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Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC)

Endokrin sistemin bir veya daha fazla fonksiyonu ile
etkilesen ve bozan, bu nedenle de organizmada ya da
organizmanin sonraki kusaklarinda, alt
populasyonlarinda istenmeyen saglik etkilerine neden
olan ekzojen madde veya madde karisimlaridir.

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 yapida
hormonlar Uzerinden gosterirler ve hormon faaliyetlerinin herhangi
bir yonunu (tiretim, salinim, baglanma, tasinma, aktivite, yikim,
hedef hiicre lzerine etki) bozabilirler.

Hormone # Estrogen-like chemical W Antiandrogen chemical

Normal Hormone Process Hormone Mimic Hormone Blocker



Insan cevresinin 90.000'den fazla
kimyasal icerdigi tahmin
edilmektedir, bunlarin kabaca %1'i
(tahminler literatiirde degisiklik
gostermektedir) endokrin sistemin
organizasyonunu/islevini bozma
potansiyelleri nedeniyle EDC olarak
tanimlanmaktadir.



EDC’lerin Siniflandirilmasi

Dogal Endokrin Bozucular

e Yari Omurleri kisa olduklari ve
dokularda birikmeden vicuttan
atildiklarricin genellikle onemli yan
etki olusturmazlar.

e Fitoostrojenler (Daidzein, Genistein),
Mikotoksinler (Zearalanon)

Sentetik Endokrin Bozucular

e Genel olarak endUstri alaninda
kullanilmak Gzere gelistirilmis
kimyasallar ve farkli cevresel
kirleticilerdir.

e Endustride, tarimda ve evde kullanilan
bircok degisik Grindn icerisinde
bulunmaktadir.




Baslica Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC | Grup Adi Yasaklanma | Kaynagi Yarilanma | Etkisi
Tarihi Omri
ATR Klorotiazid AB 2004 Pestisit, herbisit, 10-12 saat Endokrin, solunum, sinir
herbisit Kontamine toprak ve su sistemi, karaciger hasari
BPA Bisfenol 2012 Polikarbonat plastikler, | 4-5 Ostrojenik, obezojenik,
epoksi recineler, plastik norolojik etkiler, olumsuz
oyuncaklar ve siseler, tiroid hormonu etkisi, Greme
konserve kutusu ve gelisimsel etkiler
kaplamalari
DDT Organoklorid 1972 Kontamine su, toprak 6-10 yil Karsinojen, MSS, PSS, bobrek,
bitkileri, baliklar karaciger etkileri
DES Non steroid sentetik 1971-1975 Farmasotik 2-3 glin Transplasental karsinojen,
dstrojen kisitlanma teratojen
173 ostrodiol sentetik | --- Oral kontraseptif, 13-27 saat Kardiyovaskduler,

EE2

derivesi

Kontamine su

serebrovaskuler hastaliklar,
tromboembolik olaylar, safra
kesesi hastaliklari, karsinojen
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Baslica Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC Grup Adi | Yasaklanma | Kaynagi Yarilanma | Etkisi
Tarihi Omri
MXC Organoklorin | ABD 2003’de pestisit | Kontamine toprak, su ve >100 gun MSS baskilanmasi, karaciger,
insektisit olarak kullanimi yiyecekler bobrek, Greme sistemi etkileri
yasaklandi. (hayvanlarda), over etkileri
(yavrularda)

PCB Organoklorid | 1979 Kontamine hava, su, 12 glin-16 yil Karsinojen, akne, mide ve
yiyecekler, elektrik karaciger, tiroid hasari, Greme
cihazlarindan deri temasi ve sinir sistemi etkileri

Fitalatlar Plastizer 2009 kisitlama Kontamine besinler, PVC ~12 saat Karsinojen, karaciger hasari,
plastikler, yer dosemeleri, treme ve gelisim bozukluklarr,

(DEH P) kisisel bakim Urtnleri, tibbi astim, obezojenik

cihazlar ve tipler

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________




Baslica Endokrin Bozucu Kimyasallar

EDC Grup Adi | Yasaklanma | Kaynagi Yarilanma | Etkisi
Tarihi Omri
TCDD Poliklorlu e Klorlu herbisit Gretiminin | 7-11 vl Karaciger hasari, agirlik kaybi,
dibenzo yan Urdnu, eritme, kagidin timus bezinin atrofisi,
p-dioksin klorla agartiimasi immunosupresyon, Ureme
etkileri ve kanser
Vinklozolin Dikarboksimid Diyet ve mesleki Toprakta 28 Antiandrojenik aktivite, erkek
fungisit maruziyet gin, treme ve norolojik etkiler,
Plazmada 20 nesiller arasi Greme etkileri,
saat potansiyel kanserojen
PFOA Florosurfaktan | ABD 2015 Kontamine yiyecek ve su, | 2-4 vl Endokrin, sinir, solunum
(EETBIoORE oIk gonulli Uretim toz, yer cilalari, yangin sistemi karaciger hasari
Asit) kisitlamasi sondirme kopuga,
elektrik kablolari, yiyecek
ambalajlarinin astari, leke
tutmaz halilar

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Besinlerde

yaygin olarak
bulunan

Pestisitler

Halojenli aromatik
hidrokarbonlar (HAH)

Agir metaller

Bisfenoller (BPA)

Fitalatlar

Parabenler




Saglik Uzerine Etkiler

Endocrine Disrupting
Chemicals

Norobilissel bozukluklar
Tiroid hor sentez/sek. bozukluklar
Cinsiyet hor sentez/sek. bozukluklar
Obezite/MetS
K= Menopoz, PKOS, Menstruasyon
dlzensizligi, prematlre over gelisimi
Serviks, over, meme ca,

E—> Prostat, testis, meme ca,
jinekomasti, spermatogenezde
bozulma

Otoimmun hastaliklar
Alerji-Astim
Inflamasyon




Immin Sistem

VUcudu bakterilere, mantarlara, parazitlere ve virUslere karsi korumak ve
ayrica malign hucreleri yok etmek icin calisir.

