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ğır metaller, kimyasal özellikleri ve biyolojik işlevleri açısından ol-
dukça farklılık gösteren heterojen bir element grubudur.1 Periyo-
dik tabloda dört ve üzeri periyotlardaki grup 3-16 arasındaki

elementler, 5 g/cm3 ve üzeri yoğunluğa sahip olduklarından “ağır metaller”
olarak tanımlanmaktadır.2 Ağır metaller, dünyanın varoluş sürecinde oluş-
tuklarından, çevremizde yaygın olarak bulunmaktadırlar.1,2

Ağır Metallerin Endokrin Bozucu Etkileri

ÖÖZZEETT  Kimyasal özellikleri ve biyolojik işlevleri açısından oldukça farklılık gösteren ağır metaller;
toprak erozyonu, yer kabuğundaki doğal ayrışmalar, madencilik, endüstriyel ve kentsel atık sular,
kanalizasyon deşarjı, bitkilere uygulanan pestisit veya insektisitler gibi pek çok kaynaktan çevreye
yayılabilmektedirler. Doğada kalıcılıkları yüksektir; bu nedenle topraklarda ve bitkilerde birik-
mektedirler. Ağır metaller önemli çevresel kirleticilerdir ve bunların toksisitesi ekolojik, evrimsel,
besinsel ve çevresel nedenlerden dolayı ciddi bir halk sağlığı problemi olarak kabul edilmektedir.
Çalışmalar, ağır metallerin spesifik hücresel yolaklar üzerinden endokrin bozucu maddeler olarak
hareket edebileceğine dair çok sayıda kanıt ortaya koymaktadır. Yapılan çalışmalarda, ağır metal
maruziyetine bağlı olarak erkek üreme sisteminde bozukluklar (sperm parametrelerinde ve testis do-
kusunda hasar, spermatogenezin bozulması, plazma üreme hormon düzeylerinde değişiklikler), dişi
üreme sisteminde bozukluklar (yumurtalık doku hasarı, üreme hormon düzey değişimleri, spontan
düşük ve ölü doğum riski ve doğan yavrularda anomaliler), erken ya da geç ergenlik, tiroid hormon
düzeylerinde değişim ve nöroendokrin sistemde ters etkiler gibi önemli toksik etkilerin görülebi-
leceği sonucuna varılmıştır. Bu çalışmada, literatürdeki in vitro ve in vivo araştırmalar ışığında ağır
metallerin endokrin bozucu etkileri sunulması amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Ağır metaller; endokrin bozucular; kadmiyum; arsenik; kurşun; cıva

AABBSSTTRRAACCTT  Heavy metals, which differ considerably in terms of their chemical properties and bi-
ological functions, can spread to the environment from many sources such as soil erosion, natural
disintegration in the earth's crust, mining, industrial and urban wastewater, sewage discharge, pes-
ticides applied to plants and insecticides. Their permanence in nature is high and they accumulate
in soils and plants. Heavy metals are important environmental pollutants and their toxicity is con-
sidered to be a serious public health problem due to ecological, evolutionary, nutritional and envi-
ronmental reasons. Studies have shown a great deal of evidence that heavy metals can act as
endocrine disrupters through specific cellular pathways. According to the studies, it has been con-
cluded that important toxic effects such as anomalies in male reproductive system (Damage in sperm
parameters and testis tissue, changes in spermatogenesis, changes in plasma reproductive hormone
levels), disorders in female reproductive system (Ovarian tissue damage, reproductive hormone
level changes, spontaneous abortion, abnormalities in the offspring and stillbirth risk), early or late
adolescence, changes in thyroid hormone levels and adverse effects in neuroendocrine system can
be seen due to heavy metal exposures. In this review, it is aimed to present the endocrine disrupt-
ing effects of heavy metals in the light of in vitro and in vivo studies.

KKeeyywwoorrddss::  Heavy metals; endocrine disruptors; cadmium; arsenic; lead; mercury
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Toplumların gelişmesi ve ilerlemesi, endüstri-
yel üretimlere ve çevresel düzenlemelere bağımlı-
dır. Bu süreçte ağır metallerin fiziksel, kimyasal ya
da radyoaktif özelliklerinden faydalanılması çev-
rede yüksek dağılım göstermelerinin diğer bir ne-
denidir. Ağır metallerin doğada kalıcılıkları
yüksektir; bu nedenle topraklarda ve bitkilerde bi-
rikmektedirler.1,2 Ağır metaller çevreye toprak
erozyonu, yer kabuğundaki doğal ayrışmalar, ma-
dencilik, endüstriyel ve kentsel atık sular, kanali-
zasyon deşarjı, bitkilere uygulanan pestisit veya
insektisitler gibi pek çok kaynaklardan yayılabil-
mektedirler. İnsanlar üzerinde önemli istenmeyen
etkileri olduğu bilinen ağır metallere maruziyetin,
günümüzde dünyanın birçok yerinde artarak
devam ettiği bilinmektedir. Ağır metaller, önemli
çevresel kirleticilerdir ve bunların toksisitesi eko-
lojik, evrimsel, besinsel ve çevresel nedenlerden
dolayı ciddi bir halk sağlığı problemi olarak kabul
edilmektedir. Atık sularda en sık rastlanan ağır me-
tallerden başlıcaları insan sağlığı ve çevre için
önemli düzeyde risk oluşturduğu bilinen kadmi-
yum, arsenik, cıva ve kurşundur.3

Salgılarını sentezleyen, saklayan ve doğrudan
kana veren özelleşmiş hücrelerden oluşan endokrin
bezler, fizyolojik homeostazı korumak için iç ve dış
ortamdaki değişikliklere yanıt vermektedirler. Bu
bezlerin salgıları “hormon”lar olarak bilinmekte-
dir. Hormonlar pekçok farklı yapıda (polipeptid,
steroid gibi) olabilmektedir. Pek çok ksenobiyotik,
hormon sentez yolaklarındaki spesifik enzimleri
inhibe ederek salgı bezlerinde toksisiteye neden ol-
maktadır. Diğer bazı bileşikler ise endokrin sistem
üzerindeki toksik etkilerini daha az belirgin meka-
nizmalarla göstermektedirler. Bir endokrin bezdeki
doğrudan toksisite, bezin fazla veya az çalışmasına
neden olabilmekte ya da endokrin ve endokrin ol-
mayan hedef dokular arasındaki etkileşmeleri etki-
leyebilmektedir.4 Endokrin bozucular; vücuttaki
homeostazın sürdürülmesinden ve gelişimsel süreç-
lerin düzenlenmesinden sorumlu olan hormonların
üretimi, salınımı, taşınması, metabolizması, bağ-
lanması veya eliminasyonunu etkileyerek, doğal iş-
leyişi bozan ekzojen maddelerdir.5 Endokrin
bozucular, sağlıklı bir organizmada endokrin siste-
min bozulmasına neden olur iken, etkilediği hor-

monların üreme sistemi üzerinde olası ters etkileri
ile ileriki jenerasyonlarda toksisiteye yol açabil-
mektedirler.5

Ağır metallerin organizmalarda çok çeşitli sağ-
lık sorunlarına, hastalıklara veya hasarlara neden
olabileceği bilinmektedir ve bu etkilerin toksisite
mekanizmalarının aydınlatılması için yapılan araş-
tırmalar uzun yıllardır devam etmektedir. Son yıl-
larda ağır metallerle ilişkili toksikolojik sorunlar
üzerinde çalışılır iken, endokrin sistem üzerindeki
etkilerine odaklanıldığı dikkat çekmektedir. Bu
maddelerin endokrin sistem üzerindeki toksik et-
kilerinin mekanizmaları hâlâ tam olarak aydınlatı-
lamamıştır. Ancak, öncelikle steroid ve tiroid
hormonlarını etkiledikleri düşünülmektedir. Fetal
dönemde, büyüme ve gelişme süreçlerinde ağır me-
tallere maruziyetin sonuçlarının daha ciddi olabi-
leceği bilinmektedir.4 Deney hayvanları üzerindeki
çalışmalar kadmiyum, arsenik, cıva, nikel, kurşun
ve çinko gibi ağır metallerin de endokrin bozucu
etkileri olduğunu ve steroid hormonların (andro-
jenler, östrojenler ve glukokortikoidler) biyolojik
aktivitesini taklit edebildiklerini göstermektedir.2,6

Bu çalışmada, insan sağlığı ve çevre için
önemli düzeyde risk oluşturduğu bilinen ağır me-
tallerin endokrin bozucu etkilerinden söz edilecek,
konu ile ilgili yapılmış hücre kültürü, hayvan ve
insan çalışmalarından söz edilecektir. 

