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BiR-UC AY ARASI ANNE SUTU VE BIBERON ILE
BESLENEN COCUKLARIN iDRAR BiSFENOL-A
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bisfenol-A, ev esyalari plastik siseler, biberonlar ve konserve gida
kaplarinin yapiminda yaygin olarak kullanilan plastiklerin hammaddesi olan bir
monomerdir. Biberon ile beslenme ufak siit ¢ocuklarinda Bisfenol A’ya maruziyet
sebebi olabilir. Calismamizda, iilkemizde 1-3 ay arasinda biberon ile beslenen saglikli
bebeklerde Bisfenol-A maruziyeti anne siitii ile beslenen bebeklerle karsilastirilmustir.

Materyal ve Metod: Calismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine saglam ¢ocuk takibi i¢in basvuran, bir ile {i¢ ay
arasinda saglikli siit cocuklari dahil edildi. Olgularin dogum haftasi, dogum sekli, ve
dogum agirligi ile bagvuru anindaki yas, kilo ve boyu kaydedildi. Olgulardan idrarda
Bisfenol A diizeyi lipid kromotografi- tandem mass spektrometri (LC-MS) metodu ile
analiz edildi. Verilerin analizinde SPSS 27.0 programi kullanildi. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test

kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta idrar Bisfenol-A ve
onun metabolitlerinin degerinde istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (p > 0.05).
Anne siitii ile beslenen grupta idrar Bisfenol-A-glukuronid / Bisfenol-A oran1 degeri
biberonla beslenen gruptan anlamli olarak daha yiiksektir (p = 0.009). Kizlarda idrar
toplam Bisfenol-A/kreatinin degeri ve Bisfenol-A-glukuronid / Bisfenol-A orani
erkeklerden anlamli olarak daha yiiksektir (p = 0.001, p = 0.02). Olgularin
andropometrik ve demografik Ozellikleri ile idrar BPA-A diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmamuistir (p > 0.05).

Sonug¢: Biberon kullanimi iilkemizde, 1-3 ay arasi bebekler i¢in Bisfenol-A

maruziyeti agisindan risk olusturmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: anne siitii, biberonla beslenme, siit cocugu, bisfenol A



ABSTRACT

THE COMPARITION OF URINE BISPHENOL A LEVELS
BETWEEN BREASTFEEDING AND BOTTLE FEEDING
TURKISH INFANTS IN 1-3 MONTHS

Objective: Bisphenol A is a monomer used in the production of polycarbonate
plastics mostly used in the production of common household objects such as water
bottles, baby bottles and other food containers. Bottle feeding is thought to be an
source of exposure to BPA during infancy. This study investigates infant exposure to

BPA during bottle feeding in Turkish infants between 1-3 months.

Material and Methods: The study included 75 breastfeeding and 75 bottle
feeding healthy infants between the age of 1-3 months. The birth records and the
andropometric and demographical characteristics were recorded at administration.
Urine BPA levels were measured in every study sample with. liquid chromatography-
tandem mass spektrometry (LC-MS). All data were analyzed by using SPSS 27.0
program. Data are expreessed as means =+ standart deviations. Mann-whitney-u test
and Spearmann correlation analysis were used to analyze the data P values < 0.05 were

considered as statistcally significant.

Results: The urine BPA-A levels were not statisticillay different between
breatfeeding and bottle feeding infants (p> 0.05). The urine Bisphenol-A-glucuronid
/ Bisphenol-A ratio in breast fed infants was higher statistically significant than
formula fed infants (p = 0.009). The urine Bisphenol-A/creatinin and Bisphenol-A-
glucuronid / Bisphenol-A ratio were higher in girls than boys significantly (p = 0.001,
p=0.02). No significant correlations were found between serum BPA and age, body

weight, birth weight, and gestation age (p> 0.05).

Conclusion: Bottle feeding seems not to increase the risk of exposure to BPA-
A in 1-3 months old infants in our country.

Key words: breast feeding, bottle feeding, infants, bisphenol A






1. GIRIS ve AMAC

Besin teknolojisinin ilerlemesi ile birlikte, gida giivenliginin saglanmasi,
hazirlanan besinlerin hazirlandig1 merkezlerden uzak mesafelere giivenli taginmasi ve
besinlerin 6mriiniin uzatilmasi i¢in farkli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler i¢in
en sik kullanilan materyaller plastiklerdir [1]. Plastikler, olduk¢a genis kullanim
alanina sahiptirler. Ozellikle gida ambalaji ve gidayla temas halinde olan malzemelerin
tiretiminde kullanilirlar. Kolay iiretilebilir ve ucuzdurlar; seffaf veya cesitli renk ve

sekilde hazirlanabilirler [2].

Plastiklerde insan sagligina zararli olan bir ¢cok ¢evresel toksinler vardir ve son
donemlerde cevresel toksinlere maruz kalma ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Bu toksinlerden biri de plastiklerin igeriginde bulunan ve sertligi ve
saydamligi saglayan bisfenol A maddesidir. Kimyasal formulu 2,2-bis (4-
hidroksifenil) propan seklindedir ve iki fenol ile polikarbonat molekiillerinin
birlesmesi ile elde edilir. Zay1if dstrojenik etkiye sahiptir. 1970’lere kadar kadinlarda
sentetik Ostrojen ilact olarak kullanilmistir. Sonrasinda kanser riskini artirabilecegi
gerekgesiyle ilag olarak kullanimi yasaklanmustir [3]. 1950°1i yillarda plastik irtinlerin
yapisinda kullanilmaya baslanmigtir. Diinya genelinde en fazla iiretilen kimyasal
maddelerden biridir [4]. Yiyecek ve igecek saklamak i¢in kullanilan kaplarda,konserve
ve uzun Omiirli stit kutularinin i¢ yiizeylerinde, emzik ve oyuncaklarda, giysilerde,
dis dolgularinda, igme suyunda, ev tozunda bulunur [5]. Genellikle 1s1 ve asidik ortama
maruz kalma sonrasinda bu kaynaklardan yiyecek ve icecege sizip agiz yolu ile
viicudumuza girebilir. Viicuda giren BPA’ nin yar1 6mrii 5-6 saattir ve biiyiik bir kismi1
karacigerde metabolize olup idrarla atilir. Idrarla atilan BPA-glukuronid (%69.5),
BPA-sulfat (%21) konjugatlar seklinde ve ya hi¢ degismeden (%9.5) idrarla atilir. Bir

kismi atilmadan yag dokusunda birikir [6].

Son yillarda endokrin bozucu kimyasallarin baginda gelen ve plastik
malzemelerin tiirevi olan Bisfenol-A kimyasalindan ¢ok s6z edilmektedir ve Bisfenol-
A maddesine ait ¢aligmalarin sayisi giinden giine artmakdadir. Bisfenol-A insanda kan,

idrar, tiikiirtik gibi viicut stvilarinda tesbit edilebilir.
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Bisfenol A maruziyetinin, obezite, erken puberte, inmemis testis, diyabet
,prostat ve meme kanseri, gebelerde diisiikler, tiroid hormon degisiklikleri gibi saglik
sorunlari ile iliski oldugu diisiiniilmektedir [6]. Son yillarda ¢evresel endokrin bozucu
etmenlerin, ¢ocuklara gecis yollari, ¢cocuklar iizerinde etkilerini arastiran hayvan
deneyleri ve klinik arastirmalar giderek artmaktadir. Bu kimyasallara maruz kalmanin

cocuklardaki etkilerinin arastirilmasi ¢ok 6nemlidir.

Gelecekte saglikli bir bliylime gelismenin temellerinin atildigr siit ¢ocuklugu
doneminde maruz kalman g¢evresel etkilerin, yasam boyu sagligi ve davraniglari
etkileyebilecegi goz oniine alinmalidir. Bu sebeple erken siit ¢ocuklugu déneminde
anne siiti disinda ek besin tiiketen c¢ocuklarin biberon ile toksik meddelere
maruziyetinin aragtirtlmasi amaciyla, 1-3 ay bebeklerde anne siitii ve formiil siit ile

beslenen bebeklerin idrar BPA-A ve metabolitlerinin diizeyine etkisini karsilastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Endokrin bozucular

Viicudun metabolizma ve fonksiyonlarini diizenleyen en énemli sistemlerden
biri endokrin sistemdir. Endokrin sistem, hormonlarin tiretilmesini ve saklanmasini
saglayan salgi bezleri ve hormonlarin baglandigi reseptorler olarak iki ana sistemden
olusur. Endokrin sistemin islevini hormonlar yerine getirir. Hormonlar viicutta dolasir
ve kimyasal haberci olarak hareket eder. Hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere
baglanip biyokimyasal olarak hiicrenin kimyasal yapisini ve aktivitesini etkilerler.
Hormonlar son derece kiiciik dozlarda (pikogram) etkili olarak viicutta endokrin
dengeyi olusturur. Dis ¢evrenin endokrin sistemle etkilesimi bazen bu dengenin
bozulmasina neden olur. Bu dengeyi bozan, cinsiyet hormonlarini, androjen ve
oOstrojenleri taklit eden, reseptorlerine baglanan ve onlarin etkilerini bozan maddeler,
endokrin bozucu kimyasallar olarak tanimlanir. Endokrin bozucu kimyasallar (EBK),
Diinya Saglik Orgiitii’niine gore endokrin sistem fonksiyonlarma etki ederek canli
organizmada, alt popiilasyonda istenmeyen etkilere yol acan cevresel madde veya
karisimlar olarak tanimlanmaktadir [7]. Ilk olarak 1962°de Carson tarafindan kimyasal
maddelerin kuslar tizerindeki zararli etkilerinin arastirilmasi ile giindeme gelmistir.
Sonraki donemlerde  kimyasallarin tiim canlilar tizerindeki zararli etkileri

arastirtlmaya baslanmistir [8].

Hormonlar viicudumuzun iginde dolasan, haberci olarak hareket eden 6zel
mekanizmali sistemler olup hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere bagalanarak
hiicrenin kimyasal yapisini ve aktivitesini etkilerler. Endokrin bozucu kimyasallarin
etki mekanizmalar1 ¢ok genistir ve hormonlarin salinmasi, liretimi, baglanmasi,
etkinligi, tasinmasi yikimi ve viicuttan atilmasi gibi tiim sistemlerine etki ettikleri
bilinmektedir [9]. Endokrin bozucu kimyasallar, viicutta dogal olarak bulunarak ve ya
cevreden farkli yollarla alinarak viicudun homeostazi, tireme ve gelisimsel islevlere

etki eder. Endokrin bozucu kimyasallara yaglar ve yan iiriinlerinden olan poliklorinli
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bifeniller (PKB), polibrominli bifeniller (PBB), endiistriyel ¢o6ziiciiler, dioksinler,
plastikler (BPA), fitalatlar, pestisidler [metoksiklor, klorpirifoz,
diklorodifeniltrikloroetan (DDT)], fungisidler (vinklozolin), alkilfenol polietoksilat
(AFEO), nonilfenol (NF) ve farmasatikler (dietilstilbestrol (DES)) 6rnek gosterilebilir.
Endokrin bozucu kimyasallar hormonlarin sentezi ve salinimi, reseptore baglanmasi,
tasinmasi ve vicuttan atilimina etki ederek viicutta hormon sistemini taklit eder.
Endokrin bozucu kimyasallar niikleer reseptorler iizerinde, niikleer olmayan steroid
reseptorleri, orphan reseptorleri (diger tanimlanmis reseptorlere benzer bir yapiya
sahip fakat endojen ligand1 heniiz tanimlanmamais protein yapidaki biyolojik ligandi
ifade eder) ve steroid sentez ve yikim mekanizmasindaki ¢esitli basamaklara etki ettigi
bilinmektedir [10]. Viicudumuzun bu etkilere karst herhangi savunma mekanizmasi
bulunmamaktadir. Endokrin bozucu kimyasallar kii¢iik molekiilli maddelerdir.
Bazilar1 yapilarinda bir halojen atomu igerirler (Dioksin, PBB, PKB, pestisitler).
Endokrin bozucu kimyasallarin ¢cogunda fenol halkasi bulunur. Bu steroidi taklit eder

ve reseptor diizeyinde agonist veya antagonist etki yapmalarina neden olur.

