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Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC)

Endokrin sistemin bir veya daha fazla fonksiyonu ile 
etkileşen ve bozan, bu nedenle de organizmada ya da 

organizmanın sonraki kuşaklarında, alt 
popülasyonlarında istenmeyen sağlık etkilerine neden 

olan ekzojen madde veya madde karışımlarıdır. 

WHO. Preventing disease through healthy environments: Action is needed on chemicals of major public health 
concern. (online) WHO Switzerland, 2010



Bu maddeler, etkilerini genellikle steroid veya peptid/protein yapıda 
hormonlar üzerinden gösterirler ve hormon faaliyetlerinin herhangi 

bir yönünü (üretim, salınım, bağlanma, taşınma, aktivite, yıkım, 
hedef hücre üzerine etki) bozabilirler. 



İnsan çevresinin 90.000'den fazla 
kimyasal içerdiği tahmin 

edilmektedir, bunların kabaca %1'i 
(tahminler literatürde değişiklik 

göstermektedir) endokrin sistemin 
organizasyonunu/işlevini bozma 

potansiyelleri nedeniyle EDC olarak 
tanımlanmaktadır. 



EDC’lerin Sınıflandırılması

Doğal Endokrin Bozucular

• Yarı ömürleri kısa oldukları ve 
dokularda birikmeden vücuttan 
atıldıkları için genellikle önemli yan 
etki oluşturmazlar. 

• Fitoöstrojenler (Daidzein, Genistein), 
Mikotoksinler (Zearalanon)

Sentetik Endokrin Bozucular

• Genel olarak endüstri alanında 
kullanılmak üzere geliştirilmiş 
kimyasallar ve farklı çevresel 
kirleticilerdir. 

• Endüstride, tarımda ve evde kullanılan 
birçok değişik ürünün içerisinde 
bulunmaktadır. 



Başlıca Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC Grup Adı Yasaklanma
Tarihi

Kaynağı Yarılanma 
Ömrü

Etkisi

ATR Klorotiazid
herbisit

AB 2004 Pestisit, herbisit,
Kontamine toprak ve su

10–12 saat Endokrin, solunum, sinir 
sistemi, karaciğer hasarı

BPA Bisfenol 2012 Polikarbonat plastikler, 
epoksi reçineler, plastik 
oyuncaklar ve şişeler, 
konserve kutusu 
kaplamaları

4-5 Östrojenik, obezojenik, 
nörolojik etkiler, olumsuz 
tiroid hormonu etkisi, üreme 
ve gelişimsel etkiler

DDT Organoklorid 1972 Kontamine su, toprak 
bitkileri, balıklar

6-10 yıl Karsinojen, MSS, PSS, böbrek, 
karaciğer etkileri

DES Non steroid sentetik 
östrojen

1971-1975 
kısıtlanma

Farmasötik 2-3 gün Transplasental karsinojen, 
teratojen

EE2 17β östrodiol sentetik 
derivesi

--- Oral kontraseptif,
Kontamine su

13-27 saat Kardiyovasküler, 
serebrovasküler hastalıklar,  
tromboembolik olaylar, safra 
kesesi hastalıkları, karsinojen

Gore AC, et al. EDC-2: The Endocrine Society’s Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting Chemicals, Endocrine Reviews 2015;36:E1–E150.



Başlıca Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC Grup Adı Yasaklanma
Tarihi

Kaynağı Yarılanma 
Ömrü

Etkisi

MXC Organoklorin
İnsektisit

ABD 2003’de pestisit 
olarak kullanımı 
yasaklandı.

Kontamine toprak, su ve 
yiyecekler

>100 gün MSS baskılanması, karaciğer, 
böbrek, üreme sistemi etkileri 
(hayvanlarda), over etkileri 
(yavrularda)

PCB Organoklorid 1979 Kontamine hava, su, 
yiyecekler, elektrik
cihazlarından deri teması

12 gün-16 yıl Karsinojen, akne, mide ve 
karaciğer, tiroid hasarı, üreme 
ve sinir sistemi etkileri

Fitalatlar
(DEHP)

Plastizer 2009 kısıtlama Kontamine besinler, PVC 
plastikler, yer döşemeleri, 
kişisel bakım ürünleri, tıbbi 
cihazlar ve tüpler

~12 saat Karsinojen, karaciğer hasarı, 
üreme ve gelişim bozuklukları, 
astım, obezojenik

Gore AC, et al. EDC-2: The Endocrine Society’s Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting Chemicals, Endocrine Reviews 2015;36:E1–E150.



