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OZET

Obezite Tamh Hastalarda Idrarda Bisfenol A Diizeyinin Incelenmesi

Dr. Ahmet BEYTEKIN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag: Cocukluk cag1 obezite ¢ocuklukta ¢ok sayida hastaliga neden olmakla
beraber eriskin donemde de yasanacak birgok sistemik hastalia zemin olusturmaktadir. Tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi prevelansi olan ve gittik¢e artmaya devam eden bir halk
saglig1 sorunudur. Ostrojenik etkiler gdsteren giinliik yasantimizda kontrol edemeyecegimiz kadar
maruz kaldigimiz bir endokrin bozucu ajan olan Bisfenol A diinya genelinde c¢ok yaygin
kullanilmakta ve bu kullanim gittik¢e artmaktadir. Amacimiz bu iki giincel sorunun birbiriyle olan

iligkisini incelemek, tilkemiz ve bolgemizdeki verileri ortaya koymak ve buna dikkat gekmektir.

Materyal ve Metod: Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri
poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran akut veya kronik hastaligi bulunmayan, siirekli ilag
kullanim 6ykiisii olmayan 4-18 yas aras1 obez olan ve obez olmayan tamamen sagilikli ¢cocuklar
arasindan goniilliilik esas alinarak calisma grubu ve kontrol grubu olusturuldu. Her gruba 40
katilimci dahil edildi. Tiim katilimeilarin yaslari, cinsiyetleri, plastik matara kullanimi sorgulandi;
boy, kilo, bel ¢evresi, sisitolik ve diastolik tansiyonlar1 6l¢iildii persentil araliklari tespit edilerek
degerlendirildi. Her katilimcidan taze spot idrar ornekleri cam kaplara alinarak -80 °C’de ¢aligsma
anina kadar muhafaza edildi. Calisma giinii numuneler oda sicakliginda ¢éziinmeye birakildi ve
Olctimde bisfenol A yarismali ELISA kiti kullanildi. Numuneler ve kit reaktifleri hazirlanip
bisfenol A diizeyleri 6l¢iildii. Numune absorbanslar1 mikroplaka okuyucuda saptandi. Sonuglar

pg/mL olarak ifade edildi.

Bulgular: Hasta grubunu yas ortalamasi 10,52+3,686 ay, cinsiyet dagilimi; %30’ unun
kiz, %70’inin de erkek, kilo dagilimlari; %60’ min >97 persantil, %20’sinin 90-97 persantil,
%10’unun 75-90 persantil, boy dagilimlari; %25’inin >97 persantil, %17,5’inin 3-10 persantil,
%15’inin 75-90 persantil, %15’inin de 90-97 persantil, sistolik tansiyon dagilimlari; %50’sinin
<50 persantil, %37,5’inin 50-75 persantil, diastolik tansiyon dagilimlari; %55’inin <50 persantil,

%45’inin de 50-75 persantil, bel ¢evrelerinin dagilimlari; %75’ inin >97 persantil, %25 sinin 95-97
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persantil oldugu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda; %75’ inin kullandig1, %25’inin ise

kullanmadig1 saptandi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,30+2,700 ay, cinsiyet dagilimi; %52,5’inin erkek,
%47,5’inin kiz, kilo dagilimlart; %30°’nun 10-25 persantil, %25’inin 50-75 persantil, %22,5’inin
25-50 persantil, %22,5’inin 75-90 persantil, boy dagilimi; %32,5’inin 50-75 persantil, %20’sinin
75-90 persantil, %12,5’inin 10-25 persantil, %12,5’inin 25-50 persantil, %12,5’inin >97 persantil,
sistolik tansiyon dagilimi; %72,5’inin <50 persantil, %22,5’inin 50-75 persantil %5 <50 persantil,
diastolik tansiyon dagilim; %82,5’inin <50 persantil, %17,5’inin de 50-75 persantil, bel ¢evresi
dagilimi; %30 unun 50-75 persantil, %17,5’inin de 75-85 persantil, %12,5’inin de 25-50 persantil
oldugu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda; %52,5’inin kullandigi, %47,5’inin ise

kullanmadig1 saptandi.

Hasta grubunun idrarda BPA diizeyi (836,84-6641,52) 2883,95+1626,915 pg/ml, kontrol
grubunun idrarda BPA diizeyi (572,24-4815,26) 1949,8903+£1019,88952 pg/ml olarak saptandi.
Hasta ve kontrol grubu idrarda BPA diizeyi pg/ml aritmetik ortalamalart eslestirilmis grup t testi
sonucuna gore aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(t=3,077; p<0.05). Hasta ve kontrol grubunun idrarda BPA diizeylerinin yapilan non-parametrik
Mann Whitney-U testi sonucunda idrarda BPA diizeyleri lehine istatistiksel ac¢idan p<0.05
seviyesinde anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

Sonug¢: Caligmamiza dahil edilen tiim katilimcilarda idrarda BPA diizeyi tespit edilebilir
bazal seviyeden yiiksek oldugu goriildii ve bu durum ¢ocuklarda yaygin bir maruziyet oldugunu
diistindiirmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesi ile idrarda BPA diizeyi arasinda giiclii bir iliski oldugu
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Idrarda Bisfenol A diizeyi



ABSTRACT

Investigation Of Bisphenol A Level In Urine In Patients With Obesity

Ahmet BEYTEKIN, MD
Specialty Thesis, Department Of Pediatrics

Introduction and Obijective: Although childhood obesity causes many diseases in
childhood, it also provides a basis for many systemic diseases that will be experienced in
adulthood. It is a public health problem that has a serious prevalence in our country and all over
the World that continues to increase. Bisfenol A, which is an endocrine disrupting agent with
estrogenic effects and which we are exposed to in our daily lives as much as we can not control, is
very widely used worldwide and this usage is increasing. Our aim is to examine the relationship
between these two current problems, to reveal the data in our country and region, and to draw
attention to this.

Material and Method: A study group and a control group were established on the basis
of volunteering among children who are 4-6 years of age, who are obese and non-obese, who do
not have acute or chronic disease, who do not have a history of continuous drug use, who applied
to Harran University Training and Research Hospital General Pediatrics outpatient clinic for any
reason. 40 participants were included in each group. All participants' ages, genders, and use of
plastic flasks were questioned; height, weight, waist circumference, cystolic and diastolic blood
pressure were measured, percentile intervals were determined and evaluated. Fresh spot urine
samples from each participant were taken in glass containers and preserved until the study time at
-80 degrees Celsius. On the working day, the samples were allowed to dissolve at room
temperature and bisphenol A competing ELISA kit was used for measurement. Samples and kit
reagents were prepared and bisphenol A levels were measured. Sample absorbances were detected

in the microplate reader. Results are expressed in pg / mL.

Results: The average age of the patient group was 10.52 + 3.686 months, gender
distribution; 30% are girls and 70% are boys, weight distributions; 60%> 97 percentile, 20% 90-
97 percentile, 10% 75-90 percentile, height distributions; 25%> 97 percentile, 17.5% 3-10
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percentile, 15% 75-90 percentile, 15% 90-97 percentile, systolic blood pressure distributions; <50
percentile of 50%, 50-75 percentile of 37.5%, diastolic blood pressure distributions; <50
percentile of 55%, 50-75 percentile of 45%, distributions of waist circles; 75% of> 97 percentile,
25% of 95-97 percentile and when looking at the use of plastic flasks; It was determined that 75%
used and 25% did not.

The average age of the control group was 7.30 £ 2.700 months, gender distribution;
52.5% are boys, 47.5% are girls, weight distributions; 10-25 percentile of 30%, 50-75 percentile
of 25%, 25-50 percentile of 22.5%, 75-90 percentile of 22.5%, height distribution; 32.5% of the
50-75 percentile, 20% of the 75-90 percentile, 12.5% of the 10-25 percentile, 12.5% of the 25-50
percentile, 12.5% of the> 97% percentiles, systolic blood pressure distribution; 72.5% of the <50
percentile, 22.5% of the 50-75 percentile 5% <50 percentile, diastolic blood pressure distribution;
<50 percentile of 82.5%, 50-75 percentile of 17.5%, waist circumference distribution; 30% to 50-
75 percentile, 17.5% to 75-85 percentile, 12.5% to 25-50 percentile and when looking at the use of
plastic flasks; It was determined that 52.5% used and 47.5% did not use.

BPA level of the patient group in urine (836.84-6641.52) 2883.95 + 1626.915 pg / ml,
BPA level of urine in control group (572.24-4815.26) 1949.8903 + 1019.88952 pg / ml revealed.
In the patient and control group urine BPA level pg / ml arithmetic averages, the difference
between arithmetic averages was found statistically significant as a result of paired group t test
(t=3,077; p<0.05). As a result of the non-parametric Mann Whitney-U test of the BPA levels in
the urine of the patient and control groups, a statistically significant difference was found in the

urine in favor of BPA levels at the level of p <0.05.
Conclusion: In all participants included in our study, BPA level in urine was found to be
higher than detectable basal level, suggesting a widespread exposure in children. A strong

correlation was found between childhood obesity and urinary BPA level.

Keywords: Obesity, Bisphenol A level in urine
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, insan viicudunda yaglarin asirt depolanmasi neticesinde gelisebilen ve ¢ocuklarda
ruhsal ve fiziksel proplemlere sebep olan bir enerji ve metabolizma bozuklugu olarak tanimlanabilir (1,
2,3). Obezitenin prevelansi tiim diinyada, son zamanlarda basta gelismis tilkeler olmak {izere belirgin
bir bigimde artma egilimi gosteren ciddi bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Obezitenin
prevalansindaki bu dramatik yiikselis, beraberinde 6nemli bazi tibbi problemleri de meydana

getirmistir.

Obezite her yas grubunda karsilasilabilmekle beraber ¢cocukluk doneminde en fazla hayatin ilk
yil1, 5-6 yaslar1 arasinda ve pubertal donemde goriilmektedir (4). Diinya Saglik Orgiitii 5 yasin altindaki
fazla kilolu olan gocuk sayisinin diinya genelinde 22 milyona dayandigini ifade etmektedir (5).
Tiirkiye‘de farkli vilayetlerde yapilan arastirmalarda okul donemindeki g¢ocuklarda fazla kilolu olma

oranlart %4-13 iken obez ¢ocuklarin oran1 %9-27 olarak tespit edilmistir (6,7).

Obezitenin ortaya ¢ikmasindan etkili olan ¢ok sayida faktor tespit edilmesine karsin hala
arastirilmay1 bekleyen bir¢ok etkenler de mevcuttur. Suglanan bu faktorlerden en 6nemlileri; beslenme
davraniglari, ayakiistli beslenme, tiiketilen besinlerin enerjisinin yiiksek olmasi, yetersiz fiziksel
aktivite, psikolojik duygu durumu ve stres, genetik meyil, sosyoekonomik gelismislik diizeyi ve
davramgsal aliskanliklar gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tarafindan kiiresel bir epidemi
olarak tanimlanan obezitenin ¢ocukluk c¢aglarinda baslamis olmasi ve yetiskinlik doneminde de devam
etmesi durumunda mortalite ve morbiditeyi ciddi bir sekilde etkilemektedir. Bununla beraber ekonomik
ve sosyal boyutlart da olan bir problem olarak kabul edilmektedir. Diinyada 5 ile 17 yaslar1 arasindaki
¢ocuk grubunda her 10 ¢ocuktan birinin fazla kilolu oldugu ve bu ¢ocuklarin 30-45 milyonunun ise

obez oldugu raporlandirilmastir (8).

Cocukluk doneminde ortaya c¢ikan obezitenin ergenlik donemi ile sonraki eriskinlik
donemlerinde de devam ettigi ve yasamin her doneminde morbidite ve mortaliteyi artirmaya sebep
oldugu bilinmektedir. Erigkin déonemde obez olan bireylerin ii¢te birinin ¢ocukluk donemlerinde de
obez olduklar1 gosterilmistir. Obez c¢ocuklarin yetiskin donemlerinde yiiksek morbiditeye ve

mortaliteye sahip olmasi, ergenlik donemlerinde obez olan g¢ocuklarin kalp-damar hastaliklar1 ve



diyabet agisindan risk altinda olmasi obeziteyi ciddi bir saglik proplemi olarak karsimiza ¢ikarmaktadir

(9,10).

Cocukluk donemindeki obezitenin komplikasyonlari; hipertansiyon, hiperlipidemi ve bunlarin
disinda endokrinolojik, psikososyal, solunum ve sindirim sistemi problemleri, ortopedik ve norolojik
hastaliklar olarak siralanabilir. Mortalite ve morbiditeyi ciddi bir sekilde etkilemekle beraber, oldukga
Oonemli sosyoekonomik yonleri de i¢inde barindiran bir sorundur. Obezitenin insan sagligi acisindan
tagidigi riskler goz oniinde bulunduruldugunda prevalans caligsmalari ve obeziteyi dnleme tesebbiisiiniin

erken cocukluk ¢aglarinda baslatilmasi ve yiiriitiilmesinin gerekliligi sonucu ¢ikmaktadir.

Bas dondiiriicii hizda gelismekte ve donlismekte olan diinyamizda teknolojinin ilerlemesi her
nekadar yagamimizi kolaylagtirsa da bizi ekolojik hayattan uzaklastirmis dogal yiyecek igecekler ve
temiz havaya ulagmay1 neredeyse imkansiz hale getirmistir. Artan populasyonun ve birey olarak artan
is temposu nedeniyle giinliik yasantimizi idame etmek i¢in ayirabildigimiz zamanin kisitliliginin da
etkisiyle fast food yemekler konserve yiyecekler ve ayakiistii atistirmalik hazir yiyecekler hayatimiza
girmis durumda ve giin gectikce de artmaktadir. Ne yazik ki bununla beraber hayatimiza ve bedenimize
daha ¢ok yapay kimsayal madde girmektedir. Bu kimyasal maddeler endokrin bozucu olarak insan
sagligina olumsuz etkilerde bulunmaktadirlar. Bir organizmanin ya da gelecek kusaklarinin, endokrin
sistemlerinin islevini bozarak sagliklar1 iizerinde olumsuz etkilere sebep olan eksojen maddelere ya da
karisimlara endokrin bozucu ajan denilmektedir (11). Endokrin bozucu ajanlar kanser, diyabet, obezite,
metabolik sendrom ve infertilite gibi hastaliklara neden olmaktadir. Son senelerde bu kimyasal ajanlar
cevrede sayisal ve miktar olarak olduk¢a artmistir. Cok sayida hormon ve hormon sistemlerine etki
etmelerine karsin daha ¢ok Ostrojen, androjen ve tiroid hormonu sistemleriyle etkilesebilen endokrin

bozucu ajanlar lizerinde yogunlasilmistir (12).

Bisfenol A polikarbonat plastiklerin iiretilmesinde kullanilmakta olan, strojen benzeri bir etki
gosterebilen ve endokrin bozucu g¢evre kirletici ajanlar arasinda yer alan bir molekiildiir. Bisfenol A
glinlimiizde ¢ok sayida kullanim alan1 mevcut olup yiyecekler ve icecekleri saklamakta kullanilan
plastik kaplarda, konserve kutular1 ve uzun Omiirlii siit kutularmin i¢ yiizeylerinde, dis dolgu
malzemelerinde, ictigimiz sularda, biberon, emzik, oyuncak, giysi ve ev tozlari bile bu ¢evresel kirletici

maddenin bulundugu kaynaklar olarak gosterilmektedir.



Yapilan bazi caligmalarda; bisfenol A’nin farkli dokularda enzim aktivitelerini ve
metabolizmay1 etkileleyebildigi, bununla beraber hedef dokuda hormon reseptorlerinin sayilarinda ve
hormon reseptor geni aktivitelerinde farkliliklara neden olarak endokrin sistemi bozabildigi
gosterilmigtir. Bisfenol A’nin c¢ekirdek yapisi dogal estrojenin (E2) yapisina benzemektedir ve
yapabildigi toksik etkileri bu benzerlik sayesinde ortaya ¢ikarmaktadir. Son senelerde bisfenol A’nin
diisiik dozlarinda dahi endokrin sisteme olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda
bisfenol A’nin santral sinir sisteminde bozukluklar yapabilecegi ve bagisiklik sistemi iizerinde de
olumsuz etkiler yapabilecegi belirtilmektedir (13). Ambalaj malzemelerinden gida maddelerine kadar

toksik ajanlarin migrasyonu énemli bir saglik problemidir (14).

Bisfenol A’ya maruz kalma biitiin diinyada ¢ok yaygin olmakla beraber ¢ok sayida ¢alisma,
ABD, Cin ve Kore’nin de i¢inde bulundugu bir¢ok iilkede, insanlarin 6nemli bir kisminda total idrarda
bisfenol A diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir (15,16). Cogunlukla agiz yoluyla viicuda
aliirken, diisiikk bir oranda ise cilt yoluyla ve inhalasyon yoluyla da da alinir (17). Bisfenol A’nin
tespiti ise genellikle idrar orneklerinde yapilmaktadir. Bunun disinda bisfenol A, amniotik sivi,

folikiiler s1v1 ve kord kanindan da tespiti yapilabilmektedir.

Bu calismamizda bir¢ok sistemik hastaliklara, psikolojik ve sosyolojik problemlere yol agan
ve hayatin ilerleyen yillarinda ortaya cikabilecek bircok hastaliga zemin hazirlayan ¢ocukluk g¢ag:
obezite ile hazir besinlerin ambalajlari, sivi icecek kutular1 gibi yollarla gittikge daha fazla maruz

kaldigimiz bir endokrin bozucu ajan olan bisfenol A arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanimlamasi

Obezite kelime olarak latince’de “obesiteus” kelimesinden tiiremis ve “yemekten dolay1”
anlamma gelmektedir. ingilizcede ise; sismanlik fazla yiiklenme anlamimna gelmektedir (3). Obezite
gevresel ve unsurlarin etkilesimiyle gelisen viicudun adipoz dokusunun fazlaca birikmesiyle
karakterize, psikolojik, sosyal ve tibbi komplikasyonlarinin da goriilebildigi 6nemli islevsel metabolik
bir bozukluktur (18,19). Obezite, enerjin viicuda alinmasi ve tiiketilmesi arasindaki dengenin
kaybolmasi neticesinde gelisen ve bir¢ok etkenin i¢inde bulundugu bir tablodur. Kullanilandan daha
cok enerjinin alinmis olmasi, obezitenin en goze ¢arpan sebebidir (3). Diinya saglik orgiitii (DSO) ise
obeziteyi “yag dokusunda ve diger organlarda sagliga zarar verecek sekilde anormal ve fazla miktarda

yag depolanmasi” olarak tanimlamaktadir.

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinyada obezite prevelansi degiskenlik gosterse de cocuklarda asirt kiloluluk ve obezite
prevelanst 1980-2013 yillar1 arasinda ortalama %50 oraninda artmistir. Tiim diinyada g¢ocuklarin

%10’unun fazla kilolu ya da obez oldugu bildirikmektedir (20).

Ingiltere’de 2006 senesinde 2 ile 16 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda obezite gériilme oraninin

%16 oldugu saptanmistir. Bu veriler 1s181inda 1987 ile 2006 yillar1 araliginda obezite goriilme orani 2.5
kat artmis oldugu goriilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ inde ¢ocuk ve ergenlerde
obezite oran1 1980-2000 yillar1 arasinda yaklasik ii¢ kat artmistir, 2000 ve 2006 yillar1 arasinda %17’lik
seviye gostermekle birlikte 2008 yilinda bu oran %32’ye kadar yiikselmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde Hastalik Kontrol Merkezi’nin (CDC) yaptigi Ulusal Beslenme ve Saglik Taramalari
Calismalarinda (NHANES) 6 ilell yaslar1 arasindaki ¢ocuklarmm 2003-2004 zaman periyodunda
obezitenin goriilme prevalansinin %19, 2005-2006 déneminde %15, 2007-2008 doneminde %20
oldugu goriilmiistiir (20, 21). Okul Dénemi Cocuklarin Saglik Taramasi’nda (Health Behavior School
Aged Children Survey-HBSC) 2005-2006 donemindeki bilgilere gore 13 ile 15 yaslar1 grubunda
4



obezite goriilme prevalansi erkek c¢ocuklar arasinda %16 iken, kiz g¢ocuklari arasinda %12 oldugu
goriilmiistiir (22). Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan ¢alismalarda; adolesan ve ¢ocuklarda obezite
oranin yaklasik %12 bulunmustur (23). Tiirkiye de yapilan Chilhood Obesity Surveillance Initiative
Tirkiye (COSI- TUR) 2013 wverilerine gore; Tiirkiye genelinde ilkokullarin 2.Siniflaridaki
ogrencilerde okulda yiiriitilmiistir ve 163 okulun kentsel (%75,5), 53 okulun ise kirsal (%24,5)
bolgelerde bulundugu tespit edilmistir. Arastirma esnasinda 2.541 tanesi kiz 68renci ve 2.560 tanesi
erkek 0grenci olamak iizere toplam 5101 6grenciye ulasilmiglardir. Yaslar1 7 ile 9 yas araliginda olan
ogrenciler degerlendirilmeye alindiginda; Ggrencilerden 4952 tanesinden 410 kisinin obez oldugu
saptanmigtir. Bu ¢aligmadaki veriler 1s18inda %8,3 obezite oraniyla énemli bir halk sagligi problemini
g6z ontine ¢ikarmaktadir (24). Bundan tam 3 yil sonra Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan COSI-TUR
2016 ¢alisma sonucuna gore ise ilkokul ikinci smiftaki ¢ocuklarm VKIi-Z Skoruna baktigimizda;
%9,9’unun obez, %14,6’smin fazla tartil, %74 iniin normal Kilolu ve %]1,5’inin ise zayif oldugu
goriilmiistiir. COSI’nin 2013 ¢alismasinda ise obez olma %8,3 ve fazla tartili olma da %14,2 olarak
tespitedilmistir (24). 3 yil igerisinde gozlenen %1,6 lik artis sorunun onemine dikkat ¢ekmektedir.
Bizim iilkemizde de obezitenin siiratl bir sekilde yayildig1 goriilmektedir. ilkdgretim dénemi cocuklar
arasinda (6 ile 10 yaslar1 arasinda) beslenme ile fiziksel aktivite davraniglari ve obezite ile malniitrisyon
durumunlarinin tespit edilmesi amaciyla Saglik Bakanligi’nca yapilan “’Tiirkiye Okul Cagi Cocuklarda
Biiyiimenin Izlenmesi’’(TOCBI)’’ programinda ¢ocuklardan %6,5’i obez, %14,3’ii fazla tartil1, %7,9’u
zayif, %1,3°1 de ¢ok zayif oldugu tespit edilmistir (26).

2008 yilinda, WHO raporu, tiim diinyada 5 yas altinda 22 milyon obez ¢ocuk bulundugunu ve
bunlarin %75’inin diisiik ve orta gelir diizeyene sahip iilkelerde oldugunu bildirilmisir (25). Diinya
Saghk Orgiitiinin Avrupa’da bir bodlgede 2010 senesinde yaptigi bir arastirmada okul dénemi
cocuklardan neredeyse %40’nin kilolarinin normalden fazla oldugu, %15’inin ise obez oldugu
goriilmiistiir. Avrupa Bolgesi Cocukluk Donemi Obezite Taramasi (2008) sonucuna gore fazla tartili
olma orani erkek c¢ocuklar igerisinde %19,3-%49,0; kiz ¢ocuklar arasinda %18,4-%42,5 goriiliiyorken,
obez olma orani erkek cocuklar arasinda %6-%26,6; kiz cocuklar1 arasinda %4,6-%17,3 oldugu
goriilmistiir (27). Avrupa Bolgesi Cocukluk Doénemi Obezite Taramasi (2009-2010) sonuglari artis
egiliminin devam etmekte oldugunu yansitmaktadir. Fazla tartili olma prevalansi erkek c¢ocuklar
arasinda %18-%57; kiz cocuklar arasinda %18-%50 araliginda degistigi goriiliirken, obez olma

prevalansi erkek ¢ocuklar arasinda %6-%31; kiz ¢ocuklar arasinda %5-%21 oldugu goriilmiistiir (28).



2.1.3. Obezitenin Simiflandirilmasi

Adipoz dokunun viicuttaki dagilimina ve anatomik ozelliklerine gore, obezitenin basladigi
yasa gore, obezitenin etiyolojisinde rol alan etkenlere gore cesitli sekillerde smiflandirilabilir.

Bunlardan en sik kullanilani ise etiyolojik siniflandirmadir (29,30).

2.1.3.1. Yag Dokusunun Dagilimi ve Anatomik Ozelliklerine Gore

[k yag hiicresi anne rahminde 1‘inci haftada ortaya cikar ve 25‘inci haftadan doguma kadar
yavaglayarak devam eder. Saglikli term bir yenidogan bebegin vucudundaki yag dokusu bebegin
toplam agirliginin %14°1 kadardir. Ayni oran 10 yasina kadar erkeklerde viicut agirligimin %23 ‘“tinii

kizlarda %28°ini olusturur (31).

Viicuttaki adipoz doku adiposit hiicrelerinin sayilariyla ve ebatlari ile alakalidir. Adipositlerin
say1st viicuda giren kalori ile iligkili olarak 6zellikle anne karnindaki dénemde ve dogumdan sonraki ilk
iki yilda artma yoniindedir. Bu artis adolesan doneme kadar devam etmekte ancak adipositlerin sayisal
artis hizlan1 yas ilerledik¢e azalir. Obezite tanisini Siit gocugu oldugu donemde alan obez gocuklarin
yag hiicreleri hacimsel olarak artmis ve yag hiicresi sayilarinin obez olmayan ¢ocuklardan fazla oldugu
tespit edilmistir. Ilerleyen yaslarda baslamis olan obezitenin yag hiicresi sayilarinda &nemli bir
farkliliga sebep olmadig var sayilir. Ozetle obezite cocukluk ¢agi ya da ergenlik doneminde baslarsa
yag hiicresi sayis1t normalden 3-5 kat daha fazla artmaktadir (31).

Erkeklerde yag dokusu daha ¢ok abdominal bolgede depolanmaktadir ve bu durum android tip
ya da erkek tipi yag dagilimi olarak isimlendirilir. Ayrica viicutta yag toplanmasimin temel bolgesi
omentum ve karin duvart oldugu durumlarda iist viicut obezitesi veya elma tipi obezite olarak da

isimlendirilir.

Kadinlarda ise yag dagilimi daha ¢ok kalga ve basen bolgesinde depolanmaya meyillidir ve
yagin gluteal bolge ve karin bolgesinde toplanmasi jinekoid obezite, alt viicut obezitesi veya armut tipi
obezite olarak isimlendirilir. Cocuk ve ergen yas grubunda da santral yag birikimi ile giden tipteki

(abdominal obezite) obeziteyle anormal glukoz-insulin homeostazi arasindaki iliski goriilmistiir.



Viicutta topikal yag dagilimimin incelenmesi ve ekstremitelerde cilt kivrim kalinlig1 dlgiilerek
ya da bel ve kalca ¢evresi 6l¢timii yapilip ¢ikan sonuglar oranlanarak belirlenebilir (32). Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonanas (MR) goriintiileme ile karin ve omental yag miktar1 dl¢iilmesi
ile ilgili calismalar yapilmisg olup, bu calismalarda kadinlar ve erkekler arasinda bariz farkliliklar

oldugu goriilmiistiir (33).

2.1.3.2. Etiyolojide Rol Alan Faktorlere Gore

2.1.3.2.1. Primer Obezite (Ekzojen Obezite)

Obez ¢ocuklarin 6nemli bir kesiminde altta yatan tibbi bir sorun tespit edilememektedir ve bu
obezite grubu, ekzojen obezite, primer obezite ya da basit obezite diye adlandirilir. Bu grup igerisindeki
obez ¢ocuklarin biiytik bir kisminda semptom goriilmemektedir. Az bir kesiminde erken yorulma, nefes
almakta zorluk yasama, Kollarda ve bacaklarda agri gibi sikayetleri vardir. Istahlari, cogunlukla
yerindedir; fakat anormal bir sekilde artis da goriilmez. Beslenme ykiilerinde fazla oranda seker, seker
igeren gidalar, yag iceren gidalar ve hazir gidalar tikketmekte olduklar1 goriiliir. Genellikle et tiriinlerini,
sosis, hamburger ya da diger hazir gidalar formunda tiiketmektedirler (30). Aile 6zellikleri dahil olmak
lizere, cocugun beslenme sekli, egzersiz aligkanliklar1 ve diger ¢evresel etkenler eksojen obezitesinin

gelismesinde etkilidir (34).

2.1.3.2.2. Sekonder Obezite (Endojen Obezite)

Ekseriyetle altta yatan patolojik bir sebep vardir. Bu cocuklarin obezite etiyolojilerinde
¢ogunlukla hormonal ya da genetik bir neden yatmaktadir. Primer obeziteden farkli olarak boy kisaligi,
yag toplanmasinin tipik bir sekilde gdvdede goriilmesi, idrarda serbest kortizol atilimi artisi ve

kortizolun diurnal ritminin bozulmus olmas1 6nemli parametrelerdir.

Endojen obeziteye neden olan durumlar;
A. Genetik Sendromlar

- Prader-Willi Sendromu

- Carpenter Sendromu

- Alstrom Sendromu



- Beckwith-Wideman Sendromu
- Down Sendromu
- Laurence-Moon-Bied| Sendrom
- Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu
- Cohen Sendromu
B. Endokrin Sebebler
- Polikistik over sendromu
- Psddohipoparatiridizm
- Cushing Sendromu
- Hiperinsiilinizm

- Biiylime hormonu eksikligi

Hipogonadizm eslik ettigi sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu,
Kallmann Sendromu)
- Hipotiroidizm
C. Hipotalamik Bozukluklarin Neden Oldugu Durumlar
- Hipotalamik infiltrasyon (16semi, histiyositoz)

- Frohlich Sendromu

Enfeksiyon (ensefalit, tiiberkiiloz)

Travma

- Timorler (kraniofaringioma)

D. Obeziteye Neden Olan Ilaglar

Siproheptadin

Antitiroid ilaglar

Ostrojen, progesteron

Lityum
Glukokortikoidler

Trisiklikantidepresanlar

Fenotiazin, sodyum valproat



2.1.3.3. Obezitenin Baslama Yasma Gore

Obezitenin basladig1 yasa gore de siniflandirma yapilabilir. 4 ile 16 yaslar1 arasinda baslayan
obezite ¢ocukluk ¢aginda baslayan obezite, 16 yas ve lizeri donemlerde baslayan obezite ise erigkin

donemde baslayan obezite olarak adlandirilabilir.