\
)

ImmUn yanitin 2 tamamlayici mekanizmasi (Dogal ve Edinsel/Adaptif
immun sistem) vardir.

|
)

& Direkt hiicre temasi yoluyla

J_

4 A A A

& Kimyasal mediatorler, stokinler, kemokinler ve antikorlari kapsayan
etkilesimler vasitasiyla birlikte calisirlar.

W
)




IMMUN SISTEM

Dogal
Immunite

Hiicresel

/-Nétrofiller \

-Dendritik hiicre
-Makrofaj
-NK hiicresi

Humoral

/-Kompleman N
-Pentraksinler
-Defensinler
-Kollektinler

\-Mast hiicresi /

\-Sltokmler /

Edinsel
Immunite
Hlicresel Humoral

4 N

-CD4* T hucreler 4 . A

-CD8*T hiicreler -A.ntlk.orlar

-B hiicreler -Sitokinler

-Kemokinler

. PN J




§ —p IFN — Virusa karsi immunite

Parazite karsi immunite

Y
Al =T
§ o

—p L4

—p TGFB— Immiinsiipresyon

Th; B lenfositleri baskilar,
self toleransi saglar,
otoimmun hastaliklarin
olusmasini dnlerler.

Th1; IFN-y, IL-2 ve TNF;
makrofaj aktivasyonu,
fagositoz ve bakterisid

etkilerle hiicre ici patojenleri
yok eder.

Th2; IL-4,-5,-6,-10,-13
salgilar, IgE antikor Gretimini
uyarirlar, hiicre disi
patojenlere karsi konakcl
savunmasinda ve alerjik
durumlarda 6nemli rol
oynar.



Immiin sisteminin kesintisiz gelisimi, yasamin sonraki asamalarinda
diizglin calismasi icin bir kosuldur.

Immiin sistemin hem olgunlasmasi hem de daha ileri fonksiyonlari, eksojen
maddelerden etkilenebilir.

Immiinotoksisite, yabanci bilesiklerin, bagisiklik sisteminin baskilanmasi
veya glclendirilmesi ile karakterize edilen mesleki/cevresel maruziyetten
kaynaklanan zararli etkiler olarak adlandinlir.



Cevresel ajanlara erken yasta maruz kalma hiperaktivasyona veya diger
immun fonksiyon bozukluklarina neden olabilir.

Immiinosupresyon

Alerjik Hastaliklar Normal Yanhs diizenlenmis

& Astim immun yanit inflamasyon

Otoimmuinite




EDC'ler; immunotoksisiteyi 2 yolla gerceklestirirler.

Direkt etki: endokrin bozulma olmadan gerceklesen immiinotoksisite

Indirekt etki: endokrin sinyal bozulmasi yoluyla gelisen immiinotoksisite

Yanls diizenlenmis
inflamasyon

Alerjik hastalik & Astim immiinosupresyon Otoimmiinite

]

Bisfenol, Genistein,
Kursun, Ftalatlar,
Triklosan

)

BPA, Ethinilestadiol,
Fitalatlar, PHAH, Bisfenoller
Tributiltin bilesikleri

ATR, DES, PHAH,
Tributiltin bilesikleri







Kiresel pestisit satislarinin

* %42’sini herbisitler

*  %27’sini insektisitler

e %22'sini fungisitler

* %9’unu dezenfektanlar ve diger tarim
kimyasallari olusturmaktadir.

GuUnumuzde kullanilan veya kullanimi yasak olan

pestisitlerin, her bir bagisiklik hicresi tara

Uzerinde cesitli dnleyici etkilere sahip oldugu

gosterilmistir. /

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Pestisitler:

Pesticides
= Oksidatif stres,
1
Immunotosicity | = Mitokondriyal disfonksiyon,
: : ; ' -+ = ER stresi indUklemek gibi olasi
Induction of Induction of Induction of Disruption of | | Activation of Fas toksikol O] k etkileri sa ptanmistir.
Oxidative stress | | Mitochondria Endoplasmic LS or | FasL pathway
dysfunction reficulum stress autophagy
: . Immdin hicrelerin;
Immune cells death / Function impairment of immune cell = Cogalmasin
! = Farklilasmasini
' ' i : = Apopitozunu
T cell B cell NK cell Macrophage = Aktivitesini (antiviral, anti-inflamatuar,
’ : : : fagositik)
Cell proliferation, Cell proliferation, Cell lysis, Cytokine production, = Antikor
Spyiae! R B, g ety o = Sitokin Uretimini degistirmektedir.
CTL activity, Production of antibodies, | | Surface marker , Apoptosis*
""'" Releasing granules, |  Cell evele arrest’

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



Pestisitlerin Bagisiklik Hiicreleri Uzerindeki Toksikolojik Etkileri-1

ATR (Atrazin) Hicre proliferasyonunda downregulasyon Jia et al. 2015
Proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu Lee et al. 2016
DNA hasari ve apopitozun indUklenmesi Thueson et al. 2015
-
i‘) Karbamat Apopitozun indiklenmesi Goldstein et al. 2010
q) Kaspaz 3 ve sitokrom C salinimini artirma Martin et al. 2016
g Lenfosite 6zgu kinazlari etkiler Palacios-Weiss, 2004
( ) Hdcre proliferasyonunda downregulasyon
IL-2 Uretiminde azalma
-
I DDVP (Dimetil Sitotoksik T lenfositi etkiler Li et al. 2000
2,2-diklorovinil | Granzim aktivitesinin inhibisyonu Li et al. 2004
I fosfat) Fas / FasL yolunun etkiler
CPF (Klorpirifos) | Hucre proliferasyonu azaltma (in vivo) Noworyta-Glowacka et al. 2014

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.




Pestisitlerin Bagisiklik Hiicreleri Uzerindeki Toksikolojik Etkileri-2

ATR Hicre proliferasyonu engelleme Bocher et al. 1993
Hucre gelisimini bozma Prakash, 2007
Antikor Uretimini azaltiima

DHR (Dihidrorotenone) | Plazma hicresine farklilasmanin engellenmesi Talpade et al. 2000
Mitokondriyal membran potansiyelinin disfonksiyonu Zhang et al. 2013
Humoral bagisiklik tepkisini bozma

ER stresini ve hicre 6lumuna tetikleme

B Hlcreler

TBT (Tributiltin) Kaspaz 3 artist, Baker et al. 2017
Apopitoz ve nekrozun induksiyonu Bissonnette et al. 2008
B hlcrelerinin gelisiminin asagl regulasyonu

DDVP Antikor Ureten hicrelerin azalmasi (in vivo) Zabrodskii et al. 2016

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 ] Mol Med 2016;38:1012-1020.



