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Ozet

Endokrin Bozucu Bisfenol A Tayinine Yonelik Sensor Gelistirilmesi ve Saghk

Calisanlari ile Hamile Kadinlarin Endokrin Bozuculara iliskin Davranislar

Yola¢, Erciiment
Danmisman: Prof. Dr. Askin Kiraz
Doktora, Cevre Egitimi ve Yonetimi Ana Bilim Dah

Ocak 2025, 139 sayfa

Endokrin bozucular EB’ler endokrin sistemde biyolojik olarak aktif olan
steroidler, Ostrojen ve testesteron gibi endojen hormonal fonksiyonu bozan gevresel
kirleticilerdir. Bunlar, pestisitler, endiistriyel yan iiriinler ve 6zellikle plastik
tiretiminde kullanilan kimyasallar gibi ¢esitli kimyasal siniflarini igerir. Yapilan
arastirmalarda endokrin bozucularin endokrin iliskili hastaliklar olan obezite,
diyabet, tiroid hastaliklar1 ve lireme anomalilerine yol actig1 saptanmustir.

Bu ¢aligmada elektrokimyasal bir sensor kullanarak Bisfenol A (BPA) tayini,
altin nanopartikiil katkili molekiiler olarak baskilanmis polimer ile basariyla
saglanmistir. Bu ¢alisma, N-metakroyil-(L)-sistein metil ester ve N-metakroyl-(L)-
fenilalanin metil ester ile kaplanmis kursun grafit elektrotlarin, AuNP'ler ile modifiye
edilerek hem sulu ¢ozeltilerde hem de ger¢ek su drneklerinde BPA tespiti i¢in bir
yontem gelistirilmesini agiklamaktadir. Onemli olarak, elektrokimyasal aktiviteyi
artiran AuNP'ler, BPA baskilanmis kursun grafit elektrot (MIP PGE) sensoriiniin
yiizey alani artirmak i¢in kullanilmistir. Karakterizasyon i¢in taramali elektron
mikroskobu ve spektrofotometri analizi kullanilmigtir. MIP PGE ve baskilanmamig
kursun grafit elektrot (NIP PGE) sensorii, sulu ¢ozeltilerde BPA'nin segici ve hassas
algilanmasi i¢in MIP PGE sensorii ile karsilagtirilmistir. MIP PGE'ye bes farkli BPA
konsantrasyonu (1.5, 3.0, 4.5, 6.0 ve 7.5 uM) uygulanmis ve DPV ile taninan sinyal
yanitlar1 0.9965'lik bir korelasyon katsayisi ile elde edilmistir. Modifiye elektrot,
1.5-7.5 uM lineer konsantrasyon araliginda BPA'ya kars1 iyi elektrokatalitik aktivite
gostermistir ve algilama sinir1 0.1610 uM olarak bulunmustur. Sonuglar, MIP PGE
sensoriiniin gergek su 6rneklerinde BPA'nin secici ve hassas tespiti i¢in mitkemmel

bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.



Birgok hastalik ve bozuklugun dogum 6ncesi donemde endokrin bozucu
kimyasallara maruz kalinmastyla iligkili oldugu diistintilmektedir. Literatiirde, kadin
dogum polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlari ve klinige bagvuran hamile kadinlarin
endokrin bozucularla ilgili bilgi, tutum ve davranislarini inceleyen ¢ok sayida
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin ikincil amaci, altin nanopartikiillerle
modifiye edilmis molekiiler olarak baskilanmis polimer (MIP) kullanarak Bisfenol A
(BPA) tespiti i¢in yeni bir elektrokimyasal sensor gelistirmekve kadin dogum
polikliniginde ¢alisan saglik ¢alisanlari, hamile kadinlarin endokrin bozucular
hakkinda bilgi diizeylerini 6lgmek ve artirmaktir. Calismada saglik ¢alisanlari ve
hamile kadinlar olmak {izere toplam 226 goniillii kisi yer almistir. Bu ¢calisma ile
birlikte, literatiire katki saglanmas1 ve hamile kadinlarin endokrin bozucularla ilgili

farkindaliginin artirilmasi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: BPA, endokrin bozucular, hamilelik, hormon, saglik ¢alisanlari
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Abstract

Development of a Sensor for the Determination of Endocrine Disruptor
Bisphenol A and the Behaviors of Healthcare Workers and Pregnant Women

Regarding Endocrine Disruptors

Yolacg, Erciiment
Supervisor: Prof. Dr. Askin Kiraz
Ph.D., Department of Environmental Education and Management

January 2025, 139 pages

Endocrine disruptors EDs are environmental pollutants that disrupt
endogenous hormonal function, such as steroids, estrogen and testosterone, which are
biologically active in the endocrine system. These include various classes of
chemicals such as pesticides, industrial by-products, and chemicals used especially in
the manufacture of plastics. Studies have shown that endocrine disruptors cause
obesity, diabetes, thyroid diseases and reproductive anomalies, which are endocrine-
related diseases.

In this study, the determination of Bisphenol A (BPA) was successfully
achieved using an electrochemical sensor with gold nanoparticle (AuNP)
enhancement incorporated into a molecularly imprinted polymer. This research
describes the development of a method for detecting BPA in both aqueous solutions
and real water samples by modifying lead graphite electrodes coated with N-
methacryloyl-(L)-cysteine methyl ester and N-methacryloyl-(L)-phenylalanine
methyl ester. Importantly, AuNPs, which enhance electrochemical activity, were
utilized to increase the surface area of the BPA-imprinted lead graphite electrode
(MIP PGE) sensor. Characterization was performed using scanning electron
microscopy and spectrophotometric analysis. The MIP PGE sensor was compared
with the non-imprinted lead graphite electrode (NIP PGE) sensor for the selective
and sensitive detection of BPA in aqueous solutions. Five different BPA
concentrations (1.5, 3.0, 4.5, 6.0, and 7.5 uM) were applied to the MIP PGE, and the
signal responses recognized by differential pulse voltammetry (DPV) yielded a
correlation coefficient of 0.9965. The modified electrode demonstrated good

electrocatalytic activity against BPA within a linear concentration range of 1.5-7.5



Vii

puM, with a detection limit found to be 0.1610 uM. The results indicate that the MIP
PGE sensor has excellent potential for the selective and sensitive detection of BPA in
real water samples.

Many diseases have been associated with prenatal exposure to endocrine
disrupting chemicals. In the literature, not many studies have been undertaken to
examine the knowledge, attitudes and behaviors of health professionals working in
the obstetrics clinic and pregnant women who apply to the clinic about endocrine
disruptors. The second aim of this study is to evaluate the knowledge, attitudes and
behaviors of healthcare professionals working in the obstetrics and gynecology
outpatient clinic and pregnant women applying to the clinic about endocrine
disruptors. A total of 200 volunteers, including healthcare professionals and pregnant
women, will be included in this study. With this study, it is expected to contribute to
the literature and increase the awareness of pregnant women about endocrine

disruptors.

Keywords: BPA, endocrine disruptors, healthcare professionals, hormone, pregnancy
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BOLUM I
Giris

Endokrin bozucular, 1962 yilinda Rachel Carson tarafindan ‘Silent Spring-
Sessiz Bahar’ isimli yazmis oldugu kitabinda kimyasal bilesiklerin kus cinsleri
tizerindeki sakincali etkilerini bildirmesiyle giindeme gelmistir. 2002 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) endokrin bozucu kimyasallar1 “endokrin sistemin islevlerini
degistiren ekzojen bir madde veya karisim olarak tanimlamistir (Yilmaz ve ark.,
2020). Endokrin bozucular (EB), zararli dozlara ulagtiginda endokrin (hormonal)
sistem lizerine etkisi olan kimyasallardir. Bu kimyasallar, hormonal regiilasyonu ve
normal endokrin sistemini bozma potansiyeline sahip, hayvanlarda ve insanlarda
sagligi etkileyen ekzojen bilesiklerdir (Celik ve Sahin, 2021). Endokrin bozucular,
dogal hormonlarin olugsumunu, salinimini, metabolizmasini ve ortadan kaldirilmasini
engelleyebilir veya taklit edebilir. Endokrin bozucularin bu etkisi hormonlarin
sentezi, taginmasi, metabolizmasi ve atilimini artirici veya azaltict yonde olabildigi
gibi, hormonlarin hiicresel etkisini de farklilastirabilmektedir (Filardi ve ark., 2020;
Tutang ve ark., 2021).

EB’lar endokrin sistemde biyolojik olarak aktif olan steroidler, 6strojen ve
testesteron gibi endojen hormonal fonksiyonu bozan cevresel kirleticilerdir. Bunlar,
pestisitler, endiistriyel yan iirlinler ve 6zellikle plastik liretiminde kullanilan
kimyasallar gibi cesitli kimyasal siniflarini igerir. Yapilan arastirmalarda endokrin
bozucularin endokrin iliskili hastaliklar olan obezite, diyabet, tiroid hastaliklar1 ve
iireme anomaliliklerine yol agtig1 saptanmustir (Rolfo ve ark., 2020). Ureme
anomalilikleri ile en sik iligkili olan endokrin bozucular, Bisfenol-A (BPA) gibi
ksenodstrojenler, poliklorlu bifeniller (PCB'ler) ve fitalatlar gibi antiandrojenlerdir.
Bu bilesikler zayif steroid benzeri aktivite sergiler ve bu nedenle hipotalamus ve
gonad dahil olmak tizere bir¢ok iireme gelisimini etkileyebilir (Patel ve ark., 2017;
Rolfo ve ark., 2020).

Bisfenol A (4,4'-(propane-2,2-diyl)diphenol, BPA), epoksi, polyester,
polisiilfon recineleri ve polikarbonat gibi polimerik maddeler elde etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan organik ve sentetik bir malzemedir. Ornegin, bu polimerler arasinda
yer alan polikarbonat, esasen plastik sise, gida kaplari, ambalaj malzemeleri vb.
tiretiminde sanayide kullanilmaktadir. Ayrica, BPA, tipta, giines gozliiklerinde,

yapistiricilarda ve toz kaplamalarda yaygin olarak bulunan tiriinlerde de bulunabilir.



Yillik olarak ¢evreye 100 tonun iizerinde BPA salindig1 tahmin edilmektedir. Dahast,
BPA, dietilstilbestrol ve estradiol gibi hayati hormonlarla yapisal benzerligi
nedeniyle bir endokrin bozucu olarak siniflandirilmaktadir (Cimmino ve ark., 2020).
Ostrojen hormonuna olan yapisal benzerligi nedeniyle, dstrojen reseptdrlerine
baglanarak dstrojen hormonunun normal baglanma mekanizmasini bozarak etkilerini
gosterebilir. Arastirmalar, BPA'nin ¢ok diisiik dozlarinin bile insan viicudundaki
cesitli organlarin islevini etkileyebilecegini gostermistir. Bu organlar arasinda beyin,
yumurtaliklar, tiroid, tireme organlar1 ve bagisiklik sistemi bulunmaktadir. Son
calismalarda, BPA'nin davranis bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite,
diyabet, norotoksisite ve hepatotoksisite gibi farkli hastaliklarin patogenezinde yer
aldig1 gosterilmistir (Gorduk, 2020).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi'nin BPA giivenligi konusundaki uzmanlari
tarafindan degerlendirilen bilimsel kanitlara gére, BPA'nin giinliik alimi, viicut
agirlig1 basina 4 pg kg—1 olarak belirlenmistir. BPA'nin izin verilen go¢ seviyeleri,
Cin'de 0.6mg/kg ve Avrupa'da 0.5 mg/kg'n asmamaktadir. BPA maruziyetinin
olumsuz etkileri birgok calismada tanimlandigi i¢in, su, icecekler ve gidalari
kirletebilecek BPA konsantrasyonunu belirlemek olduk¢a 6nemli hale gelmistir. BPA
konsantrasyonunu belirlemek i¢in fluorometri, molekiiler baskilama, enzim baglh
immiinosorbent analizi, gaz kromatografisi, yiiksek performansli sivi kromatografisi
ve elektrokimyasal yontemler gibi ¢esitli yontemler kullanilmistir (Lopardo ve ark.,
2019). Onemli olarak, elektropolimerizasyon ydntemi, iyi tekrar edilebilirlik,
secicilik, elektrot modifikasyonu, diisiik maliyet, stabilite ve elektrokimyasal geri
doniisiim gibi avantajlar1 nedeniyle elektrokimyasal sensorler ve biyosensorlerin
gelistirilmesinde 6nem kazanmistir. Literatiirde, BPA'nin nicel ve nitel belirlenmesi
icin modifiye elektrotlarin kullanimi {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bir duyarlik
artirict kullanilarak, CdS/Ni-MOF'un fotoaktivitesini artirarak BPA'y1 tespit etmek
icin yiiksek hassasiyetli bir fotoelektrokimyasal sensor gelistirilmistir (Gorduk,
2020). Sensor mitkemmel performans, segicilik ve ¢ok yonliiliik gosterirken,
karmasik hazirlik ve nispeten uzun bir tespit siireci gibi baz1 dezavantajlari vardir.
Yiiksek sicaklik pirolizi ile grafit karbon kapli PtCoNi alagimi hazirlanmistir. Karbon
kaplama, katalitik stabiliteyi artirmistir. Sensor, BPA i¢in 2.0—140.0 uM genis bir
tespit araligi ve 0.19 uM diisiik bir tespit limiti ile miikemmel katalitik aktivite
gostermistir. Ayrica, 4-MBA/altin nanodendritler/GCE kullanarak BPA tespiti i¢in

hassas bir sensor gelistirilmistir; bu sensor, 0.05 ila 55 umol L—1 arasinda genis bir



dogrusal aralik (R2 = 0.995), 1.2 nmol L—1 diisiik bir tespit limiti ve giiclii bir anti-
miidahale yetenegi sunmaktadir (Ferrer ve ark., 2011).

Molekiiler olarak baskilanmis polimerler (MIP), izleme teknolojisi ile iiretilen
polimer matrisleridir. Enzimler, substratlar, antikorlar ve antijenler gibi dogal tanima
sistemlerini taklit edebilirler. MIP, yiiksek spesifiklik ve segicilikleri nedeniyle
cevresel orneklerin ve biyolojik makromolekiillerin ayrilmasi ve analizi i¢in
oncelikle kullanilmaktadir. Ozellikle MIP, cok 6zel ve secici bir sekilde sablon
molekiillerini taniyan benzersiz fonksiyonel kimyasal gruplar ve izlenmis alanlar ile
zenginlestirilmistir (Lopes-Rocha., 2024). MIP'nin sentezi, tamamlayic1 tespit
bosluklarinin sablon aktivasyonu ile olusumuna dayanir. Bu siire¢, MIP'e belirli bir
boyut ve sekil kazandirarak, onlar1 biyolojik veya kimyasal hedef molekiil (sablon
molekiilii) icin iglevsel hale getirir. Bu iyilestirmeler, istenen molekiillerin segici
adsorpsiyonu veya ayrilmasi i¢in faydali olabilir. Ayrica, MIP'in belirli bir yapiya
yiiksek secicilik gosteren 6zel olarak insa edilmis adsorbanlar olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bir ¢alisma, 6zellikle yliksek karmasik matrisleri
analiz ederken diisiik bir tespit limiti (LOD) elde etmenin 6nemini vurgulamaistir.
Ayni ¢alisma, incelenen bilesik i¢in segici bir ekstraksiyon yonteminin bu zorlugu
asabilecegini onermektedir (Caglayan ve ark., 2024). Simdiye kadar MIP kullanarak
yiiksek secici adsorbanlar gelistirmek icin ¢esitli yontemler etkin bir sekilde
kullanilmistir (Ragavan ve ark., 2013). MIP'in benzersiz tasarlanmis baglanma
alanlari, basitlik, uygun fiyat ve stabilite gibi i¢sel 6zellikleri, onlari ilag dagitimi ve
kataliz, biyosensorler ve sensorler, ayirma stiregleri ve aritma gibi bir¢cok alanda
yaygin olarak kullanilmasina yol agmustir.

Farkl1 ¢caligmalardan elde edilen bulgulara dayanarak sensor yontemleri BPA
tespiti i¢in diger yontemlere kiyasla en uygun ve kritik yaklagim oldugunu
kanitlamistir (Moro ve ark.,2024). Ozellikle MIP tabanli ve aptamer tabanli
sensorlerin BPA tespitinde c¢ok etkili oldugu gdsterilmistir. MIP, fonksiyonel gruplar
ve yapilar agisindan diger benzer analizlerden gelen miidahaleleri yeterince
azaltabilen sensor tanima malzemeleri 6rnekleridir. Bir calismada, daha spesifik
olarak, cam karbon elektrot ile kaplanmis elektrokimyasal olarak azaltilmis grafen
oksit iceren bir MIP elektrot, farkl bir pulstavoltametri (DPV) ile ger¢ek ve standart
orneklerde BPA'y1 belirlemek i¢in kullanilmistir. Korelasyon katsayis1 0.99 olarak
belirlenmis ve tespit limiti 0.2 nmol L—1 (S/N = 3) olarak tespit edilmistir. Diger bir



calismada, CV ve DPV yaklasimlari, elektrokimyasal MIP sensorlerin
elektrokimyasal davranisini aragtirmak i¢in kullanilmistr.

[zlenmis elektrokimyasal sensdriin BPA'ya kars1 tespit limiti 3.2 x 10—12 mol
L—1 (S/N = 3) olarak belirlenmistir. Ayrica, BPA, ger¢ek plastik orneklerde
elektrokimyasal MIP sensorleri ile %93.3—103.0 arasinda iyi geri doniis oranlariyla
tespit edilmistir (Caglayan ve ark., 2024). Son zamanlarda, ¢esitli nanomalzemeleri
kullanarak spesifik sensorler gelistirmeyi amaglayan nanoteknoloji, mevcut testlerin
hassasiyetini artirmay1 hedeflemistir. Cesitli ¢alismalar hala devam etse de,
nanoteknoloji BPA analizinde umut verici sonuglar gostermistir (Karagozlii ve ark.,
2024). MIP'in nanomalzemelerle birlikte kullanildiginda, biiylik yilizey alanina sahip
olmalar1 nedeniyle hassasiyet ve spesifikligin 6nemli dlciide arttig1 gosterilmistir
(Tahtaisleyen ve ark., 2020). Ayrica, MIP gelistirilirken geleneksel yontemler
kullanildiginda hacimsel polimer mikropartikiillerin sik¢a gézlemlendigi, bu
durumun sensor veya ilag dagitimi ve tibbi goriintiileme gibi diger uygulamalara
entegre edilmesinde 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir. Nanopartikiillerin
(NP'ler) hacimsel matrislere kiyasla bazi avantajl 6zellikleri oldugu iyi
bilinmektedir. Ornegin, immobilize edilmesi daha kolaydir, yiizey hacmi oran1 daha
yiiksektir, ¢oziiniir ve daha difiize olma 6zellikleri vardir ve daha yiiksek adsorpsiyon
verimliligine sahiptirler. Bu nedenle, NP'ler molekiiler izleme ile birlestirildiginde
potansiyel kullanimlar1 artirilabilir. Son yillarda, MIP-NP'lerin s1v1 kromatografisi,
kapilerelektrokromatografi, ilag dagitimi ve sensdrler gibi ¢esitli alanlarda yaygin
olarak kullanildig1 gézlemlenmistir (Zhang ve ark., 2021).

BPA'nin elektrokimyasal 6zellikleri, MIP, yar1 gegirgen bazli membranlar ve
polimerik 6zelliklere sahip iletken membranlar dahil olmak iizere farkli voltametrik
elektrotlar kullanilarak arastirilmistir. Literatiirde, bir¢ok ¢calismada MIP ve
nanomalzemelerin BPA'y1 segici ve hassas bir sekilde tanidig1 ve baglandigi
gosterilmistir; bu da onlar1 analitik ve ¢evresel ornekleri izlemek icin oldukga ¢ekici
araglar haline getirmektedir. Bununla birlikte, NP'ler maliyetli olup, elektrotlarin
hazirlanmasi birka¢ adim igermektedir. Bazi tatmin edici bulgular elde edilmis
olsada, daha hassas, daha az karmasik ve hizli elektrokimyasal yaklasimlarin
arastirilmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir (Zhang ve ark., 2021).

Bu calisma, oncelikle elektrot hiicre sistemlerinde MIP kullanarak BPA'y1
hassas ve secici bir sekilde belirlemeyi amaglamaktadir. Modifiye MIP sensorleri

izerine bir¢cok calisma yapilmis olsa da, bu ¢alismada elektron transfer



mekanizmasini artirmak ve BPA molekiillerine daha ytiksek hassasiyet saglamak i¢in
AuNP'ler ile kaplanmis N-metakrilil-(L)-sistein metil esteri ve N-metakrilil-L-
fenilalanin metil esteri kapli kursun kalem grafit elektrotlar1 kullanilmistir. pH ve
rakipler gibi elektrokimyasal yanit1 etkileyen parametreler DPV ile incelenmistir.

Bir¢ok hastalik ve bozuklugun dogum dncesi donemde endokrin bozucu
kimyasallara maruz kalinmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (Diamanti-
kandarakis ve ark., 2009). Bu baglamda 6rnegin, 2017 yilinda Avrupa Komisyonu,
AB vatandaslarinin endokrine maruz kalmasini en aza indirmek i¢in oyuncak,
kozmetik ve gida ambalaji gibi tiiketici tirlinlerini diizenlemeye baslayacagini
aciklamistir (Kidd ve Zoeller, 2012).

Endokrin bozucular, besin zinciri, deri veya solunum yolu ile farkl sekillerde
hamile kadinlarmn viicuduna girebilmektedir. Ornegin fitalatlar, plastik iiriinlerdeki
van der Waals kuvvetleri ve oksijen baglari vasitasiyla polimer molekiillerine
baglanabilmekte ve bunlarin her biri nispeten bagimsiz kimyasal 6zelliklerini
korumaktadir (Segal ve Giudice, 2019). Hamile kadinlar, bazen endokrin bozucu
iceren duvar kagidi veya dosemeli odalardaki tozu soluyarak veya BPA ile yapilan
iriinlere dokunarak endokrin bozucular1 viicutlarina alabilmektedirler. Baz1
caligmalar gebe kadinlarin serum, amniyon sivisi, anne siitii ve idrarinda bazi
endokrin bozucularin tespit edilebilecegini ortaya koymustur (Yilmaz ve ark., 2020)
Bunlardan bazilar plasental dokularda birikebilir ve plastiklestiriciler, organoklorin
pestisitler, kisisel bakim iirlinleri veya bitkilerde bulunan dogal olarak olusan
endokrin bozucular dahil olmak iizere plasental islevi bozabilir (Casas ve Gascon,
2020). Bu kimyasallara maruz kalinmas: transplasental gecisleri nedeniyle, fetiislerin
gelisimini etkilemekte ve gelecekteki yasamlari i¢in uzun vadeli sonuglar
dogurmaktadir (Yan ve ark., 2022).

Endokrin bozucularin etkilerini arastiran ve endokrin bozuculara maruz
kalmanin insan saglig1 {izerindeki etkilerine katki saglayan i¢in ¢ok sayida
epidemiyolojik ¢aligma giiniimiizde devam etmektedir (Aksan ve Ozdemir, 2016).
Ozellikle, kozmetik veya kisisel bakim iiriinlerinin kullanimi1 yoluyla, son ¢alismalar
hamile kadinlarin endokrin bozucu ve kimyasal bilesiklere yonelik davraniglarini ve
bu iirlinlerin yaygin kullanimina yol agabilecek riskleri degerlendirmeye devam
etmektedir (Ho ve ark., 2022).

Hamile kadinlar endokrin bozucularin 6zellikle saglik tizerindeki etkilerini

bilmek ve dolayisiyla bilingli se¢cimler yapmak istediklerinden, hamile kadinlar



endokrin bozucular hakkinda bilgilendirmenin gerekli oldugu belirtilmistir. En
yaygin olarak bilinen endokrin bozucularin arasinda Pestisitler, Bisfenol A ve
Parabenlerin oldugu belirtilmistir. Bisfenol A’nin yaygin sekilde bilinmesinin
muhtemel nedeni olarak Fransa'da biberonlarda yasaklanmis olmasi diisiintilmiistiir.
Benzer sekilde, pestisitler de ¢evre sagligi konusunda biiyiik endise yaratmaktadir
(Rouillon, Deshayes-morgand, ve ark., 2017; Rouillon, Ouazzani ve ark., 2017).

Literatiirde hamile kadinlarin endokrin bozucular hakkinda bilgi
toplayabilecegi cesitli kaynaklar bulunmaktadir. Cok sayida kaynagin olmasi, kalite
ve dogruluk acisindan endise yaratabilmektedir. Ornegin, medya gibi kaynaklar ok
giivenilir bulunmamakla birlikte hamile kadinlarin bilgi almak i¢in hangi kaynagi
giivenilir bulup takip etmeleri 6nem arz etmektedir (Evenson ve Carrier, 2014).
Fransa’da gerceklestirilen caligmada saglik calisanlarinin hamile kadinlar1 endokrin
bozucular hakkinda bilgilendirmek i¢in ¢ok énemli rolii oldugu bildirilmistir. Ancak
hamile kadinlarin sadece %4,3"i endokrin bozucular hakkinda bilgilendirilmistir. Bu
durum, ¢evre saglig1 konusunda diger ¢aligmalarda bahsettikleri bilgi, egitim ve
bilimsel kanit eksikligi ile agiklanabilmektedir. Hamilelik sirasinda kimyasal
maruziyeti sinirlamak i¢in brosiirlerin hamile kadinlara verilebilecegi 6n goriilmiistiir
(Rouillon ve ark., 2017; Rouillon, Ouazzani, ve ark., 2017). Ayn1 zamanda hamile
kadinlarin endokrin bozucularla ilgili daha ¢ok bilgilendirildigi belirtilmis fakat %7
ile %40 oraninda hamile kadinin endiseli oldugu belirtilmistir. Bu hamile kadinlarin
¢ok azinin endokrin bozucu igeren iirlinleri 6rnegin kozmetik tiirtinleri tiiketmeyi
biraktig1 gézlemlenmistir. Glinlimiizde ¢ok sayida bilgi kaynag: (internet, televizyon
ve hamile kadinlarin alint1 yaptig1 dergiler) mevcut olsa da bu kaynaklar daha ¢ok
saglik profesyonellerinin 6rnegin egitimcilerin farkindaligini artirma yoniindedir.
Profesyonellere gore, bilgilendirici kaynaklarin az olusu ve konunun kaygi verici
yonleri nedeniyle bilgi yeteri kadar hedef kitleye ulasamamaktadir (Rouillon,
Deshayes-morgand, ve ark., 2017; Rouillon, Ouazzanive ark., 2017).

Literatiirde, endokrin bozucular ve endokrin bozucularin hamilelik ve diger
hastaliklar tizerindeki etkilerini arastiran ¢cok sayida calisma bulunmakla beraber
hamile kadinlarin bilgi diizeylerini, davranislarini ve tutumlarini inceleyen ¢aligmalar
cok sayida degildir. Gerek hamilelik 6ncesinde gerekse hamilelik sirasinda endokrin
bozuculara maruz kalmak ileride olusabilecek bir¢ok hastaliga neden olabilmektedir.

Bu baglamda hamile kadinlarin dogru bilgiye ulagsmasi, farkindaliginin artmasi ve



saglik ¢alisanlarinin da hamile kadinlara yol gostermesi, yonlendirmesi endokrin

bozucular hakkinda bilgi sahibi olmasi ¢ok biiyiilk 6nem arz etmektedir.

Problem Durumu

Bu ¢alismanin problemi, dncelikle ¢evresel ve saglik agisindan 6nemli bir
endokrin bozucu olan Bisfenol A (BPA) maddesinin etkili ve hassas bir sekilde tespit
edilmesinin zorlugudur. Geleneksel yontemlerle BPA'nin algilanmasi genellikle
diisiik hassasiyet ve se¢icilik sorunlariyla karsilasirken, mevcut algilama
yontemlerinin ¢ogu karmasik ve zaman alic1 olabilmektedir. Bu nedenle, BPA'nin
sulu ¢ozeltilerde ve gercek su drneklerinde giivenilir bir sekilde tespit edilmesine
olanak taniyan, daha etkili ve pratik bir elektrokimyasal sensor gelistirmek gerekliligi
dogmustur. Bu calisma, bu problemi ¢6zmeyi hedeflemektedir.

Endokrin bozucularin basta kanser, diyabet, tiroid hastaliklari ve tireme
bozukluklar1 gibi bir¢ok hastaliga yol actig1 saptanmistir. Endokrin bozucularin
hamile kadinlar ve anne karninda biiyiiyen fetus iizerinde ciddi etkileri oldugu rapor
edilmistir. Hamile kadinlarin, endokrin bozucularin ne oldugunu, endokrin
bozuculara maruz kalmanin ne gibi sonuclara yol ac¢tigin1 bilmeleri oldukga biiyiik
onem arz etmektedir. Ayn1 zamanda, saglik ¢alisanlarinin da endokrin bozucular
hakkinda bilgi sahibi olmalari, hamile kadinlar1 bilgilendirme ve onlara yol gdsterme
adina ¢ok onemli rolleri bulunmaktadir. Fakat hamile kadinlarin ve ayn1 zamanda
kadin dogum polikliniginde ¢alisan saglik ¢alisanlarinin endokrin bozucular
hakkinda olan bilgi diizeylerini, tutumlarini ve davraniglarini arastiran ¢ok sayida
calisma literatiirde yer almamaktadir. Bu ¢alisma, hamile kadinlarin endokrin
bozuculara olan bilgi diizeylerini, tutumlarin1 ve davraniglarini arastirmay1

planlamistir ve bu sayede literatiire katkida bulunmay1 amaglamaktadir.

Arastirmanin Amaci

Bu ¢aligmanin genel amaci, ilk olarak altin nanopartikiillerle modifiye edilmis
molekiiler olarak baskilanmis polimer (MIP) kullanarak Bisfenol A (BPA) tespiti igin
yeni bir elektrokimyasal sensor gelistirmektir. Bu sensor, hem sulu ¢ozeltilerde hem
de gercek su 6rneklerinde BPA'nin segici ve hassas bir sekilde algilanmasina olanak
tanimaktadir. Calisma, sensoriin karakterizasyonunu ve elektrokatalitik aktivitesini

degerlendirmeyi de kapsamaktadir.



Kadin dogum polikliniginde hizmet veren saglik ¢alisanlari, hamile kadinlarin
sagliklartyla ilgili kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, endokrin bozucular
hakkinda sahip olduklar1 bilgi ve tutumlar, hem hastalarin hem de toplumun sagligi
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Endokrin bozucular, hormon sistemini
etkileyen kimyasallar olup, bu durum gebelik siirecinde fetiisiin gelisimi lizerinde
olumsuz sonuglar dogurabilir. Saglik ¢alisanlarinin bu konudaki bilgi diizeyleri,
hamile kadinlara dogru bilgi aktarimini saglayarak, onlarin risk faktorlerini
anlamalarina ve bu tehlikelerden korunmalarina yardimci olabilir.

