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Ozet

Endokrin bozucu (EB) kimyasallar etkilerini siklikla steroid hormonlar ya da peptid/protein
yapida hormonlar tizerinden gosterirler ve hormon faaliyetlerinin herhangi bir yoniini
bozabilirler. Endokrin bozucularin, sadece endokrin fonksiyonu etkilemekle kalmayip ayni
zamanda immiin sistem fonksiyonunu da olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Bagisiklik hiicresi
ylizey reseptorleri uizerindeki etki yoluyla direkt veya diger fizyolojik mediyatorler araciligiyla
indirekt olarak bagisiklik fonksiyonunu etkileyebilirler. EB’lere maruz kalma, tipik olarak ya
bagisikligi baskilayarak ve enfeksiyonlara duyarliligi artirarak ya da inflamasyon, alerji veya
otoimmiin hastaliklara yol agacak sekilde immiin yaniti arttirarak, bagisiklik fonksiyonlarini
bozmaktadir. Uzun siireli immiin disfonksiyon, pek ¢ok bulagict ve bulasici olmayan hastalik
riskini artirdigindan, EB aracili immiinotoksisite, énemli bir insan sagligi sorunudur. EB'lerin
immiin sistem tuzerindeki etkisi, biiyiik 6lctide alerji ve otoimmiin bozukluklar baglaminda
incelenmistir. EB maruziyetinin oksidatif streste, proinflamatuar ve antiinflamatuar immiin
yanitlarda bir dengesizlige neden oldug ve bunun sonucunda inflamasyonda artis oldugu
gosterilmektedir. Bu toksinlere maruz kalma dozu, siiresi, yolu, bireyin yagi, cinsiyeti, mikrobiyota
durumu, diger cevresel (stres, diyet veya diger toksik maddelere birlikte maruz kalma gibi)
kosullar da bagisiklik tizerine etkilerini degistirebilir. Bu boliimde bazi EB’lerin dogal ve edinsel

immiin sistem hiicreleri ile inflamasyon gelisimi tizerine etkileri tartigilmistir.
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EFFECTS OF ENDOCRINE DISRUPTORS ON THE IMMUNE SYSTEM AND
INFLAMMATION

Abstract

Endocrine-disrupting chemicals (EDCs) often show their effects through steroid hormones or
peptide/protein hormones, and they can disrupt any aspect of hormone activity. It is stated that
EDCs not only affect endocrine function, but also negatively affect immune system function. They
can affect immune function either directly through the action on immune cell surface receptors
or indirectly through other physiological mediators. Exposure to EDCs typically impairs immune
functions, either by suppressing immunity and increasing susceptibility to infections, or by
enhancing the immune response, leading to inflammation, allergies, or autoimmune diseases.
EDC-mediated immunotoxicity is an important human health concern, as long-term immune
dysfunction increases the risk of many communicable and non-communicable diseases. The effect
of EDCs on the immune system has largely been studied in the context of allergies and
autoimmune disorders. It shows that EDC exposure results in an imbalance in oxidative stress,
pro-inflammatory and anti-inflammatory immune responses and consequent increase in
inflammation. The dose, duration, route of exposure to these toxins, age, sex of the individual,
microbiota status, and other environmental conditions (such as stress, diet, or concomitant
exposure to other toxic substances) can also change their effects on immunity. In this chapter,
the effects of some EDCs on innate and adaptive immune system cells and the development of

inflammation are discussed.
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Giris: Immiin Sistem ve Hiicreleri

Immiin sistem, dogal (innate) ve edinsel/adaptif (adaptive) immiinite olarak baslica iki ana grupta
incelenir. Dogal immiinite, spesifik olmayan ilk savunmay1 temsil eder ve 6zgiil olmayan yanit
Ozelligi tasir. Deri ve miik6z membranlarin fiziksel bariyerleri, kan ve dokularda bulunan fagositik
hiicreler (makrofajlar, notrofiller, eozinofiller, dogal 6ldurticii hiicreler), akut faz proteinleri,
sitokinler ve kompleman sistem, dogal immiin sistemin baslica elemanlaridir. Yabanci antijenleri
adaptif immiin sistem elemanlarina tanitim ve uyar: gorevini gergeklestirirler. Bunlara 6érnek
polimorf niiveli hiicreler (PMN), makrofajlar ve dogal 6ldiirticii (natural killer-NK) hiicrelerdir
(Lindsay, 2016; Songu & Katilmig, 2012).

Adaptif immiinite son derece uzmanlasmig olan T ve B lenfositleri gibi hiicreler tarafindan
yonetilir. B lenfositleri, spesifik olarak bir antijene karst antikorlarm tiretimi ile olusan hiimoral
immiin yanitta rol oynarken, T lenfositler hiicresel immiin yaniti olusturmaktadir. Bu fonksiyon;
sitotoksik T lenfositlerinde toksik graniillerin tiretilmesi ve diger immiin hiicrelerin uyarilmast
yoluyla gerceklestirilir (Cetin, 2013). Dentritik hiicreler (DH) dogal ve adaptif immiin sistemler
arasinda bir baglanti olarak hizmet verirler. Ozellikle heniiz farklilasmamis T lenfositleri
uyararak hiicresel immiinite, B hiicre fonksiyonlarinin olusumunda etkili olduklarindan hiimoral

immiinitenin gelisiminde 6nemlidirler (Lindsay, 2016).

Immiinolojik geligim ve olgunlasma, gebeligin erken déneminden ergenlige kadar 5 énemli
asamada organize edilir: (1) hematopoezin basglamasi; (2) kok hiicre gocii ve hiicre biyiimesi; (3)
kemik iligi ve timusun kolonizasyonu; (4) immunokompetan olgunlagma; (5) bagisiklik
hafizasinin olusturulmasi. 11k ii¢ agama yalnizca gebelik sirasinda insanda meydana gelirken, son
iki agama biiyiik 6l¢ide dogum sonras1 ddsnemde ve ergenlik doneminde (agama 4) meydana gelir
ve organizmanin cevresel faktorlerle etkilesimini gerektirir. Olugsan bagisiklik hiicreleri bitytime
ve gelisme boyunca sekillenir ve buna yanit olarak iginde bulunduklart dokular1 da
sekillendirirler. Immiin hiicreler, hormon reseptérleri igerir ve endokrin sistemden gelen
sinyallere yanit verir. Ornegin, merkezi sinir sisteminin yerlesik makrofajlart olan mikroglia, hem
androjen hem de 6strojen reseptorleri igerir. Endokrin sistemin immiin sisteme sinyal verme
yetenegini bozan ekzojen ajanlar, yalnizca immiin sistemi degistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemini organizmaya zarar verebilecek sekilde degistirebilir. Tam yetkin bir
immiin sistem, yasam boyunca uygun tepkiler icin bagisiklik hiicre havuzunu sekillendirmeye

yardimct olan sayisiz ¢evresel faktorlere maruz kalmayi da gerektirir (DeWitt & Patisaul, 2018).
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Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) veya reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) tiretimi ve
yikilmasi arasindaki dengesizlik olarak karakterize edilir. Dis yoriingelerinde bir veya birden fazla
paylagilmamis (eslesmemis) elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller serbest radikal
olarak tanimlanirlar. Oksijen, yoriingesine tek elektron aldigi zaman, hiicre yapisina zarar veren
oksijen radikaline donigiir. Sonug olarak, yoriingesinde iki eslenmemis elektron bulunduran bir
radikal olan oksijen, hiicre i¢indeki enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla tek bir elektron
aldiginda ROS’a dontsiir (Garcia-Sdnchez, Miranda-Diaz, & Cardona-Munoz, 2020; Ozcan,
Erdal, Cakirca, & Yonden, 2015).

