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ENDOKRIN BOZUCULARIN DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI
UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Dogumsal kalp hastaliklar1 en sik goriilen dogumsal malformasyon olup;
etiyolojisi multifaktoryeldir. Bunlar arasinda ¢evresel nedenlerden endokrin bozucular
son zamanlarda ilgi odagi olmustur. Bundan yola ¢ikarak, bu calismada intrauterin
hayatta endokrin bozucu kimyasallardan biri olan Bisfenol A (BPA) ya maruziyetin
dogumsal kalp hastaliklarina etkisini, anne serum ve kord kan1 BPA diizeyleri {izerinden

arastirmay1 amacladik.

Hastalar ve Yontem: Erciyes Universitesi Kadin Dogum Servisi’ne Nisan 2017-Nisan
2018 tarihleri arasinda gebelik izlemi i¢in bagvuran 94 kadin ve bebekleri ¢alismaya
alindi. Rutin gebelik izlemi esnasinda intrauterin donemde dogumsal kalp hastalig
teshisi alan ve dogum sonrasi transtorasik ekokardiyografi ile tanisi dogrulanan 44
bebek ve annesi hasta grubuna, saglikli olanlardan 50 bebek de kontrol grubuna dahil
edildi. Demografik bilgiler ve Bisfenol A maruziyeti agisindan ailelere sorular soruldu
ve anket dolduruldu. BPA diizey 6l¢iimii i¢in dogumda tiim bebeklerden kord kani ve
annelerinden kan 6rnegi alindi. Serum Bisfenol A diizeyleri HPLC yontemiyle 6zel bir

merkez labovatuarinda ¢alisildi.

Bulgular: Dogum agirliklar1 agisindan kontrol grubunda ortanca agirlik 3150 gram
(min:2320 - maks:4150 gram) iken; hasta grubunda 2800 gram (min:700 — maks:3840
gram) di. Her iki grup arasinda dogum agirliklar1 agisindan anlamli fark tespit edildi
(p:0,018). Anne yaslari hasta grubunda ortalama 30,25+5,1 iken, kontrol grubunda
ortalama 31,5+6,3 olarak saptandi. Babalarin yaslar1 ise hasta grubunda ortalama
32,97+6,41 iken; kontrol grubunda ortalama 35,524+7,39 olarak saptandi. Baba ve anne

yas1 agisindan gruplar arast istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubu annelerinin 4’i (% 9,1) memur, 2°si (% 4,5) 6zel sektor, 38’1 (% 86,4) ev
hanimi oldugu belirlendi. Kontrol grubu annelerinin 9°u (% 18) memur, 3’1 (% 6) 6zel
sektor, 38’1 (% 76) ev hanimi idi. Kontrol ve hasta grubu annelerin meslek gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Hasta grubunda plastik sise

kullanan 25 (% 56,8) kisi, plastik sise kullanmayanlar 19 (% 43,2) kisi iken; kontrol
viii



grubunda ise 40 (% 80) kisi plastik sise kullaniyorken, 10 (% 20) kisi de kullanmiyordu.
Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Plastik sise kullanan
annelerdeki ortanca serum BPA diizeyi 93,16 ng/ml (min:0- max:736,41) iken;
kullanmayanlarin serum BPA diizeyi ortancast 52,37 ng/ml (min:9,93-max:443,39)

olarak saptandi.

Hasta grubu yenidoganlarin kord kan1 BPA diizeyi ortancas1 60,24 ng/ml (0-708,29)
iken; kontrol grubu kord kani BPA diizeyi ortancasi ise 123,64 ng/ml (0-1166,26)
olarak saptandi. iki grup arasinda kord kan1 BPA diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0,016).

Calismaya dahil edilen hastalarin % 61,4 i (n:27) asiyanotik kalp hastalig1 iken; % 38,6
st (n:17) ise siyanotik kalp hastalig1 grubundandi. Siyanotik kalp hastalig1 olanlarin 10’u
(% 58.8) erkek,7’si (% 41,2) kiz iken, asiyanotik kalp hastaligi olanlarin 18’1 (% 66,7)
erkek, 9’u (% 33,3) kiz olarak saptandi. Cinsiyet ile dogumsal kalp hastalig1 tipleri
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamiz Dogumsal Kalp Hastaliklar1 ile bebek kord kani ve anne serum
Bisfenol A diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bebek kord kan1 BPA diizeyleri
arasinda hastalik yoniinden istatistiksel agidan fark saptanilmamis olsa da; bu durum
bize DKH da bircok etkenin oldugunu ve bunlarin ileriki ¢aligmalarda arastirilmasi
gerekliligini gostermektedir. Ayrica plastik sise kullanimi ile serum BPA diizeyi
arasinda da pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hayatimizin her kdsesinde olan
endokrin bozuculara kars1 dikkatli olunmasi gerektigi farkindaligi yaratmistir. Gelecek
calismalarda, hem annenin hem babanin endokrin bozucularla ¢evresel ve mesleki

maruziyetine bakilmali ve daha iyi degerlendirmeleri lizerine odaklanilmalidir.

Anahtar kelimeler: Bisfenol A, Dogumsal Kalp Hastaliklari, Endokrin Bozucular



THE EFFECT OF ENDOCRINE DISRUPTORS ON CONGENITAL HEART
DISEASES

ABSTRACT

Objective: Congenital heart diseases are the most common congenital malformations.
The etiologies of congenital heart diseases are multifactorial and one of them are
endocrine disruptors which is based on environment and it recently take researchers
attention. Therefore, on this study we aimed to search the effects of exposure to
Bisphenol A (BPA), one of the endocrine disrupting chemicals in intrauterine life, on

maternal serum and cord blood BPA levels.

Patients and Methods: 94 women and their babies who were present for pregnancy
follow up at Erciyes University Gynecology Department were included in this study. 44
infants and mothers who were diagnosed as having a congenital heart disease during
routine pregnancy or diagnosed as having a congenital heart disease by postpartum
transthoracic echocardiography were included in the study group. 50 healthy infants
were included in the control group. Regarding to the demographic information and
exposure to Bisphenol A, questions were asked to the families and the questionnaires
were filled up by the families. For BPA level measurements, cord blood from all infants
at birth and blood samples from their mothers were taken. Serum Bisphenol A levels

were studied in a private laboratory by HPLC modality.

Results: In terms of birth weight, the median weight in the control group was 31,50 gr
(min: 2320 - max 4150 gr); 2800 gr (min:700- max: 3840 gr) in the study group. There
was a significant difference in birth weights between the two groups(p:0,018). Maternal
age was found to be 30,25+5,1 in the patient group, and 31,54+6,3 in the control group.
The mean age of fathers was 32,97+6,41 in the patient group; and 35,52+7,39 in the
control group. There was no statistically significant difference between groups in terms
of father and mother age (p>0,05). 4 of the mothers of the patient’s group (% 9,1)were
state officers, 2 were working at private sectors (% 4,5) and 38 (% 76) were
housewives. 9 of the control group mothers (% 18) were state officers, 3(% 6) were
working at private sectors, and 38 (% 76) were housewives. There was no significant

difference was found between patient’s and control group according to their professions
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(p>0,05). In the patient group, 25 (%56,8) were using plastic bottles and 19 (% 43,2)
were not using plastic bottles; in the control group 40(%80) were using plastic bottles
and 10 (%20) were not using plastic bottles. There was a significant difference between
the two groups (p<0,05). The median serum BPA level in the plastic bottle users was
93,16 ng/ml (min:0- max:736,41); the median serum BPA level was 52,37 ng/ml

(min:9,93-max:443,39) in nonusers.

The median of cord blood BPA level of patient newborns was 60,24 ng / ml (0-708,29);
the median of cord blood BPA level of the control group was 123,64 ng / ml (0-
1166,26). Significant differences were present between the two groups in terms of cord
blood BPA levels (p<0,016).

The patients which were included in the study, % 61,4 (n: 27) of them has acyanotic
heart disease; % 38,6 (n: 17) has the cyanotic heart diseases. 10 (% 58,8) of the patients
with cyanotic heart disease were male and 7 (% 41,2) were female while 18 of acyanotic
heart disease (% 66,7) were male and 9 (% 33,3) were female. There was no

relationship between gender and congenital heart disease types (p> 0,05).

Conclusion: Our study was the first study to evaluate the relationship between
congenital heart diseases and baby cord blood level and maternal serum Bisphenol A
levels. Although there is no statistically significant difference were found between BPA
levels in infant cord blood, this indicates that there are many factors in Congenital heart
diseases and that it needs to be searched in future studies. It was also found that there

was a positive correlation between the use of plastic bottles and serum BPA levels.

It has created awareness that we must be careful with the endocrine disruptors at every
corner of our life. Future work should focus on both the assessment of the
environmental and occupational exposure of both the mother and the father with

endocrine disruptors.

Key words: Bisphenol A, Congenital heart disease, Endocrine disruptors
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1. GIRIS ve AMAC

Endokrin Bozucular; endokrin sistemin gelisim ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen
madde veya madde karisimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin iiretim, salinim,
baglanma, tasinma, aktivite, yilkim ve viicuttan atilimlar1 {izerine etki etmektedir.
Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve endiistriyel riinlerin

icerisinde de yer almaktadir (1).

Endokrin bozucularla maruziyetin bircok sisteme etki ettigi noral tiip defekti, yarik
damak-dudak, genital anomali, spina bifida gibi yapisal dogum anomalilerine yol agtig1
goriilmiistiir. Ayrica bu maddelerin dogumsal kalp hastaliklar1 olusumuna da katkisi

oldugu disiinilmektedir (2).

Dogumsal kalp hastaligi terimi; kardiyovaskiiler sistemde dogumda veya daha sonra
tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir (3). Dogumsal
kalp hastaliklar1 (DKH) en sik goriilen dogumsal malformasyon olup; 1000 canh
dogumda 4 ila 10 arasinda bir yayginlik bildirilmistir (4). Intrauterin donemde kalp 22.
giinde atmaya baglar, ancak dolagim 27-29. giine kadar baslamaz (5). Bu siire¢ de
gosteriyor ki; gestasyonun erken doneminde etkili olan herhangi bir zararli durum,

kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde patolojiye yol acabilir.

Son yillarda ¢evresel endokrin bozucu etmenlerin erigskin kardiyovaskiiler sistemi
tizerindeki etkilerini arastiran hayvan deneyleri ve klinik arastirmalar giderek
artmaktadir. Bu kimyasallarin insanlarda kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilecegi,
annenin bu maddelere maruziyetinin plasenta yoluyla bebege gegebilecegi,

yenidoganlarin bu maddelere diger cocuklardan daha hassas olmasindan dolay:
1



intrauterin donemden baslayan maruziyetin yenidoganda bir¢ok sorunu beraberinde

getirebilecegi akla gelmektedir.

Yasamin her alaninda karsimiza ¢ikan endokrin bozucular arasinda sik goriilenlerden
biri Bisfenol A’dir. Bisfenol A, darbeye dayanikli emniyet ekipmanlarinda kullanilan
polikarbonat plastik ve epoksi regine iiretiminde, metal gida kutular1 i¢inde koruyucu
kaplama olarak, komposit ve dolgu yapiminda kullanilan, diinya genelinde en fazla
tiretilen bir kimyasaldir (6). Bisfenol A’nin; deney hayvanlar iizerindeki etkilerini
arastirmaya yonelik bir¢cok caligma bulunmasina karsin, insanlar iizerindeki etkilerini
aragtiran ¢aligmalar sinirli sayida olup, kardiyak etkilerini inceleyen insan caligmasi
yoktur. Bu sebepten dolayidir ki; bu ¢calismada, DKH ile anne serum ve bebek kord kani
BPA diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmayr amagcladik. Arastirilan bu calisma,
endokrin bozuculardan BPA’nin dogumsal kalp hastaligi olusma riskini insanlarda

inceleyen literatiirdeki ilk ¢alismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Dogumsal Kalp Hastaliklar:
2.1.1 Tanim

Dogumsal kalp hastalig1 terimi; kardiyovaskiiler sistemde dogumda veya daha sonra
tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri icerir. Kalpteki
yapisal bir kusur dogumsal kalp defekti, dogumsal kalp anomalisi veya kardiyovaskiiler

malformasyon olarak isimlendirilebilmektedir (3, 7).
2.1.2 Embriyogenez

Kardiyovaskiiler sistemin dncii hiicreleri, kardiyojenik mezoderm olarak isimlendirilen
splanknik (visseral, ventral) mezodermden gelir (8). Bu hiicreler endokard, miyokard ve
perikarda farklilasir. Ancak sistem yalnizca splanknik mezoderm hiicrelerinden
olugmaz; noral krest hiicreleri de kalbin yapilanmasina katilir. Bu hiicreler endokardiyal
yastik¢iklarin olugsmasina katkida bulunur. Endokardiyal yastik¢iklar basit tek bosluklu
bir pompadan kompleks iki bosluklu bir kalbin olusmasini saglar (8, 9). Gebeligin 3.
haftasinin ortalarinda anjioblastik kan adalari, at nali seklindeki perikard kavitesinin
dibine uzanan damar pleksusunu ve bu pleksusta bir ¢ift kasilabilen damar sistemini
olusturur. Sonrasinda bu damarlar orta hatta kaynasarak bilateral endokard tiipii ve
pompast haline gelir. Kalp tiipli, en i¢te endokardiyal tiip ve onu ¢evreleyen
miyokardiyal mantodan olusur. Endokardiyal tiip de 5 segmentten olusur: Trunkus
arteriyozus, bulbus kordis, primitif ventrikiil, primitif atriyum, siniis venozus. Yaklagik

28. giinde kalbin ventrikiilobulbar kisminda kasilmalar ve kalp atimi baglar.
3



Atriyumlarin  ventrikiiller ile devamliligini saglayan atriyoventrikiiler bilegke,
atriyoventrikiiler kanali olusturur. Bulbus kordis ve siniis venozus absorbe olup
atriyoventrikiilobulbar “’loop’’ ¢coziilmeye baslar. Kardiyak septum gelisir ve 4 bosluklu
kalp olusur. Bu olay gelisimin 27-37. giinleri arasinda gerceklesir. Gelisimin 33.
giiniinde, atriyoventrikiiler kanalin septumu, iki biiyiik endokardiyal yastigin fiizyonu
ile olusur; sonucta sag (trikuspit) ve sol (mitral) atriyoventrikiiler orifisler gelisir.
Interventrikiiler septum gelisimin 7. haftasinda; semilunar kapaklar (aort ve pulmoner
kapaklar) 5-7. haftalarinda ve aort arklari 4-5. haftalarda meydana gelir (8). Ilk
intraembriyonik kan damarlar1 20. giinde olup, 1-3 giin sonra tek medyan kalp tiip
olusumunu tamamlar. Kalp 22. giinde atmaya baslar, ancak dolasim 27-29. giine kadar
baslamaz (5). 4. haftada siniis venosus ortak atriyum ile iletisim kurar ve 8.haftada kalp

ve baglica damarlarin gelisimi tamamlanir (8).