Hamile kadinlarin endokrin bozuculara karsi bilinglenmesi, saglik
hizmetlerinin etkisini artirmak i¢in biiylik bir 6neme sahiptir. Bu baglamda,
polikliniklerde yapilan egitim ve bilgilendirme programlari, kadinlarin kendi
sagliklarin1 korumalar1 ve bilingli kararlar almalar1 agisindan kritik bir firsat
sunmaktadir. Ayrica, saglik calisanlarinin tutum ve davraniglari, hamile kadinlarin
endokrin bozuculara kars1 gelistirdikleri tutumlar1 da etkileyebilir. Bu ¢aligma, hem
saglik calisanlarinin bilgi diizeylerini hem de hamile kadinlarin bu konudaki
tutumlarini degerlendirerek, potansiyel iyilestirme alanlarini belirlemeyi
hedeflemektedir. Calismanin alt amaglar1 genel amaca bagli olarak iki kisimla
belirlenmistir. Calismada 6ncelik olarak bir endokrin bozucu olan Bisfenol A
sentezine yer verilmis, sonraki alt amaglar endokrin bozuculara yonelik insan

davaranislarinin incelenmesi iizerine olusturulmustur.

Alt Amaclar

. Altin nanopartikiil katkilt molekiiler olarak baskilanmis polimer
kullanarak BPA tespiti i¢in yeni bir elektrokimyasal sensor yontemi nasil
gelistirilebilir?

J N-metakroyil-(L)-sistein metil ester ve N-metakroyl-(L)-fenilalanin
metil ester ile kaplanmis kursun grafit elektrotlarin modifikasyonu nasil
incelenebilir?

. Kadin dogum polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlarinin ve klinige
bagvuran hamile kadinlarin endokrin bozuculara yonelik bilgi diizeyleri nasildir?

. Kadin dogum polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlarinin ve klinige
basvuran hamile kadinlarin davranis ve bilgi diizeyleri, demografik bulgulara gore

farklilik gostermekte midir?



. Bu c¢alisma kapsaminda hamile kadinlara yonelik olusturulan
“Endokrin Bozucular Egitimi”, katilimcilarin 6n test ve son test sonuglar1 arasinda

farklilik olusturmus mudur?

Arastirmani Onemi

Artan tliketim ve endiistriyel liretim insan sagligini tehdit eden endokrin
bozucularin kullaniminin artmasina neden olurken anne karninda bu kimyasallara
maruz kalinmasi, baglica anne karninda gelisen bebek {izerinde bir¢ok olumsuz
sonuca yol agmakta ve ileride ortaya ¢ikabilecek bircok hastaligin 6rnegin noérolojik
hastaliklar, kanser, lireme bozukluklar1 gibi hastaliklarin olusumuna ve gelisimine
sebep olmaktadir. Endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibi olunmasi, farkindaligin
saglanmasi, bu kimyasallara maruziyete azaltmanin 6nemi oldukga biiytiktir.
Ozellikle hamile kadinlarin ve saglik ¢alisanlarmin endokrin bozucular hakkindaki
bilgi tutum ve davraniglarini igeren calismalarin bolgesel olarak yapilmasi egitim
planlamasi i¢in 6nemli hale gelmistir. Bu kapsamda kadin dogum polikliniginde
gorevli saglik ¢alisanlart ve klinige bagvuran hamile kadinlarin endokrin bozucularla
ilgili bilgi, tutum ve davranislarinin belirlenmesi bu konuda planlanacak olan
egitimlere yon verecektir. Ayrica endokrin bozucularla ilgili farkindaligin artmasi, bu
kimyasallarin etkileri lizerine yeni arastirmalar gelistirilmesi, endokrin bozucularla
miicadele politikas1 ve diizenlemelerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Bu
caligmanin amaci kadin dogum polikliniginde gorevli saglik calisanlar ve klinige
basvuran hamile kadinlarin endokrin bozuculara iligkin bilgilerinin, tutum ve
davraniglarinin arastirmaktir. Bu sayede literatiire katkida bulunulacak ve verilecek
olan egitim sayesinde hem saglik ¢alisanlarinin hem de hamile kadinlarin bu konuda

farkindalig1 artirilacaktir.

Siirhliklar

° Bu ¢alisma Kuzey Kibris’ta Yakin Dogu Universitesi Hastanesi’nin
Kadin Dogum Polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlar ve klinige bagvuran hamile
kadinlarla sinirlidir.

. Arastirma, belirli bir zaman diliminde (01.06.2022-01.06.2024)

toplanan verilerle sinirhidir ve sonuglar, bu belirli popiilasyona dayanmaktadir.
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. Egitim programi, yalnizca hamile kadinlara yonelik olup, saglik
calisanlarinin bilgi ve tutumlarindaki degisimi degerlendirmemektedir.

. Anketlerin toplanmasi ve analizi i¢in kullanilan SPSS programa,
yalnizca belirli istatistiksel yontemlere dayanmaktadir ve bu da sonuglarin genel

gegcerliligini sinirlayabilir.

Tanimlar

Bisfenol A (BPA): Plastiklerin ve reginelerin {iretiminde kullanilan bir
kimyasal.

Desorpsiyon: Bir molekiiliin ylizeyden ayrilmasi siireci.

Diferansiyel Puls Voltametri (DPV): Elektrokimyasal analizlerde kullanilan
bir teknik.

Elektrokimyasal Sensor: Kimyasal bilesenlerin tespitinde kullanilan bir
cihaz.

Elektrot Modifikasyonu: Elektrot yiizeyinin 6zel 6zelliklerle gelistirilmesi.

Elektrot: Elektrokimyasal hiicrelerde elektrik akimini ileten parga.

Endokrin Bozucular (EB): Endokrin sistemin islevlerini degistiren
kimyasallar.

Enerji Dagitici X-151n1 Analizi (EDX): Bir malzemenin elementel bilesimini
belirlemek i¢in kullanilan bir yontem.

Hassasiyet: Bir 6l¢lim yonteminin dogru sonuglar verme yetenegi.

izleme Verimliligi: Bir sensoriin analiti tespit etme etkinligi.

Kalibrasyon Egrisi: Olgiimlerin dogrulugunu belirlemek igin kullanilan
grafik.

Konsantrasyon: Bir ¢ozelti icindeki belirli bir maddenin miktari.

Kiitle Spektrometrisi (MS): Molekiillerin kiitlelerini belirlemek i¢in
kullanilan bir teknik.

Molekiiler Olarak Baskilanmis Polimer (MIP): Belirli molekiilleri tanimak
i¢in tasarlanmis polimerler.

Oksidasyon: Bir molekiiliin elektron kaybetmesi siireci.

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS): Hiicrelerde oksidatif stres olusturan reaktif
molekiiller.

Secicilik: Bir sensoriin belirli bir analiti digerlerinden ayirma yetenegi.
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Sivi Kromatografisi (LC): Analitik bir yontem, genellikle bilesenlerin
ayrilmasi i¢in kullanilir.

Sivi Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS): Bilesenlerin
ayrilmasi ve tanimlanmasinda kullanilan bir analitik yontem.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): Yiizey morfolojisini incelemek i¢in

kullanilan bir goriintiileme aract.
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BOLUM II

Kavramsal Cerceve ve ilgili Arastirmalar

Endokrin Bozucular

Endokrin bozucu bir bilesik, ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan
"dogal kan kaynakli hormonlarin sentezine, salgilanmasina, taginmasina,
metabolizmasina, baglanmasina veya ortadan kaldirilmasina miidahale eden,
homeostaz, iireme ve gelismeden sorumlu ekzojen bir madde" olarak
tanimlanmaktadir (Varticovski ve ark., 2022). Baz1 kaynakgalara gore bu etkilerden
bazilar1 bir arada goriilebilmektedir. Tiim etkilerin birlikte goriilmesi, klinikte ortaya
¢ikan bulgularda yaygin bir sekilde gozlemlenmektedir. Kisaca endokrin bozucu bir
madde, hormonal ve homeostatik sistemleri degistirmektedir. Endokrin bozucular
olarak tanimlanan molekiiller oldukca heterojendir (Guarnotta ve ark., 2022).
Endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmanin yollar1 farklilik gosterip giinliik
hayatimizda genis bir alana dagilmistir. Endokrin bozucular; sentetik olarak iiretilen
hormonlar, dogal endokrin bozucular ve ¢evresel endokrin bozucular olmak iizere ii¢
grupta siniflandirilabilmektedir (Czarnywojtek ve ark., 2021).

Organoklorlu bocek ilaglari, plastikler, kozmetik iiriinler, plastiklestiriciler ve
farmasotik maddeler gogunlukla insan yapimi olup, endiistri alaninda kullanilan veya
ticari kullanim amaci olmayan, farkli kimyasallarin par¢alanmalari ile ortaya
cikabilen gevresel kirleticiler de ¢evresel endokrin bozuculara 6rnek
verilebilmektedir (Yilmaz ve ark., 2020). Ote yandan, dogal endokrin bozucular
hormon yapisinda bulundugundan dolay1 diisiik dozlarda kolayca yikilabilir ve
depolanmazlar. insan diyetinde 6zellikle soya fasiilyesi, elma ve kiraz gibi sebze ve
meyvelerde bulunan kimyasallar (6rnegin, genistein, daidzein ve coumestrol dahil
fitodstrojenler) dogal endokrin bozuculara 6rnek verilebilir (Varticovski ve ark.,
2022). Sentetik olarak tiretilen hormonlara ise dogum kontrol ila¢lari, baz1 hayvansal
gida katki maddeleri ve hormon replasman tedavileri 6rnek verilebilmektedir
(Kalofiri, Balias ve Tekos, 2021).

Herhangi bir maddenin endokrin bozucu baslig1 altinda degerlendirilebilmesi
icin insan sagligini olumsuz yonde etkilemesi ve bu etkisini endokrin sistemi
izerinde gostermesi gerekmektedir (Czarnywojtek ve ark., 2021). Endokrin
bozucularin endokrin sistem iizerinde etkili olacagi i¢in birgok fizyolojik olay1 da

etkileyecegi diisiiniilmektedir. Endokrin bozucular dogrudan etkili olamadiklari
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organ veya organ sistemlerini dolayli yoldan etkileyebilmektedir. Niifus arttikca,
artan niifusun gereksinimleri de artmaktadir. Son yillarda sanayilesme ile birlikte
kimyasal sentetikler ve endokrin bozucularin dogaya yayilim 400 milyon tona
ulagmistir. Endokrin bozucular, ¢esitli etki mekanizmalariyla endokrin sisteme etki
etmektedirler. Endokrin bozucularin ¢ogu yag dokusunda depolanabilmekte ve viicut
icerisinde birikebilmektedirler. Giiniimiizde endokrin bozuculardan tamamiyla
korunmak neredeyse miimkiin degildir. Bu sebeple endokrin bozucularin insan
saglig lizerindeki etkilerini en aza indirmek i¢in yasam tarzi degisiklikleri biiytlik

Oonem tagimaktadir (Yilmaz ve ark., 2020; Celik ve Sahin, 2021).

Bisfenol A (BPA)

Sentetik ksenodstrojenler arasinda bisfenol A (BPA)yillik iiretimi 3,8 milyon
tonu asan en dnemli insan yapimi bilesiktir. Son yillarda 6zellikle Cin, Hindistan,
Rusya ve Meksika'nin gelismekte olan pazarlarinda, esas olarak polikarbonatlar ve
epoksi reginelerden iiretilen {iriinlere olan talebin artmasi nedeniyle BPA {iretiminde
belirgin bir artig goriilmiistiir (Staples ve ark., 2018).

BPA, polikarbonatlar, epoksi regineler ve termal kagittan yapilmis su borulari,
kagit, oyuncaklar ayn1 zamanda elektronik ekipmanlarda kisacasi giin igerisinde
kullanilan bir¢ok materyalde yer almaktadir (Czarnywojtek ve ark., 2021). BPA,
renksiz kat1 beyaz kristaller ve pullar seklinde goriiniirken, gaz fazinda diisiik
miktarlarda bulunmaktadir. BPA, havada, toprak, tortu, su gibi abiyotik ortamlarda ve
insan, yaban hayat1 ve suda yasayan organizmalar gibi biyotik ortamlarda
gbzlemlenebilmektedir. Ayn1 zamanda BPA suda az ¢oziiniirken, eter, aseton ve alkol
gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen bir maddedir. Yutkunma, soluma ve deriden
emilim yolu insanlarin BPA’ya maruz kalma yollarindan bazilaridir. BPA'nin
plastiklerden gidaya gecisi, esas olarak konserve gida kaplari sterilizasyon i¢in
1sitildiginda goriiliir (Abraham ve Chakraborty, 2019; Czarnywojtek ve ark., 2021).
Ote yandan, BPA iiriinleri ile paketlenmis gidalar yoluyla dogrudan BPA toksisitesine
maruz kalinmaktadir. Ornegin, konserve yiyecekler tiiketen cocuklar ve yetiskinlerin
son 24 saat igerisinde daha yiiksek idrar BPA diizeylerine sahip oldugu
gbzlemlenmistir. BPA’ya maruz kalmanin bir diger yolu da toz zerreciklerinin
solunmasidir (Yilmaz ve ark., 2020; Czarnywojtek ve ark., 2021). Ayn1 zamanda
literatiirde ¢evre yoluyla dolayli olarak BPA kontaminasyonuna maruz kalindig:

belirtilmistir. Endokrin bozucu olan BPA ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile insan



14

saglig1 iizerinde etkili olabilmektedir. GiiniimiizdeBPA ’nin insan saglig1 izerinde
ciddi etkileri oldugu bilinmektedir.

BPA, 6stradiol ve dietilstilbestrol (DES) ile benzer bir yapiya sahiptir ve bu
nedenle Ostrojen reseptdrlerine baglanarak hiicresel yanitin olusmasini uyarabilir
(Patel ve ark., 2017). Gergeklestirilen bircok ¢alismada BPA'nin insanlar ve
hayvanlar iizerindeki g¢esitli saglik sorunlarina sebep olabilecegi, diisiik dozlarda bile
viicut fonksiyonlari iizerinde ciddi bir etkiye sahip olabilecegi gosterilmistir.
Ornegin, kardiyovaskiiler problemler basta olmak iizere, {ireme saglig1, meme bezi
gelisimi, diisiik sperm iiretimi, fetusiin anne karninda biiytimesi, anksiyete ve
depresyon, obezite, meme kanseri, prostat kanseri ve alerjik kontaktdermatid (AKD)
gibi bir¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (Sonavane ve Gassman, 2019; Rolfo ve ark.,
2020). Ozellikle, hamilelik sirasinda diisiik dozda BPA maruziyetinin kadin {ireme
sistemi iizerindeki olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir. Ek olarak, BPA anne
yoluyla plasentaya gegebilir, bu nedenle memelilerin dogum 6ncesi diigiik
konsantrasyonlarda BPA'ya maruz kalmasi gelismekte olan fetiisii olumsuz
etkileyebilmektedir (Golub ve ark., 2010).

Polivinil kloriir (PVC) eldiven gibi esasli iiriinler, epoksi boyalar, yapiskan
bantlar ve dis macunlar1 ve plastik iiretimi ile ugrasan isciler tarafindan ellerde,
bacaklarda veya yiizde goriilen dokiintiiler basta olmak {izere bir¢cok nadir cilt alerjisi
semptomu bu kisilerde gézlemlenmistir (Kang, Aasi ve Katayama, 2007).
Danimarka'da yapilan bir aragtirmada ise ¢ogunlukla déseme, boya ve riizgar tiirbini
fabrikalarinda ¢alisan 275 kiside epoksi reginelerine karsi alerji testleri
reaksiyonlariin erkeklerde (% 1,9) kadinlardan (% 1) daha pozitif oldugu
bildirilmistir. Ayrica ¢alisma, is¢ilerin iigte birinden fazlasinin ilk ii¢ ay i¢inde
dermatit gelistirdigini gostermistir (Bangsgaard ve ark., 2012). Milla ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi bir bagka calismada termal kagit endiistrisi
calisanlarinin idrar 6rneklerinde 1000 ila 1500 pg / L arasinda degisen yiiksek
konsantrasyonlarda BPA bulundugu gozlemlenmistir. Ayrica yazarlar, deri yoluyla
BPA'ya maruz kalmanin etkilerini agiklarken, sivi boya sertlestirici ile ¢alisanlarda
100-170 pg / L araliginda yiiksek BPA seviyelerini idrar 6rneklerinde tespit
ettiklerini bildirmislerdir (Heinéla ve ark., 2017). ABD'li is¢iler lizerinde yapilan bir
baska calismada, vardiyali ¢alisanlarin ellerinde%100 BPA ve yar1 vardiyali
calisanlarin ellerinde banyo ve dustan sonra %93,2 BPA tespit edildigi gosterilmistir
(Hines ve ark., 2017).
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ABD'de dogum oncesi ve dogum sonras1 BPA maruziyetleri kadinlarda
hiperaktivite ve davranis sorunlarina erkeklerden daha fazla yol agmistir (Ye ve ark.,
2012).Yine ayni1 ¢alismada 3-11 yas arasi ¢ocuklarda 0,1-0,2 pg/L arasinda degisen
idrar BPA konsantrasyonlarina rastlanmistir (Ye ve ark., 2012). BPA
konsantrasyonlarindaki artigin, memelilerde spermatogenezi degistirdigi
gdzlemlenmistir. Ozellikle, hipotalamus-hipofiz bezi-testis iizerindeki iletimi
etkileyerek, sperm sayisi, sperm hareketliligi ve glinliik sperm iiretimini azaltarak,
erkek lireme organlarini etkiledigi de gézlemlenmistir (Pascal ve ark.,2014).

Farkl1 bir ¢alismada, dogum 6ncesi BPA’ya maruz kalmanin etkileri fare
modelleri iizerinde incelenmis ve dogum 6ncesi BPA’ya maruz kalma mezoderme
0zgl transkript faktoriinii etkileyerek farelerin viicut agirhgindaki artisa sebep
oldugu gozlemlenmistir (Junge ve ark., 2018). Disi kemirgenlerde yapilan invivo
calismalar, BPA'YA maruz kalmanin kemik mukavemetinde ve kemik mineral
iceriginde azalmaya yol acan zararl etkilerini gdsterirken, invitro ¢alismalar
farelerde osteoblast olusumunun inhibisyonu ile birlikte osteoblastlarin ve
osteoklastlarin apoptozunu gostermistir (Chin, Pang ve Mark-Lee, 2018). Daphnia
Magna’da incelenen ¢esitli bisfoneller orta derecede akut toksisite gostermekle
birlikte, zayif 6strojenik aktivite ve mutajenite yoklugu ile de iligkilendirilmistir

(Chen, Ike ve Fujita, 2002).

Organoklorin Pestisitler

Organoklorlu pestisitler esas olarak bocekleri ve diger zararlilar1 tarim
alanlarindan uzaklastirmak ve boylece mahsul verimini artirmak i¢in gelistirilmistir.
Pestisit kullaniminin yoklugunda yillik mahsul kayb1 6nemli derecede artmistir ve bu
kaybin kabaca yillik mahsuliin ii¢te biri oldugu tahmin edilmektedir. Organoklorlu
pestisitler, endokrin bozucular ve organ sistemini etkileyen toksik maddeler olarak
islev goren kalici ¢evresel kirleticiler olarak da anilmaktadirlar (Yilmaz ve ark.,
2020). Ornegin diklorodifeniltrikloroetan (DDT), dieldrin, toksafen gibi insan saglig
icin en ¢ok endise verici kimyasallardan bazilar1 olarak siralanabilir (Xu ve ark.,
2020). Yapilar1 oldukga farkli olan organoklorin pestisitlerin, tek ortak noktasi
yapilarinda klor gruplarinin varligidir. Organoklorin pestisitler oldukga lipofilik olup
mikrobiyal bozulmaya kars1 direngli bir yapilar1 vardir ve bu nedenle de ¢evrede
kalicidirlar. Bu pestisitler, teratojen gorevi gdrmekte, ndroendokrin bozucular olarak

davranmakta, bagisiklik ve lireme sistemlerini baskilamakta, lipit metabolizmasini
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etkilemektedirler. Ornegin, p, p’-DDE ve metoksiklorun her ikisi de zayif dstrojenler
ve zay1f anti-androjenlere 6rnektir (Gao ve ark., 2023). Baz1 organizmalarda yag
dokularinda birikebildikleri i¢in kanser de dahil olmak {izere sayisiz hastalikla
iliskilendirilmislerdir (Curl ve ark., 2020).

Ote yandan, beyin fonksiyonuna miidahale eden néroendokrin bozucular
olarak da tanimlanmistir ve dieldrin de dahil olmak iizere bir¢ogu parkinson
hastaliginin insidansi ile iliskilendirilmistir (Tansey ve ark., 2022). Bu bilesikler
ayrica normal metabolizmay1 etkilemektedir ve mitokondriyal oksidatif solunum
tizerinde de ciddi etkileri oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, bu kimyasallar
obezitiye bagli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da etkili olmaktadir (Zhang ve ark.,
2019).

Yasam boyunca, organoklorinlere maruz kalmanin baslica kaynagi,
kontamine gida tiikketiminden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, tarimsal veya
endistriyel faaliyetlerin gerceklestigi yerlerde gocuklarin anneleri pestisitlere
ozellikle organoklorinlere daha fazla maruz kalabilmektedir (Yilmaz ve ark., 2020).
Pestisitler giderek yayginlasan bir ¢cevresel maruziyet olmakla birlikte, baz1 spesifik
bilesikler insan dokularinda daha fazla birikme potansiyeline sahiptir. Bu 6zellikle,
cocuklarda enzimatik ve metabolik sistemlerin pestisitleri detoksifiye etme ve
salgilama yeteneklerini sinirlamakta ve bu da oldukg¢a endise verici olabilmektedir
(Segal ve Giudice, 2019). Buna ek olarak, ¢ocuklarda daha fazla hiicresel boliinme,
solunum, gastrointestinal, sinir ve endokrin sistemleri lizerindeki akut toksik etkiler
de dahil olmak tiizere tehlikeli komplikasyonlara kars1 daha savunmasiz hale
getirebilmektedir. Son yillarda, hamilelik veya ¢ocukluk doneminde diisiik seviyeli
pestisit maruziyetinin sagliga olasi olumsuz etkileri konusunda artan endiseler vardir
ve bu da 6nemli sayida epidemiyolojik ¢alisma sonucu ortaya ¢cikmistir (Patel ve
Sangeeta, 2019; Tansey ve ark., 2022). Bu ¢alismalarin bir¢ogu, cevresel veya
mesleki pestisit maruziyeti ile 6zellikle ¢ocukluk ¢agi kanseri olan 16semi gelistirme
riski arasindaki iligkiyi incelemistir. Literatiirde bir¢ok ¢alisma yer almasina ragmen,
pestisitler 6zellikle organoklrinlere maruziyet ile 16semi arasindaki iliski
aydimlatilamamistir (Rauh ve ark., 2011). Ozellikle, pestisit tiirii, maruz kalan bireyin
durumu, pestisitlere maruz kalma yolu ve 16semi tiirii, calismalarin sonuca
baglanmamasinda yer alan bazi sinirlamalar arasindadir (Segal ve Giudice, 2019).
Ornegin, organofosfatklorpirifos, otizm spektrumuyla ilgili ¢esitli davranigsal

Ozellikler gosteren bir fare modeline dogum Oncesinde subtoksik seviyelerde
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uygulandiginda, erkek yavrular gecikmis motor fonksiyon olgunlagmasi ve otizm
spektrum bozuklugu ile iliskili gelismis davranissal 6zellikler gostermistir (De Felice
ve ark., 2016).

Hayvanlar lizerinde gergeklestirilen ¢alismalar, paratroid pestisitlerin
oksidatif stresi indiikleyerek veya sinyal iletiminde rol oynayan genlerin
ekspresyonunu degistirerek embriyonik biiylimeyi ve gelismeyi etkileyen gelisimsel
toksik ajanlar oldugunu gostermistir. Embriyogenez sirasinda paratiroid pestisitlerine
maruz kalmak embriyo kaybina, fetal intrauterin biiyiime kisitlamasina ve embriyoda
deformasyonlara neden olmaktadir (Segal ve Giudice, 2019; Von Ehrenstein ve ark.,
2019). Genel popiilasyonda paratiroid pestisitlerine maruz kalmanin baslica yollari
diyet yolu ve ev tipi bocek oldiiriiciilerin veya sivrisinek kovucularin kullanima ile
oldugu belirtilmistir (Yilmaz ve ark., 2020). Hamilelik siiresince kadinlar genellikle
kendilerini koruma konusundaki farkindaliklarini artirmakta ve bu sayede ev tipi
bocek ilaglarina ve bocek kovuculara maruz kalmalarini azaltmaktadirlar. Bir¢ok
faktor hakkinda bilgi toplanabilirken, diyet yontemi ile ilgili yeterli diizeyde bilgi
elde edilememektedir. Cesitli sebze ve meyvelerde paratroid kalintilar: tespit
edilmistir (Curl et al., 2020). Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen sonuglar, Cin
ve Fransa'daki hamile kadinlarin diisiik seviyelerde paratiroid pestisitlere maruz

kaldig1 gosterilmistir (Von Ehrenstein ve ark., 2019; Pinos ve ark., 2021)

Dietilstilbesteron

Dietilstilbestrol (DES) ilk olarak 1938'de gelistirilmistir ve bir sentetik
Ostrojen ve dogal Ostrojen estradiolden bes kat daha giiclii oldugu tahmin
edilmektedir. DES, esas olarak hamilelik kayb1 dykiisii olan veya tehdit altindaki
kadinlara uygulanmaktaydi, ancak daha sonraki yillarda dogum uzmanlar1 arasinda
yiiksek riskli gebelikler i¢in bakim standardi haline gelmistir (Tang ve ark., 2020).
Giliniimiizde DES kullanimina yaygin bir sekilde devam edilmemesine ragmen,
DES'ten daha az zararli kabul edilen bisfenol A gibi ¢ok sayida etkili dstrojenik
endokrin bozucu kimyasala maruz kalinmaktadir (Giusti, Iwamoto ve Hatch, 2017;
Titus ve ark., 2019). Gii¢lii bir sentetik dstrojen ve endokrin bozucu olan
Dietilstilbestrol’tin (DES) kullanimi, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
1940’larda baglamis ve ondan sonraki yillarda da birka¢ milyon hamile kadina
uygulanmustir. 1971'de Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Dairesi, geng

kadinlarda vajina ve serviksin seffaf hiicreli adenokarsinomu ile giiglii bir iligki
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oldugunu gosteren bir arastirmaya dayanarak hamilelik sirasinda dietilstilbesteron
kullanimina kars1 bir uyar1 biilteni yayinlamistir. ABD'de, hamilelik sirasinda DES
kullanimi biiyiik 6l¢iide 1971'de sona ermis, ancak Avrupa'da kullanimi birkag yi1l
daha devam etmistir (Troisi, Hatch ve Titus, 2016; Titus ve ark., 2019). Daha sonra
gerceklestirilen ¢calismalar, dogum 6ncesi DES’e maruz kalan kadinlarda iireme
sistemi anomalilerinin sikliginin arttigin1 géstermistir. Ulusal Kanser Enstitiisti (NCI)
DES Kombine Kohort Takip Caligmasinda, kadinlarda dogum 6ncesi DES’e maruz
kalmak ile kisirlik, iireme fonksiyonlarinda bozukluk, ikinci derece veya daha
siddetli servikal intraepitelyal neoplazi ve 40 yas iistii kadinlarda meme kanseri
gelistirme riski arasinda bir iligki bulunmustur (Hoover ve ark., 2012). Ayn1 kohort
ile gerceklestirilen farkli bir calismada, DES ile koroner arter hastaligi ve miyokard
enfarktiisii arasinda bir iligki oldugu tespit edilmistir (Troisi ve ark., 2018).
Erkeklerde ise genitoiiriner sistem anomalileri bildirilmistir ancak ¢ocuk sahibi olma
yetenegini olumsuz etkilemedigi goriilmektedir (Wilcox ve ark., 1995; Perez ve ark.,
2005; Palmer ve ark., 2009). Kadin katilimcilarin oldugu uzunlamasina bir kohort
calismasi olan Hemsirelerin Saglik Calismasinda DES maruziyeti ile depresyon
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (O’Reilly ve ark., 2010). 1994 yilinda Ulusal
Kanser Enstitiisii’niin ger¢eklestirdigi Kombine Kohort Calismasinin raporuna gore,
kadinlarda dogum 6ncesi DES maruziyeti ile depresyon dahil bir¢ok psikayatrik
hastalik arasinda bir iliski bulunamamistir (Titus-Ernstoft ve ark., 2003).

Ote yandan, on arastirmanin sonucunu kapsayan genis capli bir kapsamli
arastirmada, DES’e maruziyet ile psikolojik hastaliklar arasinda karisik sonuglar
yayinlanmistir (Kebir ve Krebs, 2012). Bununla birlikte, gliniimiizde Fransa'da
gerceklestirilen bir arastirmada, dogum 6ncesi DES maruziyeti olan bireylerde
psikiyatrik hastalik prevalansinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Titus ve ark.,
2019). Dietilstilbestrol'e (DES) dogum 6ncesi maruz kalma, ¢esitli olumsuz saglik
sonuglartyla iligkili bulunmus ve hayvanlar lizerinde gergeklestirilen ¢alismalar
15181nda, dogum oncesi DES maruziyeti DNA metilasyonu ile iliskilendirilmistir.
Ayrica, hayvanlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalar, endokrin bozucu kimyasal
maruziyetlerin ¢ok kusakl etkilerini gostermektedir (Titus ve ark., 2019). Bu
caligmalar, DES’in erken dogum ve diisiik dogum agirlig1, erken yasam morbidite ve
mortalitesinin yan1 sira hipertansiyon, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi yetiskinlerde gbzlemlenen hastaliklarla iliskili oldugunu gostermistir (Troisi ve

ark., 2018).
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DES artik hamile kadinlara verilmese de saglikla ilgili devam eden
calismalarin 1s5181nda, DES’e maruz kalan popiilasyon ve saglik sektoriinde ¢alisan
kisiler bilgilendirilmektedir. Daha 6nemlisi, DES ¢evresel endokrin bozucularin
insan saghig tizerindeki etkilerini belirlemek ve bunlarin altinda yatan mekanizmalari

arastirmak i¢in 6nemli bir model olarak yerini korumaktadir (Troisi ve ark., 2018).