ROS’un endojen ve eksojen kaynaklarla tiretimi ger¢eklesmektedir. Bu tirlerin endojen tiretimi
inflamasyon mekanizmalar1 ve bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu, siddetli egzersiz, iskemi,
zihinsel aktivite stresi, kanserli, bulasici hastaliklar ve yaglanmadan kaynaklanmaktadir. Eksojen
ROS kaynaklari; su, hava, su kirliligi, alkol i¢gme, sigara, bazi ilaglar, agir metaller, radyasyonlar,
pisirme ve benzen gibi bazi ¢oziiciilerden kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler viicuda girdikten
sonra ROS’a doniisiir. Stuperoksit radikalleri (O2¢—), hidrojen peroksit (H202), hidroksil
radikalleri (*OH) ve tekli oksijen (102) yaygin olarak tanimlanan reaktif oksijen tiirleridir
(Pizzino vd., 2017).

ROS, biyolojik sistem icin daha yiiksek konsantrasyonda zararl iken, orta derecede enfeksiyona
kars1t koruma gibi iki farkli etki gosterir. ROS tiretimi arttiginda proteinler, lipidler ve niikleik
asitler gibi 6nemli hiicresel yapilar tizerinde zararh etkiler gostermeye baslarlar. Cok sayida kanat,
oksidatif stresin, gesitli hastaliklarin (yani kanser, diyabet, metabolik bozukluklar, ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar) baslangicinda ve/veya ilerlemesinde farkli derecelerde 6nemle
sorumlu olabilecegini gostermektedir (Ozcan vd., 2015).

Oksidatif stres, inflamatuar reaksiyonlarin 6énemli bir bilesenidir ve 6énemli bir patofizyolojik
siireg olarak kabul edilir. Inflamasyon, canli vaskiilarize dokularin endojen ve eksojen uyaranlara
verdigi bir yanittir. Terim, yakmak anlamma gelen Latince “inflammare” kelimesinden
turetilmistir. 1nﬂamasy0n, temel olarak, neden olan ajani lokalize etmek veya ortadan kaldirmak,
ayrica doku hasarini sinirlamak igin geligir. Dolayisiyla inflamasyon, yaralanmaya kars: fizyolojik
(koruyucu) bir yamttir (Abdulkhaleq vd., 2018). Herhangi bir uyaran (bakteriler, virsler,
mantarlar, parazitler, basing, radyasyon, ilag, toksin, otoimmiinite gibi), plazmada bulunan ve
hiicrelerden serbestlesen bazi kimyasal mediyatorleri tetikleyerek inflamasyonu baglatir.
Lokositler, enfeksiyon veya inflamasyon alanina toplandiktan sonra diger hiicrelerin

aktivasyonunu ve inflamasyon alaninda birikmesini kontrol eden mediyatorler salgilamaya
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baglarlar. Inflamasyon, lezyonun siiresine ve histolojik gériiniimiine gore kabaca akut ve kronik
inflamasyon olarak siniflandirilir. Akut inflamasyon, zararli bir ajana karsi ani ve erken bir yanittir
ve nispeten kisa stirelidir. Dakikalar, birkag saat veya birka¢ gin strer. Sivilarin ve plazma
proteinlerinin ekstidasyonu ve agirlikli olarak nétrofilik 16kositlerin yaralanma bolgesine gogii ile
karakterizedir. Kronik inflamasyon, uzun sureli (haftalar veya aylar) aktif inflamasyonla birlikte
doku yikimi ve doku onarimminin ayni anda bir siiregtir. Akut inflamasyonda yaralanma bolgesine
agirlikli olarak nétrofilik lokositlerin gocii gergeklesirken, monositler ve makrofajlar, kronik
inflamasyonda birincil hiicrelerdir (Dietert, 2015; Stankov, 2012).

Inflamasyon hiicre icinde oksidatif dengeyi bozarak ROS’un artmasina sebep olur. Uzun siire
devam ederse kronik inflamasyon meydana gelir ve patolojik durumlar olugur. Inflamatuar
reaksiyonlarda salgilanan TNF-a ve interlokinler (IL-6) oksidatif strese yol agmaktadir. TNF- a
insan vicudunda bulunan ve inflamasyona neden olan polipedtid yapida molekildiir. Serbest
oksijen radikalleri lipid peroksitlerin olusumunu saglar. Bu durum endotel hasarina yol agarak
inflamasyonu tetikler (Ozcan vd., 2015; Stankov, 2012). Diger inflamatuar sitokinlerle birlikte
TNF-a tetiklenen immiin yanitta gérev alir. Endotel yikiminda ve apopitoziste aktivator rol oynar.
ROS, NF-kB aktivasyonuna neden olur. NF-kB aktive oldugunda immiin sistem, biiyime ve
inflamasyonu denetleyen 200’den fazla genin yazilimini baglatir. NF-xB, hem inflamatuvar
stireclerle hem de metabolik siireclerle baglantili olarak hiicre i¢inde apopitozisi baglatir
(Stankov, 2012).

Endokrin Bozucularin Dogal Immiinite Uzerine Etkileri

Endokrin bozucular (EB); etkilerini siklikla steroid hormonlar ya da peptid/protein yapida
hormonlar tizerinden gosterirler ve hormon faaliyetlerinin herhangi bir yoniinii bozabilirler.
EB'ler major etki mekanizmasi, bunlarin steroid hormonlar: (6strojen, androjen, adrenal
hormonlar), tiroid reseptorleri, PPAR (peroksizom aktive reseptoér) ve aril hidrokarbon
reseptorleri (AhR) ile etkilesimi yoluyla gerceklesmektedir (Sabuz Vidal, Deepika, Schuhmacher,
& Kumar, 2022).

Spesifik bir immiinomodiilasyon ve immiinotoksisite mekanizmasi AHR'nin EB'ler tarafindan
etkinlestirilmesidir. AHR aktivasyonu, liganda 6zgii bir sekilde oksidatif stresin hem artmasina
hem de azalmasina yol agabilir. TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin) tarafindan AHR
aktivasyonundan sonra ROS olusumuna yol acan CYP1A1l ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Bisfenol A (BPA) gibi AHR ligandlari, NRF-2 (niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor-2) ve
NQO-1 (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat kinon oksidorediiktaz-1) gibi antioksidatif
enzimleri aktive ederek ROS kaynakli oksidatif hasardan koruma saglayabilir. Bu nedenle,
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EB'lerin metabolizmasi, DNA hasarina ve hiicresel ¢lime yol agabilecek oksidatif stresin
artmastyla sonuglanabilir veya bunun yerine ROS'un neden oldugu oksidatif hasardan korunma
ile sonuglanabilir. Ayrica AHR ligasyonu, ligand ve hiicreye 6zgii bir sekilde NF-kB (Niikleer
Faktor Kappa-f) yolu aktivasyonu veya inhibisyonu ile baglantilidir. Ayrica, ostrojen reseptor
(ER) ve peroksizom aktive reseptor (PPAR) gibi diger niikleer reseptorler de EB'ler tarafindan
olusturulan immiinotoksisite ile iligkili bulunmustur (DeWitt & Patisaul, 2018; Sabuz Vidal vd.,
2022).

