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OZET

ince, O.T., Tip I Diyabetli Cocuklarda Bisfenol-A Maruziyeti ve idrar Bisfenol-
A Duzeyleri, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Sosyal Pediatri
Programi Doktora Tezi, Ankara, 2017. Bu calismada, tip I diyabetes mellitus tanisi
ile takip edilmekte olan c¢ocuklarin idrar BPA diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirilarak BPA maruziyeti ile T1DM arasindaki olast iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calisma sonucunda T1DM grubunun idrar BPA dizeyleri kontrol
grubunun dizeylerine goére yiksek bulunmakla birlikte aradaki farklilik istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Olgu grubunda prenatal donemde konserve gida, UHT siit
veya pet siseden su tiiketen annelerin gocuklarinin idrar BPA dizeyleri tliketmeyen
annelerin ¢ocuklarina gore ylksekti. Her iki grupta prenatal dénemde evde plastik su
1s1ticisi kullanan annelerin ¢ocuklarinda idrar BPA diizeyleri istatiksel olarak anlamli
yuksek bulundu. Olgu grubunda; bebekliginde emzik kullananlarda, mutfakta plastik
saklama kabi kullanilan, bu kaplarda sicak yemek saklanilan ve bu kaplarin bulasik
makinasinda yikanildig1 evlerde yasayanlarda, plastik su isiticist kullanilan evlerde
yasayanlarda, plastik kutuda st GrlinQ tlketenlerde, ambalajli, 1sitilarak tiiketilen gida
tiiketen cocuklarda idrar BPA diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. ilk
analizlerde oOnemli bulunan maruziyet faktorleri iki yonli varyans analizi ile
incelendiginde gebelikte annenin konserve tiiketmesi, su anda plastik su 1siticisi
kullanilmas1 ve su anda plastik kutuda siit iirlinii kullanilmasinin tiim ¢ocuklarda idrar
BPA/kreatinin diizeylerini etkileyerek arttirdigi bulundu. Riskli maruziyet yollarinin
etkilerine ¢oklu lineer regresyon analizi ile bakildiginda ise sadece plastik su isiticisi
kullanmanin, olgu-kontrol grubundan bagimsiz bir sekilde, tim g¢ocuklarda idrar
BPA/kreatinin diizeyini arttirdigir bulundu. Sonu¢ olarak TIDM ile BPA maruziyeti
arasinda bir iligki tespit edilemedi. Ancak literatiir taramalarinda ¢ok s6z edilmeyen
plastik su 1siticist kullanimmin BPA maruziyeti igin 6nemli bir risk faktord

olabilecegini bulundu.

Anahtar kelimeler: Bisfenol-A, ¢evre, ¢ocuk, diyabetes mellitus
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ABSTRACT

ince, O.T., Bisphenol-A Exposure and Urinary Bisphenol-A levels in children
with Type-I Diabetes Children, Hacettepe University Institute of Health Sciences
Social Pediatrics Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2017. In this study, we
aimed to evaluate the possible association between BPA exposure and T1IDM by
comparing the urine BPA levels of children followed up with type | diabetes mellitus
with the control group. As a result of the study, urinary BPA levels of the TIDM group
were higher than the levels of the control group, but the difference was not statistically
significant. In the study group; urinary BPA levels in the children of mothers who
consume canned food, UHT milk or water in the plastic bottle were higher than in
children of mothers who did not consume. In both groups, urinary BPA levels were
significantly higher in the children of the mothers who used the plastic kettle in the
home during the prenatal period. In the study group; urine BPA levels were statistically
significant in children who used pacifier in infancy period, who live in houses where
plastic food containers are used in the kitchen, hot food is stored in these containers
and these containers are washed in a dishwasher, who use plastic kettle, who consume
dairy products in the plastic box, and prepared foods. When the exposure factors which
found to be important in the initial analyses were examined by two-way ANOVA; it
was found that canned food consumption of mother during pregnancy, using the plastic
kettle, and consumption of dairy products in the plastic box were affecting and
increases the urinary BPA levels in all children. When the effects of risky exposure
were analyzed by multiple linear regression analysis, only plastic kettle usage was
found to increase urinary BPA level in all children independently of the case-control
group. As a result, the association between BPA exposure and T1DM was not found.
However, the use of a plastic water heater, which is not mentioned in the literature,

could be an important risk factor for BPA exposure.

Key words: Bisphenol A, child, diabetes mellitus, environment
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1. GIRIS VE AMAC

Yasadigimiz ylizyildaki hizli teknolojik ve bilimsel gelismeler bir yandan
giinliik yasantimiz1 kolaylastirirken diger yandan gevre kirliligine neden olmaktadir.
Son yizyilda yaygin bir sekilde kullanilan binlerce kimyasal madde gelistirilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) sanayi kuruluslar1 1980 yilinda 320 milyar ton
kimyasal madde iiretmistir ki bu da daha o yillarda kisi basina yilda bir ton atik
demektir. Son yarim yiizyilda ABD’de kayit altina alinan ve kullanimda olan
yaklastk 90000 kimyasal ajan vardir. Bu kimyasallar ile 6énce cevre kontamine
olmus, ardindan da insan vicudunda depolanmaya baslamistir. Giinlimiizde artik
insan ve hayvan vicutlarinda dogada bulunmayan, insan yapimi kimyasal madde
atiklarina rastlanmaktadir. Bu kimyasallarin %50’si potansiyel toksisite yoniinden
hi¢ test edilmemistir. Cogunun sadece akut toksisitesi bilinmekte, kronik diisiik
dozda temasin saglik iizerine etkileri ise hi¢ bilinmemektedir. Daha korkutucu olani
bu maddelerin cocuk sagligi iizerine olan toksik etkileri hakkinda c¢ok az sey
bilinmesidir. Cogu kimyasal maddenin toksisite sinirlar1 sadece erigkinlere goére

diizenlenmis, ¢cocuklardaki ve fetiislerdeki etkileri ise hi¢ ¢alisiilmamistir (1,2).

Diinyadaki hastaliklarin yaklasik dortte birinin ¢evresel kaynakli oldugunu
bilinmektedir (1). Bununla birlikte diinya niifusunun sadece %12’si bes yasin altinda
iken c¢evresel kaynakli hastaliklarin  %40°1 bes yas altindaki cocuklarda
gorulmektedir ve cevresel faktorler ozellikle gocuklarin biiylime, gelisme, yasam
kalitesi ve sagliklarii etkilemektedir (1,3). Bu duruma neden olan ise gocuklarin
eriskinlerden farkli olan yasam davranislart ile onlarin biyolojik hassasiyetidir.
Ayrica gerek prenatal gerekse yasamin ilk donemlerinde c¢evreden kimyasal
maddelere maruziyet yasamin ileriki yillarinda da ¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi
ile hastaliklara yatkinligim etkilemektedir. Ozellikle endokrin bozucu kimyasal
maddelere maruziyetin gelecek kusaklar1 da etkileyebilecek sonuglara yol acabildigi

birgok ¢aligma ile gosterilmistir (3).

Tip | diyabetes mellitus (T1DM) ¢ocuklarda ve erigkinlerde insidansi her
gecen gun artan, morbiditesi ve mortalitesi yiksek ciddi bir saglik sorunudur. Tim
dinyada T1DM insidansi, 6zellikle 15 yas alti ¢ocuklarda, 1950°den beri hizli bir
artis gostermektedir (4). 2001-2009 yillar1 arasinda ABD’de ¢ocukluk ¢agi T1IDM



insidans1 %21 artmistir (5). Geleneksel olarak diisiik TIDM insidansina sahip olan
Cin’de bile 1997 ile 2011 yillar1 arasinda TIDM insidans: yillik %14,2 artmistir (6).
Avrupa’da ise 2020 yilina gelindiginde bes yas alt1 TLIDM olan ¢ocuk sayisinin 2005

yilindaki saymin 2 kat1 olacagi 6ngoriilmektedir (7).

T1DM insidansinin bu derece yiiksek hizla artmasi sadece genetik yatkinlik
ile agiklanamamaktadir. Bilim insanlar1 bu artis1 agiklayabilmek icin pek ¢ok hipotez
Oone siirmiislerdir. Daha Onceleri diyabet ile nadiren birlikte anilan c¢evresel
kirleticiler ve ozellikle endokrin bozucu kimyasal maddelerin son yillarda giderek
artan bir siiphe ile diyabetes mellitus (DM) gelisimine neden olabilecegi
tartisitlmaktadir. Tip 1l diyabetes mellitus (T2DM) ile iliskileri daha net agiklansa da
T1DM ile endokrin bozucular arasindaki iliski net degildir. Konu ile ilgili insan
calismalar1 oldukca az sayidadir (8). Bununla birlikte endokrin bozucularin kisisel
olarak tip I diyabet riskini ¢ok diisiikk oranda arttirdigi bulunsa bile toplumun blyik
bir boliimiiniin ve 6zellikle ¢ocuklarin kontamine oldugu diisiiniiliirse, bu artigin

onemli bir toplum saglig1 sorununa neden olabilecegi ortadadir.

Asir1 saglamlik, yiiksek darbe ve 1s1 direnci, olaganiistii seffaflik, polimerlerle
muikemmel uyumluluk gibi essiz 6zelliklerinden 6tiirii oyuncak iiretimi dahil olmak
tizere pek ¢ok alanda kullanilmakta olan Bisfenol-A (BPA), iki fenol ve polikarbonat
molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen bir kimyasaldir. Genis kullanim alanlari
nedeniyle toplumun ¢ok biiyiilk boliimiiniin BPA ile kronik maruziyeti oldugu
bilinmektedir. BPA yapisal benzerligi nedeniyle 0Ostrojenik yan etkiler
gostermektedir. Yale Universitesi tarafindan yapilan bir calismada Amerikan Cevre
Koruma Ajansinin Onerdigi giinlik alim dozlarinin altinda bile &strojenik ve

antiandrojenik etkinlerini gosterdigi bulunmustur (9).

Bisfenol-A ile DM arasinda ¢esitli galismalarla ortaya ¢ikarilmis iliskiler
vardir. Ornegin Kanada’da 1935 eriskin erkekte yapilan bir calismada idrar BPA
diizeyleri ile HbAlc ve diger diyabet indikatorleri arasinda korelasyon oldugu
bulunmustur (10). Tayvan Ulusal Saglik inceleme Arastirmasinda serum BPA
duzeyleri ile T2DM arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir (11). Yapilan hayvan
calismalar1 da BPA’nin diabetojenik etkisinin olabilecegi yonunde sonuglar

vermektedir. Ornegin Bodin ve ark. (12,13)’min yaptiklar1 fare deneylerinde uzun



stre ve yiiksek dozda BPA’ya maruz kalan farelerde insiilitis gelisiminin arttid
gosterilerek bu durumun T1DM igin risk olusturabilecegi One siiriilmiistiir. Ayni
aragtirmacilar BPA’nin transmaternal etkisini de ilk kez gdstermisler, transmaternal
gecis ile BPA wverilen farelerin kiz yavrularinda daha sik insiilitis ve T1DM
gelistigini bulmuslardir (13,14). Bilim insanlart bu bulgulara dayanarak BPA’nin
genetik olarak yatkin kisilerde tim immiin sistem hiicrelerini etkiledigini ve
otoimminiteyi tetikleyerek T1DM gelisimine yatkinlik yaratabilecegini ©One

stirmistiir (15-17).

Tip Il diyabetes mellitus ile BPA arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida
calisma olmasma karsin, TIDM ile BPA arasindaki iliski literatiirde ¢ok sinirl
sayida ¢alisma ile incelenmistir. Literatirde TIDM ve idrar BPA diizeyi arasindaki
iliskiyi inceleyen insan g¢alismasi yoktur. Bu nedenle T1DM tanisi ile takip edilen
cocuklarin idrar BPA duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirilarak BPA maruziyeti ile
T1DM arasindaki olast iligkinin degerlendirilmesi planlanmistir. Bu amagla
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde takip edilen 5-18 yas
aras1t T1DM tanili ¢gocuklarin idrar BPA diizeyleri 6lcllerek kontrol grubu ¢ocuklarin
idrar BPA diizeyleri ile karsilastirilmistir. Diger taraftan, yapilan maruziyet
belirlenmesine yonelik anket ile ¢ocuklarin hangi farkli kaynaklardan BPA ‘ya
maruz kaldiklar1 degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Calisma sonucunda ¢ocuklarda BPA
maruziyeti kaynaklarinin tespit edilmesi ve maruziyetin azaltilabilmesi i¢in

yapilmas1 gerekenler de bulunmaya ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tip | Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, insiilin salinimi, etkisi ya da her ikisinde olan bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Tip
Il diyabetes mellitus, insiilin rezistans1 zemininde progresif insiilin salinim defekti ile
karakterize kompleks bir hastalik iken tip | diyabetes mellitus insulin treten pankreas
beta hicrelerinin otoimmin veya otoimmun dis1 nedenlerle T hiicreleri tarafindan
zedelenmesi sonucu gelisen instlinopeni ve hiperglisemi ile karakterize, ¢cocukluk
yas grubunda sik gorulen kronik metabolik bir hastaliktir (18-22). Klinik bulgular,
immiinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikisindan aylar yillar suren bir prodromal dénemi
takiben ortaya ¢ikmaktadir (22,23). Herhangi bir yas grubunda goériilmekle beraber
en sik goruldugu yas grubu 7-15 yaslaridir (18). Otoimmunitenin varligina gore tip
la ve tip lb olarak ikiye ayrilmaktadir. immun kékenli Tip la, diyabetli olgularin
%90’nm1  olusturur iken yine c¢ocukluk yas grubunda go6rulen otoimmin

belirleyicileri negatif olan Tip Ib ise %10’luk kismin1 olusturmaktadir (18,22).
2.1.1 Epidemiyoloji

T1DM diinyada 15 milyon kisiyi etkileyen, tim diyabet olgularinin %5-
10’unu olusturan kronik bir hastaliktir. Tip Il diyabetin genclerde siklig1 artsa da
T1DM halen cocuk ve addlesanlarda gorilen en sik diyabet seklidir. Amerika’da 19
yas ve alt1 yeni tan1 almis diyabetik hastalarin 2/3’inti TLDM vakalar1 olusturur (24).
Diinya capinda 20 yas alti genglerde tiim diyabet vakalarinin %85 veya daha
fazlasini tip 1 DM olusturur (25).

Farkli etnik gruplarda ¢ok farkli insidans hizlar1 bulunmustur; Veneziella ve
Cin’de 0,1/100.000 olan insidans, Pakistan’da 0,7/100.000, Sardunya’da
36,8/100.000, Finlandiya’da 40/100.000’dir (18,21,23,26). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan cocukluk ¢ag1 diyabetinin insidansmi belirlemek igin 1990°da
baglatilan ¢ok uluslu bir arastirma olan DIAMOND c¢alismasinin 2000 yilinda
yayinlanan ilk raporuna gore; 1990-1994 yillar1 arasinda 50 iilkeden 75,1 milyon
cocuktan olusan bir popiilasyonda 14 yas ve alti toplam 19164 olguda T1DM



saptanmistir. Bu popiilasyon bu yas grubundaki diinya niifusunun %4,5’ine denk
gelmektedir (27). Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun (EURODIAB) 1989-94 yillar
arasinda yaptig1 cok merkezli caligmasinda ise 15 yas alti TIDM insidansi
3,2/100.000 bulunmustur. Isvigre, Norveg, Portekiz ve Ingiltere’de yapilan diger
caligmalarda ise insidans 20/100.000{in {izerinde bulunmustur (27). ABD’de yapilan
“SEARCH for Diabetes in Youth” calismasinda 2002-2003 yillar1 arasinda 10
milyondan fazla birey iceren bir toplumda 1905 ¢ocuk ve addlesan yas grubundaki
olguya tip 1 DM tanis1 konulmustur (27,28). Amerika Birlesik Devletleri’nde okul
cocuklarinda genel prevalans 1,9/1000 bulunmugken, 5 yasinda 1/1430 olan
prevalansinin 16 yasinda 1/360’a c¢iktig1 tespit edilmistir (23,26). 10 yas altindaki
cocuklarda bildirilen tiim diyabet vakalarini T1DM olustururken, 10-19 yas
grubunda tip Il DM oran1 %6°dan (Hispanik olmayan beyazlarda) %76’a (Amerikali
Hintlilerde) kadar genis bir aralikta degismektedir (25). Her yil ABD’de 30000 yeni
diyabet tanist konurken Afrika kokenli Amerikalilarin %30-60 daha az T1DM
olduklar1 bilinmektedir. Tiim Diinya’da ise 14 yas alt1 ¢ocuklarda her yil 400.000
yeni TIDM olgusu tani almaktadir (18). Oranlar Avrupa’da da benzer iken Asya ve
Afrika’da daha azdir. 1996 yilinda 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada
0-15 yas aras1t TIDM insidans1 Turkiye’de 2,52/100.000 bulunmustur (29).

Son 20 yildaki epidemiyolojik c¢aligmalarda T1DM insidansinda carpici
degisikliklerin oldugunu bulunmustur (18,21-23). Calismalar ¢ocukluk ¢agi TIDM
insidansinin son yillarda tUm diinya capinda giderek arttigini gostermektedir.
Ornegin insidansin geleneksel olarak az oldugu Tayland’da 1984-1985 yilinda
insidans 0,2/100000 iken 1994 yilinda insidansin 1,65/100000’¢ yiikselmistir (18).
Yillik artis oran1 Avrupa, Orta Dogu ve Avustralya’da %2-5 arasinda bulunmustur ve
bu artis 6zellikle 5 yas alt1 kliglik cocuklarda daha belirgindir (23,30). Benzer sekilde
1989-2003 yillar1 arasindaki 15 yillik siirecte toplam T1DM artis oram1 %3,9’dur
(31). Bununla birlikte farkli cografik bolgelerde farkli artis hizlart elde edilmistir.
Avrupa’da yapilan galigsmalar kitanin orta ve dogusunda yillik insidans artiginin
kitanin batisindan fazla oldugunu bulmustur (18). Artis bu hizda devam ederse
Avrupa’da bazi bolgelerde 5 yas alt1 yeni tan1 TIDM vakalarinin sayis1 2005-2020
yillar1 arasinda ikiye katlanacagi ve 15 yas altt DM prevalansinin %70 artacagi

ongorilmektedir (31). Bu kadar kisa siirede insan genetik havuzunda énemli bir



degisiklik olamayacagi i¢in T1DM insidansindaki bu artis bilim insanlari tarafindan
cevresel faktorlere ve gen-gevresel etkilesimdeki farkliliklara baglanmaktadir.
Ozellikle koruyucu HLA (Human Leukocyte Antigen)-DQ allellerinin toplum
icindeki prevalansinin farklilik gostermesi ile cevresel faktorlerin etkisi en ¢ok

suclanan faktorlerdir (18,21).

Gogmen topluluklar, TIDM gelisiminde gevresel faktorlerin Onemini ortaya
cikaran iyi orneklerdir. Ornegin Hawaii’de yasayan Japon kokenlilerde T1DM
goriilme siklig1 Japonya’da yasayanlara gore 5 kat yiiksek saptanmustir (21). Benzer
sekilde Ingiltere’ye gd¢ etmis Pakistanli ¢ocuklarda insidans yerel halkla ayn1 iken
Pakistan’da yasayan cocuklarin yaklagik 20 kati fazla bulunmustur (18). Bununla
birlikte ayni iilkede farkli etnik gruplar arasinda da T1DM insidans1 arasinda énemli
farkliliklar bulunmugstur. ABD’de 10-14 yas grubunda insidans hizi yerli
Amerikalilarda 7,1, Ispanyol kokenlilerde 17,6, Afrika kokenlilerde 19,2 iken beyaz
Amerikalilarda 32,9 bulunmustur (18). Bu farkliliklarin nedeni ve g¢evresel

faktorlerin rolll su an i¢in a¢iklanamamaktadir.

T1DM gorilme sikliginda 5-7 yas ve puberte baslangicinda iki zirve gozlenir
(18,27). 5-7 yas arasinda goriilen zirve bulasict hastaliklarin okula baslanilmasi ile
daha sik gorulmesine baglanirken, ikinci zirve puberte ile artan seks steroidlerine,
biiyiime hormonunun artisina ve ruhsal streslere baglanmaktadir (18, 27). Ulkemizde
1969-1991 yillar arasinda yapilan 477 olguyu geriye doniik olarak degerlendiren bir
epidemiyoloji calismasinda T1DM tanmi yasinin 12 ve 14 yaslan arasinda zirve
yaptig1 gorilmiistiir (27). Cocukluk ¢aginda otoimmiin hastaliklar kizlarda daha sik
gorulse de TIDM kiz ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir (18,27,32).

Artan T1DM insidansinin iilkeler arasinda ve hatta ayni iilke icinde bolgesel
farkliliklar gostermesinin sadece sosyoekonomik faktorlerle agiklanamayacagi,
genetik ve o6zellikle gevresel faktorlerin de etiyopatogenezde 6nemli rolii olabilecegi

son yillarda giderek artan oranda kabul edilen bir goristiir (22,23,32).



2.1.2 Etiyopatogenez

Tip la DM Langerhans adaciklarinda bulunan insiilin Ureten beta hicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucu ortaya ¢ikan bir insilitis tablosudur (23,33). Bu sireg
genetik yatkinligi olan bireylerde genellikle cevresel ajanlarin tetiklemesi ile
baslatilir ve aylarca ve yillarca asemptomatik seyreder. Tip Ib DM’de ise otoimmin
olmayan adacik hiicre yikimi1 s6z konusudur. Etiyolojide genetik, otoimmin ve

cevresel faktorler nemli rol oynamaktadir (18,19,22,23).
Genetik faktorler

T1DM’li vakalarin yaklasik %10’unda ailesel gecis gortlmektedir ancak
bilinen bir kalitim sekli heniiz tanimlanmamistir. TIDM tanisiyla izlenen kisilerin
birinci derece akrabalarinda diyabet riski olmayanlara gére 15-20 kat daha ylksek
bulunmustur (19,23). Anne T1DM ise ¢ocuklarinda diyabet gérilme riski %2 iken,
baba T1DM oldugunda risk %7’ye ¢ikmaktadir (23,34). Bir bagka ¢alismada babanin
T1DM olmasmin anneye gore ¢ocuklarda T1DM gelistirme riskini 1,8 kat fazla
arttirdigr saptanmistir (35). ABD’de yapilan ¢alismalarda toplumda T1DM sikligi
%0,4 iken, kardeslerin birinde TIDM varsa siklik %6’ya ¢ikmaktadir (18). Tek
yumurta ikizlerinde TIDM gelisme riskinin %30-65 oldugu bildirilmesine karsin
ayri yumurta ikizlerinde bu riskin %6-10 oldugu bilinmektedir (21,23,34). Tek
yumurta ikizlerinin ikisinde de T1DM gelisim oraninin esit olmamasi gevresel
faktorlerin patogenezde 6nemli rolii oldugunu goésteren bir baska kanit olarak kabul
edilmektedir (21,22). Ayrica ayr1 yumurta ikizlerindeki riskin, normal kardeslerden
fazla olmasi sadece genetik materyalin degil, ayn1 zamanda paylasilan ¢evrenin

(intrauterin ortam) de diyabet gelisiminde rolii oldugunun kanitidir (18).

T1DM gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tutugu bildirilmesine
karsin, herhangi bir mendelian kalitimsal faktoriin tek basina rol oynamadigir ve
gelisiminin kompleks ve multifaktoriyel oldugu 6ne surilmektedir (19,23). HLA
genlerinin TIDM gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu bilinmesine karsin %20’sinde
HLA disindaki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) diyabete yatkinlik sagladigi
saptanmistir (18,30,36). TIDM’de genetik yatkinliktan ve koruyuculuktan sorumlu
HLA genleri, 6p21 kromozomda yer alan MHC’ye (Major Histocompatibility



Complex) lokalize bolgelerdir (18,23,30,37,38). Bu bdlgeler TIDM gelisimindeki
yatkinligin %45-60"1indan sorumlu tutulmaktadir (23,39,40). Bu genlerin T1DM
gelisim patogenezindeki rolinin tam olarak ne oldugu anlasilamamasina karsin
immun cevabin gelisiminde (T hicrelerine antijen sunumu gibi) 6nemli
fonksiyonlariin oldugu distnulmektedir. TIDM gelisiminde HLA class Il genleri
o6nemli olup en bilinenleri HLA DR, HLA DQ, HLA DP’dir. Beyazlarda HLA-DR4-
DQ8 ve HLA-DR3-DQ2 haplotipleri diyabete yatkinlik saglarken, DR2-DQ6 ve
DR5’in koruyucu genler oldugu saptanmistir (19,21,41). Diyabete en gii¢lii yatkinlik
olusturan HLA-DQ lokusu a ve B zincirlerinden olusan bir heterodimerden olusan
CD4 T hicrelerinin antijen sunumunda ve tanimasinda rol alan bir molekiilii kodlar.
Bu lokustaki alleller yatkinlik veya koruyuculuk olusturabilir. Beyaz irkta, HLA-DQ
beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asidin homozigot yoklugu
(nonASP/nonASP) tip 1 DM gelisimi riskini 100 kat arttirmaktadir. Heterozigot
(nonASP/ASP) yoklugunda tip 1 DM gelisim riskinin homozigot formuna gore daha
az saptandig: bildirilse de normal (ASP/ASP) olanlara goére riskin yiiksek oldugu
saptanmistir (18,42,43). Bunlarla birlikte yatkinlik olusturan MHC genlerinin birgok
olguda diyabet gelisimine neden olamamasi hastaligin poligenik kalitildigt

diisiincesini desteklemektedir.

T1DM hastalarinin blyuk ¢ogunlugu HLA DR3 ve DR4 class Il antijenlerini
tasimaktadir. Beyaz irkta HLA DR3/DR4 heterozigot genotipi tasiyanlarda diyabet
riski homozigot olanlara gére daha fazladir (19,30,37). HLA-DR3 veya DR4
antijenlerinin varliginda TIDM gelisme riskinin 2-3 kat, her ikisinin varliginda ise
riskin 7-10 kat arttigr bulunmustur (18,29). HLA genlerinin prevalansi etnik kokene
bagl degismekte ve bu da TIDM’nin Iskandinavya ve Sardunya gibi bdlgelerde sik

gortlmesini ve Cin gibi Glkelerde nadir olmasini agiklamaktadir.

MHC genleri 6nemli olmasina ragmen tek basmna T1DM’yi indiklemede
yeterli degildir. Bu nedenle ¢ogu olguda poligenik kalitim oldugu diisiiniilmektedir
(44). Baz1 MHC olmayan genler ancak uygun MHC allellerinin varliginda TIDM’ye
yatkinlik olusturur. TLDM Kisilerin yaklasik %10’nunun HLA DR3 ve DR4 negatif
oldugu saptanmistir (18). Bu da tip 1 DM gelisiminde HLA disindaki genlerin de
diyabet gelisiminde rolii oldugunu distundirmektedir (23). T1DM’de yatkinligi



saglayan ancak fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen HLA genleri ile iligkisi olmayan
yaklasik 20 gen ve bunlar igerisinde de fonksiyonlart bilinen iki gen tanimlanmstir.
Bunlar, diyabete yatkinligin %10’undan sorumlu olan ve 11p5.5. kromozomda yer
alan IDDM2 ile 2933 kromozomda yer alan ve T hicre aktivasyonundan sorumlu
olan IDDM12 genleridir (18,23,45). Bazi non-MHC genler, uygun MHC allellerinin
varliginda TIDM gelisiminde etkili olmaktadir. Ozellikle insiilin gen promoter
polimorfizmi ve lenfosit spesifik tirozin fosfataz aminoasit degisikligi T1DM
gelisme riski ile iligkilidir. TIDM ile iligkili genetik degisikliklerin ¢ogunun birlikte
anormal immun yanitin olusumunda rol aldig1 disiiniilmektedir. Genetik yatkinlik

ayrica ¢evresel uyaranlara ve fizyolojik yolaklara verilen yanit lizerinde de etkilidir

(46)

T1DM insidansinin ginimiizde bir salgin gibi artmasi diyabete yatkinlik
saglayan genlerin kusaktan kusaga aktarilmasi ile agiklanmaya ¢aligilmistir (22,30).
Ancak caligmalar genetik havuzun stabil kalmasina ragmen bazi toplumlarda hem
insidansin arttigini hem de goriillme yasinin distigini gostermektedir (29,47).
Bodansky ve ark. (48) gogmenlerde diyabet goriilme sikliginin gog ettikleri iilke
siklig1 ile uyumlu oldugunu bularak, ¢evresel faktorlerin TIDM gelisiminde 6nemli

oldugunu bir kez daha ortaya ¢ikarmislardir.
Otoimmunite

Tip 1 DM, yaygin immiin regulasyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikabilse de
otoimmiin diyabetli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda asir1 bozulmus immunite
bulunmamaktadir (49,50). Genetik ve cevresel faktorlerin pankreas adacik
hiicrelerine kars1 otoimmiiniteyi tetikledigi, otoimmiin siire¢ ile birlikte pankreasin
adacik hiicrelerinde kronik ve yavas progresyonlu bir yikim gergeklestigi ve sonug
olarak insiilin sekresyonunun azaldigi distiniilmektedir (18,22,23). Pankreas adacik

hicrelerinin %80-90’nin yikilmasi ile klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (18,21,23).

Otoimmin T1DM’de iki mekanizma ile insilin sekresyonunda azalma oldugu
diistintilmektedir. Birinci mekanizma pankreasin beta hicrelerinin yikilmas: iken
ikincisi ise pankreastaki sitokinlerin beta htcrelerinden insilin sekresyonunu

azaltmasidir (18,29). TIDM hastalarindaki otoimmin yikim sireclerinin farkliliklar
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gOstermesi nedeniyle hastaligin balayr slreleri de bireysel degiskenlikler
gosterebilmektedir (51,52). Tek antikor pozitifligi olanlarda progresyon daha yavas
seyirli iken ¢oklu antikor pozitifligi olanlarda otoimmin yikim siirecinin daha hizh

oldugu saptanmistir (18).

Otoimmin stre¢ dort fazdir: 1-gcevresel faktorlere maruziyet, 2- T
hicrelerinin uyarilmasi, 3- T hucrelerinin farklilasmasi, 4- beta hucrelerinin
yikilmasi (18,29). Tip | diyabeti, tip 1l diyabetten ayiran en 6nemli 6zelliklerden biri
B hiicre antijenlerine karsi olusmus otoantikorlarin varligidir. TIDM tanisi alan
olgularin %70-80’inde beta hicre antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin pozitif
oldugu bildirilmektedir. Otoantikorlarin, ailesinde T1DM o&ykisi olan kisilerin
%3’linde pozitif olabilecegi bildirilirken, genel populasyondaki pozitifligin %0,3-0,4
arasinda oldugu saptanmistir (23,37,53). Diyabet gelisiminde ilk tanimlanan antikor
adacik hicre antikoru (ICAs=lIslet Cell Antibodies)’dir. Daha sonra yapilan
aragtirmalarda instlin (IAA=insulin autoantibodies), glutamik asit dekarboksilaz
(GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorlar
tanimlanmastir (22,23). Su an igin kabul edilen en énemli dort otoantikor insulin oto-
antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD), insilinoma-iliskili otoantijen 2
(IAA2) ve g¢inko transporter 8 (znT8A)’e karsi olusmustur. Tek bir otoantikor
pozitifligi, ailede DM hikayesi olsun olmasm tlm olgularda marjinal riske neden
olur. Otoantikor sayis1 arttikca risk artar. Iki veya daha fazla otoantikor varliginda 3
yilda diyabet riski %39,3 iken daha fazla antikor varliginda 5 yilda diyabet riski
%75’dir (54). Otoantikorun tipi kadar miktari, afinitesi, epitop reaktivite genisligi de
riski etkilemektedir (55). Ancak bu antikorlardan hangisinin patogenezde aktif rol

oynadigi kesin olarak bilinmemektedir.
Cevresel faktorler

Cevresel faktorlerin TIDM gelisiminde otoimmiiniteyi baglatarak veya
baglamis olan otoimmiin siireci ilerleterek rol oynadigi diigiiniilmektedir. Genetik
olarak yatkin bireylerde bazi ¢evresel faktorler immiin cevabi tetikleyerek insiilin
Ureten pankreatik beta hucrelerinin yikimma yol agabilir. Giiniimiizde birgok

cevresel faktorin TIDM riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu faktorler arasinda
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viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, bagisiklama, gidalar, erken yasta inek sttune

maruziyet sayilabilir (56).

T1DM’de viral enfeksiyonlarin etiyolojik rolii tartismali olmakla beraber
Koksaki A, Koksaki B3 ve B4, Sitomegaloviriis, Ekovirls, Epstein-Barr viris,
kizamikgik, kabakulak, retrovirisler gibi bircok virus insan beta hiicrelerini enfekte
edebilir. Hayvan modellerinde virislerin direk olarak beta hiicrelerini enfekte ederek
hiicre yikimina veya bu hicrelere karsi otoimmiin saldiriya neden olduklar
gosterilmistir  (27). Perinatal donemde viral enfeksiyonlarin diyabet riskini
arttirabilecegi ileri sirilmistir (22,23,29). Diyabet ile iliskisi en iyi bilinen
enfeksiyon konjenital rubella enfeksiyonudur. Konjenital rubella enfeksiyonu geciren
olgularin %40’1inda yasamlarinin ileriki donemlerinde oral glukoz tolerans testlerinin
bozuldugu, %12-20’sinde de TIDM gelistigi ¢alismalarla g0Osterilmistir (18,57,58).
Enterovirts ailesinden olan Koksaki B3 ve Koksaki B4’ln, Sitomegaloviriis ve
Kabakulak virtslerinin de pankreasin beta htcrelerinde enfeksiyon olusturduklari
bilinse de bu viral enfeksiyonlarin insanlarda tip 1 DM gelisiminde etiyolojik roli
olup olmadiklar1 halen bilinmemektedir (18,57). Sonug olarak viral enfeksiyonlarin
daha oOnce tetiklenmis olan otoimmdin sirecin hizlanmasina veya enfeksiyon
doneminde artan insulin ihtiyac: ile pankreatik rezervin azalmasma neden olarak
diyabet ile ilgili semptomlarin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi
diistintilmektedir (22,29).

Basta Difteri-bogmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae tip b asis1 olmak
Uzere gocukluk ¢agi asilamalarinin T1DM gibi kronik hastaliklarin gelismesine
neden olabilecegi yoniinde kaygilar olsa da cocukluk cagi asilamalari ile DM

arasinda gosterilmis net bir iligki yoktur (59).

