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Agir Metallerin Endokrin Bozucu Etkileri

The Endocrine Disrupting Effects of Heavy Metals

OZET Kimyasal 6zellikleri ve biyolojik islevleri agisindan oldukga farklilik gosteren agir metaller;
toprak erozyonu, yer kabugundaki dogal ayrigmalar, madencilik, endiistriyel ve kentsel atik sular,
kanalizasyon desarj, bitkilere uygulanan pestisit veya insektisitler gibi pek ¢ok kaynaktan ¢evreye
yayilabilmektedirler. Dogada kaliciliklar: yiiksektir; bu nedenle topraklarda ve bitkilerde birik-
mektedirler. Agir metaller 6nemli gevresel kirleticilerdir ve bunlarin toksisitesi ekolojik, evrimsel,
besinsel ve ¢evresel nedenlerden dolay ciddi bir halk sagligi problemi olarak kabul edilmektedir.
Calismalar, agir metallerin spesifik hiicresel yolaklar tizerinden endokrin bozucu maddeler olarak
hareket edebilecegine dair ¢ok sayida kanit ortaya koymaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, agir metal
maruziyetine bagh olarak erkek {ireme sisteminde bozukluklar (sperm parametrelerinde ve testis do-
kusunda hasar, spermatogenezin bozulmasi, plazma tireme hormon diizeylerinde degisiklikler), disi
iireme sisteminde bozukluklar (yumurtalik doku hasar, iireme hormon diizey degisimleri, spontan
diisiik ve 6lit dogum riski ve dogan yavrularda anomaliler), erken ya da geg ergenlik, tiroid hormon
diizeylerinde degisim ve noroendokrin sistemde ters etkiler gibi 6nemli toksik etkilerin goriilebi-
lecegi sonucuna varilmistir. Bu ¢calismada, literatiirdeki in vitro ve in vivo aragtirmalar 1g181nda agir
metallerin endokrin bozucu etkileri sunulmas: amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Agir metaller; endokrin bozucular; kadmiyum; arsenik; kursun; civa

ABSTRACT 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.

Keywords: Heavy metals; endocrine disruptors; cadmium; arsenic; lead; mercury

gir metaller, kimyasal 6zellikleri ve biyolojik islevleri agisindan ol-

dukea farklilhik gosteren heterojen bir element grubudur.! Periyo-

dik tabloda doért ve tizeri periyotlardaki grup 3-16 arasindaki
elementler, 5 g/cm? ve tizeri yogunluga sahip olduklarindan “agir metaller”
olarak tanimlanmaktadir.? Agir metaller, diitnyanin varolus siirecinde olug-
tuklarindan, ¢evremizde yaygin olarak bulunmaktadirlar.'?
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Toplumlarin gelismesi ve ilerlemesi, endiistri-
yel iiretimlere ve ¢evresel diizenlemelere bagimli-
dir. Bu siiregte agir metallerin fiziksel, kimyasal ya
da radyoaktif 6zelliklerinden faydalanilmas: ¢ev-
rede yiiksek dagilim gostermelerinin diger bir ne-
denidir. Agir metallerin dogada kaliciliklar
yiiksektir; bu nedenle topraklarda ve bitkilerde bi-
rikmektedirler."? Agir metaller cevreye toprak
erozyonu, yer kabugundaki dogal ayrigmalar, ma-
dencilik, endiistriyel ve kentsel atik sular, kanali-
zasyon desarji, bitkilere uygulanan pestisit veya
insektisitler gibi pek ¢ok kaynaklardan yayilabil-
mektedirler. Insanlar iizerinde 6nemli istenmeyen
etkileri oldugu bilinen agir metallere maruziyetin,
giniimiizde diinyanin bir¢ok yerinde artarak
devam ettigi bilinmektedir. Agir metaller, 6nemli
cevresel kirleticilerdir ve bunlarin toksisitesi eko-
lojik, evrimsel, besinsel ve ¢evresel nedenlerden
dolayi ciddi bir halk saglig1 problemi olarak kabul
edilmektedir. Atik sularda en sik rastlanan agir me-
tallerden baslicalar1 insan sagligi ve gevre igin
o6nemli diizeyde risk olusturdugu bilinen kadmi-
yum, arsenik, civa ve kursundur.?

Salgilarini sentezleyen, saklayan ve dogrudan
kana veren 6zellesmis hiicrelerden olusan endokrin
bezler, fizyolojik homeostazi korumak igin i¢ ve dig
ortamdaki degisikliklere yanit vermektedirler. Bu
bezlerin salgilar1 “hormon”lar olarak bilinmekte-
dir. Hormonlar pekgok farkli yapida (polipeptid,
steroid gibi) olabilmektedir. Pek ¢ok ksenobiyotik,
hormon sentez yolaklarindaki spesifik enzimleri
inhibe ederek salgi bezlerinde toksisiteye neden ol-
maktadir. Diger bazi bilesikler ise endokrin sistem
tizerindeki toksik etkilerini daha az belirgin meka-
nizmalarla gostermektedirler. Bir endokrin bezdeki
dogrudan toksisite, bezin fazla veya az caligmasina
neden olabilmekte ya da endokrin ve endokrin ol-
mayan hedef dokular arasindaki etkilesmeleri etki-
leyebilmektedir.* Endokrin bozucular; viicuttaki
homeostazin siirdiirtilmesinden ve gelisimsel stirec-
lerin diizenlenmesinden sorumlu olan hormonlarin
dretimi, salinimi, taginmasi, metabolizmasi, bag-
lanmas: veya eliminasyonunu etkileyerek, dogal is-
leyisi bozan ekzojen maddelerdir.> Endokrin
bozucular, saglikli bir organizmada endokrin siste-
min bozulmasina neden olur iken, etkiledigi hor-
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monlarin iireme sistemi {izerinde olasi ters etkileri
ile ileriki jenerasyonlarda toksisiteye yol agabil-
mektedirler.’

Agir metallerin organizmalarda ¢ok ¢esitli sag-
ik sorunlarina, hastaliklara veya hasarlara neden
olabilecegi bilinmektedir ve bu etkilerin toksisite
mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in yapilan arag-
tirmalar uzun yillardir devam etmektedir. Son y1l-
larda agir metallerle iligkili toksikolojik sorunlar
tzerinde ¢alisilir iken, endokrin sistem tizerindeki
etkilerine odaklanildig1 dikkat ¢ekmektedir. Bu
maddelerin endokrin sistem iizerindeki toksik et-
kilerinin mekanizmalar: hal4 tam olarak aydinlati-
lamamistir. Ancak, oncelikle steroid ve tiroid
hormonlarini etkiledikleri diistintilmektedir. Fetal
donemde, biiylime ve gelisme siireclerinde agir me-
tallere maruziyetin sonug¢larinin daha ciddi olabi-
lecegi bilinmektedir.* Deney hayvanlar tizerindeki
caligmalar kadmiyum, arsenik, civa, nikel, kursun
ve ¢inko gibi agir metallerin de endokrin bozucu
etkileri oldugunu ve steroid hormonlarin (andro-
jenler, ostrojenler ve glukokortikoidler) biyolojik
aktivitesini taklit edebildiklerini gostermektedir.>

Bu calismada, insan sagligi ve cevre igin
onemli diizeyde risk olusturdugu bilinen agir me-
tallerin endokrin bozucu etkilerinden soz edilecek,
konu ile ilgili yapilmig hiicre kiltiird, hayvan ve
insan ¢aligmalarindan so6z edilecektir.