Bu siire¢ de gosteriyor ki; gestasyonun erken doneminde etkili olan herhangi bir zararl

durum, kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde patolojiye yol agabilir.
2.1.3 Epidemiyoloji

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH) en sik goriilen dogumsal malformasyon olup; 1000
canli dogumda 4 ila 10 arasinda bir yayginlik bildirilmistir (4).

Dogumsal kalp hastaliklar1 semptomlari itibariyle genis bir spektruma sahiptir. 1000
yenidoganin 2-3’linde yasamin ilk bir yili igerisinde kalp hastaligi semptomlar1 ortaya
cikar. Dogumsal kalp hastaligi ile dogan bebeklerin ise ilk haftada % 40-50" sine,
birinci ayda % 50-60’ na tan1 koyulabilmektedir (10, 11).

Giiven ve ark tarafindan 2002-2003 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, prematiir ve
matiir yenidogan servislerine yatirilan bebeklere yapilan ekokardiyografik inceleme
neticesinde dogumsal kalp hastalig1 siklig1 % 4,9 olarak bulunmustur. En sik saptanan
asiyanotik dogumsal kalp hastalig1 atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal
defekt (VSD) iken, siyanotik hastaliklar arasinda en sik biiyiik arter transpozisyonu
(BAT) ve Fallot tetralojisi bulunmustur (12). En sik goriilen dogustan kalp

hastaliklarinin goreceli dagilimi Tablo 1 de listelenmistir (11).



Tablo 1. Dogumsal kalp hastaliklarinin géreceli dagilimi

Anomali

Tiim Anomalilerin Icinde Yiizdesi

Ventrikiiler septal defekt

30-35

Atriyal septal defekt 6-8
Patent duktus arteriyozus 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
Fallot tetralojisi 5-7
Pulmoner kapak darlig1 5-7
Aort kapak darlig 4-7
Biiyiik damarlarin transpozisyonu 3-5
Hipoplastik sol ventrikiil 1-3
Hipoplastik sag ventrikiil 1-3
Trunkus arteriyozus 1-2
Total anormal pulmoner venoz doniis 1-2
Trikiispid atrezisi 1-2
Tek ventrikiil 1-2
Cift cikish sag ventrikiil 1-2
Diger 5-10

Dogumsal kalp hastaliklar1 dagilimi i¢inde cinsiyet ile bazi1 hastalik tipleri arasinda iligki

oldugu bildirilmistir. Tiim kalp defektlerinin dogumsal sikligi, 6zellikle siyanotik ve

kompleks olan kalp defektleri erkeklerde kizlardan daha fazladir (Tablo 2) (11, 13).

Tablo 2. Dogumsal kalp hastaliklarinin cinsiyet dagilimi

ERKEK

KlZ

Cift ¢ikislt sag ventrikiil

Atriyal septal defect

Hipoplastik sol kalp sendromu

Atriyoventrikiiler septal defekt

Biiyiik damar transpozisyonu

Patent duktus arteriyozus

Aort stenozu

Pulmoner atrezi

Trikiispid atrezisi

Aort koarktasyonu




2.1.4 Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Simiflandirilmasi

Dogumsal kalp hastaliklar1 siyanotik ve asiyanotik olmak iizere iki genis kategoride
smiflandirilmaktadir (14). Asiyanotik dogumsal kalp hastaliklar1 sistemik arteriyel
doygunlugunun normal oldugu durumlardir. Bu lezyonlar voliim ytikiine sebep olan sol-
sag santll lezyonlar (ventrikiil septum defekti, atriyal septal defekt, patent duktus
arteriyozus) ve sagda veya solda basing yiikiine neden olan obstriiktif lezyonlar (aort
stenozu, aort koarktasyonu, pulmoner stenoz)’ dur. Siyanotik dogumsal kalp
hastaliklarinda ise; sistemik vendz kanin, heniiz akcigerlerde oksijenlenmeden direkt
olarak sistemik arteriyel dolagima karismasi sonucu olusan sag-sol sant mevcuttur. Sag-
sol santin neden oldugu sistemik arteriyel desatiirasyonun klinik sonucu da siyanozdur.
Bu hastaliklarda, pulmoner kan akimi azalmis (fallot tetralojisi, pulmoner atrezi,
trikiispid atrezisi, pulmoner stenoz ve ventrikiil septum defekti ile birlikte olan biiyiik
arter transpozisyonu) veya pulmoner kan akimi artmis (biiyiik arter transpozisyonu,
trunkus arteriyozus, tek ventrikiil, total pulmoner vendz doniis anomalisi) olabilir

(Tablo 3) (10, 15).

Tablo 3. Dogumsal kalp hastaliklarinin siniflandirilmasi

Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastaliklar1 | Siyanotik Dogumsal Kalp Hastaliklar:

Sol - Sag Santl Pulmoner Kan Akimi Azalmis
Ventrikiiler septal defekt Fallot tetralojisi

Atriyal septal defekt Pulmoner atrezi

Patent duktus arteriyozus Trikiispid atrezisi

Biiyiik arter transpozisyonu (PS ve VSD

ile birlikte olan)

Obstriiktif Lezyonlar Pulmoner Kan Akimi Artmis
Aort stenozu Biiyiik arter transpozisyonu
Aort koarktasyonu Trunkus arteriyozus
Pulmoner stenoz Tek ventrikiil

Total pulmoner vendz doniis anomalisi




2.1.4.1 Asiyanotik Dogumsal Kalp Hastaliklar1
2.1.4.1.1 Ventrikiiler Septal Defekt

Ventrikiiler septal defekt (VSD) en sik goriilen dogumsal kalp hastaligidir. Prevalansi
1000 canli dogumda 2,5’tur. Defekt sag ve sol ventrikiiller arasindaki septumda bulunan
bir deliktir. Bu soldan saga santa ve pulmoner kan akiminda artisa neden olarak kalp

yetmezligine yol agabilir (16).

Hastalarin klinik durumu birincil olarak defektin ¢apina, pulmoner vaskiiler rezistans
derecesine ve her iki parametrenin yas ile degisimine baglhidir (17, 18). Kiigiik defektler;
genellikle asemptomatiktir. Orta defektler; artmis sol-sag sant, azalmis akciger
kompliyansi ve artmis solunum yiikiine bagli genellikle takipne mevcuttur. Biiylik sant
varligr ¢ocuklarda normal boy ile birlikte tarti1 kaybina yol agabilir. Akcigerlerde
duyulan raller konjestif kalp yetmezligi ya da pndémoninin bir gostergesidir. Biiyiik
defektlerde; orta defektlerdeki gibi sol-sag sant artmistir. Klinik; pulmoner vaskiiler
rezistansin diistiigii yasamin 3. ya da 4. ayina kadar belirgin degilken, bu aydan itibaren
konjestif kalp yetersizliginin semptom ve bulgulari hizli bir gidisle kendini gosterir.
Yetersiz tart1 alimi, terleme ve sik alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gelisir. Takipne,

tasikardi, boyun ven distansiyonu ve hepatomegali saptanir (19).
2.1.4.1.2 Atriyal Septal Defekt

Atriyal septal defekt (ASD), sag ve sol atriyumlar arasindaki septumun tam olarak
kapanmamas1 ile karakterize, sik goriilen bir dogumsal kalp hastaligidir. ASD nin
insidanst 1000 canli dogumda 0,5’tir (20). Sekundum ASD, primum ASD, siniis
venozus tipi ASD, koroner siniis tipi ASD seklinde olabilmektedir (21).

Atriyal septal defektli infantlarin ¢cogu asemptomatiktir ve fark edilmezler. Daha biiyiik
cocuklarda ve biiylik santlarda bu semptomlar daha belirgindir. Biiylime geriligi
genellikle nadirdir.

2.1.4.1.3 Patent Duktus Arteriyozus

Duktus embriyonel hayattaki 6. aortik arktan olusur. Akcigerler kollabe oldugundan

fetal hayatta agik olmasi zorunlu olan duktus arteriyozus aracilifi ile sag ventrikiil
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kaninin tamamina yakini inen aortaya atilir. Dogumdan sonra ise akcigerler agildigindan
duktus arteriyozusa ihtiya¢ kalmaz ve kapanmaya baglar. Kapanmazsa patent duktus
arteriyozus (PDA) olusur ve aortadan pulmoner artere dogru santa neden olur. PDA

kizlarda 2 kat fazla goriiliir ve tiim kalp hastaliklar1 iginde % 6—8 oraninda rastlanir
(22).

Hastanin klinik bulgular1 soldan saga santin miktarma yani duktusun c¢apma ve
pulmoner basinca baghdir. Kii¢ciik PDA: Hicbir semptom bulunmaz. Biiyiik PDA: Biiyiik
VSD gibi kalp yetersizligi bulgulari, biiyiime gelisme geriligi, sik alt solunum yolu

enfeksiyonu oykiisii bulunur (22).
2.1.4.1.4 Aort Stenozu

Aort stenozu (AS) valviiler, subvalviiler veya supravalviiler olmak iizere li¢ seviyede
goriilebilir (23). Aort stenozu erkeklerde 3:1 oraninda daha siktir. Cocukluk ¢agindaki
dogumsal kalp hastaliklar1 i¢inde % 5 oraninda goriiliir (10, 15).

Valviiler AS: En yaygin goriillen form olup, yaprakeiklar kalinlagsmis ve komisiirler
degisik derecelerde birlesmistir (10). Subvalviiler AS: Lezyon aort kapagmin altinda,
sol ventrikiil ¢ikisini ¢evreleyen membrandz diyafragma veya fibréz halka ya da daha
seyrek olarak goriilen diffiz bir daralma seklindedir (15). Supravalviiler AS: Cikan
aortanin lokal veya diffiiz sekilde olabilen dogumsal darligidir (24). Hafif darligi olan
olgularda genellikle semptom izlenmez. Semptomlar ortaya ¢iktiginda ise genellikle
ciddi aort darlig1 saptanir. Soluk goriiniim, ¢abuk yorulma, diisiik amplitiidlii nabiz
basinct ve kan basinci, géz kararmasi ve senkop, anjina, efor dispnesi, aritmiler, ani

oliim ve son donemde sol kalp yetmezligi goriiliir (25).
2.1.4.1.5 Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonu (AK), aortun dogumsal darligidir ve dogumsal kalp hastaliklarinin %
5'ini olusturur. Darlik % 98 oraninda sol subklavian arterin arcus aortadan ¢ikis yerinin
hemen distalinde ve duktus arteriyozusun aortaya girdigi yerin tam karsisindadir. Bu
yiizden jukstaduktal koarktasyon adin1 alir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha fazla
gortliir (10).



Preduktal (infantil) koarktasyon: Lezyon duktustan Oncedir. Bu tip koarktasyonda
duktus hemen daima agiktir. Postduktal (erigskin) koarktasyon: Darlik sol subklavian
arterin ayrildigr noktanin distalinde ve duktusun aortaya baglandigi seviyededir. Biitiin
aort koarktasyonlarinin yaklagsik % 75’ini olusturur. Koarktasyonlu olgularin %
46’sinda aort kapagi bikispittir (25). Hipertansiyon, sol kalp yetmezligi ve alt
ekstremite perfiizyon bozukluguna bagli; efor dispnesi, basagrisi, burun kanamasi,
cabuk yorulma gibi semptomlar vardir. Ust ve alt ekstremiteler arasinda sistolik kan

basinci farki 20 mmHg’dan fazladir (25).
2.1.4.1.6 Pulmoner Stenoz

Pulmoner stenoz (PS) genellikle dogumsal nedenli olup; dogumsal kalp hastaliklarinin
yaklasik % 7-12°sini olusturur. Sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun en sik
nedenidir. Darlik valviiler, subvalviiler (infundibuler) veya supravalviiler olabilir (26,

27).

Hafif PS tamamiyla asemptomatiktir. Efor dispnesi ve ¢abuk yorulma orta siddetteki
hastalarda mevcut olabilir. Siddetli vakalarda kalp yetmezligi ve eforla gogiis agrisi
geligebilir. Hastalarin ¢ogu asiyanotik ve iyi geligmistir. Kritik PS’ lu yenidoganlar

takipneik ve siyanotiktir.
2.1.4.2 Siyanotik Dogumsal Kalp Hastahklari
2.1.4.2.1 Fallot Tetralojisi (TOF)

Fallot tetralojisi bir yasindan sonra en sik goriilen siyanotik dogumsal kalp hastaligidir.
Karakteristik 6zellikleri, genis VSD, sag ventrikiil ¢ikim yolu darligi, ata-biner tarzda
dekstrapozisyonlu aorta ve sag ventrikiil hipertrofisi seklindedir. Pulmoner stenoza
bagl olarak; sag ventrikiil hipertrofisi, akciger perfiizyonunda azalma, sagdan sola sant
ve santral siyanoz gelismektedir. Eger pulmoner stenoz hafif olursa sant soldan saga

olabilir. Bu durumda siyanoz izlenmez ve bu hastalara Pembe Fallot adi verilir (25, 28).

Semptomlarin siddeti pulmoner stenozun derecesi ile iligkilidir. Siyanoz dogumda
mevcut olabilir ya da daha ge¢ infant donemi boyunca veya ¢ocukluk ¢aginda pulmoner

stenozun artmasina bagli olarak gozlenebilir. Tipik olarak 6 hafta ile 6 ay arasinda



siyanoz fark edilir. Efor dispnesi, ¢omelme ve hipoksik ndbetler olusabilir. El ve ayak

parmaklarinda comaklasma goriilebilir (15).
2.1.4.2.2 Pulmoner Atrezi

Pulmoner atrezi, ventrikiiler septal defekt veya intakt ventrikiiler septumla birlikte
goriilebilen bir dogumsal kalp anomalisidir (29). Pulmoner atrezi ve VSD
birlikteliginde; sag ventrikiil ¢ikisi tiimiiyle aortaya olur. Pulmoner kan akimi, PDA
veya bronsiyal kollateral dolasimla gerceklesir. Pulmoner atrezi ve intakt ventrikiil
septumu; nadir goriiliir. Sag ventrikiil belirgin sekilde hipoplastiktir. Sag atriyum
basinct yiikselir ve kan foramen ovale yolu ile sol atriyuma geger. Burada pulmoner
vendz kanla birleserek sol ventrikiil ve aortaya pompalanir. Pulmoner akimin tek yolu

PDA’ dur.

