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OZET Endokrin bozucu kimyasal (EDC)’lar, hormonlarin sentez, ta- ABSTRACT Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are substances
sinma, metabolizma ve atilimlari tizerine etkileri olan ve dolayisiyla po-  that affect the synthesis, transfer, metabolism and excretion of hor-
tansiyel olarak olumsuz saglik etkileri gosteren maddelerdir. Bu  mones and therefore, they potentially have unwanted health effects. It
maddelere prenatal maruziyetin daha ciddi sorunlar olusturabilecegi bi-  is well-known that prenatal exposure to these subtances may lead to se-
linmektedir; fakat yagsamin tiim evrelerinde de istenmeyen etkiler olug-  rious deleterious effects; but exposure in all stages of life may also
turmalart miimkiindiir. EDC’lere tek tek maruziyetin olumsuz etkileri ~ cause negatory effects. Indivudual exposures to EDCs are being inves-
bir¢ok ¢aligmada incelenmistir. Ancak, dzellikle kombine maruziyetle-  tigated in several studies. However, there is limited number of studies
rin etkilerini degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Son yillarda, tiim diinya  that evaluate combined effects. In recent years, there are many studies
genelinde azalan fertilitenin ve artan endokrin bozukluklarin farkli  that associate EDC exposure to decreasing fertility and increasing en-
EDC’lere maruziyet ile iliskilendirildigi pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.  docrine conditions throughout the world. It was stated that EDCs af-
EDC’lerin basta testis olmak iizere, erkek iireme sistemini ve prostat  fect male reproductive system particularly testis and also all accessory
dahil tiim aksesuar bezleri etkileyebilecegi belirtilmistir. Ozellikle fta-  glands, including prostate. Phthalates are particularly associated with
latlarin “Testikiiler Disgenezis sendromu’”na neden oldugu, erkek ferti-  testicular dysgenesis syndrome and negatively affect male fertility. Epi-
litisini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Epidemiyolojik verilere ~ demiological data show that incidence of neoplasia in male reproduc-
gore, erkek lireme organlarinda neoplazi insidansi son 50 yilda artmig-  tive organs has increased over the last 50 years. This instance may be
tir. Bu durum, normal hormonal dengeyi engelleyen ¢evresel kimyasal-  related to the increased exposure of environmental chemicals, particu-
larm, ozellikle EDC’lere maruziyetin artmasiyla iliskili olabilir.  larly EDCs, which interfere with normal hormonal balance. It is ex-
EDC’lere, 6zellikle de ftalatlara maruziyetin erken yaslarda goriilen tes-  pressed that exposure to EDCs, specially to phthalates may be linked to
tis kanserleriyle de iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. Spesifik en-  early-life testicular cancers. Several studies have been conducted to in-
dokrin bozucu kimyasallarin, hem in vivo hem de in vitro modellerde  vestigate effects of specific EDCs on the development of male repro-
erkek tireme sistemi ve endokrinle iligkili kanserlerin gelisimi iizerin-  ductive organs and endocrine related cancers in both in vivo and in vitro
deki etkilerine yonelik birgok arastirma yapilmistir. Bu derlemede, models. In this review, we will give general information on EDCs and
EDC’ler ile ilgili genel bilgiler verildikten sonra, bu kimyasallarin erkek  then focus on their potential impact on male reproductive health, and in
iireme sagligi izerindeki olasi etkileri degerlendirilecek ve 6zellikle pro-  particular on their effects on the prostate gland by presenting data from
stat bezi lizerindeki etkileri ile ilgili hem ampirik hem de epidemiyolo-  empirical and epidemiological studies.

jik ¢aligmalardan elde edilen veriler ile birlikte sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasal; prostat; Keywords: Endocrine disrupting chemicals; prostate;
erkek iireme sistemi male reproductive system
Endokrin bozucu kimyasal [endocrine disrupting Ureme sistemi goz dniine alindiginda, bu kim-

chemicals (EDC)]’lar, zararl etkilerinden dolay1 20 yasal maddeler etkilerini dstrojen veya androjenlerin
yil once dikkat ¢cekmeye baslayan, heterojen bir aracilik ettigi islevleri etkileyerek gerceklestirirler.
madde grubudur.! Amerikan Cevre Koruma Ajansi EDC’lerin 6zellikle niikleer reseptorler ailesindeki
[Environmental Protection Agency (EPA)]’na gore “Hormon reseptdrleri”ni endojen maddeleri taklit
EDC’ler “Dogal hormonlarin liretimine, salinmasina, ederek etkiledikleri ve endokrin regiilasyonunun bo-
tasinmasina, metabolizmasina ve eliminasyonuna zulmasina neden olduklar1 bilinmektedir. Bu hormon
miidahale eden ekzojen maddeler” olarak tanimlanir. reseptorleri arasinda EDC’lerin en ¢ok etkilestikleri
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oOstrojen reseptorleri (ER), androjen reseptorleri (AR),
peroksizom proliferator aktive reseptorleri (PPAR) ve
tiroid hormon reseptdrleri (TR) sayilabilir. Niikleer
reseptorlerle etkilesmeleri protein transkripsiyonunda
ve translasyonunda degisikliklere yol agabilir. Diger
taraftan, EDC’lerden bazilarinin oksidatif strese,
DNA, lipit ve protein hasarina yol acabildikleri; ay-
rica histon modifikasyonlar1 dahil bir¢ok epigenetik
degisiklige ve sonucta da kansere neden olabildikleri
belirtilmektedir.**

Son 20 yilda gergeklestirilen birgok ¢alismada,
Ozellikle endiistrilesmis tlkelerde bu maddelere
maruz kalma miktarinin artmasiyla, “Testikiiler dis-
genezis sendromu (kriptorsidizm, hipospadias, ano-
genital aciklikta azalma, diisik sperm sayisi,
kisirlik)”, testis ve prostat kanseri riskinin arttigi be-
lirtilmistir.> Prostat gelisimi sirasinda, EDC’ler gibi
Ostrojenik veya antiandrojenik maddeler bezin yeni-
den programlanmasina neden olabilir. Bu yeniden
programlama, bez biiylikliiglinde artisa neden olabi-
lir, gen ekspresyonlarint degistirebilir ve prostat kan-
ser riskini artirmaya yol agabilir.® Bu derlemede,
cesitli EDC’lerin erkek iireme sistemi ve dzellikle pro-
stat bezi lizerindeki muhtemel etkileri ele alinmustir
ve bu etkilere ait mevcut kanitlar gézden gegirilmistir.

I ENDOKRIN BOZUCU KIMYASALLAR VE
ERKEK UREME SISTEMi UZERINE ETKILERI

Erkek gonadlarin normal gelisimi erken embriyoge-
nezde, testisin “Bipotansiyel gonad”dan farklilagsmasi
ile baglar. Erkek i¢ cinsiyet organlari, testosteron ve
anti-Miillerian hormonun etkileriyle mezonefrik ka-
nallarin (veya Wolffian kanallarinin) olusumu ve pa-
ramezonefrik kanallarinin kaybolmasi ile ortaya
c¢ikar. Di1s genital organlarin olugumu, skrotumun ge-
lisimi ve testislerin inmesi ¢esitli genetik faktorlerin,
hormonal yolaklarin ve de 6zellikle testosteron ve
onun metaboliti olan dihidrotestosteron (DHT)’un
kontrolii altindadir. Ayrica, insiilin-benzeri peptit 3
[insulin-like peptid 3 (INSL3)]’de testislerin inmesi
icin gereklidir. Bu nedenle, dengeli bir hormonal
ortam, erkek genitoiiriner sisteminin normal gelisimi
icin 6onemlidir.”

