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ONSOz

Ankara’da yasayan yetiskinlerin idrarlarinda ve kullandiklar1 igme suyunda
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asabilmemi saglayan sayin tez danismanim, ¢ok kiymetli hocam Prof. Dr. Nergis
Cantiirk’e, arastirmama katilim gosteren Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci
Hastanesi kampiisiindeki hasta yakinlarina, jiiri tiyesi hocalarima, doktora egitimim
boyunca her zaman destekcim olan aileme, tiim ¢alismalarimin en biiyiikk motivasyon
kaynagi olan esim Elif SENGUL ve oglum Barbaros Ata SENGUL’e tiim igten

duygularimla tesekkiir ederim.

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACGIH: American Conference of Industrial Hygienists (Amerikan Konferansi
Huklmeti Endistri Hijyenistleri)

AIHA: American Industrial Hygiene Association (Amerikan Endustriyel Hijyen
Dernegi)

ATM: Atmosfer

BADGE: Bisfenol-A Diglisidil Eter

BFS: Bisfenol-S

CAS: Chemical Abstract Service

CERHR: insan Ureme Risklerinin Degerlendirme Merkezi

CYP: Sitokrom P450 Enzimi

DDT: Dikloro Difenol Trikloroetan

DES: Dietilstilbestrol

DGAT: Diagilgliserol Acil Tranferaz

DGEBA: Diglisidil eter bisfenol-A

EFSA: European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)
EPA: United States Environmental Protection Agency (Amerikan Cevre Koruma
Ajansi)

EPCRA: Emergency Planning and Community Right-to-Know Act Requirements
(Acil Durum Planlamasi ve Toplumun Dogruyu Bilme Hakk1)

ER: Ostrojen reseptori

ERa: Ostrojen reseptori a

ERDb: Ostrojen reseptorii b

ERR-y: Ostrojen ile alakali reseptor olan gama

ESI: Electron sprey ionization

EVA: Etilen Vinil Asetat

FAI: Serbest androjen indeksi

FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi

FSH: Folikal Stimale edici Hormon

GC-MS: Gaz kromatografisi-kitle spektrometresi

HDL: High-Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

HDPE: High Density Polyetylene (YUksek Yogunluklu Polietilen)

HPLC: High Performance Liquid Chromotography

IL-6: interlokin—6

IUPAC: Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birliginin kisa ad1
IRNA: Ulusal Gida Arastirmalar1 Enstitiisii

IVF: In Vitro Fertilizasyon (Klasik Tiip Bebek Islemi)

KG: Kilogram

kPa: Kilo Paskal

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

L: Litre

vii



LC: Siv1 Kromatografi

LCMS: Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi

LD50: Deney hayvanlarinin %50’sini dldiiren doz

LH: Liiteinlestirici Hormon

LLE: Sivi-Sivi Ekstraksiyon

LPL: Lipoprotein Lipaz

MAK: Maksimum Isyeri Atmosferi Konsantrasyonu

MCF7: Human Breast Adenocarcinoma Cell Line (Meme Kanseri Hicre Dizisi)
MEKC: Misel Elektrokinetik Kromatografi

Mg: Miligram
Mg/L: Miligram/Litre
MI: Mililitre

Mm: Milimetre

mM: Mili molar

MS: Kiitle Spektrometresi

Ng: Nanogram

NHANES: The National Health and Nutrition Examination Survey (Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Taramasi)

NOAEL.: No-gbzlenen-yan etki diizeyi

NTP: Ulusal Toksikoloji Programi

OSHA: Occupational Safety and Health Administration (Mesleki Giivenlik ve Saglik
Idaresi)

PCB: Poliklorlu Bifeniller

PEL: Permissible Exposure Limit (Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi’nin Izin
Verilen Maruziyet Diizeyi)

PPb: Milyarda bir kisim

PPm: Milyonde bir kisim

PVC: Poli Vinil Klortr

RD: Referans Doz

RIA: Rahim I¢gi Arag

SARA: Superfund Amendments and Reauthorization Act

SERM: Selektif Ostrojen Modulatorleri

SHBG: Cinsiyet Hormon Baglayict Globiilin

SPME: Kat1 Faz Mikroekstraksiyon

TDI: Tolerable Daily Intake (Tolere Edilebilir Giinliik Alim)

TGK Tiirk Gida Kodeksi

TNF-a: TUmor nekrozis faktor alfa

TRI: Toxics Release Inventory

US EPA: Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu (United States
Environmental Protection Agency)

UV/VIS: Ultraviole / Goriinir Bolge

VKi: Viicut Kitle Indeksi

WEEL : Workplace Environment Exposure Limit (Isyeri Cevresel Maruziyet Limiti)
WWEF: Diinya Dogal Hayat1 Koruma Vakfi

pg: Mikrogram

viii



SEKILLER

Sekil 1.1. Bisfenol-A nin Molekiiler Yapisi 13
Sekil 1.2. Plastik Sembolleri 20
Sekil 1.3. Baz iilkelerde 2009 y1l1 kisi bagi ambalajli su tiiketimi 27
Sekil 1.4. Dietilstilbestrol (DES), Bisfenol-A (Bisfenol-A) ve 17 p Ostradiol’iin 46
Kimyasal Yapilari 46
Sekil 1.5. 2.517 kisi tizerinde idrarda yapilan 6l¢iimlerde tespit edilen Bisfenol-A
diizeyleri ve yas ve gelir durumuyla karsilagtirilmasi 53



CIZELGELER

Cizelge 1.1. Bisfenol-A’nin Genel Ozellikleri 14
Cizelge 1.2. Kiiresel Bisfenol-A Uretim Kapasitesi 14
Cizelge.1.3. Yas gruplarina gore tahmini hesaplanan giinliik Bisfenol-A alimi. 24
Cizelge 1.4. insan sivilarinda Bisfenol-A seviyeleri. 34
Cizelge 1.5. Segilen tirtinler, insan kan serumu ve gobek kordonundan alinan kandaki
Bisfenol-A derigimi. 66
Cizelge 1.6. Gaz kromatografisi ile Bisfenol-A belirlenmesi 68
Cizelge 1.7. HPLC ile Bisfenol-A belirlenmesi. 68
Cizelge 3.1. Katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlari 72
Cizelge 3.2. Katilimcilarin idrarlarindaki BPA miktarlar 73
Cizelge 3.3. Cinsiyete gore dagilim 73
Cizelge 3.4. Tanimlayici istatistikler 73
Cizelge 3.5. Katilimcilarin egitim durumlarina gore BPA miktarlar 74
Cizelge 3.6. Katilimcilarin ikamet ettikleri ilgelere gére BPA miktarlari 75
Cizelge 3.7. Katilimcilarin mesleklerine gore BPA miktarlar 76
Cizelge 3.8. Katilimcilarin aylik gelirlerine gére BPA miktarlar 77
Cizelge 3.9. Katilimcilarin oturduklari ev tiplerine gore BPA miktarlari 78
Cizelge 3.10. Katilimcilzarin evde yasayan kisi sayilarina gére BPA miktarlart 78
Cizelge 3.11. Katilimcilarin ¢ocuk sayilarina gére BPA miktarlari 79
Cizelge 3.12. Katilimcilarin Ankara’da yasama siirelerine gére BPA miktarlar1 80
Cizelge 3.13. Katilimcilarin saglik giivencelerine gére BPA miktarlar 81
Cizelge 3.14. Katilimcilarin VKi’lerine gére BPA miktarlar 82
Cizelge 3.15.Katilimcilarin ikametlerinin sanayi bolgesine mesafesine gére BPA
miktarlari 82
Cizelge 3.16. Katilimcilarin kimyasal maruziyetlerine gére BPA miktarlari 83

Cizelge 3.17. Katilimcilarin kullandiklari igme suyu tiiriine gére BPA miktarlar1 84
Cizelge 3.18. Katilimcilarin tiikettikleri yemek tiplerine gore BPA miktarlar 84
Cizelge 3.19. Katilimcilarin haftalik hazir besin yeme sikliklarina goére BPA

miktarlar 85
Cizelge 3.20. Katilimcilarin siit ve siit triinleri igin tercih ettikleri ambalaj tipine
gore BPA miktarlar 86
Cizelge 3.21. Katilimcilarin soguk yiyecek saklamak igin kullandiklari kap tiplerine
gore BPA miktarlar 87
Cizelge 3.22. Katilmcilarin sicak yemek saklamak igin kullandiklari kap tiplerine
gore BPA miktarlar 88
Cizelge 3.23. Katilmcilarin kighik yiyecekleri saklamak ic¢in kullandiklari kap
tiplerine gére BPA miktarlari 89
Cizelge 3.24. Katilimcilarin bazi yiyecekleri tiikketme durumlarma goére BPA
miktarlar 90
Cizelge 3.25. Katilimcilarin bazi ara¢ geregleri kullanma durumlarina gore BPA
miktarlar 91



1. GIRIS

Bisfenol-A 1891 yilinda Dianin tarafindan kesfedilmistir ve ginimizde ¢ok
fazla oranda evsel {irlinlerde, plastik yapt ve dis tedavi malzemelerinde, polivinil
klorid (PVC) plastiklerinin tretiminde katki maddeleri olarak kullanilirken ayni
zamanda besin kaplarinin i¢ kaplama yiizeyleri gibi pek cok iirlin igeriginde

kullanilmaktadir (Dlndar, 2004).

1950 yillarinin ilk donemlerinde Bisfenol-A ticari kullanim alanlar1 i¢in
gelistirilmeye baslamistir. 1953 yilinda Almanya’da, BAYER sirketi tarafindan
arastirtlmaya baslamig, BAYER sirketinde Dr. Herman Schnell ve ABD’nin General
Electric firmasindan Dr. Dan Fox ile birlikte ana materyali Bisfenol-A olan
polikarbonat yapiya sahip plastik materyalleri gelistirmiglerdir. Polikarbonat plastik
maddelerin ¢ok kullanisli olmasinin sebebi;

1. Kombinasyonu,

2. Optikal seffafligi,

3. Yiiksek 1s1 ve kirllmalara kars1 gosterdigi direng olarak siralanabilir.
Siralanan bu 6zelliklerinin sayesinde polikarbonatli maddeler giiniimiizde de oldukga

genis bir yelpazede kullanilmaktadir (Vogel, 2012).

Polikarbonatli plastik maddelerin ve epoksi reginelerinin Gretiminde Bisfenol-
A monomeri sik¢a kullanilmaktadir. Yapisinda polikarbonatli plastikler bulunduran
bazi cihaz ve esyalar olarak biberonlar, yiyecek saklama iirtinleri, su saklama siseleri
ve bu siselerin kapaklari, gozlik camlari, CD, DVD gibi elektronik cihazlar érnek
verilebilir. Ayrica dis hekimleri tarafindan kullanilan dis dolgularmin da yapisinda
bulunmaktadir. Bisfenol-A bulunduran epoksi regineler yiyecek ve igecek kaplarinin

i¢ ylzeylerinde de kaplama amaciyla kullanilmaktadir (Akylz ve ark. 2011).

Gilinliik hayatta oldukc¢a yaygin halde kullanimi s6z konusu olan Bisfenol-A
maddesi, insan sagligmna zararlidir. Endokrin sistemi bozma etkisine sahip olan

Bisfenol-A’nin oldukg¢a zararli bir kimyasal oldugu bilinmektedir. Havyanlar ve



insanlar tizerinde yapilan ¢aligmalara gore, viicutta minimal miktarda bile Bisfenol-A
maddesi  bulunmas1 toksikolojik etkilerin  gdriilmesine sebep olmaktadir.
Laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalar, bu kimyasal maddenin hayvanlarin tireme
sisteminde bazi degisikliklere sebep oldugunu bildirmektedir. Insan viicudunda
maruziyet miktarma gore etkilerinin degistigi bildirilmis olup o&zellikle, tlireme
sistemi, beyin ve metabolik sistemlerin zarar gordiigi vurgulanmistir. Bisfenol-A

kanserojen etkisinin yani sira, kalp/damar, diyabet gibi cesitli hastaliklar1 da

tetikledigi bilinmektedir (Denizli, 2015).

Bisfenol-A yeryiiziinde en fazla kullanilan kimyasaldir ve canlilarin endokrin
sistemi iizerinde olduk¢a zararli etkiye sahiptir. Dilnya genelindeki verilere gore
2006 yili igerisinde Bisfenol-A maddesinin 3,9 milyon ton kullanildigi, ancak 2010
yili itibart ile bu miktarin 5 milyon tona ulastigi disiiniilmektedir. Amerika,
Almanya, Cin gibi endiistri alaninda oldukca gelismis iilkelerde yaygin olarak

kullanimu stirmektedir (Mumcu, 2013).

1.1. Plastikler, Tarihce ve Genel Ozellikler

Plastikler kaliba dokulebilen, haddelenebilen, baska bir deyisle basitce
bicimlendirilebilen maddeler olup, Uzerinde arastirma yapilmasi i¢in oldukc¢a uygun
bir konumdadir. Kauguk gibi ¢esitli dogal tiriinler genel olarak plastik tanimi i¢inde
yer almamaktadir. Plastik kolayca yapay olarak dretilebilmesi ve istenilen 6zellikleri
tasiyabilmesi sebebiyle tercih edilmektedir. Regine ve plastik arasinda bulunan
ayrim heniiz tam olarak ifade edilememektedir. Bazi durumlarda maddeler hem
recine hem de plastik olarak kullanilabilmektedir. Onceleri regine kelimesi kaplama
maddesinin bilesiginde bulunan dogal maddelerin yerine kullanilan yapay maddeleri
tamimlamaktaydi. Plastik kelimesi ise kaliplama isleminin bitmesiyle Gretimi
gerceklesen maddeler icin kullanilmaktaydi. Plastiklerin islenme evresinde ise su ana
kadar bilinen ve kullanilan tiim teknikler plastige uygulanabilmektedir. Petro-kimya
sanayisi, petrol esash iiriinler veya yan {riinlerle dogal gazin hammadde olarak
kullanilmasiyla, bu bilesenlerin kimyasal doniisimleri ile meydana gelen 6nemli

madde gruplarindan birisi plastik olarak gosterilmektedir. (Vogel, 2008).



Plastik sanayisi, petro-kimya sanayisinin alt bir koludur. Plastik drtnlerinin
fiyatinin diisiik olmasi, kullanim alani gesitliligi ve kullanim kolayligi nedeniyle
kagit, karton, cam, demir: pamuk, keten vb. hammaddelerden elde edilen Grtnlerin
yerine tercih edilmektedir. Diger yandan uzmanlar tarafindan enerji dagitimi, sulama
sistemleri, kanalizasyon sistemi, ulasim gibi projelerde de sikg¢a kullanimi tercih

edilmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 1997). Plastiklerin genel 6zellikleri:

e I[sitilma islemiyle kolayca yumusamakta ve erime gerceklesmeden
sekillendirilebilir bir esneklik kazanmaktadir.
e Yumusak durumda iken ¢ok kolay sekil alabilme 6zelligine sahip olan

plastikler, soguma evrelerinden sonra tekrar sertlik kazanmaktadir.

Plastik buyik polimer molekillerin birlesiminden meydana gelmektedir.
Polimerler 1siya maruz birakildiginda gevseyerek ayrilip, soguma islemi gegirdikten
sonra i¢ ice gecen maddelerdir. Van der Walls, London gibi zayif baglarla ya da
hidrojen baglari, dipol-dipol gibi daha giiglii baglarla polimer zincirleri olusmaktadir.
Ticari pazar igin ilk {iretilen plastikler yart sentetik olarak hazirlanmis olup,
cogunlukla pamuk atiklarindan olusturulan ve insanlar tarafindan sindirilmesi
miimkiin olmayan bir karbonhidrat ¢esidi olan olein selillozundan tasarlanmuistir.
1862 yihnda ingiliz Kimyaci1 Alexander Parkes tarafindan, "Parkesine"(parkesin)
isimli bir plastik tlretilmistir. Hazirlanan bu plastik kolay bir sekilde kaliplanabilme
ve bicimlendirilebilme &zelligine sahip olup, pamuk artiklarinin, nitrat ve sulfat
asitlerinin karisip tepkime olusturmasiyla meydana gelen bir nitroseliiloz bilesigine,
hintyagi, az miktarda kafuru ve renk veren maddelerin katilmasiyla tretilmistir.
Disiik miktarlar da tretimi zor olmayan parkesinin, endustriyel miktarda Gretimi

tahmin edildigi gibi basartyla sonu¢lanmamistir (Giiler ve Cobanoglu, 1997).

1870 yilinda ABD’de matbaacilik yapan John Wesley Hyatt tarafindan, ticari
anlamda ilk basaril: plastik olarak bilinen selliiloit, Parkesine benzer yontemle ancak
hintyagi kullanmak yerine kafurunu tercih ederek basariyla {iretmistir. Hyatt
tarafindan kesfedilen bulus kafurun maddesinin plastiklestirici 6zelligi olup, 1869

yilinda selliiloitin patentini basariyla almustir. ilk kez fildisi ve kaplumbaga kabuklari



yerine kullanilmasi olasi olan farkli bir materyalin iiretilmesi saglanmis olan bu
maddeyle pek ¢ok {liriin tasarimi gerceklesmistir. Bu yeni lriinler plastik gozliik
cerceveleri, taraklar, bilardo toplari, bigcak saplar1 ve fotograf filmleri olarak
orneklendirilebilir. 1989 yilinda nitro seliilozdan Uretilen ilk sentetik lif, yapay bir
ipek olarak bilinmektedir. Diger bir yandan ise kimyaci Leo Baekeland 1909 yilinda
ABD*de fenol ve formaldehit kullanarak tamamen yapay bir plastik olan bakaliti
Uretmistir. Ilk iiretilen plastiklerin en biiyiik sorunu tutusmalarinin oldukg¢a kolay
olmastydi. Cabuk tutusmanin sebebi nitroseliiloz olup bu sorunun fark edilmesiyle
seliiloz temelli tiretilen plastikler in iceriginde yer alan nitroseliillozun yerine farkli
bir madde kullanilmistir. Kullanilan bu madde seliilozun farkli bir esteri olarak
bilinen asetattir ve ¢ogunlukla kumas imalatinda kullanilmaktadir. Asetat maddesi
islenmis selilozdan veya reyondan, ¢Ozullip tekrar coktirtlmesiyle molekillerin
kisaltilmasiyla seliilozdan {iretilen lifli yapiya sahip bir maddedir. ilk %100 sentetik
plastikler, endustriyel alanda dretilmelerinden ¢ok daha once bulunmustur. 1838
yilinda Fransiz Regnault tarafindan, vinil kloriiriin glines 1s1igmin etkisiyle
recinelestigi fark edilmistir. Fark edilen bu maddenin aslinda su anda sikga kullanilan
polivinil kloriir oldugu anlasilmistir ancak ticari olarak o donemlerde pek 6nemli
goriilmemistir. Bir sonraki yil ise Alman kimyaci Simon yaptigi caligmalarla,
doymamis bir hidrokarbon olarak bilinen stireninin, polistiren vermesiyle
polimerlesme gosterdigini raporlamistir. Ticari alanda bu maddenin anlamlanmasi
ancak 90 yil sonra gergeklesmistir. Leo H. Baekeland ile 1909 yilinda, fenolin
formaldehitle tepkimesinin ger¢eklesmeyle olusturdugu iirliniin patentini aldigi
literatlirde yer almaktadir. Tk formaldehit reginesi 1872 yilinda aslinda Adolf von
Bayer tarafindan 1872 yilinda bulunmus olup, metil metakrilat, ilk olarak 1877 yih
icinde Alman kimyacilar Fitting ve Paul ile polimerlestirilmesi yapilmistir.
Olusturulan {irinlin ismi polimetilmetakrilat olup yaklasik 50 yil sonra, kesfedilen
perspeks isimli  plastigin  temelidir.  Etilenin  polimerlestirilmesi  (izerine
gergeklestirilen ilk deneyler 1879 yilinda baslamis olmasina ragmen gergeklesen ilk
calismalardan sonug¢ elde edilememis ancak yaglama amaciyla kullanilabilinen bir
yag cesidi olusturulmustur. Etilenin polimerlestirilmesinden sonra, polietilen veya
politen olusturulmus olan uygulama giiniimiizde de sik¢a bagvurulan yontemler

arasindadir. 1909 yilina varilmasiyla Leo Hendrick Baekeland yaptigi ¢alismalar ile



fenol ve formaldehiti birlestirmis ve boylece bakalit olarak bilinen ilk tam plastigi
bulmustur. Bakalit 1930 ve 1940’larda teflon, radyo, plak yapiminda kullanilan bir
maddedir. Herman Standinger tarafindan 1922 yilinda yapilan arastirmayla
plastiklerin kiiclik molekiilleri birlestirilerek olusturulan dev molekiiller veya
polimerlerin oldugunu gostermistir. Kimya sanayisinin siiratli bir sekilde gelismesi
polimerizasyon islemi ile gerceklesmistir. Polimerizasyon benzer molekiillerin
polimer zincirleri olusturacak bicimde baglanmasidir. Ikinci Diinya Savasiyla
beraber plastik endustrisi hizli bir sekilde gelisimini stirdiirmistiir. Giinliik hayatta ve
endiistri sahasinda kullanilan tiim plastikler polimerizasyon iirliinii  oldugu
bilinmektedir. Neredeyse tim plastik Grlnler fosil yakitla baslayip, asil olarak dogal
gaz, petrol ve kdmirden meydana gelmektedir. Plastik Gretiminin 6n islemi etilen,
propilen, benzen, para ksilen ve toluen gibi maddelerin monomerlere cevrilmesiyle
gerceklesmektedir. Bunlarin arasinda yer alan etilen gazi ise en sik olarak kullanilan

monomerlerden biridir (Kiralp ve ark., 2007; Vogel, 2008).

1.2. Baz Plastik Tipleri ve Ozellikleri

Plastik kullanilarak {iiretilmis {riinler glinliik hayatimizda olduk¢a fazla
kullanilmaktadir. Giinden giine kullanim1 artan plastik {irlinlerin tercih edilmesinde
birgok sebep bulunmaktadir. Bunlarin arasinda iiretim esnasinda kullanilan
dokiilebilir malzeme uzak mesafelere taginmaya elverigli olmasi, dayanikliligi, renk
avantaji veya saydam olabilmesi, 151k gecirgenlik 6zelliginin tercihe bagli olarak
iretilmesi, tasinabilir tiirde olan ambalaj malzemelerinin sikistirilarak tasinabilir
olmast gibi siralanabilir. Bunlarin yani sira iiretimin olduk¢a kolay olmasinin
sebepleri olarak plastigin kolayca sekillendirilebilme 6zelligine sahip olmasi,
haddelenebilme 6zelligi ve kaliba dokiilme &zelliklerine sahip olmasi olarak
siralanmaktadir. Bu ozelliklere katki maddeleri eklenerek bilesenlerinin stabilitesi
saglanmaktadir. Stabilitesi saglanan bilesikler ¢esitli amaglar i¢in kullanilmaktadir.
Plastik trtinler agirhik olarak oldukca hafiftir, bu 6zellik lojistik maliyetini de
azaltmaktadir (Kiralp ve ark., 2007).

Plastik seliillozdan elde edildigi gibi komiirden de elde edilebilmektedir ancak

genellikle Gretimi petrolle gergeklestirilmektedir. Yeryiiziinde iiretilen petroliin %4’ (



plastik Gretimine harcanmaktadir. Geri kalan petrol ise tasitlar, fabrikalar ve enerji
santralleri tarafindan yakit kaynagi olarak kullanilmaktadir. Petroliin en biiyiik yan
etkisi ¢evreye verdigi zarardir. %4 petrol kaynagi kullanilarak iiretilen plastikler,
%75-SO dayanikli {irtinler i¢in kullanilmaktadir. Bu da petroliin dogaya verdigi
zarar1 engelleyerek, cevre kirliligine sebep olmamaktadir. %75-SO dayanikli
tiriinlerine 6rnek olarak; buzdolabi, ¢camasir makinasi, TV, otomobil, ev ve bahcge
mobilyalar1 verilebilir. Ambalaj sektoriiniin kullandig1 plastik orant %25 iken, bu
%?25lik plastigin %50°1ik kismi plastik variller, bidonlar, ¢op kutular1 gibi dayaniklh
ambalajlar1 kapsamaktadir, diger ylizde ellilik kismi ise ¢op olarak imha edilmektedir
(Gtiler ve Cobanoglu, 1997). Plastikler asagida siralandig1 gibi 2 ayr1 baglik altinda

toplanmaktadir.

1. Isil sertlesir plastikler (termoset)
2. lIs1l yumusar plastikler (termoplastik)

Ik grupta 1s1l sertlesir plastikler yer almaktadir. Bu plastik ¢esidinde plastikler
1s1 isleminden sonra ¢0zlinmez ve erimezler ve sahip olduklari ¢apraz baglantilarda
sertlestirilmis haldedir. Tekrar isitildiklarindaysa yumusama oOzelligi gosterirler
ancak akiskan duruma gecememektedirler. Isil sertlesir plastikler recinelerde oldugu
gibi yeniden kullanilamazlar ancak tekrar Gretim sirecine dahil edilebilirler (Guler

ve Cobanoglu, 1997). Bunlardan baglicalar::

Fenolik regineler,

Furan recineleri,
Aminoplastlar,

Alkitler,

Doymamus asit poliesterleri,

Epoksi recineler,

N o g~ e D oRE

Poliuretanlar,
8. Silikonlar olarak siralanabilir.
Bir diger grupta ise 1si1l yumusar re¢ineler bulunmaktadir. Bunlar pek ¢ok kez

yumusatilip ardindan sertlestirilme Ozelligine sahiptirler. ABD’de iiretilen



plastiklerin ortalama %80-90°1 bu tarz plastiklerden meydana gelmektedir. Bu tir
plastikler soguduklarinda sekillenmis halde olduklart bilinmektedir. Bazilari:

Dustk yogunluklu polietilen (DYPE),

Yiksek yogunluklu polietilen (YYPE),
Polistiren (PS),

Polipropilen (PP),

Polietilen tereftalat (PET veya PETE),

Polivinil klortr (PVC)’dur.

o g~ w D F

1968 yilinda yukarida siralanan alt1 1s1l yumusar recine tiri ABD de Uretilen
plastigin %68’ini olusturmaktaydi. Ambalajlama asamasinda sik¢a kullanilan bu
plastik tiirlerinin yaklagsik %97’sini olusturmakta, meydana gelen kentsel ¢op
akiminin bilyiik yogunlugunu bu tiir plastikler olusturmaktadir. Isil yumusarlar regine
grubunda yer alan dislk yogunluk polictilen (DYPE) ¢ogunlukla ambalaj, sera
ortiisti, elektrik sanayisinde kullanilmaktadir. Diger bir yandan istiin fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri barindiran polipropilen (PP) cesidi ise genis yelpazede drnegin
plastik siselerin, iplik optik ve elektrik sanayi ve mutfak esyasi olarak
kullanilmaktadir. Son zamanlarda AT'de kullanilan plastik iriinlerinin %851 1sil
yumusar regine grubuna aittir. Diinyada toplam plastik kullaniminin %70’ten daha
fazlasin1 polietilen (PE), polipropilen (PP), polivinil kloridler (PVC) ve polistiren
(PS) toplam plastik olusturmaktadir. Siralananlarin disinda polietilen tereftalat
(PET), akrilonitril butadien (ABS), poliamidler (PA), poliliretan (PU), polikarbonat
(PC) ve fenolik recineler gibi polimerler de olduk¢a 6nemlidir. Plastik fabrikasyonu
sayesinde filmler, elyaf, kopuk, siseler, kati cisimler gibi g¢esitlilikte Grtnler
olusturulmaktadir. Genellikle tek tiir, monopolimer malzeme kullanilmaktadir.
Ancak bazi uygulamalar icin birka¢ polimer ya da baska maddelerin eklenmesiyle

katmanli ve karigimli Grlinler de tretilebildigi gorilmektedir (Savasci ve ark., 2002).

1920 yillarinda, plastiklerin sahip oldugu kimyasal yapilari hakkinda, basta
Alman kimyact Herman Staudinger olmak Uzere pek c¢ok arastirma calismalari

yapilmigtir. Alman kimyac1t Herman Staudinger tarafindan siirdiiriilen ¢aligmalarda,



3. Metilen klorr,
4. Trikloretilendir (Giiler ve Cobanoglu, 1997).

Plastik drunlerin igeriginde renklendirici maddeler, plastizerler, kursun ve
kadmiyum iceren 1s1 stabilizerleri gibi pek ¢ok katki maddesi barndirmaktadir
Plastiklerin yan1 sira kagit, cam, metal gibi kullanilan her tiirlii maddelerin de dogaya
pek cok toksik madde biraktigi bilinmektedir. Bu nedenlerle iiretimi yapilan tim
maddelerin slre¢c riski ve cevre (zerindeki etkisinin birlikte ele alinmasi
gerekmektedir. Resinler ¢esitli yollar ile farkli maddelerin {iretilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Pek c¢ok yontemler kullanilarak bi¢imlendirilip iiretilmek istenen

Urdn elde edilmektedir.

1. Kahba sikistirarak puskirtme; Eritilmis halde olan resinler belirli
basing altinda bir kaliba dokilmektedir. Boylece boru, tup, tabaka film
gibi iirlinlerin tiretilmesinde yer almaktadir.

2. Enjeksiyon kahplama; ilk asama olarak resin 1sitilir, 1sitma igleminin
ardindan 6zel kaliplara enjekte edilir. Bu asamadaki amag pargalarin
birbirine gecisini saglamaktadir. Kullanilan plastik tirlinlerinin %23°U
enjeksiyon yontemi ile elde edilir. Bu yontem ile yapilan iirlinler
arasinda oyuncaklar, prizler, yuva, arabalarin plastikleri, binalarda
kullanilan tesisat parcalar1 bulunmaktadir.

3. Havah kahplama; Ilk asamasinda resinler bir kaliba sikistirilir, daha
sonra son seklini almasi amaciyla hava iiflenmesi yapilmaktadir. Bu
yontem ile yapilan iirlinler arasinda siseler, variller, giiglimler gibi
kaplar yer almaktadir.

4. Kopuk; Genisgleyebilen kiigiik taneciklerin ~ kaliplanmasi  ve
termoplastik kopiik sikigtirma olmak iizere iki ¢esit kopiik islem olarak
bulunmaktadir. Bu iki yontem arasinda yer alan genisleyebilen tanecik
kaliplanmasiyla sicak ve soguk polistiren icecek kaplari
gerceklestirilebilmekte ve polimer tanecikler hidrokarbon gazlarina

batirilmasiyla kaliplara dokiilmektedir.



daha saglam temellere dayanan yeni plastik tiirleri olusturulmustur. Son zamanlarda
ticari anlamda en ¢ok ragbet goren plastik tiirli olan polisterinin ilk kez 1930 yilinda

ticari iretimi gergceklesmistir.

Polistiren {iretiminde kullanilan hammaddelerin, birbirleri ile reaksiyona
girmesiyle devam eden ve reaksiyon sonucunda (CeHs CH=CH,) veren etilen ve
benzen oldugu bilinmektedir. Devam eden reaksiyondan, polisiiren verebilmesi adina
polimerlesebilmektedir. Polistiren ile alakast olan farkli plastik cesitleri de
bulunmaktadir Bunlar; ¢carpmaya kars1 dayaniklilik gdsteren polistiren (polisiiren ve
kauguk karisimi); ABS (stren, akrilonitril ve nitril kaugugunun polimerlesilen
karisimi); SAN (stiren ve akrilonitrilin polimerlesilen karisimi); ASA (slrenle bir
metakrilat esterinin polimeri)’dir. Birden fazla ¢esitteki monomerin polimerlesmesi
ile meydana gelen SAN gibi polimerler ise ¢ogunlukla kopolimer olarak
adlandirilmaktadir. Polistiren plastiklerin kullanim alanlar1 kaliplanmis esyalar ve
elektrik malzemelerinin imalatidir. Polistiren kopiiklerin kullanim alanlar1 ise
olduk¢a yaygin olarak; 151 ve ses yalitim malzemeleri, carpmalar icin koruyucu
ambalaj malzemesi olarak siralanabilmektedir. Tiirkiye’de 151l yumusar reginelerin
yaygin olarak {iretimi yapilmaktadir. Is1l yumusarlar olarak YYPE, DYPE, PVC, PS,
PE gosterilmektedir ve tiketimin biylk c¢ogunlugunu bunlar olusturmaktadir
(Savasei ve ark., 2002).

1.3. Plastik imalat1 ve Cevre

Her yil yaklasik olarak 29 milyon ton plastik kullanimi Amerika Birlesik
Devletleri tarafindan gergeklesmektedir. Plastiklerin Gretilmesi, tasinmas: ve
kullanimindan kaynakli pek ¢ok kisi ve grubun negatif yonde etkilenme olasiligi
bulunmaktadir. Yeniden kullanim siireciyle alakali problemler de yer almaktadir.
Plastik Uretimi fazla oranlarda zararl atiklarin gevreye birakilmasiyla biiyiik ¢evre
sorunlarina neden olmaktadir. Atiklarin en 6nemlileri:

1. Klorlu benzenler,
2. Karbon tetraklortr,



Plastik endiistrisi bakimindan kaynak azaltan paketleme kavrami, toksik
kimyasallarin ortamda daha az bulunmasi ve paketlemede kullanilacak urtinlerin
daha az resin kullanilarak hazirlanmasi anlamina gelmektedir. Zamanla paketlemede
kullanilan malzemelerin azaltilmas: olasidir. Gelismis iilkeler basta olmak iizere
cesitli  {ilkelerde paketleme oraninin  disiirilmesine  yonelik  calismalar
yayginlastirilmaya c¢alisilmaktadir. Diger yandan gelismekte olan iilkeler icin bu
durum biraz daha farklidir. Ciinkii ambalaj, tiiketicilere reklam ve albeni yaratmasi
amaciyla kullanildigindan, tiiketicilere verilecek egitim biiylik 6nem tagimaktadir.
Giinden giine siseler ve benzeri iriinlerin ambalajlarinin inceltilmesi ve bu sayede
daha diisiik miktarlarda plastik kullaniminin saglanmasi tizerinde ¢alisilmaktadir. Bu
amacla yapilan en iyl Ornek siit siseleridir, zaman i¢inde sise daha diisliik oranda
plastik icerecek sekilde iiretilmistir. Daha farkli bir 6rnek olarak deterjan verilebilir,
Cok daha konsantre olarak Uretilen deterjan Urlnleri zaman igerisinde ¢ok daha
kiiglik olarak ambalajlanmistir. Son zamanlarda iiretilen plastik torbalar, 6nceleri
uretilen plastik torbalara kiyasla %20-%50 oranlarinda daha ince ve dayaniklidir
(Giiler ve Cobanoglu, 1997). Farkli bir yontem olarak doldurulabilir ve yeniden
kullanilabilir ambalajlama kullanilabilmekte olup, daha kiiglik ambalajli iiriinlerin
doldurulmasini saglayan ve yedek malzemenin tasmabildigi daha biiyiik kaplarin
tiretilmesinde kullanilan diger bir yontemdir. Kullanildigi zaman suyla temas
edebilen ve konsantre halde bulunan Uriinler de bu bakimdan yarar saglamaktadir.
Pek ¢ok kez temizlendikten sonra kullanilmasi miimkiin olan plastik kaplarmn bu
yontemle yapilmasi hedeflenmektedir. Bu yontemle iiretimi gerceklesen plastikler

depozitolu olarak tiiketiciye sunulur ve tiiketiciden geri toplanir.

Bunlarin depozitolu olarak verilmesi ve tlketiciden toplanmasi énemli bir
yontemdir. Daha dayanikli malzemelerin yapilmasi da daha az oranda madde
kullanim1 saglayabilir. Plastik ambalajlar igerisinde kullanilan toksik kimyasallar,
bunlarin Gzerine yazilan yazilar i¢in kullanilan murekkep, boya, stabilizer veya
pigmentler de oldukca tehlikeli ve toksik maddeler olabilmektedir. Bunlar arsenik,
kadmiyum veya kursun gibi toksik metalleri icermektedir. (Savasci1 ve ark., 2002).
ABD’de teknoloji degerlendirme biriminin hesaplarina gére 2000 yillarinda plastik

endustrisi en biyuk oranda kadmiyum kullanan endistri olacaktir. Bu durumda s6z
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konusu toksik maddelerin yerine toksik olmayan Kkarsiliklarinin konulmasini
saglayacak uygulamalar yapilmalidir.