Başlıca Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC Grup Adı Yasaklanma
Tarihi

Kaynağı Yarılanma 
Ömrü

Etkisi

TCDD Poliklorlu
dibenzo
p-dioksin

--- Klorlu herbisit üretiminin 
yan ürünü, eritme, kağıdın 
klorla ağartılması

7-11 yıl Karaciğer hasarı, ağırlık kaybı, 
timus bezinin atrofisi, 
immünosupresyon, üreme 
etkileri ve kanser

Vinklozolin Dikarboksimid
fungisit

Diyet ve mesleki 
maruziyet

Toprakta 28 
gün, 
Plazmada 20 
saat

Antiandrojenik aktivite, erkek 
üreme ve nörolojik etkiler,  
nesiller arası üreme etkileri, 
potansiyel kanserojen

PFOA
(Perflorooktanoik
Asit)

Florosürfaktan ABD 2015 
gönüllü üretim 
kısıtlaması

Kontamine yiyecek ve su, 
toz, yer cilaları, yangın 
söndürme köpüğü, 
elektrik kabloları, yiyecek 
ambalajlarının astarı, leke 
tutmaz halılar

2-4 yıl Endokrin, sinir, solunum 
sistemi karaciğer hasarı 

Gore AC, et al. EDC-2: The Endocrine Society’s Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting Chemicals, Endocrine Reviews 2015;36:E1–E150.



Besinlerde 
yaygın olarak 

bulunan

Pestisitler

Halojenli aromatik 
hidrokarbonlar (HAH)

Ağır metaller 

Bisfenoller (BPA)

Fitalatlar

Parabenler



Sağlık Üzerine Etkileri

Nörobilişsel bozukluklar
Tiroid hor sentez/sek. bozukluklar

Cinsiyet hor sentez/sek. bozukluklar
Obezite/MetS

K→Menopoz, PKOS, Menstruasyon
düzensizliği, prematüre over gelişimi

Serviks, over, meme ca,
E→ Prostat, testis, meme ca, 

jinekomasti, spermatogenezde
bozulma 

Otoimmün hastalıklar
Alerji-Astım
İnflamasyon



İmmün Sistem

Vücudu bakterilere, mantarlara, parazitlere ve virüslere karşı korumak ve 
ayrıca malign hücreleri yok etmek için çalışır.

İmmün yanıtın 2 tamamlayıcı mekanizması (Doğal ve Edinsel/Adaptif
immün sistem) vardır.

֍ Direkt hücre teması yoluyla

֍ Kimyasal mediatörler, stokinler, kemokinler ve antikorları kapsayan 
etkileşimler vasıtasıyla birlikte çalışırlar.



İMMÜN SİSTEM

Doğal 
İmmünite

Hücresel Humoral

Edinsel 
İmmünite

Hücresel Humoral

-Nötrofiller
-Dendritik hücre
-Makrofaj
-NK hücresi
-Mast hücresi

-Kompleman
-Pentraksinler
-Defensinler
-Kollektinler
-Sitokinler

-CD4+ T hücreler
-CD8+ T hücreler
-B hücreler

-Antikorlar
-Sitokinler
-Kemokinler



Th; B lenfositleri baskılar, 

self toleransı sağlar, 
otoimmün hastalıkların 

oluşmasını önlerler.

Th1; IFN-γ, IL-2 ve TNF; 

makrofaj aktivasyonu, 
fagositoz ve bakterisid

etkilerle hücre içi patojenleri 
yok eder.

Th2; IL-4,-5,-6,-10,-13 

salgılar, IgE antikor üretimini 
uyarırlar, hücre dışı

patojenlere karşı konakçı 
savunmasında ve alerjik 
durumlarda önemli rol 

oynar.



İmmün sistemin hem olgunlaşması hem de daha ileri fonksiyonları, eksojen
maddelerden etkilenebilir.

İmmün sisteminin kesintisiz gelişimi, yaşamın sonraki aşamalarında 
düzgün çalışması için bir koşuldur. 

İmmünotoksisite, yabancı bileşiklerin, bağışıklık sisteminin baskılanması 
veya güçlendirilmesi ile karakterize edilen mesleki/çevresel maruziyetten
kaynaklanan zararlı etkiler olarak adlandırılır.



Normal 
immün yanıt

İmmünosupresyon

Yanlış düzenlenmiş 
inflamasyon

Otoimmünite

Alerjik Hastalıklar 
& Astım

Çevresel ajanlara erken yaşta maruz kalma hiperaktivasyona veya diğer 
immün fonksiyon bozukluklarına neden olabilir.



EDC'ler; immünotoksisiteyi 2 yolla gerçekleştirirler. 

Direkt etki: endokrin bozulma olmadan gerçekleşen immünotoksisite

İndirekt etki: endokrin sinyal bozulması yoluyla gelişen immünotoksisite

Alerjik hastalık & Astım 

Bisfenol, Genistein, 
Kurşun, Ftalatlar, 

Triklosan

İmmünosupresyon

ATR, DES, PHAH, 
Tributiltin bileşikleri 

Yanlış düzenlenmiş 
inflamasyon

BPA, Ethinilestadiol, 
Fitalatlar, PHAH, 

Tributiltin bileşikleri  

Otoimmünite

Bisfenoller



PESTİSİTLER



Küresel pestisit satışlarının 
• %42’sini herbisitler
• %27’sini insektisitler
• %22’sini fungisitler
• %9’unu dezenfektanlar ve diğer tarım 

kimyasalları oluşturmaktadır. 
Günümüzde kullanılan veya kullanımı yasak olan 
pestisitlerin, her bir bağışıklık hücresi türü 
üzerinde çeşitli önleyici etkilere sahip olduğu 
gösterilmiştir. 

