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OZET

Erdal 1. Fenilalanin Metabolizmas1 Bozuklugu Olan Hastalarin Tedavi
Rejimlerine Gore Serum Bisfenol A, Bisfenol F, Ftalat Ve Baz1i Agir Metaller
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Sosyal Pediatri Programm Doktora Tezi, Ankara, 2024. Fenilketoniiri
(FKU), en yaygin amino asit metabolizmasi1 bozuklugudur. Kan fenilalanin (FA)
seviyeleri 6 mg/dl ilizerinde olan hastalarda bilinen en eski tedavi FA kisith diyettir.
Cevre kirleticileri, insan aktivitelerinden kaynaklanan ve ¢evreyi kirleten, dogrudan
veya dolayli olarak akut veya kronik saglik sorunlarina neden olan maddelerdir. Bu
cevre Kkirleticilere basglica maruz kalma yollarindan biri gastrointestinal sistemdir.
FKU tanisi almis hastalarda (n=105, 2-6 yas) cevresel kirleticilere maruz kalinan
kaynaklar1 degerlendirmeyi ve plazma bisfenol A (BPA), bisfenol F, di-biitil ftalat,
di-(2-etilhekzil) ftalat, mono-(2-etilhekzil) ftalat, kursun (Pb), arsenik (As),
kadmiyum, civa ve eser element diizeyleri ile diyet rejimleri arasindaki iliskiyi
belirlemeyi planladik. Bu hastalarin 34 FA-kisith diyet uygularken, kalan 71'inin
diyet kisitlamasi yoktu. Temel ozellikleri kontrol altina alindiginda, plazma BPA
diizeyinin iist ligte birlik dilimde olma olasilig1 serbest diyet grubunda 3.34 kat daha
yiiksekti (%95 GA = 1.09-10.25). Plastiklere maruz kalma kaynaklarmi da ayrica
kontrol altina aldigimizda, BPA igin odds oraninin 18.64 (%95 GA = 2.09-166.42)
oldugu goriildii. Pb diizeyinin iist {igte birlik dilimde yer alma olasilig1 konserve gida
tilketenlerde 3.47 kat (%95 GA = 1.07-11.29), kaynak suyu kullananlarda 7.29 kat
(%95 GA = 1.21-44.03) fazla idi. Dort yas alt1 bireylerde iist Gigte birlik dilimdeki As
grubunda olma olasilig1 7.26 kat (%95 GA = 2.09-25.28) daha yiiksekti. Konserve
gida kullananlarda plazma As diizeyinin iist {i¢te birlik dilimde bulunma siklig1 8.17
kat (%95 GA = 2.13-31.27) idi. Sonuglarimiz ¢evre kirleticilerine maruz kalmanin

diyet tedavisine gore degistigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: fenilketonuri, ¢evresel kirleticiler, agir metal, bisfenol, ftalat.
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ABSTRACT

Erdal I. Relationship Between Plasma Bisphenol A, Bisphenol F, Phthalate and
Some Heavy Metals According to the Treatment Regimens of Patients with
Phenylalanine Metabolism Disorders. Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Social Pediatrics Program, Ankara, 2024. Phenylketonuria
(PKU) is the most common amino acid metabolism disorder. Patients with blood
phenylalanine (Phe) levels of >6 mg/dl require treatment, and the most definitive
treatment is the Phe-restricted diet. Environmental pollutants are substances that
result from human activities and contaminate the environment, causing acute or
chronic health problems. One of the major routes of exposure to these environmental
pollutants is through the gastrointestinal system. We planned to evaluated the
possible routes of exposure to these environmental pollutants in patients with PKU
(n=105, 2-6 years of age) and determined the relationship between the plasma levels
of bisphenol A (BPA), bisphenol F, di-butyl phthalate, di-(2-ethylhexyl) phthalate,
mono-(2ethylhexyl) phthalate, lead (Pb), arsenic (As), cadmium, mercury, trace
elements and dietary regimens. Thirty-four of these patients were on a Phe-restricted
diet, while the remaining 71 had no dietary restrictions. After adjustment for baseline
characteristics, the odds of having a plasma BPA level in the upper tertile were 3.34
times higher in the free diet group (95% CI=1.09-10.25). When we additionally
adjusted for plastic exposure resources, the odds ratio was found to be 18.64 (95%
Cl=2.09-166.42) for BPA. Individuals in the upper tertile of Pb levels was present
3.47 times (95% CI = 1.07-11.29) in those who consumed canned food and 7.29
times (95% CI = 1.21-44.03) in those who consumed spring water. Individuals under
four years of age had 7.26 times higher odds for As levels in the upper tertile (95%
Cl = 2.09-25.28). Canned food users had 8.17 times higher odds for As levels in the
upper tertile (95% CI = 2.13-31.27). Our results indicate that exposure to

environmental pollutants varies with dietary treatment.

Key Words: phenylketonuria, environmental pollutants, heavy metal, bisphenol,

phthalate.
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1. GIRIS ve AMAC

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz genindeki (PAH) mutasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikan ve en sik goriilen aminoasit metabolizmasi bozuklugudur.
PAH genindeki patojenik mutasyonlar sonucunda kan fenilalanin (FA) diizeyi normal
araligin iizerinde seyrederek Ozellikle santral sinir sisteminde toksik etkilere neden
olmaktadir (1). Tirkiye’de yaklasik 1:4000 sikliginda goriilmekte olup otozomal
resesif kalitim 6zelligi nedeniyle akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu bolgelerde
sikligi daha da artmaktadir (2). Yiiksek kan FA diizeyi ozellikle beyinde toksik
etkilere neden olur ve tedavi edilmemis hastalarda IQ distkliigi, Dbilissel
fonksiyonlarda gerilik, duygusal ve psikiyatrik sorunlar, egzema, otizm, ndbet ve
motor kayip gibi problemler goriilebilmektedir (1). Diinyanin birgok bolgesinde
oldugu gibi iilkemizde de yenidogan tarama programlar1 sayesinde hastalar
yenidogan doneminde tani almakta ve hastaligin bulgulari ortaya ¢ikmadan tedaviye
baglanmaktadir (3). En iyi bilinen ve en uzun siiredir uygulanan tedavi yontemi
disik FA igeren diyet tedavisidir. Tetrahidrobiopterine (BH4) (fenilalanin
hidroksilaz enziminin kofaktorii) yanit veren hastalarda BH4 tedavisi bir diger tedavi
secenegi olarak uygulanmaktadir. Hala gelistirilmekte olan fenilalanin ammonia
liyaz tedavisi ilerleyen donemlerde alternatif bir tedavi segenegi olarak karsimiza
cikabilecektir (4). Diyet tedavisinde FA icermeyen aminoasit karigimlar
kullanilmaktadir. Bu karisimlar toz mama halinde ya da kullanima hazir sivi mama

halinde bulunmaktadir (1).

Bisfenol A (BPA) diinyada en sik maruz kalinan cevresel kimyasallardan
birisi olup giiniimiizde yilda 2 milyon tondan fazla iiretilmektedir. Polikarbonath
plastiklerin ve epoksi recinelerinin Uretiminde kullanilan baslica monomerdir.
Polikarbonatli plastikler; biberon, yiyecek saklama kaplari, su siseleri ve sise
kapaklari, gozlik camlari, CD, DVD ve elektronik cihazlarin yapiminda kullanilir
(5). Erken donemde BPA maruz kalmanin hormon aracili nérogelisimsel olumsuz
etkileri oldugu, kalp hastaligi, diabet, yiiksek karaciger enzimleri ve bozulmus tiroid
fonksiyonlar1 ile iliskisi de yapilan calismalarda gosterilmistir (6-9). Ozellikle
norogelisimin ¢ok hizli olmasi, BPA’ya maruz kalmanin erigkinlere kiyasla daha

fazla olmas1 ve detoksifikasyon mekanizmalarinin yeterince gelismemis olmasi



nedeniyle BPA iceren biberonlarin 3 yasin altindaki bebeklerde kullanilmasi
Avrupa’da yasaklanmistir (10). Ulkemizde de bebek ve kiigiik cocuklarin
beslenmesinde kullanilacak plastiklerin BPA iceren malzemelerden yapilmasi

yasaktir (11).

BPA’ya karsi artan farkindalik ile kullanimina kisitlamalar gelmistir (12).
BPA icermeyen (BPA-free) seklinde lanse edilen malzemelerin bir kisminda diger
bisfenol analoglar1 kullanilmaktadir ve bunlarin basinda da BPF gelmektedir.
BPA’nin kullanimmin kisitlandigi neredeyse tiim alanlarda kullanilabilmektedir.
Bebek formulalarinda ve kaplarinin i¢ ylizey kaplamasinda, bebeklerin ve kiigiik
cocuklarin  beslenmesinde kullanilacak kaplarin yapiminda BPA kullanimi
yasaklanmistir ancak bisfenol analoglar1 ig¢in herhangi bir diizenleme

bulunmamaktadir (12, 13).

Ftalatlar giinlimiizde tiiketim mallar1 ve kisisel bakim iriinlerinde oldukga
fazla oranda kullanilan cevresel kimyasallardir. Ftalatlar kimyasal olarak yan
zincirlerindeki karbon sayisina gore diisiik ve yiiksek molekiiler agirlikli olarak iki
gruba ayrilir. Diisiik molekiiler agirlikli ftalatlar di-metil, di-etil, di-biitil ve di-
izobiitil ftalat; yiikksek molekiiler agirlikli ftalatlar ise di-etilhekzil, di-oktil ve di-
izononil ftalattir (14). Disiik molekiiler agirlikli ftalatlar siklikla kokuyu muhafaza
etmek icin kisisel bakim iirlinlerine eklenirken yiliksek molekiiler agirlikli ftalatlar
esnekligi artirmak i¢in polivinil klortir (PVC) plastik yapicilari olarak kullanilir ve bu
ftalatlara doseme, gida paketleri ve intravendz girisim malzemeleri gibi ¢ok cesitli
alanlarda rastlanabilir. Tibbi triinlerde kullanilan ftalat ¢esitleri de vardir. Plastik
yapiminda kullanilan bu maddeler, polimere kovalent bag ile baglanmadigindan
cesitli yollarla atmosfere, besine veya dogrudan viicut sivilarina karisarak gevreyi ve
insant etkileyebilir. Gida ambalaj1 sanayisinde ¢ok kullanilan bir kimyasal olan ftalat
normal kosullar altinda polimerlerden ayrilarak yiyecek ve suya karisarak insan

viicuduna alinmaktadir (15).

Dibiitil ftalat (DBP) kozmetik ve kisisel bakim {iriinlerinde, ila¢ ve gida
takviyelerinde, seliiloz plastiklerde plastiklestirici olarak kullanilmaktadir (15).
Yapilan c¢alismalarda DBP’nin genital ve pubertal gelisim bozukluklarina,

norogelisimsel sorunlara yol acabildigi, ayrica oksidatif hasara neden olarak bir¢ok



doku ve organ iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir (16-18). Di-
etilhekzil ftalat (DEHP) PVC plastiklere plastiklestirici olarak eklenir ve medikal
iriinlerde, gida paketlerinde, plastik oyuncaklarda ve paket/kutu filmlerinde
kullanilir. DEHP ve metaboliti olan mono-etilhekzil ftalatin (MEHP) nérogelisimsel
ve tirogenital bozukluklarla iligkisi gosterilmistir (15, 17, 19).

Agir toksik metaller dogada kendiliginden bulunan ancak insan aktiviteleri
sonucunda dogal dongiilerinde bozulmalar meydana gelerek canlilarda toksik etkilere
neden olabilen kimyasallardir (20). Demir, bakir (Cu), krom, ¢inko (Zn), nikel,
selenyum (Se), manganez (Mn) gibi bazi metallere insan viicudunda ihtiya¢ varken
kursun (Pb), kadmiyum (Cd), civa (Hg), arsenik (As) gibi elementlerin insan
tizerindeki faydali etkileri olup olmadigi bilinmemektedir (21). Bununla birlikte,
insan i¢in gerekli oldugu bilinen elementlerin hem gereginden az hem de gereginden

fazla olmasi de insan viicudunda olumsuz etkilere yol agtig1 bildirilmistir (22).

Gunumiizde ¢evresel Kirleticilere daha fazla maruz kalinmaktadir. Bu
cevresel Kkirleticilere maruz kalmanin temel yollarindan birisi gastrointestinal
sistemdir (15, 23-25). Calismaya dahil edilecek grubun altta yatan metabolik
hastaliklar1 nedeniyle 6zel beslenme rejimleri ve dolayisiyla 6zel beslenme iiriinleri
kullaniyor olmasi hastalarin bahsi gegen kimyasallara maruz kalma durumlarin1 da
etkileyebilir (20, 26-28). Bu kimyasallarin insan ¢alismalarinda ve hayvan
deneylerinde olasi toksik etkilerinin gosterilmis olmasi ve her ne kadar bebek
beslenmesinde kullanilacak {iirlinlerde bazilarinin kullanilmasi yasaklanmis olsa da
baska olas1 yollarla maruz kalinabilecegi gergegi lizerine bu caligmayr yapmayi

planladik.

Bu caligmada, FKU (hiperfenilalaninemi, BH4 yanitli FKU ve klasik FKU)
tanistyla takip edilen katilimcilarin kan ftalat metabolitleri, BPA, BPF, Pb, Cd, Hg,
As, ve bu agir metal diizeyleri ile iligkili olabilecekleri sebebiyle Mn, Se, Cu ve Zn
diizeyleri incelenecek ve diyet durumlarina gore gruplar arasinda karsilastirma

yapilacaktir (28).

Daha 6nce bu hasta grubunda bahsedilen ¢evresel kirleticilerin maruz kalma

durumu ve bu durumun beslenmeye gore degisikligi ¢alismamustir. Calisma sonunda



gruplar arasinda cevresel kirleticiler ve eser elementler acisindan fark saptanirsa

ailelere ¢evre diizenlemesi konusunda bilgilendirme yapilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Fenilketonuri

Fenilketonuri, FA metabolizmasinda gorev alan fenilalanin hidroksilaz (FAH)
enziminin tam veya kismi eksikligi sonucu ortaya ¢ikan ve en sik goriilen aminoasit
metabolizmast bozuklugudur (3). FAH enzimi, kofaktorii olan BH4 ile birlikte
oksjen ve demir (Fe*?) varhginda FA’y1 tirozine gevirir (29). Yasamin ilk 48-72.
saatlerinde yenidoganlarda topuktan alinan kan ornekleri degerlendirilerek kuru kan
orneginde FA diizeyi 2 mg/dl ve iizerinde saptanan hastalar Saglik Bakanligi
tarafindan diizenlenen algoritmaya gore yonlendirilir (Sekil 1.) (30). Her ne kadar
uluslararasi rehberlerde kuru kan orneklerinin dogumdan 72 saat ve sonrasinda
alinmas1 Onerilse de iilkemizde hastanelerin doluluk oran1 gibi sebeplerle
yenidoganlarin erken taburcu edilmeleri nedeniyle bu Ornekler ilk 24 saatte dahi
alinabilmektedir. Bu durumda 5 ila 7. giinler arasinda ikinci bir topuk kani
alinmalidir (31). FKU hastalarinda hem tanisal siniflandirma hem de tedavi
gereksinimi kan FA diizeyine gore belirlenmektedir. Saglikli insanda kan FA diizeyi
0.8-1.99 mg/dl arasinda seyreder. FA diizeyine gore hastalik smiflandirmasinda
uluslararasi bir uzlasi ve ortak karar bulunmamakla birlikte 2022 yilinda Coskun ve
ark.’lar1 2-6 mg/dl arasinda hiperfenilalaninemi (HFA); 6-10 mg/dl arasinda hafif
FKU; 10-20 mg/dl arasinda orta FKU; 20 mg/dl ve tizerinde ise klasik FKU olarak
siniflandirilmistir.  Yukaridaki ~ smiflandirma  temel  alimarak  hastalar
gruplandirildiginda; HFA hastalarinda herhangi bir tedavi gereksinimi yoktur. Kan
FA diizeyi 6 mg/dl ve iizeri olan vakalarda tedavi gereksinimi olup bu tedavilerden
en uzun siiredir uygulanan ve etkisi kesin olarak bilineni FA-kisith diyet tedavisidir.
Bunun disinda FAH enziminin kofaktorii olan BH4 tedavisi ile herhangi bir diyet
gereksinimi olmadan FA diizeyleri 6 mg/dl altinda seyreden hastalar sadece BH4
tedavisi ile izlenebilmektedir (29, 31-33). FA-kisith diyet tedavisi alan hastalarin
alabilecegi dogal protein miktar1 hastanin kendi FA toleransina gore degismektedir.
Yeterli biiyiime ve gelisme igin gerekli olan protein miktarinin geri kalan kismi FA
ve tirozin i¢ermeyen aminoasit karigimlarindan karsilanmaktadir. Bu aminoasit
karisimlar1 toz veya sivi formda 6zel paketler icerisinde (genellikle sivi formlar igin

plastik bazli, toz formlar icin metal bazli paketleme kullanilmaktadir ancak her iki



paketlemede de paketlerin/kutularin igerisinde plastik bazli kaplama mevcuttur)

kullanima sunulmaktadir (1).

Fenilketonuri Sonu¢ Degerlendirme
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Sekil 1.1. Fenilketoniiri tarama algoritmasi

2.2 Bisfenol A

Bisfenol A oda 1sisinda kati halde bulunan beyaz renkli kristalize yapida bir
maddedir. Ilk olarak 1891 yilinda Rus kimyaci Aleksander P. Dianin tarafindan
tretilmis olup nemlenmeye ve 1stya dayaniklilik gibi uygun mekanik o6zellikleri

nedeniyle plastik yapici olarak ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmustir.