Yeniden Uretime sokmaktan cok yeniden kullanim daha iyi bir yéntem
olusturmaktadir. Giderek yeniden Uretime sokmak egilimi artmaktadir. Yapilan
calismalarda enerji maliyeti ve cevresel etkisi agisindan yapilan degerlendirmelerde
yeniden uretime sokularak kullanmanin her zaman gergek ¢ozim olmadig: agikca
gorulmektedir. Tekrar kullanim enerji ve ¢evre maliyeti agisindan ¢ok daha az zararh
bir yaklasimdir ve kamuoyunun olusturulmasi bakimindan bu yontem

vurgulanmalidir (Savasct ve ark., 2002).

1.4. Plastiklerin Kullanim Alanlari

Ambalajlama ve paketleme sanayisinde plastikler oldukca yaygin olarak
kullanilmaktadir. Genel plastik sektoriine kiyasla ambalajlama sanayisinde kullanilan
plastik miktart sanildig1 kadar fazla degildir. Bu tarz uygulama alanlarinda kullanilan
plastiklerin 6mrii daha kisadir ve iiretiminden kisa bir siire zarfinda kullanilip, kati

atik haline gelmektedir (Topgu ve Tasgetiren, 1994). Plastikler:

1. Paketleme islemlerinde film olarak kullanilirken, tasima isleri icin de

kullanilmaktadir.

2. llag, kimyasal maddeler, gida ambalajlamada kullanilacak ambalajlar
sisirme yontemi ile iretilmektedir. Gazli iceceklerin ve sivi yaglarin
PET siselerinde veya kabinda, deterjanlar ve temizlik maddeleri igin
HDPE ambalajlar kullanilmaktadir. Ayrica su siseleri ve sampuanlar
PVC ambalajlariyla pazara sunulmaktadir. Bir diger ambalaj ¢esidi olan
COEX ambalajlarsa kolayca bozulabilen maddeler, soslar, korozif,
aktif, toksik kimyasal maddeler konulmaktadir.

3. PS, ABS, PP vakumla sekillendirilen ambalajlama yontemleridir. Bu
ambalajlama yonteminde cogunlukla kisa Omiirlii gida maddeleri ile

temizlik maddeleri kullanilmaktadir.
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4. Kopuk ambalajlama hem buyik bloklar olarak kesilmesi, hem de
kaliplama yoluyla buyuk, kicuk pek ¢ok cesitte hassas makinalar ve
cihazlarin daha kontrolli  tasinabilmesi amaciyla kullanilan
ambalajlama yontemidir. Koplik ambalajlama yontemine ait polieter
(slinger), polietiien ve polistrien (styropor) ¢esitleri de bulunmaktadir.

5. Enjeksiyon yontemi kullanilarak kutu ve kasalar {iretilmektedir.
Siselerin taginmasi amaciyla kutu kasalar tercih edilirken, PE, PP,
HDPE, PS, ABS tiirlerindeki plastiklerde bu hedefte kullanilmaktadir.

6. Bunlara ek olarak oluklu levhalar tasima kolisi, sera ortiisi, ozel

cantalarin yapiminda PP kullanilmaktadir.

Plastigin kullanildig1 alanlar giinden giine artis gostermektedir. Bu artig
ozellikle mobilya ve otomobil sanayisinde goze c¢arpmaktadir. Orneklendirmek
gerekirse, son zamanlarda otomobil sanayisinde kullanilan plastik miktar1 her arag
icin ortalama 90-100 kg arasinda degismekte ve Avrupa’da tiretilen otomobil miktar
10-11 milyon adettir. Bu verilere gore otomobil sayist ve kullanilan plastik miktar
carpildiginda kullanilan plastik miktar1 yaklasik olarak 1 milyon ton gelmektedir.
(Topgu ve Tasgetiren, 1994). Diinden bugiine plastik kullanimini arttiran paketleme
teknoloji yontemleri siiper marketler tarafindan tercih edilmekte boylece promosyon
yontemleri dikkat cekmektedir. Bircok malzemenin ambalajlamasinda kullanilan
plastikler dahi biiyiik boyutlarda agirlik yaptigr goriilmektedir, bunlara seker ve
sakizlar ornek verilebilir. Tiirkiye’de heniiz net anlamda ¢op-plastik oranlamasini
izleyecek bir sistem kurulamamigtir. Bu olusumda oldukga etki olan unsur tiiketicCi
profilleridir. Halk sagligi tarafindan tiiketici profillerinin ¢ikarilmasiyla daha iyi

gbzlem yapilabilmektedir.
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1.5. Bisfenol-A

Tarihte ilk olarak 1891 yilinda kimyager A.P. Dianin tarafindan sentezlenen
Bisfenol-A (Bisfenol-A) 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, sanayi alaninda pek ¢ok
hedefle Gretimi yapilan iriinlerde ham madde olarak kullanilmakta ve
organizmalarda Ostrojenik, kanserojenik etkiler yapabilen c¢evresel 0strojenler
arasinda yer almaktadir (Krishnan ve ark., 1993; Lintelmann ve ark., 2003).

1.5.1. Bisfenol-A’nin Genel, Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan ¢ogunlukla Bisfenol-A (Bisfenol-A) ismi ile
kullanilmakta ve Bisfenol-A asetonuna esdeger iki fenol kullanilarak
yogunlastirilmasiyla sentezlenen organik bilesiktir. Bisfenol-A asit ve de alkalinle
katalizlenebilen tepkimeyle olusmaktadir. Endistriyel alanda tretilmesi maksadiyla
olusturulan yan iiriin miktarlarinin ve sayilarimin olduk¢a disiiriilmesi igin asitler
(hidroklorik asit) ile katalizleme yontemlerinin tercih edildigi bilinmektedir.

Bisfenol-A’ya ait molekiiler yap1 Sekil 1.1.’de gésterilmistir.

e e S

H | oH

= CH= = -

Sekil 1.1. Bisfenol-A’nin Molekiiler Yapisi (Krishnan ve ark., 1993).

Bisfenol-A kat1 halde fenolik kokuya sahip, krem-beyaz renkli, kristal yapiya
sahiptir. Santrifiij teknikleri gibi kurtarma ve aritma yontemlerinden sonra,
kurutulmus kristaller polikarbonatlar ve epoksi regine iiretimi i¢in %99,8 saflikta
olan yiksek kaliteli bir Griin haline dontismektedir (Marcel, 1977). Bisfenol-A’ya ait
genel ozellikler Cizelge 1.1°de yer almaktadir.
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Cizelge 1.1. Bisfenol-A’nin Genel Ozellikleri (ECB, 2003).

Genel ad1 Bisfenol-A

TUPAC adlandirmasi 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan
CAS numarast 80-05-7

Kimyasal formali C15H1602

Yapisal formiilii

(CHa)2-C- (CsH4-OH)2

Molekiiler agirlig1

228.29

Erime sicaklig1

153-156°C

Kaynama sicaklig

220°C (0.5 kPa)

Alevlenme sicakligt

270°C

Uguculugu

193°C (1 atm basingta)

Sudaki ¢oziiniirliigi (25°C)

120 mgL

1.5.2. Bisfenol-A’nmin Uretimi

The Chemical Week (2003) istatistiklerinin sonuglarina gore ticari Bisfenol-A

dretiminin yapildigi toplam on iki Ulke (6zellikle ABD, Almanya, Japonya ve

Tayvan) bulunmaktadir. Cizelgel.2.’de

gorulmektedir.

Cizelgel.2. Kiiresel Bisfenol-A Uretim Kapasitesi (Chemical Week, 2003).

Olke Uretim Kapasitesi %
(Y1llik ton olarak)
ABD 930000 28.5
Brezilya 22000 0.7
Almanya 280000 8.6
Hollanda 250000 7.7
Belcika 140000 4.3
Ispanya 210000 6.4
Rusya 20000 0.6
Cin 30000 0.9
Japonya 665000 20.4
Kore 130000 4.0
Singapur 210000 6.4
Tayvan 374000 115
Toplam 3.261 100

bu Ulkelerin  Gretim  kapasiteleri
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Bisfenol-A diinya ¢apinda en fazla iiretim kapasitesine sahip kimyasallar
arasinda bulunmaktadir. 1993 yilinda diinya genelindeki Bisfenol-A iiretim miktari
640.000 tona ulasmistir. Almanya’nin 1995 yilinda yaptigi Bisfenol-A Uretimi
210.000 tondur. 2005 yilinda ortalama yillik olarak 3,7 milyon ton iiretim
kapasitesine sahiptir ve bunun tiigte biri ise ABD tarafindan kargilanmaktadir
(Chemical Week, 2005; Lintelmann ve ark., 2003). Bisfenol-A kimyasali diinyada
kullanim hacmi en yiiksek olan kimyasal maddelerden biridir. Global ihtiyacin
giinden giline artmasindan dolay1 2006 yilinda 3,9 milyon tona ulasan Bisfenol-A

uretiminin 2010 yilinda 5 milyon tona vardig: diigiiniilmektedir.

1.5.3. Bisfenol-A’nin Kullanim Alanlar

Bisfenol-A kimyasalinin kullanim alani1 oldukga fazladir, buna bagli olarak bu
kimyasalin yil igerisinde iiretim miktar1 da diizenli artis gdstermektedir. Yalnizca
1997-98 yillarinda Avrupa’da yaklasik 40.000 ton Bisfenol-A kullanildigt
raporlanmistir. Bisfenol-A’nin yillik iiretim miktar1 ~1,7 milyar kg civarindadir.
Uretilen Bisfenol-A’ nin ortalama %70’ polikarbonat yapmak amaciyla kullanilirken,
%25’ ise epoksi regine iretimi i¢in primer monomer olarak kullanildigt
belirtilmektedir. %5°lik kismi ise gunlik yasantimizda PVC plastikler olarak
kullanilmaktadir. PVC plastiklere 6rnek olarak kompakt diskler, termal faks
kagitlari, boyalar, su, kola, meyve suyu, siit siseleri, kola ve bira kutularinin ig
yuzeyini kaplayan plastik film Uretiminde ve bebek biberonu gibi genis bir {iriin
yelpazesine sahiptir. (Staples ve ark.,1998). Bunlarin disinda dis hekimligi alaninda
kullanilan beyaz renkli dis dolgu malzemelerin bilesiminde de yer almaktadir. Gida
maddelerinin saklandigi plastik malzemeler ve konservelerin i¢ yiizey kaplama
folyolarinin Uretiminde de sikga kullanildig1 vurgulanmaktadir (Staples ve ark., 1998;
Yamamoto ve Yasuhara, 1999; Yoshida ve ark., 2001).

Bisfenol-A’nin %0,2-0,3 oraninda kullanildig1 sektor, polyester, termal kagit
tiretimi ve lastik, polimid sanayisidir. Bunlarin disinda Bisfenol-A’nin yer aldigi
uretim sektorleri oda saklama posetleri, is giivenlik kasklari, kursun gegirmez

camlarin yiizeyine kaplanan film, yiliksek sicakliga dayanikli polikarbonat plastikler
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otomotiv, elektrik ve elektronik parca yapiminda siralanmaktadir (ECB, 2003).
Endustriyel sektoriinde Bisfenol-A dretimi polimer, fungisit, antioksidan, boya,
fenoksi, polisilfon ve kauguk imalatlarinda ara bir bilesik olarak gorev almaktadir.
Bu alanlar disinda yer alan Bisfenol-A kullanim alani ise ambalaj endistrisidir
(Lintelmann ve ark., 2003).

1.5.4. Polikarbonatlar

En o6nemli polikarbonatlar arasinda Bisfenol-A-polikarbonat bulunmaktadir.
Bu karbonat Bisfenol-A ile fosgenin polikondenzasyonu ile olusmaktadir. igeriginde
yer alan fosgen hammaddesi oldukca toksik kimyasallar arasinda yer almaktadir.
1990’larda polikarbonat Uretimi fosgen hammaddesi kullanilmadan Bisfenol-A’nin
difenilkarbonat ile tepkimeye girmesiyle olusturulmaktayd: (Bishop, 2000). Yiksek
kalite ve saglamlik, yiiksek darbelere karsi direng, milkkemmel seffaflik, polimerler
ile saglanan siiper uyumluluk, yiiksek 1siya karsi bozulma dayanimi gibi benzersiz
Ozelliklerinden dolay1 Bisfenol-A-polikarbonat ¢ogunlukla iireticiler tarafindan tercih
edilmektedir. Sektérde kompakt disk, pencerelerin camlar1 ve gatilari, farlar ve arka
lambalarin kapaklari, reflektdr, fan ve radyator 1zgaralari, araba telefonlar1 ve
distribiitér ekipmanlarina uygun muhafazalar, lambalarin soketleri, réle pargalar,
elektrik fisleri, emniyet anahtarlar1 imalatinda kullanilmakta, bunlarin disinda,
elektronik hesap makineleri, floresan tiiplerin soketleri, metreler, sargi destekleri,
polikarbonat siseler ve (depozitolu siit siseleri ve su siseleri) kaplari, gibi ticari

tirtinlerin imalatinda yer almaktadir (Serini, 2001).

1.5.5. Epoksi Regineler

Epoksi recineler epoksi grubuna sahip prepolimerler olarak ifade edilmektedir.
Endustriyel alanda bu recinelerin anhidridlerle, alifatik aminlerle ya da poliamidlerle
beraber tepkimeye girmesi sonucunda g¢apraz bagli halde ya da termoset plastikleri
meydana gelmektedir. Bisfenol-A (DGEBA) ya da diger bir ismiyle Bisfenol-A
diglisidil eter (BADGE) kullanilarak diglisidil eter tiiretilmistir. Diglisidil eter ticari
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epoksi regineleri arasinda yer alan ve piyasada en c¢ok tercih edilen, molekiiler
agirligr oldukga diisiik olan epoksi reginesinin oligomerisi olup, sivi epoksi
reginesinin yiiksek olgiideki bilesenidir (Muskopf ve McCollister, 2001; Poole ve
ark., 2004). Epoksi recine ve modifiye epoksi recineler ginimizde kaplama ve
yapisal uygulamalarda kullanilmaktadir. Bunun en Onemli sebebi miikemmel
dayanim, sertlik, kimyasal dayanim yapiskanlik ve elektriksel 6zelliklere sahip
olmasidir. GUnimuizde epoksi regine igerigine sahip olan birgok temel iiriin yer
almaktadir. Bu iirtinler yiiksek kat1 ve toz ile su bazli epoksi boyalar, yiyeceklerin ve
iceceklerin kutulari, yapistiricilar, otomobile zarar vermemesi icin yapilan govde ve
astar icin koruyucu kaplamalar, gibi uygulamalardir. Bunlarin disinda epoksi
recinelerin kullanildig yerler, takviyeli kompozitler, elektrikli laminatlar, dokiimler,

takimlar, yapistiricilar gibi yapisal alanlarda da yer almaktadir.

1.5.6. Bisfenol-A’nin Cevresel Yayilin

Bisfenol-A pek ¢ok farkli yollardan ¢evreye bulasma gostermektedir, bunlarin
basinda tiretim, tasinma ve uygulamalar yer almaktadir. Bisfenol-A suda ¢6ziinme ve
sahip oldugu minimal buhar basing 6zelliginden dolay1 fizikokimyasal ve de gevresel
risk Ozelliklerine sahiptir. Bu sebeple Bisfenol-A, nehirlerde, gobllerde, su
kaynaklarinda asili organik sedimentlerde ve yabani hayvanin yag dokularinda sivi
fazda bulunabilmektedir (Allen, 2002). Diinya ¢apinda Bisfenol-A ¢ok fazla Uretim
kapasitesine sahiptir ve pek cok kullanim alanina sahiptir, dolayisiyla dogaya
birakilan bu kimyasal miktarinin ¢ok fazla oldugu diigsiiniilmektedir. Arastirmalara
gore, dogaya birakilan Bisfenol-A kimyasali biyolojik bir yikima girmesi sz
konusudur ayni1 zamanda sediment absorbe edildigi ve tahminlere gére fotokimyasal
olarak yikim gegirdigi de vurgulanmaktadir. (Staples ve ark.,1998). 1998 yilinda
Japonya’da siirdiiriilen bir arastirmaya gore, nehirlerden 109 6rnek alinmistir. Bu
orneklerin %57’sinde, 20 sediment 6rneginin 19’unda Bisfenol-A bulundugu tespit
edilip raporlanmistir (Lintelmann ve ark., 2003). 2001 yilinda ise Almanya’da bir
arastirma yapilmistir. Bu ¢alismaya gore 116 yertiistii su kaynagi, 35 sediment ve 37

kanalizasyon suyunda Bisfenol-A tespit edilmistir (Fromme ve ark., 2002).
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2003 yilinda ABD’de Toxics Release Inventory (TRI) bir arastirma yapmuistir.
Bu arastirmanin verilerine gére miktar1 1.8 x 10° pound olan Bisfenol-A pek cok
farkli endiistriyel sektorlerinden ve belediyelerin atik su aritma tesislerinden ayni
zamanda c¢oOplerin atildigi alanlarindan ¢evreye yayildigi vurgulanmistir. Blyilk
6lglde Bisfenol-A’nin ¢evreye yayilmasinda etkili goriilen faktorler; tiretimde olusan
atiklarin iireticiler tarafindan yeterli oranda aritilamamasi boylece tam aritilamamis
sularin ylizey sularma birakilmasi, Bisfenol-A’nin depolandig1 yerlerde meydana
gelen kagaklar ve de tasimacilik esnasinda olusan kazalar olarak siralanmaktadir.
1993 yilinda 640.000 ton Bisfenol-A iiretilmistir. Uretilen kimyasalin yaklasik olarak
%0.017’sinin (109 ton) sicaklik, 1sitma zamani, paket igindeki gidanin ¢esidi gibi
cesitli yollarla ¢evreye sizdig tespit edilmistir (Staples ve ark.,1998).

1.5.7. Bisfenol-A’nin Etkilenim Yollari

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) yiyecek ve iceceklerin Bisfenol-A’ya
maruz kalmasi hakkindaki goriislerini raporlamistir ayni zamanda giivenligini
yeniden incelemis ve tolere edilmesi olas1 goriilen giinliik doz miktarin1 mercek
altina almigtir (EFSA, 2006). EFSA tarafindan sunulan bu raporda, son zamanlarda
cocuklarin  ve bebeklerin Oncelikli oldugu c¢evresel 06strojenik etkilerden
korunabilmek adimna siirdiiriilen calismalarin bu kimyasallara duyarli hayvanlar
Uzerinde devam ettirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Genis yelpazede giinliik
hayatimizda yer alan Bisfenol-A maddesi, insanlarin bu kimyasala temasi1 olasilig1
giinden giline artmaktadir. (Staples ve ark.,1998; Sheehan, 2000). Bisfenol-A’nin
sahip oldugu toksik ozellikleri ve yaygin endiistriyel kullanimindan kaynakli olarak
Superfund Amendments and Reauthorization Act of 1986 (SARA) Baslik 3 altinda
toplanan; Emergency Planning and Community Right-to-Know Act (EPCRA) 313.
kisminda (Acil Durum Planlamasi ve Toplumun Dogruyu Bilme Hakki 313 bdliimii)
listelenen kimyasallarin arasinda yer almaktadir. (Bishop, 2000).

Eriskinlerde ve c¢ocuklarda Bisfenol-A’ya maruz kalinmasinin  asil

kaynaklarindan biri olarak konserve besinlerinin oral yol ile temasi gosterilmistir

(Von Goetz ve ark., 2010; Wilson ve ark., 2007). Bebeklerin Bisfenol-A’ya maruz
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kalmasinin ilk kaynagi olarak goriilen iirlinler polikarbonatli biberonlardir (Von
Goetz ve ark., 2010). Bisfenol-A maddesinin insanlara, sahip oldugu fizikokimyasal
Ozellikleri sebebiyle epoksi recineli konserve kaplarinda saklanan gidalardan,
polikarbonat siselerde saklanan sulardan ve dis dolgularina tiikkiiriiglin temasi
halinden agiz yoluyla maruziyet yarattigi gozlenmektedir (Vom Saal ve Hughes,
2005). Pek c¢ok tiiketici, satin aldig iriinlerle insanlar1 olumsuz yonde etkileyen bu
kimyasala ¢ok minimal (1 pg/kg viicut agirligi/giin’den diisiik) miktarda da olsa
maruz kalmaktadir. Ancak bu miktarin Avrupa Gida Komisyonu Bilimsel
Komitesinin 2003 yilindaki yonergesine gore gunlik tolere edilebilir Bisfenol-A
miktar1 (TDI) olan 50 pg/kg viicut agirhigi/giin’den ¢ok daha diisiik oldugu
gorulmektedir (ECB, 2003). Ancak Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin (EFSA)
guncel protokoliinde gunlik tolere edilebilir miktar 4 ug/kg viicut agirligi/giin olarak
belirlenmistir (EFSA, 2017). Giincel miktara gore degerlendirildiginde risk faktorii
artmaktadir. Bisfenol-A maddesi ortamin yiiksek sicakliga ulagmasi ya da alkali
kosullarda hidrolize olabilmesi 6zelligi sebebiyle gida icerigine karisma 6zelligine
sahiptir. 2001°de Ingiltere Gida Kontrol Ajansi tarafindan bir rapor hazirlanmistir.
Bu raporda konserve edilen gidalarda Bisfenol-A maddesi 70-420 ppb kadar yiiksek
oranlarda bulunmustur. (Yoshida ve ark., 2001; Takao ve ark., 2002). Polikarbonat
bebek biberonlarinin normal kullanim kosullartyla BPA salinimi 0.03-5 ppb olarak
tespit edilmis (Mountfort ve ark., 1997; Biles ve ark., 1997), polikarbonat siselerin
otoklav edilmesiyle bu miktar 2.8 ppb (Krishnan ve ark., 1993) olarak bulunmus ve
epoksi film kaplanmis konserve kutularinin igeriginde 80 ppb Bisfenol-A maddesinin
bulundugu tespit edilmistir (Brotons ve ark., 1995). Uriinlerin sicakliga maruz
kalmas1 ve zaman icinde plastik Urinlerin zarar gérmesiyle Bisfenol-A maddesinin
besinlere gecisi goriilmektedir. Bisfenol-A maddesine maruz kalmamak icin ya da
maruz kalma oranmi en aza disiirebilmek kullanilacak yiyecek ve igeceklerin
kaplarinda yer alan sembollere ozellikle dikkat edilmesi gerekli gorilmektedir.

Kaplarda yer alan bu semboller Sekil 1.2.’de yer almaktadir.
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Polimer Ismi ve Kullamim Alanlar1

Kisaltmasi
q Polietilen Tereftalat Genelde su, alkolsiiz icecekler ve yaglarin
(Polyethylene . .
1 konuldugu siselerde tek kullanimlik olarak
J terephthalate) rullanis
PET/PETE u :

Q Yiiksek Yogunluklu
Polietilen . . )
. . Genelde deterjan ambalajlar1 ve pet siitlerde
2 (High-Density bulunur J J P

A Polyethylene) '
HDPE

c? Polivinil Klortr Stre¢ folyo, dis mekan egyalari, plastik zemin

(Polyvinyl Chloride) malzemesi, dug perdesi, ve plastik ambalajlarda
A PVCIV bulunur.

q Diisiik Yogunluklu
c Polietilen Genelde kuru temizleme, ¢Op torbalari, yemek

4 , (Loviaekic iy saklama kaplarinda bulunur.

Polyethylene)
LDPE

csq prhipropiley En givenli plastik tird olarak kabul edilir. Plastik

: ’ |(3F|’30|yp ropylene) ambalajlarda kullanilir.

C? Polistiren Yemek paketleri, plastik bardak ve tabaklar, plastik

, |(DPSO|yStl'enE) kasiklar, kopiik tabaklarda kullanilir.

N Diger
c (Other)

7 : OTHER/O Yemek saklama kaplari ve bazi siselerde bulunur.

Sekil 1.2. Plastik Sembolleri (Giiler ve Cobanoglu, 1997; Kilig ve Yiice, 2014)

Bisfenol-A bakimindan riski olan numaralar 3, 6 ve 7’dir, dolayisiyla kap
kullanim1 s6z konusu oldugunda 1, 2, 4, 5 numarali iiriinlerin tiiketiciler tarafindan
tercih edilmesi gerekmektedir.

Bisfenol-A-bisglisidildimetakrilat ve Bisfenol-A-dimetakrilat maddeleri dis
dolgularinda kullanilan maddeler olup; 50 mg dis dolgu maddesinin hastaya
uygulanmasindan yaklasik 1 saat ardindan 0.05- 1 ppm Bisfenol-A maddesi agiga
cikmaktadir (Olea ve ark., 1996; Meyer, 1997). Baska bir agidan ise Bisfenol-A
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maddesine insanlarin ev, ofis ve okullar gibi i¢ ve dis mekanlarda hava ve zemin
tozlarinin solumasiyla da maruz kaldig: bilinmektedir (Berkner ve ark., 2004; Rudel
ve ark., 2001).

Okul oOncesi cocuklarin heniiz tam gelisimlerini tamamlamadiklari, hizl
gelisim doneminde olmalar1 sebebiyle hava, toz, toprak ve diyetle bu kimyasala
maruz kaldiklar1 ve bu sebeple ¢ocuklarda meydana gelecek akut ya da kronik
etkilerin sonuglarinin insanlara anlatilmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir (Berkner ve
ark., 2004). Bisfenol-A sektorlerinde calisan kisiler diyete ek olarak mesleki olarak
bu kimyasala maruz kaldiklar1 belirtilmektedir (Li ve ark., 2010; Braun ve ark.,
2011). Bisfenol-A kimyasalina mesleki olarak maruz kalan kisilerin, muhtemelen
epoksi recine toz boyalar, kompakt diskler, polikarbonat siseler gibi ticari Uriinlerin
tiretiminde, bu iriinlerin kullanilmasinda, tasinmasinda ya da ambalajlanmasinda
gorev alan is¢ilerden olustugu ve bu maruziyetin solunum ve deri temas yolu ile
meydana geldigi tespit edilmistir. Bisfenol-A, sigara filtrelerinin bir bileseni olarak
kullanilmaktadir, boylece Bisfenol-A’ya maruziyette baska bir faktor aktif tiitiin
dumanidir (Braun ve ark., 2011; Jackson ve Darnell, 1985). Bisfenol-A maddesi
insan vicuduna pek ¢ok yollarla girmektedir. Bu yollardan bir digeri ise epoksi
regine yapisinda yer alan Bisfenol-A diglisidil eter (BADGE) maddesinin vicut
icinde olusacak metabolik transformasyonu sonucuyla metabolitlerinin olusmasiyla
meydana gelmektedir. Epoksi recine ile calisanlarda yapilan kontroller ile gerek
BADGE gerekse Bisfenol-A’nin idrar ve plazma diizeyleri daha fazla oldugu
goriilmiistiir; bu da Bisfenol-A’nin endojen olarak BADGE’den meydana

gelebilecegini gosteren bir noktadir (Hanaoka ve ark., 2002).

Bisfenol-A maddesinin hayvanlar ve insanlar tizerindeki etkileri mercek altina
alinmak istenmistir. Bu amagla pek ¢ok bilim adami tarafindan hem in vivo, hem de
in vitro arastirma yapilmistir. Prenatal ve erken postnatal Bisfenol-A maddesine
maruz kalan hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda biyolojik cevap ve toksisite
Uzerinde durularak yiizlerce deneysel ¢alisma yapilmigtir ancak, bu maddenin insan

tizerinde etkisini gormek amaciyla siirdiiriilen ¢alismalar oldukga azdir (Chapin ve
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ark., 2008). Yapilan g¢aligmalara ragmen Bisfenol-A maddesinin canli organizma

uzerindeki etki mekanizmasi net anlamda acikliga kavustugundan soz edilemez.

Sanayilesmis {ilkelerde Bisfenol-A’ya maruz kalan insan sayist oldukca
fazladir (Calafat ve ark., 2008; Vandenberg ve ark., 2010). ABD, Hollanda ve
Norveg’te yapilan ¢aligmalarda Bisfenol-A maddesinin hamile kadinlara ait idrar
drneklerinin biiyiik bir oraninda bulundugu belirtilmistir (Braun ve ark., 2009; Wolff
ve ark., 2008). Bunlarin disinda Bisfenol-A maddesin amniyotik ve folikiiler sivida
ve bebek kordon kan oOrnekleriyle yapilan arastirmalarda da tespit edildigi
goriilmiistiir (Vandenberg ve ark., 2010). ABD, Avrupa ve Japonya (zerinde
stirdiiriilen deneysel ¢alismalarda ise serum ve anne sitiinde 0.3-5 ng/ml arasinda
degisen oranlarda Bisfenol-A maddesi bulundugu tespit edilmistir (Welshons ve ark.,
2006).

Lipofilik yapiya sahip olan Bisfenol-A’nin ayni1 zamanda insan yag dokusunda
biriktigi yapilan deneylerle ispatlanmistir (Fernandez ve ark., 2007). Insanlarin
Bisfenol-A maddesine maruz kaldiklari, idrarlarinda (Calafat ve ark., 2008; Takeuchi
ve Tsutsumi, 2002), anne suttunde (Ye ve ark., 2006), maternal ve fetal plazmalarda,
amniyotik sivilarda ve plasental dokularinin (Schonfelder ve ark., 2002) seviyelerinin
incelenmesiyle fark edilmistir. Kl¢lk cocuklar viicut agirliklarina gore daha fazla
oranda besin almaktadir, bu sebeple yetiskinlere nazaran daha fazla miktarda
idrarlarinda Bisfenol-A konsantrasyonu bulunmasi olasidir (Calafat ve ark., 2008;
Becker ve ark., 2009). Bunlarin disinda, diger insanlara oranla yeni dogan yogun
bakim tnitesinde bakimi yapilan bebeklerin Bisfenol-A maddesine daha yiksek
oranda maruz kalmaktadir. Bunun sebebi yogun tibbi miidahaleler ve islemler olarak

siralanabilir (Calafat ve ark., 2009).

1.5.8. Bisfenol-A’nin Fetal Etkileri

Bisfenol-A’nin  agiz yoluyla alinmasi durumunda bu kimyasal viicuda
gastrointestinal yolla girdigi yaklasik %83 kadar1 72 saatte digkr ile vlcut digina
atilmaktadir. Vicuda giren Bisfenol-A maddesi, ilk olarak karacigerde
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monoglukuronid forma doénistiiriilmektedir. Bu doniisiimden sonra ise idrar yoluyla
vicuttan atilmaktadir. Bisfenol-A maddesinin insan yag dokusunda birikmesi, bu
kimyasalin 6nemli ozelliklerindedir. Yapilan arastirmalara gore Bisfenol-A
maddesinin monoglukuronid formuna doniistiikten sonra anne sltiine ge¢cmektedir
(Snyder ve ark., 2000). Sun ve ark. (2004), tarafindan 23 saglikli kadin Uzerinde
yapilan ¢aligmada anne sutu Ornekleri alinmistir. Bu Orneklerde 0.28-0.97 ng/ml
arasinda ve yaklasik olarak 0.61 ng/ml Bisfenol-A konsantrasyonu tespit edilmistir
(Yen Sun ve ark.,, 2004). Yapilan diger bir arastirmada ise insan kolostrumu
incelenmistir. Incelemelere goére yaklasik olarak 1-7 ng/ml ve ortalama
konsantrasyonu 3.41+0.01 ng/ml olan Bisfenol-A bulunmustur (Ryoko ve ark.,
2007).

Diger bir calismada hamile sicanlar {izerinde siirdiiriilmiistiir. Sicanlara
Bisfenol-A maddesi igeren besinler verilmistir. Hamile si¢anlarda bu durum
plasentalarinda yaklasik 0.4 ve kanlarinda ise 1.6 pgkg? (yas agirlik) olarak
bulunmustur. Bisfenol-A maddesinin hamile sigandan plasenta yolu ile fetusa
gecebildigi gozlemlenmistir. Fetusta Bisfenol-A konsantrasyonu anne sigana nazaran
daha diisiik bulunmasina ragmen Bisfenol-A’nin akiimiile olabilme yapisina bagh
olarak yavrunun risk altinda oldugu tespit edilmistir (Takada ve ark., 1999).
Insanlarin iizerinde yapilan bir diger arastirmada ise Bisfenol-A maddesinin plasental
numunelerdeki seviyeleri yaklasik 11.2 ng/g, maks. 104.9 ng/g iken, ayn1 hamile
kadinlardan saglanan serum numunelerde ise 4.4+0.64 ng/ml daha fazla oldugu tespit
edilmistir (Gilbert ve ark., 2002).

Bisfenol-A maddesi igme sularina eklenmis ve bu suyun erkek sicanlarin
Ureme, testis patolojisi ve spermatogenezis iistiinde gergeklesen etkileri dort dol
boyunca mercek altina alinmugtir (2-200 pgkg? viicut agirligi giin). Bisfenol-A
maddesi siganlar iizerinde basta spermatogenez olmak iizere, lireme, testis patolojisi

tizerinde negatif etkiler olusturdugu goériilmiistiir (Buckiova ve ark., 2001).

Hamile kadinlardan serum ve term numuneleri alinirken dogum yapan

kadinlardan ise umblikal kord kani numuneleri almmistir. IVF (In Vitro
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Fertilizasyon) yolu ile gebe kalan kadinlardan ise overyan folikiiler sivi ve amniyotik
stvi numuneleri  alimip incelenmistir. Yapilan incelemelere gére Bisfenol-A
seviyeleri; anne serumu ve folikiler numunelerinde, fetal serum ve full-term
amniyotik numuneleriyle esit seviyede tespit edilirken (1-2 ng/ml); 15-18. haftalarda
alinan amniyotik s1vi numunelerindeyse bu oran daha fazla diizeyde (8.3-8.7 ng/ml)

Bisfenol-A tespit edilmesiyle sonuglanmistir (Human Reproduction, 2002).

1.5.9. Bisfenol-A ’nin Gidalar ile Alim

Bisfenol-A maddesinin insan vicuduna ge¢mesinde ana unsur tasimimdir.
Tasinim besin maddesiyle ambalaj malzemeleri arasinda temas yolu ile meydana

gelen kdtle transferidir (Lau ve Wong, 2000).

Insanlarin Bisfenol-A ile tanismasi anne karninda baslayip, yasamlar1 boyunca
stirebilmektedir. Algebra hesaplamalar1 sayesinde insan vicuduna giren Bisfenol-A
miktar1 hesaplanabilmektedir. Bu hesaplama i¢in gerekli olan, bireyin temas ettigi
maddelerde bulunan Bisfenol-A miktar1, bireyin giinliik olarak o maddeler ile temasi,
ve bireyin giinliik etkinliklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kullanilan bu veriler ile
gerceklestirilen hesaplamalar subjektiftir ve sonuglarin hatali olabilmesi ¢ok
muhtemeldir. Yas gruplar1 temel alinarak hazirlanan Cizelge 1.3.’de glnlik
Bisfenol-A alimi semalandirilmistir. Bisfenol-A maddesinin bireylerin yasina gore
etkilenim durumu, erigkinlerden ¢ocukluk ¢agina kadar siirecte artis gostermektedir.
Goriildigi tizere Bisfenol-A maddesinin siit ¢ocugu doneminde etkileniminin en
yiiksek oldugu belirtilmektedir. Kisinin yasmin ilerlemesiyle maddeden etkileri
diistiigti goriilmektedir (US Department of Health ve Human Services, 2008).

Cizelge.1.3. Yag gruplarina gére tahmini hesaplanan giinliik Bisfenol-A alimi (US Department of Health
ve Human Services, 2008).

Yas grubu Gunlik medyan Bisfenol-A alimi
(Mg/kg/gun)
Siit cocugu (0-6 Mama 1-24
aylik) Anne siiti 0.2-1
Siit gocugu (6 ay-12 ay ) 1.65-13
Cocuk (1.5-6 yas) 0.043-14.7
Yetiskin 0.008-1.5
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Bisfenol-A maddesi ambalajlarda bulunup, bulunmamasina bagli olarak
besinlere gegebilmektedir. Bu besinler konserve sebzeler, icecekler, baliklar, bebek
mamalari, et ve siit lirlinleri olarak yer almaktadir. Besinlerde yer alan Bisfenol-A
maddesiyle meydana gelen kirliliklerin sebebi tasima kaplarindan kaynaklanmaktadir
(Kang ve ark., 2006). Bisfenol-A metabolizmasi da tiirlere ve ¢esitlere bagli olarak
farklilik gosterdigi vurgulanmistir. Memelilerde bulunan Bisfenol-A metabolizmasi
glukuronidasyon ve siilfasyon olmak ftizere iki farkli yol varken insanlarda ise,
Bisfenol-A gastro-intestinal (sindirim) sistemi igerisinde hizli bir halde absorbe
edildigi belirtilmistir. Bir sonraki asamada ise glukuronik asit ya da sulfatla
reaksiyona girerek birlesir (Inoue ve ark., 2004; Lee ve ark., 2008). Bunun
sonucunda serbest halde bulunan Bisfenol-A maddesinin %56-82 si diskilama
yoluyla, %13-28 si ise idrarla vicuttan atilmaktadir (Kang ve ark., 2006). Bisfenol-A
maddesinin hizlica ve olduke¢a etkin bir sekilde vlcuttan atildigini ispatlayan veriler
kullanilmaktadir. Bu veriler Farmakokinetik veriler ve biyoizleme verileridir.
Farmakokinetik bilim dali vlicuda alinan ilaglarin emilme, dagilma, doniisme ve

atilma siireglerini matematiksel modelleme ydntemiyle hesaplamaktadir (Denizli,

2015).

