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OZET

Aydin Tezcan K. Bisfenol A’min Diyabet ve Obezite ile Iliskisinin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar
Anabilim Dal, Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Yandal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2012

Bisfenol A (BPA), glukoz metabolizmasi ve yag dokusu iizerine in vitro etkileri
oldugu bilinen bir endokrin bozucu kimyasaldir (EBK). Kisitli sayida klinik ve
epidemiyolojik c¢alismada, BPA’nin diyabet ve obeziteyle iliskisi gosterilmeye
calisilmig ancak celisen sonuglar elde edilmistir. Bu calismanin amaci diyabetik,
prediyabetik, normal glukoz toleransi olan bireylerde, ve obez olan ve olmayan
bireylerde BPA diizeylerini karsilastirarak, BPA’nin diyabet ve obeziteyle olan
iliskisini incelemektir. Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Unitesi’ne May1s 2012-
Eyliil 2012 tarihlerinde ardisik olarak basvuran, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
(VKI) benzer, tip 2 diyabetes mellitusu (DM) olan 50 hasta, prediyabeti olan 45 hasta
ve normal glukoz toleransi tespit edilen 45 hasta kontrol grubu olarak dahil edildi.
Tiim katilimcilar kendi gruplar iginde VKI’e gore (<30 kg/mz) gore iki gruba ayrildi.
Katilimcilarin antropometrik dl¢timleri, bioimpedans analizi ile degerlendirilen viicut
yag dagilimi parametreleri kaydedildi; lipid profilleri, aclik plazma glukozu,
hemoglobin Alc (HbAlc), BPA ve adiponektin diizeyleri dlgiildii. BPA seviyesi
diyabetik grupta, prediyabetik ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.001); adiponektin seviyesi ise diyabetik grupta diger iki gruba goére anlamli
olarak daha diisiikti (p=0.038), yag dagilimi parametreleri agisindan fark yokken
trigliserid (p=0.012) ve BKO (p=0.044) diyabetiklerde daha yiiksekti. BPA ve
adiponektin seviyesi acisindan, diyabet ve prediyabet; prediyabet ve kontrol grubu
arasinda fark saptanmadi. Korelasyon analizinde, BPA, adiponektin ve HDL
kolesterol ile negatif korele (sirayla p=0.041, r=-0.173; p=0.001, r=-0.282), HbAlc
ve bel kalga oram1 (BKO) ile pozitif korele (sirayla p<0.001, r=0.330; p=0.003,
r=0.254), bulundu. Gruplar arasinda VKI’e gére BPA degerleri agisindan fark
saptanmadi. Bu ¢alismada Tip 2 DM’de BPA seviyeleri, diyabetik olmayanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Prediyabet ve normal glukoz toleranslilarda bir fark
olmamasi, nedensel iliskiyi aciklamaya yardimci olamamistir. BPA’nin adiponektin

ve HDL kolesterol ile negatif korelasyonu, diyabetik hastalarda diisiik adiponektin



diizeyi, altta yatan mekanizmanin insiilin direnci oldugu yoniinde telkin edicidir.

BPA ve obezite arasinda bir iliski saptanmamugtir.

Anabhtar sozciikler: Bisfenol A, adiponektin, diyabet, prediyabet, obezite
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ABSTRACT

Aydin Tezcan K. Evaluation of The Relationship Between Bisphenol A and
Diabetes and Obesity. Hacettepe University School of Medicine, Department of
Internal Medicine, Endocrinology and Metabolism Unit, Thesis of
Endocrinology and Metabolism, Ankara, 2012

Bisphenol A (BPA), is an endocrine distrupting chemical known to effect the glucose
metabolism and adipose tissue in vitro. Limited number of clinical studies
investigating the relationship between BPA and obesity and diabetes failed to
identify a relationship. In this study we aimed to analyze and compare BPA levels in
patients with diabetes, prediabetes and participants having normal glucose tolerance
as well as in obese and nonobese individuals. The study was conducted in Hacettepe
University Endocrinology Unit between May 2012-September 2012 and included
age-, sex- and body mass index- (BMI) matched 50 patients with type 2 diabetes
(DM), 45 patients with prediabetes and 45 participants with normal glucose
tolerance. All the participants in the groups were categorized into two groups
according to BMI<30 kg/m?. Anthropometric measurements, body composition
analyses parameters performed by bioimpedance analyses were recorded for all
participants. Lipid parameters, BPA, adiponectin, fasting plasma glucose,
hemoglobin Alc (HbAlc) were measured. BPA levels in diabetes group were higher
than BPA levels in prediabetes and control group (p<0.001); whereas adiponectin
levels were lower in diabetes group than adiponectin levels in prediabetes and
control group (p=0.038). Body composition parameters were similar across the
groups, triglyceride and waist to hip ratio (WHR) were higher in diabetes (p=0.012
and p=0.044, respectively). In the corelation analyses, BPA was negatively
correlated with adiponectin and HDL cholesterol (p=0.041, r=-0.173; p=0.001, r=-
0.282, respectively), and positively correlated with HbAlc and WHR (p<0.001,
r=0.330; p=0.003, r=0.254, respectively). BPA levels according to BMI in the groups
were similar to each other. In the present study we found that BPA levels were
significantly higher in diabetes. Similar BPA levels in prediabetes and normal
glucose tolerance did not indicate a cause and effect relation. Negative correlation of
BPA with adiponectin and HDL cholesterol, lower levels of adiponectin in diabetes
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suggested a causative role of insuline resistance. BPA and obesity were not related to
each other in the present study.

Key words: Bisphenol A, adiponectin, diabetes, prediabetes, obesity
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1. GIRIS VE AMAC

Bisfenol A (BPA) polikarbonat plastiklerin iiretiminde kullanilan, dstrojen
benzeri etkileri oldugu bilinen ve son donemde endokrin sistem bozucu kimyasallar
arasinda adi1 sik¢a gegen bir molekiildiir. BPA, yiyecek ve icecek saklanan plastik
kaplarda, konserve kutularinin i¢ yiizeyinde, igme suyunda, dis dolgularinda ve hatta
ev tozunda bulunabilir. Viicuda en ¢ok oral yoldan alindig1 diigiiniilen BPA 1sitilma,
asidik ortama maruziyet gibi nedenlerle plastik kaplarin polimerlerinden yiyecek ve
iceceklere sizabilir.

Cevresel toksinler, plastik maddeler ve ozellikle de BPA’nin hayatimiza
yogun bir sekilde girdigi son 40 yilda, obezite ve diyabet de belirgin artis
gostermistir. Bu paralellik sonucunda ¢evresel toksinlere karsi dikkat artmis,
metabolizma {izerine olabilecek etki mekanizmalar1 arastirilmaya g¢alisiimistir.
Bugiine degin yapilan laboratuvar c¢alismalarinda BPA’nin pankreasta insiilin
saliimi yapan hiicrelere, glukozu hiicre igine alacak tasiyicilara, yag hiicrelerinin
farklilasmasina ve genislemesine etkisi oldugu saptanmistir. Hayvan deneylerinde
BPA yag dokusundan, insiilin duyarliligini artirdigi bilinen adiponektinin salinimin
azaltmistir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda ve hayvan deneylerinde, BPA’nin
obezite ve diyabete neden oldugu yoniinde bilgiler elde edilmistir. Ancak sonuglar
tiim c¢aligmalarda tutarli olmamakla birlikte BPA’nin diyabet ve obezite lizerine
etkilerini kavramak i¢in yeterli degildir.

BPA’nin insan hayatindaki kullanim yaygmligi ve diyabet ve obezitenin
artmis prevalanst goéz oOniline alindiginda aradaki iligkinin saptanmasi 6nem arz
etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, diyabet gelisiminde BPA’nin etkinligini saptamak icin
diyabetik bireylerin BPA diizeylerini, diyabetin 6nciil formu olan prediyabetik
bireylerin BPA diizeyleri ve normal glukoz toleransi olan bireylerin BPA diizeyleri
ile karsilastirmaktir. Ayrica, diyabetik bireylerde BPA’ nin plazma glukoz kontroliine
etkisinin degerlendirilmesi; obez olan ve olmayan bireylerin BPA diizeylerinin

karsilastirilmasiyla, BPA ve obezite iliskisinin irdelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu bilesimler, ‘homeostaz, iireme ve gelisim siireglerinden
sorumlu, viicutta dogal olarak bulunan hormonlarin sentez, salinim, tasinma,
metabolizma, baglanma ve eliminasyonuna disaridan miidahil olan ekzojen
maddeler’ olarak tanimlanmistir (1). Endokrin bozucu kimyasallarin (EBK)
baslangigta niikleer hormon reseptorleri {izerinden etki ettikleri diistiniilmesine karsin
temel bilimsel ¢alismalarla aslinda ¢ok daha genis etki mekanizmalarma sahip
olduklari, niikleer reseptorler, niikleer olmayan steroid reseptorler, orphan
reseptorler, steroid biyosentezi ve/veya metabolizmasindaki bircok enzimsel yolak
tizerinden etki gosterdikleri tespit edilmistir (1).

Fizyolojik olarak endokrin bozucu maddeler, dogal ya da sentetik,
organizmanin g¢evreyle iletisimini ve g¢evreye verdigi yaniti diizenleyen hormonal
sistemleri degistiren maddeler olarak tanimlanir. Endokrin bozucular son derece
heterojen Ozellikte bilesimleri icerirler. Endiistriyel c¢oziiciiler, yaglar ve yan
tiriinlerinden olan poliklorinli bifeniller (PKB), polibrominli bifeniller (PBB),
dioksinler, plastikler (BPA), fitalatlar, pestisidler [metoksiklor, Klorpirifoz,
diklorodifeniltrikloroetan (DDT)], fungisidler (vinklozolin) ve farmasoétikler
[dietilstilbestrol (DES)] endokrin bozucu kimyasallar arasinda sayilir. Insan ve
hayvan besinlerinde dogal olarak bulunan fitoostrojenler gibi baz1 dogal maddeler de
endokrin bozucu gibi davranabilmektedir (2).

Endokrin bozucu maddeler, kii¢iik molekiiller olmalarmin disinda ortak
yapisal ozellik gostermemektedir. Bu nedenle bir maddenin endokrin bozucu 6zellik
gosterip gostermeyecegini tahmin etmek zordur. Bununla birlikte dioksin, PKB, PBB
ve pestisidler, klor ve brom gibi halojen grubu i¢ermektedir. Ayrica ¢ogunda steroid
hormonlar1 taklit eden ve steroid hormon reseptdrlerine agonist ya da antogonist
olarak baglanmayi saglayan ‘fenolik’ yap1 bulunur.

Endokrin bozucu kimyasallara maruziyet diinyada bdlgeden bolgeye farklilik
gosterir. Bunda tilkelerin sanayisi kadar hiikiimetlerin EBK’lara kars1 aldiklar1 6nlem
de etki eder. Kimi iilkelerde zararli oldugu ispatlanmis EBK’lar yasaklanmistir.

Endiistrilesmis bolgelerde, kimyasal maddeler topraga ve yer alt1 sularina sizarak



ortama karisirlar. Zaman i¢inde bu bilesimler besin maddelerine bulasarak, besin
zincirinin iist grubunda yer alan canlilarda birikirler. Kontamine suyun igilmesi,
gidanin tiiketilmesi, direkt olarak kontamine toprakla karsilasma maruziyet yollari
arasinda yer alir.

Genel olarak endokrin bozucular suda diisiik ¢6ziinme 6zelligi, yagda yiiksek
coziinme Ozelligi gosterirler. Bu 6zellik yag dokusunda birikmelerine neden olur.

EBK’larin bazilar1 uzun yar1 6miire sahip olmasi planlanarak iiretilmistir. Bu
maddeler kolayca ¢iirlimedigi, metabolize edilmedigi, metabolize edildiklerinde daha
toksik maddeler agiga ¢ikabildigi icin, yillar Oncesinde yasaklanan maddelerin
etkileri giinimiizde de goriilebilmektedir (3). Bisfenol A gibi maddeler bu derece
kalict olmamasia karsin, yaygin kullanilmasi nedeniyle sik rastlanan EBK’lar

arasinda yer alir.

