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OZET

Giintimiizde basta ¢ocuklar olmak tizere toplumun geneli i¢in farkli endokrin bo-
zucu kimyasal maddelere (EDCler) maruziyet ile ortaya ¢ikabilecek patolojik du-
rumlar ¢ok genis bir yelpazede gerceklesebilir. Basta iireme sistemi olmak tizere,
birgok sistem ve organ EDC maruziyetinden etkilenebilir. Kanser hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde tiim yas grup ve sosyoekonomik diizeyleri
ilgilendiren 6nemli bir patolojik durumdur. Ozellikle son yirmi yilda kanser
insidanst diinya genelinde 6nemli bir artig gdstermistir. 2015 yilinda diinya
genelinde yaklasik 8,8 milyon kisi kanserden dlmistiir ve ayni 6len her 6 kisiden
birinin kanserden 61diigii ifade edilmektedir. Ozellikle endiistrinin gelistigi iilkel-
erde kanser insidansindaki artis, bircok farkli EDC’lere tek tek ve karigim halinde
maruziyet ile iliskilendirilmektedir. Ancak, EDC’lerin insanlarda hangi kanser-
leri ne oranda arttirdigina dair literatiirde giivenilir veriler bulunmamaktadir.
Bu derleme kapsaminda, EDC’lerin kanserle olan iligkisi kapsamli bir literatiir
taramasi yapilarak incelenmistir. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada meme, prostat,
testis, pankreas, Non-Hodgkin lenfoma ve diger hematopoetik kanserler gibi
farkli bircok kanser tiirliniin ortaya ¢ikisinda EDC’lerin etkisinin olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica, bu derleme kapsaminda toplumun EDC’lerin toksik et-
kilerinden korunmasi, bu bilesiklere karsi toplumun farkindaligin arttirilmasi ve
EDC’lere temas sonrasi ortaya ¢ikabilecek kanser dahil birgok patolojik duru-
mun 6nlenmesini saglamak amaciyla alinmasi1 gereken dnlemler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: kanser, endokrin bozucu kimyasal madde, ftalatlar, bisfenol A

ABSTRACT

Today, a wide range pathological conditions can be caused by exposure to en-
docrine disrupting chemicals (EDCs) in the general population, particularly in
children. The reproductive system is the main target for EDCs whereas several
systems and organs can be affected from EDC exposure. Cancer is a pathological
condition that affects all of the age groups and socioeconomic classes in both
developed and developing countries. Particularly in the last twenty years, cancer
incidence is rising throughout the globe. In 2015, nearly 8.8 million people died
because of cancer and it is indicated that this corresponds to 1 in 6 of all deaths
in the same year. The rise of cancer incidence in particularly industrialized co-
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untries is associated with exposure the EDC one by one
or in mixtures. However, there is no reliable information
in literature about EDCs and how much they can increase
different cancer outcomes in humans. In this review, the
association of EDCs with cancer is investigated by a comp-
rehensive literature evaluation. Several studies in literature
indicated that EDCs may have an impact on the outcome
of different cancer types, including cancers of breast, pros-
tate, testis, pancreas as well as Non-Hodgkin Lymphoma
and the other type of hematopoietic cancers. In addition,
this review also covers and suggests certain precautions for
preventing the toxicity of these chemicals, increasing awa-
reness of the society against these compounds and preclu-
ding several pathological conditions, including cancer after
exposure to endocrine disrupting chemicals.

Keywords: endocrine system, cancer, endocrine disrupting
chemicals, phthalates, bisphenol A

1. Kanser Nedir?

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz, otonomik olarak bii-
ylmesi ve takiben yayilimidir. Viicudun herhangi bir
bolimiinii etkileyebilecek genis bir hastalik grubu
icin kullanilan genel bir terimdir. Kullanilan diger
terimler, “karsinojenite”, “karsinojenisite”, “malig-
nite”, “malign timor” ve “neoplazma”dir. Kanserin
tanimlayic1 6zelliklerinden biri, olagan sinirlarinin
Otesinde biiyiiyen ve viicudun yakin boliimlerini is-
tila edebilen ve uzak organlara yayilabilen anormal
hiicrelerin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasidir; bu son
yayilim islemi “metastaz” olarak adlandirilir. Metas-
tazlar, kanser kaynakli 6liimlerin ana nedenidir [1-4].

Kanser, diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenleri arasinda yer alir. Yeni vakalarin
sayisinin oniimiizdeki 20 yil i¢inde yaklasik %70 art-
mas1 beklenmektedir. Tiirkiye’de de 6liim nedenleri
arasinda kanser, ikinci siradadir. Tiirkiye’de malign
timor nedeniyle gerceklesen 6liimlerin toplam sayist
2015 yilinda 159164 iken, 2016 yilinda 162876 kisi-
ye ylikselmistir. Hem 2015, hem de 2016 yillarinda
en ¢ok Olim girtlak ve soluk borusu/brons ve akci-
ger kanserleri nedeniyle olurken, ikinci sirada mide,
iiclincii sirada lenfoid ve hematopoetik kanserler yer
almistir. Her iki yilda da kolon ve panreas kanserle-
ri ise dordiincii ve besinci siralarda yer almistir [2].
Diinyada ise her yil yaklasik 14 milyon kisiye kanser
teshisi konmaktadir. Bunun %13’linii akciger kanse-
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ri olusturmaktadir. Diinya genelinde en siklikla rast-
lanan kanserlerin ilk {i¢ sirasinda kadinlarda meme,
akciger ve kolerektal kanserler, erkeklerde ise akci-
ger, prostat ve kolerektal kanserler yer almaktadir [3].

