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OZET

Amag: intrauterin hayatta endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin yenidogan
donemindeki tiroid fonksiyon testlerine etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve yontem:Arastirmaya Erciyes Universitesi Kadin Dogum unitesinde Mayis
2014- Haziran 2014 tarihleri arasinda NSVY veya C/S ile sorunsuz dogan yenidoganlar
dahil edildi. Bisfenol A (BPA) ve fitalat maruziyeti agisindan ailelere sorular soruldu ve
anket dolduruldu. Annelerden dogum &ncesi tiroid fonksiyon testleri alindi ve tiroid
fonksiyon bozuklugu olanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Yenido§anlardan postnatal 3 ila 7.
glnlerde tiroid fonksiyon testleri calisildi. Dogumda tum bebeklerden endokrin
bozucular1 6lgmek icin kord kani 6rnegi alindi.Calismamiz BAP (Bilimsel Arastirma
Projesi) tarafindan desteklenmistir.

Serum BPA,di-(2-etilhekzil) fitalat (DEHP) ve mono-etilhekzil fitalat (MEHP)
dizeyleri HPLC vyontemiyle Erciyes Universitesi Metabolizma Labarotuvarinda
calisildi.

Bulgular:Erkek yenidoganlarin kord BPA degerleri kiz yenido§anlara gbre daha
yuksek bulundu (ortalama kord kani BPA duzeyleri sirasiyla; 11,42+2,60 ng/ml ve
8,52+2,51 ng/ml p<0,01) Kord kani bisfenol degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid
fonksiyon testleri arasindaki korelasyon incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir.

Kord kant MEHP degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri
arasindaki korelasyon incelendiginde MEHP’in bebek TSH ile olan negatif korelasyonu
istatistiksel olarak anlamhdir (r= -0,284 p=<0,01). MEHP ile anne T3, bebek T3 ve
bebek T4 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

icme suyu olarak hazir su kullananlarin ortalama BPA degeri 13,4+2,9 ng/ml iken igme
suyu olarak cesme suyu kullananlarin ortalama BPA degeri 9,3+2,6 ng/ml olarak
bulunmustur (p<0,01)

vii



Oje kullanan anne bebeklerinde ortalama kord kani MEHP degeri kullanmayanlara
gore yuksekti (sirasiyla; 0,25+0,14 pg/ml ve 0,20+0,15 pg/ml,p<0,05) Benzer sekilde,
oje  kullananannelerin  bebeklerinde ortalama kord kanit DEHP dizeyleri
kullanmayanlara gore yiksek bulundu (sirasiyla; 3,395+1,233 pug/ml ve 2,6+0,7 pg/ml ,
p<0,05)

Sonug:Erkek yenidoganlarda kord BPA dlzeyleri kiz yenidoganlara gore artmis
bulundu. Kord kani MEHP dizeyleri ile yenidogan TSH dizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi. Bu durum prenatal donemde fitalat maruziyetinin bebeklerin tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilecegini diistindtrmustdir.

Anahtar kelimeler: Bisfenol A, Di-(2-etilhekzil) fitalat, Mono-etilhekzil fitalat
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of exposure to endocrine disrupting chemicals in
the intrauterine life on thyroid function tests during the neonatal period.

Patients and Method: We included the newborns to the research who were born with
C/S or NSVD between the dates of May 2014-June 2014 in Erciyes University
Maternity unit. Questions about Bisphenol A (BPA) and phthalate exposure were asked
to the families and questionnaires were filled.Before the delivery, thyroid function tests
were taken from mothers we excluded the newborns from the study whose mother had
thyroid function disorders. Thyroid function tests were performed from newborns at
postnatal 3 to 7 days. Cord blood samples were taken from all infants at birth to

measure endocrine disruptors.

Serum levels of bisphenol A, di-(2-ethylhekzil) phtalate (DEHP) and mono-ethylhekzil
phtalate (MEHP) were studied with HPLC method in the Erciyes University
metabolism lab.

Results: When BPA value compared by sex, we found that the male newborns cord
bisphenol value is higher than those female newborns. (cord blood bisphenol average
valuesare respectively 11.42 + 2.60 ng / ml, 8.52 £ 2.51 ng / ml p<0.01) When we
examined the correlation between the cord blood bisphenol values with the maternal
and newborn’s thyroid function tests, we can’t find statistically significant relationship

between them.

When we examined the correlation between the cord blood MEHP values with the
maternal and newborn’s thyroid function tests, negative relationship between MEHP
and newborn TSH were detected(r= -0,284 p<0,01). There is no statistically significant
relationship between MEHP values with maternal T3, newborn T3 and newborn T4.
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The average value of bisphenol who is using available water as drinking water is 13.47
+ 2.93 ng / ml, while the average value of bisphenol who is using tap water as drinking
water, 9.33 = 2.67 ng / ml and this difference between two groups is statistically
significant. (p<0,01)

MEHP average value of using nail polish is higher than the average value of MEHP
who isn’t using nail polish(respectively; 0,25+£0,14 pug/ml and 0,20+0,15 pg/ml,p<0,05).

Similarly DEHP average value of using nail polish ishigher than the average value of
DEHP who isn’t using nail polish (respectively; 3,39£1,23ug/ml and 2,6+0,7 pg/ml ,
p<0,05).

Conclusion: Male newborns cord BPA levels were found higher compared to newborn
girl. Negative correlation between cord blood MEHP levels and neonatal TSH levels.
This situation suggests that phthalate exposure may affect the thyroid function of babies
in the prenatal period.

Key words: Bisphenol A, di-(2-ethylhekzil) phtalate , mono-ethylhekzil phtalate



1. GIRIS ve AMAC

Endokrin Bozucular; endokrin sistemin gelisimi ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen
madde veya madde karisimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin tretim, salinim, baglanma,
tasinma, aktivite, yikim ve vicuttan atilimlari Gzerine etki etmektedirler. Dogada dogal
olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve endustriyel Griinlerin igerisinde de yer
almaktadirlar (1,2).

Bisfenol-A (BPA), 1930°da yapay Ostrojen olarak sigir ve kimes hayvanlarinda
endlstriyel kar elde etmek igin kullanilmistir. 1940’dan beri plastik malzemede
kullanilmaktadir. Hidrokarbon molekilidir ve diger molekuller ile baglanabilir.
Ostrojen benzeri etkileri vardir. Bu nedenle DES (dietilstilbestrol) kesfinden 6nce
ostrojen replasmani igin BPA kullaniimistir. DES, BPA’dan daha potent 6strojen
olmakla beraber iki molekil arasinda birgok benzerlikler vardir. 1938 ile 1971 arasinda
hamile kadinlar ve onlarin ¢cocuklari da dahil olmak tzere 5-10 milyon arasinda insan

BPA’ya maruz kalmistir. BPA’nin yillik tretim geliri 400 milyon dolardir.

BPA ve fitalat, yemek kaplari, plastik siseler, biberonlar, konserve kutularinin ic
kisimlari gibi ¢ok sayida plastik Griiniin yapisinda bulunmasi nedeniyle kolayca maruz
kaldigimiz bir kimyasaldir. Zayif dstrojenik etkiye sahiptir. BPA’nin oksidatif stresi
indlkledigi de gosterilmistir (3).

Kozmetikler, parfumler ve sabunlar dahil kisisel bakim Grlinlerinde de yaygin olarak
kullanthrlar ve c¢ok buyik hacimlerde dretilip tiketilirler. Di (2-etilhekzil) fitalat
(DEHP), en yaygin kullanilan fitalat tlrevidir ve 6rnegin PVC-tibbi malzemelerde
%20-40 oraninda DEHP bulunmaktadir. Mono (2-etilhekzil) fitalat (MEHP), DEHP’in
ana metabolitidir ve DEHP’den daha toksiktir (5). Plastik matriksinden sizmalari
nedeniyle tibbi uygulamalarla temas edilebildigi gibi, toplumun fitalatlara temasi
genellikle diyet yoluyla ve kozmetik bakim drtnleri yoluyla olmaktadir (1,2).

Bu kimyasallarin meme dokusu, prostat volimda, testis ve Greme sistemi, kan glukoz
dengesi, pankreas endokrin fonksiyonlari, diabet, obezite, polikistik over sendromu,
timor gelisimi, fetal 6lim ve malformasyonlar izerine etkisi oldugunu gosteren eriskin

ve ¢ocukluk doneminde bircok ¢alisma yapilmistir. (4,5)



2007°de Amerika’da yapilan bir ¢alismada eriskinlerde idrar DEHP metabolitleriyle
total tiroksin (T4), serbest T4, total triiodotironin (T3), ve tiroglobulin arasinda ters bir
iliski varken TSH ile arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (13). ABD infertilite
klinigine basvuran 408 erkekte yapilan bir kesitsel calismada plastiklestirici di (2-
etilheksil) (DEHP) fitalatin idrar mono ester metaboliti olan Mono (2-etilheksil) fitalatin
(MEHP), serum serbest tiroksin (T4) ve total triityodotironin (T3) dizeyleri ile ters
iliskili oldugu saptanmistir (13). 845 Danimarkali ¢ocukta yapilan yeni bir kesitsel
calismada Uriner DEHP metabolitleri ile total ve serbest T3 duizeyleri arasinda ters iliski

oldugu ortaya konmustur.

Tum anlatilanlardan anlasilan; Son yillarda ¢evresel endokrin bozucu etmenlerin erigkin
endokrin sistemi Uzerindeki etkilerini arastiran hayvan deneyleri ve klinik arastirmalar
giderek artmaktadir. Bu kimyasallarin insanlarda tim endokrin sistemi etkileyebilecegi,
annenin bu maddelere maruziyetinin plasenta yoluyla bebede gecebilecedi,
yenidoganlarin bu maddelere diger c¢ocuklardan daha hassas olmasindan dolayi
intrauterin  dénemden baslayan maruziyetin yenidoganda bircok endokrin sorunu
beraberinde getirebilecegi akla gelmektedir. Fetusun ve ¢ocugun buyime ve beyin
gelisimi, hem de ¢ocuk ve yetiskinlerin sinir, kalp damar, akciger, treme sistemlerinde
enerji dengesi, metabolizma, ve dider islevler de dahil olmak (zere bircok fizyolojik
streclerde 6nemli bir rol oynayan tiroid hormonlarinin da bu endokrin bozuculardan
etkilenmesi olduk¢ca muhtemeldir. BPA ve fitalat gibi endokrin bozucularin
yasaklandigi veya siki denetim altinda oldugu Kanada ve Amerika (bazi eyaletlerinde)
gibi Ulkeler ulkemizle kiyaslandiginda, gecici neonatal hipotiroidinin bu tlkelerde daha

az goruldigu saptanmistir.

Bu galismada, bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu maddelerin kord kanindaki diizeyleri ile

yenidogan tiroid hormon duzeylerinin iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ENDOKRIN BOZUCU AJANLAR

Endokrin Bozucular; endokrin sistemin gelisimi ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen
madde veya madde karisimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin tretim, salinim, baglanma,
tasinma, aktivite, yikim ve vicuttan atilimlari Gzerine etki etmektedirler. Dogada dogal
olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve endustriyel Grlnlerin igerisindede yer
almaktadirlar (1,2).

Dogal Endokrin Bozucular; yari 6mirleri kisa olduklari ve dokularda birikmeden
kolayhkla vicuttan atildiklari icin genellikle ©6nemli yanetkileri olusturmayan
bozuculardir. Bunlardan eniyi bilineni fito-6strojenlerdir. Fito-Gstrojenler, viicutta
uretilen ostrojenlere goére daha zayif etki gosterirler ve gunlik hayatta sik olarak
tuketilen besinlerde (sarimsak, maydanoz, hububat, havug,patates, visne, elma ve
kahve) bulunurlar. Ancak fito-Ostrojenler, yogun ve c¢ok miktarlarda alinmalari
sonucunda belirgin etkiye neden olurlar (2).

Sentetik Endokrin Bozucular; endustride, tarimda ve evde kullanilan degisik Grnlerin
icinde bulunurlar (3,4). Guglu Ostrojenik etkisi olan “dietilstilbesterol” (DES) en c¢ok
taninandir. DES, ilk defa 1938 yilinda tretilmis, Amerika ve Avrupa’da uzun yillar
boyunca toksemilerde, erken dogum tehdidinde ve fetal 6limlerin 6nlenmesinde
kullantimistir. Ayrica calismalarda, DES’e maruz kalan bayanlarda meme kanseri
gelisme riskinin yaklasik 2 kat arttigi ve DES’e intrauterin maruz kalan kizlarda serviks
kanseri, overyan germ hucre kanseri, serviko-vajinal displazi ve vajinal clear-cell
adenokarsinomasi ile intrauterin maruz kalan erkeklerde minor Grogenital anomali ve
testis kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir. Bu nedenle DES piyasadan kaldirilmistir
(2,5,6). Baglica endokrin bozucular Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Bagslica endokrin bozucular (1)

Fitodstrojenler Daidzein, Genistein, Biokanin-A, Enterodiol

Organohalojenler | Dioksinler, Furanlar, Poliklorine Bifeniller, Hekzklorobenzen,
Pentaklorofenol

Pestisitler Endosulfan, Heptaklor, Ketokonazol, Malation,

Fitalatlar Di-etilheksil fitalat, Butil benzil fitalat, Di-n-butil fitalat, Di-n-
fenil fitalat, Di —propil fitalat, Dietil fitalat, Dikloroheksil fitalat

Agir Metaller Arsenik, Kadmiyum, Uranyum, Kursun, Civa
Ilaclar Dogum kontrol haplari, Dietilstilbestrol, Simetidin
Digerleri BPA, B ve F, Etan dimetan, Sulfonat, Metanol, Benzofenol