Pestisitlerin Bagisiklik Hiicreleri Uzerindeki Toksikolojik Etkileri-3

Gangemi S, et al.

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

Hudcre canliligl ve fagositozda azalma (In vivo)

- ATR Hedef hiicrede liziz, ATP ve litik granullerin salinmasinda azalma Kopcow et al. 2005;

Q Baglanma kapasitesinin ve NK hlcre kapasitesinin inhibisyonu Rowe et al. 2007

Q Ziram NK htcrelerde ATP seviyesinin ve litik fonksiyonun azalmasi Taylor et al. 2005

.

Q Taylor-Whalen 2009

= — . — .

I TBT/PCB ATP seviyesi, granzim, perforin ve grandlisin saliniminin azalmasi Dudimah et al. 2007
Hicre litik fonksiyonunun inhibisyonu Nnodu-Whalen 2008

N

2 Karbamat Apoptozu indiklenmesi, Li et al. 2015
Granzim, perforin, litik fonksiyonunun azalmasi

. BF Hudcre canliiginin azalmasi, Wang et al. 2017

(q0) Oksidatif stres ve apoptozun indiklenmesi

o— Sitokin Uretiminin engellenmesi

(O CP ROS ve DNA hasarinda artis He et al. 2019;

(8

O Apoptoz indiksiyonu, hiicre donguisid durmasi Huang et al. 2016

| W Mitokondriyal membran potansiyelinin azaltiimasi, Wang et al. 2017

Z ATP ve Fagositozun down regllasyonu

CEB OCP ROS indtksiyonu Glinski et al. 2016




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




4 )
75 farkli tard olmasina ragmen, yapisal, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin birbirleriyle
benzemesi nedeniyle siklikla « DIOKSINLER» olarak adlandirilirlar.

N\ J

4 )
En toksik olani 2,3, 7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) dir.

N\ J
Yakim birimlerinde, kagit hamurunun beyazlatilmasinda klor kullanilmasi sonucunda, PVC,
klorlu cozeltiler ve pestisidler gibi klor iceren ticari GrUnlerin Uretilmesinde, metal ayirim
verleri, rafineriler, cimento firinlari gibi endustriyel yapilarda ara urun olarak aciga cikar.

4 )
Dioksinler, suda cok fazla cdztinmezler, cok kolay bir sekilde gaz haline gecebilirler. Vicutta
ise, idrarla atilmadan once, adipoz dokuda cdzundrler.

N\ J




e R
PCB'ler ve Dioksinler glclii immdinotoksik maddelerdir.

\ Y
"Bu bilesiklere perinatal maruzivetin; timus atrofisi yaptigi, dalak, mezenterik lenf h
digimlerinde Th ve DH popiilasyonunu degistirdigi, OTIT gibi enfeksiyon riskini artirdigi
__gosterilmistir. )
4 )
Etkilerini, AhR transkripsiyon faktoru Gzerinden gerceklestirmektedir.
N Y,
BUyume
AhR Gelisme Homeostatik fonksiyonlar

Diferansiyasyon



4 )
2001 yilinda Rusya Chapaevsk'te bir kimyasal tesisten dioksin yayilimi

sonrasl, erken dogum ve kurtaj oranlari cevre bolgelere kiyasla oneml

\C’)I(;Ude yuksek bildirilmistir.

J
- L . )
2003’de Italya Seveso’daki bir trikloro-fenol fabrikasinda meydana

gelen bir patlamadan sonra buyutk miktarlarda TCDD'ye maruz kalan

\kadlnlarln erken dogum riski %20-50 artmistir. )

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 gebeligi sonlandirilan kadinlardan alinan doku 6rnekleri, TCDD ve daha sonra
E. Coliile kiltdre edilmis, uyarilan sitokin Gretimi incelenmis.

i
=150 - “*TCDD'nin hepatik COX-2 Uretiminit
G e > PGE2 ve PGF2a dretiminiff 2
5:_;1%' a2l | IL-1B ve TNF-a Uretiminit
Unstimuiated —E. ool “*Bu PG'ler, erken doguma yol
acabilecek servikal hazirhgi ve
w: e - uterus kasilmalarini uyarir.
%Eg | “*Tnf-a duzeyi de E. Coli kultirinden
g 0] == I — sonra yukselmistir
il 1l
' fJnsti:’nulat:i . E. T::o.-'.f' -
TCDD (nM)

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



OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS mebicine

Reduced Antibody Responses
to Vaccinations in Children Exposed
to Polychlorinated Biphenyls

Carsten Heilmann', Philippe Grandjean®?>", Pal Weihe®“, Flemming Nielsen?, Esben Budtz-Jergensen?®>

1 Paediatric Clinic Il, National University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, 2 Institute of Public Health, University of Southern Denmark, Odense, Denmark,

1. Faroe Adalari, geleneksel beslenme
aliskanliklarinda balina yagi kullanimi
nedeniyle PCB maruziyeti yuksektir.

2. Dogum oncesi ve dogum sonrasi
PCB’lere maruziyetin, cocukluk cagi
bagisiklamalarina antikor yaniti Uzerinde
etkili olup olmadigini degerlendirmek
icin tasarlanmistir.



1994-1995'te, 182 dogumdan olusan bir kohorttan 129 cocuk =» Grup A
1999-2001'de 279 dogumdan Onerilen asi programina uyan 119 cocuk=2 Grup B

Maternal serum and
milk for PCB analysis

Group A \

Birth 5 months 6 anths 15 months

Vaccinations: First  Second Third
Child serum for

Maternal serum and antibody and

milk for PCB analysis

PCB analysis
Group B l \
—

Birth 3 months 5 months 12 months 18 months

Vaccinations:  First Second Third

5 years

Booster

Child serum for
antibody and
PCB analysis

|

7.5 years

* Dogum 6ncesi maruziyet, gebelikte
annenin serumunda ve anne
suttndeki PCB
konsantrasyonlarindan
belirlenmistir.