2.1.4. Obezitenin Olusumunu Etkileyen Risk Faktorleri

2.1.4.1. Sosyodemografik Faktorler

2.1.4.1.1. Obezitede Yas Faktorii

Cocuklarda bazi dénemler obezite yoniinden 6zellilkle riskli olarak gosterilmektedir. Birinci
risk donemi bebeklik donemi olup, 6-12 ay arasinda, ikinci riskli donem ise 4-6 yas araligi dénemi ve
tiglincii riskli déonem de puberte donemindedir. 6-12 ay arasi siit ¢ocuklarinda ortaya ¢ikan obezite;
daha sonraki dénemler igin obezite riski bakimindan 6nem arz etmektedir. Bu yas grubundaki bebekler
sonraki donemlere gore daha az hareketli olduklari ig¢in vucuttaki yag miktarlari nisbeten artar. Beden
yag dokusu 6-8 yas araliginda en diisiik seviyelerine yaklasir ve ardindan tekrar artig donemine girdigi
goriiliir. Bu periyoda erken giren ¢ocuklarda obezite riskinin diger ¢ocuklara oranla yiiksek oldugu
ispatlanmistir. Puberte donemi ise tiglincii riskli donemdir. Bu donemde erkeklerde yag dokusu azalis
gosterirken kizlarda artma egilimindedir. Bununla birlikte yag dokusu kizlarda kalgcada toplanirken,
erkeklerde govdede ve gobek bolgesinde yerlesim gosterir. Govde yaglanmasi metabolik olarak aktif
oldugundan kardiyovaskuler problemler, hiperlipidemi, glikoz intoleransi, hipertansiyon geligimi
acisindan risk daha fazladir. Ergenlik cagindaki kizlarda obezitenin neden oldugu morbidite
proplemleri erkek ¢ocuklardan daha fazla oranda goriilmektedir. Obez ergen kiz ¢ocuklarinin ve erkek
ergen ¢ocuklarin, yetiskin donemdeki morbidite oranlarinin, obezitesi olmayan ergenlere gore daha

fazla oldugu gosterilmistir (35).
2.1.4.1.2. Obezitede Cinsiyet Faktorii
Obezite hem kadinlarda hem de erkelerde goriilmekle beraber kadinlarda erkekelere nazaren

daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda birim viicut agirligi basina diisen yag miktar1 erkeklerinkinden
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daha ¢ok oldugu goriilmektedir. Bu durum hamilelik ve dogumlarla iliskili olmakla beraber Ostrojenin
adipoz dokuyu artirma etkisi ile de iliskili olabilir (36). Arastirmalar, fazla tartili olma ve obezitenin
ilkokul ¢agindaki ¢ocuklar arasinda ve pubertal donemde cinsiyete baglh degiskenlik gdsterdigini, fazla
kilolu olma ve obezitenin kiz cocuklarinda erkek ¢ocuklara oranla daha fazla goriildiiglinii gostermistir
(37). Ancak Tiirkiye’de yapilan son antropometrik Olgiimlere gore; obezite orani erkek cocuklarda

kizlara oranla daha fazla bulunmakla birlikte istatistiksel degeri belirtilmemistir (24).

2.1.4.1.3. Obezitede Etnik Koken Faktorii

Farkli etnik kokenler arasinda net olarak tespit edilemeyen biiyiikliikte degiskenlikler oldugu
saptanmigtir. Bazi etnik kokene mahsup insanlarin (mesela, Aborijinler, Hispanikler ve Giiney
Asyalilar), ¢ocukluk caglarinda obeziteye daha meyilli olduklar1 goriilmektedir. Bizim tilkemizde
obezitenin prevalanst daha c¢ok yiiksek ve orta smif sosyoekonomik diizeydeki kisilerde arttigi

gozlemlenmektedir (38).

2.1.4.1.4 Obezitede Sosyoekonomik Kiiltiirel Diizey Faktorii

Obezite gelisiminde ailenin egitim diizeyi ve gelir durumu 6nemli risk faktorleridir. Ailelerin
gelir seviyeleri ile obezitenin ortaya ¢ikma orani arasindaki iliski yas, irk ve cinsiyet gibi etkenler ile
farklilik gosterdigi i¢in bu konuda gesitli yaymlar bulunmaktadir (39). Arastirmalarin bir boliimiinde
yuksek sosyoekonomik diizeyi oldugunda bir kisminda ise diisiik sosyoekonomik diizeyi oldugunda
obezite goriilme oraninin artmakta oldugunu yansitmaktadir. Obezitenin gelismis {iilkelerde diisiik
sosyoekonomik kesimde daha fazla goriiliiyor olmasi bu grupta beslenme ve saglikla alakali bilgiye
ulagsma eksikliginin daha fazla olmasina, fiziksel aktivite yetersizligi, yiiksek kalorili besinlerin ucuz
olmasi ile iliskilendirilmektedir (40). Ulkemizdeki duruma baktigimizda obezite siklig: yiiksek ve orta
diizey sosyoekonomik durumlari olan ailelerde daha fazla tespit edilmektedir (41). Bunun nedeni
olarak da gelismis tilkelerdeki yoksul kesim gibi beslenilmesine baglanmaktadir. Dengeli ve yeterli
beslenmebilme aligkanliklari olmayan bilhassa okul déonemindeki ¢ocuklarin ve genglerin yag ve seker
igerikleri agisindan zengin, hizli hazir yemek benzeri gidalarla beslenmeye meyillerinin daha fazla
oldugu goriilmektedir (42). Betonlasma, ¢evre yapilagmasinin artmasi ve yogun trafik gibi
kentlesmenin getirdigi olumsuzluklar, cocugun ev disinda gegirdigi zamani azaltmistir. Bu sebebten
oOtliri obezite biiylik sehirlerde yasayan ¢ocuklarda daha fazla goriilmektedir.
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2.1.4.2. Obezitede Fiziksel Faktorler

2.1.4.2.1. Obezitede Mevsim Faktorii

Obezitenin gelismesinde mevsim 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicutta yag dokusu hem yiiksek
enerjili hem 1s1 kaybim1 minimalize ettigi icin soguk mevsimler obezite gelismesine katkida

bulunmaktadir. Sonbahar ve kis aylarinda obezite prevelansinda artis saptanmustir (43).

2.1.4.2.2. Obezitede Bolge Faktorii

Belli besinlere ve obeziteyi artiran hazir yiyeceklere ulasilabilirligin degismesi agisindan
yasanilan bolge obezite gelismesinde bir risk faktoriidiir. Kent merkezlerinde kirsal bolgelere gore

obezitenin daha yiiksek oranda oldugu saptanmustir (43).

2.1.4.3. Obezitede Biyolojik Faktorler

2.1.4.3.1. Obezitede Aile Oykiisii

Ailede obezite Oykiisiinlin olmasi obezite gelismesi icin bir risk faktorii olusturmaktadir.
Cocuklar icin yeme genellikle sosyal bir durumdur, aileyi, akranlarini ve diger insanlar1 gozlemleyerek
kendi yeme davranislarini ve tercihlerini olustururlar. 500 ¢ocugu kapsayan yaklasik ve 40 yil siiren bir
caligmanin sonucuna gore erigkin bireylerin viicut agirliginin temel belirleyici etkeni ailede obezite

Oykiisiiniin bulunmasi ve ergenlik donemindeki fazla kilolardir (44).

2.1.4.3.2. Obezitede Dogum Tartis1 Faktorii

Dogum agirliklan diisiik olan bebeklerde, yasamin ilk iki yilinda biiyiime ataginin normalden
fazla olmasi sebebiyle ¢ocukluk ¢aginda ve daha ileriki yaslarda obez olma ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yakalanma riskinin daha fazla oldugu gosterilmektedir. Locard ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismaya gore de 5 yasindaki obez cocuklar igin dogum tartisi predispozan bir etken oldugu

gosterilmistir (45).
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2.1.4.4. Obezitenin Gelismesinde Etkili Olan Ahskanhklar

2.1.4.4.1. Obezitede Fiziksel Aktivite Faktori

Sedanter yasam bi¢imi ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi gelisme riskini arttiran sebeplerden biridir (46,
47). Fiziksel aktivitenin yeteri kadar olmamasi obezitenin en onemli faktorlerden biri olarak kabul
edilmesiyle beraber, uygun teknik donanmim ile Olgiilebilen fiziksel aktiviteye yonelik longitidunal
arastirmalar yeterli degildir. Biiylik sehirlerde yiiksek apartman evlerde yasiyor olma, oyun alanlarinin
yetersiz olmasi, okullarda alinan fazla bilgi yiikii ve agir 6devler, segme imtihanlarina hazirlanma, uzun
stire televizyon seyretmek ve bilgisayar kullanmanin da ¢ocuklarin fiziksel aktivitelerini kisitladigi
gosterilmektedir (48).

Fiziksel aktivite ve enerji tiikeltilmesi arasindaki iliski obezitenin gelismesinde 6nemli rol
oynar (49,50). Yetersiz aktivite, obeziteye sebep oldugu goriilmekte, obezite de yine yetersiz aktiviteye
yol agmak suretiyle kisir bir dongii olusturmaktadir. Okula yayan gitmek varken okul servisi ile gitmek,
merdiven ¢ikmak varken asansorii kullanmak, kentlesme nedeniyle ¢ocuklarin oyun oynayacagi park
alanlarmin yeterli olmayisi ve okullarda beden egitimi derslerinin az olmasi fiziksel aktiviteyi
azaltmakta ve obezitenin gelismesini kolaylagtirmaktadir. Televizyon seyretme sedanter yagam bi¢imi
ve izleme sirasinda yeme eyleminin gelismesi sebebi ile obezitenin gelisme riskini arttiran bir etkendir
(51).

Yakin donemlerde yapilan arasgtirmalara gore, ¢ocukluk doénemi ve pubertal donemde
televizyon seyretmenin erken yetiskinlik caginda fazla kilo olma, kardiyo respiratuar hastaliklarda arts,
serum kolesterol diizeyinin artmasi ve sigara i¢imi ile alakali oldugu tespit edilmistir. Cocukluk ¢agi
obezite gelisme orani, giinde 4 saatten daha uzun siire televizyon seyreden cocuklarda, 1 saat veya 1
saatten daha az siire televizyon seyreden c¢ocuklarla kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (51). Televizyonlarda gosterilen reklamlar, ¢ocuklarin tiikettigi yiyeceklerin niteligini ve
niceligini tesiri altina almakta, obezitenin gelismesine yol agan uygun olmayan diyet aligkanliklarina
sebep olmaktadir. Cocuklarin televizyon izleme siireleri sirasinda ana beslenme 6giinleri disinda ara
oglinlerde de beslendikleri ¢okca farkedilmektedir. Yakin zamanlarda televizyon seyirciligi ve tiiketme

paterni ile alakali ¢ok sayida ¢aligma yiiriitiilmistiir (52).

12



Yapilan bir calisma gosteriyor ki hafta sonlar1 ¢ocuklar ihtiya¢c duydugu giinliik enerji
miktarmin dortte birinden fazlasini, hafta iginde ise yaklasik %20°sini televizyon izlerken almaktadir
(53). Goldberg ve arkadaslarinin yaptigi 1000 kisiyi kapsayan bir arastirmada ise hafta icindeki
giinlerde 2 saatten daha cok televizyon seyretmenin %17 daha ¢ok kiloluluk, %15 form distkligi,
%15 serum Kkolesterollerinin diizeylerinde artis ve %17 sigara kullanmaktan sorumlu oldugu
tespitedilmis. Goldberg ve ark. televizyon seyreden ¢ocuklarin hi¢ reklam seyretmeyen ¢ocuklardan
daha ¢ok karbonhidratli gidalarla beslenmeyi tercih ettiklerini gézlemlemistir (54). Bununla beraber
boyle reklamlara maruz kalmanin, ¢ocuklarin enerji igerigi daha ¢ok ve besin degeri daha az olan

gidalar1 tercih ettiklerini arttirdig1 gériilmektedir (55,56).

Mevcut calismalar 1s18inda cesitli sebeplerden dolayi, c¢ocukluk cagi obez grubundaki
cocuklarda, eriskinlerde oldugu gibi sedanter yasam tarzina meyilini arttirmakta oldugu tespit edilmistir
(57).

2.1.4.4.2. Obezitede Beslenme Faktoru

Kalorisi yiiksek doymamis yaglardan zengin besinlerin tiiketilmesi ve karbonhidrat igerigi

yiiksek besinlerle beslenme obezite sikliginin artisindaki risk faktorleridir (58).

Anne karnindaki dénemden itibaren c¢ocukluk donemindeki besin alim miktar1 ve sekli,
hayatin ilerleyen donemlerinin beslenme aligkanliklarina tesir etmektedir. Siit cocuklugu déneminde
karisik beslenme veya formiil mama ile beslenme obez olma ihtimalini arttirtyorken, anne siitiiyle
besleniyor olmak obez olmaya karsi koruyucu bir etki gostermektedir (59). Her agladiktan sonra
beslenme ile susturma, tatli ve unlu besinlerin verilmesi ve zamanindan once ek gidalara baglanmasi
obezite olusumunu kolaylastirmaktadir. Beslenme diizeni ve 6giinlerin siklig1 da obeziteye etki eden
onemli bir etkendir. Bir giinde li¢ defa ya da daha fazla Ggiinde beslenen ve Ggiinlerinde diizenli
beslenen sahislarda gilinde bir defa ya da iki defa diizensiz beslenen kisilere gore daha az siklikta
obeziteye rastlandig1 goriilmektedir. Ogiin sayisindaki azalma ile serum lipit diizeyini ve insiilin
diizeyini artirmaktadir. Maffeis ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirma da obez ¢ocuklarin bilhassa
hayvansal kokenli yag ve proteinleri ¢ok fazla tiikettikleri tespit edilmistir. Ayrica beslenmedeki yag
orani ile viicudun yag orani arasinda Kkorelasyon oldugu tespit edilmistir, bu durum da yaglarin
termogenetik etkilerinin diisiik olmasina baglanmistir. Oral yolla alinan karbohidratlarin %251,
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proteinlerin %8“1 ve yaglarin %3l termogenezde rol almaktadir. Bununla birlikte alinan proteinlerin
Insulin Like Growth Faktor-1‘1 (IGF-1) ve insiilini arttirarak yag depolanmasinda artis ve matiir
adipositlerin proliferasyonuna neden olduklar1 saptanmistir (57). Yanlis beslenme aligkanliklari da
obeziteye sebep olabilir. Yasamin ilk senelerindeki beslenme bigimi, gocugun daha sonraki hayatindaki

beslenme aliskanligini belirler.

Genelde disaridan kantin yiyecekleri ile beslenen evde kahvalti yapmayan ¢ocuklarda obezite
orani oldukga yiiksektir. Tiiketilen besinlerdeki yiiksek kalori bulunmasi, yiiksek seker ve yag oraninin
yani sira, diisiik posa igermesi ve lifsiz olmalari ile obezite gelismesine katkida bulunur. Yiiksek seker
ihtiva eden besinler plazma insulinini arttirmak suretiyle, insuline bagli lipogenez ve buna bagli olarak

viicut yag miktarinda artmaya neden olmaktadir (57).

2.1.4.4.3. Obezitede Televizyon Seyretme Faktorii

Obezite gelismesinde iyi bilinen c¢evresel faktorlerden biri de televizyon seyretmedir.
Televizyon izlerken gecirilen siirenin miktari, ¢cocukluk ve pubertal donemdeki obezite prevalansi ile

dogrudan iliskilidir (58, 60).

Televizyon seyrederken fiziksel aktivitenin olmamasi sebebiyle enerji harcanmasindaki
azalma, atistirma aligkanliklarindaki artis ve televizyon reklamlari araciligiyla 6zendirilen enerjisi
yuksek yiyeceklere karsi yeme diirtiisiinde artis olusturmaktadir. Roberts‘in ABD‘de yaptigi bir
caligmaya gore 2 ile 7 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarin %32°sinin 8 ile 13 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarin
%65inin ve 14 ile 18 yaslar arasindaki ¢ocuklarin da %65 inin yatak odalarin televizyon bulundugu
ortaya ¢ikarmistir. Bunun tizerine Amerikan Pediatri Cemiyeti ¢ocuk doktorlarina ve anne-babalara
yonelik bir bildiride bulunmustur (61).

2.1.4.5. Obezitede Psikolojik Faktorler

Cocuklarda psikolojik problemler neticesinde istahsizlik goriilebilecegi gibi, fazla yeme
seklinde tepkiyle de karsilagilabilmektedir. Stresin hipotalamus hipofiz bobrekiistii bezi aksiste ve
kortizol tiretmekte etkisinin oldugunun ve obezitenin etiyolojisinde rol oynayabilecegi ile ilgili bulgular
mevcuttur (62). Aile igi sorunlar, arkadaslar aras1 problemler, okul basarisinin diisiik olmasi kiginin ruh
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yapisimi etkilemek suretiyle beslenme bozukluguna sebep olmaktadir. Ofke duymak, korkmak veya
endise igerisinde olmak benzeri uyarict durumlara en fazla gelisen cevap istahsizlikken, bazi insanlarin
daha ¢ok yemek seklinde tepki gosterdikleri iddia edilmektedir. Yeme eylemi, duygusal durumu
modifiye etmekte; mesela anksiyeteyi azaltma gibi etkisi bulunmaktadir. Bu sebeple fazla yemek yeme,
bir bastirma tepkisi veya aktivasyon ve stresle alakali igsel etkenlerden ortaya ¢ikan belirtiler ve dogal
aclikta ortaya ¢ikan belirtilerdeki karisiklik neticesi diisiiniilebilecek, edinilmis bir davranis bigimidir
(63). Hatta obezitenin kendisi bile gocuklarda psikolojik durumu bozma suretiyle 6zellikle ad6lesan
donemde arkadas edinme de zorlanma, grup aktivitelerine katilamama, geri durma, kendi igine
kapanma benzeri psikolojik bozukluklara sebep olur ve boylece kisir dongii meydana gelmektedir.
Zihinsel geriligi olan ¢ocuklar arasinda obezite sikligi daha fazladir (64,65). Bazi ¢alismalar ciddi
obezitesi olan kisilerde, depresyon ve yeme bozuklugu arasinda iliski oldugu ve kadinlarda intihar

oranlarini arttirdigr gostermistir (66,67).

Psikoanalitik kurama gore asir1 yemek yeme, psikolojik-seksiiel gelisimin oral déonemindeki
fiksasyon sonucu ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir. Yemek yeme davranisi, parmak emmek benzeri oral
faaliyetler erken bebeklik doneminde yakinlik ve sevgi gostermenin esdegerindedir. Daha ileriki
hayatta sevgi ve giivende olma durumuna olan aglik doyurulmaz ise bunun yerine obur olmak
gecmektedir. Hayat stresli iizlintiililyse birey duygusal aghigi doyurmak {izere yiyecekleri
kullanmaktadir (68). Dogrusu fazla yeme anksiyete ve depresyonla uyumsuz basa ¢ikma tepkKisi
seklinde de goriilebilmektedir. Obez kisilerin fazla yemek yeme yoluyla anksiyete ve depresyonla bas
etmeyi 6grenmeleri ve bu kisilerin edilgen karakterleri, bagimli olma 6zellikleri bu bireyleri basa ¢ikma

yeteneklerini gelistirmek icin alternatif iretmekten geri biraktig1 diistintilmektedir.

Biitiin bunlara ilaveten epidemiyolojik arastirmalar, siit cocuklugu, cocuklukta ve addlesan
domendeki uyku periyodlarinin kisa tutulmasi da obezitenin ortaya ¢ikmasi ile iliskili oldugunu

gostermistir (69,70).

2.1.5. Obezitede Tamsal Ol¢iim Yontemleri

Obeziteyi degerlendirmede viicudun yag dokusunun ve yagsiz dokunun belirlenmesi ve
oranlanmasi ¢ok &nemlidir. Insan viicudundaki yag dokusunun dlgiilmesi i¢in kullanilan direkt ve
indirekt metodlar mevcuttur.
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2.1.5.1. Viicuttaki Yagin Direkt Olciilmesi Yontemi

Insan viicudundaki yag dokusunun direkt olarak olciilmesine olanak saglayan ydntemlerin
kullanilmas: bilimsel c¢alismalarla smirli kalmig, yaygin bir sekilde klinik uygulama alanina
girememistir. Obezite ¢ok goriilen bir problem oldugundan dolay: degerlendirilmesinde kullanilacak
yontemin pahali olmayan, giivenilir, kolayca tekrarlanabilmesi uygundur. insan viicudundaki yag
dokusunun direkt dlgiilmesi birka¢ farkli metodla yapilabilir. Bunlar; Sualti tartmayla viicut dansite
hesaplama, toplam viicut sivisinin izotop diliisyonu ydntemiyle tespit edilmesi, viicudun toplam
potasyum miktarinin Ol¢imii, nétron aktivasyonu yontemiyle biyoelektriksel iletkenligin tespit
edilmesi, bilgisayarli tomografi (BT) yontemi, MR, dual enerji X-ray absorbsiyonu (DXA) ve

ultrasonografi (USG) viicut yaginin dl¢lilmesini miimkiin kilan yontemlerdir.

2.1.5.1.1. Sualt1 Tartisi ile Viicut Dansitesinin Hesaplanmasi Yontemi

“Altin standart” olarak kabul edilen bu yontem, dansiteleri farkli olan yag icermeyen doku ile
yag dokusu su alt1 tartilmasi ile belirlenir. Fakat bunun uygulanisi bazi hastalarda, bilhassa ¢ocuklarda

glctir.

2.1.5.1.2. Toplam Viicut Suyunun izotop Dilusyonu ile Saptanmasi Yéntemi

Izotop dilusyonu metodu ile 2 ya da 3 degerlikli hidrojen izotoplar1 kullanilmasi yoluyla
toplam viicut sivisi tespit edilmektedir. Hesaplamada yag icermeyen dokularin kitlesindeki su orani
sabit olarak (%72) kabul edilip uygulanir. Viicut yag miktari tayini viicudun toplam agirligindan
hesaplanan yagsiz viicut kitlesinin ¢ikarilmasi ile yapilir. iskeletin agirlig: da g6z 6niinde bulundurulur.
Bu yontem ile yag icermeyen dokuda %72°den fazla su bulunduran durumlarda (gebeler, 6demli

olgular ve ¢ocuklar) viicudun yag oran1 daha diisiik hesaplanr.

2.1.5.1.3 Toplam Viicut Potasyumunun Ol¢iilmesi Yontemi

Potasyum, viicudun yag icermeyen dokularinda bulundugundan viicut potasyumunun degeri
yag icermeyen doku kitlesi hakkinda yol gésterir. izotop dilusyonu K-42 kullanilmasiyla ya da K-40
kullanilip biitiin viicut taramasi yoluyla &lgiim gergeklestirilebilir. Intraseliiler sivilardaki potasyum
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diizeyi sabit kabul edilip hesaplama yapilir. Fakat bu degerin kisiden kisiye farklilik gosterdigi

bilinmektedir.

2.1.5.1.4. Notron Aktivasyon Yontemi

Notron aktivasyon teknigi ile 6l¢iim yapilmasi planlanan bireyin hidrojeni olgiilmek iizere
trityum enjeksiyonu yapilir, daha sonra birey gama radyasyonu ile maruz kalmasi saglanir. Yansimakta
olan karigik radyasyon spektrumu 6lgiilerek incelenip azot (viicuttaki proteinin 6lgiilmesi i¢in), hidrojen
(viicuttaki suyun Olgiilmesi igin), karbon (viiciittaki yagin oOlgiilmesi igin) ve kalsiyum (kemik
mineralinin 6lgiilmesi i¢in) tayin edilmektedir. Biitiin incelenen elementler i¢in gerekli olan total
radyasyon dozu bir kardiyoanjiyogramdaki dlgiilen radyasyon dozunun ortalama alt1 kat fazla olmasi ve
kullanilan materyal ve gereclerin teminindeki giicliikler bu teknigin kullanimini kisitlamaktadir. Bu

sebepten Otlirii bu yontemin uygulanilmasi tercih edilmemektedir.

2.1.5.1.5. Viicudun Biyoelektriksel iletkenliginin Saptanmasi, Biyoelektrik impedans

Analizi Yontemi

Biyoelektrik impedans analizi yontemi agrisiz bir yontemedir ve temel olarak yag igermeyen
doku kitlesi ile yag doku arasindaki elektriksel iletkenlik farki esasina dayanan metodtur. Kisinin metal
ayak plaklarinin iistiinde ¢iplak ayak ile durmasi saglanir. Oldukea diisiik voltaj yiklii elektrik akimi
sirasiyla bir bacaktan digerine yollanir. Yagli dokunun elektrik iletkenligi ¢ok az oldugu i¢in elektrik
akimina kars1 direncin 6lgiilmesi yontemiyle viicudun yag miktar: hesaplanir. Bu dl¢iim metodunda +

% 3 hata oran1 mevcuttur. Ol¢iimde hata olmamast igin;

1- 12 saat 6ncesinden egzersiz yapilmamalidir.

2- Olgiim yapilmadan 4 saat éncesinda yeme ve igmeye ara verilmelidir.
3- Testi yapmadan 6nce mesane tam olarak bosaltilmalidir.

4- Diiiretik ila¢ kullanilmamalidir.

5- 48 saat onceden alkol kullanilmamalidir
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2.1.5.1.6. Bilgisayarh Tomografi Yontemi

Bilgisayarli tomografi yardimiyla ile x-ray radyasyonu kullanilarak ve 1 cm kesitler alinip

biitiin viicut taranabilir. Yiiksek doz radyasyon ve pahali olmasi bu yontemin dezavantajidir.

2.1.5.1.7. Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemi

Manyetik rezonans goriintiileme yonteminde kisi yliksek dozda manyetik bir alana yerlestirilir
ve radyasyon frekanslarina maruz kalmasi saglanir. Sinyalin siddeti, analiz edilen kisinin dokularindaki
suyun ve yag dokusunun derisim ve gevseme karakterlerinin farkli olmasi araciligiyla belirlenir. MR
cihazina ulagabilme imkanlarmin yeterli olmamasi, yiiksek maliyet gerektirmesi ve inceleme igin

fazlaca zaman harcanmasi sebebiyle ¢ok tercih edilmemektedir.

2.1.5.1.8. Dual Enerji X-ray Absorpsiyonu (DXA) Yoéntemi

Dual enerji tagiyan X 1sinlart absorbsiyometri metodu ile dogrusal olarak diisiik enerji tasiyan
X 1sinlar1 kullanilmastyla 5 ve 20 dakika aras1 degisen zaman araliginda biitiin viicut taranmaktadir. iki
gamma 1smlarmin viicudun dokulan tarafinca tutulmalari neticesinde viicudun yagli dokusu, yag
icermeyen viicut dokular1 ve viicudun toplam kemik- mineral seviyesi tespit edilebilmektedir. Disiik
doz radyasyon kullanilmasi nedeniyle bebekler ve ¢ocuklar gibi ¢esitli yas gruplarinda kullanilabilir.

Viicut bilesimi tespitinde en giivenilir metodlardan biridir.

2.1.5.1.9. Ultrasonografi (USG) Yontemi

Ultrasonografi metodu yiiksek frekansli ses dalgasinin insan viicuduna yollanarak, farkli
dokularin yiizeylerinin yansimalar saptanip degerlendirilmesi esasiyla uygulanan bir metoddur. Sesin
absorbe etme frekansi, dokularin absorbe etme katsayilar1 ve dokunun kalinligi ile birebir dogru orantili
oldugu bilinmektedir. Cihazin ¢aligmasinin maliyeti diisiik olmasi, bireyin saghigina yan etkilerde
bulunmamasi yontemin avantajlar1 olarak goriilmektedir. Fakat bu metodu kullanacak bireyin 6zel
egitim almis olmasi gereksinimi, bireyin bilgi, beceri ve deneyim durumu ile hata paynin farklilik

gosteriyor olmasi, bu yontemin i¢in dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.
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Obezite sik goriilen bir problem oldugundan dolay1 degerlendirilmesinde kullanilacak
yontemin ucuz, giivenilir, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabiliyor olmasi daha uygun olacaktir.
Viicuttaki yagin direkt 6l¢iilmesine imkan saglayan bu metodlarin kullanimasi bilimsel arastirmalarla
sinirlanmis, yaygin olarak klinik uygulamaya girememistir. Obezitede direkt Ol¢iilme metodlar sik
kullanimlarinda pratik olmadigi gibi ve ekonomik de degildir, birgogunun ¢ocuk yas grubunlarinda

kullanilmas1 uygun degildir (71,72).

2.1.5.2. Viicuttaki Yagn indirekt Ol¢iimii (Antropometrik Olgiimler)

Antropometrik Olgim yontemleri beslenme durumlarinin tespit edlmesinde, vucudun
proteinini ve yag depolarin1 yansitmalar1 sebebiyle 6nemlidir. Bir tek 6lglim (yasa gore kilo, yasa gore
boy uzunluklari benzeri) ya da boy uzunluklar1 ve kilolari, deri kivrim kalinliklar1 ya da gevre
Olgiilmesiyle beraber kullanilmak suretiyle degerlendirilmeye alinmaktadir (73). Antropometrik
olgtimlerin kolay uygulanabilir, hizli yapilmasi, pratik ve ucuz olmalarindan dolay1 fazla kiloluluk ve
obezite tanisinda sikg¢a kullanilmaktadirlar. Bunlar iginden en sik kullanilanlar1 boya gére kilo (rolatif

agirlik), ¢evre dlgiilmesi, cilt kivrim kalinliklarinin 6lgtimii ve beden kitle indeksidir (Quetelet index)

2.1.5.2.1 Boya Gore Agirhk (Rélatif Agirhk-RA) Olgiimii

Cocuklar1 obezite nedeniyle degerlendirmek igin genellikle boy Olgiileri dikkate alinir ve
cocugun kilosu ideal kilo ile karsilastirilir. Ideal agirlik belirlenirken her iilke ve topluluk igin kendi
standart ortalamar1 kullanilmasi gerekir. Cinsiyete ve yasa gore diizenlenen boy uzunlugu ve kilolarini
iceren hazir tablolardan faydalanarak cocuklarin boylar1 yaglarina gore ideal boylar1 bulunmaktadir.
Boylarmin 50. Persentil degerinde oldugu uzunluklar yaslarmin 50. Persentil degerindeki kilolar1 o
cocuklarin ideal agirliklar1 olarak kabuledilmektedir. Cocuklarin tartilan mevcut agirliklarinin
cocuklarin ideal agirliklarina oranlanmasi yoluyla rolatif agirlik bulunmaktadir. Rolatif agirliklarinin %
120’den yiiksek olmalar1 obezite agisindan tani kriteri olarak kabul gérmektedir. Bu kriterin boylar

kisa olan ¢ocuklar i¢in kullanilmasi uygun degildir.