Fitalatlar

Fitalatlar, plastiklerin esnekligini arttirmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir
siif iiretilmis kimyasallardir. Simdiye kadar, fitalatlarin esas kullanim alanlari,
polivinil kloriir (PVC) iirlinlerinin tiretiminde plastiklestirici olarak kullanilmalaridir.
PVC, diinyada en yaygin kullanilan ikinci plastiktir. Ornegin, diinyanin ¢ogu yerinde
borularda, insaat malzemelerinde, elektronik kablolarda ve diger binlerce
uygulamada kullanimi oldukg¢a yaygindir. Fitalatlar ayrica gida ambalaji, oyuncak,
ayakkabi, kozmetik ve cilt bakim iirlinleri dahil olmak tizere ¢esitli tiiketici
tirtinlerinde katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Czarnywojtek ve ark., 2021;
Tutang ve ark., 2021). Ayrica bazi ilaglar ve bocek ilaglarinin liretilmesinde de
kullanilmaktadir. Fitalat igeren iiriinler giinliik yasamda oldukg¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir, ancak bir {iriiniin matrisine kovalent baglarla bagli degildirler ve bu
nedenle fitalatlarin ¢evreye salinmast miimkiindiir (Tutang ve ark., 2021). Fitalata
maruziyet bagta, fitalatla kontamine olmus gidalarin tiiketilmesi ile
gerceklesmektedir. Bununla birlikte, fitalatlar viicuda dermal ve inhalasyon yollari ile
de niifuz edebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Cevre Koruma Ajansi
(EPA) tarafindan Onerilen referans doz 20 pug/kg bw/giin olarak belirlenmistir (Rolfo
ve ark., 2020). Giinliik fitalat alimina bakildiginda ise, Cin'in yetigkin niifusunun en
¢ok maruz kalan niifus oldugu belirtilmistir. Cin’in baz1 kiy1 bélgelerinde 60 pg /kg
bw/giin di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP) tiikketimi oldugu gézlemlenmistir (Chen ve
ark., 2012). Ote yandan, italya'da ise hastanede yatan Italyan eriskinlerde giinliik 3.1
ug/kg bw DEHP alimi1 gézlemlenmistir (Cirillo ve ark., 2013).

Fitalatlar, son 20 yilda hayvanlar {izerinde ger¢eklestirilmis caligmalarda
erkek iireme bozukluklart ile iligkili endokrin bozucu kimyasallar olarak
gosterilmistir. Ornegin, fitalatlarin anti-androjenler gibi davrandig1 ve testesteron
iretimini azalttig1 gosterilmistir. Sicanlarda bu olay "Fitalat Sendromu" olarak
adlandirilmigtir. Anti-androjen fitalatlarautero maruziyetin ardindan, testosteron

seviyelerindeki azalma kriptorsidizmve hipospadias gibi durumlarin artigina yol
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acmaktadir. Fareler iizerinde gerceklestirilen ¢aligsmalar ayrica fitalatlarin, 6zellikle
DEHP ve di-n-biitilfitalatin (DBP), genitotiriner sistemde kritik bir gelisim
doneminde uygulandiginda androjen sinyalini olumsuz etkileyebilecegini de
gostermistir (Cirillo ve ark., 2013; Rolfo ve ark., 2020). Ornegin, erkek CD1
farelerinde DEHP maruziyeti (750 mg / kg / giin), daha yiiksek serum 0Ostradiol ve
LH seviyelerinin eslik ettigi ve daha diisiik serum testosteron seviyelerine neden
oldugu ispatlanmistir (Hannon, Peretz ve Flaws, 2014). Farelerde histolojik
degerlendirmeler, dogum oncesi DEHP'ye maruz kalan erkek farelerin, artmis germ
hiicresi apoptozu ve seminifertiibiillerin, oligozoosperminin, astenozoosperminin ve
teratozoosperminin dejenerasyonu ile karakterize oldugunu ve erken lireme
yaslanmasina yol actigin1 géstermistir (Barakat ve ark., 2017).

Ayrica fitalatlara (6zellikle DEHP, DBP ve biitilbenzilfitalat (BBP)) dogum
Oncesi maruz kalma, farelerde daha kisa bir anogenital mesafeye neden olmustur
(Kahn ve ark., 2020; Rolfo ve ark., 2020). Ote yandan farkli bir calismada, BPA
maruziyeti bile fetal bliylime kisitlamasi gelisimi ile iliskilendirilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, giivenli kabul edilen bir BPA dozu (50 g/kg
BPA/glin) implantasyon sirasinda (gebeligin 1 ila 7. giinii) gebe farelere uygulanmas,
bdylece plasentaltrofoblast tarafindan maternal spiral arterlerin kusurlu yeniden
sekillenmesine ve bunun sonucunda intrauterin bilylime kisitlamasina neden
olmustur (Miiller ve ark., 2018). Bugiine kadar, sadece birka¢ ¢alisma, dogum 6ncesi
fitalat maruziyeti ile erkeklerde iireme bozukluklar1 arasindaki iligskiyi arastirmistir
(Rolfo ve ark., 2020). Farkl1 bir caligmada ise, amniyotik s1vida fitalat metabolitlerini
tespit edilmis, boylece bu bilesiklerin plasenta bariyerini gegme ve fetiisleri etkilerine
maruz birakma kapasitesi gosterilmistir. Yeni doganlar, 6zellikle erkeklesme
programlamasi doneminde, kimyasallarin sebep oldugu endokrin bozulmasina kars1
da savunmasiz bir durumdadir Buna ek olarak, erkelerde ikincil cinsel 6zelliklerin
ortaya ¢ikma silirecinde gonadal hormonlarin oldukg¢a 6nemli rolii bulunmaktadir
(Tang ve ark., 2020).

Benzer sekilde hayvan deneyleriyle gerceklestirilen ¢calismalarda fitalatlarin,
oositlerin gelisimini ve olgunlagsmasini degistirerek kadin dogurganligini bozdugu
gosterilmistir. 10 ve 30 giin boyunca (20-750 mg / kg / giin) dozuyla giinliik oral
yoldan alinan DEHP yetiskin CD-1 farelerinde, ilk olusan folikiillerin yiizdesini
diistirtirken, primer folikiillerin yiizdesini artirmaktadir ve bdylece tireme dmriinii

kisaltmaktadir (Hannon, Peretz ve Flaws, 2014). DEHP'nin ilk olusan folikiil alimini
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hizlandirdig1 mekanizma, muhtemelen ilk olusan folikiil sagkalimini, durgunlugunu
ve alimini diizenleyen bir yol olan fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyalinin agir1
aktivasyonu yoluyla miimkiin olabilmektedir. DEHP'ye maruz kalmak,
yumurtaliklarda mRNA diizeylerini artirdig1 gozlemlenmistir. Bunun yaninda, primer
folikiillerin olusumunda ve gelisiminde rol alan birgok gen ve sinyal yolag: da

etkilenebilmektedir (Hu ve ark., 2018).

Fitoostrojenler

Fitoostrojenler, dstrojenik aktvite gostermeleri yiiziinden endojen insan
hormonlarina yapisal benzerligi olan polifenolik molekiillerdir. Bu bitki ikincil
metabolitlerinin ana besin kaynag baklagiller (6zellikle soya) olmakla birlikte daha
az Olgiide meyveler, sebzeler ve tahillarda gézlemlenmektedir (Viggiani ve ark.,
2019). izoflavonlardan ve lignanlardan daha diisiik miktarlarda alinmasina ragmen,
biradan prenilflavonoidler ve soyadan gelen kumestanlar da 6strojenik aktiviteye
sahip polifenoller olarak kabul edilmektedir (Dominguez-Lopez ve ark., 2020). Soya
iriinlerinin insan tiiketimi ve sigir yemi olarak yaygin kullanimi nedeniyle
fitodstrojen alimi artmistir. Avrupa'da en diisiik ortalama fitoostrojen alim1 Akdeniz
iilkelerinde goriiliirken, Kuzey iilkelerinde tiiketim 0,76 mg /giin'diir (Zamora-Ros ve
ark., 2012).

Diinya c¢apinda soya tiirevli en yiiksek izoflavon alimlar1 Cin ve Japanyoda
giinde ortalama 15-50 mg iken, bati iilkelerinde ise soya tiirevli izoflovon tiiketimi
giinde sadece 2 mg olarak belirlenmistir (Rietjens, Louisse ve Beekmann, 2017).
Soyanin sagliga olan etkileri yliziinden, gelismis iilkelerde baz1 insanlar soya
acisindan zengin et veya siit iiriinlerine daha fazla tiikketmeye baglamistir. insanlar
izerinde gergeklestirilen ¢alismalarin 15181nda, fitodstrojenlerin endokrin sistemi
modiile ederek osteoporoz, bazi kardiyometabolik hastaliklar, bilissel islev
bozuklugu, meme ve prostat kanseri ve menopoz semptomlari riskini azaltabilecegini
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, baz1 yazarlar fitodstrojenleri endokrin bozucular
olarak tanimlamakta ve faydali etkilerinin ¢ok fazla olmadigina inanmaktadir
(Bennetau-Pelissero, 2016; Rietjens, Louisse ve Beekmann, 2017; Viggiani ve ark.,
2019).

Ayrica serotonerjik ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) reseptorleri 1'1
aktive edebilir, serbest radikal baglanmasini indiikleyebilir ve tirozin kinazlari, siklik

adenozin monofosfat (CAMP), fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) / Akt, mitojenle
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aktive protein (MAP) kinazlari, modifiye edebilirler ayrica niikleer faktor-kappa
(NF-K) transkripsiyonunu etkileyebilir, DNA metilasyonunu artirabilir ve histon
modifikasyonu ve RNA ekspresyonu {izerinde etkisi olabilmektedir(Desmawati ve
Sulastri, 2019). Ek olarak, fitoostrojenler hiicre dongiisiiniin ve apoptozun hiicre ici
diizenleyicileri olarak iglev gorebilmektedir. Boylece, antioksidan, antiproliferatif,
antimutajenik ve antianjiyojenik rolleri nedeniyle fitodstrojenlerin sagliga olumlu
etkileri olabilecegi savunulmaktadir. Ote yandan, bazi ¢calismalar dstrojen ve
androjenin, Src / PI3K gibi proliferatif ve hiicre goclinde yer alan sinyal yolaklarini
diizenlemesi dolayisiyla meme ve prostat kanserinde rol oynadigi gézlemlenmistir.
Hormon tedavisi yaniti, hormon seviyelerine gére ayni1 zamanda dstrojen veya
androjen reseptorleri ile proteinler arasindaki etkilesimlere bagli olarak
degisebilmektedir (Bilancio ve Migliaccio, 2014; Di Donato ve ark., 2014).

Fitodstrojenlerin anti-Ostrojenik aktivitesi, ana kadin cinsiyet hormonu olan
17-B-estradiol (E2) ile yapisal benzerliklerinden kaynaklanmaktadir (Rietjens,
Louisse ve Beekmann, 2017)ER'lerle etkilesime girmenin yani sira, fitodstrojenler
gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) salgilanmasini etkileyebilmektedir.
Fitodstrojenler, Ostrojen salgilanmasini kontrol eden hipotalamik—hipofiz—gonadal
eksene miidahale ederek endokrin sistemi bozabilmektedir(Nicholls ve ark., 2002).
Baz1 ¢aligmalar, meme kanseri gelisiminde rol oynayabilecek fitodstrojenin idrar
Ostrojen metabolitlerini nasil etkiledigine odaklanmustir. Fitodstrojenlerin, hormon
baglayici globulin seviyelerini degistirmek gibi ER'den bagimsiz etki mekanizmalari
yoluyla seks hormonlarini da etkiledigi bildirilmistir (Dominguez-Lopez ve ark.,
2020).

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, fitodstrojenlerin cinsel islevi ve yumurtalik ve
meme kanseri gibi iireme sistemi ile iligkili kanser insidansini etkiledigini 6ne
stirmiistiir, ancak kesitsel ¢alismalarin ve klinik ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir.
Doz, tip ve biyoyararlanim gibi faktorlere ek olarak, fitodstrojenlerin cinsel islev
tizerindeki etkileri, tiikketicinin yasam evresine de bagli olabilmektedir (Corpet, Tache
ve Taché, 2009; Zhao ve Mu, 2011). Ornegin, 194 gebe kadindan idrar ve serumdaki
E2, estriol (E3), testosteron ve izoflavonlaridlgen bir caligmanin sonuglarina gore,
genistein ve daidzeinin gebeligin 10. haftasinda E2 ve testosteron seviyelerini
azaltacag1 yoniindeki ilk hipotezi zay1f bir sekilde desteklemektedir. Ek olarak, gobek
kordonu serumunda 6lgiilen cinsiyet hormonlari, dogumda 6lgiilen izoflavonlarla

(genistein, daidzein ve equal) iligkili bulunmamistir (Nagata ve ark., 2006).
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Onceki calismalarda diyet fitodstrojenlerinin anne kanindan fetiise gegebildigi
gibi gosterilmistir. Ancak bebeklerde cinsiyet hormonlarini degistirdiklerine dair bir
kanit bulunmamaktadir (Wada ve ark., 2011). Bu hassas donemde izoflavon
biyoyararlanimi yetigkinlere gére daha yiiksek olabilse de soya formiilii ile beslenen
bebeklerde dstrojenik etki gozlenmemistir. Bununla birlikte, 3-6 yas arasi ¢ocuklarda
yapilan kesitsel bir calismada, kizlarda androjen artis1 ve daha yiiksek miktarda soya
ve izoflavon tiiketen erkeklerde Ostrojen azalmasi bildirilmistir (Wada ve ark., 2011).
8-14 yas arasi kizlarda yapilan bir capraz denemede, 8 hafta boyunca yiiksek soya
diyeti tiikketimi dehidroepiandrosteron (DHEA) konsantrasyonlarini énemli dl¢iide
artirmig, ancak diger cinsel hormonlari etkilememistir (Maskarinec ve ark., 2005).
Rastgele secilen Japon erkeklerde yapilan kesitsel bir ¢alisma, soya {iriinii tiiketimi
ile E2 serum konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir iliski bulunmus, ancak periferik
androjen hormon konsantrasyonlari ile hi¢gbir baglant1 gézlenmemistir (Nagata ve
ark., 2000).

Fitodstrojenlerin prostat kanseri (PCa) riskini azaltmaya katkida bulunduguna
dair zayif kanitlar vardir. Birkac gbzlemsel ¢alisma, fitodstrojenlerin (soya ve
izoflavonlan) tiiketimi ile kandaki prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri arasinda
negatif bir iligki bulmustur (Applegate ve ark., 2018). Hamilton-Reeves ve
arkadaglari tarafindan 2010 yilinda yayinlanan 32 ¢alismanin meta-analizi
sonuglarina gérePCa hastalarinda fitodstrojen alimin1 degerlendiren diger klinik
caligmalarla uyumlu olarak, izoflavon tiiketiminin erkeklerde dolasimdaki testosteron
veya serbest testosteron seviyeleri tizerinde anlamli bir etkisi olmadigi bildirilmistir
(Hamilton-Reeves ve ark., 2010).

Bircok ¢aligma fitodstrojenlerin premenapoz ve postmenapoz kadinlar
lizerindeki etkilerini de arastirmis fakat bir sonuca varilamamustir. Ornegin, diizenli
fitodstrojen alimindan sonra uzun siireli adet kanamasi bildirilmistir, ancak ¢ogu
calisma adet dongiisii uzunlugunda veya prolaktin konsantrasyonunda énemli bir
degisiklik olmadigim gostermektedir. Ote yandan, fitodstrojen agisindan zengin bir
diyetin dolasimdaki androjen seviyeleri lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaistir
(Dominguez-Lopez ve ark., 2020; Li ve Xia, 2020). Menopoz sonras1 kadinlarda,
fitodstrojenlerin cinsiyet hormonu seviyelerini etkiledigi hipotezini destekleyen ¢ok
az kanit vardir. Cok sayida ¢alisma, izoflavonlar, flavonoidler ve lignanlardahil
kadinlarda fitodstrojenlerin menopoz sonrasi dstrojen veya progesteron

konsantrasyonlarini etkilemedigini bildirmistir. Bununla birlikte, diger klinik
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caligmalar, izoflavon uygulamasinin E2 veya progesteron konsantrasyonlarinda
onemli degisiklikler ortaya koydugunu gdstermistir (Lu ve ark., 1996; Dominguez-

Lopez ve ark., 2020).

Endokrin Bozuculara Maruziyet Yollar:

Endokrin bozuculart dogada hemen hemen her yerde gorebilmek miimkiindiir.
Ozellikle, metal yiyecek ve igecek kaplari, plastik torbalar, plastik siseler, medikal
cihazlar, oyuncaklar, kozmetik iirtinler ve yiyeceklerde yaygin sekilde endokrin
bozucu mevcuttur. Bu kimyasallar ayn1 zamanda evsel ve hastane atiklar1 bagta
olmak iizere sanayi site atiklarinda da gozlemlenmektedir (Gore ve ark., 2015;
Yilmaz ve ark., 2020). Sanayi site bolgelerindeki atik sular, gelismis biyolojik atik su
aritma tesislerinde farkli kademelerden gecerek bakteri gibi mikroorganizmalardan
aritilip dogal ortama tekrardan verilmekte veya 6zel havuzlarda yeniden kullanilmak
tizere toplanmaktadir. Atik sular, dogru bir sekilde aritilmadiginda suda bulunan
endokrin bozucular toprak, géller, deniz ve akarsu yolu ile bitkilere, hayvanlara ve
insanlara gegebilmektedir. Bu konu ile ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma yer almaktadir
(Vandenberg ve ark., 2009; Bloom, Mok-Lin ve Fujimoto, 2016). Ingiltere’nin farkl1
bolgelerinde atik su aritma tesislerinin bulundugu yerlerde sentetik ostrojen
tiirevlerine 6rnek olanl7a-etinildstradiol, dstron,17B-0stradiol tespit edilmistir. Ek
olarak, atik sularin geri doniisiim noktalarinda, 6rnegin nehir ve gol kenarlarinda
cesitli balik ve deniz canlilarinda iireme sistemi bozukluklar1 tespit edilmistir. Daha
once gerceklestirilen calismalarda, 6strojenlerin baliklarin biiyiime ve farklilasma
stireclerinde, cinsiyet belirlenmesinde ve insanlarda da icme suyuna karisan endokrin
bozucu kimyasallarin sperm yogunlugu, hareketliligi ve sayisinda azalmaya yol
actig1 belirtilmistir (Lee ve ark., 2014). Ayn1 zamanda erkeklerde jinekomasti gibi
etkilerinin ortaya ¢iktig1 da gosterilmistir. Benzer sekilde, Tiirkiye, Almanya, svec,
Ingiltere ve Kanada’da kanalizasyon sularmin karistigi nehirler ve akarsularda
yiiksek miktarda bulundugu tespit edilmistir (Izzotti ve ark., 2009; Moon ve ark.,
2012).

Amerika Birlesik Devletleri'nde kayith 80.000'den fazla kayitl kimyasal
bulunmaktadir. Bu kimyasallar her yerde gozlemlenebilir ve hava, toprak, igme suyu,
tiikketici iiriinleri, gida ve ev tozunda bozulup kaldik¢a ¢evresel kirlenmeye sebep
olabilirler (Segal ve Giudice, 2019). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hamile

kadinlarin%99-100'"inde fitalatlar ve bocek ilaglar1 dahil olmak {izere ¢esitli kimyasal
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toksik maddelerin saptanabilir seviyeleri tespit edilmis ve insan viicudunda yaygin
bir sekilde bulundugu gosterilmistir (Woodruft, Zota ve Schwartz, 2011).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi'ne (NHANES) gore, 6zellikle
prekonsepsiyonel ve gebelik donemlerine odaklanan Amerika popiilasyonunda en
yaygin kullanilan kimyasallar arastirmigtir. Bunlar arasinda endokrin bozucu
kimyasallar; cesitli plastiklestiriciler, bocek ilaglari, civa, kursun ve kadmiyum gibi
agir metaller bulunmaktadir. Sigara veya alkol bu arastirmada yer almamustir; ¢linkii
bunlar ¢ogu saglik kurumunun insan iireme saglig1 i¢in zaten vurgu yaptigi en iyi
bilinen toksik maddelerdir (Di Renzo ve ark., 2015; Segal ve Giudice, 2019).
Prekonsepsiyon ve erken dogum dncesi donemler, ¢evresel stres faktorlerine karsi
oldukg¢a hassas olan gamet ve embriyo gelisimi ve implantasyonu i¢in kritik bir siire¢
olusturdugundan, bu zaman dilimlerinde olusabilecek zarar1 en aza indirmek ve
saglik ve gelisim potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in oldukga kritik bir dneme

sahiptir (Giudice, Woodruff ve Conry, 2017; Segal ve Giudice, 2019).

Endokrin Bozucularin Organizmaya Etkisi

Maruz Kalma Yasi. Literatiirde, fetal donemde ve yetiskin donemde endokrin
bozuculara maruziyetin etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yer almaktadir
(Barker, 2004). Gelismekte olan bir bebek ya da fetus ve yetiskin bir bireyde
endokrin bozuculara maruz kalmak farkli sonuglar dogurabilmektedir. Ozellikle
endokrin bozucu kimyasallara erken donemde maruz kalmanin etkilerinin geri
dontisiimsiiz olabilecegi diisiiniilmektedir (Barker, 2004; Diamanti-Kandarakis ve
ark., 2009).

Maruziyet Sonrast Gegen Siire. Endokrin bozuculara maruziyetin sonuglari
maruziyetten yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Organizmanin gelisim siiresi veya
stirekli bu kimyasallara maruz kalmak endokrin bozucularin etkilerinin ortaya
cikmasina sebep olabilir (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009).

Karisim (Kokteyl) Etki. Farkli endokrin bozucu kimyasallar birbirlerinin
etkilerini artirabilirler ve ayn1 zamanda sinerjik etki gostererek daha farkl etkilerin
ortaya ¢ikmasina yol agabilirler.

Alisilmamuig Doz-Yanit Dinamigi. Literatiirde endokrin bozucularin doz-yanit
mekanizmalari ile alakal1 farkli goriisler yer almaktadur. i1k goriise gore, endokrin
bozucu kimyasallarin en diisiik dozlar basta olmak iizere her dozda etkisini

gosterebilecegidir. Bu goriise gore, gelisimsel donemde maruziyet oldukga kritik bir
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Ooneme sahiptir. Bagka bir goriise gore ise, endokrin bozucu kimyasallarin diisiik ve
yiiksek dozlarda etkili olabilecegi yoniindedir. Bu goriise gore ise, endokrin bozucu
kimyasallarin etkileri U seklinde bir grafik ile sematize edilebilir (vom Saal ve ark.,
2007; Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009).

Epigenetik Etki, Genetik Aktarim. Endokrin bozucu kimyasallarin etkileri
sadece maruz kalan birey ya da generasyonda degil daha sonraki generasyonlarda da
gozlemlenebilir. Fetusun/yumurtanin etkilenmesinin yani sira bu aktarim DNA’da
mutasyon, metilasyon veya histon asetilasyonu ile de gerceklesebilmektedir

(Gluckman ve Hanson, 2004; Anway ve Skinner, 2008).

Endokrin Bozucularin Iliskilendirildigi Hastahklar
Ureme Bozukluklart

Literatiirde endokrin bozucu kimyasallarin tireme bozukluklar1 tizerindeki
etkilerini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yer almaktadir. Gergeklestirilen ¢alismalar,
endokrin bozucu kimyasallarin kadinlarda puberte doneminden menapoz donemine
kadar kadin yasaminin farkli donemlerinde farkli etki mekanizmasina ve patogeneze
sahip oldugunu gostermistir (Woodruff ve ark., 2008; Diamanti-Kandarakis ve ark.,
2010). Endokrin bozucular kadinlarda polikistik oversendromuna, dogurganligin
azalmasina, endometriozise, kisirliga, erken veya ge¢ gergeklesen puberteye, rahim
tiimdrlerine, erken over yetmezligine, meme tiimorlerine, andploidilere, endometrial
tiimorlere ve gebelik komplikasyonlarina sebep olabilir (Caserta ve ark., 2008;
Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009). Literatiirde bir sistemik derlemede, bisfenol A
ve fitalat gibi hizli bir sekilde metabolize edilen bilesenler ve organik kirleticilerin
erkek lireme sistemi iizerindeki etkileri incelenmis ve maruziyetin artisiyla birlikte

hastalik riskinin de arttig1 gdzlemlenmistir (Aksan ve Ozdemir, 2016).

Tiroid Fonksiyonlar

Tiroid hormonlarinin organizmada diizenleyici gérevleri bulunmaktadir ve
normal fizyolojiksiirecin devam etmesinde kritik bir 6neme sahiptir (Heyland ve
Moroz, 2005). Endokrin bozucularin tiroid miktarini, tirotropin diizeyini ve tiroid
antikor diizeyini etkiledigi gozlemlenmistir (Howdeshell, 2002; Boas ve ark., 2006;
Zoeller, 2007). Endokrin bozucular ve bunlarin tiroid hormonu iizerindeki etkileri en

cok fetal donemde beyin ve biiyiime gelisimini etkilemektedir (Boas ve ark., 2006).
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Obezite, Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom

Obezite, endokrin hormonlariin diizgiin islemeyisiyle iliskilendirilen bir
hastalik oldugu i¢in endokrin sistem iizerinde etkisi olan endokrin bozucular, bu
hastaligin olusumu ve ilerleyisiyle iliskilendirilmistir (Mauvais-Jarvis, Clegg ve
Hevener, 2013; Simkova ve ark., 2020). Yillarca obezitenin temel nedeninin
besinlerden yiiksek enerji alimina kars1 diistik fiziksel aktivite diizeyi oldugu
savunulmustur. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalarda endokrin bozuculara maruz
kalmanin obezitenin etiyolojisinde yer aldig1 gosterilmistir (Newbold ve ark., 2008).
Literatiirde hayvanlar tizerinde gerceklestirilen ¢caligsmalar, bisfenol A, organoklorin,
organofosfat pestisitleri, tributlin, kursun, perflorooktanoik asit, dietilstilbestrol,
monosodyum 7, hava kirliligi, nikotin ve glutamatin yasamin ileriki donemlerinde
kolesterol diizeylerinde ve viicut agirliginda artisa sebep oldugu gosterilmistir
(Newbold ve ark., 2008; Dirinck ve ark., 2011; Janesick ve Blumberg, 2011).
Insanlar {izerinde gergeklestirilen az sayida ¢alismada ise, endokrin bozucu
kimyasallara maruz kalmanin beyindeki istah merkezini etkilemesi sonucu besin
alimi1 ve besin 6gesi metabolizmasinda degisime sebep oldugu, gastrointestinal
sistem, kas, karaciger, pankreas, beyin, adipoz doku gibi endokrin sistemin diizgiin
isleyisinde rolii olan organlarin lipid metabolizmasi ve insulin duyarliliginda
farklilagmaya ve ayn1 zamanda yag hiicresi sayisinin artigina sebep oldugu ve
bdylece obeziteye yol acabilecegine dair dikkat ¢ekilmistir (Tang-Péronard ve ark.,
2011).

Ote yandan, baz1 endokrin bozucular pankreasin beta hiicreleri de dahil olmak
tizere, insulin tiretimi ve salimimini da etkileyebilmektedir ve immunotoksik
sonuglara yol acabilmektedir. Bu sebeple, bu alanda yapilan sinirli sayida hayvan
caligmalar1 ve epidemiyolojik ¢alisma, fitalatlar, arsenik, yanmaz malzemeler,
bisfenol A (BPA), pestisitler ve direngli organik kirleticiler gibi endokrin bozucularin
tip 1 ve tip 2 diyabet olusumu ve gelisiminde rolii oldugunu gostermistir (Alonso-
Magdalena, Quesada ve Nadal, 2011; Aksan ve Ozdemir, 2016).

Endokrin bozucularin gelisme doneminde gelisimsel programlamay1
etkiledigi bilinse de, direk olarak metablik sendrom tizerindeki etkileri
aciklanamamustir. Fakat, endokrin bozucu kimyasallarin metabolik sendromun
Onclisii olan obezite ve tip 2 diyabetin olusumunda ve gelisiminde etkileri bilinmekte
ve metabolik sendrom tiizerinde de olasi etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.

Insanlar iizerinde gerceklestirilen ¢alismalarda, BPA maruziyeti ile adipoz dokudan
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adiponektin salinimi arasinda ters bir iliski bulunmaktadir ve bunun da metabolik
sendroma sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde az sayida ¢alisma bulunsa
da, dioksinler ve arsenik gibi endokrin bozucularin da insanlarda kan glukoz
homeostazini etkileyerek metabolik hastaliklarin olusumunda ve gelisiminde rol
alabilecegi diisiiniilmektedir (Hugo ve ark., 2008; Tang-Péronard ve ark., 2011;
Aksan ve Ozdemir, 2016).

Kanser

Endokrin bozucularin kanser sikligini artirma riski 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir. Her y1l tan1 konulmus kanser vakalarinin yaklasik %6°s1 ¢evrede
bulunan ve yaygin sekilde kullanilan kimyasal maddelere maruziyet yoluyla ortaya
cikmaktadir (Rodrigues ve ark., 2016; Rocha ve ark., 2021). Ozellikle hormona
duyarli kanserler olan meme, over, prostat, tiroid kanserleri ve endometrium
insidansi son on yilda artig gostermistir. Birgok ¢aligmanin sonucuna gore, endokrin
bozucular 6zellikle pankreas, meme, testis, prostat, hematopoetik birgok kanser ve
nonhodgkin lenfomayla iliskilendirilmistir (Yilmaz ve ark., 2020). Bu kanserlerin
goriilme sikligindaki artisa sebep olan faktorler arasinda gevresel faktorlerin daha da
onemlisi endokrin bozucularin oldukc¢a 6nemli bir rolii oldugu diistintilmektedir.
Endokrin bozucular ile kanser gelisimi arasindaki baglantiy1 arastiran ¢aligmalar
daha ¢ok testis, prostat ve meme kanserleri iizerine odaklanmus, tiroid, over ve
endometrium kanserleri daha az arastirilmistir (Rodrigues ve ark., 2016; Rocha ve
ark., 2021; Corti ve ark., 2022). Ozellikle doku gelisiminin hassas dénemlerinde
endokrin bozucularin uzun stire etkilerine hassasiyet artabilir. Kanser olugma riskini
arttiran kimyasallara 6rnek olarak dioksinler, pestisitler, fitalatlar ve bisfenol A 6rnek
verilebilir. Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda BPA’nin meme kanseri gelisiminde
rolii olan p53 geni iizerindeki etkisi arastirilmis ve BPA’nin p53 geni {lizerinde
uyarici bir etkisi oldugu ve meme kanseri hiicrelerinde hiicre ¢ogaltimini artirdigi
belirtilmistir (Lloyd ve ark., 2019). Ek olarak, farkli bir ¢caligmada, prostat kanseri ile
BPA maruziyeti arasindaki iliski Sprague-Dawley si¢anlar1 {izerinde incelenmis ve
kronik BFA maruziyetinin prostat kok hiicre homeostazini ve prostat kanseri
duyarliligini artirdigr gézlemlenmistir (Jambor, Knizatova ve Lukac, 2021; Corti ve
ark., 2022).

Epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar 15181nda endokrin bozucularin kanser

riskini arttirdigr diistiniilmektedir, fakat kanser hastaliginin karmasik etiyolojisi
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yiiziinden hastaligin olugsmasindaki mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamastir.
Gelecekte kanser gelisimindeki mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in gerceklesecek
cok sayida caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Endokrin bozucularin tiretimi ve
kullanimi i¢in birtakim tedbirlerin alinmasi hem global saglik acisindan hem de
kanser dahil bir¢ok hastaligin olugma riskinin oniine gegilebilecektir (Kahn ve ark.,

2020; Yilmaz ve ark., 2020).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), koroner kalp hastaligi (KKH),
hipertansiyon ve periferik arter hastaligi (PAD) dahil olmak iizere kalbi veya kan
damarlarini etkileyen ¢esitli hastaliklar1 ifade etmektedir. Kiiresel olarak goriilme
siklig1 artmaktadir (Murray ve ark., 2012; Piepoli ve ark., 2016). Aslinda, 1990'dan
2010'a kadar gecen 20 yil iginde, KVH vakalarindan kaynaklanan kiiresel 6liim
sayist %30'dan fazla artmis ve onde gelen 6liim nedenlerinden biri haline gelmistir
(Piepoli ve ark., 2016; Hanson, 2019). Obezite, sigara kullanimi, egzersiz eksikligi,
yiiksek sodyum alimi1 ve ailede hipertansiyon dykiisii baz1 iyi bilinen KVH risk
faktorleri arasindadir (Guo ve ark., 2004; Arrebola ve ark., 2015). Son yillarda,
cevresel endokrin bozucular (EED'ler) giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir (Cano-
Sancho ve ark., 2020). EED'ler, nonilfenol (NP), bisfenol A (BPA), fitalatlar
(PAE'ler), poliklorlu bifenil (PCB'ler) ve organo-klorlu pestisitler (OCP'ler) dahil
olmak tizere Gstrojen ile benzer biyolojik aktiviteyi paylasan, 70'ten fazla gesit
malzemeden olusan bir kimyasallar sinifidir (Yilmaz ve ark., 2020).

EED'ler iizerine yapilan ¢aligmalar son on yilda artmaktadir ve EED
maruziyeti ile KVH riski arasindaki iligki lizerine epidemiyolojik ¢aligsmalar ancak
son yillarda ortaya ¢ikmistir. Mevcut sonuglar hem sinirli hem de tutarsiz olma
dezavantajlarina sahiptir (Park ve ark., 2016). Literatiirde meta-analiz sayis1 az
olmakla birlikte mevcut literatiiriin cogu epidemiyolojik caligmalara ve bireysel
EED'lerin (6rnegin BPA) meta-analizlerine dayanmaktadir (Ranciére ve ark., 2015).

Bati iilkelerinde, hamile kadinlarda ve ¢ocuklarda endokrin bozuculara
maruziyet seviyesinin yetiskinlerden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (Ye ve ark.,
2008). Fitalatlara veya bisfenollere erken maruz kalmanin kardiyak metabolik
bozukluk riskini artirabilecegi bulunmustur (Philips, Jaddoe ve Trasande, 2017). Bu
da fitalatlarin ve bisfenollerin ¢ocuklar iizerinde daha zararl etkileri olabilecegine

isaret etmektedir. Siganlarda visseral yag ve viicut yag iceriginin kan basinci ile
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iligkisinde cinsel farkliliklar oldugu bildirilmistir (Pausova ve ark., 2012). Trasande
ve arkadaglar da fitalat metabolitlerinde cinsiyetler arasinda 6énemli farkliliklar
oldugunu ortaya koymustur (Philips, Jaddoe ve Trasande, 2017). Fitalatlar ile KVH
arasindaki iliski kadinlarda daha belirgin goziikmektedir. Bununla birlikte, cinsiyet
farkliliklarinin altinda yatan mekanizmalar biiytik 6l¢lide belirsizligini korumakta ve
daha fazla arastirma gerektirmektedir. Bir calismada plastik tirlinlerdeki BPA ile
erkeklerde KVH arasinda bir iligki bulunmustur (Melzer ve ark., 2012).

Calafat ve arkadaslar1 insanlarin serum 6rneklerinde tespit edilebilir BPA
seviyesinin tartismali bir konu oldugunu savunmusglardir. BPA'larin fizikokimyasal
ozellikleri, birden fazla kimyasal homologu olan diger EED'lerden farklidur.
Literatiirde BPA ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda test 6rnegi olarak idrar kullanilmistir
(Calafat ve ark., 2013). Kimyasallarin idrardaki yarilanma siireleri kisadir, bu da
sadece birkac saat once meydana gelen maruziyet seviyesini yansitir ve kronik bir
hastalik olan ve ilerlemesi 10 yildan fazla siiren bir hastalik olan KVH i¢in zaman
gereksinimini karsilayamaz (Ye ve ark., 2008).

Literatiirde yer alan bir meta-analiz ¢alismasinda, idrar veya serumdaki BPA
maruziyet konsantrasyonunun cinsiyet, total kolesterol veya diisiik yogunluklu
lipoprotein ile iligkili olmadigini, ancak bel ¢evresi, yiiksek yogunluklu kolesterol,
yas ve viicut kiitle indeksi ile iliskili oldugunu gostermektedir. BPA ile kardiyak
metabolizma riski arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada, BPA'ya maruz kalan
kisilerde bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi 6nemli 6l¢iide artmistir (Wang ve ark.,
2015). Kesitsel bir arastirmada, BPA maruziyetinin 8-15 yas arasi cocuklarda viicut

kiitle indeksinin artirabilecegini bildirmistir (Wang ve ark., 2015).

Astim

Astim ve alerjik hastaliklarin yayginligi son yillarda, 6zellikle de cocuklarda
artis gostermistir. Ortalama olarak ¢ocuklarin %12'si diinya genelinde astimdan,
%9'u ise alerjik rinitten etkilenmektedir (Garcia-Aymerich ve ark., 2015). Bu
rakamlar bolgeler arasinda 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermekte ve en yliksek
prevalansin kaydedildigi iilkenin ise Kuzey Avrupa iilkeleri oldugu belirtilmistir
(Asher ve ark., 2006). Gida alerjileri ayn1 zamanda yaygindir ve ¢ocuklarin %10'unu
gida alerjilerinden etkilenmektedir (Peters ve ark., 2017; Laubach, 2019).

Astim ve alerjik hastaliklarin olusumunda ve gelisiminde genetik ve ¢evresel

faktorler rol oynamaktadir. Ozellikle hayat tarzi ve cevresel faktorlerin gelisimin
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erken evrelerinde degisiklik gostermesi, bu hastaliklarin artan insidansini
aciklayabilmektedir. Gergekten de fetal donem, fetal organ sistemlerinin
olgunlagsmamis olmasi ve detoksifikasyon siireglerinin gelismemis olmasi nedeniyle
bagisiklik sisteminin gelisimi i¢in kritik bir penceredir. Bu donemde zararl bir
ortama maruz kalmak bagisiklik sisteminde geri doniisii olmayan degisiklikler ve
yagsamin ilerleyen donemlerinde astim ve alerjik hastaliklara yatkinligi
artirabilmektedir (Winans, Humble ve Lawrence, 2011; Gascon ve ark., 2015). Bu
gbzlem, erken yasam faktorlerinin yetiskin donemde olusabilecek hastaliklar
tizerinde uzun vadeli bir etkiye sahip olabilecegini belirten “Sagligin ve Hastaligin
Gelisimsel Kokenleri” yaklagimiyla tutarlidir (Barker, 2004). Maternalatopi/astim,
hizl1 bebek biiylimesi ve viral solunum yolu enfeksiyonlar1 gebelik sirasinda yetersiz
beslenme, tiitiin dumani, gebelik 6ncesi obezite, psikolojik sikinti, diisiik dogum
agirlig gibi birgok olayin erken yasamda ortaya ¢ikmasi ve ¢evresel faktorlerin
solunum ve alerjik hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir
(Andersson ve ark., 2016; Bobolea ve ark., 2019). Cevresel maruziyetler arasinda,
trafikten kaynaklanan hava kirliligi yaygin olarak incelenmistir ve yi1lda 4 milyon
yeni pediatrik astim vakasinin nitrojen dioksit kirliligi yiiziinden ortaya ¢iktig1
tahmin edilmektedir (Khreis ve ark., 2017; Achakulwisut ve ark., 2019). Son
zamanlarda, ¢evresel kimyasallarin astim ve alerjik hastaliklarin baglangici
tizerindeki etkisi konusunda endiseler artmaktadir. Endokrin bozucu kimyasallar
(EDC'ler) ozellikle bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerinden dolay1 son yillarda ¢ok
fazla dikkat cekmistir. Ornegin, ulraviole filtrelerinde kullanilan benzofenon-2 en
yaygin benzofenonlara 6rnektir. Benzofenon-3 veya oksibenzon, fenolik bir bilesiktir
ve giines kremlerinde ultraviyole filtresi olarak siklikla kullanilan ve kisisel bakim
tiriinlerinde koku arttirict olarak kullanilmaktadir. Dermal ve oral yollar bu kimyasala
baslica maruz kalma yollaridir. Benzofenon-3, lipofiliktir, insan ve hayvan
dokularinda birikebilmektedir (Kim ve Choi, 2014; Berger ve ark., 2018; Buckley ve
ark., 2018).

Norolojik Hastaliklar ve Davranis Bozukluklar:

Endokrin bozucu kimyasallarin dogrudan veya dolayli olarak niikleer
olmayan steroid hormon reseptorleri (membran Ostrojen reseptorleri gibi), steroid
olmayan reseptorler (serotonin reseptdrii, dopamin reseptdrii ve norepinefrin

reseptOrii gibi norotransmitter reseptorleri gibi) ve diger reseptorler (aril hidrokarbon
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reseptorleri gibi) izerinde de etkili olabilecegini gostermistir (Diamanti-Kandarakis
ve ark., 2009). Bu nedenle endokrin bozucularin etkilerinin lireme sisteminin
Otesinde oldugu ve ¢ok genis kapsamli oldugu diistiniilmektedir (Lucaccioni ve ark.,
2021). Fizyolojik agidan bakildiginda bu kimyasallara maruz kalmak organizmanin
cevresiyle iletisim kurmasini ve ¢evresine yanit vermesini saglayan hormonal ve
homeostatik sistemleri degistiren dogal olarak olusan veya sentetik bilesikler olarak
tanimlanabilir (Sazonova, 2015). Bu ¢alismalar, endokrin bozucularin insan biyolojik
matrislerinde, 6zellikle de fetal gelisim ortaminda varligini ortaya koymus ve bu
kimyasallarin intrauterin ortamdaki varligini fetal boyut, cocuk davranisi, biligsel
islev, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), otizm spektrum bozuklugu
(OSB), sizofreni ve serebral palsideki degisikliklerle iliskilendiren daha fazla
arastirmanin yolunu agmistir (Braun, 2017).

Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan gesitli ¢aligmalar, endokrin
bozuculara maruziyetin davranissal sonuglar, gen ve protein ekspresyonu ve
epigenetik degisiklikler yoluyla norotoksisiteye sebep oldugu gosterilmistir. Prenatal
olarak BPA ve etinil dstradiole (EES) maruz kalan farelerde, kisa siireli hafiza kaybi
ve anksiyete gibi davraniglar da dahil olmak {izere cinsel agidan dimorfik davraniglar
gozlemlenmistir. Erkek farelerin beynindeki dopaminerjik metabolitlerin azalmasi
sonucu perinatal donemde BPA maruziyeti anksiyete benzeri davranisa neden oldugu
da bulunmustur (Avecilla ve ark., 2018; Raja, Subhashree ve Kantayya, 2022).

BPA'ya maruz kalan erkek sican yavrularinda tiim hipotalamus tizerinde
gerceklestirilen RNA dizilimi, farkl ¢iftlesme, hiicre-hiicre sinyali ve davranis,
norogelisim, ndrogenez, sinaps olusumu, bilis, 6grenme davranislari, hormon
aktivitesi ve sinyal reseptor aktivitesinden sorumlu genlerin farkli ekspre oldugunu
gostermistir (Raja, Subhashree ve Kantayya, 2022). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, in utero BPA maruziyetinin, cinsiyete bagl bir sekilde yavru
hipokampiisiinde NF-kB proteini ve alzheimer hastaligi (AD) ile ilgili hedef geni
Bacel seviyelerini 6nemli 6l¢iide artirdigi bildirilmistir (Sukjamnong ve ark., 2020).

Insanlarda, endokrin bozuculara in utero maruziyetinin etkilerine iliskin
raporlar, bunlarin fetiiste biligsel ve néro-motor gelisim tlizerindeki etkilerini
vurgulamaktadir. Buna ek olarak, DEHB, serebral palsi, depresyon ve cinsiyete 6zgii
agresif ve saldirgan davraniglarin gelisiminde de rol oynadiklari tespit edilmistir.
Ayni zamanda yetiskin donemde bu kimyasallara maruz kalan yavrularda duygusal

davranig bozukluklar1 oldugu gozlemlenmistir. Fitalatlara dogum 6ncesi maruz
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kalmak, cocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile iliskilendirilmistir
(Salvi ve ark., 2019). Baska bir ¢aligmada ise maternal idrar 6rneklerindeki fitalat
metabolit konsantrasyonlarinin ¢ocuklarda zihinsel ve motor gelisimin azalmasi ile

iliskisi bulunmustur (McAdam ve Bell, 2023).

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diabetesmellitus (GDM) en yaygin gebelik yan etkilerinden
biridir ve gebelik 6ncesinde diyabet gozlemlenmediginde, gebeligin ikinci veya
liclincii trimesterinde teshis edilir (Yan ve ark., 2022). GDM insidansi, kullanilan tani
kriterlerine ve popiilasyon 6zelliklerine bagl olarak biiyiik 6l¢iide degismektedir. Bu
durum son zamanlarda anne obezitesindeki artisla baglantilidir ve hamile kadinlarin
%6 ila %25'ini etkilemektedir (Engelgau ve ark., 1995). Diinya ¢apinda 20,4 milyon
kadin hamilelik sirasinda hiperglisemiden etkilenmis, bunlarin %83,6'sina GDM
tanis1 konmustur (Sacks ve ark., 2012). Kanitlar, GDM'nin anne ve yavrulari igin
dramatik olumsuz saglik etkileriyle iliskili oldugunu gostermistir. GDM'li annelerden
dogan fetiisler, makrozomi, dogum hasari, degisen metabolik durum dahil olmak
tizere ¢oklu komplikasyon riski altindadir, neonatal hipoglisemi, solunum sikintis1 ve
tip 2 diabetesmellitus (T2DM), yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya
cikabilmektedir (Cunningham, 2006; Johns ve ark., 2018; Burlina, Dalfra ve Lapolla,
2019). GDM'li kadinlarda ise diger ciddi komplikasyonlarin yani sira gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, sezaryen ve omuz distosisi gelisme ihtimali daha
yiiksektir (Sacks ve ark., 2012; Johns ve ark., 2018; Burlina, Dalfra ve Lapolla,
2019). ileri yas, etnik kdken, yiiksek karbonhidrath diyetler, gebelik 6ncesi obezite
ve ailede T2DM 6ykiisii gibi maternal 6zelliklerin GDM riskinde artis ile iliskili
oldugu kanitlanmistir (Farahvar, Walfisch ve Sheiner, 2019; Hasbullah ve ark.,
2020).

Fertilite

Yeryiizii ve atmosferik ekosistemler iizerinde potansiyel olarak zararl etkiler
yaratan cevre kirliligi, kimyasal, biyolojik ve fiziksel maddelerin varligindan
kaynaklanmaktadir. Gelismis ve gelismekte olan tiim iilkeler tarafindan paylasilan
kiiresel bir sorundur, ancak bunu dnlemek i¢in alinacak énlemlerin ¢ok maliyetli
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, ¢cevresel kalitenin diigmesinin uzun vadeli

sosyoekonomik sonuglar1 vardir. Ornegin, insanlar ¢ok fazla cevresel toksik maddeye
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maruz kalirlar ve bu faktorlerin insan sagligi iizerindeki sinerjik ve hala bilinmeyen
etkileri nedeniyle genel saglik durumlari kétiilesebilir (Glassmeyer ve ark., 2017,
Gonsioroski, Mourikes ve Flaws, 2020). Bu saglik sorunlarinin i¢inde en 6énemli ve
g6z ard1 edilen olumsuz sonuglardan biri, genellikle "12 aylik diizenli ve korunmasiz
cinsel iligkiden sonra klinik gebelik olusmamasi ile karakterize bir hastalik" olarak
tanimlanan infertilitedir. Infertilite, 20-45 yas aras ¢iftlerin yaklasik %10-15'ini
etkilemekte ve vakalarin %50'sinde kadinlardan olusmaktadir (Pedro ve ark., 2018).

Kadin infertilitesinin, dogrudan veya dolayli olarak en yaygin nedenleri
arasinda ileri yas, endokrin sistemle ilgili problemler ve {ireme sistemindeki (vajinal,
servikal, uterin, tubal ve pelvik peritoneal hastaliklar) problemler yer almaktadir.
Prematiire over yetmezligi (POI), endometriozis ve polikistik over sendromu (PCOS)
veya cinsel yolla bulasan hastaliklar dogurganlik basarisizliginda yaygin olarak
gbzlemlenen sorunlar olarak tanimlanmis, ancak vakalarin yaklasik %15-30'unda
dogurganlik basarisizligini1 hangi faktorlerin etkiledigi tam olarak aydinlatilamamigtir
(Gnoth ve ark., 2005; Starc ve ark., 2019).

Metabolik ve bosaltim yollar1 g6z 6niine alindiginda, fitalatlar ve BPA, insan
iireme sistemi lizerinde, 6zellikle de kadin dogurganlig: tizerindeki olas1 zararl
etkileri nedeniyle uzun stiredir calisma konusu olmustur. Hem fitalatlar hem de BPA,
cok sayida hidroliz, oksidasyon ve hidrofilik molekiillerle konjugasyon mekanizmasi
yoluyla, bir¢ok organa go¢ edebilir ve idrarla atilabilir (Bimonte ve ark., 2021;
Zhang ve ark., 2021). Endokrin bozuculardan 6zellikle, BPA ve fitalatlarin
yumurtalik gelisimi ile etkilesimi ¢esitli derecelerde kisirliga yol acgabilir (Pivonello
ve ark., 2020). Bununla birlikte, ytliksek idrar fitalat seviyeleri, 6zellikle MEHP (0,69
ug/L), IVF tedavisi géren kadinlarinda 6nemli 6l¢lide daha yiiksek implantasyon
basarisizlig1 riski ile iligkilendirilirken (Zhan ve ark., 2022), yiiksek BPA seviyeleri,
endometriozis ile olas1 baglantilar1 olan antral folikiil sayisinda ve oosit sayisinda bir
azalma ile iliskilendirilmistir (Upson ve ark., 2014). Cok sayida hayvan ¢alismasi,
fitalatlara maruz kalmanin erkeklerde androjen tiretimini engelledigini gostermistir
(Zarean ve ark., 2019). Buna karsilik, BPA androjen (AR) ve 6strojen (ER)
reseptOrlerine baglanma afinitesine sahiptir, boylece bu reseptdrlerin diizensiz

caligmasina neden olmaktadir (Liu ve ark., 2018).
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Plasenta ile Alakali Problemler

Fetal biiylime, kismen bilinen maternal, plasental ve fetal faktorlerin karmasik
bir etkilesimi ile diizenlenmektedir. Maternal olarak dogru miktarlarda besin
(karbonhidratlar, lipidler, proteinler, mineraller, vitaminler) ve oksijen alimi, bu
maddelerin azalmasi veya agir1 alimi durumunda hem insanlarda hem de diger
hayvan tiirlerinde fetal biiylimede rolii oldugu diisiiniilmektedir (Tang ve ark., 2020;
Pollheimer ve ark., 2018). Bununla birlikte, fetal biiyiimenin biiyiik 6l¢iide endokrin
faktorlere bagli oldugu ve beslenme eksikligi veya fazlaliginin fetal biiylime i¢in
onemli etkenler oldugu unutulmamalidir.

Cesitli uyaranlarin rahimde biiylimeyi diizenleyen sistemlerin homeostazini
degistirerek patolojik sorunlari artirabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Anne
hastaliklar1 (enfeksiyonlar, diyabet veya otoimmiin hastaliklar gibi) ve/veya annenin
kotii yasam tarzi aliskanliklar (tiitlin, alkol, uyusturucu) ve/veya terapotik ilaglarin
kullanimi (antiepileptik ilaglar) fetal biiylimede dengesizlige neden olabilmektedir.
Son zamanlarda birgok arastirmaci, ¢evrede yaygin olarak bulunan kimyasallarin
hem annenin hem de fetiisiin saglik durumu tizerindeki etkilerini daha derinlemesine
incelemeye baslamistir (Murphy ve ark., 2006; Saghian ve ark., 2019).

Hamile kadinlarda endokrin bozucu kimyasallarin varligi bir¢cok caligmaya
konu olmustur. Birgogu tek bir kimyasal maddeye odaklanmustir. Ornegin, fitalat
metabolitleri (kisisel bakim iiriinlerinde, tekstil iriinlerinde, gida ambalajlarinda
bulunan plastiklestiriciler) esas olarak gebeligin farkli zamanlarinda toplanan idrarda
Olciilmiis ve kadinlarin %50'sinde en az bir idrar 6rneginde bu maddeler i¢in tespit
sinirinin iizerinde bulunmustur (Geer ve ark., 2017; Lauritzen ve ark., 2017; Pacyga,
Sathyanarayana ve Strakovsky, 2019). Literatiirde bir ¢alismada, sabun, dis macunu,
tibbi cihazlar, plastikler ve tekstil {iriinleri gibi ¢ok ¢esitli tiiketici tiriinlerinde
bulunan triklosan (TCS) ve triklokarban (TCC) ¢aligmaya katilan bireylerde idrar
orneklerinde 6l¢iilmiis ve triklosan tiim katilimcilarinda tespit edilmistir (Ye ve ark.,
2017; Bai ve ark., 2020). Paraben metabolitlerinin yakin zamanda &zellikle
cocuklarda endokrin bozucu olarak tespit edilmis ve incelenen anne idrar
orneklerinin tiimiinde bulunmustur (Harley ve ark., 2019). Ayrica, diger ¢alismalar
kimyasal madde karigimlarini ele almistir. Son yillarda bir¢ok calisma, plasentanin
kisa ve uzun vadede anne ve fetiisiin sagligini belirlemede oynayabilecegi role daha
fazla dikkat cekmis ve bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi ¢agrisinda

bulunmustur.
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Plasentada bulunan farkli endokrin bozucu kimyasallar (pestisitler, kisisel
bakim {irlinleri, polibromludifenil eterler, bisfenol, A; poliklorlu bifeniller) ve
konsantrasyonlari fetal biiyiime kisitlamasi, tiroid disfonksiyonu ve norolojik
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Fitalatlar sadece feto-plasental bariyeri gegmekle
kalmayarak, ayn1 zamanda hamile farelerde plasental biiyliime ve gelismeyi de
bozmaktadir(Tang ve ark., 2020)

Insanlarda, gebeligin ilk ii¢ trimesterinde annenin idrar fitalat atilimin
inceleyen, prenatal fitalat maruziyetinin plasental boyut ve sekil degisikligi ile iliskili
oldugunu ve belirli fitalatlara maruz kalmanin plasentanin daha kalin ve daha
dairesel hale gelmesine neden olabilecegini One stirmiistiir (Farias ve ark., 2020).
Ayrica, bu sonuglar erkeklerde daha net bir sekilde gozlemlenmektedir. Son yillarda
gerceklestirilen caligmalar, plasentanin hastaliklarin cinsel dimorfizmine 6nemli bir
katkida bulundugu hipoteziyle uyusmaktadir (Kalisch-Smith ve ark., 2017). Normal
plasental biiylimenin bozulmasi, gébek kan1 6rneklerinde dlgiilen polibromludifenil
eterlere, elektronik ekipman, mobilya, tekstil, kopiik ve ev tipi plastik iiriinlerin
tiretiminde kiiresel olarak kullanilan alev geciktiriciler maruz kalma ile iligkili olarak
da bildirilmistir (Tang-Péronard ve ark., 2011).

Endokrin bozucularin plasenta iizerinde etkili oldugu ve plasentanin
morfolojisini ve islevini degistirdigi mekanizmalar biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir.
Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar birkag¢ hipotez ortaya koymustur. Tiroid hormonlar
plasental gelisimin kilit diizenleyicileri arasindadir ve etkilerine esas olarak Thral ve
ThrB1 genleri tarafindan kodlanan tiroid hormonu reseptorleri aracilik eder. Hayvan
modellerinde fitalat maruziyeti, hem Thral hem de Thrf31 geninin asag:
regiilasyonunu ve plasentada niikleer translokasyonun inhibisyonunu belirler(Eng ve
Lam, 2020).

Fetal yasam sirasinda endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma/mevcudiyet
ve dogum sonrasi sonuglarla ilgili aragtirmalar son derece ilgi ¢ekici olup heniiz
siirl sayidadir. Uygun metodolojilerle yiirtitiilen daha dikkatli ¢aligmalar, hem bu
alanin temel 6nemi hem de mevcut bilginin belirsizligi a¢isindan degerlidir (Yu ve
ark., 2022). Ornegin, Ejaredar ve arkadaslar1 (2015), dokuz yayinlanmis makale
tizerinde gergeklestirdikleri bir literatiir incelemesinde, gebelik sirasinda diisiik
molekiil agirlikli veya yiiksek molekiil agirlikli fitalat metabolitlerine maruz kalmaya
bagli olarak erkek ve kiz cocuklarda sonuglarin farkli oldugunu bildirmistir. Olumsuz

biligsel ve davranigsal sonuglar, gebelik sirasinda diisiik molekiiler agirlikli fitalatlara
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maruz kalan erkek cocuklarda ve yiiksek molekiiler agirlikli metabolitlere maruz

kalan kiz ¢ocuklarda daha sik goriilmiistiir (Ejaredar ve ark., 2015).

Sekil 1.

Endokrin Bozuculara Gelisim Donemlerinde Maruz Kalmanin Deney Hayvanlari ve
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Hamile Kadinlar ve Endokrin Bozucular

“Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokeni” hipotezine gore, fetiisler utero
donemde beslenme ve gevresel faktorlerin etkisine karsi 6zellikle hassastir ve bunun
cocukluk ve yetiskinlikte uzun vadeli saglik sonuglar1 vardir (Barouki ve ark., 2012).
Bu cevresel faktorlerden bazilar1 endokrin bozucu kimyasallardir (EDC). EDC, bir
organizmanin hormonal sisteminin isleyisini degistirebilen dogal veya sentetik
kimyasal molekiillerdir (Rouillon ve ark., 2017).

Hamileligin hassas bir donem oldugunun farkinda olan Fransiz saglikeilar,
hamile kadinlara her zaman endokrin bozucu kimyasallarla ilgili tavsiyelerde
bulunmustur (Stotland ve ark., 2014). Bununla birlikte, endokrin bozucu
kimyasallarin her yerde bulunmasi nedeniyle jinekologlar da bu konuya dahil olmaya
baslamistir (D1 Renzo ve ark., 2015). Diinya genelinde gergeklesen ¢alismalar
15181nda, hamile kadinlar i¢in endokrin bozucu kimyasallar hakkinda bazi tavsiyeler
Onerilmektedir (Sathyanarayana ve ark., 2012). “Hamilelik sirasinda saginizi

boyamayin ve miimkiin oldugunca az kozmetik ve losyon kullanin” ve “bazi plastik
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tiirlerinin kullanimindan kaginin ve konserve yiyecek tiiketimini azaltin” bu onerilere
birkag 6rnektir. Hamile kadinlarin ¢ocuk yetistirme becerilerinin gelisimi, kendi
saglikli segimlerini yapmalari, ¢evre sagligi programlari, brosiirlerin kullanilmasi
veya egitici materyallerin olusturulmasi yoluyla da tesvik edilmektedir (Rouillon,
Deshayes-morgand, ve ark., 2020). Son zamanlarda gerceklestirilen ¢caligsmalar, esas
olarak kozmetik veya kisisel bakim iirtinlerinin kullanim1 yoluyla, hamile kadinlarin
endokrin bozucu kimyasallara ve bu kimyasallara kars1 davranislarin1 (Lang ve ark.,
2016) ve bu bilesiklerin yaygin kullanimi sonucu yol acabilecegi riskleri
degerlendirmeye baslamistir (Barrett ve ark., 2014; Lang ve ark., 2016).

Bilgi eksikligi, bilingli ve farkindalikla yapilmis se¢imlerin Oniine gegtiginden
dolay1 hamile kadinlarin bu molekiillere maruziyetinin azaltilmasina yonelik
calismalarin gergeklesmesi oldukc¢a 6nemlidir (Lane ve ark., 2016). Giinlimiizde
hamile kadinlar giderek daha fazla bilgilendirilse de, sadece %7 ila %401 endiseli
goriinmektedir (Chabert ve ark., 2016) ve ¢ok az1 kozmetik gibi endokrin bozucu
kimyasallar1 iceren iirlinleri kullanmay1 birakmaktadir (Marie ve ark., 2016).
Giinlimiizde ¢ok sayida bilgi kaynagi mevcut olsa da (internet, televizyon ve hamile
kadinlar tarafindan alinan dergiler) bunlar egitimciler gibi saglik profesyonellerini
hedef almaktadir (Ashley ve ark., 2015; Lane ve ark., 2016; Rouillon ve ark., 2017).

Bilgilendirme uygulamalari inaglar1 ve aliskanliklar1 degistirmek i¢in yeterli
degildir (Rouillon, Ouazzani, ve ark., 2020). Fiziksel aktivite veya beslenmeyle ilgili
tavsiyeler, uyarlanmadigi veya cok fazla kaygi uyandirdigi i¢cin hamile kadinlarin
ithtiyaclarina tam olarak uymamaktadir (Rouillon, Ouazzani, ve ark., 2018).
Uygulamalar psikososyal ve sosyoekonomik 6zellikler tarafindan
kosullandirilmaktadir (Barrett ve ark., 2014). Ayrica, sosyoekonomik 6zelliklerin
giiclendirilmesi gerekmektedir (Pasinlioglu, 2004). Bu belirleyiciler, saglik inang
modeli gibi teorik psikososyal saglik davranis degisikligi modellerinde 6zetlenmistir
(Rouillon ve ark., 2018). Egitimin bu belirleyicilere uyarlanmasi bir gerekliliktir
(Barrett ve ark., 2014). Saglik profesyonelleri egitim gorevlerini yerine getirmelidir,
ancak konsiiltasyon siiresi, egitim araglar1 ve psikososyal egitim yetersizdir
(Massaquoi ve Edwards, 2015). Bu tiir araclar arasinda brosiirler, temel unsurlari
Ozetledikleri i¢in ¢evre egitimi literatiiriinde en ¢ok atifta bulunulan araclardir
(Barrett ve ark., 2014; Haruty ve ark., 2016). Ancak, bunlar sadece bilgilendiricidir
ve her zaman adapte edilemezler (Kiillenberg de Gaudry ve ark., 2015). Brosiirler

Ozellikle saglik okuryazarlig: diizeyi diisiik kisiler i¢in asir1 karmagiktir. Ciddi
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oyunlar veya videolar gibi bagka araglar da mevcuttur. Uzun bekleme siireleri
boyunca konsiiltasyon disinda kullanilma avantajina sahiptirler. Konsiiltasyon siiresi
disinda egitim vermenin bir baska yolu da ebeveynlerin bilgi, tutum ve
uygulamalarini paylastiklar1 ve yeni pratik ve duygusal bilgiler gelistirdikleri dogum
oncesi atdlye calismalaridir (Nisbeth Jensen and Fage-Butler, 2016). Ornegin,
“kendin yap” yontemiyle yesil bir temizlik partisi diizenlenebilir (Haruty ve ark.,
2016; Rosas ve ark., 2014).