Ostrojen reseptorleri (ER), iireme fonksiyonlarini kontrol etme roliiniin yani sira, adaptif
hiicreleri (T ve B hiicreleri) ve dogal hiicreleri de (DH'ler, monositler, makrofajlar, vb.)
etkileyerek bagisiklik sistemini modiile edebilir. ER, bagisiklik hiicresi farklilagmasini ve islevini
kontrol eden birka¢ anahtar transkripsiyon faktériintin (Thl hicrelerinde T-bet ve B
hiicrelerinde SHP-1 gibi) ekspresyonunu etkiler (Nakamura & Kariyazono, 2010). Ayrica PPAR-
a ve PPAR-y, esas olarak NF-kB ve STAT'ler (transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri)
gibi hiicre igi faktorlerle etkilesime girerek immiin yaniti da etkileyebilir. Sitokinler, endojen ve
mikrobiyotadan tiiretilen ligandlar, hiicreden hiicreye etkilesimler gibi dokuya 6zgii sinyaller ve
AHR aktivasyonunun dozu ve siiresi gibi diger faktorlerin, EB'lerin neden oldugu

immiinotoksisiteyi etkiledigi 6ne stirtilmiistiir (Sabuz Vidal vd., 2022).

Endokrin bozucularin sadece endokrin fonksiyonu etkilemekle kalmayip ayni zamanda immiin
sistem fonksiyonunu da olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Steroidlerin bagisikligin
gelismesinde ve diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig: bilindiginden, ¢cogunlukla steroidleri
taklit eden EB'lerin bagisiklik siireclerini ve mekanizmalarini gesitli sekillerde etkileyebilecegi
bilinmelidir (DeWitt & Patisaul, 2018). Hormon taklitgilerinin bagisiklik sistemine etkileri tizerine
yapilan ¢alismalarin ¢ogu in vitro veya in vivo hayvan modellerinde gerceklestirilmistir. EB'ler;
sitokinlerin, immiinoglobulinlerin ve inflamatuar mediatorlerin sentezini, ayrica immiin
hiicrelerin aktivasyonunu ve hayatta kalmasini da etkiler (Bansal, Henao-Mejia, & Simmons,
2018). EB’lerin bagisiklik hiicrelerini; oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik
retikulum stresi, ubikuitin-proteazom sisteminin (UPS) bozulmasi ve otofaji yollart tizerinden
etkiledigi belirtilmektedir. EB'lerin neden oldugu immiin sistemin iglev bozuklugu, enfeksiyona
karst immiinitenin zayiflamasma (immiin yetmezIligi) veya immiin yanitin hiperreaktivitesine
(alerji ve otoimmiin hastalik) yol agabilir. Bir¢ok EB'nin immiinosupresif 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir ancak bunlar ayni zamanda otoimmiin reaksiyonlari ve inflamasyonu arttirabilir
(Bansal vd., 2018; DeWitt & Patisaul, 2018; Nowak, Jabtonska, & Ratajczak-Wrona, 2019).
Cevresel ajanlara erken yasta maruz kalma, hiperaktivasyona veya diger immiin diizensizlik
bicimlerine de neden olabilir ki bu da inflamatuar hastalik, alerji, astim, otoimmiin hastaliga veya

patojenik organizmalara karst direng azalmasina neden olabilir.
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EB’ler dokularda:
1. Gesitli reseptorler (ER, PPAR-y, TLR’s, NLR’s gibi) ile etkilesime girerek,
2. Bagirsak mikrobiyotasini degistirerek (disbiyozis),
3. Mitokondriyal disfonksiyon ve / veya endoplazmik retikulum stresi yoluyla oksidatif stresi
indiikleyerek,
4. Sirkadiyen ritmi bozarak immiin disfonksiyona neden olabilir (DeWitt & Patisaul, 2018).

Birkag ¢alisma, EB'lerin dogustan gelen bagisiklik sistemini dogrudan etkiledigini gostermistir
(Couleau vd., 2015). Bennasroune ve ark. (2012) 4-nonilfenol ve diizononilfitalata maruz
kaldiktan sonra insan makrofajlarinda immiin yanitin degistigini; Lee&Choi (2020) baz1 zirai
kimyasallarin makrofajlarin fagositoz fonksiyonunu inhibe edebildigini; Roy ve ark. (2012)
BPA'ya maternal maruziyetin yetigkinlikte dogustan gelen bagisiklig1 modiile ettigini; Watanabe
ve ark. (2003) BPA'min, ER’den bagmmsiz yolakla, lokositlerin noétrofilik olgunlagmasini

arttirdigini gostermislerdir.

Makrofajlar, pro-inflamatuvar ve anti-infalamatuar etkileri diizenleyen fagositik hiicrelerdir. Bu
hiicreler, fagositozu ve cesitli sitokinlerin {iretimini indiikleyen patojen tanima reseptorlerine
sahiptir. Ayrica, makrofajlar, antijen sunumu yoluyla, T hiicrelerine adaptif immiin yanitin

baslatilmasina yardimet olur (Stankov, 2012).

Hayvan caligmalarindan elde edilen kanitlar, EB'lerin, maruziyet sirasinda makrofajlarin
polarizasyon durumuna ve EB'min ozelligine bagh olarak, makrofaj fenotipini ve islevini
degistirme kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Monositler ve makrofajlar, TNF-a’nin
ana kaynaklaridir. Hiicre hatlarinda makrofajlar, propanil, NP, DiP ve dietil fitalata yanit olarak
TNF-a tiretimini arttirir. En kapsaml kanit, EB'lerin M1 benzeri klasik makrofajlardaki etkileri
ile gosterilmistir. BPA ve bazi EB’lerin makrofajlardan NO, TNF-a, IL-6 tretimini artirdigi,
apoptoz ve nekroz yolaklar: yoluyla hiicre 6liimiine neden oldugu da rapor edilmistir (Sabuz
Vidal vd., 2022).

Insan THP-1 16semi hiicreleri, makrofajlarin in vitro olarak fonksiyonlarini, mekanizmalarini ve
sinyal yollarini aragtirmak i¢in en yaygin kullanilan hiicre dizisidir. THP-1 hiicre modelinde dort
endokrin bozucu bilesigin [BPA, di-etilheksil-fitalat (DEHP), dibiitil fitalat (DBP) ve 4-tert-
oktilfenol (4-OP)] tek basina veya kombinasyon halinde, makrofajlardan sitokin salgilanmasi ve
fagositoz tizerindeki etkilerinin incelendigi bir caligmada; her dért endokrin bozucunun da THP-
1 hiicrelerinin fagositozunu giiclii bir sekilde azalttigir gosterilmistir. BPA ve DBP’nin TNF-«
sekresyonunu, BPA'nin IL-18 ve IL-8 sitokin sekresyonunu arttirdigi, ancak digerlerinin tek

bagina etkilerinin olmadigi bulunmustur. Sonug olarak, bu ¢alismada, farklilagtirilmis THP-1'den
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tiretilen makrofajlarin secilmis EB'lere in vitro maruz kalmasinin, immiin hiicre yanitini
dogrudan etkileyerek fagositoz kapasitesi ve proinflamatuar sitokin salgilanmasi gibi bazi immiin
yanit parametrelerini bozdugunu gosterilmistir (Couleau vd., 2015).

