı kiloluluk ve yağ yüzdesinde artış gö-
rülmüştür. Sonuç olarak, perinatal BPA maruziye-
tinin erkek sıçanlarda tatlı besin alımında artışa yol
açtığı bildirilmiştir.40

Marmugi ve ark.nın yaptığı bir diğer çalışmada
ise, erkek CD1 sıçanlara 28 gün boyunca farklı doz-
larda (0, 5, 50, 500 ve 5000 g/kg/gün) BPA uygu-
lanması yapılmış ve düşük doz BPA maruziyetinin
hepatik transkriptom üzerine spesifik etkilerini,
özellikle de lipid sentezi ile ilişkili genler [lipoje-
nik enzimler (Acc, Fasn, Scd1), karaciğer X resep-
törü gibi transkripsiyon etmenleri, stero regülatör
elemanı bağlayıcı proteinin ve karbonhidrat yanıt
elemanı bağlayıcı protein] üzerine etkileri belir-
lenmiştir. Bu genlerin BPA’ya yanıtının non-mo-
notonik bir doz-yanıt oluşturduğu bildirilmiştir.
Ayrıca, yağ asidi biyosenteziyle uyumlu olarak ko-
lesteril esterlerinin ve trigliseriterin karaciğerde
akümüle olduğu gözlenmiştir. Sonuçta düşük doz
de novo asit sentezinin lipojenik enzimlerinin eks-
presyonundaki artışa bağlı olarak yükseldiği ve
bunun da hepatik steatozun gelişimine yol açabile-
ceği belirtilmiştir.72

Beş-15 haftalık dişi Fischer 344 sıçanlara, %5
fruktoz içeren içme suyu içinde farklı dozlarda
BPA (0,025, 0,25 ve 2,5 mg/L) uygulanmış ve yağ
dokusu miktarındaki değişim ve karaciğer yağ 
içeriği manyetik rezonans ile belirlenmiştir. Sıçan-
lar haftada bir kez tartılarak bireysel kilo değişim-
leri incelenmiştir. BPA grubunda fruktoz grubuna
oranla karaciğer yağ oranının belirgin bir şekilde
arttığı belirlenmiştir (p=0,04). Deney sonunda sı-
çanların dekapitasyonunu takiben sol perirenal yağ
dokuları ve karaciğerleri çıkartılarak tartılmıştır.
Plazma apolipoproteinleri de Western Blot yönte-
miyle analiz edilmiştir. Kontrol grubu ile BPA’ya
maruz sıçanların vücut ağırlıkları veya ayrılan yağ
dokuları ağırlıkları arasında belirgin bir fark bulu-
namamıştır. Ayrıca BPA grubunda plazma apoli-
poprotein seviyeleri de kontrole göre yüksek
bulunmuştur (p<0,0001).73
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c. İnsan çalışmaları

Birçok araştırmacı, gelişim döneminde endokrin
bozucu kimyasal maddelerin maruziyetin etkileri
üzerine yoğunlaşmış ve bu dönemdeki çocukların
çok daha düşük miktar maruziyetlerinin bile yetiş-
kinlere oranla daha önemli sonuçlar doğurabilece-
ğini bildirmişlerdir.40 Gelişen fetüs ve bebeklerin
yetersiz biyotransformasyon kapasiteleri ve düşük
oranda bulunan bağlayıcı proteinleri nedeniyle
daha yüksek risk altında oldukları bilinmektedir.74

BPA, yaygın kullanımı nedeniyle insanın kan ve
idrar örneklerinde tespit edilebilmektedir ve sınırlı
sayıda olmakla birlikte, BPA maruziyetinin obezite
ile ilişkisinin değerlendirildiği insan çalışmaları bu-
lunmaktadır.72

Zhao ve ark.nın premenopozal 20 yaş ve üzeri
246 kadında yaptığı kesitsel bir çalışmada, kişilerin
BKİ, yağ kütlesi ve serbest yağ kütlesi gibi para-
metreleri dual-enerji, X absorptiyometresi ile öl-
çülmüştür. Ayrıca, serum estradiol, leptin, kemik
oluşumu parametresi olan osteokalsin, idrar BPA
ve kemik rezorpsiyon markörü olan Tip I kollaje-
nin N-terminal telopeptidlerinin (NTx) düzeyleri
de belirlenmiştir. Sonuçta BPA seviyeleri ile yağ
kitlesi (r=0,193, p=0,006) ve leptin seviyeleri ara-
sında (r=0,236, p=0,001) pozitif ilişki bulunmuş-
tur. Ancak, BPA düzeyleri ile serum estradiol
seviyeleri, NTx ve osteoklasin arasında ilişki bu-
lunamamıştır. Araştırıcılar, çalışma sonucunda
BPA maruziyetine bağlı olarak yağ kütlesinde ve
serum leptin seviyelerinde artış gözlendiğini be-
lirtmişlerdir.75