Teknoloji ve modern Uretim tekniklerinin sonucu olarak, son 50 yil boyunca gesitli
kimyasallar, basta tarimsal uUretimin arttirilmasi olmak Uzere cesitli Grtinlerde
kullanilmasi amaci ile genis olarak uretilip cevreye salinmislardir. Uretilen bu
kimyasallar baslica herbisitler, fungusitler, insektisitler, plastifiyanlar, poliklorlanmis
bifeniller ve alkil fenolik bilesikleri icermektedir. Bu kimyasallardan bazilari, insan ve
dogal yasam (zerinde ciddi olumsuz etkilere neden oldugu icin cogu Ulkede
yasaklanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar halen kullaniimakta olan ve gevrede
yaygin olarak bulunan bazi kimyasallarin insanlarda ve hayvanlarda énemli Greme
problemlerine neden oldugunun gosterilmesi, bilim diinyasinda ve halk arasinda énemli
derecede dikkatleri cekmektedir. 1900’10 yillarda Belgika, Danimarka, Fransa ve Blylk
Britanya’da testikiler kanser, hipospadias (penis agikliginin normalden daha asagida
olmasi) ve kriptorsidizm (inmemis testis) insidanslarinda artis oldugu ve ayni sure
icinde semen kalitesinin de dusttgi rapor edilmistir (7). Yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma,
son 50-60 yildir insan semen kalitesinde bir disiis oldugunu gostermektedir (7,8).
Benzer Ureme problemleri bircok yabani yasam tdrlerindede gd6zlenmistir. Bu tar
etkilerin, gevresel kimyasallarin kullanimlarinin giderek artmasi sonucu ortaya ¢iktig!
disunidlmektedir (8). Bu kimyasallarin ¢ogu, endustriyel Gretim sonucunda dogal
cevreye katilan bilesiklerdir. Bu maddeler, dogal hormonlari taklit edebilir veya bunlara
zit etki gosterebilirler. Bu nedenle, bu maddeler “endokrin bozucular” olarak
adlandiriimistir. Amerikan Cevre Koruma Teskilati (EPA) endokrin bozucu bilesikleri

“vicutta bulunan ve homeostaz, tUreme ve gelisimden sorumlu dogal hormonlarin



sentezi, salgilanmasi, tasinmasi, metabolizmasi, baglanmalari ve atilmalari ile
etkilesime giren eksojen ajanlar” olarak tanimlamaktadir (9). Son yillarda yapilan
calismalarin cogu memelilerin endokrin bozucu bilesiklerden fétal ve post-natal yasam
doénemlerinde ergindekinden daha kolay etkilendigini gostermektedir. Bunun nedeni, ilk
olarak, bircok normal homeostatik endokrin geri bildirim mekanizmalari ile immin
sistemin tam olarak gelismemis olmasi, buna bagli olarak da disiik doz maruziyetlerinin
gelisen fotusta zararli etkilere sahip olabilme potansiyelinin daha ylksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. ikinci olarak, endokrin bozucu kimyasallarin esey hormonu
baglayici globuline baglanma affinitesinin disik oldugu goérilmektedir. Bundan dolays,
ozellikle fotusta bu kimyasallarin metabolizmasi dustiktir. Ugiincii olarak, anne yasam
boyunca dusik dozlarda bu kimyasallara maruz kaldiginda, bu maddeler yiksek
derecede lipofilik olmalari nedeni ile viicutta yag depolarinda birikme egilimindedirler.
Birikmis olan depolar, enerjinin fazlaca kullanildigi gebelik boyunca ve 0zellikle
laktasyonda hizli bir sekilde mobilize olmakta ve gebeligin sonlarina dogru ve post-
natal yasamda endokrin bozucu etkilerini gostermektedir. Bundan dolayi, fotal ve post-
natal yasam boyunca az gelismis treme-immin ekseni, gelisimin bu asamalarinda
kolayca metabolize edilemeyen veya vicuttan atilamayan bilesiklerin asiri derecede
yuksek konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir (10). Cevrede yer alan ve endokrin
sistemi tahrip eden endokrin bozucu kimyasallarin ¢ogu memelilerde (reme ve
gelisimin endokrin kontrolint etkileyecek farkli mekanizmalara sahiptirler (11).
Endokrin bozuculara prenatal ve postnatal yasam siresince maruz kalma uzun sireli
etkilere sebep olmaktadir. Gelisim suresince 0Ostrojenik ve antiandrojenik EDC’ye
maruz kalma ureme sisteminde anomalilere, hedef organlarda timadr riskinin artmasina
ve Ureme sisteminde islevsel bozukluklarin olusmasina yol agmaktadir (12). Erkek ve
disi Ureme sisteminin gelisiminde hormonlar, 6zellikle androjenler ve 0Ostrojenler
tarafindan oynanan roller, bu islemin bozulmasinda zayif noktadir. Androjenleri veya
ostrojenleri taklit eden, karsit etki gosteren, Gretimini engelleyen veya bu iki hormon
arasindaki dengeyi degistiren herhangi bir kimyasal, treme gelisiminin bir ya da daha
fazla yonini engelleme potansiyeline sahiptir.

Endokrin sisteme zarar veren maddelerin insanlar UGzerindeki etkilerinin belirtileri
1950°1i ve 1960’ yillarda ortaya ¢ikmistir. ABD’de yaklasik 1 milyon hamile kadinin,
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kadinlardan dogan kiz ¢ocuklarinda dogurganhik sorunlari, anormal hamilelikler, (ireme
organlarinda islevsel bozukluklar, bagisiklik sistemi rahatsizliklari saptanmistir. Bunun
yani sira cok geng yasta bu kiz¢ocuklarinda DES kullanimina bagl olarak sadece 50 yas
Uzeri kadinlarda gorilen ender bir tip vajina kanseri ylksek oranlarda gozlenmistir.
DES etkisinde dogan erkek cocuklarda ise kriptorsidi (asagiya inmemis testisler),
anormal meni ve hipospadiyas (idrar yolu girisinde deformasyon) gézlenmistir (8, 13,
14). ABD Cevre Koruma Orgiitii 1996 yilinda endokrin bozuculari bir cevre saglik
problemi olarak belirlemistir. 1999'da Avrupa Komisyonu endokrinbozucularin
belirlenmesi icin strateji olusturmustur. 2000 yilina gelindiginde 553 insan yapimi
madde ve 9 sentetik/dogal hormon, potansiyel endokrin bozucu madde olarak
belirlenmistir. Endokrin bozucu maddelerin belirlenebilmesini mimkin kilacak testlerin
bulunabilmesi i¢in her iki komisyon arasi ortak calismalar devam etmektedir (15). Bu
maddelerin dusiik konsantrasyonda bile bulunmalari, insanlarin ve hayvanlarin hormon
sistemine etki etmeleri icin yeterlidir (16). Dogal hormonlar ile endokrin bozucular
arasindaki yapisal farkliliklar, fonksiyonel farkliliklara yol acabilir. Dogal steroid
hormonlar genellikle spesifik reseptdr bdlgelerine baglanarak islev gérmesine karsilik,
sentetik endokrin bozucular birgok farkl yolla hormonal sistemi etkileyebilir. Bunlar,
hormon reseptorleri ile direkt olarak etkilesime girerek dogal hormonlardan daha az ya
da daha c¢ok etki gosterebilir veya dogal hormonlardan ¢ok farkli etkilere neden
olabilirler. Ayni zamanda bu kimyasallar normal hormon hareketini de bloke edebilirler.
Hormon etkisi (zerinde endokrin bozucular, dogrudan ya da dolayli yolla hormon
reseptorleri ile etkileserek etki gosterebilirler. Hormon reseptorleri ile dogrudan
etkilesim agonistik ya da antagonistik olabilmektedir. Agonistik etkide, endokrin
bozucu madde endojen hormon gibi hormon reseptorii ile etkilesip ayni etkiyi
gOstermektedir. Antagonistik etkide ise, agonist tarafindan ortaya ¢ikarilan etkilerin
engellenmesi ya da azaltilmasina neden olurlar ¢iinkii hormon reseptorii her zamanki
gibi aktive edilemez. Reseptor inhibisyonu rekabetc¢i (endojen agonistve eksojen
antagonist reseptorin ayni aktif baglanma bdlgesi icin yarisirlar) veya rekabetci
olmayan (inhibitor reseptdre veya reseptor-hormon kompleksinebaglanabilir fakat aktif
baglanma bdlgesine baglanmaz) sekilde olabilir. Endokrin sistemle dolayl yoldan
etkilesim, hormon konsantrasyonu ve hormon reseptor konsantrasyonu tzerinde etki
gOsterilerek gerceklesir. Kimyasallarin hormon mekanizmasi Gzerindeki etkileri farkli

sekilde olabilir. Hormon dretimi, 6nemli enzim katalizli reaksiyonlarin engellenmesi ile

6



bozulabilir. Hormon metabolizmasi ayni zamanda hormon metabolize eden enzimlerin
uyariimasi ile de etkilenebilir. Bu enzimler Gretilen hormonun yikilmasina neden olarak
hormon konsantrasyonunu dustrebilirler. Endokrin Bozucularin treme sistemi disindaki

etkileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Endokrin bozucularin treme sistemi disindaki etkileri (3)

Disi Erkek

Kanser Kanser hiicre cogalmasinin ve Testis kanseri riskinin
anjiogenezisin azalmasi, iyi ve artmasi, prostat kanseri
kétu huylu kanserlerde azalma gelisme riskinin artmasi
disinda uterus kanseri ve meme veya azalmasi
kanseri gelisme risk artisi

Teratojenik Etkileri | Iskelet kalsifikasyonlari, ventrikiillerde genisleme, intrauterin
6lim, abortus, distik dogum kilosu

Tiroid Fonksiyonlari | Fetal tiroid hormon bozukluklar, tiroid hormonu konjugasyon

bozuklugu, serum tiroksin seviyelerinde diisuklik

Kardiyovaskiiler Kolesterol dusukligu ve antioksidan etkiler, trombosit
Etkileri agregasyon bozukluklari
Kemik Kemik mineral dansitesi Uizerine olumlu ve olumsuz etkiler,

epifizlerin erken ya da ge¢ kapanmasi

Diger Postnatal biiyiime bozukluklari, viicut agirligr azhgi

2.2. BISFENOL A

BPA 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, sanayide bircok amacla Uretilen trlnlerde ham
madde olarak kullanilan ve organizmada 6strojenik, kanserojenik etkiler olusturabilen
cevresel dstrojenlerden biridir. ilk olarak 1891 yilinda kimyager A.P. Dianin tarafindan
sentez edilmistir (17). BPA darbeye dayanikli emniyet ekipmanlarinda kullanilan
polikarbonat plastik ve epoksi regine Uretiminde, biberonlarda, metal gida kutulari
icinde koruyucu kaplama olarak, komposit ve dolgu yapiminda kullanilan yiksek
uretim hacmine sahip bir kimyasaldir. BPA siganlarda ve insanlarda hizli sekilde
glukronize edilir (18). Dlnyada Uretilen BPA’nin % 70’i polikarbonat plastiklerin, %




25’1 epoksi reginelerin tretiminde kullanilmaktadir (19). Polikarbonatlar biberonlar, su
siseleri gibidegisik plastik Urtnlerin yapiminda yer almaktadir (20, 21). Epoksi regineler
ise deniz Urunleri, sebzeler, bira, alkolstiz icecekler, sut tozu gibi gidaiceceklerin
ambalajlanmasinda kullanilan metal kutularin i¢ ylzeyinin kaplanmasinda, sarap ve su
gibi sivilarin bulundugu depolama kaplari ile degisik tiplerdeki gida tasima kaplarinin
yapilmasinda kullanilmaktadir (22). Bu ambalaj materyallerinin yapiminda proses dogru
bir sekilde gerceklesmezse BPA tipi recineler ve reaksiyon drunlerinin gidaya
migrasyonu sekillenmektedir (22). Son yillarda BPA’nin duslik dozlarda bile endokrin
sistemi olumsuz yonde etkileyebildigi bilinmektedir. Ayrica BPA’nin merkezi sinir
sisteminde bozukluk ve immin sistem (zerinde de olumsuz etkileri olabilecegi
belirtilmektedir (23, 24). Ambalaj materyallerinden gida maddelerine toksik maddelerin
migrasyonu énemli bir saglik sorunudur (25).

BPA konserve sebze, icecek, balik, bebek mamasi, siut ve et drunlerinde
bulunabilmektedir. Gidalardaki BPA kontaminasyonunun c¢ogunlugu BPA iceren
kaplardan migrasyon ile sekillenmektedir. BPA’nin gidaya migrasyonu ile de viicuda
alinimi gerceklesmektedir (26). insanlarin serum ve idrar gibi biyolojik 6rneklerinde
BPA’ya rastlandigi bildirilmektedir (27, 28, 29). BPA metabolizmasi, turler ve soylar
arasindaki farktan dolay gesitlilik gostermektedir. Memelilerde BPA metabolizmasinda
glukuronidasyon ve siilfasyonolmak (izere iki yolun oldugu belirtilmektedir. insanda,
BPA mide barsak kanalindan hizli bir sekilde absorbe edilmektedir. Daha sonra
glukuronik asit veya sulfat ile birlesmektedir (30, 31). Alim yolu, doz ve deney
hayvanlarinda fark olmasina ragmen, serbest BPA’nin diski ile % 56-82, idrar ile de %
13-28 oraninda atildig1 belirtilmektedir.

2.2.1.BPA’nin Genel, Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, genel olarak BPA adi ile bilinmektedir. BPA asetonun
esdeger iki fenolle yogunlastirilmasi sonucu sentezlenen bir organik bilesiktir. BPA
hem asit hem de alkalinle katalizlenebilen bir reaksiyon sonucu olussa da, endustriyel
uretimde olusan yan Grtin miktarini ve sayisini minimalize etmek icin asitle (hidroklorik
asit) katalizleme tercih edilmektedir. BPA’nin  molekiler yapisi Sekil 1’de
gOsterilmistir.
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Sekil 1.BPA’nin molekuler yapisi

BPA kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir. Santrifiij gibi kurtarma
ve aritma islemleri sonrasinda, kurutulmus kristaller polikarbonatlar ve epoksi regine
uretimi i¢in 99.8% saflikta olan yuksek kaliteli bir Grtn haline gelmektedir (33). BPA
‘nin genel 6zellikleri Tablo 3de gosterilmistir.

Tablo 3. BPA’nin Genel Ozellikleri (33).

