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OZET

Tezol O. Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Ftalat Ve Bisfenol A Diizeylerinin
Arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Sosyal Pediatri,
Doktora Tezi, Ankara, 2022. Serebral palsi (SP) cocukluk cagi fiziksel engelliliginin en
stk nedenidir. Bisfenol A (BPA) ve ftalatlar, insan sagligi lUzerine istenmeyen etkileri
olan en yaygin cevresel kirleticilerdir. Bu ¢alismada, SP’li cocuklarin plazma BPA ve
ftalat dlzeylerinin ve olasi BPA ve ftalat kaynaklariyla temas durumlarinin
incelenmesi amaclandi. Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji Poliklinigi’ne
Ekim 2020 - Aralik 2020 arasinda basvuran spastik tip SP tanili 68 vaka ve bu vakalarla
yas ve cinsiyet yoniinden benzer 70 saglkl cocuk calismaya dahil edildi. Katilimcilarin
cevre oykisil alindi ve plazma BPA, di-(2-etilhekzil)-ftalat (DEHP), mono-(2-etilhekzil)-
ftalat (MEHP) ve dibitil ftalat (DBP) duizeyleri yliksek performansli sivi kromatografisi
yontemi ile 6lclldi. En yiksek Gglukte yer alan BPA ve ftalat diizeylerinin yordayicilari
cok degiskenli lojistik regresyon modelleri kullanilarak analiz edildi. Plazma ortanca
BPA ve DBP diizeyleri, SP ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel farkhlik gostermedi
(sirasiyla 10,68’e karsi 17,64 ng/mL ve 0,25’e karsi 0,26 pg/mL). Plazma ortanca DEHP
ve MEHP dizeyleri SP grubunda istatistiksel anlamlilikta diisiik saptandi (sirasiyla
0,33’e karsi 0,42 ug/mL ve 0,24’e karsi 0,52 pug/mL). SP grubunda plastik gida kaplari
veya posetleri, kisisel bakim hijyen Grinleri, cinsiyet, ev ici 1sinma sistemi, sehir
sebeke suyu ve ev temizlik Grlnleri ylksek BPA ve/veya ftalat duzeyleri ile iliskili
bulundu. Sonug olarak, SP yiksek BPA veya ftalat diizeyi riskinde artis ile iligkili
degildir. Bu calismada tanimlanan BPA ve ftalat temas kaynaklarinin azaltilmasi, SP’li
cocuklarin mevcut motor, mental ve bilissel fonksiyonlarini koruyucu bir girisim

olabilir.
Anahtar kelimeler: serebral palsi, cocuk, bisfenol A, ftalat

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
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ABSTRACT

Tezol O. Plasma Phthalate and Bisphenol A Levels in Children with Cerebral Palsy.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Social Pediatrics,
Doctoral Thesis, Ankara, 2022. Cerebral palsy (CP) is the most common motor
disability of childhood. Bisphenol A (BPA) and phthalates are two of the most
common environmental pollutants that have adverse effects on human health. This
study aimed to determine concentrations of and potential sources of exposure to
BPA and phthalates in children with CP. Children with spastic CP who admitted to the
Child Neurology Outpatient Clinic of Mersin University Hospital between October
2020 and December 2020 were included in the study group, and 70 age- and gender-
matched healthy children were included in the control group. Environmental history
was recorded and plasma BPA, di-(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP), mono-(2-
ethylhexyl)-phthalate (MEHP), and dibutyl phthalate (DBP) levels were measured by
high pressure liquid chromatography. Multivariable logistic regression models were
used to assess the predictors for the highest tertiles of BPA and phthalates. The
median plasma BPA and DBP levels were not different between the CP and control
groups (10.68 vs. 17.64 ng/mL and 0.25 vs. 0.26 pg/mL, respectively). The median
DEHP and MEHP levels of the CP group were significantly lower than those of the
healthy controls (0.33 vs. 0.42 pg/mL and 0.24 vs. 0.52 pg/mL, respectively). In CP
group, plastic food containers or bags, personal care hygiene products, gender,
heating system in the home, city water supply, and household cleaners were found
to be associated with higher BPA and/or phthalate levels. In conclusion, CP is not
associated with an increased risk of having higher levels of BPA or phthalates.
Reducing the sources of BPA and phthalate exposure identified in this study may be
a potentially protective intervention for preserving the residual motor, mental, and

cognitive functions of children with CP.
Key words: cerebral palsy, child, bisphenol A, phthalate

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit
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1. GIRIiS

Serebral Palsi (SP), cocukluk caginin en sik gorilen gelisimsel bozuklugu ve
engellilik nedenidir. Diinya Saglik Orgitii (DSO), Uluslararasi islevsellik Ozirlilik ve
Saglik Siniflamasi’nda SP’yi "gelismekte olan ya da bebek beyninde ortaya cikan,
ilerleyici olmayan, aktivite kisitlamasina neden olan, bir grup kalici hareket ve postiir
bozuklugu" olarak tanimlamistir. SP’ye yol agan serebral lezyon statik olmasina
ragmen muskuloskeletal yetersizlik cogu zaman ilerleyicidir. SP’li cocuklarda cevresel
kirleticilerin fonksiyonel ve biligsel seyir Ulzerine olumsuz etkileri olabilecegi

disandlmektedir (1,2).

SP’li cocuklarin cevresel kirleticilerle temas 06zellikleri yetersiz néromiuskiler
koordinasyon ve bozulmus hareket becerisi, yetersiz beslenme durumu ve pika gibi
anormal yeme davranislari, elini agzina gotlirme davranisi, kdtl hijyen, beslenme ve
diyet farkhhklari, ilag kullanimi, tetkik ve tedavi amagl uygulanan tibbi girisimler ile i¢
ve dis ortamda gecirdikleri stire degiskenligi nedeniyle saghkli ¢cocuklardan farklilk

gosterebilir.

DSO 21. yiizyilin baslarinda bulasici olmayan kronik hastaliklarin diinya genelinde
hizla epidemiye ilerledigine dikkat ¢ekmistir. Norobilissel, metabolik, otoimmiin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin artan sikliklarinin sadece genetik, yasam sekli ve
beslenme ile acgiklanamayacagi; yasamin erken déneminde baslayan toksik
kimyasallarla temasin da kronik hastaliklara yol acabilecegi ve/veya kronik
hastaliklarin seyrini etkileyebilecegi distinlilmistir (3,4). Toksik elementler (arsenik,
kadmiyum, kursun ve civa), dogal olarak olusan maddeler (kifler ve ugucu
metabolitleri, allerjenler), pestisitler (insektisitler, herbisitler ve fungisitler), kalici
organik kirleticiler, ucucu organik bilesikler (formaldehit, benzen ve sentetik kokular)
ve plastikler (bisfenol A ve ftalatlar) gibi bircok cevresel kirleticinin kronik hastaliklarin
gelisiminde rolleri arastirilmaktadir. Cevresel kirleticilerin toksisiteleri oksidatif stres,
endokrin bozulma, genotoksisite, enzim inhibisyonu, disbiyozis, karsinogenez,
immun disreglilasyon, otonom sinir sisteminde bozulma, biyokimyasal baglanma

mekanizmalari Gzerinden tartisiimaktadir. Cevresel kirleticilerin agirhikli olarak



arastirildigr  kronik hastaliklar obezite, metabolik sendrom, diyabet, vaskiler

hastaliklar, kanser, nérobilissel bozukluklar ve alerji olmustur (1,5,6).

Cesitli cocukluk ¢agi kronik hastaliklarinda, plazma, serum veya idrar 6rneklerinde
plastiklestirici diizeyleri 6lctilerek saghkli cocuklardaki diizeyler ile karsilastirilmistir.
En sik arastirilan plastiklestiriciler Bisfenol A (BPA) ve ftalatlar olmustur. Yirutilen
¢alismalarda kronik hastaliklarin yiiksek BPA ve ftalat dizeyleri igin risk faktéri olup
olmadigi ve kronik hastaligi olan ¢ocuklarin BPA ve ftalatlarla temas kaynaklari
incelenmistir (7-9). SP, cocukluk caginin en sik gorilen hareket/motor bozuklugu
olmasina ve SP’li cocuklarin ila¢ kullanimi, tetkik ve tedavi amach tibbi girisimler,
hidrasyon ve nutrisyon durumlari, vital bulgulari ile kapali ve agik ortam temaslari
saglikli cocuklardan farklilik gostermesine ragmen bu ¢ocuklarda BPA ve/veya ftalat
temaslarini arastiran ¢alisma literatiirde mevcut degildir. SP’li cocuklarin bozulmus
olan fiziksel ve mental sagliklari ile endokrin bozukluk gibi ikincil sorunlari ¢evresel
kirleticilerle temas sonucu daha da koti hale gelebilir. Bu nedenle, SP’li cocuklarda
cevrede yaygin olarak bulunan cevresel kirleticilerin diizeylerini arastiran ve bu
kirleticilerle temas yollarini inceleyen arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu calismanin
amaci, SP’li cocuklarin plazma BPA ve ftalat konsantrasyonlarinin ve potansiyel BPA
ve ftalat kaynaklariyla temas durumlarinin incelenmesidir. Yiiksek BPA ve ftalat
dizeyleri ile iliskili temas kaynaklarinin tespit edilmesi durumunda, bu kaynaklarla
temasin azaltilarak SP’li  ¢ocuklarin  ¢evre saghgini iyilestirici girisimlerin

planlanabilecegi diistintlmustdr.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Serebral Palsi

SP ¢ocukluk ¢caginin en sik hareket/motor bozuklugudur ve prevalansi gelismis
Ulkelerde 2,1/1000 canli dogum, dusuk gelirli Glkelerde ise daha yuksektir (10). SP’de
gorilen fiziksel semptomlar ilk kez 1862 yilinda "serebro-spinal bozukluk" adiyla
tanimlanmistir, kisa siire icinde terim serebral palsi olarak degistirilmistir. Serebral
palsi terminolojisi ile belirti ve bulgularin tanimlanmasinda beyin ve serebral korteks

odak noktasi haline gelmistir (11).

1862’den itibaren SP’nin yonetimi konusunda tibbi ve bilimsel ilerlemeler
kaydedilmistir, ancak SP’li hastalarin fiziksel bozukluklari ¢6ziimsiiz kalmistir ve SP
prevalansi degismemistir (10). Nedenleri ve klinik 6zellikleri gesitlilik gosteren SP
dogasi geregi karmasik bir bozukluktur ve semptomlarin kaynagi serebral korteks

oldugu igin tam tedavisi miimkin olamamigtir (12).

2.1.1. Serebral Palsi Etyolojisi

SP gelisiminde rol oynayan faktorler dogum haftasi ve SP’nin klinik tipi ile
iliskilidir. Plasenta ayrilmasi, uterus riptiri ve umbilikal kord prolapsusu SP ile iliskili
olan, ancak nadir goriilen durumlardir. SP’li gocuklarin %94’iinde dogum Oncesi veya
yenidogan (yasamin ilk 28 gilinli) doneminde, %6’sinda yasamin 29. gini - 5 yas
arasinda maruz kalinan serebral hasar s6z konusudur. Glnimiuzde, SP gelisiminde
genetik yatkinligin ve cevresel kirleticilerin roli de arastirilmaktadir (13,14). Sekil 2.1

prenatal ve neonatal donemde SP gelisiminde rol oynayan faktorleri 6zetlemektedir.
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Sekil 2.1. Prenatal ve neonatal donemde SP gelisiminde rol oynayan faktorler (13).

SP risk faktorleri sunlardir (15):

e Dogum oncesi - anneye ait faktorler: TORCH enfeksiyonlar (toksoplazmozis, diger
(sifiliz, varisella-zoster, parvovirlis B19), rubella, sitomegaloviris, herpes simpleks
virlis), annede hipotiroidi, iyot eksikligi, trombotik bozukluklar, koryoamniyonit,
membran riptiriinden dnce antibiyotik kullanimi, erken baslangich preeklampsi.

e Dogum oOncesi - fetlse ait faktorler: teratojen temasi, genetik ve metabolik
bozukluklar, cogul dogum, prematirite, intrauterin bliylime geriligi, diisiik dogum
agirligl, post-matiirite, konjenital malformasyonlar.

e Dogum oOncesi - sosyal faktorler: distik sosyo-ekonomik diizey.

e Dogum sirasindaki faktorler: dogum hipoksisi ve travmasi, asfiksi ve asidoz,
verteks disi gelis, plasenta ayrilmasi, uterus riptird, uzamis veya ilerlemeyen
dogum, arteriyal iskemik inme.

e Dogum sonrasi faktorler: hiperbilirubinemi, yenidogan sepsisi, respiratuvar
hastalik, erken menenijit, intraventrikiiler kanama, periventrikller I16komalazi,
neonatal inme, 5 yastan o6nce kafa yaralanmasi (serebrovaskiiler olay, kaza,

fiziksel istismar vb.).



2.1.2. Serebral Palsi Semptomlari

Ana semptomlar spastisite (en sik), diskinezi (distoni, atetoz, kore), ataksi ve

refleks artisidir. Nadiren hipotoni de gorilebilir (16). Spastisite Ust motor néron

lezyonuna, diskinezi derin beyin yapilarindaki hasara, ataksi serebellar hasara veya

serebellar gelisim anomalilerine, hiper-refleksi motor néronun inhibisyon etkisinin

kaybina bagh olarak gelisen ve hastanin glinlik aktivitesini etkileyen hareket

bozukluklaridir. Bu hareket bozukluklari fizik muayene sirasinda klinik olarak

degerlendirilebildigi gibi cesitli klinik olceklerle de skorlanabilmektedir (12,17).

SP’de gorulebilen ikincil belirti ve bulgular sunlardir (12):

Norolojik: ataksi, atetoz, distoni, yiriime bozuklugu, hiper-refleksi,
hipotoni, kaba motor ve ince motor koordinasyonda bozulma, spastisite.
Ortopedik: kalca dislokasyonu, kalca displazisi, kalca subluksasyonu,
eklem kontraktirleri, skolyoz.

Kognitif: otizm, epilepsi, entellektiiel yetersizlik, 6grenme giclikleri.
Gorme/isitme: iletim tipi isitme kusuru, kortikal gérme kusuru, diskinetik
strabismus, yliksek miyopi, sensérinoral isitme kusuru.

Solunum ve sindirim: respiratuvar bozukluklar, siyalore, aspirasyon
pnomonisi, kabizlik, dizartri, cigneme ve yutma glicligi, gastroozofageal
refll, obstruktif uyku apnesi.

Diger: uyku bozukluklari, blytime geriligi, disik kemik mineral dansitesi,

norojenik mesane, kas spazmlari, agri.

Beyinde hasar géren alana gore ortaya ¢ikan SP tipi degismektedir. Noro-

anatomik siniflamaya gore en sik gorilen SP tipi, olgularin %80’inden fazlasinda

gorilen spastik SP’dir (Sekil 2.2). Ataksik ve diskinetik tip SP diger SP tipleridir, miks

tipler de gorilebilmektedir (13,18).
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Sekil 2.2. Serebral palsinin néro-anatomik siniflandirmasi.

Noromotor bozuklugun yerlesimine/uzuv dagilimina gére yapilan siniflama

SP’nin topografik siniflamasidir (Sekil 2.3). Dort uzuvda simetrik ve siddetli spastisite

varliginda kuadriplejik SP, dort uzuvda da tutulum var iken alt uzuvlarda daha fazla

spastisite ve glcsuzlik varliginda diplejik SP ve viicudun bir tarafinda Ust ve alt

uzuvlarin tutulumu varhginda hemiplejik SP olarak adlandirilmaktadir. Triplejik veya

monoplejik SP nadir gorilen tirlerdir (13,18).

it
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Sekil 2.3. Serebral palsinin topografik siniflandirmasi (13).



Motor yetenekler ve/veya hareket kisitliliklari temel alinarak yapilan siniflama
SP’nin islevsel siniflandirmasidir. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi (KMFSS)
hastanin kaba motor islev kapasitesinin degerlendirilmesini saglar, bagimsiz hareket
kapasitesi ve diger insanlarin yardimina olan gereksinimi konusunda bilgi verir. 0-2
yas, 2—4 yas, 46 yas, 6—12 yas ve 12—18 yas gruplari icin ayri ayri hazirlanmis KMFSS
kriterleri mevcuttur. KMFSS sirali 6lceginde bes dizey vardir, diizey | en yiiksek
islevsel diizey ve topluluga katilma yetenegine sahip, minimum islevsel kayiplari olan
cocugu ifade ederken diizey V’'teki cocuklar tipik olarak tamamen bagimhidirlar (Sekil

2.4) (13,18).

KMFSS Seviye IV KMFSS Seviye V

Seviye I: Bagimsiz yiiriir. ileri motor becerilerde limitasyon vardir.
Seviye Il: Yardimci arag olmadan yiiriir. Toplum iginde yiiriirken
limitasyonu vardir.

Seviye I11: Yardimei aragla yiiriir. Toplum iginde yiiriirken limitasyonu
vardir.

Seviye IV: Limitasyonu vardir. Kendi kendine mobildir. Toplum iginde
tasinir veya tekerlekli sandalye kullanir.

Seviye V: Yardimci teknolojiler kullanilsa da mobilizasyon ciddi
derecede sinirhdir.

Sekil 2.4. Serebral palside Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemi (6-12 yas).



2.1.3. Serebral Palsi Tanisi

SP "gelismekte olan beyinde intrauterin donemde veya yasamin ilk aylarinda
olusan lezyon ya da zedelenme sonucu gelisen, ilerleyici olmayan ancak yasla birlikte
degisebilen, hareketi kisitlayici kalici motor fonksiyon kaybi, postiir ve hareket
bozuklugu" olarak tanimlanmaktadir. Gliiniimiz tanimlamasi beyne odaklanmakta,
gelisimsel spinal kord disfonksiyonuna yer vermemektedir. SP klinik bir tanidir; tipik
olarak 2 yastan once, siklikla ilk 1 yasta tani alir. Hastada belirti ve bulgularin tamami

bulunmasa bile klinik belirtilere ve nérolojik bulgulara dayanarak tani konulabilir (12).

Gelisimsel becerilerde gecikme yasayan ve risk faktori tasiyan cocuklarda SP
tanisini akla gelir. Tani icin beyin gorintiilemesi sart degildir ve motor bulgular

yokken beyin goriintiilemesinde anormallik olmasi tanisal degildir (17).

2.1.4. Serebral Palsi Tedavisi

SP’de klinik belirtilere ve hastanin ihtiyaglarina gore kisisellestirilmis tedavi
diizenlenir. Etkin bir aile danismanhgi, ebeveynlerde gergekgi olmayan tedavi
hedefleri beklentisini 6nler. SP ¢ok-disiplinli bir ekip yaklasimi gerektirir. Bu ekipte
doktorlar (ulasilabiliyorsa ¢ocuk nérologu destegi altinda pediatrist veya aile hekimi
ve ortopedist) ile birlikte sosyal hizmetler uzmani, psikolog, 6zel egitim uzmani, dil ve
konusma terapisti, ergoterapist ve fizyoterapist yer alir. Motor becerilerin
gelistirilmesi yaninda iletisim, sosyal ve akademik becerilerin de gelistiriimesi
desteklenir. Spastisitenin, kalca bozukluklarinin ve sik goriilen ikincil sorunlarin (duyu
kusurlari, gastrointestinal problemler, gorme ve isitme kusurlari, yetersiz oro-motor
fonksiyon, davranissal ve duygusal sorunlar, psikiyatrik komorbiditeler, osteoporoz,
basi yaralari, nébetler, Griner inkontinans vb.) yoénetimi, dengenin ve el becerilerinin

iyilestirilmesi ve hareket acikliginin artirilmasi tedavinin temel hedefleridir (19).

2.2. Plastikler ve Plastik Kirliligi

Diinya genelinde her yil 140 milyon tonun Uzerinde petrol-bazli polimer

Uretilmektedir ve bu polimerler polietilen, polisterin, polivinil klorid, politiretan gibi



plastiklerin (iretiminde kullanilmaktadir. imalati sirasinda hammadde olarak
cogunlukla petrol, koémir ve dogalgaz kullanilan bu plastikler, ila¢ endistrisinden ev
ici kullanima kadar insan yasaminin her alaninda yaygin olarak bulunmaktadir (20).
Cevre Koruma Ajansi 2017 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 34,7 milyon ton
sentetik plastik artigi ortaya ¢iktigini, bu artiklarin sadece %3,1’inin geri doniisiime
kazandirildigini ve kalan kismin ¢6p sahalarina, gollere ve okyanuslara ulastigini
bildirmistir (21). Glnimuz tiketim toplumlarinin plastik Griin kullanimindan
kaynaklanan atiklar cevrede 2000 yil veya daha uzun siireyle kalacaktir. Dahasi,
plastiklerden salinan toksik kimyasallara neredeyse tiim insanlarin kan ve dokularinda
rastlanabilmektedir (22). Bu kimyasallarla temas kanser, dogumsal anomaliler,

bagisiklik sorunlari, endokrin bozukluklar ve diger hastaliklarla iliskilidir (23).

insan saghg agisindan ciddi endise uyandiran iki ana plastiklestirici BPA ve
ftalatlardir (Sekil 2.5). Plastikler karbon, hidrojen, oksijen ve/veya silikonun kimyasal
baglanmasiyla veya polimerize olmasiyla elde edilen uzun zincirli molekiller-
polimerlerdir. Degisik polimer zincirleri kullanilarak farkh plastik formlari elde
edilebilir. BPA suyun siselenmesi, gidalarin paketlenmesi gibi amaclarla kullanilan
polikarbonat plastiklerin temel yapitasidir. Siki gapraz-bagl polimer formunda olmasi
nedeniyle zararsiz oldugu varsayilsa da BPA'nin yapisindaki baglar plastiklerin tekrar
tekrar yilkanmasi ve isiya veya diger kuvvetlere maruz kalmasi sonucu zaman icinde
¢Ozllebilir ve icerdigi toksik kimyasallar cevreye salinabilir. Plastiklere yaygin olarak
eklenen diger toksik bilesenler ftalatlardir ve bu kimyasallar da zaman icinde ¢evreye
salinabilir.  Di-2-etikhekzil ftalat (DEHP) genis kullanom alanina sahip
plastiklestiricilerden biridir. Ozellikle tibbi malzeme (serum torbalari, serum
hortumlari vb.) Gretiminde yaygin olarak kullanilan DEHP, Griinin %40 ila %50’sini
olusturabilmektedir. Hem BPA hem ftalatlar endokrin bozucu kimyasal olarak

siniflandiriimaktadir (24-26).
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Sekil 2.5. Bisfenol A’nin ve ftalatlarin molekdler yapisi.

2.3. Bisfenol A

2010-2016 vyillari arasinda kiiresel BPA uretimi 5 milyon metrik tondan 8
milyon metrik tona yukselmistir ve 2022 yilinda 10,2 milyon metrik tona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Polikarbonatlardan ve epoksi recinelerden yapilan Griinlerine
artan talep nedeniyle yiikselen Cin, Hindistan, Rusya ve Meksika pazarlarinda BPA
Uretiminde belirgin bir artis gortlmistir. BPA dretimi 1995-2014 déneminde
Amerika Birlesik Devletleri'nde %37, Avrupa’da %84 artis gostermistir ve en buyuk
artis 1995-2000 vyillari arasinda olmustur (27,28). BPA uretimine ilk kisitlamayi
Amerika Birlesik Devletleri getirmistir ve iretim kapasitesini yillik 1,075 milyon metrik
tonla sinirlamistir. Cin ise 2010 yilinda tahmini 2,25 milyon metrik ton BPA talebi ile

en fazla bliylyen pazar olmustur (29).

BPA'nin %65’i polikarbonatlarin, %28’i epoksi recinelerin ve %7’si alev
geciktiricilerin imalatinda kullanilmaktadir. Sertlik ve 145°C’ye kadar ylksek sicakliga
dayaniklilik 6zelligi saglayan polikarbonatlar su sisesi, biberon, oyuncak, termal kagit,
ev aletleri ve tibbi malzeme yapiminda kullaniimaktadir. Epoksi recineler de isiya ve
kimyasallara dayaniklilik 6zelligi saglamasi nedeniyle gida ve icecek kaplarinin i¢ ylizey
kaplamalarinda, yapistiricilarda, boyalarda ve elektronik levhalarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (30,31).

BPA orta derece suda ¢6zlinebilirlige sahip oldugu i¢in BPA-bazl Griin imalati

yapan tesislerin atik sularina salinabilir. Sahip oldugu ayrisma sabitine bagl olarak
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alkali pH’da BPA'nin ¢ozlnUrltgl artar. Dislik buhar basinci nedeniyle gaz fazinda
bulunan BPA miktari dusuktir. Dusik oktanol-su ayrilm katsayisina ve
biyoyogunlasma faktoriine bagh olarak BPA’nin biyoakiimilasyon potansiyeli
dusliktir. BPA dogada kendiliginden olusmaz ve hava ile temas ettiginde kisa bir
yarilanma omri (0,2 gilin) ile fotooksidasyona ve degradasyona ugrar. BPA’nin

yarilanma omri ¢okeltide 340 glin, suda 38 giin ve toprakta 75 giindiir (31-34).

BPA hava, toprak, ¢okelti, su, gida gibi abiyotik cevrede ve insan, vahsi yasam
ve su yasami organizmalar gibi canlilarda bulunmaktadir. insanlarin BPA ile temasi
agizdan alim, soluma ve ciltten emilim yoluyla olmaktadir (35,36). Gidalarin BPA ile
kirlenmesi siklikla konserve kutularinin sterilizasyon amagli 1sitilmasi sonucu BPA’nin
plastikten gidaya gecmesiyle olmaktadir. Toz inhalasyonu BPA temasinin bir diger
kaynagidir (31,37). BPA'nin insanlar Uzerindeki etkileri arasinda kardiyovaskiler
sorunlar, genetik etkiler, gelisimsel meme problemleri, diisiik sperm (retimi, fetlste
biylime geriligi, kaygl ve depresyon, obezite, meme ve prostat kanseri gibi hormon-

iliskili kanserler ve allerjik kontakt dermatit sayilabilir (38).

