ENDOKRIN BOZUCULAR VE KANSER

ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS AND CANCER

Omer Dizdar



Endokrin Bozucular ve Kanser

Atif icin: Dizdar, Omer (2022). Endokrin Bozucularin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri. K.
Sahin ve H. F. Kelestemur (Eds.). Endokrin Bozucular ve Saglik (s. 133-144). Tirkiye Bilimler
Akademisi Yayinlar:. DOI: 10.53478/TUBA.978-625-8352-04-7.ch08.

134



Omer Dizdar

ENDOKRIN BOZUCULAR VE KANSER

Prof. Dr. Omer Dizdar
Hacettepe Universitesi

Ozet

Endokrin bozucular hormonlarin sentezinde, metabolizmasinda ya da hedef organlardaki
etkilerinde bozulmalara neden olan kimyasal maddelerdir. Hiicre diizeyinde yapilan in-vitro
¢alismalar, hayvan modellerinde yapilan caligmalar, insanlarda smirli sayidaki goézlemsel
¢alismalar bu kimyasallarn 6nemli saglik sorunlari olusturabilecegine isaret etmektedir. Bu
sorunlarin en énemlilerinden biri de kanserdir. Giincel ¢caligmalar 6zellikle hormon iligkili erkek
ve kadin treme sistemi kanserleri ile endokrin bozucular arasinda iligki oldugunu
gostermektedir. Son yillarda endiistrilegmis tilkelerde bazi hormon iligkili kanserlerin sikligindaki
artig, bu iilkelerde endiistriyel tiriinler ya da atiklar yoluyla dogaya yayilan endokrin bozucularin
varlig1 ve artig ile iliskilendirilmektedir. Meme kanseri bunlarin en basinda gelmektedir, ayrica
prostat ve testis kanserleri, over kanseri, karaciger kanseri ve non-Hodgkin lenfoma gibi
kanserlerle endokrin bozucularin iligkisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Bu derleme
kapsaminda endokrin bozucular ile kanser iligkisini gosteren c¢alismalar 6zetlenmistir. Her ne
kadar sebep sonug iligkisini net olarak gosteren giivenilir veriler kisitli olsa da bu calismalarda
ortaya konan bulgular endokrin bozucularin kanser riskini artirabilecegini ve bu konuda énlem

alinmas1 gerektigini gostermektedir.
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ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS AND CANCER

Abstract

Endocrine disrupting chemicals are substances which interfere with hormone biosynthesis,
metabolism and effects on target organs. In-vitro studies at cellular level, experimental animal
models as well as limited number of observational studies in humans show that these chemicals
may result in important health consequences. One of the major consequences of endocrine
disrupting chemicals is cancer. Recent studies showed that endocrine disrupting chemicals were
associated with increased risk of hormone related cancers, particularly including male and female
reproductive system cancers. The rise in the incidence of hormone related cancers in
industrialized populations might be associated with increased exposure to endocrine disrupting
chemicals through industrial products or wastes contaminating our environment, i.e. soil, water,
and food. Breast cancer is one of the most important hormone related cancers associated with
endocrine disrupting chemicals. Studies also showed other cancers including prostate cancer,
testicular cancer, ovarian cancer , liver cancer and non-Hodgkin lymphoma to be associated with
exposure to these chemicals. In this review, we aimed to evaluate the studies on the association
between endocrine disrupting chemicals and cancer. Although data clearly showing the causality
between these substances and cancer is limited, emerging findings indicate that these chemicals
may increase the risk of various hormone-related cancers and appropriate preventive measures

should be taken to minimize associated health problems.
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Giris