Cocuklar toksik maddelere anne karninda ve dogduktan sonra hava, su,
besinler ve dogrudan temas yoluyla maruz kalmaktadir. Dinamik bir siire¢ olan
biiyiime ve gelisme sirasinda ¢evresel tehditlerden etkilenmeye daha duyarhidirlar. Bu
etkinin agirlik ve siddeti, etkene ve bu etkene mariiziyetin yogunluguna ve siiresine
baghdir. Cevredeki EBK diizeylerine etki eden faktorlerin basinda bolgenin
sanayilesme durumu ve halkin besin aligkanliklarini gelir. Endokrin bozucu
kimyasallarin ¢ogunun uzun yari dmiirlii olmasi nedeni ile yillar sonra bile dogada
bulunabilme o6zelligine sahipirler [11]. Kimyasallarla  kaza ile temas veya
mesleklerinden dolay1 kronik olarak maruz kalan insan topluluklarindaki olumsuz
etkileri anlagilmaya baslanmistir. Bu maddelerin alim hizinin, organizmanin ortadan
kaldirma yetenegini asmasi halinde zamanla viicutta birikmesi s6z konusudur.
Endokrin bozucu etki gosteren bazi kimyasallara diisiik dozlarda siirekli maruziyet,

gelisimsel islev bozukluklarina yol agcabilmektedir.

Ortaya ¢ikan saglik sorunlarmin baska nedenlere de bagli olabilecegi
diistiniiliirse ¢evresel toksinlerle karssilasma ile sonucu arasinda neden sonug iligkisi
kurmak zor olabilir. Ornegin, muz iiretiminde kullanilan bir pestisit olan dibromo 3-
chloropropan (DBCP) uzun yillar toplumlar tarafindan kullanilmistir. Bu pestiside {i¢

yildan uzun siire maruz kalan erkeklerin %64-90’mnda azospermi, oligospermi
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saptanmistir. Sperme DBCP uygulayarak spermin déllenme kapasitesinin kayboldugu
yapilan hayvan calismalarinda gosterilmistir [12]. Cevresel kirleticilerin insan sagligi
lizeinde insan saglig1 lizerinde yol agtig1 istenmeyen etkiler, kaza, afet veya kimyasal
sizint1 oldugu durumlarda saptanabilir. Buna 6rnek olarak elektronik endiistrisi ve
pestisitlerde yaygin olarak kullanilan Polikloro bifenil (PCB) verilebilir. En 6nemli
kimyasal Kirleticilerden biri olan PCB’ nin, placentadan kolayca gegebildigi ve yagda
¢Ozilindiigl i¢in anne siitiinde de bulundugu, bebekte diisiik dogum agirlig1 ve preterm
doguma sebep oldugu, ileri donemde zeka ve bellek sorunlarina yol agtigi saptanmustir.
Ayrica endokrin bozucu etki ile troid fonksiyon bozukluguna yol actig1r ve anti-
Ostrojenik etki ile kiz ¢ocuklarda maskulinizasyon ve erkek ¢ocuklarda feminizasyona
yol ag¢tig1 bilinmektedir. Bu maddeye kaza ile maruziyet ile olusan, Yusho ve Yu-
Cheng kazalari, tarihte bu maddelerin akut ve kronik etkilerini gostermekte 6rnek
olarak verilebilir. 1968 yilinda Japonya’da, 1979 yilinda Tayland’da PCB ile
kontamine olmus besinleri tiiketen insanlarda akut ve kronik zehirlenme bulgular
ortaya cikmis, hatta yiizlerce kisi hayatin1 kaybetmis veya hastalanmistir. EBK
maruziyetinin etkilerinin nesiller boyu aktarildigi bulunmustur. Kronik PCB
maruziyeti olan annelerin ¢ocuklarinda diisiikk 1Q, gelisim geriligi, davranig
bozukluklar1 yaninda mikropenis, azalmis sperm ve azalmis sperm kalitesi gibi ireme
problemleri gbzlenmistir [13, 14]. Bazi Ostrojenik etki gosteren endokrin bozucu
kimyasallar1 genler lizerinden dogrudan etki edereck DNA hasarina ve malign
farklilasmalarina neden oldugu tesbit edilmistir [15]. Cocukluk ¢aginda maruziyetin
ileri ddonem meme, karaciger, mesane ve lenf bezi kanserleri ile iligkisi bildirilmistir.
20 yas tistii kadinlarda meme kanseri ile iligkisi olan poliklorine bifenil (PCB18) tiirii
buna Ornek gosterile bilir [16]. Gelismis iilkelerde bu maddenin endiistride kullanim1
1977 yilinda yasaklanmakla beraber, gelismekte olan iilkelerde halen yaygin olarak

kullanilmaktadir .

Dogal hormonlarin etkisini taklit edebilme ve bozabilme 6zelligi olan endokrin
bozucu kimyasallarin &strojenik, anti-Gstrojenik, androjenik, anti-androjenik ve diger
hormonal etkileri vardir. Avrupa birligi tarafindan 600'den fazla kimyasal ajan EBK
olarak tanimlanmistir. Endokrin bozucu kimyasallarin biiylik bir kisminin suda
¢cozlinirligi disiik olup lipofiliktir ve zamanla yag dokusuna birikme 6zelligi vardir
[10].
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Endokrin bozucu kimyasallar, bitki kaynakli (fitoostrojenler), endiistriyel
kimyasallar (pestisitler, alev geciktiriciler, yanma iiriinleri, yaglayicilar), ev esyalari,
kisisel bakim ve sarf malzemeleri (Kozmetikler, giines kremleri, oyuncaklar, yiyecek
ve igecek ambalaj malzemeleri, kontamine gida, kirli yeralt1 suyu, tiitlin iirtinleri, cay
agaci ve lavanta yaglari), tibbi malzemeler (intravenoz tiipler, eldivenler, ¢antalar ) ve

ilaglarda (dogal ve sentetik steroidler ) bulunabilirler [17].

Tablo 1 Endokrin bozucu maddeler

Bitki kaynakli EBK’ler Fitodstrojenler(Daidzein, Genistein,
Biokanin-A, Enterodiol)

Endiistriyel kimyasallar Pestisitler(Endosulfan, Heptaklor,
Ketokonazol, Malation), alev geciktiriciler,

yanma iiriinleri, yaglayicilar

Ev esyalari,kisisel Bakim ve sarf | Kozmetikler, giines kremleri, oyuncaklar,
malzemeleri yiyecek ve igecek ambalaj malzemeleri,
kontamine gida, kirli yeralti suyu, tiitiin

tiriinleri, ¢cay agaci ve lavanta yaglar

Tibbi Malzemeler ve ilaglar Intravenoz tiipler, eldivenler, cantalar, dogal

ve sentetik steroidler

Endokrin bozucu kimyasallarin ¢evrede ve viicutta uzun siireli kalabilme
ozelligi mevcuttur. Insan viicut sivilarinda, dokularinda ¢ok sayida EBK tesbit
edilmistir. Bununla birlikte EBK’lere maruz kalmanin bu sonuglarda roliinii tesbit
edilmesi igin daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Diisiik doz maruziyetlerinin bile
ciddi olumsuz biyolojik etkileri oldugunu gosteren yeterli veriler bulunmaktadir.
Ozellikle dogum &ncesi, yenidogan, gelisim ve ergenlik dénemlerinde bu maruziyetin

daha etkili oldugu bilinmektedir [17].

Endokrin bozucu kimyasallarin viicuttaki etkilerini bazi1 faktorler belirler.
Endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma yasi, etkilerinin erken baslamasi ve
kaliciligi, farkli maddelerdeki konsantrasyonu, c¢evre kirliligi, doz etkisi (baz1 EBK
‘lar diisiik dozlarda da ciddi etkilere sebep olabilir) bunlar arasinda sayilabilir [10, 18].
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Endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma fetal 6liim ve malformasyonlarda artis,
meme kanseri sikliginda artma, kan glukoz dengesinin bozulmasi, pankreas endokrin
fonksiyonlarinda dengesizlik, diabet, obezite, polikistik over sendromu gibi
hastaliklarda artig, sperm sayisinin azalmasi, testis kanserinde artma, yardimci tireme
metodlar1 gerektiren dogum sayilarinda artis ve erkek fetliste inmemis testis ve
hipospadias benzeri bozukluklarin sikliginda artis gibi olumsuz etkilere sebep
olabilecegi bildirilmistir [19-21]. Aym1 zamanda EBK’larin kolay metabolize
edilememesi ve ya metabolize olduklarinda baska toksik maddeler ortaya
¢ikabilmesinden dolayi, ge¢miste kullanilmis ve kullanimi sonlandirilmig maddelerin

etkilerini giiniimiizde de gorebiliriz [11].

Endokrin bozucu kimyasallarin en yaygin kullanilanlarindan biri Bisfenol - A
(BPA-A)' dir [22]. Plastik esyalara sertlik ve saydamlik 6zelligi verir. Ayrica epoksi
recinelerinde, su borularinda, yiyecek ve igecek kutularinda, termal kagitlarda vs.
kullanilir [23-25]. Ksenodstrojen olarak adlandirilan BPA-A Gstrojen benzeri yapiya
sahiptir ve pargalanma {irlinleri, Ostrojenik, mutajenik, kanserojen ve toksik
olabileceginden pek cok iilkede kullanimi kisitlanmistir. 2010 yilinda Kanada ve
Avrupa Birligi iilkeleri tarafindan BPA' A nin bebek biberonlarinda kullanimi
yasaklanmugtir. Tiirkiye’ de 2011, 10 haziran tarihinde yayimlanan 27960 sayili Resmi
Gazetede Tarim ve Koy Isleri Bakanlig1' nin karari ile BFA-A nim bebek biberonlar

tiretiminde kullanimi yasaklanmistir [26-28].
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2.2. BISFENOL A YAPISI VE KULLANIM ALANLARI

2.2.1.Bisfenol A yapisi

Bisfenol-A, iki fenol ve bir aseton molekiiliiniin diisiik PH degerinde, yliksek
sicaklikta yogunlasmasi ile sentezlenen, kimyasal adi 2.2-bis 4-hidroksifenil propan,
kapali formiilii (CHs),—-C-(C¢H,OH), olan organik ve sentetik bir tiriindiir (Sekil 1,2).
Molekul agirligi 228 dalton olup fenolik kokulu, kati, kremsi beyaz renkte ve kristal
yapidadir [29]. BPA-A’nin oda sicakliginda yogunlugu 1.1-1.2 g/L’dir. Etanol, aseton
ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiciilerde etkili ¢oziinmektedir. 25°C’deki suda
¢oztinirligi 120 mg/L’dir [30]. BFA-A’nin diger fiziko-kimyasal 6zellikleri Tablo
2.2’de goriilmektedir [31].

Tablo 2 Bisfenol A (BPA)'nin fiziko-kimyasal 6zellikleri

Kimyasal formiilii CisH160,

CAS numarasi 80-05-7

TUPAC adlandirmasi 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan
Yapisal formiili (CH3)2-C - (C6H4-0H)2
Erime sicakligi 153-156°C

Alevlenme sicakligi 270°C

Sudaki ¢oziiniirligi (25°C) 120-300 mgL
Kaynama sicakligi 220°C (0.5 kPa)

Molekiil agirlig: 228.9 Da
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Bisfenol A

CHg3
S

Sekil 1: Bisfenol A’ nin kimyasal yapisi

Bisfenol-A 1891 yilinda Rus Kimyager Aleksandr P.Dianin tarafindan
sentezlenmistir [32]. Thomas Zincke 1905 yilinda Almanya’da Marburg
Universitesi’nde bilimsel bir yayinda BPA’dan ilk defa bahsetmistir [33]. 1936 yilinda
Ediiard Charles Dodds yapay 0strojen replasmani i¢in Ostrojenik farmasotikler arayisi
sirasinda tekrar giindeme getirmis ve hayvan deneylerinde BPA’nin diisiik dstrojenik
aktivite gostermesi nedeni ile yapay Ostrojen olarak kullanilmigtir [34]. 1940 yilindan
itibaren ilk defa plastik sentezinde kullanilmaya baglanilmistir [35]. 1957°de BPA nin
polimerlestirilmesiyle sentezlenen polikarbonatlarin kesfiyle tekrar gilindeme
gelmistir. Plastige sertlik ve saydamlik kazandirmasi nedeni ile kullanimi gittikce
artmis ve yilda yaklasik 6 milyar ton liretim hacmiyle en ¢ok iiretilen kimyasallardan
biri haline gelmistir [36]. Diinyanin en yaygin iretilen ve Ostrojeni taklit edebilen
sentetik kimyasallardan biri olan BPA-A, gida ve igeceklerin ambalajlanmasinda,

plastik tiiketici iiriinlerde ve dis malzemelerinde kullanilirlar [10, 37].
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FENOL ASETON BISFENOL A

Sekil 2: Bisfenol-A’nin molekiiler yapisi

2.2.2.Bisfenol A Kullanim alanlari

Bisfenol — A giiniimiizde ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir. Eriskinlerde
BPA-A maruziyetinin birincil kaynaginin, konserve seklindeki gida maddelerin alima,
bebeklerde ise polikarbon biberon kullanimi oldugu bilinmektedir [38]. Ayrica
beslenmenin disinda cevresel faktorlerle 6rn: hava, su, toprak kaynaklarindan
inhalasyon ya da dermal yol ile maruziyet de s6z konusudur. Bisfenol — A atik
sularinda yaklasik otuz giin indirgenmeden kalabilmektedir [39]. Cevredeki en biiyiik
kaynak evsel ya da endiistriyel insan atiklaridir. Ayrica gida paketlenmesinde
kullanilan plastik igerisinde kullanilabilmektedir. Gida paketlemesinde kullanilan
plastikler 7 ¢esittir. Bunlardan geri doniisim kodu 1, 2, 4, 5, ve 6 olanlar BPA
icermezken, geri doniisiim kodu 3 ,7 olanlar ve " diger " sinif olarak adlandirilan grup
BPA-A igerir [40]. Kodu 3 olan plastiklerde BPA-A sertlestirici olarak, 7 kodu olan
plastiklerde antioksidan olarak eklenmektedir [41-43] (Sekil 3).
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A Polietilenterefialatdan yapildigim belirtir. Bu isaret su, mesrubat, sivi yag
1 siselerinin iizerinde gérilir ve geri dénisimi ile sentetik elyaf ve dolgu
‘ > malzemesi olarak degerlendirilecegini gosterir.