Endokrin bozucularin, TNF-a tiretimi tizerindeki inhibit6r etkisi ve bazi EB’lerin immiinosupresif
yapist kanser gelisim riskini arttirabilmektedir. Polibromlu difenil eterler (PBDE'ler) ve BPA gibi
EB'lerin, oksidatif stresle iligkili mitokondriyal apoptotik yolun aktivasyonu ile ilgili olan
makrofajlarin apoptozisine neden oldugu gosterilmistir. Bisfenol A, konsantrasyona ve zamana
baglh bir sekilde RAW264.7 makrofajlar1 ve U937 monositleri {izerinde sitotoksik ve baskilayici
etkiler gostermektedir. Baskilayici etkiye neden olan BPA konsantrasyonu ise 105-10® M arasinda
degismektedir. Ancak BPA diisitk konsantrasyonlarda (1 ng/mL) bile makrofajlarda, PARP-1
boliinmesi ve kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivasyonu yoluyla genotoksik ve DNA hasarina neden
olmaktadir. Ayrica, Bisfenol S (BPS), Bisfenol F (BPF) ve Bisfenol AF (BPAF) gibi BPA analoglari,
genotoksik potansiyel gosterir ve oksidatif DNA hasarina neden olmaktadir. Hayvan ¢alismalari,
in vivo olarak BPA'nin fagositoz ve bakteri 6ldiirme yeteneklerini bozdugunu géstermistir (Nowak
vd., 2019).

Evlerde insektisit ve tarimda pestisit olarak kullanilan bifenthrin (BF) suda ¢6ziinmemesi ve
fotstabilitesi nedeniyle immunotoksik etkileri oldugu belirtilmistir. BF’nin, sendai viriisii ile
enfekte edilmis Raw264.7 hiicrelerinin interferon-f (IFN-f) ekspresyonu inhibe ettigi ve antiviral
aktivite kaybina yol actigr gosterilmistir. Bu sonuglar, EB'lerin enfeksiyona karsi bagisikligi
azaltabilecegini gostermektedir (Dietert, 2015).

Hem hayvan hem de insan modellerinde, gesitli EB'ler nétrofil kemotaksi ve fagositik yetenegini
bozdugu ve nétrofil apoptozunu arttirdigi gosterilmistir. Insanlarda, DDT (diklorodifenil
trikoloroetan) pestisitine kronik maruziyetin, notrofil kemotaksi ve fagositik kapasitede azalmaya
yol acgtigi, BPA'nin ise ER sinyali yoluyla insan nétrofillerinde ROS tiretimini arttirdigi
bildirilmistir (Schjenken vd., 2021). BPA, notrofillerin kemotaksi yetenegini azaltmaktadir. ilging
bir sekilde, BPA'nin insan notrofillerindeki etkileri, cinsiyete bagh bir karakter sergilemektedir.
Disi notrofillerin BPA'ya (6.25 veya 25 pM) maruz kalmasi, NF-kB yolunun aktivasyonu yoluyla
iNOS'a bagl nitrik oksit (NO) uretimini arttirirken, erkek noétrofiller test edilen en dusiik
konsantrasyonlarda daha fazla NO iretmektedir. Bu farklihgm, ostrojen gibi cinsiyet
hormonlarin diizeyine ve ayrica reseptér duyarliligindaki farklilardan kaynaklanabilecegine
inanilmaktadir (Nowak vd., 2019).

CGevresel BPA dozlarinin, immiinoglobulin E'yi (IgE) uyarmadan mastositleri aktive edebildigi,

mastositler tarafindan histamin ve 16kotrien salinimini arttirdigr gosterilmistir. Bunun yaninda
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uzun alkil zincirli parabenler (6rnegin, heptil-, oktil-, nonil-, desil-paraben) histamin salinimini
indiiklemektedir. Metilparaben alerjik reaksiyona neden olmazken, butilparaben zayif bir cilt
reaksiyonuna, heptilparaben hayvan derisi tizerinde giicli bir alerjik reaksiyona neden
olmaktadir (Uramaru vd., 2014).

Dogal oldiiriicii hiicreler (Natural killer-NK); TNF-a, IL-1p ve interferon-y (IFN-y) gibi
inflamatuar sitokinlerin 6nemli bir kaynagidir. NK hiicreleri, viicudu tiimoérlere ve enfekte
hiicrelere karsi koruyan hiicrelerdir. Hedef hiicrelerin apoptozunu veya nekrozunu indiikleyen
sitokinler, perforin ve granzim salgilar. Perforin, hedef hiicrelerin hiicre zarinda gézenekler
olustururken, proteaz olarak da bilinen granzim, perforinin olusturdugu gézeneklerden hedef
hiicrelerin sitoplazmasina girerek hiicrenin apoptozunu veya ozmotik lizisini baglatir. Ziram,
pentaklorofenol (PCP), atrazin, karbamat ve tributiltin (TBT) gibi gesitli pestisitlerin insan NK
hiicreleri tizerindeki toksisitesi gosterilmigtir. Insan NK hiicreleri bu pestisitler ile tedavi
edildiginde, ATP seviyesi ve baglanma kapasitesi ile granzim A ve B, perforin ve graniilizin (GRN)
saliniminin azaldig1 gosterilmistir. Sonug olarak bu pestisitlerin zararl etkileri, NK hiicrelerinin
tiimor ve enfekte hiicreleri 6ldiirme yetenegini azaltmaktadir (Lee & Choi, 2020).

Dogal oldiiriicii hiicrelerin, TBT’ye 5-100 nM dozunda maruz kaldiginda, TNF-a miktar:
artarken, 200 nM dozunda bu sitokinin iiretimi engellenmistir. Benzer sekilde dibiitiltinin daha
distik konsantrasyonlardaki (0.05 ve 0.1 pM) maruziyeti I1L-6 iiretimini arttirirken, yiiksek
dozlarda maruziyeti (2.5-5 pM) IL-6 iretimini baskilamistir. Her iki bilesigin de dugsiik
dozlarinun bagisiklik tepkilerini giiglii bir sekilde uyardigi, yiiksek dozlarinin ise baskiladigi
gosterilen EB'lere 6rnektir. DDT de 2.5 pM dozunda, NK tiimoér baglama fonksiyonunu ve CD16
ekspresyonunu azalttig1 gésterilmistir (Nowak vd., 2019). EB'lerin biyolojik etkisinin, geleneksel
toksikolojik, dogrusal doz-yanit iliskisine gore olmadigr dikkat ¢ekicidir. Bisfenol A gibi EB'ler
veya fitalatlar ¢ok diisiik dozlarda bile bir yanit olusturabilir. Oysa yanit ¢cok daha yiiksek dozlarda
zayiflar, bu da dogrusal olmayan, ters U-gekilli doz-yanit egrileri ile sonuglanir (Dietert, 2015).