Hava, su, ¢cOkelti, toprak, gida, insan plazma ve idrar 6rneklerinde BPA diizeyi
farkli analitik yontemlerle Olgllebilmistir. Ekstrakte edilmis o©rnekler yiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC), sivi kromatografi-kiitle spektrometresi ve gaz
kromatografisi-kitle spektrometresi teknikleriyle analiz edilmektedir. Bu teknikler
BPA dizeyini nanogram (ng) veya pikogram (pg) cinsinden 6lgmede oldukga duyarh

ve etkindir (39).

Mohapatra ve ark. (40) BPA’nin noktasal kaynaklarini imalat endistrisinin
atiklari, ¢opliklerin atik sulari, atik su aritma tesislerinden gelen tortular ile atik
sahalarindan, akarsulardan, yeralti sularindan, hali¢c ve laglinlerden siiziilen atiklar
olarak tanimlamistir; noktasal olmayan kaynaklarin ise polikarbonat plastikler, epoksi

recineler, sentetik polimerler ve termal kagitlar oldugunu séylemistir.
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2.3.1. Cevre Bilesenlerinde Bisfenol A

Hava

Plastik bazh Urin imalatinda c¢alisan kisiler disinda atmosferden BPA
inhalasyonu olasilig oldukga duslktiir. BPA ¢ok disilik uguculuga sahip olmasina
ragmen partikiil maddelere (PM) yapisarak atmosferde bulunabilir. PM’lerin
yapisindaki kati parcaciklara kolayca tutunabilen BPA farkh (lkelerin kentsel
alanlarinda PM1g aerosollerinin metrekiipinde 0,2 — 17,4 ng araligindaki bir miktarda
bulunabilmektedir (41). Acikta yakma ve plastik yakma alanlarindan toplanan hava
orneklerinde belirgin ylksek BPA dizeyleri bildirilmistir (42). BPA Ureten veya
kullanan endustrilerde calisan kisilerin ellerinde BPA diizeyi mesai sonrasinda mesai
oncesine gore yiksek bulunmustur (43). Regine fabrikalarinda calisanlarin idrar BPA
diizeyi diger imalat fabrikalarinda calisanlardan 10 kat yliksek saptanmistir (44).
Kapali ortam atmosferik BPA dlizeyi agik hava BPA diizeyinden daha vyiksek
bulunmustur ve bu yikseklik ev esyalarindan veya ofis mobilyalarindan kaynaklanan
emisyona baglanmistir (45). Toz, kati atik ve sizintilardan kaynaklanan BPA kirliligi ile
miicadele etmede atik yakma isleminin etkin bir yol oldugu bildirilmistir, clinki

kildeki BPA dizeyinin plastikteki diizeyden oldukca disiik oldugu gosterilmistir (46).

Cokelti/toprak

BPA’nin ¢okeltideki yarilanma omri diger cevre bilesenlerindeki yarilanma
omrinden oldukca uzundur (31-34). BPA diizeyi kayit disi elektronik atik sahalarindan
alinan ylzey topragl orneklerinde agik sehir ¢opliklerinden alinan 6rneklere gore
daha yiksek bulunmustur. Elektrik kablolari, bilgisayarlarin baskili devre kartlari,
televizyonlar ve cep telefonlari elektronik atik sahalarindaki BPA’'nin baslica
kaynaklari olarak diistintilmustir. Sehir ¢opliklerindeki BPA'nin baslica kaynagi olarak
polikarbonat plastik atiklarin yakilmasi sorumlu tutulmustur (47). Cin'de ve
Hindistan’da lagiinlerden ve nehirlerden alinan sediment 6rneklerinde saptanan BPA

dizeylerinin baliklar icin risk olusturdugu bildirilmistir (48,49).
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Su ve Atik Su

Farkh bisfenol tiirevleriiceren plastiklerin degradasyonuna bagli olarak atik su
aritma tesislerinin BPA’y1 arindirma verimi olumsuz etkilenebilmektedir (50).
Malezya’da endlstri ve kanalizasyon aritma tesislerine yakin bélgelerden alinan
ylizey suyu orneklerinde BPA diizeyleri yliksek bulunmustur. Ayrica, musluk sularinda
ve icme sularinda saptanan BPA dizeyleri, plastik borulardan ve siselerden suya BPA
gecisi oldugunu disindirmdstir (51). Brezilya’da icme suyu, ylzey suyu, yeralti suyu
ve atik su ornekleri toplanmis ve ylizey suyu Orneklerinin en ylksek BPA dizeyine
sahip oldugu gorulmdistir. Yiizey sularini BPA ile kirleten kaynaklarin endustriyel atik
sular ve atik su aritma tesislerinin sizintilari oldugu bildirilmistir (52). ispanya su
sebekesi boyunca toplanan farkli su 6rneklerinin tamaminda BPA’ya rastlanmistir
(53). 2013-2016 yillar arasinda Cin’in Tai Goli’'nde BPA diizeyi yaklasik 11,5 kat
artmistir (54). Gines 1s18lyla temas eden siselenmis igme sularindaki ytksek BPA

dizeyleri, plastik Grtiinden suya BPA gecisi oldugunu disindirmistir (55).

2.3.2. Bisfenol A’nin Saghk Uzerine Etkileri

Bir endokrin bozucu olan BPA c¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile insan
saghgini etkileyebilmektedir. Ostradiol ve dietilstilbestrol ile yapisal benzerligi

nedeniyle 6strojen reseptoriine baglanarak hiicresel yaniti uyarabilmektedir (26).

Polivinil klorid eldiven, epoksi boya, yapistirici bant ve dis dolgusu gibi plastik
bazli Grlin imalatinda c¢alisanlarda cilt allerjileri ve allerjik kontakt dermatit
raporlanmistir (56). Yer déseme, boya ve riizgar tlrbini fabrikalarinda calisanlarda
epoksi recinelere karsi yama testinde pozitif reaksiyon ve dermatit bildirilmistir (57).
Termal kagit endlstrisinde ve sivi boya katilastirmada c¢alisanlarin idrar

orneklerindeki yiksek BPA diizeyleri dermal temasa isaret etmistir (58).

BPA  hipotalamus-hipofiz-testis  aksini  etkileyerek  spermatogenezi
degistirmektedir. BPA konsantrasyonundaki artisin giinlik sperm (retimini, sperm
sayisini ve motilitesini azaltarak erkek tireme sagligini etkiledigi raporlanmistir (59).

Ayrica eriskinlerde artmis idrar BPA dizeyleri kardiyovaskiler hastalik, diyabet ve
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karaciger enzim anormalligi ile iliskili bulunmustur (60). Kadinlarda BPA temasi
azalmis implantasyon ve polikistik over sendromu ile iliskilidir; hayvan modellerinde
BPA’'In overlere ve uterusa toksik etkileri oldugu gosterilmistir (61). Disi tGreme
gelisiminde, fertilitede ve plasental fonksiyonlardaki degisikliklerin BPA temasindan
kaynaklandigl raporlanmistir (62). Eriskin erkeklerde semen miktarinda azalma,
eriskin kadinlarda menstriel siklus dizensizlikleri, primer over yetmezligi, insilin
direnci ve metabolik anormallikler, dogum problemleri ile her iki cinste
hiperandrojenizm, cinsel disfonksiyon, psikolojik ve davranissal degisiklikler BPA
temasi ile iligkili bulunmus diger durumladir. BPA'nin allerji, astim ve solunum yollari

hastaliklari ile de iliskisi bildirilmistir (38).

Deneysel modeller prenatal BPA temasinin mezoderm spesifik transkript
promoteri degistirerek viicut agirhginda artisa yol agtigini, BPA temasinin osteoblast
formasyonunu inhibe ederek ve kemik mineral yogunlugunu azaltarak kemik
saglamhgini bozdugunu gostermistir (63,64). Preklinik calismalarda prenuptial
bezlerin boyutlarinda artis, epididim boyutunda azalma, artmis hiperaktivite, meme
bezinde artmis progesteron yaniti ve hiicre sayisi BPA temas ile iliskili olarak

bildirilmis diger etkilerdir (38).

2.3.3. Bisfenol A ve Cocuk Sagligi

BPA iceren tiketim mallarinin yapisindaki BPA sicaklik, pH ve ultraviyole
radyasyona bagh olarak bu Urinlerden salinabilir ve gidalara, havaya ve cilde
tasinabilir. Biyoizlem calismalarindan elde edilen bulgular tim diinyada insanlarin
diyetle BPA’ya temas ettigine isaret etmektedir (65). Diyetle alimdan sonra BPA
gastrointestinal kanalda emilir ve BPA-glukuronid ve BPA-silfat konjugasyonu icin
karacigere tasinir. Ardindan alimindan sonraki 6 saat icinde %90’indan fazlasi bébrek
ve kolon vyoluyla vicuttan atilir (31). Fetislerin ve eriskinlerin farkli hepatik
glukuronidasyon hizina sahip olmalari, ¢ocuklarin ve ergenlerin eriskinlerden daha
yiksek BPA konsantrasyonlarina sahip olmalarini aciklamaktadir. Prematiire
bebeklerin, zamaninda dogmus yasitlarina gore 2 - 3 kat ylksek BPA diizeyine sahip

olduklari bilinmektedir. Bu durum fetiiste ve yenidoganda BPA’y1 metabolize eden
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enzimlerin gecikmis ekspresyonuna baglanmaktadir (66,67). Kigik cocuklarin
eriskinlerden daha yiiksek idrar BPA konsantrasyonuna sahip olmalari vicut kitlesi
basina tikettikleri gida miktarinin eriskinlere gore daha fazla olmasiyla da
iliskilendirilmektedir. On iki-on dokuz yas ergenlerin toplumlarda BPA’yla temasi en
yaygin olan grup oldugu raporlanmistir (68,69). Baslica BPA temas kaynaklari
bebeklerde annesliitii ve polikarbonat biberonlar, cocuklarda konserve gidalar olarak
raporlanmistir. Pasif ve aktif titin dumani da BPA temasi igin kaynak

olusturabilmektedir (26).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Toksikoloji Programi, toplumsal toksikolojik
calismalarda BPA’'nin goézlenen en dusik beklenmeyen etki diizeyini 50.000
ug/kg/gun olarak belirlemistir (70). Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi ise BPA’nin kabul
edilebilir giinliik alim miktarini 5 pg/kg/giin olarak kabul etmistir (71). in vitro hiicre
ve doku c¢alismalan yirutildikten sonra BPA igin gozlenen en disiik beklenmeyen
etki dizeyi 0,1 puM’ye dustriulmistir. Cok sayida BPA calismasi disiik dozlardaki
BPA’nin (0,001-0,1 uM) monoton olmayan doz-yanit egrisi (U veya ters U seklinde)
gosterdigini ve disik BPA diizeylerinin de yiiksek BPA diizeyleri kadar saglik Gizerine

etkileri oldugunu ortaya koymustur (72).

Distk BPA konsantrasyonlari (0,001-0,1 uM) androjen reseptér, membran
Ostrojen reseptor alfa, G proteini kenetli reseptor, epidermal biyime faktori
reseptor ve buyuk iletkenlikli kalsiyum ile aktive edilmis kanal Gzerinden; orta BPA
konsantrasyonlari (1-10 uM) 0Ostrojen reseptor alfa ve Ostrojen reseptor beta
Gzerinden; ylksek BPA konsantrasyonlari (100-10000 M) tiroid reseptér, farnesoid

X reseptor ve voltaj-kapili sodyum kanali tizerinden etkisini gosterir (73).

Cocuk saghgi tzerinde zararli etkilere yol agmak icin dogum 0Oncesi, dogum
sonrasi ve dogum sirasinda temas edilen BPA’nin dlsik dozlari yeterlidir. BPA
sistemik organlarda intrensek degisikliklere neden olarak organlarin yapisini ve
fonksiyonunu degistirir. Bu patofizyolojik degisikliklerin zaman icinde birikmesi ve
genlerin bozulmus ekspresyonlari cok sayida saglik sorununa neden olabilir, saglik

sorunlarinin bazilari ergenlik veya ge¢ cocuklukta ortaya cikabilir (26,73). Zulkifli ve
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ark. (73) BPA ile temasin gestasyonel donemde olmasi durumunda erken baslangigli
sorunlarin (cocuklukta asiri hareketlilik gibi) ortaya c¢iktigi, dogum Oncesi ve/veya
dogum sonrasi temas durumunda ise gec¢ baslangicli sorunlarin (ergenlikte veya
eriskinlikte polikistik over sendrmu gibi) ortaya ciktig1 hipotezini kurmustur. Sekil 2.6
preklinik ve klinik ¢alismalarin bulgularina dayanarak derlenen Bisfenol A’nin ¢ocuk

sistemik organlan Gzerine olasi etkilerini 6zetlemektedir.
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- Polikistik over sendromu % insiilin direnci,
androjen fazlaligi semptomlari, sikligi azalmis
menstriiel sikluslar

- Adipositede artis; viicut kitle indeksi, bel cevresi,
achk kan sekeri, sistolik ve diyastolik kan basinci
artigl

- Pankreatik beta hicrelerinin sayisinda ve
fonksiyonunda degisiklikler, erken yaslarda
hiperinsulinemi, lipid metabolizmasinda
degisiklikler

- Bozulmus hipofiz bezi gelisimi

- Yenidoganda Tiroid Stimulan Hormon dizeyi
lUzerine celiskili etkiler, tiroid hormon sentezinde ve
metabolizmasinda bozukluklar

- Prolaktin salinimi /
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- Erkeklerde gergin penis uzunlugunda ve \
anogenital mesafede azalma, kizlarda ands-klitoris
mesafesinde azalma

- Ergenlikte boy kazaniminda azalma

- Erkeklerde erken puberte (pubarg ve gonadars),
kizlarda gecikmis puberte (menars ve pubars)

- Bozulmus testis gelisimi, spermatogenezde
yavaglama

- Spermatozoada oksidatif DNA hasari ve sperm
motilitesinde kayip

- Neonatal testis DNA metilasyonunda degisiklik

- Uterus hacminde, epitelinde ve fonksiyonunda

degisiklikler, bozulmus over gelisimive over
yapisinda degisiklikler

- Psikomotor skorlar Gzerine celiskili etkiler \

- Yasa ve cinsiyete gore degisen davranig ve
duygudurum bozukluklari (kaygi, depresyon, kural
tanimazlik davranigi, sinirli davranis ve asiri
hareketlilik)

- Otizm spektrum bozuklugu

- Noron boyutlarinda ve fonksiyonlarinda,
dendritik ¢ikinti morfolojisinde ve sinaptik
plastisitede degisiklikler

- Bozulmus tiroid hormon homeostaziyla iligkili
norodavranigsal sorunlar

- Noral ektoderm, noral progenitor hiicre ve
dopaminerjik hiicre gelisiminde degisiklikler

- insan-kaynakli noral progenitdr hiicre
farklilasmasinda durma

- Reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tlrlerinin
artmig Uretimi, norotoksisite

. degisiklik
‘IS

- Oosit sitoskeletal dinamiginde bozulma
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- Koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, \

azalmis kalp hizi variabilitesi
- Endotelyal disfonksiyon

- Atriyum ve ventrikullerde doku yenilenmesinde
bozulma

- Ateroskleroz

- Kardiyomiyositlerin yapisinda ve fonksiyonunda

- Fetiis kalbinin yapisini ve fonksiyonunu etkileyen
epigenetik degisiklikler

- Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyal kan
basincinda artig

- Miyokardiyal kontraktilitede ve pacemaker
aktivitesinde azalma

- Atriyal/ventikller atim oraninda degisiklik, kalp
atim hizinda azalma

- Doku vaskiilarizasyonunda azalma /

Sekil 2.6. Bisfenol A’nin gocuk sagligi Gzerine olasi etkileri (31,66).
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2.3.4. Bisfenol A’nin Biyoizlemi

Cogu biyoizlem c¢alismalari idrar Orneklerinde vyiksek BPA dizeyleri
raporlamistir. Vicutta hizla metabolize olan BPA’'nin yiiksek saptanan diizeyleri
insanlarin BPA’yla sirekli temas ettigine isaret etmektedir (74). Kanada toplumunun
%91’inin, Amerikan toplumunun %92,6’sinin idrar 6érneklerinde BPA’ya rastlanmistir
ve 6-11 yas cocuklarda yuksek BPA dizeyleri gorilmustir (68,69). Avrupa kitasinda
idrar BPA ortalama konsantrasyonu cocuklarda 2040 ng/L, annelerinde 1880 ng/L
saptanmistir ve konserve gida tiiketiminin yliksek BPA dizeylerine yol agabilecegine
dikkat cekilmistir (75). Libnanli eriskinlerde en yiliksek idrar BPA dizeyi yasl
kadinlarda izlenmistir ve metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ile

iliskili bulunmustur (76).

Serbest BPA'nin total BPA’ya (serbest + konjuge) kiyasla endokrin aktivite
gosterdigi  bilinmektedir. Almanya’da biberonla beslenen bebeklerin idrar
orneklerindeki BPA diizeyi biberon kullanmayanlardan 2 kat yiiksek bulunmustur ve
arastirmacilar biberon yapiminda kullanilan serbest BPA'nin glukuronid veya siilfat
konjugatlarla degistirilmesini 6nermistir (77). Volkel ve ark. (78) idrar orneklerinin
sadece %10’unda serbest BPA tespit etmistir. idrar érneklerinde élciilen total BPA'nin
serum orneklerindeki serbest BPA’dan daha yliksek oldugu raporlanmistir. BPA'nin 8-
glukuronid ve siilfat konjugatlari, BPA'nin biyolojik aktivitelerini azaltabileceginden
temas ve risk degerlendirmesi yaparken hem serbest hem total BPA 6lciiminiin

onemli oldugu vurgulanmistir (79).

Gebelerin idrar ve serum 6rnekleri ile amniyotik sivida ve plasenta dokusunda
(0,53 ng/g) BPA tespit edilmistir. BPA hem kan-beyin bariyerinden ve plasentadan
gecebildigi hem de annesutiine gegebildigi (0,74 ng/mL) icin yenidoganlarin idrar
(4,75 ng/mL) ve kord kani (1,71 ng/mL) 6rneklerinde BPA’ya rastlanmistir (80).

2.4. Ftalatlar

Ftalatlar fitalik asit esterleridir ve ¢6zlicli, plastiklestirici ve polivinil klorid

(PVC) plastik katkisi veya kisisel bakim {riinleri endustrilerinde kullanilan sentetik
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organik kimyasallardir. Ticari uygulamalarda 25’ten fazla ftalat kullanilmaktadir. En
sik kullanilan 10 ftalat sunlardir: dimetil ftalat (DMP), dietil ftalat (DEP), dibdtil ftalat
(DBP), diizobditil ftalat (DiBP), benzilbitil ftalat (BzBP), disiklohekzil ftalat (DCHP),
di(2-etilhekzil) ftalat (DEHP), di-n-oktil ftalat (DnOP), di-izononil ftalat (DiNP) ve di-
izodesil ftalat (DiDP). Plastiklestirici olarak kullanilmak tzere 1933 vyilinda ilk
sentezlenen ftalat DEHP olmustur ve plastiklere esneklik kazandiran bu kimyasallar
tim diinyada yaygin bir kullanim alani bulmustur. Ftalatlar PVC'ye sadece esneklik
degil sekillendirilebilirlik ve uzun omurlilik de saglar. PVC durlnler agirhklarinin

%50’sine kadar ftalat icerebilmektedir (81,82).

Gunumdizde ftalatlar yapi malzemeleri, otomotiv pargalari, tibbi cihazlar, gida
paketlemesi, kozmetikler, parfiimler, oyuncaklar, dis kasiyicilar, yapistiricilar, boyalar,
yer doésemeleri, kayganlastiricilar, sa¢ spreyleri, sampuanlar, sabunlar, ojeler ve
deterjanlar gibi ¢ok sayida uriinde kullanilmaktadir (83). Diinya genelinde, 2006
yihinda 4,7 milyon metrik ton, 2015 yilinda yaklasik 8 milyon metrik ton ftalat
Uretilmistir (84). Cogu ticari Uriinde DEHP, DiNP ve BzBP katki maddesi olarak
kullanilmakta ve bu kimyasallar buharlasma, yilkama ve asinma yoluyla lretiminde
kullanildiklari Griinden gevreye yayllmaktadir. Atik/¢op, toz, toprak, hava ve su gibi

cesitli cevre bilesenlerinde ftalata rastlanmaktadir (83,85).

Ftalatlar Greme ve gelisim lzerine toksik etkilidir. Ayrica, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda degisklikler ile tiroid fonksiyonlarinda, bagisiklikta ve metabolik
homeostazda bozulma ile iliskilendirilmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri Cevre
Koruma Ajansi DEHP’i muhtemel karsinojen ve BzBP’yi olasi karsinojen olarak

siniflamistir (86,87).

Ftalatlarla baslica temas yutma, soluma ve ciltten emilimle olmaktadir.
Biyoizlem calismalari insanlarin serum o6rneklerinde ana ftalati ve idrar, semen,
annesiitl orneklerinde ana ftalatin metabolitlerini saptamistir. Ftalatlar insanlarda
oksidatif stres ile iliskilidir ve endokrin bozucu bilesiklerdir. Prematir telars,
endometriyozis, dlisik semen kalitesi, azalmis testosteron diizeyleri, obezite, insilin

direnci, diyabet ve meme kanseri ftalat temasi ile iliskili bulunmustur (87-89).
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Ftalatlarin fetils gelisimi Uzerine toksik etkilerine bagh olarak "testikiiler disjenez
(fitalat) sendromu" (azalmis anogenital aciklik, hipospadias, kriptorsidizm, prostat,
epididimis ve seminal vezikiillerde malformasyonlar gibi erkek genital sisteminde
meydana gelebilen anomaliler) tanimlanmistir. Sendromun 30-40 yas arasinda testis

kanserine yol actigi belirtiimektedir (90).

Avrupa Birligi DiINP, DEHP, DBP, BzBP, DiDP ve DnOP olmak lizere alti ftalatin
oyuncaklarda kullanimini 1999 yilinda gegici olarak yasaklamistir. 2009’da Avrupa’da
bu ftalatlarin oyuncaklarda kullanimi kisitlanmustir. Tiketici Uriinleri Givenligini
Gelistirme Kanunu’nun 2008’de yirurlige girmesiyle Amerika Birlesik Devletleri’nde
de bu alti ftalatin oyuncaklarda kullanimi yasaklanmistir. Cin ve Hindistan gibi ¢cogu
diger ulkelerde ise bu ftalatlarin oyuncaklarda kullanimi devam etmektedir.
Endustriler gesitli ftalat ve ftalat-disi plastiklestiricileri gesitli Grlinlerde kullanmayi
surdirmektedir, bununla birlikte alternatif kimyasallarin ftalatlarin yerine kullanimi
baslamistir. Cocuklarin kozmetiklerden ve PVC iceren okul esyalarindan (defter,
dosya, resim gerecleri, sirt cantasi, beslenme cantasi, atas vb.) kaynaklanan ftalat
temasi olmaktadir. Semsiye, yagmurluk, bot, el cantasi ve plastik ayakkabilar da ftalat

icerebilmektedir (87,91).

2.4.1. Ftalatlarla Temas Kaynaklari

Ftalatlar cevrede yaygin olarak bulunur. Temas analizlerinin yapilabilmesi igin
ftalatlar diisiik molekdl agirliklh (DMP, DEP, DBP) ve yliksek molekl agirlikli (DEHP,
DiNP, DiDP, BzBP) ftalatlar seklinde gruplandirilir. Yiksek molekdl agirhkh ftalatlar
PVC polimerlerde, plastisol uygulamalarinda, plastiklerde, gida paketleme ve gida
isleme malzemelerinde, vinil oyuncaklarda ve vinil yer kaplamalarinda, yapi
malzemelerinde kullaniimaktadir. Disik molekil agirlikh ftalatlar kisisel bakim
Urlnleri, boyalar, yapistiricilar, enterik kaph tabletler gibi PVC-disi uygulamalarda
kullanilmaktadir. BzBP, DEHP, DiNP, DBP ve DiBP oyuncaklarda, cantalarda,
eldivenlerde ve plastik tlplerde esnekligi artirmak, bu polimerik (rinlere
sekillendirilebilirlik ve yumusaklik kazandirmak amaciyla kullanilmaktadir. DMP ve

DEP kozmetiklerde (parfiimler, tiras losyonlari, sampuanlar, makyaj ve tirnak bakim
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uriinleri) yaygin olarak kullanilmaktadir. insanlarin diisiik molekl agirhkli ftalatlarla
baslica temas kaynagl kozmetikler ve kisisel bakim Grinleridir (83,92). Gida
paketleme filmleri agirliklarinin %10’u kadar fitalat (DBP ve DEP gibi) igerir ve bu
filmler gida ile dogrudan temas ettiginde plastiklestiriciler gidaya gecer, yagh
gidalarda ve vyiliksek sicaklikta ftalat gecisi artar (93). Yiksek molekdl agirhkli
ftalatlarla, 6zellikle DEHP ile, baslica temas kaynag diyettir. insanlarin DEHP ile

temasina plastik/PVC malzemelerle paketlenmis gidalar sebep olmaktadir (94).

Kapali ortam havasi ve toz ftalat, ozellikler DEHP ve DEP, igerir. Regetesiz
satilan ilaglar/suruplar ve enterik kaph tabletler dikkat ¢eken farmasétikal ftalat
kaynaklaridir. Damar ici serum torbalari, ventilator tlpleri, intraven6z inflizyon setleri
ve kateterleri, endotrakeal tipler, nazogastrik tipler, kan torbalari, enteral ve
parenteral beslenme torbalari, kan verme setleri, Uriner kateterler, PVC muayene
eldivenleri, aspirasyon kateterleri, gbgus tlpleri, nazal kandl tipleri, hemodiyaliz
tupleri, siringalar, ekstrakorporal membran oksijenizasyonu tilpleri ve

kardiyopulmoner bypass tipleri DEHP icerdigi varsayilan tibbi araglardir (87,94,95).

2011-2014 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde genel nifusun gida
alimi, hava inhalasyonu ve toz yutma yoluyla temas ettikleri ftalat dozlarina
bakildiginda, 1 yas alti bebekler ve siit ¢ocuklari icin toz yutmanin, ¢ocuklar ve

eriskinler icin diyetin baslica temas kaynaklari oldugu gorilmistir (94).

