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Endokrin bozucu kimyasal [endocrine disrupting 
chemicals (EDC)]’lar, zararlı etkilerinden dolayı 20 
yıl önce dikkat çekmeye başlayan, heterojen bir 
madde grubudur.1 Amerikan Çevre Koruma Ajansı 
[Environmental Protection Agency (EPA)]’na göre 
EDC’ler “Doğal hormonların üretimine, salınmasına, 
taşınmasına, metabolizmasına ve eliminasyonuna 
müdahale eden ekzojen maddeler” olarak tanımlanır.2  

Üreme sistemi göz önüne alındığında, bu kim-
yasal maddeler etkilerini östrojen veya androjenlerin 
aracılık ettiği işlevleri etkileyerek gerçekleştirirler. 
EDC’lerin özellikle nükleer reseptörler ailesindeki 
“Hormon reseptörleri”ni endojen maddeleri taklit 
ederek etkiledikleri ve endokrin regülasyonunun bo-
zulmasına neden oldukları bilinmektedir. Bu hormon 
reseptörleri arasında EDC’lerin en çok etkileştikleri 
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ÖZET Endokrin bozucu kimyasal (EDC)’lar, hormonların sentez, ta-
şınma, metabolizma ve atılımları üzerine etkileri olan ve dolayısıyla po-
tansiyel olarak olumsuz sağlık etkileri gösteren maddelerdir. Bu 
maddelere prenatal maruziyetin daha ciddi sorunlar oluşturabileceği bi-
linmektedir; fakat yaşamın tüm evrelerinde de istenmeyen etkiler oluş-
turmaları mümkündür. EDC’lere tek tek maruziyetin olumsuz etkileri 
birçok çalışmada incelenmiştir. Ancak, özellikle kombine maruziyetle-
rin etkilerini değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Son yıllarda, tüm dünya 
genelinde azalan fertilitenin ve artan endokrin bozuklukların farklı 
EDC’lere maruziyet ile ilişkilendirildiği pek çok çalışma yapılmaktadır. 
EDC’lerin başta testis olmak üzere, erkek üreme sistemini ve prostat 
dâhil tüm aksesuar bezleri etkileyebileceği belirtilmiştir. Özellikle fta-
latların “Testiküler Disgenezis sendromu”na neden olduğu, erkek ferti-
litisini olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir. Epidemiyolojik verilere 
göre, erkek üreme organlarında neoplazi insidansı son 50 yılda artmış-
tır. Bu durum, normal hormonal dengeyi engelleyen çevresel kimyasal-
ların, özellikle EDC’lere maruziyetin artmasıyla ilişkili olabilir. 
EDC’lere, özellikle de ftalatlara maruziyetin erken yaşlarda görülen tes-
tis kanserleriyle de ilişkili olabileceği ifade edilmektedir. Spesifik en-
dokrin bozucu kimyasalların, hem in vivo hem de in vitro modellerde 
erkek üreme sistemi ve endokrinle ilişkili kanserlerin gelişimi üzerin-
deki etkilerine yönelik birçok araştırma yapılmıştır. Bu derlemede, 
EDC’ler ile ilgili genel bilgiler verildikten sonra, bu kimyasalların erkek 
üreme sağlığı üzerindeki olası etkileri değerlendirilecek ve özellikle pro-
stat bezi üzerindeki etkileri ile ilgili hem ampirik hem de epidemiyolo-
jik çalışmalardan elde edilen veriler ile birlikte sunulacaktır.  
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                 erkek üreme sistemi 

ABS TRACT Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are substances 
that affect the synthesis, transfer, metabolism and excretion of hor-
mones and therefore, they potentially have unwanted health effects. It 
is well-known that prenatal exposure to these subtances may lead to se-
rious deleterious effects; but exposure in all stages of life may also 
cause negatory effects. Indivudual exposures to EDCs are being inves-
tigated in several studies. However, there is limited number of studies 
that evaluate combined effects. In recent years, there are many studies 
that associate EDC exposure to decreasing fertility and increasing en-
docrine conditions throughout the world. It was stated that EDCs af-
fect male reproductive system particularly testis and also all accessory 
glands, including prostate. Phthalates are particularly associated with 
testicular dysgenesis syndrome and negatively affect male fertility. Epi-
demiological data show that incidence of neoplasia in male reproduc-
tive organs has increased over the last 50 years. This instance may be 
related to the increased exposure of environmental chemicals, particu-
larly EDCs, which interfere with normal hormonal balance. It is ex-
pressed that exposure to EDCs, specially to phthalates may be linked to 
early-life testicular cancers. Several studies have been conducted to in-
vestigate effects of specific EDCs on the development of male repro-
ductive organs and endocrine related cancers in both in vivo and in vitro 
models. In this review, we will give general information on EDCs and 
then focus on their potential impact on male reproductive health, and in 
particular on their effects on the prostate gland by presenting data from 
empirical and epidemiological studies.   
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östrojen reseptörleri (ER), androjen reseptörleri (AR), 
peroksizom proliferatör aktive reseptörleri (PPAR) ve 
tiroid hormon reseptörleri (TR) sayılabilir. Nükleer 
reseptörlerle etkileşmeleri protein transkripsiyonunda 
ve translasyonunda değişikliklere yol açabilir. Diğer 
taraftan, EDC’lerden bazılarının oksidatif strese, 
DNA, lipit ve protein hasarına yol açabildikleri; ay-
rıca histon modifikasyonları dâhil birçok epigenetik 
değişikliğe ve sonuçta da kansere neden olabildikleri 
belirtilmektedir.3,4 

Son 20 yılda gerçekleştirilen birçok çalışmada, 
özellikle endüstrileşmiş ülkelerde bu maddelere 
maruz kalma miktarının artmasıyla, “Testiküler dis-
genezis sendromu (kriptorşidizm, hipospadias, ano-
genital açıklıkta azalma, düşük sperm sayısı, 
kısırlık)”, testis ve prostat kanseri riskinin arttığı be-
lirtilmiştir.5 Prostat gelişimi sırasında, EDC’ler gibi 
östrojenik veya antiandrojenik maddeler bezin yeni-
den programlanmasına neden olabilir. Bu yeniden 
programlama, bez büyüklüğünde artışa neden olabi-
lir, gen ekspresyonlarını değiştirebilir ve prostat kan-
ser riskini artırmaya yol açabilir.6 Bu derlemede, 
çeşitli EDC’lerin erkek üreme sistemi ve özellikle pro-
stat bezi üzerindeki muhtemel etkileri ele alınmıştır 
ve bu etkilere ait mevcut kanıtlar gözden geçirilmiştir.  