Endokrin Bozucularin Adaptif Immiinite Uzerine Etkileri

Endokrin bozucularin, dogustan gelen immiin yanit tizerindeki etkilerinden biri olan sitokin
sekresyonundaki degisiklikler, adaptif immiin yanit fonksiyonlarini da etkilemektedir. Perinatal
dioksinlere maruz kalma, EB’lere karst akut olarak savunmasiz gériinen timus dahil olmak tizere
immiin sisteme dahil bir¢cok organinin gelisiminde ciddi sonuglara yol agmaktadir. Sentetik
ostrojen olan dietilstilbestrole (DES) perinatal maruziyet, timustaki lenfosit 6nciilerinin sayisini
secici olarak azaltmakta, bu da fare timik korteksinde dogrudan lenfosit sayisinda azalmaya yol
agmaktadir (Nowak vd., 2019).
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T hiicreleri hem adaptif hem de dogustan gelen bagisiklikta 6nemli roller oynayan lenfositlerdir.
Bu hiicreler diger bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu saglarlar, ayrica anormal ve kanserli
hiicreleri dogrudan olduriirler. T hiicreleri, gesitli bagisiklik tepkilerinde yer alan yardimci,
efektor, sitotoksik, bellek ve diizenleyici T hiicreleri dahil olmak tizere gesitli alt gruplara ayrilirlar
(Cetin, 2013).

Yapilan baz1 ¢calismalarda, pestisitlerin apoptozu farkli sekillerde indiikleyerek T hiicre canlilig
ve islevi tizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (Lee&Cho, 2020; Jia vd., 2015). Bir
herbisit olan atrazin (ATR), ABD ve Avustralya'da tarimda yabani otlar1 6nlemek i¢in en yaygin
kullanilan herbisitlerden biridir. Avrupa Birligi'nde 2003 yilinda yasaklanmasina ragmen
Polonya'da toprakta, yiizeyde ve yeralt1 sularinda hala tespit edildigi belirtilmektedir. ATR'nin
insanlarda fetal biiytime, dogurganlik, sinir ve immiin sistemler tizerinde toksik etkileri oldugu
bildirildi. Immiinotoksisite agismdan ATR'nin T hiicre canhilig1 ve islevi iizerinde zararh etkileri
oldugu bulunmustur (Lee & Choi, 2020). Fare CD4 hiicreleri 3, 15 veya 30 uM ATR ile inkiibe
edildigi in vitro bir deneyde CD4+ T hiicrelerinin proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe
ettigi; CD25+ ve CD69+ diizenleyici T hiicrelerini artirarak CD4+ T hiicrelerinin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ettigi ve efektor sitokin (IFN-y) tiretimini azalttigi
bulunmustur (Thueson vd., 2015).

In vivo olarak fare ve kurbagalarm kullanildigi deneylerde de ATR’ye maruziyetin dalak
hiicrelerindeki CD3+ T hiicrelerinin sayisini azalttigi ve lenfositlerin apoptozuna yol agtigi
belirlenmistir. Bu sonuglar, akut ATR maruziyetinin immiinotoksisiteye neden olabilecegini
gostermektedir (Jia vd., 2015). Dimetil 2,2-diklorovinil fosfat (DDVP), sitotoksik T lenfosit (CTL)
aktivitesini etkiledigi bilinen bir organofosforlu pestisittir. CTL'ler, perforin/granzim yolu ve
Fas/FasL yolu olmak tizere iki mekanizma yoluyla timor veya virtis bulagmig hiicrelerin élumini
indtikler. Yapilan deneylerde DDVP’nin perforin nakavt farelerde granzim aktivitesini ve Fas/Fasl
yolagini etkileyerek CTL aktivitesini inhibe ettigi bulunmusgtur. Bir bagka organofosforlu pestisit
olan klorpirifosa (CPF) in vivo olarak alan farelerin 45 giin sonra T hiicre popiilasyonunu doza
bagl bir sekilde azalttig1 gozlenmistir (Lee & Choi, 2020).

Benzofenon, OP ve TBT gibi EB’lerin, T hiicrelerinin Th2'ye farklilagsmasini uyarmaktadir.
Kemirgenlerde, EB'lere maruz kalma, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 i¢in karakteristik olan
sitokinlerin artan tiretimi ile iligkilendirilmektedir. Arastirmalar, DEHP ve diisononil fitalata
maruz kalan murin Th hiicreleri tarafindan IL-4 tiretiminin modilasyonunun, aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktoriiniin (NF-AT) aktivasyonuna bagl oldugunu gostermektedir (Nowak
vd., 2019).
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Parabenler (10-100 mg/mL dozunda) insan lenfositleri tizerinde genotoksik ve sitotoksik etkiler
gostermektedir. Gozlenen etkinin giicii, konsantrasyonlarla (50-500 mg/mL) izopropil paraben
< izobiitil paraben < propil paraben < butil paraben olarak bulunmustur. Paraben maruziyetinin
uzun vadede ve yogun kullanimi insanlar igin risk olusturabilmektedir. EB'lerin in vitro olarak T

ve B hiicrelerinin apoptozunu arttirdig1 bilinmektedir (Guizel Bayiilken & Ayaz Tiyli, 2019).

Endokrin bozucularla ilgili literatiir, lenfosit alt popiilasyonlarinin dagiliminin yani sira toplam
lenfosit sayist konusunda da celigkili sonuglar sunmaktadir. Insan kanindaki yiiksek DDE
DDT’nin yikim trtnidir. 1,1,-dikloro-2,2 bis p-klorofenil etilen) konsantrasyonunun, toplam
lenfosit sayisinda hafif bir artigla iligkili oldugunu gosterirken, BPA'ya maruz kalma ile T hiicre
alt popiilasyonlarinin toplam sayisindaki veya dagilimindaki bozukluklar arasinda bir iligki
gozlemlenmemektedir. BPA ile tedavi edilen sicanlarin dalagindaki ortalama CD8+ T lenfosit
sayisindaki artisin ve ortalama CD4+ T lenfosit sayisindaki azalmanin 6strojen reseptorleri

araciligiyla olabilecegini 6ne siiriilmektedir (Nowak vd., 2019).

Bisfenol A'ya perinatal maruziyet, farelerin dalak ve mezenterik lenf digtimlerindeki yardimei T
hiicrelerinin (Th), diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) ve DH'lerin sayisin1 azaltmaktadir. Th1/Th2
oraninin Th2 lehine olmasi, EB'nin neden oldugu saglik etkilerini daha sonraki yillarda alerjilere
yatkin hale getirmektedir (Kato, Tada-Oikawa, Wang, Murata, & Kuribayashi, 2013).

flging bir sekilde BPA'nin, B hiicrelerini T hiicrelerinden daha fazla etkiledigi belirtilmektedir.
In vitro ve ex vivo galigmalar, gelismekte olan bir B lenfosit hiicre hattinda TBT'nin 1 nM — 10
UM konsantrasyonlarda apoptozu indiikledigini gostermektedir. Insanlarm bu EB'ye maruz
kalmasmin immin sistemin yasa bagl sorunlarmi yogunlastirabilecegini diisindiirmektedir
(Rogers, Metz, & Yong, 2013).