* Rutin tetanoz ve difteri asilarinin
ardindan 119 cocuk 18 ayda, 129
cocuk 7 yasinda kontrol edilmis;
tetanoz ve difteri toksoid antikorlari
ve PCB'ler acisindan serum
ornekleri analiz edilmistir.



Anti Tetanus (IU/ml)

Anti Diphtheria (IU/ml)

16.00

8.00 4

4.00

2.00

1.00 +

0.50

0.25 1

0.125

0.250 0.500 1.000 2.000 4.000 8.000
Serum PCB Concentration (jug/g)

16.000 32.000

* Rapel asilamadan 2 vyil sonra,
Grup A'dan 26 (% 21) cocugun
difteri toksoid antikor
konsantrasyonlari, koruma sinirinin
(<0.1 IU / ml) altinda bulunmustur.

* Grup B'de maruziyetin 2 kat
yuksek olmasi difteri toksoid
konsantrasyonu antikor yanitinda
%20 azalma olusturmustur.

* Artan PCB konsantrasyonlari
ile antikor miktarinin
azaldigini géstermistir.






Hormon reseptdrlerine baglanma yeteneklerinden dolayi EDC olarak kabul edilmistir.

Cd, Hg, Pb, As ve Ni, cevrede kalici olan ve toprak, bitkiler, hava, yaban hayati, su gibi farkli
cevresel ortamlarda toksisiteye neden olan toksik metallerdir.

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

Environmental cycling Ecotoxicity

Adverse healtheffects

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




4 )
Bazi inflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu duzenlerler, lenfosit

fonksiyonunu, sitokin ve immunoglobulin Uretimini degistirirler.

\_ /

" Fenton reaksiyon mekanizmasiyla; ROS-RNS arttirarak htcrelerde, )
proteinler, ntkleik asitler, membranlar ve lipidlerde yapisal hasarlara

_ neden olur. )

4 )
GSH, SOD, Katalaz ve diger antioksidan enzim sistemlerinde fonksiyon
bozukluklarina 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




Agir metallere maruziyetin; Makrofajlar, NK hicreler, dalak hicreleri ve timus
hicreleri gibi dogal bagisiklik hiicreleri Gzerindeki etkileri nedeniyle =

T hucrelerinin sayisinda, olgunlasmasinda ve islevinde degisiklikler olusturdugu
gdsterilmistir.

Oksidatif stresin indlksiyonu ve T hucresine 6zgu sitokinlerin down regulasyonu
yoluyla =2 T hlcresi apopitozuna neden olur.

Pb maruziyetinin ROS'un yukari regilasyonu yoluyla oksidatif strese neden
olabilecegi ve T hlcresinin yarit dmrunu ve islevini degistirebilecegi gosterilmistir.

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



Various signals leading
to B cell survival,
proliferation, plasma
cell differentiation,
somatic
hypermutation and Ig
class switching

IL-2

Th cell proliferation
and survival

Upregulation of
inflammatory
pathways (TNF-
alpha, ROS)

8 ¢ 4
=

Plasma Cell

)
|

)7

|
— &)r Antibody

-~

) ﬁreased overall

antibody

release; Modified

=~ Ag-specific Ab
release

4 ‘ binding to
. | placental
| k (\—) .‘I Syncytiotropho-
X | blastcells
N /
\\—/
‘;‘ S Fetal thymic
A \\'\\. atrophy
| / \ ‘v
\ Theell |
/
\, //
"=~ Changes in
skeleton;
Direct cytotoxicity \ i
to monocytes, Elevations in Mo
lymphocytes circulating
and eosinophils neutrophil levels Direct cytotoxicity
to macrophages

**As; hiimoral bagisikhgi (lg,
kompleman sis) bircok yolla
etkilemektedir.

T hicre aktivasyonunu engeller.

“*Monositlerin=»makrofajlara
engeller=» makrofaj Gretimini
azaltir, TNF-a salinimini ve
fagositoz surecini inhibe eder.

**ROS olusumunu artirir,

*** 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



Tlrkiye 1997

Aku fabrika iscisi 20 birey
Cinko-Kadmiyum Doklimhane
iscisi 20 birey
Kontrol grubu 12 erkek birey

Turkiye 2017

Kursuna maruz kalan
49 metal iscisi
50 idari isci

Serum cytokine levels Control group  Exposed group Exposed group |§g||erde
(n=12) (n=20) (n=20) |L_1 B
Serum IL-1f level ~ 33.50+3.09  22.67+ 1.35% 25.30 & 1.32* dasuk,
(mean + SE, pg/ml) _
Serum IL-2 level 415+ 0.78 4,58 £ 0.52 4.05 + 0.57 IFN ¥ Pb
(mean + SE, pg/ml) gru bunda
Serum TNF-x lev 3. : A5 ; APl
% emgi | 07 + 0.86 4 +0.58 4.38 + 0.67 dU§Uk, Cd
(mean + SE, pg/ml)
Serum 7-IFN level 0.59 + 0.01 0.55+ 0.01** 0.65 + 0.01 ** gru bunda
(mean + SE, IU/ml) yu ksek
Groups
Significance IL-6, IL-10 ve
Control Exposed )
Parameter Mass. TNF-aile Pb
Mean Median  Range | Mean [Median  Range Whiteey U p Se\/iye|er]
test
arasinda
TNF-u (peml) 30 448 194Y [ 476 |46 4353 SN o0 anlamlr iliski
IL-10 (pymL) BB %M NN 86 2 N5 £20 0 9Wl | bulunmustur.
IL-6 (pe'ml) M3 040 1642773 | 4934 14000  4T0-908  MR00 <0001 |




E-atiga maruz kalan okul &dncesi cocuklarin kontrol grubuna kiyasla daha
viuksek kan ve eritrosit Pb seviyeleri saptanmistir. Yiksek eritrosit Pb
seviyeleri, eritrosit immun yapisma molekdllerinin (CD44 ve CD58)
ekspresyonunda bir azalma ile iliskilendirilmistir.

