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ÖZET 

 

İnce, O.T., Tip I Diyabetli Çocuklarda Bisfenol-A Maruziyeti ve İdrar Bisfenol-

A Düzeyleri, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sosyal Pediatri 

Programı Doktora Tezi, Ankara, 2017. Bu çalışmada, tip I diyabetes mellitus tanısı 

ile takip edilmekte olan çocukların idrar BPA düzeyleri kontrol grubuyla 

karşılaştırılarak BPA maruziyeti ile T1DM arasındaki olası ilişkinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Çalışma sonucunda T1DM grubunun idrar BPA düzeyleri kontrol 

grubunun düzeylerine göre yüksek bulunmakla birlikte aradaki farklılık istatiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Olgu grubunda prenatal dönemde konserve gıda, UHT süt 

veya pet şişeden su tüketen annelerin çocuklarının idrar BPA düzeyleri tüketmeyen 

annelerin çocuklarına göre yüksekti. Her iki grupta prenatal dönemde evde plastik su 

ısıtıcısı kullanan annelerin çocuklarında idrar BPA düzeyleri istatiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu. Olgu grubunda; bebekliğinde emzik kullananlarda, mutfakta plastik 

saklama kabı kullanılan, bu kaplarda sıcak yemek saklanılan ve bu kapların bulaşık 

makinasında yıkanıldığı evlerde yaşayanlarda, plastik su ısıtıcısı kullanılan evlerde 

yaşayanlarda, plastik kutuda süt ürünü tüketenlerde, ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda 

tüketen çocuklarda idrar BPA düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. İlk 

analizlerde önemli bulunan maruziyet faktörleri iki yönlü varyans analizi ile 

incelendiğinde gebelikte annenin konserve tüketmesi, şu anda plastik su ısıtıcısı 

kullanılması ve şu anda plastik kutuda süt ürünü kullanılmasının tüm çocuklarda idrar 

BPA/kreatinin düzeylerini etkileyerek arttırdığı bulundu. Riskli maruziyet yollarının 

etkilerine çoklu lineer regresyon analizi ile bakıldığında ise sadece plastik su ısıtıcısı 

kullanmanın, olgu-kontrol grubundan bağımsız bir şekilde, tüm çocuklarda idrar 

BPA/kreatinin düzeyini arttırdığı bulundu. Sonuç olarak T1DM ile BPA maruziyeti 

arasında bir ilişki tespit edilemedi. Ancak literatür taramalarında çok söz edilmeyen 

plastik su ısıtıcısı kullanımının BPA maruziyeti için önemli bir risk faktörü 

olabileceğini bulundu. 

 

Anahtar kelimeler: Bisfenol-A, çevre, çocuk, diyabetes mellitus 



viii 
 

ABSTRACT 

 

İnce, 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 T1DM by 

comparing the urine BPA levels of children followed up with type I diabetes mellitus 

with the control group. As a result of the study, urinary BPA levels of the T1DM 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaşadığımız yüzyıldaki hızlı teknolojik ve bilimsel gelişmeler bir yandan 

günlük yaşantımızı kolaylaştırırken diğer yandan çevre kirliliğine neden olmaktadır. 

Son yüzyılda yaygın bir şekilde kullanılan binlerce kimyasal madde geliştirilmiştir. 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) sanayi kuruluşları 1980 yılında 320 milyar ton 

kimyasal madde üretmiştir ki bu da daha o yıllarda kişi başına yılda bir ton atık 

demektir. Son yarım yüzyılda ABD’de kayıt altına alınan ve kullanımda olan 

yaklaşık 90000 kimyasal ajan vardır. Bu kimyasallar ile önce çevre kontamine 

olmuş, ardından da insan vücudunda depolanmaya başlamıştır. Günümüzde artık 

insan ve hayvan vücutlarında doğada bulunmayan, insan yapımı kimyasal madde 

atıklarına rastlanmaktadır. Bu kimyasalların %50’si potansiyel toksisite yönünden 

hiç test edilmemiştir. Çoğunun sadece akut toksisitesi bilinmekte, kronik düşük 

dozda temasın sağlık üzerine etkileri ise hiç bilinmemektedir. Daha korkutucu olanı 

bu maddelerin çocuk sağlığı üzerine olan toksik etkileri hakkında çok az şey 

bilinmesidir. Çoğu kimyasal maddenin toksisite sınırları sadece erişkinlere göre 

düzenlenmiş, çocuklardaki ve fetüslerdeki etkileri ise hiç çalışılmamıştır (1,2). 

Dünyadaki hastalıkların yaklaşık dörtte birinin çevresel kaynaklı olduğunu 

bilinmektedir (1). Bununla birlikte dünya nüfusunun sadece %12’si beş yaşın altında 

iken çevresel kaynaklı hastalıkların %40’ı beş yaş altındaki çocuklarda 

görülmektedir ve çevresel faktörler özellikle çocukların büyüme, gelişme, yaşam 

kalitesi ve sağlıklarını etkilemektedir (1,3). Bu duruma neden olan ise çocukların 

erişkinlerden farklı olan yaşam davranışları ile onların biyolojik hassasiyetidir. 

Ayrıca gerek prenatal gerekse yaşamın ilk dönemlerinde çevreden kimyasal 

maddelere maruziyet yaşamın ileriki yıllarında da çocukların büyüme ve gelişmesi 

ile hastalıklara yatkınlığını etkilemektedir. Özellikle endokrin bozucu kimyasal 

maddelere maruziyetin gelecek kuşakları da etkileyebilecek sonuçlara yol açabildiği 

birçok çalışma ile gösterilmiştir (3). 

Tip I diyabetes mellitus (T1DM) çocuklarda ve erişkinlerde insidansı her 

geçen gün artan, morbiditesi ve mortalitesi yüksek ciddi bir sağlık sorunudur. Tüm 

dünyada T1DM insidansı, özellikle 15 yaş altı çocuklarda, 1950’den beri hızlı bir 

artış göstermektedir (4). 2001-2009 yılları arasında ABD’de çocukluk çağı T1DM 
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insidansı %21 artmıştır (5). Geleneksel olarak düşük T1DM insidansına sahip olan 

Çin’de bile 1997 ile 2011 yılları arasında T1DM insidansı yıllık %14,2 artmıştır (6). 

Avrupa’da ise 2020 yılına gelindiğinde beş yaş altı T1DM olan çocuk sayısının 2005 

yılındaki sayının 2 katı olacağı öngörülmektedir (7). 

T1DM insidansının bu derece yüksek hızla artması sadece genetik yatkınlık 

ile açıklanamamaktadır. Bilim insanları bu artışı açıklayabilmek için pek çok hipotez 

öne sürmüşlerdir. Daha önceleri diyabet ile nadiren birlikte anılan çevresel 

kirleticiler ve özellikle endokrin bozucu kimyasal maddelerin son yıllarda giderek 

artan bir şüphe ile diyabetes mellitus (DM) gelişimine neden olabileceği 

tartışılmaktadır. Tip II diyabetes mellitus (T2DM) ile ilişkileri daha net açıklansa da 

T1DM ile endokrin bozucular arasındaki ilişki net değildir. Konu ile ilgili insan 

çalışmaları oldukça az sayıdadır (8). Bununla birlikte endokrin bozucuların kişisel 

olarak tip I diyabet riskini çok düşük oranda arttırdığı bulunsa bile toplumun büyük 

bir bölümünün ve özellikle çocukların kontamine olduğu düşünülürse, bu artışın 

önemli bir toplum sağlığı sorununa neden olabileceği ortadadır. 

Aşırı sağlamlık, yüksek darbe ve ısı direnci, olağanüstü şeffaflık, polimerlerle 

mükemmel uyumluluk gibi eşsiz özelliklerinden ötürü oyuncak üretimi dâhil olmak 

üzere pek çok alanda kullanılmakta olan Bisfenol-A (BPA), iki fenol ve polikarbonat 

moleküllerinin birleşmesiyle elde edilen bir kimyasaldır. Geniş kullanım alanları 

nedeniyle toplumun çok büyük bölümünün BPA ile kronik maruziyeti olduğu 

bilinmektedir. BPA yapısal benzerliği nedeniyle östrojenik yan etkiler 

göstermektedir. Yale Üniversitesi tarafından yapılan bir çalışmada Amerikan Çevre 

Koruma Ajansının önerdiği günlük alım dozlarının altında bile östrojenik ve 

antiandrojenik etkinlerini gösterdiği bulunmuştur (9). 

Bisfenol-A ile DM arasında çeşitli çalışmalarla ortaya çıkarılmış ilişkiler 

vardır. Örneğin Kanada’da 1935 erişkin erkekte yapılan bir çalışmada idrar BPA 

düzeyleri ile HbA1c ve diğer diyabet indikatörleri arasında korelasyon olduğu 

bulunmuştur (10). Tayvan Ulusal Sağlık İnceleme Araştırmasında serum BPA 

düzeyleri ile T2DM arasında pozitif bir ilişki tespit edilmiştir (11). Yapılan hayvan 

çalışmaları da BPA’nın diabetojenik etkisinin olabileceği yönünde sonuçlar 

vermektedir. Örneğin Bodin ve ark. (12,13)’nın yaptıkları fare deneylerinde uzun 
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süre ve yüksek dozda BPA’ya maruz kalan farelerde insülitis gelişiminin arttığı 

gösterilerek bu durumun T1DM için risk oluşturabileceği öne sürülmüştür. Aynı 

araştırmacılar BPA’nın transmaternal etkisini de ilk kez göstermişler, transmaternal 

geçiş ile BPA verilen farelerin kız yavrularında daha sık insülitis ve T1DM 

geliştiğini bulmuşlardır (13,14). Bilim insanları bu bulgulara dayanarak BPA’nın 

genetik olarak yatkın kişilerde tüm immün sistem hücrelerini etkilediğini ve 

otoimmüniteyi tetikleyerek T1DM gelişimine yatkınlık yaratabileceğini öne 

sürmüştür (15-17).  

Tip II diyabetes mellitus ile BPA arasındaki ilişkiyi inceleyen çok sayıda 

çalışma olmasına karşın, T1DM ile BPA arasındaki ilişki literatürde çok sınırlı 

sayıda çalışma ile incelenmiştir. Literatürde T1DM ve idrar BPA düzeyi arasındaki 

ilişkiyi inceleyen insan çalışması yoktur. Bu nedenle T1DM tanısı ile takip edilen 

çocukların idrar BPA düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırılarak BPA maruziyeti ile 

T1DM arasındaki olası ilişkinin değerlendirilmesi planlanmıştır. Bu amaçla 

Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi’nde takip edilen 5-18 yaş 

arası T1DM tanılı çocukların idrar BPA düzeyleri ölçülerek kontrol grubu çocukların 

idrar BPA düzeyleri ile karşılaştırılmıştır. Diğer taraftan, yapılan maruziyet 

belirlenmesine yönelik anket ile çocukların hangi farklı kaynaklardan BPA ‘ya 

maruz kaldıkları değerlendirilmeye çalışılmıştır. Çalışma sonucunda çocuklarda BPA 

maruziyeti kaynaklarının tespit edilmesi ve maruziyetin azaltılabilmesi için 

yapılması gerekenler de bulunmaya çalışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tip I Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus, insülin salınımı, etkisi ya da her ikisinde olan bozukluk 

sonucu ortaya çıkan kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalıktır. Tip 

II diyabetes mellitus, insülin rezistansı zemininde progresif insülin salınım defekti ile 

karakterize kompleks bir hastalık iken tip I diyabetes mellitus insülin üreten pankreas 

beta hücrelerinin otoimmün veya otoimmün dışı nedenlerle T hücreleri tarafından 

zedelenmesi sonucu gelişen insülinopeni ve hiperglisemi ile karakterize, çocukluk 

yaş grubunda sık görülen kronik metabolik bir hastalıktır (18-22). Klinik bulgular, 

immünolojik bozuklukların ortaya çıkışından aylar yıllar süren bir prodromal dönemi 

takiben ortaya çıkmaktadır (22,23). Herhangi bir yaş grubunda görülmekle beraber 

en sık görüldüğü yaş grubu 7–15 yaşlarıdır (18). Otoimmünitenin varlığına göre tip 

Ia ve tip Ib olarak ikiye ayrılmaktadır. İmmun kökenli Tip Ia, diyabetli olguların 

%90’nını oluşturur iken yine çocukluk yaş grubunda görülen otoimmün 

belirleyicileri negatif olan Tip Ib ise %10’luk kısmını oluşturmaktadır (18,22). 

2.1.1 Epidemiyoloji 

T1DM dünyada 15 milyon kişiyi etkileyen, tüm diyabet olgularının %5-

10’unu oluşturan kronik bir hastalıktır. Tip II diyabetin gençlerde sıklığı artsa da 

T1DM halen çocuk ve adölesanlarda görülen en sık diyabet şeklidir. Amerika’da 19 

yaş ve altı yeni tanı almış diyabetik hastaların 2/3’ünü T1DM vakaları oluşturur (24). 

Dünya çapında 20 yaş altı gençlerde tüm diyabet vakalarının %85 veya daha 

fazlasını tip 1 DM oluşturur (25).  

Farklı etnik gruplarda çok farklı insidans hızları bulunmuştur; Venezüella ve 

Çin’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). Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından çocukluk çağı diyabetinin insidansını belirlemek için 1990’da 

başlatılan çok uluslu bir araştırma olan DIAMOND çalışmasının 2000 yılında 

yayınlanan ilk raporuna göre; 1990-1994 yılları arasında 50 ülkeden 75,1 milyon 

çocuktan oluşan bir popülasyonda 14 yaş ve altı toplam 19164 olguda T1DM 
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saptanmıştır. Bu popülasyon bu yaş grubundaki dünya nüfusunun %4,5’ine denk 

gelmektedir (27). Avrupa Diyabet Çalışma Grubu’nun (EURODİAB) 1989-94 yılları 

arasında yaptığı çok merkezli çalışmasında ise 15 yaş altı T1DM insidansı 

3,2/100.000 bulunmuştur. İsviçre, Norveç, Portekiz ve İngiltere’de yapılan diğer 

çalışmalarda ise insidans 20/100.000’ün üzerinde bulunmuştur (27). ABD’de yapılan 

“SEARCH for Diabetes in Youth” çalışmasında 2002-2003 yılları arasında 10 

milyondan fazla birey içeren bir toplumda 1905 çocuk ve adölesan yaş grubundaki 

olguya tip 1 DM tanısı konulmuştur (27,28). Amerika Birleşik Devletleri’nde okul 

çocuklarında genel prevalans 1,9/1000 bulunmuşken, 5 yaşında 1/1430 olan 

prevalansının 16 yaşında 1/360’a çıktığı tespit edilmiştir (23,26). 10 yaş altındaki 

çocuklarda bildirilen tüm diyabet vakalarını T1DM oluştururken, 10-19 yaş 

grubunda tip II DM oranı %6’dan (Hispanik olmayan beyazlarda) %76’a (Amerikalı 

Hintlilerde) kadar geniş bir aralıkta değişmektedir (25).  Her yıl ABD’de 30000 yeni 

diyabet tanısı konurken Afrika kökenli Amerikalıların %30-60 daha az T1DM 

oldukları bilinmektedir. Tüm Dünya’da ise 14 yaş altı çocuklarda her yıl 400.000 

yeni T1DM olgusu tanı almaktadır (18). Oranlar Avrupa’da da benzer iken Asya ve 

Afrika’da daha azdır. 1996 yılında 19 bölgeyi kapsayan çok merkezli bir çalışmada 

0-15 yaş arası T1DM insidansı Türkiye’de 2,52/100.000 bulunmuştur (29). 

Son 20 yıldaki epidemiyolojik çalışmalarda T1DM insidansında çarpıcı 

değişikliklerin olduğunu bulunmuştur (18,21-23). Çalışmalar çocukluk çağı T1DM 

insidansının son yıllarda tüm dünya çapında giderek arttığını göstermektedir. 

Örneğin insidansın geleneksel olarak az olduğu Tayland’da 1984-1985 yılında 

insidans 0,2/100000 iken 1994 yılında insidansın 1,65/100000’e yükselmiştir (18). 

Yıllık artış oranı Avrupa, Orta Doğu ve Avustralya’da %2-5 arasında bulunmuştur ve 

bu artış özellikle 5 yaş altı küçük çocuklarda daha belirgindir (23,30). Benzer şekilde 

1989-2003 yılları arasındaki 15 yıllık süreçte toplam T1DM artış oranı %3,9’dur 

(31). Bununla birlikte farklı coğrafik bölgelerde farklı artış hızları elde edilmiştir. 

Avrupa’da yapılan çalışmalar kıtanın orta ve doğusunda yıllık insidans artışının 

kıtanın batısından fazla olduğunu bulmuştur (18). Artış bu hızda devam ederse 

Avrupa’da bazı bölgelerde 5 yaş altı yeni tanı T1DM vakalarının sayısı 2005-2020 

yılları arasında ikiye katlanacağı ve 15 yaş altı DM prevalansının %70 artacağı 

öngörülmektedir (31). Bu kadar kısa sürede insan genetik havuzunda önemli bir 
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değişiklik olamayacağı için T1DM insidansındaki bu artış bilim insanları tarafından 

çevresel faktörlere ve gen-çevresel etkileşimdeki farklılıklara bağlanmaktadır. 

Özellikle koruyucu HLA (Human Leukocyte Antigen)-DQ allellerinin toplum 

içindeki prevalansının farklılık göstermesi ile çevresel faktörlerin etkisi en çok 

suçlanan faktörlerdir (18,21). 

Göçmen topluluklar, T1DM gelişiminde çevresel faktörlerin önemini ortaya 

çıkaran iyi örneklerdir. Örneğin Hawaii’de yaşayan Japon kökenlilerde T1DM 

görülme sıklığı Japonya’da yaşayanlara göre 5 kat yüksek saptanmıştır (21). Benzer 

şekilde İngiltere’ye göç etmiş Pakistanlı çocuklarda insidans yerel halkla aynı iken 

Pakistan’da yaşayan çocukların yaklaşık 20 katı fazla bulunmuştur (18). Bununla 

birlikte aynı ülkede farklı etnik gruplar arasında da T1DM insidansı arasında önemli 

farklılıklar bulunmuştur. ABD’de 10-14 yaş grubunda insidans hızı yerli 

Amerikalılarda 7,1, İspanyol kökenlilerde 17,6, Afrika kökenlilerde 19,2 iken beyaz 

Amerikalılarda 32,9 bulunmuştur (18). Bu farklılıkların nedeni ve çevresel 

faktörlerin rolü şu an için açıklanamamaktadır.  

T1DM görülme sıklığında 5-7 yaş ve puberte başlangıcında iki zirve gözlenir 

(18,27). 5-7 yaş arasında görülen zirve bulaşıcı hastalıkların okula başlanılması ile 

daha sık görülmesine bağlanırken, ikinci zirve puberte ile artan seks steroidlerine, 

büyüme hormonunun artışına ve ruhsal streslere bağlanmaktadır (18, 27). Ülkemizde 

1969-1991 yılları arasında yapılan 477 olguyu geriye dönük olarak değerlendiren bir 

epidemiyoloji çalışmasında T1DM tanı yaşının 12 ve 14 yaşları arasında zirve 

yaptığı görülmüştür (27). Çocukluk çağında otoimmün hastalıklar kızlarda daha sık 

görülse de T1DM kız ve erkeklerde eşit sıklıkta görülmektedir (18,27,32).  

Artan T1DM insidansının ülkeler arasında ve hatta aynı ülke içinde bölgesel 

farklılıklar göstermesinin sadece sosyoekonomik faktörlerle açıklanamayacağı, 

genetik ve özellikle çevresel faktörlerin de etiyopatogenezde önemli rolü olabileceği 

son yıllarda giderek artan oranda kabul edilen bir görüştür (22,23,32). 
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2.1.2 Etiyopatogenez 

Tip Ia DM Langerhans adacıklarında bulunan insülin üreten beta hücrelerinin 

otoimmün yıkımı sonucu ortaya çıkan bir insülitis tablosudur (23,33). Bu süreç 

genetik yatkınlığı olan bireylerde genellikle çevresel ajanların tetiklemesi ile 

başlatılır ve aylarca ve yıllarca asemptomatik seyreder. Tip Ib DM’de ise otoimmün 

olmayan adacık hücre yıkımı söz konusudur. Etiyolojide genetik, otoimmün ve 

çevresel faktörler önemli rol oynamaktadır (18,19,22,23).  

Genetik faktörler 

T1DM’li vakaların yaklaşık %10’unda ailesel geçiş görülmektedir ancak 

bilinen bir kalıtım şekli henüz tanımlanmamıştır. T1DM tanısıyla izlenen kişilerin 

birinci derece akrabalarında diyabet riski olmayanlara göre 15–20 kat daha yüksek 

bulunmuştur (19,23). Anne T1DM ise çocuklarında diyabet görülme riski %2 iken, 

baba T1DM olduğunda risk %7’ye çıkmaktadır (23,34). Bir başka çalışmada babanın 

T1DM olmasının anneye göre çocuklarda T1DM geliştirme riskini 1,8 kat fazla 

arttırdığı saptanmıştır (35). ABD’de yapılan çalışmalarda toplumda T1DM sıklığı 

%0,4 iken, kardeşlerin birinde T1DM varsa sıklık %6’ya çıkmaktadır (18). Tek 

yumurta ikizlerinde T1DM gelişme riskinin %30–65 olduğu bildirilmesine karşın 

ayrı yumurta ikizlerinde bu riskin %6–10 olduğu bilinmektedir (21,23,34). Tek 

yumurta ikizlerinin ikisinde de T1DM gelişim oranının eşit olmaması çevresel 

faktörlerin patogenezde önemli rolü olduğunu gösteren bir başka kanıt olarak kabul 

edilmektedir (21,22). Ayrıca ayrı yumurta ikizlerindeki riskin, normal kardeşlerden 

fazla olması sadece genetik materyalin değil, aynı zamanda paylaşılan çevrenin 

(intrauterin ortam) de diyabet gelişiminde rolü olduğunun kanıtıdır (18).  

T1DM gelişiminde genetik faktörlerin önemli yer tutuğu bildirilmesine 

karşın, herhangi bir mendelian kalıtımsal faktörün tek başına rol oynamadığı ve 

gelişiminin kompleks ve multifaktoriyel olduğu öne sürülmektedir (19,23). HLA 

genlerinin T1DM gelişiminde önemli rollerinin olduğu bilinmesine karşın %20’sinde 

HLA dışındaki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) diyabete yatkınlık sağladığı 

saptanmıştır (18,30,36). T1DM’de genetik yatkınlıktan ve koruyuculuktan sorumlu 

HLA genleri, 6p21 kromozomda yer alan MHC’ye (Major Histocompatibility 
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Complex) lokalize bölgelerdir (18,23,30,37,38). Bu bölgeler T1DM gelişimindeki 

yatkınlığın %45-60’ından sorumlu tutulmaktadır (23,39,40). Bu genlerin T1DM 

gelişim patogenezindeki rolünün tam olarak ne olduğu anlaşılamamasına karşın 

immun cevabın gelişiminde (T hücrelerine antijen sunumu gibi) önemli 

fonksiyonlarının olduğu düşünülmektedir. T1DM gelişiminde HLA class II genleri 

önemli olup en bilinenleri HLA DR, HLA DQ, HLA DP’dir. Beyazlarda HLA-DR4-

DQ8 ve HLA-DR3-DQ2 haplotipleri diyabete yatkınlık sağlarken, DR2-DQ6 ve 

DR5’in koruyucu genler olduğu saptanmıştır (19,21,41). Diyabete en güçlü yatkınlık 

oluşturan HLA-DQ lokusu α ve β zincirlerinden oluşan bir heterodimerden oluşan 

CD4 T hücrelerinin antijen sunumunda ve tanımasında rol alan bir molekülü kodlar. 

Bu lokustaki alleller yatkınlık veya koruyuculuk oluşturabilir. Beyaz ırkta, HLA-DQ 

beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asidin homozigot yokluğu 

(nonASP/nonASP) tip 1 DM gelişimi riskini 100 kat arttırmaktadır. Heterozigot 

(nonASP/ASP) yokluğunda tip 1 DM gelişim riskinin homozigot formuna göre daha 

az saptandığı bildirilse de normal (ASP/ASP) olanlara göre riskin yüksek olduğu 

saptanmıştır (18,42,43). Bunlarla birlikte yatkınlık oluşturan MHC genlerinin birçok 

olguda diyabet gelişimine neden olamaması hastalığın poligenik kalıtıldığı 

düşüncesini desteklemektedir. 

T1DM hastalarının büyük çoğunluğu HLA DR3 ve DR4 class II antijenlerini 

taşımaktadır. Beyaz ırkta HLA DR3/DR4 heterozigot genotipi taşıyanlarda diyabet 

riski homozigot olanlara göre daha fazladır (19,30,37). HLA-DR3 veya DR4 

antijenlerinin varlığında T1DM gelişme riskinin 2-3 kat, her ikisinin varlığında ise 

riskin 7-10 kat arttığı bulunmuştur (18,29). HLA genlerinin prevalansı etnik kökene 

bağlı değişmekte ve bu da T1DM’nin İskandinavya ve Sardunya gibi bölgelerde sık 

görülmesini ve Çin gibi ülkelerde nadir olmasını açıklamaktadır. 

MHC genleri önemli olmasına rağmen tek başına T1DM’yi indüklemede 

yeterli değildir. Bu nedenle çoğu olguda poligenik kalıtım olduğu düşünülmektedir 

(44). Bazı MHC olmayan genler ancak uygun MHC allellerinin varlığında T1DM’ye 

yatkınlık oluşturur. T1DM kişilerin yaklaşık %10’nunun HLA DR3 ve DR4 negatif 

olduğu saptanmıştır (18). Bu da tip 1 DM gelişiminde HLA dışındaki genlerin de 

diyabet gelişiminde rolü olduğunu düşündürmektedir (23). T1DM’de yatkınlığı 
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sağlayan ancak fonksiyonları tam olarak bilinmeyen HLA genleri ile ilişkisi olmayan 

yaklaşık 20 gen ve bunlar içerisinde de fonksiyonları bilinen iki gen tanımlanmıştır. 

Bunlar, diyabete yatkınlığın %10’undan sorumlu olan ve 11p5.5. kromozomda yer 

alan IDDM2 ile 2q33 kromozomda yer alan ve T hücre aktivasyonundan sorumlu 

olan IDDM12 genleridir (18,23,45). Bazı non-MHC genler, uygun MHC allellerinin 

varlığında T1DM gelişiminde etkili olmaktadır. Özellikle insülin gen promoter 

polimorfizmi ve lenfosit spesifik tirozin fosfataz aminoasit değişikliği T1DM 

gelişme riski ile ilişkilidir. T1DM ile ilişkili genetik değişikliklerin çoğunun birlikte 

anormal immun yanıtın oluşumunda rol aldığı düşünülmektedir. Genetik yatkınlık 

ayrıca çevresel uyaranlara ve fizyolojik yolaklara verilen yanıt üzerinde de etkilidir 

(46)   

T1DM insidansının günümüzde bir salgın gibi artması diyabete yatkınlık 

sağlayan genlerin kuşaktan kuşağa aktarılması ile açıklanmaya çalışılmıştır (22,30). 

Ancak çalışmalar genetik havuzun stabil kalmasına rağmen bazı toplumlarda hem 

insidansın arttığını hem de görülme yaşının düştüğünü göstermektedir (29,47). 

Bodansky ve ark. (48) göçmenlerde diyabet görülme sıklığının göç ettikleri ülke 

sıklığı ile uyumlu olduğunu bularak, çevresel faktörlerin T1DM gelişiminde önemli 

olduğunu bir kez daha ortaya çıkarmışlardır. 