KADMİYUM

Kadmiyum kontaminasyonunun ana kaynakları
endüstriyel aerosoller, maden çıkarılan bölgeler-
deki atık sular, fosfat bazlı gübreler, kadmiyum içe-
ren pestisitler, nikel/kadmiyum piller, pigmentler
ve plastiklerdir. Tütün dumanı da kadmiyum için
en yaygın maruziyet yollarından biridir. Biyolojik
aktivitesi ve buna bağlı olarak endokrin bozucu et-
kileri üzerinde çok sayıda çalışma yapılmış, düşük
seviyelerde maruziyetin bile erkek ve dişi üreme
sisteminde steroid hormonların aktivitesini engel-
lediği bildirilmiştir.2,6

A. İN VİTRO ÇALIŞMALAR VE HAYVAN ÇALIŞMALARI

Kadmiyumla indüklenen testiküler nekroz üzerine
1919 yılında yayımlanmış olan ilk çalışmadan gü-
nümüze dek kadmiyumun testis üzerindeki toksik
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etkileri ile ilgili yüzlerce araştırma bulunmaktadır.7

Sıçan Leydig hücreleri üzerinde kadmiyumun sito-
toksik bulunan (>10 µM) konsantrasyonlarda ste-
roidogenez için toksik olduğu bildirilmiştir.8

Ancak, yine sıçan Leydig hücreleri üzerinde yapı-
lan başka bir çalışmada, 100 µM kadmiyum maru-
ziyetinin hücre canlılığında hiçbir değişiklik
olmaksızın testosteron üretimini iki katına çıkar-
dığı belirtilmiştir.9

Kadmiyum sistein, glutamik asit ve histidine
bağlanmaktadır. Kadmiyum aynı arsenik gibi bu
aminoasitlerden özellikle de sisteini tercih etmek-
tedir. Kadmiyumun östrojen reseptörüyle etkile-
şime girerken de bu aminoasit üzerinden aynı
arsenik gibi benzer bir kimyasal yolağı izliyor ola-
bileceği düşünülmektedir. Ayrıca, kadmiyumun
çevreden maruz kalınabilecek konsantrasyonlarda
insan prostat kanser hücrelerinde androjen resep-
törlerine de bağlandığı ve reseptörü aktive ederek
hücre büyümesini uyardığı bildirilmiştir.10

Kadmiyumun hem östrojen hem androjen re-
septörünü bağlayan bir ağır metal olması ve üreme
sistemindeki birçok dokuda iki tip reseptörün de
bulunması, bu metale maruziyetin göreceli lokali-
zasyona ve farklı dokularda bu iki steroid reseptö-
rünün aktivasyonuna bağlı olarak farklı yanıtlar
meydana getirilebileceğini göstermektedir.2 Kad-
miyumun MCF-7 meme kanseri hücre gen trans-
kripsiyonunu uyardığını ve hücre büyümesini
artırdığını gösteren başka çalışmalar da bulunmak-
tadır. Örneğin; kadmiyum ile uyarılmış MCF-7
hücre proliferasyonunun pineal bezden salınan
indol yapıdaki hormon olan melatonin ile bloke
edilebileceği bildirilmiştir.11 Kadmiyum maruziye-
tinin hem östrojen reseptör-a [estrogen receptor a
(ERa)], hem de östrojen reseptör-b (ERb) yı anlamlı
düzeyde aktive ettiği belirtilmiştir. Ayrıca, ERa
üzerinden (östrojenlerle uyarıya verilen yanıtla
aynı olarak) transkripsiyon faktörü aktivatör pro-
tein 1’in de kadmiyum maruziyetiyle aktive olduğu
bildirilmiştir.12,13

Kadmiyuma maruz bırakılan insan meme kan-
seri hücrelerinde (MCF-7 hücre hattı) östrojenik
yanıtlar gözlemlendiği; kadmiyum maruziyetinin
MCF-7 hücrelerinin büyümesini uyardığı, östrojen
reseptörü sayısını azalttığı, progesteron reseptör

ekspresyonunu ve geçici transfeksiyon deneyle-
rinde östrojen yanıtını uyardığı bildirilmiştir.14 Ça-
lışmalarda, kadmiyum yerine yine artı iki
değerlikte bir eser element olan çinko ile benzer
yanıtların elde edilmediği; bu nedenle durumun
kadmiyumun ER ile doğrudan etkileşiminin so-
nucu ortaya çıktığı belirtilmiştir.2

Piasek ve Laskey Sprague-Dawley sıçan yu-
murtalıklarında in vitro kadmiyum maruziyetinin
steroidogenez üzerindeki doğrudan etkilerini de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında, proöstrus döne-
mindeki sıçanlarda ve gebe dişilerde progesteron
ve testosteron üretiminin etkilendiğini, östradiol
üretiminin ise etkilenmediğini bildirmişlerdir.15

Yapılan çalışmalarda, kadmiyumun deney
hayvanlarına yüksek dozda tek bir uygulama ile
üreme sistemi üzerinde toksik bir madde olduğu
kanıtlanmıştır.16,17 Düşük çevresel dozlarında da
kadmiyumun endokrin sistem üzerinde ciddi yan
etkileri olduğunu gösteren çalışmalar bulunmak-
tadır. Tek ve düşük doz (0, 5 ya da 1,0 mg/kg) kad-
miyumun erişkin sıçanlarda olgunlaşmasını ta-
mamlayan spermatozoanın seminifer tübül
lümeninden atılmasında aksaklıklara, sperm sayı-
sında ve motilitesinde azalmaya yol açtığı bildiril-
miştir.18,19

Kadmiyuma maruziyetin (14 gün boyunca 1,6-
152 µmol/kg arasında değişen dozlarda) erişkin sı-
çanlarda sperm sayısında anlamlı düşüşe ve serum
testosteron düzeylerinde azalmaya neden olduğu
belirtilmiştir.20 Başka bir çalışmada, kadmiyumun
(bir, dört, sekiz hafta boyunca 0, 5, 50 ya da 100
mg/L) sıçanlara içme suyuyla verilmesinin doz-ba-
ğımlı olarak sperm motilitesinde azalmaya neden
olduğu bildirilmiştir.21 Birçok organ üzerinde etki-
sini göstermediği dozlarda bile, kadmiyumun 24-
48 saat arasında testisler üzerinde hasar yarattığı
belirtilmiştir. Kadmiyumun kan-testis bariyerini
geçebildiği, in vitro Sertoli hücre kültürlerinde ve
spermatositlerde, hücreler arasındaki sıkı bağlantı
bölgelerinde (Zonula Occludens) hasara neden ol-
duğu ve bu şekilde hücre içine girdiği bildirilmiş-
tir.22 Ayrıca, kadmiyumun, canlılığı etkilemeden
Leydig hücreleri tarafından insan koryonik gona-
dotropin hormonu-uyarımlı testosteron üretimini
in vitro ve in vivo azalttığı da belirtilmiştir.9,23 Bu
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çalışmaların sonuçlarına göre, Sertoli ve Leydig
hücrelerinin kadmiyumun yan etkileri için hedef
hücreler olduğu görülmektedir. Başka bir çalışmada
da kadmiyumun hipotalamus ve hipofizde birike-
rek prolaktin seviyelerini düşürdüğü bildirilmiş-
tir.24

Tütün ürünleri kaynaklı kadmiyum maruzi-
yeti ile erkek infertilitesi arasındaki ilişki de uzun
zamandır önem verilen araştırma konuları arasında
yer almaktadır. Tütüne maruz kalan kemirgenlerin
folikül sıvısında ve plasentalarında yüksek Cd2+

konsantrasyonları ve düşük progesteron düzeyleri
görüldüğü ve hamsterlerin tütün dumanına gerçek
çevresel düzeylerde maruz kalmasının üreme yapı-
ları üzerinde ciddi hasarlara neden olduğu bildiril-
miştir.25