Carwile ve ark. tarafından 2011 yılında yapılan
bir diğer kesitsel çalışmada, idrar BPA düzeyi, BKİ
ve bel çevresi arasındaki ilişkinin belirlenmesi
amaçlanmıştır. NHANES’ten elde edilen biyolojik
materyal kullanılarak 2003-2004 ve 2005-2006 yıl-
ları arasında 18-74 yaş arası yetişkinlerin (n=2747)
idrar BPA düzeyi ölçülmüştür. İdrar BPA düzey-
leri yüksek olan grupta obez olan birey yüzdesinin
daha yüksek olduğu ve yüksek BPA düzeylerinin
abdominal obezite ile de ilişkili olduğu bildirilmiş-
tir. Bu sonuçlara bağlı olarak araştırmacılar yüksek
BPA maruziyetinin yetişkinlerde genel ve bölgesel
obeziteye neden olabileceğini belirtmişlerdir.76

Wang ve ark.nın yaptığı bir çalışmada ise,
Şangay’da yaşayan ve rastgele seçilen 26 ilkokul,
30 ortaokul öğrencisinde BPA maruziyeti ile BKİ
arasındaki ilişki incelenmiştir. Okullardan 8-15
yaş arası 20 obez, 10 aşırı kilolu ve 30 normal
çocuk seçilmiştir ve idrar BPA konsantrasyonu
LC/MS yöntemi ile ölçülmüştür. İdrar örnekleri-
nin %84,9’unda BPA’ya rastlanmıştır. Elde edilen
sonuçlar ışığında günlük BPA maruziyetinin 0,03
μg/gün ile 1,96 μg/gün arasında değiştiği ve maru-
ziyetin geometrik ortalamasının yaklaşık 0,37
μg/gün olduğu önerilmiştir. İdrar BPA konsant-
rasyonları ve tahmini günlük alım düzeylerinin
kız ve erkek çocuklarında benzer olduğu; ancak
yaşın ilerlemesi ile idrar BPA düzeylerinin BKİ ile
paralel olarak arttığı görülmüştür. Lineer regres-
yon analizi, idrar BPA düzeylerinin BKİ ile belir-
gin derecede ilişkili olduğunu göstermiştir
(p=0,009).41

Shankar ve ark. tarafından NHANES’in 2003-
2008 yılları arasında topladığı idrar örnekleri kul-
lanılarak 2012 yılında yapılan bir diğer çalışmada,
idrar BPA düzeyleri ile obezite arasındaki ilişkinin
saptanması amaçlanmıştır. İdrar BPA düzeyleri ile
obezite arasında sigara, alkol kullanımı ve koleste-
rol seviyelerinden bağımsız olarak pozitif bir kore-
lasyon saptanmıştır. BPA ve obezite arasındaki bu
ilişkinin cinsiyet ve etnik kökenden bağımsız ola-
rak görüldüğü bildirilmiştir (P-trend <0,05).77

Altı-19 yaş arası çocukların (n=2838) idrar ör-
neklerinde BPA düzeyleri ile vücut ağırlığı arasın-
daki ilişkinin belirlenmesini amaçlayan bir diğer
çalışmada, 1047 çocuk aşırı kilolu ve 590 çocuk
obez kategorisinde sınıflandırılmıştır. Aşırı kilolu
çocuklarda BKİ, cinsiyet ve yaş değişkeni z skoru
ile standardize edilmiştir. İdrar BPA düzeylerinin
medyan konsantrasyonu 2,8 ng/mL (1,5-5,6
ng/mL) olarak bildirilmiş ve analiz sonuçlarında
idrar BPA düzeyleri ile BKİ z skorları arasında
beyaz ırkta pozitif bir ilişki bulunurken (p<0,001),
siyahlar ya da hispaniklerde anlamlı bir ilişki bu-
lunamamıştır. Bu sonuçlara bağlı olarak araştır-
macılar beyaz çocuklarda BPA konsantrasyonu ile
obezite arasında belirgin ilişki olduğu yorumunu
getirmişlerdir.78
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SONUÇ VE YORUM

Obezite, gelişmiş ülkeler başta olmak üzere dünya
genelinde giderek artan bir halk sağlığı sorunudur.
Bu dramatik artış sadece kötü beslenme alışkan-
lıkları ve hareketsiz yaşam tarzıyla açıklanama-
maktadır. Yapılan çalışmalar sonucu elde edilen
veriler bunlara ek olarak çeşitli endokrin bozucu
kimyasal maddelerin de diğer bir etmen olabile-
ceğini işaret etmektedir.10 California Üniversite-
sinden Prof. Bruce Blumberg, “obezojen” terimini
ilk olarak 2006’da kullanmış ve kimyasal yapıdaki
bu bileşiklere özellikle gelişimin kritik dönemle-
rinde maruziyetin, yaşamın ileri dönemlerinde
obeziteye yol açtığından söz etmiştir.8 Fötal ya-
şamda ve yaşamın ilk yıllarında maruziyet ile bazı
obezojenlerin bazı bireylerde metabolizmayı ve
yağ hücrelerinin oluşumunu etkileyebilecekleri
belirtilmiştir.8 Ayrıca, bazı obezojenlere erişkin
hayatta temas ile de benzer sonuçların ortaya çı-
kabileceği, maruziyetin metabolik prosesleri etki-
leyerek bazı kişilerde kilo alımına neden
olabileceği belirtilmektedir.8,79