Pb maruziyeti, IL-10, IL-12 ve IFN-y dahil olmak Gzere sitokinlerin
salgilanmasini uyarmistir. Pb maruziyeti olan grupta; mutlak monosit,
eozinofil, ndtrofil ve bazofil sayilarinin dnemli olctide yiksek, NK duzeyi
disuk bulunmustur.

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



4 )

Cd’a dogum oncesi maruziyetin kordon kani 6rneklerinde Th bellek hicrelerinin
azalmasina yol actigini ve konagin bulasici hastaliklara duyarlihigini artirdigini
gostermistir.

- /

Prenatal Cd’a maruz kalmanin hem erkek hem de disi yavrularin IL-2 ve IFN-y’da bir
dUsUs oldugunu gosterirken, IL-4’Un sadece disi yavrularda azaldigi gosterilmistir.
Her iki cinste de dalak CD8+ , CD223+ hicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma
gdrulmustur.

J

s N4 2
Enfeksiyonlara karsi duyarliligin arttigini distindtrmektedir.

N J

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
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Full length article

Effects of exposure to multiple heavy metals on biochemical and
histopathological alterations in common carp, Cyprinus carpio L.
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Sivakumar Rajeshkumar, Yang Liu, Junguo Ma, Hong Ying Duan, Xiaoyu Li"

College of Life Science, Henan Normal University, Xinxiong Henan 453007, China

+ Tatli su baliklarinda dusuk ’E . ’—ﬂ"l m TII HT[
konsantrasyonlarda Cd, Cr ve Pb karisimina =1l l

Mawche Intcstine

maruz kalmanin farkli dokularda - S —
immunotoksik etkilerigdsterilmistir.

* Bu metal karisima maruz kalmanin sitokin ) HTI m‘l m ﬁﬂ ]‘{‘1

16wl

dizeylerini degistirerek immun — i
baskilanmaya ve ayrica immun . S

Ny imgl)

disfonksiyona neden olabilecegi 4
e il
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chromate age pack alcohol Fein Cdin Cdin Cdin Pbin Pbin Coin Coin
resistance years serum air  blood urine air  blood air  urine
adj.

proliferation r 569 031 o2 1M 369 -531 -8 401 113 .379 -694 -478 ) o .

o ko001 s st 258 027 001 M3 021 525 058 <001 .003 Almanya’da, Batarya ve elektrikli cihazlarin boya
e, ¥ B T e i Uretimi, galvanizlenmesi ve geri dontsimu ile

p i o5 21 018 069 057 035 .099 .012 002 37 ugrasan 36 isci calismaya katilmistir.
lage r 407 217 -159  -029 -022 354 187 148 . 318 -216

p 014 205 355 872 801 043 291 386 06 206
FBGHFE‘HI’S P 304 061 -062  4Apg 260 200 204 -226  -08T . . " " - .

P 072 I 70 My A 290 24 Om A Cd, Pb ve Co maruziyetin 6lcimu kan ve idrar
lalcohol r 041 058 O00B -116 188 001 -122 -053 . klerinde bakil

p B12 744 85 522 284 996 490 761 orneklerinae bakilmistir.
Feinserum r -0BO 000 -275 -0B9 245 -180 .203

p B0 889 421 700 451 386 (083
Cd in air r 335 & 031 B0 840 635

p 087 332 TR 3T <2001 <.001
Cd. blmd .m -2?8 IHE Em -311 A . . . . .e .e .

" . ol sl i s Al In vitro lenfosit proliferasyonu olgctlmustuar.

Cd inurine r A8 g -007  -013
ladj. to crea

p 323 gpy 988 943
P i i Nl Belirtilen esik sinir degerde Pb ve Cd'ya maruz
Pbinblood r T kalmanin acik immunotoksik etkilere yol actigi

S S sonucuna varimistir.

(Co in air r 656

p <.001

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

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.

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Immune Metw. 20189 Dec;19(6):e42
https:/fdoi.org /10.4110/in.2019.19. 242
pISS5M 15898-26259-eI55M 2092 -6685

iImmoun=
N=TWORK

Original Article

| M} Gheck far updates |

@ oren AccEss

Received: Sep 2, 2019
Revised: MNowv 5. 2019
Accepted: MNov 10, 20719

Prenatal Exposure to Lead and
Chromium is Associated with IL-13
Levels in Umbilical Cord Blood and
Severity of Atopic Dermatitis:
COCOA Study

Jihyun Kim & “**, Seonwoo Kim ) **, Sook-young Woo ) ?,

Jin-Yong Chung O “, Young-Seoub Hong O *%, Se-Young Oh " %, Suk-Joo Chei (0 7,
Soo-Young Oh 7, Kyung Won Kim < ?, Youn Ho Shin & *, Hye-Sung Won ) '°,
Kyung-Ju Lee (' ", Soo Hyun Kim (2 ', Ja Young Kwon (& , Si Hyeon Lee ([ ',
Sco-Jong Hong 0 "', Kangmo Ahn & "#°

(JKore’de 2007-2011 arasinda 331 cocuk dogumdan itibaren 5 yil sireyle izlenmistir.

JAtopik Dermatit varligi ve siddeti 6 ve 12 aylikken ve daha sonra diizenli olarak yilda bir kez

degerlendirilmistir.

A Gobek kordonu kanindaki Pb, Hg, Cr ve Cd konsantrasyonlari endiktif olarak eslesmis plazma
kUtle spektrometresi ile olctlmuastur.



Table 3. Relationship between heavy metal levels in umbilical cord blood and SCORAD® index in children with AD

Variables Univariable analysis Multivariable analysis
Beta coefficient p value Beta coefficient p value
Lead" 0.003 0.193 113 0.562
I'-!ercur:,r* 0.115 0.072 2174 0.054
Chromium® 0.260 0.135 0.277 0.037
Cadmium® 1.594 0.855 05,258 0.055

Kordon kani Cr konsantrasyonu ile AD pozitif yonli iligkili Pb, Hg, Cd ile iliskili bulunmamustir.