Ergenligin baslangici olarak kabul edilen testis
bliylimesi ve ergenlik doneminde lireme sisteminin
olgunlagsmas1 da androjene dayali olarak siirdiiriil-
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mektedir.® Gecikmis ergenlikle iligkili genel bulgu-
lar, bireyin androjen hormonunun aktivitesini etkile-
yen cesitli maddelere maruz kalmalariyla iligkili
bulunmustur.® Erkek tireme sisteminin gelisiminde ve
islevlerinde normal androjen etkisinin énemi g6z
online alindiginda, gelismis iilkelerde erkek fertilite-
sinde goriilen olumsuz degisikliklerin, sanayilesmis
bolgelerdeki kimyasal kontaminasyonu ile baglantili
olabilecegi ifade edilmektedir.” Arastirmalarin go-
gunda, cevresel EDC’lere maruziyetin artmasina
odaklanilmis olunup, EDC’lerin prostat bezi tizerin-
deki etkilerine yonelik daha ¢ok ¢alisma yapilmasi
gerektigi belirtilmistir.’

I PROSTAT BEZi

Insan prostat bezi, mesanenin hemen altinda yer alan
ve idrar yolunu saran koni seklinde kiigiik bir organ-
dir. Prostat, ejakiilasyon sirasinda spermin iletimin-
den, bosaltim esnasinda ise idrarin iletiminden
sorumlu fibromuskiiler ve grandiiler erkek cinsiyet
aksesuar bezidir.® Embriyolojik olarak prostat bezi;
insanda gebeligin yaklagik 10. haftasinda endoderm-
den kdken alan iirogenital siniistin epitelyal biiylimesi
ile olusur ve gelismekte olan mesanenin hemen al-
tinda ¢evreleyen mezenkime dogru bilylime gosterir.
Mezodermal kokenli olan mezonefrik (Wolffian ka-
nal1) ve paramezonefrik (Miiller kanali) kanallari, ge-
nitotiriner sistemin gelismesinde gorev alir.'

Wolffian kanalinin yapilar1 testosteron kontrolii
ile olusurken, iirogenital siniis gelisimi DHT bagim-
lidir. Tam prostat morfogenezi igin, testosteronun 5-
a rediiktaz ile hiicre i¢ci DHT ye doniistliriilmesi
gereklidir. 5-a rediiktaz enzimi, iirogenital siniiste
prostat gelisimi Oncesi ve sirasinda mevcuttur.'
Dogal ligandlar olan DHT ve testosteronun androjen
reseptore baglanmasi, erkeklerde cinsiyet gelisimini
baslatir. Bu etkilesim, prostat bezinin normal biiyii-
mesinde ve gelisiminde, ayrica prostat karsinogene-
zinde 6nemli bir rol oynar.'?

PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri, erkekler arasinda Bati iilkelerinde en
sik goriilen kanserdir ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kanserde oliimlerin akciger ve brons kan-
serleri sonrasinda ikinci dnde gelen nedeni oldugu bi-
linmektedir.!* Kanser duyarliliklar1 prostat bezi
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bolgelerinde kismen farkliliklar gostermektedir. Pro-
stat bezinin i¢ bolgesinde genelde iyi huylu prostat
biiytimesi goriiliir. D1g prostat ise kanser gelisiminin
en yaygin goriildiigii bolgedir. Bildirilen sadece 50
seminal vezikiil adenokarsinom vakasina dayanilarak
bu farkliliklarin biiyiik olasilikla prostat bezi ve biti-
sik aksesuar bezleri arasindaki gelisimsel farklilik-
lardan kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir. Prostat
tiimorlerinin ¢ogu, biiylimeleri i¢in dolagimdaki an-
drojenlere bagimlidir ve buna bagh olarak prostat
kanserine erken miidahaleler, serum androjen sevi-
yelerini diisirmeyi amaglamaktadir.'

Androjen diizeylerini diislirlicli miidahaleler ola-
rak bilinen kastrasyon veya antiandrojenik ila¢ uy-
gulamalari ile tlimor boyutunda kiigiilmelerde basari
elde edilebilir. Ancak, goriilen ilk kiiclilmelere rag-
men ilerlemis prostat kanseri, artmis androjen resep-
tor seviyeleri ve/veya 5-a rediiktaz ekspresyonu ile
androjenlere bagiml olmaya devam ederek gelisi-
mine devam edebilir.!® Bazi hastalarda, antiandrojen
tedavileri ilerlemis kanserlerde AR agonistleri gibi
hareket edebilir.'* [lerleyen yaslarda, testosteron sen-
tezinin azalmasiyla birlesmis periferik adipoz dokusu
ile testosteronun 17f3-estradiole (E2) aromatize edil-
mesinin; iyi huylu prostat biiyiimesinden ve prostat
kanserinin artisindan sorumlu olduguna inanilmakta-
dir.'¢

ANDROJEN RESEPTORUNE VE PROSTAT UZERINE
ETKi EDEN ENDOKRIN BOZUCU KIMYASALLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Sentetik ligandlar olan EDC’ler, AR ’lerin aktivitele-
rine etki etme 6zellikleri ile agonistler ve antiandro-
jenler olmak tizere ikiye ayrilir.”® Bu ayrim her zaman
acik degildir; zira belirli bir ligand bazi aktiviteler
i¢in agonist olarak islev goriirken, diger aktiviteleri
antagonize edebilir.'” Agonist androjenler, AR’ye
baglanabilir ve dogal olarak olusan bir androjenin et-
kisini taklit ederek hormonal yaniti tetikler.'® Andro-
jen antagonistleri veya testosteron bloke edicileri
olarak da bilinen antiandrojenler ise testosteron ve
DHT gibi androjenlerin viicuttaki biyolojik etkilerini
onleyen kimyasal maddelerdir. Bu maddeler, etkile-
rini AR’yi bloke ederek ve/veya androjen iiretimini
inhibe ederek/baskilayarak gosterirler.'” Antiandroje-
nin reseptore baglanmasi, gen ekspresyonunu baski-
layarak kansere neden olabilir. Hem androjenlerin
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hem de antiandrojenlerin prostat bezini etkileyebil-
dikleri bilinmektedir."