2.4.2. Ftalatlarin Saghk Uzerine Etkileri

Ftalatlarin toksik etkilerini arastiran preklinik ¢calismalar ftalatlarin potansiyel
etki mekanizmalarini anlama imkani tanimistir. Cogu preklinik galisma DEHP ve
DBP/DiBP uzerine odaklanmistir, diger ftalatlarin toksisitelerini inceleyen calisma
sayisi sinirhdir (96,97). Ureme ve gelisim tizerine etkileri, ftalatlarin en iyi tanimlanmis
toksik sonuglaridir. Hayvan calismalarinda ftalatlarin anti-androjenik aktivitelerinin
serbest testosteronda azalmaya; meme ucu, anogenital mesafe, testis, aksesuar bez,
semen degisikliklerine; hipospadias ve inmemis testis anomalilerine yol actig

gosterilmistir (86,98).
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idrarda yiiksek DEHP metabolitleri konsantrasyonuna sahip olan kadinlarda
disiik konsantrasyonlara sahip kadinlara gore artmis diyabet riski bildirilmistir. Ftalat
temasi insilin direnci ile iliskili bulunmustur (99). Ftalat metabolitleri bel ¢cevresinde
ve viicut kitle indeksinde artis ve obezite ile iliskilendirilmistir (100). DEHP, BzBP ve
monoesterleri allerjen olarak kabul edilmistir, astim ve hisilti ile iliskili olduklar
raporlanmistir. Prenatal ftalat temasi, bebeklikte allerjik reaksiyonlar ve ¢ocuklukta
astim riski ile iliskili bulunmustur (101). Ftalat metabolitleri kadinlarda
endometriyozis ve gebelik kaybi, erkeklerde kot semen kalitesi ve subfertilite riski

ile iliskilendirilmistir (102,103).

Ftalatlara bagl genotoksisite genellikle DNA metilasyonu, demetilasyonu ve
histon degisiklikleri Uzerinden ortaya cikmaktadir. Ftalatlar histon kuyruklarina
baglanabilir ve sarili olan DNA’nin yapisini degistirerek genlerin aktive olmasini
saglayabilir. DNA metilasyonu veya demetilasyonu, histon degisiklikleriyle kritik
genlerin promotor bolgelerinde kromatin yogunlasmasi ve ifade edilen proteinlerin
fosforilasyonu ftalatlarin yol actigi ve gelecek nesillere aktarilan epigenetik
modifikasyonlardir. Metilasyon sirasinda metil gruplari transkripsiyonu inhibe eder ve
genin ifadesi baskilanir. Demetilasyon siireci genlerin epigenetik yeniden-
programlanmasi icin gereklidir, timo6r ve diyabet gibi 6nemli hastaliklarda ve
embriyonik ve plasental blylimede rol oynar. Ftalatlarin yol actigi DNA
hipermetilasyonu  testosteron sentezinde azalmaya vyol acarken DNA
hipometilasyonu kanseri ve tlimor progresyonunu kolaylastirir. DEHP temasi
dordinct kusaga kadar sperm sayisinda ve motilitesinde azalmaya yol acabilir.
Epigenetik dizenlenmenin hipotalamus-hipofiz-gonad aksini etkilemesiyle cinsel
farklilasma bozulabilir. Ozetle, gestasyonel ftalat temasi kritik genlerin fonksiyonunu
degistirerek gelecek nesilllerde glukometabolik bozukluklara, over hastaliklarina
(polikistik over sendromu, primer over yetmezligi), testis disfonksiyonuna ve

obeziteye yatkinlik olusturabilir (89, 104-108).
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2.4.3. Ftalatlar ve Cocuk Saghgi

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1999-2000 yillarindaki ftalat temasi ile 2007-
2008 vyillarindaki temas karsilastirildiginda, ¢ocuklarin idrar DEHP, DBP ve BzBP
diizeylerinin zaman icinde artis gosterdigi ve 2005-2008 vyillari arasinda DBP temas
diizeyi sabit kalma egilimi gosterirken DEHP ve BzBP temasinin azalma egilimi
gosterdigi; cocuklarin (6-10 yas) ergenlere gore (16-17 yas) daha yiksek idrar ftalat
metabolitleri dizeyine sahip oldugu raporlanmistir (109). Tayvan ve Kore'de
bebeklerin, Danimarka’da ergenlerin tolere edilebilir giinliik alim miktarinin izerinde
ftalat temasi oldugu bildirilmistir (110-112). Almanya’da c¢ocuklarin idrar
orneklerindeki toplam DEHP metaboliti miktarinin eriskinlerden daha yiksek oldugu;
5-6 yas cocuklarin %24’tinde DEHP, DnBP ve DiBP temasinin, %54’(inde toplam ftalat
temasinin tolere edilebilir glinliik alim miktarinin tGizerinde oldugu saptanmistir (113).
Afrika ve Gilney Amerika’da ydritilecek calismalarla bu bolgelerde yasayan
cocuklarin ftalat temasi ile ilgili veri elde edilmesine ihtiya¢c devam etmektedir (87).
Sekil 2.7 preklinik ve klinik galismalarin bulgularina dayanarak derlenen ftalatlarin

cocuk sagligi Gzerine olasi etkilerini 6zetlemektedir.
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2.4.4. Ftalatlarin Biyoizlemi

Yaygin temaslari nedeniyle ftalat metabolitleri insan biyoizlem c¢alismalarinda
en fazla arastirilan c¢evresel kimyasallardandir. Plazma veya idrarda ftalat
diesterlerinin yarilanma 6mri 24 saatten kisadir. Ftalat diesterleri gastrointestinal
kanalda hizla monoesterlere hidrolize olur. DEHP metabolitlerinin plazma
proteinlerine baglandig, biliyer atilima ugradigi ve enterohepatik dolasima karistigi
ileri sirlilmustlr. Ancak, ftalatlarin baslica eliminasyon yolu Uriner atilimdir (81,82).
idrar, serum, semen, annesiiti ve tikirik gibi cesitli viicut sivilarinda ftalat
metabolitleri 6l¢lilebilmektedir. Ftalatlar plasentayi gecebildigi icin amniyotik sivida
da tespit edilebilmektedir (87). Ftalat metabolitlerinin idrar konsantrasyonlari, kan
veya annesitl konsantrasyonlarina gore 5-20 kat daha yuksektir (88). Anlik temas
kosullarinda doku ve organ dizeyinde ftalat dagilmini gosteren ¢alisma

bulunmamaktadir (114).

Ftalatlarin kadin saghg Uzerine olan etkilerini inceleyen c¢alismalarda
plazmada, serumda, annesitiinde ve idarda ftalat diesterleri ve metabolitlerinin

Olgiimleri yapiimistir (87,88).

insan biyoizlem ¢alismalari, ftalat temasini ve viicut yiikiinii toplum diizeyinde
aydinlatmaya katki saglar. Ftalat kaynaklari iyi tanimlanmis olsa da yasam boyu maruz
kalinan toplam ftalat temasi, ¢esitli kaynaklarin toplam temasa rolatif katkisi ve diger
kimyasallarla ftalatlarin karisimiyla temas, istenmeyen sonuclarla ftalat iliskisini
netlestirilmeyi guglestirir. Agik olarak gosterilmis olan bulgular, her yastan insanin
ftalatlarla yaygin ve sirekli bir temasi oldugu ve ¢ocuklarin temasinin eriskinlerden
fazla oldugudur. Glvenilir analitik yontemlerle 20’den fazla ftalat metaboliti idrarda
Olclilebilmektedir. Biyoizlem calismalarinda siklikla 6lcimi tercih edilen ftalat
metabolitleri Sekil 2.8’de gosterildi. Bu dlglilebilen metabolitler disinda baska ftalat
ara ve dontsiim formlari da insan numunelerinde bulunabilmektedir. Ftalatlarin ara
formlari/donustim Grlnleri saglik Gzerine daha belirgin etkilere sahip olabilir, ancak
bu ara biyolojik donistm Urlnlerini tespit edecek standart analitik yontemler henliz

kullanimda degildir (87).
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Sekil 2.8. Ftalat metabolitlerinin kimyasal yapilari.

2.5. Tiirkiye’de Plastik Kirliligi ve Biyoizlem Calismalari

Ozhan ve Kocaman (115) Agustos 2016 — Ekim 2017 tarihleri arasinda aylik
olarak, kuzeydogu Akdeniz bolgesinde yer alan Mersin’in Erdemli ilgesinde
Akdeniz’den yizey suyu 6rnekleri ve dort nehirden (Goksu, Lamas, Berdan ve Seyhan)
su ornekleri ile Aralik 2016’da Karadeniz, istanbul Bogazi ve Marmara Denizi’nden
ylzey suyu ornekleri ve Agustos 2017’de Akdeniz kiyi seridinden derin deniz suyu
ornekleri toplayarak deniz sularinda ve tatlisularda BPA dagilimini incelemistir. Hem
deniz suyu (4,16-16,92 pg/l) hem tathsu (4,62-29,92 ug/l) 6rneklerinde BPA tespit
edilmistir. Nehir sularinda BPA dizeyinin daha ylksek olduguna ve nehirlerin
denizlere dokilmesinin deniz suyundaki kirliligi artiran bir faktor olduguna dikkat

cekilmistir. Denizlerin degisik noktalarindan toplanan o6rneklerde BPA dizeyinin



27

mekansal olarak 6nemli ol¢lide farklihk gdstermedigi; Akdeniz suyundaki BPA
diizeyinin zamansal olarak degiskenlik gosterdigi, ancak net bir patern izlemedigi
soylenmistir. BPA’nin derin deniz sularina ulastigi ve deniz ylizey sulari ile derin sulari
arasinda BPA konsantrasyonunun farkli olmadigi saptanmistir. Yazarlar diger
arastirmalarinda ise BPA’nin deniz suyundaki ve nehir suyundaki bozunmasini
incelemistir ve deniz sularindaki kirliligin tathsulardaki kirlilige gére daha direncli

olabilecegini séylemistir (115,116).

Mersin’de yasayan 200 gonulliintin (57 cocuk, 74 eriskin erkek, 69 eriskin
kadin) katildigi bir arastirmada, idrarda BPA dizeyleri oOlgilmuistir. Eriskinlerde
cinsiyet gruplari arasinda ve katilimcilarin yerlesim tipleri (kirsal-kentsel) arasinda
total BPA duzeyleri farklilik géstermemistir. Cocuklarda ortalama total BPA 57,3 ug/g
kreatinin bulunmustur. Total BPA dizeyleri kadinlarda 0,24-615 pg/g kreatinin,
erkeklerde 1,35-165 pg/g kreatinin, 6-11 yas cocuklarda 2,22-166 ug/g kreatinin
arahginda bulunmustur. Ortalama serbest BPA ve BPA glukuronid diizeyleri kentsel
yerlesimlilerde sirasiyla 0,46 pg/g kreatinin ve 60,56 pg/g kreatinin, kirsal
yerlesimlilerde sirasiyla 0,37 pg/g kreatinin ve 30,28 ug/g kreatinin bulunmustur.
Ortalama total BPA dizeyleri diger Ulkelerde yapilan galismalarin sonuglari ile
karsilastirildiginda, Cin, Kore, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Almanya ve

Belcika’ya gore daha duslik BPA diizeyi saptandigi gorilmistir (117).

Ankara’da yasayan 3-6 yas grubu cocuklarin (n=125; kiz n=55, erkek n=70;
ortalama yas = 4,50 £+ 1,26 yil) Kasim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda toplanan
idrar orneklerinde serbest BPA, B-D-glukuronid ve total BPA diizeyleri 6lcildigiinde,
cocuklarin %76,8’inde BPA’ya rastlanmistir. Total BPA dlzeyleri kizlar (2,24 pg/g
kreatinin) ve erkekler (1,26 pg/g kreatinin) arasinda anlaml farklilik géstermemistir.
Yasa gore gruplandirildiginda, 4 yas alti kizlarin 4 yas alti erkeklerden daha yiksek
BPA konsantrasyonuna sahip oldugu gortlmdistir. Cocuklarin tahmini giinlik BPA
alimlarinin (geometrik ortalama (%95 given araligi) = 0,035 (0,030-0,039) pg/kg viicut
agirhgi/giin), Avrupa Gida Glvenligi Otoritesi’nin belirledigi tolere edilebilir glinliik
alim sinirinin (4 pg/kg vicut agirhigi/giin ) ¢cok altinda oldugu sdylenmistir. Konserve

yiyecek-icecek, fast food ve plastik ambalajli gida tilketenlerle tiiketmeyenler
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arasinda; plastik kapta gida saklayanlarla saklamayanlar ve plastik kaptaki gidayi
mikrodalga firinda isitanlarla isitmayanlar arasinda; plastikleri bulasik makinesinde
yikayanlarla yikamayanlar arasinda; plastik oyuncagi olanlarla olmayanlar arasinda ve
beyaz dis dolgusu olanlarla olmayanlar arasinda total BPA diizeyleri istatistiksel

anlamlilikta farkli bulunmamistir (118).

40 anne-bebek ciftinin yer aldigi bir ¢calismada, annelerin tamaminin annesliti
ve idrar orneklerinde, 1-2 aylik sadece annesitl alan bebeklerin tamaminin idrar
orneklerinde BPA tespit edilmistir. Plastik kaptan yogurt ve plastik bardaktan sicak
icecek tlketen annelerin idrar orneklerindeki BPA tiiketmeyenlerden istatistiksel
anlamlilikta yiksek bulunmustur (119). Ankara’da yuritilen baska bir calismada ise
1-3 aylik bebegine sadece annesiiti veren 80 annenin %88,8’inin sitiinde BPA tespit
edilmistir. Bu sikhigin, Japonya ve Kore’den bildirilen sikliklardan distik, Amerika
Birlesik Devletleri, ispanya ve Kanada’dan bildirilen sikliklardan yiiksek oldugu
belirtilmistir. Annesttiindeki BPA konsantrasyonu fast food ve karbonatli icecek
tiketenlerde tiketmeyenlerden istatistiksel anlamlilikta ylksek saptanmistir.
Bebeklerin ortalama BPA temasi 9,9+7,9 ng/kg vicut agirhgi/giin bulunmustur ve bu

temasin kabul edilebilir glivenli aralikta oldugu séylenmistir (120).

Ankara’da yurutulen bir eriskin ¢alismasinda, primer over yetmezligi olan 30
kadinin serum ftalat ve BPA dizeyleri 30 saghkh kadinin dizeyleri ile
karsilastirildiginda, BPA ve ftalat metabolitlerinin hasta grubunda daha ylksek
konsantrasyonda bulundugu ve MBP yliksekliginin (8,45%4,2’ye karsi 5,0+3,47 ng/ml)
istatistiksel anlamhilikta oldugu bildirilmistir. MBP’nin primer over yetmezligi gelisimi

ile iliskili bir risk faktori olabilecegi raporlanmistir (121).

Ergenlerde BPA ve ftalat diizeyleri ile kan basinci profili arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calismada, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6lciimleri ile serbest ve
total BPA arasinda iliski bulunmamis, MBzP’nin hipertansiyon ile iliskili oldugu

gosterilmistir (122).

Tiurk cocuklarda ve ergenlerde yiritilen cesitli calismalarda, belirli hasta

gruplarinin BPA ve/veya ftalat diizeyleri arastirilmistir. Ulkemizde bu endokrin bozucu
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kimyasallarin serum, plazma veya idrar dizeylerinin 6lclilerek hastalikla iliskisinin
arastinildigl pediatrik ¢alismalarin yurutildigi hastaliklar sunlardir: otizm spektrum
bozuklugu, santral ve periferal erken puberte, prematir telars, tip 1 diyabetes
mellitus, polikistik over sendromu, Hashimato tiroiditi, allerjik rinit ve ekzojen obezite

(123-130).

2.6. Serebral Palsi ve Cevre Saghgi

Serebral palsili ¢cocuklarin cevresel 6zellikleri ile ilgili literattr agirhikh olarak
psikososyal cevreye vyogunlasmistir. Ev adaptasyonu, destekleyici yasalar ve
politikalar, aile merkezli rehabilitasyon gibi SP’li gocuklarin yasam kalitesini artirmaya
yonelik girisimlerin, cocuk ve cevresindeki sosyo-duygusal atmosfer arasinda daha
glclh bir etkilesim saglayacagi raporlanmistir (131). Kuzey Ulkelerinde yasayan SP’li
kisiler icin diizenlenen sosyal gilivenlik aglari gozden gecirilerek kisilerin sosyal
ihtiyaglarinin zaman iginde arttigi saptanmistir (132). Dezavantajli sosyal gevrenin
hem SP riskiyle hem de SP kliniginin (motor, bilissel ve ikincil sorunlarin) siddetiyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Dogumdaki sosyo-ekonomik diizeyin, 5 yastaki SP
kliniginin yordayicisi oldugu bildirilmistir (133). Kisaca, serebral palsi ve ¢evre
terimiyle yapilan literatlr taramasinda, fiziksel ¢cevreden ziyade sosyal cevre ile ilgili

bilimsel verilere ulasildigl séylenebilir.

2000 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Arastirma Konseyi gelisimsel
glcliklerin %3’Gnlin cevresel kirleticilerle temasin dogrudan sonucu oldugunu ve
diger %25’in ¢evresel faktorler ile genetik yatkinligin sonucu ortaya c¢iktigini
raporlamistir  (134). Cocuklarin gelisimsel glcliklerden ve bozukluklardan
korunmalari icin bu tablolara neden olan 6nlenebilir nedenlerin iyi tanimlanmis
olmasi gereklidir. Bu 6nlenebilir nedenler arasinda yer alan kursun, metil civa ve
poliklorlu bifeniller ile temasin gelismekte olan beyin lzerine etkileri 20. yizyilin
sonlarindan itibaren 6nem kazanmistir. Cevresel kimyasallarin gelisimsel toksisiteleri
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. SP etyolojisinde gevresel kirleticilerin rollini
arastiriilmaya baslanmistir (135). Dogum oncesi donemde yilksek doz metil civa

temasinin bilissel gerilik, SP, gorsel ve isitsel kusurlarla sonuglandigi raporlanmistir.
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Beynin farkli hiicre tiplerinin ¢evresel kimyasallara karsi duyarlihgl ve toksisiteden
etkilenecekleri kritik pencere birbirinden farkhdir. Bu nedenle toksik kimyasalla temas
yolu, zamani ve dozu ortaya ¢ikacak istenmeyen norolojik sonuglari degistirir (136).
Nitekim, gebelerde metil civa zehirlenmesi ciddi gelisimsel bozukluklara yol agabilse
de dusik dozlarda metil civa temasi fetiiste beyin gelisimini olumsuz etkilemekle
birlikte SP riskini artirmamistir (137). insanlarin metil civa ile baslica temasi diyette
balik tiiketme yoluyla olmaktadir. 1971-1997 yillari arasinda Kanada’da 5 tatlisu
golinden olusan Blylk Goller'de yasayan baliklarin dokularinda metil civa
konsantrasyonunun artis gosterdigi, ancak balik dokusu metil civa konsantrasyonu ile
infantil SP sikligi arasinda korelasyon kurulamadigi bildirilmistir (138). Perfloroalkil
maddeler (PFASs) endokrin bozucu etkiye sahip kalici kirleticilerdir ve fetliste beyin
gelisimini etkileyebilirler. Danimarka’da ydritilen bir vaka-kohort calismasinda,
erken ve orta gebelik doneminde anne plazma 6rneklerinin %90’indan fazlasinda 16
perfloroalkil maddenin 6’si tespit edilmistir. Annede yilksek PFASs dlizeyinin erkek
cocuklarda SP riskini artirdigi; perflorooktan silfonat diizeyinde 1-birimlik artisin SP
riskini 1.7 kat, perfluorooktanoik asit diizeyinde 1-birimlik artisin SP riskini 2.1 kat
artirdigi; PFASs’nin hem tek tarafli hem cift tarafli spastik SP fenotipi ile iliskili oldugu
ve kizlarda PFASs ile SP arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (139). Annelerin
gebelikte yasadiklari sehrin topragindan alinan orneklerde olglilen Kadmiyum
konsantrasyonunun ¢ocuklarda SP riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (140). Ozetle,
mevcut literatir verileri agirlikh olarak gevresel kirleticiler ile SP riski arasindaki iliskiyi

inceleyen arastirmalarin bulgularidir.

SP’li cocuklarda cevresel kirletici diizeylerine iligskin literatlr sinirlidir. Bansal
ve ark. (141) SP’li cocuklarin anormal yeme davranislari nedeniyle kursun temasinin
fazla olacagi hipotezini kurmus ve Hindistan’da 2012-2013 yillarinda SP’li cocuklarin
kan kursun dizeyini 6lgmustir. 2-12 yas araligindaki SP’li (%76,5 kuadriplejik, %8,8
diplejik, %8,8 hemiplejik, %2,9 hipotonik, %2,9 distonik) ¢ocuklarin kan kursun
diizeyini saglikh yasitlarindan istatistiksel anlamlilikta yiksek saptamistir (9,20 +
8,31’e karsi 3,47 + 4,96 pg/dl, p<0.001). SP’li cocuklarin %56’sinin, saglikh kontrollerin

%21’inin kan kursun dizeyinin 25 pg/dl oldugunu tespit etmistir. Kan kursun dizeyi
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>10 pg/dl olan SP’li gcocuk sayisini 13, saghkli cocuk sayisint 1 bulmustur. SP’li
cocuklarda pika ve ev disi aktivitelerin (toprak ile temas) varligi, ortalama kursun
diizeyini istatistiksel anlamlilikta artiran faktorler olarak bulunmustur. Yazarlar,
mikrobesin eksikligine ve pikaya yatkin oldugunu bilinen SP’li cocuklarda kursun
emilimini azaltmak icin mikrobesin eksikliklerinin giderilmesini ve pikanin yol agtigi
temas kaynaklarina dikkat edilmesini onermistir (141). Bansal ve ark.'nin
galismasindan 15 yil 6nce yine Hindistan’da Kumar ve ark. (142) nérolojik bozuklugu
(SP, n=42; epilepsi, n=35; ensefalopati, n=5) olan cocuklarin kan kursun diizeyini
saglkli cocuklardaki kursun diizeyi ile karsilastirmis ve 1-12 yas araligindaki SP’li
cocuklarin kan kursun diizeyini saglikl yasitlarindan yiksek saptamistir (19,33 +
16,94’e karsi 11,96 + 10,97 pg/dl, p<0.05). Yazarlar, SP’li gocuklarin %64’iniin kan
kursun dizeyinin 210 pg/dl , %38’inin kan kursun dizeyinin 220 pg/dl oldugunu
raporlamistir (142). Tukrik kursun dizeyi ve agiz-dis saghgi arasindaki iliskiyi
inceleyen bir calismada, 5-12 yas SP’li cocuklarin tikrik ornegindeki kursun
konsantrasyonu saglikh yasitlarindan yiksek bulunmus ve SP’li cocuklarda hem dis
curiklerine hem de yiksek tikirik kursun dizeyine yatkinlik oldugu raporlanmistir

(143).

Cocuklar cevresel etkenlere eriskinlerden daha duyarlidir, kimyasallarla temas
ve alisiimadik tiketme oOzellikleri ile cevresel kirlilikten daha fazla etkilenirler.
Cevresel kirleticilerle karsilasma yollari, bu kirleticileri metabolize etme kapasiteleri,
kimyasal ve radyoaktif maddelere verdikleri yanitlar eriskinlerden farkhdir. Fiziksel
cevre kirliliginden etkilenme diizeyi cocugun yasina gore de degiskenlik gosterir.
Viicut ylzeylerine oranla daha fazla oksijen, su ve yiyecek tiiketmeleri, daha sik ve
yogun cevre-el-agiz temasina sahip olmalari ve toksik maddeleri metabolize edecek
yolaklarin heniiz tam gelismemis olmasi ¢ocuklari fiziksel gevre kirliligine duyarli
haline getirmektedir. Cevresel toksik maddeler, hizli bliylimekte ve gelismekte,
hiicreleri gogalmakta, organ sistemleri olgunlagsmakta olan ¢ocuk yas grubuna daha
fazla zarar verebilmektedir (144). SP’li ¢ocuklarin gevresel kirleticilerle temas
Ozellikleri yetersiz néromuskiler koordinasyon ve bozulmus haraket becerisi, zayif

nutrisyon durumu ve pika gibi anormal yeme davranislari, elini agzina gotiirme
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davranisi, kotl hijyen, beslenme ve diyet farkliliklari, ila¢ kullanimi, tetkik ve tedavi
amagcli uygulanan tibbi girisimler ile i¢ ve dis ortamda gegirdikleri slire degiskenligi
nedeniyle saghkli c¢ocuklardan farklilik gosterebilir. SP’li ¢ocuklarin halihazirda
bozulmus olan fiziksel ve mental sagliklari ile endokrin bozukluk gibi ikincil sorunlari
cevresel kimyasallarla temas sonucu daha da koti hale gelebilir. Bu nedenle, SP’li
cocuklarda cevrede yaygin olarak bulunan cevresel kimyasallarin diizeylerini arastiran

ve bu kimyasallarla temas yollarini inceleyen arastirmalara ihtiyag vardir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Serebral palsi vakalarinda BPA ve ftalat diizeylerinin Olglilmesi ve temas
kaynaklarinin belirlenmesi, kontrol grubu ile karsilastiriimasi amaci ile planlanan bu
analitik kesitsel calisma, T.C. Mersin Universitesi Rektérliigii Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 30.09.2020 tarih 671 no.lu karari ile onaylandi (Ek-1). Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje No: TDK-2021-
18913) tarafindan desteklendi. SP’li vakalarin ve saglikli c¢ocuklarin vyasal
temsilcilerinden yazili bilgilendirilmis gonilli olur alindi (Ek-2, Ek-3). Yaglarina ve
olgunluk diizeylerine uygun bilgi verildikten sonra, riza gosterebilecek durumdaki SP’li
vakalarin ve 3-6 yas saglikli cocuklarin s6zli rizasi, 7-10 yas saglkli cocuklarin yazili

rizasi alindi (Ek-4).