Lee GH, et al. Adverse effects of pesticides on the functions of immune system. Comparative Biochemistry and Physiology, 2020; 108789 



Pestisitler; 

▪ Oksidatif stres, 

▪Mitokondriyal disfonksiyon,

▪ ER stresi indüklemek gibi olası 
toksikolojik etkileri saptanmıştır.

Lee GH, et al. Adverse effects of pesticides on the functions of immune system. Comparative Biochemistry and Physiology, 2020; 108789 

İmmün hücrelerin; 
▪ Çoğalmasını 
▪ Farklılaşmasını 
▪ Apopitozunu
▪ Aktivitesini (antiviral, anti-inflamatuar, 

fagositik) 
▪ Antikor, 
▪ Sitokin üretimini değiştirmektedir.



T 
H

ü
cr

el
er

ATR (Atrazin) Hücre proliferasyonunda downregülasyon
Proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu
DNA hasarı ve apopitozun indüklenmesi

Jia et al. 2015
Lee et al. 2016
Thueson et al. 2015

Karbamat Apopitozun indüklenmesi
Kaspaz 3 ve sitokrom C salınımını artırma
Lenfosite özgü kinazları etkiler
Hücre proliferasyonunda downregülasyon
IL-2 üretiminde azalma

Goldstein et al. 2010 
Martin et al. 2016
Palacios-Weiss, 2004

DDVP (Dimetil
2,2-diklorovinil 
fosfat)

Sitotoksik T lenfositi etkiler
Granzim aktivitesinin inhibisyonu
Fas / FasL yolunun etkiler

Li et al. 2000
Li et al. 2004

CPF (Klorpirifos) Hücre proliferasyonu azaltma (in vivo) Noworyta-Glowacka et al. 2014

Pestisitlerin Bağışıklık Hücreleri Üzerindeki Toksikolojik Etkileri-1

Lee GH, et al. Adverse effects of pesticides on the functions of immune system. Comparative Biochemistry and Physiology, 2020; 108789
Gangemi S, et al. Occupational and environmental exposure to pesticides and cytokine pathways in chronic diseases (Review). Int J Mol Med 2016;38:1012-1020.
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ATR Hücre proliferasyonu engelleme
Hücre gelişimini bozma
Antikor üretimini azaltılma

Bocher et al. 1993
Prakash, 2007

DHR (Dihidrorotenone) Plazma hücresine farklılaşmanın engellenmesi
Mitokondriyal membran potansiyelinin disfonksiyonu
Humoral bağışıklık tepkisini bozma
ER stresini ve hücre ölümünü tetikleme

Talpade et al. 2000
Zhang et al. 2013

TBT (Tributiltin) Kaspaz 3 artışı,
Apopitoz ve nekrozun indüksiyonu
B hücrelerinin gelişiminin aşağı regülasyonu

Baker et al. 2017
Bissonnette et al. 2008

DDVP Antikor üreten hücrelerin azalması (in vivo) Zabrodskii et al. 2016

Pestisitlerin Bağışıklık Hücreleri Üzerindeki Toksikolojik Etkileri-2

Lee GH, et al. Adverse effects of pesticides on the functions of immune system. Comparative Biochemistry and Physiology, 2020; 108789
Gangemi S, et al. Occupational and environmental exposure to pesticides and cytokine pathways in chronic diseases (Review). Int J Mol Med 2016;38:1012-1020.



N
K 
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ü
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el

er
ATR Hedef hücrede liziz, ATP ve litik granüllerin salınmasında azalma

Bağlanma kapasitesinin ve NK hücre kapasitesinin inhibisyonu
Kopcow et al. 2005; 
Rowe et al. 2007

Ziram NK hücrelerde ATP seviyesinin ve litik fonksiyonun azalması Taylor et al. 2005
Taylor-Whalen 2009

TBT/PCB ATP seviyesi, granzim, perforin ve granülisin salınımının azalması
Hücre litik fonksiyonunun inhibisyonu

Dudimah et al. 2007 
Nnodu-Whalen 2008

Karbamat Apoptozu indüklenmesi,
Granzim, perforin, litik fonksiyonunun azalması

Li et al. 2015

M
ak

ro
fa

jla
r BF Hücre canlılığının azalması,

Oksidatif stres ve apoptozun indüklenmesi
Sitokin üretiminin engellenmesi

Wang et al. 2017

CP ROS ve DNA hasarında artış
Apoptoz indüksiyonu, hücre döngüsü durması
Mitokondriyal membran potansiyelinin azaltılması, 
ATP ve Fagositozun down regülasyonu

He et al. 2019; 
Huang et al. 2016 
Wang et al. 2017

OCP ROS indüksiyonu 
Hücre canlılığı ve fagositozda azalma (In vivo)

Glinski et al. 2016

Pestisitlerin Bağışıklık Hücreleri Üzerindeki Toksikolojik Etkileri-3

Lee GH, et al. Adverse effects of pesticides on the functions of immune system. Comparative Biochemistry and Physiology, 2020; 108789
Gangemi S, et al. Occupational and environmental exposure to pesticides and cytokine pathways in chronic diseases (Review). Int J Mol Med 2016;38:1012-1020.