Sıçanlarda akut ve yüksek dozda kadmiyum
maruziyetinin dişi üreme sisteminde çeşitli nokta-
ları etkilediği, yumurtalık ve uterusta hemorajik
değişiklikler veya kalıcı östrus ve yumurtlama bo-
zuklukları ile sonuçlandığı gösterilmiştir.26 Sıçan-
larda, kadmiyum oksit tozlarına maruz kalmanın,
östrus döngüsünün süresini artırdığı, kandaki lüte-
inleştirici hormon seviyelerini düşürdüğü ve yu-
murtlamayı inhibe ettiği bildirilmiştir.27

Kadmiyum varlığında testosteron artışının in
vitro olarak gözlemlenmesiyle uyumlu olarak, kro-
nik oral kadmiyum maruziyetinin (İçme suyuyla 0,
50, 100, 200 ppm dozlarda 1, 3, 6 aylık maruziyet)
sıçanlarda plazma testosteron seviyesini arttırdığı
bildirilmiştir.28 Tersine subkütan enjeksiyonla kad-
miyum verilen erişkin sıçanlarda ise plazma testos-
teron seviyelerinde düşüş olduğu belirtilmiştir.29

Bu çalışmalar arasındaki çelişki, kadmiyumun tes-
tiküler androjen üretimini maruziyet yoluna bağlı
olarak uyardığını ya da inhibe ettiğini gösterebil-
mektedir.2

Kadmiyumun östrojenik etkili olduğuna işaret
eden önemli çalışmalardan birinde, kadmiyum (5
µg/kg i.p) verilen dişi sıçanlarda erken ergenlik,
rahim ağırlığında artış ve gelişmiş meme büyümesi
görüldüğü bildirilmiştir.30 Kadmiyum maruziyeti-
nin progesteron reseptörü ve tamamlayıcı bileşen
C3 gibi östrojen düzenleyici genleri indüklediği,
ayrıca yan dalların ve alveolar tomurcukların olu-

şumundaki artış ile meme bezi gelişimini artırdığı
belirtilmiştir. Dişi yavruların prenatal dönemde
kadmiyuma maruz kalmasının ergenlik dönemine
erken ulaşmalarına, meme bezlerinde terminal uç
tomurcukları sayısında ve epitel alanda artışa
neden olduğu bildirilmiştir. Önemli olarak kadmi-
yumun uterus ağırlığı, meme bezi yoğunluğu ve
uterus ve memede progesteron reseptör ekspres-
yonu üzerindeki etkilerinin antiöstrojenik etkili
ICI 182,780 ile birlikte verildiğinde bloke olduğu
belirtilmiştir.30 Bu in vivo çalışma, kadmiyum kay-
naklı etkilerin bir ICI 182,780 tarafından tersine
çevrilebildiğini ortaya koyarak, kadmiyumun bir
endokrin bozucu ve metalloöstrojen olduğunu des-
tekleyen en güçlü kanıt olarak gösterilebilmekte-
dir. Bütün ağır metaller içinde ER ile etkileşimi en
iyi açıklanmış olan metal kadmiyumdur.2

Kadmiyumun kemirgenlerde; gonadotropin-
ler, prolaktin, adrenokortikotropik hormon, bü-
yüme hormonu ve tiroid stimüle edici hormon
[thyroid-stimulating hormone (TSH)] da dâhil hi-
pofiz hormonlarının azalmasına sebep olduğu ve bu
hormonların plazma konsantrasyonlarının kadmi-
yum klorüre maruz bırakılan Sprague-Dawley sı-
çanlarda düştüğü bildirilmiştir.31 Psödo-gebe
sıçanlarda ve hem sıçanlardan hem de insanlardan
elde edilen granülosa hücre kültürlerinde Cd2+’nin
progesteron sentezini inhibe ettiği belirtilmiş-
tir.15,32,33

Tüm bu sonuçlar, kadmiyumun endokrin sis-
tem üzerinde hem doğrudan (testiküler ve hipota-
lamus-hipofiz toksisitesi ile) hem de dolaylı
(değiştirilmiş hormon salgısı yoluyla) etkileri oldu-
ğunu ortaya koymaktadır.22

B. İNSANLAR ÜZERİNDEKİ ÇALIŞMALAR

Kadmiyuma mesleki maruziyetin üreme sistemi
üzerine etkileri ile ilgili çok az sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Bu nedenle Toksik Maddeler ve Has-
talıklar Kayıt Ajansı, solunumla kadmiyum
maruziyetinin insan endokrin sistemi üzerindeki
etkilerini belirlemek için yeterli kanıta ulaşama-
mıştır.22,34 Bununla birlikte, yapılan birkaç çalışma,
düşük doz kadmiyum maruziyetinin erkek üreme
sistemi üzerindeki etkilerini incelemiş ve semen
kalitesinin azalması ve/veya reprodüktif hormon
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düzeylerinin değişmesi gibi sonuçların ortaya çık-
tığını göstermiştir.22

Kan kadmiyum düzeyleri 0,78 µg/L-1,31 µg/L
arasında değişen ve infertilite kliniğine başvuran
sarı ırklı erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada, kan
kadmiyum düzeyi ile sperm yoğunluğu (r=-0,24), eja-
külat başına sperm sayısı (r=-0,27) ve semen hacmi
(r=-0,29) arasında negatif korelasyon olduğu, kan
kadmiyum düzeyinin ayrıca semen hacmi ile nega-
tif (r= -0,37), sperm orta parçası defektleri (r=0,42)
ve olgunlaşmamış formların sayısı ile (r=0,47) an-
lamlı pozitif korelasyon gösterdiği de bildirilmiştir.
Düşük sperm motilitesi olan erkeklerde, normal
sperm motilitesi olan erkeklere göre anlamlı dere-
cede daha yüksek kadmiyum düzeyleri ölçülmüş-
tür.35,36

Nijerya’da sigara içen, alkol tüketen, steroid
veya infertilite ilaçları kullanan veya spermatoge-
nezi bozabilecek tıbbi rahatsızlıkları olan erkekler
hariç olmak üzere, infertilite kliniğine başvuran 60
erkek üzerinde bir çalışma yürütülmüştür. Çalışma
sonunda, ortalama serum kadmiyum düzeyinin
spermi olmayan ya da düşük spermi olan erkek-
lerde normal spermi olan erkeklere göre daha yük-
sek olduğu, ortalama seminal kadmiyum
düzeylerinin ise sadece spermi olmayan erkeklerde
daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Lütenize edici
hormon, folikül stimüle edici hormon (FSH), tes-
tosteron ve prolaktin düzeylerinin, düşük spermli
veya spermi olmayan erkeklerde anlamlı olarak
daha yüksek bulunduğu belirtilmiştir. Bu erkekle-
rin mesleki maruziyetleri olmasa da araştırmacılar,
Nijerya’nın özellikle kadmiyum ve kurşun açısın-
dan oldukça kirli olduğunu rapor etmişlerdir.37

Hindistan’da infertilite kliniğine başvuranlar
üzerinde yürütülen benzer bir çalışmada, fertil er-
keklerde medyan seminal sıvı kadmiyum düzeyi-
nin 0,5 µg/L, infertil erkeklerin ise 10,4 µg/L olduğu
saptanmıştır. Ayrıca, kadmiyumun az hareketli
spermi olan infertil erkeklerde sperm motilitesi ve
sperm konsantrasyonu ile (r=-0,50 ve r=-0,63) an-
lamlı negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.38

İnfertilite kliniğine başvuran medyan kan kad-
miyum düzeyi 0,85 µg/L olan 123 Hırvat erkek üze-
rinde yapılan bir çalışmada da kan kadmiyum

düzeyi ile testis boyutu arasında anlamlı negatif
ilişki olduğu saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, kan
kadmiyum düzeyi ile FSH (B=0,194), testosteron
(B=0,188), östradiol (B=0,271) ve prostat fonksiyo-
nunun bir göstergesi olan seminal sıvı asit fosfataz
seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon ol-
duğu belirtilmiştir.39

Bu çalışmaların aksine, Amerika Birleşik Dev-
letleri (ABD) Michigan’daki infertilite kliniklerine
başvuran 219 erkek hastanın sperm parametrele-
rinde kan kadmiyum düzeylerinin hiçbir etkisi ol-
madığı görülmüştür.40 Ancak, bu durumun,
çalışmadaki medyan kan kadmiyum düzeyinin
(0,20 µg/L) diğer çalışmalardan daha düşük olma-
sıyla ilgili olabileceği düşünülebilmektedir.22