Endokrin bozucular giinliik hayatimizin her yerinde mevcuttur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan "endokrin sistemin islev(ler)ini degistiren ve sonug olarak
etkilenmemis bir organizmada veya onun yavrularinda veya (alt) popiilasyonlarinda
olumsuz saglik etkilerine neden olan digsal madde veya karisim" olarak tanimlanan
bu maddeler, yaygin olarak bulunmaktadir. Cok diisiik dozlarda bile, endokrin
bozucu kimyasallarin endokrin bozucu etkileri olmasi muhtemeldir (Barouki ve ark.,
2012) ve birbirinden farkli endokrin bozucu kimyasala maruz kalmanin, 6rnegin fetal
testisler iizerinde sinerjik etkileri olabilmektedir (Gaudriault ve ark., 2017). Hamile
kadinlar Bisfenol A (BPA) ve klorlu tiirevleri (CIxBPA) gibi bir¢ok endokrin bozucu
kimyasala dermal ve oral yolla maruz kalmaktadir (Albouy-Llaty ve ark., 2015).
Gergekten de BPA plastiklerde ve suda (Wang ve ark., 2020), CIxBPA ise klor
kullanimuyla birlikte su aritma islemi nedeniyle musluk suyunda bulunmaktadir
(Plattard ve ark., 2021). Ayrica kozmetik ve kisisel bakim iirlinleri yoluyla
parabenlere (PB'ler) maruz kalmaktadirlar. Sadece birkag¢ kadin hamilelik sirasinda
tiketim aligkanliklarini degistirmekte veya degistirmeye niyetlenmektedir
(Biesterbos ve ark., 2013). Biyobelirteglerin yarilanma 0mrii alt1 saattir ve bir 6nceki
giinden bu yana maruziyeti yansitir. ED'ler gibi ¢evresel faktorlere intrauterin maruz
kalmanin saglik agisindan sonuglart olmas1 muhtemeldir. Saglik ve Hastaliklarin
Gelisimsel Kokenleri Hipotezi teorisinde aciklandigi gibi, bu maruziyet sadece fetal
gelisimi (sinir sistemi bozuklugu, prematiirite) degil, ayn1 zamanda fetiisiin
gelecekteki yasamini da (davranig bozukluklari, erken ergenlik) etkilemektedir.

Sagligin gelistirilmesine yonelik ge¢ miidahaleler sadece orta diizeyde bir
etkiye sahipken, erken miidahaleler bu riski 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir (Hanson ve
Gluckman, 2011). Cevresel kimyasallara maruz kalmanin 6nlenmesi, kadin
dogumcular ve hamile kadinlar i¢in bir 6nceliktir (Di Renzo ve ark., 2015). Her anne
aday1, maruziyet kaynaklarinin ve bunlarin fetiis i¢in potansiyel risklerinin 6zellikle

farkinda olmali; bu maruziyeti nasil en aza indirecegi hakkinda bilgi sahibi olmalidir
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(El Ouazzani ve ark., 2022). Endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin nasil
siirlandirilacagini inceleyen birkag ¢calismada kisitlayict diyet kullanilmistir
(Ramprasath, Jones ve Frohlich, 2011; Sathyanarayana ve ark., 2013). Literatiirde bir
calisma olan PREVED (pregnancy prevention endocrine disruptors) projesinin
amaci, gebelik sirasinda ¢evre sagligi ve ED maruziyetine odaklanan bir saglik
egitimi programi gelistirmek, uygulamak ve degerlendirmektir. Bu programin
degerlendirilmesinde ¢ogul degerlendirme araglar1 kullanilmis, boylece etki
mekanizmasinin ve miidahalenin aktarilabilirliginin anlasilmasi kolaylastirilmistir

(El Ouazzani ve ark., 2022).

Saghk Cahlisanlar1 ve Endokrin Bozucular

Kadin hastaliklar1 ve dogum alaninda, gebelik dncesi ve dogum oncesi
cevresel kimyasallara maruz kalmak kilit bir aragtirma alani olmaya devam
etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hamile kadinlar ¢ok sayida ve ¢esitli
toksik kimyasallara maruz kalmaktadir (Sutton ve ark., 2012). Bazi ¢evresel
kimyasallara gelisimsel maruz kalma, bireylerin yasamlar1 boyunca ortaya ¢ikabilen
ve potansiyel olarak bir sonrakine aktarilabilen sayisiz saglik sonuglariyla
baglantilidir (Donahue ve ark., 2010; Sutton ve ark., 2012). Kadin dogum uzmanlari,
olumsuz gelisimsel ve lireme saglig1 etkileri olan ¢evresel kimyasallara maruziyetin
onlenmesine yardimc1 olmak i¢in benzersiz bir konuma sahiptir. Kadin dogum
uzmanlar1 hamile kadinlarin toksik kimyasallara maruz kalmasini1 6nlemede bir rol
oynayabilirken, ABD'deki kadin dogum uzmanlarinin ¢evresel maruziyetleri olumsuz
tireme saglig1 sonuglartyla iligkilendiren kanitlar1 ele alip almadiklarina veya bu
konuyu nasil ele aldiklarina dair ampirik kanitlar eksiktir.

Ureme saglig1 ve gevresel kimyasallar arasindak iliski her gegen giin daha iyi
anlasilmaktadir. Cevresel kimyasallara siirekli maruz kalmay1 olumsuz iireme ve
gelisimsel saglik sonuglariyla iliskilendiren kanitlar yeterli diizeydedir ve bir ¢cok
bilim insaninin, saglik ¢alisanlarinin ve 6zellikle kadin dogum uzmanlarinin
endokrin bozucu kimyasallara maruziyetiyle ilgili zamaninda harekete ge¢cme
cagrisinda bulunmalar i¢in yeterince saglamdir (Grandjean ve ark., 2008; Diamanti-
Kandarakis ve ark., 2009; Woodruff ve Sutton, 2011). Hekimler arasinda, kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanlari, endokrin bozucularin zararlarini 6nlemek i¢in insan
gelisiminin kritik asamalarina (yani gebe kalmadan once ve hamilelik sirasinda)

miidahale etmek i¢in benzersiz bir konuma sahiptir.
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Kadin dogum uzmanlar: ve jinekologlar, endokrin bozucularin potansiyel
olarak olumsuz zararlarindan nasil korunulacagi hakkinda bilimsel kaynaklar
kullanarak hamile kadinlara rehberlik edebilmektedir. Klinik uygulamalarin diger
alanlarinda oldugu gibi, ¢evresel kimyasallarla ilgili bilimsel bilgilerin ve belirsizlik
alanlarinin belirlenmesi, hastalara kanitlara, kendi deger ve tercihlerine dayali bilingli
secimler yapmalari i¢in ihtiya¢ duyduklar bilgileri saglayabilir. Anne siitiindeki
cevresel kimyasallarin ve diger biyobelirteclerin sonuglarinin aktarimyla ilgili
caligmalar, bu yaklagima ampirik destek saglamaktadir (Wu ve ark., 2009; Wilson ve
ark., 2010).

Benzer sekilde, ¢ocuk doktorlari da, klinik uygulamalarin, tehlikeli ¢cevresel
maruziyetlerden kaynaklanan zararlarin 6nlenmesi konusunda hastalar1 tanimlama,
degerlendirme ve onlara danigmanlik yapma firsat1 yakalamislardir. Amerikan
Pediatri Akademisi, yarim yiizyildan fazla bir siiredir bir ¢evre sagligi komitesine
sahiptir ve ¢evresel maruziyetlerle baglantili cocukluk ¢agi hastaliklarinin 6nlenmesi
i¢in bir klinisyenel kitab1 yayimlamistir. Gebelik dncesi ve dogum Oncesi ¢evresel
maruziyetlerin gebenin, ¢ocugun sagligi ve ilerisi i¢in, ¢cevre sagliginin klinik bakima
dahil edilmesine yonelik bu gibi pediatrik yaklagimlar kadin dogumcular i¢in de esit
derecede gecerlidir (Reigart, 2009; Sutton ve ark., 2012).

Literatiirde bir ¢alismada klinik uygulamalardaki deneyimler ve saglik
profesyonelleri, bilim insanlar1 ve halkla olan etkilesimler 1s181nda, hamile olan veya
hamile kalmay diisiinen bir¢ok kadin ¢evresel maruziyetleriyle yogun birsekilde
ilgilenmektedir. Ote yandan, dogurganlik ¢agindaki diger kadinlarin endokrin
bozuculara maruziyetin olusturabilecegi riskler hakkinda ¢ok fazla bilgi sahibi
olmadigina dikkat ¢ekilmistir. Klinisyenler, hastalar1 potansiyel tehlikelere karsi
uyararak ve toksik maddelerden nasil kaginacaklari konusunda rehberlik saglayarak
hamilelik sirasinda maruziyetleri 6nlemek i¢in miimkiin oldugunca erken miidahale
etmelidir. Ik dogum 6ncesi kontrole kadar gecen zamanda, organogenezde
bozulmalar meydana gelebilmektedir (Reigart, 2009; Woodruff ve Sutton, 2011; C. J.
Patel ve ark., 2017).

Maruziyet 6ykiisii almanin 6nemli bir ilk adim oldugu diistiniilmektedir.
Literatiirde bir ¢aligmaya gore klinisyenler dogurganlik ¢agindaki kadinlara her
zaman mesleki maruziyetleri sormalidir; is yerlerinin hamile kadinlar i¢in endokrin
bozuculara maruziyetin 6nemli bir kaynagi olabilecegi diisiiniilmektedir. Cogu is yeri

kimyasal1 i¢in yasal maruziyet sinirlari igerisinde, gebelige veya gelismekte olan
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fetlise zarar vermekten korumak i¢in tasarlanmamistir (Reigart, 2009; Woodruff ve
Sutton, 2011)

Klinisyenler, tiim hastalara evde, toplumda ve iste toksik maruziyetlerden
nasil kaginacaklar1 hakkinda bilgi i¢eren Onleyici rehberlik saglamalidir. Cevrede
bulunan endokrin bozuculara maruziyetle ilgili bilimsel kaynaklarin, kadinlarin ve
erkeklerin kendileri ve ¢ocuklari i¢in en uygun se¢imleri yapmalarina yardimct
olmak amaciyla bu konularin dogumdan 6nce olusturulacak kurs miifredatina
katilmasi 6nerilmektedir. Cevresel tehlikelerin 6nlenmesine yonelik ipuglari igeren
hasta merkezli brosiirlerde web sitelerende veya kamu spotlarinda yayinlanarak bu
konuda farkindalik saglanabilecegi diisiiniilmektedir (Di Renzo et al., 2015). Ote
yandan, hasta merkezli eylemler toksik kimyasallarin viicuttaki yiikiinii azaltabilir.
Arastirmalar, ¢ocuklarin diyetleri geleneksel gidalardan organik gidalara gectiginde,
viicutlarindaki pestisit seviyelerinin diistiiglinii belgelemektedir. Benzer sekilde,
yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, conserve gidalardan ve BPA'nin diger diyet
kaynaklarindan kacinmanin, ¢cocuklarda ve yetiskin aile iiyelerinde 6l¢iilen kimyasal
seviyelerini azaltabilecegini ve diyet davranisindaki kisa vadeli degisikliklerin
ftalatlara maruz kalmay1 6nemli 6l¢iide azaltabilecegini ortaya koymustur. Bununla
birlikte, toksik maruziyetlerden kaginmaya iliskin bireysel diizeydeki kararlarin
karmasik oldugunu ve genellikle daha saglikli se¢imler yapmayi sinirlayan dis
faktorlerden etkilendigini kabul etmek dnemlidir. Hastalarin aligveris tercihleri de
toplum genelinde degisimin saglanmasina yardimci olabilir (Bailin ve ark., 2008;
Rudel ve ark., 2011).

Kadin dogum uzmanlarinin hastalara yararl bilgiler saglamak ve tehlikeli
maruziyetler tespit edildiginde yonlendirmeler yapmak icin ¢evre sagligi konusunda
uzman olmalar1 gerekmemektedir. Tedavi risklerinin iletisiminde mevcut klinik
deneyim ve uzmanlik da biiyiik 6lciide ¢evre sagligina aktarilabilir. Klinisyenleri
cevresel riskler hakkinda iletisim kurmada desteklemek i¢in bir¢ok faydali kaynak
mevcuttur. Pediatrik Cevre Sagligi Uzmanlik Birimleri, Amerika Birlesik Devletleri
genelinde ¢evre saghig ile ilgili klinik kapasiteyi destekleyen arastirmacilardan
olusan bir agdir. Bu ag, ¢ocuklarda cevreyle iliskili saglik etkilerinin 6nlenmesi,
teshisi, yonetimi ve tedavisi konusunda Kuzey Amerika genelinde bilgi taleplerine
yanit vermektedir ve bu nedenle, ireme ve ¢ocuk saglig1 arasindaki ayrilmaz iligkinin
farkinda olarak kadin dogum uzmanlari ve jinekologlar i¢in degerli bir kaynak olarak

hizmet vermeye hazirdir. Klinisyenlerin ¢evresel toksik maddelere maruziyetin
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onlenmesinde ki rolii klinik veya ofis ortaminin 6tesine uzanmaktadir (Parker, 2011;
Sutton ve ark., 2012).

Hamile kadinlarin ve diger hassas niifuslarin toksik maddelere maruziyetinin
azaltilmasi i¢in toplum ¢apinda politika eylemleri gereklidir ¢ilinkii birgok maruziyet
yolu 6rnegin havadan ve sudan olmak iizere bireysel diizeyde kontrol
edilememektedir. Toksik maddelere maruz kalma ile ilgili ¢gevresel adalet sorunlari
bireysel eylemlerle yeterince giderilememektedir. Ornegin, isyerinde ve tarimsal
topluluklarda pestisitlere maruz kalan kadin ve erkekler, ABD niifusunun geneline
gore onemli Ol¢iide daha yiiksek maruziyete maruz kalmaktadir (Diamanti-
Kandarakis ve ark., 2009).

Klinisyenlerin politika ortamlarinda harekete ge¢mek i¢in miikkemmel bir
konumda olduklarini gdsteren birgok drnek vardir. Ornegin, sanayilesmis gida
sistemi pestisitlere, kimyasal giibrelere, besi sigirlarinda hormonlara, domuzlarda ve
kiimes hayvanlarinda antimikrobiyallere maruz kalma, fosil yakat tiikketimi ve iklim
degisikligi, gida ambalajlarinda ve pisirme kaplarinda toksik kimyasallar ve sagliksiz
gidalarin iiretimi ve tanitimi dahil olmak iizere lireme ve gelisim sagligina yonelik
bircok konu hamileler i¢in tehdit olusturmaktadir (Diamanti-Kandarakis ve ark.,
2009; Woodruff ve Sutton, 2011; Sutton ve ark., 2012).

Saglik hizmetleri sisteminin gida sistemi satin alma giicii cok biiyiik
oldugundan (yildayaklagik 12 milyardolar), hastanelerinin gida sistemisatin alma
modellerini degistirmeye yonelen klinisyenler, gida sistemi degisiminin daha genis
capta etki yaratmasina yardimci olabilir. Klinik eylem i¢in kurumsal politika
alanlarinin diger 6rnekleri arasinda, saglik hizmetleri satin aliminda toksik
kimyasallarin azaltilmasi1 ve daha az toksikte modellerini engelleyen politika
bosluklarinin karar vericilerin dikkatine sunulmasi yer almaktadir. Klinisyenler kendi
meslek orgiitlerinde de politika degisikligi i¢in calisabilirler. Ornegin, kadin dogum
uzmanlar1 ve jinekologlar1 da igeren hekim meslek orgiitleri, toksik kimyasallara ve
insan sagligina yonelik diger bir ¢ok ¢evresel tehdide maruz kalmayi ele almak i¢in
cagrida bulunma konusunda aktif olmustur. 2009 yilinda Endokrin Toplulugu,
endokrin bozucu kimyasallarin tanimlanmasi ve diizenlenmesi i¢in kamu
politikalarinin iyilestirilmesi ¢agrisinda bulunan ve "maddelerin zararl etkilerini
kanitlayacak ya da ciirlitecek kesin bilimsel kanitlar elde edilene kadar, endokrin

bozucu kimyasallar politikasinin olugturulmasinda ihtiyati bir yaklagim
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benimsenmesi gerektigini" belirten bir pozisyon belgesi yaymlamistir (Sutton ve ark.,
2012; Endocrine Society, 2018).

Ihtiyatlilik ilkesinin ¢evre sagligi alaninda uygulanmas1 1980'i yillara
dayanmaktadir ve bugiin ihtiyatlilik, Avrupa Birligi'nde, 6zellikle de risk yonetimi
icin, cevre saglhigi politikasinin temelini olusturan bir ilkedir. Thtiyatlilik ilkesi
asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: "Bir faaliyetin sansagligina veya ¢evreye zarar
verme tehdidi olusturdugunda, baz1 neden-sonug iliskileri bilimsel olarak tam olarak
ortaya konmamis olsa bile ihtiyati tedbirler alinmalidir." Ispat yiikiiniin tersine
cevrilmesi, boylece bilimsel kanitlarin yoklugundaki yasal maruziyetlerin giivenli
oldugunun varsayilmamasi, ¢evresel kimyasallara yonelik ihtiyati bir yaklagimin
ornegini teskil edecektir (Woodruff ve Sutton, 2011; Stotland ve ark., 2014). Ayrica
elektronik tibbi kayitlarin, ge¢mis yillara dayanan ve gelecege uzanan anlik,
kapsamli verileri kolaylastirarak tibbi arastirmalarda devrim yaratmasi
beklenmektedir. Bu degisikliklerden yararlanmak, ¢evrenin iireme sagligi ve
kapasitesi tizerindeki etkisi hakkinda bilgi {iretilmesini biiyiik 6l¢tide hizlandirabilir.
Kadin dogum uzmanlari, jinekologlar ve diger saglik profesyonelleri, insan
gelisiminin kritik agsamalarina miidahale ederek daha saglikli gebeliklere, daha
saglikli cocuklara ve saglikli gelecek nesiller i¢in, bilime katkida bulunabilir ve ¢igir

acict bir rol oynayabilir (Sutton ve ark., 2012; Mahmoudi ve ark., 2020).

flgili Aragtirmalar

Strohsnitter ve arkadaslarinin 1978 yilinda yaptiklart calismada prenatal
doneminde DES’e maruz kalmanin erkeklerde genel kanser riskini artirmadigi, testis
kanseri riskini arttirdig1 one siiriilmiistiir (Strohsnitter ve ark., 1978).

Vessey ve arkadaslarinin 1983 yilinda gerceklestirdigi klinik calismaya
hamile kadinlarin dogmus ¢ocuklar1 dahil edilmis ve DES’in hamilelik sonrasindaki
etkileri arastirilmistir. Boylece, dogum 6ncesi DES maruziyeti ile psikiyatrik
hastaliklar, 6zellikle depresyon ve anksiyete arasinda bir baglant1 oldugu ilk kez
aydinlatilmistir (Meara, Vessey ve Fairweather, 1989).

Greenlee, Arbuckle ve Chyou 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alisma ile kadinlarda
fungusit ve herbisit gibi endokrin bozuculara maruz kalma ile tireme saglig
problemleri arasinda bir iligki ortaya ¢ikarmistir (Greenlee, Arbuckle ve Chyou,

2003).
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Braun ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 calismaya gore gebelikte BPA'ya
maruz kalmanin ¢ocuklarda kaygi, depresyon, kural kirma davranisi, saldirgan
davranis ve hiperaktivite ile sonuglanabilecegi bildirilmistir (Braun ve ark., 2011).

Fowler ve arkadaslar tarafindan hayvan modelleri ile gerceklestirilen kanit
diizeyi yliksek ¢alismalar, BPA'ya maruz kalmanin kadinlarda yumurtalik, rahim
kanseri, implantasyonun azalmasi ve polikistik over sendromuna (PKOS) yol
acabilecegini gostermistir. insanlarda ve farelerde BPA'ya maruz kalma nedeniyle
kadin tireme gelisiminin, dogurganliginin ve plasental fonksiyonun etkilendigi
gosterilmistir (Fowler ve ark., 2012).

Diinya capindaki benzer caligmalar gibi Bellingham ve Sharpe de hamile
kadinlarin endokrin bozuculara maruz kalmasi hakkinda bazi 6neriler tavsiye
etmektedir. Bu 6nerilerden “saclarinizi boyamayin ve hamilelik sirasinda miimkiin
oldugunca az kozmetik ve losyon kullanin” ve “bazi plastik tiirlerinden kaginin ve
konserve gida tiiketimini azaltin” sadece birkacidir. Bu tiir 6neriler veya tavsiyeler
hamilelik sirasinda diyet ve fiziksel aktivite seklinde verilen 6neriler gibi hamile
kadinlar i¢in tavsiyeler haline getirilmistir (Bellingham ve Sharpe, 2013).

Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, direng gosteren endokrin
bozuculara prenatal donemde maruziyet ile tiroid diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir. Bu ¢alismada 6zellikle, maternal serum ve yenidoganlarda kord analizi
yapilmus, tiroid hormonlarinin konsantrasyonlar: ve polibromin difenil eter,
organoklorlu pestisit ve poliklorlu bifenil diizeyleri saptanmistir. Bu ¢alismanin
sonuglaria gore, tiroid hormon konsantrasyonlari ile bu endokrin bozucular arasinda
ters bir iligki oldugu gézlemlenmistir (Kim ve ark., 2015).

Lee ve arkadaslar tarafindan 2015 yilinda yapilan bir calismada otizmi
arastiran deneysel vivo ve in vitro ¢alismalarin pestisitlere maruz kalma sonucu
noroprotein seviyelerinde degisiklige yol actigi, gen ifadesini degistirdigi ve
sonrasinda norodavranissal anormalliklere sebep oldugu gosterilmistir (Lee ve ark.,
2015).

Fransiz aragtirmacilar tarafindan yapilan bir ¢calismada, kadinlarin endokrin
bozucular ve potansiyel maruz kalma kaynaklar1 hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadiklar1 belirtilmistir. Yine ayn1 ¢aligmada, Fransiz popiilasyonda hamilelere
dagitilan anket sonuclarina gére hamilelerin %47.4'linilin endokrin bozucular
hakkinda bir sey duymadigini ve %68.8'inin saglik iizerindeki etkilerini bilmedigi
belirtilmistir (Rouillon, Deshayes-morgand, ve ark., 2017).
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Farkl1 bir ¢alismada, dogum 6ncesi BPA’ya maruz kalmanin etkileri fare
modelleri iizerinde incelenmis ve dogum 6ncesi BPA’ya maruz kalma mezoderme
0zgii transkript faktoriinii etkileyerek farelerin viicut agirligindaki artisa sebep
oldugu gozlemlenmistir (Junge ve ark., 2018).

Son 20 yilda, diinyanin dort bir yanindaki arastirma gruplari, toksik
maddelere maruz kalmanin ¢evre ve insan saglig1 iizerindeki etkilerini belgelemistir.
Bu maddelerin omurgalilarda ve omurgasizlarda kritik hormonal sinyal yolaklarina
miidahale ederek endokrin bozucular olarak islev gosterdigi kanitlanmistir. Ornegin,
bu maddeler tiroid ve diger hormonal sistemlerini etkileyebilmektedir (Patel ve
Sangeeta, 2019; Requena ve ark., 2019).

Abraham ve Chakraborty (2019) Amerika Birlesik Devletlerinde yetiskin
poplilasyonunda, idrarda artan BPA miktarini kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve
karaciger enzim anormalliklerinin teshisi ile iliskilendirmistir (Abraham ve
Chakraborty, 2019).

Von Ehrenstein ve arkadaglar1 2019 yilinda yaptiklar1 ¢calismada dogum
Oncesi ¢esitli pestisit tlirlerine maruziyetin, ndrogelisimi kotii yonde etkiledigi
bilgisinden yola ¢ikarak organofosfatlarin ve organoklorinlerin otizm spektrum
bozukluguna sahip olma riskini artirdigini belirtmistir (Von Ehrenstein ve ark.,
2019).

Perinatal saglik profesyonellerinin, hamile kadinlar1 kimyasal maruziyetten
korumada 6nemli bir rolii vardir, ¢linkii hamilelik, endokrin bozuculara maruz
kalmaya duyarli bir donemdir ve hamile bayanlarin ¢ogu, saglik profesyonellerinin
cevre saglig ile ilgili sorularini yanitlamak i¢in en iyi konumda oldugunu
diisiinmekte veya bunun bdyle olduguna inanmaktadirlar (Sutton ve ark., 2012;
Marguillier ve ark., 2020)

Onemli sayida patolojik bulgu ve bozuklugun EB'lere dogum 6ncesi maruz
kalma ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda diisiik dogum agirligi,
obezite, prematiire dogum, otizm, alerji ve tilylenme artis1 gibi gelisim bozukluklar
sayilabilir. Ayrica kanser gesitleri de EB’lere maruziyetin olas1 bir sonucudur (Kahn
ve ark., 2020; Rolfo ve ark., 2020).

Hayvanlar {izerinde ger¢eklestirilen ¢alismalarda, gelisim sirasinda bu gibi
endokrin bozuculara maruziyetin gida tiiketimine etki edebilecegi ve kilo alimin1

etkileyebilecegi gosterilmistir. Endokrin bozucularin hastalik ve sagliga etkileri
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arastirilirken, gen ekspresyonu, doku organizasyonu gibi birgcok molekiiler
mekanizma da incelenmektedir (Amir ve ark., 2021; Burns ve Juberg, 2021).

Erkek iireme sistemlerinde endokrin bozucularin etkilerini arastiran
caligmalar kisirliga, sperm kalitesinde diisiise, hipospadias, kriptorsidizm gibi
tirogenital sistemde bozukluklara ve testikiiler germ hiicreli timorlere sebep
olabilecegini gostermistir (Skakkebak, Rajpert-De Meyts ve Main, 2001;
Stukenborg, Mitchell ve Soder, 2021).

1990'larin sonlarindan bu yana, Avrupa Birligi (AB), endiistriyel kimyasallar,
bitki koruma firiinleri ve biyositlerdeki endokrin bozucular1 agamali olarak ortadan
kaldirmay1 amaglayan endokrin bozucularla ilgili politikalar iizerinde ¢caligmaktadir.
2017'de Avrupa Komisyonu, AB vatandaslarinin endokrin bozuculara maruz
kalmasini en aza indirmek i¢in oyuncaklar, kozmetik {iriinleri ve gida ambalajlari
gibi tiiketici tiriinlerini diizenlemeye baslayacagini duyurmustur (Kalofiri, Balias ve
Tekos, 2021)

Dumitrascu ve arkadaglar1 (2020) ve Liu ve arkadaslar1 (2021)tarafinddan
yapilan c¢alismalarla bisfenol A ile kanser arasindaki iliski incelenmis, BFS, BFF ve
BFA’nin meme hiicre dizilerinde 6nemli epigenetik degisikliklere yol ac¢tig1 ve klinik
meme kanseri modellerinde BFS’nin ve BFA nin kanserle iliskili yollarla ortlistiigii
ispatlanmistir (Dumitrascu ve ark., 2020; Liu ve ark., 2021). Ote yandan, bir vaka
kontrol ¢aligmasinda BPA’nin meme kanseri gelisiminde rolii olan p53 geni
tizerindeki etkisi aragtirilmis ve BPA nin p53 geni iizerinde uyarici bir etkisi oldugu
ve meme kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasonu artirdig: belirtilmistir (Lloyd ve
ark., 2019). Ek olarak, farkli bir ¢alismada, prostat kanseri ile BPA maruziyeti
arasindaki iligki Sprague-Dawley siganlari tizerinde incelenmis ve kronik BFA
maruziyetinin prostat kok hiicre homeostazini ve prostat kanseri duyarliligini

artirdig1 gozlemlenmistir (Jambor, Knizatova ve Lukac, 2021; Corti ve ark., 2022).
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BOLUM I1I

Yontem

I. Kisim: BisfenolA Tayinine Yonelik Sensor Gelistirilmesi

Malzemeler ve Yontemler

Altin nanopartikiiller (¢ap1 40 nm) SPI Suppliesinc. (West Chester, PA, ABD)
firmasindan temin edilmistir. 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA), amonyum persiilfat
(APS), etilen glikol dimetakrilat (EDMA), bisfenol A (BPA), (£)-fenol, 1-naftol,
poli(vinil alkol) (PVA), sodyum dodesil siilfat (SDS), sodyum bikarbonat (NaHCO3),
sodyum bisiilfit (NaHSO3) ve sodyum hidroksit (NaOH) Sigma-Aldrich Kimya
Sirketi'nden (St. Louis, Missouri, ABD) temin edilmistir. Deneylerde kullanilacak
suyun saflastirilmasi ve kullanimi i¢in Barnstead’inROpure LP ters ozmoz tinitesi

(Dubuque, lowa, ABD) kullanilmistir.

MIP ve NIP Nanopartikiillerin Sentezi

Oncelikle, N-metakrilil-(L)-fenilalanin metil esteri (MAPA) fonksiyonel
monomerleri sentezlenmistir. Daha sonra, MAC monomeri ile (0.1 mmol: 0.01 nmol)
kompleksasyon saglamak i¢in 1 saat karistirtlmistir. Ayrica, fonksiyonel MAPA
monomeri ve BPA (0.1 mmol: 0.01 mmol) karistirilarak MAPA-BPA 6n kompleksi
hazirlanmistir. BPA izlenmis nanopartikiiller, asagidaki prosediire gore
sentezlenmistir. MIP nanopartikiillerinin hazirlanmasinda iki fazli mini-emiilsiyon
islemi kullanilmistir. HEMA (0.10 mmol) ve EDMA (0.10 mmol) igeren monomer
faz1, PVA (0.05 g) ve SDS (0.05 g) igeren faz II'ye eklenmistir. Miniemiilsiyon,
25000 rpm'de 30 dakika siireyle homojenlestirilerek elde edilmistir (T10,
IkaLabortechnik, Almanya). Daha sonra, daha 6nce hazirlanan miniemiilsiyon
cozeltisi, PVA (0.1 g), SDS (15 mg) ve NaHCO3 (12 mg) igeren faz I'e dokiilmiistiir.
Son karigim, bir polimer reaktdriine (Radleys Carousel 6, Essex, Ingiltere)
yerlestirilmis ve karisim 40 °C'ye ulastiktan sonra NaHSO3 ve APS (1 mmol: mmol)
baglatici ikilisi eklenmistir. Polimerizasyon, 600 rpm'de 24 saat boyunca
gerceklesmesine izin verilmistir. BPA molekiilleri eklenmeden izlenmemis NIP
nanopartikiillerinin sentezinde ayn1 prosediir uygulanmistir. Nanopartikiiller,

polimerizasyondan sonra unreacted kimyasallar1 temizlemek i¢in birka¢ kez etanol
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ve deiyonize su ile yikanmig ve ardindan bir ultrasantrifiij ile (Allegra-64R

BeckmanCoulter, ABD) temizlenmistir.