DIETILSTILBESTROL

Dietilstilbestrol (DES), ilk kez 1938 yilinda sentez-
lenen sentetik nonsteroidal bir 6strojendir. 1940-1971
yillar1 arasinda plasental steroidogenezi kolaylastir-
mak, spontan diisiik veya erken dogum riskini azalt-
mak amaciyla gebe kadinlara regete edilmistir.* DES
maruziyetinin zararli etkileri ilk olarak insanlarda be-
lirlenmis ve daha sonra yapilan laboratuvar ¢aligma-
lar1 ile bu etkiler dogrulanmstir.”” DES’in 6zellikle in
utero maruziyet sonucu oldukga nadir ve genelde ileri
yaglarda goriilen vajinada ve servikste “Berrak hiicre
karsinoma”larina neden oldugu bilinmektedir. Bu
karsinoma, anneleri DES kullanan kiz ¢ocuklarinda
yas aralig1 10-30 y1l olanlarda goriilmiistiir. Kiz ¢o-
cuklarinda artmig meme kanseri riskinin olabilecegi
ileri siiriilse de bu ¢aligmalarla kanitlanamamustir. Bu
kiz cocuklarina “DES kiz evlatlar” denmistir. Ayrica,
bir DES’e yine in utero maruz kalan erkek ¢ocuklarda
testikiiler kanser riskinin arttig1 ifade edilmistir.' fler-
leyen yillarda da bu annelerde meme kanserinin ge-
listigi belirlenmistir. DES’in etkilerinin jenerasyonlar
boyu devam ettigi ifade edilmektedir. DES, giinii-
miizde teratojen ve kanserojen Ozellikleri iyi bilinen
bir maddedir.?° Ostrojenler, iireme sistemi, meme, hi-
potalamus ve hipofizdeki ER’ler ile etkilesip, seks
hormon baglayici globulin ve tiroid-baglayici globu-
linin hepatik sentezini artirirlar. Ayrica, 6n hipofizden
folikiil stimiile edici hormon (FSH) un salimini
baskilarlar. Ostrojenik bilesiklerle birlikte progestin
salimi ise hipotalamus-hipofiz aksini baskilayarak
gonadotropin serbestlestirici hormonun salimini az-
altir. Stilbesterol yapisindaki dstrojenlerin karsinoje-
nisiteye yol acmalarinin en énemli nedenlerinden
birinin ise bu maddelerin metabolik oksidasyon ile
kinon ara tiriinlerine déniismeleri ve bunlarin DNA
ve diger hiicresel hedef molekiillerle etkilesmeleri ol-

dugu ileri stirilmiigtiir.?>2*

Dietilstilbestrol ve Prostat Bezi Uzerine insan Calismalari

Gebelik sirasinda DES’e maternal maruz kalmanin,
erkek ¢ocuklarda sadece maternal estradiol maruzi-
yeti ile gozlenenden daha kapsamli prostatik skua-
moz metaplaziye yol agtig1 bulunmustur. Prostatik
metaplazi, DES maruziyetinin kesilmesinin ardindan
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etkisini kaybederken, duktal yapinin bozuklugu kali-
cidir.® Bu durum, dogum oncesi DES’e maruz kalan
erkeklerin, yasamlarinin ilk evrelerinde prostat kan-
serinin ortaya ¢ikmamasina ragmen, yagamin sonraki
donemlerinde yiiksek risk altinda olabilecekleri var-
sayimina yol agmis, DES’e prenatal maruziyet erkek
cocuklarda ise kriptorsidizm, hipospadias as ve mik-
rophallus gibi ana gelisim sorunlarina neden olmus-
tur.”

Dietilstilbestrol ve Prostat Bezi Uzerine Hayvan Calismalari

Insanlarda DES’e maruziyet ile goriilen etkiler, ke-
mirgen prostat bezi iizerinde yapilan ¢alismalarda da
kanitlanmustir. Yenidogan DES maruziyetinin, AR se-
viyelerinde kalic1 bir diigiise neden oldugu, bu duru-
mun ise erigkinlik doneminde AR’lerin endojen
androjenlere tam olarak cevap verememesiyle so-
nuglanabilecegi gosterilmistir.?” Ayrica, kemirgen-
lerde perinatal DES maruziyetinin ardindan lireme
sistemi dokularinda laktotransferin (L#f) genlerinin
ekspresyonunda 6nemli degisiklikler rapor edilmis-
tir.”® Ltf geni, kemirgen disi iireme kanalinda DES ve
E2 tarafindan yiiksek oranda uyarilabilir, ancak nor-
mal olarak erkegin seminal vezikiil veya prostatik do-
kularinda eksprese edilmez. Bu durum da perinatal
DES maruziyetinin erkek dokularinda disi fenotipi-
nin ortaya ¢ikmasina yol agabilecegini gosterir.?®

Dogum 6ncesi DES maruziyetinin, erkek ve disi
genital sistem fonksiyonunun dogum sonrasi gelisimi
iizerindeki etkisinin arastirildig1 ¢alismada, prenatal
olarak DES’in en yiiksek dozuna (100 pg/kg) maruz
kalan erkek fare yavrularinin ayni zamanda daha
diisiik iireme kapasitelerine sahip oldugu belirlen-
mistir. Bu farelerin genital sisteminde lezyonlar, se-
prostat
epididimal kistler meydana gelmis; ayrica inflamas-

minal vezikiillerde ve/veya bezinde
yon ve kriptorsidizm goriilmiistiir. Bu lezyonlar ve
kisirlik, diisik DES dozlarinda gézlenmemistir. Ye-
nidogan fareler ile yapilan histolojik ¢alismalar, Miil-
lerian kanal dokusunun hem erkek hem de disi fetiiste
DES’in transplasental toksisitesi i¢in hedef bolge

olma olasiligin1 artirir.?’

BISFENOLLER

Bisfenol A [BPA, 2,2-Bis (4-hidroksifenol) propan],
ilk olarak 1891 yilinda Dianin tarafindan sentezlenen
ve Ostrojenik aktivitesi 1936°da kesfedilen polikar-
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bonat plastiklerin ve epoksi reginelerinin liretiminde
kullanilan sentetik bir polimerdir.*° Elektrik ve elek-
tronik, insaat ve ambalaj sektorlerinde, ev esyalari ve
aletleri, tibbi tiriinlerde kullanilmaktadir.?°

Ana etki mekanizmasini dstrojen reseptorii ago-
nisti olarak gosterdigi bilinse de yapilan in vitro ¢a-
ligmalarda, BPA veya onun halojenli tiirevlerinin
insanda AR antagonisti ve zayif AR agonisti olarak
da etki ettigi kanitlanmigtir.*! Bu nedenle BPA'nin
erkek tireme sagligi tizerindeki olumsuz etkileri, 6s-
trojenik etkilerinin yani sira antiandrojenik etkileri
kapsaminda da degerlendirilmelidir.*

