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OZET

JUVENIL DIYABETLI COCUKLARDA BISFENOL A DUZEYLERININ
ENDOKRIN SISTEM UZERINE BOZUCU ETKILERI

Halit DIRIL
Doktora Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Iclal GEYIKLI CIMENCI
Aralik 2022, 87 sayfa

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), insiilin {ireten pankreas beta hiicrelerinin bagigiklik
sistemi tarafindan hedeflendigi ve yok edildigi, yetersiz insiilin sekresyonu ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Bu ¢aligmanin amaci yeni tan1 konmus T1DM’1i
cocuklarda serum BPA dizeylerinin endokrin sistem {izerine etkisinin diger
parametrelerle bir arada incelenmesi ve ayrica apelinin sekresyonu {izerindeki etkisinin
arastirilmasidir. Calismaya yeni T1IDM tanist konulmus 0-18 yas arasi1 74 hasta, bu
hastalarin 30 saglikli kardesi ve 35 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 139 kisi dahil
edildi. Gonullulerden elde edilen 6rneklerden BPA, apelin, TSH, serbest T3, serbest T4,
anti-TG, anti-TPO, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, C-
peptid ve HbAlc dizeyleri 6lcildi. TIDM'li cocuklarda medyan serum BPA degerleri
kardeslerine ve saglikli cocuklara gore daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin
medyan serum apelin degerleri ise kardeslerine ve saglikli cocuklara gore daha diisiik
bulundu (p<0,05). Her {i¢ grupta da BPA ile apelin arasinda negatif yonde orta siddette
bir iliski saptandi. Tiroid fonksiyonlar1 agisindan her ii¢ grupta serum BPA ile TSH,
serbest T3 ve serbest T4 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Tim
gruplarda BPA ile total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, C-peptid
ve HbAlc arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunda BPA
dizeyi ile anti-TG ve anti-TPO pozitif/negatif durumu arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Calismamiz, TLDM'li ¢cocuklarda BPA diizeylerinin daha yuksek,
apelin diizeylerinin ise daha diisiikk oldugunu ve her ikisi arasinda negatif yonde bir
iliski oldugunu gostermistir. Bu da BPA ve apelinin TIDM gelisimi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ¢alismamizda, her ii¢ grupta serum BPA diizeyi
ile TSH, serbest T3 ve serbest T4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmemesi, BPA’nin TIDM’li ¢ocuklarin tiroid fonksiyonlar1 ile iligkili olmadigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, Bisfenol A, Tip 1 Diyabet



ABSTRACT

DISRUPTIVE EFFECTS OF BISPHENOL A LEVELS ON ENDOCRINE
SYSTEM IN CHILDREN WITH JUVENILE DIABETES

Halit DIRIL
PhD Thesis, Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. iclal GEYIKLI CIMENCI
December 2022, 87 pages

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease characterized by
insufficient insulin secretion in which insulin-producing pancreatic beta cells are
targeted and destroyed by the immune system. The aim of this study is to examine the
effect of serum BPA levels on the endocrine system in combination with other
parameters in children with newly diagnosed T1DM, and also to investigate the effect
on apelin secretion. A total of 139 people, including 74 patients between the ages of 0-
18 who were newly diagnosed with TIDM, 30 healthy siblings of these patients and 35
healthy children were included in the study. BPA, apelin, TSH, free T3, free T4, anti-
TG, anti-TPO, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride, C-
peptide and HbAlc levels were measured from samples obtained from volunteers.
Median serum BPA values were higher in children with newly diagnosed T1DM
compared to their siblings and healthy children (p<0,05). The median serum apelin
values of the patients were found to be lower than their siblings and healthy children
(p<0,05). In all three groups, a moderate negative correlation was found between BPA
and apelin. In terms of thyroid functions, no significant correlation was found between
serum BPA and TSH, free T3 and, free T4 in all three groups (p>0,05). There was no
significant correlation between BPA and total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triglyceride, C-peptide and HbAlc in all groups (p>0.05). There was no
significant difference between BPA level and positive/negative status of anti-TG and
anti-TPO in the patient group (p>0.05). Our study showed that BPA levels were higher
and apelin levels were lower in children with T1DM, and there was a negative
relationship between BPA and apelin. This suggests that BPA and apelin may be
associated with the development of TIDM. In addition, the absence of a statistically
significant relationship between serum BPA levels and TSH, free T3 and free T4 in all
three groups indicates that BPA is not associated with thyroid functions in children with
T1DM.

Keywords: Apelin, Bisphenol A, Type 1 Diabetes Mellitus



1. GIRIS ve AMAC

Yirminci ylizyilda; niifus, teknoloji ve iiretim patlamasi ¢evre kirliligini de beraberinde
getirmistir. Kirlilik toprak, hava, su ve gidalar araciligiyla diinya geneline yayilmakta ve
diinyadaki tiim g¢ocuklar bu ¢evre kosularindan en fazla etkilenen grubu
olusturmaktadir. Kimyasal kirlilik bu yilizyiln ikinci yarisinda artmustir. Kimyasal
madde iiretimi, 1940°ta 1.3 milyar ton iken, 1980°de 320 milyar tona ulasmis. Insan ve
hayvanlarin viicudunda sentetik kimyasal madde artiklarina rastlanabilmektedir.
Cocuklarin saghigi tizerinde bu maddelerin bir¢ogunun etkileri konusunda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Potansiyel toksisite acisindan bu kimyasallarin %350'si test edilmemistir.
Birgogunun yalnizca akut toksisitesi bilinmekte, diisiik doz ve uzun siireli etkilenimin
saglhga etkileri hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Erigkin bireylere gore cocuklarin
iizerinde cevre kirliliginin olumsuz etkileri daha fazladir. Biyolojik, metabolik ve
davranis agisindan farkli olmalar1 ¢ocuklar1 olumsuz ¢evre etkilerine daha hassas kilar.
Cevresel kirleticilerin ¢ocuklardaki etkileri eriskin bireylerden farkli olarak cogu kez
kalicidir. Cevre kirliliginin, c¢ocukluk cagindaki bazi hastaliklarm goriilme sikligi
degisikliklerindeki rolii iizerinde durulmaktadir (1). Son yillarda, gevre kirliligine sebep
olan ve endokrin bozucular olarak bilinen kimyasallara maruz kalmanin bir¢ok hastalik

ve bozukluga sebep olduguyla ilgili yaymlar yayinlanmistir (2).

Diyabet, ¢cocuklarda ve ergenlerde teshis edilen en yaygin kronik metabolik hastaliktir.
Bulasic1 olmasa da hastalik, Birlesmis Milletler tarafindan 21. yiizyilin salgini olarak
kabul edilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), ¢ocukluk c¢aginda gelisen en
yaygin kronik hastaliklardan biridir. Cocuklarda hastaligin goriilme sikligi diinya
genelinde her yil bilinmeyen nedenlerle %3 ila %5 oraninda artmaktadir (3). Pek gok
iilkeden giivenilir veri olmamasina ragmen diinyanin birgok yerinde T1DM, 18 yas alt1
nifusta en yaygm goriilen kronik hastaliktir. Ulkeler arasinda hastaligin goriilme
sikliginda 6nemli farkliliklar vardir; en diisiik oranlar Cin ve Venezuela'dan (yilda
100.000 kisi basma 0.1) ve en yiiksek oranlar Finlandiya ve Sardunya'dan (yilda
100.000 kisi basma 37) bildirilmistir (4). T1DM insidans:t tiim diinyada ¢ocuklarda

artmaktadir ve bu hizli degisim sadece genetik yatkinlikla agiklanamaz. Bunun yaninda

3



cevresel faktorlerin de diyabet gelisimi siirecinde tetikleyici rol oynayabildikleri
gorilmektedir. Ikiz calismalar1 ve epidemiyolojik calismalar, cevresel faktdrlerin
otoimmiiniteyi baslatarak ve/veya beta hiicre yikimmna katkida bulunarak T1DM

gelisiminde kritik bir rol oynadigin1 géstermistir (5).

Bisfenol A (BPA), polikarbonat yapil1 plastiklerin iiretiminde ve epoksi recinelerinde
yaygin bir sekilde kullanilan sentetik olarak iiretilen kimyasal bir maddedir. Giinlik
yagamda kullanilan biberonlarin, gida paketlerinin, deterjanlarin, oyuncaklarin, gozlik
camlarmin ve su damacanalarinin yapisinda BPA bulunmakta ve kullanimi giin gectikge
artmaktadir. Dayanikli olmalarindan dolay1 6zellikle plastik endiistrisinde yaygin olarak
kullanilan polikarbonatlardan salinan BPA, Ostrojen benzeri 6zellik gostermektedir.
BPA, 2002°de Avrupa Birligi’nin yayimladigi endokrin bozucu kimyasallar hakkindaki
raporunda yer alan 60 kimyasal maddeden biridir. Cevreye ve insan saglig1 tizerindeki
zararlar1 agikca gosterilmis olan BPA, ilk kez Kanada tarafindan toksik olarak kabul
edilmis ve kullanimina yasak getirilmistir. BPA’nin 6zellikle bebekler ve ¢ocuklar basta
olmak flizere tiim yas gruplarinda obeziteden kansere bir¢cok hastaliga neden olabildigi
ileri siirtilmiistiir (6). ABD’de yapilmis bir arastirmada, 6 ve daha iistii yas grubundaki
bireylerin %93’linde Slgiilebilir diizeyde BPA bulunmustur. BPA kimyasalina maruz
kalinmas1 yaygin bir durum oldugundan, bu maddenin en ufak bir yan etkisinin dahi

ciddi toplumsal saglik sorunlarina yol agabilir (7).

Bisfenol A dizeyleri ile diyabet gelisimi arasinda iliskinin oldugu yapilan bazi
calismalarda ileri siirtilmiistiir. Bu c¢aligmalar BPA maruziyetinin insiilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gelisimine katkida bulunabilecegine dair
baz1 kanitlar bulmustur. Yapilan farkli calismalar BPA maruziyetinin pankreasm B-
hiicrelerini etkileyebilecegini ve bir T1DM hayvan modelinde insiilit ve diyabet

gelisimini hizlandiran otoimmiiniteyi destekleyebilecegini bulmustur (8).

Apelin, beyaz yag dokusundan salgilanan ve insiilin duyarlilig1 gibi ¢esitli islevleri olan
adipokinlerden biridir. Diyabetes mellitusta 6nemli bir role sahiptir. Ayrica insiilin
direncine gore konsantrasyonu degisir. Apelin salgilayan beyaz yag dokusu bir endokrin
organ olarak hareket ettiginden, apelinin enerji metabolizmasi ve diyabet patogenezinde

cok 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (9).



Literatiirde BPA ile TIDM arasindaki iligkiyi gosteren sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu
calismamizda, TIDM’li ¢ocuklarda serum BPA diizeylerinin endokrin sistem iizerine
etkisinin diger parametrelerle bir arada incelenmesi ve bu iligkinin arastirilmasi ve
ayrica biyoaktif bir adipokin olan apelinin sekresyonu iizerindeki etkisinin arastirilmast

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus (DM) Tanim ve Siniflandiriimasi

Diyabetes mellitus, insilinin sekresyonu veya aktivitesindeki kusurlar sonucu meydana
gelen kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (10). DM,
komplikasyonlar1 ile birlikte degerlendirildiginde diinya genelinde milyonlarca insani
etkileyen ciddi bir problem olarak goriilmektedir. DM nin iki ana ¢esidi tip 1 diyabetes
mellitus (T1DM) ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) olarak adlandirilir. T2DM, diyabet
hastalarinin yaklasik %90’1n1 kapsayan, insiilin direnci esliginde ilerleyen ve pankreatik
beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasmin gittik¢ce bozuldugu kompleks bir hastaliktir.
Diyabet hastalarinin %5-10"unu kapsayan T1DM hastaligi, ¢ogunlukla otoimmiin
mekanizmalar sebebiyle pankreasin beta hiicre yikimina bagli olarak insiilinin yetersiz

salinimi ve hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (11).
2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

Insiilin bagimli diyabet veya juvenil diyabet olarakta adlandirilan tip 1 diyabetes
mellitus; ¢ocukluk caginda en sik goriilen diyabet ¢esididir. Pankreatik beta hiicrelerinin
genellikle otoimmiin yikimina bagli olarak mutlak insiilin eksikligi sonucunda gelisen
bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %80-90’inda pankreas adacik hiicrelerine karsi
antikorlarm olustugu ve otoimmiin beta hiicre inflamasyonun gelistigi saptanmustir.
T1DM gelisiminde bir¢ok faktoriin sorumlu oldugunu, genetik yatkinligi olan kisilerde
cevresel faktorlerin tetikleyici rol oynadigi ve otoimmiin siireci baglattigr ileri
stiriilmiistiir. Epidemiyolojik arastirmalara goére T1DM gelisiminde, enfeksiyon,
beslenme diizeni ve yasam bicimi degisikliklerinin de sebep olabilecek faktorler

arasinda olduklar1 diisiiniilmektedir (12).
2.2.1. Etyoloji ve Patogenez

Tip 1 diyabetes mellitus, etiyolojisi heniiz tamamen aydinlatilamamis olmakla beraber,
genetik yatkmlik, immiinolojik diizensizlik ve gevresel tetikleyicilere maruz kalma gibi

faktorlerin bir kombinasyonunu igeren karmasik bir hastaliktir (13).



Genetik Faktorler

Tip 1 diyabetes mellitus, giiclii bir genetik bilesene sahip ¢ok faktorlii bir hastalik olup
pankreas [ hiicrelerinin otoimmiin yikimmdan kaynaklanir (14). Epidemiyolojik
caligmalar, T1IDM hastalarinin akrabalar1 arasinda hastaligin daha yiiksek bir insidansini
(kardeslerde %6'ya karsilik genel popiilasyonda %0.4) gostermistir, bu da TLDM nedeni
olarak genetik faktorlerin roliiniin altinda yatan sebeptir (15). Memeli sisteminde, her
cekirdekli hiicre, hiicre yiizeyinde ifade edilen ve onlar1 kendi sisteminin bilesenleri
olarak tanimlamaya yardimci olan 6zel isaretleyici molekiillere sahiptir. Bu isaretleyici
molekillerin Gretiminden buyuk doku uyumluk kompleksi (major histocompatibility
complex) (MHC) olarak bilinen bir grup gen sorumludur. Insanlarda bu sistem, insan
16kosit antijeni (human leukocyte antigen)(HLA) olarak bilinir. insan genomundaki iki
kromozomal bélgenin TIDM ile baglantili olduguna dair 6nemli kanitlar ortaya
¢ikmistir. Bunlar, kromozom 6'nin kisa kolundaki (lokus 6p21.3) HLA ve kromozom
11'deki (lokus 11p15) insiilin gen bolgesidir. HLA genleri, 3 farkli molekiil tiirii tireten
3 sinifa (simif I, IT ve III) ayrilir (13).

Smif I molekiiller, tiim ¢ekirdekli viicut hiicrelerinin yiizeyinde bulunur ve bu hiicreler
self olarak tanimlanir. Sif II molekiiller sadece makrofajlar, dendritik hiicreler, T
hiicreleri ve Langerhans adaciklarmin epitel hicreleri gibi  vicut savunma
mekanizmalarinda aktif olarak yer alan hiicrelerde goriiliir. TIDM’de smif II genler
birinci derecede onemlidir ve 3 alt sinifa ayrilabilir: HLA-DQ, HLA-DP ve HLA-DR.
Calismalar, HLA-DQ ve DR genlerinin bazi varyantlarinin (HLA-DQAL, DQB1 ve
DRB1), esas olarak TIDM’ye genetik yatkinlikta rol oynadigini gostermistir. Bunlar
arasinda HLA-DQ lokusu en giiclii duyarlilik adayidir. Kromozom 11 (lokus 11p15)
Uzerindeki instlin gen bdlgesi, TIDM igin tanimlanan ikinci en Onemli genetik
yatkinlik faktoriidiir(13).

Cevresel Faktorler

Cesitli cevresel tetikleyicilerin, 6rnegin belirli viriislerin ve diyet faktorlerinin, pankreas
B-hicrelerinin yok edilmesine ve bunun sonucunda T1DM’ye yol acan otoimmdin sureci
baslattig1 diisiiniilmektedir. Genetik bir yatkinlik, otoimmiin siirecin ilerlemesine izin
veren baska bir 6n kosuldur. Ikiz calismalari, insidans oranlarindaki biiyiik cografi

farkliliklar, insidanstaki zamansal egilimler ve gd¢men arastirmalarindaki bulgular,



T1DM’nin gelisiminde g¢evresel faktorlerin ¢ok Onemli bir rol oynadigini

gostermektedir (16).

Birkag c¢alisma, belirli viral enfeksiyonlarin insan T1DM patogenezinde rol
oynayabilecegini One siirmiistiir. Su anda, insan diyabetinin viral tetikleyicisi i¢in ana
aday enteroviris grubudur. Enteroviriis, iki ana mekanizma ile beta hiicre hasarina
neden olabilir; beta hiicrelerini enfekte edebilir ve onlar1 dogrudan yok edebilir veya
beta hiicrelerine karsi bir otoimmiin tepkiyi indiikleyebilir. Dogrudan viriis kaynakh
hasar, ciddi sistemik enteroviriis enfeksiyonundan 6élen hastalardaki beta hicrelerinde
enterovirlisiin mevcut oldugunu ve bu hastalarin adacik hiicrelerinin hasar gordiigiinii
gosteren calismalarla desteklenmistir. Enteroviriis ayrica beta hiicrelerini in vitro olarak
enfekte edebilir ve zarar verebilir ve beta hucrelerinde interferon-alfa ve HLA-sinif [
molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilir, bdylece TIDM’den etkilenen hastalarin
pankreasinda gozlenen durumu taklit eder. Ayrica enterovirlis enfeksiyonlarmin diger
risk faktorleri ile etkilesimi olabilir. Ornegin enteroviriis, bagirsakla iliskili lenfoid

dokularda gogaldik¢a diyet antijenlerine kars1 bagisiklik tepkilerini artirabilir (17).

Bugun, TIDM’nin c¢esitli varsayilan diyet risk faktorleri arasinda, inek siitii proteinleri
ve N-nitrozo bilesikleri, hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan c¢aligmalarin
1s5181nda en olas1 adaylar olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, gliiten gibi diger diyet

bilesenleri de dikkat cekmektedir (16).

Aragtirmalar, diyetle birkag inek siitii proteinine maruz kalmanin B-hiicre otoimmunitesi
ve T1DM riskini artirabilecegini gosterirken, emzirmenin olumlu etkisinin anne siitiiniin
cocugun bagisiklik sistemini gili¢lendirdigi gercegine dayandigi One siiriilmiistiir.
Gerstein tarafindan 1994'te yiiriitiilen 6nceki bir meta-analiz, TADM ile 3-4 aydan az
emzirme arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir; ancak bu iliski diger calismalarda

dogrulanmamustir (18).

