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Ozet

Endokrin bozucular yapilan ¢ok sayida arastirma ile her gecen giin etkileri ve etki mekanizmalari
daha da iyi anlagilan dogal veya sentetik madde ya da karigimlardir. Dogal hormonlarin sentez,
salgi, transport, metabolizma, reseptore baglanma ya da viicuttan atilmasini etkileyerek islevlerini
bozmakta ve sonugta saglikli organizma ve nesilleri tizerinde olumsuz etkiler yapmaktadir.
Intrauterin donemden baslayarak ¢ocukluk ¢aginda endokrin bozuculara maruziyet kritik Gnem
tagimaktadir. Pediatrik endokrinoloji agisindan endokrin bozucular ézellikle erkek tirogenital
sistem gelisimi ile degisiklikler, puberte zamanlamasi ve tiroid fonksiyonlar ile ilgili etkiler ve
obeziteye vyatkinhigin olusmast ile iligkilendirilmektedir. Adolesanlarda son zamanlarda
gozlenmekte olan cinsiyet uyumsuzlugu fenomeni ile iligkili olmalart da olasi goriinmektedir.
Cocuklarin endokrin bozuculara maruziyetinin engellenmesi icin gerekli tedbirler alinmali ve

bugiin alinan tedbirlerin gelecek nesilleri de koruyacagi vurgulanmalidir.

Anahtar kelimeler

Endokrin Bozucular, Epigenetik, Cinsiyet Uyumsuzlugu, Persistan Organik Kirleticiler, Obezojenler

83



Pediatrik Endokrinolog Goziiyle Endokrin Bozucular

ENDOCRINE DISRUPTORS FROM THE VIEW OF A PEDIATRIC
ENDOCRINOLOGIST

Abstract

Endocrine disruptors are natural or synthetic substances or mixtures which we learn more about
through an increasing number of studies. They interfere with synthesis, secretion, transport,
metabolism, binding to receptors, and excretion of natural hormones, thus negatively impacting
healthy organisms and their following generations. Exposure to endocrine disruptors in
childhood, starting from intrauterine life, has critical importance. Concerning pediatric
endocrinology, endocrine disruptors are especially associated with changes in male urogenital
system development, effects related to pubertal timing and thyroid function, and predisposition
to obesity. It seems possible that they might be related to gender incongruence phenomenon
which has recently started to be observed in adolescents. Precautions are needed to be taken to
prevent exposure of children to endocrine disruptors and should be emphasized that precautions
taken today will protect future generations from the effect of endocrine disruptors tomorrow.

Keywords
Endocrine Disruptors, Epigenetics, Gender Incongruence, Persistent Organic Pollutants, Obesogens
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Giris

Endokrin bozucular dogal ya da sentetik, hormonal ve homeostatik sistemlerde degisiklige yol
agan, fotal donemden itibaren etkili olabilen ve gelecek nesiller tizerine olumsuz etki yapan
(epigenetik etki) kimyasallar ve kimyasal bilesiklerdir. Endokrin bozucu kimyasallara maruziyet
deri yoluyla, kontamine havay1 soluyarak, icme suyuyla, yiyeceklerle, plasenta yolu ile ve anne
sttt ile olabilir. Bir bireyin endokrin bozucu kimyasallardan nasil etkilenecegi, cesitli saglik
problemlerine genetik yatkinhigiin yaninda degisik cevresel faktorlerin varlig: ile belirlenebilir
(Diamanti-Kandarakis vd., 2009; Ercan vd., 2014; Turan & Ercan, 2021).