Table 4. Relationship between IL-13 and heavy metal levels in umbilical cord blood

Variables Univariable analysis Multivariable analysis
Beta coefficient p value Beta coefficient p value
Lead" . 06 0.028  pee 0.021
Mercury” 0.067 0.726 0.102 0.585
Chromium® 0.530 0.075 0.713 0.015
Cadmium’ -1.132 0.520 ~(.388 0.824

Kordon kani monontikleer hticrelerde IL-13 Gretimi, kordon kanindaki Pb, Cr diizeyleri ile pozitif
iliskili bulunmustur.



Bisfenoller (BPA)

BPA muhtemelen en fazla arastirilan EDC’dir.

Kanada 2010°da, 2011’de Avrupa'da biberonlarda BPA kullanimi yasaklanmistir.

Uzun sureli 1sitma sdresini Uzerine BPA'nin plastik biberonlarda BPA dizeyini 20 kat
arttirmistir (0.11 g/L -2.40 g/L)

A P P Y P

Insan serum orneklerinde 1.49 ng/mL saptanmistir.

h
h
}
j



e Immun hucrelerde ER bulunmaktadir. ER’de immiin reaksiyonlari
etkilemektedir. Makrofajlardan TNF-a Gretiminin dstradiolden
etkilendigi gosterilmistir. BPA, ostradioltn etkilerini bloke etmistir.

AhR e AhR’ler dioksin reseptorleri olarak da bilinir. AhR'nin BPA dahil
(Aril olmak Gzere cesitli EDC'leri bagladigi bulunmustur. TCDD AhR
hidrokarbon Uzerinden Th17 sentezini artirirken, Treg sentezini baskilamistir.

reseptorti ) BPA, AhR antagonisti oldugu bulunmustur.

e PPAR-a/B/6 vaskuler ve sistemik inflamasyon, IR baskilamada onemli.

Makrofajlarda, DH, T ve B hicrelerde bulunmustur. Bisfenollerin
PPAR PPAR-& antagonisti olarak anti-inflamatuar aktiviteyi azalttiklari
gosterilmistir.




BPA'nin, B hicrelerini T hlcrelerinden daha fazla etkiledigi de bildirilmistir.

» B, T, DH ve

Dendritic Cell CD4+ Lymphocyte makrOfajlar da dahll
Increaces IFNY and olmak Uzere cok

14 production with a
bias toward a greater v
Increases Th2 IFNY increase. Say|da bag|§| kl | k
olarization of T Increases 1.-4 and
B I.-10 w/o IFNY hucre

lymphocytes.
\ / populasyonunu
a2 etkiledigi
BPA

T [ Dl bildirilmistir

L ¢ 3 . CD4+CD25

/ \ T et 1 3> Th1 / Th2 oraninda

Th2 lehine kaymaya

@ neden olarak daha
: f S sonraki yasamda

B Lymphocyte Increases IgG2a and

Macrophage IgA secretion. . alerjilere yatkinlik

: = o Increases total number
h n n: Incre
High dose contradictio creases of B lymphocytes.

Bisfenol A (BPA)

TNFa and NO production vs. dose . Y .
dependent decrease in NO after Ol U §t U ra b | |€C€g|
LPS induction. Oral admisnistration

decreases TNFa secretion of LPS

e varsayllmaktadir.

Low dose increases LPS induced
NO production. » -

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



/

BPA=>» Notrofilik fonksiyonlari
baskilar, kemotaksis
yvetenegini azaltir.

\

/

, I
Insan notrofillerindeki BPA'nin

etkileri cinsiyete bagl olarak
degiskenlik gosterir.

\_ N\ /

Disi notrofillerin BPA'ya
(6.25/ 25 uM) maruz
kalmasi, NF-kB yolaginin

Erkek notrofil hicreleri
test edilen en distk
konsantrasyonlarda dahi
daha yuksek miktarda NO
uretmistir.

Bu farkliliklar, 6strojenler
gibi farkli endojen
hormonlardan
kaynaklanabilir.

aktivasyonu yoluyla
iINOS'a bagli NO Uretimini
artirirken...

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

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Bisphenol A exposure is associated with oxidative stress and inflammation in
postmenopausal women ™

Yoon Jung Yang 2, Yun-Chul Hong", Se-Young Oh 9<*, Min-Seon Parkf, Ho Kim ¥, Jong-Han Leem"
Eun-Hee Ha'

Detection Percentile
: rate (%)
Environmental Research 109 (2009) 797 -801 e
All subjects 76 0.56 0.04 0.13 064 1.78 488 20.16
(n = 485)
Men (n = 259) 75 0.52 0.03 012 057 1.75 522 26.50
Premenopause 80 0.61 0.05 024 074 1.86 429 T. T2
(i =92)
Postmenopause 75 0.58 0.04 0.11 070 1.82 465 17.90
(n= 134)
KO re}d e 485 POStm e no poza | Men Pre-menopause Post-menopause
kadinlarda p p P ; P »
et| k'ﬂle i MDA (log1o)
(él 9 §/< K 92 |drar BPA Model 12 0.010 0.498 —0.073 0.089 0.056 0.008
Model 2° 0.012 0.438 —0.026 0.529 0.061 0.006
oI er 1‘; ) konsantrasyonlari Model 3° 0011 0454 _0027 0530 0066 0007
pre/ 5 . 8-0OHAG (logia)
OkSIdatIf stres M DA Model 1 0.019 0.331 _0.025 0.641 0.072 0.025
postmenopoza/ ) ( ) Model 2 0.012 0.545 —0.024 0.671 0.080 0.019
Model 3 0.012 0.564 _0.022 0.713 0.103 0.008
Inflam N
kadin) yapilan . Ia alsyo CRP) i S—
: i : Model 1 0.008 0372 0.033 0.190 0.019 0.080
b|r € Irteg erl e Model 2 0.008 0370 0.040 0.133 0.022 0.059
Othlf ekllde ||| k||| Model 3 0.012 0.154 0.028 0.308 0.014 0.234
calismada; P 2 ? CRP (1ogz0)
Y Model 1 —0.045 0.104 0.085 0.304 0.078 0.102
b u | unm U§tu I Model 2 —0.038 0.182 0.092 0.265 0.080 0.090
Model 3 —0.023 0.418 0.094 0.268 0.113 0.029

® Model 1: Adjusted for age.
b Model 2: Adjusted for age and BMI.
© Model 3: Adjusted for age. BMI, cotinine (log,,). alcohol, and exercise.