Hastanin dl¢iilen agirligi

Rolatif Agirlik = X 100

Ayn1 boydaki normal ¢ocugun agirligi
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2.1.5.2.2. Viicut Cevre Olciimleri

Vuciit g¢evre Olgiimleri viicudun dansitesini, yag igermeyen viicut dokulari, yag dokusu
kitlesini, tiim viicudun protein Kitlesini ve enerji stoklarin1 gostermektedir. En fazla {ist bel ¢evresi, orta
kol ¢evresi, kalga ¢evresi, baldir ve uyluk ¢evre 6l¢iileri kullanilmaktadir. Kalga, bel ¢evresi dlgiileri ve
bel/kalga oranlar1 viicudun yag dagilimlarimi gostermekte yol gosteren iyi parametler olarak
kabuledilmektedir ve kalp damar hastaliklar: riskini belirlerken diger dl¢limlere gore daha anlaml
goriilmektedir (74). Bel/ kal¢a oraninin artmasi abdominal obeziteyi (android) diisiindiirmektedir.
Yetiskinlerde bu oranin 0.8’den biiyiik olmasi android obezite lehinedir. Cocuklarda bu oran kiz
cocuklarinda 0.73, erkek ¢ocuklarda 0.71 olarak saptanmustir (75). BMI sabit kalacak olsa da, bel/kalca
oranininin olumlu bir farklilik gostermesi risk durumunun azalmasini saglayabilmektedir. Ciinkii yag
dokunun dagilim bélgesi sismanligin derecesiyle bile bagimsiz oldugu goriiliir. Bel/kalga gevreleri
orani yiiksek olup st bolgede obez olan hastalarda diabetes mellitus, koroner kalp hastaliklar1 ve
hipertansiyon daha sik gortiliir (74).

Bel/kalga c¢evreleri orani iilkelere gore, yasama sekline ve kiltiirel 6zelliklerine gore
farkliliklar gostermektedir (76,77). Bu sebeple toplumlarin kendine 6zgii egrilerini kullanmalari

gerekmektedir.

2.1.5.2.3. Deri Kivrim Kalinlhiklarmm Ol¢iimii

Obez hastalarda yag dokusunun bir kismi deri altinda toplanmaktadir. Viicudun deri altindaki
yagli dokunun belirlenmesi amaciyla deri kivrimlart kalinligi dlgiilerine bakilir. Deri kivrimlari
kalinlig1 kaliper olarak isimlendirilen 6zel bir aletle degerlendirilmesi yapilir. En ¢ok kullanilan
kaliperler “Harpenden” ve “Lange” kaliperlerdir. Aletin iki ucu arasina deri kivrimlari tutusturulur ve
kalinliklart gostergeden okunup degerlendirilir. En fazla suprailiak, triseps kasi, biseps kasi ve
subskapular bolgelerin dl¢limlerine bakilir. Yasa bagh belirlenmis persentillere egrilerine gore 85.
persentilin tizeri olan &lgimleri fazla kilolu, 95. Persentilden daha yiiksek olanlar ise obez olarak
degerlendirilmeye alinmaktadir. Fakat bu metod deneyim gerektirmekte ve ayrica uygulanimi da
zordur. Siklikla kullanilmakta olan triseps deri kivrimi dlglilmesidir. Cocuk yaslarda grublarda triseps
kas1 deri kivrimi ile obezitenin derecelendirilmesi arasinda yakin bir iliskinin var oldugu bilinmektedir.
Deri altinda birikmis yag dokusu ile viicudun diger biitiin yagi arasinda %70-80 oraninda korelasyon
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vardir. Cinsiyete, yasa ve etnik koken agisindan farklilik gosteren deri alti kivrimlar: 6lgtimleri ile BMI

arasindaki korelasyon oldukca yiiksektir.

2.1.5.2.4. Viicut Kitle Indeksi (Body Mass Index (BMI), Quetelet Indeks)

Obezitenin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmakta olan en pratik ve hala en ¢ok kabul

gormekte olan yontem BMI olarak kabul gormektedir.

Agirlik (kg)

BMI =
Boy2(m)

BMI ¢ocukluk yas grubunda Cinsiyete ve yasa bagh farklilik gostermektedir. Cinsiyete ve yasa
gore BMI persentilleri belirlenmistir. BMI degeri 95. Persentilinden yiiksek olan kisiler obez olarak
degerlendirilir. Fakat bu tamimlama persentillerin belirlendigi toplum icin Ozgiidiir ve genele
uygulamak icin ¢ok uygun olmamaktadir. Ornek verecek olursak sismanlik oranmin % 25¢lerde oldugu
Amerika’daki cocuklarin 82’inci persentil degeri, Brezilya’daki cocuklar i¢in hazirlanan egride
yaklasik 95’inci persentilleri degeri ve Ingiltere’deki ¢ocuklarin neredeyse 90’inc1 persentilleri degeri
ile denk gelmektedir. Bu nedenle dort kitanin (Asya, Avrupa, Kuzey-Giiney Amerika) ¢ocuklarinin
olgiilerinden elde edilen veriler birlestirilmis 2 ile 18 yaslari arasindaki uluslararasi BMI degeri elde
edildekten sonra sismanlik tanimlamasi igin bu 6lgiilerin kullanilabilicegi bildirilmistir. Tiirkiye’de bazi
merkezler tarafindan 0 ile 9 yaslari, 6 ile 16 yaslar1 ve 6 ile 18 yaslar1 arsinda okul ¢ocuklari BMI

grafileri ¢ikartilmistir.

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obez olma durumunun kendisi mortalite ve morbidite gelismesinde basli basgina bir risk
faktorii olmaktadir (78). Obezite sadece estetik bir problem degil, ayn1 zamanda kronik hastaliklara

zemin hazirlayan bir faktordir (79). Her sene neredeyse 300.000 kisinin obezitenin neden oldugu

kronik hastaliklar sebebiyle 6lmiis oldugu raporlanmaktadir (80).
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Obezitenin ciddiyeti arttik¢a ve siiresi uzadik¢a komplikasyonlarinin daha sik ve daha erken
goriildiigi bilinmektedir. Bu durum da ¢ocukluk donemi obezitenin ehemmiyetini ve tedavi edilme
gerekliligini arttirmaktadir. Sonu¢ olarak obezitenin komplikasyonlarini 6nleyebilmek igin risk
faktorlerinin ¢ok iyi bilinip kavranmasi ve teshisinini erken koymak gerekir. Obez ¢ocuk ve ergenlerde
ortaya ¢ikan tibbi problemler; endokrin sistem, kas-iskelet sistemi, kalp damar, obstetrik, solunum

sistemi ve bagisiklik sistemlerini icermektedir (81).

2.1.6.1. Obezitede Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyo-vaskiiler hastaliklar i¢in obez olmak ¢ok 6nemli risk faktorlerindendir (82). Eriskin
donemdeki obezitenin sebep oldugu kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarmin kokeni
cocukluk donemine kadar uzanmaktadir. Bilhassa addlesan donemde kazanilmig obezitenin, eriskin
donemdeki obezitenin ciddi bir belirleyicisi olup eriskin yasta koroner kalp hastaliklari, konjestif kalp
yetmezligi benzeri kalp hastaliklarinin neden oldugu mortalitenin artmasindan sorumlu oldugu
gosterilmektedir (83). Son senelerde yapilan genis kapsamli ¢alismalarda ¢ocukluk ¢agi ve ergenlik
donemindeki kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in bes major neden ileri siiriilmiistiir: Bunlar Azalmis
dansitesi yiiksek olan lipoprotein (HDL) ve artmis dansitesi diisiikk olan lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyeleri, hipertansiyon, sigara kullanmadaki artis, azalmis fiziksel aktivite ve obezite olarak
belirtilmistir (84). Yapilan ¢alismalardan bazilar1 ¢ocukluk ¢agi ve ergenlik déneminde obez olan
bireylerin kardiyovaskiiler risk faktorlerinden birini tagidigini gostermislerdir. Bu riskler sunlardir;
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, obstriiktif uyku apnesi, aterojenik dislipidemi ve ateroskleroz
(85). Yapilan otopsi c¢aligmalar1 koroner aterosklerozun ¢ocukluk donemlerinde basladigini ve bunun
nedeni olarak da ozellikle yiiksek serum total kolesterol ve LDL, dansitesi ¢ok diisiik olan lipoprotein
(VLDL) ile azalmig HDL seviyeleri ile alakali oldugunu belirtmistir. Obez ¢ocuklarin, obez olamayan
cocuklara oranla total kolesterol seviyelerinin 2—4 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiiksek
seviyenin erigkin donemde koroner arterlerdeki yagli ¢izgilenmeyle, aort ve koroner arterlerdeki
kalsifikasyonlarla alakali oldugu séylenmektedir (86). Cocuklarda hipertansiyon, sistolik kan basinci ve
diastolik kan basinglarinin diizeyinin cinsiyete ve yasa bagli olarak 95. persentilden yiiksek oldugu
durum seklinde tanmimlamistir. Amerika Birlesik  Devletlerin’de  hipertansiyonun  Kklinik
degerlendirilmesi komitesinin bir milyondan fazla bir topluluk iistinde yaptig1 bir arastirmada kilonun
fazla olusu ¢ocuk ve yetiskinlerde hipertansiyon goriilme sikligim1 %50 arttirdigini belirtmistir (84).
Hipertansif oldugu belirlenen ¢ocuklarin %60’1nda cinsiyete, yasa ve boya gore hesaplanan kilolarinin
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%120’den yiiksek oldugu goriilmiistiir (87). Hipertansiyonun obezlerde gelismesinin insiilin direnci,
sempatik sinir sistemi aktivitesi ve katekolaminler, artmis aldosteron seviyesi, tuz kullanimina asir

duyarlilik ve hemodinamik bozukluklar gibi farkli mekanizmalarin neden olabilecegi 6ne siiriilmistiir
(88).

2.1.6.2. Obezitede Endokrinolojik Komplikasyonlar

2.1.6.2.1. Obezitede Insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus (DM)

Insulin direnci olmas1 ve hiperinsulinemi tablosunun da eslik etmesi, obezitenin neden oldugu
bir¢ok komplikasyonun meydana gelmesini kolaylastirir ve bu durum obezitenin derecesi ve siiresi ile
orantilidir. Bu durum pankreasin beta hiicre hiperplazisi yoluyla olur. Obez kisilerde adipoz dokudan
salgilanan bazi metabolitler, hormonlar ve adipositokinler insulin reseptor ve postreseptor sinyal ileti
sisteminde bozulmaya yol agarlar. Bu yolla da glukozu hiicre i¢ine tasiyan glukoz transporter tip 4’{in
(GLUT 4) azalmasina, insulin aktivitesinin azalmasi, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus glukoz-
insulin oran1 ve periferik insulin direnci olusmasina neden olurlar (89,90). Kanda insulinin artmasi
lipogenezi uyarir lipolizi inhibe eder ve lipit depolanmasinda artisa neden olur. Leptin, adiponektin,
serbest yag asitleri, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), plazminojen aktivator inhibitor-1,

interlokin-6 ve rezistin bu faktorlerden kabuledilebilir (91, 92, 93).

Rezistin ve adiponektin adipoz dokudan salgilanan ve kalp-damar fonksiyonlarini diizenleyen
temel hormonlardir. Adiponektin antienflamatuar ve antiaterojenik etkiler gostermektedir. Bu etkileri
endotel hiicrelerinden direkt nitrik oksit salgilanmasini uyarma suretiyle, ateroskleroza sebep olan ve
endotel hiicrelerinden salinan TNF-alfa, interseliller adhezyon molekiili-1(ICAM-1), vaskiiler
hiicrelerin adheziyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin benzeri adezyon kuvvet molekiilleri
salgilanmasini suprese ederek gostermektedir. Adiponektinin diabetes mellitusta ve insulin direncinde
serum seviyesi azalmistir. TNF-alfanin adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ettigi, insulinin de siire
ve doz bagimli olacak sekilde adiponektin m-RNA seviyelerini azalttigi gosterilmistir (94). Ayrica
adiponektin peroksizom proliferator-aktivator reseptorii-alfa (PPAR-alfa) reseptoriinii uyararak AMP
kinaz aktivitesini arttirip insulin duyarliligini ve hiicrenin glukoz kullanmasini, hepatik glukoz
tiretimini suprese edip ve yag asitlerinin yakilmasini arttirmaktadir. Kilo kaybi olan kisilerde
adiponektin seviyesinin arttig1 gosterilmistir (94).
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2.1.6.2.2. Obezitede Adrenal Bezin Islevsel Bozukluklar:

Obez hastalarda artan adipoz dokuda kortizoliin yikilim1 artar ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksin asir1 caligmasi neticesinde serum kortizol seviyesi normal ya da artmis olarak bulunmustur.
Cogunlukla diurnal ritim ve deksametazon baskilanmasi korunmustur. Serum adrenokortikotropik
hormon (ACTH) konsantrasyonlari artmis olmasi adrenal seks steroidlerini arttirmaktadir. Bunun
sonucunda prematiir adrenars gelisebilmekte ve erken ergenlik gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak bu degisimler kilo vererek normale donebilmektedir (95).

2.1.6.2.3 Obezitede Gonadal Islev Bozukluklar:

Hipofizer gonadotropin rezervleri obez ¢ocuklarda az olmaktadir (96). Bununla beraber obez
cocuklarda seks hormon baglayict hormon (SHBG) serum diizeyi azalmis, serbest cinsiyet
steroidlerinin serum diizeyi artmis bulunmaktadir. Cinsiyet steroidleri artmis olmasi kemik yasmin
ilerlemesine ve erken puberteye sebebiyet vermektedir. Obez erkek ¢ocuklarda gonodotrop salgilayan
hormon (GnRH) uyarisina testislerdeki yanit azalmaktadir. Bu farklilik subklinik hipogonadizmin bir
belirtisi olarak kabul edilir. Kilo vermekle de normale donmebilmektedir. Adipoz dokudaki artis
androjen-6strojen doniisiimesi artar ve bu durum kizlarda erken menars ya da hirsutizm, amenore,

oligomenore, infertilite gibi bulgularla polikistik over sendromuyla beraber goriilebilmektedir.

2.1.6.2.4. Obezitede Biiyiime Hormonu ve |GF-1 Diizeyleri

Obez cocuklar genellikle yasitlarina daha uzun boyludurlar, fakat eriskin boy uzunluklari
erken ergenlik ve kemik gelisiminin hizli olmasi sebebiyle kisa kalabilmektedir (97). Obez gocuklarda
hem istirahat halinde hem de uyarilmis biiylime hormonu seviyeleri azalmaktadir. Bu duruma neden
olarak hipofizin biiylime hormonu salgilatict hormona yanitinin azalmis olmasi, insulin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) artmus diizeylerinin suprese edici etkisi veya somatostatin salgilanmasinda ve growth
hormon klerensinde artis oldugu distiniilmektedir. Kilo vermeyle bu degisiklerin geri donmesi

mumkindiir.

Obezlerde IGF-1 seviyeleri ise normal veya artmis olabilmaktedir. Obez ¢ocuklarda gézlenen
hizl1 bilyiimenin nedenini hiperinsulinemi sebebiyle artmig IGF -1 yapim1 aciklamaktadir.
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2.1.6.2.5. Obezitede Tiroid Fonksiyonlari

Obez c¢ocuklarda tiroid fonksiyonlart gogunlukla normaldir. Bazen serum T3 seviyesinde artis
goriilebilir (98,99). Periferdeki T4-T3 doniismesindeki artis bu durumu agiklayabilmektedir. Diger

farkliliklar i¢inde nuklear T3 reseptorlerinde azalma ve TSH’ya tiroidin az yanit vermesi yer alabilir.

2.1.6.2.6. Obezitede Prolaktin Diizeyi

Obez kiz ¢ocuklarinda ve erkek ¢ocuklarda prolaktin salimminda azalma goézlenmistir
(100,101). Obez g¢oocuklarda goriilen gonadal disfonksiyonun nedeni olarak da azalmig prolaktin

diizeyi olabilecegi diistiniilmiistiir.

2.1.6.2.7. Obezitede Paratiroid Fonksiyonlari

Obez ¢ocuklarda kandaki kalsiyum diizeyleri ve fosfor seviyeleri normaldir. Ancak iiriner
kalsiyum/kreatinin oranlari, fosforun tubuler reabsorbsiyonu, glomeriil filtrasyon hizi oransal olarak
distiktir. Kandaki alkalen fosfataz (ALP) seviyesi, osteokalsin, parathormonu, kalsitonin, 1-25
hidroksivitamin D3, iriner hidroksiprolin/kreatinin oranlar1 ve c-AMP glomeriiler filtrasyonunun

oranlart artmigtir (102).

2.1.6.3. Obezitede Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Obezlerde solunum fonksiyonlarindaki etikiler; obezitenin genel etkileri ve obeziteyle iliskili
uyku apne sendromu (Pickwickian sendromu) olacak sekilde iki grupta degerlendirilebilir. Ust hava
yollarinda, boyunda, gogiis duvarmin ve karin bolgesinde yag depolanmasi solunum sisteminin
mekanik islevlerini bozmaktadir. Bu islev bozukluklar1 daha ziyade kitle ve bas1 etkileri olarak, yatis
pozisyonlarinda belirmektedir. Obezitenin varligi durumunda ortaya ¢ikan akcigerin islevsel

degisiklikleri, solunumsal volumde azalma ve restriktif tipte solunum yetmezligi seklinde olmaktadir.

Uyku apnesi obeziteyle beraber goriillen en 6nemli solunum sistemi sorunudur ve iist hava
yollarinda ortaya ¢ikan darlik ve alt hava yollarinda kollaps patogenezinde rol alan etkenlerdir. Boynun
gevresindeki, boyun yag dokusu birikmesini gostermekte olan bir gesit indekstir (103). Boyun bolgesi
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cilt altlarinda biriken yaglar iist hava yollarina basi yapmak suretiyle nefes almakta zorlanmaya neden
olmaktadir (104). Horlama Oykiisii, apne goriilen epizodlar ve giin igerisinde uykulu olma durumu
gozlenen obez kisilerde uyku calismasi yapmak gerekmektedir. Kilo vermek tedavinin en 6nemli

basamagidir ve bir an 6nce bunu yapmak gerekmektedir.

2.1.6.4. Obezitede Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Obezitede biliyer kolesterol atilimi arttigi icin kolelitiazis gelismesi agisindan bir risk
faktortudiir. Safra kesesi tasi, obezitede hepatobiliyer sistemin birincil bulgusudur. Morbid obez olan
hastalarin %50’sinde kolelitiazis oykiisii mevcuttur (105). Obezite ikincil olarak gastrointestinal
sistemde karacigeri etkilemektedir. Karaciger yaglanmasi obezite icin karakteristiktir. Karaciger
yaglanmasi, hiperinsiilinemiye nedeniyle artmig VLDL iiretilmesiyle alakalidir. Ciddi derecede
obezitesi olan kisilerde steatohepatit, karacigerde fibrozis ve hepatite neden olabilmektedir.

Steatohepatitin fibrozise doniismesi, obezitenin siiresi, dercesi ve erkek cinsiyet ile alakalidir (106).

2.1.6.5. Obezitede Kemik, Eklem ve Bag Dokusu Komplikasyonlari

Obez kisilerde en sik rastlanan kemik hastaligi osteoartrittir. Ayak bilekleri ve dizlerde
gelisebilen osteoartritin nedeni fazla kilolarin yarattigi travmadir. Blount hastaligi da femoral epifiz
deformiteleri bilhassa obez ergenlerde gelisen kaliciligi olan deformitelerdir. Obez ve fazla kilolu
cocuklarda ayak bilegi burkulmalarinin tekrarlamasi ¢ok fazla goriilmektedir. Her iki durumun da
nedeni obez ¢ocuklardaki artmig yiik olmaktadir (107).

2.1.6.6. Obezitede Norolojik Komplikasyonlar

Beden kilolar1 ideal kilolarindan %10 fazla olan kisilerde psodotiimor serebri riski goriilme
riski normalin 14 kati, %20 fazla olanlarin ise normalin 20 kati daha fazla oldugu yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda tespit edilmistir. Psodotiimor serebri tanili hastalarin ise %90’1nin obez
oldugu tespit edilmistir. Obez bireylerde artmis intraabdominal basincin, plevral ve kardiyak dolma
basincinda artiga sebebiyet verdigi, bu basing artiginin da beyin vendz drenajini saglayan damarlarda

vendz doniis direncini arttirdign ileri siiriilmektedir (106).
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2.1.6.7. Obezitede Kanser Riski

Yapilan ¢aligmalar obezite ve bir takim kanser ¢esitleri aralarinda goriilme sikliklar agisindan
bir iligki oldugunu gostermektedir. Kadin hastalarda serviks kanseri, meme kanseri, over kanseri,
endometrium kanseri ve safra kesesinin kanser riskinin obezite tanili olanlarda arttigi gorilmdistiir.
Meme kanseri ve endometrium kanseri riskindeki artis nedeni viicutta biriken yaga bagl olarak artmis
olan Ostrojen iiretimi ile iliskilendirilmektedir. Erkek obezlerde ise kolon kanseri, prostat kanseri,
rektum kanseri ve safra kesesinin kanseri riski artmis bulunmaktadir (108). Son senelerde bunlarin
disinda 6zafagus kanseri, mide kanseri, karaciger kanseri, bobrek ve pankreas kanserleri riskinde
obeziteyle ilgili bir sekilde artis olmasi ile alakali raporlar bildirilmektedir. Bu raporlarda meme
kanseri, prostat kanseri ve kolon kanserlerinde obez olma durumunun varligi kanser prognozunu

olumsuz etkilemekte oldugu tespit edilmistir (109).

2.1.6.8. Obezitede Psikolojik Komplikasyonlar

Obez kisilerde obez olmalari ile ilgili psikolojik problemler bulunmaktadir. Distoni, depresyon
ve anksiyete benzeri psikopatolojik semptomlar, obeziteye sebep olmanin 6tesinde obez olmanin bir
neticesidirler. Obezitede etiyolojik ehemmiyeti olan psikolojik faktorlerle, obezite neticesinde ortaya

¢ikmig emasyonel bozukluklari birbirinden ayirmak gerekir (110).

Fiziksel goriinimden dolayr asagilanmalar ve kiiglimsenmeler morbid obez kisilerde sik
rastlanilan bir problemdir. Obezite tanili kisilerin ¢ogunlugu diger insanlarin kendilerinden igrendigini
veya onu kiigiik gordiiklerini diistinmektedirler. Bu sebeple benlik kavramlar1 olumsuz olur ve sosyal
fonksiyonlart bozulmaktadir (111). Obez kisilerin sosyal faliyetlerinin az olmasi sebebiyle kendi
yasantilarini pasifize ettiklerini, kendilerini toplum igerisinden soyutladiklarini, yalniz kalmaya meyilli

olduklarini saptamis bulunmaktayiz (112).

Depresyonun kendisinin obez olmaya neden oldugu durumlar ile obez olmanin depresyona
girmeye sebebiyet verdigi durumu birbirinden ayristirmak c¢ok zordur. Bunun disinda yapilan bir
arastirma da obez ergen cocuklarin %32 gibi 6nemli bir orannin depresyonun tiim Kriterlerini

karsiladig1 goriilmiistiir (113).

27



2.1.6.9. Obezlerde Akademik Problemler

Obez olma ¢ocuklarda akademik yasantiyr da olumsuz bir bigimde etkiler. Bununla alakali
yapilmis arastirmalarda; obez olan Ogrenciler normal kilodaki Ogrencilere nazaren okuma
yeteneklerinin az ve matematik derslerindeki puanlarinin daha diisiik oldugunu, okul basarisinin kotii
oldugunu, ¢ogunun basarisiz bir tablosu olan 6grenci olduklarmi, kendisini okul yasantisina bagli
hissetmediklerini, okula devam etmek istemediklerini ve ileriki egitim hayatlarin1 basariyla
stirdiremediklerini belirtmistir (114, 115, 116). Biitiin bunlara ek olarak obezite uyku apnesine benzeri
fiziksel proplemlere neden olmasi sebebiyle ¢ocuk ve adolesanlarda hafiza ve 6grenme problemlerine

neden olabilecegi gosterilmektedir.

2.1.6.10. Obezitede Dermatolojik Komplikasyonlar

Insiilin direnci gelistiginin bir belirtisi olarak akantozis nigrikans, obez cocuklar arasinda ¢ok
stk goriilmekte olan bir semptomdur. Yapilmig bir arastirma sonucuna gore obezite tanili kisilerin
%74’tiniin akantozis nigrikans bulgusunun goriildiigii tespit edilmis ve prevalanlariin obezitenin
derecesiyle alakali oldugunu bildirmistir (117). Baska cilt anormalliklerinin ise; furunculosis, intertrigo

hidradenitis suppurativa ve ciltte beliren gerginlik izlerinden ibaret oldugu bilinmektedir (118).

2.1.7. Obezitenin Onlenmesi

Diger biitiin hastaliklarda oldugu gibi; obezitenin olugsmasini 6nlemek, ortaya ¢ikmis olan
obezite proplemini ¢dzmekten daha kolaydir. Obezitenin ortaya ¢ikmasini onleyebilecek kazanilmisg
dogru aligkanliklarla beraber yasam sekli ayn1 zamanda kiginin genel sagligin1 korumasinda da énemli
bir faktordiir. Hayatin farkli donemlerinde gelisebilecek olan obeziteden korunmak amaci ile ailelere ve
cocuklarina dengeli beslenme metodlarinin anlatilmasi, kisilere daha erken yaslarda spor yapma
aligkanliklar1 kazandirma yollar1 ve bu yollarin kitle iletisim araglariyla topluma duyurulmas:

saglanmalidir (119).

Obezitenin gelismesini Onleyici yontemler hayatin erken donemleri itibariyle aileler
uygulamaya baslamalidir ve anneler bebekleri en az 6 ay siireyle emzirmeleri agisindan tesvik
edilmelidirler. Ciinkii anne siitiiyle beslenen bebeklerin ¢ocukluk ¢aginda obez olma insidansi
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diisiiktiir. Biberon araciligiyla beslenen bebeklerde ve ek gidalarin baglamasindan sonra meyve sulari,
tatli icecekler ve fazlaca seker igeren mamalara mesafeli durmak gerekmektedir. Biberonlar bebegi

susturucu bir arag olarak kullanilmamalidir (120).

Cocuklarda gozlemleme seklinde 6grenme, biligsel gelisimin 6nemli bir pargasini olusturur.
Cocuklar gozlemleme suretiyle farkli davranis sekillerini dgrenirler, haliyle annenin fiziksel aktivitesi
olan bir hayat yastyor olmasi, saglikli besleniyor olmasi kiigiik yaslardan baslayarak ¢ocuklarin olumlu
bir rol model gérmiis olmalarina sebep olacaktir (121). Boylelikle ¢ocuklarin olumlu hayat sekli, dogru
davranig gelistirmeleri ve saglikli olmayan davranis modellerinin yol agtigi risklerden kendinilerini

koruma firsatlar1 bulabileceklerdir.

Cok Kkiiciik yaslardan itibaren yiyeceklerin sikintiy1 ve endiseyi yatistirmak amaciyla
kullanilmast dogru degildir. Yeterlilik hissiyatlar1 desteklemek gerekmekte, psikolojik olarak doyma

tatmini saglanmali, arkadaslik iliskisi ve yakin aile iligkileri gelistirilmelidir (63).

Obeziteden korunmada ilk basamak saglikli beslenmedir. Beslenme 6giinlerinin enerjileri iyi
dengelenmis, hesaplanmis ve miktarlart normal olmalidir. Meyve, sebze ve saglikli et ve saglilik
yaglara agirlik verilmelidir. Fiziksel aktivite arttirilmalidir ve kisilerin sedanter hayat bigiminden uzak
durmalar1 saglanmalidir. Fiziksel aktivitenin siddetinden ¢ok ne kadar zamanda yapildigr onemlidir

(122).

Cogu zaman cocuklar obez ya da fazla kilo aliyor sikayetiyle doktora gotiiriilmezler. Biitlin
cocuklarin her sene boy ve kilolart dlgiilerek, BMI’leri hesaplanip beslenme ve fiziksel aktivite
durumlarina bakilmalidir. Saglikli beslenme ve fizik aktivite benzeri korunmaci davranislar konusunda
aileler her zaman bilgilendirilmelidir (123,124). Cocuklarin okullarda saglikli yiyeceklere

ulagalabilmeli ve giinliik fizik faliyetlerini yerine getirebilmelidirler (125).

2.1.8. Obezitenin Tedavisi

Obezite teshisi cok kolay konulup fakat tedavisi ¢ok zor olan hastaliklardan bir tanesidir.
Obezitenin yol actig1 farkli saglik problemleri sebebiyle tedavi edilmesinin mecburi oldugu bir
hastaliktir. Obezitenin tedavi edilmesi ekip ¢alismasini ve multidisipliner bir yaklagimi
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gerektirmektedir. Giiniimiizde bu tedavi ekibinde ailesi disinda yer alan diger ekip tiyeleri; diyetisyen,

fizyoterapist, hemsire, hekim ve klinik psikologdan olusmaktadir.

Obezitenin nasil bir metod ya da metodlarla tedavi etmek gerekliligi konusunda farkl fikirlilik
olmasiyla beraber obezitenin tedavisindeki temel prensip; viiciida giren enerji ile tiiketilebilen enerji
arasinda denge saglanmasi ve bu dengenin o sahis i¢in viicut agirhigina uygun oldugunu gosteren

Ol¢iiler ¢ergevesinde tutulmasidir (126).

Obezitenin tedavisinde farkli metodlar kullanilabilir. Bunlar egzersiz tedavisi, beslenme
tedavileri, davranis degisikligi tedavisi, ilagh tedavi ve cerrahi yolla tedavi yontemleridir. Bu
metodlardan beslenme tedavisinin, egzersiz tedavisinin ve davranis degisikligi tedavilerinin es
zamanda baglatilmas1 ve beraber yiiriitiilmesi, basar1 yiizdesine artiracaktir. Biitiin tedavilerin hedefi;
hastay1 ideal bulunan agirliga ulasildiktan sonra yakalanan kilonun uzun zaman koruyabilmek ve yeni

kilo aliniminin engellenmesidir (119, 127).

2.1.8.1. Obezitede Diyet Tedavisi

Giintimiizde obezitenin tedavisinde kullanilan beslenme tedavileri, enerji alimmin dengede
tutulmasi, diyetteki yag tiikketiminin azaltilmasi ve yeme aligkanliklarinin tekrardan dogru bir sekilde
diizenlenmesi esasina dayanmaktadir (128). Asil gaye; hastanin ideal kiloya ulagmasini saglanmak ve

daha sonrasinda da yasami boyunca uygun beden agirligini korumaktir (129).

Tedaviye baglarken tedavinin ilk on giinii hastalarda hizlica bir tart1 kaybi goriiliirken, daha
sonrasinda tarti kaybi orani ve azalmaktadir. Bu tarti kaybindaki diisiis viiciidiin enerji almadaki
azalmaya cevaben gelistirmis oldugu bir adaptasyon mekanizmasi olarak metabolik hizin diisiiriilmesi

de bu duruma katkida bulunmaktadir (126).