3.1. Orneklem

Calismaya Ekim ve Aralik 2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Hastanesi
Cocuk Noroloji poliklinigine basvuran spastik SP tanili 68 cocuk dahil edildi. SP
grubunun dabhil edilme kriterlerini 3-10 yas araliginda olmak ve bir pediatrik nérolog
tarafindan dogrulanmis spastik SP tanisina sahip olmak dlgitleri olusturdu. Diskinetik,
ataksik veya miks tip SP’li cocuklar, SP disi néromuskiler bozuklugu olan ¢ocuklar ve
beslenme tupl ve/veya trakeostomisi olan c¢ocuklar ¢calismadan dislandi. Kontrol
grubu Saglam Cocuk poliklinigine rutin izlem amaciyla basvuran, vaka grubu ile yas ve

cinsiyet yoniunden uyumlu 70 saglkli gocuktan olusturuldu.

3.2. Yontem

3.2.1. Veri Toplanmasi

Sosyodemografik oOzelliklerin, ¢evre oykisliniin ve BPA ve ftalatlarla olasi
temas kaynaklarinin sorgulanmasi amaciyla SP ve kontrol gruplari icin ayri veri
toplama formlari olusturuldu (Ek-5, Ek-6). Veri toplama formlari anneler ile yiz ylize
yapilan gortismeler ile dolduruldu. Her iki grupta yas, cinsiyet, doguma ait bilgiler,

dogum sirasi, bakimveren, annesiiti alma, emzik ve biberon kullanimi, ebeveyn
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yaslari ve egitim dlzeyleri, aile yapisi, ailedeki ¢ocuk ve birey sayisi, ailenin gelir
dizeyi ve vyerlesim tipi (kirsal/kentsel) demografik veriler olarak toplandi.
Ebeveynlerin egitim dizeyi ortaokuldan daha disuk (<8 yil) ve ortaokul veya daha
yiksek (=8 yil) seklinde gruplandi. Gelir diizeyi Tirkiye istatistik Kurumu tarafindan
yapilan Gelir ve Yasam Kosullari Arastirmalari’ndan elde edilen verilere dayanarak
duslik, orta ve yiiksek olarak siniflandirildi (145). Annelerin ¢alisma ve saglik durumu
ile ebeveynlerin sigara igme aliskanhgl kaydedildi. Vicut agirligi (kg) ve boy (m)
olcimleri yapilarak viicut kitle indeksi (VKi) hesaplandi (kg/m?). DSO standartlari
(146,147) kullanilarak hesaplanan yasa gére agirlik, yasa gore boy ve yasa gore VKI z-
skorlari antropometrik verileri olusturdu. Antropometrik veriler veri toplama
formuna kaydedildi. SP grubunda SP’nin topografik tipi, KMFSS seviyesi (148), eslik
eden ikincil hastaliklar, diizenli ilag kullanimi, enteral beslenme UriinG tiketimi ve

botoks tedavisi oykisu klinik verileri olusturdu.

Pediatrik Cevre Oykiisi Tarama Formu (149) kaynak alinarak hazirlanan
sorular ile detayli cevre Oykisu alindi. Genel konut 6zellikleri, kapali ortam ve dis
ortam cevresi; kisisel hijyen-bakim, besin ve su tiketim ozellikleri; toksik kimyasal
maruziyeti; saghkla iliskili 6zellikler ve annede gebelik donemi toksik kimyasal temasi
basliklari altinda sorgulanan cevresel Ozellikler ile BPA ve ftalatlarla temasin olasi

kaynaklari kaydedildi.

3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Mersin Universitesi Hastanesi’nin Cocuk Kan Alma Birimi’nde SP ve kontrol
grubundaki c¢ocuklardan 5 ml ven6éz kan o6rnekleri, arka ucunda plastik parca
bulunmayan steril igne ucu ile damlatma yontemiyle 6zel hazirlanmis heparinli cam
tiiplere alindi. Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra 3500 rpm’de (x800 g) 10 dakika
santriflij edildi. Elde edilen plazma 6rnekleri deplastize amber vialler icinde Mersin
Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’'nda yer alan -80 °C sogutucu dolaba
konarak transfer giiniine kadar saklandi. 1 Ekim — 30 Aralik 2020 tarihleri arasinda
toplanan kan orneklerinden elde edilen plazmalar 4 Ocak 2021 tarihinde strafor

képiik kutulu kuru buz icinde Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik
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Toksikoloji Laboratuvari’na transfer edildi ve analiz gliniine kadar -80 °C sogutucu
dolapta saklandi.

3.2.3. Kullanilan Cam Malzemenin Plastizerden Arindirilmasi ve Saklanmasi

Tim deneyler boyunca plastik materyalle kirlenmeyi dnlemek icin sadece cam
malzeme kullanildi. Kullanilan tim cam malzemeler (erlen, beher, cam tip vb.)
deterjanli su ile temizlendikten sonra %10’luk nitrik asit ¢6zeltisinde 24 saat bekletildi
ve daha sonra bidistile deiyonize su ile 4 kez durulandi. Takiben cam malzemelerin
icine n-hekzan: tetrahidrofuran (1:1, v/v) konuldu, 4 saat beklendi ve 37°C’lik
inklibatorde kurutuldu. Deney boyunca kullanilan diger cam malzemeler (vial, kiiglik
tlp, cam Pasteur pipetleri vb.) 400°C’de 4 saat bekletilerek plastizerlerden arindirildi.

Tim cam malzemeler plastik temasini 6nlemek icin agzi aliminyum folyo ile
kapatilarak saklandi.

3.2.4. Plazma Bisfenol A (BPA) Diizeylerinin Tayini
Yoéntemin Esasi:

Plazma oOrneklerinde BPA tayini, BPA’'nin plazmadan amonyum asetat
tamponu ve n-hekzan:dietileter ile ekstraksiyonunu takiben azot gazi altinda
ucurulmasi ve kalintinin mobil fazda ¢6zilip HPLC teknigi ile miktar tayini yapilmasi
esasina dayal bir yontem ile yapildi (150).

Ekstraksiyon:

1. Total BPA analizi (konjuge + serbest) icin 500 pl plazma 6rnegine 50 ul
100 mg/ml BPA eklendi.

2. Sonrasinda karisim tizerine 2.0 M amonyum asetat tamponu (pH 5.0)
ve 10 pul glukuronidaz/aril siilfataz (Helix pomatia) eklenerek karistirildi ve karisim 3
saat boyunca 37°C’lik su banyosunda inkibe edildi.

3. Karisim 50 ml n-hekzan:dietileter (70:30) ile ekstre edildi ve 3500
rom’de 5 dakika santrifiij edildi.

4, Slpernatanin 3 ml’si baska bir cam tlibe alinarak azot altinda kuruluga

kadar uguruldu. Kalinti analize dek -20°C’de saklandi.
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Kromatografik sistem:

Analiz, HPLC (Hewlett Packard Agilent 1200 Series, Viyana, Avusturya)
kullanarak yapildi. Kromatografik sistemin 6zellikleri asagida sunulmustur:

1. HPLC sisteminde floresans dedektor (eksitasyon A=230 nm, eksitasyon
A=315 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikil buydklGgi 5 um, 25 cm; 4,6 mm i.d.)
(Waters, Milford, MA) kullanildi.

2. Mobil faz: Asetonitril ve %2.5 (v/v, suda) tetrahidrofuran; Gradyan
elisyon 60:40-5:95 olarak uygulandi.

3. Mobil faz akis hizi: 0,4 ml/dak

4, Enjeksiyon hacmi: 100 pl

5. Kolon isisi: 25°C

Yontemin Uygulanisi ve Ozellikleri:

1. Ekstraksiyon islemi sonrasi -20°C’de saklanan 6rnekler 300 ul %60’lik

asetonitrilde ¢ozuld.

2. Her bir standart ve 6rnek 100 pl olarak HPLC'ye enjekte edildi.
3. BPA icin alikonma (retansiyon) zamani 18,1 dakika olarak bulundu.
4, Hesaplamalarda BPA standartlar kullanildi ve egri altindan kalan

ylkseklik kullanilarak hesaplama yapildi.

5. Gerikazanim c¢alismalarinda 10 farkli analiz sonucu BPA icin
gerikazanim (ortalama + SD) %97,37 + 1,23 olarak bulundu.

6. Gln ici fark [varyasyon katsayisi (CV) olarak] %2,76 + 0,24 ve glinler
arasi fark %2,63 + 1,23 olarak bulundu.

7. LOD (deteksiyon limiti/gozlenebilme sinin) 1 ng/ml, LOQ

(kuantifikasyon limiti/tayin sinir1) ise 2,5 ng/ml’dir.
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3.2.5. Plazma Dibutil ftalat (DBP), Di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP) ve Mono-(2-
etilhekzil) ftalat (MEHP) Diizeylerinin Tayini
Yontemin Esasi:

Plazma 6rneklerinde DBP, DEHP ve MEHP tayini, bu maddelerin plazmadan
ortofosforik asit ve asetonitril ile ekstraksiyonunu takiben azot gazi altinda
ugurulmasi ve kalintinin mobil fazda ¢6zuliip HPLC teknigi ile miktar tayini yapiimasi
esasina dayal bir yontem ile yapildi (151).

Ekstraksiyon (DBP):

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

2. Bu karisimin Gzerine 400 pl NaOH (1 N), 100 pl %50 H3PO4 ve 800 ul
asetonitril ilave edildi ve 1 dakika stireyle vorteks ile karistirildi.

3. Karisim 5000 rpm’de 10 dakika santriftijlendi, 600 ul sipernatan bagka
bir tlipe alindi ve azot altinda kuruluga kadar uguruldu. Kalinti analize dek -20°C’'de
saklandi.

Ekstraksiyon (DEHP ve MEHP):

1. 200 ul plazma ornegine 20 pl 20 ppm DEHP (nihai konsantrasyon 1
ppm) ve 20 ul 20 ppm MEHP (nihai konsantrasyon 1 ppm) eklendi.

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

3. Karisim 5000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi, 600 ul siipernatan baska
bir tipe alindi ve azot altinda kuruluga kadar ucuruldu. Kalinti analize dek -20°C’'de
sakland.

Kromotografik Sistem:

Analiz, HPLC (Hewlett Packard Agilent 1200 Series, Viyana, Avusturya)

kullanarak yapildi. Kromatografik sistemin 6zellikleri asagida sunulmustur:
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1. UV dedektor (A=230 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikiil
blyUkligiu 5 pum, 25 cm; 4,6 mm i.d.) (Waters, Milford, MA) ve HPLC prekolon (ODS
C18) (4 cm) (Waters, Milford, MA) kullanildi.

2. Mobil Faz: %0.1 ortofosforik asit ve asetonitrilden [pH 3.0, 80:20 (v/v)]

3. Mobil faz akis hizi: 1,0 ml/dk

4, Enjeksiyon hacmi: 100 ul

Yontemin Uygulanisi ve Ozellikleri:

1. Ekstraksiyon islemi sonrasi -20°C’de saklanan 6rnekler 300 pl %60’lik
asetonitrilde ¢ozUld.

2. Her bir standart ve 6rnek 100 pl olarak HPLC'ye enjekte edildi.

3. DEHP ve MEHP icin alikonma (retansiyon) zamanlari sirasi ile 32,5
dakika ve 4,5 dakika olarak bulundu. DBP i¢in alikonma (retansiyon) zamani 5 dakika
olarak bulundu. Analizler DEHP ve MEHP icin tek seferde, DBP i¢cin ayri okumalarla
yapildi.

4, Hesaplamalarda DEHP, MEHP ve DBP standartlari kullanildi ve egri
altindan kalan alan kullanilarak hesaplama yapildi.

5. Geri kazanim c¢ahsmalari 7,5 pg/ml DEHP ve 1,25 pg/ml MEHP
kullanilarak yapildi. 10 farkh analiz sonucu DEHP ve MEHP icin geri kazanimlari
siraslyla (ortalamaxSD) %93,41 + 23,41 ve %82,65 + 0,97 olarak bulundu. Geri
kazanim calismalari DBP icin 9,8 pug/ml DBP kullanarak yapildi. 10 farkh analiz sonucu
DBP igin geri kazanimi (ortalamaSD) %90,11 + 10,38 olarak bulundu.

6. Gun ici farklar DEHP, MEHP ve DBP icin sirasiyla [varyasyon katsayisi
(CV) olarak] %1,12 + 0,56, %4,15 + 1,73 ve %0,71 + 0,40 olarak bulundu.

7. Glnler arasi farklar (CV olarak) DEHP igin %10,31 £ 16,09 ve MEHP igin
%8,42 £ 4,42; DBP icin %1,06 + 0,56 olarak bulundu.

8. Hem DEHP hem de MEHP igin LOD 0,05 pg/ml’dir. Hem DEHP hem de
MEHP icin LOQ 0,1 pg/ml’dir. DBP igin LOD 0,38 ug/ml’dir. DBP i¢in LOQ 1,15

ug/ml’dir.
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3.3. Verilerin Analizi

istatiksel analizler IBM SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapildi.  Verilerin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram
kullanilarak test edildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama * standart sapma,
normal dagilima uymayan veriler ortanca (25.—75. persentiller) seklinde sunuldu. iki
parametrik deger Student t-test ile, iki parametrik olmayan deger Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi Ki-kare testi ile yapildi.
BPA ve ftalat konsantrasyonlari, en duslk Gglikten en yiksek glige olacak sekilde 3
gruba bollindi. SP ve en yliksek liclikte BPA ve ftalat konsantrasyonlari arasindaki
iliski binary (ikili) lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Saghkli olmak ve en
ylksek Gcllikte BPA ve ftalat konsantrasyonuna sahip olmak riski arasindaki iliski icin
Odds orani (OR) hesaplandi. Demografik, antropometrik ve cevresel degiskenler ile
en yuksek Ucliikte BPA ve ftalat konsantrasyonlari arasindaki iliski, tek degiskenli
lojistik regresyon kullanilarak SP ve kontrol gruplarinda ayri ayri analiz edildi. Kontrol
grubunun en dusuk Gglikteki BPA ve ftalat konsantrasyonlari referans olarak alindi.

Yas ve cinsiyet, potansiyel karistiricilar olarak kabul edildi.

Demografik, antropometrik ve cevresel degiskenler ile en yiiksek (¢liikte BPA
ve ftalat konsantrasyonlari arasindaki iliskinin istatistiksel anlamliligi, ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modelleri kullanilarak analiz edildi. SP ve kontrol gruplari icin ayri
ayri modeller kuruldu ve tek degiskenli analizlerde p < 0,2 bulunan degiskenler
bagimsiz degiskenleri olusturdu. En yiiksek Ggliikte BPA ve ftalat konsantrasyonlarina
sahip olmanin dizeltilmis OR’leri ve %95 gilven araliklari (%95 Cl) hesaplandi.

Anlamlilik dlizeyi p < 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Serebral palsi grubunun klinik 6zellikleri

Topografik siniflamaya gore 37 vakada (%54,5) kuadriplejik, 19 vakada (%27,9)
diplejik ve 12 vakada (%17,7) hemiplejik tip spastik SP tanisi mevcuttu. KMFSS’ye gbre
16 vaka (%23,5) seviye Il, 8 vaka (%11,8) seviye lll, 13 vaka (%19,1) seviye IV ve 31
vaka (%45,6) seviye V motor hareket kapasitesine sahip idi. SP tanisinin kondugu
ortanca (min-max) yas 9,5 (2-36) ay idi. Elli dort vakada (%79,4) en az 1 tane SP’ye
eslik eden ikincil hastalik oldugu ve en sik eslik eden ikincil sorunun 32 vakada (%47,1)
mevcut olan epilepsi oldugu gorildi. 6 vakada (%8,8) hidrosefali, 4 vakada (%5,9 )
Urolitiyazis, 4 vakada (%5,9 ) atopi, 2 vakada (%2,9) géorme kusuru, 2 vakada (%2,9)
psikiyatrik bozukluk, 1 vakada (%1,5) vezikolireteral reflii, 1 vakada (%1,5) nefropati,
1 vakada (%1,5) peptik tlser ve 1 vakada (%1,5) hipotiroidizm mevcut idi.

4.2. Serebral palsi ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve

antropometrik ozellikleri

SP grubunda 68 spastik SP’li gocuk, kontrol grubunda 70 saglikli cocuk yer aldi.
SP grubunun %55,9’u erkek cinsiyette olup, yas ortalamasi 6,6 + 1,7 yil (%61,8’i 3-6
yas ve %38,2’si 7-10 yas); kontrol grubunun %48,6’si erkek cinsiyette olup yas
ortalamasi 6,5 + 2,1 yil (%54,3’U 3-6 yas ve %45,7’si 7-10 yas) idi. SP ve kontrol
gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterildi. SP ve kontrol gruplari
yas, cinsiyet, dogum sirasi, anne ve baba yasi, baba egitim diizeyi, kardes ve ailedeki
birey sayisi, aile yapisi, gelir diizeyi ve yerlesim tipi acisindan benzer bulundu (p>0,05).
Annede kronik hastalik ve annede ve babada sigara igme sikligi gruplar arasinda
farklihk gostermedi (p>0,05). Kontrol grubunda anne egitim diizeyinin ve ¢alisan anne
sikhiginin daha yuksek oldugu (sirasiyla p=0,046 ve p=0,008), SP grubunda ise anne
bakimi sikhginin daha yiksek oldugu (p=0,016) gorildid. SP grubunda sezaryenle
dogum ve prematire dogum sikhigi daha yiksek (sirasiyla p=0,027 ve p<0,001);
dogum agirhigi, sadece annesiiti ve toplam annesiiti alma siresi daha disik (sirasiyla

p<0,001, p=0,026 ve p=0,004) bulundu. Kontrol grubunda prematire dogan cocuga
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rastlanmadi. Gruplar gebelik yasina gére dogum agirhigi ile emzik ve biberon kullanimi

acisindan farklilik géstermedi (p>0,05).

Tablo 4.1. Sosyodemografik o6zelliklerin karsilastiriimasi

Serebral palsi Saglikh kontrol p
(n=68) (n=70)

Cocuga ait ozellikler
Yas, yil 6,6 +1,7 6,5+2,1 0,917
Cinsiyet, erkek 38 (55,9) 34 (48,6) 0,390
Dogum sekli 51 (75,0) 40 (57,1) 0,027
Gebelik sliresi, 237 hafta 26 (38,2) 70 (100,0) < 0,001
Dogum agirligi, kg 2,3+1,0 3,2+0,5 <0,001
Dogum sirasl

1. 24 (35,3) 31 (44,3)

2. 25 (36,8) 26 (37,1) 0,367

>3, 19 (27,9) 13 (18,6)
Kardese sahip olma 56 (82,4) 59 (84,3) 0,761
Toplam annes(tl alma siiresi, ay 6(1,1-18) 12 (5,8-18) 0,004

>12 ay 26 (38,2) 41 (58,6) 0,017
Sadece annesiitl alma siresi, ay 1,2 (0-6) 5,5 (1-6) 0,026
Emzik kullanimi 28 (41,2) 27 (38,6) 0,755
Biberon kullanimi 68 (100,0) 70 (100,0) -
Bakimveren

Anne 65 (95,6) 58 (82,9) 0,016

Buylkanne, bakici veya kres 3(4,4) 12 (17,1)
Hanehalki 6zellikleri
Anne yasl, yil 34,6+5,2 33,1+5,6 0,100
Baba yasi, yil 39,2+5,9 38,1+5,9 0,298
Anne egitim dizeyi, > 8 yil” 19 (27,9) 31 (44,3) 0,046
Baba egitim dzeyi, > 8 yil” 29 (42,6) 38 (54,3) 0,171
Anne ¢alisma durumu

Ev hanimi 64 (94,1) 55 (78,6) 0,008

Calisan 4(5,9) 15(21,4)
Annede kronik hastalik 17 (25,0) 16 (22,9) 0,768
Anne, sigara kullanan 12 (17,6) 15(21,4) 0,576
Baba, sigara kullanan 35 (51,5) 35 (50,0) 0,863
Ailedeki cocuk sayisi 2 (2-3) 2 (2-3) 0,329
Ailedeki birey sayisi 4 (4-5) 5 (4-6) 0,154
Aile yapisi

Cekirdek 58 (85,3) 58 (82,9) 0,696

Tek ebeveyn veya genis 10(14,7) 12 (17,1)
Gelir durumu

Yiiksek 10 (14,7) 20 (28,6)

Orta 25 (36,8) 21 (30,0) 0,141

Diisiik 33 (48,5) 29 (41,4)
Yerlesim

Kentsel / yar kentsel 63 (92,6) 62 (88,6) 0,413

Kirsal 5(7,4) 8(11,4)

“Ortaokul veya daha yiiksek egitim diizeyi.
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Yasa gore agirlik, yasa gdre boy ve yasa gore VKi z-skorlari ortalamasi SP
grubunda daha diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=0,020). VKi z-skoru
(-1) - (+1) arasinda olan (normal kilolu) ¢ocuk sikligi gruplar arasinda benzer idi
(p=0,154). Boya gore agirlik z-skoru -1’den dislik olan ¢ocuk sikhgi SP grubunda daha
yuksek idi (p=0,041). Antropometrik 6zellikler Tablo 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2. Antropometrik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Serebral palsi Saglikh kontrol p
(n=68) (n=70)
Z-skor
Yasa gore agirhk -09+1,9 0,2+1,3 <0,001
Yasa gore boy -1,1+1,7 -01+1,1 <0,001
Vicut kitle indeksi -0,3+2,0 0,3+1,4 0,020
Viicut kitle indeksi
<-1zskoru 22 (32,4) 14 (20,0)
(-1) = (+1) z skoru 30 (44,1) 31(44,3) 0,154
> +1 z skoru 16 (23,5) 25 (35,7)
Yasa gore boy
<-1zskoru 33 (48,5) 20(28,6)
(-1) = (+1) z skoru 29 (42,7) 38 (54,3) 0,041
> +1 z skoru 6(8,8) 12 (17,1)

4.3. Serebral palsi ve kontrol gruplarinin ¢evresel 6zellikleri

SP ve kontrol gruplarinin kisisel hijyen-bakim o6zellikleri, besin ve su tiiketim
Ozellikleri, saglikla iliskili 6zellikleri Tablo 4.3’te gosterildi. Gunlik sabunla el yikama
sayisi, glinliik agiz bakimi/dis firgalama sikhig ve tuvalet ihtiyacini tuvalette giderme
sikligl SP grubunda daha disuk bulundu (sirasiyla 3’e karsi 5 kez, p<0,001; %51,5’e
karst %77,1, p=0,002 ve %26,5’e karsi %100, p<0,001). Kirk vakanin (%58,8) tek
kullanimlik alt bez, 9 vakanin (%13,2) klozetli oturak ve 1 vakanin (%1,5)
strgi/lazimlik kullanarak tuvalet ihtiyacini giderdigi 6grenildi. SP grubunun
%32,4’Unln ve kontrol grubunun %48,6’sinin giinde en az 6 kez sabunla el yikadigi
(p=0,052); SP grubunun haftada 3 (2-3) kez ve kontrol grubunun haftada 3 (2-3) kez
banyo yaptig 6grenildi (p=0,472). Vicut losyonu kullanma sikliginin SP grubunda
%73,5 ve kontrol grubunda %57,1 oldugu 6grenildi (p=0,043).
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Elli vakanin (%73,5) ve 56 saglikli cocugun (%80) sehir sebeke suyu, 18 vakanin
(%26,5) ve 14 saghkli ¢ocugun (%20) siselenmis su tikettigi goruldi (p=0,368).
Tuketilen siselenmis sularin cam sise degil, damacana su veya pet sise su oldugu
ogrenildi. Tuketilen gidalar sorgulandiginda, sadece islenmemis veya minimal
islenmis gida tuketim sikligi SP grubunda %20,6, kontrol grubunda %25,7; hem
islenmemis/minimal islenmis gida hem islenmis gida tuketim sikhigr SP grubunda
%26,5, kontrol grubunda %31,4; sadece islenmis gida tiketimi SP grubunda %52,9,
kontrol grubunda %42,9 saptandi (p=0,492). Toplamda 54 vakanin (%79,4) ve 52
saghkli cocugun (%74,3) islenmis gida tlkettigi gorildiu (p=0,476). Otuz vakanin
(%44,1) ve 21 saglikh cocugun (%30,3) hic balik tliketmedigi 6grenildi; hi¢c balik
tiketmeme, ayda 1-2 kez balik tiketme ve ayda 3-4 kez balik tiiketme sikliklarinin
gruplar arasinda benzer oldugu saptandi (p=0,228). SP ve kontrol gruplarinda, plastik
kaplardan yiyecek ve icecek tiketme (%30,9’a karsi %42,9, p=0,145), plastik kaplarda
veya posetlerde gida saklama (%63,2’ye karsi %67,1, p=0,630) ve ebeveynlerde isten
eve dondigunde ellerini yikayip kiyafetlerini degistirme (%98,5’a karsi %97,1, p=1,00)
sikliklari benzer bulundu. Plastikleri bulasik makinesinde yikama sikhgi SP grubunda
daha disuk (%13,2’ye karsi %31,4, p=0,010), her zaman yikanmis meyve/sebze
tiketme sikhig ve annelerde yemek yapmadan 6nce her zaman el yikama sikhgr SP
grubunda daha yuksek bulundu (sirasiyla %97,1’e karsi %77,1, p=0,001 ve %97,1'e
karsi %77,1, p=0,001).

Uc saglikl cocugun hastane yatisi (grip veya apandisit nedeniyle) ve 6 saghkli
gocugun cerrahi islem (tonsillektomi, adenoidektomi veya apendektomi) uygulanma
oyklslt mevcuttu. Hastane yatisi ve cerrahi islem oyklst SP grubunda daha yiksek
siklikta idi (p<0,001). Besin destegi (vitamin ve/veya balik yagi) kullaniminin gruplar
arasinda benzer siklikta oldugu gorildi (p=0,421). Otuz alti vakanin (%52,9)
spastisiteye yonelik botoks tedavisi aldigi, 38 vakanin (%55,9) giinliik en az 1 regeteli

ilag kullandigi ve 26 vakanin (%38,2) enteral beslenme sollisyonu tiikettigi 6grenildi.