1.5.10. i¢cme Sularindan Bisfenol-A Gegisi

Insan hayatin1 ve insan viicut metabolizmasinin devami igin su vazgecilmez bir
faktordiir. Diinyada susuz hayat miimkiin degildir. Canlilarin yasamlarint devam
ettirmesi, metabolizmasinin dengeli olarak ¢aligabilmesi i¢in, vicuda girmesi
gereken belli bir oranda sivi miktar1 bulunmakta, bu sivi miktar1 ise canlilar

tarafindan su ile karsilandigi bilinmektedir (Bingdl, 2007).

Nifusta goriilen hizli artig, ¢arpik kentlesme, gelir seviyesindeki yiikselme,
leziz ve glivenilir igme suyuna olan ilgi gibi nedenler ambalajli su tiikketiminde hizli
bir artig olusmasina sebep olmakta, bu durum 2000’11 yillara gelinmesiyle, ambalajl
su tlketimi giinlik hayatin 6nemli bir yer kaplamaktadir. Diinyada ambalajli su

tiikketimi hazirlanan son verilere gére 53 milyar galon olarak raporlanmistir. Ulkemiz
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su kaynaklar1 agisindan olduk¢a zengin bir bdlgede bulunmaktadir. Ancak biiyiik
sekillerde su kaynaklarinin yeterli olarak kullanilamamas: alt yap1 yetersizligi, gibi
faktorlerle igme ve kullanma sularinin temin edilmesinde sorunlarin olusmasina
sebep olmustur. Ulkemizde 1980 yillarinda geri doniisiimii olmayan ambalajlama
yontemleri kullanilarak su iiretimleri, belirli firmalarin dnciiliigiinde siirdiiriilmiistiir.
1997 yilinda ise “Dogal Kaynak Maden ve igme Sular1 ve Tibbi Sularin istihsali,
Ambalajlanmasi ve Satis1 Hakkinda Yonetmelik’’ yiiriirliige girmistir. Bu yonetmelik
sayesinde acikta su satis1 yasaklanmistir ve belirli standartlar uygulamaya girilmistir.
Bunlar iiretim, siseleme ve satis asamalarinda uygulanmistir. Yasanan bu siirecin
ardindan ambalajli igme ve maden suyu sektoriiniin hizli bir siirece girmesini
saglamistir. Ulkemiz diinyada su kaynaklar1 agisindan olduk¢a zengin Ulkeler
arasinda bulunmakta ve zaman icerisinde ambalajli su liretimi sektoriinde ise gelecek
vaat ettigi goriilmektedir. 2011°de 9,3 milyar tona ulasip, ambalajli su tiiketiminin
ortalama %65 boliimii evlere servis yapilan damacanalar, %35’lik boliimii ise PET
sise yani polietilen teraftalat sular1 barindirmaktadir. (Kuzeydogu Anadolu Kalkinma

Ajansi, 2012).

2008°de Tiirkiye’de su tiiketimi {izerine yapilan istatistiklere gore ambalajli su
tiketimi 34 litre PET sise, 88 litre damacanadir. Total de 122 litre oldugu
belirtilmistir. 2014 yilinda bu rakamlar 57 litre PET ve 81 litre damacana olmak
tizere toplam 138 litre olmustur. 2016 yilinda ise tiiketim 65 litre PET/Cam, 78 litre
damacana olup toplam 143 litre olmustur. Tirkiye’deki ambalajli su tiiketim miktar1
Avrupa Birligi {ilkelerine yaklagmaktadir. Sekil 1.3’de 2014 yilin ait AB
iilkelerindeki tek kisi icin ambalajl1 su tiikketim orami sirasiyla; 186 litre ile Italya, 173
litre ile Almanya, 115 litre ile Ispanya ve 132 litre ile Belgika yer almaktadir
(Ambalajl: Su Ureticileri Dernegi, 2016).
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Sekil 1.3. Bazi iilkelerde 2014 y1l1 kisi bas1 ambalajli su tiiketimi

Turkiye’de, kentlesmenin olustugu Marmara, Ege ve I¢ Anadolu bélgelerinde
ambalajli su tiikketim oram1 hizli bir sekilde arttig1 goriilmektedir. Saglik Bakanh
tarafindan onayli ambalajli su {iretim sektoriinde yer alan 296 ruhsatli tesis
bulunmaktadir. Tesislerde kaynak suyu, dogal mineralli sular ve igme suyu tesisleri

yer almaktadir (Kuzeydogu Anadolu Kalkinma Ajansi, 2012).

Su tiim canli ve cansiz varliklar i¢in hayatsal faktordiir bu sebeple tiiketilen
suyun giivenilirligi olduk¢a onemli bir faktordiir. Canlilar tarafindan tiiketilen su,
saglik agisindan risk tasimamali, igeriginde kimyasal ve bakteriyolojik Kirleticiler yer
almamalidir. Diinya iilkelerinin %20°1ik bir oran1 giivenli igme suyuna sahip degildir.
Gelismekte olan iilkeler basta olmak tizere her yil malarya, dizanteri, diyare vb.

hastaliklar milyonlarca kisiye salgin olarak bulagmakta ve 6liimlere sebep olmaktadir

(Karagulle, 2004; Uzun, 2006).

Su, saglik, gida giivenilirligi, beslenme, dengeli ¢evre gibi yasamin pek ¢ok
alaninda hayati Oonem tasimakta bu sebeple su kaynaklarinin rasyonel agidan
yonetimde oldukga 6nemli faktorlerden biri haline gelmistir. Dlnya tlkelerinde ve

Tirkiye’de su kaynaklarima duyulan ihtiyacin arttigi, ancak ihtiya¢ duyulan bu
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kaynaklarin kirlilik baskilariyla da artis gostermektedir. Endustriyel ve evsel atiklar,
bilingli kullanilmayan giibre ve zirai ilaglar su kaynaklarina kirlilik baskilarina sebep
olmakta bu nedenle zaman igerisinde temiz su kaynaklarimi korumak oldukca

giiclesecektir (Uzun, 2006).

Suda meydana gelen kirlilik, bitkiler ve diger canlilarin sagligi acisindan
oldukca negatif etkiler birakmaktadir, bu sebeple i¢gme suyu icin konulan 6zel
Ozellikler suyun kalitesini belirleme agisindan biiyiik 6nem tasimakta bu sebeple su
icerisinde bulunan bazi maddelerin oram1 belli bir degerden fazla olmamasi
gerekmektedir (Yalgin, 2008). 1998’den 2005 yillar1 verilerine gore ambalajli su
kullanim miktar1 3 kat artmasiyla 380 milyon litreden 1 milyar litreye ulagsmistir ve
birey basina diisen ambalajli su kullanim1 ise ortalama 100 L’ye ulasmistir. Yillara
bagli olarak goriilen bu artisin bir¢cok sebebi bulunmaktadir. Bu sebepler arasinda
sebeke sularinin glivenli goriilmemesi, dezenfeksiyonun yapilmasiyla meydana gelen
yan iriinler, turistlerin en ¢ok gittigi bolgelerde su probleminin yasanmasi, havanin
sicak oldugu zamanlarda goriilen su problemleri yer almakta, ayn1 zamanda ambalajh
tirtinlerin pazarlamacilar tarafindan etkin reklamlarinin yapilmasi ve degisen tiiketim
aligkanliklar1 da eklenmektedir (Diana ve Dimitra, 2011). Siralanan bu nedenlerin en
basinda sebeke sularinin kirli olmasi sebebiyle tiiketiciler ambalajli sulara ragbet
etmektedir. Ulkemizde ve dinyada son zamanlarda ambalajlanmis su tiiketimi
olduk¢a artmistir. Bu durum ABD basta olmak tizere gelismis lilkelerde saglik ve
givenlik ile alakali kaygilarda artis yasanmasina sebep olmaktadir. Marketlerde
ekonomik ve cevresel faktorlerin etkisiyle farkli olarak pek ¢ok ambalajlanmis su
triinleri yer almaktadir ve 06zel markali drlinler smifina giren bu iiriinlerin
giivenilirligi ile alakali heniiz yeterli kanitlar bulunmamaktadir (Napier ve Kodner,
2008).

Ambalajli olarak uzun siire depolanabilme ve ayni su sisesinin pek ¢ok kez
kullanilmasindan dolayi, su analiz yontemi olarak hem mikrobiyolojik hemde
fizikokimyasal parametrelerle c¢alisiliyor olmasina ragmen, konu {iizerindeki soru
isaretleri bulunmaktadir. Uzun sure ve defalarca kullanilan plastik siselerin gerekli

dezenfeksiyonlarinin yapilip yapilmadigr hususu heniiz agiga kavusturulamamistir.
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Su siselerinin depolandig1 ortamlar sicak olabilirken, depolandiktan sonra ise giines
15181na maruz kalabilmektedir, bu da akillara yine pek giivenilirlikle alakali pek ¢cok
soruya yol agmaktadir. Su siselerinin kaplanmasi i¢in kullanilan organik siselerin
organik bilesiklerden elde edilmesine yonelikte pek cok ¢alisma siliregelmekte ancak
organik bilesiklerin karbon kaynagi olarak mikroorganizmalar tarafindan
kullanilmasi, suda bir kokunun meydana gelmesi veya tadinin degismesi gibi
etkileride bulunmaktadir. Sularin ambalajlandiktan sonra 15 ila 30 giinliik siireg
igerisinde disarida maruz birakilmasi sonucunda Bisfenol-A ve buna benzer pek ¢cok
kimyasal, yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir. A¢ik havada birakilan ambalajli
sularin disarida birakilma stiresine bagh olarak, suya gecen Bisfenol-A kimyasalinin

yogunlugu artmaktadir (Diana ve Dimitra, 2011).

Bisfenol-A gibi pek c¢ok endokrin sistemi olumsuz etkilen kimyasallar
bulunmakta, ve Endokrin bozucu kimyasallar (EDC) dogaya yayilmasinin ardindan
pek ¢ok tiir canlinin hayat kosulunu farklilagtirma iizerinde etkisinin oldugu
savunulmaktadir. EDC maddelerinin i¢gme sularindaki yogunlugu diisiik olmasina
ragmen, Sahip oldugu toksit etkinin yogun olmasindan dolayi, su igeriginden
arindirilmasi pekte kolay bir islem olmamaktadir. Buna bagli olarak bu kimyasallarin
yerylizii sularindan arindirilmasi i¢in yeni teknolojik bir igleme ihtiyag

duyulmaktadir (Bin ve ark., 2007).

Diinyada ve Turkiye’de her gegen giin damacanali su tiretimi ve tiiketimi artis
gostermektedir. Ancak ambalajlama i¢in kullanilan bu damacanalarin yaklasik
%65’lik bir kism1 Bisfenol-A kimyasali i¢cermekte olan polikarbonat ile imalati
yapilmaktadir (Ambalajli Su Ureticileri Dernegi, 2016). Uretilen bu damacanalar igin
kullanim kosullar1 {izerine degistirmeler yapilmis ve yeni hiikiimler eklenmistir. Bu
hiikiimler; kullanim esnasinda ve temizlemeye bagli olarak herhangi bir
deformasyona maruz birakilmamalidir. Damacanalarin temizlendikleri suyun
sicakligi 55-70 °C olmalidir. Bunun disinda bu damacanalarin retiminden sonra en
cok ti¢ yil kullanilmasit ongoriilmiis veya en ¢ok 75 kere kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir. Belirlenen bu sayilarin takip edilebilmesi amaciyla elektronik takip

sistemi gelistirilmesi gerekli goriilmiistiir (Y0netmelik, 2013).
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1.5.11. Bisfenol-A ’min Gidalardaki Miktar1 ve Saghkla Ilgili Literatiir

Calismalar

Maragou ve ark. tarafindan yapilan arastirma verilerine gore metal
ambalajlama yontemi kullanilarak saklanan siit numunelerinde <1,7-15,2 ng/g
araliginda Bisfenol-A maddesinin bulundugunu raporlamiglardir (Maragou ve ark.,
2006).

Cao ve ark. Kanada Ottawa schrinde market ve pazarlardan gelisigiizel
aldiklar1 72 tane sivi liriinde Bisfenol-A miktarlarini tespit etmeye yonelik ¢alisma
yuriitmiislerdir. Yapilan analiz verilerine gore bu numunelerin 72 *sinin %69’unda
0,032-4,5 pug/L oraninda degisen Bisfenol-A kimyasali tespit edilmistir (Cao ve ark.,
2008).

Shao ve ark. Cin Cumbhuriyeti’nin Pekin sehrinde pek cok farkli marketten
domuz, balik, tavusan, 6rdek ve tavuk etinden olusan 27 et numunesi Uzerine Klinik
calismalar gerceklestirmistir. Calismalarin verilerine gére bu orneklerin 13 ‘Unde
0,33-7,08 pg/kg araliginda Bisfenol-A maddesi tespit edildigi raporlanmistir (Shao
ve ark., 2007).

Kang ve ark. arastirmalari konserve kutular1 {izerine gergeklestirmistir.
Konservelerin %5-10 oraninda sodyum klorid ya da bitkisel yag olmasi durumunda
121°C ‘ye yiikselen 1sida Bisfenol-A kimyasalinin besine ge¢gme oraninin (>10
ng/mL) olarak yiikseldigi gozlenmistir. Arastirmacilar Bisfenol-A maruz kalan

besinlerdeki Bisfenol-A oraninin arttiginda vurgulanmaktadir (Kang ve ark., 2003).

Hugo ve ark. yiiriittiikkleri caligmada insan yag dokusu iizerine yogunlagmistir.
Taze alinan yag numunelerinin {izerinde ¢alisan arastirmacilar verilerine gore
Bisfenol-A kimyasalinin endokrin sisteme zarar verdigi, insulin duyarliligini
diizenlemede rol alan adiponektin hormonun c¢aligmasini inhibe etmesiyle
savunmaktadir. Adiponektin hormonun inhibe olmasina bagli olarak metabolik

sendromlarinda olustugu vurgulanmistir. Hugo ve ark tarafindan yapilan bu
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calismada ilk kez deney hayvanlari yerine insan yag dokular1 iizerine ¢alisilmis ve
insan tizerindeki etkileri mercek altina alinmistir. Diger arastirmalardan farkli olarak
sirddriilen bu ¢alisma ayn1 zamanda literatiirde de yaymlanmistir. (Hugo ve ark.,

2003).

Hiroi ve ark. Bisfenol-A kimyasalinin yogunlugunun artmasiyla disi bireylerde
bulunan Ostrojen reseptorlerine baglanmaktadir. Baglanmanin ardindan Gstrojenik
davraniglar sergileyerek kadinlarin rahim duvarlarinin kalinligimin artmasina sebep
oldugunu ispatlamiglardir. Bu verilere dayanarak Hiroi ve ark. Bisfenol-A
kimyasaliyla hormonunun iligkili hastaliklarin basit olmayan bir alaka bulundugunu

savunmaktadirlar (Takeuchi ve ark., 2004).

Takeuchi ve ark. (2004) polikistik over sendromlu obez ve normal kilodaki disi
bireylerin serum numunelerinde Bisfenol-A diizeylerini 6l¢miislerdir. Verilere gore
bu kadinlarin viicutlarinda saglikli kadinlara kiyasla daha fazla bulundugunu ve
boylece beden kitle indeksiyle Bisfenol-A seviyeleri arasinda pozitif bir iliski
saptandigint  vurgulamiglardir. Bunun disinda Takeuchi ve ark. Bisfenol-A
seviyeleriyle testosteron ve androjen hormonlari seviyeleri arasinda da pozitif

iligkinin bulundugunu savunmaktadirlar. (Hiroi ve ark., 2004).

Ho ve ark. tarafindan yapilan galismada ise Bisfenol-A kimyasalina maruz
kalman erkek bireylerin prostat kanserine vb. hastaliklara yakalanma oranini arttiric
etki tlizerine incelemeler yapilmistir. Deney hayvanlari iizerinde siirdiiriilen bu
caligma verilerine gore dogadaki oraniyla benzer miktarda az dozlardaki Bisfenol-A
kimyasalimin maruz birakilan ratlarin, prostat kanserine sebep olan kansere
yakalananlardan onceki evrede bulunan lezyon olusmasi ve hormonsal karsinogenez

davraniglarinda artma goriildiigi tespit edilmistir (Ho ve ark., 2006).

ABD’de siirdiiriilen genis ¢apli ileriye yonelik olarak yapilan bir arastirmada
6-8 yas araligindaki (ortalama yas 7.77) 1151 kiz cocuktan idrar numuneleri
almmistir. Caligmalarin verilerine gore Bisfenol-A seviyeleri ile bir senelik ergenlik

gelisim stireci {lizerinde siirdiiriilen deneyde acik bir iliski goriilmemistir (Wolff ve
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ark, 2007). Benzer sekilde, insanlarda uzun surede ileriye yonelik deneyler yapmak
sanildig1 kadar kolay degildir. Gebe kadinlarin karninda bu kimyasala maruz kalan
fetiis ile ilerleyen yaslarda yasanacak problemler ya da hastaliklar arasinda bir bag
kurmak c¢ok zor olarak nitelendirilmektedir. Buna bagli olarak insan iizerinde

gerceklestirilecek arastirmalarda net neden-sonug iliskisi bulmak oldukc¢a zordur.

Sakaue ve ark.a gore erkek bireyler lzerinde yulksek dozlardaki Bisfenol-A
kimyasalinin oral yollarla viicuda girmesi sonucu gunlik sperm Uretiminde bir
azalma gortlmektedir. Bu durumun dogurganlik 6zelliginin azalmasina sebep oldugu
belirtilmektedir (Sakaue ve ark., 2001).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir aragtirmada 375 erkegin sperm
sayist ve idrar BPA yogunlugu arasinda bir iligski goriilmemistir. Diger bir yandan,
serbest androjen indeksi (FAI), FAI/llteinize edici hormon (LH) oraniyla idrardaki
Bisfenol-A kimyasalinin seviyeleri arasinda agik ters bir alakanin goriildigi
savunulmaktadir. Bunun yaninda Bisfenol-A ile cinsiyet hormon baglayici globiilin
(SHBG) seviyeleri zerinde net olumlu bir alaka goérilmektedir (Mendiola ve ark.,
2011).

Farkli bir agidan, gebe kadinlarla esleri iizerinde bir ¢alisma
gerceklestirilmistir.  Ciftlerden elde edilen idrar numunelerindeki Bisfenol-A
seviyelerinin benzer seviyede olduklar tespit edilmistir. Bu seviyenin bulas yoluyla
degil ancak aym yollar ile Bisfenol-A maruz kalinmasiyla alakali goriilmiistiir

(Mahalingaiah, 2008).

Calafat ve ark. yaptiklari c¢alismada Amerika’daki 394 bireyden idrar
numunelerini incelemislerdir. Bu numunelerin %95’inde Bisfenol-A seviyesini 0,1
png/L’den daha ¢ok bulundugunu vurgulamislardir. 2007 yilinda Amerika’daki
Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi Merkezi 6nderliginde gerceklestirilen (The
Centers for Disease Control and Prevention-CDC) arastirmada ise 6 yas ve Ustii

2,517 bireyden alinan idrar numunelerindeki Bisfenol-A seviyeleri mercek altina
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alinmigtir. Buna gére numunelerin ortalama olarak %93’liik bir kisminda Bisfenol-A

kimyasalinin bulundugu tespit edilmistir (Calafat ve ark., 2005).

1.5.12. Bisfenol-A *nin insan Doku ve Sivilarindaki Seviyesi

Insan biinyesinde bulunan Bisfenol-A seviyesini kantite etmek amaciyla
kullanilan analitik yontemler bulunmaktadir. Bu metotlardan biri LCMS ’dir ve insan
plazma serumu ile elde edilen sonuglarda hassasiyet sinir1 Bisfenol-A 0.1ng/ml’ye
kadar hesaplayabilmektedir. Bunun disinda 2002 yilinda hazirlanan ¢alismada GC-
MS teknigi kullanilmistir. Bu teknikle fetal kordon serumu, anne serumu ve
plasentada Bisfenol-A’nin hassasiyet 0.01 ng/mL oldugu tespit edilmistir. 2003
yilinda HPLC teknigi kullanilarak yapilan bir diger calismada ise ayni materyaller
kullanilarak yapilan analizde Bisfenol-A’ya olan duyarliligin 0.04ng/7mL oldugu
hesaplanmistir. (Inoue ve ark., 2001; Kuroda ve ark., 2003).

Yiyecek ve iceceklerden Bisfenol-A maddesinin sindirim sistemi yoluyla
blinyeye alinmasiyla, yagda ¢oziinebilme 6zelligi sayesinde vlcuttaki yaglara ve de
anne slitiine gectigi belirtilmektedir (Snyder ve ark., 2000). Sun ve ark. tarafindan
hazirlanan bir arastirmada 23 farkli saglikli anneden siit temin etmislerdir. Aldiklari
sitii belirli testlere tabii tutmuslardir ve test sonuglarina gore ve Bisfenol-A
konsantrasyonunun 0.28-0.97 ng/mL arasinda degisebildigini ve ortalama degerin
yaklasik olarak 0.61 ng/mL arasinda oldugu vurgulanmistir (Sun ve ark., 2004).
Otaka ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda SPE-GC-MS teknigine
bagvurulmustur. Bu teknik ile yapilan arastirma sonuna gore anne suttinde bulunan
Bisfenol-A duyarliligin1 0.09 ng/mL olarak tespit etmislerdir (Otaka ve ark., 2003).
Yapilan bir diger ¢alisma ise 2007 yilinda Japonya’dir. Bu ¢alismada ise annenin ilk
siitiin sahip oldugu Bisfenol-A degerinin ELISA teknigiyle hesaplamis ve sonucunu
ile 0.3ng/mL oldugu tespit etmistir (Kuruto- Niwa ve ark., 2007).

Diinya {ilkelerinin birgogunda insanlardan alinan idrar 6rneklerinde bulunan
Bisfenol-A seviyesi hesaplanmigtir. Yapilan bu hesaplamalarin verileri Bisfenol-A-

glukuronid veya Bisfenol-A-siilfat olarak bulundugu tespit edilmis buna bagli olarak
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da idrarda yer alan total Bisfenol-A maddesinin hesaplanabilmesi icin
aragtirmacilarin  ¢esitli enzimatik uygulamalara ihtiyagc duydugu belirtilmistir
(Vandenberg ve ark., 2000). HPLC teknigi kullanilarak Kore’de baska bir calisma
gergeklestirilmistir. Bu calismada 15 erkek ve 15 kadindan alinan idrar ornekleri
kullanilarak Bisfenol-A dizeyleri kantite edilmistir. Kadin ve erkeklerde bulunan
Bisfenol-A miktar1 pek farkli bulunmamis, dolayisiyla bu maddenin cinsiyete gore
farklilik olusturmadigi goriilmiis, erkeklerde 2.82 ng/mL iken kadinlarda bu oran
2/76 ng/mL olarak hesaplanmistir. Bunlara ek olarak erkek idrarinda yer alan
Bisfenol-A glukoronid orani fazla bulunurken, kadinlarda Bisfenol-A siilfat orani
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Buda bagli Bisfenol-A maddesinin oranlarinin farkli

oldugu tespit edilmistir (Kim ve ark., 2003).

Hazirlanan g¢aligmalarin biiyiik oraninda yiiksek Bisfenol-A seviyeleri fetiis
kordon serumunda, gebe kadin serumunda ve fetiis amniyotik sivisinda
hesaplanmigtir. Goriilen bu farkliligin sebebi olarak ise insan organizmasinin gelisim
stirecindeyken daha duyarli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmistiir (Vandenberg
ve ark., 2000). Bir diger calismada ise 15-18 haftalik fetlis amniyotik sivisinda
Bisfenol-A seviyesinin yaklasik 8.3 ng/mL seviyede oldugu tespit edilmesine
ragmen, gebe serumunda bu madde daha az seviyede ortalama 1.4-2.4 ng/mL olarak
hesaplanmistir (Ikezuki ve ark., 2002). Hazirlanan pek ¢ok arastirmada kordon kani
ve fetlis plazmasi iizerinde Bisfenol-A diizeyi 6l¢iilmiis, (Ikezuki ve ark., 2002) ve
caligmalarin sonucuna gore Bisfenol-A maddesinin plasentadan gegebildigini
gdstermistir (Vandenberg ve ark., 2000). Insan sivisinda bulunan Bisfenol-A 6lgmek

amaciyla igin yapilan birkag¢ ¢alismanin verileri Cizelgel.4.’de belirtilmistir.

Cizelgel.4. Insan sivilarinda Bisfenol-A seviyeleri (Tereza, 2016).

Ornek Bisfenol-A seviyesi Referans
Kan (ng/mL) 12.4-14.4 Bushnik ve ark (2010)
Anne kani (ng/mL) 0.63-14.36 Yamada ve ark (2002)
Fetal kan1 (ng/mL) 0.2-9.2 Schonfelder ve ark (2002)
Idrar (ng/mL) 0.02-21.0 Liao ve ark (2012c)
Tukirik (ng/mL) 0.3 Joskow ve ark (2006)
Folikiiler siv1 (ng/mL) 24-08 Ikezuki ve ark (2002)
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1.6.Bisfenol-A’nin Limitleri

1.6.1. Mesleki Maruziyet Standartlar:1 / Limitleri

Alman MAK (Maksimum Isyeri Atmosferi Konsantrasyonu)
Komisyonunu tarafindan Bisfenol-A maruziyeti hakkinda bilgi verilmistir. Aktarilan
bilgilere gére 10 mg/m? seviyesinde ki Bisfenol-A maddesinin inhalasyon yolu ile
maruz kalinmasi halinde bireylere herhangi bir zarar vermedigi belirtilmektedir.

(German, 1996).

Maksimum isyeri konsantrasyonu (MAK) 5 mg/m® (6lcllen solunabilir toz
fraksiyonu) olarak belirlenmis ve Alman MAK Komisyonu da MAK mesleki
konsantrasyonlarinda uzun bir siirecte maruz kalinmasina bagl olarak insan sagligi
tizerindeki negatif etkiler hususunda net kanitlarin bulunmadigr belirtilmistir.
Amerikan Konferans1 Hiikiimeti Endistri Hijyenistleri (American Conference of
Industrial Hygienists- ACGIH)‘nin simirdaki esik degeri, Mesleki Giivenlik ve
Saglik Idaresi (Occupational Safety and Health Administration-OSHA) tarafindan
izin verilen maruziyet seviyesi (Permissible Exposure Limit-PEL) ve ya Amerikan
Endiistriyel Hijyen Dernegi (American Industrial Hygiene Association-AlHA)’da
igsyeri ¢evresel maruziyet sinirlart (Weel) ile hazirlanan c¢aligmalarda herhangi bir
mesleki Bisfenol-A standard degerleri ya da limiti bulunmamakta hesaplanmamustir.
Bunun disinda inhilasyonla viicuda giren Bisfenol-A maddesinin zararlar1 hakkinda
heniiz bir vaka bulunmamaktadir. Diger bir agidan inhalasyonla ve cilt temasiyla
Bisfenol-A’nin gecirgenlik 6zelligi ve emilimi fenol ile kiyaslandiginda pratikte
pekte 6nemli goriilmemektedir. Ote yandan dis kompozit yapistirict bantlarda,
boyalarda, mumlarda, PVC plastik eldiven iliretiminde, mermer isleme, faks kagidi
uretiminde, devre takviyeler igin yapistirici ve riizgar tiirbin sistemlerinin yapiminda
ve/veya kullanimi esnasinda epoksi recine ile derinini temas etmesi sonucuyla
mesleki temas alerjisi ve fotosensitif dermatit rahatsizliklara yol agtigina dair
sonuglar bulunmaktadir (Riitta ve ark., 1995; Rasmussen ve ark., 2005; Yokota ve
ark., 2002).
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1.6.2. Mesleki Olmayan Maruziyet Standartlary/ Limitleri

Bisfenol-A’nin epoksi recine kaplanmis besin kaplarinda, polikarbonat plastik
yiyeceklerde ve su siselerinin iiretiminde kullanilmasi sebebiyle bu kaplarin
yiyeceklerle temas etmesi halinde ya da gidalarin ve suyun 1sitilmasiyla Bisfenol-A
aciga cikarak gecis gerceklesmektedir (Le ve ark., 2008). Besinlerin Bisfenol-A ile
temasi sonucunda agiga ¢iktigi belirlenen iki farkli limit bulunmaktadir (WWF,

2000).

1.6.2.1. Gida Maddesine Gegis Limiti

Gida maddesine gecis miktar1 Bisfenol-A maddesinin gida maddelerine temas
etmesi durumunda olusan ¢ikan Bisfenol-A miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Avrupa
Bilimsel Gida Komitesi tarafindan besin maddelerine gecen Bisfenol-A icin belirli
bir limit belirlenmistir. Bu spesifikmigrasyon limiti (SML) 3 mg/kg (yani, 3
ppm)’dir. Orneklerle agiklamak gerekirse plastik temasiyla 1 kg yiyecege maksimum
3 mg Bisfenol-A’nin gecisinin kabul edilecegi anlamini tasimaktadir. SML miktari,
Japonya’da diger yerlere oranla daha az oldugu (yani, 2.5 ppm) (ECB, 2003)
goriilmekte olmasina karsin ABD Gida ve ilag Dairesi tarafindan belirlenen net bir

limit bulunmamaktadir.

1.6.2.2. Tolere Edilebilir Giinliik Alim (Tolerable Daily Intake, TDI) veya

Referans Doz

TDI yani Tolere Edilebilir Glinlik Alim Limiti bireyler icin gliven araliginda
bulunan doz olarak belirtilmektedir (Vom Saal ve Nagel, 2005). Bireyin hayati
boyunca (ortalama 70 yil), gida, su gibi farkli yollarla viicuduna giren ancak birey
icin herhangi bir risk olusturmayan doz diizeyidir. 1980 yillarinda Avrupa Gida

Komisyonu Bilimsel Komitesi, tarafindan kisilerin kilogram ve viicut agirliklar
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basina giin icerisinde ortalama 50 pg doz Bisfenol-A alinmasinin viicut tarafindan
tolere edildigi bilinmektedir. Ancak, 2002 yilinda 50 pg’lik doz ,10 pg/kg/giin olarak
belirlendigi raporlanmistir (Arakawa ve ark., 2004). Bu siiregte Avrupa Birligi, ABD
Cevre Koruma Ajans1 (EPA), EFSA, ECB gibi kuruluslar tarafindan tarafindan ise
Bisfenol-A icin glnlik tolere edilebilir miktar ve referans dozu 0,05 mg/kg/giin
olarak kabul gdrmeye devam etmektedir (Vom Saal ve Nagel, 2005; ECB, 2003).
Daha sonra EFSA tarafindan bu miktar 4 pg/kg/giin olarak belirlenmistir ve
giinlimiizde bu sekilde kabul gérmeye devam etmektedir (EFSA, 2017).

1.7. Bisfenol-A’nin Metabolize Edilmesi

Bisfenol-A maddesinde meydana gelen biyodegradasyonu dongiisunde mindr
ve major olarak iizere iki farkli metabolizma yolu bulunmaktadir. Buna ek olarak
kimyasal agidan Bisfenol-A’nin 4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksiasetofenon ara
bilesiklerine ve karbondioksitlere kadar parcalanabildigi bilinmektedir (Lobos ve

ark., 2002).

Biyolojik yarilanma Omrii bes alt1 saat olan Bisfenol-A’nin, faz |l
metabolizmas1 tarafindan glukronize edilerek alinmasinin hemen ardindan idrar
yoluyla elimine edilmektedir (Volkel ve ark., 2002). Bunun disinda Bisfenol-A’nin

yag dokusunda depolanma 6zelliginde bulunmaktadir (Fernandez ve ark., 2007).

1.8. Toksikokinetik Ozellikler

Bisfenol-A maddesi hayvanlar, yetiskin bireylerdeki toksikokinetik ozellikleri
oldukca iyi tanimlanmaktadir. Agiz yoluyla insan viicuduna giren Bisfenol-A,
bireyin karacigerindeki ana metaboliti olan Bisfenol-A glukuronide metabolize

edilmekte ardindan hizlica viicuttan idrar yoluyla disar1 atilmaktadir (Volkel ve ark.,
2002; Volkel ve ark., 2008).
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Bisfenol-A-siilfat yetigkin bireylerde bisfenol maddesinin min6r Griner
metabolitidir (Ye ve ark., 2006; Ye ve ark., 2005). Yapilan arastirmalarin verilerine
gore Bisfenol-A minor Griner metabolitlerinin Greme sisteminin hormonal déngusini
etkilememektedir (Snyder ve ark., 2000).

1.9. Bisfenol-A Etkilenimi

1.9.1. Akut Toksisite

Yapilan bir deneyde balik popiilasyonu olan Pimephales promelas 96 saatlik
stre icerisinde Bisfenol-A’ya maruz birakilmistir. Bunun sonucunda balik
populasyonunun %50’sini 6ldiren maddenin konsantrasyonu (LC50) 4,7 mg/L
olarak bulunurken, direk uygulanan Bisfenol-A’nin, sigan popiilasyonunda ise
%50’sini 6ldiren oral dozun (LDso) 3250 mg/kg oldugu belirlenmis, diger bir yandan
ise farelere maruz birakan bu madde 5280 mg/kg olarak tespit edilmistir. (HSDB,
2008).

1.9.2. Ureme ve Gelisme Toksisitesi

Agouti geni denilen 6zel bir gene sahip aguti fareleri lizerinde yapilan bir
calismada anne farelere uygulanan farkli dietlerin dogan yavrular iizerinde farkli
etkileri oldugu gozlenmistir. Agouti geni, bu farelerin sari, sisman ve kanser gibi
hastaliklara kars1 hassas olmalarim saglayan etkilere sahiptir. Ilk gruba BPA icerikli
standart fare dieti uygulanmis ve diger gruba yine BPA iceren fakat metil gruplar
saglayan besinlerle zenginlestirilmis bir diet uygulanmustir. Ilk grubun yavrulari
aguti farelerinin tiim karakteristigini tagimaktadir ve hastaliklara kars1 duyarliliklar
devam edip kisa dmiir siirmiislerdir. Ikince grup yavrularda ise agouti geninin kotii
sonuclara yol acan tarafi baskilanmis ve yavrular daha koyu renkte, daha ideal
kiloda, hastaliklara kars1 daha direngli olmuslar ve daha din¢ bir yaslilik dénemi
gecirmiglerdir (Dolinoy ve ark., 2007).
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Embriyonal dénemindeki kanatli hayvan tiirlerinde siirdiiriilen aragtirmalarda
ise Bisfenol-A’nin embriyo gelisim siirecini diislirdiigli goriilmiis. Ayn1 zamanda
disilerde Miiller kanalinda deformasyonlarin olustugu, tavuklar basta olmak iizere
cok yiiksek derecede toksik etkiler yaptigi ve bu etkilerin sonucunda canlilarin

6lumlerinin gergeklestigi raporlanmistir (Berg ve ark., 2001; Panzica ve ark., 2005).

El Gawish ve ark., tarafindan hazirlanan ¢alismalarda disi bildircinlar mercek
altina almmustir. Bu ¢alismada kulugka doneminin ardindan Bisfenol-A maruz
birakilan disi bireylerde, cinsel erginlik donemine ulasma yasinda gecikmelerin
goriildiigii ve uterustaki bez gelisim siireglerinde negatif etkiler meydana getirdigi

raporlanmustir (EI-Gawish ve ark., 2008).

Basgka bir aragtirmada ise gelisim tireme sagligi lizerinde toksisite belirtisi olan
anogenital mesafesi Bisfenol-A yiiklenen disi farelerde kontrol gruplarina kiyasla
gore anogenital mesafesini ¢ok daha kisa oldugu belirtilmistir (Shuji ve ark., 2005).
Gupta ve ark. tarafindan yapilan bir diger c¢alismadaysa, fetal siiregte 50 pg/kg
Bisfenol-A’ya tabii tutulan erkek farelerde anogenital mesafenin agildigini, prostat
biiylikliigiinii artis gosterdigini, ve epididimal kiitlenin ise diisiirdiigii belirtilmistir.
(Gupta ve ark., 2000).