Kanserden oliimlerinin yaklasik ticte biri, yiiksek
viicut kitle indeksi, diisiik meyve ve sebze tiiketimi,
fiziksel aktivite eksikligi, tiitin kullanimi, alkol
kullanimi gibi davranissal ve diyetsel risklerden
kaynaklanmaktadir. Birgok kanser, yaygm risk
faktorlerine maruz kalmaktan kaginarak onlenebilir.
Buna ek olarak, kanserlerin 6nemli bir kismi cerrahi,
radyoterapi veya kemoterapi ile iyilestirilebilir;
ozellikle de erken teshis edilmesiyle ve kanitlanmig
tedavilerin uygun yonetimiyle tedavi sansi
artmaktadir [1,4].

Kanser tek bir hiicreden ortaya g¢ikar. Normal bir
hiicrenin bir timor hiicresine doniisiimii ok asamali
bir siirectir (Sekil 1). Bu doniigiim, bir kisinin ge-
netik faktorleri ile asagidaki ti¢ farkli kategorideki
ajanlar arasinda etkilesimin sonucudur [1,4]:

e Ultraviyole ve iyonize edici radyasyon gibi fizik-
sel kanserojenler

e Genotoksik karsinojenler (asbest, tiitlin dumani
bilesenleri, aflatoksin, arsenik (igme suyu kon-
taminant1), poliklorlu bifeniller (PCB) vb.); epi-
genetik karsinojenler, ftalatlar, bisfenol A (BPA)]
gibi hem genotoksik hem de epigenetik etki gos-
teren karsinojenler

e Bazi viriis, bakteri veya parazitler gibi biyolojik
kanserojenler

Kanser kaynakli dliimlerin %30 undan fazlasi, tiitiin
kullanimi, kilolu/obez olmak, diisiik meyve ve seb-
ze tiikketimine sahip sagliksiz diyet, fiziksel aktivite
eksikligi, alkol kullanimui, cinsel yolla bulasan hasta-
liklar, kronik enfeksiyon ve inflamasyon, hepatit ve
Helicobacter pylori enfeksiyonlari, iyonize edici rad-
yasyon, yiiksek UV maruziyeti, kentsel hava kirliligi
ve kat1 yakitlarin evde kullantmindan kaynaklanan
kapali duman gibi kilit risk faktorlerini degistirerek
veya Onleyerek engellenebilir [1,4-7]:

4. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EDC’ler),
endojen hormonlarin sentez, salgilanma, taginma,
metabolizma, eliminasyon, reseptdre baglanma ve
dogal homeostazini etkileyen kimyasal maddelerdir.
EDC’ler basta iireme ve gelisimsel sorunlar olmak
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Sekil 1. Cok agsamali karsinojenez.

iizere birgok patolojik durum ve kronik hastalik ile
ilgkilendirilmektedir [8]. Dogal veya sentetik yapida
olabilirler. Dogal EDC’ler (6rnegin; genistein, daid-
zein ve kumestrol dahil fitodstrojenler viicuda alin-
diklarinda kisa siirede pargalanirlar ve hizlica meta-
bolize olurlar. Bu nedenle ancak iginde bulunduklari
gidalart ¢ok yiiksek miktarda tiiketen bireylerde za-
rarl etkileri goriilir. Sentetik EDC’ler ise, endiist-
ride pek ¢ok alanda kullanilan kiyasal maddeler ve
bunlarmn yan iirlinleridir. Bu bilesiklere 6rnek olarak
poliklorlu bifeniller PCBler, polibromlu bifeniller
PBBIer, dioksinler, bisfenol A (BPA), ftalatlar, pesti-
sitler [metoksiklor, diklorodifeniltrikloroetan (DDT),
fungusitler (vinklozolin)], bazi ila¢ ve farmasdtik
driinler [dietilstilbesterol (DES)] verilebilir [9-12].

2. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin

Kanser {le iligkisinin Degerlendirilmesi

4.1. Meme Kanseri

Meme kanseri diinyada goriilme siklig1 agisindan her
iki cins goz oniine alindiginda ikinci sirada, kadin-
larda ise birinci sirada yer almaktadir. Hem gelis-
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Normal Hiicreler

Genotoksik ajanlar/DNA replikasyon kusurlari
nedeniyle olusan genotoksik hasar

Kanser oncili hiicreler

Transformasyon Asamasi

Onciil hiicreden kanser hiicresine doniisiim

Cogalan kanser hiicrelerive kanser olusumu

mis hem de gelismekte olan tilkelerdeki kadinlarda
en ¢ok goriilen kanserdir. Her yil diinyada yaklagik
1,7 milyon kadina meme kanseri teshisi konmaktadir.
En siklikla Belgika, Danimarka ve Fransa’da goriil-
mektedir. Meme kanseri gegirip hayatta kalan birey-
ler degerlendirildiginde, yine bu iig iilke ilk siralarda
yer almaktadir [13].

Meme kanseri i¢in ¢esitli risk faktdrleri kanitlanmig-
tir. Ailesel meme kanseri dykiisii olan kiginin meme
kanserine yakalanma riski iki veya ii¢ kat artar. Er-
ken menars, gec menopoz, ilk gebeligin gec yasta
gecirilmesi gibi endojen Ostrojenlere uzun siire ma-
ruz kalinan durumlar, meme kanseri i¢in en énemli
risk faktorleri arasindadir. Diger taraftan, ekzojen
hormonlar (oral kontraseptifler, hormon replasman
tedavisi) meme kanseri riskini 6nemli Slglide art-
tirmaktadir. Buna karsin emzirme ve ilk gebeligin
geng yasta gergeklesmesi ise, meme kanserine karsi
koruyucu 6zellige sahiptir [14]. Ayrica meme kanse-
rinin erken teshis edilmesi hem morbidite, hem de
mortaliteyi 6nlemek adina oldukca 6nemlidir. Meme
kanseri Oliimlerinin %21°1 alkol kullanimi, fiziksel
hareketsizlik, fazla kilolu olma ve obeziteden kay-
naklanmaktadir [15].