Stit ¢ocuklugu donemindeki beslenme aliskanliklariin otoimmdiiniteyi
tetikleyebilecegi  bildirilmistir.  Epidemiyolojik  ¢alismalarda anne  sutlinln
otoimmiiniteye kars1 koruyucu o6zelligi saptanirken sit ¢cocuklugu doneminde erken
eklenen bazi gidalarin (inek siitii vb.) otoimmdinite riskini artirdigi bulunmustur
(18,22,23,29). Gerstein (60) tarafindan yapilan bir meta-analizde, inek sttinin 4.
aydan 6nce baslanmasmin T1DM riskini 1,5 kat arttirdigr bulunmustur. Inek siti

bovin alblmini ile adacik hiicre 69 (ICA69) antijeni arasinda bulunan molekuler
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benzerlik nedeniyle otoimmiinite gelistigi diistiniilmektedir (61). Bununla birlikte
yapilan diger ¢alismalarda inek siti proteini (bovin) ile otoimmiinite arasinda iligki
tespit edilememistir (62,63). Bir baska ifade ile tip 1 DM gelisiminde inek sttinin

rolii ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

Tip | DM agisindan yiiksek riskli olan bebeklerde bugday gibi tahil iiriinlerine
erken baglanmasi adacik hiicre otoantikorlarimin gelismesini tetikleyebilir. TIDM
gelistirme agisindan yiiksek riskli olan bebeklerde tahillara 3. aydan 6nce veya 7.
aydan sonra baglanmasi 4-6 ay arasi baslananlara kiyasla adacik hiicre

otoantikorlarinin gelismesi agisindan yiiksek riskli bulunmustur (64).

Omega-3 yag asitleri otoimmiinite ve TIDM gelisiminde rol oynar. Hayvan
caligmalar1 omega-3 yag asitlerinin otoimmiin adacik hiicre destriiksiyonu ile iligkili
inflamatuvar cevapta koruyucu bir rolii oldugunu gostermektedir. Norveg’te yapilan
bir vaka-kontrol ¢alismasinda TLDM’li ¢ocuklarin diyabet olmayanlara gore daha az
balik yagi tukettikleri gosterilmistir (65).

Immiinmodulator etkisi olan Vitamin D ile TIDM gelisimi arasinda iliski
oldugu o6ne siirilmistir (7,66-68). Finlandiya diyabet insidansinin en yiiksek oldugu
ulkelerden birisidir. Vitamin D suplemantasyonun etkisinin degerlendirildigi genis
katilimli bir calismada, sliplemantasyon yapilanlarda TIDM goreceli riskinin daha
diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla, 0.16 ve 1). Aym c¢alismada infantlara yeterli
vitamin D takviyesinin yapilmasi durumunda artma egiliminde olan T1DM

insidansinin azalabilecegi de 6ngoriilmiistir (66).

Yapilan ¢aligmalarda icme suyundaki nitrat konsantrasyonu 14,8 mg/L ve
uzeri olan bdlgelerde diyabet insidansi nitrat konsantrasyonu 3,2 mg/L ve daha az
olan bolgelere gore %30 daha fazla bulunmustur (69). Agiz yoluyla alinan nitratin,
metabolizmasi sonucu olusan N-nitroso Dbilesiklerinin diyabet gelisiminde rol

alabilecegi yoniinde goriisler bildirilmistir (69).

Kimyasal ajanlarin ve ilaglarin da pankreasin beta hucrelerinde hasar yaparak
T1DM gelisimini kolaylastirdigi bilinmektedir. Alloxan, streptozotocin, pentamidin

ve vacor gibi ilaglarin diabetojenik ilaglar oldugu bilinmektedir. Bunlardan en
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Oonemlisi diyabetik hayvan modeli olusturmak igin kullanilan streptozotosindir.
Streptozotosin, pankreasin beta hucrelerini direkt olarak ve otoimmdiniteye neden
olarak hasarlamaktadir (18,70,71).

Bunlarin disinda g¢evremizde sik¢a bulunan ve son yillarda miktarlar1 ve
cesitlilikleri artan kimyasal pek ¢ok madde de T1DM gelisimi acisindan riskli
bulunmaktadir. Ozellikle kalic1 organik kirleticiler ve endokrin bozucu kimyasallar

son yillarda bu konuda en ¢ok suglanan ajanlardir (72).
2.1.3 Patofizyoloji

Instlinin en 6nemli gorevi enerji kaynaklarini hiicrede depolamak ve
hlcrelerin enerji ihtiyacin1 karsilamaktir. A¢lik ve tokluk durumlarinda insiilinin bir
salmim paterni gostermesi metabolik kontroliin saglanmas: icin gereklidir. Tip |
diyabette pankreasin beta hicrelerinden insilin Gretimindeki kronik kayba bagl
olarak gelisen insiilinopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji kaynagi
olarak kullanamamas: veya depolayamamas: hiperglisemi ile sonuglanmaktadir.
Ayrica bu olgularda Kkaracigerde glikojenoliz ve glikoneogenezis artarak

hiperglisemiye katkida bulunur (18,29).

Gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) asinca olusan glukozuri,
ozmotik ditirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine neden olur
(18,23). Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese neden
olarak insiulin karsitt hormonlarin (glukagon, Kkortizol, blyume hormonu ve
epinefrin) artmasina ve metabolik dekompanzasyonun agirlasmasina neden
olmaktadir. Bu durum lipit sentezinin azalmasina ve lipolizin hizlanmasina neden
olarak serum total lipitlerinin ve serbest yag asitlerinin artmasina neden olmaktadir.
Insiilin eksikligi ve glukagonun artis1 arasindaki etkilesim sonucu artan serbest yag
asitleri periferik glukozun kullanilmamasina ve keton Uretiminin artmasina neden
olmaktadir. Artan keton trunlerinin periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim

kapasitesinin izerine ¢gikmasi durumunda ketoasidoza neden olmaktadir (18).
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2.1.4. Klinik Bulgular

T1DM’li olgular ¢cogunlukla poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi klasik
semptomlarla basvururlar ve basvuru sirasinda hiperglisemi, ketoz veya ketoasidoza
mevcut olabilir. Gelismis tilkelerde ¢ocukluk ¢aginda TLDM’nin en sik basvuru sekli
asidoz olmadan gelisen hiperglisemidir. Az gelismis veya gelismekte olan iilkelerde
ise ketoasidoza ile bagvuru siklig1 yiiksektir. Hiperglisemi poliiiri, polidipsi, polifaji,
artmis istaha ragmen kilo kaybi ve letarji gibi klasik bulgulara neden olur (27).
Polilri, nokturi, yatak 1slatma, Onceden tuvalet egitimi almis ¢ocukta gundiz
inkontinans1 seklinde goriilebilir. Tuvalet egitimi almamis ¢ocuklarda ebeveynler
cocuk bezini sik degistirmeleri gerektiginden sikayet ederler. Polidipsi ise
hiperglisemi ve hipovoleminin serum osmolalitesini artirmasina ve artmis

osmolalitenin susama hissinde artisa neden olmasinin sonucudur (18).

Kilo kaybi hipovolemi ve artmis katabolizmanin sonucudur. Diyabetik
cocuklarda insiilin eksikligi iskelet kasinda glukoz kullanimini bozar ve yag ve kas
yikimini artirir. Oncelikli olarak istah artar ama zamanla gocuk anoreksik olur ve bu
da kilo kaybin1 daha da artirir. Poliuri ve polidipsi gibi klasik semptomlar her zaman
ilk bagvuru sikayeti olmayabilir ve yalmizca dikkatli 6ykii alinmasi bu bulgular
ortaya cikarabilir. Kii¢iik ¢ocuklar ve kizlarda perineal kandidiyazis sik gorilen bir
bagvuru seklidir (27).

Cocukluk dénemi diyabeti prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi remisyon
(balay1) ve total diyabet olarak 4 klinik evrede goérulir (23). Diyabet tanisi,
cocuklukta semptomlarin ani baslamasi nedeniyle kolaylikla konabilmektedir.
Bununla birlikte baslangi¢ bulgulari hafif olup aile tarafindan fark edilmeyebilir.
Belirli durumlarda diyabetin Klinik bulgular1 daha yavas bir baslangi¢ gésterebilir ve
bu durum tamida gecikmeye neden olabilir. Ornegin beta hiicrelerinin otoimmiin
hasarlanmasinin daha agresif seyrettigi okul ©Oncesi yas grubundaki cocuklarda,
semptom siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmektedir. Bu c¢ocuklar Kliniklere
siklikla letarji ve kusma gibi ketoasidoz semptomlar ile basvurmaktadirlar. Addlesan
yas grubunda ise otoimmin hasarlanmanin daha yavas seyirli olmasi nedeniyle

semptom sdrelerinin daha uzun oldugu bilinmektedir (52).
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2.1.5. Tani ve Tedavi

Tip | DM, diyabetin birkag farkli ¢esidinden biridir. ilk basamak diyabet
tanisin1 koymaktir (18). Sonra tip I DM’yi klinik ve laboratuvar bulgulari ile
diyabetin diger farkli nedenlerinden ayirmak gerekir. Diyabetes mellitus tanisi;
glukoz metabolizmasini ilgilendiren dort bozukluktan birinin gosterilmesi ile konur
(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Diyabet tani kriterleri (27).

1. Acglik plazma glukozunun >126 mg/dl olmasi. (Aglik siiresi en az 8 saat
olmalidir)

2. Hipergliseminin klasik semptomlari olan bireyde rasgele alinan ven6z plazma
glukoz diizeyi >200 mg/dl olmasi

3. 1.75 g/kg (maksimum 75 g) glukoz yuklenmesinden sonra 2. saatte Olculen
plazma glukozu >200 mg/dl olmasi anormal glukoz tolerans testi olarak
tanimlanir. Cogu ¢ocuk semptomatik oldugu ve plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl
oldugu igin oral glukoz tolerans testi (OGTT) tip 1 diyabetin tanisinda nadiren
gereklidir.

4. Glikolize hemoglobin (HbAlc) >%6.5 olmasi (Test ‘Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi’ (NGSP) tarafindan sertifikalanmis ve standardize

edilmis metodu kullanan bir laboratuvarda yapilmalidir.)

Yiiksek hipergliseminin yoklugunda tani olgiitleri takip eden glinde aymi
testleri tekrarlayarak dogrulanmalidir. Fakat iki farkli test (6rnegin aglik glukoz
diizeyi ve HbAIlc) diyabet tanis1 ile uyumlu ise baska test yapmaya gerek yoktur. iki
farkli test birbiri ile uyumlu degilse diyabet tanisi ile uyumlu olan test taniyi
dogrulamak igin tekrarlanmahidir (73). 2009’da Uluslararas1 Bilirkisi Komitesi
diyabet tanisinda HbAlc diizeylerinin kullanilmasini 6nermistir ve ADA (American
Diabetes Association) bu karar1 onaylamistir (74,75). HbAlc glukoza enzimatik
olmayan reaksiyon ile baglanmis hemoglobin ytzdesini 6lcer ve dlcimden 10-12
hafta Oncesine kadar olan kan glukoz duzeyinin gostergesidir. T1DM tanist
konuldugunda HbAlc diizeyleri yiiksektir. Degerin >%6,5 olmasi diyabetin varligini

diisiindiirtirken, <6,5 olmas1 diyabeti dislamaz.
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Artmig diyabet riskini tanimlayan baz1 Olgiitler ADA tarafindan
tanimlanmistir. Bu oOlgiitler Tablo 2.2°de verilmistir (18). Her G¢ 0Olcit icin de risk
streklidir ve tanimlanan araligin alt sinirindan {ist sinira kadar risk orantisiz olarak
giderek artar. A¢lik glukoz diizeyinin <100 mg/dl (5.6 mmol/L) olmas1 ve OGTT’de
2. saat glukozun <140 mg/dl (7.8 mmol/L) olmasi normal olarak degerlendirilir.

Tablo 2.2. Artmis diyabet riskini tanimlayan odlgiitler (27).

1. Bozulmus Aclik Glukozu: Aclik plazma glukozunun 100- 125 mg/dl olmasi

2. Bozulmus glukoz toleransi: 75 g oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma
glukoz degerinin 140-199 mg/dl olmasi

3. HbAlc dizeyinin 9%05,7-6,4 olmasi (International Expert Committee’nin

raporuna gore %6,0-6,4 olmast)

Cocuk ve adolesanlarda tip Il DM’nin insidansi arttikca T1IDM’yi tip Il
DM’den ayirt etmek 6nem kazanmaktadir. Bu iki diyabet turt hikaye, klinik bulgular
ve laboratuvar bulgularina gore ayirt edilebilir. Tip I ve tip Il DM’yi ayirt etmede

kullanilan parametreler sunlardir (27):

Viicut agirligi: Tip 1l DM’li olgular genellikle asir1 kiloludur. Vicut kitle
indeksleri yas ve cinsiyete gore 85. persentilden daha fazladir. TLDM’li gocuklar ise
genellikle fazla kilolu degildir ve yakin zamanda goriilen kilo kaybi Oykiileri

mevcuttur.

Yas: Tip Il DM’li olgular genellikle ergenlik sonras1 bulgu verirken TLDM’li
olgular daha erken yasta tani alirlar. TADM’de baslangi¢ yas1 bimodal seyir gosterir
ve 4-6 yas ve 10-14 yasta iki ayr pik yapar.

Insiilin direnci: Tip 11 DM’li olgularda akantozis nigrikans (instilin direncinin
bir bulgusudur), hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu gorulirken
T1DM’li olgularda bu bulgular nadir goruldr.

Aile hikayesi: Tip Il DM’de aile 6ykisi T1IDM’ya gore kuvvetle pozitiftir.
T1DM’li olgularda aile 6ykuisu %10 oraninda mevcut iken tip II DM’li olgularda bu
oran %40-50’dir (76,77).
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Otoantikor varligi: Tam koydurucu olmasa da serum adacik spesifik
pankreatik otoantikorlar, glutamik asit dekarboksilaz, tirozin fosfataz, insiiline karsi
gelisen otoantikorlarin varligit T1DM’yi disiindiiriir. Pankreatik otoantikorlarin
yoklugu T1DM olasiligim1 diglamaz. Klasik tip Il DM bulgular1 olan bireylerin
%30 unda antikor pozitifligi goriilebilir (27).

Yeni tanili TIDM’li olgularin egitimi koplike ve zaman alicidir (21).
Tedavideki genel amag¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa dénem (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz) ve uzun doénem komplikasyonlarin (retinopati, nefropati,
ndropati vs.) ortaya ¢ikmasini engellemektir. Bu gocuklarin takibinin multidisipliner
ekipler tarafindan yapilmasi Onerilmektedir. Multidisipliner yonetim igin diyabet
ekibi, pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemsiresinden
olusmalidir (29).

2.2. Endokrin Bozucular

Diinya Saglik Orgiitii, 5 yas alt1 ¢cocuklarda olusan hastaliklarin %33 {iniin
cevresel nedenlerden kaynaklandigini rapor etmistir. Ayrica 0-14 yas cocuk
Oliimlerinin %36’smin ¢evresel nedenlerden oldugu tahmin edilmekte ve gelismekte
olan Ulkelerde cevresel risklerin ortadan kaldirilmasiyla yilda en az 4.000.000
cocugun yasama devam edecegi diisiiniilmektedir. insanlar tarafindan iiretilmis ve
cevreye salinmig kimyasallarin bu konuda ana sorumlular oldugu iddiasi her gecen
giin yeni yandaslar bulmaktadir. Bilim insanlar1  giiniimiizde kursun
zehirlenmelerinin = %100°tinii, astim problemlerinin  %30’unu, norodavranissal

bozukluklarin %10’unu, kanserlerin %1-5’ini cevresel kirleticilere baglamaktadir

(78).

20. ylizyilin basinda kullanilan 1000 kadar kimyasal maddenin biiyiik béliimii
bitkisel, hayvansal ve mineral kaynakli iken, bugiin ¢gogunlugu sentetik olmak {izere
cevremizi saran kimyasal maddelerin sayis1 100.000°1 gegmekte ve her yil bu sayrya
1500 kadar yeni kimyasal madde eklenmektedir (79). Modern yasam kimyasal
maddelere maruziyeti kaginilmaz hale getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
Cevre Koruma Ajans1 (EPA; Environmental Protection Agency) tarafindan kayith

81.000’in Uzerinde kimyasal madde bulunmaktadir. Bu bilesiklerin yarisindan azi
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insan sagliginda yaratabilecegi toksik etkiler agisindan test edilmistir. Ayrica bu
kimyasallarin sadece %?20’si yaratabilecekleri gelisimsel toksisite agisindan ve
%10’unudan az1 da pediatrik norotoksisite agisindan test edilmistir (78). Daha da
vahim olarak bugiin 3.000°’den fazla besin koruyucusu, renklendirici vb. katki
maddesi besinlere katilmakta ve bunlarin nerdeyse hicbiri 0Ostrojenik etkileri
acisindan test edilmemis durumdadir. Tiim bu kimyasal bilesiklerin yaygin kullanimi
ve ¢esitlilikleri sonucu gerek akut gerekse kronik maruziyete bagh olarak 6zellikle
cocuk sagligi tizerine pek ¢ok istenmeyen etkilerinin ortaya ¢iktigi gézlenmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii giiniimiizde endiistrilesmis iilkelerdeki kaygilar1 arasinda gevre

saglig1 ve endokrin bozucular: da saymaktadir.

Viicutta dogal olarak bulunan ve viicudun homeostazi, lireme ve gelisimsel
islevlerde gorev alan hormonlarin sentezi, salinimi, tasinmasi, metabolizmasi,
baglanmas1 veya eliminasyonunu etkileyen ekzojen ajanlar “endokrin bozucu
kimyasallar” (EDC) olarak tanimlanir (80,81). Bu grubu olusturan bilesiklerin, dogal
kimyasal tasiyicilarin kimligine biiriinerek, Ostrojen ve androjenler gibi steroid
hormonlarin1 antagonize edebilen veya bu hormonlar gibi davranarak viicudun
endokrin ve bagisiklik sistemlerini bozan hormonal yonden aktif bilesiklerdir. Bu
bilesiklere ait ilk bilimsel sonuglar 1960 yillarin ortalarinda alinmasina karsin tibbi
olarak etkilerinin tanimlanmalart 1993 yilinda gergeklesmistir (82). EDC’ler
hormonlarin iiretim, salinim, baglanmalar1 lizerine etkili olduklari gibi aktivite, yikim
ve viicuttan atilimlari iizerine de etki etmektedir (83). Sentetik ve endustriyel pek ¢cok
urinun igerisinde bulunabildikleri gibi dogada da bulunabilirler (84,85). Ancak dogal
EDC’ler yar1 omiirleri kisa oldugundan dokularda birikmeden kolaylikla viicuttan
atilirlar ve bu nedenle genellikle 6nemli yan etki olusturmazlar. En iyi bilinenleri
fitoostrojenlerdir. Sentetik EDC’ler ise giinlik yasantimizda kullanilan degisik pek
¢ok drdnun iginde bulunur. Ayrica gida ve kozmetiklerle birlikte yogun olarak maruz

kalmak da mimkindur (81).

Cesitli kimyasallara kaza sonucu veya meslekleri nedeniyle kronik olarak
maruz kalan insan topluluklarindaki trajediler de endokrin bozucu bilesiklerin
insanlarda yaratabilecekleri etkiler konusunda bilgi sahibi olmamiza neden olmustur.

Muz Uretiminde kullanilan bir pestisit olan dibromo 3-chloropropan’a (DBCP) 3 yil
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boyunca maruz kalan erkeklerin %64-90’inda azospermi veya oligospermi
saptanmistir (86). Yapilan hiicre c¢alismalari sonucunda DBCP-uygulanan spermin
dolleme kapasitesinin kayboldugu belirlenmistir (85). Japonya’da 1968 yilinda PCB
(Polikloro Bifenil) ile kontamine olmus pirincin tiiketilmesi (Yusho kazasi) ve 1979
yilinda Tayland’da 1s1 transfer ortami olarak kullanilan PCB’ler ile kontamine olmusg
besinlerin tuketilmesi ile (Yu-Cheng kazasi) binlerce kisi zehirlenmis ve kronik
etkiler ortaya ¢ikmis, yuzlerce kisi de hayatim1 kaybetmistir. Ayrica bu etkilerin
nesiller boyu aktarildigi bulunmustur. Ornegin Yu-Cheng kazasindan etkilen
kisilerden doganlarin ¢ocuklarinda bile mikropenis, azalmis sperm ve sperm kalitesi
gibi ¢ok ciddi Greme problemleri gozlenmekte ve bu epidemiler PCB’ler, dioksinler
gibi bilesiklerin endokrin sistem tizerine olan etkilerine dair énemli kanitlar olarak

kabul edilmektedir (78,87).
2.2.1. Endokrin Bozucularin Fizyolojik Etkileri

Endokrin bozucular; etkilerini siklikla steroid hormonlar ya da peptid/protein
yapida hormonlar tizerinden gosterirler (88,89). Endokrin bozucularin bir diger
mekanizmas1 da genler iizerine dogrudan etki gdstermeleridir. Ornegin 6strojenik
etki gosteren endokrin bozucularin DNA hasarina ve dolayisiyla etkiledigi hiicre ve
hiicre gruplarinda malign farklilasmalara neden oldugu bulunmustur (90). Ostrojen
benzeri endokrin bozucu olan bir poliklorine bifenil tiiriiniin (PCB138) 20 yas istii

kadinlarda meme kanseri ile belirgin olarak iliskili oldugu bulunmustur (91).

Endokrin bozucularin bilinen etki mekanizmalar1 su sekildedir: 1) steroid
hormon reseptorlerine baglanma ve hormonlarin etkisini taklit ederek, 2) hormon
baglanmasini bloke ederek, 3) reseptorlere baglanmaksizin hiicre sinyalizasyonunda
ve gen ekspresyonu degistirerek, 4) hormonlarin metabolizmasi veya {iiretimini
etkileyerek, 5) hormon reseptorlerinin sentezini ve etkinligini etkiyerek, 6) hormon

fonksiyonlart ile iliskilendirilmis enzimleri etkileyerek (78)

Son yillarda endokrin bozucularin epigenetik etkileri de tartigilmaktadir.
Yasamin erken donemlerinde endokrin bozuculara maruz kalinmasi sonucu olusan

gen metilasyonlarinin yagamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan hastaliklarin temelini
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olusturdugu ve bu genetik degisimin nesilden nesile aktarilabildigi diisiiniilmektedir
(92-94).

2.2.2. Endokrin Bozucularin Organizmaya Etkisini Degistirebilen

Etmenler

Maruz kalma yasi: Gelismekte olan bir organizma ile (bebek ya da fetis)
yetiskin bir bireyin endokrin bozucu ajanlara maruz kalmasinin farkli sonuglar ortaya
cikarabilecegi diisiiniilmekte, erken maruziyetin etkilerinin geri doniigsiiz olabilecegi

tahmin edilmektedir (95).

Maruziyet sonrast gecen siire: Endokrin bozuculara maruziyetin sonuglari
hemen go6zlenmeyebilir, kronik maruziyet ya da organizmanin gelisimi endokrin

bozucularin etkilerinin gézlenmesine neden olabilir (81).

Karisim (kokteyl) etki: Farkli endokrin bozucular birbirlerinin etkilerini
arttirabildikleri gibi birlikte daha farkli etkilerin gézlenmesine de neden olabilir,

sinerjist etki gosterebilirler (96).

Alisilmamis  doz-yamit  dinamigi:  Endokrin  bozucularin  doz-yanit
mekanizmalart ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Bunlardan ilki; endokrin
bozucularin en diisiik dozlar dahil olmak iizere her dozda etkili olabildigi
yoniindedir. Bu goriise gore 6nemli olan, endokrin bozuculara kritik pencere olarak
adlandirilan gelisimsel donemdeki maruziyettir (81). Bir diger goriis de endokrin
bozucularin diisilk ve yiiksek dozlarda daha etkin oldugudur. Bu goriise gore

endokrin bozucularin etkileri U seklinde grafik ile gosterilebilir (81,97).

Epigenetik etki, genetik aktarim: Endokrin bozucularin etkileri yalnizca
maruz kalan birey ya da nesilde degil daha sonraki nesillerde de gozlenebilir. Bu
aktarim yalnizca fetusun/yumurtanin etkilenmesi (98) ile degil, DNA mutasyonu,

metilasyonu ya da histon asetilasyonu ile de gergeklesebilir (93,98,99)

Avrupa Birligi’nin 2002 yilinda yaymladigi endokrin bozucular ile ilgili
raporunda, ylizlerce kimyasal madde iginde cevre ve insan sagligina zarari agik

olarak gosterilmis olan 60 madde bulunmaktadir. Bazi ilaglar, dioksin ve dioksin
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benzeri bilesikler, poliklorlu bifeniller, baz1 pestisitler, fitalatlar ve bisfenol-A gibi
plastizer maddeler endokrin bozucu etkiye sahip maddeler arasinda siralanmaktadir.
Bu maddelerin pek ¢ogu kisisel bakim tiriinleri, kozmetikler, deterjanlar, oyuncaklar
ve plastik siseler gibi giinlilk hayatta yogun olarak kullanilan iirlinlerde yer
almaktadir. Cocukluk ¢aginda endokrin bozucular ile en sik iliskisi oldugu diisliniilen
sorunlar, intrauterin biiyiime geriligi, tireme saglig1 sorunlari, puberte prekoks, tiroid

bozukluklari, obezite, metabolik sendrom ve diyabettir (78).
2.2.3. Endokrin Bozucular ve Ureme Saghg

Endokrin bozucularin lireme saglhig: tizerine etkileri yapilan caligmalarla en
iyi aydinlatilmig etkilerindendir. Endokrin bozucular kadinlarda erken/ge¢ puberteye,
polikistik over sendromuna, dogurganligin azalmasina, kisirliga, endometriozise,
erken over yetmezligine, rahim  tiimorlerine, andploidiye,  gebelik
komplikasyonlarina, meme tiimorleri ve endometriyal tiimorlere neden
olabilmektedir (81,100). Erkek tireme sistemlerinde ise endokrin bozucularin etkileri
ile ilgili ¢alismalar sperm kalitesinde diisiise, kisirliga, Grogenital abnormalitelere
(hipospadias, kriptorsidizm) ve testikiiler germ hiicreli tiimorlere neden olabildigini

gostermektedir (101).
2.2.4. Endokrin Bozucular ve Tiroid Fonksiyonlar

Endokrin bozucular ve tiroid hormon etkilesiminin en ¢ok fetal donemde
biiyiime ve beyin gelisiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (102). Yenidogan
bebeklerin kord ve maternal serumlarindaki PCB, polibromin difenil eter ve
organoklorlu pestisit duizeyleri ve tiroid hormonlarinin  konsantrasyonlari
incelendiginde, endokrin bozucu diizeyleri ile tiroid hormon konsantrasyonlari

arasinda ters iliski saptanmistir (103).
2.2.5. Endokrin Bozucular ve Obezite, Metabolik Sendrom

Her ne kadar obezitenin temel nedeni yiiksek enerji alimina karsilik diisiik
fiziksel aktivite diizeyi olarak gosterilse de son yillardaki obezite epidemisinin
olusumunda endokrin bozuculara maruziyetin de etkili oldugu diisiiniilmektedir

(104-106). Yapilan hayvan ¢alismalarinda tributlin, BPA, organoklorin ve
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organofosfat pestisitleri, hava kirliligi, kursun, dietilstilbestrol, perflorooktanoik asit,
monosodyum glutamat ve nikotin maruziyetinin yasamin ileri donemlerinde viicut

agirh@inda ve kolesterol diizeyinde artisa neden oldugu gosterilmistir (104,107,108).

Endokrin bozucular insanlarda viicut agirligi artisina ve insiilin duyarliligina
neden olduklar1 ve endokrin sistemi etkiledikleri i¢in metabolik bozucular olarak da
adlandirilmaktadir (109). Endokrin bozucularin metabolik etkileri ilk olarak Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan kesitsel bir ¢alisma ile diyabetli, kardiyovaskuler
hastaligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan bireylerin idrarlarinda yiiksek

Bisfenol-A duzeylerinin belirlenmesi ile anlasilmaya baglanmistir (110).
2.2.6. Endokrin Bozucular ve Diyabet

Bazi endokrin bozucular pankreasin beta hiicrelerini etkileyerek insilin
tretimini ve salimimini degistirebilir, aym1 zamanda immiinotoksik etki de
gosterebilirler. Yapilan sinirh sayida epidemiyolojik ve hayvan calismalart tip 1 ve
tip Il diyabet ile Bisfenol-A, fitalatlar, yanmaz malzemeler, arsenik, direncli organik
kirleticiler ve pestisitler gibi endokrin bozucularin iliskili oldugunu bulmustur (78,

111).

Endokrin bozucu bilesiklerle diyabet arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik
caligmalardan elde edilen en gecerli veriler, 1976 yilindaki Seveso / italya
kazasindan sonra yiiriitiilen takip c¢alismalarma aittir. 20 yillik takip calismalari
Ozellikle kadinlarda belirgin olarak, diyabetes mellitus goriilme sikliginda artis
raporlamistir (112). Benzer olarak, TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin)’ye
yiiksek seviyelerde maruz kalan Vietnam gazilerinde yapilan bir takip ¢aligmasinda
da yuksek TCDD maruziyeti ile, DM sikliginda artis ve DM tanis1 konma yasinin
daha erken ortaya ¢iktig1 saptanmistir (113). Bununla birlikte, bu ¢alisma sonuglarini
heniiz dogrulayabilecek bagka bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Diyabet-
endokrin bozucu bilesiklere ait olasi iliskilerin mekanizmalar1 halen ortaya konmus

degildir.
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2.3. Bisfenol-A

Bisfenol-A sanayide bir¢cok amagcla Uretilen Grlinlerde ham madde olarak
kullanilan ve organizmada Ostrojenik, kanserojenik etkiler olusturabilen cevresel
ostrojenlerden biridir. Ilk olarak 1891 yilinda kimyager A.P. Dianin tarafindan sentez
edilmistir. Daha sonra BPA’nin igecek ve yiyecek paketlemesinde kullanilan
polikarbonat (PC)’1n iiretiminde kullanilabileceginin 1957 yilinda Bayer ve General
Elektrik tarafindan kesfedilmesi, BPA kullaniminda hizli bir sekilde artisa sebep
olmus ve BPA’y1 diinyada en ¢ok kullanilan ticari {irin haline getirmistir (72,112).
Asint saglamlik, yiiksek darbe ve 1s1 direnci, milkemmel seffaflik ve polimerlerle
sorunsuz uyumluluk gibi essiz ozelliklerinden otiirii BPA’nin dinya genelinde
tiretimi biiyiilk boyutlara ulagsmistir. Sadece Almanya’da 1995 yilinda 210.000 ton
uretilen BPA, diinyada her yil 5 milyon tonu askin miktarda Uretilmektedir (72,114).
Uretimin yaklasik {icte biri ABD’de yapilmaktadir ve 2011 yilinda yaklasik olarak 24
milyar Tiirk lirasi degerinde BPA iiretimine ulasilmis olup yilda 100 tonun tizerinde

BPA’nin atmosfere salindigi bildirilmistir (115).

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], asetonun esdeger iki fenolle
yogunlastirilmasi sonucu sentezlenen bir organik bilesiktir (Sekil 2.1). BPA fenolik
kokulu, beyaz-krem renkte, kati, kristal yapidadir. Santriflj ve aritma islemleri
sonrasinda, kurutulmus kristaller polikarbonat ve epoksi regine uretimi igin 99.8%

saflikta olan yiiksek kaliteli bir Uriin haline gelmektedir (116).
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Sekil 2.1. Bisfenol-A’nin molekiiler yapisi

Bisfenol-A genel olarak tekrar kullanilabilen, dayanikli, kalin, seffaf plastik
tirtinlerin yapisinda (PVC (Polivinil Klorir) pencereler, biberonlar, su damacanalari,

yemek saklama kaplar1, buzdolabi ¢ekmeceleri) bulunur. Uretilen BPA nin yaklasik
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%70’1 polikarbonat, %25°1 epoksi regine ve %51 de kullandigimiz PVC plastikler,
kompakt disk, termal kagitlar, metal konserve ve igecek kutularmin (kola, meyve
suyu, sut, bira vb) i¢ yuzey plastik kaplama malzemesi ile biberon yapiminda
kullanilmaktadir. Ayrica dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzeme yapiminda
da yaygin olarak kullanildig1 bilinmektedir. Ingaat sektériinde beton restorasyonu ve
korumasinda, kopik ve paketleme sistemlerinde, fiberglas iiretiminde kullanilir.
Giinlik hayatta kullandigimiz gida saklama posetleri, damacana su siseleri, is
giivenlik kasklart1 da BPA’nin kullanildigi diger {irinlerdir. Otomotiv sektdrinde
yiiksek sicakliga dayanikli polikarbonat plastikler ile bircok elektrik ve elektronik
parcada (elektrik figleri, floresan tiip soketleri vb) BPA bulunmaktadir. Hem tip 3,
hem de tip 7 plastiklerin yapisinda bulunmaktadir. Tip 3 plastiklere sertlestirici, Tip
7 plastiklere antioksidan olarak eklenmektedir (117-119).

Ayrica mitkkemmel mukavemet, sertlik, kimyasal direng ve yapiskan ve
elektriksel 6zellikleri nedeniyle epoksi recineler gliniimiizde kaplama ve yapisal
uygulamalarda kullanilir. Epoksi recine iceren ana Urlnler; yiiksek kat1 ve toz ile su
bazli epoksi boyalar, yiyecek ve igecek kutulari, yapistiricilar, otomobil gévde astar
icin koruyucu kaplamalardir. Epoksi regineler, elyaf takviyeli kompozitler, elektrik
laminat, dokiimler, takimlar ve yapistiricilar gibi yapisal uygulamalarda da

bulunmaktadir (119).

Bisfenol A’nin yiiksek iiretim kapasitesi ve olaganiistii sayida olan kullanim
alanlar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda c¢evreye onemli miktarda yayilimi oldugu
rahatlikla 6ngoriilebilir. Cok diisiik buhar basinci ve suda ¢ozinurlik gibi kimyasal
ve ¢evresel risk ozellikleri dolayisiyla BPA, nehirler, goller, su kaynaklarinda asili
organik sediment olarak ve yabani hayvan dokularinda sulu fazda tespit edilmistir
(120). Japonya’da 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada, akarsulardan alinan 109
ornegin 62’sinde, 20 sediment 6rneginin 19’unda Bisfenol A tespit edilmistir (72).
Almanya’da 2001 yilinda yapilan bir arastirmada 116 yeristii su kaynaginda, 35
sedimentte, 37 kanalizasyon suyunda Bisfenol A bulunmustur (121). 2003 yilinda
ABD Toksik Madde Birakma Envanteri bilgilerine gore 1.8x10° pound BPA cesitli
sanayi sektorlerinden, belediyelerin atik su aritma tesislerinden ve ¢op alanlarindan

cevreye yayillmistir (122).
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Lipofilik olmasi nedeniyle insan yag dokusunda birikebilen Bisfenol-A
Hollanda, Norve¢ ve ABD’de yapilan calismalarda gebe kadinlarin idrar
orneklerinde tespit edilmistir (118,123-125). BPA ayrica bebek kordon kan 6rnekleri
ile amniyotik ve folikiiler sivida da bulunmustur (126). Anne siitii BPA’nin tespit
edilebildigi bir bagka ortamdir. Sun ve ark.(127), saglikli kadinlardan alinan anne
sutii orneklerinde ortalama 0.61 ng/ml BPA saptamistir. Insan kolostrumunda
ortalama 3,41+0,01 ng/ml BPA tespit edilmistir (128).