I KADMIYUM

Kadmiyum kontaminasyonunun ana kaynaklar
endiistriyel aerosoller, maden ¢ikarilan bolgeler-
deki atik sular, fosfat bazli giibreler, kadmiyum ice-
ren pestisitler, nikel/kadmiyum piller, pigmentler
ve plastiklerdir. Titiin dumani da kadmiyum i¢in
en yaygin maruziyet yollarindan biridir. Biyolojik
aktivitesi ve buna bagli olarak endokrin bozucu et-
kileri iizerinde ¢ok sayida caligma yapilmis, diisiik
seviyelerde maruziyetin bile erkek ve disi iireme
sisteminde steroid hormonlarin aktivitesini engel-
ledigi bildirilmigtir.>¢

A.iN VITRO CALISMALAR VE HAYVAN CALISMALARI

Kadmiyumla indiiklenen testikiiler nekroz tizerine
1919 yilinda yayimlanmis olan ilk ¢alismadan gii-
niimiize dek kadmiyumun testis tizerindeki toksik
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etkileri ile ilgili ytizlerce aragtirma bulunmaktadir.’”
Sican Leydig hiicreleri {izerinde kadmiyumun sito-
toksik bulunan (>10 pM) konsantrasyonlarda ste-
roidogenez i¢in toksik oldugu bildirilmistir.?
Ancak, yine sican Leydig hiicreleri tizerinde yapi-
lan bagka bir ¢aligmada, 100 pM kadmiyum maru-
ziyetinin hiicre canliliginda higbir degisiklik
olmaksizin testosteron {iretimini iki katina ¢ikar-
dig1 belirtilmigtir.’

Kadmiyum sistein, glutamik asit ve histidine
baglanmaktadir. Kadmiyum ayni arsenik gibi bu
aminoasitlerden 6zellikle de sisteini tercih etmek-
tedir. Kadmiyumun 6strojen reseptoriiyle etkile-
sime girerken de bu aminoasit iizerinden ayni
arsenik gibi benzer bir kimyasal yolag: izliyor ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, kadmiyumun
cevreden maruz kalinabilecek konsantrasyonlarda
insan prostat kanser hiicrelerinde androjen resep-
torlerine de baglandig ve reseptorii aktive ederek
hiicre bitylimesini uyardig: bildirilmistir."

Kadmiyumun hem 6strojen hem androjen re-
septoriinii baglayan bir agir metal olmasi ve tireme
sistemindeki bircok dokuda iki tip reseptdriin de
bulunmasi, bu metale maruziyetin goreceli lokali-
zasyona ve farkli dokularda bu iki steroid resepto-
riniin aktivasyonuna bagh olarak farkli yanitlar
meydana getirilebilecegini gostermektedir.” Kad-
miyumun MCF-7 meme kanseri hiicre gen trans-
kripsiyonunu uyardigini ve hiicre biiylimesini
artirdigini gosteren bagka ¢aligmalar da bulunmak-
tadir. Ornegin; kadmiyum ile uyarilmis MCF-7
hiicre proliferasyonunun pineal bezden salinan
indol yapidaki hormon olan melatonin ile bloke
edilebilecegi bildirilmistir."! Kadmiyum maruziye-
tinin hem &strojen reseptdr-a [estrogen receptor a
(ERa)], hem de 6strojen reseptor-b (ERb) y1 anlamlh
diizeyde aktive ettigi belirtilmistir. Ayrica, ERa
tizerinden (6strojenlerle uyariya verilen yanitla
ayni olarak) transkripsiyon faktorii aktivator pro-
tein 1’in de kadmiyum maruziyetiyle aktive oldugu
bildirilmigtir.!>!3

Kadmiyuma maruz birakilan insan meme kan-
seri hiicrelerinde (MCF-7 hiicre hatt1) strojenik
yanitlar gézlemlendigi; kadmiyum maruziyetinin
MCEF-7 hiicrelerinin biiylimesini uyardig, dstrojen
reseptOril sayisini azalttif1, progesteron reseptor
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ekspresyonunu ve gecici transfeksiyon deneyle-
rinde Gstrojen yanitini uyardig bildirilmigtir.'* Ca-
lismalarda, kadmiyum vyerine yine art1 iki
degerlikte bir eser element olan ¢inko ile benzer
yanitlarin elde edilmedigi; bu nedenle durumun
kadmiyumun ER ile dogrudan etkilesiminin so-

nucu ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.?

Piasek ve Laskey Sprague-Dawley sican yu-
murtaliklarinda in vitro kadmiyum maruziyetinin
steroidogenez tizerindeki dogrudan etkilerini de-
gerlendirdikleri ¢alismalarinda, prodstrus done-
mindeki sicanlarda ve gebe disilerde progesteron
ve testosteron iretiminin etkilendigini, 6stradiol
dretiminin ise etkilenmedigini bildirmislerdir."

Yapilan c¢aligmalarda, kadmiyumun deney
hayvanlarina yiiksek dozda tek bir uygulama ile
ireme sistemi {izerinde toksik bir madde oldugu
kanitlanmigtir.'®!” Diigiik ¢evresel dozlarinda da
kadmiyumun endokrin sistem iizerinde ciddi yan
etkileri oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmak-
tadir. Tek ve diisiik doz (0, 5 ya da 1,0 mg/kg) kad-
miyumun erigkin sicanlarda olgunlagmasini ta-
tiibiil
limeninden atilmasinda aksakliklara, sperm say1-

mamlayan spermatozoanin seminifer

sinda ve motilitesinde azalmaya yol agtig1 bildiril-
migtir.!®1°

Kadmiyuma maruziyetin (14 giin boyunca 1,6-
152 pmol/kg arasinda degisen dozlarda) eriskin s1-
canlarda sperm sayisinda anlaml diislise ve serum
testosteron diizeylerinde azalmaya neden oldugu
belirtilmistir.”® Bagka bir ¢aligmada, kadmiyumun
(bir, dort, sekiz hafta boyunca 0, 5, 50 ya da 100
mg/L) sicanlara igme suyuyla verilmesinin doz-ba-
gimli olarak sperm motilitesinde azalmaya neden
oldugu bildirilmigtir.”! Bir¢ok organ tizerinde etki-
sini gostermedigi dozlarda bile, kadmiyumun 24-
48 saat arasinda testisler {izerinde hasar yarattig:
belirtilmistir. Kadmiyumun kan-testis bariyerini
gecebildigi, in vitro Sertoli hiicre kiiltiirlerinde ve
spermatositlerde, hiicreler arasindaki siki baglant
bolgelerinde (Zonula Occludens) hasara neden ol-
dugu ve bu sekilde hiicre i¢ine girdigi bildirilmis-
tir.”> Ayrica, kadmiyumun, canlilig: etkilemeden
Leydig hiicreleri tarafindan insan koryonik gona-
dotropin hormonu-uyariml testosteron iiretimini
in vitro ve in vivo azalttif1 da belirtilmistir.”* Bu
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calismalarin sonuglarina gore, Sertoli ve Leydig
hiicrelerinin kadmiyumun yan etkileri i¢in hedef
hiicreler oldugu goriilmektedir. Bagka bir ¢alismada
da kadmiyumun hipotalamus ve hipofizde birike-
rek prolaktin seviyelerini distirdiigii bildirilmis-

tir. %

Tiitlin driinleri kaynakli kadmiyum maruzi-
yeti ile erkek infertilitesi arasindaki iliski de uzun
zamandir 6nem verilen aragtirma konular1 arasinda
yer almaktadir. Tiitiine maruz kalan kemirgenlerin
folikiil sivisinda ve plasentalarinda yiiksek Cd*
konsantrasyonlar ve diisiik progesteron diizeyleri
goriildiigii ve hamsterlerin tiitiin dumanina gergek
cevresel diizeylerde maruz kalmasinin iireme yapi-
lar1 izerinde ciddi hasarlara neden oldugu bildiril-
migtir.”

Sicanlarda akut ve yiiksek dozda kadmiyum
maruziyetinin disi tireme sisteminde cegitli nokta-
lar etkiledigi, yumurtalik ve uterusta hemorajik
degisiklikler veya kalic1 §strus ve yumurtlama bo-
zukluklari ile sonuglandig1 gosterilmigtir.”® Sigan-
larda, kadmiyum oksit tozlarina maruz kalmanin,
Ostrus donglisiiniin siiresini artirdig:, kandaki liite-
inlestirici hormon seviyelerini diigiirdiigli ve yu-
murtlamay1 inhibe ettigi bildirilmigtir.”

Kadmiyum varliginda testosteron artiginin in
vitro olarak gozlemlenmesiyle uyumlu olarak, kro-
nik oral kadmiyum maruziyetinin (Igme suyuyla 0,
50, 100, 200 ppm dozlarda 1, 3, 6 aylik maruziyet)
sicanlarda plazma testosteron seviyesini arttirdig:
bildirilmigtir.” Tersine subkiitan enjeksiyonla kad-
miyum verilen erigkin sicanlarda ise plazma testos-
teron seviyelerinde diisiis oldugu belirtilmigtir.”
Bu calismalar arasindaki ¢eliski, kadmiyumun tes-
tikiiler androjen iiretimini maruziyet yoluna bagh
olarak uyardigini ya da inhibe ettigini gosterebil-
mektedir.’