Kullanimimin gitvenli oldugu, BFA igermedifi anlamina ifade eder.

E% Bulasik makinesinde yikanip, mikrodalga firinda kullanilabilir,

A Polivinilkloriirden yapildifini gisterir. Sivi olan deterjanlann, kimyasal

maddelerin, kozmetikk wve saflik drinleride kullamilan bu isaret,

Ls‘) dinistirildigiinde  ver karosu  wve dolgu malzemesi olarak
degerlendirilecegini ifade eder.

A Polietileden yvapildiklarimi gésterir. Bu isaret deterjan, sampuan, camasir
E 4 : suyu, ¢op torbalan, Uzerinde bulunur ve geri dinistirildiginde aym

tiirden driinlerin yapilabilecegini ifade eder.

A Polipropilenden yapildifim gosterir. Deterjan  kutusu gibi  iiriinlerin
: 5 : ambalajlariminda bulunan bu isaret geri doniistiirilldiidiinde sentetik hali

taban gibi plastik driinlerin yapiminda kullanilabileceini ifade eder.

A Polistirenden yapildifini gsterir ve margarin ve yofurt kaplarinin
E '6 : zerinde bulunur, ambalajin geri dondstirdldiifinde yahtim malzemesi

yapuminda degerlendirilebilecegini ifade eder.

Polikarbonatdan vapildifimi ve tablodaki plastik tirlerinin disinda kalan

EQ: plastiklerden yapildifini gésterir. Bu ambalajlar, “bisfenol A", igerir,

Sekil 3: Plastik madde siniflamasi.

BPA igeren tiriinlere 6rnek olarak sert plastik olan polikarbonattan imal edilmis
olan kaplar, yapiskanlar, koruyucu kaplamalar, boya tozlari, otomotiv lensler, cam
parlaticilari, kompakt diskler, alev geciktiricileri, i¢ yiizeyi epoksi re¢ine koruyucu
kapli metal kutular, konserve gidalar, gida ambalajlari, oyuncaklar, su tesisatinda
kullanilan plastik borular, plastik bardaklar, gozliik camlari, yiizey sularini tasiyan su
borulari, tibbi cihazlar, spor ve saglik ekipmanlari, toz boyalar, elektronik
malzemelerin kaplamalari, termal yazilma 6zelligine sahip kagitlar ,bebek biberonlart,
deterjanlar, plastik su siseleri, dental rezinler, dis macunlarin1 gosterebiliriz [44].
Kullanilan BPA’nin yaklasik olarak %701 polikarbonat plastiklerin (polikarbonat
biberonlar, su siseleri gibi plastik {irinler) yapiminda kullanilmaktadir. Daha az bir

boliimii olan %25’si de epoksi reginelerinin-deniz {irlinleri, sebzeler, bira, alkolsiiz
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igecekler ve siit tozu gibi besin maddelerinin paketlenmesinde, bebek mamasi igin
kullanilan cam f{iriinler dahil cam kavanoz ve siselerin metal kapaklarinin
kaplamalarinda paslanmaya karsi koruyucu olarak kullanilmaktadir [45]. Bu tiriinlerin

kullanilmalar1 sonucu tiiketiciler beslenme yolu ile BPA-A’ya maruz kalabilmektedir

[46].

BPA dis hekimliginde, dis dolgu malzemesinin karisiminda ¢ok sik
kullanilmaktadir [47-49]. Bisfenol A’ya akut maruz kalinma bisfenol A igeren dis
malzemesi ile tedavi sonucu ortaya ¢ikabilir. Ayrica solunum maskesi, endotrakeal tiip
gobek kateteri, nazogastrik sonda ve enteral beslenme sondasi, intravendz sivi ve total
parenteral beslenme solusyonlar ile alakali kutular gibi tibbi iiriinlerin {iretim ve

yapiminda da bisfenol A kullanilir [41].

Bisfenol A iceren gida ambalaj materyallerinden BPA- A’nin gida igerisine
sizmast, i¢erigin sicakligi, gidanin ¢esidi ve gidanin bilesimindeki yag, glukoz, tuz, pH
degerlerinden etkilenir [44, 50-53]. Maruz kalinan BPA miktari, polikarbonat siselerin
kuvvetli deterjanlarla yikanmasi veya sicak, yagli, tuzlu, asidik besinlerin muhafazasi
icin kullanilmasi ile artmaktadir. Bunun baslica sebebi yiiksek 1sida veya asidik veya
bazik kosullarda BPA-A monomerlerindeki ester baglarinin hidroliz olmasi ve agiga

¢ikan BPA’nin temas halindeki {iriine gegmesidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), giinliik BPA-A maruziyetini sadece anne siitii
alan 0-6 ay arasindaki bebeklerde 0.3 pg/kg, polikarbon plastikten yapilmig biberonla
mama alan bebeklerde 2.4 pg/kg, polikarbon igermeyen biberonlarla mama alan
bebeklerde 0.5 pg/kg ve eriskinlerde ise 1.4 pg/kg olarak ongormiistiir [54]. Avrupa
Gida Komisyonuna goére BPA-A i¢in tolere edilebilen giinliik alim sinir1 10pg/kg/giin
olarak kabul edilirken Amerika Cevre Koruma Orgiitiine gore bu sinir 50ug/kg/giin
olarak belirlemistir [41]. Calismalarda, BPA-A nin 5 pg/kg/giin’{in altindaki dozlarin
da bile endokrin sistemler iizerinde olumsuz etkileri oldugu tesbit edilmistir [55]. Ocak
2015 tarihinde Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority:
EFSA) BPA-A icin tolere edilebilen giinliik alim (TDI) sinirin1 4 pg/kg/giin olarak
belirlemistir [56]. Ulkemizde AB komisyon kararlar1 cercevesinde 10 Haziran 2011
tarih ve 27960 sayili resmi gazetede yapilan degisiklik ile bebekler i¢in kullanilan

polikarbon madde ve malzemelerin iiretiminde BPA-A kullanimi yasaklanmustir [28].
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BPA-A, diinya genelinde en ¢ok iiretilen kimyasal maddelerden biridir. Besin
saklama kaplar1 ve ambalajlarinin asil maruziyet kaynagi oldugu bilinmektedir [57].
Biiyiik bir boliimiinti metal ambalajli besinler (%50), metal ambalajli olmayan et ve et
tirtinleri (%20), bebek mamalari (%25-37) olusturmaktadir [58, 59]. BPA'nin ¢evreye

olan dayaniklilig1 nedeniyle etkisinin uzun omiirlii olabilecegi diistiniilmektedir [60].

2.2.3.BPA sorun olarak tanimlanmasi

Hayatimizin her alaninda istemli veya istemsiz olarak BPA-A maruziyeti
olabilmektedir. Saglikli insanlarda, BPA-A’nin viicuda girdikten sonra konjuge
edilerek idrar ile atilmasini saglayan farkli katabolizma yollar1 vardir. Bebeklerde ve
cocuklarda bu mekanizmalarin tam gelismemesinden dolayr bu maruziyetin etkileri
daha ciddi boyutlarda olabilmektedir. Bir ¢ok iilkede idareciler tarafindan , maruz
kaldigimiz BPA miktarinin azaltilmasi i¢in planlamalar yapilmis ve bu maddenin
kullanim miktarin1 azaltmak i¢in onlemler alinmistir. Buna 6rnek olarak Tiirkiye,
Fransa, Isve¢’te cocuklar icin besin kaplart hazirlanmasinda BPA kullanimi
yasaklanmasint gosterebiliriz [61]. 2006 yilinda BPA-A risk degerlendirilmesini
yayinlayan Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority/ EFSA)
tolere edilebilir giinlik alim (TGA) diizeyini 50 pg/kg (viicut agirligi)/giin olarak
belirlemistir. Sonra Gida Temas Malzemeleri, Enzimler, Tatlandiricilar ve Isleme
Yardimcilar1 EFSA Panelinde [(CEF) EFSA Panel on Food Contact Materials,
Enzymes, Flavourings and Processing Aids], yayimlanan raporlarda belirlenen 50
ug/kg/giin olan TGA miktar1 4 pg/kg/giin degerine distiriilmiis ve bu doz gegici Tolere
edilebilir Glinliik Alim (g-TGA) olarak adlandirilmistir.

29 Mart 2010 tarihinde Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan BPA‘nin
zararl etkilerinin 6zellikle ¢ocuklarda daha ¢ok goriilebilecegi hakkinda rapor
yayilamistir [62]. 2009 yilinda A.B.D.‘nin bir ¢ok eyaletinde, 2010 yilinda
Kanada’da BPA‘y1 iilke capinda bebek iiriinlerinde yasaklanmistir. Kanada saglik
kurumunun [63, 64]. bu kararindan sonra diinyada bir ¢ok ililke BPA kullanimini
yasaklamaya baglamigtir. Kanada Saglik Kurumu, BPA maruziyeti ile risk
degerlendirilmesi ¢alismalarinin sonucunda, tiiketicilerin maruz kaldig1 dozun genel
poplilasyonda saglik riski olusturmak i¢in diisiik oldugunu belirtse de 2009 yilindan

sonra hem biberonlarda BPA kullanimmi yasaklamis hem de BPA’nin toksik bir
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madde oldugunu deklere etmistir [61]. 2011 yilinda Avrupa da benzer sekilde bebek
biberonlarinda ve ii¢ yasima kadar ¢ocuklarda, kullanilmasi amaglanan biberon ve
bardak {iiretiminde BPA-A kullanimimi kisitlamistir. Bu kisitlamalar ayn1 zamanda
kiiciik c¢ocuklarin yiyecekleriyle temasta olan vernik veya kaplamalarin
hazirlanmasinda BPA-A kullaniminin kisitlanmasini igermektedir [65]. 2014 yilinda
Ulkemizde bebeklerin kullandig1 polikarbon madde ve malzemelerin iiretiminde BPA-
A’nin kullanilmas: ‘Tirk Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik
Madde ve Malzemeler Tebliginde Degisiklik Yapilmasi Hakkinda Teblig’ ile
yasaklanmistir [66].

2012 yilindan itibaren BPA bazli epoksi recinelerinin yenidogan mamalarinin
ambalaj kaplamasinda kullanimin1 Amerika Birlesik Devletleri'nde, Birlesik Devletler
Gida ve Ilag Dairesi (FDA/Food and Drug Administration), Amerikan Kimya Konseyi
(American Chemistry Consey/ACC) tarafindan, yasaklamistir [67].