Otoimmünite 

Tip 1 DM, yaygın immün regülasyon bozukluğu sonucu ortaya çıkabilse de 

otoimmün diyabetli hastaların büyük çoğunluğunda aşırı bozulmuş immunite 

bulunmamaktadır (49,50). Genetik ve çevresel faktörlerin pankreas adacık 

hücrelerine karşı otoimmüniteyi tetiklediği, otoimmün süreç ile birlikte pankreasın 

adacık hücrelerinde kronik ve yavaş progresyonlu bir yıkım gerçekleştiği ve sonuç 

olarak insülin sekresyonunun azaldığı düşünülmektedir (18,22,23). Pankreas adacık 

hücrelerinin %80-90’nın yıkılması ile klinik bulgular ortaya çıkmaktadır (18,21,23).  

Otoimmün T1DM’de iki mekanizma ile insülin sekresyonunda azalma olduğu 

düşünülmektedir. Birinci mekanizma pankreasın beta hücrelerinin yıkılması iken 

ikincisi ise pankreastaki sitokinlerin beta hücrelerinden insülin sekresyonunu 

azaltmasıdır (18,29). T1DM hastalarındaki otoimmün yıkım süreçlerinin farklılıklar 
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göstermesi nedeniyle hastalığın balayı süreleri de bireysel değişkenlikler 

gösterebilmektedir (51,52). Tek antikor pozitifliği olanlarda progresyon daha yavaş 

seyirli iken çoklu antikor pozitifliği olanlarda otoimmün yıkım sürecinin daha hızlı 

olduğu saptanmıştır (18).   

Otoimmün süreç dört fazdır: 1-çevresel faktörlere maruziyet, 2- T 

hücrelerinin uyarılması, 3- T hücrelerinin farklılaşması, 4- beta hücrelerinin 

yıkılması (18,29). Tip I diyabeti, tip II diyabetten ayıran en önemli özelliklerden biri 

β hücre antijenlerine karşı oluşmuş otoantikorların varlığıdır. T1DM tanısı alan 

olguların %70-80’inde beta hücre antijenlerine karşı gelişen otoantikorların pozitif 

olduğu bildirilmektedir. Otoantikorların, ailesinde T1DM öyküsü olan kişilerin 

%3’ünde pozitif olabileceği bildirilirken, genel popülasyondaki pozitifliğin %0,3-0,4 

arasında olduğu saptanmıştır (23,37,53). Diyabet gelişiminde ilk tanımlanan antikor 

adacık hücre antikoru (ICAs=Islet Cell Antibodies)’dir. Daha sonra yapılan 

araştırmalarda insülin (IAA=insulin autoantibodies), glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorları 

tanımlanmıştır (22,23).  Şu an için kabul edilen en önemli dört otoantikor insülin oto-

antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD), insülinoma-ilişkili otoantijen 2 

(IAA2) ve çinko transporter 8 (znT8A)’e karşı oluşmuştur. Tek bir otoantikor 

pozitifliği, ailede DM hikayesi olsun olmasın tüm olgularda marjinal riske neden 

olur. Otoantikor sayısı arttıkça risk artar. İki veya daha fazla otoantikor varlığında 3 

yılda diyabet riski %39,3 iken daha fazla antikor varlığında 5 yılda diyabet riski 

%75’dir (54). Otoantikorun tipi kadar miktarı, afinitesi, epitop reaktivite genişliği de 

riski etkilemektedir (55). Ancak bu antikorlardan hangisinin patogenezde aktif rol 

oynadığı kesin olarak bilinmemektedir. 

Çevresel faktörler 

Çevresel faktörlerin T1DM gelişiminde otoimmüniteyi başlatarak veya 

başlamış olan otoimmün süreci ilerleterek rol oynadığı düşünülmektedir. Genetik 

olarak yatkın bireylerde bazı çevresel faktörler immün cevabı tetikleyerek insülin 

üreten pankreatik beta hücrelerinin yıkımına yol açabilir. Günümüzde birçok 

çevresel faktörün T1DM riskini artırabileceği düşünülmektedir. Bu faktörler arasında 
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viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, bağışıklama, gıdalar, erken yaşta inek sütüne 

maruziyet sayılabilir (56).  

T1DM’de viral enfeksiyonların etiyolojik rolü tartışmalı olmakla beraber 

Koksaki A, Koksaki B3 ve B4, Sitomegalovirüs, Ekovirüs, Epstein-Barr virüs, 

kızamıkçık, kabakulak, retrovirüsler gibi birçok virüs insan beta hücrelerini enfekte 

edebilir. Hayvan modellerinde virüslerin direk olarak beta hücrelerini enfekte ederek 

hücre yıkımına veya bu hücrelere karşı otoimmün saldırıya neden oldukları 

gösterilmiştir (27). Perinatal dönemde viral enfeksiyonların diyabet riskini 

arttırabileceği ileri sürülmüştür (22,23,29). Diyabet ile ilişkisi en iyi bilinen 

enfeksiyon konjenital rubella enfeksiyonudur. Konjenital rubella enfeksiyonu geçiren 

olguların %40’ında yaşamlarının ileriki dönemlerinde oral glukoz tolerans testlerinin 

bozulduğu, %12-20’sinde de T1DM geliştiği çalışmalarla gösterilmiştir (18,57,58). 

Enterovirüs ailesinden olan Koksaki B3 ve Koksaki B4’ün, Sitomegalovirüs ve 

Kabakulak virüslerinin de pankreasın beta hücrelerinde enfeksiyon oluşturdukları 

bilinse de bu viral enfeksiyonların insanlarda tip 1 DM gelişiminde etiyolojik rolü 

olup olmadıkları halen bilinmemektedir (18,57). Sonuç olarak viral enfeksiyonların 

daha önce tetiklenmiş olan otoimmün sürecin hızlanmasına veya enfeksiyon 

döneminde artan insülin ihtiyacı ile pankreatik rezervin azalmasına neden olarak 

diyabet ile ilgili semptomların daha erken ortaya çıkmasına neden olabileceği 

düşünülmektedir (22,29).   

Başta Difteri-boğmaca-tetanoz ve Hemophilus influenzae tip b aşısı olmak 

üzere çocukluk çağı aşılamalarının T1DM gibi kronik hastalıkların gelişmesine 

neden olabileceği yönünde kaygılar olsa da çocukluk çağı aşılamaları ile DM 

arasında gösterilmiş net bir ilişki yoktur (59). 

Süt çocukluğu dönemindeki beslenme alışkanlıklarının otoimmüniteyi 

tetikleyebileceği bildirilmiştir. Epidemiyolojik çalışmalarda anne sütünün 

otoimmüniteye karşı koruyucu özelliği saptanırken süt çocukluğu döneminde erken 

eklenen bazı gıdaların (inek sütü vb.) otoimmünite riskini artırdığı bulunmuştur 

(18,22,23,29). Gerstein (60) tarafından yapılan bir meta-analizde, inek sütünün 4. 

aydan önce başlanmasının T1DM riskini 1,5 kat arttırdığı bulunmuştur. İnek sütü 

bovin albümini ile adacık hücre 69 (ICA69) antijeni arasında bulunan moleküler 



12 
 

benzerlik nedeniyle otoimmünite geliştiği düşünülmektedir (61). Bununla birlikte 

yapılan diğer çalışmalarda inek sütü proteini (bovin) ile otoimmünite arasında ilişki 

tespit edilememiştir (62,63). Bir başka ifade ile tip 1 DM gelişiminde inek sütünün 

rolü ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur. 

Tip I DM açısından yüksek riskli olan bebeklerde buğday gibi tahıl ürünlerine 

erken başlanması adacık hücre otoantikorlarının gelişmesini tetikleyebilir. T1DM 

geliştirme açısından yüksek riskli olan bebeklerde tahıllara 3. aydan önce veya 7. 

aydan sonra başlanması 4-6 ay arası başlananlara kıyasla adacık hücre 

otoantikorlarının gelişmesi açısından yüksek riskli bulunmuştur (64).  

Omega-3 yağ asitleri otoimmünite ve T1DM gelişiminde rol oynar. Hayvan 

çalışmaları omega-3 yağ asitlerinin otoimmün adacık hücre destrüksiyonu ile ilişkili 

inflamatuvar cevapta koruyucu bir rolü olduğunu göstermektedir. Norveç’te yapılan 

bir vaka-kontrol çalışmasında T1DM’li çocukların diyabet olmayanlara göre daha az 

balık yağı tükettikleri gösterilmiştir (65). 

İmmünmodulatör etkisi olan Vitamin D ile T1DM gelişimi arasında ilişki 

olduğu öne sürülmüştür (7,66-68). Finlandiya diyabet insidansının en yüksek olduğu 

ülkelerden birisidir. Vitamin D süplemantasyonun etkisinin değerlendirildiği geniş 

katılımlı bir çalışmada, süplemantasyon yapılanlarda T1DM göreceli riskinin daha 

düşük olduğu saptanmıştır (sırasıyla, 0.16 ve 1). Aynı çalışmada infantlara yeterli 

vitamin D takviyesinin yapılması durumunda artma eğiliminde olan T1DM 

insidansının azalabileceği de öngörülmüştür (66). 

Yapılan çalışmalarda içme suyundaki nitrat konsantrasyonu 14,8 mg/L ve 

üzeri olan bölgelerde diyabet insidansı nitrat konsantrasyonu 3,2 mg/L ve daha az 

olan bölgelere göre %30 daha fazla bulunmuştur (69). Ağız yoluyla alınan nitratın, 

metabolizması sonucu oluşan N-nitroso bileşiklerinin diyabet gelişiminde rol 

alabileceği yönünde görüşler bildirilmiştir (69). 

Kimyasal ajanların ve ilaçların da pankreasın beta hücrelerinde hasar yaparak 

T1DM gelişimini kolaylaştırdığı bilinmektedir. Alloxan, streptozotocin, pentamidin 

ve vacor gibi ilaçların diabetojenik ilaçlar olduğu bilinmektedir. Bunlardan en 
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önemlisi diyabetik hayvan modeli oluşturmak için kullanılan streptozotosindir. 

Streptozotosin, pankreasın beta hücrelerini direkt olarak ve otoimmüniteye neden 

olarak hasarlamaktadır (18,70,71). 

Bunların dışında çevremizde sıkça bulunan ve son yıllarda miktarları ve 

çeşitlilikleri artan kimyasal pek çok madde de T1DM gelişimi açısından riskli 

bulunmaktadır. Özellikle kalıcı organik kirleticiler ve endokrin bozucu kimyasallar 

son yıllarda bu konuda en çok suçlanan ajanlardır (72).  

2.1.3 Patofizyoloji 

İnsülinin en önemli görevi enerji kaynaklarını hücrede depolamak ve 

hücrelerin enerji ihtiyacını karşılamaktır. Açlık ve tokluk durumlarında insülinin bir 

salınım paterni göstermesi metabolik kontrolün sağlanması için gereklidir. Tip I 

diyabette pankreasın beta hücrelerinden insülin üretimindeki kronik kayba bağlı 

olarak gelişen insülinopeni sonucu, yağ ve kas dokularının glukozu enerji kaynağı 

olarak kullanamaması veya depolayamaması hiperglisemi ile sonuçlanmaktadır. 

Ayrıca bu olgularda karaciğerde glikojenoliz ve glikoneogenezis artarak 

hiperglisemiye katkıda bulunur (18,29).  

Gelişen hiperglisemi renal eşiği (>180 mg/dl) aşınca oluşan glukozüri, 

ozmotik diürez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizliğine neden olur 

(18,23). Artan dehidratasyon ve gelişen elektrolit dengesizliği fizyolojik strese neden 

olarak insülin karşıtı hormonların (glukagon, kortizol, büyüme hormonu ve 

epinefrin) artmasına ve metabolik dekompanzasyonun ağırlaşmasına neden 

olmaktadır. Bu durum lipit sentezinin azalmasına ve lipolizin hızlanmasına neden 

olarak serum total lipitlerinin ve serbest yağ asitlerinin artmasına neden olmaktadır. 

İnsülin eksikliği ve glukagonun artışı arasındaki etkileşim sonucu artan serbest yağ 

asitleri periferik glukozun kullanılmamasına ve keton üretiminin artmasına neden 

olmaktadır. Artan keton ürünlerinin periferik kullanım kapasitesinin ve renal atılım 

kapasitesinin üzerine çıkması durumunda ketoasidoza neden olmaktadır (18).  

 

 



14 
 

2.1.4. Klinik Bulgular 

T1DM’li olgular çoğunlukla poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı gibi klasik 

semptomlarla başvururlar ve başvuru sırasında hiperglisemi, ketoz veya ketoasidoza 

mevcut olabilir. Gelişmiş ülkelerde çocukluk çağında T1DM’nin en sık başvuru şekli 

asidoz olmadan gelişen hiperglisemidir. Az gelişmiş veya gelişmekte olan ülkelerde 

ise ketoasidoza ile başvuru sıklığı yüksektir. Hiperglisemi poliüri, polidipsi, polifaji, 

artmış iştaha rağmen kilo kaybı ve letarji gibi klasik bulgulara neden olur (27). 

Poliüri, noktüri, yatak ıslatma, önceden tuvalet eğitimi almış çocukta gündüz 

inkontinansı şeklinde görülebilir. Tuvalet eğitimi almamış çocuklarda ebeveynler 

çocuk bezini sık değiştirmeleri gerektiğinden şikâyet ederler. Polidipsi ise 

hiperglisemi ve hipovoleminin serum osmolalitesini artırmasına ve artmış 

osmolalitenin susama hissinde artışa neden olmasının sonucudur (18). 

Kilo kaybı hipovolemi ve artmış katabolizmanın sonucudur. Diyabetik 

çocuklarda insülin eksikliği iskelet kasında glukoz kullanımını bozar ve yağ ve kas 

yıkımını artırır. Öncelikli olarak iştah artar ama zamanla çocuk anoreksik olur ve bu 

da kilo kaybını daha da artırır. Poliüri ve polidipsi gibi klasik semptomlar her zaman 

ilk başvuru şikâyeti olmayabilir ve yalnızca dikkatli öykü alınması bu bulguları 

ortaya çıkarabilir. Küçük çocuklar ve kızlarda perineal kandidiyazis sık görülen bir 

başvuru şeklidir (27). 

Çocukluk dönemi diyabeti prediyabet, diyabetin ortaya çıkışı, kısmi remisyon 

(balayı) ve total diyabet olarak 4 klinik evrede görülür (23). Diyabet tanısı, 

çocuklukta semptomların ani başlaması nedeniyle kolaylıkla konabilmektedir. 

Bununla birlikte başlangıç bulguları hafif olup aile tarafından fark edilmeyebilir. 

Belirli durumlarda diyabetin klinik bulguları daha yavaş bir başlangıç gösterebilir ve 

bu durum tanıda gecikmeye neden olabilir. Örneğin beta hücrelerinin otoimmün 

hasarlanmasının daha agresif seyrettiği okul öncesi yaş grubundaki çocuklarda, 

semptom sürelerinin daha kısa olduğu bildirilmektedir. Bu çocuklar kliniklere 

sıklıkla letarji ve kusma gibi ketoasidoz semptomları ile başvurmaktadırlar. Adölesan 

yaş grubunda ise otoimmün hasarlanmanın daha yavaş seyirli olması nedeniyle 

semptom sürelerinin daha uzun olduğu bilinmektedir (52). 
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2.1.5. Tanı ve Tedavi 

Tip I DM, diyabetin birkaç farklı çeşidinden biridir. İlk basamak diyabet 

tanısını koymaktır (18). Sonra tip I DM’yi klinik ve laboratuvar bulguları ile 

diyabetin diğer farklı nedenlerinden ayırmak gerekir. Diyabetes mellitus tanısı; 

glukoz metabolizmasını ilgilendiren dört bozukluktan birinin gösterilmesi ile konur 

(Tablo 2.1). 

Tablo 2.1. Diyabet tanı kriterleri (27). 

1. Açlık plazma glukozunun ≥126 mg/dl olması. (Açlık süresi en az 8 saat 

olmalıdır) 

2. Hipergliseminin klasik semptomları olan bireyde rasgele alınan venöz plazma 

glukoz düzeyi ≥200 mg/dl olması 

3. 1.75 g/kg (maksimum 75 g) glukoz yüklenmesinden sonra 2. saatte ölçülen 

plazma glukozu ≥200 mg/dl olması anormal glukoz tolerans testi olarak 

tanımlanır. Çoğu çocuk semptomatik olduğu ve plazma glukoz düzeyi ≥200 mg/dl 

olduğu için oral glukoz tolerans testi (OGTT) tip 1 diyabetin tanısında nadiren 

gereklidir. 

4. Glikolize hemoglobin (HbA1c) ≥%6.5 olması (Test ‘Ulusal Glikohemoglobin 

Standardizasyon Programı’ (NGSP) tarafından sertifikalanmış ve standardize 

edilmiş metodu kullanan bir laboratuvarda yapılmalıdır.) 

 Yüksek hipergliseminin yokluğunda tanı ölçütleri takip eden günde aynı 

testleri tekrarlayarak doğrulanmalıdır. Fakat iki farklı test (örneğin açlık glukoz 

düzeyi ve HbA1c) diyabet tanısı ile uyumlu ise başka test yapmaya gerek yoktur. İki 

farklı test birbiri ile uyumlu değilse diyabet tanısı ile uyumlu olan test tanıyı 

doğrulamak için tekrarlanmalıdır (73). 2009’da Uluslararası Bilirkişi Komitesi 

diyabet tanısında HbA1c düzeylerinin kullanılmasını önermiştir ve ADA (American 

Diabetes Association) bu kararı onaylamıştır (74,75). HbA1c glukoza enzimatik 

olmayan reaksiyon ile bağlanmış hemoglobin yüzdesini ölçer ve ölçümden 10-12 

hafta öncesine kadar olan kan glukoz düzeyinin göstergesidir. T1DM tanısı 

konulduğunda HbA1c düzeyleri yüksektir. Değerin ≥%6,5 olması diyabetin varlığını 

düşündürürken, <6,5 olması diyabeti dışlamaz. 
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Artmış diyabet riskini tanımlayan bazı ölçütler ADA tarafından 

tanımlanmıştır. Bu ölçütler Tablo 2.2’de verilmiştir (18). Her üç ölçüt için de risk 

süreklidir ve tanımlanan aralığın alt sınırından üst sınıra kadar risk orantısız olarak 

giderek artar. Açlık glukoz düzeyinin <100 mg/dl (5.6 mmol/L) olması ve OGTT’de 

2. saat glukozun <140 mg/dl (7.8 mmol/L) olması normal olarak değerlendirilir. 

Tablo 2.2. Artmış diyabet riskini tanımlayan ölçütler (27). 

1. Bozulmuş Açlık Glukozu: Açlık plazma glukozunun 100- 125 mg/dl olması 

2. Bozulmuş glukoz toleransı: 75 g oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma 

glukoz değerinin 140-199 mg/dl olması 

3. HbA1c düzeyinin %5,7-6,4 olması (International Expert Committee’nin 

raporuna göre %6,0-6,4 olması) 

Çocuk ve adolesanlarda tip II DM’nin insidansı arttıkça T1DM’yi tip II 

DM’den ayırt etmek önem kazanmaktadır. Bu iki diyabet türü hikâye, klinik bulgular 

ve laboratuvar bulgularına göre ayırt edilebilir. Tip I ve tip II DM’yi ayırt etmede 

kullanılan parametreler şunlardır (27):  

Vücut ağırlığı: Tip II DM’li olgular genellikle aşırı kiloludur. Vücut kitle 

indeksleri yaş ve cinsiyete göre 85. persentilden daha fazladır. T1DM’li çocuklar ise 

genellikle fazla kilolu değildir ve yakın zamanda görülen kilo kaybı öyküleri 

mevcuttur. 

Yaş: Tip II DM’li olgular genellikle ergenlik sonrası bulgu verirken T1DM’li 

olgular daha erken yaşta tanı alırlar. T1DM’de başlangıç yaşı bimodal seyir gösterir 

ve 4-6 yaş ve 10-14 yaşta iki ayrı pik yapar.  

İnsülin direnci: Tip II DM’li olgularda akantozis nigrikans (insülin direncinin 

bir bulgusudur), hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu görülürken 

T1DM’li olgularda bu bulgular nadir görülür. 

Aile hikayesi: Tip II DM’de aile öyküsü T1DM’ya göre kuvvetle pozitiftir. 

T1DM’li olgularda aile öyküsü %10 oranında mevcut iken tip II DM’li olgularda bu 

oran %40-50’dir (76,77).  
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Otoantikor varlığı: Tanı koydurucu olmasa da serum adacık spesifik 

pankreatik otoantikorlar, glutamik asit dekarboksilaz, tirozin fosfataz, insüline karşı 

gelişen otoantikorların varlığı T1DM’yi düşündürür. Pankreatik otoantikorların 

yokluğu T1DM olasılığını dışlamaz. Klasik tip II DM bulguları olan bireylerin 

%30’unda antikor pozitifliği görülebilir (27). 

Yeni tanılı T1DM’li olguların eğitimi koplike ve zaman alıcıdır (21). 

Tedavideki genel amaç metabolik dengeyi sağlayarak kısa dönem (hipoglisemi, 

diyabetik ketoasidoz) ve uzun dönem komplikasyonların (retinopati, nefropati, 

nöropati vs.) ortaya çıkmasını engellemektir. Bu çocukların takibinin multidisipliner 

ekipler tarafından yapılması önerilmektedir. Multidisipliner yönetim için diyabet 

ekibi, pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve diyabet hemşiresinden 

oluşmalıdır (29). 

2.2. Endokrin Bozucular 

Dünya Sağlık Örgütü, 5 yaş altı çocuklarda oluşan hastalıkların %33’ünün 

çevresel nedenlerden kaynaklandığını rapor etmiştir. Ayrıca 0-14 yaş çocuk 

ölümlerinin %36’sının çevresel nedenlerden olduğu tahmin edilmekte ve gelişmekte 

olan ülkelerde çevresel risklerin ortadan kaldırılmasıyla yılda en az 4.000.000 

çocuğun yaşama devam edeceği düşünülmektedir. İnsanlar tarafından üretilmiş ve 

çevreye salınmış kimyasalların bu konuda ana sorumlular olduğu iddiası her geçen 

gün yeni yandaşlar bulmaktadır. Bilim insanları günümüzde kurşun 

zehirlenmelerinin %100’ünü, astım problemlerinin %30’unu, nörodavranışsal 

bozuklukların %10’unu, kanserlerin %1-5’ini çevresel kirleticilere bağlamaktadır 

(78). 

20. yüzyılın başında kullanılan 1000 kadar kimyasal maddenin büyük bölümü 

bitkisel, hayvansal ve mineral kaynaklı iken, bugün çoğunluğu sentetik olmak üzere 

çevremizi saran kimyasal maddelerin sayısı 100.000’i geçmekte ve her yıl bu sayıya 

1500 kadar yeni kimyasal madde eklenmektedir (79). Modern yaşam kimyasal 

maddelere maruziyeti kaçınılmaz hale getirmektedir. Amerika Birleşik Devletleri 

Çevre Koruma Ajansı (EPA; Environmental Protection Agency) tarafından kayıtlı 

81.000’in üzerinde kimyasal madde bulunmaktadır. Bu bileşiklerin yarısından azı 



18 
 

insan sağlığında yaratabileceği toksik etkiler açısından test edilmiştir. Ayrıca bu 

kimyasalların sadece %20’si yaratabilecekleri gelişimsel toksisite açısından ve 

%10’unudan azı da pediatrik nörotoksisite açısından test edilmiştir (78). Daha da 

vahim olarak bugün 3.000’den fazla besin koruyucusu, renklendirici vb. katkı 

maddesi besinlere katılmakta ve bunların nerdeyse hiçbiri östrojenik etkileri 

açısından test edilmemiş durumdadır. Tüm bu kimyasal bileşiklerin yaygın kullanımı 

ve çeşitlilikleri sonucu gerek akut gerekse kronik maruziyete bağlı olarak özellikle 

çocuk sağlığı üzerine pek çok istenmeyen etkilerinin ortaya çıktığı gözlenmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü günümüzde endüstrileşmiş ülkelerdeki kaygıları arasında çevre 

sağlığı ve endokrin bozucuları da saymaktadır. 

Vücutta doğal olarak bulunan ve vücudun homeostazı, üreme ve gelişimsel 

işlevlerde görev alan hormonların sentezi, salınımı, taşınması, metabolizması, 

bağlanması veya eliminasyonunu etkileyen ekzojen ajanlar “endokrin bozucu 

kimyasallar” (EDC) olarak tanımlanır (80,81). Bu grubu oluşturan bileşiklerin, doğal 

kimyasal taşıyıcıların kimliğine bürünerek, östrojen ve androjenler gibi steroid 

hormonlarını antagonize edebilen veya bu hormonlar gibi davranarak vücudun 

endokrin ve bağışıklık sistemlerini bozan hormonal yönden aktif bileşiklerdir. Bu 

bileşiklere ait ilk bilimsel sonuçlar 1960 yılların ortalarında alınmasına karşın tıbbi 

olarak etkilerinin tanımlanmaları 1993 yılında gerçekleşmiştir (82). EDC’ler 

hormonların üretim, salınım, bağlanmaları üzerine etkili oldukları gibi aktivite, yıkım 

ve vücuttan atılımları üzerine de etki etmektedir (83). Sentetik ve endüstriyel pek çok 

ürünün içerisinde bulunabildikleri gibi doğada da bulunabilirler (84,85). Ancak doğal 

EDC’ler yarı ömürleri kısa olduğundan dokularda birikmeden kolaylıkla vücuttan 

atılırlar ve bu nedenle genellikle önemli yan etki oluşturmazlar. En iyi bilinenleri 

fitoöstrojenlerdir. Sentetik EDC’ler ise günlük yaşantımızda kullanılan değişik pek 

çok ürünün içinde bulunur. Ayrıca gıda ve kozmetiklerle birlikte yoğun olarak maruz 

kalmak da mümkündür (81).  

Çeşitli kimyasallara kaza sonucu veya meslekleri nedeniyle kronik olarak 

maruz kalan insan topluluklarındaki trajediler de endokrin bozucu bileşiklerin 

insanlarda yaratabilecekleri etkiler konusunda bilgi sahibi olmamıza neden olmuştur. 

Muz üretiminde kullanılan bir pestisit olan dibromo 3-chloropropan’a (DBCP) 3 yıl 
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boyunca maruz kalan erkeklerin %64-90’ında azospermi veya oligospermi 

saptanmıştır (86). Yapılan hücre çalışmaları sonucunda DBCP-uygulanan spermin 

dölleme kapasitesinin kaybolduğu belirlenmiştir (85). Japonya’da 1968 yılında PCB 

(Polikloro Bifenil) ile kontamine olmuş pirincin tüketilmesi (Yusho kazası) ve 1979 

yılında Tayland’da ısı transfer ortamı olarak kullanılan PCB’ler ile kontamine olmuş 

besinlerin tüketilmesi ile (Yu-Cheng kazası) binlerce kişi zehirlenmiş ve kronik 

etkiler ortaya çıkmış, yüzlerce kişi de hayatını kaybetmiştir. Ayrıca bu etkilerin 

nesiller boyu aktarıldığı bulunmuştur. Örneğin Yu-Cheng kazasından etkilen 

kişilerden doğanların çocuklarında bile mikropenis, azalmış sperm ve sperm kalitesi 

gibi çok ciddi üreme problemleri gözlenmekte ve bu epidemiler PCB’ler, dioksinler 

gibi bileşiklerin endokrin sistem üzerine olan etkilerine dair önemli kanıtlar olarak 

kabul edilmektedir (78,87). 

2.2.1. Endokrin Bozucuların Fizyolojik Etkileri 

Endokrin bozucular; etkilerini sıklıkla steroid hormonlar ya da peptid/protein 

yapıda hormonlar üzerinden gösterirler (88,89). Endokrin bozucuların bir diğer 

mekanizması da genler üzerine doğrudan etki göstermeleridir. Örneğin östrojenik 

etki gösteren endokrin bozucuların DNA hasarına ve dolayısıyla etkilediği hücre ve 

hücre gruplarında malign farklılaşmalara neden olduğu bulunmuştur (90). Östrojen 

benzeri endokrin bozucu olan bir poliklorine bifenil türünün (PCB138) 20 yaş üstü 

kadınlarda meme kanseri ile belirgin olarak ilişkili olduğu bulunmuştur (91). 

