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Ö Z E T  

Günümüzde önemli çevresel kirleticilerin başında gelen, endokrin bozucu kimyasallar, 

evsel, sanayi ve tarımsal atıklar yoluyla, sucul ortamlara geçmekte ve sucul canlılarda 

olumsuzluklar yaratmaktadırlar. Endokrin bozucu kimyasalların yaklaşık 200'ün üzerinde 

olabileceği bildirilmiştir. Tüm hayatlarını su ortamında geçiren balıklar, suyla direkt 

temasları nedeniyle, suda bulunan endokrin bozucu maddelere maruz kalmaktadırlar. Bu 

maddelerin balıklarda gonad endokrinoloji üzerine etkisi olduğu genel olarak kabul 

görmektedir. Ancak, henüz gonadlarda endokrin bozucu kimyasal konsantrasyonu ile ilgili 

bir bildirim yapılmamıştır. Balıklardaki araştırmalar, daha çok insanın tükettiği kas dokuda 

yoğunlaşmıştır. Kas dokunun yanısıra solungaç, karaciğer ve gonadlarda ayrıntılı 

araştırmaların yapılmasına gereksinim vardır. 
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A B S T R A C T  

Today, endocrine disrupting chemicals, one of the most important environmental 

pollutants, pass into aquatic environments through domestic, industrial and agricultural 

wastes, and create negative effects on aquatic life. It has been reported that there may be 

over 200 endocrine disrupting chemicals. Fish, that spend their entire lives in the aquatic 

environment, are exposed to endocrine disruptors in the water due to their direct contact 

with water. It is generally accepted that these substances have an effect on gonadal 

endocrinology in fish. However, there is no report regarding the endocrine disrupting 

chemical concentration in the gonads yet. Research in fish has mostly focused on muscle 

tissue, which is consumed by humans. In addition to muscle tissue, detailed studies are 

needed in gills, liver and gonads. 
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Giriş 

İnsan ve hayvanlar başta olmak üzere, canlı hayatını ve 

sürdürülebilirliğini direkt etkileyen, önemli çevresel 

kirleticilerin arasında yer alan endokrin bozucu kimyasallar ile 

ilgili son yıllarda yoğun araştırmalar yapılmış olup, 

güncelliğini korumaktadır (Baroiller vd., 1999; Baroiller & 

Guiguen, 2001; Segner vd., 2003; Ören, 2009; Knacker vd., 

2010; Ağuş, 2014; Gül, 2014; Wu vd., 2016; Weber vd., 2019). 

Bir maddenin endokrin bozucu özelliklere sahip olmasının 
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kriterleri Avrupa Birliği Gıda Güvenilirliği Otoritesi (EFSA) 

tarafından şu şekilde verilmiştir; 

1- Bir organizmanın sistemin ya da sonraki nesillerde 

olmak üzere, büyüme, gelişme, üreme, morfolojik ve fizyolojik 

değişimler ile birlikte yaşam süresinde olumsuz etki 

göstermelidir. 

2- Fonksiyonel kapasitenin bozulmasına ve stresin 

artmasına neden olmalıdır. 
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3- Fiziksel biyolojik ve kimyasal etkilere karşı duyarlılığın 

artmasını sağlamalıdır. 

4- Endokrin sistem üzerine etki yaparak sistemin 

işlevlerini değiştirebilmelidir. 

5- Kendisi de endokrin etkinlik göstermeli ve 

olumsuzluklar yaratmalıdır (ECHA vd., 2018). Bu tanıma uyan 

kimyasalların etkisi ve etki mekanizmaları, insan ile omurgalı 

omurgasız tüm hayvanlar için değerlendirilmelidir.  

ABD’de ve Avrupa Birliği'nde EBK ile ilgili araştırmalarda, 

en çok öne çıkan bileşikler şunlardır; alkil fenoller, ftalatlar, 

poliklorlu bileşikler (bifeniller, furanlar, dioksinler), 

polibromlu difenil eterler ve steroid eşey hormonları. Bu 

maddelere doğada birçok alanda rastlamak olasıdır. Endokrin 

sisteme etki eden sadece elbette bunlar değildir. 2003 yılında 

200'ün üzerinde kimyasal maddenin endokrin bozucu 

olabileceği ileri sürülmüştür (Miyamoto & Burger, 2003). 