Hırvatistan’ın Zagrep şehrinde yapılan bir ça-
lışmada, 98 sanayi işçisi (medyan kan kadmiyum
seviyesi=3,40 µg/L) ve kadmiyuma mesleki olarak
maruz kalmayan 51 erkeğin (medyan kan kadmi-
yum seviyesi=1,83 µg/L) kan kadmiyum düzeyleri
ile patolojik sperm (r=0,158), LH (r=0,158) ve tes-
tosteron (r=0,1295) düzeyleri arasında anlamlı dü-
zeyde pozitif ve toplam çalışma populasyonunda
kan kadmiyum düzeyi ile prolaktin (r=-0,168) dü-
zeyi arasında negatif bir korelasyon bulunmuş-
tur.41

İnsanlarda yiyecekler ya da mesleki maruziyet
yoluyla alınan kadmiyum, testosteron ve estradiol
seviyelerinde artışla ilişkilendirilmiştir.39,42 Meno-
poz sonrası kadınlarda bile idrar kadmiyum sevi-
yeleri ve anlamlı düzeyde artmış serum testosteron
seviyeleri arasında ilişki olduğu bildirilmiştir.43

Bu çalışmalar, birlikte ele alındığında orta ve
yüksek düzeylerde çevresel kadmiyum maruziye-
tinin sperm parametrelerini olumsuz etkilediği ve
kan hormon düzeylerini değiştirdiği ortaya kon-
muştur. Bununla birlikte, çok az sayıda çalışma, si-
gara içimi gibi potansiyel tehlike faktörlerini de
kapsamakta ve farklılıkların saptanması için yete-
rince büyük çalışma populasyonu sağlamaktadır.
Hayvan deneyleri, semen parametrelerine düşük
kadmiyum maruziyetinin olumsuz etkilerini kuv-
vetle desteklerken, bu ilişkiyi insanlarda açıklığa
kavuşturmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç ol-
duğu bildirilmiştir.22
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ARSENİK

Arsenik; Paul Erlich tarafından keşfedilmiş, bir
hastalığın (sifiliz) tedavisi için kullanılan ilk ağır
metaldir. Ancak, kasıtlı zehirleme vakalarında tarih
boyunca sıkça kullanılmıştır. Günümüzde, yarı
iletken üretiminde elektron kaynağı ve pestisit ola-
rak kullanılan bir ağır metaldir. En büyük çevresel
maruziyet kaynağı, arsenikle kirlenmiş içme sula-
rıdır. 1980’li yıllarda arsenikli suları tüketen in-
sanlarda deri, akciğer, idrar kesesi, böbrek ve
karaciğer kanserleri görülmesi ile ilgili epidemiyo-
lojik verilere günümüzde ulaşılabilmektedir.2 Ar-
seniğin güçlü bir endokrin bozucu olarak; gluko-
kortikoidler, mineralokortikoidler, progesteron ve
androjenler için steroid hormon reseptörleriyle et-
kileşime girerek gen düzenlemesini değiştirdiği dü-
şünülmektedir.44

A. İN VİTRO VE HAYVAN ÇALIŞMALARI 

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin östrojenik
aktivitesinin belirlenmesi için kullanılan MCF-7
meme kanseri hücrelerinde, düşük mikromolar
konsantrasyonlarda arsenitin hücre proliferasyo-
nunu artırdığı, progesteron reseptörü ve ERa’nın
mRNA ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir. An-
tiöstrojen ICI 182,780 ya da fluvestrantın arsenitin
(As3+) bu etkilerini engellediği belirtilmiş, bağ-
lanma ve reseptör aktivasyon yöntemleri kullanı-
larak arsenitin östrojen reseptörünün hormon
bağlayıcı domain ile etkileşime girerek etkisini gös-
terdiği saptanmıştır.2 Bundan farklı olarak, akut
promiyelositik lösemi için onaylanmış bir ilaç olan
arsenik trioksitinin, MCF-7 hücre proliferasyo-
nunu östrojen reseptörünün ligand bağlayıcı do-
mainine bağlanmadan engellediği, bunu östrojen
reseptör sinyal yolağını etkileyerek yaptığı belirtil-
miştir. Bu nedenle, arseniğin biyolojik aktivitesi-
nin, kimyasal formuna bağlı olduğu ileri sürülmek-
tedir.45

Yüz µM arsenitin steroid bağlayıcı bölgedeki
glukokortikoid reseptörüne bağlandığı, ancak bu
yüksek konsantrasyonda MCF-7 hücrelerinde pro-
gesteron, androjen veya östrojen reseptörlerine
bağlanmak için rekabet etmediği, aksine toksik ol-
mayan 0,3-3,3 µM arasındaki arsenitin insan meme

kanseri ve sıçan hepatoma hücrelerinde glukokor-
tikoid reseptör aracılı gen transkripsiyonunu in-
hibe etmek için glukokortikoid reseptörü ile
etkileştiği belirtilmiştir.46,47

Arsenitin, ER ile etkileşmesi durumunda olduğu
gibi, glukokortikoid reseptörünün visinal ditiyolle-
riyle de etkileştiği, düşük mikromolar konsantras-
yonlarda (1 µM) sıçan ve insan hücrelerinde gen
ekspresyonunu değiştirmek için ER ve glukokorti-
koid reseptörüne bağlandığı; 100 µM üzeri konsant-
rasyonlarda, reaktif oksijen türlerinin üretiminde
artışa yol açarak DNA ve proteinlerin yapısını etki-
leyerek toksisite oluşturduğu bildirilmiştir.48

Farelere, içme suyunda en sık bulunan arsenik
formu olan arsenit (53,39; 133,47; 266,95 ve 533,9
µmol/L) içeren su 35 gün boyunca verilmiş, arse-
nik seviyelerinin testis, epididimis ve seminal vezi-
küllerde arttığı belirlenmiştir. Arsenitin doz-
bağımlı bir şekilde sperm motilitesinde ve toplam
epididimal sperm sayısında anlamlı azalmaya ve
morfolojik anomali görülen sperm yüzdesinde artışa
yol açtığı bildirilmiştir. Testosteron metabolizma-
sında rol oynayan bir enzim olan 17b-hidroksiste-
roid dehidrogenaz (17b-HSD)’ın aktivitesinin
kontrole oranla yarıya düştüğü belirtilmiştir.49

Subkütan 3 mg/kg arsenik trioksit uygulanan
farelerin testislerinde ve plazmalarında arsenik bi-
riktiği; spermatogenezin inhibe olduğu, toplam
sperm sayısı, sperm motilitesi ve sperm canlılığının
anlamlı olarak azaldığı belirtilmiştir. Plazma ve tes-
tis testosteron seviyeleri ile plazma lüteinize edici
hormon seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir.50 Sod-
yum arsenit (20-40 mg/L) içeren içme suyu verilen
farelerde, 3b-HSD ve 17b-HSD enzimlerinin hem
ekspresyonunun hem de aktivitelerinin azaldığı be-
lirtilmiştir. Ayrıca, arseniğe maruz bırakılan fare-
lerin testis dokusu glutatyon düzeylerinde düşüş ve
protein oksidasyonunun bir göstergesi olan karbo-
nil düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir.51

Birçok çalışma, hipotalamus ve beynin arsenik
etkilerinin başlıca hedef organları olabileceğini ve
buna bağlı olarak hormon salgılanmasında bozul-
maya ve sperm sayısında azalmaya yol açabilece-
ğini düşündürmektedir.52-54 Bununla birlikte testis,
epididimis, seminal veziküller ve ventral prostatta
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saptanan arsenik miktarları, testiküler dokunun da
doğrudan etkilenebileceğini düşündürmektedir.22

Yapılan bir çalışmada, dört hafta boyunca haf-
tada altı gün ve günde 5 mg/kg arsenit içeren içme
suyu erişkin sıçanlara verilmiş; östrojen agonistle-
riyle indüklenen etkilere benzer şekilde üreme ka-
nalında gonadotropinlerin ve testiküler androjenin
baskılanması ve Germ hücrelerinde dejenerasyon
gibi anomaliler görüldüğü bildirilmiştir.53 Waalkes
ve ark. tarafından yürütülen bir başka çalışmada,
20 hafta boyunca haftada bir kez intravenöz 0,5
mg/kg sodyum arsenit verilen farelerde, erkeklerde
testiküler interstisyel hücrelerde hiperplazi ve
buna bağlı olarak tübüler dejenerasyon; dişilerde
ise anormal yüksek düzeyde ve sürekli östrojenik
uyarıyla ilişkilendirilen bir durum olan kistik en-
dometriyal hiperplazi görüldüğü belirtilmiştir.55