Halojenli Aromatik Hidrokarbonlar 
(Dioksinler, Poliklorlu Bifeniller-PCB'ler) 



75 farklı türü olmasına rağmen, yapısal, kimyasal ve biyolojik özelliklerinin birbirleriyle 
benzemesi nedeniyle sıklıkla «DİOKSİNLER» olarak adlandırılırlar.

En toksik olanı 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)’dir.

Yakım birimlerinde, kağıt hamurunun beyazlatılmasında klor kullanılması sonucunda, PVC, 
klorlu çözeltiler ve pestisidler gibi klor içeren ticari ürünlerin üretilmesinde, metal ayırım 
yerleri, rafineriler, çimento fırınları gibi endüstriyel yapılarda ara ürün olarak açığa çıkar. 

Dioksinler, suda çok fazla çözünmezler, çok kolay bir şekilde gaz haline geçebilirler. Vücutta 
ise, idrarla atılmadan önce, adipoz dokuda çözünürler. 



PCB'ler ve Dioksinler güçlü immünotoksik maddelerdir.

Bu bileşiklere perinatal maruziyetin; timus atrofisi yaptığı, dalak, mezenterik lenf 
düğümlerinde Th ve DH popülasyonunu değiştirdiği, OTİT gibi enfeksiyon riskini artırdığı 
gösterilmiştir. 

Etkilerini, AhR transkripsiyon faktörü üzerinden gerçekleştirmektedir.

Büyüme

Gelişme

Diferansiyasyon

Homeostatik fonksiyonlar AhR



2001 yılında Rusya Chapaevsk'te bir kimyasal tesisten dioksin yayılımı 
sonrası, erken doğum ve kürtaj oranları çevre bölgelere kıyasla önemli 
ölçüde yüksek bildirilmiştir.

2003’de İtalya Seveso’daki bir trikloro-fenol fabrikasında meydana 
gelen bir patlamadan sonra büyük miktarlarda TCDD'ye maruz kalan 
kadınların erken doğum riski %20-50 artmıştır.

Peltiera MT, et al. 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) enhances placental inflammation. J Reprod Immunol. 2013;98(0):10-20.



❖TCDD'nin hepatik COX-2 üretimini   
➔ PGE2 ve PGF2α üretimini       ➔
IL-1β ve TNF-α üretimini 

❖Bu PG’ler, erken doğuma yol 
açabilecek servikal hazırlığı ve 
uterus kasılmalarını uyarır.

❖Tnf-α düzeyi de E. Coli kültüründen 
sonra yükselmiştir

Peltiera MT, et al. 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) enhances placental inflammation. J Reprod Immunol. 2013;98(0):10-20.

16-22 haftada gebeliği sonlandırılan kadınlardan alınan doku örnekleri, TCDD ve daha sonra 
E. Coli ile kültüre edilmiş, uyarılan sitokin üretimi incelenmiş. 



1. Faroe Adaları, geleneksel beslenme 
alışkanlıklarında balina yağı kullanımı 
nedeniyle PCB maruziyeti yüksektir. 

2. Doğum öncesi ve doğum sonrası 
PCB’lere maruziyetin, çocukluk çağı 
bağışıklamalarına antikor yanıtı üzerinde 
etkili olup olmadığını değerlendirmek 
için tasarlanmıştır.



 Doğum öncesi maruziyet, gebelikte 
annenin serumunda ve anne 
sütündeki PCB 
konsantrasyonlarından 
belirlenmiştir.

 Rutin tetanoz ve difteri aşılarının 
ardından 119 çocuk 18 ayda, 129 
çocuk 7 yaşında kontrol edilmiş; 
tetanoz ve difteri toksoid antikorları 
ve PCB'ler açısından serum 
örnekleri analiz edilmiştir.

1994-1995'te, 182 doğumdan oluşan bir kohorttan 129 çocuk ➔ Grup A
1999-2001’de 279 doğumdan  önerilen aşı programına uyan 119 çocuk➔ Grup B



 Rapel aşılamadan 2 yıl sonra,  
Grup A’dan 26 (% 21) çocuğun 
difteri toksoid antikor 
konsantrasyonları, koruma sınırının 
(<0.1 IU / ml) altında bulunmuştur.

 Grup B’de maruziyetin 2 kat 
yüksek olması difteri toksoid
konsantrasyonu antikor yanıtında 
%20 azalma oluşturmuştur.