Son yillarda BPA maruziyetinde artis oldugu bildiren caligmalar vardir.
ABD’de 2003- 2004 yillar1 arasinda alt1 yas tistii 2517 kisinin %93 {inilin idrarinda
BPA saptanmis, ortanca idrar total BPA diizeyi 2.7 pg/L tespit edilmisken, bu
degerin 1988- 1994 yillarinda saptanan degerlere (ortanca 1.3 pg/L) gore yaklasik iki
kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (129). Yapilan ¢alismalarda tiim diinya
genelinde alinan kan, idrar ve diger doku Orneklerinin %90’indan fazlasinda
BPA’nin tespit edildigi goriilmiistiir (126). Tiim bu bulgular insanlarin pek ¢ok

kaynaktan ve siirekli olarak BPA’ya maruz kaldigin1 kanitlamaktadir.
2.3.1. Bisfenol-A Etkilenim Yollar:

Cok genis kullanim alan1 olan BPA’ya maruziyet riski intrauterin hayattan
itibaren baslamaktadir. Toksik 6zelliklerinden ve yaygin endiistriyel kullanimindan
dolay1 BPA, Superfund Amendments and Reauthorization Act of 1986 (SARA)
Baslik 3 olarak da bilinen; Emergency Planning and Community Right-to-Know Act
(EPCRA) 313. boliimiinde (Acil Durum Planlamasi ve Toplumun Dogruyu Bilme
Hakki boliim 313) listelenen kimyasallardan biridir (130). Yapilan c¢alismalar
ozellikle siit cocuklugu doneminde BPA maruziyetinin ¢ok fazla oldugunu, yas

ilerledik¢e maruziyetin azaldigini ortaya koymustur (Tablo 2.3) (131).
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Tablo 2.3. Yas gruplarina gore tahmini giinlikk BPA alimi (131).

Yas grubu Giinliik medyan BPA alim
(ng/kg/giin)

Siit cocugu (0-6 ay arast)

Mama ile beslenme 1-11

Sadece anne st ile beslenme 0,2-1
Siit cocugu (6-12 ay arasi) 1,65-13
Cocuk (1,5-6 yas) 0,043-14,7
Yetigkin 0,008-1,5

Eriskinlerde en 6nemli BPA kaynagi konserve gida tiiketimidir (132,133). Siit
cocuklarindaki en sik BPA kaynagi polikarbonat biberonlarken, daha biylk
cocuklarda konserve gida tiiketimi erigskinlerdeki gibi en 6nemli kaynak olarak
bulunmustur (132). Insanlarda BPA maruziyeti en sik epoksi recineli konserve
kutularindaki yiyeceklerin, polikarbonat sigelerdeki sularin ve dis dolgularina temas
eden tlikiiriglin oral yolla alinmasi sonucu olugsmaktadir (134). Ancak besin yoluyla
insanlan etkileyen BPA genellikle nispeten diisiik miktarlardadir (1 pg/kg viicut
agirhgi/giin’den az) (135).

Spesifik gecis limiti, bir kimyasalin gida maddesine temas: sonucu aciga
cikmasina izin verilen en yiiksek miktaridir. Avrupa Bilimsel Gida Komitesi
gidalarda BPA’nin spesifik gegis limitini (SML) 3 mg/kg (3 ppm) olarak
belirlemistir; bu da plastik temasi sonucu 1 kg yiyecege maksimum 3 mg BPA’nin
gecisine i1zin verildigi anlamia gelmektedir. SML, Japonya’da biraz daha diistktiir
(2.5 ppm) (136). Ancak, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan heniiz bir limit
belirlenmemistir. Tolere edilebilir giinlik alim miktar1 (Tolerable Daily Intake, TDI)
bir maddenin herhangi bir risk olmadan her giin tiketilebilir olan viicut agirligi temel
alimarak ifade edilen miktaridir. Bir baska ifade ile insanlar i¢in giivenli oldugu
diistiniilen dozdur. Avrupa Gida Komisyonu Bilimsel Komitesi, 50 upg/kg/gun
dozunda BPA alimiin tolere edilebilecegini belirtmisken 2002 yilinda bu miktart 10
ug/kg/giin’e revize etmistir (135). Amerika Cevre Koruma Orgiitli BPA i¢in TDI’y1
50 ug/kg/giin olarak kabul etmektedir (137). Ancak, BPA’nin 2 pg/kg/giin’den az
dozlarda bile farelerde yan etkilere neden olmasi BPA’nin TDI degerinin guvenli
olmadigini diistindiirmektedir (134,137).
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Plastiklerin zarar gérmesi, sicaga ve alkali kosullara maruz kalmasi ile BPA
hidrolize olarak daha yiksek miktarlarda gida igerigine gecebilme 0Ozelligi
kazanmaktadir. Ornegin polikarbonat bebek biberonlarinin normal kullanimi ile
<0.03-5 ppb BPA acgiga ¢ikarken, otoklav edilmesi ile 2.8 ppb BPA agiga
¢ikmaktadir (138-140). Yapilan baska calismalarda ise konserve edilmis gidalarda
BPA 70-420 ppb kadar yiksek miktarlarda tespit edilmistir (141,142).

Bisfenol-A’ya ofis, okul ve evlerde hava ve zemin tozu ile inhalasyon yoluyla
da maruziyet bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda en yiiksek i¢ ortam BPA
konsantrasyonu Cin’deki recine fabrikalarinda (>50.000 ng/m®) bulunmusken, en
diisik konsantrasyonlar (<100 ng/m® ise ofis ve konutlarda bulunmustur.
Atmosferde tespit edilen BPA’nin sprey boyalar ile evsel ve elektrik atiklarinin
yakilmasi sonucu oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte BPA’nin diisiik
ucuculuk ve diigiik hava emisyon ozelligi gostermesi, hizli fotooksidasyon yari
Omrune (<7 saat) sahip olmasi gibi nedenlerden dolayr atmosferdeki varliginin ihmal

edilebilir 6zellikte oldugu 6ne siiriilmiistiir (143-145).

Bisfenol-A evlerde bulunan epoksi temelli zemin malzemeleri, yapistiricilar,
boyalar, elektronik malzemelerden buharlasma veya sizint1 yoluyla i¢ ortam hava
kalitesini bozabilmektedir (144-146). Sigara filtrelerinin bir bileseni olarak BPA
iceren drlnler kullanildigindan aktif sigara dumani, maruziyet igin ek bir kaynaktir
(119,147). Mesleki maruziyet olarak kompakt disk, polikarbonat sise gibi ticari
trlinlerin yapiminda, kullaniminda, transportunda veya paketlenmesinde calisan
isgilerin viicutlarinda BPA’ya rastlanilmistir (148). Ayrica termal yazar kasa
figlerinin el ile temasi sonucu oral ve dermal olarak BPA maruziyeti oldugu,
maruziyet miktarinin kisinin el dezenfektani kullanimi ile arttig1 yapilan bir ¢alisma
ile gosterilmistir (149). Bunlara ek olarak, yogun bakim iinitelerinde tedavi edilen
bebeklerin yogun tibbi islemler nedeniyle genel niifusa gore daha yiiksek oranda
BPA’ya maruz kaldig: bildirilmistir (150). Sonug¢ olarak BPA maruziyeti birden gok
yolla, yaygin ve siireklidir. BPA maruziyeti biylk bir oranda yiyecek kaynakli
olmasina ragmen, hava, toz, dental malzemeler, tibbi cihazlar ve malzemeler, termal
kagit, kozmetik malzemeler ve dogadaki su kaynaklari gibi yollarla da maruziyet

yagsanmaktadir.
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2.3.3. Bisfenol-A Metabolizmasi

Bisfenol-A ile ilgili yapilan biyotransformasyon ¢aligmalarinin bir¢ogu etik
nedenlerden Otiiri deney hayvanlar iizerinde gergeklestirilmistir. Bu nedenle
BPA’nin metabolik yoluyla ilgili birgok bilinmeyen nokta bulunmaktadir. Insanlarda
etkilenim ¢ok buyuk oranda oral yolla olur ve oral yolla alinan BPA gastrointestinal
sistemden emiliminin ardindan karacigerde baslica CYP2C18 ve daha az olarak
CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. Karacigerden ilk geciste
glukuronik asit ve siilfat ile konjuge olarak sirasiyla ana metaboliti BPA glukuronit
(BPAG) ve mindr metaboliti BPA siilfata doniisiir (151). Yarilanma 6mrii yaklasik 6
saattir ve %83’0 42 saatte idrarla atilir. Yapilan bir ¢alismada BPA’nin %69,5’unun
BPAG, %21’nin BPA silfat ve %9,5’nin da hi¢ degismeden idrarla atildig
gosterilmistir. Bisfenol A’nin monoglukuronit formunun ise insan yag hiicrelerinde
birikebildigi ve anne siitiine gegebilecegi bildirilmistir (151-153). Asil endokrin
bozucu etkinin serbest BPA ile meydana geldigi, metabolitlerin hormonlarla
etkilesmedigi gosterilmistir (115). Bununla birlikte naproksen, salisilik asit ve
karbamazepinin karacigerde BPA glukuronidasyonunu engelleyebildigi, boylece
kanda toksik etkilerden asil sorumlu olan serbest BPA miktarini arttirabilecegi
gosterilmistir (154). Ayrica, BPA metabolitlerinin plasenta ve diger bazi dokularda
bulunan betaglukuronidaz enzimi ile dekonjuge olabilecegi veya arilsulfataz ¢ enzimi
ile sulfatin inaktivasyonu sonucu konjuge olmayan serbest BPA’ya geri

doniistiiriilebilecegi de gosterilmistir (155).

Bisfenol A doymamis iki tane fenol halka icerir ve guclu sentetik dstrojen
olarak bilinen Dietilstilbestrol (DES) ile benzer kimyasal yap1 gosterir. 1936 yilinda
Dodds ve Lawson, BPA’nin overleri alinmis ratlarda 6strojenik etkiler olusturdugunu
gostermistir (156). Son yillarda yapilan birgok in-vitro calismada da BPA’nin
Ostrojen reseptoriine baglandigi, Ostrojene cevap olan gen ekspresyonunu
indiikleyerek Ostrojenik aktivite gosterdigi bulunmustur (118,157-159). Bununla
birlikte BPA’nin kimyasal yapisi endojen 6strojen hormonu (17 B dstradiol) ile higbir
benzerlik gostermez (157). BPA’nin in-vitro ortamda &strojen reseptorlerine

baglanma afinitesi ¢ok diisiik (%0.006) olmasina ragmen, in-vivo ortamda baglanma



29

afinitesi dogal Ostrojene gore daha fazladir ve organizmada Ostrojenik etkiler
gozlenir (157,158).

Bisfenol-A’nin Gstrojenik aktivitesi dokunun ihtiva ettigi Ostrojen reseptor
(ER) tipine baglidir. BPA’nin ERf’ya baglanma afinitesi ERa’ya g6re 10 kat daha
fazladir ve hiicre kiiltiiriinde ERp araciligiyla agonistik etkiler olusturur (160). BPA
ayni hiicre kiltiiri hattinda ERo araciligiyla ise hem agonist hem de antagonist
olarak cift yonli etkiler olusturabilmektedir (161,162). BPA’nin ayrica androjen
reseptOr antagonisti gibi etki ettigi ve tiroid hormon reseptorleriyle de etkilestigi

gosterilmistir (163).
2.3.4. Bisfenol-A’nmin Organizmadaki Etkileri ve Toksisitesi

Bisfenol-A ile temas eden canlilarin %350’sini 6ldiiren doz (Lethal Dose,
LDso) igin yapilan ¢alismalarda, baliklarda (Pimephales promelas) LDso 4,7 mg/L
bulunmusken dogrudan uygulanan Bisfenol A’nin, si¢can popiilasyonu igin LDso’si
3250 mg/kg, fareler igin ise 5280 mg/kg bulunmustur (115,119). Baska bir ¢alismada
ise, farelerde BPA’ nin akut oral toksisitesi arastirilmig, LD50 degerinin erkek ve disi
fareler i¢in sirasiyla 5200 ve 4100 mg/kg oldugu bildirilmistir (164). BPA’nin
insanlar igin LDsp degeri bilinmemektedir. Bununla birlikte yiiksek doz maruziyet
ancak mesleki olarak miimkiin olabileceginden, diisiik doz, kronik maruziyet

etkilerinin bilinmesi insan saglig1 agisindan ¢ok daha 6nemlidir.

Ozellikle son yillarda endokrin bozucular {izerine ilginin artmasi, BPA ile
ilgili ¢ok sayida caligmanin yapilmasina neden olmustur. Yapilan calismalarda
BPA’nin genel olarak iki tip etkiye sahip oldugu gosterilmistir: ksenodstrojenik ve
Ostrojenik olmayan etkiler. Yinelenen doz toksisite c¢aligmalari (yiiksek doz
araliklarim1 kapsayan lireme ve gelisim toksisitesi ¢calismalar1 dahil), yan etkilerinin
50 mg/kg/giin tizerindeki dozlarda goriildiigiinii ortaya koymaktadir (165,166).
Ancak BPA’nin zayif Ostrojenik olmasmin lireme ve gelisim toksisitesi ile ilgili
cesitli parametrelere etkisinin ¢ok daha diisiik doz araliklarinda (2-20 pg/kg/giin)
gozlendigini ortaya koyan ve deney gruplarinda az sayida hayvan kullanilan ¢ok

sayida ¢alisma bulunmaktadir (167,168).
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Ksenoostrojenlerin  gdgiis kanseri ve prostat biliylimesi riskini artirdig
bilinmektedir. Intrauterin doénemde maruziyet sonucu kronik etkileri ortaya
cikmaktadir. Ostrojen disi ve erkeklerde beyinde néronlarn gelisimini diizenler ve
biiyiimesini arttirir. BPA ¢ok diisiikk dozlarda bile dstrojen etkinligini inhibe ederek
beyin gelisimine zarar vermektedir (169). Bir¢ok hayvan g¢alismasinda BPA’nin
Ostrojen benzeri etki yaparak, beyin gelisimi sirasinda cinsel farklilasmadan sorumlu
bolgelerde degisiklige neden oldugu da gosterilmistir (131). Ayrica, 6grenme azligi
ve hafiza bozukluguna neden olabilecegi bildirilmektedir (170). BPA somatostatin
reseptoriinde modifikasyon yaparak biyltme hormonu, TSH (Tiroid Stimule Edici
Hormon) azaltict etki goOsterebilmektedir (171). Pubertal gelisim ve hipotalamus-
hipofiz aks1 iizerine etkisi de gosterilmistir. Insanlarda yapilan calismalar, prenatal ve
postnatal BPA maruziyetinin ¢ocukluk ve erigkinlikte ¢esitli otoimmiin hastaliklar ile

(alerjik hastaliklar, obezite, astim vb.) iliskili oldugunu bulmustur (172-174).
Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Bisfenol-A’nin toksik etkilerinin en ¢ok arastirildigi sistemdir. Yetiskinlerde
idrar BPA diizeyleri ve serum iireme hormonlar1 arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok
epidemiyolojik c¢alisma yapilmistir (175-177). Bu calismalarin bulgulari, BPA
maruziyetinin erkeklerde artmig serum folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liiteinlestirici hormon (LH), seks hormonu baglayici globilin (SHBG) ve testosteron
konsantrasyonlari ile iliskili olabilecegine dair kanitlar sunmaktadir. Bunlara ek iki
caligmada ise Cin’de mesleksel BPA’ya maruz kalan erkeklerde cinsel fonksiyon
bozuklugu rapor edilmistir ve yiikksek BPA maruziyetinin cinsel islev bozuklugu ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (178,179).

Bisfenol-A ve diger Ostrojenik bilesiklerin postnatal gelisim doneminde
diisiik dozlarda sperm ve oosit maturasyonunda anomalilere neden oldugunu,
fertiliteyi bozdugunu ve immiin disfonksiyonlara yol agtigini gosteren calismalar

vardir (115).

Yapilan bir ¢alismada gelisimsel iireme sagliginin toksisite gostergesi olan
anogenital mesafenin BPA verilen disi farelerde kontrollere gore daha kisa oldugu

tespit edilmistir (119). Gupta ve ark. (180) fetal donemde 50 pug/kg Bisfenol-A’ya
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maruziyetin erkek farelerde uzamis anogenital mesafeye ve artmis prostat

biiytikligiine neden olurken, epididimal agirligi azalttigini1 bulmustur.
Norogelisimsel Etkileri

Bisfenol-A dusiik dozlarda siganlarda hiperaktivite, artmig agresyon, annelik
davraniglarinda bozulma (uzun siire yuvadan ayrilma, yavrusu ile gecirdigi zamanda
azalma), agr1 ve korku uyaraninda degisiklik, cinsiyet ayriminda zorluk gibi davranis
bozukluklarina neden olmaktadir (131). Bir ¢alismada prenatal BPA maruziyetinin 2
yasindaki ¢ocuklarda davramis degisikliklerine etkisi incelenmis on altinci gebelik
haftasindaki ortalama gestasyonel BPA konsantrasyonlari ile o6zellikle kiz
cocuklarinda agresyon ve hiperaktivite arasinda pozitif iligki bulunmustur (181). Bu
sonuglar diger ¢evresel toksinlerin norogelisim iizerine olan etkilerine benzemektedir
ve Ozellikle prenatal donemde BPA ile etkilenimin davranigsal degisikliklere neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.
Tiroid Hormonu Uzerine Etkileri

Bisfenol-A maruziyetinin tiroid hormon metabolizmasi {izerine etkilerini
inceleyen sinirli sayida hayvan c¢alismasi bulunmaktadir. Siganlarda yapilan bir
calismada, gebelik ve laktasyon doneminde BPA ile etkilenim sonucu dogan
yavrularin 15. giin total T4 diizeylerinde kontrol grubuna gore artis gézlendigi, ancak
35. glinde bu degerlerin normal diizeylere geldigi gézlenmistir (182). Ayn1 zamanda
BPA’nin tiroid hormon reseptorlerine baglanabildigi ve tiroid hormon reseptor
kaynakli gen ekspresyonunun baskilanmasina neden olabilecegi gosterilmistir (183).
Insanlarda BPA nin tiroit hormonlari iizerine etkisi konusunda yeterli sayida ¢aligma
yoktur. Infertilite klinigine basvuran 167 erkek ile yapilan bir ¢alismada, idrar BPA
duzeyleri ile serum TSH diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu gozlenmistir (176).
1346 eriskin ve 329 adodlesan lizerinde yapilan bir baska calismada da idrar BPA
diizeyleri ile serum TSH ve toplam T4 diizeyleri arasinda yine ters bir iliski

saptanmustir (184).
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Obezite-Metabolik Sendrom Etkileri

Obezite, artan adiposit boyutu ve sayist sonucu olusur. Pek ¢ok insan ve
hayvan calismasinda BPA ile insiilin direnci ve obezite arasinda pozitif iligki
kurulmustur (185-189). Bu iliski LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level)
dozundan oldukga diisiik dozlarda bile gozlenmistir. Eriskin farelerde 10 pg/kg
dozunda Bisfenol-A maruziyetinin pankreatik B hiicrelerini stimiile ederek insiilin
sekresyonunu arttirdigi ve bu farelerin adacik hiicre analizlerinde glukoz
konsantrasyonlarinin anlamli olarak artmis oldugu tespit edilmistir (189). Yapilan
hayvan deneylerinde prenatal ve neonatal donemde diisilk doz BPA’ya maruz kalan
farelerin viicut agirliklarinda artis saptanmistir (119). ABD’de yapilan bir ¢alismada
ise cocuklarda yuksek driner BPA diizeyleri ile obezite prevalansi arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur (173). In vitro ¢alismalarda diisiik doz BPA’nin pankreatik alfa
hiicrelerinde kalsiyum sinyalizasyonunu ve beta hiicre fonksiyonlarin1 bozarak
insiilin rezistansina yol ac¢tig1 gosterilmistir (190). Bu etki ncmER reseptorii ile hizl
sekilde, dstrojen reseptorii ile yavas sekilde olmaktadir. Son yillarda yapilan birgok
in vitro c¢alismada BPA’nin Gstrojen reseptoriine baglanarak oOstrojenik aktivite

gosterdigi bildirilmistir (115,119).

Oral veya intravendz diisiik doz BPA verilen eriskin farelerde,
hiperinsulinemi ve insilin direnci gelistigi gosterilmistir (191). Bu etkinin, BPA’ nin
adipositlerde ve pankreas beta hicrelerinde bulunan &strojen reseptorlerine
baglanmas1 sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Insiilin reseptorlerine baglanan
BPA’nin pankreasin insiilin salimimii artirdifi, ayni zamanda yag dokusu
hiicrelerinin  glukoz alimin1 artirarak insiilin  direncine neden olabilecegi
bildirilmistir. Bisfenol-A serum diizeyi ile periferik insiilin direnci arasindaki iliski
kemirgenler Uzerinde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (191). Diisiik dozlarda
BPA’ya maruz kalan anne farelerden dogan disi farelerin viicut agirliklarinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (190). Hucre kilturt
ile yapilan ¢alismalarda BPA’nin adipositlere doniisebilen fare fibroblast hiicreleri
olan 3T3-L1 hiicrelerindeki doniisiim hizini arttirarak, 3T3-F442A adipositlerinde

instilin bagimli glukoz alimim stimiile ederek ve GLUT4 ekspresyonunu arttirarak
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(192) ve adiposit formasyonunu hizlandirarak (193,194) obeziteye neden oldugu

kanitlanmastir.

Izole edilen insan meme, cilt alt1 ve viseral yag dokusu orneklerindeki olgun
adipositlerde diisiik dozlarda BPA etkilenimi ile adiponektin sentezinin inhibisyonu,
insan adipoz dokusundan interlokin—-6 (IL-6) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
gibi inflamatuvar adipokinlerin salimimi sonucu obezite ve metabolik sendrom
olusumu rapor edilmistir (195,196). Adiponektin, adipoz dokudan salinan insiilin
duyarhiligin1 arttiran, antienflamatuar, antiproliferatif, antianjiogenetik ozellikleri
olan bir peptiddir. BPA’nin insan adipoz dokusundan adiponektin salinimini

azaltarak metabolik sendroma neden oldugu diisiiniilmektedir (195).

2003/ 2004 ve 2005/ 2006 yillarinda Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Taramas1 (NHANES) na katilan 2948 ABD’li yetiskinin idrar 6rneklerinde
BPA konsantrasyonlar1 ve metabolik bozukluklar arasindaki iliski incelenmistir;
idrar BPA konsantrasyonlari ile kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet arasinda pozitif
korelasyonlar bulunmustur; idrar BPA ve serum karaciger enzim diizeyleri arasinda

da pozitif korelasyon gézlenmistir (110,197).

Bisfenol-A ile metabolik sendrom ve obezite arasinda bir iligskinin olabilecegi
ileri strilmektedir (196). Obezite iligkili metabolik sendromu etkileyen cesitli
faktorler vardir. Bunlardan BPA, adiponektini baskilar, adiposit ve infiltre
makrofajlara etki ederek inflamatuar sitokinleri uyarir. Adiponektin insllin
hassasiyetini artirirken, IL-6 ve TNFo gibi sitokinler insiilin direncini artirir.
Boylece BPA metabolik sendrom ve diyabet gibi diger metabolik bozukluklarin
gelisimine katkida bulunur (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Bisfenol-A ve metabolik sendrom arasindaki iligki
Diyabet ve Bisfenol-A

Genel olarak polikarbonat plastikler, epoksi recineler ve fenolik regineler gibi
polimerlerin tiretiminde kullanilan Bisfenol-A’nin insan ve hayvan sagligini ciddi bir
sekilde bozdugu son yillarda ortaya ¢ikmistir (198). BPA nin gesitli dokularda enzim
aktivitesini ve metabolizmayr etkiledigi, ayrica hedef dokularda hormon
reseptOrlerinin sayisinda ve hormon reseptor geni aktivitesinde degisikliklere yol

acarak da endokrin sistemi bozdugu diistiniilmektedir (199).

Bisfenol-A’nin 0Ostrojenik etkileri oldugu uzun suaredir bilinmektedir (114).
Ancak bu etki klasik dstrojen reseptorleri ve mekanizmalarinin yani sira daha farkl
yolaklarla da gergeklesebilir. Pankreas adacik hiicreleri ve adipositler Ostrojenin

hedef dokulart olmamalarmma karsin fonksiyonel Ostrojen reseptorii igerirler
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(200,201). BPA’nin insiilini artiric1 etkisi, Ostrojenin etkisine benzemekte ve ERa
tizerinden gerceklesmektedir (202). Diisiik dozlarda BPA ve 0Ostrojen farelerde
insiilin salintmini artirir ve plazma glukozunu diisiiriir; bu etki ER antagonisti ile
bloke olmamistir. BPA’nin kronik uygulanisinda kronik hiperinsilinemi ve ardindan

instlin direnci gelistigi gozlenmistir (203).

Bisfenol-A maruziyetinin insanlarda diyabetle (6zellikle tip II DM) iliskisini
arastiran son yillarda yayilanmis 5 ¢alisma incelendiginde bunlarin 4’{iniin ayni veri
tabanin1  kullandigi goriilmiistir. Bu kaynak ABD’de iki yilda bir yapilan
biyomonitarizasyon c¢alismasi; “National Health and Nutrition Examination
Survey”dir. 2003/2004 verilerini kullanan Lang ve ark (110). calismalarinda BPA
diizeyleri ile diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif bir iliski
bulmustur. iki yil sonra Melzer ve ark.(197) 2005/2006 yillarinda, 2003/2004
yillarina gore diisiik ortalama idrar Bisfenol-A duzeyi bulmusken, kardiyovaskuler
hastaliklar ile yiiksek idrar BPA diizeyleri arasinda korelasyon tespit etmis, diyabet
ile bir korelasyon bulamamislardi. Veri tabanina 2003/2004 verileri de eklendiginde

ise yliksek BPA ile diyabet arasinda iliski oldugu bulunmustu.

Daha sonra ayni veri tabanini kullanan iki ¢caligmada BPA diizeyleri ile DM
arasinda 2003-2008 yillar1 arasinda pozitif anlamli iligki tespit edilmisse de sonug
yillara bolindiigiinde anlamli iliski sadece 2003/2004 doneminde gdsterilebilmistir.
Idrar BPA dizeyi ortalamasi en yiiksek 2003/2004 doneminde bulunmus iken
2005/2006 doneminde diigsmiis, 2007/2008 déoneminde ise tekrar artmistir (204,205).

Besinci ¢alismada bir grup Cinli eriskinin idrar BPA dizeyleri
degerlendirilmis, ortalama idrar BPA dlzeyleri ABD kaynakli degerlerden diisiik
bulunmustur. Sonuglar gruplandirildiginda 2. ve 4. ¢eyrek dilime giren diizeylerde
DM ile iligki gosterilmisken, 3 ceyrek dilimde boyle bir iliski bulunamamustir.
Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde de bir anlamlilik yoktur. Bununla birlikte
BPA bir endokrin bozucu oldugunda lineer bir iliski olmamasinin beklenebilecek bir

durum oldugu ¢alismada vurgulanmistir (206).

Son yillarda hizla artan TIDM insidansi nedeniyle, genetik yatkinligin yani

sira ¢evresel etkenlerin de TIDM patogenezinde rol oynayabilecegi One
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striilmektedir. Yapilan hayvan c¢alismalart BPA’nmin diabetojenik etkisinin
olabilecegini isaret etmektedir. Bodin ve arkadaslarinin (12,13) yaptiklar1 fare
deneylerinde uzun sire ve ylksek dozda BPA’ya maruz kalan farelerde insilitis
gelisiminin arttigl, bunun da T1DM ig¢in risk olusturabilecegi vurgulanmistir. Ayni
aragtirmacilar BPA’nin transmaternal etkisini de ilk kez gostermisler, daha sonra bu
konudaki c¢aligmalara 151k olmuslardir. Transmaternal gecis sonucu BPA verilen
farelerin kiz yavrularinda ve onlarin da yavrularinda daha sik insiilitis ve T1DM
gOrtlmistiir (13,14). Bilim insanlar1 BPA’nin genetik olarak yatkin kisilerde tiim
immdun sistem hucrelerini etkiledigi ve otoimmiiniteyi tetikledigini diiglinmektedirler
(15-17). Bu durumun TIDM gelisimine yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmekle

birlikte, konu ile ilgili yeterli sayida insan galigmas1 heniiz yoktur.

Kanada’da 1935 eriskin erkekte yapilan bir ¢alismada ise idrar BPA duzeyleri
ile HbAlc ve diger diyabet indikatorleri arasinda korelasyon oldugu bulunmustur
(10). Tayvan Ulusal Saglik Inceleme Arastirmasi’nda serum BPA diizeyleri ile DM
arasinda pozitif bir iliski oldugu belirlenmistir (11). Yakin zamanda yapilan bir
calismada Bisfenol-A'nin pankreas hiicreleri tizerindeki iyon kanallar1 tizerinde
Ostrojenik etkilerinin oldugu bulunmus, bu etkinin de T1DM igin zemin

yaratabilecegi diistiniilmiistiir (207).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda bulunan sonuclar eriskin donemde BPA
maruziyetinin normal glukoz homeostazini bozacagi ve ozellikle tip II DM
gelisimine katkida bulunacagi yoniindedir. Benzer etki TLDM gelisimi icin de gegerli
olabilir. Bisfenol A’min T1DM hayvan modelinde otoimmuniteyi tetikleyerek
instlinitise neden oldugu ve diyabet gelisimini hizlandirdigi bulunmustur (12). Bu
sonug insanlar i¢in genellenememekle birlikte BPA’nin TIDM’ye neden olabilecegi
fikrini desteklemekte ve en azinda bu konuda daha ileri arastirmalar ve insan
caligmalar1  yapilmas1  gerekliligini ortaya koymaktadir. Ancak literatiir

incelendiginde bu konuda 6zellikle de cocuklarda yapilmig ¢alisma yoktur.

Sonug olarak insan c¢alismalarinin bazilarinda BPA ile DM arasinda anlamli
iliski gosterilmigken bazilarinda bu iliski gosterilememistir. Tiim bu c¢aligsmalarin
ortak zayif noktasi kesitsel tiire yapilmis calismalar olmalar1 yani tek bir zaman

dilimindeki diizeyin c¢alisilmis olmasi, ¢oklu diizey oOl¢iimleri yapil(a)mamis
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olmasidir. Ayrica calismalarin prospektif olamamasi sonucu hastalifin gelisimi
gozlenememektedir. Tim bu c¢alismalar sonucunda BPA’nin tip II DM
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi daha ¢ok diisliniilse de artmis otoimmiinite
sonucu insiilitis gelismesi, insulin direnci sonucunda beta hicresi tikenmesi
gelismesi ve bunun da T1DM’a neden olmasi son yillarda iizerinde durulan diger

teorilerdir (208).
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3. GEREC ve YONTEM

Vaka-kontrol tipindeki ¢alismada tip I DM tanist olan ve olmayan ¢ocuklarin
idrar Bisfenol-A diizeylerinin karsilastirilmasi ile ¢evresel Bisfenol-A etkilenimleri
ve buna etki eden faktorlerin arastirilmasi planlandi. Bu amagla olgu grubuna Mayis-
Kasim 2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Endokrinoloji Unitesinde tip I DM tanus1 ile takip edilmekte olan, 5-18 yas
arasinda 50 ¢ocuk dahil edildi. Kontrol grubuna ise ayn1 yas grubunda ve cinsiyette,
altta yatan endokrinolojik veya kronik hastaligi ile obezitesi olmayan ve akut
sikayetler ile Genel Pediatri Poliklinigine basvuran 50 ¢ocuk alindi. Caligma oncesi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi (Karar No: GO 15/147-08).

e Grup | (Olgu grubu): Hacettepe Universitesi Pediatrik Endokrinoloji
polikliniginde tip I DM tanisiyla izlenen 5-18 yas grubunda 50 hasta

* Grup Il (Kontrol grubu): Olgu grubu ile ayn1 yas ve cinsiyette, altta yatan

endokrinolojik veya kronik hastaligi, obezitesi olmayan saglikli 50 ¢ocuk.

Calisma hakkinda sozel bilgi verilen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden her
iki gruptaki cocuk ve ailelerine bilgilendirilmis onam formu verilerek yazili onamlari
alindi. Daha sonra ¢alismaya katilan tim ¢ocuk ve ebeveynlerine sosyodemografik
Ozellikler ve cevresel BPA maruziyet kaynaklarini belirlemek amaciyla hazirlanmis
olan anket uyguland: (EK 2). Anketin ilk boliimiinde katilimci ¢ocuklarin yas,
cinsiyeti, boyu, viicut agirligi, dogum sekli ve bazi sosyo-demografik 6zellikleri
soruldu. Daha sonra prenatal, natal ve postnatal ozellikler ile BPA’ya cevresel
maruziyet yollar1 anket ile sorgulandi. Cevresel temas; ¢ocugun prenatal doneminden
baslayarak belirlenmeye calisildi. Cocugun ebeveynlerinin ¢alistiklart isler ve
stireleri, yasadigi evin ozellikleri (PVC yer kaplama, PVC cam kaplama vb.) ve diyet
aligkanliklar1 detayl bir sekilde sorgulandi.

Calismaya katilan her ¢ocugun fizik muayenesi ile kilo ve boy Ol¢tiimleri
yapildi. Tiim ¢ocuklari VKI (Viicut Kitle indeksi): agirlik (kg) / boy (m)? formiiliine

gore hesaplandi. Olgu ve kontrol grubunda VKI karsilastirilmasinin yapilabilmesi
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icin VKi-Z skorlar1 Diinya Saghk Orgiitii’niin “Anthro” programi kullanilarak
bulundu (209). Calismaya katilan ¢ocuklardan BPA analizi igin 15 ml spot idrar
ornekleri alindi ve Ornekler igeriginde diisiik dansiteli polictilen olan BPA-free
Grenier bio-one steril tiplerde -35°C’de saklandi. Alinan idrarlar takiben Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmosotik Toksikoloji Anabilim Dali'na soguk
zincirde ile goturaldi ve analize dek -80°C’de saklandi. Sonuglarin giivenilirliginin
arttirilmasi amaciyla her iki grubun idrar BPA sonuglarinin es zamanli idrar kreatinin
degerleri ile standardize etmek amaciyla katilimcilardan idrar kreatinin dizeyi de
bakildi. Olgulardan rutin endokrinolojik takipleri sirasinda aglik kan sekeri, tokluk
kan sekeri, insiilin, HbAlc, lipid profili ve CRP Ol¢iimleri i¢in kan alinmaktadir.
Olgularda diyabet tanisi; aglik kan sekeri diizeyi > 126 mg/dL ise veya oral glukoz
tolerans testi sonrasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dL ise veya DM
semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte agiklanamayan kilo

kaybi gibi) ile tokluk kan sekeri diizeyinin > 200 mg/dL olmasiyla konulmustur (18).
3.1. Kullanilan Cam Malzemenin Plastizerden Arindirilmasi:

Tidm deneyler boyunca plastik materyalle kontaminasyonu onlemek igin
sadece cam malzeme kullanildi. Calismada kullanilan tiim cam tiipler c¢aligma
oncesinde 4 saat 400°C’ye 1sitilarak deplastize edildi. Diger cam malzemelerin
plasttik madde kalintilarindan  arindirilmasi  igin  bu  malzemeler n-
hekzan:tetrahidrofuran (1:1, v/v) ile 4 saat boyu yikandi ve daha sonra inkibatérde

kurutuldu.

