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OZET

Yaman N. Cocuklarda konusma gecikmesi ile plazma ftalat diizeyi arasindaki
iliskinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Konusma gecikmesi, okul Oncesi
donemdeki ¢cocuklarda goriilen en yaygin gelisimsel problemlerden biridir. Bu nedenle
taniy1 koyabilmek, altta yatan nedenleri ve risk faktorlerini belirleyebilmek zamaninda
miidahale ve dnleme agisindan oldukg¢a dnemlidir. Cocuklarda konusma gecikmesini
ele alirken olas1 biyolojik, psikolojik, sosyal ve ¢evresel faktorlerin incelenmesi ve
sorunlarin ayritili olarak ele alinmasi gerekir. Konusma gecikmesinin prenatal ve
postnatal donemdeki risk faktorlerinden biri hem annenin hem bebegin ¢evresel
Kirleticilere maruz kalmasi ve bunun da bebegin nérolojik gelisimine dolayisiyla dil
gelisimine olan olumsuz etkisidir. Giinlikk hayatta kullanimi giderek artan cevresel
kirleticilerden biri de endokrin bozucu kimyasallardan olan ftalatlardir. Bu ¢alismada
altta yatan bir hastali§i olmayan, izole konusma gecikmesi ile bagvuran ¢ocuklarla
benzer yas grubundaki saglikli ¢ocuklarin serum ftalat diizeylerini karsilastirarak, bir
risk faktorii olarak ftalatlarin konusma gecikmesi ile iligkisinin belirlenmesi
amaglandi. Calisma grubuna Ekim 2019 ve Subat 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gelisimsel Pediatri Poliklinigine
bagvuran izole konusma gecikmesi tanisi alan ¢ocuklar, kontrol grubuna ise benzer
yastaki 40 saglikli ¢cocuk dahil edildi. Konusma gecikmesindeki risk faktorlerini, ftalat
maruziyet yollar1 ve sikligini arastirmak amaci ile ¢alismaya alinan tiim ¢ocuklara
anket caligsmasi yapildi. Plazma di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP) ve dibutil ftalat (DBP)
diizeyleri yiiksek basingli sivi kromtografisi (HPLC) ile 6l¢iildii. Calisma grubunda
DEHP ortanca duizeyi 0.377 [0.003 — 1.224] pg/ml, kontrol grubunda 0.212 [0.007 —
1.112] pg/ml olarak 6l¢iildii (p=0,033). DBP diizeyi ¢alisma grubunda ortanca 0.395
[0.062 — 1.996] pg/ml, kontrol grubunda 0.270 [0.006 — 0.528] pg/ml olarak 6lgildi
(p=0,004). Konusma gecikmesi risk faktorleri agisindan iki grup arasinda farklilik
gosteren etkenler i¢in dogrudan regresyon analizi ile diizeltme yapildiginda calisma ve
kontrol grubu arasinda DEHP diizeyi acisindan anlamli fark goriilmezken (p=0,233),
DBP diizeyi caligma grubunda belirgin derecede yiiksek bulundu (p<0,001, pB= -

0,525). Sonug olarak konusma gecikmesi olan ¢ocuklarda ftalat diizeylerinin istatiksel
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olarak anlaml1 derecede yiiksek olmasi bu ¢ocuklarin her ne sekilde olursa olsun ftalata
daha fazla maruz kaldiklarin1 gostermekte ve bu calismanin sonucu ile ftalatlarin

konusma gecikmesi etyopatogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konusma gecikmesi, endokrin bozucular, ftalat, DEHP, DBP

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje

Kodu: THD-2019-18429)



ABSTRACT

Yaman N. Examination of the relationship between speech delay and plasma
phthalate level in children. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis, Ankara, 2020. Speech delay is one of the most
common developmental problems seen in preschool children. Therefore, being able to
diagnose and identify underlying causes and risk factors is very important for timely
intervention and prevention. When considering speech delay in children, possible
biological, psychological, social and environmental factors should be examined and
the problems should be discussed in detail. One of the risk factors of speech delay in
prenatal and postnatal period is the exposure of mother and infant to environmental
contaminants. This may cause a negative effect on the infant's neurological
development and language development. One of the increasing environmental
contaminants in daily life is phthalates, which are endocrine disrupting chemicals. In
this study, we aimed to determine the relationship of phthalates with speech delay as
a risk factor by comparing serum phthalate levels of children with isolated speech
delay who have no underlying disease and healthy children of similar age. Children
with isolated speech delay who admitted to the Developmental Pediatrics Outpatient
Clinic of Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children's Hospital between October
2019 and February 2020 were included in the study group, and 40 healthy children of
similar age were included in the control group. All children included in the study were
surveyed to investigate risk factors for speech delay, phthalate exposure routes and
frequency. Plasma di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) and dibutyl phthalate (DBP)
levels were measured by high pressure liquid chromatography (HPLC). The median
level of DEHP was 0.377 [0.003 - 1.224] ug / ml in the study group and 0.212 [0.007
- 1.112] pug / ml in the control group (p = 0.033). The DBP level was measured as
median 0.395 [0.062 - 1.996] ug / ml in the study group and 0.270 [0.006 - 0.528] ug
/ ml in the control group (p = 0.004). Logistic regression analysis was used to analyze
the association between the phthalate levels and factors affecting speech delay. While
there was no significant difference between the study and control groups in terms of
DEHP level (p=0.233), the DBP level was found significantly higher in the study
group (p <0,001, p= - 0,525). In conclusion, the fact that phthalate levels are
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significantly higher in children with speech delay shows that these children are
exposed to phthalate and it is thought that phthalates may play a role in the

etiopathogenesis of speech delay.

Keywords: Speech delay, endocrine disruptors, phthalate, DEHP, DBP
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1. GIRIS

Dil, insanlarin birbirleriyle duygu ve disiincelerini paylagsmak amaciyla
kullandig1 ortak kurallar sistemidir. Bir ¢ocuk duygu ve diisiincelerini aktarmak i¢in
gerekli dil bilgisine sahip olabilir fakat konusma organlar (dil, dudak vb.) islevini
gerektigi sekilde yerine getiremediginden konusamayabilir. Diger yandan bagka bir
cocuk, konusma organlari islevini kusursuz yerine getirdigi halde dil gelisimindeki bir

aksaklik nedeniyle konusamayabilir ya da her ikisi ayni1 anda goriilebilir (1).

Dil gelisimi ¢ocuklarda dogumdan itibaren devam etmektedir ve cocugun dil
gelisiminde, belli yaslara gore ulagmasi beklenen bazi asamalar bulunmaktadir.
Cocuk, 18 aylik oldugunda anlamli hi¢bir kelime sdylemiyorsa, iki yasina geldiginde
iki kelimeli climle kuramiyorsa, {i¢ yasina kadar kelimelerde /p/,/m/,/b/ gibi sesleri ve
tinliileri dogru olarak iiretemiyor ve bakicis1 ve ailesi tarafindan konusmasi
anlasilmiyorsa, dort yasina kadar konusma aile disindaki kisiler tarafindan diizenli
olarak ve yardim almadan anlasilmiyor, /t/,/d/,/k/,/f/ fonemlerini dogru olarak
iiretemiyorsa, bes yasina kadar bircok dinleyici tarafindan farkli ortamlarda
anlasilamiyor ve ¢ogu konusma sesini dogru olarak iiretemiyorsa konusma gecikmesi

acisindan degerlendirilmelidir (2, 3).

Konusma gecikmesi, kiigiik ¢cocuklar arasinda en yaygin goriilen gelisimsel
problemlerden biridir. Okul 6ncesindeki 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda altta yatan
herhangi bir agiklayict neden olmaksizin sadece konusma kazaniminin gecikmesi
%2.3-19 oraninda goriilmektedir (4). Konusma gecikmesi olan ¢ocuklar, okul éncesi
donemde psikolojik ve davranigsal uyum problemlerinin yani sira &grenme
gucliklerine maruz kalma riski ile karst karsiyadir (2). Dil gelisiminin zamaninda

kazanilmasi gelecekte egitim basarisini da etkilemektedir (5).

Konugma gecikmesindeki baslica risk faktorlerine baktigimizda prenatal
donemde enfeksiyonlar, radyasyona maruz kalma, annede hipotiroidi 6ykisu, toksik
maddeye maruziyet, natal donemde hipoksi Oykiisii, prematiirite, diisik dogum
agirhigl, dogumsal anomaliler, postnatal donemde isitme ve gorme kaybi, enfeksiyon

ve travma Oykiisii, beslenme bozuklugu, ¢evresel faktorlerden uyaran eksikligi, bakim



veren-cocuk etkilesim eksikligi, ebeveynlerin diisitk sosyoekonomik ve egitim diizeyi

karsimiza ¢ikmaktadir (6).

Konusma gecikmesinin diger bir risk faktorii de prenatal ve postnatal donemde
hem annenin hem bebegin ¢evresel kirleticilere maruz kalmasi ve bunun da bebegin
norolojik gelisimine dolayistyla dil gelisimine olan olumsuz etkisidir. Bilinen gevresel
kirleticilerden biri de ftalatlardir.

Ftalatlar, plastikleri daha yumusak ve esnek hale getiren yari-ugucu sentetik
kimyasallardir. Giinliik hayatta kullanilan polivinil klorir (PVC) plastikler, gida
paketleri, kisisel bakim iiriinleri, medikal malzemeler, oyuncaklar gibi bir¢ok
endustriyel Gran ftalat icermektedir (7, 8). Ftalatlar iginde bulunduklari iiriinlere
kovalent olarak baglanmadigi i¢in kolaylikla ¢cevreye yayilip agiz ve solunum yoluyla,
dermal yoldan emilim veya kan dolagimiyla direkt olarak (intravendz maruziyet) insan
vicuduna gecebilir (9). Yapilan bir¢ok ¢alismada ftalatlar, kan, idrar, tiikkriik gibi farkli
viicut sivilarinda, anne siitlinde ve hatta amniyotik sivida gosterilmistir. Bu da

ftalatlarin plasental bariyeri gecerek fetal etkilenime neden oldugunu gostermektedir
(8).

DEHP (dietil hekzil ftalat) ve DBP (dibutil ftalat) ginlik hayatta en sik
karsilagilan ftalatlardandir. DEHP nin asil kullanim alan1 PVC {iretimidir. Yer ve
duvar kaplamalari, dus perdeleri, gida paketleri, bebek oyuncaklari, PVC igeren tibbi
malzemeler ve kablolar gibi bir¢ok {iriiniin i¢inde DEHP bulunmaktadir. DBP ise
agirlikli olarak ojeler, makyaj malzemeleri, tiras kremleri, parfiimler gibi kozmetik

tirlinlerde ve ayrica enterik kapli haplarda kullanilmaktadir (10, 11).

Ftalatlarin endokrin bozucu ekzojen maddeler oldugu gosterilmistir. Endokrin
bozucu ile karsilasma yasina, siiresine, miktarina, tek veya karistm maddelerle
karsilagma durumuna gére endokrin bozucularin etkileri degisebilmektedir. Bu agidan
en hassas donemler gebelik, bebeklik ve pubertedir (10). Ftalatlar antiandrojenik
Ozellikleriyle basta {ireme sistemi olmak iizere viicuttaki bir¢ok sistem iizerine etki
gosterirler. Prenatal donemdeki maruziyetin etkilerinden biri de testosteron bagimli
beyin gelisimini bozdugu seklindedir (8). Yapilan birgok calisma ftalat metabolit
diizeyi ile yenidogan ve bebeklik donemindeki norogelisimsel durum arasindaki

iliskiyi degerlendirirken dil gelisimi ile ilgili sinirh sayida ¢aligma bulunmaktadir.



Danimarka’da yapilan bir kohort calismasinda ftalat maruziyeti ile dil gelisimi
arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (12). Ulkemizde ise benzer bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci altta yatan bir hastalifi olmayan, izole konusma
gecikmesi ile bagvuran ¢ocuklarla benzer yas grubundaki saglikli ¢ocuklarin serum
ftalat diizeylerini karsilastirarak bir risk faktorii olarak ftalatlarin konusma gecikmesi
ile iliskisinin belirlenmesidir. Pozitif iligskiyi destekler bulgularin saptanmasi
durumunda ftalat i¢ceren maddelerin kullanimlarmma ek sinirlamalar getirilmesinin

Onerilebilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BEBEKLERDE VE COCUKLARDA DiL GELiSiMi

Dil, insanlarin birbirleriyle duygu ve diistincelerini paylasmak amaciyla
kullandig1 ve iletisimi saglamada arag olarak kullanilan sesler, s6zctikler ve semboller
gibi temel birimleri icine alan ortak kurallar sistemidir (13). Konusma, dilin sese

doniistiiriilmiis bigimi olarak insan iletisiminin sézel ifadesidir.
Dil, alic1 ve ifade edici bilesenlerden olusur:

Alic1 Dil (Reseptif dil, Anlama dili): Sozel uyaranlarin duyu-sinir agi ve isitsel-

algisal stiregler aracilig1 ile alinmasi ve anlasilmasi olarak tanimlanir.,

Ifade edici dil (Ekspresif Dil, Anlatim Dili): Duyu-sinir ve motor- sinir islevler
(nefes alma, ses ¢ikarma, rezonans, artikiilasyon mekanizmalar1 gibi) ile zihinsel

kavramin bir ses imgesi araciligiyla dile getirilmesidir (14).

Ifade edici dil, diisiince, ama¢ ve duygularla iletisimi kapsarken, alic1 dil
herhangi birinin soyledigi bir seyi anlamakla ilgilidir. Alict dil dinleme, okuma ve

gorsel hafiza ile ilgili bolumleri igerir (15).

Dil gelisiminde bilinmesi gereken bazi1 kavramlar vardir. Dilde yer alan en
kicuk ses birimine fonem denir. Morfem ise bir dildeki en kiigiik anlamli dil yap1
birimidir. Her hecenin bir morfem oldugu sdylenebilir. Semantik; anlam bilimidir ve
konusma dilinde kelimelere yiiklenen anlamlar1 ve birbirleriyle olan iligkisini inceler.
Sentaks; soz dizimi ve dil bilgisiyle ilgilidir, anlamli bir ctimle olusturabilmek,
kelimeleri mantikl1 bir sekilde siralayabilmek demektir. Ornegin; "Ahmet siit ister."
climlesi sira degistiginde “Siit Ahmet ister." seklinde anlamsiz bir ciimleye
dontisebilir. Pragmatik (kullanim bilgisi) ise dilin amaclarini, sosyal etkilesim i¢in

farkli kisi ve durumlarda kullanim tarzin1 belirleyen kurallardan olusur (1, 16).

2.1.1. Konusma ve Dil Gelisim Basamaklari

Dil gelisimi, seslerin, kelimelerin, sayilarin, sembollerin kazanilmasi,

saklanmasi ve dilin kurallarma uygun olarak kullanilmasini iceren, dogal olarak var



olan yetenekler ile gevresel deneyim arasindaki karmasik bir etkilesimdir. Dogumdan

itibaren baslar ve yagsam boyu devam eder (17).

Cocuklar, benzer dil yetenegi ile dogsalar bile gelisimleri icin gerekli ses
uyarimlarint  alamadiklarinda (isitme engelli doganlarda oldugu gibi) dil
yeteneklerinin koreldigi goriilmiistiir. Konusmanin olmadigi bir ortamda ¢ocugun
konusmay1 0grenemedigi ortaya ¢ikmistir. Dil gelisiminde, sesin duyulmasi ve dili

kullanabilecek ortamin bulunmasi gerekir (1).

Bebekler dil gelisimi i¢in dogustan donanimli olup duymaya kars1 son derece
hassastirlar. Dogumdan sonraki donemde gelen tiim sesler arasindan insan sesini hatta
annelerinin sesini ayirt edebilirler. Ses farkliliklarina duyarli olup, hece gruplar

arasindaki farklari, "b" ve "p", "d" ve "t" ses farklarin1 anlayabilirler (2, 18).

Bebegin ilk kelimeleri ¢ikarmadan once ses ve hareketlerle iletisim kurdugu
doneme prelinguistik donem denir ve bu donemde dinleme, izleme ve paylasma,
sesleri deneme, sesleri anlamli eslestirme ve son olarak da kelime iiretimi gerceklesir
(2, 4). Kabaca ilk U¢ ayda fonemler (konusma sesleri), 3-9 ayda morfemler (ses
birlesimi, s6zciik olusturma), 9-18 aylarda sentaks (gramer, ciimle olusturma), 18-36
aylarda semantik (kelime ve climlenin anlamini kavrama) gelisimi olur. Zamanla
prozodi (konusmanin tonlama ve ritmi) ve pragmatik dil kullanimi (dilin giinliik

hayatta etkin kullanim1) geligimleri gergeklesir (4).

Tablo 2.1°de ¢ocuktan ¢ocuga degiskenlik gosterse de dil kazanimi agisindan

yaglara gore kilometre taglar1 gosterilmektedir (3, 15, 19).



Tablo 2.1. Konusma ve Dil Gelisim Basamaklari

Yas Al dil ifade edici dil
0-3 ay o Seslere tepki verir. o Sosyal gllimseme
e Anne babasinin sesini e Farklilasmig aglama baslar.
digerlerinden ayirt edebilir. o Karsilikli olarak ses ¢ikarma baslar.
4-6 ay e Sesin geldigi yonii anlamaya e Yiksek sesle guler.
baslar. e Ses oyunu yapmaya baslar .
* Sesip ton/duygu degisikliklerine ¢ Agulama baslar, “b, m, p” gibi dudak
tepki vermeye baslar. sesleri ¢ikarir.
e Cingirak gibi sesli oyuncaklardan
hoslanmaya baslar.
7-9 ay e Sesin geldigi yone doner ve bagini e Tekrarlayan babildama baslar.
Gevirir. o Farkli konusma seslerini taklit eder.
¢ Basit durumlari anlar: “dur”, e Anlamsiz olarak “ baba, dede”
“hayr” sozciiklerini kullanabilir.
10-12 ay e “ce-eee” gibi oyunlardan hoglanir. e Anlamli olarak “anne, baba” gibi 1-2
e Basit isteklere yanit verir: sozelik kullanmaya baglar.
“buraya gel”, “bana ver” e “Bay bay” yapar, viicut dilini kullanmaya
baglar.
e Basini “hayir” anlaminda sallar.
13-15 ay e Tek adimlik yonergeleri yerine e Konusma tonu ve ritminde mirildanma
getirir. (jargon) baslar.
e Bir viicut kismini gosterebilir. e 5 kadar kelimesi (anlaml1) vardir.
16-18 ay e Nesneleri isaret eder. e Istek ve gereksinimlerini sozciiklerle
e Ug viicut kismini isaret edebilir. ifade eder.
o 25 kelimeye kadar jargonu ile kullanir.
19-24 ay e Zamirleri anlamaya baglar. o Iki kelimelik ciimleler/telegrafik konusma
e iki adimlik yonergeleri yerine yapar.
getirir. e 50 kadar kelimesi vardr.
e 5-10 resimi isaret edebilir.
25-30 ay e Tim zamirleri anlar: “ben, sen, e Zamirleri uygun olarak kullanir.
biz, benim, senin” e Cogul ekleri kullanmaya baglar.
* Soruldugunda resimlerdeki daha o Konugmasinin %50’si anlagilirdir.
kiigiik pargalar1 gosterebilir.
e Yakin akraba isimlerini 6grenir.
3 yas e Nesneleri niteliklerine gore tanir, o 250 ve daha fazla kelimesi vardir
karsit anlamlilar1 bilir (6rn. e 3 kelimeli ciimle kurar.
btytk- kiguk). e “Ne, nerede” sorularini cevaplayabilir.
o Konugmasimin %751 anlagilirdir.
4 yas e Ug adimlik yonergeleri yerine e “Ne zaman’sorusuna cevap Verir.
getirir. e Ad-soyad, yas ve cinsiyetini bilir.
e Dort rengi bilir. e Hikayeler anlatr.
e Konusmasinin tamami anlagilirdir.
5 yas e Sag ve sol kavramlarini anlamaya e “Nigin” sorusunu cevaplar.

baglar.
Sifatlar: anlar.

Basit kelimeleri tanimlar.




Ses gelisimi ilk birka¢ ayda fonasyon (girtlak ve bogazdan gelen sesler) ile
baslar, sonrasinda 2-4 aylar arasinda primitif artikiilasyon veya mirildanma seklinde
devam eder, 4-5. aylarda tim sesli harfler, 5. aymn sonunda sessiz harfler eklenir (6rn,
ah- guh) ve 6. ay civarinda babildama olusur (tekrarlanan heceler “bababa”). Alic1 dil
becerileri ve sosyal rutinler de ilk bir yil igerisinde gelisir; alti aylik bebek adini
duydugunda, sekiz aylik bebek “hayir” kelimesini duydugunda duraksama yasayabilir.
Ortalama 10 aylikken el-kol hareketleri yapmaya, kucaga alindiginda sarilmaya, bay-
bay yapmaya ve “ce eee” gibi oyunlara katilmaya baslar (3). Cocugun 9. aydan itibaren
alic1 sozciik dagarcigi ¢cok hizli ¢ogalmaya baslar ve 15. aya gelindiginde 150-200
kelimeye ulasir. Yasamlarinin ilk yillarinda gocuklar ifade edebildiklerinden ¢ok daha

fazla sayida sozciigii anlarlar (5).

Dil gelisimindeki bu siralama degismezken bu gelisimin hizi, fizyolojik ve
genetik Ozellikler, cinsiyet, algisal, biligsel ve norolojik gelisim, sosyal ¢evre ve
etkilesim, aile-cocuk arasindaki sozel iletisim diizeyi, sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel Ozellikler gibi etmenlerden etkilenebilmektedir. Gelisimsel agidan
biyolojik, norolojik, psikososyal ve psikoseksiiel gelisim bir arada ve birbirini

yakindan etkileyerek olusmaktadir (2).