Özellikle artan dünya nüfusuna paralel olarak hızla gelişen 

kirlilik (evsel atıklar, sanayi atıkları ve tarımsal üretim sonucu 

yaratılan kirlilik) EBK’ların yayılmasında ve birikiminde ana 

kaynak rolü oynamaktadır. EBK’ların yaygınlaşması ile birlikte 

bu konuya olan ilgi de artmıştır. Konunun uluslararası bir 

öncelik kazanmasında, EBK’ların sadece bireyleri değil, 

gelecek kuşakları da etkilemesi önemli rol oynamaktadır. 

Endokrinoloji alanındaki son yıllarda ortaya çıkan gelişmelerle 

birlikte, eşey farklılaşmasının mekanizmaları daha ayrıntılı 

olarak ortaya konulmuştur. Böylelikle daha önceleri EBK’ların 

üremede etkili endokrin mekanizmaları üzerine olan etkisi ile 

ilgili klasik görüşler, yerini daha iyi anlaşılmasına olanak 

sağlayan moleküler düzeyde görüşlere bırakmıştır (Delbes vd., 

2022). EBK’ların tüm dünyada kullanımının artmasına bağlı 

olarak, doğal yaşamda yer alan hayvanlarda ve insanlarda 

üreme bozukluklarının da arttığı görülmüştür. Yaşamlarının 

tamamını su içerisinde geçiren balıklar hem tür sayılarının 

çokluğu hem de yaşam alanlarının çeşitliliği ile dikkat 

çekmektedirler. Su ortamında çözünmüş oksijenden 

yararlanarak solunum yaparlar. Su ortamına ozmo- 

regülasyonla adapte olurlar. Bu nedenlerle suda bulunan 

EBK’lardan etkilenmeleri kaçınılmazdır. Ayrıca EBK’ların 

yumurtaya geçerek, sonraki nesilleri etkilemesi balıkları 

EBK’lar için model olmaya daha da yaklaştırmaktadır (Kraak 

vd., 2001). EBK’lar ilk kez 1962 yılında Rachel Carson 

tarafından ortaya konulmuştur (Damstra vd., 2002). Bazı 

araştırıcılar sadece in vitro araştırmaların, tek başlarına 

EBK’ların etkilerini tanımlamak için yeterli olamayacağını ileri 

sürmektedirler. Doğal yaşamda elbette ki bir hayvanın endokrin 

sistemini izlemek olanaklı değildir. Ancak EBK’larla ilgili 

endişeler; 

1- Doğal yaşamda ekosistemlerde, özellikle balıklarda 

gözlenen olumsuzluklar, 

2- İnsanlarda endokrin sistem hastalıklarının artışı, 

3- Çevrede de atık olarak rastlanabilecek belirli 

kimyasallara maruz kalan deney hayvanlarındaki endokrin 

bozulmalar nedeniyle artmıştır (Damstra vd., 2002). 

Günümüzde küresel bir sorun olan EBK’larla ile ilgili 

olarak hazırlanan bu derleme makalede, balıklarda gonadal 

endokrin sistemden bahsedilecek ve EBK’ların balıklarda 

üreme sistemine olan etkileri tartışılacaktır. 

Balıklarda Gonad Endokrinolojisine Bir Bakış 

Endokrinoloji sözcüğü, Yunanca kökenli bir sözcüktür 

(endom: içinde, krinein: ayırma). Omurgalı, omurgasız tüm 

hayvanlarda, bitkilerde bulunan bir sistem olarak karşımıza 

çıkan endokrin sistem, aslında organizmada bulunan endokrin 

bezlerin salgılarını ifade etmektedir. Bilindiği gibi endokrin 

bezler, kanalsız bezler olup, salgılarını hedef organlara bir 

kanalla değil de kan gibi dolaşım sistemi aracılığıyla 

iletmektedirler. Ekzokrin olarak adlandıran bezler ise, 

salgılarını bir kanal aracılığıyla hedef organa iletirler. Bu 

bağlamda endokrinoloji; kanalsız bezlerin, özel salgılarını, 

etkilerini ve salınım mekanizmalarını inceleyen bilim dalı 

olarak tanımlanabilir. Endokrin bezlerin salgıları, organizmada 

kimyasal eşgüdümün sağlanmasında görev alırlar. Hayvanların 

organları arasındaki eşgüdümde, sadece endokrin sistem görev 

almaz, diğer eşgüdüm sistemi sinir sistemidir (Geldiay, 1981). 