3.2. Idrar Bisfenol-A Diizeylerinin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi

ile Tayini: Ekstraksiyon

1. Total BPA analizi (konjuge art1 serbest) i¢in 500 ml plazma 6rnegine 50 ml
100 mg/ml BPA eklendi.

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

3. Takiben karisim 50 ml n-hekzan:dietileter (70:30) ile ekstre edildi ve 3500
rpm’de 5 dakika santrifuj edildi.
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4. Siipernatanin 3 ml’si baska bir cam tiipe alinarak altinda kuruluga kadar

ucuruldu. Kalint1 analize dek -20°C sakland.
3.3. Kromotografik Sistem

1. Idrar &rneklerinde BPA tayini, BPA’nin plazmadan amonyum asetat
tamponu ve nhekzan:dietileter ile ekstraksiyonunu takiben azot gazi altinda
ucurulmasi ve kalintinin mobil fazda ¢ozilip HPLC (Yiksek Performansli Sivi

Kromatografisi) teknigi ile miktar tayini yapilmasi esasina dayali yontem ile yapildi
(210).

2. Analiz, HPLC (Hewlett Packard Agilent 1200 Series, Viyana, Avusturya)
kullanarak yapildi. HPLC sisteminde floresans dedektor (eksitasyon A=230 nm,
eksitasyon A=315 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikiil biiyiikligii 5 um, 25
cm; 4.6 mm i.d.) (Waters, Milford, MA) kullanildi. Enjeksiyon hacmi 100 pl idi.
Kolon 1s1s1 25°C idi.

3.4. Yontemin Uygulanisi

1. Ekstraksiyon islemi sonrasi -20 C’de saklanan ornekler 300 ml %60’lik
asetonitrilde ¢6zuldu.

2. Her bir standart ve 6rnek 100 ml olarak HPLC’ye enjekte edildi.

3. Mobil faz asetonitril ve %2.5 (v/v, suda) tetrahidrofurandan olusmaktadir

ve akis hiz1 0.4 ml/dak’dir. Gradyan eliisyon 60:40 to 5:95 olarak uygulandi.
3.5. idrar Kreatinin Tayini

Sonuglarin normalize edilmesi i¢in her iki grubun idrar BPA sonuglar1t HPLC
ile 6lgiiliirken, es zamanli olarak idrar kreatinin diizeyi de dl¢iildii. Idrar kreatinin
Olcimleri Werner ve ark. (211) tarafindan gelistirilen yontemde modifikasyon
yapilarak HPLC ile tayin edildi. %2,5 metanol iceren 15 mM potasyum dihidrojen
fosfat tamponu (pH:7) mobil faz olarak kullanildi. Analizler C18 kolonda, UV
dedektdr ile 235 nm dalga boyunda yapildi. Idrar diliisyonundaki farkliliklardan

dolayr idrar BPA degerlerinin giivenilirligini gostermek icin sonuglar kreatininle
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diizeltilmistir. Kreatinin diizeltilmis BPA, BPA’nin idrar kreatinine boliinmesiyle

hesaplanmaktadir.
3.6. Istatiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin girisi ve degerlendirilmesi icin SPSS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) istatistiksel paket programi kullanildi. Sonuclar strekli 6lgtimlu
degiskenler i¢in aritmetik ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler igin
gbzlem sayisi ve yiizde seklinde ifade edildi. Olgularin dagilim 6zellikleri Shapiro-
Wilk Normallik testi ile incelendi. Varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadigini tespit edebilmek icin Levene testi kullanildi. Normal dagilima uyan
iki grubun karsilagtirilmasinda Student T testi, parametrik varsayimlarin
saglanamadigr durumda Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplarin verileri
arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon analizi kullanilarak belirlendi. Nominal
degiskenlere iligskin gruplarin karsilastirilmasinda ise bagimsiz gruplar i¢in Ki Kare
testi kullanilirken, faktorlerin ¢oklu analizinde ise lojistik regresyon analizi, iki yonli
varyans analizi ve c¢oklu lineer regresyon analizi (STEPWISE) kullanildi.. Veriler
Ort + SS ve ortanca ile gosterildi. Sonuglarin yorumlanmasinda p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 01 Nisan-30 Kasim 2015 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dal1 polikliniginde tip I DM tanisi ile takip edilmekte olan, 5-18 yas arasinda
50 olgu dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, yas grubu ve cinsiyetleri uygun, oyki
ve yapilan fizik muayene veya laboratuvar tetkikleriyle kronik bir yakinmasi, altta
yatan endokrinolojik ve/veya kronik hastaligi ile obezitesi olmayan ve akut sikayetler

ile Genel Pediatri Poliklinigine bagvuran 50 ¢ocuk alindi.

Olgu grubunun yas ortalamasi 155,2 *+ 44,2 ay olup, ortalama yas erkek
cocuklarda 152,5 + 44,2 ay, kiz ¢ocuklarda 158,3 + 52,4 ay bulundu. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 145,5 £ 46,8 ay olup, erkek cocuklarda 145,8 + 52,4 ay,
kiz ¢ocuklarda 144,3 + 40,5 aydi. Olgu ve kontrol gruplarn ile cinsiyetler arasinda
ortalama yaslar agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgu ve kontrol gruplarinda yas ortalamalari.

Olgu grubu Kontrol grubu
n Oort£SS n Ort£SS p
Erkek 27 152,5+44,2 27 145,8+52.4 0,617
Yas (ay) Kiz 23 158,3+52,4 23 144,3+40,5 0,243
Toplam 50 155,2+44,2 50  145,5+46,8 0,274
p 0,647 0,907

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Olgu grubundaki 50 T1DM’li olgunun 27’si erkek, 23°i kiz ¢ocuguydu.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin da 27’si erkek 23’i kizdi. Gruplar arasinda cinsiyet

yonunden istatiksel bir fark yoktu (p=1,00).

Gruplarin antropometrik 6l¢iimleri karsilastirildiginda, olgu grubunun boy z
skoru aritmetik ortalamasi 0,18 + 0,81, kontrol grubunun ortalamasi ise -0,29 + 0,85
bulundu. Olgu grubunun boyu kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli uzundu

(p=0,005) (Tablo 4.2.).
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Olgu grubunun VKI z skoru ortalamasi -0,10 + 1,08 iken, kontrol grubunun
ortalamasi 0,11 + 1,01 idi. Olgu grubu VKI z skoru ile kontrol grubu arasinda
istatiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,314) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyete gore boy ve VKI z skorlar
dagilimu.

Olgu grubu Kontrol Grubu
n Ort£SS n Ort£SS p

Erkek 27 026+094 27 -0,23+0,76 0,038
Boy z Kiz 23 0,09 + 0,64 23 -0,36 £ 0,96 0,064
skoru p 0,464 0,592

Toplam 50 0,18+0,81 50 -0,29+0,85 0,005

Erkek 27 -0,03+0,86 27 0,20+1,03 0,373
VKiz Kiz 23 -0,18+1,31 23 0,01+£101 0,586
skoru p 0,614 0,480

Toplam 50 -0,10+1,08 50 0,11+101 0,314

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarinin bazi genel 6zellikleri.

Olgu grubu, Kontrol grubu, p

n (%) n (%)

Dogum sekli NSVY 14 (28) 20 (40) 0,291
CIS 36 (72) 30 (60)

Anne egitim diizeyi <8yl 16 (32) 12 (24) 0,504
> 8 yil 34 (68) 38 (76)

Baba egitim diizeyi <8yl 8 (16) 10 (20) 0,795
> 8 yil 42 (84) 40 (80)

Anne ¢alisma durumu  Evet 23 (46) 28 (56) 0,424

Dogum haftasi 38,12 +1,18 38,36 + 1,04 0,286

Dogum agirhg (gr) 3333,8+£278,3 3242,0 £ 308,2 0,121

NSVY: Normal spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen yol

Calismaya alman c¢ocuklarin bazi genel Ozellikleri gruplara gore tablo 4.3.°de

gosterildi. Olgu ve kontrol gruplari arasinda dogum sekli, dogum haftasi, dogum
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agirhgr ile anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi ve anne g¢aligma durumlar

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calismada olgu ve kontrol gruplarinda idrar BPA diizeyleri idrar kreatinini ile
standardize edilerek hesaplandi ve karsilastirmalarda bu sekilde kullanildi (idrar
BPA/kreatinin; pg/g kreatinin). Tum cocuklarda hem idrar BPA hem idrar
BPA/kreatinin sonuglari birbiriyle korelasyon gostermekteydi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Olgu ve kontrol gruplarinda idrar BPA ve BPA/kreatinin sonuglarinin
birbiriyle korelasyonu.

Idrar BPA/kreatinin (ug/Q)

Pearson iliski katsayist p
idrar BPA Olgu grubu 0.470° 0.001
(ng/ml) Kontrol grubu 0.535" <0.001

Ortalama idrar BPA (ng/ml) duzeyi olgu grubunda kontrol grubuna gore
yiiksekti, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (24,13 + 19,68 ng/ml,
22,82 = 22,08 ng/ml, p=0,756). Benzer sekilde olgu grubunun ortalama idrar BPA/
kreatinin (pg/g kreatinin) diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu, ancak
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (27,71 + 17,53 pg/g kreatinin, 25,37 + 17,89
pg/g kreatinin, p=0,510) (Tablo 4.5; Sekil 4.1).

Tablo 4.5. Olgu ve kontrol gruplarinin idrar BPA (ng/ml) ve idrar BPA/kreatinin
(1g/g kreatinin) dizeyleri.

Olgu grubu Kontrol grubu p

BPA (ng/ml) 24,13 £ 19,68 22,82 +£22,08 0,756
BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) 27,71+ 17,53 25,37 £ 17,89 0,510
Idrar kreatinin (mg/dL) 99,01 + 68,09 94,73+ 71,70 0,760
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Sekil 4.1. Olgu ve kontrol gruplarinda idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin)
diizeyleri; ortanca (kutulardaki horizontal ¢izgi), kutularin alt ve iist sinirlart %25 ve
%75 degerler, horizontal ¢izgilerin uglart %10 ve %90 degerler, isaretli alanlar ug
degerler.

Her iki grupta idrar BPA/kreatinin diizeyleri ile bazi 6zellikler arasindaki
korelasyonlara bakildiginda sadece olgu grubunda, boy z skoru ve dogum kilosu ile
anlamli ters iliski bulundu (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Olgu ve kontrol gruplarinda baz1 6zellikler ile idrar BPA/kreatinin (ug/g
kreatinin) dlizeyleri arasindaki korelasyon.

Olgu grubu Kontrol grubu
Pearson iliski p Pearson iliski p
katsayist katsayist
Yas (ay) -0,162 0,261 0,028 0,847
Tam yas1 (ay) 0,057 0,693 - -
HbAlc (tani, %) 0,132 0,361 - -

HbALc (tetkik, %) 0,213 0,180 - -
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Tablo 4.6 (Devam). Olgu ve kontrol gruplarinda bazi &zellikler ile idrar
BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) diizeyleri arasindaki korelasyon.

Olgu grubu Kontrol grubu
Pearson iliski p Pearson iliski p
katsayisi katsayisi
Boy z skoru -0,286 0,044 0,001 0,993
VKIi z skoru -0,106 0,466 0,140 0,331
Anne egitim diizeyi 0,164 0,256 0,250 0,079
Baba egitim diizeyi 0,125 0,388 0,111 0,441
Dogum kilosu (gr) -0,331 0,019 0,081 0,575
Dogum haftasi -0,219 0,127 0,226 0,115
Yenidogan yogun bakim 0,053 0,716 -0,069 0,632

oykusu

VKI: Viicut kitle indeksi

Calismada bulunan idrar BPA/kreatinin degerleri ile bu degerleri
etkileyebilecegi diisiiniilen sosyodemografik ozellikler incelendiginde, gruplar
arasinda ve grup i¢inde ¢ocuklarin yaslari, cinsiyet, anne egitim diizeyi, baba egitim
diizeyi, anne ¢alisma durumu ile istatiksel anlamli bir iligki tespit edilemedi (p>0,05)
(Tablo 4.7.). Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ve gruplar igerisinde cinsiyet ile idrar
BPA/kreatinin diizeyleri arasinda bir iligki bulunmadi. Olgu grubunda erkeklerde
idrar BPA/kreatinin diizeyi yiiksekken (sirasiyla 28,24+14,72, 27,29+20,67,
p=0,821), kontrol grubunda kadinlarda yiiksekti (sirasiyla 23,07+16,93, 28,06+18,98,
p=0,331). Her iki grupta da anne egitimi 8 yildan fazla olanlarda idrar BPA/kreatinin
diizeyleri, 8 yil ve altinda egitim gorenlere gore daha yiiksekti (sirastyla, olgu grubu;
29,02+£15,98, 24,94+20,72, p=0,449, kontrol grubu; 26,91+16,83, 20,49+20,95,
p=0,283). Annesi bir iste ¢alisan cocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeyleri her iki
grupta da c¢alismayanlara gore yliksekti (sirasiyla, olgu grubunda; 30,72+19,70,
25,15+15,35, p=0,267, kontrol grubunda; 28,90+20,74, 20,88+12,50, p=0,117)
(Tablo 4.7.).



Tablo 4.7. Olgu ve kontrol gruplarinda bazi1 sosyodemografik oOzellikler ile idrar

BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) diizeyleri

Olgu grubu Kontrol grubu
N Ort£SS N Ort£SS p

Yas
<11 yas 14 28,82+1433 21 25,18 £ 19,75 0,558
> 11 yas 36 27,29+18,79 29 25,50 + 16,78 0,692
p 0,785 0,950

Cinsiyet
Erkek 27 28,24 +14,72 27 23,07 + 16,93 0,237
Kiz 23 27,10+ 20,67 23 28,06 + 18,98 0,870
p 0,821 0,331

Anne egitim diizeyi
<8yl 16 2494 +20,72 12 20,49 + 20,95 0,581
> 8 yil 34 29,02+1598 38 26,91 + 16,83 0,589
p 0,449 0,283

Baba egitim diizeyi
<8yl 8 30,04 £2554 10 20,05 + 23,41 0,400
> 8 yil 42 27,27 +£1595 40 26,70 + 16,33 0,873
p 0,687 0,298

Anne calisma durumu
Evet 23 30,72+19,70 28 28,90 + 20,74 0,750
Hayir 27 25,15+1535 22 20,88 + 12,50 0,299
p 0,267 0,117

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Idrar BPA/kreatinin diizeylerini etkileyen faktorler (yas, cinsiyet, boy z skoru,
VKI z skoru, anne egitimi (<8 yil / >8 yil), baba egitimi (<8 y1l / >8 yil), annenin
calisma durumu (calisan / ev hanimi), gebelikte sigara i¢cimi, sadece anne siitii
kullanim1 (>4 ay / <4 ay), dogum sekli (sezaryen / NSVY), dogum agirligi) kontrol
altina alinarak olgu grubu ile kontrol grubu ortalama idrar BPA/kreatinin duzeyleri
lojistik regresyon analizi ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli bir

fark bulunmadi (OR=1,02 (%95 GA: 0,99-1,05), p=0,142).
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Olgu ve kontrol grubu c¢ocuklarin muhtemel ¢evresel BPA etkilenim yollari
yasamin ilk donemini de kapsayacak sekilde anket yéntemi ile sorgulandu. Ilk olarak
prenatal donem; ¢ocuklarin annelerinin gebeliklerinde BPA ile muhtemel etkilenim
yollar1 dahil olmak tizere bebeklik donemi sorgulandiktan sonra, ¢cocuklarin anket
sirasindaki muhtemel BPA etkilenim yollar1 da sorgulandi. Bu etkilenim yollar: ile
idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Her iki grubun prenatal

muhtemel BPA etkilenim yollar1 siklig1 Tablo 4.8.’de gosterildi.

Tablo 4.8. Olgu ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin annelerinin gebeliklerinde
muhtemel BPA etkilenim yollar1 sikligi.

Prenatal etkilenim yollari Olgu grubu,  Kontrol grubu, p
(Annenin maruziyeti) n (%) n (%)

Gebelikte ila¢ kullanma 7 (14) 8 (16) 1,000
Anomalili dogum/diisiik 6ykiisii 7 (14) 10 (20) 0,594
Dis dolgusu yaptirma 12 (24) 8 (16) 0,453
Konserve gida tiikketimi 24 (48) 18 (36) 0,311
Gazli kutu icecek tiikketimi 24 (48) 26 (52) 0,841
UHT st tuketimi 35 (70) 31 (62) 0,527
Plastik kutuda sut veya sit Grind 41 (82) 39 (78) 0,803
tiketimi

Plastik sisede igecek tiikketimi 13 (26) 8 (16) 0,326
Pet sisede su tiikketimi 41 (82) 41 (82) 1,000
Plastik bardakta sicak i¢ecek tiiketimi 20 (40) 17 (34) 0,679
Ambalajl, hazir gida tiikketimi 11 (22) 9(18) 0,803
Plastik su 1siticist kullanimi 30 (60) 28 (56) 0,839

Olgu ve kontrol gruplarinda annelerin gebeliklerinde (prenatal maruziyet)
BPA’ya muhtemel maruz kalma sikliklarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(Tablo 4.8.). Her iki grubun postnatal ve simdiki maruziyet yollar1 Tablo 4.9.’da

verildi.
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Tablo 4.9. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin postnatal ve simdiki muhtemel
BPA etkilenim yollar1 sikligi.

BPA etkilenim yollar: Olgu grubu, Kontrol grubu, p
n (%) n (%)

Yenidogan yogun bakim oykiisii 2 (4) 6 (12) 0,142
Formiil mama kullanimi1 30 (60) 32 (64) 0,837
Biberon (plastik) kullanimi1 39 (78) 38 (76) 1,000
Emzik kullanimi 23 (46) 28 (56) 0,424
Konserve gida tiiketimi 18 (36) 11 (22) 0,186
Gazli kutu i¢ecek tiiketimi 34 (68) 29 (58) 0,407
UHT st tiketimi 46 (92) 31 (62) 0,001
Plastik kutuda sit veya sit drdnd 42 (84) 36 (72) 0,227
tiketimi
Plastik bardakta sicak i¢ecek tiiketimi 2 (4) 3 (6) 1,000
Cips/kraker tuketimi 33 (66) 36 (72) 0,665
Ambalajli, 1sitilarak tiiketilen gida 16 (32) 10 (20) 0,254
tiketimi
Plastik su 1siticist kullanimi 28 (56) 23 (46) 0,424
Mutfakta plastik saklama kabi 35 (70) 27 (54) 0,149
kullanma
Plastik saklama kaplarin1 bulasik 20 (40) 16 (32) 0,532
makinesinde yikama
Damacana su kullanma 35 (70) 36 (72) 1,000
PVC pencereli evde oturma 34 (68) 30 (60) 0,532
Evde laminant parke kullanimi 44 (88) 34 (68) 0,030
Evde sigara icilmesi 17 (34) 24 (48) 0,222

UHT: Ultra-High Temperature, PVC: Polivinil klorir

Tip I DM c¢ocuklarin UHT siit tiiketim siklig1 ile evlerinde laminant parke
kullanim sikliklar1 kontrol grubundaki cocuklara gore anlamli olarak fazlaydi
(swrasiyla %92, %62 p=0,001 ve %88, %68 p=0,03). Her iki grupta da diger

muhtemel maruziyet yollarinin sikligi agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.9.).

Olgu ve kontrol gruplarinda muhtemel prenatal (annenin gebelikte BPA’ya

maruz kalmasi) BPA etkilenim yollar1 ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki
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iliski incelendiginde, olgu grubunda gebeliginde konserve gida tiiketen annelerin
cocuklarinin idrar BPA/kreatinin dlzeyleri tiketmeyen annelerin gocuklarma goére
anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 33,51+16,54, 22,36+16,98, p=0,023) (Tablo
4.10.). Benzer iliski kontrol grubunda yoktu. Gebeliginde UHT siit tiiketen olgu
grubu annelerin ¢ocuklarinda, tiikketmeyen annelerin ¢ocuklarina gére daha yiliksek
idrar BPA/kreatinin diizeyi bulundu (sirasiyla, 32,01£18,91, 17,69+7,27, p<0,001)
(Tablo 4.10.). Yine olgu grubunda, gebeliginde pet siseden su tiiketen annelerin
cocuklarinda idrar BPA/kreatinin diizeyleri istatiksel olarak anlamli ytiksekti
(swrasiyla, 29,92+18,30, 17,68+8,28, p=0,005) (Tablo 4.10.). Sadece gebeliginde
plastik su 1siticis1 kullanan annelerin ¢ocuklarinin idrar BPA/kreatinin dizeyleri
kullanmayanlarin gocuklarina gére her iki grupta da istatiksel olarak anlamli yiiksekti
(Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Prenatal donemde (annenin gebeligi sirasinda) olgu ve kontrol
gruplarinda ankette sorgulanan ¢evresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (Ug/g
kreatinin) diizeyleri arasindaki iligki.

Olgu grubu Kontrol grubu
N Ort£SS N Ort+SS p
Gebelikte konserve gida tiiketimi
Evet 24 33,51+16,54 18 27,51+12,67 0,207
Hayir 26 22,36+16,98 32 24,17+20,34 0,719
p 0,023 0,532
Gebelikte teneke kutuda gazh
icecek tuketimi
Evet 24 30,80+18,09 26 28,558+17,71 0,663
Hayir 26 2486+16,82 24 21,89+17,79 0,547
p 0,235 0,190
Gebelikte UHT sut tiketimi
Evet 35 3201+1891 31 2743+2095 0,354
Hayir 15 1769727 19 22,00+10,97 0,200

p < 0,001 0,237
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Tablo 4.10 (Devam). Prenatal donemde (annenin gebeligi sirasinda) olgu ve kontrol
gruplarinda ankette sorgulanan ¢evresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (Ug/g
kreatinin) diizeyleri arasindaki iligki.

Olgu grubu Kontrol grubu
N omess N ortss D

Gebelikte plastik kutuda sit

ardnu taketimi
Evet 41 28,74+18,40 39 26,58 +18,92 0,607
Hayir 9 23,04+1259 11 21,06+13,50 0,742
p 0,382 0,371

Gebelikte ambalajli, 1sitilarak

tuketilen gida tiiketimi
Evet 11 29,80+2265 9 20,60+1356 0,277
Hayir 39 27,13+16,11 41 26,41+1869 0,857
p 0,720 0,383

Gebelikte pet sisede su tiiketimi
Evet 41 2992+18,30 41 2753+18,69 0,560
Hayir 9 1768+828 9 15,55 +9,01 0,608
p 0,005 0,068

Gebelikte plastik su wsitrrcist

kullanim
Evet 30 31,38+19,64 28 30,05+16,12 0,781
Hayir 20 22,22+1226 22 19,41+18,61 0,571
p 0,048 0,035

Gebelikte plastik bardakta sicak

icecek tuketimi
Evet 20 33,27+18,62 17 2768+21,70 0,405
Hayir 30 24,01+16,01 33 24,18+1583 0,967
p 0,067 0,518

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Annenin gebeligi sirasinda (prenatal donem) muhtemel BPA maruziyet riski

olan tum durumlarda, olgu grubundaki c¢ocuklarda kontrol grubuna gore idrar
BPA/kreatinin duzeyleri yiiksek olmasina ragmen higbirinde istatiksel anlamli bir
fark tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo 4.10.).
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Olgu ve kontrol gruplarinda postnatal ve glinimuizdeki BPA etkilenim yollari
ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.11°de gosterildi.

Tablo 4.11. Postnatal donemde ve giiniimiizde olgu ve kontrol gruplarinda
ankette sorgulanan cevresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (pg/g kreatinin)
diizeyleri arasindaki iliski.

Olgu grubu Kontrol grubu
N omss N ormss D

Yenidogan yogun bakim oykiisii
Evet 2 3220+16,13 6 22,056+1220 0,374
Hayir 48 2753+17,72 44 2582+1859 0,654
p 0,716 0,632

Sadece anne sutu ile beslenme
4 ay ve alt1 16 3354+2350 12 2455+20,37 0,313
5 ay ve ustu 34 2498+1345 38 2575+17,63 0,836
p 0,190 0,848

Formul mama alma
Evet 30 2850+1848 32 27,17+1586 0,762
Hayir 20 26,54+16,38 18 22,17+21,14 0,479
p 0,702 0,348

Emzik kullanma
Evet 23 34,42+1723 28 2254+1258 0,007
Hayir 27 22,01+1594 22 2897+22,78 0,215
p 0,011 0,244

Biberon kullanma
Evet 39 28,68+19,15 38 28,07+1855 0,887
Hayir 11 2428+9,75 12 16,82+12,80 0,134
p 0,307 0,057

Evde kullanilan i¢me suyu tiirii
Pet sise veya damacana 35 26,93+17,86 36 26,57 + 26,13 0,595
Cesme suyu veyadiger 15 2954+17,19 14 2490+1392 0,719
p 0,634 0,771
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal donemde ve giiniimiizde olgu ve kontrol gruplarinda
ankette sorgulanan cevresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin)

diizeyleri arasindaki iliski.

Olgu grubu Kontrol grubu
N omss N ormss D

Pencere turu
PVC 34 28,11+1793 30 26,73+18,38 0,764
Diger 16 26,87+17,16 20 23,32+17,39 0,544
p 0,819 0,514

Laminant parke kullanimi
Var 44 2789+16,13 34 2757+1755 0,933
Yok 6 2643+27,75 16 20,69+18,28 0,576
p 0,850 0,208

Evde sigara icilmesi
Evet 17 26,08+1758 24 2241+1269 0,442
Hayir 33 2856+17,71 26 28,10+21,52 0,929
p 0,640 0,266

Mutfakta plastik saklama kab:

kullanimi
Evet 35 31,44+18,87 27 2481+18,35 0,170
Hayir 15 19,03+9,74 23 26,03+17,72 0,172
p 0,004 0,813

Plastik saklama kabinda sicak

yemek saklamak
Evet 3 4837x13,11 4 22,68+17,17 0,085
Hayir 47 26,39+17,03 46 25,60+18,12 0,828
p 0,034 0,758

Bulasik  makinesinde  plastik

saklama kaplarini yikama
Evet 20 34,74+18,18 16 2561+1591 0,123
Hayir 30 23,03+1568 34 2526+1898 0,614
p 0,019 0,948
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal donemde ve giiniimiizde olgu ve kontrol gruplarinda
ankette sorgulanan cevresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin)
diizeyleri arasindaki iliski.

Olgu grubu Kontrol grubu
N omss N ormss D

Mutfakta plastik su sizicist

kullanimi
Evet 28 32,48+20,03 23 29,15+16,65 0,528
Hayir 22 2166+1151 27 22,15+1858 0,913
p 0,021 0,171

Konserve gida tiiketimi
Evet 18 27,52+10,14 11 27,63+12,66 0,981
Hayir 32 2782+20,72 39 24,73+19,20 0,517
p 0,946 0,641

Teneke kutuda gazhh icecek

tuketimi
Evet 34 2851+17,28 29 2295+13,69 0,168
Hayir 16 26,03+1850 21 28,71+2239 0,700
p 0,647 0,265

Plastik bardakta sicak icecek

tuketimi
Evet 2 874069 3 24,05 + 5,40 0,032
Hayir 48 2851+17,44 47 2546+18,43 0,409
p 0,119 0,897

UHT sut taketimi
Evet 46 28,03+17,80 31 2596+17,54 0,617
Hayir 4 2411+1563 19 24,40+1890 0,977
p 0,672 0,768

Plastik kutuda sut Grunu

tuketimi
Evet 42 30,26+1785 36 27,31+19,11 0,484
Hayir 8 1435%+6,35 14 20,38+13,64 0,256
p <0,001 0,222
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal donemde ve giiniimiizde olgu ve kontrol gruplarinda
ankette sorgulanan cevresel risk faktorleri ile idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin)
diizeyleri arasindaki iliski.

Olgu grubu Kontrol grubu
N omss N ormss D
Cips & kraker tiketimi
Evet 33 29,23+19,38 36 28,34+19,09 0,848
Hayir 17 24,78+1326 14 17,74+1175 0,133
p 0,401 0,059
Ambalajh, 1sitilarak tiiketilen gida
tuketimi
Evet 16 3562+21,83 10 2568+2227 0,274
Hayir 34 2399+1396 40 2529+16,96 0,724
p 0,027 0,952

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Bebeklik doneminde, olgu grubunda emzik kullananlarda idrar BPA/kreatinin
duzeyleri kullanmayanlara gore yiiksekti (sirasiyla 34,42+17,23 ve 22,01+15,94,
p=0,011). Olgu grubunda diger muhtemel etkilenim yollarina maruz kalinmasi ile
idrar BPA/Kreatinin diizeyleri arasinda fark gosterilemedi (Tablo 4.11.). Aym
donemde kontrol grubu i¢inde muhtemel etkilenim yollarina maruz kalinmasi ile
idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Gruplar arasinda
bebeklik ddéneminde sadece emzik kullanan olgu grubunun idrar BPA/kreatinin
duzeyleri, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
34,42+17,23 ve 22,54+12,58, p=0,007) (Tablo 4.11.).

Olgu grubundaki cocuklarin giiniimiizdeki etkilenim yollar1 incelendiginde,
mutfakta plastik saklama kabi kullanilan ¢ocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeyleri
kullanmayanlara gére anlamli yliksek bulundu (sirasiyla 31,44+18,87 ve 19,03+9,74,
p=0,004). Ayrica bu plastik saklama kaplarinda sicak yemek saklanan ve plastik
saklama kaplarinin bulagik makinesinde yikandigi evlerde yasayan g¢ocuklarda da
idrar BPA/kreatinin diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla
48,37+13,11 ve 26,39+£17,03, p=0,034; 34,74+18,18 ve 23,03+15,68, p=0,019)
(Tablo 4.11.). Mutfakta plastik su 1siticis1 kullanilan evlerde yasayan olgu grubu
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cocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeyleri kullanmayanlara gore yliksekti (sirastyla
32,48+20,03 ve 21,66+11,51, p=0,021). Yine olgu grubunda plastik kutuda st Grin(
ile ambalajli, 1sitilarak tliketilen gida tiiketen cocuklarda tiiketmeyenlere gore idrar
BPA/kreatinin dlzeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
30,26+17,85 ve 14,35+6,35, p=<0,001; 35,62+21,83 ve 23,99+13,96, p=0,027)
(Tablo 4.11.).

Kontrol grubundaki g¢ocuklarin giiniimiizdeki muhtemel etkilenim yollar1
incelendiginde, muhtemel etkilenim yollarina maruz kalinmasi ile kalinmamasi
arasinda idrar BPA/kreatinin diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Gruplar
arasinda ise sadece plastik bardakta sicak igecek tiikettigini sdyleyen kontrol grubu
cocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeyleri olgu grubuna gore Yyuksek bulundu
(sirastyla 24,05+5,40 ve 8,74+0,69, p=0,032) (Tablo 4.11.).

[k analizlerde 6nemli bulunan maruziyet faktorleri olan gebelikte konserve
gida tiiketimi, gebelikte UHT siit tiiketimi, gebelikte pet sisede su tiiketimi, gebelikte
plastik su 1siticis1 kullanimi ile c¢ocukluk doéneminde emzik kullanimi, plastik
saklama kab1 kullanimi, plastik saklama kabi icinde sicak yemek saklanmasi, plastik
saklama kabinin bulasik makinesinde yikanmasi, plastik su 1siticist kullanmak,
plastik bardakta sicak igecek tliketmek, plastik kutuda sut Grand tuketimi ve
ambalajli, 1sitilarak tiiketilen gida tiketimi iki yOnlU varyans analizi ile
incelendiginde gebelikte annenin konserve tliketmesi, su anda plastik su 1siticisi
kullanilmast ve su anda plastik kutuda siit iirlinii kullanilmasinin tiim g¢ocuklarda
idrar BPA/kreatinin diizeylerini etkileyerek arttirdigi bulundu (Tablo 4.12., Tablo
4.13., Tablo 4.14.).
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Tablo 4.12. Gebelikte annenin konserve gida tiikketmesinin olgu-kontrol grubuna
gore idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) diizeyi Uzerine etkisi, iki yonli varyans
analizi.

Ortalama Standard sapma

Olgu 27,94 2,46
Kontrol 25,84 2,56
Gebelikte konserve gida tiiketimi

Evet 30,51 2,71

Hayir 23,27 2,30

Gebelikte konserve gida tiiketimi

Olgu Evet 33,51 3,55

Hayir 22,36 3,41
Kontrol Evet 27,51 4,10

Hayir 24,17 3,07
Onemlilik P
Olgu vs Kontrol 0,556
Gebelikte konserve gida tiiketimi 0,044
Grup vs Gebelikte konserve gida 0,275
tuketimi

Tablo 4.13. Cocuklarin evinde su anda plastik su 1siticist kullanmanin olgu-kontrol
grubuna gore idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) dizeyi Uzerine etkisi, iki yonli
varyans analizi.

Ortalama Standard sapma
Olgu 27,07 2,46
Kontrol 25,65 2,45
Evde plastik su isiaicist kullanmak
Evet 30,81 2,43
Hayir 21,91 2,48
Evde  plastik  su isicist
kullanmak
Olgu Evet 32,48 3,27
Hayir 21,66 3,69
Kontrol Evet 29,15 3,60
Hayir 22,16 3,33
Onemlilik P
Olgu vs Kontrol 0,685
Evde plastik su isiaicist kullanmak 0,012

Grup vs Evde plastik su sizicist kullanmak 0,583
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Tablo 4.14. Cocuklarin su anda plastik kutuda siit tirlinii tiikketmesinin olgu-kontrol
grubuna gore idrar BPA/kreatinin (ug/g kreatinin) dizeyi Uzerine etkisi, iki yonli
varyans analizi.

Ortalama Standard sapma
Olgu 22,31 3,33
Kontrol 23,85 2,72
Plastik kutuda st Grin0 tuketimi
Evet 28,79 1,96
Hayir 17,37 3,82
Plastik  kutuda sut  drdnd
tuketimi
Olgu Evet 30,26 2,66
Hay1r 14,35 6,10
Kontrol Evet 27,31 2,87
Hayir 20,38 4,61
Onemlilik P
Olgu vs Kontrol 0,721
Plastik kutuda st Grin0 tuketimi 0,009
Grup vs Plastik kutuda sut Grint tiketimi 0,299

Tekli analizlerde cocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeylerini etkiledigi
saptanan faktorler (yas, cinsiyet, boy z skoru, VKI z skoru, anne egitim diizeyi, anne
calisma durumu, dogum agirligi, sadece anne sutli alma siresi, plastik saklama
kaplarinin bulasik makinasinda yikanmasi, plastik saklama kaplarinda sicak yemek
saklanmasi, g¢ocuklarin teneke kutuda konserve tiiketimi, c¢ocuklarin UHT siit
tiikketimi, cocuklarin plastik kutuda siit {irlinii tiiketimi, ¢ocuklarin ambalajli, 1sitilarak
tiketilen gida tiiketimi) kontrol altina alinarak riskli maruziyet yollarinin etkilerine
coklu lineer regresyon analizi (STEPWISE) ile bakildiginda, sadece plastik su
wisiticist - kullanmanin,  olgu-kontrol  grubundan bagimsiz  bir sekilde, idrar
BPA/kreatinin diizeyini arttirdigi bulundu [B=8,23 (%95 GA: 0,24-16,21), p=0,044,
F=4,47, adjusted R?=0,11].
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5. TARTISMA

Son yarim yiizyilda diinya genelinde ¢ocuklarda tip | DM insidans1 blyuk bir
artis gozlenmistir (4-7). Oyle ki 2020 yilina gelindiginde Avrupa’da bes yas alt1
T1DM insidansinin 2005 yilmin iki katina ¢ikmis olacagr ve bu artisin 0zellikle
kiicik yas gruplarin1 etkilemis olacagi tahmin edilmektedir (7). Diyabet
insidansindaki artig bilim insanlart tarafindan sadece genetik yatkinlikla
aciklanamamis, daha Onceleri diyabet ile nadiren birlikte anilan ¢evresel kirleticiler
ve Ozellikle endokrin bozucu kimyasal maddeler giderek artan bir siiphe ile diyabet
etiyopatogenezinde tartigilir hale gelmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar 1s181inda
ozellikle genetik yatkinligi olan kisilerde diyabet patogenezinde gevresel faktorlerin

onemli rol oynadig1 yadsinamaz bir gercek olarak ortaya ¢ikmustir (18, 21-23,48).

