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OZET

Betiil KAPLAN, Gebelikte Bisfenol A Maruziyetini Onlemeye Yénelik Egitimin Anne
Idrar Bisfenol A Diizeyine Etkisi, Hasan Kalyoncu Universitesi Lisansiistii Egitim
Enstitiisii, Hemsirelik Doktora Program, Doktora Tezi, Gaziantep 2021. Bisfenol-A
(BPA), sentetik polimer iiretiminde biiyiilk miktarlarda kullanilan kimyasal bir bilesiktir.
BPA, endokrin bozucu bilesikler sinifina aittir ve hormon benzeri 6zellikler sergiler. Bu
bilesigin diisiik dozlari, lireme sistemini, bagisiklik sisteminin diizenlenmesini, hormona
bagimli kanserleri ve metabolizmay1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci;
gebelerin idrar 6rneklerinde bisfenol-A (BPA) diizeylerinin belirlenerek mevcut maruziyetin
belirlenmesi ve gebelikte BPA maruziyetine yonelik, gebelik siiresince uygulanacak
egitimin idrar BPA diizeyi lizerindeki etkisinin incelenmesidir. Bu amagla ¢alismaya,
herhangi bir kronik hastaligi olmayan, 25-49 yas arasindaki ve ilk trimesterdeki gebeler
(n=30) dahil edildi. Gebelere sosyo-demografik, antropometrik Ol¢iimler, obstetrik
ozellikler, BPA bilgi diizeyi ve BPA maruziyeti ile ilgili toplamda 60 soru, Gebelikte Saglik
Uygulamalar1 Olgegi ve WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Olcegi on test olarak uygulandi.
Uygulanan 6n test sonrasinda 1. trimesterdeki gebelerden ilk idrar 6rnekleri BPA igermeyen
tiiplere aliarak -80°C’de saklandi. Gebelerden Ilk idrar drnekleri alindiktan sonra gebelere
BPA maruziyetini azaltmaya yonelik bilgilerin, BPA’nin anne sagligi iizerine olan etkilerini
kapsayan farkindaligin ve konuyla ilgili bilgi diizeyini arttirmaya yonelik egitim verildi. Bu
dogrultuda 1. trimesterde yiiz yiize egitim ve el brostirii ile bilgilendirme 2. trimesterde ve
3. trimesterde gebelerin gereksinimleri dogrultusunda tazeleme, hatirlatma ve izleme
egitimleri yapildi. Gebelerden 1. trimesterde yapilan idrar 6rnegi alma islemi 2. trimesterde
ve 3. trimesterde tekrarlandi. Gebelerden tigiincii idrar 6rnekleri alindiktan sonra soru formu
ve Olcekler son-test olarak uygulandi. Toplanan 90 o6rnek Likit kromatografi-kiitle
spektrometresi (LC/MS-MS) yontemi ile galisilarak idrar BPA diizeyleri belirlendi. BPA
diizeyinin 6l¢limiinde, her insandaki idrar konsantrasyonu degisebildiginden tiim 6rneklerde
kreatinin seviyesi de 6l¢iiliip, dogrulamasi yapildiktan sonra veriler degerlendirildi. (Birinci
trimester:2.55, ikinci trimester:2.27, Ugilincii trimester:1.58 ng/g kreatinin) Gebelerin 3.
Trimester’de yapilan BPA 0Olgtimleri 2. Trimester ve 1.Trimester’e gore istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Sonug olarak ¢alismamizda BPA maruziyetinin
verilen egitimler ile azaltilabilecegi, BPA maruziyetinin azalmas1 ve egitimler ile saglik
diizeyinde ve yasam kalitesinde artis olabilecegi gosterildi. Ayrica, egitimler ile maruziyete
sebebiyet verebilecek davraniglarin anlamli sekilde azaldigi gosterildi. BPA maruziyetini
azaltmaya yonelik uygulanan egitimlerin siirekliliginin énemli oldugu, tek bir egitimin
periyodunun anlaml bir fark olusturmadigi ancak, hatirlatict egitimlerin devam etmesiyle
idrar BPA diizeyinde anlamli fark olustugu sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: Endokrin Bozucu Kimyasallar, Bisfenol, Gebe, Egitim



ABSTRACT

Betiil KAPLAN, The Effect of Training About Bisphenol-A Exposure in Pregnancy on
Maternal Urine Bisphenol-A Level. Hasan Kalyoncu University, Institute of Graduate
Programs, Nursing Doctorate Program, Doctorate Thesis, Gaziantep, 2021. Bisphenol-
A (BPA) is a chemical compound used in large quantities in the manufacture of synthetic
polymers. BPA belongs to the class of endocrine disrupting compounds and exhibits
hormone-like properties. Low doses of this compound are known to adversely affect the
reproductive system, immune system regulation, hormone-dependent cancers and
metabolism. The aim of this study is to determine the current exposure by determining
bisphenol-A (BPA) levels in pregnant women's urine samples and to examine the effect of
training to be applied during pregnancy on urinary BPA level for BPA exposure in
pregnancy. The relationship of factors such as storage packaging and demographic
characteristics with BPA exposure was examined. For this purpose, pregnant women (n=30)
between the ages of 25-49 and in the first trimester without any chronic disease were
included in our study. A total of 60 questions about socio-demographic, anthropometric
measurements, obstetric characteristics, BPA knowledge level and BPA exposure were
administered to the pregnant women as a pre-test. The WHOQOL Bref Quality of Life Scale
and the Health Practices in Pregnancy Scale were also evaluate to the pregnant women. After
the pre-test applied, the first urine samples from the pregnant women in the first trimester
were taken into BPA-free tubes and stored at -80°C. After the first urine samples were
collected from the pregnant women, training was provided to increase the knowledge about
reducing BPA exposure, awareness of the effects of BPA on maternal health, and knowledge
on the subject. In this direction, face-to-face training and brochure information in the 1st
trimester, refresher, reminder and follow-up trainings were held in the 2nd and 3rd trimesters
in line with the needs of the pregnant women. Urine collection from pregnant women in the
1st trimester was repeated in the 2nd and 3rd trimesters. After the third urine samples were
taken from the pregnant women, the questionnaire and scales were applied as a post-test.
Urine BPA levels were determined by working with the liquid chromatography-mass
spectrometry (LC/MS-MS) method of 90 samples collected. In the measurement of BPA
level, since the urine concentration in each person can vary, the creatinine level in all samples
was also measured and verified, and the data were evaluated. (First trimester: 2.55, second
trimester: 2.27, third trimester: 1.58 pg/g creatinine). It was determined that the BPA
measurements of the pregnant women in the 3rd Trimester were statistically lower than the
2nd Trimester and 1st Trimester (p<0.05). As a result, it was shown in our study that BPA
exposure can be reduced with the trainings. It has been shown that a decrease in BPA
exposure and education can lead to an increase in health level and quality of life. In addition,
it has been shown that the behaviors that cause exposure are significantly reduced with
trainings. It was concluded that the continuity of the trainings applied to reduce BPA
exposure is important, the period of a single training does not make a significant difference,
but there is a significant difference in the urinary BPA level with the continuation of the
reminder trainings.

Keywords: Endocrine Disrupting Chemicals, Bisphenol, Pregnant, Education
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1. GIRIS

1.1. Konunun Onemi ve Problemin Tanimi

Cevresel kirleticiler diinyada énemli bir sorundur. Bu maddelerden birisi olan bisfenol A
(BPA) plastik malzemelerde, saklama kaplarinda, ambalajlarda ve giinliik hayatin birgok
alaninda bulunan kimyasal bir maddedir. Bu maddenin insanlarin hormon sistemini olumsuz
olarak etkileyebilecegi ve ergenlige erken giris, sismanlik, davranis sorunlari ve anne
karninda bebegin cinsiyetiyle ilgili sorunlara neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir. BPA
endokrin bozucu kimyasallardan biri olarak Gstrojenik etkiye sahip olup, diger endokrin
bozucularindan daha az etkisi oldugu bildirilse de BPA’nin endiistride ve giinliik hayatta
olan kullanim yaygmhigi goz Oniline alindiginda insan sagligi {lizerine olumsuz etkileri

Onemlidir.

Endokrin bozucu kimyasallara (EBK) uzun siire maruz kalmanin metabolik islev bozuklugu,
tireme sistemi bozukluklari, endokrin ile iligkili kanserler ve ndrogelisimsel hastaliklar ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir (1). Bu bilesiklerin ¢cogunun, dstrojenler, androjenler, tiroid,
hipotalamik ve hipofiz hormonlar1 dahil olmak {izere endokrin hormonlarin normal etkilerini
taklit ederek veya bunlara miidahale ederek c¢alistigi fark edilmistir (2). BPA endokrin
bozucu kimyasallardan biri olarak dstrojenik etkiye sahip olup, endiistride ve giinliik hayatta
olan kullanim yayginlhigi goéz Oniine alindiginda insan sagligi iizerine olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan arastirmalara konu olmus ve giincelligini
korumaktadir (3). Hayvanlar iizerindeki calismalar erken ergenlik, prostat hiperplazisi,
bagisiklik islevlerinde azalma, beyinde, cinsiyet yapilarinda ve cinsel davraniglarda
degisme, antioksidan enzimlerde azalma, hiperaktivite, insiilin artig1, sismanlik, osteoporoz
gibi etkileri ortaya ¢ikarmistir (4). Yaygin kullanimi nedeniyle Bisfenol-A EBK’lar arasinda
en fazla dikkati ¢eken, insan ve cevre sagligini tehlikeye atma potansiyeli en yiliksek
kirleticilerden biri olarak toplumun farkinda olmasi gereken halk sagligi agisindan da

oldukca 6nemli bir problem olabilecegi diistiniilmektedir.

BPA maruziyetinin halk saghigi acisindan degerlendirilebilmesi icin mevcut BPA
maruziyeti ve egitimin gebe idrar BPA diizeyine etkisinin arastirilmasi gerekmektedir. Daha
once gebelerde egitimin BPA maruziyeti iizerine etkisini gosteren baska bir caligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda ayrica; BPA i¢eren muhtemel gidalarin tiiketimi, demografik

ozellikler gibi faktorlerin BPA maruziyeti ile olan iliskisi de incelendigi gibi uygulanan
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egitimin ve BPA diizeyinde meydana gelen degisimlerin gebenin yasam kalitesi ve genel
saglik lizerine olan etkilerinide uygun 6l¢ekler kullanilarak degerlendirildi. Son zamanlarda
artan plastik kullanimi ve diger cevresel kirleticilerin insan sagligini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Bu nedenle Halk Saglig1 yoniinden benzer konularin ¢alisilmasi 6nem arz

etmektedir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismanin amaci; gebelerin idrar Orneklerinde bisfenol-A (BPA) diizeylerinin
saptanarak mevcut maruziyetin belirlenmesi ve gebelikte BPA maruziyetine yonelik, gebelik

sliresince uygulanacak egitimin idrar BPA diizeyi lizerindeki etkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK'lar), iireme, biiyiime ve homeostazin devami igin
gerekli olan viicudun endojen hormonlarinin {iretimini, salinimini, dolagimini ve
baglanmasini engelleyen eksojen faktorler olarak tanimlanabilir (5). Endokrin toplulugu da
EBK’lar1 “hormon etkisinin herhangi bir yoniine miidahale eden eksojen (dogal olmayan)
bir kimyasal veya kimyasallarin bir karigimi” olarak tanimlamistir (6). EBK'lar insanlarin
ve vahsi yasamin endokrin sistemini bozma potansiyeline sahip ¢evresel kimyasallardir
(6rnegin, iiretim ve ambalaj malzemelerindeki kimyasallar) (1). Cevresel kirleticiler ve
kimyasallar giiniimiiz modern toplumunun 6nemli bir pargast haline gelmistir. Endokrin
sistemin metabolizma, davranis, sinir sistemi, biiyiime, lireme ve gebelik hatta fetal yasam
icin ¢ok kritik ve hayati bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle EBK’larin varligi,
zararlari, gidalara gecis yollar1 ve 6zelliklede gebelikteki diizeylerinin aragtirilmasi konu ile

ilgili tezlerin ve egitimlerin verilmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir (7).

Endokrin bozucu terimi, memelilerin ¢evresel kimyasallara maruz kalmasinin etkilerini
tartigsmak igin gesitli gegmislere sahip bir grup arastirmacinin bir araya geldigi 1991'deki
Wingfield toplantisinda gelistirilmistir. Toplantinin bir sonucu olarak, katilimeilar
tarafindan bir fikir birligi beyani1 belirlenmistir. Bu beyanda; “asagidakilerden eminiz:
cevreye salinan ¢cok sayida insan yapimi kimyasalin yani sira birka¢ dogal kimyasal, insanlar
da dahil olmak tizere hayvanlarin endokrin sistemini bozma potansiyeline sahiptir. Ayrica,
embriyo, fetus ve perinatal organizmalar: yetiskinlerle karsilastirirken bu tiir kimyasallarin
etkilerinin farkli oldugu ve saptanabilir etkilerin yeni nesillerde yaygin olarak goriildigii
sonucuna varilmistir (2). Seksen bes binden fazla kimyasal bilesigin yaklasik bini olasi
endokrin bozucular olarak kabul edilmistir. Gida, pestisitler, plastiklestiriciler, metaller,
katk1 maddeleri, kisisel bakim iirlinleri ve oyuncaklar dahil olmak tizere farkli malzemelerde
bulunan ¢ok ¢esitli aktif bilesenlerin endokrin bozulmasina neden olduguna inanilmaktadir.
Giinliik yasamda, c¢esitli ksenobiyotik bilesikler kullanilir ve ¢evreye salinir. Bu bilesikler

Endokrin sistemi bozabilir. Bu kimyasallardan bazilart Tablo 2.1.1. de gosterilmistir (8).



Tablo 2.1.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Kullanim Alanlar:

Endokrin Bozucu Kimyasallar Kullanim Alanlari

DDT, klorpirifos, atrazin, 2,4-D, glifosat Pestisit

Kursun, ftalatlar, kadmiyum Cocuk tiriinleri

BPA, ftalatlar, fenol Gida ve icecek paketleri

Bromlu alev geciktiriciler Elektronik ve yap1 malzemeleri
Ftalatlar Kisisel bakim firtinleri,medikal tiipler
Triklosan Antibakterial

Perflorokimyasallar Tekstil

Cok sayida arastirma, insanlarda bu kimyasallara uzun siire maruz kalmanin metabolik
islev bozuklugu, tireme sistemi bozukluklari, endokrin ile iligkili kanserler ve norogelisimsel
hastaliklar ile iligkili olabilecegini gostermistir (1, 9-12). Bu bilesiklerin ¢ogunun,
Ostrojenler, androjenler, tiroid, hipotalamik ve hipofiz hormonlari dahil olmak {izere
endokrin hormonlarin normal etkilerini taklit ederek veya bunlara miidahale ederek calistigi
fark edilmistir. Glinlimiizde, kadin 6strojenik hormonlari, erkek androjenik hormonlar1 veya
tiroid hormonlarini taklit eden veya antagonize eden kimyasallar dikkat cekmektedir (2).

EBK’larin smiflandirmasina bakildiginda, ¢ok ¢esitli kullanim alanlar1 ile ¢ok sayida
gruplardan olustugu goriilmiistiir. Ornegin; plastiklestiriciler (Bisfenol A (BPA), Ftalatlar),
pestisitler (diklorodifeniltrikloroetan, DDT; ve dieldrin), alev geciktiriciler (polibromlu
difenil eterler) ve katki maddeleri (parabenler, benzofenon ve galaxolide gibi sentetik
miskler) (13). BPA, ilk olarak 1891'de sentezlenen bir EBK’dir (14) ve simdi ¢esitli
tiriinlerde (6rnegin, plastikler, aliiminyum kutularin astar1 ve termal Makbuzlar) yaygin

olarak kullanilmaktadir (15).

2.2. Endokrin bozucu kimyasal: BPA

BPA ilk olarak 1891'de Aleksandr P. Dianin tarafindan sentezlendi ve 1930'larda
sentetik Ostrojen arayisi sirasinda potansiyel ticari kullanim i¢in arastirildi. 1940'larda ve
50"lerde plastik endiistrisinde BPA i¢in kullanim alanlar1 tanimlandi. BPA'ya maruz kalma,
diisiik doz toksisitesi hala tartismali olmasina ragmen, lireme ve gelisme iizerindeki etkiler
de dahil olmak iizere gesitli olumsuz saglik etkileri ile iligkilendirilmistir. Su anda, hangi
kaynaklarin toplam maruz kalma seviyelerine en ¢ok katkida bulundugu bilinmemektedir
(16).



BPA, bazi plastik ve reginelerin iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Su siseleri ve diger
tiiketici trtinleri gibi yiyecek ve igecek kaplarinda siklikla kullanilan polikarbonat (PC)
plastiklerde bulunur. BPA, gida kutular1 gibi metal iiriinlerin i¢ini kaplamak i¢in kullanilan
epoksi reginesinde de bulunur (17). BPA'ya en yaygin insan maruziyeti, konserve yiyecekler
ve icecekler ile olmaktadir. BPA, teneke kutulardan yiyecek / igecege sizar. Cevresel
kosullar, 6rnegin yiiksek sicaklik, giines 15181 ve domates gibi asitli konserve {iirtinleri, bu
sizmayi artirir, 0yle ki, konserve astarlarindan gidaya sizmaktadir. Plastiklerden yiyecege
BPA sizmasi, yiyecekleri mikrodalgada pisirmek icin plastik geregler kullanmak ve plastik
icecek siselerini sicak araglarin iginde tutmak gibi giinliik faaliyetlerle de artmaktadir (18,
19). Bisfenol A (BPA) iiretimi fazla olan, en ¢ok arastirilan ve en taninmis EBK’lardan
biridir. BPA viicutta 6strojen gibi davranan ve ¢ok sayida farkli mekanizma ile dstrojenin
sinyal yolagmi etkileyebilen bir kimyasaldir (19). Yapisal olarak BPA, iiretimde
kullanildiginda polimerler olusturmak tizere diger bilesiklere baglanabilen bir aromatik
halkaya bagli bir fenolik ve hidroksil grubundan olusur (kimyasal formiilii:
(CH3)2C(C6H40H)2) (20). Is1 ve asidik veya bazik ortamlar gibi belirli kosullar, BPA'nin
cevresine sizmasina neden olabilir ve bu da BPA'ya insanlarin maruziyetinin (agirlikli olarak

oral) artmasina neden olabilir (1).

2.3.BPA’nin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bisfenol A (BPA), bir asit veya alkali bilesik tarafindan katalize edilen fenol ve asetonun
yogunlagmastyla tretilir (21). BPA organik ¢oziiciiler iginde tamamen ¢oziiniir ve kismen
suda ¢dziiniir. Oda sicakliginda beyaz kati pul veya kristal seklinde bulunur (16). Ostradiol
gibi, Ostrojen reseptoriine (ER) baglanabilir ve hem 0Ostrojenik hem de anti-androjenik
ozellikler gosterebilir (22, 23). Bu ozellikler esas olarak A-fenil halkasi tlizerindeki 4-
hidroksil grubu ve propan pargasinin 2-pozisyonundaki hidrofobik parga ile iliskilidir (22).
BPA ile iiretilen iirlinlerin ¢ogu gida ile temas ettiginden insan saglig1 ve cevre igin
onemlidir. Molekiil agirhgi 228,29g/cm® (24) olan BPA’nin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerini igeren bilgiler tablo 2.3.1°de paylasilmistir (16).



Tablo 2.3.1. BPA’min Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Ozellikler

Degerler

Formiil

C15H1602 veya (CH3).C(CsH4OH)2

Es anlamlilar

Bis(4-hydroxyphenyl)dimethyl methane;
4,4'-dihydroxydiphenyl propane;
4,4'-dihydroxy-2,2-diphenyl propane; diphenylolpropane;
4.4'-isopropylidenediphenol

Kaynama Noktasi

220 °C (4 mm Hg)

Erime Noktasi

150-155 °C

Ozgiil agirhig

1.195 (25/25 °C)

Su ¢oziniirliigi

<l mg/mL (21.5°C)

Buhar basinci

3.91 x 10-7 mm Hg (25 °C)
0.2 mm Hg (170 °C)

Renk/Yap1 Beyaz kristaller veya parcaciklar
Koku Hafif fenolik koku
Ayrisma Sicakligi > 200 °C

Logaritmik formda ifade edilen bpa'nin su-oktanol katsayisi 3.32'dir (log p = 3.32),

bu da yaglarda i1yi ¢oziinlirliglinii ve suda diisiik ¢oziiniirliglinii gosterir (yaklasik 200

mg/dm?325 °C ) (24). BPA nin kimyasal yapis1 Sekil 2.3.1°de gdsterilmistir (25, 26).

W

l,r"( 3!
HO C OH
piand

Sekil 2.3.1. BPA’nin Kimyasal Yapisi

BPA, diinyada en ¢ok iiretilen ve kullanilan kimyasallardan biridir. 2003 yilinda
yillik BPA {iretimi 2,7 milyon tonu astig1 ve iiretimi artmaya devam ettigi bildirilmistir (24,
25). 2015 yili kiiresel tiiketim hacmi 7.7 milyon metrik tona ¢ikmis ve 2022 yilina kadar

tiiketimin 10.6 milyon metrik tona ulagsmasi tahmin edilmektedir (27). BPA yar1 6mrii su ve



toprakta yaklasik 4,5 gilindiir, diisiik volatilite nedeniyle havada bir giinden azdir. Bununla
birlikte, havadaki BPA varligi, atmosferde bulunan kati partikiillere baglanmasindan
kaynaklanmaktadir (28). BPA'dan yapilan sentetik polimerlerin iyi mekanik ozellikleri,
diisiik nem adsorpsiyonu ve termal stabiliteleri oldugundan &zellikle, su borulari, yemek
kaplari, siseler, oyuncaklar, emzikler, tibbi ekipman, discilik iirtinleri, elektronik cihazlar ve
CD / DVD diskler gibi gesitli iirlinlerin iiretiminde kullanilirlar (29). BPA, vinil kloriir
tiretiminde stabilizator ve antioksidan olarak ve termal kagit tiretiminde kullanilir. Termal
kagit, cok bliylik miktarlarda tiretilir ¢linkii, makbuzlarda, kitaplarda, fakslarda ve etiketlerde
kullanilmaktadir ve ayrica geri donistiirtildiikten sonra brosiir, bilet, posta zarflari, gazete,
mutfak rulolari, tuvalet kagidi ve yemek kartonlar1 tretmek icin de kullanildigt
bildirilmektedir (30, 31).

BPA’nin pekgok alanda kullaniminin artmasi ve endokrin bozucu kimyasallar olarak
zararl etkilerinin bulunduguna dair kanitlarin artmasi nedeniyle, bilim insanlar1 ve genel
halk endiselerini dile getirmeye baslamistir (32). Bu durum endiistrinin alternatif kimyasallar
aramasina neden oldu. Ureticiler, tiikketici endisesinin bir sonucu olarak BPA'y1 iiriinlerinden
cikarmaya basladikca, bisfenol analoglarinin kullanimina kademeli bir gegis olusmustur
(32). BPA’nin yerini almas1 amaciyla, Bisfenol B (BPB), Bisfenol F (BPF), Bisfenol S (BPS)
ve Bisfenol AF (BPAF) gibi BPA analoglart gelistirilmistir (33). Ancak, bu analoglarin

giivenligi bir tartigma konusudur (34).



CHs GHs
A OFO
Hy

CHy
BPA BPB
4-[2-(4-hydroxyphenyl)propan-2-yljphenol 4-[2-(4-hydroxyphenyljbutan-2-ylJphenol
{615H1602} {C‘IBHmDQ}

0
OO
HO OH O
BPF BPS
2-[(2-hydroxyphenyl)methyl]phenol 4-(4-hydroxyphenyl)sulfonylphenol
(C1aH,20;) (C12H16045)
F
F F
T
F F
F
BPAF

4-[1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(4-hydroxyphenyl)propan-2-yljphenol
(Cy5H10F:05)

Sekil 2.3.2. BPA Anologlan

BPS, cesitli endiistriyel uygulamalar i¢in, 6rnegin temizlik iirlinlerinde bir yikama
tutturma maddesi, bir elektro kaplama (galvanik) ¢oziiciisii ve bir fenolik regine bileseni
olarak kullanilir (34). BPS, "BPA icermeyen kagit" olarak pazarlanan iiriinler dahil olmak
tizere termal kagitta bir katki olarak da kullanilmaktadir (32). BPF, 6zellikle tank ve boru
astarlari, endiistriyel zeminler, yol ve koprii kaplamalari, yapisal yapistiricilar, harclar gibi
daha fazla kalinliga ve dayanikliliga ihtiya¢ duyan sistemler (yani yliksek kati / yliksek yapili
sistemler) icin epoksi recineler ve kaplamalar yapmak i¢in kullanilir (35). BPF epoksi
recineleri ayrica cilalar, vernikler, astarlar, yapistiricilar, plastikler, su borulari, dis
macunlari ve gida ambalajlar1 gibi ¢esitli tiiketici tirtinleri i¢in de kullanilmaktadir (32). BPS
ve BPF birgok giinliik iiriinde 6rnegin, viicut sampuani, sa¢g bakim firiinleri, makyaj,
losyonlar, dis macunu ve kagit iiriinlerinde (doviz, el ilani, bilet, mektup zarflari, ugak bileti)

tespit edilmistir. Ayrica ¢esitli gidalarda, siit tirtinleri, et ve et triinleri, sebzeler, konserve
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gidalar, tahillarda da tespit edilmistir (36). Insanlarda, idrar BPS ve BPF, BPA ile
karsilagtirilabilir konsantrasyonlarda tespit edilmistir (37, 38). Meslek dis1 maruz kalan, 100
Amerikal1 yetiskinden alinan idrar 6rneklerinin % 55'inde 212 ng / mL'ye kadar BPF ve %
78'inde 12.3 ng / mL'ye kadar konsantrasyonlarda BPS buldu. Numunelerin % 95'inde 37,7
ng / mL'ye kadar BPA konsantrasyonlar: bulundu (32, 38). Ne yazik ki bu tiir kimyasal
analoglar orjinalinin yerine kullanilmadan 6nce test edilmemektedir. Bu nedenle orijinal
toksik kimyasal kadar veya daha tehlikeli olabilirler. BPS ve BPF yapisal olarak BPA

analoglaridir. Bu nedenle fizyolojik sistemlerdeki etkileri benzer olabilir (32).