PGE Sensorlerinin Hazirlanmasi

PGE'in yiizeyi, 10 mL saf etanol ve deiyonize su ile temizlenmis ve
ardindan nanopartikiillerin kaplanmasindan 6nce oda sicakliginda kurutulmustur.
Nanopartikiiller, PGE yiizeyine damlatilarak yerlestirildi ve 30 dakika boyunca UV
radyasyonu ile sabitlenmistir. Sablon BPA molekiiliinii ¢ikarmak i¢in desorpsiyon
ajan1 olarak metanol: asetik asit karisimi (9:1 v/v) kullanilmistir. izlenmemis NIP
PGE sensoriinii olusturmak i¢in ayni yontem kullanilmistir, ancak BPA hedef
molekiil olarak eklenmemistir. BPA izlenmis MIP PGE ve izlenmemis NIP PGE

sensorleri, izleme verimliligini degerlendirmek i¢in karsilastirilmistir.

Karakterizasyon Calismalari

Polimerik nanopartikiillerin boyut dagilimini belirlemek i¢in dinamik 151k
sacilimi1 (DLS, NanoS, Malvern Instruments) (n = 3) kullanilmistir. Nanopartikiillerin
yiizey morfolojisi, ince bir altin-palyadyum alasim kaplamasi ile kaplandiktan sonra
yiizey morfolojisini degerlendirmek amaciyla taramali elektron mikroskobu (SEM,
JSM-6400, JEOL, Akishima, Tokyo, Japonya) ile karakterize edilmistir. MIP ve NIP
PGE sensorlerini karakterize etmek i¢in bir FTIR-ATR spektrofotometresi (Thermo
Fisher Scientific, Nicolet iS10, Waltham, MA, ABD) kullanilmistir. Toplam
yansitma, 400 ve 4000 cm—1 i¢in belirlenmistir. Ayrica, MIP PGE ve NIP PGE
sensorlerinin yiizey karakterizasyonu, Kruss DSA100 cihazi (Hamburg, Almanya) ile
sessiz damla yontemi kullanilarak farkli ylizey pargalarindan on 6l¢iim alinarak
gerceklestirilmistir. Enerji Dagitic1 X-151n1 Analizi (EDX olarak da adlandirilir) ile
Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi (SEM-EDS; Tescan Model: GAIA3 +
Oxford XMax 150 EDS) kullanilarak, mikroskobun goriintiileme yetenegi ile ilgi
cekici 6rnegin tanimlanmasi saglanmistir ve MIP PGE ile izlenmemis NIP PGE
sensorlerinin ayrintilt yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiileri ve elemental tanimlamalar
elde edilmistir. MIP PGE ve NIP PGE sensorleri ile ilgili elemental tanimlama ve
kantitatif bilesim bilgileri de SEM-EDS ile degerlendirilmistir. SEM stub'larina
puskiirtiilen MIP PGE ve NIP PGE sensorleri/polimerleri tarama islemi i¢in

degerlendirilmistir.
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I1. Kisim: Hamile Kadinlarin Endokrin Bozuculara iliskin Davramslar

Arastirma Modeli

Bu ¢aligmanin ikinci kismi, nicel arastirma yontemi ile yiiriitiilmiis olup,
arastirmada tarama deseni ve deneysel desen birlikte kullanilmigtir. Nicel arastirma
yontemi, sayisal verilerin toplanmasi, analizi ve yorumlanmasina dayanan bir
yaklasim olarak, hipotezlerin test edilmesi ve belirli degiskenler arasindaki iliskilerin
belirlenmesi amaciyla uygulanmaktadir. Bu siiregte anketler, deneyler ve istatistiksel
analizler gibi araglar kullanilarak veri toplanmaktadir. Tarama deseni, aragtirmalarda
veri toplama ve analiz siirecinde belirli bir sistematik yaklasimi ifade eder. Bu desen,
arastirma konusuna yonelik bilgi toplamak icin belirli bir zaman dilimi i¢inde
belirlenen 6rneklem iizerinden sistematik bir sekilde veri toplanmasini saglar
(Babbie, 2016). Tarama deseni, genellikle anketler, gdzlemler veya mevcut veri
setlerinin analizi gibi yontemlerle uygulanir. Bu sayede, arastirmacilar belirli bir
poplilasyondan elde edilen verileri analiz ederek genel egilimleri, iliskileri veya
farkliliklar1 ortaya koyabilirler (Fowler, 2014). Deneysel desen ise bir aragtirma
hipotezini test etmek amaciyla kontrollii kosullar altinda gerceklestirilen sistematik
gbzlemlere dayanmakta ve bagimsiz degiskenlerin manipiile edilmesi ile bu
degiskenlerin bagimli degiskenler iizerindeki etkilerinin incelenmesi yoluyla bilgi
iiretmektedir. Deneysel arastirmalar, dissal etkenlerin etkisini minimize etmek
amactyla genellikle kontrol grubu ve deney grubu olusturarak yiirtitiilmektedir.

Bu arastirmanin saglik ¢alisanlar1 ve hamilelerin endokrin bozuculara iliskin
davraniglarin1 6lgmeyi amaclayan ikinci kismi 6ncelikle endokrin bozuculara iliskin
bilgi ve tutumlar1 ortaya ¢ikarmak amaciyla tarama deseniyle yiiriitiilmiistiir.
Sonrasinda deneysel desene uygun olarak hamilelere endokrin bozucularla ilgili

egitim verilmis ve On test son test sonuglar1 karsilastirilmistir.

Orneklem ve Cahisma Grubu

Bu c¢aligmanin 6rneklemini ve ¢alisma grubunu Kuzey Kibris’ta yer alan 6zel
bir hastanenin kadin dogum polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlar1 ve poliklinige
basvuran hamile kadinlar olusturmustur. Kadin dogum polikliniginde gorevli saglik
calisanlar1 ve poliklinige bagvuran hamile kadinlar, arastirmanin ikincil amaci
dogrultusunda bilgi agisindan zengin gruplar olarak degerlendirilmistir. Caligmanin

tarama deseni ile yiiriitiilen endokrin bozuculara iligkin bilgi, tutum ve davranig



diizeylerinin genel olarak ortaya ¢ikarilmasi agamasina 105 saglik ¢alisani, 121

hamile olmak {izere 225 kisi katilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2).
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Tablo 1.
Saghk Calisanlart Demografik Bilgi Tablosu
f %
Yas 18-24 22 21,0
25-29 58 55,2
30-34 13 12,4
35+ 12 11,4
Egitim Durumu Universite 71 67,6
Lisanstistii 34 32,4
Medeni Hal Bekar 77 73,3
Evli 28 26,7
Tablo 2.
Hamile Kadinlar Demografik Bilgi Tablosu
f %
Hamilelik Donemi 1-3 ay 16 13,2
4-6 ay 38 314
7-9 ay 67 55,4
Yas 18-24 14 11,6
25-29 29 24,0
30-34 51 42,1
35 ve tizeri 27 223
Egitim Durumu Ortaokul. 2 1,7
Lise 39 32,2
Universite 62 51,2
Lisanstistii 18 14,9
Medeni Durum Evli 121 100
Calisma Durumu Calistyor 99 81,8
Calismiyor 22 18,2

Orneklem grubundaki katilime1 sayis1 %95 giiven seviyesinde ve %S5 hata

diizeyi O6n goriilerek hesaplanmistir. Calismanin saglik ¢alisanlar ile yiiriitiilen nicel

boyutuna toplam 105 saglik ¢alisani katilmistir; bunlardan 71'i iiniversite mezunu,

34'i ise yliksek lisans veya doktora mezunu saglik profesyonelleridir. Katilimcilarin
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cogunlugu (%55,2) 25-29 yas araliginda yer almaktadir. Calismanin hamile
kadinlarla yiiriitiilen nicel boyutuna toplam 121 hamile kadin katilmistir; bunlardan
62's1 liniversite mezunudur. Hamile katilimcilarin cogunlugu (%42,1) 30-34 yas
araliginda yer almaktadir ve cogunlugu hamileliginin son asamasindadir (%55,4).
Calismanin deneysel desen kriterlerine uygun olarak planlanan asamasi i¢in
arastirmaci tarafindan bizzat hazirlanan ve sunulan “Hamilelik ve Endokrin
Bozucular” egitimine kayit olan ve ¢alisma grubunu temsil eden 51 hamile, ayni
poliklinige basvuran ve nicel ¢alismay1 kabul etmis hamileler arasindan goniilli
olarak egitime basvuran kisilerdir. Egitim i¢in belirlenen ¢alisma grubu, “Hamile
kadinlarin dogum 6ncesi donemde maruz kaldiklar1 endokrin bozucularin ciddi
saglik sorunlarina yol agmasi konusunda farkindalik diizeyini belirleme” amaci
dogrultusunda, amacli 6rnekleme yontemiyle secilmistir. Calismanin deneysel desen

ile ytriitiilen kisminda Kisisel Bilgi Formu kullanilmamigtir.

Veri Toplama Araclari

Calismada arastirmaci tarafindan yapilandirilmis “Endokrin Bozucularla ilgili
Bilgi, Tutum ve Davranis Degerlendirme” anketi kullanilmistir. Kapsamli bir literatiir
taramas1 sonucunda ilgili makalelerden yararlanilarak olusturulan soru havuzu
alaninda uzman bes farkl1 kisiye gonderilmistir. ikisi ¢evre egitimi, biri egitim bilimi,
biri dil ve biri 6lgme degerlendirme alanindan olmak iizere bes uzman goriisii
neticesinde anketin ismi ve son hali olusturulmustur. Veri toplama aracinin ilk
kisminda yer alan Kisisel Bilgi Formu, arastirmaci tarafindan katilimcilarin sosyo-
demografik ozelliklerini belirlemeye yonelik gelistirilmistir. Saglik c¢alisanlarina
uygulanan anket endokrin bozuculara yonelik bilgi, tutum ve davranigi dlgen 12
sorudan olusurken, hamile kadinlara uygulanan anket endokrin bozuculara yonelik

bilgi, tutum ve davranisi 6lgen 25 sorudan olugsmaktadir.

Verilerin Analizi ve Yorumlanmasi

Calismanin ikinci kismi dogrultusunda elde edilen veriler nicel arastirma
yonteminin tarama ve deneysel desen analizlerine paralel olarak olarak
¢oziimlenmistir. Veriler SPSS programinda uygun istatistiksel yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir. Veriler kategorik oldugundan dolay1 frekans, ylizde ve ¢apraz tablo
analizleri yapilmistir. 2x2 diizenli degiskenler arasinda istatistiksel iliski i¢in ki-kare

analizi yapilmustir.
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Arastirma Plani ve Siireci

Bu ¢alismanin ikinci kisminda Kuzey Kibris’ta bulunan 6zel bir hastanenin
Kadin Dogum Polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlarinin ve bu klinige bagvuran
hamile kadinlarin endokrin bozuculara iliskin bilgilerinin, tutum ve davranisglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Aragtirmaya baslamak i¢in dncelikle Yakin Dogu
Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Etik Kurulundan izin alinmistir. Calismaya
katilimda goniilliiliik ilkesine 6zen gosterilerek arastirmaya katilan kigilere
caligmanin amaci agiklanmis ve kendilerinden ¢alismaya goniillii olarak
katildiklarina dair yazil izin alinmistir. “Endokrin Bozucularla Ilgili Bilgi, Tutum ve
Davranig Degerlendirme” anketi 01.06.2022-01.06.2024 tarihleri arasinda
toplanmistir. Anket formu arastirmaci tarafindan yiiz yiize goriisiilerek dagitilmis ve
bizzat toplanmistir. Calismaya goniillii katilan hamile kadinlarin sayis1 121, saglik
calisanlarinin sayisi ise 105'tir. Toplanan anketler ayr1 ayri1 excel dosyasina islenmis
ve SPSS programi kullanilarak veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir. Bu
arastirma kapsaminda hamile kadinlara ve saglik ¢alisanlarina verilen “Hamilelik ve
Endokrin Bozucular” egitimi de yer almaktadir. Hamile katilimecilar arasindan 51
hamile egitime katilmaya goniillii olmustur. Egitim kapsaminda hamilelere endokrin
bozucular hakkinda haftada bir olmak tizere dort oturumluk ve birer saatlik yiiz yiize
egitimler verilmistir. Toplamda alt1 hafta siiren egitimlerin ilk haftasinda arastirma
hakkinda bilgilendirme yapilmis, katilimcilarla tanigsarak giiven ortami olusturulmus
ve ¢alismanin veri toplama araci 6n test olarak uygulanmistir. Egitimlerin son haftasi

genel bir degerlendirme ve son test uygulamast ile bitirilmistir.
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BOLUM IV

Bulgular ve Yorumlar

I. Kisim: BisfenolA Tayinine Yonelik Sensor Gelistirilmesine Yonelik Bulgular

Karakterizasyon Analizleri

Miniemiilsiyon polimerizasyonu ile sentezlenen MIP ve NIP nanopartikiiller,
bir ZetaSizer analizorii ve SEM kullanilarak karakterize edilmistir. ZetaSizer
sonuglarina gore, MIP nanopartikiillerin ortalama ¢ap1 63.43 nm (PDI: 0.076), NIP
nanopartikiillerin ortalama ¢ap1 ise 53.42 nm (PDI: 0.070) olarak bulunmustur.
Sonuglar, molekiiler izleme isleminin nanopartikiillerin hidrodinamik boyutunu

artirdigin1 gostermektedir (Sekil 2).

Sekil 1.
DLS analizleri NP'ler: A) NIP NP'ler B) MIP NP'ler

A Size Distribution by Number

Number (Percent)

0.1 1 10 100 1000 100000
Size (d.nm)
Size Distribution by Number

Number (Percent)

o ' ® size (d.nm)100 o oo

Molekiiler izleme, tipik olarak bir sablon molekiilii etrafinda bir polimer
tabakas1 olusturan bir stirectir. Bu polimer kaplama, nanopartikiiliin genel ¢capin
artirr, ¢linkii izleme tabakasi nanopartikiiliin ¢cekirdek boyutuna eklenir. Molekiiler
bosluklarla izlenmis nanopartikiiller, daha piiriizlii bir yiizeye sahip olabilir ve bu da

¢ozeltide dlgiilen goriiniir boyutun daha biiyiik olmasina neden olabilir. SEM


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.4c07688?fig=fig1&ref=pdf
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goriintlilerine gore, MIP nanopartikiilleri ve NIP nanopartikiilleri 50-60 nm
araliginda, uniform boyutlarda ve kiiresel bir yapiya sahiptir.

FTIR-ATR spektrumunda, 2950 cm—1 civarindaki zirveler, MAPA
monomerindeki amid grubuna atfedilebilecek N—H uzama titresimlerini
gostermektedir. Diger onemli zirveler, MAPA monomerinin amid grubundaki C=0
baginin uzama titresimine karsilik gelen 1720 cm—1 civarindadir. Ayrica, 1250 cm—1
civarindaki zirveler, MAPA monomerinin ester grubundaki C—O baginin uzama
titresimini gostermektedir (Sekil 3a). Ayrica, MIP PGE'de gbzlemlenen 774 cm—1
civarindaki zirve, BPA sablon molekiiliiniin C-OH baginin uzama titresimine
atfedilebilir ve bu durum molekiiler izleme isleminin basariyla gerceklestirildigini
gostermektedir (Sekil 3b). Ayrica, PGE sensorlerinin yiizey 1slanma 6zelliklerini
arastirmak i¢in temas agis1 6l¢timii (Kruss DSA100) kullanilmistir. Sekil 3¢ ve 3d,
NIP PGE ve MIP PGE sensorlerinin CA goriintiilerini temsil etmektedir. Hesaplanan
CA degerleri, NIP PGE i¢in 123.8°+ 1.2 (Sekil 3C) ve MIP PGE i¢in 129.5° + 0.4
(Sekil 3d) olarak belirlenmistir. DSA2 yazilimi ile hesaplanan temas agis1 degerleri,
BPA'nin MAPA monomeri ile koordinasyonunun MIP PE sensor yiizeyinin

hidrofobikligini artirdigini ortaya koymustur.

Sekil 2a-b.
NP'lerin SEM goriintiileri (1)

SEM HV: 20 kV WD: 4.98 mm GAIA3 TESCAN

View field: 210 ym  Det: In-Boam SE 500 nm (7
SEM MAG: 99.0 kx HUNITEK

SEM HV: 20 kV WD: 4.97 mm

View fiold: 1.96 ym  Det: In-Beam SE 500 nm
SEM MAG: 106 kx



https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.4c07688?fig=fig2&ref=pdf
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Sekil 3c-d.
NP'lerin SEM gériintiileri (1)
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Sekil 4.
MIP-PGE (A, C) ve NIP-PGE (B, D) sensorlerinin SEM ve EDS goriintiileri

I Spectrum 11

Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) ile Enerji Dagitict X-151n1 Analizi
(EDX) test teknigi (SEM-EDX), MIP-PGE ve NIP-PGE SPR sensorlerinin
yiizeyinde odaklanmis bir elektron 1s1n1 tarayarak ve ikincil veya geri sagilan
elektron sinyalini tespit ederek ayrintili yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler saglamistir.

Elemental tanimlama ve kantitatif bilesim bilgileri saglamak icin bir Enerji Dagitict


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.4c07688?fig=fig3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.4c07688?fig=fig4&ref=pdf
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X-151n1 Analizorii (EDX veya EDS) de kullanilmistir. Sekil 4, sirasiyla (A, C) MIP-
PGE ve (B, D) NIP-PGE sensorlerine ait hem SEM hem de EDS goriintiilerini
gostermektedir. Sekilden goriildiigii gibi, hem MIP-PGE hem de NIP-PGE
sensorlerinde bulunan AuNP'ler ve MAC monomerlerine ait bantlar bulunmaktadar.
MIP-PGE ve NIP-PGE sensorlerinde bulunan MAC monomeri ve parcaciklara bagli
olarak S ve Au elementlerinin miktari, SEM-EDX goriintiilerinde agikca
gosterilmektedir. Diger degerler, yiizeyin 100 nm altindaki derinlikten elde

edilemeyen verilere dahil edilen elementlerin miktariyla orantili degildir.

MIP PGE Sensorii ile Optimizasyon ve Kinetik Analiz

pH'nin elektrokimyasal aktivite tizerindeki etkisi gosterilmistir. Bisfenol A'nin
pKa degeri 10.6'd1r; sulu ¢ozeltilerde pH degeri <10.6 iken, molekiiler formlarda pH
degeri>10.6'dir ve HBPA— veya BPA2— olarak sunulmaktadir. Burada, pH'nin etkisi,
BPA i¢in modifiye elektrotlarin elektrokimyasal yanitini artirmak amaciyla optimize
edilmistir. Bu nedenle, ¢esitli pH degerlerine sahip farkli tampon ¢ozeltileri (pH =
8.5 CHES; pH = 7.4 Tris; pH = 6.0 MES;ve pH = 4.8 asetat tamponu) hazirlanmistir.
Sekil 5, farkli pH degerlerinde 8.323 uMBPA'nin tespitini gostermektedir ve
ardindan elektrokimya hiicresinde PGE 0.5/HB'nin WE olarak kullanildig:
voltametrik teknigin yanitin1 sunmaktadir. CV'de, en yiiksek voltamogram zirvesi pH
4.8'de diger pH degerlerine kiyasla tespit edilmistir. Bu, hidrojen iyonlarinin
miktarinin BPA'nin oksidasyonu i¢in son derece kritik oldugunu gostermektedir.

Sekil 6'da goriildiigii gibi, kalibrasyon egrisi i¢in stok ¢oziimden farkli BPA
konsantrasyonlari (1.5 pM-7.5 uM) hazirlanmis, uygun miktarda BPA kristali 1 mL
metanol i¢inde ¢oziilerek ve ardindan asetat tampon ¢ozeltisi (pH= 4.8) eklenerek
isarete kadar devam edilmistir. Kullanimdan sonra bu ¢6ziim buzdolabinda 4 °C'de
saklanmistir. Kinetik analiz, 0.1 M asetat tampon ¢6zeltisinde 4.8 pH'da bes farkli
BPA konsantrasyonu (1.5, 3.0, 4.5, 6.0, 7.5 uM) ile MIP PGE sensorii kullanilarak
gerceklestirilmistir. Konsantrasyonlar, sirasiyla 0 ve 1.0 baslangi¢ ve bitis
potansiyelleri ile 0.05 s modiilasyon siiresinde DPV teknigi ile tespit edilmistir.
Ayrica, her 6l¢iim arasinda BPA molekiiliinii MIP PGE sensor bosluklarindan
desorbe ederek elektrot affinity'sini artirmak i¢in desorpsiyon ¢ozeltisi (metanol:
asetik asit (9:1 v/v)) kullamlmstir. Ol¢iimler, RSD% (gdreceli standart sapma) ve

tekrar edilebilirlik hassasiyetini hesaplamak i¢in ii¢ kez (n = 3) tekrarlanmistir.
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Sekil 5.

Oda sicakliginda farkli tamponlarda CV yontemiyle BPA i¢cin ¢alisma pH'inin
optimizasyonu. (A) Farkli pH tampon ¢ozeltilerinde BPA'nin (8.323 uM) tespiti; (B)
Elde edilen anodic tepe akimi ile pH degerleri
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Sekil 6.

BPA ve kinetik parametrelerin optimizasyonu. (4) MIP-PGE sensorii ile DPV
yontemiyle elde edilen BPA'ya ait votamogramlar; (B) BPA'min 1.5 uM-7.5 uM

konsantrasyon araligindaki kalibrasyon egrisi
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MIP PGE Sensoriiniin Farkli BPA Konsantrasyonlari icin DPV Yaniti

Negatif ylike sahip polimerin modifiye elektrot ylizeyi, genellikle pozitif yiike
sahip BPA molekiillerini adsorbe etmede kritik bir rol oynar. Bu etkilesim, elektrotun
istenilen kimyasal tiirlere karst duyarliligini artirir. MAPA monomerinde bulunan

amino asit fenilalanin, modifiye polimer elektrot yiizeyine bu negatif yiikii


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.4c07688?fig=fig5&ref=pdf
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kazandirmada 6nemlidir. Fenilalanin, asidik bir karboksil grubu (—COOH) ve temel
bir amino grubu (—NH2) igerir, bu da onun bir yiik tagiyict olarak islev gdrmesini
saglar. Fenilalanin'inpl degeri 5.48'dir (pKal: 2.58 ve pKa2: 9.24). Mobil fazdaki pH
degerindeki bir artis, asidik fonksiyonel gruplarin deprotonasyonunu artirir. Sekil 6,
diger analitik tekniklere kiyasla daha hassas bir yontem olan DPV ile dlgiilen dort
farkl1 BPA konsantrasyonunun (1.5 pM-7.5 uM) voltamogram sonuglarini
gostermektedir. Son elli yilda, elektroanalitik analizler farkli voltametrik teknikler
kullanilarak gergeklestirilmistir; bu teknikler arasinda diferansiyel pulsu voltametri
(DPV), siklik voltametri (CV), lineer tarama voltametri (LSV) ve kare dalga
voltametri (SWV) bulunmaktadir. Bu voltametrik teknikler, ¢cevresel izleme (kirletici
veya agir metallerin analizi), klinik analiz ve kimyasal/biyosensorler gibi birgok
alanda kullanilmaktadir.

Belirli bir analitigi en diisiik algilama sinir1 (LOD'lar) ve optimum
duyarlilikla tespit etmek i¢in uygun teknigi segmek son derece kritiktir. CV, formal
potansiyeli, elektron transfer kinetigini ve redoks mekanizmalarini belirlemek i¢in
kullanilirken, son yillarda DPV gibi darbe teknikleri, daha yiiksek duyarlilig
nedeniyle biyosensorlerin ve elektrokimyasal sensorlerin gelistirilmesinde sikca
kullanilmaktadir. DPV ile gozlemlenen diisiik kapasitif akim, bu yontemi daha
avantajli hale getirir ¢iinkii yiiksek duyarlilik saglar. Ayrica, DPV'deki kiigiik adim
boyutlari, daha dar voltametrik zirvelerle sonuglandigindan, benzer oksidasyon
potansiyellerine sahip analitleri ayirt etmek miimkiindiir. Oksidasyon sinyali ile BPA
konsantrasyonu arasindaki iliski, BPA igeriginin kantitatif olarak 6l¢iilmesine olanak
tanir. Kritik olarak, Tablo 3’te gosterildigi gibi belirlenen katsay1 0.9965, yanit
sinyali ile BPA konsantrasyonu arasinda gii¢lii bir dogrusal iliskiyi gostermektedir.
Ayrica, Sekil 6b’de BPA'ninvoltametrik tespiti i¢in yliksek ¢oziiniirliiklii bir
kalibrasyon egrisi gosterilmistir. Egrinin egimi (2.981 x 10—6), bir elektrokimyasal
sensor i¢in kabul edilebilir araliktadir ve diisiik konsantrasyonlarda BPA'nin
tespitindeki duyarlilig1 vurgular. Ayrica, hesaplamalar temelinde belirlenen 1.441 x
10—7'lik bir standart sapma (SD), kabul edilebilir bir tekrarlanabilirlik ve hassasiyet
gostermektedir. Bu sonuglar, MAPA monomerinin elektrotun BPA molekiilleri igin
seciciligini artirabilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, bu ¢alismada sentezlenen
elektrokimyasal tespit yonteminin BPA'ya 6zgii oldugunu ve BPA
konsantrasyonlarini artirilmis hassasiyetle 6l¢mek i¢in kullanilabilecegini

gostermektedir.
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Tablo 3.
DPV ile BPA Tespitinin Degerleri

Method °R? bm (WA/M)  °SD (pA) IR (uM)  °LOD (uM)  'LOQ (uM)

DPV 0.9965 2.981x10° 1.441x 10 15-75 0.1610 0.4834

“Korelasyon katsayist, "Egim, “Standart sapma, *Dogrusal aralik, ¢Tespit limiti, ’"Nicemleme limiti.

Secicilik ve izleme Verimliliginin Tahmini

Son zamanlarda, MIP'lerin biyolojik tanima elemanlari olarak islev goéren
sensdrlere entegre edilmesi biiyiik ilgi gekmistir. Onemli olarak, izleme teknolojisi
kullanilarak tiretilen MIP'ler, karmasik bir matris i¢inde bir sablon molekiilii
tarafindan molekiilleri segici olarak taniyan bir tanima eleman1 olarak islev
gormektedir. MIP ile kaplanmis bir elektrot, farklilastirmada rol oynar, benzersiz
bosluklar olusturur ve boyut ve sekil a¢isindan sablon molekiilii ile dnemli bir
etkilesime sahiptir. Bu bosluklar, secicilik ve analit baglanma verimliligini artirmak
icin kritik 6neme sahiptir. Ayrica, MIP'lerin fiziksel ve kimyasal olarak stabil yapilar
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira, alkali ¢ozeltilere ve asitlere karsi cok
dayanikli olmalari, kolayca sentezlenebilmeleri, yiiksek basinca ve yiiksek
sicakliklara dayanikli olmalari, uzun 6miirlii olmalar1 ve geri doniistiiriilebilir ve
yeniden kullanilabilir olmalar1 gibi dikkat ¢ekici bircok 6zellige sahiptirler. Sablon
molekiilii igeren 6n kompleks yapilar etrafinda ¢apraz baglayicilar ve baslaticilar
eklenerek polimerizasyon gergeklesir. Daha sonra, sablonu ¢ikararak belirli ti¢
boyutlu sekiller olusturulur. izlenen alanlar ile sablon arasindaki etkilesim, izleme
alanlarmin performansini etkilemeden birkag kez gdzlemlenebilir. Ozellikle,
MIP'lerin izleme alanlar1 son derece secici olup hedef molekiillerin yeniden
baglanma verimliligini artirma kapasitesine sahiptir. Bu ¢esitli 6zellikler nedeniyle,
MIP'ler umut verici, dayanikli ve etkili elektrokimyasal sensorlerin gelistirilmesinde
kullanilabilir.

BPA'nin iiretimi ve geri doniisiimii, ¢cevre kirliligine neden olmakta ve
bdylece ekosistemi ciddi sekilde etkilemektedir. BPA'nin insan saglig1 ve ekoloji
tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, gida, biyolojik ve ¢evresel drneklerde segici
ve hassas tespit edilmesi ile izlenmesine olan ilgi artmaktadir. BPA'y1 tespit etmek
icin bir¢cok yontem gelistirilmis olmasina ragmen, karmagik matrislerde bu kimyasali

tespit etmek icin yiiksek secicilik, yiliksek hassasiyet, diisiik maliyet ve basitlik gibi
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bir¢ok avantaja sahip bir teknik gereklidir. Sekil 7, MIP PGE ve NIP PGE kullanarak
BPA tespitinin degerlendirilmesini gostermektedir. Elektrotlarin BPA i¢in yaniti,
elektrotlarin hassasiyetinin yiiksek oldugunu gostermektedir. MIP PGE ve NIP
PGE'nin BPA tespiti (3.0 uM) i¢in yanitlar1 karsilastirilmis ve izleme verimliligi,
gelistirilen sensoriin rakip molekiillere gore BPA'ya kars1 dikkate deger bir secicilik
gosterdigini ortaya koymustur. BPA i¢in iki elektrot sensoriinden elde edilen sinyaller
Sekil 7a'da gosterilmistir. Ayrica, MIP PGE sensoriiniin BPA molekiiliinii (3.0 uM)
tespit etme verimliligi, Sekil 7b'de gosterildigi gibi NIP PGE sensorii ile

karsilastirilmistir.

Sekil 7.