 ENDOKRİN BOZUCU KİMYASALLAR VE  
ERKEK ÜREME SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ  

Erkek gonadların normal gelişimi erken embriyoge-
nezde, testisin “Bipotansiyel gonad”dan farklılaşması 
ile başlar. Erkek iç cinsiyet organları, testosteron ve 
anti-Müllerian hormonun etkileriyle mezonefrik ka-
nalların (veya Wolffian kanallarının) oluşumu ve pa-
ramezonefrik kanallarının kaybolması ile ortaya 
çıkar. Dış genital organların oluşumu, skrotumun ge-
lişimi ve testislerin inmesi çeşitli genetik faktörlerin, 
hormonal yolakların ve de özellikle testosteron ve 
onun metaboliti olan dihidrotestosteron (DHT)’un 
kontrolü altındadır. Ayrıca, insülin-benzeri peptit 3 
[insulin-like peptid 3 (INSL3)]’de testislerin inmesi 
için gereklidir. Bu nedenle, dengeli bir hormonal 
ortam, erkek genitoüriner sisteminin normal gelişimi 
için önemlidir.7 

Ergenliğin başlangıcı olarak kabul edilen testis 
büyümesi ve ergenlik döneminde üreme sisteminin 
olgunlaşması da androjene dayalı olarak sürdürül-

mektedir.5 Gecikmiş ergenlikle ilişkili genel bulgu-
lar, bireyin androjen hormonunun aktivitesini etkile-
yen çeşitli maddelere maruz kalmalarıyla ilişkili 
bulunmuştur.8 Erkek üreme sisteminin gelişiminde ve 
işlevlerinde normal androjen etkisinin önemi göz 
önüne alındığında, gelişmiş ülkelerde erkek fertilite-
sinde görülen olumsuz değişikliklerin, sanayileşmiş 
bölgelerdeki kimyasal kontaminasyonu ile bağlantılı 
olabileceği ifade edilmektedir.9 Araştırmaların ço-
ğunda, çevresel EDC’lere maruziyetin artmasına 
odaklanılmış olunup, EDC’lerin prostat bezi üzerin-
deki etkilerine yönelik daha çok çalışma yapılması 
gerektiği belirtilmiştir.9   

 PROSTAT BEZİ  

İnsan prostat bezi, mesanenin hemen altında yer alan 
ve idrar yolunu saran koni şeklinde küçük bir organ-
dır. Prostat, ejakülasyon sırasında spermin iletimin-
den, boşaltım esnasında ise idrarın iletiminden 
sorumlu fibromusküler ve grandüler erkek cinsiyet 
aksesuar bezidir.8 Embriyolojik olarak prostat bezi; 
insanda gebeliğin yaklaşık 10. haftasında endoderm-
den köken alan ürogenital sinüsün epitelyal büyümesi 
ile oluşur ve gelişmekte olan mesanenin hemen al-
tında çevreleyen mezenkime doğru büyüme gösterir. 
Mezodermal kökenli olan mezonefrik (Wolffian ka-
nalı) ve paramezonefrik (Müller kanalı) kanalları, ge-
nitoüriner sistemin gelişmesinde görev alır.10 

Wolffian kanalının yapıları testosteron kontrolü 
ile oluşurken, ürogenital sinüs gelişimi DHT bağım-
lıdır. Tam prostat morfogenezi için, testosteronun 5-
α redüktaz ile hücre içi DHT’ye dönüştürülmesi 
gereklidir. 5-α redüktaz enzimi, ürogenital sinüste 
prostat gelişimi öncesi ve sırasında mevcuttur.11 
Doğal ligandlar olan DHT ve testosteronun androjen 
reseptöre bağlanması, erkeklerde cinsiyet gelişimini 
başlatır. Bu etkileşim, prostat bezinin normal büyü-
mesinde ve gelişiminde, ayrıca prostat karsinogene-
zinde önemli bir rol oynar.12  

Prostat Kanseri 

Prostat kanseri, erkekler arasında Batı ülkelerinde en 
sık görülen kanserdir ve Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nde kanserde ölümlerin akciğer ve bronş kan-
serleri sonrasında ikinci önde gelen nedeni olduğu bi-
linmektedir.13 Kanser duyarlılıkları prostat bezi 
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bölgelerinde kısmen farklılıklar göstermektedir. Pro-
stat bezinin iç bölgesinde genelde iyi huylu prostat 
büyümesi görülür. Dış prostat ise kanser gelişiminin 
en yaygın görüldüğü bölgedir. Bildirilen sadece 50 
seminal vezikül adenokarsinom vakasına dayanılarak 
bu farklılıkların büyük olasılıkla prostat bezi ve biti-
şik aksesuar bezleri arasındaki gelişimsel farklılık-
lardan kaynaklanabileceği ifade edilmektedir. Prostat 
tümörlerinin çoğu, büyümeleri için dolaşımdaki an-
drojenlere bağımlıdır ve buna bağlı olarak prostat 
kanserine erken müdahaleler, serum androjen sevi-
yelerini düşürmeyi amaçlamaktadır.14 

Androjen düzeylerini düşürücü müdahaleler ola-
rak bilinen kastrasyon veya antiandrojenik ilaç uy-
gulamaları ile tümör boyutunda küçülmelerde başarı 
elde edilebilir. Ancak, görülen ilk küçülmelere rağ-
men ilerlemiş prostat kanseri, artmış androjen resep-
tör seviyeleri ve/veya 5-α redüktaz ekspresyonu ile 
androjenlere bağımlı olmaya devam ederek gelişi-
mine devam edebilir.15 Bazı hastalarda, antiandrojen 
tedavileri ilerlemiş kanserlerde AR agonistleri gibi 
hareket edebilir.14 İlerleyen yaşlarda, testosteron sen-
tezinin azalmasıyla birleşmiş periferik adipoz dokusu 
ile testosteronun 17β-estradiole (E2) aromatize edil-
mesinin; iyi huylu prostat büyümesinden ve prostat 
kanserinin artışından sorumlu olduğuna inanılmakta-
dır.16 

androjen resePtörüne ve Prostat üzerine  
etKi eden endoKrin Bozucu Kimyasalların  
sınıflandırılması  

Sentetik ligandlar olan EDC’ler, AR’lerin aktivitele-
rine etki etme özellikleri ile agonistler ve antiandro-
jenler olmak üzere ikiye ayrılır.15 Bu ayrım her zaman 
açık değildir; zira belirli bir ligand bazı aktiviteler 
için agonist olarak işlev görürken, diğer aktiviteleri 
antagonize edebilir.17 Agonist androjenler, AR’ye 
bağlanabilir ve doğal olarak oluşan bir androjenin et-
kisini taklit ederek hormonal yanıtı tetikler.18 Andro-
jen antagonistleri veya testosteron bloke edicileri 
olarak da bilinen antiandrojenler ise testosteron ve 
DHT gibi androjenlerin vücuttaki biyolojik etkilerini 
önleyen kimyasal maddelerdir. Bu maddeler, etkile-
rini AR’yi bloke ederek ve/veya androjen üretimini 
inhibe ederek/baskılayarak gösterirler.19 Antiandroje-
nin reseptöre bağlanması, gen ekspresyonunu baskı-
layarak kansere neden olabilir. Hem androjenlerin 