2.2.4.Bisfenol A’ya Maruziyetin Onlenmesi Icin Yapilmasi Gerekenler

BFA-A maruziyetinin azaltilmasi i¢in bireysel énlemler alinabilir. Bunlar:

e Konserve kutuda muhafaza edilen besin tiikketimini azaltmak veya hig

tilketmemek [68].

e Taze besin tiikketmek ve bu besinlerin plastik paketlerle temasini dnlemek
veya gida ile temasi uygun plastik kullanildigindan emin olmak. Bunun i¢in aldigimiz
tirtinlerin tizerinde geri-doniisiin liggeninin igindeki kodun kontrol edilmesi gerekir
(6zellikle 3 ve 7 yazan grup BPA-A igerirken, 1, 2, 4, 5 kodlar1 bisfenol
icermemektedir) [68, 69].

e Mikrodalgada besinleri 1s1ttigimiz zaman plastik kaplarin kullanilmak yerine
cam veya seramik kaplarin kullanilmasini saglamak. (Mikrodalgada 1sitirken kapta

bulunan BPA’nin besine ge¢isini arttirabilir) [69].
eBulasik makinesinde Polikarbon igeren plastik kaplar1 yitkamamak [68]

eSoda ,meyve suyu vs. gibi sivi iceceklerde (soda, meyve suyu vs.) plastik

yerine cam sise olanlari tercih etmek [68].
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e Bebek biberonlarinin cam olanlarinin tercih etmek [70].

e Ozellikle iki yas altindaki ¢ocuklarda plastik oyuncaklar kullanmasini

onlemek, BPA i¢cermeyen oyuncalarin tercih etmek [68].

e Kapali ortamlar1 diizenli havalandirmak (¢iinki BPA diizeyi kapali ortamda
acik havada bulunan BPA diizeyinden yiiksektir) [71].

2.2.5. BPAnin metabolizmasi

BPA’nin insan viicuduna alimi oral, dermal ve inhalasyon yolu gibi gesitli
yollardan gergeklesir [72]. Oral yolla aldigimiz BPA’nin %95°ten fazlasi
gastrointestinal sistemden kolayca emilir ve portal yolla karacigere gelerek
karacigerde bulunan CYP2C enzim ailesi tarafindan metabolize edilir. Burada
bulunan CYP2C18 enzimi BPA’y1 hizli, CYP2C19 ve CYP2C9 enzimi ise yavas
metabolize eder [73]. Karacigere gelen BPA’nin tamamina yakini karacigerde b-D-
glukuronid ile konjuge edilerek BPA-glukuronid‘e donistiriiliir [74]. BPA diisiik
konsantrasyonlarda alinirsa, BPA’nin ikincil biyotransformasyon yolu olan BPA
stilfatasyonu devreye girer, BPA -siilfat olusur (Sekil 4) [75]. Bu yollarla strojenik
etkisi viicut tarafindan azaltilarak pasif hale getirilir. Yapilan ¢alismalarda erkeklerde
BPA glukuronid yolunun, kadinlarda ise BPA sulfat yolunun daha aktif oldugu tesbit
edilmistir [76]. Gebe kadinlarda, gebe olmayanlara kiyasla hepatik glukuronidasyon
daha azdir. Bu durum gebelikte protein Il ve UGT enziminin azalmasi ile iliskilidir
[77]. Konjuge olan BPA, sindirim sisteminde tekrarda BPA‘ya doniistiiriilebilir ve
sonrasinda serbest formda tekrar geri emilebilir. Bundan bagka BPA‘nin fenolik
kisminin iyi bir serbest radikal yakalayici olmasi nedeni ile, serbest radikaller
tarafindan da inaktive edilebilir [78]. BPA lipofilik yapidadir ve yag dokusunda
depolanma ozelligi vardir [79]. Bundan dolay1 yari 6mriiniin sanilandan daha uzun

oldugu diistintilmektedir [80].

Yapilan c¢alismalarda NADPH varliginda BPA‘nin  karacigerde 5-
hidroksibisfenol-A‘ya donistiigii de gosterilmistir  [74]. Naproksen, fenitoin,
karbamazepin gibi ilaclar kullanan kisilerde bu ilaglarin karacigerde BPA
metabolizmasinin inhibe ederek serbest BPA seviyelerini arttirabilecegi bildirilmistir
[81].
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Bisfenol A’nin biyolojik yar1 dmrii alt1 saatten azdir ve viicuttan atimi yirmi
dort saat icinde tamamlanir [82]. Kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde serum BPA
degeri genel popiilasyondan yiiksektir. Bunun nedeni glomerular filtrasyon hizi ile

serum BPA konsantrasyonu arasinda ters iliskidir [83].

Sonug olarak konjuge metabolitler olan Bisfenol A- glukuronid ve BPA-siilfat
(BPAS) da organizmadan 24 saat i¢inde idrar yolu ile atilir [82]. Bundan baska BPA
nin farelerde yapilan calismalarda karaciger mikrozomal ve S9 fraksiyonunda BPA-
GLU, 5- OH BPA, 4-isopropil hidroksi fenol, BPA glutatyon konjugati, glutatyon-
fenol, glutatyonil-4 isopropil fenol, BPA dimerleri metabolitlerinin oldugu
saptanmugtir [84, 85]. BPA’nin %1’den az1 da dokularda serbest sekilde kalir [86].
BPA' nin yalnizca serbest formu Ostrojenik aktiviteye sahiptir ve yar1 dmrii 6 saatten
azdir [82, 87]. Ancak serbest BPA’ nin diisiik dozlarda bile kalict sonuglar1 olabilen

etkili endokrin bozucu bilesik gibi davranabildigini gdsteren kanit vardir [61] .

2,2-bis{4-hidroksifeniljpropan
bisfenol A

o= H—C—on Ho—{ 4-matil-2,4&-bis{4-hidroksifenil) pent-1-en

S-izopropilhidroksifenc!

glutatyonil 4-izopropifenc

Sekil 4: Memeli hiicresinde BPA’nin biyotransformasyon yolaklar:

2010 yilinda Biedermann ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, BPA igeren
termal kagida temas sonucu dermal yolla ge¢is gostermistir [88]. Ev ortamindaki

tozlarmin solunmasi ile de BPA maruziyeti olugsmakla birlikte solunum yolu ile alinan
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BPA miktari, toplam maruziyetin yaklasik olarak %1’inden azdir [89]. Siganlarda
yapilan calismalarda akut BPA-A toksisitesinin ihtimalinin oral yoldan diisiik,
intravendz yoldan yiiksek oldugu gdsterilmistir. BPA g6z ve solunum yoluna temas

ettiginde irritandir, fakat cilt temasinda irritasyona neden olmamaktadir [90, 91].

Plasenta ve bazi dokularda bulunan enzimlerle konjuge BPA’ nin dekonjuge
olarak tekrar serbest formuna donebilecegi bazi ¢alismalarda tesbit edilmistir. Bu

yolaklar betaglukuronidaz ve arilsulfataz ¢ enzimlerinin sayesinde olur [92].

Farkli yollarla BPA’ya maruz kalan bebeklerde viicut sivilarinda serbest
BPA’nin konjuge olanlara goére daha fazla yiikseldigi tesbit edilmistir. Bunun
sebebinin bebeklerin sinirli glukuronidasyon kapasitesine sahip olmalart oldugu

diistiniilmektedir [93].

2.2.6.Bisfenol A’nin etkileri

Bir ¢ok hayvan ve insan c¢alismalarinda Bisfenol A’nin organizmalar
tizerindeki olumsuz etkileri arastirilmistir. BPA-A’nin, hedef dokularda hormon
reseptor genlerinin aktivitesinde degisikliklere yol agarak ve reseptorlerinin sayisini
degistirerek, farkli dokularda enzimatik aktivite ve metabolizmay1 -etkiledigi
gosterilmistir. [94]. Gilinimiizde yapilan ¢aligmalarda, BPA-A’nin endokrin bozucu
kimyasallara karsi en hassas donem olan fetal donemde, diisik dozlarda bile,
tekrarlayan diigiikkler ve erken dogum gibi ciddi sorunlara yol agabilecegi
bilinmektedir. Erigskinlerde BPA-A maruziyetinin kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, karaciger enzimlerinin artigi, postmenopozal kadinlarda oksidatif stres ve
inflamasyon artis1, erkeklerde semen kalitesinin azalmasi gibi durumlarla iliskisi

bildirilmektedir [95] .

Cocuklarda BPA’nin emilim yollari, emilim hizi, dokudaki dagilimi
eriskinlerden farklidir. Fetal donemde ve gocuklukta metabolik yollarin gelismemis
olmasi nedeni ile BPA’nin detoksifikasyonu ve atilmasi yetersiz olmaktadir [96].
Eriskinlerle ¢ocuklar arasinda farmakokinetik farkliliklar nedeni ile emilim ve birikim
de farklidir. Ustelik biiyiime ve gelisme halinde olmalar1 nedeniyle biyolojik olarak
daha hassastirlar ve bu maddelere karsi olusan zararlarin geri doniisiimsiiz olmasi

ihtimali yliksektir [96].

26



Bisfenol-A, DNA iizerinde, gen ekspresyonunda, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu, niikleozomun yeniden diizenlenmesi gibi degisiklikler yaparak

epigenetik bir etkiye de sebep olabilir [97].

BPA endokrin bozucu olarak bilinir. Endokrin bez fonksiyonlart tizerindeki
etkileri iretilen hormonun sentezi, metabolizmast ve reseptore baglanmasi
asamalarinda olabilir. BPA-A nin, diger endokrin bozucular gibi graniiloza hiicre
proliferasyonunu ve FSH ile uyarilmis aromataz ekspresyonunu azaltarak, ovaryen
steroidogenez iizerinde lokal olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir [98]. Endojen 17-
B-ostradiol’dan 1000-1500 kat daha zayif Gstrojenik aktivite gosterir. Bundan bagka
tiroid hormon reseptorleri, peroksizom proliferator-aktive reseptér gamma reseptorleri
vb. reseptorlerle de etkilesime girebilme 6zelligi vardir [10]. BPA —A maruziyeti ile
meme ve prostat kanserinde artis, erkek bebeklerde iirogenital anormallikler,
erkeklerde semen kalitesinde azalma, ad6lesanlarda ergenligin erken baslangici, Tip 2
diyabet [99] arasinda iliski oldugu disiiniilmektedir. Tip 2 diyabetli bireylerde
aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin ve triptofan) belirgin olarak yiiksektir ve
BPA’nin idrarda aromatik aminoasit atimini azalttigi yapilan ¢alismalarda tesbit
edilmistir [100]. Disi fareler iizerinde yapilan deneylerde BPA-A’nin giinliik 0.025
ug/kg’dan maruziyetinde dis genitallerde kalic1 degisiklikler [57] ve meme kanserine
[101], 1 pg/kg’ dan maruziyetinde over kistleri ve kistadenomlarina, uterus skuamoz
metaplazilerine, vajinal adenozise, uterusun atipik hiperplazilerine, uterin stromal
poliplere, serviks sarkomlarina neden olabildigi gosterilmistir [102]. Erkek farelerde
maruz kalinan bu diizey 10 pg/kg ise prostat kanserine yolagabilecegi saptanmistir
[103]. Baska bir ¢alismada serviks kanseri olan kadinlarin idrar 6rneklerinde BPA-A
diizeylerinde artis tesbit edilmistir [97].

BPA-A 0Ostrojen, glukokortikoid ve tiroid hormon reseptorlerinin ligandi gibi
davranabilir ve ostrojen ve glukokortikoid kargitt ve tiroid hormon bozucu olarak

tanimlanmaktadir [104]. Ostrojene benzeyen kimyasal yapist vardir [105] (Sekil 5).
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Sekil 5: Endojen o6strojen ve Bisfenol A'nin kimyasal yapilan

Oral yolla alinan ve gastrointestinal sistemden emilen BPA-A’ nin biiyiik bir kismi
karacigerde BPA- glukuronid (BPA-G) veya BPA- siilfata (BPA-S) metabolize edilir
ve konjuge BPA olarak tanimlanir. Konjuge BPA (biyolojik olarak inaktif BPA)
Ostrojen reseptoriine baglanmaz. Serbest - BPA-A’nin Ostrojen reseptorlerine
baglanma ve buna bagli zayif 6strojenik 6zelligi vardir [1L06]. Endojen iiretilen dstrojen
olan 17-B-ostradiol (E2)’den 10000 kat daha az potenttir. Bundan bagka
dietilstilbestrol (DES) 19 ve etinil estradiol (EED) ile benzer etkilere sahip oldugu
bilinmektedir, fakat bu bilesiklerden 10-1000 kat daha az etkili oldugu gosterilmistir
[102, 107]. BPA-A’nin, niikleer dstrojen reseptorlerine olan afinitesi diisiiktiir. Klasik
niikleer Ostrojen reseptorlerinin (ERa ve ERp) indiiklenmesi i¢in BPA —A ‘nin
diizeyinin 1000 kat fazla olmasi gerekmektedir. Ancak niikleer olmayan Ostrojen
reseptOrleri aracili yanitlar i¢in Ostrojenik 6zelligi 17-beta estradiol (E2)’a esittir. Bu
nedenle, hiicrelerde sentetik bir hormon gibi 4strojenik bir yanit olusturma ozelligi
vardir [105]. Bundan bagka BPA- A ‘ nin androjen reseptorlere dogrudan baglanarak
endojen androjen aktivitesini engelleyebilme ve progesteron reseptdriine baglanma
ozelligi vardir [108].