Genel adi BPA

IUPAC adlandirmasi 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan
CAS numarasi 80-05-7

Kimyasal Formuli Ci5H160;

Yapisal formuli (CH3),-C-(CgH4-OH),
Molekiler agirhigi 228.29

Erime Sicakhg 153-156°C

Kaynama Sicaklig 220°C (0.5 kPa)
Alevlenme Sicakhg 270°C

Ucuculugu 193°C

Sudaki ¢ozunurligu 120mgL™*

2.2.2.BPA’nin Kullanim Alanlari

BPA’nin kullanim alaninin fazla olmasi ve artan talep nedeniyle yillik Gretimi de
giderek artmaktadir. Sadece Avrupa’da 1997-98 yillari arasinda 40.000 ton BPA
kullantimistir. (34) 23 yilhik Gretimi ~1.7 milyar kg civarinda olan BPA’nin yaklasik
%70’i polikarbonat yapmak icin, yaklasik %25’i epoksi recine Uretiminde primer
monomer olarak kullanthir. (36) Geriye kalan %5’i ise gunlik hayatimizda
kullandigimiz PVC plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya, su, kola, meyve
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suyu, sut siseleri, kola ve bira kutularinin i¢ ylzeyinin kaplandigi plastik film yapiminda
ve bebek biberonu gibi genis bir Uriin yelpazesi i¢inde kullanilmaktadir (37). Ayrica dis
hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzemelerin bilesiminde ve gida maddelerinin
muhafaza edildigi plastik malzeme ve konserve kutularinin i¢ yizey kaplama
folyolarinin yapiminda yaygin olarak kullanilmaktadir (37, 38, 39). BPA akut maruz
kalma mesleki ortamlarda ve BPA iceren dis malzemeleri ile tedavi sirasinda ortaya
cikabilir. BPA termal kagit ve polivinil klorir (PVC) endustrilerinde de kullanilabilir.
Buna karsilik, PVC yenidogan yogun bakim (nitelerinde (NICUs) bulunanlar dahil
olmak Uzere tibbi Grunlerin Gretiminde kullanilir. (nazogastrik ve enteral beslenme
tupleri, solunum maskeleri ve endotrakeal tiipler ve gobek kateterleri, intravenoz sivi ve
total parenteral beslenmelerle ilgili kutular) (33). Endustriyel olarak BPA polimer,
fungisit, antioksidan, boya, fenoksi, polisilfon ve kauguk imalatinda bir ara bilesik
olarak gorev yapmaktadir. Bu alanlar disinda BPA ambalaj endistrisinde
kullanilmaktadir (35).

2.2.3. BPA’nin Cevresel Yayilimi

Uretim, tasinma ve uygulama sirasinda cesitli yollarla cevreye bulasmaktadir. Suda
¢ozindrlik ve ¢ok dusuk buhar basinci gibi fizikokimyasal ve gevresel risk dzellikleri
dolayistyla BPA, nehirler, goller, su kaynaklarinda asili organik sedimentler ve yabani
hayvan ya§ dokularinda sulu fazda bulunmaktadir (40). BPA’nin ylksek Uretim
kapasitesi ve farkli kullanim alanlari g6z éniinde bulunduruldugunda, cevreye 6nemli
miktarlarda BPA girisi oldugu tahmin edilebilir. Yapilan calismalar, cevreye giren
BPA’nin biyolojik olarak yikildigini, sedimente adsorbe oldugunu ve muhtemelen
fotokimyasal yikima ugradigini géstermektedir (37).

2.2.4. BPA Etkilenim Yollari

Avrupa Gida Givenligi Otoritesi (EFSA) son raporunda besinlerin BPA’ya maruz
kalmasi hakkindaki goruslerini agiklamistir. BPA’nin guvenligini tekrar degerlendirmis
ve tolere edilebilen giinlik doz miktarini tartismistir (41). Raporda, ginimuzde
Ozellikle cocuklart ve Dbebekleri c¢evresel 0strojenik etkilerden korumak icin
arastirmalarin bu maddelere duyarli hayvanlar Uzerinde yirutilmesi onerilmektedir.

BPA’nin ¢ok genis kullanim alaninin olmasi glnlik hayatta kisilerin BPA ile temas
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etme risklerini arttirmaktadir (35, 42). Eriskinlerde BPA maruziyetinin birincil kaynag!
konserve gida maddelerin oral alimidir (43, 44, 45). Bebeklerde en 6nemli BPA
maruziyet kaynagi polikarbonat biberonlarken, ¢cocuklarda ise konserve besinlerdir (44).
BPA, fizikokimyasal Ozellikleri nedeniyle insanlara epoksi regineli konserve
kaplarindaki yiyeceklerin, polikarbonat siselerdeki sularin ve dis dolgularina temas eden
tkaragun oral yolla alinmasi sonucu gegcmektedir (46). Plastiklerin zarar gérmesi ve
sicaga maruz kalmasi ile de gidalara gegis artmaktadir.

BPA ile ilgili sanayi sektdrlerinde calisanlar ise diyete ek olarak mesleksel maruziyete
ugramaktadir (47, 48). BPA’nin mesleki maruziyeti, muhtemelen epoksi recine toz
boya, kompakt disk, polikarbonat sise gibi ticari Urunlerin yapiminda, kullaniminda,
tranportunda veya paketlenmesinde c¢alisan iscilerin inhalasyonu ve dermal temasiyla
olmaktadir (49). BPA, sigara filtrelerinin bir bileseni olarak kullanildigindan aktif tutin
dumani, BPA maruziyeti icin ek bir kaynak olabilir (48, 50). BPA’nin hayvanlar ve
insanlar Uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla birgok bilim adami tarafindan in vivo
ve in vitro ¢alismalar yapilmistir. Prenatal ve erken postnatal BPA’ya maruz kalan
hayvanlar Uzerinde biyolojik yanit ve toksisite arastirmasi igin yizlerce deneysel
calisma yapilmis olmasina ragmen, insan ¢alismalari sinirli sayidadir (51).

BPA maruziyeti sonrasi ne sansarlarda (52) ne de tarla farelerinde (53) tiroid hormonu
uzerine anlamh bir etki saptanmadi. Ancak artmis BPA ile UDPGT aktivitesi arasinda
pozitif korelasyon bulundu. UDPGT cesitli maddelerin glukronik aside konjugasyonunu
katalize eder ve artmis aktivite hizlanmis tiroid metabolizmasina neden olabilir. BPA
larvalarda in vitro T3 bagimh kuyruk segmenti yenilenmesini bloke eder ve kurbaga
yavrularinda in vivo olarak T4 bagimh metamorfik degisiklikleri azaltir (54). BPA ile
beslenen hamile si¢anlarin yavrularinda postnatal 15. giinde 6nemli oranda artmis total
T4 g0Ozlenir (55). Ancak bu calismalarla BPA’nin canli organizmadaki etki

mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamistir.

Sanayilesmis Ulkelerde insanlar arasinda BPA maruziyeti yaygindir (56, 57). BPA,
ABD, Hollanda ve Norvec’te gebe kadinlarin birgcogunun idrar érneklerinde tespit
edilmistir (58, 59, 60, 61). BPA ayrica amniyotik ve folikiler sivi ve bebek kordon kan
orneklerinde de tespit edilmistir (57). ABD, Avrupa ve Japonya’da yapilan calismalar,
serum ve anne sltunde tespit edilen 0.3-5 ng/ml arasinda degisen dizeylerde olmak
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Uzere yaygin bir sekilde insanlarda BPA maruziyetinin oldugunu ortaya koymaktadir
(62). Lipofilik olmasi nedeniyle, BPA ayrica insan yag dokusunda birikebilmektedir
(63).

BPA maruziyeti, idrarda (56, 64), anne sitinde (65), maternal ve fetal plazma,
amniyotik sivi ve plasental dokulardaki (66, 67) dizeylere bakilarak gosterilmistir.
Buyuk olasilikla vucut kitlesi basina daha yiksek gida almakta olan kigtuk cocuklar,
yetiskinlere gore daha yiksek idrar BPA konsantrasyonlarina sahiptir (56, 68). Buna ek
olarak, yenidogan yogun bakim {nitesinde bakim goren bebeklerin yogun tibbi
mudahaleler ve islemler nedeniyle genel nifusa gore daha yiiksek oranda BPA’ya
maruz kalmasi olasidir (69).

2.2.5. BPA’nin Fetal Etkileri

Oral yolla alinan BPA, gastrointestinal yolla viicuda girmektedir. Oral yolla alinan
miktarin %83 kadari 72 saat icinde diski ile atilmaktadir. VViicuda alinan BPA, dncelikle
karacigerde monoglukuronid formuna dontsturilmekte ve daha sonra idrarla vicuttan
atilmakta, ayrica insan yag dokusunda birikebilmektedir. BPA’nin monoglukuronid
formunun anne sutline gecebilecedi belirtilmektedir (70). Sun ve ark., 23 saglikh
kadindan ahnan anne sutl Orneklerinde 0.28-0.97 ng/ml arasinda ve ortalama 0.61
ng/ml BPA konsantrasyonu saptamistir (71). Yapilan baska bir calismada insan
kolostrumunda 1-7 ng/ml arasinda ve ortalama 3.41+0.01 ng/ml konsantrasyonunda
BPA tespit edilmistir (72). insanlarda yapilan bir calismada ise BPA’nin plasental
orneklerdeki seviyeleri (ortalama 11.2 ng/g,maks. 104.9 ng/g), ayni kadinlardan alinan
serum orneklerindekinden(4.4+0.64 ng/ml) daha yiiksek saptanmistir (72). icme suyu ile
verilen BPA’nin Ureme, testis patolojisi ve spermatogenezis Uzerine etkisi dort dol
boyunca incelenmis (2-200 pgkg-1vicut agirhigi gin), BPA’nin sicanlarda treme, testis
patolojisi ve Ozellikle spermatogenezis Uzerinde olumsuzluklar meydana getirdigi
belirlenmistir (73). Gebe kadinlardan serum ve term dogum yapanlardan da umblikal
kord kani 6rnekleri, ayrica IVF (in Vitro Fertilizasyon) gebeligi olan kadinlardan ise
overyan folikuler sivi ve amniyotik sivi drnekleri alinmis, BPA diizeyi; anne serumu ve
foliktler sivida, fetal serum ve full-term amniyotik sividakiyle paralel tespit edilmis (1-
2 ng/ml); 15-18. haftalarda alinan amniyotik sivida ise daha yiksek seviyede (8.3 -8.7
ng/ml) BPA tespit edilmistir (74).
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2.2.6. Toksikokinetik Ozellikler

BPA’nin  hayvanlarda ve eriskin insanlardaki toksikokinetik Ozellikleri iyi
tanimlanmistir. Oral yolla alinan BPA insanlarda, karacigerde ana metaboliti olan BPA
glukuronide metabolize edilir ve hizh bir sekilde idrarla atilir (75, 76). BPA-sUlfat
insanlarda BPA’nin mindr Uriner metaboliti olarak bildirilmistir (64, 77). BPA’nin bu
metabolitlerinin Ureme sisteminin hormonal regulasyonunu etkilemedigi bildirilmistir
(69).

2.2.7. BPA’nin Hormonal Etkileri

Genel olarak polikarbonat plastikler, epoksi regineler ve fenolik regineler gibi
polimerlerin GUretiminde kullanilan BPA’nin son yillarda yapilan ¢calismalarda insan ve
hayvanlarin hormonal sistemine ciddi zararlar verdigi saptanmistir (78). Ozellikle BPA
Uzerine yogunlasan c¢ahismalar, BPA’nin cesitli dokularda enzim aktivitesini ve
metabolizmay! etkiledigini, dahasi hedef dokularda hormon reseptdrlerinin sayisinda ve
hormon reseptdr geni aktivitesinde degisikliklere yol acarak da endokrin sistemi
bozdugunu ortaya koymaktadir (78). Deney hayvanlari tzerinde yapilan calismalarda
BPA’nin uterotrofik etkilerinin oldugu, sperm dretimini azalttigi, prolaktin salinimini
taklit ettigi, meme Kkanseri hicrelerinde ¢ogalmayi artirdigl, disilerde cinsel
olgunlasmanin baslangicini ve erkek Ureme organlarindaki gelisimi degistirdigi, pre-
implantasyon gelisimi (zerinde etkilerinin oldugu gdsterilmistir (79). Yenidogan
farelere BPA uygulanmasi, uzamis hiperprolaktinemiyi arttirmistir (80). Ergin farelere
10 pg/kg dozunda BPA uygulamasinin pankreatik B hticrelerini stimile ederek, instlin
sekresyonunu arttirdigi ileri surtilmektedir (81). BPA uygulanan farelerin adacik hicre
analizlerinde glukoz konsantrasyonlarinin anlamli olarak artti§i gosterilmektedir.
insanlardan alinan taze yag dokusu lizerinde yapilan arastirmada BPA-A’nin viicuttaki
insulin hassashigini diizenlemekle gorevli olan ve "Adiponektin” adi verilen hormona
baski yaparak insanlari metabolik sendrom agisindan riske soktugu anlasiimistir (82).
BPA’nin progesteronik aktivite gostermedigi ve anti-androjenik aktiviteli oldugu
belirtilmistir (83). BPA, doymamis iki tane fenol halka icermesi bakimindan gicli
sentetik dstrojen olarak bilinen Dietilstilbestrol (DES) ile benzer 6zellikte kimyasal yap!
gosterir (Sekil 2.6.). BPA’nin kimyasal yapi formullt endojen 6strojen hormonu (17 8
ostradiol) ile karsilastirildiginda aralarinda higbir benzerlik yoktur (83). Ancak 1936
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yilinda Dodds ve Lawson, yaptigi bir arastirmada BPA’nin overektomize edilmis
ratlarda 6strojenik etkiler olusturabilecegini gostermislerdir (84).

T ) W | W T p Aot S

BPA 1= atradiol

Sekil 2. Dietilstiloestrol (DES), BPA, 17 B Ostradiol’iin Kimyasal Yapilari

2.3. DI-(2-ETILHEKZIL) FITALAT (DEHP)

DEHP en siklikla kullanilan fitalattir. Formiili C24H3804 tiir.ilk kez 1939'da Amerika
Birlesik Devletleri'nde uretilmeye baslanmistir. Asil kullanim alani (%95) PVC
iiretimidir. PVC icinde %I-40 oraninda yer alir. ilk yillarda PVC iriinlerinin %50'sinden
fazlasinda kullanilirken, bu miktar son yillarda azalmistir. DEHP'nin 2000'li yillarin
basinda insan sagligina olumsuz etkilerinin belirlenmesi ile 6zellikle yemek paketi
kaplari, bebek ¢ingirak ve dis kasiyicilari ve bebek oyuncaklarinda kullanimi Avrupa ve

Amerika genelinde yasaklanmistir.