Endokrin bozucular hormonlarm etkilerine bir noktada olumsuz etkileyen kimyasallar ya da
kimyasal karigimlara verilen isimdir. Dogada endokrin sistem tizerine etkileri olan yiizlerce
kimyasal madde tanimlanmistir. Ancak bunlarin bir kisminin etkilerinin daha belirgin olmasi ve
yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle tizerinde daha fazla calisma yapilmistir. Bu kimyasallarin
fetal hayattan erigkin doneme kadar her asamada homeostazi bozdugu, 6zellikle tireme saghg: ile
ilgili olumsuz etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bir kimyasal maddenin endokrin bozucu olarak
siniflandirilmasi i¢in sahip olmasi gereken ana Ozellikler belirlenmistir. Buna gére endokrin
bozucular hormon biyosentezi, depolanmasi, salinimi, hedef organ reseptorlerine baglanmasi,
ilgili sinyal ileti yolaklarina etkileri ve gen transkripsiyonuna etkileri basamaklarindan herhangi
birinde ya da birkaginda olumsuz etki olusturan maddelerdir. Bu basamaklardan bazilar
karsinogenezde de 6nemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla endokrin sistem iizerindeki bu etkiler
baz1 “endokrin iligkili” kanserlerin sikliginda da artisla iligkili bulunmustur.

Kanser hem diinyada hem de iilkemizde en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Gelismis
iilkelerde oliimlerin en sik nedeni kalp damar hastaliklar1 ve kanserdir. Ulkemizde her yil
230,000’den fazla kigi kanser tanis1 almaktadir, yaklasik yiiz bin kisi kanser nedeniyle 6lmektedir
ve bu say1 her yil giderek artmaktadir. Kadinlarda en sik goriilen kanserler meme kanseri, tiroid
kanseri ve kolorektal kanser iken erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger kanseri, prostat
kanseri ve kolorektal kanserdir. Gorildugi gibi hormon iligkili kanserler olarak tabir
edebilecegimiz meme, prostat ve tiroid kanseri tilkemizde de tiim kanserlerin 6nemli bir
boliimiinii  olusturmaktadir ve bu kanserler literatiirde de endokrin bozucularin en sik

iligkilendirildigi kanserlerdir.

Karsinogenez siireci ok basamakli ve uzun siireli bir stirectir. Hem genetik hem cevresel faktorler
etkileserek kanser gelisiminde rol oynar. Karsinojenlerin temel o6zellikleri Tablo 1’ de
gosterilmigtir (Smith vd., 2016). Endokrin bozucular bu karsinogenez mekanizmalarinin
biri/birkagi tizerinden etki ederek karsinogenezi tetikleyebilirler, devam eden karsinojenik
sureclerde kolaylastirici rol oynarlar ya da hiicreleri eksojen karsinojenlerin hasarina daha duyarl

hale getirebilirler.
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Tablo 1. Karsinojenlerin temel ozellikleri
Elektrofilik yapida olup DNA ile etkilesebilirler

DNA hasarina neden olurlar (genotoksisite)

DNA replikasyonu ya da tamirini bozarlar

bl ISl Il e

Epigenetik degisikliklere neden olabilirler

Oksidatif strese neden olup oksijen radikalleri olusturarak hiicre hasarina neden olurlar

Kronik inflamasyona neden olabilirler

Bagisiklik sistemini baskilarlar

Reseptor aracili etkileri modifiye ederler (6strojen reseptorii, androjen reseptorii)

ol »| N oo

Hiicre 6lumiini engellerler (immortalizasyon)

10. Hicre proliferasyonunu tetiklerler, hiicre replikasyonu, hiicre siklusu kontrolii ve anjiyogenezle
iligkili biiytime faktorlerini ve sinyal ileti yolaklarini etkilerler

Son yillarda meme kanseri, endometrium, over, testis, prostat ve tiroid kanserleri gibi hormon
duyarli kanserlerin sikliginda artis goériilmektedir. Her ne kadar bunun nedenlerinden biri kanser
tarama testlerinin yayginlagmasi olsa da yine de sadece bununla izah edilemeyecek diizeyde bir
artig s6z konusudur. Endokrin bozucularin kanserle iligkisi konusunda en ¢ok arastirilan kanserler

meme, prostat ve testis kanserleridir.