2.4. BPA’nin Kullanim Alanlari

BPA ilk kez 1891'de Rus kimyagerler Alexander P. Dianin tarafindan hidrojen klortir
gibi bir katalizorliin varliginda iki fenol molekiilii ve bir aseton molekiiliiniin yogunlasma
reaksiyonunda sentezlendi. 1930'larda sentetik Ostrojen arastirmalart sirasinda, BPA
kapsamli bir sekilde analiz edildi (39). BPA, sentetik polimer tliretiminde biiyiik miktarlarda
kullanilan kimyasal bir bilesiktir. BPA kullanan epoksi recineler ilk olarak 1950'lerin
basinda Amerika Birlesik Devletleri ve Isvigre'deki kimyagerler tarafindan sentezlenmistir.
BPA, polikarbonat (PC), epoksi, polisiilfon (PSU), poliakrilat, polieterimid (PEI), doymamis
polyester ve fenolik maddeler gibi reginelerin ve polimerlerin tiretiminde 6nemli bir ara tirlin
olarak endiistride kullanilmaktadir. BPA, bu iiriinlere istenen 6zellikleri verir ve bu nedenle
bir¢ok iirlinde yaygin olarak kullanilmaktadir. BPA'nin kullanimi iki kategoriye ayrilabilir:
biri BPA'nin kimyasal yapisinin degistirildigi veya polimerize edildigi kullanim, digeri ise
BPA'nin katki maddesi olarak kullanimidir (40). Biiylik miktarda BPA, polikarbonat (PC)
ve epoksi re¢ine olusturmak i¢in polimerize edilir. Polikarbonat, genellikle BPA ve fosgenin
yogunlagsmasiyla sentezlenen termoplastik bir polimerdir (16). Avantajli 6zellikleri
nedeniyle PC, optik ortamlarda, insaat malzemelerinde ve elektrik ve elektronik
endiistrilerinde kullanilir. Polikarbonatlarin kii¢lik bir kism, siseler ve diger gidayla temas
eden uygulamalar (% 3) ve tibbi ve saglik uygulamalari (% 3) i¢in kullanilmaktadir. Bu
nedenle, tiim bu ortak {riinler potansiyel BPA kontaminasyonu kaynaklaridir. En yaygin
kullanilan epoksi regineler, epiklorhidrin ve BPA arasindaki bir reaksiyonla olusturulur.
Epoksi reginelerin arzu edilen 6zelliklerinden dolayi, tiiketici ve endiistriyel uygulamalar
icin kaplamalar, otomotiv ve denizcilik kullanimlari i¢in koruyucu kaplamalar, elektrikli ve
elektronik laminatlar, yapistiricilar ve kaplama uygulamalari olarak kullanilirlar. Bobinlerin

ve yiyecek ve icecek kutularinin i¢ kaplamalari, epoksi re¢ine kullaniminin yaklasik % 11'ine
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katkida bulunabilir (16). Dental kompozit regineler bir monomer karisimindan olusur ve en
yaygin olarak bisfenol-A glisidil metakrilata (bis-GMA) dayanir. Bis-GMA'ya ek olarak, bu
recineler 6zelliklerini degistirmek i¢in baska monomerler igerir, 6rn. bisfenol-A dimetakrilat
(bis-DMA) (41). Polisiilfon (PSU), BPA ve bis (4-klorofenil) siilfonun yogunlasmasiyla
sentezlenen termoplastik bir polimerdir. PSU, son derece seffaf, sterilize edilebilir, uzun siire
bulasik makinesinde yikanabilir ve darbeye dayanikli PC'ye alternatif olarak kullanilabilir
(42). Polieterimid (PEI) tibbi, elektronik, elektrik, otomotiv ve ugak endiistrilerinde ve
mikrodalga uygulamalarinda yanmayan, diisiik duman emisyonlu uygulamalar igin
kullanilir. BPA, alev geciktirici tetrabromobisfenol-A (TBBPA) iiretmek i¢in kullanilir.
TBBPA eser miktarda BPA igerir (tipik olarak 3 ppm'den az). TBBPA'nin yaklasik %18'i
TBBPA tiirevlerinin ve oligomerlerinin tiretimi i¢in kullanilirken, diger %18'1 katki1 maddesi
olarak alev geciktirici olarak kullanilir. Bu {iriinlerde BPA varliginin hala daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir (43). BPA bazli polyester regineler arasinda BPA fumaratlari ve
BPA dimetakrilatlar bulunur. Propoksilatli BPA-fumarat doymamis polyester regine, ¢ok
cesitli sulu inorganik asitlere, tuzlara ve alkali soliisyonlara direnc¢lidir. Bu nedenle,
depolama tanklar1 ve proses kaplari gibi olduk¢a asindirici ortamlar1 igeren birgok
uygulamada kullanilmaktadir. Cam takviyeli kompozit regineler, tekne, yiizme havuzu, spa
banyosu ve yar1 saydam cati Ortiilerinin imalatinda gii¢lii, hafif laminatlar yapmak i¢in
kullanilir. BPA ayrica benzoksazin monomerlerinin sentezinde oncii olarak kullanilir (44).
BPA, kagit endiistrisinde fenolik gelistirici olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
uygulamada BPA, serbest, polimerize edilmemis formunda mevcuttur ve bu nedenle alim
icin kolayca temin edilebilir. Diger uygulamalarin yani sira, satis noktast makbuzlarinda,
recete etiketlerinde, ugak biletlerinde ve piyango biletlerinde termal kagit olarak
kullanilmaktadir (16). Antioksidan 6zelliklerinden dolay1 BPA, yumusak polivinilkloriirde
(PVC) katki maddesi olarak ve ayrica PVC iiretiminde vinil kloriir polimerizasyonunun bir
inhibitori olarak kullanilir. Daha az bir 6l¢tide, BPA, hidrolik fren sivilarinda ve birlestirme
asamasi ve kiirleme islemi sirasinda lastik tiretiminde bir antioksidan olarak kullanilir (16).
BPA, insanlarin giinliik olarak temas ettigi ¢ok ¢esitli malzeme ve {iriinlerde bulunabilir (6rn.
Siseler, kaplamalar, borular, dis macunlari, gida ambalajlari, tirnak cilalar1 ve alev geciktirici
malzemeler). Bu nedenle yakin bir zamanda, Avrupa Birligi, BPA'nin plastik bebek
biberonlarinda kullanimini yasaklamistir (16). Polikarbonat iiriinlerde ve epoksi reginelerde
kalan herhangi bir kalinti, reaksiyona girmemis BPA, yiyecege veya g¢evreye sizabilir.
Polikarbonat genellikle stabildir, ancak giiglii bazik kosullarda, UV 1s18inda veya yiiksek

1siya maruz kaldiginda polikarbonattan BPA salinabilir. BPA ile yapilan epoksi recineler
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stabildir; bunlardan yalnizca arttk BPA'nin salinmasi beklenir. BPA'ya alternatifler
mevcuttur, ancak tiim endiistriyel uygulamalar i¢in tek bir alternatif yoktur (26). Endiistride
alternatif kimyasallara ge¢is, yeni ekipmana yatirrmi gerekli kilar. BPA igeren
polikarbonatlarin potansiyel ikameleri arasinda akrilik, polyester ve polipropilen bulunur,
ancak bu malzemelerin dezavantajlar1 vardir: akrilik o kadar giiglii degildir ve zamanla
sararabilir, polyester daha pahalidir ve polipropilen yiiksek sicakliklarda stabil degildir. Kutu
astarlarinda BPA'ya alternatifler arasinda polyester, poliakrilat, sentetik regineler ve PVC
macunlar bulunur. Bu alternatiflerden bazilarinin zararh etkileri de vardir. Cam, paslanmaz
celik ve alliminyum gibi onlarca yildir kullanimda olan ve kolayca geri dontistiiriilebilen
baska secenekler de mevcuttur. Kompozit kagit, polietilen ve aliminyum folyodan yapilan

tetrapaklar, bagka bir ambalaj alternatifi saglar (16).

2.5.BPA’nin Cevresel Yayilimi

Insanlar BPA’ya ¢ogunlukla gida yoluyla maruz kalir (25). Ancak BPA igermemesi
beklenen dogal gidalarin, hatta yenilebilir hayvanlarin ve hayvansal tirlinlerin kirli ve zararl
atiklarla dolu bir ¢evrede yetistigi diistiniiliirse durumun sadece plastik, konserve veya hazir
gidalar ile sinirli olmayacagi tahmin edilebilir. Birgok endiistriyel alanda yilda tonlarca
kullanilan BPA, ¢evreye ve atmosfere dagilmaktadir. BPA kullanilan maddelerle kirlenmis
atik ¢copliiklerin yakininda bulunan yeralti suyunda daha yiiksek bir BPA konsantrasyonu ve
plastik tortu birikimi bulunmustur (45). Cevresel olarak su, hava, nehir, deniz ve toz gibi
farkli BPA kaynaklar1 vardir. Bu farkli kaynaklar, BPA'nin hayvanlara ve insanlara maruz
kalmasindan sorumludur (46). “BPA kaynaklar1 ve ¢evredeki konsantrasyonu” bashg ile
Tablo 2.5.1.'de ¢evresel bir Kirletici olarak ortamda bulunan BPA’nin durumu 6zetlenmistir
(46, 47).
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Tablo 2.5.1. BPA’nin Kontaminasyon Kaynaklar: ve BPA Konsantrasyonu

Kontaminasyon Kaynagi BPA konsantrasyonu
Su ortami 8-21 ng/mL
Hava 2-208 ng/m?
Toz 0.8-10 pg/g
Termal kagit 54-79 pg/cm2
Etler 17-602 ng/g
Balik 5-109 ng/g
Sebze ve meyveler 9-76 ng/g
Icecekler 1-18 ng/g

Siit tirtinleri 21-43 ng/g
Bebek mamalari 0.1-13 ng/g
Kutular 2-82 ppb
Plastik 0.2-26 ppb
Dis malzemesi 0.013-30 mg

Cogu c¢alisma, diyet kaynaklarindan BPA'va maruz kalma potansiyeline
odaklanmistir. Aslinda, gidalardaki BPA seviyelerinin, ozellikle epoksi regine astarli
kutularda depolanan gidalarin belirlenmesine yonelik 6nemli sayida calisma yapilmistir.
Igme suyu, hava ve toz gibi diger baz1 potansiyel BPA maruz kalma kaynaklari ¢ok daha az
dikkat ¢cekmistir. Cok az sayida ¢alisma, birden fazla kaynaktan toplam BPA maruziyetini
tahmin etmistir. Ortamdaki kontaminasyondan (su, hava, toprak) ve gida
kontaminasyonundan (kutu yiizeyleri, plastik kaplar) literatiir kullanilarak, giinliik insan
BPA alimmin 1 pg/kg viicut agirhigi / giin'den az oldugu tahmin edilmistir (25). Alternatif
olarak, Avrupa Komisyonu Gida Bilimsel Komitesi (25), Bpa'ya maruz kalmanin gida
kaynaklarindan 0.48-1.6 pg/kg viicut agirligi/giin oldugunu tahmin ederken, Thompson ve
ark. Yeni Zelandalilarin sadece diyet kaynaklarindan 4.8 png/giin kadar tiikettikleri tahmin
edilmektedir (48).

2.5.1. Atmosfer

Yilda tonlarca kullanimi olan BPA’nin, endiistriyel faaliyetler sonucunda atmosfere

yayilldig1 disiiniilmektedir. Analizler, BPA'nin atmosferde degisken konsantrasyonlarda
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olustugunu goéstermistir. Ornegin, Berkner ve ark. (2004), Bavyera'daki (Almanya) ii¢
lokasyondan toplanan érneklerde 5 ila 15 pg/m? diisiik BPA konsantrasyonlari tespit ederken
(49), Matsumoto ve ark. (2005), Osaka (Japonya) {izerinden toplanan numunelerde 10 ila
1920 pg/m? arasinda 6nemli BPA konsantrasyonlar1 belirlemistir (50). Bes kitadan toplanan
atmosfer 6rneklerinin degerlendirildigi baska kapsamli bir analiz de FU Kawamura ve ark.
tarafindan 2010 yilinda yapilmistir (24, 51). Bu g¢alismaya gore Asya’nin dogu deniz
kiyilarinda bir milimetrekiip havada birkag pikogram gibi diisiik BPA tespit edilirken, Asya,
Yeni Zellanda ve ABD’deki biiyiik yigilma alanlarinda 170-880 pg/m?3 gibi 6nemli 6lgiide
daha yiiksek atmosferik BPA tespit edilmistir. En yliksek BPA konsantrasyonlar1 (ortalama
4.55 ng / m®) Hindistan'in kentsel bdlgelerinde (Chenay ve Bombay) tespit edilmisti, bu da
evsel amach plastik iriinlerin yogun yanmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Aragtirmacilar ayrica kutup bolgelerinin de BPA ile kirletildigini, kuzey kutbuna Avrasya
ve Kuzey Amerika dan BPA nin tasindigimi bildirmislerdir. Bu bolgede 1-17 pg/m® BPA
tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar ayn1 zamanda o bolgedeki BPA konsantrasyonunda

1991'den 2000'e bir artis oldugunu da géstermistir (51).

2.5.2.Su Kaynaklar1 ve Atiklar

BPA yiizey sularinda genellikle diisiik konsantrasyonlarda goriilmektedir. Rocha ve
ark. (2013), BPA'nin Portekiz nehirlerinin bazilarinda 28,7 ila 98,4 ng / dm? arasinda degisen
konsantrasyonlarda oldugunu gostermistir (52). Bununla birlikte, bagka arastirmalar yiizey
sularmin BPA ile gii¢lii bir sekilde kirlendigini gostermektedir. Almanya'da yiiriitiilen bir
baska arastirmada Elba nehrinin sularinda (4-92 pg / dm®) ve ¢okeltilerinde (10-380 pg /
kg) yiiksek BPA konsantrasyonlari ortaya ¢ikarmistir (53).

2.5.3. Yiyecekler ve igme Suyu

Gida, genel niifusun BPA'ya maruz kalmasiin en 6nemli kaynagidir. Yemeklerde
BPA'nin varligi, hayvanlarin ve bitkilerin BPA'ya maruz kalmasi, BPA'nin cevrede
birikmesi ve gidanin bu maddeyi igeren polimerlerle temasi ile baglantilidir. BPA'nin her
gin gida ile tliketildigi diislinlilmekte ve insanlarin beslenme kanali yoluyla BPA'ya
maruziyetinin 0,48 ila 1,6 png / kg / viicut agirligi / giin arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(25). Cok sayida galismanin sonuglari, BPA'nin polikarbonatlardan ve epoksi reginelerden
gida ve igme suyuna salinabilecegini kanitlamistir. Et tiriinlerinde (0.49-56 pg /kg) (54),
balik (7.1-102.7 pg /kg) (55), sebze ve meyveler (11.0-95.3 pg /kg) (56) ve tahillar (1.0-3.8

ug/ kg) (57), gibi 6nemli konsantrasyonlarda BPA tespit edilmistir (24). Konserve gidalarda
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BPA konsantrasyonlarmin taze gidalara gore onemli Olciide daha yiiksek oldugu da
kanitlanmistir. Yonekubo ve ark. (2008), ¢esitli konserve iiriinlerinde 0.1 ile 235.4 ug / kg
arasinda degisen biiyiik konsantrasyonlarda BPA tespit etmislerdir (58). Konserve sebze ve
meyvelerde de 3,7 ile 265,6 nug / kg arasinda degisen nispeten yiiksek BPA konsantrasyonlari
tespit edilmistir (59). BPA ayrica konserve deniz iiriinii 6rneklerinde 1.0 ila 99.9 ug / kg
arasinda degisen onemli konsantrasyonlarda (60) ve konserve alkolsiiz i¢eceklerde 0.032 ila
4 ug / dm?® arasindaki 6nemli olmayan konsantrasyonlarda tespit edilmistir (61). Ayrica
cesitli siit 6rneklerinde de BPA bulunmustur. O’Mahony ve ark. (2013), karton kutularda
saklanan siitlerde, toz bebek mamasi ve konserve kutuda bulunan siitlerde olmak tizere ticari
olarak temin edilebilen 27 siit iiriinii 6rnegini analiz etmistir. Olgiilebilir smirin (1.32 pg /
kg) tizerindeki konsantrasyonlarda sadece dort numunenin BPA igerdigini ve bir numunenin
(konserve siit) 176 ug/ kg yiiksek BPA konsantrasyonu igerdigini fark etmislerdir (62). igme
(musluk) suyunda BPA'nin diinya ¢apinda varligina iligkin 65 makaleden toplanan verilerin
analizi, bu maddenin diger kaynaklara kiyasla diisiik konsantrasyonlarda olustugunu ortaya
cikarmistir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'dan BPA konsantrasyonlar: sirasiyla 0.099,
0.014 ve 0.317 pg / dm®tiir (63). Daha yiiksek BPA seviyeleri genellikle siselenmis suda
bulunmustur. Yakin zamanda yapilan bir galismada, Colin ve ark. (2013), Fransiz niifusunun
onemli bir kisminin igme suyunda bulunan BPA maruziyetini analiz etmistir. Polikarbonat
siselerde (damacana gibi) depolanan suda 0.07 ila 4.21 pg/dm?® arasinda degisen dnemli
konsantrasyonlarda BPA tespit etmislerdir. Ayrica, yeni iiretilen siselerde daha yiikksek BPA
seviyesine sahip su bulundugunu belirtmektedirler (64).

2.5.4.Toz

Sindirim sisteminin yani sira, insanlar solunum ve dermal temas yoluyla da BPA'ya
maruz kalirlar. BPA tozda bulunur, ¢linkii sentetik polimerlerinden yapilmis {iriinlerden toz
olarak gevreye dagilirlar (24). 120 evden toplanan toz 6rneklerinin analizi, 0.2 ila 17.6 mg /
kg arasinda degisen yiiksek konsantrasyonlarda BPA (6rneklerin % 86's1) olusumunu ortaya
cikardr (65). Baska bir ¢alismada, Dogu Amerika Birlesik Devletleri'nde 56 toz Grnegi
topland1 ve BPA igerigi agisindan analiz edilmistir. Numunelerin % 95'inde, BPA 0,5 ila
10.2 mg / kg (ortalama 843 pg / kg) arasinda degisen 6nemli konsantrasyonlarda tespit
edilmistir. Bu ¢alismanin yazarlari, 0.35 ile 5.63 ug / kg viicut agirlig1 / giin arasinda toz
alimi1 yoluyla BPA maruziyet dozlarim1 degerlendimis ve laboratuvar hayvanlarinda saglik
etkilerine neden olan konsantrasyonlarla ayni biiyiikliikte olduklar1 sonucuna varmislardir

(66). Kapal1 ortamlarda bulunan ortalama BPA konsantrasyonunun, birkag yil 6nce tahmin
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edilen ortalama konsantrasyonuna kiyasla neredeyse iki kat daha yiiksek olan 1.46 mg / kg
olarak tahmin edilmesi ¢ok dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, sentetik polimerlerden yapilan
tirtinlerin ¢evremizde giderek daha yaygin bir sekilde kullanildigimi gostermektedir (24).
Belgika'da yapilan bir bagka ¢aligma, BPA'nin ev tozuna kiyasla ofis tozunda (ortalama
konsantrasyon 6.53 mg / kg) 6nemli 6lciide daha yiiksek konsantrasyonlarda olustugunu
gostermistir (67). Genel niifusun tozla solunan BPA'ya maruz kalmasinin, gida tiikketimiyle

iliskili olandan oldukga diistik oldugu diistiniilmektedir (67).

2.6. Maruziyet Yollari

Transdermal, oral ve inhalasyon gibi insanlara BPA maruziyetinin birden fazla yolu
vardir. BPA maruziyetinin baslica kaynaklar1 paketlenmis yiyecekler, termal kagit, bebek
oyuncaklari, toz, saglik ekipmanlari, dis malzemeleri vb .'dir. (Sekil 2.6.1.) (47). BPA'nin
en genis maruz kalma kaynag: yiyecek ve igeceklerdir, ancak termal kagidin uzun bir siire
kullanilmasindan sonra cilt yoluyla maruz kalma meydana gelebilir. Cogunlukla, haftada 40

saat makbuz isleyen bir kisi olan kasiyerler, cilt yoluyla BPA'ya maruz kalmaktadir (68).

Teneke gida kutularn Bilgisayar CD’leri
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Sekil 2.6.1. BPA Maruziyetinin Bashca Kaynaklar:

Cocuklarda BPA’ya maruz kalma yollarin1 ve maruziyet seviyelerini tahmin etmek
igin iki ¢alisma yapilmistir. Birinci ¢alisma dokuz ¢ocugu igeren, evde ve anaokulunda

potansiyel maruziyetleri incelemek igin tasarlanan bir aragtirmadir (25). Evde ve
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anaokulunda i¢ ve dis hava o6rneklerinde, zemin tozunda ve oyun alani topraginda benzer
seviyelerde BPA tespit edilmistir. Bu ¢evresel seviyelere dayanarak, yazarlar kiigiik cocuklar
i¢in ortalama BPA maruziyet seviyesinin 42.98 ng/kg/giin oldugunu tahmin etmislerdir (68).
Ayni arastirmacit grubu tarafindan gergeklestirilen ikinci bir gozlemsel ¢alisma, 257 okul
oncesi cocukta BPA maruziyetlerini incelemistir. Bu ¢alisma, BPA'nin i¢ ortam havasi, el
mendili, kati gida ve sivi gida Orneklerinin %50'sinden fazlasinda bulunabilecegini
dogrulamistir. Bu ¢alismanin sonuglari, okul 6ncesi ¢ocuklarin maruziyetlerinin %99'unun
diyetten kaynaklandigini; diyet kaynaklarindan tahmini maruziyet 52-74 ng/kg/giin ve
tahmini inhalasyon maruziyeti 0.24-0.41 ng/kg/giin olarak tespit edilmistir (69). Maruziyetin
degerlendirildigi baska bir c¢alismada bisfenol A diglisidil eter igeren epoksi regineleri
uygulayan erkek iscilerin idrarinda BPA o6l¢iilmiistiir. Mesleki olarak maruz kalan 42 erkekte
tiriner BPA diizeyleri, maruz kalmayan 42 is¢iye gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir (70).

2.7. Yiyecek ve Iceceklere BPA Gecisi

Insanlarin ¢evresel BPA'ya maruz kaldigina dair ¢ok az kamt vardir. Aksine, ¢ogu insan
maruziyeti, polikarbonat plastikle veya epoksi recinelerle kapli kaplarla temas halinde olan
yiyecek veya igeceklerde bulunan kalintilar yoluyla gergeklesir. insanlarin BPA'ya maruz
kalmasiin kii¢lik kaynaklar1 arasinda dis hekimliginde kullanilan re¢ine bazli kompozitler
ve dolgu macunlar ile epoksi-fenolik recine bazli boyalarin, ahsap dolgu maddelerinin,
yapistiricilarin, baski miirekkeplerinin ve termal kagidin kullanimi yer alir (21). Gida ile
temas eden ve BPA ile iiretilen iki ana iiriin polikarbonat plastik ve epoksi reginelerdir.
Polikarbonat plastik seffaftir, diisiik reaktiviteye sahiptir ve kirilmaya kars1 dayaniklidir. Su
siselerinde, biberonlarda, sofra takimlarinda ve gida saklama kaplarinda kullanilmaktadir
(24).

BPA'nin polikarbonat su borularinda ve mesken su depolama tanklarinda ve sarap
ficilarinda ylizey kaplamasi olarak kullanilan epoksi reginelerde kullanilmasi da gida
temasina yol agabilir. Bu kaynaklardan maruz kalma iizerine az sayida ¢aligsma vardir, ancak
tahminler yapilmistir. Ornegin, 59 sarap drneginin 46'sindaki ortalama BPA konsantrasyonu
0,58 pg/L iken, kalan 13 numunedeki seviyeler miktar tayini smirlarinin altinda
bulunmustur. Bu ¢alismaya dayanarak, saraptaki potansiyel BPA kalintilarinin, konserve
iceceklerde bulunanlarla ayni seviyelerde oldugu tahmin edilmistir (21). Nam ve ark.
(2010), tarafindan yapilan bir ¢alismada bebekler icin yeni ve tekrar tekrar kullanilan

polikarbonat biberonlardan BPA ge¢is oran1 degerlendirilmis ve artan sicakligin, 6zellikle
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uzun siireli biberon kullaniminin, suya daha yogun BPA gdciine neden olan polimerin
hidrolizini arttirdigin1 géstermistir. Calismada BPA'nin yeni biberonlarda 40 ve 95°C'de
sirasiyla ortalama 0.03 ve 0.13 pg/dm? konsantrasyonlarda salindig1 gosterildi. Alt1 aylik
sise kullanimindan sonra, sudaki BPA konsantrasyonlari sirastyla 40 ve 95°C'de 0.18 pg/dm?®
'e ve 18.47 pg/dm?® 'e kadar yiikseldigi gdsterilmistir (31). Baska bir ¢alismada, Maia ve ark.
(2009), suda ¢6ziinen deterjanin biberonlardan BPA salinimini etkiledigini belirtmektedir.
Yazarlar, polikarbonat siselerin su iceren deterjanla yikanmasi, firgalanmasi veya
islatilmasinin  polimerden BPA gecisini  geciktirdigini fark etmislerdir (71). Paketli
gidalardan BPA gociinli degerlendiren ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar,
tireticilerden teneke kutular elde etmis ve 1sitma siiresi, 1sitma sicakligi, depolama siiresi,
depolama sicakligi ve diger faktorlerin BPA migrasyon diizeyi lizerindeki etkisine iliskin
dikkatli kontrollii ¢aligmalar yapmistir. Brotons ve arkadaslari, kutu basina 4-23 ng BPA
sizintisin1 Slgmiistiir (72). Kang ve ark.’nin yaptigi kapsamli bir ¢alismada BPA gocii
tizerinde 1sitma sicakligin, 1sitma siiresinden daha biyik oOlgiide etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Bitkisel yaglar ve sodyum kloriir ¢ozeltilerinde BPA sizintisinin 6nemli
derecede arttigini bildirmislerdir (73). Takao ve arkadaslari da sicakligin BPA gegisini
artirdigini gostermistir. Bu ¢alismada 1sitilmayan bir konserve kutu ile 100°C’ye kadar
isitilan konserve karsilastirilmis ve BPA konsantrasyonlarinin 1.7-55.4 kat kadar arttigt
gosterilmistir (74). BPA gocii ve konserve gidalar ile ilgili yapilmis ¢ok sayida galisma
mevcuttur. Bu ¢aligmalarin bir kismi evcil hayvan mamalari, sebzeler ve baliklarda yapilmis
ve BPA tesbit edilmistir. Diger bazi ¢aligmalar ise bebek mamalarinda BPA kontaminasyonu
bulmustur (25).

2.8. Insan Viicut Sivilar1 ve Dokularindaki BPA

Glinlimiize kadar pek ¢ok gelismis iilkede idrar, tiikiiriik, ter ve plazma gibi sivilarda
BPA’nm varligini izleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Az gelismis iilkelerde ¢alisma ve
BPA seviyeleri ile ilgili ¢alisma hi¢ olmadigindan veya yeterince bulunmadigindan bu
tilkelerdeki BPA maruziyeti hakkinda bir yorum yapilamamakta, ancak gelismis iilkelerdeki
seviyeler géz Oniline alinirsa, bu iilkelerdeki insanlarin ¢ogunda BPA saptanabilecegi

distindlebilir.

17



2.8.1. idrar

Pek ¢ok arastirma diinyadaki c¢esitli popiilasyonlardan idrar BPA o6lgiimii
gerceklestirmistir. Bu arastirmalarlar, kan ve diger dokulardaki BPA c¢alismalarinda
gosterildigi gibi, insanlarin BPA'ya yaygin sekilde maruz kaldigin1 dogrular niteliktedir.
Idrarda BPA, genellikle konjuge formunda, yani BPA-glukuronid veya BPA-siilfat seklinde
bulunur (25). Ancak serbest halde bulunan BPA’y1 da test eden ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan yiiriitiilen bir
calisma, izotop diliisyonu GC-MS kullanan 394 Amerikali yetiskinden olusan bir referans
popiilasyondan alinan idrar 6rneklerinin %95'inde BPA saptandi. Bu ¢alisma, sirasiyla 1.63
ve 1.12 ng/ml'lik erkek ve kadin idrarindaki toplam BPA diizeylerini bildirdi (75). Benzer
bir ¢calisma 90 geng¢ kadinda yapilmis ve idrar 6rneklerinin %94 ’iinde BPA tespit edilmistir
(76). Bu calismada rapor edilen BPA seviyeleri, insan kaninda rapor edilen seviyelere ¢ok
benzer gibi gériinmektedir. Norvegli gebe kadinlarin biiyiik bir kohortu tizerinde yapilan
analiz (n = 110), BPA'nin idrarlarinda ortalama 4.5 pg/dm? konsantrasyonunda oldugunu
gdstermistir (77). Norvegteki bu dl¢iimler, Hollanda vatandaslarmin (2.5 ng/dm®) ve Belgika
vatandaslarinin (2.55 pg/dm?®) idrarinda belirlenen BPA seviyesine kiyasla daha yiiksektir.
Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) vatandaslarinin idrarinda tespit edilen BPA
seviyesi ise (3.9 pug/dm®) olarak kaydedilmistir (24, 77, 78). Diger Avrupa iilkelerinin
vatandaslarinda ise nispeten diisiik idrar BPA miktarlar1 belirlendigi goriilmiistiir. Ornegin,
129 Danimarkali ¢ocuk ve ergenden toplanan idrar 6rneklerinde BPA konsantrasyonlari
(ortalama 1.37 pg/dm3) belirlenmistir (79). Benzer sekilde, Alman popiilasyonundan
toplanan idrarda (1995'ten 2009'a kadar) 1.49 pg/dm?® konsantrasyonunda BPA tespit
edilmigtir (80). Son zamanlarda, ABD vatandaslarinin biiyiikk bir boliimiinde Hastalik
Kontrol merkezleri tarafindan yapilan bir analiz (2500'den fazla 6rnek), katilimcilarin
%92.6' sinin idrar orneklerinde tespit edilebilir BPA seviyeleri gdstermistir. Yazarlar ayrica
BPA seviyesinin ¢ocuklarda (4.5 ng/dm?®) genglere (3.0 png/dm?) ve yetiskinlere (2.5 ng/dm?)
kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir (81). Yogun tibbi bakim gerektiren 42 prematiire
bebegin idrarindaki BPA igeriginin analizi sirasinda elde edilen ortalama BPA
konsantrasyonu 30 pg/dmolup, ABD genel popiilasyonundaki igerigine gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu arastirmanin yazarlari, tedavi sirasinda bebeklerdeki bu yiiksek BPA
diizeyinin tibbi cihaz ve iiriinlerin temas halinde olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir
(82). Cocuklarin toksik maddelere karsi daha hassas olduklar1 diisiiniiliirse bu sonuglar
oldukca endise vericidir. Markis ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir arastirmada ilging

sonuglar elde edildi, bu ¢alismaya dahil edilen kadinlarda polikarbonat (PC) siselerden su
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tilketimi ile idrar BPA seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif iliski bulmustur. Yazarlar,
yilksek BPA seviyesinin (diinya capindaki caligmalarda gozlemlenen ortalama alimin
neredeyse iki kati), 6zellikle yaz mevsiminde artmis su tiiketimi ve yiiksek sicaklik, UV
orani ile baglantili oldugunu gozlemlediler (83). Baska bir ¢alismada, konserve tiriinlerin,
0zellikle ¢orbalarin tiiketiminin idrar BPA seviyesini 10 kattan fazla arttirdigi bulunmustur
(24). Baska bir ¢alismada 30 Koreli yetiskinde idrar BPA seviyelerindeki cinsiyet
farkliliklar1 incelenmistir. Bu ¢alismada toplam BPA Ol¢iimlerinde cinsiyet farki

saptanmamustir. (ortalama 15 erkek ve 15 kadin, sirasiyla 2.82 ve 2.76 ng/ml) (84).