2.2. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Etki Yolaklar:

Endokrin bozucularin olasi ve ispatlanmis etki mekanizmalarimi goézden
gecirmek, maruziyetleri sonrasinda olabilecekleri anlamak acisindan Onemlidir.
Erigkin bir bireyin EBK’a maruziyeti ile, yeni gelisen bir fetusun ya da infantin
maruziyeti farkli sonuglar dogurabilmektedir. Yeni gelismekte olan bir fetusun
maruz kaldigr ¢evre ve ailesinden kalitilan genlerin interaksiyonu, yasaminin
devaminda sahip olacagi hastaliklar ya da bozukluklara karar vermektedir. Bu durum
endokrinolojide ‘eriskin hastaliklarin fetal temeli’ kavramini dogurmustur (4). Fetal
evre kadar biiyiime gelismenin devam ettigi ilk yillar da 6nem arz etmektedir. Erken
gelisim basamaklarinda maruz kaliman EBK’in etkilerinin ortaya ¢ikmasi, bir
‘bekleme’ periyodundan sonra olabilmektedir.

Genel olarak tek bir EBK’a maruziyet nadirdir, ¢linkii ¢evre birden fazla EBK
ile kontamine olmaktadir. Ayrica EBK’larin toplamsal ve sinerjistik etkileri
goriilebilmektedir Bireylerin metabolizmalar1 ve viicut kompozisyonlari, EBK’in
yar1 omriinii ve siiregenligini etkilemektedir. Yine, bireylerin EBK lara hassasiyetleri
genetik polimorfizmlerle belirlenebilmektedir.

EBK’larin etkisini gostermesi i¢in gereken doz konusunda tartigmalar vardir.
Kritik bir gelisimsel siirecte, cok diisiik dozda endokrin bozucuya maruz kalinsa bile

etkisinin goriilebilecegi diisiiniilmektedir (5). Fetal donemde DES’e maruz kalan



kadinlarda vajinal adenokarsinom gelisimi, maruziyet zamani1 ve eriskin hastalik
gelisimi igin iyi bir 6rnektir (6). Sasirtici olarak, diisiikk dozlar yiiksek dozlardan daha
etkili olabilmektedir (7). EBK’larin etkisi tipik doz-yanmit iliskisinden bagimsiz
olabilmekte, ters U ya da U seklinde egrilerle karakterize doz-yanit iliskisi
goriilebilmektedir (7). EBK’lar sadece maruz olan bireyi degil, daha sonraki nesilleri
de etkileyebilmektedir. (8). DNA mutasyonundan ziyade, DNA metilasyonu ve
histon asetilasyonu gibi DNA modifikasyonlar1 bu etkilere yol agmaktadir (8).

2.3. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Ureme Saghg

Kadinlarda iireme ile ilgili birgcok bozuklugun klinik prezentasyonu, histolojik
bulgulart ve tanisal siiflamasi iyi yapilmis olmasina karsin birgogunun patogenezi
aydinlatilamamistir. Burada kritik nokta, EBK’larin kadinlarda iireme bozukluklarina
neden olup olmadiginin saptanmasi, oluyorlarsa bunun EBK maruziyet zamani ile
ilgisinin arastirilmasidir. Gozlemsel calismalar ve hayvanlarda yapilan laboratuvar
caligmalari, polikistik over sendromu (PKOS), andploidi, tireme sistemi anomalileri,
endometriosis ve ektopik gebelik patogenezinde EBK’1n rol oynayabilecegine isaret
etmektedir (9-12).

PKOS, tiroid, hipofiz ve adrenal hastaliklar yoklugunda, anovulasyon,
oligo/amenore, hiperandrojenizmle karakterize heterojen bir sendromdur (13). Over
diizeyinde, dominant antral folikiil olusamadan, biiyiimekte olan tiim folikiiller kiigiik
antral evrede kalirlar (14). PKOS’da goriilen insiilin rezistansi, obezite, ovaryen
steroidogenez ve ndroendokrin fonksiyonlarda bozukluk, EBK’in patogenezde rol
oynayabilecegini akla getirmektedir. Ureme ¢agidaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluk olan PKOS’unun artmis kardiyovaskiiler risk ve tip 2 DM
ile olan iligkisi disiiniildiigiinde, EBK’in PKOS patogenezine olast etkisi
aydinlatilmalidir. Koyun ve maymunlar tizerinde yapilan calismalarda, prenatal
testosteron maruziyeti, PKOS komponentlerinin fetal programlanmasina neden
olmustur (15). Gestasyonun 40-60 giinleri ve 100-115. giinleri arasinda testosteron
verilen disi Rhesus maymunlarinda eriskin donemde anovulatuar infertilite, LH
hipersekresyonu, dolasimda artmis testosteron seviyesi, santral adipozite,
hiperandrojenizmin eslik etigi polikistik goriiniimlii overler ve folikiil arresti

izlenmistir (15, 16). Koyun ve maymunlarda folikiiler diferensiyasyon insandaki gibi



fetal donemde tamamlandigindan androjen-benzeri EBK’larin fetal donemdeki
maruziyeti sonucunda eriskin donemde PKOS olusmasi akla yatkin bir diisiincedir.
PKOS’lu kadinlarda yapilan ¢alismalarda serum BPA diizeyleri yiiksek bulunmus,
artmis testosteron seviyesinin BPA Kklerensini azalttigi distinilmistir (17, 18).
Erigskin donemdeki yiiksek degerler fetal maruziyeti yansitmaz, ancak amniotik
stvidaki BPA degerleri diger viicut sivilarindan 5 kat fazladir (19). PKOS ve BPA
arasindaki neden-sonug iliskisi bilinmemektedir ancak biyolojik aklayatkinlik ilgi
cekici ve ileri aragtirmaya deger gériinmektedir.

Prematiir ovaryen yetmezlik (POY) iireme ¢agindaki kadinlarin %1’inde
goriilmektedir (20). Insanlarda over folikiillerinin gelisimi dogumdan once
tamamlandigindan, bu siirecteki herhangi bir hasar, kalan over havuzunun
azalmasina, POY’e yol acar. Eriskin ve uterin déonemde BPA’ya maruziyetin
oositlerde hasara yol actig1 gosterilmistir (21). Eriskin donem maruziyeti ovaryen
seniliteye yol agmazken, kromozom anomalileri ve andploidiye yol agarak gelecek
nesillerde problem yaratmaktadir (21). Gebe hayvanlara BPA uygulandiginda
andploid oositler ve embryolar goriilmesine karsin, hiicre dongiisiinde duraksama,
oosit oliimi dolayistyla normal oositlerde azalmaya neden olmaktadir (22). Benzer
etkiler, DES’e maruz kalan farelerde izlenmistir. Intrauterin maruziyet azalmus
dogurganlik ve azalmis oosit sayist ile iliskili bulunmustur (23). Fetal dénemde
DES’e maruz kalan kadinlarda, maruz kalmayanlara gore daha erken menapoz
gelistigi gozlenmistir (24). POY, gorece olarak kiigiik bir grubu ilgilendirmektedir,
ancak subfertilitenin en hizli arttig1 grubun 15-24 yas aras1 kadinlar olmasi ¢evresel
etmenlerin 6nemine isaret etmektedir (25).

EBK’larin  ovaryen steroidogenez iizerine etkileri vardir. TCDD
(teraklorodibenzo-p-dioksin), granulosa hiicre kiiltiirinde FSH ile uyarilmis LH
reseptoriiniin mRNA ekspresyonu ve yari omriinii azalmaktadir (26). BPA, insan
granulosa hiicrelerinde ve granulosa benzeri tiimorlerde proliferasyonu ve FSH ile
uyarilmis aromatoz ekspresyonunu azaltmistir (1). EBK’larin {ireme sistemi {izerine
hormonal etkilerinin yaninda yapisal etkileri de vardir.(27). T seklinde uterus,
tiplerde sekil bozukluklari, serviks anotomisinde anomaliler, DES’in intrauterin
maruziyeti sonrasi erigkinlerde goriilen anomalilerdir (28). Bu etkilerin Ostrojen

reseptorii o ilizerinden ve HOX genlerinin anormal regiilasyonu iizerinden etkidigi



diistinilmektedir (29, 30). Klinik olarak artmig ektopik gebelik, preterm eylem,
diisiik ve infertilite gibi sorunlara yol acabilirler.

Endometriosis, pelvik agri ve infertilite ile karakterize Ostrojen bagimli
jinekolojik bir bozukluktur. Hayvan deneylerinde endokrin bozuculara maruziyetle,
hastaligin aktivasyonu arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Rhesus maymunlarina
farkli dozlarda TCDD uygulandiginda endometriosis gelistigi gozlenmistir (31). Bu
sonug, endometriosis implantlarinin, TCDD uygulanmasiyla bliyiidiigiiniin
gosterilmesiyle desteklenmistir (32). Hastaligin patogenezi bilinmemekle birlikte,
endokrin bozucularla olan iligkisi erken gelisimsel siirecteki immunotoksisiteye
baglanmistir (1).

Erkek ilireme sistemi ve EBK’larin iligkisini gosteren veriler, kadinlardaki
kadar yaygin degildir. EBK’larin erkek iireme sistemi iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in, semen kalitesi ve infertilite gibi iireme fonksiyonlari,
tirogenital sistemdeki yapisal anomaliler ve testikiiler germ hiicreli timor gelisimi ile
olan iligkilerinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Erkek tireme sistemi ve EBK’lar
ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar sinirhdir.

Erkeklerde EBK’larin semen {izerine etkisini degerlendiren ¢alismalarin ¢ogu
kesitsel caligmalardir ve erigkin donemdeki maruziyeti dikkate almistir. Bir
calismada intrauterin maruziyet sonrasinda endokrin bozucularin hem direk hem de
gelecek nesillere kalitilan etkileri oldugu gortilmistiir (8). Fitalatlar, yer ve duvar
kaplamalarinda, tibbi cihazlarda, kisisel bakim iriinlerinde yaygin kullanimi olan
insan yapimi kimyasallardir. Infertil ¢iftlerin erkek partnerlerinde, fitalatlar ile
azalmig sperm motilitesi ve sperm konsantrasyonu arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (33). Hatta bu iliski fitalat dozu ile orantili bulunmustur. Aksine,
Isve¢’ten yapilan bir calismada semen parametreleri ve fitalatlar arasinda iliski
bulunamamistir (34). PKB’ler, yaglama maddesi ve elektrik yalittm maddesi olarak
kullanilan sentetik, lipofilik, halojenli bilesimlerdir, kullanimlar1 1970’lerin
sonlarinda yasaklanmistir. Besin zincirinde birikerek gidalarla alinirlar ve insanda
yag dokusunda birikirler. Epidemiyolojik calismalarda, PKB’ler diisik sperm
motilitesi ile iliskili bulunmustur (35). Ancak calismalardaki PKB degerleri genis
yelpazede oldugundan herhangi bir sinir deger tespit edilememistir. Dioksinler ve

pestisidler gibi endokrin bozucularinda diisiik semen kalitesi ile iligkileri gesitli



calismalarda gosterilmistir (35, 36). Testisin germ hiicreli tiimorleri ile EBK arasinda
celiskili sonuglar elde edilmistir (37, 38). Hardell ve ark. yaptiklari ¢alismada
hastalar ve kontroller arasinda serum EBK acisindan bir fark bulmamistir, ancak
ilging olarak germ hiicreli kanseri olan erkeklerin annelerinde dogumdan yillar sonra
bakilan serum EBK diizeyi yiiksek bulunmustur (38). Hipospadias ve kriptorsidizm
gibi lirogenital sistemin yapisal anomalileri ile EBK’lar arasindaki iliskiyi gosterecek

caligmalar kisitlidir, sonuglari ise karar verdirici degildir.

2.4. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Tiroid Bezi

Dolagimdaki tiroid hormon seviyelerini degistiren birgok endiistriyel iiriin
bulunmaktadir. EBK’lar, tiroid fonksiyonlarini tiroid hormon sentezi, salinimi,
transportu, metabolizmasi ve klerensi {lizerinden etkileyebilirler. Tiroid sentezindeki
ilk basamak iyotun tirositlere sodyum-iyot simporter (NIS) araciligiyla alinmasidir.
NIS ile etkilesime gegen kimyasallar tiroid hormon sentezini bozabilirler. Buna en
iyi Ornek perklorattir. Cevrede stabil kalabilmesi sayesinde su ve gidada
kontaminasyon yaygindir (39). Blount ve arkadaslari, kadinlarda serum TSH seviyesi
ile idrar perklorat seviyesinin iligkili oldugunu gostermislerdir (40). Bu iligki sigara
icenlerde daha kuvvetlidir ¢iinkii sigaradaki tiosiyonat da iyot alimini inhibe eder
(41). Nitratlar ve klorat, NIS ile etkilesen diger maddelerdir (42).