Kadmiyumun 6strojenik etkili olduguna isaret
eden 6nemli ¢aligmalardan birinde, kadmiyum (5
pg/kg i.p) verilen disi sicanlarda erken ergenlik,
rahim agirhiginda artis ve gelismis meme biiyiimesi
gortuldiga bildirilmistir.** Kadmiyum maruziyeti-
nin progesteron reseptorii ve tamamlayici bilesen
C3 gibi 6strojen diizenleyici genleri indiikledigi,
ayrica yan dallarin ve alveolar tomurcuklarin olu-

150

sumundaki artis ile meme bezi gelisimini artirdig:
belirtilmigtir. Digi yavrularin prenatal dénemde
kadmiyuma maruz kalmasinin ergenlik donemine
erken ulagmalarina, meme bezlerinde terminal ug
tomurcuklar1 sayisinda ve epitel alanda artisa
neden oldugu bildirilmistir. Onemli olarak kadmi-
yumun uterus agirligi, meme bezi yogunlugu ve
uterus ve memede progesteron reseptor ekspres-
yonu iizerindeki etkilerinin antidstrojenik etkili
ICI 182,780 ile birlikte verildiginde bloke oldugu
belirtilmistir.*” Bu in vivo ¢aligma, kadmiyum kay-
nakli etkilerin bir ICI 182,780 tarafindan tersine
cevrilebildigini ortaya koyarak, kadmiyumun bir
endokrin bozucu ve metallogstrojen oldugunu des-
tekleyen en giiclii kanit olarak gosterilebilmekte-
dir. Biitiin agir metaller icinde ER ile etkilesimi en
iyi agiklanmig olan metal kadmiyumdur.?

Kadmiyumun kemirgenlerde; gonadotropin-
ler, prolaktin, adrenokortikotropik hormon, bii-
ylime hormonu ve tiroid stimiile edici hormon
[thyroid-stimulating hormone (TSH)] da dahil hi-
pofiz hormonlarinin azalmasina sebep oldugu ve bu
hormonlarin plazma konsantrasyonlarinin kadmi-
yum kloriire maruz birakilan Sprague-Dawley si-
canlarda dustigd Dbildirilmistir.® Psodo-gebe
sicanlarda ve hem si¢canlardan hem de insanlardan
elde edilen graniilosa hiicre kiiltiirlerinde Cd*’nin

progesteron sentezini inhibe ettigi belirtilmis-
tir.15’32'33

Tim bu sonuglar, kadmiyumun endokrin sis-
tem tizerinde hem dogrudan (testikiiler ve hipota-
lamus-hipofiz toksisitesi ile) hem de dolayh
(degistirilmis hormon salgis1 yoluyla) etkileri oldu-
gunu ortaya koymaktadir.”

B. INSANLAR UZERINDEKi CALISMALAR

Kadmiyuma mesleki maruziyetin tireme sistemi
iizerine etkileri ile ilgili ¢ok az sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir. Bu nedenle Toksik Maddeler ve Has-
taliklar Kayit Ajansi, solunumla kadmiyum
maruziyetinin insan endokrin sistemi tizerindeki
etkilerini belirlemek i¢in yeterli kanita ulagsama-
migtir.”>** Bununla birlikte, yapilan birkag ¢caligma,
diisiik doz kadmiyum maruziyetinin erkek tireme
sistemi tizerindeki etkilerini incelemis ve semen
kalitesinin azalmasi ve/veya reprodiiktif hormon
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diizeylerinin degismesi gibi sonuglarin ortaya ¢ik-
ti§1n1 gostermistir.”

Kan kadmiyum diizeyleri 0,78 pg/L-1,31 pg/L
arasinda degisen ve infertilite klinigine bagvuran
sar11rkl1 erkekler tizerinde yapilan bir calismada, kan
kadmiyum diizeyi ile sperm yogunlugu (r=-0,24), eja-
kiilat bagina sperm sayisi (r=-0,27) ve semen hacmi
(r=-0,29) arasinda negatif korelasyon oldugu, kan
kadmiyum diizeyinin ayrica semen hacmi ile nega-
tif (r=-0,37), sperm orta parcas: defektleri (r=0,42)
ve olgunlagsmamis formlarin sayisi ile (r=0,47) an-
lamli pozitif korelasyon gosterdigi de bildirilmistir.
Diisiik sperm motilitesi olan erkeklerde, normal
sperm motilitesi olan erkeklere gore anlamli dere-
cede daha yiiksek kadmiyum diizeyleri 6l¢ctilmiis-

tiir 35,36

Nijerya’da sigara icen, alkol tiiketen, steroid
veya infertilite ilaglar1 kullanan veya spermatoge-
nezi bozabilecek tibbi rahatsizliklari olan erkekler
hari¢ olmak {izere, infertilite klinigine bagvuran 60
erkek tizerinde bir caligma yiiriitilmustir. Caligma
sonunda, ortalama serum kadmiyum diizeyinin
spermi olmayan ya da diisitk spermi olan erkek-
lerde normal spermi olan erkeklere gore daha yiik-
sek
diizeylerinin ise sadece spermi olmayan erkeklerde

oldugu, ortalama seminal kadmiyum
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Liitenize edici
hormon, folikiil stimiile edici hormon (FSH), tes-
tosteron ve prolaktin diizeylerinin, diisitk spermli
veya spermi olmayan erkeklerde anlamli olarak
daha yiiksek bulundugu belirtilmistir. Bu erkekle-
rin mesleki maruziyetleri olmasa da arastirmacilar,
Nijerya'nin 6zellikle kadmiyum ve kursun agisin-

dan oldukga kirli oldugunu rapor etmislerdir.*”

Hindistan’da infertilite klinigine bagvuranlar
tzerinde yiiriitiilen benzer bir ¢aligmada, fertil er-
keklerde medyan seminal siv1 kadmiyum diizeyi-
nin 0,5 pg/L, infertil erkeklerin ise 10,4 pg/L oldugu
saptanmistir. Ayrica, kadmiyumun az hareketli
spermi olan infertil erkeklerde sperm motilitesi ve
sperm konsantrasyonu ile (r=-0,50 ve r=-0,63) an-
laml negatif korelasyon gosterdigi bildirilmigtir.

Infertilite klinigine bagvuran medyan kan kad-
miyum diizeyi 0,85 pg/L olan 123 Hirvat erkek {ize-
rinde yapilan bir ¢aligmada da kan kadmiyum
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diizeyi ile testis boyutu arasinda anlamli negatif
iliski oldugu saptanmistir. Ayrica bu ¢aligmada, kan
kadmiyum diizeyi ile FSH (B=0,194), testosteron
(B=0,188), ostradiol (B=0,271) ve prostat fonksiyo-
nunun bir gostergesi olan seminal s1v1 asit fosfataz
seviyeleri arasinda anlaml pozitif korelasyon ol-
dugu belirtilmigtir.*

Bu ¢aligmalarin aksine, Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD) Michigan’daki infertilite kliniklerine
bagvuran 219 erkek hastanin sperm parametrele-
rinde kan kadmiyum diizeylerinin hicbir etkisi ol-
madif1 gorilmistir.* Ancak, bu durumun,
caligmadaki medyan kan kadmiyum diizeyinin
(0,20 pg/L) diger caligmalardan daha diisiik olma-
styla ilgili olabilecegi diisiiniilebilmektedir.”?

Hirvatistan’in Zagrep sehrinde yapilan bir ¢a-
lismada, 98 sanayi iscisi (medyan kan kadmiyum
seviyesi=3,40 ug/L) ve kadmiyuma mesleki olarak
maruz kalmayan 51 erkegin (medyan kan kadmi-
yum seviyesi=1,83 pg/L) kan kadmiyum diizeyleri
ile patolojik sperm (r=0,158), LH (r=0,158) ve tes-
tosteron (r=0,1295) diizeyleri arasinda anlamli dii-
zeyde pozitif ve toplam c¢aligma populasyonunda
kan kadmiyum diizeyi ile prolaktin (r=-0,168) dii-
zeyi arasinda negatif bir korelasyon bulunmus-

tur.4!