Bisfenoller ve Prostat Bezi Uzerine insan Calismalari

Insan popiilasyonlart iizerine yapilan ¢alismalara ba-
kildiginda, erkek ve kadinlarda BPA maruziyeti ile
total/serbest testosteron degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. BPA ile artmis
serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri ara-
sinda bulunan pozitif korelasyon BPA’nin prostat
kanseriyle iliskili olabilecegini gostermektedir. Yapi-
lan bir ¢alismada, biyopsi ile onaylanmis ve PSA dii-
zeyleri yiiksek olan 60 prostat kanser hastasinin idrar
BPA glukuronid seviyeleri, kanser tanisi olmayanlara
gbre anlamli derecede yiiksek bulunmustur.’* Bir
diger ¢aligmada, BPA'ya mesleki olarak maruz kalan
erkeklerin, kontrollerden daha yiiksek idrar BPA kon-
santrasyonlarina sahip oldugu ve BPA'nin diisiik FSH
konsantrasyonlariyla da iligkili oldugu gosterilmis-
tir.3* Infertilite klinigine bagvuran 167 erkekten olu-
san bir degerlendirmede, idrar BPA konsantrasyonu
ile inhibin B konsantrasyonu ve aromataz aktivitesi-
nin bir belirteci olan estradiol/testosteron indeksi ara-
sinda negatif bir korelasyonun yani sira, idrar BPA
diizeyi ile hem FSH hem de Sertoli hiicre fonksiyo-
nunun bir gostergesi olan FSH/inhibin B orani ara-
sinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.*

Bisfenoller ve Prostat Bezi Uzerine Hiicre ve
Hayvan Calismalari

Brandt ve ark.nin gergeklestirdigi bir calismada, neo-
natal donemde BPA’ya maruz kalan kemirgenlerde
ventral ve dorsolateral prostat bolgelerinde giiclii bir
inflamatuar yanitin olustugu ve papiller prostatik in-
traepitelyal neoplazinin meydana geldigi belirlen-
mistir. Ayn1 ¢aligmada, BPA’ya maruz kalan fareler
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kontrol gruplari ile kiyaslandiginda, daha ytiksek dii-
zeyde AR ve ER eksprese edildigi bulunmustur.*° Bir
diger ¢aligmada, yenidogan Sprague-Dawley erkek
siganlar, dogum sonrast 1, 3 ve 5. giinlerinde 0,1-
5.000 pg/kg viicut agirligit BPA'ya kisa siire maruz bi-
rakildiktan sonra, en diisiik BPA dozunun prostatin
lateral bolgelerinde maksimal hormonal karsinoge-
nezi baslattigi bulunmustur.®’

Yapilan bir in vitro ¢alismada, dort farkli prostat
kanseri hiicre hattinda (LNCaP, C4-2, 22Rv1, PC-3)
ve iki normal prostat epitel hiicre hattinda (NPrEC ve
RWPE-1) diisiik dozda (0,01-100 nM) BPA maruzi-
yeti degerlendirilmistir. Diisiik dozlarda BPA, sen-
trozom amplifikasyonlu hiicrelerin sayisini %2-8
oraninda ylikseltmistir. Diisiikk doz BPA uygulamasi
(0,1 nM) ile RWPE-1 hiicre hattinda mikrotiibiil niik-
leasyonu, C4-2 hiicre hattinda ise ankoraj-bagimsiz
biliylimeyi artirmistir. Bu bulgular, sentrozom ¢o-
galma dongiisiiniin diisiik doz BPA maruziyeti ile bo-
zulmasimin prostatta neoplastik doniisiime yol
acabilecegini diistindiirmiistiir.*

Bir diger ¢alismada ise BPA’nin prostat kanseri
ile iliskisinde, tiimor baskilayici olarak bilinen anyon
kanallarindan biri olan kistik fibroz transmembran
iletkenlik diizenleyici protein (CFTR)’in rolii arasti-
rilmigtir. Bu ¢aligmada, iki farkli prostat kanser hiicre
hattt (PC-3 ve LNCaP), 24 saat boyunca BPA’ya
maruz birakilmis ve sonugta her iki hiicre hattinda da
artan hiicre apoptozu ve diislik hiicre canlilig1 goz-
lenmistir. Ayrica, hem PC-3 hem de LNCaP hiicrele-
rinin BPA maruziyeti sonrasinda siklik AMP (cAMP),
CFTR ve adenozin trifosfat ekspresyon seviyesinin
azaldig1 gozlenmistir. Arastirmacilar, BPA’nin hiicre
apoptozu ve CFTR’nin mekanizmasini etkileyerek
prostat kanserine neden olabilecegini belirtmigler-
dir.*

ALKILFENOLLER

Alkilfenol etoksilat, endiistri (tekstil ve kagit endiis-
trisi gibi) ve laboratuvarlarda yaygin olarak kullani-
lan ylizey aktif maddesi, plastik stabilizatorii ve
tarimsal bocek ilact tastyicilaridir.’” Kendileri stro-
jenik olmamakla birlikte; bu bilesikler, atik su aritma
islemi sirasinda Ostrojenik olan 4-nonilfenol (nNP)
ve 4-n-oktilfenol (nOP) gibi daha kararli, kalici ve
hidrofobik alkilfenollere doniisiir. Nonilfenol polie-
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toksilat, tiim alkilfenol polietoksilatlarin %80 ini
temsil eder.*® Oktilfenol polietoksilat, kalan %20 al-
kilfenol polietoksilati olusturur. Bu bilesiklerin, 6s-
trojen kaynakli hiicre ¢gogalmasini 6lcen E-SCREEN
analizi ile Ostrojenik maddeler oldugu tespit edilmis-
tir.*> Ayrica, nonilfenoliin, progesteron reseptoriinii
indiikledigi ve sican endometriyumunda mitotik ak-
tiviteyi baglattigi bulunmustur.*’

Alkilfenoller ve Prostat Bezi Uzerine insan Calismalari

Alkilfenollerin, kemirgenlerde etkisine dair dnemli
miktarda mevcut verilere ragmen, insan kanitlar1 ek-
siktir. Yapilan az sayida ¢alisma, bebeklerin anne siitii
yolu ile alkilfenollere maruziyet diizeylerinin, ke-
mirgen ¢aligmalari temelinde hesaplanan tolere edi-
lebilir glinliik alim diizeyi ile es deger olabilecegini
gOstermistir.*' Bununla birlikte, literatiir taramasi ya-
pilirken, alkilfenoliin olas1 saglik etkilerine maruz
kalmasini baglayan insan epidemiyolojik ¢aligmalari
bulunamamustir.

Alkilfenoller ve Prostat Bezi Uzerine
Hiicre ve Hayvan Calismalar

Alkilfenollerin gelisme ve tireme iizerindeki olumsuz
etkileri deney hayvanlari iizerinde kanmitlanmistir. Ug
haftalik sicanlar, 4-(dimetilamino) benzofenon
(DMAB) maruziyetinden 6nceki 3 hafta boyunca
diyet icerisinde 25, 250 veya 2.000 ppm p-nonilfe-
nole maruz birakilmistir. Hiicre dongiisii kinetiginin
histopatolojik degerlendirmesi ve ki-67 immiinohis-
tokimyasal analizi ger¢eklestirilmistir. Cinsel olarak
olgunlasilmamis donemde p-nonifenoliin diyet ile uy-
gulanmasinin erkek cinsiyet organlarinin olgunlas-
masi {lizerinde higbir etkisi olmamistir. Prostat ve
seminal vezikiillerde neoplastik lezyon alanlari1 ve
normal goriiniimlii epitelde ki-67 etiketleme indeks-
leri deney gruplari arasinda anlamli farklilik goster-
memistir. Bu sonuglar p-nonifenole ge¢ neonatal
maruziyetinin DMAB ile indiiklenen si¢an prostatik
karsinogenezi izerinde modiile edici bir etkisi olma-
digim1 gostermistir.*?