Endokrin bozucu kimyasallarin pek ¢ok 6zelligi onlarin etkilerinin anlasilmasini zorlagtirabilir.
Ornegin bu molekiillere duyarlilik maruz kalinan déneme gore farklilik gosterebilir. Ozellikle
duyarliligin yiiksek oldugu cocukluk caginda endokrin bozucularin etkilerinin en fazla oldugu
donemlerin intrauterin dénem ve puberte dénemi oldugu bilinmektedir. Dogal olmayan bir
molekiil yani endokrin bozucu tarafindan dogal sinyal olusturulmasi, maruziyetten sonra etki
goriilene kadar gegebilen zaman (latent dénem), doz-cevap egrilerinin aligilagelmis olmamasi
(non-monotonik doz-cevap iliskileri), epigenetik etki (nesilden nesile gegen etki), etkilerin hava,
su ve go¢ eden hayvanlar aracihigr ile bulunduklar: yerlerden ¢ok uzakta gozlenebilmesi, ayni
endokrin bozucunun farkli dokulardaki etkilerinin farkli olabilmesi gibi pek ¢ok 6zellik endokrin

bozucularin etkilerinin kolay anlagilamamasina yol agmaktadir.

Pediatrik Endokrinolojide Endokrin Bozucular

Endokrin bozuculara bagisik hicbir endokrin sistem olmadigi i¢in bu kimyasallar pediatrik
endokrinolojinin ilgi sahasinda yer alir. Cocuk saghigi agisindan endokrin bozucularin epigenetik
etkileri bilyiilk 6nem tasir; multijenerasyonel ve transjenerasyonel etkiler s6z konusudur (Xin,

Susiarjo, & Bartolomei, 2015).

Gocuklar erigkinlerden farkli olup organ gelisim hizlar1 degiskendir. Viicut agirligina oranla
viicut ytizeyleri ve deriden emilim daha fazladir, viicut agirligi basina gtinliik kalori, sivi ve oksijen
titketimleri fazladir. Anne siitii ve siit tiriinleri ile yagda ¢oziiniir endokrin bozuculara fazla maruz
kalir. Uzun bir yagam beklentisi mevcuttur; endokrin bozucuya maruziyet ile etkinin goruldiigi
doénem arasindaki zaman (latent dénem) agilabilir. Aktiviteleri nedeniyle endokrin bozuculara
daha fazla maruz kalrlar (her seyi agza gotiirme, yerde emekleme, oynama gibi); tehlikelerden
korunamazlar. Sitokrom p450 enzim aktiviteleri diistiktiir.

Endokrin bozucularmn alani gelisen fetusun anne karnindaki kosullart da dahil olmak tizere, dig

ortam ile kendi genleri arasindaki etkilesimini ve bireyin yasaminin ileriki déonemlerinde hastalik
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gelistirmeye egilimini belirleyecek “yetigskin hastaligin fetal temelleri” kavramini kapsamaktadir.
DOHaD hipotezi (Developmental Origins of Health and Disease) olarak ifade edilen bu kavram anne
karninda yetersiz beslenmenin fetal programlanmay1 degistirerek bebegin ileriki yasaminda
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiller hastalik ortaya c¢itkmasi riskini arttirmasi olarak
tanimlanmistir. Zaman icinde DOHaD hipotezi niitrisyonel olmayan diger erken doénem
maruziyetlerin de viicut fizyolojisini degistirdigi konseptini kapsayacak sekilde genisletilmistir.
Endojen hormonlardaki anormallikler (zamanlama, sekans ve diizeyler), annenin sentetik
hormon kullanimi, endokrin bozuculara erken dénemde maruziyet, ebeveyn olma yaginin
gecikmesi, yardimla tireme teknolojisi gibi (Carpinello, DeCherney, & Hill, 2018; Heindel &
Vandenberg, 2015).

Endokrin Bozucularin Klinik Onem Tasiyan Etkileri

Endokrin bozucular ile ilgili saglik riskleri meme kanseri (prenatal etki), prostat kanseri, diyabet,
sismanlik, tiroid hastaliklari, puberte bozuklugu, treme sistemi bozukluklari, kisirlik, immun
sistem zayiflamasi, norolojik ve davranigsal degisiklikler, stresle bag etmede zorluk ve cinsiyet
uyumsuzlugu olarak siralanabilir. Bu etkiler bu kimyasallarin hormon regiilasyonu ve etkisi ile
interferans gosteren anahtar karakteristikleri ile belirlenir. Bu anahtar karakteristikler halen 10
adet olup zaman iginde yeni gelismeler 151g1inda artig gosterebilir (La Merrill vd., 2020).