European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2014; 18: 3477-3483 |

Investigation of Bisphenol A as an endocrine
disruptor, total thiol, malondialdehyde, and
C-reactive protein levels in chronic obstructive
pulmonary disease

E.S. ERDEN, S. MOTOR', |. USTUN?, M. DEMIRKOSE, R. YUKSEL',
R. OKUR?, S. OKTAR?, Y. YAKAR?, S. SUNGUR?, C. GOKCE*?

Bcre
B THIoL
Ciera

KOAH grubunda CRP/BPA
dizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksek,

Tiyol ve MDA dUzeyleri benzer
bulunmustur.




FITALATLAR




Gida Uretim zinciri boyunca birikmeleri ve ambalaj malzemelerinden kazara
salinmalari nedeniyle bircok calismada alkolstz icecekler, maden sulari, sarap,
vag, yenmeye hazir yemekler ve diger Urldnlerde yuksek konsantrasyonlarda

fitalat bulundugu bildirilmistir.
Malzeme Fitalat Ortalama Malzeme Fitalat Ortalama
Miktar (pg/L) Miktar
(ue/L)
Pet su siseleri DEHP 0.196 Kola DMP DEHP 105
DINP 0.046 1123
DBP 0.432
Maden sulari DEHP ND Meyve DEHP 22-126
DINP 11.33 Suyu
DBP 8.79
Sizma zeytinyagi DEHP 1134 Sut DEHP 20480
DINP 1722
DBP 90
Aycicek yagi DEHP 134 Peynir DEHP 600-3000
DINP 971
DBP 35

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



-

DEHP; plastizer olarak en yaygin kullanilan fitalat tarevidir.

AN -
|/.

En duyarli sistem gelismekte olan erkek Greme sistemidir.

Plastizerler, immunojenlerin etkisini artirir.

"/:-Fitalatlar, inflamasyonun ¢oztlmesine aracilik eden nukleer bir transkripsiyon faktord
_olan PPAR-y'l etkisiz hale getirir. )
' DH’lerde interferon dizenleyici faktor 7'nin (IRF-7) inhibisyonu yoluyla IFN-a / IFN-f3
_ekspresyonunu azaltir.

/’

TH’de IFN-y Uretimini azaltmistir.

";insan TK6 lenfoblast hiicre hattinda, mitokondriyal membran gecirgenligini dusurmus -)
_ROS Uretimi ve kaspaz aktivasyonuna yol acmistir. )

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



In vitro ortamda fitalatlarin karaciger Kuppfer hiicrelerinde ROS
olusumunu, NADPH oksidaz Uretimini ve mitojen sitokin salinimini
arttirdiklari, NF-kB’yi aktive ettikleri gosterilmistir.

Yuksek molekdler agirlikli fitalatlara maruziyet, alerji ve astim ile
liskilidir.

Cocuklarin maruziyete yatkinligi daha fazladir ve bunun alerjik
rinit, atopik dermatit ve konjunktivit ile iliskili oldugu gdsterilmistir.




MEHP, kemotaksisi inhibe etmis,
oksidatif metabolizmayi
induklemis, IL-1 ve VEGF Uretimini
uyarmis ve MIP-1 Gretimini inhibe
etmistir.

Fitalatlarin adjuvan aktivitesi ve
lgG-1 antikorunun olusumu ile
sinirlidir.

In vitro calismalarda fitalatlarin
makrofajlardan NO ve TNF-a'nin
Uretimini azalttigl, B hlcrelerinde

apopitoz olusturdugu rapor
edilmistir.

Inflamasyon ve inflamasyona bagli
hastalik riskinin altinda yatan
molekuler sinyal yollaklarini

module eden fitalat, coklu
mekanizmalar yoluyla inflamatuar
aktivitenin desgistirilmesinde
anahtar rol oynayabilir.




RESEARCH ARTICLE

Influence of Phthalates on in vitro Innate and PLOSONE|DOI:10.1371/ournal.pone.0131168 June 25,2015

Adaptive Immune Responses

Juliana Frohnert Hansen', Claus Henrik Nielsen, Marianne Meoller Brorson',
Hanne Frederiksen®, Marie-Louise Hartoft-Nielsen', Ase Krogh Rasmussen’,
Klaus Bendtzenz, Ulla Feldt-Rasmussen'*

1Monosit/Makrofajlardan sitokin salinimi - T Hucrelerden sitokin salinimi
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Makrofajlardan IL-6, IL-10 ve kemokinlerin salgilanmasi artmis, TNF-a salgilanmasi ise bozulmustur.
T hicreleri tarafindan IL-2, IL-4, TNF- a ve IFN-y salgilanmasi bozulmustur.




PARABENLER




Maruziyet, esas olarak dermal absorpsiyon, besinler ve farmasotiklerin kullaniimasi
yoluyla gerceklesir.

Parabenler ayrica anne sttiinde de tespit edilmistir (1.87—49 ug/L)

Uzun alkil zincirlerine sahip parabenler (6r., Histil-, oktil-, nonil-, desil-paraben)
lizozim, histamin salinimina neden olur.

Alkil gruplarinin boyutu, hiicre membranina nifuz etme potansiyeli ile iliskilidir.

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 Hicre TurG immiin Etkisi Yazar

MBP T Hicre ™ IL-6 Hansen et al. 2015
(200 pg/L)
MEHP Makrofaj J Fagositoz Lietal. 2018
(20 pg/L)
DEP T Hucre dIL-2 Hansen et al. 2015
(22,200 pg/L) N[
4 TNF-a
U IFN-y
DEHP DH > Differansiyon ve olgunlasma lto et al. 2012
60 - 600 ke /gl
( He/ke/gtn) ot rofai & TNF-a mRNA i et al. 2018
4 1L-1 mRNA
N IL-6 mRNA
T Hucre J IFN-y Kuo et al. 2013
™ IL-13
B Hulcre J, Proliferation Martins et al. 2015

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



W) Check for updates

RESEARCH ARTICLE

In vitro genotoxic and cytotoxic effects of some paraben esters on human
peripheral lymphocytes

Devrim Guzel Bayulken and Berrin Ayaz Tuylu

Table 3. Effects of paraben esters on sister chromatid exchange (5CE) and pro-
liferation index (Pl) in cultured human lymphocytes.