Yapilan bir ¢caliymada evsel icme suyundaki yiiksek nitrat seviyeleri ile ¢ocukluk c¢agi
diyabet insidansi arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Buna gore igme suyundaki

nitrat, pankreas igin toksik olan kimyasallarmn onciisii olabilir (19).

T1IDM’li hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, patogenezin diyetten etkilendigini
gostermistir. Yapilan c¢alismalarda gliitensiz bir diyet non-obez diyabetik (NOD)
farelerinde diyabeti biiyiikk Olciide Onlerken, tahil bazli bir diyet diyabet gelisimini
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desteklemistir. Bebeklerde miktar, zamanlama ve uygulama seklinin gliitenin
diyabetojenik potansiyelini etkiledigi gosterilmis ve bazi caligmalar gliitensiz bir diyetin
beta hiicre fonksiyonunu koruyabilecegini One siirmiislerdir. Ancak yapilan baska

calismalar bu etkiyi bulamadi (20).

Yapilan c¢aligmalarda, D vitamini ile TIDM gelisimi arasinda iliski oldugu One
stiriilmiistir. Vitaminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH). D], NOD
farelere farmakolojik dozlarda verildiginde diyabet gelisimini engellemistir (21). D
vitamini eksikligi durumunda yetistirilen NOD farelerinin, NOD kontrollerinden daha

erken yasta diyabet gelistirdigi gosterilmistir (22).
Otoimmunite

Adacik otoantikorlari, TIDM’nin bir otoimmiin hastalik olarak taninmasinda temel
olmustur. Bugiin, adacik otoantikorlari, TIDM ile iligkili otoimmiinitenin anahtar
belirtecleridir ve T1DM'nin teshisini, gelecekteki T1DM gelisiminin tahminini,
prognostik belirtegler olarak kullanimini igeren ¢esitli klinik ve arastirma ortamlarinda
kullanilmaktadir (23). Diyabet gelisiminde, adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell
Antibodies), insulin otoantikoru (IAA=insulin autoantibodies), glutamik asit
dekarboksilaz (GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A)
antikorlar1 tanimlanmistir. Diyabet i¢in aile Oykiisii olsun olmasin tek bir otoantikor
pozitifligi biitiin vakalarda marjinal riske sebep olmaktadir. Bu otoantikorm sayisi
arttikca riskte artar. Otoantikorun tipi, miktari, afinitesi ve epitop reaktivite genisligi
riski etkileyen faktorlerdir. Fakat antikorlardan hangisinin hastaligin patogenezinde

aktif rol oynadig1 kesin degildir (24).
2.2.2. Patofizyolojisi

Insiilin hormonunun en dénemli gorevi enerji kaynaklarmn hiicrelerde depolanmasi ve
hiicreler igin gerekli enerji ihtiyacim1 karsilamaktir. Aclikta ve toklukta insiilin
hormonunun bir salinim paterni gostermesinin metabolik kontrol saglanmas1 acgisindan
gereklidir. T1IDM’de pankreatik beta hiicrelerinden insiilin iiretiminin azalmasiyla
gelisen insiilinopeni sonucunda, yag ve kas doku hiicrelerinin glikozu enerji kaynagi
olarak kullanamamas1 veya depolayamamasi neticesinde hiperglisemi durumu olusur.
Ayn1 zamanda bu hastalarm karacigerinde glikojenoliz ve glikoneogenezisin artmasiyla

hiperglisemiye katki saglanmis olur. Artan hipergliseminin bobrek esigini (>180 mg/dl)
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asmasiyla meydana gelen glukoziiri, ozmotik ditrez etkisiyle dehidratasyon ve elektrolit
dengesizligine sebep olur. Artan dehidratasyonun ve gelisen elektrolit dengesizliginin
fizyolojik strese sebep olmasiyla insiilin karsiti hormon miktarinda artmaya ve
metabolik dekompansasyonun agirlasmasina sebep olmaktadir. Buda lipit sentezinde
azalma ve lipoliz hizinda artmaya sebep olup, serum total lipitlerinde ve serbest yag
asitlerinde artmaya neden olmaktadir. Insiilinin eksikligi ile glukagon artis1 arasidaki
etkilesim neticesinde serbest yag asitlerinin artmasiyla periferik glukozundan
faydalanilmamasma ve keton olusumunun artisina sebep olmaktadir. Artan keton
molekiillerinin periferik kullanim kapasitesini ve bobrek atilim kapasitesini asmasi

halinde ketoasidoz durumu olugmaktadir (24).
2.2.3. Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna (IDF) gore 2019 yilinda diinya ¢apmnda diyabetin
prevalansi %9,3 oldugunu, 2030 yilinda bu oranin %10,2'ye ve 2045 yilinda ise %10,9'a
kadar yiikselecegi tahmininde bulunulmaktadir (25). TIDM, diinya ¢apinda yirmi yas
altindaki diyabet olgularinin yaklagik %85’ini kapsamaktadir (12). Epidemiyolojik
calismalar, TIDM hastaliginin baslangic yasinda diisiis oldugu, hastaligin insidansinda
ise yillar icinde artis oldugunu bildirmislerdir. Cok merkezli Diabetes Mondiale
(DIAMOND) aragtirmasinda, T1DM hastalik insidanst yillik artis hizi %2.8 olarak
hesaplanmistir. Avrupa diyabet ¢alisma grubu (EURODIAB) ¢alismasinin 2009’°daki
raporunda, tiim Avrupa’da T1DM hastalik insidans1 yillik artis hizinin %3.9 oldugu
bildirilmektedir. Raporda yasa gore insidans artis hizi; 0-4 yas grubunda %5.4, 5-9 yas
grubunda %4.3 ve 10-14 yas grubunda ise %2.9 oldugu belirtilmis ve insidansin artis
hiz1 0-4 yas grubunda daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (26).

Cogu bati iilkesinde TIDM, hayat suresi boyunca tiim diyabetlilerin %5 ila %210'unu
kapsarken, ¢ocukluk ve adolesan ¢agindaki diyabetlilerin %90"indan fazlasini olusturur.
Yasn, etnik kokenin ve cografi bélgenin T1DM insidansina etkisi oldugu bilinmektedir.
Diinya genelinde TIDM’li 500 bin ¢ocugun yaklasik %26 kadar1 Avrupa, %22 kadari
ise Karayipler bolgesi ve Kuzey Amerika’da oldugu bilinmektedir. TIDM insidansinin
en yiiksek orani Finlandiya, Kanada ve Kuzey Avrupa’da gozlenirken Asya'da T1DM
insidansi ¢ok diisiiktiir (27).
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Tlrkiye, Avrupa’da diyabet prevalansi agisindan ilk sirada, diyabetli birey sayisi
acisindan ti¢lincii siradadir. 2010°daki Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi-1I’nin
verilerine bakildiginda diyabet prevalansinin 12 senede %90 artig gostererek %13.7
oldugu goriilmektedir (28). Tirkiye’de yapilmis bir ¢alismada, Ocak 2011 ile Aralik
2013 tarihleri aras1 T1DM tanis1 konulmus 0-18 yas grubundaki 17.175 vaka incelenmis
ve Tirkiye’deki T1DM insidanst 10.8/100000, prevelans: ise 0.75/1000 olarak rapor
edilmistir (26).

Son yillarda diinya ¢apinda T1DM insidansinda bir artis gdzlemlenmistir. Ornegin,
TIDM insidans oranlarmin ABD’de yillik %1.4 artis gosterdigi rapor edilmistir. 15
yasin altindaki geng bireylerde T1DM insidansinin 1995 ile 2010 tarihleri arasinda artis
oran1 %4,36 iken 2006'dan sonra bu oran hizlanarak artmistir. Gelismekte olan
iilkelerde ise daha biliylik oranlarda artis tahminleri bildirilmistir. Ayrica bazi
calismalarda, 5 yasm altindaki bireylerde orantisiz olarak daha biiylik bir insidans artisi
oldugu rapor edilmistir (27). TIDM insidansindaki bu hizli artis sadece genetik
yatkinlikla agiklanamaz. Diyabet patogenezinde nadiren anilan ¢evresel ajanlar, hastalik
gelisiminde stipheli faktorler haline gelmistir (8). T1DM insidans egilimlerindeki bu tiir
belirgin ¢esitlilik, pankreatik B-hiicrelerinin otoimmiin yikimini1 baslatmak i¢cin genetik
duyarhlikla hareket eden g¢evresel tetikleyicileri igeren bir hastalik olarak T1DM’nin
etiyolojik olarak anlasilmasiyla tutarhidir. Artan TIDM insidansi, bazi popiilasyonlarda
orta veya diisiik riskli HLA genotiplerine sahip bireylerin artan orani ile iliskilidir, bu da
hastalik etiyolojisinde cevresel faktorlerin artan bir rolii oldugunu diistindiirmektedir

(27).
2.2.4. Klinik Bulgular

Tip 1 DM’nin klasik semptomlar1 polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kaybidir. Hastanin
gece yatak 1slatma ve idrar yapma ihtiyact ile gece bir veya daha fazla uyanmasi
poliiiriyi diislindiiren sikayetlerdir. TIDM’li ¢ocuklar i¢in diger tipik semptom ise mide
bulantisi, kusma, dehidratasyon ve uyusukluk ile ortaya ¢ikan diyabetik ketoasidoza
(DKA) doniisen metabolik bozulmadir. Beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi muhtemelen
diyabet gelismeden aylar ila yillar 6nce meydana gelir. Glisemik kontrol 6nemli dlgiide
bozulmadan 6nce beta hiicrelerinin %80'inden fazlasnin kaybedilmesi gerektigi one
stiriilmiigtiir. Beta-hiicre kaybi1 bu noktanin &tesine gectikce, glikoz ve lipid

homeostazini siirdiirmek i¢in insiilin yetersiz kalir. Kandaki glukoz konsantrasyonlar1
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yaklasik 180 mg/dL'nin (10.0 mmol/L) tizerine ¢iktiginda glukoziiri meydana gelir ve
poliliri sebebi ozmotik ditireze neden olur. Polidri, 6volemiyi surdirmek i¢in polidipsiyi
uyarir. Artan insiilin eksikliginin viicutta protein yikimi ve yag hiicrelerinde lipolizde
bir artiga sebep olur. Bu mekanizmalar, glukoziiriden kaynaklanan kalori kaybiyla
birlikte, polifaji ve kilo kaybiyla sonuclanir. Siddetli insiilin eksikligiyle siire¢, belirgin
hiperglisemi, glukoziirik ozmotik diiirez tarafindan yonlendirilen dehidrasyon ve serbest
birakilan yag asitlerinin karaciger metabolizmasindan ketoasit birikimi ile ketoasidoza
dontisiir (29).

2.2.5. Tam

Yillardir diyabetin tanisi, aglik plazma glukozu (APG) veya 75 g oral glukoz tolerans
testi (OGTT) gibi glukoz kriterlerine dayanmakta ve bu kriterler glnimizde
gecerliligini korumaktadir. Ek olarak, siddetli klasik hiperglisemik semptomlar veya
hiperglisemik kriz ile bagvuranlar gibi siddetli hiperglisemisi olan hastalarin rastgele
plazma glukoz 6l¢limiiniin >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmas1 durumunda da teshis
konulabilir. Bu gibi durumlarda diyabetin ciddiyetinin ilk degerlendirmesinin bir
parcasi olarak hemoglobin Alc (HbAlc) 6l¢iilmesi diyabet teshisinde yardimci olabilir.
Bununla birlikte, baz1 ¢ocuklarda T1DM gelisimi gibi hizla gelisen diyabette, agik
diyabete ragmen HbAlc 6nemli 6lgiide yiikselmeyebilir (30). ADA (Amerikan Diyabet
Dernegi) tarafindan belirlenen mevcut diyabet tani kriterleri Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.
Glukozun metabolizmasi ile ilgili asagidaki dort bozukluktan birinin mevcut olmasiyla

diyabet tanis1 konur.
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Tablo 2.1. Diyabet tan1 kriterleri (31).

1. Aglik plazma glukoz (APG) sonucunun >126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmasi. (A¢lik,

en az § saat besin alinmamasi olarak tanimlanir.)

2. Kilasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarini gosteren bir hastanin,

rastgele bir plazma glukoz sonucunun >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi.

3. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarifine gore, suda ¢dziinmiis 75 g susuz glukoz
esdegeri igeren bir glukoz yiikii kullanilarak yapilan glukoz yiklenmesi olan oral
glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saatte Olciilen plazma glukoz

sonucunun >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmas.

4. Glikolize hemoglobin (HbAlc) >%6.5 (48 mmol/mol) olmasi (Test, Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP) sertifikasina sahip ve
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT) testine gore

standardize edilmis bir yontemi kullanan laboratuvarlarda 6l¢iilmelidir.)

Acik bir klinik tani olmadik¢a (6rnegin, hiperglisemik krizde olan veya klasik
hiperglisemi semptomlar1 olan ve rastgele plazma glukozu >200 mg/dL [11.1 mmol/L]
olan hasta), dogrulama i¢in ikinci bir test gereklidir. Teyit i¢in yeni bir kan 6rnegi
kullanilarak gecikmeden aymi testin tekrarlanmasi veya farkli bir testin yapilmasi
onerilir (32). Ornegin, ilk dl¢iimde HbAlc %7.0 olarak &lgiildii ve tekrar sonucu %6.8
Olclildiiyse diyabet tanist dogrulanir. Ayni hasta i¢in iki farkli testin (6rn. APG ve
HbALc) sonuglarinin mevcut oldugu durumda testlerin her ikisi de tanisal esiklerin
lizerindeyse diyabet tanis1 dogrulanir. Ote yandan, bir bireyde iki farkli test mevcut
oldugunda ve sonuglar uyumsuz oldugunda, sonucu tanisal esik noktasmnin {izerinde
olan test tekrarlanmali ve dogrulanan teste gore tani konulmalidir. Yani, bir hasta
HbAlc'nin diyabet kriterini karsiliyorsa (iki sonu¢ >%6.5) ancak APG'yi (<126 mg/dL
veya 7.0 mmol/L) karsilamiyorsa veya tam tersi ise, o kisinin diyabetli oldugu kabul

edilmelidir (30).

Prediyabet, glukoz seviyesi normalden yliksek fakat diyabet tanisinin konulmasi i¢in

yeterli ylikseklikte olmayan kisiler i¢in kullanilan bir terimdir. Prediyabetli hastalar,
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bozulmus aclik glukozu (IFG) ve/veya bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve/veya
HbAlc nin %5.7-6.4 (39—47 mmol/mol) araliginda olmasiyla tanimlanir. Tablo 2.2’de
ADA tarafindan artmis diyabet riskini tanimlayan baz1 6lgiitler verilmistir. Olgiitler i¢in
risk stireklidir ve tanim araliginin alttaki sinirindan iistteki sinirina kadar risk orantisiz
bir sekilde giderek artar (32). Olgiimlerde aglik glukoz diizeyi <100 mg/dl (5.6 mmol/L)
¢tkmast ve OGTT’nin 2. saat glukozunun <140 mg/dl (7.8 mmol/L) ¢ikmasi normal
olarak kabul edilir.

Tablo 2.2. Diyabet icin artan risk kategorileri (prediyabet) (32).

1. Bozulmus aglik glukozu (IFG): Ag¢lik plazma glukozu 100 mg/dL (5,6 mmol/L)
ile 125 mg/dL (6,9 mmol/L) arasinda ise (WHO ve diger bir¢cok diyabet
organizasyonu IFG sinirmi 110 mg/dL (6,1 mmol/L) olarak belirtir.)

2. Bozulmus glukoz toleransi (IGT): 75 g OGTT’ nin 2. saat plazma glukozu 140
mg/dL (7.8 mmol/L) ile 199 mg/dL (11.0 mmol/L) arasinda ise

3. HbAlc diizeyi %5,7 ile %6.,4 (39 ile 47 mmol/mol) arasinda ise

Prediyabeti kendi basina bir klinik durum olarak gormekten ziyade, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artan bir risk olarak gérmek gerekmektedir.

Prediyabetin obezite, dislipidemi ve hipertansiyonla iliskili oldugu bilinmektedir (32).

Tip 1 DM ve T2DM, klinik gériiniimiin ve hastaligin ilerlemesinin 6nemli Glgiide
degisebilecegi heterojen hastaliklardir. Siniflandirma, tedaviyi belirlemek i¢in
onemlidir, ancak baz1 kisiler tan1 aninda TIDM veya T2DM olarak acikca
smiflandirilamaz. Her iki hastaligin her iki yas grubunda da goriilmesinden dolay1
T1DM’nin sadece cocuklarda ve T2DM’nin sadece yetiskinlerde goriildiigi gibi
paradigmalar artik dogru degildir. TIDM’li ¢ocuklar tipik olarak poliiiri ve polidipsiye
0zgli semptomlarla ve yaklasik {icte biri diyabetik ketoasidoz (DKA) ile bagvurur.
T1DM’nin baslangi¢ asamasi yetiskinler icin daha degisken olabildigi ve ¢ocuklardaki
klasik semptomlarla ortaya ¢ikmayabildigi bilinmektedir. Bazen T2DM’li hastalar DKA
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ile bagvurabilir. Tablo 2.3’te belirtildigi gibi TIDM’nin ii¢ farkli asamasi tanimlanabilir

ve gelecekteki arastirmalar ve diizenleyici kararlar igin bir ¢erceve gorevi gorebilir (32).

Tablo 2.3. Tip 1 DM’nin asamalar1 (32).

1. Asama 2. Asama 3. Asama
Ozellikleri Otoimmiinite Otoimmuinite Yeni baslangich
hiperglisemi
Normoglisemi Disglisemi Semptomatik

Presemptomatik

Presemptomatik

Tam Kkriterleri

Coklu
otoantikorlar

IGT veya IFG yok

Coklu
otoantikorlar

Disglisemi: IFG
ve/veya IGT

FPG 100-125
mg/dL (5.6-6.9

mmol/L)

2 saatlik PG 140-
199 mg/dL (7.8-
11.0 mmol/L)

HbAlc %5,7 ile
%6,4 (39 ile 47
mmol/mol) arasi
veya HbAlc'de >
%10 artis

Klinik semptomlar

Standart kriterlere

gore diyabet

2.2.6. Tedavi

T1DM'nin yonetimi disiplinler arast bir ekibin (doktorlar, diyabet egitimcileri,

hemsireler, diyetisyenler, psikologlar ve sosyal hizmet uzmanlar1 dahil), hastanin

ailesinin ve destek sistemlerinin (okul veya is) siki igbirligini gerektirir. Amag, siddetli
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hipoglisemi, siddetli hiperglisemi ve ketoasidozun onlenmesi i¢in saglikli yasami ve
glisemik kontrolii tesvik etmektir. Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi
komplikasyonlar1 organa 6zgii bir sekilde ortaya ¢ikar, gerektiginde izlemek ve tedavi

etmek icin bireysel kilavuzlar olusturulmalidir (33).