Cocuklarin beslenmesi i¢in verilecek besinler, gocugun yasina ve cinsiyetine uygun enerji
igeren, enerji icerigi dengeli olacak sekilde % 30 yag, % 50 ile 55 oranlarinda kompleks sekerler ve %
15 oraninda da protein igermesi gerkmektedir. Fakat ileri derecede obez olan ¢ocuklarda giinliik enerji
miktar1 hesaplanirken ideal kilosuna gore almasi gereken enerjinin %80’ine kadar disiilebilir. Bu
dengenin korunmadigi kisa zamanda hizli tart1 kaybettiren diyetler (diisiik karbonhidratli diyet, protein
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koruyan diyet, yiiksek protein igeren diyetler, tam aclik ve ¢ok diisiik kalorili diyet) saglik agisindan
tehlikelidir (130,131).

Sagliklik bir diyet programini temeli sunlardan olusmalidir:

- Onerilecek diyet programinin giivenli olmas1 gerekmektedir.

- Onerilen giinliik alinmasi gereken toplam kalorinin harcanan kaloriden az olmalidir.

-Omiir boyunca uygulanabilecek sekilde, bireyin sosyal ve ekonomik sartlarina uygun olmasi
ve asla ¢ok pahali olmamasi gerekmektedir.

-Diyetteki besinlerin lif oranlar yiiksek olmasi gerekmektedir.

- Yeteri kadar protein icermesi gerekmektedir.

- Degismeye imkan saglamasi gerekmektedir.

Beslenme diizenlemesiyle yavas bir sekilde kilo kaybedilmesi, kilo alimi olmadan boy
uzamasinin devam ettirilmesi, beslenme, fiziksel aktivite ve yeme aliskanliklarinin degistirilmesi,

ailenin tedavi siirecine katilmasi ve obezitenin tekrarlanmasinin engellenmesi saglanmalidir (130).

2.1.8.2. Obezitede Fiziksel Aktivite Tedavisi

Diyet tedavisi obezite tedavisinde tek basina basarili olamamaktadir. Egzersiz ile beraber
yapilan diyet tedavilerinin ¢ok etkili ve daha fazla uzun siireli tarti kaybi sagladigi goriilmektedir.
Bununla beraber viicut agirligint korumak igin diizenli bir sekilde egzersiz yapilmasi gerekliligi

belirtilmektedir.

Egzersiz yapmanin amaglari, ¢ocugun yasiyla ve fiziksel aktiviteye gosterdigi tolerans ile
belirlenmesi gerekmektedir. Alti yasinda ve tistiindeki ¢ocuklarin giinlik minimum 60 dakikalik bir
egzersiz yapmalar1 tavsiye edilmektedir. Cocuklar agik havada oyun oynamak iizerine, okul
zamanlarinin diginda spora gitmek gibi fiziksel egzersiz faliyetlerine dahil olmak {izere tesvik edilmeli
ve Ozendirimelidir. Biitiin bunlara ek olarak, 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarin ekran siireleri giinde 2
saatten daha az bir zamanla smirlandirilmalar tavsiye edilirken, 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklar icinse

ekran siiresinden tamamen uzak durmalri1 Onerilmektedir.
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2.1.8.3. Obezitede Medikal Tedavi

Obezitenin tedavisi simdilerde ilag kullanilmas1 konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir
ve fikir ayriliklart mevcuttur. Obez hastalarda medikal tedavinin kullanilmasi ile alakali ¢aligmalar
daha ziyade yetiskin hastalar {izerinde yapilmistir. Fakat morbid obez olduklar1 diistiniilen ve biitiin
standart tedaviler denenmis ancak bu tedavilere cevap vermeyen cocukluk ¢agr ve ergenlik
donemindeki hastalara denenmesi Ongoriilmiistiir. Boyle vakalarda tavsiye edilen ve tercih edilen
hastalar 0zel kliniklerde yatirilarak, monitorize edilip yakin takiple medikal tedavinin baslanip

uygulanmasidir (128).

Genetik temelli leptin eksikligi oldukca nadir goriilmekte ve bu hastalarin tedavisinde
rekombinant leptin tedavisinin etkinligi kanitlanmistir. Cocukluk ¢agi yas grubunun medikal
tedavisinde kullanilabilecek temel ilaglar metformin, octeotit ve orlistattr. Orlistat; pankreatik ve
gastrik lipaz enzim inhibitoriidiir ve lipit emilimini inhibe etme yoluyla enerji alinmasina engel olurlar.
Bu tedavinin gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileri rapor edilmistir. Tedavi boyunca 25-(OH)
vitamin D seviyelerinin izlenmesi ve multivitamin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Metformin;
biguanid grubuna dahil insiiline olan duyarliligi arttirmak suretiyle, hiperinsiilinemiyi disiiren bir
ilagtir. Insiilin direnci olan addlesanlarda 6 ay boyunca 0,5 ile 1,5 g/giin boliinen dozlarla metformin
kullanmlar1 tavsiye edilmektedir. Gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler olarak laktik asidoz ve
hipoglisemi tarif edilmistir. Octreotid; somatostatinin bir analogudur, insiilin sekresyonunu suprese
eder, hiperinsiilinemi olusmasina engel olur. Hipotalamik obezitenin medikal tedavisinde tavsiye
edilmektedir. Safra kesesi tasi, ishal ve karin agrisi gibi gastrointestinal yan etkiler tarif edilmistir
(132).

2.1.8.4. Obezitenin Cerrahi Tedavisi

Yetiskin yastaki hastalara tavsiye edilen cerrahi tedavi yontemleri son zamanlarda ¢ocukluk
cag1 obezitenin tedavisinde uyglunan tiim yontemlerin denenmesine ragmen etkin cevap alinmayan,
morbid bulgularin goriildiigii se¢ilmis ergenlerde basariyla uygulanmaktadir. Roux-en-y-gastrik by-
pass ve vertikal gastroplasti gibi cerrahi metotlar uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi uygulamak igin;
BMI >40 olan obez kisiler veya BMI 35-40 arasinda olmasina ragmen obeziteye eslik eden ve kilo
vermekle Oniine gecilebilecek komplikasyonlar1 olan obez kisiler (hipertansiyon, prediyabet, tip-2
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diyabet) secilir. Bu obez hastalarin ergenlik evresi Tanner evre 4-5 ve boylarn yetigskin boyuna
yaklasmis olmalar1 gerekir. Cerrahi tedavi beslenme diizenlenmesi ve fiziksel aktivite tedavileriyle
beraber uygulanmasi sart1 ile basarili sonug vermektedir. Cerrahi tedavi; obeziteye beraber ikinci bir
kronik hastalif1 olan hastalarda (malign hastaliklar, kronik karaciger hastaligi, bobrek hastaligi)
ergenlige girmemis cocuklarda, beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite tedavisi denememis olan
hastalarda, kontrolsuz yeme hastaligi olan hastalarda, tedavi edilememis psikiyatrik hastalarda ve

Prader Willi sendromunda tavsiye edilmez (133, 134).

2.1.8.5. Obezitenin Tedavisi Siirecinde Karsilasilan Problemler

Obeezitenin tedavisi siirecinde en sik karsilasilan problem tedaviye uyumsuzluk problemidir.
Senelerce aligilagelmis yasam bigimi neticesinde ortaya ¢ikmis olan yemek yeme ve fizksel aktiviteye
kars1 direng gostermek gibi aligkanliklarin kisa bir zaman diliminde degismesi ¢ok giictiir. Bu sebeple
hastaya zaman tanimak, kiigiik ve yapabilecegi hedefler koymak siiretiyle fiziksel aktiviteyi ve

beslenmesini diizenlemesine tesvik etmek ¢ok dnem kazanmaktadir.

Bu obez hastalarda hizli kilo kayb1 ve protein kaybi sonucunda kollajen baglarda zayiflama,
ayaklarda diiztabanlik gelisebilir (135). Yine hizhi kilo kaybinda safra kesesi tasi, hiperiirisemi,

hipotansiyon, diyare, serum proteinlerinin azalmasi gibi komplikasyonlar gelisebilir (136).

Obezite beraberinde tip2 diyabet goriilityorsa hipoglisemi ¢ogunlukla tedavinin bir yan etkisi
olarak ortaya ¢ikar. Medikal tedavi olarak metformin kullanan obez hastalarda daha az siklikta ortaya
cikar. Hipoglisemi zarasiz bir komplikasyon degildir ve kalici norolojik sekellere neden olabilmektedir.
Trombosit agregasyonunu arttirmak suretiyle varsa diabetes mellitusta vaskiiler komplikasyonlarini
daha da kétiilestirebilirler. Bayilmaya neden olabilir hasta okulda, agik alanda veya evin i¢inde kaza
gecirebilir. Hipoglisemilerin tekrarlamasi gergek glisemi kontroliiniin saglanmasin1 engel olmaktadir.
Bu nedenle agresif tedaviye ragmen komplikasyonlarin gelisemesi mimkiindiir (137). Cerrahi
metodlarla tedavi edilen obez hastalarda barsak obstriiksiyonlari, pulmoner emboliler, iilserler, eser

element eksiklikleri goriilebilir (138).
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2.2. Endokrin Bozucu Kimyasal Ajanlar

2.2.1. Endokrin Bozucu Kimyasal Ajanlar ve Etki Mekanizmasi

Cevreyi kirleten kimyasal ajanlardan olan endokrin bozucu bilesimleri, Amerikan Cevre
Koruma Tegskilati (EPA), “endokrin sistem yapisini ya da islevini degistirerek, organizmayi,
organizmanin yavrulari, alt populasyon ya da populasyon diizeyinde bilimsel ilkelere ve bilgilere
dayanarak istenmeyen etkilere neden oldugu belirlenmis, ekzojen kimyasal madde veya karigimlar”
olarak tamimlamustir (139,140). Avrupa Birligi 600’{in {izerinde kimyasal ajan1 endokrin bozucu olarak
kabul etmis ve tamimlanmistir. Endokrin bozucu ajanlarin hormonlarin {iretilmesi, salinmasi,
baglanmasi, taginmasi, etkinligi, yikilimi ve viicuttan atilmalar1 lizerine etki ettigi ve bu etkileri
neticesinde, viicutta hormonal sistemi taklit etmek suretiyle viicudun gelismesini, dogurganligini ve
hiicre metabolizmasinda bozukluga neden oldugu bilinmektedir. insanlarda endokrin bozucu kimyasal
ajanlara maruz kalinmalar1 neticesinde; sperm sayisinin azalmasi, testis kanseri ve meme kanseri
sikliginda artis, yardimcei lireme metodlar1 gerektiren dogum sayilarinda artis ve erkek fetliste inmemis
testis ve hipospadias benzeri bozukluklarin sikliginda artis gibi problemler bildirilmektedir (141).
Yapilan incelemelerde endokrin bozucu ajanlarin, yagdaki ¢oziintirliiklerinin yiiksek olmasi sebebiyle
adipoz dokuda biriktigi gosterilmistir. Endokrin bozucu ajanlarin bir kisminin yar1 dmiirlerinin uzun
olmasi planlanarak tiretildigi ve kullanim alanlar1 agisindan yar1 Omiirlerinin uzun olmasi avantaj
oldugu bildirilmektedir. Ancak bu ajanlar kolay bir sekilde metabolize edilememesi, metabolize
olduklarinda da daha toksik maddeler ortaya c¢ikabildiklerinden dolayi, daha 6nceki donemlerde
kullanilip toksisitesi nedeniyle yasaklanan maddelerin yan etkileri giinlimiizde de ortaya

cikabilmektedir (142).

Endokrin bozucu alanlara maruz kalma, doganin ¢esitli endokrin bozucu ajan ile kirlenmis
olma riski sebebiyle genelde birden fazla maddeye bagl goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalara ragmen
endokrin bozucu ajanlarin organizmada etkilerini gosterebilmesi i¢in gerekli doz konusunda heniiz bir
netlik bulunmamaktadir. Yetiskin donemde endokrin bozucu ajanlara maruz kalma ile fetiis ya da siit
¢ocugunun maruz kalmalar1 farkli sonuglart ortaya ¢ikardigi arastirmalarda bildirilmektedir. Bilhassa
stit cocuklugu donemi gibi gelisimenin ve biiylimenin ivmelendigi donemlerde bu ajanlara ¢ok diisiik
dozlardaki maruziyet dahi kiside olumsuz etkilerin ortaya ¢ikarabilecegi one siiriilmektedir (143).
Boylelikle gelisimesi devam etmekte olan bir fetlisiin maruz kaldigi1 cevresel sartlar ve aileden gegen
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genlerin etkilesimi, yasaminda gecirecegi hastaliklar veya bozukluklara 1sik tutmaktadir. “Yetiskin
hastaliklarin fetal temeli” olarak isimlendirilen kavramin temelinde bu durum yatmaktadir (144).
Diklorodifeniltrikloroethan’a (DDT) maruz kalan erkek farelerde fertilitede azalma ve ‘inmemis testis’
izlenmesi (145), BPA’ya maruz kalan erkek farelerde prostat agirliginin artmasi ve prostat kanseri
goriilmesi (146) ve BPA maruziyeti olan disi farelerde puberteye erken girmelerinin izlenmesi bu
duruma érnek olarak gosterilebilir (147). Ote yandan, BPA maruz kalma ile alakal1 olarak yapilan bazi
caligmalarda diisikk dozlardaki maruziyet yiiksek dozlarinkinden daha etkili olabildiginin gosterilmis
olamasi bu ajanlarin organizmaya etki mekanizmalar1 acisindan daha ileri calismalara ihtiyag

duyldugunu gostermektedir (148).

Bir diger endokrin bozucu ajan olan poliklorinbifenillerin (PKB) 1970 yillarinda yasaklanmis
olup ve o donemden bu yana kullanilmamis olmasina ragmen dogada kontamine olarak varligini hala
stirdirmekte oldugu, hatta insan dokularinda bile bulunabilmenin miimkiin oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu ajanlara maruz kalma diisiik zeka diizeyi, gorsel hafizanin azalmis olmasi, dikkat
eksikligi ve motor defisitler ile sonuclanmaktadir ve poliklorinbifenillerin hayvanlarda T4 seviyesini
distirtip bu nedenle ortaya ¢ikan rolatif hipotiroidi ile zeka diizeyinde diistikliige sebebiyet verdigi one
stiriilmistiir (149). Tiim bu bilgiler, endokrin bozucu ajanlarin dogada uzun siire kalabildigi ve insan

dokularinda bulunabildigi fikirlerini desteklemekte olan 6nemli verilerdir.

2.2.2. Bisfenol A

Bisfenol A ilk olarak 1891 senesinde Rus bir kimyager olan Aleksandr Dianin tarafindan
sentezlenmistir (150). Bisfenol A’dan ilk olarak 1905 yilinda Almanya’da Marburg Universitesi’nde
Thomas Zincke bilimsel bir yaymnda bahsetmistir. Dodds ve Lawson 1930’larda, bu maddenin
Ostrojenik etkileri oldugunu saptamis olup daha sonrasinda bu maddenin kemirici hayvanlarda

Ostrojenik etkiler gosterdigini belirtmistir.

Endokrin bozucu ajanlardan olan fenoller plastik yemek kaplari, plastik siseler, antimikrobiyal
ajanlar, prezervatifler benzeri ¢ok sayida {irtiniin i¢inde bulunmaktadir. Bisfenol A ve parabeni de
icinde bulunduran fenoller kalic1 kimyasal maddeler degildir ve insan viicudunda yar1 dmiirleri yaklasik
6-30 saat kadardir. Hizli bir bigimde metabolize olurlar (151,152). Bisfenol A; 2,2-bis (4-hidroksifenil)
propan yapisinda olup iki fenol ve polikarbonat molekiilliiniin birlesmesinden meydana gelen bir
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bilesiktir. Suda az ¢oziiniirler. Farkli kimyasal maddeler ile kombine bir bigimde uzun yillardir plastik
yapiminda kullanilmaktadir (153). Bisfenol A’nin kimyasal yapisi onun hem niikleer hem de
membrana lokalize olan Gstrojen reseptorlerine baglanmasini ve bu reseptorleri aktiflestirmesini

saglamaktadir (154).

2.2.2.1. Bisfenol A’nin Biyokimyasal Yapisi

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, bisfenol A adiyla taninmaktadir. Bisfenol A’nin kati, fenolik
kokusu olan, krem beyaz renkte, kristal bir yapis1 vardir. Formiilii CI5H1602, molekiil agirhigi 228
daltondur, 25°C’deki yogunlugu 1.11.2 g/L’dir. Aseton, etanol ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi
¢oziiclilerde iyi ¢oziinmektedir. Bisfenol A polikarbonat plastiklerin daha dayanikli ve daha esnek

olmasini sagladigindan dolayi sekillendirmek igin kullanilan bir monomerdir (155).

Sentetik Ostrojenlerin (ksenoostrojenler) biiyiik bir ¢ogunlugu dogada bulunmaktadir ve dogal
17 beta estradiol (E2)’e benzer sekilde davranmaktadir. Bisfenol A diinyada en yaygin iiretilen ve
Ostrojeni taklit edebilen endiistriyel sentetik kimyasal maddelerden biridir. Gidalarin ve igeceklerin

ambalajlanmasinda, plastik tiiketici {irtinlerde ve dis malzemelerinde kullanilirlar (156,139).

Bisfenol A, ilk 6nce sigirlarin ve kiimes hayvanlarinin biiyiimelerini hizlandirmak amaciyla
kullanilmistir. Ancak 1930'larin ortalarinda kadinlara yonelik Ostrojen replasmani yapmak ici
kullanilmasina ragmen daha sonraki zamanlarda yerini DES’e birakmistir. Bisfenol A, meme kanseri
hiicrelerini otoklav sirasinda polikarbonat siselerden siiziiliirken hiicrelerde proliferasyona yol agmasi
sebebiyle kesfedilmis bir maddedir (157). Sonraki zamanlarda bisfenol A yiyecekler ve dis
dolgularinda saptanmistir (158). Bisfenol A yapisi itibariyle DES’e benzemektedir. Bisfenol A’nin i¢
cekirdek yapilar1 dogal Gstrojenlere ¢ok benzemektedir. Bisfenol A ile Ostradioliin fenol gruplarmin
benzer olmasi sebebiyle dogal ostrojenin etkilerini taklit ederler. Bisfenol A’ya maruz birakilip beta
hiicrelerinin iglevlerinin arastirildigi bir g¢aligmada Ostrojen verilmesiyle ayni cevap olustugunu
gostermistir. Bu durum da bisfenol A’nin potent bir 6strojen oldugunu diisiindiirmektedir (159).
Bisfenol A’nin lipofilik olmasi sebebiyle yag hiicrelerinde birikir (160). Bisfenol A digliserid
(BADGE) de epoksi reginelerinin bir komponentidir.
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2.2.2.2. Bisfenol A’nin Kullanim Alanlari

Bisfenol A’nin kullanim alanlarmin fazla olusu ve talebin giderek artmasi sebebiyle yillik
tiretimi de her yil gittikce artmaktadir. Yalniz Avrupa icin diislinecek olursak bile 1997-98 yillar
arasinda yaklasik 40.000 ton bisfenol A kullanilmistir (161). Bisfenol A’nin 23 yillik tiretim miktari
yaklagik ~1.7 milyar kg olup bu firetilen bisfenol A’nin yaklasik %70°1 polikarbonat yapilmak {iizere,
yaklagik %251 epoksi regine iiretmek igin primer monomer olarak kullanilmistir (162). Geri kalan
%35’lik kisim ise gilinlik yasantida kullannilmakta olan PVC plastik, kompakt diskler, termal faks
kagidi, boyalar, su, kolalar, meyve sulari, siit sisesi, kola ve bira kutularinin i¢ yiizeyini kaplamakta
kullanilan plastik film yapilisinda ve bebek biberonlar1 gibi olduk¢a genis bir iiriin yelpazesi iginde
kullanilmaktadir (163). Bunlarin disinda dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzemesinin
karisiminda ve gida maddelerinin saklandigi plastik malzemeler ve konserve kutularinin i¢ yiizeyini
kaplamak i¢in kullanilan folyolarin yapilisinda sik¢a kullanilmaktadir (163, 164, 165). Bisfenol A akut
maruz kalinmas1 mesleki ortamlarda ve bisfenol A igeren dis malzemesi ile tedavi edildigi sirada ortaya
cikabililmektedi. Bisfenol A termal kagitlar ve polivinil kloriir (PVC) endiistrisinde de
kullanilmaktadirlar. Bununla birlikte, PVC yenidogan yogun bakim {initelerinde (NICUs) bulunan
malzemeler de dahil olmak {izere tibbi iiriinlerin iiretimi ve yapiminda kullanilmaktadirlar. (nazogastrik
sonda ve enteral beslenme sondasi, solunum maskesi ve endotrakeal tiip ve gobek kateteri, intravenoz
s1vi ve total parenteral beslenme solusyonlar ile alakali kutular) (166). Sanayide bisfenol A polimer,
fungisitler, antioksidanlar, boyalar, fenoksi, polisiilfon ve kaucuk tliretiminde bir ara bilesik olarak da

gorev almaktadir. Tiim bu alanlarin diginda bisfenol A ambalaj endiistrisinde kullanilmaktadir (150).

2.2.2.3. Bisfenol A’nin Cevresel Yayillimi ve Cevre Kirliligi

Bisfenol A iiretimi, tasinmasi ve uygulanmasi esnasinda farkli yollarla ¢evreye bulagsmaktadir.
Suda ¢ozlniirligii ve ¢ok diisiik buhar basincinin olmasi gibi fizikokimyasal ve ¢evre kirliligi ile ilgili
risk oOzelliklerinin olmasit nedeniyle bisfenol A, nehirler, goller, su kaynaklarinda asili organik
sedimentler seklinde ve yabani hayvanlarin yag dokusunda sulu fazda bulunmaktadir (167). Bisfenol
A’nin dretim kapasitesinin yiikksek olusu ve g¢esitli kullanim alanlarinin  varligi g6z Oniinde
bulundurulacak olursa, ¢evreye ciddi miktarda bisfenol A yayilim1 oldugu kolayca tahmin edilebilir.
Cevreye yayilan bisfenol A’nin biyolojik olarak yikildigi, sedimente adsorbe oldugu ve biiyiik ihtimalle
fotokimyasal yikima ugradigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmektedir (163).
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Bisfenol A c¢evre kirliligi etkisiyle atik sularda da tespit edilmistir (168). Bisfenol A’nin
yuksek miktarda ¢evreye yayilmasi, iiretimi esnasinda ortaya ¢ikan atiklarinin yeteri kadar aritilmadan
ylizeyel sulara veriliyor olmasi, bisfenol A depolarinda gelisen kagaklar ve tagimasi esnasinda ortaya
cikan kazalar sonucu gelisebilmektedir. 1993 senesinde iiretilmis olan 640.000 ton bisfenol A’nin
neredeyse % 0.017’si (109 ton) farkli yollarla ¢evreye yayilmistir (163). Su igindeki yar1 émrii 3 ile 5
giin arasinda olup bu kadar zaman suda yasayan canlilari etkilemek igin yeterli olmaktadir (169). Suda
¢Oziiniiyor olmasi gevreye bulagsmasi agisindan énemli bir faktordiir. Bisfenol A’nin yiizey sularindaki
oraninin ayni nehirin farkli iilkelerin sinirlar igerisindeki boliimlerinde bile farklilik gosterebildigi
Avrupa’da yapilan ¢alismalarda belirtilmistir. Sehir sebeke sularinda <8-11 ng/L oraninda bisfenol A
bulunabildigi belirtilmektedir (170).

2.2.2.4. Bisfenol A’nin Metabolizmasi ve Serum Diizeyi

Bisfenol A’ya maruz kalma en sik oral yolla gergeklesmektedir (154). Agiz yoluyla alinan
bisfenol A gastrointestinal sistemden emiliminin ardindan karacigerde iiridin difosfat-glukoronosil
transferaz ile metabolize olur. Metabolizasyonu sonrasinda bisfenol A glukoronid ve bisfenol A siilfat
olusur. Siilfatlasma meydana geldiginde bisfenol A ostrojenik faliyetlerini kaybeder. Fakat bisfenol
A’nin nasil bir oranda glukoronid ve siilfat bilesenlerine ayristigi net olarak bilinmemektedir. Serbest
androjen indeksi (FAI) ile FAI/liteinize edici hormon (LH) oranlarinda idrar bisfenol A seviyeleri
arasinda bariz bir ters iligki ve bisfenol A ile seviyeleri arasinda bariz bir pozitif ilisgki bulunmustur

(171).

Bisfenol A ile androjenler arasinda ¢ift yonlii bir etkilesimin oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. In vitro deney fareleri ¢alismalari teka intersitisyal hiicrelerinin bisfenol A’ya maruz
kalmalar1 neticesinde testesteron sentezinde artisa sebeb oldugunu gdsterilmistir. Androjenler
karacigerde bisfenol A klirensi ile serum bisfenol A seviyesini arttirmak igin etkilesime girerler (172).
Bisfenol A seks hormonu baglayici globiiline benzer hareket eden karacigerde androjen
metabolizmalarini degistirirler (173). Tiim bunlarin disinda bisfenol A ve testeron hidroksilaz 2 ve 6’y1

inhibe etmek suretiyle testereron seviyelerini arttirir (173).

Giinliik bisfenol A alimi insanlarda 1 ug /kg/ giin’den daha az olmasi1 gerekliligi belirtilmistir
(168). Fakat farkli in vivo toksikolojik ¢alismada bu miktar 0,05mg/kg/giin olarak belirtilmistir.
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Avrupa Gida Giivenlik Kurumunun yaptigi calismalarda ise insan viicudunun tolere edilebildigi
bisfenol A miktar1 0,05 mg/kg /giin olarak belirtilmistir. Biyolojik agidan aktif yani unkonjuge bisfenol
A diizeyleri insanlar i¢in serum araligimi yaklagik 0.1 -10 ng/ml olacak sekilde saptamustir (174).
Bir¢ok benzer biyolojik izleme dayali ¢alismalara dayanarak insanda beden agirligi ve yag kitlesine
etki edebilmesi i¢in gerekli ortalama serum bisfenol A diizeylerinin fareler ve siganlardaki unkonjuge
bisfenol A serum seviyelerinden daha yiiksek olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir (175). Yapilan birgok
calismalar ve yayinlarin sayica artmasi dogrultusunda bisfenol A’nin yan etkileri; maruz kalinan

zamana, doza ve cinsiyet farkliliklarina gore degisebilmektedir.

2.2.2.5 Bisfenol A’nin insan Uzerindeki Etkisi ve Obeziteyle iliskisi

Insanlar ve hayvanlar {izerine yapilan bircok calismada bisfenol A’nin canlilar iizerindeki
olumsuz etkileri arastirilmistir. Yapilan biitiin bu ¢alismalarda; bisfenol A’nin farkli dokularin enzim
aktivitesini ve metabolizmasini etkileyebildigi, hatta bu dokularin hormon reseptorlerinin sayisini ve
hormon reseptdér geninin aktivitesini degisiktirmek suretiyle endokrin sistem tiizerinde bozukluklara

neden oldugu bilinmektedir.

Bisfenol A, dstrojene ¢cok benzemekte (ksenostrojen) olup sentetik bir yapisi vardir. Bu haliyle
bisfenol A, klasik niikleer Ostrojen reseptorii (ER) ve bunun disinda ERa ve ERP' ya baglanan bir
Ostrojen agonisti olarak fonksiyon gormektedir (143). Bu sebeple, bisfenol A metabolizmasi ile alakali
yapilmis olan in vivo ve in vitro ¢ok sayidaki ¢alismalarda bisfenol A’nin 6strojenik bir etki gosterdigi
bulunmustur (176). Ote taraftan, bisfenol A’nin etkilerin cogunlukla dstrojenik agonist etkiler oldugu
biliniyorsa da Ostrojen reseptor o {iizerinden agonist ve antagonist etkiler gosterdikleri de ileri
stiriilmektedir. Tiim bunlara ilaveten bu reseptor tizerinden tiroid reseptor etkilesimlerinin olabildigi de
bir¢cok ¢alismalarda bildirilmistir (177). Yapilan bazi ¢alismalarda; bisfenol A’ya maruz kalmada daha
ziyade kronik ve uzun zaman dilimlerinde devam eden diisiik dozda maruziyet olmasinin séz konusu
oldugu ileri stiriilmiistiir. Bunu destekleyecek nitelikte olacak sekilde, kisa zaman dilimindeki bisfenaol
A maruziyeti gegici instilin direnci yapabildigi; ancak bu maruziyetin kroniklesmesi durumunda insiilin

direncinin de kroniklestigi gosterilmistir (178).

Bisfenol A’nin sperm sayilarinda azalma, erken puberte ve endokrin sistemi ilgilendiren ¢ok
sayida etkilerinin oldugu deney hayvanlari iizerinde yapilan calismalarla gosterilmistir. Bisfenol A’ya
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prenatal ve perinatal maruz kalma neticesinde; yiiksek doz maruz kalmada fetiisiin 6lebildigi, diisiik
doz maruziyette ise intrauterin biiylime geriligi, cinsiyet farklilasmasi sorunlari, genital
malformasyonlar gelisebildigi ve davranis bozukluklari gibi proplemlerin ortaya cikabildigi ileri
stiriilmektedir (179). Yapilan bazi caligmalarda perinatal donemde bisfenol A’ya maruziyeti saglanan
deney hayvanlarinin yavrularinda tarti alimi oldugu (180), hatta bisfenol A’ya maruziyeti hayatinin
erken donemlerinde olanlarda obezite ve hiperlipidemi gelistigi bildirilmistir (181). Insanlarda bisfenol
A ve obezite iligkisini arastiran klinik bir epidemiyolojik ¢aligmada; tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarmin disinda beden kiitle indeksi (BKI) ile bisfenol A arasinda da bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir (182). Bisfenol A’nin beden agirligi {izerindeki olusturabildigi bu olumsuz etkileri

ostrojenik etkisi sebebiyle ortaya ¢ikardig: diistiniilmektedir (183).