Bisfenol-A, tiroid reseptorlerine baglanarak tiroid fonksiyonlarina hem
agonistik hem de antagonistik etki edebilir [109]. BPA -A dolasimdaki tiroid hormon
miktarlarmi etkileyebilir, tiroid bez histolojisinde hipertrofik veya hiperblastik
degisimler yapabilir. Bisfenol -A nin tiroid fonksiyonlarina etkisi konusundaki
caligmalar sinirhidir ve sonuglar ¢eligkilidir. Yapilan ¢alismalarda BPA-A’nn tiroid

reseptOrlerine baglanarak triyodotironin (T3) antagonisti gibi davrandigi belirtilmistir.
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BPA maruziyetinin tiroid folikiil hiicrelerinin gelisiminden, idamesinden ve
ontogenezinden sorumlu olan Nkx2.1, paired box 8 (Pax8) proteinleri ve tiroid hormon
sentezinde gorev alan tiroid peroksidaz (TPO), tiroglobulin (TG), Na+/I- simportir
(NIS) genlerinin transkripsiyonlarinda artisa neden oldugu gen diizeyindeki
caligmalarda saptanmistir [102, 103, 110]. Calismalarda, gebe siganlara BPA-A
uygulamasinin, dogan yavrularda 15. giin total tiroksin (T4) seviyelerinin artigina
neden oldugu ve bu etkinin 35. giin normale dondiigi gozlenmistir [111]. Bundan
baska, tiroid hormon reseptorlerine baglanarak tiroid hormon reseptér kaynakli gen
ekspresyonunun baskilanabilecegi gdzlenmistir [107]. Insanlarda BPA’nin tiroid
hormonlarinin periferik etkisi iizerine yeteri kadar ¢alisma olmasa da BPA maruziyeti
ile tiroid hormonlarinda gozlenen degisimler arasinda bir iliski oldugu
goriilmektedir[112, 113]. Caligmalar BPA-A ‘nin troid uyarict hormon (TSH)
jtriyodotironin - (T3) ve tiroksin (T4) metabolizmasinda etkili oldugu
diisindirmektedir. BPA-A yiiksekligi ile TSH diisiikliigii arasinda iligkili oldugu
tesbit edilmistir [112-114]. Ayrica ¢alismalarda BPA-A maruziyetinin diisik T4 ve
yiiksek T3 seviyesi ile iligkili oldugu ve T3 seviyesinin artmasina cevap olarak negatif
geri bildirim nedeniyle TSH diistikligii olabilecegini gostermektedir [112, 115]. BPA-
A’nin TSH diisiikliigline neden olarak tiroid fonksiyonlarinin azaltmasi yenidoganlar

tizerinde yapilan ¢alismalarda tesbit edilmistir [116, 117].

BPA- A’ nin, fetal gelisimi, biiylimeyi, stress yanitini, insiilin yapimini
etkileyebilme 6zelligi vardir [118]. Insanlarda BPA-A maruziyetinin, pankreatik beta-
hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan adacik amiloid polipeptidi (hlAPP)
hormonu aracihigiyla tip 2 diyabet riskini artirmasina sebep olabilecegi

diistiniilmektedir [119].

BPA-A’ nin obezojen etkisi de vardir. Calismalarda BPA-A ile obezite ve
abdominal yaglanma arasindaki iliski arastirilmis ve obez olan yetiskinlerde, obez
olmayan yetiskinlere gore daha yiiksek BPA-A degerleri saptanmistir [120]. Uzun siire
BPA-A maruziyetinin, viicutt insiilin ve leptin seviyesinin artmasina, adiponektin
miktarinin azalmasima, glukoz tolerans bozukluguna, adipogenezin artmasina,
adipositlerde ve hepatositlerde lipid birikimine ve oksidatif stresin artmasina,

antioksidan kapasitenin azalmasina neden oldugu goriilmektedir [118].
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Bisfenol-A’nin, hayvanlarda meme ve prostat kanserininin gelismesinde
muhtemel rol oynadigi disliniilmektedir [121]. Erken yasta ksenoestrojenlere
maruziyetin meme kanseri olugsmasinda altta yatan sebep oldugu yoniinde onemli
fikirler ortaya ¢ikmistir. Bu fikirleri destekler sekilde ¢alismalar, BPA-A nin meme
epitel hiicrelerinde bulunan ve DNA tamiri ve apoptozdan sorumlu olan BRCA-1 ve
BRCA-2 genlerinin ekspresyonundaki degisikliklere neden oldugu ve meme kanseri
olusum riskini artirdigi gosterilmistir [122]. Bisfenol A’nin  erkeklerde prostat
kanserinin gelismesinde rol oynayabilecegi de tahmin edilmektedir [123]. FakatBPA
maruziyeti ile ilgili ¢alismalarin tasarim ve uygulamasinda, belirli kisitlamalardan
dolayr karsinojen olarak potansiyelini tam degerlendirilememistir. Caligmalarda
azsaylda hayvan kullanilmasi, kansere sebep olacak faktorlerin uzun vadede etki

etmesi ve kisa ¢alisma siiresi gibi durumlar bu kisitlamalara 6rnek gosterilebilir [124].

Bisfenol- A’nin farkli psikiyatrik ve gelisimsel sorunlara yol agabilecegi
hayvanlarda yapilan ¢alismalarca tesbit edilmistir. Bu ¢alismalarda gestasyonel BPA-
A maruziyetinin norogelisimsel davraniglar1 bozdugu gosterilmistir [25, 125, 126].
Yapilan ¢aligmalara gore dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, depresyon ve otizm
gibi durumlar ile BPA-A maruziyeti arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bundan
bagka dgrenme giicliigii, hafiza bozuklugu gibi durumlarin BPA maruziyeti zamani

arttig1 tesbit edilmistir [127, 128].

Son dénemlerde yapilan ¢alismalara gore prenatal donemde idrarinda yiiksek
miktarda BPA-A bulunan annelerin erkek ¢ocuklarinda solunum ve alerjik sorunlarin

oldugu, kiz ¢ocuklarinda ise bu sorunlarinda rastlanmadigi tesbit edilmistir [129].

Bisfenol-A’nin immun sistem hiicrelerini, sitokin seviyelerini bozarak immun
yetmezlikleri ve otoimmun hastaliklar1 tetikleyerek bir¢ok olumsuz sonuglara neden
olabilecegi yapilan galigmalarda tesbit edilmistir. Immiin sistemine etkilerinin dstrojen
reseptorii (ER), arilhidrokarbon reseptorii (AHR) ve peroksizom proliferator-aktive
reseptdor (PPAR)’lizerinden oldugu distliniilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda elde edilen sonuglara gére BPA-A’nin immun sistem hiicrelerini hem
stimiile hem inhibe ederek etkileyebilecegi tesbit edilmistir [130, 131]. Farelerde
yapilan ¢alismaylara gore igme suyu yoluyla BPA’ya maruz birakilan farelerde T-
lenfositlerin interferon gama (IFN Y) {iretimi artmis, interlokin-4 (IL-4) iiretiminde

azalig saptanmistir [130].
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2.2.7.BPA maruziyetinin belirlenmesi

Bisfenol- A maruziyeti kan, kan tirtinleri, tiikiiriik, idrar, anne siitii, gobek bagi,
peritoneal s1vi, amniyon sivisi, folikiiler sivi ve plesantada bakilan BFA diizeyi ile
tesbit edilebilir. Gaz kromatografisi — kiitle sprektrometresi (GC-MS), yiiksek
performansli s1vi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi ve ELISA gibi
yontemler Ol¢lim i¢in kullanilabilir. Bunlarin arasinda BPA-A‘nin dokulardaki
miktarini 6lgmek i¢in kiitle sprektrometresi en gilivenilir yontem olarak kabul

edilmistir [132].

BPA-A’nin kanda belirlenmesi igin ilk yapilan ¢alisma Fung ve ark.’nin 40
saglikli yetigskinin dislerine yapilan dolgu isleminden 6nce ve sonra aldigi kan
numunelerinde HPLC yontemi ile BPA-A diizeyi baktigi ¢alismadir [133]. Bu
calismayi, ¢esitli hasta gruplarinda Sajiki ve ark.’nin ve lloue ve ark’nin plazmada
BPA-A tesbit edilmesi i¢in yapilan ¢aligmalari izlemistir [134]. Tikiirtik 6rneklerinde,
idrarda ve anne siitiinde BPA-A diizeyi bakilan ¢alismalar bu ¢aligmalari takip etmistir

[135].

Cevresel kirleticilerin anne siitiinde varligina konusu son zamanlarda sik sik
tartisilmaktadir. Bu maddelerin anne siitiine ge¢is mekanizmasi, bebege gecebilme
ozelligi ve gegen miktarinin yenidogan bebege etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Calismalar, BPA-A’ nin serbest formunun lipofilik olmasi nedeni ile rahatlikla anne
stitiine gegebilecegi gostermektedir [136]. BPA-A’ nin riskleri iizerinde yayimlanan
raporda, BPA-A’ nin monoglukronid formunun yag hiicrelerinde birikerek anne
stitine gege bilecegi gosterilmistir [137]. 2014 yilinda sivi kromatografi-kiitle
spektrometri yontemlerini kullanan Zimmers ve ark.” Lari, anne siitinde BPA-A
Olglimii ile anne siitiinde serbest BPA-A’nin mevcut oldugunu gostermisler [138].
Ayni sekilde, Japonya’da, Nakao ve ark.’lar1 ¢alismalarinda anne siitinde BPA-A
analizi yapmis ve anne siitiinde 1.4-380 ng/g araliginda BPA-A bulundugu
saptanmiglardir [139].
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2.3. Anne siitii ile beslenme

2.3.1. Anne sutiniin ozellikleri

Anne siitli, bebekler i¢in en 6nemli dogal besin kaynagidir. Sindirimi kolay,
taze, temiz, bebege verilmeye hazir, ideal besindir. Erken dogum sonrasi olan anne
siitii ile term dogum sonrasi olan anne siitli, gece ile giindiiz siitii, emmenin
baslangicinda emilen siit ile daha sonra gelen siit, dogum sonrasi salinan siit ile daha
sonraki aylarda olan anne siitii igerigine, miktarina gore farklidir ve bebegin

gereksinimlerine gore degismektedir [140, 141].

Yenidogan bebegin beslenmesinin ilk alt1 ayda sadece anne siitii ile olmast ,
alt1 aydan sonraki donemde 2 yasina kadar yeterli ve uygun gidalarla beraber anne siitii
ile beslenmeye devam edilmesi Onerilmektedir [142]. Sagligin korunmasi, dengeli,
yeterli beslenme, saglikli biiyiime ve gelisme, psikososyal gelisim ve ekonomik boyut
acisindan anne siitli ile beslenmek oldukga Onemlidir [143]. Anne siitiinde
karbonhidrat, yag, protein, vitamin, mineral, enzim, hormon ve bagisiklik sistemini
destekleyen 200 farkli bilesen mevcuttur [144, 145]. Karbohidrat komponentinin
onemli kismi laktozdur. Laktozun kolay ve yavas sindirilebilme 6zelligi nedeniyle kan
sekeri bebegin ihtiyaci oldugu oranlarda tutulmasi saglanmaktadir [146, 147]. Bundan
baska kalsiyum, magnezyum, fosforun emiliminin artmasini saglamaktadir. Laktozun
gastrointestinal sistem tiizerinde bariyer olusturarak laktobasillus bifidus gelisimini
saglama ve patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyebilme 06zelligi
mevcuttur [144, 146-150]. Glukoz, niikleotid sekerleri, glukolipid, glukoproteinler ve
oligosakkartiler de anne siitiinde bulunur.Anne siitiinde bulunan oligosakkaritlerin
patojen mikroorganizmalart ve virlisleri, toksinleri baglayarak epitel yiizeye
tutunmalarint 6nleme 6zelligi nedenti ile gastrointestinal, solunum ve idrar yollarinda
enfeksiyonlarinin engelleme 6zelligi mevcuttur. Bebegin enerji thtiyacinin %381 anne

stitiindeki karbonhidratlar tarafindan karsilanir [146].