Tan ve ark. tarafindan erkek sicanlar iizerinde Bisfenol-A’nin pubertal gelisimi
ve gelisim siireci hakkinda etkilerin belirlenmesi hedeflenerek bir calisma
hazirlanmistir. Verilere gore Bisfenol-A pubertal gelisimi geciktirdigi, ayn1 zamanda

testikiiler hasarlara sebep oldugu belirtilmistir (Tan, 2003).

lida ve ark. heniiz 18 giinlik olan erkek sicanlarin testislerinden Sertoli
hiicrelerini izole etmistir. Bu hiicreler ile hiicre kiiltiirii ¢alismast yapilmistir. Hiicre
kiiltiir sonuglarina gore Bisfenol-A’nin <100 uMol dozlariin hiicrelere sadece
sitotoksik etkilere sebep olmasina ragmen, 150-200 pMol dozlarmin hiicreleri

apopitozuna yol acgtig1 belirtilmistir (lida ve ark., 2003).
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Yukarida yapilan ¢aligmalara benzer yollarla Li ve ark, yliksek dozlarda erkek
farelere Bisfenol-A maddesinin verilmistir. Bu islemin sonucunda erkek farelerin
Leyding ve germ hiicrelerinde apopitoz indiiklenmektedir. Subkiitan yol ile 4 haftalik
200 mg/kg uygulanmasiyla Wistar siganlarinin testis, epididimis, prostat ve seminal
vezikiil kiitlelerinde yiliksek bir azalmanin meydana geldigi belirtilmistir (Li ve ark.,
2009).

Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda gelisim siirecinde uygulanan minimal
dozlardaki Bisfenol-A maddesinin erkeklerin ve disilerin iireme sistemlerini ile
meme dokularmi olumsuz yonde etkileyerek bazi anomalilere yol agtigi birgcok

calisma tarafindan raporlanmistir (NTP, 2008; Richter ve ark., 2007).

Bisfenol-A maddesi, disi fareler tzerinde endometrium epitel hcrelerinin
artmasina, overlerde degisikliklerin olugmasina ayn1 zamanda uterus kiitlesindeki
artiglara sebep oldugu vurgulanmistir. Intrauterin Bisfenol-A maddesine tabi tutulan
erkek farelerin prostatlarinda meydana gelen biyime, epididim kitlesindeki azalma
ve anogenital deformasyonlarin ¢ogaldig: tespit edilirken ve Bisfenol-A’ya maruz
kalan disi farelerde ise overlerde yumurta miktarinda azalmalar goriilmiistiir (Maffini
ve ark., 2006).

Bisfenol-A ve oktilfenol kullanilarak organizmalar {izerinde bir deney
gerceklestirilmistir. Bu deneyde geligsme siirecini tamamlamamis organizmalarin bu
kimyasallara tabii olmasi sonucunda viicutlarinda ve organlarinin kiitlelerinin
etkilendigi vurgulanmaktadir. Barlas ve Aydogan’in 2009°da sirddrdikleri
arastirmada sicanlarin fetal donemlerinde 250 mg/kg oktilfenol maruz kalmasi
sonucunda, hayvanlarin vicutlarinda, karacigerlerinde, bébreklerinde ve dalaklarinda
ktlesinin belirgin seviyede yiikseldigi tespit edilmistir (Barlas ve Aydogan, 2006).
Benzer yollarla Bisfenol-A maddesiyle siirdiiriilen arastirmalarda, 2.4 -500 ug/kg
araligina sahip olan maternal dozlar fare ve si¢anlar tizerinde denenmistir. Verilere
gore postnatal biliylimede artis goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Ostrojenik kimyasal
maddelerde postnatal gelisimi esnasinda adipositlerde farkliliklar strpriz sekilde

etkilendigi tespit edilmistir (Richter ve ark., 2007).
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Yapilan sayisiz ¢alismada Bisfenol-A maddesi ile diger dstrojenik bilesiklerin
postnatal gelisim siireclerindeki etkileri incelenmistir. Ayn1 zamanda diisiik dozlara
maruz kalinmasi sonucuyla viicut kiitlesini artirdigi, sperm ve oosit
matlrasyonundaki anomalilerin olusmasina sebep oldugu, fertiliteyi olumsuz yonde
etkiledigi ve immiin disfonksiyonlara sebep oldugunu vurgulamaktadir (Richter ve
ark., 2007). Bunlarin disinda Bisfenol-A’nin proliferasyon, diferansiyasyonun, iyon
transportun ve kultlr hicrelerinin hormon salinimlar1 Uzerine etkisi oldugu
vurgulanmigtir (Wetherill ve ark., 2007). Farkli bir a¢idan ise, gelisme sureclerinde
Bisfenol-A tabii kalan vicut kitlesinde azalmalara sebep oldugu (Honma ve ark.,
2002) ya da vucut kitlelerinde herhangi bir etkisinin olmadigini savunan (Kabuto ve

ark., 2004) galismalarda yer almaktadir.

Bisfenol-A endokrin bozucu bir bilesiktir. Bu sebeple insanlarin bu maddeye
maruz kalmasi sonucu olarak seks steroidlerinde, cinsel islevde ve overler tizerindeki
etkiler detaylica bir¢ok calismada mercek altina alinmistir. Yetigskin bireylerin
idrardaki Bisfenol-A seviyeleri ve serum ilireme hormonlarindaki iliskiyi agiklayan
epidemiyolojik aragtirmalar bulunmaktadir (Galloway ve ark., 2010; Meeker ve ark.,
2010; Hanaoka ve ark., 2002; Mendiola ve ark., 2010). Bu arastirmalarin verileri,
Bisfenol-A tabii kalan erkek bireylerin artan serum folikil stimile eden hormon
(FSH), luteinlestirici hormon (LH), seks hormonu baglayict globiilin (SHBG) ve
testosteron konsantrasyonlartyla alakali olmasinin muhtemel olduguna dair deliller

gostermektedir.

Bunlarin disginda farkli iki arastirmadaysa Cin’de mesleksel Bisfenol-A’ya
maruz kalan erkekler incelenmistir. Calismanin verilerine gore erkeklerde cinsel
fonksiyon bozukluklarin goriildiigi belirtilmistir. Bu sonuglara gore ylksek dozda
Bisfenol-A’ya maruz kalan erkek bireylerde cinsel islev bozuklugunun dogrudan
iliskili olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmaktadir (Li ve ark., 2010). Mok-Lin ve
ark. in-vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan kadmlarin idrar Bisfenol-A
konsantrasyonlarinin incelenmistir. Buna gore disi bireylerde azalmis serum &stradiol

konsantrasyonlarin ve 00sit sayisinin alakali bulundugu tespit edilmistir. Bu verilere
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dayanarak Bisfenol-A ve tireme sagligi arasindaki iligkiyi agikliga kavusturmasina
ragmen, dogurduklar1 gocuk sayisi ile alakali goziikmemektedir. Bununla birlikte
tipik ¢ocuk topluluklarinda da bu tarz arastirilmalarin sirddrdlmesi gerekli

gorulmektedir..

Bisfenol-A endokrin bozucu bilesiktir. Bu sebeple hayatin erken dénemlerinde
maruz kalinmasi durumunda, degismis pubertal gelisim sdreci ic¢in riskli oldugu

savunulmaktadir (Soto ve Sonnenschein,2010; Alonso-Magdalena ve ark., 2010).

ABD’de dokuz yasinda olan 192 kiz ¢ocuk iizerinde pubertal gelisim ile
kesitsel bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada cocuklarin idrarlarindaki
Bisfenol-A konsantrasyonuyla meme gelisimi ve pubik killanma arasinda bir baglanti
olup olmadig1 ve nasil oldugu inceleme altina almmustir (Wolff ve ark., 2008). idrar
Bisfenol-A konsantrasyonu yogun olan ikinci evre meme gelisimiyle pubik
killanmanin bir alakasi olmadigi bulunmus olmasina ragmen yogun idrar Bisfenol-A
konsantrasyonunun kiz ¢ocuklar1 arasinda geciken meme gelisimi iizerinde etkili
oldugu tespit edilmistir. ABD, San Francisco, Kaliforniya, Cincinnati, New York
City New York’ta, 1152 tane 6 ila 8 yas araligindaki kiz ¢ocuklarinda ¢ok merkezli
prospektif kohort arastirmalart yapilmistir. Bu c¢alisma ile kiz ¢ocuklarindan idrar
ornekleri alinmis ve Bisfenol-A maruziyetleri degerlendirilmistir (Wolff ve ark.,
2010).

Ann Arbor, Michigan, ABD ‘da hazirlanan ¢alismada ise 40 farkli bebek ve
annenin serum Bisfenol-A konsantrasyonlar1 ile dogum arasindaki iliski
incelenmistir (Padmanabhan ve ark., 2008). Verilere gore, anne serumundaki
Bisfenol-A konsantrasyonlar1 ve dogum agirligi veya gestasyonel yas arasindaki
iliskinin anlam tagimadigi tespit edilmis ve kantitatif bir sonuca ulasilamamistir.
Serum Bisfenol-A konsantrasyon yogunlugu 5 pg/lI’den fazla olan annelerden dogan
bebeklerin daha az dogum Kkiitlesine sahip oldugu gozlemlenmistir. New York City,
New York ve ABD’de bir prospektif ¢alismada siirdiiriilmiistir. Bu ¢aligmada,
gebelik strecinin Ggtincl trimesterinde Bisfenol-A’y1 igeren ¢oklu toksik maddeye

maruz kalinmasi sonucu bebegin dogum Kdtlesi, boyu, basmin gevresi arasindaki
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iligki incelenmis; prenatal Uriner Bisfenol-A konsantrasyonlarinin dogum Kkutlesi, boy
ve bas g¢evresindeki Olglimlerde artig ile alaka bulunmustur. Ancak bu maddenin

gebelik yasi ile ilgili bir etkisinin olmadig: belirtilmistir. (Wolff ve ark., 2008)

ABD’deki San Francisco California, Cincinnati, New York’da kesitsel bir pilot
calisma yapilmistir. Bu ¢alismada 6-8 yasi araligindaki kiz ¢ocuklarinin (n = 90)’nin
idrar Bisfenol-A konsantrasyonlariyla VKi’leri arasinda bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Bu verilere gore idrar Bisfenol-A konsantrasyonlarnini, VKI 85. persentil
ve Ustli olan bu yas aralifindaki c¢ocuklarda (2,2 mg/g kreatinin) diger kiz
cocuklarina (3,7 mg/g kreatinin) kiyasla daha az oldugu vurgulanmistir (Wolff ve
ark., 2007). Uygulamadan elde edilen bu verilere gére Bisfenol-A maddesinin yag
dokularina dagilma 6zelligine sahip oldugu dikkat ¢ekici bulunmustur (Fernandez ve
ark., 2007).

Tan ve ark. Bisfenol-A’nin pubertal gelisimlerine etkisinin gdzlemlenmesi
amaciyla deney hayvanlarinin (zerinde bir ¢alisma yapmislardir. Bu amacla oral
yollarla 100 mg/kg doz Bisfenol-A uygulanmistir. Uygulanan bu doz sonucunda
hayvanlarin karacigerlerinde ve bobreklerindeki kitlenin belirgin sekilde arttigi,
ancak bobrek korteksinin kalinliginda bir diisiis oldugu tespit edilmistir (Tan, 2003).

Bindhumol ve ark. yaptiklar1 c¢alismada ise Bisfenol-A kimyasalinin
karacigerde antioksidan enzimlerin diizeyini diistiriip, hidrojen peroksit ve lipid
peroksidasyonu dizeylerini ylkselterek oksidatif hasarlara yol acgtigi vurgulanmistir
(Bindhumol ve ark., 2003).

Bisfenoliin mutajenitesini gozlemlemek amaci ile sirdurilen galismalarin pek
cogu, bisfenolun mutajenik oGzellige sahip olmadigini gostermesine ragmen,
bisfenoliin nokta mutasyonlari, DNA kiriklar1 ve kanserde sikg¢a gorilen kromozomal
bir deformasyon olarak bilinen andplodiyi indukledigini gosteren c¢aligsmalar da
bulunmaktadir (Iso ve ark., 2006).
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Tsutsui ve ark. hazirladiklar ¢alismada, Bisfenol-A maddesinin meme kanseri
hicre dizilemesindeki (MCF-7) DNA kiriklarin1 uyardigini tespit etmislerdir.
(Tsutsui ve ark., 1998). Suriye hamsteri embriyo hicreleri ile hazirlanan bu
arastirmada bisfenol-A’ya maruz birakildig bitlin dozlar icin (50- 200 uM) kansere
sebep oldugu bilinen bilesiklerin kovalent bag ile DNA'ya baglanan sekli ile DNA
baglanmasini uyardigi belirtilmistir. Bu uygulamada araligi100-200 pM dozlarin
hlcrelerdeki toksisite oranmi belirgin bir sekilde yiikselttigi, yuksek olmayan

dozlarda ise hiicrelerin bu kimyasali tolere ettigi belirtilmektedir.

In utero ortaminda Bisfenol-A’ya tabii tutulan deney farelerindeki meme
duktal yapilarinin  karsinogenez yoniinde anlamli farkhiliklar — gosterdigi
gozlemlenmistir (Biology of Reproduction, 2001). Bisfenol-A’ya prenatal slrecte
maruz birakilan deneysel farelerin over Kkistlerinde, kist adenomlarinda, uterusta
skuamoz metaplazindei, atipik hiperplazi ve stromal polip gibi pek c¢ok farkliliklar

gozlemlendigi belirtilmektedir (Environmental Health Perspectives, 2009).

Hamile deney farelerine gestasyonun 6. gununden baslayarak postnatal 21.guine
kadarki slregte, 1 mg/L Bisfenol-A igeren su verilmis ve disi yavrularin yag
dokularinda, hipertrofi ve lipogenik genlerinde overekpresyon gozlenmistir.
Bisfenol-A maddesinin maruziyeti ile insanlardaki meme kanseri arasinda iliski 70
vaka, 82 kontrol iizerinde bir ¢alisma ile incelenmistir (Yang ve ark., 2009). Bu
aragtirmada vakalar ve kontroller arasinda yaklasik serumlardaki Bisfenol-A
konsantrasyonlarinin farkli olmadig1 gézlenmis olmasina ragmen, meme kanseri olan
disi bireylerin meme kanseri olmayan disi bireylere nazaran daha fazla serum

Bisfenol-A konsantrasyonlar: oldugu saptanmustir.

1.9.3. Norogelisimsel Etkileri

Cincinnati, Ohio, ABD bulunan 249 anne ve bebeklerinden alinan numuneler
tizerinde prospektif bir ¢alisma siirdiirmiis, prenatal Bisfenol-A kimyasalina maruz
kalan c¢ocuklarin davraniglarindaki farkliliklara olan etkisi iizerinde durulmustur.

Calismada idrardan 6l¢iim yapilan Bisfenol-A konsantrasyonun gebeligin 16. ve 26.
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Haftalar1 arasinda ve dogum sirasinda olarak iki kez 6l¢iimii yapilmistir. Yapilan
Ol¢iimlerde onaltinc1  gebelik haftasinda yaklagik gestasyonel Bisfenol-A
konsantrasyonlar1 ve kiz c¢ocuklar1 basta olmak iizere agresyon ve hiperaktivite
arasindaki pozitif bag iliskilendirilmektedir (Braun ve ark., 2009). Bu verilere gore
diger gevresel toksinlerin norogelisim iizerindeki etkiler benzerdir. (Braun ve ark.,
2009).

1.9.4. Bisfenol-A’nin Hormonal Etkileri

Giliniimiizde yapilan c¢alismalarin verileri gosteriyor ki polikarbonat plastikler,
epoksi recineler ve fenolik regineler gibi polimerlerin iiretimi i¢in kullanilan
Bisfenol-A kimyasali, hem hayvanlarin hemde insanlarin hormonal sistemlerine
blylk 6lctide olumsuz etki yapmaktadir (Jonathan, 2008). Yapilan arastirmalarda ilk
olarak Bisfenol-A {izerinde yogunlasilmistir. Bu ¢alismalarla Bisfenol-A
kimyasalinin pek cok dokulardaki enzim aktivitesinde ve metabolik aktiviteleri
etkiledigi, bunlara ek olarak hedeflenen dokularda hormon reseptérlerinin sayilarinda
ve hormon reseptor geni aktivitelerinde pek ¢ok farkliliklara sebebiyet vererek

endokrin sistemini bozmakta oldugu vurgulanmistir (Richter ve ark., 2007).

Deney hayvanlariyla yapilan arastirmalarda pek ¢ok olumsuz etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bunlardan baslicalari; uterotrofik etkileri, sperm iiretiminin diismesi,
prolaktin salimimmin taklit oldugu, meme kanseri hiicrelerinde artma egilimi, disi
bireylerde cinsel olgunlagmanin baslangici ve erkek bireylerin iireme organlarinda
gelisimin farklilagtigi ve preimplantasyon gelisimi olarak siralanmaktadir (Markey

ve ark., 2001; Tsutsum, 2005).

Deney hayvanlarindan yeni dogmus farelerin Bisfenol-A maruz birakilmasiyla,
hiper prolaktininin uzadig1 gorilmektedir (Khurana ve ark., 2000). Ergin bireylerde
ise 10 pg/kg doz olarak Bisfenol-A uygulamasi halinde pankreatik B hiicrelerinin
stimiile oldugu, bu nedenle insilin sekresyonunu arttirdigi savunulmaktadir.

(Alonso-Magdalena ve ark., 2006). Bisfenol kimyasalina maruz birakilan farelerin
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adacik hiicre analizinde ise glukoz konsantrasyonlarinda belirgin bir artig

gozlemlenmistir.

Insanlarin heniiz alinmis taze yag dokulariyla bir ¢alisma gergeklestirilmistir.
Bu c¢alisgmada Bisfenol-A kimyasalinin insan vicudundaki instlin hassasiyetini
duzenlemek icin gorevli olup "Adiponektin™ olarak adlandirilan hormona baski
yaptig1 goriilmiistiir. Bunun sonucunda ise BPA, insanlarin metabolik sendrom

bakimindan riske girmesinden sorumlu goriilmektedir (Hugo ve ark., 2008).

Bisfenol-A’nin progesteronik aktiviteye sahip olmadigi ve anti-androjenik

aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (Gaido ve ark., 1997).

Bisfenol-A (Bisfenol-A), doymamus iki tane fenol halka igermektedir. Boylece
giiclii sentetik Ostrojen 0zelligi ile bilinen Dietilstilbestrol (DES)’le benzer kimyasal
yap1 ve Ozelliklere sahiptir. (Sekil 1.4.). Bisfenol-A’nin kimyasal yapisini gosteren
formil endojen Ostrojen hormonu (17 B Ostradiol) ile Kkarsilagtirildiginda ise
aralarinda benzerlik bulunmamistir (Gaido ve ark., 1997). Buna ragmen 1936 yilinda
Dodds ve Lawson, tarafindan yapilan bir caligmada Bisfenol-A kimyasali
overektomize edilen farelerde Ostrojenik etkiler meydana getirdigi vurgulanmistir
(Dodds ve Lawson, 1936).
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Sekil 1.4. Dietilstilbestrol (DES), Bisfenol-A (Bisfenol-A) ve 17 B Ostradiol’iin
Kimyasal Yapilar1

Son donemler de gergeklestirilen pek ¢ok in vitro ¢alismalar bulunmaktadir.

Bu calismalarda Bisfenol-A’nin dstrojen reseptoriine baglanmasini, dstrojene cevap
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olan gen ekspresyonun baglatilarak  Ostrojenik  aktivitenin  gerceklestigi

belirtilmektedir (Welshons ve ark., 2003; Kuiper ve ark., 1998; Tong ve ark., 1997).

Insanlarin ve ratlarin sahip oldugu dstrojen reseptdrlerinin ERo ve ERP isimli
iki alt tipi vardir. Bisfenol-A, ksenoostrojenik kimyasal bir maddedir. Ratlar ile
gerceklestirilen aragtirmalarda Bisfenol-A  kimyasalinin  Ostrojen reseptorlerine
baglanma oran1 17B-estradiol’e kiyasla 1/2000-8000 daha diisiik olarak bulunmustur
(Olea ve ark., 1996; Feldman ve Krishnan, 1995).

In vitro galigmalarda, Bisfenol-A kimyasali, ERo ve Erp tiplerine baglanma
gicu DES’ nazaran ortalama olarak 20000 kat daha diistiktiir. 17pB-estradiol’e gore
ise 10000 ile 15000 kez daha diisiik baglanabilme kuvvetine sahip oldugu
belirtilmektedir. Bisfenol-A kimyasalinin in vitro ortamda Ostrojen reseptorlerine
baglanabilme kalitesi ¢ok az (%0.006) olmasina karsi, in vivo ortamlarda serumdan
baglanabilme kapasitesi dogal Ostrojene nazaran daha yiiksektir. Buna bagli olarak
canlilarda meydana getirdigi etki daha ¢oktur (Gaido ve ark., 1997; Kuiper ve ark.,
1998; Fang ve ark., 2000).

Krishnan ve ark. tarafinda, in vitro bir c¢alisma gerceklestirilmistir. Bu
calismada polikarbonattan {iretilmis plastik siselere depolanan suyu otoklavlama
islemleri sirasinda belli bir orandaki Bisfenol-A kimyasalinin suya gecis yaptigi
belirtilmistir. Ayn1 zamanda MCF7 insan meme kanserine ait hticre kulturlerinde
progesteron reseptorii sentezlenmesini indiikleyerek Ostrojenik aktivitelere yol agtigi
vurgulanmistir (Krishnan ve ark., 1993). Belirtilen bu etkiler 2-5 ppb (2-5 ng/l)

miktarlarinda yiiksek olamayan konsantrasyonlarda dahi 6l¢timleri ger¢eklesmistir.

Bisfenol-A kimyasali 06strojenik aktivitesiyle dokunun sahip oldugu ER
tiplerine baglanmaktadir. Deneyler in vitro olarak yapilmistir ve Bisfenol-A
kimyasalimin ERB’ya baglanma kapasitesi ERa’ye kiyasla 10 kez daha yiiksek
bulunmustur (Routhledge ve ark., 2000).
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Bisfenol-A secici 6strojen modulatorii (SERM) gibi davranarak, Bisfenol-A
hiicre kiiltiirtinde ER ile agonistik etkileri meydana getirirken, ayni ortamiERa ile
hem agonist hem de gerektiginde antagonist olarak cift yonde etki meydana

getirmektedir.

Deney fareleri kullanilarak ydritulen bir diger ¢alismada ise polikarbonattan
uretilmis kafesler kullanmilmistir. Kafeslerdeki disi farelerin puberte 0Oncesi
donemlerinde uterus kutlesinde %16 artis olustugu gézlemlenmistir. Eski kafeslerde
yetistirilen canlilarda Bisfenol-A kimyasalinin yaptigi Ostrojenik hormon etkileri

daha yuksektir (Howdeshell ve ark., 2003).

Bunlarin disinda Bisfenol-A maddesinin etkilestigi androjen reseptor

antagonisti ve tiroid hormon reseptdrleri yer almaktadir (Wetherill ve ark., 2007).

1.9.5. Obesite- Bisfenol-A Tliskisi

Deney hayvanlarinda gergeklestirilen pek ¢ok deneyde, farelerin prenatal ve
neonatal dénemlerinde dusiik dozlarda Bisfenol-A maddesine maruz kaldiklarinda

vicut kutlelerinde bir artig gozlenmemistir (Takai ve ark., 2001).

Obesite, yag hiicresinin say1 ve kiitlesinin artmasiyla meydana gelmektedir.
Olgun yag hiicrelerinin en belirgin fonksiyonlari; glukozun metabolize edilmesi,
serbest yag asitlerinin depolanmasi ve agiga ¢ikmasinda, adipokin sekrete
edebilmedir. Ayrica stromal makrofajlarin, TNFo ve IL—6 ile serbest adipositokin
salinimin1  gergeklestirerek adipoz dokularin metabolik aktivitelerine yardimei

olmaktadir.

Fareler Bisfenol-A maddesini yag dokusuna c¢evirebilme o6zelligine sahip
fibroblast hiicreleri barindirmaktadir. Bu fibroblast hucreleri 3T3-L1 hcrelerinde
dontlistimiin hizim yiikselterek 3T3-F442A adpositlerinin insiilin degiskenine bagh
olarak glukoz alimimi arttirmakta bdylece GLUT4 ekpresyonunda artis

yasanmaktadir (Sakurai ve ark., 2004). Bunlara ek olarak adiposit olusumunun
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hizlanmasina bunun sonucunda ise (Masuno ve ark., 2002) obezitenin

gerceklesmesine sebep olmaktadir.

Kemirgen deney grubunda stirdiiriilen bir diger ¢alismada ise Bisfenol-A serum
seviyesiyle beta hiicresinin glukoza kars1 yiiksek duyarliligin ve periferik insilin
direnciyle arasinda bir bag tespit edilmemistir. Yiiksek olmayan dozda Bisfenol-A
maddesine maruz birakilan anne farelerin sahip oldugu bebek disi farelerdeyse, bu
farelerin viicut kiitlelerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde fazla oldugu

raporlanmistir (Alonso-Magdalena ve ark., 2006).

Nunez ve ark., 15 giin boyunca 4/ 5 mg/giin seklinde tekrarlanan dozlar ile bir
arastirma gerceklestirmistir. Buna gore Bisfenol-A’ya maruz birakilan farelerdeki
tim doku numunelerinde basta termogenezis ve enerji dengesinin biyuk roli
bulunan kahverengi yag dokularinda Bisfenol-A birikmesi tespit edilmistir (Ritchie
ve Connell, 2007).

Diger bir ¢alisma ise Ispanya’da gerceklestirilmistir. Yapilan bu calismada 20
kadinin cerrahi tedavi sebebiyle alinan yag dokusu numunelerinden yaklagsik %55°lik
kisimda ortalama 3.16+4.11 ng/g Bisfenol-A maddesi igerdigi belirtilmektedir
(Fernandez ve ark., 2007).

Serum 0Ostrojen diizeylerin yiikselmesi yetigkin bireylerde viicuda besin
alinmasinda azalmalara, kilo kaybiyla alakali goriilmekte, Ostrojen saliniminin
diismesi ise menapoz ile alakali olup ve cogunlukla kilo alinmasin tetiklemektedir.
Ostrojen hormonu, besin ve enerji harcanmasinda ana role sahipken adipositlerde yag
depolanmasini  durdurmaktadir. Bu mekanizma leptin-Ostrojen etkilesimiyle
gerceklesirken, adipositler aromotaz enzimi bulunmasi halinde testosteronu dstrojene
cevirerek sekresyonunu gerceklestirmektedir. Cesitli dokulardaki aromataz
aktivitesinin glukokortikoidler, androjenlerde, prostoglandinler ve Bisfenol-A olan
ostrojenik bir kimyasaldan etkilenir. Fareler (zerinde sirdirilen deneysel
aragtirmalarda az dozdaki Bisfenol-A maruz kalinmasi durumunda adiposit sayisin
diiserken hacimlerinin ise yiikseldigini, bdylece obeziteyle alakali oldugunu

gostermistir. Perinatal surecte az dozlarda Bisfenol-A kimyasalinin viicut
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kiitlesindeki yiikselmeye sebep oldugu vurgulanmistir. Bu verilere bakilarak
Bisfenol-A 'nin obezite ile alakasi yeni ve ilgi ¢eken yeni bir alan haline gelmistir.
PPAR gama, C/EBP alfa, LPL (lipoprotein lipaz), GLUT4, Cypl9 (aromataz) ile
DGAT (diagilgliserol agil tranferaz) adiposit degismesi ve obezite iligkisi olan genler
olarak bilinmektedir. Yetiskin deney farelerinde 70-pg/kg/gin Bisfenol-A ‘ya maruz
kalmasiyla abdominal adiposit miktar;; PPAR gama, C/EBP alfa, LPL gen
ekspresyonunu yiikseltmistir (Vom Saal ve ark., 2012). Carwile ve ark. tarafindan
ABD’de de yapilan arastirmalarda popiilasyondaki obez bireylerin idrarindaki

Bisfenol-A konsantrasyonlarinin yiikseldigi belirtilmistir (Carwile ve Michels, 2011).

1.9.6. Metabolik Sendrom- Bisfenol-A iliskisi

Abdominal visseral yag oraminin yiikselmesi, metabolik sendromun
olusmasinda ©nemli role sahiptir. Tanimlanan bu rol glukoz intoleransi,
hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi, degismis lipoprotein duzeyleridir (Ritchie ve
Connell, 2007).

20’den fazla hastadan alinan meme, cilt alti, visseral yag doku numuneleri
izole edilmistir. Bu izolatlar1 deneysel sureclere tabii tutularak olgun adipositlerin
diisik dozdaki Bisfenol-A etkilesimi aynm1 zamanda adiponektin sentezi
inhibisyonunda, insan adipoz dokusundaki interlokin—6 (IL-6) ve timor nekrozis
faktor alfa (TNF-o) olarak inflamatuar adipokinlerin saliniminin sonucunda
obesiteye ve metabolik sendromlarin olusmasina neden oldugu belirtilmektedir (Ben-

Jonathan ve ark., 2009).

In vitro ortaminda siirdiiriilen arastirmalarda dietilstilbestrole benzeyen sekilde
diisiik dozlardaki Bisfenol-A kimyasali pankreatik alfa hiicrelerindeki kalsiyum
sinyalizasyonunda ve beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma olmasinda etkili olmasi
nedeniyle insiilin rezistansina neden oldugu belirtilmektedir (Alonso-Magdalena ve
ark., 2005). Ayrica bu etkiyle, ncmER olarak isimlendirilen, G-proteinleriyle

kaplanan reseptorlerle hizli bir halde, dstrojen reseptoriiyle ise (ER) yavas bir halde
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gerceklesmektedir. Bunun disinda fareler {lizerinde siirdiiriilen bir diger aragtirmada
ise Bisfenol-A maruz kalinmasiyla pankreatik beta hiicrelerinin fonksiyon
bozulmasina ve kan glukoz homeostazis bozulmasi arasinda bir iligki bulundugu

savunulmaktadir (Ropero ve ark., 2008).

2003/ 2004 ve 2005/ 2006 yillar arasinda Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Taramast (NHANES)’na 2948 ABD’li yetiskin katilmigtir. Katilimcilardan alinan
idrar numunelerindeki Bisfenol-A konsantrasyonu ve metabolik bozukluklar
arasindaki bag mercek altina alinistir; idrar Bisfenol-A konsantrasyonu ile
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diyabet arasinda pozitif baglar bulunurken; idrar
Bisfenol-A ve serum Kkaraciger enzim seviyeleri arasinda da pozitif baglar

bunmaktadir (Melzer ve ark., 2010; Lang ve ark., 2008).

Bisfenol-A ile metabolik sendrom ve obezitenin arasindaysa bir alakanin
olabildigi diisiiniilmektedir. Obeziteyle alakali metabolik sendromun etkilendigi pek
cok faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda Bisfenol-A, adiponektini baskilar,
adiposit ve infiltre makrofajlara etkisiyle inflamatuar sitokinleri uyarmakta ve
Adiponektin insiilin duyarliligini yiikseltirken IL-6 ve TNFa gibi sitokinler insiilin
direncinin ise yiikselttigi gortilmektedir. Buna bagli olarak Bisfenol-A metabolik

sendromun gelismesinde rol oynamaktadir (Ben-Jonathan ve ark., 2009).

1.10. Bisfenol-A ’nin Canllar ve Insan Saghg Uzerine Etkisi

Bisfenol-A maddesi 6strojen reseptorlerine baglanarak 0strojenik etkiye sahip
olmaktadir. Deney hayvanlar1 iizerinde cesitli calismalar yapilarak Bisfenol-A
kimyasalinin bu canlilarin {ireme sistemleri iizerindeki negatif etkileri mercek altina
alinmistir. Bu kimyasalin incelenen hayvanlardaki sperm miktarinda azalmaya ve
meme dokularindaysa meme kanserinin ilk donemlerinde goriilen bazi farkliliklara
sebep oldugu tespit edilmistir (Keri ve ark., 2007).

Bisfenol-A maddesine maruz birakilan deney hayvanlarin fizyolojik ve
biyolojik yapilarinda pek ¢ok etki saptanmistir. Bunlardan bazilari; erken ergenlige

girme, prostat biyumesi, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, beyin cinsiyet yapilarinda
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ve cinsel davranigta goriillen farklilagsma, antioksidan enzimlerin azalmasi,
hiperaktivite, insiilin seviyesinin artisi, obezite, kemik erimesi olarak siralanmaktadir
(Schonfelde ve ark., 2002). I¢me sularina Bisfenol-A maddesi eklenip dort nesil
siiresince incelenen siganlarin iireme sistemlerinde deformasyonlar gorilmistiir
(Howdeshell ve ark., 1999). Oral yollarla viicuda giren Bisfenol-A gastrointestinal
(agizdan baglayip mide ve bagirsaklart gecerek anuste sonlanan) olarak vicuda
yayllmakta ve %83 oran1 72 saatlik slire¢ igerisinde viicuttan aniis ile atilmaktadir.
(Snyder ve ark., 2007). Bisfenol-A’nin viicuda alinmasindan sonra, ilk olarak
karacigere girip monoglukuronid forma ¢evrilmekte ardindan idrar seklinde viicudun
disina atilir (Buckiova ve ark., 2001). Ancak monoglukuronid formuna g¢evrilen
Bisfenol-A kimyasali anne siitiine ge¢ebilmekte oldugu belirtilmektedir (Snyder ve
ark., 2007).

Gebe siganlara besin yoluyla viicuduna giren Bisfenol-A ’nin, plasentadaki
miktar1 0,4 iken kanda 1,6 pg/kg olarak tespit edilmis ve bu kimyasalin plasenta yolu
ile fetiise gecebildigi belirtilmektedir. Fetiisiin biinyesinde barindirdigi Bisfenol-A
yogunlugu anne sigana nazaran daha disiiktiir ancak Bisfenol-A ’nin birikmesinden
dolay1 fetiis risk altindadir. Diisiik dozlarda Bisfenol-A ’ya maruz kalan gebe fareler
yavrulariin viicut kiitleleri kontrol grubuna nazaran belirgin seviyede yliksek
bulunmustur. Bisfenol-A maddesinin metabolik sendromlar ve obezite arasinda

iliskinin var oldugu tespit edilmistir (Degen ve ark., 2001).

Bisfenol-A maddesine insanlarin maruz kalmasinin pek ¢ok yolu bulunmasina
ragmen bunlarin en basinda besin tiiketimi gelmektedir. Besinleri 1sitmak i¢in
kullanilan mikrodalga ve firinlar Bisfenol-A kimyasalinin kolayca gidaya gegmesine
neden olmaktadir. insan serumunda Bisfenol-A yogunlugu kadinlarda ve erkeklerde
ufak seviyedeki farki bulunmaktadir. Erkeklerde 0,59 + 0,21 ng/mL iken kadinlarda
bu miktar 0,33 + 0,54 ng/mL olarak tespit edilmistir. ABD’de gergeklestirilen bir
arastirmanin verilerine gére Amerika’daki insanlarin %90 nin biinyelerinde Bisfenol-
A tespit edilmis ve en fazla seviyede ¢ocuklarda saptanmistir (Sekil 1.5.). Kadinlarin
idrar numuneleri kullanilarak yapilan farkli bir arastirmada ise idrar numunelerinde
yaklasik olarak Bisfenol-A seviyesi ortalama 1.33 pg/L (1,12-4,83 pg/L) olarak
saptanmustir (Alonso-Magdalena ve ark., 2003).
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Sekil 1.5. 2.517 kisi lizerinde idrarda yapilan 6l¢iimlerde tespit edilen Bisfenol-A diizeyleri ve yas ve
gelir durumuyla karsilagtirilmasi (Calafat ve ark., 2005).

Plastik ambalajlardaki bulunan katki maddeler migrasyon ile besin maddelerine
gecebilmektedir. Migrasyon gida maddesiyle ambalaj maddesinin arasinda
gerceklesen etkilesimin sonucunda meydana gelen madde transferleri olarak
tanimlanmaktadir. Migrasyon pek ¢ok degiskene baglidir bunlar; gida ile ambalajin
temas alani, siiresi, ortam sicakligi, ambalajin sahip oldugu fiziksel ve kimyasal
Ozellikler olarak siralanmaktadir. Bisfenol-A maddesi asidik veya yiksek 1sidaki
stvilarla ve deterjan ile stzilmektedir (Patisaul, 2010). Don donemlerinde saglik
arastirmalart yapilan Kanada’da pek c¢ok icecekte diisilk ancak oOlgiilebilecek
seviyede Bisfenol-A maddesinin tespit edildigi belirtilmektedir. Bu maddenin sikc¢a
kullanilmasinin ¢ok sayida risklere sebep oldugu da yapilan pek ¢ok arastirmada

belirtilmistir (Goodson ve ark., 2002; Wilson ve ark., 2003).