Yapilan calismalarda bisfenol A’nin tiroid hormon reseptoriine baglanma suretiyle T3’iin
etkilerini antagonize edebildigi ve ¢ok diisilk dozlar bile olsa tiroid hormon reseptorii aracili gen
ekspresyonunu inhibe edebildigi gosterilmistir (184). Bu bilgiyi destekleyecek nitelikte olacak sekilde;
gelisme siirecinde bisfenol A maruziyeti olan farelerde tiroid hormon direnci benzeyen bir hormon
profillerinin gelistigi gosterilmistir (185). Deney hayvanlari lizerinde yapilan deneysel calismalarda,
Bisfenol A’nin farkli psikiyatrik ve gelisime ile ilgili problemlere neden olabilecegi; gestasyonel
bisfenol A’ya maruz kalmis olmanin anksiyete, saldirganlik ve sekstiel dismorfik tercihler
olusturabildigini ve norogelisimsel davraniglarda bozuklara neden oldugunu gosterilmistir (148, 186,
187). Dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, otizm ve depresyon gibi bazi bozukluklarin yasamin
erken donemlerinde endokrin bozuculara maruz kalmis olma ile ilgili olabilecegi bu alanda yapilan
bir¢ok arastirma caligmasinda belirtilmistir (188, 189). Bunun disinda bisfenol A ve nérogelisimsel
sistem ile alakali yapilan baska bir¢ok arastirmada bisfenol A’nin 6grenme problemlerine ve hafiza

bozukluklarina neden oldugu da ileri siiriilmiistiir (190).

Bisfenol A’nin letal dozu ile alakali olarak deney hayvanilarinda temas sonrasindaki LD50
degerleri baliklar i¢in 4,7 mg/L, siganlar igin 3250 mg/L olmak iizere tespit edilmistir. insanlar igin
letal doz bilinmemektedir ancak asil tehlikenin yiiksek dozdan ziyade kronik temas oldugu

arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (191).

Bisfenol A ile obezite arasindaki iligskiden ilk olarak Takeuchi ve arkadaslari, over yetmezligi
mevcut olan polikistik over hastalif1 tanili 19 hasta ve 26 kontrol vakada yaptigi analizleri 2004
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senesinde yayinladiklar1 ¢alismalarinda bahsetmislerdir. Yapilan bu ¢alismada olgularin serum seks
hormonlari, insulin, bisfenol A ve BMI’leri degerlendirilmistir. Hem polikistik over tanisi olan
hastalarin hem de kontrol grubundaki obez kadin hastalarin serum bisfenol A diizeyleri normal BMI
olan kisilere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir (p<0.05). Biitiin kisiler bir arada
degerlendirildigine bisfenol A degerleri ve BMI’leri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(p<0.001). Ayrica sadece kontrol grubunda da BMI ve bisfenol A diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon tekrar dogrulanmistir (p<0.001). Bunun diginda bisfenol A ile serum androjen diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (192).

NHANES Il tarafindan 2003 ve 2008 seneleri araliginda yapilmis taramalarda alt1 yasinda ve
alt1 yas tizeri bireylerden elde edilen 2517 idrar 6rneginde %93 oraninda bisfenol A tespit edilmistir
(193). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA) 2010 yilindaki raporu dogrultusunda
Kanada, bisfenol A’nin zehirleyici bir ajan oldugunu deklere eden ilk iilke olmustur. Kanada, Avrupa
Birligi ve son zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri bebek biberonlarinda bisfenol A kullanilmasini
yasaklamistir. Bisfenol A’ nin insiilin direnci gelismesinde ciddi bir risk etmeni oldugu kanitlanmissa
da bunun mekanizmasi daha tam olarak anlasilmis degildir (194). Idrarda bisfenol A degerleri, obezite
ve insiilin direnci iligkilerinin arastirildigi 40 yas ve izeri kisilerde kohort calismalarinda serum
bisfenol A seviyesi yiiksek olan bireylerde abdominal obezitenin ve insiilin direncinin daha fazla

oldugu goriilmiistir (195).

2011 yilimin Carwile JL ve Michels KB’in NHANES 2003-2006 verileri 1s1ginda
yayinladiklar1 bir ¢alismada 18-74 yaslar1 arasindan randomize olarak secilmis olan 2747 kisinin
bilgileri degerlendirilmistir. Idrar kreatinin seviyeleri ile diizeltilmis bisfenol A’nin geometrik
ortalamas1 2.05ug/g kreatinin tespit edilmistir. idrar kreatinin seviyeleri ile diizeltilmis bisfenol A
diizeyleri degerlendirilerek arastirmaya katilanlar 4 grubta incelenmistir. Bisfenol A konsantrasyonu en
diisiik olan grup ile ikinci, Uglincli ve dordiincli gruplar karsilagtirilmistir. Obezite ile fazla kilolu
kisilerin sayilar1 aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamis ancak BMI ile bel
cevresi degerleri anlamli bir bicimde giderek arttiklar1 goriilmistiir. Alt gruplar analiz edildiginde
bisfenol A seviyesi ve bel cevrelerindeki artis ile olan iligki erkeklerde kadinlara gore daha belirgin

oldugu tespit edilmistir (196).
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Cocukluk cagindaki obezite ve bisfenol A iliskine bakacak olursak; Yi ve arkadaglarinin 2009
senesinde yayimladiklar1 ¢alismada 52 hastadan idrar ornekleri degerlendirilmistir. Obez ¢ocuklarin
icinde bulundugu hasta grubundaki cocuklarin ortalama idrar bisfenol A degeri kontrol grubundaki

hastalardan 1.7 kat yiiksek oldugu saptanmustir (197).

Bhandari ve arkadaslarinin 6-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda idrarda bisfenol A seviyesi ile
obezite arasindaki iligkiyi analiz ettikleri calismalarinda yas, etnik koken, cinsiyet, fiziksel aktivite,
egitim ve idrarda kreatinin seviyesinden bagimsiz olacak sekilde idrar bisfenol A seviyesi ve obezite
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptamistir. Bisfenol A 'nin asil olarak adiponektin sekresyonunu
azaltmak suretiyle ¢cocukluk cagindaki obezitede insiilin direncinden sorumlu olabildigi diistiniilmiistiir
(198). Fakat adiponektin ve serum A diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran ve bu konuda degisik
sonuclar ortaya ¢ikaran ¢aligmalar da bulunmaktadir Mesela Ronn ve arkadaslari (199) yaptiklari
calismada serum bisfenol A ile serum leptin, adiponektin ve ghrelin arasinda iliski oldugunu analiz
etmistir. Ve bu calismada da serum leptin ve adiponektin ile bisfenol A arasinda pozitifbir iligki;
ghrelin ile bisfenol A arasinda ise negatif bir iliski oldugu goriilmiistiir. Hugo ve arkadaslarinin
caligmalarinda ise bisfenol A’ya maruz kalma neticesinde insan yag dokusundan adiponektin

salinmasinin azaldig1 gosterilmistir (180).

NHANES c¢alismasinin 2003-2010 verileri toplanarak yapilmis olan bir baska calismada 6 yas
ile 18 yas aras1 ¢alismaya katilan 2826 ¢ocugun bisfnol A seviyeleri ile bel gevresi/boylar1 oranlanarak
degerlendirilmistir. Cocuklar idrardaki bisfenol A degerlerine gore dort gruba ayrilmis olan gruplarin
ortalama diizeyleri karsilagtirildiginda artan bisfenol A diizeyi artan bel gevresi/boy orani ile iligkili
olarak bulunmustur. Alt gruplar degerlendirildiginde ise bu iliski erkek ¢ocuklarda anlaml

bulunmasina karsin kiz ¢ocuklarinda anlamli bulunmamaistir (200).

Nahar ve arkadaglar1 30 tanesi kirsal 30 tanesi kentsel bolgelerden olacak sekilde 6rneklenen
60 tane kiz ¢ocugun verilerinin NHANES 2009-2012 calismasinda yas olarak eslesecek bigimde
secilen 47 tane kiz ¢ocugun verilerini karsilastirarak yaptigi ¢alismalarinda Misirh ¢ocuklarin idrarda
bisfenol A degerleri ortanca degeri (0.70ng/ml) NHANES ¢alismasindakilere (2.6 ng/ml) oranla daha
diisiik tespit edilmistir. Kirsal bolge ya da kentsel bolgelerde yasayan kiz ¢ocuklar karsilastirildiginda

anlamli bir fark bulunamamistir. Hazir yiyecek tiiketilmesi ve bu yiyecekleri saklarken Kkullanilan
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malzemelerin arastirildigi bir anket de uygulanmis olan ¢alismada idrarda yiiksek bisfenol A degerleri
yiyeceklerin plastik kaplarda muhafaza edilmekle ile iliskili oldugu bulunmustur (201).
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3. MATERYAL VE METODLAR

Calismamiz obezite tanili olup ve baska bir hastaligi bulunmayan 4-18 yas arasi gocuklarla
calisma grubu ile normal tartili ve tamamen saglikli 4-18 yas arasi ¢ocuklarla kontrol grubu olusacak
sekilde planlandi. Calismamiz biitiin detaylariyla Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kuruluna sunularak gerekli onaylar alindi.

3.1. Calisma Grubu ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri poliklinigine herhangi bir
nedenle bagvuran akut veya kronik hastaligi bulunmayan, siirekli ilag kullanim Gykiisii olmayan 4-18
yas arasi obez cocuklar arasindan goniilliiliik esas alinarak ¢aligma grubu olusturuldu. Kontrol grubu
yine herhangi bir nedenle Harran iiniversitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri
poliklinigine bagvuran akut veya kronik hastaligi bulunmayan siirekli ilag kullanim 6ykiisii olmayan
tamamen saglikli 4-18 yas arast ¢ocuklardan goniillii katilim saglayanlardan olusturuldu. Katilimeilar
ve aileleri ¢calisma hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildi. Katilimcilardan sozel olarak ailelerinden

yazili olarak onam alind1.

Calismaya katilan 50 tane calisma grubu ve 50 tane kontrol grubu olmak iizere toplam 100
adet idrar 6rnegi alindi. Ancak cam tiiplerde -80°C ‘de miihafaza edilen idrar 6rnekleri ¢alismak igin
tekrar erimeye birakildigi esnada 10 adet calisma grubu ve 10 adet kontrol grubu olmak tizere toplam
20 tip kirilip kullanilmaz hale gelmesi nedeniyle ¢aligmadan cikarildi. Calismaya 40 obez ve 40

kontrol grubu ile devam edildi.

Yasa ve cinsiyete gore belirlenmis BMI persentil egrisine gére >95 p olanlar obez kabul edilip

caligma grubuna alindi, BMI persentil egrisine gére BMI persentil degeri <95 olanlar kontrol grubuna
dahil edildi.

3.2. Antropometrik Olciimler ve Degerlendirme Metodu
Biitiin hastalarin bel gevresi, kalca ¢evresi, agirlik ve boylar1 6lgiildii ve tiim dl¢timler egitimli

personel tarafindan yapildi. Bel gevresi esnek olmayan mezura ile ekspriyum sonunda alt kosta ile
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spina iliaka arasinda en dar yerinden 6lgiildii. Kalg¢a cevresi yine esnemeyen mezura ile kalganin en
genis yerinden olacak sekilde 6lgiildi. Tartilar1 100 gr agirliga duyarli dijital tart1 ile katilimcilar sadece
ic camaisir1 kalacak sekilde soyularak yapildi. BMI agirlik kg cinsinden boylarin metre cinsinden

karesine boliinerek elde edildi.

Ayrica tiim katilimcilarin sistolik ve diastolik tansiyonlar1 yasina ve kol ¢evresine gore uygun
Olciide mangon kullanilarak sol koldan kalp hizasinda olacak sekilde Ol¢iildii. Alinan tiim veriler
persentil egrilerine gore bulundugu aralik tespit edildi ve degerlendirilmeye alindi. Tiim bu 6l¢limlerin

disinda biitiin hastalarin sosyal yasantilarinda plastik su matarasi kullanip kullanmadig1 sorgulandi.

3.3. Laboratuvar Olgiimleri

Calismaya katilan biitiin katilimcilardan taze spot idrar 6rnekleri her kisi i¢in tek kullanimlik
olmak iizere cam kaplara alindi ve baska bir temas olmayacak sekilde cam kaplardan cam tiiplere
aktarildi. Alinan 6rnekler -80°C’de calisma anina dek muhafaza edildi. Calisma giinii numuneler oda
sicakliginda ¢oziinmeye birakildi. Olgiimde BOSTER BIOLOGICAL TECHNOLOGY (Kaliforniya,
ABD) firmasina ait, katalog numaras1 EK7128 olan bisfenol A yarismali ELISA kiti kullanildi. Uretici
firmanin tarifledigi protokole gore numuneler ve kit reaktifleri hazirlanip bisfenol A diizeyleri 6lgiildii.
Numune absorbanslari Thermo Scientific™ marka, Varioskan™ LUX multimode model (Vantaa,

Finlandiya) mikroplaka okuyucuda saptandi. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi.

3.4. istatistiksel Analiz Metodu

Istatistiksel analizler SPSS 26.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, minimum-maksimum degerler, ortanca,
ortalama ve standart sapma: kategorik degiskenler i¢in siklik ve ylizde dagilimlar verildi. Kategorik
bagimsiz  degisken ile bagimli degiskenlerin karsilastirilmasinda  ki-kare, ortalamalarin
karsilastirilmasinda ise t-testi ve ANOVA (tek yonlii varyans analizi) kullanilirken, p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Arastirma verilerinin normallige uygunlugu test edilip,
verilerin normal dagilim gostermemesi durumunda parametrik olmayan testlerden (2 grup oldugundan)
Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren veriler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analiziyle incelenirken normal dagilim gostermeyen parametrelerin arasindaki iligki
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Spearman korelasyon testi ile incelendi. Korelasyon katsayisi (r) ve p olasilik degeri yapilan analiz
sonucunda belirtildi. Sonuglarin yorumlanmasinda anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmis; p>0,05

olmas1 durumunda degiskenlerin normal dagilim gosterdigi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2019-2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran obezite
tanis1 olan, 4-18 yas arasinda 40 olgu dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, yine Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine herhangi bir
nedenle basvuran yas grubu ve cinsiyetleri uygun, oykii ve yapilan fizik muayenede herhangi bir

patoloji saptanmayan kronik bir yakinmasi ve obezite tanist olmayan tamamen saglikli 40 ¢ocuk alindi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 10,52+3,686 ay oldugu goriildii. Kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 7,30+2,700 aydi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama yaslar agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (Tablo 6).

Hasta grubunun cinsiyetleri ve klinik degerleri incelendiginde; %30’unun kiz, %70’inin de
erkek oldugu, kilolaria bakildiginda %60’ 1min >97 persantil, %20’sinin 90-97 persantil, %10 unun 75-
90 persantil oldugu saptandi.

Hastalarin boylar1 incelendiginde; %25’inin >97 persantil, %17,5’inin 3-10 persantil,

%15’inin 75-90 persantil, %15’inin de 90-97 persantil oldugu goriildii.

Hastalarin Sistolik ve Diastolik Tansiyonlarina bakildiginda; Sistolik Tansiyonlar1t %50’sinin
<50 persantil, %37,5’inin 50-75 persantil oldugu ve Diastolik Tansiyonlar1 ise %55’inin <50 persantil,

%45’inin de 50-75 persantil oldugu saptandi.

Hastalarin boy ve kilo indeksleri incelendiginde; %82,5’inin >95 persantil, %17,5’inin 95
persantil oldugu goriildii. Bel ¢evrelerinin ise %75’inin >97 persantil, %20’sinin de 95-97 persantil
oldugu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda; %75’inin kullandig1, %25’inin ise kullanmadig1

saptandi.
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Tablo-1: Hasta grubunun demografik 6zelliklerine gore dagilimlari

Hasta Grubu n %
Cinsiyet Kiz 12 30,0
Erkek 28 70,0
>97 24 60,0
>75 1 2,5
Kilo Persantil 90-97P 8 20,0
50-75P 3 7,5
75-90P 4 10,0
3-10P 7 17,5
10-25P 3 7,5
25-50P 5 12,5
Boy Persantil 50-75P 3 7,5
75-90P 6 15,0
90-97P 6 15,0
>97P 10 25,0
<50 2 5,0
Sistolik Tansiyon Persantil <50P 22 55,0
50-75P 15 37,5
90-95P 1 2,5
<50 1 2,5
Diastolik Tansiyon Persantil <50P 22 55,0
50-75P 17 42,5
VK] Persantil >95 33 82,5
>95P 7 17,5
95-97P 8 20,0
Bel Cevresi Persantil 95-97 2 50
>97P 30 75,0
Plastik Matara Kullanim1 Evet 30 75,0
Hayir 10 25,0
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Kontrol grubunun cinsiyetleri ve klinik degerleri incelendiginde; %52,5’inin erkek,
%47,5’inin de kiz oldugu, kilolarina bakildiginda %25’inin 50-75 persantil, %22,5’inin 25-50 persantil,
%22,5’inin 75-90 persantil oldugu saptandi.

Kontrol grubunun boylar: incelendiginde; %32,5’inin 50-75 persantil, %20’sinin 75-90
persantil, %12,5’inin 10-25 persantil, %12,5’inin 25-50 persantil, %12,5’inin de 97 persantil oldugu

gortldi.

Kontrol grubunun Sistolik ve Diastolik Tansiyonlarina bakildiginda; Sistolik Tansiyonlari
%72,5’inin <50 persantil, %22,5’inin 50-75 persantil oldugu ve Diastolik Tansiyonlar1 %82,5’inin <50
persantil, %17,5’inin de 50-75 persantil oldugu saptandi.

Kontrol grubunun boy ve kilo indeksleri incelendiginde; %27,5’inin 10-25 persantil,
%20’sinin 50-75 persantil oldugu goriildi. Bel ¢evrelerinin ise %30’unun 50-75 persantil, %17,5’inin
de 75-85 persantil, %12,5’inin de 25-50 persantil oldugu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda;
%352,5’inin kullandig1, %47,5’inin ise kullanmadig: saptandi.
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Tablo-2: Kontrol grubunun demografik 6zelliklerine gore dagilimlari

Kontrol Grubu

n

%

Cinsiyet Erkek 21 52,5
Kiz 19 475
3-10P 6 15,0
10-25P 5 12,5
Kilo Persantil 25-50P 9 22,5
50-75P 10 25,0
75-90P 9 22,5
90-97P 1 2,5
3-10P 2 5,0
10-25P 5 12,5
25-50P 5 12,5
Boy Persantil 50-75P 13 32,5
75-90P 8 20,0
90-97P 2 5,0
97P 5 12,5
<50 2 5,0
Sistolik Tansiyon Persantil <50P 29 72,5
50-75P 9 22,5
Diastolik Tansiyon Persantil <50P 33 82,5
50-75P 7 17,5
<5P 5 12,5
5-10P 4 10,0
10-25P 11 27,5
VKI Persantil 25-50P 7 17,5
50-75P 8 20,0
75-85P 4 10,0
85-90P 1 2,5
n %
<3P 1 2,5
5-10P 2 50
10-25P 4 10,0
25-50P 5 12,5
Bel Cevresi Persantil 50-75P 12 30,0
75-85P 7 17,5
85-90P 3 75
90-95P 4 10,0
>97P 2 5,0
Plastik Matara Kullanimi Evet 21 52,5
Hayir 19 47,5
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Hastalarin klinik degerlerine bakildiginda; (4-17) 10,52+3,686 yas, (16-130) 58,804+23,764
kilo, (94-188) 145,90+21,409 cm olduklar1 saptandi. Hastalarin Sistolik ve Diastolik Tansiyonlarina
bakildiginda; Sistolik Tansiyonlart ortalamalarmin (75-130) 105,85+£10,098 oldugu ve Diastolik
Tansiyonlar1 ortalamasinin ise (55-75) 66,45+4,909 oldugu saptandi. Hastalarm VKI ortalamalar
incelendiginde; (18-37) 26,2307+3,66390 goriildii. Bel ¢evrelerinin ise (60-120) 87,08+13,889 oldugu
ve idrarda BPA diizeyine bakildiginda; (836,84-6641,52) 2883,95£1626,915 pg/ml oldugu saptandi.

Kontrol grubunun klinik degerlerine bakildiginda; (4-15) 7,30+£2,700 yas, (15,1-58,2)
25,320+10,7131 kilo, (98-170) 125,18
ve Diastolik Tansiyonlarina bakildiginda; Sistolik Tansiyonlar1 ortalamalarinin (80-120) 96,95+9,173

+16,930 cm olduklar1 saptandi. Kontrol grubunun Sistolik

oldugu ve Diastolik Tansiyonlar1 ortalamasinin ise (50-72) 59,37+4,606 oldugu saptandi. Hastalarin
VKI ortalamalar1 incelendiginde; (13,04-21,25) 15,523+2,008 oldugu goriildii. Bel gevrelerinin ise (47-
83) 59,47+8,231 BPA diizeyine bakildiginda; (572,24-4815,26)
1949,8903+1019,88952 pg/ml oldugu saptandi.

oldugu ve idrarda

Tablo-3: Hasta ve kontrol grubunun puan ortalamalarina gére dagilimlari

Min. Max. Ort. SS.

Yas 4 17 10,52 3,686
Kilo 16 130 58,80 23,764

a Boy 94 188 145,90 21,409

g Sistolik Tansiyon 75 130 105,85 10,098

b Diastolik Tansiyon 55 75 66,45 4,909

T VKIi 18 37 26,2307 3,66390
Bel Cevresi 60 120 87,08 13,889
Idrarda BPA Diizeyi (pg/ml) 836,84 6641,52 2883,95 1626,915
Yas 4 15 7,30 2,700
Kilo 15,1 58,2 25,320 10,7131

-§ Boy 98 170 125,18 16,930

o Sistolik Tansiyon 80 120 96,95 9,173

2 | Diastolik Tansiyon 50 72 59,37 4,606

S |VKki 13,04 21,25 15,5233 2,00865
Bel Cevresi 47 83 59,47 8,231
Idrarda BPA Diizeyi (pg/ml) 572,24 4815,26 1949,8903 1019,88952

o1




Tabloda goriilebilecegi lizere, hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik yas ortalamalarinin
anlaml bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi
sonucunda, aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=4,464;

p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik kilo ortalamalariin anlamli bir farklilik gésterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda, aritmetik ortalamalari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=8,123; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik boy ortalamalarinin anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda, aritmetik ortalamalari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=4,802; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik Sistolik tansiyon ortalamalarinin anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda,

aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=4,126; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik Diastolik tansiyon ortalamalarinin anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda,

aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=6,647; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik VKI ortalamalarmin anlamli bir farklilik gésterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda, aritmetik ortalamalari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=16,207; p<0.05).
Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik bel ¢evresi ortalamalarinin anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi sonucunda, aritmetik

ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=10,812; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik Idrarda BPA Diizeyi pg/ml ortalamalarinimn

anlaml bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan eslestirilmis grup t testi
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sonucunda, aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=3,077;

p<0.05).

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunun Student t testi sonucuna gore aralarindaki iliski

Hasta Kontrol

Ort+SS Ort+SS t p
Yas 10,52+3,686 7,30£2,700 4,464 0,000
Kilo 58,80+23,764 25,320+10,7131 8,123 0,000
Boy 145,90+21,409 125,18+16,930 4,802 0,000
Sistolik Tansiyon 105,85+10,098 96,95+9,173 4,126 0,000
Diastolik Tansiyon 66,45+4,909 59,37+4,606 6,647 0,000
VKIi 26,2307+3,66390 15,5233+2,00865 16,207 | 0,000
Bel Cevresi 87,08+13,889 59,47+£8,231 10,812 | 0,000
Idrarda BPA Diizeyi (pg/ml) 2883,95+£1626,915 1949,8903+1019,88952 | 3,077 0,003

Student t testi
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Grafik-1: Box-plots analizine gore hasta ve kontrol grubunun yaslara gore dagilimlari
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Grafik-2: Box-plots analizine gore hasta ve kontrol grubunun kilolarina gére dagilimlar
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Grafik-3: Box-plots analizine goére hasta ve kontrol grubunun boylarina gore dagilimlari
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Grafik-4: Box-plots analizine gore hasta ve kontrol grubunun Sistolik tansiyonlarina gére dagilimlari
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Grafik-5: Box-plots analizine gore hasta ve kontrol grubunun Diastolik tansiyonlarina gére dagilimlari
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Grafik-6: Box-plots analizine gére hasta ve kontrol grubunun VKI sonuclarina gore dagilimlar:
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Grafik-7: Box-plots analizine gore hasta ve kontrol grubunun bel ¢evrelerine gore dagilimlari
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Grafik-8: Box-plots analizine gére Hasta ve Kontrol grubunun Idrarda BPA Diizeyleri

Hasta ve kontrol grubunun yas, kilo, boy, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, bel gevresi ve
idrarda BPA diizeylerinin 4-18 yas arasi ¢ocuklarin almis olduklari puanlarda, hasta ve kontrol
degiskenine gore anlamli bir sekilde farklilagip farklilasmadigini belirlemek iizere yapilan non-
parametrik Mann Whitney-U testi sonucunda, gruplar arasinda hasta ¢ocuklarin yas, kilo, boy, sistolik
tansiyon, diastolik tansiyon, bel ¢evresi ve idrarda BPA diizeyleri lehine istatistiksel agidan p<0.05

diizeyinde anlamli bir farklilik saptanmistir
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Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunun non-parametrik Mann Whitney-U testi sonucuna gore dagilimlari

Hasta ve Kontrol Grubu N Ort. SS. p
Hasta Yas 40 10,52 3,686 0,000
Kontrol Yas 40 7,30 2,700

Hasta Kilo 40 58,80 23,764 0,000
Kontrol Kilo 40 25,320 10,7131

Hasta Boy 40 145,90 21,409 0,000
Kontrol Boy 40 125,18 16,930

Hasta Sistolik Tansiyon 40 105,85 10,098 0,000
Kontrol Sistolik Tansiyon 40 96,95 9,173

Hasta Diastolik Tansiyon 40 66,45 4,909 0,000
Kontrol Diastolik Tansiyon 40 59,38 4,606

Hasta VKI 40 26,2308 3,66390 0,000
Kontrol VKI 40 15,5233 2,00865

Hasta Bel Cevresi 40 87,08 13,889 0,000
Kontrol Bel Cevresi 40 59,48 8,231

Hasta Idrarda BPA Diizeyi (pg/ml) 40 2883,9518 1626,91590 0,002
Kontrol Idrarda BPA Diizeyi (pg/ml) 40 1949,8903 1019,88952

Mann-Whitney U

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Hasta

Gruplar

Hontrol

N=40
20 Mean Rank= 50,90

N=40
Mean Rank= 30,10

Frequency Frequency

Grafik-9: Hasta ve Kontrol grubunun yaslarina gére dagilimlari
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Grafik-10: Hasta ve Kontrol grubunun kilolarina gore dagilimlari
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Grafik-11: Hasta ve Kontrol grubunun boylarina gore dagilimlari
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Grafik-12: Hasta ve Kontrol grubunun Sistolik tansiyonlarina gére dagilimlari
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Grafik-13: Hasta ve Kontrol grubunun Diastolik tansiyonlarina gore dagilimlari
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Grafik-14: Hasta ve Kontrol grubunun VKi’lerine gére dagilimlar:

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Grafik-15: Hasta ve Kontrol grubunun bel ¢evrelerine gore dagilimlari
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Grafik-16: Hasta ve Kontrol grubunun Idrarda BPA diizeylerine gore dagilimlart

Hasta grubundaki ¢ocuklardan alinan degerler arasindaki iliski korelasyon katsayilarina gore
incelendiginde; yas ile kilo arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,889*%*;

p<0,000). Yas ile boy arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,908**; p<0,000).

Yas ile Sistolik tansiyon arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,755*%*;
p<0,000). Yas ile Diastolik tansiyon arasinda normal diizeyde anlamli bir fark oldugu saptand:
(r=0,549** p<0,000). Yas ile VKI arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,809**;
p<0,000). Yas ile bel gevresi arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,838%%;
p<0,000).

Kilo ile boy arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,958**; p<0,000).
Kilo ile Sistolik tansiyon arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,739**; p<0,000).
Kilo ile Diastolik tansiyon arasinda normal diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,492*%*;
p<0,001). Kilo ile VKI arasinda ileri diizeyde anlaml bir fark oldugu saptandi (r=0,933**; p<0,000).
Kilo ile bel ¢evresi arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,924**; p<0,000).

Boy ile Sistolik tansiyon arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,728**;
p<0,000). Boy ile Diastolik tansiyon arasinda normal diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi

(r=0,512*%*; p<0,001). Boy ile VKI arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptand1 (r=0,845*%*;
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p<0,000). Boy ile bel ¢evresi arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,912%%*;
p<0,000).

Sistolik tansiyon ile Diastolik tansiyon arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi
(r=0,653**; p<0,001). Sistolik tansiyon ile VKI arasinda ileri diizeyde anlaml1 bir fark oldugu saptandi
(r=0,654**; p<0,000). Sistolik tansiyon ile bel ¢evresi arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu

saptandi (r=0,700**; p<0,000).

Diastolik tansiyon ile VKI arasinda diisiik diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,364*;
p<0,021). Diastolik tansiyon ile bel ¢evresi arasinda normal diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi

(r=0,471**; p<0,002).