Anne siitinde bulunan lipitler bebegin enerji ihtiyacinin (%30-55)
karsilamaktadir. Bunlara linoleik ait, esansiyel yag asitleri ve arasidonik asit gibi uzun
zincirli yag asitleri aittir. Bunlar enerji ihtiyacinin biiyiik bir kismini karsilamakla
beraber bebegin beyin ve sinir dokusunun, damarlarinin ve retinasinin gelisimini

destekler, baz1 hormon ve vitaminlerin tasiyicisi olarak da rol oynar.
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Anne siitiinde bulunan proteinler bebegin doku gelisimini saglayarak biiyiime
ve gelismesine katki saglar. Bu proteinler whey, kazein proteinleri olarak ayrilir. Whey
proteinleri tiim proteinlerin tigte ikisini olusturur. Whey proteinlerine, laktoferrin,
lizozim, laktoglobulin, albumin, immunoglobulinleri 6rnek  gosterilebilir.
Laktoferrinin bakteriyostatik ve demirbaglayici 6zelligi, lizozimin bakteriyolitik etkisi
mevcuttur [143, 146, 148, 149]. Ayrica Anne siitiinde bebegin bagisiklik sistemini
giiclendiren, enfeksiyonlardan koruyan, asilarin etkinligini artiran immunoglobulinler
mevcuttur [143, 151-153]. Anne siitiinde olan sistin biligsel gelisimi hizlandirma
ozelligine sahiptir.Igeriginde olan sitokinler prolaktinin yardimiyla tipl ve tip 2
diyabetin 6nlenmesinde katki saglar. Bundan baska lipolitik enzim aktivitesi ve diisiik
protein igerigi mevcuttur. Bunun sayesinde kardiyovaskuler hastalik riskini, obezite
ve ¢ocukluk ¢agi l6semileri risklerini azaltir [154, 155]. Anne siitii ile beslenen ve
beslenmeyen 0-6 aylik bebekler karsilastirildiginda, anne siitii almayanlarda diare
insidans1 4 kat, mortalitesi 11 kat, pndmoni insidansi 2 kat,mortalitesi 15 kat daha
fazladir [156, 157] Anne siitiiniin diger 6zelligi bebekler i¢in kolayca sindirilebilen
protein (siitiin suyu ve kazein), yag ve laktoz icerigine sahip olmasidir .Bu nedenle
anne siitli ile beslenen bebeklerde gaz,kabizlik gibi problemler daha az rastlanir. Anne
stitiiniin bebek oliimlerini belirgin sekilde azalttigi tesbit edilmistir [158]. Anne
stitinde beta laktalbumin bulunmadigindan alerjen 6zelligi yoktur. Bundan baska
iceriginde olan slgA bebegi besin alerjisinden korur. Anne siitiinde bulunan doymamis
yag asitleri (linoleic ve linolenik asit) ve taurin gérme ve biligsel fonksiyonlarini,

psikomotor gelisimini hizlandirir.

Anne siitiiniin vitamin igerigine baktigimizda K ve D vitaminleri diginda suda
ve yagda eriyen vitaminler bebek i¢in yeterli miktardadir [144, 146, 147]. Yenidogan
bebegin bagirsak florasi heniiz tam gelismemistir ve K vitamin sentezleyebilme
ozelligine sahip olmamasi nedeni ile bebegin ek K vitamin gereksinimi olur. D
vitamini anne siitlinde anne siitlinde 22 TU/It tesbit edilmistir. Bebegin D vitamin
gereksimi 400 [U/It oldugu i¢in rasitizm ve rikets gibi hastaliklar1 6nlemek amaciyla
bebege dogum sonrasi ikinci haftadan bir yasinadek D vitamini takviyesi

onerilmektedir [144, 146, 147]. Bundan baska anne siitii minerallarla da zengindir.

Anne siitii ile beslenmenin bebek icin sayisiz faydalar: olmakla beraber anne
saglhigi izerinde de ¢ok fazla olumlu etkileri mevcuttur [152, 159]. Dogum sonrasi ilk

bir saatte emzirme anne ile bebek arasindaki bagliligi giiclendirerek oksitosin
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salmimini artirir ve annede uterus involusyonunu hizlandirir, postpartum kanama
riskini azaltir [160]. Bundan baska emziren annelerde laktasyon siiresi boyunca
Ostrojen diisiikliigli nedeni ile over,meme,endometriyum kanserleri riskinin belirgin
sekilde azaldigi tesbit edilmistir [161]. Emzirme doneminde annede laktasyonel
amenore nedeniyle demir kaybi azalir,anemi engellenir, annede gebelik 6ncesi kiloya
donmek i¢in yag kitlesi kaybi olur [162]. Yapilan ¢alismalarda annede tip 2 diyabete
yakalanma riskinin emzirme ile %15 azaldig: belirtilmektedir [163]. Bundan baska
emzirme ile annede psikolojik rahatlik ve 6zgliven saglayan santral sinir sistemi
mediator salinimlar artarak anksiyete, depresyon riskini azaltir, uyku kalitesini artirir

[164].

Diinya saglik orgiitii ve UNICEF tarafindan ilk 6 ay sadece anne siitii ile
beslenme Onerilse de emzirme oranlari istenilen seviyede degildir [155]. 2011 yilinda
yayimlanan rapora gore diinya genelinde 0-6 aylik bebeklerde sadece anne siitii ile
beslenme oran1 %36 olarak rapor edilmistir [165-167]. Bu oranlarin artmasi igin bir
¢ok planlamalar yapilmaktadir.Bu planlamalardan birinde 2025 yilina kadar sadece
anne siti ile beslenme oran1 %55’e¢ kadar artirmak hedeflenmistir [167,
168].UNICEF’in 2015 yilinda hazirladign raporda dogum sonrasi ilk 1saatte

emzirmeye baglanma oranlari diinya genelinde %44’diir [169].

Tiirkiyede ilk 6ayda serbest anne siitii ile beslenme oran1 2013 yilinda %30.1
olarak raporlanmig, 2018 yilinda ise artarak %41e yiikseldigi bildirimistir [170, 171].

2.3.2.Anne sutinde BFA

Anne siitii yenidoganin temel besin kaynagi olarak kabul edilmektedir. Pre-
konsepsiyonel donem Oncesinden baslayarak annenin besin tercihi anne siitiiniin
profilini etkilemektedir [172]. 1950°1i yillardan beri annenin maruz kaldig1 ¢evresel
kimyasallarin anne siitiine gegtigi bilinmektedir [173, 174]. Giincel maruz kaldigi
kimyasal maddeler disinda, dnceden maruz kaldigi lipofilik kimyasallarin viicutta yag
dokusunda zamanla depolanarak laktasyon doneminde yeniden mobilize olup, annenin
stitiine gegmesi de s6z konusudur. Bu kimyasallar anne siitiine plazmadan pasif
transfer ile gecerler. Siit icerisindeki konsantrasyonlar1 ¢oziiniirliik ve lipofilitelerisi

ile dogru orantilidir [175]. Yapilan ¢alismalarda anne siitiinde 1-3ug/L diizeyinde
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bisfenol A tesbit edilmistir [176]. Bunlarin arasinda en fazla bulunan bisfenol tiirevi

BPA-A’dir. BPA-A’ y1 BSF ve BFF takip eder [177].

Yapilan caligmalarda yenidoganlarda serum BPA degerinin, eriskin degerinden
3 kat daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Bunun sebebinin yenidoganin
glukuronizasyonun sinirli olmasi, sulfasyon yolu ile kompanse edilememesi
,dolayisiyla da BPA’nin viicuttan atilimimnin yavaglamasi ve serbest BPA diizeyinin
artmasina bagli oldugu diistiniilmektedir [178, 179]. Anne siitii ile anneden bebege
olas1 BPA gecisini ve bunun bebek iizerinde olan etkilerini gosteren az sayida ¢alisma
vardir. Calismamizda anne siitii ile beslenen ve biberon ile beslenen bebklerde idrar
bisfenol A ve onun metabolitlerinin diizeyini karsilastirarak, biberon ile beslenmenin
tilkemizde endokrin bozucu BPA-A maddesine maruziyet acisindan risk olusturup

olusturmadigini irdelemeyi amagcladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Eylil 2017- Eylil 2018 tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine saglam cocuk takibi icin
basvuran, bir ile li¢ ay arasinda miadinda sezeryan veya normal dogum ile dogmus,
perinatal asfiksi, enfeksiyon ve kanama 6ykiisii olmayan saglikli siit ¢ocuklar1 dahil
edildi. Siit cocuklarinin 75’s1, dogumdan itibaren yalnizca anne siitii ile beslenen
grubu, 75’ 1 ise ¢esitli nedenlerle (anne siitli yoklugu, c¢alisan anne vs.) yalnizca mama
ile beslenen grubu olusturmaktaydi. Olgular, dogumdan itibaren D vitamini diginda
herhangi bir vitamin ya da ilag kullanmamaktaydi. Akut ya da kronik hastalik dykiisii,
belirti veya bulgusu olan veya pasif sigara igicisi olan siit ¢ocuklar1 ¢alismaya dahil

edilmedi.
Etik kurul onay1

Calismamiza, hastanemizin etik kurulu tarafindan 06.05.2018 tarihinde 38/11 karar

numarasi ile onay verilmis ve hasta ailelerinden bilgilendirilmis onam alinmistir.
Verilerin Toplanmasi:

Olgularin dogum haftasi, dogum sekli, ve dogum agirligi ile bagvuru anindaki yas, kilo
ve boyu kaydedildi. Olgulardan sabah ilk gelen spot idrari alindi. Idrar 6rnegi
aliminyum folyo ile sarilmis cam tiiplerde sakland:. -20 derecede donduruldu. Bisfenol
A diizeyi lipid kromotografi- tandem mass spektrometri (LC-MS) metodu ile analiz

edildi. Idrar bisfenol A diizeyi ve metabolitleri p/1 birimi ile dlgiildii.
Istatistiksel yontem:

Verilerin analizinde SPSS 27.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanild1. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test kullanild1. Korelasyon analizinde spearman korelasyon

analizi kullanild.
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4. BULGULAR

Caligmaya Eyliil 2017- Eyliil 2018 tarihleri arasinda genel pediatri poliklinigine
saglam c¢ocuk takibi i¢in bagvuran miadinda dogmus, bir ay ile 3 ay arasinda, 75 anne
siitli ile beslenen ve 75 formiil siit ile beslenen olmak iizere toplam 150 sagliklr siit

cocugu alinmistir.