Yildiz Fendoglu et al.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglari, normal
hormon sinyalizasyonunu taklit edebilen veya bun-
lara miidahale edebilen, dstrojenik agidan aktif bile-
sikler olan EDC’lere maruz kalmanin da kadinlarda
meme kanseri gelisimine neden olabilecegi yoniin-
dedir (Sekil 2). 2009 Endokrin Dernegi Bilimsel
Bildirisi, EDC’lerin meme kanseri riskine katkida
bulundugunu gosteren dnemli kanitlar icermektedir
[12,16]. Deneysel calismalarda, insan meme hiicre-
lerinde koti huylu transformasyonlara yol agabilen
kimyasal maddelere 6rnek olarak heksaklorobenzen,
organofosforlu pestisitler olan malation ve paration,
PCBler, BPA, kadmiyum, butilbenzil ftalat (BBP),
organoklorlu pestisitler, kozmetiklerde bulunan ben-
zil salisilat, benzil benzoat ve butilfenilmetil propi-
onal (Lilial) ve nitritler verilebilir [17-29]. Antiand-
rojenik pestisitlerden vinklozolinin, epigenetik degi-
siklikler yoluyla, yetiskin sicanlarda ve sonraki tim
nesillerde meme kanseri de dahil olmak iizere farkl
patolojik durumlara neden oldugu belirlenmistir
[30]. Hayvan deneylerinde, dioksinlere maruziyetin
meme gelisimi sirasinda degisiklikler meydana gel-
digi ve meme kanseri gelisimine duyarliligin arttig1
gosterilmistir [31]. Bu konuda epidemiyolojik calis-
malar da yapilmistir. Lopez-Carrillo ve ark. mono-
benzil ftalat (MBP) ve mono(3-karboksipropil) ftalat
gibi metabolitlerine maruz kalmanin meme kanseri
riskiyle zit yonde bir iliskisi olabilecegini, dietilfta-
lat (DEP)’a maruz kalmanin ise meme kanseri ris-
kinde artis ile iligkili olabilecegini bildirmistir [32].
California, Oakland’da gen¢ kadinlarin 1959-1967
yillarinda kan Ornekleri alinarak yapilan bir calis-
mada, 1931°den sonra dogan kadinlarda yiiksek se-
rum DDT seviyesinin, meme kanseri riskinde 5 kat
artisa neden oldugu Ongoriilmiistiir. Bu kadinlarin
1945 yilinda ¢ogunlukla 14 yasin altinda olduklari
ve DDT’nin yaygin olarak kullanildigi zamanlarda
da 20 yasin altinda olduklar1 géz 6niine alindiginda,
erken yasta DDT maruziyetinin meme kanseri riskini
artirdig1 ifade edilmigtir [33].

Dietilstilbestrol (DES), BPA ve
2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) gibi
EDC’lerin de meme kanseri gelisimi riskini arttirdi-
&1 ifade edilmektedir. DES, ilk olarak 1938’de sen-
tezlenen sentetik bir steroidal dstrojendir. 1947°den
1971°¢ dek kadinlara spontan diisiikleri 6nlemek igin
verilmistir. DES diistiklerin goriilme sikligmin azal-
tilmasinda terapotik acidan etkisiz kalmis; bu kadin-
larda ileri yaslarda meme kanseri goriilme sikligint
arttirmig ve dahasi ilaci kullanan kadinlardan dogan
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kiz ¢ocuklarinda geng yaslarda oldukg¢a nadir gorii-
len vajinal kanserin insidansini arttirmistir [34,35].
Yakin tarihli bir ¢aligmada da DES’e maruz kalmis
40 yasin iizerindeki kadinlarda meme kanseri gelis-
me riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artig oldu-
gu gosterilmistir [36].

Bisfenol A, polikarbonat plastiklerin ve epoksi regi-
nelerinin imalatinda kullanilan sentetik bir kimyasal
maddedir. BPA, gida ve igecek kutulari, konserve
yiyecek ve igeceklerin vernik kaplamasi, kasa fisle-
ri, ofis suyu sogutucu tanklari, laboratuvar ve has-
tane malzemeleri, biberonlar ve bazi dis dolgular1
gibi yaygin olarak kullanilan tiiketim triinlerinde
bol miktarda kullanilmaktadir. Epoksi reginelerin ve
polikarbonat plastiklerin tamamlanamamis polime-
rizasyondan BPA’nin sizmasi veya BPA monomer-
lerini baglayan zayif ester baglarinin pargalanmasi
nedeniyle, toplum geneli oral yoldan BPA’ya yiiksek
miktarlarda maruz kalabilir [37-41]. BPA’nin in vitro
etkileri Wetherill ve ark.’nin yaptigi arastirmalarda
ayrintili olarak ele alinmistir. BPA’nin normal dstro-
jen, androjen ve tiroit hormonu sinyallerini degistir-
digi bildirilmistir. BPA’nin hiicre proliferasyonunun
indiiksiyonu, oksidatif stres, hiicre sinyal yolaklarimin
degistirilmesi, karsinojenezin ortaya ¢ikmasit ve gli-
koz homeostazinda rol oynayan yolaklardaki de-
gisiklikler de dahil olmak {izere meme hiicrelerine
bircok toksik etkisinin olabilecegi gosterilmistir.
BPA’nin karsinojenik etkilerinin bazilarinin dstrojen
reseptorleri (ER’ler)’ne baglanmasi ve bazi genlerin
transkripsiyonunu degistirmesinden dolay1 ileri gel-
digi belirtilmektedir. Ayrica, BPA’nin doksorubisin,
sisplatin ve vinblastin gibi bazi kemoterapotiklerin
sitotoksik etkilerini antagonize edebildigini gosteril-
mistir [42].