Fitalat, birfitalik asitesteri, kisiselbakim trtnlerini de kapsayan endustriyelkimyasalbir
grup gibi bircokticari kullanimlar(érnegin, parfum, losyonlar, kozmetik), boya, yapi
malzemeleri, evmobilyalari, giyim, protez, cocuk oyuncaklari, insektisitler, en yaygin
olarak da gidaplastiklestiriciler,bazi tibbicihazlara, ilaglarda bulunur.

insanlarin DEHP ile en siklikla etkileniminin oldugu durum besinler yoluyladir.
Besinler, Uretimi, paketlenmesi ve saklanmasi sirasinda plastik materyal ve dolayisiyla
da DEHP ile bir¢cok kez kontamine olmaktadir. Bircok besin maddesinde DEHP'nin
varhgi tespit edilmis olsa da, belirgin lipofilik 6zelligi nedeniyle sut drinleri, balik, et,
zeytin ve cicek yagi gibi yagl besin maddelerine gecis daha fazla olmaktadir. Anne
sitinde ve mamalarda da bulundugunun gdsterilmesi ile bu maddeyle etkilenimin

hayatin ilk yillarinda basladigi belirlenmistir.
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Besinlerden sonra en siklikla etkilenim ortam havasindan olmaktadir. DEHP aerosol
partikillere kuvvetlice yapisir. Ev ortaminda bulunan tozlarda DEHP varhgi
belirlenmistir. Suda ¢6zuntrligunin az almasi ve dustk buhar basinci nedeniyle agik
havada ve suda daha az miktarlarda bulunmaktadir. Diger bir viicuda alim sekli ise tibb?
tedaviler sirasinda dogrudan kana karisma seklinde olmaktadir. Tibbi malzemeler ve
teknik araclarin plastik 6zellikte olan kisimlarinda en siklikla kullanilan fitalat tlrevi
DEHP'dir. Ozellikle bebeklik déneminde yogun bakim (initelerinde yatan (damar yolu
ile kan, trombosit veya total parenteral beslenme alimi gibi), mekanik ventilatore
baglanan ve diyalize giren hastalarda kan DEHP diizeyinde artis oldugu gosterilmistir
(85, 86). Yapilan ¢calismalarda her kan transfuizyonu ile 3300 ug/ kg (3.3 mg/ kg) DEHP
etkilenimi olabildigi belirtilmistir. Bu miktar, yad iceren damardan beslenme
urdinlerinin verilmesi sirasinda daha fazla olmaktadir (86). Plastik materyal Uretilen ve
DEHP in kullanildigi fabrikalarda ¢zellikle solunum yolu ile glnluk kilogram basina
700 ug kadar DEHP'nin viicuda alinabildigi belirtilmektedir.

Yapilan bir calismada diyalize giren hastalarda 457 g/kg kadar etkilenim olabilmektedir.
(86)

insanlar intrauterin  yasamdan baglayarak omiirleri boyunca bu maddeyle
etkilenmektedirler. insanlarin ne kadar fitalatla karsilastigi, temas ettigi maddelerdeki
fitalat miktari, o madde ile olan gunlik temas ve insanlarin gunlik aktivitelerinin hepsi
ile beraber matematiksel hesaplamalar yapilarak incelenmektedir. Bu tirde
hesaplamalar silbjektif ve hataya agik olabilmektedir. Yas gruplarina gore tahmini

glinluk DEHP alimi Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Yas gruplarina gére tahmini hesaplanan glinliik DEHP alimi (91)

Yas Grubu Gunluk DEHP ahmi (pg/kg/giin)
Eriskin (20-70 yas) 8.2
Geng (12-19) 10
CGocuk (5-11) 18.9
Oyun Cocugu (7 ay- 4 yas) 25.8
Siit cocugu (0-6 ayhk)
Mama 5.0
Anne suti 7.3
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Bu calismalarda dretim ve tiketim sekillerinde Ulkeler arasi farkliliklar olmasi
nedeniyle farkl sonuclar olmaktadir. Bu bilgiler i1siginda toplumun her yas grubu dahil
edilince ortalama ginlik insanlarin kilo basina 3-30 yg DEHP ‘e maruz kaldigi
hesaplanmaktadir. Bu hesaba iste etkilenim, tibbi etkilenim ve cocuklarin plastik
oyuncaklar ile temasi dahil edilmistir. Bu degeri en fazla etkileyen oral yolla alinan
besin maddeleri olmaktadir (87, 88). Amerika Cevre Koruma Orgiitii ve Avrupa Birligi
sirastyla ortalama 20 pg/kg ve 37 pg/ kg gunlik DEHP aliminin tolere edilebilecek
degerler oldugunu agiklamislardir (89, 90). Amerika Birlesik Devlet'lerinde 6lgllen bazi
besin maddeleri ve ¢evresel DEHP konsantrasyonlari Tablo 5 ve 6'da belirtilmistir (91).

Tablo 5. Besin Maddelerinde bulunan DEHP miktarlari (mg/g) (91)

Besin Maddeleri

Ortanca (alt-ust deger)

Mesrubatlar

0.043 (0.006-1.7)

Tahil 0.05 (0.02-1.7)
Yumurta 0.12 (0.02-0.11)
Balik 0.001 (0.00005-ist arahk?)
Meyveler 0.02 (0.02-0.11)
Sebzeler 0.048(0.0098-2.2)
Tohumlar 0.14(0.1-1.5)

Et, islenmemis

0.05(0.01-0.8)

Et, islenmis

0.45(0.1-4.32)

St

0.035(0.005-1.4)

Kabuklu kuruyemis ve baklagiller

0¢045(0.08-0.8)

Kimes hayvanlari

0.9(0.05-2.6)

Cocuk mamasi (toz)

0.12(0.012-0.98)

Cocuk mamasi (sivi)

0.006(0.005-0.15)

Anne sutu

0.062(0.01-0.6)

Tablo 6. Amerika Birlesik Devletleri’nde Olctilen gevresel DEHP duzeyleri (91)

Ortalama Ortanca
Icme suyu(pg/L) 0.55 0.55(0.16-170)
Yagmur suyu(ug/L) 0.17 0.17(0.004-0.68)
Toz(g/kg) 3.24 Ortancasi bilinmiyor(2.38-4.1)
Dis ortam havasi(ng/m®) 5.0 2.3(0.4-65)
Kapali ortam havasi(ng/m®) 109 55(20-240)
Toprak(ug/kg) 0.03 Ortancasi bilinmiyor(0.03-1280)
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Sit ¢cocugu ve oyun cocuklarinda (0.5-4 yas arasi) kilogram basina gunlik DEHP alimi
daha yiiksek olmaktadir. Bu grubun kilo basina daha fazla kalori tiketmesi, diyetinde
daha fazla st drinleri ve yagl besinlar olmasi, dakikada yaptigi solunum sayisinin
eriskinlerden daha fazla olmasi ve plastik oyuncaklari 6zellikle agza gotirerek temas
nedeniyle etkilenimin daha fazla oldugu dusinilmektedir (88). Yas ilerledikce

etkilenim azalmaktadir.
2.3.1.DEHP’in Biotransformasyonu

DEHP'ye ait yapilan biyotransformasyon calismalarinin bircogu hayvan deneyleri ile
gerceklestirilmistir. insanlarda calisiimasi etik olarak miimkiin degildir. Sadece kazara
bu madde ile karsilasan veya gonilli olarak alan kisilerde ¢alismalar yapilabilmektedir.
Bu nedenle DEHP'nin metabolik yolagiyla ilgili bir¢cok bilinmeyen nokta
bulunmaktadir. Asil temas yolunun agiz yolu olmasi (%90) nedeniyle bu konuda
calismalara daha siklikla rastlaniimaktadir (86).

2.3.2.Emilim

insanlarda agizdan alinan DEHP'nin gastro-intestinal sistemden yaklasik %20-25'inin
emilebildigi dustnulmektedir. Deriden emilim azdir. Hayvan ¢alismalarinda agizdan,
deriden ve solunum yolu ile emilebildigi gdsterilmistir (85). Dogrudan kan yolu ile alim
ise tibbi tedaviler sirasinda kullanilan alet veya kan torbalari ile transflizyon sonrasinda
olabilmektedir. Agizdan alinan DEHP incebagirsakta 6zellikle pankreatik lipazlar ile
hidroliz edilerek veya esterifiye edilerek esit oranda MEHP (monoetil hekzil fitalat)
veya 2-etilhexanole cevrilerek emilir. Hayvan deneylerinde farkh hayvan tirlerinde
farkli derecelerde emilim olabilecedi, gen¢ hayvanlarda yaslilara gore bagirsaktan
emilimin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda ¢ok fazla DEHP aliminda bir
miktar DEHP'nin direkt emilimi olabilecegdi belirtilmektedir. Lipaz enzimi az olanlarda
DEHP'den MEHP veya 2-etilhexanole déniisim az olabilecedi ve bu sayede daha az
toksik madde emilimi olabilecegi dusuntlmektedir. Solunum yolu ile emilimin varhgini
gosteren insan ¢alismasi yoktur; ancak solunum cihazina bagh sut cocuklarin idrar ve
akciger dokusunda DEHP saptanmasi, bu yol ile de emilim olabilecegini
distndirmastur (85). DEHP'nin insanlarda deriden emilimine ait az sayida c¢alisma

bulunmaktadir. Bu calismalarin birgogu hayvanlar zerinde gerceklestirilmistir. Tam
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olarak mekanizmasi bilinmemekle birlikte DEHP'nin insanlarda 6zellikle etanol
varhginda deriden emiliminin olabilecegi belirtilmektedir. Gonullu kisilerde yapilan bir
calismada, bu Kisilerin 6n koluna 24 saat boyunca etanol iginde ¢ozlnir halde
radyoniikleer DEHP uygulanmis ve maddenin %1.8'inin emildigi ve yaklasik yedi gln
boyunca idrar ile atiliminin oldugu gosterilmistir (85).

DEHP'nin dogrudan olarak kana karismasi, siklikla plastik torbalar i¢indeki kan veya
kan drtnlerinin transfiizyonu sirasinda olmaktadir. Kanda eliminasyonunun ¢ok Kisa
zamanda oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Trombosit transfuzyonu sonrasinda yari
omri ortalama 28 dakikadir. Hemodiyalize giren Kisilerde ise DEHP'nin yar1 dmrii 5-7
saattir (85, 93).

2.3.3. Dagilim

insanlarda yapilan otopsilerde yag dokusunda ve bobrek dokusunda DEHP'nin varhgi
gosterilmistir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle yag dokusunda depolandigi distintilmektedir
(92). Gebe hayvanlara DEHP uygulamasi ile yavrularinda dogustan malformasyonlarm
gortlmesi plasental gecis olabilecegini disundirmektedir. Anne sitine de gecis
gosterilmistir (93).

Fitalatlarm 9%80'i kanda lipoproteinlere bagh olarak bulunur. Albimin ile zayif bag
yapar. Ana metabolit MEHP, lipoproteinlere baglanmaz, serbest halde veya albumine
bagh halde bulunur. Fare deneylerinde tek doz, isaretlemis intraven6z DEHP
uygulamasindan 24 saat sonra, madde metabolitlerinin idrar ve diski ile atildigi
gOsterilmis, safra yolunda da bu maddenin bulunabilecegi belirtilmistir (85).

2.3.4. Metabolizma ve Eliminasyon

DEHP ince bagirsak ve pankreas basta olmak Uzere karaciger, bobrek, deri, akciger ve
plazmada bulunan lipaz enzimi ile ana metaboliti olan MEHP'ye donusir. MEHP'nin
onemli bir kismi ileri metabolizma ile farkh sayida oksidatif reaksiyondan gecerek
30'dan fazla metabolite ayrilir (Sekil 3)(94).
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DEHP /' > MEHP ‘Lb Fitalik asit

(hidrolizasyon) {glukrolizasyon)

| | ' ' I

2-(2-hidroksietil)  2-(1-hidroksietil) 2-etil-6-hidroksietil  2-etl-5-hidroksi 2-etil-4-hidroksi

-he grilfitalat -hegzilfitalat hegzilfitalat hegzlfitalat hegzilfitalat
l l i | (SOH-MEHP) l

2-(karboksimetil)  2-{1-Oxyetil) 2-etil-5-karboksi 2-etil-5-oksi 2-Etil-4-oxy

-hegzil fitalat -hewzil fitalat pentilfitalat -hegzilfitalat -hegzilfitalat

(2cx-MMHP) {(5cx-MEPP) (Soxxo-MEHP)

2-karboksi 2-eti1-3 karboksi 2-etil 4-karboksil

-hegzil fitalat propil fitalat butilfitalat

Sekil 3. DEHP ve metabolitleri (94)

Bu metabolitlerin yaklasik %65'i glukuronik asit ile konjlge halde idrar yolu ile
vicuttan atihir. Diger metabolitler ve nonkonjuge DEHP diski yolu ile atilmaktadir.
insanlarda digki ile atilan metabolitlere yonelik bir calisma bulunmamaktadir. DEHP'nin
bir difer metabolite etilhekzanoik asit ve bazi ketoasit tlrevlerine ayrilarak idrar ile
atihir (85, 94).

2.3.5. Toksik Etkileri

DEHP'nin insanlardaki toksisitesini inceleyen cok az calisma vardir. Bu madde ile
temasin en fazla oldugu ve metabolizmasinin en iyi bilindigi yolun agiz yolu ile alim
olmasi nedeniyle hayvan ve insan calismalarinda ¢ogunlukla bu yol ile alimla ilgili
arastirmalar yapilmistir.
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DEHP, bir 6strojen agonistidir ve testosteron antagonisti olarak kabul edilir, toksisite
mekanizmalari hala iyi anlasiimis degildir, ancak bir éstrojen reseptor etkilesimi yoluyla
endokrin regule gen ekspresyonu fonksiyonu oldugu disuntlmektedir.