Cocuklarin dil gelisimindeki bu etmenler ve belli yaslara gore ulagmasi
gereken agsamalar géz oOnilinde bulunduruldugunda; bir ¢ocuk 18 aylik oldugunda
anlamli hicbir kelime sdylemiyorsa, iki yasmna geldiginde iki kelimeli ctmle
kuramiyorsa, li¢ yasinda ii¢ kelimeli climle kuramiyor, kelimelerinde /p/,/m/,/b/ gibi
sesleri ve tinliileri dogru olarak iiretemiyor ve bakicisi ve ailesi tarafindan konusmasi
anlasilmiyorsa, dort yasina kadar konusma aile disindaki kisiler tarafindan diizenli
olarak ve yardim almadan anlasilmiyor, /t/,/d/,/k/,/f/ fonemlerini dogru olarak
liretemiyorsa, bes yasina kadar bircok dinleyici tarafindan farkli ortamlarda
anlasilamiyor ve ¢ogu konusma sesini dogru olarak {liretemiyorsa konusma gecikmesi

acisindan degerlendirilmelidir (2, 3).

2.1.2. Cocuklarda Konusma ve Dil Bozukluklari

Bir ¢ocuk duygu ve diisiincelerini aktarmak i¢in gerekli dil bilgisine sahip

olabilir fakat konusma organlar1 (dil, dudak vb.) islevini gerektigi sekilde yerine



getiremediginden konusamayabilir. Diger yandan bagka bir ¢ocuk, konusma organlari
islevini kusursuz yerine getirdigi halde dil gelisimindeki bir aksaklik nedeniyle

konusamayabilir ya da her ikisi ayn1 anda gortilebilir (1).

Cocuklardaki iletisim bozuklugunu konusma ve dil bozukluklar1 seklinde iki

ana baslik seklinde inceleriz:

Konusma bozukluklari, dil sembollerini (kelimeleri) temsil eden uygun
sesleri olusturmadaki sorunlari yansitir. Bu problemler fonolojik (artikiilasyon)
bozukluklar, dizartri, konusma apraksisi, ses bozukluklar1 ve akici konusma
bozukluklaridir. Konusma bozukluklar1 ayrica ifade edici dildeki bozukluklar1 da
icerebilir (20). Dil bozuklugu ise konusma, yazma ya da diger iletisim sembollerini
kullanma ve algilamada bozulma anlamina gelir. Dilin sekil (gramer, sentaks,

morfoloji), igerik (kelime) ve/ veya islevsel kullanimi (pragmatik) ile ilgili konular

icine alabilir (21).

2.1.2.1. Konusma Bozukluklar1
Fonolojik Surecler ve Artikilasyon Bozuklugu:

Fonolojik bozukluk ya da artikiilasyon bozuklugu ses birimlerinin yer
degistirmesi, atlanmasi, eklenmesi ya da bozulmasi ile karakterizedir ve konusma
terapisine yapilan yonlendirmelerin ¢ogunlugunu olusturur (3). Cocugun sesleri dogru
olarak Uretebilmesi igin hangi sesi Uretecekse o ses i¢in uygun olan bir yasta olmasi
gerekir. Erken cocukluk doneminde siklikla ses hatalar1 yapilabilir (6rnegin; “paraya
paya demek” gibi kelimede yer alan bir ses i¢in farkli bir ses kullanir). Sayet bu tiir
hatalar beklenen yastan sonra da devam ediyorsa ¢ocukta bir artikiilasyon bozuklugu
olabilir (22).

Dizartri:

Dizartriler; kaslardaki zayiflik, paralizi ya da zayif koordinasyon sonucu
olusan artikiilasyon, solunum, fonasyon ya da prozodi ile ilgili sorunlar1 igeren motor
konusma bozukluklaridir (23). Dizartrinin tipi ve siddeti sinir sisteminin etkilenmis

oldugu alana baghdir.



Dizartrisi olan bir bireyde;

e Yavas konusma

e (Cok hizli konusma

e Sinirh dil, dudak ve ¢ene hareketi

e Konusurken anormal frekans ve ritim
e Ses kalitesinde degisimler

e Mirildanmali, peltek, agizda yuvarlamali konusma

gorullr ve konusmay1 anlamak zorlasabilir (24).

Apraksi/Dispraksi:

Konusma apraksisi ya da dispraksi karmasik motor planlama ve hareketlerdeki
gucliklerden kaynaklanan artiktlasyon, fonasyon, solunum ve rezonans ile ilgili
sorunlar1 iceren konusma bozuklugudur. Cocugun kelimeleri olusturmak icin heceleri
bir araya getirmekte sorunu vardir ve kisa, basit kelimelerdense uzun kelimelerde daha
fazla zorluk yasar. Apraksi, dizartrideki gibi oromotor kaslardaki gii¢siizliikten
kaynaklanmaz. Bu nedenle ¢igneme, yutma veya tiikiirme gibi diger oral-motor
becerilerde de sorunlarin oldugu dizartriden ayirt edilebilir. Gelisimsel konusma
apraksisi dogumdan itibaren mevcuttur. Edinilmis apraksi/dispraksi genellikle kafa
travmasi, tiimor, inme ya da beynin konusma ile ilgili diger boliimlerini etkileyen
sorunlardan kaynaklanir ve kazanilmis konusma becerilerinin kaybini igerir. Dizartri
ya da beynin dil merkezlerinin zarar gormesi sonucu olusan, kelimelerin anlagilmasini
ve kullanilmasini etkileyen bir iletisim bozuklugu olan afazi ile birliktelik gosterebilir.
Apraksi ya da afazisi olan bireylerin her ikisi de s6zlii anlatimda zorluk ¢ekebilir ancak
aprakside kendi basina dili algilamada bir problem bulunmamaktadir. Konusma
apraksisi ifade edici dil alanindaki gecikmeden farklilik gdsterir. Ifade edici dil
gecikmesi olanlar normal dil gelisimini takip ederler ancak bu daha yavas bir hizda
gerceklesir. Her iki bozukluktaki hastalar da benzer endiselerle basvurdugundan bu iki
durumu ayirt etmek icin muayene eden kisilerin oromotor muayeneyi yapmalari

gerekir (3).
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Ses Bozukluklar::

Ses bozukluklari, ses mekanizmasindaki organik degisiklikler ya da sesin
yanlis kullanimu ile ilgilidir. Ses perdesi, ses seviyesi, rezonans ya da ses kalitesindeki
degisiklikler tek basina goriilebilir ya da bir dil gecikmesine eslik edebilir. Isitme
kaybinin oldugu durumlarda da ses kalitesi etkilenebilir (25). Okul ¢agindaki
cocuklarda ses bozukluklarinin insidansi %6’dan %23’¢ kadar degismektedir (26). Ses
bozukluklarinin ¢ocuklardaki organik nedenleri arasinda vokal noduller, vokal
polipler, kanser, endokrin degisiklikler, hemanjiyom, hiperkeratosis, enfeksiytz
larenjit, laringofissur, lokoplaki, papilloma, vokal kord paralizisi ve web’ler
gorulmektedir (27). Ses perdesi ve seviyesinin duzenlenmesindeki bozukluk otizm
spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar, sdzel olmayan 6grenme bozukluklari ve
bazi genetik sendromlarda olabilir. Hiper- ya da hiponazal ses, anatomik farkliliklarda
olabilecegi gibi bazi noérolojik disfonksiyon durumlarinda da olabilir. Hipernazal
konusma velofaringeal palatal yetmezlikte, hiponazal konusma adenoid

hipertrofisinde gorulebilir (28).

Akicilik Bozukluklar::

Akic1 konugsma; konugsmanin siirekli, eforsuz, kabul edilebilir bir hizda
olmasidir. Dil ve konusma bozukluklari i¢inde yaygin goriilen tiirlerden biri de akici
konusma (ritim) bozuklugudur. Cocukluklarda en sik goriilen akicilik bozukluklar

kekemelik ve hizli bozuk konugsmadir (29).

Kekemelik konusmanin dogal akisinin istemsiz olarak kesintiye ugramasi ile
karakterize bir iletisim bozuklugudur. Gelisimsel kekemelik agirlikli olarak 2-5 yaslari
arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Genel popiilasyona bakildiginda kekemelik davranisi
sergileyenlerin insidanst %5-8 arasindadir. Okul c¢ag1 ¢ocuklarinda siklig1 ise %l
oraninda bulunmustur (30). Kekemeligin etiyolojisi tam olarak anlasilmasa da
erkeklerde ve aile Oykiisii olanlarda daha sik goriiliir. Yapilan insidans ve ikiz
caligmalari, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimin yatkin bireylerde
kekemelige neden oldugunu gostermektedir (31). Asir1 ve/veya anormal ses hece
tekrarlar1, uzatmalar, sesli ve sessiz duraklamalar ya da bu davraniglardan kaginma

olarak ortaya ¢ikar ve bir¢ok psikolojik stres ve olumsuz duygular tarafindan da
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tetiklenebilir. Edinsel kekemelik ise norolojik hastaliklar ya da travma ile iligkilidir ve

gelisimsel kekemelige gore cok daha az oranda goriiliir (15).

Hizli bozuk konusma; Konusmanin anormal hizda ve diizensiz olmasi ile
karakterize bir akicilik bozuklugudur. Hizli bozuk konusmasi olan bireylerin
konusmalarida bir diizen yoktur; uygunsuz yerlerde durup, durulmasi gereken yerleri
hizli bir sekilde gegebilirler. Hizli bozuk konusmasi olan bireyler takilmalar
yasayabilirler ancak bu takilma tipleri kekemeligi olan bireylerin takilmalarindan biraz
farklidir. Kelime tekrarlari, tamamlanmamis sozciikler, araya sozciik eklemeler
gortilebilir. Bunlarin yaninda kelimeden hece atma sik goriiliir (32). Hizli bozuk
konusmanin tan1 6l¢iitleri sadece konusmanin hizi ve akiciligina yonelik semptomlari
icerse de bu bozukluga ayni zamanda 6grenme bozukluklari, isitsel bozukluklar,
Tourette sendromu, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi hastaliklar

da eslik edebilir (19).

2.1.2.2. Dil Bozukluklar:

Gelisimsel dil gecikmesi ya da ozgiil dil bozuklugu (ODB), altta yatan bir
nedenin (isitme kaybi, zihinsel yetersizlik, fiziksel engel, otizm, cevresel uyaran
eksikligi vb.) olmadigi hem ifade edici hem de alict dili degisen derecelerde
etkileyebilen heterojen bir durumdur (33). Bu gecikmeye dilin bigimsel (fonoloji,
morfoloji, sentaks), icerik (semantik) ya da islevsel (pragmatik) kullaniminda
bozukluklar da eslik edebilir (20). Nedeni tam olarak bilinmese de nérogelisimsel bir
bozukluk nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir. Konusma i¢in gereken norolojik
islemlemede olgunlasmanin gecikmesi vardir. Ilk sdzciiklerin ge¢ ortaya ¢ikmasi,
yasitlarina gore kisa ciimle yapis1 ve gelismemis gramer bilgisi erken bulgular olabilir.
Fiilleri kullanmakta zorlanmas1 ODB’nin en énemli ayiric1 6zelligidir. Cocuklarmn
zeka, isitme, duygusal iliskiler ve artikilasyon becerileri normaldir (4). Okul dncesi
donemde ¢ocuklarin yaklasik %7,5’inde ODB gozlemlenmistir ve ODB nin gériildiigii
cocuklar akademik, duygusal, davranigsal ve sosyal sorunlar bakimindan da risk
altindadirlar (34). Yapilan caligmalarda aile Oykiisliniin olmasi, erkek cinsiyet,
ebeveynlerin egitim diizeyinin ve aile gerinin diisiik olmasi ve ¢ok kardeslilik gibi

etmenler risk faktorleri arasinda gosterilmektedir (35-37).
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Dil bozukluklar1 ayrica alic1 dil bozuklugu, ifade edici dil bozuklugu ve karisik

alic1 ve ifade edici dil bozuklugu olarak siniflandirilabilir:

Alicr dil bozuklugu hemen her zaman ifade edici dildeki gecikme ile birliktelik
gosterir. Bir ¢ocugun izole alici dil gecikmesi oldugu durumlar bulunsa da dikkatli bir

degerlendirme sonrasinda her iki alanda da eksiklikler bulunacaktir (3).

ifade edici (ekspresif) dil bozuklugu olan ¢ocuklar kullandiklar1 konusma
dilinde sorun yasarlar, sozciik dagarciklar kisithidir ve az s6zciik kullanirlar. Diizensiz,
eksik ya da dil bilgisi kurallarina uymayan, yasitlarina gore basit cimleler kurarlar.
Dolaylama, yuvarlak ifadeler, kelimeler aras1 ‘..umm,..u1’, “sey, gibi.. ‘seklinde 6zgiil
olmayan sesler ve kelimeler, asirrya kagan jestler kullanabilirler. izole dil gecikmesi
genellikle organik bir patolojiyi gostermez ve anatomik anormalliklere eslik etmez (3,
4). Cocuklarin iki yas civar1 yaklasik %10-15’inde dil gecikmesi goriilse de {ig
yasindan sonra sadece %4-5’inin gecikmesinin devam ettigi rapor edilmistir. Bu
yiizden klinisyenlerin basta dil gecikmesi ile bagvurup sonrasinda yasitlarini yakalayan
grupla (late bloomers), kalic1 dil gecikmesi gosteren ve erken miidahaleden fayda

gorecek olan ¢ocuklari iyi ayirt etmesi gerekir (33).

Karisik alici ve ifade edici dil bozuklugu tanisi, hem soézel anlatimda
(ekspresif dil) hem de konusulanlar1 algilamada (alic1 dil) sikinti yagsayan ¢ocuklara
koyulur. Bu ¢ocuklarda isittigini anlama problemleri daha 6n plandadir. Seslerin
ayirimi, hizli ses degisikliklerini fark etme, seslerin siralamasini hatirlama gibi temel
isitme islemi becerilerinde bozulmalar vardir. Soyut kavramlari Ogrenmede
yavastirlar. Karsilikli konusmalar ve okul derslerini dinlemede giicliik yasayabilirler.
Anlamadaki yetersizliklerinden dolay1 dikkatsizlik, ilgisizlik, inat¢ilik ya da diger

davranigsal sorunlar1 varmis gibi algilanabilir (4).

Her iki alanda da bozukluk olmas1 zihinsel yetersizlik, otizm ve diger spektrum
bozukluklar1 ya da sagirlik gibi daha ciddi patolojik durumlarin olasiligini artirir.
Odyolojik degerlendirme ile isitme kaybi ya da isitsel isletim bozuklugu olmadigi,
sozel olmayan biligsel ve uyum becerilerinin degerlendirilmesi ile altta yatan bir
biligsel bozuklugun olmadigi gosterilmelidir (3). Bu duruma en sik eslik eden
bozukluklar fonolojik bozukluk ve okuma bozuklugudur. Yalnizca ifade edici dil

bozuklugu olan ¢ocuklara oranla alic1 dil bozuklugu 6n planda olan ¢ocuklarda dikkat
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eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu daha sik goriilmektedir (38). Karisik alic1 ve ifade
edici dil bozuklugu, ifade edici dil bozukluguna gore daha agir gider ve uzun dénem
prognozu daha koétudur (39).

Pragmatik dil bozuklugu ise dilin sosyal iletisimde uygun bir sekilde
kullanilamamasidir. Pragmatik dil problemi olan ¢ocuk anlamsal olarak uygun ve
karmagik sOylemler kullanabilmesine ragmen bu sOylemler iletisimsel baglamda
uygunsuz kacabilir. Ayrica ¢ocuk Karsilikli viicut dilini ve sesinin tonunu
ayarlayamayabilir. Konusmanin baslatilmasi, siirdiiriilmesi ya da sonlandirilmasinda
zorluklar yasar. Pragmatik dil bozuklugu otizm spektrum bozuklugu ve s6zel-olmayan
ogrenim bozukluklari ile sik birliktelik gosterir (40). Bu c¢ocuklarin karsilarindaki
iletisim partnerlerinin konu ile ilgili bilgisini degerlendirmeye almakta zorluk
cektikleri, soylemlerdeki incelikleri anlamada gii¢liik yasadiklari, sdylenenleri fazlaca
kelime anlamiyla yorumladiklari ve ¢ikarsamada bulunma yeteneklerinin yasitlarindan

geri oldugu gozlenir (41).

2.1.3. Konusma ve Dil Gelisimini Etkileyen Faktorler

Dil gelisiminin her bir agsamasi bilissel, duygusal ve sosyal gelisimle paralel
olarak gelisen olduk¢a karmasik bir siirectir. Her asamada ortaya cikabilecek
sorunlarin ayrintili olarak ele alinmasi, olas1 biyolojik, psikolojik, sosyal ve cevresel
faktorlerin incelenmesi gerekli olabilmektedir. Bu faktorlerin en énemlileri arasinda
bebegin genetik potansiyeli, konusma ile iliskili agiz yapilariin fizyolojik gelisimi,
isitsel ve gorsel algilama basta olmak lizere bebegin algisal, bilissel ve ndrolojik
gelisimi ve bu gelisimi etkileyen cevresel faktorler, genel fiziksel ve ruhsal saghigi,
cinsiyeti, sosyal uyaranlar ve bakim veren-bebek etkilesimi sayilabilir (8, 42).

Konusma gecikmesi agisindan risk faktorleri de Tablo 2.2’de belirtilmistir (6, 43).

Fizyoloji: Konusmanin, larinks ve ses telleri araciligi ile ger¢eklesen fonasyon
ve agiz yapilar (dil, damak, dudak ve disler) ile saglanan artikiilasyon olmak tizere iki
temel bileseni vardir. Bu tiir fizyolojik kosullarin uygun olmasi dil gelisimi yoniinden

onemlidir.

Isitme algisinin normal olmasi saglikli dil gelisimi ydniinden &nemlidir.

Yapilan bir caligmada isitmesi normal olan ve isitme kusuru olan bebekleri
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karsilagtirdiklarinda, babildamanin normal grupta 3-10 ay (ortalama 7 ay), isitme
kusuru olan grupta ise 11-49. aylar (ortalama 24 ay) arasinda basladigi goriilmiistiir
(44). Yine bagka bir ¢alismada bilateral sensorinoral isitme kayb1 nedeniyle kohlear
implanti olan ¢ocuklarla isitmesi normal olan bes yas civarindaki cocuklar
karsilagtirilmis ve dil becerileri ve fonolojik farkindaligin kohlear implanti olan grupta

belirgin derecede anlamli diisiik oldugu bulunmustur (45).

Gorsel algilama dil gelisimi i¢in belirleyici olmakta, ciddi gérme kaybi olan
cocuklarin dil gelisimleri, gormesi normal olanlara gére daha ge¢ baslamaktadir.
Gorme kaybi, erken anne-bebek baglanmasini ve kendilik-nesne farklilasmasini
bozmakta, konjenital gérme kaybi olan ¢ocuklarda konusmada otistik ve ekolalik

ozellikler gorilmektedir (46).

Biligsel ve Norolojik Gelisim: Dilin kazanilmasi dogrudan ¢ocugun norolojik
ve biligsel gelisimine dayanmakta olup zihinsel uyum siireglerinin her biri algilama,
kavram gelistirme ve dilin kazanilmasiyla yakindan iligkilidir. Norolojik gelisim dil
gelisimi yoniinden belirleyici olmakta ve c¢ocukta dilin gercek anlamda kullanimi
beynin, erigkin beyninin {igte ikisinin olgunluguna erismesi ile saglanmaktadir (36).
Dil kullaniminin farkli kaliplar1 6zgiil nérolojik durumlarla iliskilendirilmistir. Beynin
intrauterin donemden itibaren yapisal, metabolik ve genetik hastaliklar nedeniyle
etkilenmesi, dil ve konusma gelisimini de degisen sekillerde etkilemektedir. Ciddi
travmatik beyin hasar1 olan ¢ocuklarin dil ve konusma alaninda kalic1 bozukluklar
gosterme olasili1 yiiksektir. Bu bozukluklar beyin hasarmin siddetine, tipine ve

lokalizasyonuna gore degiskenlik gosterir.

Dilin zaman igerisinde uygun sekilde kullanimi i¢in diisiinme, iliski kurma,
problem ¢6zme gibi bilissel alanlarin gelisiminde sorun olmamasi gerekir. Cunku dil
becerileri biligsel gelisimin erken donem kilometre taglarindan birini temsil eder. Hafif
biligsel bozuklugu olan ¢ocuklarin dil ve konugsma becerileri daha yavas bir hizda
gelisme gosterir. Eger bilissel bozulma daha agir seyreder, sureklilik gosterir ve
kavramsal, sosyal ve pratik uyum becerileri de etkilenirse o zaman zihinsel bir

yetersizlikten s6z etmek daha uygun olacaktir (47).

Cinsiyet: Cinsiyet faktoriine baktigimizda yapilan galigmalarda erkeklerin

tipik olarak yasamin ilk 30 ayinda dili kizlara gére daha yavas oranda anladig1 ve
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tirettigi gosterilmistir. Ayrica, dil gecikmesi ve bozukluklarinin erkek gocuklarda
goriilme oran1 daha fazladir. Erken ¢ocukluk doneminden itibaren kizlarin kelime
blyiikligli ve s6z-dizimsel karmasiklik bakimindan daha iyi dil becerileri sergiledigi
yaygin olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu egilimin ii¢ yas sonrasinda azaldig1, erkek
ve kiz cocuklar1 arasindaki sozlii farkin okulun ilk yillarinda ortadan kalktigi

belirtilmektedir (48, 49).