Bazi endokrin bozucular i¢in diisiik doz maruziyetin
etkilerinin yiiksek dozlardan daha 6nemli oldugu be-
lirtilmektedir. Bunun nedeni maruz kalinan EDC’nin
disiik dozlarda EDC’nin etkiledigi reseptorii do-
yurmasi ve reseptorle etkilesmeyen EDC veya me-
tabolitinin viicuttan atilmasidir. Bu durumun 6zel-
likle BPA i¢in s6z konusu oldugu ve BPA’ya diisiik
dozlarda maruziyetin biiylik dozlardan daha ciddi
istenmeyen etkilere yol acabilecegi belirtilmektedir.
Bu olaya “diisiik doz etkisi” ad1 verilmistir. Birgok
in vivo ¢alismada da diisiik dozda prenatal ve erken
postnatal BPA maruziyetinin her iki cinsiyette de
bazi1 anormallikler olusturdugu gosterilmistir. Erken
yasta BPA maruziyetiyle meme hiicrelerinde spesifik
degisiklikler oldugu bazi arastirmacilar tarafindan
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belirlenmistir. BPA’nin deri altina yerlestirilen os-
motik pompalar yoluyla diisiik konsantrasyonlarda
kemiricilere verildigi ¢alismalarda, perinatal (gebe-
ligin 8. giintinden dogum sonras1 2. giine kadar) ma-
ruziyetten sonra eriskin meme bezi morfolojisinde
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Ayrica, deri alti
pompalarla BPA’ya yasamin erken ddnemlerinde
maruziyetin, meme bezinin estradiole yanitini arttir-
dig1 ve meme bezinde hiperplastik kanal ve karsino-
ma yiizdesinin artmasina neden oldugu bildirilmistir
[43-47].

4.2. Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci kan-
ser tiriidir [48]. Amerikan Kanser Dernegi (Ameri-
can Cancer Society, ACS) son yilarda prostat kan-
serinin son derece hizli bir sekilde arttigina isaret
etmistir [49]. Altmigh yaslardaki erkeklerde benign
prostat hiperplazisinin gelisiminin %50 oraninda
prostat kanseri i¢in ana neden oldugu bilinmektedir
[50]. ileri yas, etnik koken ve ailesel dykii de prostat
kanserinin en 6nemli risk faktorlerindendir. Birinci
derece erkek akrabalarda prostat kanseri tanisi ol-
mas1 ve 50 yasin iizerinde olmak prostat kanserine
yatkinlig1 artirmaktadir [51].

Hiicre kiiltiirleriyle yapilan ¢aligmalarda en sik kul-
lanilan ftalat olan di(2-etilhekzil)ftalat (DEHP) ve
ana metaboliti mono(2-etilhekzil)ftalat (MEHP)’in
insan prostat kanseri hiicrelerinde (LnCaP) sitotok-
sik oldugu ve oksidatif strese yol actig1 belirlenmis-
tir [52-54]. Hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalar-
da bazi EDC’lerin prostat kanseri gelisimini veya
ilerlemesini etkileyebilecekleri konusunda &nemli
kanitlar bulunmustur [55]. DES, PCB, kadmiyum,
BPA ve arsenik de dahil olmak tizere bir¢ok cevre-
sel EDC’nin prostat kanseri olusumunu tetikledigi
goriilmistir. Etkilerini ¢cogunlukla dstrojen sinyali-
zasyonunu etkileyerek veya dstrojen reseptorleriyle
etkileserek ya da steroid metabolizmasina etki edip
viicuttaki Ostrojen seviyesini diigiirerek gosterirler.
Prostat-spesifik antijen (PSA) prostat kanseri erken
teshisi i¢in onemli biyogdstergelerdendir. EDC’lerin
PSA diizeylerini arttirdigina dair bazi bulgular lite-
ratlirde yer almaktadir [56]. Diger taraftan, erken
yaslarda EDC maruziyetinin prostat kanseri riskinde
artisa neden olabilecegi de ifade edilmektedir [57].
Diger taraftan, yapilan bazi epidemiyolojik ¢alisma-
larda 6zellikle endokrin bozucu etkileri olan pesti-
sitlere maruziyetinin prostat kanserini tetikledigi
belirtilmistir. Ornegin, Iowa ve Kuzey Carolina’daki
Tarimsal Saglik Arastirmasi’nda, giftgilerde ve ticari
pestisit uygulayan iscilerde prostat kanseri riskinin
onemli dl¢lide artmis oldugu gosterilmistir [58].

Plastizerler

Aril hidrokarbon reseptérleriyle
etkilesme

Mutajenik, karsinojenik ve
epigenetik etkiler

[y
|== sy

Ostrojenik etki

ERp'da ERa'dan daha belirgin olmak
iizere dstrojenik reseptdrlerin
transkripsiyonel aktivitesinde azalma

= |Mcmc dokusunda farklilagma|

' 4

)

Hiicre gogalmasi, DNA hasari, epigentik degisiklikler,
kok hiicre farklilasmasma etki, meme dokusunda

farkhilagma

1

| Erp, ERa ve G respetor 30 ile l
etkilesme

L3

Sekil 2. Meme kanseri gelisiminde dioksinler, plastikler ve BPA’nin olasi etki mekanizmalarinin sematik gosterimi.
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4.3. Testis Kanseri

Diinyada testis kanseri insidans1 %0,4’tiir. Inmemis
testis (kriptorsidizm), ailesel testis kanseri Oykiisii
(6zellikle baba veya erkek kardeste) ve kisinin
testis kanseri gecmisi olmast en Onemli risk
faktorlerindendir [59].