Insiilin, TIDM tedavisinin temelini olusturur. Baslangi¢ toplam giinlik insiilin dozu,
tipik olarak agirlik bazindadir ve 0,4 ila 1,0 birim/kg viicut agirhigi araligidadir.
Metabolik olarak stabil olan hastalarda tipik toplam giinliik baslangic dozu 0,5
uinite/kg'dir (34). ABD'de su anda, etki baslangic1 ve siiresine gore bir¢ok farkli eksojen
msilin formilii mevcuttur. Bunlar, ultra kisa, kisa, orta ve uzun etkili insiilin olarak
siralanabilir.  Bu insiilinlerin  ¢esitli kombinasyonlarmi1 kullanarak kan glikoz
seviyelerinin kabul edilebilir smirlarda tutmak miimkiindiir. Ayrica bazal insiilin
profilinin olusturulmasina olanak saglayan portatif insiilin infiizyon pompalar1 giderek

daha poptler hale gelmektedir (35).

T1DM hastalarinin tedavisinde insiilin agik¢a temel dayanak noktasi olmasma ragmen,
baska bir¢ok tedavi kullanilmakta veya arastirilmaktadir. Pramlintid, insiilin tedavisini
optimize ettikten sonra kan sekeri hedeflerine ulasamayan TIDM’li hastalarda 6giin
instilinine ek olarak endike olan enjekte edilebilir bir amilin analogudur. Pramlintid
mide bosalmasini geciktirir, glukagonun pankreas salgisini koreltir ve toklugu artirir.
Pramlintid kullaniliyorsa, siddetli hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in tokluk instilin

dozu azaltilmahidir (34).
2.3. Endokrin Bozucu Kimyasallar (EBK)

ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan endokrin bozucu bir bilesik, viicut
homeostazi, ilireme ve gelisim siirecinden sorumlu olan hormonlarin; sentezini,
salgilanmasimi, tagmmasini, metabolizmasmi, baglanmasini veya eliminasyonunu

etkileyen eksojen bir ajan olarak tanimlandi (36).

Endokrin bozucularin saglik tizerindeki etkileri, maruziyet durduktan ¢ok sonra dahi
hissedilebilir. Endokrin bozuculara maruz kalmanin yasam boyu etkileri olabildigi gibi
gelecek nesiller i¢in de sonuglar1 olabilir. EBK ve potansiyel EBK'lar ¢ogunlukla insan
yapimi olup plastik siselerde ve metal gida kutularinda (BPA), tibbi cihazlarda
(ftalatlar), deterjanlarda, alev geciktiricilerde (polibromlu difenil eterler), gidalarda
(BPA), pestisitlerde (nonilfenol gibi alkil fenoller), oyuncaklarda (ftalatlar),
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kozmetiklerde ve ilaglarda (parabenler) bulunabilir. EBK'larin erkeklerde ve kadmnlarda
degisen tlireme fonksiyonu, artan meme kanseri insidansi, ¢ocuklarda anormal biiylime
ve norogelisimsel gecikmeler ve ayrica bagisiklik fonksiyonundaki degisiklikler ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Insanlar EBK'lara, gidalarm, tozlarin ve suyun
yutulmasiyla, havada bulunan gaz ve partikiillerin solunmasiyla ve deri yolu ile maruz
kalmaktadirlar. EBK'lar ayrica hamile kadindan plasenta yoluyla gelismekte olan fetiise
ve anne siitii yoluyla kii¢iik ¢ocuga aktarilabilir (37). Ozellikle gelismekte olan fetiis bu
maruziyetlere karst savunmasizdir, cilinkii bagisiklik sistemi gibi bedensel sistemler
dogumdan 6nceki ve sonraki donemlerde hizla gelismektedir. Gelisim sirasinda ortaya
c¢ikan maruziyetler, biiyliyen fetlisi ve bebegi yetiskinlerde olmayacak sekillerde
etkileyebilir ve bu etkiler daha kalicidir (38). EBK'lar1 dogal bilesikler (genisteinler),
farmasotikler (dietilstilbestroller), cevresel Kirleticiler (dioksin) ve endistriyel
kimyasallar (BPA) olarak siniflandirabiliriz (39).

2.3.1. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Fizyolojik Etkileri

Endokrin bozucularin birgogu 0Ostrojenik, anti-androjenik veya androjenik etki
gosterebildigi gibi tiroid hormon reseptorlerin agonisti ya da antagonisti seklinde de etki
gosterebilirler. Endokrin bozucularin kimyasal yapilarmin birbirinden farkli olmasi, bu
maddelerin etki mekanizmalarmin agiklanmasmi giiglestirmektedir (36). EBK’lara
duyarhlik cinsiyete gore farkliliklar gosterebilir. Ayrica, bu maddelere maruziyet
yasamin erken donemlerinde veya yasamin ilerleyen donemlerinde olmasi farkl etkilere
neden olabilmektedir. Bunun yaninda, gelisim asamasindaki organizmanm bu

maddelere kars1 daha hassas oldugu bilinmektedir (40).
EBK’larin olasi etki mekanizmalarini asagidaki sekilde siralayabiliriz (41):

1. Viicudun dogal olarak sentezledigi dstrojenler, androjenler ve tiroid hormonlar1 gibi
hormonlarin iiretimini uyarabilir ya da bu hormonlar1 taklit edebilirler.

2. Hicre i¢indeki endojen hormonlarin reseptdrlerine baglanip antagonist etki
gosterebilirler. Bu durumda, endojen hormonlar reseptorlerine baglanamazlar ve
gerekli sinyalleri olusturamazlar. Ornegin, anti-Ostrojen ve anti-androjen EBK’lar
boyle etkiler gosterirler.

3. Karacigerde endojen hormonlarin biyotransformasyonlarint degistirebilirler.
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EBK’larin baska bir mekanizmasi da genleri dogrudan etkileyebilmeleridir. Ornegin
ostrojenik etkili EBK’larin DNA hasarlarina ve dolayisiyla etki ettigi hiicre ve hiicre
gruplarinda malign farklilasmalara sebep olduklar1 bulunmustur. Ayrica bir &strojen
benzeri EBK olan poliklorine bifenil tiiriiniin (PCB138) yirmi yas tistii kadinlarda meme
kanseriyle iligkili oldugu bulunmustur (42).

2.3.2. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Organizma Uzerindeki Etkilerini

Degistirebilen Faktorler

Maruz kalma yasi: Bir yetiskinin EBK'lara maruz kalmasi, gelismekte olan bir fetlisiin
veya bebegin EBK’lara maruz kalmasindan c¢ok farkli sonucglara sahip olabilir.
Gelisimin erken donemlerinde maruz kalinmasi daha kalici etkiler birakabilecegi

diistiniilmektedir (43).

Maruziyet sonrasi gecikmis etkiler: Eriskin hastaligimin gelisimsel temeli, ayni
zamanda, maruz kalma suresi ile bir hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda bir gecikme
oldugu kavramimi da ima eder. Diger bir deyisle, gelisimsel maruziyetin sonuglari
yasamin erken donemlerinde hemen ortaya cikmayabilir, ancak yetiskinlikte veya

yaslanma sirasinda kendini gosterebilir (36).

Karisimlarin énemi: insanlarin EBK'ya maruz kalmasi nadiren tek bir kimyasal bilesik
kaynakhdir ve diger ¢evresel kirleticilerin dahil olmasi muhtemeldir. Ayrica, farkli

EBK bilesikler birbirinin etkisini degistirebilirler veya sinerjik etki gosterebilirler (44).

Ahsilmamis doz-yamt iliskisi: EBK'larin tartismalara neden olan ¢esitli 6zellikleri
vardrr. Ik olarak, son derece diisiik dozlar dahil olmak Uizere herhangi bir dizeyde
EBK’lara maruz kalinmasi, 6zellikle kritik bir pencere olarak ifade edilen gelisimsel
donemde bu maruziyetin meydana gelmesi endokrin veya tireme anormalliklerine neden
olabilir (45). Bunun yaninda, diisiik dozlar, yiiksek dozlardan daha gii¢lii etkiler bile
gosterebilir. Tkinci olarak EBK'lar, ters U veya U sekilli egriler gibi alisilmamis doz-
yanit egrileri gosterebilirler (46).

Genetik aktarim, epigenetik etkiler: EBK'lar sadece maruz kalan bireyi degil, ayni
zamanda cocuklar1 ve sonraki nesilleri de etkileyebilir. Son kanitlar, aktarma
mekanizmasinin  bazi durumlarda germ hatti1 icerebilecegini ve nongenomik

olabilecegini diisiindiirmektedir. Yani etkiler, DNA dizisinin mutasyonundan dolay1
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degil, DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gibi gen ekspresyonunu diizenleyen
faktorlere yapilan modifikasyonlar yoluyla iletilebilir (36). Gelisimin erken
donemlerindeki ¢evresel etkilerin epigenom modifikasyonlart yoluyla hastalik

fenotipleriyle baglantili olduguna dair kanitlar ortaya konmustur (47).
2.3.3. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Ureme Saghg Uzerine Etkileri

Endokrin bozucu kimyasallarin insan tlremesi lizerinde ciddi sekilde etki ettigi
bilinmektedir. Birgok ¢alisma, EBK'lara maruz kalmis insan popiilasyonlarinda
dogurganlik biyobelirteclerinde, 6zellikle sperm sayilarinda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermistir (48). Son 50 yilda sperm kalitesinde bir bozulma oldugunu ve buna
cevresel ve yasam tarzi faktorleri de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerin rol oynadigi
yapilan caligsmalar ile ortaya konmustur. Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen
veriler, endokrin bozucu kimyasallarin etyopatogenezde erkek lireme sagligi lizerinde
zararl etkilerle iliskili oldugunu gdstermektedir. Ayrica yapilan bir meta analiz,
EBK'larin sadece sperm kalitesi iizerinde zararli bir etkiye sahip olmadigini, aym
zamanda kriptorsidizm, hipospadias ve testis disgenezi sendromu olarak adlandirilan

testis kanseri ile de iliskili olabilecegini ileri stirmiistiir (49).

Disi iireme sistemi, endokrin bozucularin etkilerine karsi Ozellikle hassastir (50).
EBK'larin iireme sisteminin gelisimi ile ilgili baslica biyolojik yan etKkileri
foliktlojeneze atfedilir. Primordial folikiller birincil, antral dncesi ve antral foliktllere
doniisiir. BPA, TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksine) ve ftalatlar gibi EBK'lar,
yukarida bahsedilen folikiil tiirlerinin gelisimine miidahale edebilir. EBK'larin antral
folikiillere neden oldugu toksisite kisirliga yol agabilir. BPA, kadin dogurganlik
sorunlari, polikistik over sendromu ve endometriozis ile iligkilendirilirken, dogurganlik
tedavisi goren kadinlarda BPA seviyeleri, antral folikiil sayisinda azalma ve oosit

sayisinda azalma ile iligkilendirilmistir (48).
2.3.4. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Tiroid Fonksiyonlar

Tiroid hormonlari, metabolizma, kemigin yeniden sekillenmesi, kardiyak fonksiyonu ve
zihinsel durumun diizenleyicileri olarak sayisiz fizyolojik siiregte yer alir. Bu nedenle,
normal tiroid fonksiyonunun siirdiiriilmesi psikolojik ve fizyolojik agidan onemlidir.
Bununla birlikte, beyin gelisimi normal tiroid hormon seviyelerine bagh oldugundan,

tiroid hormonlar1 fetal gelisimde 6zel bir 6neme sahiptir. Tiroid hormonlarinin yoklugu
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serebral korteks, hipokampus ve beyincikte noronal biliylimeyi ve farklilagsmayi1 azaltir.
Gebeligin ilk doneminde, fetiis tamamen maternal tiroid hormonlarinin transplasental
transferine ve dolayistyla normal maternal tiroid fonksiyonuna dayanir, ancak maternal
tiroid homeostazi1 da gebeligin geri kalan kisminda fetal gelisime onemli 6l¢iide katkida

bulunur (51).

Tiroid homeostazinda yer alan mekanizmalar ¢ok sayida ve karmasiktir ve ¢evresel
kimyasallar her diizeyde midahale edebilir. Tiroid uyarici hormon (TSH), hormon
dretiminin tim adimlarmi uyardigindan, kimyasallar tiroid bezinin TSH reseptoriine
mudahale ederek bezin genel aktivitesini bozabilir (51). Cesitli ¢evresel kimyasal
maddelerin Sodyum-iyodiir simporter kanaln1 (NIS) inhibe ederek iyot absorpsiyonunu
degistirdigi bilinmektedir: 6zellikle perklorat ve tiyosiyanat, NIS'yi inhibe ederek tiroid
metabolizmasini etkileyebilir (52). Bu kanal iyotu tirositlerin i¢ine tasir ve iyotun tiroid
hormonlarinin biyosentezinde oynadigi dnemli rol goz oniine alindiginda, NIS'deki bir
degisikligin tiroid fonksiyonunu bozabilecegi anlasilabilir (53). Kimyasallar ayrica
tirosit tlizerindeki diger reseptorlerle de etkilesebilir ve bu sayede hiicre i¢i
mekanizmalarla etkilesim meydana gelebilir. Hedef hiicrelerde, tiroid hormonlar1
muhtemelen hiicre yilizeyi boyunca zara bagh tasiyicilar yoluyla aktif olarak tasinir.
EBK'larin bu proteinlerle etkilesimi, tiroid hormonlarinin niikleer tiroid hormon
reseptorlerine (TR) biyoyararlanimini tehlikeye atabilir. Birkag kimyasalin, ya dogrudan
agonistler veya antagonistler olarak ya da TR genlerinin ekspresyonunu diizenleyerek

TR ile etkilesime girdigi gosterilmistir (51).

Yapilan bir c¢alismada yenidoganlarda Ftalat maruziyetinin tiroit hormon
metabolizmasmi bozdugu bildirilmistir (54). Bagka bir ¢alismada ise ftalatlarm, NIS
aktivitesini arttirdigr ve NIS mRNA ekspresyonunu giiclendirdigi bildirilmistir. Sonug

olarak cevresel kimyasallar tiroid sisteminde birgok duizeyde etki gosterebilir (55).
2.3.5. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Gelisim swrasinda EBK'lara maruz kalma, insanlarda bagisiklik sistemi degisiklikleri ile
iliskilidir. Ornegin, bir dizi epidemiyolojik ¢alisma, yaygm bir igme suyu kirleticisi olan
EBK arsenigine dogum oOncesi maruz kalmanin yenidoganlarda immiinolojik
degisikliklerle iliskili oldugunu bulmustur. Bu degisikliklerden bazilar1 TIDM ile ilgili

olabilecek belirteglerle baglantilidir. Ornegin, dogum o6ncesi arsenik maruziyeti,
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otoimmiinitenin  gelisgimiyle baglantili  kordon kani  bagisiklik  hiicrelerinin
popiilasyonlar1 ve yenidoganlarda, bazilar1t TIDM ve T2DM ile ilgili yolaklarda yer
alan epigenetik degisikliklerle iliskilidir (56). Dogumda bulunan bu immiinolojik
degisikliklerin kalict olup olmadigini1 veya daha sonraki yasamda saglik etkilerine sahip
olup olmayacagini heniiz bilmiyoruz, ancak ¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligsma, kronik
arsenik maruziyetini T2DM gelisimiyle iligskilendirmekte ve arsenik metabolizmasmin

T1DM ile baglantili oldugunu gostermektedir (57).

Deneysel calismalar, EBK'lara gelisimsel maruz kalmanin, 6zellikle otoimmiinitenin
gelisimi ile baglantili oldugunu gostermektedir (58). BPA'ya gelisimsel maruz kalma,
otoimmiin hastaliklar da dahil olmak ftizere ¢esitli bagisiklik sistemi hastaliklariyla
iligkilidir (59). BPA esasen bagisiklik sisteminin tiim ana hiicrelerini etkileyebilir ve
otoimmiinite tetikleyicileriyle baglantili bir dizi etkiye neden olabilir (60). Diisiik
seviyelerde plastiklestirici di(2-etilheksil) ftalata (DEHP) maruz kalan hamile si¢anlarin
yetigkin yavrulari, bagisiklik tepkisini kontrol eden genlerde epigenetik degisikliklere
sahip olmasina karsin, yetiskinlerin maruz kalmasi sonucu bu degisiklikler meydana
gelmedigi goriilmistir (61). Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar ¢esitli EBK'lara
gelisimsel maruz kalmanin  bagisiklik  sisteminin  gelisimini  otoimmiiniteyi
destekleyebilecek sekillerde etkileyebilecegini gostermektedir. Ayrica bazi ¢alismalar
gelisimsel maruziyetlerin etkilerinin yetiskin maruziyetlerinden farkli olabilecegini de

gostermistir (56).

2.3.6. Endokrin Bozucu kimyasallar ve Obezite, Diyabetes Mellitus, Metabolik

Sendrom

Son 50 yilda kiiresel obezite, diyabet ve metabolik hastalik oranlar1 katlanarak artmigtir
(62). Bu hastaliklar, asir1 kilo ve diyabetle baglantili fiziksel engellerin yani sira biiyiik
psikolojik sonuglar1 olan saglik ve yasam kalitesinde biiyiik bir toplumsal zorluk teskil
etmektedir. Ayrica metabolik bozukluklar, morbidite ve mortalitenin onde gelen
nedenlerinden biridir (63). Uluslararasi Diyabet Federasyonunun verilerine bakildiginda
2015’te diinya genelinde yaklasik 415 milyon kisinin diyabetli oldugu tahmin edilmekte
olup, bu oran 2040 yilina kadar 642 milyon kisiye ylikselecegi ongoriilmektedir. Es
zamanl olarak Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda diinya ¢apmda 650 milyon insanmn
obez ve yaklasik 2 milyar insanin fazla kilolu oldugunu tahmin etmistir (64). Ozellikle

asir1 gida alimi ve azalmis fiziksel aktivite gibi cesitli nedensel faktorler tanimlanmustir.
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Ancak ne bu iyi bilinen risk faktorleri, ne de genetik yatkimliklar ve uyku uzunlugunda
gozlenen azalmalar salginin kinetigini aciklayamaz. Yapilan c¢aligmalar, 6zellikle
endokrin bozucu aktivitelere sahip cevresel Kirleticilerin bu cok faktorlii metabolik

bozukluklarin etiyolojisine katkida bulunabilecegini gostermistir (63).