Insanlarda yiyecekler ya da mesleki maruziyet
yoluyla alinan kadmiyum, testosteron ve estradiol
seviyelerinde artigla iligkilendirilmigtir.3*** Meno-
poz sonrasi kadinlarda bile idrar kadmiyum sevi-
yeleri ve anlamli diizeyde artmis serum testosteron
seviyeleri arasinda iligki oldugu bildirilmigtir.*®

Bu c¢aligmalar, birlikte ele alindiginda orta ve
yiiksek diizeylerde ¢evresel kadmiyum maruziye-
tinin sperm parametrelerini olumsuz etkiledigi ve
kan hormon diizeylerini degistirdigi ortaya kon-
mustur. Bununla birlikte, ¢ok az sayida ¢aligma, si-
gara icimi gibi potansiyel tehlike faktorlerini de
kapsamakta ve farkliliklarin saptanmasi igin yete-
rince bilyiik ¢alisma populasyonu saglamaktadir.
Hayvan deneyleri, semen parametrelerine diisitk
kadmiyum maruziyetinin olumsuz etkilerini kuv-
vetle desteklerken, bu iligkiyi insanlarda agikliga
kavusturmak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag ol-
dugu bildirilmistir.”
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I ARSENIK

Arsenik; Paul Erlich tarafindan kesfedilmis, bir
hastaligin (sifiliz) tedavisi i¢in kullanilan ilk agir
metaldir. Ancak, kasithi zehirleme vakalarinda tarih
boyunca sik¢a kullanilmistir. Giintimiizde, yar:
iletken tiretiminde elektron kaynag: ve pestisit ola-
rak kullanilan bir agir metaldir. En biiyiik cevresel
maruziyet kaynagi, arsenikle kirlenmis i¢me sula-
ridir. 1980’1i yillarda arsenikli sulan tiiketen in-
sanlarda deri, akciger, idrar kesesi, bobrek ve
karaciger kanserleri goriilmesi ile ilgili epidemiyo-
lojik verilere giiniimiizde ulagilabilmektedir.” Ar-
senigin gii¢li bir endokrin bozucu olarak; gluko-
kortikoidler, mineralokortikoidler, progesteron ve
androjenler i¢in steroid hormon reseptorleriyle et-
kilesime girerek gen diizenlemesini degistirdigi dii-
stiniilmektedir.*

A.iN VITRO VE HAYVAN CALISMALARI

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin 6strojenik
aktivitesinin belirlenmesi i¢in kullanilan MCF-7
meme kanseri hiicrelerinde, diisik mikromolar
konsantrasyonlarda arsenitin hiicre proliferasyo-
nunu artirdigl, progesteron reseptdrii ve ERa’nin
mRNA ekspresyonunu azalttig bildirilmistir. An-
tiostrojen ICI 182,780 ya da fluvestrantin arsenitin
(As3+) bu etkilerini engelledigi belirtilmis, bag-
lanma ve reseptor aktivasyon yontemleri kullani-
larak arsenitin Ostrojen reseptoriiniin hormon
baglayici domain ile etkilesime girerek etkisini gos-
terdigi saptanmigstir.” Bundan farkli olarak, akut
promiyelositik 16semi i¢in onaylanmis bir ilag olan
arsenik trioksitinin, MCF-7 hiicre proliferasyo-
nunu Ostrojen reseptoriiniin ligand baglayici do-
mainine baglanmadan engelledigi, bunu 6strojen
reseptor sinyal yolagini etkileyerek yaptig: belirtil-
mistir. Bu nedenle, arsenigin biyolojik aktivitesi-
nin, kimyasal formuna baglh oldugu ileri siiriilmek-
tedir.®

Yiiz pM arsenitin steroid baglayici bolgedeki
glukokortikoid reseptoriine baglandigi, ancak bu
yliksek konsantrasyonda MCF-7 hiicrelerinde pro-
gesteron, androjen veya Ostrojen reseptorlerine
baglanmak i¢in rekabet etmedigi, aksine toksik ol-
mayan 0,3-3,3 pM arasindaki arsenitin insan meme
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kanseri ve sigan hepatoma hiicrelerinde glukokor-
tikoid reseptor aracili gen transkripsiyonunu in-
hibe etmek ic¢in glukokortikoid reseptorii ile
etkilestigi belirtilmigtir.*e*

Arsenitin, ER ile etkilesmesi durumunda oldugu
gibi, glukokortikoid reseptoriiniin visinal ditiyolle-
riyle de etkilestigi, diisiik mikromolar konsantras-
yonlarda (1 pM) sican ve insan hiicrelerinde gen
ekspresyonunu degistirmek i¢in ER ve glukokorti-
koid reseptoriine baglandigi; 100 pM tizeri konsant-
rasyonlarda, reaktif oksijen tiirlerinin tiretiminde
artiga yol acarak DNA ve proteinlerin yapisin etki-
leyerek toksisite olugturdugu bildirilmistir.*®

Farelere, icme suyunda en stk bulunan arsenik
formu olan arsenit (53,39; 133,47; 266,95 ve 533,9
pmol/L) igeren su 35 giin boyunca verilmis, arse-
nik seviyelerinin testis, epididimis ve seminal vezi-
kiillerde arttign belirlenmistir. Arsenitin doz-
bagiml bir sekilde sperm motilitesinde ve toplam
epididimal sperm sayisinda anlamli azalmaya ve
morfolojik anomali goriilen sperm yiizdesinde artisa
yol agtig1 bildirilmistir. Testosteron metabolizma-
sinda rol oynayan bir enzim olan 17b-hidroksiste-
(17b-HSD)’in  aktivitesinin
kontrole oranla yariya distiga belirtilmigtir.*’

roid dehidrogenaz

Subkiitan 3 mg/kg arsenik trioksit uygulanan
farelerin testislerinde ve plazmalarinda arsenik bi-
riktigi; spermatogenezin inhibe oldugu, toplam
sperm sayist, sperm motilitesi ve sperm canliliginin
anlaml olarak azaldig: belirtilmistir. Plazma ve tes-
tis testosteron seviyeleri ile plazma liiteinize edici
hormon seviyelerinin azaldig bildirilmistir.>® Sod-
yum arsenit (20-40 mg/L) iceren i¢cme suyu verilen
farelerde, 3b-HSD ve 17b-HSD enzimlerinin hem
ekspresyonunun hem de aktivitelerinin azaldig: be-
lirtilmistir. Ayrica, arsenige maruz birakilan fare-
lerin testis dokusu glutatyon diizeylerinde disiis ve
protein oksidasyonunun bir gostergesi olan karbo-
nil diizeylerinde artig oldugu bildirilmistir.>!

Bir¢ok galisma, hipotalamus ve beynin arsenik
etkilerinin baslica hedef organlar: olabilecegini ve
buna bagli olarak hormon salgilanmasinda bozul-
maya ve sperm sayisinda azalmaya yol agabilece-
gini diistindiirmektedir.>>>* Bununla birlikte testis,
epididimis, seminal vezikiiller ve ventral prostatta
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saptanan arsenik miktarlari, testikiiler dokunun da
dogrudan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.?

Yapilan bir ¢caligmada, dort hafta boyunca haf-
tada alt1 giin ve giinde 5 mg/kg arsenit iceren igme
suyu eriskin sicanlara verilmis; ostrojen agonistle-
riyle indiiklenen etkilere benzer sekilde tireme ka-
nalinda gonadotropinlerin ve testikiiler androjenin
baskilanmasi ve Germ hiicrelerinde dejenerasyon
gibi anomaliler goriildiigi bildirilmigtir.>® Waalkes
ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada,
20 hafta boyunca haftada bir kez intravenoz 0,5
mg/kg sodyum arsenit verilen farelerde, erkeklerde
testikiiler interstisyel hiicrelerde hiperplazi ve
buna bagl olarak tiibiiler dejenerasyon; disilerde
ise anormal yiiksek diizeyde ve siirekli strojenik
uyartyla iligkilendirilen bir durum olan kistik en-
dometriyal hiperplazi gorildigu belirtilmistir.>
Yine Waalkes ve ark.nin yaptig1 bagka bir calis-
mada, arsenige in utero maruziyetin disi ve erkek
yavrularda, 6strojenik etkiye bagli olarak ortaya
cikan sonuglara yol a¢tig1 bildirilmistir.>® ABD
Cevre Koruma Ajansi’'nin i¢me sularinda izin ver-
digi miktarin 40 kat fazlas1 olan giinde 0,4 ppm
miktarinda sodyum arsenitin, gonadotropinler ve
plazma 6stradiol diizeylerini disiirdigii, steroido-
jenik enzimlerin (HSD ve 17b HSD) aktivitesini
azalttig1 belirtilmistir.””