Iyotun tirositlere girdikten sonra tiroglobuline baglanmast igin okside olmasi
gerekir. H,0, ve O, iyotu okside edebilme yetenegindeki yegane molekiillerdir. Bu
islem tiroperoksidaz (TPO) araciligiyla gergeklesir. TPO’yu inhibe ettigi en iyi
bilinen molekiil propiltiourasildir ki hipertiroidi tedavisinde kullanilmaktadir.
Propiltiourasil disinda izoflavonlar TPO inhibitorleri arasinda yer alir (43, 44).
[zoflavonlar 6zellikle soya proteinlerinde bulunurlar, soya igeren mamalarla beslenen
cocuklarda guatr gelisimi tespit edilmistir (45). Izoflavonlar, ‘fitodstrojenler’ olarak
da adlandirilirlar ve ticari amagh bir¢cok gida maddesinde bulunurlar.

Tiroid hormonlari, kanda %75 tiroksin baglayic1 globulin (TBG), %15-20
transtiretin ve %5-10 albumin araciligiyla taginir (46). Tiroid hormon homeostazinda
bu proteinlerin rolii tam anlagilamamistir ¢ilinkii baglayict proteinleri artiran ya da
azaltan durumlarda tiroid islevi normal bulunmustur. Mendel ve arkadaslar1 baglayict

proteinlerin tiroid hormonunun tiim dokulara esit olarak dagitilmasinda rol



oynadigini o6ne sirmislerdir (47). EBK’larin baglayict proteinler iizerindeki
etkisinin, tiroid hormonun dokulara ulastirilmasinda azalma ve baglayici proteinlere
baglanan kimyasallarin dokulara daha kolay ulasabilmesi seklinde oldugu
distintilmustiir (48).

Bircok kimyasal maddenin karacigerde glukronidasyon yapan enzimleri
indiikleyerek tiroksinin yari omriinii azalttigi bilinmektedir (49). Dioksin benzeri
peptidler ve pestisidler uridin difosfat glukronil transferaz enzimini indiikleyerek
tiroid metabolizmasini etkilemektedirler (50, 51). T4 (levotiroksin) hiicre igine
alindiktan sonra deiodinaz enzimleri araciligiyla T3’e (triiodotronin) ¢evrilmektedir.
Poliklorinli bifeniller ve bazi endokrin bozucularin deiodinaz enzim aktivitesini
etkiledigi bilinmektedir (52). Ancak klinik olarak hipotiroidizmle iligkili olup
olmadiklar1 tartisma konusudur.

PKB’ler 1970’ler yasaklanmasina karsin ¢evrede kontamine olarak bulunurlar
ve insan dokularinda PKB’e rastlanmistir. PKB’lere maruziyet diisiik zeka seviyesi,
azalmig gorsel hafiza, dikkat eksikligi ve motor defisitlerle karakterize edilmistir
(53). PKB’lerin hayvanlarda dolasan T4 seviyelerini azalttigi gosterilmistir ve
azalmis zeka seviyesi relatif hipotiroidi ile iliskilendirilmistir (54). PKB’lerin bu
norotoksik etkileri, farelerde PKB uygulamasi sonrasi olusan ototoksisitenin tiroid
hormonu verilmesi sonucunda diizelmesiyle desteklenmistir (55). Ilging olarak, tiroid
hormon yetmezliginin bir bulgusu olarak da goriilebilen artmis glial fibriler asid
protein ekspresyonu, PKB maruziyeti sonrasinda da gozlenmistir (56). Ancak tiim
calismalarin sonuglar1 bu yonde telkin vermemektedir. PKB uygulanan hayvanlarda
kilo alma, gozlerde ge¢ agilma gibi hipotiroidi semptomlar1 gézlenmemistir (57).
PKB uygulamasi sonrasinda T4 seviyelerinde diigme gozlenmesine karsin, fetal ve
neonatal beyinde ¢esitli tiroid hormon duyarli genlerde artmis ekspresyon izlenmistir
(57, 58). Bu durum, bazi PKB’kerin tiroid hormon reseptdrii lizerine agonist etkisinin
oldugunu diisiindiirtmiistiir. insan néroprogenitor hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada
bir tiir PKB, T3’iin etkisini taklit ederek oligodendrosit farklilagmasini artirmis, bu
etki tiroid hormon reseptor antagonisti olan NH3 araciligiyla bloke edilmistir (59).
Gortildiigii gibi PKB’lerin tiroid hormon reseptdrii ile son derece kompleks bir

iliskileri vardir.



Yaygin olarak bulunan bir EBK olan BPA’nin tiroid hormon reseptori
tizerine etkileri oldugu bilinmektedir. BPA, tiroid hormon reseptoriine baglanarak
T3’iin etkisini antagonize ederken, ¢ok diisiik dozlarda BPA’nin bile tiroid hormon
reseptOrii aracili gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (60). Gelisimsel
stirecte BPA’ya maruz kalan farelerde tiroid hormon direnci benzeri hormon profili
gozlenmistir (61). BPA’nin, T3 aracili oligodendrosit gelisimini bloke etmesi de
reseptOr antagonizmasina bir ornektir (62). BPA’nin bu etkilerine karsin halojen

eklenmis BPA’lar tiroid hormon reseptorii agonisti etkisi gostermistir.

2.5. Endokrin Bozucu Kimyasallar, Obezite ve Yag dokusu

Obezite gelecekte saglik sorunlarina yol agabilecek kilo fazlaligi olarak
tanimlanmustir (63). Giiniimiizde obezitenin 8lgiisii olarak viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmaktadir. VKI, kilogram olarak agirhigin metre cinsinden boyun Karesine
bsliinmesiyle elde edilir. Diinya Saghk Orgiitii’'nce VKi<18.5 kg/m? diisiik kilolu,
18.5-24.9 kg/m? normal kilolu, 25.0-29.9 kg/m? fazla kilolu, >30 kg/m? obez olarak
kabul edilmektedir (63). Baz1 gruplar igin VKI uygun tanimi saglamadigindan,
obezite kadinlarda viicut yag kitlesinin toplam agirligin %30’undan, erkeklerde
%?25’inden fazla olmasi olarak da tanimlanmustir (64) Obezite gelismis tilkelerdeki
en 6nemli metabolik bozukluktur (65). Gelismekte olan iilkelerde de epidemik
diizeylere ulagsmaktadir (66). Sedanter yasam tarzi, beslenme aliskanliklarindaki
degisiklikler, gidaya kolay ulasabilme, gevresel toksinler obezite gelisiminde rol
oynarlar. Son donemde yapilan ¢alismalarda gevresel toksinlerle diyabet ve obezite
arasinda iligski saptanmistir. Bu maddeler bireyin yag dokusu biyolojisine, hormon ve
reseptorlerinin isleyisine miidahil olurlar; kilo kontrol mekanizmalarin1 degistirirler.
Cevresel toksinlere maruziyet, obezite ve beraberindeki saglik problemlerini
indiikleyebilir veya mevcut hastaliklar1 alevlendirebilir.

Yag dokusu sempatik sinir sisteminin ve seks steroidlerinin yer aldigi
hormonlarin kontrolii altindadir. Cevresel Ostrojenlerin yag dokusu iizerine etkisi,
lipogenez, lipoliz, adipogenez iizerinden direkt olabildigi gibi, yemek yeme
davranigini artirarak ve leptin salinimini artirarak indirekt de olabilir (67). Sentetik
bir 6strojen olan DES’e perinatal maruziyet sonrasinda latent yiliksek viicut agirhigi

ve obezite goriilebildigi bildirilmistir. DES’e maruz kalan farelerde artmis yag
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dokusu ile birlikte leptin, adiponektin ve interlokin 6 (IL-6) seviyelerinde de artis
izlenmistir (68). In vitro bir calismada preadiposit hiicre kiiltiirine BPA
uygulandiginda, preadipositlerin adipositlere farklilasmasinin hizlandig1 gozlenmistir
(69). Altta yatan mekanizmanin lipid metabolizmasinda ve adiposit farklilasmasinda
gorev alan genlerin artmis ekspresyonu oldugu diisiiniilmiistiir. Nonilfenol, BPA ve
genistein gibi g¢evresel kimyasallarin hayvan deneylerinde viicut kitle dengesini
bozdugu 6ne siiriilmiistiir (64, 68).

Peroksizomal proliferator aktive reseptéor y (PPARy) niikleer reseptor
stiperailesinin bir lyesidir ve adipogenezin ana diizenleyicisidir. Aktivasyonu ile
adiposit farklilagmasi uyarilirken, lipogenik enzimler indiiklenir (70). Deneysel
calismalar PPARYy’nin tributilin ve trifeniltin gibi endokrin bozucular i¢in molekiiler
hedef oldugunu gostermistir (71). Tributilin ve trifeniltin, PPARy’nin yiiksek afiniteli
ligand1 gibi davranip preadiposit serilerinde adiposit farklilagsmasini uyarirlar (71).
Tributilin farelerde in vitro olarak adiposit farklilasmasini uyarirken, in vivo olarak
yag dokusu Kkitlesini artirmigtir (72). Tributilin yiiksek dozlarda adipoz dokuda
aromataz aktivitesini inhibe ederek azalmis Ostradiol seviyesine ve Ostrojen
reseptoriiniin - down-regiilasyonuna neden olabilir. Yiiksek dozlarda ise 11pB-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini baskilayarak kortizoliin inaktivasyonu
engellenir ve boylelikle doku diizeyinde artmis kortizol seviyesinin adiposit

farklilasmasini etkileyecegi diistintilmistiir (73).

2.6. Diyabet, Glukoz Metabolizmasi ve Endokrin Bozucu Kimyasallar

2.6.1. Diyabet Tanim, Tani ve Siniflama

Diyabetes mellitus (DM), insulin salinimi, etkisi ya da her ikisinde olan
bozukluk sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Diyabetik hastalarin biiyiikk ¢cogunlugu iki ana grupta toplanmistir. Tip 1
DM mutlak insulin yoklugu ile karakterizedir. Bireylerin ¢ogunda otoimmiin
patolojik siirecin serolojik belirtegleri goriilir. Tip 2 DM, insulin rezistansi
zemininde progresif insulin salinim defekti ile karakterize kompleks bir hastaliktir
(74). Tim diyabetin %90-95’1 tip 2 DM’e bagli olarak goriilmektedir. Diger diyabet

nedenleri, B hiicre fonksiyonundaki monogenetik hasarlar, insulin reseptoriinde
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genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilaglar ve
kimyasallara ikincil olarak siralanabilir. Turner, Klinefelter, Prader-Wili, Laurence-
Moon-Biedl, Wolfram sendromu gibi genetik sendromlara eslik eden diyabet
tamimlanmistir (75). Bunlarin disinda gestasyonel diyabet yer alir (GDM). GDM
gebeligin basinda ya da ilerleyen siirecinde goriilen glukoz intoleransi olarak
tanimlanmistir. Ancak bu tanim iginde, daha onceden tani almamis tip 2 DM de
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle tip 2 DM agisinda risk tasiyan bireylerin ilk
prenatal vizitte taranmasi, diyabet saptanmasi durumunda GDM degil, asikar DM
olarak kabul edilmeleri Onerilmektedir. Diger bireylerin ise gebeligin, 24-28.
Haftalarinda yapilacak testlerle taranmasi 6nerilmektedir.

Diyabetin en sik goriilen formu olan tip 2 DM obezite ve yasam tarzi
degisiklerine paralel olarak artmaktadir. Aile Oykiisii, etnik koken, obezite ya da
android tipte viicut yag dagilimi, sedanter yasam, sigara igme, bati tipi beslenme risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir. Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan en son
yenilenen kilavuzda diyabetin tanmi kriterleri belirtilmistir (75). Bu kilavuza gore,
hipergliseminin klasik belirtileri olan bir bireyde ya da hiperglisemik kriz sirasinda
olgiilen rastgele plazma plazma glukozunun >200 mg/dL olmasi, veya en az 8 saatlik
acig1 takiben plazma glukozunun >126 mg/dL olmasi, veya OGTT’de 2. saatte
bakilan plazma glukozunun >200 mg/dL olmasi, veya HbAlc’nin >%6.5 olmasi
diyabet icin tan1 koydurucudur. Ancak asikar hiperglisemi diginda testin, miimkiinse
ayni testle, tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

GDM’un tanisina baktigimizda ise en son yenilenen kilavuza gore tani
kriterleri belirlenmistir (76). En az 8 saatlik a¢lig1 takiben 75 gr OGTT 6ncesinde ve
sonrasi 1. ve 2. saatlerde plazma glukozu 6lgiiliir. A¢lik plazma glukozu >92 mg/dL,
1. saat glukoz>180 mg/dL, 2.saat glukoz >153 mg/dL; bu degerlerden herhangi

birinin yiiksek olmasi durumunda GDM var kabul edilir.