BPA polikarbonat, epoksi recineler ve termal kagitlarin sentezinde kullanildig: igin
hemen her giin oyuncaklar, kagitlar, elektronik iiriinler, su siseleri ve diger plastik
malzemeler araciligiyla BPA’ya maruz kalinmaktadir. Gida ambalajlama ve saklama
malzemelerinde sik¢a kullanilmalar1 nedeniyle besinler kaynakli olarak
gastrointestinal sistem araciligiyla maruz kalma 6nemli bir maruz kalma yolu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (12, 34-36). Kimyasal yapisi dstrojene benzeyen ve iyi bilinen
bir endokrin bozucu olan BPA’nin hormonal sistem iizerindeki olumsuz etkilerinin
yaninda davranis degisklikleri, noro-gelisimsel olumsuz etkiler, oksidatif hasar ve

kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskisi de gosterilmistir (37-42).
2.3  Bisfenol F

Bisfenol-F veya bis(4-hidroksifenil)metan, yapisal olarak metilen araciligiyla
birbirine baglanmis iki fenol halkasina sahiptir. Kimyasal yapisindan kaynaklanan
BPA’ya gore azalmis akiskanligi ve ¢oziiciilere kars1 daha direngli olmasi nedeniyle
ozellikle epoksi reginelerde tercih edilmektedir (43). BPA’ya karsi artan farkindalik
ve tepkiler nedeniyle BPF’in de icinde bulundugu bisfenol analoglari daha fazla
tiretilmeye ve BPA’nin yerine kullanilmaya baglamistir (12, 44). BPA’ya benzer
sekilde gida paketlerinde, konservelerde, kutu iceceklerde, hazir yemeklerde, paket
siitlerde, besinlerle temas eden geri doniisiim iiriinii kagitlarda, kisisel bakim
iirlinlerinde, kaplama ve yapistiricilarda ve evde kullanilan diger kagit iiriinlerde
bulunmaktadir (43). Giincel ¢alismalarda BPF’in gidalarda en fazla saptanan bisfenol
analogu olduguna dair bilgiler mevcuttur (45). Hormonal sistem ve iireme sistem
tizerinde olumsuz saglik etkileri oldugu, obesite, oksidatif hasar ve genotoksisite

acisindan risk olusturuldugu bildirilmektedir (12, 46, 47).
2.4  Ftalat ve Metabolitleri

Ftalatlar, fitalik asitin dialkil veya alkil/aril esterleri olup farkli amaclara
yonelik farkli kimyasal ve fiziksel yapilari bulunmaktadir (48). Oda 1sisinda renksiz
ve kokusuz olup kimyasal yapisindaki zincir uzunluguna bagli olarak artan oranlarda
lipofilik 6zellik gostermektedir (49). Ftalatlar ilk olarak 1930’larda plastik yapict
olarak kullanilmis olup giinlimiizde en biiyiik plastik yapic1 grup olarak kullanilmaya

devam edilmektedir (50). Ftalatlarin insan sagligi iizerine zararli etkilerini gosteren



literatiirde fazla sayida c¢alisma olmakla birlikte hala kullaniomma devam
edilmektedir. Bilinen 6nemli endokrin bozucu kimyasallardan olan ftalatlarin
metabolik sendrom, norogelisimsel bozukluklar, iirogenital degisiklikler /
malformasyonlar, embriyogenezde degisiklikler, tiroid hormonu bozukluklari,
obezite, diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklar ile

iliskisi bildirilmistir (48, 51-56).
2.4.1 Dibiitil Ftalat

Dibiitil ftalat (DBP) normal sartlar altinda renksiz- sar1 arasi bir renge ve
akict bir yapiya sahip kokusuz sivi bir bilesiktir (57). Disiik molekiiler agirlikli
ftalatlar icerisinde yer alan DBP genellikle tibbi ekipmanlarda, boyalarda, gida
paketlerinde, kozmetik ve kigisel bakim fiiriinlerinde, ilag ve gida takviyelerinde ve
cesitli yapistiricilarda kullanilir (15, 58). PVC fiiriinlerde ve plastik oyuncaklarda
diger ftalat esterlerine gore daha az oranda tercih edilir. Gidanin islenmesi ve/veya
saklanmasi esnasinda gidalara bulasir. Kiigiik c¢ocuklarda temel olarak gidalar
araciligiyla maruz kalirken addlesanlarda kisisel bakim iiriinleri ve kozmetik iirtinler
diger 6nemli kaynaklaridir (59, 60). Bununla birlikte, su kaynaklarinda da 6lgiilebilir
diizeyde DBP bulundugu bildirilmistir (61). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(International Agency for Research on Cancer, IARC) DBP’nin kanserojen etkisi
“olas1 riskler” olarak bildirilmistir (62). Ayrica norogelisimsel olumsuz etkileri ve

endokrin bozucu etkileri oldugu da birgok ¢alismada belirtilmistir (19, 63-65).
2.4.2 Di-etilhekzil Ftalat

Yiiksek molekiiler agirlikli ftalat esterlerinden olan DEHP oda sikliginda
kokusuz, renksiz, yag kivaminda bir siv1 olarak bulunur (59). Ozellikle plastiklere
esneklik ve yumusaklik saglamasi nedeniyle gida paketleri, tibbi lirlinler, plastik
oyuncaklar, plastik ortiiler ve dus perdeleri gibi PVC iiriinlerde en sik kullanilan
ftalatlardan birisidir. DEHP plastiklere non-kovalent bag ile baglandigi icin DEHP
igeren plastiklerin kullanim1 esnasinda ¢evreye kolayca yayilabilir ve gastrointestinal
sistem, solunum sistemi ve cilt yoluyla insanlar DEHP’ye maruz kalirlar (66). Ayrica
medikal iirtinlerde kullanildig: icin diyalize giren, kan transfiizyonu yapilan hastalar

da belirli oranlarda maruz kalabilmektedirler (67). Besinler 6nemli bir maruz kalma



yolu olup besinler araciligiyla maruz kalinan ftalatlarin basinda DEHP gelmektedir
(68). Onemli bir endokrin bozucu olarak kabul edilen DEHP nin endokrin sistemi
tizerindeki olumsuz etkilerinin yaninda, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 riskini artirdigi, artmis obesite riski ile iligskili oldugu, norogelisimsel

sistem tizerinde olumsuz etkiler gosterdigi bildirilmistir (15).
2.4.3 Mono-etilhekzil Ftalat

Di-etilhekzil ftalat viicuda alindiktan sonra hizlica birincil metaboliti olan
MEHP’ye okside olur. Onceleri maruz kalinan DEHP’nin degerlendirmesinde
kullanilan bir metabolit olan MEHP’nin zaman igerisinde DEHP’den daha toksik
olabilecegi ve insan viicudunda giiglii bir endokrin bozucu olarak anti-androjenik
aktivitelere yol acabilecegi anlasgilmistir (68). Bunun yaninda oksidatif hasara,
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna, genitotiiriner sistem bozukluklarina ve tiroid
bezi hasarina da neden olabilecegi bildirilmistir (69-71). Bu nedenle Avrupa’da ve
Tiirkiye’de DEHP ile birlikte MEHP’ ninde igerisinde bulundugu bir grup ftalatin 3
yasinda altindaki ¢ocuklar igin tretilen plastiklerde kullanilmasi yasaklanmistir (10,

11).
2.5 Agir Metaller

Agir metaller olarak adlandirilan elementler, dogal olarak yeryiiziinde var
olan bir grup metal ve metalloiddir (20). Mn, Cu, Zn ve Se gibi eser elementler
normal biiylime, metabolizma ve gelisme icin gerekliyken; Pb, Cd, As, Hg gibi agir
metaller Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) raporuna gore halk sagligini tehdit eden ilk
on kimyasaldan dordiinii olusturmaktadir (21, 72). As ve Cd “insanlar igin
kanserojen (Grup 1)”; inorganik kursun ve kursun bilesikleri “insanlar igin
muhtemelen kanserojen (Grup 2A)”; metilciva bilesikleri “insanlar i¢in muhtemelen
kanserojen (Grup 2B)” ve metalik civa ve inorganik civa bilesikleri IARC tarafindan
“insanlar i¢in kanserojenlik agisindan simiflandirilamaz (Grup 3)” olarak
siniflandirilmistir (73-76). ABD Cevre Koruma Ajansit (US EPA) tarafindan Cd
“insanda olas1 kanserojen (Grup B)”, As “insanda kanserojen (Grup A)”, elementer
Hg “insanda kanserojen etki acgisindan siniflandirilamaz (Grup D)” ve metilciva ve

civa kloriir “insanda olas1 kanserojen (Grup C)” olarak siniflandirilmistir (73-75).
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Cocuklarda agir metallere maruz kalmanin nérobiligsel ve davranigsal bozukluklar,
solunum sistemi hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu
bildirilmistir (76, 77). Cesitli iilkelerde yapilan ¢ok sayida arastirma toprakta ve
meyve, sebze, et, siit, siit iirlinleri ve bunlarin konserveleri de dahil olmak {izere
cesitli gida triinlerinde tespit edilebilir diizeyde agir metallerin varlifini gostermistir
(78-81). Bu nedenle agir metallere maruz kalmada baslica yolun oral alim oldugu

diisiiniildiiglinde, diyetin icerigi ve kalitesi hem agir metal alimin1 hem de toksisiteyi

etkileyebilmektedir (82, 83).
2.5.1 Kursun

Kursun yeryliziinde dogal olarak var olan, diisiikk erime 1s1s1 ve kolay sekil
verilebilme 0Ozelligi sayesinde sanayide oldukca fazla kullanilmis olan bir agir
metaldir. Pb’nin en fazla kullanildig1 yer akii sanayi olup bunun disinda boyalarda,
borularda, macun ve seramik sirlarinda kullanilmistir. Benzinin oktanini artirmak
amaciyla ¢ogu lilkede uzun siireler kullanilmistir (84, 85). Gilinlimiizde toksisitesi
nedeniyle kullanim alani azalmistir ancak uzun yillar boyunca yaygin kullanimi
nedeniyle su, toprak ve hava Pb ile kontamine olmustur. Bununla birlikte Pb’ye
maruz kalmada besinler ana kaynaklarindan birisidir (86-88). Pb insan viicudunda en
yiiksek diizeyde bobrek, karaciger, beyin ve kalpte bulunur ancak viicuttaki toplam
Pb’nin 6nemli bir kismi kemiklerde depolanir (89). Kemik dokudaki Pb’nin
yarilanma omrii 10-30 yi1l arasinda olmakla birlikte yas, maruz kalmanin yogunlugu,
gebelik gibi fizyolojik farkliliklar bu siireyi degistirebilmektedir (90, 91). Kronik
maruz kalma durumunda santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem, hematolojik sistem ve genitoiiriner sistem tizerinde olumsuz

etkiler goriilmektedir (92-94).
2.5.2 Arsenik

Arsenik periyodik tabloda 33. sirada yer alan bir element olup yar1 metal
olarak smiflandirilmaktadir. Yani hem metal hem de ametal 6zellikleri tasimaktadir.
Ancak toksikoloji ¢alismalarinda agir metaller igerisinde degerlendirilmektedir. As
dogada tek basmna farkli renklerde (sari, yesil, gri) bulunsa da 200’den fazla

mineralle yaptigr c¢ogu arsenik bilesikleri renksiz ve kokusuz olduklari icin
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bulastiklar1 gidada, suda ya da havada goriinmezler (95, 96). As’ye maruz kalmanin
farkli yollarla oksidatif hasara yol agtigi gosterilmistir (95). Ayrica farkli kanser
tirleriyle, kardiyovaskiiler, dermal ve norolojik hastaliklarla iliski bildirilmistir (97-
101). Besinler diger gevresel kirleticilerin ¢ogunda oldugu gibi As’ye maruz kalmada

da 6nemli bir yer tutmaktadir (102, 103).
2.5.3 Kadmiyum

Kadmiyum ilk olarak 1817 yilinda kesfedilmistir. Yeryiiziinde dogal olarak
bulunan bu agir metal bazen volkanik faaliyetler gibi doga olaylariyla cevreye
yayilsa da ¢ogunlukla insan faaliyetlerinin sonucu olarak ¢evre Cd ile kirlenmektedir
(104). Kesfinin {izerinden bu kadar uzun siire gegmesine ragmen insan viicudunda
biyolojik bir fonksiyonu bilinmemektedir ancak toksik etkileri oldukca iyi
bilinmektedir ~ (105-107). Pillerde, boyalarda ve PVC iriinlerde Cd
kullanilabilmektedir (106). Bunun disinda Cd ile kontamine olmus toprakta yetisen
tiitlin, aycicegi, yer fistig1 ve keten tohumu gibi bitkiler / tohumlar topraktan yogun
bir sekilde Cd ¢ekip depolayabilirler. Besinler Cd’ye maruz kalma kaynaklari
acisindan olduk¢a 6nemli bir kaynak olarak 6ne ¢ikmaktadir (104, 108, 109).

254 Civa

Civa parlak giimiis renginde, oda 1s1sinda si1v1 halde bulunan bir agir metaldir.
Yiizyillar boyunca farkli ticari ve tibbi amagclarla kullanilmistir. Dogal siirecler
sonrast Hg dogaya salinabilmektedir ancak insan aktiviteleri de salinim agisindan
olduk¢a onemlidir. Komiirle calisan termik santrallerde, madencilik faaliyetlerinde,
¢imento, pestisit, ayna ve tibbi aletlerin yapiminda, dis dolgusunda Hg kullanilmistir
(110, 111). Gidalardan balik ve baliklardan yapilan diger besin iiriinleri Hg’ye maruz
kalmada 6zel bir 6neme sahiptir (112). Bunun diginda diger gidalarda Hg’ye mazur
kalmada rol oynamaktadirlar (111). Hg’nin toksik etkisi temel olarak sinir sistemi
tizerinde olup ozellikle sinir sisteminin hizli gelistigi ve daha korumasiz oldugu
yasamin erken donemlerinde bu etki daha belirgindir (110). Ayrica genitoiiriner
sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve cilt

tizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (112-115)
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3. GERECLER VE YONTEM
3.1. Orneklem

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Metabolizma Bilim Dalinda Temmuz 2022 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda
yapilmistir. Calismaya yenidogan tarama programi kapsaminda FKU tanisi alan ve
diizenli olarak poliklinikte takip edilen 2-6 yas arasi gocuklar dahil edilmistir.
Calismaya alinmadan oOnce ebeveynler ile gorisiilerek calisma hakkinda bilgi

verilmis, kabul eden ebeveynlerden yazili onam alinmistir.

Katilimcilar:

Dahil Olma Kriterleri:

-Hastanin 2-6 yas arasinda olmasi,
-Yenidogan tarama programi kapsaminda FKU tanist almis olmak,
-Takiplerine belirtilen poliklinikte devam ediyor olmak.

Dislama Kriterleri:

- FKU diginda altta yatan baska bir kronik hastaliginin olmasi

- FKU tedavisi kapsaminda uygulanan diyet disinda 6zel bir diyet programi

uyguluyor olmak.
3.2. Calisma Kapsaminda Degerlendirilen Degiskenler

Cevresel kirleticiler konusunda mevcut literatiir taranarak bisfenol, ftalat ve
agir metallere mazur kalmada rol oynayabilecegi bildirilen etkenleri kapsayacak bir
anket olusturuldu (116-120). (Ek-2)

Katilimcilarin;

-Sosyodemografik 6zellikleri: Dogum haftasi, dogum agirligi, dogum sirasi, dogum

sekli, toplam ¢ocuk sayisi, toplam emzirme siiresi, anne yasi ve egitim diizeyi, baba
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yasi ve egitim diizeyi, anne ve babada kronik hastalik varligi, ebeveyn sigara
kullanma durumu, yasanilan yer (kirsal/kentsel), aile yapist (¢ekirdek/genis) ve

ekonomik diizey algisi
-T1bbi bilgileri: Tani, tan1 zamani, tan1 FA diizeyleri ve aldiklar tedaviler

-Cevresel kirleticiler i¢in olast maruz kalma kaynaklari: Cam ve plastik biberon,
bebek sampuani, plastik saklama kabi, plastik su 1sitici, donmus gida, konserve gida,
teneke kutu icecek, PVC, plastik dus ortiisii, plastik masa Ortiisii, kartuslu yazici ve
oda spreyi kullanimi ile son 1 yil igerisinde yeni mobilya ya da hali alinmasi,
yemek/icmek icin kullanilan kap (cam, porselen, plastik, metal) ve su (¢esme suyu,
kaynak suyu, kaynatilmis ¢esme suyu, sise/damacana su, aritilmis su), oyuncak

(plastik, boyali tahta, boyasiz tahta, peliis) varlig1 sorgulanarak kaydedildi.
3.1.1 Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Calisiimasi

Ebeveynleri calismaya katilmayi kabul eden hastalarin rutin muayene icin
cocuk metabolizma poliklinigine bagvurular1 esnasinda sabah alinan rutin kanlarina
ek olarak BPA, BPF ve ftalatlar1 ¢alismak tlizere cam tiipe 3 ml, agir metal ve eser
elementler ¢alismasi icin ETDA’l1 tiipe 3 ml fazladan kan alindi. Ornekler alinmadan
once bisfenol ve ftalatlar i¢in kullanilacak tiim cam tiipler temizlendi, 24 saat
boyunca %10 nitrik asit soliisyonunda tutuldu ve ardindan 4 kez damitilmis
deiyonize suyla durulandi. Cam tiipler 4 saat boyunca 400 °C'de tutularak
plastiklestiricilerden arindirildi. Calisma sirasinda tiim cam malzemelerin,
kapaklarindaki plastik malzemeyle temasi onlemek icin aliiminyum folyo kullanildi.
Kan 6rnekleri 10 dakika boyunca 3500 rpm'de santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ornekleri, plastiksizlestirilmis koyu renkli amber siselerde -80 °C'ye aktarildi ve
analiz giinline kadar saklandi. Agir metal ve eser elementlerin analizi i¢in alinan
ornekler 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazma ornekleri elde
edildi. Plazma ornekleri daha sonra Pb, As, Cd, Hg, Mn, Se, Cu ve Zn analizleri
yapilana kadar -20 °C'de saklandi.
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Bisfenol A ve Bisfenol F Ol¢iimii

Tiim kimyasallar Sigma-Aldrich'ten (St. Louis) satin alindi. Glukuronidaz/aril
stilfataz enzimi (Helix pomatia'dan) Roche Diagnostic GMBH'den (Lot No:
55244423, Ref: 10127698001, Mannheim, Almanya) alindi. Yiksek performansl
sivt kromatografisi (HPLC) ekipmani Agilent 1260 Quat Pompasindan (Seri No:
DEABB818844, Santa Clara, CA) elde edildi.