hem de antiandrojenlerin prostat bezini etkileyebil-
dikleri bilinmektedir.19  

dietilstilBestrol  

Dietilstilbestrol (DES), ilk kez 1938 yılında sentez-
lenen sentetik nonsteroidal bir östrojendir. 1940-1971 
yılları arasında plasental steroidogenezi kolaylaştır-
mak, spontan düşük veya erken doğum riskini azalt-
mak amacıyla gebe kadınlara reçete edilmiştir.20 DES 
maruziyetinin zararlı etkileri ilk olarak insanlarda be-
lirlenmiş ve daha sonra yapılan laboratuvar çalışma-
ları ile bu etkiler doğrulanmıştır.20 DES’in özellikle in 
utero maruziyet sonucu oldukça nadir ve genelde ileri 
yaşlarda görülen vajinada ve servikste “Berrak hücre 
karsinoma”larına neden olduğu bilinmektedir. Bu 
karsinoma, anneleri DES kullanan kız çocuklarında 
yaş aralığı 10-30 yıl olanlarda görülmüştür. Kız ço-
cuklarında artmış meme kanseri riskinin olabileceği 
ileri sürülse de bu çalışmalarla kanıtlanamamıştır. Bu 
kız çocuklarına “DES kız evlatları” denmiştir. Ayrıca, 
bir DES’e yine in utero maruz kalan erkek çocuklarda 
testiküler kanser riskinin arttığı ifade edilmiştir.21 İler-
leyen yıllarda da bu annelerde meme kanserinin ge-
liştiği belirlenmiştir. DES’in etkilerinin jenerasyonlar 
boyu devam ettiği ifade edilmektedir. DES, günü-
müzde teratojen ve kanserojen özellikleri iyi bilinen 
bir maddedir.20 Östrojenler, üreme sistemi, meme, hi-
potalamus ve hipofizdeki ER’ler ile etkileşip, seks 
hormon bağlayıcı globulin ve tiroid-bağlayıcı globu-
linin hepatik sentezini artırırlar. Ayrıca, ön hipofizden 
folikül stimüle edici hormon (FSH)’un salımını 
baskılarlar. Östrojenik bileşiklerle birlikte progestin 
salımı ise hipotalamus-hipofiz aksini baskılayarak 
gonadotropin serbestleştirici hormonun salımını az-
altır. Stilbesterol yapısındaki östrojenlerin karsinoje-
nisiteye yol açmalarının en önemli nedenlerinden 
birinin ise bu maddelerin metabolik oksidasyon ile 
kinon ara ürünlerine dönüşmeleri ve bunların DNA 
ve diğer hücresel hedef moleküllerle etkileşmeleri ol-
duğu ileri sürülmüştür.22-24  

dietilstilbestrol ve Prostat Bezi üzerine insan Çalışmaları  

Gebelik sırasında DES’e maternal maruz kalmanın, 
erkek çocuklarda sadece maternal estradiol maruzi-
yeti ile gözlenenden daha kapsamlı prostatik skua-
möz metaplaziye yol açtığı bulunmuştur. Prostatik 
metaplazi, DES maruziyetinin kesilmesinin ardından 
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etkisini kaybederken, duktal yapının bozukluğu kalı-
cıdır.25 Bu durum, doğum öncesi DES’e maruz kalan 
erkeklerin, yaşamlarının ilk evrelerinde prostat kan-
serinin ortaya çıkmamasına rağmen, yaşamın sonraki 
dönemlerinde yüksek risk altında olabilecekleri var-
sayımına yol açmış, DES’e prenatal maruziyet erkek 
çocuklarda ise kriptorşidizm, hipospadias as ve mik-
rophallus gibi ana gelişim sorunlarına neden olmuş-
tur.26 

dietilstilbestrol ve Prostat Bezi üzerine Hayvan Çalışmaları  

İnsanlarda DES’e maruziyet ile görülen etkiler, ke-
mirgen prostat bezi üzerinde yapılan çalışmalarda da 
kanıtlanmıştır. Yenidoğan DES maruziyetinin, AR se-
viyelerinde kalıcı bir düşüşe neden olduğu, bu duru-
mun ise erişkinlik döneminde AR’lerin endojen 
androjenlere tam olarak cevap verememesiyle so-
nuçlanabileceği gösterilmiştir.27 Ayrıca, kemirgen-
lerde perinatal DES maruziyetinin ardından üreme 
sistemi dokularında laktotransferin (Ltf) genlerinin 
ekspresyonunda önemli değişiklikler rapor edilmiş-
tir.28 Ltf geni, kemirgen dişi üreme kanalında DES ve 
E2 tarafından yüksek oranda uyarılabilir, ancak nor-
mal olarak erkeğin seminal vezikül veya prostatik do-
kularında eksprese edilmez. Bu durum da perinatal 
DES maruziyetinin erkek dokularında dişi fenotipi-
nin ortaya çıkmasına yol açabileceğini gösterir.28  

Doğum öncesi DES maruziyetinin, erkek ve dişi 
genital sistem fonksiyonunun doğum sonrası gelişimi 
üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada, prenatal 
olarak DES’in en yüksek dozuna (100 μg/kg) maruz 
kalan erkek fare yavrularının aynı zamanda daha 
düşük üreme kapasitelerine sahip olduğu belirlen-
miştir. Bu farelerin genital sisteminde lezyonlar, se-
minal veziküllerde ve/veya prostat bezinde 
epididimal kistler meydana gelmiş; ayrıca inflamas-
yon ve kriptorşidizm görülmüştür. Bu lezyonlar ve 
kısırlık, düşük DES dozlarında gözlenmemiştir. Ye-
nidoğan fareler ile yapılan histolojik çalışmalar, Mül-
lerian kanal dokusunun hem erkek hem de dişi fetüste 
DES’in transplasental toksisitesi için hedef bölge 
olma olasılığını artırır.29  

Bisfenoller 

Bisfenol A [BPA, 2,2-Bis (4-hidroksifenol) propan], 
ilk olarak 1891 yılında Dianin tarafından sentezlenen 
ve östrojenik aktivitesi 1936’da keşfedilen polikar-

bonat plastiklerin ve epoksi reçinelerinin üretiminde 
kullanılan sentetik bir polimerdir.30 Elektrik ve elek-
tronik, inşaat ve ambalaj sektörlerinde, ev eşyaları ve 
aletleri, tıbbi ürünlerde kullanılmaktadır.30  

Ana etki mekanizmasını östrojen reseptörü ago-
nisti olarak gösterdiği bilinse de yapılan in vitro ça-
lışmalarda, BPA veya onun halojenli türevlerinin 
insanda AR antagonisti ve zayıf AR agonisti olarak 
da etki ettiği kanıtlanmıştır.31 Bu nedenle BPA’nın 
erkek üreme sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri, ös-
trojenik etkilerinin yanı sıra antiandrojenik etkileri 
kapsamında da değerlendirilmelidir.32  