 Artan PCB konsantrasyonları 
ile antikor miktarının 
azaldığını göstermiştir. 



Ağır Metaller



Hormon reseptörlerine bağlanma yeteneklerinden dolayı EDC olarak kabul edilmiştir.

Cd, Hg, Pb, As ve Ni, çevrede kalıcı olan ve toprak, bitkiler, hava, yaban hayatı, su gibi farklı 
çevresel ortamlarda toksisiteye neden olan toksik metallerdir.

Toksikolojide, metalleri alma yöntemi yutma, soluma ve temas yoluyla olur.

Ebrahimi M, et al.  Effects of lead and cadmium on the 
immune system and cancer progression. J Environmental 

Health Sci Engineering 2020;18:335-343



Bazı inflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu düzenlerler, lenfosit 
fonksiyonunu, sitokin ve immünoglobulin üretimini değiştirirler. 

Fenton reaksiyon mekanizmasıyla; ROS-RNS arttırarak hücrelerde, 
proteinler, nükleik asitler, membranlar ve lipidlerde yapısal hasarlara 
neden olur. 

GSH, SOD, Katalaz ve diğer antioksidan enzim sistemlerinde fonksiyon 
bozukluklarına neden olur.

Ebrahimi M, et al.  Effects of lead and cadmium on the immune system and cancer progression. J Environmental Health Sci Engineering 2020;18:335-343



Ağır metallere maruziyetin; Makrofajlar, NK hücreler, dalak hücreleri ve timus
hücreleri gibi doğal bağışıklık hücreleri üzerindeki etkileri nedeniyle  ➔
T hücrelerinin sayısında, olgunlaşmasında ve işlevinde değişiklikler oluşturduğu 
gösterilmiştir.

Oksidatif stresin indüksiyonu ve T hücresine özgü sitokinlerin down regülasyonu 
yoluyla ➔ T hücresi apopitozuna neden olur.

Pb maruziyetinin ROS'un yukarı regülasyonu yoluyla oksidatif strese neden 
olabileceği ve T hücresinin yarı ömrünü ve işlevini değiştirebileceği gösterilmiştir.

Mishra KP, et al. Effect of lead exposure on serum immunoglobulins and reactive nitrogen and oxygen intermediate. Human & Exper Toxic 2016; 25: 661-665



❖As; hümoral bağışıklığı (Ig, 
kompleman sis) birçok yolla 
etkilemektedir.

❖T hücre aktivasyonunu engeller. 

❖Monositlerin➔makrofajlara
engeller➔ makrofaj üretimini 
azaltır, TNF-α salınımını ve 
fagositoz sürecini inhibe eder.

❖ROS oluşumunu artırır,

❖Antioksidant enzim (GSH) 
sistemlerini bozar.

Attreed SE, et al. Arsenic and immune response to infection during pregnancy and early life. Curr Environ Health Rep. 2017; 4(2): 229–243



Türkiye 1997

Akü fabrika işçisi 20 birey
Çinko-Kadmiyum Dökümhane 

işçisi 20 birey
Kontrol grubu 12 erkek birey 

İşçilerde 
IL-1 B 
düşük,

IFN-ɣ Pb 
grubunda 
düşük, Cd
grubunda 

yüksek

Türkiye 2017

Kurşuna maruz kalan 
49 metal işçisi 

50 idari işçi

IL-6, IL-10 ve 
TNF-α ile Pb 

seviyeleri 
arasında 

anlamlı ilişki 
bulunmuştur.



E-atığa maruz kalan okul öncesi çocukların kontrol grubuna kıyasla daha 
yüksek kan ve eritrosit Pb seviyeleri saptanmıştır. Yüksek eritrosit Pb 
seviyeleri, eritrosit immün yapışma moleküllerinin (CD44 ve CD58) 
ekspresyonunda bir azalma ile ilişkilendirilmiştir.

Pb maruziyeti, IL-1β, IL-12 ve IFN-γ dahil olmak üzere sitokinlerin
salgılanmasını uyarmıştır. Pb maruziyeti olan grupta; mutlak monosit, 
eozinofil, nötrofil ve bazofil sayılarının önemli ölçüde yüksek, NK düzeyi 
düşük bulunmuştur.

Huo X, et al. Decreased erythro- cyte CD44 and CD58 expression link e-waste Pb toxicity to changes in erythrocyte immunity in preschool children. 
Sci Total Environ. 2019;664:690–7. 

Zhang Y, et al. Alteration of the number and percentage of innate immune cells in preschool children from an e-waste recycling area. 
Ecotoxicol Environ Saf. 2017;145:615–22 



Cd’a doğum öncesi maruziyetin kordon kanı örneklerinde Th bellek hücrelerinin 
azalmasına yol açtığını ve konağın bulaşıcı hastalıklara duyarlılığını artırdığını 
göstermiştir.