Endokrin bozucu kimyasallar, hipotalamus, yag dokusu, pankreas beta hiicreleri, iskelet
kas1 ve karaciger gibi 6nemli, metabolik olarak aktif organlar dahil olmak {izere insan
metabolizmasimin bir¢ok bilesenine kars1 koordineli bir saldir1 baglatir. Spesifik olarak,
EBK'larin kritik gelisimsel pencereler sirasindaki etkisi, germ hattindaki epigenomu
kalict olarak degistirebilen epigenetik degisiklikleri indiikleyerek ve degisikliklerin
sonraki nesillere aktarilmasini saglayarak metabolizmaya dahil olan bireysel veya ¢oklu
sistemlerin bozulmasini tesvik edebilir. Bu ¢ok yonlii saldirinin agik etkisi, klinik olarak
obezite, metabolik sendrom, diabetes mellitus ve alkolsiiz yagl karaciger hastaligi
olarak ifade edilen metabolik hastaligin tezahtridir. EBK arastirmalarinim sinirlamalari
olsa da, su anda karsilastigimiz metabolik saghgin kiiresel bozulmasinin ¢ok 6nemli bir

parametresini olusturduguna siiphe yoktur (64).

Obezite, diinyanin birgok yerindeki gida kitligina ragmen hizla diinya ¢apinda bir halk
saglig1 sorunu haline geliyor. "Obesojenler" olarak adlandirilan bir EBK alt kiimesi, yag
hiicresi gelisiminin programlanmasini degistirerek, yag dokusunda enerji depolanmasini
artrrarak ve istah ve toklugun ndéroendokrin kontroliine miidahale ederek yaglanmayi
tesvik eder. Yaklasik 20 c¢evresel kimyasalin obezojenik eylemlerde bulundugu
bilinmektedir (65). Ornegin farmasotik dietilstilbestrol, hassas gelisim donemlerinde
diistik diizeyde bile maruziyet meydana geldiginde hayvanlarda obeziteye neden olan
bir model EBK'dir (66). Baz1 EBK'lar, adiposit sayisin1 ve/veya mevcut adipositlerde
yag depolanmasini artirarak islev goriir. EBK'lar ayrica enerji dengesini adipositlerde
yag depolanmasi lehine degistirerek ve viicudun bazal metabolizma hizin1 degistirerek
dolayli olarak obeziteyi tesvik edebilir (67). Hayvan c¢alismalari, tributiltin gibi
EBK'larin, BPA gibi 6strojenik kimyasallarm ve kursun, perfloroktanoik asit, ftalatlar,
poliklorlu bifeniller, bazi1 pestisitler, diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve tiitiin dumani
gibi diger mekanizmalar yoluyla hareket eden kimyasallarin yasamimn ilerleyen

donemlerinde kilo alimna yol agabilecegini gostermektedir (65).

Endokrin bozucular ile iireme, metabolizma bozukluklar1 ve kanser arasindaki

baglantilara dayanarak, EBK'lar ile diyabet ve ayrica prediyabetik rahatsizliklar
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arasinda bir iliski kurulabilir. Alonso-Magdalena ve arkadaslar1t BPA'nin pankreas [-
hiicre fonksiyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in bir in vivo deney yaparak
biyolojik etkisini 17B-estradiol ile karsilagtirdilar. Calisma sonuglari, estradiol veya
BPA maruziyetinin gegici bir hiperinsiilinemiye neden oldugunu, buna karsin daha uzun
stireli maruz kalmanin kronik artan insiilin seviyeleri ile birlikte insiilin direncini
tetikledigini, bu da diabetes mellitus gelisimi i¢in agirlastirict bir faktér oldugunu
gostermistir (68). Organoklorlu pestisitlerle ilgili olarak, DDT’ye perinatal maruziyet,
farelerde yasamin ilerleyen donemlerinde bozulmus glukoz toleransina neden olmustur
(69). Ayrica, DDT’ye daha sonraki yasamlarinda maruz kalan yetiskin kemirgenler,
bozulmus glukoz toleransi ve azalmis insiilin sekresyonu gostermislerdir (70). Bununla
birlikte TCDD’ye maruz kalmanin insanlarda diyabetes mellitus riskini artirdigi, insiilin
direncinden kaynaklanan hipergliseminin gézlemlendigi iddia edilmistir. Ancak hayvan
calismalarinda genellikle TCDD'nin siganlarda insiilin duyarlhiligmi arttirdigi ve boylece
hiperglisemiyi etkili bir sekilde etkisiz hale getirdigi gosterilmistir (71). Ayrica, Dioksin
benzeri poliklorlu bifenillerin (PCB) zayif fakat sisman olmayan farelerde glukoz
toleransini1 bozdugu bir calisma disinda, PCB maruziyetinin etkisini arastiran kemirgen
caligmalarinda da tutarli bir hiperglisemik yanit gorilmemistir (72). Verileri birlikte
degerlendirdigimizde, yapilan hayvan ¢alismalari, dioksinlere veya PCB'lere
diyabetojenik bir yanitin epidemiyolojik kanitlarimi desteklemezken, DDT ve BPA i¢in
bir etkiyi destekledigini géormekteyiz.

Metabolik sendrom (MetS), insilin direnci, abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve hiperglisemi ile karakterize karmasik bir durum olmakla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik, T2DM, fel¢, kronik bobrek hastaligi ve kanserler icin bir risk
faktorli olarak goriilmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu, diinyadaki yetiskin
nifusun %20-25'inin MetS'ye sahip oldugunu tahmin etmektedir (69). Obezitedeki
artigla birlikte prevalansi artmakta ve yetiskin ABD niifusunun %24 ila %34'linii
etkileyen epidemik oranlara ulagmaktadir (70). MetS'nin etiyolojisi hala aragtirma
konusudur, ancak insiilin direnci ve obezite 6nemli katkida bulunmaktadir. Hala 6nemli
tartigmalar olsa da, MetS bilesenlerinin insiilin direncinden kaynaklanmasi
muhtemeldir. Insiilin direnci meydana geldiginde, genellikle glukoneojenik enzimlerin
anormal ekspresyonu nedeniyle aclik glikozunda bir artis ve bozulmus glikoz toleransi
vardir. Bu metabolik durum, daha fazla insiilin salimimini indiikler ve sonugta

hiperinsiilinemi  ile  sonuglanir.  Hiperinsiilinemi daha sonra  karacigerde
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hipertrigliseridemi ve hepatik steatoz yapan Srebp-1c gibi transkripsiyon faktorlerini
simile eder (73). Ek olarak, pankreatik B-hiicreleri tarafindan asir1 insiilin tiretimi ve
salgilanmasi, T2DM'nin baglamasma sebep olup [-hucrelerinin tukenmelerine ve
oliimlerine neden olabilir. Insiilin direncinin en yaygin sekli abdominal obezite ve
adipoz doku disfonksiyonu ile iligkilidir, bu da MetS'de obezite i¢in 6nemli bir merkezi

role igaret eder (69).
2.4. Bisfenol A (BPA)

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki mol fenoltin bir mol aseton ile yiiksek
sicaklik ve diisiik pH’da kondenzasyonu sonucu elde edilen organik bir bilesiktir (Sekil
2.1). BPA diinyada en ¢ok iiretilen kimyasal maddelerdendir. BPA’y1 Rus kimyager A.
P. Dianin 1891°de ilk olarak sentezlemis ve 1930 yillarinda sentetik Ostrojen iiretimi
amaciyla yapilan ¢aligmalar ile ayrintili bir sekilde arastirilmistir. Bircok ¢aligmada
BPA’nin 6strojenik 6zellik gostermesi nedeniyle EBK olarak nitelendirilmis ve 1938
yilinda insanlarin 6strojen reseptoriine (ER) baglanip aktive ettigi Dodds ve Lawson
tarafindan bulunmustur (74). Genelde Uretilen BPA %99-99.8 safliktadir. Fenolik koku,
krem beyaz renk, kat1 ve kristal yapida olan BPA, etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid
gibi ¢oziiciiler tarafindan iyi ¢oziiniir (75). Diinya genelinde iiretilen BPA’nin %70
kadar1 polikarbonat plastik tretiminde ve %25 kadar1 epoksi recine (retiminde
kullanilmaktadir (76). Giinliikk yasamimizda kullanilan polivinil kloriir (PVC) plastik
pencerelerin, kompakt disklerin, otomotiv parcalarin, toz boyalarm, su ve siit siselerin,
biberonlarm, elektrik ve elektronik pargalarin iiretiminde BPA kullanilmaktadir (75).
Ayrica, ¢cocuk dis hekimligi tarafindan koruyucu amag ile kullanilan rezin bazli fissiir
ortiiclilerin ve restoratif dis tedavisi i¢in faydalanilan kompozit dolgu materyallerin
yapisinda BPA bulunmaktadir (77). BPA, epoksi reginesi ile eksik polimerizasyon
meydana geldiginde polikarbonat iiriinlerinden siiziilebilir ve daha sonra insanlar

tarafindan tiiketilen gida ve sivilara bulasabilmektedir (78).
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Sekil 2.1. Bisfenol A’nin kimyasal yapis1

Asir1 derecede dayanikli, darbelere ve 1stya karsi direngli, ¢ok iyi seffaflik ve polimerler
ile kusursuz uyumluluk gibi essiz 6zelliklere sahip olmasindan dolayr BPA’nin diinya
geneli Uretim miktar1 yliksek boyutlara ulasmis durumdadir. Yalnizca Almanya’da
1995°te 210 bin ton firetilmis olan BPA, diinya genelinde her sene 5 milyon tondan
fazla miktarda iiretimi yapilmaktadir (8). BPA’nin 1980 yillarinda senelik iiretim
miktar1 1 milyon ton iken giliniimiizdeki miktar1 8 milyon ton diizeyine ulasmis
durumdadir (79). Uretimin yaklasik {icte biri ABD’de yapilmakta ve yillik 100 tonu
askin miktarda BPA’nin atmosfere salindigi tespit edilmistir (8).

2.4.1. Bisfenol A Etkilenim Yollan

Bisfenol A, giinliik hayatta yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir. Bu nedenle BPA’ya
insan maruziyetinin, oral, inhalasyon, transdermal gibi farkli yollar1 vardir. BPA
maruziyetinde, gidalar i¢in kullanilan ambalajlar ve gida tozlari, dis materyalleri,
saglikta kullanilan ekipmanlar, termal kagitlar, bebek ile ¢ocuklarin oyuncak ve esyalar1

rol oynamaktadir. Gida iiriinleri, BPA maruziyetinde ana kaynaktir (80).

Bisfenol A’ya diyet ile maruziyetin en miithim sebebi konserve gidalardir. Fakat
hayvanlarin kirli su tiiketmeleri veya temiz olmayan alanlarda yetistirilmeleri
durumunda taze et, siit ve yumurtalarda da BPA bulunabilir (81). Bununla beraber

karton kutularda muhafaza edilen gidalarda da BPA’nim oldugu tespit edilmistir (82).

Bisfenol A, gida muhafazasi i¢in teneke kutu imalatinda ve kavanoz kapaklarinm i¢
kaplamalarinda yaygimn olarak kullanilmaktadir (83). Gidalarmn metalle direkt temasini
engellemek, kutunun termal stabilitesini ve mekanik mukavemetini saglamak igin

kullanilir (84). Bu amagcla en yaygin olarak kullanilan kaplamalar epoksi reginelerden
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yapilir. Her yil {iretilen BPA'nin yaklasik %9'u kutulardaki astar malzemesinin Gretimi
icin kullanilmaktadir (83). Sterilizasyon veya gidalarin hazirlanmasi esnasinda kutulara
1s1 uygulanmasi, kutularin duvarindaki epoksi kaplamasindan kutunun igerisindeki
maddelere BPA sizmasi nedeniyle BPA’ya maruziyet potansiyelini artirmaktadir (85).
BPA konsantrasyonundaki en yiiksek artig, tiriiniin 121°C'de 90 dakika isitilmasidan
sonra gbzlenmistir. BPA'nin migrasyon seviyesi i¢in gida {irlinlerinin 1sitilma sicakligi,
isitma zamanindan daha fazla alakali oldugu ortaya ¢ikmistir (86). Konserve gidanin
sterilizasyonu, islemin kosullarma ve {irliniin bilesenlerine bagli olarak konjuge
olmayan BPA’nin %80 - %100’iniin kutunun igerigine sizmasma sebep olabilir (87).
Gidalarm pH’inm diisiik diizeyde ve yag iceriginin yiiksek diizeyde olmasi BPA
konsantrasyonunun daha fazla olmasma sebep olur (88). BPA kontaminasyonu,
polikarbonat plastiklerde saklanan veya bebek ve ¢ocuklarin biberonlarinda tiiketime
hazirlanan gidalari 6zellikle 1sitma ve mikrodalgada pisirme sirasinda migrasyondan

da kaynaklanabilir (89).

Laminat parke, igeriginde epoksi regineler barindiran yapistiricilar, boyalar veya

evlerdeki elektronik ekipmanlarindan BPA tozlara gegebilir (90).

Toz yoluyla maruziyetin, BPA'ya toplam maruziyetin %5'inden az oldugu sanilmaktadir
(91). Kirli hava kaynakli maruziyet yetiskinler i¢in giinliikk 0,4 ng/kg viicut agirligindan
daha az iken, bebekler i¢in giinliik 5,3 ng/kg oldugu tahmin edilmistir (92). BPA, yazar
kasalarda ve ©6deme kart1 terminallerinde termal baski i¢in kagit iiretiminde de
kullanilmaktadir. Termal kagittan BPA'ya maruz kalma, yikanmamis ellerin dogrudan
yiyecek veya agizla temasi ve ayrica transdermal olarak gergeklesir (91). Uc yasm
iizerindeki kisilerde BPA maruziyetinin en yaygin kaynagi olan diyetle maruziyetten
sonra ikinci sirada termal kagit makbuzlarmin oldugu gosterilmistir (93). Birkag
calisma, bu tiir makbuzlarla uzun siireli temasi olan kasiyerlerin, genel popiilasyona
kiyasla (swrasiyla 2.4 mg/g ve 1.2 mg/g) idrarda bu bilesigin daha yiiksek

konsantrasyonda oldugu gostermektedir (94).

Paketlemede kullanilan plastiklerde yedi grup kimyasal malzeme bulunmaktadir (Tablo
2.4). Geri doniisim kodlar1 1, 2, 4, 5 ve 6 olan malzemeler polimerizasyon veya
paketleme formunda BPA icermediklerinden dolay1 gida ve iceceklere BPA sizmaz.
Fakat geri donusiim kodlar1 3 veya 7 olanlar BPA igermektedir (79). BPA igeren bu

malzemelerin gidalara ve iceceklere temas etmeleri durumunda ciizi miktarda BPA’nin
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gidalara ve iceceklere gegmesine neden olur. Plastiklerde hasar olugsmasi durumunda ise
BPA’nin gidalara sizmasi artar. Normalde plastik maddelerden belirli 6lgiide BPA
salinim1 olurken, bu plastiklerin 1siya maruziyeti esnasinda BPA salinim hizinda ve
miktarinda artis olur (77). Tolere edilebilir giinliik alim miktar1 (TDI), bir kimyasalin
tiiketicilerin saglig1 agisindan kayda deger bir risk olmaksizin yagsam boyunca gidalar ile
giinliik olarak alinabilen miktar1 ifade eder. Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA =
European Food Safety Authority) tarafindan 2015 yilinda yapilan BPA risk
degerlendirmesinde, insan viicudunun giinliik tolere edebilecegi BPA miktarini, giinde

viicut agirh@inin kilogrami bagina 4 mikrogramlik gecici bir TDI belirlemistir (95).

Tablo 2.4. Paketlemede kullanilan plastiklerin geri doniisiim kodlar1

Grup 1 Polietilen Terefitalat (PET, PETE)
Grup 2 Yiiksek Yogunluklu Polietilen (HDPE)
Grup 3 Polivinil Klorur (PVC)

Grup 4 Diisiik Yogunluklu Polietilen (LDPE)
Grup 5 Polipropilen (PP)

Grup 6 Polistiren (PS)

Grup 7 Diger

Yetigkinler ve ¢ocuklarda BPA maruziyetinin en 6nemli kaynagi gidalardir (96). Son
zamanlarda BPA’ya maruziyette artis goriildiigli belirtilmistir. ABD’de yapilmis bir
aragtirmada, 2003 ile 2004 yillar1 arasinda 6 yasindan biiyiik 2517 bireyin %92,6’smin
idrarinda BPA tespit edilmistir. Ortanca idrarda total BPA nin seviyesi 2.6 pg/L olarak
tespit edilmis ve bu oranmn 1988-1994 yillarindaki 6l¢timlere (ortanca 1.3 pg/L) nazaran
2 kati kadar daha fazla oldugu gorilmistir (97). Bu sonug zamanla BPA ile
maruziyetin arttigmi gosterir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesinin 2010 yilinda
yaymladig1 raporda, BPA’nin bilhassa anne karnindaki donemde ve ¢ocukluk ¢aginda
olumsuz etkilere sebebiyet verebilecegi belirtilmektedir (98). 2011 yilinda Avrupa
Birligi, BPA’nin bebek biberonlarinda kullanilmasini yasaklamistir (96). Hayvan
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caligmalari, BPA maruziyetinin iireme, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 da i¢ine

alan ¢oklu saglik sorunlarma sebep olabilecegini gostermektedir (79).
2.4.2. Bisfenol A’nin Metabolizmasi

Oral yolla alman BPA gastrointestinal sistemden emiliminin ardindan insan
karacigerinde hizli bir sekilde, CYP2C18, CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleriyle
metabolize olur. Karacigerdeki ilk gecisinde eliminasyona ugradiktan sonra lridin 5'-
difosfo glukuronil transferaz (UGT) tarafindan glukuronik asitle konjuge edilip major
metaboliti bisfenol A glukronit (BPAG) yapisina donistiiriiliir (Sekil 2.2). Bir kisim
BPA ise sulfatla konjuge edilip minor metaboliti bisfenol A silfata (BPAS)
dontstiiriiliir. Yarilanma Oomrii ortalama 6 saattir ve idrar ile yaklasik 42 saat icinde
atildig1 tespit edilmistir. Fakat idrar ile atilim siiresi yas, cinsiyet ve maruz kalma dozu

gibi faktorlere bagli olarak degisim gosterebilmektedir (99).

Unconjugated BPA BPA Glucuronide
UGT
Chs J/ CHs COOH
HO C OH C O O H
a b o Vo At § Y

H OH

OH H

Blood
Urine

Sekil 2.2. Bisfenol A'nin glukuronidasyonu (83).