Pulmoner atrezi ve VSD birlikteliginde bulgular Fallot tetralojisinin ciddi formuna
benzer. Siyanoz, dogumdan sonraki ilk saatler ya da giinler i¢inde gozlenir. Pulmoner
atrezi ve ventrikiil septumu intakt olan yenidogan bebeklerde duktus arteriyozusun
kapanmaya bagladig: ilk saatler ya da giinlerde siyanoz belirginlesir. Tedavi edilmezse

hastalarin ¢gogu kaybedilir. Ciddi siyanoz ve solunum sikintis1 vardir.
2.1.4.2.3 Trikiispid Atrezisi

Trikiispid atrezisi sag atriyum ile sag ventrikiilii birbirinden ayiran trikiispid kapagin
yoklugu veya kaynasmasi ile karakterize siyanotik dogumsal bir kalp hastaligidir. Sag
atriyumdan sag ventrikiile kan akimi olmamaktadir. Sonug olarak sag ventrikiil kiigiik
kalir ve tam olarak gelisemez. Vakalarin hayatta kalmasi atriyumlar ve ventrikiiller
arasinda bir aciklik bulunmasina baglidir. Boylece sag atriyuma geri dénen oksijenden
fakir vendz kan iki atriyum arasindaki agikliktan sol atriyuma gecer. Burada kan
akcigerden gelen temizlenmis, oksijenden zengin kan ile karisir. Bu kan karigiminin
cogu sol ventrikiile gecer ve aort ile viicuda tasinir. Sol ventrikiilde kalan kan, iki
ventrikiil arasindaki ag¢iklik ile kiiciik olan sag ventrikiile gecer ve buradan pulmoner

arter ile tekrar akcigere pompalanir (30).

Klinik belirtilerin ¢iktig1 yas ve bagvuru bulgular: birincil olarak VSD’nin boyutlari ile

iliskilidir ve pulmoner kan akimina baglidir (10).
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2.1.4.2.4 Biiyiik Arter Transpozisyonu (BAT)

Pulmoner arter sol ventrikiil, aorta sag ventrikiilden orijin almaktadir. Yasam ancak iki
dolasim arasinda bir karistm olmasi ile miimkiindiir. VSD, ASD, PDA gibi
baglantilardan hicbiri yoksa yasam s6z konusu olamaz. Yenidogan bebeklerde en sik
goriilen siyanozlu lezyondur. BAT diyabetik anne c¢ocuklarinda ve erkeklerde 3:1

oraninda daha fazla goriiliir (10, 15).

Dogumda siyanoz mevcuttur. Dispne ve beslenme gii¢liigli ile birlikte konjestif kalp
yetersizliginin (KKY) bulgulari, yenidogan dénemi boyunca gelisir. BAT 1 hastada sag

ventrikiil, sistemik ventrikiil fonksiyonunu goriir (26).
2.1.4.2.5 Total Pulmoner Venoz Doniis Anomalisi (TPVDA)

Total Pulmoner Ven6z Doniis Anomalisi (TPVDA) tiim dogumsal kalp hastaliklarinin
sadece % 1,5-3’linde gozlenen olduk¢a nadir bir anomali tipidir. Bu anomalide
pulmoner ven ile sol atriyum arasinda direkt baglanti bulunmaz. Anormal drenaj
sistemik venlere ya da direkt sag atriyum igine olmaktadir. Pulmoner venlerin drene
oldugu tarafa baglh olarak; defekt baslica suprakardiyak, kardiyak, infrakardiyak, miks
tip olmak iizere dort ayr1i formda goriilmekte olup bu tipler arasinda en fazla

suprakardiyak tip (% 45) gozlenir (26, 31).
2.1.4.2.6 Trunkus Arteriyozus

Trunkus arteriyozusta tek bir arteriyel govde kalpten ¢ikar ve sistemik, pulmoner,
koroner dolagimlari saglar. Genis perimembrandz bir VSD direkt trunkusun asagisinda
mevcuttur. Bu anomali Collet ve Edwards’in siniflamasina gore dort tipte tanimlanir.

Pulmoner kan akimi L. tipte artmus, II. ve III. tipte normal, IV. tipte ise azalmistir.

Dogumdan hemen sonra siyanoz goriilebilir. Birkag giin ya da hafta icinde konjestif
kalp yetersizligi bulgular1 ortaya ¢ikar. Beslenmeyle birlikte nefes darligi, biiyiime
geriligi ve sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 infantlarda siklikla mevcuttur
(10, 26).
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2.1.4.2.7 Tek Ventrikiil

Tek ventrikiil, mitral ve trikiispid kapaklarin ya da ortak atriyoventrikiiler kapagin tek
bir ventrikiile acildigi anomalidir (15). Hastalar ventrikiil tipi, atriyoventrikiiler
kapaklarin durumu, biiyiik damar patolojileri yoniinden incelenir. Sol ventrikiil tipi %
65-78 vakada izlenirken, % 10-15 vakada sag ventrikiil tipi izlenir. % 10-20 vakada
hem sag hem sol ventrikiil 6zelligi gosteren ventrikiil tipi saptanir. Tek ventrikiilli
hastalarda ventrikiil sistolik fonksiyonu, hem pulmoner hem de sistemik dolagimi
saglar. Baglangi¢ta normal olan ventrikiil fonksiyonu, basing, voliim yiikii ve eslik eden

patolojilerin etkisiyle bozulur (32).
2.1.5 Etiyoloji

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber % 90’ nin
olusumu genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktdryel olarak

aciklanmaya calisilmaktadir (15).
2.1.5.1 Genetik Faktorler

Dogumsal kalp hastaliklarmin % 3’1 klasik tek gen mutasyonlari, % 5’1 kromozomal
anomaliler, % 3’1 cevresel faktorler (rubella, fetal alkol sendromu) ve geriye kalan

kism1 da multifaktoryel gen ya da tek gen etkileriyle iliskilendirilmektedir.

Tek gen mutasyonlar: (otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagli) genellikle
kompleks anormalliklerin bir pargast olarak dogumsal kalp hastaligina sebep
olmaktadir. Bunlarin en yaygini Noonan sendromu olup, en sik kardiyak lezyonu

pulmoner stenoz ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Kromozomal anormallikler de kompleks lezyonlarin bir pargasi olarak dogumsal kalp
hastaliklarina sebep olurlar (126). Ornegin; Down sendromu (Trizomi 21) ile iliskili
dogumsal kalp defektleri iyi tanimlanmis ve bu c¢ocuklarin yaklasik % 40’inda asikar
kalp hastalig1 gosterilmistir. Atriyoventrikiiler septal defektli cocuklarin % 75’1 Down
sendromuna sahiptir. Bu durum 21. kromozomun, 6zellikle kalbin endokardiyal yastik
gelisimindeki roliinii diisiindiirmektedir. Trizomi 13 ve 18 septal defektler ile tetrazomi

22p (cat-eye sendromu) total pulmoner vendz doniis anomalisi ile ve Turner sendromu,
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sol taraf obstriiktif lezyonlar1 ile sendromik dogumsal kalp defektleri icerisinde teshis

edilen diger kromozomal anormalliklerdir (13).
2.1.5.2 Cevresel ve Maternal Faktorler

Baltimore-Washington Bebek Caligsmasindan elde edilen veriler, bu kusurlarin yaklasik
% 20'sinin kromozomal veya tek gen bozukluklarina baglanabilecegini gostermektedir.
Geri kalan % 80’inde etiyolojide ¢evresel maruziyetlerden veya genetik ve gevresel

faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklaniyor olabilecegi rapor edilmistir (33).

Cevresel faktorlerin bazilarmin dogumsal kalp defektlerinin olusumuna katkida
bulundugu bilinmektedir (34). Diisiik dogum tartist ile kardiyak malformasyon
arasindaki iligki 1yi tanimlanmistir. Fallot tetralojisi, atriyoventrikiiler septal defekt,
hipoplastik sol kalp sendromu, pulmoner stenoz, aort koarktasyonu, atriyal ve
ventrikiiler septal defekt gibi kalp defekti ile dogan bebeklerin ayni gestasyon
haftasinda dogan normal bebeklere kiyasla diisiik dogum tartisinda oldugu goriilmiistiir
(13, 35). Hamilelik doneminde alinan bazi ilaglar kalp anomalileriyle kuvvetle
iligkilendirilmistir. Talidomid, konotrunkal defektler ile lityum, trikiispid atrezisi ile
folat metabolizmasini engelleyen ilaglar (valproik asit, trimetoprim gibi) konotrunkal
defektler ile antiepileptik ilaglar tiim kalp defektleri ile baglantili bulunmustur (36, 37).
Annedeki diyabet hastaligi ¢ift c¢ikish sag ventrikiil, fallot tetralojisi, biiylik damar

transpozisyonu ve ventrikiiler septal defekti icine alan konotrunkal defektlerle iligkilidir.

Annedeki fenilketoniiri, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi kollajen
vaskiiler hastaliklar, koagiilopati ve sferositozis gibi hematolojik bozukluklar ¢ocuklar
icin dogumsal kalp defekt riskini yiikselten diger hastaliklardir (38, 39). Gebelikte
kokain ve alkol kullanimi, kalp defektlerinin olusma riskini arttirmaktadir. Ozellikle
hamileliginde yiiksek oranda alkol kullanan kadinlarin dogumlarinin 1000°de 49 gibi bir
oraninda eslik eden kalp malformasyonlar1 bilinmektedir (40). Annedeki sigara
kullanimi; trunkus arteriyozus, patent duktus arteriyozus ve atriyal septal defekt gibi

yapisal defektlerin olusmasinda 6nemli risk faktorii olarak goriinmektedir (41).

Son yillarda endokrin bozucu maddelere maruziyetin de dogumsal kalp hastalig1

olusumuna katkisi olabilecegi diistintilmektedir.

13



2.2 Endokrin Bozucu Ajanlar

Endokrin Bozucular; endokrin sistemin gelisim ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen
madde veya madde karisimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin iiretim, salinim,
baglanma, tasinma, aktivite, yilkim ve viicuttan atilimlar1 lizerine etki etmektedir.
Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve endiistriyel {iriinlerin

igerisinde de yer almaktadir (1).

Dogal Endokrin Bozucular; yart Omiirleri kisa olmasi ve dokularda birikmeden
kolaylikla viicuttan atildiklar1 icin genellikle Onemli yan etkiler olusturmayan
bozuculardir. Bunlardan en iyi bilineni fito-Ostrojenlerdir. Fito-Ostrojenler, viicutta
iretilen Ostrojenlere gore daha zayif etki gosterir ve giinliik hayatta sik olarak tiiketilen
besinlerde (sarimsak, maydanoz, hububat, havug, patates, visne, elma ve kahve)
bulunurlar. Ancak, yogun ve ¢cok miktarlarda alinmalar1 sonucunda belirgin yan etkiye

neden olmaktadir (42).

Sentetik Endokrin Bozucular; endiistride, tarimda ve evde kullanilan birgok degisik
tirtinlerin igerisinde bulunmaktadir (43). Bu maddeler genel olarak endiistri alaninda
kullanilmak tizere gelistirilmis kimyasallar ve farkli ¢evresel kirleticilerdir. Bu grupta;
biyosidler, insektisitler, herbisitler, nematositler, fungusitler, endiistriyel kimyasallar
(bisfenol A, polivinil karbon), agir metaller, poliklorin bifeniller ve ticari kullanim
amact olmayan diger kimyasallarin pargalanmalar1 ile ortaya cikabilen cevresel

kirleticiler yer almaktadir (44).

Cevresel faktorler igerisinde yer alan ve giiniimiizde iinii artan endokrin bozucular uzun
yillardir kamuoyunda kaygi olusturan bir konudur ve konuya iliskin ¢alismalar bilimsel
gindemin 6n siralarinda yer almaktadir. Dogada bulunan ve endiistriyel olarak da
iretilen birgok kimyasal bilesik, canli viicudunda hormon benzeri etkilere sahiptir. Bu
tiir bilesikler endokrin sistem gelisimi ve fonksiyonlarini degistirdikleri i¢in “gevresel
endokrin bozucular” olarak adlandirilirlar (45). 1996 yilinda Ingiltere’de yapilan
Weybridge konferansinda, endokrin bozucu bilesikler su sekilde tanimlanmaktadir:
“Endokrin bozucu, endokrin fonksiyonda degisikliklere neden olarak organizmada veya
organizmanin yavrularinda istenmeyen etkilere yol acan ekzojen bir maddedir”.

“Potansiyel bir endokrin bozucu, organizmada endokrin sistemde bozulmaya yol agmasi
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beklenen 6zellikler sergileyen maddedir.” (46). Kimyasallarin ¢ogu, endiistriyel iiretim
sonucunda dogal cevreye katilan bilesiklerdir. Bu maddeler, dogal hormonlar1 taklit
edebilir veya bunlara zit etki gosterebilir. Bu nedenle de “endokrin bozucular” olarak
adlandirilmistir. Amerikan Cevre Koruma Teskilati (EPA) endokrin bozucu bilesikleri
“Viicutta bulunan ve homeostaz, lireme ve gelisimden sorumlu dogal hormonlarin
sentezi, salgilanmasi, taginmasi, metabolizmasi, baglanmalar1 ve atilmalar ile

etkilesime giren ekzojen ajanlar” olarak tanimlamaktadir (47).

Endokrin bozucularin etkisi ilk olarak memeli dis1 tiirlerde gozlenmistir. Endokrin
bozucu iceren lagim atiklarina maruz kalan baliklarda feminizasyonun oldugu, farelerin
erkeklerinde hipospadias, mikrofallus, kriptorsidizm varlig1 goriilmiistiir (8). Carson ve
ark. tarafindan kimyasal maddelerin kuslar {izerindeki zararl etkilerinin incelenmesiyle
endokrin bozucular giindeme gelmistir. Sonrasinda da ¢evredeki kimyasal maddelerin
icerisinde yer alan endokrin bozucularin fetlis ve insanlar iizerinde zararli etkilerinin
oldugu, endokrin sistemi etkiledigi goriilmistir (48). Son zamanlarda yapilan
calismalar gostermistir ki; halen kullanilmakta olan ve ¢evrede yaygin olarak bulunan
bazi kimyasallar, insanlarda ve hayvanlarda onemli iireme problemlerine neden
olmaktadir. 1900°li yillarda Belgika, Danimarka, Fransa ve Biiyiikk Britanya’da
testikiiler kanser, hipospadias ve kriptorsidizm insidanslarinda artis oldugu ve ayni siire
icinde semen kalitesinin de diistiigii rapor edilmistir (49). Yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma,
son 50-60 yildir insan semen kalitesinde bir diisiis oldugunu gostermektedir (49, 50).
Benzer iireme problemleri bircok yabani yasam tiirlerinde de gozlenmistir. Bu tiir
etkilerin, ¢evresel kimyasallarin kullanimlarinin giderek artmasi sonucu ortaya ¢iktig

diistiniilmektedir (50).