Goreceli olarak az calisma tiroid bozucu etkileri tizerine odaklandigindan dolayi, bu etki
uzerinde kesin sonuglar ortaya ¢ikarmak mumkin olmamistir. Kemirgen galismalarinda
DEHP, DnOP and DnHP’ye maruziyet sonrasi si¢an tiroidinde, tiroid hiperaktivitesine
uyan histopatolojik degisikliklere rastlanmistir.

2.4. TIROID HORMONLARI

TH’nin aktif formu T3, gelisen beyne girisi T3’ten daha kolay olan T4’(n
deiyonidasyonuyla lokal olarak beyinde Uretilir, bu muhtemelen kan beyin bariyerindeki
major tiroid hormon transporter olan beyin spesifik organik anyon reseptor (Oatp) 1cl
T4’e olan afinitesinin fazla olmasindan kaynakhdir. Kan beyin bariyerini gectikten
sonra tip 2 iodotironin deiyodinaz tarafindan deiyodinize edilmek igin T4 astrositler
tarafindan alinir. Daha sonra, T3 muhtemelen monokarboksilat tastyict (MCT) 8
Uzerinden nodronlara veya oligodendrosite aktarilir.Daha sonra, hedef genlerin gen
ekspresyonunu duzenlemek icin, bu hicre tipinde ekpsprese olmus TH nukleer
reseptorlerine (TR) baglanir. Her ne kadar TH’nin non-genomik islevi bildirilmis olsa
da, genel olarak tiroid hormonun beyindeki islevlerini nikleer tiroid reseptorler
uzerinden gergeklestirdigine inaniimaktadir. Nikleer TR, TH-responsive elemani olarak
adlandirilan 6zel bir nikleotid sekansina baglanan ligand tarafindan regule edilen
transkripsiyon faktoradur. Daha sonra, hedef genlerin transkripsiyonunu dizenleyen bir
ligand-bagimli proteinler olarak adlandirilan koaktivatorle veya ko-repressorlerle bir
dizi baglanma gerceklestirir. TR’nin en az (¢ alt tipi (oo 1, B 1 ve B 2) insanlarda ifade
edilmistir. Bu TR’ler yaygin olarak gelismekte olan beyinde dagiimistir.Her TR alt tipi
bolge veya gelisim sureci spesifik bir sekilde eksprese edilir.Gelisim sirecinde TH
hareketi daha fazla olmasina ragmen eriskin beyninde TR seviyelerinin daha fazla
oldugunun alti cizilmelidir. Bu nedenle, TH duyarliligi diger bilinmeyen
mekanizmalarla kontrol ediliyor olabilir. Bly(k olasilikla, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonu gibi epigenetik mekanizmalar katiliyor bu sirece.
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Tablo 7 TH sistemini etkileyen cevresel kimyasallarin listesini gostermekte. Bu tabloda
gosterildigi gibi, birgok cesit kimyasal TH sistemi icin EDCs olarak davranabilir.
Ozellikle tedavi amach kullanilan kimyasallar ile ilgili, bu metimazol (MMI) ve
propiltiyourasil (PTU) gibi Th ve anti-tiroid ilaglarin yani sira, tiroid disi hastalik icin
kullanilan cesitli ilaclar da TH sistemini bozabilir.Bu gibi kimyasal maddeler amiodaron
(anti-aritmik), dietilstilbestrol (sentetik Ostrojen), fenamate (anti-enflamatuar ilac),
fenobarbital (antikonviilsan) ve fenitoin (anti-epileptik) icerir.Karbamat, dikloro-difenil-
trikloroetan (DDT), endosulfan ve fipronil dahil olmak (zere cesitli bocek ilaglari da
TH sistemini etkiler. Bundan baska, pek c¢ok endistriyel kimyasallar ve bunlarin
tirevlerinin ayni zamanda TH sistemini bozdugu bilinmektedir. Bu tir kimyasallar
benzofenon 2, dioksin, metilkolantren, PBDE, PCB ve onun hidroksile formu (OH-
PCB), perklorat, ve tiyosiyanati igerir.Sentetik kimyasallar ilave olarak, bitkilerde
bulunan bu tar polifenol (katesin ve izoflavonlar) gibi dogal maddeler de TH sistemini
etkiler. Sadece organik kimyasallar degil, ayni zamanda kadmiyum ve kursun gibi
inorganik agir metaller de ve metil civa gibi organik metaller de tiroid hormone
sistemini bozabilir. Bu kimyasallarin kimyasal yapilari biylk 0lcide degisiklik
gosterdiginden, etki mekanizmasi da ayni zamanda degiskendir.

Tablo 7. Memeli tiroid hormon sistemini etkileyen 6rnek endokrin bozucu kimyasallar

Ilaclar Tiroid Hormonlar (T3 ve T4), anti-tiroid ilaglar (MMI,

PTU), amiodaron, DES, fenamat, fenoobarbital, fenitoin

Pestisitler Karbamat, DDT, endosulfan, fipronil, vs.

Endustriyel Kimyasallar ve | Benzofenon 2, dioxin, metilkolantren, PBDE, PCB,

Yan Grtnleri perklorat, tiyosiyanat (39)
Polifenoller Katesin, isoflavonlar

Plastik ile ilgili Granler BPA, fitalatlar

Agir Metaller Kadmiyum, kursun, metil-civa

Bircok kimyasal hipotalamo-hipofiz-tiroid aksini modifiye edebilir. Ornegin, tirotropin
salgilayan hormon (TRH) hareket fenitoin tarafindan bozulur. Tirotropin (TSH) sentez
ve sekresyon muhtemelen oksidatif stres nedeniyle, endosulfan tarafindan baskilanir.
DDT, TSH reseptorunin internalizasyonunu engelleyerek TSH’nin tiroid Gzerindeki
etkisini bozar. lyot alimi ve TH sentezi diger kimyasallar tarafindan modifiye edilebilir.

Perklorat ve tiosiyanat tiroid epitel hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan Na +
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[/ 1-tastyicilannin iyi bilinen etkili inhibitorleridir ve bu nedenle, Ozellikle Amerika
Birlesik Devletlerinde hala blyuk bir saglik sorunudur. Amiodaronun indukledigi tiroid
disfonksiyonu iyi bilinmektedir, ayni zamanda iyot transportunu da inhibe eder fakat
etki Na/l transporter’l ve TSH reseptort aracihgi olmadan gerceklesir. TH biyosentezi
de bircok kimyasal tarafindan modifiye edilebilir. Son zamanlarda yapilan bir
calismabenzofenon 2, ultraviolet filtresi olarak kullanilan kimyasal, tiroid peroksidaz
tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile tiroid hormone sentezini inhibe eder. Ek olarak
katesin ve isoflavon gibi polifenollerin yiiksek dozlari da tiroid peroksidaz aktivitesini
inhibe eder. Ancak, bu dogal maddelerin yari 6mridiger sentetik kimyasallara oranla
cok daha kisadir, ve geri kalan TPO aktivitesi normal TH sentezi katalize etmek icin
yeterli oldugundan, son derece blyilik miktarlarda tiketilmedikleri stirece etkileri ciddi

olmayabilir.

Sekresyon sonrasinda, TH, tiroksini baglayici globulin (TBG), transtiretin (TTR) veya
albimin gibi plazma proteinlerine baglanir. Bazi hidroksi PCB deriveleri TH-TTR
baglanmasini inhibe edebilir. T3 6zellikle tip 1 ve 2 iyodotironin deiodinaz (sirasiyla,
D1 ve D2) aracihigiyla T4’ten lokal olarak Uretilir. Daha sonra T3 tip 3 deiyodinaz (D3)
ile deiodinize edilir. Bu deiodinazlar TH’nun fizyolojik etkileri icin kritik bir rol
oynamaktadir. Bu tlr deiodinazlarin faaliyetleri kadmiyum, kursun ve metil civa gibi
agir metaller ile modifiye edilebilir. Bununla birlikte, daha ileri calismalar, bu agir
metallerin toksisitesini agiklamak icin gereklidir. Polifenoller ayni zamanda deiyodinaz
faaliyetlerini etkileyebilir. Katesinin ylksek bir dozu, sigan tiroidi icinde D1 aktivitesini
bastirirken, Genistein, in vitro olarak D1 ve D2’nin aktivitesinin her ikisini de bastirir.

TH hedef organlarda, 6rnegin TH MCT8, MCT10 ve Oatplcl olarak bilinen spesifik
reseptorleri aracihgiyla plazma zarini gecer. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada anti-
inflamatuvar olarak bilinen fenamatin kompetetif olarak Oatp 1c1 aracili T4 transpotunu
inhibe ettigi gosterilmistir. TH transporterlariyla ilgili arastirma 6zellikle son
zamanlarda aktif hale geldiginden, MCT veya Oatp araciligiyla TH transportuna etki
eden daha olasi kimyasallar tespit edilecektir. Hiicreye girdikten sonra, TH, TR’ye
baglanir. Isoflovanlar Yiiksek dozlarda sican karacigerinde TR o ifadesini inhibe eder.
Bu tir inhibisyonundan sorumlu ayri protein tiri hentiz tespit edilmemis olsa da, diger

yandan, soya protein ekstresi, TR ekspresyonunu inhibe eder. TR aracili transkripsiyon
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bircok kimyasal tarafindan modifiye edilebilir. BPA, TR aracili transkripsiyonunu
korepresor proteinleri toplayarak suprese eder. Supresyon mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamis olmasina ragmen dibutil ftalat, mono-n-butil fitalat, ve de-2-etilheksil
ftalat gibi falatlar, TR-aracili transkripsiyonu suprese eder.

“TGHT, (Ta, IT)

TH, glukuronidasyon ve silfatlastirma gibi kimyasal modilasyonlardan sonra
plazmadan elimine edilir. Glukuronik asit ile Konjugasyon TH metabolizmasinin ana
metabolik yollarin biridir.Birgok kimyasal TH klirensini artirmak i¢in UDP-
glukuronosiltransferaz aktivitesinde artisa yol acar. Bu tur kimyasallar karbamat,
dioksin, fipronil, metilkolantren, PCB ve fenobarbitali igerir.

Yukarida bahsedilen kimyasal maddelerin yani sira, baska bir¢cok kimyasal madde,
tiroid ve anti-tiroid aktiviteye sahip olabilir. Bu sentetik bir aile olan perfluoralkil
asitleri (PFAAS), endustriyel ve tlketici Grlnleri genis bir kullanim yelpazesi ile son
derece kararli perfliorinlenmis bilesikleri icerir.Cevrede bulunmalari ve hayvan
modellerinde toksisite gdzlenmesi dusuk seviylerde kronik maruziyetin insanlar
uzerindeki etkileri hakkinda blyuk endise yaratti. PFAAs ve tiroid-iliskili hastaliklar
arasindaki iliskiyi incelemek igin galismalar baslamis olmasina ragmen, TH sistemi
uzerindeki toksisitesini netlestirmek icin daha fazla ¢aba gerekmektedir.
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Endokrin Bozucular ve Tiroid Hormonlari Uzerine olan Etkileri

Poliklorlu bifenil (PCB) ve polibromine difenil eter (PBDE) gibi bazi EDC’lere
perinatal maruziyet benzer sekilde perinatal hipotiroidizmde de gorilen anormal beyin
gelisimine neden olabilir. TH (L-trityodotironin: T3, tiroksin: T4) santral sinir
sisteminin gelisimi ve fonksiyonel bakiminda 6nemli bir rol oynar. Tiroid
hormonlarinin pre veya erken postnatal donemde eksikligi insanlarda kretenizm olarak
bilinen anormal beyin gelisimiyle sonuglanir. Neonatal hipotiroidizm taramasi gelismis
ulkelerde konjenital anormallikler tarafindan indiiklenen sporadik kretenizm olgularini
blyik 0Olcude engellemek igin rutine girmistir. Tartismalar hala mevcut olsa da, dnceki
calismada ABD'de konjenital hipotiroidi bir artis belgelemistir, su anda, bu artis igin
kesin bir neden belirlenmistir. EDCs da dahil olmak Gzere cevresel faktorlerinin etkisi
tizerinde durulmaktadir. Ote yandan, iyot eksikliginin neden oldugu endemik kretenizm
bircok az gelismis (lkede ciddi bir saghk ve sosyo-ekonomik sorun olmaya devam
etmektedir. Neonatal periodda TH ile tedavi edilen sporadik kretenizm normal beyin

gelisimine izin verirken, gebelikte maternal ve fetal hipotiroksinemi kombinasyonunun
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neden oldugu endemik kretenizmde dogustan verilen tedavi nérolojik anormallik
gelismesinden tam anlamiyla korumayabilir, Gebelik sirasinda gdzlenen maternal
hipotiroidizm her ne kadar ilimli ve yikselmis TSH degerleri disinda veya biyokimyasal
olarak anlamh degisiklikler gézlenmese de yavrularda azalmis 1Q skorlarina neden
olabilir. Bu sonuglar ndrolojik gelisimde tiroid hormon aktivitesinin kritik bir donemi

oldugunu gostermektedir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Hastalar ve YOontem

Arastirmaya Erciyes Universitesi Kadin Dogum initesinde NSVY (normal spontan
vajinal yolla) veya C/S (sezaryen) ile sorunsuz dogan 100 bebek dahil edildi.

Tim annelerden ve bebeklerin babalarindan bilgilendirilmis gontlli onam formu alindi.

BPA ve fitalat maruziyeti agisindan ailelere sorular soruldu ve anket dolduruldu.

Dogum i¢in vyatirildigi esnada anneden tiroid fonksiyon testleri alindi ve tiroid
fonksiyon bozuklugu olan annelerin bebekleri ¢alismadan cikarildi. Yenidoganlardan 3
ila 5. glnlerde tiroid fonksiyon testleri alindi. Calsimamiz BAP (Bilimsel Arastirma
Projesi) tarafindan desteklenmistir.

Tiroid fonksiyon testleri:

sT4, sT3 ve TSH o6lgtimleri kemiluminens immunoassay yontemi ile SIEMENS ADVIA
CENTAUR XP cihazinda E.U.T.F. Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi.