2.4.3. Bisfenol A’nin Organizmadaki Etkileri

Bisfenol A’nin primer endokrin bozukluk ile birlikte endojen Ostrojen aktivitelerinde
degisiklik, tiroid hormonlarin fonksiyonlarinda bozukluk, merkezi sinir sisteminin
fonksiyonlarinda farklilik, immiin sistemini baskilama ve ayriyeten androjen sistemi
Uzerine etkisinin oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte diisiik dozlarda BPA

alinmasmin neticesinde farkli dokulardaki biyolojik etkilerinin ¢ok ¢esitli oldugu ve
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lipofilik  6zellik gosterdiginden insanlarda yagli bdlgelerde depolanabildigi
belirtilmektedir (76).

Ksenodstrojenler, ostrojeni taklit eden ¢esitli yapiya sahip kimyasallardir (100). BPA
fenolik yapida olmasi sebebiyle Ostrojenin reseptorleriyle etkilesime girebildigi ve
endokrin reseptor (ER) bagimli sinyal yollariyla agonist veya antagonist olarak hareket
edebildigi gosterilmistir (Sekil 2.3) (101). Bu nedenle, BPA’nin kadinlarin ve erkeklerin
kisirligi, erken ergenlik, meme ve prostat kanserleri gibi hormon bagimli tiimorlerin ve
polikistik over sendromu (PCOS) gibi farkli metabolik bozukluklar1 da igine alan ¢esitli

endokrin bozukluklarin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (36).

OH
CHg
I
I
CH.
HO 3
17 p-estradiol Bisphenol A

Sekil 2.3. Bisfenol A'nin 17B-estradiol ile yapisal benzerligi

Artan idrar BPA konsantrasyonu seviyeleri, ejakiilatta azalan sperm sayisi ve bunun
yan1 sira azalmis hareketliligi ve canliligi ile iligskilendirilmistir (83). BPA'nin
erkeklerde oldugu kadar kadmlarda da dogurganligi bozan potansiyelinin
patomekanizmi, hipotalamustaki Ostrojenik  aktivitesinden kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir, bu da gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) puls iiretecinin diizgiin
islevini bozar, dolayisiyla folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormonun
(LH) yeterli salgilanmas1 bozulur (102). Hayvan deneylerinden elde edilen veriler, BPA
maruziyetinin erken ergenligin nedeni olabilecegini gostermektedir. Prenatal sicanlarin
ginde 2 mg/kg viicut agirligt BPA miktarina maruziyeti sonucu, kontrol grubu ile

kiyaslandiginda ergenligi hizlandirdig1 goriilmiistiir (103).
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Bisfenol A’ya maruz kalma ile iliskili erken ergenlik ana mekanizmasinin, pozitif geri
bildirim mekanizmasiyla GnRH puls {iretecinin aktivitesini uyaran, dolayisiyla hipofiz
LH ve FSH sekresyonunda artiga neden olan zayif Ostrojenik aktivitesinden

kaynaklandig1 goriilmektedir (104).

Bisfenol A'nin meme kanseri patogenezinde potansiyel rolii hakkinda raporlar vardir. in
vitro olarak yapilan ¢aligmalarda, BPA maruziyeti sonucu insanlardaki meme kanserleri
hiicre hattinda proliferasyon ve oksidatif stres artigina sebep oldugu bildirilmistir (105).
Menopozdan sonraki kadinlarda yiiksek serum BPA duzeyleri, meme dokusu
mamografik yogunluguyla da koreledir (106). BPA'ya mesleki maruziyetin meme

kanseri insidansini arttirdigi da ileri siiriilmektedir (107).

Bisfenol A, prostat kanseri gelisimine katkida bulunan faktorlerden biri olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Prostat kanseri olan erkekler ile yapilan caligmalarda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hasta erkek idrarlarinda c¢ok daha yiiksek BPA diizeyleri tespit
edilmistir (108). In vitro ¢alismalarda, BPA'nin androjene duyarli insan prostat kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir (105). Ayrica, BPA’ya maruz

brrakilan siganlarda prostat ve epididim agirliginda bir artis oldugu da goézlenmistir

(109).

Bir metabolik bozukluk olan obeziteye BPA etkisinin de oldugu gosterilmistir. Hayvan
calismalarinda, BPA dahil EBK’lara dogumdan once maruz kalinmasi ile obezite,
bozulmus glukoz toleransi ve lipid metabolizmasi prevalansi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (110). 10 mg/kg/giin BPA’ya maruz kalan farelerin, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 4 aylik iken daha yiiksek plazma trigliserit diizeylerine ve artan viicut

agirliklaria sahip olduklar1 goriilmiistiir (83).

Ureme donemindeki kadmlarda en sik karsilasilan endokrinopati olan PCOS,
patogenezinde BPA etkisinin de olabilecegi bir endokrin bozukluktur. PCOS'lu
hastalarda, Ozellikle obezlerde, BPA serum konsantrasyonlar1 saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (111). PCOS’un ¢ok karmagik bir
patogenez siireci vardir. BPA’nin PCOS’un patogenezindeki rolii hakkinda one siiriilen
makanizmalardan biri, hipotalamik GnRH puls Uretecinin aktivasyonuyla plazma LH

konsantrasyonunda sabit bir artisa sebep olmasidir. Bu da yumurtalik androjen iiretimini
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uyarip uygun yumurtalik folikiilii gelisimini bozar (83). Ayrica, BPA'nin yumurtalik

androjen sentezini dogrudan arttirdig1 gosterilmistir (112).
2.4.4. Bisfenol A ve Tiroid Hormonlar

Bisfenol A, hiicresel sinyallesme ve gen ekspresyonu (transkripsiyon) etkilesimi dahil
olmak iizere, normal tiroid fonksiyonunu birgok sekilde bozabilir (113). In vitro
caligmalarin ¢ogu, BPA'nin tiroid hormon reseptorleri TR-alfa ve TR-beta'ya
baglandigmi, boylece trityodotironinin (T3) etkisini antagonize ettigini ve
transkripsiyonel aktivitesini baskiladigin1 6ne siirmektedir. Bazi ¢alismalar, BPA'nin,
ozellikle cok diisilk dozlarda, tiroid reseptoriine karsi bir agonist olarak hareket
edebilecegini gostermistir (114). BPA, insan serumunda olagan konsantrasyonlarda
tespit edildiginde, T3 ve tiroksin (T4) ile yapisal benzerligine ragmen tiroid hormonu
tasima proteinlerine (insan serum albiimini (HSA), transtiretin (TTR) ve tiroksin
baglayict globulin (TBG)) baglanmak igin 6nemli bir rekabeti yoktur (115). BPA, farkli
deiyodinaz tdrlerinin inhibisyonu ile iliskili genler dahil olmak {izere tiroid
homeostazinmi etkileyen ¢ok sayida genin ekspresyonu ile etkilesime girebilir. Ayrica,
tiroid peroksidaz aktivitesi ilizerinde degil, tiroid folikiiler hiicreleri lizerinde dogrudan
bir etki yoluyla tiroid hormon sentezinde yer alan genlerin ekspresyonunu bozar (114).
Son olarak, translasyon sonrasi seviyede sodyum-iyodiir simporter (NIS) aracili iyodiir

alimini inhibe eder (116).

1346 vyetiskinde yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES)
calismasindan bir insan kohortu iizerinde yapilan kesitsel bir ¢alismanin sonuglari,
uriner BPA ile total T4 ve tiroid uyarict hormon (TSH) arasinda ters bir iligki oldugunu
gostermistir (117). Normal tiroid fonksiyonunun fetiisiin gelisen beyni igin Onemli
oldugu disiiniildiigiinde, bu 6zellikle endise vericidir (118). Bu maddelerin plasentay1

gecebilecegi ve gelismekte olan fetiisii etkileyebilecegi unutulmamalidir (119).
2.4.5. Bisfenol A ve Diyabet

Steroid yapidaki Ostrojenin aktif formu olan 6stradiol (17 B dstradiol), BPA ile diyabet
iligkisinde 6nemli rol oynayan bir hormondur. Kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet
sistemi, bagisiklik sistemi ile santral sinir sistemi i¢in Ostradiolun Snemli oldugu
bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda, Ostradiolun enerji dengesinde ve glukoz

homeostazinda Onemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica Ostrojenin insiilin
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duyarliligmin siirdiiriilmesine fayda sagladigi ve ostrojen eksikliginin insiilin direnci

olusmasina neden oldugu gosterilmistir (120).

Ostrojen reseptér o (ERa) ve ostrojen reseptdr B (ERP) reseptorlerinin her ikisi de
hipotalamik ¢ekirdekte bulunur, ancak ERa'nin viicudun enerji dengesini kontrol etme
acisindan ana izoform oldugu gosterilmistir. Birka¢ ¢alisma, BPA'nin ER'nin (mER)
membrana bagh formlarina ve bir transmembran ER reseptorii olan G proteini bagh
reseptor 30 (GPR30)a yiiksek afinite ile baglandigmi gostermistir. Ostrojenik
aktivitesine ek olarak, BPA'nin diger niikleer reseptorlerle etkilesime girdigine dair
artan kanitlar vardir, ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda, ornegin ER'den daha
diistik afinite ile tiroid hormon reseptoriine (TR) baglanir. Pankreas B-hiicrelerinde,
uyaric1 glikoz konsantrasyonlarmnin varliginda, diisiik BPA konsantrasyonlari, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) tarafindan protein kinaz G (PKG)'in aktivasyonuna
neden olur ve ERP yoluyla ATP-duyarli potasyum (Katp) kanal aktivitesini hizla azaltir,
glikoz kaynakli kalsiyum [Ca?'] sinyallerini ve insiilin salmimini arttirir. Ayrica,
norojenik diferansiyasyon faktorii 1 (NeuroD1) aktive eden ERa ve hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinazlar (ERK1/2) araciligiyla insiilin gen transkripsiyonunda bir

aktivasyonu vardir (Sekil 2.4) (121).

BPA K+

©) Cav

R et
\j (+)
ERK1/2
1

Ca2+
NeuroD
SO\ _a\V/a\Y
GPR30
+)

000Q BPA

Insulin Release

Sekil 2.4. B-hiicrelerinde BPA’nin etki mekanizmasi.
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Bisfenol A ve diyabet arasindaki iligkiyi incelemek i¢in birgok arastirma yapilmistir.
Hayvanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda, BPA’ya maruz kalinmasinin insiilin direncinde
ve kanm glukoz dengesinde degisime neden oldugu gésterilmistir. In vivo deneylerde,
yetigkin erkek fareler dort giin siire ile 100 pg/kg BPA’ya maruz birakilmig ve bu
maruziyetin insiilin direnci ile glukoz intoleransinin uyarilmasmna neden oldugu
gosterilmistir (68). Fransa’da yapilan bir arastirmada, diyabet hastasi olmayan 755 birey
9 yil siiresince takip edilmis ve idrar BPA diizeyleri degerlendirilmistir. Takip siirecinde
201 bireyde T2DM hastalik teshisi konulmustur. Bu arastirma, pankreatik beta
hiicrelerin disfonksiyonu dahil BPA’nin diyabetin gelisimiyle ilgili islemlere etki ederek
T2DM etiyolojisinde Onemli etkisinin olabilecegini gdstermektedir (122). NHANES
2003-2008 yillar1 arasindaki veriler kullanilip yapilmis bir arastirmada, yirmi yas tstii
467’si diyabet hastas1 olan 3967 kisi takip edilmistir. Calismada sonug¢ olarak serum
BPA diizeyleri ile diyabet arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (123). Diyabet ile
BPA arasinda pozitif iliskiyi gosteren caligmalar oldugu gibi herhangi bir iliskinin tespit
edilmedigi ¢alismalar da bulunmaktadir. NHANES 2005-2006 yillar1 arasindaki veriler
kullanilarak 18-74 yas arast 1493 katilimciyla yapilan bir ¢alismada, idrar BPA

diizeyleri ile diyabet arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig1 gosterilmistir (124).
2.5. Apelin (APLN)

Adipoz doku, 6zel bir bag dokusu olup eriskin memelilerde adiposit olarak da bilinen
lipit dolu hiicrelerin zayif kimyasal etkilesimleriyle olugsmaktadir. Organizmanin en
biiyiik enerji kaynagi yag dokusunun oldugu bilinmekle beraber, enerjinin yag doku
hiicrelerinde depolanmasi1 ve salgilanmasi hormonal sinyallerin kontroliindedir.
Adipositlerden ve adipositler arast bag doku hiicreleri tarafindan salgilanan proteinlerin
(adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gdsterdigi bulunmustur. Adipoz doku
enerji deposu olarak gorev almakla birlikte aktif bir endokrin organ olarak da islev
goriir. Bununla beraber, yag dokosundan bir¢cok adipokin iiretilip dolasima
salinmaktadir. Adipokinlerin yeni bir {iyesi olan apelin hormonu, lokal ve sistemik
etkilerinden dolay1 enerji metabolizmasinda, kardiyovaskiiler fonksiyonlarda, insiilin

duyarliliginda ve vaskiiler cevaplar tizerinde bir¢ok etkiler gosterir (125).
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2.5.1. Apelin Yapisi

Apelin, adipokinlerin yeni bir iiyesi olan peptid yapili bir hormondur (126). Tatemoto
ve arkadaslar1 tarafindan 1998’de sigir mide 6zsuyundan izole edilmistir. Apelin,
1993’te tanimlanan daha once “orfan” (endojen ligandi bilinmeyen) reseptdr olarak
kalan ve G protein kenetli bir reseptor olan apelin reseptériinin (APLNR/APJ) endojen
bir ligandidir (127). Apelinin ¢ok sayida fizyolojik goérevi bulunmakta ve bu gorevlerini
APJ’ye baglanarak yerine getirmektedir (126). Insan apelini, Xq 25-26 kromozomunda
yer alan APLN geni tarafindan kodlanir. Bu peptid, 77 amino asitlik bir preproapelin
oncusune sahiptir ve farkli biyolojik aktivitelere sahip ¢oklu molekiiler formlarda
bulunur. Dogal preproapelin, enzimatik hidrolizin bir sonucu olarak aktif formlara
doniisiir: apelin-36, apelin-17, apelin-13 ve piroglutamat-apelin-13 (Sekil 2.5). Apelin'in
daha kisa formlar1 (apelin-13), daha uzun formlardan (apelin-36) ¢ok daha yiiksek
biyolojik etki gosterir; bu nedenle apelin-13, apelinin ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarini
aragtirmak i¢in bir¢ok farkli in vitro ve in vivo deneyde kullanilmistir (127). Ayrica,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE2) baskin apelin peptitleri olan pir-apelin-13

ve apelin-17'yi parcalayabilir (128).

Preproapelin (77 amino acids)

Endopeptidases

Proapelin (55 amino acids)

C  Apelin-36

IOCO0OOCTOO0O0SSOCH

Apelin-17

{ OO0 DOON

Pyr-apelin-13

DODOOS DB OD D DRNGE—G.

Active forms

Sekil 2.5. Dogal apelin ve apelin izoform yapisinin amino asit dizisi. ACE2:

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2.
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Plazmadaki apelinin asil formlarmin apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 oldugu kabul
edilmektedir (129). Peptidin insan plazmasindaki diizeyinin 89.8+5,3 pg/ml oldugu ve
dolasimdaki yarilanma 6mrii ise yaklasik 8 dakika oldugu tespit edilmistir (125). Fakat
plazma apelin konsantrasyonunun diger dokulara gore daha az oldugu bilinmektedir. Bu
da apelin hormonunun dolasimdaki bir endokrin faktdor olmasi ile beraber,

norotransmiter olarak parakrin etki de gosterebilecegini diisiindiirmektedir (130).
2.5.2. Apelin ve APJ Reseptorinin Ekspresyonu

Apelin ekspresyonu (mRNA ve protein) mide, beyin, kalp, akciger, rahim ve yumurtalik
gibi ¢esitli doku ve organlarda bulunmustur. Ayrica sicanlarda akciger, dalak, karaciger,
pankreas ve yag dokular1 gibi bir¢ok organdaki kiiciik arterlerin endotelinde apelin
lokalizasyonu tespit edilmistir (127). Adiposit farklilasmasi sirasinda apelin
ekspresyonu artar ve sentezi blyiime hormonu (GH) veya tumor nekroz faktori (TNF-
a) ve adipositlerden apelin sentezini artiran insiilin gibi cesitli faktorler tarafindan

diizenlenir (131).