B. INSANLAR UZERINDEKi CALISMALAR

Michigan’daki infertilite kliniklerine bagvuran er-
kekler iizerinde yapilan kesitsel bir ¢aligmada, si-
gara ve yas faktorii optimize edildikten sonra,
cevresel arsenik diizeylerine maruz kalmanin
diisiik sperm motilitesine yol agabilecegi yoniinde
onemli kanitlar bulunmustur.”’ Arsenigin disik
semen hacmi i¢in de 6nemli bir risk faktérii oldugu
belirtilmistir. Ayni ¢alisma grubunun bagka bir ra-
porunda ise yas, beden kitle indeksi (BKI) ve mev-
cut sigara icimi gibi etkenler optimize edildikten
sonra, artan arsenik seviyeleri ile liiteinize edici
hormon seviyelerindeki diisiis arasinda iligki bu-
lunmugtur.>®

Arsenige hava veya i¢gme suyuyla maruz kalan
kadinlarda, tireme sistemi tizerindeki etkilerin
arastirildig: bir calismada, Tabacova ve ark., Bulga-
ristan’daki bakir dokiim alanindan arsenige maruz
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kalma ile gebelikte oksidatif hasar arasindaki ilig-
kiyi incelemislerdir.” En yiiksek ¢evre kirliligine
sahip bolgelerde, arsenigin plasental diizeylerinin
en yitksek oldugu ve gebelik sirasinda daha yiiksek
oranda maruz kalan gebe kadinlarin da daha yiik-
sek oksidatif hasar riski tagidig bildirilmistir.>

Aschengrau ve ark.nin yaptig1 caligmada, igme
suyu kalitesi ve spontan diisiik arasindaki iligki
arastirilmigtir.®® Gebelik sirasinda kadinlarin ika-
met ettigi bolgelerdeki halka agik su kaynaklarinda
bulunan eser elementlerin tiirii ve konsantrasyonu
analiz edilmis, arsenigin yiiksek konsantrasyon-
larda, spontan diisiik sikliginda bir artisa sebep ol-
dugu belirtilmigtir.®

Olii dogumlar iizerine yapilan bir vaka-kont-
rol ¢alismasinda, Thrig ve ark., cevresel arsenik ma-
ruziyeti ile demografik ve sosyoekonomik
degiskenleri (irk, etnik koken, anne yasi, medyan
gelir ve parite) degerlendirmisler, arsenige en fazla
maruz kalan grupta 6lii dogum riskinde istatistiksel

olarak anlaml bir artis oldugunu bildirmiglerdir.*'

I CIVA

Toksik etkilerin goriilmesinde civanin kimyasal
formu 6nemli bir faktordiir. Organik civa bilegikle-
rinin diger formlara gore daha toksik olduklar1 bi-
linmektedir. Civaya mesleki maruziyet; nérodejene-
rasyona, davranis degisikliklerine ve 6liime yol aga-
bilmektedir. Endiistriyel kullanim alanlari; labora-
tuvarlar, dig klinikleri, termometreler, boyalar,
elektrikli ekipman ve klor-alkali endiistrisidir. In-
sanlar i¢in {i¢ 6nemli ¢evresel civa kaynagi; deniz
mabhsiilleri tiiketimi, dis amalgamlar:1 ve agilardir.
Asilardaki civanin tiyomersal kaynakli oldugu bi-
linmektedir. Tiyomersal bir etil civa bilesigidir ve
agilara prezervatif olarak eklenmektedir. Ozellikle
yasamin erken donemlerindeki tiyomersal maruzi-
yeti otizm ve dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuk-
lugu ile iligkilendirilmektedir. Civa ile kontamine
olan baliklar; gebeler ve bebekleri i¢in ciddi bir sag-
lik riski olusturmaktadir. Civa, plasentay: ve bebek-
lerin hentiz yeterince gelismemis kan-beyin bariye-
rini kolayca gecebildiginden, fetiiste ya da yenido-
ganda maruziyetin ardindan ortaya ¢ikan nérolojik

ve davranigsal sorunlar bityiik kayg: sebebidir.>¢?
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A. N VITRO VE HAYVAN CALISMALARI

Diisiik dozda civa maruziyetinin deney hayvanla-
rinda erkek iireme sistemini olumsuz y6nde etki-
ledigini, kan-testis bariyerini gectigini, Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde biriktigini bildiren cesitli ¢a-
ligmalar bulunmaktadir.®*¢

Sigan Sertoli hiicreleri ile yapilan bir caligmada
hiicrelerin inorganik civaya ([31 pM (6,22 mg/L)]
maruziyetin inhibin b {iretiminde azalmaya neden
oldugu belirlenmistir.®® Bagka bir ¢aligmada, si¢an
epididimal spermlerinin inorganik civa ile inkii-
basyonundan sonra sperm sayisinda ve doz-bagimlh
olarak motilitede bir azalma goriildiigii belirtilmis-

tir.®®

Saglikl: 30 goniilliiden alinan sperm ornekle-
rinin, in vitro olarak 50-800 pmol/L arasinda degisen
konsantrasyonlarda civaya maruziyeti sonucunda,
membran lipit peroksidasyonu ve DNA kirilmalarini
indiiklendigi, sperm canlhiliginin azaldig: ve sperm
disfonksiyonuna yol acan akrozom reaksiyon hizi-
nin distiga bildirilmigtir.”

Civanin ostrojenik etkileri MCF-7 hiicreleri
iizerinde de incelenmis; civa kloriiriin 6strojen ba-
gimh reseptor transkripsiyonunu uyardig: ve MCF-
7 hiicrelerinin proliferasyonunu artirdig: bildiril-
mistir.”! Bagka bir ¢alismada ise Sukocheva ve ark.,
metil civanin MCF-7 hiicrelerinde strojen maru-
ziyeti ile olusan farklilasmis odaklari saymaislar ve
metil civanin odak olusumunu uyardigini, ancak
ostradiol tarafindan olusturulan yanita ulasamadi-
gin1 ve civanin zayif bir 6strojenik etkiye sahip ol-

dugunu bildirmiglerdir.”>7

Civanin Ostrojen
reseptor agonist/antagonist 6zelliklerinin konsant-
rasyona bagl oldugu, odak olusumunu uyarmasi-
nin antiostrojen ICI 182,780 ile onlenebildigi

belirtilmistir.?

Siganlarda 90 giin boyunca inorganik (50 veya
100 pg/kg i.p) veya organik (5-10 pg/kg metil civa
kloriir, 50-100 pg/kg civa kloriir) civaya maruziye-
tin, Leydig hiicre dejenerasyonunu indiikledigi, tes-
tosteron iiretiminde kritik bir enzim olan 3b-HSD
aktivitesini inhibe ettigi ve testosteron seviyele-
rinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir.”*” Bir
diger caligmada, erkek albino siganlara 0,5 ve 1
mg/kg civa kloriir 30 giin boyunca verilmis ve tes-
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tosteron ve liiteinize edici hormon seviyelerinin
diisiik dozda ve yiiksek dozda kontrol grubuna gore
anlamli derecede azaldig: bildirilmigtir. FSH ve pro-
laktin seviyeleri yiiksek dozda anlamli derecede
azalir iken, diisiik dozda anlamli degisiklik goriil-
medigi belirtilmistir.”® Swiss albino farelere 21 giin
boyunca 0,5 ppm civa kloriir verilmis; civa uygula-
mast ile “tunica albuginea” dejenerasyonu, semini-
fer tiibiillerin anormal konfigiirasyonu, spermato-
sitlerde birincil ve ikincil deformasyonlar, interstis-
yel ve Sertoli hiicrelerinde hipertrofi ve vakiioli-
zasyon seklinde degisiklikler gorildiigii bildiril-
migtir. 33-HSD ve 17B-HSD enzimi ve testosteron
hormon seviyelerinde anlamli azalma ve spermato-
jenik hiicrelerin ¢apinda anlaml diisiis oldugu be-
lirtilmistir.”” Oral yolla 45 giin boyunca civa kloriir
(Giinde 1,25 mg/kg) verilen sicanlarda, testostero-
nun baskilandig: ve testikiiler kolesterol diizeyleri-
nin arttig1 belirtilmistir.”® Arastirmacilar, kolesterol
diizeyindeki artigin seks steroid hormonlarina bi-
yosentetik doniistimiiniin engellenmesine ya da c1-
vanin testislerde dstrojenin etkilerini taklit ederek,
hem androjen {iretimini inhibe etmesine, hem de
yiiksek dansiteli lipoprotein reseptoriiniin artisina
bagli olarak kolesterol birikimine yol agmasina bagh
olabilecegini bildirmiglerdir.”