Huimoral bagigiklikta, antijenin hiicre ytzeyi reseptorii tarafindan tanmmasinin ardindan B
lenfositleri uyarilir. Olgun B hiicreleri, yani plazma hiicreleri, serumda veya mukozal yiizeyler
boyunca antikor goérevi géren antijene 6zgii immiinoglobulinlerin {iretimini baglatir (Songu &
Katilmig, 2012).

Bazi EB’lerin immiinoglobulin sentezini etkiledigi gosterilmigtir. TCDD'nin neden oldugu AhR
aktivasyonunun, B hiicresi gelisimini baskiladigi ve IgM tretimi dahil olmak tizere hiimoral
tepkilere aracilik ettigini géstermistir. DES ve BPA, murin B1 hiicrelerinden in vitro ve in vivo
otoantikor IgM tretimini arttirmaktadir. Bu kimyasallar ayrica, lupus nefritli farelerin Bl
hiicrelerinde 6strojen reseptorit (ER) ekspresyonunu arttirmistir. Bu sonug, DES ve BPA'nin
otoimmiin hastaliklarin gelisimi ile iligkili olabilecegini dusiindiirmektedir (Chalubinski &
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Kowalski, 2006). Insan hiicreleriyle yapilan in vitro bir deneyde, 17 B-estradioliin (E2) erkek ve
kadinlardan alinan periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IgM ve IgG tretimini arttirdigini
gosterilmistir. BPA ve NP, DEHP veya DINP ve HQ’ya maruz birakilmis farelerin serumlarinda
antijene 6zgi IgE seviyelerinde 6nemli bir artis saptanmistir. Bu sonug alerjik siirecleri artirma

yetenegine sahip olabilecegi hipotezini desteklemektedir (Kanda & Tamaki, 1999).

Gebelikte poliklorlu bifenillere (PCB) maruz kalmanin etkisini aragtirmak icin Faroe Adalarinda
(geleneksel beslenme aliskanliklarinda balina yagi kullanimi nedeniyle PCB maruziyeti yiiksektir)
yapilan kohort bir ¢alismada, 119 cocukta difteri toksoidine karst antikor yanitinin 18 aylikken
%24.4 azaldig1 bildirilmistir. Ayni ¢alisma, PCB'lere perinatal maruziyetin, ¢aligma sirasinda
incelenen 129 ¢ocukta 7 yasinda tetanoz toksoid antikor yamitinda %16.5'lik bir azalmayla
sonuglandigini gostermistir (Heilmann, Grandjean, Welhe, & Nielsen, 2006). Bagka bir ¢calismada
da EB'lerin insan plazmasindaki IgA konsantrasyonunu modiile ettigi belirlenmistir (Cooper,
Martin, Longnecker, Sandler, & Germolec, 2004).

Dentritik hiicreler, dogal ve adaptif immiinite arasinda bir koprii gorevi goriir. DH’lerin, T hiicre
reseptorleri veya B hiicresi reseptorleri ile etkilesimi, dogal immiinite mekanizmalar icin bir
baglatici  faktérdiir (Songu & Katilmig, 2012). Farelerde sitotoksik olmayan ATR
konsantrasyonlarina maruz kalma, DH’lerin fenotipik ve fonksiyonel olgunlasmasini modiile
eder. Herbisitler DH’lerin olgunlagsmasini engeller ve MHC-I, CD86, CD11b ve CD11c'nin yan1
sira miyeloid gelisim belirteci olan CD14'tin ekspresyonuna dogrudan miidahale eder (Lee &
Choi, 2020). Dentritik hiicrelerin fenotip profili, farkli BPA konsantrasyonlar ile uyaranlara bagh
olarak degisir. Yiiksek doz BPA (10 uM), DH’lerde HLA-II, CD11c ve CD86'y1 upregiile eder.
ilging bir sekilde, BPA — BPAF analogu (30 pM), CD80 ve CD86’y1 azaltir ve HLA-DR ve CD83’ti
arttirir. BPA (100 nM), TNF-a ile es zamanli olarak CD80, CD83 ve CD86'y1 etkilemez, ancak
CDla ve HLA-DR ekspresyonunu arttirir. Diisitk doz BPA (1 nM), monositlerden farklilagan
DH’lerde HLA-DR ve CD86 ekspresyonunu azaltir. Bu etkiler de g6z 6éniinde bulundurularak
BPA'nin, DH’leri etkiledigi ve boylece dolayli olarak sat T lenfositlerin Th2'ye farklilasmasini
arttirdigr one stralmustir. DH'lerin BPA (0.1 uM) varliginda 24 saat kuluckalanmasi, in vitro
hiicre olgunlagsmasini etkilememektedir. Bununla birlikte, BPA (0,001-1 pM) olgun hiicrelerin
fonksiyonlarini modiile etmekte: TNF-a ile indiiklenen sitokin IL-5, IL-10 ve IL-13 salinimini
arttirmaktadir. DEHP ve butilbenzil fitalatin, plazmasitoid DH’de interferon diizenleyici faktor
7'nin (IRF-7) inhibisyonu yoluyla IFN-o/IFN-f ekspresyonunu azalttigr belirlenmistir. Endokrin
bozucularin immiin sistem hiicrelerinin fonksiyon ve yasam siiresi lizerine etkileri Sekil 1°de
Ozetlenmistir (Nowak vd., 2019).
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Sekil 1. Endokrin bozucularm (EB’lerin) immiinolojik etkileri. EB’ler immiin hiicrelerin islevlerini ve

omrinii etkiler. 1, artma; |, azalma; <, etki yok; **, doza bagl etki; #, cinsiyete bagl etki.

Endokrin Bozucularin Alerjik Hastalik ve Inflamasyon Uzerindeki Etkileri

Epidemiyolojik ¢alismalarda, EB'lere maruziyet ile alerjik hastaliklarin gelisimi arasinda baglanti
kurulmustur. Bu iligkiye iligkin hipotez, Batililagmis tilkelerde alerji prevalansindaki hizli ve
dramatik artiga istinaden ortaya atilmistir. Cesitli EB'ler, intrauterin hayattan yagliliga kadar insan

saghigr tizerinde etkilidir ve kronik inflamatuar hastaliklarin, 6zellikle alerjik hastaliklarin

191



Endokrin Bozucularm Immiin Sistem ve Inflamasyon Uzerine Etkileri

gelisimine ve artmasina katkida bulunan 6nemli ¢evresel faktorler olarak kabul edilir. Aslinda, in
vitro ve hayvan calismalarinda, bir¢cok EB'nin alerjik inflamasyonu indiikledigi veya arttirdigi
gosterilmistir (Nakamura & Kariyazono, 2010; Casas & Gascon, 2020; Chalubinski & Kowalski,
2006; Kuo vd., 2012).