Tarihi 6nemi nedeniyle dietilstilbestrolden bahsetmek 6nem tasimaktadir. Digiik engelleme
amacl olarak 1930’lu yillarda hamile kadinlara verilmis bulunan dietilstilbestrol annelerde %30-
%40 artmig meme kanseri riski, kiz ¢ocuklarinda artmis meme kanseri riski, annede ve kizinda
vajinal kanserler, erkek cocuklarda inmemis testis, epididim Kkisti, testis kanseri, genital
anomaliler, 3. Jenerasyon kizlarin da ise beklenenden fazla overyan kanser sayisina neden olmus

olup giintimiizde kullanilmamaktadir (Titus-Ernstoff vd., 2008).

Yine, endokrin bozucular igin tarihi agidan 6nem tastyan bir durum testikiiler disgenezi
sendromudur (TDS) (Isgiiven & Ercan, 2015). TDS kriptorsidizm, hipospadias, oligospermi ve
testikiiler kanser birlikteliginden olugmakta olup Skakkeback tarafindan ilk kez 2001 yilinda
tanimlanmistir (Skakkebaek, 2003; Skakkebzek, Rajpert-De Meyts, & Main, 2001; Thomas Zoeller
vd., 2012) TDS prenatal donemde 06strojenik ve antiandrojenik etkileri olan kimyasallara da
olmak tizere pek ¢ok faktore eszamanh maruziyet ile iliskilendirilmistir (Main, Skakkebak,
Virtanen, & Toppari, 2010).

DEHP, BPA ve parabenin testis fonksiyonlarini bozdugu gosterilmistir. Hamile farelere DEHP
verildiginde etkinin 3. Jenerasyona kadar devam ettigi ve gonadal disfonksiyona yol actig
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saptanmistir (Barakat vd., 2017). Bu calismada birinci jenerasyonda etkinin derecesi doza bagiml
iken, 2. Jenerasyonda sadece yiiksek doz alanlarda etki gozlenmis, 3. Jenerasyonda ise en biiytik
etki en digiik doz alanlarda ortaya ¢ikmustir. Bu durumda doz-cevap iligkisinin epigenetik
etkideki nesiller arasinda farklilik gosterebildigi anlagilmaktadir (Barakat vd., 2017; Barakat,
2018). Fitalatlarin antiandrojenik etki ile erkek Yeni doganlarda anogenital mesafenin
kisalmasina yol actig1 Swan (Swan vd., 2005) tarafindan 2005 yilinda gosterilmistir.

Guiniimuzde pandemi kosullarinda dezenfektan kullanimi her zamankinden fazla olup, 6zellikle
kuvaterner amonyum bilesiklerinin deney hayvanlarinda fertilite agisindan her erkeklerde hem
disilerde etkili oldugu saptanmistir (Melin vd., 2016, 2014).

Endokrin bozucularin ¢ocuk hekimliginde en ¢ok giindeme gelen ve tartigilan etkilerinden biri
puberte ve 6zellikle puberte zamanlamasi tizerinedir (Fudvoye, Lopez-Rodriguez, Franssen, &
Parent, 2019; Lucaccioni vd., 2020). Bu baglamda fitalatlarin prematiir telarsa yol agtigi
bildirilmistir (Chou, Huang, Lee, Wu, & Lin, 2009).

Erken puberte kizlarda DDT, DDE, BPA, fitalatlar, DBP, DEHP, PBB, soya itirtinleri, PBDE’ler,
erkeklerde PCB, puberte gecikmesi ise kizlarda dioksin, kursun, PCB, PAH, erkeklerde
poliklorine bifenil, dioksin, kursun/poliklorodibenzofuranlar, organoklorin pestisidler,

insektisitler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ile iligkilendirilmistir (Fudvoye vd., 2019).