2.6.2. Prediyabet

DM tani ve siniflamasi i¢in toplanan uzman komite 1997 ve 2003 yillarinda
diyabet i¢in yeterli kriterleri saglamayan ancak tamamen normal olmayan glukoz
degerlerini tanimlamislardir (77). Bu grubun tani kriterleri olarak aglik plazma

glukozunun 100-125 mg/dL olmasi [bozulmus aglik glukozu (IFG)], veya OGTT de
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2. saat glukozunun 140-199 mg/dL olmasi [bozulmus glukoz toleransi1 (IGT)], veya
HbAlc degerinin %5.7-6.4 olmasi belirtilmistir. Prediyabet, diyabet oncesi bir ara
form olarak tanimlanmistir. Prospektif calismalarda HbAlc %5.5-6 aralifinda olan
bireylerin 5 yil igerinsinde diyabet gelistirme insidanslar1 %12-25 olarak
belirlenmistir (78). Hayat tarz1 degisiklikleri, artmis fiziksel aktivite, %5-10 arasinda
kilo kaybinin IGT’si olan hastalarda DM gelisimini 6nleyebilecegi gosterilmistir.

2.6.3. Tip 2 DM Patogenez

Tip 2 diyabetin patogenezi, miidahil oldugu diisiiniilen birgok faktor
nedeniyle kafa karistiricidir. Degisen derecelerde insulin rezistansi ve goreceli
insulin eksikliginin birlikte tip 2 DM patogenezinde yer aldigi disiiniiliir (79).
Genetik ve c¢evresel etmenler g6z Oniine alindiginda nedenleri saptamak
zorlagmaktadir. Hipergliseminin kendisi de B hiicre fonksiyonlarini bozar ve insulin
direncini artirir.

Tip 2 DM hipertansiyon, diisiik serum ‘yiiksek dansiteli lipoprotein’ (HDL)
kolesterol seviyesi, yliksek serum ‘diisiik dansiteli lipoprotein® (LDL) kolesterol
seviyesi ile siklikla birlikte seyretmektedir. Bu bulgularin kiimelenmesi durumunda,
ortaya ¢ikan tablo ‘metabolik sendrom’ adim almaktadir. Insiilin rezistansina yanit
olarak ortaya g¢ikan hiperinsiilineminin, bu anomalilerin olusmasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Diyabeti olmayan bireylerin takip edildigi bir prospektif ¢alismada, zaman
icinde diyabet gelistirenlerin gelistirmeyenlere gore tanidan bes yil dncesinde, daha
fazla insulin direncine sahip olduklari gosterilmistir (80). B hiicre fonksiyonlari
tanidan li¢ dort y1l 6nce artmakta, daha sonra taniya kadar azalmaktadir. Yedi yil
stireyle 714 diyabetik olmayan kisinin izlendigi bir g¢alismada azalmis insulin
sekresyonunun ve insulin direncinin tip 2 DM gelisiminde bagimsiz risk faktorleri
oldugu distinilmistiir (81).

Pankreas B hiicresinden insulin salinmasi i¢in glukozun, glukoz tastyict 2
(GLUT 2) araciligryla hiicre igine alinmasi gereklidir. Hayvan modellerinde GLUT
2’de yapilan genetik degisiklikler sonucunda glukoz intoleranst gelismistir (82).
Yiiksek yag iceren diyetle beslenme sonucunda benzer bir mekanizmanin diyabet

gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir.
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Insulin rezistansinin tip 2 DM’in en iyi prediktorii oldugu 6ne siiriilmektedir.
Normal kilolu diyabetik olmayan, tip 2 DM gelisimi agisindan yiiksek risk tasiyan
bireylerde hem aglik hem de glukoz sonrasi hiperinsiilineminin gelecekteki kilo
alimmi ve ardindan hiperglisemi gelisimini Ongérdiigii  belirlenmistir  (83).
Hipergliseminin kendisinin, insulin gen ekspresyonunu azaltarak hastaligin
progresyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (84).

Normal kisilerde insulin {retimi, proinsiilinden insilinin ayrilmasiyla
gerceklesir ve salinan insiilinin %10-15’1 proinsiilin seklindedir. Diyabetik bireylerde
ise salinan insulinin i¢indeki proinsiilin ylizdesi %40’lara ulagsmaktadir. Obezite
faktorii dislandiginda da diyabetiklerde artmig proinsiilin - salinimi  oldugu
goriilmistiir. Bu durumun sadece obeziteye bagli gelisen insulin direnci sonrasinda
artmis insulin ihtiyacina verilen cevap oldugu diisiiniilmemeli, pankreasin 3 hiicre
disfonksiyonu olabilecegi akla gelmelidir (85).

Adacik amiloid polipeptid (amilin), pankreas B hiicrelerinde insiilinle beraber
depolanmakta, insiilinle beraber salinmakta ve tip 2 DM varliginda serum
konsantrasyonu artmaktadir (86). Normal glukoz toleranst olan bireylerle
karsilastirildiginda, bozulmus glukoz toleransi olanlarda ilk faz insulin ve amilin
salmmmi daha diisiik bulunmustur, tip 2 DM varliginda bu disiiklik daha
belirginlesmistir (87). Yiiksek amilin konsantrasyonlarinda glukozun hiicreye
aliminin azalmasi, endojen insulin saliniminin artmasi tip 2 DM patogenezinde rolii
olabilecegini disiindiirtmektedir. Ancak fizyolojik miktarlarda amilin verilmesi
insulin salinimini ya da etkisini akut olarak etkilememektedir (88). Heniiz amilin ve
diyabet arasindaki iliski aydinlatilabilmis degildir.

Tip 2 DM patogenezinde genetik yatkinligin 6nemli yeri oldugu
diistiniilmektedir. Bazi etnik gruplarda artmis diyabet sikligi bunun Onemli
gostergesidir. Afrika kokenli Amerikalilar, yerli Amerikalilar, Pima yerlileri,
Hispanik Amerikalilar’da tip 2 DM 2-6 kat daha sik goriilmektedir. Tip 2 DM olan
hastalarin %39’unda en az bir ebeveynde tip 2 DM vardir (89). Monozigotik
ikizlerde, ikizlerden biri tip 2 DM gelistirdiginde digerinin gelistirme ihtimali
%90’lara ulasmaktadir (90). Tip 2 diyabetik bireylerin birinci derece yakinlarinda
asikardan diyabet gelismeden yillar once non-oksidatif glukoz metabolizmasi

bozulmaktadir (91). Birinci derece yakininda tip 2 DM olan bir bireyin, aile oykiisii
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olmayan benzer yas ve kilodaki bireye gore tip 2 DM gelistirme riski 5-10 kat
artmigtir

Insiilin, etkisini tiim viicutta yaygin olarak bulunan insiilin reseptorii
aracihigyla gosterir. Insiilin reseptdrii iki ekstraseliller alfa subuniti, iki
transmembranéz ve intraseliiler uzanimi olan beta subuniti igerir. Insilin
ekstraseliiler boiiliime baglandiktan sonar, intraseliiler bdliimiin tirozin kinaz
aktivitesi uyarilarak hiicre i¢i yolak baslatilir (92). Insiilin reseptoriinde meydana
gelen genetik bozukluklarin ¢ogu tip 2 diyabete gelisiminde rol oynamamaistir. Bu
nedenle daha c¢ok  post-reseptér  bozukluklarin, muhtemelen glukoz
metabolizmasindaki hiicre i¢i enzim bozukluklarinin oldugu diisiiniilmektedir. Tip 2
diyabetiklerin, diyabetik olmayan birinci derece yakinlarinda bozulmus glikojen
sentezinin erken dénem insulin direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (91). Ayrica,
insiilin aracili glukoz transportunda bozukluklar azalmis kas glikojen sentezi ile
iliskilendirilmistir (93)

Insiilin reseptdr substratlar1 (IRS), insulin reseptériine bagl tirozin kinaz igin
ortak substratlardir. IRS-2 geninde goriilen bozukluklar sonucunda iskelet kasi ve
karacigerde insiilin direnci olusarak hiperglisemi meydana gelir (94).

PPARy adiposit farklilagmasinda anahtar rolii olan bir transkripsiyon
faktoriidir. PPARy geninde goriilen polimorfizmler insiilin duyarlilig: ile iligkili

bulunmustur.

2.6.4. Diyabet ve Endokrin Bozucu Kimyasallar

Son 10 yilda diyabet insidansi neredeyse ti¢ katina ¢ikmistir. Gelecek 20 yilda
diyabeti olan hasta sayisinin 300 milyonu gececegi tahmin edilmektedir (95).
Endokrin bozucularin {ireme, metabolizma ve yag dokusu ile olan iligkileri
diisiiniildiiglinde diyabetle iligkili olmalar1 muhtemel gériinmektedir. Gergekten de
epidemiyolojik ¢alismalarda yliksek dioksin seviyelerinin artmis diyabet riski ya da
bozulmus glukoz metabolizmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (96). Hayvan
modelleriyle yapilan ¢alismalar EBK ile diyabet arasindaki iliskiyi desteklemistir. In
vivo bir ¢alismada, BPA’nin pankreas B hiicreleri iizerine etkisi incelenmis, akut
BPA maruziyetinin gegici hiperinsiilinemi ile karakterize oldugu, kronik BPA

maruziyetindeyse insiilin direnci gelistigi goézlenmistir. Pankreasin o hiicreleri de



15

endokrin bozucularin hedefleri arasindadir. Diisilk dozda BPA ve DES intraseliiler
kalsiyum iyon dengesini bozarak, diisiik kan sekerine yanit olarak glukagon

salimimini1 bozmuslardir (97).

2.7. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), ilk defa 1891 yilinda sentezlenmis, 1930’larda sentetik
Ostrojen olarak adin1 duyurmus kimyasal bir ajandir (98). 1930’lu yillarda
dietilstilbestroliin dstrojenik etkisinin daha giiclii oldugu farkedilince 1950’1lere kadar
arka planda kalmistir. 1950’lerde ise ¢ok farkli bir alanda karsimiza ¢ikan BPA,
plastik sanayiinde kullanilmaya baslanarak, zamanla en ¢ok firetilen kimyasallardan
biri olmustur (98).

BPA polikarbonat plastiklerin iiretiminde, polimerizasyon reaksiyonunda
monomer olarak gorev yapan kiigiik bir molekiildiir (228Da) (99). BPA, yiyecek ve
icecek saklanan plastik kaplarda, konserve kutularinin i¢ yiizeyinde, igme suyunda,
dis dolgularinda ve hatta ev tozunda bulunur (100, 101). Isitilma, asidik ortam varligi
gibi nedenlerle plastik kaplarin polimerlerinden yiyecek ve igeceklere sizabilir (99,
101) .

Insan viicuduna en ¢ok oral yolla alman BPA, viicuda alindiktan sonra
bagirsak ve karacigerde suda ¢Oziiniir metaboliti olan bisphenol A-glucuronide’e
cevrilir (102). Agizdan BPA alimi sonrasinda bu metabolit kandan 6 saatten kisa
siirede renal yolla temizlenmektedir (102) insanda BPA maruziyeti calismalar1 etik
olmadigindan BPA’nin ne 0lglide metabolitine c¢evrildigi bilinmemektedir. BPA
lipofiliktir (103). Sik maruziyet sonrasinda yagdan zengin dokularda birikecegi
diigiiniiliir (104). Bu nedenle yarilanma Omriiniin hesaplanandan daha uzun oldugu
tahmin edilir. Tek maruziyet yolu oral yol olmadig: gibi, deri yoluyla ve inhalasyon
yoluyla da viicuda alinabilmektedir (105). Bu iki yolla alindiginda ise ‘first-pass’
etkisine ugramamaktadir(105).