Yapilan pek ¢ok arastirma caligmalarinda Bisfenol-A kimyasalinin ¢ocuklarda,
bebeklerde, fetusta, beyinde, prostat lizerinde negatif etkilerin oldugunu gosteren
belirtiler olmasimma ragmen, plastik endiistrisi bu kimyasalin insanlar1 risk altina

alacak diizeyde olmadigin1 savunmaktadir (Rubin ve Soto, 2009)

Son dénemlerde henuiz Bisfenol-A maddesinin insan saghigi tizerindeki etkileri
mercek altina alinmaya baglanmistir. Bebek gelisimi basta olmak iizere, pek c¢ok
olumsuz etkiler bulunmakta insanlari risk altina almaktadir. Konu iizerinde ge¢miste

stirdiiriilen caligma sayist oldukca sinirlt olmasina ragmen insan sagligini riske atan
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etkiler Gzerindeki arastirmalar giinden giine arttig1 belirtilmektedir (Wolstenholme ve
ark., 2011).

Bisfenol-A ve kadinlik hormonu birbirine benzeyen (ksenostrojen) sentetik
yapidadir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda Bisfenol-A ile benzer kimyasal
maddeler insan ve hayvanlardaki hormon sistemine ©6nemli derecede zararlar
vermektedir. Buda sadece reme sisteminin degil, ayn1 zamanda viicut gelisiminde,
davraniglarimida  etkilemektedir bunlara ek olarak Bisfenol-A kimyasali gebe
kadinlar1 da etkilemektedir (Arnich ve ark., 2011).

Disi bireylerin uzun vadede Bisfenol-A ve Bisfenol-A benzeri kimyasal
maddelere maruz kalinmasi neticesinde iireme sisteminde negatif etkiler tespit
edilmistir. Gebe kadinlar {izerinde yapilan arastirmalarda hamilelerin idrar
orneklerinde saptanan Bisfenol-A seviyeleriyle kendiliginden olusan ve yinelenen
diisik arasinda iliskinin oldugu savunulmaktadir (Golub ve ark., 2010). Idrar
numunelerinde var olan Bisfenol-A seviyesiyle seks hormonu arasinda bir iliski
bulunmaktadir. Hazirlanan bir arastirmadan idrar numunelerinde yiiksek miktarda
Bisfenol-A olan disi bireylerde meme gelisiminde gecikme tespit edilmistir. Bunlarin
disinda prenatal (dogum oOncesi) sliregte Bisfenol-A maddesine maruz kalan kiz
cocuklarin hiperaktif ve agresif olma oldugu saptanmistir (Liu ve ark., 2011).

Bisfenol-A kimyasali insanlarda obeziteye sebep olabildigi, yag dokusuna
yararli hormon olarak bilinen adinopektin salgisini azaltmaktadir. Bu durumun
aksine zararli iltihaplara sebep olan interlokin-6 ve TNF-a isimli oldukg¢a zararli olan
molekiiller kandaki seviyenin yiikseldigi belirtilmistir. (Braun, ve Hauser, 2011).
Bisfenol-A metabolik problemlere neden olabilirken, meme ve prostat kanserlilerin

tedavi siirecinde olumsuz etkilere yol agmaktadir (Ben-Jonathan ve ark., 2009).

Bisfenol-A maddesi epoksi regine ile kapli gida ambalaj malzemeleri,
polikarbonat siseler, gida maddelerinin kontaminasyonuyla maruz kalmaktadir. Besin
kaynakli olmayan Bisfenol-A maddesine maruz kalinmasi {izerine c¢aligmalar
yapilmas1 gerekmektedir. Cesitli malzemelerde, Bisfenol-A termal kagitlarin

tiretiminde katki madde olarak yer almakta olan Bisfenol-A maddesi malzemelerden
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oldukca kolay olarak ayrigabilmekte ve termal kagitlarla temas eden bireylerin
cildinden kolayca gectigi belirtilmistir (Sharpe ve Drake, 2010; Mielke ve ark.,
2011).

1.11. Bisfenol-A ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Bisfenol-A kimyasalinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerin incelenmesi
amaciyla ¢ok sayida arastirmalar yapilmaktadir. Giinlimiizde yapilan epidemiyolojik
aragtirmalarda; insanlarda yogun {iriner Bisfenol-A atilmasinin Kkardiyovaskiiler
hastaliklar (anjina, hipertansiyon, kalp krizi, koroner ve periferal arteriyel hastaliklar)
ile alakali oldugu belirtilmektedir. Akut Bisfenol-A’ya maruz kalan disi
kemirgenlerde aritmi, kronik maruziyet varsa ateroskleroz ve bozulan kan basincina
sebep oldugunu gdsteren aragtirmalar bulunmaktadir. Bununla alakali mekanizmanin
Bisfenol-A tarafindan indiiklenmis kardiyak Ca*? tutulumu, iyon kanal
inhibisyonu/aktivasyonu, oksidatif stres ve genomik modifikasyonlar oldugu tahmin
edilmektedir (Otlu, 2011).

1.11.1. Bisfenol-A *nin Erkek ve Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Bisfenol-A kimyasali genetik diizeyde STAT3, MAPK ve P13K/AKT olarak
cok sayida onkogenik sinyal yolaklaria etkisinin bulundugu tespit edilmistir. Ayrica
bu kimyasal diger steroid reseptorleri ile etkilesime girerek prostat kanserinin
olusmasinda rol almaktadir. Bisfenol-A kimyasalinin &strojen benzeri hormon
aktiviteleri iireme organlarindaki toksik maddelerin olusumuna ve gelismesine sebep
olmaktadir bunun disinda testosteron hormonunun ise sentezlenmesini inhibe ettigi
belirtilmektedir. Deney fareleri {lizerinde gergeklestirilen arastirmalarda Bisfenol-A
spermatogenezi baskilama o6zelligi oldugu tespit edilmistir (Wisniewski ve ark.,
2015). Hem in vitro hem de in vivo arastirmalarda Bisfenol-A’ ya maruz kalan
meme, prostat, overyum ve endometriyel karsinomayla endokrin iliskilisi bulunan

kanser gesitlerinin olugsmasina sebep oldugunu belirtilmektedir.
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1.11.2. Bisfenol-A *min Bebeklik Cagi ve Pubertal Gelisim Uzerine Etkileri

Bisfenol-A maruziyeti gérmiis olan fetal dinyaya gelebilmektedir, bunun
sebebi ise Bisfenol-A’nin oldukga kolay bir sekilde plasentadan gecip alfa feto
proteinlerine baglanma 6zelligi ile iligkilidir. Bisfenol-A sekonder seksuel 6zellikler,
davraniglar ve noral gelisimin {izerinde etki edebildigi gibi bagisik sistemi
hastaliklarinin olusumunda ortam hazirlamaktadir (Gao ve ark., 2015). Dulnyadaki
Bisfenol-A kimyasalina kars1 en duyarli grup olarak bebekler gérilmektedir. Basta
anne sltlnii besin kaynagi olarak alamayan bebeklerin mamalar, diger gidalar ve siit
tirtinlerini kullanmak zorunda kalmaktadirlar. Mamalarin, siitlerin ve ek gidalarin
muhafaza edildigi paketler ve tenekelerin yapiminda kullanilan maddelerde Bisfenol-
A bulunmasindan dolay1, bu Griinlerin aracilig1 ile kolaylikla bebeklerin viicutlarina
girdigi dolayis1 ile bebeklerin bu kimyasaldan ¢esitli agilardan etkilendigi
belirtilmektedir. Deneysel hayvanlar (zerinde gergeklestirilen arastirmalarda
plasentanin yiiksek gecirgenlik 6zelligine sahip olmasindan dolay: Bisfenol-A fetusa
kolayca gecebilmektedir (Corbel ve ark., 2013). Bunlarin disinda ankonjuge olmasi
yani biyolojik ag¢idan olarak aktif Bisfenol-A maddesinin plasentaya, oradan fetal
dokulara ve boylece kanda yuksek konsantrasyonlara ulastigi belirtilmektedir. Deney
hayvanlarin iizerinde yapilan diger ¢alismalarda ise, maternal Bisfenol-A maruz
kalan fetusun gelismesinde rol oynadigi savunulmaktadir. Kanada’ da Bisfenol-A
toksik kimyasallar kategorisine girmis olmasinin sebebi Bisfenol-A kimyasalinin
fetal Gzerindeki etkilerini ¢alismalarla ortaya konulmasiyla bunun sonucunda US-
FDA ise Bisfenol-A kimyasalinin bebek biberonlarmin iiretiminde kullanilmasinin

yasaklandigini ilan etmistir (Vom Saal ve ark., 2014).

1.11.3. Bisfenol-A ve Kanser

Oldukca kimyasal bir madde olan Bisfenol-A (Bisfenol-A) pek cok plastik
damacana tiretiminde kullanilmakta ve belirli diizeyde kanserojen etkiye sahip olup
ayni zamanda vicut igerisinde zararli oksijen bilesiklerinin birikmesinde rol
almaktadir. Yapilan arastirmalar gosteriyor ki; Bisfenol-A kimyasalina maruz kalan

bireylerde, endokrin sistemi ile alakali olan meme ve yumurtalik kanseri gibi
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kanserlere sebep oldugu tespit edilmistir. Meme kanserinin gelismesinde en énemli
risk faktorlerin baginda dstrojenik etkilenim yer almaktadir. Bisfenol-A kimyasalinin
meme dokusunu etkileyerek iki tur etkiye sebep olmaktadir bu etkilerin sonucunda
kanser olusum riskini ortaya ¢ikardigi savunulmaktadir. Bu etkilerden birincisi, direk
Ostrojen bagimli hiicresel tiimor gelisimine sebep olmast yer almaktadir. Perinatal
diisik dozlardaki Bisfenol-A’ la etkilesimi neticesinde deney farelerindeki meme
dokusunun gelisimi hizlanmig, basta duktal komponentinde artis goriilmiis ve
apopitoz hizindaysa diisiis oldugu belirtilmistir. Digeri ise, meme dokusunda direk
morfolojik degisikliklerin olugmasin sebep olmadan molekiiler degisikligin
olusmasidir. Tkinci durumu 6rneklerle aciklamak gerekirse, in utero Bisfenol-A ‘ya
maruz kalan hayvanlarda dogum sonrasi meme dokularindaki Gstradiol
hassasiyetinde yikselme go6zlenmekte ya da prenatal Bisfenol-A ile maruz
kalinmasiyla meme dokusundaki pubertede ve erigkin donemdeki Ostrojenik
uyarilarda daha duyarlilasmasiyla sonuglanmaktadir. Sonuc¢ olarak Bisfenol-A
maddesinin kanserojen pek cok etki bulunmaktadir. Arastirmalarda gidalarin kanser
olusumunda ve gelismesinde olduk¢a onemli rol oynadigi belirtilmektedir. Kansere
yakalanmig bireylerde oldukg¢a etkin bir yontem olan tibbi beslenme yontemleri
uygulanmasi1 gerekmektedir. Kanser olusumunu tibbi beslenme tedavi yontemiyle
ortadan kaldirma bir diisiince olarak goriiliirken, kanser hizin1 diigiirme fikri ise
ger¢ek olan bir yaklasim seklidir. Kanser hastaligindan korunmak amaciyla gida
takviyesi Onerileri oldukca 6nem tasimaktadir. Ancak halen beslenme ve kanser

tizerine gerceklestirilmesi gereken galisma sayisi arttiritlmalidir (Burgin, 2017).

Bisfenol-A basta meme dokusu olmak (izere butlin viicuda, 6strojen reseptor 3
(ERP) ve ostrojen reseptor o’ya (ERa) baglanma 6zelligine sahiptir. Ancak Bisfenol-
A kimyasalinin ERa ve ERp reseptor bolgelerine baglanma yetenegi, 173-estradiole
kiyasla 10.000 kat daha dusiiktiir. Temel Ostrojenik etkilemenin nikleer hormon
reseptoru olarak bilinen dstrojen ile alakali reseptor olan gama (ERR-y) ile oldugu
savunulmaktadir. ERR-y, Ostrojenle alakali reseptdr y geni (ESRRG) olarak
kodlanmakta, endojen ligandi hentiz bilinmeyen nikleer hormon reseptéri olarak
ifade edilmektedir. Temel olarak transkripsiyon ana aktivatoru olarak gorev alirken,

sentetik oOstrojen dietilstilbestrol ve secici Ostrojen reseptdr modilatéri  4-
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hidroksitamoksifen ile ters agonist seklinde davranmasiyla ESRRG’y1 inaktive etme
Ozelligine sahiptir. ERR-y, 0strojenik etkisinin bulunmasinin disinda, kendine
Bisfenol-A’ ya baglanmasiyla Bisfenol-A kimyasalinin 4-hidroksitamoksifenin de
aktive olma o6zelliginden korumaktadir. ERR-y vicudun pek c¢ok kisminda
ekspresyonu gergeklesmektedir. Fakat yapilan ¢alismalar gosteriyor ki Bisfenol-A
'nin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilen yer plasenta dokusu olarak
belirtilmektedir. Bisfenol-A kimyasalinin niikleer Gstrojen reseptorlerine bir etkisi
oldugu bilinmektedir. Ancak giiniimiizde bu etkiyle baslayan hiicre zarinda ve
sitozolde farkli reseptorlerinde aktive olmaktadir. Bu aktivasyonun sonucunda
Ostrojenik etki meydana gelmektedir. Meydana gelen Ostrojenik etkilesim meme
kanserinin olusumundaki iki dokunun c¢arpicit sekilde kanser olusturma riskini
tetikledigi savunulmaktadir. Bunlardan ilki; direk dstrojene bagli olarak gerceklesen
hiicresel tiimor gelisimidir. Ornek olarak; Farelere uygulanan az dozlardaki Bisfenol-
A kimyasalinin memenin gelismesini etkilemektedir, ancak bagta duktal
komponentinde yiikselirken, apopitozun hizinda ise diisme meydana geldigi
goriilmiistiir. Ikincisiyse, meme dokusunda direk morfolojik farklihik meydana
gelmeden molekiiler boyutta farkliliklarin olusmasidir. Ornegin, in utero Bisfenol-
A’ya maruz kalan deney hayvanlarinin dogumun ardindan meme dokusunda olusan
Ostradiol duyarlilikta yukselme gorilmektedir. Buna ek olarak ergenlikte ve erigkin
doneminde ise prenatalin Bisfenol-A kimyasalina maruz birakilmasi sonucunda
meme dokusunun 0&strojenik etkilere karsi duyarliliginin artmasi goézlenmistir
(Erdem, 2013).

1.12. Bisfenol-A *nin Diger Organlara Etkisi

Bisfenol-A iizerine yapilan ¢alisma miktar1 glinden giine artis géstermektedir.
Calismalarin biiylik bir boliimii bu kimyasalin canlilarin beyinleri ve beyin
gelisimleri iizerine siirdiiriilmiistiir. Diger bir yandan bu kimyasalin viicudun diger
organlarina olan etkiside mercek altina alinmigtir, 6rnegin Fransa da yer alan
Toulouse sehrinde bulunan Ulusal Gida Arastirmalar1  Enstitiisii  (IRNA)
bulunmaktadir. Bu enstitiide Bisfenol-A kimyasalinin bagirsaklar tizerindeki etkisini
detaylica incelemisler ve elde ettikleri verilere gore ise bu kimyasalin bagirsaklari

negatif olarak etkiledigi tespit edilmistir. Bagirsaklarin en 6nemli islevi viicut i¢in
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gerekli olan minerallerin, tuzun ve su dolagiminin emilimini saglamaktadir. Ancak
Bisfenol-A maddesinin bagirsaklara olan olumsuz etkisinden dolayi, bagirsak zarinin
gegcirgenliginde azalmaya sebep oldugu goriilmektedir. Bu kimyasalin vicuttaki ilk
etkisi endokrin sistemi Gzerindedir. Daha sonra tiroid hormonunun fonksiyonunda
meydana gelen deformasyona sebep olacaktir. Merkezi sinir sistemi fonksiyonu
degisikligi ise, immiin sistemindeki farklilasmanin olusmasiyla baskilanma etkileri
meydana gelecektir. Bu kimyasalin yiiksek olmayan dozlarda dahi viicuttaki gesitli
dokular1 olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Bisfenol-A kimyasalinin yag
dokularinda birikme 6zelliginden dolayi, bireylerin daha yagl olan kisimlarinda
birikmekte buna bagl olarakta endokrin sisteminde negatif etkilere sebep olmaktadir
(Wetherill ve ark., 2007). Bisfenol-A’ya maruz kalmis besinlerin viicuda girmesiyle
yetiskin bireyler icin tolere edilebilir miktar 4,8x10-4mg/kg™? iken gocuklarda bu
miktar 1,6x10-3mg/kg™ olarak belirtilmektedir. Bebeklerde ise bu miktar 0,1-13,2
ppb (milyarda bir)’dir. insan biinyesinin yas aralifma gore tolere edebilecegi
Bisfenol-A miktar1 bu degerler igerisinde kalmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (Gaido
ve ark., 1997).

1.13. Bisfenol-A ’min Uzaklastirma Yontemleri ve Kullanilacak Alternatif
Materyaller

Bisfenol-A kimyasali pek ¢ok yollarla insan saglini tehdit etmektedir. Bunlarin
en basinda bu maddenin iiretim sathasinda daha sonra islenme ve geri doniisiim
sathalarinda olusmaktadir. Geri donilisim evresinde bu maddeyi igeren plastikler
dogaya gectiginde sulara ve topraga ge¢mesinden dolay1 saglik iizerinde uzun vadede
negatif etkisini stirdiirmektedir. Bu etkilerden kaginmak amaciyla yeryiizii sularinin
bu maddeye maruz birakilmamasi gerekmektedir, eger maruz kalirsa da ekonomik
yontemler dahilinde uzaklastirmak biiyiilk 6nem tasimaktadir. Kimyasalin bu denli
zararli olmasindan dolay1 pek ¢ok teknik ile ortamdan uzaklagtirmak
hedeflenmektedir. Bunlar elektrokimyasal prosesler, kimyasal oksidasyonlar,
ozonizasyon teknikleri, adsorpsiyon teknikleri gibi uygulamalar bulunmaktadir.
Bunlara ek olarak baskili polimer yontemi de kullanilmaktadir. Polimerik absorban

cok olugturmama, komplesklendiren ajanlarla, hedeflenen maddelere kars1 duyarlilik
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olusturarak, mekanik mukavemetin artmasi gibi pek ¢ok olumlu 6zellikleri

bulunmaktadir (Besler, 2013).

Polikarbonat plastiklerin, gida ambalajlarinin iiretiminde kullanilan epoksi
recine maddesinde yer alan Bisfenol-A kimyasalina, siselerde, saklama kaplarinda ve
konservelerin iiretiminde farkli kimyasallar alternatif olarak yer verilmektedir.
Saklama kaplarinda siselerde ve kimyasallar cam, polipropile, polietersilfon,
polietilen, yogunlugu fazla olan polietilen, PVC, poliamid ve silikon tarzinda polimer
maddeleri bulunurken bunlara ek olarak tritan kopoliester gosterilebilir. Bisfenol-A
reginesinin sahip oldugu ozelliklere sahip olamayan ama alternatif olarak kullanimi
stirdiiriilen diger kimyasallar ise poliesterler, poliakrilitler, vinil recineler ve oleo-
recinelerdir. Bu alternatifler arasinda bulunan alkid maddeler; gida kaplama veya
konservelerde kullanmak pekte 6nerilmemektedir, bunun sebebi ise hizlica hidrolize

olup reaksiyona girmeye meyilli olmastyla alakalidir (Tuncal ve Cifci, 2016).

1.13.1. Bisfenol-A Yerine Gegen Maddeler ve Alternatif Plastik Uriinleri

1.13.1.1. Bisfenol-S

Bisfenol-F ve Bisfenol-S kimyasallar1 Bisfenol-A kimyasalina nazaran daha
giivenli olmasiyla dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle iiretimde kullanilan Bisfenol-A
kimyasal1 yerini Bisfenol-S(BFS) ve Bisfenol-F(BFF) ‘ye birakmaktadir. Bu demek
oluyor ki Bisfenol-S kimyasali, polikarbonat sert plastiklerin, kagit paralarin ve
termal kagit makbuzlarin Uretiminde yer alan v hormonlar Gizerinde negatif etkiye

sahip oldugu bilinen Bisfenol-A kimyasali yerine kullanilmaktadir (Tereza, 2016).

Bisfenol-S hakkinda yapilan arastirma sayisi oldukga sinirli sayida olmasina
ragmen son donemlerde iizerine yogunlasamaya baslanmistir. Arastirma verilerine
gore Bisfenol-S maddesinde endokrin sisteminin iizerinde olumsuz etkileri oldugu
savunulmaktadir.  Olumsuz  bu  etkiler; organizmalar ile etkilesimde

bulunabilmektedir. Ayrica canlilarin viicudunda yer gorev alan  hormonlar gibi
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davranabilirken Bisfenol-S kimyasalinin ayni1 zamanda 6strojenik etkisinin dstradiole

nazaran daha fazla oldugu goriilmektedir (Tereza, 2016).

Oakland Universitesi Saglik Bilimleri Okulu kadrosunda yer alan dogent Sumi
Dinda Bisfenol-S iizerine pek ¢ok arastirma yapmustir. Bisfenol-A kimyasalinin
negatif etkilerine kars1 piyasaya siiriilen Bisfenol-F kimyasalinin beklenildigi kadar
masum olmadig1 ve Bisfenol-A ile paralel davranislar sergiledigi gézlenmis, dstrojen
taklit ettigi savunulmaktadir. Dogent Dinda tarafindan yiirlitiilen caligmalarda,
Bisfenol-S kimyasalinin meme kanseri hiicrelerinde Ostrojeni taklit ettigini tespit
ettigini ve endokrin bozan etkiye sahip oldugunu savunmaktadir. Dinda ve ark.
tarafindan bu kimyasalin 6strojen reseptor alfa ve meme kanseri geni olan BRCA1
genini mercek altina almigtir. Pek ¢ok meme kanseri vakasi incelendiginde verilerin
Ostrojen reseptorunun pozitif oldugu belirtilmektedir. Ulusal Kanser Enstitiisii
raporlarina géore BRCA1 geninde meydana gelen mutasyonlarin yaklagik %55 ile
%065lik bir oranin meme kanseri vakasiyla sonu¢landigi belirtilmistir.

Yapilan arastirmada Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserine sahip disi
bireylerden alinan meme kanseri hiicrelerinin dizilemesi kullanilmistir. Caligmayi
yuruten ekip kanserli hiicreleri farkli diizeydeki Bisfenol-S kimyasalina maruz
birakirken kontrol grubu Uzerinde calisma siirdiirmiislerdir. Ekip meme kanserli
hiicreleri Ostrojen hormonuyla tedavi edebilmiglerdir ayn1 zamanda Bisfenol-S
kimyasalini ise gogiis kanseri hiicrelerinin artmasinda Ostrojenik etkili oldugunu
tespit etmiglerdir. Ayrilan kontrol grubuyla kiyaslanmasinda, dstrojenik etkiler gibi
24 saat sonraki sirecte Bisfenol-S Ostrojen reseptori ve BRCAZL1’deki proteinlerin
ekspresyonu yiikselmistir. Alt1 giin siiren tedavi stirecinde Bisfenol-S kimyasalindan
sonra, referans alinan iki hiicre yolunda meme kanseri olan hiicresi yiiksek olmayan
miktarlarda yaklasik (4 mikromolar) yiizde 12 ve 8 mikromolardaysa yiizde 60
oralarinda artis goriilmektedir. Arastirmacilar deneyin ilerleyen sirecindeyse meme
kanseri hiicrelerine Ostrojen baglayici proteinler (Ostrojen reseptorleri) verilmistir.
Boylece Ostrojen etkinin engellenmesi amaciyla anti-Ostrojen ilaglari sayesinde
hiicrelerde iyilesme olmustur. Sonu¢ olarak Bisfenol-S kimyasaliyla ortaya ¢ikan
meme kanseri hiicrelerinin liremesi durdurulmustur. Dinda ise verileriyle Bisfenol-S

kimyasalinin meme kanserinin daha da agresiflestirebilecegini savunmustur ancak bu
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konu hususunda daha c¢ok arastirma yapilmasi gerektiginide belirtmistir. Ancak
Dinda BRAC1 geninde bir mutasyona sahip olan disi bireyin Bisfenol-S
kimyasaliyla etkilesime girmesi halinde meme kanserini agresiflestirme riskini

oldukca yukseltmektedir.

1.13.1.2. Polietilen

Polietilen termoplastik bir polimerdir. Déoniistiiriilebilme 6zelligine sahip olan
bu maddenin toksisitesi bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢ogunlukla tibbi malzemelerin

uretiminde yapiminda sik¢a kullanimlarina bagvurulmaktadir (Loff ve ark., 2007).

1.13.1.3. Politiretan

Politretan isimli bu polimerin geri doniisim 0zelligi bulunmamaktadr.
Poliiiretanin saglik bakimindan olumsuz bir etkinin bulunup bulunmamasi iizerine
heniiz net bir sonu¢ elde edilememistir. Ancak bu polimer diger plastik Urtinlere
nazaran dayanikliligi daha iyidir. Dayanikliligindan dolay1 bazi tibbi malzemelerin

imalatinda tercih edilmektedir (Sartori ve ark., 2003).

1.13.1.4. Etilen vinil asetat

Etilen Vinil Asetat (EVA) maddesi ise etilen ile vinil kopolimerizasyonu
yontemiyle imal edilmektedir. Suda ¢oziiniirliigli oldukga fazla olan EVA maddesi,
plastiklerin icerisinde en az orandaki lipofilik 6zellige sahip olanmidir. EVA’nin
kullamim alanlar;; rahim igi ara¢ (RIA) imalati, tibbi olarak viicut beslenme
maddelerinin imalatinda yer almaktadir. Etilen vinil asetatin igeriginde yer alan bazi
hammaddeler toksik olarak nitelendirilmektedir. Ancak buna ragmen heniiz
kanserojen etkiye sahip oldugunu ispatlayan bir kanita rastlanmamistir (Rahman ve
Brazel, 2004).

62



1.14. Bisfenol-A Kullamimu ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

Siirdiiriilen caligmalarda Bisfenol-A kimyasalinin 6strojen davranisi alakali
olarak vurgulandigi gibi Bisfenol-A ’'nin diisiikk Ostrojen davranisi da uzun sdredir
bilinen bir noktadir (Bitman ve Cecil, 1970). Bisfenol-a kimyasallarinin yani sira
bireyler pek ¢ok pestisit, PCB, vb. diisiik 6strojen davranisi gosteren kimyasallara
maruz oldugu bilinmektedir (Bolt ve ark., 2001; Safe, 2000). Buna bagli olarak
Bisfenol-A kimyasalinin yiiksek olmayan dozlardaki etkisini mercek altina almak
amaciyla yiritilen calismalar aslinda risk degerlendirilmesinde temel olacak
seviyede bulunmamaktadir (EFSA, 2006). Bisfenol-A kimyasalinin tolere
edilebilecek orani Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA) tarafindan kademeli
olarak belirlendigi bildirilmistir. Genis doz araligi temel alinarak yapilan bu
caligmada agirlikli olarak kemirgenler iizerine durulmustur. Yiiksek olmayan
Bisfenol-A dozu ile gergeklestirilen bu arastirmada giinliik 50 pg//kg/gun ve tizerinde
yetiskin bireylerin viicut kiitlesinde ve yavrularin viicudu ve organlarindaki kiitlesel
azalmalar dikkat cekmektedir. 2 nesil fareler inceleme altina alinarak giinliik giinde
50 pg/kg/giin verilmesiyle, farelerin karacigerlerinde hafif ya da orta dereceli
karaciger hiicrelerinin biiyiidiigii gozlenmistir (EPA, 2002). Yapilan her iki
aragtirmada gilinliik 50 pg/kg/giin ve daha diisiik oranlarda maruz kalinmasinda
ureme sistemi ve gelisimlerinde toksik bir etki goriilmemistir. Buna bagl olarak
(NOAEL) tarafindan toksik etkinin bulunmadigi giinlik Bisfenol-A maruziyet
miktar1 olarak gerek fareler gerekse sicanlar i¢in 0,05 mg/kg/gun olarak tespit
edilmigsken giiniimiizde EFSA tarafindan bu miktar 4 pg//kg/gin’e c¢ekilmistir
(EFSA, 2017). Bu durum o6nceki ¢aligmalarda risk faktoriinii dogrudan artirmaktadir.

NOAEL tarafindan kabul goren giinliik miktarindaki genel giivenli
uygulanabilen faktor 100 olarak belirlenmistir (tiirler arasi gesitlilikte 10, kisisel
cesitlilikte 10) ve EFSA tarafindan son protokolinde 0,004 mg/kg/gln olarak
belirlenmistir (Besler, 2013; EFSA, 2017). Belirlenen bu miktar Bisfenol-A
kimyasalinin toksitesinin olusumundaki c¢esitlilikten kaynakli olarak kabul
gormiistiir. US EPA yani Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu

tarafindan ise siganlar i¢in bu doz 50 mg/kg/giin olarak 103 haftalik siirecte yiksek
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belirsizlik faktoriiyle (1000) denenmistir. Bu miktarda uygulanan dozda ve bu dozun
sonucuna bagli olarak vicut kiitlelerindeki ylikselmelerde diisiisler olmaya
baslamistir. Bu sebeple 2007’de belirlenen Bisfenol-A kimyasalinin referansh dozu
(RD) 0,05 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir (NTP, 2007). 2007 yilinda Center for
the Evaluation of Risks to Human Reproduction (CERHR) of the National
Toxicology Program (NTP) tarafindan bir organizasyon gergeklestirilmistir.
Bagimsiz bilim insanlar1 tarafindan gergeklestirilen bu organizasyonun hedefi
Bisfenol-A kimyasalinin canlilar ve insan saghigina etkilerini ve risklerini gostermek
ve bu kimyasala kars1 ortak bir davranig sergilemek i¢in yapilmistir. Bilim adamlari
tarafindan yayinlanan basin agiklamasinda bu kimyasalin yeni doganlarda ve
cocuklarda ¢ok biiyiik negatif etkiler gosterebilecegi ama olusacak negatif etkilerin
ve risklerin ispatlanabilmesi amaciyla konu {izerinde yapilacak arastirma sayisinin
daha da artmasi gerektigi bildirilmistir. 2008 yilina gelindiginde ise Diinyada ilk kez
Kanada tarafindan Bisfenol-A toksik maddedir olarak kabul edilmistir. 2008’in
Nisan ayinda alinan bu karardan sonra Kanada’da Federal Saglik ve Cevre Bakanligi
tarafindan igeriginde Bisfenol-A bulunduran polikarbonat biberon ithalat ve
ihracatina belirli yasal sinirlar konulmustur (Tungal ve Cif¢i, 2016). Bisfenol-A
kimyasalinin biberon polikarbonatlarin bulunmasi sirasiyla 2011 yilinda Avrupa
Birligi Ulkeleri ve Tiirkiye, 2012 yilinda da Amerika Birlesik Devletlerinde yasak
getirilmistir. Getirilen yasal sinirlandirmalar ile Avrupa iilkelerinin bazilarinda i
yas altindaki cocuklar ve bebekler i¢cin imal edilen tiim iirlinlerde Bisfenol-A
kimyasalinin bulunma orani diisiiriilmiistir. Fransa’da ise Fransa Parlamentosu’nun
12 Ekim 2011 tarihinde aldig1 karar ile 2014 yilina kadarki siiregte besin kaplarinda
ve ambalajlamasinda Bisfenol-A ’nin kullanilmasi yasaklanmaktadir. Fransiz
Parlamentosu tarafindan alinan bu karar French Agency for Food Environmental and
Occupational Health ve Safety (ANSES) raporlartyla iliskilidir. Japonya ise 1998’ten
2003 ‘e kadar Bisfenol-A kimyasali barindiran pek ¢ok okul malzemesi yerine (okul
masalarindan gida ambalajlarina kadar), polietilentereftalat (PET) maddelerin
kullanim karar1 alimmistir. Bunun sonucunda yapilan c¢alismalarda Bisfenol-A
seviyesinin yar1 yartya azaldigi tespit edilmistir. Bunlara ek olarak besin

maddeleriyle maruz kalan maddeler ve malzemelerde Avrupa Birligi 2002/72/EC
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sayili komisyon direktifini Bisfenol-A ’nin 6zgiin barindirma smirt 0,6 mg/kg
miktarinda belirlenmistir (EC, 2002).

Avrupa Birligi Direktifleri ve Turkiye Bisfenol-A duzenlemeleri birbirine
paralellik gostermektedir. Tirk Gida Kodeksi ile Gida Maddeleri ile Temasta
Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig’de Bisfenol-A
kimyasalinin belli gegis st 0,6 mg/kg’dir (TGK, 2005). Tarim ve Koyisleri
Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigiiniin 17.01.2011 tarih 1919 sayih
yazisinda, AB Komisyon karar1 onderliginde 1 Mart 2011 tarihiyle Bisfenol-A
kimyasali biberonlarda bulunmasi ithalat ve imalati yasaklanmistir. 1 Haziran 2011
tarihi ile Bisfenol-A kimyasaliyla iiretilen biberonlarin pazara sunulmasi Bakanliklar

tarafindan yasaklanmistir (TGK, 2005).

1.15. Bisfenol-A Analiz Yontemleri

Bisfenol-A analizinde ilk asama ambalajlamada kullanilan materyallerin besin
benzeri maddelere Onceden belirlenmis sicaklik ve siire¢ igerisinde migrasyonu
gerceklesmesini saglamaktadir. Ardindan sonra HPLC- FLD (floresan dedektorli
yiiksek performanslt sivi kromatografi) uygulanarak kantitatif migrasyonuna

ulasilmaktadir.

Analiz kosullarina, Tiirk Gida Kodeksi (2005/34) besin maddelerinin maruz
birakildigi maddeler ve bu maddelerin igerikleri migrasyon testinde kullanilmak
amaciyla ana kurallarin alindig: tebligin (TGK, 2005) ya da AB Gida Maddeleriyle
Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Regilasyonundan (EU 10/2011)
bilgi almabilmektedir. Analizde referans olarak kullanilan metodlar TS CEN/TS
13130-13 veya TS EN 14350-2’dr.

Gunumuzde Bisfenol-A kimyasali ve bu kimyasalin g¢esitlerine olan ilgi
giinden giine artmaktadir. Buna bagli olarak konu iizerine hazirlanan sinavlarin ve
yayinlarin sayist da artmaktadir. Pek c¢ok arastirmacimnin vurguladigi nokta

mikrodalga gibi ylksek sicakligin ve ambalajlamanin dogru yollarla
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kullanilmamasina bagli olarak besinlere gegen Bisfenol-A maddesi ve ¢esitleridir
(Summerfield ve ark., 1998). Bilimsel Gida Komitesi (SCF), Avrupa Komisyonunun
bir danisma organidir. Bu danisma organi gida giivenligi bakimindan Bisfenol-A
kimyasalinin toksik 0zelligini tim agidan inceleyen bir analiz gergeklestirmistir.
Gergeklestirilen bu analiz sonuglarina gore vucut kitle endeksine bagli olarak
belirlenen ve insanda tolere edilebilecek Bisfenol-A oran1 0,01 mg.kg™ olarak tespit

edilmistir.

Ambalajlama basta olmak tizere Bisfenol-A maddesi (sentetik polikarbonat ve
epoksi re¢in migrasyonu dahil) besinlere migrasyon yoluyla gegmektedir. Yetiskin
bireyler ve cocuklar icin gunlik vicut kitle indeksine gore tolere edilebilecek

Bisfenol-A miktar1 0,48 — 1,60 pg.kg* olarak tespit edilmistir.

Viicut kiitle indeksine bagli olarak Bisfenol-A maddesinin  Avrupa
Komisyonun koydugu sinira 3 g.kg? olarak belirlenmistir. Ayrica BADGE ve
BFDGE icinse 1 mg.kg? miktarinda dolmas: gerektigi belirtilmistir. Asagida yer
alan Cizelge 1.5.’sinde farkli besin iriinlerinde, insan serum ve kaninda, gébek

kordonunda bulunan Bisfenol-A derisimine yer verilmistir.

Cizelge 1.5. Segilen iiriinler, insan kan serumu ve gobek kordonundan alinan kandaki Bisfenol-A
derisimi.