APJ'nin gen ve protein ekspresyonu, beyin, yumurtalik, bobrek, pankreas, meme ve kalp
dahil olmak iizere gesitli dokularda gosterilmistir. Ayrica, insanlarda APJ ekspresyonu
insan beyni ve dalakta yiiksek iken yumurtalik ve plasentada biraz daha diisiiktii. Buna
karsilik, sican ve farelerin kalp hiicrelerinde en yiiksek APJ ekspresyonu goézlendi
(132). APJ ekspresyonlari, 6strojenler, insiilin, siklik adenozin monofosfat (CAMP) gibi
birgok faktor tarafindan diizenlenir ve giliglii beyin stresi, adipoz doku hicreleri

tarafindan APJ salgilanmasini 6nemli 6l¢iide uyarir (133).
2.5.3. Apelinin Fonksiyonu

Apelin sinyal yolu, kan basinci ve kan akisi, su ve gida alimi, enerji metabolizmasi ve
bagisiklik fonksiyonu gibi kardiyovaskiiler sistemin merkezi ve periferik
diizenlenmesinde rol oynar. Apelin, nitrik oksit (NO) salinimmi tetikleyerek endotel
bagimli vazorelaksasyona neden olur ve miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir. Ayrica,
apelinin, bir in vivo calismada endotel hiicre proliferasyonunu, gogiinii ve kan
damarlarinimn gelisimini indiikleyen giiclii bir anjiyojenik faktor oldugu bildirilmektedir.
APJ mRNA ekspresyonu, sivi homeostazinin kontrolii i¢in kritik olan beyin
bolgelerinde  tespit edilmesi apelinin  su dengesinin  duzenlenmesinde rol

oynayabilecegini gostermektedir. Obezite ile beyaz yag dokusunda ve plazmada apelin
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ve APJ mRNA seviyeleri kontrol deneklerine gore arttigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, obezitenin hiperinsilinemi ile iligkili olmasi olasidir, bu nedenle apelin
ekspresyonundaki artismn ana nedeni olabilir (127). Ote yandan, apelin insiilin salinimini
inhibe eder (134). Heinonen ve arkadaslar1 plazmadaki apelin diizeyi ile viicut kitle
indeksi (BMI) arasinda pozitif bir korelasyon gosterdi (135). Ayrica, yeme bozuklugu
olan geng¢ kadinlara dayali aragtirma c¢aligmalari, obez hasta grubunda en yiiksek apelin
diizeyini gostermistir (134). Apelin serum seviyeleri, farelerde ve insanlarda beslenme
durumu ve paralel insiilin plazma seviyeleri ile iligkilidir. Ayrica, obez ve tip 2
diyabetik deneklerde ve hiperinsulinemik obez farelerde apelin plazma
konsantrasyonlar1 artmustir (127). Farelerde apelin, pankreas adaciklarinda glukoz ile
uyarilan insiilin salgilanmasmi inhibe ederek, glukoz homeostazi ile bir baglanti
oldugunu disiindiiriir (136). Son zamanlarda, farelerde 14 glnlik bir apelin tedavisinin
beyaz yag dokusunun agirligimi ve insiilin ve trigliseritlerin serum seviyelerini azalttig
gosterilmistir. Buda apelinin  enerji metabolizmasinda bir rolii  oldugunu
distindiirmistiir (137). Literatiir verileri, apelinin inflamatuar mediatorlerin salmimi
Uzerinde anti-inflamatuar etkilere sahip oldugunu da belgelemistir (138). Ayrica
adipositlerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) salinimini inhibe eder ve antioksidatif
enzimlerin ekspresyonunu destekler (139). Ek olarak, apelin lenfatik tumorin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir, ¢linkii asir1 ekspresyonu sican malign

hiicrelerinde kanitlanmistir (140).
2.5.4. Apelin, Insiilin ve Diyabet

Cesitli calismalardan elde edilen bulgular, insiilin direnci sirasinda apelin tedavisinin,
hiperinsiilinemi ve yaglanmanm azaltilmas1 ve glukoz alimmnin ve yakit tiikketiminin
uyarilmast dahil olmak {izere bir dizi koordineli yararli etkiyi tetikledigini
goOstermektedir (141). Kastaki insiilin direnci, bozulmus glukoz alimi, azalmis glikojen
sentezi, yetersiz yag oksidasyonu, yag birikimi ve hiicresel stres ile karakterizedir.
Iskelet kasinda apelinin hem in vitro hem de hayvan modellerinde genel insiilin

duyarlhiligin iyilestirdigi gosterilmistir (142).

Insanlarda, bozulmus glukoz metabolizmas1 varliginda apelin regiilasyonu ile ilgili
kanitlar halen tartismalidir. Yapilan bir ¢calismada, T2DM'si olan ¢ok kiiciik obez hasta
popiilasyonlarinda apelin diizeylerinin arttigin1 bulmustur (143). Bagka bir ¢alismada,

T2DM’li hastalarin serum apelin seviyesinin kontrol grubuna goére oldukca yiiksek
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seviyede oldugu fakat TIDM'li hastalar kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise apelin
seviyeleri agisindan Onemli bir farkin olmadigini gostermislerdir (144). Diger bir
calismada ise bu ¢alismanin tam tersine, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, T2DM'li
hastalarda diisiik apelin seviyeleri bildirilmistir (145). Yine baska bir ¢calismada plazma
apelin seviyeleri, yeni teshis edilen T2DM'li grupta kontrol deneklerine kiyasla anlaml
olarak daha diisiiktii (146). TIDM'li gocuklarda yapilan bir ¢alismada ise T1DM'li
hastalarin saglikli kontrollere kiyasla dolagimdaki apelin diizeylerinin artmis oldugunu,
ancak apelin ile insiilin duyarlilig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1 gosterilmistir

(147).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢ahisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan
27.08.2020 tarih ve 2020/228 karar numarast ile onaylanmis ve Gaziantep Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan TF. DT. 21. 26 proje numarasi ile
desteklenmistir. Hastalara ve ailelerine g¢aligma ile ilgili detayli bilgi verildi ve

calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onamlar1 alindi.
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplar Secimi

Bu ¢alismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigine basvurup yeni
TIDM tanist konulmus 0-18 yas arasi 74 hasta ve ayni yas grubundan genel ¢ocuk
polikliniginde obez olmayan son bir ayda poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi diyabet
belirtileri tasimayan bas agrisi sikayetiyle, biiylime geriligi sikayetiyle veya kontrol
amacli muayeneye gelip muayenelerinde saglikli oldugu tespit edilmis T1DM
hastalarmin 30 saglikli kardesi ve 35 saglikli ¢cocuk olmak tizere toplam 139 gonulli
dahil edildi.

Hastalarin diyabet tanisi; aglik plazma glukozu >126 mg/dl (7.0 mmol/L) ise veya oral
glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saatte dl¢iilen plazma glukozu >200 mg/dL
(11.1 mmol/L) ise veya diyabet semptomlar1 (poliliri, polidipsi ve polifaji gibi) ile
birlikte tokluk plazma glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L) ise veya glikolize
hemoglobinin (HbAlc) >%6.5 olmasiyla konulmustur. Diyabet tanilar1t ADA tarafindan

belirlenen mevcut diyabet tani kriterleri kilavuzuna gore konuldu (148).

Tiim katilimeilarin fizik muayenesi ile kilo ve boy dl¢limleri yapildi. Tiim ¢ocuklarin
BMI (Viicut Kitle Indeksi): agwhk (kg) / boy (m)? formiiline gore hesaplandi.
Katilimcilar yas, cinsiyet, tan1 konma tarihi, mevcut hastaliklari, tansiyon durumlari,

kullandiklar ilaglar, sigara i¢ip igmedikleri yoniinden sorgulandi.
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3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 0-18 yas araliginda olmak

2. Hasta grubu igin yeni T1DM tanisi almis olmak
3.1.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 18 yas iizeri olanlar

2. Hastalar icin TIDM disinda inflamatuvar, sistemik yada metabolik bir hastalik tanisi

almis olmak

3. Saglikli kontroller i¢cin herhangi bir inflamatuvar, sistemik yada metabolik bir

hastalik tanis1 almis olmak

4. Aktif sigara kullanimi

5. Calismaya katilim onay1 vermemek

3.2. Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Materyallerin Toplanmasi

Calismaya katilan tiim goniilliillerden 12 saatlik aghigi takiben sabah 08.30-09.30
arasinda alman kan Ornekleri jelli serum (sar1 kapakli) tiiplerine, Etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) igeren (mor kapakl) tiiplere alindi. EDTA’l tiiplere alinan kan
orneklerinden aynmi giin HbAlc Olglimii yapildi. Jelli serum tiiplerine alman kan
ornekleri oda sicakliginda yaklasik 20 dakika pihtilasmaya birakildi. Pihtilagma sonrasi
kan o6rnekleri 4000 rpm de 20 dakika santrifiij edilip serum kismi alindi ve etiketlenmis
eppendorf tiiplere konularak calisma giiniine kadar -80 °C’de saklandi. Tim

katilimcilardan alinan numuneler i¢in BPA icermeyen materyaller kullanildi.
3.2.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Serum total kolesterol (mg/dL), LDL-kolesterol (mg/dL), HDL-kolesterol (mg/dL) ve
trigliserit (mg/dL) duzeyleri enzimatik kolorimetrik test yontemi ile Beckman Coulter

AUS5800 otoanalizériinde Beckman Coulter ticari kitleri kullanilarak dlgtldu.
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Serum TSH (mU/L), anti-TG (lU/mL), anti-TPO (IU/mL), serbest T4 (ng/dL) ve
serbest T3 (ng/L) diizeyi kemiliminesans immunoassay (CLIA) yontemi ile Beckman

Coulter DxI 800 otoanalizoriinde Beckman Coulter ticari kitleri kullanilarak 6l¢iildi.

Serum C-peptid (pg/L) diizeyi kemiliiminesans immunoassay (CLIA) yontemi ile

Siemens Immulite 2000 XP] otoanalizériinde siemens ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.

Tam kaninda HbAlc yiizdesinin tayini i¢in yiiksek performansli sivi kromatografi

(HPLC) yontemi ile Bio-Rad VARIANT II TURBO cihazinda Bio-Rad ticari kitleri

kullanilarak ol¢tildii.
3.2.3. Bisfenol A Ol¢imii

Serum Orneklerinin BPA diizeyleri ticari olarak temin edilen kit (Cat. No. E4284Hu,
Bioassay Technology Laboratory, Cin) kullanilarak enzim bagli immunosorbent 6lgim
(ELISA) yontemi ile 6lguldi.

Calisma oncesi 2-8 °C’de muhafaza edilen ELISA kit reaktiflerinin ve -80°C muhafaza
edilen serum Orneklerinin oda sicakligina gelmesi saglandi. Standart kuyucuklarina
standartlardan (240; 120; 60; 30; 15 ve 7,5 ng/mL) 50 pl konuldu. Numune
kuyucuklarma 6nce 40 ul numune eklendi ve ardindan 10 ul anti-BPA antikoru eklendi.
Daha sonra numune ve standart kuyucuklarmma 50 ul streptavidin-HRP eklendi ve iyice
karistirildiktan sonra mikroplaka 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1
kuyucuklar yikama tamponu ile yikanip serum 6rneklerinin ve standartlarm konuldugu
her kuyucuga 50pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan 50ul substrat soliisyonu B
eklendi. Daha sonra mikroplaka karanlik ortamda 37 °C'de 10 dakika boyunca inkibe
edildi. Inkiibasyon bittikten sonra her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenip 10 dakika
icerisinde mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments, Winooski, VT, ABD) kullanilarak
450 nm dalga boyunda 6l¢tim yapildi.

3.2.4. Apelin Olgiimii

Serum drneklerinin Apelin dizeyleri ticari olarak temin edilen kit (Cat. No. E2014Hu,
Bioassay Technology Laboratory, Cin) kullanilarak enzim bagli immunosorbent 6l¢iim

(ELISA) yontemi ile 6l¢uldu.
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Calisma oncesi 2-8 °C’de muhafaza edilen ELISA kit reaktiflerinin ve -80°C muhafaza
edilen serum Orneklerinin oda sicakligina gelmesi saglandi. Standart kuyucuklarina
standartlardan (1600; 800; 400; 200; 100 ve 50 ng/L) 50 ul konuldu. Numune
kuyucuklarma once 40 pl numune eklendi ve ardindan 10 pl anti-APLN/AP antikoru
eklendi. Daha sonra numune ve standart kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi
ve iyice karstirildiktan sonra mikroplaka 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrast kuyucuklar yikama tamponu ile yikanip serum orneklerinin ve standartlarin
konuldugu her kuyucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan 50ul substrat
solisyonu B eklendi. Daha sonra mikroplaka karanlik ortamda 37 °C'de 10 dakika
boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu
eklenip 10 dakika icerisinde mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments, Winooski, VT,

ABD) kullanilarak 450 nm dalga boyunda 6lgiim yapildi.
3.3. Istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-wilk testi ile test edilmistir. Olgiimlerin
2 den fazla grupta karsilastirilmasinda Tek yoOnlii varyans analizi ve LSD ¢oklu
karsilagtirma testleri (normal dagilan degiskenler i¢in) ve Kruskal Wallis ve Dunn ¢oklu
karsilagtirma testleri (normal dagilmayan degiskenler i¢in) kullanilmistir. Normal
dagilmayan degiskenlerin 2 grup arasinda karsilastirilmasinda Mann whitney u testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare testi ile ve sayisal
degiskenler arasindaki iligskiler ise Spearman korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
Analizlerde SPSS for Windows version 22 programi kullanilmis ve P<0,05 anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Hasta, hasta yakmi ve saglhkli gruplarinin yas ortalamalar1 bakimindan
karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,152) (Tablo 4.1). Benzer sekilde gruplar BMI ortalamalar1 bakamindan
karsilagtirilmasinda hasta grubunun BMI ortalamasi diger gruplara gore daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,054) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve BMI bakimindan karsilastirilmasi

Hasta (n=74) Hasta yakin1 ( n=30) Saghikh (n=35)

Degiskenler Ortalama = SS Ortalama + SS Ortalama = SS P
Yas (Y1l) 9,24 + 4,56 9,31+4,73 7,45+5,12 0,152
BMI (kg/m?) 18,02 £ 3,11 16,7 £ 2,87 16,81 + 3,08 0,054

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Tekyonlii varyans analizi (One-way ANOVA).
SS: Standart Sapma

Hasta, hasta yakmi ve saglikli gruplarmin cinsiyet bakimindan karsilastirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,592) (Tablo 4.2).
Benzer sekilde gruplarin yas sinifi bakimindan karsilastirilmasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,465) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gruplarin cinsiyet ve yas sinifi bakimindan karsilastirilmasi

Hasta Hasta yakim Saghkh

(n=74) (n=30) (n=35) P
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet Erkek 37(50) 15(50) 14 (40) 0,592
Kadin 37(50) 15 (50) 21 (60)
Yas simf (Y1) <6 yas 21(28,4) 9(30) 14 (40) 0,465
>6 yas 53 (71,6) 21 (70) 21 (60)

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Ki-kare testi.

4.2. Bisfenol A

Hasta, hasta yakii ve saglikli gruplar arasinda BPA diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ( p=0,001) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili incelendiginde
hasta grubunun BPA diizeyi hasta yakin1 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,010). Hasta grubunun BPA diizeyi saglikli grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,001). Hasta yakimi grubunun
BPA diizeyi ile saglikli grubunun BPA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0,654) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Gruplar aras1 TSH, serbest T3, serbest T4, HbAlc, C-peptid, total kolesterol,

LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, BPA apelin  duzeylerinin
karsilastirilmasi
Hasta (n=74) Hasta yakim ( n=30) Saghkl (n=35)

Degiskenler Ortalama = SS Ortalama = SS Ortalama + SS P
HbAlc (%) 12,61 + 2,96 531+0,32 5,27 £ 0,45 0,001*
Serbest T4 (ng/dL) 0,92 £0,28 0,99 £ 0,17 1,08 £0,16 0,004*
TSH (mU/L) 2,39+£2.22 2,21+111 2,19+£0,99 0,705

Medyan [%25-%75] Medyan [%25-%75] Medyan [%25-%75]
C-peptid (pg/L) 0,31[0,16-0,58 ] 1,31[0,87-1,93] 2,21[1,53-3] 0,001*
Serbest T3 (pg/mL) 3,36 [2,96-4,04 ] 3,64 [3,53-4 ] 3,86 [3,39-4,11 ] 0,034*
Total kolesterol (mg/dL) 175 [149-219 ] 154,5 [135-172 ] 150 [134-165 ] 0,003*
LDL-kolesterol (mg/dL) 102,5 [94-127 ] 93,5[78-110] 90 [77-103 ] 0,005*
HDL-kolesterol (mg/dL) 41 [34-48] 48,5 [43-56 ] 54 [50-58 ] 0,001*
Trigliserit (mg/dL) 161 [107-273 ] 74,5 [62-97 ] 69 [55-85 ] 0,001*
Bisfenol A (ng/mL) 72,34 [66,63 -87,19 ] 49,23 [45,12-87,17 ] 53,17 [18,22-96,1]  0,001*

Apelin (ng/L)

175,87 [143,52-230,54]

217,56 [186,49-416,44]

296,62 [148,03-740,49] 0,001*

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, TekyOnlii varyans analizi ve Kruskal Wallis testi.

Tablo 4.4. Bisfenol A diizeyi icin ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini1 grubu 0,010*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,654

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilagtirma testi.
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4.3. Tiroid Hormonlari

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda TSH degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,705) (Tablo 4.3).

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda serbest T3 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p=0,034) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrmtili
incelendiginde hasta grubunun serbest T3 diizeyi ile hasta yakini grubunun serbest T3
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,127). Hasta grubunun
serbest T3 diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,011). Hasta yakii grubunun serbest T3 diizeyi ile saglikli grubunun
serbest T3 diizeyi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,414)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Serbest T3 diizeyi igin ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakin1 grubu 0,127
Hasta grubu Saglikli grubu 0,011*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,414

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda serbest T4 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p=0,004) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili
incelendiginde hasta grubunun serbest T4 diizeyi ile hasta yakini grubunun serbest T4
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,167). Hasta grubunun
serbest T4 diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,001). Hasta yakini grubunun serbest T4 diizeyi ile saglikli grubunun
serbest T4 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,110)
(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Serbest T4 diizeyi igin ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini1 grubu 0,167
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakin1 grubu Saglikli grubu 0,110

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, LSD ¢oklu karsilagtirma testi.

4.4. Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti-TPO) ve Tiroglobulin Antikor (Anti-TG)

Hasta, hasta yakmi ve saglikli gruplarmm anti-TPO pozitifligi ve anti-TG pozitifligi
bakimindan karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,001 ve p=0,001) (Tablo 4.7). Veriler daha ayrmtili
incelendiginde hasta grubunun anti-TPO pozitifligi ve anti-TG pozitifligi hem hasta
yakin1 hem de saglikli gruplarina gore daha yiliksek oldugu tespit edildi (p degerleri
sirasiyla; p=0,001 ve p=0,001).