PGE sensorlerinin tepkisi. (A) BPA analiti icin MIP-PGE ve NIP-PGE sensor
tepkileri; (B) MIP-PGE ve NIP-PGE sensorlerinin tepkilerini temsil eden ¢ubuklar
(n=3)
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Ayrica, literatiirde su 6rneklerinde BPA konsantrasyonunu belirlemek icin
cesitli calismalar yapilmistir. Farkli ¢aligmalar, su 6rneklerinde BPA konsantrasyonu
ile ilgili farkli sonuglar elde etmistir. Ancak, bu bilesigin insanlara, ¢ok kii¢iik
miktarlarda bile toksik oldugu belirlenmistir. Ayrica, matris i¢inde ¢esitli miidahale
eden bilesenlerin bulunabilecegi géz 6niinde bulunduruldugunda, istenilen kimyasali
secici bir sekilde tespit etmek icin bir teknik gelistirmek gereklidir. Bu nedenle,
BPA'y1 belirlemek i¢in basit, etkili ve karli bir yontem gelistirmek 6nemlidir. MIP
PGE sensoriiniin seciciligini test etmek icin, molekiiler diizeyde yapisal olarak

benzer olan fenol ve naftol gibi diger benzer yapilar rakip olarak se¢ilmistir. Detayli
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olarak, bu ii¢ fenolik yapida bulunan hidroksil grubu (—OH), bunlarin molekiiler
diizeyde yapisal olarak benzer olmasini saglamaktadir. Bu nedenle, fenilalanin igeren
bir MAPA monomeri ile tiretilen MIP-PGE sensorii, diger fenolik bilesiklere gore
BPA'y1 segici bir sekilde tespit edebilmektedir. Matrisin dogasi karmasik oldugundan
ve miidahale eden maddeler matris i¢cinde bulunabileceginden, BPA'y1 dogru ve

giivenilir bir sekilde tespit etmek i¢in bu segiciligi saglamak gereklidir.

Sekil 8.

Secicilik calismasi. (A) MIP-PGE'nin BPA (7.5 uM), Naftol (7.5 uM) ve Fenol (7.5
uM) rakiplerine tepkisi; (B) MIP-PGE sensoriiniin tepkilerini temsil eden ¢ubuklar
(n=3)
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MIP PGE sensoriiniin performansini test etmek icin 0.1 M asetat tampon
¢ozeltisinde pH 4.8'de BPA (7.5 uM), naftol (7.5 uM) ve fenol (7.5 uM) igeren
¢oziimler hazirlanmistir. Ayrica, rakip molekiillerin davranisini analiz etmek i¢in
daha once kullanilan ayni kinetik teknik ve prosediir uygulanmistir. MIP PGE
sensori, izleme etkisini gozlemlemek ve segiciligi belirlemek amaciyla 7.5 uM BPA
konsantrasyonuna maruz birakilmistir. Rekabetci adsorpsiyon ¢aligsmalarini
gerceklestirmek icin 7.5 uM konsantrasyonunda rakip molekiiller (fenol ve naftol)
kullanilmistir. Sekil 8, bu karsilagtirmanin sonuglarini géstererek MIP PGE
sensoriiniin BPA tespitindeki izleme verimliligi ve seciciligi hakkinda bilgi
vermektedir.

MIP-PGE sensor sinyalinin BPA sinyal yanitin1t NIP-PGE sensor sinyali ile
karsilagtirarak, MIP-PGE sensoriiniin izleme verimliligini degerlendirmek amaciyla

izleme faktorii (L.F: 1.69) hesaplanmistir. Ayrica, iki sensoriin goreceli secicilik
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degerlerine dayanarak, MIP-PGE sensoriiniin fenol i¢in NIP-PGE sensoriine gore
2.51kat ve 4-nitrofenol i¢in 2.56 kat daha secici oldugu bulunmustur (Tablo 4).
Secicilik katsayilar1 (k = BPA i¢in yanit / rakip i¢in yanit) ve goreceli segicilik
katsayilar1 (k> = kMIP / kNIP) hem naftol hem de fenol rakipleri i¢in hesaplanmistir.
Elde edilen degerler, MIP sensoriiniin naftol ve fenol ile karsilastirildiginda sirasiyla

BPA igin 2.71 ve 3.62kat daha se¢ici oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.
MIP-PGE ve NIP-PGE Sensorlerinin Segicilik ve Goreli Segicilik Katsayisi
Parametreleri
MIP-PGE NIP-PGE
Peakheight (LA) k Peakheight (LA) k k’
BPA 21.7 12.85
4-Nitrophenol 8.0 2.71 12.10 1.06 2.56
Phenol 6.0 3.62 11.90 1.08 2.51

MIP PGE Sensoriiniin Tekrar Edilebilirligi

Polimer modifiye elektrot yilizeyinin analitik tespiti, yeniden jenerasyon
adimlar1 veya Ol¢iimler sirasinda izleme elektrotunun yiizeyinde meydana gelen
bozunma nedeniyle sinirli olabilir. Bu nedenle, BPA i¢in tasarlanmis PGE
yiizeyindeki izleme bosluklar: etkilenebilir ve daha az etkili hale gelebilir. Modifiye
elektrotun verimliligi bozulabilir ve analitin dogru tespit edilmesi engellenir. BPA
tespitinin sonuglarini dogrulamak i¢in tekrar eden analizler yapilmalidir. Deneysel
caligsma, tutarsizliklar1 en aza indirmek i¢in ayni kosullar altinda gerceklestirilmelidir.
Ornegin, belirli bir zaman diliminde, her saat bas1 BPA konsantrasyonunu lgmek ve
elde edilen sonuglari karsilagtirmak, her elektrot i¢in 6l¢lim sayisi agisindan elektrot
kapasitesinin belirlenmesinde faydali olabilir. Elektrotun iyi bir tekrar edilebilirlige
sahip oldugunu sonugclarin tutarlilig1 ve tekrarlanabilirligi gosterir. MIP-PGE
sensoOriiniin tekrar edilebilirligi 6.0 uM BPA ¢o6zeltisi kullanilarak belirlenmistir.
Sekil 9, MIP PGE sensoriiniin yanitint gostermektedir.

Uygulanan akima bagli olarak bir potansiyel olarak projekte edilmistir. Genel
olarak, %5'ten az bir RSD degeri, analitik analizlerin ¢ogu calismalarda kesin ve
tekrarlanabilir oldugunu gosterir. 10 ardisik analiz i¢in elde edilen RSD%, MIP PGE

sensOriiniin {i¢ boyutlu stabilitesini dogrulamak i¢in kullanilan yontemin olaganiistii
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tekrarlanabilirligini ve yeniden kullanilabilirligini gdstermekte, bu deger %1'den
azdir. Birden fazla analiz gergeklestirirken gzlemlenen tutarlilik, MIP PGE
sensOriiniin ¢esitli uygulamalarda BPA'y1 saglam ve giivenilir bir sekilde tespit etme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. MIP PGE sensoriiniin stabilitesi, 6.0
uM konsantrasyonunda bir BPA ¢ozeltisine daldirarak BPA tespitinde test edilmistir.
DPV yontemi, 10 6l¢iimde (n = 10) BPA’y1 tespit etmistir. Elektrodu, %1:9 (v/v)
oraninda metanol ve asetik asit igeren bir desorpsiyon ¢ozeltisine daldirarak, bireysel

Olctimler arasinda desorpsiyon saglanmistir.

Sekil 9.
MIP PGE sensoriintin tekrarlanabilirlik ¢alismasi: Sensor elektrodunun BPA (6.0
uM) i¢in tepkisi
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Icecek Suyu Orneklerinde BPA Tespiti

Sentezlenen MIP PGE sensorii, igme suyu 6rneklerinde benzer fonksiyonel
gruplara (—OH gruplari) sahip diger molekiillerden BPA molekiillerini 6zel olarak
tanimak amaciyla gelistirilmistir. Ayrica, BPA molekiilleri yliksek hassasiyet ve
secicilikle tespit edilebilmektedir. BPA molekiilleri, elektrokimyasal yontemler
kullanilarak igme suyu 6rneklerinde dogrudan tespit edilmis olsa da, ¢esitli
calismalarda bazi sorunlar gézlemlenmistir. Ornegin, konvansiyonel elektrotlarda
BPA yapisindaki fenolik hidroksil grubunun oksidasyonunda yiiksek asir1 potansiyel
nedeniyle artan arka akim ve yiiksek tespit limiti gozlemlenmistir. Ayrica, onceki
caligmalarda okside olmus BPA maddelerinin elektrotlara kolayca yapistig1 ve ince

bir film seklinde goriindiigli, bu durumun 6nerilen elektrotlarin pasivasyonuna yol
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acarak basarili 6l¢climlerin hassasiyetini azalttig1 gozlemlenmistir. Bu ¢alismada, MIP
PGE sensorii, pH'1 4.8 olan asetat tampon ¢ozeltisinde hazirlanmig farkl
konsantrasyondaki BPA ¢ozeltileri ile igme suyu 6rneklerinde tutulmustur. Nihai
konsantrasyonlar 3.0, 4.5, 6.0 ve 7.5 uM olarak belirlenmistir. Sekil 10, igme suyu
orneginde voltametrik bir yanit géstermedigini gostermektedir. Bagka bir deyisle,
icme suyu O0rnegi BPA ¢ozeltisi olmadan analiz edildiginde zirve ytiksekligi

gozlemlenmemistir.
Sekil 10.

0.0 uM ile 7.5 uM arasindaki icme suyu érneklerinin voltamogramlart
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Sekil 10'da gozlemlenen zirve yiiksekligindeki degisim, igme suyu
orneklerine eklenen farkli BPA konsantrasyonlariin artisindan kaynaklanmaktadir.
3.0 uM BPA eklendiginde en diisiik zirve yiiksekligi gozlemlenmistir. Gelistirilen
BPA izleme MIP PGE sensorti kullanimi kolay, son derece secici, hizli yanit veren ve
igme suyu Oorneklerinde BPA tespiti i¢in hassas bir cihazdir. Yapisinda bir amino asit
iceren MIP PGE, BPA molekiillerini tespit etmek icin etiketleme siiregleri ve
karmagik baglanma yontemleri olmadan gelistirilmistir. Bu benzersiz 6zellikler,
Ozellikle sensorii BPA seviyelerini verimli ve dogru bir sekilde dlgmek igin pratik ve

cekici bir cihaz haline getirmektedir.
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BPA Tespiti icin Gelistirilen Yontemler

Bugiine kadar, BPA’y1 nicel olarak belirlemek i¢in ¢esitli analitik yontemler
gelistirilmistir. Bunlar arasinda enzim bagli immiinosorbent testleri (ELISA), kiitle
spektrometrisi ile gaz kromatografisi (GC-MS), kiitle spektrometrisi ile s1vi
kromatografi (LC-MS), floresans spektroskopisi (FL), yilizey gelistirilmis Raman
spektroskopisi (SERS) ve yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) gibi
yenilik¢i sensor teknolojileri bulunmaktadir. Birgok yontem, BPA i¢in miikemmel
tespit limitleri ve secicilik géstermesine ragmen, pahalidir ve 6n hazirlik ile 6rnek
hazirlama gerektirir. Ozellikle, 6rnek hazirlama genellikle pahali ekipmanlar ve
saflastirma, ekstraksiyon ve ayirma gibi zaman alic1 adimlari igerir.

Bazi analitik teknikler (6rnegin, GC-MS) kullanilarak yapilan BPA tespiti i¢in
bir tiirevleme prosediirii gereklidir. Ornegin, endokrin bozucular, N-metil-N-(tert-
biityldimetiltrifluoroasetamid) ile tiirevlenmeden sonra suda belirlenmistir. Ancak, bu
yontemler, karmasik 6n hazirlik adimlart gerektiren yerinde tespit ve toplu belirleme
icin uygun degildir. Her ne kadar immiino-kromatografik testler ve ELISA sik¢a
BPA’y1 tespit etse de, yanlis pozitif sonuclar ve eksik nicellestirme ile
sonuglanmaktadir. Ote yandan, dezavantajlarina ragmen, immiinoassayler hizlar1 ve
basitlikleri nedeniyle BPA taramasi i¢in popiilerdir. Ayrica, mevcut yontemler
genellikle yalnizca bebek biberi ekstraktlar1 ve kaynak suyu gibi diisiik matrisli basit
ornekleri tespit edebilmektedir. Ancak, biyolojik 6rnekler, toprak sizint1 ¢ozeltileri ve
cevresel su gibi karmasik matrislerde BPA'nin dogrudan analizini gergeklestirmek
hala oldukc¢a zordur. Bu nedenle, karmasik matrislerin dogrudan analizi i¢in hizli ve
avantajli yontemler gelistirilmelidir.

Ote yandan, elektrokimyasal sensorler, yiiksek dzgiilliik ve hassasiyetleri
nedeniyle ¢evre, gida ve saglik analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diigiik
maliyet, hizl1 sonug, ¢cevre dostu olma ve yerinde kosullar altinda ger¢ek zamanlh
tespit yetenegi gibi avantajlar sunmaktadir. Ozellikle, BPA'nin kimyasal yapisindaki
fenolik grup nedeniyle elektrokimyasal 6zellikleri vardir. Ancak, giiclii bir yanit
gostermez ve elektrokimyasal yontemle BPA'nin belirlenmesi daha zordur. Ayrica,
geleneksel sensorlerin bu bilesigi etkili bir sekilde tespit etme olasilig1 diistiktiir.

Bu calismada, MIP'ler ve altin nanopartikiiller (AuNP'ler) kullanarak bisfenol
A (BPA) i¢in bir sensor gelistirilmistir. Detayli olarak, bu ¢alismada kullanilan PGE
elektrodu, yeni bir elektrot tiiriiniin bir 6rnegidir ve son yillarda yaygin olarak

kullanilmaktadir. PGE, farkli voltametrik yontemler kullanilarak genis bir analit
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yelpazesini tanimlamaktadir. PGE’nin diger karbon bazli elektrotlara gore yilizey
parlatma, diisiik maliyet ve atilabilirlik gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Ayrica,
yiizeyin kolayca modifiye edilebilmesi, yiiksek ylizey alan1 ve elektrokimyasal
reaktiviteye sahip olmasi gibi 6zellikleri vardir. Ikinci olarak, elektrot yiizeyinde
MAPA kullanarak, sensoriin segiciligi onemli 6l¢iide artirilmistir; bu durum, igme
suyu orneklerinde BPA'nin diisiik seviyelerde bile tespitini iyilestirmektedir. Ayrica,
tespit yonteminin hassasiyetini artirmak i¢in karbon malzemeleri, iyonik sivilar,
aptamerler, metaller ve kovalent organik ¢erceveler, MIP'ler, metal veya metal
nanopartikiilleri gibi ¢esitli malzemeler kullanilarak ¢alisma elektrodu modifiye
edilmistir. Bu ¢alismada, PGE elektrodu N-metakriloyl-(L)-sistein metil ester ve N-
metakriloyl-(L)-fenilalanin metil ester ile kaplanmigstir. Daha da 6nemlisi, AuNP'ler
ve MIP'ler PGE elektrodunun modifikasyonunda kullamlmistir. Ozellikle, AuNP'ler
BPA ile izlenmis olan sensoriin elektroaktivitesini ve ylizey alanini artirmig ve
elektrotun hassasiyetini MIP'lerle gelistirmistir.

Enzimler ve antikorlar bir¢cok ¢alismada tanima elemanlar1 olarak kullanilsa
da, MIP'ler bu elemanlara gore birgok avantaja sahiptir. Ornegin, kolay ve kisa
stirede sentezlenebilir, daha diisiik maliyetlidir ve kimyasal ve fiziksel olarak daha
stabildir. Bu MIP avantajlari, alternatif olarak sentezlenen tanima malzemelerinin
birgok dezavantajini agmaktadir. MIP PGE sensorii, igme suyu 6rneklerinde BPA
molekiillerini dogru bir sekilde tespit edebildiginden, karmasik ¢evresel matrislerde
BPA'y1 tespit etmek icin kullanilabilir. Son yillarda, BPA biiyiik miktarlarda
uiretildigi, sanayide yaygin olarak kullanildig1 ve ¢cevrede yaygin olarak dagildigi i¢in
biiyiik ilgi ¢ekmistir. Ozellikle, bu toksik madde suyu, icecekleri ve giday
kirletebilir. Ayrica, dstrojenik 6zelliklere sahip bir endokrin bozucu olup, 6strojen
taklit edebilir. BPA'ya maruz kalma, obezite, kanser ve tip 2 diyabet gibi ¢esitli
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, i¢gme suyu, deniz suyu, golet suyu gibi
cevresel orneklerde ve biyolojik sivilar gibi diger karmasik matrislerde BPA'nin
tespiti, BPA maruziyetinin insan saglig1 iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yeni
firsatlar sunabilir. Ozellikle, su kirliligi diinya genelinde biiyiiyen bir saglik ve gevre
sorunu olmaya devam etmektedir. Bugiine kadar, BPA analizi i¢in pahali ve zaman
alic1 yontemler kullanilmaktadir. Bu nedenle, BPA gibi toksik bilesenleri belirlemek

icin hassas yontemler gelistirilmesi gerekmektedir.



I1. Kisim: Saghk Cahsanlarinin ve Hamile Kadinlarin Endokrin Bozuculara

fliskin Davramslarina Yonelik Bulgular

Calismanin ikinci kismi1 saglik ¢alisanlarinin ve hamilelerin endokrin

bozuculara yonelik bilgi, tutum ve davranislarini belirlemek {izere planlanmistir.

Calismanin alt amagclar1 dogrultusunda elde edilen bulgular asagida sunulmustur.

Tablo 5.

Saghik Calisanlarinin Endokrin Bozuculara Iliskin Bilgi Tablosu

Soru Yanit f %
Endokrin bozuculari
daha 6nce duydunuz Evet 105 100
mu?
Endokrin bozuculari Viicudun fonksiyonunu etkileyen molekiil,
. 12 11,4
nasil tanimlarsiniz? Hormonal molekiil
Viicudun fonksiyonunu etkileyen molekiil, lac,
Kimyasal molekiil, Viicut tarafindan iiretilen 10 9,5
molekiil, Dogal molekiil, Hormonal molekiil
Viicudun fonksiyonunu etkileyen molekiil, 73 695
Kimyasal molekiil, Hormonal molekiil ’
Kimyasal molekiil, Hormonal molekiil 4 3,8
Hormonal molekiil 6 5,7
Endokrin bozucu Agir metaller, Bisfenol A, Pestisit, Paraben,
e T 20 19
olarak bildiginiz Fitodstrojenler
kimyasallara rnek Agir metaller, Fitoostrojenler 37 35,2
verebilir misiniz? Agir metaller, Pestisit, Fitodstrojenler 10 9,5
Agir metaller, Pestisit, Paraben, Fitodstrojenler 20 19
Agir metaller, Bisfenol A, Pestisit, Paraben,
o 9 8,6
Fitodstrojenler
Bisfenol A, Pestisit, Paraben, Fitodstrojen 9 8,6
Endokrin bozucularin Kozmetik, Hazir yemekler, Kisisel bakim
ot e 10 9,5
nereden kaynakli tiriinleri, Konserveler, Vakumlanmis iiriinler
oldugunu biliyor Kozmetik, Kisisel bakim iiriinleri, Konserveler,
musunuz? Vakumlanmus {iriinler, Taze yiyecekler, Sise su, 44 41,9
Islenmemis sebzeler
Kozmetik, Musluk suyu 10 9,5
Kozmetik, Vakumlanmis tiriinler 12 11,4
Kozmetik, Hazir yemekler, Musluk suyu,
o : . 27 25,7
Vakumlanmis {irinler, Islenmis sebzeler
Kozmeti}(, Kisisel bakim iiriinleri, Konserveler, 5 1,9
Sise su, [slenmemis sebzeler
Plastik kodlarmi biliyor Evet 11 10,5
musunuz? Hayir 94 89,5
Endokrin bozuculara Yemek yolu, Deri yolu 22 21
maruz kalma yollart Yemek yolu, Deri yolu, igme suyu 73 69,5
nelerdir? Yemek yolu, Solunum yolu 10 9,5
Endokrin bozucular Sosyal medya, Internet 8 7,6
hakkinda bilgi Sosyal medya, Tv 1 1,0
sahibiyseniz, hangi Gazete-Dergi, Tv 9 8,6
kaynaklart kullanarak Tv, Internet 56 53,4
bu bilgiye ulastiniz? Tv 31 29,5
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Katilimceilarin %1004 endokrin bozucular1 daha 6nce duymusken, %89,5'i
plastik kodlar1 hakkinda daha 6nce bilgi sahibi olmadiklarini ifade etmistir. Saglik
calisanlarinin plastik kodlarin1 bilmeme verisi beklenmedik bir durumdur. Ancak,
endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibi olmalari, konuya dair pozitif yonde bir

farkindaligin var oldugunu gostermektedir.

Tablo 6.
Saghk Calisanlarinda Yas ve Plastik Kodlari Capraz Tablosu

Plastik kodlarin1 biliyor musunuz? Evet Hayir

Yas f % f %
18-24 6 27,3 16 72,9
25-29 0 0,0 58 100,0
30-34 4 30,8 9 69,2
35 ve Uzeri 1 8,3 11 91,7

Calismaya katilan 25-29 yas araligindaki saglik calisanlarinin %100 plastik
kodlar1 hakkinda bilgi sahibi olmadiklarini belirtmistir. 35 yas ve lizeri saglik
calisanlari arasinda ise yalnizca %8,3"l plastik kodlarini bildiklerini ifade etmistir.
Bu durum, daha geng saglik profesyonellerinin plastik kodlar1 konusunda farkindalik
eksikligi yasadigini1 ve daha yash saglik ¢alisanlarinin ise bu konudaki bilgi
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu farklilik, yasa bagli olarak

bilgi edinme siireclerinin degiskenlik gosterdigini ortaya koymaktadir.

Tablo 7.
Saghk Calisanlarinda Yas ve Endokrin Bozuculara Maruz Kalma Yollar: Capraz
Tablosu

Endokrin bozuculara maruz ~ Yemek ve deri  Yemek ve deri Yemek yolu, kan yolu,

kalma yollar1 nelerdir? yolu yolu, igme suyu  i¢me suyu, soluma
Yas f % f % f %
18-24 0 0,0 22 100,0 0 0,0
25-29 16 27,6 32 55,2 10 17,2
30-34 2 15,4 11 84,6 0 0,0

35 ve Uzeri 4 333 8 66,7 0 0,0

Endokrin bozuculara maruz kalma yollar1 sorusuna, 18-24 yas araligindaki
katilimcilarin %100'0 ve 30-34 yas aralifindaki saglik ¢alisanlarinin %84,6's1t maruz
kalma yollar1 olarak yemek yolunu, deri yolunu ve igme suyunu belirtmistir.
Calismanin bu sonucu, her iki yas grubunun da endokrin bozucularin maruz kalma

yollar1 hakkinda 6nemli bir farkindaliga sahip oldugunu gostermektedir. Ancak,



maruz kalma yollariin bilinmesine ragmen, katilimeilarin tamamen maruziyet

konularmi bilmedikleri belirlenmistir. Endokrin bozuculara maruz kalma yollar

arasinda yemek, kan, deri, soluma yolu ve igme suyu oldugu bilinmektedir.
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Calismaya katilan 6zellikle geng katilimcilarin bu konuda tam bir bilgiye ulasmalari,

gelecekteki saglik uygulamalart agisindan olumlu bir durum olarak

degerlendirilebilir.

Tablo 8.

Hamile Kadinlarin Endokrin Bozuculara Iliskin Davranis Tablosu

Soru f %
Hamilelik sirasinda sigara kullaniyor musunuz?  Evet 6 5,0
Hayir 115 95,0
Hamilelik sirasinda alkol kullantyor musunuz? Evet 6 5,0
Hayir 115 95,0
Hamilelik 6ncesi veya hamilelik sirasinda Evet 63 52.1
kisisel bakim iirtinleri kullanimini azalttiniz m1? Hayir 53 47:9
Konserve yiyecekleri ne siklikla Haftada 1-2 30 24,8
kullaniyorsunuz? Ayda 1-2 45 37,2
Yilda 5-6 4 3.3
Hig 42 34,7
Ne siklikla oje siiriiyorsunuz? Her giin 0 0
Haftada 1-2 36 29,8
Ayda 1-2 22 18,2
Nadiren 28 23,1
Hig 35 28,9
Kutu icecekleri ne siklikla tiiketiyorsunuz? Her giin 18 14,9
Haftada 1-2 41 33,9
Ayda 1-2 6 5,0
Nadiren 37 30,6
Hig 19 15,7
Yemek pisirirken igme suyu mu I¢cme Suyu 91 75,2
kullantyorsunuz, ¢esme suyu mu? Cesme Suyu 30 24,8
Ne siklikla parfiim kullaniyorsunuz? Her giin 77 63,6
Haftada 1-2 13 12,4
Ayda 1-2 5 4,1
Nadiren 8 6,6
Hig 16 13,2
Ne siklikla deodorant kullantyorsunuz? Her giin 105 86,8
Nadiren 11 9,1
Hig 5 4,1
Ne siklikta sa¢ spreyi kullantyorsunuz? Nadiren 32 26,4
Hig 89 73,6
Gidalar1 dolapta saklarken plastik mi, cam kap Plastik 45 37,2
mi kullantyorsunuz? Cam 73 60,3
Her ikisi de 3 2,5
Sulari saklarken plastik mi, cam sise mi Plastik 49 40,5
kullaniyorsunuz? Cam 68 56,2
Her ikisi de 4 33
Teflon tava veya tencere kullantyor musunuz? Kullantyorum 95 78,5
Kullanmiyorum 26 21,5
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Arastirmaya toplam 121 hamile kadin katilmistir. Katilimcilarin tamami evli

olup, 67'si hamileliginin 7-9 ay donemindedir. Egitim diizeylerine gore, 2 kisi

ilkokul/ortaokul, 39 kisi lise, 62 kisi tiniversite ve 18 kisi yiiksek lisans/doktora

mezunudur. Arastirmaya katilan 121 hamile kadindan yalnizca 22'si calismamaktadir.

Hamilelik sirasinda 6 katilimei (arastirmaya katilanlarin %5') alkol ve sigara

kullanimina devam ettigini belirtmistir.

Tablo 9.
Hamile Kadinlarin Endokrin Bozuculara lliskin Bilgi Tablosu
Soru f %
Endokrin bozuculart daha 6nce duydunuz Evet 61 50,4
mu? Hayir 60 49,6
Endokrin bozucular hakkinda bilgi Bilgi yok 59 48.8
sahibiyseniz, hangi kaynaklar1 kullanarak bu  Der., Gazete, Sos. M. 2 1.7
bilgiye ulagtiniz? Dergi, TV, Sos. M. 3 2.5
Gazete, Dergi, TV 1 0.8
Internet 4 33
Sos. Medya 11 9.1
Sos. M., Internet 2 1.7
Sos. M., TV 27 19.82
TV 12 9.9
Endokrin bozucular1 nasil tanimlarsiniz? Viicudun fonk.
) .. 11 9.1
etkileyen molekiil
Tlag 1 0.8
Kimyasal molekiil 35 28.9
Yugut tarafindan 4 313
iiretilen mol.
Hormonal mol. 15 12.4
Bilmiyorum 55 45.5
Endokrin bozuculara drnek verebilir Bilmiyorum 67 55.4
misiniz? Agir Metaller 18 14.9
Bisfenol A 9 7.4
Pestisit 7 5.8
Paraben 18 14.9
Fitalatlar 2 1.7
Endokrin bozucularin nereden kaynakli Bilmiyorum 55 45.5
oldugunu biliyor musunuz? Kozmetik 30 24.8
IS]%]SG] Baklm 11 91
Urtinleri
Taze Yiyecekler 3 2.5
Hazir Yemekler 19 15.7
Konserveler 3 2.5
Endokrin bozuculara maruz kalma yollar1 Bilmiyorum 55 45.5
nelerdir? Yemek Yolu 46 38.0
Deri Yolu 20 16.5
Plastik kodlarmi biliyor musunuz? Evet 16 13.2
Hayir 105 86.8
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Hamile kadinlarin %37,2'si ayda 1-2 konserve gida tiiketirken, yemek
pisirirken igme suyu kullanan hamile kadinlarin oran1 %75,2'dir. Toplam 121 hamile
kadindan %60,3"ii gidalar1 dolapta saklamak i¢in cam kap kullanmaktadir.
Katilimcilardan 61'i endokrin bozucular1 daha 6nce duyduklarini, 60" ise
duymadiklarini belirtmistir. 121 katilimecidan 67'si (%55,4) endokrin bozucu
kimyasallara 6rnek verememistir. Ayrica, katilimceilarin %86,8'1 plastik kodlarini
bilmemektedir.

Bu c¢aligmanin sonuglari, hamile kadinlarin gida tiiketimi ve saklama
yontemleri ile endokrin bozuculara iligkin bilgi diizeyleri arasinda 6nemli bir iligki
oldugunu gostermektedir. Hamile kadinlarin %37,2’sinin ayda 1-2 konserve gida
tiiketmesi ve %75,2’sinin yemek pisirirken i¢gme suyu kullanmasi, gida giivenligi ve
beslenme aliskanliklar ag¢isindan dikkate deger bir bulgudur. Ancak, bu
katilimcilarin %60,3 tiniin gidalar1 dolapta saklamak i¢in cam kap kullanmasi,
giivenli saklama yontemlerine yonelik bir farkindaligin var oldugunu gdstermektedir.

Bununla birlikte, katilimcilarin yalnizca 61’inin endokrin bozucular1 daha
once duymus olmasi ve %55,4’liniin bu kimyasallara 6rnek verememesi, bu
konudaki bilgi diizeylerinin diisiik ¢ikmasinin beklenmedik bir durum oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica, katilimcilarin %86,8’inin plastik kodlarin1 bilmemesi,
saglik profesyonellerinin ve toplumun genelinin bu konuda daha fazla bilgi edinmesi
gerektigini gostermektedir. Elde edilen bu veriler, hamilelik doneminde endokrin
bozuculara maruz kalmanin olasi saglik etkilerine dair bilgi eksikliginin, hamile

kadinlarin saglig iizerinde potansiyel riskler yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 10.

Hamile Kadinlarda Sigara Kullanimi ve Calisma Durumu Capraz Tablosu

Calisma Durumu Sigara Kullanimi
Evet Hayir
f % f % P
Calisiyor 3 3.0 96 97.0
0.126
Calismiyor 3 13.6 19 86.4

Hamile kadinlar iizerinde yapilan Ki-kare analizi ile 2x2 diizende p degerleri
istatistiksel olarak yorumlanmistir. P degeri 0,05'ten kiigiik veya esit olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir. Calisan hamile kadinlarin %97'si

sigara kullanmamaktadir; ¢calismayan hamile kadinlarin ise %86,4'0 sigara
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igcmemektedir. Birden fazla hiicrede beklenen deger 5'ten az oldugundan, Yates
Diizeltmesi sonucu incelenmistir ve p degeri 0,126 olarak bulunmustur. P degeri
0,05'ten biiyiik oldugundan, iki degisken arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamaktadir.