Endokrin bozucu kimyasallarin 6lgimu

Dogum salonunda dogumdan hemen sonra kord anne tarafindan ve bebek tarafindan
klemplenerek metal igne ucuyla cam tiplere 3 cc kan alindi ve bdylece plastik malzeme
ile temas engellenmeye calisildi. Kanlarin 2000/dk devir ile plazmalari ayrildi ve -80
dereceye dayanikli vial tiplere yine cam pipetlerle veya metal pistonlu cam enjektorle
konuldu. Vial tuplerin plastik kapaklari altina aliminyum folyo konularak kapatilarak -
80 derecede muhafaza edildi.

Serum fitalat ve BPA diizeyleri Erciyes Universitesi Merkez Laboratuvari Metabolizma
Biriminde Agilent 1100 series HPLC cihazinda calisildi.
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BPA dlciimil

Olguimler, Agillent 1100 series marka HPLC kromotografik sistem ve C-18 (250 mm X
4.6 mm) kolon kullanilarak yapildi. Detektor olarak, 227 nm dalga boyunda
ekstraksiyon ve 313 nm dalga boyunda emisyon igeren fleurosans detektor kullanild.
Mobil faz A (%70) asetonitril ve mobil faz B (%30) su olmak Uzere c¢ift pompa
kullanilarak islem gerceklestirildi. Kromotografik analiz, 25 °C de, 1 ml/dakika akis
hizinda 20 pl enjeksiyon hacminde yapild.

Analizlerde ilk asama olarak, serum numunelerinin ekstraksiyonu yapildi. Bunun igin,
500 pl numune tzerine 100 pl 0.01 mol/L amonyum asetat tampon ve 4 ml n-hekzan ve
dietileterin 70:30 oraninda karisimi ilave edildi. Numuneler santriftj edildikten sonra,
organik faz nitrojen akisi altinda buharlastirildi. Ardindan numuneler HPLC uyumlu
asetonitril ile 100 pl’ye tamamlanarak analiz edildi.

Cahsmada stok standart solusyonlar 0.50 mg/ml BPA olarak metanol icerisinde
hazirlandi. Standart calisma solusyonlari ise, degisen konsantrasyonlarda stok standart
solusyonunun yine metanol ile diliie edilmesi suretiyle elde edildi (70).

Cahsma sonucunda, BPA icin retansiyon zamani 3.7 dk olarak belirlendi. Calisma
standartlarindan elde edilen pik alanlarina gore, lineer kalibrasyon egrisinin cizilerek

numunelerin pik alanlarindan hesaplama yapildi.
Fitalat 6lcimu

DEHP ve MEHP konsantrasyon 6lctimleri, HPLC cihazinda (Hewlett Packard Agilent
1100 Series, Viyana, Avusturya) analitik C-18 ODS2 kolonu (250 mm X 4.6 mm,
Waters, Milford, MA) kullanilarak yapildi. Seperasyonlar oda isisinda gerceklestirildi.
Mobil faz 90:10 (hacim/hacim) oraninda asetonitril ve %0.1 ortofosforik asit
karisimindan olusturuldu. Mobil faz ginlik hazirlandr ve akis hizi 1 ml/dk idi. Pikler
230 nm dalga boyunda UV dedektor ile saptandi. Stok standart soliisyonlar 2000 ppm
DEHP ve MEHP icerecek sekilde asetonitril igerisinde hazirlandi. Standart calisma
soliisyonlari ise, degisen konsantrasyonlarda mobil faz ile stok sollsyonlarinin diliie
edilmesi suretiyle hazirlandi. Standart solisyonlar +4 derecede yaklasik 1 ay stabil
kalabilmektedir. Analiz oncesi ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. 200 pl numune
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uzerine 400 pl 1 N NaOH ve 100 pl %50 H3PO4 ve 600 pl asetonitril ilave edildi. Her
bir numune 30 sn siresince 10 dakika 3500 rpm de santrifij edildikten sonra
stpernatant ayrildi ve tekrar residii 600 pl asetonitril ile ekstrakte edildi. Ayni kosullar
altinda ikinci bir santrifiigasyondan sonra, stpernatantlar buharlastirildi. Son asamada,
400 pl mobil faz ilavesinden sonra, kromotografi sistemine 100 pl olarak enjekte edildi
(88, 89). Kalibrasyon egrileri, standartlarin pik alanlarina gére elde edilerek numune
konsantrasyonlari hesaplandi.

istatistik

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA)istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile de@erlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart
sapma, medyan(25.-75. Persentil) degerleri olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar
bagimsiz orneklerde t testi ve Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenler arasi iliskiler Pearson ve Spearman Korelasyon Analizleri ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin exact yontemi ile
bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2015-Haziran 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Kadin
Dogum unitesinde NSVY veya C/S ile dogan 52’si erkek 48’i kiz toplam 100
yenidogan dahil edilmistir. 34 haftadan erken dogan yenidoganlar erken prematir, 34
ila 37 haftasinda doganlar ge¢ prematur, 37 hafta ve daha ge¢ doganlar matir olarak
tanimlandi. Yenido@anlarin 75’i matir 17’si ge¢ prematir, 8’i ise erken prematlr idi.
Calismaya katilan yenidoganlarin gestasyon haftasi ortalamasi 37,38+2,3 hafta (erkek
yenidoganlarda 37,18+2.4, kiz yenidoganlarda 37,53+2.1) viicut agirhg: ortalamasi
2907,24624,3 gram (erkek vyenidoganlarda 2891,9+690,6, kiz yenidoganlarda
2917,24557,9), boy ortalamasi 48,6+2,5 cm (erkek yenidoganlarda 48,4+2,5 cm kiz
yenidoganlarda 48,9+2,4cm) olarak bulunmustur. Calismaya katilan yenidoganlarin bas
cevresi ortalamasi 34,0+1,8 cm (erkek yenidoganlarda 34,1+2,0cm kiz yenidoganlarda
34,0+1,6¢cm) olarak saptanmistir.

Tablo 8. Yenidoganlarin cinsiyet ve gestasyon yasi dagilimi

N (%)
Cinsiyet
Kiz 48 (%48)
Erkek 52 (%52)
Toplam 100
Gestasyon yas!
<34 hafta 7 (%7)
34-37 hafta 18(%18)
>37 hafta 75(%75)

Tablo 9. Yenidoganlarin Gestasyon yasi, Vicut Agirhgi, Boy ve Bas Cevresi

ortalamalari
ORTALAMAZSD
Gestasyon yasi ortalamasi(hafta) 37,38%£2,3
Kiz 37,18+2.4
Erkek 37,53+2.1
Vicut Agrligi ortalamasi (gr) 2907,2+624,3
Kiz 2917,2+557,9
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Erkek 2891,9+690,6
Boy ortalamasi (cm) 48,6+2,5
Kiz 48,9+2 4
Erkek 48,4425
Bas Cevresi ortalamasi (cm) 34,0+1,8
Kiz 34,0+1,6
Erkek 34,1+2,0

Tim yenidoganlarin ortanca TSH degeri 5,18 pulU/ml (0,08-30,7) olarak saptandi. Tum
yenidoganlarin  ortalama fT3 degeri 2,91+0,84pg/ml olarak saptandi. Tim
yenidoganlarin ortalama fT4 degeri 1,65+0,46ng/dl olarak saptandli.Tum annelerin
ortanca TSH degeri 1,89 pulU/ml (0,27-6,31) olarak saptandi. Tim annelerin ortalama
fT3 degeri 2,64+0,44 pg/ml olarak saptandi. TUm annelerin ortalama fT4 degeri
1,02+0,16ng/dl olarak saptandi.

Tablo 10. Anne-Bebek Tiroid Fonksiyon Testleri ortalama degerleri

ANNE BEBEK
TSH (ulU/ml) ortanca
) 1,89(0,27-6,31) 5,185(0,08-30,7)
(min-maks)
fT3(pg/ml) ortalama (xSD) 2.6420,44 2.91+0,84
fT4 (ng/dl)ortalama (+SD) 1,02+0,16 1,65+0,46

Tum yenidoganlarin ortalama kord kani BPA degeri 9,97+2,93ng/ml olarak saptandi.
Tim yenidoganlarin ortanca DEHP degeri 2,72 pg/ml olarak saptandi. (1,16-7,14) TUm
yenidoganlarin ortanca MEHP degeri 0,20 pg/ml olarak bulundu. (0,03- 0,78)

Tablo 11. Kord Kani ortalama BPA, MEHP ve DEHP degerleri

BPA (ng/ml) ortalama(+SD) 9,97+2,93
MEHP (ug/ml) ortanca (min-maks) 0,20(0,03-0,78)
DEHP (ug/ml) ortanca (min-maks) 2,72(1,16-7,14)
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BPA ve fitalat degerleri cinsiyete gore karsilastiriidiinda erkek yenidoganlarin kord

kani BPA ortalama degeri 11,42+2,60 ng/ml iken, kiz yenidoganlarin kord kani BPA

ortalama degeri 8,52+2,51 ng/ml idi. Erkek yenidoganlarin kord BPA degerlerinin kiz

yenidoganlara gore daha yiiksek oldugunu saptadik. (p<0,01) Erkek yenidoganlarin

kord kani MEHP ortalama degeri 0,22+0,14ug/ml iken, kiz yenidoganlarin kord
kanIMEHP ortalama degeri 0,21+0,16 pg/ml idi. Erkek yenidoganlarin kord kani DEHP

ortalama degeri 2,72+0,72ug/ml iken, kiz yenidoganlarin kord kaniDEHP ortalama

degeri 3,04+1,19 pg/ml idi. Erkek yenidoganlarla kiz yenidoganlar arasinda kord kani

MEHP ve DEHP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.

Tablo 12. Cinsiyetlere gore ortalama BPA, MEHP ve DEHP degerleri

Erkek Kiz P Degeri
BPA (ng/ml) ortalama(£SD) 11,42+2,60 8,52+2,51 0,000**
MEHP (ug/ml) ortalama(xSD) 0,22+0,14 0,21+0,16 0,857
DEHP  (pg/ml) ortalama(£SD) 2,712+0,72 3,04+1,19 0,124

**p<0,01

Kord kani BPA degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri arasindaki

korelasyon analizinde iliski bulunmamistir. (p>0,01)

Tablo 13. BPA ile Anne ve Bebek TFT korelasyonu

) Anne Anne Anne Bebek Bebek | Bebek

BPA Degerleri BPA
TSH fT3 fT4 TSH fT3 fT4
(N:96) (ng/mil)
(UIU/ml) | (pg/ml) | (ng/dl) | (UIU/mI) | (pg/ml) | (ng/dl)

BPA (ng/ml) 1
Anne TSH (ulU/ml) 0,07 1
Anne fT3 (pg/ml) -0,05 -0,10 1
Anne fT4 (ng/dl) -0,11 -0,14 0,09 1
Bebek TSH (ulU/ml) -0,18 0,09 -0,07 0,11 1
Bebek fT3 (pg/ml) -0,09 0,12 -0,08 -0,03 0,17 1
Bebek T4 (ng/dl) -0,12 0,16 -0,04 0,08 0,07 0,43** 1
**p<0,01
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Kord kant MEHP degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri

arasindaki korelasyon incelendiginde MEHP ile anne TSH ve bebek TSH arasinda

negatif korelasyon bulunmustur. MEHP ile anne fT3, bebek fT3 ve bebek fT4 arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

Tablo 14. MEHP ile Anne ve Bebek TFT korelasyonu

) Anne Anne Anne Bebek Bebek Bebek

MEHP Degerleri MEHP
TSH fT3 fT4 TSH fT3 fT4
(N:93) (ng/ml)
(Wu/ml) | (pg/ml) | (ng/dl) (WU/ml) | (pg/ml) (ng/dl)

MEHP (ug/ml) 1
Anne TSH (ulU/ml) -0,23* 1
Anne fT3 (pg/ml) 0,15 -0,10 1
Anne fT4 (ng/dl) -0,06 -0,14 0,09 1
Bebek TSH (ulU/ml) | -0,28** 0,09 -0,07 0,11 1
BEBEK fT3 (pg/ml) 0,00 0,12 -0,08 -0,03 0,17 1
BEBEK fT4 (ng/dl) 0,00 0,16 -0,04 0,08 0,07 0,43** 1

*p<0,05
**p<0,01

Kord kani DEHP degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri

arasindaki korelasyon incelendiginde anne TSH, bebek fT3 ve bebek fT4 anne fT3,

anne fT4 ve bebek TSH degerleri arasinda iliski bulunmamistir.(p>0,01)

Tablo 15. DEHP ile Anne ve Bebek TFT korelasyonu

) Anne Anne Anne Bebek Bebek Bebek

DEHP Degerleri DEHP
TSH fT3 fT4 TSH fT3 fT4
(N:93) (ng/ml)
(WU/ml) | (pg/ml) (ng/dl) | (UIU/mI) | (pg/ml) (ng/dl)

DEHP (pg/ml) 1
Anne TSH (plU/ml) -0,02 1
ANNE fT3 (pg/ml) 0,18 -0,10 1
Anne fT4 (ng/dl) 0,03 -0,14 0,09 1
Bebek TSH (ulU/ml) 0,02 0,09 -0,07 0,11 1
Bebek fT3 (pg/ml) -0,02 0,12 -0,08 -0,03 0,17 1
Bebek fT4 (ng/dl) -0,07 0,16 -0,04 0,08 0,07 0,43** 1

**p<0,01
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Anket sorulariin birbirine olan etkisini ortadan kaldirmak icin ko-varyans analiz
yapildi. BPA duzeyi c¢alisilabilen 97 hastanin anket sorulariyla ortalama BPA degerleri
karsilastirildiginda, icme suyu olarak hazir su kullananlarin ortalama BPA degeri
13,47+2,93ng/ml iken icme suyu olarak ¢cesme suyu kullananlarin ortalama BPA degeri
9,33+2,67ng/ml olarak bulunmustur. Hazir su kullananlarin ortalama BPA degerindeki
bu yukseklik istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0,01)Diger anket sorularinda BPA
ortalamalari arasindafarklar olsa da higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 16. Anket sorulari-BPA iligkisi

BISFENOL
ICME SUYU
Cesme (Mean = SD) 9,33£2,67
Hazir (Mean + SD) 13,47+2,93
P degeri 0,000*
PARFUM
Evet (Meant SD) 9,19+2,43
Hayir (Meanz SD) 10,44+4,59
P degeri 0,134
DEODORANT
Evet (Meant SD) 9,68+3,24
Hayir (Meanz SD) 10,48+4,69
P degeri 0,638
SAC SPREYI
Evet (Meant SD) 9,87+3,22
Hayir (Meanz SD) 10,47+4,78
P degeri 0,457
KONSERVE
Evet (Meant SD) 11,19+3,46
Hayir (Meanz SD) 10,23+4,51
P degeri 0,969
OJE
Evet (Meanz SD) 10,295+2,487
Hayir (Meanz SD) 10,326+5,078
P degeri 0,667
SUT URUNU
Ev (Meanz SD) 9,01+2,84
Hazir (Meanz SD) 10,61+4,67
P degeri 0,163
PROTEZ
Evet (Meant SD) 10,24+2,73
Hayir (Meanz SD) 10,45+3,12
P degeri 0,308
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KUTU

Evet (Meant SD)
Hayir (Meanz SD)
P degeri

10,67+4,83
9,35+2,89
0,593

MEHP ve DEHP duzeyi calisilabilen 93 hastanin anket sorulariyla ortalama MEHP ve

DEHP degerleri karsilastirildiginda, oje kullanan annelerin kord kani ortalama MEHP

degeri 0,255+0,142ug/ml iken, oje kullanmayan annelerin kord kani ortalama MEHP

degeri 0,202+0,150ug/ml olarak saptanmistir.