I. Meme Kanseri

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Ostrojen maruziyeti
meme kanseri riskini artirir. Bu nedenle kadinlarda erkeklere oranla 100 kat daha sik gorilir.
Endojen 6strojen diizeyinin yiiksekligi meme kanseri riskini artirirken, kombine
ostrojen/progesteron iceren hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptifler, obezite ve alkoliin
yine dolayli olarak 6strojen diizeylerini artirarak meme kanseri riskini arttirdigi diistiniilmektedir
(Loibl, Poortmans, Morrow, Denkert, & Curigliano, 2021). Meme bezinin gelisimi, farklilagmasi,
siit salgilamasi ve regresyonu tamamen hormon etkisi alundadir. Ozellikle prenatal dénem,
puberte ve gebelik dénemi memenin eksojen hasara en acik oldugu doénemlerdir ve bu
donemlerde olan endokrin bozucu maruziyeti ciddi toksisiteye, fonksiyon bozukluguna ve
kansere neden olabilir. Kanserle iligkili veriler genellikle kemirgen calismalarindan ve gozlemsel
epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilmistir. Meme kanseri olusturma mekanizmalar: kesin
olarak anlagilabilmis degildir ¢iinkii bir¢ok kimyasala eszamanli maruziyet olmaktadir, obezite,
alkol, sigara ve diger bircok karistirict faktoriin etkisini aritmak zordur, uygun in-vitro test
sistemleri mevcut degildir ve maruziyet ile kanser gelisimi arasinda gegen siire insanda 40-50 yil1
bulabilmektedir (Wan, Co, & El-Nezami, 2021). Meme kanseri ile iliskisi oldugu ¢alismalarla

gosterilen baz1 endokrin bozucu maddeler sunlardir:
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Dietil stilbesterol (DES): DES’in yaygin olarak bilinen vajen ve serviks seffaf hiicreli karsinomu
riskini artirmasinin yani sira meme kanseri riskini artirdigina dair de ¢alismalar vardir (Huo,
Anderson, Palmer, & Herbst, 2017). Dogum 6ncesi maruziyetin meme tiimorlerinin sikligini
artirdig farelerde gosterilmistir. Insanlarda da dogum 6ncesi maruziyetin meme kanseri riskini

artirabilecegi disiiniilmektedir.

Dioksin: Insan saghgi icin risk olusturan 30’a yakim dioksin bilesiginden en toksik olani
tetraklorodibenzodioksindir (TCDD). Anti-Ostrojenik etkileriyle meme gelisimini olumsuz
etkiler. Hayvan ¢alismalarinda prenatal maruziyetin meme kanseri riskini artirdigt gosterilmistir
(Desaulniers et al., 2001). Insanda ise 6zellikle erken cocukluk caginda maruziyetin meme kanseri

riskini artirabilecegini gosteren epidemiyolojik ¢alismalar vardir (Warner et al., 2002).

Diklordifeniltrikloretan (DDT): DDT 6strojenik bir bilesik olup hem fare calismalarinda hem de
insanda o6zellikle prepubertal dénemde maruziyetin ileri yaslarda meme kanseri riskini
artirdigina dair calismalar vardir. Bununla birlikte DDT’nin aldrin, DDD, DDE gibi baz
metabolitlerinin daha 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Boada et al., 2012).

Bisfenol A (BPA): BPA 6stradiol ile benzer kimyasal yapidadir ve 6strojen reseptoriine baglanarak
etki eder. Meme kanseri hiicre serilerinde proliferasyonu artirdigi, hayvan ¢alismalarinda da
genellikle preneoplastik meme lezyonlarini artirabildigi gosterilmistir (Murray, Maffini, Ucci,
Sonnenschein, & Soto, 2007). Insanlarda ise meme kanserli hastalarda serum ya da idrar BPA
diizeyleri ile meme kanseri riski arasinda iligki gosterilememistir (Seachrist et al., 2016). Ancak
tan1 almig kisilerde spot olciimler yerine perinatal dénem gibi yiiksek riskli zamanlarda

maruziyetin olgtilmesi daha dogru olabilir.

Fitalatlar: Insanlarda meme kanserli hastalarda idrar fitalat konsantrasyonunun saglikl
kisilerden yiiksek oldugu, hayvanlarda ise dogum oncesi maruziyetin glandiler hiicrelerde

proliferasyonu artirabildigi gosterilmistir (Gore et al., 2015).