Tablo 4.3. Kisisel hijyen-bakim 6zelliklerinin, besin ve su tiiketim 6zelliklerinin ve

saglikla iliskili 6zelliklerin karsilastiriimasi

Serebral palsi Saglikh kontrol p
(n=68) (n=70)
Sabunla el yikama sayisi / giin 3(2-6) 5 (4-8) <0,001
<6 kez /giin 46 (67,6) 36 (51,4) 0,052
>6 kez /giin 22 (32,4) 34 (48,6)
Banyo yapma / hafta 3(2-3) 3(2-3) 0,472
Viicut losyonu kullanimi 50 (73,5) 40 (57,1) 0,043
Gunlik agiz bakimi / dis fircalama 35(51,5) 54 (77,1) 0,002
Dogal yoldan tuvalet ihtiyaci giderme 18 (26,5) 70(100,0) <0,001
Tuvalet ihtiyaci giderme
Surgt / lazimlik 1(1,5) - -
Klozetli oturak 9(13,2) -
Tek kullanimlik alt bez 40 (58,8) -
icme suyu kaynagi
Sehir sebeke suyu 50 (73,5) 56 (80,0) 0,368
Damacana su veya pet sise su 18 (26,5) 14 (20,0)
Tiiketilen gidalar”
islenmemis veya minimal islenmis 14 (20,6) 18(25,7)
gida
Hem islenmemis/minimal islenmis 18 (26,5) 22 (31,4) 0,492
hem islenmis gida
islenmis gida 36 (52,9) 30(42,9)
islenmis gida tiiketme 54 (79,4) 52 (74,3) 0,476
Balik tiketimi
Tiketmiyor 30 (44,1) 21(30,3)
1-2 kez /ay 25 (36,8) 32 (45,7) 0,228
3-4 kez /ay 13 (19,1) 17 (24,3)
Plastik kaplardan yiyecek ve icecek tilketme 21 (30,9) 30(42,9) 0,145
Plastik kapta/posette gida saklama 43 (63,2) 47 (67,1) 0,630
Plastikleri bulasik makinesinde yikama 9(13,2) 22 (31,4) 0,010
Meyve ve sebzeleri tiiketmeden 6nce yikama, 66 (97,1) 54 (77,1) 0,001
her zaman
Annede yemek yapmadan 6nce el yikama, her 66 (97,1) 54 (77,1) 0,001
zaman
Hastane yatisi 6yklsi 59 (86,8) 3(4,3) < 0,001
Cerrahi islem oykus 39 (57,4) 6(8,6) <0,001
Botoks tedavisi oyklisu 36 (52,9) - -
Gunlak en az 1 regeteli ilag kullanimi 38 (55,9) - -
Enteral beslenme sollisyonu tiketimi 26 (38,2) - -
Besin destegi kullanimi 19 (27,9) 24 (34,3) 0,421
Vitamin 8(11,8) 16 (22,9) 0,201
Balik yagi 11 (16,1) 8(11,4)
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“islenmemis (dogal) gidalar: bitkilerin yenilebilen kisimlari (meyve, yaprak, gévde, tohum, kék vb.) veya hayvanlarin yenilebilen
kisimlari (et, sakatat, yumurta, stit vb.). Minimal islenmis gidalar: ev mutfaginda pisirildikten/hazirlandiktan sonra dondurulmus
veya kurutulmus gidalar. islenmis gidalar: paketlenmis, konserve, siselenmis veya endiistriel olarak retilmis tiiketime hazir
gidalar (152). Bu tez calismasinda, enteral beslenme soliisyonlari da islenmis gida olarak kabul edildi.

SP ve kontrol gruplarinin genel konut, ev i¢i ve dis ortam, toksik kimyasal

maruziyeti 6zellikleri Tablo 4.4’te gosterildi. Vakalarin %55,9’u ve saglikl kontrollerin

%60’1 apartman dairesinde yasiyor idi; mustakil ev veya apartman dairesinde yasama
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sikliklari gruplar arasinda farklilik gostermedi (p=0,624). Yasanilan ev SP grubunda 20
(10-30) yilhk, kontrol grubunda 15 (10-25) yillik idi (p=0,112). Yasadigi yerin yakininda
endustri, bacali kirletici kurulus, rafineri, insaat alani, zararli atik yok etme alani veya
maden aritim tesisi varligi SP grubunda %17,6 ve kontrol grubunda %10 siklikta
saptandi (p=0,192). Yasadig! yerin yakininda otoban veya yogun trafikli yol varligi SP
grubunda %33,8 ve kontrol grubunda %34,3 siklikta saptandi (p=0,954). Yasadigi yerin
yakininda pestisit kullanilan tarim alani varhg SP grubunda %30,9 ve kontrol
grubunda %15,7 siklikta saptandi (p=0,035). Ev i¢i sigara dumani temasi SP grubunda
%19,1 ve kontrol grubunda %37,1 siklikta saptandi (p=0,019). Son bir yil icinde evde
tadilat yapimi veya eve yeni hali, mobilya alimi SP grubunda %33,8 ve kontrol
grubunda %31,4 siklikta saptandi (p=0,764). Cocugun uyudugu odada hali
bulundurma SP grubunda %89,7 ve kontrol grubunda %87,1 siklikta saptandi
(p=0,638). Evde rutubet, nem ve kiif varligi SP grubunda %20,6 ve kontrol grubunda
%17,1 siklikta saptandi (p=0,605). Son bir yil icinde evde hasere varligi SP grubunda
%17,6 ve kontrol grubunda %22,9 siklikta saptandi (p=0,447). Evdeki isinma sistemi
sorgulandiginda, odun/kémir sobasi ile 1sinma SP grubunda %60,3 ve kontrol
grubunda %40; dogalgaz, elektrikli isitici veya klima ile 1isinma SP grubunda %39,7 ve
kontrol grubunda %60 siklikta saptandi (p=0,017). Her giin agik havada (balkon,
bahge, cocuk parki vb.) zaman gecirme sikligi ve agik havada gegirilen siire gruplar

arasinda benzer idi (sirasiyla p=0,116 ve p=0,782).

Ev icinde ve/veya cevresinde pestisit kullanimi SP grubunda %48,5 ve kontrol
grubunda %57,1 siklikta saptandi (p=0,311). Evde temizlik Grinleri (gamasir suyu veya
yag ve kireg ¢6ziict) kullanimi SP grubunda %95,6 ve kontrol grubunda %100 siklikta
saptandi (p=0,117). Evde laminant yer doseme sikligi SP grubunda %44,1 ve kontrol
grubunda %74,3; seramik yer doseme sikligi sikhigi SP grubunda %55,9 ve kontrol
grubunda %25,7 bulundu (p<0,001). Evde PVC kapi ve/veya pencere varligi SP
grubunda %94,1 ve kontrol grubunda %91,4 siklikta saptandi (p=0,745). Evde agikta
duran termal kagit (fis, fatura vb.) varhgi SP grubunda %14,7 ve kontrol grubunda
%14,3 siklikta saptandi (p=0,944). Son bir yil icinde evde yalitim malzemesi kullanimi
SP grubunda %1,5 ve kontrol grubunda %7,1 sikhkta saptandi (p=0,209). Son bir yil
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icinde sivrisinek kovucu Griin kullanimi SP grubunda %8,8 ve kontrol grubunda %22,9
siklikta saptandi (p=0,024). Plastik terlik, ayakkabi, baskili kiyafet kullanimi ve/veya
plastik oyuncaklarla oynama SP grubunda %55,9 ve kontrol grubunda %87,1 siklikta
saptandi (p<0,001).

Tablo 4.4. Genel konut 6zelliklerinin, ev i¢ci ve dis ortam 6zelliklerinin ve toksik
kimyasal maruziyeti 6zelliklerin karsilastiriimasi

Serebral Saglikh p
palsi kontrol
(n=68) (n=70)

Konut

Mustakil ev 30 (44,1) 28 (40,00 0,624

Apartman dairesi 38 (55,9) 42 (60,0)
Bina (konut) yasl, yil 20 (10-30) 15 (10-25) 0,112
Konuttaki oda sayisi 3 (3-4) 3(3-4) 0,571
Yasadigi yerin yakininda endustri, bacali kirletici 12 (17,6) 7 (10,0) 0,192
kurulus, rafineri, insaat alani, zararli atik yok etme
alani veya maden aritim tesisi varligi
Yasadigi yerin yakininda otoban veya yogun trafikli yol 23 (33,8) 24 (34,3) 0,954
varlig
Yasadigi yerin yakininda pestisit kullanilan tarim alani 21(30,9) 11 (15,7) 0,035
varhigi
Sigara dumani temasi 13(19,1) 26 (37,1) 0,019

Son bir yil igcinde evde tadilat yapimi veya eve yeni hal, 23 (33,8) 22 (31,4) 0,764
mobilya alimi

Evde rutubet, nem veya kuf varlig 14 (20,6) 12 (17,1) 0,605
Son bir yil icinde evde hasere varhgi 12 (17,6) 16 (22,9) 0,447
Isinma
Odun/kémir sobasi 41 (60,3) 28 (40,0) 0,017
Dogalgaz, elektrikli 1sitici veya klima 27 (39,7) 42 (60,0)
Gunlik agik havada zaman gegirme 67 (98,5) 64 (91,4) 0,116
Gunluk agik havada zaman gegirme, saat 1(0,5-2) 1(0,5-2) 0,782
Ev icinde ve/veya cevresinde pestisit kullanimi 33 (48,5) 40 (57,1) 0,311
Evde temizlik Grinleri kullanimi 65 (95,6) 70 (100,0) 0,117
Camasir suyu 56 (82,4) 57 (81,4) 0,888
Kireg / yag ¢ozlici 9(13,2) 13 (18,6) 0,392
Evde yer désemesi
Laminant parke 30 (44,1) 52 (74,3) <0,001
Karo, fayans 38 (55,9) 18 (25,7)
Evde PVC kapi ve/veya pencere varlig 64 (94,1) 64 (91,4) 0,745
Evde termal kagit (fis, fatura vb.) varlig 10(14,7) 10 (14,3) 0,944
Son bir yil icinde evde yalitim malzemesi kullanimi 1(1,5) 5(7,1) 0,209
Son bir yil icinde sivrisinek kovucu Grin kullanimi 6(8,8) 16 (22,9) 0,024
Plastik terlik, ayakkabi, baskil kiyafet kullanimi veya 38 (55,9) 61 (87,1) <0,001

plastik oyuncaklarla oynama
PVC; polivinil klorid.

SP ve kontrol gruplarinin annelerinin gebeliklerinde potansiyel BPA ve ftalat

kaynaklari ile temas 6zellikleri Tablo 4.5'te gosterildi. Gebelikte kozmetik ve kisisel
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bakim GrGnd kullanimi SP grubu annelerinde %35,3 ve kontrol grubu annelerinde
%35,7 siklikta saptandi (p=0,959). Gebelikte sivi deterjan ve yumusatici kullanimi SP
grubu annelerinde %85,3 ve kontrol grubu annelerinde %90 siklikta saptandi
(p=0,400). Gebelikte plastik mutfak malzemesi kullanimi SP grubu annelerinde %69,1
ve kontrol grubu annelerinde %60 siklikta saptandi (p=0,263). Gebelikte islenmis gida
(konserve ve ambalajli gida) tiiketimi SP grubu annelerinde %11,8 ve kontrol grubu
annelerinde %22,9 siklikta saptandi (p=0,086). Gebelikte sigara kullanimi SP grubu
annelerinde %10,3 ve kontrol grubu annelerinde %15,7 siklikta saptandi (p=0,345).
Gebelikte, dogum harig, hastaneye yatis oykisii SP grubu annelerinde %32,4 ve
kontrol grubu annelerinde %21,4 siklikta saptandi (p=0,148).

Tablo 4.5. Annelerin gebeliklerinde potansiyel BPA ve ftalat kaynaklari ile temas
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Serebral palsi Saglikli kontrol p
(n=68) (n=70)
Kozmetik ve kisisel bakim Grina kullanimi 24 (35,3) 25 (35,7) 0,959
Sivi deterjan ve yumusatici kullanimi 58 (85,3) 63 (90,0) 0,400
Plastik mutfak malzemesi kullanimi 47 (69,1) 42 (60,0) 0,263
islenmis gida tiiketimi 8(11,8) 16 (22,9) 0,086
Sigara kullanimi 7 (10,3) 11 (15,7) 0,345
Hastaneye yatis 6ykisl, dogum harig 22 (32,4) 15(21,4) 0,148

4.4. Serebral palsi ve kontrol gruplarinin plazma BPA, DBP, DEHP ve
MEHP diizeyleri

SP ve kontrol gruplarinin plazma BPA ve ftalat dizeylerine ait bulgular Tablo
4.6’da sunuldu. SP vakalarinin %85,3’tnlin ve saglikl cocuklarin %92,9’unun plazma
orneklerinde BPA; SP vakalarinin %33,8’inin ve saglikli cocuklarin %35,7’sinin plazma
orneklerinde DBP; SP vakalarinin %76,5’inin ve saglkli cocuklarin %81,4’lin{in plazma
orneklerinde DEHP; SP vakalarinin %75’inin ve saglikli gocuklarin %84,3’liniin plazma
orneklerinde MEHP tespit edildi. Plazma ortanca BPA ve DBP konsantrasyonlari
gruplar arasinda farkli bulunmadi (sirasiyla 10,68’e karsi 17,64 ng/ml, p=0,050 ve
0,25’e karsi 0,26 pg/ml, p=0,855). Plazma ortanca DEHP ve MEHP duzeyleri SP
grubunda istatistiksel anlamlilikta dusik saptandi (sirasiyla 0,33’e karsi 0,42 pug/ml,
p=0,035 ve 0,24’e karsi 0,52 pg/ml, p<0,001).



Tablo 4.6. Plazma BPA ve ftalat diizeylerinin karsilastiriimasi
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LOD | LOQ | Grup N >DL, | spike | min Persentil degerleri max p
%o |lle% 10 | 25 | 50 | 75 | 90

BPA, ng/ml 1,00 | 2,50 | Serebral palsi 68 | 85,3 1,5 ND ND 4,31 | 10,68 | 21,98 | 33,39 | 59,01 | 0,050
Saglkli kontrol 70 [ 92,9 | 0,0 ND | 5,86 | 10,97 | 17,64 | 21,52 | 27,67 | 76,15

DBP, pg/ml 0,38 | 1,15 | Serebral palsi 68 33,8 | 38,2 | ND ND ND 0,25 | 0,51 | 0,65 | 1,19 | 0,855
Saglkli kontrol 70 35,7 | 343 | ND ND ND 0,26 | 0,47 | 0,67 | 1,95

DEHP, pg/ml | 0,05 | 0,10 | Serebral palsi 68 76,5 0,0 ND ND 0,14 | 0,33 | 0,51 | 0,72 | 1,29 | 0,035
Saglkli kontrol 70 | 81,4 0,0 ND ND 0,22 | 042 | 0,69 | 1,01 | 1,78

MEHP, ug/ml | 0,05 | 0,10 | Serebral palsi 68 75,0 7,4 ND ND 0,04 | 0,24 | 0,44 | 0,75 | 1,13 | <0,001
Saglkli kontrol 70 | 84,3 1,4 ND ND 0,23 | 0,52 | 0,87 | 1,33 | 1,84

LOD; deteksiyon limiti/gozlenebilme siniri, LOQ; kuantifikasyon limiti/tayin siniri, DL; deteksiyon limiti, BPA; Bisfenol A, DBP; Dibutil ftalat, DEHP; Di-(2-etilhekzil)
ftalat, MEHP; Mono-(2-etilhekzil) ftalat.
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4.5. Envyiiksek iigliikteki BPA ve ftalat diizeylerinin yordayicilari

Saglikh cocuk olmak ile en yiksek lglikte DEHP ve MEHP diizeylerine sahip
olmak arasinda anlaml iliski bulundu; saglikl olmanin SP’li olmaya gore, en yilksek
Uclikte DEHP diizeyine sahip olma riskini 2,3 kat [OR (%95 GA): 2,3 (1,1-4,8), p=0,026]
ve en ylksek tglikte MEHP diizeyine sahip olma riskini 3,1 kat [OR (%95 GA): 3,1 (1,4-
6,5), p=0,004] artirdig1 saptandi. Sagliklh cocuk olmak ile en yuksek Uclikte BPA
diizeyine sahip olmak arasinda anlamli iliski saptanmadi [OR (%95 GA): 1,0 (0,5-2,1),
p=0,950]. Saglkli cocuk olmak ile en yiksek Uclikte DBP diizeyine sahip olmak
arasinda anlamli iliski saptanmadi [OR (%95 GA): 0,9 (0,4-1,8), p=0,764] (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Serebral palsi vakalarinda en yliksek Uicliikte BPA ve ftalat dlizeylerine
sahip olma riski, binary (ikili) lojistik regresyon

Serebral palsi Saglikh Kontrol p
BPA-T3 olma durumu 1,0 1,0(0,5-2,1) 0,950
DBP-T3 olma durumu 1,0 0,9 (0,4-1,8) 0,764
DEHP-T3 olma durumu 1,0 2,3 (1,1-4,8) 0,026
MEHP-T3 olma durumu 1,0 3,1(1,4-6,5) 0,004

BPA; Bisfenol A, DBP; Dibutil ftalat, DEHP; Di-(2-etilhekzil) ftalat, MEHP; Mono-(2-etilhekzil) ftalat, T3; en yiiksek Gglik.

En yiksek lclliikte BPA ve ftalat diizeyleri ile demografik, antropometrik ve
cevresel Ozellikler arasindaki iliskilerin tek degiskenli analizine ait bulgular Tablo
4.8'de gosterildi. SP grubunda, plastik kapta/posette gida saklama ve ev icinde
temizlik Urtinlerini 5-7 kez/hafta kullanma, en yiksek lglikte BPA dizeyi igin artmis
risk ile iliskili bulundu [sirasiyla OR (%95 GA): 3,8 (1,1-12,9), p=0,034 ve 5,0 (1,2-21,2),
p=0,029]. Saglikli kontrol grubunda, her zaman yikanmis meyve/sebze tiketme ve
evde laminant yer dosemesi varligi, en yuksek tgcliikte DEHP dizeyi icin azalmigs risk
ile iliskili bulundu [sirasiyla OR (%95 GA): 0,2 (0,1-0,9), p=0,045 ve 0,2 (0,1-0,8),
p=0,015]. SP grubunda, boya gore agirlik z-skorunun -1’in altinda olmasi, en yiiksek
Uclikte MEHP dizeyi igin azalmis risk ile iligkili bulundu [sirasiyla OR (%95 GA): 0,2
(0,1-0,9), p=0,031]. SP grubunda, odun/kémir sobasi ile i1sinma ve ginlik agiz
bakimi/dis fircalama, en ylksek t¢likte MEHP diizeyi igin artmis risk ile iliskili bulundu
[sirasiyla OR (%95 GA): 12,1 (1,5-98,9), p=0,020 ve 4,6 (1,2-18,3), p=0,031].
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Tablo 4.8. En yliksek U¢liikte BPA ve ftalat diizeyleri ile demografik, antropometrik ve ¢evresel 6zellikler arasindaki iliskilerin tek

degiskenli analizleri

BPA-T3 olma durumu

DBP-T3 olma durumu

DEHP-T3 olma durumu

MEHP-T3 olma durumu

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

Yas
3-6 yil'a karsi 7-10 yil

2,1(0,7-5,8)*

2,5(0,9-7,0)*

1,4 (0,5-3,9)

2,2(0,8-6,2)*

1,9 (0,6-5,9)

1,9 (0,7-5,0)*

1,8 (0,6-6,0)

1,0 (0,4-2,5)

Cinsiyet
Kiz'a karsi Erkek

2,1(0,7-6,2)*

0,7 (0,3-2,0)

1,0 (0,4-2,9)

0,8 (0,3-2,3)

1,4 (0,5-4,5)

0,6 (0,2-1,6)

1,1(0,3-3,5)

1,0 (0,4-2,5)

Yasa gore boy z-skoru
>-17'yekarsi<-1z

0,8(0,3-2,3)

0,8 (0,3-2,6)

0,7 (0,3-2,0)

0,4 (0,1-1,5)%

0,8 (0,2-2,4)

0,5 (0,2-1,5)

0,2 (0,1-0,9)"

0,8 (0,3-2,2)

Yasa gore VKi z-skoru
>-1z'yekarsi<-1z

1,3 (0,5-3,8)

1,2 (0,3-4,0)

0,6 (0,2-1,9)

1,3 (0,4-4,4)

1,4 (0,4-4,4)

0,7 (0,2-2,5)

0,8(0,2-2,9)

0,4(0,1-1,5)*

Annes(tl alma siresi
>12 ay’a karsi <12 ay

1,5(0,5-4,4)

0,7 (0,2-1,9)

2,3(0,8-6,8)*

2,2 (0,8-6,1)*

2,2(0,6-7,7)

0,8(0,3-2,1)

0,8 (0,2-2,6)

0,5 (0,2-1,3)*

Dogum agirhg
AGA’ya karsi SGA

1,4 (0,2-9,3)

0,2 (0,0-1,6)*

3,2 (0,5-20,8)

1,6 (0,4-6,2)

2,3 (0,4-15,4)

0,9 (0,2-3,7)

1,3 (0,3-5,0)

Dogum haftasi
Matiir’e karsi prematiir

0,6 (0,2-1,8)

1,3 (0,4-3,6)

1,0 (0,3-3,3)

1,1(0,3-3,9)

Anne egitim duzeyi
<8 yil'a karsi =8 yil*

1,1(0,3-3,3)

1,8 (0,6-5,0)

1,6 (0,5-5,3)

1,6 (0,6-4,5)

0,8 (0,2-2,7)

2,0 (0,7-5,3)*

6,5 (0,8-53,7)*

0,7 (0,3-1,9)

Anne galisma durumu
Galismayan’a karsi galisan

0,4 (0,1-1,7)

0,5 (0,1-1,9)

3,6 (0,5-27,7)

0,6 (0,2-2,1)

0,8 (0,3-2,6)

Sigara dumani temasi
Hayir’a karsi evet

1,4 (0,4-4,9)

1,1(0,4-3,2)

0,5(0,1-2,1)

2,2 (0,8-6,2)"

0,5(0,1-2,7)

0,6 (0,2-1,7)

0,3 (0,0-2,3)

1,4 (0,5-3,8)

Yasadigl yerin yakininda pestisit
kullanilan tarim alani varhgi
Hayir’'a karsi evet

0,8 (0,3-2,4)

1,9 (0,5-7,0)

1,0 (0,3-2,9)

0,8 (0,2-3,3)

1,5 (0,5-4,8)

1,2 (0,3-4,4)

0,9 (0,2-3,2)

0,7 (0,2-2,6)

Isinma
Diger™
sobasi

e karsi odun/kémir

0,7 (0,3-2,0)

2,1(0,8-5,8)*

1,4 (0,5-3,9)

1,4 (0,5-3,9)

1,1 (0,4-3,6)

0,9 (0,3-2,3)

12,1 (1,5-98,9)"

0,9 (0,3-2,4)

Sabunla el yikama /giin
<6 kez'e karsi 26 kez

2,4 (0,8-6,9)*

0,6 (0,2-1,6)

1,6 (0,6-4,6)

0,8 (0,3-2,3)

0,9 (0,3-3,1)

0,8 (0,3-2,0)

1,8 (0,5-6,0)

0,6 (0,2-1,6)
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Tablo 4.8. (Devam) En yiksek glikte BPA ve fitalat dlizeyleri ile demografik, antropometrik ve ¢evresel 6zellikler arasindaki
iliskilerin tek degiskenli analizleri

BPA-T3 olma durumu

DBP-T3 olma durumu

DEHP-T3 olma durumu

MEHP-T3 olma durumu

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

Viicut losyonu kullanimi
Hayir’a karsi evet

2,0 (0,6-6,9)

1,3 (0,5-3,5)

0,4(0,1-1,2)%

1,1(0,4-3,1)

1,1(0,3-4,0)

0,7 (0,3-1,8)

6,0 (0,7-49,4)*

1,4 (0,5-3,5)

Banyo yapma /hafta
1-2 kez’e karsi 3 kez
1-2 kez’e karsi 4-7 kez

1,7 (0,6-5,2)
0,9 (0,1-10,7)

0,7 (0,2-2,2)
1,6 (0,4-5,4)

1,1(0,4-3,3)
7,1(0,6-79,3)*

0,8 (0,3-2,6)
0,9 (0,2-3,3)

1,4 (0,4-4,8)
4,4 (0,5-39,2)%

0,6 (0,2-1,8)
0,5(0,1-1,6)

0,7 (0,2-2,2)

1,0 (0,3-2,8)
0,7 (0,2-2,4)

Tuvalet ihtiyaci giderme
Diger* e karsi normal yol

0,9 (0,3-3,0)

0,7 (0,2-2,3)

1,1(0,3-4,0)

0,6 (0,2-2,0)

Gunlik agiz bakimi/dis firgalama
Hayir’a karsi evet

1,2 (0,4-3,3)

0,8(0,2-2,4)

0,8(0,3-2,2)

1,0(0,3-3,4)

0,9 (0,3-2,8)

0,5(0,1-1,4)*

4,6 (1,2-18,3)1

1,4 (0,5-4,5)

icme suyu kaynagi
Sebeke suyu’na karsi sise suyu

2,1(0,7-6,3)

0,5 (0,1-2,0)

0,7 (0,2-2,2)

0,5(0,1-2,1)

0,6 (0,1-2,3)

0,7 (0,2-2,5)

0,2 (0,0-1,4)

1,3 (0,4-4,3)

islenmis gida tiiketimi
Hayir’'a karsi evet

0,8 (0,2-2,8)

0,4 (0,1-1,1)*

0,6 (0,2-2,0)

1,9 (0,5-6,5)

2,1(0,4-10,6)

1,6 (0,5-4,9)

4,1(0,5-34,6)*

1,3 (0,5-4,0)

Meyve ve sebzeleri tiiketmeden
once yikama, her zaman
Hayir’a karsi evet

2,1(0,1-35,9)

0,9 (0,3-3,0)

2,0 (0,1-33,5)

1,0 (0,3-3,3)

3,4 (0,2-57,7)

0,2 (0,1-0,9)1

4,1(0,2-69,6)

2,6 (0,8-8,3)*

Annede yemek yapmadan 6nce el
yikama, her zaman
Hayir’a karsi evet

2,1(0,1-35,9)

0,9 (0,3-3,0)

2,0 (0,1-33,5)

1,4 (0,4-4,6)

3,4 (0.2-57,7)

0,6 (0,2-1,9)

4,1(0,2-69,6)

1,9 (0,6-5,8)

Plastik terlik, ayakkabi, baskih
kiyafet kullanimi veya plastik
oyuncaklarla oynama