Endokrin bozucuların bilinen etki mekanizmaları şu şekildedir: 1) steroid 

hormon reseptörlerine bağlanma ve hormonların etkisini taklit ederek, 2) hormon 

bağlanmasını bloke ederek, 3) reseptörlere bağlanmaksızın hücre sinyalizasyonunda 

ve gen ekspresyonu değiştirerek, 4) hormonların metabolizması veya üretimini 

etkileyerek, 5) hormon reseptörlerinin sentezini ve etkinliğini etkiyerek, 6) hormon 

fonksiyonları ile ilişkilendirilmiş enzimleri etkileyerek (78) 

Son yıllarda endokrin bozucuların epigenetik etkileri de tartışılmaktadır. 

Yaşamın erken dönemlerinde endokrin bozuculara maruz kalınması sonucu oluşan 

gen metilasyonlarının yaşamın ileri dönemlerinde ortaya çıkan hastalıkların temelini 



20 
 

oluşturduğu ve bu genetik değişimin nesilden nesile aktarılabildiği düşünülmektedir 

(92-94). 

2.2.2. Endokrin Bozucuların Organizmaya Etkisini Değiştirebilen 

Etmenler 

Maruz kalma yaşı: Gelişmekte olan bir organizma ile (bebek ya da fetüs) 

yetişkin bir bireyin endokrin bozucu ajanlara maruz kalmasının farklı sonuçlar ortaya 

çıkarabileceği düşünülmekte, erken maruziyetin etkilerinin geri dönüşsüz olabileceği 

tahmin edilmektedir (95). 

Maruziyet sonrası geçen süre: Endokrin bozuculara maruziyetin sonuçları 

hemen gözlenmeyebilir, kronik maruziyet ya da organizmanın gelişimi endokrin 

bozucuların etkilerinin gözlenmesine neden olabilir (81). 

Karışım (kokteyl) etki: Farklı endokrin bozucular birbirlerinin etkilerini 

arttırabildikleri gibi birlikte daha farklı etkilerin gözlenmesine de neden olabilir, 

sinerjist etki gösterebilirler (96). 

Alışılmamış doz-yanıt dinamiği: Endokrin bozucuların doz-yanıt 

mekanizmaları ile ilgili farklı görüşler bulunmaktadır. Bunlardan ilki; endokrin 

bozucuların en düşük dozlar dahil olmak üzere her dozda etkili olabildiği 

yönündedir. Bu görüşe göre önemli olan, endokrin bozuculara kritik pencere olarak 

adlandırılan gelişimsel dönemdeki maruziyettir (81). Bir diğer görüş de endokrin 

bozucuların düşük ve yüksek dozlarda daha etkin olduğudur. Bu görüşe göre 

endokrin bozucuların etkileri U şeklinde grafik ile gösterilebilir (81,97). 

Epigenetik etki, genetik aktarım: Endokrin bozucuların etkileri yalnızca 

maruz kalan birey ya da nesilde değil daha sonraki nesillerde de gözlenebilir. Bu 

aktarım yalnızca fetusun/yumurtanın etkilenmesi (98) ile değil, DNA mutasyonu, 

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

Avrupa Birliği’nin 2002 yılında yayınladığı endokrin bozucular ile ilgili 

raporunda, yüzlerce kimyasal madde içinde çevre ve insan sağlığına zararı açık 

olarak gösterilmiş olan 60 madde bulunmaktadır. Bazı ilaçlar, dioksin ve dioksin 
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benzeri bileşikler, poliklorlu bifeniller, bazı pestisitler, fitalatlar ve bisfenol-A gibi 

plastizer maddeler endokrin bozucu etkiye sahip maddeler arasında sıralanmaktadır. 

Bu maddelerin pek çoğu kişisel bakım ürünleri, kozmetikler, deterjanlar, oyuncaklar 

ve plastik şişeler gibi günlük hayatta yoğun olarak kullanılan ürünlerde yer 

almaktadır. Çocukluk çağında endokrin bozucular ile en sık ilişkisi olduğu düşünülen 

sorunlar, intrauterin büyüme geriliği, üreme sağlığı sorunları, puberte prekoks, tiroid 

bozuklukları, obezite, metabolik sendrom ve diyabettir (78). 

2.2.3. Endokrin Bozucular ve Üreme Sağlığı 

Endokrin bozucuların üreme sağlığı üzerine etkileri yapılan çalışmalarla en 

iyi aydınlatılmış etkilerindendir. Endokrin bozucular kadınlarda erken/geç puberteye, 

polikistik over sendromuna, doğurganlığın azalmasına, kısırlığa, endometriozise, 

erken over yetmezliğine, rahim tümörlerine, anöploidiye, gebelik 

komplikasyonlarına, meme tümörleri ve endometriyal tümörlere neden 

olabilmektedir (81,100). Erkek üreme sistemlerinde ise endokrin bozucuların etkileri 

ile ilgili çalışmalar sperm kalitesinde düşüşe, kısırlığa, ürogenital abnormalitelere 

(hipospadias, kriptorşidizm) ve testiküler germ hücreli tümörlere neden olabildiğini 

göstermektedir (101). 

2.2.4. Endokrin Bozucular ve Tiroid Fonksiyonları 

Endokrin bozucular ve tiroid hormon etkileşiminin en çok fetal dönemde 

büyüme ve beyin gelişiminde önemli olduğu düşünülmektedir (102). Yenidoğan 

bebeklerin kord ve maternal serumlarındaki PCB, polibromin difenil eter ve 

organoklorlu pestisit düzeyleri ve tiroid hormonlarının konsantrasyonları 

incelendiğinde, endokrin bozucu düzeyleri ile tiroid hormon konsantrasyonları 

arasında ters ilişki saptanmıştır (103). 

2.2.5. Endokrin Bozucular ve Obezite, Metabolik Sendrom 

Her ne kadar obezitenin temel nedeni yüksek enerji alımına karşılık düşük 

fiziksel aktivite düzeyi olarak gösterilse de son yıllardaki obezite epidemisinin 

oluşumunda endokrin bozuculara maruziyetin de etkili olduğu düşünülmektedir 

(104-106). Yapılan hayvan çalışmalarında tributlin, BPA, organoklorin ve 
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organofosfat pestisitleri, hava kirliliği, kurşun, dietilstilbestrol, perflorooktanoik asit, 

monosodyum glutamat ve nikotin maruziyetinin yaşamın ileri dönemlerinde vücut 

ağırlığında ve kolesterol düzeyinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (104,107,108). 

Endokrin bozucular insanlarda vücut ağırlığı artışına ve insülin duyarlılığına 

neden oldukları ve endokrin sistemi etkiledikleri için metabolik bozucular olarak da 

adlandırılmaktadır (109). Endokrin bozucuların metabolik etkileri ilk olarak Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yapılan kesitsel bir çalışma ile diyabetli, kardiyovaskuler 

hastalığı ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olan bireylerin idrarlarında yüksek 

Bisfenol-A düzeylerinin belirlenmesi ile anlaşılmaya başlanmıştır (110). 

2.2.6. Endokrin Bozucular ve Diyabet 

Bazı endokrin bozucular pankreasın beta hücrelerini etkileyerek insülin 

üretimini ve salınımını değiştirebilir, aynı zamanda immünotoksik etki de 

gösterebilirler. Yapılan sınırlı sayıda epidemiyolojik ve hayvan çalışmaları tip I ve 

tip II diyabet ile Bisfenol-A, fitalatlar, yanmaz malzemeler, arsenik, dirençli organik 

kirleticiler ve pestisitler gibi endokrin bozucuların ilişkili olduğunu bulmuştur (78, 

111). 

Endokrin bozucu bileşiklerle diyabet arasındaki ilişkiyi belirlemeye yönelik 

çalışmalardan elde edilen en geçerli veriler, 1976 yılındaki Seveso / İtalya 

kazasından sonra yürütülen takip çalışmalarına aittir. 20 yıllık takip çalışmaları 

özellikle kadınlarda belirgin olarak, diyabetes mellitus görülme sıklığında artış 

raporlamıştır (112). Benzer olarak, TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin)’ye 

yüksek seviyelerde maruz kalan Vietnam gazilerinde yapılan bir takip çalışmasında 

da yüksek TCDD maruziyeti ile, DM sıklığında artış ve DM tanısı konma yaşının 

daha erken ortaya çıktığı saptanmıştır (113). Bununla birlikte, bu çalışma sonuçlarını 

henüz doğrulayabilecek başka bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Diyabet-

endokrin bozucu bileşiklere ait olası ilişkilerin mekanizmaları halen ortaya konmuş 

değildir. 
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2.3. Bisfenol-A 

Bisfenol-A sanayide birçok amaçla üretilen ürünlerde ham madde olarak 

kullanılan ve organizmada östrojenik, kanserojenik etkiler oluşturabilen çevresel 

östrojenlerden biridir. İlk olarak 1891 yılında kimyager A.P. Dianin tarafından sentez 

edilmiştir. Daha sonra BPA’nın içecek ve yiyecek paketlemesinde kullanılan 

polikarbonat (PC)’ın üretiminde kullanılabileceğinin 1957 yılında Bayer ve General 

Elektrik tarafından keşfedilmesi, BPA kullanımında hızlı bir şekilde artışa sebep 

olmuş ve BPA’yı dünyada en çok kullanılan ticari ürün haline getirmiştir (72,112). 

Aşırı sağlamlık, yüksek darbe ve ısı direnci, mükemmel şeffaflık ve polimerlerle 

sorunsuz uyumluluk gibi eşsiz özelliklerinden ötürü BPA’nın dünya genelinde 

üretimi büyük boyutlara ulaşmıştır. Sadece Almanya’da 1995 yılında 210.000 ton 

üretilen BPA, dünyada her yıl 5 milyon tonu aşkın miktarda üretilmektedir (72,114). 

Üretimin yaklaşık üçte biri ABD’de yapılmaktadır ve 2011 yılında yaklaşık olarak 24 

milyar Türk lirası değerinde BPA üretimine ulaşılmış olup yılda 100 tonun üzerinde 

BPA’nın atmosfere salındığı bildirilmiştir (115).  

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], asetonun eşdeğer iki fenolle 

yoğunlaştırılması sonucu sentezlenen bir organik bileşiktir (Şekil 2.1). BPA fenolik 

kokulu, beyaz-krem renkte, katı, kristal yapıdadır. Santrifüj ve arıtma işlemleri 

sonrasında, kurutulmuş kristaller polikarbonat ve epoksi reçine üretimi için 99.8% 

saflıkta olan yüksek kaliteli bir ürün haline gelmektedir (116). 

 

Şekil 2.1. Bisfenol-A’nın moleküler yapısı 

Bisfenol-A genel olarak tekrar kullanılabilen, dayanıklı, kalın, şeffaf plastik 

ürünlerin yapısında (PVC (Polivinil Klorür) pencereler, biberonlar, su damacanaları, 

yemek saklama kapları, buzdolabı çekmeceleri) bulunur. Üretilen BPA’nın yaklaşık 
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%70’i polikarbonat, %25’i epoksi reçine ve %5’i de kullandığımız PVC plastikler, 

kompakt disk, termal kâğıtlar, metal konserve ve içecek kutularının (kola, meyve 

suyu, süt, bira vb) iç yüzey plastik kaplama malzemesi ile biberon yapımında 

kullanılmaktadır. Ayrıca diş hekimliğinde beyaz renkli diş dolgu malzeme yapımında 

da yaygın olarak kullanıldığı bilinmektedir. İnşaat sektöründe beton restorasyonu ve 

korumasında, köpük ve paketleme sistemlerinde, fiberglas üretiminde kullanılır. 

Günlük hayatta kullandığımız gıda saklama poşetleri, damacana su şişeleri, iş 

güvenlik kaskları da BPA’nın kullanıldığı diğer ürünlerdir. Otomotiv sektöründe 

yüksek sıcaklığa dayanıklı polikarbonat plastikler ile birçok elektrik ve elektronik 

parçada (elektrik fişleri, floresan tüp soketleri vb) BPA bulunmaktadır. Hem tip 3, 

hem de tip 7 plastiklerin yapısında bulunmaktadır. Tip 3 plastiklere sertleştirici, Tip 

7 plastiklere antioksidan olarak eklenmektedir (117-119). 

Ayrıca mükemmel mukavemet, sertlik, kimyasal direnç ve yapışkan ve 

elektriksel özellikleri nedeniyle epoksi reçineler günümüzde kaplama ve yapısal 

uygulamalarda kullanılır. Epoksi reçine içeren ana ürünler; yüksek katı ve toz ile su 

bazlı epoksi boyalar, yiyecek ve içecek kutuları, yapıştırıcılar, otomobil gövde astar 

için koruyucu kaplamalardır. Epoksi reçineler, elyaf takviyeli kompozitler, elektrik 

laminat, dökümler, takımlar ve yapıştırıcılar gibi yapısal uygulamalarda da 

bulunmaktadır (119).  

Bisfenol A’nın yüksek üretim kapasitesi ve olağanüstü sayıda olan kullanım 

alanları göz önünde bulundurulduğunda çevreye önemli miktarda yayılımı olduğu 

rahatlıkla öngörülebilir. Çok düşük buhar basıncı ve suda çözünürlük gibi kimyasal 

ve çevresel risk özellikleri dolayısıyla BPA, nehirler, göller, su kaynaklarında asılı 

organik sediment olarak ve yabani hayvan dokularında sulu fazda tespit edilmiştir 

(120). Japonya’da 1998 yılında yapılan bir çalışmada, akarsulardan alınan 109 

örneğin 62’sinde, 20 sediment örneğinin 19’unda Bisfenol A tespit edilmiştir (72). 

Almanya’da 2001 yılında yapılan bir araştırmada 116 yerüstü su kaynağında, 35 

sedimentte, 37 kanalizasyon suyunda Bisfenol A bulunmuştur (121). 2003 yılında 

ABD Toksik Madde Bırakma Envanteri bilgilerine göre 1.8x106 pound BPA çeşitli 

sanayi sektörlerinden, belediyelerin atık su arıtma tesislerinden ve çöp alanlarından 

çevreye yayılmıştır (122). 
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Lipofilik olması nedeniyle insan yağ dokusunda birikebilen Bisfenol-A 

Hollanda, Norveç ve ABD’de yapılan çalışmalarda gebe kadınların idrar 

örneklerinde tespit edilmiştir (118,123-125). BPA ayrıca bebek kordon kan örnekleri 

ile amniyotik ve foliküler sıvıda da bulunmuştur (126). Anne sütü BPA’nın tespit 

edilebildiği bir başka ortamdır. Sun ve ark.(127), sağlıklı kadınlardan alınan anne 

sütü örneklerinde ortalama 0.61 ng/ml BPA saptamıştır. İnsan kolostrumunda 

ortalama 3,41±0,01 ng/ml BPA tespit edilmiştir (128).  

Son yıllarda BPA maruziyetinde artış olduğu bildiren çalışmalar vardır. 

ABD’de 2003- 2004 yılları arasında altı yaş üstü 2517 kişinin %93’ünün idrarında 

BPA saptanmış, ortanca idrar total BPA düzeyi 2.7 μg/L tespit edilmişken, bu 

değerin 1988- 1994 yıllarında saptanan değerlere (ortanca 1.3 μg/L) göre yaklaşık iki 

kat daha yüksek olduğu bulunmuştur (129). Yapılan çalışmalarda tüm dünya 

genelinde alınan kan, idrar ve diğer doku örneklerinin %90’ından fazlasında 

BPA’nın tespit edildiği görülmüştür (126). Tüm bu bulgular insanların pek çok 

kaynaktan ve sürekli olarak BPA’ya maruz kaldığını kanıtlamaktadır.  

2.3.1. Bisfenol-A Etkilenim Yolları 

Çok geniş kullanım alanı olan BPA’ya maruziyet riski intrauterin hayattan 

itibaren başlamaktadır. Toksik özelliklerinden ve yaygın endüstriyel kullanımından 

dolayı BPA, Superfund Amendments and Reauthorization Act of 1986 (SARA) 

Başlık 3 olarak da bilinen; Emergency Planning and Community Right-to-Know Act 

(EPCRA) 313. bölümünde (Acil Durum Planlaması ve Toplumun Doğruyu Bilme 

Hakkı bölüm 313) listelenen kimyasallardan biridir (130). Yapılan çalışmalar 

özellikle süt çocukluğu döneminde BPA maruziyetinin çok fazla olduğunu, yaş 

ilerledikçe maruziyetin azaldığını ortaya koymuştur (Tablo 2.3) (131). 
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Tablo 2.3. Yaş gruplarına göre tahmini günlük BPA alımı (131). 

Yaş grubu Günlük medyan BPA alımı 

(μg/kg/gün) 

Süt çocuğu (0-6 ay arası)  
Mama ile beslenme 1-11 
Sadece anne sütü ile beslenme 0,2-1 

Süt çocuğu (6-12 ay arası) 1,65-13 
Çocuk (1,5-6 yaş) 0,043-14,7 
Yetişkin 0,008-1,5 

Erişkinlerde en önemli BPA kaynağı konserve gıda tüketimidir (132,133). Süt 

çocuklarındaki en sık BPA kaynağı polikarbonat biberonlarken, daha büyük 

çocuklarda konserve gıda tüketimi erişkinlerdeki gibi en önemli kaynak olarak 

bulunmuştur (132). İnsanlarda BPA maruziyeti en sık epoksi reçineli konserve 

kutularındaki yiyeceklerin, polikarbonat şişelerdeki suların ve diş dolgularına temas 

eden tükürüğün oral yolla alınması sonucu oluşmaktadır (134). Ancak besin yoluyla 

insanları etkileyen BPA genellikle nispeten düşük miktarlardadır (1 μg/kg vücut 

ağırlığı/gün’den az) (135). 

Spesifik geçiş limiti, bir kimyasalın gıda maddesine teması sonucu açığa 

çıkmasına izin verilen en yüksek miktarıdır. Avrupa Bilimsel Gıda Komitesi 

gıdalarda BPA’nın spesifik geçiş limitini (SML) 3 mg/kg (3 ppm) olarak 

belirlemiştir; bu da plastik teması sonucu 1 kg yiyeceğe maksimum 3 mg BPA’nın 

geçişine izin verildiği anlamına gelmektedir. SML, Japonya’da biraz daha düşüktür 

(2.5 ppm) (136). Ancak, ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafından henüz bir limit 

belirlenmemiştir. Tolere edilebilir günlük alım miktarı (Tolerable Daily Intake, TDI) 

bir maddenin herhangi bir risk olmadan her gün tüketilebilir olan vücut ağırlığı temel 

alınarak ifade edilen miktarıdır. Bir başka ifade ile insanlar için güvenli olduğu 

düşünülen dozdur. Avrupa Gıda Komisyonu Bilimsel Komitesi, 50 μg/kg/gün 

dozunda BPA alımının tolere edilebileceğini belirtmişken 2002 yılında bu miktarı 10 

μg/kg/gün’e revize etmiştir (135). Amerika Çevre Koruma Örgütü BPA için TDI’yı 

50 μg/kg/gün olarak kabul etmektedir (137). Ancak, BPA’nın 2 μg/kg/gün’den az 

dozlarda bile farelerde yan etkilere neden olması BPA’nın TDI değerinin güvenli 

olmadığını düşündürmektedir (134,137). 
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Plastiklerin zarar görmesi, sıcağa ve alkali koşullara maruz kalması ile BPA 

hidrolize olarak daha yüksek miktarlarda gıda içeriğine geçebilme özelliği 

kazanmaktadır. Örneğin polikarbonat bebek biberonlarının normal kullanımı ile 

<0.03–5 ppb BPA açığa çıkarken, otoklav edilmesi ile 2.8 ppb BPA açığa 

çıkmaktadır (138-140). Yapılan başka çalışmalarda ise konserve edilmiş gıdalarda 

BPA 70–420 ppb kadar yüksek miktarlarda tespit edilmiştir (141,142). 

Bisfenol-A’ya ofis, okul ve evlerde hava ve zemin tozu ile inhalasyon yoluyla 

da maruziyet bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda en yüksek iç ortam BPA 

konsantrasyonu Çin’deki reçine fabrikalarında (>50.000 ng/m3) bulunmuşken, en 

düşük konsantrasyonlar (<100 ng/m3) ise ofis ve konutlarda bulunmuştur. 

Atmosferde tespit edilen BPA’nın sprey boyalar ile evsel ve elektrik atıklarının 

yakılması sonucu olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte BPA’nın düşük 

uçuculuk ve düşük hava emisyon özelliği göstermesi, hızlı fotooksidasyon yarı 

ömrüne (<7 saat) sahip olması gibi nedenlerden dolayı atmosferdeki varlığının ihmal 

edilebilir özellikte olduğu öne sürülmüştür (143-145).  

Bisfenol-A evlerde bulunan epoksi temelli zemin malzemeleri, yapıştırıcılar, 

boyalar, elektronik malzemelerden buharlaşma veya sızıntı yoluyla iç ortam hava 

kalitesini bozabilmektedir (144-146). Sigara filtrelerinin bir bileşeni olarak BPA 

içeren ürünler kullanıldığından aktif sigara dumanı, maruziyet için ek bir kaynaktır 

(119,147). Mesleki maruziyet olarak kompakt disk, polikarbonat şişe gibi ticari 

ürünlerin yapımında, kullanımında, transportunda veya paketlenmesinde çalışan 

işçilerin vücutlarında BPA’ya rastlanılmıştır (148). Ayrıca termal yazar kasa 

fişlerinin el ile teması sonucu oral ve dermal olarak BPA maruziyeti olduğu, 

maruziyet miktarının kişinin el dezenfektanı kullanımı ile arttığı yapılan bir çalışma 

ile gösterilmiştir (149). Bunlara ek olarak, yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilen 

bebeklerin yoğun tıbbi işlemler nedeniyle genel nüfusa göre daha yüksek oranda 

BPA’ya maruz kaldığı bildirilmiştir (150). Sonuç olarak BPA maruziyeti birden çok 

yolla, yaygın ve süreklidir. BPA maruziyeti büyük bir oranda yiyecek kaynaklı 

olmasına rağmen, hava, toz, dental malzemeler, tıbbi cihazlar ve malzemeler, termal 

kâğıt, kozmetik malzemeler ve doğadaki su kaynakları gibi yollarla da maruziyet 

yaşanmaktadır. 
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2.3.3. Bisfenol-A Metabolizması 

Bisfenol-A ile ilgili yapılan biyotransformasyon çalışmalarının birçoğu etik 

nedenlerden ötürü deney hayvanları üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu nedenle 

BPA’nın metabolik yoluyla ilgili birçok bilinmeyen nokta bulunmaktadır. İnsanlarda 

etkilenim çok büyük oranda oral yolla olur ve oral yolla alınan BPA gastrointestinal 

sistemden emiliminin ardından karaciğerde başlıca CYP2C18 ve daha az olarak 

CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. Karaciğerden ilk geçişte 

glukuronik asit ve sülfat ile konjuge olarak sırasıyla ana metaboliti BPA glukuronit 

(BPAG) ve minör metaboliti BPA sülfata dönüşür (151). Yarılanma ömrü yaklaşık 6 

saattir ve %83’ü 42 saatte idrarla atılır. Yapılan bir çalışmada BPA’nın %69,5’unun 

BPAG, %21’nin BPA sülfat ve %9,5’nin da hiç değişmeden idrarla atıldığı 

gösterilmiştir. Bisfenol A’nın monoglukuronit formunun ise insan yağ hücrelerinde 

birikebildiği ve anne sütüne geçebileceği bildirilmiştir (151-153). Asıl endokrin 

bozucu etkinin serbest BPA ile meydana geldiği, metabolitlerin hormonlarla 

etkileşmediği gösterilmiştir (115). Bununla birlikte naproksen, salisilik asit ve 

karbamazepinin karaciğerde BPA glukuronidasyonunu engelleyebildiği, böylece 

kanda toksik etkilerden asıl sorumlu olan serbest BPA miktarını arttırabileceği 

gösterilmiştir (154). Ayrıca, BPA metabolitlerinin plasenta ve diğer bazı dokularda 

bulunan betaglukuronidaz enzimi ile dekonjuge olabileceği veya arilsulfataz c enzimi 

ile sulfatın inaktivasyonu sonucu konjuge olmayan serbest BPA’ya geri 

dönüştürülebileceği de gösterilmiştir (155). 

Bisfenol A doymamış iki tane fenol halka içerir ve güçlü sentetik östrojen 

olarak bilinen Dietilstilbestrol (DES) ile benzer kimyasal yapı gösterir. 1936 yılında 

Dodds ve Lawson, BPA’nın overleri alınmış ratlarda östrojenik etkiler oluşturduğunu 

göstermiştir (156). Son yıllarda yapılan birçok in-vitro çalışmada da BPA’nın 

östrojen reseptörüne bağlandığı, östrojene cevap olan gen ekspresyonunu 

indükleyerek östrojenik aktivite gösterdiği bulunmuştur (118,157-159). Bununla 

birlikte BPA’nın kimyasal yapısı endojen östrojen hormonu (17 β östradiol) ile hiçbir 

benzerlik göstermez (157). BPA’nın in-vitro ortamda östrojen reseptörlerine 

bağlanma afinitesi çok düşük (%0.006) olmasına rağmen, in-vivo ortamda bağlanma 
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afinitesi doğal östrojene göre daha fazladır ve organizmada östrojenik etkiler 

gözlenir (157,158). 

Bisfenol-A’nın östrojenik aktivitesi dokunun ihtiva ettiği östrojen reseptör 

(ER) tipine bağlıdır. BPA’nın ERβ’ya bağlanma afinitesi ERα’ya göre 10 kat daha 

fazladır ve hücre kültüründe ERβ aracılığıyla agonistik etkiler oluşturur (160). BPA 

aynı hücre kültürü hattında ERα aracılığıyla ise hem agonist hem de antagonist 

olarak çift yönlü etkiler oluşturabilmektedir (161,162). BPA’nın ayrıca androjen 

reseptör antagonisti gibi etki ettiği ve tiroid hormon reseptörleriyle de etkileştiği 

gösterilmiştir (163). 

2.3.4. Bisfenol-A’nın Organizmadaki Etkileri ve Toksisitesi 

Bisfenol-A ile temas eden canlıların %50’sini öldüren doz (Lethal Dose, 

LD50) için yapılan çalışmalarda, balıklarda (Pimephales promelas) LD50 4,7 mg/L 

bulunmuşken doğrudan uygulanan Bisfenol A’nın, sıçan popülâsyonu için LD50’si 

3250 mg/kg, fareler için ise 5280 mg/kg bulunmuştur (115,119). Başka bir çalışmada 

ise, farelerde BPA’nın akut oral toksisitesi araştırılmış, LD50 değerinin erkek ve dişi 

fareler için sırasıyla 5200 ve 4100 mg/kg olduğu bildirilmiştir (164). BPA’nın 

insanlar için LD50 değeri bilinmemektedir. Bununla birlikte yüksek doz maruziyet 

ancak mesleki olarak mümkün olabileceğinden, düşük doz, kronik maruziyet 

etkilerinin bilinmesi insan sağlığı açısından çok daha önemlidir.  

Özellikle son yıllarda endokrin bozucular üzerine ilginin artması, BPA ile 

ilgili çok sayıda çalışmanın yapılmasına neden olmuştur. Yapılan çalışmalarda 

BPA’nın genel olarak iki tip etkiye sahip olduğu gösterilmiştir: ksenoöstrojenik ve 

östrojenik olmayan etkiler. Yinelenen doz toksisite çalışmaları (yüksek doz 

aralıklarını kapsayan üreme ve gelişim toksisitesi çalışmaları dahil), yan etkilerinin 

50 mg/kg/gün üzerindeki dozlarda görüldüğünü ortaya koymaktadır (165,166). 