Yapilan bir in vitro ¢alismada ise BPA, BPA di-
metakrilat (BPA-DM), 4-n-nonilfenol (nNP) ve 4-n-
oktilfenol (nOP) maddelerinin insan ER’lerinin
transaktivasyonu, insan AR’si, aril hidrokarbon re-
septorili ve aromataz aktivitesi lizerine etkileri ince-
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lenmistir. Ostrojenik aktivitesi oldugu belirlenenen
bu 4 kimyasalin arasinda BPA ve nNP’nin, E2 ile kar-
silastirildiginda en yiiksek Ostrojenik aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu 4 kimyasal madde ayni za-
manda, AR transaktivasyonunu konsantrasyonlarina
bagl bir sekilde antagonize etmistir. Ek olarak, 4
kimyasal maddenin tiimii JEG-3 hiicrelerinde aroma-
taz aktivitesini inhibe etmistir. Bu nedenle, in vitro
veriler, bu endiistriyel kimyasallarin, ER ve AR ste-
roid reseptorleri ile diizenlenen gen ekspresyonlari,
testosteronun aromataz ile dstrojene doniistliriilmesi
dahil olmak {izere bir¢ok hiicresel sistemi etkileme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.*?

POLIKLORLU BIFENILLER

Organik klorlu bilesikler olan poliklorlu bifenil
(PCB)’ler, iiretimine 1930Iu yillarda baglanilan en-
diistriyel kimyasallardir. Kimyasal yapilari nedeni ile
kapasitator, trafo, hidrolik pompa, matbaa miirekkebi,
boya ve pestisitlerde kullamilmislardir.** PCB’ler,
besin zincirinde biyolojik olarak birikebilir ve diyet
kaynagina bagli olarak insan sagliginda bir tehdit
olusturur. PCB’lerin iretimi 1970’li y1llarin sonunda
yasaklanmuistir; ancak dogada kaliciliklarinin yiiksek
olmasi ve biyoakiimiilasyon nedeni ile hala ¢evresel
kirlilige neden olmaktadirlar. PCB’ler; kanser, lireme
sorunlar1 ve endokrin bozukluklar ile iliskilendiril-
mektedirler.'? Bu bilesiklerin eriskin erkek siganlarda
serum luteinize edici hormon, FSH, tiroid hormon-
lar1, testosteron ve estradiol diizeylerini etkiledigine
dair kanitlar vardir.** PCB’lerin bir¢ogu ostrojenik
veya antiandrojenik aktivitesi olmasi nedeni ile erkek
tireme sisteminde istenmeyen etkilere neden olabilir.

Poliklorlu Bifeniller ve Prostat Bezi Uzerine Insan Calismalan

Mesleki olarak PCB’lere maruz kalan erkekler-
de, PCB153 ve PCB180 ile yiiksek prostat kanseri
riski ve prostat kanseri mortalitesi arasinda dnemli
iliskiler bulunmustur.* Bu bilesiklerin dstrojenik etki
mekanizmalar1 ¢ok iyi bilinmemesine ragmen,
PCB’lerin karacigerdeki dstrojen siilfotransferaz ak-
tivitesini inhibe ettigine ve viicutta biyolojik olarak
kullanilabilir strojeni etkin bir sekilde artirdiklarina
dair de kanitlar vardir.*

ABD’de PCB’lere maruz kalan 24.865 {iretim
iscilerinin 35 yillik takip verileri ile yakin tarihli bir
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analiz yapilmistir. Bu analize gore, uzun siireli ¢alisan
is¢ilerin prostat kanseri nedeni ile 6liim oranlarinin
artmast, kiimiilatif PCB maruziyeti ile iliskili bulun-
mustur.?’ Diger yandan, Kanada’daki bir vaka kont-
rol caligmasinda, prostat kanseri ile PCB153,
PCBI180 plazma diizeyleri ve diger organoklorlu bi-
lesiklerin diizeyleri arasinda bir iligski olmadig1 bu-
lunmustur.*® Her iki ¢alisgma da PCB’lere erigkin
donemdeki maruziyetin etkilerini incelemistir. Ancak,
bu ajanlara gelisimsel donemde maruziyetin ileriki
yasamda goriilebilecek olan prostat kanser riskini ar-
tirip artirmadigi ele alimmamugstir. S6zi edilen ilk ¢a-
lisma, mesleki olarak yiiksek dozda PCB’lere maruz
kalan erkeklerde yasamlarinin ilerleyen dénemle-
rinde ortaya ¢ikan prostat kanserine yol acabilecegi
hipotezine dair kanitlar sunmustur. Bu artmis riskin
genel popiilasyonda meydana gelip gelmedigi deger-
lendirilmeli ve daha biiylik kohortlarda ve prostat
kanseri i¢gin daha yiiksek risk altindaki popiilasyon-
larda yeni ve kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir.

Poliklorlu Bifeniller ve Prostat Bezi Uzerine Hiicre ve
Hayvan Calismalari

Prostat ve PCB iizerine yapilan in vitro ve in vivo ca-
lismalarinin sayist sinirlidir. Bazi PCB’lerin LNCaP
hiicre hatt1 lizerindeki etkilerinin in vitro analizi,
LNCaP hiicre ¢cogalmasini, PSA salgilanmasini ve 5-
a rediiktaz aktivitesini azalttigini géstermistir.*” Ortam
havasi dahil bircok yerde bulunan bir PCB olan
PCBI1 ile yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
PCB11’in normal insan prostat hiicre hattinda
(RWPE-1) oksidatif hasar meydana getirdigi ve hiicre
¢ogalmasini inhibe ettigi bulunmustur.’® Benzer se-
kilde, eriskin sicanlarin bir PCB karisimi olan Aroklor
1254 maruziyetinin, prostat AR ve ER ekspresyo-
nunu ve prostat salgi aktivitesini degistirdigi bulun-
mustur. Ancak, a-tokoferol tedavisi bu etkiyi onle-
mistir. Bu da antioksidanlarin PCB toksisitesine kars1
koruyucu olabilecegini diistindiirmiistiir.>’

AGIR METALLER

Cesitli agir metal tlirlerine maruz kalmanin, prostat
kanseri dahil olmak {izere bir¢cok kanser tiirtiniin olu-
sum riskinin artmasiyla dogrudan baglantili olabile-
cegi belirtilmistir (Doolan vd 2014). Bu agir metaller
arasinda arsenik (As) ve kadmiyum (Cd)’un, ligand
olarak hareket etme kabiliyetleri ve/veya steroid re-
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septor siiper ailesinin {iyeleriyle etkilesime girmeleri
nedeni ile EDC olarak davranabildikleri bildirilmig-
tir.*

Kadmiyum

Cd, 871 yilinda kesfedilmistir; ancak 19. ylizyilin so-
nuna kadar ticari olarak kullanilmamistir. II. Diinya
Savasi’ndan itibaren Cd piller, pigmentler, galvanik
kaplama, alagimlar ve plastiklerde stabilizator olarak
kullanilmaya baglanmistir.>' Endiistriyel olarak yiik-
sek miktarlarda kullanimi su, toprak ve yiyeceklerde
Cd konsantrasyonunun kademeli olarak artmasina
neden olmaktadir. Cd’nin, insanlarda ve hayvanlarda
bir¢ok organ iizerinde olumsuz etkiler yapan endiis-
triyel ve ¢evresel bir kirletici oldugu birgok ¢alismada
kanitlanmistir. Testis ve plasenta gibi lireme organ-
lar1, Cd toksik etkilerine duyarli olarak tanimlanan
hedef organlardir.’