California’da 1999-2000 yillarinda hamilelik sirasinda annelerin idrar 6rnegi alinmis ve idrar
orneklerinde fitalat metabolitleri, parabenler ve fenoller dlgiilmiistiir. Cocuklar biyidiigiinde
puberte bulgularinin zamanlamas: degerlendirilmistir (Harley vd., 2019). Bu uzun soluklu
¢alismada kizlarda bir fitalat metabolitinin pubik killanma, iki fenoliin menars ve erkek
¢ocuklarda bir parabenin gonadars zamanlamasina olan etkisi gosterilmistir. Menarsin erkene
¢ekilmesine yol agan fenollerden biri triklozan olup el sabunu ve bazi dis macunlarinda
antibakteriyel olarak kullanilmaktadir. Yine bir fenol olan benzofenin-3 ruj, sa¢ spreyi ve
sampuanlarda triiniin zamana dayanikliligini arttirmak icin katilmaktadir. Annenin meslegi
dolayist ile sag¢ spreyi kullanimina bagl intrauterin maruziyetin antiandrojenik etki yolu ile

hipospadias gelisiminde rol oynayabilecegi ileri stirtilmustiir (Ormond vd., 2009).

Giinesin ultraviyole 1sinlarina bagl radyasyon 6nemli bir ¢evresel saglik riski olusturan faktordir.
Bu nedenle 6zellikle ¢ocuklarda yiiksek koruyucu faktorlii (SPF) giines kremleri kullanilmaktadir.
Bu kremler ultraviyole filtrelerini icermektedir. Bu ultraviyole filtreler organik (kimyasal) ya da
inorganik (fiziksel) olabilmektedir. Organik filtrelerden benzofenon bilesikleri (oksibenzon gibi)
ostrojenik, antiéstrojenik, androjenik ve antiandrojenik etkiler gosterebilmektedir. Diger taraftan
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yine organik olan oktil mefoksinnamat'in hipotalamik-pitiiter-tiroid aksii etkiledigi
diagtiinilmektedir (Maipas & Nicolopoulou-Stamati, 2015). Homosalat ve OD-PABA’nin ise
siganlarda puberte gelisimi ve tiroid fonksiyonlarimni etkilemedigi gosterilmistir (Erol vd., 2017).
4-metilbenzilidan kamfor’un siganlarda antiéstrojenik ve antiadrojenik 6zellikleri nedeniyle F,, ve
F, jenerasyonlarinda diyetle verilmesinin erkek yavrularda puberteyi geciktirdigi, kiz yavrularda
ise normal cinsel davranigt degistirdigi belirtilmistir (Maipas & Nicolopoulou-Stamati, 2015).

Endokrin bozucularin yine sicanlarda yapilan arastirmalar ile annelik davranisini da degistirdigi,
yavruyu yalama davranisinda azalma ile birlikte annenin tek bagmna gegirdigi siirenin arttigi
gosterilmistir (Lopez Rodriguez vd., 2019). Annenin davranislarindaki bu degisikliklerin
kortikotropik ve gonadotropik akslarin gelisiminde transjenerasyonel degisikliklere yol agtig
bilinmektedir. Bu sekilde endokrin bozucu kimyasallarin hipotalamusun yeniden
programlanmas: yolu ile puberte zamanlamasi iizerinde etkili olabilecegi distiniilmektedir
(Lopez Rodriguez vd., 2019). Diger taraftan farelerde PCB’lerin her iki cinste, vinclozolinin ise
erkeklerde sosyo-seksiiel tercihleri etkiledigi gozlenmistir (Hernandez Scudder vd., 2021). Bu
bulgular giintimiizde 6zellikle adolesan déneminde dikkat ¢eken cinsiyet uyumsuzlugu agisindan

endokrin bozucularin etkisinin varligini sorgulatmaktadir.