Tim grubun ortalama dogum agirligi, dogum haftasi, dogum sekli, cinsiyet

dagilim1 ve bagvuru anindaki andropometrik degerleri tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Tim c¢alisma grubunun demografik, andropometrik ve laboratuar
bulgularimin degerlendirilmesi

Min-Mak Medyan Ort. +s.s/n-%

Dogum agirligi (g) 2700.0-3700.0  3200.0 3145.1+181.3
Dogum haftasi 38.0-41.0 39.0 39.0+0.9
Dogum sekli S/IC 106  70.7%
NVD 44 29.3%
Yas (giin) 39.0-92.0 72.0 73.0+13.6
Cinsiyet Kiz 66 44%
Erkek 84 56%
Kilo (9) 3900.0-8300.0  6400.0 6226.9+1004.2
Boy (cm) 51.0-68.0 60.0 60.2+3.4
Bisfenol A —Glukuronid (pg/l) 0.0-477.6 3.3 17.6+60.9
Bisfenol A-Glukuronid / Bisfenol 0.0-269.5 0.0 4.6+23.7
Ang/)
Bisfenol A(pg/l) 0.0-13.4 0.9 1.6+£2.3
Toplam Bisfenol A(png/l) 0.0-270.6 0.9 5.4+24.1
Toplam Bisfenol A/ Kreatinin (ng/g) 0.0-529.5 5.3 20.1+£52.8

Anne siitii ve biberon ile beslenen gruplar ayr1 incelendiginde andropometrik

ve demografik 6zelliklerin gruplar arasi karsilastirmasi tablo 4° de verilmistir.
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Tablo 4: Anne siitii ve biberon ile beslenen gruplarin demografik ozellikleri

Anne Siitii Alan Grup

Biberonla Beslenen Grup

Ort.+s.s /n-% Medyan Ort.+s.s /n-% Medyan
Dogum Agrlig(Gr) 3142 £+ 105 3200 3149 + 168 3200 0748 ™
Dogum Haftasi 390+09  39.0 39.0 £ 0.9 390 0807 "
_ . SIC 62 82.7% 44 58.7% -
D Kl 0.001
ogum Sekli NVD 13 17.3% 31 41.3%
Yas (Hafta) 735 + 131 72.0 724 £ 142 720 0745™
.. Kiz 33 44.0% 33 44.0% -
1.
Cinsiyet Erkek 42 56.0% 42 56.0% 000
Kilo 6141 + 955 6200 6318 + 1053 6500 0.268 "
Boy 602 +33  60.0 60.2 + 3.5 60.0 0.890 ™

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

Anne siitli alan ve biberon ile beslenen grupta dogum agirligi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Sekil 6). Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta
dogum haftas1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Sekil 7). Anne siitii ile
beslenen grupta sezeryan dogum orani biberonla beslenen gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 8). Anne siitii alan ve biberon ile beslenen
grupta olgularin bagvuru anindaki yast anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05)

farklilik gdstermemistir. Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta bebek kilosu,

boyu anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

3200
3100
3000
2900
2800
2700
2600
2500

Dogum Agirligi(g)

Anne Siitii
Alan Grup

Biberonla
Beslenen
Grup

Sekil 6 :Anne siitii ve biberon ile beslenen gruplarin dogum agirhginin dagilim
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Dogum Haftas1

40,0
38,0
36,0
34,0

32,0

30,0
Anne Siiti Biberonla
Alan Grup Beslenen
Grup

Sekil 7: Anne siitii ve biberon ile beslenen gruplarin dogum haftalarinin
dagilim

90,0%
80,0%
70,0% /]
60,0%
50,0%

40,0%
30,0% ?
20,0%

10,0%
0,0%

Anne Siitii Alan Biberonla
Grup Beslenen Grup

ODogum Sekli S/C  EDogum Sekli NVD

Sekil 8: Anne siitii ve biberon ile beslenen gruplarin dogum seklinin dagilim
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Anne siitii ve formiil siit ile beslenen olgu gruplarinin idrar BPA-A ve

metabolitlerinin degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5: Anne siitii ve formiil siit ile beslenen olgu gruplarinin idrar BPA-A
degerlerinin karsilastirilmasi

Anne siitii alan grup ~ Biberonla beslenen

grup P

Ort. +s.s  Medyan  Ort. £s.s Medyan
Serbest Bisfenol A (ng/l) 1.4+1.6 0.9 1.7+2.5 0.9 0.354™
Total Bisfenol A (ng/l) 6.8431.7 0.9 3.9+12.8 0.9 0.654
Bisfenol A-Glukuronid 19.0+71.6 2.7 14.8+33.9 3.8 0.385
(ng/l)
Bisfenol A-Glukuronid/ 6.5+31.6 0.4 2.7£11.4 0.0 0.009™
Bisfenol A(ng/1)
Kreatinin (mg/dl) 22.9420.5 135 23.2422.5 14.9 0.945m
Total BisfenolA/Kreatinin(  21.0+63.1 5.1 19.1£40.2 6.6 0.462™
(ng/dh

™Mann- whitney u testi

Anne siitli alan ve biberon ile beslenen grupta Bisfenol-A-Glukuronid (pg/L)
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Sekil 9). Anne siitii ile beslenen
grupta Bisfenol-A-Glukuronid ile Bisfenol-A(mg/L) orani degeri biberonla beslenen
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti ( Sekil 10). Anne siitii alan ve biberon
ile beslenen grupta Bisfenol A (ug/L) degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir
(Sekil 11). Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta toplam Bisfenol-A (ng/L)
degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Sekil 12). Anne siitii alan ve biberon
ile beslenen grupta kreatinin  (mg/dl) degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta total BPA-A/ kreatinin

(ng/dl) degeri anlamli farklilik gostermemistir (p > 0.05) , (Sekil 13).
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Bisfenol-A-Glukuronid

(ng/L)

20,0
15,0
10,0
5,0
0,0

Anne Siitii Biberonla

Alan Grup Beslenen

Grup

Sekil 9: Tki grup arasinda BPA-A glukuronid karsilastirmasi

Bisfenol-A-Glukuronid /
Bisfenol-A(ug/L)

7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

Anne Siitii Biberonla
Alan Grup Beslenen
Grup

Sekil 10: Iki grup arasinda BP-A glukuronid ile Bisfenol —A diizeyi
karsilastirmasi
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Bisfenol A (ug/L)

1,8
16
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

Anne Siitii Biberonla
Alan Grup Beslenen
Grup

Sekil 11: Iki grup arasinda BPA-A diizeyi karsilastirmasi

Toplam Bisfenol-A (ug/L)

7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0
Anne Siitii Biberonla
Alan Grup Beslenen

Grup

Sekil 12: Iki grup arasinda toplam Bisfenol —A diizeyi karsilastirmasi
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Toplam Bisfenol-A (ug/g
Kreatinin)

22,0
20,0
18,0
16,0
14,0
12,0

10,0
Anne Siiti Biberonla
Alan Grup Beslenen

Grup

Sekil 13: Iki grup arasinda toplam Bisfenol-A/kreatinin diizeyi karsilagtirmasi

Toplam grup iginde kiz ve erkek hastalarin ayrilarak andropometrik ve

demografik 6zelliklerinin sonuglari tablo 6 ¢ de 6zetlenmistir.

Tablo 6 :Tim grup icinde cinsiyete gore demografik ve andropometrik

ozelliklerin dagilim

Kiz Erkek P
Ort. +s.s/n-% Medyan  Ort. £s.s/n % Medyan

Dogum 3178+165 3200 3119+190 3200 0.098™
agirligi(g)
Dogum Haftasi 38.9+0.8 39 39.0+0.9 39.0 0.398™
Dogum S/IC 48 72.7% 58 69.0%
Sekli 0.623x2

NVD 18 27.3% 26 31.0%
Yas (Hafta) 72.6+13.9 69.5 73.3+13.4 75.0 0.602™
Kilo (g) 6180+1035 6350 6266+983 6500 0.592m
Boy 60.5+3.2 60.5 60.0£3.5 60.0 0.452m
(cm)

™Mann-whitney u teesti/x?: Ki- kare testi
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Kiz ve erkeklerde dogum agirligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir
(Sekil 14). Kiz ve erkeklerde dogum haftasi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir
(Sekil 15). Kiz ve erkeklerde dogum sekli anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir
(Sekil 16) . Kiz ve erkeklerde bebek kilosu, boyu anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir (tablo 6).

Dogum Agirligi(g)

Kiz Erkek

3200
3100
3000
2900
2800
2700
2600

2500

Sekil 14: Kiz ve erkeklerde dogum agirhg: karsilastirilmasi

Dogum Haftas1

Kiz Erkek

40,0
39,0
38,0
37,0
36,0
35,0
34,0
33,0
32,0
31,0
30,0

Sekil 15: Kiz ve erkeklerde dogum haftasi karsilastiriimasi
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80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Kiz Erkek

ODogum Sekli S/C @ Dogum Sekli NVD

Sekil 16: Kiz ve erkeklerde dogum sekli karsilagtirilmasi

Tiim grup cinsiyetlerine gore ayrildiginda idrar Bisfenol A degerlerinin

cinsiyete gore karsilagtirmasi tablo 7 ‘de verilmistir.

Tablo 7: Tiim grubun cinsiyete gore idrar BPA-A degerlerinin karsilastirmasi

Kiz Erkek p
Ortts.s/n-% Medyan  Ort£s.s/n-%  Medyan

Serbest Bisfenol A (ug/l) 1.6£2.2 0.9 1.6+2.4 0.9 0.800™
Total Bisfenol-A(ug/1) 8.2+33.8 1.3 3.1+11.7 0.7 0.001™
Bisfenol-A-Glukuronid 23.8+80.0 3.6 10.84+28.1 2.6 0.241™
Bisfenol-A(ug/1) 7.4+33.8 0.5 2.4+10.3 0.0 0.020m
Glukuronid/Bisfenol A

Kreatinin (mg/dl) 26.5+23.7 15.7 20.3£19.2 13.3 0.208™

Kiz ve erkeklerde Bisfenol-A-Glukuronid (ug/L) degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Sekil 17). Kizlarda Bisfenol-A-Glukuronid / Bisfenol-
A(pg/L) degeri erkeklerden anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Sekil 18). Kiz ve
erkeklerde Bisfenol A (ug/L) degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Sekil
19). Kizlarda toplam Bisfenol-A (pg/L) degeri erkeklerden anlamli (p < 0.05) olarak
daha ytiksekti (Sekil 20). Kiz ve erkeklerde kreatinin (pg/dl) degeri anlamli (p > 0.05)
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farklilik gostermemistir (Sekil 21). Kizlarda toplam Bisfenol-A/Kreatinin (pg/L)
degeri erkeklerden anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Sekil 22 ).

Bisfenol-A-Glukuronid
(no/L)
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
0,0
Kiz Erkek

Sekil 17: Kiz ve erkeklerde Bisfenol-A-Glukuronid (ng/L) degeri karsilastirilmasi

Bisfenol-A-Glukuronid /
Bisfenol-A(ug/L)

8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0

Kiz Erkek

Sekil 18: Kiz ve erkeklerde Bisfenol-A-Glukuronid As Bisfenol-A(ng/L) degeri
karsilastirilmasi
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Bisfenol A (ug/L)
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0,4
0,2
0,0

Kiz Erkek

Sekil 19: Kiz ve erkeklerde Bisfenol-A(ng/L) degeri karsilastirilmasi

Toplam Bisfenol-A (ug/L)
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8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
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1,0
0,0

Kiz Erkek

Sekil 20: Kiz ve erkeklerde toplam Bisfenol-A(ug/L) degeri karsilastirilmasi
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Kreatinin (pg/dl)

30,0
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15,0
10,0

5,0

0,0
Kiz Erkek

Sekil 21: Kiz ve erkeklerde Kreatinin (ug/DIl) degeri karsilastirilmasi

Toplam Bisfenol-A (ug/g
Kreatinin)
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Sekil 22: Kiz ve erkeklerde toplam Bisfenol-A(ug/L)/Kreatinin degeri
karsilastirilmasi

48



Tiim grubun andropometrik ve demografik 6zellikleri ile idrar BPA-A

diizeyleri arasinda korelasyon analizi tablo 8’ da verilmistir.

Tablo 8: Tiim grubun andropometrik ve demografik ozellikleri ile idrar BPA-A
diizeyi arasinda korelasyon analizi

Dogum Dogum Yas Kilo Boy

agirhgi (g) haftasi (Hafta) (9) (cm)
Bisfenol A-Glukuronid(pg/l) 0.017 -0.037 -0.091 -0.094 -0.084
p 0.893 0.761 0.462 0.447  0.496
Bisfenol A 0.000 -0.105 -0.067 -0.062 -0.016
Glukuronid/Bisfenol A(pg/1) p 0.997 0.199 0.426 0.460  0.847
Bisfenol A(ng/1) r -0.126 -0.068 -0.168 -0.072  -0.236
p 0.290 0.568 0.161 0.551  0.047
Total Bisfenol A(pg/1) r 0.030 -0.090 -0.044 -0.077  -0.039
p 0.713 0.276 -0.597 0.355 0.643
Kreatininn(mg/dl) r 0.114 -0.037 0.002 0.021  -0.085
p 0.165 0.656 0.980 0.802  0.308
Total Bisfenol A/Kreatinin r 0.012 -0.079 -0.055 -0.096  0.000
(ng/g kreatinin) p 0.885 0.334 0.515 0.251 0.997

Spearmann korelasyonu

Dogum agirligi ile Bisfenol-A-Glukuronid (ug /L), Bisfenol-A-Glukuronid As
Bisfenol-A(ug/L), Bisfenol A (ug/L), Toplam Bisfenol-A (ug /L), Kreatinin (ug/DlI),
Toplam Bisfenol-A (ug /G Kreatin) degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir (Tablo 8).