Asir1 saglamlik, yliksek darbe dayanimi, olaganiistii seffaflik, polimerlerle
mitkkemmel uyumluluk, yiliksek 1s1 bozulma direnci gibi 6zelliklerinden oOtiirii
Bisfenol-A, diinyada en ¢ok iiretilen ve dolayisiyla ¢evreye en ¢ok yayilan kimyasal
maddelerin basinda gelmektedir. Yaygin olarak kullanilan BPA’ya en sik oral ve
inhalasyon yollariyla maruz kalinmaktadir. Viicuda giren BPA’nin biiyiik bolimii
glukuronik asit ile konjuge edilerek idrarla atilmakta (yarilanma 6mrii 5-6 saat) ise
de yag dokusunda birikebildigi de gosterilmistir (125). Ayrica bazi1 dokularda BPA
metabolitlerinin dekonjuge edilerek tekrar aktif formu olan serbest BPA’ya

dontstiiriilebildigi gosterilmistir (155).

Gucli ksenoostrojenik (Ostrojen benzeri davranig gosteren) bir endokrin
bozucu olan BPA’ya, kullanim alanlarinin ¢esitliligi nedeniyle maruziyet siirekli ve
kroniktir (156-159). BPA en sik besin saklama endiistrisinde (konserve kutularinin,
teneke icecek kutularinin ve sise kapaklarinin i¢ ylizey kaplamasi, hazir gida
ambalajlar1 vb.) kullanilmaktadir. Ayrica dogadaki su kaynaklari, hava, ev tozu,
termal kagitlar, dental ve tibbi malzemeler ile bazi kozmetik iiriinler de onemli
maruziyet yollar1 olarak son yillarda ortaya c¢ikmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada 56 toz 6rneginin %95’inde BPA
bulundugu bildirilmistir (148,152). Ginimizde pek c¢ok kullanim alani olan
BPA’nin bebeklik donemindeki etkilerinin ¢cok daha fazla oldugu, az miktarda uzun
streli maruziyet ile daha belirgin toksik etkilerinin goriilebildigi bildirilmistir (212).
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Bununla birlikte insanlarda ve ozellikle de cgocuklardaki BPA etkilerini gdsteren

calismalar oldukca az sayidadir.

Tablo 5.1. Cocuklarda BPA maruziyetini gosteren bazi ¢alismalar

Calz;mq ekibi, Yil, Calisma  Idrar BPA miktari n Calisma amaci
Ulke Tard
Wolff ve ark., Kesitsel 2 ug/L 90 VKiile BPA
2007, ABD (213). arasindaki iliski
Wolff ve ark., Kesitsel 2,4 pug/g kreatinin -~ 192 Pubertal gelisim ile
2008, ABD (214). BPA arasindaki iliski
Wolff ve ark., Kohort 1,3 pg/L 367 Dogum agirligi ile
2008, ABD (215). BPA arasindaki iliski
Lang ve ark., 2008, Kesitsel 1,8 pg/L 1455 Diyabet ve bozulmus
ABD (110). karaciger
fonksiyonlar1 ile BPA
arasindaki iliski
Braun ve ark. Kohort 1,3-1,8 ng/ml 249  Davranis bozukluklar
2009, ABD (181). ile BPA arasindaki
iligki
Wolff ve ark., Kohort 2,0 ug/L 1151 Kiz ¢ocuklarda
2010, ABD (216). pubertal gelisim ile
BPA arasindaki iligki
Ellialt1 ve ark., Vaka- Obez: 14,9-32,1 97  Obezite ve metabolik
2011, Turkiye Kontrol Mg/g kreatinin; sendrom ile BPA
(119) Kontrol: 6.85 ug/g arasindaki iligki
kreatinin

Vandenberg, 2011, Kesitsel 1,4 pg/g kreatinin -~ 5476  Uriner BPA diizeyleri
Kanada (217)
Liveark., 2013, Kesitsel 2,75 pg/g kreatinin 287  Uriner BPA duzeyleri
Cin (218)
Hoepner ve ark.,  Kesitsel 2,9-3,7 ng/ml 568 Uriner BPA diizeyleri
2013, ABD (219)
Have ark., 2014,  Kesitsel 0,73 pg/g kreatinin =~ 342 Uriner BPA diizeyleri
G. Kore (220)

Perez-Lobato ve Kohort 4,76 pg/L 300 Cocuklarda davranis
ark., 2016, Ispanya problemleri ile BPA
(221) arasindaki iliski

Cocuklarda yapilan bazi ¢aligmalarda tespit edilen BPA diizeyleri Tablo
5.1°da gosterilmistir. Avrupa’da yapilan biyolojik izleme calismalarinda
cocuklardaki idrar BPA duzeyleri 0,7-4,2 pg/L arasinda degismektedir (222).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez-Lobato%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez-Lobato%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez-Lobato%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
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Literatirde en genis seri olarak bilinen NHANES verileri incelendiginde
cocuklardaki ortalama idrar BPA diizeylerinin yillar i¢inde azalma egiliminde oldugu
gorulmektedir (Tablo 5.2.) (223). Bu durumun en buyuk nedeni ABD’de BPA
kullanimiin smirlandirilmis olmasidir. Her ne kadar idrar BPA dlzeyleri azalma
egiliminde olsa da endokrin bozucu kimyasallarin alisilmamis doz-yanit dinamikleri
oldugu unutulmamalidir (97). Cogu endokrin bozucu kimyasal diisiik dozlarda daha
etkindir. Toksikoloji ¢alismalar ile yiiksek dozlarda gézlenmeyen yan etkiler diisiik
dozlarda gozlenmis, endokrin bozucu kimyasal ajanlarin etkilerinin doz azaldikca
lineer olmayan bir artis gosterdigi bulunmustur (Diisiik-doz hipotezi) (224). Bunun
anlami1 “guvenli doz” un bir EDC i¢in s6z konusu olmadigidir. Giinliik alim miktari
belirlenmis TDI'nin oldukc¢a altinda bulunmasina ragmen, yapilan epidemiyolojik
caligmalarda BPA ile pek ¢ok yan etki arasinda iliski kurulabilmesi bu hipotez ile
aciklanabilir (225). Son yillarda yapilan ¢aligmalar 1s18inda Avrupa Gida Giivenligi
Komisyonu (EFSA) 2015 yilinda 50 pg/kg agirlik/giin olan BPA TDI miktarint 4

Mg/kg agirlik/giine diistirmiistiir (226).

4,32
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Sekil 5.1. NHANES c¢alismalarinda ¢ocuklarda bulunan ortalama idrar BPA (ug/g
kreatinin) diizeylerinin yillar igindeki dagilimi

Oral yoldan alinan bisfenol-A 24 saat i¢inde idrarda tamamen atildigindan,

insanlarda kiimiilatif glinliik maruz kalma miktar1 BPA ’nin idrarla BPA metaboliti



62

olarak atilimindan hesaplanabilir. Bir ¢alismada idrar BPA konsantrasyonlarinin spot
idrar, sabah ilk idrar ve 24-saatlik idrar koleksiyon orneklerindeki degiskenligi
arastirilmis, spot idrar orneklerindeki BPA dizeylerinin o toplumun BPA
maruziyetini yansitabilecegi goriisiine varilmistir (227). Calismamizda da idrar BPA
diizeylerinin 6l¢limii igin hastalardan spot idrar 6rnekleri alinmistir. Elde edilen idrar
BPA duzeyleri, idrar dilisyonundaki farkliliklar1 gidermek ve sonuglarin

guvenilirligi arttirmak amaciyla idrar kreatinin degerleriyle standardize edilmistir.

Ulkemizde cocuklarda BPA maruziyeti ile ilgili yapilan ¢alismalar oldukca
sinirli sayidadir. Ellialtt ve arkadaslari ¢ocuklarda idrar BPA duzeylerini 6,8-32,1
Mg/g kreatinin arasinda bulmustur (119). Durmaz ve arkadaslarinin puberte prekoks
ile BPA arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢aligmalarinda idrar BPA dizeyleri 0,30-
67,35 pg/g kreatinin arasinda idi (228). Battal ve arkadaslarinin Mersin’de yaptiklar
calismada ise ortalama idrar BPA duzeyi ¢ocuklarda 56,6 pg/g kreatinin bulunmustur
(229). Calismamizda da ortalama idrar BPA dilizeyi 26,54 + 17,66 pg/g kreatinin
(geometrik ortalama: 21,04 pg/g kreatinin) bulundu. Insanlarda idrar BPA diizeyleri
ile ilgili normal bir aralik verilmesi dogru degildir. Ancak calismamizda bulunan
idrar BPA degerleri literatiirle karsilastirildiginda oldukga yiiksektir. Bu durumun bir
takim teknik sebeplerden (farkli 6l¢iim teknikleri, farkli laboratuvar kosullari) veya
Olcilen idrar BPA’sinin metabolit (BPA glukuronit) veya total BPA olmasindan
kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Buna ragmen ¢alismamizda ve
tilkemizde yapilan diger ¢alismalarda ¢ocuklarda Olgiilen idrar BPA diizeylerinin

yiiksek olmasi iilkemizdeki BPA maruziyetinin ciddiyetini ortaya koymaktadir.

Ksenodstrojenik EDC olan bisfenol-A’nin basta endokrin sistem olmak iizere
organizmada pek c¢ok istenmeyen etkiye neden oldugu bildirilmistir (3). Normal
bliylime ve gelismeyi etkiledigi, cocuklarda davranigsal degisikliklere, puberte
prekoksa yol actigi, astima, erkeklerde iireme bozukluklarina, tiroid hormonu
degisikliklerine neden olabildigi gesitli ¢aligmalarda ortaya konmustur (170-174).
Son yillarda ise metabolik etkileri ilizerine olan ¢aligsmalar agirlik kazanmais, obezite,
metabolik sendrom ve T2DM ile olan iliskisi ortaya konmustur. Yapilan 33 biyik
calismanin meta-analizinde yiksek BPA duzeylerine sahip insanlarda diyabet,

obezite ve hipertansiyon gelisme riski yiiksek bulunmustur (230). Insanlarda BPA ile
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T1DM arasindaki iligkiyi inceleyen calisma sayisi ise oldukga kisithidir. Yapilan
hayvan c¢aligmalarinda BPA’nin pankreas [ hicre gelisimini etkiledigi,
otoimmdniteyi tetiklendigi ve fare modellerinde diyabet gelisimini hizlandirdig:
bildirilmistir (12-13). Bu sonuglar BPA ile TIDM arasinda bir iligski olabilecegi

diisiincesini ortaya ¢ikarmaistir.

Calismamiz sebep sonug iliskisini gostermeye yonelik olmamakla birlikte,
idrar BPA diizeyleri ile ¢ocuklarin BPA maruziyetlerini belirleyerek TIDM ile olasi
iliskisini bulmaya c¢alistik. Aradaki iligskiyi ortaya koymak icin vaka-kontrol
calismasi olarak dizayn edilen ¢calisgmamizda farkli yas gruplarinda T1DM tanisi olan
cocuklardaki idrar BPA diizeyleri ile saglikli ¢ocuklarin idrar BPA diizeyleri
karsilastirild1. Idrar BPA diizeyleri olgu grubunda yiiksek olsa da (sirasiyla 27,71 +
17,53 ug/g kreatinin, 25,37 £ 17,89 pg/g kreatinin, p=0,51), gruplar arasinda idrar
BPA diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Literatlrde
cocuklarda yapilmig benzer calisma olmadigindan sonucumuzu diger calismalarla
karsilagtirma imkani bulamadik. Caligmaya alinan ¢ocuk sayisinin az olmasinin olast
bir iliskiyi gostermeye yetmemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte
calismamiza dahil edilen T1IDM olgularinin tani yaslari, tan1 sonrasi gecen sureleri
farkli idi. Tip I DM gelisimi sirasinda maruz kalinan BPA diizeyleri hakkinda bu
nedenle yorum yapamadik. Bu durumu calismamizin bir baska kisitliligi olarak
gormekteyiz. Bu nedenle planlanacak c¢alismalarda yeni tani almis T1DM
hastalariin kullanilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz. Ancak yine de gerek
T1DM patogenezinin karmagiklig1 gerekse BPA maruziyetinin kusaklar aras1 gegen
etkiler yaratmas: nedeniyle BPA ile TIDM arasindaki olas1 iligkiyi ortaya
¢ikarabilmenin oldukga gii¢ olabilecegini, prospektif ¢alisma dizayninin daha sonraki

caligmalar i¢in daha uygun olacag fikrini bize diisiindiirmiistir.

Baz1 c¢aligmalarda erkelerde idrar BPA diizeyleri daha yiiksek c¢ikmis, bu
durumun androjenler tarafindan baskilanmis BPA metabolizmasi nedeniyle oldugu
distintilmustir (231). Literatir daha detayli incelendiginde ise bazi ¢alismalarda
cinsiyetler arasinda idrar BPA diizeyleri arasinda fark bulunmamisken bazi
calismalarda kadinlarda fazla bulunmustur (129,210,231). Calismamizda ise erkekler

ve kadinlar arasinda idrar BPA duzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tiirkiye’de yapilan diger c¢alismalarda da cinsiyetler arasinda bir fark

gosterilmemistir (119,229).

Yapilan calismalarda idrar BPA duzeylerinin 06zellikle erken c¢ocukluk
doneminde (0-2 yas) diger yas gruplarina gore daha yiiksek oldugu, ¢ocuklarda yas
arttikca idrar BPA diizeylerinin azaldigi bulunmustur (223,232). Alman Cevre
Arastirmasi ¢calismasinda ¢ocuklarda 3-5 yas grubunda idrar BPA diizeyleri diger yas
gruplarina gore daha yiiksek ¢ikmustir (233). Sonuglar 6 yas alti ¢cocuklarin BPA
maruziyeti agisindan 6zel bir 6nemi oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun nedeni bu
yas grubunun bazi 6zel davraniglari olabilir. Oyuncaklarin ¢ignenmesi gibi farkl
giinlik yasam davranislari, eriskinlere gore viicut kitlelerine oranla daha fazla
yiyecek tiiketmeleri (bu nedenle BPA gibi kimyasallara daha fazla maruz kalmalari),
konserve gidalar tiiketim sikliklarinin daha fazla olmasi (hazir mamalar, meyve
plreleri), ev tozlarina daha fazla maruziyet bu yas grubunda idrar BPA diizeylerini
arttirmuis olabilir. Ancak galismamizda yas gruplari ile idrar BPA diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki tespit edemedik. Yas arttik¢a idrar BPA diizeyleri azalmakla birlikte
13-16 yas grubunda ortalama idrar BPA diizeyinde artis g6zlemledik. Calismamiza
katilan cocuk sayisinin kisitliligt buna neden olmus olabilir. Ayrica literatiirde
bulunan iligski daha ¢ok 6 yas alt1 ile ilgiliyken bizim ¢alismamizda 6 yas alti gocuk
olmamasinin da yas ile idrar BPA diizeyleri arasindaki ters iligkiyi bulamamamizin

nedeni olabilecegini diistindiik.

Literatirde cocuklarin viicut kitle indeksleri arttikga idrar BPA diizeyleri de
yuksek bulunmustur. BPA maruziyetinin bir takim metabolik degisikliklere yol
acarak yag dokusunu arttirdigi ve bunun da obeziteye neden oldugunu diislinenler
oldugu gibi obezitesi olanlarda BPA gibi pek cok EDC’nin artmis yag dokusu iginde
depolanmas1 sonucu yiiksek idrar BPA diizeyleri elde edilecegini savunanlar da
vardir (119,173,234,235). Calismamizda ¢ocuklarin VKI ile idrar BPA diizeyleri
arasinda bir iliski tespit edilemedi. Calismaya alinan olgu sayisinin kisithilhigr ile
TIDM hastalarinda obezite sikligini az olmasmin bu duruma neden olabilecegini
diisiindiik. Bununla birlikte ¢alismamizda ¢ocuklarin boyu ile idrar BPA dizeyleri

arasinda negatif bir korelasyon vardi. Literatlirde taramasinda benzer bir iligki



65

bulamadigimiz bu durumu agiklayamadik. Konu ile ilgili daha ¢ok sayida ¢ocuk

iceren ve prospektif calismalar ile daha fazla bilgi edinilebilecegi kanisindayiz.

Calismamizda cocuklarin VKI ile idrar BPA diizeyleri arasinda bir iliski
bulamamamiza ragmen, dogum kilosu ile idrar BPA diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli, ters bir iligki vardi. Dogum agirlhigi diisiik olan SGA (Small for
Gestational Age) bebeklerin, yakalama blyimesi (catch-up growth) yaptiklar
bilinmektedir. Hizl1 bir biiyiime dénemine giren SGA bebeklerin ayn1 zamanda yag
dokularinin, 6zellikle de intra-abdominal yag dokularinin yasitlarina gore daha fazla
arttig1 (catch-up fat) ve bu gocuklarda santral obezite gelistigi bilinmektedir (236).
Calisgmamizda dogum agirligr diisiik olan ¢ocuklarin idrar BPA diizeyleri anlaml
olarak yuksekti. Artmis olan intra-abdominal yag dokusunun BPA gibi kimyasallarin
depolanmasi i¢in kullanilabilecegini ve bu nedenle bu c¢ocuklarda idrar BPA

diizeylerinin yiiksek olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiza alinan ¢ocuklarin  diger sosyodemografik  ozellikleri
incelendiginde anne, baba egitim diizeyi ve annenin ¢alisma durumlari ile idrar BPA
diizeyleri arasinda gerek gruplar arasinda gerekse grup igerisinde anlamli bir iligki
bulamadik. Yapilan bir ¢aligmada da ebeveyn egitim diizeyleri ile idrar BPA
diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamisken, Kore’de yapilan bir ¢calismada egitim
durumu ile smirda bir iligki bulunmustur (232,234). Calismamizda annesi g¢alisan
cocuklarla ¢alismayan ¢ocuklarin idrar BPA diizeyleri karsilastirildiginda (T1DM
olup olmamasina bakilmaksizin) annesi calisan c¢ocuklarin daha fazla idrar BPA
diizeyine sahip olduklarmi bulundu (sirasiyla 29,72+20,09 pg/g kreatinin,
23,23+14,17 pg/g kreatinin, p=0,066). Calisan annelerin hazir paketlenmis gida
kullanim sikliklarinin daha fazla olabilecegi, besinleri daha pratik gériinen plastik
kutularda daha sik saklayabileceklerini diisiinmekle birlikte bu teorimizi

destekleyecek verimiz yoktu.

Prenatal donemden baslayarak, natal ve post-natal dénemde devam eden BPA
maruziyeti streklidir (3,181). Lipofilik olan BPA yag dokusunda birikebilmektedir.
Bu nedenle ¢alismaya alinan g¢ocuklarda prenatal, yenidogan ve erken bebeklik
donemi ile halen devam etmekte olan olast BPA etkilenim yollar1 sorgulanmistir.

Prenatal olas1 maruziyet yollariin sikligi gruplar arasinda farkli degildi. Prenatal
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maruziyet yollar1 ile idrar BPA diizeyleri arasindaki iliski arastirildiginda ise
gebeliginde konserve gida, UHT siit ve pet sisede su tiikketen annelerin ¢ocuklarinda
idrar BPA duzeyleri sadece olgu grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.
Gebeliginde plastik su 1siticis1 kullanan annelerin ¢ocuklarinin idrar BPA diizeyleri

her iki grupta da yuksekti.

Bisfenol-A’ya en sik maruziyet besinler yoluyla olmaktadir. Konserve gidalar
ve plastik saklama kaplar1 en ¢ok su¢lanan maruziyet yollaridir (3). Yapilan literatiir
taramasinda UHT siit tiikketimi ile BPA ve T1DM arasindaki iligkiyi inceleyen bir
yayina rastlanilmamistir. Bu nedenle bu sonucu karsilagtiramadik. Ayrica konserve
gida, UHT siit ve pet sisede su tiikketen annelerin ¢ocuklarindaki yiiksekligin neden
sadece olgu grubunda goriildiigii de agiklanmasi zor bir durumdur. BPA’nin tek
basina degil, plastik iiretiminde kullanilan diger maddeler ile birlikte T1DM
patogenezinde yol aldigi diisiiniilebilir. Yapilan bir calismada tek basina verildigi
zaman BPA’nin antiandrojenik etkinlik gdstermedigi, ancak plastik materyal i¢inde
bulunan diger kimyasallar ile beraber verildiginde ise reseptor diizeyinde
antiandrojenik etkinlik gdsterdigi bulunmustur (240). Prenatal donemde anneden
gecen BPA ile diyabet gelisimi arasinda iligki kurmak zordur. Yapilan pek ¢ok
calismada amniyotik sivida, plasental dokularda ve anne siitiinde BPA tespit edilmis,
anne yoluyla fetal etkilenmenin miimkiin oldugu vurgulanmistir (3,237,238). Ayrica
BPA’nin epigenetik degisikliklere yol agtigi da bilinmektedir (239). BPA’nin bu
yolla fetal programlamayr bozmus olabilecegi ve diyabete neden olabilecegi
diistintilebilir. Nitekim Bodin ve ark. (13), transmaternal etkilenim ile farelerde tip 1

DM’nin gelisiminin hizlandigini gostermistir.

Plastik kaplarda bulunan suya BPA geg¢isi oldugu bilinmektedir (241). Bu
suyun kaynatilmasi gecisi 6nemli olgiide arttirmaktadir (242). Hem olgu hem de
kontrol grubunda gebeliginde plastik su 1siticis1 kullanan annelerin ¢ocuklarinda idrar
BPA diizeyleri bu nedenle calismamizda yiiksek bulunmus olabilir. Ancak viicuda
alman BPA’nin biiyiik boliimiiniin 24 saat iginde tamamen atildigimi bilmekteyiz.
Cok az bir kism1 yag dokularinda depolanabilmektedir ve bu nedenle ¢alismamiz
sonuclartyla prenatal maruziyetle idrar BPA diizeyleri arasindaki iliskiyi

aciklayamadik. Bununla birlikte prenatal maruziyet yollar1 bu aile i¢in yasam
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kosullarinin bir gostergesi olabilir. Baska bir ifade ile gebeliginde fazla miktarda
BPA maruziyeti yasayan annelerin yasam aliskanliklart gebelik sonrasinda
degismeyeceginden bu durum c¢ocuklarinin da BPA’ya yiikksek oranda maruz

kalabileceklerinin bir gostergesi olabilir.

Cocuklarin postnatal ve simdiki muhtemel etkilenim yollar1 sorgulandiginda
ise sadece UHT sut tiikketimi siklig1 ile evinde laminant parke kullanim sikliginin
T1DM grubunda istatiksel olarak anlamli fazla idi. Idrar BPA diizeyleri ile maruziyet
yollar1 karsilagtirildiginda ise sadece olgu grubunda bebeklik doneminde emzik
kullananlarda, su anda mutfakta plastik saklama kab1 kullanan ve bu kaplar1 bulagik
makinesinde yikayanlar ile bu kaplar igerisinde sicak yemek saklayanlarda,
mutfaklarinda plastik su 1siticisi kullananlarda, plastik kutuda siit iirtinii (hazir
yogurt, ayran) tilketenlerde ve ambalajli, tiiketime hazir gida tiiketen ¢ocuklarda idrar
BPA diizeyleri anlamli olarak fazla idi. Insanlarda BPA maruziyetinin primer
kaynagi konserve gidalarin ve plastik kaplardaki yiyecek ve i¢ceceklerin oral alimidir
(138,139). BPA monomerlerinin hidrolize olarak, polikarbonat plastik kaplardan
yiyecek ve iceceklere gecisi yiiksek 1s1, asidik ve bazik ortamlarda daha da
artmaktadir (241-243). Bir ¢alismada polikarbonat biberonlarin bulasik makinasinda
yikanmasi ile daha fazla BPA salinimi oldugu bulunmustur (243). Ulkemizde yapilan
bir ¢aligmada da plastik kap kullananlarin idrarlarinda daha yiiksek oranda BPA
tespit edilmistir (229). Ayrica 6zellikle sicak besinlerin plastik kutularda saklanmasi,
besinlerin bu kutularda 1sitilmasi veya bu kutularin sicaga maruz birakilmasi
besinlere ve dolayisiyla insanlara BPA gecisini arttirdig1 bilinmektedir (241). Ancak
bu iliskinin neden sadece olgu grubunda oldugunu, kontrol grubunda neden
gormedigimizi agiklayamadik. Bu risk faktorleri ile TIDM gelisimi arasindaki
iliskileri inceleyen g¢aligmalar literatiirde arandiginda bir sonuca ulasamadik. Tip |
DM patofizyolojisinin multifaktoriyel olmasi bu duruma neden olmus olabilir. Ancak

bu konunun ag¢ikliga kavusturulabilmesi i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bebeklik doneminde, olgu grubunda emzik kullananlarin idrar BPA
diizeyleri, kontrol grubunda emzik kullananlara gore istatiksel olarak anlamhi
yuksekti. Kullanilan emziklerin koruyucu kisimlarinin  BPA  igerebilecegi

bilinmektedir. Ancak c¢aligma sirasinda ¢ocuklarin ne tir emzik kullandiklari
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sorulmamstir. Polikarbonat bebek biberonlarinin BPA maruziyeti i¢in 6énemli bir yol
oldugu bilinmekteyse de yapmis oldugumuz literatlir taramasinda emzik ile BPA
maruziyetini inceleyen bir arastirmaya rastlayamadik. (3,223,241). Bununla birlikte
biberonlarda oldugu gibi emziklerin uzun silire kullanilmas1 veya emziklerin
sterilizasyonu i¢in iilkemizde ¢ok sik olarak kullanilan kaynatma ile emziklerden
BPA salinnminin artmis olabilecegini diisinmekteyiz (244). Ayrica dental
malzemelerin icerisinde bulunan BPA’nin tikiirik ile salimmimin arttig
bilinmektedir (245). Benzer sekilde tiikiiriik veya bebegin emzigi 1sirmasi yolu ile
BPA saliniminin artmis olabilecegi ve bu nedenle emzik kullanan ¢ocuklarda idrar

BPA diizeylerinin yiiksek bulunmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ik analizlerde anlamli bulunan maruziyet faktorleri olan gebelikte konserve
gida tiiketimi, gebelikte UHT siit tiiketimi, gebelikte pet sisede su tiiketimi, gebelikte
plastik su 1siticist kullanimi ile c¢ocukluk doneminde emzik kullanimi, plastik
saklama kab1 kullanimi, plastik saklama kabi i¢inde sicak yemek saklanmasi, plastik
saklama kabimin bulasik makinesinde yikanmasi, plastik su 1siticist kullanmak,
plastik bardakta sicak icecek tiiketmek, plastik kutuda siit {irtinii tiiketimi ve
ambalajli, 1sitilarak tiiketilen gida tiiketimi iki yonlii varyans analizi ile ileri analizi
yapildi. Iki yénlii varyans analizi sonuglarma gore gebelikte annenin konserve
tilketmesi, su anda evde plastik su 1siticist kullanilmast ve su anda ¢ocugun plastik
kutuda stt GrGnd tlketmesinin tim cocuklarda idrar BPA/kreatinin duzeylerini
arttirdig1 bulundu. Gunimuzde birgok insan giinliik yasantisinda plastik polikarbonat
sise, epoksi recinelerle kapli teneke kaplar (konserve kutulari, kutu igecekler)
kullanmakta ve bu kutulardaki igerisine BPA sizmis olan yiyecek ve igecekleri
tiketerek maruziyet yasamaktadir (246). BPA molekillerinin epoksi recinelere ve
polikarbonat molekiillerine baglanmasini saglayan ester baglarinin hidrolizi asidite
ve sicaklik gibi cevresel faktorlerle artabilmektedir (244,246). Polikarbonat
plastiklerden diisiik pH degerine sahip ¢ozeltilere daha yiiksek miktarda BPA
sizintis1 olmaktadir (247). Polikarbonat igeren siselerden BPA sizintis1 orani siselerin
igerisindeki sivinin kimyasal ozelligine gore de degiskenlik gosterebilmektedir.
Etanol ve su karigimi icerisine BPA sizintist sadece su iceren polikarbonat plastik
siselere kiyasla daha hizli iken, zeytinyag1 i¢eren polikarbonat plastik siselerden BPA

sizintisinin ise ihmal edilebilecek derecede az miktarda oldugu belirlenmistir (248).
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Yapilan ¢aligmalarda sicaklik artiginin epoksi reginelerden BPA sizintisini arttirdig
gosterilmistir. Ornegin pastdrizasyon islemi sirasinda besinlerin konuldugu epoksi
recineli teneke kutularin 1s1s1 100 °C’ye ¢ikmakta ve bu sicaklik artist BPA’nin 18
kat fazla salinmasina yol agmaktadir. Ayrica kutularda kullanilan epoksi reginelerden
sizan BPA konsantrasyonu ile gida maddelerinin pastdrizasyon sicakligi arasinda bir
iliski oldugu da gosterilmistir (247). Plastik kutuda siit iiriinii kullaniminin gerek
pastorizasyonla gerekse bu firiinlerin sicak olarak polikarbonat plastik kutulara
konulmasi1 nedeniyle ¢ocuklarda idrar BPA diizeylerini arttirmis olabilecegini

diistinmekteyiz.

Konserve gidalar en sik ve en yiikksek BPA maruziyetine yol agan gidalardir
(241). Ozellikle konserve ton balig1 konservesinin yilksek miktarda BPA icerdigi
bilinmektedir (249). Bu nedenle ¢alismamizda ¢ocuklarin konserve gida tiiketimi
sorgulanirken ton baligi konservesi Ozellikle belirtilmistir. Konserve gida
tilketenlerde idrar BPA diizeylerinin yiiksek olmasi bu nedenle beklenen bir
sonuctur. Ancak konserve tiiketen annelerin ¢ocuklarinda idrar BPA diizeylerini
yuksek bulurken konserve gida tiikettigini belirten g¢ocuklarda boyle bir farkin
olmamasinin nedenini agiklayamadik. Calismamizin bu kisminin ankete dayali
olmast, hatirlama faktdriiniin taraflilik olusturmasi ve ¢aligmaya alinan olgu sayisinin

sinirlt olmasi bu durumun nedenleri olabilir.

Cocuklarin yaslari, cinsiyetleri, anne egitim diizeyi, evde sigara icilme
durumu, dogum haftasi, dogum kilosu, sadece anne siitii alma siiresi, plastik saklama
kaplarinin bulagik makinasinda yikanmasi, plastik saklama kaplarinda sicak yemek
saklanmasi, ¢ocuklarin teneke kutuda konserve tiiketimi, ¢ocuklarin teneke kutuda
gazl igecek tliketimi, ¢ocuklarin UHT siit tiiketimi, ¢ocuklarin plastik kutuda siit
irlinti tiikketimi, ¢ocuklarin cips, kraker tiiketimi ile ¢ocuklarin ambalajli, 1sitilarak
tiiketilen gida tiiketimleri kontrol altina alinarak riskli maruziyet yollarinin etkilerine
coklu lineer regresyon analizi (STEPWISE) ile bakildiginda, sadece plastik su
siticist - kullanmanin, olgu-kontrol grubundan bagimsiz  bir sekilde, idrar
BPA/kreatinin diizeyini arttirdigr bulundu. Sicakligin BPA’nin plastiklerden gida
maddelerine gegisi arttirdigi bilinmektedir. Mikrodalga firinda veya klasik olarak
isitilan  polikarbonat siselerden BPA  gegisinin  arttigt  c¢esitli calismalarla
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gosterilmistir (243,250). Literatiir taramasinda BPA ile plastik su isiticisi arasinda
yapilmis bir ¢calisma bulamadik. Ancak pek ¢ok elektrikli su 1siticisinin BPA iceren
materyallerden yapildigini bilmekteyiz. Bu nedenle su 1sitma islemi sirasinda agiga
c¢ikan 1sinin suya BPA gecisini hizlandirdigini, bu durumunda ¢ocuklarda idrar BPA
dizeyini yiikselttigini diisinmekteyiz. Daha once pek ¢ok diger zararli etkilerinden
s6z edilen plastik su isiticilarinin  kullanim oranlarinin yiiksekligi g6z Oniine
alindiginda, BPA maruziyeti i¢in olduk¢ca Onemli bir kaynak oldugunu

diisiinmekteyiz.

Sonug olarak T1DM tanisiyla takip edilen gocuklarin idrar BPA/kreatinin
duzeyleri kontrol grubuna gore yiksek olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Yapilan anket sorgulamasi ile gebelikte annenin konserve
tilketmesi, su anda ¢ocugun plastik kutuda sut Uriinu tiketmesi ve evde plastik su
wsiticist kullanimi ile tiim ¢ocuklarda idrar BPA/kreatinin diizeyleri artmis bulundu.
Ozellikle literatiir taramalarinda ¢ok sz edilmeyen plastik su 1siticis1 kullanimimin
onemli bir risk faktorii olabilecegini diisiinmekteyiz. Bildigimiz kadariyla
calismamiz ¢ocuklarda tip I DM ile idrar BPA diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen
ilk ¢aligmadir. Bu nedenle yapilacak olan yeni ¢aligmalara yol gosterici olabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada 5-18 yas arasi tip I DM tanisiyla takip edilmekte olan ¢ocuklar
ile aym1 yas grubunda olan, saglikli kontrol grubunun idrar BPA dlzeyleri
incelenmis, her iki gruba BPA maruziyet yollar1 hakkinda bilgi edinebilmek

amactyla anket uygulanmistir. Arastirmanin sonuglart sunlardir:

1. T1DM grubunun idrar BPA dizeyleri kontrol grubunun diizeylerine gore
yiiksekti. Ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmada.

2. Her iki grupta idrar BPA/kreatinin diizeyleri ile baz1 6zellikler arasindaki
korelasyonlara bakildiginda sadece olgu grubunda, boy z skoru ve dogum
kilosu ile anlaml1 ters iligki bulundu.

3. Calismada bulunan idrar BPA/kreatinin degerleri ile bu degerleri
etkiledigi diisiiniilen bazi sosyodemografik Ozellikler incelendiginde,
gruplar arasinda ve grup icinde ¢ocuklarin yaslari, cinsiyet, anne egitim
diizeyi, baba egitim diizeyi, anne ¢alisma durumu ile istatiksel anlamli bir
iliski tespit edilemedi.