Hayir’a karsi evet

0,5 (0,2-1,5)

1,0 (0,2-4,3)

1,0 (0,4-2,9)

1,7 (0,3-9,0)

3,0 (0,9-10,5)*

1,5 (0,3-6,5)

1,6 (0,5-5,2)

0,6 (0,1-2,4)

Plastik kaplardan yiyecek ve
icecek tilketme
Hayir’a karsi evet

1,5 (0,5-4,3)

1,0 (0,4-2,8)

0,5 (0,2-1,6)

1,2 (0,4-3,2)

0,4(0,1-1,7)

1,1 (0,4-3,0)

1,3 (0,4-4,6)

0,5 (0,2-1,2)*

Plastikleri bulasik makinesinde
ytkama
Hayir’'a karsi evet

3,1(0,7-12,9)

0,5 (0,2-1,6)

0,5(0,1-2,7)

1,0 (0,3-3,0)

0,4 (0,0-3,2)

0,6 (0,2-1,6)

0,4 (0,1-3,9)

0,8 (0,3-2,3)
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Tablo 4.8. (Devam) En yiiksek Uglikte BPA ve fitalat dlizeyleri ile demografik, antropometrik ve ¢evresel 6zellikler arasindaki
iliskilerin tek degiskenli analizleri

BPA-T3 olma durumu

DBP-T3 olma durumu

DEHP-T3 olma durumu

MEHP-T3 olma durumu

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saghkh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

Serebral
palsi
(n=22)

Saglikh
kontrol
(n=23)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

OR (%95 Cl)

Plastik kapta/posette gida
saklama
Hayir’a karsi evet

3,8(1,1-12,9)"

0,5 (0,2-1,4)*

0,4 (0,1-1,1)*

0,6 (0,2-1,7)

1,0 (0,3-3,1)

0,9 (0,3-2,4)

0,5 (0,2-1,6)

0,8 (0,3-2,2)

Evicinde ve/veya cevresinde
pestisit kullanimi
Hayir’a karsi evet

1,1(0,4-3,0)

1,6 (0,6-4,6)

0,6 (0,2-1,6)

0,7 (0,2-1,8)

1,5 (0,5-4,6)

0,9 (0,3-2,3)

3,4 (0,9-12,1)*

1,4 (0,5-3,5)

Evde temizlik Grind kullanimi
0-2 kez’e karsi 3-4 kez/hft
0-2 kez’e karsi 5-7 kez/hft

1,5(0,3-7,2)
5,0 (1,2-21,2)"

1,9 (0,6-6,3)
0,5(0,1-1,9)

1,1(0,3-4,2)
1,0 (0,3-3,3)

0,4(0,1-1,4)*
1,2 (0,4-4,0)

1,1(0,2-5,8)
2,4(0,5-10,3)

0,5(0,1-1,6)
0,5(0,2-1,7)

0,8 (0,1-4,5)
2,0 (0,4-8,8)

1,6 (0,5-5,2)
1,8 (0,6-5,7)

Sivrisinek kovucu Grin kullanimi
Hayir’a karsi evet

1,1(0,2-6,2)

0,9 (0,3-3,0)

0,4 (0,0-3,3)

1,0 (0,3-3,3)

0,6 (0,1-5,8)

0,4(0,1-1,4)*

1,3 (0,4-4,1)

Evde yer dogsemesi
Seramik’e karsi laminant

1,1 (0,4-3,0)

1,0 (0,3-3,0)

1,3 (0,5-3,4)

0,5(0,1-1,4)*

1,4 (0,4-4,2)

0,2 (0,1-0,8)"

0,4(0,1-1,5)*

1,3 (0,5-4,0)

Evde termal kagit bulundurma
Hayir’a karsi evet

2,4(0,6-9,4)

0,9 (0,2-3,7)

2,2 (0,6-8,6)

0,5(0,1-2,6)

2,6 (0,6-10,5)*

0,3 (0,1-1,6)*

3,2 (0,8-13,5)*

1,3 (0,3-5,0)

Evde PVC kapi-pencere varlig
Hayir’'a karsi evet

1,5 (0,1-14,9)

1,0 (0,2-5,8)

1,6 (0,1-16,0)

0,9 (0,1-5,4)

1,5 (0,2-8,6)

0,8 (0,1-8,0)

0,4 (0,1-2,1)

Hastaneye yatis oykisu
Hayir’a karsi evet

0,9 (0,2-4,2)

1,0 (0,1-11,9)

1,9 (0,4-10,2)

2,7 (0,3-23,6)

0,7 (0,1-8,1)

2,3(0,3-19,8)

0,6 (0,1-7,1)

Cerrahi islem o6ykisi
Hayir’a karsi evet

0,8 (0,3-2,4)

1,0 (0,2-6,0)

1,6 (0,6-4,6)

0,4 (0,0-3,7)

1,3 (0,4-4,2)

3,1(0,5-18,3)

1,4 (0,4-4,9)

1,3 (0,2-6,9)

“Ortaokul veya daha yiiksek egitim diizeyi. "Dogalgaz, elektrikli isitici veya klima.
gebelik yasina gore kiglk, PVC; polivinil klorid, BPA; Bisfenol A, DBP; Dibutil ftalat, DEHP; Di-(2-etilhekzil) ftalat, MEHP; Mono-(2-etilhekzil) ftalat, T3; en ytiksek Gglik.

#p <0,2, cok degiskenli analize dahil edildi. 1 p < 0,05.

ok

Siirgli/lazimlik, klozetli oturak veya tek kullanimlik alt bezi. VKi; viicut kitle indeksi, AGA; gebelik yasina gére uygun, SGA;
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En ylksek lcllikte BPA ve ftalat diizeyleri ile demografik, antropometrik ve
cevresel ozellikler arasindaki iliskilerin ¢cok degiskenli analizine ait bulgular Tablo
4.9'da gosterildi. SP grubunda, erkek cinsiyet, >6 kez/glin sabunla el yikama, plastik
kapta/posette gida saklama ve ev icinde temizlik Grlnlerini 5-7 kez/hafta kullanma,
en ylksek Gglikte BPA diizeyi igin artmis risk ile iligkili bulundu [sirasiyla OR (%95 GA):
3,85 (1,02-14,55), p=0,047; 4,28 (1,08-16,91), p=0,038 ; 4,54 (1,09-18,88), p=0,037;
5,36 (1,01-28,57), p=0,049]. Saglikl kontrol grubunda, <12 ay annesitl alma, en
yuksek Gglikte DBP diizeyi igin artmis risk ile iligkili bulundu [OR (%95 GA): 4,53 (1,25-
16,42), p=0,022]. Saglkli kontrol grubunda, evde laminant yer désemesi varligi, en
yiksek Uclikte DBP ve DEHP diizeyi icin azalmis risk ile iliskili bulundu [sirasiyla OR
(%95 GA): 0,27 (0,07-0,99), p=0,049 ve 0,25 (0,08-0,80), p=0,020]. SP grubunda,
odun/kémir sobasi ile 1sinma ve ginlik agiz bakimi/dis firgalama, en yiiksek tglikte
MEHP dizeyi icin artmis risk ile iliskili bulundu [sirasiyla OR (%95 GA): 12,46 (1,33-
117,5), p=0,027 ve 8,10 (1,60-41,0), p=0,011]. SP grubunda, siselenmis su tiiketimi,
en ylksek tglikte MEHP diizeyi igin azalmis risk ile iligkili bulundu [OR (%95 GA): 0,08
(0,01-0,91), p=0,042]. Saglikh kontrol grubunda, <12 ay annesiitii alma, en ylksek
Uglikte MEHP dizeyi igin azalmis risk ile iligkili bulundu [OR (%95 GA): 0,33 (0,11-
0,98), p=0,046].



Tablo 4.9. En yiksek Ugcliikte BPA ve ftalat dlizeyleri ile demografik, antropometrik ve ¢evresel 6zellikler arasindaki iliskilerin ¢ok

degiskenli analizleri

Serebral palsi

AOR (%95 Cl)

Saglikh kontroller

AOR (%95 Cl)

BPA-T3 olma durumu?

Yas, 3-6 yil'a karsi 7-10 yil

Cinsiyet, Kiz’'a karsi Erkek

Sabunla el yikama /giin, <6 kez’e karsi 26 kez

Plastik kapta/posette gida saklama, Hayir’a karsi Evet
Evde temzilik Grind kullanimi / hafta,

0-2 kez'e karsi 5-7 kez

2,95 (0,83-10,56)
3,85 (1,02-14,55)
4,28 (1,08-16,91)
4,54 (1,09-18,88)

5,36 (1,01-28,57)

BPA-T3 olma durumu?
Yas, 3-6 yil'a karsi 7-10 yil
islenmis gida tiiketimi, Hayir'a karsi Evet

2,92 (0,99-8,58)
0,31 (0,10-1,00)

DBP-T3 olma durumu3
Plastik kapta/posette gida saklama, Hayir’a karsi Evet

0,37 (0,13-1,06)

DBP-T3 olma durumu?

Yas, 3-6 yil'a karsi 7-10 yil

Yasa gore boy z-skoru, 2-1 z'ye karsi <-1 z
Anneslitl alma siresi, 212 ay’a karsi <12 ay
Sigara dumani temasi, Hayir’a karsi Evet
Evde yer dosemesi, Seramik’e karsi Laminant

3,24 (0,98-10,73)
0,26 (0,06-1,11)
4,53 (1,25-16,42)
2,79 (0,85-9,16)
0,27 (0,07-0,99)

DEHP-T3 olma durumu?
Plastik terlik, ayakkabi, baskili kiyafet kullanimi veya
plastik oyuncaklarla oynama, Hayir’a karsi Evet

3,00 (0,86-10,53)

DEHP-T3 olma durumu®

Her zaman yikanmis meyve ve sebze tiiketme,
Hayir’a karsi Evet

Evde yer dosemesi, Seramik’e kargi Laminant

0,25 (0,06-1,05)
0,25 (0,08-0,80)

MEHP-T3 olma durumu?

Odun/kémir sobasi ile 1sinma, Hayir’a karsi Evet
Gunlik agiz bakimi/dis fircalama, Hayir'a karsi Evet
icme suyu kaynagi, Sebeke suyu’na karsi sise suyu
Evicinde ve/veya cevresinde pestisit kullanimi,
Hayir’a karsi Evet

12,46 (1,33-117,5)
8,10 (1,60-41,00)
0,08 (0,01-0,91)

4,05 (0,87-18,91)

MEHP-T3 olma durumu?

Yasa gore VKi z-skoru, >-1 z’ye karsi <-1 z
Annesitl alma suresi, 212 ay’a karsi <12 ay
Plastik kaplardan yiyecek ve icecek tiketme,
Hayir’a karsi Evet

0,27 (0,07-1,1)
0,33 (0,11-0,98)

0,38 (0,13-1,08)
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1Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, sabunla el yikama sayisi /giin, plastikleri bulagik makinesinde yikama, plastik kapta/posette gida saklama, evde temizlik Grin
kullanimi sayisi /hafta. 2Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, dogum agirligi, odun/kémir sobasi ile 1sinma, islenmis gida tiiketme, plastik kapta/posette gida
saklama. 3Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, annesiti alma suresi, viicut losyonu kullanimi, banyo yapma sayisi /hafta, plastik kapta/posette gida saklama. “Cok
degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, yasa gore boy z-skoru, annes(itii alma suresi, sigara dumani temasi, evde temizlik Grint kullanimi sayisi /hafta, evde yer désemesi.
5Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, banyo yapma sayisi /hafta, plastik terlik, ayakkabi, baskil kiyafet kullanimi veya plastik oyuncaklarla oynama, evde termal
kagit bulundurma. ®Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, anne egitim diizeyi, giinliik agiz bakimi/dis firgalama, her zaman yikanmig meyve ve sebze tiiketme,
sivrisinek kovucu driin kullanimi, evde yer ddésemesi, evde termal kagit bulundurma. ’Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, yasa gére boy z-skoru, anne egitim
diizeyi, odun/kémiir sobasi ile 1sinma, viicut losyonu kullanimi, giinliik agiz bakimi/dis fircalama, icme suyu kaynagi, islenmis gida tiiketme, ev icinde ve/veya gevresinde pestisit kullanimi, evde yer désemesi,
evde termal kagit bulundurma. 8Cok degiskenli analize dahil edilen degiskenler (Metot: Forward): yas, cinsiyet, yasa gére VKi z-skoru, annesiitii alma siiresi, her zaman yikanmis meyve ve sebze tiiketme,
plastik kaplardan yiyecek ve icecek tiketme. BPA; Bisfenol A, DBP; Dibutil ftalat, DEHP; Di-(2-etilhekzil) ftalat, MEHP; Mono-(2-etilhekzil) ftalat, T3; en yuksek tgluk.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, SP’li cocuklarin ve saglikl yasitlarinin plazma BPA ve ftalat diizeyleri
ile bu kimyasallarin potensiyel kaynaklari ile olasi temaslari karsilastirmali olarak
incelendi. Yikanmamis meyve ve sebze tliketme, annelerin yemek hazirlamadan énce
el yilkamamasi ve plastik mutfak egyalarini bulasik makinesinde yikamasi, pasif sigara
dumanina maruz kalma, sivrisinek kovucu sprey kullanimi, plastik ayakkabi, terlik
veya kiyafet kullanimi ve plastik oyuncaklarla oynama gibi BPA ve ftalatlarla
onlenebilir temaslarin gogunun saglikh ¢ocuklarda daha yaygin oldugu goérildu.
Saglikl kontrol grubunun daha ylksek plazma DEHP ve MEHP diizeylerine sahip
oldugu saptandi. Yiksek BPA ve ftalat dizeyleri ile iliskili olan cevresel faktorlerin,

SP’li ve saglikli gocuklar arasinda farkhlik gosterdigi tespit edildi.

insanlarin BPA ve ftalatlarla baslica temas kaynaklari, plastikler ve kisisel bakim
hiyjen Grinleridir (153). lyi tamimlanmis bu kaynaklara ek olarak, bu calismada,
cinsiyetin, nutrisyon durumunun, evdeki 1sinma sisteminin, sebeke suyunun ve ev
temizlik Grdnlerinin de SP’li cocuklarda yiiksek BPA ve ftalat diizeyleri ile iliskili

cevresel faktorler oldugu gosterildi.

Calismamizda, erkek cinsiyet ve yliksek BPA diizeyleri SP grubundailiskili bulundu.
Kemirgenlerden insanlara, cinsiyetler arasinda serum BPA konsantrasyonlarinin
farkhlik gosterdigi ve bu farklihgin androjen-iliskili enzim aktivite dizeylerindeki
farklihktan kaynaklaniyor olabilecegi raporlanmistir. Esit derecede temasi oldugu
bilinen disilere gore, erkek fetlislerde ve eriskin erkeklerde daha yliksek BPA diizeyleri
bildirilmistir (154). Hem SP’li cocuklarda hem saglikh ¢ocuklarda, cinsiyet ve yiliksek
BPA dizeyi arasindaki iliskiyi acikliga kavusturacak epidemiyolojik ve istatistiksel

gecerlilikte calismalara ihtiyac devam etmektedir.

SP grubunda daha dislik antropometrik z-skorlari ve daha yiksek siklikta
bodurlugu gosteren bulgularimiz, SP’li cocuklarda koti nutrisyonel duruma yatkinlga
isaret etmektedir. Bilindigi Uzere, yetersiz beslenme, diyetle yetersiz alim anlamina
gelir ve bu durumda SP’li cocuklarda gida kaynakli ftalat temasinin daha az oldugu

duslinilebilir. SP’li cocuklarda, bodurluk ve yliksek MEHP konsantrasyonlari arasinda
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buldugumuz tek degiskenli ters iliski bu ¢ikarimi desteklemektedir. Ote yandan, SP’li
¢ocuklarin potansiyel DEHP kaynaklari olan tibbi cihazlarla ve ilaglarla temaslari,
saglkli ¢ocuklarin DEHP ve MEHP diizeylerinden daha yliksek DEHP ve MEHP
diizeylerine sahip olmalarina yol agabilir. Bu da, antropometrik z-skorlar ve yiliksek
MEHP dlzeyleri arasinda tek degiskenli analizlerde bulunan iliskinin ¢cok degiskenli
analizlerde kalici olmamasini aciklayabilir. Antropometrik 6zellikler ve ftalat diizeyleri

arasindaki iliski daha genis 6rneklem buyukliklerinde tekrar gézden gegirilmelidir.

Calismamizda, SP grubunda, odun/kémir sobasi ile 1sinma ve yluksek MEHP
dizeyleri arasinda hem tek degiskenli hem c¢ok degiskenli analizlerde pozitif iliski
bulundu. Bu bulguya dayanarak, odun sobasi ile isitilan evlerde yasayan SP’li
hastalarin icinde yasadigi kapali ortamin hava kalitesinin 6nemsenmesi gerektigini
soyleyebiliriz. Isinma ya da yemek pisirme gibi nedenlerle odun yakilmasi kapali ortam
hava kirliligi kaynagidir ve ozellikle ftalat iceren partikil madde yayarak ev ici hava
kirliligine yol acar (155,156). Saglkl yasitlari ile karsilastirildiginda, KMFSS seviyesi IV
ve Volanlar (yiriyemeyenler) basta olmak tzere SP’li cocuklar odun/kémur sobasiyla
isitilan odada daha uzun siire zaman gecirmek ve kapali ortam havasini daha uzun
sure solumak durumunda kalabilirler. Boylelikle, kapal ortam havasindaki partikil
maddeler yoluyla daha fazla ftalata maruz kaliyor olabilirler. SP’li gocuklarin
bakimverenlerine kapali ortam hava kalitesinin gelistiriimesi konusunda danismanlik

verilmesinin uygun olacagini disiinmekteyiz.

Calismamizda, SP grubunda siselenmis su (damacana veya PET-sise) tiketimi ve
yiksek MEHP konsantrasyonlari arasinda ters iliski saptandi. Ancak, ayni sehirde
yasayan ve benzer yerlesim tipine sahip saglkli cocuklarda ayni iliski saptanmadi.
Siselenmis su tiketimi yoluyla gerceklesen ftalat temasinin ¢ok disiik oldugu tahmin
edilmektedir ve PET-sise su tliketmenin givenli oldugu raporlanmistir (157). Farkl
Ulkelerden galismalar, musluktan alinan igme sularinin ftalat igerdigini bildirmistir.
Sebeke sularinin diizenli izlemi ile zararli kimyasal icerikleri kontrol edilse de, musluk
suyu tiketimi ftalat temasi riski olusturmaktadir (158-160). Kimyasal fabrikalarindan
sizintl, biyokatilarin uygulandigi alanlardan akis ve su sebekesinin pompa ve

borularindan gecis yoluyla DEHP musluk suyuna karisabilmektedir (161). Bizim
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¢alismamizda da sebeke suyu tiketimine kiyasla siselenmis su tiketiminin ftalat
temas! agisindan daha az riskli olabilecegi gorildi. Bulgularimiz, Tirkiye'de sehir
sularinin kontaminasyonunun onlenmesi amaciyla ftalat iceren boru ve pompa

kullanimindan kacinilmasi gerektigine dikkat cekmektedir.

DEHP ve DBP, cesitli yer dosemesi materyallerinin yapisinda ve yer désemesi
Uzerindeki tozda bulunabilmektedir (162). SP’li ¢ocuklarin aksine, saglikh ¢ocuklar
hareket etmelerini kisitlayan engelleri olmadigl icin ylrilyerek, oturarak veya
dokunarak yer dosemesine ve yer dosemesi Uzerindeki toza daha fazla temas
edebilirler ve dermal yolla ev ici yer désemesinden yayilan ftalatlara daha fazla maruz
kaliyor olabilirler. Bu da, ¢alismamizda, ev i¢i yer dosemesi tipi ve yiiksek DEHP ve
yiksek DBP dizeyleri arasinda saglikh kontrol grubunda bulunan, ama SP grubunda
bulunmayan iliskiyi aciklayabilir. Seramik formilasyonu ve endustryiel kullanimi
sirasinda DEHP kullaniimaktadir, laminant yer désemesi ise ftalat temasi agisindan
degil, sikhikla formaldehit kirliligi acisindan kaygi uyandirmaktadir (163). Bulgularimiz
g6z onlinde bulunduruldugunda, kapali ortam yer dosemesi icin seramik yerine toksik

olmayan laminant tercih etmek ¢ocuklarin cevre saghg acisindan daha akilci olabilir.

Temizlik Grlnleri ile sanitizer ve dezenfektan Urlinler, kapali ortam kirliliginin
kaynaklari arasinda yer alir. Bu Urlinlerin kullanimiyla, Grinlerin plastik kaplarindan
(kutu, sise vb.) yayilma ve partikiil maddelere karisma sonucu BPA kapali ortam
havasinda slirekli olarak bulunur ve tasinir. Ayrica, temizlikten sonra yer/taban
ylzeyinden alinan sirintl o6rneklerinde vyiksek konsantrasyonda BPA varligi
gosterilmistir (164,165). Bu durumda, temizlik Grtnlerinin sik kullanimi, BPA-tozunu
soluyarak ve/veya cilt ve agiz yoluyla alarak BPA temasinin artmasina yol agabilir.
Calismamizda da, SP grubunda, hemen her giin ev ici temizlik Grind kullaniimasi ve
yliksek BPA dizeyleri arasinda hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli analizlerde
pozitif iliski gosterildi. SP’li cocuklar, bagimsiz hareket edebilen saglikli cocuklarin
aksine, ev temizligi sirasinda ev ici kapali mikrocevrede daha uzun vakit gecirmek
durumunda kalabilir ve BPA temaslari artiyor olabilir. Bu nedenle, SP’li cocuklarin aile

bireylerinin 6zellikle ev temizligi sirasinda olmak Uzere ev icini havalandirma ve
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kullanilan temizlik Grlnlerini iyice durulama konularinda bilgilendirilmelerini

Onermekteyiz.

BPA’'nin ve DEHP’nin kozmetiklerde ve kisisel bakim drinlerinde kullanimi
yasaklanmis olsa da DBP gibi bazi diger ftalatlar bu Griinlerde halen kullaniimaktadir.
Dahasi BPA ve ftalatlar bu Grlinlerin plastik kaplarinin yapiminda kullanilmakta ve
Urine gecebilmektedir (166). Calismamizda, SP grubunda, dis macunu kullanarak
gunlik agiz bakimi yapmak ve yiksek MEHP konsantrasyonlari arasinda hem tek
degiskenli hem cok degiskenli analizlerde pozitif iliski bulundu. Dis macunlarinin
plastik kaplarinin ftalat temasi i¢in kaynak olusturabilecegini ve SP’li cocuklarin dis
macununu yutarak daha fazla ftalata maruz kalabilecegini disinmekteyiz.
Halihazirda, ¢ogu kicik cocugun (yaklasik %96) dis macununu yutma aliskanligina
sahip oldugu bilinmektedir (167). Ahskanhgin 6tesinde, SP’li ¢ocuklar oromotor
disfonksiyona ve bilissel gerilige bagh olarak da dis macununu yutabilirler ve saglikli
cocuklara kiyasla daha fazla kimyasala maruz kalabilirler. Ayrica, dis fircalarinin PVC
plastik kisimlari 6nemli konsantrasyonda DEHP igerir (168) ve motor becerilerdeki
kisitlihk nedeniyle SP’li cocuklarin dis fircasini agiz iclerinde ve ellerinde tutarak dis
fircalamalar saglikli ¢cocuklara kiyasla daha uzun sirebilir, bu da ftalat temaslarini
artirabilir. Dolayisiyla, agiz ve dis bakimini kendi basina yapabilen veya yapamayan
tim SP’li ¢cocuklarin agiz ve dis bakimi, artmis kimyasal temasi riski g6z 6niinde

bulundurularak yonetilmelidir.

Calismamizda, saghkli kontrol grubunda, her zaman yikanmis meyve-sebze
tiketmek ve yiiksek DEHP konsantrasyonu arasinda tek degiskenli ters iliski bulundu,
ancak bu iliski cok degiskenli analizlerde kalici olmadi. Daha 6nceki yayinlarda,
meyvelerden alinan 6rneklerde pestisit, ftalat ve agir metal artiklari bulundugu ve
gidalarda en yaygin bulunan ftalatin DEHP oldugu bildirilmistir (169,170). Suyla
yikama islemi cok az miktarda DEHP uzaklastirilabilir (171), bu nedenle meyve ve
sebzeleri suyla yikama ftalatlarin uzaklastirilmasinda yetersiz kalabilir. Ayrica,
ftalatlar suda hidrolize olmadigi icin meyvelerin ve sebzelerin suyla yikanmasiyla

ftalat temasinin tamamen yok olmasini beklemek akilci degildir.
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BPA temasinin baslica kaynagl gidalardir, ancak diyetle BPA temasi gidanin
kendisinden c¢ok gida paketinden kaynaklanir (166). Taze sebze ve meyvelere
yapistirilan etiketler ve bantlar ftalat icerir ve DEHP dahil bu ftalatlar meyveye ve
sebzeye gecebilir ve insanlarin gida yoluyla ftalat temasi riskini artirir (172). isleme ve
saklama surecleri gida Grtinlinin mikrogevresini etkiler; eger bir gida, islenmis olsun
olmasin, plastik kapta veya posette saklanirsa BPA ile kontamine olacaktir.
Calismamizda, SP grubunda veya kontrol grubunda, islenmis gida (ambalajli, konserve
veya siselenmis) tiketmek ve yliksek BPA konsantrasyonu arasinda iliski bulunmadi.
Ancak, SP grubunda, plastik kapta veya posette gida saklamak ve yliksek BPA diizeyi
arasinda anlamli iliski saptandi. Bu bulgunun, SP grubunda goriiliirken saglikh kontrol
grubunda gorilmemesi ana temas kaynaklarinin ve temas diizeylerinin farkliligindan
kaynaklanmis olabilir. SP’li cocuklarin annelerine plastik gida kaplarini ve posetlerini

kullanmaktan kacinmalari konusunda tavsiye verilmesini 6nermekteyiz.