Tablo 4.7. Gruplarm anti-TPO ve anti-TG pozitifligi bakimindan karsilastirilmasi

Hasta Hasta yakim Saghkh

n(%) n(%) n(%) P
Anti-TPO Pozitif 10 (15,9) 0 (0) 0 (0) 0,001*
Negatif 53(84,1) 30 (100) 35(100)
Anti-TG Pozitif 6(10,3) 0(0) 0(0) 0,001*
Negatif 52(89,7) 30 (100) 35(100)

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Ki-kare testi.
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4.5. Apelin

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda apelin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ( p=0,001) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili incelendiginde
hasta grubunun apelin diizeyi hasta yakini grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diigiik bulundu (p=0,001). Hasta grubunun apelin diizeyi saglikli grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). Hasta yakini grubunun
apelin diizeyi ile saglikli grubunun apelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

fark tespit edilmedi (p=0,771) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Apelin diizeyi igin ¢oklu karsilagtirma test sonucu

Karsilagtirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini grubu 0,001*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,771

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

4.6. Lipit Profili

Hasta, hasta yakmi ve saglikli gruplar arasinda total kolesterol diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p=0,003) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrntili
incelendiginde hasta grubunun total kolesterol diizeyi hasta yakii grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,019). Hasta grubunun total
kolesterol diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,001). Hasta yakimi grubunun total kolesterol diizeyi ile saglikli grubuna
total kolesterol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,314).
(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Total kolesterol diizeyi igin ¢oklu karsilagtirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini1 grubu 0,019*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakin1 grubu Saglikli grubu 0,314

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

Hasta, hasta yakim1 ve saglikli gruplar arasinda diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

(LDL-kolesterol) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,005)

(Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili incelendiginde hasta grubunun LDL-kolesterol diizeyi

ile hasta yakini grubunun LDL-kolesterol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p=0,061). Hasta grubunun LDL-kolesterol diizeyi saglikli grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,001). Hasta
yakini grubunun LDL-kolesterol diizeyi ile saghkli grubu LDL-kolesterol dizeyi

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,146) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. LDL-kolesterol diizeyi i¢in ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakin1 grubu 0,061
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,146

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilagtirma testi.
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Hasta, hasta yakimi ve saglikli gruplar arasinda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-kolesterol) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001)
(Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili incelendiginde hasta grubunun HDL-Kkolesterol diizeyi
hasta yakmni grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulundu
(p=0,004). Hasta grubunun HDL-kolesterol diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). Hasta yakini grubunun HDL-
kolesterol diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

oldugu tespit edildi (p=0,038) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. HDL-kolesterol diizeyi igin ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilagtirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini grubu 0,004*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,038*

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

Hasta, hasta yakin1 ve saglikli gruplar arasinda trigliserit diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ( p=0,001) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrintil1 incelendiginde
hasta grubunun trigliserit diizeyi hasta yakini grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulundu (p=0,001). Hasta grubunun trigliserit diizeyi saglikli grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Hasta yakini
grubunun trigliserit diizeyi ile saglikli grubuna trigliserit diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,618) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Trigliserit diizeyi i¢in ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini grubu 0,001*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakin1 grubu Saglikli grubu 0,618

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

4.7. C-peptid

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda C-peptid diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark bulundu ( p=0,001) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrntili incelendiginde

hasta grubunun C-peptid diizeyi hasta yakimni grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (p=0,001). Hasta grubunun C-peptid diizeyi saglikli grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). Hasta yakini

grubunun C-peptid diizeyi saglikli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu tespit edildi (p=0,029) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. C-peptid diizeyi igin ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilastirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakin1 grubu 0,001*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakini grubu Saglikli grubu 0,029*

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Dunn ¢oklu karsilagtirma testi.
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4.8. Hemoglobin Alc

Hasta, hasta yakini ve saglikli gruplar arasinda HbAlc diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ( p=0,001) (Tablo 4.3). Veriler daha ayrintili incelendiginde
hasta grubunun HbAlc diizeyi hasta yakini grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Hasta grubunun HbAlc diizeyi saglikli grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Hasta yakini
grubunun HbAlc diizeyi ile saglikli grubunun HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,952) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. HbAlc diizeyi i¢in ¢oklu karsilastirma test sonucu

Karsilagtirilan gruplar P
Hasta grubu Hasta yakini grubu 0,001*
Hasta grubu Saglikli grubu 0,001*
Hasta yakin1 grubu Saglikli grubu 0,952

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, LSD ¢oklu karsilastirma testi.

4.9. Hastalarda BPA ile Demografik ve Klinik Degiskenler Arasindaki Iliski

Bisfenol A diizeyi, yas1 <6 olan hastalarda yasi >6 olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p =0,009). Ayrica sicak mevsimde basvuran
hastalarm BPA diizeyi soguk mevsimde basvuran hastalarin BPA diizeyi ile
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,006) (Tablo 4.15).
Hastalarda BPA ile cinsiyet, ergenlik, C-peptid, anti-TPO pozitifligi ve anti-TG
pozitifligi arasinda ise anlamli bir fark tespit edilmedi (p degerleri sirasiyla; p=0,310,
p=0,180, p=0,378, p=0,950, p=0,677) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hastalarda BPA ile demografik ve klinik degiskenler arasindaki iliski

Bisfenol A (ng/mL)

Degiskenler n Medyan[%625-%75] P
Yas sif (Yil) <6 yas 15 92,18 [72,8 -131,35] 0,009*
>6 yas 52 70,81 [66,39 -80,49 ]

Cinsiyet Erkek 33 72,8 (67,64 -87,42 ] 0,310
Kadmn 34 71,1[66,16 -82,24 ]

Ergenlik Evet 39 71,59 [66,47 -80,72 ] 0,180
Hayir 28 76,76 [67,38 -99,13 ]

C-peptid (ug/L) Pozitif 21 71,59 [68-72,8 ] 0,378
Negatif 45 76,3 [66,31-92,18 ]

Anti-TPO (IU/mL) Pozitif 10 71,01 [66,63 -78,38 ] 0,950
Negatif 47 72,27 [66,16 -82,24 ]

Anti-TG (IU/mL) Pozitif 6 71,01 [66,63 -76,3 ] 0,677
Negatif 48 72,27 [65,95 -83,87 ]

Basvuru mevsimi Soguk 31 68,04 [62,4 -76,4 ] 0,006*
Sicak 36 78,97 [69,57 -93]

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, Mann whitney u testi.

4.10. Korelasyon Analizi

Yapilan korelasyon analizine gore hasta, hasta yakini ve saglikli grubunda BPA ile
apelin arasinda negatif yonde orta siddette bir iliskinin oldugu tespit edilmistir (sirasiyla
r =-0,414, p = 0,001; r = -0,502, p = 0,008; r = -0,424, p = 0,017) (Tablo 4.16) (Sekil
4.1). Her ii¢ grupta BPA ile diger degiskenler arasinda ise herhangi bir anlamli iligki
bulunmadi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Tim gruplarda BPA ile diger degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Hasta Hasta yakini Saghkh
Bisfenol A Bisfenol A Bisfenol A
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Yas (Y1) r -0,216 -0,249 -0,052
p 0,079 0,201 0,781
BMI (kg/m?) r -0,083 0,397 -0,014
p 0,588 0,128 0,047
HbAlc (%) r -0,162 0,152 -0,032
p 0,193 0,441 0,864
C-peptid (ng/L) r -0,200 0,081 0,127
p 0,107 0,682 0,497
Serbest T3 (pg/mL) ' 0,135 0,191 -0,061
p 0,360 0,330 0,743
Serbest T4 (ng/dL) r -0,098 0,302 0,162
p 0,451 0,118 0,383
TSH (mU/L) 4 -0,042 0,162 0,237
p 0,757 0,410 0,199
Total kolesterol (mg/dL) 0088 -0.277 -0,053
p 0,964 0,154 0,779
LDL-kolesterol (mg/dL) ' 0,105 -0,220 0,095
p 0,661 0,260 0,610
HDL-kolesterol (mg/dL) 0,201 -0,155 0,121
P 0,409 0,430 0,515
Trigliserit (mg/dL) ' -0,120 0,182 -0,135
p 0,606 0,354 0,470
Apelin (ng/L) r -0,414 -0,502 0,424
p 0,001* 0,008* 0,017*

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Diyabet hastalarinin %5-10’unu kapsayan T1DM hastaligi, ¢ogunlukla otoimmiin
mekanizmalar sebebiyle pankreasin beta hiicre yikimina bagl olarak insiilinin yetersiz
salintmi1 ve hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (11). Hastalarin yaklasik %80-
90’mda pankreas adacik hiicrelerine kars1 antikorlarin olustugu ve otoimmiin beta hiicre
inflamasyonun gelistigi saptanmistir (12). TIDM insidansi tiim diinyada ¢ocuklarda
artmaktadir ve bu hizli degisim sadece genetik yatkinlikla agiklanamaz (5). TIDM
gelisiminde bir¢ok faktoriin sorumlu oldugunu, genetik yatkiligi olan kisilerde ¢evresel
faktorlerin tetikleyici rol oynadig1 ve otoimmiin siireci baslattigi ileri siiriilmiistiir (12).
Epidemiyolojik calismalar, T1IDM hastalarinin akrabalar1 arasinda hastaligin daha
yuksek bir insidansmi (kardeslerde %6'ya karsilik genel popiilasyonda %0.4)
gostermistir, bu da T1DM’nin nedeni olarak genetik faktorlerin roliiniin altinda yatan
sebeptir (15). Ayrica yapilan bazi c¢alismalarda, cevresel faktorlerin otoimmiiniteyi
baslatarak ve/veya beta hiicre yikimina katkida bulunarak T1DM gelisiminde kritik bir

rol oynadigimi gostermistir (5).

Viicut homeostazi, lireme ve gelisim siirecinden sorumlu olan hormonlarin; sentezini,
salgilanmasimi, tasmmmasini, metabolizmasini, baglanmasmi veya eliminasyonunu

etkileyen eksojen ajanlar endokrin bozucu kimyasallar (EBK) olarak tanimlanir (36).

Bisfenol A, epoksi rec¢inelerinde, polikarbonat yapili plastiklerin liretiminde yaygin bir
sekilde kullanilan ve sentetik olarak iiretilen kimyasal bir maddedir (6). Birgok
calismada BPA’nin Gstrojenik 6zellik gostermesi nedeniyle EBK olarak nitelendirilmis
ve 1938 yilinda insanlarin Ostrojen reseptoriine (ER) baglanip aktive ettigi Dodds ve
Lawson tarafindan bulunmustur (74). Asir1 derecede dayanikhi, darbelere ve 1siya karsi
direncli, cok iyi seffaflik ve polimerler ile kusursuz uyumluluk gibi essiz 6zelliklere
sahip olmasindan dolay1 BPA’nin diinya geneli liretim miktar yliksek boyutlara ulasmis
durumdadir (8). Giinlik yasamda kullanilan biberonlarin, gida paketlerinin,
deterjanlarin, oyuncaklarin, gézlik camlarmin ve su damacanalarinin yapisinda BPA
bulunmakta ve kullanimi giin gectik¢e artmaktadir. BPA’nin 6zellikle bebekler ve

cocuklar bagta olmak {izere tiim yas gruplarinda obeziteden kansere bir¢ok hastaliga
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neden olabildigi ileri siiriilmiistiir (6). ABD’de yapilmis bir arastirmada, 6 ve daha istii

yas grubundaki bireylerin %93’linde 6l¢iilebilir diizeyde BPA bulunmustur (7).

Bisfenol A maruziyeti, en sik oral ve inhalasyon yoluyla gerceklesmektedir. Viicuda
giren BPA’ni 6nemli bir kismu glukuronik asitle konjuge edilip idrar ile atilmakta ise
de yag dokusunda birikebildigi de gosterilmistir (149). Literaturde buylik olgu
gruplarinda BPA analizlerinin idrar 6rneklerinde yapildigi goriillmektedir. Bu ¢aligmada
idrar BPA yerine serum BPA diizeylerinin kullanilmas: bir kisithilik olarak goriilebilir.
Fakat BPA’nin lipofilik 6zellikte bir kimyasal olmast ve insanlarin yag dokularinda
birikebilmesi, serum diizeylerinin BPA’y1 degerlendirmek icin yeterli olabilecegine

isaret etmektedir.

Bisfenol A’nin diyabet ile iliskili olduguna dair Ongoriiler, hayvanlar ile yapilan
calismalar ve in vitro deneyler ile elde edilmistir. Insanlarda TIDM ve BPA arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢alisma sayis1 ise oldukca kisithdir. Epidemiyolojik calismalar ile
aralarindaki iliski incelenmeye ¢alisilmis ancak birbirine zit sonuglar almmustir. ince ve
arkadaglari, TIDM ile izlenen cocuklarin idrar BPA diizeylerini kontrol grubu ile
karsilagtirarak BPA maruziyeti ile TIDM arasindaki olas1 iliskiyi degerlendirmis ve
TIDM grubunun idrar BPA diizeylerini kontrol grubuna goére sayisal olarak daha
yiiksek bulmalarina karsin aradaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir (8).
Bodin ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, BPA maruziyetinin pankreasin [3-
hiicrelerini etkileyebilecegini ve bir TIDM hayvan modelinde insiilit ve diyabet
gelisimini hizlandiran otoimmiiniteyi destekleyebilecegini bulmuslardir (150). Yine
baska bir ¢alismada Tosirisuk ve arkadaslari ¢ocuk ve ergenlerde idrar BPA diizeyleri
ile TIDM arasindaki iligskiyi incelemis ve TIDM grubunun kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek idrar BPA seviyesine sahip oldugunu bulmusglardir (151).

Vaka-kontrol ¢aligmasi olarak planlanan bu ¢alismada 0-18 yas grubunda yeni TIDM
tanis1 almis hastalarin serum BPA diizeyleri ile hastalarin kardesleri ve saglikli
cocuklarm serum BPA diizeylerini karsilastirdik. Calismada yeni tan1 konmus T1DM'li
cocuklarin serum BPA degerleri kardeslerine ve saglikli ¢ocuklara gore anlamli olarak
daha yiliksek bulunurken, hastalarin kardesleri ile saglikli ¢ocuklarm serum BPA
degerleri kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonug, heniiz klinik anlamda
netlik kazanmamig TIDM ve BPA iligkisini gostermesi agisindan Onemlidir. Ayni

ortami paylagmalarina ragmen T1DM hastalarinin serum BPA diizeyleri kardeslerine
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oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, bireylerin giinlik aligkanliklarindan
kaynakli temasl olduklar1 materyallerin icerdikleri BPA miktari, temas sikligi,
maruziyet siirelerinin  farkli olmasit ve hasta bireylerde baskilanmis BPA

metabolizmasindan kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.

Bu calisma kesitsel bir ¢alisma olmasma ragmen, ayni ortami paylasan kardeslerin de
calismaya dahil edilerek, BPA ve TIDM arasinda nedensel bir iligkinin varligi ortaya
konulmaya g¢alisilmistir. Ancak hasta kardesleri grubu ile saglikli ¢ocuklar grubunun
BPA degerlerinin birbirine benzer ¢ikmasi, olabilecek bu nedenselligi dogrulamamastir.
Yapilan literatiir taramasinda bu ¢alismadan once, ayn1 calismada T1DM’li hastalarin
ve kardeslerinin BPA acisindan degerlendirmeyi amacglamis bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu agidan bakildiginda ¢alisma T1DM’li hasta ve kardeslerini BPA
acisindan karsilastirarak degerlendiren ilk ¢alismadir. Calisma sonuglari ile literatiirde
daha Once yapilmis ¢alisma sonuglarin1 degerlendirdigimizde aralarinda farkliliklar
gozlenmektedir. Gerek T1DM patogenezinin karmasiklig1 gerekse bugiine kadar yapilan
klinik arastirmalarda farkli sonuclarin elde edilmesi BPA ile TIDM arasindaki olasi
iligkiyi ortaya ¢ikarabilmenin oldukc¢a gii¢ olabilecegi fikrini bize diislindiirmiistiir. Bu
nedenle, TIDM hastalarinda BPA diizeylerini degerlendirmek i¢in daha kapsamli ve

ileri caligmalara ihtiyac¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismada, gruplar arasinda TSH degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Ayrica TIDM’li ¢ocuklarin serum serbest T3 ve serum serbest T4
diizeyleri kardesleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
saglikli grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu.
Hasta kardesleri ile kontrol grubunu kiyasladigimizda serum serbest T3 ve serum
serbest T4 diizeyleri bakimindan aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi.
Literatiirde TIDM’li ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada TSH ve serbest T3 dizeyleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda 6nemli oranda daha diisiik bulunurken serbest T4
diizeylerinde anlamli bir fark bulmamislardir (152). Yine yapilan baska bir ¢alismada
yeni tan1 konmus TIDM’li hastalar ile bu hastalarin kardesleri ve kontrol grubu
arasinda TSH, T3 ve T4 diizeyleri kiyaslanmistir. TSH bakimindan ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaz iken hasta grubunda T3 ve T4 diizeyi diger

iki grup ile kiyaslandiginda 6nemli oranda diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada hasta
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kardeslerinin T3 diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik

oldugu tespit edilmistir (153).

Bisfenol A, hiicresel sinyallesme ve gen transkripsiyon etkilesimi dahil olmak iizere,
normal tiroid fonksiyonunu bir¢ok sekilde bozabilir. Literatirde BPA ve tiroid
hormonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarin sonuglari birbirinden farkli
¢ikmustir. In vitro ¢ahismalarinda, BPA'nin tiroid hormon reseptorleri (TR)-alfa ve TR-
beta'ya baglandigini, boylece T3 etkisini antagonize ettigini ve onun transkripsiyonel
aktivitesini baskiladigini ileri siirmiislerdir (113). 1346 yetiskinde yapilan Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) calismasindan bir insan kohortu izerinde
yapilan kesitsel bir ¢galismanin sonuglari, iriner BPA ile total T4 ve TSH arasinda ters
bir iliski oldugunu goéstermistir (117). Yenidogan bebeklerde yapilan bir ¢alismada
serum BPA duzeyleri ile TSH ve serbest T4 arasinda herhangi bir anlamli iliski tespit
edilememistir (154). Yapilan baska bir ¢alisma ise BPA ve TSH arasinda pozitif bir
iliski oldugunu bildirmektedir (155). Calismada yaptigimiz karelasyon analizi sonucuna
gore her ¢ grupta serum BPA duzeyleri ile TSH, serbest T3 ve serbest T4 arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Literatiirde birincil hedefi BPA’nin T1DM’li
hastalarda tiroid hormonlar1 {izerine etkilerini incelemek olan ¢alismaya
rastlanilmamistir. Calismamiz bu konuda Onciil, 6zgiil bir ¢alismadir. Bu nedenle
BPA’nin TIDM’li hastalarda tiroid hormonlar iizerine etkilerini irdeleyen ¢alismamiz,
klinik anlamda literatiire katki saglayacaktir. Epidemiyolojik caligmalar, yetiskin
popiilasyonlarda BPA'nin tiroid fonksiyonu iizerinde olas1 bir etkisini ortaya
koymaktadir; bununla birlikte, ¢ocuklarda ve ergenlerde etkisine iliskin ¢ok az veri
mevcuttur. TIDM hasta grubunda BPA’nin tiroid hormonlar1 iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in daha kapsamli ve ileri c¢alismalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.

Tip 1 DM, tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG) dahil olmak Uzere tiroid
antijenlerine kars1 bir otoimmiin reaksiyon ile iliskilidir. Ilgili ¢alismada, T1DM'li
cocuklarda diyabet i¢in potansiyel bir risk faktorii olan BPA’nin serum diizeyleri ile
hastalarin anti-tiroid antikorlarinin pozitif/negatif durumu ile karsilastirilmis ve anti-
TPO pozitif olan hastalar ile anti-TPO negatif olan hastalar arasinda serum BPA
diizeyleri acisindan 6nemli bir fark bulunmadi. Ayrica anti-TG pozitif olan hastalar ile

anti-TG negatif olan hastalar arasinda da serum BPA diizeyleri agisindan dnemli bir
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fark olmadig1 tespit edildi. Calisma sonuglarimizi degerlendirdigimizde BPA diizeyinin

tiroid otoantikorlar1 diizeyi lizerinde etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Gunlimuzde apelinin diyabet ve diyabetik komplikasyonlarla yakindan iligkili olduguna
dair kanitlar artmaktadir. Cesitli ¢aligmalardan elde edilen bulgular, insiilin direnci
sirasinda apelin tedavisinin, hiperinsiilinemi ve yaglanmanin azaltilmasi, glukoz
alimmin ve yakit tiiketiminin uyarilmasi dahil olmak iizere bir dizi koordineli yararl
etkiyi tetikledigini gdstermektedir (141). Iskelet kasinda apelinin hem in vitro hem de
hayvan modellerinde genel insiilin duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir (142). Ayrica
apelinin, diyabetin neden oldugu bobrek hipertrofisini ve bobrek iltihabmin yani sira

albiminiiriyi normallestirdigi belirtilmistir (156).