Meme gelisiminin kritik dénemleri intrauterin dénem, puberte ve gebelik olup, bu baglamda
endokrin bozucuya ne zaman maruz kalindig1 6nem tagimaktadir. Puberte déneminde terminal
duktiil tomurcuklar polifere olur ve hizli olarak boliiniir; bunlar endokrin bozuculara 6zellikle
hassas olusumlardir. Dolayisi ile bu dénemde endokrin bozuculara maruziyet emzirmenin kisa
sirmesine ya da erigkin donemde meme kanserinin sik olarak goriilmesine yol agmaktadir
(Macon & Fenton, 2013; Gore vd., 2015).

Dogal ve Sentetik Belli Basl1 Endokrin Bozucular

Oral yolla alinan dogal endokrin bozucular fitodstrojenler olup soya mamasi ile beslenmis olan
bebeklerde ergenlik ¢aginda otoimmiin tiroidit, yine izoflavonlar ile tiroid peroksidaz
inhibisyonuna bagl guatr gozlenebilmektedir (Doerge & Sheehan, 2002; Fort, Moses, Fasano,
Goldberg, & Lifshitz, 1990). Deri yolu ile viicuda giren lavanta igeren iriinlerin ise prematiir

telars ve prepubertal jinekomastiye yol agtig1 belirtilmektedir (Ramsey vd., 2019).

Dioksin bilinen en toksik endokrin bozucu olup akut maruziyet sonucunda gebe kadinlarda
dagiiklere ve teratojen etkiye yol acabilmektedir. Seveso ‘da 1976’da yasanan faciada siit
¢ocuklugu caginda olup TCDD’ye maruz kalan olgular takip edilmis ve bu olgularda maruz

olmayanlara gore 2 misli siklikta meme kanseri gézlenmigtir (Warner vd., 2002). Yine Seveso
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faciasi1 sirasinda prepubertede olan kadinlarin kizlarinda intrauterin dioksine maruziyete bagl
olarak puberte zamanlamasinin degistigi gozlenmistir (Warner vd., 2020). Giinimiizde Seveso
faciast ile ilgili caligmalar devam etmektedir. Su anda konu Seveso kohortunda dioksine genetik
duyarlilik farklarinm bulunup bulunmadiginin gosterilmesidir. Bu baglamda 6zellikle hemen
facia sonrasindaki hamileliklerden dogan bebeklerin dogum kilolarinin AhR  yolagindaki
SNP’lerdeki farkliliklara gore degisiklik gosterip gostermedigi arastirilmaktadir (Eskenazi vd.,

2018).

Bisfenol A klinik agidan en ¢ok suclanan endokrin bozucudur. Erken puberte, hizli uzama ve
erkek bebeklerde anti androjenik etkisi ile kriptorsidizm ve hipospadias ile iliskilendirilmistir.
Son yillarda obezite ve glikoz metabolizmasinda bozukluklara yol agtig1 ve tip 2 diyabet gelisme
riskini arttirdig1 gosterilmistir. Son olarak 2019 yilinda gebelikte diisitk dozda BPA maruziyetinin
farelerde sirkadiyen ritmleri degistirdigi saptanmistir (Nesan vd, 2021). Yenidogan yogun bakim
tinitelerinde tedavi goren prematiire bebeklerde BPA ve DEHP gibi endokrin bozucularin 6nemi
tizerinde durulmaktadir (Calafat, Ye, Wong, Reidy, & Needham, 2008).