Plazma orneklerindeki BPA ve BPF seviyeleri, plazmadan amonyum asetat
tamponu ve n-heksan: dietil eter ile bisfenollerin ¢ikarilmasina ve ardindan azot gazi
altinda buharlagtirllmasina dayanan bir yontemle Ol¢iildii. Kalinti, mobil fazda
¢oziildii ve HPLC ile kantifize edildi (121). BPA igin tespit limitleri (LOD) 3.05
ng/ml ve BPF i¢in 3.24 ng/ml idi. Tayin limitleri (LOQ) BPA i¢in 13.1 ng/mL ve
BPF icin 7.0 ng/mL idi. Ekstraksiyondan sonra, -20°C'de saklanan 6rnekler 300 pL
%60 asetonitril (ACN) i¢inde ¢oziildii. Standartlar ve Ornekler 100 pL olarak
HPLC'ye enjekte edildi. Hareketli faz asetonitril ve %25 (v/v, suda)
tetrahidrofurandan olusuyordu. Akis hiz1 0,4 mL/dakika idi. Gradyan eliisyonu 60:40
ila 5:95 olarak uygulandi. BPA ve BPF ic¢in alikonma siireleri sirasiyla 18.4-18.7
dakika ve 10.4-11.2 dakika idi. Geri kazanim caligmalari, 10 pg/ml BPA ve BPF
seviyeleri ile giliclendirilmis plazmanin bos ornekleri lizerinde gerceklestirildi. Giin
i¢i hassasiyet, BPA i¢in %4.87 + 3.02 varyasyon katsayis1 (CV) ve BPF i¢in %5.65 +
1.20 CV idi. Calismalar aras1 hassasiyet, BPA i¢in %9,15 = 2,58 CV ve BPF igin
%9.84 £ 3.14 CV idi. Geri kazanim calismalarinda yapilan 10 farkli analiz
sonucunda, geri kazanim BPA i¢in %81.64 + 2.48 ve BPF icin %86.9 + 1.87 olarak

belirlendi.
Ftalat Ol¢iimii

Plazma DEHP, DBP ve MEHP seviyelerinin analizleri icin Paris ve ark.
tarafindan bildirilen yontem bazi degisikliklerle kullanildi (122). Kisaca, plazmaya
(200 pL) ftalat (son hacimde 1 ppm) eklendikten sonra, NAOH (1IN, 400 pL),
fosforik asit (H3PO4, %50, 100 pL) ve ACN (800 pL) eklendi ve karistirildi.
Karisim vortekslendi ve santrifiij edildi. Ust siv1 (600 pL) baska bir tiipe alind1 ve

azot akimi altinda kuruyana kadar buharlastirildi. Kalintilar -20°C'de saklandi.
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Analiz tarihinde, kalintilar %60 ACN'de (300 pl) ¢6ziildi. Standartlar (DEHP
icin 0.2, 0.5, 1, 2 ve 5 ppm; DBP i¢in 0.2, 0.5, 1, 2 ve 5 ppm; MEHP i¢in 0.2, 0.5, 1,
2.5 ve 5 ppm) ve ornekler (100 pul) HPLC'ye (Agilent 1100 serisi, Santa Clara)
enjekte edildi. HPLC kolonlar1 Spherisorb C18 ODS2 kolonu (25 cm x 5 um x 4,6
mm i¢ ¢ap) (Waters, Milford, MA) ve ODS C18 6n kolonuydu (4 cm) (Waters,
Milford, MA). Hareketli faz %0.1 H3PO4 ve ACN idi [pH 3.0, 80:20 (h/h)]. Akis
hiz1 1 ml/dakika idi. DBP, DEHP ve MEHP i¢in tutulma siireleri sirasiyla 4,1 dakika,
32.5 dakika ve 4.5 dakikaydi. DBP ve MEHP'in tutulma siirelerinin yakin olmasi
nedeniyle analizleri ayr1 ayr1 gergeklestirildi. DBP, DEHP ve MEHP'Min plazma
konsantrasyonlar1 standartlardan hesaplandi ve pik alanlari 6l¢iim igin kullanildi.
LOD degerleri DBP i¢in 0.38 pg/ml, DEHP i¢in 0.09 pg/ml ve MEHP i¢in 1.41
pg/ml idi. LOQ degerleri DBP i¢in 1.15 pg/ml, DEHP i¢in 0.27 pg/ml ve MEHP i¢in
4.26 ng/ml idi. 9.1 pg/ml DBP, 9.8 pg/ml DEHP ve 10.1 pg/ml MEHP seviyeleri ile
zenginlestirilmis  plazmanin  bos Ornekleri iizerinde kurtarma c¢alismalari
gerceklestirildi. Gilin i¢i hassasiyetler DBP i¢in %0.71+0.40 CV, DEHP i¢in
%3.09+£1.29 CV ve MEHP i¢in %3.27£1.05 CV idi. Calismalar aras1 hassasiyetler
DBP i¢in %1.06+0.56 CV, DEHP i¢in %9.21+1.19 CV ve MEHP i¢in %7.92+2.11
CV idi.

Agir Metaller ve Eser Elementlerin Olgiimii

Nitrik asit (%65-69, TraceMetal Sinifi), Hidrojen peroksit (%30-32,
TraceMetal Sinifi), hidroklorik asit (%35-37, TraceMetal Sinifi) Fisher
Chemical'dan (Hampton, NH) temin edildi. Tek element standart ¢ozeltileri (calisilan
tim elementler icin, her birt 1000 pg/L) Inorganic Ventures'dan (Christiansburg,
VA) temin edildi. Altin indiktif eslesmis plazma kiitle spektrometre (ICP-MS)
standard1 (%3 HCl'de 1000 ppm Au) Fisher Chemical'dan (Hampton, NH) temin
edildi. Her metal i¢in tiim standart ¢6zeltiler (1000 pg/mL) Inorganic Ventures'dan
(Christiansburg, VA) satin alindi. Dahili standartlar da kullanildi. Bireysel
kalibrasyon standartlari, dogrusallik i¢in uygun konsantrasyon araliklarinda bes farkl
karisik calisma standardi grubunu seyrelterek seri seyreltme yoluyla hazirlandi. Tim
numunelere 20 pg/L konsantrasyonda dahili bir standart karisimi eklendi. Civanin

yikanmasini kolaylastirmak i¢in tiim standartlara ve durulama c¢ozeltilerine altin (200
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ug/L) eklendi. Deiyonize su (18.20 MQ-cm) Thermo Scientific Barnstead MicroPure
Su Aritma Sisteminden (Waltham MA) elde edildi.

Dahili standartlar:

Pb: Kursun (Pb) 208 (kiitle) Bizmut (Bi) 209 (kiitle)

Hg: Civa (Hg) 202 (kiitle) Bizmut (Bi) 209 (kiitle)

As: Arsenik (As) 75 (kiitle) Germanyum (Ge) 72 (kiitle)

Cd: Kadmiyum (Cd) 111 (kiitle) Rodyum (Rh) 103 (kiitle)
Mn: Manganez (Mn) 55 (kiitle) Skandiyum (Sc) 45 (kiitle)
Se: Selenyum (Se) 76 (kiitle) Gadolinyum (Gd) (152) (kiitle)
Cu: Bakir (Cu) 65 (kiitle) Skandiyum (Sc) 45 (kiitle)

Zn: Cinko (Zn) 66 (kiitle) skandiyum (Sc) 45 (kiitle)

Omnekler (100 pul) 6nceden temizlenmis, kuru bir mikrodalga sindirim kabina
alindi. Civayi stabilize etmek icin 6rnek ¢ozeltisinde son konsantrasyon olarak 200
ng/L'de altin eklendi. Ornege deiyonize su (2 ml), nitrik asit (2 ml), hidrojen peroksit
(1 ml) ve hidroklorik asit (0.2 ml) eklendi ve bir davlumbazda 6n sindirim i¢in 10
dakika bekletildi. Mikrodalga sindirim kaplar1 kapatildi ve mikrodalga sindirim
islemi belirli bir sicaklik programu ile baglatildi (Rampa siiresi: 40 dk, Tutma siiresi:
30 dk; 190°C, 1500 W). Mikrodalga sindirimi gergeklestirmek i¢in bir CEM
MARS™ 6 tek dokunuslu mikrodalga sindirim sistemi (CEM Corporation,
Matthews, NC) kullanildi. Sindirim isleminden sonra rotor 15 dakika boyunca
25°C'de tutularak mikrodalga sindirim kaplar1 sogutuldu. Kaplar yavasca acildi ve
basing¢li asit dumanlari1 buharlasabileceginden dikkatlice bir duman dolabina konuldu.
Sindirilen 6rnek ¢ozeltisi, deiyonize suyla ¢coklu durulamalarla 6nceden temizlenmis
hacimsel siseye kantitatif olarak aktarildi. Dahili standartlar, her bir elementten 10
mg/L iceren bir stok ¢ozeltisinden eklendi (son konsantrasyon 30 pg/L'dir) ve toplam
hacim deiyonize suyla belirli bir hacme ayarlandi. Hazirlanan 6rnek c¢ozeltileri
kuvvetlice vortekslendi. Ornek matrisi olmadan bir prosediirel bosluk hazirlandi. Pb,
As, Cd, Hg, Mn, Se, Cu ve Zn seviyeleri ICP-MS ile 6lgiildii. Plazma 6rneklerindeki
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¢oklu element analizi iCAP RQ ICP-MS (Thermo Fischer Scientific, Waltham MA)
kullanilarak gergeklestirildi. Yiiksek verimli analizi mimkiin kilmak i¢in bir
Teledyne otomatik ornekleyici (Teledyne CETAC Technologies, Omaha, NE)
kullanildi. Tiim analitler, poliatomik girisim parametrelerinin, 6rnek bilgilerinin ve
uygulanabilir kalite kontrol testlerinin tamamen ortadan kaldirilmasini saglamak igin
kinetik enerji ayrimi kullanilarak 6lgiildii. Veri toplama islemi tamamlandiktan sonra
ICP-MS programi, standartlardan gelen verileri kullanarak bilinmeyen oOrneklerin
sonuglarini hesaplamak icin kullanildi. Dogrusallik, alt1 noktali bir kalibrasyon egrisi
kullanilarak gosterildi. LOD degerleri: Pb: 0.008 ppb; As: 0.07 ppb; Cd: 0.09 ppb;
Hg: 0.11 ppb; Mn: 0.02 ppb; Se: 0.012 ppb; Cu: 0.025 ppb ve Zn 0.013 ppb. Geri
kazanim deneyleri yapildiginda, numuneler bir ekstraksiyon ¢oziiciisii eklenmeden
once analitlerle desteklendi. Geri kazanim degerleri: Pb: %99; As: %103; Cd: %99;
Hg: %90; Mn: %101; Se: %102; Cu: %97 ve Zn: %101.

3.2 Verilerin Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics for Windows, Siirtim 23.0 kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin dagilimi carpiklik, basiklik, histogram ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimlayic istatistikler uygunluguna gore ortalama
ve standart sapma (SD), ortanca ve g¢eyrekler acikligi (CA) ve yiizde olarak ifade
edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar igin, her bagimsiz grup en az 10 vakay1 (toplam
orneklem biiyiikliigiiniin yaklasik %10'u) icermesi halinde analiz edildi. BPA, BPF,
ftalatlar ve agir metaller normal dagilima uymadigindan iki alt grubu olan
degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi, ii¢ veya daha fazla alt grubu olan degiskenler
icin Kruskal-Wallis/tek yonlii ANOVA kullanilarak farkliliklar agisindan test edildi.
Eser element diizeyleri normal dagilima uydugu i¢in bagimsiz 6rnekler t-testi ve

ANOVA kullanilarak analiz edildi.

Kategorik bagimsiz degiskene goére BPA, BPF ve ftalat seviyelerindeki
farkliliklar iki alt grup icin Mann-Whitney U testi ve li¢ veya daha fazla alt grup igin
Kruskal-Wallis/ANOVA testi kullanilarak analiz edildi. Ikiden fazla gruba sahip
degiskenlerde anlamli farkliliklar bulundugu durumlarda, Bonferroni diizeltmesi

kullanilarak post-hoc alt grup analizi yapildi.
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Diyet durumu ile BPA, BPF ve ftalat seviyeleri (iist iicte birlik ve digerleri)
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Ki-kare testleri kullanildi. Herhangi bir agir
metalle iligkili p degeri < 0.2 olan bagimsiz degiskenler coklu lojistik regresyon
analizine dahil edildi. BPA, BPF, ftalat seviyelerinin iist {icte birinde olma sikligi ile
diyet durumu (serbest diyet ile FA-kisith diyet) arasindaki iligskiyi degerlendirmek
icin ¢oklu lojistik regresyon kullanildi. Model 1'de yas, cinsiyet (kiz/erkek), viicut
kitle indeksi (VKI) i¢in yasa gore VKI z-skoru (BAZ), dogum siras1 ve toplam
emzirme siiresi kontrol edilerek analiz yapildi. Model 2, Model 1'de kontrol edilen
degiskenlere cevresel kirleticilere maruz kalma kaynaklar1 (bebek siseleri, sampuan,
yiyecek kaplari, su isiticilari, dondurulmus gida, konserve gida, paketlenmis gida,
konserve i¢ecekler, PVC, dus perdeleri, masa ortiileri, kartus yazicilar, oda spreyleri,
yakin zamanda satin alinan hali veya mobilya, gida hazirlama ve/veya tiiketimi
sirasinda plastik kullanimi, su ve oyuncaklar) dahil edilerek genisletildi. Agir
metallerle eser elementler arasindaki iliski Spearman korelasyon testleri kullanilarak
incelendi. Odds oranlar ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplandi. P degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
3.3  Etik Kurul Onay1

Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 05.07.2022 tarihinde yapilan degerlendirme sonrasinda tibbi
etik acgidan uygun bulundu (Karar No: 2022/12-33). Bu c¢alisma Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TDK-2022-20276

numarasiyla desteklenmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Katihmeilari Genel Ozellikleri

Calismaya toplam 105 hasta dahil edildi. Bunlardan 38'i hiperfenilalaninemi
(HFA, herhangi bir tedavi almaksizin kan FA diizeyleri 2-6 mg/dL arasinda olan),
37'si BH4-yanith FKU ve 30'u FKU (FA-kisith diyet uygulayanlar) tanisiyla
izlenmekteydi. Katilimcilarin ortalama yas1 45.3 ay olup, %46.7'si erkekti. Bu
hastalardan 34'i FA-kisith diyet uygularken, kalan 71'inin herhangi bir diyet
kisitlamasi yoktu. Tani anindaki ortanca yas 18 giin, ortalama FA diizeyi 6.2 mg/dL
idi. Hastalarin son ii¢ FA 6l¢iimiiniin ortalamasi 3.06 mg/dL idi ve bu ortalamalarin
%91.4'1 (n=96) 6 mg/dL olan tedavi hedefinin altindaydi. Toplam emzirme siiresi 24
ay ve lizerinde olanlarin orani %28.6’yd1. Alt1 ay ve daha uzun siire sadece anne siitii
alanlar katilimcilarin %49.5’ini olusturuyordu. 8 yildan daha fazla egitim goren anne
ve babalarin yiizdesi daha diisiiktii (sirasiyla anne ve babalar i¢in %42 ve %41).
Ailelerin  %91.4°1i kentsel bolgede yasamaktaydi ve %84.8’i ¢ekirdek aile
yapisindaydi. Katilimcilarin %50.5°1 gelirlerinin giderlerini karsilamaya yettigini
belirtmistir. Calismaya katilan cocuklarin ve ebeveynlerinin sosyodemografik

ozellikleri Tablo 4.1.”de verildi.

Tablo 4.1. Katilimeilarin genel 6zellikleri.

Cinsiyet, erkek* 49 (46.7) Toplam emzirme siiresi, ay*** 16.0 (6.0-24.0)
Yas ortalamasi, ay** 453+ 134 Toplam emzirme siiresi*
Yas, <4 y1l* 59 (56.2) 0-5ay 24 (22.9)
BAZ* 6-11 22 (21.0)
<1 11 (10.5) 12-23 29 (27.6)
-1<<1 64 (61.0) 24 ay ve lizeri 39 (28.6)
>1 SDS 30 (28.6) Sadece anne siitii, ay*** 5.5 (0.0-6.0)
Dogum haftast* Sadece anne siitii*
Preterm 11 (10.5) 0-1ay 41 (39.0)
Term 94 (89.5) 1-5ay 12 (11.4)
Dogum agirhigr, g** 3218 +570.2 6 ay ve lizeri 52 (49.5)
Dogum sekli* Anne yagi, yi** 32.1+£5,1
NSVY 35(33.3) Anne egitim diizeyi*
C/s 70 (66.7) <8 yil 63 (60.0)
Tanr* >8 yil 42 (40.0)
HFA 38 (36.2) Annede kronik hastalik* 17 (16.2)
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FKU 30 (28.6) Baba yagi, yil** 354+49
BH4 37 (35.2) Baba egitim diizeyi*
Tani yasy, giin*** 18 (11.0-25.5) <8 yil 64 (61.0)
Tedavi* >8 yil 41 (39.0)
Diyet 34 (32.4) Babada kronik hastalik* 12 (11.4)
Serbest 71 (67.6) Ebeveyn sigara kullanimi*
Tani FAD*** 6.2 (3.25-20.94) En az birisi 65 (61.9)
Ortalama FAD*** 3.06 (2.36-4.10) Yok 40 (38.1)
Ortalama FAD* Yerlesim*
<6 mg/dL 96 (91.4) Kirsal 9 (8.6)
>6 mg/dL 9 (8.6) Kentsel 96 (91.4)
Dogum sirast* Aile yapist*
Ik ¢ocuk 50 (47.6) Cekirdek/tek ebeveyn 89 (84.8)
>2. Cocuk 55 (52.4) Genis 16 (15.2)
Toplam ¢ocuk sayist* Ekonomik algt*
1 43 (41.0) Gelirim giderimden az 33 (31.4)
2 38 (36.2) Gelirim giderime denk 53 (50.5)
3 ve daha fazla 24 (22.9) Gelirim giderimden fazla 19 (18.1)

*n,%; **Ortalama+SD; ***Ortanca (CA)

4.2  Cevresel Kirletici Maruz Kalma Kaynaklarinin Durumu

Hastalarin  %20’si plastik biberon kullaniyordu. Plastik saklama kabi
kullananlarin orant %70.4 iken plastik su 1sitic1 kullananlar katilimeilarin %18.1°1ni
olusturuyordu. Katilimcilarin dondurulmus gida ve konserve gida kullanim oranlari
strasiyla %18.1 ve %41.9°du. Yemek hazirlanirken/yerken kullanilan kaplarin orani
plastik, cam, porselen ve metal icin sirasiyla 9%53.3, %44.8, %83.8 ve %100’dii.
Katilimcilarin %61°1 yemek hazirlamak/igmek i¢in ¢esme suyu kullanirken bu oran
kaynak suyu i¢in %13.3, sise/damacana su igin %37.1, aritilmig su igin %28.6’yd1.

Cevresel kirleticilere maruz kalma kaynaklarmin durumu Tablo 4.2.’de verildi.

Tablo 4.2. Cevresel kirleticilere maruz kalma kaynaklarinin durumu, (n, %).