Katilimeilarin yalnizca %5'inin alkol ve sigara kullanimina devam ettigini
belirtmesi, genel olarak diisiik bir oran gibi goriinse de, bu durumun hamilelik
stirecindeki olumsuz etkileri géz ard1 edilemez. Hamilelik sirasinda sigara kullanimi,
fetlis lizerinde ¢esitli zararl etkiler yaratabilmekte; dogum agirliginda azalma,
prematiire dogum ve gelisimsel sorunlar gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir.
Alkol tiiketimi ise fetal alkol spektrum bozukluklari (FASD) gibi kalict saglik
sorunlarina neden olabilmektedir. Dolayisiyla, hamile kadinlarin bu aligkanliklar
siirdlirmeleri, hem kendi sagliklari hem de bebeklerinin saglig1 agisindan ciddi bir
risk teskil etmektedir. Ayrica, katilimcilarin %81,8'inin ¢alistig1 goz oniinde
bulunduruldugunda, ¢alisma kosullar1 ve sosyal destek sistemlerinin, hamile

kadinlarin saglik davranislarini etkileyen 6nemli faktorler oldugu aciktir.

Tablo 11.
Hamile Kadinlarda Calisma Durumu ve Alkol Kullanimi Capraz Tablosu

Calisma Durumu Alkol Kullanimi

Evet Hayir

f % f % p
Calistyor 6 6.1 93 93.9
Calismiyor 0 0.0 2 100.0 0.521

Calisan 99 kadinin 6's1 (6.1%) hamilelik sirasinda alkol kullanmistir. Bir
hiicrede beklenen deger 5'ten az oldugundan dolay1 Yates Diizeltmesi sonucuna
bakilmistir ve p degeri 0.521'dir. P degeri 0.05'ten biiylik oldugundan dolay1 iki
degisken arasinda istatistiksel olarak bir iligski bulunmamaktadir. Bu bulgu, hamile
kadinlarin ¢alisma durumu ile alkol kullanimi arasindaki iliskiyi ortaya koyarken,
alkol kullaniminin ¢alisma durumundan bagimsiz olarak diistik bir oranda
gergeklestigini gostermektedir. Dolayisiyla, calisan hamile kadinlar arasinda alkol
tiiketimi, genel anlamda beklenildigi gibi yiliksek bir risk tagimamakta ve bu durum,

hamilelik doneminde alkol kullaniminin sinirl olduguna isaret etmektedir.



Tablo 12.
Hamile Kadinlarda Sigara ve Alkol Kullanimi Capraz Tablosu

Sigara Kullanim1 Alkol Kullanimi
Evet Hayir
f % f % p
Evet 3 50.0 3 50.0
Hayir 3 2.6 112 97.4 <0.001

Sigara kullanan 6 kadinin 3'i (50.0%) alkol de kullanmistir. Sigara
kullanmayan 115 kadinin 3" (2.6%) hamilelik sirasinda alkol kullanmistir. Birden
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fazla hiicrede beklenen deger 5'ten az oldugundan dolay1 Yates Diizeltmesi sonucuna

bakilmaktadir ve p degeri 0.001'den kiiciiktiir. P degeri 0.05'ten kii¢lik oldugundan

dolay1 iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlami bir iligski bulunmaktadir. Bu

sonug Ozellikle, sigara kullanan hamile kadinlarin alkol kullanma olasiliginin belirgin

6lciide ytliksek olmasi, beklenmedik bir sonugtur. Bu durum, saglik profesyonelleri ve

kamu politikalar1 agisindan 6nemli bir endise kaynagidir. Dolayisiyla, hamile
kadinlar i¢in sigara ve alkol kullanimini 6nlemeye yonelik kapsamli egitim ve
farkindalik programlarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu tiir girisimler, hem

bireylerin hem de toplumun sagligin1 korumak adina kritik 6neme sahiptir.

Tablo 13.
Hamile Kadinlarda Calisma Durumu ve Kisisel Bakim Uriin Kullamim Capraz

Tablosu

Calisma Durumu Kisisel bakim tiriinlerinin kullanimini azalttiniz mi?

Evet Hayir

f % f % P
Calistyor 50 50.5 49 49.5 0.466
Calismiyor 13 59.1 9 40.9

Pearson Chi-square testi sonucuna gore p degeri 0.466'dir. P degeri 0.05'ten
bliyiik oldugundan dolayi iki degisken arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamaktadir. Bu bulgu, hamile kadinlarin ¢alisma durumlarinin, kisisel bakim
tirtinlerini kullanma aligkanliklart izerinde belirgin bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Calisan ve calismayan hamile kadinlar arasinda kisisel bakim {iiriin
kullanimi agisindan bir farklilik olmadigi, dolayisiyla bu degiskenlerin birbirinden

bagimsiz olarak degerlendirilebilecegi anlamina gelmektedir. Hamile kadinlarin
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kisisel bakim {irtin kullanimi ile ¢aligma durumlari arasinda anlamli bir iligki
olmamasi, saglik ve bakim uygulamalarmin bireysel tercihlere dayali oldugunu

diistindiirmektedir.

Tablo 14.
Hamile Kadinlarda Calisma Durumu ve Cesme Suyu Kullanma Capraz Tablosu

Calisma Durumu Yemek pisirirken ¢esme suyu mu kullaniyorsunuz
igme suyu mu?

Igme suyu Cesme suyu P
f % f %
Calistyor 78 78.8 21 21.2
0.053
Caligmiyor 13 59.1 9 40.9

Pearson Chi-square testi sonucuna gore p degeri 0.053'tiir. P degeri 0.05'ten
biiylik oldugundan dolay1 iki degisken arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamaktadir. Bu bulgu, hamile kadinlarin ¢alisma durumlarinin, kisisel bakim
tirtinlerini kullanma aligkanliklar1 izerinde belirgin bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Calisan ve calismayan hamile kadinlar arasinda kisisel bakim {iriin
kullanimi1 agisindan 6nemli bir farklilik bulunmamaktadir. Bununla beraber, hamile
kadinlarin kisisel bakim {iriin kullanimai ile ¢alisma durumlari arasinda anlamli bir
iliski olmamasi, bu degiskenlerin birbirinden bagimsiz olarak

degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 15.
Hamile Kadinlarda Egitim Durumu ve Endokrin Bozucular Bilgi Capraz Tablosu

Egitim Durumu Endokrin bozucular1 daha 6nce duydunuz mu?

Evet Hayir

f % f %
ik O.- Orta O. 2 100.0 0 0.0
Lise 12 30.8 27 69.2
Universite 36 58.1 26 41.9
Yiik. L.- Doktora 11 61.1 7 38.9

[lkokul ve ortaokul mezunu arastirmaya katilan 2 katilimei da endokrin
bozucular1 daha énce duyduklarmni belirtmislerdir. Universite mezunu kisilerin
sadece 58.1%!'1 endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibi iken yiiksek lisans ve
doktora yapan katilimcilarin 61.1%'1 bilgi sahibidir. Bu bulgular, egitim seviyesinin

endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibi olma durumunu etkiledigini géstermektedir.



Ancak, genel olarak, egitim durumu yiiksek olan gruplarda bile endokrin bozucular

hakkinda bilgi sahibi olma oraninin gérece diisiik oldugu gozlemlenmistir. Hamile

kadinlar arasinda egitim durumu ile endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibi olma

durumu arasinda bir iliski oldugu goriilse de, bu konuda farkindaligin artirilmasi

gerektigi acikca ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 16.
Egitim Verilmis Hamile Kadinlarda Endokrin Bozuculara Iliskin Davranis Tablosu
Degisken Soru
f %
Konserve yiyecekleri ne siklikla kullaniyorsunuz?
Hig¢ kullanmiyorum 51 100
Ne siklikla oje siiriiyorsunuz?
Hig slirmiiyorum 51 100
Kutu i¢eceklerini ne siklikla tiiketiyorsunuz?
Hig tiikketmiyorum 51 100
Yemek pisirirken igme suyu mu musluk suyu mu
kullaniyorsunuz?
I¢me suyu kullantyorum 51 100
Ne siklikla parfiim kullaniyorsunuz?
Nadiren 6 11,8
Hig 45 88,2
Ne siklikla deodorant kullantyorsunuz?
Nadiren 5 9,8
Hig 46 90,2
Ne siklikla sag¢ spreyi kullantyorsunuz?
Hig¢ kullanmiyorum 51 100
Gidalar1 saklarken cam kap mi plastik kap mu
kullaniyorsunuz?
Cam 51 100
Su i¢in cam sige mi plastik sise mi kullantyorsunuz?
Cam 51 100
Teflon tava veya tencere kullantyor musunuz?
Kullanmiyorum 51 100
Endokrin bozucular1 nasil tanimlarsiniz?
Viicudun fonksiyonunu etkileyen 51 100.0

molekiil

Agir metaller

Endokrin bozucular olarak bildiginiz kimyasallara 6rnek
verebilir misiniz?
51 100

Endokrin bozucularin nereden kaynakli oldugunu
biliyor musunuz?

Kozmetik 51 100
Endokrin bozuculara maruz kalma yollarinm biliyor
musunuz?

Yemek yolu 51 100
Plastik kodlarini biliyor musunuz?

Evet 51 100
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Yapilan analiz, egitim verilmis hamile kadinlarin endokrin bozuculara iligkin
davranig bigimlerini incelemektedir. Egitim verildikten sonra hamile kadinlarin
endokrin bozucular hakkindaki davranis bigimleri olumlu yonde degismistir. Egitim
verilen 51 hamile kadindan 6's1 (%11,8) parfiim kullanmaya devam ederken, 46's1
(%388,2) parfiim kullanmadigini belirtmistir. Ayrica, egitim alan kadinlarin 5'1 (%9,8)
deodorant kullanimina devam ederken, 46's1 (%90,2) deodorant kullanmadigini ifade
etmistir. Egitim sonrasi, hamile kadinlarin bu konudaki davraniglarinin olumlu yonde
degistigi gbzlemlenmistir.

Bu bulgular, egitim sonrasi hamile kadinlarin endokrin bozuculara kars1 daha
dikkatli ve bilingli bir yaklagim gelistirdigini gostermektedir. Parfiim ve deodorant
gibi lirtinlerin kullaniminda 6nemli bir azalma yagsanmasi, egitimin etkili oldugunu ve
kadinlarin saglikli secimler yapma konusunda daha duyarli hale geldiklerini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, egitim programlarinin hamile kadinlarin endokrin
bozuculara iliskin davraniglarini olumlu yonde degistirmede dnemli bir rol oynadigi

anlasilmaktadir.

Tablo 17.

Egitimden Once ve Sonra Deodorant Kullanimi Capraz Tablosu

Hamile (Egitimli) Hamile (Egitimsiz)

Ne siklikla deodorant kullantyorsunuz?

Her giin Nadiren Hig
Ne siklikla f % f % f %
deodorant Hig 5 100 0 0 0 0
kullaniyorsunuz?  Nadiren 40 87.0 4 8.7 1 43

Yapilan analiz, egitim 6ncesi ve sonrast hamile kadinlarin deodorant
kullanim1 arasindaki degisimi incelemektedir. Egitim almadan 6nce hamile
kadinlarin 45'inin her giin deodorant kullandig1, egitimden sonra 5 kisinin hi¢
kullanmadig1 ve 40 kisinin nadiren kullandig1 goriilmektedir. Egitimden 6nce nadiren
deodorant kullandigini s6yleyen 4 kisinin ise egitimden sonra deodorant kullanimini
biraktig1 belirtilmistir. Bu bulgular, egitim programinin hamile kadinlarin deodorant
kullanim1 tizerindeki etkisini gostermektedir. Egitim sonrasi, deodorant kullaniminda
belirgin bir azalma yasanmis, bazi1 kadinlar kullanimini tamamen birakmis, digerleri
ise kullanim sikligini azaltmistir. Egitim programlarinin hamile kadinlarin kisisel
bakim {irlinleri kullanimina iligkin aligkanliklarini degistirmede etkili oldugu

anlagilmaktadir.
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Tablo 18.

Egitimden Once ve Sonra Parfiim Kullanmimi Capraz Tablosu

Hamile (Egitimli) Hamile (Egitimsiz)
Ne siklikla parfiim kullaniyorsunuz?
Her giin Haftada 1-2 Ayda 1-2  Nadiren Hig

Ne siklikla foo%  f % £ % f % f %

parfim .

kullamyorsumz? Nadiren 3500 1167 0 0 1 167 1 16.7
Hig 27 600 3 67 2 44 4 89 9 20.0

Hamile kadinlara verilen egitimden 6nce 51 kadiin 30'a her giin parfiim
kullandigin1 belirtmistir. Egitimden sonra her giin parfiim kullandigini belirten 30
kadindan 27'si parfiim kullanmay1 birakirken 3'i nadiren kullandigini belirtmistir.
Haftada 1-2 kullandigini sdyleyen 4 kisinin 3'{i egitimden sonra parfiim kullanmay1
biraktigini belirtmistir. Bu bulgular, egitim programinin hamile kadinlarin parfiim
kullanim1 tizerindeki etkisini agikg¢a ortaya koymaktadir ve bu durum, iyi yonden bir
gelisme oldugunu gdstermektedir. Egitim sonrasi, her gilin parfiim kullanan
kadinlarin biiyiik bir kism1 bu aligkanligi birakmis, sadece birkac kadin nadiren
kullanmaya devam etmistir. Egitim programlarinin hamile kadinlarin parfiim

kullanim aligkanliklarin1 degistirmede etkili oldugu goriilmektedir.
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BOLUM V

Tartisma

Bu c¢alisma, bisfenol A (BPA) ve diger endokrin bozucularin saglik tizerindeki
etkilerini aragtiran 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir. Gelistirilen
molekiiler olarak baskilanmis polimer (MIP) tabanl elektrokimyasal sensér, BPA'nin
sulu ¢ozeltilerde ve igme suyu orneklerinde hassas bir sekilde tespit edilmesini
saglamistir. Elde edilen diisiik tespit limiti (LOD) degerleri, bu sensoriin ¢evresel
analizlerde ve insan sagligini etkileyen kimyasallarin izlenmesinde ne kadar etkili bir
ara¢ oldugunu gostermektedir.

Sonuglar, saglik ¢alisanlarinin endokrin bozucular hakkinda yiiksek bir
farkindaliga sahip oldugunu, ancak plastik kodlar1 gibi spesifik konularda bilgi
eksiklikleri yasadiklarini ortaya koymaktadir. Bu durum, gebelik doneminde maruz
kalinan kimyasallarin saglik izerindeki olumsuz etkilerinin 6nlenmesi agisindan
dikkate alinmas1 gereken bir bulgudur. Hamile kadinlarin genel olarak endokrin
bozuculara dair yetersiz bilgiye sahip olmalari, bu kimyasallara maruz kalmalarini
artirabilir ve bu da fetal gelisim tlizerinde kalici1 etkiler yaratabilir.

Ayrica, egitim programlarinin hamile kadinlarin davraniglarinda olumlu
degisiklikler sagladig1 goriilmiistiir. Bu sonug, saglik profesyonellerinin ¢evresel
maruziyetlerin riskleri hakkinda bilgi vermesinin ve bu konuda egitimler
diizenlemesinin 6nemini vurgulamaktadir. Egitimlerin yani sira, toplumsal
farkindaligin artirilmasi gerektigi agiktir. Ozellikle hamile kadinlarin, endokrin
bozuculara maruz kalma yollar1 ve bu kimyasallarin potansiyel etkileri hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olmalari, kendi sagliklarin1 ve bebeklerinin sagligini
korumalar1 agisindan kritik bir dneme sahiptir.

Bu calisma, ¢evresel kimyasallarin etkilerini azaltmak i¢in politika
gelistirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Endokrin bozucularin etkilerini en aza
indirmek i¢in, hem bireysel hem de toplumsal diizeyde 6nlemler alinmalidir. Saglik
calisanlari, hamile kadinlar ve toplum genelinde egitim ve farkindalik programlari,
bu konuda atilmasi gereken dnemli adimlar olarak degerlendirilmektedir. Gelecek
arastirmalarin, bu kimyasallarin uzun vadeli etkilerini ve potansiyel saglik
sorunlarini daha iyi anlamak i¢in genis katilimli ve kapsamli ¢alismalar igermesi

gerekmektedir.
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Rouillon ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada, hamile kadinlarin
endokrin bozucular (EB) hakkinda bilgi diizeylerinin diisiik oldugu ve bu konuda
endiselerinin az oldugu tespit edilmistir. Bu durum, EB'lerin fetiis gelisimi tizerindeki
potansiyel olumsuz etkileri géz oniine alindiginda endise vericidir (Rouillon ve ark.,
2018). Bu tez calismasinda ise, hamile kadinlarin EB'ler hakkindaki bilgi
diizeylerinin diisiik oldugu ve bu konuda endiselerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu sonugclar, hamile kadinlarin EB'ler hakkinda daha fazla bilgi edinmeleri
ve bu konuda endiselerini azaltmalar1 gerektigini gostermektedir. Her iki ¢alismanin
da sonuglari, hamile kadinlarin EB'ler hakkinda daha fazla bilgi edinmeleri ve bu
konuda endiselerini azaltmalar1 gerektigini gostermektedir. Bu durum, EB'lerin fetiis
gelisimi iizerindeki potansiyel olumsuz etkileri goz oniine alindiginda énemlidir.

Lang ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada, hamile kadinlarin kisisel
bakim {irtinlerini kullanim1 hakkinda bilgi toplanmistir. Bu tez ¢aligmasinda ise,
hamile kadinlarin endokrin bozucular (EB) hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglar
incelenmistir. Her iki ¢calisma da hamile kadinlarin EB'lere maruz kalma riskini
azaltmak i¢in bilin¢li secimler yapmalarina yardimci olmak amaciyla 6nemli bilgiler
saglamaktadir (Lang ve ark., 2016).

Lang ve arkadaslarinin bir diger ¢alismasinda, hamile kadinlarin kisisel
bakim tiriinlerinin kullaniminin gelir ve dogum iilkesine gore degisiklik gosterdigi
tespit edilmistir. Bu ¢aligmada ise, hamile kadinlarin %55,4'lintin EB'lere 6rnek
veremedigi ve %86,8'inin plastik kodlarini bilmedigi tespit edilmistir. Bu sonuglar,
hamile kadinlarin kisisel bakim iirtinlerinin kullanim1 ve EB'lere maruz kalma
konusunda daha fazla bilgi edinmeleri gerektigini gostermektedir (Lang ve ark.,
2016). Her iki ¢calismanin da sonuglari, hamile kadinlarin kisisel bakim iirlinlerinin
kullanim1 ve EB'lere maruz kalma konusunda daha fazla bilgi edinmeleri gerektigini
gostermektedir.

Barrett ve arkadaslar1 ile Marie ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen
arastirmalar, bu tez ¢alismasiyla benzer konulari ele alarak hamile kadinlarin
endokrin bozucular (EB) konusundaki bilgi, tutum ve davraniglarini incelemistir.
Barrett ve arkadaslar1 ¢alismasinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan hamile
kadinlarin ¢evre sagligina yonelik tutum ve davranislari incelenmistir. Marie ve
arkadaglar ise, Fransa'da yagayan hamile kadinlarin kozmetik tirtinlerini kullanim
aligkanliklarini ve bu iirlinlerdeki EB'lere maruz kalma risklerini degerlendirmistir

(Barrett ve ark., 2014; Marie ve ark., 2016). Bu tez ¢alismasinda, KKTC’de yasayan
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hamile kadinlarin EB'ler hakkindaki bilgi, tutum ve davranislari ele alinmistir. Daha
Once yiiriitiilen benzer ¢alismalarin sonuglari, hamile kadinlarin EB'ler hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmadiklarini ve bu konuda endiseler tagidiklarini
gostermektedir. Barrett ve arkadaslar1 ¢alismasinda, hamile kadinlarin %55'inin
cevresel kimyasallarin saglik riskleri konusunda endiseli oldugu belirlenmistir
incelemistir (Barrett ve ark., 2014). Marie ve arkadagslar1 (2016) ise, hamile
kadinlarin %70'inin kozmetik iirtinlerindeki EB'ler hakkinda kaygi duydugunu tespit
etmistir. Bu tez ¢alismasinda ise, hamile kadinlarin %86,8'inin plastik kodlarimi
bilmedigi ve %55,4'liniin EB'lere 6rnek veremedigi ortaya konmustur (Marie ve ark.,
2016).

Literatiirden elde edilen edilen bu bilgiler 1518inda, hamile kadinlarin EB'ler
hakkinda daha fazla bilgi edinmelerinin ve bu konuda bilinglenmeleri gerektiginin
onemli oldugu sdylenebilir. EB'lerin fetiis gelisimi ve ¢ocuk sagligi tizerindeki
potansiyel olumsuz etkileri dikkate alindiginda, bu durumun 6nemi daha da

artmaktadir.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Sonuc¢

Gelistirilen MIP PGE sensorii, BPA'nin sulu ¢ozeltilerde ve igme suyu
orneklerinde hassas bir sekilde tespit edilmesini saglamaktadir. Elde edilen LOD
(tespit limiti) degeri 0.1610 uM ile oldukga diisiik seviyelerde hassas 6l¢iim
imkanisunmaktadir. Bu sonug, elektrokimyasal sensorlerin ¢evresel analizlerde ve
insan sagligini etkileyen kimyasallarin izlenmesinde 6nemli bir ara¢ olabilecegini
gostermektedir.

Calismanin alt amagclar1 dogrultusunda, saglik ¢alisanlarinin endokrin
bozucular hakkinda yiiksek bir farkindaliga sahip oldugu ancak plastik kodlar
konusunda 6nemli bir bilgi eksikligi yasadigi, hamile kadinlarin ise endokrin
bozucular hakkinda genel olarak yetersiz bilgiye sahip oldugunu bilgileri elde
edilmistir. Bu sonuca, verilerin SPSS programinda tanimlayici istatistiksel (frekans,
yiizde) yontemlerle degerlendirilmesi, frekans, ylizde ve capraz tablo analizlerinin
yapilmas1 ve 2x2 diizenli degiskenler arasinda istatistiksel iliski i¢in Ki-kare analizi
uygulanmasi ile ulasilmistir. Saglik calisanlarinin %100 endokrin bozuculari
duydugunu belirtirken, hamile kadinlarin sadece %50'si bu konuda bilgi sahibidir ve
%86.8'1 plastik kodlarin1 bilmemektedir. Hamile kadinlar arasinda saglikli gida
secimleri ve sigara kullanim1 konusunda olumlu aligkanliklar gbzlemlense de,
endokrin bozucu kimyasallara dair bilgi eksiklikleri, bilgi ve farkindalik
programlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonuglara gore ¢alisan hamile kadinlarin %97'si, ¢alismayanlarin ise %86.4'0
sigara kullanmamaktadir. Yates Diizeltmesi ile yapilan analizde, p degeri 0.126
bulunmustur; bu da iki degisken arasinda istatistiksel bir iliski olmadigini
gostermektedir. Aragtirmaya katilan 121 hamile kadindan yalnizca 22'si
calismamaktadir ve 6 katilimc1 (%35) hamilelik siiresince alkol ve sigara kullandigini
belirtmistir. Calisan 99 kadindan 6's1 (%6.1) alkol kullanirken, p degeri 0.521 olarak
hesaplanmistir ve bu da istatistiksel bir iliski bulunmadigini géstermektedir. Sigara
igen 6 kadindan 3" (%50) alkol alirken, sigara igmeyen 115 kadindan 3"t (%2.6)
alkol kullanmigtir. Caligmaya katilanlarin %55.2'si 25-29 yas araligindaki saglik
calisanlaridir. Katilimcilarin %100 endokrin bozucular1 daha 6nce duydugunu

belirtirken, %89.5'i plastik kodlarmni daha énce duymadiklarini ifade etmistir. ilkokul
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ve ortaokul mezunu 2 katilime1 endokrin bozucular1 daha 6nce duydugunu
belirtirken, liniversite mezunlarinin %58.1', yiiksek lisans ve doktora yapanlarin ise
%61.1'1 bu konuda bilgi sahibidir. Bu sonugclar, SPSS programinda tanimlayici
istatistiksel yontemlerle degerlendirilerek elde edilmistir.

Egitim verildikten sonra hamile kadinlarin endokrin bozucular konusundaki
davraniglarinin olumlu yonde degistigi, ¢calismanin ii¢iincii alt amacina iliskin
sonugclarla ortaya konmustur. 51 hamile kadindan 46's1 (%88.2) parfiim
kullanmadigini belirtirken, yalnizca 6's1 (%11.8) parfiim kullanmaya devam etmistir.
Deodorant kullanimi agisindan ise, egitim alan kadinlardan 46's1 (%90.2) deodorant
kullanmadigini ifade etmis, 5'i (%9.8) ise deodorant kullanmaya devam etmistir. Bu
bulgular, verilerin SPSS programinda tanimlayici istatistiksel yontemlerle (frekans,
yiizde) degerlendirilmesi, frekans, yiizde ve ¢apraz tablo analizlerinin yapilmasi ve
2x2 diizenli degiskenler arasinda istatistiksel iliski i¢in Ki-kare analizi uygulanmasi

ile elde edilmistir.

Oneriler

Bu ¢alismanin bulgulari, hamile kadinlarda endokrin bozucular hakkinda bilgi
diizeyinin artirilmast amaciyla egitim programlarinin 6nemini vurgulamaktadir.
Ayrica, gelistirilen sensoriin, endokrin bozucularin tespitinde sagladig: yiiksek
hassasiyet, gelecekteki ¢aligmalarda bu tiir teknolojilerin yayginlastirilmasi
gerektigini gostermektedir. Hamile kadinlarin ¢evresel kimyasallara maruziyetlerinin
azaltilmasi, hem bireysel sagliklari hem de toplum saglig1 agisindan kritik bir 6neme
sahiptir. Bu baglamda, egitim programlarinin ve yeni teknolojilerin entegrasyonu,
endokrin bozucularin etkileriyle basa ¢ikmada dnemli bir strateji olarak
degerlendirilmektedir.

Endokrin bozucular ve ¢evresel saglik konularinda farkindalig artirmak igin,
hamile kadinlar ve saglik calisanlarina yonelik seminerler, genis kitlelere egitim
videolari, toplum genelinde farkindalik kampanyalari, destek gruplari, okul
programlari, gida ve ¢evre egitimleri, ayrica web seminerleri diizenlenerek

maruziyetin azaltilmasina katki saglanabilir.
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Ekler

Ek 1. Aydinlatilmis Onam Formu

Degerli Katilimcet,
Bu arastirmanin amaci saglik ¢aliganlart ve hamilelerin endokrin bozuculara iligkin bilgi, tutum ve
davraniglarin1 belirlemektir. Veri toplama boyutunda vereceginiz bilgilerin tiimii gizlidir. Ayrica,
arastirma sonuglar1 yazilirken kesinlikle rapora kisisel bilginiz yansitilmayacaktir. Liitfen asagidaki
maddeleri onaylaymiz:

e Baslamadan 6nce, bu soylediklerimle ilgili belirtmek istediginiz bir diisiince ya da sormak

istediginiz bir soru var mi1?
e  Verileri bilimsel raporum i¢in kullanacagim. Bunun sizce bir sakincasi var mi?
e Veri toplama siirecinin yaklasik yarim saat siirecegini tahmin ediyorum. izin verirseniz veri

toplama aracini dagitmaya baslamak istiyorum.
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Ek 2. Veri Toplama Araci (Ornek Maddeler)

Endokrin Bozuculara iliskin Bilgi, Tutum ve Davrams Formu

Degerli Katilimet,

Bu calismanin amaci kadin dogum polikliniginde gorevli saglik ¢alisanlar1 ve klinige bagvuran hamile
kadinlarin endokrin bozucularla ilgili bilgi ve davranislarinin belirlenmesidir. Yanitlarinizda higbir
kimlik bilgisi alinmayacaktir, arastirmada gizliligi saglamak i¢in, bu form iizerine adinizi yazmayiniz.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda akademik bir makale hazirlanmasi planlanmaktadir. Bu nedenle
verilecek her yanit bizler i¢in biiyilk dnem tasimaktadir. Anketi cevaplama siiresi maksimum 15
dakikadr. Tlginiz ve ayirdigimz zaman igin simdiden tesekkiir ederim.

ErciimentYolac

A. Demografik Bilgi Formu (Hamile Kadinlar)
e Gebeligin hangi dénemindesiniz?
e Yasiniz?
e Egitim durumunuz?
e Medeni haliniz?
e Calisma durumu?

B. Endokrin Bozuculara iliskin Davrams Formu (Hamile Kadinlar)
e Hamilelik dncesi veya hamilelik sirasinda kisisel bakim iiriinleri kullanimini azalttiniz mi1?
() Evet () Hayir
e Konserve yiyeceklerini ne siklikla kullantyorsunuz?
() Haftada 1-2 ()Ayda 1-2 ()Yida5-6 () Hickonserve yiyecek kullanmiyorum
e Ne siklikta oje stiriiyorsunuz?
() Hergiin () Haftada 1-2 () Ayda 1-2 () Nadiren () Hig siirmiiyorum

C. Endokrin Bozuculara iliskin Tatum Formu

¢ Endokrin bozuculari daha 6nce duydunuz mu?
() Evet () Haywr

e Endokrin bozucular hakkinda bilgi sahibiyseniz, hangi kaynaklari kullanarak bu bilgiye
ulagtiniz?
() Sosyal medya
() Gazete-Dergi
OTV
() Internet

e Endokrin bozuculari nasil tanimlarsiniz?
() Viicudun fonksiyonunu etkileyen molekiil
() llag
() Kimyasal molekiil
() Viicut tarafindan iiretilen molekiil
() Dogal molekiil
() Hormonal molekiil
() Bakteri

D. Endokrin Bozuculara iliskin Bilgi Formu
e Endokrin bozucu olarak bildiginiz kimyasallara 6rnek verebilir misiniz?
()Agir metaller ()Bisfenol A () Pestisit ()Paraben ( )Fitalatlar ()Fitodstrojenler
e Endokrin bozucularin nereden kaynakli oldugunu biliyor musunuz?

() Kozmetik () Hazir yemekler () Musluk suyu

() Kisisel bakim iiriinleri () Konserveler () Vakumlanmus {irtinler

() Taze yiyecekler () Sise su () Islenmemis sebzeler
e Plastik kodlarini biliyor musunuz?

() Evet () Hayir

e Endokrin bozuculara maruz kalma yollar1 nelerdir?
() Yemek yolu () Kanyolu () Deriyolu ()Igmesuyu () Soluma yolu



Ek 3. intihal Raporu

Erciment Yolag Endokrin Bozucu Bisfenol A Tayinine Yonelik
Sensor Gelistirilmesi ve Saglik Calisanlan ile Gebe Kadinlarin

Endokrin Bozuculara Iliskin Davranislari
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Ek 4. Etik Kurul Onay Formu

D

YAKIN DOBU ONIVERSITES]

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU

08.04.2022

Saymn Erciiment Yolag,

Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu'na yapmus oldugunuz YDU/EB/2022/822 proje numaral ve
“Endokrin Bozucu Bisfenol A Tayinine Yonelik Sensor Gelistirilmesi ve Saghk Cahsanlar
ile Hamile Kadinlarm Endokrin Bozuculara iliskin Davramslan® bashkh proje onerisi
kurulumuzea degerlendirilmis olup, etik olarak uygun bulunmustur. Bu yazi ile birlikte, basvuru

formunuzda belirttiginiz bilgilerin disina ¢itkmamak suretiyle arastirmaya baslayabilirsimz.
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