Persistan organik Kkirleticilerden (POP) PCB’nin tiroid hormon diizeylerini diisiirdiigii ve
gelismekte olan beyin iizerinde norotoksik etkiye yol agtig1 belirlenmistir. Insan plasentasindaki
PCB ile r'T3 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Mohawklar balig1 ¢ok tiiketen bir toplum
olup anne siitii ile beslenmis bireylerde %15 oraninda bir tiroid otoantikoru olan TPOab yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢calismada TPOab ile serum PCB ve pestisidler (DDE, HCB ve mireks) arasinda
iligki saptanmustir (Schell, Gallo, Ravenscroft, & DeCaprio, 2009). DDT ve DDE’nin de i¢inde
bulundugu sekiz organoklorin pestisite (POP) maruziyet ile konjenital kriptorsidizm arasinda
anlamli bir iligki gosterilmistir. Bu pestisitler arasinda uzun yillar 6nce kullanimi yasaklanmis olan
DDT ve DDE’nin bulunmas: annelerin pestisitlerle temasinin yeni degil, yillar 6nce gerceklesmis
olabilecegini dusiindiirmiistiir (Damgaard vd., 2008).

Michigan Golii balikgilar kohortunda olan annelerin 1973-1991°de yapilan 6lgiimlerle hamilelik
sirasindaki DDE konsantrasyonlart geriye doniik olarak hesaplanmis ve 1950- 1980 yillart
arasinda dogan kizlarinda in utero 15 mikrogram/litre DDE maruziyetinin menars yasini 1 yil
one aldigr saptanmistir (Vasiliu, Muttineni, & Karmaus, 2004). Belcika’da dogmus kizlara gore
gerek evlat edinilmis gerekse evlat edinilmemis ama Belgika’ya go¢ etmis yabanca kizlarda
puberte prekoksun 80 misli fazla oldugunun gozlenmesi tizerine serumda olgillen DDE
konsantrasyonlarinin Belcika’da dogmus kizlara goére anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmistir
(Krstevska-Konstantinova vd., 2001). Bu calisma endokrin bozucularin puberte zamanlamasi

tizerindeki etkisini ortaya koyan en énemli ¢alismalardan birisidir.
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Yine POP grubundan perfloroalkiller (PFAS) giindelik hayatimiza giren endokrin bozucu
kimyasallardir. PFAS tiirlerinden PFOA ve PFOS gida ambalajlarinda, ev temizleyicilerinde ve
yapismaz tencere ve tavalarda bulunmakta olup gestasyonel diyabetle, cocukluk ¢aginda obezite,
preeklampsi ve fetal bilytimede kisitlanma ile iliskilendirilmislerdir (Szilagyi, Avula, & Fry, 2020).
Igme suyu ya da anne siitii ile bebege ulasan PFOA’nin pubertal dénemde gogiis geligimini
geciktirebildigi de belirtilmistir.

Polibromine difenil eterler (PBDE) diger bir POP grubunu olusturmakta olup, 1970 lerden beri
alev almay1 geciktirici (AAG) olarak degisik iirtinlerde kullanilmaktadirlar. Bu kimyasallar
elektronik esyalar, halilar, perdeler, tekstil triinleri, kanepeler, poliliretan kopiik, ofis
mobilyalarinda yer almaktadir. PBDE havaya, suya karisir ve gida zincirine girer. Baslica tozla
soluma ve siit triinleri, balik ve etle insan viicuduna girer. Yag dokusunda birikir; bir kismi ise
karacigerde metabolize olur. Insanlarda yar1 émrii 12 yil kadardir. 2013’ten beri ABD’de
kullanilmamaktadirlar. Ostrojenik ve antidstrojenik etki gosteren PBDEler bulunmaktadir,
PBDE’nin insanda anneden gegen tiroid hormonlarin azaldiginin bilindigi dénemde sigan
yavrularinda serum tiroid hormon diizeyleri etkilendigi saptanmistir (Ruis vd., 2019). Bu
donemde insan fetiisii kendi sentezledigi tiroid hormonlarina bagimhidir ve insanda da ayni
etkinin olmasi durumunda beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin 6nemi bilindiginden fetiistin
gelisiminin geri kalacagi anlagilabilir. CHAMACOS c¢alismasinda annedeki_PBDE diizeyinin
¢ocuklar1 7 yaginda degerlendirildiginde viicut kitle indeksi ile erkek ¢ocuklarinda pozitif iligki,
kiz cocuklarinda ise negatif iligki gosterdigi saptanmistir. Diger bir PBDE olan BDE-153’tin ise
yine annedeki diizey ile 7 yasindaki ¢ocuklarinda her iki cinste de negatif iliski gosterdigi
belirtilmistir (Erkin-Cakmak vd., 2015). Bir diger ¢alismada organoklorinlere (organoklorin
pestisitler ) ve PCB (poliklorinebifenil)’e gebelik sirasinda maruziyet 7 yasindaki kilo ile iligkili
bulunmustur (Agay-Shay vd., 2015).