VKI ile bel gevresi arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu saptandi (r=0,885%*;
p<0,002).
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Tablo-6: Hasta grubundaki ¢ocuklardan alinan degerlerin korelasyon katsayilarina gére dagilimlari

Hasta Grubu Yas Kilo Boy Sistolik | Diastolik | VKIi Bel Idrarda
Tansiyon | Tansiyon Cevresi | BPA
Diizeyi
(pg/ml)
Yas 1 0,889™ | 0,908™ | 0,755~ | 0,549™ | 0,809 | 0,838 | 0,025
0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000 |0,000 |0,880
40 40 40 40 40 40 40 40
Kilo 0,889 | 1 0,958 | 0,739™ | 0,492 0,933 | 0,924™ | 0,032
0,000 0,000 | 0,000 0,001 0,000 |0,000 |0,843
40 40 40 40 40 40 40 40
Boy 0,908 | 0,958™ | 1 0,728 0,512 |0,845™|0,912™ | -0,004
0,000 | 0,000 0,000 0,001 0,000 |0,000 |0,982
40 40 40 40 40 40 40 40
Sistolik 0,7557 | 0,739™ | 0,728™ | 1 0,653 0,654 | 0,700 | 0,142
Tansiyon 0,000 | 0,000 |0,000 0,000 0,000 |0,000 |0,382
40 40 40 40 40 40 40 40
Diastolik 0,549™ | 0,492™ | 0,512 | 0,653 |1 0,364" | 0,471™ | 0,121
Tansiyon 0,000 |0,001 |0,001 |0,000 0,021 | 0,002 | 0,458
40 40 40 40 40 40 40 40
VKI 0,809™ | 0,933™ | 0,845™ | 0,654 | 0,364 1 0,885™ | 0,002
0,000 |0,000 |0,000 |0,000 0,021 0,000 {0,991
40 40 40 40 40 40 40 40
Bel Cevresi 0,838 | 0,924™ | 0,912 | 0,700 | 0,471 | 0,885 | 1 0,053
0,000 |0,000 |0,000 |0,000 0,002 0,000 0,746
40 40 40 40 40 40 40 40
idrarda BPA 0025 [0,032 [-0,004 0142 [0121 |0002 0,053 |1
Diizeyi 0,880 [0,843 |0,982 |0,382 0,458 0,991 | 0,746
(pg/ml) 40 40 40 40 40 40 40 40
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Tablo-7: Kontrol grubundaki c¢ocuklardan alinan degerlerin korelasyon Kkatsayilarina gore

dagilimlar
Kontrol Grubu Yas | Kilo | Boy | Sistolik Diastolik | VKI | Bel Idrarda
Tansiyon | Tansiyon Cevres | BPA
i Diizeyi
*k **k * (pg/m I)
Yas 1 0,86 | 0,91 | 0,749 0,533 0,576 | 0,653 | 0,228
8** 2** *% *
0,00 | 0,00 | 0,000 0,000 0,000 | 0,000 | 0,157
0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
Kilo 0,86 |1 0,92 | 0,665™ 0,528™ 0,830 | 0,813" | 0,384"
8** 8** *% *
0,00 0,00 | 0,000 0,000 0,000 | 0,000 |0,014
0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
Boy 091 1092 |1 0,719™ 0,608™ 0,588 | 0,710° | 0,300
2** 8** *% *
0,00 | 0,00 0,000 0,000 0,000 | 0,000 | 0,060
0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
Sistolik 0,74 10,66 | 0,71 |1 0,718™ 0,471 | 0,495 | 0,069
Tansiyon 9" |57 |97 - -
0,00 | 0,00 | 0,00 0,000 0,002 | 0,001 |0,674
0 0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
Diastolik 0,53 (0,52 | 0,60 | 0,718™ 1 0,314 | 0,364" | 0,086
Tansiyon 3 8" |8 -
0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,000 0,048 | 0,021 | 0,596
0 0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
VKI 0,57 | 0,83 | 0,58 | 0,471™ 0,314" 1 0,776" | 0,415™
6** O** 8** *
0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,002 0,048 0,000 | 0,008
0 0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
Bel Cevresi 0,65 | 0,81 | 0,71 | 0,495™ 0,364" 0,776 | 1 0,299
3** 3** 0** *%
0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,001 0,021 0,000 0,061
0 0 0
40 40 40 40 40 40 40 40
[drarda  BPA 0,22 | 0,38 | 0,30 | 0,069 0,086 0,415 {0,299 |1
Diizeyi (pg/ml) 8 4 0 o
0,15 | 0,01 | 0,06 | 00,674 0,596 0,008 | 0,061
7 4 0
40 40 40 40 40 40 40 40
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5. TARTISMA

Viicudun enerji dengesinin bozulmasi olarak da tarif edilebilen obezite psikolojik,
metabolik ve sistemsel birgok hastaliga neden olmanin yani sira sosyolojik proplemlere de yol
agmakta ve eriskin donemde yasanacak sorunlarin habercisi durumundadir. Ozellikle gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde ciddi prevelansi olan onemli bir halk sagligi sorunudur ve gittikce
artmaktadir. Yasadigimiz ¢agin teknoloji ve bilisim ¢agi olmasi fiziksel aktivite ve dogal yasami
kisitlayip sanal yasami dayatmakta ve bu sorunu daha da derinlestirmektedir. Modern yasantinin
beraberinde getirdigi telas ve is temposu fast food yemekler, ambalajli gidalar, tek kullanimlik
mutfak esyalari, uzun omiirlii kutulanmis igecekler gibi bir¢ok endokrin bozucu ajan igeren pratik
tiriinleri hayatimiza dahil etmistir. Bu endokrin bozucu ajanlarin basinda yiiksek 1stya ve darbeye
dayaniklilik, saydamlik, polimerlere iyi uyum gosterme gibi 6zellikleri olan bisfenol A gelmektedir.
Konserve kutularinin i¢ yiizeyleri, dis dolgusu, igme sulari, biberonlar, emzikler, oyuncaklar,
elbiseler gibi kaynaklarda sik¢a bulunan BPA diinyada iiretimi en fazla olan kimyasal maddedir. Bu

caligmamizda bu iki giincel halk saglig1 probleminin birbiriyle olan iligkisini inceledik.

Glinlik yasamimizda dokundugumuz, tiikettigimiz hatta soludugumuz havanin iginde
bulunabilen BPA diinya genelinde ¢ok yaygin kulanim alanlart mevcuttur. Bu alanlarin giderek
artiyor olmasi, sadece insanlarda degil tiim canlilar ve ekosistem ftizerindeki olumsuz etkileri ve
yarattig1 ¢evre kirliligi nedeniyle bilim insanlar1 tarafindan BPA’nin toksik etkilerini gdsteren ¢ok
sayida ¢aligma mevcuttur. Ancak insanlar lizerine yapilan ¢alismalar yeterli degildir 6zellikle cocuk

sagligi lizerindeki etkilerini gosteren ¢alismalar ise ¢ok azdir.

Insanlarda BPA maruziyeti gesitli yollarla olmaktadir. Bununla ilgili olarak Wilson ve ark.
2007 yilinda yaslar1 1.5-5 arasinda 275 kiiclik ¢ocukta yaptiklar1 bir calismada BPA ve diger
fenollere maruziyetin gida, hava ve ev tozu gibi gesitli kaynaklardan gelen BPA diizeylerinin
Ol¢timlerine dayanarak asil bulag yolunun %99 diyet kaynakli oldugu sonucuna varmistir. Musluk

suyunda On arastirma yaptiklarinda BPA’ya rastlamakdiklari i¢in ana arastirmada buna

bakmamuiglardir (202).

[k olarak 2002 yilinda, Vélkel ve ark. BPA maruziyetinden sonra insan viicudunda BPA
farmakokinetigini rapor etmistir. Yaptiklar1 bu ¢alismada, alt1 géniilliiye doteryum ile isaretli BPA

(5 mg) oral yolla vermis ve 42 saat boyunca hem kanda hem idrarda eleminasyonunu
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gozlemlemistir. Her alt1 saatte bir alinan idrar 6rneklerinde ilk alt1 saatlik sonucun zirve yaptigini
(19.1 pumol; 4.360 ng / mL) gozlemlemis ve idrar eleminasyon yarilanma omriinii 5.4 saat olarak
bildirmistir (203). Daha sonra 2005 yilinda yine Volkel ve ark. baska bir ¢alismada alt1 goniillii
katilimciya daha diisiik dozda isaretli BPA (25ug) vermis ve yedi saat boyunca kan ve idrar
diizeylerini takip etmistir. Bu ¢alismada idrar BPA diizeylerini 1-3 saatte pik (42 nmol;9.6 ng/ml)
yaptigin1 gozlemlemis ve iriner eleminasyon yarilanma omriinii 4 saat olarak bildirmistir (204).
Tsukioka ve ark. ise 2004 yilinda bir goniilli katilimcrya doteryum ile isaretli 100 pg BPA vermis
ve 26.5 saat boyunca idrar BPA diizeylerini dlgmiistiir. Idrar BPA diizeyleri ilk 30 dakika(90ng/ml)
ile pik yapmis ve 5 saat iginde bazal ¢izgiye (2.2ng/ml) geri donmiistiir. Daha sonra 25 goniillii
katilimeiya isaretli 50 pg BPA vermis ve verilen BPA’nin ortalama %76’sinin 5 saat i¢inde idrar ile

elemine edildigini bulmuslardir (205).

Calismamizin yas dagilimlarina baktigimizda obez grubunun yas ortalamasi 10,52+3,686
ay oldugu goriiliiyorken kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,30+2,700 ay oldugu goriilmektedir.
Her ne kadar obez ve kontrol gruplari arasinda ortalama yaslar acisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark oldugu (Tablo 6) tespit edilse de; yapilan bir¢ok c¢aligmada yas faktoriiniin goz ardi
edilebilegi yoniinde kaniya varilmistir. Ornegin PORNKUNWILALI ve ark. yaslar1 3-18 arasi olan
378 taylandli ¢ocuk katilimiyla yaptiklar1 bir ¢alisamada tiriner BPA diizeyleri yas kategorileri
arasinda farkli olmadigini bildirmislerdir (206).

Calismamizin hasta grubu ile kontrol grubunun cinsiyet dagilimlarini inceledigimizde;
calisma grubunun ; %30 unun kiz, %70’inin de erkek oldugunu, kontrol grubunun ise %52,5’inin
erkek, %47,5’inin de kiz oldugunu goérmekteyiz.2012 yilinda Trasende L ve ark. yaptiklar
cocuklarda ve ergenlerde obezite ile BPA iliskisini inceleyen genis katilimli bir ¢alismada; erkek
katilimcilarda iligski daha giiglii olmasina ragmen, etkilesim terimleri anlamli degildi, bu da cinsiyet
ve idrar BPA konsantrasyonu arasinda bir etkilesim olmadigini diisiindiirmektedir ( 3 ¢eyrek icin
de P =.30). Log transforme edilmis idrar BPA konsantrasyonlari, dortlii konsantrasyonlar ile ikame
edildiginde, cinsiyet ile idrar BPA konsantrasyonu arasinda anlamli bir etkilesim bulunmadiginm
(P = .23) bildirmistir(193).Yine idrar BPA diizeylerinin incelenmesinde cinsiyet faktoriiniin
degerlendirlmesini konu alan bir ¢alismada 30 Koreli eriskinin HPLC (High Performance Liquid
Chromotography) ile analizi yapilan idrar 6rneklerinde BPA diizeyleri erkeklerde ortalama 2.82
ng/ml, kadinlarda ortalama 2.76 ng/ml bulunmus ve aralarinda anlamh bir fark

gosterilememistir(207).Do Minh ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; ¢ogu epidemiyolojik
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calismada oldugu gibi, liriner BPA ve obezite arasindaki iliskide cinsiyete gore etki modifikasyonu

kanit1 bulamamustir (208).

Calismamizda kontaminasyonu en aza indirgemek i¢in her hastadan esit miktarda spot
idrar O0rnegi cam kaplara alinip baska bir temas olmadan cam tiiplere alinmistir. Alinan idrar
orneklerinin BPA ol¢iimiinde BOSTER BIOLOGICAL TECHNOLOGY (Kaliforniya, ABD)
firmasina ait, katalog numarast EK7128 olan bisfenol A yarismali ELISA kiti kullanildi. Uretici
firmanin tarifledigi protokole gdre numuneler ve kit reaktifleri hazirlanip bisfenol A diizeyleri
Olgiildii. Numune absorbanslart Thermo Scientific™ marka, Varioskan™ LUX multimode model
(Vantaa, Finlandiya) mikroplaka okuyucuda saptandi. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi.2011
yilinda Xiaoyun Ye ve ark. yaptiklari bir ¢alismada spot idrar, sabah alinan ilk idrar ve 24 saatlik
idrar Orneklerinin BPA derisimini incelemis ve yaptiklari ¢alismanin neticesinde alinan spot

idrardaki BPA diizeyinin o toplumdaki BPA maruziyeti gosterebilecegi kanisina varmislardir (209).

Literatiir taramas1 yapti§imizda diinyada ve iilkemizde ¢ok az sayida da olsa calismaya
rastlanmistir ve ¢alisma sayisinin yakin zamanda artmis olmasi dikkat g¢ekicidir. BPA’nin insan
sagligi ile iligkisini konu alan en genis kapsamli ¢alismalar merkezi ABD’de olan Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Programi (NHANES) biinyesinde yapilmistir. Yine NHANES biinyesinde 2012
yilinda Trasende ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada medyan idrar BPA konsantrasyonu 2.8 ng/mL
(ceyrekler arasi aralik, 1.5-5.6) olarak bulmustur. Katilimcilarin 1047'sinin (% 34.1 (SE,% 1.5))
fazla kilolu ve 590'mimn (% 17.8 ,(SE,% 1.3)) obez oldugunu belirtmistir. En diisiik idrar BPA
ceyrek dilimindeki ¢ocuklarin tahmini obezite prevalansi daha diisiik olarak (% 10.3 (% 95 Cl1,%
7.5 -% 13.1)) 2. geyreklerde bulunanlara gore (% 20.1 (% 95 GA,% 14.5 -% 25.6)), 3 (% 19.0 (%
95 GA,% 13.7 -% 24.2)) ve 4 (% 22.3 (% 95 Cl,% 16.6 -% 27.9)) tespit etmistir(193).Becker ve
ark. Alman ¢ocuklarda idrarda BPA diizeyini incelerken BPA i¢in 50. Persantil degerleri 3-5 yas
i¢in 3.53, 6-8 yas i¢in 2.81, 9-11 yas i¢in 2.13, 12-14 yas i¢in 2.6 ug /L bulmustur (210). Covaci ve
ark. 2015 yilinda Avrupa'da, 5- 12 yas arasi altt Avrupa iilkesindeki ¢ocuklardan olusan idrar
BPA'sin1 tahmin eden genis bir ¢alismada idrar BPA medyan degerini 1.97 pg / L olarak tespit
etmistir(211).Pornkunwilai ve ark. 378 Taylandli ¢ocuklardan yaptiklari ¢alismada ortalama idrar
BPA seviyeleri normal agirlik, asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarda sirasiyla 0.67 (0-1.48), 0.62 (0-1.13)
ve 0.78 (0.39-1.7) ng / mL ve tahmini giinliik BPA alim miktar1 normal agirlik, fazla kilolu ve obez
cocuklarda sirasiyla 0.5 (0-1.32), 0.45 (0-1.03) ve 0.65 (0.3-2.04) olarak tespit etmistir(206). Zifeng

Zhang ve ark. 2011 yilinda 7 asya iilkesinde idrar BPA konsantrasyonlarina dayanarak, toplam
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giinlik alim miktarini tahmin etmistir. Sonuglar BPA'nin %94'te tespit edildigini gostermistir.
Numunelerin % 3'i <0.1 ila 30.1 ng / mL arasinda degisen konsantrasyonlarda analiz edilmistir.
Yedi iilkeden tiim numune seti icin BPA'nin geometrik ortalama konsantrasyonu 1.20 ng / mL
olarak tespit edilmis ve en yiiksek BPA konsantrasyonu Kuveyt (medyan: 3.05 ng/ mL, 245 ug/ g
kreatinin), ardindan Kore (2.17 ng / mL, 2.40 ng / g), Hindistan'dan (1.71 ng / mL, 2.09 pg)
Vietnam (1.18 ng / mL, 1.15 pg/ g), Cin (1.10 ng / mL, 1.38 pg / g), Malezya (1.06 ng / mL, 2.31
ug / g) ve Japonya (0.95 ng / mL,0,58 pg / g). Calisilan bes yas grubu arasinda (<19, 20-29, 30-39,
40-49 ve >50 yil), en yiiksek medyan BPA konsantrasyonu <19 yas grubundaki idrar 6rneklerinde
bulunmustur. Cinsiyetler (erkek ve kadin) veya ikametgah (kirsal ve kentsel) arasinda BPA
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Kuveyt, Kore, Hindistan, Cin, Vietnam,
Malezya ve Japonya'daki niifus i¢in tahmini ortalama giinlik BPA alimi sirasiyla 5.19, 3.69, 2.90,
2.13, 2.01, 1.80 ve 1.61 pg / giin olarak tespit edilmistir (212). Tiirkiye’nin Mersin ilindeki
bireylerin idrarda BPA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla Battal ve ark. yaptiklari ¢alismada
belirlenen ortalama BPA miktar1 sehir merkezinde yasayan bireylerde 0.46 ng/g kreatinin, kirsal
bolgede yasayan bireylerde ise 0.37 pg/g kreatinin olarak, ortalama BPAG miktar1 sehir merkezinde
yasayan bireylerde 60.56 pg/g kreatinin, kirsal bolgede yasayan bireylerde ise 30.28 pg/g kreatinin
olarak belirlemistir (213).

Tiirkiye’de ise gocukluk c¢agi obezitesi ile BPA maruziyetini konu alan ve idrar BPA
diizeylerini inceleyen bildigimiz kadariyla sadece iki ¢alisma mevcuttur. Egzojen obezitesi olan
cocuklarda BPA maruziyeti ve idrar BPA diizeylerini degerlendirmeyi amaglayan Ellialt1 ve ark.
calismalarinda idrar BPA konsantrasyonlar1 0.5-62.8 pg/l ve 0.5-166.3 ng/g kreatinin arasinda
tespit etmistir; ayrica kontrol grubuna gore egzojen obezite tanili grupta idrar BPA diizeylerini daha
yiiksek bulmuslardir (214). Ikinci ¢alisma ise Giimiis ve ark. 2015 yilinda Istanbul’da yaptig1 obez
cocuklarda idrarda BPA diizeyinin incelemesini konu alan ¢alismadir. Bu ¢alismada normal tartili,
fazla tartili ve obez olamak tizere toplam 172 ¢ocuktan olusan 3 grup olusturulmustur. Yaslar1 4-18
arasi olan katilimecilarin bu ¢alismada kreatinin ile diizeltilmis idrar BPA 50.persantil diizeyi 0.056
ng /g kreatinin olarak tespit edilmistir. Kreatinin ile diizeltilmis BPA degerleri persantil araligina
gore olusturulan gruplarda artan BPA persantili ile fazla tartili ve obez toplam prevelansinda
giderek artan bir ylizde gorilmiistiir (2. grupta %59.1, 3. grupta % 64.3, 4. grupta %65.1). Bu
calismada yapilan analizlerde artan idrar BPA degeri ile obezite ve fazla tartili olma sikliginda

artisin beraber gortldigiint diistindiirse de istatistiksel olarak kanitlanamamustir (215).
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Calismamizin  hasta grubu idrarda BPA diizeyine bakildiginda; (836,84-6641,52)
2883,95+1626,915 pg/ml, kontrol grubu idrarda BPA diizeyine bakildiginda ise (572,24-4815,26)
1949,8903+1019,88952 pg/ml oldugu saptandi. idrarda BPA diizeyinin standartize edilmis evrensel
bir refarans araligi bulunmamaktadir. Bunun nedeni her iilkenin her bolgenin hatta her sehrin BPA
maruziyetinin sanayilesme, gelismislik diizeyi, kentsel yasam ve saglik bilinci gibi faktorlere bagl
olarak farkli olmasidir. Literatiir ile kiyaslanacak olursa sonuglarimiza gére ABD ve Avrupa’ya
gore daha diisiik Tayland, Japonya ve Cin gibi iilkelere gore daha yiiksek BPA maruziyeti oldugu
yorumu yapilabilir. Tiirkiye 6rneklerinde Ellialt1 ve ark. Ankara’daki ¢alismada gruplar arasindaki
ortalama BPA degerleri 18.4 + 12.3 ug/l, 6.0 £ 4.6 nug/l (214) olup ¢alismamizin sonuglarindan ¢ok
yiiksek, Giimiis ve ark. Istanbul’da olusturduklar1 gruplardan aldiklar1 sonuglara gére obez grubu
67,1 fazla tartlh grubu 43,86 normal tartili grubu 54,12 pg/l (215) olup yine sonuglarimizdan gok
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni bu iki metropol ile kiyaslandiginda bulundugumuz

sehrin daha az sanayilesmis olmasi ve nispeten kirsal bolge olmasi olabilir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu puanlarinin aritmetik idrarda BPA diizeyi
pg/ml ortalamalarinin anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan
eslestirilmis grup t testi sonucunda, aritmetik ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (t=3,077; p<0.05). Yine hasta grubu ve kontrol grubunun idrarda BPA diizeylerinin 4-
18 yas aras1 ¢ocuklarin almis olduklar1 puanlarda, hasta ve kontrol degiskenine gére anlamli bir
sekilde farklilasip farklilasmadigini belirlemek tizere yapilan non-parametrik Mann Whitney-U testi
sonucunda, gruplar arasinda hasta cocuklarin idrarda BPA Diizeyleri lehine istatistiksel agidan
(p=0.002, p<0.05) ileri diizeyde anlamli bir farklilik saptanmistir. Bu konuda daha 6nce yapilmis
caligmalarin ¢ogu obezite ile idrarda BPA arasinda anlamli pozitif bir iliski bulmustur, geri kalan
caligmalarda ise anlamli bulunmasa da obez hastalarda idrarda yiiksek BPA sonucuna ulagsmistir.

Sonuglarimiz literatiir ile tutarlidir.

Calismamizda yas, boy, BMI, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, VKI, bel cevresi gibi
parametrelerin birbirleriyle ve idrar BPA diizeyi ile korelasyonlar1 ¢alisildi ve istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edildi ancak bu parametrelerin obezitede dogal olarak yiiksek cikacagi

beklenildigi i¢in dikkate alinmadi.

Do Minh ve ark. 2017 yilinda Kanada’da yaslar1 18-79 arasinda degisen 4733 erigkin

katilimci idrarda BPA ile obezite iligskisini arastirmis idrar BPA diizeyinin BMI tanimli genel
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obezite ile doza baglh bir sekilde pozitif iligkili oldugunu ve bu iliskinin diyetle iliskili faktorler de
dahil olmak iizere potansiyel c¢eliskileri kontrol ettikten sonra da devam ettigini bulmustur. Bu
bulgularin, ABD ve Cin'deki yetiskinlerin diger biiyiik dlgekli kesitsel ¢alismalariyla ve ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarla tutarli oldugunu bildirmistir (208). Bir baska calismada Bhandari ve ark.
yaslar1 6-18 arasinda olan 2200 ABD’li ¢ocugun katilimiyla biiyiik bir ulusal 6rneklem 6rneginde,
artan idrar BPA diizeyleri ile obezite arasinda bagimsiz bir pozitif iliski bulduklarini bildirmistir
(216).

Cocuk ve erigkin obez hastalarda idrarda BPA diizeyleri ¢okca ¢alisilmis ve istatistiksel
olarak anlamli sonuglara ulasilmis olsa da BPA maruziyetinin obeziteye nasil bir mekanizma ile yol
actig1, bunun obezite i¢in bir sebep mi veya sonu¢ mu oldugu konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Diger dokulara oranla adipoz dokuda yaklasik 3 kat daha fazla biriken lipofilik yapisindan dolay1
normal tartililara gore yag dokusu orani yiiksek olan obez hastalarda daha fazla BPA birikiyor
olabilir. BPA’nin en 6nemli bulas yolunun oral oldugunu disiiniirsek obez hastalar normal
tartililara gore daha fazla yiyecek tiiketip daha fazla BPA’ya maruz kalmis olabilir. Yine obezler
onemli BPA kaynaklar1 olan daha fazla konserve soda veya agir paketlenmis, islenmis gidalar
tiiketetiyor olabilir. Bu nedenle, daha yiiksek BPA obezite nedeni degil, obezite ile iliskili diyet
aligkanliklarinin bir yan iriinii olabilir. Alternatif olarak, BPA'nin ana kaynagmin diyet oldugu
diistiniildiigti igin, asir1 kilolu bireylerin normal kilolu insanlardan daha fazla kalori tiiketmesi ve
normal kilolu bireylerden daha yiliksek idrar BPA konsantrasyonlarina neden olmasi
miimkiindiir. Asirt kilolu insanlarin BPA'y1 normal kilodakilerden farkli metabolize etmesi de
miimkiindiir ve bu da idrar BPA konsantrasyonlarinda gozlenen farkliliklara neden olur (217).
Bununla birlikte, erken yagamda uzun stire BPA'ya uzun siire maruz kalmak daha kalic1 yan etkilere
neden olabilir ve erigkin yasaminda metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik hastalik

riskini artirabilir (218,219).

Diger bir olas1 mekanizma ise BPA’nin adinopektin iizerinden etki ediyor olabilecegidir.
Adiponektin, kastaki yag asidi oksidasyonunu ve glikoz metabolizmasini arttirir ve glikoz ¢ikisini
azaltir ve karacigerde insiilin duyarliligini artirir. Ayrica anti-enflamatuar ve anti-aterojenik etkilere
sahiptir (220). Diisiik dozlarda BPA'ya uzun siire maruz kalmak adipogenezi bozar ve adiposit
metabolik disfonksiyonuna neden olarak obezite ile iliskili hastalik gelisme riskini artirir (221).
Ayrica BPA, FABP4, CD36 ve PCSK1 gibi genlerin ekspresyonunu diizenleyerek adipositlerin

say1sini ve boyutunu artirir (222).
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Correia-Save ark. Portekizli 4-18 yas arast1 110 ¢ocukta BPA’ya maruz kalma
degerlendirmesi yapmak {izere normal diyetle beslenen zayif/normal kilolu ve zayiflamak i¢in
saglikli diyetle beslenen fazla kilolu/obez olmak iizere iki gruba ayirmistir. Sabah idrarlar1 toplanip
BPA diizeyleri tespit edilmistir. Hemen hemen tim cocuklar BPA’ya maruz kalmis orneklerin
%91°1 LOQ (nicelik sinir1) 0.1 pg / L'nin iizerinde bulmustur. Normalize edilmemis ve kreatininle
diizeltilmis degerler i¢cin medyan (95. persentil) tiriner BPA seviyeleri sirasiyla 1.89 pg / L (16.0) ve
1.92 pg / g kreatinin (14.4) olarak tespit edilmistir. Normal diyet grubundaki BPA seviyeleri
saglikli diyet grubundan daha yiiksek goriilmiis, ancak farkliliklar anlamli goriilmemistir. Ancak
hesaplanan giinlik BPA alimlari, normal diyet grubundaki ¢ocuklarda saglikli diyet grubundaki
cocuklara gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Medyan (95. persentil) giinliikk alimlar,
normal diyet grubunda 41.6 (467) ng / kg viicut agirlig1 / giin ve saglikli diyet grubunda 23.2 (197)
ng / kg viicut agirhigi / giin olmustur. Coklu lojistik regresyon analizi, saglikli diyet grubundaki
cocuklarin normal diyet grubundaki ¢ocuklardan% 33 daha diisiik alim aldigin1 ortaya koymustur
(OR 0.67;% 95 CI 0.51-0.89) (223).Bu ¢alisma obezitenin idrarda BPA diizeyine pozitif bir etkisi

oldugunu diistindiirmektedir.

Bu etki mekanizmasini aydinlatmak i¢in ¢esitli nedensellik arastirmalar1 yapilmistir. BPA
maruziyetinin ¢ocukluk ¢agi obezite riski tizerindeki etkisini degerlendirmek tizere Kim KY ve ark.
2019 yilinda, iki tarafli meta-analizler yapmistir. Bu calismanin sonucunda c¢ocukluk cagi
obezitenin BPA maruziyetiyle iligskili oldugu gosterilirken, BPA maruziyetinin ¢ocukluk cagi
obeziteyle iliskili olmadig1 sonucuna varmistir (BPA maruziyeti obez olma riskini artirirken, obez
olma durumu BPA’ya maruz kalma riskini arttirmamaktadir). Bununla beraber BPA maruziyetinin
cocukluk c¢ag1 obeziteye yol agabilecegini gdstermistir. Sonuglar, goreceli olarak yiiksek BPA
maruziyet grubunun, nispeten diisik BPA maruziyet grubuna gore cocukluk caginda obezite

riskinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir (224).

Cocukluk cag1 obezitenin gelisim mekanizmasinin yas, cinsiyet, genetik, davranigsal
aliskanliklar gibi etkenlere baglh multifaktoriyel olup ve aciklanamayan daha birgok faktoriin olmasi
calismamizi zorlastirmistir. Bunun yani sira BPA viicuttan uzaklastirilmasin ¢ok hizli olmasi ve ilk
6 saat onemli bir boliimiiniin idrarla atiliyor olmasi yine c¢alismamizin daha giivenilir sonuglara
ulagsmasin1  kisitlamistir. Spot idrarla aliman ©6rnek muhtemelen son 4-6 saatlik maruziyeti

yansitmaktadir. Oysa idrar BPA diizeyinin giin icerisinde degistigi bilinmektedir.
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En 6nemli alim yolu oral olan BPA i¢in giinliik tiikettigimiz gidalarda hangi oranlarda
bulundugu 2019 yilinda Adeyi AA ve ark. tarafindan ¢alisilmistir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore;
Tahmini en yliksek giinliik alim, kurutulmus balik, ardindan dondurulmus balik, bitkisel yaglar,
palmiye yaglari, konserve balik, konserve buharlastirilmis siit, kerevit, konserve si8ir eti, konserve
domates, elma suyu, konserve tavuk ve islenmis peynir kaynakli oldugu tespit edilmistir. Cig dana
eti, ¢ig tavuk, ¢ig peynir, tavuk yumurtasi, ¢ig elma, ¢ig domates, fasulye ve piring, Gilineybati
Nijerya'da giinliik toplam BPA alimina katkida bulunmamistir. BPA'nin tahmin edilen en yiiksek
glinliik alimi, kurutulmus baliklarda, ardindan su f{iriinleri kategorisinde dondurulmus balik,
konserve balik ve kerevit olmustur. Et iirlinleri kategorisinde, giinlik en yiiksek BPA alimi
konserve sigir eti ve konserve tavukta iken, BPA sirastyla ¢ig sigir eti ve ¢ig tavukta alinmamistir.
Siit iirtiinleri kategorisinde giinliik en yiiksek BPA alimi konserve buharlastirilmis siit, ardindan
paketlenmis peynir iken ¢ig peynir toplam tahmini giinlik alim miktarina katkida bulunmamustir.
Yemeklik yaglar kategorisinde, bitkisel ve palmiye yaglarinda 6nemli miktarda BPA alinirken,
tavuk yumurtasi giinlik tahmini BPA alimmna katkida bulunmamistir. Meyve ve sebze
kategorilerinde ¢ig elma ve domates sirasiyla glinlik BPA alimina katkida bulunmazken elma suyu

ve konserve domates tahmini giinliikk BPA alimina katkida bulunmustur (225).

Sonug olarak; Calismamiza dahil edilen hem kontrol grubundaki hem hasta grubundaki
katilimcilarin tamaminda idrarda BPA diizeyi tespit edilebilir bazal seviyeden yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durum BPA maruziyetinin ¢ok yaygin oldugunu gostermektedir. Obez cocuklar ve
obez olmayan g¢ocuklarin BPA diizeylerini kiyaslamak {izere yaptigimiz istatistiksel analizlerde
obez cocuklar lehine ileri diizeyde anlamli pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir. BPA’ nin

cevresel yayilimini ve insan maruziyetinin engellenmesi i¢in 6nlem planlari tartisilmalidir.

73



6. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Dietz WH: Childhood obesity. McMillian JA, DeAngelis CD, Feigin RA, Warshaw JB
(eds): Oski’s Pediatrics, Houston. Lippincott Williams and Wilkins, 1999; 1784-7.

Raine JE, Donaldson MDC, Gregory JW, Savage MO. Obesty. In: Rame JE, Donaldson
MDC, Gregory JW, Savage MO (eds), Practical Endocrinology and Diabetes in Children,
United Kingdom: Blackwell Science, 2001; 161-71.

Donohoue PA. Obesity. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, eds. Nelson
Textbook of Pediatrics, 17 th ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 2004; 173-7.