Sosyal Cevre, Sosyoekonomik ve Sosyokultirel Etkenler: Gelismekte olan
cocuklarin dil agisindan zengin bir ortamda biiyiimeleri Onemlidir. Bebekler
konusmay1, genellikle kendi aile bireylerinin ¢evreledigi sosyal ortam iginde giinliik
dil aligverigleriyle 6grenmektedir. Bebegin ailesi ve g¢evresi tarafindan kullanilan
kelimelerin ¢oklugu bebeklerin daha fazla &grenmelerine olanak saglamaktadir.
Cocuga sunulan sdzel uyaranlarin zenginliginin dil gelisimini olumlu yonde etkiledigi
bilinmektedir (50). Bakim verenin duyarli ve destekleyici olmasi, ¢ocukla bakim veren
arasindaki senkronizasyon (goz temasi ve fiziksel yakinlik) gibi etmenlerin varliginda

dil becerilerinde artis oldugu belirtilmektedir (51).

Dil gelisimini etkileyen bir diger faktor ise elektronik medyadir. Televizyon,
tablet, telefon, bilgisayar ve oyun konsollarinin ¢ok kullanildigi ortamlarda yetisen
cocuklarin ¢evresiyle olan iletisiminin azalmasina bagli olarak dil gelisimi ve yiiriitiicii
islevleri olumsuz yonde etkilenmektedir (52). Amerikan Pediatri Akademisi, 18 ay ve
altindaki bebeklerin ne olursa olsun ekrana maruz kalmamasini, 18-24 ay arasindaki
cocuklarin eger bir ekran maruziyeti olacaksa kesinlikle bir yetigkin esliginde ve
etkilesimli bir sekilde olmasini ve iki ila bes yas arasindaki ¢ocuklarin ise giinde yine
bir saatten fazla olmamak kaydiyla egitici/6gretici videolar/gizgi filmler
izleyebilecegini belirtmektedir (53).

Cocuklarin dil gelisimleri ailelerin sosyoekonomik diizeylerine gore farklilik
gostermektedir. Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip ailelerin ¢ocuklarinin kelime
haznesi, soru sayisi, climle uzunlugu bakimindan diisiik sosyoekonomik duiizeydeki

ailelerin gocuklarina oranla daha iyi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (49, 54).

Dort aylik bebekler ile yapilan bir ¢alismada yiiksekokul mezunu annelerin lise
mezunu annelere gore daha az tensel uyaran igeren sozel iletisim kurduklarini ve
yuksekokul mezunu annelerin bebeklerinin, lise mezunu anne bebekleri ile

karsilagtirildiginda dil gelisimlerinin daha hizli oldugu aktarilmistir. Egitim diizeyi
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diistiikce fiziksel uyaran, egitim diizeyi yiikseldikge sozel uyaranin arttigi dikkati
cekmistir. Anne egitim diizeyi arttikca bebegin gelisimsel test puanlarinin da
yukseldigi belirtilmektedir. Cocugun yasitlarinin da bulundugu oyun ve egitim
gruplarma katilimi, kitap okuma, gezip gorme ve diisiincelerini sdylemeye tesvik
yoniinde saglanan firsatlarin sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik durumu iyi olan
ailelerde daha fazla olmasi bu ailelerde yetisen ¢ocuklarin daha erken ve diizgiin

konusmast ile iligkilendirilmistir (55).

Basgka bir ¢alismada ise 30 haftanin altindaki preterm dogum Oykiisii olan
bebeklerin 2, 5, 7 ve 13 yaslarindaki tekrar degerlendirmelerde dil becerilerine
biyolojik ve sosyo-cevresel faktorlerin etkisi incelendiginde, ilk iki yasta biyolojik
faktorler (gestasyon haftasi, gebelik haftasina gore diisiik dogum agirligi, cinsiyeti,
bronkopulmoner displazi, yenidogan enfeksiyonu ve manyetik rezonans
gorinttlemede beyin hasari gibi parametreler) daha 6n plandayken 2-13 yas arasindaki
degerlendirmede sosyo-gevresel faktorlerin (bakim verenin egitim ve gelir diizeyi,

ebeveyn duyarlilig1 gibi) dil {izerine daha fazla etkisi oldugu belirtilmistir (51).

Iki dillilik: Ayn1 anda iki dil 6grenmek, heniiz okul ¢aginda olmayan
cocuklarda karisikliga neden olabilir. Iki dilli ortama maruziyet ya ayni anda ya da sira
ile olabilir ve bu iki durumda dilin 6grenme asamalar1 biraz farklidir. ki dile es
zamanli maruz kalan c¢ocuk, tek dil 6grenen ¢ocuklarla ayni gelisim basamaklarini
takip eder ve her iki dilin de kurallarin1 6grenir. Bu durum ilk kelimelerin biraz geg
¢ikmasina neden olabilir ancak yine de normal yas araligindadir. Baz1 kelimeler ve dil
bilgisi kurallarinda 3-4 yaslarma kadar karigiklik yasayabilir. ikinci dili daha sonra
ogrenen ¢ocuklarda ise ikinci dildeki yetkinlik ilk dilin ne kadar 1yi 6grenildigine
baglidir. Maruz kalma miktar1, gocugun motivasyonu ve mizaci ikinci dilin 6grenilme
hizini etkiler. Cocugun ana dil becerileri zayif oldugunda ya da bir gecikme s6z konusu
ise aile, evde ¢ocugun baskin dilinin konusulmasi konusunda tesvik edilmelidir.
Bir¢ok arastirmaci arasinda, normal dil 6grenme potansiyeli baglaminda iki dilliligin

dil gecikmesine neden olmadigi konusunda fikir birligi vardir (17).

Genetik: Cocuklar dil gelisimi i¢in dogustan donanimli olup, genetik ve
cevresel etmenlerin de etkilesimiyle bu siireg sekillenir. Dil gelisiminin genetik temeli

ile ilgili son galismalar tipik olarak her iki etkinin de 6nemini dogrulamaktadir (56).
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Bu nedenle, son 30 yildaki arastirmacilar farkli genotipler ve dil bozukluklarinin

fenotipi arasindaki iliskiyi arastirmaya devam etmektedir.

Gelisimsel dil gecikmesi basta olmak iizere bir¢ok konusma bozuklugunun
birinci dereceden aile bireylerinde de goriilmesi konusma sorununun genetik bir
yatkinliktan kaynaklandigimi diisiindiirmektedir. Genetik faktorler icinde oOzellikle
fizyolojik dil kazanimi lzerinde daha fazla etkiye sahip olan FOXP2 ve CNTNAP2,
0zgul dil bozukluklar1 agisindan ATP2C2, CMIP, ROBO2, ZNF277 ve NOP9 iliskili
spesifik genlerden bazilaridir (57). Ayrica baz1 genetik sendromlardaki (Williams,
Turner, Velokardiyofasiyal sendrom gibi) bilissel bozukluklarin dilin pragmatik
kullanimini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Yine Klinefelter sendromunda, dilin
islenme siireci ve dil temelli becerilerde eksiklikler s6z konusudur. Down sendromu
gibi zihinsel yetersizligin oldugu durumlarda da dil gelisiminde gecikmeler
gorulmektedir (17).

Tablo 2.2. Konusma Gecikmesindeki Risk Faktorleri

Prenatal Faktorler Perinatal Faktorler
Enfeksiyonlar Prematiir dogum

Gebelikte sigara ve alkol kullanimi Diisiik dogum agirlig1

Annenin hipotiroidi dykusu Dogumda hipoksi 6ykiisii
Radyasyona maruz kalma Hiperbilirubinemi

Gebelikte madde kullanim Sezaryen dogum

Toksik maddeye maruziyet Enfeksiyonlar

Kromozom anomalileri Dogumsal anomaliler

Postnatal faktorler Cevresel ve Genetik Faktorler
Enfeksiyonlar Diisiik ebeveyn egitim diizeyi
Isitme ve gérme kaybi Diisiik sosyoekonomik diizey
Kronik hastalik varlig Cevresel uyaran eksikligi
Travma 6ykusu Uzun sireli ekran maruziyeti Bakim veren- ¢ocuk etkilesim
Toksik maddeye maruziyet eksikligi

Anne sutu almama/yetersiz alma oykdsu Ailede konusma gecikmesi

Beslenme yetersizligi
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2.1.4. Konusma Gecikmesi olan Cocugun Degerlendirilmesi ve Tedavi

Prensipleri

Cocuklar erken ¢ocukluk doneminde dili, sonrasinda dili kullanmay1
Ogrenirler. Dil bozuklugu olan ¢ocuklar okula basladiklarinda okuma ve yazma ile
ilgili daha fazla glgclik yasarlar (5, 58). Bu sorunlar siklikla ergenlik ve erigkinlik
donemine dek uzanir. Erken miidahale ile daha sonraki donemde Ogrenme

gucliklerinin ciddi sonuglar1 6niine gegilebilir.
Cocuklarda konusma ve dil degerlendirmesinin {i¢ bileseni vardir:

e Iletisim becerilerinde herhangi bir bozukluk olup olmadiginin saptanmasi
¢ Bozuklugun tiirliniin belirlenmesi

¢ Uygun miidahale stratejilerinin baglatilmasi

Asagida belirtilen durumlardan herhangi birinin varliginda, ¢ocuklar dil ve

konusma agisindan degerlendirilmek iizere yonlendirilmelidir:

e Ebeveyn, Ogretmen ya da herhangi bir bakim verenin ¢ocugun dil ve
konusmasi agisindan endise duymasi

e Konusma ve dil gelisiminin yavas olmasi

e Dil, dudak ve ¢ene hareketlerinde koordinasyon bozuklugu

e Emme, ¢igneme ve yutmada gii¢liik yasanmasi

e Asirt salya problemi

e O aylik oldugu halde babildamanin olmamasi

e 15 aya kadar ilk kelimesini s6ylememis olmamasi

e 18 aylikken anlamli higbir kelimesinin olmamasi

e 2 yasia geldiginde iki kelimeli ciimle kuramamast

e Konugmasinin 2 yasinda ailesi tarafindan, 3 yasinda ise yabancilar
tarafindan anlasilamamasi

e Konusmadaki akicilik bozuklugunun kelime tekrarlarindan daha fazlasini
icermesi

e Cocugun iletisim giicligii nedeniyle hayal kirikligina ugramasi, akranlari

tarafindan bu sebeple alay edilmesi
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Cocugun kelime ve ciimle kurma anlaminda dil bilgisi becerilerini

kazanmasina ragmen iletisim dilini amacina uygun kullanamamasi

Cocugun ek gorsel ipuglari olmadan talimatlar1 uygulayamamast

Kazanilan gelisim basamaklarinin kaybi

5-6 yaslarinda zayif hafiza becerilerinin olmasi

2.1.4.1. Degerlendirme

Cocuklarin herhangi bir alanda gelisimsel gecikme acisindan izlemi, periyodik
araliklarla ve ailenin ¢ocugun gelisimi ile ilgili ne zaman bir endisesi olursa
yapilmalidir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin gelisimsel tarama ile 1ilgili
kilavuzlarinda 9, 18, 24 ve 30. aylardaki tiim ¢ocuklarin gelisimsel agidan izleminin
yapilmasi (59) ve 18. ve 24. aylarda da bakim veren ya da pediatristin herhangi bir
endigsesi olmast durumunda otizm spektrum bozuklugu acgisindan ek olarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (60).

Konusma gecikmesi olan bir ¢ocugu degerlendirirken altta yatan sorunun
temeli ve boyutlarini belirleyebilmek i¢in ayrintili gelisim dykiisii alinmali ve tam bir

fizik muayene yapilmalidir.

2.1.4.2. Oyki

Gecikmenin sadece ifade edici alanda m1 yoksa hem ifade edici hem de alict
dil becerilerini mi etkiledigini belirlemek 6nemlidir. Izole alici dil gecikmesi gok
nadirdir. Bazen tiim ciimlenin kompleks bir sekilde ekolalisi nedeniyle cocugun ifade
edici becerileri normal goriinebilir ancak islevsel dili, alic1 dildeki gecikme oraninda
etkilenir (6rn; otizm). Aileler genelde ¢ocugun kendini ifade edememesi iizerine
odaklanir ve algidaki gecikmelerin farkinda olmayabilir. Ebeveynlere artikiilasyon ve
anlasilirlik sorunlart ile ilgili sorular sorulmasi 6nemlidir. Prenatal ve natal Oykd,
isitme kaybi, tekrarlayan otit, asir1 salya problemi ya da beslenme gii¢liigii, diger
gelisimsel alanlarda gecikmelerin olup olmadiginin sorgulanmasi altta yatan nedenin
aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir. Ayrintili bir sosyal 6ykii ile yaganan stresli bir olay

(6rn; bogsanma, bakicinin degismesi, yeni bir kardesin dogmasi), uyaran eksikligi ya
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da ailelerin asir1 beklentisi gibi ¢evresel etmenler konusunda bilgi edinilir. Biyolojik
faktorlerin dil gelisimine katkis1 nedeniyle ayrintili soygecmis sorgulanmalidir. Ikiz
caligmalar1 ve ailesel gecis ile ilgili yapilan ¢aligmalarda dil bozukluklarinin yiiksek

kalitim derecesi oldugu gosterilmistir (61).

2.1.4.3. Fizik Muayene

Cogu zaman cocukla yapilan basit bir sohbet sonrasi ¢cocugun konusmasinin
igerigi, algisi, ifadesi ve konugmasindaki eksikler belirlenebilir. Bu konusma sozel
(babildama, jargon, kelimeler vb.) ve sdzel olmayan (jest, mimik, isaret etme, ortak
dikkat, g6z temasi, viicut dili gibi) biitiin girigsimleri i¢erir. Tam bir ndérolojik muayene
yapilmalidir. Ozellikle beslenme gii¢liigii ya da konusma apraksisinden siiphelenilen
durumlarda oromotor muayene lizerine odaklanilmali, tiim yonlerde dil hareketleri,
fonasyon sirasinda damagin elevasyonu ve agiz boslugundaki yapilarin biitiinligi

gozlenmelidir.

2.1.4.4. SUrveyans ve Tarama

Her saglam c¢ocuk kontroliinde dil ve konusmanin doniim noktalarinin
izlenmesi ve diger gelisimsel alanlarla birlikte degerlendirilmesi gerekir. Bu
kontrollerde ebeveynlerin katiliminin saglanmasi ve endiselerinin ortaya ¢ikarilmasi,
dil ve konusmadaki gelisimin giincellenmesi, risk ve koruyucu faktorlerin belirlenmesi
ve ¢ocugun tam bir gozlemi yapilmalidir. Dil ve konusma becerileri agisindan %25
oraninda bir gecikme olmasi ayrintili degerlendirme ve izlem gerektirir. Dil gecikmesi
acisindan kirmizi bayraklar Tablo 2.3°te belirtilmistir (15). Pediatri Kliniklerinde ve dil
konusma terapisi boliimlerinde hizli degerlendirmeler igin gesitli tarama yontemleri
mevcuttur. Denver Gelisimsel Tarama Testi II, Ankara Gelisim Tarama Envanteri,
Bayley III Gelisimsel Tarama Olgegi, Okul Oncesi Dil Olgegi-5, Ankara
Artikilasyon Testi, Peabody Resim Kelime Testi ve ebeveynler tarafindan da
doldurulabilen Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE) gibi araglarla ¢ocugun

gelisimsel ve bilisgsel diizeyi belirlenmelidir.
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Okul oncesi c¢ocuklarin tanidik olmayan kimseler tarafindan konusma

anlasilirhigi seviyesini degerlendirmek i¢in su formiil kullanilir:

Yas/4 x100 = yabancilar tarafindan anlasilma yiizdesi

1 yasindaki ¢ocuk = Konusmasinin 1/ 4’ ya da %25°1 anlasilmali

2 yasindaki ¢ocuk = Konusmasinin 2/ 4’ ya da %50’si anlagilmali

3 yasindaki ¢ocuk = Konusmasinin 3/ 4’1 ya da %75°1 anlagilmali

4 yasindaki ¢ocuk = Konusmasinin 4/ 4’1 ya da %100°i anlagilmali (3).

4 yasindan biiyiik olan ve konusma anlasilirlik oran1 %66’dan diisiik olan her

cocuk miidahale agisindan aday olarak diisiniilmelidir (62).

Tablo 2.3. Dil Gecikmesi A¢isindan Kirmizi Bayraklar

Yas Gelisim basamag

6 ay Agulamanin olmamasi

10 ay Babildamanin olmamasi

12 ay Basit hareketlerin olmamasi (bay bay yapma, kucaga alinmak igin
sarilma)

18 ay “anne ve baba” dan baska kelimenin olmamasi
Basit komutlar1 anlamamasi
Istedigi seyi isaret edememesi

24 ay Kelime sayisinin 50’den az olmasi
2 kelimeden olusan ciimlesinin olmamasi
Konusmasinin <%50 anlagilir olmasi

36 ay 3 kelimeli climlesinin olmamasi
Konugmasinin <%75 anlagilir olmasi

4-5 yas Basit hikaye anlatamamast

2.1.4.5. Diger Testler

Konugma ya da dil gecikmesinden siipheleniliyorsa, 6ykiide duyma ile ilgili bir

sorun belirtilmiyorsa bile cocuk oncelikle bir odyolojik muayeneden ge¢cmelidir. Hafif

diizeydeki isitme kayiplar bile dil gecikmesine neden olabilir ve bu diizeydeki bir

kaylp yenidogan isitme taramasinda yakalanamamis olabilir. Otizm spektrum

bozuklugu ile ilgili siipheler varsa, bir OSB tarama 6lgegi genel ya da dile 6zgu bir

gelisimsel taramaya dahil edilmelidir.
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Dil bozuklugundan siiphelenilen ve dil tarama testinden gecemeyen bir ¢ocuk
isitme testine ek olarak dil-konusma terapisti tarafindan degerlendirilmek iizere bir
erken miidahale programina yonlendirilmelidir. Dil alaninda regresyon varsa ya da
diger alanlarda da gecikme varsa gelisimsel pediatri, ¢ocuk noroloji, genetik, cocuk
ruh sagligi ve hastaliklari gibi bir¢ok boliimiin dahil oldugu multidisipliner bir
yaklasim gerekmektedir. Dilde regresyonla seyreden spesifik hastaliklara OSB, Rett
sendromu ve Landau-Kleffner sendromu (nobetlerle birlikte giden edinilmis afazi)

ornek verilebilir (63).

Izole dil ve konusma bozukluklari igin ayrintilh bir genetik ve nérolojik
degerlendirmeye yonlendirmenin (vakalarin %5’inden daha azinda altta yatan neden
saptanabildigi igin) verimi diisiiktiir. Stipheli velofaringeal yetmezlikle hipernazalite
goriiliirse Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 uzmanina yonlendirme ve 22q11.2 i¢in
Floresan in situ Hibridizasyon (FISH) calismasi yapilmalidir. Bir ¢ocukta dismorfik
bulgular ya da global gelisim geriligi varsa tam bir degerlendirme Onerilir. Bu
degerlendirme risk faktorleri ve bulgularin degiskenligine gore beyin goriintiilemesi,

elektroenesefalogram, genetik ya da metabolik testleri icerebilir (64).

2.1.4.6. Tedavi

Altta yatan tam ile ilgili bir soru isareti olsa dahi dil ya da konusma
bozuklugundan siiphelenilen biitiin c¢ocuklar miimkiin olan en kisa zamanda
yasadiklar1 bolgede bulunan erken miidahale programina (EMP) yonlendirilmelidir.
Erken miidahale, kendi yas grubundan beklenen gelisim diizeyinden daha farkli bir
gelisim gostererek risk grubunda olan veya gelisim geriligi/yetersizligi tanis1 almig O-
3 yas grubu ¢ocuk ve ailelerine yonelik gelistirilen, ¢cocuklarin gelisimlerini en Ust
diizeye c¢ikarmak icin bir¢ok disiplinin transdisipliner bir yaklasim icinde katki
sagladigr programlar1 ifade etmektedir. Erken miidahale, 3-5 yaslar arasindaki
gelisimsel destek gereksinimi olan ¢ocuklar icin “erken cocukluk 6zel egitimi veya
okul oncesi 0zel egitimi”, daha sonrasinda ise “0zel egitim” adi altinda devam eden

bir surectir (65).

Cocuklarda goriilebilecek gecikme riskinin olabildigince erken dénemde

belirlenmesi ve gerekli erken miidahale c¢alismalarima baslanmasi, daha sonraki
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donemlerde yaganabilecek sorunlarin minimum diizeye indirgenmesinde blyik 6nem

tasimaktadir (66).

EMP hem ebeveyn egitimi hem de dil uyaric1 okul 6ncesi ortamlar1 saglayarak
cocugun dil deneyimlerini zenginlestirir. Ayrica EMP’nin bir bileseni olarak dil-
konusma terapisi de baslanabilir (38,39). Dil ve konusma terapisi, daha fazla
gecikmeyi Onler ve iletisimde yasanan zorluklar sonrast olusan davranis

bozukluklarini azaltir.
Dil ve konusma bozukluklar1 tedavisinin ti¢ bileseni vardir:

e Nedensel
e Davranissal

e Destekleyici

Nedensel tedavi, defektleri ve disfonksiyonlar1 diizeltmeye ve dil sorununa
neden olan faktorleri ortadan kaldirmaya odaklanir (0rn; yarik damak dudak onarima,

isitme cihazlar1 gibi).