Yine Waalkes ve ark.nın yaptığı başka bir çalış-
mada, arseniğe in utero maruziyetin dişi ve erkek
yavrularda, östrojenik etkiye bağlı olarak ortaya
çıkan sonuçlara yol açtığı bildirilmiştir.56 ABD
Çevre Koruma Ajansı’nın içme sularında izin ver-
diği miktarın 40 kat fazlası olan günde 0,4 ppm
miktarında sodyum arsenitin, gonadotropinler ve
plazma östradiol düzeylerini düşürdüğü, steroido-
jenik enzimlerin (HSD ve 17b HSD) aktivitesini
azalttığı belirtilmiştir.57

B. İNSANLAR ÜZERİNDEKİ ÇALIŞMALAR

Michigan’daki infertilite kliniklerine başvuran er-
kekler üzerinde yapılan kesitsel bir çalışmada, si-
gara ve yaş faktörü optimize edildikten sonra,
çevresel arsenik düzeylerine maruz kalmanın
düşük sperm motilitesine yol açabileceği yönünde
önemli kanıtlar bulunmuştur.40 Arseniğin düşük
semen hacmi için de önemli bir risk faktörü olduğu
belirtilmiştir. Aynı çalışma grubunun başka bir ra-
porunda ise yaş, beden kitle indeksi (BKİ) ve mev-
cut sigara içimi gibi etkenler optimize edildikten
sonra, artan arsenik seviyeleri ile lüteinize edici
hormon seviyelerindeki düşüş arasında ilişki bu-
lunmuştur.58

Arseniğe hava veya içme suyuyla maruz kalan
kadınlarda, üreme sistemi üzerindeki etkilerin
araştırıldığı bir çalışmada, Tabacova ve ark., Bulga-
ristan’daki bakır döküm alanından arseniğe maruz

kalma ile gebelikte oksidatif hasar arasındaki iliş-
kiyi incelemişlerdir.59 En yüksek çevre kirliliğine
sahip bölgelerde, arseniğin plasental düzeylerinin
en yüksek olduğu ve gebelik sırasında daha yüksek
oranda maruz kalan gebe kadınların da daha yük-
sek oksidatif hasar riski taşıdığı bildirilmiştir.59

Aschengrau ve ark.nın yaptığı çalışmada, içme
suyu kalitesi ve spontan düşük arasındaki ilişki
araştırılmıştır.60 Gebelik sırasında kadınların ika-
met ettiği bölgelerdeki halka açık su kaynaklarında
bulunan eser elementlerin türü ve konsantrasyonu
analiz edilmiş, arseniğin yüksek konsantrasyon-
larda, spontan düşük sıklığında bir artışa sebep ol-
duğu belirtilmiştir.60

Ölü doğumlar üzerine yapılan bir vaka-kont-
rol çalışmasında, Ihrig ve ark., çevresel arsenik ma-
ruziyeti ile demografik ve sosyoekonomik
değişkenleri (ırk, etnik köken, anne yaşı, medyan
gelir ve parite) değerlendirmişler, arseniğe en fazla
maruz kalan grupta ölü doğum riskinde istatistiksel
olarak anlamlı bir artış olduğunu bildirmişlerdir.61

CIVA

Toksik etkilerin görülmesinde cıvanın kimyasal
formu önemli bir faktördür. Organik cıva bileşikle-
rinin diğer formlara göre daha toksik oldukları bi-
linmektedir. Cıvaya mesleki maruziyet; nörodejene-
rasyona, davranış değişikliklerine ve ölüme yol aça-
bilmektedir. Endüstriyel kullanım alanları; labora-
tuvarlar, diş klinikleri, termometreler, boyalar,
elektrikli ekipman ve klor-alkali endüstrisidir. İn-
sanlar için üç önemli çevresel cıva kaynağı; deniz
mahsülleri tüketimi, diş amalgamları ve aşılardır.
Aşılardaki cıvanın tiyomersal kaynaklı olduğu bi-
linmektedir. Tiyomersal bir etil cıva bileşiğidir ve
aşılara prezervatif olarak eklenmektedir. Özellikle
yaşamın erken dönemlerindeki tiyomersal maruzi-
yeti otizm ve dikkat eksikliği-hiperaktivite bozuk-
luğu ile ilişkilendirilmektedir. Cıva ile kontamine
olan balıklar; gebeler ve bebekleri için ciddi bir sağ-
lık riski oluşturmaktadır. Cıva, plasentayı ve bebek-
lerin henüz yeterince gelişmemiş kan-beyin bariye-
rini kolayca geçebildiğinden, fetüste ya da yenido-
ğanda maruziyetin ardından ortaya çıkan nörolojik
ve davranışsal sorunlar büyük kaygı sebebidir.2,62
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A. İN VİTRO VE HAYVAN ÇALIŞMALARI

Düşük dozda cıva maruziyetinin deney hayvanla-
rında erkek üreme sistemini olumsuz yönde etki-
lediğini, kan-testis bariyerini geçtiğini, Sertoli ve
Leydig hücrelerinde biriktiğini bildiren çeşitli ça-
lışmalar bulunmaktadır.63-67

Sıçan Sertoli hücreleri ile yapılan bir çalışmada
hücrelerin inorganik cıvaya ([31 µM (6,22 mg/L)]
maruziyetin inhibin b üretiminde azalmaya neden
olduğu belirlenmiştir.68 Başka bir çalışmada, sıçan
epididimal spermlerinin inorganik cıva ile inkü-
basyonundan sonra sperm sayısında ve doz-bağımlı
olarak motilitede bir azalma görüldüğü belirtilmiş-
tir.69

Sağlıklı 30 gönüllüden alınan sperm örnekle-
rinin, in vitro olarak 50-800 µmol/L arasında değişen
konsantrasyonlarda cıvaya maruziyeti sonucunda,
membran lipit peroksidasyonu ve DNA kırılmalarını
indüklendiği, sperm canlılığının azaldığı ve sperm
disfonksiyonuna yol açan akrozom reaksiyon hızı-
nın düştüğü bildirilmiştir.70

Cıvanın östrojenik etkileri MCF-7 hücreleri
üzerinde de incelenmiş; cıva klorürün östrojen ba-
ğımlı reseptör transkripsiyonunu uyardığı ve MCF-
7 hücrelerinin proliferasyonunu artırdığı bildiril-
miştir.71 Başka bir çalışmada ise Sukocheva ve ark.,
metil cıvanın MCF-7 hücrelerinde östrojen maru-
ziyeti ile oluşan farklılaşmış odakları saymışlar ve
metil cıvanın odak oluşumunu uyardığını, ancak
östradiol tarafından oluşturulan yanıta ulaşamadı-
ğını ve cıvanın zayıf bir östrojenik etkiye sahip ol-
duğunu bildirmişlerdir.72,73 Cıvanın östrojen
reseptör agonist/antagonist özelliklerinin konsant-
rasyona bağlı olduğu, odak oluşumunu uyarması-
nın antiöstrojen ICI 182,780 ile önlenebildiği
belirtilmiştir.2