Cinaz, P. Bideci, A. Obezite, H Giindz, G Ocal, N Yordam, S Kurtoglu (Ed.), Pediatrik
Endokrinoloji, 1. Basim, Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlar1 1, Kalkan
Matbaacilik, 2003; 487-505.

World Health Organization. School policy framework: Implementation of the WHO
global strategy on diet, physical activity and health. 2008. Available from URL.:
http://www.who.int/ dietphysicalactivity/SPF-en 2008.pdf. Accessed, 20 May 2011.
Calisir H, Karagam Z. The prevalence of overweight and obesity in primary school
children and its correlation with sociodemographic factors in Aydin, Turkey. Int J Nurs
Pract 2011; 17: 166—73.

Kara PG, Duru NS, Karsidag K, Elevli M, Ataoglu E, Ozkul AA. The metabolic
syndrome components status and insulin resistance (HOMA-IR) in 10-14 age group
healthy Turkish children at a primary school in Istanbul province. 2006. Available from
URL.: http://www.millipediatri.org.tr/ bildiriler/ PP-211 Accessed, 20 May 2011.

Aypak C. Obez Cocuklar Daha m1 Mutsuz? Depresyon, Beden Algis1 ve Kaygi
Durumlari. Euras ] Fam Med. 2014; 3(2):91-8.

Dietz WH. Childhood weight affects adult morbidity and mortality. J Nutr 1998; 128:
411-4.

Gunnell DJ, Frankel SJ, Nanchahal K, Peters TJ, Davey Smith G. Childhood obesity and
adult cardiovascular mortality: a 57-y follow-up study. Am J Clin Nutr 1998; 67:1111-8.
IPCS Global assessment of the state-of-the-science of endocrine disruptors. Geneva, S.
2002;

WHO (World Health Organization) /UNEP (United Nations Environment Programme)

The State-of-the-Science of Endocrine Disrupting Chemicals- 2012 (Bergman A, H.J.,
74



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Jobling S, Kidd KA, Zoeller RT, eds). Geneva: UNEP/WHO. 2013. Available:

http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/index.html.

Lopez-Cervantes J and Paseiro-Losada P. Determination of bisphenol A in, and its
migration from, PVC stretch film used for food packaging. Food Additives &
Contaminants. 2003; 20(6): 596-606.

Ballesteros G, Soledat P, et al. Analytical methods for the determination of bisphenol A
in food. Journal of Chromatography A. 2009; 1216(3): 449-609.

Calafat, A.M., et al., Exposure of the U.S. population to bisphenol A and A4tertiary-
octylphenol: 2003-2004. Environ Health Perspect, 2008; 116(1): 39-44.

Zhang, Z., et al., Urinary bisphenol A concentrations and their implications for human
exposure in several Asian countries. Environ Sci Technol, 2011; 45(16): 7044-50.
Vandenberg, L.N., et al., Urinary, circulating, and tissue biomonitoring studies indicate
widespread exposure to bisphenol A. Environ Health Perspect, 2010; 118(8): 1055-70.
Alikasifoglu M, Tungbilek E. Viicut agirliginin diizenlenmesinde genetik faktorler. Katki
Pediatri Dergisi 2000; 21: 507-12.

Gilin6z H. Cocuk ve adolesan yaslarda obezite. XXXVIL Tiirk Pediarti Kongresi, 14-18
Mayis, Izmir 2001; 156-61.

NgM, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, Mullany EC, et al.
Global, regional, and national prevalence of overweight and obesity in children and adults
during 1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013.The
Lancet. 2014; 6736: 60460-8.

World Health Organization. 2013. Global Strategy on Diet, Physical Activity and Health.
2012. http://www.who.int/dietphysicalactivity/ childhood/en/index.html ErigimTarihi:
16.05.2013.

Overweight and Obesity, Trends in Childhood Obesity
http://www.cdc.gov/obesity/childhood/prevalence.html. Accessed,20 May 2011

Ji CY, Sun JL, Chen TJ. Dynamic analysis on the prevalence of obesity and overweight
school-age children and adolescents in recent 15 years in China (Abstract). Zhonghua Liu
Xing Bing Xue2a Zhi 2004; 25:103-8.

Tiirkiye gocukluk cagi (7-8 yas) sismanlik arastirmasi (cosi-tur) 2013 ISBN: 978-975-
590- 495-5 Saglik Bakanlig1 Yayin No: 921.

Tiirkiye ¢cocukluk ¢agi (ilkokul 2. Sinif 6grencilerde) sismanlik arastirmasi cosi-tur 2016

ISBN: 978-975-590-658-4 Saglik Bakanligi Yaym No: 1080.
75


http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/index.html

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

T.C. Saglik Bakanhig1 Temel Saglik Hizmetleri, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Milli Egitim Bakanligi. Tiirkiye’de Okul Cagi
Cocuklarinda (6-10 Yas Grubu) Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) Projesi Arastirma
Raporu. SaglikBakanligiYayin No: 834, Ankara. 2011;

Wijnhoven TMA, vanRaaij JMA, SpinelliA, Rito, HovengenR, M. KunesovaM, et al.
WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative 2008: weight, heightand body
massindex in 6-9-year-old children Pediatric Obesity. 2013; 8: 79-97.

Wijnhoven TM, vanRaaij JM, Spinelli A, Starc G, Hassapidou M, Spiroski I, et al. WHO
European Childhood Obesity Surveillance Initiative: body mass index and level of
overweight among 6-9-year-old children from school year 2007/2008 to school year
2009/2010. BMC Public Health. 2014; 14: 1186-471.

Kandemir D. Obezitenin Siniflandirmasi ve Klinik Ozellikleri. Katki Pediatri Dergisi.
2000; 21:500-6.

Kiess W, Galler A, Reich A. Clinical aspects of obesity in childhood and adolescence.
Obesity Reviews. 2001; 2: 19-24.

Giiray O, Tiimerdem Y. Gstanbul kenti 7-12 yaS grubu g¢ocuklarda sosyoekonomik
diizeyin fizik yeteneklere etkisi. Gstanbul T1p Fak. Dergisi. 1978; 41:378-87.

Goodman E, Hinden BR, Khandehval S. Accuracy of teen and parental reports of obesity
and body mass index. Pediatrics. 2000; 106:52-58.

Gorpe U. Obezlerde viicut yag dagilimi ve dislipidemi iligkisi. Aktiiel Tip Dergisi Obezite
Ozel Sayis1. 2001; 6:40-1.

Corakg1 A. Risk faktorii olarak obezite. Aktiiel Tip Dergisi. Obezite Ozel Sayis1 2001; 6:
33-9.

Harsha DW, Bray GA. Body Composition and chidhood obesity. Endocrinology and
Metabolism Clinics of North America 1996;871-85.

Peker 1, Ciloglu F, Buruk S, Bulca Z. Egzersiz biyokimyas1 ve obezite, Istanbul, Nobel
Tip Kitapevleri 2000;83-97.

Gordon-Larsen P, Adair LS, Nelson MC, Popkin BM. Five-year obesity incidence in the
transition period between adolescence and adulthood: The national longitudinal study of
adolescent health. The American Journal of Clinical Nutrition 2004; 80:569-75.

Cmar S. Farkli sosyoekonomik diizeylerdeki 7-14 yas grubundaki ¢ocuklarda obezitenin

incelenmesi. T.C. Hacettepe Universitesi; 2013;

76



39.

40.
41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Klish WJ. Childhood obesity, Pathophysiology and treatment. Acta Paediatr Jpn 1995; 37:
1-6.

Giinoz H, Neyzi O. Sismanlik. Pediatri Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri. 2010; 4(1): 251-7.
Tiiziin M. Obezite ve tedavisi. Istanbul: Mart Matbaacilik, 1999.

Giileg M, Yabanci N, Goggeldi E. Nutritional habits of students living in two female
dormitories in Ankara. Gulhane Med J. 2008; 50: 102-9.

Dorosty RA, Emmet PM, Cown 1S, Reffly JJ, ALSPAC Study Team Factors associated
with early adiposity rebound. Pediatrics. 2000; 105: 1115-8.

Arslaninan SA. Nutritional disorders: Integration of energy metabolism and its disorders
in childhood. Pediatric Endocrinology. 1996; 1: 523-47.

Locard E, Mamelle N, Munoz F, Miginiac M, Billette A, Rey S. Life style of children and
obesity in a population of 5-year-old children Rev Epidemiol Sante Publique. 1992; 40:
460-6.

Raitakari OT, Poekka KV, Taimela S. Effect of persistent physical activity and inactivity
on coronary risk factors in children and young adults. Am J Epidemiol 1994;140: 195-
205.

Livingstone MBE. Epidemiology of childhood obesity in Europe. Europe J Pediatrics
2000; 159:14-34.

Altay GS. Obezite tedavisinde diyetin 6zellikleri. V. Ulusal Pediartik Endokrinoloji
Kongresi Bildiri Kitabi, V. Ulusal Pediartik Endokrinoloji Kongresi. 9-11 Ekim Gstanbul,
2000; 64-7.

Michalopoulou M, Gourgoulis V, Kourtessis T, Kambas A, Dimitrou M, Gretziou H.Step
counts and body mass index among 9-14 years old greek schoolchildren.J Sports Sci Med.
2011; 10:215-21.

Galvan M, Uauy R, Lopez-Rodriguez G, Kain J. Association between childhood obesity,
cognitive development, physical fitness and socialemotional wellbeing in a transitional
economy. Ann Hum Biol. 2014; 41: 99-104.

Kimm SY, Obarzanek E, Barton BA, Aston CE, Similo SL, Morrison JA, Sabry ZI,
Schreiber GB, McMahon RP. Race, socioeconomic status, andobesity in 9- to 10- year-
oldgirls: the NHLBI GrowthandHealthStudy. AnnEpidemiol 1996; 6:266-75.

Coon KA, Tucker KL. Television and children's consumption patterns. A review of the
literature. Minerva Pediatr. 2002;54(5):423-36.

77



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Matheson DM, Killen JD, Wang Y, Varady A, Robinson TN. Children“s food
consumption during television viewing. Am J Clin Nutr. 2004;79: 1088-94.

Hancox RJ, Milne BJ, Poulton R. Association between child and adolescent television
viewing and adult health: a longitudinal birth cohort study. Lancet. 2004; 364: 257-62.
Durukan, P. Fiziksel Aktivite ve Psikososyal Faktorlerin Obesite Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi, Uzmanlik Tezi, Ankara 2001.

Goldberg ME, Gorn GJ, Gibson W. TV messages for snack and breakfast foods: do they
influence children*s preferences? J Consumer Res. 1978; 5: 73-81.

Maffeis C, et al. Distribution of food intake as a risk factor for childhood obesity.
International Journal of Obesity. 2000; 24:75-80.

Blair NJ, Thompson JM, Black PN, Becroft DM, Clark PM, Han DY, et al. Risk factors
for obesity in 7-year-old European children: the Auckland Birthweight Collaborative
Study. Arch Dis Child 2007; 92: 866-71.

Gilman MW, Rifas-Shiman SL, Camargo CA Jr, Berkey CS, Frazier AL, Rockett HR,
Field AE, Colditz GA. Risk of overweight among adolescents who were breastfed as
infants. JAMA 2001,16(285):2461-7.

Dietz WH, Jr., Gortmaker SL. Do we fatten our children at the television set? Obesity and
television viewing in children and adolescents. Pediatrics 1985; 75:807-12.

Roberts SO. The role of physical activity in the prevention and treatment of childhood
obesity Pediatr Nurs. 2000; 26: 33-41.

Ernsberger P, Nelson DO. Refeeding hypertension in dietary obesity. Am J Physiol.
1988;254(1):47-55.

Hill J, Rogers J. Food intake and eating behaviour in humans. In: Kopelman P, Stock M,
editors. Clinical Obesty. Blackwell Science Ltd, 1998; 86-111.

Sarbat G, Demirkol M. Obezite. Ed: EkSi A, Ben Hasta Degilim, Nobel Tip Kitapevleri.
1999; 441-50.

Yigit H, Ertekin V, Altinkaynak S. Cocukluk Caginda Obesite. Sendrom. 2002; 14: 66-73.
Ackard DM, Neumark-Sztainer D, Story M, Perry C. Overeating among adolescents:
prevalence and associations with weight-related characteristics and psychological health.
Pediatrics. 2003; 111: 67-74.

Carpenter KM, Hasin DS, Allison DB, Faith MS. Relationships between obesity and
DSM-IV major depressive disorder, suicide ideation, and suicide attempts: results from a

general population study. Am J Public Health. 2000; 90:251-7.
78



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Daniels J. The pathogenesis of obesity. The Medical Clinics of North America 1989;73:
29-45.

Nader PR, O'Brien M, Houts R, et al. Identifying risk for obesity in early childhood.
Pediatrics. 2006;118(3):594-601.

Taveras EM, Rifas-Shiman SL, Oken E, et al. Short sleep duration in infancy and risk of
childhood overweight. Arch Pediatr Adolesc Med. 2008;162(4):305-11.

Himes JH, Dietz WH. Guidelines for overweight in adolescent preventive services:
recommendations from an expert committee. The Expert Committee on Clinical
Guidelines for Overweight in Adolescent Preventive Services. Am J Clin Nutr.
1994;59(2):307-16.

Oner N, Vatansever U, Sari A, et al. Prevalence of underweight, overweight and obesity in
Turkish adolescents. Swiss Med Wkly. 2004;134(35-36):529-33.

Pekcan G. Beslenme durumunun saptanmasi. Diyet El Kitabi, Hatiboglu Yayinevi.
Ankara, 1999: 35-46.

Meltem C. Halk saglhigi yoniinden obezite. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi.
1998;51(3).

Neyzi O, Giindz H, Furman A, et al. Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas
cevresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi.
2008;51(1):1-14.

Alemzadeh R, Rising R, Lifshitz. Obesity in children. In: Obesity, diabetes mellitus,
insulin resistance and hypoglisemia. Lifshitz F (ed). Informa Healthcare, New York;
2007: 1-37.

Fox RA, Mejer DJ. Obesity: Diagnostic and measurement issues. In: Obesity in children
and youth measurement characteristic, causes and treatment. Rotatar AF, Fox RA (eds).
Springfield; 1989; 3-18.

Albu J, Allison D, Boozer CN, et al. Obesity solutions: report of a meeting. Nutr Rev.
1997;55(5):150-6.

Thompson D, Edelsberg J, Colditz GA, et al. Lifetime health and economic consequences
of obesity. Arch Intern Med. 1999;159(18):2177-83.

Prentice AM. Obesity--the inevitable penalty of civilisation? Br Med Bull.
1997;53(2):229-37.

79



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Dorsey, K. B., Wells, C., Krumholz, H. M. ve Concato, J. C. Diagnosis, evaluation, and
treatment of childhood obesity in pediatric practice. Archives of Pediatrics & Adolescent
Medicine, 2005; 159(7): 632-3.

Stephen R Daniels. Cardiovascular Disease Risk Factors and Atherosclerosis in Children
and Adolescents. Current Atherosclerosis Reports. 2001; 479-85.

Sinaiko A.R, Donahue R, Jacobs D. Relation of weightand rate of increase in weight
during childhood and adolescense to body size, bloodpressure, fasting insulin and lipids in
young adults. Circulation. 1999; 99: 1471-6.

Gidding S. Preventive pediatric cardiology. PediatricClinical North America. Pediatric
cardiology. 1999; 46: 259-60.

Stephen R. Daniels, Dona K. Arnett, Robert H. Eckel. Overweight in Children and
Adolescents Pathophysiology, Consequences, Prevention and treatment. Circulation.
2005; 111: 1999-2012.

American Academy of Pediatrics, Committee on Nutrition. Cholesterol in Childhood.
Pediatrics. 1998; 101: 141-7.

Troiano P, Katherine M. Over weight children and adolescents: Description, epidemiology
and demographics. SupplementtoPediatrics, 1998; 101: 497-503.

Weidmann P, Courten M. Thepathogenesis of hypertension in obesesubjects. Drugs.1993;
46: 197-209.

Wheatcroft SB, Williams IL, Shah AM, Kearney MT. Pathophysiological implications of
insulin resistance on vascular endothelial function. Diabet Med. 2003; 20: 255-68.

Adilson G, Joseph VV, Vishwajeet P, Michael PC. Adipocyte dysfunctions linking
obesity to insulin resistance and type 2 diabetes. Nat Rev Mol Cell Biol. 2010; 9: 367-77.
Balsan GA, Vieira JL, Oliveira AM, Portal VL. Relationship between adiponectin, obesity
and insulin resistance. Rev. Assoc Med Bras. 2015; 61: 72-80.

He Y, Lu L, Wei X et al. The multimerization and secretion of adiponectin are regulated
by TNF-alpha. Endocrine. 2015.

Stuart PW, Daniel McC, Manisha D et al. Obesity is associated with macrophage
accumulation in adipose tissue. J Clin Invest. 2003; 112: 1796-808.

Risheng Y, William LH, Ruth G et al. Adiponectin is essential for lipid homeostasis and
survival under insulin deficiency and promotes -cell regeneration. USA. eLife. 2014, 3:
38-51.

80



95. Cacciari E, Cicognani A, Pirazzoli P et al. Relationships among the secretion of ACTH,

GH, and cortisol during the insulin-induced hypoglycemia test in the normal and obese
child. J Clin Endocrinol Meta. 1975; 40: 802-6.

96. Longcope C, Baker R, Johnston CC Jr. Androgen and estrogen metabolism: relationship

to obesity. Metabolism. 1986; 35: 235-7.

97. Slattery M, Bredella MA, Stanley T et al. Effects of recombinant human growth hormone

(rhGH) administration on body composition and cardiovascular risk factors in obese
adolescent girls. Int J Pediatr Endocrinol. 2014; 22-3.

98. Reinehr T, Andler W. Thyroid hormones before and after weight loss in obesity. Arch Dis

Child. 2002; 87: 320-3.

99. Reinehr T. Thyroid function in the nutritionally obese child and adolescent. Curr Opin

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.
107.

108.
109.

Pediatr. University of California, Los Angeles, United States; 2011; 23: 415-20.

AvRuskin TW, Pillai S, Kasi K et al. Decreased prolactin secretion in childhood obesity. J
Pediatr. 1985;106: 373-8.

Kopelman PG. Physiopathology of prolactin secretion in obesity. Int J Obes Relat Metab
Disord. 2000; 2: 104-8.

Gong N. Obezitenin endokrin sonuglari. Katki Pediatri Dergisi. 2000;21(4):513-7.

Soultan Z, Wadowski S, Rao M, et al. Effect of treating obstructive sleep apnea by
tonsillectomy and/or adenoidectomy on obesity in children. Arch Pediatr Adolesc Med.
1999;153(1):33-7.

Fleetham JA. Upper airway imaging in relation to obstructive sleep apnea. Clin Chest Med.
1992;13(3):399-416.

Amaral J, Thompson W. Gallbladderdisease in morbidlyobese. Am J of Surgery 1985;149:
551-7.

Isik P, Nagar N. Obezitenin komplikasyonlari. Katki Pediatri Dergisi. 2000; 21(4): 587—7.
Taylor, R. W., Jones, I. E., Williams, S. M., & Goulding, A. Evaluation of waist
circumference, waist-to-hip ratio, and the conicity index as screening tools for high trunk
fat mass, as measured by dual-energy Xray absorptiometry, in children aged 3-19 y. The
American Journal of Clinical Nutrition, 2000; 72(2): 490-5.

Serter, R. Obezite Atlasi. Ankara: Karakter Color. 2004; 1:

Young, T. K., Dean, H. J., Flett, B. ve Wood-Steiman, P. Childhood obesity in a
population at high risk for type 2 diabetes. The Journal of Pediatrics, 2000; 136(3): 365-9.

81



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Baysal A. Sisman kisilerin beslenmesi, genel beslenme bilgisi Ankara Hatipoglu Yayievi,
1988;

Cabar H, Ozeren G, Altay B. Nutritional habits and obesity: students of primary school in
Sinop, the northest point of Turkey. Int J Med Invest 2013;2(1):44-60.

Kuskowska A, Rossner S. Decreased social activity in obese adults. World data book of
obesity. interncongress on obesity 1990; 6: 265-9.

Sheslow D, Hassink S, Wallace W, et al. The relationship between self-esteem and
depression in obese children. Ann N 'Y Acad Sci. 1993;699:289-91.

Woo, K. S., Chook, P., Yu, C. W., Sung, R. Y. T., Qiao, M. ve Leung, S. S. F. Overweight
in children is associated with arterial endothelial dysfunction and intima-media thickening.
International Journal of Obesity, 2004; 28(7): 852-7.

Fowler-Brown, A. ve Kahwati, L. C. Prevention and treatment of overweight in children
and adolescents. American Family Physician, 2004; 69(11): 2591-8.

Judge S, Judge, S. ve Jahns, L. Association of overweight with academic performance and
social and behavioral problems: an update from the early childhood longitudinal study.
Journal of School Health, 2007; 77(10): 672-8.

Bahcetepe N, Kocaturk Goncu OE, Gungor S, Koklu N, Kuteyla Ulkumen P. Obesity and
Skin. Okmeydan1 Egit Arast Hast Tip Derg. 2014;.30(1): 34-8.

Dogan A, Yalginkaya M, Mumcuoglu IE. Tibia vara. Totbid Derg. 2007;(1-2): 36— 46.
Korugan U, Damec1 T, Ozbey N, et al. Klinik Obezite. Karakter Color Matbaasi, 2000;
Early Childhood Obesity Prevention Policies. Institu- te of Medicine (I0M). Washington,
DC: The National Academies Press, 2011;

Bandura A. Social cognitive theory: an agentic perspective. Annu Rev Psychol. 2001;52:1-
26.

Cook S, Weitzman M, Auinger P, et al. Prevalence of a metabolic syndrome phenotype in
adolescents: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey,
1988-1994. Arch Pediatr Adolesc Med. 2003;157(8):821-7.

Waters E, de Silva-Sanigorski A, Hall BJ, et al. Interventions for preventing obesity in
children. Cochrane Database Syst Rev. 2011; (12): 1871-2.

Griffiths LJ, Smeeth L, Hawkins SS, et al. Effects of infant feeding practice on weight gain
from birth to 3 years. Arch Dis Child. 2009;94(8):577-82.

82



125.

126.

127.

128.

129.

130.
131.

132.

133.

134.

135.

136.
137.

138.

139.

140.

Khan LK, Sobush K, Keener D, et al. Recommended community strategies and
measurements to prevent obesity in the United States. MMWR Recomm Rep. 2009;58(Rr-
7):1-26.

Yilmaz C, Tiiziin N, Kabalak T. Obezite ve tedavisi. Istanbul: Mart Matbacilik Sanatlar
Ltd. 1990; 1: sayfa no

Yiicecan S. Sigsmanlik, agirlik kayb1 ve kontroliine yonelik diyet onerileri Obezite egitim
kursu 22. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kongresi. 2004,

Paola D, Kramer RE. Pediatric obesity: concerns and controversies. Lippincot Williams&
Wilkins, Inc.2002; 168-79.

Atkinson RL. Role of nutrition planing in the treatment for obesity. Endoc Metab Clin
North Am Obesity 1996; 25: 955-64.

Glass AR. Endocrine aspects of obesity. Med Clin North Am.1989; 73: 139-60.
Schonfeld-Warden N, Warden CH. Pediatric obesity, The Pediatric Clinics of North
America 1997; 44: 339-369.

Petkar R, Wright N. Pharmacological management of obese child. Arch Dis Child Educ
Pract Ed. 2013;98(3):108-12.

Viner RM, White B, Barrett T, et al. Assessment of childhood obesity in secondary care:
OSCA consensus statement. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2012;97(3):98-105.

Lau DC. Synopsis of the 2006 Canadian clinical practice guidelines on the management
and prevention of obesity in adults and children. Cmaj. 2007;176(8):1103-6.

Butterworth PA, Landorf KB, Smith SE, Menz HB The association between body mass
index and musculoskeletal foot disorders: a systematic review. Obes Rev, 2012; 13:630-42.
Cinaz P, Darendeliler F, Akinci A, Cocuk Endokrinolojisi, Nobel Tip Kitabevi, 2013;
Goldstein JB, Miiller-Wieland D. Tip 2 Diyabet, A. Martin Dunitz London and New York,
2004:1:

Xanthakos SA. Bariatric surgery for extreme adolescent obesity: indications, outcomes,
and physiologic effects on the gut-brain axis. Pathophysiology Aug 2008;15:135-46.
Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP, Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto AM, et al.
Endocrine-disrupting chemicals: an Endocrine Society scientific statement. Endocr Rev.
2009;30(4):293-342.

Kavlock RJ, Daston GP, DeRosa C, Fenner-Crisp P, Gray LE, Kaattari S, et al. Research

needs for the risk assessment of health and environmental effects of endocrine disruptors: a

83



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

report of the U.S. EPA-sponsored workshop. Environmental Health Perspectives.
1996;104(4):715-40.

Maffini MV, Rubin BS, Sonnenschein C, Soto AM. Endocrine disruptors and reproductive
health: the case of bisphenol-A. Mol Cell Endocrinol. 2006;254-255:179-86.

Calafat AM, Needham LL. Human Exposures and Body Burdens of Endocrine-Disrupting
Chemicals. In: Gore AC, editor. Endocrine-Disrupting Chemicals: From Basic Research to
Clinical Practice. Totowa, NJ: Humana Press; 2007;253-68.

Welshons WV, Thayer KA, Judy BM, Taylor JA, Curran EM, vom Saal FS. Large effects
from small exposures. I. Mechanisms for endocrine-disrupting chemicals with estrogenic
activity. Environmental Health Perspectives. 2003;111(8):994-1006.

Barker DJ. The developmental origins of adult disease. European journal of epidemiology.
2003;18(8):733-6.

Rhouma KB, Tebourbi O, Krichah R, Sakly M. Reproductive toxicity of DDT in adult
male rats. Human & experimental toxicology. 2001;20(8):393-7.

Ho S-M, Tang W-Y, Belmonte de Frausto J, Prins GS. Developmental Exposure to
Estradiol and Bisphenol A Increases Susceptibility to Prostate Carcinogenesis and
Epigenetically Regulates Phosphodiesterase Type 4 Variant 4. Cancer Research.
2006;66(11):5624-5.

Andrew K, Thayer K. Environmental toxins: Exposure to bisphenol A advances puberty.
Nature. 1999;401:763-4.

Vom Saal FS, Akingbemi BT, Belcher SM, Birnbaum LS, Crain DA, Eriksen M, et al.
Chapel Hill bisphenol A expert panel consensus statement: integration of mechanisms,
effects in animals and potential to impact human health at current levels of exposure.
Reproductive toxicology (Elmsford, NY). 2007;24(2):131-2.

Brouwer A, Longnecker MP, Birnbaum LS, Cogliano J, Kostyniak P, Moore J, et al.
Characterization of potential endocrine-related health effects at low-dose levels of
exposure to PCBs. Environmental health perspectives. 1999;107(4):639-40.

Lintelmann J, K.A., Kurithara N, Shore L, Wenzel A. , Endocrine Disruptors In The
Environment. Pure Appl. Chem 2003; 75: 631-81.

Meeker JD, Sathyanarayana S, Swan SH. Phthalates and other additives in plastics: human
exposure and associated health outcomes. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci
2009;364(1526):2097-113.

84



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Larsson K, Bjorklund KL, Palm B, Wennberg M, Kaj L, Lindh CH, et al. Exposure
determinants of phthalates, parabens, bisphenol A and triclosan in Swedish mothers and
their children. Environ Int 2014;73:323-33.

Bondesson M, Jonsson J, Pongratz I, Olea N, Cravedi J-P, Zalko D, et al. A CASCADE of
effects of bisphenol A. Reprod Toxicol. 2009;28(4):563-7.

Vandenberg LN, Maffini MV, Sonnenschein C, Rubin BS, Soto AM. Bisphenol-A and the
great divide: a review of controversies in the field of endocrine disruption. Endocr Rev
2009;30(1):75-95.

Harvey PW, Johnson |. Approaches to the assessment of toxicity data with endpoints
related to endocrine disruption. Jour App Toxicol 2002; 22: 241- 7.

Biles JE, McNeal TP, Begley TH, Hollifield HC Determination of Bisphenol-A in reusable
polycarbonate food-contac plastics and migration to food simulating liquids. J Agric Food
Chem 1997;45:3541— 4.

Krishnan AV, Stathis P, Permuth SF, Tokes L, Feldman D. Bisphenol-A: an estrogenic
substance is released from polycarbonate flasks during autoclaving. Endocrinology
1993;132:2279-86.

Brotons JA, Olea-Serrano MF, Villalobos M, Pedraza V, Olea N. Xenoestrogens released
from lacquer coatings in food cans. Environ Health Perspect 1995;103:608-12.

Cooke PS, Naaz A.Role of estrogens in adipocyte development and function. Experimental
Biology and Medicine (Maywood, NJ) 2004;229:1127-35.

Fernandez MF, Arrebola JP, Taoufiki J, Navalon A, Ballesteros O, Pulgar R, Vilchez JL,
Olea N.Bisphenol-A and chlorinated derivatives in adipose tissue of women. Reprod
Toxicol. 2007;24:259-64.

Chemical Week (Sep. 24, 2003, Issue No. 33), 165, 41.

Chemical Week, 2005. Product focus. Bisphenol A, Northbrook, IL, USA, October 26,
2005; 42-3.

Staples C.A, Dorn P.B, Klecka G.m, O’ block, S.T, Haris L.R. A Review of the
Environmental Fate, Effects and Exposures of Bisphenol A. Chemosphere 1998; 36: 2149-
73.

Yamamoto T, Yasuhara A. Quantities of bisphenol A leached from plastic waste samples.
Chemosphere 1999; 38: 2569-76.

85



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Yoshida T, Horie M, Hoshino Y, Nakazawa H. Determination of bisphenol A in canned
vegetables and fruit by high performance liquid chromatography. Food Addit Conta 2001,
18: 69-75.

European Chemicals Bureau, European Union Risk Assessment Report 4,4'-
Isopropylidenediphenol (Bisphenol-A). Einecs No: 201-245-8 Office for Official
Publications of the European Communities, ECB, 2003;

Allen DT. Evaluating environmental fate: approaches based on chemical structure. In: D.T.
Allen, D.R. Shonnard (eds), Green Engineering. Upper Saddle River, NJ: Prentice Hall.
2002; 93-135.

Kang J, Kondo F, KatayamaY. Human Exposure to Bisphenol A. Toxicology 2006;226:
79-89.

Firhacker M, Scharf S, Weber H. Bisphenol A: Emissions from Point Sources.
Chemosphere 2000; 41: 751-6.

Wenzel A, Muller J, Ternes T. Study on endocrine disruptors in drinking water. Fraunhofer
Institute, Schmallenberg, Germany. 2003 Report ENV.D.1./TU/2000/0083.