Son zamanlarda Cd’nin ER ve AR’ye dogrudan
baglanarak in vivo ve in vitro olarak gii¢lii 6strojenik
ve androjenik etkiler gosterebilecegine dair veriler
elde edilmistir. Martin ve ark., LNCaP hiicre proli-
ferasyonu ve gen ekspresyonu iizerinde Ostrojen
benzeri etkilerinin oldugunu belirlemislerdir. Anti-
androjen etkili flutamid (107 M) antiandrojen uygu-
bloke ettigi
belirlenmistir ve Cd’nin prostat iizerinde ters etkile-

lamasinin  Cd’nin  bu etkilerini
rinin AR aracilig1 ile meydana getirdigi ileri siiriilm-
istiir. Ayrica, Cd’nin AR’nin hormon baglanma
alanina yiiksek etkinlikte baglanabildigi ve endojen
hormonunun reseptdriine baglanmasini engelleyebil-
digi gosterilmistir.*

Arsenik

Inorganik As, dogal olarak topraklarda, yeralt1 ve
ylizey sularinda bulunur. Bu durum dikkate alindi-
ginda, ¢evresel faktorlere ve diyete bagli olarak, in-
sanlarin inorganik As’ye yiiksek oranlarda maruz
kalmas1 muhtemeldir.>® Her ne kadar toksisitesini
temel olarak oksidatif stres ve DNA hasar1 gibi bir-
cok mekanizma ile gosterse de inorganik As ayni
zamanda steroid reseptorii ile olan etkilesimi ne-
deni ile toksisitesini EDC olarak da gostermekte-
dir.>

Epidemiyolojik ¢aligmalar, Tayvan ve ABD’deki
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sicak bolgelerde; inorganik As maruziyeti ile prostat
kanseri mortalitesi arasinda bir iligki oldugunu gos-
termistir. Yaklagik 20 y1llik bir takip siirecinde, 4.000
yerli Amerikalinin idrar analizleri ile yapilan bir de-
gerlendirmede, inorganik As maruziyeti ile prostat
kanseri 6liim oranlarinda artis oldugu bulunmustur.>*
Ancak, kemirgen modelleri ile yapilan ¢aligmalar bu
bulgular1 desteklememistir. Bunun agiklamasi olarak,
As biyokinetigindeki tiir farkliliklari isaret edilmis-
tir.*S In vitro ¢aligmalarda ise inorganik As’nin prostat
kok hiicrelerinde, Ras onkogeninin aktivasyonunu ve
ekstraseliiler sinyal ile regiile edilen kinaz aktivitesini
artirdig1 bildirilmistir.>

FTALATLAR

Ftalatlar (ftalik asit esterleri); sabun, sampuan, koz-
metik ve sa¢ spreyleri gibi birgok tiiketici lirliniinde
yaygin olarak bulunan endiistriyel kimyasallardir.
Ayrica gida ambalaji, gocuk oyuncaklari ve biyome-
dikal ekipmanlarmin iiretiminde kullanilan esnek
plastiklerin yapisinda da bulunurlar.’® Ftalatlar, plas-
tik iriinlere kovalent olarak bagli olmadiklarindan,
zamanla plastik matriksinden ayrilabilir ve gidalara
karisarak kontaminasyona neden olabilirler. Ftalatlar
arasinda di-2-etilhekzil ftalat (DEHP) en ¢ok iiretilen
ftalatti.. DEHP; bagirsak, karaciger ve kanda aktif
metabolit ve aktif bir testis toksikani oldugu bilinen
monoester metabolit mono-2-etilheksil ftalata
(MEHP) hizli bir sekilde hidrolize edilir.’” Ana bile-
sik olan DEHP’nin de steroidogenezi etkilediginden
stiphelenilmektedir.*®

Ftalatlar ve Prostat Bezi Uzerine insan Calismalari

Insanlarda, ftalatlarin iireme sistemi iizerinde isten-
meyen etkilerine dair ¢ok fazla sayida galigma var-
dir. Seksen bes erkek ¢ocukta yapilan bir incelemede,
anogenital aralik ile ftalat idrar konsantrasyonlari ara-
sinda iligki bulunmustur.*® Birkag¢ ¢alisma, erigkin-
likte erkeklerde
dogurganligin azalmasina neden olabilecegini gos-

ftalatlara maruz kalmanin
termistir. Tespit edilen en yiiksek ftalat konsantras-
yonlarina sahip olan spermlerin kisa siireli (12
saatlik) in vitro inkiibasyonu, sperm hareketinin azal-
masina neden olur iken, 96 saatlik inkiibasyon sperm

sitotoksisitesine yol agmustir.*
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Ftalatlar ve Prostat Bezi Uzerine Hiicre ve Hayvan Calismalan

Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda, baz1 fta-
latlarin (6zellikle DEHP ve dibutil ftalat), fetal tes-
tosteron ve INSL3’te belirgin bir diisise neden
oldugu ve bunun erkek {ireme anomalilerine yol aga-
bilecegi bildirilmektedir.®**! Kemirgenlerde ve in-
sanlarda fetal gelisim sirasinda azalmis anogenital
mesafeye ek olarak, diger anormallikler arasinda hi-
pospadias, kriptorsidizm ve epididimis, vas deferens,
seminal vezikiil ve prostat malformasyonlari1 bulu-
nur.*'