Hamsterlarda subkiitan civa kloriir maruziye-
tinin (giinde 1 mg) dstrus siklusunda anomalilere,
folikiiler olgunlagmanin baskilanmasina, plazma ve
luteal progesteron seviyelerinde azalmaya ve hipo-
talamus-hipofiz gonadotropin sekresyonunda bo-
zukluklara yol a¢ti1 bildirilmistir.** Benzer bozuk-
luklarin civa buharina maruz kalan disi siganlarda
da gorildugi, 6strus siklusunun uzadig: ve corpus
luteumda morfolojik degisiklikler meydana geldigi
belirtilmistir.8!

Civa ile ilgili yapilan in vitro ve in vivo ¢alis-
malar, bu agir metalin endokrin bozucu etkileri ol-
dugunu gostermektedir. Bu c¢aligmalar, toksik
etkilerin farkli dozlarda farkli maruziyet stireleri
ve donemlerine bagh olarak degisiklik gosterebile-
cegine isaret eder niteliktedir.

B. INSANLAR UZERINDEKi CALISMALAR

Insanda c1iva maruziyetinin endokrin bozucu etki-
lerini incelemek amaciyla yapilmig farkl caligma-
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lar bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarin genellikle
iireme sistemi toksisitesi {izerine yogunlastig1 go-
rillmektedir.

Yapilan bir calismada, erkeklerden alinan
semen Orneklerinde metil civa saptanmig ve metil
civa maruziyetinin {ireme sistemi bozukluklariyla
iligkili oldugu sonucuna varilmigtir.®? Infertil ve
anormal sperm parametrelerine sahip erkek birey-
lerin kan civa diizeyleri kontrol grubuna (fertilite
sorunu olmadig bilinen erkekler) gére anlamli de-
recede yiiksek bulunmustur.®* Hong Kong’da in-
fertil erkekler tizerinde yapilan bir c¢aligmada,
seminal sividaki civa diizeyinin, anormal sperm
morfolojisi ile pozitif iligkili ve normal sperm ha-
reket ozellikleri ile negatif iligkili oldugu bildiril-
mistir.3

Subfertil erkeklerde sacta saptanan metil civa-
nin, ayni yas grubundaki fertilite sorunu olmayan
erkeklere gore yaklasik %40 daha fazla oldugu be-
lirtilmistir. En yiiksek civa diizeyine sahip olan er-
keklerin subfertil olma riskinin en digiik civa
seviyelerine sahip erkeklerin iki kat1 kadar yiiksek
olabilecegi sonucuna varilmistir.®>

Mesleki olarak civaya maruz kalan kadinlarda
iireme sistemi bozukluklar: goriilebilecegini goste-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir. Civa buharli lamba
iretiminde ya da discilikte civaya mesleki maruzi-
yet, menstriiel siklus bozukluklari, infertilite ve ge-
belikte
iligkilendirilmistir.” Insanlarda civa maruziyeti ile

istenmeyen durumlarin olugmasiyla

serum seks hormon diizeyleri arasinda bir bag ol-
dugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Kadin-
larda artan civa kan diizeyleri ile serum 6strojen ve
Ostradiol diizeylerinin arttigi belirlenmistir. Er-
keklerde de kan civa ile hormon diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon belirlenmigtir.*

Dickerson ve ark.nin yaptig1 bir caligmada,
normal sinirlarda BKI’ye sahip ve yas ortalamasi
32,7 yil olan, bir kez in vitro fertilizasyon (IVF) te-
davisi gormis subfertil 30 kadinin saglar1 analiz
edilmistir.®® Ovaryan uyarim takiben, sa¢ 6rnekle-
rinde saptanan civa konsantrasyonu ile yumurta
verimi ve folikiil sayis1 arasinda negatif bir kore-
lasyon oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug, civanin
IVF tedavisinde yumurtaliklarin gonadotropine ya-
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nit1 tizerinde zararl etkileri oldugunu gostermek-
tedir.® Nedeni agiklanamayan infertiliteye sahip
kadinlar ve anormal spermlere sahip infertil er-
keklerde, dogurgan olan kadin ve erkeklere kiyasla
daha yiiksek kan civa konsantrasyonlar1 oldugu bil-
dirilmigtir.*®

Yapilan farkl caligmalarda civa maruziyetinin
sadece iireme sistemi toksisitesine neden olmadi-
gina; ayrica endokrin sistem {izerinde farkl toksik
etkileri olduguna da isaret edilmektedir. Klor-al-
kali tesislerinde ¢aligan iscilerde civa buharina mes-
leki maruziyetin T3/T, oranindaki artis ve serum
serbest T diizeylerindeki azalis ile iligkili oldugu
bildirilmistir.®” Annenin fazla miktarda balik tiike-
timine bagh olarak artan prenatal civa maruziyeti-
nin norokognitif gelisimi olumsuz etkileyebile-
cegine dair 6nemli ¢caligmalar bulunmaktadir.®®*°

1 kuRsuN

Kursun, mineral yataklarinda genellikle diger ele-
mentlerle birlesmis halde dogal olarak bulunan bir
elementtir. Topragin dogal kursun seviyeleri ge-
nellikle diisiiktiir; ancak insan faaliyetleri nedeni
ile, 6zellikle madencilik ve eritme tesislerinin, bazi
endiistriyel isletmelerin yakininda ve karayollarina
yakin ortamlarda toprak kursun diizeylerinde
onemli artig goriilmektedir. Erigkinler i¢in mesleki
kursun maruziyetinin ana yolu, kursun iceren toz
ve dumanlarin solunmasidir. Mesleki olmayan or-
tamlarda, kursun iceren borulardan veya dogal jeo-
lojik olugsumlardan sizan kursunla kirlenmig
yiyecek ve i¢me suyu tiiketilmesi birincil maruz
kalma yoludur.”** Kursun, insan populasyonla-
rinda endokrin bozucu etkisi olduguna dair en
giiclii kanitlar bulunan agir metaldir.

A. N VITRO VE HAYVAN CALISMALARI

IVF ile elde edilen insan yumurtalik grantiloza
hiicre kiiltiirlerinde kursun maruziyetinin P450
aromataz ve ERb’nin mRNA ekspresyonunu ve
protein diizeylerini distirdiigi bildirilmistir.”* Kur-
sunun hedef aldig1 bir diger molekiiliin ise koles-
teroliin mitokondri igine transferinden sorumlu
steroidojenik akut diizenleyici protein [steroidoge-
nic acute regulatory protein (StAR)] oldugu, kur-
suna in utero maruz kalan digi sicanlarda bazal
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ovaryan StAR mRNA ekspresyonu ve protein dii-
zeylerinin distiigi belirtilmigtir.”

Deney hayvanlarinda kursunun yavru agirli-
gini1, hayatta kalma oranini diigiirebilecegi, disi
ireme sisteminin olgunlagmas: siirecini degistire-
bilecegi veya cinsel olarak olgunlasmis hayvanda
tireme sisteminin iglevlerinde bozulmalara neden
olabilecegi belirtilmigtir.”