BPA etkisini, doza baglh klasik etki seklinde gostermemektedir (106). Bazi
caligmalarda etki-zaman grafiginin ‘U’ veya ‘ters U’ seklinde oldugu bulunmustur
(107). Bu nedenle belli bir miktarin tizerine etki var, belli bir miktarin altunda etki
yok demek dogru olmamaktadir. BPA maruziyetinde daha ¢ok kronik uzun dénem

diisiik doza maruziyet s6z konusudur.
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Ostrojenik 6zelligi, strojen reseptdrii (ER) iizerinden etki etmesi nedeniyle
‘ksenodstrojen’ grubunda, hormon ve reseptorlerini etkilemesi nedeniyle ‘endokrin
bozucu kimyasallar > kategorisinde degerlendirilmistir. Son zamanki verilere gore
Amerikan toplumunun % 90’dan fazlasinda idrarda BPA metabolitleri tespit
edilmistir (108).

Cevresel toksinler, plastik maddeler ve 6zellikle de BPA’nin hayatimiza
yogun bir sekilde girdigi son 40 yilda, obezite ve diyabet de belirgin artis
gostermistir. Bu paralellik sonucunda cevresel toksinlere karsi dikkat artmus,
metabolizma  lizerindeki etki mekanizmalar1  arastirilmaya  galisiimistir.
Arastirmacilarca yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ve hayvan deneyleriyle aradaki
iligki incelenmeye calisilmis, obezite ve diyabete neden olduguna dair kuvvetli
bilgiler elde edilmistir.

BPA’ya maruziyetin kilo degisikliklerine neden olduguna dair ilk ¢aligmalar
perinatal doneme aittir. Perinatal donemde BPA uygulanan deney hayvanlarinin
yavrularinda, zaman igerisinde kilo artisi gézlemlenmistir (109). Ayrica BPA’ya
hayatin erken evrelerinde maruz kalindiginda obezite ve hiperlipidemi gelistigi
bildirilmistir (110).

BPA’nin adipositler ve preadipositler iizerine etkilerini inceleyen c¢aligmalar
bulunmaktadir. Mikromolar diizeylerde BPA’nin adiposit farklilasmasini indiikledigi
ve hedef hiicrelerde yag depolanmasini artirdigi saptanmstir (111, 112). Olgun fare
adipositlerinde GLUT4’i (glukoz transporter 4) artirarak bazal glukoz alimini
artirdigit  bulunmustur (113). BPA, ayrica preadiposit serilerinde adipojenik
transkipsiyon faktorlerini artirmaktadir (112).

Kadin ve erkeklerdeki viicut yag dagilimimn farkliligi disiiniiliirse seks
steroidlerinin yag metabolizmas1 iizerine etkilerinin olacagi asikardir. Bu nedenle
BPA’nin 6strojenik etkilerinin viicut agirligint etkiledigi distintilmistir (114).
Ostrojenin viicut agirhig: {izerine etkileri komplekstir ve heniiz net anlasilamamustir.
Ooferektomize farelere erigkin donemde Gstrojen verildiginde anti-adipojenik etkiler
gozlenirken, invitro ¢alismalar ve perinatal donemde Gstrojen verilmesi adipojenik
bulunmustur. Yine in vitro ¢alismalarda hem Ostrojen hem de BPA’nin adipojenik
transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonunu etkiledigi bulunmustur (106).

‘Estrogen-related receptor gamma’ (ERR) son donemde tanimlanmis, ligandi



17

bilinmeyen ve direkt olarak dstrojen baglamayan bir niikleer reseptordiir (115). Yag
dokusunda yer alan bu reseptore BPA sikica baglanir (115). Bu reseptor enerji
dengesinin transkripsiyonel kontroliinde gérev almaktadir, BPA’nin kilo degisikligi
ile ilgili etkilerinin ERR tizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir (116).

Simdiye dek bahsedilenler hayvan caligmalar1t ve invitro c¢alismalarin
verileridir. Klinik olarak insanda BPA ve obezite iliskisini inceleyen az sayida
calisma vardir. Insanlarda yapilan nadir ¢alismalardan biri olan, NHANES 2003-4
verilerine dayali bir epidemiyolojik ¢alismada diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin yanisira, VKI ile BPA arasinda korelasyon bulunmustur (101).

BPA’nin diyabetle iliskisini gdstermeye ¢alisan ¢aligmalar arasinda en fazla
hasta sayisina sahip iki ¢alisma 6nemli yer tutar (108, 117). Bu iki epidemiyolojik
calismada NHANES calismasinin verileri kullanilmis, idrar BPA seviyesi ile beyana
dayali diyabet karsilagtirilmig, ancak her iki ¢alismada birbiri ile zit sonuglar elde
edilmistir. Bu iki ¢aligmada diyabetin aksine birbirine paralel olarak BPA ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski bulunmustur. Glukoz ve HbAlc’yi de
degerlendirmeye alan, yine NHANES verilerine dayali ii¢iincii bir ¢aligmada ise idrar
BPA seviyeleri ile diyabet arasinda pozitif iligki saptanmustir (118).

BPA’nin 6strojen benzeri etki ettigi uzun siiredir bilinmektedir (98). Ancak
bu etki klasik Ostrojen reseptorleri ve mekanizmalarinin yani sira daha farkli
yolaklarla gerceklesebilir. Pankreas adacik hiicreleri ve adipositler dstrojenin hedef
dokulart olmamalarma karsin fonksiyonel Ostrojen reseptorii igerirler (119, 120).
BPA’nm instlini artiricr etkisi, Ostrojenin etkisine benzemekte ve ER-alfa lizerinden
gerceklesmektedir(121). Farelerde  BPA ve Ostrojen diisiik dozlarda insiilin
salmimminm artirir ve plazma glukozunu diisiirlir; bu etki ER antagonisti ile bloke
olmamistir (122). BPA’nin kronik uygulamisinda kronik hiperinsulinemi ve
miiteakibinde insulin resistansi gelistigi gozlenmistir (122).

BPA adipositlerde GLUT4’{i artirarak glukoz transportunu etkiler ve insiilin
duyarlagtirici, inflamasyonu baskilayici bir ajan olan adiponektin salinimini azaltir
(113).

Bu veriler, eriskin donemde BPA maruziyetinin normal glukoz homeostazini

bozacagi ve tip 2 DM gelisimine katkida bulunacagi yoniinde telkin edicidir.
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Literatiirde birincil hedefi BPA’nin diyabet ve obezite iizerine etkilerini
incelemek olan ¢alisma bulunmamaktadir. Bugiine kadarki invitro verilerde BPA nin
pankreas hiicrelerini, yag hiicrelerini etkiledigi yoniinde veriler elde edilmistir.
Ancak gercek anlamda klinige yansimasi bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamiz
BPA’nin insanda etkilerini inceleyecek onciil, 6zgiil bir ¢aligmadir. Bifenol A’nin
diyabet ve obezite lizerine olan etkilerini irdelenerek, klinik anlamda literatiiriin bu

boslugunu doldurulmaya calisilacaktir.

2.7. Adiponektin

Giliniimiizde yag dokusu sadece yag deposu degil, birgok hormon ve proteinin
salgilandig1 bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Yag dokusundan salinan
adipokinler besin aliminin kontrolii, enerji dengesi, insiilin sensitivitesi, anjiogenez,
kan basinci diizenlenmesi ve koagiilasyon gibi bir¢ok islevde rol oynamaktadir (123).
Adipokinlerin birgogunun ekspresyonu yag dokusunun artmasiyla artar. Visceral yag
dokusu ve sonrasinda subkiitan yag dokusu inflamasyonla iliski adipokinleri
salgilarlar.

Adiponektin adipositlerce salgilanan 30-kDa agirliginda, kromozom 3q27°de
bulunan gen tarafindan kodlanan bir proteindir. Adiponektin insulin duyarliliginin
diizenlenmesinde rol oynar, ateroskleroz karsitt ve inflamasyon karsti etkileri
bulunmaktadir (124). Adipositlerin salgiladig: diger proteinlerin aksine, fazla viicut
kitlesi ile, 6zellikle viseral yag dokusu ile ters orantilidir (125). Viseral yag dokusu
birikiminin plazma adiponektin miktarin1 nasil diisiirdiigii netlik kazanmamustir.
Viseral yag dokusundan salinan TNF-a (timoér nekroz faktor o) gibi diger
sitokinlerin araciligiyla oldugu disiiniilmektedir (126). Plazma adiponektin
konsantrasyonlarmnin, tip 2 DM olan bireylerde VKi’e gore eslestirilmis kontrollerle
karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu gosterilmistir (127). Plazma konsantrasyonlari
insulin duyarlilig1 ile kuvvetli korele iken, insulin direnci, diisiikk plazma adiponektin
konsantrasyonlar1 ile iliskili bulunmustur (128). Pima yerlileri ile yapilan bir
caligmada yiiksek adiponektin diizeyi olanlarin diisiik diizeyi olanlara gore daha
diisiik tip 2 diyabet gelistirme riski oldugu gosterilmistir (129). Koroner arter
hastalig1 olan bireylerde de plazma adiponektin diizeyleri, tip 2 DM’de oldugu gibi
diisiik bulunmustur (130). Adiponektin knock-out farelerde, wild-type farelerle
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karsilastirildiginda, endotel hasar1 sonrasinda olusan intima kalinligi daha fazla
bulunmustur (131). Adiponektinin plak stabilizasyonuna katkida bulundugu, kopiik
hiicre olusumunu baskiladig, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu azaltarak
antiaterojenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir (132).

Gorildiigii gibi adiponektin tip 2 DM’in dahil oldugu metabolik hastaliklarla
kardiyovaskiiler hastaliklar1 onleyebilen en ©onemli adipokindir. Diger deyimle
hipoadiponektinemi metabolik sendrom ve komponentleriyle iliskilidir.

Bisfenol A ve adiponektin etkilesimini degerlendiren az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Insan meme, subkiitan ve viseral yag dokusu ekstrelerinin oldugu
oldugu bir ortama, normal ¢evrede bulunan dozlarda BPA uygulandiginda
adiponektin saliniminin baskilandigi gézlenmistir (107). Benzer sekilde, invitro
yapilan bir ¢aligmada BPA, Akt yolag: iizerinden adiponektin iiretimini baskiladigi
gosterilmistir  (133). Adiponektin  salinimint  suprese eden etmenlerin insulin
rezistansini artirip, metabolik sendrom ve tip 2 diyabete neden olabilecegi bilgisi,
aradaki bu iliskiyi ilgi c¢ekici kilmaktadir. Heniliz BPA’nin adiponektini nasil
baskiladigi netlik kazanabilmis degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Bireyler

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi’nde Mayis 2012-Eyliil 2012 tarihleri
arasinda yiiriitiilmiis olan kesitsel 6zellikte bir ¢calismadir. Calismaya bu siire i¢inde
ardisik olarak basvuran, yas, cinsiyet ve VKI benzer, 18-65 yas arasi1, 50 tip 2 DM
olan hasta ve oral glukoz tolerans testine (OGTT) gore prediyabeti olan 45 hasta
alindi. OGTT’e gore normal glukoz tolerans: tespit edilen, yas, cinsiyet ve VKI
benzer 45 hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Tip 2 DM olan hastalar yeni tani
almis ya da takip altindaki hastalardan secildi. Diyabet ve prediyabet tanilart ADA
kilavuzuna gore konuldu.

Tip 2 diyabetik hastalar hemoglobin Alc (HbAlc) %7’ye gore kontrollii ve
kontrolsiiz olarak iki gruba ayrildi. Diyabeti, prediyabeti ve normal glukoz toleransi
olan hastalar VKI’ gore (<30 kg/m? ve >30 kg/m?) gore iki gruba ayrildi. Elde edilen
degerler iki grup arasinda kasilastirildi. Asikar ya da gizli enfeksiyon, kronik
pankreatit, gastroparezi, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kanser
varlig, Cushing sendromu, kortikosteroid kullanimi, asikar hipotiroidi, asikar
hipertiroidi diglanma kriterleri olarak degerlendirildi. Tiim katilimcilardan yazili
aydinlatilmis onam formu alind1.