Erkekoglu ve ark., farkli selenyum (Se) statii-
siine sahip pubertal sigan testislerinde DEHP maru-
ziyetinin etkilerini incelemislerdir. Se eksikligi; 3
haftalik Sprague-Dawley siganlarda 5 hafta boyunca
Se eksikligi diyeti (<0,05 mg/kg) ile olusturulmustur.
Selenyum siiplemetasyonu (1 mg/kg) da yine diyetle
yapilmistir ve diyetin son 10 giiniinde 1.000 mg/kg
doz DEHP gavaj yolu ile uygulanmistir. DEHP ma-
ruziyeti indirgenmis glutatyon/yiikseltgenmis glutat-
yon (GSH/GSSG) oraninda belirgin bir diisiise ve
TBARS seviyelerinde 6nemli bir artisa neden ol-
mustur. Se eksikligi olusturulan siganlarda
GSH/GSSG redoks oraninda ve GPx4 aktivitesinde
daha kritik bir diisiis g6zlenirken, Se takviyesi redoks
oraninin 6nemli 6l¢iide yiikselmesini saglayarak ve
lipid peroksidasyonunu azaltarak koruma saglamis-
t1r.°? Bu ¢alismanin devamu olarak gerceklestirilen bir
diger arastirmada ise DEHP’nin toksisitesi ve anti-
androjenik etkileri; bozulmus testikiiler histoloji ve
spermatogenez, azalan testosteron, luteinize edici
hormon, FSH seviyeleri ve sperm hareketliligi ile ka-
nitlanmistir. Sonug olarak, Se eksikligi, DEHP nin
Sertoli hiicreleri ve spermatogenez iizerindeki toksi-
sitesini artirmis, Se takviyesi ise DEPH etkisine kars1
koruma saglamistir.** Ayrica, yiiksek miktarda Se ige-
ren diyet, vimentin lekelemesinde ve germ hiicreleri-
nin apoptozunda kayda deger bir degisiklige neden
olmaz iken, Se eksikligi olusturulan siganlarda DEHP
maruziyeti, vimentin immiinoreaktivitesinin yogun-
lugunda hafif bir diiglise ve germ hiicresi apopto-
zunun artmasina neden olmustur.> Bu sonuglar
Se’nin testis hiicrelerinin redoks durumunun mo-
diilasyonundaki kritik roliinii ortaya koymakta ve
Se durumunun tireme sagligi i¢in 6nemini vurgula-
maktadir.6263
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Erkekoglu ve ark., DEHP’nin MA-10 fare Ley-
dig tlimor hiicrelerinde oksidatif stres potansiyelini
ve bu olasi etkilere kars1 selenyumun koruyucu etki-
lerini incelemeyi amaclamistir. Se bilesiklerinin [30
nM sodyum selenit (SS) ve 10 pM selenometiyonin
(SM)] varliginda ve yoklugunda, DEHP ve MEHP’ye
maruz birakilmasinin hiicre tizerindeki sitotoksisite,
antioksidan durumu, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iretimi, p53 ekspresyonu ve DNA hasari incelenmis-
tir. Genel bir sonug olarak MA-10 fare Leydig timor
hiicrelerinde MEHP nin, ana bilesigi olan DEHP’den
daha etkili sitotoksisite ve genotoksisite potansiyeli
oldugu belirtilmistir. Her iki ftalat tlirevinin antiok-
sidan, ROS ve p53 indiikleme potansiyellerine ve
DNA’ya zarar veren etkilerine karst SM neredeyse
ayn1 seviyede koruma saglamistir.**

DEHP ve metaboliti olan MEHP nin sitotoksi-
site ve genotoksisite potansiyellerinin LNCaP insan
prostat adenokarsinom hiicre hattinda degerlendiril-
digi ¢alismada, ayn1 zamanda sodyum selenit (SS, 30
nM) veya selenometiyonin (SM, 10 pM) uygulama-
larinin DEHP ve MEHP’nin meydana getirebilecegi
toksik etkilere kars1 koruyuculuklari incelenmistir.
Sonuglara gore, hem DEHP (3 mM) hem de MEHP
(3 uM), hiicre canliliginda 6nemli diisiislere neden
olmustur; Comet yonteminde ise DNA hasarimin
ozellikle MEHP ile indiiklendigi gozlenmistir. Se
siiplementasyonu ise sitotoksisiteye kars1 kismen ko-
ruyucu olarak bulunmus ve genotoksisiteyi kismen
onledigi bildirilmistir.®> Bu arastirmanin devami olan
bir sonraki ¢aligmada kanitlandigi tizere, 3 mM DEHP
ve 3 uM MEHP maruziyeti LnCap hiicrelerinde ROS
iretiminin artmasina neden olur iken hem SS (30 nM)
hem de SM (10 uM) takviyeleri ROS {iretimini azalt-
mistir. Yalnizca MEHP maruziyeti tarafindan 6nemli
Ol¢iide indiiklenen p53 ve p21 aktivasyonu ise sod-
yum selenit ve selenometiyonin uygulamalart sonrasi
azalmistir. Bu ¢alismanin genel sonuglari, oksidatif
stresin indiiklenmesinin DEHP’nin toksisitesinin al-
tinda yatan 6nemli mekanizmalardan biri oldugunu ve
bunun da temel olarak MEHP metabolitinin etkilerin-
den kaynaklandigini géstermistir.*

ORGANOKLORLU BiLESIKLER

Klor atomlarimin sayisi, pozisyonlar1 ve diisiik ugu-
culuklari ile karakterize edilen, hidrokarbon yapisnda
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olan “organoklorlu pestisitler (OC)”, 1940’11 y1illarda
tarimda ve hagere kontroliinde yaygin olarak kulla-
nilmistir.®” Bu grup bilesikler baslica heksaklorosik-
loheksan izomerleri, 1,1’-(2,2,2-trikloroethan-
1,1-diyil)bis(4-klorobenzen) (DDT) ve analoglar ve
siklodienleri icerir. EPA, ¢evrede kaliciligi, besin zin-
cirinde biyolojik birikim ve olas1 saglik etkileri ne-
deni ile, 1970 ve 1980’li yillarda ¢ogu OC’nin
kullanimini kisitlamistir veya yasaklamistir.®* Bugiin
ABD’de OC’ler nadiren kullanilsa da ABD’de yapi-
lan aragtirmalarda insanlardan elde edilen biyolojik
orneklerde OC veya metabolitleri halen tespit edil-
mektedir. Bu nedenle, OC maruziyetinin saglik iize-
rine etkileri, kiiresel halk saglig1 konusunda dnemli
bir konu olmaya devam etmektedir.®®

Deneysel c¢alismalardan elde edilen veriler,
bir dizi OC’nin zayif Ostrojenik veya antidstro-
jenik etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu
bilesiklerin hormon aracili etkilerle bir timor pro-
motdrii olarak hareket edebilecegine inanilmakta-
dir.®

Organoklorlu Bilesikler ve Prostat Bezi Uzerine
Insan Calismalari

Yapilan bir pilot ¢alismada, OC’lerin ve PCB’lerin
prostat kanseri ile iliskileri 58 prostat kanser hasta-
sinda degerlendirilmistir. Otuz PCB ve 18 OC
tiirevi serum Orneklerinde gaz kromatografisi ile
Ol¢lilmiistiir. Calismada hastalarin en az %20’sinin
serumunda OC (dieldrin, p’-DDE, trans-nonklortir,
oksiklordan, heptaklor epoksit), PCB 153 wve
PCB180 saptanmistir. Bu caligma, genel popiilas-
yondaki spesifik OC’lere ve PCB’lere uzun siireli
ve diislik doz maruziyetinin prostat kanseri riskinin
artmasina katkida bulunabilecegini ve bu alanda
daha fazla arastirmaya gereksinim duyuldugunu
gostermektedir.”