Treatment Concentration Total

* Parabenlerin (10-100 mg/mL) in vitro

Test substances time (h) (ug/mL) cell  SCEfcell £5D Pl£5D i | ] . )
Solvent control 24 185l 50 5752035 220007 olarak insan lenfositleri Uzerindeki
MMC 24 0.3 50 41.0+2.82%*F 1.90+0.14 _ _ _ _—
Butyl paraben 24 10 50 1662+265° 237003 genotoksik ve sitotoksik etkilerini
24 25 50 1750318 2.00£0.00 i
24 50 50 19.87+£265*% 1.79+062 gdstermektedir.
24 100 50 230+ 353%% 1324010
Propyl paraben 24 10 50 110x1.06 245007 3 . L
24 2 50 11754318 2343022 * Gozlenen etkinin glcl su sirayla (50-
Bl el 8 Jdax
24 100 50 1250424 162017 ] i
Isobutyl paraben 24 10 50 1037053 267 +003 500 mg/ml_) artml§tlr' IZOpI’OpI|
24 25 50 1050+247  235+000 i ' i
n o SeEa, B0 paraben <izobutil paraben <propil
24 100 50 1525+1.41%% 160+014 ]
Isopropyl paraben 24 10 50 7.87x2.65 220014 paraben <bUt|| paraben'
24 25 50 11.12+£335 1981025
24 50 50 13.87+0.88% 21900
24 100 50 1562+1.59%* 1781039
Solvent control 43 185 pl 50 675+035 237010

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



L i 0 :
Associations between urinary phenol and paraben O&L NIH PUbllC ACCQSS
concentrations and markers of oxidative stress and g

inflammation among pregnant women in Puerto Rico QQHE#@ Author Manuserip

Deborah J. Watkins', Kelly K. Ferguson', Liza V. Anzalota Del ToroZ, Akram N.
Alshawabkeh?, José F. CorderoZ, and John D. Meeker':!

1Department of Environmental Health Sciences, University of Michigan School of Public Health,
Ann Arbor, Michigan, United States

Serum CRP, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a

|drarda 8-hidroksi deoksi guanozin
(OHJG) ve Isoprostan

108 gebe kadin
3 trimesterde kan ve idrar
ornekleri alinmis,

BPA =» OHdG %21, Isoprostan %29
artis

Bisfenol, Triclosan, Paraben
dizeyleri dlculmustar.

Parabenler =» [soprostan %20 artis
CRP %15 dusus

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.



Adjusted Prevalence Odds Ratio

Adjusted Prevalence Odds Ratio

Adjusted Prevalence Odds Ratio

(95% CT)

(95% CI)

(95% CT)

g

ED Visits B Males (n=248)

[ Females (n=202)

p. =0.002

p. =0.003
nt

o .

Butyl Paraben

Ethyl Paraben Methyl Paraben Propyl Paraben

Asthma Attacks B Males (n=248)

1 Females (n=202)

T S bl

Butyl Paraben

Ethyl Paraben Methyl Paraben Propyl Paraben

Current Asthma B Males (n=206R)

O Females (n=1955)

Butyl Paraben

Ethyl Paraben Methyl Paraben Propyl Paraben

4 )

Uriner paraben konsantrasyonu ile astim prevalansi veya
astim morbiditesi arasindaki iliski bulunmamistir.

o J
4 )

Ancak astimli cocuklar arasinda cinsiyete gdre paraben
maruziyetinin dismorfik etkileri oldugunu belirlemislerdir.

N /

Erkek cocuklardan alinan idrar drneklerinde metilparaben
ve propilparaben konsantrasyonu kizlardan alinan
orneklerden daha distk olmasina ragmen, bu cocuklar
daha sik astim krizleri yasamislardir.

N /

Quirds-Alcald L, et al. Paraben exposures and asthma-related outcomes among children from the US general population. J. Allergy Clin. Immunol.

2019;143 (3):948



MAST Hucreler

Mast hicrelerin IgE'den bagimsiz aktivasyonu '
Histamin salinimi 4
Cysteinyl I16kotrien salinimi "‘
Beta hexosaminidaz salinimi "‘

NK Hucreler Dentritik HUcreler

Differansiyonda "‘
TNF-, IL-5, IL-10, IL-13 Gretimi ‘.‘
Kemokin ekspresyonu ‘.‘
IFN-c, IFN-B, NF-x3 ekspresyonl
IgG1 ve IgM dretiminde |
Th1l/Th2 Dramndal"‘

CD16, CD18, CD56 ekspresyonunda
lPerfDrin, Granzim B ekpresyonunda
TNF-a, IL-6 Gretiminde 4

ERK1/2 ve MAPK eks. ¢

EDC'yve maruz kalma, adaptif ve dogustan gelen
bagisiklik mekanizmalarini deregtile eder ve

Monosit e Hucrelerin olgunlagsmasini ve yasam suresini etkiler. Lenfosit
Adhezyonda, Fagositozda inflamatuar surecleri baskilar. izozimal enzim sekresyonunda
Kemotaksisde l\ IO OTTI CD8&, CD25 ekpresyonunda
TNF-a, IL-6 Uretiminde Migrasyon, Adhezyon, l IL-2 ve IFN-y Uretiminde
ROS ve RNS olusumunda Kemotaksis, Fagositoz IL-4, IL-10, IL-13 Gretiminde
NO l'jretirnindel NO aretiminde lgG1, 1gG2a IgM ve IgA Gretimindel
iINOS ve NF-k3 ekpresyonundal INOS ekpresymnu] Th1/Th2 Dramndal‘.‘
ERK 1, 2 fosforilasyonunda 1 NF-xp ekpresyonu NF-xp ekpresyonunda
Otofaji ‘{ Apopitozda artis Apopitozda artis
Yasam siresinde kisalma