Sıçanlarda 90 gün boyunca inorganik (50 veya
100 µg/kg i.p) veya organik (5-10 µg/kg metil cıva
klorür, 50-100 µg/kg cıva klorür) cıvaya maruziye-
tin, Leydig hücre dejenerasyonunu indüklediği, tes-
tosteron üretiminde kritik bir enzim olan 3b-HSD
aktivitesini inhibe ettiği ve testosteron seviyele-
rinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir.74,75 Bir
diğer çalışmada, erkek albino sıçanlara 0,5 ve 1
mg/kg cıva klorür 30 gün boyunca verilmiş ve tes-

tosteron ve lüteinize edici hormon seviyelerinin
düşük dozda ve yüksek dozda kontrol grubuna göre
anlamlı derecede azaldığı bildirilmiştir. FSH ve pro-
laktin seviyeleri yüksek dozda anlamlı derecede
azalır iken, düşük dozda anlamlı değişiklik görül-
mediği belirtilmiştir.76 Swiss albino farelere 21 gün
boyunca 0,5 ppm cıva klorür verilmiş; cıva uygula-
ması ile “tunica albuginea” dejenerasyonu, semini-
fer tübüllerin anormal konfigürasyonu, spermato-
sitlerde birincil ve ikincil deformasyonlar, interstis-
yel ve Sertoli hücrelerinde hipertrofi ve vaküoli-
zasyon şeklinde değişiklikler görüldüğü bildiril-
miştir. 3β-HSD ve 17β-HSD enzimi ve testosteron
hormon seviyelerinde anlamlı azalma ve spermato-
jenik hücrelerin çapında anlamlı düşüş olduğu be-
lirtilmiştir.77 Oral yolla 45 gün boyunca cıva klorür
(Günde 1,25 mg/kg) verilen sıçanlarda, testostero-
nun baskılandığı ve testiküler kolesterol düzeyleri-
nin arttığı belirtilmiştir.78 Araştırmacılar, kolesterol
düzeyindeki artışın seks steroid hormonlarına bi-
yosentetik dönüşümünün engellenmesine ya da cı-
vanın testislerde östrojenin etkilerini taklit ederek,
hem androjen üretimini inhibe etmesine, hem de
yüksek dansiteli lipoprotein reseptörünün artışına
bağlı olarak kolesterol birikimine yol açmasına bağlı
olabileceğini bildirmişlerdir.79

Hamsterlarda subkütan cıva klorür maruziye-
tinin (günde 1 mg) östrus siklusunda anomalilere,
foliküler olgunlaşmanın baskılanmasına, plazma ve
luteal progesteron seviyelerinde azalmaya ve hipo-
talamus-hipofiz gonadotropin sekresyonunda bo-
zukluklara yol açtığı bildirilmiştir.80 Benzer bozuk-
lukların cıva buharına maruz kalan dişi sıçanlarda
da görüldüğü, östrus siklusunun uzadığı ve corpus
luteumda morfolojik değişiklikler meydana geldiği
belirtilmiştir.81

Cıva ile ilgili yapılan in vitro ve in vivo çalış-
malar, bu ağır metalin endokrin bozucu etkileri ol-
duğunu göstermektedir. Bu çalışmalar, toksik
etkilerin farklı dozlarda farklı maruziyet süreleri
ve dönemlerine bağlı olarak değişiklik gösterebile-
ceğine işaret eder niteliktedir.

B. İNSANLAR ÜZERİNDEKİ ÇALIŞMALAR

İnsanda cıva maruziyetinin endokrin bozucu etki-
lerini incelemek amacıyla yapılmış farklı çalışma-
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lar bulunmaktadır. Bu çalışmaların genellikle
üreme sistemi toksisitesi üzerine yoğunlaştığı gö-
rülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, erkeklerden alınan
semen örneklerinde metil cıva saptanmış ve metil
cıva maruziyetinin üreme sistemi bozukluklarıyla
ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır.82 İnfertil ve
anormal sperm parametrelerine sahip erkek birey-
lerin kan cıva düzeyleri kontrol grubuna (fertilite
sorunu olmadığı bilinen erkekler) göre anlamlı de-
recede yüksek bulunmuştur.83 Hong Kong’da in-
fertil erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada,
seminal sıvıdaki cıva düzeyinin, anormal sperm
morfolojisi ile pozitif ilişkili ve normal sperm ha-
reket özellikleri ile negatif ilişkili olduğu bildiril-
miştir.84

Subfertil erkeklerde saçta saptanan metil cıva-
nın, aynı yaş grubundaki fertilite sorunu olmayan
erkeklere göre yaklaşık %40 daha fazla olduğu be-
lirtilmiştir. En yüksek cıva düzeyine sahip olan er-
keklerin subfertil olma riskinin en düşük cıva
seviyelerine sahip erkeklerin iki katı kadar yüksek
olabileceği sonucuna varılmıştır.85

Mesleki olarak cıvaya maruz kalan kadınlarda
üreme sistemi bozuklukları görülebileceğini göste-
ren çalışmalar bulunmaktadır. Cıva buharlı lamba
üretiminde ya da dişçilikte cıvaya mesleki maruzi-
yet, menstrüel siklus bozuklukları, infertilite ve ge-
belikte istenmeyen durumların oluşmasıyla
ilişkilendirilmiştir.2 İnsanlarda cıva maruziyeti ile
serum seks hormon düzeyleri arasında bir bağ ol-
duğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Kadın-
larda artan cıva kan düzeyleri ile serum östrojen ve
östradiol düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. Er-
keklerde de kan cıva ile hormon düzeyleri arasında
pozitif korelasyon belirlenmiştir.4

Dickerson ve ark.nın yaptığı bir çalışmada,
normal sınırlarda BKİ’ye sahip ve yaş ortalaması
32,7 yıl olan, bir kez in vitro fertilizasyon (IVF) te-
davisi görmüş subfertil 30 kadının saçları analiz
edilmiştir.86 Ovaryan uyarımı takiben, saç örnekle-
rinde saptanan cıva konsantrasyonu ile yumurta
verimi ve folikül sayısı arasında negatif bir kore-
lasyon olduğunu bildirmişlerdir. Bu sonuç, cıvanın
IVF tedavisinde yumurtalıkların gonadotropine ya-

nıtı üzerinde zararlı etkileri olduğunu göstermek-
tedir.86 Nedeni açıklanamayan infertiliteye sahip
kadınlar ve anormal spermlere sahip infertil er-
keklerde, doğurgan olan kadın ve erkeklere kıyasla
daha yüksek kan cıva konsantrasyonları olduğu bil-
dirilmiştir.83

Yapılan farklı çalışmalarda cıva maruziyetinin
sadece üreme sistemi toksisitesine neden olmadı-
ğına; ayrıca endokrin sistem üzerinde farklı toksik
etkileri olduğuna da işaret edilmektedir. Klor-al-
kali tesislerinde çalışan işçilerde cıva buharına mes-
leki maruziyetin T3/T4 oranındaki artış ve serum
serbest T3 düzeylerindeki azalış ile ilişkili olduğu
bildirilmiştir.87 Annenin fazla miktarda balık tüke-
timine bağlı olarak artan prenatal cıva maruziyeti-
nin nörokognitif gelişimi olumsuz etkileyebile-
ceğine dair önemli çalışmalar bulunmaktadır.88-90

KURŞUN

Kurşun, mineral yataklarında genellikle diğer ele-
mentlerle birleşmiş hâlde doğal olarak bulunan bir
elementtir. Toprağın doğal kurşun seviyeleri ge-
nellikle düşüktür; ancak insan faaliyetleri nedeni
ile, özellikle madencilik ve eritme tesislerinin, bazı
endüstriyel işletmelerin yakınında ve karayollarına
yakın ortamlarda toprak kurşun düzeylerinde
önemli artış görülmektedir. Erişkinler için mesleki
kurşun maruziyetinin ana yolu, kurşun içeren toz
ve dumanların solunmasıdır. Mesleki olmayan or-
tamlarda, kurşun içeren borulardan veya doğal jeo-
lojik oluşumlardan sızan kurşunla kirlenmiş
yiyecek ve içme suyu tüketilmesi birincil maruz
kalma yoludur.91-93 Kurşun, insan populasyonla-
rında endokrin bozucu etkisi olduğuna dair en
güçlü kanıtlar bulunan ağır metaldir. 