2.8.2. Serum, Plazma ve Kan

Giinlimiize kadar insan serumundaki BPA seviyesi ile alakali, farkli 61¢iim teknikleri
kullanilarak, farkli iilkekerde, farkli yas ve cinsiyetteki insanlarda ¢ok sayida g¢alisma
yapilmistir. Bu ¢caligmalarda Serum BPA seviyeleri 0.2 — 20 ng/ml araliginda tespit edilmistir
(25). Baz1 galigmalar gebe kadinlardan, gobek kordonu kanindan ve fetal plazmadan
serumdaki BPA seviyelerini incelemistir (25). Ozellikle endise verici olan, BPA dl¢iimii icin
belki de en yiiksek hassasiyete sahip bir¢cok calismada, fetal kord serumu, hamilelik sirasinda
anne serumu ve gelisim asamalarindaki fetal amniyotik sivida Olgiilen yiiksek BPA
seviyeleridir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar, BPA'nin maternal-fetal plasenta
bariyerini gectigini gostermektedir (25). Bir ¢alismada, insan anne serumu 1.4-2.4 ng/ml
konsantrasyonlarda ortalama BPA gosterirken, 15-18 haftalik fetal amniyotik siv1 ortalama
8.3 ng/ml daha yiiksek seviyede BPA gostermistir (85). Ayrica hamile kadinlarin kanindaki
konjuge BPA seviyesinin, hamile olmayan kadinlara (1 pg/dm?®) gére ¢ok daha yiiksek (4
ng/dm?) oldugu kamtlanmistir (24, 86).

2.8.3. Amniyotik Sivi

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK) ile ilgili yapilan bir ¢calismada amniyotik s1vi
orneklerinde ¢evresel kirleticilerin 6l¢iilmiis ve Los Angeles bolgesindeki fetiislerin yaklasik
%30'unun intrauterin donemde EBK'lere maruz kaldigini ve bunun sonuglarinin su anda
bilinmedigini ortaya koymustur (87). Baska ¢aligsmalarda arastirmacilar plasenta dokusu ve
amniyotik sividaki BPA diizeylerini 6l¢miistiir. Bu calismalardan birinde amniyotik sivi
BPA seviyeleri 15-18 haftalik gebelerde amniyotik sivi ortalama 8.3 ng/ml’ye ulastigi
goriilmiistiir. Ancak seviyeler gebeligin sonlarma dogru 1.1 ng/ml’ye diismistiir (85). Bu
calismanin yazarlari, BPA'nin daha diisiik metabolik klirensi nedeniyle BPA'nin erken

fetiislerde birikebilecegini One stirmiislerdir. Ayrica, ge¢ gebelikteki diisiik seviyenin,
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fetiisiin biiyiik miktarlarda amniyotik siv1 yutmasi ve BPA'nin fetal karaciger tarafindan BPA
konjugatlarina doniistiiriilmesine bagli oldugu varsaymislardir. Bununla birlikte, bu
hipotezler i¢in kanit hala eksiktir ve bagka bir ¢alisma amniyotik sivi konsantrasyonlarinin
anne serumundan daha diisiik oldugunu bulmustur (88). Fetal serumda toplanan olgiimlerle
birlikte bu deneyler, insan fetiisiiniin fetal gelisim boyunca BPA'ya maruz kalma olasiliginin
yiiksek oldugunu ve yetiskin kaninda oSlgiilenlerden bile daha yiiksek seviyelere maruz

kalabilecegini gostermektedir (25, 89).

2.8.4. Anne Siitii

Geligsmekte olan yenidoganin sagligi i¢in onemli bir husus da anne siitinden
potansiyel BPA maruziyetidir. Fernandez ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
anne siitiinde 1.1 ile 3.4 pg/dm? arasinda degisen konsantrasyonlarda BPA tespit edilmistir
(90). Sun ve ark. inceledikleri 23 saglikli kadinin, anne siitiinde 0.28-0.97 ng/ml araliginda
ve ortalama 0.61 ng/ml konsantrasyonda BPA buldular (91). Baska bir ¢calismada Ye ve ark.
numunelerin %60' inda serbest BPA degerini ortalama 0.4 ng/ml konsantrasyonlarda ve
numunelerin %90'inda toplam BPA (serbest BPA arti BPA konjugatlari), medyan seviyesi
1.1 ng/ml olarak saptamustir (92). Ilk ii¢ giinliik kolostrumda yapilan baska galismalarda
BPA incelenmis ve bu orneklerde tespit edilmistir (93). Bu g¢alismalarda 101 o6rnegi
inceleyerek 1-7 ng/ml araliginda ve ortalama 3.41 ng/ml diizeyinde BPA saptand: (25).
Dogumdan 1 hafta sonra toplanan anne siitiine kiyasla kolostrumdaki bu yiiksek
konsantrasyonun, saptama yontemindeki farkliliklardan m1 (HPLC-FD'ye karsi ELISA)
veya emzirme doneminde BPA metabolizmasindaki degisikliklerden mi kaynaklandigi

belirsizdir (25).

2.8.5.5emen ve Folikiiler Sivilar

Semen ve Folikiiler sivilarda BPA arastiran sinirli sayida makale bulunmaktadir (85,
94, 95). ELISA ile olgiilen folikiiler sivida BPA seviyeleri ortalama 2.0 ng/ml oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, bu dl¢iimler in vitro fertilizasyon (IVF) prosediirleri gegiren
kadinlarin folikiiler sivisinda yapilmistir. Dolayistyla bu genel popiilasyonun bir
orneklemesi olmadigindan, IVF sirasinda folikiiler sivida tespit edilen BPA seviyesinin
gecerli bir biyobelirte¢ olup olmadig1 veya kadin dogurganliginda nasil bir rol oynadigi
bilinmemektedir (25). Bununla birlikte, insan folikiiler sivisinda BPA'nin saptanmasi,
yetiskin farelerde oral olarak uygulanan diisiik doz BPA'nin oositlerde konjresyon

yetmezligine ve andploidiye neden oldugu raporu nedeniyle 6zellikle endise verici bir durum
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olarak gozlenmektedir (96). Cesitli calismalarda insan semen 6rneklerinde BPA analizleri
yapilmis ancak kullanilan hassas Ol¢iim yontemlerine ragmen (LC-MS, HPLC) insan
semeninde BPA ya rastlanmamustir (94, 95). Ancak c¢alismalarin birinde LC-MS ve ELISA
ayni 6rneklere uygulanmis (n=41) ve ELISA testinde 5.1 ng/ml gibi yiliksek bir ortalama
deger elde edilmistir. Aragtirmacilar bu sonucun ELISA ile spesifik olmayan baglantilardan
dolay1 oldugunu ve ELISA’nin dogru bir 6l¢iim yontemi olmadigini 6ne siirmiislerdir.
Kullanilan testlerin yiiksek duyarliliklar1 goz oniine alindiginda, insan semen 6rneklerinde

BPA bulunmasi olas1 goriilmemektedir (25).

2.8.6.Dokularda BPA

BPA lipofilik karaktere sahip oldugundan kat: dokularda birikebilir. Ispanyada 20
kadinda yapilan caligmada, kadinlardan toplanan yag dokusu orneklerinin yarisindan
fazlasinda BPA 3.16 pg/kg'lik diisiik ortalama konsantrasyonda belirlemistir (90). Benzer
sekilde Geens ve ark. (2012) erkek ve kadinlardan alinan tiim yag dokusu 6rneklerinde
diisiik konsantrasyonlarda (ortalama 3.78 pg/kg) BPA saptamustir (97). Arastirmacilar
BPA'nin yag dokusu tizerindeki etkisinin, ¢esitli metabolik siirecleri diizenledigi ve insan
organizmasinda endokrin organ olarak 6nemli bir rol oynadigi i¢in ¢ok 6nemli olabilecegini
tartismiglardir (90). Diger ¢alismalarda, Sajki ve ark. (1999), plasenta dokusunda yiiksek
konsantrasyonlarda BPA (1-104 ng/kg) saptadi (98) ve Geens ve ark. (2012) BPA'y1
sirasiyla 1.48 ve 0.91 pg/kg karaciger ve beyin gibi diisiik ortalama konsantrasyonlarda
belirlemistir (97) .

2.9. BPA Metabolizmasi

BPA, omurgalilarda oksidasyon (hidroksilasyon dahil) reaksiyonlar1 sirasinda
dontistiiriilir. Bu reaksiyonlar, sitokrom P450 varliginda mikrozomal enzimler
(monooksijenazlar) tarafindan katalize edilir (99). Yokota ve ark. c¢alismalarinda BPA,
memeliler tarafindan iki yolla, yani glukuronidasyon ve siilfasyon yoluyla metabolize
edilebilecegi bildirilmistir. Bu arastirmada, arastirmacilar glukuronidasyonun sigan
karacigerinde bir UGT (Uridin 5'-difosfo-glukuronosiltransferaz) izoformu (UDP-
glukuronosiltransferaz) UGT2B1 tarafindan katalize edilebilecegini bildirdiler (Sekil 2.9.1.)
(100, 101).
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Sekil 2.9.1. BPA Metabolizmasi (Glukuronidasyon)

Coklu ilag direnciyle iligkili protein II ve UGT'nin her ikisinin de gebelik sirasinda
ekspresyonu azalmis oldugundan, gebelik sirasinda hepatik glukuronidasyon orani biraz
daha diisiiktiir (102). Insan fetal karacigerindeki UGT seviyelerinin de yetiskin insan
karacigerine kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Siilfasyon ile metabolize edildikten
sonra; BPA glukuronid idrar yolu ile atilir (103). Bu, yenidoganin BPA'ya maruz kalmasinin
baska bir kontrendikasyonudur ve ayrica plasentadaki BPA konsantrasyonunun neden
annenin plazmasindan ¢ok daha yiiksek oldugunu agiklar (101). Atkinson ve Roy
metabolizmay1 sitokrom p450 (CYP450) araciligiyla arastirdilar ve bu enzim sisteminin
BPA'y1 5-hidroksi BPA ve bir bisfenol semikinon ara {iriinii yoluyla bisfenol-0-kinona
metabolize edebilecegini gosterdiler (104, 105). Yoshihara ve ark. SKF 525-A adli bir
inhibitdr kullanarak bu metabolik yolu inhibe edebildi ve bdylece CYP450 enzimlerinin
katilimin1 kanitladi (106). BPA'nin siilfotransferazlar tarafindan siilfatlanmasinin da
detoksifikasyon metabolik yollarmin bir pargast olduguna inamilmaktadir (101). Insan
stilfotransferazlar1 arasinda, basit fenol (P)-form fenol siilfotransferazin (SULTIA1) ve
termostabil fenol siilfotransferazin (ST1A3) BPA'min siilfatlanmasinda rol oynadig
gosterilmistir (107). Yoshihara ve ark. (2001), BPA'nin sigan karacigeri S9 fraksiyonu
tarafindan 4-metil-2,4-bis(4-hidroksifenil)pent-1-ene (MBP) doniistiiriildiigiinii kanitladi
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(106). Sonuglar, sitokrom P450 varliginda olusan BPA metabolitlerinin ¢ogunun, BPA'nin
kendisinden daha gii¢lii Ostrojenik aktivite ile karakterize edildigini gostermistir (108).
Okuda ve ark. (2010), MBP'nin BPA'dan daha giiclii 6strojenik aktivite sergiledigini ortaya
koymustur (109). Ayrica Nakamura ve ark. (2011), BPA'nin mikrozomal sitokromP450 ile
reaksiyonunda, hidrokinona (HQ), 4-izopropilfenole (IPP) ve hidroksikumil alkole (HCA)
doniistiiriildiigiinii gosterdi. Yazarlar ayrica IPP'nin BPA'ninkine benzer Ostrojen reseptérii
(ER) baglama aktivitesini ortaya ¢ikardigini ve HCA'nin ER baglama aktivitesinin BPA'ya
kiyasla neredeyse yiiz kat daha giiglii oldugunu gosterdi (99). Arastirmalar ayrica BPA ve
metabolitlerinin glukuronidler ve stilfatlarla kolayca konjuge oldugunu ve daha sonra
organizmadan etkin bir sekilde elimine edildigini gosterdi. BPA'min UDP-
glukuronosiltransferaz 2B15 (UGT2B15) tarafindan glukuronize edildigi ve bu enzimin
genetik  polimorfizmindeki farkliligin  (altt alelik varyantinin = varliginin) BPA
metabolizmasini etkiledigi ve dolayisiyla bu bilesigin toksisitesini etkiledigi bulundu (110).
Ayrica, az miktarlarda BPA'nin (genellikle %1'in altinda) konjuge olmadig1 ve daha sonra
atildig1 ve/veya dokularda biriktigi de bulunmustur (111, 112). Glukuronidler ve siilfatlarla
BPA konjugasyonu siireci, bazi omurgasiz tiirlerinin yanm sira diger omurgalilarda da

gozlendi (24).

2.10. BPA’min Molekiiler Mekanizmasi

BPA, endokrin bozucu bilesikler sinifina aittir ve hormon benzeri 6zellikler sergiler.
Bu bilesigin diisiik dozlari, ireme sistemini, bagisiklik sisteminin diizenlenmesini, hormona
bagimli kanserleri ve metabolizmay: olumsuz etkiledigi bilinmektedir (113). Hem in vitro
hem de in vivo veriler, BPA'nin dstrojen reseptorleri (ER a ve B ), androjen reseptorii (AR),
tiroid hormon reseptorleri (TR o ve B ve ), Ostrojenle iliskili reseptor gama (ERRYy) gibi
birkag¢ niikleer reseptore ve glukokortikoid reseptoriine (GR) baglanabildigini gostermistir
(28). Tim bu reseptorler, BPA'nin insan hastaliklarindaki olumsuz etkisine katkida
bulunabilir.

Ostrojenler, klasik dstrojen reseptdrleri olan ER o ve ER B 'nin baglanmasi ve
aktivasyonu yoluyla cesitli dokularin biiyiimesi, gelismesi ve homeostazi dahil olmak {izere
farkli fizyolojik siireglerde yer alir. Bu molekiiller, sirasiyla insan kromozomu 6 ve 14
tizerinde bulunan iki ayr1 gen tarafindan kodlanir (114, 115). BPA, dogal hormon 17 beta
estradiol (E2) ile karsilastirildiginda Ostrojen reseptdriine olan 6zelligi daha diisik ve
aktivitesi yaklagik 10.000 ile 100.000 kat daha zayif olmasma ragmen, farkli hiicre

yanitlarini uyaran estradiol gibi davranmaktadir (116, 117). Hem ER a hem de ER B, ayrica
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niikleer reseptor siiper ailesinin diger 46 liyesi, E2 baglanmasi iizerine konformasyonu
degistiren ve ¢ekirdege goc eden ligandla aktive olan transkripsiyon faktorleridir. Niikleer
liganda bagli ER'ler, E2-hedef gen ekspresyonunu diizenlemek icin hedef genlerin
promotorlerindeki koaktivatorler ve koruyucularla ve strojene duyarli elementler (ERE'ler)
ile etkilesime girer (117-119). In vitro ¢alismalar, dstrojen ve BPA'min adipojenik
transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonu iizerindeki etkisi arasinda benzerlikler
oldugunu goéstermistir (120). Ek olarak, hem BPA hem de E2'nin monoton olmayan doza
bagimli bir sekilde insan adipositlerinden adiponektin salgilanmasini  engelledigi
bildirilmistir (121). BPA viicut agirligini da etkileyebilir. Rubin ve ark. endokrin bozuculara
dogum sonrasi erken maruziyetten sonra farelerde cinsiyete ve doza bagl viicut agirlig
farkliliklar1 bildirmistir. ER ekspresyonundaki dokuya 6zgii degisiklikler, BPA'nin viicut
agirh@ iizerindeki etkisini daha da degistirebilir (122). Ostrojen reseptérlerine baglanan
BPA, tiimér olusumunda da énemli bir rol oynar. Ozellikle, BPA-ER etkilesimi, Stat3 ve
ERK1 /2'yi igeren bir yol boyunca birka¢ yumurtalik kanseri hiicre hattinin proliferasyonunu
ve goctinii arttirir (123). Cok ¢esitli ¢aligsmalar, nanomolar dozlarda BPA'nin ER-pozitif ve
ER-negatif meme Kkanseri hiicrelerinin proliferasyonunu &nemli o6lgiide arttirdigini
gostermistir (124). Ayrica, Dairekee ve calisma ark. BPA'nin insan meme epitel
hiicrelerinde p53 ve BAX"in aracilik ettigi rapamisin baskilayici sinyal yolunun proapoptotik
etkilerini inhibe ettigini bildirmistir (125). Nispeten yeni bir kesif, bir dstrojen reseptorii
olarak taninan 7-transmembran Ostrojen reseptorii GPR30'dur (126). GPR30, ilk olarak
1990'larin sonlarinda G-protein kenetli reseptor ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmistir
(28). BPA ve diger endokrin bozucular, GPR30 ig¢in yiiksek baglanma afiniteleri
gostermektedir. Ozellikle, pankreas adaciklarindan izole edilen hiicrelerde, 109 mol/L BPA
konsantrasyonu, sitozolik Ca konsantrasyonunun salinimlarini etkileyebilmektedir. GPR30
genis bir doku yelpazesinde bulundugundan, BPA tiim bu dokularda diger sinyalleri bile
aktive edebilir (117). GPR30, cesitli dokularda (6rnegin, plasenta, akciger, karaciger,
prostat, yumurtalik, plasenta ve endotel) farkli ekspresyon paternleri ile eksprese edilir (28).
Niikleer reseptorlerin genomik sinyallerinin aksine, son zamanlarda, diisik doz BPA'nin
insan saghg tizerindeki olumsuz etkilerine, spesifik hiicresel hedeflere, hizli biyolojik
tepkiler iiretmek igin genomik olmayan bir sekilde membran reseptorlerinin aracilik
edebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle, klasik olmayan bir ER olan GPR30'u igeren sinyal
yolu, diisiik doz BPA'nin zararl etkilerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (28). Revnkar ve
ark. GPR30'a kars1 E2 affinitesinin ER o’ye gore 10 kat daha diisiik oldugunu, GPR30'a kars1

BPA'nin ise ER o 'den yaklasik 50 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (127).
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GPR30'un metabolizma tizerindeki BPA aracili zararl etkilerdeki rolii ¢esitli aragtirmalarla
gosterilmistir. Ornegin, Wang ve ark. GPR30 nakavt (GPRKO, ilgili reseptoriin olmadig
canl) disi farelerin yiiksek yaglh diyet (HFD) kaynakli obezite, kan sekeri intoleransi ve
insiilin direncinden korundugunu belirtmislerdir (128). Paralel olarak, Garcia-Arevalo ve
ark. BPA maruziyetinin farelerde bozulmus glukoz toleransina, viicut agirligl artisina ve
azalmuis insiilin sekresyonuna neden oldugunu gostererek, BPA'nin glukoz metabolizmasi ile
etkilesimine 1s1k tuttu (129). Yakin zamanda diisiik doz BPA'nin GPR30'u ve ILS8, IL6 ve
MCPI1 dahil olmak iizere spesifik inflamatuar proteinlerin liretimini hem kiiltiirlenmis olgun
adipositlerde hem de meme insan yag dokusu biyopsilerinden izole edilen stromal-vaskiiler
fraksiyon hiicrelerinde arttirdigini gostermistir (28). Dong ve ark. GPR30 araciligiyla
BPA'nin ERK1 / 2 fosforilasyonunu arttirdigin1 ve hem ER-pozitif hem de negatif meme
kanseri hiicrelerinde hizli bir biyolojik yaniti tetikledigini gostermistir (130). Erkeklerde
GPR30'un oOzellikle en sik goriilen testikiiler germ hiicreli tiimor olan insan seminom
tiimorlerinde asir1 eksprese edildigi bulunmustur. Tlging bir sekilde, BPA-GPR30 kompleksi
in vitro olarak testikiiler seminom hiicre proliferasyonunu indiikler ve bir GPR30 antagonisti
olan G15 ile inkiibasyon bu etkiyi tersine ¢evirir (131).

Artan kanitlar BPA'nin anti-androjen etkisini desteklemektedir. BPA, androjen
reseptorlerine (AR) baglanma i¢in 5-dihidrotestosteron (DHT) ile rekabet edebilir. Birkag in
silico ¢alisma, BPA'nin hidrofobik etkilesimler yoluyla AR yiizeyinde birden fazla bolgeye
baglanma kabiliyetini bildirmistir (132, 133). BPA-AR yolu, hem deney hayvanlarinda hem
de insanlarda spermatogenez, steroidogenez, testislerin atrofisi ve sperm sayisi, hareketliligi
ve yogunlugu gibi yetiskin sperm parametrelerinin degismesi tizerindeki olumsuz etkilerle
iliskilidir (134, 135). Bu bulgular, BPA'nin dogum sonrast ve ergenlik dénemlerinde ve
yetiskinlik doneminde embriyoda ¢esitli kusurlar1 indiikledigine dair kanit saglar. Aslinda
bu bilesik, androjen ve Ostrojen sentezinin yani sira ilgili reseptorlerin ekspresyonunu ve
aktivitesini modiile ederek hipotalamik-hipofiz-testis fonksiyonunu etkiler. Erkek iireme
islevi lizerindeki anti-androjenik etkilere, reseptor stabilizasyonunu, 1s1 soku proteini 90'in
ayrismasini ve niikleer translokasyonu iceren farkli mekanizmalar aracilik edebilir (136).
BPA'nin insanlarda erkek iireme islevini bozma yetenegi, epidemiyolojik caligmalarla
kanitlanmistir. Li ve ark. giinliik olarak BPA'ya maruz kalan erkeklerin, kontrollere kiyasla
erektil ve orgazmik fonksiyon, cinsel istek, azalmis libido ve erektil ejakiilasyon giigliikleri
gibi daha diisiik cinsel fonksiyon gosterdigini gostermistir (137). Bu kusurlar, idrar ve

plazma orneklerinde daha yiiksek BPA seviyeleri ile paraleldir (138).

25



Diger metabolik ¢caligmalara baktigimizda, BPA'nin, kortizol veya deksametazon ile
karsilastirildiginda, glukokortikoid reseptorii (GR) ile daha diisiik diizeyde etkilesime
girebildigi gosterilmistir. Atlas ve arkadaslarina gore, BPA tam bir GR agonisti olarak
diisiiniilemez, ancak adipogenez iizerinde sinerjistik bir etkiye sahiptir (139). Ilging bir
sekilde, insan iiriner BPA seviyeleri, daha yiiksek T3 ve daha diisiik TSH dolasim seviyeleri
ile iliskilendirilmistir (140). Bu nedenle BPA, T3 ile yapisal benzerlikler gosterdiginden,
BPA ile tiroid hormon reseptorii (TR) arasindaki etkilesim arastirilmistir. Ozellikle, BPA'nin
hem agonist hem de antagonist etkiler gostererek TR'ye baglandigi ve tiroid hiicre
proliferasyonu ve aktivitesinde yer alan birka¢ genin ekspresyonunu artirarak dogrudan
tiroid fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (141).

Yukarda saydigimiz molekiiler etkilerin yanisira BPA’nin Janus kinaz (JNK) yolagi
ile norolojik problemlerle olan iligkisi (142), mitojenle aktiflestirilmis protein (MAPK) ile
inflamatuvar yanit1 aktive ettigi (143), Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 reseptérii (IGF1-
R) ve insiilin reseptorii (IR) inhibisyonu ile bu yolag: etkisizlestirdigi (144) ayrica, DNA
hasari ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve BPA’nin insan sagligi iizerine olan etkileri

tartistlmustir (101).

2.11. Insan Saghgma Etkisi

Normal sartlar altinda insanlar ¢ok diisiik BPA seviyelerine maruz kalirlar (idrar
seviyelerine gore yetiskinlerde ortalama 0.04-0.08 pg/kg/giin). BPA'nin insanlarda
olumsuz saglik etkilerine neden olup olmadigin belirlemek i¢in, BPA'nin herhangi bir saglik
etkisine yol agip agmadigini ve eger dyleyse bu etkilere neden olmak i¢in hangi dozlarin
gerektigini belirlemek gerekir. En 6nemli soru, ¢ok diisiik insan maruziyet seviyelerinde
herhangi bir etkinin olusup olugsmadigidir (21). Daha eski ¢aligmalarda, BPA’ nin hormonal
etkilerinin yalnizca yiiksek dozlarda olusabilecegi not edilmistir (145). Bu nedenle, genel
olarak, hormon aktivitesinin diisitk dozlarin bir sonucu olmayacagi diisiiniilmiistiir. Ancak
1997'de bilim adamlari, rahim ic¢inde diisiik BPA seviyelerine maruz kalan geng farelerin
(hamile farelerin oral dozlamasi yoluyla) prostat agirliklarinin arttigini bildirdi (146). Bu,
asir1 diisiik BPA dozlariin daha yliksek dozlarda gézlemlenemeyecek gelisimsel ve lireme
saglig1 etkilerine yol acabilecegine dair “diisiik doz hipotezi”ne yol agmistir (21).

Insan dokularinda, kanda, idrarda ve diger sivilarda BPA diizeylerinin izlenmesine
yonelik diizinelerce calisma yapilmistir; Cogu insanin BPA'ya maruz kaldigin1 gosteren
kapsamli kanitlar mevcuttur. Konjuge olmayan BPA, cesitli analitik teknikler kullanilarak

insan kaninda (serum ve plazma), anne siitiinde, amniyotik sivida ve plasenta dokusunda
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diisiik ng/ml veya ng/g araliginda tekrar tekrar 6l¢iilmiistiir. Ek olarak, birkag iilke ve kitada
test edilen kisilerin %90'indan fazlasinin idrarinda diisiik ng/ml araliginda BPA konjugatlari
tekrar tekrar bulunmustur. Ozellikle endise verici olan, hamile kadinlarin kaninda, fetal
kanda, gobek baglarinda, plasentada ve amniyotik sivida tespit edilen seviyelerdir.
Gelismekte olan fetiis, hormonlara ve kimyasal maruziyetlere karsi agir1 duyarli oldugundan,
tespit edilen seviyeler endise nedenidir (25). BPA gibi ksenodstrojenlerin iireme
kanserlerinde (testis, prostat, meme, rahim, yumurtalik vb.), dogurganlik problemlerinde
(diisiik sperm sayisi, diislik sperm kalitesi) ve diger endokrin ile ilgili son noktalarda rol
oynayabilecegi one siiriilmiistir. BPA seviyeleri ile insan sagligi sorunlari arasindaki
iligkileri arastiran bazi ¢alismalardan elde edilen smirli veriler, insan sagligi ve BPA'ya
maruz kalma konusunda ek calismalarin gerkliligini gostermektedir. Halihazirda, BPA
diizeylerinin erkekler ve kadinlar arasinda ve/veya hayvanlarda diisilk dozlarda BPA'ya
maruz kalmayla ortaya ¢ikan polikistik over sendromu ve obezite dahil olmak iizere endokrin
ile ilgili birka¢ sendrom ve hastalikta degisiklik gosterdigine dair sinirli kanit bulunmaktadir
(25).

BPA, omurgalilar i¢in orta derecede akut toksisite sergiler. Sicanlarda BPA'nin LD50
dozu oral, intraperitoneal ve intravendz yol ile sirasiyla 3250, 841 ve 35.26 mg/kg viicut
agirh@idir (24). Farelerde LD50 dozu, sirasiyla oral ve intraperitonealrote yoluyla 2400 ve
150 mg/kg olarak tahmin edilmistir (24). Erken arastirmalar, BPA'nin diisiik toksisitesini,
hizli metabolizmasin1 ve gida ve su kaplarmin {iretiminde polimerlerin sentezi i¢in BPA'nin
kullaniminin gidalar iizerinde O6nemsiz kontaminasyonunu gostermistir. Benzer sekilde,
1970'e kadar hicbir arastirma BPA'nin kanserojen potansiyelini ortaya ¢ikarmamistir (24).
1988 yilinda ABD Cevre Koruma Ajans1 (US EPA) yaptig1 analizler sonucunda BPA'nin
kullanim1 ve gida ile potansiyel temast i¢in ilk giivenlik standartlarini ortaya koymustur.
Ayrica US EPA, referans dozu 50 pg BPA/kg/viicut agirligi/giin olarak tahmin etmistir
(147). Yukaridaki doz, insan organizmasinin BPA'ya maruz kalmasina iliskin gercek
giivenlik standardi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, BPA toksisitesi ile ilgili yeni
verilerin bollugu ve insan organizmasinin bu maddenin zararli etkisine kemirgenlerden
(BPA toksisite arastirmalarinda kullanilan model memeliler) daha duyarli oldugu gergegi,
BPA i¢in yenilenmis giivenlilik dozunun tahmin edilmesinin gerekliligini gostermektedir
(39). Son zamanlarda, BPA etkisinin toksik, teratojenik, kanserojen ve 6zellikle 6strojenik

mekanizmalarina atifta bulunan yogun arastirmalar gerceklestirilmistir (24).