Prenatal Cd’a maruz kalmanın hem erkek hem de dişi yavruların IL-2 ve IFN-ɣ’da bir 
düşüş olduğunu gösterirken, IL-4’ün sadece dişi yavrularda azaldığı gösterilmiştir. 
Her iki cinste de dalak CD8+ , CD223+ hücrelerinin sayısında belirgin bir azalma 
görülmüştür.

Enfeksiyonlara karşı duyarlılığın arttığını düşündürmektedir.

Nygaard UC, et al. Cord blood T cell subpopulations and associations with maternal cadmium and arsenic exposures. PLoS One. 2017;12(6) 
Hanson ML, et al. Prenatal cadmium exposure alters postnatal immune cell development and function. Toxicol Appl Pharmacol. 2012;261(2):196 



 Tatlı su balıklarında düşük 
konsantrasyonlarda Cd, Cr ve Pb karışımına 
maruz kalmanın farklı dokularda 
immünotoksik etkilerigösterilmiştir. 

 Bu metal karışıma maruz kalmanın sitokin
düzeylerini değiştirerek immün
baskılanmaya ve ayrıca immün
disfonksiyona neden olabileceği 
gösterilmiştir.

Rajeshkumar S. et al. Effects of exposure to multiple heavy metals on biochemical and histopathological alterations in  L. Fish Shellfish Immunol. 2017;70:,461 



Jung D. et al. Immunotoxicity of co-exposures to heavy metals: In vitro studies and results from occupational exposure to cadmium, cobalt and lead. EXCLI J. 
203, 2, 31–44. 

Almanya’da, Batarya ve elektrikli cihazların boya 
üretimi, galvanizlenmesi ve geri dönüşümü ile 
uğraşan 36 işçi çalışmaya katılmıştır.

Cd, Pb ve Co maruziyetin ölçümü kan ve idrar 
örneklerinde bakılmıştır. 

İn vitro lenfosit proliferasyonu ölçülmüştür.

Belirtilen eşik sınır değerde Pb ve Cd'ya maruz 
kalmanın açık immünotoksik etkilere yol açtığı 
sonucuna varılmıştır.



❑Kore’de 2007-2011 arasında 331 çocuk doğumdan itibaren 5 yıl süreyle izlenmiştir.

❑Atopik Dermatit varlığı ve şiddeti 6 ve 12 aylıkken ve daha sonra düzenli olarak yılda bir kez 
değerlendirilmiştir. 

❑Göbek kordonu kanındaki Pb, Hg, Cr ve Cd konsantrasyonları endüktif olarak eşleşmiş plazma 
kütle spektrometresi ile ölçülmüştür.



Kordon kanı Cr konsantrasyonu ile AD pozitif yönlü ilişkili Pb, Hg, Cd ile ilişkili bulunmamıştır.

Kordon kanı mononükleer hücrelerde IL-13 üretimi, kordon kanındaki Pb, Cr düzeyleri ile pozitif 
ilişkili bulunmuştur.



Bisfenoller (BPA)

BPA muhtemelen en fazla araştırılan EDC’dir. 

Kanada 2010’da, 2011’de Avrupa'da biberonlarda BPA kullanımı yasaklanmıştır. 

Uzun süreli ısıtma süresini üzerine BPA'nın plastik biberonlarda BPA düzeyini 20 kat 
arttırmıştır (0.11 g/L -2.40 g/L) 

İnsan serum örneklerinde 1.49 ng/mL saptanmıştır.



• İmmün hücrelerde ER bulunmaktadır. ER’de immün reaksiyonları 
etkilemektedir. Makrofajlardan TNF-α üretiminin östradiolden
etkilendiği gösterilmiştir. BPA, östradiolün etkilerini bloke etmiştir. ER

• AhR’ler dioksin reseptörleri olarak da bilinir. AhR'nin BPA dahil 
olmak üzere çeşitli EDC'leri bağladığı bulunmuştur. TCDD AhR
üzerinden Th17 sentezini artırırken, Treg sentezini baskılamıştır. 
BPA, AhR antagonisti olduğu bulunmuştur.

AhR

(Aril
hidrokarbon 
reseptörü )

• PPAR-α/β/δ vasküler ve sistemik inflamasyon, IR baskılamada önemli. 
Makrofajlarda, DH, T ve B hücrelerde bulunmuştur. Bisfenollerin
PPAR-δ antagonisti olarak anti-inflamatuar aktiviteyi azalttıkları 
gösterilmiştir. 

PPAR
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➢ B, T, DH ve 
makrofajlar da dahil 
olmak üzere çok 
sayıda bağışıklık 
hücre 
popülasyonunu 
etkilediği 
bildirilmiştir. 

➢ Th1 / Th2 oranında 
Th2 lehine kaymaya 
neden olarak daha 
sonraki yaşamda 
alerjilere yatkınlık 
oluşturabileceği 
varsayılmaktadır. 

BPA’nın, B hücrelerini T hücrelerinden daha fazla etkilediği de bildirilmiştir. 