4. Olgu ve kontrol grubu c¢ocuklarin muhtemel c¢evresel BPA etkilenim
yollar1 yasamin ilk donemini de kapsayacak sekilde anket yontemi ile
sorgulandi. Olgu ve kontrol gruplarinda annelerin gebeliklerinde BPA’ya
muhtemel maruz kalma yollar sikliklarinda (prenatal maruziyet) istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

5. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin postnatal ve simdiki muhtemel
BPA etkilenim yollar1 sikliklari incelendiginde; TIDM tanili ¢ocuklarin
UHT siit tiiketim siklig1 ile evlerinde laminant parke kullanim sikliklar:
kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli olarak yiiksekti. Diger
muhtemel maruziyet yollarinin siklig1 acisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu.

6. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yollar1 (prenatal
maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde olgu grubunda;

e Gebeliginde konserve gida tiiketen,

e Gebeliginde UHT siit tiiketen,
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e Gebeliginde pet siseden su tiikketen annelerin ¢ocuklarinda,
tiketmeyen annelerin ¢ocuklarina gore idrar BPA/kreatinin
diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksekti.

7. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yollar1 (prenatal
maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin duzeyleri arasindaki iliski
incelendiginde her iki grupta da sadece gebeliginde plastik su 1siticisi
kullanan  annelerin  ¢ocuklarinda idrar BPA/kreatinin  diizeyleri
kullanmayanlarin ¢ocuklarina gore istatiksel olarak anlamli yliksek
bulundu.

8. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yollar1 (prenatal
maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

9. Olgu ve kontrol gruplarinda postnatal ve gliniimiizdeki BPA etkilenim
yollar1 ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
olgu grubunda;

e Bebekliginde emzik kullananlarda,

e Mutfakta plastik saklama kabi kullanilan evlerde yasayanlarda,

e Mutfakta kullanilan plastik saklama kaplarinda sicak yemek
saklanan evlerde yasayanlarda,

e Mutfakta kullanilan plastik saklama kaplarimin  bulagik
makinasinda yikanilan evlerde yasayanlarda,

e Mutfakta plastik su 1siticis1 kullanilan evlerde yasayanlarda,

e Plastik kutuda sut trin0 tuketenlerde,

e Ambalajli, 1sitilarak tiiketilen gida tlketen  cocuklarda
tiketmeyenlere/kullanmayanlara  gore idrar  BPA/kreatinin
diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

10. Olgu ve kontrol gruplarinda postnatal ve giiniimiizdeki BPA etkilenim
yollar1 ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde
kontrol grubunda muhtemel etkilenim yollarina maruz kalinmasi ile
kalinmamasi arasinda idrar BPA/kreatinin diizeyleri a¢isindan anlamli bir

fark bulunmad:.
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Olgu ve kontrol gruplarinda postnatal ve giiniimiizdeki BPA etkilenim
yollar1 ile idrar BPA/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
emzik kullanan ¢ocuklarin idrar BPA/kreatinin diizeyleri olgu grubunda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Diger etkilenim
yollart agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

[k analizlerde 6nemli bulunan maruziyet faktorleri olan gebelikte
konserve gida tiiketimi, gebelikte UHT siit tiikketimi, gebelikte pet sisede
su tiiketimi, gebelikte plastik su 1siticis1 kullanimi ile ¢ocukluk déneminde
emzik kullanimi, plastik saklama kabi kullanimi, plastik saklama kabi
icinde sicak yemek saklanmasi, plastik saklama kabinin bulasik
makinesinde yikanmasi, plastik su 1siticis1 kullanmak, plastik bardakta
sicak igecek tiiketmek, plastik kutuda siit lriinii tiiketimi ve ambalajli,
isitilarak  tiiketilen gida  tiiketimi iki  yOnlii varyans analizi ile
incelendiginde gebelikte annenin konserve tiikketmesi, su anda plastik su
1siticist kullanilmast ve su anda plastik kutuda siit iirlinii kullanilmasinin
tim cocuklarda idrar BPA/kreatinin dizeylerini etkileyerek arttirdigi
bulundu.

Cocuklarin yaslari, cinsiyetleri, anne egitim diizeyi, evde sigara i¢ilme
durumu, dogum haftasi, dogum kilosu, sadece anne siitii alma siiresi,
plastik saklama kaplarinin bulagik makinasinda yikanmasi, plastik
saklama kaplarinda sicak yemek saklanmasi, ¢ocuklarin teneke kutuda
konserve tiiketimi, ¢ocuklarin teneke kutuda gazli icecek tiiketimi,
cocuklarin UHT siit tiiketimi, cocuklarin plastik kutuda siit {riinii
tilketimi, cocuklarin cips, kraker tiikketimi ile c¢ocuklarin ambalajl,
isitilarak tliketilen gida tiiketimleri kontrol altina alinarak riskli maruziyet
yollarinin etkilerine ¢oklu lineer regresyon analizi (STEPWISE) ile
bakildiginda, sadece plastik su 1siticist kullanmanin, olgu-kontrol
grubundan bagimsiz bir sekilde, idrar BPA/kreatinin diizeyini arttirdigi

bulundu.

14. Ulkemizde Bisfenol-A gibi sik kullanilan kimyasallarin belirli araliklarla

basta ¢ocuklar olmak iizere tiim yas gruplarinda maruziyetlerinin
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arastirilmasi, risk analizlerinin yapilmasi ve etkilerinin incelenmesi

toplum saglig1 gorevidir.

15. Her ne kadar tilkemizde kullanim1 ve ithalat1 yasaklanmis olsa da BPA

konusunda, 06zellikle ucuz bebek ve g¢ocuk iriinlerinin yapisinda

olabileceginden, halkin bilinglendirilmesi cok 6nemlidir.

16. Tiim plastik malzemelerde tiiriinii gosteren isaretlere dikkat edilmelidir.

17. Bisfenol-A maruziyetinden korunmak igin asagidaki Onerilere dikkat

etmek gereklidir:

Plastik elektrikli su 1siticilart yerine cam veya celik su 1siticilari
tercih edilmelidir.

Plastik yiyecek saklama kaplar1 kullanilmamali, kullanilmak
zorunda kalmiyorsa da bu kaplar igerisinde sicak yemek
saklanmamali, yemek 1sitilmamali ve bu kaplar bulasik
makinesinde yitkanmamalidir.

Polikarbonat mutfak esyasi kullanilmamalidir.

BPA salinimi olabilecek kutularda (plastik malzeme ile kaph
metal kutular, polikarbonat veya BPA iceren 3,6,7 no’lu plastik

kaplar) satilan gidalardan kaginilmali, satin alinmamalidir.



10.

11.

12.

13.

14.

75

KAYNAKLAR

Giiler C. Cocuk, ¢evre ve gevre kirliligi. Katk: Pediatri Dergisi. 2008;30:279-362.

Yurdakok K. Cevre ve Cocuk Saghigi: Genel bakis. Katki Pediatri Dergisi.
2003;26: 595-610.

Braun JM, Hauser R. Bisphenol A and children's health. Curr Opin Pediatr.
2011;23(2): 233-9.

DIAMOND Project Group. Incidence and trends of childhood Type 1 diabetes
worldwide 1990-1999. Diabet Med. 2006;23(8):857-66.

Dabelea D, Mayer-Davis EJ, Saydah S, Imperatore G, Linder B, Divers J, et al.
Prevalence of type 1 and type 2 diabetes among children and adolescents from
2001 to 2009. JAMA. 2014;311(17):1778-86.

Zhao Z, Sun C, Wang C, Li P, Wang W, Ye J, et al. Rapidly rising incidence of
childhood type 1 diabetes in Chinese population: epidemiology in Shanghai
during 1997-2011. Acta Diabetol. 2014;51(6):947-53.

Patterson CC, Dahlquist GG, Gyuris E, Green A, Soltész G; EURODIAB Study
Group. Incidence trends for childhood type 1 diabetes in Europe during 1989-
2003 and predicted new cases 2005-20: a multicenter prospective registration
study. Lancet. 2009; 373(9680):2027-33.

Thayer KA, Heindel JJ, Bucher JR, Gallo MA. Role of environmental chemicals
in diabetes and obesity: a National Toxicology Program workshop review.
Environ Health Perspect. 2012;120(6):779-89.

Leranth C, Hajszan T, Szigeti-Buck K, Bober J, MacLusky NJ. Bisphenol A
prevents the synaptogenic response to estradiol in hippocampus and prefrontal
cortex of ovariectomized nonhuman primates. Proc Natl Acad Sci USA.
2008;105(37):4187-91.

Tai X, Chen Y. Urinary bisphenol A concentrations positively associated with
glycated hemoglobin and other indicators of diabetes in Canadian men. Environ
Res. 2016;147:172-8.

Aekplakorn W, Chailurkit LO, Ongphiphadhanakul B. Relationship of serum
bisphenol A with diabetes in the Thai population, National Health Examination
Survey 1V, 2009. J Diabetes. 2015;7(2):240-9.

Bodin J, Bglling AK, Samuelsen M, Becher R, Lavik M, Nygaard UC. Long-
term bisphenol A exposure accelerates insulitis development in diabetes-prone
NOD mice. Immunopharmacol Immunotoxicol. 2013;35:349-58.

Bodin J, Balling AK, Becher R, Kuper F, Lavik M, Nygaard UC. Transmaternal
bisphenol A exposure accelerates diabetes type 1 development in NOD mice.
Toxicol Sci. 2014;137(2):311-23.

Alonso-Magdalena P, Quesada 1, Nadal A. Prenatal Exposure to BPA and
Offspring Outcomes: The Diabesogenic Behavior of BPA. Dose Response.
2015;13(2):1559325815590395.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.
30.

76

Yurino H, Ishikawa S, Sato T, Akadegawa K, Ito T, Ueha S, et al. Endocrine
disruptors (environmental estrogens) enhance autoantibody production by Bl
cells. Toxicol Sci. 2004;81(1):139-47.

Qiu W, Shen Y, Pan C, Liu S, Wu M, Yang M, et al. The potential immune
modulatory effect of chronic bisphenol A exposure on gene regulation in male
medaka (Oryzias latipes) liver. Ecotoxicol Environ Saf. 2016;130:146-54.

Jochmanové |, Laztrova Z, Rudnay M, Bacova I, Marekova M, Lazurova I.
Environmental estrogen bisphenol A and autoimmunity. Lupus. 2015;24(4-
5):392-9.

Alemzadeh R, Ali O. Diabetes Mellitus in Children. Kliegman RM, Stanton BF,
St Geme JW, Schor NF, Behrman RE, editors. Nelson Textbook of Pediatrics.
19th ed. Philadelphia: Elsevier; 2011.

Morales AE, She JX, Schatz DA. Genetics of Type 1 Diabetes. Pescovitz OH,
Eugster EA, editors. Pediatric Endocrinology. Philadelphia (USA): Lippincott
Williams and Wilkins; 2004.

She JX, Marron MP. Genetic susceptibility factors in type 1 diabetes: linkage,
disequilibrium and functional analyses. Curr Opin Immunol. 1998;10:682-9.

Norris AW, Wolfsdorf JI. Diabetes Mellitus. Brook GDC, Clayton PE, Brown
RS, Savage M.O, editors. Clinical Pediatric Endocrinology. 5th ed.
Massachussetts (USA): Blackwell Publishing Ltd; 2005.

Fiallo-Scharer R, Eisenbarth GS. Patophysiology of Insulin-Dependent Diabetes.
Pescovitz OH, Eugster EA, editors. Pediatric Endocrinology. Philadelphia
(USA): Lippincott Williams and Wilkins; 2004.

Haller MJ, Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: etiology,
presentation, and management. Pediatr Clin North Am. 2005;52:1553-78.

Rosenbloom AL, Joe JR, Young RS, Winter WE. Emerging epidemic of type 2
diabetes in youth. Diabetes Care. 1999;22:345-54.

Writing group for the SEARCH for diabetes in youth study group. Incidence of
diabetes in youth in the United States. JAMA. 2007;297:2716-26.

Karvonen M, Viik-Kajander M, Moltchanova E, Libman |, LaPorte R,
Tuomilehto J. Incidence of childhood type 1 diabetes worldwide. Diabetes
Mondiale (DiaMond) Project Group. Diabetes Care. 2000;23:1516-26.

Vurall1 D, Kandemir N. Tip 1 Diabetes Mellitus. Cinaz P, Darendeliler F, Akinci
A, Ozkan B, Diindar BN, Abact A, Akcay T, editdrler. Temel Cocuk
Endokrinoloji. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2013.

American Diabetes Association. Type 2 diabetes in children and adolescents.
Diabetes Care. 2000;23:381-9.

Abaci A, Bober E, Biiyiikgebiz A. Tip 1 Diyabet. Giincel Pediatri. 2007;5:1-10.

EURODIAB ACE Study Group. Variation and trends in incidence of childhood
diabetes in Europe. Lancet. 2000;11:873-6.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

7

Bell RA, Mayer-Davis E, Beyer JW, D'Agostino RB Jr, Lawrence JM, Linder B,
et al. Diabetes in non-Hispanic white youth. Prevalence, incidence, and clinical
characteristics: the SEARCH for diabetes in youth study. Diabet Care. 2009;32
(Suppl 2):S102-11.

Kandemir N, Acikgoz E, Yordam N. The epidemiology of juvenile-onset insulin-
dependent diabetes mellitus in Turkish children. A retrospective analysis of 477
cases. Turk J Pediatr. 1994;36(3):191-5.

Atkinson MA, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: new perspectives on disease
pathogenesis and treatment. Lancet. 2001;358:221-9

Hamalainen AM, Knip M. Autoimmunity and familial risk of type 1 diabetes.
Curr Diab Rep. 2002;2:347-53.

The Eurodiab Ace Study Group and The Eurodiab Ace Substudy 2 Study Group.
Familial risk of type | diabetes in European children. Diabetologia. 1998;
41:1151-6.

Todd JA. From genome to aetiology in a multifactorial disease, type 1 diabetes.
Bioessays. 1999;21:164-74.

Redondo MJ, Fain PR, Eisenbarth GS. Genetics of type 1A diabetes. Recent Prog
Horm Res. 2001;56:69-89.

Kelly MA, Mijovic CH, Barnett AH. Genetics of type 1 diabetes. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2001;15:279-91.

Buzzetti R, Quattrocchi CC, Nistico L. Dissecting the genetics of type 1 diabetes:
relevance for familial clustering and differences in incidence. Diabetes Metab
Rev. 1998;14:111-28.

Pugliese A, Gianani R, Moromisato R, Awdeh ZL, Alper CA, Erlich HA, et al.
HLA- DQB1*0602 is associated with dominant protection from diabetes even
among islet cell antibody positive first-degree relatives of patients with IDDM.
Diabetes. 1995;44:608-13.

Knip M, Veijola R, Virtanen SM, Hyoty H, Vaarala O, Akerblom HK.
Environmental triggers and determinants of type 1 diabetes. Diabetes.
2005;54:125-36.

Sanjeevi CB, Landin-Olsson M, Kockum I, Dahlquist G, Lernmark A. Effects of
the second HLA-DQ haplotype on the association with childhood insulin-
dependent diabetes mellitus. Tissue Antigens. 1995;45:148-52.

Long SA, Walker MR, Rieck M, James E, Kwok WW, Sanda S, et al. Functional
islet-specific Treg can be generated from CD4+CD25- T cells of healthy and type
1 diabetic subjects. Eur J Immunol. 2009;39:612-20.

Davies JL, Kawaguchi Y, Bennett ST, Copeman JB, Cordell HJ, Pritchard LE, et
al. A genome-wide search for human type 1 diabetes susceptibility genes. Nature.
1994;371(6493):130-6.

Anjos SM, Tessier MC, Polychronakos C. Association of the cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen 4 gene with type 1 diabetes: evidence for



46.

47.

48.

49.

50.

5l

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

78

independent effects of two polymorphisms on the same haplotype block. J Clin
Endocrinol Metab. 2004;89:6257-65.

Atkinson MA, Eisenbarth GS, Michels AW. Type 1 diabetes. Lancet.
2014;383(9911):69-82.

Green A, Patterson CC. Trends in the incidence of childhood-onset diabetes in
Europe 1989-1998. Diabetologia. 2001;44:B3-8.

Bodansky HJ, Staines A, Stephenson C, Haigh D, Cartwright R. Evidence for an
environmental effect in the aetiology of insulin dependent diabetes in a
transmigratory population. BMJ. 1992;18:1020-2.

Villasenor J, Benoist C, Mathis D. AIRE and APECED: molecular insights into
an autoimmun disease. Immunol Rev. 2005;204:156-64.

Wildin RS, Ramsdell SF, Peake J, Faravelli F, Casanova JL. X-linked neonatal
diabetes mellitus, enteropathy and endocrinopathy syndrome is the human
equivalent of mouse scurfy. Nat Genet. 2001;27:18-20.

Bober E, Dindar B, Buyukgebiz A. Partial remission phase and metabolic
control in type 1 diabetes mellitus in children and adolescents. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2001;14:435-41.

Abdul-Rasoul M, Habib H, Al-Khouly M. "The honeymoon phase' in children
with type 1 diabetes mellitus: frequency, duration, and influential factors. Pediatr
Diabetes. 2006;7:101-7.

Schatz D, Krischer J, Horne G, Riley W, Spillar R, Silverstein J, et al. Islet cell
antibodies predict insulin-dependent diabetes in United States school age children
as powerfully as in unaffected relatives. J Clin Invest. 1994; 93:2403-7.

Verge CF, Gianani R, Kawasaki E, Yu L, Pietropaolo M, Chase HP, et al.
Number of autoantibodies (against insulin, GAD or ICA512/1A2) rather than
particular autoantibody specifities determines risk of type 1 diabetes. J
Auotoimmun. 1996;9:379-83.

Achenbach P, Lampasona V, Landherr U, Koczwara K, Krause S, Grallert H, et
al. Autoantibodies to zinc transporter 8 and SLC30A8 genotype stratify type 1
diabetes risk. Diabetologica. 2009;52:1881-8.

Bach JF, The effect of infections on susceptibility to autoimmune and allergic
diseases. N Engl J Med. 2002; 347(12): 911-20.

Larsson K, Elding-Larsson H, Cederwall E, Kockum K, Neiderud J, Sjoblad S, et
al. Genetic and perinatal factors as risk for childhood type 1 diabetes. Diabetes
Metab Res Rev. 2004; 20:429-37.

Ginsberg-Fellner F, Witt ME, Fedun B, Taub F, Dobersen MJ, McEvoy RC, et
al. Diabetes mellitus and autoimmunity in patients with the congenital rubella
syndrome. Rev Infect Dis 1985; 7:170-6.

Hviid A, Stellfeld M, Wohlfahrt J, Melbye M. Childhood vaccination and type 1
diabetes. N Engl J Med. 2004; 350(14): 1398-404.

Gerstein HC. Cow's milk exposure and type | diabetes mellitus. A critical
overview of the clinical literature. Diabetes Care. 1994;17:13-9.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

79

Pietropaolo M, Castano L, Babu S, Buelow R, Kuo YL, Martin S, et al. Islet cell
autoantigen 69 kD (ICA69). Molecular cloning and characterization of a novel
diabetes-associated autoantigen. J Clin Invest. 1993;92:359-71.

Norris JM, Beaty B, Klingensmith G, Yu Liping, Hoffman M, Chase HP, et al.
Lack of association between early exposure to cow's milk protein and beta-cell
autoimmunity. Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY). JAMA.
1996;28:609-14.

Couper JJ, Steele C, Beresford S, Powell T, McCaul K, Pollard A, et al. Lack of
association between duration of breast-feeding or introduction of cow's milk and
development of islet autoimmunity. Diabetes. 1999;48:2145-9.

Norris JM, Barriga K, Klingensmith G, Hoffman M, Eisenbarth GS, Erlich HA,
et al. Timing of initial cereal exposure in infancy and risk of islet autoimmunity.
JAMA. 2003;290(13):1713-20.

Stene LC, Joner G; Norwegian Childhood Diabetes Study Group. Use of cod
liver oil during the first year of life is associated with lower risk of childhood-
onset type 1 diabetes: a large, population-based, case-control study. Am J Clin
Nutr. 2003;78(6):1128-34.

Hypponen E, Laara E, Reunanen A, Jarvelin MR, Virtanen SM. Intake of vitamin
D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study. Lancet. 2001;358:1500-3.

Zella JB, McCary LC, DelLuca HF. Oral administration of 1,25-dihydroxyvitamin
D3 completely protects NOD mice from insulin-dependent diabetes mellitus.
Arch Biochem Biophys. 2003; 417:77-80.

The EURODIAB Sub study 2 Study Group. Vitamin D supplement in early
childhood and risk for Type I (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia.
1999;42:51-4.

Parslow RC, McKinney PA, Law GR, Staines A, Williams R, Bodansky HJ.
Incidence of childhood diabetes mellitus in Yorkshire, northern England, is
associated with nitrate in drinking water: an ecological analysis. Diabetologia.
1997; 40(5): 550-6.

Collins J, Pien FD, Houk JH. Insulin-dependent diabetes mellitus associated with
pentamidine. Am J Med Sci. 1989;297:174-5.

Rees DA, Alcolado JC. Animal models of diabetes mellitus. Diabet Med.
2005;22:359-70.

Lintelmann J, Katayama A, Kurihara N, Shore L, Wenzel A. Endocrine
disruptors in the environment. Pure Appl Chem. 2003;75:631-81

Standards of medical care in diabetes--2011. Diabetes Care. 2011;34 Suppl
1:511-61.

International Expert Committee. International Expert Committee report on the
role of the ALC assay in the diagnosis of diabetes. Diabetes Care 2009; 32(7):
1327-34.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

87.

88.

89.

90.

80

Carson AP, Reynolds K, Fonseca VA, Muntner P. Comparison of A1C and
fasting glucose criteria to diagnose diabetes among U. S. adults. Diabetes Care.
2010;33(1):95-7.

Hemminki K, et al., Familial association between type 1 diabetes and other
autoimmune and related diseases. Diabetologia. 2009;52(9):1820-8.

Arslanian SA. Type 2 diabetes mellitus in children: pathophysiology and risk
factors. JPEM. 2000;13Suppl 6:1385-94.

Cok I. Endokrin Bozucular: Genel Ozellikler ve Yaklasim. Cinaz P, Darendeliler
F, Akinct A, Ozkan B, Diindar BN, Abac1 A, Akcay T, editorler. Temel Cocuk
Endokrinoloji. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2013.

Pitot HC, Dragan YP. Chemical Carcinogenesis. Klaassen CD, editor. Casarett
and Doull’s Toxicology, The Basic Science of Poisons. 6th ed. New York: The
Mcgraw-Hill Companies; 2001.

Mendes JJA. The endocrine disrupters: a major medical challenge Food Chem
Toxicol. 2002;40:781-8.

Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP, Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto
AM, et al. Endocrine-disrupting chemicals: An Endocrine Society scientific
statement. Endocr Rev. 2009;30:293-342

Colborn T, vom Saal FS, Soto AM. Developmental effects of endocrine-
disrupting chemicals in wildlife and humans. Environ Health Persp.
1993;101:378-84.

Teilmann G, Juul A, Skakkebaek NE. Toppari J. Putative effects of endocrine
disrupters on pubertal development in the human. Best. Practice&Research Clin
Endocrinol Metabol. 2002;16:105-21.

Bigsby R, Chapin RE, Daston GP, Davis BJ, Gorski J, Gray LE, et al. Evaluating
the effects of endocrine disruptors on endocrine function during development.
Environ Health Perspect. 1999;107:613-8.

Lee MM. Endocrine Disrupters. Ped Endocrinol Rev. 2007;5:109-18.

Potashnik G, Ben Aderet N, Israeli R, Yanai-Inbar I, Sober I. Suppressive effect
of 1, 2- dibromo-3-chloropropane on human spermatogenesis. Fertil Steril.
1978;30: 444-447.

Aoki Y. Polychlorinated biphenyls, polychlorinated dibenzo-p-dioxins, and
polychlorinated dibenzofurans as endocrine disrupters what we have learned
from Yusho disease. Environ Res. 2001;86:2-11.

Jenkins S, Raghuraman N, Eltoum I, Carpenter M, Russo J, Lamartiniere CA.
Oral exposure to bisphenol A increases dimethylbenzanthracene-induced
mammary cancer in rats. Environ Health Perspect. 2009;117(6):910-5.

Moral R, Wang R, Russo IH, Mailo DA, Lamartiniere CA, Russo J. The
plasticizer butyl benzyl phthalate induces genomic changes in rat mammary
gland after neonatal/prepubertal exposure. BMC Genomics. 2007;8:453.

Bolton JL, Thatcher GRJ. Potential Mechanisms of Estrogen Quinone
Carcinogenesis. Chem Res Toxicol. 2007;21(1):93-101.



81

91. Morgan M, Deoraj A, Quentin F, Roy D. Environmental estrogen-like endocrine
disrupting chemicals and breast cancer. Mol Cell Endocrinol. 2017;457:89-102.

92. Skinner MK. Environmental epigenomics and disease susceptibility. EMBO Rep.
2011;12(7):620-2.

93. Anway MD, Skinner MK. Epigenetic programming of the germ line: effects of
endocrine disruptors on the development of transgenerational disease. Reprod
Biomed Online. 2008;16(1): 23-5.

94. Walker DM, Gore AC. Epigenetic Impacts of Endocrine Disruptors in the Brain.
Front Neuroendocrinol. 2017;44:1-26.

95. Barker DJ. The developmental origins of adult disease. J Am Coll Nutr. 2004;
23(6 Suppl):588S-595S.

96. Kortenkamp A. Ten years of mixing cocktails: a review of combination effects of
endocrine-disrupting chemicals. Environ Health Perspect. 2007;115(Suppl 1):98-
105.

97. vom Saal FS., Akingbemi BT, Belcher SM, Birnbaum LS, Crain DA, Eriksen M,
et al. Chapel Hill bisphenol A expert panel consensus statement: integration of
mechanisms, effects in animals and potential to impact human health at current
levels of exposure. Reprod Toxicol. 2007;24(2):131-8.

98. Anway MD, Cupp AS, Uzumcu M, Skinner MK. Epigenetic transgenerational
actions of endocrine disruptors and male fertility. Science. 2005;308(5727):1466-
9.

99. Gluckman PD, Hanson MA. Developmental origins of disease paradigm: a
mechanistic and evolutionary perspective. Pediatr Res. 2004;56:311-7.

100.Caserta D, Maranghi L, Mantovani A, Marci R, Maranghi F, Moscarini M.
Impact of endocrine disruptor chemicals in gynaecology. Hum Reprod Update.
2008;14(1):59-72.

101. Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular dysgenesis
syndrome: an increasingly common developmental disorder with environmental
aspects. Hum Reprod. 2001;16(5):972-8.

102.Boas M, Feldt-Rasmussen U, Skakkebaek NE, Main KM. Environmental
chemicals and thyroid function. Eur J Endocrinol. 2006; 154(5):599-611.

103.Kim S, Park J, Kim HJ, Lee JJ, Choi G, Choi S, et al. Association between
several persistent organic pollutants and thyroid hormone levels in cord blood
serum and bloodspot of the newborn infants of Korea. PloS One. 2015;
10(5):e0125213.

104. Newbold RR, Padilla-Banks E, Jefferson WN, Heindel JJ. Effects of endocrine
disruptors on obesity. Int J Androl. 2008; 31(2):201-8.

105. Newbold RR. Impact of environmental endocrine disrupting chemicals on the
development of obesity. Hormones (Athens). 2010; 9(3):206-17.

106. Keith SW, Redden DT, Katzmarzyk PT, Boggiano MM, Hanlon EC, Benca RM,
et al. Putative contributors to the secular increase in obesity: exploring the roads
less traveled. Int J Obes (Lond). 2006; 30(11):1585-94.



82

107.Dirinck E, Jorens PG, Covaci A, Geens T, Roosens L, Neels H, et al. Obesity
and persistent organic pollutants: possible obesogenic effect of organochlorine
pesticides and polychlorinated biphenyls. Obesity (Silver Spring). 2011,
19(4):709-14.

108. Janesick A, Blumberg B. Endocrine disrupting chemicals and the developmental
programming of adipogenesis and obesity. Birth Defects Res C Embryo Today.
2011;93(1):34-50.

109. Casals-Casas C, Desvergne B. Endocrine disruptors: from endocrine to
metabolic disruption. Annu Rev Physiol. 2011;73:135-62.

110. Lang IA, Galloway TS, Scarlett A, Henley WE, Depledge M, Wallace RB, et
al. Association of urinary bisphenol A concentration with medical disorders and
laboratory abnormalities in adults. JAMA. 2008;300(11):1303-10.

111. Alonso-Magdalena P, Quesada I, Nadal A. Endocrine disruptors in the etiology
of type 2 diabetes mellitus. Nat Rev Endocrinol. 2011; 7(6):346-53.

112. Bertazzi PA, Consonni D, Bachetti S, Rubagotti M, Baccarelli A, Zocchetti C, et
al. Health effects of dioxin exposure: A 20-year mortality study. Am J Epidemiol.
2001;153:1031-44.

113.Henriksen GL, Ketchum NS, Michalek JE, Swaby JA. Serum dioxin and
diabetes mellitus in veterans of Operation Ranch Hand. Epidemiology.
1997;8:252-8.

114.Vandenberg LN, Maffini MV, Sonnenschein C, Rubin BS, Soto AM. Bisphenol-
A and the great divide: a review of controversies in the field of endocrine
disruption. Endocr Rev. 2009;30:75-95.

115.Durmaz E, Kocer Giray B. Cevresel bir endokrin bozucu: Bisfenol A ve toksik
etkilerinin degerlendirilmesi. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2013;56:192-
9.

116.Dekker M. Bisphenol A. Mcketta JJ, editor. Encyclopedia of Chemical
Processing and Design. New York: 1977.

117.European Chemicals Bureau, European Union Risk Assessment Report 4,4’-
Isoprpylidenediphenol (Bisphenol-A). Einecs No: 201-245-8 Office for Official
Publications of the European Communities, ECB, 2003.

118. Welshons WV, Nagel SC, vom Saal FS. Large effects from small exposures. IlI.
Endocrine mechanisms mediating effects of bisphenol A at levels of human
exposure. Endocrinology. 2006;147:556-69.

119.Ellialt1 E. Egzojen Obesitesi Olan Cocuklarda Bisfenol A Maruziyeti ve Idrar
Bisfenol A Diizeyleri [Uzmanlik Tezi]. Ankara: Hacettepe Universitesi; 2011.

120.Allen DT. Evaluating environmental fate: approaches based on chemical
structure. Allen,DT, Shonnard DR, editors. Green Engineering. Upper Saddle
River, NJ: Prentice Hall; 2002.

121.Fromme H, Kichler T, Otto T, Pilz K, Miller J, Wenzel A. Occurrence of
phthalates and bisphenol A and F in the environment. Water Res. 2002; 36:1429-
38.



83

122.U.S. Environmental Protection Agency (EPA). Toxics Release Inventory (TRI).
Explorer Report [Internet]. [Erisim tarihi: 13 Ocak 2016]. Erisim adresi:
https://iaspub.epa.gov/triexplorer/tri_release.maps

123.Ye X, Pierik FH, Angerer J, Meltzer HM, Jaddoe VW, Tiemeier H, et al. Levels
of metabolites of organophosphate pesticides, phthalates, and bisphenol A in
pooled urine specimens from pregnant women participating in the Norwegian
Mother and Child Cohort Study (MoBa). Int J Hyg Environ Health.
2009;212:481-91.

124.Ye X, Pierik FH, Hauser R, Duty S, Angerer J, Park MM, et al. Urinary
metabolite concentrations of organophosphorous pesticides, bisphenol A, and
phthalates among pregnant women in Rotterdam, the Netherlands: The
Generation R study. Environ Res. 2008;108:260-7.

125. Fernandez MF, Arrebola JP, Taoufiki J, Navalon A, Ballesteros O, Pulgar R, et
al. Bisphenol-A and chlorinated derivatives in adipose tissue of women. Reprod
Toxicol. 2007;24:259-64.

126.Vandenberg LN, Chauhoud I, Heindel JJ, Padmanabhan V, Paumgartten FJ,
Schoenfelder G. Urinary, circulating and tissue biomonitoring studies indicate
widespread exposure to bisphenol A. Environ Health Perspect. 2010;118:1055-
70.

127.Sun Y, Irie M, Kishikawa N, Wada M, Kuroda N, Nakashima K. Determination
of bisphenol A in human breast milk by HPLC with column-switching and
fluorescence detection. Biomed Chromatogr. 2004;18(8):501-7.

128. Kuruto-Niwa R, Tateoka Y, Usuki Y, Nozawa R. Measurement of bisphenol A
concentrations in human colostrum. Chemosphere. 2007;66(6):1160-4.

129.Calafat AM, Ye X, Wong LY, Reidy JA, Needham LL. Exposure of the U.S.
population to bisphenol A and 4-tertiary-octylphenol: 2003-2004. Environ Health
Perspect. 2008;116:39-44.

130.Bishop PL. Pollution Prevention: Fundamentals and Practice. Boston, Mass:
McGraw-Hill. 2000.

131.US Department of Health and Human Services. NTP-CERHR Monograph on
the Potential Human Reproductive and Developmental Effects of Bisphenol A.
September 2008 NIH Publication No. 08-5994.

132.Von Goetz N, Wormuth M, Scheringer M, Hungerbuhler K. Bisphenol A: how
the most relevant exposure sources contribute to total consumer exposure. Risk
Anal. 2010;30:473-87.

133. Wilson NK, Chuang JC, Morgan MK, Lordo RA, Sheldon LS. An observational
study of the potential exposures of preschool children to pentachlorophenol,
bisphenol-A, and nonylphenol at home and daycare. Environ Res. 2007;103:9-20.

134.Vom Saal FS, Hughes, C. An extensive new literature concerning low-dose
effects of bisphenol A shows the need for a new risk assessment. Environ Health
Perspect. 2005;113:926-33.

135. European Chemicals Bureau European Union Risk Assessment Report: 4,4-
Isopropylidenediphenol (Bisphenol-A). Ispra, Italy: European Commission 2003.


https://iaspub.epa.gov/triexplorer/tri_release.maps

84

136. Arakawa C, Fujimaki K, Yoshinaga J, Imai H, Serizawa S, Shiraishi H. Daily
urinary excretion of bisphenol A. Environ Health Prevent Med. 2004;9:22-6.

137.Vom Saal FS, Nagel SC, Timms BG, Welshons WV. Implications for human
health of the extensive bisphenol A literature showing adverse effects at low
doses: a response to attempts to mislead the public. Toxicology. 2005;212:244-
52.

138. Mountfort KA, Kelly J, Jickells SM, Castle L. Investigations into the potential
degradation of polycarbonate baby bottles during sterilisation with consequent
release of bisphenol A. Food Addit and Contam. 1997;14:737-40.

139.Biles JE, Mcneal TP, Begley TH, Hollifield HC. Determination of Bisphenol-A
in Reusable Polycarbonate Food-Contact. Plastics and Migration to Food
Simulating Liquids. J. Agric. Food Chem. 1997;45:3541- 4.

140.Krishnan AV, Stathis P, Permuth SF, Tokes L, Feldman D. Bisphenol A: An
Estrogenic Substance is released from Polycarbonate Flasks during Autoclaving.
Endocrin. 1993:132:2279-86.