Bu iki sistem canlıdaki eşgüdüm için birlikte çalışırlar. Sinir 

sisteminin nörosekresyon adı verilen salgıları, kanalsız 

bezlerinin salgılarına çok benzerler, ancak ya doğrudan ya da 

belirli bir alanda birikerek kan dokuya verirler. Bu yönleriyle 

de endokrin sisteme benzerler. Organizmada gerçekleşen 

birçok biyolojik olay, her iki sistemin ortak kontrolü altındadır. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, sinir sisteminde de işlevsel 

bir endokrin sistemin varlığı ortaya konmuş olup, nöroendokrin 

sistem olarak isimlendirilmiştir (Geldiay, 1981). 

Koordinasyonda rol alan hormon tanımına bakacak olursak; 

organizmanın belli bir bölgesinde, genellikle endokrin bezlerde 

üretilen ve diğer organ ya da dokularına etki etmek amacıyla 

dolaşım sistemi aracılığıyla taşınan, kimyasal habercilerdir. 

Hormonlar, hedef organda özel metabolik olayları hücre 

düzeyinde kontrol ederler (Donaldson, 1973). Normal 

koşullarda hormonlar gerekli olduğunda yeteri kadar salgılanır. 

Salgılamada zaman ve miktardaki değişimler organizmada bazı 

patolojilere yol açabilir. Balıklarda yer alan endokrin bezler 

şunlardır; hipofiz, tiroid, pankreas, epifiz, adrenal bez, 

kromaffin doku, ürohipofiz, stannius korpüskülleri, 

pseudobranşlar, ultimobranşial bez, gonadlar ve bağırsak 

mukozası (Sarıhan & Cengizler, 2006). 

Diğer omurgalılarda olduğu gibi balıklarda da gonad 

denilince üreme faaliyetini gerçekleştiren hücrelerin üretildiği 

organlar akla gelmektedir. Gonadlar omurgalı gruplarda 

farklılıklar gösterebilirler. Hayati bir öneme sahip değillerdir 

ancak türsel devamlılık için gereklidirler. Balıklarda dişi üreme 

organları ovaryumlar, erkeklerde ise testislerdir (Sarıhan & 
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Cengizler, 2006). Balıklarda gonadlar, yalnız başına işlevsel bir 

organ değildir. Tamamen hipofizin kontrolü altında çalışırlar. 

Hipofiz ise hipotalamusun aldığı çevresel etkilerinin 

değerlendirilmesi sonucu, gönderdiği direktiflere göre etkinlik 

gösterir. Hipofizden salgılanan ve gonadların işlevlerini 

düzenleyen hormonlara gonadotrofin adı verilir (Geldiay, 

1981). Balıklarda üreme; hipotalamus, hipofiz, gonad (HHG) 

aksı adı verilen hiyerarşik bir düzlemde gerçekleşir. 

Hiyerarşinin ilk kademesinde bulunan hipotalamus, sıcaklık ve 

gün uzunluğu gibi ekzojen faktörleri algılayarak hipofizi uyarır. 

Hipofizden salgılanan gonadotrofinler de gonadlarda üreme 

hücrelerinin üretimini sağlarlar. Bu poikiloterm özellik 

gösteren balıklar için oldukça önemlidir (Jalabert, 2005). 

Yumurta ile üreyen balıklarda, ovaryumda üretilen 

yumurtaların gereksinim duyduğu, vitellin ve koryonik 

proteinler karaciğerde sentezlendiği için HHG aksına 

karaciğerin de eklenmesi gerekir ve eksen HHGK olarak bilinir 

(Yaron & Levavi-Sivan, 2011). Balıklarda temel olarak, 

gonadların endokrinolojik mekanizmasının iyi bilinmesi, 

endokrin bozucu kimyasalların etki yollarının 

aydınlatılmasında yararlı olacaktır. Balıkların yüksek sayıdaki 

tür çeşitliliği ve yeryüzünde farklı ortamlarda yaşamaları 

nedeniyle farklı üreme şekil ve stratejilerinin ortaya çıkmasına 

neden olmuştur.  