Rogers JA. Endocrine disrupting chemicals and immune responses: A focus on bisphenol-A and its potential mechanisms. Mol Immun 2013;53:421-430



BPA➔ Nötrofilik fonksiyonları 
baskılar, kemotaksis

yeteneğini azaltır. 

İnsan nötrofillerindeki BPA'nın
etkileri cinsiyete bağlı olarak 

değişkenlik gösterir. 

Dişi nötrofillerin BPA'ya
(6.25 / 25 μM) maruz 

kalması, NF-κB yolağının 
aktivasyonu yoluyla 

iNOS'a bağlı NO üretimini 
artırırken… 

Erkek nötrofil hücreleri 
test edilen en düşük 

konsantrasyonlarda dahi 
daha yüksek miktarda NO 

üretmiştir. 

Bu farklılıklar, östrojenler 
gibi farklı endojen 

hormonlardan 
kaynaklanabilir.

Ratajczak-Wrona W, et al. Sexspecific differences in the regulation of inducible nitric oxide synthase by bisphenol A in neutrophils. Hum. Exp. Toxicol. 
2019;38(2):239-246



• Postmenopozal
kadınlarda

• İdrar BPA 
konsantrasyonları

• Oksidatif stres (MDA)

• İnflamasyon
belirteçleri (CRP) ile 
pozitif şekilde ilişkili 
bulunmuştur.

Kore’de 485 
yetişkinle 
(259 erkek, 92 

pre,134 
postmenopozal

kadın) yapılan 
bir 

çalışmada;



KOAH grubunda CRP/BPA 
düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek, 

Tiyol ve MDA düzeyleri benzer  
bulunmuştur.



FiTALATLAR



Gıda üretim zinciri boyunca birikmeleri ve ambalaj malzemelerinden kazara 
salınmaları nedeniyle birçok çalışmada alkolsüz içecekler, maden suları, şarap, 
yağ, yenmeye hazır yemekler ve diğer ürünlerde yüksek konsantrasyonlarda 

fitalat bulunduğu bildirilmiştir.

Giuliani A. et al. Critical review on the presence of phthalates in food and evidence of their biological impact. Int. J. Environ. Res. Public Health 2020;17:5655

Malzeme Fitalat Ortalama 
Miktar (µg/L)

Malzeme Fitalat Ortalama 
Miktar
(µg/L)

Pet su şişeleri DEHP
DINP
DBP

0.196
0.046
0.432

Kola DMP DEHP 105 
1123

Maden suları DEHP
DINP
DBP

ND
11.33
8.79

Meyve
Suyu

DEHP 22–126

Sızma zeytinyağı DEHP
DINP
DBP

1134
1722
90

Süt DEHP 20–480

Ayçiçek yağı DEHP
DINP
DBP

134
971
35

Peynir DEHP 600–3000



DEHP; plastizer olarak en yaygın kullanılan fitalat türevidir. 

En duyarlı sistem gelişmekte olan erkek üreme sistemidir. 

Plastizerler, immünojenlerin etkisini artırır. 

Fitalatlar, inflamasyonun çözülmesine aracılık eden nükleer bir transkripsiyon faktörü 
olan PPAR-γ'ı etkisiz hale getirir. 

DH’lerde interferon düzenleyici faktör 7'nin (IRF-7) inhibisyonu yoluyla IFN-α / IFN-β 
ekspresyonunu azaltır.

TH’de IFN-γ üretimini azaltmıştır. 

İnsan TK6 lenfoblast hücre hattında, mitokondriyal membran geçirgenliğini düşürmüş ➔
ROS üretimi ve kaspaz aktivasyonuna yol açmıştır.

Nowak K, et al. Immunomodulatory effects of synthetic endocrine disrupting chemicals on the development and functions of human immune cells. Environment
International 2019;125:350–364



İn vitro ortamda fitalatların karaciğer Kuppfer hücrelerinde ROS 
oluşumunu, NADPH oksidaz üretimini ve mitojen sitokin salınımını 
arttırdıkları, NF-kB’yi aktive ettikleri gösterilmiştir. 

Yüksek moleküler ağırlıklı fitalatlara maruziyet, alerji ve astım ile 
ilişkilidir.

Çocukların maruziyete yatkınlığı daha fazladır ve bunun alerjik 
rinit, atopik dermatit ve konjunktivit ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Wang Y, et al. A review of biomonitoring of phthalate exposures. Toxics 2019; 7:21



MEHP, kemotaksisi inhibe etmiş, 
oksidatif metabolizmayı 

indüklemiş, IL-1 ve VEGF üretimini 
uyarmış ve MIP-1 üretimini inhibe 

etmiştir.

İn vitro çalışmalarda fitalatların 
makrofajlardan NO ve TNF-α'nin 
üretimini azalttığı, B hücrelerinde 

apopitoz oluşturduğu rapor 
edilmiştir.

Fitalatların adjuvan aktivitesi ve 
IgG-1 antikorunun oluşumu ile 

sınırlıdır. 