27



2.11.1 Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Cevresel kimyasallarin insan liremesini bozabilecegi 6ne siiriilmiistiir ve BPA'nin
dogurganligin bir¢ok noktasini etkiledigi gosterilmistir (148). Hipotalamus, portal kapiller
dolasima Gonadotropin Salict Hormon (GnRH) salinimi yoluyla her iki cinsiyette de
tiremeyi kontrol eder. Buradan GnRH o6n hipofize (adenohipofiz) ulasir ve hipofiz
gonadotropinlerinin (LH ve FSH) ana dolasima sekresyonuna aracilik eder; sonug olarak,
gonadlar seks steroid hormonlari, testosteron ve estradiol iiretir. Boyle karmasik bir sinyal
yolu ayrica, karmagik geri bildirim mekanizmalar1 ve ¢ok sayida merkezi ve yerel olarak
iiretilen modiilator tarafindan modiile edilir (149). Ureme basaris1 biiyiik olgiide
hipotalamusun ve gonadik seks steroidlerinin aktivitesine baghdir. Sonug olarak, BPA'nin
Hipotalamo-Hipofiz-Gonad (HPG) ekseni iizerindeki etkileri, dzellikle iireme basaris1 ve
yeni dogan saglig1 olarak incelenmistir. BPA maruziyetinin ana sonucu, GnRH salinimi
tizerindeki etkiler, eriskinlerde lireme hormonlarin iiretimindeki bozulma ve iireme
dokular1 tizerindeki dogrudan etkiler nedeniyle ergenlik baslangicinin ilerlemesi veya
gecikmesi  seklinde ortaya ¢ikabilir (149). Bu nedenle, dolasimdaki hipofiz
gonadotropinlerinin ve seks steroidlerinin seviyelerinin yani sira gamet kalitesinde ve
dogurganlik hizinda bozulma gézlemlenebilir. Erkek sigan yavrularinda HPG ekseninin
aktivitesi, gebeligin 18. gliniinden dogum sonrasi 5. giine kadar, diisiik BPA dozu
maruziyetinden etkilenir ve gecikmis puberte baglangicina neden olmaktadir (150).

Insanlarda BPA'min hormon diizeyine olumsuz etkisi Meeker ve ark. (2010)
tarafindan bir ¢alismada 167 erkegi analiz etmisler ve idrarlarindaki BPA
konsantrasyonlarinin estradiol:testosteron orani ile ters orantili oldugunu gézlemlediler
(140). Diger bilim adamlari, BPA'nin hem 6strojen hem de androjen sentezinden sorumlu
gen ekspresyonunu etkiledigini gozlemlemislerdir. Ornegin, Melzer et al. (2011) bir kesitsel
calismada Italya, Chianti'den biiyiik bir Avrupa popiilasyonunu (1453 kisi, yas aralig1 20-
102 yil) analiz etti ve yiiksek idrar BPA konsantrasyonlari ile ERp ve ERRa kodlayan iki
Ostrojene duyarli genin daha yiiksek ifadesi arasinda pozitif iligkiler ortaya ¢ikardi (151).
Yakin zamanda, Ziv-Gal ve ark. (2013) BPA'nin arilhidrokarbon reseptorii (AHR) ile
etkilesimi nedeniyle endokrin sistemini bozabilecegini 6ne stirmiistiir. Diisiik dozlarda (110-
438 uM) BPA'nin estradiol seviyesini azalttigin1 ve AHR yoluyla vahsi tip ve AHR nakavt
farelerinden izole edilen folikiillerin biiyiimesini engelledigini gosterdiler. Yazarlar, AHR
sinyal yolunun BPA yoluyla ana yol olmadigi, yumurtalik folikiilleri {izerinde toksik etki

olusturdugu sonucuna vardilar; bununla birlikte, AHR sinyal yolaklarinin folikiiler biiytime
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tizerindeki BPA modiilasyon etkisine 6nemli dlglide dahil oldugunu diisiinmiislerdir (152).
BPA'nin sadece 0strojenik sistemi degil, androjen, prolaktin, insiilin ve tiroid hormonlarinin
fonksiyonlarini da etkiledigi kanitlanmistir (153, 154). Gentilcoreet ve ark. (2013) in vitro
Ve in vivo (zebra baligi tizerinde) ¢alismasinda, diisiik dozlarda (10-9 uM) BPA'nin tiroid
hormon sentezinde yer alan genlerin ekspresyonu yoluyla tiroid folikiiler hiicrelerini
etkiledigini ve tiroid spesifik transkripsiyon faktorlerini degistirdigini gozlemledi (155).
Cercopithecus aethiopis maymun bdobreklerinden elde edilen CV-1 hiicreleri {izerinde
yiiriitiilen bir baska ¢alismada, 10—9uM'de BPA'nin nongenomik mekanizma yoluyla tiroid
hormonu reseptor transkripsiyonunu baskiladigi gosterilmistir (156). Cin niifusunun 3394
tiyesi (40 yas ve tlizeri) lizerinde yapilan ¢alismada, Wang ve ark. (2013) yiiksek BPA idrar
seviyesinin, artan serbest triiyodotironin (T3) seviyesi ve tiroid uyarici hormon (TSH)
icerigindeki azalma ile iligkili oldugunu gézlemledi. Yazarlar, ¢alisilan katilimcilar arasinda
BPA maruziyeti ile degisen tiroid hormonlar1 arasinda bir iliski oldugu sonucuna
varmuslardir (157).

Cesitli prospektif kohort ¢aligmalar, infertilite tedavisi (in vitro fertilizasyon, IVF)
goren bireyleri incelemis ve BPA'y1, yumurtalik tepkisi, d6llenme basarisi, embriyo kalitesi
ve implantasyon basarisizlig gibi ¢esitli tireme yolaklari ile ilgili olarak 6lgmistiir. Oosit
toplama i¢in IVF prosediirii sirasinda yumurtalik yaniti, alinan oosit sayisi ve insan koryonik
gonadotropin (hCG) ile hiperstimiilasyonun yapildigi giindeki en yiiksek serum E2
konsantrasyonu ile olgiiliir (158). Kotii yumurtalik yaniti, IVF basarisinda azalma ile
iliskilendirilmistir (159). Massachusetts Genel Hastanesi (MGH) Dogurganlik Merkezi'nden
alan ve IVF tedavisi goren bir kadin kohortunda, daha yiiksek toplam idrar BPA's1, daha
kot bir yumurtalik tepkisi ile iliskilendirildi (dongilide daha az oosit alind1 ve E2'de azalma
go6zlendi) (159). MGH Dogurganlik Merkezinden baska bir kadin popiilasyonunda, Ehrlich
ve ark. daha yiiksek tiriner BPA'nin, diigiik serum E2 ve oosit verimi ile yine anlamli bir
sekilde 1liskili oldugunu bulmuslardir. Ayrica, yumurta toplama giinlinde metafaz II'deki
olgun oositlerin sayisi ve yiizdesi ile 6l¢iildligii tizere, daha yiliksek idrar BPA'sinin oositlerin
olgunlagsmasinin azalmasina karsilik geldigini bulmuslardir. Ayrica, iki proniikleuslu
oositlerin sayist ve yiizdesi ile olgiildiiginde, idrar BPA's1 daha yiiksek olan kadinlarda
normal olarak dollenmis oosit sayisi daha azdi. D6llenmis embriyolar hiicre boliinmesi i¢in
incelendiginde, fertilizasyonun 5. giiniinde azalmis blastosist formasyon ile iliskili olarak
artan idrar BPA's1 egilimi (p=0.08) gozlemlenmistir (158). Bloom ve ark. California
Universitesi, San Francisco (UCSF) Ureme Sagligi Merkezi'nden alman IVF uygulanan bir

¢ift kohortunu inceledi. Kadinlarda daha yiiksek konjuge olmayan serum BPA's1 (hCG ile
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hiper-stimiilasyondan sonra) diisiik serum E2'si ile iligkiliydi ve daha kesin bir folikiiler
stimiilasyon 6l¢iimii olan olgun folikiil basina diisen azalmis E2 miktari ile giiclii bir sekilde
iliskili tespit edildi (160). Daha 6nce bahsedilen ¢alismalarin aksine, Bloomet ve ark. BPA
ile dongii basina alinan oosit sayis1 arasinda bir iliski bulamadi. Yazarlar, farkli sonuglarda
toplam BPA'dan ziyade konjuge olmayan BPA'nin Slgiilmesinin bir faktor olabilecegini
belirtmiglerdir (160). Fujimoto ve ark. UCSF kohortundan Asyali-Amerikali erkek ve kadin
partnerleri inceledi. Disi konjuge olmayan serum BPA'sinin iki katina ¢ikmasiyla déllenme
olasiliginda %355'lik bir azalma buldular ve bu, erkek BPA'sinin tek basina maruz kalmasi
onemli bir faktér olmamasina ragmen, erkek serum BPA'sinin iki katina ¢ikmasiyla % 6
daha da azaldi. Ayrica, ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) uygulanan kadinlarda,
artmig serum BPA’s1yla olgun oosit olasiliginin azaldigini bulmuslardir. Ayrica erkeklerde,
daha yiiksek serum BPA' siyla d6llenme olasiligi azalmistir. Bununla beraber yazarlar, etnik
kokenin de BPA'ya duyarlilikta bir faktér oldugunu one siirmektedir (161). Yumurtalik
yanitinin bozulmasinin, dstrojen reseptorii (ER) beta yoluyla graniiloza hiicreleri diizeyinde
olabilecegine dair kanitlar vardir (148). UCSF kohortunun ayr bir ¢alismasinda, Bloom ve
ark. erkek partnerlerde artan serum BPA'sinin, kadin partnerlerde, diisitk embriyo hiicre
sayist (ECN) ve artan embriyo fragmantasyon skoru (EFS) ile 6l¢iilen diisiik embriyo kalitesi
ile iliskili oldugunu buldu (kadinlarda BPA artmadigi halde). Bu ¢alisma i¢in 6rneklem
boyutu kiigiiktii, ancak babanin BPA'ya maruz kalmasiyla degisen sperm kalitesi i¢in bebek
erken iireme gelisimi tizerinde bir rol oynadigini 6ne stirmektedirler (162). Bununla birlikte,
BPA'nin erkeklerde kisirliga katkida bulunduguna dair kanitlar giiclii degildir. Gergekten de,
idiyopatik infertilitesi olan erkeklerle ilgili genis bir kesitsel calismada, BPA ile infertilite
arasinda bir iliski bulunmadi, ancak belirli oktilfenoller 6nemli Sl¢iide iliskiliydi (163).
Ehrlich ve ark. IVF embriyolarinin implantasyon basarisi ile ilgili olarak MGH kohortunu
inceledi. IVF protokolii i¢in ayarlanan degerler anlamli degildi. Yazarlar, belirli IVF
protokolleri uygulanan kadinlarin BPA maruziyetine kars1 daha duyarlh goriindiigii sonucuna
vardilar (164). Tim bu calismalar uygun sekilde tasarlanmig ve iyi yiritilmis, ancak
birgogunun 6rneklem biiyiikligii diisiiktii ve yazarlar tarafindan 6n hazirlik olarak kabul
edildi. Ayrica, bazi etkiler, istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen, biiyiikliik olarak
cok biiyiikk degildi. Bununla birlikte, sonucglar popiilasyon gruplar1 arasinda oldukca
tutarliydi ve benzer caligmalar farkli popiilasyonlarda tekrarlandi ve genel bulgular
dogruladi. Infertil c¢iftler ve/veya IVF uygulanan cg¢iftler BPA'ya daha duyarl
olabileceginden, bu ¢aligmalarin genel popiilasyonla iliskilendirilmesi zorunlu degildir.

Ancak bu kadinlarin yaklasik 1/3'tinde 'kadin faktord', 1/3'linde 'erkek faktorii' ve 1/3'inde
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aciklanamayan infertilite tanis1 vardi (148). Ayrica, Caserta ve ark. yakin zamanda infertil
kadinlar1 fertil kontrollerle karsilastiran bir calisma yaymladilar ve diger kimyasal
maruziyetler (PFOS, PFOA, MEHP, DEHP) arasinda farkli degilken, infertil kadinlarin
saptanabilir serum BPA'sina sahip olma olasiliginin 6nemli 6l¢iide daha yiliksek oldugunu
buldular (165). Bu literatiir, BPA'nin insanlarda kisirliga katkida bulunabilecegine dair bazi
kanitlar oldugunu gostermektedir (148).

Uremenin hipotalamik kontroliinde gorevli esas protein Kissl geni tarafindan
kodlanan preprohormonun boliinme iriinii olan Kisspeptinlerdir. GnRH salgilayan
noronlarda yapisal olarak eksprese edilen Kisspeptin reseptorii GPRS54 bulunur (149). Yakin
zamanda yapilan iki calisma, BPA'nin Kiss/GnRH salgilayan ndronlarin aktivitesi
lizerindeki dogrudan etkisini gdstermistir. Ilk ¢alisma disi Rhesus maymunlarinda yapildi ve
10 nM BPA medyan eminens iistiine dogrudan infiizyonunun hem GnRH hem de Kisspeptin
salmmmim baskiladigina dair kanmit saglandi (149). Buna gore, kalsiyum goriintiileme
vasitasiyla Klenke ve ark. (2016), GnRH ndronlarinda eksprese edilen ERB, GPR30 ve
ERRy'den bagimsiz mekanizmalarla BPA'nin GnRH néronlarinin aktivitesi iizerindeki
dogrudan inhibitor etkilerini gostermistir (166). Steroid hormonlar1 hipotalamusun cinsel
farklilagsmasini yonlendirir ve Kiss-GnRH néronlarinin gelisimi yenidogan déneminde
tanimlanir. Bu nedenle gestasyonel/neonatal BPA maruziyetinin yasam boyu etkilere yol
agma olasihigr arastirilmistir. Hem neonatal hipotalamik ER'ler hem de Kiss1 ekspresyonu,
BPA maruziyetine duyarlidir ve Kiss1/ER'nin bozuldugu sinyallesme, cinsel olarak dimorfik
hipotalamik organizasyonu etkileyebilir ve yetiskin tireme giicliiklerinin altinda yatan sebep
olabilir (167).

Bir¢ok calisma, yetiskinlerde ve yenidoganlarda BPA maruziyeti ile ilgili olarak,
endojen seks hormonu konsantrasyonlarinda (yani Ostrojenler, androjenler ve
gonadotropinler) ve ayrica seks hormonu baglayict globulinde (SHBG) degisiklikler
bulmustur (148). Hanaoka ve ark. bisfenol A diglisidil etere (BADGE) maruz kalan iscilerde
ve yas ve sigara i¢cimi acisindan eslestirilmis kontrollerde BPA diizeylerini 6l¢tiiler. Epoksi
recine pliskiirterek BADGE'ye maruz kalan is¢iler, kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
toplam idrar BPA konsantrasyonlarina ve 6nemli dl¢ilide daha diisiik folikiil uyarict hormona
(FSH) sahipti. Organik ¢6ziiciilerin diger tiriner metabolitleri is¢ilerde mevcuttu ancak
hormon konsantrasyonlari ile anlaml1 bir korelasyon gostermedi (70). Kesitsel bir ¢alismada
Meeker ve ark. , daha yiiksek toplam idrar BPA's1 olan erkeklerin daha yiiksek FSH'ye
(Hanaoka ve ark.'nin aksine) ve ayrica daha diisiik inhibin B'ye sahip oldugunu buldu (140).

Ayrica, BPA maruziyeti daha yiiksek bir FSH/inhibin oram1 ve daha diisiik bir
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estradiol/testosteron orani ile iliskiliydi. Takeuchi ve Tsutsumi saglikli kadinlar1 ve erkekleri
ve ayrica polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar1 serum BPA ve hormon
konsantrasyonlar1 agisindan test etti. Hem PKOS kadinlar1 hem de erkekler, PCOS olmayan
kadinlara gore daha yiiksek toplam serum BPA'sina sahipti (168). Takeuchi ve ark. PKOS'u
olan ve olmayan, obez ve obez olmayan kadinlarda, ayrica hiperprolaktinemili kadinlarda
ve hipotalamik menoreli kadinlarda seks hormonu konsantrasyonlarini inceledi. Tim
kadinlarda, daha yiiksek serum BPA's1, toplam testosteron (T), serbest testosteron (FT=,
androstendion ve adrenal androjen DHEAS ile pozitif olarak iliskiliydi (169). Kandaraki ve
ark. ayrica PKOS'u olan ve olmayan kadinlarda BPA ile yiiksek androjen konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir iligki buldu (170).

Mendiola ve ark. erkek katilimcilarla yaptiklar1 ¢alismada, artmis toplam idrar
BPA'sinin, azalan serbest androjen indeksi (FAI, yani toplam T / SHBG) ve azalmis FT ile
onemli Ol¢iide iligkili oldugunu bulmuslardir. Ancak FT'deki degisiklikler normal giinliik
degisiklikler kadar biiylik degildi. Artmig SHBG, muhtemelen BPA'nin ostrojenik etkisi
tarafindan dogrudan uyarilan artmis idrar BPA's1 ile de 6nemli dlgtide iliskiliydi (171). Genis
bir kesitsel ¢alismada, Galloway ve ark. italyan yetiskin popiilasyonunda BPA'min giinliik
idrar atilim1 test edildi ve serum E2 ve T konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Erkeklerde ve geng
eriskinlerde daha yiiksek toplam BPA atilim oranlar1 vardi. Daha yiiksek BPA maruziyeti,
kadinlarda degil, erkeklerde daha yiiksek T ile iliskiliydi. Premenopozal kadinlarda, daha
yiiksek BPA konsantrasyonlari ile birlikte artan SHBG vardi, ancak bu, Mendiola ve ark.'nin
bulgularinin aksine erkeklerde goriilmedi (172). Zhao ve ark. saglikli yetiskin kadinlarda
BPA ve E2 arasinda bir iligski bulamadi (173).

Kriptorsidizmi olan ve olmayan yeni dogan erkek ¢ocuklarin kordon kanini inceleyen
bir caligmada Fenichel ve ark. kontrol bebeklerinde konjuge olmayan kordon kanit BPA's1
ile toplam T ve inhibin arasinda pozitif bir iligki oldugunu bulmuslardir (174).

Yukarida cinsiyet hormanlar1 ve BPA arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok
calismadan yola ¢ikarak bakildiginda, genel olarak, iyi 6rneklem biiyiikliikleri, istatistiksel
analizler ve bir¢ok popiilasyon tiirii ve yas grubu lizerinde oldukga tutarl ve giiclii galismalar
olarak kabul edilebilir. Bu, BPA'nin dolasimdaki seks hormonlari seviyeleri iizerinde

aktivasyon etkileri oldugu fikrini desteklemektedir.
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2.11.1.1. Erkek Ureme Sistemine Etkileri

Cin’deki BPA ve epoksi regine imalat sirketlerinde calisan erkekler ve maruz
kalmayan erkeklerin incelendigi, Li ve ark. tarafindan yapilan iki kohort ¢alismasi is¢ilerin
kendi bildirdikleri erkek cinsel islevini incelemistir. Bu ¢alismalarda, BPA maruziyeti,
fabrikanin gegmis kayitlari incelenerek, nokta hava drneklemesi yapilarak ve kisisel hava
takibi yapilarak belirlenmistir. Calismada katilimcilara genel bir saglik anketi yapildi, ancak
calismanin hedefinin BPA’nin etkileri oldugu sdylenmedi. Maruz kalan is¢iler, kendi
bildirdikleri cinsel islevi (yani, erektil islev, orgazm islevi, cinsel istek ve cinsel yasamdan
genel memnuniyet) kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (148). Azalmis
cinsel islev, doza bagimh bir sekilde BPA maruziyeti ile iliskiliydi. Aymi is¢i
poplilasyonunun bir alt kiimesi, toplam BPA i¢in test edilen idrar 6rnekleri verdi. Daha
yiiksek iiriner BPA, kendi kendine bildirilen diistik cinsel islev ile anlamli sekilde korele
bulunmustur. Cevresel olarak maruz kalan ancak mesleki olarak maruz kalmayan kontrol
grubu, baz1 parametrelerde (cinsel istek, cinsel yagsamdan genel memnuniyet) 6nemli negatif
korelasyonlar gosterdi; bu, BPA'ya maruz kalmanin genel popiilasyondaki erkek cinsel
islevini azaltabilecegini gostermekteydi (148). Li ve ark. daha once bahsedilen mesleki
kohort ¢alismasinda erkeklerde sperm kalitesini de inceledi. Daha yiiksek idrar BPA's1, daha
diisiik sperm kalitesi dl¢limleriyle (yani konsantrasyon, say1, canlilik ve hareketlilik) 6nemli
olgtide iliskiliydi (175). Meeker ve ark. subfertil ¢iftlerin sperm kalite parametrelerini test
ettigi calismasinda, semen 6rneginin ayni giiniinde idrar 6rnekleri analiz edildiginde, daha
yiiksek idrar BPA's1 ve daha diisiik sperm sayisi, sperm morfolojisi, sperm hareketi (VCL)
ve DNA hasari ile 6nemli bir korelasyon vardi (176). Ayni giin BPA maruziyeti muhtemelen
o glin toplanan spermleri etkilemeyecek olsa da, idrar 6rneklerinin yakin zamanda BPA'ya
maruz kalmanin (giinler ila haftalar) iyi bir 6l¢iisii oldugu gosterilmistir (177) ve bu nedenle
sperm gelisimi sirasinda maruz kalmanin olduk¢a dogru bir 6l¢iisii olabilir (148). Nitekim,
Mendiola ve ark. fertil erkeklerden olusan Gelecegin Aileleri Calismasi kohortunu inceledi
ve daha yiiksek idrar BPA'sinin azalmig seminal hacimle korele oldugunu buldu (171).
Erkeklerde sperm kalitesine yetiskin BPA maruziyeti ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen, caligmalar yiiksek kalitededir, biiylik 6rneklem biiytlikliikleri, giiclii doz-yanit
etkileri ve farkli popiilasyonlarda tutarli sonuglar gostermektedir (148).
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2.11.1.2.Kadin Ureme Sistemine Etkileri

Yetiskin kadinlarda endometriyal bozukluklar, kanitlar gii¢lii olmasa da, BPA
maruziyeti ile iliskilendirilmistir. Ancak yapilan sinirli sayidaki c¢alismalarin  kiigiik
orneklem sayilar1 ve birbirleri ile uyumsuz sonuglar bulundugundan literatiir endometriyal
bozukluklarla BPA arasindaki iliskiyi desteklemiyor gibi gériinmektedir (148).

Insanlarda BPA ve kanser arasindaki iliskilerin arastirildig1 bir ¢alismada, Yang ve
ark. meme kanseri olan ve olmayan kadinlardan alinan toplam serum BPA'sin1 analiz etti.
Kanser hastalarinda anlamli olmayan bir BPA yiiksekligi vardi (178). Baska bir ¢alismada,
orneklem boyutlart kiigiik olmasina ragmen (n=25), yetigkinlerin mesleki olarak BPA'ya
maruz kalmasi ile meme kanseri teshisi arasinda bir iligki bulunmadi (179). Ancak kanserin
gelismesi muhtemelen yillar aldigindan veya daha intrauterin donemde baslayan BPA
Olgtimleri ile baslayan uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle hayvan
calismalarin1 incelemek daha dogru olacaktir. Gergekten de, kemirgen ve primat
calismalarindan BPA'ya dogum Oncesi maruziyetin meme dokusunun bozulmasina neden
olduguna ve dokunun kimyasal karsinojenlere duyarliligini artirdigina dair ¢ok sayida kanit
vardir (148). Kemirgenlerde BPA'ya erken maruz kalma, yumurtalik biiylimesinin ve
folikiilogenezin bozulmasi, ileri ergenlik baslangici ve erken ve kalic1 dstrusun indiiklenmesi
gibi tireme fonksiyonlarni bozdugu gosterilmistir (180). Birka¢ g¢alisma, oral olarak
BPA'ya maruz kalan hamile farelerin, primordial folikiill olusumunda inhibisyon,
kromozomal defektlere ve andploidiye egilim, hem mayotik profazda hem de folikiil
olusumu inhibisyonunda degisiklikler gosterdigini bulmustur. Farelerde ve siganlarda,
dogum sonrast BPA'ya maruz kaldiginda oosit olusumu inhibisyonu ve primordial folikiil
havuzundaki azalma konusunda benzer sonuglar bulundu (149). Yenidogan BPA
maruziyetinin yetiskinlik doneminde PKOS benzeri bir sendrom sergileyen disi Sprague-
Dawley si¢anlar tizerindeki etkilerini aragtiran Fernandez ve ark. 'min gosterdigi gibi, BPA
geri doniistimsiiz degisikliklere yol agabilir ve yumurtalik steroidogenezini etkileyebilir
(181).

Kadinlarda tekrarlayan abort ile BPA maruziyeti arasinda bir iliski olduguna dair bazi
kanitlar bulan ¢alismalar bulunmaktadir. Sugiura-Ogasawaraet ve ark. 3 ila 11 ardisik diistik
olan hastalar1 ve saglikli kontrolleri incelemis ve tekrarlayan abortlar yasayan kadinlarin
toplam serum BPA's1, ayn1 bolgedeki saglikli kontrollerden 6nemli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur (182). Bu ¢alismada abortlarin endokrin bir temeli olmasa da mayotik bozulma
nedeniyle oositlerin kromozomal anormalliklerindeki artigtan kaynaklanabilecegini one

striilmiistir. Ayn1 dogrultuda yapilan fare deneyleri de bu bozulmay1 desteklemektedir
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(148). Bagka bir ¢caligmada gebelik sirasinda, BPA'ya maruz kalma, abort riskinin artmasina,
daha uzun gebelik veya erken dogum gibi dogum zamanlamasindaki degisikliklere ve bebek
dogum agirliklarindaki degisikliklere yol agabilecegi tartisilmistir (183). Ayn1 ¢alisma {istte
tartisilan calismaya benzer bigcimde, kanitlarin, BPA'nin memeli plasental epigenomunu
hedeflediginden bahsederek, yapilan fare deneylerinde DNA metilasyonunun azaldigini
bunun, bozulan besin dagilim1 ve zayif fetal biiyiime ile sonuglandigini tartigmistir.

En biiyilik endiselerden biri, BPA'nin anneden fetiise plasenta transferidir. Newbold
ve ark. (2009), yumurtalik ve mezonefrik kanal sisteminin in-utero gelisiminin BPA
maruziyeti ile iliskili oldugunu bulmustur. Calismada fareler, gebeligin 9-16. giinlerinde 0.1,
1, 10, 100 veya 1000 pg/kg/giin BPA dozlarina maruz brakilmis ve 0.1 pg/kg/giin grubu
hari¢, BPA'ya maruz kalan tiim fare gruplarinda yumurta kanalinda progresif proliferatif
lezyon (PPL) ve kistik endometriyal hiperplazide (CEH) gbzlenmistir (184). Perinatal BPA
maruziyetine bagh diger kadin iireme anormallikleri arasinda erken baslangigli vajinal
acillma ve ergenlik ve degisen Ostrus siklusu, plazma LH seviyeleri, vajinal ve uterus
histolojisi, meme bezi ve uterus ve yumurtalik morfolojisi yer alir (228). BPA ayrica bir
calismada daha kisa gebelik siiresi ve erken dogum ile iliskilendirilmistir. Cantonwine ve
ark., Meksikali kadinlarin popiilasyonunda gebeligin tiglincii trimesterinde idrar 6rnekleri
topladi. Bu kategorideki bireyler i¢in 6rneklem biiyiikligii kiigiik olsa da (N = 12) yiikselmis
toplam BPA ile erken dogum (<37 hafta) arasinda anlamli bir iligki vardi1 (185). Behnia ve
ark. (2016) BPA plazma konsantrasyonlarina sahip annelerin daha kisa gebelik veya erken
membran riiptiirii riski sundugunu gostermistir (186). Ayrica, birkag ¢alisma maternal idrar
BPA konsantrasyonu ile gebelik siiresi arasinda ters bir korelasyon tanimlamaktadir (187,
188). Tersine, diger caligmalardan elde edilen veriler maternal BPA ile gebelik siiresi
arasinda herhangi bir korelasyon dogrulamamaktadir (189, 190).

Ozetle, erken dogum ile BPA arasinda bir iliski olduguna dair smirli kanit vardir ve
bu zayif korelasyon kiz yenidoganlar i¢in erkeklerden daha giicliidiir. Sinirli kanitlar,
BPA'nin erken dogumla giiclii bir sekilde iliskili olmadigin1 gostermektedir; ancak, daha
fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir (149).