I1. Prostat Kanseri

Prostat bezi embriyonik gelisimi, biiytimesi, fonksiyonlar1 tamamen androjen bagimli bir
organdir. Prostat hiicreleri basta androjen reseptorii olmak fizere dstrojen reseptorii, retinoik asit
reseptoril gibi daha bir¢ok reseptor eksprese eder. Prostat kanserinin olusumu ve ilerlemesinde
hem androjenler hem 6strojen énemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla bu hormonlarin etki ettigi
yolaklar iizerine etki eden endokrin bozucular prostat kanseri riskini artirabilmektedir. Prostat

kanseri ileri yaglarda ortaya ¢ikan bir kanser oldugu i¢in hayatin erken donemlerinde (fetal,
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neonatal) olan maruziyetlerin riskini degerlendirmek i¢in ¢ok uzun siireli izlem gereklidir.
Amerika’da yapilmis olan Tarmmsal Saglik Arastirmasinda ve Kanada’da yine ciftciler tizerinde
yapilan aragtirmalarda organofosfat igeren ticari pestisitlerin prostat kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir (Kachuri et al., 2017; Lerro et al., 2015). NHANES c¢aligmasinda ise prostat kanserli
hastalarda serum pestisit diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Xu et al, 2010). Bu kimyasallar1 viicutta metabolize eden enzimlerle iligkili bazi gen
polimorfizmleri de artmis prostat kanseri riski ile iligkili bulunmustur. Bunun disinda agent
orange, dioksin gibi kimyasallarin prostat kanseri riskini artirabildigi gosterilmistir. idrarda BPA
metabolitlerinin diizeyleri prostat kanserli hastalarda artmis bulunmustur (Tarapore vd., 2014).
BPA’'nin prostat kok hiicrelerinde ER-alfa tizerinden proliferasyonu tetikledigi gosterilmistir
(Prins et al., 2014). Farelerde ise 6zellikle perinatal dénemde BPA maruziyetinin estradiolle
birlikte uygulandiginda prostat kanseri riskini artirdigr gosterilmistir. Eriskin dénemde
maruziyet aromataz aktivitesini ve dolayisiyla plazma 6stradiol diizeylerini artirarak prostat
kanseri riskini artirabilir (Castro et al., 2013). Bunlarin disginda arsenik ve kadmiyum
maruziyetinin de epidemiyolojik ¢aligmalarda artmig prostat kanseri riski ile iligkili olabilecegi
gosterilmigtir (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Kahn, Philippat, Nakayama, Slama, & Trasande,
2020).

III. Tiroid Kanseri

Endokrin bozucularmn tiroid fonksiyonlarini etkiledigi bir¢ok calisgmada gosterilmistir. Tiroid
kanseri sikligi da son yillarda ozellikle gelismis iilkelerde artmakta ve bu artista endokrin
bozucularin katkisi olabilecegi dustinilmektedir. Poliklorlu bifeniller hem aril hidrokarbon
reseptori gibi transkripsiyon faktorleri tizerinden etki ederek onkojenik yolaklari etkiler hem de
tiroid hormon sentezini bozarak hipotalamus-hipofiz-tiroid aksini etkiler. Yiiksek serum
diizeylerinin artmis tiroid kanseri riski ile iligkisi gosterilmistir. Bazi fitalat metabolitleri reaktif
oksijen radikalleri olusturarak tiroid homeostazini bozar ve tiroid hiicrelerinde proliferasyonu
artirarak kanser olusumunu indiikleyebilir. Serum ve idrar BPA diizeylerinin tiroid kanserli
hastalarda artmis oldugu gosterilmistir. Yine pestisit maruziyetinin tiroid kanseri riskini

artirdigini gosteren ¢aligmalar vardir (Alsen vd., 2021).

IV. Testis Kanseri

Testis kanseri stkhigr da birgok iilkede artig gostermektedir. Epidemiyolojik ve deneysel caligmalar
testis germ hiicreli timorlerinin kokeninin fetal déneme uzanabildigini géstermektedir. Prenatal
doénemde endokrin bozuculara maruziyetin testis kanseri riskini kismen de olsa artirabildigi
gosterilmistir. Prenatal dénemde fitalatlara maruz birakilan siganlarda testikiiler disgenez

sendromu gorulmektedir. Bunun uzun vadede testis kanseri riskini artirabilecegi
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dustiniilmektedir. Anne ve babanin agir metal ve aromatik hidrokarbon yapidaki ¢oziiciilere
mesleki maruziyetinin ¢ocukta testis kanseri riskini artirabilecegi gosterilmistir (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009).