Tim katilimcilarin mevcut hastaliklari, kullandiklar: ilaglar, sigara icip
igcmediklerini igeren tibbi dykiileri ve fizik muayene bulgular: standardize edilmis bir
form kullanilarak degerlendirildi. Katilimcilarin boy, viicut agirhig, bel ¢evresi, kalca
cevresini iceren antropometrik Slgtimleri kaydedildi. Boy standart teknige uygun
olarak Harpander tip antropometre, agirlik medikal elektronik terazi (Seca, Bradford,
England) ile olgiildii. Bel ¢evresi ekspiryumda en alt kosta ile iliak krest arasindaki
orta hattan, kalga cevresi biiyiik trokanterin iizerindeki en genis yerden 6lgiildii. Bel
kalga oran1 (BKO) ve VKI tiim katilmcilar i¢in hesaplandi. Kan basinci dijital
sfigmomanometre ile (Omron Healthcare, Kyoto, Japan), en az 10 dakika
dinlendikten sonra oturur pozisyonda her iki koldan yapilan dl¢iimlerin ortalamasi
alinarak kaydedildi. Viicut yag dagilimlar1 biyoelektriksel impedans analizi (BIA)
yontemi ile 10 saatlik acligi takiben degerlendirildi (Tanita BC-418 MA type
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segmental body analyses monitor Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Katilimcilarin
Ol¢iimden Onceki 24 saatte agir egzersiz yapmamalart ve testten once mesaneleri
bosaltmalar1 istendi. Olgiim sonuglarindan yag yiizdesi (%), yag kitlesi (kg), yagsiz
viicut kitlesi (kg), govde yag ylizdesi (%), govde yag kitlesi (kg), gbvde yagsiz viicut
kitlesi (kg) kaydedildi.

Hipertansiyon (HT), sistolik kan basinci 140 mmHg’ nin, diastolik kan basinci
90 mmHg’'nin Tlzerinde olmasi ya da antihipertansif ilag kullanimi olarak
degerlendirildi. Diyabetik hastalarda ise sistolik ve diastolik kan basinci i¢in smir
degerler 130 mmHg ve 80 mmHg olarak alindi. Dispidemi LDL-K’un 160
mg/dL’nin iizerinde, HDL-K’iin kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL’nin
altinda, TG’in 150 mg/dL nin {izerinde olmas1 ya da dislipidemi tedavisi kullanilmasi
olarak tanimlandi. Diyabetik hastalarda ise dispidemi, LDL-K ig¢in sinir deger 100
mg/dL olarak alindi.

Plastik maddeler iizerinde, geri donilisimde yararlanmak amaci ile iiggen
sembolii iginde 1°den 7’ye kadar numaralar bulunmaktadir. Uzerinde ‘7’ yazanlar
BPA maddesi ihtiva etmektedirler. Rakam olmayan kaplarin hangi maddeden
yapildigr  bilinmemektedir. Katilimcilarin  BPA’ya  maruziyetlerinin  basitge
degerlendirmek i¢in, evde kullandiklar1 plastik yiyecek kaplarini saymalari, bu
kaplarin kaginda liggen sembolii iginde ‘7’ rakaminin oldugunu, kaginda herhangi bir

rakam bulunmadigin1 belirtmeleri istendi.

3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim katilimcilarin kan 6rnekleri 10 saatlik agligi takiben sabah 08.30-09.30
arasinda alindi. Bazal aliman kanlarda bisfenol A, adiponektin, total kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol diizeyleri 6l¢iildii.

Diyabetik hastalarda 6gle oOgilinlinden iki saat sonra plazma tokluk
glukozunun degerlendirilmesi i¢in kan 6rnegi alindi.

OGTT yapilan hastalarda bazal kan 6rnekleri alindiktan sonra 75 gram glukoz
oral verilmesinin ardindan 120. dakikada kan 6rneklemesi yapildi.

OGTT yapilan hastalarda 0. dk ve 120.dk’da insiilin degerleri 6lgiildii.



22

Alman tiim kan ornekleri 4000 devirde 20 dakika siireyle santrifiij edilip
serumlar1 ayrildi. Serumlar calisilincaya dek -80 °C’de saklandi. istisnai olarak
alinan 6rneklerde HbAlc ve glukoz hemen ¢alisildi.

BPA, antirabbit 1gG antikoru kapl solid fazda yarismali ELISA y6ntemiyle
ol¢iildii (IBL Co Ltd., Gunma, Japan). Kullanilan kitin intrassay varyasyon katsayisi
%5.5-14.0, interassay varyasyon katsayis1 %4.3-5.2; 6l¢tim araligi 0.3-100 ng/ml idi.
Kullanilan kit, BPA ile %100, BPA-glukronid ile %85, BPA-Na-siilfat ile %68 kros
reaktivite gostermekteydi.

Adiponektin, sandwich enzyme immunoassay ELISA yontemiyle olgiildii
(Biovendor, Brno, Czech Republic). Kullanilan kitin intraassay varyasyon katsayisi
%3.3-4.4, interassay varyasyon katsayist %5.8-6.2 idi.

Total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri enzimatik
kolorimetrik test yontemi ile hazir kitler kullanilarak 6l¢iildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). LDL Kkolesterol seviyesi Friewald formiilii
kullanilarak hesaplandi (134).

Plazma glukoz diizeyleri spektrofotometre kullanilarak glukoz oksidaz
metodu ile olgiildi.

HbA1c, high performance liquid chromatography (HPLC) yontemiyle Trinity
Biotech, Wicklow, Ireland) 6lgiildii.

Insiilin diizeyleri immunoradyometrik assay (IRMA) yontemiyle (Diasource,
Lovain, Belgium) 6l¢iildii.

OGTT yapilan grupta, insiilin duyarliigin1 saptamak amaciyla HOMA-IR
(homeostatic model assessment of insiilin resistance) hesaplandi. HOMA-IR
hesaplamak i¢in [aclik insiilini (mg/dL) x aglik glukozu (uIU/mL)] / 405 formiilii
kullanildi.

3.3. Veri Analizi

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve
programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile  degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim  gdsterenler
ortalama+tstandart sapma olarak, normal dagilim gdstermeyenler ortanca (minimum-

maksimum) olarak gosterildi. Normal dagilim gosteren ikiden fazla grup
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kargilastirmak i¢cin Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA) kullanildi.
Varyanslart homojen olmayan degiskenler icin Welch ANOVA yapildi. Normal
dagilim gostermeyen ikiden fazla grup karsilastirmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullamildi. 1ki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerin analizinde bagimsiz Orneklemler icin t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Kategorik verilerin karsilastirllmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare
testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon testi ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1
Bu calisma (FON 12/03-16 no’lu), Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.04.2012 tarihinde yapilan

degerlendirme sonucunda tibbi etik acidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1.0lgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya toplam 140 hasta dahil edildi. Diyabet grubuna 50 hasta,
prediyabet grubuna 45 hasta ve kontrol grubuna 45 olgu alindi. Prediyabetik grupta
22 hastanin izole IFG’si, 23 hastanin IGT’si bulunmaktaydi. Diyabet, prediyabet ve
kontrol grubunun yas, VKI degerleri ile cinsiyet dagilimlar1 benzerdi. Gruplar
arasinda bel ¢evresi, kalga ¢evresi, viicut yag dagilimi parametreleri benzerdi. BKO
diyabetik grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti. Gruplar arasinda
sigara igme durumu agisindan fark yoktu (p=0.874). Hipertansiyon ve dislipidemi
sikligr diyabetik grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.026 ve p=0.026).
diyabetik hastalarin %32.’1, prediyabetik hastalarin % 15.6’s1, kontrol grubunun
%11.1'i hipertansif iken, diyabetik hastalarin %32.0’1, prediyabetik hastalarin
%11.11, kontrol grubunun % 15.6’s1 dislipidemik idi. Bu baglamda kullandiklar
tedaviler agisinda degerlendirildiginde diyabetik hastalarda anjiotensin reseptor
blokeri (ARB), kalsiyum kanal blokeri ve statin tiirevi ila¢ kullanma sikligi diger
gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p degerleri p=0.002, p=0.048,
p=0.043). Gruplar arasinda anjiotensinojen gevirici enzim inhibitdrii (ACEI), beta
bloker, diliretik, aspirin tedavileri agisindan fark saptanmadi (sirasiyla p degerleri
p=0.972, p=1.000, p=0.536, p=0.872).
Diyabet, prediyabet ve kontrol gubunun demografik verileri, antropometrik
Ol¢timleri, viicut yag dagilimi parametreleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
4.2 .Biyokimyasal degerlendirme

Gruplar arasinda BPA degerleri karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda
prediyabetik hastalara gore ve normal glukoz toleransi olanlara gére anlamli olarak
daha yiiksek BPA seviyesi oldugu izlendi (sekil 4.1.). Ancak bu fark prediyabetikler
ve normal glukoz toleransi olanlar arasinda gosterilemedi. Adiponektin seviyesi
gruplar arasinda degerlendirildiginde, diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamhi
olarak daha diisiik adiponektin seviyeleri izlendi (sekil 4.2). Adiponektin seviyeleri
acisindan diyabetik grupla prediyabetik grup arasinda, prediyabetik grupla kontrol
grubu arasinda fark saptanmadi. HbAlc, BPA’ya benzer sekilde diyabetik grupta,
prediyabetik ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. A¢lik plazma
glukozu diyabetik ve prediyabetik grupta kontrol grubuna gore; diyabetik grupta
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prediyabetik gruba gore anlamli olarak yiiksekti. Lipid profiline bakildiginda, sadece
trigliserid diizeyleri diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu.

Diyabet, prediyabet ve kontrol gubunun biyokimyasal verileri tablo 4.2’de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin gruplara gére klinik, demografik ve antropometrik 6zellikleri

Kontrol Prediyabet Diyabet P

n=45 n=45 n=50
Yas (y1l) 46.7+8.1 46.3+8.4 47.2+59 0.822
Cinsiyet (erkek/kadin) 9/36 9/36 12/38 0.858
SKB (mmHg) 121.96+18.63 124.24+15.59 128.34+20.46 0.303
DKB (mmHg) 76.13+10.29 81.53+11.58 79.86+11.63 0.149
VKi (kg/m?) 30.2+3.4 30.4+4.8 30.7+4.4 0.866
Bel ¢evresi (cm) 95.15+9.23 99.89+13.41 100.30+11.93 0.069
Kalga ¢evresi (cm) 108.20+7.05 109.45+9.13 108.76+9.80 0.800
BKO 0.88+0.08 0.91+0.09 0.92+0.07 0.044
Total yag yiizdesi (%) 34.1+5.5 33.94+7.6 32.4+8.0 0.303
Total yag kitlesi (kg) 26.7+6.2 27.3£8.3 26.3+8.8 0.844
Yagsiz viicut kitlesi (kg) 51.3t7.4 52.1+10.1 53.1+9.6 0.653
Govde yag ytizdesi (%) 30.1+6.1 30.5+8.0 28.5+7.4 0.424
Govde yag kitlesi (kg) 12.8+2.8 13.1+4.7 12.4+4.3 0.713
Govde yagsiz kitlesi (kg) 28.94£3.7 29.2+5.4 29.3+5.8 0.950

Uclii grup karsilastirmasi icin ANOVA ya da Kruskal-Wallis analizi kullamlda.

Tablo 4.2. Olgularin gruplara gére biyokimyasal 6zellikleri

Kontrol Prediyabet Diyabet P

n=45 n=45 n=50
BPA (ng/mL) 0.30 (0.30-0.73) 0.30 (0.30-1.25) 0.30 (0.30-4.13) <0.001
Adiponektin (hg/mL) 10.29 (4.49-26.46) 9.52 (3.77-18.4) 8.88 (4.46-81.00) 0.038
Aclik glukozu (mg/dL) 89.49+6.12 102.69+6.49 128.37+£52.16 <0.001
HbALc (%) 5.40+0.28 5.58+0,52 6,78+1,56 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 192.52+34.83 201.09+40.34 192.00+51.67 0.499
TG (mg/dL) 95 (39-712) 117 (51-466) 138 (35-1439) 0.012
LDL-K (mg/dL) 119.48+29.52 13051+41.40 116.10+43.55 0.179
HDL-K (mg/dL) 51.04+14.07 53.04+12.80 48.30+16.38 0.101

Uclii grup karsilastirmasi icin ANOVA ya da Kruskal-Wallis analizi kullanild.
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BPA’nin obezite ile iliskisini degerlendirmek amaciyla her bir gruptaki
katilimeilar VKi<30 kg/m? (normal) ve VKIi>30 kg/m® (obez) olarak iki gruba
ayrildilar. Bu durumda diyabet grubunda 21 normal, 29 obez hasta; prediyabet
grubunda 21 normal, 24 obez hasta; kontrol grubunda 26 normal, 19 obez hasta yer
almaktaydi. Gruplarda VKI’ gére BPA degerleri arasinda fark saptanmadi. Bulunan
p degerleri diyabet, prediyabet ve kontrol grubu i¢in sirasiyla 0.685, 0.181, 0.606 idi.