Endokrin bozucularin alerjik hastaliklarin gelisimi tizerindeki etkisinin olas1 bir mekanizmasi, bu
kimyasallarin antijen sunan hiicreleri (APC'ler) etkilemesi ve ardindan Th2 polarizasyonunu
yonlendirmesidir. Cevresel maruziyet dozlarinda benzofenon, p oktilfenol ve tributiltin gibi
EB'ler, IL-12'yi baskilayarak, dalak APC'leri tarafindan IL-10 tretimini arttirmakta, ardindan,
Thl'in baskilanmast yoluyla giicli Th2 polarizasyonunu arttirmaktadir. EB'lerin, farelerde
APC'lerdeki glutatyonu tiikettigi ve Th2 polarizasyonunu tesvik ederek hava yolu
inflamasyonunun alevlenmesine yol agtig1 gosterilmistir. Dentritik hiicreler, EB'ler i¢in 6nemli
hedeflerdir. DH'lerin, dogustan gelen ve adaptif bagisikligin baslatilmasinda ve ilerlemesinde
kritik bir role sahip birincil ve giicli APC'ler oldugu bilinmektedir. DH'lerin periferik dokular
boyunca stratejik konumu ve antijen maruziyetine yonelik gozetimdeki rolleri, EB'ler igin bir
hedef hiicre tipi haline getirmektedir. DH'ler, antijeni yakalamak igin dendritleri liimene uzatir
ve sonra T-hiicre polarizasyonunu Thl, Th2, Treg veya Th17 immiin yanitlarina yénlendirir. NP
ve 4-OP'nin, insan periferik kan miyeloid DH'lerinde TNF-a iiretimini indiikleyebildigi ve T
hiicrelerinin Th2 polarizasyonunu destekledigi gosterilmistir (Kuo, Yang, Kuo, & Hung, 2012).

Brongiyal epitel hiicreleri ve brong diiz kas hiicreleri de EB'lerin hedefleridir. Fitalat ile muamele
edilen insan bronsiyal epitel hiicreleri, IL-8 salgilayarak bronsiyal diiz kas hiicre proliferasyonunu
ve gociinii, T hiicresi aktivasyon arttirarak astimda bir rolii olabilecegi belirtilmistir (Casas &
Gascon, 2020).

Genel olarak EB’ler, Th2 polarizasyonu, Th2 sitokinlerinin ekspresyonunun arttirilmas: ve Th2
yanit1 tarafindan desteklenen IgGl1 ve IgE tretiminin arttirilmas: yoluyla alerjik reaksiyonlara
yatkinlik olusturmaktadir (Casas & Gascon, 2020; Chalubinski & Kowalski, 2006). Yaygin olarak
kullanilan iki plastiklestirici olan dietilheksil fitalat (DEHP) ve di-isononil fitalatin (DINP),
farelerde T hiicrelerinden IL-4 sentezini, BPA, NP, DEHP gibi EB'lerin ise IgE {retimini
arttirdigt bulunmustur. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, EB'lerin, T hiicrelerinde IL-4
tretimini artirarak bagigiklik stireglerini IgE ile iligkili bir tepkiye dogru artirabilecegini ve hatta
degistirebilecegini ve alerjik siiregleri artirma yetenegine sahip olabilecegi hipotezini
desteklemektedir ( Nakamura & Kariyazono, 2010; Kuo vd., 2012).

Epidemiyolojik arastirmalarda, ¢evresel kirleticilere maruz kalma ile alerjik hastaliklarin ortaya
¢tkmasi arasinda potansiyel bir baglanti oldugu ortaya ¢ikmistir (Casas & Gascon, 2020;
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Chalubinski & Kowalski, 2006; Kuo vd., 2012). Mesleki ortamlari olan veya olmayan yetiskin
popiilasyonlarda yapilan birkag epidemiyolojik caligmanin meta-analizi, polivinil klortir (PVC)
dumanina maruz kalma ile solunum semptomlarinin baglamasi arasinda iligki oldugunu rapor
etmistir (Jaakkola & Knight, 2008). Cocuklarda astim ve alerji de dahil olmak tizere gesitli kronik
inflamatuar hastaliklardaki hizli artisla PVC malzemelerinin ve diger ¢ok sayida iiriintiniin
imalatinda kullanilan fitalatin artan tiikketimi arasinda iligki oldugundan stiphelenilmektedir.
Isveg'te 4779 cocukla yiiriitillen bir kohort ¢aligmada, 1-3 yag arasinda evde ve yatak odasinda
PVC doseme olan ¢ocuklarin beg yil sonra, astim ve alerjik rinit riskinin daha yiiksek oldugu (OR
1.52) saptanmigtir (Larsson vd., 2010). Ozellikle, i¢ mekan tozundaki dietil-heksil-fitalat
konsantrasyonu, okul 6ncesi yastaki hirilti ile pozitif olarak iligkili bulunmustur (Kuo vd., 2012).

Insanlarin 10 nM ve iizeri konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kaldigi ve bu konsantrasyonun
immiin sistem hiicreleri tizerine 6nemli etkiler yaratabilecek miktar oldugu belirtilmistir (Yang
vd., 2009). BPA, T hiicre proliferasyonu, Th1/Th2 polarizasyonunu etkileyebilmekte sonug olarak
inflamatuar hastaliklara yatkinliga neden olabilmektedir. BPA'nin Th2 diizeyinde meydana
getirdigi ani degisiklikler ile alerjik reaksiyon ve astim olusumunu tetikledigi 6ne siirtilmiistir
(Rogers vd., 2013).

Endokrin bozuculara maruz kalmanin karaciger ve pankreas dahil olmak iizere metabolik
dokulardaki mitokondriyal islevleri bozdugu gosterilmistir. Benzer sekilde, bobrek, pankreas ve
karacigeri kapsayan in vitro ve in vivo ¢alismalarda, EB'lerin ER stresini arttirdig1 gosterilmistir.
Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve ER stresi, artan oksidatif stres ve metabolik fonksiyon
bozuklugu ile iligkilidir. Artan oksidatif stres, ¢esitli inflamatuar yollar1 aktive edebilir ve insiilin

direnci, diyabet ve obezite gibi metabolik anormallik riskini artirir (Bansal vd., 2018).

Insan dokularindan alinan hiicre kiiltiirlerinde cesitli EB’lere maruziyetin proinflamatuar JNK
(c-Jun N-terminal kinaz) ve NF-kB yollarinin aktivasyonunu, IL-6, TNF-a ekspresyonu arttirdigt,
adiponektin diizeyini azalttigi ve insiilin direnci gelistirdigi gosterilmigtir (Bansal vd., 2018).
Farelerde TCDD (2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioxin)’nin, yumurtaliklarda kronik inflamasyon
olusturdugu ve plasentada IL-6, TNF-a diizeylerini ve sonrasinda siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
prostoglandinlerin sentezini uyararak (PGE2, PGF2a) dugsiiklere ve erken dogumlara neden
oldugu gosterilmistir (Peltier vd., 2013). BPA’nin, sicanlarin karaciger ve epididimal dokularinda
antioksidan enzimleri azaltarak ve hidrojen peroksit ve lipid peroksidasyonunu artirarak oksidatif
stresi uyardigi belirtilmektedir. BPA maruziyetinin ayrica, fare pankreas adaciklariin ex vivo
kiiltiirlerinde NF-kB sinyalini aktive ettigi, hiicre 6limiinii arttirdigr ve insiilin sekresyonunu

azalttigr gosterilmistir. Ayrica lenfositlerin infiltrasyonunun neden oldugu Langerhans
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adaciklarinin inflamasyonunu (insiilit) arttirdigt ve obez olmayan farelerde tip 1 diyabet
gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir (Bansal vd., 2018).