A. İN VİTRO VE HAYVAN ÇALIŞMALARI

IVF ile elde edilen insan yumurtalık granüloza
hücre kültürlerinde kurşun maruziyetinin P450
aromataz ve ERb’nin mRNA ekspresyonunu ve
protein düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir.94 Kur-
şunun hedef aldığı bir diğer molekülün ise koles-
terolün mitokondri içine transferinden sorumlu
steroidojenik akut düzenleyici protein [steroidoge-
nic acute regulatory protein (StAR)] olduğu, kur-
şuna in utero maruz kalan dişi sıçanlarda bazal
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ovaryan StAR mRNA ekspresyonu ve protein dü-
zeylerinin düştüğü belirtilmiştir.95

Deney hayvanlarında kurşunun yavru ağırlı-
ğını, hayatta kalma oranını düşürebileceği, dişi
üreme sisteminin olgunlaşması sürecini değiştire-
bileceği veya cinsel olarak olgunlaşmış hayvanda
üreme sisteminin işlevlerinde bozulmalara neden
olabileceği belirtilmiştir.96

Diyetle kurşuna maruz bırakılan dişi farelerin
48 saatlik embriyolarının incelendiği bir çalışmada,
erken hücre bölünmelerinde gecikmeler gözlendiği
ve sekiz hücreli evreye ulaşabilen embriyo sayısı-
nın kontrole oranla daha az olduğu ortaya çıkmış-
tır. Blastokist oluşumu, kurşuna nispeten dirençli
görünse de blastokistlerin implantasyonunda bo-
zukluklar görüldüğü bildirilmiştir. Östrojen ve pro-
gesteronun kurşun ile birlikte uygulanmasının
implantasyonun başarısızlığını önlediği, implan-
tasyondan sonra östrojen ve progesteronda normal
olarak meydana gelen artışın kurşuna maruz bıra-
kılan farelerde görülmediği belirtilmiştir. Bu veri-
ler, kurşunun dişi üreme sistemi üzerindeki
toksisitesini endometriyumun ovaryan steroid uya-
rımına müdahale ederek gösterdiğini düşündür-
mektedir.97,98

25-250 ppm dozlarında kurşuna maruz kalan
dişi sıçanlarda ergenlik başlangıcının geciktiği, yav-
rularında vajinal açıklığın oluşumunda gecikmeler
olduğu, doğurganlık veya üreme performansı üze-
rinde başka bir etki görülmediği bildirilmiştir.99

McGivern ve ark., Sprague-Dawley gebe sı-
çanlarını içme suyu aracılığıyla kurşun asetata (550
ppm Pb) maruz bıraktıkları çalışmalarında, bu ge-
belerden doğan dişi yavrularını incelemişler ve bu
yavrularda vajinal açıklıklarının oluşmasında
önemli ölçüde gecikme olduğunu saptamışlardır.100

Ayrıca, bu yavruların yarısında belirgin bir corpus
luteum eksikliği gözlenmiştir ve buna bağlı olarak
uzun ve düzensiz östrus dönemleri sergiledikleri
belirtilmiştir.100

Deneysel hayvan çalışmaları, kurşun maruzi-
yetinin testiküler atrofiye, aksesuar bezlerin ağırlı-
ğında ve semen kalitesinde değişikliklere, ayrıca
hipotalamik-testiküler-hipofiz aksının bozulmasına
yol açabileceğini göstermiştir.101,102 Kurşunun, özel-

likle epididimis ve diğer aksesuar bezlerde biriktir-
diği Sertoli hücre fonksiyonunun çok etkilenme-
diği, ancak Leydig hücrelerinde testosteron
sentezinin baskılandığı bildirilmiştir.102-105

Kurşunun erkek üreme sistemi organlarında
akümüle olduğu, spermatogenezde aksaklıklara ve
gecikmelere, ayrıca fertilitede düşmeye neden ol-
duğu bilinmektedir. Kan ve seminal plazmada kur-
şun konsantrasyonu ile değişen sperm fonk-
siyonuna bağlı fertilizasyon oranı arasında anlamlı
ters bir orantı olduğu bildirilmiştir. Kurşun maru-
ziyetinden en çok etkilenen sperm fonksiyonu,
progesteron bağımlı akrozom reaksiyonudur.2 Ya-
pılan çalışmalarda, kurşunun hem Sertoli hem de
Leydig hücre steroid üretimini sentezin her basa-
mağında inhibe ettiği; gonadotropin reseptörleri,
StAR, p450 yan zincir ayrılması, 3b-HSD ve
p450c17 ekspresyonlarının/aktivitelerinin kurşun
tarafından in vivo, ex vivo ve in vitro baskılandığı
bildirilmiştir.102,106-109

Kurşuna prenatal, laktasyonal ve prepubertal
maruziyetin [%0,05, %0,15, %0,45 (w/v) dozlarda]
sıçanlarda büyümeyi etkilediği, ergenlikte erkek-
lerde plasma testosteron, dişilerde östrojen seviye-
lerini baskıladığı, dişilerde vajinal açılma dönemini
ve ilk östrusu geciktirdiği, erkeklerde plazma lü-
teinize edici hormon seviyesi ve plazma testoste-
ron/LH oranını düşürdüğü, insülin-benzeri
büyüme faktörünün serum seviyelerinin baskılan-
masıyla östrus siklusunu kesintiye uğrattığı bildi-
rilmiştir.110,111 Dişi farelerde kurşunun sıçanlarda
olduğu gibi ergenliğin gecikmesine neden olabile-
ceği, buna karşın çok düşük kurşun düzeylerinin
(0,02 ppm) ergenliğe girişte belirgin ve anlamlı bir
hızlanmayla ilişkilendirildiği, bu durumda maruz
kalınan dozun ergenlik sürecine etkisi olduğu be-
lirtilmiştir.112

Sinomolgus maymunlarında in vivo kurşun
maruziyetinin etkilerinin incelendiği bir çalışmada
(Günde 1500 µg/kg 10 yıl süreyle), progesteronu et-
kilemeden ve menstrüel düzensizlik belirtisi gös-
teremeden lüteinize edici hormon, FSH ve
östradiolü baskıladığı bildirilmiştir.113 Prenatal ve
neonatal kurşun maruziyetinin, sıçan yumurtalık
homojenat T4 androjen üretimini baskıladığını ve
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5a-indirgenmiş androjenleri artırdığını belirtilen
bir çalışma da bulunmaktadır.114 Kurşuna in utero
maruz bırakılan farelerde, ovaryan primordial fo-
liküllerin sayısında çok belirgin bir düşüş olduğu
bildirilmiştir.115 Yüksek konsantrasyonlarda kur-
şunun, insan granüloza hücre kültürlerinde pro-
gesteron üretiminde anlamlı düşüş meydana
getirdiği saptanmıştır.4

B. İNSANLAR ÜZERİNDEKİ ÇALIŞMALAR

Kurşun maruziyetine bağlı olarak insanlarda görü-
lebilecek toksik etkilerin ve bu etkilerin mekaniz-
malarının anlaşılması amacıyla çok çeşitli çalış-
malar yapılmıştır. Yapılan bu in vitro ve in vivo
hayvan çalışmalarının sonuçları, bize bu olası tok-
sik etkiler ve sonuçları ile ilgili önemli oranda bilgi
sağlamaktadır. Ancak, insanlarda yapılan çalışma-
larda bu maruziyete bağlı olarak ortaya çıkabilecek
durumun anlaşılması açısından oldukça önemlidir.

Kurşunun hem erkek hem dişi üreme sistemi
üzerindeki olumsuz etkileri yüzyıllardan beri bi-
linmektedir ve bu ağır metale mesleki olarak ma-
ruziyet sonrası her iki cinsiyette de infertilite,
spontan abortuslar, fetal ve neonatal ölümler gibi
ciddi etkiler meydana geldiği görülmüştür.96

Avustralya Port Pirie’de bulunan bir kurşun
maden işletmesi yakınında yaşayan 831 gebe kadın
üzerinde, kurşuna maruziyet ve emilim açısından
prospektif bir araştırma yapılmış, kan kurşun dü-
zeyleri ve gebelik sonuçları değerlendirilmiştir.
Maternal kurşun maruziyetinin erken doğum ris-
kini anlamlı oranda artırdığı sonucuna varılmış-
tır.116

Falcon ve ark., plasental kurşun konsantras-
yonu ve gebelik sonuçları arasındaki ilişkiyi değer-
lendirdikleri çalışmada, erken membran rüptürleri
ve erken doğum (gestasyonel yaş≤37 hafta) görülen
kadınlarda (zamanında doğum yapanlara göre)
daha yüksek plasental kurşun düzeyleri ölçüldü-
ğünü bildirmişlerdir.117

Hu ve ark.nın yaptığı çalışma ile 1930-1944
yılları arasında çocukluk dönemlerinde kurşun ze-
hirlenmesi yaşayan kadınların gebeliklerine ilişkin
ilginç veriler elde edilmesi sağlanmıştır.118 Kurşu-
nun kemik dokusunda birikmesi ve gebelik sıra-

sında iskeletin demineralizasyonu ile serbest hâle
geçmesi nedeni ile kan konsantrasyonunda artış
gözlenebileceği ifade edilmiştir. Bu kadınlarda
spontan abortus veya ölü doğum ile sonuçlanan ge-
beliklerin oranının, kontrol grubuna göre iki kat
daha yüksek olduğu bulunmuştur.118