Hormon benzeri etki gdsteren endokrin bozucular insan ve hayvanlarda ¢ok onemli
degisikliklere sebep olurlar. Ornegin; plastiklerde yumusatict olarak kullanilan fitalatlar,
erkek esey hormonunu engellemekte ve spermiyogeneze zarar vermektedir. Endokrin
sisteme zarar veren maddelerin insanlar iizerindeki etkilerinin belirtileri 1950’1 ve
1960’1 yillarda ortaya ¢ikmistir. ABD’de yaklagik 1 milyon hamile kadinin, diistigi
onlemek amaciyla DES (Dietilstilbesterol) adli yapay hormon kullanirken; buna baglh
olarak bu kadmlardan dogan kiz ¢ocuklarinda dogurganlik sorunlari, anormal
hamilelikler, lireme organlarinda islevsel bozukluklar, bagisiklik sistemi rahatsizliklar

saptanmistir. Dietilstilbesterol etkisinde dogan erkek c¢ocuklarda ise kriptorsidizm,
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anormal meni ve hipospadias gozlenmistir (51). Dietilstilbesterol, ilk defa 1938 yilinda
iiretilmis; Amerika ve Avrupa’da uzun yillar boyunca toksemilerde, erken dogum
tehdidinde ve fetal 6limlerin 6nlenmesinde kullanilmistir. 1970’li yillarin baslarina
kadar hamileligin erken sona ermesini engellemek amaciyla kullanilan DES, erkek
cocuklarin testis kanserine yakalanmalarina neden olmustur. Bisfenol A, fitalatlar ve
pestisitler de ayni sekilde hormon sisteminin dengesini bozmaktadir (52). Giiglii
Ostrojenik etkisi olan “dietilstilbesterol” en ¢ok taninandir. Ayrica ¢alismalarda, DES’e
maruz kalan bayanlarda meme kanseri gelisme riskinin yaklasik 2 kat arttig1 ve DES’e
intrauterin maruz kalan kizlarda serviks kanseri, overyan germ hiicre kanseri, serviko-
vajinal displazi ve vajinal clear-cell adenokarsinomasi goriiliirken; intrauterin maruz
kalan erkeklerde minor ilirogenital anomali ve testis kanseri riskinin arttigi tespit

edilmistir. Bu nedenle DES piyasadan kaldirilmistir (42, 53).

Endokrin bozucularin viicuttaki yarilanma émiirleri uzundur. Bu yiizden diisiik dozlarda
bile viicutta 6nemli etkiler gosterebilmektedir (52). Gelisim siiresince Ostrojenik ve anti-
androjenik endokrin bozuculara maruz kalma; ilireme sisteminde anomalilere, hedef
organlarda tiimor riskinin artmasina ve lireme sisteminde islevsel bozukluklarin
olusmasina yol agmaktadir (54). Erkek ve disi lireme sisteminin gelisiminde rol
oynayan hormonlarin, 6zellikle androjen ve ostrojenlerin fonksiyonlarinda bozulma en
hassas noktadir. Androjenleri veya dstrojenleri taklit eden, karsit etki gosteren, tiretimini
engelleyen veya bu iki hormon arasindaki dengeyi degistiren herhangi bir kimyasal,

tireme gelisiminin bir ya da daha fazla yoniinii engelleme potansiyeline sahiptir.

Endokrin bozucular sadece iireme sistemi tizerine degil; hipotalamus, hipofiz, tiroid,
timus, adrenal bez, meme dokusu gibi ¢esitli organ ve dokular iizerine etki etmekte ve
buna bagli olarak biiyiime ve gelisme, immiinolojik sistem, sinir sistemi gibi ¢esitli

sistemleri de etkilemektedir (55).

Insan beyni dogumda tam olarak olusmamistir ve yasamin ilk yili boyunca gelismeye
devam eder. Gegmisteki bazi calismalar; bir dizi g¢evresel Kkirleticilere maruz kalan
cocuklarin kognitif kapasitelerinin azaldigin1 savunmustur; ancak bu konu halen
tartismali olup net olarak aydinlatilamamustir (56). Annenin perinatal Bisfenol A (BPA)
maruziyetinin erkek fare yavrularinda hipokampiisiinde Ostrojen-iliskili N-metil-D-

aspartat reseptor alt iinitesi ekspresyonunu degistirdigi bildirilmistir (57). Bu durumun
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bellegi etkileme potansiyeli vardir. Bu hipoteze uygun olarak Miyagawa ve ark, erken
endokrin bozucu maruziyeti ile indiiklenen hipokampal kolinerjik sistem disfonksiyonu
ile iligkili bellek bozuklugu bildirmistir. Farelerde yapilan caligmalar; prenatal ve
postnatal maruziyetin dopaminerjik sistemi degistirerek anksiyolitik davranisi ve

kognitif bozuklari indiikledigini gostermistir (58).

Kesin olmamakla birlikte ¢esitli calismalar, endokrin bozucularin kemirgenlerde
gelisimsel immiintoksisiteye neden oldugunu One strmiistiir (59). Duyarli suslarda
alerjenik yanitlarin artigina bir egilim olabilir. Bu olasiliga paralel olarak Guo ve ark. in
vitro deneylerde BPA'ya maruz kalan insan monosit kokenli dendritik hiicrelerin alerjik
reaksiyonlarda T helper-2 (Th-2) baskin yanitlarin gelisimini yonetmek i¢in sitokin

sinyaller tiretebilecegini 6ne stirmiistiir (60).

Yapilan bir¢ok calismada endokrin bozucularla mesleki maruziyetin noral tiip defekti,
yarik damak-dudak, genital anomali, spina bifida gibi yapisal dogum anomalilerine yol

act1g1 da goriilmiistiir (2).
Endokrin bozucularin iireme sistemi disindaki etkileri Tablo 4’te gosterilmistir (43).

Tablo 4. Endokrin bozucularin iireme sistemi disindaki etkileri

Disi Erkek

Kanser Kanser hiicre ¢ogalmasmin ve | Testis kanseri ve prostat
anjiogenezisin azalmasi, uterus | kanseri gelisme riskinin
kanseri ve meme kanseri gelismesi | artmasi veya azalmasi

riskinde artis

Teratojenik Etkileri | Iskelet kalsifikasyonlari, ventrikiillerde genisleme, intrauterin
6liim, abortus, diisiik dogum kilosu

Tiroid Fonksiyonlar1 | Fetal tiroid hormon bozukluklari, tiroid hormonu konjugasyon
bozuklugu, serum tiroksin seviyelerinde diistikliik

Kardiyovaskiiler Kolesterol diisiikliigii ve antioksidan etkiler, trombosit

Etkileri agregasyon bozukluklari

Kemik Kemik mineral dansitesi tizerine olumlu ve olumsuz etkiler,
epifizlerin erken ya da ge¢ kapanmasi

Diger Postnatal biiyiime bozukluklar

Endokrin bozucu kimyasallarin etkileri geri doniigsiiz olabilir. Geri doniisiimsiiz etkiye
bir kez maruz kalinmasi dmiir boyu kalici iz birakabilmektedir. Meyve ve sebzelerde

bulunan antioksidan flavonoidler veya cevresel kirletici olarak plastiklestirici bazi
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tirler, endistriyel kimyasallar endokrin bozucular grubunda yer almaktadir. Ayrica
cesitli endistriyel islemlerde kullanilan temizleyiciler, yag gidericiler ve meslek
ortamlarinda ortak kullanilan pestisitler, poliklorlanmis bilesikler, fitoostrojenler,
fitalatlar, organohalojenler, alkilfenolik bilesikler, BPA ve agir metaller endokrin
bozucular1 olusturmaktadir (Tablo 5). Endokrin bozucular ticari olarak temin
edilebilmekte ve yaygin olarak boyalar, yapistiricilar, miirekkepler, kuru temizleme
cozeltileri, bocek ilaglari, yakit, kozmetik ve farmasotik maddelerin {iretiminde

kullanilan endiistriyel iiriinlerde de bulunmaktadir (61).

Tablo 5. Baslica endokrin bozucular

Fitoostrojenler Daidzein, Genistein, Biokanin-A, Enterodiol

Organohalojenler | Dioksinler, Furanlar, Poliklorine Bifeniller, Hekzaklorobenzen,

Pentaklorofenol

Pestisitler Endosulfan, Heptaklor, Ketokonazol, Malation,

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

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

Teknoloji ve modern iiretim tekniklerinin sonucu olarak, son 50 yil boyunca
kimyasallar, basta tarimsal iiretimin arttirillmasi olmak iizere ¢esitli {riinlerde
kullanilmas1 amaci ile genis olarak iiretilip cevreye salinmistir. Uretilen bu kimyasallar
baslica herbisitler, fungusitler, insektisitler, plastifiyanlar, poliklorlanmis bifeniller ve
alkil fenolik bilesikleri igermektedir. Bu kimyasallardan bazilari, insan ve dogal yasam

tizerinde ciddi olumsuz etkilere neden oldugu i¢in ¢ogu iilkede yasaklanmistir (49).

Son yillarda yapilan ¢alismalarin ¢ogu memelilerin endokrin bozucu bilesiklerden fetal
ve postnatal yasam donemlerinde eriskinden daha kolay etkilendigini gostermektedir.
Bunun nedeni; ilk olarak, bircok normal homeostatik endokrin geri bildirim
mekanizmalari ile immiin sistemin tam olarak gelismemis olmasi ve buna bagl olarak

da diisiik doz maruziyetlerin gelisen fetiiste zararli etkilere neden olma potansiyelinin
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daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Ikinci olarak, endokrin bozucu
kimyasallarin esey hormonu baglayici globiiline baglanma yatkinliginin diisiik oldugu
gorilmektedir. Bundan dolayi, oOzellikle fetiiste bu kimyasallarin metabolizmasi
diisiiktiir. Ugiincii olarak da, anne yasam boyunca diisiik dozlarda bu kimyasallara
maruz kaldiginda, maddelerin yliksek derecede lipofilik olmalart nedeni ile viicutta yag
depolarinda birikme egilimindedirler. Birikmis olan depolar, enerjinin fazlaca
kullanildig1 gebelik boyunca ve 6zellikle laktasyonda hizli bir sekilde mobilize olmakta
ve gebeligin sonlarina dogru ve postnatal yasamda endokrin bozucu etkilerini
gostermektedir. Bundan dolayi, fetal ve postnatal yasam boyunca az gelismis lireme-
immiin ekseni, gelisimin bu asamalarinda kolayca metabolize edilemeyen veya viicuttan

atilamayan bilesiklerin asir1 derecede yiiksek dozlarina maruz kalmaktadir (62).

Amerika Birlesik Devleti Cevre Koruma Orgiitii, 1996 yilinda endokrin bozucular bir
cevre saglik problemi olarak belirlemistir. 1999'da Avrupa Komisyonu endokrin
bozucularin belirlenmesi i¢in strateji olusturmustur. 2000 yilina gelindiginde 553 insan
yapimi1 madde ve 9 sentetik/dogal hormon, potansiyel endokrin bozucu madde olarak
belirlenmistir. Endokrin bozucu maddelerin belirlenebilmesini miimkiin kilacak testlerin
bulunabilmesi igin her iki komisyon arasi ortak ¢alismalar devam etmektedir (63). Bu
maddelerin diisiik oranlarda bile bulunmalari, insanlarin ve hayvanlarin hormon
sistemine etki etmeleri igin yeterlidir (64). Dogal hormonlar ile endokrin bozucular
arasindaki yapisal farkliliklar, fonksiyonel farkliliklara yol agabilir. Dogal steroid
hormonlar genellikle 6zellikli reseptor bolgelerine baglanarak islev gérmesine karsilik,
sentetik endokrin bozucular bir¢ok farkli yolla hormonal sistemi etkileyebilir. Bunlar,
hormon reseptorleri ile direkt olarak etkilesime girerek dogal hormonlardan daha az ya
da daha ¢ok etki gosterebilir veya dogal hormonlardan ¢ok farkli etkilere neden
olabilirler. Ayn1 zamanda bu kimyasallar normal hormon hareketini de bloke edebilirler.
Hormon etkisi iizerinde endokrin bozucular, hormon reseptorleri ile dogrudan ya da
dolayli yolla etki gosterebilir. Dogrudan etkilesim agonistik ya da antagonistik
olabilmektedir. Agonistik etkide, endokrin bozucu madde endojen hormon gibi hormon
reseptorii ile etkilesip ayni etkiyi gostermektedir. Antagonistik etkide ise, agonist
tarafindan ortaya cikarilan etkilerin engellenmesi ya da azaltilmasina neden olurlar.
Ciinkii hormon reseptorii her zamanki gibi aktive edilemez. Reseptdr inhibisyonu

rekabetci (endojen agonist ve ekzojen antagonist reseptoriin ayni aktif baglanma bolgesi
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icin yarisirlar) veya rekabetgi olmayan (inhibitér reseptére veya reseptér-hormon
kompleksine baglanabilir fakat aktif baglanma bolgesine baglanmaz) sekilde olabilir.
Endokrin sistemle dolayli yoldan etkilesim, hormon konsantrasyonu ve hormon reseptor
konsantrasyonu iizerinde etki gosterilerek gerceklesir. Kimyasallarin  hormon
mekanizmasi {lizerindeki etkileri farkli sekilde olabilir. Hormon tiretimi, énemli enzim
katalizli reaksiyonlarin engellenmesi ile bozulabilir. Ayni zamanda hormon
metabolizmasi, hormon metabolize eden enzimlerin uyarilmasi ile de etkilenebilir. Bu

enzimler iiretilen hormonun yikilmasima neden olarak hormon konsantrasyonunu da

diistirebilirler (43).
2.2.1 Bisfenol A

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki fenol ve polikarbonat molekiillerin
birlesmesiyle elde edilen bir tiir organik bilesiktir. Ayrica sanayide birgok amacla
tiretilen iriinlerde ham madde olarak kullanilan ve organizmada Ostrojenik,
kanserojenik etkiler olusturabilen endokrin bozuculardan biridir. Ilk olarak 1891 yilinda
kimyager Dianin tarafindan sentez edilmistir (65). 1953 yilinda polivinil kloriir (PVC)
gelisimi ile plastik {irlinlerin yapisinda énemli bir rol almaya baslamistir. 2013 yilinda
BPA icin kiiresel talebin 7 milyon metrik tondan fazla oldugu ve talebin 2020 yilina
kadar 9,6 milyon metrik tonun {lizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir (66). Bisfenol A'ya
siirekli ve yasam boyu maruz kalinmasi sonucu olusabilecek olumsuz saglik sorunlari,
toplumda endiseye neden olmaktadir. Bisfenol A, darbeye dayanikli emniyet
ekipmanlarinda kullanilan polikarbonat plastik ve epoksi regine iiretiminde, metal gida
kutular1 i¢inde koruyucu kaplama olarak, komposit ve dolgu yapiminda kullanilan,
diinya genelinde en fazla iretilen bir kimyasaldir (67). Diinyada iiretilen BPA’nin %
70’1 polikarbonat plastiklerin, % 25’1 epoksi reg¢inelerin iiretiminde kullanilmaktadir.
Geriye kalan % 5’1 ise; feno-plast recineleri, fenolik regineler, doymamis poliester
recgineleri, kutu kaplamalari, PVC iiretimi ve islenmesinde, termal kagit tiretimi i¢in
katki maddeleri, polioller dahil olmak iizere ¢esitli triinlerde kullanilir (68).
Polikarbonatlar; biberonlar, su siseleri, yemek saklama kaplar1 gibi degisik plastik
tirtinlerin yapiminda yer almaktadir (69). Epoksi regineler ise; deniz iiriinleri, sebzeler,
bira, alkolsiiz icecekler, siit tozu gibi gida ve i¢eceklerin ambalajlanmasinda kullanilan
metal kutularin i¢ yiizeyinin kaplanmasinda, sarap ve su gibi sivilarin bulundugu

depolama kaplar1 ile degisik tiplerdeki gida tasima kaplarinin yapilmasinda
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kullanilmaktadir. Bu ambalaj materyallerinin yapiminda siire¢ dogru bir sekilde
gerceklesmezse BPA tipi regineler ve reaksiyon iirlinlerinin gidaya migrasyonu soz
konusudur (70). Son yillarda BPA’nin diisiik dozlarda bile endokrin sistemi olumsuz
yonde etkileyebildigi bilinmektedir. Ayrica BPA’nin merkezi sinir sisteminde bozukluk
ve immiin sistem iizerinde de olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmektedir (71). Ambalaj
materyallerinden gida maddelerine toksik maddelerin migrasyonu da énemli bir saglik

sorunudur (72).
2.2.1.1 Bisfenol A’nin Genel, Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bisfenol A, asetonun esdeger iki fenolle yogunlastirilmasi sonucu sentezlenen bir
organik bilesiktir. Bisfenol A hem asit hem de alkalinle katalizlenebilen bir reaksiyon
sonucu olussa da, endiistriyel iiretimde olusan yan iirlin miktarin1 ve sayisini minimalize
etmek ic¢in asitle (hidroklorik asit) katalizleme tercih edilmektedir. Bisfenol A’nin

molekiiler yapist Sekil 1’de gosterilmistir.