Cam biberon kullanimi 14 (13.3) Kartuslu yazici 9 (8.6)
Plastik biberon kullanimi 21 (20.0) Oda parfiimii/ sprey kullanimi 49 (46.7)
Bebek sampuani 94 (89.5) Son 1 yida yeni hali alan 18 (17.1)
Bebek yag kullanimi 3(2.9) Son 1 yilda yeni mobilya alan 24 (22.9)
Yogun bakim yatisi 10 (9.5) Yemek hazirlanirken/yerken

kullanilan kap




Mekanik ventilator
Diyaliz

Ameliyat

Kan ve kan iiriinleri

Plastik saklama kabi kullanimi

Plastik su 1sitici kullanimi
Dondurulmus gida

Konserve gida

Ambalajh gida

Teneke kutu icecek

PVC

Ev icerisinde sigara kullanin
Plastik kapta yemek 1sitma
Plastik dus perdesi/dusakabin

Plastik masa ortiisii kullanimi

0 (0.0)
0 (0.0)
8 (7.6)
0 (0.0)
74 (70.5)

19 (18.1)
44 (41.9)
57 (54.3)
101 (96.2)
40 (38.1)
95 (90.5)
24 (22.9)
5(4.8)

31 (29.5)
72 (68.6)

Plastik
Cam
Porselen
Metal

ig‘mek/yemek hazirlamak  icin

kullanilan su
Cesme suyu
Kaynak su
Sise/damacana su
Artilmis su
Oyuncak

Plastik

Boyali tahta
Boyasiz tahta
Peliis
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56 (53.3)
47 (44.8)
88 (83.8)
105 (100.0)

64 (61.0)
14 (13.3)
39 (37.1)
30 (28.6)

103 (98.1)
44 (41.9)
59 (56.2)
88 (83.8)

4.3  Cevresel Kirleticiler ve Eser Element Diizeyleri

4.3.1 Bisfenol A ve Bisfenol F

Katilimeilarin ortanca BPA degeri 20.13 ng/mL, ortanca BPF degeri 6.06
ng/mL olarak hesaplandi. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Plazma BPA, BPF, MEHP, DEHP ve DBP diizeylerinin dagilimlari.

Yiizdelikler

10 25 50

90

BPA. ng/mL
BPF, ng/mL

20.68
4.80

835 1297 20.13
1.00 3.04 6.06

50.00
17.89

BPA: bisfenol A, BPF: bisfenol F, LOD: Tespit limiti, GM: Geometrik ortalama
*BPA diizeyleri vakalarin %26.7’sinde, BPF diizeyleri vakalarin %7.6’sinda spike ile saptanmustir.
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4.3.2 Ftalatlar

Tiim katilimcilarin ortanca ftalat diizeyi DBP i¢in 0.23 ng/mL, DEHP i¢in
0.48 ng/mL ve MEHP i¢in 0.52 ng/mL idi. (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Plazma DBP, DEHP ve MEHP diizeylerinin dagilimlari.

Yiizdelikler
GM 10 25 50 75 90
DBP, ng/mL 0.21 0.04 009 0.23 0.49 0.81
DEHP, ng/mL 0.46 024 031 048 0.73 0.97
MEHP, ng/mL 0.46 0.12 033 0.52 0.82 1.30

DBP: di-bitil ftalat, DEHP: di-etilhekzil ftalat, MEHP: mono-etilhekzil ftalat, GM: Geometrik
ortalama

* DBP diizeyleri vakalarin %66.7’sinde, DEHP diizeyleri vakalarin %1.9’unda, MEHP diizeyleri
vakalarin %93.3’iinde spike ile saptanmustir.

4.3.3 Agir Metaller

Agir metal diizeylerinin ortancalart Pb i¢in 1.62 pg/dL, As i¢in 0.42 pg/dL,
Cd igin 1.45 pg/L ve Hg i¢in 3.68 ng/L idi. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Plazma Pb, As, Cd ve Hg diizeylerinin dagilimlari.

Yiizdelikler
GM 10 25 50 75 90
Pb, pg/dL 1.50 0.88 1.08 1.62 211 2.38
As, pg/dL 0.42 0.27 0.33 0.42 0.51 0.57
Cd, pg/L 1.44 1.06 1.27 1.45 1.66 1.87
Hg, ng/L 3.86 3.23 3.48 3.68 4.27 4.87

Pb: Kursun, As: Arsenik, Cd: Kadmiyum, Hg: Civa, GM: Geometrik ortalama.

4.3.4 Eser Elementler

Eser element diizeylerinin ortancalari Mn i¢in 9.74 pg/L, Se i¢in 130.2 pg/L,
Cu i¢in 105.2 pg/dL ve Zn i¢in 89.4 pg/dL idi. Laboratuvarimizda eser elementler
i¢cin kullanilan referans araliklari: Mn i¢in 4-15 pg/L, Se i¢in 70-150 ug/L, Cu ve Zn
icin 70-160 pg/dL ve Zn igin 63-118 pg/dL olup Mn, Se, Cu ve Zn i¢in kan diizeyleri
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normal aralikta olan katilimcilarin yiizdeleri sirasiyla %100, %91, %98 ve %93'tiir.

(Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Plazma Mn, Se, Cu ve Zn diizeylerinin dagilimlari.

Yiizdelikler
GM 10 25 50 75 90
Mn, pg/L 9.78 8.28 8.86 9.74 10.67 11.64
Se, ng/L 127.1 102.9 116.3 130.5 140.0 149.8
Cu, pg/dL 105.2 88.3 95.4 105.2 114.7 126.8
Zn, pg/dL 88.4 67.3 76.9 89.41 103.70  110.31

Mn: Manganez, Se: Selenyum, Cu: Bakir, Zn: Cinko, GM: Geometrik ortalama.

44  Cevresel Kirleticiler ile Katihmc1 Ozellikleri Arasindaki Tliski
4.4.1 BPA, BPF ve Ftalatlar ile Katthma1 Ozellikleri Arasidaki Tliski

Katilimer 6zelliklerine gore BPA diizeyleri arasinda fark goriilmedi. Plazma
BPA diizeyleri serbest diyet grubunda daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (25.51 vs 17.71 ng/mL, p=0.267). Plastik dus perdesi kullananlarin
plazma BPF diizeyleri kullanmayanlara gére daha diisiiktii (p=0.013). Plastik masa
ortiisti kullananlarda DBP ve DEHP seviyeleri daha yiiksekti (sirasiyla p=0.049 ve
p=0.040). Ayrica, sise/damacana su kullananlarda plazma DBP seviyeleri daha
yiiksekti (p=0.01). Dort yasindan kiiciik olmak, plastik saklama kabi kullanmak ve
plastik dus perdesi kullanmak daha yiiksek MEHP seviyeleri ile iligkili 6zelliklerdi
(strastyla p=0.027, p=0.019 ve p=0.014). (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Katilimer 6zellikleri ile plazma BPA, BPF, DBP, DEHP ve MEHP
diizeyleri arasindaki iligki.

BPA BPF DBP DEHP MEHP
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Cinsiyet
Kiz (n=56) 17.41 5.79 0.28 0.50 0.54
(12.86-30.59)  (1.76-8.26)  (0.11-0.52)  (0.31-0.75)  (0.32-0.77)
Erkek (n=49) 25.97 6.67 0.22 0.46 0.50

(12.97-41.84)  (3.50-10.42) (0.08-0.43)  (0.31-0.72)  (0.33-0.95)
p 0.144 0.179 0.268 0.676 0.792
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Yas
<4 y1l (n=59)

>4 y11 (n=46)

p
BAZ

<1 (n=11)

-1< <1 (n=64)

>1 SDS (n=30)

p

Tani
HFA (n=38)

FKU (n=30)

BH4 yanith FKU (n=37)

p
Diyet tedavisi
Var (n=34)

Yok (n=71)

p

Dogum sirasi

flk gocuk (n=50)

>2. ¢ocuk (n=55)

p

Toplam cocuk sayist

1 (n=43)

2 (n=38)

3 ve daha fazla (n=24)

p
Aile yapist

17.46
(10.71-32.65)
24.96
(16.08-42.52)
0.084

25.97
(14.49-41.33)
20.07
(12.85-32.35)
17.07
(11.36-46.69)
0.323

23.05
(12.96-40.36)
16.97
(11.33-30.07)
25.90
(15.12-40.97)
0.270

17.71
(11.33-30.70)
25.51
(13.53-40.35)
0.267

16.91
(12.46-31.09)
22.88
(13.20-40.61)
0.203

1657
(11.39-30.69)
23.02
(14.17-40.36)
20.86
(12.67-41.37)
0.425

5.78
(2.32-13.06)
6.17
(3.51-7.79)
0.696

433
(1.20-8.97)
5.89
(3.03-9.28)
6.67
(3.35-8.10)
0.456

6.16
(2.16-12.87)
6.85
(4.11-7.82)
5.12
(3.04-8.92)
0.743

6.85
(4.93-8.12)
5.44
(2.32-10.81)
0.413

5.79
(2.28-8.10)
6.67
(3.31-9.24)
0.468

5.24
(1.97-7.45)
6.16
(3.71-9.28)
6.93
(3.54-9.07)
0.384

0.32
(0.11-0.62)
0.19
(0.09-0.39)
0.065

0.34
(0.21-0.77)
0.26
(0.09-0.46)
0.19
(0.09-0.50)
0.277

0.22
(0.08-0.49)
0.20
(0.11-0.50)
0.28
(0.11-0.50)
0.744

0.20
(0.11-0.40)
0.28
(0.09-0.49)
0.489

0.23
(0.09-0.49)
0.22
(0.09-0.49)
0.944

0.23
(0.09-0.49)
0.21
(0.10-0.47)
0.28
(0.12-0.53)
0.716

0.50 (0.38-
0.73)
0.46

(0.28-0.74)
0.349

0.51
(0.40-0.75)
0.50
(0.31-0.72)
0.43
(0.28-0.74)
0.635

0.46
(0.36-0.72)
0.41
(0.30-0.63)
0.56
(0.30-0.76)
0.277

0.41
(0.30-0.55)
0.56
(0.32-0.77)
0.086

0.48
(0.30-0.81)
0.48
(0.32-0.68)
0.775

0.45
(0.30-0.81)
0.47
(0.27-0.67)
0.53
(0.40-0.70)
0.607

0.56
(0.36-0.95)
043
(0.17-0.70)
0.027

057
(0.50-0.78)
0.52
(0.26-0.74)
0.43
(0.34-1.13)
0.158

0.55
(0.34-0.99)
0.42
(0.20-0.74)
0.54
(0.38-0.77)
0.286

0.42
(0.20-0.74)
0.54
(0.38-0.88)
0.092

0.55
(0.33-0.91)
0.50
(0.32-0.74)
0.294

0.56
(0.34-0.93)
0.54
(0.34-0.78)
0.40
(0.15-0.59)
0.144
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Cekirdek (n=89)

Genis (n=16)

p

Ekonomik diizey algist
Gelirim giderimden az
(n=33)

Gelirim giderime denk
(n=53)

Gelirim giderimden fazla
(n=19)

p

Toplam emzirme siiresi, ay

0-5 (n=24)

6-11 (n=22)

12-23 (n=29)

24 ve daha fazla (n=39)

p
Anne egitim diizeyi
<8 y1l (n=64)

>8 yil (n=41)

P

Annede kronik hastalik
Var (n=17)

Yok (n=88)

P

Baba egitim diizeyi

<8 y1l (n=64)

>8 yil (n=41)

P

Babada kronik hastalik
Var (n=12)

18.88
(11.37-37.48)
29.92
(17.21-40.83)
0.126

21.37
(13.49 -36.49)
18.88
(12.41-39.75)
20.00
(13.53-34.79)
0.878

25.12
(16.40-38.17)
16.99
(11.05-30.50)
2551
(14.24-44.81)
20.95
(13.00-31.44)
0.406

21.37
(12.98-39.16)
17.07
(12.72-36.18)
0.649

16.81 (12.04-
30.28)
20.44

(12.99-40.05)
0.441

22.12
(12.85-40.05)
17.46
(13.08-33.72)
0.966

18.90

6.07
(3.19-8.50)
4.46
(1.64-11.99)
0.748

6.83
(2.38-10.04)
5.79
(3.53-8.39)
5.80
(1.38-7.79)
0.616

6.81
(1.95-7.96)
6.27
(4.19-7.72)
4.65
(1.39-9.01)
6.28
(2.96-13.49)
0.654

6.07
(3.56-8.55)
5.91
(1.83-9.04)
0.587

6.07
(1.20-7.91)
6.05
(3.33-9.17)
0.523

6.61
(3.86-8.92)
5.24
(1.37-8.95)
0.136

6.17

0.22
(0.09-0.46)
0.39
(0.15-0.77)
0.132

0.21
(0.10-0.40)
0.27
(0.09-0.67)
0.22
(0.09-0.46)
0.624

0.24
(0.15-0.49)
0.28
(0.11-0.64)
0.27
(0.11-0.49)
0.19
(0.06-0.44)
0.531

0.23
(0.11-0.46)
0.22
(0.09-0.53)
0.761

0.18
(0.09-0.34)
0.27
(0.09-0.53)
0.237

0.23
(0.10-0.48)
0.23
(0.09-0.51)
0.987

0.18

0.47
(0.31-0.75)
0.50
(0.33-0.56)
0.786

0.53
(0.32-0.71)
0.48
(0.37-0.74)
0.32
(0.28-0.71)
0.627

0.48
(0.33-0.70)
0.53
(0.35-0.82)
0.48
(0.28-0.74)
0.47
(0.26-0.74)
0.768

0.50
(0.32-0.73)
0.46
(0.29-0.78)
0.771

0.43
(0.29-0.70)
0.50
(0.31-0.73)
0.495

0.50
(0.32-0.75)
0.46
(0.29-0.72)
0.625

0.49

051
(0.28-0.84)
057
(0.41-0.73)
0.535

0.54
(0.34-0.80)
0.43
(0.20-0.83)
0.60
(0.46-0.86)
0.230

0.52
(0.35-0.75)
0.50
(0.31-0.65)
0.50
(0.35-0.85)
0.57
(0.15-0.97)
0.921

0.50
(0.34-0.69)
053
(0.31-1.13)
0.147

051
(0.33-0.92)
053
(0.32-0.78)
0.852

053
(0.34-0.73)
0.52
(0.32-1.06)
0.273

0.51
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Yok (n=93)

p

Maruz kalma kaynaklar:

Plastik biberon
Var (n=21)

Yok (n=84)

p

Bebek sampuani

Var (n=94)

Yok (n=11)

p

Plastik saklama kabi

Var (n=74)

Yok (n=31)

p

Plastik su sitict

Var (n=19)

Yok (n=86)

p

Dondurulmusg gida

Var (n=44)

Yok (n=61)

p

Konserve gida

Var (n=57)

Yok (n=48)

p

Teneke kutu igcecek

Var (n=40)

(12.40-38.12)
20.13
(12.97-38.79)
0.793

17.12
(9.75-44.00)
20.44
(13.28-37.95)
0.718

19.81
(12.61-38.60)
20.13
(15.54-40.35)
0.762

21.61
(13.00-40.79)
18.88
(10.71-30.38)
0.209

17.12
(12.81-41.33)
20.44
(12.97-38.60)
0.752

25.73
(12.97-38.62)
18.88
(12.50-38.79)
0.568

2035
(13.00-39.76)
19.63
(12.25-37.95)
0.967

20.44

(1.80-11.56)
6.05
(3.19-8.65)
0.948

6.06
(2.24-8.25)
6.06
(3.13-8.92)
0.823

6.05
(2.96-8.58)
6.95
(3.07-9.07)
0.818

5.79
(2.80-8.81)
6.67
(3.07-10.81)
0.276

5.24
(3.37-7.25)
6.18
(2.69-9.28)
0.375

6.17
(3.37-8.42)
5.80
(2.91-9.02)
0.738

6.05
(3.46-9.21)
6.29
(1.59-8.42)
0.545

6.05

(0.08-0.29)
0.25
(0.09-0.51)
0.295

0.29
(0.13-0.48)
0.22
(0.09-0.49)
0.671

0.26
(0.09-0.53)
0.16
(0.08-0.27)
0.225

0.24
(0.10-0.51)
0.22
(0.09-0.46)
0511

0.22
(0.10-0.49)
0.24
(0.09-0.49)
0.662

0.26
(0.10-0.60)
0.21
(0.08-0.45)
0.268

0.23
(0.09-0.48)
0.22
(0.09-0.52)
0.918

0.22

(0.30-0.63)
0.48
(0.31-0.76)
0.478

0.46
(0.34-0.69)
0.49
(0.30-0.75)
0.997

0.50
(0.33-0.75)
0.29
(0.21-0.48)
0.014

0.49
(0.30-0.74)
0.45
(0.32-0.71)
0.952

0.45
(0.30-0.75)
0.49
(0.31-0.73)
0.768

0.52
(0.32-0.70)
0.47
(0.30-0.79)
0.961

0.50
(0.30-0.72)
0.46
(0.31-0.75)
0.817

0.49

(0.25-0.71)
053
(0.33-0.85)
0.669

0.54
(0.30-1.13)
0.51
(0.32-0.77)
0.662

0.52
(0.34-0.89)
0.53
(0.13-0.62)
0.303

0.56
(0.38-0.91)
0.39
(0.25-0.57)
0.019

0.60
(0.26-0.91)
051
(0.34-0.76)
0.641

0.52
(0.26-0.88)
053
(0.34-0.76)
0.997

0.56
(0.40-0.84)
0.40
(0.21-0.76)
0.099

0.48
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Yok (n=65)

P
PVvC

Var (n=95)

Yok (n=10)

P
Plastik dug perdesi
Var (n=31)

Yok (n=74)

p

Plastik masa ortiisii

Var (n=72)

Yok (n=33)

p
Oda spreyi
Var (n=49)

Yok (n=56)

p
Son 1 yida yeni hali

Var (n=18)

Yok (n=87)

p
Son 1 yida yeni mobilya

Var (n=24)

Yok (n=81)

p

Yemek  hazirlarken  ve/veya
yerken plastik kap kullanma

Var (n=56)