Oje kullananlarla kullanmayanlar

arasindaki bu farkhhk istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0,05) Oje kullanan annelerin

kord kani ortalama DEHP degeri 3,395+1,233 ug/ml iken, oje kullanmayan annelerin

kord kani ortalama DEHP deQeri 2,655+0,773ug/ml olarak bulunmustur. Oje

kullananlarin DEHP degerleri oje kullanmayanlara oranla daha ylksek saptanmistir.

(p<0,05) Diger anket sorularinda MEHP ve DEHP ortalamalari arasinda farklar olsa da

hicbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 17. Anket sorulari-MEHP ve DEHP iliskisi

MEHP DEHP
ICME SUYU
Cesme (Mean = SD) 0,21+0,14 2,85+1,05
Hazir (Mean + SD) 0,21+0,17 2,97+0,79
P degeri 0,770 0,743
PARFUM
Evet (Meant SD) 0,21+0,14 3,03+1,30
Hayir (Meanz SD) 0,21+0,15 2,87+0,96
P degeri 0,831 0,920
DEODORANT
Evet (Meant SD) 0,18+0,12 3,18+1,23
Hayir (Meanz SD) 0,22+0,15 2,80+0,91
P degeri 0,253 0,235
SAC SPREYI
Evet (Meant SD) 0,18+0,11 3,12+1,08
Hayir (Meanz SD) 0,23+0,16 2,79+0,95
P degeri 0,457 0,724
KONSERVE
Evet (Meanz SD) 0,22+0,15 3,03+0,94
Hayir (Meanz SD) 0,12+0,39 2,87+1,00
P degeri 0,274 0,252
OJE
Evet (Meant SD) 0,25+0,14 3,39+1,23
Hayir (Meanz SD) 0,20+0,15 2,65+0,77
P degeri 0,001* 0,016*
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SUT URUNU

Ev (Meant SD) 0,19+0,12 2,86+0,95
Hazir (Meanz SD) 0,22+0,15 2,89+1,01
P degeri 0,835 0,515
PROTEZ
Evet (Meant SD) 0,22+0,18 2,91+0,90
Hayir (Meanz SD) 0,21+0,13 2,83+1,17
P degeri 0,308 0,940
KUTU
Evet (Meanz SD) 0,23+0,13 2,94+0,98
Hayir (Meanz SD) 0,17+0,12 2,76+1,03
P degeri 0,206 0,079
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5. TARTISMA

Teknoloji ve modern Uretim tekniklerinin sonucu olarak, son 50 yil boyunca gesitli
kimyasallar, basta tarimsal Gretimin arttirillmasi olmak Uzere c¢esitli Grinlerde
kullanilmasi amaci ile genis olarak uretilip cevreye salinmislardir. Uretilen bu
kimyasallardan bazilari, insan ve dogal yasam (zerinde ciddi olumsuz etkilere neden

oldugu icin ¢cogu ulkede kullanimlari sinirlandiriimistir.

Cevresel kimyasallar, reseptor dlzeyinde, transport proteinine baglanarak, hiicre ici
alim mekanizmalariyla veya tiroid hormonunun metabolizmasini degistirmek gibi
bircok mekanizma yoluyla tiroid dengesini etkileyebilir. Cesitli ¢cevresel kimyasallarin,
tiroksin (T4) ve triiyodotironine (T3) yiiksek derecede yapisal benzerligi vardir ve bu
nedenle tiroid hormonlarinin alici veya tasima proteinlerine baglanmasina mudahale
edebilmektedir (107). Bu da, yetiskinlerde genellikle hafif semptomlar nedeniyle
sadece tesadlfen teshis edilebilen subklinik hipotiroidiye yol acabilir. Ancak, fetal
yasam ve c¢ocukluk doneminde buyime ve gelisme tiroid hormonlarinin normal
diizeylerde olmasina son derece bagdhdir. Ozellikle gebelik esnasinda, normal tiroid
hormon dizeyleri merkezi sinir sisteminin gelisimi igin ¢ok ©6nemlidir. Bu kritik
asamada fetal ve maternal TH (L-triiyodotironin: T3, tiroksin: T4) seviyeleri sentetik
kimyasallarin hafif etkilerine karsi bile savunmasiz olabilir. Bu gelisimsel yetersizlikler

yasamin ilerleyen dénemlerine kadar tanimlanabilir olmayabilir.

BPA’nin hayvanlardaki toksik etkilerini gosteren birgok calisma olmasina ragmen (73,
79, 80, 108), insan calismalari ¢ok sinirhdir (96, 97, 98). Bebeklik doneminde
etkilenimin ¢ok daha fazla oldugu, az miktarda uzun streli maruziyet ile daha belirgin
toksik etkilerinin gorllebildigi belirtilmesine ragmen cocuklarda ve yenidoganlarda
calisma sayisi ¢ok azdir (96, 99). Yapilan calismalarin buyik bir gogunlugunda idrar
BPA ve fitalat dizeyi ¢alisiimaktayken, bu ¢alismada kord kaninda BPA ve fitalat
dizeyleri gahstimistir.

BPA maruziyeti ile ilgili olarak en fazla treme sistemi Uzerine olan etkilerinin
gosterildigi ¢cahismalar olmasina ragmen, son zamanlarda metabolik etkilerini de agiga
cikaran cahsmalar yapilmistir (106). BPA’nin endokrinolojik aktivitesi nedeniyle
normal biylme ve gelismeyi etkileyebilecegi gibi, birgok fizyolojik siireclerde dnemli
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bir rol oynayan tiroid hormonlarini da etkilenmesi oldukga muhtemeldir. BPA ve
fitalatlar gibi endokrin bozucularin yasaklandigl veya siki denetim altinda oldugu
Kanada ve Amerika (bazi eyaletlerinde) gibi lkeler Glkemizle kiyaslandiginda, gegici
neonatal hipotiroidinin bu tlkelerde daha az goruldigu saptanmistir (102). Bu durumda

bizi bu ¢alismay1 yapma konusunda cesaretlendirmistir.

Sanayilesmis Ulkelerde insanlar arasinda BPA maruziyeti yaygindir (66, 67). BPA,
ABD, Hollanda ve Norvec’te gebe kadinlarin bircogunun idrar érneklerinde tespit
edilmistir (58, 59, 60, 61). BPA ayrica amniyotik ve folikiler sivi ve bebek kordon kan
orneklerinde de tespit edilmistir (57). ABD, Avrupa ve Japonya’da yapilan calismalar,
serum ve anne sltunde tespit edilen 0.3-5 ng/ml arasinda degisen dizeylerde olmak
Uzere yaygin bir sekilde insanlarda BPA maruziyetinin oldugunu ortaya koymaktadir
(62).

BPA’ya maruz kalmis ratlarda artmis tiroid agirligi gozlenirken, histolojik degisiklik
saptanmamistir (69). BPA maruziyeti sonrasi ne sansarlarda ne de tarla farelerinde
tiroid hormonu Gzerine anlamli bir etki saptanmadi (69). Ancak artmis BPA ile UDPGT
aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulundu. UDPGT cesitli maddelerin glukronik
aside konjugasyonunu katalize eder ve artmis aktivite hizlanmis tiroid metabolizmasina
neden olabilir (69).

2007 yilinda Dolinoy ve arkadaslari (108) intrauterin BPA’ya maruz kalinmasinin
farelerde DNA metillasyonunu degistirerek epigenetik degisiklige yol acabilecegini
gOstermistir. BPA larvalarda in vitro T3 bagiml kuyruk segmenti yenilenmesini bloke
eder ve kurbaga yavrularinda in vivo olarak T4 bagiml metamorfik degisiklikleri azaltir
(56). BPA ile beslenen hamile siganlarin yavrularinda postnatal 15.glinde 6nemli oranda
artmis total T4 gozlenir (31). Bu konudaki insan g¢alismalari oldukg¢a nadirdir (97, 98,
99).

BPA ile etkilenim sonucu, tiroid hormon duzeyleri ve etkilerinde degisiklik
olabilecegine isaret eden sinirli sayida hayvan calismasi bulunmaktadir (54, 108).
Sicanlarda yapilan bir calismada, gebelik ve laktasyon doneminde BPA ile etkilenim
sonucu dogan yavrularin 15. gin total T4 dizeylerinde kontrol grubuna gére artis

gOzlendigi, ancak 35. gunde bu degerlerin normal dizeylere geldigi gozlenmistir. Ayni
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zamanda BPA’nin tiroid hormon reseptorlerine baglanabildigi ve tiroid hormon reseptor

kaynakli gen ekspresyonunun baskilanmasina neden olabilecegdi gosterilmistir (97).

Hamile sigcanlara besinlerle verilen BPA’nin, plasentada 0.4 ve kanda 1.6 pg/kg-1 (yas
agirlik) olarak bulundugu ve plasenta yolu ile fetusa gectigi belirtilmektedir. Yavruda
BPA konsantrasyonunun anneye gore daha az oldugu ancak BPA’nin akiimiile olabilme

6zelliginden dolayi fetusun risk altinda oldugu gosterilmektedir (69).

Maurizio ve ark. (96) tarafindan yapilan bir cahismada konjenital malformasyonlu
yenidoganlarin annelerinin kan BPA dizeyi 2,39+0,73 ng/ml iken, normal gelisim
gOsteren yenidoganlarin annelerinin kan BPA duzeyi 2,14+0,87 ng/ml olarak

Olculmustir.

Schonfelder ve ark. (67) gestasyon haftalari 32 ila 41 arasinda degisen 37 Alman
gebeyle yaptigi calismada maternal kan BPA diizeyini 3,1 pg/L olarak bulmuwken,
umbilikal kord BPA ddzeyini 2,3 pg/L olarak bulmuslardir. insanlarda yapilan bir
calismada ise BPA’nin plasental drneklerdeki seviyeleri (ortalama 11.2 ng/g, maks.
104.9 ng/g) olarak saptanmistir (66).

Bu calismada kord kani BPA degeri 9,97+2,93 ng/ml olarak belirlenmistir.

insanlarda yapilan bir calismada ise BPA’nin plasental orneklerdeki seviyeleri
(ortalama 11.2 ng/g,maks. 104.9 ng/g), ayni kadinlardan alinan serum
orneklerindekinden (4.4+0.64 ng/ml) daha yiksek saptanmistir (72).

Kore’de yapilan baska bir ¢calismada 172 eriskinin idrar BPA seviyeleri 0.03-62.4 ug/l
(medyan, 7.86) olarak 6lctlmis ve erkek ve kadinlarda farklilik bulunmamistir (31).
Ancak 2002 yilinda Japonya’da yapilmis olan bir calismada, serum BPA seviyeleri
erkeklerde kadinlara gore daha yuksek bulunmustur (64). (sirasiyla 1.49 £+ 0.11 ng/ml,
0.64 £ 0.10 ng/ml) Bizim yaptigimiz ¢alismada ise erkek yenidoganlarin BPA ortalama
degeri 11,42+2,60 ng/ml iken, kiz yenidoganlarin BPA ortalama degeri 8,52+2,51 ng/ml
idi. Erkek yenidoganlarin kord BPA degerlerinin kiz yenidoganlara gore daha yuksek

oldugunu saptadik.

Cheuvrier ve ark. (98) tarafindan yapilan bir calismada maternal triner BPA duzeyleriyle
erkek yenidoganlarin TSH’lar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ozellikle 3.
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Trimestr idrar BPA konsantrasyonlariyla olan negatif iliski, 1. Ve 2. Trimestr idrar BPA
konsantrasyonlarina oranla oldukga kuvvetli gikmistir.

Megan ve ark. (99) gebeligin 16. Haftasinda bakilan idrar BPA konsantrasyonu ile
cinsiyet ayirt etmeksizin bakilan yenidogan tiroid hormonlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptayamamistir. Aksine gebeligin 26. Haftasinda bakilan idrar
BPA konsantrasyonu ile kiz yenidoganlarin TSH’sI arasinda ters korelasyon
gOzlemlenmistir. Fakat erkek yenidoganlarda bu iliski gosterilememistir.

Bu calismada cinsiyet ayirt etmeksizin kord kani BPA dizeyi ile yenidogan TSH’si
arasinda iliski saptanmamistir.

Meeker ve ark. (100) Boston ve Massachusetts’te infertilite kliniklerine basvuran 167
erkek hastada yaptigi calismada idrar BPA konsantrasyonlariyla serbest T4, total T3 ve
TSH arasinda herhangi bir iliski bulamamistir. Yine bu calismada idrar MEHP
dizeylerinin serbest T4 ve total T3 ile ters iligkili oldugu raporlanmistir.