Balıklarda genellikle 3 tip üreme şekli bulunmaktadır; 1- 

Gonokorizm, ayrı eşeylilik. 2- Hermoridizm, dişilik ve erkeklik 

organının aynı bireyde bulunması. 3- Dönüşümlü cinsiyet, a- 

Protojin, dişi olan bireyin erkeğe, b- Protandri, erkek bireyin 

dişiye dönüşümüdür (Yaron & Levavi-Sivan, 2011). 

Ovaryum 

Balıklarda ovaryum, hem ekzokrin hem de endokrin salgısı 

olan bir organdır. Ekzokrin salgısı yumurta, endokrin salgısı ise 

eşey steroitleridir. Balıklarda ovaryum, diğer omurgalılar gibi 

germinal epitelden köken almakta ve folikül oluşturmaktadır. 

Küre şeklinde, bağ dokusu içerisinde gömülüdür. Yumurta 

büyüklüğü ile sayısı arasında orantısal ilişkiye göre, yumurta 

büyüdükçe sayısı azalır. Yumurta olgunlaşması periyodiktir. 

Oosit olgunlaşmasında hormon ve faktörler rol oynar 

(Nagahama & Yamashita, 2008). Balık hipofizinden iki adet 

gonadotrofin salgılanır; A- folikül uyarıcı hormon (FSH), B- 

lüteinize hormon (LH). Hipofizden gonadotrofinlerin yanı sıra, 

olgunlaşmayı uyaran hormon (MIH) ve olgunlaşmayı teşvik 

eden faktör (MPF) salgılanır (Nagahama & Yamashita, 2008). 

Tüm omurgalılarda olduğu gibi balıklarda bulunan önemli bir 

östrojen olan östradiol-17β, yumurta içinde bulunan ve 

vitellogeni sentezlemesi için karaciğeri uyarır. Gonadlar 

mesoderm kökenli olup, steroid yapıda hormon salgılarlar. 

Östrojen omurgalı hayvanlarda, plesanta, adrenal korteks, 

testis, ovaryum folikülü gibi steroid salgılayan organlarda 

bulunur. Sadece omurgalılarda değil, bazı omurgasızlarda ve 40 

farklı bitki familyasında da saptanmıştır (Lindner, 1976; 

Geldiay, 1981). Fitoöstrojenler olarak adlandırılan bu 

maddelerin özellikle çiftlik hayvanlarında sorunlara neden 

olduğu bildirilmiştir (Lindner, 1976). Östrojenlerin en önemli 

işlevi çoğalma kanallarındaki etkileridir. Aşağı sınıflarda yer 

alan omurgalıların çoğunda oviduktları, östrojen etkisi 

altındadır (Geldiay, 1981). Östrojen aynı zamanda erkek 

bireyleri de etkiler. Etki mekanizmasında ana etken FSH 

salgılanmasını durdurur. Bu durum steril erkeklerin ortaya 

çıkmasına neden olur. Ovaryumun diğer bir hormonu 

progesterondur. Progesteron, östrojen ile birlikte üreme 

kanallarında periyodik gelişen değişimlerde rol alır (Nagahama 

& Yamashita, 2008). Omurgalı hayvanlarda progesteron, 

korpus luteumun yanı sıra, adrenal kortekste ve testiste de 

bulunur. 

Testis 

Balıklarda testisler, memelilerin aksine vücut içinde 

bulunur. Diğer omurgalılarda olduğu gibi etrafını çeviren bağ 

dokusu içerisinde bulunan seminifer tübülleri, interstisyel 

hücreler ile kan damarlarını içeren bir organdır. Testislerde, 

hem ekzokrin hem de endokrin salgılar üretirler. Ekzokrin 

salgılar, spermlerdir. Endokrin salgı ise steroid yapıdaki 

hormonlardır. Bu hormonlar seminifer tübülleri arasında yer 

alan, farklılaşmamış bağ dokusu hücrelerince salınırlar. 