(12.85-47.32)
20.00
(13.00-2.33)
0.245

21.37
(12.98-40.35)
16.83
(11.83-22.64)
0.221

25.90
(13.20-41.33)
20.07
(11.38-37.01)
0.399

19.63
(12.22-40.05)
21.37
(15.13-35.39)
0.622

18.29
(12.89-41.00)
20.24
(13.02-34.25)
0.780

22.22
(15.32-33.62)
20.13
(12.81-40.35)
0.915

19.70
(12.23-39.41)
20.35
(12.97-38.79)
0.991

1741

(2.39-8.68)
6.07
(3.19-9.02)
0.864

5.99
(3.01-9.07)
6.69
(4.35-8.47)
0.836

4.07
(1.25-6.83)
6.67
(4.14-9.11)
0.013

6.02
(2.86-8.50)
6.27
(3.19-9.17)
0.691

6.27
(3.62-8.87)
6.03
(2.20-9.07)
0.632

5.14
(1.11-7.97)
6.28
(3.07-9.07)
0.296

6.05
(4.65-9.02)
6.07
(2.24-8.87)
0.332

6.39

(0.10-0.43)
0.27
(0.09-0.53)
0.682

0.22
(0.09-0.49)
0.28
(0.10-0.69)
0.552

0.11
(0.05-0.62)
0.26
(0.12-0.46)
0.261

0.29
(0.12-0.54)
0.11
(0.08-0.31)
0.040

0.22
(0.11-0.51)
0.24
(0.07-0.48)
0.428

0.24
(0.09-0.45)
0.23
(0.09-0.49)
0.747

0.23
(0.12-0.35)
0.23
(0.09-0.54)
0.480

0.27

(0.30-0.66)
0.47
(0.31-0.81)
0.598

0.50
(0.30-0.75)
0.43
(0.31-0.58)
0.499

0.53
(0.30-0.75)
0.46
(0.31-0.71)
0.684

0.51
(0.39-0.75)
0.32
(0.26-0.72)
0.049

0.45
(0.32-0.67)
0.53
(0.28-0.79)
0.502

0.43
(0.37-0.76)
0.50
(0.30-0.73)
0.848

0.43
(0.32-0.77)
0.50
(0.30-0.73)
0.879

0.47

(0.25-0.61)
0.56
(0.34-0.91)
0.147

0.54
(0.34-0.86)
0.37
(0.20-0.75)
0.300

057
(0.40-1.11)
0.47
(0.25-0.75)
0.014

0.55
(0.32-0.95)
0.46
(0.31-0.63)
0.166

0.56
(0.28-0.90)
051
(0.34-0.75)
0.908

0.63
(0.32-0.97)
051
(0.32-0.78)
0.454

0.68
(0.38-1.04)
0.45
(0.32-0.75)
0.068

0.44




28

Yok (n=49)
p
Yemek ve/veya icmek

kullanilan su

Cesme suyu

Var (n=64)

Yok (n=41)

Kaynak suyu

Var (n=14)

Yok (n=91)

Sise/damacana su

Var (n=39)

Yok (n=66)

Aritilmis su

Var (n=30)

Yok (n=75)

p

Oyuncak

Boyal1 tahta

Var (n=44)

Yok (n=61)

Boyasiz tahta

Var (n=59)

Yok (n=46)

icin

(13.03-36.10)
25.90
(12.18-41.71)
0.362

20.33
(13.28-38.50)
19.26
(11.70-39.87)
0.785

36.97
(16.34-44.70)
18.88
(12.02-32.37)
0.053

18.88
(12.02-30.84)
20.44
(13.15-41.34)
0.442

20.86
(10.63-39.15)
20.00
(13.20-39.16)
0.831

17.07
(11.29-32.56)
25.51
(13.49-40.49)
0.268

21.37
(14.73-41.33)
19.07
(9.98-32.39)
0.174

(3.96-8.71)
5.24
(1.93-9.94)
0.450

6.41
(1.81-12.16)
5.99
(3.76-7.23)
0.468

8.09
(2.79-15.63)
6.05
(3.01-8.35)
0.272

6.05
(2.32-7.81)
6.17
(3.05-9.25)
0.850

6.03
(3.05-7.57)
6.06
(2.32-9.24)
0.681

5.78
(2.44-7.96)
6.51
(3.34-9.25)
0.473

6.05
(3.07-8.55)
6.06
(2.61-9.63)
0.923

(0.11-0.46)
0.21
(0.08-0.49)
0.639

0.25
(0.09-0.54)
0.22
(0.10-0.45)
0.484

0.22
(0.08-0.56)
0.23
(0.09-0.46)
0.959

0.33
(0.18-0.75)
0.16
(0.08-0.41)
0.010

0.18
(0.06-0.36)
0.27
(0.11-0.54)
0.082

0.19
(0.07-0.52)
0.27
(0.11-0.48)
0.320

0.21
(0.09-0.49)
0.26
(0.11-0.44)
0.647

(0.30-0.66)
0.52
(0.31-0.77)
0.409

0.47
(0.30-0.76)
0.50
(0.31-0.68)
0.698

0.53
(0.38-0.74)
0.47
(0.30-0.73)
0.749

0.52
(0.40-0.77)
0.47
(0.29-0.73)
0.143

0.46
(0.28-0.80)
0.50
(0.33-0.71)
0.804

0.44
(0.32-0.75)
0.50
(0.30-0.71)
0.979

0.50
(0.30-0.73)
0.45
(0.31-0.71)
0.654

(0.21-0.75)
0.56
(0.39-0.94)
0.077

0.53
(0.38-0.90)
0.46
(0.15-0.75)
0.167

0.45
(0.14-0.69)
0.53
(0.34-0.88)
0.327

0.52
(0.34-1.03)
051
(0.27-0.74)
0.171

0.48
(0.15-0.71)
053
(0.34-0.86)
0.297

0.48
(0.28-0.93)
0.54
(0.35-0.75)
0.738

0.56
(0.28-0.86)
0.50
(0.34-0.70)
0.642
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Peliis
Var (n=88) 18.77 6.06 0.27 0.50 0.53
(12.96-36.10)  (3.14-9.20)  (0.10-0.53) (0.31-0.75) (0.32-0.81)
Yok (n=17) 29.90 6.05 0.15 0.43 0.39
(13.81-45.90)  (1.85-8.13)  (0.08-0.31) (0.26-0.70) (0.33-1.01)
p 0.283 0.617 0.093 0.478 0.572

BAZ: yasa gore viicut kitle indeksi z skoru, HFA: hiperfenilalaninemi, FKU: fenilketoniiri, BHa:
Tetrahidrobiyopterin, FA: Fenilalanin, PVC: polivinil kloriir.
0.05’in altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Katilimeilarin temel 6zellikleri kontrol altina alinarak yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizinde (Model 1), plazma BPA seviyesinin iist ticte birlik dilimde olma
olasiliginin serbest diyet grubunda 3.34 kat daha fazla (%95 GA = 1.09-10.25)
oldugu goriildii. Plastiklere maruz kalma kaynaklar1 da ek olarak kontrol altina
alindiginda (Model 2) odds oraninin 18.64 (%95 GA = 2.09-166.42) oldugu gorildii.
Plazma DEHP seviyelerinin st tigte birlik dilimde olma olasiligi serbest diyet
grubunda Model 1'de 3.01 kat (%95 GA = 1.06-8.60) daha fazlaydi. Ancak,
plastiklere maruz kalma kaynaklari da kontrol altina alindiginda (Model 2) bu
farklilik anlamliligint yitirdi. (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Diyet durumlarina gore katilimei 6zellikleri ve plastik yapicilar arasinda
iligki.

Model 1% Model 2#

%* p* AOR 9%95GA AOR %95 GA
Bagimli degisken: BPA>31 ng/mL 0.098
FA-kisith diyet 20.6 1.00 1.00
Serbest diyet 36.6 3.34 1.09-10.25 18.64 2.09-166.42
Bagimli degisken: BPF>7.5 0.345
FA-kisith diyet 324 1.00 1.00
Serbest diyet 33.8 093 0.34-252 057 0.12-2.79
Bagimli degisken: DBP>0.70 ng/mL 0.180
FA-kisith diyet 23.5 1.00 1.00
Serbest diyet 36.6 252 0.88-7.20 5.06 0.88-29.04
Bagimli degisken: DEHP>0.65 ng/mL 0.055
FA-kisith diyet 20.6 1.00 1.00
Serbest diyet 394 3.01 1.06-860 282 0.79-10.16

Bagimli degisken: MEHP>0.40 ng/mL 0.449
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FA-kisith diyet 26.5 1.00 1.00
Serbest diyet 33.8 1.00 0.35-283 148 0.22-10.06

*satir yiizdesi; *Ki-kare testi

&Model 1: yas, cinsiyet, yasa gdre viicut kitle indeksi z-skoru (BAZ), dogum siras1 ve toplam emzirme
stiresi kontrol altina alinarak; #Model 2: Model 1’e ek olarak maruz kalma kaynaklar1 kontrol altina
alinarak yapilan analiz

AOR: diizeltilmis odds orani, BPA: bisfenol A, BPF: bisfenol F, GA: giiven araligi, DBP: di-biitil
ftalat, DEHP: di-etilhekzil ftalat, MEHP: mono-etilhekzil ftalat, FA: fenilalanin.

4.4.2 Agir Metaller ile Katihme1 Ozellikleri Arasindaki iliski
Kursun

Tek degiskenli analizlerde katilimcilarin diyet rejimlerine veya incelenen
diger katilimc1 6zelliklerine gore Pb seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (Tablo 4.9.). Ancak, ileri analizlerde katilimcilarin temel 6zellikleri kontrol
altina alindiginda (Model 1), 12-23 ay emzirilen ¢ocuklarin plazma Pb diizeylerinin
iist ticte birlik dilimde olma sikliginin 7.61 kat (%95 GA = 1.73-33.52) daha fazla
oldugu, olas1 maruz kalma kaynaklari da ek olarak kontrol altina alindiginda (Model
2) 6.20 kat (%95 GA = 1.19-32.34) fazla oldugu goriildii. Plazma Pb seviyeleri,
konserve gida tiiketenlerde tiiketmeyenlere gore daha yiiksekti (p=0.016). Cok
degiskenli regresyon analizinde, model 1’de, konserve gida tiiketenlerde Pb
diizeylerinin st {igte birlik dilimde yer alma siklig1 3.47 kat (%95 GA 1.07-11.29)
fazlaydi. Teneke kutu icecek kullanmanin plazma Pb diizeyinin {iist ligte birlik
dilimde yer olmasi tizerinde 0.25 odds (%95 GA = 0.07-0.89) etkisi oldugu gozlendi
(Tablo 4.10.).

Arsenik

Plazma As seviyeleri ile katilimcilarin temel Ozellikleri arasinda bir iliski
yoktu. Konserve yiyecek tiikettigini bildiren (0.46 vs 0.39 ug/dL, p = 0.004) ve
yemek hazirlarken veya yerken porselen/seramik kullanan (0.44 vs 0.36 pg/dL, p =
0.044) katilimcilarda ortanca plazma As diizeyinin daha yiiksek oldugu gézlemlendi
(Tablo 4.9.). Model 1'de, plazma As seviyesi iist ligte birlik kisimda bulunan dort yas
alt1 katilimeilarin sikligi, dort yas istii katilimcilara kiyasla 5.43 kat (%95 GA =
1.84-16.04) daha fazlaydi. Orta gelir diizeyinde bulunmanin yiiksek gelir
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diizeyindekilerle karsilagtirildiginda, plazma As diizeylerinin iist ligte birlik kisimda
bulunmasi tizerinde 0.22 odds (%95 GA = 0.06-0.84) etkisi oldugu tespit edildi.
Analize maruz kalma kaynaklarinin da dahil edilmesiyle (Model 2), 4 yas altindaki
katilimcilarda As diizeylerinin iist {igte birlik kisimda yer alma sikliginin 7.26 (%95
GA = 2.09-25.28) kat fazla oldugu goriildi. Model 2’de ekonomik diizeyin
anlamlilig1 kayboldu. Ayrica Model 2'de konserve gida kullananlarin plazma As
diizeylerinin ist tigte birlik kistmda bulunma sikligi 8.17 kat (%95 GA = 2.13-31.27)
fazlaydi (Tablo 4.10.).

Kadmiyum

Plazma ortanca Cd diizeyleri aritilmis su kullanan grupta daha diisiiktii (1.53
vs 1.37 pg/L, p=0.02) (Tablo 4.9.). Temel analizlerde plazma Cd diizeyleri ile
katilimcilarin 6zellikleri arasinda bir iliski bulunmasa da, ileri analizlerde emzirme
stiresi ile ekonomik durum arasinda bir iliski saptandi. Model 1'de, plazma Cd
diizeylerinin iist ticte birde olma siklig1 lizerine, 0-5 ay ile karsilastirildiginda 6-11 ay
boyunca emzirilmenin 0.05 odds (%95 GA = 0.01-0.49) etkisi oldugu goriildii. Bu
etki Model 2'de de devam ediyordu (AOR = 0.09, %95 GA = 0.01-0.96). Ayrica,
yiiksek ekonomik seviye ile karsilagtirildiginda orta ekonomik seviyede bulunmanin
katilimcilarin plazma Cd diizeylerinin {ist {ligte birlik kisimda olma siklig1 tizerinde
Model 1'de 0.26 odds (%95 GA = 0.07-0.99), Model 2'de 0.22 odds (%95 GA =
0.05-0.98) etkisi oldugu saptandi. (Tablo 4.10.)

Civa

Son bir yilda yeni mobilya satin alinan evlerde yasayan katilimcilarin ortanca
plazma Hg diizeyi daha yiiksekti (4.02 vs 3.65 ug/L, p=0.017) (Tablo 4.9.) ancak bu
artis ileri analizlerde anlamli degildi. BAZ SDS’si -1 ile 1 arasinda olanlarda Hg
seviyelerinin st {ligte birinde olma siklig1t Model 1’de BAZ SDS > 1 olanlara kiyasla
3.30 kat daha fazlaydi (%95 GA = 1.18-9.23), Model 2'de ise 3.10 kat daha fazlaydi
(%95 GA =1.00-9.62) (Tablo 4.10.).



Table 4.9. Katilimci 6zellikleri ile agir metaller ile arasindaki iliski, (n,%).
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Diyet tedavisi

Var (n=34)

Yok (n=71)
Cinsiyet

Kiz (n=56)

Erkek (n=49)
Yas

<4 yil (n=59)

>4 y1l (n=46)
BAZ

<1 (n=11)

-1< <1 (n=64)

>1 SDS (n=30)
Tam

HFA (n=38)

FKU (n=30)

BHa yanitli FKU (n=37)
Dogum sirast

flk cocuk (n=50)

>2. ¢ocuk (n=55)
Toplam ¢ocuk sayist

1 (n=43)

2 (n=38)

Pb

p

As

Cd

Hg

1.33 (1.06-1.99)
1.66 (1.09-2.17)

1.65 (1.19-2.12)
1.46 (1.08-2.1)

1.66 (1.08-2.21)
1.38 (1.06-1.99)

1.46 (1.01-2.21)
1.66 (1.15-2.13)
1.22 (1.04-2.06)

1.67 (1.08-2.23)
1.33 (1.07-1.95)
1.66 (1.09-2.13)

1.56 (1.09-2.06)
1.64 (1.06-2.14)

1.65 (1.14-2.07)
1.59 (1.01-2.09)

0.059

0.555

0.099

0.333

0.146

0.805

0.666

0.42 (0.33-0.48)
0.42 (0.33-0.52)

0.44 (0.33-0.51)
0.41 (0.33-0.52)

0.44 (0.35-0.54)
0.41 (0.32-0.46)

0.44 (0.36-0.57)
0.43 (0.34-0.52)
0.39 (0.31-0.51)

0.42 (0.34-0.55)
0.40 (0.33-0.46)
0.44 (0.33-0.52)

0.42 (0.31-0.51)
0.44 (0.36-0.52)

0.42 (0.31-0.51)
0.45 (0.33-0.56)

0.498

0.729

0.058

0.110

0.516

0.211

0.718

1.48 (1.25-1.65)
1.42 (1.27-1.66)

1.47 (1.30-1.66)
1.41 (1.21-1.66)

1.45 (1.26-1.67)
1.44 (1.26-1.63)

1.42 (1.23-1.48)
1.45 (1.25-1.64)
1.58 (1.34-1.73)

1.44 (1.29-1.67)
1.51 (1.28-1.70)
1.42 (1.23-1.64)

1.46 (1.33-1.68)
1.42 (1.24-1.65)

1.46 (1.27-1.69)
1.43 (1.25-1.64)

0.761

0.230

0.646

0.057

0.638

0.240

0.497

3.88 (3.56-4.54)
3.65 (3.45-4.04)

3.66 (3.42-4.18)
3.84 (3.54-4.40)

3.65 (3.39-4.27)
3.86 (3.51-4.33)

3.56 (3.26-3.65)
3.89 (3.51-4.36)
3.67 (3.47-4.04)

3.75 (3.48-4.20)
3.88 (3.55-4.57)
3.65 (3.43-4.04)

3.86 (3.54-4.37)
3.65 (3.41-4.16)

3.95 (3.53-4.53)
3.67 (3.47-4.02)

0.120

0.439

0.385

0.102

0.317

0.214

0.423
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3 ve daha fazla (n=24)

Aile yapist
Cekirdek (n=89)
Genis (n=16)

Ekonomik diizey algisi

Gelirim giderimden az
(n=33)

Gelirim giderime denk
(n=53)

Gelirim giderimden fazla
(n=19)

Toplam emzirme siiresi, ay
0-5 (n=24)

6-11 (n=22)
12-23 (n=29)
24 ve daha fazla (n=39)

Anne egitim diizeyi
<8 y1l (n=64)
>8 y1l (n=41)

Baba egitim diizeyi
<8 y1l (n=64)
>8 y1l (n=41)

Sigara kullanan ebeveyn
En az biri (n=65)
Higbiri (n=40)

Dondurulmus gida

1.56 (1.07-2.16)

1.62 (1.10-2.11)
1.59 (1.01-2.17)

1.66 (1.09-2.10)

1.41 (1.07-2.10)

1.67 (1.28-2.14)

1.56 (1.05-1.85)
1.50 (1.11-2.12)
2.03 (1.13-2.21)
1.64 (1.05-2.09)

1.56 (1.05-2.13)
1.67 (1.17-2.10)

1.56 (1.03-2.13)
1.64 (1.13-2.08)

1.56 (1.08-2.07)
1.67 (1.12-2.20)

0.524

0.330

0.425

0.458

0.503

0.450

0.44 (0.36-0.51)

0.42 (0.33-0.51)
0.42 (0.37-0.55)

0.44 (0.36-0.52)

0.39 (0.32-0.47)

0.48 (0.39-0.56)

0.45 (0.38-0.51)
0.40 (0.35-0.48)
0.44 (0.33-0.57)
0.42 (0.31-0.51)

0.42 (0.33-0.52)
0.45 (0.33-0.51)

0.42 (0.33-0.52)
0.42 (0.33-0.51)

0.42 (0.33-0.52)
0.43 (0.33-0.51)

0.614

0.062

0.573

0.589

0.793

0.611

1.45 (1.30-1.66)

1.45 (1.29-1.67)
1.40 (1.16-1.65)

1.45 (1.31-1.64)

1.42 (1.23-1.65)

1.62 (1.38-1.74)

1.57 (1.36-1.71)
1.36 (1.25-1.47)
1.54 (1.29-1.66)
1.47 (1.21-1.68)

1.45 (1.26-1.64)
1.47 (1.28-1.68)

1.45 (1.27-1.64)
1.46 (1.26-1.72)

1.42 (1.27-1.67)
1.46 (1.26-1.65)