Gida tiriinleri 0,07-0,42 ppb

Bebekler i¢in Gida iirtinleri 0,10-13,20 ppb

Sittozu ~1~45ngg

Su 0,016-0,500 pg L
Kan serumu 0,46-0,56 ppb
Kordon kani 0,46-0,62 ppb

Besin drunlerinde bulunan Bisfenol-A yogunlugu oldukca diisiiktiir. Buna

karsin Bisfenol-A ya maruz kalmis besin iirlinleri canlilar tarafindan giin igerisinde
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kullanilmaktadir, bu sebeple yukaridaki cizelgede verilen degerlere gore aslinda
bireylerin vicutlarina giren Bisfenol-A kimyasalinin miktart daha fazla oldugu
disiiniilmektedir. Halka ise bebeklerin ve ¢ocuklarin Bisfenol-A maddesine maruz
kalmasinin ne kadar 6nemli oldugu bilgilendirilmesi yapilmalidir. Bisfenol-A disinda
pestisitler, alkali fenol ve poliklorlu bifenil kimyasallarinda bulunmaktadir. Bu
kimyasallarda tipki Bisfenol-A maddesi gibi Ostrojenik etkiye sahiptir.

Belirtilen bu kimyasal bilesiklerin 6lgtimleri i¢in kullanilan hesaplamalarda
ufak yogunlukta olanlarin dl¢limlerinde bazi problemlerin yasandigi goriilmektedir.
Olguimlerin yapilabilmesi icin giiniimiizde kullanilan ii¢ farkli analitik yontemler
kullanilmaktadir. Literatiirde yer alan bu hesaplamalar; sivi-sivi 0zUtleme (LLE)
kullanilan ilk yontemdir (Del ve ark., 1997; Vilchez ve ark.,2001, Mol ve ark., 2000;
Gonzalez-Casada ve ark, 1998; Shintani ve ark., 2003; Lambert ve ark., 1997).
Digeri ise kat1 fazda 6zltlemek (SPE) adiyla kullanilan hesaplamadir (Zafra ve ark.,
2002; Ternes, 2001). Kat1 fazda mikro 6zutlemek olarak (SPME) (Hupper ve ark.,
1998; Moeder ve ark., 2000) ¢ogunlukla belirtilen bilesigin izolasyonunun yapilmasi
ve derisimin bulunmasi igin kullanilmaktadir. Son yontem ise Sivi-sivi dziitlemektir.
Bu yontemi uygulama oldukca basit olmasi sebebiyle kullanimda en ¢ok ragbet
goren teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda oldukga popiiler hale
gelen bir diger yontem ise kati-faz adsorbanlarin uygulanmasma dayanan kati-faz
Ozutlemesi (SPE)’dir. Bu yontem kullanilarak gergeklestirilen numune hazirlanmasi
olduk¢a zamandan tasarrufun saglandigi kolay bir yontemdir. Bu yOntemde
kimyasalin tespit edilebilmesi i¢in bir absorbana ihtiya¢ duyulmaktadir. Kat1 faz
mikro 6zltleme (SPME) yontemi gunumuzde Bisfenol-A'nin tespiti icin uygulanan
en gozde teknikler arasinda yer almaktadir. Cézlclye ihtiya¢ duyulan bu teknikte ve
kimyasalin tayin edilebilmesi i¢in gerekli olan matris orani, SPE ya da diger

tekniklere gore daha azdir.

Oziitlerin saptanabilmesi adma cogunlukla tercih edilen kullanilan ydntem
performansli sivi kromatografi (HPLC) ‘dir. HPLC disinda kullanilan gesitli
yontemler de yer almaktadir. Sirasiyla bunlar UV, MS, floresans, MS,

elektrokimyasal teknikler ve gaz kromatografisi (GC) (Hu ve ark., 2002), misel
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elektrokinetik kromatografisi (MEKC) dir (Takeda ve ark., 2000; Takeda ve ark.,
2003). Gaz kromatografisi kullanilarak Bisfenol-A ve diger kimyasallarin tagsis
edilmesi Gzerine Cizelge 1.6. hazirlanmistir. Buna benzeyen bir ¢izelgede HPLC i¢in
Cizelge 1.7.’de hazirlanmistir.  Cizelgelerde Bisfenol-A maddesinin bulundugu
ornekler yiizey suyu, yer alti suyu ve atik su, gida driinleri saklanan
polikarbonatlardan yapilmig ambalajlar kullanilmistir. Bu  orneklerin  izole
edilmesinde kullanilan yontemler gesitlilik gosterirken kromotografik verilerde yer
almaktadir. Bu teknikler kullanilarak elde edilen verilere gore Bisfenol-A kimyasali
insan kani ve bebeklerin kullandigr polikarbonlardan iiretilmis biberonlarda

bulunmustur.

Cizelge 1.6. Gaz kromatografisi ile Bisfenol-A belirlenmesi (Rykowska ve Wasiak, 2006)

Cihaz Ornek Tespit smir1 Ornek Kromotografik veriler
hazirlama
LLE: CC% HP-1
. 1 : .
GC-MS Yagn}ur suyu, | 0,600 ng mL diklorometan (30 m x 0,25 mmi.d. x 0,25
deniz suyu pm)
CC: HP-5MS
-1; . .
il 1A 0,005 pg mL SPE: C1s (30 m x 0,25 mm i.d. x 0,25
pm)
CC: DB-5
1 SPE: C i
GC—MS Kan 5ng mL 18 (30 m x 0,25 pmi.d. x 0,25
pm)
CC: DB-5MS
-1
GC-MS Ure 0.100ngmL™ | ooe-ps DVB | (30 m x 0,25 mm i.d. x 0,25
pm)
CC: HP-5MS
-1 H
GC-MS su 0,040 ng L SPE (30 mx 0,25 mm i.d. x 0,25
pm)
Gid CC: DB-5
1da uyarici 0.200 L.1 . .
GC-MS teneke ,200 g Ekstra.k5|yc') (30 mx 0,25 mmi.d. x 0,25
n: asetik asit pm)
@K 1lcal kolon
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Cizelge 1.7. HPLC ile Bisfenol-A belirlenmesi (Rykowska ve Wasiak, 2006).

Dedektor

Ornek

Tespit sinir1

Ornek hazirlama

Kromotografik veriler

HPLC-
FL?

Igme suyu

3pgL™?

SPE:C1s

MPhP: asetonitril-su

30:70 (%, viv)

MoS°®: isokratik eliisyon

cd: Capcell Pac Cis

(150 mm x 4,6 mm i.d. x 5 pm)

HPLC-
uv

Ure

0,10 ng mL™*

LLE: etilasetat

MPh: asetonitril
tetrahidrofuran—su

35:35:30 (%, v/v)

MoS: gradient ellisyon

C: ODS-80

(150 mm x 6 mmi.d.)

HPLC-
uv

Sut,
tereyagi

lpgL™
3pgL™?

LLE: asetonitril
SPE: C1s

MPh: asetonitril-su
40:60 (%, viv)
MoS: isokratik ellisyon

C: RP1s
(150 mm x 4,6 mm i.d. x 5 pm)

HPLC-FL

Bal

20ng mL™

SPE: GL-Pak PLS-2
(polistiren
divinilbenz en polimer)

MPh: asetonitril-su

30:70 (%, viv)

MosS: isokratik eliisyon

C: Capcell PAC Cis

(150 mm x 4,6 mm i.d. x 5 pm)

HPLC-FL

Plastikler

0,08 ng mL™

SPE: C13

MPh: asetonitril-0.1 M

Tris tampon—metanol—
tetrahidrofuran

60:10:28.5:1.5 (%, v/v)

MosS: isokratik ellisyon

C: Develosil ODS-5

(250 mm x 1,5 mmi.d. x 5 pm)

LC-MS

Su,
balik
dokusu

0,10 pg L!
50ng gt

SPE:

Sep-Pak Cis,
Sep-Pak NH>

MPh: asetonitril-su
30:70 (%, v/v)
MoS: gradient ellisyon

C: Zorbaks Eklips XDB-Cis
(150 mm x 2,1 mm i.d. x 5 pm)

3Floresans, OMobil faz, CAynhk modu, dKolon

Calismamizin amaci, giinlilk yasamda yaygin olarak maruz kaliman BPA’nin,
Ankara’da ¢esitli bolgelerinde yasayan yetiskinlerin kullandig1 igme sularinda ve
idrardaki seviyelerinin arastirilmasidir. Dolayisiyla bu tez ¢alismasi pet siselerin ve
damacanalarin {iretiminde yaygin olarak kullanilan, ayni zamanda cesitli kullanim
yollariyla (saklama, depolama) kisilerin maruz kaldigi BPA maddesinin, kisilerin
kullandiklar1 igme sularindaki ve idrarlarindaki dizeylerinin ve aralarindaki iligkinin
belirlenmesi, toplumsal maruziyetin ortaya c¢ikarilmasi amaciyla yapilmistir.
Yetiskinlerin konu hakkinda farkindalik diizeyleri artacak, dolayli egitim saglanmis
olacaktir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda hem su hem de idrar BPA diizeylerinin
uluslararas1 bir caligma bulunmamaktadir. Bu

karsilastirildigi  ulusal ve

Ozgilinliigiinden dolay1 ¢calismamiz 6nemlidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi
kampiisiinde yapilmistir. Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesinde hasta yakini olarak
bulunan, Ankara'nin ¢esitli bolgelerinde son iki yildir yasayan, son iki yildir hastane
yatisi olmamis, son iki yildir girisimsel tibbi miidahale gérmemis, sistemik kronik
hastalig1 olmayan ve saglikli oldugunu ifade eden 70 goniillii yetiskinle 6rneklem
grubu olarak calisilmistir. Orneklem biiyiikliigii, 6nceki ¢alismalarda su ve idrarda
BPA’nin o6lgiilebilir diizeyde oldugu olgu yiizdesinin %91-93 arasinda oldugu
bilgisinden hareketle ve %10 6rnekleme hatasi i¢inde belirlenmistir.

Orneklem grubunun kullandig: igme sularindan (sehir sebeke, damacana, plastik,
aritma ve kuyu suyu) cam kaplarda ve idrarlarindan cam kaplarda 6rnek alinmis ve
alinan su ve idrar 6rneklerinde bisphenol A diizeyleri analizi likit kromatografi-kitle
spektrometresi (LC/MS-MS) yontemi ile ¢alisilmistir.

BPA olcumi icin GC-MS , LC-MS veya tandem MS (LC-MS/MS) gibi ¢esitli
analitik yontemler gelistirilmistir. Tiirevlendirme yapmadan direk sivi kromatografi
(LC) yoluyla BPA analizine olanak sagladigi i¢in en ¢ok tercih edilen yontemdir.
Ultraviyole, floresan, kiitle spektrometresi (MS) ve tandem kitle spektrometresi
olmak tizere cesitli dedektorler kullanilmaktadir. LC-MS/MS metodu GC-MS
metoduna gore daha avantajli olup daha duyarhdir. Kiigiik numune hacimlerinde (0,1
ml) kullanilan SPE-LC-MS/MS (¢evrimigi kat1 faz ekstraksiyon-Sivi kromotografi-
tandem kiitle spektrometresi) metodunun tespit limiti smir1 0,4 ng/ml olan BPA
tayininde bile yiiksek duyarlilik gosterdigi belirtilmistir.

Aragtirmaya katilmayr kabul eden hasta yakinlarindan yazili onam formu ve
bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmistir. Kisi, bu formu doldurduktan sonra
goriigmeye alinmis ve sosyodemografik durumunu ve plastik esyalarla temas
Oykiislinii iceren bir form yliiz ylize goriisme teknigi ile doldurulmustur. Daha sonra
sahislarin 40 cc’lik kapakli cam kavanozlara alinan su ornekleri {izerine ve idrar
kaplarina alinan idrar numuneleri Ependorf tiiplerine bosaltilarak, tuplerin tzerine
kayit numaras1 yazilmistir. Yiiz ylize goriisme teknigi ile doldurulan formda sehir

sebeke ya da kuyu suyu gibi bir kaynaktan su kullanildig1 belirtilmigse su ornegi
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kisinin evine gidilerek alinmig ve tasmabilir sogutucu ¢antada muhafaza edilerek
laboratuvara getirilmistir. Su numuneleri biyokimyasal analizler yapilmak {iizere
buzdolabinda +4 C°’de, idrar numuneleri biyokimyasal analizler yapilmak iizere
buzdolabinda -20 C°’de saklanmuistir. Calismamizda Sciex marka 3200 model olan
cihazla LC-MS/MS sistemi kullanilmigtir. BPA analizi i¢in kolon olarak GC
Sciencesins marka, 1nertsil ODS-3 (Smikrom, 2,1*250 mm) kullanilmistir.
Universitemiz Laboratuvarlarindaki LC-MS/MS cihazinda biyolojik materyalden
(idrar) BPA analizi yapilamadig i¢in bu konuda uygun bir laboratuvardan hizmet
alimi1 yapilmstir.
Sosyodemografik ozellikleri ve plastik kullanim Oykiisiinii  gosteren veriler
tanimlayici istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir. Katilimcinin igme suyu ve
idrarinda saptanan BPA konsantrasyonlar1 tanimlayici istatistiksel yontemler ile
analiz edilmis ve degerler verilmistir. Igme suyu ve idrarindaki BPA diizeylerinin
normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov testi ile, aralarindaki iliskiye
ikili regresyon analizi ile bakilmistir. Elde edilen veriler ve plastik kullanim Gykiileri
ile BPA diizeylerinin karsilastirilmasinda one-way anova analizi kullanilmistir.

Arastirmanin istatistiksel analizinde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.
Arastirmanin verileri SPSS 24.0 programu ile analiz edilmistir.

Arastirmamiz Ankara  Universitesi  Bilimsel — Arastirma  Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan 1610217001 numarasiyla Lisansiistii Tez Projesi olarak

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Cizelge 3.1. Katilimeilarin igme sularindaki BPA miktarlar.

Protokol Nu. | Sonug(ppb) ’P\lrl?tokol Sonug(ppb) | Protokol Nu. | Sonug(ppb) Eruoltokol Sonug(ppb)
1 0,169 21 0,308 41 0,188 61 0,182
2 0,349 22 0,298 42 0,526 62 0,140
3 0,538 23 0,153 43 0,226 63 0,057
4 0,482 24 0,193 44 0,283 64 0,143
5 0,293 25 0,278 45 0,898 65 0,089
6 0,496 26 1,136 46 0,434 66 0,044
7 0,203 27 0,383 47 0,435 67 0,225
8 0,148 28 0,260 48 0,368 68 0,028
9 0,26 29 0,400 49 0,638 69 0,173
10 0,347 30 0,265 50 0,466 70 0,135
11 0,119 31 0,14 51 0,194
12 0,165 32 0,202 52 0,188
13 0,113 33 0,195 58 0,563
14 0,254 34 0,120 54 0,187
15 0,240 35 0,213 55 0,782
16 0,069 36 0,491 56 0,302
17 0,284 37 0,309 57 0,299
18 0,251 38 0,432 58 0,100
19 0,122 39 0,491 59 0,094
20 0,131 40 0,483 60 0,266

Aragtirmamiza katilan 70 kisinin 44’1 erkek (%62,9), 26’s1 kadin (%37,1)
olup, yas ortalamasi 31,77°dir. Erkeklerin igme sularindaki BPA degerleri 0,028
Mg/l ile 1,136 pg/L arasinda, idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,028 pg/L ile 0,48
Hg/L arasinda bulunmustur. Kadinlarin igme sularinda 0,094 pg/L ile 0,638 pg/L
arasinda, idrarlarinda ise 0,033 pg/L ile 0,352 pg/L arasinda tespit edilmistir.
Calismamizda; igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda minimum 0,028
pg/L, maksimum 1,136 pg/L, ortalama BPA miktar1 0,29194 ug/L ve SD=0,199
olarak tespit edilmistir. Idrarlardaki BPA miktarlarina bakildiginda minimum0,028
pg/L, maksimum 0,48 pg/L, ortalama 0,19181 pg/L ve SD= 0,099 olarak tespit
edilmistir. Idrar ve su numuneleri {izerinde yapilan analizlerin sonuglarmna
istatistiksel olarak ikili regresyon analizi ve one-way anova testleri uygulanmistir. Su

nen

numunelerine "x", idrar numunelerine"y" denmistir. Su ve idrar numunelerindeki
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BPA miktarlar1 karsilagtirildiginda sonug, r = 0.-151 olarak bulunmus ve diisiik
negatif iliski olarak belirlenmistir. Idrarlardaki BPA miktarlarinin sulardaki BPA
miktarlarina gore p degeri 0,004 olup aralarinda anlamhi bir farklilik bulunmus ve
idrardaki miktarlarin sularla alinan miktarlara gore anlamli degisim gosterdigi

anlasilmistir(p<0,05).

Cizelge 3.2. Katilimeilarin idrarlarindaki BPA miktarlar1.

Protokol Nu. | Sonug(ppb) ’P\lrl?tokol Sonug(ppb) | Protokol Nu. | Sonug(ppb) Klrlitokol Sonug(ppb)
1 0,132 21 0,168 41 0,292 61 0,127
2 0,153 22 0,174 42 0,094 62 0,117
3 0,132 23 0,132 43 0,334 63 0,028
4 0,144 24 0,163 44 0,248 64 0,038
5 0,247 25 0,075 45 0,213 65 0,12
6 0,225 26 0,103 46 0,267 66 0,332
7 0,267 27 0,144 47 0,174 67 0.039
8 0,113 28 0,282 48 0,373 68 0,138
9 0,277 29 0,136 49 0,269 69 0,48
10 0,218 30 0,112 50 0,076 70 0,36
11 0,340 31 0,082 51 0,116
12 0,123 32 0,133 52 0,245
13 0,295 33 0,083 53 0,089
14 0,352 34 0,156 54 0,214
15 0,209 35 0,254 55 0,224
16 0,297 36 0,129 56 0,241
17 0,249 37 0,033 57 0,196
18 0,244 38 0,064 58 0,050
19 0,422 39 0,111 59 0,32
20 0,224 40 0,135 60 0,128

Cizelge 3.3. Cinsiyete gore dagilim.

Siklik Yiizde

E 44 62,9

K 26 37,1

Toplam | 70 100,0
Cizelge 3.4. Tanimlayici istatistikler.

Veri Sayist Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma

Su 70 0,028 1,136 0,29194 0,199178
Idrar 70 0,028 0,480 0,19181 0,099146
Gecerli Veriler 70
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Katilimeilarimiz egitim durumlaria gore degerlendirildiginde 1 kisinin ilkokul
(%1,4), 2 kisinin ortaokul (%2,85), 8 kisinin lise (%11,5), 43 kisinin {iniversite
(%61,4), 16 kisinin de master/doktora (%22,85) mezunu oldugu belirlenmistir.
Ilkokul mezunu olan katilimcinin igme suyundaki BPA miktarina bakildiginda 0,482
Hg/L, idrarina bakildiginda 0,144 pg/L olarak tespit edilmistir. Ortaokul mezunu olan
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,265 pg/L ve 0,293
Hg/L olup ortalama 0,279 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,112
Mg/L ve 0,247 pg/L olup ortalama 0,1795 pug/L olarak tespit edilmistir. Lise mezunu
olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,131 pg/L ile
0,538 pg/L araliginda olup ortalama 0,266 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,082 pg/L ile 0,292 pg/L arasinda olup ortalama 0,207 pg/L olarak
tespit edilmistir. Universite mezunu olan katilimcilarin i¢me sularindaki BPA
miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,304
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,48 pg/L
arasinda olup ortalama 0,194 pg/L olarak tespit edilmistir. Master/doktora sahibi
olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,057 pg/L ile
0,496 pg/L arasinda olup ortalama 0,263 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,32 pg/L arasinda olup ortalama 0,173 pg/L olarak
tespit edilmistir. Egitim durumu ile su ve idrardaki BPA miktarlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilememistir (p>0,05).

Cizelge 3.5. Katilimeilarin egitim durumlarina gére BPA miktarlar1.

Okul Ilkokul Ortaokul Lise Universite Ms/Dr sahibi P deseri
Kisi Sayist 1 2 8 43 16 &
su Aralik 0,482 0,265-0,293 | 0,131-0,538 0,028-1,136 0,057-0,496 0827
Ort. 0,482 0,279 0,266 0,304 0,263 '
idrar Aralik 0,144 0,112-0,247 | 0,082-0,292 0,033-0,48 0,028-0,32 0915
Ort. 0,144 0,1795 0,207 0,194 0,173 !

Katilimcilarimiz ikamet ettikleri ilgelere gore degerlendirildiginde 40 kisinin

(%57,15) Cankaya, 17 kisinin (%24,3) Yenimahalle, 5 kisinin (%7,15) Mamak, 4
kisinin (%5,7) Kegioren, 3 kisinin (%4,3) Etimesgut, 1 kisinin (%1,4) Golbasi

ilgelerinde ikamet ettikleri belirlenmistir. Cankaya ilgesinde ikamet eden

katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,044 pg/L ile 1,136
Hg/L arasinda olup, ortalama 0,3345 pg/L tespit edilmistir. idrarlarina bakildiginda
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0,033 pg/L ile 0,422 pg/Larasinda olup, ortalama 0,1932 pg/L tespit edilmistir.
Yenimabhalle il¢esinde ikamet eden katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,491 pg/L arasinda olup ortalama 0,246 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup
ortalama 0,1747 pg/L olarak tespit edilmistir. Mamak ilgesinde ikamet eden
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,113 pg/L ile 0,538
Hg/L arasinda olup ortalama 0,2646 uUg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,132 pg/L ile 0,295 pg/L arasinda olup ortalama 0,2006 pg/L olarak
tespit edilmistir. Kegidren ilgesinde ikamet eden katilimcilarin igme sularindakin
BPA miktarlarina bakildiginda 0,094 pg/L ile 0,368 pg/L arasinda olup ortalama
0,245 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,039 pg/L ile 0,373
Mg/L arasinda olup ortalama 0,31333 olarak tespit edilmistir. Etimesgut il¢esinde
ikamet eden katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,089
Mg/l ile 0,182 pg/L arasinda olup ortalama 0,134 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarina bakildiginda 0,12 pg/L ile 0,224 pg/L arasinda olup ortalama 0,157 pg/L
olarak tespit edilmistir. G6lbasi il¢esinde ikamet eden katilimcinin igme suyundaki
BPA miktar1 0,165 pg/L olup idrarindaki miktar 0,123 pg/L olarak tespit edilmistir.
Katilimcilarimizin ikamet ettikleri ilgelere gore igme sular1 ve idrarlarindaki BPA
miktarlart istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gérilememistir
(p>0,05)

Cizelge 3.6. Katilimeilarin ikamet ettikleri ilgelere gore BPA miktarlari.

Ilgeler Cankaya Yenimahalle Mamak Kegidren Etimesgut Golbasi P
Kisi Sayis1 40 17 5 4 3 1 degeri
0,044- 0,113- 0,094- 0,089-
su | Ak | 4436 0,028-0,491 0,538 0,368 0,182 0,165 0,385
Ort. 0,3345 0,246 0,2646 0,245 0,134 0,165
0,033- 0,132- 0,039-
idrar Aralik 0,422 0,028-0,48 0,295 0,373 0,12-0,224 0,123 0,794
Ort. 0,1932 0,1747 0,2006 0,3133 0,157 0,123

Katilimcilarimiz mesleklerine gore degerlendirildiginde 44 kisinin (%62,85)
memur,8 kisinin (%11,43) serbest, 4 kisinin (%5,7) isci, 3 kisinin (%4,3) ev hanimu,
11 (%15,72) kisinin diger meslek gruplarina mensup oldugu belirlenmistir. Memur
olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktalarina bakildiginda 0,028 pg/L ile
0,782 pg/L arasinda olup ortalama 0,2695 ug/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,1862 pg/L olarak
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tespit edilmistir. Serbest meslege sahip olan katulmcilarin igme sularindaki BPA
oranlarina bakildiginda 0,113 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,3198
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,103 pg/L ile 0,295 pg/L
arasinda olup ortalama 0,216 pg/L olarak tespit edilmistir. Is¢i olan katilimcilarin
igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,293 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda
olup ortalama 0,5528 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,132
Mg/l ile 0,247 pg/L arasinda olup ortalama 0,184 pg/L olarak tespit edilmistir. Ev
hanimi olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,188
pg/L ile 0,432 pg/L arasinda olup ortalama 0,295 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarma bakildiginda 0,064 pg/L ile 0,292 pg/L arasinda olup ortalama 0,156 pg/L
olarak tespit edilmistir. Diger meslek gruplarina sahip katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,089 pg/L ile 0,638 pg/L arasinda olup ortalama
0,2656 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,082 pg/L ile 0,422
Hg/L arasinda olup ortalama 0,1954 pug/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin
meslekleriyle igme sular1 ve idrarlarindaki BPA degerleri istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.7. Katilimeilarin mesleklerine gére BPA miktarlari.

Meslekler Memur Serbest Isci Ev hanimi Diger P deder
Kisi Sayist 44 8 4 3 11 &
su Aralik | 0,028-0,782 0,113-1,136 0,293-0,898 0,188-0,432 0,089-0,638 0096
Ort. 0,2695 0,3198 0,5528 0,295 0,2656 '
idrar Aralik 0,028-0,48 0,103-0,295 | 0,132-0,247 | 0,064-0,292 | 0,082-0,422 0916
Ort. 0,1862 0,216 0,184 0,156 0,1954 '

Katilimcilarimiz aile aylik gelir durumlarina gore degerlendirildiginde 12
kisinin (%17,15) 1000 TL ile 2500 TL, 20 kisinin (%28,57) 2501 TL ile 4000TL, 18
kisinin (%25,71) 4001 TL ile 5000 TL, 20 kisinin (%28,57) de 5001 TL ve stii gelir
grubunda oldugu belirlenmistir. Aylik geliri 1000 TL ile 2500 TL arasinda olan
katilimcilarin igme sularina gore BPA miktarlarina bakildiginda 0,113 pg/L ile 0,538
Hg/L arasinda olup ortalama 0,282 pg/L oldugu tespit edilmistir. Idrarlarima
bakildiginda 0,064 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup ortalama 0,2068 pg/L olarak
tespit edilmistir. 2501 TL ile 4000 TL arasindaki katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,069 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama
0,3292 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,36
Mg/L arasinda olup ortalama 0,1838 pg/L olarak tespit edilmistir. 4001 TL ile 5000
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TL arasindaki katilimeilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,044
pg/L ile 0,526 pg/L arasinda olup ortalama 0,281 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarina bakildiginda 0,039 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,2053 pg/L
olarak tespit edilmistir. Aylhk geliri 5001 TL ve {istii olan katilimcilarin igme
sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup
ortalama 0,27 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile
0,352 pg/L arasinda olup ortalama 0,1711 pg/L olarak tespit edilmistir.
Katilimcilarin aylik gelirleriyle igme sular1 ve idrarlarindaki BPA miktarlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.8. Katilimeilarin aylik gelirlerine gore BPA miktarlari.

Aylik o o
GZIir(TL) 1000-2500 2501-4000 4001-5000 5001 ve (st P degeri
Kisi Sayisi 12 20 18 20
su Aralik 0,113-0,538 0,069-1,136 0,044-0,526 0,028-0,898 0804
Ort. 0,282 0,3292 0,281 0,27 '
idrar Aralik 0,064-0,422 0,033-0,36 0,039-0,48 0,028-0,352 0681
Ort. 0,2068 0,1838 0,2053 0,1711 '

Katilimcilarimiz oturduklar1 ev tiplerine gore degerlendirildiginde 62 kisinin
(%88,6) apartman dairesinde, 7 kisinin (%10) miistakil evde, 1 kisinin (%]1.4)
gecekonduda oturdugu belirlenmistir. Apartman dairesinde oturan katilimcilarin
igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda
olup ortalama 0,2797 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028
pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,1946 pg/L olarak tespit edilmistir.
Miistakil evde oturan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,131 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,402 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarina bakildiginda 0,064 pg/L ile 0,224 pg/L arasinda olup ortalama 0,1618
Mg/l olarak tespit edilmistir. Gecekonduda oturan katilimcinin igme suyu ve
idrarindaki BPA miktarlarina bakildiginda sirasiyla 0,278 pg/L ve 0,075 pg/L olarak
tespit edilmistir. Katilimcilarimiz  oturduklart ev tipleriyle igme sular1 ve
idrarlarindaki BPA miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamamustir (p>0,05).
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Cizelge 3.9. Katilimeilarin oturduklari ev tiplerine gére BPA miktarlar1.
Ev Tipi Apartman Miistakil Gecekondu P degeri
Kisi Sayis1 62 7 1 g
su Aralik | 0,028-1,136 0,131-0,898 0,278 0.249
Ort. 0,2797 0,402 0,278 '
; Aralik 0,028-0,48 0,064-0,224 0,075
ldrar o 0,1946 0,1618 0,075 0,085

Katilimcilarimiz evde yasayan toplam kisi sayisina gére degerlendirildiginde 6
kisinin (%8,6) evinde 1 kisi yasadigi, 25 kisinin (%35,7) evinde 2 kisi yasadigi, 16
kisinin (%22,9) evinde 3 kisi yasadigi, 23 kisinin (%32,8) evinde 4 ve daha fazla kisi
yasadigi belirlenmistir. Evinde toplam 1 kisi yasayan katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,044 pg/L ile 0,466 pg/L arasinda olup ortalama
0,226 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,076 pg/L ile 0,332
Hg/L arasinda olup ortalama 0,222 pg/L olarak tespit edilmistir. Evinde toplam 2 kisi
yagayan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L
ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,309 pg/L olarak tespit edilmistir.Idrarlarina
bakildiginda 0,05 pg/L ile 0,34 pg/L arasinda olup ortalama 0,191 pg/L olarak tespit
edilmistir. Evinde toplam 3 kisi yasayan katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlarina bakidiginda 0,122 pg/L ile 0,782 pg/L arasinda olup ortalama 0,343
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,48 pg/L
arasinda olup ortalama 0,198 pg/L olarak tespit edilmistir. Evinde toplam 4 ve daha
fazla kisi yasayan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,057 pg/L ile 0,563 pg/L arasinda olup ortalama 0,254 ug/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,352 pg/L arasinda olup ortalama 0,1735
Mg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin evde yasayan toplam kisi sayilarina
gore igme sular1 ve idararlarindaki BPA miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak

bakildiginda anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.10. Katilimcilzarin evde yasayan Kisi sayilarina gére BPA miktarlari.

Kisi Sayisi 1 2 3 4 ve fazla P deseri
Kisi Sayist 6 25 16 23 &
s, | Arlk | 00440466 | 0,028-1136 | 0,122-0,782 | 0,057-0563 0653
ort. 0,226 0,309 0,343 0,254 '
idrar | Aralik | 00760332 0,05-0,34 0,033-048 | 0,028-0,352 0.49
ort. 0,222 0,191 0,198 0,1735 '

Katilimcilarimiz sahip olduklar1 ¢ocuk sayilarina gore degerlendirildiginde 35

kisinin (%50) cocugu olmadigi, 17 kisinin (%24,28) 1 ¢ocugu oldugu, 16 kisinin
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(%22,86) 2 cocugu oldugu, 2 kisinin (%2,86) 3 cocugu oldugu belirlenmistir.
Cocugu olmayan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,2717 pg/L olarak tespit
edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,05 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama
0,216 pg/L olarak tespit edilmistir. Cocuk sayisi 1 olan katilimcilarin igme
sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,169 pg/L ile 0,782 pg/L arasinda olup
ortalama 0,3253 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,033 pg/L ile
0,352 pg/L arasinda olup ortalama 0,1638 pg/L olarak tespit edilmistir. Cocuk sayisi
2 olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,057 pg/L ile
0,638 pg/L arasinda olup ortalama 0,301 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,292 pg/L arasinda olup ortalama 0,1548 pg/L olarak
tespit edilmistir. Cocuk sayist 3 olan katilmcilarin igcme sularindaki BPA
miktarlarina bakildiginda 0,094 pg/L ile 0,482 pg/L arasinda olup ortalama 0,288
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,144 pg/L ile 0,32 pg/L
arasinda olup ortalama 0,232 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin ¢ocuk
sayisina gore igme sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05)

Cizelge 3.11. Katilimcilarin ¢ocuk sayilarina gore BPA miktarlari.

Cocuk Sayist 0 1 2 3 -
Kisi Sayist 35 17 16 2 P degeri
s, | Arahk | 0,028-1136 | 0169-0,782 | 0,057-0638 | 0,004-0482 0.839

ort. 0,2717 0,3253 0,301 0,288 '
idrar |_Aralik | 0,05-048 0,033-0,352 | 0,028-0292 | 0,144-0,32 010
ort. 0,216 0,1638 0,1548 0,232 '

Katilimcilarimiz Ankara’da yasama stirelerine gore degerlendirildiginde 28
kisinin (%40) 2 ile 5 yil(dahil) arasinda, 14 kisinin (%20) 6 ile 10 yil(dahil) arasinda,
9 kisinin (%12,86) 11 ile 15 yil(dahil) arasinda, 19 kisinin de (%27,14) 15 yildan
fazla siiredir Ankara’da yasadigi belirlenmistir. Ankara’da yasama siiresi 2 ile
Syil(dahil) arasinda olan katilmcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,292 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup
ortalama 0,1847 pg/L olarak tespit edilmistir. Ankara’da yasama siiresi 6 ile 10
yil(dahil) arasinda olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina

bakildiginda 0,069 pg/L ile 0,638 pg/L arasinda olup ortalama 0,306 pg/L olarak
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tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,094 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup
ortalama 0,2207 pg/L olarak tespit edilmistir. Ankara’da yasama siiresi 11 ile 15
yil(dahil) arasinda olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,14 pg/L ile 0,483 pg/L arasinda olup ortalama 0,243 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,292 pg/L arasinda olup
ortalama 0,1598 pg/L olarak tespit edilmistir. Ankara’da yasama siiresi 15 yildan
fazla olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,094 ug/L
ile 0,563 pg/L arasinda olup ortalama 0,304 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,039 pg/L ile 0,373 pg/L arasinda olup ortalama 0,188 pg/L olarak
tespit edilmistir. Katilimcilarimizin Ankara’da yasama siirelerine gore igme sulart ve
idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamustir (p>0,05).

Cizelge 3.12. Katilimcilarin Ankara’da yasama siirelerine gére BPA miktarlari.

Siire 2-5 y1l 6-10 y1l 11-15 y1l 15 yil iizeri .
Kisi Sayist 28 14 9 19 P degeri
sy | Aralk | 0028-1136 | 0,069-0638 | 014-0483 | 0,094-0563 0883

ort. 0,292 0,306 0,243 0,304 ’
idrar | Aralik | 0,028-0.48 0,094-0,422 | 0,033-0,292 | 0,039-0,373 0538
ort. 0,1847 0,2207 0,1598 0,188 '

Katilimcilarimiz saglik giivencelerine gore degerlendirildiginde 45 kisinin
(%64,29) emekli sandig1, 18 kisinin (%25,71) SSK, 3 kisinin (%4,28) 6zel sigorta, 2
kisinin (%2,86) yesil kart ve 2 kisinin (%2,86) saglik gilivencesi olmadigi
belirlenmistir. Saglik glivencesi emekli sandig1 olan katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,782 pg/L arasinda olup ortalama
0,2515 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48
Hg/L arasinda olup ortalama 0,188 pg/L olarak tespit edilmistir. SSK’li olan
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,089 ug/L ile 1,136
Hg/L arasinda olup ortalama 0,407 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,05 pg/L ile 0,334 pg/L arasinda olup ortalama 0,176 pg/L olarak
tespit edidlmistir. Ozel sigortali olan katilmcilarin i¢gme sularindaki BPA
miktarlaria bakildiginda 0,24 pg/L ile 0,284 pg/L arasinda olup ortalama 0,258
Hg/L arasinda tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,209 pg/L ile 0, 249 pg/L
arasinda olup ortalama 0,234 pg/L olarak tespit edilmistir. Yesil karthh olan
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,113 pg/L ve 0,278
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ug/L olup ortalama 0,195 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,075
pMg/L ve 0,295 pg/L olup ortalama 0,185 pg/L olarak tespit edilmistir. Saglik
giivencesi olmayan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,122 pg/L ve 0,491 pg/L olup ortalama 0,3065 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarma bakildiginda 0,129 pg/L ve 0,422 pg/L olup ortalama 0,2755 ug/L olarak
tespit edilmigtir. Katilimecilarimizin saglik giivencelerine gore igme sulari ve
idrarlarindaki BPA miktralarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamastir (p>0,05).