Mesleki kurşun maruziyetinin etkilerinin in-
celendiği birçok çalışmada, kan kurşun düzeyi azal-
mış sperm sayısı, zayıf sperm motilitesi ve anormal
sperm morfolojisi ile ilişkili bulunmuştur.119-128

Düşük ila orta kan kurşun düzeylerine (orta-
lama kan kurşun düzeyi=367 mg/L) sahip bir grup
Hırvat erkeğin, mesleki olarak kurşuna maruz kal-
mayan erkeklerle (ortalama kan kurşun düzeyi=103
mg/L) karşılaştırıldığı bir çalışmada; medyan sperm
yoğunluğu, sperm sayısı ve hareketli sperm sayısı-
nın düşük ve orta derecede kurşuna maruz kalan
erkeklerde anlamlı olarak düşük olduğu bildiril-
miştir. Çalışmada, kan kurşun düzeyleri ile sperm
sayısı ve progresif olarak hareketli sperm sayısı ara-
sında negatif; anormal sperm başı morfolojisi, tes-
tosteron ve estradiol düzeyleri ile pozitif korelasyon
gösterdiği, daha yüksek kan kurşun düzeylerinde,
prostat sekresyon belirteçlerinde (seminal çinko se-
viyesi, asit fosfataz aktivitesi ve sitrik asit düzeyi)
düşüş gözlendiği belirtilmiştir.41

Androloji kliniğine başvuran ve metallere
mesleki maruziyeti olmayan 123 Hırvat erkek üze-
rinde yapılan bir çalışmada, medyan kan kurşun
düzeyi 57 mg/L olarak saptanmıştır. Yaş, sigara,
alkol, kan kadmiyum ve serum bakır, çinko ve se-
lenyum düzeylerine göre optimize edilmiş koşul-
larda, kan kurşun düzeylerinin yavaş anormal
spermlerin yüzdesi ile pozitif ve normal spermle
negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.39,129

Daha büyük bir populasyon (240 erkek) üzerinde
yürütülen başka bir çalışmada, medyan kan kurşun
düzeyi 49,2 mg/L olarak ölçülmüş; kan kurşun dü-
zeyi ile morfolojik olarak anormal (patolojik sperm,
geniş sperm, yuvarlak) sperm, serum testosteron ve
östradiol seviyeleri arasında pozitif; serum prolak-
tin seviyeleri arasında ise negatif ilişki olduğu be-
lirtilmiştir. Uzun süreli kurşun maruziyetinin bir
göstergesi olan d-aminolevulinik asit dehidrataz
düzeyinde bir azalma, kurşunun prostat fonksiyonu
üzerindeki olumsuz etkilerini gösteren azalan se-
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minal plazma çinko seviyeleri ile ilişkili olarak bu-
lunmuştur.129

Çalışma populasyonunun BKİ, yaş ve mevcut
sigara kullanımına göre optimize edildiği başka bir
çalışmada, kan kurşun düzeyi ile prolaktin ve TSH
düzeyleri arasında anlamlı negatif ilişki bulunduğu
bildirilmiştir.130

Farklı araştırma grupları tarafından yapılan
çok sayıda çalışmada, kurşuna çevresel maruziyetin
kız çocuklarında büyümeyi ve pubertal gelişimi ge-
ciktirdiği belirtilmiştir.2 Bu çalışmalardan birinde,
3 µg/dL kan kurşun konsantrasyonu, vücut ölçüleri
ve diğer değişkenler hesaplandıktan sonra gecikmiş
ergenlik ile ilişkilendirilmiştir.131 Bir diğer çalışmada;
ırk/etnisite, yaş, BKİ, yaşam şekli, gelir düzeyi gibi
tüm değişkenlerin göz önünde bulundurulmasının
ardından, yine kan kurşun konsantrasyonu ile ge-
cikmiş menarş arasında benzer bir ilişki bulun-
muştur.132 Amerikan yerlilerinde yapılan ve kız
çocuklarında yaş, sosyoekonomik düzey ve maruz
kalınan diğer toksik maddeler hesaba katılarak yü-
rütülen başka bir çalışmada da kan kurşun düzeyleri
ile gecikmiş menarş arasında ilişki olduğu bildiril-
miştir.133 Tüm bu sonuçlar, ergenlik ve kan kurşun
düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olduğunu or-
taya koymaktadır. Kurşunun etkisini büyük olası-
lıkla doğrudan hipotalamus-hipofiz-over aksı
üzerinde gösterdiği; kurşuna bağlı olarak düşen
vücut ağırlığının ergenlik üzerinde yaratacağı et-
kinin ikinci planda kaldığı düşünülmektedir. Geç-
tiğimiz 10 yılda, ergenliğe giriş yaşının ABD’de,
hatta Batı Avrupa ülkelerinden göç eden çocuk-
larda bile düştüğü belirtilmekte ve bu duruma çev-
resel endokrin bozucu kimyasalların yol açabileceği
düşünülmektedir.2

Genel olarak, bu çalışmaların çoğu iyi tasar-
lanmış, farklı ülkelerde gerçekleştirilmiş ve düşük-
orta düzeyde kurşuna maruz kalmanın insan sperm
parametreleri ve hormon düzeylerindeki değişik-
likler üzerinde ciddi olumsuz etkilerinin olduğu
bulunmuştur.22

SONUÇ

Tarihsel olarak böbrek veya sinir sistemini hedef
alan ağır metal toksisitesi, çoğu araştırmanın odağı

olmuştur. Bununla birlikte, özellikle düşük kon-
santrasyonlarla yapılan çalışmalar sonucunda, ağır
metallerin spesifik hücresel yolaklar üzerinden en-
dokrin bozucu maddeler olarak hareket edebilece-
ğine dair çok sayıda kanıt elde edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda, ağır metal maruziyetine
bağlı olarak erkek üreme sisteminde bozukluklar
(sperm parametrelerinde ve testis dokusunda hasar,
spermatogenezin bozulması, plazma üreme hor-
mon düzeylerinde değişiklikler), dişi üreme siste-
minde bozukluklar (yumurtalık doku hasarı, üreme
hormon düzey değişimleri, spontan düşük ve ölü
doğum riski ve doğan yavrularda anomaliler),
erken ya da geç ergenlik, tiroid hormon düzeyle-
rinde değişim ve nöroendokrin sistemde ters etki-
ler gibi önemli toksik etkilerin görülebileceği
sonucuna varılmıştır. 

Ağır metallere maruz kalınan yaş, doz, maru-
ziyet süresi ve maruziyet yolu oldukça önemlidir.
Bu konuda araştırma yapılırken, planlanan çalış-
maların ve çalışma sonuçlarının bu etkenler göz
önünde bulundurularak değerlendirilmesi ve yo-
rumlanması daha doğru olacaktır. Yaşamın gebelik,
bebeklik, çocukluk ve ergenlik gibi hassas ve fizyo-
lojik değişimin yoğun olduğu dönemlerinde bu mad-
delere maruziyetin erişkinlik döneminde maru-
ziyete göre çok daha ciddi sonuçlar doğurabileceği
bilinmektedir. Yine endokrin bozucu kimyasallar
için tanımlanmış olan düşük doz etkisi ve ağır me-
taller için tanımlanmış hormetik etkiler ve monoto-
nik olmayan doz-yanıt ilişkileri, geleneksel
doz-yanıt eğrilerinin elde edilememesi toksisitenin
yorumlanmasını zorlaştıran başka bir nedendir. Bu
durum, yüksek dozlarda toksisite görülmediği hâlde
günlük maruz kalınabilecek düşük dozlarda bile çok
önemli ters etkiler görülmesine neden olabilmekte-
dir. 

Sonuç olarak, ağır metallerin endokrin bozucu
etkileri ile ilgili daha kapsamlı ve mekanistik in
vitro ve in vivo çalışmalara ihtiyaç duyulduğu söy-
lenebilmektedir. Yapılacak çalışmaların sonuçla-
rına göre, ağır metal maruziyetinden özellikle
hassas populasyonları korumak için düzenleyici
kuruluşların daha ciddi önlemler alması gerekebil-
mektedir. 
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FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-

hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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