0.301

0.107

0.069

0.346

0.349

0.984

3.66 (3.28-4.35)

3.84 (3.47-4.30)
3.65 (3.54-4.11)

3.65 (3.34-4.23)

3.69 (3.52-4.30)

3.88 (3.51-4.48)

3.97 (3.56-4.32)
3.85 (3.55-4.60)
3.62 (3.31-4.51)
3.65 (3.45-4.00)

3.67 (3.45-4.28)
3.76 (3.51-4.17)

3.68 (3.48-4.25)
3.68 (3.47-4.30)

3.67 (3.48-4.30)
3.69 (3.48-4.25)

0.636

0.605

0.385

0.875

0.730

0.877
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Var (n=44)

Yok (n=61)
Konserve gida

Var (n=57)

Yok (n=48)
Teneke kutu icecek

Var (n=40)

Yok (n=65)
Son 1 yilda yeni mobilya

Var (n=24)

Yok (n=81)

Yemek hazirlarken ve/veya yerken kullanilan kap

Cam
Var (n=47)
Yok (n=58)
Porselen/seramik
Var (n=88)
Yok (n=17)
Yemek ve/veya icmek icin kullanilan su
Cesme suyu
Var (n=64)
Yok (n=41)
Kaynak suyu
Var (n=14)
Yok (n=91)

Sise/damacana su

1.50 (1.10-2.07)
1.65 (1.05-2.15)

1.67 (1.16-2.21)
1.30 (1.04-2.02)

1.30 (1.07-1.98)
1.66 (1.14-2.16)

1.66 (1.14-2.12)

1.54 (1.07-2.11)

1.65 (1.09-2.13)

1.56 (1.06-2.09)

1.65 (1.10-2.13)

1.14 (1.00-1.99)

1.60 (1.07-2.14)

1.64 (1.12-2.06)

2.03 (1.07-2.25)
1.57 (1.09-2.07)

0.671

0.016

0.178

0.633

0.345

0.210

0.916

0.439

0.42 (0.31-0.51)
0.43 (0.34-0.54)

0.46 (0.38-0.55)
0.39 (0.33-0.45)

0.40 (0.33-0.51)
0.43 (0.33- 0.52)

0.44 (0.32-0.51)

0.42 (0.33-0.52)

0.42 (0.36-0.52)

0.42 (0.33-0.51)

0.44 (0.34-0.52)

0.36 (0.26-0.47)

0.42 (0.34-0.51)

0.43 (0.30-0.52)

0.43 (0.35-0.58)
0.42 (0.33-0.51)

0.245

0.004

0.607

0.725

0.706

0.044

0.579

0.555

1.47 (1.23-1.69)
1.45 (1.31-1.64)

1.56 (1.32-1.69)
1.39 (1.22-1.58)

1.54 (1.34-1.69)
1.41 (1.25-1.64)

1.56 (1.31-1.69)

1.42 (1.26-1.64)

1.45 (1.26-1.65)

1.45 (1.28-1.67)

1.45 (1.26-1.67)

1.45 (1.31-1.63)

1.47 (1.28-1.68)

1.39 (1.23-1.64)

1.64 (1.35-1.74)
1.42 (1.26-1.64)

0.514

0.007

0.110

0.219

0.767

0.689

0.181

0.157

3.68 (3.46-4.44)
3.69 (3.49-4.11)

3.88 (3.55-4.48)
3.60 (3.28-4.07)

3.89 (3.60-4.35)
3.64 (3.46-4.17)

4.02 (3.69-4.58)

3.65 (3.42-4.15)

3.67 (3.51-4.16)

3.86 (3.47-4.27)

3.77 (3.48-4.31)

3.66 (3.38-3.95)

3.67 (3.47-4.24)

3.88 (3.52-4.33)

3.78 (3.49-4.70)
3.68 (3.47-4.16)

0.652

0.028

0.096

0.017

0.857

0.240

0.745

0.360
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Var (n=39)
Yok (n=66)
Aritilmig su
Var (n=30)
Yok (n=75)
Oyuncak
Boyal1 tahta
Var (n=44)
Yok (n=61)
Boyasiz tahta
Var (n=59)
Yok (n=46)
Peliis
Var (n=88)
Yok (n=17)

1.56 (1.11-2.09)
1.66 (1.07-2.13)

1.66 (1.09-2.09)

1.57 (1.08-2.13)

1.65 (1.10-2.12)

1.57 (1.07-2.11)

1.65 (1.08- 2.13)
1.55 (1.06-2.07)

1.63 (1.09-2.13)
1.56 (0.99-2.03)

0.743

0.766

0.654

0.396

0.317

0.43 (0.33-0.51)
0.42 (0.33-0.52)

0.38 (0.26-0.53)

0.43 (0.36-0.51)

0.43 (0.33-0.51)

0.41 (0.32-0.52)

0.43 (0.33-0.52)
0.42 (0.33-0.51)

0.44 (0.33-0.52)
0.39 (0.34-0.44)

0.760

0.307

0.748

0.567

0.278

1.45 (1.26-1.66)
1.45 (1.28-1.66)

1.37 (1.17-1.52)

1.53 (1.28-1.67)

1.46 (1.30-1.69)

1.45 (1.26-1.64)

1.41 (1.26-1.67)
1.51 (1.33-1.65)

1.46 (1.27-1.66)
1.38 (1.23-1.66)

0.887

0.020

0.213

0.465

0.476

3.68 (3.51-4.28)
3.68 (3.47-4.27)

3.88 (3.47-4.10)

3.67 (3.48-4.28)

3.66 (3.46-4.04)

3.84 (3.49-4.51)

3.64 (3.47-4.16)
3.89 (3.54-4.36)

3.68 (3.47-4.16)
3.84 (3.50-4.60)

0.950

0.927

0.187

0.346

0.486

*Ortanca (CA) olarak verilmistir.

BAZ: yasa goreVKI z skoru, HFA: hiperfenilalaninemi, FKU: fenilketoniiri, BH4: Tetrahidrobiyopterin, FA: Fenilalanin
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



Tablo 4.10. Katilimer 6zellikleri ile agir metal diizeylerinin iist tigte birlik dilimde olma durumlari arasindaki iliski, cok degiskenli regresyon

analizi.
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Katilime o6zellikleri

Diyet
Serbest diyet
FA-kisith diyet
Yas
>4 yil
<4 yil
BAZ
>1 SDS
<-1SDS
-1< <1SDS
Ekonomik diizey algist
Gelirim giderimden fazla
Gelirim giderimden az
Gelirim giderime denk
Toplam emzirme siiresi, ay
0-5
6-11
12-23
24 ve daha fazla
Konserve gida
Yok
Var
Teneke kutu icecek
Yok
Var

Bagimh degiskenler
Pb>2 pg/dLL As>0.48 pg/dL Cd>1.6 pg/LL Hg>4 pg/L
AOR (95%CiI) AOR (95%Cl) AOR (95%CI) AOR (95%Cl)
Model 1% Model 2* Model 1% Model 2* Model 1% Model 2* Model 1% Model 2*
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

0.48 (0.16-1.43)

1.00
2.48 (0.93-6.59)

1.00
0.61 (0.11-3.31)
1.36 (0.48-3.86)

1.00
1.29 (0.34-4.88)
0.57 (0.16-2.05)

1.00
1.70 (0.34-8.41)
7.61 (1.73-33.52)
2.64 (0.54-11.23)

0.63 (0.18-2.23)

1.00
2.78 (0.93-8.34)

1.00
0.43 (0.05-3.68)
1.85 (0.57-6.05)

1.00
1.81 (0.39-8.41)
0.72 (0.18-2.89)

1.00
1.74 (0.29-10.38)
6.20 (1.19-32.34)
1.17 (0.22-6.36)

1.00
3.47 (1.07-11.29)

1.00
0.25 (0.07-0.89)

0.38 (0.13-1.19)

1.00
5.43 (1.84-16.04)

1.00
1.24 (0.24-6.56)
0.90 (0.30-2.68)

1.00
0.65 (0.18-2.34)
0.22 (0.06-0.84)

1.00
0.28 (0.06-1.39)
1.32 (0.33-5.36)
0.38 (0.09-1.65)

0.50 (0.14-1.79)

1.00
7.26 (2.09-25.28)

1.00
0.69 (0.08-5.84)
0.67 (0.20-2.27)

1.00
1.07 (0.24-4.77)
0.34 (0.08-1.43)

1.00
0.27 (0.04-1.71)
1.53 (0.28-8.37)
0.26 (0.05-1.51)

1.00
8.17 (2.13-31.27)

1.00
0.68 (0.20-2.34)

1.06 (0.36-3.13)

1.00
2.10 (0.81-5.47)

1.00
0.24 (0.04-1.45)
0.49 (0.18-1.35)

1.00
0.47 (0.13-1.72)
0.26 (0.07-0.99)

1.00
0.05 (0.01-0.49)
1.55 (0.43-5.58)
1.01 (0.26-3.98)

0.90 (0.26-3.12)

1.00
2.26 (0.76-6.73)

1.00
0.19 (0.03-1.42)
0.45 (0.14-1.51)

1.00
0.72 (0.16-3.25)
0.22 (0.05-0.98)

1.00
0.09 (0.01-0.96)
3.41 (0.70-16.60)
2.08 (0.39-11.26)

1.00
2.79 (0.87-8.96)

1.00
2.45 (0.73-8.20)

1.56 (0.60-4.08)

1.00
0.80 (0.32-2.02)

1.00
0.87 (0.14-5.32)
3.30 (1.18-9.23)

1.00
1.03 (0.30-3.60)
1.55 (0.46-5.25)

1.00
1.04 (0.26-4.12)
0.60 (0.17-2.15)
0.37 (0.09-1.53)

2.09 (0.68-6.38)

1.00
0.82 (0.29-2.28)

1.00
0.75 (0.11-5.12)
3.10 (1.00-9.62)

1.00
1.07 (0.27-4.21)
1.69 (0.45-6.32)

1.00
1.71 (0.35-8.38)
0.49 (0.12-2.06)
0.39 (0.08-1.93)

1.00
1.84 (0.66-5.12)

1.00
0.93 (0.33-2.65)
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Son 1 yilda yeni mobilya
Yok
Var
Yemek hazirlarken velveya yerken
porselen/seramik kap kullanma
Yok
Var
Yemek ve/veya igmek igin ¢esme suyu
Yok
Var
Yemek ve/veya igmek igin kaynak
suyu
Yok
Var
Yemek ve/veya i¢cmek icin aritilmis
suyu
Yok
Var
Boyali tahta oyuncak
Yok
Var

1.00
1.09 (0.28-4.20)

1.00

2.41 (0.48-11.98)

1.00

1.74 (0.40-7.59)

1.00
7.29 (1.21-44.03)

1.00

3.77 (0.74-19.22)

1.00
1.62 (0.55-4.78)

1.00
1.60 (0.43-5.96)

1.00

1.89 (0.37-9.66)

1.00

0.86 (0.20-3.74)

1.00
1.55 (0.25-9.49)

1.00

3.09 (0.60-16.02)

1.00
1.43 (0.46-4.51)

1.00
3.12 (0.88-11.01)

1.00

0.63 (0.12-3.41)

1.00

0.60 (0.14-2.56)

1.00
1.97 (0.37-10.48)

1.00

0.23 (0.04-1.23)

1.00
1.89 (0.63-5.68)

1.00
2.36 (0.78-7.13)

1.00

4.80 (1.02-22.67)

1.00

1.10 (0.32-3.80)

1.00
2.37 (0.49-11.50)

1.00

1.42 (0.35-5.68)

1.00
0.55 (0.20-1.51)

& Model 1: FA-kisith diyet tedavisi alma durumu, yas, yasa gore viicut kitle indeksi z-skoru (BAZ), ekonomik diizey algis1 ve toplam emzirme siiresi kontrol altma alinarak;

#Model 2: Model 1’e ek olarak maruz kalma kaynaklari kontrol altina alinarak yapilan analiz.
AOR: diizeltilmis odds orani, As: arsenik, Cd: kadmiyum, Hg: civa, Pb: kursun



38

4.1.1. Eser Elementler ile Katiimel Ozellikleri Arasindaki Iliski

Plazma Mn seviyeleri ile katilime1 Ozellikleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi. Ortalama Cu seviyesi dort yasindan kiigiik katilimcilarda (108.4 vs
101.5 pg/dL, p=0.033) ve dondurulmus gida tiiketenlerde (109.2 vs 102.6 ng/dL,
p=0.047) daha yiiksek, yemek hazirlamak ve/veya yemek igin porselen/seramik
kullananlarda (103.8 vs 113.4 pg/dL, p=0.029) daha diisiiktii. Ortalama Zn diizeyi
FA-kisith diyet tedavisi alanlarda herhangi bir diyet uygulamayanlara gére daha
disiiktii (93.0 vs 83.6 pg/dL, p=0.008). Dondurulmus gida kullandigini belirten
katilimcilarda ortalama plazma Cu diizeyi, kullanmayanlara kiyasla daha yiiksek
(109.2 vs 102.6 pg/dL, p=0.047) ve yiyecek hazirlamak ve/veya yemek icin
porselen/seramik kap kullananlarda kullanmayanlara kiyasla daha diisiiktii (103.8 vs
113.4 pg/dL, p=0.029). Ortalama plazma Zn diizeyi, igmek/yemek hazirlamak igin
sise/damacana su kullananlarda daha ytiksekti (94.4 vs 87.3, p=0.038) (Tablo 4.11.)

Tablo 4.11. Eser elementler ile katilimc1 6zellikleri arasindaki iliski.

Mn#¥ p Se¥ p Cu¥ p Zn¥ p
Diyet tedavisi
Var (n=34) 9.69+1.25 133.8+11.6 107.0£17.4 83.6+15.5
0.345 0.067 0.490 0.008
Yok (n=71) 9.97+1.43 128.7+16.2 104.6+16.3 93.0+17.0
Cinsiyet
Kiz (n=56) 9.69+1.35 132.0£15.0 103.37+16.38 90.8+17.6
0.136 0.221 0.191 0.559
Erkek (n=49) 10.09+1.38 128.4+15.0 107.64+16.85 88.9+16.4
Yas
<4 yil (n=59) 10.02+1.32 128.4+15.9 108.4+17.9 92.7+16.9
0.215 0.139 0.033 0.063
>4 y1l (n=46) 9.69+1.44 132.8+13.7 101.5+14.2 86.4+16.7
BAZ
<-1 (n=11) 10.23+1.62 127.0£15.9 104.2+16.3 98.4+17.3
-1< <1 (n=64) 9.82+41.26 0.662 129.9+12.6 0.548 104.6+17.6 0.713 90.0+17.3 0.144
>1 SDS (n=30) 9.87+1.54 132.5£19.2 107.5+14.9 86.7+15.7
Tam
HFA (n=38) 10.11+1.28 128.8+18.0 103.5+14.4 92.9+18.3
FKU (n=30) 9.72+1.19 132.4+11.5 107.2+17.0 84.6+16.0
0.423 0.618 0.662 0.113
BHs yamith FKU
9.76£1.60 130.2+14.4 105.8+18.7 91.3+15.9
(n=37)
Dogum sirast
flk cocuk (n=50) 9.97+1.18 130.5+15.5 102.8+17.3 91.4+16.1
0.506 0.942 0.137 0.391

>2. cocuk (n=55) 9.79+1.54 130.2+14.8 107.7+15.9 88.6£17.8
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Toplam ¢ocuk sayist
1 (n=43)
2 (n=38)
3 ve daha fazla
(n=24)
Aile yapist
Cekirdek (n=89)
Genis (n=16)
Ekonomik diizey algist
Gelirim giderimden az
(n=33)
Gelirim giderime denk
(n=53)
Gelirim giderimden
fazla (n=19)
Toplam emzirme
siiresi, ay
0-5 (n=24)
6-11 (n=22)
12-23 (n=29)
>24 (n=39)
Anne egitim diizeyi
<8 yil (n=64)
>8 yil (n=41)
Baba egitim diizeyi
<8 y1l (n=64)
>8 yil (n=41)
Sigara kullanan
ebeveyn
En az biri (n=65)
Higbiri (n=40)
Dondurulmus gida
Var (n=44)
Yok (n=61)
Konserve gida
Var (n=57)
Yok (n=48)
Teneke kutu igcecek
Var (n=40)
Yok (n=65)
Son 1 yilda yeni
mobilya
Var (n=24)

9.88+1.17

9.68+1.48
390

10.18+1.54

9.92+1.40
9.65+£1.23

9.52+1.50

10.0£1.44 0.187

10.16+0.73

9.52+1.03
9.52+1.35
10.04+1.62
10.28+1.31

9.84+1.46
9.93£1.26

9.76+1.45

10.06+1.25

9.82+1.45
9.97£1.26

0.587

9.97+1.49
9.81+1.30

0.565

10.07+1.31
9.64+1.43

9.84+1.39
9.90+1.38

10.19+1.42 0.212

131.9+15.8

127.1+14.1
0.258

132.6+14.9

130.1£14.6
131.9+£17.9

0.646

130.3+14.3

132.5¢16.6  0.144

124.6+9.8

130.7+14.0
132.8+14.0
132.4£17.8

126.3+13.5

0.362

131.8£15.3
128.2+14.6

0.242

131.8+£15.0
128.1£15.0

0.226

130.6+14.3
129.9+16.3

0.829

129.8+£16.2
131.1£13.4

0.647

132.1£14.6
128.9+15.4

0.278

130.6£15.2
0.799
129.86+15.0

130.8+14.7  0.553

104.4£17.5
104.1+15.4

109.0+17.3

105.2+£16.9
106.5+15.9

103.7+16.4

105.1£16.8

109.0£17.1

107.8+£15.2
108.6+18.1
105.1£18.3
101.3+£15.0

105.3+£17.6
105.4+15.3

104.9+£16.9

106.0£16.5

107.1£16.4

102.5+16.9

102.6+16.0
109.2+17.0

104.6+16.4
106.0+17.0

103.3£16.6
108.7+16.5

105.2+16.0

0.471

0.771

0.540

0.370

0.988

0.751

0.175

0.047

0.678

0.109

0.876

91.7£16.1
88.7+18.1

88.7+£17.2

89.3+16.8
93.7£18.2

86.1+18.8

91.1+16.0

93.3+16.2

87.8+19.3
87.3x13.3
92.3+16.7
91.3£18.1

90.6+17.1
89.0+17.0

89.5+17.5

90.6£16.4

89.5+£16.9

90.9£17.4

86.5+15.1
92.4+18.0

92.7£15.5
86.7+18.3

88.6+17.8
90.8£16.6

89.9+16.8

0.668

0.333

0.265

0.661

0.637

0.745

0.655

0.079

0.074

0.532

0.983
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Yok (n=81) 9.79+1.36 128.7+16.4 105.8+19.1 90.0+17.2
Yemek hazirlarken
velveya yerken
kullanilan kap
Cam
Var (n=47) 10.02+1.40 130.0+£14.2 104.1£17.3 91.4+17.1
0.347 0.820 0.372 0.419
Yok (n=58) 9.76+1.36 130.7+16.2 107.0+15.9 88.7+16.9
Porselen/seramik
Var (n=88) 9.81+1.27 127.9+£13.9 113.4+17.1 90.1+17.6
0.266 0.470 0.029 0.822
Yok (n=17) 10.22+1.83 130.8+15.3 103.8+16.2 89.1+14.0
Yemek ve/veya icmek
icin kullanilan su
Cesme suyu
Var (n=64) 10.03+1.19 131.5+13.1 105.5+17.2 91.5+18.4
0.187 0.550 0.932 0.249
Yok (n=41) 9.64+1.62 129.6+16.2 105.3+16.4 87.5+14.3
Kaynak suyu
Var (n=14) 10.38+1.63 129.6+14.3 104.9+16.4 94.3+154
0.139 0.174 0.479 0.305
Yok (n=91) 9.80+1.33 135.4£19.2 108.3+18.4 89.3+17.2
Sise/damacana su
Var (n=39) 9.75+1.22 131.3+15.8 106.4£16.1 94.4+18.1
0.455 0.406 0.397 0.038
Yok (n=66) 9.95+1.46 128.7+£13.7 103.6£17.6 87.3+15.8
Aritilmig su
Var (n=30) 9.60+1.64 131.5+£15.5 104.6+17.4 87.3+17.9
0.190 0.201 0.467 0.310
Yok (n=75) 9.99+1.25 127.4+13.7 107.2+£14.7 91.0+16.6
Oyuncak
Boyal1 tahta
Var (n=44) 10.18+1.31 131.5+14.1 104.6+16.3 89.0+18.7
0.054 0.365 0.562 0.641
Yok (n=61) 9.66+1.39 128.8+16.2 106.5£17.2 90.6+15.8
Boyasiz tahta
Var (n=59) 9.80+1.35 130.6£16.0 106.7+£18.7 91.1+17.9
0.501 0.860 0.461 0.414
Yok (n=46) 9.98+1.41 130.1+14.3 104.3+£14.9 88.4+15.9
Peliis
Var (n=88) 9.95+1.38 134.4+15.1 111.5+15.3 90.4+17.3
235 0.098 0.502
Yok (n=17) 9.51+1.34 129.6+15.0 104.2+16.7 87.4+15.7

¥ Ortalama (SD) olarak verilmistir.