Curtis ve arkadaglar1 (Curtis vd., 2019) bromine AAG’lere maruziyetin dogal strojene benzer
DNA metilasyon degisikliklerine yol agtigini gostermistir. 1973 yilinda atese dayaniklilik saglayan
bir kimyasali (PBB) iceren torbalar buiyiikbas hayvanlarin yemlerinin bulundugu torbalar ile
karigmis Michigan’da 6,5 milyon kisi PBB’ye cesitli sekillerde maruz kalmistir. Ortalama
15,2+11,6 yasinda bu maruziyetin gergeklestigi kisilerin 40 yil sonra dahi kanlarinda o6lgiilebilir
miktarda PBB saptanmustir ve PBB dizeyleri artttkca DNA metilasyonunun azaldig:
gosterilmigtir. Diger taraftan maruz kalanlarda tiroid hastaligi, meme kanseri, kizlarda erken
ergenlik, erkeklerde genitotiriner sorunlar daha sik gorillmiistiir (Curtis vd., 2019). Evde 12 saat
ya da fazla vakit gecirenlerde ev tozunda AAG konsantrasyonunun fazla olmasi halinde Papiller
tiroid kanseri ihtimalinin 5,5 misli arttig1 saptanmistir (Hoftman vd., 2017).
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Bir grup endokrin bozucu kimyasallar ise metabolizmanin ve adipoz doku fonksiyonunun
kontrolinii diizenleyen mekanizmalarla etkileserek viicut agirhiginin  diizenlenmesinde
dengesizlige neden olarak obeziteye yol agtiklarindan dolay1 obezojenler olarak adlandirilirlar
(Grun & Blumberg, 2009; Ercan vd., 2018). DES, BPA, tributiltin (IBT), fitalatlar, DDT, PFOA,
TBBPA ve PCB obezojen olarak tanimlanmaktadir.

Tributiltin’in adipoz doku agirliginda artiga neden oldugu ve insan karaciger hiicrelerinde
lipogenik gen expresyonunu arttirarak steatozu uyardigi gosterilmistir (Foulds, Trevifio, York, &
Walker, 2017; Stossi vd., 2019) . Obezojenlerden fitalatlarin adipozite artigina ve insilin direncine
yol agtig1 ortaya konulmustur (Grin & Blumberg, 2009). Fitalatlardan MEHP PPARy
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) agonistidir ve PPARy’y1 aktive ederek
adiposit farklilagsmasma neden olabilmektedir. DEHP erkeklerde bel g¢evresindeki artisla da
iligkili bulunmustur (Stahlhut vd., 2007). BPA ise obez olmayan ve obez olan PKOS’lu kadinlarda,
obez olmayan kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus olup, BPA ve viicut agirhigi arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir (Takeuchi vd., 2004). Ote yandan hayatin erken déneminde
obezojenlere maruziyet adiposit sayr ve biyiikligini etkileyerek ileri donem obezitesini

kolaylastiran bir faktor olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Sonuc

Klinik yansimalart nedeni ile pediatrik endokrinolojinin ilgi gekici bir konusu haline gelen
endokrin bozucu kimyasallarin etkilerinin daha pek ¢ok arastirma ile irdelenecegi agiktir.
CGocuklarin bu kimyasallarin etkilerinden korunmasi igin tedbirlerin intrauterin dénemden

baglanarak alinmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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