Jorgensen ve ark., Finlandiya dogumlu bireylerde
testis kanseri insidansindaki artisin sperm kalite-
sinde 6nemli bir diisiis ile baglantilt oldugunu goz-
lemlemistir. Arastirmacilar, bu ters iliskinin altinda
yatan nedenlerin basinda ise, EDC’lere maruziyetin
oldugu ve bu nedenle de testis kanserinin dnlenebilir
oldugu sonucuna varmiglardir [60]. Ayrica, Aitken
ve ark. yakin ge¢miste sperm kalitesinde tiim diinya
genelinde goriilen diisiis ve testis kanseri insidansin-
daki artistn EDC maruziyetiyle baglantili olabilece-
gine isaret etmistir [61].

Ftalatlar, anti-androjenik maddelerin en &nemli
gruplarindan biridir. Ayrica, tireme ve gelisme tok-
sisitesine yol acarlar [62]. Prenatal donemde ftalat-
lara maruz birakilan siganlarda “testikiiler disjenez
sendromu (TDS, ftalat sendromu) goriilebilecegi
belirtilmistir. Siganlarda prenatal maruziyet sonrasi

kriptorsidizm, daha kiigiikk testis hacmi ve penis
boyutu, epididimis degisiklikleri ve anogenital
aciklikta azalma gibi anomaliler goriilmektedir [63].
Skakkebaek ve ark. tiim diinya genelinde ve 6zellikle
de Kuzey Avrupa’da son yillarda siklikla rastlanan
TDS’nin prenatal donemde ftalatlara maruziyetten
kaynaklanabilecegini belirtmiglerdir. Arastiricilar,
Sertoli ve Leydig hiicrelerinde in utero yagsamda go-
rilen degisikliklerin sonucta testislerde yapisal ve
islevsel bozukluk, hyposphadias, kriptorsidizm, fer-
tilitede azalma ve testis kanseri olasiligini arttiran bir
dizi olayla sonug¢lanabilecegini belirtmislerdir [64].

Kemirciler ile yapilan calismalarda alkilfenoller,
BPA ve ftalatlarin erkek iireme sisteminde olum-
suz etkiler olusturdugu gosterilmistir (Sekil 3) [65].
Pestisitlere kronik maruziyet ile de kemiricilerde
kriptorsidizm ve hipospadias olusabilmektedir (Se-
kil 3) [66]. Tim bu testikiiler bozukluklarin ileriki
yasamda testis kanseri ile sonuglanabilecegi belirtil-
mektedir [62,63,66]. Diger taraftan, yiiksek Ostrojen
maruziyeti ve testis kanseri arasinda kesin bir iligki
bulunamamustir. Ornegin, 1.300.000’den fazla Dani-
markali erkekte yapilan genis kapsamli bir prospek-
tif calismada calismada, testis kanseri ve perinatal

( Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

/

Degistirilmis Leydig Hiicresi Fonksiyonlari

/

1
y Testosteron

/N

L Kriptor§idizmj[ Hipospadiasj

+—>

Degistirilmis Sertoli Hucresi Fonksiyonlari

\
\

Degistirilmis Germ Hiicresi Geligimi

/N

( Hipospermatogenezis [

Testis Germ Hucresi
kanseri?

Sekil 3. EDC’lerin testis hiicreleri iizerindeki etkileri.
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Ostrojen maruziyeti arasinda bir korelasyon bulun-
mamigtir [67]. Benzer sekilde, 81 epidemiyolojik
calismanin sonuglart degerlendirildiginde, dstrojene
prenatal maruz kalmanin erkek iireme organlarimin
bozulmus gelisimiyle iliskili oldugunu gdsteren giig-
li bir epidemiyolojik kanit bulunmadigi sonucuna
varilmistir [68].

4.4. Non-Hodgkin Lenfomalar ve Diger
Hematopoetik Kanserler

Non-Hodgkin Lenfoma, bagisiklik sisteminin, lenf
diigiimleri, kemik iligi, dalak, karaciger ve gastroin-
testinal kanal gibi bolgelerindeki lenfoid hiicrelerin
malign, monoklonal proliferasyonudur. Lenfoid ve
hematopoetik kanserler Tiirkiye’de en sik goriilen
tigiincli kanser tiiriidiir. Son 20 yilda Non-Hodgkin
lenfoma insidansinin diinya ¢apinda arttig1 bildiril-
mektedir. Erkeklerde kadinlara kiyasla yaklasik 2,5
kat daha yiiksek siklikta goriilmektedir. Gelismis
iilkelerde en sik 5-15 yaslar1 arasinda gézlenmektedir
[69]. EDC’lerin de aralarinda yer aldig1 bazi kimya-
sal maddelere maruziyet, UV, radyasyon, HIV, im-
miin sistemdeki bozukluklar ve genetik anomaliler
Non-Hodgkin lenfoma igin risk faktorleri olarak ka-
bul edilir [70]. Dioksin, furan ve PCB gibi endokrin
bozuculara maruziyetin hematopoetik kanserlerle
iligkisinin 34 vakada ayri ayri incelendigi bir vaka-
kontrol ¢aligmasinda Non-Hodgkin lenfoma riskinde
artisin anlamli oldugu bulunmustur [71]. Merhi ve
ark., pestisit iscilerinde hematopoetik kanserlerin
varligimi inceleyen 13 vaka kontrol ¢alismasinin bir
meta-analizi gerceklestirmistir. Bu 13 ¢alismanin so-
nuglarin1 bir araya getirdiginde, pestisit maruziyeti
ile 6zellikle Non-Hodgkin lenfoma riskinde dnemli
bir artis oldugu sonucuna varmistir [72].