V. Diger Kanserler

Literatiirde endokrin bozucularla endometrium ve over kanseri, pankreas kanseri, karaciger
kanseri ve non-Hodgkin lenfoma gelisimi arasinda iligki olabilecegini gosteren deneysel ve
epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur.

Tartisma

Hem epidemiyolojik hem de deneysel calismalarda endokrin bozucularin bir¢ok farkli kanser
riskinde artigla iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak tim kanserojen maddelerde oldugu gibi
endokrin bozucularin da kanserle neden-sonug iligkisini géstermede dogal olarak bazi giigliikler
vardir ve bu gigcliikler bu ¢aligmalarin kisithliklarini olusturmaktadir. En biiytik sorunlardan biri
endokrin bozuculara maruziyetin stiresini ve yogunlugunu degerlendirmektir. Maruziyet 6l¢timi
bazi ¢galismalarda dogrudan bireyleri sorgulama yoluyla, bazilarinda serum-idrar metabolitlerinin
6l¢timii yoluyla yapilmaktadir. Ancak karsinogenez ¢ok uzun vadeli bir stire¢ oldugu icin kanserin
ortaya ¢tkmasi genellikle maruziyetten uzun yillar sonra ortaya gikabilmektedir. Bu nedenle
aradaki iligkiyi gostermek miimkiin olamayabilir. Ote yandan 6zellikle yiiksek riskli bir dénem
olan dogum 6ncesi maruziyetleri 6lgebilmek ¢ok giigtiir. Bu kimyasallar dogada ¢ok uzun yillar
kalabildikleri ve gida ve igme suyu gibi yaygin tiiketilen seyleri kontamine edebildikleri icin
epidemiyolojik ¢alismalarda hi¢ maruziyeti bulunmayan bir kontrol grubu olusturabilmek giigtiir.
Bu nedenle maruziyeti miimkiinse internal doz (kimyasalin viicutta olusturdugu-doniistiraldigi
aktif metabolit) dlgiilerek belirlemek en uygun yontemdir. Endokrin bozucularin olumsuz etkileri
klasik doz vyanit egrisine uymamakta, c¢ok disik dozlarda dahi olumsuz etkileri
gorilebilmektedir. Karsinogenezde dis etkenlerin yani sira bireysel genetik faktorler de ¢ok
onemlidir. Bu nedenle ayni etkene ayni dozda ve siirede maruz kalan bireylerde kanser riski farklt
olabilmektedir. Baz1 endokrin bozucular epigenetik degisikliklere neden olabilmekte ve bu yolla
olumsuz etkileri maruz kalan bireyde degil bir sonraki kusakta goriilebilmektedir. Bu nedenle de
maruziyetin izini sirebilmek ve neden-sonug iligkisi kurabilmek miimkiin olamayabilir.
Karsinojenlere maruziyet hicbir zaman tek basma olmamakta, bireyler yasamlari boyunca
yizlerce farkli kimyasala maruz kalabilmektedir. Bu kadar farkli etkeni bir ¢aligmada analiz
ederek bir sonuca ulasmak oldukga giigtiir.
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Sonuc

Tim bu kisithliklara ragmen epidemiyolojik veriler, preklinik ve klinik aragtirmalar, kanser
disindaki diger hastaliklardan elde edilen patofizyolojik veriler endokrin bozucularin bazi
hormon iligkili kanserlerin riskini biiyiik olasilikla arttirdigini gostermektedir. Bireysel olarak
kanser riskini azaltmak icin endokrin bozuculardan olabildigince uzak durmak ¢ok énemlidir
ancak bu kimyasallarm biiyiik bir kismi i¢in bu miimkiin olamayabilir ¢inkii bunlar hayatimizin
bir¢ok alaninda kullanilan esyalar, malzemeler, gida saklama kaplari, endistriyel triinler ve
atiklar yoluyla gidalar ve igme sularimin kontaminasyonu yoluyla viicuda almabilmektedir. Bu
nedenle endokrin bozucularin risk degerlendirmesi, endustriyel tiriinlerde uygun bicimde ve
miktarda kullanimi, atiklarin dogru yonetiminin standartlart merkezi otorite tarafindan bilimsel

veriler 151g1nda ve uluslararasi kuruluglarla koordine olarak belirlenmeli ve denetlenmelidir.
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