Norveg’te 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada,
OC maruziyeti ve metastatik prostat kanseri arasin-
daki iligskileri tahmin etmek i¢in 150 vaka ve 314
kontrolden serum 6rnekleri toplanmis; 11 OC ve 34
PCB’nin konsantrasyonlar1 dl¢tilmiistiir. Sonuglara
gore, OC pestisitlerin metabolitleri olan oksiklordan,
heptaklor epoksit ve HCB’nin serum konsantrasyon-
lar1 ile metastatik prostat kanseri arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur.”!
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Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirma Anketi
kapsaminda, 1999-2000, 2001-2002 ve 2003-2004te
elde edilen veriler degerlendirilmistir. Her bir veri
toplama dongiisii sirasinda katilimeilarin 12 yasin-
dan itibaren kan ornekleri toplanmig ve birkag OC
pestisitin serum konsantrasyonlart Olglilmiistiir.
1999-2000 dongiisii i¢in toplam 1.475 katilimei,
2001-2002 dongiisii icin 1.693 katilimcer ve 2003-
2004 dongiisii i¢in 1.585 katilime1 OC maruziyeti-
nin analizi i¢in uygun bulunmustur. Sonuglara gore
serum - HCH, trans-non-kloriir ve dieldrin kon-
santrasyonlar1 yaygin prostat kanseri riski ile anlaml
olarak iliskili bulunmus, ancak OC pestisitlerin
serum konsantrasyonlar1 ile meme kanseri prevalansi
arasinda pozitif bir iliski bulunamamistir. Bir¢ok
mesleki kohort ve vaka kontrol ¢alismalarinda, OC
pestisitlerinin prostat kanseri riskinin artmasiyla ilis-
kili oldugu gosterilmistir.”>”* Ancak, benzer iliskile-
rin goriilmedigi ¢calismalar da mevcuttur.”>’*

Organoklorlu Bilesikler ve Prostat Bezi Uzerine
Hayvan Calismalari

Hayvan modelleri ve in vitro deneyler epidemiyo-
lojik ¢alismalarda elde edilen OC maruziyeti ile
prostat kanseri arasindaki iligki verilerini destekle-
mektedir. Yapilan bir ¢calismada, PCB maruziyeti
uygulanan albino siganlarda ¢inkonun antioksidan
rolii degerlendirilmistir. Albino si¢anlar 30 giin bo-
yunca Araclor 1254 (2 mg/kg viicut agirligi/giin,
1.p.) maruziyetine birakilmigtir. Otuz gilinliikk maru-
ziyet sonrast 10 albino sigana 10 giin siire ile ¢inko
uygulamasi (200 mg/kg viicut agirligi/giin, 1.p.) ya-
pilmistir. Ventral prostatik antioksidan enzimleri
olan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksi-
daz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz diizeyleri 61-
¢llmiistiir. PCB uygulanan si¢anlarda, SOD,
katalaz, GPx ve glutatyon S-transferaz enzim akti-
viteleri yiikselmis ve hidrojen peroksit, lipid perok-
sidasyon seviyelerinde ise diislis gozlenmistir.
PCB’lere maruz kalan sicanlar kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda, ventral prostatik androjen ve 6s-
trojen reseptorleri de Onemli Olgiide azalmistir.
Cinko uygulamas ise dl¢iilen tiim parametrelerde
onemli 6l¢lide geri doniis saglamistir. Sonuglar,
PCB’nin sican ventral prostatinda antioksidan en-
zimlerin aktivitelerini azaltarak oksidatif stres ya-
rattigini gostermektedir.”
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Endokrin bozucu kimyasal maruziyetine yonelik ya-
pilan ¢aligmalar, bu kimyasallarin insan saglig1 lize-
rindeki olumsuz etkilerine isaret etmektedir. Cevresel
EDC’lere maruziyetin artmasi ile erkek iireme siste-
minde meydana gelen bozukluklarinin ve kisirligin
es zamanli yiikselisi, bu kimyasal maddeler tizerinde
daha ¢ok calisma yapilmasi geregini gostermistir.>

Artan saglik endiseleri nedeni ile bazi tilkeler
EDC’leri giinliik tiriinlerden ¢ikarmaya yonelik dii-
zenlemeler yapmustir. Ornegin; Ocak 2015 tarihinden
itibaren Fransa parlamentosu BPA’nin gida ile temas
eden herhangi bir kapta kullanilmasini yasaklamistir.
Fransa ayrica, DEHP nin ¢ocuk iiriinlerinde kullanil-
masini da yasaklamistir. ABD’de Zehirli Maddeler
Kontrol Kanunu, 1996 tarihli Gida Kalitesini Koruma
Kanunu ve 1996 tarihli Giivenli igme Suyu Yasas,
EPA’ya EDC’ler ile ilgili diizenleme, degerlendirme
ve gerekli 6nlemleri alma yetkisini vermistir. Benzer
sekilde, EPA tarafindan 1998 yilinda uygulamaya
konulan Endokrin Ayirict Tarama Programi,
85.000’den fazla kimyasalin test edilmesini sagla-
mistir. EDC konusu ¢ok fazla yasal degisiklige yol
acmustir, ancak daha fazla iilkenin bu diizenlemeleri
kabul etmesi ve yiiriirliige koymas1 gerekmektedir.
Bu kimyasallarin kullanimini kontrol etmek i¢in
yasal diizenlemeler yeterli olmadikc¢a, insanlar ve
hayvanlarda saglik sorunlarinin ve fertilitenin azal-
masinin sonuclariyla kars1 karsiya kalinmasi kagi-
nilmaz goriinmektedir.'?

Hem epidemiyolojik ¢alismalardan hem de hay-
van modellerinden elde edilen veriler spesifik
EDC’lerin prostat kanserinin gelisimini veya ilerle-
mesini etkileyebilecegini gostermistir. Bu etkilerin,
biiyiik oranda AR ve ER ile etkilesime girerek hor-
mon sinyallesmesini etkilemeleri, hormon diizeyle-
rini degistirmeleri veya steroid metabolizmasina
miidahale etmeleri ile baglantili oldugu goriilmekte-
dir. Insanlarda epidemiyolojik veriler spesifik pesti-
sitlere, PCB’lere ve inorganik As’ye maruziyetin
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prostat kanseri ile iligkisi oldugunu gostermistir. Hay-
van modellerinde yapilan caligmalar ayrica Cd, ult-
raviyole filtreleri ve BPA dahil olmak tizere diger bazi
cevresel Ostrojenik bilesiklerle prostat karsinogene-
zinin artisin1 gdstermektedir. In utero ve neonatal ma-
ruziyet basta olmak iizere, ergenlik dahil kritik
gelisimsel donemler sirasinda prostatin bu EDC’lere
duyarliliginin arttig1 goriilmektedir. Bu nedenle, be-
bekler ve ¢ocuklar, EDC maruziyetlerine ve yas-
lanma ile birlikte prostat kanseri riskinde artisa karsi
olduke¢a duyarli bir popiilasyon olarak diigtiniilebi-
lir.!249-60 EDC’ler ve prostat iizerine etkileri konu-
sunda mekanistik in vitro ve hayvan arastirmalarina
ihtiya¢ vardur. Giin gegtikce, basta Bat1 lilkeri ve
ABD olmak iizere artan prostat kanseri vakalarinda
gevresel faktorlerin ve de 6zellikle de EDC’lerin et-
kilerinin belirlenmesi i¢in epidemiyolojik ¢aligsmala-
rin yapilmast ve sonuglarin detayli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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