4.5. Pankreas kanseri

Pankreas kanseri Amerika Birlesik Devletleri ve
Tiirkiye’de kanserden 6liim nedenleri arasinda dor-
diincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde kadinlardan
daha sik goriiliir [73]. Pankreas, a-hiicrelerinden
glukagon, beta hiicrelerinden insiilin hormonlarini
salgilar ve endokrin sistemde onemli bir yere sa-
hiptir. Pankreasin bu hiicrelerinde meydana gelen
hasar diyabete yol agabildigi gibi kansere de neden
olabilir. Estradiol, dioksinler ve pestisitler gibi Ost-
rojenik reseptorleri hedefleyen EDC’ler, bu resep-
torler iizerinden glikoz dengesini ve insiilin salinim
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mekanizmasini degistirirler ve pankreas hiicrelerine
zarar verebilirler [74]. Cok diisiikk dozlarda BPA ve
DES’in, glukagonu salgilayan a-hiicrelerine zarar
verdigi belirtilmigtir [75]. Kizarmig et tiiketen bi-
reyler, benzo(a)piren ve ksenodstrojenik ozellikle-
re sahip diger gida kontaminantlarina daha yiiksek
oranda maruz kaldiklari i¢in, daha yiiksek pankreas
kanseri riski tagimaktadirlar [76,77]. Diger taraftan,
1950’lerden beri yapilan epidemiyolojik ¢aligmala-
rin sonuglart tarim iggilerinde pestisit maruziyeti so-
nucu pankreas kanseri riskinin arttig1 gostermektedir.
Ozellikle, organoklorlu pestisitlere akut ve kronik
maruziyetin oksidatif strese neden olabilecegi; bu-
nun sonucunda da diyabet ve g¢esitli metabolik hasta-
liklarin geligebilecegi ve pankreas kanserinin goriile-
bilecegi belirtilmistir. Diger taraftan, literatiirde PCB
maruziyetin de pankreas kanseri ile iliskilendirildigi
sinirh sayida ¢aligma bulunmaktadir [78-84].

4.6. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin
Kanser ile iliskisinin Degerlendirilmesindeki
Giicliikler

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin kanser ile
iliskisinin degerlendirilmesindeki gii¢liikleri asagi-
daki sekilde siralayabiliriz:

e Insanlarm tiim yasamlar1 boyunca EDC’lere
maruziyet degerlendirmek zordur.
Ozellikle mesleki maruziyet dnemlidir.

miktarini

e Cocuklarin viicut agirliklarina gore daha fazla
gida tiikettikleri bilinmektedir. Dolayisiyla, ¢o-
cuklarin o6zellikle gidalarla EDC’leri maruziyeti-
ni kisitlamak, ileriki hayatta kanser dahil ortaya
cikabilecek tiim patolojik durumlarin dnlenmesi
icin gereklidir.

e EDC’lere maruziyet yasi en kritik faktordir. Pre-
natal ve erken postnatal maruziyetin ileriki ya-
samda kanser dahil, bir¢ok ciddi sonuglar1 olabi-
lir ve kiginin hayat kalitesini etkileyebilir.

e EDC’ler, immiin sistemi etkin ¢alismayan birey-
lerde gelisimsel donemlerde kanseri tetikleyebi-
lir.

e Giinliik hayatta EDC’lere kombine maruziyet sdz
konusudur ve birarada alindiklarinda etkileri sid-
detlenebilir veya hi¢ beklenmeyen farkli etkiler
goriilebilir.
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e EDC’lerin ¢ok diisiik dozlar1 bile etkili olabilir
ve yagda ¢oziliniirliikleri yiiksek olanlar yavas ya-
vas viicutta birikebilir.

e EDC’lere olan duyarlilik kisiden kisiye degisebi-
lir.

e EDC’lerin epigenetik etkileri, ¢gevre-genom etki-
lesimi yoluyla gelecek kusaklart etkileyebilir.

e EDC’ler farkli bircok sistemi etkiledikleri icin
bir¢cok farkli kanser tipine yol agabilirler. Bu ne-
denle EDC maruziyeti ve kanser gelisimi arasin-
da karmasik bir iliski vardir.

e EDC’ler, oksidasyon ve inflamasyon {izerindeki
karmasik etkileri nedeniyle kanser metabolizma-
sin1 dolayli olarak etkileyebilir.

e EDC’lerin etkilerinin arastirilmast ve halkin bil-
gilendirilmesi baz1 ¢ikar sahipleri yiiziinden ki-
sitlanabilir.

5. Tartisma ve Sonug¢

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, dzellikle ta-
rimda, sanayide, kozmetiklerde, ¢ocuk {iriinlerinde
ve evsel {riinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir
ve farkli kimyasal gruptaki bir¢ok maddeyi iger-
mektedir. Bisfenol tlirevleri (6zellikle BPA), PCB,
dioksinler, ftalatlar ve pestisitler yaygin kullanilan
EDC’lere 6rnek olarak verilebilir. Bu mezuniyet pro-
jesi kapsaminda incelenen ¢aligmalarda, giintimiizde
bir¢ok alanda yaygin olarak kullanilan EDC’lerin
genel olarak endokrin sistemin iglevlerini etkileyerek
saglikli bir organizmada, sonraki kusaklarinda veya
alt popiilasyonda olumsuz sonuglara yol acabildik-
leri belirtilmistir. EDC’ler, hormonlarin sentezi, sa-
linimi, taginimi, metabolizmasi, baglanmasi, atilimi
ve iglevlerine etki edebilir; ayrica hormon reseptdorle-
riyle de etkilesebilir. Cinsiyet, maruz kalinan yas ve
maruziyet siiresi, viicutta birikebilmeleri, kombine
maruziyet ve ¢ok diisiik dozlarda dahi etki gostere-
bilmeleri EDC’lerin toksisitelerini degistirebilir.