Sabunla el yikamanin ellerdeki kimyasallari uzaklastirdigi ve ellerini sik
yikayanlarin daha disiik kimyasal temasina sahip olduklari bildirilmistir (171,173).
Ote yandan ¢ogu sabun BPA icermektedir (174), bu durumda, sabunla yikandiktan
sonra ellerin yeterince durulanmamasi BPA temasini artirabilir. Néromuskuler ve
muskuloskeletal bozukluklara bagh olarak becerileri kisitlanan SP’li cocuklar, sabunla
yikadiktan sonra akan suyun altinda ellerini yeterince durulayamama sonucu dermal
yolla ve daha sonra ellerini agizlarina gotlrerek agiz yoluyla artmis BPA temasina
maruz kaliyor olabilirler. Bulgularimizin gosterdigi lizere, SP’li cocuklarda sabunla sik
el yilkama (26 kez/gilin), yuksek BPA duzeyleri ile iliskili olabilir. SP’li ¢ocuklarin
bakimverenleri, cocuklarin kullandigl sabunlarin kimyasal iceriklerini kontrol etmeli
ve cocuklarin sabunla yikadiktan sonra ellerini yeterince duruladiklarindan emin

olmalidir.

Onceki calismalar annesiitiinde ftalatlarin yaygin olarak bulundugunu
raporlamistir (120,175,176). Annesitl yoluyla cesitli ftalatlara maruz kalma,
yenidogan ve bebeklik donemini ilgilendiren bir endisedir. Calismamizin 6érneklemi 3
yas ve Uzeri cocuklardan olusmaktaydi ve SP ve kontrol gruplarinin annesiti alma

sureleri benzer idi. Calismamizda, annesiti alma siiresi ve yliksek DBP diizeyi
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arasinda ters iliski, ylksek MEHP diizeyi ile pozitif iliski saptandi. Bu celiskili
bulgularimiz annesiiti alma siresi ile kimyasal temasi arasindaki iliskiyi bebeklik
doneminden sonra, ¢ocukluk déneminde arastirmanin uygun bir analiz tasarimi

olmadigini disindirmistdr.

SP’nin dogum 6ncesi risk faktorleri teratojenik ajanlari ve toksinlerle temasi icerse
de dogum Oncesi ¢evresel kimyasallarla temas ve SP arasindaki iliskilerin kohort
calismalarla tanimlanmasina ihtiyac devam etmektedir (143). Calismamizda,
annelerin gebeliklerinde potansiyel BPA ve ftalat kaynaklariyla temas sikliklari SP ve
kontrol gruplarinda benzer bulundu. Dikkat c¢ekici olan, her iki grupta da temas
oykilerinin endise verici siklikta olmasidir. Ulkemizde gebe ve ana-cocuk sagligini
gelistirmeye yonelik yapilan girisimlerde cevre saglgl danismanligina genis yer
verilmesini 6nermekteyiz. Endokrin bozucu kimyasallar anneden fetlise gecebilir ve
istenmeyen norogelisimsel sonuglara (psikomotor ve bilissel gelisim bozukluklari,
davranis ve gorsel calisma bellegi sorunlari, cinsiyet davranislarinda bozulma, dikkat
eksikligi ve otizm gibi) yol agabilir (177). BPA ve/veya ftalatlarin SP etyolojisindeki
rolleri agisindan gebelik 6ncesi, gebelik ve dogum sonrasi erken dénemi kapsayacak
sekilde anne-bebek ciftlerinin izlendigi ileriye donlk biyoizlem c¢alismalari
yuratilmelidir. Prematiritenin SP’nin en sik nedenlerinden biri oldugu ve yliksek BPA
temasinin gebelik slresini kisalttigl ve preterm dogum riskini artirdig1 (178) akilda

tutulmalidir.

Calismamizin yirittldtgi Mersin ilinde 2012 yilinda idrar 6rnekleri toplanarak
yuritilen ve 6 yas Ustl cocuklari ve eriskinleri iceren calismada katihimcilarin
tamaminin idrar 6rneginde BPA saptanmistir (117). Ankara’da okul dncesi ¢agdaki
saglikli cocuklarin %76,8’inin idrar 6rneginde BPA saptanmistir (118). Calismamizda,
daha 6nce raporlanmis bu sikliklara yakin sekilde, saglikli cocuklarin %93’tintin, SP’li
cocuklarin %85’inin plazma 6rneginde BPA tespit edildi. Her iki grupta, DEHP ve MEHP
saptanma sikliklari 2%75 bulundu. DBP ise iki grupta da yaklasik her (i¢ ¢ocuktan
birinde tespit edildi. ispanya’da hem kentsel hem kirsal yerlesim bélgesinden anne-
cocuk cifti iceren bir calismada, katilimcilarin %96’sindan fazlasinin idrar 6rneginde

sekiz ftalat metabolitine ve BPA'ya rastlanmigstir (179).
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BPA ve ftalat dlzeyleri cesitli kronik hastaliklarda arastirilmistir. Tlrkiye'de
endokrin bozucu kimyasallarin arastirildigl pediatrik hasta gruplarina tiroid
hastaliklari, allerjik rinit, tip 1 diyabet, hipertansiyon, otizm, primer over yetmeazligi,
polikistik over sendromu, prematir telars ve puberte bozukluklari 6érnek verilebilir.
Yal¢cin ve ark. (122) adolesanlarda BPA ve kan basinci profilleri arasinda iliski
saptamamis, ancak MBzP ve hipertansiyon arasinda iliski raporlamistir. Kardas ve ark.
(123) otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda, saglikli cocuklara gére serum BPA,
DEHP ve MEHP dizeylerini anlamh yiksek bulmustur. Kondolot ve ark. (124) ise tipik
otizm veya baska sekilde siniflandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk tanisi olan
cocuklar ile saghkh cocuklari karsilastirdiginda, plazma BPA, DEHP ve MEHP
diizeylerini benzer bulmustur, ancak baska sekilde siniflandirilamayan yaygin
gelisimsel bozukluk tanili gocuklarin plazma BPA diizeylerinin hem tipik otizmli hem
saglikh cocuklardan yliksek oldugunu bildirmistir. Bulus ve ark. (125) santral puberte
prekoks tanili kiz cocuklarinda plazma DEHP ve MEHP dilzeylerinin saglikli
yasitlarindan ve periferal puberte prekoks tanili kiz ¢ocuklarindan daha yiksek
oldugunu bildirmistir; periferal puberte prekoks grubunda, plazma DEHP dizeyi
saglikh kontrol grubundan yliksek bulmustur; santral ve periferal puberte prekoks
gruplari ile saglikli kontrol grubu arasinda BPA diizeylerinde fark saptamamistir. ince
ve ark. (126) cocuklarda, tip 1 diyabet ve idrar BPA diizeyi arasinda iliski
saptamamistir. Akgil ve ark. (127) polikistik over sendromu tanili adolesanlarda,
saglikli adolesanlara gore idrar BPA dlizeyini anlamli yiiksek bulmus, DEHP ve MEHP
diizeylerinde farklilik saptamamistir. Sur ve ark. (128) Hashimato tiroiditi tanili
cocuklarda, saghkl cocuklara gore idrar MEHP diizeyini anlaml yiiksek bulmus, idrar
BPA ve serbest T4 dlizeyleri arasinda negatif korelasyon saptamistir. Nalbantoglu ve
ark. (129) allerjik rinit tanih ¢cocuklarda, saglikli cocuklara gére serum BPA diizeyini
anlaml yiksek bulmus, serum BPA diizeyi ve toplam nazal semptom skorlari arasinda
pozitif korelasyon saptamistir. Bulgulari kisaca 6zetlenen bu hastalik gruplarinda,
plastik mutfak ara¢ gerecleri (caydanlik/su isitici, kasik, tabak, gida saklama kabi,
bardak/sise, strec film), islenmis gidalar (dondurulmus, konserve, hazir yogurt, cips)

ve hazir igecekler, balik tiiketimi, sigara dumani, evde PVC varligi, plastik oyuncaklar,
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kisisel bakim Grtnleri (banyo yagi, sampuan vb.), dis kasiyicilar, emzik ve tibbi 6yki
(hastane yatisi, mekanik ventilasyon, diyaliz, cerrehi girisim, kan transflizyonu vb.)
potansiyel temas kaynaklari olarak sorgulanmistir. Calismamiz, bu 6nceki calismalara

kiyasla, daha kapsamli bir cevre dykistine yer verdi.

Kronik hasta gruplarinda endokrin bozucu kimyasallarin dizeylerini ve temas
kaynaklarini inceleyen arastirmalardan biri olan bu g¢alismanin bazi kisithliklari
bulunmaktadir. Calismamizin hastane temelli ve tek merkez arastirmasi olmasi
baslica kisithlik olarak soéylenebilir. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimci sayilari
yeterli goriinse de BPA ve ftalat dizeylerinin karsilastiriimasiyla elde ettigimiz
bulgulara gore yapilan glg analizinde, galismanin glici BPA igin %55, DBP igin %7,
DEHP icin %76 ve MEHP icin %99,8 bulundu. istatistiksel giicti artirmak icin bu calisma
daha genis 6rneklemler ile ok merkezli olarak tekrarlanmalidir. KMFSS seviye II'den
V’e kadar degisen, diger bir ifadeyle hem vyiriyebilen hem yilriyemeyen SP’li
cocuklarin dahil edilmis olmasi hasta grubunun homojenitesinin bozmus olabilir. Bu
nedenle, cevresel kirletici dlzeylerini arastiracak ileriki calismalar SP’li cocuklarin
fonksiyonel diizeylerini ve komorbiditelerini g6z oniinde bulundurmalidir. SP ve
saglikli kontrol gruplarinda agiklamasi belirsiz kalmis bazi bulgularimiz mevcuttur.
Gelecekte yurutllecek ¢alismalar, SP’li hastalarin ve saglkli ¢ocuklarin dis ortam
cevrelerindeki, metabolik ve detoksifikasyon kapasitelerindeki ve dogal
defanslarindaki farkliliklari géz 6niinde bulundurarak galismamizin belirsiz kalmis
bulgularina aciklama getirmelidir. Son olarak, kisa yari 6mre sahip endokrin bozucu
kimyasallarla ev ortaminda temasi eksiksiz sorgulamayi saglayan gecerli bir cevre
oykisi anketi bulunmamaktadir (180). Calismamizda kapsaml bir cevre oykisi
anketi kullanildi, ancak yine de ev ortamindaki bazi BPA ve ftalat temas yollarini
degerlendirememis olabiliriz. Ayrica, ¢evre anketimiz yanitlanirken yanit yanhhig
(bias) gosterilmis olabilir. Calismamizin en giicli yani, SP’li cocuklarda ve saglikli
yasitlarinda, BPA ve ftalat dizeylerini karsilastirmal olarak inceleyen ilk arastirma
olmasidir. Calismamizda, ylksek duyarlihiga ve glvenilirlige sahip analiz teknikleri
kullanarak dolasan BPA ve ftalat diizeyleri ol¢lildii. DEHP ve DBP, insanlarda

saptanabilen ve cocuk saghgi lizerine etkileri iyi tanimlanmis olan ftalatlar oldugu icin
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secildi. Ayrica PVC tibbi malzemelerde kullanilan tek ftalat DEHP’tir; bu nedenle tetkik
ve tedavi slireglerinde yogun sekilde tibbi malzemelere temas eden SP’li cocuklarda
DEHP ve ana metaboliti MEHP diizeyleri ¢ahsildi. Bu endokrin bozucu kimyasallarin
plazma diizeylerine etki eden cevresel faktdrler hem SP grubunda hem saglikh kontrol

grubunda kapsamli sekilde incelendi.

Sonu¢ olarak, SP ylksek BPA veya ftalat dizeyleri ile iliskili bulunmadi.
Calismamizda tanimlanan BPA ve ftalat kaynaklariyla temasin azaltiimasi SP’li
cocuklarin mevcut motor, mental ve bilissel fonksiyonlarini koruyucu bir girisim
olabilir. Buradan hareketle, klinisyenlerin SP’li cocuklarin ¢evre sagligina 6zel 6nem
vermeleri gerekmektedir. Calismamiz klinisyenlerin ¢ocuk ve c¢evre sagligi

konusundaki farkindaliklarini artirmak agisindan yol gostericidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada 3-10 yas arasindaki spastik SP’li cocuklarin ve saglikli cocuklarin
plazma BPA, DBP, DEHP ve MEHP diizeyleri incelendi, ayrica her iki gruba cevresel
kimyasallarla temas yollarini sorgulayan anket uygulandi. Arastirmanin sonuglari

sunlardir:

1. Cogu Onlenebilir BPA ve ftalat temasinin saglikh ¢ocuklarda daha yaygin
oldugu gorildi. Plastik terlik, ayakkabi, kiyafet kullanimi ve plastik oyuncaklarla
oynama, sigara dumanina maruziyet, plastik mutfak esyalarinin bulasik makinesinde
yikanmasi, meyve ve sebzeleri yikamadan tiiketme ve annelerde yemek hazirlamadan
once el ylkamama yoluyla saglikh ¢ocuklarin SP’li cocuklara gore daha yaygin BPA
ve/veya ftalat temasi olabilecegi saptandi. SP’li ¢ocuklarda ise kisisel bakim ve
temizlik Grinlerinin kullanimi ve beklendigi tizere, tibbi islemler yoluyla daha yaygin

BPA ve/veya ftalat temasi olabilecegi saptandi.

Hem saglam g¢ocuk ve akut hasta g¢ocuk vizitlerinde hem de kronik hasta ¢ocuk
izlemi vizitlerinde, ailelere cevre sagligi danismanhgi verilmesi ¢ocuklarin gevresel
kirleticilerle temaslarini azaltabilir ve bu kirleticilerin uzun dénem istenmeyen saghk
etkilerinden ¢ocuklari koruyabilir. Saghkli gocuklarin bakimverenlerine gevre saghgi
danismanhgi verirken, plastik kullaniminin ve sigara dumaninin zararlari ve gida
givenligi konular 6zellikle vurgulanmalidir. SP’li ¢cocuklarin ailelerine ise ¢ocugun
ihtiyac duydugu tibbi islemlerden kaynaklanacak kimyasal temasinin kacginilmaz

oldugu, ancak diger dnlenebilir temaslarin azaltilabilecegi anlatiimahdir.

2. Plazma ortanca BPA ve DBP konsantrasyonlari SP ve saglkli kontrol gruplari
arasinda anlamh farkhlik géstermedi (sirasiyla 10,68’e karsi 17,64 ng/ml, p=0,050 ve
0,25’e karsi 0,26 pg/ml, p=0,855). SP ile yiksek BPA veya yiksek DBP dizeyleri
arasinda anlamliiliski saptanmadi [sirasiyla OR (%95 GA): 1,0 (0,5-2,1), p=0,950 ve 0,9
(0,4-1,8), p=0,764].

Tum SP tiplerinde ve KMFSS seviyelerinde, SP’li cocuklarin yiiksek BPA ve DBP

dizeyleri agisindan artmis veya azalmis risk tasimadigini net olarak séylemek zordur.
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Daha genis 6rneklemli calismalarla klinik 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak SP’li

gocuklarin BPA ve DBP temas riskleri ortaya konabilir.

3. Plazma ortanca DEHP ve MEHP diizeyleri SP grubunda istatistiksel anlamlilikta
dustk saptandi (sirasiyla 0,33’e karsi 0,42 pg/ml, p=0,035 ve 0,24’e karsi 0,52 pg/ml,
p<0,001). Saglikh olmanin SP’li olmaya gore, yiksek DEHP diizeyi riskini 2,3 kat [OR
(%95 GA): 2,3 (1,1-4,8), p=0,026] ve yiksek MEHP diizeyi riskini 3,1 kat [OR (%95 GA):
3,1 (1,4-6,5), p=0,004] artirdigi saptandi.

Tibbi islemler yoluyla DEHP temasinin artacag bilinmesine ragmen, saglikli
cocuklarda SP’li cocuklardan daha yiiksek DEHP ve DEHP’in ana metaboliti olan MEHP
diizeylerinin bulunmasi, saglkli ¢ocuklarin gevrelerindeki diger DEHP kaynaklarinin

gozden gecirilmesi gerektigini distindtrmelidir.

4. Yiksek BPA ve ftalat konsantrasyonlarinin ¢evresel yordayicilari, SP ve saglikh
kontrol gruplarinda farklihk gosterdi. SP’li gocuklarin endokrin bozucu kimyasallarla
temasini azaltmaya yonelik girisimlerde, kisisel bakim ve hijyen trinleriile ev temizlik
Urtnlerinin uygun kullanimi, icme suyu kaynaginin kontrol, plastik gida saklama kabi
kullanimindan ve kapali ortam hava kalitesini bozan isinma sistemlerinden kaginma
konularinin Gzerinde o0zellikle durulmalidir. Saglikli ¢ocuklarin endokrin bozucu
kimyasallarla temasini azaltmaya yonelik girisimlerde ise yer désemesi gibi ev ici

temas kaynaklarinin izerinde durulmalidir.

Bu calisma, Ulkemizde cevresel kirleticilerin denetimi ve izlemi yapilmasina
ragmen, hem saglkh cocuklarin hem kronik hastalgl olan cocuklarin o6lculebilir
diizeyde BPA ve ftalat temaslari olabilecegini gosterdi. Bu nedenle cocuklarin ¢evre
saghgini gelistirecek girisimler artirilmalidir. Kronik hastaligi olan c¢ocuklarin
hastaliklarinin tibbi izlemi, ¢cevre sagliklarinin izlemi ile birlikte ylrGtilmelidir. SP’ye
bitlncul yaklasimda cevre sagligi da 6nemsenmelidir. SP’li cocuklarin fiziksel cevre
ozellikleri, cevresel kirleticilerle temas durumlari ve cevresel kimyasallarin SP

etyolojisindeki rolleri ile SP klinik seyri tizerindeki etkileri arastiriimahdir.
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Arastirmanin Agik Adi : Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Ftalat ve Bisfenol A Diizeylerinin Arastiriimasi
Sorumlu Arastirmaci : Prof.Dr. S. Songuil YALCIN
Merkezin Adi : Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(PEDIATRIK HASTA GONULLULERIN YASAL TEMSILCISi iCiN)

Bu calismada, serebral palsili (beyin felci olan) ¢ocuklarin viicutlarinda ortaya ¢ikan zararli gevresel
kimyasal maddeler hakkinda bilgi toplamak amaciyla bir arastirma yapacagiz. Bu arastirma toplam 18 ay
strecektir. Ayrica, bu ¢alismaya ¢ocugunuzla birlikte yaklasik 140 ¢ocuk daha katilacaktir.

Bu calismaya ¢ocugunuzun da katilmasini istiyoruz, ancak katiimaya karar vermeden once bazi seyleri
bilmeniz ve anlamaniz gerekiyor. Cocugunuza oncelikle bu arastirma hakkinda anlayacagi bicimde bilgilendirme
vapilacak ve arastirmaya katilimi igin rizasi alinacaktir. Size sdylenen herseyi anladiktan sonra ¢ocugunuzun bu
¢alismaya katilip katilmayacagina karar vermelisiniz.

Cocugunuzun bu calismaya katilmasina "evet" derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz.
Calismaya katilabilmesi i¢in gocugunuzun da kabul etmesi ve ona yonelik olarak hazirlanmis formu
isaretlemesi/imzalamasi istenecektir. Cocugunuzun calismaya katilmasini ya da katilmamasini segebilirsiniz. Siz
ve/veya gocugunuz istemediginiz zaman gocugunuz gcalismadan ayrilabilir.

Cahismadan makul 6lglide beklenen yararlarla ilgili olarak ¢ocugunuz agisindan hedeflenen herhangi bir
klinik yarar olmadiginda, eger ¢alisma sirasinda farkh bir durum gelisirse ¢ocugunuza ve size hemen haber
verilecektir. O zaman da yardimci arastirmaci Dr.Ozlem TEZOLl’a ¢ocugunuzun calismadan ayrilmak istediginizi
soyleyebilirsiniz. Kimse sizi veya cocugunuzu zorlayamaz.

Bu ¢alismaya neden gocugum segildi?
Cocugunuzda serebral palsi (beyin felci) oldugu icin bu ¢alismaya katilmasi istenmektedir.

Cocugumun bu ¢alismaya katilmasinin yararlari nelerdir?
Cocugunuzun bu calismaya katilmasi durumunda serebral palsisi (beyin felci) olan ¢ocuklarin gevresel
ozelliklerinin ve saghk durumlarinin iyilestiriimesine yardimci olacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Bu ¢alismada ¢ocuguma ne olacak?

Eger cocugunuzun bu ¢alismaya katilmasini kabul ederseniz, cocugunuza fizik muayene ve kan alma islemi
uygulanacaktir. Her kontroliinde oldugu gibi doktoru gocugunuzu muayene edecek, sonra gocugunuzdan en fazla
5 ml (yaklasik 1 ¢orba kasigi kadar) kan vermesini isteyecektir. Alinan kanlar viicuttaki bazi zararli kimyasal
maddelerin 6lgimu igin kullanilacaktir. Cocugunuzdan alinan kanlar 12 ay saklandiktan sonra kurallara uygun
olarak imha edilecektir. Bu ¢alismada uygulanacak islemlerin istenmeyen etkileri veya riskleri yoktur.
Anlamadiginiz bir sey olursa tekrar tekrar yardimci arastirmaci Dr.Ozlem TEZOL’a sorabilirsiniz.

Cocugum bu ¢alismaya katilmak zorunda mi?

Cocugunuzun bu c¢alismaya katihp katilmamasi size ve/veya ¢ocugunuzun istegine baglidir. Kararinizi
vermeden 6nce, gocugunuzun bu arastirmaya katildigi igin size veya ¢ocugunuza para veya hediye verilmeyecegini
bilmeniz gerekir. Simdi "evet" deseniz de, istediginiz zaman siz ve/veya ¢ocugunuz "istemiyorum" diyerek
gocugunuzu bu arastirmadan gikabilirsiniz. Bunu yalnizca yardimci arastirmaciya sdylemeniz yeterlidir.

Bu ¢alismaya ¢ocugumun katildigini bagkalari da bilecek mi?

Cocugunuzun kimligini ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak ve kamuoyuna agiklanmayacaktir. Siz ve
cocugunuz disinda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erisebilecek olan kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda
arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul ve Saghk Bakanhgi gibi) cocugunuzun bu calismaya
katildigini bilecektir. Ancak, ¢alismanin her asamasinda oldugu gibi ¢alismanin sonuglari yayinlanirken bile
gocugunuzun butin bilgilerin gizli tutulacaktir. Bu formu imzaladiginizda, ¢ocugunuzla ilgili bitin bilgilere
ulasabileceksiniz. Bu g¢alismadan sorumlu arastirmaciya sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu arastirmaya
¢ocugunuzun katildigini gocugunuzun 6zel doktoruna soyleyebilirsiniz.

Cocugum ne yapmak zorunda?

Cocugunuza yapilacak herseyi anladiysaniz simdi sizden gocugunuzun bu arastirmaya katilmayi istiyorsaniz
asaglya imza atmaniz istenecektir. Bu size agiklandigi haliyle ¢gocugunuzun bu galismaya 6zgiirce katildigini
gdsterecektir. imzaladiginiz bu formun bir kopyasi da sizde kalacaktir.



Caninizi sikan veya merak ettiginiz bir sey olursa Dr.Ozlem TEZOL'u siz veya ¢ocugunuz arayabilir ve
istediklerinizi sorabilirsiniz.

Olur verme beyani

Toplam 2 sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen
arastirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen Dr.Ozlem TEZOL adli arastirmaci tarafindan yapild.
Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu c¢alismada ¢ocuguma ne olacagini, benim ve/veya
¢ocugumun istedigi zaman, gerekgeli veya gerekgesiz olarak g¢ocugumun arastirmadan ayrilabilecegini,
¢ocugumun kimlik bilgilerinin gizli tutulacagini ve imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini
biliyorum. Bu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin ¢ocugumun goénulli olarak katildigini kabul
ediyorum.

Annenin ve babanin veya yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

imzasi :

Tarih (GUn/Ay/YIl) :

Bagimsiz tanigin [gonillli okur-yazar olmadigi icin imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi Soyadi :

imzasi :

Tarih (Gun/Ay/YIl) :

Bu ¢alismada ¢ocugumdan alinan biyolojik materyalin/verinin:
[1Yalnizca yukarida adi gegen arastirmada kullaniimasina izin veriyorum.
O ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda kullaniimasina izin veriyorum.

[ ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda hicbir kosulda kullaniimasina izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (Gun/Ay/YIl) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi

Acil tibbi durumlarda iletisime gegilecek kisinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (Gun/Ay/Yil) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun

Adi : Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Adresi : Mersin Universitesi Ciftlikkdy Kampiisii Prof. Dr. Ugur ORAL Kiiltiir Merkezi 1. Kat
Etik Kurullar Odasi 33343, Yenisehir, Mersin



EK-3

Arastirmanin Agik Adi : Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Ftalat ve Bisfenol A Diizeylerinin Arastiriimasi
Sorumlu Arastirmaci : Prof.Dr. S. Songuil YALCIN
Merkezin Adi : Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(PEDIATRIK SAGLIKLI GONULLULERIN YASAL TEMSILCISi iCiN)

Bu calismada, serebral palsili (beyin felci olan) ¢ocuklarin viicutlarinda ortaya c¢ikan zararli gevresel
kimyasal maddeler hakkinda bilgi toplamak amaciyla bir arastirma yapacagiz. Bu arastirma toplam 12 ay
strecektir. Ayrica, bu ¢alismaya ¢ocugunuzla birlikte yaklasik 140 ¢ocuk daha katilacaktir.

Bu galismaya ¢ocugunuzun da katilmasini istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden 6nce bazi seyleri
bilmeniz ve anlamaniz gerekiyor. Cocugunuza oncelikle bu arastirma hakkinda anlayacagi bicimde bilgilendirme
vapilacak ve arastirmaya katilimi igin rizasi alinacaktir. Size sdylenen herseyi anladiktan sonra ¢ocugunuzun bu
¢alismaya katilip katilmayacagina karar vermelisiniz.

Cocugunuzun bu calismaya katilmasina "evet" derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz.
Calismaya katilabilmesi igin ¢ocugunuzun da kabul etmesi ve ona yonelik olarak hazirlanmis formu
isaretlemesi/imzalamasi istenecektir. Cocugunuzun galismaya katilmasini ya da katilmamasini segebilirsiniz. Siz
ve/veya ¢ocugunuz istemediginiz zaman ¢ocugunuz calismadan ayrilabilir.