Davramigsal tedavi, dogrudan ¢ocugun konusma becerilerini gelistirmeye

yoneliktir (6rn; dil konusma terapisi, ebevynlere danismanlik vermek vb).

Destekleyici tedavi ise dil kazanimlarini artirmayi hedefler (0rn; egitim
programlarini, sosyal etkilesim ortamlarini artirmak gibi). Cocugun bu yeni becerileri
kullanmasima yardimci olmak i¢in aile iiyeleri, bakicilar ve egitimcilerle isbirligi,

tedavinin basarisinda 6nemli bir faktordiir.

Tedavi hedefleri ¢ocuktaki dil konusma bozuklugunun tiiriine, derecesine ve
cocugun yasma baghidir. “Cocuklar Icin Ozel Gereksinim Hakkinda Y&netmelik
Kanunu”ndan 0-3 yas arasindaki ¢ocuklar yararlanabilir. Okul dénemindeki ¢ocuklar
icin uygulanan yontemlerden biri kaynastirma siniflaridir. Devlet okullarindaki
kaynastirma egitimine vurgu giderek artmaktadir; 6zel ihtiyaclart olan g¢ocuklar
(0rnegin konusma ve dil bozukluklari) tedavi i¢in ortamdan ayr1 birakilmak yerine
sinifta desteklenir. Bununla birlikte, kaynastirma uygulamalarinda dil bozuklugu olan
cocuklarin ilerleme gosterdigine dair tutarli kanitlar yoktur (67). Okul ¢agindaki

cocuklar ayrica okul rehberlik hizmetlerinden yararlanabilir. Ek hizmetler gerekirse ya
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da ¢ocugun bulundugu okulda bu hizmetlerin bulunmamasi durumunda, ayaktan

tedavi merkezlerine bagvurulabilir.

Terapiye ek olarak dili uyarici aktivitelere odaklanan ebeveyn egitimleri
gereklidir. Ozellikle izole konusma gecikmesi olan ve uyaran eksikliginin oldugu
cocuklar i¢in yapilandirilmis/tesvik edici ¢ocuk bakim merkezleri, okul 6ncesi
programlar (kres/anaokulu) ya da anne-gocuk giinleri gibi etkinlikler faydali olacaktir.
Erken donemde dil gecikmesi olan bir cocuk okuma, yazma, yabanci bir dil 6grenme
ya da uygun sosyal etkilesimleri 6grenme konusunda zorluk c¢ekebilir (68, 69). Dilin
gelisimsel olarak tesviki ve erken tani1 ve miidahale, dil ve konusma bozukluklar

acisindan uzun donemde islevsel acidan biiyiik yararlar saglayacaktir.

2.2. ENDOKRIN BOZUCULAR
2.2.1. Genel Ozellikler

Endokrin bozucular, endokrin sistemin isleyisini degistiren ve bunun
sonucunda saglikli bir organizmada veya onun gelecek neslinde saglik sorunlarina

neden olan ekzojen madde ya da madde karisimlaridir (70).

Endokrin bozucular; hormonun yapimi, tasinmasi, yikimi ve atilimini
degistirebildikleri gibi, hedef hiicredeki etkilerini de degistirebilmektedirler. Bu
etkilerin bir veya birkag1 bir arada olabilmektedir. Klinikte ortaya ¢ikan bulgular, tim

etkilerin toplamina gore gergceklesmektedir (71).
Endokrin bozucularin etki mekanizmalar1 sunlardir:

Hormonlarin yapimi iizerine arttirici veya azaltici etki
Hormonlarin taginmasi lizerine arttirict veya azaltici etki
Hormonlarin metabolizmasi iizerine arttiric1 veya azaltici etki

Hormonlarin atilimi iizerine arttirici veya azaltici etki

o > W e

Hormonlarin hedef hiicredeki etkisine benzer veya ters etki

Endokrin bozucu etkiye sahip bilesikler dogal ve sentetik endokrin bozucular

olarak siiflandirilabilir;
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1. Dogal endokrin bozucular: Yar1 Omiirleri kisa olduklar1 ve dokularda
birikmeden kolaylikla viicuttan atildiklar1 icin genellikle ©nemli yan etki
olusturmazlar. En iyi bilinenleri fito-6strojenlerdir. Fito-0strojenler, viicutta Uretilen
Ostrojenlere gore daha zayif etki gosterirler ve giinliikk hayatta sik olarak tiiketilen
besinlerde (soya fasulyesi, sarimsak, maydanoz, hububat, havug, patates, visne, elma
ve kahve) bulunurlar. Fito-6strojenler, ancak yogun ve ¢ok miktarlarda alinmalari

sonucunda belirgin etkiye neden olurlar (72, 73).

2. Sentetik endokrin bozucular: Bu grupta ise sentetik olarak dretilen
hormonlar ve gevresel endokrin bozucular yer alir. Sentetik yapida iiretilen hormonlar,
dogum kontrol ilaglari, hormon yerine koyma tedavileri ve bazi hayvansal besin katki
maddeleri 6rnek verilebilir. Bu maddeler endokrin sistemi diizenlemek amaciyla
tiretilmislerdir. Cevresel endokrin bozucular; endiistride, tarimda ve giinliik yasamda
kullanilan tiiketim maddelerinde bulunan kimyasallar ve farkli ¢evresel kirleticilerdir

(52, 53).

Baslica ¢evresel endokrin bozucular icginde; poliklorlu bifeniller (PCB),
dioksinler, furanlar, pestisitler (bocek ilaglari, bitki ilaglari, mantar ilaglari, parazit
ilaclar1, ftalatlar (di-(2-etilhekzil) ftalat, butil benzil ftalat, di-n-butil ftalat, di-n-fenil
ftalat, di-hekzil ftalat, di-propil ftalat, diklorohekzil ftalat, dietil ftalat), agir metaller
(kursun, civa, kadmiyum, arsenik, uranyum), bisfenoller, etan dimetan, sulfonat,
metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen, 2,4-diklorofenol gibi kimyasallar
sayilabilir (72, 74).

Endokrin bozucu farkli bilesikler benzer etkiye neden olabilirken, ayni
bilesigin birden ¢ok etkisi de goriilebilir. Bazilariin etki mekanizmalarina 6rnek

verecek olursak (75);

e Ostrojenik etki: Dikloro difenil trikloroethan (DDT), dieldrin, endosiilfan,
metoksiklor gibi bocek ilaglari, PCB, alkilfenoller, ftalatlar, mikotoksinler,
fito-ostrojenler

e Anti- 6strojenik etki: Dioksinler, PCB, fito-Gstrojenler

e Anti-androjenik etki: Ftalatlar, DDT, vinklozolin (bir tir fungisit)

e Anti- tiroid etki: PCB, dioksinler

e Anti- progestin etki: PCB, DDT
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Endokrin bozucu kimyasallarin organizmaya olan etkisi maruz kalma yasina
(fetlis, bebeklik, ergenlik, erigkin donem), maruziyet sonrasi gecgen siireye, farkli
maddelerin karisim etkisine, doz-yanit dinamiklerinin degiskenligine ve nesilden

nesile aktarilabilen epigenetik etkilerine gore degisir (76).

Endokrin bozucularin basta lireme sistemi olmak {izere viicutta bir¢cok sistem
lizerine bildirilen olumsuz etkileri mevcuttur. insanlardaki iireme sistemi iizerine
bildirilen etkileri Tablo 2.4’te belirtilmistir (77). Ayrica birgok ¢alismada obezite,
metabolik sendrom, diyabet, erken puberte, prematiir telars, jinekomasti, prostat,
meme ve over gibi endokrin kanserler, teratojenik etkiler, tiroid hormon bozukluklari,
alerjik semptomlar ve astim, otoimmun hastaliklar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite

bozuklugu, 6grenim gii¢liigii risklerinde artis belirtilmistir (9, 10, 71, 74, 75, 77, 78).

Tablo 2.4. Endokrin Bozucularin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Disi Erkek

Kuskulu genitalya Kuskulu genitalya

Hipoplastik ve atrofik uterus Hipospadias

Yenidoganda hemarojik over Inmemis testis

Ovaryumda folikl atrezisi Ektopik testis

Uterus ve over agirliginin artmasi Testis atrofisi

Infertilite Sperm morfoloji ve hareket bozukluklart
Spontan abortus Infertilite

Ektopik gebelik Epididimal kistler

Prematiir dogum

Vajinal adenozis

Diinya Saglik Orgiitii ve Birlesmis Milletler Cevre Programi’nin isbirligi ile
2012°de gergeklestirilen “The State of the Science of the Endocrine Disrupting
Chemicals” raporuna gore 800'e yakin kimyasal maddenin hormon reseptorlerine,
hormon sentezine veya hormon doniisiimiine olan etkisinin bilindigi ya da bundan
stiphenildigi, bununla birlikte bu kimyasallarin sadece kiigiik bir kismimin saglam

organizmalardaki endokrin ve diger sistemlerdeki etkilerini tanimlayabilen testlerin
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arastirildig1 ve buna yonelik daha fazla calisma yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.

Bu maddeler arasinda yer alan endokrin bozuculardan biri de ftalatlardir (70).

2.3. FTALATLAR

Ftalatlar, ftalik asidin diesterleri olup (1,2- benzendikarboksilik asit) endistride
coziiciiler, plastiklestiriciler ve polivinil kloriir (PVC) plastikler ya da kisisel bakim
tirtinlerinde katki maddesi olarak kullanilan sentetik organik kimyasallardir (79).
Ticari uygulamalarda iirinlere 6zgiin nitelikler katmak adina 25’ten fazla ftalat
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan 10 ftalat di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP), dibutil
ftalat (DBP), dimetil ftalat (DMP), dietil ftalat (DEP), diizobutil ftalat (DiBP),
benzilbutil ftalat (BzBP), disiklohekzil ftalat (DCHP), di-n-oktil ftalat (DnOP), di-
izononil ftalat (DINP) ve di-izodesil ftalat (DiDP)’tir. PVC plastiklere, esneklik
kazandirmak amaciyla katki maddesi olarak DEHP’nin eklenmesi ftalatlar1 diinya
capinda popiiler hale getirmistir. PVC’ye ftalat eklenmesi sadece esneklik degil ayni
zamanda islenebilirlik ve dayaniklilik da kazandirir. PVC {irlinlerin neredeyse %50°si

(agirlik olarak) ftalattan olugsmaktadir (80).

Giliniimiizde ftalatlar ingaat malzemeleri, otomotiv pargalari, tibbi cihazlar,
gida ambalajlar1, kozmetikler, oyuncaklar, dis kastyicilari, yapistiricilar, boyalar,
dosemeler, yaglayicilar, sa¢ spreyleri, sampuanlar, sabunlar, tirnak cilalart ve
deterjanlar gibi birgok iiriinde kullanilmaktadir (7, 81). Yillik kiiresel {iretim 2006’da
5,2 milyon ton (82) ve 2015°te yaklasik 8 milyon ton olarak bildirilmistir (83). Ftalatlar
bulunduklar iirtinlerden buharlagsma, siiziilme ya da asinma yoluyla ¢evreye karisan

ve toz, toprak, hava ve su dahil birgok ortamda 6lgtlebilen gevresel kirleticilerdir (7).

Ftalatlarin iireme sistemi ve gelisim tizerine toksik etkileri vardir (84). Hayvan
caligmalarinda ayrica bobrek ve karaciger yapi ve fonksiyonlarinda degisiklikler
bildiren, tiroid sinyal yolagini, immun fonksiyonlar1 ve metabolik hemostazi bozucu
etikleri oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (74, 85, 86). Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Kurumu DEHP’yi muhtemel ve BzZBP’yi de olasi karsinojen

olarak siniflamistir.

Ftalatlara maruziyet esas olarak agiz yoluyla, inhalasyon ve dermal emilim

tizerinden olmaktadir (87). Tablo 2.5’te Amerika’da yapilan bir ¢aligmada ftalatlarin
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yas grubu ve etkilenim yollarina gbére tahmini hesaplanan giinliik alim miktarlari
gosterilmektedir (80). Insan biyoizlem c¢alismalarinda ftalatlar serumda, ftalat
metabolitleri ise idrar, semen ve anne sttinde 6l¢iilmiistiir (88-90). Ftalat maruziyetini
insanlarda oksidatif stres ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur (91, 92). Baz
caligmalarda ise prematiir telars, endometriosis, diisilk semen kalitesi, testosteron
seviyelerinde azalma, obezite, diyabet ve meme kanseri ile ftalat arasinda iliski
kurulmustur (93-97). Ftalatlarin fetal gelisim ve iireme {iizerine olan ©6nemli

etkilerinden biri de ftalat sendromu olarak adlandirilan testikiiler disgenezistir (98).

1999°da Avrupa Birligi tarafindan 2008’de de Amerika’da 6 ftalatin (DiNP,
DEHP, DBP, BzBP, DIDP, and DnOP) cocuk oyuncaklarinda kullanimi
yasaklanmistir. Ancak basta Cin ve Hindistan olmak iizere diinyanin bir¢ok yerinde
oyuncaklarda kullanilmaya kontrolsiiz bir sekilde devam edilmektedir. Ayrica
cocuklar bir¢cok kozmetik iirtin, PVC igeren okul ara¢ geregleri, yagmurluk, semsiye,
canta, bot, yumusak plastik ayakkabilar gibi giinliik esyalarla ftalatlara maruz kalmaya
devam etmektedir (80).

Tablo 2.5. Ftalatlarin  Yas Grubu ve Maruziyet Yollarna Goére Tahmini
Hesaplanan Gunluk Alim Miktarlar (ug/kg/giin)

Maruziyet Toz- Toz- Kisisel Bakim Diyet Kapah alan-
Yolu Oral Dermal yol  Urunleri-Dermal inhalasyon
alim yol
Bebeklik 1,12 0,001 0,0095 - 0,845
(<1 yas)
Oyun ¢ag1 1,7 0,0008 0.0059 - 0,423
(1-3 yas)
Cocukluk 0,468 0,0006 - 4,68 0,203
(3-11 yas)
Ergenlik 0,291 0,0005 - - 0,089
(11-18 yas)
Erigkin 0,233 0,0002 0,013-0.49 1,03 0,07
(>18 yas)

©2-: rapor edilmemis.
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Ftalatlar diisiik molekiiler agirlikli (ester yan zincirleri 1-4 karbon icerenler;
DMP, DEP ve DBP) ve yiiksek molekiiler agirlikli (ester yan zincirleri 5 ya da daha
fazla karbon icerenler; DEHP, DiNP, DIDP ve BzBP) olarak gruplandirilabilir.
Yiiksek molekiil agirlikli olanlar PVC polimerleri igeren plastiklerde, vinil zemin ve
duvar kaplamada, gida paketleme ve isleme malzemelerinde, vinil oyuncaklar, yap1
tirtinleri ve tibbi aletlerde bulunur. Diisiik molekiil agirlikli ftalatlar ise siklikla kisisel
bakim iiriinleri (kozmetik iirlinler; parfiim, sampuan, sa¢ spreyi, losyon, oje gibi),

boyalar, deterjanlar, yapistiricilar, enterik kapl bazi ilaglarda kullanilir. (99).

Her gecen giin liretimi artan ve giinliik hayatta siklikla karsilastigimiz, insan
saglig lizerine olumsuz bir¢ok etkisi bildirilmis olan ve biyoizlem ¢alismalarinda en

cok dikkati ¢eken ftalatlarin basinda DEHP ve DBP gelmektedir.

2.3.1. Di-(2-etilhekzil) Ftalat

Di-2-etilhekzil ftalat (DEHP), plastik trtnleri esnek hale getirmek i¢in polimer
tiriinlerde plastiklestirici olarak kullanilan ftalatlar sinifinin en ¢ok bilinen iiyesidir.
DEHP bis (2-etilhekzil) ftalat ya da dioktil ftalat (DOP) olarak da isimlendirilir. Bu
renksiz, viskoz ve lipofilik s1v1 boya sokiiciiler, benzin ve yaglarda suda oldugundan
daha fazla ¢6zunir ve neredeyse hi¢ kokusu yoktur (100). 1933’te plastiklestirici
olarak ilk sentezlenen ve ticarette en ¢cok kullanilan (101) ftalatlardan biri olan DEHP

diinya ¢apinda yilda 2 milyon tondan fazla retilmektedir (11).

DEHP, 390.56 g/mol'e esit bir molekiil agirhigina ve CasH3sO4 Kimyasal
formllne sahip bir benzen-dikarboksilik asit halkasina baglh bir ¢ift sekiz karbonlu
esterden olusur. DEHP, bircok iiriinde plastiklestirici olarak, 6zellikle intravenoz (IV)
serum torbalari ve tiipleri, umbilikal arter kateterleri, kan torbalar1 ve infizyon tlipleri,
enteral beslenme torbalari, nazogastrik tiipler ve periton diyaliz torbalar1 gibi tibbi
cihazlarda kullanilir ve paketlenmis yiyecek ve igecek gibi ¢ok ¢esitli tiiketim Uriinleri,
oyuncak ve bebek Urlnleri (102) gibi yumusak plastik tiriinlerde, mobilya dosemeleri,
silteler, duvar kaplamalari, yer karolar1 ve vinil yer kaplamalar1 dahil ingaat ve mobilya
malzemeleri, kozmetik ve kisisel bakim friinlerinde kullanilir (103, 104). DEHP
tretim, kullanim ve imha edilme safhalarimin hepsinde dogaya da karigmaktadir.

Salindig1 yerde etrafa ¢ok fazla yayilmadan topraga giiclii bir sekilde tutunur. Bu
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nedenle 6nemli bir kismi yiyeceklerde, oda havasinda, arabalarin i¢inde ve toprakta
bulunmaktadir. Havadaki toz pargaciklarina baglanabilir ve serbest kaldiginda topraga
geri tasiip yavasga yeralti sularina stizilir (105). Cevrede yaygm olarak
bulunmasindan dolayi, insan niifusunun DEHP’ye siirekli maruz kalmasiyla ilgili

endiseler giderek artmaktadir.

Epidemiyolojik calismalar, DEHP'nin et, yag ve siit lrlinleri gibi lipit
bakimindan zengin {irlinlerde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilecegini
gostermistir (>300 ug/kg). Son calismalar, 6nemli bir besin kaynagi olan ekmegin,
genel yetiskin popiilasyonda toplam %31.4 oraninda ftalat maruziyetine katkida
bulundugunu bildirmistir. Amerikan Cevre Koruma Ajansi 20 pug/kg/giin degerindeki
referans dozun hepatomegali riski olusturdugu ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi ise

50 ug/kg/gin dozun testis toksisitesine yol agabilecegini bildirmistir (11).

Di-(2-etilhekzil) Ftalatin Biyotransformasyonu ve Atilimi:

Insanlarin DEHP etkilenimi, oral, dermal, inhalasyon ya da intravendz yolla
(t1ibbi ekipmanlar) olabilmektedir (106, 107). Viicuda alimindan sonra diester ftalatlar
iki asamada metabolize edilir; ilk basamak hidroliz, ikinci basamak konjugasyondur.
Ik basamakta diester ftalat, bagirsakta ya da diger dokularda bulunan lipaz ve
esterazlarin katalizledigi bir reaksiyonla primer metaboliti olan monoester ftalata
hidrolize olur. DEHP’nin ikincil oksidasyon metabolitleri ise mono-(2-etil-5-
hidrohekzil) ftalat (5OH-MEHP), mono-(2-etil-5-okzohekzil) ftalat (5- oxo-MEHP),
mono-(2-ethyl-5-karboksipentil) ftalat (5cx-MEPP), ve mono-[2-(karboksimetil)
hekzil] ftalat (2cx-MMHP)’ tir (Sekil 2.1) (108). Insan CYP2C9(x)1 ve CYP2C19,
50H-MEHP ve 5-oxo-MEHP metabolitlerini iireten baslica CYP izoformlari iken,
sadece insan CYP2C9(*)1 ve 2C9(*)2, MEHP’den 5cx-MEPP uretebilir (109).
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Sekil 2.1. Di-(2-etilhekzil) ftalat ve ana metabolitleri

Hayvan c¢aligmalarinda DEHP hidrolaz aktivitesi, pankreas, bagirsak
mukozasi, karaciger, bobrekler, akcigerler, deri, testisler ve plazma gibi cesitli
dokularda tespit edilmistir (105). Ksenobiyotikler i¢in bu adim ¢ogu durumda bir
detoksifikasyon saglarken, bu durum ftalatlarin monoester olarak daha biyoaktif hale
gelmesine yol agar. Metabolizmanin ikinci fazi olan konjugasyon, hidrofilik
glukuronid konjugatin1 olusturmak i¢in genellikle iiridine 5’ difosfoglukuronil-
transferaz enzimi tarafindan katalize edilir ve bOylece konjugatlar kolayca idrara atilir.
DEHP, tiim alim yollarindan sonra yogun bir sekilde metabolize edilir ve farklh
oksidasyon reaksiyonlari ile nihayetinde idrarla elimine edilen mono-2-etilhekzil ftalat
(MEHP) formuna doniistiiriiliir. DEHP'nin %67'si ilk 24 saatte bes ana metabolit
olarak ve %3,8 lik baska bir kismi ikinci giin dort ana metabolit olarak bobrek atilimi
ile elimine edilir (Tablo 2.6) (107).
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Tablo 2.6. Di-(2-etilhekzil) Ftalatin Bébreklerden Atilim

DEHP’nin %67°si 24 saatte bes ana DEHP’nin %3.8%i dort ana metabolit
metabolit olarak viicuttan atilir. olarak ikinci giin atilir.

o 2-Etil-5-hidroksi-hekzil ftalat (%623.3) | ¢ 2-Karboksi-metil-hekzil ftalat (%1.6)
o 2-Etil-5-karboksi-pentil ftalat (%18.5) | e 2-Etil-5-karboksi-pentil ftalat (%1.2)
e 2-Etil-5-oksi-hekzil ftalat (%15) e 2-Etil-5-hidroksi-hekzil ftalat (%0.6)
e Mono-2-etil-hekzil ftalat (%5.9) o 2-Etil-5-oksi-hekzil ftalat (%0.4)

o 2-Karboksi-metil-hekzil ftalat (%4.2)

DEHP’nin klirensini degerlendirmek i¢in yapilan calismalar basta sadece
MEHP'yi biyobelirte¢ olarak kabul etti. Ancak MEHP aslinda en kisa yari omiir
eliminasyonu ile orijinal DEHP'nin %10'undan daha azimi temsil eden smirli bir
metabolittir. Bobrekten eliminasyon zamanini degerlendirmek i¢in daha uzun yar
omarli metabolitler olan 5-cx-MEPP ve 2-cx-MMHP  biyobelirte¢c olarak daha
iyiyken, DEHP’ye kisa siireli maruziyetleri degerlendirmede 5-OH-MEHP ve 5-o0kso-
MEHP iyi birer belirtectir (107).