Ny N

H | oOH

CH:

Sekil 1. Bisfenol A’nin molekiiler yapisi

Bisfenol A; kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte ve kristal yapidadir. Santrifiij gibi
kurtarma ve aritma islemleri sonrasinda, kurutulmus kristaller polikarbonat ve epoksi

regine liretimi i¢in % 99,8 saflikta olan, yiiksek kaliteli bir iirtin haline gelmektedir (73).

Bisfenol A "nin genel 6zellikleri Tablo 6°da gosterilmistir (73).

21



Tablo 6. Bisfenol A’nin genel 6zellikleri

Genel Ad1 BPA

IUPAC Adlandirmasi 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan
CAS Numarasi 80-05-7

Kimyasal Formiilii Ci5H1602

Yapisal Formiilii (CH3)2-C-(CgH4-OH),
Molekiiler Agirhg 228,29 g/mol

Erime Sicaklig 153-156°C

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

Ucuculugu 193°C

Sudaki Coziiniirliigii 120mgL™

2.2.1.2 Bisfenol A’nin Alimi ve Metabolizmasi

Bisfenol A’ya ait yapilan biyotransformasyon ¢alismalarinin bircogu hayvan deneyleri
ile gergeklestirilmistir. Insanlarda ise sadece temas eden kisilerde veya géniilliilerde
caligmalar vardir. Bu nedenle BPA’nin metabolik yolagiyla ilgili birgok bilinmeyen
noktalar bulunmaktadir.

Asil temas yolunun oral yol olmasi nedeni ile daha ¢ok bu konuda yapilan caligsmalar
mevcuttur. Okul ¢ocuklarinda ve daha kiiclik ¢ocuklarda temasmn % 99,9’unun oral
yolla oldugu bildirilmektedir (74).

Emilim: insanlarda oral yolla alinan BPA, gastrointestinal sistemden emilmektedir. Cilt
yolu ile de % 10’a yakin bir emilim olmaktadir (75).

Dagilimi: Viicutta; idrarda, kanda, yag dokusunda, semende, anne siitiinde, amniyotik
sivida, plasentada, fetiiste, kolostrumda, umblikal kord kaninda ve tiikiiriikte de BPA

bulunabilmektedir (74).

Metabolizma ve Eliminasyonu: Bisfenol A, oral absorbsiyonu takiben insan
karacigerinde hizla en fazla CYP2C18 ve daha az oranda CYP2C19 ve CYP2C9
enzimleri ile metabolize edilir. Karacigerden ilk geciste eliminasyona ugrar ve takiben
glukuronik asit ve stilfat ile konjuge olarak sirasityla ana metabolit BPA glukuronid ve

minor metabolit BPA siilfata doniisiir (Sekil 2).
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BPA SULFAT
BPAC

Sekil 2. Bisfenol A’ nin biyotransformasyonu

Yar1 omrii yaklagik 6 saat olup ortalama 42 saatte tamamina yakininin idrarla atildig
belirlenmistir (76). Az sayida goniillii ile yapilan bir ¢alismada BPA’nin % 9,5’i hig
degismeden, % 69,5’1 BPA glukuronid ve % 21°nin de BPA siilfat konjugatlar1 seklinde
idrarla atildig1 gosterilmistir (77). Bisfenol A metabolizmasi, tiirler ve soylar arasindaki
farktan dolay1 ¢esitlilik gostermektedir. Alim yolu ve dozda fark olmasma ragmen
deney hayvanlarinda, serbest BPA’nin diski ile % 56-82, idrar ile de % 13-28 oraninda
atildig1 belirtilmektedir.

Bisfenol A; konserve sebze, igecek, balik, bebek mamasi, siit ve et tirtinlerinde
bulunabilmektedir. Gidalardaki BPA kontaminasyonunun ¢ogunlugu BPA iceren
kaplardan migrasyon ile olmaktadir. Bisfenol A’nin gidaya migrasyonu ile de viicuda
alimi gerceklesmektedir (78). Insanlarin serum ve idrar gibi biyolojik rneklerinde

BPA’ya rastlandigi bildirilmektedir (79, 80).

Insanlar  intrauterin  yasamdan  baslayarak  Omiirleri boyunca BPA ile
karsilagabilmektedir. Bunun miktari; temas ettigi maddelerdeki BPA miktari, o madde
ile olan giinlik temas ve ginliik etkinliklerin hepsi ile beraber matematiksel
hesaplamalar yapilarak incelenmektedir. Bu tiir hesaplamalar, subjektif ve hataya agik

olabilmektedir. Yas gruplarina gore giinliilk BPA alimi Tablo 7 de gosterilmistir (76).
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Tablo 7. Yas gruplarina gére tahmini hesaplanan giinliik BPA alim1

Yas Grubu Giinliik Ortalama Bpa Alimi
(ng/kg/giin)
0-6 ay yas grubu
Mama 1-24
Anne siti 0,2-18
6-12 ay yas grubu 1,65-13
13 ay- 6 yas yas grubu 0,043-14,7
Yetiskin 0,008-1,5

Etkilenim, erigkinlere gore cocukluk caginda daha fazladir. Ozellikle siit ¢ocuklugu
donemi (6-12 ay) etkilenimin en yiiksek oldugu dénem olarak kabul edilmektedir.
Tolere edilebilir glinlilk alim miktari, kisinin viicut agirligi temel alinarak ifade edilen
ve tim yasam boyunca herhangi bir risk olmadan her giin tiiketilebilir miktardir.
Amerika Cevre Koruma Orgiitii, BPA igin bu miktar1 50 pg/kg/giin, Avrupa ise 10
ng/kg/giin olarak kabul etmektedir (81).

Birgok ¢alismada hayvanlarda diisiik doz (5pg/kg/glin) BPA uygulanmasi ile (Bu doz
insanlarin  giinliik etkinlikleri sirasinda karsilasabilecegi miktardir.) toksik etki
saptanmasi sonucunda, 2010 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan
yayinlanan raporda BPA’nin 6zellikle anne karninda ve ¢ocukluk ¢aginda zararl etkileri
olabilecegi bildirilmistir. Kanada, Eyliil 2010°da BPA’nin toksik bir madde oldugunu
agiklayan ilk iilke olmustur. Ilerleyen donemlerde diinyada birgok iilke ozellikle
biberonlarda BPA kullanimini yasaklamistir. 2011 yili1 Haziran ayinda iilkemizde Tarim
ve Koy lIsleri Bakanhigi'min ‘Tiirk Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan
Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi'nde’ yaptig1 degisiklik yiiriirliige girmistir. Teblig
uyarinca, referans numarasi "13480" olan "2,2-Bis(4-hidroksifenil) propan", Tirk Gida
Kodeksi (TGK)-Bebek Formiilleri ve TGK- Devam Formiilleri Tebligleri'nde bebek
olarak tanimlanan tiiketici grubu i¢in kullanilan, polikarbonat madde ve malzemelerin

tiretiminde kullanilmamasi belirtilmistir.
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2.2.1.3.Bisfenol A’nin Kullanim Alanlar:

Bisfenol A’nin kullanim alaninin fazla olmasi ve artan talep nedeniyle yillik {iretimi de
giderek artmaktadir. Sadece Avrupa’da 1997-1998 yillar1 arasinda 40.000 ton BPA
kullanilmigtir (82). 23 yillik iiretimi yaklasik 1.7 milyar kg civarinda olan BPA’nin %
70’1 polikarbonat yapmak icin, yaklasik % 25’1 epoksi regine {liretiminde primer
monomer olarak kullanilir (83). Geriye kalan % 5’i ise giinlik hayatimizda
kullandigimiz PVC plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya, su, meyve
suyu, siit siseleri, kola ve bira kutularinin i¢ yiizeyinin kaplandigi plastik film
yapiminda ve bebek biberonu gibi genis bir iiriin yelpazesi iginde kullanilmaktadir (84).
Su borulari, termal kagit ve kagit iiriinleri (makbuzlar, kagit havlular), oyuncaklar,
giivenlik ekipmani, elektronik cihazlar ve tibbi cihazlar dahil olmak {izere ¢ok sayida
tirinde de bulunmaktadir (85). Ayrica dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu
malzemelerin bilesiminde, gida maddelerinin muhafaza edildigi plastik malzeme ve
konserve kutularinin i¢ ylizey kaplama folyolarmin yapiminda da yaygin olarak
kullanilmaktadir (84, 86). BPA, termal kagit ve polivinil kloriir (PVC) endiistrilerinde
de kullanilabilir. Buna karsilik, PVC yenidogan yogun bakim {initelerinde bulunanlar
dahil olmak iizere tibbi iiriinlerin iiretiminde de kullanilir (nazogastrik ve enteral
beslenme tiipleri, solunum maskeleri ve endotrakeal tiipler ve gobek kateterleri,
intravendz sivi ve total parenteral beslenmelerle ilgili kutular) (73). Endiistriyel olarak
BPA polimer, fungisit, antioksidan, boya, fenoksi, polisiilfon ve kaucuk imalatinda bir
ara bilesik olarak gorev yapmaktadir. Bu alanlar disinda BPA ambalaj endiistrisinde de

yer almaktadir (65).
2.2.1.4 Bisfenol A’nin Cevresel Yayilim

Bisfenol A; iiretim, tasinma ve uygulama sirasinda c¢esitli yollarla cevreye
bulagsmaktadir. Suda ¢6ziiniirlilk ve cok diisiik buhar basinci gibi fizikokimyasal ve
cevresel risk ozellikleri nedeniyle BPA; nehirler, goller, su kaynaklarinda asili organik
sedimentler ve yabani hayvan yag dokularinda bulunmaktadir (87). Bisfenol A’nin
yiiksek tiretim kapasitesi ve farkli kullanim alanlar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda,
cevreye Onemli miktarlarda BPA girisi oldugu tahmin edilebilir. Yapilan ¢aligmalar,
cevreye giren BPA’nin biyolojik olarak yikildigini, sedimente absorbe oldugunu ve

muhtemelen fotokimyasal yikima ugradigini gostermektedir (84).
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2.2.1.5. Bisfenol A Etkilenim Yollar:

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) son raporunda besinlerin BPA’ya maruz
kalmas1 ile ilgili goriislerini aciklamistir. Bisfenol A’nin giivenligini tekrar
degerlendirmis ve tolere edilebilen giinlik doz miktarini tartismistir (88). Raporda,
ozellikle c¢ocuklari ve bebekleri c¢evresel Ostrojenik etkilerden korumak igin
arastirmalarin bu maddelere duyarli hayvanlar {izerinde yiiriitiilmesi onerilmektedir.
Bisfenol A’nin ¢ok genis kullanim alaninin olmasi giinliik hayatta kisilerin BPA ile
temas etme risklerini arttirmaktadir (65, 89). Eriskinlerde BPA maruziyetinin birincil
kaynagi konserve gida maddelerinin oral alimidir (90, 91). Bebeklerde en 6nemli BPA
maruziyet kaynagi polikarbonat biberonlar iken, ¢ocuklarda ise konserve besinlerdir
(90). Bisfenol A fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle insanlara epoksi regineli konserve
kaplarindaki yiyeceklerin, polikarbonat siselerdeki sularin ve dis dolgularina temas eden
tikiirtigiin oral yolla alinmasi sonucu gegmektedir (92). Plastiklerin zarar gérmesi ve

sicaga maruz kalmasi ile de gidalara gegis artmaktadir.

Bisfenol A ile ilgili sanayi sektoriinde calisanlar ise diyete ek olarak mesleksel
maruziyete ugramaktadir (93, 94). Bisfenol A’nin mesleki maruziyeti; muhtemelen
epoksi regine, toz boya, kompakt disk, polikarbonat sise gibi ticari liriinlerin yapiminda,
kullaniminda, transportunda veya paketlenmesinde ¢alisan iscilerin inhalasyon ve
dermal temasiyla olmaktadir (95). Bisfenol A, sigara filtrelerinin bir bileseni olarak

kullanildigindan aktif tiitiin dumani da, BPA maruziyeti igin ek bir kaynak olabilir (94).

Bisfenol A’nin hayvanlar ve insanlar lizerindeki etkilerini incelemek amaciyla bir¢cok
bilim adami tarafindan in vivo ve in vitro ¢alismalar yapilmistir. Prenatal ve erken
postnatal BPA’ya maruz kalan hayvanlar {izerinde biyolojik yanit ve toksisite
arastirmasi i¢in yiizlerce deneysel ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, insan ¢alismalari

siirli sayidadir (96).

Sanayilesmis iilkelerde insanlar arasinda BPA maruziyeti yaygindir (77, 97). Bisfenol
A; ABD, Hollanda ve Norve¢’te gebe kadinlarin birgcogunun idrar 6rneklerinde tespit
edilmistir (98, 99). Ayrica amniyotik sivi, folikiiler sivi ve bebek kordon kan
orneklerinde de tespit edilmistir (97). ABD, Avrupa ve Japonya’da yapilan ¢aligmalar,

serum ve anne siitiinde tespit edilen 0,3-5 ng/ml arasinda degisen diizeylerde olmak
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lizere yaygin bir sekilde insanlarda BPA maruziyetinin oldugunu ortaya koymaktadir

(100). Lipofilik olmasi nedeniyle insan yag dokusunda da birikebilmektedir (101).