Dogum haftasi ile Bisfenol-A-Glukuronid (ug/L), Bisfenol-A-Glukuronid As
Bisfenol-A(ug/L), Bisfenol A (ug/L), Toplam Bisfenol-A (ug /L), Kreatinin (ug/DlI),
Toplam Bisfenol-A (ug/G Kreatin) degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir (Tablo 8).

Bebek yasi ile Bisfenol-A-Glukuronid (ng/L), Bisfenol-A-Glukuronid As Bisfenol-
A(ug/L), Bisfenol A (ug/L), Toplam Bisfenol-A (ug/L), Kreatinin (ug/DI), Toplam
Bisfenol-A (ug/G Kreatin) degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir (Tablo 8).

Bebek kilosu ile Bisfenol-A-Glukuronid (ug/L), Bisfenol-A-Glukuronid As Bisfenol-
A(ug/L), Bisfenol A (ung/L), Toplam Bisfenol-A (ng/L), Kreatinin (ug /DI), Toplam
Bisfenol-A (ug/G Kreatin) degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir (Tablo 8).

Bebek agirligi ile Bisfenol-A-Glukuronid (ug/L), Bisfenol-A-Glukuronid As Bisfenol-
A(ug/L), Toplam Bisfenol-A (ug/L), Kreatinin (ug/Dl), Toplam Bisfenol-A (ug/G
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Kreatin) degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir. Bebek agirligi
ile Bisfenol A (ug/L) degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon
gbzlenmistir (Tablo 8).
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5. TARTISMA

Siit cocuklugu ve ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan ¢evresel etkilerin, saglig ¢esitli
sekillerde etkiledigi bilinmektedir. Biiyiime ve gelisme esnasinda maruz kaldigi
cevresel tehditler, agirlik, siire ve siddete bagli olarak molekiiler, hiicresel, organ
sistemlerini etkileyebilir. Olumsuz c¢evresel etkilerle karsilasan siit ¢ocugu ve
cocuklarda olusabilecek saglik sorunlarinin bilinmesi ve maruziyetin kaldirilmast i¢in

gerekli onlemlerin alinmasi bir halk sagligi meselesidir.

Glinliik yasamda en ¢ok karsilasilan ¢evre kirleticilerden biri olan plastik ham
maddesi olarak kullanilan bisfenol-A, biiyiime ve gelismeyi saglayan hormonlarin
viicutta yapim, salinim, tasinma ve fonksiyon gérmesini bozan, endokrin bozucu etki
gosteren maddeler grubundadir. Esas bulasin toprak, besin ve solunum ile oldugu bu
maddeye maruziyetin akut ve kronik etkileri mevcuttur. Gebelikte maruziyetin diisiik
dogum agirligt ve erken doguma, dogan bebekte kognitif bozukluklara sebep
olabilecegi bilinmektedir. Ayrica endokrin bozucu olarak Ostrojenik etki veya troid

hormon bozuklugu yapabilmektedir.

Gecmis yillarda erigkin insanlar {izerinde yapilan bir¢ok calismalarda bisfenol
A ve metabolitleri, degisik oranda her 6rnekte saptanmakta idi [180-182]. Bu sonuglar
o donemde polikarbon bilesiklerinin besin ve diger temas yollari ile yogun bir sekilde
viicudumuza girdigini gostermektedir. Sajiki ve ark.’1 ve [loue ve ark’1nin, ¢esitli hasta
gruplarinda , plazma ve tiikriik 6rneklerinde BPA-A tesbit etmesi buna 6rnek olarak
gosterilebilir [183]. Brock ve ark.’nin eriskin hastalarin idrar 6rneklerinden yaptiklar
caligmada, BPA-A diizeyleri 0.27-10.6 ng/l arasinda tespit edilmistir [184]. Tiirkiyede
ilk defa Battal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada idrarda 0.06-0.99 pg/g BPA-A
tespit edilmistir [185]. Otaka ve ark., yaptiklar1 ¢alismada, anne siitinde BPA-A
diizeyini 0.65-0.70 ug/l bulmuslardir [135].

BPA‘nin metal kutulardan salinim1 yiyecek kontaminasyonu belirlenmesinin

ardindan BPA maruziyeti ¢cocuklarda arastirilmak i¢in planlamalar yapilmistir [37,
186]. Metal saklama kaplar1 ile bebek gidalarina BPA gegisi ilk defa 1997 yilinda
tesbit edilmistir [37]. Aym yilda yapilan baska bir ¢alismada da Mountfort ve ark.,
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cesitli yollarla temizlenmis biberonlardan bebek mamasina BPA salinimi arastirsa da
tesbit edememistir [187]. 2000 yilinda Sun ve ark. ilk defa polikarbonat biberonlardan
BPA salinimi bildirmis [188]ve ilerleyen yillarda diger arastirmalar da bu bulguyu
arastirmalarla dogrulamistir [189-193].

Dogumdan sonra kullanilan polikarbon biberonlarin bebeklerde en 6nemli
BPA maruziyet kaynagi oldugu bilinmektedir. Ulkemizde bebeklerin kullandig
polikarbon madde ve malzemelerin iiretiminde BPA-A’nin kullanilmasi ‘Tirk Gida
Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler
Tebliginde Degisiklik Yapilmast Hakkinda Teblig’ ile 2011 ve 2014 yilinda
yasaklanmistir [66]. Buna ragmen iiretim esnasinda kullanilan iriinlerin standart
tiretimi konusunda denetlemenin yeterince yapilip yapilmadigi konusu tartigmaya

aciktir.

Dogum sonras1 27 anne ve onlarin 3-15 ay arasindaki 31 bebeginde anne siitii
ve bebek idrarinda serbest ve total BPA diizeyleri dl¢iilmiis ve bilinen bir ¢evresel
maruziyet Oykiisii olmayan bebeklerin idrarlarinin %93’tinde, anne siitlerinin de
%75’inde BPA’nin gosterilebilir diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu bebeklerde BPA
diizeylerinin bebegin beslenme tipi ya da cinsiyetinden etkilenmedigi saptanmistir
[194]. Arbuckle ve arkadaglarinin yayimladig: bir ¢alismada gebelerden gebelikleri
boyunca ve dogumdan 2-3 ay sonra idrar toplanmis, dogumdan sonra mekonyum, anne
siitli, bebek idrar1 ve bebek mamasi ile birlikte annelerden toplanan idrarda BPA
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Serbest BPA, bebek idrarlarinin %11’inde saptanmisdir. Anne
stitii ile beslenenlere gére mama ile beslenen bebeklerin BPA diizeyi daha yiiksek
bulunmustur [195]. Her iki ¢alismada da anne siitii alan bebeklerin bir kisminin

biberonla mama aldig1 i¢in miimkiin maruziyetin bu yolla olabilecegi diisiiniilmiistiir.

ABD’de Arizona grubu tarafindan yapilan c¢alismada polikarbonat
plastiklerden BPA gecisi gosterilmis ve yeni polikarbonat bebek biberonlarindan ¢ikan
BPA konsantrasyonlarinin 1.0-3.5 ppb' nin altinda, sik kullanilan biberonlarda ise bu
diizeyin 10-28 ppb bulundugu bildirilmistir. Brede ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada yeni bebek siseleri ile kullanilmig biberonlar arasinda BPA diizeylerinde
anlaml fark tesbit edilmistir. Ortalama BPA diizeyleri birinci (yeni bebek siseleri),
ikinci (51 giinliik kullanim) ve tigiincii testlerde (169 giinliik kullanim) sirasiyla 0.2,
8.4 ve 6.7 pg/l olarak bulunmustur [190].
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Sicak su igeren polikarbonat siselerde BPA-A konsantrasyonunun arttig
bilinmektedir. Biberonun kaynar suda bekletilmesi ile BPA diizeyinin 50 pg/l’e kadar
artabilecegi tesbit edilmistir [196]. Biberonlarda 40° ile 100° C sicakliklarda BPA
diizeyinin sirasiyla 0.03 ile 0.13 pg/L bulunmustur. Ayni sicakliklarda 6 ay kullanilmis
bebek biberonlarinda ise BPA diizeyi 0.18 ile 18.47 pg/L arasinda bulunmustur [197].

Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar sinirlidir. Calismamizda 1-3 ay
aras1 anne siitii alan bebekler ile biberon ile beslenen bebeklerin idrar bisenol A
seviyeleri kesitsel olarak karsilastirilmis, anne siitii alan grupta idrar Bisfenol A
metabolitleri daha ytliksek bulunmus ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Ulkemizde yakin zamanda gerceklestirilen bir baska calismada
uzun siire ve agirlikli anne siitii alan bir grup infant idrarinda ve es zamanli anne
kaninda bisfenol A diizeyi bakilmis ve anne beslenmesinde maruz kaldig: bisfenol ile
bebek idrarinda saptanan bisfenol diizeyi arasinda baglanti saptanmistir [198].
Calismamizda anne siitii alan hasta grubunun annelerinin diyetinde bisfenol A
maruziyeti sorgulanmamakla beraber, bu grupta bisfenol A metabolitlerinin daha

yiiksek ¢ikmast annenin besinsel maruziyeti ile iliskili olabilir.

Bisfenol A viicudumuza agiz yolu ile girdiginde karacigerde glukuronid ile
konjuge edilerek hizla metabolize edilmektedir. Calismamizda anne siitii alan
bebeklerde bisfenol A’ nin glukuronid ile konjuge formu ile Bisfenol A arasindaki
oran anlamli olarak anne siitii ile beslenen bebeklerden fazla bulunmustur. Calismalar,
cocuklarda bisfenol A’nin glukuronidasyon metabolizmasinin yas biiylidiikce
olgunlagtigi, siit ¢ocuklarinda en alt seviyede oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda anne siitii alanlarda bisfenol A’ nin glukuronid ile konjuge formunun
formiil siit alanlara gore daha yiiksek olmasi, anne siitiiniin konjugasyonu hizlandirici

protein ve enzim igerigi ile iliskili olabilir.

Calismalarda erkek olgularda, kadin olgulara goére BPA seviyelerinin
testesteron yiiksekligi ile baglantili olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur [181]. Siit
cocuklarinda bu cinsiyet farki goriilmemis, bu da androjen seviyesindeki diisiikliige
baglanmistir. Bizim ¢alismamizda kizlarda Bisfenol-A-glukuronid / Bisfenol-A
degeri, toplam Bisfenol-A degeri ve toplam Bisfenol-A/kreatinin degeri erkeklerden

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Bu ¢eliskili sonuglar, olgularin yas arali§inin dar olmasi, anne siitii alan grupta
annenin baska yollarla (diyet, icme suyu, ev i¢i diger maruziyetler vs) BPA-A
maruziyetinin etkileri ile iliskili olabilir. Bu sebeple BPA-A maruziyetinin, Kkritik
gelisim donemlerine etkisi, bu etkiye cinsiyet ve yasin katkis1 gibi faktorlerin hayvan

modelleri ve klinik caligmalarla incelenmesi gereklidir.
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6. SONUC

Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde
Eyliil 2017- Eyliil 2018 tarihleri arasinda yapilan bir ay ile 3 ay arasinda, 75 anne
stitii ile beslenen ve 75 formiil siit ile beslenen olmak tizere toplam 150 saglikl1 sit

cocugu alindigi ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar sdyledir:

1. Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta dogum agirlig1, dogum haftasi

cinsiyet dagilimi, bebek kilosu, boyu anlamli farklilik géstermemistir.

2. Anne siitii alan ve biberon ile beslenen grupta idrar Bisfenol-A-Glukuronid,

Bisfenol A, total BPA-A/ kreatinin degeri anlamli farklilik géstermemistir.

2 Anne siitii ile beslenen grupta Bisfenol-A-Glukuronid ile Bisfenol-A orani

degeri biberonla beslenen gruptan anlamli olarak daha yiiksektir.

4. Kizlarda Toplam Bisfenol-A/Kreatinin degeri erkeklerden anlamli olarak daha

yiiksektir.

5. Dogum agirhig, dogum haftasi, bebek yasi ve kilosu ile Bisfenol-A-
glukuronid, Bisfenol-A-glukuronid / Bisfenol-A, Bisfenol A, toplam Bisfenol-A/

kreatinin, toplam Bisfenol-A degeri arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir.

Biberon kullanimi {ilkemizde ilk 3 ayda Bisfenol-A maruziyeti acisindan risk

olusturmamaktadir.
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