141.Yoshida T, Horie M, Hoshino Y, Nakazawa H. Determination of bisphenol A in
canned vegetables and fruit by high performance liquid chromatography. Food
Addit Conta. 2001;18:69-75.

142.Takao Y, Lee HC, Kohra S, Arizono K. Release of bisphenol A from food can
lining upon heating. J Health Sci. 2002:48:331-4.

143.Berkner S, Streck, G, Herrmann, R. Development and validation of a method for
determination of trace levels of alkylphenols and bisphenol A in atmospheric
samples. Chemosphere. 2004;54:575-84.

144.Rudel RA, Brody JG, Spengler JD, Vallarino J, Geno PW, Sun, G, Yau, A.
Identification of selected hormonally active agents and animal mammary
carcinogens in commercial and residential air and dust samples, J. AirWaste
Manage Assoc. 2001;51:499-513.

145. Wilson NK, Chuang JC, Lyu, C. Levels of persistent pollutants in several child
day care centers. J Exposure Anal Environ Epidemiol. 2001;11:449-58.

146. Matsumoto H, Adachi, S, Suzuki, Y. Bisphenol-A in ambient air particulates
responsible for the proliferation of MCF-7 human breast cancer cells and its
concentration changes over 6 months. Arch Environ Cintam Toxicol.
2005;48:459-66.

147.Braun JM, Kalkbrenner AE, Calafat AM, Bernert JT, Ye X, Silva MJ, et al.
Variability and predictors of urinary bisphenol A concentrations during
pregnancy. Environ Health Perspect. 2011;119:131-7.

148.U.S. National Library of Medicine, Hazardous Substances Data Bank (HSDB)
[Internet]. [Erisim tarihi: 20.08.2016]. Erisim adresi:
http://toxnet.nIm.nih.gov/cgi-bin/sis/search.

149.Hormann AM, Vom Saal FS, Nagel SC, Stahlhut RW, Moyer CL, Ellersieck
MR, et al. Holding thermal receipt paper and eating food after using hand
sanitizer results in high serum bioactive and urine total levels of bisphenol A
(BPA). PL0S One. 2014; 9(10):e110509.



http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search

85

150. Calafat AM, Weuve J, Ye X, Jia LT, Hu H, Ringer S, et al. Exposure to
bisphenol A and other phenols in neonatal intensive care unit premature infants.
Environ Health Perspect. 2009;117:639-44.

151.Snyder RW, Maness SC, Gaido KW, Welsch F, Sumner SCJ, Fennell TR.
Metabolism and Disposition of Bisphenol A in Female Rats. Toxicol Appl
Pharmacol. 2000;168:225-34.

152. National Toxicology Program (NTP). U.S. Department of Health and Human
Services. Center For The Evaluation of Risks to Human Reproduction. NTP-
CERHR Monograph on the Potential Human Reproductive and Developmental
Effects of Bisphenol A. [Internet]September 2008. NIH Publication No. 08—
5994, 2008. [Erisim Tarihi: 03.04.2016]. Erisim adresi:
http://oehha.ca.gov/prop65/CRNR_notices /state_listing/data_callin /pdf/NTP_
CERHR_0908_bisphenolA. pdf.

153.Ye X, Wong LY, Bishop AM, Calafat AM. Variability of urinary concentrations
of bisphenol A in spot samples, first morning voids, and 24-hour collections.
Environ Health Perspect. 2011;119:983-8.

154.Verner M, Magher T, Haddad S. High concentrations of commonly used drugs
can inhibit the in vitro glucuronidation of bisphenol a and nonylphenol in rats.
Xenobiotica. 2009;40:83-92.

155.Ginsberg G, Deborah C, Rice G, Rice DC. Does rapid metabolism ensure
negligible risk from bisphenol A? Environ Health Perspec. 2009;117:1639-43.

156.Dodds E.C, Lawson W. Synthetic oestrogenic agents without the phenonthrene
nucleus. Nature. 1936;137:996.

157.Gaido KW, Leonard LS, Lovell S, Gould JC, Babai D, Portier CJ, et al.
Evaluation of chemicals with endocrine modulating activity in a yeast-based
steroid hormone receptor gene transcription assay. Toxicol Appl Pharmacol.
1997;143:205-12.

158. Kuiper GGJ, Lemmen G, Carlsson B, Corton JC, Safe SH, van der Saag PT, et
al. Interaction of estrogenic chemicals and phytoestrogens with estrogen receptor
beta. Endocrinology. 1998;139:4252-63.

159.Tong W, Perkins R, Xing L, Welsh WJ, Sheehan DM. QSAR models for
binding of estrogenic compounds to estrogen receptor alpha and beta subtypes.
Endocrinology. 1997;138:4022-25.

160.Routledge EJ, White R, Parker MG, Sumpter JP. Differential effects of
xenoestrogens on coactivator recruitment by estrogen receptor (ER) alpha and
ERbeta. J Biol Chem. 2000;275(46):35986-93.

161.Hiroi BH, Tsutsumi O, Momoeda M, Takai Y, Osuga Y, Taketani Y.
Differential interactions of bisphenol A and 17beta-estradiol with estrogen
receptor alpha (ERalpha) and ERbeta. Endocr J. 1999;46(6):773-8.

162. Kurosawa T, Hiroi H, Tsutsumi O, Ishikawa T, Osuga Y, Fujiwara T, et al. The
Activity of Bisphenol A Depends on Bisphenol A Depends on Both the
Estrogens Receptor Subtype and the Cell Type. Endocr J. 2002;49(4):465-71.



86

163. Wetherill YB, Akingbemi BT, Kanno J, McLachlan JA, Nadal A, Sonnenschein
C, et al. In vitro molecular mechanisms of bisphenol A action. Reprod Toxicol.
2007;24:178-98.

164. ECB. European Chemicals Bureau, european union risk assessment report 4,4’-
1sopropylidenediphenol(bisphenol-A). Office for Official Publications of the
European Communities 2003. Einecs No: 201-245-8.

165. Goodman JE, McConnell EE, Sipes IG, Witorsch RJ, Slayton TM, Yu CJ, et al.
An updated weight of the evidence evaluation of reproductive and developmental
effects of low doses of bisphenol A. Crit Rev Toxicol. 2006;36(5):387-457.

166.Gray GM, Cohen JT, Cunha G, Hughes C, McConnell EE, Rhomberg L, et al.
Weight of the evidence evaluation of low-dose reproductive and development
effects of bisphenol A. Hum Ecol Risk Assess. 2004;10:875-921.

167.Sheehan DM. Activity of environmentally relevant low doses of endocrine
disruptors and the bisphenol A controversy: initial results confirmed. Proc Soc
Exp Biol Med. 2000;224:57-60.

168.vom Saal FS, Richter CA, Ruhlen RR, Nagel SC, Timms BG, Welshons WV.
The importance of appropriate controls, animal feed, and animal models in
interpreting results from low-dose studies of bisphenol A. Birth Defects Res. A
Clin. Mol. Teratol. 2005;73:140-5.

169. Tyl RW, Myers CB, Marr MC, Thomas BF, Keimowitz AR, Brine DR, et al.
Three-generation reproductive toxicity study of dietary bisphenol A in CD
Sprague—Dawley rats. Toxicol Sci. 2002;68:121-46.

170.MacLusky NJ, Hajszan T, Leranth C. The environmental estrogen bisphenol-A
inhibits estrogen-induced hippocampal synaptogenesis. Environ Health Perspect.
2005;113:675-79.

171.Facciolo RM, Alo R, Madeo M, Canonaco M, Dessi-Fulgheri F. Early cerebral
activities of the environmental estrogen bisphenol A appear to act via the
somatostatin receptor subtype sst2. Environ Health Perspect. 2002;110:397-402.

172.Spanier AJ, Kahn RS, Kunselman AR, Hornung R, Xu Y, Calafat AM, et al.
Prenatal exposure to bisphenol A and child wheeze from birth to 3 years of age.
Environ Health Perspect. 2012;120(6):916-20.

173.Trasande L, Attina TM, Blustein J. Association between urinary bisphenol A
concentration and obesity prevalence in children and adolescents. JAMA.
2012;308(11):1113-21.

174. Mikotajewska K, Stragierowicz J, Gromadzinska J. Bisphenol-A: Application,
sources of exposure and potential risks in infants, children and pregnant women.
Int J Occup Med Environ Health. 2015;28(2):209-41.

175. Galloway T, Cipelli R, Guralnick J, Ferrucci L, Bandinelli S, Corsi AM, et al.
Daily bisphenol A excretion and associations with sex hormone concentrations:
results from the INCHIANTI Adult Population Study. Environ Health Perspect.
2010; 118:1603-8.



87

176.Meeker JD, Calafat AM, Hauser R. Urinary bisphenol A concentrations in
relation to serum thyroid and reproductive hormone levels in men from an
infertility clinic. Environ Sci Technol. 2010; 44:1458-63.

177.Mendiola J, Jorgensen N, Andersson AM, Calafat AM, Ye X, Redmon JB, et al.
Are environmental levels of bisphenol A associated with reproductive function in
fertile men? Environ Health Perspect. 2010; 118:1286-91.

178.Li DK, Zhou Z, Miao M, He Y, Qing D, Wu T, et al. Relationship between urine
bisphenol-A (BPA) level and declining male sexual function. J Androl.
2010;31:500-6.

179.Li D, Zhou Z, Qing D, He Y, Wu T, Miao M, et al. Occupational exposure to
bisphenol-A (BPA) and the risk of self-reported male sexual dysfunction. Hum
Reprod. 2010;25:519-27.

180. Gupta C. Reproductive malformation of the male offspring following maternal
exposure to estrogenic chemicals, Proc Soc Exp Biol Med. 2000;224:61-8.

181.Braun JM, Yolton K, Dietrich KN, Hornung R, Ye X, Calafat AM, et al.
Prenatal bisphenol A exposure and early childhood behavior. Environ Health
Perspect 2009; 117:1945-52.

182.Zoeller RT, Bansal R, Parris C. Bisphenol-A, an environmental contaminant that
acts as a thyroid hormone receptor antagonist in vitro, increases serum thyroxine,
and alters RC3/neurogranin expression in the developing rat brain.
Endocrinology. 2005; 146:607-12.

183. Kashiwagi K, Furuno N, Kitamura S. Disruption of thyroid hormone function by
environmental pollutants. J Health Sci. 2009; 55:147-60.

184. Meeker JD, Ferguson KK. Relationship between urinary phthalate and bisphenol
A concentrations and serum thyroid measures in U.S. adults and adolescents from
the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2007-2008.
Environ Health Perspect. 2011; 119:1396-402.

185.Wang T, Li M, Chen B, Xu M, Xu Y, Huang Y, et al. Urinary bisphenol A
(BPA) concentration associates with obesity and insulin resistance. J Clin
Endocrinol Metab. 2012;97:223-7.

186.Nadal A, Alonso-Magdalena P, Soriano S, Quesada I, Ropero AB. The
pancreatic beta-cell as a target of estrogens and xenoestrogens: Implications for
blood glucose homeostasis and diabetes. Mol Cell Endocrinol. 2009;304:63-8.

187.Soriano S, Alonso-Magdalena P, Garcia-Arévalo M, Novials A, Muhammed SJ,
Salehi A, et al. Rapid insulinotropic action of low doses of bisphenol-A on mouse
and human islets of Langerhans: role of estrogen receptor . PLoS One.
2012;7:€31109.

188. Batista TM, Alonso-Magdalena P, Vieira E, Amaral ME, Cederroth CR, Nef S,
et al. Short-term treatment with bisphenol-A leads to metabolic abnormalities in
adult male mice. PLoS One. 2012;7: e33814.

189.Ropero AB, Alonso-Magdalena P, Garcia-Garcia E, Ripoll C, Fuentes E, Nadal
A. Bisphenol-A disruption of the endocrine pancreas and blood glucose
homeostasis. Int J Androl. 2008;31:194-200.



88

190. Alonso-Magdalena P, Morimoto S, Ripoll C, Fuentes E, Nadal A. The
estrogenic effect of bisphenol A disrupts pancreatic beta-cell function in vivo and
induces insulin resistance. Environ Health Perspect. 2006;114:106-12.

191. Alonso-Magdalena P, Vieira E, Soriano S. Bisphenol A exposure during
pregnancy disrupts glucose homeostasis in mothers and adult male offspring.
Environ Health Perspect. 2010;118:1243-50.

192. Sakurai K, Kawazuma M, Adachi T, Harigaya T, Saito Y, Hashimoto N, Mori
C. Bisphenol A affects glucose transport in mouse 3T3-F442A adipocytes. Br J
Pharmacol. 2004;141:209-14.

193.Masuno H, Kidani T, Sekiya K, Sakayama K, Shiosaka T, Yamamoto H, et al.
Bisphenol A in combination with insulin can accelerate the conversion of 3T3-L1
fibroblasts to adipocytes. J Lipid Res. 2002;43:676-84.

194.Masuno H, Iwanami J, Kidani T, Sakayama K, Honda K. Bisphenol A
accelerates terminal differentiation of 3T3-L1 cells into adipocytes through the
phosphatidylinositol 3-kinase pathway. Toxicol Sci. 2005;84:319-27.

195. Hugo ER, Brandebourg TD, Woo JG, Loftus J, Alexander JW, Ben-Jonathan N.
Bisphenol A at environmentally relevant doses inhibits adiponectin release from
human adipose tissue explants and adipocytes. Environ Health Perspect.
2008;116:1642-7.

196.Ben-Jonathan N, Hugo ER, Brandebourg TD. Effects of bisphenol A on
adipokine release from human adipose tissue: Implications for the metabolic
syndrome. Mol Cell Endocrinol. 2009;304:49-54.

197.Melzer D, Rice NE, Lewis C, Henley WE, Galloway TS. Association of urinary
bisphenol A concentration with heart disease: evidence from NHANES 2003/06.
PloS One. 2010;5(1):e8673.

198.Jonathan NB. Bisphenol A and endocrin system. Environmental Health
Perspective 2008; 28:124-9.

199.Richter CA, Birnbaum LS, Farabollini F, Newbold RR, Rubin BS, Talsness CE,
et al. In vivo effects of bisphenol A in laboratory rodent studies. Reprod Toxicol.
2007;24:199-224.

200. Cooke PS, Heine PA, Taylor JA, Lubahn DB. The role of estrogen and estrogen
receptor-alpha in male adipose tissue. Mol Cell Endocrinol. 2001;178(1-2):147-
54.

201. Alonso-Magdalena P, Ropero AB, Carrera MP, Cederroth CR, Baquie M,
Gauthier BR, et al. Pancreatic insulin content regulation by the estrogen receptor
ER alpha. PLoS One. 2008;3(4):e2069.

202.Bryzgalova G, Gao H, Ahren B, Zierath JR, Galuska D, Steiler TL, et al.
Evidence that oestrogen receptor-alpha plays an important role in the regulation
of glucose homeostasis in mice: insulin sensitivity in the liver. Diabetologia.
2006; 49(3):588-97.

203. Alonso-Magdalena P, Ropero AB, Soriano S, Quesada I, Nadal A. Bisphenol-A:
a new diabetogenic factor? Hormones (Athens). 2010;9(2):118-26.



89

204.Shankar A, Teppala S. Relationship between urinary bisphenol A levels and
diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96:3822-6.

205. Silver MK, O'Neill MS, Sowers MR, Park SK. Urinary bisphenol A and type-2
diabetes in U.S. adults: data from NHANES 2003-2008. PLoS One.
2011;6:626868.

206.Ning G, Bi Y, Wang T, Xu M, Xu Y, Huang Y, et al. Relationship of urinary
bisphenol A concentration to risk for prevalent type 2 diabetes in Chinese adults:
a cross-sectional analysis. Ann Intern Med. 2011;155:368-74.

207.Soriano S, Ripoll C, Alonso-Magdalena P, Fuentes E, Quesada I, Nadal A et al.
Effects of Bisphenol A on ion channels: Experimental evidence and molecular
mechanisms. Steroids. 2016;111:12-20.

208. Dahlquist G. Can we slow the rising incidence of childhood-onset autoimmune
diabetes? The overload hypothesis. Diabetologia. 2006;49:20-4.

209. World Health Organization. Child Growth Standards [Internet]. BMI for age.
[Erisim tarihi: 03.12.2016]. Erisim adresi:
http://www.who.int/childgrowth/standards/bmi_for_age/en/

210.Yang M, Kim SY, Lee SM, Chang SS, Kawamoto T, Jang JY, et al. Biological
monitoring of bisphenol a in a Korean population. Arch Environ Contam
Toxicol. 2003;44:546-51.

211.Werner ER, Fuchs D, Hausen A, Reibnegger G, Wachter H. Simultaneous
determination of neopterin and creatinine in serum with solid phase extraction
and on-line elution liquid chromatography. Clin Chem. 1987;33:2028-33.

212.Wong KO, Leo LW, Seah HL. Dietary exposure assessment of infants to
bisphenol A from the use of polycarbonate baby milk bottles. Food Addit
Contam. 2005;22:280-8.

213. Wolff MS, Teitelbaum SL, Windham G, Pinney SM, Britton JA, Chelimo C, et
al. Pilot study of urinary biomarkers of phytoestrogens, phthalates, and phenols
in girls. Environ Health Perspect. 2007;115:116-21.

214.Wolff MS, Britton JA, Boguski L, Hochman S, Maloney N, Serra N, et al.
Environmental exposures and puberty in inner city girls. Environ Res.
2008;107:393-400.

215. Wolff MS, Engel SM, Berkowitz GS, Ye X, Silva MJ, Zhu C, et al. Prenatal
phenol and phthalate exposures and birth outcomes. Environ Health Perspect.
2008;116:1092-7.

216. Wolff MS, Teitelbaum SL, Pinney SM, Windham G, Liao L, Biro F, et al.
Investigation of relationships between urinary biomarkers of phytoestrogens,
phthalates, and phenols and pubertal stages in girls. Environ Health Perspect.
2010;118:1039-46.

217.Vandenberg LN. Exposure to bisphenol A in Canada: invoking the
precautionary principle. CMAJ. 2011;183:1265-70.

218.Li X, Ying GG, Zhao JL, Chen ZF, Lai HJ, Su HC. 4-Nonylphenol, bisphenol-A
and triclosan levels in human urine of children and students in China, and the



http://www.who.int/childgrowth/standards/bmi_for_age/en/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolff%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teitelbaum%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinney%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windham%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biro%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20308033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21343266
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ying%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20ZF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21794921

90

effects of drinking these bottled materials on the levels. Environ Int. 2013;52:81-
6.

219.Hoepner LA, Whyatt RM, Just AC, Calafat AM, Perera FP, Rundle AG. Urinary
concentrations of bisphenol A in an urban minority birth cohort in New York
City, prenatal through age 7 years. Environ Res. 2013;122:38-44.

220. Ha M, Kwon HJ,Leem JH,Kim HC,Lee KJ,Park 1, et al. Korean
Environmental Health Survey in Children and Adolescents (KorEHS-C): survey
design and pilot study results on selected exposure biomarkers. Int J Hyg Environ
Health. 2014;217:260-70.

221.Perez-Lobato R, Mustieles V, Calvente |, Jimenez-Diaz |, Ramos R, Caballero-
Casero N, et al. Exposure to bisphenol A and behavior in school-age children.
Neurotoxicology. 2016;53:12-9.

222.World Health Organization. Human biomonitoring: facts and figures.
Copenhagen: WHO Regional Office for Europe, 2015 [internet]. 2015 [Erisim
tarihi 19 Haziran 2017]. Erisim adresi:
http://www.euro.who.int/ _data/assets/pdf file/0020/ 276311/Human-
biomonitoring-facts-figures-en.pdf

223.CDC. Fourth National Report on Human Exposure to Environmental Chemicals,
Updated Tables, January 2017 [Internet]. 2017 [Erisim tarihi 10 Temmuz 2017].
Erisim adresi: https://www.cdc.gov/exposurereport/pdf/FourthReport_
UpdatedTables_Volumel_Jan2017.pdf

224.Vandenberg LN, Colborn T, Hayes TB, Heindel JJ, Jacobs DR Jr., Lee DH et al.
Hormones and endocrine-disrupting chemicals: low-dose effects and
nonmonotonic dose responses. Endocr Rev. 2012;33:378-455.

225.Rochester JR. Bisphenol A and human health: A review of the literature. Reprod
Toxicol. 2013;42:132-55.

226.EFSA. Scientific opinion on bisphenol A (2015) [internet]. 2015 [Erisim tarihi
11 Temmuz 2017]. Erisim adresi:
http://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/corporate_publications/files/factshee
tbpal50121.pdf

227. Ye X, Wong LY, Bishop AM, Calafat AM. Variability of urinary
concentrations of bisphenol A in spot samples, first morning voids, and 24-hour
collections. Environ Health Perspect. 2011;119(7):983-8.

228. Durmaz E, Asc1 A, Erkekoglu P, Ak¢urin S, Giimiisel BK, Bircan I. Urinary
bisphenol A levels in girls with idiopathic central precocious puberty. J Clin Res
Pediatr Endocrinol. 2014;6(1):16-21.

229. Battal D. Mersin Ilinde Yasayan Bireylerdeki Bisfenol A Diizeyinin
Belirlenmesi [Yiksek Lisans Tezi]. Mersin: Mersin Universitesi; 2012.

230. Ranciere F, Lyons JG, Loh VH, Botton J, Galloway T, Wang T, et al.
Bisphenol A and the risk of cardiometabolic disorders: a systematic review with
meta-analysis of the epidemiological evidence. Environ Health. 2015;14:46. doi:
10.1186/s12940-015-0036-5.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoepner%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whyatt%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Just%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calafat%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perera%20FP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rundle%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ha%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leem%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23831304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez-Lobato%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mustieles%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calvente%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jimenez-Diaz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramos%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caballero-Casero%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caballero-Casero%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26654821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26654821
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0020/

91

231. Takeuchi T, Tsutsumi O. Serum bisphenol A concentrations showed gender
differences, possibly linked to androgen levels. Biochem Biophys Res Commun.
2002:291:76-8.

232. Park JH, Hwang MS, Ko A, Jeong DH, Lee JM, Moon G, et al. Risk assessment
based on urinary bisphenol A levels in the general Korean population. Environ
Res. 2016;150: 606-15.

233. Becker K, Goen T, Seiwert M, Conrad A, Pick-Fuss H, Mauller J, et al.
GerESIV: phthalate metabolites and bisphenol A in urine of German children. Int
J Hyg Environ Health. 2009;212: 685-92.

234. McGuinn LA, Ghazarian AA, Joseph Su L, Ellison GL. Urinary bisphenol A
and age at menarche among adolescent girls: evidence from NHANES 2003-
2010. Environ Res. 2015;136:381-6.

235. Menale C, Grandone A, Nicolucci C, Cirillo G, Crispi S, Di Sessa A, et al.
Bisphenol A is associated with insulin resistance and modulates adiponectin and
resistin gene expression in obese children. Pediatr Obes. 2016. doi:
10.1111/ijpo.12154. [Epub ahead of print]

236. Cho WK, Suh BK. Catch-up growth and catch-up fat in children born small for
gestational age. Korean J Pediatr. 2016;59(1):1-7.

237. Padmanabhan V, Siefert K, Ransom S, Johnson T, Pinkerton J, Anderson L, et
al. Maternal bisphenol-A levels at delivery: a looming problem? J Perinatol.
2008;28(4):258-63.

238. Schonfelder G, Flick B, Mayr E, Talsness C, Paul M, Chahoud I. In utero
exposure to low doses of bisphenol A lead to long-term deleterious effects in the
vagina. Neoplasia. 2002:4(2): 98-102.

239. Dolinoy DC, Huang D, Jirtle RL. Maternal nutrient supplementation
counteracts bisphenol A-induced DNA hypomethylation in early development.
Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104(32):13056-61.

240. Kruger T, Long M, Bonefeld-Jorgensen EC. Plastic components affect the
activation of the aryl hydrocarbon and the androgen receptor. Toxicology.
2008;246:112-23.

241. Rezg R, El-Fazaa S, Gharbi N, Mornagui B. Bisphenol A and human chronic
diseases: current evidences, possible mechanisms, and future perspectives.
Environ Int. 2014;64:83-90.

242. Cooper JE, Kendig EL, Belcher SM. Assessment of bisphenol A released from
reusable plastic, aluminum and stainless-steel water bottles. Chemosphere.
2011;85:943-7.

243. Brede C, Fjeldal P, Skjevrak I, Herikstad H. Increased migration levels of
bisphenol A from polycarbonate baby bottles after dishwashing, boiling and
brushing. Food Addit Contam. 2003;20:684-9.

244.Nam SH, Seo YM, Kim MG. Bisphenol A migration from polycarbonate baby
bottle with repeated use. Chemosphere. 2010;79(9):949-52.



92

245. Kloukos D, Pandis N, Eliades T. In vivo bisphenol-a release from dental pit and
fissure sealants: a systematic review. J Dent. 2013;41(8):659-67.

246. Cwiek-Ludwicka K. Bisphenol A (BPA) in food contact materials-new
scientific opinion from EFSA regarding public health risk. Rocz Panstw Zakl
Hig. 2015;66(4):299-307.

247. Michalowicz J. Bisphenol A sources, toxicity and biotransformation. Environ
Toxicol Pharmacol. 2014;37(2):738-58.

248. Mercea P. Physicochemical Processes Involved in Migration of Bisphenol A
from Polycarbonate. J Appl Polym Sci. 2009;112:579-93.

249. Cao XL, Corriveau J, Popovic S. Bisphenol A in canned food products from
Canadian markets. J Food Prot. 2010;73:1085-9.

250.Lim DS, Kwack SJ, Kim KB, Kim HS, Lee BM. Potential risk of bisphenol A
migration from polycarbonate containers after heating, boiling, and microwaving.
J Toxicol Environ Health A. 2009;72(21-22):1285-91.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kloukos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pandis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliades%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20077198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwack%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20077198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20077198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20077198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20077198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20077198

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI

Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 : 16969557 - 7O 8

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi :24.06.2015 CARSAMBA
Toplanti1 No : 2015/13
Proje No

: GO 15/147 (Degerlendirme Tarihi: 18.02.2015)
Karar No : GO 15/147 - D8

Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim tiyelerinden Prof. Dr. Kadriye
YURDAKOK’iin sorumlu aragtirmact oldugu Uzm. Dr. Osman Tolga INCE’nin tezi olan, GO 15/147 kaylt
numarali ve “Tip I Diyabetli Cocuklarda Bisfenol-A Maruziyeti ve Idrar Bisfenol-A Diizeyleri” baslikli proje

oOnerisi aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, etik agidan
uygun bulunmustur.

1.Prof. Dr. Nurten Akarsu m (Bagkan) 9 Prof. Dr. Rahime Nohutg'(\o (Uye)
2. Prom ﬁu::éet Ornek Buken (Uye) 10. Prof. Dr. R. Koksal Ozgiil i %’p (Uye)

iZINLi )
3. Prof. Dr. M. Yildirim Sara (Uye) 11. Prof. Dr. Ayse Lale Dogan (Uye)

4. Prof. Dr. Sevda F. Miiftiog (Uye) 12. Dog. Dr. S. Kutay Demirkan l:i[%’l)
. ) IZINLI
5. Prof. Dr. Cenk S6kmensiier (Uye) 13 Prof. Dr Leyla Ding (Uye)
{ZINLI 3 _ )
6. Prof. Dr. Volga Bayrak¢i Tunay  (Uye) 14. Prof. Dr. Hatice Dogan Buzoglu (Uye)
AN : iZINL
7. Prof. Dr. Ali DiiZova (Uye) 15. Av. Meltem Onurlu (Uye)

8. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagdl (Uye)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Ayrintih Bilgi igin:




HACETTEPE UNIVERSITESI SOSYAL PEDIATRI AD. CEVRESEL ETKILENIM ANKETI

Tarih:
1. Adi-soyadi:
2. Yas (Dogum Tarihiniz):
3. Dogdum Yeri: Dodum sekli:  C/S NSVY
4. Tani (varsa diger tanilar; astim...):
5. Vicut Agirhg:: Boy: VKi:
6. Kacinci gocuk:
7. Varsa kardes sayisi, yaslari, cinsiyetleri, hastalik?:
8. Anne Egitim Durumu?
() okur-yazar degil ()Okuryazar ()ilkokul mezunu () ortaokul mezunu
() lise mezunu () Universite mezunu () Master-doktora
9. Baba Egitim Durumu?
() okur-yazar degil ( )Okuryazar ()ilkokul mezunu () ortaokul mezunu

() lise mezunu () Universite mezunu () Master-doktora

10. Anne Calisma Durumu [hayati boyunca hangi islerde ve ne kadar sure ile ¢calistigini ve isyeri niteligini (6r. Tatin

fabrikasi, tuhafiye vs) yaziniz]:

11. Baba Galisma Durumu [hayati boyunca hangi islerde ve ne kadar sure ile ¢calistiginizi ve isyeri niteligini (6r. Tutln

fabrikasi, tuhafiye vs) yaziniz]:



12.

Evinizin aylik geliri ne kadardir?
a. 1000 TL'den az

b. 1000-2000 TL

DOGUM ONCESI (Anneye sorulacak)

c. 2000-3000 TL

d. 3000 TL'den fazla

13. Gebeliginiz boyunca ila¢ kullandiniz mi1? a. BEveti............... b. Hayir
14. Gebeliginiz boyunca sigara igtiniz mi? a. Evet, sayi/gin......... b. Hayir
15. Anomalili gocuk dogum/diisiik dykiiniz a. b. Hayir
16. Endometriozis/ memede fibroadenom a. b. Hayir
17. Hipo/hiper tiroidi a. b. Hayir
18. Dis dolgusu yaptirma éykusu a. Evet b. Hayir
19. Gebeliginiz boyunca asagidaki yiyecekleri tiketir miydiniz?
a. Teneke kutuda yiyecek (Konserve, Ton baligi vb) [ IEvet (sIKlIK).......... [1Hayir
b. Teneke kutudan icecek (Gazli icecek, meyve suyu) [ JEvet (sIKlIK).......... [1Hayir
c. Uzun édmdarli kutu satd [ JEvet (sIKlIK).......... [1Hayir
d. Plastik kutuda (hazir) yogurt [ IEvet (siklIK).......... [ 1Hayir
e. Plastik kutuda st & ayran [ IEvet (sIklIK).......... [1Hayir
f. Plastik sisede gazl icecek & meyve suyu [ IEvet (sIklIK).......... [1Hayir
g. Haazr, plastik ambalajli, i1sitilarak tiiketilen gidalar [ JEvet (sIKlIKk).......... [1Hayir
h. Pet sisede su [ IEvet (sIklIK).......... [1Hayir
i. Plastik bardakta sicak igcecek (¢ay, kahve vb) [ IEvet (sIklIK).......... [1Hayir
j.  Plastik su isiticisi (kettle) kullanir miydiniz? [ IEvet (sIklIK).......... [1Hayir
20. Gebeliginizi gecirdiginiz ev yakininda trafo, sanayi tesisi, ¢oplik vb var miydi?
a. Evet; ne varsa yazilacak............. b. Hayir
DOGUM VE DOGUM SONRASI
21. Dodum KiloSU.........cccuveeeernnnnnn. haftasi.......cccoocvieiiniienen,
22. Dodum sonrasi problem? Evet (Sire) Hayir

e YD Yogun Bakim'da yatis hikayesi

e  Solunum cihazina baglanma hikayesi

e Damardan sivi alma hikayesi




23. Gocugunuzun beslenme sekli

a. Anne sitl toplam alma sUresi...........cc.eeeeeeee.
b. Formul mama alma:
C.

d. Ek gidalara gegis zamani

( )EVet:SUreSi....cccccceeeeeeinnnnns

Teneke kutuda mama tiketimi ( )Evet:sUresSi..........ccccvvvveeee.

24. Biberon kullanimi

25

26

27

28

29

30

31

. Emzik kullanimi

. Plastik su igme kabi kullanimi
. Plastik oyuncak kullanimi

. Dis kasima oyuncagi (plastik)

var; sure (hf, ay).........
Tara: [ ]Cam [ ] plastik [ ] Bpa free
var; sure (hf, ay).........
var; sure (hf, ay).........
var; stre (hf, ay).........

var; sure (hf, ay).........

. Hazir, paketlenmis (mama/meyve var; sure (hf, ay).........

piresi vb)

. Inmemis testis dykiisii

(Kardeslerde varsa belirt)

. Hipospadias 6ykusu

(Kardeslerde varsa belirt)

var

var

Sadece anne sutu kag ay ald...........

( )Hayir

( )Hayir

yok

yok

yok

yok

yok

yok

yok

yok

32

33

. Yasadiginiz evin tipi (Varsa énceki evier de yazilacak)

a.

b.

Apartman dairesi

Miustakil ev

. Evinizin yakininda (Varsa dnceki evler de yazilacak)

a. Sanayi sitesi, fabrika (tlrt)(varsa tahmini uzaklik)

b. Nehir, cay(varsa tahmini uzaklik)

34. Evinizde icme suyu olarak ne kullantyorsunuz?

35

a.
b.
. Yagadiginiz evin pencereleri

a.

Cesme suyu

Damacana; stre........

PVC (kag yildir?)

b. Aliminyum(kag yildir?)

c. Gecekondu

c. Coplik (varsa tahmini uzaklik)

d. Trafo (varsa tahmini uzaklik)

c. Plastik pet sise; sure...............

c. Ahsap(kag yildir?)