Cizelge 3.13. Katilimcilarin saglik giivencelerine gére BPA miktarlari.

Sag. Giiv.

Em.San.

SSK

Ozel Sig.

Yesil Kart

Yok

Kisi Sayst 45 18 3 2 2 P degeri
o, | Arallk | 00280782 | 0,089-113 | 024-0284 | 01130278 | 0,122.0491 | 00
ort. 0.2515 0,407 0,258 0,195 0,3065 :
irap | Aralik | 0028048 | 005033 | 02090249 | 00750295 | 01290422 |
ort. 0,188 0.176 0,234 0,185 0.2755 :

Katilimcilar viicut kitle indekslerine gore degerlendirildiginde 3 kisinin
(%4,29) 20’nin altinda oldugu, 43 kisinin (%61,42) 20 ile 24,9 araliginda oldugu, 21
kisinin (%30) 25 ile 29,9 araliginda oldugu, 3 kisinin (%4,29) 30°dan fazla oldugu
belirlenmistir. Viicut kitle indeksi 20’nin altinda olan katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,187 pg/L ile 0,4 pg/L arasinda olup ortalama 0,263
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,133 pg/L ile 0,214 pg/L
arasinda olup ortalama 0,161 pug/L olarak tepit edilmistir. Viicut kitle indeksi 20 ile
24,9 araliginda olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,044 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,308 ug/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarma bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup ortalama 0,196 pg/L
olarak tespit edilmistir. Viicut kitle indeksi 25 ile 29,9 arasinda olan katilimcilarin
igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,538 pg/L arasinda
olup ortalama 0,254 pg/L olarak tespit edilmistir. idrarlarma bakildiginda 0,028 pg/L
ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,191 pg/L olarak tespit edilmistir. Viicut kitle
indeksi 30’un iizerinde olan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,265 pg/L ile 0,432 pg/L arasinda olup ortalama 0,3486 ug/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlaria bakildiginda 0,064 pg/L ile 0,153 pg/L arasinda olup

ortalama 0,109 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin viicut Kkitle
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indekslerine gore igme sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.14. Katilimcilarin VKI’lerine gére BPA miktarlari.

VKi 20 alt: 20-24,9 25-29,9 30 ve lizeri R
— P degeri
Kisi Sayisi 3 43 21 3
S, | Aralik 0,187-0,4 0,044-1,136 | 0,028-0,538 | 0,265-0,432 0707
ort. 0,263 0,308 0,254 0,3486 '
i Aralik | 0,133-0,214 | 0,033-0,422 0,028-0,48 0,064-0,153 051
A o 0,161 0,196 0,191 0,109 '

Katilimeilarimiz ikamet adreslerinin sanayi bolgelerine 5 km’den yakin olup
olmadigina gore degerlendirildiginde 19 kisinin (%27,14) yakin, 51 kisi (%72,86)
uzak oldugu belirlenmistir. Yakin olan katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlart 0,044 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,2677 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,352 pg/L arasinda olup
ortalama 0,1975 pg/L olarak tespit edilmistir. Uzak olan katilimcilarin i¢me
sularindaki BPA miktarlar1 0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,301
Hg/L olarak tespitedilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,48 pg/L
arasinda olup ortalama 0,1866 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimeilarin ikamet
adreslerinin sanayi bolgelerine 5 km’den yakin olup olmadigina gore i¢cme
sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 3.15. Katilimcilarin ikametlerinin sanayi bolgesine mesafesine gore BPA miktarlari.

Sanayi Bolgesi 5 km’den 5 km’den
yakin uzak P degeri
Kisi Sayisi 19 51
su Aralik 0,044-0,898 0,028-1,136 054
Ort. 0,2677 0,301 '
. Aralik 0,028-0,352 0,033-0,48
ldrar o 0,1975 0,1866 0,688

Katilimcilarimiza meslekleri geregi kimyasallara maruz kalip kalmadiklar
soruldugunda 7 kisi (%10) “Evet”, 52 kisi (%74,29) “Hayir”, 11 kisi de (%15,71)
“Bazen” cevabini vermistir. “Evet “ cevabin1 veren katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,113 pg/L ile 0,538 pg/L arasinda olup ortalama
0,37 ug/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,076 pg/L ile 0,295 pg/L
arasinda olup ortalama 0,172 pg/L olarak tespit edilmistir. “Hayir” cevabini veren

katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,136
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Hg/L arasinda olup ortalama 0,2855 Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,1915 pg/L olarak
tespit edilmistir. “Bazen” cevabini veren katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlaria bakildiginda 0,089 pg/L ile 0,638 pg/L arasinda olup ortalama 0,2724
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,089 ug/L ile 0,34 pg/L
arasinda olup ortalama 0,1919 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin
kimyasallara maruz kalma durumlaria gore igme sularindaki ve idrarlarindaki BPA
miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Cizelge 3.16. Katilimcilarin kimyasal maruziyetlerine gére BPA miktarlar.

Maruziyet

Evet

Hayir

Bazen

Kisi Sayis1 7 52 11 P degeri
su Aralik 0,113-0,538 0,028-1,136 0,089-0,638 0546
Ort. 0,37 0,2855 0,2724 '
idrar Aralik 0,076-0,295 0,028-0,48 0,089-0,34 0.889
Ort. 0,172 0,1915 0,1919 '

Katilimcilarimiza evlerinde ne tiir su igtikleri soruldugunda 60 kisi (%85,71)
hazir su/damacana su, 1 kisi (%1,43) kaynatilmis ¢esme suyu, 2 kisi (%2,86) aritma
cihaz1 ile c¢esme suyu, 7 kisi (%10) cesme suyu cevabini vermistir. Hazir
su/damacana kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,299 ug/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup ortalama 0,183 pg/L
olarak tespit edilmistir. Kaynatilmis c¢esme suyu kullanan katilimeinin igme
suyundaki BPA degeri 0,349 pg/L, idrarindaki BPA degeri ise 0,153 pg/L ¢cikmustir.
Aritma cihazi kullanan 2 katilimeinin igme sularindaki BPA miktarlar1 0,173 pg/L ve
0,226 pg/L, idrarlarindaki BPA miktarlar1 ise 0,334 pg/L ve 0,48 pg/L ¢ikmustir.
Cesme suyu igen katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,100 pg/L ile 0,482 pg/L arasinda olup ortalama 0,249 ug/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarindaki BPA miktarlar1 0,05 pg/L ile 0,282 pg/L arasinda olup ortalama 0,188
Mg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin evlerinde igtikleri su tiirline gore
icme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
(p>0,05). Ancak
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05).

farklilik  bulunamamigtir idralarindaki BPA  miktarlarina
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Cizelge 3.17. Katilimcilarin kullandiklar1 igme suyu tiiriine gére BPA miktarlari.

feme Suyu Hazir su/ Kaynatilmisg Arltma cihaz1 Cesme suyu
Damacana ¢esme suyu ile cesme suyu P degeri
Kisi Sayis1 60 1 2 7
su Aralik 0,028-1,136 0,349 0,173-0,226 0,1-0,482 0.828
Ort. 0,299 0,349 0,1995 0,249 '
idrar Aralik 0,028-0,422 0,153 0,334-0,48 0,05-0,282 0017
Ort. 0,183 0,191 0,407 0,188 '

Katilimcilarimiza genelde ne tip yemek yedikleri soruldugunda 59 kisi
(%84,29) evde hazirlanmis yemekler, 11 kisi (%15,71) hazir gidalar cevabini
vermistir. Evde hazirlanmig yemek yiyenlerin i¢gme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,286 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarima bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup
ortalama 0,1843 pg/L olarak tespit edilmistir. Hazir gidalar yiyen katilimcilarin
igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,044 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda
olup ortalama 0,3223 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,103
pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup ortalama 0,218 pg/L olarak tespit edilmistir.
Katilimcilarimizin yedikleri yemek tipine gore i¢cme sularindaki ve idrarlarindaki

BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Cizelge 3.18. Katilimcilarin tiikettikleri yemek tiplerine gére BPA miktarlari.

Evde
Yemek Tipi lgzrzarellz(mmls Hazir gida P degeri
Kisi Sayis1 59 11
oo [ BB [T | o
[0 o0 | oigsog | oy

Katilimcilarimiza hazir besinleri haftada ne siklikla yedikleri soruldugunda 18
kisi (%25,7) hi¢ yemedigi, 17 kisi (%24,29) lkere yedigi, 16 kisi (%22,85) 2 kere
yedigi, 6 kisi (%38,57) 3 kere yedigi, 4 kisi (%5,7) 4 kere yedigi, 9 kisi (%12,89)
5’den fazla kere yedigi cevabini vermistir. Hi¢ yemedigini beyan eden katilimcilarin
igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,094 pg/L ile 0,538 pg/L arasinda
olup ortalama 0,2752 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,082
pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,206 pg/L olarak tespit edilmistir. 1 kere

yedigini beyan eden katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
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0,153 pg/L ile 0,782 pg/L arasinda olup ortalama 0,329 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlara bakildginda 0,033 pg/L ile 0,373 pg/L arasinda olup ortalama 0,176 pg/L
olarak tespit edilmistir. 2 kere yedigini beyan eden katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,491 pg/L arasinda olup ortalama
0,2624 pg/L olarak tespit edilmistir. idrarlarma bakildiginda 0,038 ug/L ile 0,334
Mg/L arasinda olup ortalama 0,16875 pg/L olarak tespit edilmistir. 3 kere yedigini
beyan eden katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,057
pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,296 pg/L olarak tespit edilmistir.
Idrarlarma bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,36 pg/L arasinda olup ortalama 0,18 pg/L
olarak tespit edilmistir. 4 kere yedigini beyan eden katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,113 pg/L ile 0,638 pg/L arasinda olup ortalama
0,2832 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarima bakildiginda 0,083 pg/L ile 0,295
Hg/L arasinda olup ortalama 0,215 pg/L olarak tespit edilmistir. 5 ve daha fazla kere
disarida yedigini beyan eden katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina
bakildiginda 0,044 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,308 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlaria bakildiginda 0,103 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda olup
ortalama 0,214 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin haftalik hazir besin
yeme sikliklarina gore i¢cme sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 3.19. Katilimcilarin haftalik hazir besin yeme sikliklarina gore BPA miktarlar.

Haftalik Siklik 0 1 2 3 4 5 ve fazla P deseri
Kisi Sayist 18 17 16 6 4 9 egert
0,094- 0,153- 0,028- 0,057- 0,113
su | Aralk | §oag 0,782 0,491 0,898 0,638 0,044-1,136 0,954
Oort. | 0,2752 0,329 0,2624 0,296 0,2832 0,308
0,082- 0,033- 0,038- 0,028- 0,083-
idrar | A% | 048 0,373 0,334 0,36 0205 | 010304221} 4459
ort. 0,206 0,176 0,1687 0,18 0,215 0,214

Katilimeilarimiza siit ve siit iiriinleri alirken hangi tip ambalaj tercih ettikleri
soruldugunda 2 kisi (%2,86) plastik ambalaj, 33 kisi (%47,14) pastoriize kutu
ambalaj, 17 kisi (%24,29) cam ambalaj, 18 kisi (%25,71) de amabalajin farketmedigi
her tip kullandig1 cevabini vermistir. Plastik ambalaj kullanan katilimcilarin igme
sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda icme sularindaki BPA miktarlar1 0,203
Mg/L ve 0,293 pg/L, idrarlarindaki miktarlar 0,247 pg/L ve 0,267 pg/L olarak tespit
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edilmistir. Pastorize kutu ambalaj kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,3 pg/L
olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda
olup ortalama 0,1727 pg/L olarak tespit edilmistir. Cam ambalaj kullanan
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,044 pg/L ile 0,496
Ug/L arasinda olup ortalama 0,241 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,076 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,229 pg/L olarak
tespit edilmistir. Ambalajin farketmedigini, her tip kullandigin1 beyan eden
katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,094 pg/L ile 1,136
Hg/L arasinda olup ortalama 0,329 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,373 pg/L arasinda olup ortalama 0,1758 pg/L olarak
tespit edilmistir. Katilimcilarimizin siit ve stit tirtinleri alirken tercih ettikleri ambalaj
tipine gore i¢gme sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 3.20. Katilimeilarin siit ve siit iiriinleri igin tercih ettikleri ambalaj tipine gore BPA miktarlari.

- . Pastorize
Ambalaj Tipi Plastik Kutu Kutu Cam Karigik P degeri
Kisi Sayisi 2 33 17 18
sy Aralik | 0,203-0,293 0,028-0,898 | 0,044-0,496 | 0,094-1,136 0.605
Ort. 0,248 0,3 0,241 0,329 '
idrar Aralik | 0,247-0,267 0,028-0,422 0,076-0,48 0,033-0,373 0.186
Ort. 0,257 0,1727 0,229 0,1758 '

Katilimcilarimiza soguk yiyecek saklamak i¢in ne tip kap kullandiklar
soruldugunda 31 kisi (%44,28) plastik kap, 26 kisi (%37,14) cam kap yada kavanoz,
9 kisi (%12,9) celik, ¢inko kaplama vb., 1 kisi (%1,4) bez torba, 3 kisi (%4,28) diger
cevabin1 vermistir. Plastik kap kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlaria bakildiginda 0,044 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,2909
Hg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarma bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,422 pg/L
arasinda olup ortalama 0,1847 pg/L olarak tespit edilmistir. Cam kap yada kavanoz
kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,028 pg/L
ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,329 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,033 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama 0,1918 pg/L olarak
tespit edilmistir. Celik, ¢inko kaplama vs. kullanan katilimcilarin igme sularindaki

BPA miktarlarina bakildiginda 0,14 pg/L ile 0,483 pg/L arasinda olup ortalama
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0,2231 pg/L olarak tespit edilmistir. idrarlarma bakildiginda 0,038 pg/L ile 0,334
Hg/L arasinda olup ortalama 0,177 pg/L olarak tespit edilmistir. Bez torba kullanan
katilimcinin igme suyundaki BPA miktar1 0,203 pg/L, idrarindaki 0,267 ug/L olarak
tespit edilmistir. Diger tip kaplar1 kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA
miktarlart 0,094 pg/L ile 0,308 pg/L arasinda olup ortalama 0,214 pg/L olarak tespit
eidlmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,168 pg/L ile 0,32 pg/L arasinda olup ortalama
0,232 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarimizin soguk yiyecek saklamak igin
kullandiklar1 kap tipine gore icme sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 3.21. Katilimcilarin soguk yiyecek saklamak i¢in kullandiklar1 kap tiplerine gore BPA miktarlar.

Cam

Celik, ¢inko

Kap Tipi Plastik kap kap/kavanoz vb. Bez torba Diger P degeeri
Kisi Sayis1 31 26 9 1 3
su Aralik | 0,044-1,136 | 0,028-0,898 0,14-0,483 0,203 0,094-0,308 0.629
Ort. 0,2909 0,329 0,2231 0,203 0,214 '
idrar Aralik | 0,028-0,422 0,033-0,48 0,038-0,334 0,267 0,168-0,32 0.857
Ort. 0,1847 0,1918 0,177 0,267 0,232 '

Katlumcilarimiza sicak yemekleri saklamak i¢in ne tip kap kullandiklar
soruldugunda 14 kisi (%20) plastik kap, 21 kisi (%30) cam kap yada kavanoz, 33 kisi
(%47,14) celik, ¢inko kaplama vs., 2 kisi (%2,86) diger cevabin1 vermistir. Plastik
kap kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,1 pg/L
ile 1,136 pg/L arasinda olup ortalama 0,349 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina
bakildiginda 0,05 pg/L ile 0,295 pg/L arasinda olup ortalama 0,1875 pg/L olarak
tespit edilmistir. Cam kap yada kavanoz kullanan katilimcilarin igme sularindaki
BPA miktarlarina bakildiginda 0,069 pg/L ile 0,563 pg/L arasinda olup ortalama
0,3146 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,089 pg/L ile 0,373
Hg/L arasinda olup ortalama 0,207 pg/L olarak tespit edilmistir. Celik, ¢inko
kaplama vs. kullanan katilimcilarin igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
0,028 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,242 pg/L olarak tespit
edilmsistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup ortalama
0,18 olarak tespit edilmistir. Diger tip kaplart kullandigin1 beyan eden iki
katilimcinin  igme sularindaki BPA miktarlart 0,169 pg/L ve 0,782 pg/L,
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idrarlarindaki miktarlar1 0,132 pg/L ile 0,224 pg/L olarak tespit edilmistir.
Katilimeilarimizin - kullandiklart sicak yemek saklama kap tiplerine gore igcme
sularindaki ve idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.22. Katilimcilarin sicak yemek saklamak igin kullandiklar1 kap tiplerine gére BPA miktarlar1.

- . Cam elik, cinko .
Kap Tipi Plastik kap kap/kavanoz ¢ vb(.; Diger P degeri
Kisi Sayis1 14 21 33 2
su Aralik 0,1-1,136 0,069-0,563 | 0,028-0,898 0,169-0,782 0.159
Ort. 0,349 0,3146 0,242 0,4755 '
idrar Aralik 0,05-0,295 0,089-0,373 0,028-0,48 0,132-0,224 0.815
Ort. 0,1875 0,207 0,18 0,178 '

Katilimeilarimiza kis igin hazirlanan yiyecekleri (tursu, salga vb.) ne tip
kaplarda muhafaza ettikleri soruldugunda 20 kisi (%28,57) plastik kap, 47 kisi
(%67,15) cam kap yada kavanoz, 1 kisi (%1,42) celik, cinko kaplama vs., 2 kisi
(%2,86) diger cevabim1 vermistir. Plastik kap kullanan katilimcilarin igme
sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda 0,044 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda olup
ortalama 0,2633 pg/L olarak tespit edilmistir. Idrarlarna bakildiginda 0,082 pg/L
0,334 pg/L arasinda olup ortalama 0,214 pg/L olarak tespit edilmistir. Cam kap
yada kavanoz kullanan katilmecilarin igme sularindaki BPA  miktarlarina
bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,898 pg/L arasinda olup ortalama 0,313 pg/L olarak
tespit edilmistir. Idrarlarina bakildiginda 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L arasinda olup
ortalama 0,18 pg/L olarak tespit edilmistir. Celik, ¢inko kaplama vs. kullanan
katilimcimin igme suyundaki BPA miktar1 0,12 pg/L olup idrarinda 0,156 pg/L
olarak tespit edilmistir. Diger tip kaplar1 kullandigim1 beyan eden iki katilimcinin
icme sularindaki BPA miktarlar1 0,119 pg/L ve 0,225 pg/L olup, idrarlarindaki
miktarlart 0,039 pg/L ve 0,34 pg/L olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin kishik
yiyeceklerini saklamak icin kullandiklari kap tiplerine gore i¢gme sularindaki ve
idrarlarindaki BPA miktarlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p>0,05).
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Cizelge 3.23. Katilimcilarin kighik yiyecekleri saklamak i¢in kullandiklar1 kap tiplerine gére BPA

miktarlari.
- . Cam elik, ¢inko .
Kap Tipi Plastik kap kap/kavanoz ¢ vb? Diger P degeri
Kisi Sayis1 20 47 1 2
su Aralik | 0,044-1,136 0,028-0,898 0,12 0,119-0,225 0.501
Ort. 0,2633 0,313 0,12 0,172 '
idrar Aralik | 0,082-0,334 0,028-0,48 0,156 0,039-0,34 064
Ort. 0,214 0,18 0,156 0,1895 '

Katilimecilarimiza bazi yiyecekleri tiiketip tiiketmedigi soruldugunda uzun
Omarll kutu sit icin 17 kisi (%24,29) bazen, 38 kisi (%54,28) evet, 15 kisi (%21,43)
hayir cevabin1 vermistir. Konserve (misir, balik, bezelye vb.) i¢in 19 kisi (%27,14)
bazen, 31 kisi (%44,29) evet, 20 kisi (%28,57) hayir cevabini vermistir. Teneke
kutuda yag icin 18 kisi (%25,71) bazen, 33 kisi (%47,14) evet, 19 kisi (%27,14)
hayir cevabin1 vermistir. Poset meyve sulari icin 20 kisi (%28,57) bazen, 17 kisi
(%24,29) evet, 33 kisi (%47,14) hayir cevabini vermistir. Plastik kutuda yogurt i¢in
14 kisi (%20) bazen, 45 kisi (%64,29) evet, 11 kisi (%15,71) hayir cevabini
vermistir. Plastik kutuda yag icin 11 kisi (%15,71) bazen, 37 kisi (%52,86) evet, 22
kisi (%31,43) hayir cevabini vermistir. Plastik kutuda sirke igin 14 kisi (%20) bazen,
37 kisi (%52,86) evet, 19 kisi (%27,14) hayir cevabini vermistir. Plastik kutuda siit
icin 15 kisi (%21,43) bazen, 17 kisi (%24,29) evet, 38 kisi (%54,28) hayir cevabin
vermistir. Plastik kutuda ayran i¢in 15 kisi (%21,43) bazen, 47 kisi (%67,14) evet, 8
kisi (%11,43) hayir cevabin1 vermistir. Plastikte icecek icin 22 kisi (%31,43) bazen,
36 kisi (%51,43) evet, 12 kisi (%17,14) hayir cevabini vermistir. Plastige sarili
peynir, tavuk, et vb. i¢in 19 kisi (%27,14) bazen, 38 kisi (%54,29) evet, 13 kisi
(%18,57) hayir cevabini vermistir. Plastik bardakta sicak igecek (su, ¢ay, meyve
cay1, kahve vb.) i¢in 21 kisi (%30) bazen, 24 kisi (%34,29) evet, 25 kisi (%35,71)
hayir cevabini vermistir. Plastikte sal¢a i¢in 13 kisi (%18,58) bazen, 18 kisi (%25,71)
evet, 39 kisi (%55,71) hayir cevabinmi vermistir. Plastikte tursu i¢in 13 kisi (%18,58)
bazen, 23 kisi (%32,85) evet, 34 kisi (%48,57) hayir cevabini vermistir.
Katilimcilarimizdan yukaridaki sorularin 5’inden daha azina evet diyen 23 kisi ile 5
ve lizeri soruya evet diyen 47 kisinin i¢gme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda
p=0,136, idrarlarindaki BPA miktarlamna bakildiginda p=0,779 olup istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir(p>0,05).
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Cizelge 3.24. Katilimcilarin bazi yiyecekleri tiikketme durumlarina gére BPA miktarlari.

Evet Hayir Bazen
Aralik Ort. Aralik Ort. Aralik Ort.

_FJZL{”I,_ femesuyu | 0,028-1,136 | 0,31 0,044-0491 | 0,2419 | 0,122-0,563 | 0,2948
omuriu
Kutu siit idrar 0,028-0373 | 0,182 | 0,033-048 | 0,205 | 0,075-0422 | 0,1926
ﬁ’::f“’e fgmesuyu | 0,044-1,136 | 0,303 0,069-0,898 | 0,27 0,028-0,496 | 0,295
balik, idrar 00280422 | 0192 | 0038-048 | 0187 | 0,033-0.373 | 0.188
bezelye)
Teneke icme suyu | 0,044-00,782 | 0,2657 | 0,028-1,136 | 0,394 | 0,1-0,491 | 0,232
kutuda 3
vat idrar 0,028-0422 | 01867 | 0,075-048 | 0,1965 | 0,033-036 | 0,1876
Poset femesuyu | 0,044-1,136 | 0,808 | 0,057-0,898 | 0,3219 | 0,028-0,563 | 0,2518
e idrar 0,05-0,332 01839 | 0028048 |0181 | 00750422 | 0,208
Plastik femesuyu | 0,028-1,136 | 0,3118 | 0,14-0,349 | 0,224 | 0,113-0,563 | 0,2815
';gtg‘fldr? idrar 00280422 | 0185 | 0038048 | 0188 | 0033-036 | 0,205
Plastik femesuyu | 0,028-0,782 | 0,2944 | 0,069-1,136 | 0,3102 | 0,113-0,491 | 0,247
‘;gg’da Tlliar 00280422 | 01967 | 0038048 | 01656 | 00330373 | 02137
Plastik iemesuyu | 0,028-1,136 | 0,3126 | 0,119-0,563 | 0,2746 | 0,69-0,898 | 0,2606
kutuda )
Girke idrar 00280352 | 01713 | 0,033-048 | 0211 | 0076-0422 | 0,209
E'?Stoilk femesuyu | 0,044-1,136 | 0,272 0,028-0,898 | 0,334 0,069-0,4 0,2078

utuda
siit idrar 00280352 | 0178 | 0,038-048 | 0183 | 0033-0422 | 0,2186
Plastik femesuyu | 0,028-1,136 | 0,318 | 0,131-0,782 | 0,3346 | 0,069-0,349 | 0,186
'a‘;:zga Tdrar 0028-0373 | 01828 | 0,089-048 | 0,2097 | 0,033-0422 | 0.2
Plastikte fcmesuyu | 0,028-1,136 | 0,2848 | 0,057-0,782 | 0,3014 | 0,069-0,898 | 0,298
icecek Tdrar 0039-0422 | 0,1919 | 0,028-0,352 | 0,1565 | 0,033-048 | 0,2038
Spﬁ‘lsl?ge fgme suyu | 0,044-1,136 | 0,305 0,028-0,563 | 0,282 0,113-0,638 | 0,272
peynir,
tavuk, et idrar 0028-0422 | 01955 | 0,075-0,36 | 0,1666 | 0,033-048 | 0,1935
vb.
Plastik i 0,044-1136 | 0,323 | 0,069-0,782 | 0,288 | 0,028-0,638 | 0,2603
bardakta ¢me suyu ' ) ) ' ' ) ) , )
f;il;k idrar 00280422 | 0197 | 0039048 | 0,194 |0,033-034 | 01758
Plastikte feme suyu | 0,069-0782 | 0,33 0,028-1136 | 0,2826 | 0,1-0,638 | 0,266
salca idrar 00640422 | 02137 | 0,028-048 | 0,1758 | 0,033-036 | 0,197
Plastikte feme suyu | 0,094-0,898 | 0,315 | 0,028-1,136 | 0,301 | 0,1-0,482 | 0,226
tursu Tdrar 0082-0373 | 0,207 | 0,028-048 | 0,177 | 0,033-0.422 | 0,1907

Katilimcilarimiza bazi arag¢ gerecleri kullanip kullanmadiklar1 soruldugunda
plastik tabak, catal kasik vs. i¢in 34 kisi (%48,57) bazen, 20 kisi (%28,57) evet, 16
Kisi (%22,86) hayir cevabini vermistir. Plastik sise i¢in 11 kisi (%15,71) bazen, 55
kisi (%78,58) evet, 4 kisi (%5,71) hayir cevabimi vermistir. Plastik su 1siticisi
(caydanlik vs.) icin 15 kisi (%21,43) bazen, 21 kisi (%30) evet, 34 kisi (%48,57)
hayir cevabimi vermistir. Plastik eldiven i¢in 20 kisi (%28,58) bazen, 25 kisi
(%35,71) evet, 25 kisi (%35,71) hayir cevabini vermistir. Plastik dolap vb. ev esyasi
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icin 18 kisi (%25,71) bazen, 25 kisi (%35,71) evet, 27 kisi (%38,57) hayir cevabini
vermistir. Plastik yer désiimesi i¢in 9 kisi (%12,86) bazen, 12 kisi (%17,14) evet, 49
kisi (%70) hayir cevabini vermistir. PVC i¢in 13 kisi (%18,57) bazen, 44 kisi
(%62,86) evet, 13 kisi (%18,57) hayir cevabini vermistir. Dis protezi veya kaplamasi
icin 19 kisi (%27,1) evet, 51 kisi (%72,9) hayir cevabini vermistir. Evde plastik kapl
su borular1 i¢in 6 kisi (%8,6) bazen, 40 kisi (%57,1) evet, 24 kisi (%34,3) hayir
cevabini vermigtir. Katilimcilarimizdan yukaridaki sorularin 3’iinden daha azina evet
diyen 29 kisi ile 3 ve iizeri soruya evet diyen 41 kisinin i¢gme sularindaki BPA
miktarlarma bakildiginda p=0,753, idrarlarindaki BPA miktarlaina bakildiginda
p=0,174 olup istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunamamistir(p>0,05).

Cizelge 3.25. Katilimeilarin bazi arag geregleri kullanma durumlarina gére BPA miktarlar

Evet Hayir Bazen
Aralik Ortalama Aralik Ortalama Aralik Ortalama
tpa'ng('k femesuyu | 0,044-1,136 | 0,302 0,028-0,563 | 0,2588 | 0,057-0,898 | 0,302
EitﬁL v | ldrar 0,05-0,332 0,1848 | 0,038-048 | 0,184 0,028-0,422 | 0,195
Plastik fcme suyu | 0,028-1,136 0,283 0,173-0,48 | 0,243 0,135-0,638 | 0,354
sisede su | idrar 0,028-0,422 0,177 0,112-0,48 | 0,298 0,076-0,373 | 0,211
Plastik su | igme suyu | 0,044-1,136 0,28 0,028-0,782 | 0,3095 | 0,094-0,526 | 0,268
1stticisi idrar 0,028-0,422 0,16 0,064-0,48 | 0,2097 | 0,033-0,373 | 0,186
Plastik fcmesuyu | 0,044-1,136 0,312 0,028-0,782 | 0,2727 | 0,057-0,898 | 0,2908
eldiven idrar 0,039-0,334 0,18 0,038-0,48 | 0,194 0,028-0,422 | 0,1959
glé;Stik A feme suyu | 0,044-1,136 0,298 0,057-0,898 | 0,296 0,028-0,638 | 0,277
olapvh. |—

ovesyast | idrar 0,039-0,422 0,1927 | 0,028-0,48 | 0,1938 | 0,033-0,34 | 0,179
Plastik yer | fgme suyu | 0,028-1,136 0,266 0,057-0,898 | 0,297 0,094-0,638 | 0,297
désemesi | idrar 0,038-0,332 0,154 0,028-0,48 | 0,192 0,094-0,422 | 0,226
By fcmesuyu | 0,028-1,136 0,296 0,069-0,898 | 0,328 0,094-0,435 | 0,242

idrar 0,028-0,422 0,1828 | 0,039-0,48 | 0,208 0,075-0,34 | 0,194
Dis fcme suyu | 0,044-0,491 0,258 0,028-1,136 | 0,3046 | - -
protezi
veya idrar 0,038-0,332 0,171 0,028-0,48 | 0,1966 | - -
kaplamasi
Evde fcmesuyu | 0,028-0,782 0,2742 | 0,069-1,136 | 0,345 0,094-0,435 | 0,197
plastik
kapli su idrar 0,028-0,48 0,189 0,033-0,36 | 0,18 0,123-0,34 | 0,232
borulari

91



4. TARTISMA

Mevcut c¢alismalarda erigskinlerden alinan idrarlarin  %91-93’Unde BPA
Olculebilir olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda idrar 6rnegi alinan 70 yetiskinin

%100’iinde BPA o0lciilebilir olarak saptanmustir.

BPA’nin idrardaki duzeyini belirleyen simdiye kadar yapilmis az sayida
aragtirma vardir. Calafat ve ark.’in Amerikan populasyonu uUzerinde yaptigi bir
calismada deneklerin idrar Orneklerinin %92,6’sinda 0,4 pg/L ile 149 pg/L
arasindaki bir dagilimda BPA bulunmustur (2008). Yang ve ark.’in Kore
popullasyonu Uzerinde yaptigi ¢alismada, 73 Korelinin (34 erkek, 39 kadin) idrar
orneklerinde ortalama BPA degerini 9,54 pg/L olarak bulmustur (2003). Yine Yang
ve ark.’in 2006 yilinda 172 Koreli Uzerinde yapmis oldugu, BPA’nin endokrin
bozulmasiyla alakali  rahatsizliklar1  idrardaki  konsantrasyonlarina  gore
degerlendirilmesi, ¢alismasinda tespit edilen BPA degerlerinin median degeri 7,86
pMg/L olarak bulunmustur. Battal ve ark. tarafindan 2012 yilinda “Turkiye
populasyonu (zerinde idrarda Bisfenol-A seviyelerinin belirlenmesi” isimli
calismada, Mersin ilinde yasayan 200 kisinin (57 cocuk, 74 erkek, 69 kadm) idrar
BPA seviyelerine bakilmis ve 0.06-0.99 pg/L araliginda BPA konsantrasyonu
bulunmustur. Calafat ve ark.nin yaptigi calismada 6-11 yas arasi Amerikan
cocuklarin, ergenlere ve yetiskinlere gore idrar konsantrasyonlarinda daha ylksek
total BPA oldugu ve ayrica kadinlarin da erkeklere gore daha yiksek
konsantrasyonlara sahip olduklar1 gorilmiistir (2008). Bununla birlikte Kanada’da
yapilan bir ¢alismada, Kanadali genclerin, 6-11 yas arasi1 ¢ocuklardan ve erkeklerin
kadinlardan daha yliksek oranda BPA idrar konsantrasyonu oldugu goriilmiistiir
(Bushnik ve ark. 2010). Bizim g¢alismamizda 44 erkek ve 26 kadinin igme su
numunelerinde ve idrarlarinda BPA konsantrasyonu calisilmistir. Numunelerimizin
tamaminda BPA saptanmistir. Erkeklerin icme sularindaki BPA degerleri 0,028 pg/L
ile 1,136 pg/L arasinda, idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,028 pg/L ile 0,48 pg/L
arasinda ¢ikmistir. Kadmlarin igme sularinda 0,094 pg/L ile 0,638 pg/L arasinda,
idrarlarinda ise 0,033 pg/L ile 0,352 pg/L arasinda tespit edilmistir. Igme sularidaki
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BPA miktarlarina bakildiginda minimum 0,028 pg/L, maksimum 1,136 pg/L,
ortalama BPA miktar1 0,29194 pg/L ve SD=0,199 olarak tespit edilmistir.
Idrarlardaki BPA miktarlarma bakildiginda minimum0,028 pg/L, maksimum 0,48
Mo/L, ortalama 0,19181 pg/L ve SD= 0,099 olarak tespit edilmistir.

Tsai’nin 2006 yilinda yapmis oldugu BPA’nin ¢evresel maruziyet yollariyla
insan saglig1 Uzerine etkilerini arastirdigi ¢alismada, su kaynaklarindan elde edilen
cevresel BPA konsantrasyonlarina genis bir yer verilmistir. Bunlardan bazilarinda
elde edilen veriler su sekildedir:

-Hollanda’da 2005 yilinda yapilan arastirmada ylizey sularinda 8.8-1000
ng/L, yagmur sularinda 15-57 ng/L, endustriyel atik sularinda 19-800 ng/L, kentsel
atik sularinda 250-5620 ng/L araliginda BPA,

-Tokyo korfezi Japonya’da 2005 yilinda deniz suyu yuzeyinde yapilan
calismada 20.2-30.1 ng/L araliginda BPA,

-Baltik Denizi Almanya’da 2005 yilinda deniz suyunda yapilan ¢alimada 0.04-
5.7 ng/L araliginda BPA,

-Elbe Nehri Almanya’da 2004 yilinda nehir suyunda yapilan ¢alismada 16-100
ng/L araliginda BPA,

-Kasumigaura Golu Japonya’da 2004 yilinda g6l suyunda yapilan ¢alismada
3.9-70.6 ng/L araliginda BPA,

-Portekiz’de 2004 yilinda nehir sularinda yapilan ¢alismada maks. 5.03 pg/L
degerinde BPA,

-Tama Nehri Japonya’da 2004 yilinda nehir suyunda yapilan ¢alismada 11.3
ng/L degerinde BPA,

-Haihe Nehri Cin’de 2004 yilinda nehir suyunda yapilan ¢alismada 19.1-106
Mg/L araliginda BPA,

-Belgika’da 2004 yilinda atik su aritma tesisinde yapilan ¢alismada 8.5 ng/L
degerinde BPA bulunmustur. Bizim g¢alismamizda toplanan igme suyu
numunelerindeki BPA miktarlarina bakildiginda minimum 0,028 pg/L, maksimum
1,136 pg/L, ortalama BPA miktar1 0,29194 pg/L ve SD(standart sapma)= 0,199

olarak tespit edilmistir.
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Bizim c¢aligmamizda katilimcilarin beyanlarina gore kullandiklar1 igme
sularindan Ornekler alinmistir. 60 katilimci hazir su/damacana su, 1 katilimei
kaynatilmis ¢esme suyu, 2 katilimci aritma cihazi ile ¢esme suyu ve 7 katilimer da
cesme suyu kullandiklarimi ifade etmislerdir. Hazir su/damacana kullanan
katilimcilarin igme sularindaki BPA degerleri 0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda,
idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,028 pg/L ile 0,422 pg/L arasinda g¢ikmustir.
Kaynatilmis ¢esme suyu kullanan 1 katilimcimnin igme suyundaki BPA degeri 0,349
Mg/L, idrarindaki BPA degeri ise 0,153 pg/L ¢ikmistir. Aritma cihazi kullanan 2
katilimcmin igme sularindaki BPA degerleri 0,173 pg/L ve 0,226 pg/L,
idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,334 pg/L ve 0,48 pg/L ¢ikmistir. Cesme suyu igen
7 katilimcinin igme sularindaki BPA degerleri 0,100 pg/L ile 0,482 pg/L arasinda,
idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,050 pg/L ile 0,282 pg/L arasinda g¢ikmustir.
Katilimecilarimizin evlerinde igtikleri su tiirline gore idralarindaki BPA miktarlarina

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05).