Bisfenoller ve Prostat Bezi üzerine insan Çalışmaları 

İnsan popülasyonları üzerine yapılan çalışmalara ba-
kıldığında, erkek ve kadınlarda BPA maruziyeti ile 
total/serbest testosteron değerleri arasında pozitif bir 
korelasyon olduğu gösterilmiştir. BPA ile artmış 
serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri ara-
sında bulunan pozitif korelasyon BPA’nın prostat 
kanseriyle ilişkili olabileceğini göstermektedir. Yapı-
lan bir çalışmada, biyopsi ile onaylanmış ve PSA dü-
zeyleri yüksek olan 60 prostat kanser hastasının idrar 
BPA glukuronid seviyeleri, kanser tanısı olmayanlara 
göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.33 Bir 
diğer çalışmada, BPA’ya mesleki olarak maruz kalan 
erkeklerin, kontrollerden daha yüksek idrar BPA kon-
santrasyonlarına sahip olduğu ve BPA’nın düşük FSH 
konsantrasyonlarıyla da ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.34 İnfertilite kliniğine başvuran 167 erkekten olu-
şan bir değerlendirmede, idrar BPA konsantrasyonu 
ile inhibin B konsantrasyonu ve aromataz aktivitesi-
nin bir belirteci olan estradiol/testosteron indeksi ara-
sında negatif bir korelasyonun yanı sıra, idrar BPA 
düzeyi ile hem FSH hem de Sertoli hücre fonksiyo-
nunun bir göstergesi olan FSH/inhibin B oranı ara-
sında pozitif bir korelasyon bulunmuştur.35 

Bisfenoller ve Prostat Bezi üzerine Hücre ve  
Hayvan Çalışmaları 

Brandt ve ark.nın gerçekleştirdiği bir çalışmada, neo-
natal dönemde BPA’ya maruz kalan kemirgenlerde 
ventral ve dorsolateral prostat bölgelerinde güçlü bir 
inflamatuar yanıtın oluştuğu ve papiller prostatik in-
traepitelyal neoplazinin meydana geldiği belirlen-
miştir. Aynı çalışmada, BPA’ya maruz kalan fareler 
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kontrol grupları ile kıyaslandığında, daha yüksek dü-
zeyde AR ve ER eksprese edildiği bulunmuştur.36 Bir 
diğer çalışmada, yenidoğan Sprague-Dawley erkek 
sıçanlar, doğum sonrası 1, 3 ve 5. günlerinde 0,1-
5.000 μg/kg vücut ağırlığı BPA’ya kısa süre maruz bı-
rakıldıktan sonra, en düşük BPA dozunun prostatın 
lateral bölgelerinde maksimal hormonal karsinoge-
nezi başlattığı bulunmuştur.37 

Yapılan bir in vitro çalışmada, dört farklı prostat 
kanseri hücre hattında (LNCaP, C4-2, 22Rv1, PC-3) 
ve iki normal prostat epitel hücre hattında (NPrEC ve 
RWPE-1) düşük dozda (0,01–100 nM) BPA maruzi-
yeti değerlendirilmiştir. Düşük dozlarda BPA, sen-
trozom amplifikasyonlu hücrelerin sayısını %2-8 
oranında yükseltmiştir. Düşük doz BPA uygulaması 
(0,1 nM) ile RWPE-1 hücre hattında mikrotübül nük-
leasyonu, C4-2 hücre hattında ise ankoraj-bağımsız 
büyümeyi artırmıştır. Bu bulgular, sentrozom ço-
ğalma döngüsünün düşük doz BPA maruziyeti ile bo-
zulmasının prostatta neoplastik dönüşüme yol 
açabileceğini düşündürmüştür.33 

Bir diğer çalışmada ise BPA’nın prostat kanseri 
ile ilişkisinde, tümör baskılayıcı olarak bilinen anyon 
kanallarından biri olan kistik fibröz transmembran 
iletkenlik düzenleyici protein (CFTR)’in rolü araştı-
rılmıştır. Bu çalışmada, iki farklı prostat kanser hücre 
hattı (PC-3 ve LNCaP), 24 saat boyunca BPA’ya 
maruz bırakılmış ve sonuçta her iki hücre hattında da 
artan hücre apoptozu ve düşük hücre canlılığı göz-
lenmiştir. Ayrıca, hem PC-3 hem de LNCaP hücrele-
rinin BPA maruziyeti sonrasında siklik AMP (cAMP), 
CFTR ve adenozin trifosfat ekspresyon seviyesinin 
azaldığı gözlenmiştir. Araştırmacılar, BPA’nın hücre 
apoptozu ve CFTR’nin mekanizmasını etkileyerek 
prostat kanserine neden olabileceğini belirtmişler-
dir.38  

alKilfenoller 

Alkilfenol etoksilat, endüstri (tekstil ve kâğıt endüs-
trisi gibi) ve laboratuvarlarda yaygın olarak kullanı-
lan yüzey aktif maddesi, plastik stabilizatörü ve 
tarımsal böcek ilacı taşıyıcılarıdır.39 Kendileri östro-
jenik olmamakla birlikte; bu bileşikler, atık su arıtma 
işlemi sırasında östrojenik olan 4-nonilfenol (nNP) 
ve 4-n-oktilfenol (nOP) gibi daha kararlı, kalıcı ve 
hidrofobik alkilfenollere dönüşür. Nonilfenol polie-

toksilat, tüm alkilfenol polietoksilatların %80’ini 
temsil eder.40 Oktilfenol polietoksilat, kalan %20 al-
kilfenol polietoksilatı oluşturur. Bu bileşiklerin, ös-
trojen kaynaklı hücre çoğalmasını ölçen E-SCREEN 
analizi ile östrojenik maddeler olduğu tespit edilmiş-
tir.40 Ayrıca, nonilfenolün, progesteron reseptörünü 
indüklediği ve sıçan endometriyumunda mitotik ak-
tiviteyi başlattığı bulunmuştur.40  

alkilfenoller ve Prostat Bezi üzerine insan Çalışmaları  

Alkilfenollerin, kemirgenlerde etkisine dair önemli 
miktarda mevcut verilere rağmen, insan kanıtları ek-
siktir. Yapılan az sayıda çalışma, bebeklerin anne sütü 
yolu ile alkilfenollere maruziyet düzeylerinin, ke-
mirgen çalışmaları temelinde hesaplanan tolere edi-
lebilir günlük alım düzeyi ile eş değer olabileceğini 
göstermiştir.41 Bununla birlikte, literatür taraması ya-
pılırken, alkilfenolün olası sağlık etkilerine maruz 
kalmasını bağlayan insan epidemiyolojik çalışmaları 
bulunamamıştır. 

alkilfenoller ve Prostat Bezi üzerine  
Hücre ve Hayvan Çalışmaları  

Alkilfenollerin gelişme ve üreme üzerindeki olumsuz 
etkileri deney hayvanları üzerinde kanıtlanmıştır. Üç 
haftalık sıçanlar, 4-(dimetilamino) benzofenon 
(DMAB) maruziyetinden önceki 3 hafta boyunca 
diyet içerisinde 25, 250 veya 2.000 ppm p-nonilfe-
nole maruz bırakılmıştır. Hücre döngüsü kinetiğinin 
histopatolojik değerlendirmesi ve ki-67 immünohis-
tokimyasal analizi gerçekleştirilmiştir. Cinsel olarak 
olgunlaşılmamış dönemde p-nonifenolün diyet ile uy-
gulanmasının erkek cinsiyet organlarının olgunlaş-
ması üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Prostat ve 
seminal veziküllerde neoplastik lezyon alanları ve 
normal görünümlü epitelde ki-67 etiketleme indeks-
leri deney grupları arasında anlamlı farklılık göster-
memiştir. Bu sonuçlar p-nonifenole geç neonatal 
maruziyetinin DMAB ile indüklenen sıçan prostatik 
karsinogenezi üzerinde modüle edici bir etkisi olma-
dığını göstermiştir.42  