Kan gekeri kontrolii ve BPA diizeyleri arasindaki iliski olup olmadigim
degerlendirmek adina diyabetik hastalar HbAlc degerine gore (<%7 ve >%7) iki
gruba ayrildi. HbA1c<%7 olan 35 hasta, HbAlc >%7 olan 15 hasta vardi.
HbA1c<%7 olan grupta ortanca BPA 0.30 ng/ml (0.30-4.13) iken, HbAlc >%7 olan
grupta ortanca BPA 0.60 ng/ml (0.30-3.65) idi. Plazma glukoz degerleri kontrolsiiz
olan grupta BPA seviyeleri daha yiiksek olmasina karsin iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark elde edilemedi (p=0.061).

Diyabetik  gruptaki hastalarin  aldiklar1  glukoz  disiiriicti  tedaviler
degerlendirildiginde yedi hasta herhangi bir medikal tedavi almiyordu, 33 hasta oral
antidiyabetik tedavi (OAD), 10 hasta da hem oral antidiyabetik tedavi hem de insiilin
kullanmaktaydi. Diyabetik hastalarda tedavi gruplar1 arasinda BPA diizeyi
karsilastirildiginda insiilin ve OAD beraber alan grupta BPA en yiiksek [0.60 ng/ml
(0.30-4.13)], OAD alan grupta ikinci sirada yiiksek [0.30 ng/ml (0.30-03.65)],
tedavisiz grupta ise en diisiik [0.30 ng/ml (0.30-0.60)] diizeyde idi. Ancak bu fark
istatistiki anlamliliga erisemedi (p=0.086). Diyabetik hastalarin on tanesi metformin
tedavisini tek basmna ya da diger glukoz diisiiriicli tedavilerle birlikte almaktaydi.
Metformin kullananlarin ve kullanmayanlarin BPA degerleri karsilastirildiginda
anlaml fark elde edilmedi (p=0.858).

BPA degerleri diyabetik, prediyabetik ve kontrol grubunda aldiklar
antihipertansif ve dislipidemik tedavilere gore karsilastirildi. Sadece diyabetik
hastalarda statin tedavisi alanlar ve almayanlar arasinda BPA agisindan fark elde
edildi. Statin kullananlarin ortanca BPA degerleri [0.90 ng/ml (0.30-4.13)],
kullanmayanlara gore [0.30 ng/ml (0.30-3.65)] daha yiiksek bulundu (p=0.028).
Diyabetik hastalarda statin kullananlar ve kullanmayanlar arasinda adiponektin

diizeyleri ise benzerdi (p=0.514).
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Prediyabetik hastalarda HOMA-IR 3.8+1.6, kontrol grubunda 2.4+1.1 iken
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Prediyabet ve kontrol grubunda
BPA ile adiponektin ve HOMA-IR korelasyonu degerlendirildiginde anlamli iliski

tespit edilmedi.

4.3.Korelasyon

BPA iizerine etkisi olabilecek parametreleri degerlendirmek amaci ile
adiponektin, HbAlc, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, BKO, viicut yag
dagilimi parametreleri korelasyonuna bakildi (tablo 4.3.). BPA ve HbAlc pozitif
yonde korele (p<0.001, r=0.330), BPA ve adiponektin negatif yonde korele
(p=0.041, r= -0.173), BPA ve HDL-K negatif yonde korele (p=0.001, r=-0.282),
BPA ve BKO pozitif yonde korele (p=0.003, r=0254) idi. Diger parametrelerle
anlamli korelasyon saptanmadi. Diyabet, prediyabet ve kontrol grubunda korelasyon
analizleri tekrarlandi. Diyabetik hastalarda BPA ve HbAlc arasindaki pozitif
korelasyon (p=0.011, r=0.358), BPA ve HDL-K arasindaki negatif korelasyon
(p=0.017, r=-0.335), BPA ve BKO arasindaki pozitif korelasyon (p=0.017, r=0.336)
stirmekteydi; ancak adiponektin ve BPA arasinda korelasyon bulunmamaktaydi.
Prediyabetik grupta ve kontrol grubunda BPA ve adiponektin, HbAlc, total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, BKO, viicut yag dagilimi parametreleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Katilimeilarin - plastik  maruziyetlerini  degerlendirmek icin kullandiktan
plastik kap sayilarini belirtmeleri istenmisti. Toplam plastik sayisi, liggen sembolii
icinde 7 yazan plastik kap sayis1 ve rakamsiz plastik kap sayis1 ile BPA degerleri
arasinda korelasyon bulunmadi. Diyabetik grupta toplam plastik sayisi, tliggen
sembolii i¢inde 7 yazan plastik kap sayis1 ve rakamsiz plastik kap sayist ile BPA
degerleri arasindaki korelasyonda bulunan p degerleri sirasiyla p=0.062, p=0.678,
p=0.157; prediyabetik grupta toplam plastik sayisi, licgen sembolii i¢inde 7 yazan
plastik kap sayist ve rakamsiz plastik kap sayis1 ile BPA degerleri arasindaki
korelasyonda bulunan p degerleri sirasiyla p=0.455, p=0.511, p=0.560; kontrol
grubunda toplam plastik sayisi, liggen sembolii i¢cinde 7 yazan plastik kap sayis1 ve
rakamsiz plastik kap sayist ile BPA degerleri arasindaki korelasyonda bulunan p

degerleri sirasiyla p=0.282, p=0.733, p=0.469 olarak bulundu.



Tablo 4.3. Bisfenol A’nin ¢aligma parametreleri ile korelasyonlari

Korelasyon katsayist (r) P
Adiponektin (ng/mL) -0.173 0.041
HbAlc (%) 0.330 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) -0.133 0.119
TG (mg/dL) 0.148 0.084
LDL-K (mg/dL) -0.111 0.195
HDL-K (mg/dL) -0.282 0.001
BKO 0.254 0.003
Total yag yiizdesi (%) -0.010 0.905
Total yag kitlesi (kg) 0.043 0.617
Yagsiz viicut kitlesi (kg) 0.165 0.054
Govde yag yiizdesi (%) -0.021 0.810
Govde yag kitlesi (kg) 0.054 0.530
Govde yagsiz kitlesi (kg) 0.150 0.069

29
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada diyabeti, prediyabeti ve normal glukoz toleransi olan bireylerde
BPA seviyeleri karsilastirilmis, ayrica VKI’e gore obez olan ve olmayan bireylerde
BPA diizeyleri degerlendirilmistir.

Sanayi iirlinlerinin yogun bi¢cimde hayatimiza girdigi bugiinlerde, diyabet ve
obezite pandemileri, bilim insanlarim1 endokrin bozucu kimyasallarin etkilerini
anlamaya yoneltmistir. Yillik 30 milyon tonun iizerinde {iretimiyle, bebek
biberonlarindan tutunuz dis dolgularina kadar varan genis yelpazede kullanim alani
ile BPA endokrin bozucular arasinda dnde gelmektedir. BPA’nin diyabete neden
olduguna dair ongoriiler, hayvan calismalar1 ve invitro deneylerden elde edilmistir.
Epidemiyolojik caligmalarla aradaki iliski irdelenmeye c¢alisilmis ancak birbirine zit
neticeler alinmistir (108, 118).

BPA diizeyleri ile diyabetin karsilastirildigt en Onemli epidemiyolojik
caligmalar NHANES verilerine dayanan ¢alismalardir. Bu verilere dayali yapilan ilk
caligmada, beyana dayali diyabet ve BPA arasinda pozitif iliski bulunmusken,
NHANES verilerine dayal ikinci ¢aligmada iliski saptanmamistir (108, 117). Bu iki
calismada diyabet dogrulugu sadece kisinin ifadesine gore oldugundan,biyokimyasal
dogrulamasi olmadigindan sonuglar1 siiphe ile karsilanmistir. NHANES c¢aligmasi
verilerinin kullanildig1, aglik plazma glukozu ve HbAlc’yi degerlendirmeye almis
olan tiglincii bir ¢alisma ise yeni yaymlanmigtir (118). Bu ¢alismada BPA degerleri
dort grupta derecelendirilmis, en yliksek BPA degerinin oldugu grupta en fazla
diyabet tespit edilerek pozitif iliski oldugu belirtilmistir. Kore’de yapilan
epidemiyolojik bir calismada BPA’nin en yliksek ol¢iildiigli grupta, insulin direnci ve
aclik plazma glukozu anlamli olarak en yiiksek Ol¢iilmistir (135). NHANES
verilerine dayali epidemiyolojik calismalar disinda, Cin ve Kore’den yapilan iki
genis katilimli ¢alismada ise BPA ve diyabet arasinda belirgin bir iliski
gosterilememistir (136, 137). Bu nedenle bugiine degin yapilan Klinik ¢aligmalar
diyabet ve BPA iliskisini dogrulamamaktadir.

Bizim ¢alismamizda diyabet grubu ile prediyabet ve kontrol grubunun verileri
karsilastirildiginda, diyabet grubunda anlamli olarak daha yiiksek BPA seviyesi
oldugunu tespit edilmistir. Bu sonug, heniiz klinik anlamda netlik kazanmamis BPA

ve diyabet iligkisini gostermesi agisindan dnemlidir. Calismamiz kesitsel bir ¢calisma



31

olmasina karsin, diyabetin onciil formu oldugu kabul edilen prediyabet grubu dahil
edilerek, BPA ve diyabet arasinda nedensel bir iliski varligi ortaya konulmaya
calistlmistir. Ancak hem kontrol grubunda hem de prediyabet grubunda, BPA
degerlerinin birbirine benzer ¢ikmasi, olabilecek bu nedenselligi dogrulamamustir.
Bilgilerimize gore, g¢aligmamizdan once, prediyabet ve BPA iligkisini
degerlendirmeyi amaglamis bir ¢alisma yapilmamistir. Bu agidan bakildiginda BPA
ve prediyabet iliskisini degerlendiren ilk ¢alismadir. BPA diizeyleri igin yas,
cinsiyet, etnik koken, VKI ve kolesterol seviyesi ‘karistirici’ faktorler olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada gruplar, yas, cinsiyet, VKI ve etnik koken
acisindan benzer segildiginden, bu etkiler —kolesterol disinda- diglanmaistir.
Calismamizda yapilan korelasyon analizi sonucunda tiim grupta BPA ile
BKO ve HbAlc pozitif korele, BPA ile adiponektin ve HDL-K negatif korele
bulunmustur. Gruplara gore korelasyonlar tekrarlandiginda korelasyonlar sadece
diyabet grubunda, bir miktar kuvveti artarak siirmiistiir. Diyabet grubunda BPA ve
adiponektin korelasyonunun siirmeyisi dikkat ¢ekmistir. HbAlc’nin son ii¢ aylik
plazma glukoz seviyesinin bir gdstergesi olusu bu korelasyonu 6nemli kilmaktadir.
Diisiik degerleri bir kardiyovaskiiler risk olarak adlandirilan, metabolik sendromun
bir komponenti kabul edilen HDL-K ile negatif korelasyon, BKO ile pozitif
korelasyon, insulin direncinin basrol oynadigi metabolik sendrom ile olasi bir iliskiyi
akla getirmektedir. Dahil edilen diyabetik hastalarin ¢ogunlugu tedavi altinda
oldugundan insulin duyarliligt degerlendirilememistir. Adiponektinin diyabetik
grupta BPA ile korelasyonunu devam etmemesi de mevcut tedavilere baglh olabilir.
BPA en ¢ok polikarbonat plastiklerde bulunmaktadir (98). Bu madde, i¢ecek
kutularinda ve yemek saklama kaplarinin yapiminda kullanilir. BPA’ya maruziyet
esas olarak oral yoldan oldugundan yiyecek, igecek kaplart onem arz etmektedir.
Calismamizda bireylerin yiyecek ve icecek i¢in kullandiklar plastik kap sayis1 BPA
seviyesi ile korele bulunmamistir, bu durum BPA’nin anlamli olarak yiiksek
bulundugu diyabet grubunda da aynidir. BPA’y1 gosteren ‘licgen sembolil icinde 7
rakami’ ve plastiklerin rakamsiz olusu da bir fark yaratmamistir. Herhangi bir iligki
saptanmayisini, kontrol edemedigimiz, farkinda olmadan maruz kaldigimiz plastik
kullanimina baglanmistir. Kendi kontroliimiiz disinda pek ¢ok sekilde bisfenol A’ya

maruz kalmakta oldugumuz diistintilmektedir.
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Bu c¢alismada prediyabet ve kontrol grubunda insulin direnci hesaplanmis,
prediyabetiklerde insulin direnci anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diyabetik
hastalarda insiilin diizeyi bakilamamis olmasina karsin, insiilin duyarliliginin negatif
gostergesi olan adiponektin, diyabetik grupta daha diisiik bulunmustur. Bu durumda
tedavi altinda olmasia ragmen daha diisiik adiponektin seviyesinin, indirekt olarak
insiilin rezistansinin bir gostergesi oldugu disiiniilebilir. Diyabetik hastalardaki
diisiik adiponektin ve yiiksek BPA seviyeleri, kontrol grubundaki yliksek adiponektin
ve disik BPA seviyeleri, gorece olarak BPA’nin insiilin direnci ile iliskili
olabilecegini akla getirmektedir.