2.11.2. Fetiis Uzerindeki Etkileri

Birgok ¢alisma, amniyotik siv1 ve idrardaki BPA konsantrasyonlari ile dogum agirlig
arasinda negatif bir iligki oldugunu gostermistir. Ancak daha az sayidaki caligmalar ise

anlamli iliski bulamamistir (149). Baz1 erken ¢alismalar, BPA' nin roliiniin net olmadigini
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ve fetiisler iizerindeki etkisinin belirsiz oldugunu belirtmistir. Ornegin, hamile sicanlar
tizerindeki ilk caligmalardan biri, BPA'ya maruz kalma ile ilgili toksisite veya fetal
morfometrik degisiklikler gostermedigini belirtmektedir (191). Miao ve ark. maruz kalan ve
maruz kalmayan iscilerde ebeveynlerin BPA'ya maruz kalmasiyla ilgili olarak ¢ocuklarin
dogum agirligint geriye doniik olarak inceledi (192) Maruz kalan anneleri olan ¢ocuklar,
maruz kalmayan annelerin ¢ocuklarindan 6nemli 6lgiide daha diisik dogum agirligina
sahipti ve maruz kalan babalar1 olan ¢ocuklar da daha diisiik dogum agirligina sahipti, ancak
bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha yiiksek BPA maruziyeti ile daha diisiik dogum
agirhigi arasinda biyolojik olasilik gésteren anlamli bir dogrusal doz yanit iligkisi vardi (192).
Fransiz Anne-¢ocuk kohortlarini1 kapsayan bir vaka kontrol ¢alismasinda, Philippat ve ark
maternal BPA ve dogum agirhi@i/biiyiikliigii ile daha yiiksek maternal idrar BPA ile artan
bas cevresi arasinda pozitif bir iliski bulundu. Ayrica, dogum agirlig1 ile maternal iiriner
BPA arasinda bir iliski buldular. Yazarlara gore orta menzilli maruziyetler yenidoganlarin
agirliginin artmasiyla iliskiliydi (193). Chou ve ark. ayrica maternal BPA maruziyetinin
bebeklerde dogum agirhigi ve diger sonuglar iizerindeki monoton olmayan etkilerini de
buldu. Yazarlar dogum sirasinda kadinlarin serum BPA'sin1 6lgtiiler. Daha yiiksek maternal
BPA'nin diisiik dogum agirlikl bir erkek bebege sahip olma riskini dnemli dlgiide arttirdigini
bulmuslardir (194). Daha 6nceki ¢alismalar, dogum agirligi ile annenin intrauterin BPA
maruziyeti arasinda bir iliski bulamamigtir. Wolf ve ark. anne idrarinda ¢esitli fenoller ve
ftalatlar igin test yapt1 ve BPA ile dogum boyutu arasinda anlamli iligkiler bulamadi (195).
Bagka bir 2008 ¢aligmasinda yenidogan dogum agirlig ile annenin BPA maruziyeti (serum
BPA) arasinda bir iligki saptanmamigtir (190). Troisi ve ark. hesaplanan dogum agirligi
yiizdesi ile plasental BPA konsantrasyonlari arasinda anlamli bir negatif korelasyon buldu.
Diisiik dogum agirlikli ve gestasyonel yasa gore kiiciik bebekler, normal agirlikli bebeklere
ve gestasyonel yasa gére normal veya biiyiik bebeklere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
plasental BPA konsantrasyonlarina sahipti (196). Yukaridaki caligmalara bakildiginda,
negatif iligkili, pozitif iligkili ve hicbir etki bulamayan ¢alismalar dahil olmak tizere farkl
sonuclara sahipti. Tim ¢aligmalarin genel kalitesi iyi olsa da (yani uygun istatistikler,
maruziyet ve sonu¢ degerlendirme Olciitleri, vb.), tasarim her ¢aligma arasinda farkliydi ve
bu durum geliskili bulgulara yol agmustir. Ozetle, BPA'nin dogum agirhigini etkiledigine dair
kanitlar belirsizdir. Agikcasi, literatiir, dogum Oncesi BPA maruziyeti ile yeni doganin
degisen dogum agirlig1 arasinda kesin bir baglantiy1 desteklememektedir. Gebelik sirasinda

birka¢ zaman noktasinda maruziyetleri inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (148).
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Fetal anormalliklerin %50'den fazlasi hala bilinmemektedir (197). Bugiine kadar,
BPA'ya maruz kalan gebe kadinlarda metabolomik profillerin dogrudan degistigine dair bir
kanit yoktur. Ancak fetiisler BPA etkisine duyarlidir; birkag ¢alisma, bu endokrin bozucuyla
baglantili malformasyonlar1 gostermistir, bu da BPA'nin plasenta yoluyla embriyo-fetal
kompartimana transfer edildigini diisiindiirmektedir (198). Guida ve ark. biri gelisimsel
kusur tanis1 konmus, digeri normal olarak gelismis fetiisii olan 151 gebe {izerinde ¢aligmustir.
Gebelerin kanindan toplam, serbest ve konjuge BPA o6l¢iilmiistiir. Sonuglar, kromozomal,
merkezi ve periferik sinir sistemi malforme fetiisii tagiyan kadinin kaninda serbest BPA'nin
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (197). BPA'nin erkek genital
malformasyonlari tizerindeki etkisi, siganlarda ve insanlarda ¢ok iyi gosterilmistir (199,
200). Erkek fetiisler, genital bolge tizerindeki BPA etkilerine daha duyarlidir (200). 2016
yilinda Fernandez ve ark. yiiksek BPA plasental konsantrasyonlar1 nedeniyle erkek genital
malformasyon riskinin arttigin1 gosterdi (201). Ayrica Miao ve ark. (2011), yiiksek BPA
ebeveyn maruziyeti ile erkek yavrularda azalmis anogenital mesafeyi iliskilendirmistir
(192).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi
Gebelikte BPA maruziyetini 6nlemeye yonelik verilen egitimin etkinligini belirlemek

amaciyla yapilan arastirma On test- son test tek gruplu yar1 deneysel tiptedir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Gaziantep Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Dogum

Polikliniginde Eyliil 2020- Agustos 2021 tarihleri arasinda yapildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
Arastirmanin evrenini; Eyliil 2020- Agustos 2021 tarihleri arasinda aragtirmanin
yapildig1 Gaziantep Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine

basvuran ve ilk trimesterinde olan gebeler olusturdu.

Arastirmanin 6rneklemini ise; 6rneklem genisligini belirlemek i¢in giic analizi
yapilarak; BPA degiskeninin 10 (x10) birimlik farkinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi
beklentisi i¢in her grupta gerekli minimum 6rnek genisligi 27 olarak belirlendi. (a=0.05, 1-
B=0.90). Ancak, BPA’nin tiim goniilliilerde dl¢iilebilir diizeyde ¢ikmama durumu goz 6niine
alinarak ve uygulama sirasinda hastane, doktor veya sehir degistirme gibi kayiplar g6z oniine

alinarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden 30 gebe ile gerceklestirildi.

3.4. Arastirmanin Etik ve Yasal Yonleri

Hasan Kalyoncu Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii 03.12.2021 tarih ve 2021/28 say1li
Yo6netim Kurulu karari ile tez konu basligi kabul edildi. 07.06.2021 tarihinde yapilan 4. Tez
Izleme Komitesi toplantisinda; Annelerin Covid-19 pandemisi nedeniyle bebeklerinden
idrar alinmasina karsi ¢ikmalar1 sebebiyle yenidoganlardan veri toplanmamasina ve tez
bashginin “Gebelikte Bisfenol-A Maruziyetine Yonelik Egitimin Anne idrar Bisfenol-A
Diizeyine Etkisi” olarak gilincellenmesine karar verildi.Tez savunma sirasinda (EK 1).

Arastirmanin yapilmasinda etik ve yasal bir sorun olmamasi amaci ile Hasan Kalyoncu
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

09.08.2021 tarih ve 2021/092 say1l1 karar ile Etik Kurul izni alind1 (Ek 2).
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Gaziantep Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nden yazili kurum izinleri alindi
(Ek 3).

Aragtirmaya alinma Olglitlerini karsilayan gebeler arastirmanin amaci, arastirmanin gizliligi,
goniillii olarak katilim konusunda agiklama yapilarak, yazili onamlart alindi (EK 4).
Aragtirmaya katilma konusunda katilimcilara herhangi bir yaptirim ya da 6zendirici 6zel bir
uygulama yapilmadi.

Arastirma kapsaminda hastalardan alinan bilgiler gizli tutuldu ve higbir sekilde isim
belirtilerek agiklanmadi.

Gebelere arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra vazgegme hakki tanindi.

Arastirma i¢in herhangi bir firma destegi alinmadi. Biit¢e arastirmaci ve Hasan Kalyoncu
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Komisyonu’nun BAP. LTP.001 sayili
karari ile desteklendi. (Ek 5).

3.5. Veri Toplama Araclarn
Arastirmada verilerin toplanmas1 amaciyla;
Gebelikte Bisfenol-A Maruziyetine Yonelik Egitimin Anne Idrar Bisfenol-A Diizeyine
Etkisi Soru Formu
e Sosyo-Demografik (12 adet soru),
e Antropometrik Olciimler (2 adet soru),
e Obstetrik Ozellikler (6 adet soru),
e BPA Bilgi Diizeyi (2 adet soru),
e Ev Ortamina Ait BPA Maruziyeti (31 adet soru)
e Kisisel BPA Maruziyeti (7 adet soru)
Gebelikte Saglik Uygulamalar1 Olgegi (33 madde)
WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Olgegi ( 27 madde) kullanilds.

3.5.1. Veri Toplama Araclarinin On Uygulanmasi

Veri toplama araglarinda yer alan sorularin uygulanabilirligini ve anlasilabilirligini
degerlendirmek amaciyla gerekli izinler alindiktan sonra 5 Eyliil - 23 Ekim 2020 tarihinde
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi gebe polikliniklerine
basvuran ve arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 10 gebeye 6n uygulama yapildi. On

uygulamaya katilan gebeler arastirmaya katilmadi.
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3.5.2. Gebelikte Bisfenol-A Maruziyetine Yonelik Egitimin Anne Idrar Bisfenol-A

Diizeyine Etkisi Soru Formu

Arastirmaci tarafindan literatiir incelemesi ile gelistirilen veri toplama formu toplam alti

boliimden olustu.

Birinci boliimde; Sosyo-Demografik (12 adet soru), ikinci boliimde Antropometrik
Olgiimler (2 adet soru), iigiincii béliimii; Obstetrik Ozellikler (6 adet soru), dérdiincii
boliimde; BPA Bilgi Diizeyi (2 adet soru), besinci béliimde; Ev Ortamina Ait BPA
Maruziyeti (31 adet soru) ve altinct béliimde; Kisisel BPA Maruziyeti (7 adet soru) baslikli
toplamda 60 adet soru, yiiz yiize goriisme teknigi ile uygulandi. Arastirmaci tarafindan veri

toplama formunun ve 6lgeklerin doldurulmasi yaklasik 40 dk siirdii (EK 6).

3.5.3. Gebelikte Saghik Uygulamalar1 Olgegi

Gebelikte Saghk Uygulamalari Olgegi (GSUO), gebelik sonuglartyla ilgili saglik
uygulamalarin1 gebelik siiresince degerlendirmek amaciyla, Kelly Lindgreen tarafindan
Health Practice Questionnaire 6lgeginin revize edilerek HPQ II olarak gelistirilmis 34
maddelik bir dlgek olup cronbach alfa katsayis1 0,81 olarak bulunmustur. Olgegin Tiirkge
giivenilirlik gegerlilik ¢alismasi Er (2006) tarafindan yapilmis, ¢calisma sonunda bir madde
Olcek dis1 birakilmis, Tiirkce versiyonu 33 maddelik olusturulmus, cronbach alfa katsayisi
0,74 olarak bulunmustur (202). Olgek gebelikte saglik uygulamalarinin yeterliligini alt:
alanda Olger. Bu alanlar; dinlenme ve egzersizi karsilastirmak, giivenligi 6l¢cmek, beslenme,
zararli maddeleri kullanmaktan kagmmak, saghik bakimi almak ve bilgi edinmeyi
icermektedir. Buna ek olarak, bir madde tiim gebelikteki saglik uygulamalarini
tanimlamaktadir. Olgekten elde edilecek en diisiik puan 33, en yiiksek puan 165 arasinda
degismektedir. Olgekteki 1-17. maddeler aras1 “her zaman” ile “hi¢bir zaman” arasinda
degisen 5’li likert tipi yanit segeneklerini icermektedir. 6, 7, 8, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 33 ve
34. aras1 maddeler ters puanlanmaktadir. Biitiin maddelerin toplamindan genel bir puan elde
edilmektedir. Yiiksek puan alma, gebelige 6nemli getirisi olan yiiksek kalitede saglik
davranigini ifade etmektedir. (EK-7).
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3.5.4. WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Ol¢egi
Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirkce Versiyonu WHOQOL-
BREF-TR, saglikla iliskili yasam kalitesi 6lcegi DSO tarafindan gelistirmis, Eser ve
ark.(1999) tarafindan gecerlik ve giivenirligi yapilmistir (203). Olgegin uzun (WHOQOL-
100) ve kisa (WHOQOL-27) formu olmak iizere iki siiriimii vardir. Olgek fiziksel, bedensel,
ruhsal, sosyal ve g¢evresel iyilik hallerini 6lgmekte ve 26 sorudan olusmaktadir. Tiirkiye
stirimii (27. soru ulusal sorudur) kullanildiginda Cevre alan skoru g¢evre-TR olarak
adlandirilir. Bu durumda Cevre-TR alan skoru ¢evre skoru yerine kullanilir. Her bir alan,
birbirinden bagimsiz olarak kendi alanindaki yasam kalitesini ifade ettigi i¢in, alan puanlart
4-20 arasinda hesaplanmaktadir. Puan arttik¢a yasam kalitesi artmaktadir. Olgegin toplam

skoru yoktur. (Ek 8).

WHOQOL-BREF Boyutlar:

Fiziksel Boyutu: Bu alan enerji, calisma kapasitesi, hareket edebilme, dinlenme, giinliik
yasam aktiviteleri gibi 6zellikleri degerlendirmektedir.

Genel Saghk Boyutu: Bu alan agri, rahatsizlik, halsizlik, yorgunluk uyku ve tedaviye
bagimli olma durumu gibi 6zellikleri degerlendirmektedir.

Psikolojik Boyutu: Pozitif ve negatif diisiinceler, 6grenme, hafiza beden imaji, kendine
giiven gibi 6zellikleri degerlendirmektedir.

Sosyal iliskiler Boyutu: Bu alan kisisel iliskiler, sosyal, destek, cinsel aktivite gibi
ozellikleri degerlendirmektedir.

Cevresel Boyutu: Bu alan fiziksel giivenlik, ekonomik olanaklar, saglik ve sosyal hizmete
erisilebilirlik, ev c¢evresi ile ilgili bilgi ve tutumlara erisme imkanmi gibi oOzellikleri

degerlendirmektedir.

3.6. Arastirmanmin Uygulanmasi

Aragtirma tli¢ asamal1 olarak gerceklestirildi.

Birinci asamada Eyliil 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1t ve Dogum
Poliklinigine bagvuran ilk trimesterdeki gebeler rutin muayeneden sonra goriisme odasina
alinarak Gebelikte Bisfenol-A Maruziyetine Yonelik Egitimin Anne Idrar Bisfenol-A
Diizeyine Etkisi Soru Formu ve Gebelikte Saglik Uygulamalari Olgegi (33 madde),
WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Olcegi ( 27 madde) yiiz yiize goriisme teknigi ile gebeler

tarafindan dolduruldu. Ik trimesterda olan gebelere uygulanan 6n test sonrasinda gebelerden
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BPA analizi icin BPA igermeyen bir cam kavanoza 5 ml idrar yapmasi istenerek, alinan idrar
BPA icermeyen uygun boyutta agzi kapakli tiiplere aktarildi. Tiipilin {lizerine gerekli
tanimlayici bilgiler yapistirildi. On-test uygulamasi ve idrar BPA &rnegi toplama islemi
gerceklestirildikten sonra Eylil  2020-Subat 2021 tarihleri arasinda gebelerin
mahremiyetinin saglandig1 uygun bir gériigme odasinda yaklasik 30 dakika yilizyiize bireysel

egitim verildi.

Bireysel egitimlerde anlatilan bagliklar, BPA’nin tanimi, BPA’nin viicuda giris
yollari, BPA maruziyetini 6nlemek i¢in yapilmasi gerekenler, BPA’nin bulundugu yerler,
BPA’nin biiyiiyen bir halk saglig1 problemi oldugu, {iretimi yapilan BPA miktarinin onlarca
kat artmasina bagli olarak konserve gida tiiketiminin, kozmetik iiriinlerin, plastik gida

kaplarinin azaltilmasi gerektigi agiklandi.

Ikinci asamada 2. trimesterdeki gebelere idrar toplama oncesindeki dénemde
haftanin ayn1 giin ve ayni saatinde sabah 08:00-12:00 arasinda telefon ve mesaj ile hatirlatma
egitimleri yapildi. Gebelerden birinci asamada uygulanan yontem ile ikinci idrar 6rnekleri

alindi.

Ugiincii asamada 3.trimesterdaki gebelere idrar toplama &ncesindeki donemde
telefon ve mesaj ile hatirlatma egitimlerine devam edildi. Gebelerden tigiincii idrar 6rnekleri
alinarak Mayis 2021-Agustos 2021 tarihleri arasinda son-test uygulandi. Orneklerin
tamamlanmasi ile birlikte anne idrari, kuru buz igerisinde laboratuvara 1sisin1 muhafaza

edecek uygun yontemlerle ulastirildi.
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3.6.1.

3.6.2.

Arastirmanin Akis Semasi

| Birinci trimester

Calismaya dahil edilen gebelere 6n-test uygulanmasi,
Gebelikte Saglik Uygulamalar1 Olgegi (GSUO) ,

WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Olgegi,
On-test uygulanan gebelerden ilk idrar 6rneginin alinmast,
Gebelere ylizylize egitim verilmesi.

|ikinci trimester

Gebeleri en az ayda birkez ortalama 3-5 kez hem telefonla arayarak hemde gorsel
icerikli mesaj gondererek tazeleyici ve hatirlatict egitimin verilmesi,

Gebeler ile bir kez yiizyiize goriisme yapilarak BPA ile ilgili bilgilendirici ve farkindalik
arttirici el brostirii dagitilmasi

Gebelerden ikinci idrar 6rneginin alinmasi

Uciincii trimester

Gebeleri en az ayda birkez ortalama 3-5 kez hem telefonla arayarak hemde gorsel
icerikli mesaj gondererek tazeleyici ve hatirlatici egitimin verilmesi

Gebelerden {iglincii idrar 6rneginin alinmasi
Gebelere son-test uygulanmasi.

Sekil 3.6.1.1. Arastirmanin Akis Semasi

Laboratuar Analizi

Gebe idrarinda BPA diizeylerinin analizi proje kapsaminda hizmet alimi saglanan bir

analiz laboratuvarinda gerceklestirildi.

BPA Olgimii  igin sivi  kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS)
kullanilmistir. Tiirevlendirme yapmadan direk sivi kromatografi (LC) yoluyla BPA analizine
olanak sagladig i¢in en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Ultraviyole, floresan, kiitle spektrometresi (MS) ve tandem kiitle spektrometresi olmak {izere

cesitli dedektorler kullanilmaktadir. LC-MS/MS metodu GC-MS metoduna gore daha
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avantajli olup daha duyarlidir. Toplanan 90 6rnek Sivi kromatografi-kiitle spektrometresi
(LC/MS-MS) yéntemi ile ¢alisilarak idrar BPA diizeyleri belirlendi. Enzim Bagimli Immiin
Assay (ELISA) Kitleri ile yapilan pek ¢ok calisma bulunmasina ragmen, ELISA
yonteminde, Bpa-glukuronid ve fitodstrojenler de dahil olmak iizere diger maddelerle ¢apraz
reaksiyona girdigi ve BPA seviyelerini abartmas1 muhtemel oldugu gosterilmistir (204). Bu

nedenle ¢alismada gercek sonuglara ulasmak igin kiitle spektrofotometresi kullanilmistir.

3.6.2.1. Analitik Prosediir

Jasem Reaktif E Hazirlanmasi

Idrar numunelerinde sadece serbest halde BPA atilmaz, aym1 zamanda viicutta
metabolize olduktan sonra ¢ogunlugu bagli sekilde atilir. Bagli halde bulunan BPA’y1
serbest hale getirip 6l¢ebilmek i¢in, 2 mg jasem glukuronidaz enzimi tartilir ve 1ml Jasem
buffer reaktifi ile ¢oOziiliir. Calisma yapilacak numune sayisina bagli olarak caligma

oncesinde taze olarak hazirlanmalidir.

Kalibrator Seviyelerinin Hazirlanmasi

BPA kalibrasyonu yapmak i¢in hazirlanan standart konsantrasyonlari; BPA igin 0.5,
1, 2, 5,10,50, 100 ng/mL methanol igerisinde,

Her bir kalibrator seviyesinden HPLC viali igerisine 200 pL alinir. Uzerine sirastyla
25 pL internal standard, 50 uL Jasem buffer reaktifi ve 250 pL Jasem reaktif-1 eklenip 5 sn
karistirilir. Daha sonra LC-MS/MS sistemine enjekte edilir.

Idrar Numune Hazirhig

Kapakli cam santrifiij tiipii igerisine 200 pL idrar numunesi alinir. Uzerine 25 pL
internal standard ve 50 uL Jasem Reaktif E eklenip 5 sn karistirilip agzi kapatilarak 37°C’de
3 saat boyunca bekletilir. Daha sonra 250 uL Jasem reaktif-1 eklenip 5 sn karistirilir 5000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilir. Elede edilen iist faz LC-MS/MS sistemine enjekte edilir.
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3.6.2.2. Cihaz Parametreleri

Tablo 3.6.2.2.1. MS/MS Parametreleri

Agilent 6470 LC-MS/MS (cihaz markasi)
lon source ESI (Agilent Jet Stream)
Polarity Negatif
Gas Temperature 350 °C
Gas Flow 10 L/dk
Nebulizer Pressure 40 psi
Sheath Gas Temperature 400 °C
Sheath Gas Flow 10 L/dk.
Capillary Voltage 2500 V (Negatif)
Nozzle Voltage 500 V
Resolution MS1 and MS2 Unit resolution

Tablo 3.6.2.2.2. HPLC Parametreleri

Time Solvent A | Solvent B | Flow
(%) (%) (ml/dk)

0.0 67 33 0.7
35 67 33 0.7
4.0 40 60 0.7
6.0 5 95 0.7
7.0 5 95 0.7
7.1 67 33 0.7
9.5 67 33 0.7

Kolon Firmm :40°C

Enjeksiyon Hacmi  : 10 puL

Analiz Siiresi :10.0 dk.
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Tablo 3.6.2.2.3. Kiitle Gegisleri

Analit Precursor | Product | Dwell | Frag. | CE Polarite
(m/z) (m/z) (ms) | (V) (V)
BPA 227,0 2121 150 120 14 | Negative
BPA 227.0 1331|150 |100 |28 |'Negative
Confirm
BPA-IS 2412 223,2 150 120 14 | Negative
Tablo 3.6.2.2.4. Segment
Zaman
0,0 Waste
1,8 MS
5,0 MS
6,0 Waste
Kontrol Kromatogramlari:
f; \I‘ﬂ
F
|‘I ‘I‘q
e
.‘" "‘».‘
." \
J \
f
Jfl \\\

Sekil 3.6.2.2.1. 50ng/ml Bisfenol A Kalibratoriine Ait Kromatogram
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Do

) va. Aequintion Tane (e

Sekil 3.6.2.2.2. Bisfenol A Internal Standartina Ait Kromatogram

3.6.2.3. idrar Kreatinin Analizi

3.7.

3.8.

Idrar konsantrasyonu kisilerin su tiiketimine gore degisebildiginden tiim &rneklerde
idrar kreatinin seviyesi de 6lgiildii. Kreatinin 6l¢iimii otomatik bir biyokimyasal analiz cihazi
ile olciildii.(Beckman coulter AU5800, Beckman Coulter, Inc., CA, USA). idrar BPA
konsantrasyonlari (ng/ml), kreatinine (mg/dl) gore diizeltme uygulandiktan sonra,
diizeltilmis BPA (pg/g kreatinin) degerleri istatistiksel analizler igin degerlendirildi (148,
205).

Arastirmanin Desteklenmesi

Aragtirma Hasan Kalyoncu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP. LTP.001)
kapsaminda desteklenmistir (EK 5) .

Verilerin Istatistiksel Analizi
Aragtirma verilerinin istatistiksel analizlerin degerlendirilmesinde, SPSS (Statistical

Package for the Social Science) for Windows 21.0 paket programi kullanildi.

Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenlerin gdsteriminde say1 (n) ve yiizde degeri

(%), sayisal degerlerin gdsteriminde ortalama =+ standart sapma degeri kullanildi.

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov Smirnov Z testi, Shapiro-Wilk ve

basiklik ¢arpiklik testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin ii¢
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3.9.

grup karsilagtirmasinda Tek Yonli Varyans Analizi (One way Anova) ve puan
ortalamalarinin tanitict 6zelliklerle karsilastirilmasinda Paired Sample T testi kullanildu.
Kesikli degiskenlere ait karsilastirmalarda Pearson Chi-Square Test kullamildi. Ikili

karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi.

Gruplarm niteliksel verilerinin 6n-son test karsilastirilmasinda Iliskili Iki Yiizde Arasindaki
Farkin Test Edilmesi analizi ile incelendi (206). Arastirmada tiim sonuglar %95°lik giiven

araliginda, istatistiksel anlamlilik i¢in p <0.05 degeri kabul edildi.
Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Bagimh degiskenler; Idrar BPA Diizeyi, Gebelikte Saglik Uygulamalar1 Olgek (GSUO)
puan1 ve WHOQOL Bref Yasam Kalitesi Olcek puan1 bagimh degiskenidir.

Bagimsiz degiskenler; Gebenin yasi, gebenin ve esin egitim durumu ve meslegi, hanedeki
birey sayisi, gelir durumu, sosyal giivence, gebenin ve esin sigara ve alkol kullanma
durumlari, ¢ocuk sayisi, diisiik ve gebelik sayisi, BPA bilgi diizeyleri, ev ortaminda
karsilasilan BPA Maruziyet durumlari, kisisel BPA Maruziyet durumlari, annenin dogum
sekli (normal dogum, sezaryen) yenidogan ile ilgili sonuglar (dogum haftasi, dogum agirlig

vb.), BPA sonuglari ile ilgili durumlardir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde gebelerden BPA maruziyetine yonelik verilen egitimin etkinligini
belirlemek amaciyla 6n test- son test gruplu yari deneysel olarak gergeklestirilen

arastirmadan elde edilen bulgular asagidaki bagliklar altinda verildi;

4.1. Gebelerin Tanitic1 Ozelliklerine liskin Bulgular

4.2. Gebelerin Obstetrik ve Tibbi Ozelliklerine Iliskin Bulgular

4.3. Birinci ve Ugiincii Trimester’daki Gebelerin WHOQOL-BREF Olgegi Alt Boyut Puan
Ortalamalarinin ve Gebelikte Saglik Uygulamalari Olgegi (GSUO) Puan Ortalamalarmin

Karsilastirilmasina Iliskin Bulgular

4.4. Gebelerin BPA Bilgi Diizeyleri, Ev Ortamina Ait BPA Maruziyeti ve Kisisel BPA

Maruziyet Durumlarina iliskin Bulgular
4.5. Gebelerin idrar BPA Diizeylerinin Karsilastirilmasina Iliskin Bulgular

4.6. Gebelerin Sosyo-demografik Ozellikleri ile Idrar BPA Diizeylerinin, Ev Ortamina Ait
BPA Maruziyet Durumu ile idrar BPA Diizeylerinin ve Kisisel BPA Maruziyet Durumu ile
Idrar BPA Diizeylerinin Karsilastirilmasina Iliskin Bulgular
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4.1. Gebelerin Tamtic1 Ozelliklerine Iliskin Bulgular

Tablo 4.1.1. Gebelerin Sosyo-Demografik Ozellikleri (N=30)

Sosyo-demografik ozellikler Say1 %
Yas Ortalamasi 25-29 yas 9 30.0
X=£Ss =32,07+4.934 30-33 yas 10 33.3
(min=25 max=41) 34 yas ve tizeri 11 36.7
Ogrenim durumu Okuryazar 9 30.0
fIkogretim 11 36.7
Lise 6 20.0
Lisans 4 13.3
Cahsma durumu Calismryor 27 90.0
Calistyor 3 10.0
Ekonomik durum Diisiik 17 56.7
Orta 12 40.0
Yiiksek 1 3.3
Saghk giivencesi Var 29 96.7
Yok 1 3.3
Evde yasayan Kkisi sayisi 4 ve alt1 21 70.0
A 9 30.0
5 ve lzeri
Esin calisma durumu Calismryor 4 13.3
Serbest Meslek 10 33.3
Memur 4 13.3
Isci 12 40.1

Ort: ortalama; ss*: standart sapma, %: frekans

Tablo 4.1.1°de arastirmaya katilan gebelerin sosyo demografik ozellikleri verildi.
Buna gore gebelerin yas ortalamasi 32,07+4.934 (min=25; max=41) olup, %36,7’si 34 yas
ve Tlzeridir. Gebelerin egitim durumlart incelendiginde %36,7’sinin ilkdgretim ve
%13,3’lniin lisans mezunu olduklar1 belirlendi. Katilimcilarin %90’1nin ¢alismadig ve
%3,3’linlin saglik gilivencesinin olmadigr saptandi. Gebelerin biiyiik bir ¢ogunlugunun
(%70) ev ortaminda dort kisiden az yasadiklari, eslerinin %13,3’linlin ¢alismadigi,

calisanlarin ise %40’ 1nin is¢i oldugu goriildii.
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4.2. Gebelerin Obstetrik ve Tibbi Ozelliklerine iliskin Bulgular

Tablo 4.2.1. Gebelerin Obstetrik ve Tibbi Ozellikleri Dagilinm (N=30)

Obstetrik ve tibbi 6zellikler Say1 %
Gegmis Gebelik Sayisi 1-2 11 36.7
X£Ss = 3,93 + 3,38 (min=1, max=19) 3-4 8 26.6
5 ve lizeri 11 36.7
Gecmis Dogum Sayisi Yok 4 13.3
X£Ss = 1,93 + 1,36 (min=0, max=5) 1 9 30.0
2 8 26.7
3 ve lizeri 9 30.0
Gecgmis Diisiik Sayisi Yok 19 63.3
X£Ss = 1,20 + 2,73 (min=0 , max=14) 1 ve lizeri 11 36.7
Yasayan Cocuk Sayisi Yok 4 13.3
X£Ss = 1,90 + 1,32 (min=0, max=5) 1 9 30.0
2 8 26.7
3 ve lizeri 9 30.0
Son Gebeligindeki Dogum Sekli Sezaryeafibeum 17 56.7
Vajinal dogum 13 43.3
Son Gebeligindeki Alinan Kilo
15 kg ve alt1 28 93.3
Birinci Trimester BK1I ortalamasi=27,26 16 kg ve tizeri 2 6.7
Ucgiincii Trimester BKI ortalamasi=30,46

Ort:ortalama; ss*:standart sapma, %:frekans

Tablo 4.2.1°de arastirmaya katilan gebelerin obstetrik ve tibbi 6zellikleri verildi. Buna
gbre gebelerin birinci trimester BKI 27.26 + 4.82 (min.17.99; max.40.23) ve iiciincii
trimester BKI 30.46 + 4.84 (min.21.80; max.44.92)’dir. Gebelerin %93.3’iiniin gebelikte
aldiklari kilo 15 kg ve altidir. Gebelerin gebelik sayist ortalamalarinin 3.93 + 3.38 (min=1,
max=19) olup, dogum ile ¢cocuk sayilari ii¢ ve iizeri olanlarin oran1 %30.0 oldugu belirlendi.
Katilimeilarin %36.7’sinin diisiik Oykiisii oldugu ve %56.7’sinin dogumlarin1 sezaryan

dogum olarak gerceklestirdikleri belirlendi.