İnflamasyon ve inflamasyona bağlı 
hastalık riskinin altında yatan 
moleküler sinyal yollaklarını 
modüle eden fitalat, çoklu 

mekanizmalar yoluyla inflamatuar 
aktivitenin desğiştirilmesinde 

anahtar rol oynayabilir.



Monosit/Makrofajlardan sitokin salınımı T Hücrelerden sitokin salınımı

Makrofajlardan IL-6, IL-10 ve kemokinlerin salgılanması artmış, TNF-α salgılanması ise bozulmuştur. 
T hücreleri tarafından IL-2, IL-4, TNF- α ve IFN-γ salgılanması bozulmuştur.



PARABENLER 



Maruziyet, esas olarak dermal absorpsiyon, besinler ve farmasötiklerin kullanılması 
yoluyla gerçekleşir. 

Parabenler ayrıca anne sütünde de tespit edilmiştir (1.87–49 µg/L)

Uzun alkil zincirlerine sahip parabenler (ör., Histil-, oktil-, nonil-, desil-paraben) 
lizozim, histamin salınımına neden olur.

Alkil gruplarının boyutu, hücre membranına nüfuz etme potansiyeli ile ilişkilidir.

Park NY, et al. Parabens in breast milk and possible sources of exposure among lactating women in Korea. Environ. Pollut. 2019; 255, 113142. 
Dualde P, et al. Biomonitoring of parabens in human milk and estimated Daily intake for breastfed infants. Chemosphere. 2020;240, 124829.



Paraben Hücre Türü İmmün Etkisi Yazar

MBP
(200 μg/L)

T Hücre ↑ IL-6 Hansen et al. 2015

MEHP
(20 μg/L)

Makrofaj ↓ Fagositoz Li et al. 2018

DEP 
(22,200 μg/L)

T Hücre ↓ IL-2
↓ IL-4
↓ TNF-α
↓ IFN-γ

Hansen et al. 2015

DEHP
(60 - 600 μg/kg/gün)

DH ↑ Differansiyon ve olgunlaşma Ito et al. 2012

Makrofaj ↓ TNF-α mRNA
↓ IL-1 mRNA
↑ IL-6 mRNA

Li et al. 2018

T Hücre ↓ IFN-γ
↑ IL-13

Kuo et al. 2013

B Hücre ↓ Proliferation Martins et al. 2015

Popescu M, et al. Interplay between endocrine disruptors and ımmunity:Implications for diseases of autoreactive etiology. Front. Pharmacol. 2021;12:626107



 Parabenlerin (10-100 mg/mL) in vitro
olarak insan lenfositleri üzerindeki 
genotoksik ve sitotoksik etkilerini 
göstermektedir.

 Gözlenen etkinin gücü şu sırayla (50-
500 mg / mL) artmıştır: izopropil
paraben <izobutil paraben <propil
paraben <butil paraben.

Guzel Bayulken D, Ayaz Tuylu B. In vitro genotoxic and cytotoxic effects of some paraben esters on human peripheral lymphocytes. 
Drug Chem. Toxicol. 2019;42(4):386-393.



108 gebe kadın 
3 trimesterde kan ve idrar 

örnekleri alınmış,
Bisfenol, Triclosan, Paraben

düzeyleri ölçülmüştür.

Serum CRP, IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α
İdrarda 8-hidroksi deoksi guanozin
(OHdG) ve İsoprostan

BPA ➔ OHdG %21, İsoprostan %29 
artış 

Parabenler➔ İsoprostan %20 artış
CRP %15 düşüş 

Watkins DJ, et al. Associations between urinary phenol and paraben concentrations and markers of oxidative stress and inflammation among pregnant
women in Puerto Rico. Int. J. Hyg. Environ. Health. 2015; 218 (2), 212–219.



Üriner paraben konsantrasyonu ile astım prevalansı veya 
astım morbiditesi arasındaki ilişki bulunmamıştır. 

Ancak astımlı çocuklar arasında cinsiyete göre paraben
maruziyetinin dismorfik etkileri olduğunu belirlemişlerdir.

Erkek çocuklardan alınan idrar örneklerinde metilparaben
ve propilparaben konsantrasyonu kızlardan alınan 
örneklerden daha düşük olmasına rağmen, bu çocuklar 
daha sık astım krizleri yaşamışlardır.

Quirós-Alcalá L, et al. Paraben exposures and asthma-related outcomes among children from the US general population. J. Allergy Clin. Immunol. 
2019;143 (3):948



Hem in vitro hem de in vivo araştırma sonuçları, 
EDC'lerin çeşitli immünolojik reaksiyonları modüle 

etme yeteneklerini doğrulamaktadır.EDC'ye maruz kalma, adaptif ve doğuştan gelen 
bağışıklık mekanizmalarını deregüle eder ve 

hücresel ve hümoral aktivitelere müdahale eder. 

Hücrelerin olgunlaşmasını ve yaşam süresini etkiler. 
inflamatuar süreçleri baskılar. 