Spermatogenesis seminifer tübülerinde gerçekleşir (Song vd., 

2022). Üremeleri mevsimsel döngülü olan bazı türlerde, üreme 

dönemi dışında bir ara dönem bulunmaktadır. Balıklarda 

spermatogenesis aşamalı bir gelişim gösterir. Germ 

hücrelerinde bulunan spermatogonia, birincil spermatositler, 

ikincil spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar 

hiyerarşik bir aşama gösterirler. Özellikle Teleost’larda bu 

aşamalı gelişim nedeniyle, tüm mevsimler boyunca 

spermatogonia rezervi bulunur (Uribe vd., 2015). Balıklarda 

androjenler, üreme kanalları ve üremeye yardımcı bezlerin 

gelişmesi ve işlevleri için görev yaparken, sekonder eşey 

karakterlerinin kontrolü için de gereklidir. Örneğin 

Xiphophorus’larda erkeğin kuyruğu, Platypoecilus’larda anal 

yüzgecin şekillenmesi gibi bazı yapılarda androjenler 

etkilidirler (Geldiay, 1981). Balıklarda tüm steroid hormonlar 

kolesterolden üretilirler. Gonadlar steroitlerin üremenin farklı 

dönemlerindeki, bütün formlarını sentezlemek için, enzimlere 

gereksinim duyarlar (Gabilondo vd., 2022). Üreme için gerekli 

olan üç tip steroit üretirler;1- östrojenler (C18 steroidleri), 2- 

androjenler (C19 steroidleri), 3- progesteronlar (C21 

steroidleri). Steroidler lipofilik yapıları nedeniyle hücrelerin 

içine kolayca geçer ve yayılırlar. Testisler leyding hücrelerinde 

androjenik steroidlerin sentezini yaparlar (Gabilondo vd., 

2022). 

Endokrin Bozucuların Etkileri, Cinsiyet 

Dönüşümleri 

Doğal sucul ortamlara, evsel, sanayi ve tarımsal aktiviteler 

sonucu katılan atıkların içerisinde bulunan endokrin bozucu 

kimyasallara sucul canlılar yoğun olarak maruz kaldıklarında, 
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bu canlıların özellikle, üreme sağlığı üzerinde ciddi etkiler 

yaratmaktadır. Bu etkiler arasında; dişileşme, erken cinsel 

olgunlaşma, düşük sperm sayısı, üreme sisteminin normal dışı 

gelişimi, steroid homeostazının bozulması sayılabilir (Delbes 

vd., 2022). Klasik olarak EBK’ların etki mekanizması, 

hormonların sentezini, taşınımını ve reseptörlere bağlanmasını 

engellemek olarak açıklanabilir. 

Arjantin'in Pampas Gölü'nde yaşayan Odontesthes 

bonariensis bireylerinde yapılan bir araştırmada 17β estradiol 

(E2) ve 17α ethinylestradiol (EE2)’nin beyin-hipofiz-gonad 

(BHG) ekseninin temel yollarını bozulabileceği ortaya 

konulmuştur. Aynı araştırmada, gonasomatik indekste azalma 

ve spermatojenik lobüllerde kısaltmalar, histolojik olarak 

saptanmıştır (Gárriz vd., 2017). Yapılan bu araştırmaya göre 

sucul ortamda bulunan ve E2 ve EE2 ile bunların 

karışımlarının, Odontethes bonariensis türünün üreme 

aktivitesinde rol oynayan endokrin homeostazını bozmuştur. 

Çin'in Xinang Nehri’nden yakalanan balıklar ile Şanghay 

Kenti’nde markette satılan balıklarda, östrojenik bisfenol-A, 

nonilfenol, butilfenol, oktifenol ve progestojenik noretindron 

konsantrasyonları, balıkların safra içeriğinden belirlenmiştir. 