Aragtirmaya katilan gebelerin sigara kullanma aligkanliklar1 degerlendirildiginde; 6n-test ve
son-test sigara kullaniminda herhangi bir degisiklik olmadi. Calismaya katilan gebelerde
alkol kullanimi bulunmamaktadir. Calismamizda bir gebe giinde 30, bir gebe giinde 10, iki
gebe ise giinde 1-2 adet sigara igtigini ifade etti.
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4.3. Gebelerin Birinci ve Uciincii Trimester’daki WHOQOL-BREF Olcegi Alt Boyut
Puan Ortalamalarinin ve Gebelikte Saghk Uygulamalari Olgegi (GSUO) Puan
Ortalamalarimin Karsilastirilmasina iliskin Bulgular

WHOQOL-BREF 1. Trimester | 3.Trimester Test
X+Ss X+Ss p

- t=3.334
Genel Saghk 5.63+1.71 6.73+1.63 0=0.002
Bedensel t=3.125
24.47+5.65 21.23+5.41 0=0.004
Ruhsal t=0.471
20074501 | 2047£450 | e
Sosyal lliskiler 10.20:2.29 | 973234 | FL126
p=0.269
Cevre t=0.809
] 26.67+4.04 27.10+4.80 0=0.425
GSUO Toplam Puan Ortalamas: 102.67+13.66 | 110.70+14.40 ;‘8%%51

Ort:ortalama; SS*:standart sapma, %:frekans, t*:paired sample t test

Tablo 4.3. incelendiginde gebelerin birinci ve tgiincii trimesterdaki WHOQOL-
BREF 6lgegi alt boyutlarmin puan ortalamalari ve birinci ve {igiincii trimesterdaki GSUO
Olgegi toplam puan ortalamasi verildi. Buna gore WHOQOL-BREF &lgeginin genel saglik
alt boyut puan ortalamasi 1.trimesterda 5.63+1.71 iken {iglincii trimesterda 6.73+1.63 olarak
bulundu. Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir ( p<0.001). Olgegin
bedensel alt boyut puan ortalamasi 1. trimesterda 24.47+5.65 iken 3.trimesterda 21.23+5.41
olarak bulundu. Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0.001). GSUO
Olgeginin toplam puan ortalamasi I.trimesterda 102.67+13.66 iken {iglincii trimesterda
110.70+14.40 olarak bulundu. Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001).
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4.4. Gebelerin BPA Bilgi Diizeyleri, Ev Ortamina Ait BPA Maruziyeti ve Kisisel BPA
Maruziyet Durumlarina iliskin Bulgular

Tablo 4.4.1. Gebelerin BPA Bilgi Diizeylerine Gore Dagilim

BPA Bilgi Diizeyi On-test Son-test
1.Trimester | 3.Trimester
Say1 (%) Say1 (%)
BPA’dan  korunmak | Higbir sey yapmama 28 (93.3) 1(3.3)
i¢in yapilanlar BPA igermeyen etiketli tirtinler kullanma - () 12 (40.0)
BPA bulunabilecek tirinleri satin almama | 2 (6.7) 17 (56.7)

%:frekans, z=Iliskili iki yiizde arasindaki farkin onemlilik testi, OT: On-test, ST: Son-test, ST>OT: son test
lehinde azalma

Tablo 4.4.1°de arastirmaya katilan gebelerin BPA bilgi diizeylerine gore dagilimi
verildi. BPA’dan korunmak i¢in yapilanlar ile ilgili soruda ise 6n-testte oran %0 iken, son
testte BPA icermeyen etiketli {iriinler kullanma orami %40 olarak artmistir. BPA
bulunabilecek {irlinleri satin almama orani ise %6.7°den son-testte %56.7’ye cikmustir.
Ancak oranlar arasinda %0 olan bir grup bulunmasi sebebiyle istatistiksel olarak bir
kiyaslama yapilamamistir. Gebelik boyunca verilen egitimler sayesinde son testte tim

gebeler BPA’y1 daha 6nce duydugunu ifade etmistir.
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Tablo 4.4.2. Gebelerin Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Durumu

Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Diizeyi On-test Son-test Test
1.Trimester | 3.Trimester p
Say1 (%) Say1 (%)
Yasanilan evde kullanilan | PVC 28 (93.3) 28 (93.3) >0.05
pencere tiirii Ahsap 2 (6.7) 2 (6.7) p=5.
Mutfakta suyu 1sitmak icin en | Elektrikli  Plastik  Su
¢ok kullanilan 1sitict Isitict 4(13.3) 1(3.3)
Porselen ya da cam 0(0) 2 (6.7) 2=0.000
caydanlik 20 (66.7) 22 (73.3) p>d 05
Celik caydanlhik 6 (20.0) 5(16.7) '
Elektrikli Celik Su Isitic
Elektrikli plastik su 1siticisini | Asla 22 (73.3) 24 (80.0)
kullanma siklig1 Nadiren 2 (6.7) 4(13.3) z=1.134
Bazen 5(16.7) 1(3.3) p>0.05
Sik Sik 1(3.3) 1(3.3)
Kahve pisirmek i¢in en ¢ok | Elektrikli plastik 1sitici 5(16.7) 3 (10.0)
kullanilan sitic Elektrikli metal 1sitict 2(6.7) 0 (0) ,=1 633
Celik 1sitict 21 (70.0) 25 (83.3) >O' 05
Bakur 1s1tic1 2 (6.7) 2 (6.7) p=5.
Elektrikli plastik kahve | Asla 19 (63.3) 23 (76.7) | z=2.333
1siticisini kullanma sikligi Nadiren 6 (20.0) 5 (16.7) p=0.002
Bazen 3(10.0) 1(3.3)
Sik Sik 2(6.7) 1(3.3) ST>0T
Evde besinleri 1sitmak i¢in en | Mikrodalga 6 (20.0) 4 (13.3) z=0.577
cok kullanilan arag Ocak/ Firin 24 (80.0) 26 (86.7) p>0.05
Mikrodalga firm1  kullanma | Asla 20 (66.7) 24 (80.0) | z=2.449
sikligt Nadiren 5 (16.7) 3(10.0) p=0.014
Bazen 1(3.3) 1(3.3)
Sik Sik 4 (13.3) 2 (6.7) ST>0T
ey | 5600 | s
K 19 (63.3) 15 (50.0) p>0.05
ullanmayan
Mikrodalga firinda plastik | Asla 28 (93.3) 28 (93.3) | z=0.000
kaplarda besin 1sitma siklig Nadiren 2 (6.7) 2 (6.7) p>0.05
Besinleri ocakta pigirirken | Plastik 2 (6.7) 0 (0) 7=3.317
karistirmak, tutmak, toplamak | Tahta 15 (50.0) 8 (26.7) p=0.001
icin en ¢ok kullanilan kepge, Me_tal 12 (40.0) 21 (70.0)
maga, spatiil Silikon 1(3.3) 1(3.3) ST>0T
Plastik kepge, masa spatiilii | Asla 24 (80.0) 29 (96.7) | z=2.236
kullanma siklig1 Nadiren 3(10.0) 1(3.3) p=0.q26
Bazen 3 (10.0) 0 (0) ST>0T
Evde en ¢ok kullanilan igme | Plastik Damacana 2 (6.7) 1(3.3)
suyu Kuyu Suyu 1(3.3) 0(0) 720 577
Musluk Suyu 20 (66.7) 23 (76.7) >d 05
Pet sise 2 (6.7) 133 | P
Aritma suyu 5(16.7) 5 (16.7)
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Tablo 4.4.2. Gebelerin Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Durumu (Devami)

Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Diizeyi On-test Son-test Test
1. Trimester | 3. Trimester p
Say1 (%) Say1 (%)
Asla 4 (13.3) 13 (43,3) 2=3.300
Plastik damacana ve pet siseyi | Nadiren 8 (26.7) 7(23,3) o
kullanma siklig1 Bazen 9 (30.0) 8 (26,7) p=0.001
Stk Stk 9 (30.0) 267 | STPOT
Evde siv1 gidalan tiikketirken en | Cam 29 (96.7) 30 (100,0) z=1.000
¢ok kullanilan bardak tiirii Metal 1(3.3) 0(0) p>0.05
Plastik bardagi kullanma sikligi | Asla 20 (66.7) 27 (90,0) 2=2.333
Nadiren 7 (23.3) 1(3,3) p=0.020
Bazen 3(10.0) 2 (6,7) ST>0OT
E"Vde .s1'1'laur1n en ¢ok bulundugu | Plastik 13 (43.3) 2(6.7) Zi3.317
stirahi tiirii Cam 17 (56.7) 28 (93.3) p=0.001
' ' ST>0T
Plastik siirahiyi kullanma sikligi | Asla 10 (33.3) 22 (73,3) z=4.000
Nadiren 3(10.0) 3(10,0) p<0.001
Bazen 9 (30.0) 4 (13,3)
Sik Sik 8 (26.7) 1(3,3) ST>0T
Evde besinleri saklamak icin en | Plastik 13 (43.3) 3 (10.0) 7=2 668
¢ok kullanilan saklama kabi Ozel plastik 5 (16.7) 1(3.3) p=0.008
Cam 2(6.7) 18 (60.0)
Celik 10 (33.3) 8 (26.7) ST>0T
Evde besinleri saklamak igin | Asla 4 (13.3) 5(16.7) z=4.000
stre¢ film, saklama poseti veya | Nadiren 3(10.0) 12 (40.0) p<0.001
buzdolabi poseti gibi tiriinleri | Bazen 6 (20.0) 8 (26.7)
kullanma siklig1 Sik Sik 17 (56.7) 5 (16.7) ST>0T
Evde yemek yerken en c¢ok p>0,05
kullanilan catal-bicak-kasik tiiri | Metal 30 (100.0) 30 (100.0) ST=0T
Plastik catal-bigak-kasik tiirtinii | Asla 27 (90.0) 29 (96.7) z=1.000
kullanma siklig1 Nadiren 2(6.7) 1(3.3) p>0.05
Bazen 1(3.3) 0 (0)
lonton keume oot | Taa @0 | 169 | oo
Besinleri  keserken  plastik | Asla 22 (73.3) 25 (83.3) 2=2.449
kesme ylizeyini kullanma sikligi | Nadiren 1(3.3) 4 (13.3) p=0.014
Bazen 3(10.0) 0 (0)
Sik Sik 4(13.3) 1(3.3) ST>0T
Evde veya disarida teneke | Asla 9 (30.0) 16 (53.3) _
kutuda icecekleri (kola, fanta, | Nadiren 14 (46.7) 12 (40.0) 2:2-496
bira) soguk olarak tiiketme | Bazen 5(16.7) 2(6.7) 2,}22)1,?
sikl1g1 Stk Sik 2 (6.7) 0 (0)
Sit ve sit trtinleri alirken en | Plastik 8 (26.7) 4 (13.3) 2=0.000
¢ok tercih edilen ambalaj tiirii Pastorize kutu 17 (56.7) 24 (80.0) >d 05
Hepsi 5 (16.7) 0 (0) p=L.
Cam 0(0) 2(6.7)
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Tablo 4.4.2. Gebelerin Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Durumu (Devami)

Ev Ortamina Ait BPA Maruziyet Diizeyi On-test Son-test Test
1. Trimester | 3. Trimester p
Say1 (%) Say1 (%)

Plastik ambalajlardaki siit ve siit | Asla 11 (36.7) 20 (66.7) 2= 840

tirtinlerinin kullanim sikligi Nadiren 7 (23.3) 4 (13.3) _(') 05
Bazen 7 (23.3) 4 (13.3) £f>6T
Sik Sik 5 (16.7) 2(6.7)

Soda, gazli igecek, meyve suyu | Plastik 3(10.0) _

gibi megrubatlar1 satin alirken | Teneke Kutu 1(3.3) iggg Zp_>1(540154

en ¢ok tercih edilen ambalaj tiirti | Cam 26 (86.7) 28 (93.3)

Plastik ambalajlardaki soda, | Asla 15 (50.0) 16 (53.3) 721342

gazli igecek, meyve suyu gibi | Nadiren 9 (30.0) 9 (30.0) >d 05

mesrubatlart kullanma siklig1 Bazen 5(16.7) 5(16.7) p=0.
Sik Sik 1(3.3) 0 (0)

Tursu, sal¢a, zeytinyagi, yogurt | Plastik /Naylon torba 23 (76.7) 17 (56.7) | z=1.155

gibi gida tirtinlerini satin alirken | Cam 3(10.0) 12 (40.0) p>0.05

en ¢ok kullamlan ambalaj tiirii | Teneke Kutu 4 (13.3) 1(3.3)

Plastik/Naylon torbadaki tursu, | Asla 5 (16.7) 8 (26.7) 7129 668

salga, zeytinyagi, yogurt gibi | Nadiren 2(6.7) 5 (16.7) —0. 008

gida diriinlerini kullanma sikhigi | Bazen 0 (0) 5 (16.7) g‘T; o1
Sik Sik 23 (76.7) 12 (40.0)

Son iki giin igerisinde yazar | Evet z=0.905

léiii/r?]tjn figleri ile temas etme | Hayir 12 Eggg 1; gggg p>0.05

%:frekans; z=[liskili iki yiizde arasindaki farkin énemlilik testi, OT: On-test, ST: Son-test, ST>OT: son test
lehinde azalma

Tablo 4.4.2’de Gebelerin On-test ve son-test ev ortamina ait BPA maruziyet durumu
bulgularmin karsilagtirilmasinda iliskili iki yiizde arasindaki farkin Onemlilik testi

uygulanda.

Plastik bardak, elektrikli plastik kahve 1siticisi, plastik damacana ve pet sise, plastik
kepce, masa spatiilli, plastik/naylon torbadaki tursu, salca, zeytinyagi, yogurt gibi gida
irlinleri, plastik ambalajlardaki siit ve siit iiriinleri, evde besinleri saklamak i¢in stre¢ film,
saklama poseti veya buzdolab1 poseti, besinleri keserken plastik kesme ylizeyi, mikrodalga
firin, evde veya disarida teneke kutuda icecekleri (kola, fanta, bira) soguk olarak tiiketme,
plastik stirahiyi kullanma sikliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Ev
ortamina ait plastik kullanim sikliginda son test lehinde azalma oldugu tespit edildi

(ST>OT).

Besinleri ocakta pisirirken karistirmak, tutmak, toplamak i¢in kullanilan kepge, masa,
spatiil, evde sularin bulundugu siirahi, saklama kabi, catal-bigak-kasik tiirii, besinleri

keserken en cok kullanilan kesme ylizeyi kullanimlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu. (p<0.05). Ev ortamina ait plastik kullanim durumunda son test lehinde azalma

oldugu saptand1. (ST>OT).

Tablo 4.4.3. Gebelerin Kisisel BPA Maruziyet Durumu

Gebelerin Kisisel BPA Maruziyet Diizeyi On-test Son-test Test
1. Trimester | 3. Trimester p
Say1 (%) Say1 (%)
Sa¢ temizliginde en ¢ok Sampuan 25 (83.3) 23 (76.7) Z_>1600050
kullanilan iiriin Sabun 5 (16.7) 7(33) | PY
Sag temizliginde sampuan Asla 0 (0) 2 (6.7) 3000
kullanim sikl1§1 Nadiren 2 (6.7) 5(16.7) Z: '
Bazen 3(100) | 6(200) | P70003
Stk Sik 25833) | 17(56.7) | S1-OT
Ruj kullanim siklig1 Asla 18 (60.0) 23 (76.7) _
Nadiren 8(267) | 5(16.7) | Zio08
Bazen 3 (10.0) 26.7) | P005
Giines kremi kullanim siklig Asla 24 (80.0) 28 (93.3) z=2.000
Nadiren 4 (13.3) 2 (6.7) p=0.046
Stk Sik 2 (6.7) 0 (0) ST>OT
i i & Asl =
Yiiz maskesi kullanim siklig1 deéli A 28 (93.3) 30 (100.0) Zp>1(.)40154
2 (6.7) 0 (0) '
Sag §ekillendirici kullanim QSIda' 24 (80.0) 29 (96.7) Zi2.236
siklig adiren 6 (20.0) 1(3.3) p=0.026
' ' ST>0T
Gebelikten —
En son sa¢ boyatma zamani e 28 (93.3) 28 (93.3) 7=1.000
Gebelikten | 2 (6.7) 2.7 | P00
sonra

%:frekans; z=[liskili iki yiizde arasindaki farkin onemlilik testi, OT: On-test, ST: Son-test, ST>OT: son test
lehinde azalma

Tablo 4.4.3’de gebelerin On-test ve son-test ev kisisel BPA maruziyet durumu
bulgularinin  karsilastirilmasinda 1Iligkili iki yiizde arasindaki farkin onemlilik testi

uygulandi.

Sampuan, gilines kremi, sa¢ sekillendirici kullanim sikliklarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). Kisisel BPA Maruziyet durumu sikliginda son test lehinde
azalma oldugu tespit edildi. (ST>OT).
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4.5. Gebelerin Idrar BPA Diizeylerinin Karsilastirilmasina Iliskin Bulgular

Tablo 4.5.1. Gebelerin idrar BPA Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Idrar BPA Diizeyi )i((:l:Ss _(u_g/g Min-max Testp
reatinin)

Birinci Trimester 2.55+1.52 0.29-6.61 -

Ikinci Trimester 2.27+1.62 0.18-6.98 p<0.001

Ucgiincii Trimester 1.58+1.15 0.18-4.41

*stekrarlayan olgiimlerde ANOVA testi uygulanmistir.

Tablo 4.5.1. incelendiginde gebelerin birinci, ikinci ve igilincii trimesterdaki
gebelerin idrar BPA diizeyleri karsilastirilmasinda tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA testi
uygulandi. Mauchly’nin Kiiresellik Testine bakilarak kiireselligin saglandig1 belirlendi
(p=0.400) ve gruplar i¢i karsilastirma testinde kiireselligin saglandigi (Sphericity Assumed)
karsilagtirma p degeri olarak kabul edildi.

Grafik 4.5.1. Gebelik Boyunca Verilen Egitimin idrar BPA Diizeylerine Etkisi.

idrar BPA Diizeyleri

45

158

idrar BPA Dlzeyi (ug/g kreatinin)

1 Trimester 2.Trimester 3. Trimester
= BPA(ug/g kreatinin) 255 227 158

*; 1.Trimester ve 2. Trimestere gore istatistiksel olarak anlamliligi ifade eder. (Tekrarlayan o6lgiimlerde
ANOVA testi)

Grafik 4.5.1. ‘de, gebelik boyunca verilen BPA farkindalik egitiminin idrar BPA
diizeylerine etkisi gosterilmistir. Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA testi istatistiksel olarak
anlamli bulundugu i¢in Bonferoni diizeltmesi ile ikili karsilastirma PostHoc test olarak
yapilmistir ve 3. Trimester’de yapilan BPA o6l¢limleri 2. Trimester ve 1.Trimester’e gore

istatistiksel olarak daha diistik oldugu tespit edilmistir (sirasi ile p<0.001, p=0.005).
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4.6. Gebelerin Sosyo-demografik Ozellikleri ile idrar BPA Diizeylerinin, Ev Ortamina
Ait BPA Maruziyet Durumu ve Kisisel BPA Maruziyet Durumu ile idrar BPA

Diizeylerinin Karsilastirilmasina fliskin Bulgular

Tablo 4.6.1. Gebelerin Sosyo-demografik Ozellikleri ile idrar BPA Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Sosyo-demografik ozellikler Say1 1. 2. 3.
(%) Trimester | Trimester | Trimester
BPA BPA BPA
diizeyi diizeyi diizeyi
Yas ortalamas1 | 25-29 yas 9(30.0) |2.37+£1.40 |2.00£1.39 |1.68+1.33
X+£Ss 30-33 yas 10(33.3) | 3.00+1.95 | 2.58+1.39 |1.65+1.19
=32,07+4.934 34 yasveiizeri | 11(36.7) | 2.28+1.18 | 2.21+1.29 | 1.43+1.07
(min=25 max=41)
p=0.52* p=0.74* p=0.87*
Okuryazar 9(30.0) | 2.05+£1.53 |1.99+1.63 | 1.38+1.43
Ogrenim [kogretim 11(36.7) | 3.19+1.91 |2.94+2.04 |1.83+1.16
durumu Lise 6 (20.0) | 2.43+£0.78 |1.63+£0.49 | 1.52+0.95
Lisans 4(13.3) | 2.08£0.63 |2.01+1.11 |1.41+1.01
p=0.37** p=0.58** p=0.75**
Calismiyor 27(90.0) | 2.29+0.56 | 2.52+0.58 | 1.62+1.12
Cahsma durumu | Calisiyor 3(10.0) | 2.58+1.60 |2.24+1.70 | 1.57+1.18
p=0.91*** | p=0.42*** | p=0.91***
Diisiik 17(56.7) | 2.79+1.46 | 2.65+1.83 | 1.74+1.19
Ekonomik Orta 12 (40.0) | 2.24+1.68 | 1.71+1.21 |1.43+1.14
durum Yiiksek 1(3.3) 2.13 2.43 0.60
p=0.63* p=0.31* p=0.55*
Evde yasayan | 4 ve alt1 21(70.0) | 2.63+1.65 |2.43+1.73 |1.63£1.20
kisi sayis1 5 ve lizeri 9(30.0) |2.36+£1.24 |1.88+1.32 | 1.45+1.08
p:O.66**** p:0.40**** p:0.69****
Esin calisma | Calismiyor 4(13.3) | 3.63+2.02 |3.604+2.95 |2.15+1.74
durumu Serbest 10(33.3) | 2.61+£1.92 | 2.2441.58 | 1.58+1.18
Meslek 4(13.3) | 2.68+0.82 |1.95+0.52 | 1.52+1.04
Memur 12 (40.0) | 2.09+1.07 | 1.96+1.28 | 1.40+1.04
Isci
p=0.53** p=0.76** p=0.90**

Ort:ortalama; ss*:standart sapma, %:frekans,*ANOVA, ** Kruskal Wallis test,*** Mann-Whitney U test,****
Independent Samples t test

Tablo 4.6.1’de gebelerin sosyo-demografik Ozellikleri ile idrar BPA diizeylerinin
karsilastirilmasina iliskin veriler gosterilmektedir. Sosyo-demografik ozellikler ile iliskili
verilerin normal dagilimlarina bakilarak parametrik ve non-parametrik testler uygulanmstir.
Yapilan istatistiksel analizlerde dogrudan tek bir sosyo-demografik 6zellikle BPA arasinda
anlaml bir iligki gosterilememistir. Benzer sekilde soru formlarinda yer alan, ev ortamina
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ait BPA maruziyet durumu ve kisisel BPA maruziyet durumuna iligskin ¢esitli mutfak
esyalarina ve kisisel esyalarin kullanim siklig1 ve tercih edilen materyale yonelik olarak
hazirlanan soru setleri, egitimin etkisiyle anlamli degisiklikler gdsterirken, 6rneklem diizgiin
bir dagilim gostermediginden idrar BPA diizeyleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamistir. Bu nedenle BPA maruziyeti daha yiliksek goriinen gebelerde bu duruma
sebebiyet verebilecek ev ortamina ait veya kisisel kullanimi olan ara¢ ve gereglerden biri
veya birkac¢i sorumlu tutulamamuistir.
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5. TARTISMA

Gebelikte BPA maruziyetine yonelik verilen egitimin etkinliini arastiran bu

calismada elde edilen bulgular literatiir bilgileri ile karsilastirilarak tartigildi.
5.1. Gebelerin Tamitici Ozelliklerine Iliskin Bulgularin Tartisiimasi

Bu calismaya 25-49 yas araligindaki gebeler dahil edildi. Gebelerin yas ortalamasi
32.07+4.934 (min.=25 maks.=41) ve % 33.3’1 30-33 yas araliginda, %30’u 25-29 yas
araliginda %36.7’si ise 34 ve lzeri yas araligindadir (Tablo 4.1.1). Calismaya katilan
gebelerin %36.7’sinin ilkogretim ve %33.3’1 lise ve lizeri egitime sahiptir. TNSA (2018)
verilerine gore kadinlarin %29’unun ilkokul, %20’sinin ortaokul ve %41°i lise ve lizeri

egitimi tamamlamis olup ¢alismamizla benzer 6zelliktedir (207).

Arastirmamizda gebelerin biiylik bir gogunlugunun ¢alismadigi tespit edildi (%90.0).
Ulkemizde yakin zamanda yapilan benzer baska calismalarda da gebelerdeki ¢alismayan
oranlar1 yiiksektir (208, 209). TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) Temmuz 2021 Temel
Isgiicii Gostergeleri veri tabanma gore iilkemizde 15 yas ve iizeri toplam niifus 63 milyon
744 bindir. Bu niifusun 32 milyon 193 bini kadinlardan ve 31 milyon 521 bini de erkeklerden
olusmaktadir. Isgiicii olarak nitelendirilen 15 yasin iizerindeki toplam niifus icerisinde
istihdam oran1 erkeklerde %62.3’diir kadinlarda ise bu oran %28.2 seviyesindedir (210).
Sonuglarin birbiri ile benzerlik gostermesi tlilkemizde kadin niifusun ¢alisma oranlarinin

daha az oldugunu gostermektedir (Tablo 4.1.1).

Caligmaya katilan gebelerin %96.7’sinin saglik giivencesinin oldugu belirlendi.
TNSA (2018) sonuglarinda da kadinlarin %67.8 oraninda sosyal giivenceye sahip oldugu
belirlenmistir (207). Halk Saglig1 alaninda yakin zamanda (2021) benzer gebe 6rneklemleri
ile tilkemizde yapilan diger ¢alismalarda da gebelerin sirasiyla %94.2 ve %94 oranlarinda
saglik giivencesine sahip oldugu tespit edilmistir (211, 212). 2018 TNSA verileri ile
karsilagtirildiginda, bu c¢aligmada oldugu gibi, benzer diger calismalarda da saglik
giivencesine sahip gebe oranlari ¢ok yiiksek bulundu. Bunun sebebi son birkag¢ yilda saglik
giivencesinin 6nemine yonelik toplum bilincinin artmasi olabilecegi gibi konu ile ilgili
uygulanan cesitli saglik politikalarinin etkisi de olabilecegi diisiiniildii. Saghik giivencesi
oranlarinin daha yiiksek bulunmasimin bir diger olas1 sebebi, TNSA verilerinin belli bir

hastaneye giden kisilerden degil de genel bir 6rneklemden toplanmasi olabilir.
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Gebelerin biiyiik bir ¢ogunlugunun ev ortaminda dort kisiden az yasadiklar
belirlendi. TNSA-2018 verilerine gore de ortalama hane halki biiytikligi de 3.5 kisi oldugu
sonucu ¢alismamizla benzerlik gostermektedir (207). Gebelerle iilkemizde yapilan birkag
calisma da ¢ekirdek aile ve genis aile oranlar1 arastirilmis ve ¢alismamiz ile benzer oranlar
dikkati ¢ekmistir (208, 212). Calismamiz diger giincel c¢alismalarla beraber
degerlendirildiginde agikga goriilmektedir ki, onceki yillarda toplumumuzda genis aile

yapisi yaygin olsa da bunun yerini artik ¢ekirdek aile yapisi almustir.