EDC’lerin 6zellikle intraselliiler reaktif oksijen tiir-
lerinin (ROT) artisina yol agarak oksidatif stresi
indiikleyebildikleri ve sonugta DNA, protein, lipit
hasarlarina ve genotoksisiteye neden olabildikleri
bildirilmistir. Diger taraftan, EDC’ler farkli bir¢cok
mekanizma ile epigenetik etkilere (DNA metilas-
yon degisiklikleri, histon asetilasyon degisiklikleri,
peroksizom proliferasyonu, hiicreler arasi haberles-
menin bozulmasi, baslatilmis hiicrelerde klonal bii-
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yliimenin artisinda degisiklikler, apoptozun baskilan-
mast gibi) yol agabilirler ve bu etkinin transjeneras-
yonel olabildigi de belirlenmistir. Ayrica, EDC’lerin
niikleer reseptorlerle etkilesebildikleri, hormonlara
duyarlilig1 arttirabildikleri ve steroid hormonlarin
metabolizmasini etkileyebildikleri de bilinmektedir.

Yapilan birgok arastirmanin sonucu dikkate alindi-
ginda EDC’lerin, liremeye ve gelisimsel siirece zarar
verdikleri, obezite ve diyabete neden olabildikleri ve
daha da onemlisi yukarida belirtilen mekanizmalar-
la karsinojenik etkilerinin bulundugu gdsterilmistir.
Ayrica santral sinir sistemi, tiroit, kardiyovaskiiler
sistem, pankreas, overler ve testisler gibi organlar ve
sistemler {izerinde toksik etkiler olusturmaktadirlar.
Incelenen birgok ¢alismanin sonucunda da EDC’nin
ozellikle meme, pankreas, prostat, testis, Non-
hodgkin Lenfoma ve diger hematopoetik kanserlerle
iliskilendirildikleri goriilmistiir.

Insanlarin EDC’lere giinliik hayatta birgok kaynak-
tan maruz kalmasi da koruyucu 6nlemler alinmasi-
n1 zorunlu hale getirmektedir. Asagida daha detayli
olarak EDC maruziyetine karsi alinmasi gereken
onlemler sunulmustur. Ancak, EDC’lerin tiim bu et-
kilerinin detayl1 bir sekilde agiklanmasi ve koruyucu
Onlemlerin artirilabilmesi i¢in, daha fazla mekanistik
calismaya ihtiyag vardir.

6. Oneriler

Giliniimiizde EDC’lerin kullanimi oldukga yaygindir
ve bunlardan tiimiiyle korunmak neredeyse olanak-
sizdir. Bu nedenle EDC’lerin viicuttaki toksisitesi-
ni en aza indirmek ve kanser olusumunu onlemek
icin yasam tarzi degisiklikleri dnem kazanmaktadir.
EDC’lerin toksik etkilerinden korunabilmek igin ye-
terli ve dengeli beslenme aligkanliklari gelistirilmeli-
dir. Ornegin, antioksidan vitaminlerin diyetle yeterli
alimi birgok EDC’ye maruziyet ile ortaya c¢ikabilen
oksidatif strese karsi koruyucu olabilir, selenyum
gibi eser elementlerin alim1 ftalatlar ve gibi endok-
rin bozucularin genotoksik etkisini 6neleyebilir;
diizenli fiziksel aktivite yapilmas1 oksidatif, ¢evresel
ve metabolik stresi azaltabilir. Pestisitlerin endokrin
bozucu ve diger toksik etkilerinden korunmak i¢in
meyve ve sebzeler iyi yikanarak tiiketilmelidir. Ozel-
likle pestisit kontaminasyonun yiiksek oldugu bolge-
lerden elde edilen baliklar ve bu baliklarla beslenen
yabani hayvanlarinin etlerinin tiiketiminden kaginil-
malidir.
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Cocuklarin  beslenmesinde  kullanilan  plastik
malzemelerde ve  birgcok gidanin  ambalaj
malzemesinde bulunan BPA gibi EDC’ler

gidalara migre olur ve viicuda alinir. Gidalar
saklamada kullanilan kaplarin gidalarla etkilesime
girmeyen malzemelerden yapilmig olmasina 6zen
gosterilmelidir. Ornegin, cam kaplarin kullanimi
bu istenmeyen durumu onlemek icin daha idealdir.
Uretim-tiiketim zincirinin her asamasindan sorum-
lu olan Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’ndan
iiretim izni alinan besin ve besinle temas eden am-
balaj malzemeleri satin alinmalidir. Tablo 1’de genel
popiilasyon i¢in ve ¢ocuklar i¢gin EDC’lerin toksik

etkilerinden korunmak adina O6nlemler ve Oneriler
sunulmustur.

Sonug olarak, basta gebeler ve ¢ocuklar olmak iize-
re, toplumun tim EDC’lere maruziyetini dnlemek
icin yapilmasi gerekenleri bilmek ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle, basta kanser olmak tizere tiim patolojik du-
rumlardan ve kronik hastaliklardan korunmak igin,

toplumun bilinglendirilmesi en énemli husustur.

Tablo 1. Genel popiilasyona yonelik ve ¢cocuklar i¢in 6nlemler ve 6neriler [85-87].

A. Genel

Siirlandirma veya Onlemler

Oneriler

Yiyecek ve igecekler icin hasara ugramis veya tek kullanimlik plastik
kaplar tekrar kullanilmamalidir.

Saglam plastik kaplar sadece tiretici firmanin belirttigi
talimatlar dogrultusunda kullanilmalidir.

Yiyecek ve igecekler sicak iken, plastik kaplara konmamalidir.

Sicak yiyecek ve igecekler cam kaplara konmalidir.