Yapılan bir in vitro çalışmada 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-
septörü ve aromataz aktivitesi üzerine etkileri ince-
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lenmiştir. Östrojenik aktivitesi olduğu belirlenenen 
bu 4 kimyasalın arasında BPA ve nNP’nin, E2 ile kar-
şılaştırıldığında en yüksek östrojenik aktiviteye sahip 
olduğu belirlenmiştir. Bu 4 kimyasal madde aynı za-
manda, AR transaktivasyonunu konsantrasyonlarına 
bağlı bir şekilde antagonize etmiştir. Ek olarak, 4 
kimyasal maddenin tümü JEG-3 hücrelerinde aroma-
taz aktivitesini inhibe etmiştir. Bu nedenle, in vitro 
veriler, bu endüstriyel kimyasalların, ER ve AR ste-
roid reseptörleri ile düzenlenen gen ekspresyonları, 
testosteronun aromataz ile östrojene dönüştürülmesi 
dâhil olmak üzere birçok hücresel sistemi etkileme 
potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir.43 

PoliKlorlu Bifeniller  

Organik klorlu bileşikler olan poliklorlu bifenil 
(PCB)’ler, üretimine 1930lu yıllarda başlanılan en-
düstriyel kimyasallardır. Kimyasal yapıları nedeni ile 
kapasitatör, trafo, hidrolik pompa, matbaa mürekkebi, 
boya ve pestisitlerde kullanılmışlardır.44 PCB’ler, 
besin zincirinde biyolojik olarak birikebilir ve diyet 
kaynağına bağlı olarak insan sağlığında bir tehdit 
oluşturur. PCB’lerin üretimi 1970’li yılların sonunda 
yasaklanmıştır; ancak doğada kalıcılıklarının yüksek 
olması ve biyoakümülasyon nedeni ile hâlâ çevresel 
kirliliğe neden olmaktadırlar. PCB’ler; kanser, üreme 
sorunları ve endokrin bozukluklar ile ilişkilendiril-
mektedirler.13 Bu bileşiklerin erişkin erkek sıçanlarda 
serum luteinize edici hormon, FSH, tiroid hormon-
ları, testosteron ve estradiol düzeylerini etkilediğine 
dair kanıtlar vardır.44 PCB’lerin birçoğu östrojenik 
veya antiandrojenik aktivitesi olması nedeni ile erkek 
üreme sisteminde istenmeyen etkilere neden olabilir. 

Poliklorlu Bifeniller ve Prostat Bezi üzerine insan Çalışmaları 

Mesleki olarak PCB’lere maruz kalan erkekler- 
de, PCB153 ve PCB180 ile yüksek prostat kanseri 
riski ve prostat kanseri mortalitesi arasında önemli 
ilişkiler bulunmuştur.45 Bu bileşiklerin östrojenik etki 
mekanizmaları çok iyi bilinmemesine rağmen, 
PCB’lerin karaciğerdeki östrojen sülfotransferaz ak-
tivitesini inhibe ettiğine ve vücutta biyolojik olarak 
kullanılabilir östrojeni etkin bir şekilde artırdıklarına 
dair de kanıtlar vardır.46  

ABD’de PCB’lere maruz kalan 24.865 üretim 
işçilerinin 35 yıllık takip verileri ile yakın tarihli bir 

analiz yapılmıştır. Bu analize göre, uzun süreli çalışan 
işçilerin prostat kanseri nedeni ile ölüm oranlarının 
artması, kümülatif PCB maruziyeti ile ilişkili bulun-
muştur.47 Diğer yandan, Kanada’daki bir vaka kont-
rol çalışmasında, prostat kanseri ile PCB153, 
PCB180 plazma düzeyleri ve diğer organoklorlu bi-
leşiklerin düzeyleri arasında bir ilişki olmadığı bu-
lunmuştur.48 Her iki çalışma da PCB’lere erişkin 
dönemdeki maruziyetin etkilerini incelemiştir. Ancak, 
bu ajanlara gelişimsel dönemde maruziyetin ileriki 
yaşamda görülebilecek olan prostat kanser riskini ar-
tırıp artırmadığı ele alınmamıştır. Sözü edilen ilk ça-
lışma, mesleki olarak yüksek dozda PCB’lere maruz 
kalan erkeklerde yaşamlarının ilerleyen dönemle-
rinde ortaya çıkan prostat kanserine yol açabileceği 
hipotezine dair kanıtlar sunmuştur. Bu artmış riskin 
genel popülasyonda meydana gelip gelmediği değer-
lendirilmeli ve daha büyük kohortlarda ve prostat 
kanseri için daha yüksek risk altındaki popülasyon-
larda yeni ve kapsamlı çalışmalar yapılmalıdır.  

Poliklorlu Bifeniller ve Prostat Bezi üzerine Hücre ve  
Hayvan Çalışmaları 

Prostat ve PCB üzerine yapılan in vitro ve in vivo ça-
lışmalarının sayısı sınırlıdır. Bazı PCB’lerin LNCaP 
hücre hattı üzerindeki etkilerinin in vitro analizi, 
LNCaP hücre çoğalmasını, PSA salgılanmasını ve 5-
α redüktaz aktivitesini azalttığını göstermiştir.49 Ortam 
havası dâhil birçok yerde bulunan bir PCB olan 
PCB11 ile yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 
PCB11’in normal insan prostat hücre hattında 
(RWPE-1) oksidatif hasar meydana getirdiği ve hücre 
çoğalmasını inhibe ettiği bulunmuştur.38 Benzer şe-
kilde, erişkin sıçanların bir PCB karışımı olan Aroklor 
1254 maruziyetinin,  prostat AR ve ER ekspresyo- 
nunu ve prostat salgı aktivitesini değiştirdiği bulun-
muştur. Ancak, a-tokoferol tedavisi bu etkiyi önle-
miştir. Bu da antioksidanların PCB toksisitesine karşı 
koruyucu olabileceğini düşündürmüştür.50 

ağır metaller 

Çeşitli ağır metal türlerine maruz kalmanın, prostat 
kanseri dâhil olmak üzere birçok kanser türünün olu-
şum riskinin artmasıyla doğrudan bağlantılı olabile-
ceği belirtilmiştir (Doolan vd 2014). Bu ağır metaller 
arasında arsenik (As) ve kadmiyum (Cd)’un, ligand 
olarak hareket etme kabiliyetleri ve/veya steroid re-
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septör süper ailesinin üyeleriyle etkileşime girmeleri 
nedeni ile EDC olarak davranabildikleri bildirilmiş-
tir.45 

Kadmiyum  

Cd, 871 yılında keşfedilmiştir; ancak 19. yüzyılın so-
nuna kadar ticari olarak kullanılmamıştır. II. Dünya 
Savaşı’ndan itibaren Cd piller, pigmentler, galvanik 
kaplama, alaşımlar ve plastiklerde stabilizatör olarak 
kullanılmaya başlanmıştır.51 Endüstriyel olarak yük-
sek miktarlarda kullanımı su, toprak ve yiyeceklerde 
Cd konsantrasyonunun kademeli olarak artmasına 
neden olmaktadır. Cd’nin, insanlarda ve hayvanlarda 
birçok organ üzerinde olumsuz etkiler yapan endüs-
triyel ve çevresel bir kirletici olduğu birçok çalışmada 
kanıtlanmıştır. Testis ve plasenta gibi üreme organ-
ları, Cd toksik etkilerine duyarlı olarak tanımlanan 
hedef organlardır.51   