BAZ: Yasa gore viicut kitle indeksi z-skoru, BHa: Tetrahidrobiopterin, Cu: bakir, FKU: Fenilketoniiri,
FA: fenilalanin, HFA: hiperfenilalaninemi, Mn: manganez, Se: selenyum, Zn: Cinko.

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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443 Agir Metaller ile Eser Elementler Arasindaki iliski

Agir metaller ile eser elementler arasindaki iliski diyet durumlarina gore
ayrilan alt gruplarda degerlendirildi. FA-kisith diyet tedavisi alan hastalarda Pb ile
As arasinda orta giicliiliikte pozitif iliski (rs=0.43) g6zlenirken, Pb ile Mn (rs=0.39)
ve Cd ile Hg (rs=0.39) arasinda zayif pozitif iliski oldugu goriildii. Serbest diyet
grubunda, Pb ile As arasinda orta giicliiliikte iliski (rs=0.43) gozlenirken, P ile Mn
arasinda iligski saptanmadi. Bu grupta, Zn ile As (rs=0.45), Mn ile Cd (rs=0.28) ve Zn
ile Pb (r=50.31) arasinda da orta giigliiliikte pozitif iliski saptandi. Ayrica, Se ile Mn
(rs=-0.45) arasinda orta gii¢liiliikte negatif iligki, Se ile As (rs=-0.28), Cd (rs=-0.24)
ve Zn (rs=-0.33) arasinda zay1f negatif iliski gézlendi. (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Diyet durumuna gore agir metaller ve eser elementler arasindaki iligki.

FA-kisith diyet
Pb As Cd Hg Mn Se Cu Zn
Pb rs 0.43 0.21 004 039 -0.02 -003 -0.14
p 0.010  0.227  0.837 0.023 0.893 0.861 0.424
As rs 0.43 -0.07 010 023 011 -020 0.07
p 0.010 0.686 0565 0.186 0.530 0.268 0.702
Cd rs -0.01 0.18 039 024 -013 005 0.18
p 0.938  0.131 0.021 0.172 0473 0.771 0.308
Hg rs 0.14 -0.02 0.14 020 007 -0.08 0.27
p 0230  0.883  0.230 0.261 0.691 0.654 0.126
Mn rs 0.14 0.22 0.28 -0.02 -0.18 0.27 0.06
p 0.256  0.066  0.018  0.900 0.297 0.122 0.745
Se rs -0.04 -0.28 -0.24 0.06  -045 -0.08 0.16
p 0.737  0.019 0049 0624 <0.01 0.675 0.363
Cu rs 0.09 0.20 0.16 001 -018 0.8 0.02
:'% p 0.456  0.091 0184 0926 0.142 0.519 0.900
§ Zn rs 0.31 0.45 0.20 -0.02 013  -0.33 0.19
3 p 0.009 <001  0.091 0898 0297 0.004 0.119

As: arsenik, Cd: kadmiyum, Cu: bakir, FA: fenilalanin, Hg: civa, Mn: manganez, Pb: kursun, Se:
selenyum, Zn: ¢inko.
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5. TARTISMA
51  Plastik Yapicilar
5.11 BPAveBPF

Calismamizda katilimcilarin ortanca plazma BPA diizeyi 20.13 ng/mL olarak
hesaplandi. Tiirkiye'de yapilan bir c¢alismada 13-19 yas araligindaki saglikli
bireylerde serum BPA diizeyinin ortalamasi 0.8 ng/mL olarak bildirilmis olup, bu
deger calismamizda saptadigimiz diizeyden daha diisiiktii (123). Kondolot ve ark.,
yas ortalamasi 5.6 yil olan 50 saglikli cocugun ortanca plazma BPA diizeyini 1.12
ng/mL olarak bildirmistir. (118). 2001-2002 NHANES verilerini degerlendiren bir
calismada, havuzlanmig numunelerin BPA diizeylerinin 10-20 ng/mL arasinda
degistigi bildirilmistir (124). 1-4 yas aras1 kriptorsidizmi olan hastalarin saglikli
kontrollerle karsilastirildig1 bir ¢calismada, saglikli kontrol grubunda ortanca BPA ve
BPF diizeylerinin sirasiyla 5.54 ng/mL ve 1.83 ng/mL oldugu bildirilmistir (125).
Calismamizda katilimcilarin plazma BPA diizeyleri hem Tiirkiye'de hem de diger
iilkelerde yapilan ¢aligmalara kiyasla daha yiiksek bulundu. Caligmada saglikli bir
kontrol grubu bulunmadigindan, bu yiiksek diizeyin nedeninin hastalikla iligkili olup
olmadigmi kesin olarak sdylemek miimkiin degildir. Ancak literatiirde fenilalanin

metabolizmasi ile BPA metabolizmas1 arasinda bir iligki bildirilmemistir.

Temel analizlerde katilimci 6zellikleri ile plazma BPA diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski goriilmedi (Tablo 4.7.). Ancak ileri analizlerde (¢cok degiskenli
regresyon analizi), serbest diyetle beslenen kisilerin BPA seviyelerinin iist {igte bir
oraninda olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulduk (Tablo 4.8.). Bu hastalar,
ozellikle et ve et iiriinleri, siit, yumurta ve balik olmak iizere protein agisindan zengin
gidalarin tiiketiminde higbir kisitlama olmaksizin serbest diyet ile beslenen
hastalardi. Ayn1 zamanda, bu hastalarda sebze tiiketiminde de herhangi bir kisitlama
yoktu. Ancak, FA-kisith diyet grubundaki hastalar, et ve et iriinleri, balik, siit,
yumurta vb. neredeyse hi¢ tiiketemezler ve cogu sebzenin tliketiminde kisitlama
olmasa da bazi sebzeleri smirli bir 6lgiide tiiketebilirler (1, 29). Hayvansal
gidalardaki BPA igerigi, insanlarin maruz kaldiklart BPA'min %10-50'sinden

sorumludur (126). Santonicola ve ark. tarafindan ambalajlanmamis, taze sagilmis
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stitiin bile 6l¢iilebilir seviyelerde BPA igerdigi gosterilmistir (127). Sebzelerde ve
yiiksek proteinli hayvansal gidalarda benzer veya daha yliksek BPA seviyeleri
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (13, 128-130). FA-kisith diyet grubundaki
hastalar dogal proteinden kisith beslenmeleri nedeniyle hayvansal gidalardaki
BPA'ya maruz kalmamis olacaklardir. Dahasi, sebze tiiketseler dahi sinirli miktarda
tilkettikleri icin sebzeler araciligiyla maruz kaldiklar1 BPA sinirli olacaktir. Bu
nedenlerden dolay1, FA-kisith diyet grubundaki hastalarin BPA daha az maruz

kaldiklar1 varsayilabilir.

Bilim diinyasinda ve toplumda BPA ile ilgili artan endigeler ve
diizenleyicilerin bu endiseye dahil olmastyla birlikte plastik endiistrisi, BPF de dahil
olmak {izere "bisfenol analoglari" adi verilen bir dizi bisfenol tiirevini BPA'ya
alternatif olarak kullanmaya basladi. BPF, plastiklerde yaygin olarak giiclendirme
amactyla kullanilir, ancak kisisel bakim {irtinleri, kaplamalar ve birgok gidada da
bulunmaktadir (12). Calismalarda en sik tespit edilen bisfenol tiirevinin hala BPA
olmasina ragmen, bisfenol analoglarinin tespit edilme siklig1 artmaktadir (131, 132).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak BPF katilimcilarin sadece %7.6’sinda spike
ile tespit edilmis olup geri kalanlarda spike yontemi kullanilmadan tespit edilebildi
ve spike ile diizey ol¢limii yapilma durumu BPA’ya gore daha diisiiktii. Katilimel
ozelliklerinin BPF diizeyleri ile iliskisini inceledigimizde, plastik dus perdesi
kullananlarda daha diisiik oldugu bulundu (p=0.013). Bu beklenenin tam tersiydi.

Bunun disinda katilimci 6zellikleri ile BPF arasinda bir iliski gézlemlemedik.
512 Ftalatlar

Calismamizda katilimcilarin ortanca ftalat diizeyleri DBP, DEHP ve MEHP
icin sirasiyla 0.23 ng/mL, 0.48 ng/mL, 0.52 ng/mL olarak olcililmiistii. Tirkiye’de
Kardas ve ark. tarafindan yapilan bir calismada yas ortalamasi 7.5 yil olan saglikli
cocuklarda plazma DEHP ve MEHP degerlerinin ortalamasi sirasiyla 1.62 pg/mL ve
0.29 pg/mL olarak oOlglilmistir (133). Tirkiye'de yapilan diger ¢alismalarda da
benzer degerler bildirilmistir (117, 118).

Cocuklarda maruz kalinan ftalatin baslica kaynagi besinler olup, 3-11 yas
arasindaki ¢ocuklarda maruz kalinan ftalatin yaklasik %901 besin kaynaklidir (15).
Hastalarin diyet tedavisi durumlarina gore ftalat diizeyleri, 6zellikle DEHP ve MEHP
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diizeylerini inceledigimizde, diyet tedavisi almayanlarda DEHP ve MEHP diizeyleri
daha ytiksekti (FA-kisith diyet ve serbest diyet grubu i¢in sirastyla DEHP: 0.41
ng/mL vs 0.56 ng/mL, p=0.086, MEHP: 0.42 ng/mL vs 0.54 ng/mL, p=0.092) ancak
bu durum muhtemelen vaka sayisinin az olmasindan dolay:r istatistiksel olarak
anlamli degildi. Daha once tartisilan nedenlerden dolayi, kiigiik cocuklar ¢evresel
kirleticilere daha fazla maruz kalmaktadir. Bu bilgilerle tutarli olarak ¢alismamizda 4
yasindan kiigiik ¢ocuklarin plazma MEHP diizeyleri daha yiiksekti (p=0.027) ve
maruz kalinan DBP diizeyleri ile sinirda bir iliski vardi (<4 yas i¢in 0.32 ng/mL'ye vs
>4 yas i¢cin 0.19 ng/mL, p=0.065). Plastik saklama kabi ve plastik dus perdesi
kullananlarin MEHP diizeyleri daha yiiksekti ve bu beklenen bir sonugtu. Plastik
masa Ortiisii kullannomi DBP ve DEHP'de artisa neden olurken, sise/damacana su
kullanim1 sadece yiiksek DBP' diizeyi ile iliskiliydi. DEHP ve DBP’nin esneklik
ozellikleri farkli oldugundan, sise/damacana su, masa Ortiisii ve dus perdesi
yapiminda kullanilan plastiklerde kullanilan ftalat miktarlar1 istenilen esneklik
derecesine gore degismektedir (15, 134). Bu durum farkli plastik tiirlerine goére
maruz kalinan ftalatlarin degismesini agiklamaktadir. Tiirkiye, 2015 yilinda Avrupa
Birligi diizenlemelerine uygun olarak oyuncaklarda DBP ve DEHP dahil olmak
lizere bazi ftalatlarin kullanimini kisitladr (30, 135). Sonug olarak plastik oyuncaklar

ile bisfenol ve ftalatlar arasinda bir iligki saptamadik.
5.2  Agir Metaller ve Eser Elementler
5.2.1 Kursun

U.S. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), 2021 yil1 itibariyle 1-5 yas
arast ¢ocuklarda kan Pb diizeyleri igin st sinir1 3.5 pg/dL olarak belirlemistir (136).
Calismamizda katilimcilarin kan Pb diizeyleri maksimum 3.02 olarak dl¢iilmiis olup
belirtilen {ist limitin altindadir. Bu c¢alismada o6l¢iilen kan Pb diizeyleri Tiirkiye'de

daha once saglikli ¢cocuklarda yapilan ¢alismalarda bildirilen diizeylerle benzerdir

(137, 138).

U.S. Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan icinde konserve gidalarin da
bulundugu 3276 gida Ornegi lizerinde yapilan bir dizi incelemede, Orneklerin

%86’sinda Pb, %57'sinde As, %39'unda Cd ve %93'iinde Hg varlig: tespit edildigi
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bildirilmistir (139). Japonya'da besinlerle agir metallere maruz kalma durumlarinin
degerlendirilmesine yoOnelik yapilan bir caligmada, incelenen 14 gida grubunun
12'sinin tiim 6rneklerinde As, 10'unda Cd ve 8'inde Pb tespit edilmistir (140). Brhane
ve ark. tarafindan yapilan literatiir taramasinda konserve gidalardaki Pb varliginin
tolere edilebilir seviyelerinin iizerinde oldugu bildirilmistir (141). Urdiin'de yapilan
bir diger ¢alismada konserve gidalarda agir metallerin varliginin tespit edildigi ve
agir metal diizeylerinin cesitli saglik Orgiitlerinin belirledigi limitleri astig
gosterilmistir (79). Literatiirde et, et trtinleri, balik, siit ve siit {irlinleri gibi
proteinden zengin besinler ile konserve sebzelerde tespit edilebilir diizeyde agir
metallerin bulundugunu gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (142-144).
Mevcut literatiirle uyumlu olarak, ¢alismamiz konserve gida tiiketen bireylerin agir
metallere daha yiiksek seviyelerde maruz kaldiklarini tespit ettik. Bu maruz kalmanin
diyet durumuna gore degismedigi g6z Oniine alindiginda, agir metallere hem
konserve et ve et irlinleri hem de konserve sebzeler yoluyla maruz kalinmis
olabilecegi varsayilabilir. Bununla birlikte, calismanin tasarimi nedeniyle kesin bir

sonuca ulagsmak miimkiin degildir.

Calismamizin sonuglari, toplamda 12-24 ay arasinda emzirilen bebeklerin kan
Pb diizeylerinin, daha kisa siire emzirilen bebeklerin kan Pb diizeylerinden daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Insan viicudundaki Pbnin %90'indan fazlasi
kemiklerde depolanir (145). Pb kemik dokusunda apatit kristallerinin olusumunda Ca
ile rekabet eder. Pb, Ca'nin yerini aldik¢a, olusan kemik dokusu osteoporotik hale
gelir. (146-148). Emzirme doneminde kalsiyum ihtiyacinin artmasi ve diger
hormonal degisiklikler nedeniyle kemik metabolizmas1 artar (149). Emzirme
doneminde fizyolojik ve hormonal degisiklikler sonucu artan kemik metabolizmasina
ek olarak, annenin Pb'ye maruz kalmasi sonucu mineral igerigi azalmis kemik
dokusunun yapim/yikim dongiisii artan Ca ihtiyacin1 karsilamak i¢in daha da artar.
Sonu¢ olarak, annenin kanina ve ardindan anne siitiine daha fazla Pb salinir. Bu
salmim emzirme doneminde gebelikten daha fazla olmaktadir (150, 151). Bununla
birlikte, bir ¢alismada, anne siitiindeki Pb diizeylerinin bebek kanindaki Pb
diizeylerinde gozlenen degisimin yalnizca %12'sini agikladigini gosterilmistir (152).
Kordon kani, anne siitii ve bebek sagindaki Pb diizeyleri arasindaki iligkinin

incelendigi ayr1 bir ¢alismada istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamigtir
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(120). Ayrica, Pb seviyelerindeki fark yalnmizca 12-24 aya kadar emzirenlerde
goriildli. Belirtilen yas araliginda, bebekler anne siitline ek olarak tamamlayici
besinler tiiketiyordu. Bu, diyet tedavisinden =ziyade kisisel yiyecek tercihleri
kaynakli olarak maruz kalinan Pb’ye atfedilebilir. Bununla birlikte Tiirkiye'de
yapilan bir ¢calismada bu yorumumuzu desteklemeyecek bir sekilde 12 ay veya daha
uzun siire emzirilen bebekler arasinda tamamlayic1 besin alim kaliplart benzer
bulundugu bildirilmistir (153). Mevcut kanitlar, uzun siire emzirilen ¢ocuklarda
gozlenen yliksek kan Pb diizeylerinin dogrudan anne siitiinden kaynaklanmadigini,
bunun yerine annelerin Pb'ye maruz kalmasinin bir sonucu oldugunu gostermektedir.
Ayrica CDC, anne kanindaki Pb seviyelerinin 5 ile 39 pg/dL arasinda oldugu
durumlarda bebek kanindaki Pb seviyelerinin izlenmesini ve bebek kanindaki Pb
seviyelerinin <5 pupg/dL oldugu durumlarda emzirmeye devam edilmesini
onermektedir. Hastalarimizin emzirme donemindeki kanindaki Pb seviyeleri
bilinmemektedir. Ancak calismamizda Olgililen diizeylerin ¢ocuklarin erken donem
kan Pb diizeylerinin bir yansimasi oldugunu kabul edersek, tiim hastalarimizin kan
Pb diizeylerinin yaklasik 5 pg/dL oldugunu ve dolayisiyla emzirme konusunda

herhangi bir degisiklige gerek kalmayacagini varsayabiliriz.