Mendiola, J. et al. Associations between urinary metabolites of di(2ethylhexyl) phthalate
and reproductive hormones in fertile men. Int J Androl. 2011; 34: 369-78.

Takeuchi T, Tsutsumi O, Ikezuki Y, Kamei Y, Osuga Y, Fujiwara T, Takai Y, Momoeda
M, Yano T, Taketani Y. Elevated serum bisphenol A levels under hyperandrogenic
conditions may be caused by decreased UDPglucuronosyltransferase activity. Endocr J
2006;53: 485-91.

Hanioka N, Jinno H, Nishimura T, Ando M Suppression of malespecific cytochrome P450
isoforms by bisphenol A in rat liver. Arch Toxicol 1998; 72:387-94.

Vandenberg LN, Chahoud I, Heindel JJ, Padmanabhan V, Paumgartten FJ, Schoenfelder
G. Urinary, circulating, and tissue biomonitoring studies indi-cate widespread exposure to
bisphenol A. Environmental Health Perspectives 2010;118:1055-70.

Vom Saal F, Nagel SC, Coe BL, Angle BM, Taylor JA. The estrogenic endocrine
disrupting chemical bisphenol A (BPA) and obesity. Molecular and CellularEndocrinology
2012;354:74-84.

Welshons WV, Nagel SC, vom Saal FS. Large effects from small exposures. 111. Endocrine
mechanisms mediating effects of bisphenol A at levels of human exposure. Endocrinology.
2006;147(6):56-69.

86



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Wetherill YB, Akingbemi BT, Kanno J, McLachlan JA, Nadal A, Sonnenschein C, et al. In
vitro molecular mechanisms of bisphenol A action. Reproductive toxicology.
2007;24(2):178-98.

Alonso-Magdalena P, Ropero AB, Soriano S, Quesada I, Nadal A. Bisphenol-A: a new
diabetogenic factor. Hormones (Athens). 2010;9(2):118-26.

Arbuckle TE, Weiss L, Fisher M, Hauser R, Dumas P, Bérubé R, et al. Maternal and infant
exposure to environmental phenols as measured in multiple biological matrices. Science of
the Total Environment. 2015;508:575-84.

Hugo ER, Brandebourg TD, Woo JG, Loftus J, Alexander JW, Ben-Jonathan N. Bisphenol
A at environmentally relevant doses inhibits adiponectin release from human adipose
tissue explants and adipocytes. Environmental health perspectives. 2008;116(12):1642-3.
Somm E, Schwitzgebel VM, Toulotte A, Cederroth CR, Combescure C, Nef S, et al.
Perinatal exposure to bisphenol a alters early adipogenesis in the rat. Environmental health
perspectives. 2009;117(10):1549-50.

Vandenberg LN, Hauser R, Marcus M, Olea N, Welshons WV. Human exposure to
bisphenol A (BPA). Reproductive Toxicology. 2007;24(2):139-77.

Nadal A, Alonso-Magdalena P, Soriano S, Quesada I, Ropero AB. The pancreatic 3-cell as
a target of estrogens and xenoestrogens: Implications for blood glucose homeostasis and
diabetes. Molecular and cellular endocrinology. 2009;304(1):63-8.

Moriyama K, Tagami T, Akamizu T, Usui T, Saijo M, Kanamoto N, et al. Thyroid
hormone action is disrupted by bisphenol A as an antagonist. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2002;87(11):5185-90.

Zoeller RT, Bansal R, Parris C. Bisphenol-A, an environmental contaminant that acts as a
thyroid hormone receptor antagonist in vitro, increases serum thyroxine, and alters
RC3/neurogranin expression in the developing rat brain. Endocrinology. 2005;146(2):607-
12.

Palanza P, Gioiosa L, vom Saal FS, Parmigiani S. Effects of developmental exposure to
bisphenol A on brain and behavior in mice. Environmental research. 2008;108(2):150-7.
Tian YH, Baek JH, Lee SY, Jang CG. Prenatal and postnatal exposure to bisphenol a
induces anxiolytic behaviors and cognitive deficits in mice. Synapse. 2010;64(6):432-9.
Martel MM, Klump K, Nigg JT, Breedlove SM, Sisk CL. Potential hormonal mechanisms
of attention-deficit/hyperactivity disorder and major depressive disorder: a new

perspective. Hormones and behavior. 2009;55(4):465-79.
87



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Weiss B. Sexually dimorphic nonreproductive behaviors as indicators of endocrine
disruption. Environmental health perspectives. 2002;110(3):387-8.

Facciolo RM, Alo R, Madeo M, Canonaco M, Dessi-Fulgheri F. Early cerebral activities of
the environmental estrogen bisphenol A appear to act via the somatostatin receptor subtype
sst (2). Environmental health perspectives. 2002;110(3):397-8.

Erdem D, Belma Kocger G. Cevresel bir endokrin bozucu: Bisfenol A ve toksik etkilerinin
degerlendirilmesi. An environmental endocrine disrupter: bisphenol A and evaluation of its
toxic effects. 2013;56(4):192-9.

Takeuchi T, Tsutsumi O, Ikezuki Y, Takai Y, Taketani Y. Positive relationship between
androgen and the endocrine disruptor, bisphenol A, in normal women and women with
ovarian disfunction. Endoc J. 2004:51(2):165-9.

Trasande L, attina TM, Blustein J. Association between urinary bisphenol A concentration
and obesity prevalence in children and adolescents. Jama 2012;308:1113-21.

Kandaraki E, Chatzigeorgiou A, Livadas S, Palioura E, Economou F, Koutsilieris M,
Palimeri S, Panidis D, Diamanti-Kandarakis E. Endocrine Disruptors and Polycystic Ovary
Syndrome (PCQOS): Elevated Serum Levels of Bisphenol A in Women With Pcos. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96:480-4.

Wang T, Li M, Chen B, Xu M, Xu Y, huang Y, Lu J, chen Y, Wang W, li X, Liu Y, bi Y,
Lai S, Ning G. Urinary bispehnol A (BPA) concentration assoicates with obesity and
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:223-7.

Carwile JL, Michels KB. Urinary bisphenol A and obesity: NHANES 2003-2006.
Environmental Research 2011; 111:825-30.

Yi B, Shin J, Na H, Lee NK, Yang M. BisphenolAexposure and Childhood Obesity. J.
Environ. Toxicol. 2009;24(4):287-92.

C Tobon-Velasco J, Cuevas E, A Torres-Ramos M. Receptor for AGEs (RAGE) as
mediator of NF-kB pathway activation in neuroinflammation and oxidative stress. CNS
Neurol Disord Drug Targets 2014;13(9):1615-26.

Roénn M, Lind L, Orberg J, Kullberg J, Soderberg S, Larsson A, et al. Bisphenol A is
related to circulating levels of adiponectin, leptin and ghrelin, but not to fat mass or fat
distribution in humans. Chemosphere 2014;112:42-8.

Wells EM, Jackson LW, Koontz MB. Association between bisphenol A and waist-to-
height ratio among children: National Health and Nutrition Examination Survey, 2003-

2010. Ann of Epidem. 2013;6:1-3.
88



201.

202.

203.

204.
205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

Nahar M, Soliman AS, Colacino JA, et al. Urinary bisphenol A concentrations in girls
from rural and urban Egypt: a pilot study. Nahar et al. Environmental Health 2012, 11:20-
1.

Wilson NK, Chuang JC, Morgan MK, Lordo RA, Sheldon LS EnvironRes. Jan;
2007;103(1):9-20.

Volkel W, Colnot T, Csanady GA, Filser JG, Dekant W ChemResToxicol. Ekim 2002; 15
(10): 1281-7.

Volkel W, Bittner N, Dekant W Ila¢ Metodu Imhasi. Kasim 2005; 33 (11): 1748-57.
Tsukioka T, Terasawa J, Sato S, Hatayama Y, Makino T, Nakazawa H. Development of
analyticalmethodfordeterminingtraceamounts of BPA in urinesamplesandestimation of
exposureto BPA. J EnvironChem. 2004;14(1):57-63.

Pornkunwilai, Sopon, et al. Urinary bisphenol A detection is significantly associated with
young and obese Thai children. Asian Biomedicine, 2015; 9(3): 363-72.

Kim Y-H, Kim C-S, Park S, Han SY, Pyo M-Y, Yang M. Gender differences in the levels
of bisphenol A metabolites in urine. Biochem Biophys Res Commun. 2003; 312: 441-8.
DO MINH, T., et al. Urinary bisphenol A and obesity in adults: results from the Canadian
Health Measures Survey. Health promotion and chronic disease prevention in Canada:
research, policy and practice, 2017; 37(12): 403-4.

Xiaoyun Ye, Lee-Yang Wong, Amber M. Bishop, Antonia M. Calafat. Variability of
Urinary Concentrations of Bisphenol A in Spot Samples, First-morning Voids, and 24-
Hour Collections doi: 10.1289/ehp.1002701 (available at http: //dx.doi.org/) Online 15
March 2011

Becker K, Go'en T, Seiwert M, et al. GerES IV: Phthalate metabolites and bisphenol A in
urine of German children. Int. J. Hyg. Environ. Health. 2009;212:685-92.

Wang, Wei, et al. A comparative assessment of human exposure to tetrabromobisphenol A
and eight bisphenols including bisphenol A via indoor dust ingestion in twelve
countries. Environment international, 2015; 83: 183-91.

Zifeng Zhang, Husam Alomirah, Hyeon-Seo Cho, Yi-Fan Li, Chunyang Liao, Tu Binh
Minh, Mustafa Ali Mohd, Haruhiko Nakata, Nangi Ren, and Kurunthachalam Kannan
Environmental Science & Technology 2011; 45(16): 7044-50.

Battal D, Cok I, Unlusayinc I, Tunctan B. Development and validation of an LC-MS/MS

method for simultaneous quantitative analysis of free and conjugated bisphenol A in

89



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

human urine.  Biomed. Chromatogr. 2013; (wileyonlinelibrary.com) DOI
10.1002/bmc.3090

Ellialt1 Esra, Egzojen obesitesi olan ¢ocuklarda Bisfenol A maruziyeti ve idrar Bisfenol A
diizeyleri (Uzmanlik tezi, Hacettepe Universitesi 2011.

Gilimiis Seving, Obez ¢ocuklarda idrar bisfenol A diizeylerinin degerlendirilmesi(uzmanlik
tezi, Istanbul Universitesi 2015.

Ruchi Bhandari, Jie Xiao, Anoop Shankar, Urinary Bisphenol A and Obesity in US
Children, American Journal of Epidemiology, Volume 177, Issue 11, 1 June 2013; 1263—
70.

Harley KG, AguilarSchall R, Chevrier J, et al. Prenatal andpostnatalbisphenol A
exposureand body massindex in childhood in the Chamacos cohort. Environ Health
Perspect. 2013;121(4):514-20.

Amin, MM; Ebrahim, K .; Hashemi, M .; Shoshtari-Yeganeh, B .; Rafiei, N .; Mansourian,
M. Kelishadi, R. Cocuklarda ve ergenlerde Bisfenol A'ya maruz kalmanin obezite ve
kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisi. Int. J. Environ. Saglik Ars. 2019; 29: 94-106.
Tuduri, E. Marroqui, L. Dos Santos, RS; Quesada, I. Fuentes, E. Alonso-Magdalena, P.
Timing of Exposure and Bisphenol-A: Implications for the Development of Diabetes.
Front. Endocrinol. 2018; 9: 648-9.

Kadowaki T, Yamauchi T, Kubota N, Hara K, Ueki K, Tobe K J Clin
Invest. Temmuz; 2006;116 (7): 1784-92.

Ariemma, F. D’Esposito, V. Liguoro, D. Oriente, F. Cabaro, S. Liotti, A. Cimmino, I.
Longo, M. Beguinot, F. Formisano, P. et al. Low-Dose Bisphenol-A Impairs Adipogenesis
and Generates Dysfunctional 3T3-L1 Adipocytes. PLoS ONE 2016; 11: e0150762

Menale, C. Piccolo, MT; Cirillo, G. Calogero, RA; Papparella, A. Mita, L. Del Giudice,
EM; Diano, N. Crispi, S. Mita, DG Bisfenol Cocuklardan adipositlerde gen ekspresyonu
tizerine etkileri: Metabolik bozukluklarla iliski. J. Mol. Endokrinol. 2015;54: 289-303.
Correla-SA, Luisa, et al. Exposure assessment to bisphenol A (BPA) in Portuguese
children by human biomonitoring. Environmental Science and Pollution Research, 2017;
24(35): 27502-14.

Kim KY, Lee E, Kim Y. TheAssociationbetweenBisphenol A ExposureandObesity in
Children-A  SystematicReviewwith  Meta-Analysis. Int J  EnvironResPublicHealth.
2019;16(14):2521-2.

90



225. Adeyi AA, Babalola BA. Bisphenol-A (BPA) in Foodscommonlyconsumed in Southwest
Nigeriaandits Human Health Risk. SciRep. 2019;9(1):17458-9.

91



7. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Karar

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Karan
TARIH : 05.11.2018
OTURUM : 11
SAAT : 13:00
18/11/08 Karar: Universitemiz Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi

Ahmet GUZELCICEK'in yiriitiiciisi oldugu “Obezite Tamli Hastalarda idrarda
Bisfenol A Diizeyinin incelenmesi ” baslikli calismaya Etik Kurul onayi verilmesine,

Oy birligi ile karar verilmistir.

Etik Kurul Bagkam

92



Ek-2: Turnittin Raporu

TiC.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogrencinin
T.C: 135030260964

Adi, Soyadi : Ahmet BEYTEKIN
Anabilim Dali: Cocuk Saglig: ve Hastaliklari

Tezin Adi : Obezite Tanih Hastalarda Idrarda Bisfenol A Diizeyinin Incelenmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida bashgi belirtilen galigmamin; Obezite Tamii Hastalarda idrarda Bisfenol A Diizeyinin
incelenmesi kapak sayfasi, giris, ana béliimler ve sonug kisimlarindan olusan toplam 103 sayfalik kismina
iliskin, 10.03.2020 tarihinde sahsim/ danismanim tarafindan “TURNITIN™ adli intihal tespit programindan
agagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gére, benzerlik oram % 8 tir.
Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar harig,

2- Kaynakga harig

3- Alintilar harig

4- 6 kelimeden daha az 6rtiigme igeren metin kisimlari harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik oranlarini
asmadigimi ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢alismada bana ait
olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim alintilarin
bilimsel atif kurallari ¢ergevesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve
Yaym Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesinin 8. maddesinde
yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, etik ihlal tespiti halinde, tiim hukuki yasal islemleri
kabul ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim. OS/QQZO?_O

Tezi Hazirlayan Uzmanhik Ogrencisinin
Adi-Soyadi: Ahme BEYTEKIN

Imzasi:

i Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarmﬂj./Q.. /2020

Damsmanin
Unvani-Adi-Soyadi: Dr.Ogr.Uyesi Ahmet GUZELCICEK

Imzasi:

Not: Tezde benzerlik oram %25’ten yiiksek olmamahdir. f_/




31.03.2020 Turnitin

Dokuman Goruntuleyici
Turnitin Orijinallik Raporu

Isleme kondu: 17-Mar-2020 22:33 +03

NUMARA: 1277163449 Kaynaga gére Benzerlik
Kelime Sayisi: 18631 Benzerlik Endeksi
Gonderildi: 1 ‘ Internet Sources
0, Yaymnlar:
| /O 8 } Ogrenci Odevieri:

idrarda bisfenol A Ahmet Beytekin tarafindan

alntlan ikar  Riblivogratvavi cikar  Kucuk eslesmeleri Gikar mod: r-wu'h-zlnmn!ﬁle(wk)' v
_Change mode  yazdir yenile Indir

1% match (04-Tem-2015 tarihli internet)
http://edergi.cbu.edu.tr

1% match (07-Oca-2016 tarihli internet)
http://library.cu.edy.tr

1% match (23-Agu-2017 tarihli 6grenci odevleri)
Submitted to Trakya University_ on 2017-08-23

<1% match (28-Eki-2019 tarihli ogrenci odevleri)

[ Submitted to Kahramanmaras Sitcd imam University on 2019-10-28

<1% match (29-May-2016 tarihli internet)
http://acikerisim dey.eduy.tr

<1% match (31-May-2017 tarihli 6grenci odevleri)
<1% match (18-Haz-2017 tarihli internet)
hitp://repository.uni.edy, my
<1% match (17-Oca-2017 tarihl ogrenci odevleri)
| Smmm_ﬁmﬂﬂmmm_umm[ﬂww =2

<1% match (02-Sub-2016 tarihli odrenci 6devleri)
Submitted to European University of Lefke on 2016-02-02

<1% match (10-Sub-2020 tarihli internet)
https://www.cocukergen2 2020.com/gorseller/files/cerrahi%20kitap%20son, pdf

<1% match (25-May-2015 tarihli internet)
H s 9

< 1% match (19-A§u-2015 tarihli internet)
gate.net

} <1% match (12-Haz-2019 tarihli internet)
| http://tkb . dergisi.org
{

<1% match (17-Haz-2019 tarihli 6§renci ddevleri)
Submitted to Istanbul Gelisim University on 2019-06-17

<1% match (23-May-2015 tarihli internet)
nhttp //hatay.hsm.saglik.gov.tr

<1% match (24-Nis-2019 tarihli internet)

https://tez,yok.¢ mm:mmmmymmmsm_mm&ﬁmm
3MUG3A0N19Qj5UBq-Y

<1% match (18-Eyl-2017 tarihli 6grenci odevleri)
Submitted to Ercives Aniversites| on 2017-09- 18

<1% match (18-Ara-2018 tarihli ogrenci ddevleri)
Submitted to Qkan Aniversitesi on 2018-12-18

<1% match (11-Mar-2019 tarihli 6§renci Odevleri)
Submitted to Mehmet Akif Ersoy Aniversitesi on 2019-03-11

<1% match (24-Tem-2019 tarihli internet)

5 hitni//isfaw2019.isfaw.org

<1% match (21-Mar-2015 tarihli internet)
http://www.ogrencilerim,net

<1% match (09-May-2018 tarihli 6§renci odevleri)
submitted to Selcuk Universites: on 2018-05-09

<1% match (17-Oca-2016 tarihli 6§renci bdevleri)
iversity on 2016-01-17

<1% match (08-Oca-2017 tarihli 6§renci odevleri)
Submitted to Yeditepe Universi Ly on 2017-01-08

<1% match (22-Sub-2016 tarihli internet)

https://www.turnitin.com/newreport_classic.asp?lang=tr&oid=1277163449&ft=1 &bypass_cv=1

Y6

%7

L4

17

94



31.03.2020 Turnitin

} http://ucmaz.home.uludag.edu.tr .
| !
| <1% match (17-Oca-2020 tarihli internet) - |
| . -
| <1% match (27-Nis-2016 tarihli 63renci odevleri) - ‘
| Submitted to Bahcesehir Univers ty on 2016-04-27
| |
<1% match (03-May-2016 tarihli 6grenci odevleri) »
|
| <1% match (yayinlar) o
RURSUNOGLY, Dursun and DURSUNOGLY DNese. "Kalp yetersizhdl ve uvky apnest’, Turk Kardivoloy Derned). 2010,
| <1% match (27-Nis-2016 tarihli 6§renci Odevleri) r
Submitted to Istanbul Gelisim University on 2016-04-27 - J
<1% match (25-5ub-2020 tarihli internet) . ,
{ rg/topicpages/b/bpa.html [
| |
| <1% match (21-Kas-2018 tarihli internet) o |
; http: i |
| |
[ |
| <1% match (06-Mar-2020 tarihli internet)
: https:.//repozitor).mefos.hr/en/islandora, [object/mefos% 3A577 o ‘
] {
1 <1% match (08-Ara-2015 tarihli 6grenci odevleri) -
] 9e Turkey_on 2015-12-08 :
‘ <1% match (22-A§u-2019 tarihli internet) '
hitn://www . diclernedj,org B
<1% match (31-May-2016 tarihli internet) &
<1% match (03-Mar-2015 tarihli internet)
| http://www.upek2014. Qra -
<1% match (03-Eki-2017 tarihli ogrenci 6devleri) |
Submitted to Hacettepe University on 2017-10-03 8
1
<1% match (10-Tem-2017 tarihli 63renci 6devleri) |
Submitted to Mugla University on 2017-07-10 -
f [
| <1% match (02-May-2019 tarihli 6grenci bdevlen)
| mi N Anver S 9- B |
J <1% match (14-Oca-2020 tarihli ogrenci odevleri) o |
| Mmmsﬂmmmgm&mmﬂmuumummmw
} <1% match (11-Tem-2019 tarihli internet) ‘
[ http://usbes.org ]
}
| <1% match (24-Oca-2020 tarihli internet) -
M L
1
<1% match (17-Nis-2019 tarihli internet) »
http:/ rran. e r o
<1% match (24-Nis-2019 tarihli internet) ‘
hitp //birdemetbilg blogspot.com o
‘ <1% match (04-A§u-2017 tarihli internet) o
i ! S ‘
| |
<1% match (22-Mar-2017 tarihli 6grenci odevleri) |
Submitted to Istanbul University on 2017-03-22 - |
<1% match (11-May-2015 tarihli ogrenci odevleri) &
i e Turkey on 2015-05-11 |
i
<1% match (19-$ub-2016 tarihli 6grenci odevleri) 5
; Submitted to Konya Necmettin Erbakan University on 2016-02-19
‘ <1% match (04-Oca-2016 tarihli internet) -
[ http://www.readbag.com [
} |
<1% match (05-May-2014 tarihli internet) .
http://web firat.edu.te [

<1% match (15-Mar-2020 tarihli internet)

| https://www.essays,se/about/relation/?
avancerad=jalsok_creator=&sok_date=&sok_language=eng&sok_publish

<1% match (17-Mar-2020 tarihli internet)

er=8sok_set=&sok_subject==8sok_title :&sok_lype“é &ptartrecord=

hites.//www, journalagent.com/tin/pdfs/TIN 22 4 161 166.0df o

<1% match (17-Agu-2018 tarihli internet) = |

http://www hr |
hnps://www.tumitin.com/newrepon_classic.asp?lang=tr&oid=1 2771634498 ft=18bypass_cv=1 217

95



31.03.2020 Turnitin

<1% match (25-Eki-2017 tarihli internet)

htt wwyv.pechakucha.oro/presentations/hay - quimica -en -«

<1% match (yayinlar)

Saito, Noboru, Maki Mitsuhashi, Tatsuhiro Hayashi, Hitoshi Nagata, Shing 9 Kameoka, Kyoichi Hamano, Satoru Harumiya, and
Daisaburo Fujimoto. "Prevention of Liver Metastasis by Cell-binding Domain.", The Ja ranese Joyrnal of Gastroenterological o
Surgery, 1996,

<1% match (28-Sub-2019 tarihli 6§renci odevleri)
2ubmitted to Mehmet Akif Ersoy Aniversitesi on 2019

o

<1% match (yayinlar)

“Poster Ozetleri / Poster Abstracts”, Turkish Jou rnal of Biochemistry, 2015

<1% match (12-Oca-2017 tarihli 63renci ddevleri)
Submitted to Kastamonu University on 2017-01-12 |

<1% match (17-Oca-2016 tarihli 6§renci odevleri)
Subrnitted to Kastamonu University on 20 6-01-17

<1% match (24-Sub-2017 tarihli 6grenci 6devleri

Submitted to TechKnowledge Turkey. -02-

<1% match (24-Tem-2018 tarihli odrenci 6devleri)
Submitted to Istanbul Medipol Aniversitesi on 2018-07-24

<1% match (22-Eki-2017 tarihli 6grenci édevleri)
i rsin Aniversitesi on -10-

<1% match (yayinlar)

YASLI, Gokben, TURHAN, Ebru, TQZUN, Mustafa, AHI A
nde ilkogretim 3. sinuf ogrencilerinde obezite sikligy ve etk

1e, DOGANAY, 2inem and ULKEN, Yasemin, “lzmir il Karsiyaka Icesy
eyen etmenler”, Turk Tabiblen Bi E

1,.2014

<1% match (yayinlar)

“Abstracts”, Public Health Nt

OZET Giris ve Amag: Gocukluk cad obezite gocuklukta gok sayida hastalija neden olmakla beraber erigkin donemde de
yasanacak birgok sistemik hastalia zemin olusturmaktadir. TUm dinyada oldugu gibi Ulkemizde de ciddi prevelansi olan
ve gittikge artmaya devam eden bir halk sadhd sorunudur. Ostrojenik etkiler gosteren gunlik yasantimizda kontrol
edemeyecegimiz kadar maruz kaldi§imiz bir endokrin bozucu ajan olan Bisfenol A diinya genelinde gok yaygin
kullaniimakta ve bu kullamim gittikge artmaktadir. Amacimiz bu iki giincel sorunun birbiriyle olan iligkisini incelemek,
ulkemiz ve bolgemizdeki verileri ortaya koymak ve buna dikkat gekmektir. Materyal ve Metod: Harran Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran akut veya kronik hastahg
bulunmayan, sirekli ilag kullanim éykist olmayan 4-18 yas arasi obez olan ve obez olmayan tamamen sadilikli gocuklar
arasindan gonullultk esas alinarak caligma grubu ve kontrol grubu olusturuldu. Her gruba 40 katihmci dahil edildi. Tum
katilimcilarin yaslan, cinsiyetleri, plastik matara kullanimi sorgulandi; boy, kilo, bel gevresi, sisitolik ve diastolik
tansiyonlan 6lgGldu persentil araliklar: tespit edilerek degerlendirildi. Her katiimcidan taze spot idrar 6rnekleri cam
kaplara alinarak -80 °C'de galisma anina kadar muhafaza edildi. Caligma ginG numuneler oda sicakhidinda gozinmeye
birakildi ve élgimde bisfenol A yarismali ELISA kiti kullanildi. Numuneler ve kit reaktifleri hazirlanip bisfenol A dizeyleri
6lgldU. Numune absorbanslari mikroplaka okuyucuda saptandi. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi. Bulgular: Hasta
grubunu yas ortalamasi 10,523,686 ay, cinsiyet dagiimi; 0'unun kiz, p'inin de erkek, kilo dagiimlari; " ‘inin >97
persantil, 'sinin 90-97 persantil, (1'unun 75-90 persantil, boy dagiimlan; %'inin >97 persantil, (1,5'inin 3-10 persantil,

‘inin 75-90 persantil, 71'inin de 90-97 persantil, sistolik tansiyon dadiimlan; P'sinin <50 persantil, 7,5'inin 50-75
persantil, diastolik tansiyon dagiimlari; U'inin <50 persantil, E‘inin de 50-75 persantil, bel gevrelerinin dagihimlar; u'inin
>97 persantil, %’sinin 95-97 persantil oldudu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda; u’inin kullandidi, %’inin ise
kullanmadidi saptandi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,30%2,700 ay, cinsiyet dadilimi; R,5'inin erkek, G,S5'inin
kiz, kilo dagiimlari; 0'nun 10-25 persantil, %’inin 50-75 persantil, *,5inin 25-50 persantil, ",5'inin 75-90 persantil, boy
dagiimi; 2,5'%inin 50-75 persantil, ‘sinin 75-90 persantil, ,S5inin 10-25 persantil, (,5'inin 25-50 persantil, ,S'inin >97
persantil, sistolik tansiyon dagdihmi; 1 r,5'inin <50 persantil, *,5‘inin 50-75 persantil %5 <50 persantil, diastolik tansiyon
dagiim; ,5'inin <50 persantil, 11,5'inin de 50-75 persantil, bel gevresi dagilimi; 0’unun 50-75 persantil, 11,5'inin de 75-
85 persantil, (1,5'inin de 25-50 persantil oldugu ve plastik matara kullanimlarina bakildiginda; R,5'inin kullandig,
G,5'inin ise kullanmadigi saptandi. Hasta grubunun idrarda BPA dizeyi (836,84-6641,52) 2883,95+1626,915 pg/ml,
kontrol grubunun idrarda BPA dizeyi (572,24-4815,26) 1949,8903+1019,88952 pg/ml olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubu idrarda BPA dizeyi pg/ml aritmetik ortalamalar tirlmis grup ttesti sonucuna gore aritmetik

ortalamalan arasindaki fark istatistiksel olarak anlami bulunm (1= 3,077; p<0.09). Hasta ve kontrol grubunun
idrarda BPA dlzeylerinin yapilan non-parametrik Man r sonucunda idrarda BPA dizeyleri [ohine

Istatistiksel agidan p-<0.05 seviyesinde anlarmli bir fark) . Sonug: Caligmamiza dahil cdlen
katlimcilarda idrarda BPA dizeyi tespit edilebilir bazal seviyeden yiiksek oldugu goruldu ve bu durum gocuklarda yaygin
bir maruziyet oldugunu disundurmektedir. Cocukluk gadi obezitesi ile idrarda BPA duzeyi arasinda gUglU bir iligki oldugu
tespit edildi. Anahtar Kelimeler: Obezite, Idrarda Bisfenol A dizeyi 11 ABSTRACT Introduction and Objective: Although
childhood obesity causes many diseases in childhood, it also provides a basis for many systemic diseases that will be
experienced in adulthood. It is a public health problem that has o serious provalence in ur country and all wver the
World that continues to increase. Bisfenol A, which is an endocrine disrupting agent with estrogenic effects and which
We are exposed to in our d lives as much as we can not control, is very widely used worldwide and this usage is
increasing. Qur aim is to examine the relationship between these two current problems, to reveal the data in our
country and region, and to draw attention to this. Material and Method: A study group and a2 control group were
established on the basis of volunteering among children who are 4-6 years of age, who are obese and non-obese, who
do not have acute or chronic disease, who do not have a history of continuous drug use, who applied to Harran
University Training and Research Hospital General Pediatrics outpatient clinic for any reason. 40 participants were
included in each group. All participants' ages, genders, and use of plastic flasks were questioned; height, weight, waist
circumference, cystolic and diastolic blood pressure were measured, percentile intervals were determined and
evaluated. Fresh spot urine samples from each participant were taken in glass containers and preserved until the study
time at -80 degrees Celsius. On the working day, the samples were allowed to dissolve at room temperature and
bisphenol A competing ELISA kit was used for measurement. Samples and kit reagents were prepared and bisphenol A
levels were measured. Sample absorbances were detected in the microplate reader. Results are expressed in pg / mL.
Results: The average age of the patient group was 10.52 + 3.686 months, gender distribution; 30% are girls and 70%
are boys, weight distributions; 60%> 97 percentile, 20% 90-97 percentile, 10% 75-90 percentile, height distributions;
25%> 97 percentile, 17.5% 3-10 percentile, 15% 75-90 percentile, 15% 90-97 percentile, systolic blood pressure
distributions; <50 percentile of 50%, 50-75 percentile of 37.5%, diastolic blood pressure distributions; <50 percentile
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