Son zamanlarda Cd’nin ER ve AR’ye doğrudan 
bağlanarak in vivo ve in vitro olarak güçlü östrojenik 
ve androjenik etkiler gösterebileceğine dair veriler 
elde edilmiştir. Martin ve ark., LNCaP hücre proli-
ferasyonu ve gen ekspresyonu üzerinde östrojen 
benzeri etkilerinin olduğunu belirlemişlerdir. Anti-
androjen etkili flutamid (10−6 M) antiandrojen uygu-
lamasının Cd’nin bu etkilerini bloke ettiği 
belirlenmiştir ve Cd’nin prostat üzerinde ters etkile-
rinin AR aracılığı ile meydana getirdiği ileri sürülm-
üştür. Ayrıca, Cd’nin AR’nin hormon bağlanma 
alanına yüksek etkinlikte bağlanabildiği ve endojen 
hormonunun reseptörüne bağlanmasını engelleyebil-
diği gösterilmiştir.52  

arsenik  

İnorganik As, doğal olarak topraklarda, yeraltı ve 
yüzey sularında bulunur. Bu durum dikkate alındı-
ğında, çevresel faktörlere ve diyete bağlı olarak, in-
sanların inorganik As’ye yüksek oranlarda maruz 
kalması muhtemeldir.53 Her ne kadar toksisitesini 
temel olarak oksidatif stres ve DNA hasarı gibi bir-
çok mekanizma ile gösterse de inorganik As aynı 
zamanda steroid reseptörü ile olan etkileşimi ne-
deni ile toksisitesini EDC olarak da göstermekte-
dir.53 

Epidemiyolojik çalışmalar, Tayvan ve ABD’deki 

sıcak bölgelerde; inorganik As maruziyeti ile prostat 
kanseri mortalitesi arasında bir ilişki olduğunu gös-
termiştir. Yaklaşık 20 yıllık bir takip sürecinde, 4.000 
yerli Amerikalının idrar analizleri ile yapılan bir de-
ğerlendirmede, inorganik As maruziyeti ile prostat 
kanseri ölüm oranlarında artış olduğu bulunmuştur.54 
Ancak, kemirgen modelleri ile yapılan çalışmalar bu 
bulguları desteklememiştir. Bunun açıklaması olarak, 
As biyokinetiğindeki tür farklılıkları işaret edilmiş-
tir.55 İn vitro çalışmalarda ise inorganik As’nin prostat 
kök hücrelerinde, Ras onkogeninin aktivasyonunu ve 
ekstraselüler sinyal ile regüle edilen kinaz aktivitesini 
artırdığı bildirilmiştir.52 

ftalatlar 

Ftalatlar (ftalik asit esterleri); sabun, şampuan, koz-
metik ve saç spreyleri gibi birçok tüketici ürününde 
yaygın olarak bulunan endüstriyel kimyasallardır. 
Ayrıca gıda ambalajı, çocuk oyuncakları ve biyome-
dikal ekipmanlarının üretiminde kullanılan esnek 
plastiklerin yapısında da bulunurlar.56 Ftalatlar, plas-
tik ürünlere kovalent olarak bağlı olmadıklarından, 
zamanla plastik matriksinden ayrılabilir ve gıdalara 
karışarak kontaminasyona neden olabilirler. Ftalatlar 
arasında di-2-etilhekzil ftalat (DEHP) en çok üretilen 
ftalattır. DEHP; bağırsak, karaciğer ve kanda aktif 
metabolit ve aktif bir testis toksikanı olduğu bilinen 
monoester metabolit mono-2-etilheksil ftalata 
(MEHP) hızlı bir şekilde hidrolize edilir.57 Ana bile-
şik olan DEHP’nin de steroidogenezi etkilediğinden 
şüphelenilmektedir.56  

ftalatlar ve Prostat Bezi üzerine insan Çalışmaları 

İnsanlarda, ftalatların üreme sistemi üzerinde isten-
meyen etkilerine dair çok fazla sayıda çalışma var-
dır. Seksen beş erkek çocukta yapılan bir incelemede, 
anogenital aralık ile ftalat idrar konsantrasyonları ara-
sında ilişki bulunmuştur.58 Birkaç çalışma, erişkin-
likte ftalatlara maruz kalmanın erkeklerde 
doğurganlığın azalmasına neden olabileceğini gös-
termiştir. Tespit edilen en yüksek ftalat konsantras-
yonlarına sahip olan spermlerin kısa süreli (12 
saatlik) in vitro inkübasyonu, sperm hareketinin azal-
masına neden olur iken, 96 saatlik inkübasyon sperm 
sitotoksisitesine yol açmıştır.59 
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ftalatlar ve Prostat Bezi üzerine Hücre ve Hayvan Çalışmaları 

Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda, bazı fta-
latların (özellikle DEHP ve dibutil ftalat), fetal tes-
tosteron ve INSL3’te belirgin bir düşüşe neden 
olduğu ve bunun erkek üreme anomalilerine yol aça-
bileceği bildirilmektedir.60,61 Kemirgenlerde ve in-
sanlarda fetal gelişim sırasında azalmış anogenital 
mesafeye ek olarak, diğer anormallikler arasında hi-
pospadias, kriptorşidizm ve epididimis, vas deferens, 
seminal vezikül ve prostat malformasyonları bulu-
nur.61 

Erkekoğlu ve ark., farklı selenyum (Se) statü-
süne sahip pubertal sıçan testislerinde DEHP maru-
ziyetinin etkilerini incelemişlerdir. Se eksikliği; 3 
haftalık Sprague-Dawley sıçanlarda 5 hafta boyunca 
Se eksikliği diyeti (<0,05 mg/kg) ile oluşturulmuştur. 
Selenyum süplemetasyonu (1 mg/kg) da yine diyetle 
yapılmıştır ve diyetin son 10 gününde 1.000 mg/kg 
doz DEHP gavaj yolu ile uygulanmıştır. DEHP ma-
ruziyeti indirgenmiş glutatyon/yükseltgenmiş glutat-
yon (GSH/GSSG) oranında belirgin bir düşüşe ve 
TBARS seviyelerinde önemli bir artışa neden ol-
muştur. Se eksikliği oluşturulan sıçanlarda 
GSH/GSSG redoks oranında ve GPx4 aktivitesinde 
daha kritik bir düşüş gözlenirken, Se takviyesi redoks 
oranının önemli ölçüde yükselmesini sağlayarak ve 
lipid peroksidasyonunu azaltarak koruma sağlamış-
tır.62 Bu çalışmanın devamı olarak gerçekleştirilen bir 
diğer araştırmada ise DEHP’nin toksisitesi ve anti-
androjenik etkileri; bozulmuş testiküler histoloji ve 
spermatogenez, azalan testosteron, luteinize edici 
hormon, FSH seviyeleri ve sperm hareketliliği ile ka-
nıtlanmıştır. Sonuç olarak, Se eksikliği, DEHP’nin 
Sertoli hücreleri ve spermatogenez üzerindeki toksi-
sitesini artırmış, Se takviyesi ise DEPH etkisine karşı 
koruma sağlamıştır.63 Ayrıca, yüksek miktarda Se içe-
ren diyet, vimentin lekelemesinde ve germ hücreleri-
nin apoptozunda kayda değer bir değişikliğe neden 
olmaz iken, Se eksikliği oluşturulan sıçanlarda DEHP 
maruziyeti, vimentin immünoreaktivitesinin yoğun-
luğunda hafif bir düşüşe ve germ hücresi apopto-
zunun artmasına neden olmuştur.63 Bu sonuçlar 
Se’nin testis hücrelerinin redoks durumunun mo-
dülasyonundaki kritik rolünü ortaya koymakta ve 
Se durumunun üreme sağlığı için önemini vurgula-
maktadır.62,63  