Yağ hücrelerinin temel rolü enerji depolamak
ve gerektiğinde bu enerjiyi salıvermektir. Ayrıca,
yağ dokusunun endokrin bir organ gibi davranıp
iştah ve metabolizmayla ilgili hormonlar salgıladığı
da bilinmektedir.3 Bugüne dek yapılan araştırma-
larda obezojenlerin farklı etki mekanizmalarının
olduğu bildirilmiştir. Bu mekanizmalar arasında,
yağ hücrelerinin sayısının etkilenmesi, yağ hücre-
lerinin boyutlarının etkilenmesi veya iştah, doy-
gunluk, besin seçimi ve enerji metabolizmasında
rol alan hormonların etkilenmesi sayılabilir.79

Endokrin bozucu olduğu bilinen birçok kim-
yasal da obezojen sınıfına girmektedir. Bilindiği
üzere endokrin bozucular, endojen hormonları
taklit veya bloke ederek vücudun normal işleyi-
şini bozan sentetik veya doğal kimyasal madde-
lerdir. Günümüzde endüstriyel üretimdeki hızlı
artış nedeniyle insanların birçok endokrin bozu-
cuya yüksek dozlarda temas ettiği bilinmektedir.
Bu maddelerin birçoğu uzun yıllar çevrede daya-
nıklıdır ve çevrede birikmeleri ile yol açtıkları
sağlık sorunlarının boyutları giderek artmaktadır.
Bunlara bağlı olarak son yıllarda endokrin bozucu

kimyasal maddelere karşı gerek bilim çevrelerinin
gerekse halkın ilgisi giderek artmaktadır. 

Plastik malzemelerin esneklik ve yumuşaklı-
ğını arttırmak için kullanılan ftalatların birçok kul-
lanım alanı vardır.25 Kullanımlarının yaygın olması
ve kullanıldıkları maddelerden kolayca ayrılmaları
nedeniyle ftalatlara maruziyet yüksek miktarlarda-
dır. En önemli ve tehlikeli maruziyet kaynağı ise,
medikal malzemelerdir. Ftalatların PPAR’leri, özel-
likle de PPARγ’yı etkileyerek obeziteye yol açtı-
ğına dair yapılan çalışmalardan önemli sonuçlar
elde edilmiştir.23,25,30,31

BPA ise plastik monomeri olarak plastiklerin
sertliğini arttırmak amacıyla kullanılan östrojenik
etkili bir endokrin bozucu kimyasal maddedir.39

BPA’nın östrojen reseptörlerini ve PPAR’yi etkile-
yerek, insülin rezistansına ve tiroid hormonlarında
bozukluğa yol açarak obeziteye neden olduğu bi-
linmektedir.42

Kullanım alanlarının yaygınlığı nedeniyle bu
iki plastizere maruziyet riski çok yüksektir. Bu yay-
gın maruziyet özellikle de gelişimin kritik dönem-
lerine denk geldiği zaman çok ciddi sağlık sorunları
oluşturabilir.13 Diğer taraftan, ftalatlar ve BPA gibi
endokrin bozucuların etkilerinin temastan çok
sonra da ortaya çıkabileceği ve hatta kuşaklararası
da gözlenebileceği dikkate alınırsa, sorunun bo-
yutlarının ne derece büyük olduğu anlaşılabilir.9,13

Neden olabilecekleri olası sağlık sorunlarından ko-
runmak için yetkili yasal kuruluşların daha fazla
önlem alması gerekmektedir. Bunun yanında, plas-
tik maddelere sarılı ve plastik kaplarda saklanan
anne sütü ve mamalar gibi ürünlerin, özellikle mik-
rodalga fırında ısıtılmaması, seramik kapların bun-
ların yerine tercih edilmesi, besinlerin plastik
maddelerle örtülmemesi ve plastik maddelerle te-
masının özellikle bebeklik ve çocukluk çağlarında
engellenmesi gibi bazı basit önlemler alınabilir. 

Ftalatlar ve BPA gibi endokrin bozucu kimya-
sal maddelerin yol açtığı sağlık sorunlarına tedavi
yaklaşımları geliştirebilmek için ilk adım bu kim-
yasal maddelerin vücuttaki etki mekanizmalarının
anlaşılması olmalıdır. Bu etki mekanizmalarının
belirlenmesi gerek ülkemizde gerekse diğer ülke-
lerde bu konuda çalışan araştırıcıların öncelikli he-
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defi olmalıdır. Özellikle, ftalatlar ve BPA ile obezite
arasındaki ilişkinin belirlenmesi için daha meka-
nistik çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca, epidemi-

yolojik çalışmaların sayısının arttırılması da aradaki
ilişkinin daha belirgin olarak ortaya konması yö-
nünden önem taşımaktadır.
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