Calismaya katilan gebelerin eslerinin % 86.6°s1 ¢alismaktadir. Benzer bigimde bagka
bir ¢alismada da gebelerin %82.9’u eslerinin diizenli ¢alistigini ifade etmislerdir (212).
Literatiirde son yillarda yapilan ve gebelerin eslerinin ¢aligma durumunu sorgulayan fazla
calismaya rastlanmamistir ancak TNSA (2018) verilerine gore 15-49 yas aras1 kadinlarin
eslerinin ¢alisma yiizdesi %94.3 olup ¢alismamizdan daha yiiksektir (207). 2018 yili ile
giintimiiz issizlik oranlar1 arasinda kendi drneklemimize ve diger literatiire baktigimizda

gebelerin eslerinde issizlik oraninin arttig1 gozlemlendi.

5.2. Gebelerin Obstetrik ve Tibbi Ozellikleri ve Ahskanliklarmna iliskin

Bulgularin Tartisiimasi

Arastirmamiza katilan gebelerin Obstetrik 6zellikleri incelendiginde ortalama gebelik
sayist 3.93 + 3.38, cocuk sayist 1.90 £ 1.32 ve diigiik sayis1 1.20 £+ 2.73 oldugu belirlendi
(Tablo 4.2.1). Son 2 yilda tilkemizdeki gebelerde yapilan giincel literatiire baktigimizda
ortalama gebelik sayis1 2.25, yasayan ¢ocuk sayis1 1.92 (213), ortalama gebelik sayis1 2.5,
yasayan ¢ocuk sayist 2.1 (211), ortalama gebelik sayis1 2.7 ¢ocuk sayis1 2.3 (214), ortalama
gebelik 2.6 , ortalama cocuk sayist 2.4 , ortalama disiik 1.4 (215) olan ¢ok sayida
arastirmada birbirine benzer sonuglar dikkati ¢cekmektedir. TNSA, halen evli kadinlarin
yasayan ¢ocuk sayisint ortalama 2.29 olarak belirlemistir (207). Yapilan literatiir taramasi
ve bu ¢alismanin verilerine gore ortalama ¢ocuk sayisinda azalma oldugu goriilmektedir.
Bulgular1 dogrulayan diger bir yayim da, Tiirkiye istatistik kurumunun toplam dogurganlik
hiz1 (kadinlarin dogurgan oldugu dénem boyunca dogurabilecegi ortalama ¢ocuk sayisini
ifade etmektedir.) ile ilgili yayimlamis oldugu verilerde de 2018’de 1.9 olan hiz 2020’ de
1.7’1ere diismiistiir (216).

Arastirmamizda gebelerin sezaryen dogum yapma orani %56.7 ve vajinal dogum

orani %43.3 olarak bulundu. 2018 TNSA sonuglarina goére, 1993 yilinda % 7 olan sezaryen
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dogum oran1 1998 yilinda % 14’e, 2003 yilinda % 21’e, 2008 yilinda % 37’ye, 2013°de
%48’¢ ve bu oranin 2018’de %52’ye yiikseldigi gorilmektedir (207). OECD iilkeleri
igerisindeki 2015-2018 yillarina dair sezaryen dogum oranlarina bakildiginda Tiirkiye
birinci sirada yer alirken, Israil son sirada yer almaktadir (217). Giincel arastirmalara
baktigimizda dogum sekline yonelik bilgilendirme egitimi verilen (n=145) ve verilmeyen
(n=235) gebelerin yer aldig1 bir ¢alismada, egitim verilmeyen kontrol grubunda %58.3
sezaryen ve %41.7 vajinal dogum oranlar1 bulunmustur. Egitim verilen grupta ise bu oranlar
%40 sezaryen ve %60 vajinal dogum olarak gozlenmistir (218). Bir 6nceki ¢alismaya benzer
bir egitim verilen ve verilmeyen gebelerde dogum sekli karsilastirilmis ve egitim
almayanlarda oran %37.2 iken alanlarda % 10’a diismiistiir (219). Aile sagligi merkezlerine
basvuran gebelerin dogum yontemlerini inceleyen bir halk saglig1 arastirmasina 210 kadin
dahil edilmis ve bu kadinlarin %69.5’inin son dogum yontemi sezaryen, %30.5’inin ise
vajinal yol oldugu gosterilerek, ©zel hastanelerdeki sezaryan oranlarinin, devlet
hastanelerine gore anlamli derecede daha fazla oldugunu tartismislardir (220). Literatiirde
caligmalarin yapildigi kurumlara, 6rneklemin ekonomik durumuna ve biiylikligiine gore
farkli sonuglar bulunsa da sezaryen dogum yonteminin iilkemizde siklikla uygulanan veya
tercih edilen bir yontem oldugu sdylenebilir. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalar egitimin
dogum sekli tercihini ve oranlarini anlamli olarak vajinal dogum lehinde arttirdigini
gostermektedir. Sezaryen dogumun artis sebepleri ile ilgili olarak Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan eski bir caligmada bu artisin 6zellikle sezaryen ile dogum yapmis bir
kadinin sonraki dogumlarda da aymi sekilde dogum yapmak fikrinin somutlastiriimasi
oldugu gosterilmistir (217). Sonuglar iilkemizde ki sezaryen dogum egiliminin sorgulanmasi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Aragtirmamizda katilimeilarin gebelikleri siiresince sigara igme oran1 %20 olarak
tespit edildi. Gebelerin (n=158) saglikli yasam bi¢imi davraniglarinin degerlendirilmesi ile
ilgili bir Halk Sagligi Dergisinde 2020 yilinda yayimlanan makalede %13.3’liikk bir sigara
kullanim orani belirlemislerdir (208). Gebelikte sigara kullanimu ile ilgili iilkemizde yapilan
baska bir glincel makalede (2021), 187 gebeye sigara icip, igmedikleri sorulmus ve gebelerin
%13 {inlin aktif olarak sigara kullandiklar1 kaydedilmistir. Ayni ¢alisma gebelikte sigara
igme davranigini etkileyen esas faktorlerin diisiik dogum yasi, diisiik sosyoekonomik diizey,
cocuk sayisimnin fazla olmasi ve sigara icen bireylerle aym1 evde yasamak oldugunu
tartismistir (221). Ulkemizdeki baska bir ¢alismada ise annelerin sigara igme davranist

arastirtlmis (2020) ve arastirmaya dahil edilen 254 annenin %12.6’sinin sigara kullandigi
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tespit edilmistir (222). Gebelik sirasinda sigara tiiketen kadinlarin, fetal ultrasound
Ol¢iimlerinin degerlendirildigi sekiz ayr1 popiilasyonda, 284 yayimin derlendigi bir meta
analizde sigara tiiketimi ile diisiik fetal femur uzunlugu ve kafa boyutu arasinda iliski
bulunmustur (223). Almanya ‘da 796 gebe kadinda yapilan baska bir ¢alismada ise ankete
katilan kadinlarin  %52'si  gebeligin basinda sigara i¢mistir; %36'st  hamileligin
yedinci/sekizinci aymda sigara igmistir. Giinde igilen sigara sayisi ile dogum agirlig
arasinda bir doz-yanit iligkisi bulunmustur. Yedi aylik hamilelikten sonra hala sigara igen
hamile kadinlar i¢in, giinde sigara basina ortalama 24 g dogum agirligi kayb1 dikkat ¢ekici
ve onemli bir sonugtur (224). Calismamiza ve tilkemizdeki diger ¢alismalara bakildiginda
gebelikte sigara igme oranlarin yaklasik %15’ler civarinda yiiksek kabul edilebilecek bir
oranda bulunmasi, literatiirde ¢cok genis kapsamli aragtirmalarda sigaranin fetal ve anne
saglig1 lizerindeki zararlh etkileri bilimsel olarak ortaya ¢ikarilmis olmasi, 6zellikle gebelik
doneminde saglik calisanlar1 veya 6zel egitim programlari ile sigara kullaniminin zararlari
ile ilgili farkindalik olusturulmasi gerektigi gdzlemlenmistir. Ulkemizdeki gebe kadimlarin
sadece sigara degil benzer zararl etkileri olan kotii beslenme, sedanter yasam, gidalarda
bulunan veya bulunmasi muhtemel zararli katkilar ve kontaminasyonlar (BPA vb..) veya
cevrede bulunan gesitli toksik ajanlar, ya da gebelikte kullanilmamasi gereken teratojenik
ilag ve benzeri konularla alakali gebelik okullarinin yayginlagtirtlmasi tiim ekonomik refah
seviyelerine hitap edebilecek etkinliklerin arttirilmas1 gerektigi yapilan bilimsel

calismalarda cok acik ortaya konmaktadir.

5.3. Gebelere Uygulanan Genel Yasam Kalitesi Ol¢egi (WHOQOL-BREF) ve
Gebelikte Saghk Uygulamalar1 Olgegi (GSUO) Puanlarina iliskin Bulgularin

Tartisilmasi

Calismamizda BPA maruziyetini azaltmaya yonelik verilen egitimin, gebelerin genel
yasam kalitesi tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla WHOQOL-BREF 6lgegi (225)
egitim Oncesi (1.trimester) ve egitim sonrasi (3.trimester) uygulandi ve buna gore dlgegin
genel saglik alt boyut puan ortalamas: iigiincii trimesterda daha yiiksek bulundu. Olgegin
bedensel alt boyut puan ortalamasi ise birinci trimesterda daha yliksek olarak saptandi. Buna
gore hem genel saglik hem de bedensel alt boyut degisimleri istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.002, p=0.004). Aym &lcekte degerlendirilen “Ruhsal, Sosyal Iliskiler ve Cevre” alt
boyutlarinda ise anlamli bir degisim gozlenmedi. Literatiirde daha 6nce BPA (egitimi,
maruziyeti, diizeyi vb..) ile iligkili herhangi bir yayimda WHOQOL-BREF o6lgegi
kullanimina rastlanmamistir. Calismamizin sonuglarina baktigimizda ise 6zellikle BPA
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icermesi muhtemel gida maddeleri, BPA’nin nasil viicuda alindigy, viicuttaki zararl etkileri,
kisisel veya mutfak gereclerinin dogru kullanimi ile ilgili yiiz ylize, mesaj ve brosiir gibi
farkli egitim araglariyla gebelik boyunca saglikli yasam ve saglikli gebelik bilincini arttiran
bir egitim uygulandi. Yasam kalitesi Ol¢egi skorlarina baktigimizda verilen bu egitimin
sadece BPA ile iliskili degil ayn1 zamanda Kkisilerin tiikettikleri gidalara, giinliik
yasamlarinda kullandiklar1 sagliga zararl olabilecek herhangi bir maddeye kars1 farkindalik
diizeyini arttird1. Ozetle, gebelerin tek bir maddeye kars1 hassasiyetleri degil aslinda saglikli
yasama olan bilgi ve birikimleri, 6z farkindaliklar1 ve tercihleri degisti. Bu calismanin
verilerine dayanarak BPA maruziyetine yonelik verilen egitimin, genel saglik ve bedensel
saglik gibi yasam kalitesi skorlarin1 arttirmasi ve literatiirde daha dnce benzer bir veriye

rastlanmamis olmasi degerli bulundu.

Calismamiza dahil edilen gebelere egitim Oncesi 1.trimesterde ve egitimler sonrasi
3.trimesterde GSUO uyguland1 ve 6lgegin toplam puan ortalamas iigiincii trimesterda daha
yiiksek bulundu. Ulkemizde farkli yillarda ve farkli yerlesim yerlerinde yapilan galismalara
bakildiginda 2016 yilinda 353 gebede yapilan galigmada GSUO toplam puan ortalamasimin
121.04+10.32 oldugu (227), 2018 tarihinde Elazig’da 257 gebede yapilan
calismada gebelerin ortalama GSUO puami 122.0+13.4 oldugu (228), 2019 yilinda
Tiirkiye’nin dogusunda 530 gebe ile yapilan galismada GSUO toplam puan ortalamasi
114,43+17.90 oldugu (229), 2019 yilinda Mus ilinde 170 gebeye uygulanan GSUO soru
formu ortalama skoru 109.8 + 12.9 oldugu (230), tespit edilmistir. Olcekten alinabilecek en
yiiksek puan da diisiiniildiigiinde (en diisiik:33, en yiiksek:165) bu ¢calismadaki gebelerin orta
seviyenin lizerinde bir saglik uygulamalar1 oldugu sdylenebilir. Calismada 6nemli olan esas
bulgulardan biri de GSUO ortalama skorunun verilen egitimler sayesinde tipkit WHOQOL-
BREF 6lgeginde oldugu gibi 1.trimester ve 3.trimester arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmasidir. GSUO skoru da gostermistir ki gebelere 6zellikle BPA maruziyeti ile
bilgi verilmesine ragmen gebelerin genel saglik bilgisi ve sagliga iliskin 6z farkindaliklar
arttt. Bu veriler WHOQOL-BREF 6l¢egindeki sonuglari destekledigi gibi, literatiirde BPA

egitimi verilen gebelerde kullanimi agisinda da 6zgiin degere sahiptir.
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5.4. Gebelerin BPA Bilgi Diizeyleri, Ev Ortamina Ait BPA Maruziyeti ve Kisisel BPA

Maruziyet Durumlarina fliskin Bulgularin Tartisilmasi

Bu boliimde egitim grubundaki gebelere On-test ve son-test BPA maruziyet

durumlarina iliskin bulgular tartigildi.

Calismamiza dahil edilen gebelere BPA bilgi diizeyi, ev ortamina ait BPA maruziyeti
ve kisisel BPA maruziyeti ile ilgili toplam 40 soru, BPA maruziyetine yonelik egitimden
once l.trimesterde ve yiizyiize, brosiir ve hatirlatici mesajlar ile yapilan egitim sonrasi,
3.trimesterde uygulandi. Calismaya katilan gebelerin hemen hepsi BPA’y1 daha 6nce
duymadiklar1 i¢in korunma konusunda da herhangi bir tedbirleri yoktu ancak egitim sonrasi
tim gebelerin farkindaligi olusturuldu. Gebelere uygulanan 6n test ve son test arasinda
gebelerin BPA bilgi diizeyleri anlamli sekilde artti.

Ulkemizdeki ve diger uluslararasi veri tabanlarindaki kaynaklar tarandiginda
BPA’ya yonelik egtimlerin verildigi herhangi bir c¢aligmaya rastlanmadi. Ayrica
calismamizda verilen egitimin etkisi On test ve son test ile degerlendirildigi gibi, dogrudan
analitik yontemler kullanilarak, BPA o0l¢climiinde en dogru sonuclari veren kiitle
kromatografisi (LC-Ms/Ms) ile idrar BPA diizeyleri, egitim Oncesi ve sonrasi
karsilagtirilarak egitimin etkisi degerlendirildi. Bilindigi gibi gida, genel niifusun BPA'ya
maruz kalmasmin en énemli kaynagidir (25). Ozellikle, gida ile temas eden ve BPA ile
tiretilen iki ana iirlin polikarbonat plastik ve epoksi reginelerdir. Polikarbonat plastik
seffaftir, diisiik reaktiviteye sahiptir ve kirilmaya kars1 dayaniklidir. Su siselerinde,
biberonlarda, sofra takimlarinda ve gida saklama kaplarinda kullanilmaktadir (24). Takao ve
arkadaslar1 da sicakligin BPA gecisini artirdigini gostermistir. Calismada 1sitilmayan bir
konserve kutu ile 100°C’ye kadar 1sitilan konserve karsilastirilmis ve BPA
konsantrasyonlarinin 1.7-55.4 kat kadar arttig1 gosterilmistir (74). BPA, gida kutular1 gibi
metal tirtinlerin i¢ini kaplamak i¢in kullanilan epoksi reginesinde de bulunur (17). BPA'ya
en yaygin insan maruziyeti, konserve yiyecekler ve icecekler ile olmaktadir. BPA, teneke
kutulardan yiyecek / i¢ecege sizar. Cevresel kosullar, 6rnegin yliksek sicaklik, glines 15181 ve
domates gibi asitli konserve iiriinleri, bu sizmay1 artirir, dyle ki, konserve astarlarindan
gidaya sizmaktadir. Plastiklerden yiyecege BPA sizmasi, yiyecekleri mikrodalgada pisirmek
i¢in plastik gerecler kullanmak ve plastik icecek siselerini sicak araclarin i¢inde tutmak gibi
giinliik faaliyetlerle de artmaktadir (18, 19). Bu nedenle 6zellikle gebelere BPA maruziyeti
ile ilgili sorular hazirlanirken ve maruziyeti azaltmaya yonelik egitim verilirken, iistte

bahsedilen literatiir bilgileri dikkate alindi. Detaylari Tablo 4.4.2°de verilen, BPA
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maruziyetine sebep olabilecek saklama posetleri, plastik saklama kaplar1 gibi pek cok
mutfak esyasi kullanimi ile ilgili veya teneke kutulardaki igecekler, damacana su tiiketimi,
plastik ambalajli gida maddeleri gibi giinliik tiiketilen gidalarla ilgili egitim Oncesi
l.trimesterde verilen cevaplarla, egitimler sonrasi 3.trimesterde verilen cevaplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu. Benzer farklar BPA ve BPA muadili olarak bilinen
viicutta hemen hemen ayni zararl etkileri olan BPS, BPF gibi maddeleri igeren kozmetik
tirtinlerinin kullanim sikliginda da saglandi. Gebelerin bahsedilen esyalar1 veya gidalar
tilkketme-kullanma sayisi anlamli olarak azaldi. Daha da 6nemlisi 6zellikle 1s1 ya maruz kalan
plastik gerecler plastik kepge, spatiil vb. mutfak esyasi ve plastik kaplar ile gida maddelerinin
1sit1ldig1r mikrodalga firin kullaniminda da anlamli azalma dikkati ¢ekmistir. Yani verilen
egitimin amacina ulastig1 olas1t BPA maruziyetine sebebiyet verecek tirlinlerin kullaniminda
azalama saglandig1 sOylenebilir.

Bu bilgiler gostermistir ki halk sagligi hemsirelerinden danismanlik alan gebelerin
BPA’nin muhtemel zararlar1 konusunda bilgilendirilmeleri son derece dnemlidir. Literatiirde
hemsirelerin BPA konsunda egitim verdikleri bir arastirmaya heniiz rastlanmamaktadir.
Dolayisiyla gilinlimiizde c¢evresel kirleticilerin artmasi, BPA’nin endiistride ve giinliik
hayatta kullanim sikliginin artmasi nedeniyle birinci basamakta gebeye en yakin kisi olan
halk sagligi hemsirelerinin primer bakimlarinda gebelere BPA maruziyeti farkindaligi ve
korunma yollarinin anlatilmasi, insan sagligi {lizerindeki olumsuz etkilerinin anlatilmasi
gebelerin ve yenidoganin sagliklarinin daha {ist diizeye yiikseltilmesinde etkili olacaktir.

5.5. Gebe Idrar BPA Diizeyi ve Verilen Egitimlerin Etkisine fliskin Bulgularin

Tartisiilmasi

(Calismamizda 6rnekleme dahil edilen 1.trimesterdeki gebelerin idrar BPA diizeyleri,
bu diizeye sebebiyet verebilecek maruziyet dykiileri degerlendirilmis ve ilk trimesterdeki
gebelerden maruziyete yonelik bilgiler ve idrar 6rnekleri alindiktan sonra yiiz yiize BPA ile
ilgili egitim verildi. Daha sonra gebelere hatirlatict mesajlar ve brosiir ile egitimde verilen
bilgiler pekistirilmis, 2. ve 3.trimesterde tekrar idrar Srnekleri alindi. Ustte maruziyet
Oykiileri ve gebelerin verilen egitim ile bu aliskanliklarinin anlamli sekilde degistigi
tartisildi. Ancak daha 6nemlisi degisen bu saglikli yasam davraniglarinin ger¢ek BPA
degerlerine etkisinin degerlendirmesidir. Bu amagla idrar 6rnekleri s1vi kromatografi-kiitle

spektrometresinde (LC-Ms/Ms) BPA varlig1 agisindan analiz edildi.

Diyet yoluyla siirekli maruziyet nedeniyle, idrar BPA's1 genel olarak son
maruziyetin iyi bir 6lgiisli olarak kabul edilmistir. Ancak idrarda BPA miktar1 dl¢iiliirken
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idrar yogunlugundaki degisiklikler sonuglar1 degistirebilir. Bu nedenle, idrar BPA's1 6zgiil
agirh@a veya gram basina Kkreatinine gore diizeltilmelidir (148, 205). Bu nedenle
calismamizda alinan idrar Orneklerinde kreatinin Olglimii yapilmis ve BPA miktarina
oranlanarak istatistiksel analiz yapildi. Calismamizda egitimden 6nce alinan idrar 6rnegine
gore l.trimesterde BPA degeri diismezken 3. trimesterda egitimin etkisi ile BPA degeri
diismiistiir. Bu diismenin nedeni verilen egitimler ile gittikce diistiigii gdzlenen idrar BPA
miktarlarinin istatistiksel analizine bakildiginda 1. ve 2. 6l¢limler arasinda anlamli bir fark
c¢itkmamasina ragmen 1. ve 3. 6l¢limler arasinda ayrica 2. ve 3. dlgiimler arasinda anlamli bir
diisiis oldugu saptandi. Bu baglamda verilen egitimin etkinligi BPA idrar dl¢timleri ile de

kanitlanmis oldu.

Gebelerde yapilan diger literatiir caligmalarina bakildiginda, Kore’deki 196 gebede
yapilan idrar analizinde (2020) 6zgiil agirliga gore diizeltilmis BPA diizeyleri ortalama 2.1
olarak belirlenmistir (231). Avustralyali gebe kadinlarda (2012, n=24) yenidogan
maruziyetini arastiran bir ¢alismada diizeltilmis BPA ortalama 1.95 pg/g kreatinin olarak
bulunmustur (232). Cinde yapilan bagka bir ¢alismada ise fetal biiylime (ultrasound 6lgtim
ile) ve maternal idrar BPA diizeyleri degerlendirilmis (2019, n=332) ve BPA seviyeleri 0.95
ug/g kreatinin olarak tespit edilmistir. Calismada BPA’ya maruz kalma ve diisiik fetal
ultrasound 6l¢timleri (femur ve kafa gap1) arasinda iliski bulunmustur (233). ABD’nin BPA
maruziyetinin daha az oldugu diistiniilen bir bolgesinde (Cincinnati, Ohio) 244 gebede bizim
calismamiza benzer bicimde gebeligin 16. haftasi, 26. haftasi ve dogum 6ncesi alinan idrar
orneklerinde BPA 0l¢iimii yapilmis ve tiim Orneklerin ortanca degeri 2.2 pg/g kreatinin
olarak bulunmustur. Gebelik haftalarina gore ise sirasiyla 1.7, 2.1 ve 1.8 pg/g kreatinin
seklinde ortanca degerlere ulagilmistir (234). Kanada’da 2 bin gebe iizerinde yapilan
calismada idrar 6zgiil agirhi@ina gore diizeltilmis BPA miktar1 ortalama 0.90 ug/L olarak
bulunmustur (235).

Gebelerde BPA olgiimii ile ilgili olarak g¢esitli iilkelerde yapilan aragtirmalara
bakildiginda o6zellikle bir maruziyet Oykiisii bulunmayan gebe kadinlarin idrar BPA
diizeyleri ile bizim ¢alismamizdaki gebelerin ortalama idrar diizeylerine ¢ok yakin oldugu
goriildi. Bunun yani sira egitim, sosyo-ekonomik diizey ve halkin refah seviyesi tilkemizden
daha yiliksek olan Kanada da yapilan Olglimler ise bizim sonuglarimizdan daha diisiik
bulunmustur. Farkli gelismis tlilkelerde de BPA 6l¢limleri bizim ¢alismamizdaki ile benzer
bulunmustur ancak hig birisi Kanadadaki diizeye ulasamamustir. Orneklem genisligi, idrarda
kullanilan diizeltme degerleri veya 6l¢iimde kullanilan baz1 degisik prosediirlerin azda olsa
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farka sebep olacagi diislinlilmekle beraber, dogal yasama ve ¢evresel kirleticilere daha hassas
davranan {ilkelerde daha diisiik maruziyetin ¢ikmasi da beklenen bir sonug¢ olarak

diistiniilmektedir.

Calismamizda her ne kadar saglik profesyoneli olarak BPA ile ilgili egitimler verip
bunlar azaltmaya caligsakta genel anlamda toplumsal olarak iklim ve ¢evre kosullarinin
diizeltilmesi ileride saglikli nesillerin yetistirilmesi i¢in son derece dnemlidir. Calismamizda
ayrica Uimit vadeden bulgularimizdan biri idrar BPA diizeyinin gebelere uygulanan egitim
ile anlamli bi¢imde diismesidir. Calismamizda yapilan yasam kalitesi ve saglik ile ilgili
Olceklerde egitimin anlamli etkisi gosterilmis ayrica bu etki BPA diizeyindeki diisiis ile de
desteklendi.

Benzer bigimde gebelerin egitimler neticesinde BPA iceren malzeme ve gidalardan
uzaklastigt ve bunun idrar BPA seviyesini nasil etkiledigi agik¢a ortaya cikti. Ayrica
calismamizda tartisilmasi gereken bir diger konu ise egitimin siiresi veya sekli olmalidir.
Calismada gebelere ilk uygulanan egitimin 2.trimesterde BPA {izerine anlamli bir etkisi
gosterilemediginden, ancak 3.trimesterde anlamli bir diisiis ortaya ¢ikti. Bu sonuglar
egitimin tekrarlayan niteliklere sahip olmasi gerektigini verilen tek bir egitimden ziyade
hatirlatma egitimleri ile 6grenmenin pekistirilmesi gerektigini gosterdi. Calismamizda {i¢
ayr1 zamanda egitim verildi ve 3. egitim verildikten sonra BPA’nin etkileri gebelerde belli

bir farkindalik diizeyine ulagsmis gibi goériinmektedir.

Ulkemizdeki ve diger iilkelerdeki pek ¢ok ¢aligma idrar BPA seviyesinde herhangi
bir diizeltme yapmadan (kreatinin veya 6zgiil agirlik) dogrudan sonuglar1 degerlendirmistir.
Bu o6lclimlerde az su tiikketmis veya dehidrate olmus kisilerin ¢ikardigi yogun idrar
numuneleri ile ¢ok seyreltik, su oran1 yiiksek idrar numuneleri ayni kabul edildiginden,
tartigmada ozellikle bu sekildeki 6l¢timlerin kullanildigi arastirmalara yer verilmemeye
calisildi. Bu sekilde yapilan dl¢iimlerde ¢ok biiyiik farklar ¢ikmasa da sonucun istatistiksel
olarak anlamliligin1 etkilemektedir. Benzer bir durum ELISA ile yapilan BPA 6l¢timlerinde
de dikkati cekmistir. Daha 6nce tartisildig1 gibi ¢apraz reaksiyon sebebiyle ELISA Slgiimleri
normalden farkli c¢ikmakta, bu nedenle kiitle spektrometresi altin standart olarak
goriilmektedir. Tartigmada baska calismalardan yer verilen BPA miktarlar kiitle

spektrometresi ile yapilan daha kaliteli analizleri kapsamaktadir.

Giinlimiizde insanlar ¢ogunlukla ¢aligma hayatinda bulunmakta ve hazir gidalarla

beslenmektedir. Insanlar BPA’dan korunmak igin imkanlar1 olmasina ragmen BPA igerikli
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tirtinleri farkinda olmadan bilingsizce kullanmaya devam etmektedirler. Halk saglig
hemsireleri maruziyeti miimkiin oldugunca en diisiik hale getirerek savunucu rolii 6n planda
olan ve danismanlik rolii sayesinde de toplumun sagligini koruyup, heniiz problem ortaya
ctkmadan &nleme giiciine sahiptir. Ozellikle gebelerin daha dikkatli davranmasi
gerektiginden, BPA ve benzeri endokrin bozucu kimyasallardan korunmak amaciyla birinci
basamakta gebeye en yakin kisi olan halk sagligi hemsiresinin roliiniin ve ikinci basamakta

hatirlatic1 egitimlerin ¢ok 6nemli oldugu bu arastirma ile gosterildi.
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6. SONUC ve ONERI
6.1. Sonuclar

Yapilan bu arastirma ile ¢esitli saglik problemlerine neden oldugu bilinen BPA’nin gebelik
boyunca verilen egitimler ile idrardaki diizeyinin anlamli sekilde diistiigii agik¢a gdsterildi.
BPA maruziyetini azaltmaya yonelik uygulanan egitimlerin siirekliliginin énemli oldugu,
tek bir egitim periyodunun anlamli bir fark olusturmadigi, hatirlatict egitimlerin devam
etmesiyle idrar BPA diizeyinde anlamli fark olustugu sonucuna varildi.

Gebeligin basinda BPA maruziyet Oykiisiinii gosteren on-test, gebeligin sonunda tekrar
uygulanmis (son-test) ve uygulanan egitimlerle maruziyete sebebiyet verebilecek
davraniglarin anlamli sekilde azaldig1 gosterildi.