Sugiura-Ogasawara ve ark.’inin (101) 2005 yilinda tekrarlayan disuk Oykusi olan
Japon kadinlar arasinda yaptigi bir calismada idrar BPA konsantrasyonlariyla

hipotiroidizm arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.

NHANES calismasindaki verilere dayanarak yapilan bir ¢alismada 20 yas Ustl 1367
eriskinde idrar BPA konsantrasyonuyla total T4 arasinda ters iliski saptanmistir, fakat
12-19 yas arasindaki adolesanlarda bu iliskiye rastlanmamistir (102).

Frederiksen ve ark. (97) tarafindan yapilan bir ¢alismada cinsiyetler karsilastirildiginda
kizlarda erkeklere oranla MEHP degerleri anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bu
calismada erkek ve kiz yenidoganlarin kord kani MEHP ve DEHP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Poliklorlu bifenil (PCB) ve polibromine difenil eter (PBDE) gibi bazi Endokrin bozucu
kimyasallara perinatal maruziyet benzer sekilde perinatal hipotiroidizmde de gorilen
anormal beyin gelisimine neden olabilir (105). TH santral sinir sisteminin gelisimi ve
fonksiyonel bakiminda 6nemli bir rol oynar. Tiroid hormonlarinin pre veya erken
postnatal donemde eksikligi insanlarda kretenizm olarak bilinen anormal beyin
gelisimiyle sonuclanir. Neonatal hipotiroidizm taramasi gelismis tlkelerde konjenital
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anormallikler tarafindan indiklenen sporadik kretenizm olgularini biyik 0lcude
engellemek icin rutine girmistir. Tartismalar hala mevcut olsa da, 6nceki calismada
ABD'de konjenital hipotiroidilerde bir artis belgelenmistir, su anda, bu artis igin kesin
bir neden belirlenememistir (107). Endokrin bozucu kimyasallar da dahil olmak (zere

cevresel faktorlerinin etkisi Uzerinde durulmaktadir.

Whyatt ve ark. (103) 2012°de yaptigi bir calismada bazi fitalat metabolitlerinin maternal
idrar konsantrasyonlarinin artmasinin azalmis mental ve motor gelisim ile iliskili oldugu

saptanmistir.

Boas ve ark. (104) yaptigi bir calismada idrar DEHP dizeyleriyle total ve serbest T4

dizeylerinin negatif iliskili oldugu saptanmistir.

2008 yilinda Amerika’da yapilan bir calismada idrar DEHP metabolitleri (MEHP,
MEHHP, MEOHP, MECPP) ile total T4 arasinda anlamli ters iliski bulunmustur (102).
Bu durum Hipotalamus veya 6n hipofizin tiroid hormon sentezi, salinimi, tasinmasi ya
da metabolizmasi Uzerindeki etkilerine karsi DEHP maruziyetine bagli meydana gelen
degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Ayrica DEHP’in bir tiroit reseptdr antagonisti gibi

davranarak sodyum iyodur transporter aracili iyot alimini degistirdigi 6ne stralmustr.

MEHP ile anne fT3, bebek fT3 ve bebek fT4 arasinda korelasyon saptanmamistir. Kord
kani DEHP degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri arasindaki
korelasyon incelendiginde anne TSH, bebek fT3 ve bebek fT4 degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

Lee ve ark.”inin yaptigi bir calismada konserve yiyecek tiiketimi ve icecek tiuketiminin
sikhgiyla maternal BPA konsantrasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu
calismada ise konserve yiyecek tlketimiyle ne BPA ne de fitalatlar arasinda
istataistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.

Lauren ve ark. (95) tarafindan yapilan bir calismada kozmetik uriin kullanimiyla birgok
fitalat metabolitinin Oriner konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon oldugu
raporlanmistir. Yine ayni calismada parfum kullananlarin MEHP konsantrasyonunun
kullanmayanlara gore 2.92 kat daha yuksek oldugu saptanmistir. Bu g¢alismada ise
parfim kullanan annelerin kord kani MEHP ve DEHP konsantrasyonlariyla
kullanmayanlarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
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Bu calismada da anket sorulariyla gebelerin endokrin bozucu kimyasallar agisindan risk
tastyan drtnlerle temaslarinin kord BPA, MEHP ve DEHP dizeylerine yansimalarini
irdeledik. Anket sorularinin birbirine olan etkisini ortadan kaldirmak igin ko-varyans
analiz yapildi. BPA duzeyi calisilabilen 97 hastanin anket sorulariyla ortalama BPA
degerleri karsilastirildiginda, icme suyu olarak hazir su kullananlarin ortalama BPA
degerleri cesme suyu kullananlara gore ylksek bulunmustur. Diger anket sorularinda
BPA ortalamalari arasinda farklar olsa da higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

MEHP ve DEHP duzeyi calisilabilen 93 hastanin anket sorulariyla ortalama MEHP ve
DEHP degerleri karsilastirildiginda, oje kullananlarin MEHP ve DEHP degerleri
kullanmayanlara oranla yiiksek saptanmistir. Diger anket sorularinda MEHP ve DEHP
ortalamalari arasinda farklar olsa da hicbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gunumuzde sikhkla kullanilan pek ¢ok Grtin, endokrin bozucu olarak adlandirilan
kimyasal maddeleri icermektedir ve son yillarda bu kimyasal maddelerin olasi toksik
etkilerine iliskin cok sayida ¢ahisma yapilmaktadir. Endokrin bozucu olarak
degerlendirilen kimyasal maddeler icinde yer alan BPA da, basta ¢cocuklar olmak (izere
tum popilasyonun baslica biberonlar, su damacanalari, yemek saklama kaplari, kola ve
meyve suyu siseleri gibi plastik Griinlerde, dis yapimi malzemelerinde, fungusit ve
pestisitlerin iceriginde olmak (zere glinlik yasantida kullanilabilen pek ¢ok Grlin i¢inde
yaygin olarak karsilastigi bir kimyasal maddedir. BPA’nin hem Avrupa Birligi’nde,
hem de ulkemizde c¢ocuklarin kullanabilecedi polikarbonat materyalin yapisinda

bulunmasi olasi ters etkileri g6z 6niine alinarak yasaklanmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismadakord kani BPA ve DEHP diizeyleri ile anne ve yenidoganin
tiroid fonksiyon testleri arasinda bir iliski saptanamamistir.

icme suyu olarak hazir su kullanan anne bebeklerinde ortalama kord kani BPA
dizeyleri cesme suyu kullananlara oranla daha ylksek bulunmasi hazir sularin
konuldugu plastik siselerden sizan BPA’ya maruziyetle agiklanmistir. Bu durum da
bircok endokrin sistem Uzerine etkisi olan BPA konusunda yiyecek ve icecek
tuketimimizi dikkatli yapmamiz hususunda bize yol gdsterici olacaktir.
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6. SONUCLAR

Erciyes Universitesi Kadin Dogum initesinde NSVY veya C/S ile miadinda dogan 100
yenidoganin dahil edildigi “INTRAUTERIN HAYATTA BISFENOL-FITALAT
MARUZIYETI ve TIROID FONKSIYONLARI UZERINE ETKILERI” baslkli
calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1- Erkek yenidoganlarin kord bisfenol degerlerinin kiz yenidoganlara gore daha yuksek
oldugu tespit edilmistir.

2- Erkek yenidoganlarla kiz yenidoganlar arasinda kord MEHP ve DEHP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

3- Kord kani MEHP degerleri ile anne TSH ve bebek TSH arasinda negatif korelasyon

bulunmustur.

4- Kord kani DEHP degerleri ile annenin ve yenidoganintiroid fonksiyon testleri
arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak herhangi bir anlaml iliski

bulunamamustir.

5- Kord kani bisfenol degerleri ile annenin ve yenidoganin tiroid fonksiyon testleri
arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak herhangi bir anlaml iliski

saptanmamistir.

6- icme suyu olarak hazir su kullanan annelerin bebeklerinin kord kani ortalama

bisfenol degerleri cesme suyu kullananlara oranla daha ylksek bulunmustur.

7- Oje kullananannelerin bebeklerinin kord kani ortalama MEHP ve DEHP degerleri
kullanmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir.
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BISFENOL-FITALAT MARUZIYETI ANKET SORULARI
ADI-SOYADI:
YASI:
1)icme suyu olarak hazir su mu kullaniyorsunuz gesme suyu mu?
a)icme suyu
b)Cesme suyu
2)Yemek pisirirken hazir su mu kullaniyorsunuz ¢esme suyu mu?
a)icme suyu
b)Cesme suyu
3)Konserve yiyecekleri ne siklkta kullaniyorsunuz?
a)Haftada 1-2 kez
b)Ayda 1-2 kez
c)Yilda 5-6 kez
d)Hic¢ konserve yiyecek kullanmryorum.
4)Ne siklikta oje siriiyorsunuz?
a)Her giin
b)Haftada 1-2 kez
c)Ayda 1-2 kez
d)Nadiren
e)Hic stirmiyorum.
5)Kutu icecekleri (kola, fanta, gazoz vs.) ne siklikta tiketiyorsunuz?
a)Her giin
b)Haftada 1-2 kez
c)Ayda 1-2 kez

d)Nadiren
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e)Hic tiketmiyorum.

6)Ne siklkta parfim kullaniyorsunuz?
a)Her giin

b)Haftada 1-2 kez

c)Ayda 1-2 kez

d)Nadiren

e)Hic kullanmiyorum.

7) Ne sikhkta deodorant kullantyorsunuz?
a)Her giin

b)Haftada 1-2 kez

c)Ayda 1-2 kez

d)Nadiren

e)Hic kullanmiyorum.

8) Ne siklikta sa¢ spreyi kullaniyorsunuz?
a)Her giin

b)Haftada 1-2 kez

c)Ayda 1-2 kez

d)Nadiren

e)Hic kullanmiyorum.

9)Sut ve sut artnlerini ev yapimi mi kullaniyorsunuz hazir mi aliyorsunuz?
a)Evet

b)Hayir

10)Dis protezi veya kaplamasi yaptirdiniz mi?
a)Evet

b)Hayir
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CALISMAYA KATILAN BEBEKLERIN ANNELERININ ADI-SOYADI VE

DOSYA NUMARALARI
ANNE SOYADI ANNE ADI ANNE DOSYA NO
KARAHAN SEVDA 2234500
NECEF ESRA 2035032
YAVUZ NERGIS 1652757
YARTIMLIGIL FATMA 2325485
ZENGIN HATICE 2368482
CAKMAK AYSE 2849162960
OZALLI MUZEYYEN 2072018
TASKIRAN AYSE 2375073
GUNES GUZEL 2312135
OZKAYA FERZIYE 2335680
ERKIN SERIFE 2197482
CITAK REYHAN 1688278
ULUTURK AYNUR 2045785
CERTEL AYSEL 2368471
DUMAN DILEK 5963133364
IPER SEVDA 1907882
TASDELEN RUKIYE 2367525
SAMUR KEZIBAN 1690029
YUKSEL SERIFE 2370821
DAGTEKIN SERPIL 2341098
KILIC CANAN 2312298
VAROL CEMILE 2126124
UNAL NURAN 763900034
[oy410)% SEVGI 2379521
HACIBEKIROGL EMEL 2357944
HACIBEKIROGL EMEL 2357944
OZYUREK HABIBE 7121108252
AYDEMIR SIBEL 2344826
ERBAS CANAN 2017196
YAVUZ SELMA 1165976626
YILMAZ DUDU 2379596
ACAR EMINE 7168773552
NURI MASUMAH 2362134
ERENBUG SAHSENEM 2374073
1ZGI FATMA 2303445
BOZBESPARMAK FADIME 2334548
ALTUNAL DEMET 2374416
DENIz ZELIHA 2370846
DUYKU YASEMIN 2379613
AYDOGAN ESMA 2374169
TAS EMINE 2189602
TAS EMINE 2189602
SAYILGAN ASLI 2370352
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ADIGUZEL KEVSER 2049977
YEDIKULE NEJMIYE 3723549760
YILDIRIM HULYA 2303827
SAG ZEYNEP SEMIH 4380452402
AYDIN EMINE 1741216
DONMEZ GULBEYAZ 1930309
KARAKAYA HIKMET 2367509
GUNES SULE 2354936
DURAKCI FATMA 3270308790
KORKMAZ SENEL 2040005
ARMAGAN ZUBEYDE 2312291
ATES NURAY 1725195
CAKMAK NEBAHAT 2330756
KARAASLAN IMIHAN 1064089786
OCALAN ELIF 2042196
KALKAN EZGI 2347818
YILDIZ SERAP 1682701
COBAN DURSUNE 6480490252
AGIRBAS SUNA 2165494
ELGUN GULSUM 1840368
UZUN SELDA 2174957
KAYA MERAL 2358803
GUCLU ELVAN 2501165216
DEMIR SENGUL 2287791
AKSOY REFIGA 2303405
TEPECIK BIRSEN 2312271
CERITOGLU ESMA 2338838
ISIK PINAR 2053246
ISIK PINAR 2053246
CAGAN ESRA 2005552
DOGAN HATICE 890039102
AVCI NILGUN 9847687022
EKiz HATICE 5274161660
ARDIC FATMA 1966484
UGE ASIYE 2100107
SIDDIKOGULLA MULKIYE 4157163934
SAHIN SEVIN 2349091
ERTUGRUL EMIS 2357912
BAYHAN NURCAN 2357913
HAYTA AYSE 2465848965
AKKOY MERVE 3726569831
KACMAZ SEDA 2349092
YIGIT HAYRIYE 2459865425
OZMEN SERIFE 2357914
CALISKAN SEVGI 9854678245
ALKAN FERIHA 1998756
ALTUNTAS FATMA 4568957946
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BURAK HILAL 1896548
KALKAN KEVSER 5456238963
CAMLI RANA 2357915
ARASOGLU GUL 2357916
PARASIZ DENIz 3125489633
BALCI LEYLA 2456987412
FARSAK MERVE 2357917
POLAT AYSE 2161718
YOLLUK HATICE 1849414
BASAK FATMA 2018019
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