Bisfenol A maruziyeti, idrar (102), anne siitii (103), maternal ve fetal plazma, amniyotik
stvi ve plasental dokulardaki (104, 105) diizeylere bakilarak gosterilmistir. Biiyiik
olasilikla viicut kitlesi basina daha yiiksek gida almakta olan kii¢iik ¢ocuklar,
yetiskinlere gore daha yiiksek idrar BPA konsantrasyonlarina sahiptir (106). Buna ek
olarak, yenidogan yogun bakim iinitesinde bakim goren bebeklerin yogun tibbi
miidahaleler ve islemler nedeniyle genel niifusa gore daha yiliksek oranda BPA’ya

maruz kalmasi olasidir (107).
2.2.1.6. Bisfenol A’nin Fetal Etkileri

Oral alinan Bisfenol A, gastrointestinal yolla viicuda girmektedir. Alinan miktarin % 83
kadar1 72 saat icinde diski ile atilmaktadir. Viicuda alinan BPA, dncelikle karacigerde
monoglukuronid formuna donistiiriilmekte ve daha sonra idrarla viicuttan atilmakta,
ayrica insan yag dokusunda da birikebilmektedir. Bisfenol A’nin monoglukuronid
formunun anne siitine gegebilecegi belirtilmektedir (108). Sun ve ark. 23 saglikli
kadindan alinan anne siitii 6rneklerinde 0,28-0,97 ng/ml arasinda ve ortalama 0,61
ng/ml BPA konsantrasyonu saptamistir (109). Gilbert ve ark. yapmis oldugu bir
calismada insan kolostrumunda 1-7 ng/ml arasinda ve ortalama 3,41+0,01 ng/ml
konsantrasyonunda BPA tespit edilmistir (110). BPA’nin plasental orneklerdeki
seviyeleri (ortalama 11,2 ng/g, maks. 104,9 ng/g), ayn1 kadinlardan alinan serum
orneklerindekinden (4,4+0,64 ng/ml) daha yiiksek saptanmistir (110). igme suyu ile
verilen BPA’nin iireme, testis patolojisi ve spermatogenezis lizerine etkisi dort nesil
boyunca incelenmistir. Bisfenol A’nin sigcanlarda iireme, testis patolojisi ve ozellikle
spermatogenezis lizerinde olumsuzluklar meydana getirdigi belirlenmistir (111). Gebe
kadinlardan serum ve term dogum yapanlardan da umblikal kord kan1 6rnekleri, ayrica
IVF (In Vitro Fertilizasyon) gebeligi olan kadinlardan ise overyan folikiiler sivi ve
amniyotik sivi drnekleri alinmistir. Bisfenol A diizeyi; anne serumu ve folikiiler sivida,
fetal serum ve full-term amniyotik sividakiyle paralel tespit edilmis (1-2 ng/ml); 15-18.
haftalarda alinan amniyotik sivida ise daha yiiksek seviyede (8,3 -8,7 ng/ml)
bulunmustur (112).
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2.2.1.7 Toksikokinetik Ozellikler

Endojen hormon fonksiyonlarimi taklit eden ve bu nedenle de endokrin organ islevlerini
engelleyen kimyasallara yonelik bilimsel ve toplumsal ilginin artmasi, son yillarda
BPA’nin potansiyel toksisitesini degerlendiren ¢ok sayida makale yaymlanmasina yol

acmistir.

Bisfenol A’nin hayvanlarda ve eriskin insanlardaki toksikokinetik ozellikleri iyi
tanimlanmistir. Oral yolla alinan BPA, insan karacigerinde ana metaboliti olan BPA
glukuronide metabolize edilir ve hizli bir sekilde idrarla atilir (113, 114). Bisfenol A-

stilfat ise insanlarda BPA’nin mindr iiriner metaboliti olarak bildirilmistir (115).

Yinelenen doz toksisite ¢caligmalari (yliksek doz araliklarini kapsayan iireme ve gelisim
toksisitesi ¢alismalar1 dahil), yan etkilerin 50mg/kg/giin {izerindeki dozlarda
goriildiigiinii ortaya koymaktadir (116). Yapilan ¢alismalarda ksenodstrojenik ve
Ostrojenik olmayan in vivo ve in vitro BPA maruziyetinin etkileri, doku ve organlarda
yer alan hicrelerin gen ekspresyonunda degisime ve hiicre proliferasyonuna
baglanmaktadir (117).

Bisfenol A’nin ¢evresel maruziyeti ile ilgili Meeker ve ark. yapmis oldugu caligma,
BPA maruziyetinin kronik hastaliklarla ve ozellikle gelisimin kritik asamalarinda
davranigsal ve gelisimsel anormalliklerle iligkilendirilebilecegi belirtilmektedir (118).
Uzun donem etkileri ise fetal donemde maruziyet sonucu ortaya ¢ikmaktadir (119).
Yapilan bazi ¢aligmalarda BPA’nin anne viicudundan fetiise gegebildigi, fetiisiin ireme
organlarinda anormalliklere ve davranmis degisikliklerine neden oldugu gorilmiistiir.
Bisfenol A’nin endokrin bozucu etkisine serbest BPA’nin neden oldugu ve BPA
metabolitlerinin (BPAG, BPA-siilfat) hormonlar ile etkilesmedigi gosterilmistir (120).
Sicanlarda, maruz kalinan BPA’nin, karacigerde konjligasyona ugradiktan sonra diisiik
de olsa ince ve kalin bagirsaklarda enzimlerle dekonjiige olabildigi gosterilmistir.
Insanlarin glukuronidaz enzimlerini sindirim sistemlerinde {irettikleri; bebeklerin ve
cocuklarin yetiskin diizeyinde glukuronidaz enzimi iiretebilmelerinin yaklagik dort
yaslarinda gergeklestigi gosterilmistir. Bu sonuca gore dort yasindan kiiciik cocuklarda
konjiigasyona ugramis BPA, dekonjiige olarak endokrin bozucu etkinlik
gosterebilmektedir (121).
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Bisfenol A’ya artan maruziyet, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, diisiik sperm kalitesi,
meme kanseri, implantasyon basarisizligi, endometrial hiperplazi ve polikistik over

sendromu dahil olmak tizere insan saglig ile iliskilendirilmistir (122).
2.2.1.8 Bisfenol A nin Kardiyovaskiiler Etkileri

Son zamanlardaki epidemiyolojik caligmalar; prenatal BPA  maruziyetinin,
kardiyovaskiiler sonugclarla iliskili oldugunu ve koroner arter hastaligi, hipertansiyon da
dahil olmak tizere BPA maruziyeti ile vaskiiler hastalik arasinda pozitif bir korelasyon

oldugunu gostermektedir (123).

Vandevoort ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada, Rhesus maymunlarinda olumsuz
kardiyak olusumu diisiindiiren fetal kalpteki transkriptom degisikliklerini, prenatal BPA
maruziyetinin indiikledigi goriilmiistiir (124). Onemli olarak, bu galismada kullanilan
hayvanlarda dogum oncesi BPA maruziyetinin, sistemik hipertansiyona sekonder
goriilen sol ventrikiil hipertrofisinin bir belirteci olan, atriyal natritiretik peptidi (ANP)
arttirdig1 da gorilmistiir (125). Bu, BPA'nin sol ventrikiil yapisi tizerindeki dogrudan

etkisini ve hipertrofik uyaranlara sekonder olmadigin1 gosterebilir.

Sheep ve ark. yiiriitmiis oldugu calismada BPA nin sol ventrikiil miyokardinda yer alan
Natritiretik Peptid Reseptor 3 (NPR3) genini azalttigi gorildii ve NPR sisteminin
miyokardin intrinsik biiyiimesinde rol oynadigi gosterildi. Daha onceki yiiksek ANP
bulgusuyla birlestiginde, BPA'min sol ventrikiil i¢indeki NPR sistemi {izerindeki
dogrudan etki olasiligi artmistir (126).

Prenatal donemde BPA’dan etkilenen ana merkez APl (aktivatér protein-1),
proliferasyon, hiicresel farklilasma ve apopitoz gibi ¢esitli hiicre siireglerini diizenler
(127). AP-1 yolu fibrozise, kontraktil disfonksiyona ve ayrica kalp hipertrofisine yol
acan hiicre dis1 matriks degisikliklerine katilmaktadir (128).

Prenatal BPA maruziyetinden etkilenen ikinci merkez, bir ana regiilatér olan EGR-1'i
(early growth response gene-1) icerir. EGR-1; hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini
ve apopitozu diizenler ve hizla hipoksi, biliylime faktorleri, sitokinler dahil cesitli
uyaranlarla uyarilir. EGR-1 kardiyak hipertrofi, ateroskleroz dahil olmak {iizere

kardiyovaskiiler ~patolojilerle iliskilendirilmistir (129). EGR-1’yi susturmanin
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miyokardiyal yetmezligi, inflamasyonu ve apopitozu azalttigi bulunmustur (130).
Mitokondriyal i¢ zar, solunum zinciri ve oksidorediiktaz aktivitesi zaman i¢inde, kalp
fonksiyonu ve kalp yetmezligi i¢in hayati 6neme sahip diizenlemede rol oynayan gen
kiimelerini igeren mitokondriyal disfonksiyon, BPA da dahil endokrin bozucular i¢in bir

hedeftir (131).

Bisfenol A maruziyeti kardiyomiyosit kontraktilitesini bozar ve 50'den fazla hipoksi
yanit1 genini kontrol eden transkripsiyon faktorii olan HIF-la'nin (Hypoxia-inducible
factor 1-alpha) bozulmasiyla sonuglanir (132). Hipoksi sirasinda BPA maruziyeti,
hipoksiye tolerans saglayan molekiiler, metabolik ve kardiyovaskiiler mekanizmalari
bozma potansiyeline sahiptir. Daha once, hipoksi sirasinda BPA'ya maruz kalmanin,
balik larvalarinda ciddi bradikardi ve azalmis kardiyak output ile sonuglandigi

gosterilmistir (133).

Birikmis veriler endokrin bozucu maruziyeti ile kardiyovaskiiler durumlar dahil olmak
lizere insan saghg ile ilgili olumsuz sonuglar arasinda bir baglanti oldugunu
gostermektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar endokrin bozucu maruziyeti ile koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, ateroskleroz ve miyokard infarktiisii arasinda pozitif korelasyon

gostermistir (122).

Son deneysel calismalar, oOzellikle kadinlarda BPA'min aritmojenik olabilecegini
diistindiirmektedir. Akut BPA maruziyeti, eksize kadin kalplerinde iskemi-reperfiizyon

hasar1 sonras1 ventrikiiler aritmilerin siiresinin arttig1 gorillmustiir (134).

Birka¢ ¢alismada in vivo bir memeli modeli kullanilarak BPA nin kardiyak etkileri
incelenmistir. Yasam boyu BPA maruziyetinin (0,5 - 5 mg/kg/giin) farelerde kalp
yapisini ve fonksiyonunu degistirdigi gosterilmistir (135).

Yiiksek BPA idrar konsantrasyonlari; artmis koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
karotis aterosklerozu, anjina ve miyokard infarktiisii ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi

ile iliskili bulunmustur (123).

Kan basinci, kardiyak fonksiyon ve kardiyak adipozite {lizerine etkilerin yan1 sira, BPA
maruziyeti kalpteki kollajen ekspresyonunu ve birikimini degistirerek anormal fibroz ve

kardiyak remodelinge neden oldugu belirtilmistir. Bu deneysel bulgular, ozellikle
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kardiyak iskemiye yanit olarak BPA'min kalp saghigi iizerinde olumsuz etkileri

olabilecegini desteklemistir (136).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1 Hastalar ve Yontem

Erciyes Universitesi Kadin Dogum Servisi’ne Nisan 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda
gebelik izlemi igin basvuran 94 kadin ve bebekleri ¢alismaya alindi. Rutin gebelik
izlemi esnasinda intrauterin donemde dogumsal kalp hastaligi teshisi alan ve dogum
sonrast transtorasik ekokardiyografi ile tanist dogrulanan 44 bebek ve annesi hasta

grubuna, saglikli olanlardan 50 bebek de kontrol grubuna dahil edildi.

Annelerin dollenme oncesindeki 1 aydan baglayan ve ilk trimesterin sonuna kadar olan

donemdeki maruziyeti goz 6niinde bulunduruldu.

Tiim anne ve babalardan bilgilendirilmis goniilli onam formu alindi. Endokrin bozucu

maruziyeti agisindan ailelere sorular soruldu ve anket dolduruldu.

Ankette; bebege ait demografik bilgiler (dogum haftasi, dogum kilosu, dogum boyu,
cinsiyeti) , anneye ait demografik bilgiler (anne yasi, egitim durumu, meslegi), sigara
icimi, gebelikte ilag kullanimi, gebelik bilgileri, hamilelik donemindeki toksik madde

maruziyeti ve babanin yas, egitim diizeyi, sigara i¢imi sorgulandi.

Intrauterin dogumsal kalp hastaligi oldugu belirtilen bebekler dogduktan sonra
transtorasik  ekokardiyografi ile degerlendirildi. Dogumsal kalp hastalif
dogrulanmadigi takdirde hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2 Endokrin Bozucu Kimyasallarin Olciimii

Dogum salonunda, dogumdan hemen sonra hasta grubunu olusturan anne ve
bebeklerden ve kontrol grubunu olusturan bebeklerden kan 6rnekleri alindi. Bu islem
yapilirken; kord anne tarafindan ve bebek tarafindan klemplenerek metal igne ucuyla
cam tiiplere 3 cc kan alind1 ve bdylece plastik malzeme ile temas engellenmeye calisildi.
Es zamanli olarak da sadece hasta grubunu olusturan annelerden kan alindi. Kanlar
4000/dk devir ile santrifiij edilip plazmalarina ayrildi.Ayrilan plazma ornekleri -80
dereceye dayanikli vial tiiplere konuldu. Vial tiiplerin plastik kapaklar1 altina
aliminyum folyo konulup kapatilarak plastik kapakla temas1 engellendi ve -80 derecede
muhafaza edildi.

3.2.1 Bisfenol A Ol¢iimii
3.2.1.1 Materyal ve Metod

Olgiimler, Varian marka 325 tandem gold Triple Quadrupole LC-ESI-MS/MS,
kromotografik kiitle spektrometre sistemi ve Welch marka, Ultisil PFP 100*2,1mm 3
um kolon kullanilarak yapildi. Esi (-) Negatif Polarizasyon modu BPA molekiilii i¢in
iyonizasyon modu olarak se¢ilmis olup, iki farkli iyon gecisi, biri kantitasyon digeri
konfirmasyon amagli tanimlanmistir. HPLC kisminda gradient uygulama; mobil faz A
fazi1 0,5mm amonyum asetat, B fazi ise asetonitril icerecek sekilde uygulanmis ve akis

hiz1 0,2 ml/dk’dir. Enjeksiyon hacmi 50 pl olarak belirlenmistir.