Ancak BPA’nın zayıf östrojenik olmasının üreme ve gelişim toksisitesi ile ilgili 

çeşitli parametrelere etkisinin çok daha düşük doz aralıklarında (2-20 μg/kg/gün) 

gözlendiğini ortaya koyan ve deney gruplarında az sayıda hayvan kullanılan çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır (167,168).  
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Ksenoöstrojenlerin göğüs kanseri ve prostat büyümesi riskini artırdığı 

bilinmektedir. İntrauterin dönemde maruziyet sonucu kronik etkileri ortaya 

çıkmaktadır. Östrojen dişi ve erkeklerde beyinde nöronların gelişimini düzenler ve 

büyümesini arttırır. BPA çok düşük dozlarda bile östrojen etkinliğini inhibe ederek 

beyin gelişimine zarar vermektedir (169). Birçok hayvan çalışmasında BPA’nın 

östrojen benzeri etki yaparak, beyin gelişimi sırasında cinsel farklılaşmadan sorumlu 

bölgelerde değişikliğe neden olduğu da gösterilmiştir (131). Ayrıca, öğrenme azlığı 

ve hafıza bozukluğuna neden olabileceği bildirilmektedir (170). BPA somatostatin 

reseptöründe modifikasyon yaparak büyüme hormonu, TSH (Tiroid Stimüle Edici 

Hormon) azaltıcı etki gösterebilmektedir (171). Pubertal gelişim ve hipotalamus-

hipofiz aksı üzerine etkisi de gösterilmiştir. İnsanlarda yapılan çalışmalar, prenatal ve 

postnatal BPA maruziyetinin çocukluk ve erişkinlikte çeşitli otoimmün hastalıklar ile 

(alerjik hastalıklar, obezite, astım vb.) ilişkili olduğunu bulmuştur (172-174). 

Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

Bisfenol-A’nın toksik etkilerinin en çok araştırıldığı sistemdir. Yetişkinlerde 

idrar BPA düzeyleri ve serum üreme hormonları arasındaki ilişkiyi gösteren pek çok 

epidemiyolojik çalışma yapılmıştır (175-177). Bu çalışmaların bulguları, BPA 

maruziyetinin erkeklerde artmış serum folikül stimüle edici hormon (FSH), 

lüteinleştirici hormon (LH), seks hormonu bağlayıcı globülin (SHBG) ve testosteron 

konsantrasyonları ile ilişkili olabileceğine dair kanıtlar sunmaktadır. Bunlara ek iki 

çalışmada ise Çin’de mesleksel BPA’ya maruz kalan erkeklerde cinsel fonksiyon 

bozukluğu rapor edilmiştir ve yüksek BPA maruziyetinin cinsel işlev bozukluğu ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (178,179).  

Bisfenol-A ve diğer östrojenik bileşiklerin postnatal gelişim döneminde 

düşük dozlarda sperm ve oosit maturasyonunda anomalilere neden olduğunu, 

fertiliteyi bozduğunu ve immün disfonksiyonlara yol açtığını gösteren çalışmalar 

vardır (115).  

Yapılan bir çalışmada gelişimsel üreme sağlığının toksisite göstergesi olan 

anogenital mesafenin BPA verilen dişi farelerde kontrollere göre daha kısa olduğu 

tespit edilmiştir (119). Gupta ve ark. (180) fetal dönemde 50 μg/kg Bisfenol-A’ya 
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maruziyetin erkek farelerde uzamış anogenital mesafeye ve artmış prostat 

büyüklüğüne neden olurken, epididimal ağırlığı azalttığını bulmuştur. 

Nörogelişimsel Etkileri 

Bisfenol-A düşük dozlarda sıçanlarda hiperaktivite, artmış agresyon, annelik 

davranışlarında bozulma (uzun süre yuvadan ayrılma, yavrusu ile geçirdiği zamanda 

azalma), ağrı ve korku uyaranında değişiklik, cinsiyet ayrımında zorluk gibi davranış 

bozukluklarına neden olmaktadır (131). Bir çalışmada prenatal BPA maruziyetinin 2 

yaşındaki çocuklarda davranış değişikliklerine etkisi incelenmiş on altıncı gebelik 

haftasındaki ortalama gestasyonel BPA konsantrasyonları ile özellikle kız 

çocuklarında agresyon ve hiperaktivite arasında pozitif ilişki bulunmuştur (181). Bu 

sonuçlar diğer çevresel toksinlerin nörogelişim üzerine olan etkilerine benzemektedir 

ve özellikle prenatal dönemde BPA ile etkilenimin davranışsal değişikliklere neden 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Tiroid Hormonu Üzerine Etkileri 

Bisfenol-A maruziyetinin tiroid hormon metabolizması üzerine etkilerini 

inceleyen sınırlı sayıda hayvan çalışması bulunmaktadır. Sıçanlarda yapılan bir 

çalışmada, gebelik ve laktasyon döneminde BPA ile etkilenim sonucu doğan 

yavruların 15. gün total T4 düzeylerinde kontrol grubuna göre artış gözlendiği, ancak 

35. günde bu değerlerin normal düzeylere geldiği gözlenmiştir (182). Aynı zamanda 

BPA’nın tiroid hormon reseptörlerine bağlanabildiği ve tiroid hormon reseptör 

kaynaklı gen ekspresyonunun baskılanmasına neden olabileceği gösterilmiştir (183). 

İnsanlarda BPA’nın tiroit hormonları üzerine etkisi konusunda yeterli sayıda çalışma 

yoktur. İnfertilite kliniğine başvuran 167 erkek ile yapılan bir çalışmada, idrar BPA 

düzeyleri ile serum TSH düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğu gözlenmiştir (176). 

1346 erişkin ve 329 adölesan üzerinde yapılan bir başka çalışmada da idrar BPA 

düzeyleri ile serum TSH ve toplam T4 düzeyleri arasında yine ters bir ilişki 

saptanmıştır (184). 
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Obezite-Metabolik Sendrom Etkileri 

Obezite, artan adiposit boyutu ve sayısı sonucu oluşur. Pek çok insan ve 

hayvan çalışmasında BPA ile insülin direnci ve obezite arasında pozitif ilişki 

kurulmuştur (185-189). Bu ilişki LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) 

dozundan oldukça düşük dozlarda bile gözlenmiştir. Erişkin farelerde 10 µg/kg 

dozunda Bisfenol-A maruziyetinin pankreatik β hücrelerini stimüle ederek insülin 

sekresyonunu arttırdığı ve bu farelerin adacık hücre analizlerinde glukoz 

konsantrasyonlarının anlamlı olarak artmış olduğu tespit edilmiştir (189). Yapılan 

hayvan deneylerinde prenatal ve neonatal dönemde düşük doz BPA’ya maruz kalan 

farelerin vücut ağırlıklarında artış saptanmıştır (119). ABD’de yapılan bir çalışmada 

ise çocuklarda yüksek üriner BPA düzeyleri ile obezite prevalansı arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmuştur (173). İn vitro çalışmalarda düşük doz BPA’nın pankreatik alfa 

hücrelerinde kalsiyum sinyalizasyonunu ve beta hücre fonksiyonlarını bozarak 

insülin rezistansına yol açtığı gösterilmiştir (190). Bu etki ncmER reseptörü ile hızlı 

şekilde, östrojen reseptörü ile yavaş şekilde olmaktadır. Son yıllarda yapılan birçok 

in vitro çalışmada BPA’nın östrojen reseptörüne bağlanarak östrojenik aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (115,119). 

 Oral veya intravenöz düşük doz BPA verilen erişkin farelerde, 

hiperinsülinemi ve insülin direnci geliştiği gösterilmiştir (191). Bu etkinin, BPA’nın 

adipositlerde ve pankreas beta hücrelerinde bulunan östrojen reseptörlerine 

bağlanması sonucu oluştuğu düşünülmektedir. İnsülin reseptörlerine bağlanan 

BPA’nın pankreasın insülin salınımını artırdığı, aynı zamanda yağ dokusu 

hücrelerinin glukoz alımını artırarak insülin direncine neden olabileceği 

bildirilmiştir. Bisfenol-A serum düzeyi ile periferik insülin direnci arasındaki ilişki 

kemirgenler üzerinde yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (191). Düşük dozlarda 

BPA’ya maruz kalan anne farelerden doğan dişi farelerin vücut ağırlıklarının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (190). Hücre kültürü 

ile yapılan çalışmalarda BPA’nın adipositlere dönüşebilen fare fibroblast hücreleri 

olan 3T3-L1 hücrelerindeki dönüşüm hızını arttırarak, 3T3-F442A adipositlerinde 

insülin bağımlı glukoz alımını stimüle ederek ve GLUT4 ekspresyonunu arttırarak 
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(192) ve adiposit formasyonunu hızlandırarak (193,194) obeziteye neden olduğu 

kanıtlanmıştır. 

İzole edilen insan meme, cilt altı ve viseral yağ dokusu örneklerindeki olgun 

adipositlerde düşük dozlarda BPA etkilenimi ile adiponektin sentezinin inhibisyonu, 

insan adipoz dokusundan interlökin–6 (IL–6) ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) 

gibi inflamatuvar adipokinlerin salınımı sonucu obezite ve metabolik sendrom 

oluşumu rapor edilmiştir (195,196). Adiponektin, adipoz dokudan salınan insülin 

duyarlılığını arttıran, antienflamatuar, antiproliferatif, antianjiogenetik özellikleri 

olan bir peptiddir. BPA’nın insan adipoz dokusundan adiponektin salınımını 

azaltarak metabolik sendroma neden olduğu düşünülmektedir (195). 

2003/ 2004 ve 2005/ 2006 yıllarında Amerikan Ulusal Sağlık ve Beslenme 

İnceleme Taraması (NHANES)’na katılan 2948 ABD’li yetişkinin idrar örneklerinde 

BPA konsantrasyonları ve metabolik bozukluklar arasındaki ilişki incelenmiştir; 

idrar BPA konsantrasyonları ile kardiyovasküler hastalık ve diyabet arasında pozitif 

korelasyonlar bulunmuştur; idrar BPA ve serum karaciğer enzim düzeyleri arasında 

da pozitif korelasyon gözlenmiştir (110,197). 

Bisfenol-A ile metabolik sendrom ve obezite arasında bir ilişkinin olabileceği 

ileri sürülmektedir (196). Obezite ilişkili metabolik sendromu etkileyen çeşitli 

faktörler vardır. Bunlardan BPA, adiponektini baskılar, adiposit ve infiltre 

makrofajlara etki ederek inflamatuar sitokinleri uyarır. Adiponektin insülin 

hassasiyetini artırırken, IL–6 ve TNFα gibi sitokinler insülin direncini artırır. 

Böylece BPA metabolik sendrom ve diyabet gibi diğer metabolik bozuklukların 

gelişimine katkıda bulunur (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Bisfenol-A ve metabolik sendrom arasındaki ilişki 

Diyabet ve Bisfenol-A 

Genel olarak polikarbonat plastikler, epoksi reçineler ve fenolik reçineler gibi 

polimerlerin üretiminde kullanılan Bisfenol-A’nın insan ve hayvan sağlığını ciddi bir 

şekilde bozduğu son yıllarda ortaya çıkmıştır (198). BPA’nın çeşitli dokularda enzim 

aktivitesini ve metabolizmayı etkilediği, ayrıca hedef dokularda hormon 

reseptörlerinin sayısında ve hormon reseptör geni aktivitesinde değişikliklere yol 

açarak da endokrin sistemi bozduğu düşünülmektedir (199). 

Bisfenol-A’nın östrojenik etkileri olduğu uzun süredir bilinmektedir (114). 

Ancak bu etki klasik östrojen reseptörleri ve mekanizmalarının yanı sıra daha farklı 

yolaklarla da gerçekleşebilir. Pankreas adacık hücreleri ve adipositler östrojenin 

hedef dokuları olmamalarına karşın fonksiyonel östrojen reseptörü içerirler 
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(200,201). BPA’nın insülini artırıcı etkisi, östrojenin etkisine benzemekte ve ERα 

üzerinden gerçekleşmektedir (202). Düşük dozlarda BPA ve östrojen farelerde 

insülin salınımını artırır ve plazma glukozunu düşürür; bu etki ER antagonisti ile 

bloke olmamıştır. BPA’nın kronik uygulanışında kronik hiperinsülinemi ve ardından 

insülin direnci geliştiği gözlenmiştir (203). 

Bisfenol-A maruziyetinin insanlarda diyabetle (özellikle tip II DM) ilişkisini 

araştıran son yıllarda yayınlanmış 5 çalışma incelendiğinde bunların 4’ünün aynı veri 

tabanını kullandığı görülmüştür. Bu kaynak ABD’de iki yılda bir yapılan 

biyomonitarizasyon çalışması; “National Health and Nutrition Examination 

Survey”dir. 2003/2004 verilerini kullanan Lang ve ark (110). çalışmalarında BPA 

düzeyleri ile diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar arasında pozitif bir ilişki 

bulmuştur. İki yıl sonra Melzer ve ark.(197) 2005/2006 yıllarında, 2003/2004 

yıllarına göre düşük ortalama idrar Bisfenol-A düzeyi bulmuşken, kardiyovasküler 

hastalıklar ile yüksek idrar BPA düzeyleri arasında korelasyon tespit etmiş, diyabet 

ile bir korelasyon bulamamışlardı. Veri tabanına 2003/2004 verileri de eklendiğinde 

ise yüksek BPA ile diyabet arasında ilişki olduğu bulunmuştu. 

Daha sonra aynı veri tabanını kullanan iki çalışmada BPA düzeyleri ile DM 

arasında 2003-2008 yılları arasında pozitif anlamlı ilişki tespit edilmişse de sonuç 

yıllara bölündüğünde anlamlı ilişki sadece 2003/2004 döneminde gösterilebilmiştir. 

İdrar BPA düzeyi ortalaması en yüksek 2003/2004 döneminde bulunmuş iken 

2005/2006 döneminde düşmüş, 2007/2008 döneminde ise tekrar artmıştır (204,205).  

Beşinci çalışmada bir grup Çinli erişkinin idrar BPA düzeyleri 

değerlendirilmiş, ortalama idrar BPA düzeyleri ABD kaynaklı değerlerden düşük 

bulunmuştur. Sonuçlar gruplandırıldığında 2. ve 4. çeyrek dilime giren düzeylerde 

DM ile ilişki gösterilmişken, 3 çeyrek dilimde böyle bir ilişki bulunamamıştır. 

Sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde de bir anlamlılık yoktur. Bununla birlikte 

BPA bir endokrin bozucu olduğunda lineer bir ilişki olmamasının beklenebilecek bir 

durum olduğu çalışmada vurgulanmıştır (206). 

Son yıllarda hızla artan T1DM insidansı nedeniyle, genetik yatkınlığın yanı 

sıra çevresel etkenlerin de T1DM patogenezinde rol oynayabileceği öne 
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sürülmektedir. Yapılan hayvan çalışmaları BPA’nın diabetojenik etkisinin 

olabileceğini işaret etmektedir. Bodin ve arkadaşlarının (12,13) yaptıkları fare 

deneylerinde uzun süre ve yüksek dozda BPA’ya maruz kalan farelerde insülitis 

gelişiminin arttığı, bunun da T1DM için risk oluşturabileceği vurgulanmıştır. Aynı 

araştırmacılar BPA’nın transmaternal etkisini de ilk kez göstermişler, daha sonra bu 

konudaki çalışmalara ışık olmuşlardır. Transmaternal geçiş sonucu BPA verilen 

farelerin kız yavrularında ve onların da yavrularında daha sık insülitis ve T1DM 

görülmüştür (13,14). Bilim insanları BPA’nın genetik olarak yatkın kişilerde tüm 

immün sistem hücrelerini etkilediği ve otoimmüniteyi tetiklediğini düşünmektedirler 

(15-17). Bu durumun T1DM gelişimine yatkınlık yaratabileceği düşünülmekle 

birlikte, konu ile ilgili yeterli sayıda insan çalışması henüz yoktur. 

Kanada’da 1935 erişkin erkekte yapılan bir çalışmada ise idrar BPA düzeyleri 

ile HbA1c ve diğer diyabet indikatörleri arasında korelasyon olduğu bulunmuştur 

(10). Tayvan Ulusal Sağlık İnceleme Araştırması’nda serum BPA düzeyleri ile DM 

arasında pozitif bir ilişki olduğu belirlenmiştir (11). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada Bisfenol-A'nın pankreas hücreleri üzerindeki iyon kanalları üzerinde 

östrojenik etkilerinin olduğu bulunmuş, bu etkinin de T1DM için zemin 

yaratabileceği düşünülmüştür (207). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda bulunan sonuçlar erişkin dönemde BPA 

maruziyetinin normal glukoz homeostazını bozacağı ve özellikle tip II DM 

gelişimine katkıda bulunacağı yönündedir. Benzer etki T1DM gelişimi için de geçerli 

olabilir. Bisfenol A’nın T1DM hayvan modelinde otoimmüniteyi tetikleyerek 

insülinitise neden olduğu ve diyabet gelişimini hızlandırdığı bulunmuştur (12). Bu 

sonuç insanlar için genellenememekle birlikte BPA’nın T1DM’ye neden olabileceği 

fikrini desteklemekte ve en azında bu konuda daha ileri araştırmalar ve insan 

çalışmaları yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Ancak literatür 

incelendiğinde bu konuda özellikle de çocuklarda yapılmış çalışma yoktur. 

Sonuç olarak insan çalışmalarının bazılarında BPA ile DM arasında anlamlı 

ilişki gösterilmişken bazılarında bu ilişki gösterilememiştir. Tüm bu çalışmaların 

ortak zayıf noktası kesitsel türe yapılmış çalışmalar olmaları yani tek bir zaman 

dilimindeki düzeyin çalışılmış olması, çoklu düzey ölçümleri yapıl(a)mamış 
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olmasıdır. Ayrıca çalışmaların prospektif olamaması sonucu hastalığın gelişimi 

gözlenememektedir. Tüm bu çalışmalar sonucunda BPA’nın tip II DM 

etiyopatogenezinde rol oynayabileceği daha çok düşünülse de artmış otoimmünite 

sonucu insülitis gelişmesi, insülin direnci sonucunda beta hücresi tükenmesi 

gelişmesi ve bunun da T1DM’a neden olması son yıllarda üzerinde durulan diğer 

teorilerdir (208). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Vaka-kontrol tipindeki çalışmada tip I DM tanısı olan ve olmayan çocukların 

idrar Bisfenol-A düzeylerinin karşılaştırılması ile çevresel Bisfenol-A etkilenimleri 

ve buna etki eden faktörlerin araştırılması planlandı. Bu amaçla olgu grubuna Mayıs-

Kasım 2015 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk 

Hastanesi Endokrinoloji Ünitesinde tip I DM tanısı ile takip edilmekte olan, 5–18 yaş 

arasında 50 çocuk dâhil edildi. Kontrol grubuna ise aynı yaş grubunda ve cinsiyette, 

altta yatan endokrinolojik veya kronik hastalığı ile obezitesi olmayan ve akut 

şikâyetler ile Genel Pediatri Polikliniğine başvuran 50 çocuk alındı. Çalışma öncesi 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulundan onay alındı (Karar No: GO 15/147–08). 

• Grup I (Olgu grubu): Hacettepe Üniversitesi Pediatrik Endokrinoloji 

polikliniğinde tip I DM tanısıyla izlenen 5-18 yaş grubunda 50 hasta 

• Grup II (Kontrol grubu): Olgu grubu ile aynı yaş ve cinsiyette, altta yatan 

endokrinolojik veya kronik hastalığı, obezitesi olmayan sağlıklı 50 çocuk. 

Çalışma hakkında sözel bilgi verilen ve çalışmaya katılmayı kabul eden her 

iki gruptaki çocuk ve ailelerine bilgilendirilmiş onam formu verilerek yazılı onamları 

alındı. Daha sonra çalışmaya katılan tüm çocuk ve ebeveynlerine sosyodemografik 

özellikler ve çevresel BPA maruziyet kaynaklarını belirlemek amacıyla hazırlanmış 

olan anket uygulandı (EK 2). Anketin ilk bölümünde katılımcı çocukların yaşı, 

cinsiyeti, boyu, vücut ağırlığı, doğum şekli ve bazı sosyo-demografik özellikleri 

soruldu. Daha sonra prenatal, natal ve postnatal özellikler ile BPA’ya çevresel 

maruziyet yolları anket ile sorgulandı. Çevresel temas; çocuğun prenatal döneminden 

başlayarak belirlenmeye çalışıldı. Çocuğun ebeveynlerinin çalıştıkları işler ve 

süreleri, yaşadığı evin özellikleri (PVC yer kaplama, PVC cam kaplama vb.) ve diyet 

alışkanlıkları detaylı bir şekilde sorgulandı. 

Çalışmaya katılan her çocuğun fizik muayenesi ile kilo ve boy ölçümleri 

yapıldı. Tüm çocukların VKİ (Vücut Kitle İndeksi): ağırlık (kg) / boy (m)2 formülüne 

göre hesaplandı. Olgu ve kontrol grubunda VKİ karşılaştırılmasının yapılabilmesi 



39 
 

için VKİ-Z skorları Dünya Sağlık Örgütü’nün “Anthro” programı kullanılarak 

bulundu (209). Çalışmaya katılan çocuklardan BPA analizi için 15 ml spot idrar 

örnekleri alındı ve örnekler içeriğinde düşük dansiteli polietilen olan BPA-free 

Grenier bio-one steril tüplerde -35ºC’de saklandı. Alınan idrarlar takiben Hacettepe 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmosötik Toksikoloji Anabilim Dalı’na soğuk 

zincirde ile götürüldü ve analize dek -80ºC’de saklandı. Sonuçların güvenilirliğinin 

arttırılması amacıyla her iki grubun idrar BPA sonuçlarının eş zamanlı idrar kreatinin 

değerleri ile standardize etmek amacıyla katılımcılardan idrar kreatinin düzeyi de 

bakıldı. Olgulardan rutin endokrinolojik takipleri sırasında açlık kan şekeri, tokluk 

kan şekeri, insülin, HbA1c, lipid profili ve CRP ölçümleri için kan alınmaktadır. 

Olgularda diyabet tanısı; açlık kan şekeri düzeyi ≥ 126 mg/dL ise veya oral glukoz 

tolerans testi sonrasında 2. saat plazma glukoz düzeyi ≥ 200 mg/dL ise veya DM 

semptomları (poliüri, polidipsi, glukozüri ve ketonüri ile birlikte açıklanamayan kilo 

kaybı gibi) ile tokluk kan şekeri düzeyinin ≥ 200 mg/dL olmasıyla konulmuştur (18). 

3.1. Kullanılan Cam Malzemenin Plastizerden Arındırılması: 

Tüm deneyler boyunca plastik materyalle kontaminasyonu önlemek için 

sadece cam malzeme kullanıldı. Çalışmada kullanılan tüm cam tüpler çalışma 

öncesinde 4 saat 400°C’ye ısıtılarak deplastize edildi. Diğer cam malzemelerin 

plastik madde kalıntılarından arındırılması için bu malzemeler n-

hekzan:tetrahidrofuran (1:1, v/v) ile 4 saat boyu yıkandı ve daha sonra inkübatörde 

kurutuldu. 

3.2. İdrar Bisfenol-A Düzeylerinin Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi 

ile Tayini: Ekstraksiyon 

1. Total BPA analizi (konjuge artı serbest) için 500 ml plazma örneğine 50 ml 

100 mg/ml BPA eklendi. 

2. Sonrasında karışım üzerine 2.0 M amonyum asetat tamponu (pH 5.0) ve 10 

ml glukuronidaz/aril sülfataz (Helix pomatia) eklenerek karıştırıldı ve karışım 3 saat 

boyunca 37ºC’lik su banyosunda inkübe edildi. 

3. Takiben karışım 50 ml n-hekzan:dietileter (70:30) ile ekstre edildi ve 3500 

rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. 
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4. Süpernatanın 3 ml’si başka bir cam tüpe alınarak altında kuruluğa kadar 

uçuruldu. Kalıntı analize dek -20ºC saklandı. 

3.3. Kromotografik Sistem 

1. İdrar örneklerinde BPA tayini, BPA’nın plazmadan amonyum asetat 

tamponu ve nhekzan:dietileter ile ekstraksiyonunu takiben azot gazı altında 

uçurulması ve kalıntının mobil fazda çözülüp HPLC (Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi) tekniği ile miktar tayini yapılması esasına dayalı yöntem ile yapıldı 

(210). 

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

kullanarak yapıldı. HPLC sisteminde floresans dedektör (eksitasyon λ=230 nm, 

eksitasyon λ=315 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikül büyüklüğü 5 μm, 25 

cm; 4.6 mm i.d.) (Waters, Milford, MA) kullanıldı. Enjeksiyon hacmi 100 μl idi. 

Kolon ısısı 25oC idi. 

3.4. Yöntemin Uygulanışı 

1. Ekstraksiyon işlemi sonrası -20 C’de saklanan örnekler 300 ml %60’lık 

asetonitrilde çözüldü. 

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

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

ve akış hızı 0.4 ml/dak’dır. Gradyan elüsyon 60:40 to 5:95 olarak uygulandı. 

3.5. İdrar Kreatinin Tayini 

Sonuçların normalize edilmesi için her iki grubun idrar BPA sonuçları HPLC 

ile ölçülürken, eş zamanlı olarak idrar kreatinin düzeyi de ölçüldü. İdrar kreatinin 

ölçümleri Werner ve ark. (211) tarafından geliştirilen yöntemde modifikasyon 

yapılarak HPLC ile tayin edildi. %2,5 metanol içeren 15 mM potasyum dihidrojen 

fosfat tamponu (pH:7) mobil faz olarak kullanıldı. Analizler C18 kolonda, UV 

dedektör ile 235 nm dalga boyunda yapıldı. İdrar dilüsyonundaki farklılıklardan 

dolayı idrar BPA değerlerinin güvenilirliğini göstermek için sonuçlar kreatininle 
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düzeltilmiştir. Kreatinin düzeltilmiş BPA, BPA’nın idrar kreatinine bölünmesiyle 

hesaplanmaktadır.  

3.6. İstatiksel Değerlendirme 

Elde edilen verilerin girişi ve değerlendirilmesi için SPSS 21.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) istatistiksel paket programı kullanıldı. Sonuçlar sürekli ölçümlü 

değişkenler için aritmetik ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler için 

gözlem sayısı ve yüzde şeklinde ifade edildi. Olguların dağılım özellikleri Shapiro-

Wilk Normallik testi ile incelendi. Varyansların homojenliği varsayımının sağlanıp 

sağlanmadığını tespit edebilmek için Levene testi kullanıldı. Normal dağılıma uyan 

iki grubun karşılaştırılmasında Student T testi, parametrik varsayımların 

sağlanamadığı durumda Mann-Whitney U testi kullanıldı. Grupların verileri 

arasındaki korelasyon Pearson Korelasyon analizi kullanılarak belirlendi. Nominal 

değişkenlere ilişkin grupların karşılaştırılmasında ise bağımsız gruplar için Ki Kare 

testi kullanılırken, faktörlerin çoklu analizinde ise lojistik regresyon analizi, iki yönlü 

varyans analizi ve çoklu lineer regresyon analizi (STEPWİSE) kullanıldı.. Veriler 

Ort ± SS ve ortanca ile gösterildi. Sonuçların yorumlanmasında p<0.05 değeri 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 01 Nisan-30 Kasım 2015 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Çocuk Endokrinoloji 

Bilim Dalı polikliniğinde tip I DM tanısı ile takip edilmekte olan, 5–18 yaş arasında 

50 olgu dâhil edildi. Kontrol grubu olarak ise, yaş grubu ve cinsiyetleri uygun, öykü 

ve yapılan fizik muayene veya laboratuvar tetkikleriyle kronik bir yakınması, altta 

yatan endokrinolojik ve/veya kronik hastalığı ile obezitesi olmayan ve akut şikâyetler 

ile Genel Pediatri Polikliniğine başvuran 50 çocuk alındı. 