36. Yasadiginiz evde laminant parke var mi?
a. Evet; (sUre).......ccc....... b. Hayir
37. Yasadiginiz evde sigara iciliyor mu?

a. Evet (miktar/gln:................... ) b. Hayir

38. Genel olarak mutfak aliskanliklarinizi diisindigunizde;

a. Plastik bardak / saklama kabi kullanir misiniz? [ 1Evet (sIklIKk).......... [1Hayir
b. Sicak yemekleri plastik saklama kaplarinda saklar misiniz? [ 1Evet (siklik).......... [1Hayir
c. Plastik tabak/gatal/kasik kullanir misiniz? [ 1Evet (siklik).......... [1Hayir
d. Plastik mutfak esyalarini bulasik makinesinde yikar misiniz? [ ]Evet [1Hayir
e. Plastik su isiticisi (kettle) kullanir misiniz? [ 1Evet (sIklIKk).......... [1Hayir

39. Genel olarak COCUGUNUZUN beslenme aliskanliklarini diisiindigiiniizde

a. Teneke kutuda yiyecek (Konserve, Ton baligi vb) tuketir mi? [ ]Evet (siklk).......... [1Hayir
b. Teneke kutudan icecek (Gazli icecek, meyve suyu) tiketir mi? [ ]Evet (siklik).......... [1Hayir
c. Plastik bardakta sicak igecek (cay, kahve) tuketir mi? [ IEvet (sIklIK).......... [ 1Hayir
d. Uzun émurlt kutu st taketir mi? [ 1Evet (sIklIKk).......... [1Hayir
e. Plastik kutuda (hazir) yogurt tiketir mi? [ 1Evet (sIklIKk).......... [1Hayir
f. Plastik kutuda sit / ayran tuketir mi? [ 1Evet (siklik).......... [1Hayir
g. Ambalajli gida (cips, kraker vb) tiiketir mi? [ 1Evet (siklik).......... [1Hayir

h. Hazr, i1sitilarak tiketilen ambalajli gida (tavuk vb) tuketir mi? [ ]JEvet (sikhk).......... [1Hayir
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“1976-2002 Yillan arasinda HUTF 1. Dogramaci Cocuk Hastanesi'nde yapilan otopsilerde
saptanan konjenital kalp hastaligi insidansi, dagilimi ve ekstrakardiak malformasyonlarla
iliskisi”

Danisman: Dog. Dr. Safak Giger

Sosyal Pediatri Doktora Tezi

"Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda Bisfenol-A maruziyeti ve idrar Bisfenol-A duzeyleri" (devam
etmekte)

Danisman: Prof. Dr. Kadriye Yurdakok




Gorevler:

Gorev Unvani Gorev Yeri Yil
. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sadhg ve | 1999-2004
Ars.Gor.Dr. -
Hastaliklari Anabilim Dali
Uzman Doktor Ozel Cag Hastanesi / Ankara 2004-2005
Tabip Astegmen Cigiltepe B tipi Askeri Dispanseri / Ankara 2005-2006
Doktora Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitist Cocuk 2007-2013
Arastirma Saghdi Enstitlisii Sosyal Pediatri Anabilim Dall
Gorevlisi (Uzman
Doktor)
Basasistan T.C. Saglik Bakanligi Turkiye Kamu Hastaneleri Kurumu 2013-2016
Izmir Kuzey Kamu Hastaneleri Birli§i Genel Sekreterligi
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yardimci Dogent Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi 2016-

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dal
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Yonetilen Yuksek Lisans Tezleri: -

Yonetilen Doktora Tezleri/Sanatta Yeterlik Calismalari: -

Projelerde Yaptig: Gorevler:

1. Saglik Calisanlan Icin CRED-PRO Cocuk Haklari Miifredati hazirlanmasi projesi.
ICC (Uluslararasi Cocuk Merkezi), 2010-2012.
2. Immunogenicity and Safety of AVAXIM 80U-Pediatric Administered Alone or

Concomitantly with TRIMOVAX

in 12-13 Months old Healty Hepatitis A

Seronegative Turkish Children (12-13 ayhk saglikli, Hepatit A seronegatif Turk
cocuklarina tek basina veya TRIMOVAX™ ile birlikte uygulanan AVAXIM™ 80U-

Pediatrik asisinin immiuinojenitesi ve guvenliligi). Yardimcr Arastirmaci. 2007—

2009.

3. Cocuk Haklarinin izlenmesi ve Raporlanmasi Projesi. ICC (Uluslararasi Cocuk
Merkezi) 2007—2008.

idari Gorevler :

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler:

1. Turk Tabipler Birligi
2. Turk Milli Pediatri Dernegi

3. Turk Pediatri Kurumu




4. Sosyal Pediatri Dernegi
5. International Society for Social Pediatrics and Child Health

6. TUBITAK-Arastirmaci Bilgi Sistemi(ARBIS)

Oduller:-

Son iki yilda verdigi lisans ve lisansiistii diizeydeki dersler (Acilmissa, yaz
doéneminde verilen dersler de tabloya ilave edilecektir):

Akademik Haftalik Saati Ogrenci
Donem Dersin Adi
yil Teorik | Uygulama | Sayisi
Izmir Katip Celebi Universitesi 2 6 10
Tip Fakiiltesi Donem IV
Gilz Pediatri Staji
Propedotik egitim®
Saglam Cocuk Izlemi* 1 - 30
2014-2015 __Bag-Boyun Muayenesi 1 - 30
Izmir Katip Celebi Universitesi 2 6 10
Tip Fakiiltesi Donem IV
ilkbahar Pediatri Stajl
Propedétik egitim!
Saglam Cocuk Izlemi' 1 - 30
Bas-Boyun Muayenesit 1 - 30
Izmir Katip Celebi Universitesi 2 6 10
Tip Fakiiltesi Donem IV
Pediatri Staj1
Propedotik egitim?
2015-2016 | Gz Bas-Boyun Mua!yenesi1 1 - 30
Saglam Cocuk Izlemi' 1 - 30
Asilama? 1 -
Izmir Katip Celebi Universitesi 1 - 90
Tip Fakiiltesi Donem Il
"Asilama" dersi?

1Katip Celebi Universitesi Tip Faklltesi Donem IV Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Staj grubu
O6dgrencilerine verilen dersler (Staj suresi 2 ay, yilda 4 grup). Propedétik editim icin her
staj grubu kendi icinde bolumlere ayrilir ve her gruba 2 saat olacak sekilde yapilir. Hasta
basi pratik uygulama ise her stajda ilgili 6grenci grubu ile hafta ici tic guin, 2 saat/gin
yapilr.

2Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 111 Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Staj grubu
ogrencilerine verilen dersler (Staj sliresi 2 ay, yilda 1 grup).



ESERLER

A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler :

Al.Cengiz AB, Kanra G, Gaglar M, Kara A, Gilcer S, Ince T. "Fatal necrotizing

pneumonia caused by group A Streptococcus”, Journal of Paediatrics and Child Health
2004; 40(1-2): 69-71. DOI:10.1111/j.1440-1754.2004.00296.x. SCI

A2.Glger S, Ince T, Kale G, Akgdren Z, Ozkutlu S, Talim B, Gaglar M. "Noncardiac
malformations in congenital heart disease: A retrospective analysis of 305 pediatric

autopsies”, Turkish Journal of Pediatrics 2005; 47(2): 159-166. SCl-Expanded

A3.Ince OT, Yalgin SS, Yurdakdk K, Ozmert EN. "Hepatitis A seroprevalence among
infants aged 12 months in Ankara", Turkish Journal of Pediatrics 2011; 53(1): 114-
116. SCI-Expanded

A4.Ozmert EN, Ince T, Pektas A, Ozdemir R, Uckardes Y. "Behavioral correlates of
television viewing in young adolescents in Turkey", Indian Pediatrics 2011; 48(3):

229-231. SCl-Expanded

A5. Ozmert EN, Ince OT, Oriin E, Yalgin S, Yurdakék K, Gir D. "Clinical characteristics
and antibiotic resistance of Shigella gastroenteritis in Ankara, Turkey between 2003
and 2009, and comparison with previous reports”, International Journal of Infectious

Diseases 2011; 15(12): 849-853. DOI: 10.1016/j.ijid.2011.08.008 SCI-Expanded

A6. Ince OT, Yalgin SS, Yurdakdk K, Ozmert EN, Aydin A, Baris Z, Giir D. "Salmonella
gastroenteritis in children (clinical characteristics and antibiotic susceptibility):
comparison of the years 1995-2001 and 2002-2008", Turkish Journal of Pediatrics
2012; 54(5): 465-473. SCl-Expanded

A7.Yurdakék K, Bakir M, Ince T, Yalgin S, Ozmert E, Soysal A, Pehlivan T, Rasuli A.
"Immunogenicity and Safety of an Inactivated Hepatitis A Vaccine Given with
Measles-Mumps-Rubella Vaccine to 12-13 Month Old Turkish Children", Journal of
Vaccines and Vaccination 2012; 3:146. DOI:10.4172/2157- 7560.1000146 Yabanci

Hakemli Dergi (4.8 puan)

A8. Kanik A, Eliagik K, Ince T, Bayol U, Helvaci M. "Cervical lymphadenitis due to
nodular fasciitis in a child", Journal of Nepal Paediatric Society 2014; 34: 141-143.
http://dx.doi.org/10.3126/jnps.v34i2.9548 Yabanci Hakemli Dergi

A9. Ozdemir DF, Yalcin SS, Akgiil S, Evinc SG, Karhan A, Karadag F, Balseven Odabasi A,
Teksam O, Yildiz I, Kanbur N, Ozmert E, Derman O, Tumer AR, Atik H, Ince T,
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Yurdakék K, Gokler B, Kale G. "Munchausen by Proxy Syndrome: A Case Series Study
from Turkey", Journal of Family Violence 2015; 30: 661-671. DOI 10.1007/s10896-
015-9700-3 SSCI

A10. Mehmet Ceyhan, Yasemin Ozsurekci, Nezahat Glrler, Eda Karadag Oncel, Yildiz
Camcioglu, Nuran Salman, Melda Celik, Melike Keser Emiroglu, Fatih Akin, Hasan
Tezer, Aslinur Ozkaya Parlakay, Nilden Tuygun, Diyar Tamburaci, Ener Cagri Dinleyici,
Adem Karbuz, Unal Uluca, Emre Alhan, Ummuhan Cay, Zafer Kurugol, Nevin
Hatipoglu, Rengin Siraneci, Tolga Ince, Gilnar Sensoy, Nursen Belet, Enes Coskun,
Fatih Yilmaz, Mustafa Hacimustafaoglu, Solmaz Celebi, Umit Celik, Metehan Ozen,
Aybiike Akaslan, Ilker Devrim, Necdet Kuyucu, Fatmanur Oz, Sefika ElImas Bozdemir
& Ahu Kara. “Bacterial Agents Causing Meningitis During 2013-2014 In Turkey: A
Multi-Center Hospital-Based Prospective Surveillance Study”, Human Vaccines &
Immunotherapeutics, 2016; 12: 2940-2945. doi: 10.1080/21645515.2016.1209278.
SCIl-Expanded

Al1l.Yalcin S, Serdaroglu E, Ince T. “Parental perception and child’s nutritional status”,
Turkish Journal of Pediatrics 2016; 58: 63-68. SCI-Expanded

Al2. Karadas U, Eliagik K, Baran M, Kanik A, Ozdemir N, Ince OT, Bakiler AR. “The
subclinical effect of celiac disease on the heart and the effect of gluten-free diet on

cardiac functions”, Turkish Journal of Pediatrics 2016; 58:241-245. SCI-Expanded

A13. Ince T, Yalgin S, Yurdakdk K. “Parents’ Attitudes and Adherence to Unintentional
Injury Prevention Measures in Ankara, Turkey”, Balkan Medical Journal 2017; 34(4):
335-342. doi: 10.4274/balkanmedj.2016.1776 SCl-Expanded

A14. Ince T, Akman H, Cimrin D, Aydin A. “The role of melatonin and cortisol circadian
rhythms in the pathogenesis of infantile colic”’, World Journal of Pediatrics 2017:

(Yayina Kabul edildi). SCI-Expanded

B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings
basilan bildiriler:

B1. T.Ince, SS.Yalgin, K.Yurdakok, E.Ozmert, A.Rassouli. International Neonatal &
Maternal Immunization Symposium (INMIS 2010) konferansi dahilinde "Abstracts"
bildiri kitapgiginda "Hepatitis A seroprevalence among infants aged 12 months in
Ankara", 8 pp., Antalya, Turkiye, Mart 2010.



B2. OT.Ince, SS.Yalgin, E.Ozmert, K.Yurdakék, A.Aydin. Annual Congress for European
Society for Social Pediatrics and Child Health (ESSOP 2010) konferansi dahilinde
"Abstracts" bildiri kitapciginda "Prevalence and serotype distribution of Salmonella
gastroenteritis during 14 year period in ORT center in Ankara", 54 pp., Kusadasi,
Turkiye, Ekim 2010.

B3. OT.Ince, EN.Ozmert, E.Oriin, SS.Yalgin, K.Yurdakdk, D.Giir. 29th Annual Meeting of
the European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID 2011) konferansi
dahilinde " Abstracts" bildiri CD’sinde "Clinical characteristics and antibiotic resistance
of Shigella gastroenteritis in central Turkey: Comparison of the years 1987-1994,
1995-2002 and 2003-2009", The Hague, Hollanda, Haziran 2011.

B4. T.Ince, SS.Yalgin, K.Yurdakék. ISSOP 2015 Annual Meeting konferansi dahilinde
"Abstract book" bildiri kitapgiginda "Parental attitudes about unintentional childhood
injuries”, 12-13 pp., Cenevre, Isvicre, Eyliil 2015.

C. Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

C1. Yurdakok K, Ince T. "Asi adjuvanlan", Cocuk Sadhdi ve Hastaliklari Dergisi 2008;

51: 225-239. Derleme. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.

C2. Yurdakok K, Ince T. "Cocuklarda demir eksikligi anemisini énleme yaklasimlar",
Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Dergisi 2009; 52: 224-231. Derleme. Alan

endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.

C3. Ince T, Kondolot M, Yalgin SS, Yurdakdk K. "Annelerin Emzirme Danismanligi Alma
Durumlan", Cocuk Sadhdi ve Hastaliklari Dergisi 2010; 53: 189-197. Arastirma

makalesi. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.

c4. Ince OT, Kondolot M, Yalgin SS. "Blyiimenin izlenmesi ve Biiyiime Duraklamasi",
Tirkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi 2011; 5: 181-191. Derleme. ULAKBIM listesinde

yer alan ulusal hakemli dergiler.

Cc5.Ince OT, Aydin A. "Infantil Kolik ve Probiyotikler", Tirkiye Klinikleri Journal of

Pediatrical Sciences 2012; 8(3): 48-52. Derleme. Alan endekslerince taranan

(Tiirk Atif Dizini) dergiler.

c6.Ince T, Aydin A. "Nérolojik sorunu olan hastalarda beslenme", Turkiye Klinikleri

Journal of Pediatrical Sciences 2014; 10(3): 121-126. Derleme. Alan endekslerince
taranan (Tiirk Atif Dizini) dergiler.



Cc7.1Ince T, Yurdakdk K. "Munchausen by proxy sendromu: Adir bir cocuk istismari
formu", Tirkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi 2014; 3: 165-170. Derleme. ULAKBIM

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler.

c8.Ince T, Yalgn SS, Yurdakék SS. "Cocukluk gadinda ciddi kaza sikligi ve risk
faktorleri”, Cocuk Sadligi ve Hastaliklari Dergisi 2014; 57: 173-182. Arastirma

makalesi. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.

C9. Kanik A, Ince OT, Yesiloglu S, Eliacik K, Bakiler AR. "Abusive head trauma: Two case
reports”, Turkish Archives of Pediatrics 2015; 50: 180-184. Olgu sunumu. ULAKBIM

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler.

C10. Eliacik K, Tanrisever O, Sirin Kése S, Kanik A, Ince T, Bakiler AR. “Tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla izlenen alkaptonlri vakasi”, Symrna Tip Dergisi
2015; 1: 36-39. Olgu sunumu. Tiirkiye Atif Dizini, Ulusal hakemli dergi

C11. Kanik A, Ince OT, ince G, Eliagik K, Baydan F, Sariodlu B. " Yineleyen nobeti olan
cocuklarda hastane disi ndébet ydnetiminde ebeveyn bilgi, tutum ve davranislar”,
izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Dergisi 2015; 5(3): 200-204. doi:
10.5222/buchd.2015.200. Arastirma makalesi. ULAKBIM listesinde yer alan ulusal

hakemli dergiler.

C12. Kanik A, Eliagtk K, Koyun B, Ince OT, Karaca Derici Y, Ozkalay Yilmaz N, Yilmaz
Ciftdogan D. “Hastanede Yatan Akut Bronsiolit Tanili St Cocuklarinda Viral Etiyoloji
ve Klinik Seyre Etkisi”, Cocuk Enfeksiyon Dergisi (Journal of Pediatric Infection) 2016;

10: 93-98. Arastirma Makalesi. Alan endekslerince taranan dergiler.

C13.Ince T, Kanik A, Eliagik K, Cayan O, Oncel EP. “Masaj sonrasi gelisen neonatal
mastit: Olgu sunumu”, Izmir Tepecik Editim ve Arastirma Hastanesi Dergisi 2016;
26(3): 247-249. Olgu sunumu. ULAKBIM listesinde yer alan ulusal hakemli

dergiler.

C14. Akman H, Ince OT, Aydin A, Cimrin D. “Infantil kolik patogenezinde kortizoliin
roli”, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Dergisi 2016: 59: 111-119. Arastirma makalesi.

Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.

C15.Ince OT, Olgag Diindar N, Karahan C. “influenza asisi sonrasi Guillain-Barre
Sendromu: Bir vaka takdimi” Cocuk Sadlidi ve Hastaliklari Dergisi 2016: 59; 173-176.

Olgu sunumu. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi.



C16. Ince T, Celik Cengiz S, Kanik A, Sariodlu B. “Saglikli Bebekte Sitomegaloviriise
Bagl Gelisen Adir Trombositopeni Olgusu ve Gansiklovir Tedavisi”, Izmir Dr. Behcet
Uz Cocuk Hastanesi Dergisi 2016; 6(3): 231-233. Olgu sunumu. ULAKBIM

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler.

C17. Ince OT, Yalgin SS, Temel F, Kéksal E, Yurdakdk K. “Sosyodemografik 6zellikler ve
beslenme o6rintisinin ishalli hastaliklara etkisi: olgu-kontrol calismasi”, Turkiye
Cocuk Hastaliklari Dergisi 2017: (Yayina kabul edildi). doi: 10.12956/tjpd.2017.300

Arastirma Makalesi. ULAKBIM listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler.

cis.

D. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

D1. T.Ince, M.Kondolot, S.S.Yalgin, K.Yurdakék. V. Ulusal Ana-Gocuk Sagdhg Kongresi
konferansi dahilinde "Konusma Metinleri ve Bildiri Ozetleri" kitapgiginda "Annelerin

emzirme danismanligi alma durumlan”, p59, G.Antep, Turkiye, Ekim 2009.

D2. OT.Ince, SS.Yalcin, F.Temel, E.Koksal, K.Yurdakok, S.Tezcan. I. Ulusal Sosyal
Pediatri Kongresi konferansi dahilinde "Bildiri Ozetleri" kitapciinda "Sosyodemografik
Ozellikler ve beslenme orintisinin ishalli hastaliklara etkisi: vaka kontrol galismasi",
s.134, Kusadasi, Tlrkiye, Ekim 2010.

D3. OT.Ince, E.Ozmert, E.Oriin, S.Yalgin, K.Yurdakdk, D.Gir. 7. Ulusal Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Kongresi konferansi dahilinde "Cocuk Enfeksiyon Dergisi 2011; 5(suppl)”
0zel sayisinda "Shigella gastroenteritinin klinik 6zellikleri ve antibiyotik duyarlihgi: 22
yillik deneyim", s. 275-276, Antalya, Turkiye, Mayis 2011.

D4. OT.Ince, SS.Yalgin, K.Yurdakdk. 48. Tirk Pediatri Kongresi konferansi dahilinde
"Turk pediatri arsivi 2012; 47(supp 1)" 6zel sayisinda "Cocukluk caginda kaza sikhgi
ve etkileyen faktorler", s. 109, Antalya, Turkiye, Mayis 2012.

D5. S.Yesiloglu, K.Eliagik, OT.Ince, A.Kanik, AR.Bakiler. 49. Tirk Pediatri Kongresi
konferansi dahilinde "Tark pediatri arsivi 2013; 48(supp 1)" 6zel sayisinda "Kafa

travmasi ve istismar: Iki olgu sunumu", s. 136, Istanbul, Tirkiye, Haziran 2013.

D6. K.Eliagik, O.Tanrisever, SS.Kdse, S.Saritas, A.Kanik, OT.Ince, AR.Bakiler. 57.
Tlrkiye Milli Pediatri Kongresi konferansi dahilinde "Bildiri Ozetleri" kitapciginda
"Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla izlenen alkaptonidri vakasi", p-096,

Antalya, Turkiye, Kasim 2013.



D7. K.Eliagik, A.Kanik, S.Yesiloglu, OT.Ince, AR.Bakiler. 57. Tirkiye Milli Pediatri
Kongresi konferansi dahilinde "Bildiri Ozetleri" kitapciinda "Konjenital Kkistik

adenomatoid malformasyon: Bir vaka sunumu, p-163, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2013.

D8. K.Eliacik, A.Kanik, U.Karadas, OT.Ince, AR.Bakiler. 57. Tirkiye Milli Pediatri
Kongresi konferansi dahilinde "Bildiri Ozetleri" kitapcidinda "Agdir bronsiolit klinigi ile
hastaneye vyatirilan sit c¢ocuklarinda nazofarengeal orneklerde hicre kultir

sonuglar", p-156, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2013.

D9. S.Celik Cengiz, T.Ince, B.Sariodlu. 57. Tirkiye Milli Pediatri Kongresi konferansi

dahilinde "Bildiri Ozetleri" kitapciginda " Sitomegalovirus enfeksiyonuna bagl gelisen

agir trombositopeni: Olgu sunumu”, p-311, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2013.

D10. T.Ince, SS.Yalgin, K.Yurdakdék. 3. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi konferansi
dahilinde "Bilimsel Program ve Bildiri Ozetleri" kitapciinda "Cocukluk cagi yaralanma
kontrolG hakkinda ebeveynlerin bilgi diizeyleri", SS-20, Ankara, Turkiye, Aralik 2014.

D11. S.Aytag, SS.Yalgin, T.Ince, M.Cetin, F.Gumrik, K.Yurdakok. 3. Ulusal Sosyal
Pediatri Kongresi konferansi dahilinde "Bilimsel Program ve Bildiri Ozetleri"
kitapciginda "Akut Lenfoblastik Losemili Cocuk Hastalarda Tedavi Kesimi Ardindan
Hepatit A Serolojisinin Dederlendirilmesi*, PS-55, Ankara, Turkiye, Aralik 2014.

D12. G.ince, N.Sik, CK.Cenkgi, C.Oztiirk, A.Kanik, OT.Ince, M.Baran. 51. Turk Pediatri
Kongresi konferansi dahilinde Tark pediatri arsivi 2015; 50(supp 1)" 6zel sayisinda
"Eozinofilik enteropati ile birlikte gériilen Crohn olgusu”, s.75, izmir, Tirkiye, Mayis
2015.

D13. G.ince, A.Kanik, CK.Cenkgi, K.Eliagik, T.Ince, B.Sariodlu. 51. Tirk Pediatri
Kongresi konferansi dahilinde Turk pediatri arsivi 2015; 50(supp 1)" 6zel sayisinda
"Tekrarlayan nobeti olan cocuklarda hastane disi ndbet ydnetiminde ebeveyn bilgi

tutum ve davranislan”, s.39, izmir, Turkiye, Mayis 2015.

D14. K.Yildiz, A.Kanik, K.Eliagik, OT.Ince, F.Mutlubas, M.Baran. 51. Turk Pediatri
Kongresi konferansi dahilinde Tirk pediatri arsivi 2015; 50(supp 1)" 6zel sayisinda

"Infantil kolestazin nadir bir nedeni: ARC Sendromu", s., Izmir, Tiirkiye, Mayis 2015.

D15. Edem P, Ince T, Aydin A, Arslan N, Gilinay T. 60. Turkiye Milli Pediatri Kongresi

konferansi dahilinde “Bildiri Kitabi”nda “izmir ili biiyliksehir merkez ilcelerinde 3-6 yas
arasl cocuklarda obezite prevalansi ve risk faktorlerinin belirlenmesi”, P-024, s.51,

Antalya, Turkiye, Kasim 2016.



D16. Ince T, Kanik A, Eliacik K, Cayan O, Oncel EP. 60. Turkiye Milli Pediatri Kongresi

konferansi dahilinde “Bildiri Kitabi”"nda “Masaj sonrasi gelisen neonatal mastit: Olgu
sunumu”, P-057, s.57, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2016.

D17. Atesoglu M, Ince T, Lileci D, Ergér A, Aydin A. 60. Turkiye Milli Pediatri Kongresi

konferansi dahilinde “Bildiri Kitabi”’nda “Izmir merkezindeki ilkokullarda 6 ve 7
yaslarindaki okul gocuklarinda febril konvllsiyon prevalansi ve risk faktérleri”, P-131,
s.71, Antalya, Turkiye, Kasim 2016.

D18. Ince T, Olgac Diindar N, Karahan C. 60. Tirkiye Milli Pediatri Kongresi konferansi

dahilinde “Bildiri Kitabi”"nda “Influenza asisi sonrasi gériilen Guillain-Barre Sendromu
olgusu”, P-132, s.71, Antalya, Tirkiye, Kasim 2016.

D19. Ince T, Kanik A, Eliagik K, Cayan O, Oncel EP. 4. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi

konferansi dahilinde “Program ve Ozet Kitabi"nda “Masaj sonrasi gelisen bir neonatal

mastit olgusu”, PS-012, s.111, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2016.

D20. Ince T, Atesoglu M, Aydin A, Ergdr A, Lilleci D. 4. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi
konferansi dahilinde “Program ve Ozet Kitabi”nda “Izmir merkezindeki ilkokullarda 6
ve 7 yaslarnindaki okul gocuklarinda febril konvilsiyon prevalansi ve risk faktérleri”,
PS-070, s.174, Antalya, Tlrkiye, Kasim 2016.

D21.

E. Diger yayinlar:

a. Ulusal/Uluslararasi kitaplarda bolumler:

E1l K.Yurdakok, T.Ince, “Approaches to Prevent Iron Deficiency Anemia in Children”, In
Coskun T (ed) Iron: Absorption, Metabolism and Deficiency, 49-56 pp., Danone
Institute Nutrition Series, 2009.

E2 K.Yurdakok, OT.Ince, “Cocuklarda demir eksikli§i anemisini énleme yaklasimlar”,
Icinde: Coskun T (ed) Demir: emilimi, metabolizmasi ve eksikligi. 49-56 pp., Danone

Enstitist Beslenme Serileri, 2009.

E3 OT. Ince. "Bosanma ve Gocuk”, icinde: Yurdakék M (ed) Yurdakdk Pediatri. Giines
Tip Kitabevleri: Ankara, 2017, s. 332-337.

b. Sempozyum konusmalari:
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E4 16-17 Ekim 2014 tarihinde duzenlenen "Saghkh  Bilyiiyen Cocuk

Sempozyumu'nda "Asilamada yenilikler" bashkl konusma, Izmir.

E5 15-16 Ocak 2016 tarihinde duzenlenen “Saghkh Biiyiiyen Cocuk Sempozyumu-2:
Olgularla Pediatri” sempozyumunda “Ozel durumlarda asilama” bashkli konusma,

izmir

c. Diger ulusal dergilerdeki makaleler:

E6 Ince T, Yurdakok K. "Elektromanyetik Kirlilik ve Cocuk Saghgi", Katki Pediatri Dergisi
Cevre ve Cocuk sayisi(30); 4: 519-545 (2008).

E7 Ince T, Yurdakok K. "Su Kirliligi ve Cocuk Saghgi", Katki Pediatri Dergisi Cevre ve
Cocuk(30); 4: 453-481 (2008).

E8 Erdogmus Ince N, Iince OT. "Cocuk ve adolesanlarda basagrisi", Clinic Pediatri 2010;
5: 22-29.

E9 Ince OT. "Cep telefonlari ve ¢ocuk", Clinic Pediatri 2010; 5: 49-54.

E10 Yurdakok K, Ince OT. "Duygusal istismar ve ihmal", Katki Pediatri Dergisi Cocuk
Ihmal ve Istismari sayisi(32); 5: 537-546 (2010).

E11 Ince OT. "Munchausen by Proxy Sendromu"”, Katki Pediatri Dergisi Cocuk ihmal ve
Istismari sayisi(32); 5: 525-536 (2010).

d. Kitap veya kitap bolimii cevirmenligi:

E12 Ince O.T. “Tarama”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph, Lister, First, Gershon
(ed), Yurdakdk M (geviri ed). Gines Kitabevi: Ankara, 2013, p.42-47.

E13Ince O.T. “Kultir ve Pediatrik Uygulamalar’, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph,
Rudolph, Lister, First, Gershon (ed), Yurdakdk M (ceviri ed). Glnes Kitabevi: Ankara,
2013, p.60-63.

E14 Ince O.T. “Seyahat Tibbi”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph, Lister, First,
Gershon (ed), Yurdakék M (ceviri ed). Glines Kitabevi: Ankara, 2013, p.72-77.

E15 Ince O.T. “Aile Anlasmazli§i ve Bosanma”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph,
Lister, First, Gershon (ed), Yurdakdék M (geviri ed). Gilnes Kitabevi: Ankara, 2013, p.84-
86.
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e. Tipta Uzmanhk Tezi ve Tezden Tiiretilmis Makale:

E16 "1976-2002 Yillari arasinda HUTF 1. Dogramaci Cocuk Hastanesi'de yapilan
otopsilerde saptanan konjenital kalp hastaligi insidansi, dagihmi ve ekstrakardiak

malformasyonlarla iliskisi"

E17 Guger S, Ince T, Kale G, Akgdren Z, Ozkutlu S, Talim B, Caglar M. "Noncardiac

malformations in congenital heart disease: A retrospective analysis of 305 pediatric
autopsies”, Turkish Journal of Pediatrics 2005; 47(2): 159-166.

f. Katilinan bilimsel projeler/Zraporlar:

E18 “"Cocuk haklarina dair sdzlesme'nin uygulanmasinin izlenmesi hikimet disi

kuruluglar raporu”, ICC (Uluslararasi Cocuk Merkezi), Ankara, 2008.

E19 “Sagdlik calisanlar icin CRED-PRO gocuk haklari mufredati” hazirlanmasi projesi, ICC
(Uluslararasi Gocuk Merkezi), Ankara, 2010.

DIGER BILIMSEL FAALIYETLER

a. Diizenlenen toplanti-sempozyum-kongre:

F1. "Saghkli Biylyen GCocuk Sempozyumu", 16-17 Ekim 2014, izmir, Tirkiye,
sempozyum sekreterlidi ve bilimsel kurul Gyelidi.

F2. "N6tropenik olmayan gocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlar: Nasil taniyalim?
Nasil yaklasalim?", 19 Aralik 2015, Izmir, Turkiye, sempozyum sekreterlidi ve bilimsel

kurul Gyelidi.

F3. "Saghkl Blylyen Cocuk Sempozyumu-2: Olgularla Pediatri”, 15-16 Ocak 2016,
Izmir, Tarkiye, bilimsel kurul Gyelidi.

b. Kongre ve sempozyum katilim belgeleri:

F4. Frajil X Sendromu, Klinik ve Molekuler Yonleri, Ankara, 09 Ocak 1998

F5. Cocuk ve Adolesanlarda Tip | Diyabet, Ankara, 06 Nisan 2001

F6. 47. Milli Pediatri Kongresi, Istanbul, 21-23 Ekim 2003

F7. Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kongresi, Ankara, 5-7 Mayis 2004
F8. 48. Milli Pediatri Kongresi, Samsun, 21-24 Eylil 2004

F9. Supheli Cocuk Olimlerine Yaklasim Calistayi, Ankara, 11 Mart 2005
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F10. 2. Ulusal Asi Sempozyumu, Ankara, 30 Ekim- 03 Kasim 2007

F11. 3. Ankara Pediatri Gunleri, Ankara, 13-14 Aralik 2007

F12. Pnédmokok Enfeksiyonlari-Ulusal Platform, Istanbul, 12 Subat 2008

F13. 52. Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 12-16 Kasim 2008

F14. 4. Ankara Pediatri Gunleri, Ankara, 25-26 Aralik 2008

F15. Cocuk Istismarini ve ihmalini énleme Kongresi, Ankara, 28-30 Eyliil 2009
F16. 3. Ulusal Asi Sempozyumu, Ankara, 29 Eylul-03 Ekim 2009

F17. International Neonatal & Maternal Immunization Symposium, Antalya, 26-28 Mart
2010

F18. 46. Tirk Pediatri Kongresi, izmir, 18-22 Mayis 2010

F19. Annual Congress for European Society for Social Pediatrics and Child Health (Essop
2010) / I. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi, Kusadasi, 13-16 Ekim 2010

F20. 7. Ulusal Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Kongresi, Antalya, 27 Nisan-01 Mayis 2011
F21. 4. Ulusal Asi Sempozyumu, Ankara, 27-30 Eylul 2011

F22. iklim Degisikliginin ve Cevrenin Cocuk Sagligina Etkileri Sempozyumu, Kayseri, 16-
17 Eylul 2011

F23. 29th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases, The
Hague, Hollanda, 07-11 Haziran 2011

F24. 48. Turk Pediatri Kongresi, Antalya, 15-19 Mayis 2012

F25. International Congress of Pediatrics, Melbourne, Avustralya, 24-29 Agustos 2013
F26. 57. Turkiye Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 30 Ekim-03 Kasim 2013

F27. Saglikh Biylyen Cocuk Sempozyumu, Izmir, 16-17 Ekim 2014

F28. 58. Turkiye Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 22-26 Ekim 2014

F29. Ill. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi, Ankara, 17-20 Aralik 2014

F30. Sosyal Pediatri Sempozyumu / ISSOP Egitim Kursu, Ankara, 14-16 Mayis 2015
F31. 51. Turk Pediatri Kongresi, izmir, 17-21 Mayis 2015

F32. Saglikh Biylyen Cocuk Sempozyumu-2: Olgularla Pediatri, izmir, 15-16 Ocak 2016
F33. 60. Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 9-13 Kasim 2016

F34. 4. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi, Antalya, 15-19 Kasim 2016
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c. Katilinan kurslar:

F35. T.C. Saghk Bakanligi Yenidogan Resusitasyon Programi (2004)
F36. T.C. Saghk Bakanhgi, Emzirme Danismanhgi Kursu (2005)

F37. The 9th International Advanced Course on Vaccinology in Asia-Pasific Regions. The
International Vaccine Institute (IVI) Seoul-Korea. 11-16 May 2009

F38. IX. International Training Program. Training Course On Sexual and Reproductive
Health of Adolescents/Young People. International Children’s Center (ICC) & United
Nations Population Fund (UNFPA) Bilkent, Ankara-Turkey. 2-13 November 2009

F39. Egiticilerin EJitim Programi Kursu, Hacettepe Universitesi EgJitim Fakultesi, Ankara,
18-19 Subat 2012

F40. Turkish National Pediatric Society and American Academy of Pediatrics Joint
Meeting — Pediatric Diseases Course, Antalya, 21-22 Ekim 2014

d. Son bes yilda dnlisans, lisans ve/veya lisansiistii diizeyde ders verme:

i Haftahk Saati ) i
Akademik Donem Dersin Adi _ Ogrenci
Yil Teorik | Uygulama | Saysi
HU Tip Fakiiltesi Donem IV 5 10 16
2009-2010 | Giiz Propedotik egitim
(3hafta)
HU Tip Fakiiltesi Donem IV 5 10 20
2009-2010 | ilkbahar Propeddtik egitim
(3hafta)
HU Saglik Bilimleri 2 - 100

Fakdiltesi Hemsirelik
Bolumu 3. Simif
2009-2010 | Ilkbahar ogrencilerine “Cocukluk
Donemi Asi
Uygulamalari”dersi
(HEM 320)

HU Tip Fakiiltesi Donem 1V 5) 10 22

2010-2011 | Giiz Propedoétik egitim

(3hafta)

HU Tip Fakiiltesi Donem IV 5) 10 12

2010-2011 | ilkbahar Propedoétik egitim

(3hafta)
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2010-2011

Ilkbahar

HU Saglik Bilimleri
Fakiltesi Hemsirelik
Bolima 3. Siif
ogrencilerine “Cocukluk
DoOnemi Ast
Uygulamalar1”dersi
(HEM 320)

150

2011-2012

[Ikbahar

HU Saglik Bilimleri
Fakdiltesi Hemsirelik
Bolumi 3. Simif
ogrencilerine “Cocukluk
Donemi Asi
Uygulamalari”dersi
(HEM 320)

150

2011-2012

Giz-
[lkbahar

HU Tip Fakiiltesi Dénem I
Iyi Hekimlik Uygulamalari
Programi

14
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