Teneke kutu icecek tliketenlerin plazma Pb diizeylerinin tiiketmeyenlere gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu bekledigimiz bir sonu¢ degildi. Tiirkiye'de
Yiiksel ve ark. ve Bingdl ve ark. tarafindan yiiriitiilen iki ayr1 ¢calismada alkolsiiz
kutu iceceklerdeki Pb diizeyinin izin verilen maksimum diizeyin altinda oldugu
gosterilmistir (154, 155). Ayrica cesitli iilkelerde yapilan arastirmalarda, kutu
iceceklerde bulunan Pb diizeylerinin oldukga diisiikk oldugu ortaya konmustur (156-
158). Ancak sonug¢larimizi desteklemeyecek sekilde kutu iceceklerde yiiksek Pb

seviyelerinin tespit edildigi ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (159, 160).

Kaynak suyu kullanimi ile plazma Pb diizeyleri arasinda pozitif bir iliski
saptamistik. Tiirkiye'de yapilan ve dogal su Pb diizeylerinin igme suyu igin izin
verilen smirlart astigini  ortaya koyan calismalar elde ettigimiz sonuglari

desteklemektedir (161-163).
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5.2.2 Arsenik

Hastalarin ortanca kan As diizeyi (0.42 pg/dL), Toksik Maddeler ve Hastalik
Kayit Ajans1 (ATSDR) tarafindan bildirilen iist limit olan 1 pg/dL’nin altindaydi
(164). Mevcut literatiirde Tirkiye'de belirtilen yas grubunda kan As diizeylerini
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle karsilastirma yapilamadi. Cin'de
ortalama yast 5 yil olan ¢ocuklarda kan As diizeyleri 0.10 pg/L olarak bildirilirken,
3-24 aylik 60 Perulu ¢ocugun degerlendirildigi bir calismada kan As diizeyleri 1.36
ug/L olarak bildirilmistir (165, 166).

Cok degiskenli regresyon analizinde (Model 2) plazma As diizeyleri ile yas
ve konserve gida tiiketimi arasinda korelasyon saptanmistir. Cocuklar, kesfetme
davranisi olarak oyuncak vb. seyleri agizlarina gotiirmeleri, yetiskinlere gére daha
biiyiik ylizey alani/hacim oranina sahip olmalari, yagsam alanlarinin yere daha yakin
olmast ve hizli biiylime hizlar1 nedeniyle gastrointestinal emilimin artmasi gibi
nedenlerle agir metaller de dahil olmak {izere ¢evre kirleticilere daha fazla maruz
kalmaktadirlar ve bu riskler kii¢iik cocuklarda yasla birlikte artmaktadir (167, 168).
Dort yasindan kiiclik hastalarda plazma As diizeylerinin diisiik olmasi1 yukarida

saydigimiz sebeplerden kaynaklaniyor olabilir.
5.2.3 Kadmiyum

NHANES verilerine gore 1-5 yas aras1 ¢ocuklarda kan Cd diizeyinin %95’lik
persentil degeri yasa bagli olarak 0.2-0.4 pg/L arasinda degisse de ¢cocuklarda kan Cd
diizeyi igin giivenli seviye genellikle <0.5 pg/L olarak kabul edilmektedir (169).
Caligmamizda hastalarin ortanca kan Cd diizeyinin 1.44 pg/L ile bu degerin lizerinde
oldugunu saptadik. Bayhan ve ark. Tiirkiye'de yaptiklar1 bir calismada yas ortalamasi
16.8 yil olan saglikli bireylerde ortalama kan Cd diizeyini 0.58 pg/L olarak
bildirmistir (170). Yal¢in ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada yas
ortalamasi 8.2 yil olan ¢ocuklarin ortalama kan Cd degeri 0.18 pg/L, ortalama kan

Hg degeri ise 0.16 ug/L olarak bulunmustur (171).

Temel analizlerde plazma Cd diizeyleriyle iliskili oldugu bulunan maruz
kalma kaynaklari, ileri analizlerde anlamli degildi. Cok degiskenli regresyon

analizinde sadece ekonomik durum ve emzirme siiresiyle anlamli bir iliski bulundu.
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Tiirkiye'de yapilan calismalarda Giirbay ve ark. analiz ettikleri 64 anne siitii
orneginin yalnizca birinde Cd tespit edildigini bildirirken, Oriin ve ark. inceledikleri
anne siitlerinde ortanca Cd diizeyinin 0.67 ug/L oldugunu bildirmislerdir (172, 173).
Rebelo ve arkadaslar tarafindan yapilan literatiir taramasinda 28 caligmada anne
siitinde Cd diizeyleri incelenmis ve bu calismalarda tespit edilen anne siitii Cd
diizeylerinin oldukg¢a diisik oldugu bildirilmistir (174). Bassil ve ark. (2018)
tarafindan yiiriitiilen ve anne siitlindeki agir metallerin varligin1 degerlendiren bir
caligmada, tespit edilen en diisiik agir metal konsantrasyonunun Cd oldugu
bildirilmistir (175). Tiim bu literatiir 1s18inda anne siitiiniin Cd’ye maruz kalinmasi
acisindan bir risk olusturmadigi sonucuna varilabilir. Bununla birlikte, daha kisa siire
emzirilen bebekler, potansiyel Cd kaynag olabilecek gidalara veya Cd ile kontamine
olmus suyla hazirlanan bebek mamalarina daha erken yasta maruz kalacaktir (176).
Bu bilgiler uzun siireli emzirmenin Cd’ye maruz kalinmasma karst koruma
saglayabilecegini gostermektedir. Ancak bu etki 12 aydan daha fazla anne siitii alan
katilimcilarda gozlenmemistir. Alti ila 12 ay arasinda bebekler giinliik enerji
ihtiyaglarinin yaklagik yarisini anne siitiinden alabilirler. 12 aydan sonra giinliik
enerji ihtiyaclarimin sadece 1/3'Q anne siitlinden gelir ve bu oran zamanla azalir.
Altinct aydan itibaren tamamlayic1 beslenmeye baslanir ve giinliik alinan anne siitii
disindaki gida miktar1 kademeli olarak artirilir (177). Muhtemelen yukarida tartisilan
nedenlerden dolayi, bebekler biiyilidiikce besinler, oyuncaklar gibi potansiyel Cd
kaynaklaria daha fazla maruz kalmakta ve emzirmenin Cd’ye maruz kalma durumu

tizerindeki avantajli etkisi ortadan kalkmaktadir.
524 Civa

Calismamizda katilimcilarin ortanca kan Hg degeri 3.68 pg/L olarak bulundu.
2005-2006 NHANES verilerine gore 1-5 yas arasi ¢ocuklarin kan Hg diizeyleri igin
%095 p degeri 1.43 ug/dL (14.3 pg/L) olup bu deger yasla birlikte artmaktadir (178).

Calismamizda saptadigimiz degerler bu degerin lizerindeydi.

Kan Hg seviyeleri ile BAZ arasinda negatif bir iliski tespit edilmisti. Bazi ¢alismalar
kan Hg seviyeleri ile obezite arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosterse de(179-181)
Hg’ye maruz kalmanin yag dokusunda bir azalmaya yol acabilecegini bildiren

calismalar da mevcuttur (182-184). Ayrica, yemek hazirlanmasinda ve/veya
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tiiketiminde porselen/seramik kaplarin kullanilmasi ile kan Hg diizeyleri arasinda
pozitif bir iliski gézlenmisti. Mevcut literatiirde bu iliskiye dair veri bulunmamasi

nedeniyle bir karsilastirma ya da yorum yapmak miimkiin degildir.
5.2.5 Eser Elementler

Plazma Zn diizeyleri FA-kisith diyet alan kisilerde daha diistiktii (93.0 vs
83.6 pg/dL, p=0.008). Hayvansal gidalar Zn acisindan olduk¢a zengindir ve
hayvansal gidalar1 sinirli tiiketen kisilerde Zn eksikligi yaygin rastlanilan bir
durumdur (185). FA-kisitli diyet tedavisi alan hastalara, ideal biiyiime ve gelisme
icin gereken protein ihtiyaglarin1 karsilamak amaciyla FA igermeyen aminoasit
karisimlart verilir. Ana kaynagi hayvansal gidalar olan bazi mikro besinler de amino
asit karigimlart ile saglanir. Ancak bu hastalar yeterli amino asit karigimi
kullanmamak, diyete uymayip aym1 zamanda proteinden zengin besinleri de
tiketmemek veya hastaligin hafif formlarinda sadece dogal proteinden kisith bir
diyet uygulamak gibi nedenlerle mikro besin eksikliklerine daha yatkindir (186).
Diyet tedavisi alan FKU hastalarinda ¢inko eksikligi uzun yillardir bildirilmektedir
(187, 188). Yeterli miktarda aminoasit karisimi alan (giinliik ihtiyacini karsilayacak
miktarda Zn i¢eren) bazi hastalarda yine de Zn eksikligi gelistigi bildirilmistir. (189).
Bu durum biiyiik olasilikla aminoasit karisimlariyla birlikte alinan Zn'nin
biyoyararlaniminin dogal proteinlerle birlikte alinanlara goére daha diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir (186).

Plazma Se diizeyleri, FA-kisithh diyet tedavisi alanlarda serbest diyetle
beslenenlere gore daha yiiksekti. Se, insan viicudundaki oksidatif ve anti-oksidatif
sistemde ¢ok onemli islevleri olan bir elementtir (190). Ayrica bagisiklik sistemi,
tiroid hormonu tiretimi ve lireme sistemi de dahil olmak iizere pek ¢ok biyolojik
stirecte rol oynar (191, 192). Selenyumun ana kaynagi besinler olup bu mineralin
gidalardaki konsantrasyonu biiylik olgiide yetistirildikleri topragin Se igerigine
baghdir. Sebzelerin Se igerigi genellikle hayvansal gidalardan daha diisiik olsa da
sogan, patates, biber, bezelye ve sarimsak gibi bazi bitkisel gidalar 6nemli diizeyde
Se igerebilir (193, 194). Baslangigta plazma Se diizeylerinin hayvansal triinlerin
daha fazla tiiketilmesi nedeniyle serbest diyet grubunda daha yiiksek olacagin

bekliyorduk ancak c¢alismamizin sonucglari bu beklenti ile uyumlu degildi. Bu
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tutarsizligin olasi bir aciklamasi, hastalarin Se agisindan zengin daha fazla sebze
tilkketmesidir. Ancak hastalarin ayrintili besin igerigi sorgulanmadigindan, bu fikri

destekleyecek herhangi bir veri saglayamiyoruz.

5.2.6 Beslenme Durumuna Gore Agir Metaller ve Eser Elementler
Arasindaki Tliski

Fenilalanin-kisith diyet grubunda Pb ile As, Pb ile Mn ve Cd ile Hg arasinda
iliski oldugu goriilmiistii. Serbest diyet grubunda da Pb ve As arasinda benzer bir
iliski vardi. Baska bir bakis acisiyla FA-kisith diyet varligt Pb ve As arasindaki
iliskide bir fark yaratmadi. Ozellikle serbest diyet grubunda gdzlenen Se ve agir
metaller arasindaki negatif iliskiyi vurgulamak istiyoruz. Serbest diyet grubunda As
ve Cd ile negatif bir korelasyon gozlendi, yani bu toksik elementlerin yliksek
seviyeleri diisiik Se seviyeleriyle iligkiliydi. Bu hastalar As’ye ve Cd’ye daha fazla
maruz kaldikga, bu toksik elementlerin potansiyel zararlarinin yaninda diisiik Se

seviyeleri nedeniyle ek potansiyel saglik riskleriyle kars1 karsiya kalacaklardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismaya toplam 105 fenilketonuri tanisi ile izlenen hasta dahil edilmis olup
bu hastalarin 34’ii fenilalaninden kisitli diyet almakta, 71’1 serbest diyet ile
beslenmekteydi.

Katilimeilarin ¢ogunun kan orneklerinde g¢evresel kirleticiler tespit edilebilir
diizeydeydi.

Hastalarin plazma BPA diizeyleri literatiirde bildirilen diizeylere gore daha
yiiksekti, cevresel kirleticilere daha fazla maruz kalinmaktadir.

Serbest diyetle beslenenler BPA’ya daha fazla maruz kalmaktaydi. Cevresel
kirleticilere maruz kalma yollar1 igerisinde gidalarin 6nemine dikkat ¢eken bir
sonugtu.

Ftalat diizeyleri serbest beslenen hastalarda daha yiiksekti ancak muhtemelen
vaka sayisinin azligindan dolayi istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamaisti.
Dort yasindan kiigiik olanlarda MEHP diizeyi daha yiiksekti.

Plastik masa Ortlisi hem DBP hem de DEHP diizeyinde yiikseklikle,
sise/damacana su kullanim1 sadece yliksek DBP diizeyi ile iliskiliydi. Farkl
plastiklerle farkli gevresel kirleticilere maruz kalinmaktadir.

Calismamizda tespit ettigimiz agir metal diizeyleri g¢esitli saglik otoritelerinde
belirlenmis {ist limitin altindaydi.

Konserve gida kullananlarda Pb ve As daha yiiksek bulundu.

Diyet tedavisi alan hastalarin plazma Zn diizeyleri serbest diyetle beslenenlere
gore daha diistiktii.

Serbest diyet grubunda Se ile As ve Cd diizeyleri arasinda negatif korelasyon

saptandi.

Sonug olarak serbest diyetle beslenen FKU hastalar1 bazi plastik yapicilara

daha fazla maruz kalmaktadir. Genel hasta grubunda konserve gida kullanimi agir

metallere maruz kalmak agisindan onemli bir risk olarak karsimiza g¢ikmaktadir.

Hastalarin temel 6zellikler ve maruz kalma kaynaklarindan bazilari farkli ¢evresel

kirleticiler agisindan risk olusturmaktadir. Ayrica bazi g¢evresel kirleticilere dnceki

yillara gore daha fazla maruz kalinmaktadir. Fenilketoniiri hastalarinin cevresel

Kirleticilere maruz kalmasinda besinler énemli yer tutmaktadir ve bu hastalarin
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cevresel kirleticilerden korunmasi / daha az maruz kalmalari konusunda yapilacak
girisimlerde diyet ve gida tercihleri ana etkenlerden birisi olarak gz Oniinde

bulundurulmalidir.
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Katihma bilgi ve cevresel kirleticilere maruz kalma anketi

Anket no (Hasta grubu): Cinsiyet:

Yas: 0K E | Viicut agirhg:..........kg Boy:........... cm

Dogum haftasi: [1miad []prematiir [ Dogum agirhg:: Dogum sekli:

postmatir

Tam: HFA Tedavi: Diyet Diyet: FA: ....... mg/kg/glin
Klasik FKU BH4 Serbest Protein: ....... gr/kg/giin
BH4 yanith FKU beslenme Kalori: ........ kcal/giin
Tam FAD: Diyetinde kullandig1 mama,

Son 3 kontrol FAD ortalamasi:

miktari:

Dogum sirasi: .... gocuk Tan yasi:
Evde yasayan ¢ocuk sayisi:... Yerlesim: [ kirsal [Tkentsel/yari
kentsel
Aile: [Igekirdek [Igenis [Itek Gelir durumu: Gelirim giderimden Emzirilme siiresi: .............. ay
ebeveyn az Sadece annesiitii alin:
Gelirim giderime denk | ... ay
Gelirim giderimden fazla
Ozellik | Yas Egitim diizeyi Calisma durumu Saghik sorunu Sigara Alkol
(meslek) kKullanimi tiiketimi
Anne
Baba
Cocuklarin cevresel Kkirleticilere maruz kalma durumlari
Biberon kullanima: Var. o Cam
o Plastik
Yok: o
Emzik kullanimi Var. o
Yok: o
Bebek sampuani kullanimi Var: o
Yok: o
Bebek yag1 kullanimi Var: o




Yogun bakimda izlem 6ykiisii

Mekanik ventilasyon oykiisii

Periton diyalizi/Hemodiyaliz 6ykiisii

Ameliyat/ Cerrahi islem Oykiisii

Kan transfiizyonu

Plastik tabak/ kasik kullanimi

Plastik saklama kabi

Plastik su 1sitic1 kullanimi

Plastik sisede/damacanada i¢gme suyu

Dondurulmus gida tiiketimi

Konserve gida tiiketimi

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:

Yok:

Var:
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Ambalajl yiyecek (cips, seker..) tiiketimi

Teneke kutu igecek tliketimi

Yok:

Var:
Yok:

Var:
Yok:

Evde/ kreste PVC kaplama (yer doseme/pencere/kap1) Var:

Evde sigara igiliyor mu?

Yemekleri 1sitmak igin plastik kap kullanir misiniz?

Sicak yemekleri plastik kaba koyar misiniz?

Plastik dus perdesi

Plastik masa ortiist

Evde kartuslu yazici

Evde oda parfiimii-spreyi kullanimi

Son 1 yil igerisinde yeni hali aldiniz m1?

Yok:

Evet:
Hayir:

Evet:
Hayir:

Evet:
Hayir:

Var:
Yok:

Var:
Yok:

Var:
Yok:

Var:
Yok:

Evet:
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Son 1 yil igerisinde yeni mobilya aldiniz m1?

Cocugun yemek yerken kullandigi tabak

Cocugun yemegini hazirlarken kullanilan kap

Cocugun icmesi/yemegi i¢in kullanilacak su

Cocugun yemek/igmek i¢in suyun 1sitildigi kap

Cocugunuzun hangi tiirden yapilmis oyuncaklari var?

D)

Haywr: o

Evet: O

Hayir: o

o Plastik
o Cam

o Porselen

o Metal (Tdrt...

o Plastik
o Cam

o Porselen

o Metal (Tird...

o Sebeke suyu
o Kaynak suyu

o Kaynatilmis sebeke suyu
0 Hazir su (damacana/pet sise)

o Filtreden gecmis (aritilmis)

sebeke suyu

o Plastik
o Cam

o Porselen

o Metal (Tirt...

o Plastik
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o Tahta (Boyali o Boyasiz

0 Pelus
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