Calismamiza dahil edilen gebelerin idrar BPA diizeyleri pekgok gelismis tilkedeki diizeye
benzer oldugu ve gebelerimizin 6lgiilebilir bir BPA maruziyetine sahip oldugu gosterildi.
Gebelerdeki BPA maruziyetine iliskin giinliik yasamda kulanilan malzemeler veya ¢esitli
gidalarin tespitine yonelik bir iligki aranmis, ancak tek basina maruziyete sebebiyet
verebilecek dl¢lide anlamli bir iligki gosteren gida, esya veya davranis tespit edilemedi. Bu
nedenle Ol¢lilen BPA maruziyetinin tek bir kaynaktan degil ¢oklu kaynaklardan azda olsa
toplamda 6nemli sayilabilecek bir diizeye ulagtigi anlasildi.

Gebelere yapilan Gebelikte Saglik Uygulamalar1 Olgegi sayesinde, verilen egitim ve BPA
seviyesindeki azalmanin anlamli olarak 6lgek skorunu arttirdigi, yani gebelerin genel saglik
seviyesinin arttig1 sonucuna varildi. Gebelere verilen egitim sadece BPA iligkili saglk
diizeyini degil ayn1 zamanda genel saglik diizeyini de etkileyecek bir farkindalik olugmasina
sebep oldugu diisiintildii.

Gebelere yapilan WHOQOL-BREF o6l¢egi egitimin ve azalan BPA diizeyinin genel yasam

kalitesine anlaml: derecede etkisi oldugunu gosterdi.
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6.2. Oneriler
Calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda;

BPA maruziyetinin verilen egitimler ile azaltilabilecegi, BPA maruziyetinin azalmasi ve
egitimler ile saglik diizeyinde ve yasam kalitesinde artis olabilecegi literatiirde ilk kez
degerlendirildi. Bu ¢alismada BPA maruziyetini 6nlemeye yonelik egitim ile maruziyetin
azaltildig1 saptandi ancak giinliilk yasamda kullanilan malzemeler veya tliketilen gidalar ile
iligkisinin saptanamamasi ile calismanin daha biiyilk katilimec1r gebe ile yapilmasi
Onerilmektedir.

Birinci basamakta gebe izlemi yapan her saglik profesyonelinin BPA konusunda
bilgilendirme yapmas1 dnerilmektedir.

Kiigiik konsantrasyonlarda dahi olumsuz etkileri olan BPA’ya 6zellikle gebelik doneminde
maruziyetin yenidogana etkileri de diisiiniildiigiinde daha 6nemli oldugu agiktir. Bu nedenle
bu ve benzeri ¢alismalarin yayginlastirilmasi ve daha biiyiik gruplarda yapilmasi halk sagligi
acisindan ¢ok 6nemli olup onerilmektedir.

Bu ve benzeri konulardaki ¢alismalar arttik¢a, sadece saglik konusunda iyilesme degil, ayn1
zamanda kisilerin tercihlerinin degismesi endiistriyel alanda da kullanilacak malzemelerin
degismesine daha dogal, toplum ve g¢evre sagligina daha saygili bir {iretimin olusmasina
neden olacaktir.

Calisgmamiz sayesinde ayni zamanda iilkemizdeki maruziyet seviyesi hakkinda bilgi
edinilmis olup, yasam tarzimizdaki ve/veya aliskanliklarimizdaki kii¢iik degisimlerin 6nemli
oldugu gosterildi. Bu calisma ile tiim insanlar igin BPA maruziyeti arastirmalarinin
farkindalik olusturmasi beklenmektedir.

Calismamiz ile benzer Ozellikteki calismalarda gebelerin gozlem sayisi arttirilmasi ve

verilecek egitimlerin daha sik tekrarlanmasi faydali olacaktir.
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6.3. Simirhliklar

Calismamizda gebelerdeki BPA maruziyetine sebep olabilecek giinlilk yasamda
kullanilan malzemeler veya tiiketilen gidalar ile bir iligki saptanmadi. Bu durum 6rneklemin

az sayida olmasindan kaynaklandigi diisliniildii ve arastirmanin en énemli sinirlilig1 olarak

belirlendi.

Arastirmamizda COVID-19 pandemisi ve arastirma biitgesi sinirliligi nedeniyle

yenidogana bakilmadi.
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Goniilliileri Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu

Sayin Katilimet,

Bu calisma, gebelikte bisfenol-a maruziyetini dnlemeye yonelik verilen egitimin
anne idrar bisfenol-a maruziyetine etkisini belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Bu arastirma
cer¢evesinde arastirmaci tarafindan size yoneltilen sorulari cevaplamaniz istenecek ve
yanitlariniz aragtirmada kullanilmak tizere kaydedilecektir. Arastirma kapsaminda
vereceginiz bilgiler gizli tutulacak ve higbir sekilde sizin isminiz belirtilerek
aciklanmayacaktir. Bu bilgiler, farkli bir arastirma/uygulamada da kullaniimayacaktir. Bu
caligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecek, ¢alismaya Katildiginiz i¢in
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Caligmaya katihm goniilliilik esasina dayalidir.
Calismaya katilmama ya da kabul ettikten sonra vazge¢me hakkina sahipsiniz. Yardimlariniz

icin tesekkiir ederim.
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EK6

GEBELIKTE BPA MARUZIYETINE YONELIK EGiTiMiN ANNE VE YENIDOGANDA
iDRAR BPA DUZEYINE ETKiSi

Soru formu uygulandigi tarih ..../..../2020/2021 Soru Forum No.........cccceeeeee.
A. SOSYO-DEMOGRAFIK OZELLIKLER SORU FORMU
1. Adi
2. [Soyadi
3. [Telefon No: (05...)cccS o] . (0342)........ [oeid oo,
4. |Dogum Tarihi
D ANt ————
............................... /Gaziantep

6. |[Egitim Durumu:
1.0kuryazar 2.ilkdgretim 3.Lise 4. Llisans 5. Lisansusti

7. |Galisma durumu: 1. Calisiyor 2. Calismiyor

8. Meslek:

9.  [Esinizin Meslegi:

10. (Gelir durumunuzu nasil algiliyorsunuz?
1.Disik 2.Orta 3.Yiksek

11. |[Evde yasayan kisi sayisi:.........

10. [Saglk glivenceniz hangisidir?

1.SGK 2.Yesil Kart 3.0zel Saglik Sigortasi 4.Diger
11. [|Alkol kullaniyor musunuz? 1. EVEL ccceeevciieeeicieeeeccieeee e miktar/siklik
2. Hayir
3. Biraktim (cccceeeeennenen. ne kadarsuaredir, miktar/siklik)
12. (Sigara kullaniyor i Y7 ortalama adet/gin/yil)
musunuz? 2. Hayrr
3. Biraktim (.coeeveeveieieeenenne. ortalama adet/gln/yil)

B. ANTROPOMETRIK OLGUMLER

13. Su andaki Viicut Agirlig

14. Boy uzunlugu

C. OBSTETRIK OZELLIKLER

15. Yasayan ¢ocuk sayiniz kagtir?

16. Distk sayisi:

17. Kag kez dogum yaptiniz:

18. Kag kez gebe kaldiniz:

19. Bu kaginci gebeliginiz:

20. Suan kag haftalik gebesiniz:

D. BPA BiLGi DUZEYiNi DEGERLENDIREN SORULAR

21. |BPAya da Bisfenol adi verilen bir kimyasal duydunuz mu? 1. Evet 2. Hayir

22. Soru 21’e yanitiniz ‘EVET’ ise korunmak i¢in ne yapiyorsunuz?
1. Hig bir sey yapmiyorum

2. BPA icermeyen etiketli trtinler kullaniyorum

3. BPA bulunabilecek Urinleri satin almiyorum

4. Diger....
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E. EV ORTAMINA AiT BPA MARUZIYETI

23. Yasadiginiz evde genellikle/en ¢ok hangi tiir pencere kullaniyorsunuz?
1. PVC 2. Aliminyum 3. Ahsap
24. Mutfakta suyu isitmak igin genellikle/en ¢ok hangi aleti kullaniyorsunuz?
1. Elektrikli Plastik Su Isitici 2. Porselen veya cam g¢aydanlik
3. Celik caydanhk 4, Elektrikli Celik Su Isitic
25. Elektrikli plastik su isiticinizi ne siklikla kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3.Bazen 4.Sik Sik
26. Evde kahve pisirirken genellikle/en ¢ok ne tiir isitici kullaniyorsunuz?
1. Elektrikli plastik isitic 2. Porselen veya cam isiticl 5.Bakir isitici
3. Elektrikli metal isitici 4. Celik 1sitici
27. Elektrikli plastik kahve isiticinizi ne siklikla kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3.Bazen 4.Sik Sik
28. Evde besinleri isitirken genellikle/en ¢ok hangi araglari kullaniyorsunuz?
1. Mikrodalga 2. Ocak 3. Firin
29. Mikrodalga firini ne siklikla kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3.Bazen 4.Sik Sik
30. Evde besinleri mikrodalga firinda isitirken genellikle/en ¢ok hangi kaplarin iginde
Isitiyorsunuz?
1. Plastik 2. Porselen 3.Metal 4.Celik  5.Bakir
31. Mikrodalga firinda gidalari isitirken plastik kaplari ne sikhikta kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3.Bazen 4.Sik Sik
32. Evde besinleri ocakta pisirirken karigtirmak, tutmak, toplamak icin genellikle/en
cok ne tiir kepge, masa, spatiil kullaniyorsunuz?
1. Plastik 2. Tahta 3. Metal 4. Silikon 5.Bakir
33. Plastik kepge, masa, spatiil’ii ne sikhikta kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3.Bazen 4.Sik Sik
34. Evde genellikle/en ¢ok hangi tiir igme suyu kullaniyorsunuz?
1. Plastik Damacana (BPA’li:[ ],BPA’siz:[ 1)
2. Kuyu Suyu
3. Musluk Suyu
4. Cam Damacana
5. Pet sise (5 It/10It) (BPA’I:[ ],BPA’siz:[ ])
6. Aritma suyu
35. Plastik damacana ve pet siseyi ne siklikta kullanirsimiz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.Sik Sik
36. Evinizde sivi gidalar tiiketirken genellikle/en ¢ok hangi tiir bardak kullaniyorsunuz?
1. Plastik 2. Cam 3. Metal 4. Kagit
37.  |Plastik bardagi ne siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.51k Sik
38. Evde suyunuz genellikle/en ¢ok hangi tiir bir siirahide bulunuyor?

1. Plastik 2.Cam 3 .Metal 4. Toprak
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39. Plastik siirahiyi ne sikhkta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3.Bazen 4.S1k Sik
40. Evde besinleri genellikle/en ¢ok hangi tiir saklama kaplarinda muhafaza
ediyorsunuz?
1. Plastik 2 .Ozel plastik 3. Cam 4. Celik 5. Bakir
41. Evde besinlerini saklamak icin streg film, saklama poseti veya buzdolabi poseti gibi
urinleri genellikle/en ¢ok ne siklikta kullanirsiniz?
1. Asla  2.Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
42, Evde yemek yerken genellikle/en ¢ok ne tiir catal-bigak-kasik kullaniyorsunuz?
1. Plastik 2 .Tahta 3. Metal
43. Plastik catal-bigak-kasigi ne sikhikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3.Bazen 4.S1k Sik
44, Evde besinleri keserken genellikle/en ¢ok ne tiir kesme yiizeyi kullaniyorsunuz?
1. Plastik 2. Tahta
Aas. Besinleri keserken plastik kesme yiizeyini ne siklikta kullaniyorsunuz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
46. Evde veya disarida teneke kutuda icecekleri (kola, fanta, bira) soguk olarak tiiketir
misiniz?
1. Asla  2.Nadiren 3.Bazen 4.S1k Sik
47. Siit ve siit Uriinleri alirken genellikle hangi tip ambalaj tercih ediyorsunuz?
1. Plastik 2. Pastorize kutu 3.Cam 4. Her tip kullaniyorum
48.  |plastik ambalajlardaki siit ve siit Giriinlerini ne siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
49. Soda, gazh icecek, meyve suyu gibi mesrubatlari satin alirken genellikle hangi tip
ambalaj(lar)i tercih ediyorsunuz?
1. Plastik 2. Teneke Kutu 3.Cam
50. Plastik ambalajlardaki soda, gazli icecek, meyve suyu gibi mesrubatlari ne siklikta
kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
51. Tursu, salga, zeytinyagi, yogurt gibi gida Uriinlerini satin alirken genellikle hangi
ambalaj(lar)i tercih ediyorsunuz?
1. Plastik /Naylon torba 2.Cam 3. Teneke Kutu
52. Plastik/Naylon torbadaki tursu, salca, zeytinyagi, yogurt gibi gida uriinlerini ne
siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2.Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
53. Son iki giin icerisinde yazar kasa/atm figleri ile temas ettiniz mi?

1. Evet 2. Hayir

F. KiSISEL BPA MARUZIYETI

54. Sag temizliginizde hangisini kullanirsiniz?
1. Sampuan 2. Sabun
55. Sa¢ temizliginizde sampuani ne siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik
56.  Ruju ne siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.51k Sik
57.

Glines kremini ne sikhikta kullanirsiniz?
1.Asla  2.Nadiren 3.Bazen 4.51k Sik
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58.

Kozmetik amagh yiiz maskesini ne siklikta kullanirsiniz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.51k Sik

59.

Herhangi bir sag sekillendirici kullaniyor musunuz?
1.Asla 2. Nadiren 3. Bazen 4.S1k Sik

60.

En son saginizi ne zaman boyadiniz?
1.Gebelik 6ncesi 2.Gebelikte
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GEBELIKTE SAGLIK UYGULAMALARI OLCEGI (GSUO)

EK7

Hicbir
Zaman

Nadiren

IAra Sira

Sik
Sik

Her
Zaman

I. Gebe kaldigimdan beri, saglikli bir]
yasam tarzi siirdiigiimi diisiiniiyorum.

2.Gebe kaldigimdan beri, gecede en az 7-
8 saat uyuyorum.

3.Gebe kaldigimdan beri; giinde en az 20
dakika, haftada en az 3 kez olmak iizere]
diizenli olarak egzersiz yapiyorum.

4.Gebe kaldigimdan beri, araba, kamyon,
yik arabasi, kamyonet kullanirken
emniyet kemeri kullantyorum.

5.Gebe kaldigimdan beri, giinde 2'den|
fazla kafeinli icecek (kahve, cay, kola)
tiikketiyorum.

6.Gebe kaldigimdan beri, kokain,
amfetamin ya da LSD, eroin ya da ugucu
madde kullanirim.

7.Gebe kaldigimdan beri, esim ve/veyal
ben baskalariyla cinsel iligkiye girdik.

8.Gebe kaldigimdan beri, cinsel yolla]
bulasan hastaliklardan korunmak icin|
Onlemler aliyorum (6rn; prezervatif
kullantyorum ya da cinsel iliskiden
kaciniyorum).

O0.Kendi saghgim veya bebegimin
sagligiyla ilgili endiselerim oldugunda
doktoruma ya da ebeme bildiririm.

10.  Gebeligimle ilgili  sorularim
oldugunda ya da anlayamadigim bir sey
oldugunda doktoruma ya da ebeme
sorarim.

11. Gebe kaldigimdan beri, doktorum ya|
da ebemin tavsiye ettigi ilaglar disinda
bitkisel ilaclar kullantyorum.

12. Gebe kaldigimdan beri, kendim ve
bebegim icin iyi olacak yiyecek ve
icecekler alirken etiketlerini okuyorum
(6rn; tuz ve yag oraninin @ fazla)

olmamasina, suni tatlandiricilar
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icermemesine ve vitamin degerinin|
yiiksek olmasina dikkat ediyorum).

13. Gebe kaldigimdan beri, dus seklinde
banyo yaparim.

14. Gebe kaldigimdan beri, 37,7 °C'den|
daha sicak suda yikanmaktan ve oturma
banyosu yapmaktan sakiniyorum.
15. Gebe kaldigimdan beri, zehirli
ﬁzimyasallar ve diger maddelere maruz
almaktan sakinirim veya sinirlandiririm
(6rn; pasif igicilik, hasere ve bocek
ilaclar1 ve kursun igceren i¢me suyu).
16. Gebe kaldigimdan beri, herhangi bir
ila¢ ya da destekleyici maddeler almadan
once doktorumla ya da ebemle
konusurum.

Asagidaki sorulart okuduktan sonra size en uygun olan secenegi yuvarlak icine aliniz.
17. Gebe kaldigimdan beri; eger doktorum ya da ebem tavsiye ettiyse,
multivitaminleri ve dogum o6ncesi vitaminleri aliyorum.

a) Higbir zaman b) Haftada 1-2 kez c) Haftada 3-4 kez

d) Haftada 5-6 kez e) Giinliik ya da tavsiye edilmedi

18. Gebe kaldigimdan beri, siit ve siit iiriinleri veya kalsiyumdan zengin yiyecekler

tilketerek veya disaridan ila¢ vb. alarak yeterli diizeyde (1200mg/giin) kalsiyum

aliyorum.
a) Higbir zaman b) Haftada 1-2 kez c) Haftada 3-4 kez
d) Haftada 5-6 kez e) Giinliik
19. Gebe kaldigimdan beri,
a)Hig

b)Haftada 1-2 kez
c)Haftada 3-4 kez
d)Haftada 5-6 kez giinde 5 porsiyon meyve ve/veya sebze tiiketiyorum.
e)Giinliik
20.Gebe kaldigimdan beri, diyetimde yeterince lifli ve posah gida (sebze, kuru meyve
gibi) aliyorum.
a) Hig b) Haftada 1-2 kez c) Haftada 3-4 kez
d) Haftada 5-6 kez e)Giinliik

21.Gebe kaldigimdan beri, sigara iciyorum.
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a) Higbir zaman i¢gmedim

b) Gebe kaldigim1 6grendigimden beri biraktim

¢) Giinde 10 sigaradan az

d) Giinde 11-20 sigara

e) Giinde 1 paketten fazla

22.Gebe kaldigimdan beri, alkollii icecekler icerim (sarap, bira veya likor).
a) Gebeligim siiresince hig alkollii igecek almadim

b) Gebeligimi 6grenmeden Once

¢) Ayda 3 kereden az

d) Haftada 1

e) Haftada 1'den az

23.Gebe kaldigimdan beri, bir oturusta genellikle bir sise bira, bir kadeh sarap ya da
bir kadeh likore denk gelecek sekilde icki i¢ciyorum.

a) Hamileyken hi¢ icmedim b) 1 icki(igecek) ¢) 2 icki(igecek)

d) 3 igki (icecek) e) 3 igkiden (igecek) fazla

24.Dogum oncesi bakim icin doktorumla ya da ebemle goriismeye basladim.

a) Dollenmeden dnce gebeligi planlamak icin b) Gebeligimin ilk 3 ayinda
¢) Gebeligin 5. ayindan once d) Gebeligin 7. ayindan 6nce

e) Gebeligin 9. ayindan once
25.Gebe kaldigimdan beri, "randevumu ka¢irdim" (doktorumla ya da ebemle olan
randevuyu unuttum ya da randevuya gitmedim anlaminda).
a) Hicbir randevuyu kagirmadim b) Bir randevuyu kagirdim
C) 2-3 randevu kagirdim d) 4-5 randevu kagirdim
e) 5 randevudan fazla kagirdim
26.Gebe kaldigimdan beri, diizenli olarak dis bakim yaptirtyorum (her 6 ayda bir
profesyonel temizlik ya da dis bakim).

a)Diizenli dis bakim1 yaptirdim

b)Dis bakimi zamanim gelmis olmasina ragmen dis hekimine gitmedim

¢)Su anda dis bakimi1 yaptirmam gerekli mi bilmiyorum

d)Bir dis hekimine gittim ve bazi bakimlarim oldu fakat gereksinimim olan her sey
degil

e)Bir dis hekimine gittim ve biitliin bakimimi yaptirdim ya da gebe kaldigimdan beri

bir  dis hekimi i¢in randevu zamanim hentiiz gelmedi
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27.Gebe kaldigimdan beri, gebelik ve dogumla ilgili daha fazla bilgi edinmek ic¢in
kitaplara, brosiirlere, videolara veya internete bakiyorum.

a) Higbir zaman b) Ayda bir ya da daha az c) Ayda 2-3 kez

d) Ayda 4 kez (haftada bir) €) Ayda 4 kezden fazla

28.Gebe kaldigimdan beri, gebelik ve dogum ile ilgili daha fazla bilgi edinmek icin
arkadaslarimla veya aile iiyeleriyle konusuyorum.

a) Higbir zaman b) Ayda 1 kez ya da daha az c) Ayda 2-3 kez

d) Ayda 4 kez (haftalik) e) Ayda 4 kezden fazla

29.Gebe kaldigimdan beri, kendimi rahatlatmak icin baz seyler yapmaya (yiiriiyiis,
masaj, miizik dinlemek, el isi) zaman ayiriyorum.

a) Higbir zaman b) Haftadal kez ya da daha az c) Haftada 1-2 kez
Haftada 3-5 kez e) Haftada 5'ten fazla

30.Gebe kaldigimdan beri, gebelikte, gebelik zamanina uygun, doktorum ya da
ebem tarafindan onerilen agirhk kadar kilo aldim.
a) Kilo kaybettim b) Gereginden ¢ok az ya da ¢ok fazla kilo aldim
¢) Kilo almadim ya da vermedim d) Bilmiyorum
e)Almam gereken miktarda kilo aldim
31.Gebe kaldigimdan beri, her giin su, meyve ya da sebze suyu ya da diger kafeinsiz
icecekler icerim.
a) Giinde 3 bardaktan az (220 ml'lik) s1v1 b) Giinde 3-4 bardak (220 ml'lik) s1v1
¢) Giinde 5-6 bardak (220 ml'lik) s1v1 d) Giinde 7-8 bardak (220 ml'lik) s1v1
e) Giinde 8 bardaktan (220 ml'lik) fazla siv1 aldim.
32.Gebe kaldigimdan beri, bahcede calisirken eldiven kullanarak, pismemis ya da az
pismis et yemeyerek ve kedi diskisi ile temastan kacinarak toksoplazma enfeksiyonu
riskini en aza indiriyorum.
a)Daima b) Haftada 5 giin ¢) Haftada 3 giin d) Bazen e) Hig
33.Doguma hazirhk kurslarima katildim ya da katilmay1 planliyorum.
a) Kesinlikle evet b) Hayir, daha 6nce katilmistim ¢) Emin degilim

d) Muhtemelen hayir e) Kesinlikle hayir
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WHOQOL-BREF OLCEGI

EK 8

Yonerge: Bu anket sizin yagsaminizin kalitesi, sagliginiz ve yasaminizin 6teki yonleri hakkinda
neler diistindiigliniizii sorgulamaktadir. Liitfen biitiin sorulari cevaplaymiz. Eger bir soruya hangi
cevabi vereceginizden emin olamazsaniz. liitfen size en uygun goriinen cevabi seciniz. Genellikle
ilk verdiginiz cevap en uygunu olacaktir.
Liitfen kurallarmizi, beklentilerinizi, hosunuza giden ve sizin i¢in 6nemli olan seyleri siirekli
olarak g6z Oniine aliniz. Yasamimizin son iki haftasini dikkate alarak cevaplayiniz.

SORULAR
Liitfen her soruyu okuyunuz, duygularimizi degerlendiriniz ve her bir sorunun 6l¢eginde

size en uygun olan yanitin rakamini yuvarlaga aliniz.

Yasam Kkalitenizi nasil | Cok Biraz Ne iyi, | Olduk¢aiyi | Cok iyi
1 | buluyorsunuz? kot koti ne koti
3 4 5
1 2
Hic¢ Cokaz | Ne Epeyce Cok
2 | Saghiginizdan ne kadar | hosnut | Hosnut | hosnut. Hosnut Hosnut
hosnutsunuz? Degil nede
1 2 degil 4 5
3

Asagidaki sorular son iki hafta i¢inde kimi seyleri ne kadar yasadiginizi sorusturmaktadir.

Agrilarimizin - yapmaniz | Hig¢ Cokaz |Orta Cokca Asiri
3 | gerekenleri ne kadar derecede derecede
engelledigini 5 4 3 2 1
diisiiniiyorsunuz?
Giinliik ugralarimiz1 | Hig Cokaz | Orta Cokga Asiri
4 | yiriitebilmek igin derecede derecede
herhangi  tibbi  bir | 5 4 3 2 1
tedaviye ne kadar ihtiyag
duyuyorsunuz?
Hig Cokaz | Orta Cokca Asirt
5 | Yasamaktan ne kadar derecede derecede
keyif alirsimz? 1 2 3 4 S)
Yasaminizi ne Olgiide | Hig Cokaz |Orta Cokga Asiri
6 | anlamli buluyorsunuz? derecede derecede
1 2 3 4 5
Dikkatinizi toplamada ne | Hig Cokaz | Orta Cokea Son
kadar basarilisiniz? derecede Derecede
7 1 2 3 4 5
Giinliik yasaminizda | Hig Cokaz | Orta Cokca Son
8 | kendinizi ne  kadar derecede derecede
giivende 1 2 3 4 5
hissediyorsunuz?
Fiziksel c¢evreniz ne | Hig Cokaz | Orta Cokea Son
9 | odlgtide sagliklidir? derecede derecede
1 2 3 4 5
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Asagidaki sorular son iki haftada kimi seyleri ne 6l¢iide tam olarak yasadigimizi yada
yapabildiginizi sorusturmaktadir.

Giinliik yasami1 | Hig Cokaz |Orta Cokga Tamamen
10 | siirdiirmek igin yeterli derecede
giiciiniiz kuvvetiniz var | 1 2 3 4 5
mi1?
11 | Bedensel goriiniisiiniizii | Hig Cokaz | Orta Cokca Tamamen
kabullenir misiniz? derecede
1 2 3 4 5
Ihtiyacimiz1 karsilamaya | Hig Cokaz | Orta Cokca Tamamen
12 | yeterli paraniz var mi? derecede
1 2 3 4 5
Giinliik yasantinizda size | Hig Cokaz | Orta Cokca Tamamen
13 | gerekli bilgi ve haberlere derecede
ne Olciide 1 2 3 4 5
ulasabiliyorsunuz?
Bos zamanlar1 | Hi¢ Cokaz | Orta Cokga Tamamen
14 | degerlendirme ugraslari derecede
icin ne Olclide firsatiniz 1 2 3 4 5

oldu?

Asagidaki sorularda, son iki hafta boyunca yasaminizin ¢esitli yonlerini ne 6l¢iide iyi yada

doyurucu buldugunuzu belirtmeniz istenmektedir.
Bedensel hareketlilik | Cok Biraz Ne iyi, ne | Olduk¢a Cok 1yi
15 | (etrafta dolasabilme, bir | kotii koti koti iyi
yerlere gidebilme) 2 3 4 5
beceriniz nasildir? 1
Uykunuzdan ne kadar | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
16 | hosnutsunuz? hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Giinliik ugraslarinizi | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
17 | yiiriitebilme hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
becerilerinizden ne kadar | degil 2 nede 4
hosnutsunuz? 1 degil 5
3
Is gorme kapasitenizden | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
18 | ne kadar hosnutsunuz? hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
19 | Kendinizden ne kadar | hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
hosnutsunuz? degil 2 nede 4
1 degil 5
3
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Aileniz disindaki | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
20 | kisilerle iligkilerinizden | hosnut | hosnut | hosnut, hosnut hosnut
ne kadar hosnutsunuz? | degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Cinsel yasaminizdan ne | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
21 | kadar hosnutsunuz? hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Arkadaslariizin Hic¢ Cok az | Ne Epeyce Cok
22 | desteginden ne kadar | hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
hosnutsunuz? degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Yasadiginiz evin | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
23 | kosullarindan ne kadar | hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
hognutsunuz? degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Saglik hizmetlerine | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
24 | ulasma kosullarinizdan | hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
ne kadar hosnutsunuz? degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Ulasim olanaklarinizdan | Hig Cok az | Ne Epeyce Cok
25 | ne kadar hosnutsunuz? hosnut hosnut | hosnut, hosnut hosnut
degil 2 nede 4
1 degil 5
3
Asagidaki soru son iki hafta i¢inde bazi seyleri ne siklikla hissettiginizi yada yasadiginiza
iligkindir.
Ne  siklikla  hiiziin, | Hi¢bir | Nadiren | Arasira | Cogunlukla | Her
26 | timitsizlik, bunalt1, | zaman Zaman
¢okkiinliik gibi olumuz | 5 4 3 2
duygulara kapilirsiniz 1

Asagidaki soru son iki haftada kimi seyleri ne Olclide tam olarak yasadiginizi yada
yapabildiginizi sorusturmaktadir.

Yasaminizda size yakin | Hig Cok az Orta Cokca Asirt
27 | kisilerle (es, is arkadasi, derecede derecede
akraba) iliskilerinizde
baski ve kontrolle 1 2 3 4 5
ilgili  zorluklarmiz ne
Olciidedir
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EK9

TEZ OLCEK IZINLERI
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EK 10

INTIHAL RAPORU
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EK 11
KISA OZGECMIS
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