Viicuttaki atilim yollariyla ilgili olarak MEHP ayrica insan terinde de tespit
edilmistir, bu da terlemenin DEHP'nin eliminasyonuna katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir (110). Yine safra sekresyonu ile ince bagirsaga gecen metabolitler
yeniden emilerek DEHP'den tiiretilmis ftalatlarin enterohepatik dolagimina neden olur.
Diskidaki atilimi ise, DEHP metabolitlerinin biliyer sekresyonundan kaynaklanir
(105). Ayrica DEHP’nin plasental gegisi, amniyotik sivida, kord kaninda ve anne
stittinde Olgiilebilen diizeyleri gosterilmistir (111, 112).

DEHP metabolizmas1 ve atilimi iizerine yapilan bazi eriskin ve c¢ocuk
caligmalarinda, ¢ocuklarin DEHP ‘ye maruziyeti erigkinlere gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu durumun hem cocuklarin birgok seyi agizlarma gotirme
davranig1 hem de viicut ylizey alan1 basina daha fazla gida alimmdan kaynaklandigi
varsayilabilir (106). Ayrica ¢ocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek DEHP oksidatif
metabolit konsantrasyonlarinin bulunmasi, ¢ocuklarda artmis oksidatif metabolizmay1

gosterebilir (111).
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2.3.2. Dibutil Ftalat

Dibutil ftalat (DBP), sert plastikleri yumusak hale getirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan diisiik molekiiler agirlikli ftalatlardan biridir. Plastiklestirici bilesimlerin
esnekligini artirmak i¢in genellikle daha yiiksek molekiiler agirlikli ftalatlarla birlikte
kullanilir (113). Di-n-butil ftalat (DnBP) olarak da isimlendirilir. Kimyasal formali
C16H2204'tlir ve molekiiler agirligr 278.35 g/mol'diir. DBP, dogada bulunmayan,

kokusuz, renksiz veya hafiften sar1 renkli yagh bir sividir (114).

DBP’nin en ¢ok kullanildig1 plastikler polivinil kloriir plastikler ve nitroseliiloz
lakelerdir. Bu plastikler gunliik hayatta kullandigimiz boya, tutkal, yer karolari,
mobilyalar, dus perdeleri, yagmurluklar, oyuncaklar, yiyecek paketleri, araba ic
mekanlari, vinil kumaglar, bocek kovucular, sa¢ spreyi, nemlendirici, oje gibi
kozmetikler ve roket yakiti gibi birgok {irliniin yapiminda kullanilir (114, 115). DBP

ayrica ilaglarin ve gida takviyelerinin enterik kaplamasinda kullanilir (116).

DBP’ye maruziyet gidalar, su, hava ve DBP iceren tiiketici iirlinlerinin
kullanimi yoluyla olmaktadir (113). Maruziyetin biiyiik ¢ogunlugu gidalar ve hava
kaynaklidir. DBP havaya toz pargaciklarina yapisarak karisir. Havada genellikle
birka¢ gilin i¢inde pargalanir, ancak toza yapismissa toz pargacikliklari ile birlikte
rizgarin da etkisiyle uzak mesafelere ve topraga tasinabilir. Kapali ortamlarda (ev, ofis
gibi) acik havaya gore daha yiiksek oranda bulunur. Ayrica insanlarin kullandigi DBP
iceren bazi plastiklerin de ¢evreye atilmasiyla topraga karigir. Suda ve toprakta, DBP
bakteriler tarafindan parcalanir. Bu parcalanmanin ne kadar siirecegi ortam sicakligi
basta olmak iizere bir¢cok faktore baglidir. DBP sicakta soguga gore daha hizh
pargalanir. Bu siire¢ bir giinde olabilecegi gibi bir ay1 da bulabilir. Dibutil ftalat
toprakta parcalanmazsa, yeralt1 sularina girebilir, kuyular1 ve bazi igme su kaynaklarini

Kirletebilir (114).

Dibutil Ftalatin Biyotransformasyonu ve Atilimi:

Hem insanlarda hem de kemirgenlerde DBP, metaboliti olan hidrolitik mono-
ester mono-butil ftalata (MBP) hizlica metabolize olur. Bu doniisiimler bagirsaktaki
ve parankimdeki lipazlar ve esterazlar tarafindan katalize edilir (101) ve serbest veya

glukuronid konjuge formlarinda idrarla atilir. Bununla birlikte sicanlarda yapilan
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calismalarda MBP'nin oksidatif metabolitleri olan mono-3-okso-n-butil ftalat
(MOBP), mono-3-hidroksi-n-butil ftalat (MHBP) ve mono-3-karboksipropil ftalat
(MCPP) idrarda gosterilmistir (Sekil 2.2) (113). MBP, plazma, embriyo, plasenta ve
amniyotik sivida saptanan major metabolittir (117). Epidemiyolojik ¢alismalarda
DBP'ye maruziyetin biyobelirteci olarak MBP kullanilmaktadir. Amerika’daki genel
populasyonun temsili Orneklerinden analiz edilen idrar 6rneklerinin %99'undan
fazlasinda tespit edilmistir (118). Bu veriler, DBP'ye maruziyetin ne kadar yaygin
oldugunu gostermekle birlikte demografik ve yasam tarzi faktorlerinin farkliligina
gore miktarlar degisebilir. Ozellikle, enterik kaplamalarinda DBP iceren ilaglarla
tedavi edilen hastalar gibi bazi popiilasyonlarda, MBP'nin idrar konsantrasyonlari

genel populasyondan birka¢ kat daha yuksektir (119, 120).
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Sekil 2.2. Sicanlarda ve insanlarda 6nerilen di-n-butil ftalat metabolizmasi

2.3.3. Ftalatlarin Cocuk Saghg Uzerine Etkileri

Fetiisler, bebekler ve kiiciik ¢cocuklar biiyiime ve gelismeyi etkileyebilecek
maddelere son derece duyarlidir. Cevresel maruziyetlerin hem dozu hem de
zamanlamasi, potansiyel toksisitenin belirlenmesinde kritik faktorlerdir. Ftalatlar
endokrin bozucu kimyasallar oldugu icin viicuttaki ¢esitli endokrin akslari olumsuz
etkileyebilir. Ftalatlarin in vitro, in vivo ve hayvan ¢aligmalarinda antiandrojenik ve
olas1 Ostrojenik etkileri gosterilmistir. Bu nedenle gelisen fetusta ve kiigiik ¢ocuklarda
endokrin sistem araciligiyla iireme lizerine ve norogelisimsel etkilerini bildiren

caligmalar bulunmaktadir (9).

Bilinen antiandrojenik ve olas1 strojenik 6zellikleri géz oniine alindiginda

baz1 gelisim donemleri toksisite agisindan 6zellikle 6nemli olabilir. Gelismekte olan
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fetus, konjenital adrenal hiperplazi gibi artmis androjenlerin disi fetiis {izerine
maskiilinizan etkilerinin gosterildigi sendromlarda kanitlandigi iizere hormon
konsantrasyonlarindaki degisikliklere son derece duyarlidir. Yenidogan déneminde,
yaklasik 2 ila 3 aylikken olan testosteron dalgalanmasi hem erkekler hem de kizlarda
normal genital gelisim i¢in son derece 6nemlidir. Ek olarak, puberte baslangict i¢in
kizlarda ve erkeklerde sirasi ile Ostrojen ve androjenin hormonal dalgalanmalari

gerekir (9).

Bebeklerde, cocuklarda ve ergenlerde ftalat maruziyetinin yollar1 gelisim
basamaklariyla iliskilidir. Cocuklarin gelisim siirecinde kazanilan, nesneleri elden
agiza gotirme aktiviteleri, mobilite, kisisel bakim/hijyen uygulamalari, diyet
aligkanliklar1 ve eslik eden saglik durumlari bu maruziyeti belirleyecektir. Bu durumun
dikkate alinmasi1 ebeveynlere potansiyel maruz kalma kaynaklar1 hakkinda verilen
tavsiyeler agisindan Onemlidir. DMP, DEP, BBzP, DINP ve DiDP maruziyeti
acisindan genel tiiketim trtlinleri ve kapali alan havasi asil kaynaklart olustururken;
DEHP ve DBP’nin ana kaynagi gidalar ve gidalarin temas ettigi malzemelerdir.
Bebekler ve kiigiik cocuklar, birim viicut kitleleri basina artmis gida/su gereksinimleri,
el-agiz aktiviteleri ve ventilasyon hizlarindan dolay1 daha yiiksek miktarlarda ftalati

viicutlarina alirlar (121).

Bircok calismada ftalat etkilenimlerinin diisiik dogum agirhi§i ve preterm
dogum (122, 123), artmis viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi (124), anogenital
mesafenin azalmasi, Kriptorsidizm, hipospadias, diisiik semen kalitesi (90, 125),
prematlr telars (93), pubertal jinekomasti (126), allerji ve astim semptomlar1 (127),
kognitif ve davranigsal sorunlar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (128,
129), otizm (130), zeka katsayisinda (IQ- intelligence quotient) diisiiklik (131) ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir.

2.3.4. Ftalatlarin Nérolojik Sistem Uzerine Etkileri

Global biyoizlem g¢aligmalariin ftalat maruziyeti verilerine gére ¢ogu ftalat
metabolitinin plasental bariyeri gecerek amniyotik sivida da bulunmasi bu maruziyeti
fetusa ilettigini gostermektedir (132). Ftalatlarin antiandrojenik 6zellikleri araciligiyla

basta erkek lireme sistemi olmak lizere androjene bagl gelisme ile iligkili oldugu
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gosterilmigtir. Erkek genitallerindeki bu tiir degisiklikler ftalatlarin fetal gonadal
testosteron sentezini baskilanmasindan kaynaklaniyor olabilir (133). Antiandrojenik
ftalatlarin testosterona bagimli beyin gelisimini bozdugu ve prenatal maruziyet ile
cinsiyete bagli norogelisimsel donemler arasinda iliskiler rapor edilmistir (134).
Birgok caligsma, prenatal donemdeki idrar ftalat metabolit diizeyleri ile ¢gocuklardaki
norogelisim, davranigsal, zihinsel ve psikomotor gelisim, yenidogan ve bebeklik

donemi norolojik durumu ve dil gelisimi arasinda ters iliski bulmustur (8).

Ftalatlarin ¢ocuklarin norogelisimi Uzerine etkilerinin altinda birden ¢ok

mekanizma olabilir. Ftalatlar (135);

1. Noronal gelisim sirasinda norotransmitter sistemini engelleyebilir. Bazi
caligmalar, diisiik doz ftalat maruziyetinin kemirgenlerdeki mezensefalonda bulunan
dopaminerjik noronlarin sayisini, tirozin hidroksilaz immiinreaktivitesini ve

biyosentetik aktiviteyi azaltabilecegini gostermistir.

2. Tiroid hormonlariin etkilerini hormon sentez proteinleri, deiyodinazlar ve
reseptorler ile etkilesim yoluyla degistirerek biligsel gelisimi dolayli olarak
etkileyebilir. Baz1 ¢alismalar diisiik doz ftalat maruziyetinin ¢ocuklarda, gebelerde,
ergenlerde ve yetiskinlerde degisen tiroid aktivitesi ile iligskili oldugunu ortaya
koymustur. Maternal veya neonatal hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizm ise

¢ocuklarin bilissel siireglerini kalic1 olarak etkiler.

3. Noral tiip gelisimi sirasinda ve hiicresel proliferasyonda rol oynayan
peroksizom proliferator aktive edici reseptorler (PPAR'lar) lzerine olan etkisi ile
olabilir. Ftalatlar, nérodejeneratif slrecte sinyal transdiiksiyonunu degistirerek
PPAR'lan aktive edebilir.

4. Hafiza ve yon bulmada beynin onemli bir pargasi olan hipokampusu
etkileyebilir. Postnatal donemdeki sicanlarda DEHP maruziyeti erkeklerde

hipokampal atrofi ile iliskilendirilirken bu etki disi si¢canlarda goriilmemistir (136).

5. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) {izerinden etkisini gosterebilir.
BDNF, mevcut noronlarin hayatta kalmasinda kritik rol oynayan, yeni néronlar ve
sinapslarinin geligsmesini ve farklilagmasini saglayan bir proteindir. Diisiikk doz DEHP
maruziyetinin (10 mg/ kg), erkek sicanlarda dorsal hipokampal BDNF ekspresyonunu

azaltma yoniinde etkiledigi gosterilmistir. DEHP'ye maruz kalan erkek si¢anlarda
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dendritik dallarin yogunlugunun azaldig1 gézlenmistir. BDNF dendritik biiyiime i¢in
onemli oldugundan ve noronlar arasinda sinaptik baglantilar kurdugu i¢in, DEHP
maruziyeti sonucu BDNF ekspresyonunu azaltan altta yatan bir mekanizma olabilir
(136).

Ftalat maruziyeti ile c¢ocuklardaki noérogelisimsel sorunlar iizerine son
donemde yapilan galismalarin sayisi1 giderek artmakta iken dikkat ¢ceken konulardan
biri de heniiz sinirh sayida ¢alisma yapilan, ftalatlarin ¢ocuklardaki dil ve konusma

gelisimine olan etkisidir.

2.3.5. Ftalatlar ve Konusma Gecikmesi

Norogelisim siirecini 6ngdren dnemli belirteglerden biri dil gelisimidir. Erken
cocukluk donemindeki dil ve konusma gecikmesinin, ¢ocuklarin ilerideki akademik
basarisin1 etkileyen ve oOzel egitim gereksinimini belirleyen bir faktér oldugu
gosterilmistir (4). Bu nedenle norogelisimsel bozuklugun énemli bir gostergesi olarak
konusma gecikmesinin erken dénemde taninmasi ve iligkili faktorlerin belirlenmesi

onemlidir.

Amerika ve Isveg’teki iki farkli kohort grubunda birlikte yiiriitiilen bir
calismada annelerin gebeliginin ilk trimesterinde bakilan idrar ftalat diizeyleri ile
(6zellikle, DBP ve BBzP) cocuklarin ortalama 30 aylik iken anladiklar1 ya da
kullandiklar1 kelime sayis1 iizerinden yapilan dil degerlendirmelerinde ters bir iliski

gosterilmistir (8).

Yine Danimarka’da yapilan baska bir ¢calismada yaslar1 20-36 ay arasindaki
518 ¢ocugun dil gelisim skorlar1 ile gebelikteki maternal ftalat maruziyeti arasindaki
iligki incelenmistir. Bu prospektif ¢alismada annelerden bakilan prenatal idrar DEP,
BBzP ve DEHP diizeylerindeki ytikseklik, erkek ¢ocuklarda diisiik dil puanlari (kelime
sayis1 ve kompleks dil kullanimi) ile iliskilendirilmis ancak bu iliski kiz ¢cocuklarinda

goriilmemistir (12).

Factor-Litvak ve ark (137) tarafindan, okul dénemine baslayan 7 yasindaki
cocuklarin 1Q diizeyleri ile annelerin prenatal ftalat maruziyetleri arasindaki iligskiye

baktiklari, 328 anne-¢ocuk ¢iftinin dahil edildigi caligmada ytliksek prenatal idrar
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metabolit konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda diisiikk 1Q diizeyleri ile iliskilendirilmistir.
DnBP ve DiBP ile algisal akil yiiriitme, ¢alisma bellegi ve islem hiz1 arasinda, DiBP
ile sozel algilama (alic1 dil) ve BBzP ile algisal akil yiiriitme arasinda istatiksel olarak

anlamli ters iligki gosterilmistir.

Jones ve ark tarafindan Singapur’dan yayinlanan bir ¢aligmada da annelerin
26-28. gebelik haftasi donemlerinde toplanan sa¢ 6rneklerinden gaz kromatografisi-
kitle spektrometresi (GC-MS) ile metabolom 6l¢iimleri yapilmis, 24 aylik ¢ocuklarin
Bayley Il Gelisimsel Tarama 6lgegi ile degerlendirilen bilissel, ince motor, kaba
motor, alic1 ve ifade edici dil alanlar1 ile sag metabolom analizi ile bakilan ¢ok sayidaki
metabolit arasindaki iliski incelenmistir. Bakilan metabolitlerden biri de ftalik asittir.
Calismada yiiksek ftalat diizeyleri diisiik ekpresif dil puanlari ile iligkili bulunmustur
(138).

Sonug olarak endokrin faktorlerin nérogelisim siireci lizerinde bilinen etkileri
nedeniyle ¢esitli hormonlarin, hormon benzeri maddelerin, nérotransmitterlerin ve
buna paralel olarak endokrin bozucu maddelerin konusma gecikmesi etiyolojisinde
olast rolleri arastirilmaktadir; bu konuda daha fazla kapsamli arastirmaya ihtiyag

vardir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Cocuklarda konusma gecikmesi ile plazma ftalat diizeyi arasindaki iliskinin
incelenmesi amaci ile planlanan bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 04.09.2019 tarih 2019/20-10 no.lu karari ile onaylanmistir (Ek-1).
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje ID:
18429, Proje Kodu: THD-2019-18429) tarafindan desteklenmistir. Hasta ve kontrol
grupta bulunan ¢ocuklarin aileleri ¢galisma Oncesi sozlii ve yazili olarak bilgilendirilmis
ve yazili onamlar1 alimmistir (Ek-2). Calisma, prospektif bir vaka kontrol ¢aligsmasi

olarak yuriitilmiistiir.

3.1. ORNEKLEM

Calismaya Ekim 2019 ve Subat 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gelisimsel Pediatri Poliklinigine konusmada
gecikme ile bagvuran 24-72 aylar arasindaki, altta yatan bir hastalig1 olmayan, diger
gelisim basamaklar1 yasitlartyla uyumlu olan ¢ocuklar dahil edildi. Kontrol grubu
olarak altta yatan bir hastaligi olmayan akut sikayetlerle genel pediatri poliklinigine
bagvuran ve tiim gelisim basamaklar1 yasina uygun seyretmis olan benzer yastaki
cocuklar kabul edildi. Orneklem biiyiikliigii G-power 3.0.10 programi kullanilarak,
yapilan arastirmalar dogrultusunda iki grubun Olclimleri arasinda genis bir etki
biiytlikliigii ongoriildiigiinden 0.80 etki biiyiikliigi, %80 guc ve %S5 hata payi ile her bir
grupta en az 26 kisi olmak {izere toplam en az 52 ¢ocuk olarak belirlendi. Calismanin

giiciinii artirmak i¢in 50 vaka ve 40 kontrol ¢alismaya alindi.

Calisma grubunun dahil edilme olcitleri: Hacettepe Universitesi Ihsan

Dogramact Cocuk Hastanesi Gelisimsel Pediatri Polikliniginde izole konusma
gecikmesi tanis1 almis ya da bu tani ile izlenmekte olan, dislanma 6lgiitlerine sahip

olmayan ¢ocuklar dahil edildi.

Calismadan dislanma dlgiitleri: Konusma gecikmesine neden olabilecek

prematiirite, yapisal anomali, noérolojik, metabolik, genetik, biligsel ya da yaygin
gelisimsel bozukluklar grubundan bir hastalik olmasi ya da konusma gecikmesi nedeni

olarak ¢ocuklarda uyaran eksikligi saptanmasi dislanma kriteri olarak belirlendi.
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Calisma ve kontrol grubuna katilmay1 kabul eden ailelerden sozlii ve yazili

onam alindi.

3.2. YONTEM
3.2.1. Veri Toplanmasi ve Anket Formlari

Ailelere ftalat maruziyetlerini, prenatal, perinatal ve postnatal dénemdeki
konusma agisindan risk faktorlerini ve sosyodemografik ozelliklerini sorgulayan
anketler uygulandi1 (Ek 3, 4). Bu anketler ile annelerin gebelik donemi ve dogum
sonrast ftalat iceren iiriinler ile temasi, ¢ocuklar i¢inse beslenme aliskanliklari, varsa
tibbi miidahale ve girisimler ve ev i¢i muhtemel ftalat maruziyet yollar yiiz yiize

goriisme ile aragtirmaci tarafindan sorgulanda.

Hastalarin demografik verileri, doguma ait bilgiler, anne siitii alip/almadigi,
anne siitli alma stiresi hastanin dosyasindan elde edildi ve not edilmeyen bilgiler
ailelere sorularak tamamlandi. Demografik veriler; bebegin yasi, cinsiyeti, dogum
sirast, anne ve baba yasi, anne ve babanin saglik durumlari, egitim diizeyleri,
meslekleri, ailenin sosyoekonomik durumu ve yasadiklart yer (kirsal/kentsel) olarak
belirlendi. Ailelerin sosyoekonomik durumu Hollingshead-Redlich Olgegi (Ek 5) ile
belirlendi.