Epidemiyolojik calismalar ile apelin hormonu ve diyabet arasindaki iliski incelenmeye
calisilmis ancak birbirine zit sonuglar almmistir. TIDM’li ¢ocuklar ile yapilmig bir
calismada hastalarin plazma apelin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli oranda daha
yiiksek ¢ikmustir (157). Yapilan bagka bir ¢alismada yine T1DM’li ¢ocuklarin plazma
apelin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur (147). Literaturdeki
baska bir ¢alismada ise TIDM’li hasta ve kontrol grubu bireylerin serum apelin
diizeyleri kiyaslanmis onceki iki caligmanin aksine TIDM’li ¢ocuklarin serum apelin
diizeyleri kontrol grubuna gore 6nemli oranda daha diistik oldugu tespit edilmistir (158).
Benzer sekilde bagka bir ¢alismada T1DM’li ¢ocuklarin apelin degerleri incelenmis ve
TIDM'li cocuklarin apelin diizeyleri saglikli kontrollere gore onemli Olgiide diisiik
saptanmustir (159). Yeni tan1 konmus T2DM’li hastalarin plazma apelin dizeyleri
inceleyen bir calismada T2DM’li hastalarin plazma apelin diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli oranda diisiik oldugunu bulmuslardir (145). Gestasyonel diyabetli 101
hasta ile 24 ve 32. gebelik haftalar1 arasinda normal glukoz toleransi olan 101 kadinda
plazma apelin diizeylerini arastiran bir calismada, gestasyonel diyabetli ve normal
glukoz toleransi olan kadinlar arasinda plazma apelin seviyelerinde anlamli bir fark

olmadig tespit edilmistir (160).

Yeni tan1 almig TIDM’li hastalar ile kardesleri ve saglikli ¢ocuklarin serum apelin
diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya koymaya ¢alisan ilgili ¢aliymada hasta grubunun
serum apelin diizeyi kardeslerine ve saglikli cocuklara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik oldugu saptanmistir. Hasta kardeslerinin serum apelin diizeyi ile saglikli

cocuklarin serum apelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Literatlirdeki calisma sonuclar1 ile bizim g¢aligma sonuglarimiz arasinda farkliliklar
gozlenmektedir. Bu farkliligin caligmalarm farkli popiilasyonlarda yapilmasi, hasta
sayllarinin ve kullandiklar1 yOntemlerin farkli olmasi gibi nedenlerden kaynakl
olabilecegini ve TIDM hasta grubunun apelin diizeylerini degerlendirmek i¢in daha

kapsamli ve ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Epidemiyolojik ¢aligmalar insan serumunda eksojen biyoaktif hormonlarin varligi
gosterilmistir. Bu bilesiklerin bircogu 0Ostrojenlerin etkilerini taklit ederler. Apelin
iretiminde Ostrojenlerin endojen veya eksojen rolleri hala net degildir. En yaygm
ksenodstrojen BPA'dir. Yapilan calismalar BPA'nin adipokinlerin ekspresyonunu
etkiledigini bildirmektedir. Ornegin BPA, 3T3-L1 adipositlerinde resistin mRNA
seviyesini etkilemeden adiponektin ekspresyonunu azaltmis ancak leptin ekspresyonunu
arttirmistir (161). Literatiirde BPA’nin apelin ekspresyonu ve salgilanmasi tizerindeki
etkileri hakkinda bilgi kisithidir. Bu nedenle, T1DM hastalarinda serum BPA diizeyleri

ile serum apelin diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirdik.

Yaptigimiz literatiir taramasinda BPA ve apelin iliskisini arastiran sadece bir ¢alisma
tespit ettik. Hoffmann ve arkadaslarinin yaptiklar1 bu ¢calismada BPA ve tirevlerinin,
yumurtalik kanseri hiicrelerinde mitojenik bir faktor olarak gorev yapan apelinin
ekspresyonunu artirarak yumurtalik kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigmi
bulmuslardir (161). Bu c¢alismanin aksine yaptigimiz arastirmada her ti¢ gruptaki
cocuklarin serum BPA diizeyleriyle serum apelin diizeyleri arasinda negatif yonde orta
siddette bir iliski oldugunu tespit ettik. Apelinin anti-diyabetik 6zellik gdsteren bir
adipokin oldugu g6z oniine alindiginda sonuglarimiz, BPA ve apelinin TIDM gelisimi
ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Literatiirde BPA ve apelin iliskisini
inceleyen caligmalarin kisith olmasi ve ¢alismamiz diyabet hasta grubundaki ilk ¢aligma
olmas1 nedeniyle dnemlidir. Konuyla ilgili daha ¢ok sayida ¢ocuk iceren arastirma ve

prospektif caligmalarla daha fazla bilgi edinilebilecegi kanaatindeyiz.

Bununla beraber diyabetin patolojisi ve komplikasyonlar1 olduk¢a karmasiktir. Birgok
durumda, apelin/APJ sistemi diyabet ve komplikasyonlarinin iyilestirilmesine katkida
bulunur (156). Ancak yapilan bir ¢aligmada apelinin retinal anjiyogenezi ilerleterek
diyabetik retinopatiyi siddetlendirdigi ortaya konulmustur (162). Bu nedenle,
apelin/APJ sisteminin diyabet olusumunu ve komplikasyonlarint destekledigi veya

kisitladig1 mekanizmalar derinlemesine arastirilmalidir. Ayrica, APJ reseptoriinii hedef
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alan bilesiklerin etkileri tam ve sistematik degildir ve daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir. APJ reseptoriinii hedefleyen bu bilesiklerle ilgili mevcut arastirmalarin
cogu, temel olarak in vitro hiicre deneylerine dayanmaktadir. Hayvan ve insanlarda

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Tip 1 DM hastalari, artan kardiyovaskiiler hastalik riskinde rol oynamasi muhtemel olan
lipid bozukluklar1 gosterirler. Bununla birlikte TIDM dislipidemisinin altinda yatan
mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir. Lipoprotein kolesterol ve trigliseritlerin
plazma seviyeleri, biylik Olglide glisemik kontrol derecesinden etkilenir. Koti
metabolik kontrol ile plazma kolesterolii ve trigliseritler siklikla yiikselir. Homma ve
arkadaslarin 1998-2012 yillar1 arasinda bir endokrinoloji servisinde takip edilen T1DM
hastalarmm tibbi kayitlarini inceleyerek yaptiklari bir ¢alismada T1DM hastalarda
yiiksek total kolesterol, diisiik HDL-kolesterol, yiksek LDL-kolesterol ve yiiksek
trigliserit diizeyi bulmuslardir (163). Mona ve arkadaglarinin yaptiklari baska bir
calismada T1DM hastalarm total kolesterol, LDL-kolestereol ve trigliserit diizeylerinin
kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek, HDL-kolesterol diizeylerinin ise anlaml
olarak daha diistik oldugunu bulmuslardir (164). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
T1DM hastalarinin total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri saglkli
cocuklar ile kiyaslandiginda anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, HDL-kolesterol
diizeyleri anlamli oranda diisiik bulundu. T1DM hastalarmin total kolesterol ve
trigliserit diizeyleri kardesleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek ve HDL-
kolesterol diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulunurken, LDL-kolesterol dizeyleri
acisindan kiyasladigimizda ise aralarinda anlamli bir fark bulamadik. Hasta kardesleri
ile saglikli ¢ocuklar arasinda total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit duzeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmazken, kardeslerin HDL-kolesterol dizeylerinin

saglikli cocuklara kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugunu tespit ettik.

Hem deneysel hem de epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, bir endokrin
bozucu olan BPA’ya maruz kalmanin metabolik bozukluklarda bir rolii olabilecegini
gostermektedir. Li ve arkadaglarmm 574 yetiskin bireyi 5 yi1l boyunca takip edip
yaptiklar1 ¢aligmada serum BPA diizeyi ile LDL-kolesterol diizeyi arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugunu, buna karsin BPA diizeyi ile HDL-Kolesterol dizeyi
arasinda negatif yonde anlaml bir iligkinin oldugunu tespit etmislerdir (165). Dunder ve

arkadaglarmm NHANES'ten alinan kesitsel veriler ile yaptiklar1 bir meta-analiz
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caligmasinda, hem c¢ocuklarda hem de yetigkinlerde idrar BPA dizeyleri ile total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve tigliserit diizeyleri arasinda higbir
anlamli iligki bulamamiglardir (166). Calismamizda T1DM hastalarinin, hasta
kardeslerinin ve saglikli cocuklarin serum BPA diizeyleri ile total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemistir. Calismada tim gruplarda lipit profili parametreleriyle serum BPA
arasinda bir korelasyon olmadig1 gz oniine alindiginda, BPA ve dislipidemi arasinda
iligki kurulamamistir. Calismamiz bu konuda T1DM hasta grubu ile yapilan ilk ¢alisma
olmas1 nedeniyle Onemlidir. Bununla birlikte, TIDM hastalarinda lipit profili
parametreleri ile BPA arasindaki iligkiyi inceleyen daha fazla c¢alismaya ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.

Insan ve hayvan calismalari, BPA ile insiilin direnci, diyabet ve diger metabolik
hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Ancak insan deneysel ¢calismasi ile
BPA'nim C-peptid salgisini degistirip degistirmedigi lizerine yapilan ¢alismalar kisithdir.
Stahlhut ve arkadaglar1 oral BPA tiiketiminin, diyabeti olmayan erkeklerde ve menopoz
sonras1 kadinlarda glukoz metabolizmasi endeksleri {izerindeki etkilerini incelemis ve
50 mg/kg viicut agirligr BPA tiiketimi, glukoz inflizyonuna yanit olarak insiilin ve C-
peptid konsantrasyonlarmni baskiladigini bulmuslardir (167). Benzer sekilde Hagobian
ve arkadaslarinin obez olmayan yetiskinlerde 50 mg/kg viicut agirligit BPA’nin oral
yolla uygulanmasinin glukoz, insiilin ve C-peptid konsantrasyonlarimi azalttigmni
bulmuslardir (168). Calismamizda T1DM hastalarinin C-peptid diizeylerini kardesleri
ve saglikli ¢ocuklar ile kiyasladigimizda anlamli oranda diisiik bulunmustur. Ayrica
hasta kardeslerinin C-peptid diizeyleri saglikli ¢cocuklara gore dnemli oranda diisiik
oldugunu tespit edilmistir. Bununla beraber yaptigimiz korelasyon analizinde T1DM
hastalarinin, hasta kardeslerinin ve saglikli ¢ocuklarin serum C-peptid dizeyleri ile
serum BPA diizeyleri arasinda anlamli bir ilisgki bulunmamistir. Bu da serum BPA
dizeylerinin  serum C-peptid diizeyleri iizerinde bir etkisinin olmadigini
diistindiirmektedir. Bu bulgular1 dogrulamak ve BPA’nin C-peptid dizeyi Uzerine
etkisini tam olarak belirlemek i¢in daha biiyiik 6lgekli klinik randomize ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Yapilan ¢esitli caligmalar ile BPA ve HbAlc arasinda ortaya ¢ikarilmis iliskiler vardir.
Ornegin, Tosirisuk ve arkadaslari, TIDM hastalarinda yaptiklar1 calismada HbAlc
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diizeyleri (%) ile idrar BPA diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir (151).
Buna karsim, Tai ve Chen yaptiklar1 bir meta analizde T2DM hasta erkeklerin idrar BPA
diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugunu bildirmislerdir. Ancak
bu iligkiyi kadin ve ¢ocuklarda saptayamamislardir (169). Calismamizda T1DM
hastalarmin HbAlc diizeylerini (%) hem kardeslerinin hem de saglikli ¢ocuklarin
HbAlc diizeyleri (%) ile kiyasladigimizda onemli oranda yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Hasta kardesleri ve saglikli cocuklar HbAlc diizeyleri (%) yoOniinden
kiyaslandiginda 6nemli bir fark bulunmamistir. Yaptigimiz korelasyon analizinde her {i¢
grupta da HbAlc diizeyleri (%) ile serum BPA diizeyleri arasinda herhangi bir anlamli
iliski tespit edilmemistir. Bu da BPA’nin HbAlc diizeyleri (%) lizerinde bir etkisinin
olmadigmi diistindiirmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmesinden konu hakkinda daha fazla kapsamli c¢alismalara ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.

Literatlirde ortam sicakligi ve mevsim gibi ¢evresel faktdrlerin endokrin bozucu
kimyasal konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin Morgan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yetiskininde idrar BPA diizeyleri kis mevsiminde
en yuksek ve yaz mevsiminde en diisiik oldugunu bulmuslardir (170). Buna karsin Gao
ve arkadaslarinin bir endokrin bozucu kimyasal olan ftalat ile yaptiklar1 bir ¢calismada
ise Cinli hamile kadmlar arasinda idrar ftalat metabolitlerinin mevsime bagh
konsantrasyonlar1 arastirilmis ve yogun maruziyetin yaz aylarinda meydana gelme
olasiligmim daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (171). Yaptigimiz ¢alismada sicak
mevsimde bagvuran T1DM hastalarin serum BPA diizeyleri soguk mevsimde basvuran
hastalarin serum BPA diizeylerine gore anlamli yiiksek bulundu. Bu sonuglar, ortam
sicakligt ve mevsim gibi cevresel etkilerin BPA diizeyi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmekle beraber nedeni ise belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle, BPA
diizeylerinin mevsimselliginin nedenlerini belirlemek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag

oldugunu diisliniiyoruz.
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan calismalarda TIDM gelisiminde BPA gibi endokrin bozucularin etkili oldugu
ve yiikksek serum BPA seviyelerinin TIDM i¢in olas1 risk faktorlerinden biri oldugu
bildirilmektedir. Bu ¢alismayla yeni tan1 konmus T1DM’li cocuklar, ayni yas grubunda
olan kardesleri ve saglikli kontrol grubunda serum BPA diizeyleri karsilastirilmis,
T1DM’li hastalarda diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli oranda
daha yiliksek serum BPA diizeyi oldugu gozlenmistir. Calismada hasta kardesleri ve
saglikli cocuklarin BPA diizeyleri benzer bulunmustur. T1DM’li hastalar, hasta
kardesleri ve saglikli ¢ocuklar grubunda BPA diizeylerinin basamaksal bir iligki

gostermemesi, muhtemel bir nedensel iliskinin gdsterilmesinde yol gdsterici olmamustir.

Uc grup arasinda TSH, serbest T3 ve serbest T4 degerleri kiyaslandiginda sadece
T1DM’li ¢ocuklarin serum serbest T3 ve serum serbest T4 diizeyleri, saglikli grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica yapilan
korelasyon analizi sonucuna gore her ¢ grupta serum BPA duzeyleri ile TSH, serbest

T3 ve serbest T4 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tiroid otoantikorlar1 bakimindan degerlendirildiginde, TIDM'li ¢ocuklarda BPA’nin
serum duzeyleri ile anti-tiroid antikorlarmm (anti-TPO, anti-TG) pozitif ve negatif
durumlar1 kiyaslandiginda serum BPA diizeyleri acisindan o6nemli bir fark

bulunmamustir.

Tip 1 DM'li ¢ocuklarda serum apelin diizeyi, kardeslerine ve saglikli ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Hasta kardeslerinin serum
apelin diizeyi ile saglikli ¢ocuklarin serum apelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir. Korelasyon analizine gore her ii¢ gruptaki ¢ocuklarin serum
BPA diizeyleri ile serum apelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak negatif yonde orta

siddette bir iligki oldugu tespit edilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde T1DM hastalarin, hasta kardeslerinin ve saglikli

cocuklarin serum BPA diizeyleri ile total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve

64



trigliserit diizeyleri arasmda anlaml bir iliskinin tespit edilmemesi nedeniyle BPA ile

dislipidemi arasinda iliski kurulamamustir.

Tip 1 DM hastalarinin C-peptid diizeyleri, kardeslerin ve saglikli ¢gocuklarin C-peptid
diizeyleri ile kiyaslandiginda anlamli oranda disiik bulunmustur. Ayrica hasta
kardeslerinin C-peptid diizeyleri saglikli ¢cocuklara gore dnemli oranda diisiik oldugu
tespit edilmistir. Korelasyon analizinde T1DM hastalarinin, hasta kardeslerinin ve
saglikli ¢ocuklarin serum C-peptid diizeyleri ile serum BPA diizeyleri arasinda anlamli

bir iliski bulunmamustir.

Bisfenol A ve HbAlc arasindaki iliski degerlendirildiginde, her ii¢ grupta da HbAlc
dizeyleri (%) ile serum BPA diizeyleri arasinda herhangi bir anlamli iliski tespit

edilmemistir.

Ortam sicakligi ve mevsim gibi g¢evresel faktorlerin endokrin bozucu kimyasal
konsantrasyonlar1 ile iligkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Calismamizda sicak
mevsimde basvuran T1DM hastalarin serum BPA diizeyleri, soguk mevsimde bagvuran
hastalarin serum BPA diizeylerine gore anlamli yiiksek bulundu. Bu sonuglar, ortam
sicaklig1 ve mevsim gibi ¢evresel etkilerin BPA diizeyi ile iligkili olabilecegi fikrini

desteklemektedir.

Sonug olarak ¢calismamiz, yeni tan1 almis TIDM'li ¢ocuklarda serum BPA diizeylerinin
daha yiiksek, serum apelin diizeylerinin ise daha diisiik oldugunu ve her ikisi arasinda
negatif yonde orta siddetinde bir iliski oldugunu gostermistir. Bu da BPA ve apelinin
TIDM gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ¢alismamizda, her {i¢
grupta serum BPA duzeyi ile TSH, serbest T3 ve serbest T4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edilmemesi, BPA’nin TIDM’li ¢ocuklarmn tiroid fonksiyonlari
ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla beraber konuyla ilgili daha ¢ok sayida
Ornek iceren arastirma ve prospektif caligmalarla daha fazla bilgi edinilebilecegi

kanaatindeyiz.
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