Diyetle kursuna maruz birakilan disi farelerin
48 saatlik embriyolarinin incelendigi bir caligmada,
erken hiicre boliinmelerinde gecikmeler gozlendigi
ve sekiz hiicreli evreye ulasabilen embriyo sayisi-
nin kontrole oranla daha az oldugu ortaya ¢ikmis-
tir. Blastokist olusumu, kursuna nispeten direncli
gortinse de blastokistlerin implantasyonunda bo-
zukluklar gériildiigii bildirilmistir. Ostrojen ve pro-
gesteronun kursun ile birlikte uygulanmasinin
implantasyonun basarisizligini 6nledigi, implan-
tasyondan sonra Ostrojen ve progesteronda normal
olarak meydana gelen artigin kursuna maruz bira-
kilan farelerde goriilmedigi belirtilmistir. Bu veri-
ler, kursunun disi {reme sistemi tizerindeki
toksisitesini endometriyumun ovaryan steroid uya-
rimina miidahale ederek gosterdigini diigtindiir-

mektedir.””*

25-250 ppm dozlarinda kursuna maruz kalan
disi sicanlarda ergenlik baglangicinin geciktigi, yav-
rularinda vajinal acikligin olusumunda gecikmeler
oldugu, dogurganlik veya iireme performansi iize-
rinde bagka bir etki gortilmedigi bildirilmigtir.*

McGivern ve ark., Sprague-Dawley gebe s1-
canlarini icme suyu araciligiyla kursun asetata (550
ppm Pb) maruz biraktiklar1 ¢aligmalarinda, bu ge-
belerden dogan disi yavrularini incelemigler ve bu
yavrularda vajinal acikliklarinin olugmasinda
onemli 6l¢iide gecikme oldugunu saptamiglardir.'®
Ayrica, bu yavrularin yarisinda belirgin bir corpus
luteum eksikligi gozlenmigtir ve buna baglh olarak
uzun ve diizensiz ostrus donemleri sergiledikleri

belirtilmigtir.!®

Deneysel hayvan ¢aligmalari, kursun maruzi-
yetinin testikiiler atrofiye, aksesuar bezlerin agirlhi-
ginda ve semen kalitesinde degisikliklere, ayrica
hipotalamik-testikiiler-hipofiz aksinin bozulmasina
yol acabilecegini gostermistir.'”"'? Kursunun, 6zel-
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likle epididimis ve diger aksesuar bezlerde biriktir-
digi Sertoli hiicre fonksiyonunun ¢ok etkilenme-

ancak Leydig hiicrelerinde testosteron
102-105

digi,
sentezinin baskilandig: bildirilmistir.

Kursunun erkek iireme sistemi organlarinda
akiimiile oldugu, spermatogenezde aksakliklara ve
gecikmelere, ayrica fertilitede diigmeye neden ol-
dugu bilinmektedir. Kan ve seminal plazmada kur-
sun konsantrasyonu ile degisen sperm fonk-
siyonuna bagl fertilizasyon orani arasinda anlaml
ters bir orant1 oldugu bildirilmistir. Kursun maru-
ziyetinden en ¢ok etkilenen sperm fonksiyonu,
progesteron bagimli akrozom reaksiyonudur.” Ya-
pilan caligmalarda, kursunun hem Sertoli hem de
Leydig hiicre steroid iiretimini sentezin her basa-
maginda inhibe ettigi; gonadotropin reseptorleri,
StAR, p450 yan zincir ayrilmasi, 3b-HSD ve
p450c17 ekspresyonlarinin/aktivitelerinin kursun
tarafindan in vivo, ex vivo ve in vitro baskilandig:
bildirilmigtir.'02106-109

Kursuna prenatal, laktasyonal ve prepubertal
maruziyetin [%0,05, %0,15, %0,45 (w/v) dozlarda]
sicanlarda biiyiimeyi etkiledigi, ergenlikte erkek-
lerde plasma testosteron, disilerde strojen seviye-
lerini baskiladig, disilerde vajinal agilma donemini
ve ilk Ostrusu geciktirdigi, erkeklerde plazma lii-
teinize edici hormon seviyesi ve plazma testoste-
ron/LH
biiyiime fakt6riiniin serum seviyelerinin baskilan-

oranini disirdigi, insilin-benzeri
mastyla 6strus siklusunu kesintiye ugrattig: bildi-
rilmigtir.!'%!! Digi farelerde kursunun siganlarda
oldugu gibi ergenligin gecikmesine neden olabile-
cegi, buna kargin ¢ok diisiik kursun diizeylerinin
(0,02 ppm) ergenlige giriste belirgin ve anlamli bir
hizlanmayla iliskilendirildigi, bu durumda maruz
kalinan dozun ergenlik siirecine etkisi oldugu be-

lirtilmigtir,'!?

Sinomolgus maymunlarinda in vivo kursun
maruziyetinin etkilerinin incelendigi bir calismada
(Giinde 1500 pg/kg 10 yil siireyle), progesteronu et-
kilemeden ve menstriiel diizensizlik belirtisi gos-
teremeden liiteinize edici hormon, FSH ve
ostradiolii baskiladig: bildirilmigtir.''® Prenatal ve
neonatal kursun maruziyetinin, sican yumurtalik

homojenat A4 androjen iiretimini baskiladigini ve
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5a-indirgenmis androjenleri artirdiginmi belirtilen
bir calisma da bulunmaktadir.!'* Kursuna in utero
maruz birakilan farelerde, ovaryan primordial fo-
likiillerin sayisinda ¢ok belirgin bir diisiis oldugu
bildirilmigtir.'”® Yiiksek konsantrasyonlarda kur-
sunun, insan graniiloza hiicre kiiltiirlerinde pro-
gesteron iiretiminde anlamli diisis meydana
getirdigi saptanmugtir.*

B. INSANLAR UZERINDEKi CALISMALAR

Kursun maruziyetine bagli olarak insanlarda gorii-
lebilecek toksik etkilerin ve bu etkilerin mekaniz-
malarinin anlagilmasi1 amaciyla ¢ok cesitli calis-
malar yapilmistir. Yapilan bu in vitro ve in vivo
hayvan caligmalarinin sonuglari, bize bu olas: tok-
sik etkiler ve sonuglari ile ilgili 5Gnemli oranda bilgi
saglamaktadir. Ancak, insanlarda yapilan ¢aligma-
larda bu maruziyete bagl olarak ortaya ¢ikabilecek
durumun anlagilmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Kursunun hem erkek hem disi tireme sistemi
tizerindeki olumsuz etkileri yiizyillardan beri bi-
linmektedir ve bu agir metale mesleki olarak ma-
ruziyet sonrasi her iki cinsiyette de infertilite,
spontan abortuslar, fetal ve neonatal 6liimler gibi
ciddi etkiler meydana geldigi gortilmiigtiir.”

Avustralya Port Pirie’de bulunan bir kursun
maden isletmesi yakininda yasayan 831 gebe kadin
iizerinde, kursuna maruziyet ve emilim agisindan
prospektif bir aragtirma yapilmis, kan kursun di-
zeyleri ve gebelik sonuclar1 degerlendirilmistir.
Maternal kursun maruziyetinin erken dogum ris-
kini anlamli oranda artirdi1 sonucuna varilmais-
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Falcon ve ark., plasental kursun konsantras-
yonu ve gebelik sonuglar: arasindaki iligkiyi deger-
lendirdikleri caligmada, erken membran riiptiirleri
ve erken dogum (gestasyonel yas<37 hafta) goriilen
kadinlarda (zamaninda dogum yapanlara gore)
daha yiiksek plasental kursun diizeyleri 6l¢iildii-
guni bildirmiglerdir.'"”