Olgu grubunun yaş ortalaması 155,2 ± 44,2 ay olup, ortalama yaş erkek 

çocuklarda 152,5 ± 44,2 ay, kız çocuklarda 158,3 ± 52,4 ay bulundu. Kontrol 

grubunun yaş ortalaması ise 145,5 ± 46,8 ay olup, erkek çocuklarda 145,8 ± 52,4 ay, 

kız çocuklarda 144,3 ± 40,5 aydı. Olgu ve kontrol grupları ile cinsiyetler arasında 

ortalama yaşlar açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Olgu ve kontrol gruplarında yaş ortalamaları. 

                      Olgu grubu       Kontrol grubu 

  n Ort±SS n Ort±SS p 

 Erkek  27 152,5±44,2 27 145,8±52,4 0,617 

Yaş (ay) Kız 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’ü kız çocuğuydu. 

Kontrol grubundaki çocukların da 27’si erkek 23’ü kızdı. Gruplar arasında cinsiyet 

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

Grupların antropometrik ölçümleri karşılaştırıldığında, olgu grubunun boy z 

skoru aritmetik ortalaması 0,18 ± 0,81, kontrol grubunun ortalaması ise -0,29 ± 0,85 

bulundu. Olgu grubunun boyu kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı uzundu 

(p=0,005) (Tablo 4.2.). 
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Olgu grubunun VKİ z skoru ortalaması -0,10 ± 1,08 iken, kontrol grubunun 

ortalaması 0,11 ± 1,01 idi. Olgu grubu VKİ z skoru ile kontrol grubu arasında 

istatiksel anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,314) (Tablo 4.2.). 

Tablo 4.2. Olgu ve kontrol grupları arasında cinsiyete göre boy ve VKİ z skorları 
dağılımı. 

  Olgu grubu Kontrol Grubu  

  n Ort±SS n Ort±SS p 

 

Boy z 

skoru 

Erkek 27 0,26 ± 0,94 27 -0,23 ± 0,76 0,038 

Kız 23 0,09 ± 0,64 23 -0,36 ± 0,96 0,064 

p  0,464  0,592  

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

 

VKİ z 

skoru 

Erkek 27 -0,03 ± 0,86 27 0,20 ± 1,03 0,373 

Kız 23 -0,18 ± 1,31 23 0,01 ± 101 0,586 

p  0,614  0,480  

Toplam 50 -0,10 ± 1,08 50 0,11 ± 1,01 0,314 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarının bazı genel özellikleri. 

  Olgu grubu,  
n (%) 

Kontrol grubu, 
n (%) 

p 

Doğum şekli NSVY 14 (28) 20 (40) 0,291 

 C/S 36 (72) 30 (60)  

Anne eğitim düzeyi ≤ 8 yıl 16 (32) 12 (24) 0,504 

 > 8 yıl 34 (68) 38 (76)  

Baba eğitim düzeyi ≤ 8 yıl 8 (16) 10 (20) 0,795 

 > 8 yıl 42 (84) 40 (80)  

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

Doğum haftası  38,12 ± 1,18 38,36 ± 1,04 0,286 

Doğum ağırlığı (gr)  3333,8 ± 278,3 3242,0 ± 308,2 0,121 

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

 Çalışmaya alınan çocukların bazı genel özellikleri gruplara göre tablo 4.3.’de 

gösterildi. Olgu ve kontrol grupları arasında doğum şekli, doğum haftası, doğum 
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ağırlığı ile anne eğitim düzeyi, baba eğitim düzeyi ve anne çalışma durumları 

açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Çalışmada olgu ve kontrol gruplarında idrar BPA düzeyleri idrar kreatinini ile 

standardize edilerek hesaplandı ve karşılaştırmalarda bu şekilde kullanıldı (idrar 

BPA/kreatinin; µg/g kreatinin). Tüm çocuklarda hem idrar BPA hem idrar 

BPA/kreatinin sonuçları birbiriyle korelasyon göstermekteydi (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4. Olgu ve kontrol gruplarında idrar BPA ve BPA/kreatinin sonuçlarının 
birbiriyle korelasyonu. 

  İdrar BPA/kreatinin (µg/g) 

  Pearson ilişki katsayısı p 

İdrar BPA 

(ng/ml) 

Olgu grubu 0.470* 0.001 

Kontrol grubu 0.535* <0.001 

Ortalama idrar BPA (ng/ml) düzeyi olgu grubunda kontrol grubuna göre 

yüksekti, ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (24,13 ± 19,68 ng/ml, 

22,82 ± 22,08 ng/ml, p=0,756). Benzer şekilde olgu grubunun ortalama idrar BPA/ 

kreatinin (μg/g kreatinin) düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu, ancak 

istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (27,71 ± 17,53 μg/g kreatinin, 25,37 ± 17,89 

μg/g kreatinin, p=0,510) (Tablo 4.5; Şekil 4.1). 

Tablo 4.5. Olgu ve kontrol gruplarının idrar BPA (ng/ml) ve idrar BPA/kreatinin 
(µg/g kreatinin) düzeyleri. 

 Olgu grubu Kontrol grubu p 

BPA (ng/ml) 24,13 ± 19,68 22,82 ± 22,08 0,756 

BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 27,71 ± 17,53 25,37 ± 17,89 0,510 

İdrar kreatinin (mg/dL) 99,01 ± 68,09 94,73 ± 71,70 0,760 
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Şekil 4.1. Olgu ve kontrol gruplarında idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 
düzeyleri; ortanca (kutulardaki horizontal çizgi), kutuların alt ve üst sınırları %25 ve 
%75 değerler, horizontal çizgilerin uçları %10 ve %90 değerler, işaretli alanlar uç 
değerler. 

Her iki grupta idrar BPA/kreatinin düzeyleri ile bazı özellikler arasındaki 

korelasyonlara bakıldığında sadece olgu grubunda, boy z skoru ve doğum kilosu ile 

anlamlı ters ilişki bulundu (Tablo 4.6.). 

Tablo 4.6. Olgu ve kontrol gruplarında bazı özellikler ile idrar BPA/kreatinin (µg/g 
kreatinin) düzeyleri arasındaki korelasyon. 

 Olgu grubu Kontrol grubu 

 Pearson ilişki 

katsayısı 

p Pearson ilişki 

katsayısı 

p 

Yaş (ay) -0,162 0,261 0,028 0,847 

Tanı yaşı (ay) 0,057 0,693 - - 

HbA1c (tanı, %) 0,132 0,361 - - 

HbA1c (tetkik, %) 0,213 0,180 - - 
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Tablo 4.6 (Devam). Olgu ve kontrol gruplarında bazı özellikler ile idrar 
BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) düzeyleri arasındaki korelasyon. 

 Olgu grubu Kontrol grubu 

 Pearson ilişki 

katsayısı 

p Pearson ilişki 

katsayısı 

p 

Boy z skoru -0,286 0,044 0,001 0,993 

VKİ z skoru -0,106 0,466 0,140 0,331 

Anne eğitim düzeyi 0,164 0,256 0,250 0,079 

Baba eğitim düzeyi 0,125 0,388 0,111 0,441 

Doğum kilosu (gr) -0,331 0,019 0,081 0,575 

Doğum haftası -0,219 0,127 0,226 0,115 

Yenidoğan yoğun bakım 

öyküsü 

0,053 0,716 -0,069 0,632 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

Çalışmada bulunan idrar BPA/kreatinin değerleri ile bu değerleri 

etkileyebileceği düşünülen sosyodemografik özellikler incelendiğinde, gruplar 

arasında ve grup içinde çocukların yaşları, cinsiyet, anne eğitim düzeyi, baba eğitim 

düzeyi, anne çalışma durumu ile istatiksel anlamlı bir ilişki tespit edilemedi (p>0,05) 

(Tablo 4.7.). Olgu ve kontrol grupları arasında ve gruplar içerisinde cinsiyet ile idrar 

BPA/kreatinin düzeyleri arasında bir ilişki bulunmadı. Olgu grubunda erkeklerde 

idrar BPA/kreatinin düzeyi yüksekken (sırasıyla 28,24±14,72, 27,29±20,67, 

p=0,821), kontrol grubunda kadınlarda yüksekti (sırasıyla 23,07±16,93, 28,06±18,98, 

p=0,331). Her iki grupta da anne eğitimi 8 yıldan fazla olanlarda idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri, 8 yıl ve altında eğitim görenlere göre daha yüksekti (sırasıyla, 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 işte çalışan çocukların idrar BPA/kreatinin düzeyleri her iki 

grupta da çalışmayanlara göre yüksekti (sırasıyla, 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.).   
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Tablo 4.7. Olgu ve kontrol gruplarında bazı sosyodemografik özellikler ile idrar 
BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) düzeyleri 

  

N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 

N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Yaş      

≤ 11 yaş 14 28,82 ± 14,33 21 25,18 ± 19,75 0,558 

> 11 yaş 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 

Kız 23 27,10 ± 20,67 23 28,06 ± 18,98 0,870 

p  0,821  0,331  

Anne eğitim düzeyi      

≤ 8 yıl 16 24,94 ± 20,72 12 20,49 ± 20,95 0,581 

> 8 yıl 34 29,02 ± 15,98 38 26,91 ± 16,83 0,589 

p  0,449  0,283  

Baba eğitim düzeyi      

≤ 8 yıl 8 30,04 ± 25,54 10 20,05 ± 23,41 0,400 

> 8 yıl 42 27,27 ± 15,95 40 26,70 ± 16,33 0,873 

p  0,687  0,298  

Anne çalışma durumu     

Evet 23 30,72 ± 19,70 28 28,90 ± 20,74 0,750 

Hayır 27 25,15 ± 15,35 22 20,88 ± 12,50 0,299 

p  0,267  0,117  

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

İdrar BPA/kreatinin düzeylerini etkileyen faktörler (yaş, cinsiyet, boy z skoru, 

VKİ z skoru, anne eğitimi (<8 yıl / ≥8 yıl), baba eğitimi (<8 yıl / ≥8 yıl), annenin 

çalışma durumu (çalışan / ev hanımı), gebelikte sigara içimi, sadece anne sütü 

kullanımı (≥4 ay / <4 ay), doğum şekli (sezaryen / NSVY), doğum ağırlığı) kontrol 

altına alınarak olgu grubu ile kontrol grubu ortalama idrar BPA/kreatinin düzeyleri 

lojistik regresyon analizi ile karşılaştırıldığında gruplar arasında istatiksel anlamlı bir 

fark bulunmadı (OR=1,02 (%95 GA: 0,99-1,05), p=0,142). 
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Olgu ve kontrol grubu çocukların muhtemel çevresel BPA etkilenim yolları 

yaşamın ilk dönemini de kapsayacak şekilde anket yöntemi ile sorgulandı. İlk olarak 

prenatal dönem; çocukların annelerinin gebeliklerinde BPA ile muhtemel etkilenim 

yolları dâhil olmak üzere bebeklik dönemi sorgulandıktan sonra, çocukların anket 

sırasındaki muhtemel BPA etkilenim yolları da sorgulandı. Bu etkilenim yolları ile 

idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki incelendi. Her iki grubun prenatal 

muhtemel BPA etkilenim yolları sıklığı Tablo 4.8.’de gösterildi. 

Tablo 4.8. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların annelerinin gebeliklerinde 
muhtemel BPA etkilenim yolları sıklığı. 

Prenatal etkilenim yolları  

(Annenin maruziyeti) 

Olgu grubu,  

n (%) 

Kontrol grubu, 

n (%) 

p 

Gebelikte ilaç kullanma 7 (14) 8 (16) 1,000 

Anomalili doğum/düşük öyküsü 7 (14) 10 (20) 0,594 

Diş dolgusu yaptırma 12 (24) 8 (16) 0,453 

Konserve gıda tüketimi 24 (48) 18 (36) 0,311 

Gazlı kutu içecek tüketimi 24 (48) 26 (52) 0,841 

UHT süt tüketimi 35 (70) 31 (62) 0,527 

Plastik kutuda süt veya süt ürünü 

tüketimi 

41 (82) 39 (78) 0,803 

Plastik şişede içecek tüketimi 13 (26) 8 (16) 0,326 

Pet şişede su tüketimi 41 (82) 41 (82) 1,000 

Plastik bardakta sıcak içecek tüketimi 20 (40) 17 (34) 0,679 

Ambalajlı, hazır gıda tüketimi 11 (22) 9 (18) 0,803 

Plastik su ısıtıcısı kullanımı 30 (60) 28 (56) 0,839 

Olgu ve kontrol gruplarında annelerin gebeliklerinde (prenatal maruziyet) 

BPA’ya muhtemel maruz kalma sıklıklarında istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(Tablo 4.8.). Her iki grubun postnatal ve şimdiki maruziyet yolları Tablo 4.9.’da 

verildi. 
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Tablo 4.9. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların postnatal ve şimdiki muhtemel 
BPA etkilenim yolları sıklığı. 

BPA etkilenim yolları Olgu grubu,  

n (%) 

Kontrol grubu, 

n (%) 

p 

Yenidoğan yoğun bakım öyküsü 2 (4) 6 (12) 0,142 

Formül mama kullanımı 30 (60) 32 (64) 0,837 

Biberon (plastik) kullanımı 39 (78) 38 (76) 1,000 

Emzik kullanımı 23 (46) 28 (56) 0,424 

Konserve gıda tüketimi 18 (36) 11 (22) 0,186 

Gazlı kutu içecek tüketimi 34 (68) 29 (58) 0,407 

UHT süt tüketimi 46 (92) 31 (62) 0,001 

Plastik kutuda süt veya süt ürünü 

tüketimi 

42 (84) 36 (72) 0,227 

Plastik bardakta sıcak içecek tüketimi 2 (4) 3 (6) 1,000 

Cips/kraker tüketimi 33 (66) 36 (72) 0,665 

Ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda 
tüketimi 

16 (32) 10 (20) 0,254 

Plastik su ısıtıcısı kullanımı 28 (56) 23 (46) 0,424 

Mutfakta plastik saklama kabı 
kullanma 

35 (70) 27 (54) 0,149 

Plastik saklama kaplarını bulaşık 
makinesinde yıkama 

20 (40) 16 (32) 0,532 

Damacana su kullanma 35 (70) 36 (72) 1,000 

PVC pencereli evde oturma 34 (68) 30 (60) 0,532 

Evde laminant parke kullanımı 44 (88) 34 (68) 0,030 

Evde sigara içilmesi 17 (34) 24 (48) 0,222 

UHT: Ultra-High Temperature, PVC: Polivinil klorür 

Tip I DM çocukların UHT süt tüketim sıklığı ile evlerinde laminant parke 

kullanım sıklıkları kontrol grubundaki çocuklara göre anlamlı olarak fazlaydı 

(sırasıyla %92, %62 p=0,001 ve %88, %68 p=0,03). Her iki grupta da diğer 

muhtemel maruziyet yollarının sıklığı açısından anlamlı bir fark yoktu (Tablo 4.9.). 

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

maruz kalması) BPA etkilenim yolları ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki 
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ilişki incelendiğinde, olgu grubunda gebeliğinde konserve gıda tüketen annelerin 

çocuklarının idrar BPA/kreatinin düzeyleri tüketmeyen annelerin çocuklarına göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla 33,51±16,54, 22,36±16,98, p=0,023) (Tablo 

4.10.). Benzer ilişki kontrol grubunda yoktu. Gebeliğinde UHT süt tüketen olgu 

grubu annelerin çocuklarında, tüketmeyen annelerin çocuklarına göre daha yüksek 

idrar BPA/kreatinin düzeyi bulundu (sırasıyla, 32,01±18,91, 17,69±7,27, p<0,001) 

(Tablo 4.10.). Yine olgu grubunda, gebeliğinde pet şişeden su tüketen annelerin 

çocuklarında idrar BPA/kreatinin düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksekti 

(sırasıyla, 29,92±18,30, 17,68±8,28, p=0,005) (Tablo 4.10.). Sadece gebeliğinde 

plastik su ısıtıcısı kullanan annelerin çocuklarının idrar BPA/kreatinin düzeyleri 

kullanmayanların çocuklarına göre her iki grupta da istatiksel olarak anlamlı yüksekti 

(Tablo 4.10.). 

Tablo 4.10. Prenatal dönemde (annenin gebeliği sırasında) olgu ve kontrol 
gruplarında ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g 
kreatinin) düzeyleri arasındaki ilişki. 

  

N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 

N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Gebelikte konserve gıda tüketimi     

Evet 24 33,51± 16,54 18 27,51 ± 12,67 0,207 

Hayır 26 22,36 ± 16,98 32 24,17 ± 20,34 0,719 

p  0,023  0,532  

Gebelikte teneke kutuda gazlı 
içecek tüketimi 

    

Evet 24 30,80 ± 18,09 26 28,58 ± 17,71 0,663 

Hayır 26 24,86 ± 16,82 24 21,89 ± 17,79 0,547 

p  0,235  0,190  

Gebelikte UHT süt tüketimi      

Evet 35 32,01 ± 18,91 31 27,43 ± 20,95 0,354 

Hayır 15 17,69 ± 7,27 19 22,00 ± 10,97 0,200 

p  < 0,001  0,237  
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Tablo 4.10 (Devam). Prenatal dönemde (annenin gebeliği sırasında) olgu ve kontrol 
gruplarında ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g 
kreatinin) düzeyleri arasındaki ilişki. 

  
N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 
N 

Kontrol grubu  

Ort±SS 

 

p 

Gebelikte plastik kutuda süt 
ürünü tüketimi 

    

Evet 41 28,74 ± 18,40 39 26,58 ± 18,92 0,607 

Hayır 9 23,04 ± 12,59 11 21,06 ± 13,50 0,742 

p  0,382  0,371  

Gebelikte ambalajlı, ısıtılarak 
tüketilen gıda tüketimi 

    

Evet 11 29,80 ± 22,65 9 20,60 ± 13,56 0,277 

Hayır 39 27,13 ± 16,11 41 26,41 ± 18,69 0,857 

p  0,720  0,383  

Gebelikte pet şişede su tüketimi     

Evet 41 29,92 ± 18,30 41 27,53 ± 18,69 0,560 

Hayır 9 17,68 ± 8,28 9 15,55 ± 9,01 0,608 

p  0,005  0,068  

Gebelikte plastik su ısıtıcısı 
kullanımı 

    

Evet 30 31,38 ± 19,64 28 30,05 ± 16,12 0,781 

Hayır 20 22,22 ± 12,26 22 19,41 ± 18,61 0,571 

p  0,048  0,035  

Gebelikte plastik bardakta sıcak 
içecek tüketimi 

    

Evet 20 33,27 ± 18,62 17 27,68 ± 21,70 0,405 

Hayır 30 24,01 ± 16,01 33 24,18 ± 15,83 0,967 

p  0,067  0,518  

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

Annenin gebeliği sırasında (prenatal dönem) muhtemel BPA maruziyet riski 

olan tüm durumlarda, olgu grubundaki çocuklarda kontrol grubuna göre idrar 

BPA/kreatinin düzeyleri yüksek olmasına rağmen hiçbirinde istatiksel anlamlı bir 

fark tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo 4.10.). 
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Olgu ve kontrol gruplarında postnatal ve günümüzdeki BPA etkilenim yolları 

ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki Tablo 4.11’de gösterildi. 

Tablo 4.11. Postnatal dönemde ve günümüzde olgu ve kontrol gruplarında 
ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 
düzeyleri arasındaki ilişki. 

  
N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 
N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Yenidoğan yoğun bakım öyküsü     

Evet 2 32,20 ± 16,13 6 22,05 ± 12,20 0,374 

Hayır 48 27,53 ± 17,72 44 25,82 ± 18,59 0,654 

p  0,716  0,632  

Sadece anne sütü ile beslenme     

4 ay ve altı 16 33,54 ± 23,50 12 24,55 ± 20,37 0,313 

5 ay ve üstü 34 24,98 ± 13,45 38 25,75 ± 17,63 0,836 

p  0,190  0,848  

Formül mama alma      

Evet 30 28,50 ± 18,48 32 27,17 ± 15,86 0,762 

Hayır 20 26,54 ± 16,38 18 22,17 ± 21,14 0,479 

p  0,702  0,348  

Emzik kullanma       

Evet 23 34,42 ± 17,23 28 22,54 ± 12,58 0,007 

Hayır 27 22,01 ± 15,94 22 28,97 ± 22,78 0,215 

p  0,011  0,244  

Biberon kullanma      

Evet 39 28,68 ± 19,15 38 28,07 ± 18,55 0,887 

Hayır 11 24,28 ± 9,75 12 16,82 ± 12,80 0,134 

p  0,307  0,057  

Evde kullanılan içme suyu türü     

Pet şişe veya damacana 35 26,93 ± 17,86 36 26,57 ± 26,13 0,595 

Çeşme suyu veya diğer 15 29,54 ± 17,19 14 24,90 ± 13,92 0,719 

p  0,634  0,771  
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal dönemde ve günümüzde olgu ve kontrol gruplarında 
ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 
düzeyleri arasındaki ilişki. 

  
N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 
N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Pencere türü      

PVC 34 28,11 ± 17,93 30 26,73 ± 18,38 0,764 

Diğer 16 26,87 ± 17,16 20 23,32 ± 17,39 0,544 

p  0,819  0,514  

Laminant parke kullanımı      

Var 44 27,89 ± 16,13 34 27,57 ± 17,55 0,933 

Yok 6 26,43 ± 27,75 16 20,69 ± 18,28 0,576 

p  0,850  0,208  

Evde sigara içilmesi       

Evet 17 26,08 ± 17,58 24 22,41 ± 12,69 0,442 

Hayır 33 28,56 ± 17,71 26 28,10 ± 21,52 0,929 

p  0,640  0,266  

Mutfakta plastik saklama kabı 
kullanımı 

    

Evet 35 31,44 ± 18,87 27 24,81 ± 18,35 0,170 

Hayır 15 19,03 ± 9,74 23 26,03 ± 17,72 0,172 

p  0,004  0,813  

Plastik saklama kabında sıcak 
yemek saklamak 

    

Evet 3 48,37 ± 13,11 4 22,68 ± 17,17 0,085 

Hayır 47 26,39 ± 17,03 46 25,60 ± 18,12 0,828 

p  0,034  0,758  

Bulaşık makinesinde plastik 
saklama kaplarını yıkama 

    

Evet 20 34,74 ± 18,18 16 25,61 ± 15,91 0,123 

Hayır 30 23,03 ± 15,68 34 25,26 ± 18,98 0,614 

p  0,019  0,948  
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal dönemde ve günümüzde olgu ve kontrol gruplarında 
ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 
düzeyleri arasındaki ilişki. 

  
N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 
N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Mutfakta plastik su ısıtıcısı 
kullanımı 

    

Evet 28 32,48 ± 20,03 23 29,15 ± 16,65 0,528 

Hayır 22 21,66 ± 11,51 27 22,15 ± 18,58 0,913 

p  0,021  0,171  

Konserve gıda tüketimi      

Evet 18 27,52 ± 10,14 11 27,63 ± 12,66 0,981 

Hayır 32 27,82 ± 20,72 39 24,73 ± 19,20 0,517 

p  0,946  0,641  

Teneke kutuda gazlı içecek 
tüketimi 

    

Evet 34 28,51 ± 17,28 29 22,95 ± 13,69 0,168 

Hayır 16 26,03 ± 18,50 21 28,71 ± 22,39 0,700 

p  0,647  0,265  

Plastik bardakta sıcak içecek 
tüketimi 

    

Evet 2 8,74 ± 0,69 3 24,05 ± 5,40 0,032 

Hayır 48 28,51 ± 17,44 47 25,46 ± 18,43 0,409 

p  0,119  0,897  

UHT süt tüketimi      

Evet 46 28,03 ± 17,80 31 25,96 ± 17,54 0,617 

Hayır 4 24,11 ± 15,63 19 24,40 ± 18,90 0,977 

p  0,672  0,768  

Plastik kutuda süt ürünü 
tüketimi 

     

Evet 42 30,26 ± 17,85 36 27,31 ± 19,11 0,484 

Hayır 8 14,35 ± 6,35 14 20,38 ± 13,64 0,256 

p  < 0,001  0,222  
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Tablo 4.11 (Devam). Postnatal dönemde ve günümüzde olgu ve kontrol gruplarında 
ankette sorgulanan çevresel risk faktörleri ile idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) 
düzeyleri arasındaki ilişki. 

  
N 

Olgu grubu 

Ort±SS 

 
N 

Kontrol grubu 

Ort±SS 

 

p 

Cips & kraker tüketimi      

Evet 33 29,23 ± 19,38 36 28,34 ± 19,09 0,848 

Hayır 17 24,78 ± 13,26 14 17,74 ± 11,75 0,133 

p  0,401  0,059  

Ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda 
tüketimi 

    

Evet 16 35,62 ± 21,83 10 25,68 ± 22,27 0,274 

Hayır 34 23,99 ± 13,96 40 25,29 ± 16,96 0,724 

p  0,027  0,952  

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma 

Bebeklik döneminde, olgu grubunda emzik kullananlarda idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri kullanmayanlara göre yüksekti (sırasıyla 34,42±17,23 ve 22,01±15,94, 

p=0,011). Olgu grubunda diğer muhtemel etkilenim yollarına maruz kalınması ile 

idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasında fark gösterilemedi (Tablo 4.11.). Aynı 

dönemde kontrol grubu içinde muhtemel etkilenim yollarına maruz kalınması ile 

idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasında anlamlı bir fark yoktu. Gruplar arasında 

bebeklik döneminde sadece emzik kullanan olgu grubunun idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri, kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla 

34,42±17,23 ve 22,54±12,58, p=0,007) (Tablo 4.11.). 

Olgu grubundaki çocukların günümüzdeki etkilenim yolları incelendiğinde, 

mutfakta plastik saklama kabı kullanılan çocukların idrar BPA/kreatinin düzeyleri 

kullanmayanlara göre anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla 31,44±18,87 ve 19,03±9,74, 

p=0,004). Ayrıca bu plastik saklama kaplarında sıcak yemek saklanan ve plastik 

saklama kaplarının bulaşık makinesinde yıkandığı evlerde yaşayan çocuklarda da 

idrar BPA/kreatinin düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksekti (sırasıyla 

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 ısıtıcısı kullanılan evlerde yaşayan olgu grubu 
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çocukların idrar BPA/kreatinin düzeyleri kullanmayanlara göre yüksekti (sırasıyla 

32,48±20,03 ve 21,66±11,51, p=0,021). Yine olgu grubunda plastik kutuda süt ürünü 

ile ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda tüketen çocuklarda tüketmeyenlere göre idrar 

BPA/kreatinin düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla 

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 çocukların günümüzdeki muhtemel etkilenim yolları 

incelendiğinde, muhtemel etkilenim yollarına maruz kalınması ile kalınmaması 

arasında idrar BPA/kreatinin düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulunmadı. Gruplar 

arasında ise sadece plastik bardakta sıcak içecek tükettiğini söyleyen kontrol grubu 

çocukların idrar BPA/kreatinin düzeyleri olgu grubuna göre yüksek bulundu 

(sırasıyla 24,05±5,40 ve 8,74±0,69, p=0,032) (Tablo 4.11.). 

İlk analizlerde önemli bulunan maruziyet faktörleri olan gebelikte konserve 

gıda tüketimi, gebelikte UHT süt tüketimi, gebelikte pet şişede su tüketimi, gebelikte 

plastik su ısıtıcısı kullanımı ile çocukluk döneminde emzik kullanımı, plastik 

saklama kabı kullanımı, plastik saklama kabı içinde sıcak yemek saklanması, plastik 

saklama kabının bulaşık makinesinde yıkanması, plastik su ısıtıcısı kullanmak, 

plastik bardakta sıcak içecek tüketmek, plastik kutuda süt ürünü tüketimi ve 

ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda tüketimi iki yönlü varyans analizi ile 

incelendiğinde gebelikte annenin konserve tüketmesi, şu anda plastik su ısıtıcısı 

kullanılması ve şu anda plastik kutuda süt ürünü kullanılmasının tüm çocuklarda 

idrar BPA/kreatinin düzeylerini etkileyerek arttırdığı bulundu (Tablo 4.12., Tablo 

4.13., Tablo 4.14.). 
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Tablo 4.12. Gebelikte annenin konserve gıda tüketmesinin olgu-kontrol grubuna 
göre idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) düzeyi üzerine etkisi, iki yönlü varyans 
analizi. 