Numune hazirlik basamaginda, 300 pl serum numunesine, 300 pul MS uyumlu
asetonitril durham cam tiip igerisinde eklenerek vorteks islemi uygulandi. Bu basamak
serumda olas1 girisime neden olacak proteinlerin organik solvent ile ¢oktiiriillmesi ve
BPA molekiiliiniin ekstraskiyon basamagidir. Devaminda numune santrifiij edilerek (5
dk 6000 rpm), 300 ul hacminde iist faz temiz bir cam viale aktarildi. Ust faza, 300 ul

ultra saf su eklenerek numune 1’e 1 seyreltilerek enjeksiyon verildi.

Calismada matriks eslesmis kalibrasyon egrisi kullanilmis olup, kalibrasyon standartlari
icin, Recipe marka liyofilize, blank serum numunesinden 300 pl alinarak; lizerine BPA

saf standard1 kalibrasyon degerlerine (2 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 20 ng/ml, 50 ng/ml,
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100 ng/ml, 200 ng/ml, 400 ng/ml) denk gelecek sekilde eklendi ve vortekslendi. Daha

sonra rutin numuneler ile ayn1 prosediir uygulanda.

Calisma sonucunda, BPA icin alikonma zamami 9,01 dk olarak belirlendi. Calisma
standartlarindan elde edilen pik alanlarina gore, dogrusal kalibrasyon egrisinin ¢izilerek

numunelerin pik alanlarindan hesaplama yapildi.
3.3 Istatistik

Verilerin analizi IBM SPSS 22.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, ILL) programi ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ve n (%) olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar bagimsiz 6rneklerde t testi ve Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler Pearson ve Spearman Korelasyon Analizleri ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testi yontemi ile bakildi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Erciyes Universitesi Kadin Dogum Servisi’ne gebelik izlemi i¢in basvuran
94 kadin ve bebekleri alindi. Rutin gebelik izlemi esnasinda intrauterin dénemde
dogumsal kalp hastalig1 teshisi alan ve dogum sonrasi transtorasik ekokardiyografi ile
tanist dogrulanan 44 bebek ve annesi hasta grubuna, saglikli olanlardan 50 bebek

kontrol grubuna dahil edildi.
4.1 Genel Ozellikler

Calismaya kabul edilen hastalarin 28’1 erkek (% 63,6), 16’s1 kiz (% 36.,4); saghkli
kontrol grubunun 24’1 erkek (% 48), 26’s1 kizd1 (% 52). Calismadaki toplam hasta ve
kontrollerin de 52’si erkek (% 55,3), 42’si kizd1 (% 44,7). Toplam hasta sayisinda

istatistiksel olarak cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calismaya kabul edilen gruplarda dogum haftalari, agirhig ve boylar1 g6z Oniine
alindiginda; hasta ve kontrol grubunun dogum haftalar1 ortancasi 38 hafta (min:24 —
maks:40 hafta) olup istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Dogum agirliklar1 agisindan
kontrol grubunda ortanca agirlik 3150 gram (min:2320 - maks:4150 gram) iken; hasta
grubunda 2800 gram (min:700 — maks:3840 gram) di. Her iki grup arasinda dogum
agirliklarn acisindan anlamli fark tespit edildi (p:0,018). Dogum boylar1 ise; her iki
grupta da ortancalar1 49 cm olup istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05).(Tablo 8)
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Tablo 8. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

HASTA KONTROL P degeri
n:44 n:50

Cinsiyet

Erkek n (%) 28 (63.6) 24 (48) >0,05 *
Kiz 1 (%) 16 (36.4) 26 (52)

Dogum Haftas ® 38 (24-40) 38 (35-40) >0,05"
Dogum Agirligi (Gram)® | 2800 (700-3840) 3150 (2320-4150) <0,018~
Dogum Boyu (cm)”® 49 (35-52) 49 (29-54) >0,05"
Baba Yasi™ 32,97+6,41 35,52+7,39 >0,05"
Anne Yasr™ 30,25+5,1 31,5+6,3 >0,05"

* Ortalama + standart sapma / ®Ortanca (min-maks) / * Ki kare testi / () Mann Whitney U Testi / Y’ Anova Testi

Calismaya alinan annelerin yaslar1 hasta grubunda ortalama 30,25+5,1 iken, kontrol
grubunda ortalama 31,5+6,3 olarak saptandi. Anne yas1 agisindan gruplar arasi anlamli

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

Babalarin yaslar1 degerlendirildiginde ise hasta grubunda ortalama 32,97+6,41 iken;
kontrol grubunda ortalama 35,52+7,39 olarak saptandi. Baba yas1 acisindan da gruplar
aras1 anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

4.2 Anne Meslek Grubu Dagilim

Calismaya dahil edilen hasta grubu annelerinin 4’1 (% 9,1) memur, 2’si (% 4,5) 6zel
sektor, 38’1 (% 86,4) ev hanimi oldugu belirlendi. Kontrol grubu annelerinin 9’u (% 18)
memur, 3’1 (% 6) 6zel sektor, 38’1 (% 76) ev hanimi idi. Kontrol ve hasta grubu

annelerin meslek gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05).
4.3 Ebeveyn Sigara Kullanim

Calismaya alinan saglikli kontrol ve hasta grubu annelerin sigara kullanimi ile DKH
arasindaki iliskiye bakildiginda; hasta grubundaki annelerin 34’4 (% 77,3) sigara
kullanmiyorken, 10°u (% 22,7) kullaniyordu. Kontrol grubunda ise; annelerin 42°si (%
84) sigara kullanmiyorken, 8’1 (% 16) kullaniyordu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Caligmaya alman saglikli kontrol ve hasta grubu babalarin sigara kullanimi ile DKH
arasindaki iliskiye bakildiginda; hasta grubundaki babalarin 16’s1 (% 36,4) sigara
kullanmiyorken; 28’1 (% 63,6) sigara kullaniyordu. Saglikli kontrol grubundaki
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babalarda ise 21’1 (% 42) sigara kullanmiyorken, 29’u (% 58) sigara kullaniyordu. Her
iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubuna dahil edilen anne serum BPA degeri ile maternal sigara kullanimi
arasindaki iliski Mann Whitney U testi ile yapildi ve gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p >0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Anne serum BPA diizeyi ve maternal sigara kullanimu iliskisi

Anne Serum BPA diizeyi [ng/ml]
Maternal Sigara Kullanimi Median Minimum Maximum
Yok 73,2120 9,93 736,41
Var 65,5480 ,00 503,60
Total 73,2120 ,00 736,41

®Ortanca (min-maks)

4.4 Plastik Sise Kullanim

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu annelerin plastik sise kullanimina Mann
Whitney U testi ile bakildi. Hasta grubunda plastik sise kullanan 25 (% 56,8) kisi,
plastik sise kullanmayanlar 19 (% 43.2) kisi iken; kontrol grubunda 40 (% 80) kisi
plastik sise kullaniyorken, 10 (% 20) kisi de kullanmiyordu. Her iki grupta istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0,05) (Tablo 10).

Plastik sise kullanan annelerdeki ortanca serum BPA diizeyi 93,16 ng/ml (min:0-
max:736,41) iken; kullanmayanlarin serum BPA diizeyi ortancast 52,37 ng/ml
(min:9,93-max:443,39) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 10)

Plastik sise kullanimi ile meslek gruplar1 arasinda iliskiye bakildiginda memur
grubunun %84,6’s1, 6zel sektor grubunun %80°1 ev hanimi grubunun %66’sinda plastik

sise kullanim1 mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).
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Tablo 10. Plastik sise kullanimi ile anne serum BPA diizeyi arasindaki iliski

Anne Serum BPA

Hasta Grup Anneler

Kontrol Grup

diizeyi (ng/ml) ® n (%) Anneler n (%)
Plastik Sise Kullanan 93,16 (0-736,41) 25 (% 56,8) 40 (% 80)
Plastik Sise Kullanmayan | 52,37 (9,93-443,39) 19 (% 43,2) 10 (% 20)
TOPLAM 73,21 (0-736,41) 44 (% 46,8) 50 (% 53,2)

®Ortanca (min-maks)

4.5 Dogumsal Kalp Hastahklariin Dagilimi

Calismaya 44 hasta dahil edildi. Bunlarin % 61,4 {i (n:27) asiyanotik kalp hastalig1 iken;

% 38,6 s1(n:17) ise siyanotik kalp hastalig1 grubundandi.

Hastalarin n (%) dagilimlart s6yleydi: VSDsi olan 3 (% 6,8) hasta, Aort hipoplazisi: 1
(% 2,3) hasta, Aort koarktasyonu: 2 (% 4,5) hasta, ASD: 7 ,(% 15,9) hasta, PDA: 1 (%
2,3) hasta, Mitral yetmezlik+Trikiispit yetmezligi: 1 (% 2,3) hasta, Hipoplastik Sol Kalp
Sendromu: 8 (% 18,2) hasta, BAT: 4 (% 9,1) hasta, AVSD: 3 (% 6,8) hasta, Trikiispit
Atrezisi: 2 (% 4,5) hasta, Tek Atrium+Tek Ventrikiil: 2 (% 4,5) hasta, Cift Cikish Sag
Ventrikiil: 1 (% 2,3) hasta, Fallot Tetralojisi: 4 (% 9,1) hasta, Trunkus Arteriozus: 2 (%
4,5) hasta, Shone Kompleksi: 1 (% 2,3) hasta, Scimiter Sendromu: 1 (% 2,3) hasta,
Ebstein Anomalisi: 1 (% 2,3) hasta idi. (Sekil 3)
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4.6 BPA Diizeyi Olciimii

Calismaya dahil edilen hasta grubundaki yenidoganlarin kord kani BPA diizeyi
ortancast 60,24 ng/ml (0-708,29) iken; kontrol grubu kord kant BPA diizeyi ortancasi
ise 123,64 ng/ml (0-1166,26) olarak saptandi. iki grup arasinda kord kan1 BPA diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p<0.16) (Tablo 11)

Hasta grubu anne serum BPA diizeyi ortancasi ise; 73,21 ng/ml (0-736,41) idi (Tablo
11).

Tablo 11. Kord ve anne serum BPA diizeyleri

60,24 (0-708,29)

123,64 (0-1166,26)
73,21 (0-736,41)- | -

®Ortanca (min-maks)

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin Bisfenol A diizeyleri cinsiyete gore karsilagtirildi.
Erkek yenidoganlarin kord kan1 BPA diizeyi ortanca degerleri: hasta grubunda 41 ng/ml
(0-708); kontrol grubunda 126 ng/ml (0-813) olarak saptandi. Kiz yenidoganlarin kord
kan1 BPA diizeyi ortanca degerleri hasta grubunda 73,9 ng/ml (5,8- 427,7); kontrol
gurubunda 120 (0-1166) ng/ml idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Cinsiyet ve ortalama kord kan1 BPA degerleri

73,9 41
(5,8-427,7) (0-708) 0,172 -
120 126 0,969
(0-1166) (0-813)

®Ortanca (min-maks)

Hasta grubunu olusturan anne serum ve kord kani BPA diizeyi arasindaki iliskide
spearman korelasyon testi yapildiginda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. (p
degeri:0,043). Ayrica her iki degisken bagimli t testi ile karsilagtirildi. Anne serum BPA
ile kord kan1 BPA diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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Asiyanotik kalp hastaligi grubunda kord kan1 BPA diizeyi ortancast 60,976 ng/mL (O-
708,290) iken; siyanotik kalp hastalig1 grubunda bu deger 59,52300 ng/mL (0-344,604)
idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Ayrica her iki grup arasinda cinsiyet agisindan da istatistiksel olarak fark yoktu (Sekil

4).

Tablo 13. Siyanotik ve asiyanotik kalp hastaliklarinda kord BPA diizeyleri

60,97600°

708,290

59,52300° 000

344,604

®Ortanca (min-maks)

120,000

100,000+

50,000

50,000

40,000

Mean Bebeak kord BRPA diizeyi{ng/mL)

20,0004

ASDY ANOTIK

Cinsiyet

M Erkek
Hri=z

S AN OTIK

Dogumsal Kalp Hastahklan Tipleri

Sekil 4. Siyanotik ve asiyanotik kalp hastaliklarinda kord BPA diizeyleri
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Calismaya alinan hasta grubu 27 asiyanotik, 17 siyanotik kalp hastast mevcut olup;
siyanotik kalp hastalig1 olanlarin 10’u (% 58,8) erkek,7’si (% 41,2) kiz iken, asiyanotik
kalp hastalig1 olanlarin 18’1 (% 66,7) erkek, 9’u (% 33,3) kiz olarak saptandi. Cinsiyet
ile dogumsal kalp hastalig tipleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber % 90° 1
genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoryel olarak agiklanmaya

calisilmaktadir (15).

Diisiik dogum tartisi ile kardiyak malformasyon arasindaki iliski iyi tanimlanmistir.
Fallot tetralojisi, atriyoventrikiiler septal defekt, hipoplastik sol kalp sendromu,
pulmoner stenoz, aort koarktasyonu, atriyal ve ventrikiiler septal defekt gibi kalp defekti
ile dogan bebeklerin ayn1 gestasyon haftasinda dogan normal bebeklere kiyasla diisiik
dogum tartisinda oldugu goriilmiistiir (13, 35). Claudia ve ark. yapmis oldugu toplam
904 cocuk ve her iki ebeveynin dahil edildigi bir calismada; olgular, kontrol
cocuklariyla karsilastirildiginda gebelik yasina gore diizeltildikten sonra DKH olan
hasta grubunda 6nemli dl¢iide daha diisik dogum agirligi oldugu gorilmiistiir (137).
Yapilan ¢aligmada literatiir bilgileriyle uyumlu olarak hasta grubunda kontrol grubuna

kiyasla dogum agirlig: diisiik olarak saptandi (p:0,018).

Tim kalp defektlerinin dogumsal sikligi, ozellikle siyanotik ve kompleks olanlar
erkeklerde kizlardan daha fazla olarak goriilmektedir (13). Yapilan ¢alismada, siyanotik
ve asiyanotik kalp hastaligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamakla birlikte; hasta grubunun % 63,6 s1 erkek olup bunlardan % 58,81 siyanotik

kalp hastalig1 taniliydi.

Dogumsal kalp hastaliginin etiyolojisi multifaktoryel olup anne ve baba yast da bu

konuda onemli bir yere sahiptir. Anne ve baba yasin ileri olmast DKH riskini
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arttirmaktadir. Calismaya alinan hasta grubunda anne yasi ortalamast 30,25+5,1 iken,
kontrol grubunda ortalama 31,5+6,3 olarak saptandi. Kontrol grubundaki baba yasi
ortalamas1 35,52+7,39 iken; hasta grubunda 32,97+6,41 olarak saptandi. Anne yas1 ve
baba yas1 agisindan gruplar arasi anlamli fark yoktu (p>0,05). Bdylelikle gruplar
arasinda anne ve baba yasindan kaynaklanabilecek artmis DKH riski elimine edilmis

olundu.