Calismadan makul élgtide beklenen yararlarla ilgili olarak ¢gocugunuz agisindan hedeflenen herhangi bir
klinik yarar olmadiginda, eger calisma sirasinda farkh bir durum gelisirse ¢ocugunuza ve size hemen haber
verilecektir. O zaman da yardimci arastirmaci Dr.0Ozlem TEZOL’a ¢ocugunuzun c¢alismadan ayrilmak istediginizi
soyleyebilirsiniz. Kimse sizi veya ¢ocugunuzu zorlayamaz.

Bu ¢aligmaya neden gocugum segildi?
Cocugunuzda serebral palsi (beyin felci) dahil herhangi bir hastalik olmadigi yani cocugunuz saghkh cocuk
oldugu igin bu ¢alismaya katilmasi istenmektedir.

Cocugumun bu galismaya katilmasinin yararlari nelerdir?

GCocugunuzun bu galismaya katilmasi durumunda hem serebral palsisi (beyin felci) olan hem de saglikh
cocuklarin gevresel 6zelliklerinin ve saghk durumlarinin iyilestiriimesine yardimci olacak bilgiler edinmeyi
umuyoruz.

Bu ¢alismada ¢ocuguma ne olacak?

Eger cocugunuzun bu ¢alismaya katilmasini kabul ederseniz, gocugunuza fizik muayene ve kan alma islemi
uygulanacaktir. Her kontroliinde oldugu gibi doktoru ¢ocugunuzu muayene edecek, sonra gocugunuzdan en fazla
5 ml (yaklasik 1 ¢orba kasigi kadar) kan vermesini isteyecektir. Alinan kanlar viicuttaki bazi zararli kimyasal
maddelerin 6lgimu igin kullanilacaktir. Cocugunuzdan alinan kanlar 12 ay saklandiktan sonra kurallara uygun
olarak imha edilecektir. Bu c¢alismada uygulanacak islemlerin istenmeyen etkileri veya riskleri yoktur.
Anlamadiginiz bir sey olursa tekrar tekrar yardimci arastirmaci Dr.0Ozlem TEZOL’a sorabilirsiniz.

Cocugum bu galismaya katilmak zorunda mi?

Cocugunuzun bu calismaya katilip katilmamasi size ve/veya ¢ocugunuzun istegine baghdir. Kararinizi
vermeden Once, gocugunuzun bu arastirmaya katildigi icin size veya ¢ocugunuza para veya hediye verilmeyecegini
bilmeniz gerekir. Simdi "evet" deseniz de, istediginiz zaman siz ve/veya gocugunuz "istemiyorum" diyerek
¢ocugunuzu bu arastirmadan gikabilirsiniz. Bunu yalnizca yardimci arastirmaciya sdylemeniz yeterlidir.

Bu ¢alismaya gocugumun katildigini bagkalari da bilecek mi?

Cocugunuzun kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak ve kamuoyuna agiklanmayacaktir. Siz ve
¢ocugunuz disinda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erisebilecek olan kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda
arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul ve Saglk Bakanlgi gibi) cocugunuzun bu galismaya
katildigini bilecektir. Ancak, calismanin her asamasinda oldugu gibi galismanin sonuglari yayinlanirken bile
gocugunuzun bitin bilgilerin gizli tutulacaktir. Bu formu imzaladiginizda, ¢ocugunuzla ilgili bitin bilgilere
ulasabileceksiniz. Bu ¢alismadan sorumlu arastirmaciya sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu arastirmaya
¢ocugunuzun katildigini gocugunuzun 6zel doktoruna soyleyebilirsiniz.

Cocugum ne yapmak zorunda?



Cocugunuzayapilacak herseyi anladiysaniz simdi sizden gocugunuzun bu arastirmaya katilmayi istiyorsaniz
asaglya imza atmaniz istenecektir. Bu size agiklandigl haliyle ¢ocugunuzun bu galismaya 6zgilirce katildigini
gdsterecektir. imzaladiginiz bu formun bir kopyasi da sizde kalacaktir.

Caninizi sikan veya merak ettiginiz bir sey olursa Dr.Ozlem TEZOL'u siz veya ¢ocugunuz arayabilir ve
istediklerinizi sorabilirsiniz.

Olur verme beyani

Toplam 2 sayfa olan bu formdaki tim agiklamalari okudum. Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen
arastirmayla ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen Dr.Ozlem TEZOL adli arastirmaci tarafindan yapild.
Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu calismada ¢ocuguma ne olacagini, benim ve/veya
cocugumun istedigi zaman, gerekceli veya gerekgesiz olarak g¢ocugumun arastirmadan ayrilabilecegini,
gocugumun kimlik bilgilerinin gizli tutulacagini ve imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini
biliyorum. Bu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin ¢ocugumun gonilli olarak katildigini kabul
ediyorum.

Annenin ve babanin veya yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

imzasi

Tarih (Gln/Ay/Yil) :

Bagimsiz tanigin [gonUllli okur-yazar olmadigi i¢in imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi Soyadi :

imzasi :

Tarih (GUn/Ay/Yil) :

Bu ¢calismada ¢ocugumdan alinan biyolojik materyalin/verinin:
1 Yalnizca yukarida adi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
[ ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

O ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda higbir kosulda kullaniimasina izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (Gln/Ay/YIl) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi

Acil tibbi durumlarda iletisime gegilecek kisinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (GUn/Ay/Yil) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigi

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun

Adi : Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Adresi : Mersin Universitesi Ciftlikkdy Kampiisii Prof. Dr. Ugur ORAL Kiiltiir Merkezi 1. Kat
Etik Kurullar Odasi 33343, Yenisehir, Mersin



EK-4

Aragtirmanin Agik Adi : Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Ftalat ve Bisfenol A Diizeylerinin Arastiriimasi
Sorumlu Aragtirmaci : Prof.Dr. S. Songil YALCIN
Merkezin Adi : Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi

YAZILI RIZA FORMU
(PEDIATRIK SAGLIKLI GONULLULER iCiN / 7-10 YAS)

Bu galismada, serebral palsili (beyin felci olan) ¢ocuklarin viicutlarinda ortaya cikan zararl gevresel kimyasal
maddeler hakkinda bilgi toplamak amaciyla bir arastirma yapacagiz. Bu arastirma toplam 18 ay slirecektir. Ayrica,
bu ¢alismaya seninle birlikte yaklasik 140 ¢ocuk daha katilacaktir.

Bu c¢alismaya senin de katilmani istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden 6nce bazi seyleri bilmen ve
anlaman gerekiyor. Sana éncelikle galisma sirasinda neler olacagi agiklanacaktir. Sana séylenen hergeyi anladiktan
sonra bu galismaya katilip katilmayacagina karar vermelisin.

Annen/baban/yasal temsilcin sana bilgileri dikkatli bir sekilde okuyacaktir. Eger anlamadigin bir sey olursa
annene/babana/yasal temsilcine veya yardimci arastirmaci Dr.Ozlem TEZOL'a istedigin kadar soru sorabilirsin.

Calismaya katilmaya "evet" dersen ve istersen bu forma bir isaret koyabilir veya imza atabilirsin. Calismaya
katilabilmen icin annenin/babanin/yasal temsilcinin de kabul etmesi ve bu formu imzalamasi istenecektir.
Calismaya katilmayi ya da katilmamayi secebilirsin. istemedigin zaman ¢alismadan ayrilabilirsin.

Calismadan senin agindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda, ayrica eger galisma sirasinda
farkli bir durum gelisirse sana ve annene/babana/yasal temsilcine hemen haber verilecektir. O zaman da
istediginde yardimci arastirmaciya veya annene/babana/yasal temsilcine "ben bunlari istemiyorum" diyebilirsin.
Kimse seni zorlayamaz.

Bu galismaya neden ben segildim?
Sende beyin felci dahil herhangi bir hastalik olmadigi igin yani sen saglikli gocuk oldugun icin bu ¢alismaya
katilman istenmektedir.

Bu ¢alismaya katilmamin yararlari nelerdir?
Bu calismaya katilman durumunda hem beyin felci olan ¢ocuklarin hem saghkh gocuklarin gevresel
ozelliklerinin ve saglik durumlarinin iyilestirilmesine yardimci olacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Bu ¢alismada bana ne olacak?

Eger bu galismaya katilmayi kabul edersen, sana fizik muayene ve kan alma islemi uygulanacaktir. Her
kontroliinde oldugu gibi doktorun seni muayene edecek, boyunu ve kilonu 6lgecek, sonra senden en fazla 5 ml
(yaklagik 1 g¢orba kasigi kadar) kan vermeni isteyecektir. Alinan kanlar viicudundaki bazi zararli kimyasal
maddelerin 6lgimu igin kullanilacaktir. Senden alinan kanlar 12 ay sireyle saklandiktan sonra kurallara uygun
olarak imha (yok) edilecektir. Bu ¢calismada uygulanacak islemlerin istenmeyen etkileri veya riskleri yoktur. Sadece
kan alinirken birkag saniye sinek isirigi kadar aci duyabilirsin, bu aci kendiliginden hemen gegecektir. Anlamadigin
bir sey olursa tekrar tekrar yardimci arastirmaci Dr.Ozlem TEZOL’a sorabilirsin.

Bu calismaya katilmak zorunda miyim?

Bu galismaya katilip katilmamak senin ve annenin/babanin/yasal temsilcinin istegine baghdir. Calismaya
katilmak istemezsen sana hig kimse kizmayacaktir. Ayrica, kararini vermeden 6nce, bu arastirmaya katildigin igin
sana para veya hediye verilmeyecegini bilmen gerekir. Simdi "evet" desen de, istedigin zaman "istemiyorum"
diyerek bu arastirmadan cikabilirsin. Bunu yalnizca yardimci arastirmaciya veya annene/babana/yasal temsilcine
soylemen yeterlidir.

Bu ¢aligmaya katildigimi baskalari da bilecek mi?

Senin kimligini ortaya c¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Senin annen/baban/yasal temsilcin disinda
yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erisebilecek olan kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda arastirmanin
yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul ve Saglik Bakanligi gibi) bu ¢alismaya katildigini bilecek. Ancak,
¢alismanin her asamasinda oldugu gibi ¢alismanin sonuglari yayinlanirken bile bitin bilgilerin gizli tutulacak. Bu
form sen ve annen/baban/yasal temsilcin tarafindan isaretlendiginde/imzaladiginda, seninle ilgili bitiin bilgilere
ulasabileceksiniz. Bu g¢aligmadan sorumlu arastirmaciya sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu arastirmaya
katildigini kendi 6zel doktoruna sen veya annen/baban/yasal temsilcin séyleyebilir.



Ne yapmak zorundayim?

Sana yapilacak herseyi anladiysan simdi senden bu arastirmaya katilmak istiyorsan asagiya bir isaret
koyman veya imza atman istenecektir. Bu sana agiklandigi haliyle ¢alismaya 6zgiirce katildigini gbsterecektir. Bu
isaret koydugun veya imzaladigin bu formun bir kopyasi da sende kalacaktir.

Canini sikan veya merak ettigin bir sey olursa Dr.0Ozlem TEZOL’u sen ya da annen/baban/yasal temsilcin
arayabilir ve istediklerini sorabilirsin.

Olur verme beyani

Toplam 2 sayfa olan bu formdaki tim agiklamalari annem/babam/yasal temsilcim bana okudu. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen Dr.Ozlem TEZOL
adl arastirmaci tarafindan yapildi. Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu ¢alismada bana ne
olacagini, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik bilgilerimin gizli
tutulacagini ve isaretledigim/imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum. Bu arastirmaya
higbir baski ve zorlama olmaksizin génillu olarak katildigimi kabul ediyorum.

Cocugun

Adi Soyadi

imzasi

Tarih (Gln/Ay/Yil) :

Annenin ve babanin veya yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

imzasi

Tarih (GUn/Ay/Yil) :

Bagimsiz tanigin [gonilli okur-yazar olmadigi icin imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi Soyadi :

imzasi :

Tarih (Gun/Ay/YIl) :

Bu ¢alismada benden alinan biyolojik materyalin/verinin:
[1Yalnizca yukarida adi gegen arastirmada kullaniimasina izin veriyorum.
O ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda kullaniimasina izin veriyorum.

O ileride yapilmasi planlanan arastirmalarda higbir kosulda kullaniimasina izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (Gun/Ay/Yil) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi

Acil tibbi durumlarda iletisime gegilecek kisinin

Adi Soyadi : Dr.Ozlem TEZOL

imzasi :

Tarih (Gln/Ay/YIl) :

Adresi : Mersin Universitesi Hastanesi 1.kat Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun

Adi : Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Adresi : Mersin Universitesi Ciftlikkéy Kampisii Prof. Dr. Ugur ORAL Kiiltiir Merkezi 1. Kat
Etik Kurullar Odasi 33343, Yenisehir, Mersin



EK-5

VERiI TOPLAMA FORMU / SEREBRAL PALSi GRUBU

Sayin katihmci,

Bu anket " Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Fitalat ve Bisfenol A Duzeylerinin Arastirilmasi "adli arastirma
kapsaminda serebral palsili (beyin felci olan) gocuklarin fiziksel cevreleri hakkinda bilgi toplamayi amaglamaktadir.
Arastirmanin sonuglari, serebral palsili ¢ocuklarin zararli cevresel kimyasal maddelerle temas durumlarini
belirlemeye yardimci olacaktir. Ankette 75 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme sireniz 15-20 dakikadir.
Arastirmaya katilmak gonallulik esasina dayalidir. Arastirma slrerken herhangi bir zamanda istemeniz
durumunda sorumlu arastirmaciyr bilgilendirmek kosulu ile arastirmadan ayrilabilirsiniz. Calismanin her
asamasinda sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak her turli kayit ve bilgi gizli tutulacaktir. Ankette bulunan sorulara
vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi agisindan oldukga 6nemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan
sorulara dogru yanit vermenizi rica eder, is birliginiz icin tesekkir ederiz.
Dr. Ozlem TEZOL

l. Genel 6zellikler

Hasta grubu /Anket no: Cinsiyet: (/K [IE Viicut agirligi........... kg Boy.:........... cm
Dogum haftasi: Dogum agirhigi: Sadece Annesiitii alimi:....ay
Dogum tarihi: Dogum sirasi: SP tani yasi: Annesita alimi:.......ay
Aile yapisi: Ozel egitim ve/veya fizik tedavi-rehabilitasyon: Emzik kullanimi | Biberon kullanimi
[ gekirdek aile (......kisi) [ almiyor [ alyor, .. [1yok [1yok
[]tek ebeveyn (x kardes) (........ kisi) | Surekli kullandigiilag: [Jyok [Tvar ................. [Jvar [Jvar
[ genis aile (.....kisi)
SP’ye eslik eden hastalik: Vaktinin gogunu gegcirdigi yer Yerlesim: Aylik gelir:
[1yok [ev [T kirsal S I B
var c.. [] 6zel egitim ve rehabilitasyon merkezi [1kentsel
Bakimveren: :[Janne []biyikanne [Ibakict [Ikres [Jdiger: .......... [1yari kentsel
Yas | Egitim Calisma durumu Saghk durumu Sigara Hobiler (seramik, cam.....)
diizeyi (meslek) kullanimi
Anne
Baba

II. Genel konut 6zellikleri, kapali ortam ve dis ortam cevresi

Konut 6zelligi: [ mustakilev  [1apartman dairesi [ Binanin yast:.....yil Oda sayisi:
gecekondu

Hayir Evet

Yasadigi yerin yakininda herhangi bir endiistri, bacali kirletici kurulus, rafineri, ingaat alani, zararl atik
yok etme alani, maden aritim tesisi varhg

Yasadigi yerin yakininda otoban veya yogun trafikli yol varlig

Yagadigi yerin yakininda sik sik pestisit kullanilan tarim alani varhg

Sigara dumanina maruziyet

Son 1 yil iginde evde tadilat yapimi veya eve yeni hali-mobilya alimi

Hastanin uyudugu odada hali varhgi

Evde rutubet, nem ve kiif varlig

Son 1 yil iginde evde hasere (hamambécegi) veya fare/sican varhig

Isinma: (] odun/kémir sobasi [ dogalgaz/kalorifer [ elektrikli soba/ufo  [1klima []gaz sobasi

M. Kisisel hijyen-bakim, besin ve su tiiketim 6zellikleri

Sabunla el yikama/yikatma | ...... kez/glin Viicut losyonu kullanma: [1 hayir [ evet

Banyoyapma = | ... kez/hafta | Agiz ve dis bakimi: [ hayir []evet,......... kez/glin




Tuvalet ihtiyaci giderme [Isurgl lazimhk [ klozetli oturak (WC sandalye)

[1 hasta alt bezi [1normal yol

igme suyu kaynag [Imusluk suyu  [sise suyu [ kuyu suyu

Tiiketilen gidalar [ endustriyel hazir gida: [ [Jambalajli [] paketlenmis []siselenmis [1konserve []dondurulmus ]

[J evde pisirilmis ve hazirlanmis gida [ U dondurulmus [ kurutulmus [J konserve ]
Idogal gida [ [ bitkisel (meyve, sebze, kdk vb.) [ hayvansal (et, yumurta, sakatat, sit vb.]

Balik ve/veya kabuklu deniz iiriinleri tiiketme ‘ | yok [z | kez/hafta veya .............. kez/ay
Meyve ve sebzeleri tilkketmeden 6nce her zaman yikama [Jhayir [Jevet
Yemek hazirlamadan 6nce her zaman el yikama [ hayir [ evet
Enteral beslenme solusyonu tiiketme [Thayir [Jevet,.....kutu/glin
Plastik tabak, kasik, catal, bardak, suluk, kesme tahtasi vb. kullanma [Thayir [Jevet
Plastikleri bulagik makinesinde yikama O hayir [Jevet
Plastik kaplarda gida saklama [Thayir [Jevet
V. Toksik kimyasal maruziyet 6zellikler
Acik havada zaman gegirme dk/giin veya........... st/hafta
Ev icinde ve/veya gevresinde pestisit kulanimi [Jyok [lvar,.....kez/yll
Evde temizlik iiriinleri/dezenfektan/¢oziicii kullanimi [Jyok [lvar,....kez/hafta —kullanilan trin: ....
Son 1 yil iginde evde yalitim malzemesi kullanimi [Jyok [lvar
Son 1 yilda sivrisinek kovucu iiriin kullanimi [Jyok [lvar

Evde yer dogemesi

[1seramik [1mugsamba []laminant [ldiger: ....

Kapi, pencere ve yer désemesinde PVC kullanimi

[]yok

[Jvar

Evde termal kagit (fis, fatura vb.)

[1yok

[Jvar

Plastik terlik, ayakkabi, baskili kiyafet kullanma ve/veya plastik oyuncaklarla oynama

[Thayir [levet

V. Saglikla iligkili 6zellikler
Ebeveynlerde, isten eve dondiigiinde hastaya dokunmadan 6nce el yikama ve kiyafetleri degistirme aligkanhg | [Jyok [lvar
Son 1 yilda hastaneye yatis veya acil servise basvuru 6ykiisii Lyok [lvar.....kez
Cerrahi islem oykiisi Oyok [lvar.....kez
Botoks tedavisi oykiisii Oyok [lvar,slrekli [Jvar, aralikl (....... saat/giin)
Giinliik en az 1 regeteli ilag kullanimi [Jyok var (....... kez/guin)
Besin destegi kullanimi Oyok [lvitamin [balikyagl [ diger:.............
VI. Annede gebelik doneminde gevresel kirleticilerle temas 6zellikleri
Kozmetik, kisisel bakim driinii kullanimi [Jyok [lvar
Deterjan, yumusatici kullanimi [Jyok [lvar
Plastik mutfak malzemesi kullanimi [Jyok [lvar
islenmis gida tiiketimi (hazir konserve, dondurulmus gida, ambalajli gida vb.) [Jyok [lvar
Sigara kullanimi [Jyok [lvar
Hastaneye yatig 6ykiisii (dogum harig) [yok [var, ... kez
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VERi TOPLAMA FORMU / SAGLIKLI KONTROL GRUBU

Sayin katihmci,

Bu anket " Serebral Palsili Cocuklarda Plazma Ftalat ve Bisfenol A Diizeylerinin Arastiriimasi "adli arastirma
kapsaminda serebral palsili (beyin felci olan) gocuklarin fiziksel cevreleri hakkinda bilgi toplamayi amaglamaktadir.
Arastirmanin sonuglari, serebral palsili ¢ocuklarin zararli gevresel kimyasal maddelerle temas durumlarini
belirlemeye yardimci olacaktir. Ankette 70 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 15-20 dakikadir.
Arastirmaya katilmak gonallilik esasina dayalidir. Arastirma slrerken herhangi bir zamanda istemeniz
durumunda sorumlu arastirmaciyr bilgilendirmek kosulu ile arastirmadan ayrilabilirsiniz. GCalismanin her
asamasinda sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak her turli kayit ve bilgi gizli tutulacaktir. Ankette bulunan sorulara
vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi agisindan oldukga 6nemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan

sorulara dogru yanit vermenizi rica eder, is birliginiz icin tesekkir ederiz.
Dr. Ozlem TEZOL
I Genel 6zellikler
Anket no: Cinsiyet: (/K [JE Viicut agirligi:........... kg Boy.:........... cm
Dogum haftasi: Dogum agirhgi: Sadece Annesiitii alimi:....ay
Dogum tarihi: Dogum sirasi: Aylik gelir: .............TL Annesitd alimi:....... ay
Aile yapisi: Yerlegim: Bakimveren: Emzik kullanimi | Biberon kullanimi
[ gekirdek aile (......kisi) [Jkirsal anne []yok [1yok
[] tek ebeveyn (+ kardes) ...kisi) | (] kentsel buytikanne bakici Ovar [ var
[] genis aile (.....kisi) lyari kentsel kres diger: .........
Yas | Egitim Calisma durumu Saghk durumu | Sigara Hobiler (seramik, cam.....)
diizeyi (meslek) kullanimi
Anne
Baba
II. Genel konut 6zellikleri, kapali ortam ve dis ortam cevresi
Konut ézelligi: [] mustakilev  [Japartmandairesi [] | Binaninyasi:.....yill Oda sayisi:
gecekondu
Hayir Evet

Yasadig: yerin yakininda herhangi bir endiistri, bacali kirletici kurulug, rafineri, ingaat alani, zararh atik yok
etme alani, maden aritim tesisi varhigi

Yagadigi yerin yakininda otoban veya yogun trafikli yol varligi

Yasadigi yerin yakininda sik sik pestisit kullanilan tarim alani varligi

Sigara dumanina maruziyet

Son 1 yil iginde evde tadilat yapimi veya eve yeni hali-mobilya alimi

Hastanin uyudugu odada hali varligi

Evde rutubet, nem ve kif varhgi

Son 1 yil icinde evde hasere (hamambdcegi) veya fare/sigan varhgi

Isinma: [ odun/kdmur sobasi [ dogalgaz/kalorifer [ elektrikli soba/ufo  [Iklima [1gaz sobasi
M. Kisisel hijyen-bakim, besin ve su tiiketim 6zellikleri

Sabunlael | ... kez/giin Viicut losyonu kullanma: [ hayir  [Jevet

yikama/yikatma

Banyoyapma | ... kez/hafta Agiz ve dis bakimi: [ hayir [ evet,......... kez/glin

Tuvalet ihtiyaci [Inormal yol [1bez

giderme

icme suyu kaynag O musluk suyu  [lsise suyu [] kuyu suyu




Tiiketilen gidalar [J endustriyel hazir gida: [ L) ambalajli [ paketlenmis

[Jsiselenmis [Jkonserve [Jdondurulmus]

[] evde pisirilmis ve hazirlanmis gida [ [1dondurulmus [ kurutulmus []konserve ]
[1dogal gida [[1bitkisel (meyve, sebze, kok vb.) [T hayvansal (et, yumurta, sakatat, sit vb.]

Balik ve/veya kabuklu deniz iiriinleri tiiketme ‘ []yok B[ kez/hafta veya ..............kez/ay
Meyve ve sebzeleri tiiketmeden dnce her zaman yikama [ hayir  [evet
Yemek hazirlamadan 6nce her zaman el yikama [Thayir [Jevet
Plastik tabak, kasik, catal, bardak, suluk, kesme tahtasi vb. kullanma [Thayir [Jevet
Plastikleri bulagik makinesinde yikama [ hayir [Jevet
Plastik kaplarda gida saklama [Thayir [Jevet
V. Toksik kimyasal maruziyet 6zellikleri
Acik havada zaman gegirme | .. dk/giin veya ...........st/hafta
Ev iginde ve/veya gevresinde pestisit kulanimi [Jyok [lvar,....kez/yil
Evde temizlik iiriinleri/dezenfektan/¢oziicii kullanimi [Jyok [Jvar,.....kez/hafta — kullanilan Gran:..
Son 1 yil iginde evde yalitim malzemesi kullanimi [lyok [Jvar
Son 1 yilda sivrisinek kovucu iiriin kullanimi [lyok [Jvar
Evde yer désemesi [1seramik [1musamba [1laminant [1diger:..
Kapi, pencere ve yer déosemesinde PVC kullanimi [lyok [Jvar
Evde termal kagit (fis, fatura vb.) [lyok [Jvar
Plastik terlik, ayakkabi, baskili kiyafet kullanma ve/veya plastik [ hayir [Jevet

oyuncaklarla oynama

V. Saghkla iligkili 6zellikler

Ebeveynlerde, isten eve dondiigiinde hastaya dokunmadan 6nce el yikama ve kiyafetleri degistirme aligkanhgi [Jyok [Jvar

Son 1 yilda hastaneye yatis veya acil servise bagvuru 6ykiisti [Jyok [lvar...... kez

Cerrahi islem oykiisii [Jyok [lvar...... kez

Besin destegi kullanimi [Jyok [lvitamin [Jbalikyag []diger:............
VI. Annede gebelik doneminde gevresel kirleticilerle temas o6zellikleri

Kozmetik, kisisel bakim iiriinii kullanimi yok [var

Deterjan, yumusatici kullanimi yok [var

Plastik mutfak malzemesi kullanimi Oyok [lvar

islenmis gida tiiketimi (hazir konserve, dondurulmus gida, ambalajli gida vb.) Oyok [lvar

Sigara kullanimi [Jyok [lvar

Hastaneye yatis oykiisii (dogum harig) Oyok [Ovar, ... kez
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