  Ortalama Standard sapma 
Olgu  27,94 2,46 
Kontrol  25,84 2,56 
Gebelikte konserve gıda tüketimi   
 Evet 30,51 2,71 
 Hayır 23,27 2,30 
 Gebelikte konserve gıda tüketimi   
Olgu Evet 33,51 3,55 
 Hayır 22,36 3,41 
Kontrol Evet  27,51 4,10 
 Hayır 24,17 3,07 
Önemlilik   p 
Olgu vs Kontrol   0,556 
Gebelikte konserve gıda tüketimi  0,044 
Grup vs Gebelikte konserve gıda 
tüketimi 

 0,275 

 

Tablo 4.13. Çocukların evinde şu anda plastik su ısıtıcısı kullanmanın olgu-kontrol 
grubuna göre idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) düzeyi üzerine etkisi, iki yönlü 
varyans analizi. 

  Ortalama Standard sapma 
Olgu  27,07 2,46 
Kontrol  25,65 2,45 
Evde plastik su ısıtıcısı kullanmak   
 Evet 30,81 2,43 
 Hayır 21,91 2,48 
 Evde plastik su ısıtıcısı 

kullanmak 
  

Olgu Evet 32,48 3,27 
 Hayır 21,66 3,69 
Kontrol Evet  29,15 3,60 
 Hayır 22,16 3,33 
Önemlilik   p 
Olgu vs Kontrol   0,685 
Evde plastik su ısıtıcısı kullanmak  0,012 
Grup vs Evde plastik su ısıtıcısı kullanmak 0,583 
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Tablo 4.14. Çocukların şu anda plastik kutuda süt ürünü tüketmesinin olgu-kontrol 
grubuna göre idrar BPA/kreatinin (µg/g kreatinin) düzeyi üzerine etkisi, iki yönlü 
varyans analizi. 

  Ortalama Standard sapma 
Olgu  22,31 3,33 
Kontrol  23,85 2,72 
Plastik kutuda süt ürünü tüketimi   
 Evet 28,79 1,96 
 Hayır 17,37 3,82 
 Plastik kutuda süt ürünü 

tüketimi 
  

Olgu Evet 30,26 2,66 
 Hayır 14,35 6,10 
Kontrol Evet  27,31 2,87 
 Hayır 20,38 4,61 
Önemlilik   p 
Olgu vs Kontrol   0,721 
Plastik kutuda süt ürünü tüketimi  0,009 
Grup vs Plastik kutuda süt ürünü tüketimi 0,299 
 

Tekli analizlerde çocukların idrar BPA/kreatinin düzeylerini etkilediği 

saptanan faktörler (yaş, cinsiyet, boy z skoru, VKİ z skoru, anne eğitim düzeyi, anne 

çalışma durumu, doğum ağırlığı, sadece anne sütü alma süresi, plastik saklama 

kaplarının bulaşık makinasında yıkanması, plastik saklama kaplarında sıcak yemek 

saklanması, çocukların teneke kutuda konserve tüketimi, çocukların UHT süt 

tüketimi, çocukların plastik kutuda süt ürünü tüketimi, çocukların ambalajlı, ısıtılarak 

tüketilen gıda tüketimi) kontrol altına alınarak riskli maruziyet yollarının etkilerine 

çoklu lineer regresyon analizi (STEPWİSE) ile bakıldığında, sadece plastik su 

ısıtıcısı kullanmanın, olgu-kontrol grubundan bağımsız bir şekilde, idrar 

BPA/kreatinin düzeyini arttırdığı bulundu [B=8,23 (%95 GA: 0,24-16,21), p=0,044, 

F=4,47, adjusted R2=0,11].   
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5. TARTIŞMA 

Son yarım yüzyılda dünya genelinde çocuklarda tip I DM insidansı büyük bir 

artış gözlenmiştir (4-7). Öyle ki 2020 yılına gelindiğinde Avrupa’da beş yaş altı 

T1DM insidansının 2005 yılının iki katına çıkmış olacağı ve bu artışın özellikle 

küçük yaş gruplarını etkilemiş olacağı tahmin edilmektedir (7). Diyabet 

insidansındaki artış bilim insanları tarafından sadece genetik yatkınlıkla 

açıklanamamış, daha önceleri diyabet ile nadiren birlikte anılan çevresel kirleticiler 

ve özellikle endokrin bozucu kimyasal maddeler giderek artan bir şüphe ile diyabet 

etiyopatogenezinde tartışılır hale gelmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalar ışığında 

özellikle genetik yatkınlığı olan kişilerde diyabet patogenezinde çevresel faktörlerin 

önemli rol oynadığı yadsınamaz bir gerçek olarak ortaya çıkmıştır (18, 21-23,48). 

Aşırı sağlamlık, yüksek darbe dayanımı, olağanüstü şeffaflık, polimerlerle 

mükemmel uyumluluk, yüksek ısı bozulma direnci gibi özelliklerinden ötürü 

Bisfenol-A, dünyada en çok üretilen ve dolayısıyla çevreye en çok yayılan kimyasal 

maddelerin başında gelmektedir. Yaygın olarak kullanılan BPA’ya en sık oral ve 

inhalasyon yollarıyla maruz kalınmaktadır. Vücuda giren BPA’nın büyük bölümü 

glukuronik asit ile konjuge edilerek idrarla atılmakta (yarılanma ömrü 5–6 saat) ise 

de yağ dokusunda birikebildiği de gösterilmiştir (125). Ayrıca bazı dokularda BPA 

metabolitlerinin dekonjuge edilerek tekrar aktif formu olan serbest BPA’ya 

dönüştürülebildiği gösterilmiştir (155).  

Güçlü ksenoöstrojenik (östrojen benzeri davranış gösteren) bir endokrin 

bozucu olan BPA’ya, kullanım alanlarının çeşitliliği nedeniyle maruziyet sürekli ve 

kroniktir (156-159). BPA en sık besin saklama endüstrisinde (konserve kutularının, 

teneke içecek kutularının ve şişe kapaklarının iç yüzey kaplaması, hazır gıda 

ambalajları vb.) kullanılmaktadır. Ayrıca doğadaki su kaynakları, hava, ev tozu, 

termal kağıtlar, dental ve tıbbi malzemeler ile bazı kozmetik ürünler de önemli 

maruziyet yolları olarak son yıllarda ortaya çıkmıştır. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 2011 yılında yapılan bir çalışmada 56 toz örneğinin %95’inde BPA 

bulunduğu bildirilmiştir (148,152). Günümüzde pek çok kullanım alanı olan 

BPA’nın bebeklik dönemindeki etkilerinin çok daha fazla olduğu, az miktarda uzun 

süreli maruziyet ile daha belirgin toksik etkilerinin görülebildiği bildirilmiştir (212). 
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Bununla birlikte insanlarda ve özellikle de çocuklardaki BPA etkilerini gösteren 

çalışmalar oldukça az sayıdadır.  

Tablo 5.1. Çocuklarda BPA maruziyetini gösteren bazı çalışmalar 

Çalışma ekibi, Yıl, 
Ülke 

Çalışma 
Türü 

İdrar BPA miktarı n Çalışma amacı 

Wolff ve ark., 
2007, ABD (213). 

Kesitsel 2 µg/L 90 VKİ ile BPA 
arasındaki ilişki 

Wolff ve ark., 
2008, ABD (214). 

Kesitsel 2,4 µg/g kreatinin 192 Pubertal gelişim ile 
BPA arasındaki ilişki 

Wolff ve ark., 
2008, ABD (215). 

Kohort 1,3 µg/L 367 Doğum ağırlığı ile 
BPA arasındaki ilişki 

Lang ve ark., 2008, 
ABD (110). 

Kesitsel 1,8 µg/L 1455 Diyabet ve bozulmuş 
karaciğer 
fonksiyonları ile BPA 
arasındaki ilişki 

Braun ve ark. 
2009, ABD (181). 

Kohort 1,3-1,8 ng/ml 249 Davranış bozuklukları 
ile BPA arasındaki 
ilişki 

Wolff ve ark., 
2010, ABD (216). 

Kohort 2,0 µg/L 1151 Kız çocuklarda 
pubertal gelişim ile 
BPA arasındaki ilişki 

Ellialtı ve ark., 
2011, Türkiye 

(119) 

Vaka-
Kontrol 

Obez: 14,9-32,1 
µg/g kreatinin; 

Kontrol: 6.85 µg/g 
kreatinin 

97 Obezite ve metabolik 
sendrom ile BPA 
arasındaki ilişki 

Vandenberg, 2011, 
Kanada (217) 

Kesitsel 1,4 µg/g kreatinin 5476 Üriner BPA düzeyleri 

Li ve ark., 2013, 
Çin (218) 

Kesitsel 2,75 µg/g kreatinin 287 Üriner BPA düzeyleri 

Hoepner ve ark., 
2013, ABD (219) 

Kesitsel 2,9-3,7 ng/ml 568 Üriner BPA düzeyleri 

Ha ve ark., 2014, 
G. Kore (220) 

Kesitsel 0,73 µg/g kreatinin 342 Üriner BPA düzeyleri 

Perez-Lobato ve 
ark., 2016, İspanya 

(221)  

Kohort 4,76 µg/L 300 Çocuklarda davranış 
problemleri ile BPA 
arasındaki ilişki 

Çocuklarda yapılan bazı çalışmalarda tespit edilen BPA düzeyleri Tablo 

5.1.’da gösterilmiştir. Avrupa’da yapılan biyolojik izleme çalışmalarında 

çocuklardaki idrar BPA düzeyleri 0,7-4,2 µg/L arasında değişmektedir (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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Literatürde en geniş seri olarak bilinen NHANES verileri incelendiğinde 

çocuklardaki ortalama idrar BPA düzeylerinin yıllar içinde azalma eğiliminde olduğu 

görülmektedir (Tablo 5.2.) (223). Bu durumun en büyük nedeni ABD’de BPA 

kullanımının sınırlandırılmış olmasıdır. Her ne kadar idrar BPA düzeyleri azalma 

eğiliminde olsa da endokrin bozucu kimyasalların alışılmamış doz-yanıt dinamikleri 

olduğu unutulmamalıdır (97). Çoğu endokrin bozucu kimyasal düşük dozlarda daha 

etkindir. Toksikoloji çalışmaları ile yüksek dozlarda gözlenmeyen yan etkiler düşük 

dozlarda gözlenmiş, endokrin bozucu kimyasal ajanların etkilerinin doz azaldıkça 

lineer olmayan bir artış gösterdiği bulunmuştur (Düşük-doz hipotezi) (224). Bunun 

anlamı “güvenli doz” un bir EDC için söz konusu olmadığıdır. Günlük alım miktarı 

belirlenmiş TDI’nın oldukça altında bulunmasına rağmen, yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda BPA ile pek çok yan etki arasında ilişki kurulabilmesi bu hipotez ile 

açıklanabilir (225). Son yıllarda yapılan çalışmalar ışığında Avrupa Gıda Güvenliği 

Komisyonu (EFSA) 2015 yılında 50 µg/kg ağırlık/gün olan BPA TDI miktarını 4 

µg/kg ağırlık/güne düşürmüştür (226). 

 

Şekil 5.1. NHANES çalışmalarında çocuklarda bulunan ortalama idrar BPA (µg/g 
kreatinin) düzeylerinin yıllar içindeki dağılımı 

Oral yoldan alınan bisfenol-A 24 saat içinde idrarda tamamen atıldığından, 

insanlarda kümülatif günlük maruz kalma miktarı BPA’nın idrarla BPA metaboliti 
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olarak atılımından hesaplanabilir. Bir çalışmada idrar BPA konsantrasyonlarının spot 

idrar, sabah ilk idrar ve 24-saatlik idrar koleksiyon örneklerindeki değişkenliği 

araştırılmış, spot idrar örneklerindeki BPA düzeylerinin o toplumun BPA 

maruziyetini yansıtabileceği görüşüne varılmıştır (227). Çalışmamızda da idrar BPA 

düzeylerinin ölçümü için hastalardan spot idrar örnekleri alınmıştır. Elde edilen idrar 

BPA düzeyleri, idrar dilüsyonundaki farklılıkları gidermek ve sonuçların 

güvenilirliği arttırmak amacıyla idrar kreatinin değerleriyle standardize edilmiştir.  

Ülkemizde çocuklarda BPA maruziyeti ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça 

sınırlı sayıdadır. Ellialtı ve arkadaşları çocuklarda idrar BPA düzeylerini 6,8-32,1 

µg/g kreatinin arasında bulmuştur (119). Durmaz ve arkadaşlarının puberte prekoks 

ile BPA arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında idrar BPA düzeyleri 0,30-

67,35 µg/g kreatinin arasında idi (228). Battal ve arkadaşlarının Mersin’de yaptıkları 

çalışmada ise ortalama idrar BPA düzeyi çocuklarda 56,6 µg/g kreatinin bulunmuştur 

(229). Çalışmamızda da ortalama idrar BPA düzeyi 26,54 ± 17,66 µg/g kreatinin 

(geometrik ortalama: 21,04 µg/g kreatinin) bulundu. İnsanlarda idrar BPA düzeyleri 

ile ilgili normal bir aralık verilmesi doğru değildir. Ancak çalışmamızda bulunan 

idrar BPA değerleri literatürle karşılaştırıldığında oldukça yüksektir. Bu durumun bir 

takım teknik sebeplerden (farklı ölçüm teknikleri, farklı laboratuvar koşulları) veya 

ölçülen idrar BPA’sının metabolit (BPA glukuronit) veya total BPA olmasından 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. Buna rağmen çalışmamızda ve 

ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda çocuklarda ölçülen idrar BPA düzeylerinin 

yüksek olması ülkemizdeki BPA maruziyetinin ciddiyetini ortaya koymaktadır. 

Ksenoöstrojenik EDC olan bisfenol-A’nın başta endokrin sistem olmak üzere 

organizmada pek çok istenmeyen etkiye neden olduğu bildirilmiştir (3). Normal 

büyüme ve gelişmeyi etkilediği, çocuklarda davranışsal değişikliklere, puberte 

prekoksa yol açtığı, astıma, erkeklerde üreme bozukluklarına, tiroid hormonu 

değişikliklerine neden olabildiği çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur (170-174). 

Son yıllarda ise metabolik etkileri üzerine olan çalışmalar ağırlık kazanmış, obezite, 

metabolik sendrom ve T2DM ile olan ilişkisi ortaya konmuştur. Yapılan 33 büyük 

çalışmanın meta-analizinde yüksek BPA düzeylerine sahip insanlarda diyabet, 

obezite ve hipertansiyon gelişme riski yüksek bulunmuştur (230). İnsanlarda BPA ile 
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T1DM arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışma sayısı ise oldukça kısıtlıdır. Yapılan 

hayvan çalışmalarında BPA’nın pankreas β hücre gelişimini etkilediği, 

otoimmüniteyi tetiklendiği ve fare modellerinde diyabet gelişimini hızlandırdığı 

bildirilmiştir (12-13). Bu sonuçlar BPA ile T1DM arasında bir ilişki olabileceği 

düşüncesini ortaya çıkarmıştır.  

Çalışmamız sebep sonuç ilişkisini göstermeye yönelik olmamakla birlikte, 

idrar BPA düzeyleri ile çocukların BPA maruziyetlerini belirleyerek T1DM ile olası 

ilişkisini bulmaya çalıştık. Aradaki ilişkiyi ortaya koymak için vaka-kontrol 

çalışması olarak dizayn edilen çalışmamızda farklı yaş gruplarında T1DM tanısı olan 

çocuklardaki idrar BPA düzeyleri ile sağlıklı çocukların idrar BPA düzeyleri 

karşılaştırıldı. İdrar BPA düzeyleri olgu grubunda yüksek olsa da (sırasıyla 27,71 ± 

17,53 µg/g kreatinin, 25,37 ± 17,89 µg/g kreatinin, p=0,51), gruplar arasında idrar 

BPA düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilemedi. Literatürde 

çocuklarda yapılmış benzer çalışma olmadığından sonucumuzu diğer çalışmalarla 

karşılaştırma imkânı bulamadık. Çalışmaya alınan çocuk sayısının az olmasının olası 

bir ilişkiyi göstermeye yetmemiş olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte 

çalışmamıza dahil edilen T1DM olgularının tanı yaşları, tanı sonrası geçen süreleri 

farklı idi. Tip I DM gelişimi sırasında maruz kalınan BPA düzeyleri hakkında bu 

nedenle yorum yapamadık. Bu durumu çalışmamızın bir başka kısıtlılığı olarak 

görmekteyiz. Bu nedenle planlanacak çalışmalarda yeni tanı almış T1DM 

hastalarının kullanılmasının uygun olacağını düşünmekteyiz. Ancak yine de gerek 

T1DM patogenezinin karmaşıklığı gerekse BPA maruziyetinin kuşaklar arası geçen 

etkiler yaratması nedeniyle BPA ile T1DM arasındaki olası ilişkiyi ortaya 

çıkarabilmenin oldukça güç olabileceğini, prospektif çalışma dizaynının daha sonraki 

çalışmalar için daha uygun olacağı fikrini bize düşündürmüştür.  

Bazı çalışmalarda erkelerde idrar BPA düzeyleri daha yüksek çıkmış, bu 

durumun androjenler tarafından baskılanmış BPA metabolizması nedeniyle olduğu 

düşünülmüştür (231). Literatür daha detaylı incelendiğinde ise bazı çalışmalarda 

cinsiyetler arasında idrar BPA düzeyleri arasında fark bulunmamışken bazı 

çalışmalarda kadınlarda fazla bulunmuştur (129,210,231). Çalışmamızda ise erkekler 

ve kadınlar arasında idrar BPA düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
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Türkiye’de yapılan diğer çalışmalarda da cinsiyetler arasında bir fark 

gösterilmemiştir (119,229). 

Yapılan çalışmalarda idrar BPA düzeylerinin özellikle erken çocukluk 

döneminde (0-2 yaş) diğer yaş gruplarına göre daha yüksek olduğu, çocuklarda yaş 

arttıkça idrar BPA düzeylerinin azaldığı bulunmuştur (223,232). Alman Çevre 

Araştırması çalışmasında çocuklarda 3-5 yaş grubunda idrar BPA düzeyleri diğer yaş 

gruplarına göre daha yüksek çıkmıştır (233). Sonuçlar 6 yaş altı çocukların BPA 

maruziyeti açısından özel bir önemi olduğunu düşündürmektedir. Bunun nedeni bu 

yaş grubunun bazı özel davranışları olabilir. Oyuncakların çiğnenmesi gibi farklı 

günlük yaşam davranışları, erişkinlere göre vücut kitlelerine oranla daha fazla 

yiyecek tüketmeleri (bu nedenle BPA gibi kimyasallara daha fazla maruz kalmaları), 

konserve gıdaları tüketim sıklıklarının daha fazla olması (hazır mamalar, meyve 

püreleri), ev tozlarına daha fazla maruziyet bu yaş grubunda idrar BPA düzeylerini 

arttırmış olabilir. Ancak çalışmamızda yaş grupları ile idrar BPA düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edemedik. Yaş arttıkça idrar BPA düzeyleri azalmakla birlikte 

13-16 yaş grubunda ortalama idrar BPA düzeyinde artış gözlemledik. Çalışmamıza 

katılan çocuk sayısının kısıtlılığı buna neden olmuş olabilir. Ayrıca literatürde 

bulunan ilişki daha çok 6 yaş altı ile ilgiliyken bizim çalışmamızda 6 yaş altı çocuk 

olmamasının da yaş ile idrar BPA düzeyleri arasındaki ters ilişkiyi bulamamamızın 

nedeni olabileceğini düşündük. 

Literatürde çocukların vücut kitle indeksleri arttıkça idrar BPA düzeyleri de 

yüksek bulunmuştur. BPA maruziyetinin bir takım metabolik değişikliklere yol 

açarak yağ dokusunu arttırdığı ve bunun da obeziteye neden olduğunu düşünenler 

olduğu gibi obezitesi olanlarda BPA gibi pek çok EDC’nin artmış yağ dokusu içinde 

depolanması sonucu yüksek idrar BPA düzeyleri elde edileceğini savunanlar da 

vardır (119,173,234,235). Çalışmamızda çocukların VKİ ile idrar BPA düzeyleri 

arasında bir ilişki tespit edilemedi. Çalışmaya alınan olgu sayısının kısıtlılığı ile 

T1DM hastalarında obezite sıklığını az olmasının bu duruma neden olabileceğini 

düşündük. Bununla birlikte çalışmamızda çocukların boyu ile idrar BPA düzeyleri 

arasında negatif bir korelasyon vardı. Literatürde taramasında benzer bir ilişki 
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bulamadığımız bu durumu açıklayamadık. Konu ile ilgili daha çok sayıda çocuk 

içeren ve prospektif çalışmalar ile daha fazla bilgi edinilebileceği kanısındayız. 

Çalışmamızda çocukların VKİ ile idrar BPA düzeyleri arasında bir ilişki 

bulamamamıza rağmen, doğum kilosu ile idrar BPA düzeyleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı, ters bir ilişki vardı. Doğum ağırlığı düşük olan SGA (Small for 

Gestational Age) bebeklerin, yakalama büyümesi (catch-up growth) yaptıkları 

bilinmektedir. Hızlı bir büyüme dönemine giren SGA bebeklerin aynı zamanda yağ 

dokularının, özellikle de intra-abdominal yağ dokularının yaşıtlarına göre daha fazla 

arttığı (catch-up fat) ve bu çocuklarda santral obezite geliştiği bilinmektedir (236). 

Çalışmamızda doğum ağırlığı düşük olan çocukların idrar BPA düzeyleri anlamlı 

olarak yüksekti. Artmış olan intra-abdominal yağ dokusunun BPA gibi kimyasalların 

depolanması için kullanılabileceğini ve bu nedenle bu çocuklarda idrar BPA 

düzeylerinin yüksek olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamıza alınan çocukların diğer sosyodemografik özellikleri 

incelendiğinde anne, baba eğitim düzeyi ve annenin çalışma durumları ile idrar BPA 

düzeyleri arasında gerek gruplar arasında gerekse grup içerisinde anlamlı bir ilişki 

bulamadık. Yapılan bir çalışmada da ebeveyn eğitim düzeyleri ile idrar BPA 

düzeyleri arasında bir ilişki bulunamamışken, Kore’de yapılan bir çalışmada eğitim 

durumu ile sınırda bir ilişki bulunmuştur (232,234). Çalışmamızda annesi çalışan 

çocuklarla çalışmayan çocukların idrar BPA düzeyleri karşılaştırıldığında (T1DM 

olup olmamasına bakılmaksızın) annesi çalışan çocukların daha fazla idrar BPA 

düzeyine sahip olduklarını bulundu (sırasıyla 29,72±20,09 µg/g kreatinin, 

23,23±14,17 µg/g kreatinin, p=0,066). Çalışan annelerin hazır paketlenmiş gıda 

kullanım sıklıklarının daha fazla olabileceği, besinleri daha pratik görünen plastik 

kutularda daha sık saklayabileceklerini düşünmekle birlikte bu teorimizi 

destekleyecek verimiz yoktu.   

Prenatal dönemden başlayarak, natal ve post-natal dönemde devam eden BPA 

maruziyeti süreklidir (3,181). Lipofilik olan BPA yağ dokusunda birikebilmektedir. 

Bu nedenle çalışmaya alınan çocuklarda prenatal, yenidoğan ve erken bebeklik 

dönemi ile halen devam etmekte olan olası BPA etkilenim yolları sorgulanmıştır. 

Prenatal olası maruziyet yollarının sıklığı gruplar arasında farklı değildi. Prenatal 
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maruziyet yolları ile idrar BPA düzeyleri arasındaki ilişki araştırıldığında ise 

gebeliğinde konserve gıda, UHT süt ve pet şişede su tüketen annelerin çocuklarında 

idrar BPA düzeyleri sadece olgu grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Gebeliğinde plastik su ısıtıcısı kullanan annelerin çocuklarının idrar BPA düzeyleri 

her iki grupta da yüksekti.  

Bisfenol-A’ya en sık maruziyet besinler yoluyla olmaktadır. Konserve gıdalar 

ve plastik saklama kapları en çok suçlanan maruziyet yollarıdır (3). Yapılan literatür 

taramasında UHT süt tüketimi ile BPA ve T1DM arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

yayına rastlanılmamıştır. Bu nedenle bu sonucu karşılaştıramadık. Ayrıca konserve 

gıda, UHT süt ve pet şişede su tüketen annelerin çocuklarındaki yüksekliğin neden 

sadece olgu grubunda görüldüğü de açıklanması zor bir durumdur. BPA’nın tek 

başına değil, plastik üretiminde kullanılan diğer maddeler ile birlikte T1DM 

patogenezinde yol aldığı düşünülebilir. Yapılan bir çalışmada tek başına verildiği 

zaman BPA’nın antiandrojenik etkinlik göstermediği, ancak plastik materyal içinde 

bulunan diğer kimyasallar ile beraber verildiğinde ise reseptör düzeyinde 

antiandrojenik etkinlik gösterdiği bulunmuştur (240). Prenatal dönemde anneden 

geçen BPA ile diyabet gelişimi arasında ilişki kurmak zordur. Yapılan pek çok 

çalışmada amniyotik sıvıda, plasental dokularda ve anne sütünde BPA tespit edilmiş, 

anne yoluyla fetal etkilenmenin mümkün olduğu vurgulanmıştır (3,237,238). Ayrıca 

BPA’nın epigenetik değişikliklere yol açtığı da bilinmektedir (239). BPA’nın bu 

yolla fetal programlamayı bozmuş olabileceği ve diyabete neden olabileceği 

düşünülebilir. Nitekim Bodin ve ark. (13), transmaternal etkilenim ile farelerde tip 1 

DM’nin gelişiminin hızlandığını göstermiştir.  

Plastik kaplarda bulunan suya BPA geçişi olduğu bilinmektedir (241). Bu 

suyun kaynatılması geçişi önemli ölçüde arttırmaktadır (242). Hem olgu hem de 

kontrol grubunda gebeliğinde plastik su ısıtıcısı kullanan annelerin çocuklarında idrar 

BPA düzeyleri bu nedenle çalışmamızda yüksek bulunmuş olabilir. Ancak vücuda 

alınan BPA’nın büyük bölümünün 24 saat içinde tamamen atıldığını bilmekteyiz. 

Çok az bir kısmı yağ dokularında depolanabilmektedir ve bu nedenle çalışmamız 

sonuçlarıyla prenatal maruziyetle idrar BPA düzeyleri arasındaki ilişkiyi 

açıklayamadık. Bununla birlikte prenatal maruziyet yolları bu aile için yaşam 
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koşullarının bir göstergesi olabilir. Başka bir ifade ile gebeliğinde fazla miktarda 

BPA maruziyeti yaşayan annelerin yaşam alışkanlıkları gebelik sonrasında 

değişmeyeceğinden bu durum çocuklarının da BPA’ya yüksek oranda maruz 

kalabileceklerinin bir göstergesi olabilir. 