3.2.2. Gelisim Degerlendirmesi

Konusma gecikmesi ile bagvuran ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin dil ve
diger alanlardaki gelisimsel degerlendirmeleri Erken Gelisim Evreleri Envanteri
(EGE) (Ek 6) ile yapildu.

Erken Gelisim Evreleri Envanteri (Ages and Stages Questionnaries-ASQ),
Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ok sayida erken ¢ocukluk egitim programinda, genis
Olgekli tarama programlarinda ve arastirmalarda yaygin bicimde kullanilan, 3-72 ay
arast ¢ocuklarin gelisimini; iletisim, ince motor, kaba motor, problem ¢ozme ve
kisisel-sosyal gelisim alanlarinda degerlendirmeye yonelik anne-babalar, cocuga
bakim veren diger kisiler ve ¢ocugu taniyan dgretmenler tarafindan doldurulan bir

tarama aracidir. Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE) pek ¢ok dile ¢evrilmis olup,
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Turkce versiyonunun gegerlik-glvenirlik calismasi ile duyarliligi %94 o6zgilligi
%85,5 bulunmustur (12).

Calismamizda envanterin el kitab1 kullanilarak, gelisim alanlarinin her biri

toplam 20-30 dakikalik stirede degerlendirildi.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin vendz kan ornekleri, arka ucunda
plastik yapist bulunmayan steril igne ucu ile damlatma yontemiyle 5 ml olarak 6zel
hazirlanmig heparinli cam tiiplere alind1 (Deney tiiplerinin hazirlanist BOlum 3.2.4°te
anlatilmistir). Kan 6rnekleri hemen sonra Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda 3500 rpm’de 10
dakika santrifuij edildi. Elde edilen plazma 6rnekleri deplastize amber vialler icinde

-80 °C’ye transfer edilerek analiz giiniine kadar saklandi.

Calisma boyunca tiim cam malzemelerin kapaklarinda bulunan plastik

materyalle temas1 6nlemek amaci ile aliiminyum folyo kullanildi.

3.2.4. Kullanilan Cam Malzemenin Plastizerden Arindirilmasi

Kullanilan tiim cam malzeme Once deterjanli su ile temizlendikten sonra
%10’luk nitrik asit ¢ozeltisinde 24 saat bekletildi ve daha sonra bidistile deiyonize su
ile 4 kez durulandi. Deney boyunca kullanilan cam malzeme 400°C’de 4 saat

bekletilerek plastizerlerden arindirildi.

3.2.5. Plazma Di-butil Ftalat ve Di-(2-etilhekzil) Ftalat Duzeylerinin

Yiiksek Basin¢h S1ivi Kromatografisi ile Tayini
Y ontemin Esast:

Plazma 6rneklerinde DBP ve DEHP diizeyleri, plazmadan ortofosforik asit ve
asetonitril ile ekstraksiyonu takiben azot gazi altinda ucurulmasi ve kalintinin mobil
fazda ¢oziillip yiiksek basingli sivi kromatografi (HPLC) teknigi ile miktar tayini

yapilmasi esasina dayali bir yontem ile belirlendi (139).
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Ekstraksiyon:

1.

200 pl plazma 6rnegine 20 ul 20 ppm DBP (nihai konsantrasyon 1 ppm) ve
20 ul 20 ppm DEHP (nihai konsantrasyon 1 ppm) eklendi.

Bu karisimin iizerine 400 pul NaOH (1 N), 100 pl %50 H3PO4 ve 800 pl
asetonitril ilave edildi ve 1 dakika siireyle vorteks ile karistirildi.

Karigim 5000 rpm’de 10 dak. santriftjlendi, 600 pl siipernatan baska bir
tiipe alind1 ve azot altinda kuruluga kadar uguruldu. Kalint1 analize dek -

20°C’de saklandi.

Kromotografik Sistem:

Analiz, yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) (Hewlett Packard Agilent

1200 Series, Viyana, Awvusturya) kullanarak yapildi. Kromatografik sistemin

ozellikleri asagida sunulmustur:

1.
2.

3
4.
5
6

UV dedektor (A=230 nm)

Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikiil biiyikligii 5 pum, 25 cm; 4.6 mm
i.d.) (Waters, Milford, MA)

HPLC prekolon (ODS C18) (4 cm) (Waters, Milford, MA)

Mobil Faz: %0.1 ortofosforik asit ve asetonitrilden [pH 3.0, 80:20 (v/v)]
Mobil faz akis hizi: 1,0 ml/dk

Enjeksiyon hacmi: 100 pl

Yontemin Uygulanist ve Ozellikleri:

1.

Ekstraksiyon iglemi sonrasi -20°C’de saklanan drnekler 300 pl %60°1lik
asetonitrilde ¢ozuldu.

Standartlar (DEHP i¢in 0,2, 0,5, 1, 2 ve 5 ppm; DBP 0,2, 0,5, 1, 2 ve 5
ppm) icin ve 6rnekler 100 pl olarak HPLC’ye enjekte edildi.

Yontemin Verifikasyonu:

DEHP i¢in giin i¢i varyasyon katsayis1t 9,88 + 0,51% (%CV), giinler arasi

varyasyon katsay1 10,07 £ 1,25% (%CV) olarak belirlendi. Yodntemin verimi ise
%79,52 olarak bulundu. DEHP kalibrasyon egrisi icin R?=0,999 olarak belirlendi.
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DBP igin giin i¢i varyasyon katsayisi 0,71+ 0,40 (%CV), giinler aras1 varyasyon
katsay1 %1,06x 0,56 (%CV) olarak belirlendi. Yontemin verimi ise %81,75 olarak
bulundu. DBP kalibrasyon egrisi i¢in R?=0,999 olarak belirlendi.

DEHP ve DBP diizeyleri bu ftalatlarin standartlarindan elde edilen kalibrasyon

egrisi kullanilarak hesaplandi.

3.3. VERILERIN ANALIiZIi

Tanimlayici istatistik icin sayisal degiskenlerde ortalama ve standart sapma ya
da ortanca ve en kiigcik — en biiyiik degerler, kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde
degerler verildi. Normallik varsayimi igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Gruplan karsilagtirmada varsayimlar saglandigi durumda iki grup i¢in iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi; varsayimlar saglanmadigi durumda ise Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin arasinda anlamli bir farklilik olup
olmadigini incelemede ki kare testi kullanildi. Coklu regresyon analizi ile farkli
oOzelliklerin gruplar Uzerindekini etkisini gidermek amaclandi. Sayisal degiskenler
arasinda anlamli bir iligki olup olmadigi ise Pearson ya da Spearman korelasyon
katsayisi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Analizler IBM SPSS
21.0 (Chicago, IL) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma sonucunda elde edilen veriler asagida verilen alt basliklar altinda

incelenmistir.

- Calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve tibbi bilgileri

- Calisma ve kontrol gruplarindaki g¢ocuklarin konusma gecikmesi risk
faktorleri agisindan incelenmesi

- Calisma ve kontrol gruplarimin plazma DEHP ve DBP diizeylerinin
incelenmesi

- Calisma ve kontrol gruplarinin ftalat ile muhtemel maruziyet yollarina gore
karsilagsma sikliklarinin incelenmesi

- Maruziyet yollarina gére plazma DEHP ve DBP diizeylerinin incelenmesi

4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarimn Demografik ve Tibbi Bilgileri

Calisma grubuna 50 izole konusma gecikmesi olan vaka, kontrol grubuna ise
yas ac¢isindan benzer 40 saglikli ¢cocuk dahil edildi. Vaka grubunun %76’s1 erkek
cinsiyette olup, yas dagilimi 39 [24 - 70] ay, kontrol grubunun %55°1 erkek cinsiyette
olup yas dagilimi 43.5 [24 - 72] ay idi. Vaka ve kontrollerin sosyodemografik
Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklar
yas, anne ve baba yasi, anne egitim diizeyi, anne ve babanin saglik durumu, kardes
sayist, dogum sirasi, dogum haftasi, dogum agirligi, yasanilan yer, aylik gelir diizeyi
ve sosyoekonomik dlizey agisindan benzer bulundu (p>0,05). Calisma grubunda
erkekler daha fazla idi (p=0,036); kontrol grubunda ise baba egitim diizeyinin ilk
grupta (8 yil) daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.049).

Calisma grubuna dahil edilen vakalarin %94’ (n=47) Ankara’dan, %6’s1
(n=3) baska iilke ve illerden (Italya 1, Sakarya 1, Sanl1 Urfa 1) bagvurmustur. Kontrol
grubuna alinan ¢ocuklarin hepsi Ankara’dan bagvurmustur. Her iki grupta da ailelerin
¢ogunlugu sehir merkezinde oturmakta ve dagilim agisindan birbirine benzerdi (Tablo
4.1).
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Fizik muayene sirasinda viicut agirligi ortalamasi (¢alisma grubunda 17,00 +
4,13 kg, kontrol grubunda 15,99 + 2,88 kg) ve boy ortalamasi (¢alisma grubunda
100,82 + 10,19 cm, kontrol grubunda 100,65 + 8,56 cm) ¢alisma ve kontrol grubunda
benzerdi (sirasiyla p=0,191, p=0,933). Klinik degerlendirme i¢in ¢ocuklarin viicut
kitle indeksi (VKI) Z skorlar1 hesaplandiginda galisma ve kontrol gruplari arasinda
fark gorulmedi (p=0,16).

Gegirilmis 6nemli hastaliklar, operasyon ve travma Oykiisii sorgulandiginda
calisma grubunda vakalarin 6’s1 yogun bakimda izlenme 6ykiisii (solunum sikintisi 4,
Rh-Rh uyumsuzlugu nedeni ile kan degisimi 1, fototerapi 1), 4 tanesinin ayni zamanda
mekanik ventilasyon oykiisti, 4’ gozde kirma kusuru, 1’1 gegirilmis immin
trombositopenik purpura, 1’1 ailesel Akdeniz atesi tasiyicisi oldugunu, 2’si genel
anestezi altinda siinnet, 1’1 6n kol kirig1 nedeniyle ameliyat gecirdigini bildirdi.
Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin 5’1 yogun bakimda izlenme 6ykiisii (pnémoni 2,
fototerapi 1, idrar yolu enfeksiyonu 1, beslenme problemi- kilo kaybi 1), 1’i talasemi
tastyicisi, 2’si gozde kirma kusuru, 1’1 kraniyal sinostoz dykiisii, 1’1 bilateral hafif tipte
isitme kaybi1 oldugunu, 4’ii genel anestezi altinda siinnet, 3’ii adenoidektomi, 1’i
bilateral ventilasyon tiipii takilma ve 1’1 lakrimal kanal operasyonu gecirdigini bildirdi.
Ust solunum yolu enfeksiyonu sorgulandifinda ¢alisma grubunda 3 (%6), kontrol
grubunda 7 (%17,5) ¢ocugun yilda 6 kez ve iizeri enfeksiyon gecirdigi bildirildi
(p=0,102). Travma Oykiisiine (pusetten, sandalyeden, yataktan vb diisme)
baktigimizda ¢alisma grubunda 10 (%20), kontrol grubunda 7 (%17,5) cocukta
bildirildi (p= 0,763).
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Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri

Grup
Degiskenler Calisma Kontrol p
Cinsiyet n (%)
Kiz 12 (24.0) 18 (45.0) 0,036
Erkek 38 (76.0) 22 (55.0)
Yas (ay)** 39 [24 - 70] 43.5[24 - 72] 0,199
VKI Z skoru n (%)
<-2SD 3 (6) 1(2.5)
>-2 SD-<-1SD 6 (12) 4 (10)
>-1SD-<1SD 27 (54) 31 (77.5) 0,16
>1SD-2SD 12 (24) 4 (10)
>25SD 2(4) 0 (0.0)
Anne Yas* 33.6 £ 5.28 34.73 £5.39 0,322
Baba Yas * 36.86 + 4.93 37.85+ 6.25 0,403
Anne Egitim Diizeyi n (%)
8 yil 10 (20.0) 10 (25.0)
9-12 y1l 16 (32.0) 10 (25.0) 0.724
>12 yil 24 (48.0) 20 (50.0) '
Baba Egitim Diizeyi n (%)
8 yil? 8 (16.0) 1(2.5)
9-12 yil 17 (34.0) 12 (30.0) 0,049
>12 yil 25 (50.0) 27 (67.5)
Annenin Hastalik Durumu n (%)
Yok 39 (78.0) 24 (60.0) 0,064
Var 11 (22.0) 16 (40.0)
Babanin Hastalik Durumu n (%)
Yok 39 (78.0) 27 (67.5) 0.263
Var 11 (22.0) 13 (32.5) '
Anne Sutt Alma Siresi (ay) n (%)
<6ay 8 (16.0) 9 (22.5) 0.434
>6 ay 42 (84.0) 31 (77.5)
Kardes Sayisi n (%)
Yok 13 (26.0) 15 (37.5)
1 23 (46.0) 17 (42.5)
2 11 (22.0) 4 (10.0) 0.324
3+ 3(6.0) 4 (10.0)
Dogum Sirasi n (%)
1 18 (36.0) 20 (50.0)
2 21 (42.0) 13 (32.5)
3 8 (16.0) 4 (10.0) 0.522
4+ 3(6.0) 3(7.5)
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Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin  Sosyodemografik
Ozellikleri (Devami)

Grup

Degiskenler Cahsma Kontrol p
Dogum Haftasi* 39.12 + 145 38.57 + 1.17 0,058
Dogum Agirhg (kg)* 3.33+0.49 3.25 £ 0.43 0,429
Yasadig1 Yer n (%)
I 45 (90.0 40 (100.0
fle 5 ((10.0)) 0((0.0) ) 0.063
Ayhk Gelir (x103 TL)** 5[2-18] 6[1-16] 0,139
Sosyo-Ekonomik Duizey n (%0)
Universite  mezunu, yiiksek idari 25 (50.0) 24 (60.0)
konum 17 (34.0) 13 (32.5)
Kiigiik Is Adamu, vasifli isg¢i, lise 4 (8.0) 3(7.5) 0,162
mezunu - 4 (8.0) 0 (0.0)
Yar1 Vasifli Is¢i, lise diizeyinin altt
Yar1 Vasifh sci, egitimsiz, ilkokul
Dizeyi

* Ortalama + Std. Sapma ** Ortanca [en kic¢ik — en biiyiik deger]

a: Egitim diizeyi arasindaki fark 8 yil ve daha az egitim alan gruptan kaynaklanmakta.

4.2. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Konusma Gecikmesi Risk

Faktorleri A¢isindan incelenmesi

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklar prenatal, natal ve postnatal dénemde
konusma gecikmesi icin risk faktorleri acisindan karsilastirildi (Tablo 4.2). Prenatal
donemde annenin alkol kullanimi, enfeksiyon gecirme, hipotiroidi Oykiisii ve
radyasyona maruziyet 6ykusi her iki grupta benzerdi. Gebelikte sigara icme durumu
kontrol grubunda calisma grubuna goére anlamli olarak fazla idi (p=0,008). Natal
donemde; dogum sekli, dogum agirligi, dogum haftasi, hipoksi dykiisii ve dogumsal
anomaliler agisindan yapilan sorgulamada calisma ve kontrol grubu arasinda fark
saptanmadi. Postnatal donemde anne siitii alma siiresi, takipli kronik hastalik, travma
Oykiisii, ekran maruziyeti, sik enfeksiyon/hastaneye yatig dykiisii, anne egitim diizeyi,
sosyoekonomik diizey, kardes sayis1 ve dogum siras1 agisindan karsilagtirildiginda her
iki grubun benzer oldugu goriildii (Tablo 4.1 ve 4.2). Postnatal donemdeki risk
faktorleri agisindan baba egitim diizeyinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
goruldu (Tablo 4.1, p=0,049). Ailede konusma gecikmesi oykiisii ise ¢calisma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001).
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Tablo 4.2. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Konusma Gecikmesi

Agisindan Prenatal, Natal ve Postnatal Donemdeki Risk Faktorlerinin

Karsilastirilmasi
Grup
Cahisma n (%) Kontrol n (%) P
Prenatal Dénem
. Evet 5 (10,0) 13 (32,5)
Sigara Hayir 45 (90,0) 27 (67.,5) 0,008
Evet 0(0,0) 0(0,0)
Alkol Hayir 50 (100,0) 40 (100,0) NA
. Evet 10 (20,0) 8 (20,0)
Enfeksiyon Hayir 40 (80,0) 32 (80,0) 1,000
o Evet 6 (12,0) 9 (22,5)
Hipotiroidi Hayir 44.(88,0) 31 (77.5) 0,184
Evet 2 (4,0 0(0,0)
Radyasyon Hayir 48 (96,0) 40 (100,0) 0,501
Natal Dénem
Dogum Sekli NSVY 24 (48,0) 16 (40,0) 0.448
c/s 26 (52,0) 24 (60,0) '
Dogum Agirhign (kg)* 3,33 + 0,49 3,25 + 0,43 0,429
Dogum Haftast* 39,12 + 1,45 38,57 + 1,17 0,058
o Evet 3(6,0) 2 (5,0)
Hipoksi dykisi Hayir 47 (9,0) 38 (95.0) 1,000
. Evet 0(0,0) 1(2,5)
Anomali Hayir 50 (100,0) 39 (97,5) 0,444
Postnatal Dénem
Yok 44 (88,0 35 (87,5)
Bilinen Hastalik /Enael —Y2" 6 (12,0) 5 (12,5)
o;}(‘hes% ST IENES,  fcitme 0 (0,0) 1(20,0) 1,000
Gorme 4 (66,7) 2 (40,0)
Diger 2 (33,3) 2 (40,0)
Evet 10 (20,0) 7 (17,5)
Travma Hayir 40 (80,0) 33 (82,5) 0.763
0- 1 saat 8 (16,0) 11 (27,5)
Ekran Maruziyeti 1-2 saat 21 (42,0) 12 (30,0) 0,322
> 2 saat 21 (42,0 17 (42,5)
Ailede Konusma Var 33 (66,0) 7(17,5) <0001
Gecikmesi Yok 17 (34,0) 33 (82,5) '

* Ortalama + Std. Sapma

4.3. Cahisma ve Kontrol Gruplarimim Plazma DEHP ve DBP Dizeylerinin

incelenmesi

Calisma grubuna dahil edilen 50 ve kontrol grubuna dahil edilen 40 olgunun

tamamindan Boliim 3.2.3’te anlatildig1 sekilde kan 6rnekleri alindi. Bununla birlikte



49

Olculebilir DEHP ve DBP dizeylerine sahip olgular analize dahil edildi. Calisma ve
kontrol gruplarinin ortanca (min-maks) DEHP ve DBP diizeyleri Tablo 4.2’de; grafigi
ise Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Calisma grubunda (n=47) DEHP ortanca diizeyi 0,377 [0,003 — 1,224] pg/ml,
kontrol grubunda (n=35) 0,212 [0,007 — 1,112] pg/ml olarak olculdi (Mann- Whitney
U testi; p=0,033). DBP diizeyi ¢alisma grubunda (n=42) ortanca 0,395 [0,062 — 1,996]
pg/ml, kontrol grubunda (n=30) 0,270 [0,006 — 0,528] pg/ml olarak élculdi (Mann-
Whitney U testi; p=0,004) (Tablo 4.3).

Konugma gecikmesi risk faktorleri acgisindan iki grup arasinda farklilik
gosteren cinsiyet, gebelikte sigara icme durumu, babanin egitim diizeyi ve ailede
konusma gecikmesi Oykiisii parametreleri dahil edilerek dogrudan regresyon analizi
ile diizeltme yapildiginda ise ¢calisma ve kontrol grubu arasinda DEHP diizeyi arasinda
anlamli fark goriilmezken (p=0,233), DBP diizeyi ¢calisma grubunda belirgin derecede
yiiksek bulundu (p<0,001, p= - 0,525).

Tim grup (¢calisma + kontrol) icin incelendiginde plazma DEHP ve DBP
dizeylerinin her iki cinsiyette de benzer oldugu saptandi. DEHP ortanca degeri
kizlarda (n=27) 0,379 [0,003 — 1,112] pug/ml, erkeklerde (n=56) 0,441 [0,007 — 2,404]
pg/ml; DBP ortanca degeri kizlarda (n=25) 0,305 [0,007 — 1,760] pg/ml, erkeklerde
(n=47) 0,363 [0,009 — 1,997] ug/ml olarak ve benzer bulundu (Mann- Whitney U testi,
sirastyla p=0,915, p=0,378).

0,35
03
0,25

0,2

Ortanca Degerleri

01

0,05

DEHP DBP

W Calisma Kontrol

Sekil 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Yer Alan Cocuklarin Plazma DEHP ve
DBP diizeyleri (sirasiyla p=0,033, p=004)
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Tablo 4.3. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Yer Alan Cocuklarin Plazma DEHP ve
DBP diizeyleri

Calhisma (n=47) Kontrol (n=35) p
DEHP (ug/ml) 0,377 [0,003 — 1,224] 0,212 0,007 —1,112] 0,033

Cahsma (n=42) Kontrol (n=30) p
DBP (ug/ml) 0,395 [0,062 — 1,996] 0,270 [0,006 — 0,528] 0,004

* ortanca [ min — maks ]

4.4. Cahsma ve Kontrol Gruplarmmn Ftalat ile Muhtemel Maruziyet Yollarina

Gore Karsilasma Sikhklarinin incelenmesi

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin anneleri, gebelik doneminde ve
herhangi bir zamanda ftalatlar ile karsilasabilecekleri kisisel bakim iiriinleri, temizlik
maddeleri ve ila¢ kullanimi agisindan sorgulandi. Tablo 4.4’te gosterildigi gibi sag
boyasi, makyaj yapma siklig1, oje, dus jeli, sa¢ spreyi, sampuan, deterjan, yumusatici,
bulasik eldiveni ve ila¢ kullanim sikliklar1 agisindan her iki donemde de iki grup
arasinda fark yoktu. Annelerde gebelik doneminde parfiim kullanimi kontrol grubunda
calisma grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,005). Sa¢ kremi kullanim
siklig1 da kontrol grubunda calisma grubuna gore her iki donemde anlamli olarak

yiiksek saptandi (sirastyla p=0,014; p=0,038).

Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklar yenidogan déneminden itibaren
ftalatlar ile muhtemel maruziyet yollar1 agisindan karsilastirildi (Tablo 4.5). Biberon,
emzik, plastik oyuncak, bebek sampuani, bebek yagi kullanma durumu; yogun
bakimda yatis 6ykiisii, mekanik ventilatére baglanma, kan/kan iiriinleri transfiizyonu
alma, diyaliz, stk enfeksiyon gec¢irme/antibiyotik kullanma o6ykiileri her iki grupta
benzerdi. Cerrahi girisim 6ykiisii kontrol grubunda daha yiiksek bulundu (p=0,022).
Plastik tabak/kasik kullanimi, plastik saklama kab1 kullanimi, hazir dondurulmus gida
tiketimi, konserve yiyecek, ambalajli hazir gida (cips, gikolata, seker, kek vs.)
tilkketimi, evde ya da kreste/okulda PVC déseme bulunmasi, annenin gebelikte sigara

icmesi ve evde sigara i¢ilme sikliklari her iki grupta benzerdi.



51

Tablo 4.4. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Annelerinin Ftalatlar ile Kisisel Bakim Uriinleri ve Temizlik Maddeleri Yoluyla

Karsilasma Sikliklar1
Annenin Genel Maruziyeti Annenin Gebelikte Maruziyeti
Cahsma Kontrol p Cahisma Kontrol p
Sa¢ Boyasi
Evet 24 (48,0) 25 (62,5) 4 (8,0) 4 (10,0)
Hayir 26 (52.0) 15 (37.5) 0,170 46 (92,0) 36 (90,0) 1,000
Kullanim siklig1 (/yil) 2,30 +1,58 42 +3,04 1,75 + 0,96 1,75 £+ 0,5
Makyaj
Evet 26 (52,0) 27 (67,5) 0,138 21 (42,0) 23 (57,5) 0,144
Hayir 24 (48,0) 13 (32,5) 29 (58,0) 17 (42,5)
Kullanim sikligi (/hafta) 3,90 + 2,92 445 + 2,76 3,92 +2,69 2,84 +261
Oje
Evet 7 (14,0) 9 (22,5) 2 (4,0) 5 (12,5)
Hayir 43 (86,0) 31 (77,5) 0,295 48 (96.0) 35 (87,5) 0,235
Kullanim siklig1 (/ay) 1,25 +£ 0,50 2,22 +1,48 1 2 +141
Dus Jeli
Evet 19 (38,0) 19 (47,5) 0.365 13 (26,0) 18 (45,0) 0.059
Hayir 31 (62,0) 21 (52,5) * 37 (74,0) 22 (55,0) !
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,17 +2,12 446 + 1,89 4 +1,67 425 +1,82
Parfim/ Deodorant
Evet 38 (76,0) 36 (90,0) 23 (46,0) 30 (75,0)
Hayir 12 (24,0) 4 (10,0) 0,084 27 (54,0) 10 (25,0) 0,005
Kullanim siklig1 (/hafta) 4,20 + 2,52 442 + 2,59 4,06 + 251 404285
Sag Spreyi
Evet 4 (8,0) 7 (17,5) 3 (6,0) 4 (10,0)
Hayir 46 (92,0) 33 (82,5) 0,206 47 (94.0) 36 (90,0) 0.695
Kullanim siklig: (/hafta) 3 3,4 +2,30 25 +0,71
Sampuan
Evet 49 (98,0) 40 (100,0) 1,000 50 (100,0) 40 (100,0) NA
Hayir 1(2,0) 0(0,0) ' 0(0,0) 0 (0,0)
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,56 + 1,65 441,64 3,56 + 1,65 3,9+ 1,56
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Tablo 4.4. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Annelerinin Ftalatlar ile Kisisel Bakim Uriinleri ve Temizlik Maddeleri Yoluyla

Karsilagma Sikliklar1 (Devami)

Sa¢ Kremi

Evet 17 (34,0) 24 (60,0) 0.014 19 (38,0) 24 (60,0) 0.038
Hayir 33 (66,0) 16 (40,0) ' 31 (62,0) 16 (40,0) ’
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,71+ 1,98 3,69 + 1,89 3,73+ 191 393+1,79

Deterjan

Evet 50 (100,0) 40 (100,0) NA 50 (100,0) 40 (100,0) NA
Hayir 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Kullanim siklig1 (/hafta) 4,23 + 2,37 4,65 + 2,04 3,91+ 2,37 410+ 2,0

Yumusatici

Evet 37 (74,0) 24 (60,0) 0.158 37 (74,0) 26 (65,0) 0.355
Hayir 13 (26,0) 16 (40,0) ' 13 (26,0) 14 (35,0) ’
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,56 + 2,38 4,12 41,99 3,15+ 2,18 3,68 £1,79

Bulasik Eldiveni

Kullanim

Evet 6 (12,0) 5(12,5) 6 (12,0) 6 (15,0)

Hayir 44 (88,0) 35 (87.5) 1,000 44 (88,0) 34 (85,0) 0.677
Kullanim siklig1 (/hafta) 2,17 £ 0,75 3,75+ 2,22 2,17+ 0,75 3,0+234

Ilac

Evet 11 (22,0) 11 (27,5) 0546 10 (20,0) 13 (32,5) 0.177
Hayir 39 (78,0) 29 (72,5) ' 40 (80,0) 27 (67,5) ‘
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Tablo 4.5. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Yeni dogan ve Erken Cocukluk Doneminde Ftalatlar ile Muhtemel Maruziyet

Yollarina Gore Karsilagsma Sikliklart

Calisma (n=50) Kontrol (n=40) p
Biberon Kullanim
Evet 34 (68,0) 29 (72,5)
Hayir 16 (32,0) 11 (27,5) 0,643
Cam Biberon Siresi (ay)* 12,59 + 13,88 18,23 + 11,88
Plastik Biberon Siresi (ay) * 12,55 + 11,69 28,07 £ 18,62
Emzik Kullanimi
Evet 13 (26,0) 18 (45,0) 0.059
Hayir 37 (74,0) 22 (55,0) '
Emzik kullanma Suresi (ay) 15,5 + 14,33 21,06 + 11,80
Plastik Oyuncak
Evet 47 (94,0) 40 (100,0) 0,251
Hayir 3(6,0) 0(0,0)
Bebek Sampuani
Evet 50 (100,0) 40 (100,0) NA
Hayir 0(0,0) 0(0,0)
Kullanim siklig1 (/hafta) 1,93 + 0,69 2,42 + 0,94
Yogun Bakim Oykiisii
Evet 6 (12,0) 5(12,5) 1,000
Hayir 44 (88,0) 35 (87,5)
Mekanik Ventilasyon Oykiisii
Evet 4 (8,0) 1(2,5) 0,377
Hayir 46 (92,0) 39 (97,5)
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Yollarina Gore Karsilasma Sikliklar1 (Devamni)
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Calisma (n=50) Kontrol (n=40) p
Diyaliz dykusu
Evet 1(2,0) 0 (0,0) 1,000
Hayir 49 (98,0) 40 (100,0)
Kan/kan Urin0 transflzyonu oykusu
Evet 2 (4,0) 0(0,0) 0.501
Hayir 48 (96,0) 40 (100,0)
Sik enfeksiyon/ antibiyotik kullanimi (=6/y1l)
Evet 3(6.0) 7 (17.5) 0.102
Hayir 47 (94.0) 33 (82.5)
Ameliyat/ Cerrahi girisim oyKkiisii
Evet 3(6,0) 9 (22,5) 0,022
Hayir 47 (94,0) 31 (77,5)
Plastik Tabak /Kasik Kullanimi
Evet 9 (18,0) 9 (22,5) 0.596
Hayir 41 (82,0) 31 (77,5) :
Kullanim siklig1 (/hafta) 443,29 54258
Plastik Saklama Kabi Kullanimi
Evet 34 (68,0) 25 (62,5) 0.585
Hayir 16 (32,0) 15 (37,5) :
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,45+ 2,39 3,61 + 257
Plastik Sise Damacana Kullanimi
Evet 44 (88,0) 37 (92,5)
Hay1r 6 (12,0) 3(7,5) 0,726
Kullanim siklig1 (/hafta) 6,54 + 1,63 6,56 +1,53
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Tablo 4.5. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Yeni dogan ve Erken Cocukluk Doneminde Ftalatlar ile Muhtemel Etkilenim

Yollarina Gore Karsilasma Sikliklar1 (Devamni)

Calisma (n=50) Kontrol (n=40) p
Dondurulmus Gida Tiiketimi
Evet 6 (12,0) 10 (25,0) 0.109
Hayir 44 (88,0) 30 (75,0) '
Kullanim siklig1 (/hafta) 1,33+ 0,52 1,4+ 0,97
Konserve Gida Tiiketimi
Evet 3(6,0) 5 (12,5) 0,458
Hayir 47 (94,0) 35 (87,5)
Ambalajh Gida Tiiketimi
Evet 47 (94,0) 37 (92,5) 1,000
Hayir 3(6,0) 3(7,5)
Kullanim siklig1 (/hafta) 3,92+ 2,36 4,18 + 2,48
Evde PVC doseme varhg:
Evet 40 (80,0) 29 (72,5) 0,403
Hayir 10 (20,0) 11 (27,5)
Kreste PVC dioseme varhgi
Evet 16 (100,0) 20 (100,0) NA
Hayir 0(0,0) 0(0,0)
Evde Sigara icilme Durumu
Evet 19 (38,0) 23 (57,5) 0,065
Hayir 31 (6,0) 17 (42,5)
Annenin Sigara igme Durumu
Evet 11 (22,0) 16 (40,0) 0,064
Hayir 39 (78,0) 24 (60,0)

*Qrtalama + Std. Sapma
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4.5. Maruziyet Yollarina Gore Plazma DEHP ve DBP Diizeylerinin Incelenmesi

Calisma grubu icin annelerin ve cocuklarin maruziyet yollar1 agisindan,
¢ocuklarin DEHP ve DBP diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.6, 4.7 ve 4.10). Calisma
grubundaki ¢ocuklarin plazma DEHP diizeyleri; anneleri genel olarak sa¢ boyasi, sa¢
kremi kullananlarda ve gebelikte parfiim/deodorant kullananlarda kullanmayanlara
gore daha yiiksek bulundu (sirastyla p= 0,001, p=0,041, p=0,048).

Kontrol grubu icin annelerin ve cocuklarin maruziyet yollar1 agisindan,
cocuklarin DEHP ve DBP diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.8, 4.9 ve 4.11). Kontrol
grubundaki c¢ocuklarda annelerin genel ve gebelikteki ftalat etkilenim yollar
acisindan, karsilasanlarla karsilagsmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi. Kontrol
grubunda gidalar icin plastik saklama kabi kullananlarda plazma DBP diizeyleri
kullanmayanlara gore daha yuksek bulundu (p=0,049).

Diger etkilenim yollar1 agisindan karsilasanlarla karsilasmayanlar arasinda

hem ¢alisma hem kontrol grubunda anlamli fark saptanmadi.

Tum grup (¢alisma + kontrol) i¢in maruziyet yollarina gére plazma DEHP ve
DBP diizeyleri incelendiginde (Tablo 4.12, 4.13 ve 4.14), anneleri genel olarak sa¢
boyasi kullananlarda DEHP diizeyi, kullanmayanlara gére daha fazla idi (p=0,012).
Cocuklarda yogun bakimda kalma Oykiisii olanlarin DEHP diizeyi, yogun bakim
Oykusl olmayanlara gore daha yuksekti (p=0,001).
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Tablo 4.6. Calisma Grubundaki Cocuklarin Annelerinin Genel Etkilenimi Agisindan Cocuklarin Plazma DEHP ve DBP Diizeyleri (ug/ml)

Annenin Genel Maruziyeti

DEHP p DBP p
Sa¢ Boyasi Evet (n=23) 0,574 + 0,305 0.001 Evet (n=19) 0,393 [0,087 — 1,762] 0.948
Hayir (n=24) 0,313+ 0,173 ’ Hayir (n=22) 0,392 [0,062 — 1,479] ’
Makyaj Evet (n=25) 0,366 [0,003 — 1,224] 0.291 Evet (n=22) 0,398 [0,094 — 1,479] 0592
Hayir (n=22) 0,400 [0,008 — 0,925] ’ Hayir (n=19) 0,381 [0,062 — 1,762] ’
Oje Evet (n=7) 0,508 [0,148 —1,021] 0.403 Evet (n=4) 0,236 + 0,118 NA
Hayir (n=40) 0,371 [0,003 — 1,224] ’ Hayir (n=37) 0,543 + 0,421
Dus Jeli Evet (n=18) 0,315 [0,008 — 0,925] 0.189 Evet (n=14) 0,244 [0,062 — 1,268] 0.097
Hayir (n=29) 0,439 [0,003 —1,224] ’ Hayir (n=27) 0,457 [0,094 — 1,762] ’
Parfim / Evet (n=36) 0,371 [0,008 — 1,224] 0.647 Evet (n=32) 0,387 [0,087 —1,479] 0.631
Deodorant Hayir (n=11) 0,439 [0,003 — 0,718] ’ Hayir (n=9) 0,457 [0,062 — 1,762] '
Sag Spreyi Evet (n=4) 0,467 + 0,172 NA Evet (n=3) 0,345 £ 0,197 NA
Hayir (n=43) 0,438 + 0,286 Hayir (n=38) 0,526 + 0,422
Sampuan Evet (n=46) 0,446 + 0,278 NA Evet (n=40) 0,516 + 0,416 NA
Hayir (n=1) 0,199 Hayir (n=1) 0,397
Sac¢ Kremi Evet (n=16) 0,486 [0,211 —1,224] 0.041 Evet (n=14) 0,437 [0,062 — 1,762] 0.454
Hayir (n=31) 0,312 [0,003 — 1,096] ' Hayir (n=27) 0,381 [0,087 — 1,479] ’
Deterjan Evet (n=47) 0,441 + 0,277 NA Evet (n=41) 0,513 + 0,411 NA
Yumusatici Evet (n=34) 0,312 [0,008 — 1,224] 0.295 Evet (n=28) 0,395 [0,062 — 1,762] 0.967
Hayir (n=13) 0,467 [0,003 — 1,021] ’ Hayir (n=13) 0,329 [0,135 —1,222] '
Bulagik Evet (n=6) 0,366 [0,199 — 0,601] 0.744 Evet (n=6) 0,255 [0,062 — 1,143] 0.183
Eldiveni Hayir (n=41) 0,377 [0,003 — 1,224] ’ Hayir (n=35) 0,403 [0,087 — 1,762] ’
Tlac Evet (n=10) 0,355 [0,003 - 0,675] 0,404 Evet (n=10) 0,346 [0,062 — 1,762] 0.777

Hayir (n=37)

0,377 [0,008 — 1,224]

Hayir (n=31)

0,397 [0,087 — 1,479]

DBP: Dibutil ftalat, DEHP: di(2-etilhekzil)ftalat
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Tablo 4.7. Calisma Grubundaki Cocuklarin Annelerinin Gebelikteki Maruziyeti Agisindan Cocuklarin Plazma DEHP ve DBP Diizeyleri

(Hg/ml)
Annenin Gebelikteki Maruziyeti
DEHP p DBP p
Sac Boyasi Evet (n=4) 0,562 + 0,373 NA Evet (n=4) 0,551 £ 0,551 NA
Hayir (n=43) 0,429 + 0,269 Hayir (n=37) 0,509 + 0,403
Makyaj Evet (n=20) 0,525 + 0,345 0.101 Evet (n=16) 0,329 [0,09 — 1,298] 0.500
Hayir (n=27) 0,379 + 0,198 ' Hayir (n=25) 0457 [0,062 — 1,762] ’
Oje Evet (n=2) 0,585 + 0,617 NA Evet (n=2) 0,192 £+ 0,059 NA
Hayir (n=45) 0,434 + 0,266 Hayir (n=39) 0,529 + 0,415
Dus Jeli Evet (n=12) 0,310 [0,008 — 0,925] 0.495 Evet (n=9) 0,240 [0,087 — 1,268] 0.230
Hayir (n=35) 0,403 [0,003 —1,224] Hayir (n=32) 0,407 [0,062 — 1,762] ’
Parfum / Evet (n=21) 0,535 + 0,340 0.048 Evet (n=17) 0,393 [0,087 — 1,268] 0.863
Deodorant Hayir (n=26) 0,364 + 0,188 ' Hayir (n=24) 0,380 [0,062 —1,762] ’
Sag Spreyi Evet (n=3) 0,404 + 0,144 NA Evet (n=2) 0,439 £+ 0,155 NA
Hayir (n=44) 0,443 £+ 0,285 Hayir (n=39) 0,517 £ 0,421
Sampuan Evet (n=47) 0,441 + 0,277 NA Evet (n=41) 0,513 + 0,411 NA
Sac¢ Kremi Evet (n=18) 0,468 [0,003 — 1,224] 0.101 Evet (n=16) 0,437 [0,062 — 1,762] 0.389
Hayir (n=29) 0,312 [0,008 — 1,096] Hayir (n=25) 0,381 [0,087 —1,479] ’
Deterjan Evet (n=47) 0,441 4+ 0,277 NA Evet (n=41) 0,513 + 0,411 NA
Yumusatici Evet (n=34) 0,312 [0,008 —1,224] 0.122 Evet (n=29) 0,393 [0,062 — 1,762] 0.745
Hayir (n=13) 0,473 0,003 — 1,021] ’ Hayir (n=12) 0,366 [0,094 — 1,222] '
Bulagik Evet (n=6) 0,366 [0,199 — 0,601] 0.744 Evet (n=6) 0,255 [0,062 —1,143] 0.183
Eldiveni Hayir (n=41) 0,377 [0,003 — 1,224] ’ Hayir (n=35) 0,403 [0,087 — 1,762] '
ilac Evet (n=9) 0,424 [0,211 - 0,991] 0,642 Evet (n=8) 0,509 [0,06 — 1,268] 0,663

Hayir (n=38)

0,363 [0,003 — 1,224]

Hay1ir (n=33)

0,381 [0,087 — 1,762]

DBP: Dibutil ftalat, DEHP: di(2-etilhekzil)ftalat
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Tablo 4.8. Kontrol Grubundaki Cocuklarin Annelerinin Genel Maruziyeti A¢isindan Cocuklarin Plazma Dibutil Ftalat ve Di (2-etilhekzil)
Ftalat Duzeyleri (ug/ml)

Annenin Genel Maruziyeti

DEHP p DBP p
Sac Boyasi Evet (n=22) 0,252 [0,007 — 1,021] 0.827 Evet (n=21) 0,272 [0,009 - 0,528] 0.948
Hayir (n=13) 0,201 [0,028 — 1,112] ’ Hayir (n=9) 0,262 [0,006 — 0,415] '
Makyaj Evet (n=25) 0,190 [0,007 —1,112] 0.529 Evet (n=20) 0,255 + 0,169 0.783
Hayir (n=10) 0,337 [0,028 - 0,810] ' Hayir (n=10) 0,238 + 0,139 '
Oje Evet (n=8) 0,236 [0,007 —1,112] 0.403 Evet (n=6) 0,308 [0,009 — 0,435] 0.494
Hayir (n=27) 0,212 [0,021 —1,021] ’ Hayir (n=24) 0,249 [0,006 — 0,528] '
Dus Jeli Evet (n=17) 0,293 [0,007 - 1,112] 0.424 Evet (n=15) 0,290 + 0,137 0.159
Hayir (n=18) 0,195 [0,028 — 1,021] ’ Hayir (n=15) 0,209 + 0,170 '
Parfim / Evet (n=32) 0,357 + 0.299 Evet (n=28) 0,248 + 0,148
Deodorant Hayir (n=3) 0,141 + 0.086 NA Hayir (n=2) 0,275 + 0,356 NA
Sag Spreyi Evet (n=6) 0,474 0,071 -1,112] 0.172 Evet (n=5) 0,277 [0,200 - 0,435] 0.416
Hayir (n=29) 0,201 [0,007 —1,021] ’ Hayir (n=25) 0,268 [0,006 — 0,528] '
Sampuan Evet (n=35) 0,338 £+ 0,293 NA Evet (n=35) 0,249 + 0,157 NA
Sac¢ Kremi Evet (n=20) 0,252 [0,007 - 0,810] 0.908 Evet (n=20) 0,278 + 0,164 0.173
Hayir (n=15) 0,201 [0,028 - 1,112] ’ Hayir (n=10) 0,194 + 0,134 '
Deterjan Evet (n=35) 0,338 + 0,293 NA Evet (n=30) 0,249 £+ 0,157 NA
Yumusatici Evet (n=20) 0,422 [0,007 - 1,112] 0.139 Evet (n=20) 0,255 + 0,155 0.800
Hayir (n=15) 0,190 [0028 — 0,784] ' Hayir (n=10) 0,239 £+ 0,169 '
Bulasik Evet (n=2) 0,326 + 0,240 Evet (n=4) 0,217 + 0,092
Eldiveni Hayir (n=33) 0,339 + 0,299 NA Hay1r (n=26) 0,255 + 0,166 NA
ilag Evet (n=9) 0,464 [0,113 - 1,021] 0.138 Evet (n=8) 0,282 [0,016 — 0,468] 0.836
Hayir (n=26) 0,190 [0,007 - 1,112] ’ Hayir (n=2) 0,270 [0,006 — 0,528] '
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Tablo 4.9. Kontrol Grubundaki Cocuklarin Annelerinin Gebelikteki Maruziyet Yollar1 Ag¢isindan Cocuklarin Dibutil Ftalat ve