Ayrıca Xinang Nehri yüzey sularında da bu beş maddenin 

ölçümü yapılmış, elde edilen değerlere, otuz gün süreyle maruz 

kalan laboratuvar balıklarındaki konsantrasyonun, doğal 

ortamdan yakalan balıkların değerleriyle örtüştüğü 

belirtilmiştir. Araştırıcılar, balıkların safra ekstraktlarının 

incelenmesinin, sucul ortam kaynaklı EBK etkilenmesinin, 

değerlendirilmesinde iyi bir yöntem olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (Wu vd., 2016). Kadife balığı (Tinca tinca)’nda 

yapılan bir araştırmada, 50 mg/kg 17β etinilestradiol 

uygulamasında testiküler somatik indekste azalma ve sperm 

miktarında düşüşe neden olduğu ortaya konmuştur (Oropesa 

vd., 2015). Ülkemizde yapılan bir araştırmada Mogan Gölü 

(Ankara)’nde yaşayan bazı ekonomik balık türlerinde 

(Cyprinus carpio, Capoeta carassius, Tinca tinca, Esox lucius) 

erkek bireylerde testis boşalması ve VTG proteininin EBK 

aktiviteli olarak, üreme siklusunda antropojenik etkiyle, ortaya 

çıkabileceği öne sürülmüştür (Gül, 2014). Balıklar yaşadıkları 

sucul ortamdan, değişik androjenik kimyasalları deri, solungaç 

gibi organları ile alabilirler. Yapılacak in vitro deneylerle, 

androjenik etkili kimyasallar hızlı ve güvenli bir şekilde ortaya 

konabilir. Ancak su ortamlarında yaşayan canlılarda 

endokrinolojik faaliyet ve değişimleri in vivo izlemek olanaklı 

değildir. Bunun için in vivo yapılacak en iyi uygulamanın 

biyobelirteçler olduğu görülmektedir. Bu uygulamalar 

arasında, Gasteroteus aculetus türünün erkek bireylerinde, 

böbreklerde üretilen spiggin isimli proteinin dişilerde de 

rastlanması, çevresel androjenlere maruz kalmanın moleküler 

düzeyde belirtecidir (Zhang vd., 2021). Çin'in Hunan 

Eyaleti’nde yer alan ve yaklaşık 800 kilometre uzunluğundaki 

Xiang Nehri’nden yakalanan üç ekonomik balık türü 

(Parabramis pekinensis, Cyprinus carpio, Siniperca 

chatsi)’nde yapılan bir EBK çalışmasında, kas, karaciğer 

solungaç ve gonadlarda, 4-n-NP, BPA, DES, E1, E2 

konsantrasyonları araştırılmıştır. Araştırma sonucunda; her üç 

balık türünde de ilk EBK’la rastlanırken, E2 C. carpio ve S. 

chuatis’te saptanmıştır (Zhou vd., 2019). Bu sonuçlar, nehrin 

uzunluğu nedeniyle, birçok kentten geçerken ne kadar 

kirlendiğinin bir göstergesi olarak görülebilir. 

Sonuç 

Bugüne kadar yapılan EBK’ların balıklar üzerindeki etkileri 

incelenirken, kas doku öncelikli olarak çalışılmıştır. Bunda da 

EBK’ların kontamine ettiği, balıkların insanlar tarafından 

tüketildiğinde, sağlık riskinin ortaya çıkması etkili olmuştur. 

Kas dokunun yanı sıra, balığın yaşadığı su ortamıyla direkt 

ilişkide olan solungaç ve biriktiği, değişime uğradığı ve atıldığı 

karaciğer ile kontaminasyonun üreme üzerine etkisinin 

belirlenebileceği organ olan gonadlarda ayrıntılı olarak 

incelenmelidir. Ancak gonadlarda EBK birikimi ve izlenmesi 

oldukça zordur. Hem endokrin hem de ekzokrin bir bez olarak 

görev yapan gonadlarda EBK’ların konsantrasyonları henüz 

bildirilmemiştir (Zhou vd., 2019). EBK’ların sucul canlılarda 

üreme sistemi üzerine olan etkileri yaygın olarak kabul 

görmektedir. Üreme sistemindeki etki mekanizmasının, ortaya 

konulabilmesi için, daha ayrıntılı araştırmalara gereksinim 

duyulmaktadır. 
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