Erkekoğlu ve ark., DEHP’nin MA-10 fare Ley-
dig tümör hücrelerinde oksidatif stres potansiyelini 
ve bu olası etkilere karşı selenyumun koruyucu etki-
lerini incelemeyi amaçlamıştır. Se bileşiklerinin [30 
nM sodyum selenit (SS) ve 10 μM selenometiyonin 
(SM)] varlığında ve yokluğunda, DEHP ve MEHP’ye 
maruz bırakılmasının hücre üzerindeki sitotoksisite, 
antioksidan durumu, reaktif oksijen türleri (ROS) 
üretimi, p53 ekspresyonu ve DNA hasarı incelenmiş-
tir. Genel bir sonuç olarak MA-10 fare Leydig tümör 
hücrelerinde MEHP’nin, ana bileşiği olan DEHP’den 
daha etkili sitotoksisite ve genotoksisite potansiyeli 
olduğu belirtilmiştir. Her iki ftalat türevinin antiok-
sidan, ROS ve p53 indükleme potansiyellerine ve 
DNA’ya zarar veren etkilerine karşı SM neredeyse 
aynı seviyede koruma sağlamıştır.64 

DEHP ve metaboliti olan MEHP’nin sitotoksi-
site ve genotoksisite potansiyellerinin LNCaP insan 
prostat adenokarsinom hücre hattında değerlendiril-
diği çalışmada, aynı zamanda sodyum selenit (SS, 30 
nM) veya selenometiyonin (SM, 10 μM) uygulama-
larının DEHP ve MEHP’nin meydana getirebileceği 
toksik etkilere karşı koruyuculukları incelenmiştir. 
Sonuçlara göre, hem DEHP (3 mM) hem de MEHP 
(3 µM), hücre canlılığında önemli düşüşlere neden 
olmuştur; Comet yönteminde ise DNA hasarının 
özellikle MEHP ile indüklendiği gözlenmiştir. Se 
süplementasyonu ise sitotoksisiteye karşı kısmen ko-
ruyucu olarak bulunmuş ve genotoksisiteyi kısmen 
önlediği bildirilmiştir.65 Bu araştırmanın devamı olan 
bir sonraki çalışmada kanıtlandığı üzere, 3 mM DEHP 
ve 3 µM MEHP maruziyeti LnCap hücrelerinde ROS 
üretiminin artmasına neden olur iken hem SS (30 nM) 
hem de SM (10 μM) takviyeleri ROS üretimini azalt-
mıştır. Yalnızca MEHP maruziyeti tarafından önemli 
ölçüde indüklenen p53 ve p21 aktivasyonu ise sod-
yum selenit ve selenometiyonin uygulamaları sonrası 
azalmıştır. Bu çalışmanın genel sonuçları, oksidatif 
stresin indüklenmesinin DEHP’nin toksisitesinin al-
tında yatan önemli mekanizmalardan biri olduğunu ve 
bunun da temel olarak MEHP metabolitinin etkilerin-
den kaynaklandığını göstermiştir.66 

organoKlorlu BileşiKler 

Klor atomlarının sayısı, pozisyonları ve düşük uçu-
culukları ile karakterize edilen, hidrokarbon yapısnda 
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olan “organoklorlu pestisitler (OC)”, 1940’lı yıllarda 
tarımda ve haşere kontrolünde yaygın olarak kulla-
nılmıştır.67 Bu grup bileşikler başlıca heksaklorosik-
loheksan izomerleri, 1,1’-(2,2,2-trikloroethan- 
1,1-diyil)bis(4-klorobenzen) (DDT) ve analogları ve 
siklodienleri içerir. EPA, çevrede kalıcılığı, besin zin-
cirinde biyolojik birikim ve olası sağlık etkileri ne-
deni ile, 1970 ve 1980’li yıllarda çoğu OC’nin 
kullanımını kısıtlamıştır veya yasaklamıştır.63 Bugün 
ABD’de OC’ler nadiren kullanılsa da ABD’de yapı-
lan araştırmalarda insanlardan elde edilen biyolojik 
örneklerde OC veya metabolitleri hâlen tespit edil-
mektedir. Bu nedenle, OC maruziyetinin sağlık üze-
rine etkileri, küresel halk sağlığı konusunda önemli 
bir konu olmaya devam etmektedir.68 

Deneysel çalışmalardan elde edilen veriler,  
bir dizi OC’nin zayıf östrojenik veya antiöstro- 
jenik etkiler gösterdiğini ortaya koymaktadır. Bu 
bileşiklerin hormon aracılı etkilerle bir tümör pro-
motörü olarak hareket edebileceğine inanılmakta-
dır.69  

organoklorlu Bileşikler ve Prostat Bezi üzerine  
insan Çalışmaları  

Yapılan bir pilot çalışmada, OC’lerin ve PCB’lerin 
prostat kanseri ile ilişkileri 58 prostat kanser hasta-
sında değerlendirilmiştir. Otuz PCB ve 18 OC  
türevi serum örneklerinde gaz kromatografisi ile   
ölçülmüştür. Çalışmada hastaların en az %20’sinin 
serumunda OC (dieldrin, p′-DDE, trans-nonklorür, 
oksiklordan, heptaklor epoksit), PCB 153 ve 
PCB180 saptanmıştır. Bu çalışma, genel popülas-
yondaki spesifik OC’lere ve PCB’lere uzun süreli 
ve düşük doz maruziyetinin prostat kanseri riskinin 
artmasına katkıda bulunabileceğini ve bu alanda 
daha fazla araştırmaya gereksinim duyulduğunu 
göstermektedir.70  

Norveç’te 2015 yılında yapılan bir çalışmada, 
OC maruziyeti ve metastatik prostat kanseri arasın-
daki ilişkileri tahmin etmek için 150 vaka ve 314 
kontrolden serum örnekleri toplanmış; 11 OC ve 34 
PCB’nin konsantrasyonları ölçülmüştür. Sonuçlara 
göre, OC pestisitlerin metabolitleri olan oksiklordan, 
heptaklor epoksit ve HCB’nin serum konsantrasyon-
ları ile metastatik prostat kanseri arasında pozitif bir 
ilişki bulunmuştur.71  

Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Anketi 
kapsamında, 1999-2000, 2001-2002 ve 2003-2004’te 
elde edilen veriler değerlendirilmiştir. Her bir veri 
toplama döngüsü sırasında katılımcıların 12 yaşın-
dan itibaren kan örnekleri toplanmış ve birkaç OC 
pestisitin serum konsantrasyonları ölçülmüştür. 
1999-2000 döngüsü için toplam 1.475 katılımcı, 
2001-2002 döngüsü için 1.693 katılımcı ve 2003-
2004 döngüsü için 1.585 katılımcı OC maruziyeti-
nin analizi için uygun bulunmuştur. Sonuçlara göre 
serum β- HCH, trans-non-klorür ve dieldrin kon-
santrasyonları yaygın prostat kanseri riski ile anlamlı 
olarak ilişkili bulunmuş, ancak OC pestisitlerin 
serum konsantrasyonları ile meme kanseri prevalansı 
arasında pozitif bir ilişki bulunamamıştır. Birçok 
mesleki kohort ve vaka kontrol çalışmalarında, OC 
pestisitlerinin prostat kanseri riskinin artmasıyla iliş-
kili olduğu gösterilmiştir.72,73 Ancak, benzer ilişkile-
rin görülmediği çalışmalar da mevcuttur.72,74 

organoklorlu Bileşikler ve Prostat Bezi üzerine  
Hayvan Çalışmaları 

Hayvan modelleri ve in vitro deneyler epidemiyo-
lojik çalışmalarda elde edilen OC maruziyeti ile 
prostat kanseri arasındaki ilişki verilerini destekle-
mektedir. Yapılan bir çalışmada, PCB maruziyeti 
uygulanan albino sıçanlarda çinkonun antioksidan 
rolü değerlendirilmiştir. Albino sıçanlar 30 gün bo-
yunca Araclor 1254 (2 mg/kg vücut ağırlığı/gün, 
i.p.) maruziyetine bırakılmıştır. Otuz günlük maru-
ziyet sonrası 10 albino sıçana 10 gün süre ile çinko 
uygulaması (200 mg/kg vücut ağırlığı/gün, i.p.) ya-
pılmıştır. Ventral prostatik antioksidan enzimleri 
olan süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksi-
daz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz düzeyleri öl-
çülmüştür. PCB uygulanan sıçanlarda, SOD, 
katalaz, GPx ve glutatyon S-transferaz enzim akti-
viteleri yükselmiş ve hidrojen peroksit, lipid perok-
sidasyon seviyelerinde ise düşüş gözlenmiştir. 
PCB’lere maruz kalan sıçanlar kontrol grupları ile 
karşılaştırıldığında, ventral prostatik androjen ve ös-
trojen reseptörleri de önemli ölçüde azalmıştır. 
Çinko uygulaması ise ölçülen tüm parametrelerde 
önemli ölçüde geri dönüş sağlamıştır. Sonuçlar, 
PCB’nin sıçan ventral prostatında antioksidan en-
zimlerin aktivitelerini azaltarak oksidatif stres ya-
rattığını göstermektedir.75 
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 SONUÇ 

Endokrin bozucu kimyasal maruziyetine yönelik ya-
pılan çalışmalar, bu kimyasalların insan sağlığı üze-
rindeki olumsuz etkilerine işaret etmektedir. Çevresel 
EDC’lere maruziyetin artması ile erkek üreme siste-
minde meydana gelen bozukluklarının ve kısırlığın 
eş zamanlı yükselişi, bu kimyasal maddeler üzerinde 
daha çok çalışma yapılması gereğini göstermiştir.5,6  

Artan sağlık endişeleri nedeni ile bazı ülkeler 
EDC’leri günlük ürünlerden çıkarmaya yönelik dü-
zenlemeler yapmıştır. Örneğin; Ocak 2015 tarihinden 
itibaren Fransa parlamentosu BPA’nın gıda ile temas 
eden herhangi bir kapta kullanılmasını yasaklamıştır. 
Fransa ayrıca, DEHP’nin çocuk ürünlerinde kullanıl-
masını da yasaklamıştır. ABD’de Zehirli Maddeler 
Kontrol Kanunu, 1996 tarihli Gıda Kalitesini Koruma 
Kanunu ve 1996 tarihli Güvenli İçme Suyu Yasası, 
EPA’ya EDC’ler ile ilgili düzenleme, değerlendirme 
ve gerekli önlemleri alma yetkisini vermiştir. Benzer 
şekilde, EPA tarafından 1998 yılında uygulamaya 
konulan Endokrin Ayırıcı Tarama Programı, 
85.000’den fazla kimyasalın test edilmesini sağla-
mıştır. EDC konusu çok fazla yasal değişikliğe yol 
açmıştır, ancak daha fazla ülkenin bu düzenlemeleri 
kabul etmesi ve yürürlüğe koyması gerekmektedir. 
Bu kimyasalların kullanımını kontrol etmek için 
yasal düzenlemeler yeterli olmadıkça, insanlar ve 
hayvanlarda sağlık sorunlarının ve fertilitenin azal-
masının sonuçlarıyla karşı karşıya kalınması kaçı-
nılmaz görünmektedir.1,2 

Hem epidemiyolojik çalışmalardan hem de hay-
van modellerinden elde edilen veriler spesifik 
EDC’lerin prostat kanserinin gelişimini veya ilerle-
mesini etkileyebileceğini göstermiştir. Bu etkilerin, 
büyük oranda AR ve ER ile etkileşime girerek hor-
mon sinyalleşmesini etkilemeleri, hormon düzeyle-
rini değiştirmeleri veya steroid metabolizmasına 
müdahale etmeleri ile bağlantılı olduğu görülmekte-
dir. İnsanlarda epidemiyolojik veriler spesifik pesti-
sitlere, PCB’lere ve inorganik As’ye maruziyetin 

prostat kanseri ile ilişkisi olduğunu göstermiştir. Hay-
van modellerinde yapılan çalışmalar ayrıca Cd, ult-
raviyole filtreleri ve BPA dâhil olmak üzere diğer bazı 
çevresel östrojenik bileşiklerle prostat karsinogene-
zinin artışını göstermektedir. İn utero ve neonatal ma-
ruziyet başta olmak üzere, ergenlik dâhil kritik 
gelişimsel dönemler sırasında prostatın bu EDC’lere 
duyarlılığının arttığı görülmektedir. Bu nedenle, be-
bekler ve çocuklar, EDC maruziyetlerine ve yaş-
lanma ile birlikte prostat kanseri riskinde artışa karşı 
oldukça duyarlı bir popülasyon olarak düşünülebi-
lir.1,2,40,60 EDC’ler ve prostat üzerine etkileri konu-
sunda mekanistik in vitro ve hayvan araştırmalarına 
ihtiyaç vardıır. Gün geçtikçe, başta Batı ülkeri ve 
ABD olmak üzere artan prostat kanseri vakalarında 
çevresel faktörlerin ve de özellikle de EDC’lerin et-
kilerinin belirlenmesi için epidemiyolojik çalışmala-
rın yapılması ve sonuçların detaylı bir şekilde 
değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
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