Di (2-etilhekzil) Ftalat Dizeyleri (ug/ml)

Annenin Gebelikteki Maruziyeti

DEHP p DBP p
Sa¢ Boyasi Evet (n=4) 0,419 + 0,264 NA Evet (n=4) 0,188 + 0,116 NA
Hayir (n=31) 0,328 + 0,299 Hayir (n=26) 0,259 + 0,163
Makyaj Evet (n=22) 0,206 [0,021 —1,112] 0.827 Evet (n=15) 0,292 + 0,159 0.140
Hayir (n=13) 0,293 [0,007 - 0,893] ' Hayir (n=15) 0,207 + 0,149 ’
Oje Evet (n=4) 0,237 + 0,188 NA Evet (n=3) 0,373 £ 0,091 NA
Hayir (n=31) 0,351 + 0,304 Hayir (n=27) 0,236 + 0,158
Dus Jeli Evet (n=16) 0,288 [0,007 —1,112] 0.756 Evet (n=14) 0,297 + 0,140 0126
Hayir (n=19) 0,201 [0,028 — 1,021] ’ Hayir (n=16) 0,208 + 0,164 ’
Parfiim / Evet (n=27) 0,293 [0,007 —1,112] 0.630 Evet (n=22) 0,274 [0,009 - 0,474] 0.344
Deodorant Hayir (n=8) 0,190 [0,042 - 0,893] ’ Hayir (n=8) 0,196 [0,006 — 0,528] ’
Sag Spreyi Evet (n=3) 0,585 + 0,478 NA Evet (n=2) 0,269 £+ 0.011 NA
Hayir (n=32) 0,315 £+ 0,270 Hayir (n=28) 0248 + 0.163
Sampuan Evet (n=46) 0,338 + 0,293 NA Evet (n=30) 0.249 + 0.157 NA
Sac Kremi Evet (n=21) 0,212 [0,007 - 0,809] 0.561 Evet (n=21) 0,304 [0,006 — 0,528] 0.349
Hayir (n=14) 0,24110,028 - 1,112] ' Hayir (n=9) 0,237 [0,016 — 0,435] ’
Deterjan Evet (n=47) 0,338 + 0,293 NA Evet (n=30) 0,249 + 0,157 NA
Yumusatici Evet (n=22) 0,352 [0,007 - 1,112] 0.229 Evet (n=20) 0,255 + 0,155 0.800
Hay1r (n=13) 0,190 [0,028 — 0,784] Hay1r (n=10) 0,239 £+ 0,169 '
Blll?lslk. Evet (n=3) 0,226 £+ 0,242 NA Evet (n=4) 0,217 £+ 0,092 NA
Eldiveni Hay1r (n=32) 0,349 + 0,298 Hayir (n=26) 0,255 + 0,166
Tla¢ Evet (n=10) 0,352 [0,007 —1,112] 0.397 Evet (n=9) 0,237 [0,023 - 0,528] 0,965

Hayir (n=25)

0,190 [0,028 — 0,784]

Hayir (n=21)

0,272 [0,006 — 0,474]
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Tablo 4.10. Calisma Grubundaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken Cocukluk Déneminde Muhtemel Maruziyet Yollarina Gére Plazma
Dibutil Ftalat ve Di (2-etilhekzil) Ftalat Dizeyleri (ug/ml)

Yenidogan ve Erken Cocukluk Doneminde Maruziyet

DEHP p DBP

Biberon Evet (n=31) 0,366 [0,008 — 1,224] 0479 EvEt(n=27) 0,362 [0,062 — 1,762] 0.488
Hayir (n=16) 0,389 [0,003 - 0,718] ’ Hayir (n=14) 0,509 [0,130 — 1,268] '

Emzik Evet (n=11) 0,439 [0,003 - 1,224] 0.479 Evet (n=11) 0,397 [0,230 - 1,762] 0.204
Hayir (n=36) 0,336 [0,008 — 1,095] ’ Hayir (n=30) 0,346 [0,062 — 1,479] ’

Plastik Oyuncak Evet (n=44) 0,430 £+ 0,281 NA Evet (n=39) 0,506 + 0,405 NA
Hayir (n=3) 0,599 + 0,154 Hayir (n=2) 0,649 + 0,698

Bebek Sampuani Evet (n=47) 0,441 + 0,277 NA  Evet (n=47) 0,513 + 0,411 NA

Bebek Yag Evet (n=27) 0,424 [0,148 — 1.096] 0208 Evet(n=25) 0,457 [0,062 — 1,762] 0483
Hay1r (n=20) 0,363 [0,003 — 1,224] ’ Hayir (n=16) 0,329 [0,135-1,479] ’

Yogun Bakim Evet (n=5) 0,655 [0,424 —0,991] 0.058 Evet (n=5) 0,894 [0,094 - 1,762] 0.473
Hayir (n=42) 0,348 [0,003 — 1,224] ! Hayir (n=36) 0,387 [0,062 — 1,479] ’

Mekanik Ventilasyon Evet (n=4) 0,632 + 0,265 NA Evet (n=4) 0,973 £ 0,690 NA
Hayir (n=43) 0,423 + 0,274 Hayir (n=37) 0,463 + 0,349

Diyaliz Evet (n=1) 0.440 NA Evet (n=1) 0,894 NA
Hay1r (n=46) 0,441 + 0,280 Hay1r (n=40) 0,503 + 0,412

Kan/Kan Urinleri Evet (n=2) 0,422 + 0,026 NA Evet (n=2) 0,728 £+ 0,235 NA

Transfuizyonu Hayir (n=45) 0,442 + 0,283 Hayir (n=39) 0,502 + 0,417

Sik Evet (n=3) 0,312 + 0,123 Evet (n=1) 1,479

Enfeksiyon/Antibiyotik  Hayir (n=44) 0,449 + 0,283 NA  Hayir (n=40) 0,489 + 0,386 NA

y

Kullanimi
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Tablo 4.10. Calisma Grubundaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken Cocukluk Doneminde Muhtemel Maruziyet Yollarina Gére Plazma
Dibutil Ftalat ve Di (2-etilhekzil) Ftalat Dizeyleri (ug/ml) (Devam)

Ameliyat /Cerrahi Evet (n=2) 0,968 + 0,363 NA Evet (n=2) 0,586 + 0,162 NA
Girisim Hayir (n=45) 0,417 + 0,253 Hayir (n=39) 0,509 + 0,421
Plastik Tabak /Kasik  Evet (n=9) 0,467 [0,003 —1,021] 0.642 Evet (n=8) 0,239 [0,062 — 1,222] 0.339
Kullanimi Hay1r (n=38) 0,363 [0,008 — 1,224] ' Hay1r (n=33) 0,397 [0,130 — 1,762] '
Plastik Saklama Kab1  Evet (n=32) 0,389 [0,122 — 1,096] 0.855 Evet (n=26) 0,362 [0,087 — 0,762] 0.721
Kullanimi Hay1r (n=15) 0,366 [0,003 — 1,224] ' Hay1r (n=15) 0,398 [0,062 — 0,894] '
Plastik Sise/ Evet (n=41) 0,366 [0,003 —1,224] 0.426 Evet (n=37) 0,510 + 0,418 NA
Damacana Hayir (n=6) 0,489 [0,193 - 0,717] ’ Hayir (n=4) 0,539 + 0,391
Dondurulmus Gida Evet (n=6) 0,466 [0,223 - 0,711] 0.426 Evet (n=6) 0,396 [0,147 — 1,006] 0.872
Tuketimi Hayir (n=41) 0,359 [0,003 —1,224] ' Hayir (n=35) 0,393 [0,062 —1,762] '
Konse_rvz_a Gida Evet (n=2) 0,749 £+ 0,341 NA Evet (n=1) 0,094 NA
Tiketimi Hayir (n=45) 0,427 + 0,270 Hayir (n=40) 0,523 + 0,411
Ambalajh Gida Evet (n=44) 0,454 + 0,278 Na  Evet(n=39) 0,508 + 0,411 NA
Tiketimi Hayir (n=3) 0,240 + 0,215 Hayir (n=3) 0,573 + 0,495
Evde PVC Evet (n=37) 0,403 [0,003 - 1,021] 0.868 Evet (n=32) 0,346 [0,062 — 1,762] 0.699
Hayir (n=10) 0,339 [0,173 —1,224] ' Hayir (n=9) 0,457 [0,135 - 0,954] '
Kreste PVC Evet (n=15) 0,524 + 0,224 NA Evet (n=14) 0,763 + 0,539 NA
Evde Sigara I¢ilme Evet (n=18) 0,421 [0,003 - 0,991] 0.759 Evet (n=15) 0,419 [0,094 — 1,762] 0.588
Durumu Hayir (n=29) 0,366 [0,008 — 1,224] ' Hayir (n=26) 0,393 [0,062 — 1,268] '
Annenin Sigara icme  Evet (n=10) 0,357 [0,003 - 0,99] 0,390 Evet (n=8) 0,308 [0,094 — 0,894] 0,487

Durumu

Hayir (n=37)

0,377 [0,008 — 1,224]

Hayir (n=33)

0,397 [0,062 — 1,762]
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Tablo 4.11. Kontrol Grubundaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken Cocukluk DOneminde Muhtemel Maruziyet Yollarina Goére Plazma
Di (2-etilhekzil) Ftalat ve Dibutil Ftalat Duzeyleri (pg/ml)

Yenidogan ve Erken Cocukluk Doneminde Maruziyet

DEHP p DBP
Biberon Evet (n=26) 0,241 [0,007 - 1,112] 0.781 Evet (n=22) 0,272 [0,009 - 0,528] 0.662
Hay1r (n=9) 0,212 [0,021 — 0,784] ’ Hay1r (n=8) 0,267 [0,006 — 0,474] '
Emzik Evet (n=16) 0,241 [0,007 - 1,112] 0.243 Evet (n=15) 0,238 + 0,152 0.122
Hayir (n=19) 0,212 [0,021 - 0,784] ’ Hayir (n=15) 0,281 + 0,178 ’
Plastik Oyuncak Evet (n=35) 0,338 + 0,293 NA Evet (n=30) 0,249 + 0,157 NA
Bebek Sampuani Evet (n=35) 0,338 + 0,293 NA Evet (n=30) 0,249 + 0,157 NA
Bebek Yagi Evet (=219 0,282 [0,007 - 0,557] 0.205 Evet (n=16) 0,228 + 0,167 0.420
Hayir (n=16) 0,206 [0,041 - 1,112] ’ Hayir (n=14) 0,275 + 0,148 ’
Yogun Bakim Evet (n=3) 0,939 + 0,156 NA Evet (n=4) 0,196 + 0,073 NA
Hayir (n=32) 0,282 + 0,233 Hayir (n=26) 0,258 + 0,166
Mekanik Ventilasyon Evet (n=1) 0,174 NA Evet (n=4) 0,973 + 0,690 NA
Hayir (n=34) 0,423 + 0,274 Hayir (n=37) 0,463 + 0,349
Diyaliz Hayir (n=35) 0,338 + 0,293 NA Hay1ir (n=30) 0,249 + 0,157 NA
Kan/Kz_:}n Uranleri Hayir (n=45) 0,338 + 0,293 NA Hay1ir (n=39) 0,249 + 0,157 NA
Transflzyonu
Sik Enfeksiyon/ Evet (n=6) 0,195 [0,042 - 0,893] Evet (n=6) 0,236 [0,023 - 0,329]
Antibiyotik Hayir (n=29) 0,346 [0,007 —1,112] 0,848  Hayir (n=24) 0.272 [0,006 — 0,528] 0,432

Kullanimi
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Tablo 4.11. Kontrol Grubundaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken Cocukluk Doneminde Muhtemel Maruziyet Yollarina Gére Plazma
Di (2-etilhekzil) Ftalat ve Dibutil Ftalat Dizeyleri (ng/ml) (Devam)

Yenidogan ve Erken Cocukluk Doneminde Maruziyet

DEHP p DBP
Ameliyat/ Evet (n=7) 0,190 [0,007 — 0,809] 0.643 Evet (n=5) 0,206 [0,009 - 0,272] 0.169
Cerrahi Girisim Hay1r (n=28) 0,247 0,021 - 1,112] ’ Hay1r (n=25) 0,291 [0,006 — 0,528] '
Plastik Tabak /Kasik Evet (n=8) 0,184 [0,028 — 0,557] 0.406 Evet (n=5) 0,262 [0,023 — 0,528] 0.957
Kullanimi Hay1r (n=27) 0,293 0,007 — 1,112] ’ Hay1r (n=25) 0,397 [0,006 — 0,474] '
Plastik Saklama Evet (n=23) 0,411 [0,028 —1,112] 0.068 Evet (n=20) 0,284 [0,076 — 0,468] 0.049
Kabi Kullanimi Hayir (n=12) 0,182 [0,007 — 1,021] ’ Hayir (n=10) 0,062 [0,006 — 0,528] ’
Plastik Sise/ Evet (n=32) 0,355 + 0,301 NA Evet (n=28) 0,250 + 0,162 NA
Damacana Hayir (n=3) 0,159 + 0,041 Hayir (n=2) 0,241 + 0,070
D9ndqru_lmu$ Gida  Evet (n=9) 0,282 [0,007 — 0,893] 0.697 Evet (n=7) 0,272 [0,009 — 0,409] 0.886
Tuketimi Hay1r (n=26) 0,201 0,021 —-1,112] ’ Hayir (n=23) 0,267 [0,006 — 0,528] ’
K_qnse_rvg Gida Evet (n=4) 0,292 + 0,364 NA Evet (n=3) 0,217 £ 0,213 NA
Tuketimi Hayir (n=31) 0,344 + 0,289 Hayir (n=27) 0,253 + 0,155
A.I.nba_laj_ll Gida Evet (n=32) 0,324 £+ 0,270 NA Evet (n=28) 0,251 £+ 0,162 NA
Tiketimi Hayir (n=3) 0,493 + 0,537 Hayir (n=2) 0,234 + 0,060
Evde PVC Evet (n=18) 0,395 + 0,288 NA Evet (n=14) 0,230 + 0,174 NA
Kreste PVC Evet (n=15) 0,524 + 0,224 NA Evet (n=14) 0,763 + 0,539 NA
Evde Sigara I¢ilme Evet (n=21) 0,273 + 0,211 0.154 Evet (n=19) 0,259 + 0,151 0.688
Durumu Hayir (n=14) 0,436 + 0,373 ’ Hayir (n=11) 0,234+ 0,174 '
Annenin Sigara icme Evet (n=14) 0,317 + 0,224 0.726 Evet (n=13) 0,286 + 0,148 0.279
Durumu Hayir (n=21) 0,353 + 0,336 ’ Hayir (n=17) 0,222 + 0,163 '
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Tablo 4.12. Tim Cocuklarin (Calisma + Kontrol) Annelerinin Genel Maruziyeti Agisindan Cocuklarin Plazma Di (2-etilhekzil) Ftalat ve

Dibutil Ftalat Diizeyleri (ug/ml)

Annenin Genel Maruziyeti

DEHP p DBP p
Sa¢ Boyasi Evet (n=45) 0,466 + 0,320 0.012 Evet (n=40) 0,439 [0,007 — 1,224] 0.567
Hayir (n=37) 0,313 + 0,216 ’ Hayir (n=32) 0,293 0,003 - 1,112] ’
Makyaj Evet (n=50) 0,312 0,003 - 1,224] 0.883 Evet (n=43) 0,312 [0,003 - 1,224] 0.688
Hayir (n=32) 0,365 [0,008 — 0,925] ' Hayir (n=29) 0,365 [0,008 — 0,925] '
Oje Evet (n=15) 0,359 [0,007 - 1,112] 0.769 Evet (n=10) 0,359 [0,007 —1,112] 0.329
Hayir (n=67) 0,320 [0,003 — 1,224] ' Hayir (n=62) 0,320 [0,003 — 1,224] '
Dus Jeli Evet (n=35) 0,293 [0,007 —1,112] 0.764 Evet (n=29) 0,293 [0,007 —1,112] 0.226
Hayir (n=47) 0,353 [0,003 — 1,224] ' Hayir (n=43) 0,353 [0,003 — 1,224] '
Parfim / Evet (n=68) 0,344 [0,007 — 1,224] 0.471 Evet (n=60) 0,344 [0,007 — 1,224] 0.153
Deodorant Hayir (n=14) 0,259 [0,003 - 0,718] ' Hayir (n=12) 0,259 [0,003 — 0,718] ’
Sag Spreyi Evet (n=10) 0,474 10,071 - 1,112] 0.178 Evet (n=8) 0,303 [0,156 — 0,549] 0.993
Hayir (n=72) 0,312 [0,003 — 1,224] ' Hayir (n=64) 0,329 [0,007 — 1,997] '
Sampuan Evet (n=81) 0,399 + 0,288 NA Evet (n=71) 0,424 + 0,399 NA
Hayir (n=1) 0,199 Hayir (n=1) 0,397
Sac Kremi Evet (n=36) 0,392 [0,007 — 1,224] 0.449 Evet (n=34) 0,392 [0,007 — 1,224] 0.982
Hayir (n=46) 0,309 [0,003 - 1,112] ' Hayir (n=38) 0,309 [0,003 - 1,112] '
Deterjan Evet (n=82) 0,397 + 0,287 NA Evet (n=72) 0,424 + 0,397 NA
Yumusatici Evet (n=54) 0,339 [0,007 — 1,224] 0.239 Evet (n=49) 0,339 [0,007 — 1,224] 0.690
Hayir (n=28) 0,328 [0,003 — 1,021] ' Hayir (n=23) 0,328 [0,003 — 1,021] '
Bulasik Eldiveni Evet (n=8) 0,366 [0,156 — 0,601] 0.744 Evet (n=10) 0,366 [0,156 — 0,601] 0.177
Hayir (n=74) 0,328 [0,003 — 1,224] ' Hay1r (n=62) 0,328 [0,003 — 1,224] '
Tlag¢ Evet (n=19) 0,403 [0,003 - 1,021] 0.721 Evet (n=18) 0,403 [0,003 —1,021] 0.922

Hayir (n=63)

0,320 [0,007 —1,224]

Hayir (n=54)

0,320 [0,007 —1,224]
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Tablo 4.13. Tim Cocuklarin (Calisma + Kontrol) Annelerinin Gebelikteki Maruziyeti A¢isindan Cocuklarin Plazma Di (2-etilhekzil)

Ftalat ve Dibutil Ftalat Dizeyleri (pg/ml)

Annenin Gebelikteki Maruziyeti

DEHP p DBP p
Sa¢ Boyasi Evet (n=8) 0,366 [0,162 — 1,021] 0.361 Evet (n=8) 0,366 [0,162 — 1,021] 0.324
Hayir (n=74) 0,324 [0,003 - 1,224] ' Hayir (n=64) 0,324 [0,003 - 1,224] ’
Makyaj Evet (n=42) 0,363 [0,003 —1,224] 0.639 Evet (n=32) 0,363 [0,003 — 1,224] 0.812
Hayir (n=40) 0,312 [0,007 - 0,925] ' Hayir (n=40) 0,312 [0,007 — 0.925] '
Oje Evet (n=6) 0,215[0,071 —1,021] 0.398 Evet (n=5) 0,268 [0,149 — 0,435] 0.764
Hayir (n=76) 0,344 [0,003 - 1,224] ' Hayir (n=67) 0,329 [0,007 — 1,996] '
Dus Jeli Evet (n=28) 0,289 [0,007 —1,112] 0.639 Evet (n=23) 0,289 [0,007 —1,112] 0.401
Hayir (n=54) 0,356 [0,003 —1,224] ' Hayir (n=49) 0,356 [0,003 — 1,224] '
Parfim / Evet (n=48) 0,389 [0,007 — 1.224] 0.413 Evet (n=40) 0,389 [0,007 — 1,224] 0.941
Deodorant Hayir (n=34) 0,309 [0,003 — 0,894] ' Hayir (n=32) 0,309 [0,003 — 0,894] '
Sag Spreyi Evet (n=6) 0,464 0,178 — 1,112] 0.364 Evet (n=4) 0,354 + 0,133 NA
Hayir (n=76) 0,316 [0,003 - 1,224] ’ Hayir (n=68) 0,428 + 0,407
Sampuan Evet (n=82) 0,397 £+ 0,287 NA Evet (n=72) 0,424 £+ 0,397 NA
Sac Kremi Evet (n=39) 0,359 [0,003 - 1,224] 0.856 Evet (n=37) 0,356 [0,003 — 1,224] 0.964
Hayir (n=43) 0,312[0,008 - 1,112] ' Hayir (n=35) 0,312 0,008 —-1,112] ’
Deterjan Evet (n=82) 0,397 + 0,287 NA Evet (n=72) 0,424 + 0,397 NA
Yumusatici Evet (n=56) 0,312 0,007 — 1,224] 0.668 Evet (n=50) 0