Prediyabet grubunda insiilin direnci kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekken, adiponektin ve BPA acisindan bu iki grup arasinda fark saptanmamustir.

Hayvan calismalarinda BPA 10 mcg/kg dozunda uygulandiginda, yag
asidlerine bagl gelisen yiiksek glukoz diizeylerinde gerileme izlenmistir (138). Bu
gerileme plazma insiilin seviyelerindeki artisa paralel seyretmistir. BPA’nin uzun
sureli etkilerini inceleyen hayvan ¢alismalarina bakildiginda ise, dort giin siireyle 100
mcg/kg dozunda BPA’ya maruz kalan erkek farelerde, B hiicrelerinde artmis insiilin
icerigi gozlenmistir (138). Bu farelere aclik halinde glukoz tolerans testi
uygulandiginda, bozulmus glukoz toleransi izlenmistir. (138). Bu sonuglarla
BPA’nin kisa donemde glukoz seviyesini diisiiren hiperinsiilinemi etkisinin uzun
donemde direngle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Glukoz metabolizmas1 ve BPA iligkisini inceleyen calismalar dstrojenik etki,
ostrojen reseptorleri {izerine odaklanmustir. Ostradioliin in vitro ve in vivo
insiilinotropik hizli etkisinin oldugu gosterilmistir. Bir ksenodstrojen olan BPA’nin,
Ostrojen benzeri etkisiyle pankreasin glukagon salgilayan o hiicrelerini ve insiilin
salgilayan B hiicrelerini etkiledigi, hiperinsiilinizme yol actig1, ilerleyen siirecte de
insulin rezistans1 gelistirdigi belirtilmistir (138, 139). Molekiiler olarak BPA’nin
ATP bagimli potasyum kanalarini kapatarak B hiicreleri uyardigi, insulin salinimini
artirdigr saptanmistir (111). Klinik ¢aligmalara bakildiginda, Koreden bildirilen bir
yayinda, insanlarda BPA ve insulin direnci arasinda pozitif iliski gosterilmistir (135)

BPA ve adiponektin iligkisine bakildiginda, daha 6nce yapilan bir ¢alismada,
BPA, diisiik konsantrasyonlarda adiponektin salinimini inhibe etmistir (107). In vitro

yapilan baska bir c¢alismada BPA’nin, Ostrojenlere benzer sekilde doza bagimh
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olarak, adipositlerden adiponektin salimimini azalttigi  gosterilmistir  (111).
Calismamizda genel olarak BPA ve adiponektin degerleri negatif korele
bulunmustur. Calismamizda, diyabet grubunda BPA anlamli olarak en yiiksekken,
adiponektinin anlamli olarak en diisiik olmas1 dikkat c¢ekicidir, diger c¢alismalarda
gosterilen BPA ve adiponektin arasindaki iligkiyi destekler niteliktedir.

Bu calismada diyabet ve BPA iligkisi disinda, kan sekeri kontrolii ile
BPA’nin iliski olup olmadigi degerlendirmek istenmistir. HbAlc %7’ye gore
diyabetik hastalar iki gruba ayrlarak, gruplar arasinda BPA degerleri
karsilagtirilmistir. Plazma glukoz degerleri kontrolsiiz olan grupta, BPA degerlerinin
daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekmis, ancak bu yiikseklik istatistiksel anlamliliga
ulagamamistir (p=0.061). BPA maruziyetinin en 6nemli yolu oral yol oldugundan
diyet uyumsuzlugu agiklayici olabilir. BPA’nin insulin direncini artirdigi gz oniine
alinirsa, daha yiiksek BPA seviyesi daha fazla insulin direnci ve daha kontrolsiiz
diyabet seyri anlamina gelebilir. Hasta sayist artirildiginda istatistiksel anlamliliga
ulasilabilir. Diyabetik hastalar, aldiklar1 tedavilere gore siniflandirildiginda ve olusan
gruplar arasinda BPA seviyesi karsilagtirildiginda, insulin tedavisi alanlarda daha
yiikksek BPA oldugu goriilmiistiir, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.086). Insiilin tedavisinin plazma glukoz kontrolii zor olan hastalarda daha sik
tercih edilmesi, bu hastalarin insulin direnglerinin daha yiiksek olmasi, oral
alimlarinin daha fazla olmasi bu yiiksekligi agiklamaya katkida bulunabilir.

Calismamizda katilimeilar her bir grupta VKI’e gore iki gruba ayrilmuslar,
ancak diyabet, prediyabet ve kontrol grubunda obez olanlarla olmayanlar arasinda
BPA degerleri agisindan fark saptanmamaistir. Literatiirde, BPA’ nin obeziteye neden
olduguna dair ilk kanitlar in vitro calismalardan elde edilmistir. BPA’nin
preadipositlerde, adipojenik  transkripsiyon faktorlerini uyararak adiposit
farklilasmasini artirdigy, lipid birikimini uyardigi gosterilmistir (111). Klinik olarak
degerlendirildiginde, bir epidemiyolojik ¢alismada BPA’nin en yiiksek oldugu
ceyrekte, VKI en yiiksek bulunmustur (135). Ancak tam zit etki ettiini sdyleyen
calismalar da bulunmaktadir. BPA’nin adipoz doku iizerine etkilerini inceleyen bir
caligmada, ooferektomize farelere yiiksek dozda BPA uygulandiginda viicut
agirh@inda ve gida aliminda azalma izlenmistir (140). Bir ¢alismada, diisikk dozda

BPA maruziyetinde agirhik, yag dagilimi, trigliserid diizeylerinde degisiklik
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saptanmamustir (141). Bizim ¢alismamizda viicut yag dagilimi parametreleriyle BPA
arasinda bir korelasyon da olmadig1 géz oniine alindiginda, BPA ve obezite arasinda
iliski kurulamamistir. Ancak BPA ve BKO arasinda pozitif korelasyon saptanmasi
dikkat ¢ekmistir.

Diyabetik hastalarda antihipertansif ve dislipidemik tedaviler acisindan
bakildiginda statin kullananlarda BPA seviyeleri kullanmayanlara goére anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. B hiicrelerinin BPA maruziyeti sonucu asir1 insiilin
salgilamasinin  karaciger ve yag dokusunu etkileyerek dislipidemiye neden
olabilecegi belirtilmistir (142). Bu nedenle ¢alismamizda statin kullananlarda daha
yilksek BPA degeri, ila¢ kullannmindan ¢ok altta yatan duruma baglanmstir.
Diyabetik hastalarda dislipidemisi olanlarin olmayanlara gore BPA degerleri daha
yiiksekken, p degeri 0.053 bulunmustur. Hasta sayisinin artmasiyla istatistiksel
anlamliliga ulasilabilecegi diistiniilmektedir.

Calismada kisithiliklart degerlendirildiginde, idrar BPA degeri yerine serum
degerinin kullanilmasi bir kisitlilik olarak goriilebilir. Ancak BPA’nin lipofilik bir
madde olmasi1 ve insan yag dokusunda birikebildiginin gdsterilmesi serum
diizeylerinin maruziyeti degerlendirmede yeterli olabilecegine isaret etmektedir
(103). Calismamiza dahil edilen hasta saymmiz kisithliklarimiz —arasindadir.
Koreliler’de BPA ve diyabet iliskisini degerlendiren bir epidemiyolojik ¢alismada
1210 kisi alinmis olmasina karsin bunlarin sadece 99’unda DM oldugunu
hatirlatmakta fayda vardir (137)

Calismamizin  kisithiliklart  arasinda  viicut kompozisyonunun sofistike
yontemler yerine BIA yontemiyle 6lgiilmesi yer almaktadir. Ancak BIA her yere
taginabilen, kullanimi kolay, diger yontemlere gore uygun maliyetli bir yontemdir
(143). BIA ve dual enerji X 1sm1 absorbsiyometre (DXA) yéntemlerini
karsilastirildig1 gesitli calismalarda, BIA nim viicut kompozisyonunu degerlendirme
i¢in daha uygun oldugu belirtilmistir (144, 145). BIA total abdominal adipoz dokuyu

manyetik rezonans goriintiilemeye benzer sekilde 6lgmektedir (146).
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6. SONUC VE ONERILER

Endokrin bozucu kimyasallarin 6nemli bir iiyesi olan bisfenol A, iireme
sistemi, tiroid fonksiyonlari, yag dokusu ve glukoz metabolizmasi Qibi bir¢ok
endokrin sistemi etkilemektedir. Bu ¢alismayla normal glukoz toleransi olan bireyler,
prediyabetik bireyler ve diyabetik bireylerde BPA seviyeleri karsilastiriims,
diyabetik bireylerde diger gruplarla karsilagtirildiginda daha yiiksek BPA seviyesi
oldugu gozlenmistir.

Diyabetin onciil formu olan prediyabet grubunda BPA seviyesi, kontrol
grubunun BPA degerlerinin ile benzer bulunmustur. Diyabet, prediyabet ve kontrol
grubunda BPA seviyesinin basamaksal bir iligki gdstermemesi, olasi nedensel
iliskinin gosterilmesinde yol gosterici olamamustir.

BPA’nin adiponektin ve HDL-K ile negatif korelasyonu, BKO ve HbAlc ile
pozitif korelasyonu, bu faktorlerin metabolik sendromla iliskisi goz Oniine
alindiginda, BPA’nin insiilin direncine yol acabilecegini diisiindiirmiistiir. Diyabetik
hasta grubunda insiilin diizeyi bakilamamis ancak, diyabetik hastalardaki diisiik
adiponektin ve yiiksek BPA seviyeleri, kontrol grubundaki yiiksek adiponektin ve
diisiik BPA seviyeleri, gorece olarak BPA’nin insulin direnci ile iligkili olabilecegi
goriigiinii desteklemistir.

BPA’ya maruziyet ve BPA dizeyleri karsilastirildiginda, kontrol
edemedigimiz bir¢ok nedene bagli maruziyetin sdzkonusu oldugu gézlenmistir.

Kan sekeri regiilasyonu bozuk olan bireylerde BPA diizeyleri daha
yiiksekken, istatistiksel anlamlilik gostermemistir. Benzer sekilde insulin kullanan
bireylerde de BPA seviyesi -istatistiksel anlamlilik gostermeden- yiiksek
bulunmustur. Bu durum, kan sekeri regiilasyonunu etkileyecek yiiksek insulin
direnci ve oral alim fazlalig ile iliskilendirilmistir.

Obezite ve viicut yag dagilimi agisinda bakildiginda ise, calismamizda BPA,
obezite ve yag dagilimi parametreleri arasinda bir iligki saptanmamastir.

Diyabet prevalansi goz Oniine alindiginda, sonuglarini paylastigimiz klinik
calisgmamizda gosterilen BPA ve diyabet arasinda baglanti, 6nem arz etmektedir. Bu
baglant1 bireysel kullanilan plastiklerden bagimsiz ¢ikmistir. Bu nedenle hastaligin
sikliginin  6nlenmesinde ve hastaligin  kontrol edilmesinde, toplumsal BPA

maruziyetinin en aza indirgenmesinin dnemli katkilar saglayacag: diisiiniilmektedir.
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