Ftalat igeren yumusak PVC yapisindaki ve gida ambalajlari
kullanimalidur.

Plastik kaplar yerine cam kaplar tercih edilmelidir.

Su satin alnurken BPA igermeyen polikarbonat damacalar tercih
edilmelidir.

Miimkiinse cam damacanadan su satin almak uygundur.

Kaplamasi yipranmis olan yapigmaz tava ve tencereler kullanilmamalidir.
Karbonize materyallerde saklanan gida tiiketiminden sakinilmaldir.

Hasara ugramamis ve gidayla temasa uygun tencereler
kullanilmahdir.

Yiyecekle temas eden yiizeylerde iiretici firmanin kullanim talimatlarina
uygun sekilde yagli kagit veya film kullanmalidir. Etiketleri her zaman
okuyunmaldir.

Yiyecekler seramik, porselen, plastik veya galvanize kaplar
yerine cam kaplarda ve uygun sicaklikta saklanmalidir.

Yemek pisirirken ortam uygun sekilde havalandiriimalidir.

Davlumbaz kullanilmalidir.

Yasanan alanlarda tiitsii ve mum yakma azaltilmalidir ve sigara
i¢ilmemelidir.

Bulunulan ortamlar sik sik havalandirilmalidir.

Bozulan kaplamalar ve/veya yipranmis objeler kullaniimamalidir.

Yipranmis plastik aksam, araba koltuklari ve silteler
yenilenmelidir.

Baskili bluzlar giyilmemelidir. Plastik botlar ve kalitesz plastik i¢eren
spor ayakkabilar kullanilmamalidir.

Baskisiz giysiler ve deri ayakkabilar tercih edilmelidir.

Kiyafetlere su veya leke ¢ikaricilar ile miidahaleler azaltilmalidir.

Bilesimi ve kaynaklari kolayca tanimlanabilir giysiler tercih
edin.

Yanmus kisimlar yiyeceklerden ayrilmalidir ve sigara tiiketilmemelidir.

Ozellikle mangalda pisirilen etler ve yanmis gidalar
tiiketilmemelidir. Gidalar miikiinse ¢ig veya haslanmis olarak
tiiketilmelidir. Sigaray1 biraklmak i¢in gerekirse bir hekimden
yardim alinmalidir.

Kapali alanlarda toz birikmesini 6nlenmelidir.

Cevre uygun sekilde ve diizenli olarak temizlenmelidir.
Vakumlu elektrikli stipiirgeler kullanilmalidir. Elektrikli
stiptirgeler uygun sekilde muhafaza edilmalidir. Siipiirgelerin
filtreleri ve toplama uygun araliklarla haznelerini
temizlenmeli; varsa torbalarini degistirilmelidir.

Kozmetik tirtinii alirken paraben, ftalat gibi EDC i¢ermeyen kozmetik
secilmelidir.

Miimkiinse en az koruyucu ve renk/koku fikse edici ajanlar1
igeren kozmetik malzemer kullanilmalidir.
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Tablo 1 (devam)

B. Cocuklar igin

Kigiik ¢ocuklarin siiriindiigii veya oynadig: yiizeylerde toz birikmesini
onlenmelidir; bulunduklar1 ortamin havadar olmasina dikkat edilmelidir.

Kapali mekanlarda mutlaka hava akimiyla ortamin
havalandirildigindan emin olunmalidir. Uygun sekilde ve
diizenli olarak gevrenizi temizlenmelidir.

Evde ftalat iceren PVC dosemeler varsa dikkatli olmak gereklidir.

PVC yer dosemelerinin istleri islem gérmemis dokuma
halilarla kaplanabilir.

Cocuklarin kiyafetlerine su veya leke ¢ikaricilar ile miidahaleler
azaltilmalidir.

Bilesimi ve kaynaklari kolayca tanimlanabilir giysiler tercih
edilmeldir.

Mevcut standartlara uygun olmayan su gegirmez dosemleri kaplamalar
kullanilmamalidur.

DEHP iceren yumusak PVC ortii désemelerden
kaginilmamalidir. Bebek bezi degisim alanlarinda DEHP
iceren PVC materyal yerine islem gormemis dokuma
kaplamalar kullanilmalidir.

Bebek mamasi, siit veya igecek 1sitmak i¢in hasar gormemis kaplar
kullanilmalidir ve tiretici firmanin kullanim talimatlara uyulmalidir.
Sicak sivilari- yeterince sogumadan yiiksek 1siya dayanikli olmayan plastik
malzemeden yapilmis kaplara katarimamalidir.

Biberon gibi ¢ocuk yiyecek ve isceceklerine bire bir temas
eden materyallerin cam malzemeden yapilmis olmasina
dikkat edilmelidir.

Sterilizasyondan sonra biberonlar1 ve diger kaplar1 iyice yikanmalidir;
polikarbonat materyalden yapilmis olan biberonlar kaynatilmamalidir

Miimiikiinse cam biberon kullanilmalidir.

Konserve sebze ve meyveler kullanmadan 6nce suyla iyice yikanmalidir.

Cocuklar mevsiminde taze yiyecekler yemeye
alistirilmaldir; konserve ve beklemis gidalar miikiinse
¢ocuklara verilmemelidir.

Cocuklarin yanik veya tiitsiilenmis yiyecekler tikketmesi 6nlemelidir.

Cocuklar igin yemek pisirirken suda ¢6ziinen vitaminleri
koruyan yontemler tercih edilmalidir ve giday1 kontamine
etmeyen kaplar kullanilmalidir.

Ozellikle bebek ve cocuklarda paraben ve ftalat icermeyen kozmetikler
tercih edimelidir

Bebek ve ¢ocuklarda ancak gerekli oldugunda kozmetik
tirtinler kullanilmalidir.
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