Gebelik 6ncesinde baglayarak laktasyona kadar anne farenin 10 mg/kg/giin BPA’ya maruz
kalmasmin, iki nesil boyunca yetigkin erkek farelerin pankreasinda artan sayida T lenfosit,
makrofaj ve proinflamatuar sitokin diizeyleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Cinsiyetler arasinda
EB maruziyetinde gozlenen fenotip farkliliklarinin, bagisiklik fonksiyonu tizerindeki cinsiyete
ozgu etkilerle ilgili olmast miimkiindiir (Nowak vd., 2019). Kore’de 485 yetiskinle yapilan bir
¢aliymada, postmenopozal kadinlarda idrar BPA konsantrasyonlart oksidatif stres
(malondialdehit) ve inflamasyon belirtegleri (CRP) ile pozitif sekilde iligkilendirilmistir.
Erkeklerde ve premenopozal kadinlarda ise bu iligski gbzlenmemistir. Sonuglar bakimindan bazi
tutarsizliklar olsa da yapilan bazi deneysel caligmalarda; EB maruziyetinin oksidatif streste,
proinflamatuar ve antiinflamatuar immiin yanitlarda bir dengesizlik ve bunun sonucunda

inflamasyonda artig oldugunu gostermektedir (Yang vd., 2009).

Endokrin Bozucularin Otoimmiin Hastalik Uzerindeki Etkileri

Immiin sistem hiicrelerinin ve sitokin diizeylerinin bozulmasi sonucunda, otoimmiin hastaliklar
ve immiin yetmezlikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, aragtirmacilar EB'lere maruz kalma ile
tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklarin gelisimi arasindaki iliskiyi de arastirmaktadir. Tip 1
diyabetin, pankreastaki insiilin tireten B hiicrelerinin otoantikorlar tarafindan yok edildigi
otoimmiin aracilt bir hastalik oldugu bilinmektedir. Sanayilesmis tilkelerde artan tip 1 diyabet
insidansi, bu tilkelerde kimyasallarin yaygin kullaniminin bagladigi II. Diinya Savagi'ndan hemen
sonra baglamigtir. Deneysel ¢alismalardan g¢ikan kanitlar, bu kimyasallarin 8 hiicrelerine
dogrudan zararli olabilecegini veya dolayli olarak B hiicrelerini bir otoimmiin saldirtya karst daha
savunmasiz hale getirebilecegini diisiindiirmektedir. EB'ler potansiyel olarak enfeksiyoz
organizmalarla etkilesime girebilir ve otoimmiinitenin alevlenmesine yol acabilir. Tip 1 diyabetli
hastalarda otoimmiin tiroidit en sik goriilen komorbiditedir ve bir¢cok EB tiroid bozucu olarak
bilinmektedir (Kuo vd., 2012; Popescu, Feldman, & Chitnis, 2021).

Ulkemizde yapilan bir calismada tip diyabetli ¢ocuklarin idrar érneklerindeki BPA diizeyinin
saglikli cocuklardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Ince vd., 2018). Normal agirhiktaki
diyabetik fare modelinde, BPA'nin, in vitro uyarilmig dalak ve lenf nodu hiicrelerinden
sitokinlerin (IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y) salinimim artirdigi ve diyabet gelisimini
indiikledigi gosterilmistir. Streptozotosin ile tip 1 diyabet olusturulan fare modelinde, BPA ve OP
gibi EB'lerin insilin direncini artirabilecegini ve kalsiyjum homeostazini bozabilecegi

gosterilmistir (Bansal vd., 2018).
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Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar kadinlarda daha
yaygin goriliir. Bu hastaliklarda endojen 6strojenin immiin reaksiyonu modiile etmede bir rol
oynadigina inanilmaktadir. EB'ler cinsiyet hormonlarin taklit ederek endojen hipofiz-gonadal
aks tizerindeki etkileriyle, otoimmiin hastaliklarin gelisimine miidahale edebilir. SLE olusturulan
farelerde, DDT'nin albtiminiiri gelisimini hizlandirirken, TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksine) hastaligin ilerlemesini immiinosuprese ettigi gosterilmistir. Ayrica, Sawai ve ark. (2003),
BPA'nin IFN-y ve IL-10'u inhibe ettigini ve farelerde lupusun semptomsuz déneminde uzamaya
yol actigini gostermistir. Bu nedenle, lupusun ilerlemesinde EB'lerin katilimmin sonuglari
belirsizdir. Organoklorine maruz kalan farelerde ise hastaliksiz siirenin kisaldig1 ve otoimmiin

hastalik gelisimini hizlandirici etkisi oldugu bulunmustur (Nowak vd., 2019).

Ancak, tiim EB'ler otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in giiclendirici degildir. BPA'ya kisa siireli
maruz kalmanin, IFN-y iiretiminin modiilasyonu, albiiminiirinin inhibisyonu ve hastaliksiz
dénemin uzamasi yoluyla farelerde otoimmiinite gelisimini baskiladig1 da bildirilmistir (Popescu
vd., 2021). TCDD maruziyetin lupus egilimli farelerde, albiiminiirinin distigii, serum anti-DNA
antikorunu ve toplam IgG seviyelerini baskiladig1 6liim oranini azalttig1 gosterilmistir. Otoimmiin
hastaliklarin gelisimi agisindan EB'ler arasindaki farkliliklar, cesitli reseptor tiplerine (Ostrojen
reseptoril veya aril hidrokarbon reseptorii gibi) olan afiniteden ve reseptoérlerin aktivasyonundan

sonraki hiicre i¢i sinyallesmeden kaynaklanabilir (Kuo vd., 2012; Popescu vd., 2021).

Sonuclar

Hem in vitro hem de in vivo arastirmalardan elde edilen sonuglar, EB'lerin immiinolojik yaniti
degistirdiklerini gostermektedir. EB'lere maruziyet, dogustan gelen ve adaptif immiin
mekanizmalarla, hiicresel ve hiimoral immiin aktiviteleri modiile eder. Ayrica, immiin hiicrelerin
olgunlagmasini ve yagam siiresini etkiler. EB maruziyetinin dogrudan bir etkisi, bakteri, mantar,
viriis ve kanser hiicrelerine karsi yetersiz bir bagisiklik tepkisine yol agabilen inflamatuar
sireclerin baskilanmasidir. Ozellikle olgunlagmamig immiin sistem EB'lere karsi savunmasizdir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, Th1/Th2'deki bozulmus gelisim ve ¢arpik dengenin ¢ocuklarda astim
ve alerjinin ilerlemesine zemin hazrlayabildigini gostermistir. Immiin sisteminin islev
bozukluguna neden olan EB'ler enfeksiyonlara verilen yanitlar1 azaltabilir. Bununla birlikte elde
edilen sonuglarin genellikle hayvan modellerinden elde edilmis olmasi bu sonuglarin insanlara
aktarilmasimda yaniltict olabilir. EB’nin immiin sistem tizerindeki etkileri degiskendir ve doza,
cinsiyete, maruz kalma siiresine ve uygulama yontemine bagl olarak degisebilmektedir; bu
faktorler kismen elde edilen sonuglardaki farkliliklar: agiklayabilir. Gelecek yillarda EB’lerin
immiin sistem tzerine etkileri konusunda yapilacak in vitro ve in vivo hayvan ¢aligmalarinin,

insanlarda da klinik ¢aligmalarla gosterilmesi gerekmektedir.
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