Çocukların postnatal ve şimdiki muhtemel etkilenim yolları sorgulandığında 

ise sadece UHT süt tüketimi sıklığı ile evinde laminant parke kullanım sıklığının 

T1DM grubunda istatiksel olarak anlamlı fazla idi. İdrar BPA düzeyleri ile maruziyet 

yolları karşılaştırıldığında ise sadece olgu grubunda bebeklik döneminde emzik 

kullananlarda, şu anda mutfakta plastik saklama kabı kullanan ve bu kapları bulaşık 

makinesinde yıkayanlar ile bu kaplar içerisinde sıcak yemek saklayanlarda, 

mutfaklarında plastik su ısıtıcısı kullananlarda, plastik kutuda süt ürünü (hazır 

yoğurt, ayran) tüketenlerde ve ambalajlı, tüketime hazır gıda tüketen çocuklarda idrar 

BPA düzeyleri anlamlı olarak fazla idi. İnsanlarda BPA maruziyetinin primer 

kaynağı konserve gıdaların ve plastik kaplardaki yiyecek ve içeceklerin oral alımıdır 

(138,139). BPA monomerlerinin hidrolize olarak, polikarbonat plastik kaplardan 

yiyecek ve içeceklere geçişi yüksek ısı, asidik ve bazik ortamlarda daha da 

artmaktadır (241-243). Bir çalışmada polikarbonat biberonların bulaşık makinasında 

yıkanması ile daha fazla BPA salınımı olduğu bulunmuştur (243). Ülkemizde yapılan 

bir çalışmada da plastik kap kullananların idrarlarında daha yüksek oranda BPA 

tespit edilmiştir (229). Ayrıca özellikle sıcak besinlerin plastik kutularda saklanması, 

besinlerin bu kutularda ısıtılması veya bu kutuların sıcağa maruz bırakılması 

besinlere ve dolayısıyla insanlara BPA geçişini arttırdığı bilinmektedir (241). Ancak 

bu ilişkinin neden sadece olgu grubunda olduğunu, kontrol grubunda neden 

görmediğimizi açıklayamadık. Bu risk faktörleri ile T1DM gelişimi arasındaki 

ilişkileri inceleyen çalışmalar literatürde arandığında bir sonuca ulaşamadık. Tip I 

DM patofizyolojisinin multifaktoriyel olması bu duruma neden olmuş olabilir. Ancak 

bu konunun açıklığa kavuşturulabilmesi için prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bebeklik döneminde, olgu grubunda emzik kullananların idrar BPA 

düzeyleri, kontrol grubunda emzik kullananlara göre istatiksel olarak anlamlı 

yüksekti. Kullanılan emziklerin koruyucu kısımlarının BPA içerebileceği 

bilinmektedir. Ancak çalışma sırasında çocukların ne tür emzik kullandıkları 
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sorulmamıştır. Polikarbonat bebek biberonlarının BPA maruziyeti için önemli bir yol 

olduğu bilinmekteyse de yapmış olduğumuz literatür taramasında emzik ile BPA 

maruziyetini inceleyen bir araştırmaya rastlayamadık. (3,223,241). Bununla birlikte 

biberonlarda olduğu gibi emziklerin uzun süre kullanılması veya emziklerin 

sterilizasyonu için ülkemizde çok sık olarak kullanılan kaynatma ile emziklerden 

BPA salınımının artmış olabileceğini düşünmekteyiz (244). Ayrıca dental 

malzemelerin içerisinde bulunan BPA’nın tükürük ile salınımının arttığı 

bilinmektedir (245). Benzer şekilde tükürük veya bebeğin emziği ısırması yolu ile 

BPA salınımının artmış olabileceği ve bu nedenle emzik kullanan çocuklarda idrar 

BPA düzeylerinin yüksek bulunmuş olabileceğini düşünmekteyiz.  

İlk analizlerde anlamlı bulunan maruziyet faktörleri olan gebelikte konserve 

gıda tüketimi, gebelikte UHT süt tüketimi, gebelikte pet şişede su tüketimi, gebelikte 

plastik su ısıtıcısı kullanımı ile çocukluk döneminde emzik kullanımı, plastik 

saklama kabı kullanımı, plastik saklama kabı içinde sıcak yemek saklanması, plastik 

saklama kabının bulaşık makinesinde yıkanması, plastik su ısıtıcısı kullanmak, 

plastik bardakta sıcak içecek tüketmek, plastik kutuda süt ürünü tüketimi ve 

ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda tüketimi iki yönlü varyans analizi ile ileri analizi 

yapıldı. İki yönlü varyans analizi sonuçlarına göre gebelikte annenin konserve 

tüketmesi, şu anda evde plastik su ısıtıcısı kullanılması ve şu anda çocuğun plastik 

kutuda süt ürünü tüketmesinin tüm çocuklarda idrar BPA/kreatinin düzeylerini 

arttırdığı bulundu. Günümüzde birçok insan günlük yaşantısında plastik polikarbonat 

şişe, epoksi reçinelerle kaplı teneke kaplar (konserve kutuları, kutu içecekler) 

kullanmakta ve bu kutulardaki içerisine BPA sızmış olan yiyecek ve içecekleri 

tüketerek maruziyet yaşamaktadır (246). BPA moleküllerinin epoksi reçinelere ve 

polikarbonat moleküllerine bağlanmasını sağlayan ester bağlarının hidrolizi asidite 

ve sıcaklık gibi çevresel faktörlerle artabilmektedir (244,246). Polikarbonat 

plastiklerden düşük pH değerine sahip çözeltilere daha yüksek miktarda BPA 

sızıntısı olmaktadır (247). Polikarbonat içeren şişelerden BPA sızıntısı oranı şişelerin 

içerisindeki sıvının kimyasal özelliğine göre de değişkenlik gösterebilmektedir. 

Etanol ve su karışımı içerisine BPA sızıntısı sadece su içeren polikarbonat plastik 

şişelere kıyasla daha hızlı iken, zeytinyağı içeren polikarbonat plastik şişelerden BPA 

sızıntısının ise ihmal edilebilecek derecede az miktarda olduğu belirlenmiştir (248). 



69 
 

Yapılan çalışmalarda sıcaklık artışının epoksi reçinelerden BPA sızıntısını arttırdığı 

gösterilmiştir. Örneğin pastörizasyon işlemi sırasında besinlerin konulduğu epoksi 

reçineli teneke kutuların ısısı 100 ºC’ye çıkmakta ve bu sıcaklık artışı BPA’nın 18 

kat fazla salınmasına yol açmaktadır. Ayrıca kutularda kullanılan epoksi reçinelerden 

sızan BPA konsantrasyonu ile gıda maddelerinin pastörizasyon sıcaklığı arasında bir 

ilişki olduğu da gösterilmiştir (247). Plastik kutuda süt ürünü kullanımının gerek 

pastörizasyonla gerekse bu ürünlerin sıcak olarak polikarbonat plastik kutulara 

konulması nedeniyle çocuklarda idrar BPA düzeylerini arttırmış olabileceğini 

düşünmekteyiz.   

Konserve gıdalar en sık ve en yüksek BPA maruziyetine yol açan gıdalardır 

(241). Özellikle konserve ton balığı konservesinin yüksek miktarda BPA içerdiği 

bilinmektedir (249). Bu nedenle çalışmamızda çocukların konserve gıda tüketimi 

sorgulanırken ton balığı konservesi özellikle belirtilmiştir. Konserve gıda 

tüketenlerde idrar BPA düzeylerinin yüksek olması bu nedenle beklenen bir 

sonuçtur. Ancak konserve tüketen annelerin çocuklarında idrar BPA düzeylerini 

yüksek bulurken konserve gıda tükettiğini belirten çocuklarda böyle bir farkın 

olmamasının nedenini açıklayamadık. Çalışmamızın bu kısmının ankete dayalı 

olması, hatırlama faktörünün taraflılık oluşturması ve çalışmaya alınan olgu sayısının 

sınırlı olması bu durumun nedenleri olabilir. 

Çocukların yaşları, cinsiyetleri, anne eğitim düzeyi, evde sigara içilme 

durumu, doğum haftası, doğum kilosu, sadece anne sütü alma süresi, plastik saklama 

kaplarının bulaşık makinasında yıkanması, plastik saklama kaplarında sıcak yemek 

saklanması, çocukların teneke kutuda konserve tüketimi, çocukların teneke kutuda 

gazlı içecek tüketimi, çocukların UHT süt tüketimi, çocukların plastik kutuda süt 

ürünü tüketimi, çocukların cips, kraker tüketimi ile çocukların ambalajlı, ısıtılarak 

tüketilen gıda tüketimleri kontrol altına alınarak riskli maruziyet yollarının etkilerine 

çoklu lineer regresyon analizi (STEPWİSE) ile bakıldığında, sadece plastik su 

ısıtıcısı kullanmanın, olgu-kontrol grubundan bağımsız bir şekilde, idrar 

BPA/kreatinin düzeyini arttırdığı bulundu. Sıcaklığın BPA’nın plastiklerden gıda 

maddelerine geçişi arttırdığı bilinmektedir. Mikrodalga fırında veya klasik olarak 

ısıtılan polikarbonat şişelerden BPA geçişinin arttığı çeşitli çalışmalarla 
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gösterilmiştir (243,250). Literatür taramasında BPA ile plastik su ısıtıcısı arasında 

yapılmış bir çalışma bulamadık. Ancak pek çok elektrikli su ısıtıcısının BPA içeren 

materyallerden yapıldığını bilmekteyiz. Bu nedenle su ısıtma işlemi sırasında açığa 

çıkan ısının suya BPA geçişini hızlandırdığını, bu durumunda çocuklarda idrar BPA 

düzeyini yükselttiğini düşünmekteyiz. Daha önce pek çok diğer zararlı etkilerinden 

söz edilen plastik su ısıtıcılarının kullanım oranlarının yüksekliği göz önüne 

alındığında, BPA maruziyeti için oldukça önemli bir kaynak olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Sonuç olarak T1DM tanısıyla takip edilen çocukların idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. Yapılan anket sorgulaması ile gebelikte annenin konserve 

tüketmesi, şu anda çocuğun plastik kutuda süt ürünü tüketmesi ve evde plastik su 

ısıtıcısı kullanımı ile tüm çocuklarda idrar BPA/kreatinin düzeyleri artmış bulundu. 

Özellikle literatür taramalarında çok söz edilmeyen plastik su ısıtıcısı kullanımının 

önemli bir risk faktörü olabileceğini düşünmekteyiz. Bildiğimiz kadarıyla 

çalışmamız çocuklarda tip I DM ile idrar BPA düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen 

ilk çalışmadır. Bu nedenle yapılacak olan yeni çalışmalara yol gösterici olabileceğini 

düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada 5-18 yaş arası tip I DM tanısıyla takip edilmekte olan çocuklar 

ile aynı yaş grubunda olan, sağlıklı kontrol grubunun idrar BPA düzeyleri 

incelenmiş, her iki gruba BPA maruziyet yolları hakkında bilgi edinebilmek 

amacıyla anket uygulanmıştır. Araştırmanın sonuçları şunlardır: 

1. T1DM grubunun idrar BPA düzeyleri kontrol grubunun düzeylerine göre 

yüksekti. Ancak bu farklılık istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

2. Her iki grupta idrar BPA/kreatinin düzeyleri ile bazı özellikler arasındaki 

korelasyonlara bakıldığında sadece olgu grubunda, boy z skoru ve doğum 

kilosu ile anlamlı ters ilişki bulundu. 

3. Çalışmada bulunan idrar BPA/kreatinin değerleri ile bu değerleri 

etkilediği düşünülen bazı sosyodemografik özellikler incelendiğinde, 

gruplar arasında ve grup içinde çocukların yaşları, cinsiyet, anne eğitim 

düzeyi, baba eğitim düzeyi, anne çalışma durumu ile istatiksel anlamlı bir 

ilişki tespit edilemedi. 

4. Olgu ve kontrol grubu çocukların muhtemel çevresel BPA etkilenim 

yolları yaşamın ilk dönemini de kapsayacak şekilde anket yöntemi ile 

sorgulandı. Olgu ve kontrol gruplarında annelerin gebeliklerinde BPA’ya 

muhtemel maruz kalma yolları sıklıklarında (prenatal maruziyet) istatiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. 

5. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların postnatal ve şimdiki muhtemel 

BPA etkilenim yolları sıklıkları incelendiğinde; T1DM tanılı çocukların 

UHT süt tüketim sıklığı ile evlerinde laminant parke kullanım sıklıkları 

kontrol grubundaki çocuklara göre anlamlı olarak yüksekti. Diğer 

muhtemel maruziyet yollarının sıklığı açısından gruplar arasında anlamlı 

bir fark yoktu. 

6. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yolları (prenatal 

maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde olgu grubunda; 

• Gebeliğinde konserve gıda tüketen, 

• Gebeliğinde UHT süt tüketen, 
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• Gebeliğinde pet şişeden su tüketen annelerin çocuklarında, 

tüketmeyen annelerin çocuklarına göre idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksekti. 

7. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yolları (prenatal 

maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde her iki grupta da sadece gebeliğinde plastik su ısıtıcısı 

kullanan annelerin çocuklarında idrar BPA/kreatinin düzeyleri 

kullanmayanların çocuklarına göre istatiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu. 

8. Annelerin gebeliklerinde BPA’ya muhtemel maruz kalma yolları (prenatal 

maruziyet) ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı. 

9. Olgu ve kontrol gruplarında postnatal ve günümüzdeki BPA etkilenim 

yolları ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde 

olgu grubunda; 

• Bebekliğinde emzik kullananlarda, 

• Mutfakta plastik saklama kabı kullanılan evlerde yaşayanlarda, 

• Mutfakta kullanılan plastik saklama kaplarında sıcak yemek 

saklanan evlerde yaşayanlarda, 

• Mutfakta kullanılan plastik saklama kaplarının bulaşık 

makinasında yıkanılan evlerde yaşayanlarda,  

• Mutfakta plastik su ısıtıcısı kullanılan evlerde yaşayanlarda, 

• Plastik kutuda süt ürünü tüketenlerde, 

• Ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıda tüketen çocuklarda 

tüketmeyenlere/kullanmayanlara göre idrar BPA/kreatinin 

düzeyleri istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. 

10.  Olgu ve kontrol gruplarında postnatal ve günümüzdeki BPA etkilenim 

yolları ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde 

kontrol grubunda muhtemel etkilenim yollarına maruz kalınması ile 

kalınmaması arasında idrar BPA/kreatinin düzeyleri açısından anlamlı bir 

fark bulunmadı. 
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11. Olgu ve kontrol gruplarında postnatal ve günümüzdeki BPA etkilenim 

yolları ile idrar BPA/kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde 

emzik kullanan çocukların idrar BPA/kreatinin düzeyleri olgu grubunda 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksekti. Diğer etkilenim 

yolları açısından gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

12. İlk analizlerde önemli bulunan maruziyet faktörleri olan gebelikte 

konserve gıda tüketimi, gebelikte UHT süt tüketimi, gebelikte pet şişede 

su tüketimi, gebelikte plastik su ısıtıcısı kullanımı ile çocukluk döneminde 

emzik kullanımı, plastik saklama kabı kullanımı, plastik saklama kabı 

içinde sıcak yemek saklanması, plastik saklama kabının bulaşık 

makinesinde yıkanması, plastik su ısıtıcısı kullanmak, plastik bardakta 

sıcak içecek tüketmek, plastik kutuda süt ürünü tüketimi ve ambalajlı, 

ısıtılarak tüketilen gıda tüketimi iki yönlü varyans analizi ile 

incelendiğinde gebelikte annenin konserve tüketmesi, şu anda plastik su 

ısıtıcısı kullanılması ve şu anda plastik kutuda süt ürünü kullanılmasının 

tüm çocuklarda idrar BPA/kreatinin düzeylerini etkileyerek arttırdığı 

bulundu. 

13. Çocukların yaşları, cinsiyetleri, anne eğitim düzeyi, evde sigara içilme 

durumu, doğum haftası, doğum kilosu, sadece anne sütü alma süresi, 

plastik saklama kaplarının bulaşık makinasında yıkanması, plastik 

saklama kaplarında sıcak yemek saklanması, çocukların teneke kutuda 

konserve tüketimi, çocukların teneke kutuda gazlı içecek tüketimi, 

çocukların UHT süt tüketimi, çocukların plastik kutuda süt ürünü 

tüketimi, çocukların cips, kraker tüketimi ile çocukların ambalajlı, 

ısıtılarak tüketilen gıda tüketimleri kontrol altına alınarak riskli maruziyet 

yollarının etkilerine çoklu lineer regresyon analizi (STEPWİSE) ile 

bakıldığında, sadece plastik su ısıtıcısı kullanmanın, olgu-kontrol 

grubundan bağımsız bir şekilde, idrar BPA/kreatinin düzeyini arttırdığı 

bulundu. 

14. Ülkemizde Bisfenol-A gibi sık kullanılan kimyasalların belirli aralıklarla 

başta çocuklar olmak üzere tüm yaş gruplarında maruziyetlerinin 
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araştırılması, risk analizlerinin yapılması ve etkilerinin incelenmesi 

toplum sağlığı görevidir. 

15. Her ne kadar ülkemizde kullanımı ve ithalatı yasaklanmış olsa da BPA 

konusunda, özellikle ucuz bebek ve çocuk ürünlerinin yapısında 

olabileceğinden, halkın bilinçlendirilmesi çok önemlidir. 

16. Tüm plastik malzemelerde türünü gösteren işaretlere dikkat edilmelidir. 

17. Bisfenol-A maruziyetinden korunmak için aşağıdaki önerilere dikkat 

etmek gereklidir: 

• Plastik elektrikli su ısıtıcıları yerine cam veya çelik su ısıtıcıları 

tercih edilmelidir. 

• Plastik yiyecek saklama kapları kullanılmamalı, kullanılmak 

zorunda kalınıyorsa da bu kaplar içerisinde sıcak yemek 

saklanmamalı, yemek ısıtılmamalı ve bu kaplar bulaşık 

makinesinde yıkanmamalıdır. 

• Polikarbonat mutfak eşyası kullanılmamalıdır. 

• BPA salınımı olabilecek kutularda (plastik malzeme ile kaplı 

metal kutular, polikarbonat veya BPA içeren 3,6,7 no’lu plastik 

kaplar) satılan gıdalardan kaçınılmalı, satın alınmamalıdır. 
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HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ SOSYAL PEDİATRİ AD. ÇEVRESEL ETKİLENİM ANKETİ 

Tarih: 

1. Adı-soyadı:  

2. Yaş (Doğum Tarihiniz): 

3. Doğum Yeri:      Doğum şekli:  C/S  NSVY 

4. Tanı (varsa diğer tanılar; astım…):  

5. Vücut Ağırlığı:     Boy:     VKİ: 

6. Kaçıncı çocuk:       

7. Varsa kardeş sayısı, yaşları, cinsiyetleri, hastalık?: 

 

 

 

 

 

8. Anne Eğitim Durumu? 

( ) okur-yazar değil  ( )Okuryazar    ( )ilkokul mezunu  ( ) ortaokul mezunu 
( ) lise mezunu   ( ) üniversite mezunu  ( ) Master-doktora 
 
9. Baba Eğitim Durumu?  
 
( ) okur-yazar değil  ( )Okuryazar    ( )ilkokul mezunu  ( ) ortaokul mezunu 
( ) lise mezunu   ( ) üniversite mezunu  ( ) Master-doktora 
 
10. Anne Çalışma Durumu [hayatı boyunca hangi işlerde ve ne kadar süre ile çalıştığını ve işyeri niteliğini (ör. Tütün 

fabrikası, tuhafiye vs) yazınız]: 

 

 

 

 

11. Baba Çalışma Durumu [hayatı boyunca hangi işlerde ve ne kadar süre ile çalıştığınızı ve işyeri niteliğini (ör. Tütün 

fabrikası, tuhafiye vs) yazınız]: 
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12. Evinizin aylık geliri ne kadardır? 

a. 1000 TL’den az      c.  2000-3000 TL  

b. 1000-2000 TL        d.  3000 TL’den fazla 

DOĞUM ÖNCESİ (Anneye sorulacak) 
13. Gebeliğiniz boyunca ilaç kullandınız mı?             a.  Evet:……………    b. Hayır 

14. Gebeliğiniz boyunca sigara içtiniz mi?  a. Evet, sayı/gün.........    b.  Hayır 

15. Anomalili çocuk doğum/düşük öykünüz  a.  Evet      b.  Hayır 

16. Endometriozis/ memede fibroadenom   a.  Evet      b.  Hayır 

17. Hipo/hiper tiroidi     a.  Evet      b.  Hayır 

18. Diş dolgusu yaptırma öyküsü   a.  Evet      b.  Hayır 

19. Gebeliğiniz boyunca aşağıdaki yiyecekleri tüketir miydiniz? 

a. Teneke kutuda yiyecek (Konserve, Ton balığı vb)   [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

b. Teneke kutudan içecek (Gazlı içecek, meyve suyu) [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

c. Uzun ömürlü kutu sütü     [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

d. Plastik kutuda (hazır) yoğurt    [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

e. Plastik kutuda süt & ayran    [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

f. Plastik şişede gazlı içecek & meyve suyu  [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

g. Hazır, plastik ambalajlı, ısıtılarak tüketilen gıdalar [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

h. Pet şişede su      [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

i. Plastik bardakta sıcak içecek (çay, kahve vb)  [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

j. Plastik su ısıtıcısı (kettle) kullanır mıydınız?  [ ]Evet (sıklık)……….   [ ] Hayır 

20. Gebeliğinizi geçirdiğiniz ev yakınında trafo, sanayi tesisi, çöplük vb var mıydı? 

a. Evet; ne varsa yazılacak.............        b. Hayır 

 

DOĞUM VE DOĞUM SONRASI 
21. Doğum kilosu............................    haftası...............................  

22. Doğum sonrası problem? Evet (Süre) Hayır 

• YD Yoğun Bakım’da yatış hikâyesi   

• Solunum cihazına bağlanma hikâyesi   

• Damardan sıvı alma hikâyesi   
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23. Çocuğunuzun beslenme şekli 

a. Anne sütü toplam alma süresi.......................   Sadece anne sütü kaç ay aldı.......... 

b. Formül mama alma:     (  )Evet:süresi........................    (  )Hayır 

c. Teneke kutuda mama tüketimi (  )Evet:süresi........................    (  )Hayır 

d. Ek gıdalara geçiş zamanı.............................. 

 

24. Biberon kullanımı   var; süre (hf, ay).........      yok                                                                 

                                                         Türü: [  ]Cam [  ] plastik  [  ] Bpa free  

25. Emzik kullanımı   var; süre (hf, ay).........      yok   

26. Plastik su içme kabı kullanımı var; süre (hf, ay).........      yok   

27. Plastik oyuncak kullanımı  var; süre (hf, ay).........      yok   

28. Diş kaşıma oyuncağı (plastik) var; süre (hf, ay).........      yok   

29. Hazır, paketlenmiş (mama/meyve  var; süre (hf, ay).........      yok   

püresi vb) 

30. İnmemiş testis öyküsü  var        yok   

(Kardeşlerde varsa belirt) 

31. Hipospadias öyküsü  var         yok   

(Kardeşlerde varsa belirt) 

 
32. Yaşadığınız evin tipi (Varsa önceki evler de yazılacak) 

a. Apartman dairesi       c. Gecekondu 

b. Müstakil ev        d. Diğer………………………. 

33. Evinizin yakınında (Varsa önceki evler de yazılacak) 

a. Sanayi sitesi, fabrika (türü)(varsa tahmini uzaklık)   c. Çöplük (varsa tahmini uzaklık) 

b. Nehir, çay(varsa tahmini uzaklık)     d. Trafo (varsa tahmini uzaklık) 

34. Evinizde içme suyu olarak ne kullanıyorsunuz? 

a. Çeşme suyu        c. Plastik pet şişe; süre…………...  

b. Damacana; süre................... 

35. Yaşadığınız evin pencereleri 

a. PVC  (kaç yıldır?)  b. Alüminyum(kaç yıldır?)             c. Ahşap(kaç yıldır?) 
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36. Yaşadığınız evde laminant parke var mı? 

a. Evet; (süre)……………..      b. Hayır 

37. Yaşadığınız evde sigara içiliyor mu? 

a. Evet (miktar/gün:...................)      b.  Hayır 

 

 

38. Genel olarak mutfak alışkanlıklarınızı düşündüğünüzde; 

a. Plastik bardak / saklama kabı kullanır mısınız?   [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

b. Sıcak yemekleri plastik saklama kaplarında saklar mısınız?  [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

c. Plastik tabak/çatal/kaşık kullanır mısınız?   [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

d. Plastik mutfak eşyalarını bulaşık makinesinde yıkar mısınız? [ ]Evet     [ ] Hayır 

e. Plastik su ısıtıcısı (kettle) kullanır mısınız?   [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

 

39. Genel olarak ÇOCUĞUNUZUN beslenme alışkanlıklarını düşündüğünüzde 

a. Teneke kutuda yiyecek (Konserve, Ton balığı vb)  tüketir mi? [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

b. Teneke kutudan içecek (Gazlı içecek, meyve suyu) tüketir mi? [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

c. Plastik bardakta sıcak içecek (çay, kahve) tüketir mi?  [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

d. Uzun ömürlü kutu sütü tüketir mi?    [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

e. Plastik kutuda (hazır) yoğurt tüketir mi?   [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

f. Plastik kutuda süt / ayran tüketir mi?    [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır  

g. Ambalajlı gıda (cips, kraker vb) tüketir mi?   [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 

h. Hazır, ısıtılarak tüketilen ambalajlı gıda (tavuk vb) tüketir mi? [ ]Evet (sıklık)……….  [ ] Hayır 
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ÖZGEÇMİŞ VE ESERLER LİSTESİ 

 

ÖZGEÇMİŞ 
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Doktora 
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Sosyal Pediatri Anabilim Dalı 
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Tıpta Uzmanlık Tezlerinin Başlıkları (özetleri ekte) ve Danışmanları: 
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ilişkisi” 

Danışman: Doç. Dr. Şafak Güçer 

 

Sosyal Pediatri Doktora Tezi 

"Tip 1 diyabetli çocuklarda Bisfenol-A maruziyeti ve idrar Bisfenol-A düzeyleri" (devam 
etmekte) 

Danışman: Prof. Dr. Kadriye Yurdakök 
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Görevler:  
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Arş.Gör.Dr. 
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Projelerde Yaptığı Görevler: 
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İdari Görevler : - 
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1. Türk Tabipler Birliği  
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4. Sosyal Pediatri Derneği 

5. International Society for Social Pediatrics and Child Health 

6. TÜBİTAK-Araştırmacı Bilgi Sistemi(ARBİS) 

 

Ödüller:- 

 

Son iki yılda verdiği lisans ve lisansüstü düzeydeki dersler (Açılmışsa, yaz 
döneminde verilen dersler de tabloya ilave edilecektir):  

 

Akademik 

Yıl  
Dönem  Dersin Adı  

Haftalık Saati  Öğrenci 

Sayısı  Teorik  Uygulama  

2014-2015  

Güz  

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Dönem IV 

Pediatri Stajı  
Propedötik eğitim1 

2 

 

6 

 

10 

 

Sağlam Çocuk İzlemi1 1 - 30 
Baş-Boyun Muayenesi1 1 - 30 

İlkbahar  

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Dönem IV 

Pediatri Stajı  
Propedötik eğitim1 

2 

 

6 

 

10 

 

Sağlam Çocuk İzlemi1 1 - 30 
Baş-Boyun Muayenesi1 1 - 30 

2015-2016  

 

Güz 

 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Dönem IV 

Pediatri Stajı  
Propedötik eğitim1 

2 

 

6 

 

10 

 

Baş-Boyun Muayenesi1 1 - 30 
Sağlam Çocuk İzlemi1 1 - 30 

Aşılama1 1 -  
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dönem III 
"Aşılama" dersi2 

1 - 90 

1Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem IV Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Staj grubu 
öğrencilerine verilen dersler (Staj süresi 2 ay, yılda 4 grup). Propedötik eğitim için her 
staj grubu kendi içinde bölümlere ayrılır ve her gruba 2 saat olacak şekilde yapılır. Hasta 
başı pratik uygulama ise her stajda ilgili öğrenci grubu ile hafta içi üç gün, 2 saat/gün 
yapılır. 

2Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem III Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Staj grubu 
öğrencilerine verilen dersler (Staj süresi 2 ay, yılda 1 grup). 
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ESERLER  

A. Uluslararası hakemli dergilerde yayımlanan makaleler : 

A1. Cengiz AB, Kanra G, Çağlar M, Kara A, Güçer Ş, İnce 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. Güçer Ş, İnce T, Kale G, Akçören Z, Özkutlu S, Talim B, Çağlar M. "Noncardiac 

malformations in congenital heart disease: A retrospective analysis of 305 pediatric 

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

A3. İnce OT, Yalçın SS, Yurdakök K, Özmert EN. "Hepatitis A seroprevalence among 

infants aged 12 months in Ankara", Turkish Journal of Pediatrics 2011; 53(1): 114-

116. SCI-Expanded 

A4. Özmert EN, İnce T, Pektaş A, Özdemir R, Üçkardeş Y. "Behavioral correlates of 

television viewing in young adolescents in Turkey", Indian Pediatrics 2011; 48(3): 

229-231. SCI-Expanded 

A5. Özmert EN, İnce OT, Örün E, Yalçın S, Yurdakök K, Gür 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. İnce OT, Yalçın SS, Yurdakök K, Özmert EN, Aydın A, Barış Z, Gür 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. SCI-Expanded 

A7. Yurdakök K, Bakır M, İnce T, Yalçın S, Özmert 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 Yabancı 

Hakemli Dergi (4.8 puan) 

A8. Kanık A, Eliaçık K, İnce T, Bayol U, Helvacı 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 Yabancı Hakemli Dergi 

A9. Özdemir DF, Yalçın SS, Akgül S, Evinc ŞG, Karhan A, Karadag F, Balseven Odabaşı A, 

Teksam Ö, Yıldız İ, Kanbur N, Özmert E, Derman O, Tümer AR, Atik H, İnce T, 
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Yurdakök 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 Gürler, Eda Karadag Oncel, Yıldız 

Camcioglu, Nuran Salman, Melda Celik, Melike Keser Emiroglu, Fatih Akin, Hasan 

Tezer, Aslinur Ozkaya Parlakay, Nilden Tuygun, Diyar Tamburaci, Ener Cagri Dinleyici, 

Adem Karbuz, Ünal Uluca, Emre Alhan, Ümmühan Çay, Zafer Kurugol, Nevin 

Hatipoğlu, Rengin Şiraneci, Tolga İnce, Gülnar Sensoy, Nursen Belet, Enes Coskun, 

Fatih Yilmaz, Mustafa Hacimustafaoglu, Solmaz Celebi, Ümit Celik, Metehan Ozen, 

Aybüke Akaslan, İlker Devrim, Necdet Kuyucu, Fatmanur Öz, Sefika Elmas 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. 

SCI-Expanded 

A11. Yalçın S, Serdaroğlu E, İnce T. “Parental perception and child’s nutritional status”, 

Turkish Journal of Pediatrics 2016; 58: 63-68. SCI-Expanded 

A12. Karadaş U, Eliaçık K, Baran M, Kanık A, Özdemir N, İnce 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. İnce T, Yalçın S, Yurdakök 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 SCI-Expanded 

A14. İnce T, Akman H, Çimrin D, Aydın A. “The role of melatonin and cortisol circadian 

rhythms in the pathogenesis of infantile colic”, World Journal of Pediatrics 2017: 

(Yayına Kabul edildi). SCI-Expanded  

 

B. Uluslararası bilimsel toplantılarda sunulan ve bildiri kitabında (Proceedings) 
basılan bildiriler: 

B1. T.İnce, SS.Yalçın, K.Yurdakök, E.Özmert, A.Rassouli. International Neonatal & 

Maternal Immunization Symposium (INMIS 2010) konferansı dahilinde "Abstracts" 

bildiri kitapçığında "Hepatitis A seroprevalence among infants aged 12 months in 

Ankara", 8 pp., Antalya, Turkiye, Mart 2010. 
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B2. OT.İnce, SS.Yalçın, E.Özmert, K.Yurdakök, A.Aydın. Annual Congress for European 

Society for Social Pediatrics and Child Health (ESSOP 2010) konferansı dahilinde 

"Abstracts" bildiri kitapçığında "Prevalence and serotype distribution of Salmonella 

gastroenteritis during 14 year period in ORT center in Ankara", 54 pp., Kuşadası, 

Turkiye, Ekim 2010. 

B3. OT.İnce, EN.Özmert, E.Örün, SS.Yalçın, K.Yurdakök, D.Gür. 29th Annual Meeting of 

the European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID 2011) konferansı 

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.İnce, SS.Yalçın, K.Yurdakök. ISSOP 2015 Annual Meeting konferansı dahilinde 

"Abstract book" bildiri kitapçığında "Parental attitudes about unintentional childhood 

injuries", 12-13 pp., Cenevre, İsviçre, Eylül 2015.  

 

C. Ulusal hakemli dergilerde yayımlanan makaleler: 

C1. Yurdakök K, İnce T. "Aşı adjuvanları", Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2008; 

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

C2. Yurdakök K, İnce T. "Çocuklarda demir eksikliği anemisini önleme yaklaşımları", 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2009; 52: 224–231. Derleme. Alan 

endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi. 

C3. İnce T, Kondolot M, Yalçın SS, Yurdakök K. "Annelerin Emzirme Danışmanlığı Alma 

Durumları", Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2010; 53: 189-197. Araştırma 

makalesi. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi. 

C4. İnce OT, Kondolot M, Yalçın SS. "Büyümenin İzlenmesi ve Büyüme Duraklaması", 

Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi 2011; 5: 181-191. Derleme. ULAKBİM listesinde 

yer alan ulusal hakemli dergiler. 

C5. İnce OT, Aydın A. "İnfantil Kolik ve Probiyotikler", Türkiye Klinikleri Journal of 

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

(Türk Atıf Dizini) dergiler. 

C6. İnce T, Aydın A. "Nörolojik sorunu olan hastalarda beslenme", Türkiye Klinikleri 

Journal of Pediatrical Sciences 2014; 10(3): 121-126. Derleme. Alan endekslerince 

taranan (Türk Atıf Dizini) dergiler. 
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C7. İnce T, Yurdakök K. "Munchausen by proxy sendromu: Ağır bir çocuk istismarı 

formu", Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi 2014; 3: 165-170. Derleme. ULAKBİM 

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler. 

C8. İnce T, Yalçın SS, Yurdakök SS. "Çocukluk çağında ciddi kaza sıklığı ve risk 

faktörleri", Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2014; 57: 173-182. Araştırma 

makalesi. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi. 

C9. Kanık A, İnce OT, Yeşiloğlu Ş, Eliaçık K, Bakiler AR. "Abusive head trauma: Two case 

reports", Turkish Archives of Pediatrics 2015; 50: 180-184. Olgu sunumu. ULAKBİM 

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler. 

C10. Eliaçık K, Tanrısever Ö, Şirin Köse S, Kanık A, İnce T, Bakiler AR. “Tekrarlayan 

idrar    yolu enfeksiyonu tanısıyla izlenen alkaptonüri vakası”, Symrna Tıp Dergisi 

2015; 1: 36-39. Olgu sunumu. Türkiye Atıf Dizini, Ulusal hakemli dergi 

C11. Kanık A, İnce OT, İnce G, Eliaçık K, Baydan F, Sarıoğlu B. " Yineleyen nöbeti olan 

çocuklarda hastane dışı nöbet yönetiminde ebeveyn bilgi, tutum ve davranışları", 

İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Dergisi 2015; 5(3): 200-204. doi: 

10.5222/buchd.2015.200. Araştırma makalesi. ULAKBİM listesinde yer alan ulusal 

hakemli dergiler. 

C12. Kanık A, Eliaçık K, Koyun B, İnce OT, Karaca Derici Y, Özkalay Yılmaz N, Yılmaz 

Çiftdoğan D. “Hastanede Yatan Akut Bronşiolit Tanılı Süt Çocuklarında Viral Etiyoloji 

ve Klinik Seyre Etkisi”, Çocuk Enfeksiyon Dergisi (Journal of Pediatric Infection) 2016; 

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

C13. İnce T, Kanık A, Eliaçık K, Çayan Ö, Öncel EP. “Masaj sonrası gelişen neonatal 

mastit: Olgu sunumu”, İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Dergisi 2016; 

26(3): 247-249. Olgu sunumu. ULAKBİM listesinde yer alan ulusal hakemli 

dergiler. 

C14. Akman H, İnce OT, Aydın A, Çımrın D. “İnfantil kolik patogenezinde kortizolün 

rolü”, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2016: 59: 111-119. Araştırma makalesi. 

Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi. 

C15. İnce OT, Olgaç Dündar N, Karahan C. “İnfluenza aşısı sonrası Guillain-Barre 

Sendromu: Bir vaka takdimi” Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2016: 59; 173-176. 

Olgu sunumu. Alan endekslerince taranan, Ulusal hakemli dergi. 
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C16. İnce T, Çelik Cengiz S, Kanık A, Sarıoğlu B. “Sağlıklı Bebekte Sitomegalovirüse 

Bağlı Gelişen Ağır Trombositopeni Olgusu ve Gansiklovir Tedavisi”, İzmir Dr. Behçet 

Uz Çocuk Hastanesi Dergisi 2016; 6(3): 231-233. Olgu sunumu. ULAKBİM 

listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler. 

C17. İnce OT, Yalçın SS, Temel F, Köksal E, Yurdakök K. “Sosyodemografik özellikler ve 

beslenme örüntüsünün ishalli hastalıklara etkisi: olgu-kontrol çalışması”, Türkiye 

Çocuk Hastalıkları Dergisi 2017: (Yayına kabul edildi). doi: 10.12956/tjpd.2017.300 

Araştırma Makalesi. ULAKBİM listesinde yer alan ulusal hakemli dergiler.  

C18.       

D. Ulusal bilimsel toplantılarda sunulan ve bildiri kitaplarında basılan bildiriler: 

D1. T.İnce, M.Kondolot, S.S.Yalçın, K.Yurdakök. V. Ulusal Ana-Çocuk Sağlığı Kongresi 

konferansı dahilinde "Konuşma Metinleri ve Bildiri Özetleri" kitapçığında "Annelerin 

emzirme danışmanlığı alma durumları", p59, G.Antep, Türkiye, Ekim 2009.  

D2.  OT.İnce, SS.Yalçın, F.Temel, E.Köksal, K.Yurdakök, S.Tezcan. I. Ulusal Sosyal 

Pediatri Kongresi konferansı dahilinde "Bildiri Özetleri" kitapçığında "Sosyodemografik 

özellikler ve beslenme örüntüsünün ishalli hastalıklara etkisi: vaka kontrol çalışması", 

s.134, Kuşadası, Türkiye, Ekim 2010.  

D3. OT.İnce, E.Özmert, E.Örün, S.Yalçın, K.Yurdakök, D.Gür. 7. Ulusal Çocuk Enfeksiyon 

Hastalıkları Kongresi konferansı dahilinde "Çocuk Enfeksiyon Dergisi 2011; 5(supp1)" 

özel sayısında "Shigella gastroenteritinin klinik özellikleri ve antibiyotik duyarlılığı: 22 

yıllık deneyim", s. 275-276, Antalya, Türkiye, Mayıs 2011. 

D4. OT.İnce, SS.Yalçın, K.Yurdakök. 48. Türk Pediatri Kongresi konferansı dahilinde 

"Türk pediatri arşivi 2012; 47(supp 1)" özel sayısında "Çocukluk çağında kaza sıklığı 

ve etkileyen faktörler", s. 109,  Antalya, Türkiye, Mayıs 2012. 

D5. Ş.Yeşiloğlu, K.Eliaçık, OT.İnce, A.Kanık, AR.Bakiler. 49. Türk Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde "Türk pediatri arşivi 2013; 48(supp 1)" özel sayısında "Kafa 

travması ve istismar: İki olgu sunumu", s. 136,  İstanbul, Türkiye, Haziran 2013. 

D6. K.Eliaçık, Ö.Tanrısever, SŞ.Köse, S.Sarıtaş, A.Kanık, OT.İnce, AR.Bakiler. 57. 

Türkiye Milli Pediatri Kongresi konferansı dahilinde "Bildiri Özetleri" kitapçığında 

"Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu tanısıyla izlenen alkaptonüri vakası", p-096, 

Antalya, Türkiye, Kasım 2013.  



9 
 

D7. K.Eliaçık, A.Kanık, Ş.Yeşiloğlu, OT.İnce, AR.Bakiler. 57. Türkiye Milli Pediatri 

Kongresi konferansı dahilinde "Bildiri Özetleri" kitapçığında "Konjenital kistik 

adenomatoid malformasyon: Bir vaka sunumu", p-163, Antalya, Türkiye, Kasım 2013. 

D8. K.Eliaçık, A.Kanık, U.Karadaş, OT.İnce, AR.Bakiler. 57. Türkiye Milli Pediatri 

Kongresi konferansı dahilinde "Bildiri Özetleri" kitapçığında "Ağır bronşiolit kliniği ile 

hastaneye yatırılan süt çocuklarında nazofarengeal örneklerde hücre kültürü 

sonuçları", p-156, Antalya, Türkiye, Kasım 2013.  

D9. S.Çelik Cengiz, T.İnce, B.Sarıoğlu. 57. Türkiye Milli Pediatri Kongresi konferansı 

dahilinde "Bildiri Özetleri" kitapçığında " Sitomegalovirus enfeksiyonuna bağlı gelişen 

ağır trombositopeni: Olgu sunumu", p-311, Antalya, Türkiye, Kasım 2013. 

D10. T.İnce, SS.Yalçın, K.Yurdakök. 3. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi konferansı 

dahilinde "Bilimsel Program ve Bildiri Özetleri" kitapçığında "Çocukluk çağı yaralanma 

kontrolü hakkında ebeveynlerin bilgi düzeyleri", SS-20, Ankara, Türkiye, Aralık 2014. 

D11. S.Aytaç, SS.Yalçın, T.İnce, M.Çetin, F.Gümrük, K.Yurdakök. 3. Ulusal Sosyal 

Pediatri Kongresi konferansı dahilinde "Bilimsel Program ve Bildiri Özetleri" 

kitapçığında "Akut Lenfoblastik Lösemili Çocuk Hastalarda Tedavi Kesimi Ardından 

Hepatit A Serolojisinin Değerlendirilmesi", PS-55, Ankara, Türkiye, Aralık 2014. 

D12. G.İnce, N.Şık, CK.Cenkçi, C.Öztürk, A.Kanık, OT.İnce, M.Baran. 51. Türk Pediatri 

Kongresi konferansı dahilinde Türk pediatri arşivi 2015; 50(supp 1)" özel sayısında 

"Eozinofilik enteropati ile birlikte görülen Crohn olgusu", s.75, İzmir, Türkiye, Mayıs 

2015. 

D13. G.İnce, A.Kanık, CK.Cenkçi, K.Eliaçık, T.İnce, B.Sarıoğlu. 51. Türk Pediatri 

Kongresi konferansı dahilinde Türk pediatri arşivi 2015; 50(supp 1)" özel sayısında 

"Tekrarlayan nöbeti olan çocuklarda hastane dışı nöbet yönetiminde ebeveyn bilgi 

tutum ve davranışları”, s.39, İzmir, Türkiye, Mayıs 2015. 

D14. K.Yıldız, A.Kanık, K.Eliaçık, OT.İnce, F.Mutlubaş, M.Baran. 51. Türk Pediatri 

Kongresi konferansı dahilinde Türk pediatri arşivi 2015; 50(supp 1)" özel sayısında 

"İnfantil kolestazın nadir bir nedeni: ARC Sendromu", s., İzmir, Türkiye, Mayıs 2015. 

D15. Edem P, İnce T, Aydın A, Arslan N, Günay T. 60. Türkiye Milli Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde “Bildiri Kitabı”nda “İzmir ili büyükşehir merkez ilçelerinde 3-6 yaş 

arası çocuklarda obezite prevalansı ve risk faktörlerinin belirlenmesi”, P-024, s.51, 

Antalya, Türkiye, Kasım 2016. 
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D16. İnce T, Kanık A, Eliaçık K, Çayan Ö, Öncel EP. 60. Türkiye Milli Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde “Bildiri Kitabı”nda “Masaj sonrası gelişen neonatal mastit: Olgu 

sunumu”, P-057, s.57, Antalya, Türkiye, Kasım 2016. 

D17. Ateşoğlu M, İnce T, Lüleci D, Ergör A, Aydın A. 60. Türkiye Milli Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde “Bildiri Kitabı”nda “İzmir merkezindeki ilkokullarda 6 ve 7 

yaşlarındaki okul çocuklarında febril konvülsiyon prevalansı ve risk faktörleri”, P-131, 

s.71, Antalya, Türkiye, Kasım 2016.  

D18. İnce T, Olgaç Dündar N, Karahan C. 60. Türkiye Milli Pediatri Kongresi konferansı 

dahilinde “Bildiri Kitabı”nda “İnfluenza aşısı sonrası görülen Guillain-Barre Sendromu 

olgusu”, P-132, s.71, Antalya, Türkiye, Kasım 2016.  

D19. İnce T, Kanık A, Eliaçık K, Çayan Ö, Öncel EP. 4. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde “Program ve Özet Kitabı”nda “Masaj sonrası gelişen bir neonatal 

mastit olgusu”, PS-012, s.111, Antalya, Türkiye, Kasım 2016. 

D20. İnce T, Ateşoğlu M, Aydın A, Ergör A, Lüleci D. 4. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi 

konferansı dahilinde “Program ve Özet Kitabı”nda “İzmir merkezindeki ilkokullarda 6 

ve 7 yaşlarındaki okul çocuklarında febril konvülsiyon prevalansı ve risk faktörleri”, 

PS-070, s.174, Antalya, Türkiye, Kasım 2016.  

D21.           

E. Diğer yayınlar:  

a. Ulusal/Uluslararası kitaplarda bölümler: 

E1 K.Yurdakök, T.İnce, “Approaches to Prevent Iron Deficiency Anemia in Children”, In 

Coşkun T (ed) Iron: Absorption, Metabolism and Deficiency, 49-56 pp., Danone 

Institute Nutrition Series, 2009. 

E2 K.Yurdakök, OT.İnce, “Çocuklarda demir eksikliği anemisini önleme yaklaşımları”, 

İçinde: Coşkun T (ed) Demir: emilimi, metabolizması ve eksikliği. 49-56 pp., Danone 

Enstitüsü Beslenme Serileri, 2009. 

E3 OT. İnce. “Boşanma ve Çocuk”, İçinde: Yurdakök M (ed) Yurdakök Pediatri. Güneş 

Tıp Kitabevleri: Ankara, 2017, s. 332-337. 

b. Sempozyum konuşmaları:  
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E4  16-17 Ekim 2014 tarihinde düzenlenen "Sağlıklı Büyüyen Çocuk 

Sempozyumu"nda "Aşılamada yenilikler" başlıklı konuşma, İzmir.  

E5 15-16 Ocak 2016 tarihinde düzenlenen “Sağlıklı Büyüyen Çocuk Sempozyumu-2: 

Olgularla Pediatri” sempozyumunda “Özel durumlarda aşılama” başlıklı konuşma, 

İzmir  

c. Diğer ulusal dergilerdeki makaleler:   

E6 İnce T, Yurdakök K. "Elektromanyetik Kirlilik ve Çocuk Sağlığı", Katkı Pediatri Dergisi 

Çevre ve Çocuk sayısı(30); 4: 519-545  (2008). 

E7 İnce T, Yurdakök K. "Su Kirliliği ve Çocuk Sağlığı", Katkı Pediatri Dergisi Çevre ve 

Çocuk(30); 4: 453-481 (2008). 

E8 Erdoğmuş İnce N, İnce OT. "Çocuk ve adolesanlarda başağrısı", Clinic Pediatri 2010; 

5: 22-29. 

E9 İnce OT. "Cep telefonları ve çocuk", Clinic Pediatri 2010; 5: 49-54. 

E10 Yurdakök K, İnce OT. "Duygusal İstismar ve İhmal", Katkı Pediatri Dergisi Çocuk 

İhmal ve İstismarı sayısı(32); 5: 537-546 (2010). 

E11 İnce OT. "Munchausen by Proxy Sendromu", Katkı Pediatri Dergisi Çocuk İhmal ve 

İstismarı sayısı(32); 5: 525-536 (2010). 

d. Kitap veya kitap bölümü çevirmenliği: 

E12 İnce O.T. “Tarama”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph, Lister, First, Gershon 

(ed), Yurdakök M (çeviri ed). Güneş Kitabevi: Ankara, 2013, p.42-47.  

E13 İnce O.T. “Kültür ve Pediatrik Uygulamalar”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, 

Rudolph, Lister, First, Gershon (ed), Yurdakök M (çeviri ed). Güneş Kitabevi: Ankara, 

2013, p.60-63.  

E14 İnce O.T. “Seyahat Tıbbı”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph, Lister, First, 

Gershon (ed), Yurdakök M (çeviri ed). Güneş Kitabevi: Ankara, 2013, p.72-77. 

E15 İnce O.T. “Aile Anlaşmazlığı ve Boşanma”, Rudolph’s Pediatrics, Rudolph, Rudolph, 

Lister, First, Gershon (ed), Yurdakök M (çeviri ed). Güneş Kitabevi: Ankara, 2013, p.84-

86.  
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e. Tıpta Uzmanlık Tezi ve Tezden Türetilmiş Makale: 

E16 "1976-2002 Yılları arasında HÜTF İ. Doğramacı Çocuk Hastanesi’de yapılan 

otopsilerde saptanan konjenital kalp hastalığı insidansı, dağılımı ve ekstrakardiak 

malformasyonlarla ilişkisi" 

E17 Güçer Ş, İnce T, Kale G, Akçören Z, Özkutlu S, Talim B, Çağlar M. "Noncardiac 

malformations in congenital heart disease: A retrospective analysis of 305 pediatric 

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

f. Katılınan bilimsel projeler/raporlar: 

E18 “Çocuk haklarına dair sözleşme’nin uygulanmasının izlenmesi hükümet dışı 

kuruluşlar raporu”, ICC (Uluslararası Çocuk Merkezi), Ankara, 2008. 

E19 “Sağlık çalışanları için CRED-PRO çocuk hakları müfredatı” hazırlanması projesi, ICC 

(Uluslararası Çocuk Merkezi), Ankara, 2010.   

 

DİĞER BİLİMSEL FAALİYETLER  

a. Düzenlenen toplantı-sempozyum-kongre: 

F1. "Sağlıklı Büyüyen Çocuk Sempozyumu", 16-17 Ekim 2014, İzmir, Türkiye, 
sempozyum sekreterliği ve bilimsel kurul üyeliği. 

F2. "Nötropenik olmayan çocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlar: Nasıl tanıyalım? 
Nasıl yaklaşalım?", 19 Aralık 2015, İzmir, Türkiye, sempozyum sekreterliği ve bilimsel 
kurul üyeliği. 

F3. "Sağlıklı Büyüyen Çocuk Sempozyumu-2: Olgularla Pediatri", 15-16 Ocak 2016, 
İzmir, Türkiye, bilimsel kurul üyeliği. 

b. Kongre ve sempozyum katılım belgeleri: 

F4. Frajil X Sendromu, Klinik ve Moleküler Yönleri, Ankara, 09 Ocak 1998 

F5. Çocuk ve Adölesanlarda Tip I Diyabet, Ankara, 06 Nisan 2001 

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

F7. Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kongresi, Ankara, 5-7 Mayıs 2004 

F8. 48. Milli Pediatri Kongresi, Samsun, 21-24 Eylül 2004 

F9. Şüpheli Çocuk Ölümlerine Yaklaşım Çalıştayı, Ankara, 11 Mart 2005 
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F10. 2. Ulusal Aşı Sempozyumu, Ankara, 30 Ekim- 03 Kasım 2007 

F11. 3. Ankara Pediatri Günleri, Ankara, 13-14 Aralık 2007 

F12. Pnömokok Enfeksiyonları-Ulusal Platform, İstanbul, 12 Şubat 2008  

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

F14. 4. Ankara Pediatri Günleri, Ankara, 25-26 Aralık 2008 

F15. Çocuk İstismarını ve İhmalini önleme Kongresi, Ankara, 28-30 Eylül 2009  

F16. 3. Ulusal Aşı Sempozyumu, Ankara, 29 Eylül-03 Ekim 2009 

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

F18. 46. Türk Pediatri Kongresi, İzmir, 18-22 Mayıs 2010 

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

F20. 7. Ulusal Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Kongresi, Antalya, 27 Nisan-01 Mayıs 2011 

F21. 4. Ulusal Aşı Sempozyumu, Ankara, 27-30 Eylül 2011 

F22. İklim Değişikliğinin ve Çevrenin Çocuk Sağlığına Etkileri Sempozyumu, Kayseri, 16-
17 Eylül 2011 

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

F24. 48. Türk Pediatri Kongresi, Antalya, 15-19 Mayıs 2012 

F25. International Congress of Pediatrics, Melbourne, Avustralya, 24-29 Ağustos 2013 

F26. 57. Türkiye Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 30 Ekim-03 Kasım 2013 

F27. Sağlıklı Büyüyen Çocuk Sempozyumu, İzmir, 16-17 Ekim 2014 

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

F29. III. Ulusal Sosyal Pediatri Kongresi, Ankara, 17-20 Aralık 2014  

F30. Sosyal Pediatri Sempozyumu / ISSOP Eğitim Kursu, Ankara, 14-16 Mayıs 2015 

F31. 51. Türk Pediatri Kongresi, İzmir, 17-21 Mayıs 2015 

F32. Sağlıklı Büyüyen Çocuk Sempozyumu-2: Olgularla Pediatri, İzmir, 15-16 Ocak 2016 

F33. 60. Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 9-13 Kasım 2016 

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

F35. T.C. Sağlık Bakanlığı Yenidoğan Resusitasyon Programı  (2004) 

F36. T.C. Sağlık Bakanlığı, Emzirme Danışmanlığı 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. Eğiticilerin Eğitim Programı Kursu, Hacettepe Üniversitesi Eğitim Fakültesi, Ankara, 
18-19 Şubat 2012 

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

 

d. Son beş yılda önlisans, lisans ve/veya lisansüstü düzeyde ders verme: 

Akademik 
Yıl  Dönem  Dersin Adı  

Haftalık Saati  Öğrenci 
Sayısı  Teorik  Uygulama  

2009-2010 Güz 

HÜ Tıp Fakültesi Dönem IV 
Propedötik eğitim 

(3hafta) 

5 10 16 

2009-2010 İlkbahar 

HÜ Tıp Fakültesi Dönem IV 
Propedötik eğitim 

(3hafta) 

5 10 20 

2009-2010 İlkbahar 

HÜ Sağlık Bilimleri 
Fakültesi Hemşirelik 

Bölümü 3. Sınıf 
öğrencilerine “Çocukluk 

Dönemi Aşı 
Uygulamaları”dersi          

(HEM 320) 

2 - 100 

2010-2011 Güz 

HÜ Tıp Fakültesi Dönem IV 
Propedötik eğitim 

(3hafta) 

5 10 22 

2010-2011 İlkbahar 

HÜ Tıp Fakültesi Dönem IV 
Propedötik eğitim 

(3hafta) 

5 10 12 



15 
 

2010-2011 İlkbahar 

HÜ Sağlık Bilimleri 
Fakültesi Hemşirelik 

Bölümü 3. Sınıf 
öğrencilerine “Çocukluk 

Dönemi Aşı 
Uygulamaları”dersi          

(HEM 320) 

2 - 150 

2011-2012 İlkbahar 

HÜ Sağlık Bilimleri 
Fakültesi Hemşirelik 

Bölümü 3. Sınıf 
öğrencilerine “Çocukluk 

Dönemi Aşı 
Uygulamaları”dersi          

(HEM 320) 

2 - 150 

2011-2012 Güz-
İlkbahar 

HÜ Tıp Fakültesi Dönem I 
İyi Hekimlik Uygulamaları 

Programı 

2 - 14 
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