Anneye ait pek ¢cok durumun DKH’na neden oldugu 6ne siirtilmektedir. Gebelik 6ncesi
ve sonrast hastaliklari, maruz kaldig1 zararli maddeler (teratojenler, endokrin
bozucular), beslenme yetersizligine bagli vitamin ve eser element eksikligi veya
fazlalig1 gibi nedenlerin DKH etiyolojisindeki yeri incelenmis ve incelenmeye de devam
edilmektedir. Annenin gebelik sirasinda gecirdigi enfeksiyonlar, aktif ve pasif sigara
iciciligi, alkol tiiketimi, kimyasal maddelere maruz kalma ve radyasyon gibi pek ¢ok
neden ise ¢evresel faktorler igerisinde yer almaktadir (138). Yapilan bu galismada
anneden kaynaklanabilecek faktorler arasinda maternal sigara kullanimi, anne meslek

grubu ve plastik siseden su tiiketimi anket sorulariyla elde edilmistir.

Anne meslek gruplarinin dogumsal malformasyonlar acisindan risk faktorii olabilecegi
diistintilerek gegmiste birgok ¢alisma yapilmistir (2). Zhu ve ark. 517 kuafor ve 3317
magaza calisan1 arasinda dogumsal malformayonlar agisinda yapilan bir ¢calismada iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamistir (139). Baltimore-
Washington Bebek Caligmasinda ise gebe kalma oncesi ve sonrasinda ¢alismaya maruz
kalan kadinlarla ¢alismayanlarin bebekleri arasinda pulmoner ven defekti agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (140). Danimarka’da yapilan bir
calismada anne ve baba meslekleri ile endokrin bozucu maruziyeti arasinda iligkiye
bakildiginda riskli grup en yaygin meslekler, temizlikgiler, laboratuvar teknisyenleri,
kuaforler ve tarim isgileri olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (141). Wang ve ark yaptig1 ¢calismada ebeveynlerin mesleki
maruziyetleri anketler iizerinden degerlendirildi. Vaka grubu annelerin kimyasallara
maruz kalma prevelanst % 5, kontrol grubu annelerde ise % 6,2’ydi. Annenin
perikonsepsiyonel donemde kimyasallara maruziyetinin bebekteki DKH riski arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (2). Yapilan bu calismada da hasta grubundaki
annelerinin 4’1 (% 9,1) memur, 2’si (% 4,5) 6zel sektor, 38’1 (% 86,4) ev hanim1 oldugu

belirlendi. Kontrol grubu annelerinin 9’u (% 18) memur, 3’1 (% 6) 6zel sektor, 38’1 (%
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76) ev hanim1 idi. Kontrol ve hasta grubu annelerin meslek gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Literatiirde yer alan endokrin bozucu maruziyeti
acisindan ev hamimlar1t disinda riskli sayillan mesleklere sahip olan bireyler
calismamizda yer almadi. Ayrica yine literatiire benzer olarak anne meslek grubu
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Claudia ve ark. ebeveynlerin sigara maruziyetini anketlerden elde edilen bilgiler
dogrultusunda 424 vaka ve 480 kontrol grubu arasinda maternal sigara kullanimi
acisindan anlamli fark olmadigini saptamistir (137). Yapilan ¢alismada da literatiirle
uyumlu olarak anketler dogrultusunda elde ettigimiz verilerle, maternal sigara kullanimi

acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Dogumsal kusurlar ve endokrin bozucular arasindaki iligkilerde genellikle maternal
etkilenimlere yonelinilmis olunsa da paternal etkilenim de bir o kadar 6nemlidir Gebelik
doneminde daha cok anneye ait faktdrler DKH’na neden olurken; olayin fertilizasyon
donemine kadar uzandigi artik bilinmektedir. Bu ylizden annenin yani sira babadan
gelecek olan spermi etkileyen faktorler de arastirilmaktadir (142). Germ hiicreleri
tizerindeki dogrudan etkilenim, seminal sivilardaki toksin mevcudiyeti yoluyla veya is
giysisi veya is materyalleri ile ev i¢i temas yoluyla maddeye ikincil maternal maruziyeti
dogum kusurlar1 i¢in paternal aracili toksik kimyasal riskler i¢in Onerilen belli
mekanizmalardir (143). Bu amacgla gegmiste gebelik Oncesi ve sonrasi hastaliklari,
ebeveynlerin maruz kaldigi zararli maddeler (teratojenler, endokrin bozucular),
beslenme yetersizligine bagli vitamin ve eser element eksikligi veya fazlaligi gibi
nedenlerin DKH etiyolojisindeki yeri incelenmis ve incelenmeye de devam edilmektedir
(138). DKH ile ebeveynlerin mesleki olarak endokrin bozuculara maruziyeti arasindaki
iliski yoniinden yapilan bir caligmada; babalarda calismamizla uyumlu olarak yas
acisindan anlaml fark tespit edilmemis olup; sigara kullanimi agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark vardi (2). Yapilan caligmada literatiir bilgilerinin aksine baba
sigara kullanim1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) Bu sonucun calismada yer alan vaka sayisinin kisitli olmasinda kaynaklaniyor

olabilecegi diistiniildii.
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Calismada anketler iizerinden endokrin bozucu maddelerin yogun olarak bulundugu
plastik sise maruziyeti de degerlendirildi. Plastik sise kullaniminda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Hasta grubunda plastik sise kullanan 25
(% 56,8) kisi iken, plastik sise kullanmayanlar 19 (% 43,2) kisi olup; kontrol grubunda
40 (% 80) kisi plastik sise kullaniyorken, 10 (% 20) kisi de kullanmiyordu. Plastik sise
kullanan annelerdeki ortanca serum BPA diizeyi 93,16 ng/ml (min:0- max:736,41) iken;
kullanmayanlarin serum BPA diizeyi ortancasi 52,37 ng/ml (min:9,93-max:443,39) idi.
Plastik sise kullanan bireylerde her ne kadar BPA diizeyi yiiksek saptansa da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu sonucun yine vaka

sayisinin kisitli olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.

Meyve ve sebzelerde bulunan antioksidan flavonoidler veya cevresel kirletici olarak
plastiklestirici bazi tiirler, endiistriyel kimyasallar endokrin bozucular grubunda yer
almaktadir. Ayrica c¢esitli endistriyel islemlerde kullanilan temizleyiciler, yag
gidericiler ve meslek ortamlarinda ortak kullanilan pestisitler, poliklorlanmig bilesikler,
fitodstrojenler, fitalatlar, organohalojenler, alkilfenolik bilesikler, BPA ve agir metaller

endokrin bozucular1 olusturmaktadir.

Hayatimizin her alaninda bu kadar yogun bulunan endokrin bozucular iizerinde
yogunlasilmis ve kardiyak etkileri agisindan da bircok calisma yapilmistir: Ornegin;
Perflorlanmis bilesikler (PFC'ler) tipik bir endokrin bozucu kimyasallar grubudur.
Miikemmel stabiliteleri ve hidrofobik oleofobik 6zelliklerinden dolay1 yapismaz, yag ve
grese dayanikli gida ambalaji kaplamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (144).
Prenatal maruziyetle, sigan yavrularinin kalbinde bir mitokondriyal aracili apoptosise

yol agtig1 goriilmustiir (145).

Endokrin bozuculardan biri olan pestisitlerin de bazi DKH'larinin etiyolojisinde rol
oynayabilecegini One siiriilmiistiir. Roan ve ark. (1984), pestisitlere maruz kalan
erkeklerin ¢ocuklarini; maruz kalmamis kardesleriyle karsilastirildiginda DKH larin
yalnizca maruz kalan ¢ocuklar arasinda rapor edildigi gorilmistiir (146). Baltimore-
Washington Bebek Caligsmasi'nin verilerini kullanarak Correa-Villasenor ve arkadaslari,
maternal pestisit maruziyetinin DKH dan anormal pulmoner geri doniisde ii¢ kat artma

riski bildirmistir (147).
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Endokrin bozucular icerisinde daha bircok tiirleri olmakta birlikte en yaygin olan1 ve
tizerinde en ¢ok calisma yapilani Bisfenol A’dir. Biz de bu ¢alismada endokrin bozucu
olarak Bisfenol A diizeyini degerlendirdik. Calismanin ana maddesi olan Bisfenol A,
darbeye dayanikli emniyet ekipmanlarinda kullanilan polikarbonat plastik ve epoksi
recine Uretiminde, metal gida kutular i¢inde koruyucu kaplama olarak, komposit ve
dolgu yapiminda kullanilan, diinya genelinde en fazla iiretilen bir kimyasaldir (67).
Diinyada tiretilen BPA’nin % 70’1 polikarbonat plastiklerin, % 25’1 epoksi re¢inelerin
tiretiminde kullanilmaktadir. Geriye kalan % 5’i ise; fenoplast regineleri, fenolik
recineler, doymamis poliester regineleri, kutu kaplamalari, PVC {iretimi ve
islenmesinde, termal kagit liretimi i¢in katki maddeleri, polioller dahil olmak iizere
cesitli tirtinlerde kullanilir (68). Bu da hayatimizin her kdsesinde karsimiza ¢ikan BPA

y1 aragtirilmas1 deger bir madde yapmustir.

Literatiirde BPA’nin; deney hayvanlar lizerindeki etkilerini arasgtirmaya yonelik bircok
calisma bulunmasina karsin, insanlar tizerindeki etkilerini arastiran calismalar sinirli
sayidadir. Birkac calismada in vivo bir memeli modeli kullanilarak BPA nin kardiyak
etkileri incelenmistir Yasam boyu BPA maruziyetinin (0,5 - Smg/kg/giin) farelerde kalp
yapisini ve fonksiyonunu degistirdigi gosterilmistir (135). Bae ve ark. 60 yas lizeri
popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik ile {iriner BPA diizeyi arasindaki iliskiyi konu
alan g¢alismada; yiiksek BPA idrar konsantrasyonlari; artmis koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, karotis aterosklerozu, anjina ve miyokard infarktiisii ve azalmis kalp hiz1

degiskenligi ile iliskili bulmustur (123).

Endokrin bozucularin insanlar iizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar sinirli olup; bu
siirli caligmalarin pek ¢ogu endokrin sistem iizerine etkilerini incelemektedir. DKH
olusma riskini konu alan ¢aligmalar siirli sayida olup hepsi deney hayvani ¢caligmasidir.
Biz buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda DKH ile anne serum ve bebek kord kan1 BPA

diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmayr amagladik.

Calismada hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kord kani BPA diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmamasia karsin; ilging olarak kontrol grubunu

olusturan bebeklerin kord kanindaki BPA diizeyleri, DKH olan bebeklerin kord kanina

gore yiksek saptanmistir. Bu veri literatiirle celisiyor gibi goriinmekle birlikte yine

literatiirde yer alan dogumsal kalp hastaliklart multifaktoryeldir bilgisiyle uyumludur.
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Biz calismamizda DKH olan bebeklerin kord kaninda ve intrauterin maruziyeti
aciklayacak olan anne kaninda BPA diizeyinin artmis olmasini ongodrmiistilk. Ancak
beklenenin aksine kontrol grubu bebeklerde hasta grubuna goére serum BPA diizeylerini
yiikksek bulduk. Bunun nedeni olarak da kontrol grubu annelerin BPA maruziyetinin
daha yiiksek olabilecegi diisiiniildii. Fakat biz kontrol grubu annelerin BPA diizeylerini
calismadigimiz i¢in bu konuda yorumlarimiz kisith olmaktadir. Yiiksek BPA diizeyi ile
DKH olma riski birebir iliskilidir diyemeyiz. Genetigin yanisira gevresel bircok
faktorde hastaligin etiyolojisinde yer almaktadir. Bu da gosteriyor ki; DKH
etiyolojisinde sadece BPA maruziyeti yoktur ve multifaktoryeldir. Ayrica insanlar
giinliik hayatta ¢ok sayida farkli toksinlere maruz kalmaktadir. BPA’dan bagka
dogumsal hastaliklara yol acabilecek, yaygin olarak hayatimizda bulunan kardiyak

etkilenime sebep olan, birgok endokrin bozucular da mevcuttur.

Yapilan bu ¢alisma Dogumsal Kalp Hastaliklar1 ile bebek kord kani ve anne serum
Bisfenol A diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir. Bebek kord kant BPA diizeyleri
arasinda hastalik yonilinden istatistiksel acidan fark saptanilmamis olsa da bu durum
bize DKH da bir¢ok etkenin oldugunu ve bunlarin ileriki ¢alismalarda arastirilmasi
gerekliligini  gostermektedir. Ayrica hayatimizin her kosesinde olan endokrin
bozuculara kars1 dikkatli olunmasi gerektigi farkindaligi yaratmistir. Gelecek
calismalarda, hem annenin hem babanin endokrin bozucularla ¢evresel ve mesleki
maruziyetine bakilmali ve daha iyi degerlendirmeleri iizerine odaklanilmalidir. Bununla
birlikte, bu calisma kisitlamalarina ragmen, onceki calismalarda iyilesme saglamasi ve

gelecekteki aragtirmalara rehberlik etmesi agisindan da umut vericidir.
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6. SONUCLAR

Erciyes Universitesi Kadin Dogum iinitesinde Nisan 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda
gebelik izlemi i¢in bagvuran 94 kadin ve bebekleri ¢alismaya alindigi “Endokrin
Bozucularmn Dogumsal Kalp Hastaliklar1 Uzerine Etkisi” baslikli ¢alismamizda

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1- Hasta ve kontrol grubu arasinda dogum agirliklar1 agisindan anlamli fark saptandi.

Hasta grubunda dogum agirlig: diisiik saptanda.
2- Her iki grupta anne ve baba yas1 ile DKH arasinda anlamli iligki saptanmadi.

3- Hasta ve kontrol grubu arasinda BPA diizeylerinde DKH ve cinsiyet dagilimi

yoniinden anlamli fark yoktu.

4- Kontrol grubu BPA diizeyi hasta grubuna gore yiiksek saptandi. Kontrol grubunun

plastik sise kullantminin bu durumla pozitif korelasyon gdsterdigi tespit edildi.

5- Plastik sise kullanan grupta anne serum BPA diizeyi diger gruba gore yiiksek

saptandi.

6- Anne serum BPA diizeyi yiiksek saptananlarda kord kam1 BPA diizeyi de yiiksek

olup, pozitif korelasyon saptanmustir.

7- Anne meslek grubu ile DKH arasinda iliski saptanmadi. Ayica meslekler arasi plastik

sise kullanim1 agisindan da anlamli bir fark yoktu.
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8- Ebeveyn sigara kullanimi ile DKH arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ayrica

maternal sigara kullanimi ile anne serum BPA diizeyi arasinda da iliski yoktu.

9- Dogumsal kalp hastaliklar1 tipleri (siyanotik ve asiyanotik kalp hastaliklar1) ile bebek
kord BPA diizeyi arasinda iliski saptanmadi.

10- Dogumsal kalp hastaliklarinin cinsiyet dagilimi ac¢isindan tipleri arasinda

anlaml fark yoktu.
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Uygulama Tarihi:
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