Hu ve ark.nin yaptig1 ¢alisma ile 1930-1944
yillar: arasinda ¢ocukluk dénemlerinde kursun ze-
hirlenmesi yasayan kadinlarin gebeliklerine iliskin
ilging veriler elde edilmesi saglanmigtir.'® Kursu-
nun kemik dokusunda birikmesi ve gebelik sira-
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sinda iskeletin demineralizasyonu ile serbest héle
gecmesi nedeni ile kan konsantrasyonunda artig
gozlenebilecegi ifade edilmistir. Bu kadinlarda
spontan abortus veya 6li dogum ile sonuclanan ge-
beliklerin oraninin, kontrol grubuna gore iki kat

118

daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Mesleki kursun maruziyetinin etkilerinin in-
celendigi bir¢ok ¢alismada, kan kursun diizeyi azal-
mis sperm say1sl, zaylif sperm motilitesi ve anormal

sperm morfolojisi ile iligkili bulunmugtur.'®'%

Disiik ila orta kan kursun diizeylerine (orta-
lama kan kursun diizeyi=367 mg/L) sahip bir grup
Hirvat erkegin, mesleki olarak kursuna maruz kal-
mayan erkeklerle (ortalama kan kursun diizeyi=103
mg/L) karsilastirildig: bir calismada; medyan sperm
yogunlugu, sperm sayisi ve hareketli sperm sayisi-
nin distik ve orta derecede kursuna maruz kalan
erkeklerde anlaml olarak diisiik oldugu bildiril-
mistir. Calismada, kan kursun diizeyleri ile sperm
say1st ve progresif olarak hareketli sperm sayisi ara-
sinda negatif; anormal sperm bag1 morfolojisi, tes-
tosteron ve estradiol diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi, daha yiiksek kan kursun diizeylerinde,
prostat sekresyon belirteclerinde (seminal ¢inko se-
viyesi, asit fosfataz aktivitesi ve sitrik asit diizeyi)
dists gozlendigi belirtilmigtir.*!

Androloji klinigine bagvuran ve metallere
mesleki maruziyeti olmayan 123 Hirvat erkek tize-
rinde yapilan bir ¢alismada, medyan kan kursun
diizeyi 57 mg/L olarak saptanmistir. Yas, sigara,
alkol, kan kadmiyum ve serum bakir, ¢inko ve se-
lenyum diizeylerine gore optimize edilmis kosul-
larda, kan kursun diizeylerinin yavas anormal
spermlerin yiizdesi ile pozitif ve normal spermle
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmigtir.*'*
Daha biiyiik bir populasyon (240 erkek) tizerinde
ylriitiilen bagka bir caligmada, medyan kan kursun
diizeyi 49,2 mg/L olarak 6l¢iilmiis; kan kursun dii-
zeyi ile morfolojik olarak anormal (patolojik sperm,
genis sperm, yuvarlak) sperm, serum testosteron ve
ostradiol seviyeleri arasinda pozitif; serum prolak-
tin seviyeleri arasinda ise negatif iliski oldugu be-
lirtilmistir. Uzun siireli kursun maruziyetinin bir
gostergesi olan d-aminolevulinik asit dehidrataz
diizeyinde bir azalma, kursunun prostat fonksiyonu
tizerindeki olumsuz etkilerini gosteren azalan se-



Selinay Bagak ERDEMLI KOSE ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2019;8(2):147-62

minal plazma ¢inko seviyeleri ile iligkili olarak bu-
lunmusgtur.'?

Galisma populasyonunun BKI, yas ve mevcut
sigara kullanimina gore optimize edildigi baska bir
calismada, kan kursun diizeyi ile prolaktin ve TSH
diizeyleri arasinda anlaml negatif iligki bulundugu
bildirilmigtir.'*

Farkli aragtirma gruplar tarafindan yapilan
¢ok sayida ¢aligmada, kursuna ¢evresel maruziyetin
kiz cocuklarinda bityiimeyi ve pubertal gelisimi ge-
ciktirdigi belirtilmigtir.”? Bu ¢aligmalardan birinde,
3 pg/dL kan kursun konsantrasyonu, viicut dlgiileri
ve diger degiskenler hesaplandiktan sonra gecikmis
ergenlik ile iligkilendirilmistir."*! Bir diger calismada;
irk/etnisite, yas, BKi, yasam sekli, gelir diizeyi gibi
tim degiskenlerin g6z 6niinde bulundurulmasinin
ardindan, yine kan kursun konsantrasyonu ile ge-
cikmis menars arasinda benzer bir iligki bulun-
mugtur.”®? Amerikan yerlilerinde yapilan ve kiz
¢ocuklarinda yas, sosyoekonomik diizey ve maruz
kalinan diger toksik maddeler hesaba katilarak yii-
riitiilen bagka bir ¢calismada da kan kursun diizeyleri
ile gecikmis menars arasinda iliski oldugu bildiril-
mistir.'® Tiim bu sonuglar, ergenlik ve kan kursun
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugunu or-
taya koymaktadir. Kursunun etkisini biiyiik olasi-
likla dogrudan hipotalamus-hipofiz-over aksi
uzerinde gosterdigi; kursuna bagli olarak diisen
viicut agirliginin ergenlik iizerinde yaratacag: et-
kinin ikinci planda kaldig: diisiiniilmektedir. Geg-
tigimiz 10 yilda, ergenlige giris yasinin ABD’de,
hatta Bat1 Avrupa iilkelerinden go¢ eden ¢ocuk-
larda bile diistiigti belirtilmekte ve bu duruma cev-
resel endokrin bozucu kimyasallarin yol agabilecegi
distiniilmektedir.?

Genel olarak, bu ¢aligmalarin ¢ogu iyi tasar-
lanmus, farkl {ilkelerde gergeklestirilmis ve diistik-
orta diizeyde kursuna maruz kalmanin insan sperm
parametreleri ve hormon diizeylerindeki degisik-
likler tizerinde ciddi olumsuz etkilerinin oldugu
bulunmustur.??

I SONUG

Tarihsel olarak bobrek veya sinir sistemini hedef
alan agir metal toksisitesi, cogu aragtirmanin odag:
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olmustur. Bununla birlikte, 6zellikle diistik kon-
santrasyonlarla yapilan ¢aligmalar sonucunda, agir
metallerin spesifik hiicresel yolaklar tizerinden en-
dokrin bozucu maddeler olarak hareket edebilece-
gine dair ¢ok sayida kanit elde edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda, agir metal maruziyetine
bagl olarak erkek tireme sisteminde bozukluklar
(sperm parametrelerinde ve testis dokusunda hasar,
spermatogenezin bozulmasi, plazma tireme hor-
mon diizeylerinde degisiklikler), disi iireme siste-
minde bozukluklar (yumurtalik doku hasari, iireme
hormon diizey degisimleri, spontan diisitk ve 6l
dogum riski ve dogan yavrularda anomaliler),
erken ya da geg ergenlik, tiroid hormon diizeyle-
rinde degisim ve néroendokrin sistemde ters etki-
ler gibi onemli toksik etkilerin goriilebilecegi
sonucuna varilmigtir.

Agir metallere maruz kalinan yas, doz, maru-
ziyet siiresi ve maruziyet yolu olduk¢a 6nemlidir.
Bu konuda arastirma yapilirken, planlanan calis-
malarin ve c¢aligma sonuglarinin bu etkenler goz
6ntinde bulundurularak degerlendirilmesi ve yo-
rumlanmas: daha dogru olacaktir. Yagsamin gebelik,
bebeklik, cocukluk ve ergenlik gibi hassas ve fizyo-
lojik degisimin yogun oldugu dénemlerinde bu mad-
delere maruziyetin eriskinlik déneminde maru-
ziyete gore ¢ok daha ciddi sonuglar dogurabilecegi
bilinmektedir. Yine endokrin bozucu kimyasallar
i¢in tanimlanmis olan diisiik doz etkisi ve agir me-
taller i¢in tanimlanmig hormetik etkiler ve monoto-
nik olmayan doz-yamit iligkileri, geleneksel
doz-yanit egrilerinin elde edilememesi toksisitenin
yorumlanmasini zorlagtiran bagka bir nedendir. Bu
durum, yiiksek dozlarda toksisite gériilmedigi halde
glinlitk maruz kalinabilecek diistik dozlarda bile ok
onemli ters etkiler goriilmesine neden olabilmekte-
dir.

Sonug olarak, agir metallerin endokrin bozucu
etkileri ile ilgili daha kapsamli ve mekanistik in
vitro ve in vivo ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu s6y-
lenebilmektedir. Yapilacak ¢aligmalarin sonugla-
rina gore, agir metal maruziyetinden o&zellikle
hassas populasyonlar: korumak i¢in diizenleyici
kuruluslarin daha ciddi 6nlemler almasi gerekebil-
mektedir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi
Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-

hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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