Yaptigimiz ankete gore ikamet ettigi bélgenin sanayi bolgesine yakin oldugunu
beyan eden katilimcilarin sayis1 19°dur. Geriye kalan 51°1 sanayi bdlgesine yakin
oturmadigini belirtmistir. Bu 19 katilimcinin igme sularindaki BPA degerleri 0,044
pg/L ile 0,898 pg/L arasinda, idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,028 pug/L ile 0,352
Hg/L arasinda bulunmustur. Diger 51 katilimcinin ise igme sularindaki BPA degerleri
0,028 pg/L ile 1,136 pg/L arasinda, idrarlarindaki BPA degerleri ise 0,033 pg/L ile
0,48 pg/L arasinda bulunmustur.

Katilimcilarimizi  e8itim durumlarina gore degerlendirdigimizde ilkokul
mezunu 1 katilimci, ortaokul mezunu 2 katilimei, lise mezunu 8 katilimei, tiniversite
mezunu 43 katilimc1 ve master/doktora sahibi 16 katilimci oldugu belirlenmistir.
Katilimecilarin  igme sularindaki BPA  duzeylerinin ortalamalarina bakildiginda
ilkokul mezunu olan katilimcida 0,482 pg/L, ortaokul mezunu katilimcilarda 0,279
Hg/L, lise mezunu katilimcilarda 0,266 pg/L, tiniversite mezunu olan katilimcilarda
0,304 pg/L ve master/doktora sahibi katilimcilarda 0,263 pg/L olarak tespit

edilmigtir. Katilimcilarin idrarlari BPA  diizeylerine gore degerlendirildiginde
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sirastyla 0.144 pg/L, 0,179 pg/L, 0,207 pg/L, 0,194 pg/L ve 0,173 pg/L olarak tespit

edilmistir.

Bu sonuglara gore idrardan atilan BPA miktarinin igme suyundan
kaynaklandigin1 soylemek istatistiksel olarak mumkun olmakla birlikte sadece ve
dogrudan bu sebepten kaynaklandigini séylemek miimkiin degildir. Ozellikle yurtdis
caligmalara bakildiginda rakamlar yiiksek goriilmese de endokrin bozucu etkilerle
ilgili yapilmis ¢alismalarda uzun siireli maruziyetin ana faktor oldugu goriilmektedir.
Cevresel faktorlerin maruziyetinin de bu miktarlar {izerinde etkili oldugu

anlagilmaktadir.

Cogu diinya iilkesi tarafindan, ‘Cevre ve Dogal Kaynaklar Komiteleri’
kurulmustur. Onderligini Amerika Birlesik Devletlerinin yapti§1 bu komitelerin
amaci endokrin sistemin ¢aligma sistemini bozan ve engelleyen kimyasallar {izerine
yogunlasmak ve bunlara engel olmak amaciyla sistemler gelistirmektedir. 1996’da
ABD’ tarafindan kurulan Cevre Koruma Orgiitii endokrin bozucularin ¢evre sagligini
tehdit edici problem olarak gormiis, 1999 yilinda ise Avrupa’daki komisyonlar
tarafindan bu endokrin bozucularin tespit edilmesi adina stratejiler gelistirilmis,
2000 yilinda ise endokrin bozucular tespit edilmistir. Bunlar; 553 insan Gretimi
maddeler ve 9 yapay veya dogal hormonlar, potansiyel endokrin bozucular olarak
belirtilmistir. Bu maddelerin tespiti i¢in gerekli olan testlerin tasarlanmasi ve
hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in komisyonlar arasi bilgi aligverisi devam
etmektedir. Ulkemiz icin ise endokrin bozucular ancak son zamanlarda dikkat cekici

bir nokta olarak goériilmeye baslanmistir (Yesilkaya, 2008).

Bisfenol-A  kimyasali ¢esitli maddelerinde yardimiyla, plastik {retim
sektdriinde oldukca uzun siiredir yer almaktadir. Akla ilk gelen PVC plastiklerin,
kompakt disklerin, termal faks kagitlarin, boyalarin, su, siit sisesinin ve bebek
biberonun Uretiminde kullanildigi i¢in insan viicuduna sik¢a maruz kalmakta ayni
zamanda oldukca zararli goriilen bir maddedir. Yapilan aragtirmalarin verilerinde
Bisfenol-A kimyasalinin insan ve hayvan endokrin sistemlerinde ksenodstrojenik

oldugu yani 0Ostrojen benzeri davranisa sahip oldugu vurgulanmaktadir. Literatiir
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caligmalarina bir goz atildiginda yapilan arastirmalarin neredeyse cogunlugu deney
hayvanlar1 iizerinde siirdiiriilmiis oldugu ancak, insan tizerindeki fonksiyonunu konu

alan etkin ¢aligmalarin sayis1 oldukca azdir.

Gunlmiizde siirdiiriilen arastirmalarda Bisfenol-A maddesinin ve buna muadil
olan diger maddelerin insan ve hayvan iizerinde ciddi olumsuz etkiler biraktig1 tespit
edilmistir. Bu etkilerin baginda lireme sistemi gelirken, viicudun gelismesi ve viicut
davraniglar1 da yer almaktadir (Arnich ve ark., 2011). Fetiiste, bebeklerde ve
cocuklarda norolojik problemlere yol agarken davranis bozukluklarinda sebep oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda endokrin sistemde en fazla prostat ve meme bezlerinin
olumsuz etkiye girdigi belirtilirken, kiz ¢ocuklarinin ergenlik donemine normalinden
daha once girmesinde rol oynadigi goriilmektedir. Ureme sisteminden olumsuz
etkilenen Bisfenol-A ve benzeri kimyasallar, basta disi bireylerin iiretkenligini
diislirmekte, hamile kadinlarin ve bu kadinlarin bebekleri de etkiledigi yapilan pek
cok calismada belirtilmistir (Golub ve ark., 2010). Liu ve ark. (2011) tarafindan
yapilan aragtirmada kendiliginden olusan diisiik ge¢irmis hamile bireylerin idrar
numunelerinden Bisfenol-A tespit edilmistir. Buna gore kendiliginden meydana
gelen disiik vakalar1 ile bu kimyasal arasinda bir baglanti bulundugu
savunulmaktadir. Braun ve ark. tarafindan Bisfenol-A kimyasali ve ¢ocuk sagligi
lizerine Ozel calismalar siirdiirilmiistiir. Arastirmalarda yazarlar bu kimyasalin
konsantrasyonu ve cinsiyet hormonun baglantisinin olduguna dikkat etmistir. Yiiksek
oranda Bisfenol-A kimyasalinin idrar numunelerinde tespit edilen kiz ¢ocuklarinin,
ergenlik donemlerinde meme biiylime hizlarinin yavas oldugu belirtilmektedir. Aym
zamanda prenatal kiz cocuklarinin Bisfenol-A ile tanigsmalari sonucu, ilerleyen
zamanlar bu cocuklarda agresiflik ve hiperaktiflik davraniglart gosterdigi
savunulmugstur (Liu ve ark., 2011). Basta Bisfenol-A kimyasali olmak {izere diger
kimyasallarda oksidatif stres meydana getirmektedir. Olusan bu stresle PI3K/c-
Src/FAK ve MAPK gibi sinyal yolu etkilenmektedir. Bunlara bagli olarak ise erkek
bireylerde sperm miktar1 diismekte ve Kkaliteside azalmaktadir (Wong ve Cheng.,
2011). Literatiirde yer alan diger bir aragtirmada ise Bisfenol-A kimyasalinin sertoli
sinyalinin molekiillerinin diizenlemekte oldugu buna bagli olarakta spermatozun

olumsuz etkilendigi vurgulanmistir (Izumi ve ark., 2011).
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Yapilan ¢alismalarin bir ¢ogunda biyolojik izleme yolu tercih edilmis ve bu
amagcla idrar kullanilmigtir. Idrar numunesinin kullanilmasinda pek ¢ok avantaj
bulunmaktadir. Bunlardan ilki idrar numunelerinin spot olarak yani zaman sinirsiz
olarak toplanabilmesidir. Agiz yoluyla viicuda giren Bisfenol-A kimyasali yaklagik
olarak 24 saat icerisinde bireylerin idrar numunelerinde yapilan tespit
hesaplamalariyla ortaya c¢ikmaktadir. Kamiilatif olarak bireylerin maruz kaldigi
Bisfenol-A miktari, idrar numunelerinden metaboliti olarak disar1 atilmasindan
hesaplanabilmektedir (Volkel ve ark., 2002). Serbest halde viicutta dolasabilen bu
kimyasal, Ostrojen davraniglar1 sergileyerek bireylere olduk¢a ciddi ve etkin zarar
verme potansiyeli tagimaktadir. Buna bagli olarak idrardan ve kandan alinan
numunelerle sirdurilen arastirmalarda Bisfenol-A kimyasalinin temel metabolitinin
Bisfenol-A (congjugated) oldugu, bununla da Bisfenol-A (unconjugated) olanlarin

belirlenebildigi vurgulanmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bisfenol-A (BPA) yapisal olarak 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olarak
bilinir(Brunelle, 2005). 1k olarak Aleksandr P. Dianin tarafindan 1891 yilinda fenol
ve asetonun, hidroklorik asit de dahil olmak tzere birgok kimyasalin katalizor olarak
kullanilmasiyla, sentezlenmesiyle olusturulmustur. Ciplak g06zle bakildiginda
beyazdan agik kahverengi veya pudraya donen bir renkte olup, kokusu hastaneyi

animsatan bir kokudur.Kimyasal formili C1sH1602 gOsterilir.

BPA, polikarbonat plastiklerin ve epoksi recinelerin tretiminde kullanilmakta
olan endustriyel bir kimyasal maddedir. 1950’ nin baslarinda Amerikal1 ve Isvigreli
kimyagerlerin BPA’y1 kullanarak ilk epoksi recineyi sentezleleri ile ticari Uretimine
baslandi. Epoksi regineler hizli bir sekilde metal ekipmanlarin koruyucu
kaplamalarinin, boru hatlarimin, c¢elik varillerin ve bunlarin yaninda zemin
doésemelerinin ve dis hekimliginde yapistirict malzemeler olarak yaygin bir kullanim
alan1 bulmustur. 1957 yilinda ise BPA’nin polimerize edilmesi ile (birbirine uzun
zincirler halinde baglandiginda) polikarbonat denilen sert bir plastik formunu aldig:
kesfedildi. Bu plastik, ¢eligin yerini alacak kadar sert ve camin yerini alacak kadar
berrak olup; elektronik malzemelerde, guvenlik malzemelerinde, otomobillerde ve

yemek kaplarinda kendine yeni kullanim alanlar1 buldu (Vogel,2009).

Adli kelimesi Arapca adalet kelimesinden koken almaktadir ve adaletle ilgili
olan anlamina gelmektedir. Adli Tip, Hukukla tip bilimi arasinda kopru vazifesi
yapan, yargmin saglikli karar vermesini, adaletin ger¢eklesmesini saglayan bir tip
dalidir. Adli Tip Uzmani da bu alanda uzmanlasmis hekimdir. Adli Tip multi
disipliner bir alan olup bu alanda yer alan bilimlere “Adli Bilimler” adi
verilmektedir. Adli Bilimler basta “adli patoloji, adli toksikoloji, adli genetik ve adli
psikiyatri” olmak (zere bir¢ok bilim ve meslegin adli konularini- disiplinlerini (adli
arkeoloji, adli dis hekimligi, kriminalistik, tip hukuku, adli muhendislik, adli
hemsirelik, adli fizik, adli trafik, adli belge incelemeleri) icermektedir.
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Kriminalistik Latince crime (su¢) kelimesinden tiiretilmis olup; sucun tespit
edilmesinde bilimsel metotlarin kulanilmasin1 ve bilimsel yontemlerle sugun
aydinlatilmasin1 amaclar. Kriminalistik teknik bir delil tespit bilimidir. Sugun
aciklamasin1 yapan, suc¢lu davranisin nedenlerini inceleyen, sucun 6nlenmesi ve
suclulukla micadele ile ilgilenen Kriminolojiden farklidir. Kriminalistigin alt
konular1: Olay yeri inceleme, Belge incelemeleri, Kimyasal Incelemeler, Biyolojik
incelemeler, Balistik incelemeler, Goriintl, Ses ve Konusma incelemeleri gibi pozitif
bilimlerdir. Kriminalistik sucla ilgili maddi delillerin bulunmas1 ve bu delillerin
incelenmesi ile sucun c¢Ozimlenmesini saglarken, gelismis teknikler uygulayan
laboratuvarlar ve alaninda uzman bilirkisilerden yararlanir. Guntimuizde sugun farkli
bilimsel metotlarla kullanilarak multi disipliner yontemlerle aydinlatilabilmesi igin
pek c¢ok bilim dali uzmani ortaklasa omuz omuza c¢alisarak adalete hizmet
vermektedir. (Kog ve Biger 2009, Bengidal 2011, Karakus 2011)

Biyokonsantrasyon faktori (BAF) 1000’in altinda olan bilesikler cevresel
birikimi az ve dnlem gerektirmeyen maddeler olarak degerlendirilmektedir. BPA’nin
biyokonsantrasyon faktori 200°den diisiiktiir. Bu nedenle cevresel olarak
degerlendirildiginde BPA’nin birikme potansiyeli zayif olup, sebebi cevrede kisa
stirede degradasyona ugramasidir (Staples ve ark., 1998). BPA’nin suda yarilanma

Oomri 3-5 giin olmasi1 nedeniyle sudaki organizmalar etkilenmektedir (Vogel,2009).

Endokrin bozucular organizmaya disaridan alinarak endokrin sistem
fonksiyonlarin1 agonist veya antagonist etkilerle bozan, dogal ya da sentetik
maddelerdir (Durmaz ve Giray, 2013). Endokrin bozucu kimyasallarin endokrin
sistemine hormonlarin taklit edilmesi, engellenmesi ve hareketlerinin tetiklenmesi
yollartyla miudahale ettigi bilinmektedir (Yi, 2010). BPA endokrin bozucu
kimyasallarden biri olarak 0Ostrojenik etkiye sahip olup, diger endokrin
bozucularindan daha az etkisi oldugu bildirilse de, BPA’nin endistride ve ginlik
hayatta olan kullanim yayginligi g6z 6niine alindiginda insan sagligi Uizerine olumsuz
etkileri 6nemlidir. Bu nedenle cok sayida calisma yapilmistir (Yang, 2006).
Hayvanlar Uzerindeki c¢aligmalar erken ergenlik, prostat hiperplazisi, bagisiklik

islevlerinde azalma, beyinde, cinsiyet yapilarinda ve cinsel davraniglarda degisme,
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antioksidan enzimlerde azalma, hiperaktivite, instlin artisi, sismanlik, osteoporoz
gibi etkileri ortaya cikarmistir (Howdeshell ve ark., 1999). Icme sularina katilarak
siganlara verilen BPA’nin Ureme sistemi, testis patolojisi ve spermatogenezis izerine
etkileri 4 nesil takip edilip, incelenmis ve olumsuz sonuglar1 ortaya konmustur
(Buckiova ve ark., 2001). Insanlarn bu tiir kimyasallara maruz kalmasmin
dogurganligin azalmasi, blylime gelismede bozulma ve endokrin sistemde kanser
gibi istenmeyen etkileri orataya ¢ikarabilecegi kabul edilmistir (Volkel ve ark.,
2002).

Polikarbonat plastiklerin Gretiminde kullanilan BPA molekullerinden,
polimerizasyon sirasinda serbest kalan monomerler, yiksek sicaklik ve asidik/bazik
ortamlarda yiyecek icecek kaplarindan, gerek polikarbonat plastik kaplardan gerekse
epoksi recine kaplamalardan, salinarak sindirime gecgebilen BPA molekdllerini
olustururlar.(Vandenberg ve ark., 2007). BPA’nin bazi dokularda ¢ok diisiik
dozlarda bile hiicresel tepkimeler baslatabildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Fetal ve neonatal gibi hassas gelisim donemlerindeki diisiik seviye maruziyetleri
ciddi bir endise sebebidir (Welshons ve ark., 2006). Diisiik dozlarda maruziyete
ugrayan anne farelerden dogan disi yavrularin viicut agirliklari, kontrol grubuna gore
anlamli seviyede yiiksek bulunmustur (Alonso-Magdalena, 2006). BPA karacigerde
hizl1 bir sekilde metabolize edilir ve idrarla 6 saatlik yarilanma 6mriyle atilir (Volkel
ve ark. 2002).

Borglar Kanununun 46.maddesi : “Bedensel zarara ugrayan kimse busbdtin
veya kismen ¢alisamamasindan ve ilerde ekonomik yonden ugrayacagi yoksunluktan
kaynaklanan zarar ve ziyani ile butlin masraflarini isteyebilir” (Borglar Kanunu)
demektedir. Ilgili kanun maddesi ile bedensel zarar olustugu durumlarda Hukuk

Mahkemelerinde dava agilmasinin 6nil agik bulunmaktadir (Bor¢lar Kanunu).

Bisfenol-A kimyasalinin 6strojen hormonunu taklit eden bir yap1 olarak ilk kez
ortaya c¢ikist 1993 yilinda gdzlenmistir. Krishnan polikarbonat kaplarin
otoklavlanmasiyla ortaya g¢ikan bu kimyasal, &strojen hormonunun davraniglarini

taklit ederek meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynadigi savunulmustur.
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Uzun bir stire gegmeden, Bisfenol-A kimyasali dogada, igme suyunda goriildiigii gibi
konserve kaplarinda saklanan besinlerde de tespit edilmistir (Biedermann ve ark.,
1997; Summerfield ve ark., 1998). O donemlerde pekte genis ¢apli yapilmayan bu
arastirmalar 1997 yilina gelinmesiyle literatiirde yayinlanmis, zaman igerisinde ise
daha popiiler hale gelmeye baslamstir. lgiyle siirdiiriilen caligmalarda Bisfenol-A
kimyasalinin néro-kimyasal farklilagsmaya, iireme sistemindeki bozulmalara, biiylime
hizinda farklilasmaya ayni zamanda immdin sistemin bozulmasina sebep oldugu
belirtilmistir. 1999 yilinda ise yapilan bu ¢alismalarin verilerine dayanarak Bisfenol-
A kimyasali Avrupa Saglik Orgiitii’'niin yaynladig: kararla zararli kimyasallardan

sayllmaya baglanmistir.

Canlilarin kimyasal maddelere maruz kalmasi iizerine yapilan arastirmalar ve
risk analizleri pek ¢ok degiskene baglidir. Bunlar iilkenin ekonomisine, insanlarin
saglik durumlart ve dogayr koruma c¢abalar1 olarak siralanabilir. Bisfenol-A
kimyasalima en fazla maruz kalan canlilarin basinda bebekler ve cocuklar
gelmektedir. Bunun sebebi bebekler igin fiiretilen biberon kaplarinin igeriginde
kullanilan polikarbonatlarda Bisfenol-A kimyasalina yer verilmesidir. Buna bagl
olarak gerek iilkemizde gerekse Avrupa Birligi iilkelerinde ¢ocuklar ve bebekler i¢in
tiretilen esya ve maddelerde Bisfenol-A kimyasalinin kullanilmasi yasaklandigi
yayilanmistir. Buna ragmen Tirkiye’ye ithalat yoluyla sokulan maliyeti oldukca
diisiik plastik ve polikarbonlarda Bisfenol-A kimyasali bulundugu goériilmektedir. Bu
nedenle ililkemiz insanlarinin 6zellikle bu kimyasal hakkinda gerekli bilgilendirmenin

yapilmasi gereklidir.

Canlilarin Bisfenol-A kimyasalina maruz kalmasinin sebebi yiyecek ve icecek
urtnlerinin - epoksi regineler ve polikarbonat siselerle kaplanmasi yoluyla
gerceklesmektedir. Boylece besinler bu kaplarda ambalajlanma sonucu kontamine
olmakta, bireylerin tilkketmesiyle de insan vicuduna girmektedir. Insanlar gida
kaynakli oldugu gibi bir¢cok gida kaynakli olmayan yolla da Bisfenol-A’ya maruz
kalmaktadirlar. Bu maddelerin i¢inde bulunan Bisfenol-A kimyasali, cilt yolu ile
oldukga kolay bir sekilde insan vicuduna gecebilmektedir. Ginlik hayatta kucik

Onlemlerin alinmasiyla, biz insanlara ¢ok fazla olumsuz etkisi bulunan bu kimyasal
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ve tiirevlerinden korunabiliriz. Bu 6nlemlerin basinda eger plastik kaplar1 kullanmak
durumundaysak, sicaklig1 yiiksek olan besinleri soguduktan sonra kaplara koymamiz
gerekmektedir, bu sayede Bisfenol-A kimyasalinin agiga ¢ikmasini 6nlemis oluruz.
Bunun disinda mikro dalga firin yerine farkli 1sitma yollarimi tercih edebiliriz.
Bebekler icin ise plastik kaplar ve iirlinlerin tercihinden miimkiin oldugunca
kagimilmasi gerekmektedir. Halkimiza diisiik dozda uzun siireli maruziyetin etkileri
hakkinda net bilgiler verilmeli, o6zellikle endokrin bozucu etkileri iizerinde
bilgilendirme yapilmalidir. Endokrin bozucu etkilerin hangi durumlarda
anlasilabilecegi ya da ne gibi durumlarda siiphelenilmesi ile ilgili net bilgilendirme
calismamizin detaylarinda yer almaktadir.

Bisfenol-A’dan kagimmmanin bir diger onemli yolu ise konserve gidalardan
uzak durmaktan ge¢mektedir. Giliniimiizde plastik malzemelerin icerigi hakkinda
bilgilendirmek adina kodlar kullanilmaktadir. Basta 3,6 ve 7 olan bu kodlara dikkat

ederek zararli kimyasallardan uzak durmak miimkiindiir.
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OZET

Ankara’da Yasayan Yetiskinlerin Idrarlarinda ve Kullandiklar1 i¢cme Suyunda
Bisfenol-A Diizeyleri

fcme suyu yasamin vazgecilmezidir. Toplumlarin artan farkindalik seviyeleri ile
birlikte icme ve kullanma sularinin igerikleri merak konusu olmaktadir. Merak edilen
iceriklerin en basinda Bisfenol-A’nin varligi gelmektedir. Diinya ¢apinda polikarbonat
plastiklerin ve epoksi recinelerin Uretiminde en yiiksek miktarda kullanilan kimyasal
Bisfenol-A’dir. Ozellikle endokrin sistemi bozan Bisfenol-A kimyasalina insanlar neredeyse
her giin maruz kalmaktadir. Yilda yaklagik 5,4 milyar kg Bisfenol-A tretmektedir. Bisfenol-
A’nin lineer formili (CH3).C(CsH1OH)2, molekiiler agirligi 228.29 ve CAS numarasi 80-05-
7°dir. Bisfenol-A kimyasali, ¢esitli kimyasallar ile beraber plastik tiretiminde kullanildigi
bilinmektedir. Endustriyel bir kimyasal olan Bisfenol-A polikarbonat ve epoksi recinelerin
monomerlerinde ambalajlama malzemelerinin hammaddesinde kullanilmaktadir. Bisfenol-A
maddesinin besinlere gecisi besinleri paketlemek amaciyla kullanilan ambalajlama ile
gerceklesmektedir. Besine gegcen bu madde, kontamine olmakta ve tiiketilmesi ile viicuda
alinmaktadir. Uluslararas1 diizeydeki arastirmalar Bisfenol-A’nin viicut sivilart yoluyla
tagindigini, hayvanlarda hormonal bozukluklara yol actigimi gOstermektedir. Ayrica
hayvanlar tizerindeki deneysel ¢aligmalar, Bisfenol-A maruziyetinin yeni doganin cinsiyetini
ve ergenlige giris zamanini da etkiledigi bildirilmektedir. Benzer endokrin bozucu etkilerin
insanlar iizerinde ne boyutta oldugu bir¢ok arastirmada tartisma konusudur. Ulkemizde
Bisfenol-A ile ilgili ayrintili arastirmalar yapilmamustir. Ancak bebek Grinleri ve
damacanalar gibi plastik ambalajlar {izerinde “BPA icermez” ibareleri yer almaya basladigi
gozlenmektedir. Bu durum toplumun konuya olan ilgisini arttirmakta fakat bilgi kirliligine
de sebep olmaktadir. Calismamizda Bisfenol-A maruziyeti hakkinda ulusal ve uluslararasi
tim calismalar incelenmis ve Ankara pilot bolge olarak belirlenmistir. Insanlarin giinliik
aliskanliklarindaki plastik kullanimimin viicuttan atilim miktarlar1 {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi icin gonullilere uygulanan anket sonuclari degerlendirilmistir. Ayrica
Ankara’da yasayan gOniilli yetiskinlerden olusan 70 kisilik deney grubunun i¢me suyu ve
idrarlarindaki Bisfenol-A miktarlar, Sciex marka 3200 model olan cihazla LC-MS/MS
yontemiyle laboratuvarda analiz edilmis ve g¢ikan sonuglar karsilastirilarak maruziyet ve
viicuttan atilma miktarlar1 belirlenmistir. Sonuglar, uluslararasi alanda yapilan benzer
caligmalarla karsilastirilmis ve aradaki iliski ortaya konulmustur. Sonug¢ olarak, kisilerin
icme sularinda bulunan Bisfenol A miktarlariyla idrarlarinda bulunan miktarlar arasinda
dogrusal bir iliski bulunamamustir. Bu durum ¢evresel maruziyetin ve gilnliik plastik
kullanma aligkanliklarinin da dogrudan insan viicudu iizerinde etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Igme sularindaki BPA miktarlarina bakildiginda minimum 0,028 pg/L,
maksimum 1,136 pg/L, ortalama BPA miktar1 0,29194 pg/L ve SD(standart sapma)= 0,199
olarak tespit edilmistir. Idrarlardaki BPA miktarlarina bakildiginda minimum0,028 pg/L,
maksimum 0,48 pg/L, ortalama 0,19181 pg/L ve SD= 0,099 olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak, kisilerin i¢me sularinda bulunan Bisfenol A miktarlariyla idrarlarinda bulunan
miktarlar arasinda dogrusal bir iliski bulunamamistir (r = -0,151). Idrarlardaki BPA
miktarlariin sulardaki BPA miktarlaria gore p degeri 0,004 olup aralarinda anlamli
bir farklilik bulunmus ve idrardaki miktarlarin sularla alinan miktarlara gére anlamli
degisim gosterdigi anlasilmistir(p<0,05). Bu durum cevresel maruziyetin ve giinlik
plastik kullanma aliskanliklarinin da dogrudan BPA maruziyeti yarattigi ve insan vicudu
tizerinde etkileri oldugunu diistindiirmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Bisfenol-A, Bisfenol-A Analizi, BPA, Igme Suyunda Bisfenol-A,
Idrarda Bisfenol-A.
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SUMMARY

Bisphenol-A Concentrations in Urine and Drinking Water Samples of Adults Living in
Ankara

Drinking water is indispensable for life. With increasing awareness of communities,
the content of drinking water and tap water has been a matter of curiousity. The presence of
Bisphenol-A is the top one when content curiousity is concerned. The most used chemical
worldwide for production of polycarbonate plastics and epoxi resins is Bisphenol-A. People
are exposed to Bisphenol-A chemical, which disrupts the endocrine system, almost every
day. Each year it is manufactured an average of 5.4 billion kilograms of Bisphenol-A. Linear
formula of Bisphenol-A is (CHs).C(CsHsOH),, its molecular weight is 228,29 and CAS
number is 80-05-7. Bisphenol-A is known to be used in the manufacturing of plastics, along
with various chemicals. Bisphenol-A, an industrial chemical, is used in the raw materials of
packaging materials in the monomers of polycarbonate and epoxy resins. The pass through
the nutrients of Bisphenol-A substance happens by packaging. This substance contaminates
with nutrition and penetrates into body by consuming. International researches show that
BPA is transported through body fluids, leading to hormonal disorders in animals.
Experimental studies on animals repoort that BPA exposure also affects the gender of the
newborn and its time to reach adolescence . The extent to what similar endocrine disrupting
effects are on humans is a debate topic in many researches. In our country, detailed studies
on BPA have not been done. However, it is observed that “BPA-free” phrases are beginning
to appear on plastic packaging such as baby products and water carboys. Accordingly, this
situation increases the interest of the society about the subject; yet it causes information
pollution. In our country, all national and international studies on exposure to BPA have
been examined and Ankara province has been designated as testing region. To assess the
effects of plastic use in daily habits of people and the plastic amounts removed out of the
body, the results of the survey conducted with volunteers who live in Ankara has been
analysed with Sciex appliance by means of LC-MS/MS in the laboratory and the amount of
exposure and BPA removal have been detected by comparing the results elicited before. The
results have been compared with similar studies done in international arena and the relation
between them has been exhibited. Consequently, there has been found no linear correlation
between the amount of BPA in drinking water and the amount of BPA in urine. This has also
revealed that environmental exposure and the habits of daily plastic use have also direct
effects an human body. When the amount of BPA in drinking water is considered; minimum
0,028 pg/L, maximum 1,136 pg/L, mean 0,29194 ug/L and SD(standard deviation)= 0,199
have been detected. When the amount of BPA in urine is considered; minimum 0,028 ug/L,
maximum 0,48 ug/L, mean 0,19181 pg/L and SD= 0,099 have been detected. In conclusion,
there has been found no linear correelation between the amount of BPA in drinking water
and the amount of BPA in urine (r=-0,151). The p value of the comparison between drinking
water’s and urine’s BPA amounts is 0,004 which shows that there is a significant change and
the amounts of BPA in urine is dependent on the amounts in drinking waters (p<0,05). This
has revealed that environmental exposure and daily plastic habits have also direct effects on
the human body.

Keywords: Analyze of Bisphenol-A, Biphenol-A, BPA, BPA in Drinking Water, BPA in
Urine.
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EK 1: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin adi:

Ankara’da Yasayan Yetiskinlerin idrarlarinda ve Kullandiklar1 Igme Suyunda
Bisfenol-A Duzeyleri

Sorumlu Arastirici:

Dog.Dr.Nergis CANTURK, Ankara Univeristesi Adli Bilimler Enstitisi
Kriminalistik ABD Baskani, Adli Tip Uzmani

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yer:

Bu arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci kampusiinde
yapilacaktir.

Sayin katilimet,

Sizi “Ankara’da Yasayan Yetiskinlerin Idrarlarinda ve Kullandiklar1 igme
Suyunda Bisfenol-A Diizeyleri” baslikli arastirmaya katilmaya davet etmek istiyoruz.

Arastirmanin tanimi Ve amaci:

Cevresel Kirleticiler diinyada 6nemli bir sorundur. Bu kimyasal maddelerden
birisi olan bisfenol A plastik malzemelerde, saklama kaplarinda, ambalajlarda ve
gunlik hayatin bircok alaninda bulunan bir maddedir. Bu maddenin insanlarin
hormon sistemini olumsuz olarak etkileyebilecegi ve ergenlige erken giris, sismanlik,
davranig sorunlar1 ve anne karninda bebegin cinsiyetiyle ilgili sorunlara neden
olabilecegi One sirilmektedir. Bu madde plastik malzemeleri kullanan insanlarin
idrarlarinda tespit edilebilmektedir.

Katilacaginiz aragtirmada amacimiz; yetiskin bireylerimizin konu hakkinda
farkindalik dlzeylerini artirarak, dolayli yoldan bir egitim saglarken, ayn1 zamanda
icme suyuyla yasanan bisfenol-A (BPA) maruziyetinin idrardaki dizeyinin
belirlenmesi olacaktir.
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Arastirmada izlenecek islemler:

Arastirmaya son 2 yildir hastane yatis1 olmamis, girisimsel tibbi miidahale
gérmemis, sistemik kronik hastaligi olmayan ve saglikli oldugunu ifade eden 18-65
yas araliginda goniillii yetiskinlerden olusan 70 kisinin katilmasi planlanmaktadir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz size verilen Bilgilendirilmis
Goniilliic Olur Formunu okuyup imzalamaniz gerekmektedir. 26 sorudan olusan
sosyo-ekonomik durumunuz ve giinliik tiikketim aligkanliklarinizla ilgili bir Anket
Formunun vyiizylize goriisiilerek doldurmanizdan sonra sizden cam kavanozlara
yarim ¢ay bardagi kadar icme suyu (sise, damacana, ¢esme ya da aritma suyu gibi)
ve idrar drnegi almacaktir. Igme suyu drneginizi evinizde kullandigimz igme suyu
kaynagimizdan getirmeniz istenecektir. Bu numuneler {izerine numara verilerek
analiz yapilmak iizere saklanacak ve Delta Analiz Laboratuarinda incelenecektir.

Arastirma ile iliskili risk:

Arastirma ile ilgili sizin sagliginiz agisindan higbir risk yoktur.

Arastirma ile iliskili yararlar:

Katilacaginiz arastirma sonucunda plastik malzemelerde bulunan bisfenol
A’nin igme sularinizdaki ve idrarinizdaki varligi incelenecektir. Elde edilecek
sonuglar, sizin ve ailenizin ileri yasaminda olumsuz sorunlar olusturabilecek bu
kimyasal1 iceren malzemelerin kullanimu ile ilgili olarak size ve ailenize dneriler
verilmesinde yol gosterici olacaktir.

Gizlilik:

Bu arastirmaya katilmaniz goniilliligiiniize baghdir. Kimliginiz gizli
tutulacaktir. Arastirma ile ilgili sizden aldigimiz tum bilgiler ve sonuclar gizlidir ve
baska kisilere agiklanmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmay:r reddetme hakkina sahipsiniz. Bu arasgtirmadan
sonradan c¢ekilme hakkina sahipsiniz.

Arastirma suresince uygulanacak testler icin sizden herhangi bir Ucret talep
edilmeyecektir. Sizin sosyal guvencenizi saglayan kurum mali yiUk altina
girmeyecektir.

Her turli bilgi icin yardimciarastirmacit (Hasan Atakan SENGUL, Tel:
05325225080) ile irtibata gecebilirsiniz.

Aragtirma i¢in vereceginiz igme suyu ve idrar érneginizin ayni arastiricilarin
gelecekte yapacagi baska calismalarda kullanilmasi ile ilgili lutfen kutucuklardan
birini isaretleyiniz.
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EK 2: YAZILI ONAM FORMU

‘Ankara’da Yasayan Yetiskinlerin Idrarlarinda ve Kullandiklar1 igme
Suyunda Bisfenol-A Duzeyleri’ baglikli arastirma bana s6zli olarak da agiklandi.

Astirmanin amag¢ ve islemleri bana agiklandi. Bu arastirmada kullanilmak (zere
benden kullandigim i¢me suyu ve idrar 6rnegimin alinacagi bana agiklandi.

Bu arastirma ile ilgili yararlar bana bildirildi.
Arastirma ile ilgili tim sorularima tatmin edici cevaplar aldim.

Bu arastirmaya katilimin gonilli oldugunu ve bu arastirmadan istedigim zaman
cekilebilecegimi anladim.

Ben, burada 6zgur ve yazili olarak bu Klinik arastirmada yer almayi onayliyorum.
Arastirmaya kendi rizamla gonulli olarak katilmay: kabul ediyorum.

Arastirma i¢in verdigim i¢cme suyu ve idrarimin ayni arastiricilarin  gelecekte
yapacagi baska caligmalarda kullanilmasini1 onayliyorum.

0Onayliyorum

oOnaylamiyorum

Katilmcinin adi soyadi: --------=-==-===mmmmommmmmmoo oo

1 E S0 VT[] Y 7N ————————————————

TARIH: IMZA:

Onay almavyi gerceklestiren Kisi:

TARIH: IMZA:
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EK 3: ARASTIRMA ANKET FORMU

Anketno: ................. NUMuUNe NoO: .....ovveveeeenn...

Anket uygulama tarihi: ...

KENDISI

AdiSoyadi: ...,
Yast: coooennnnnn.
Telefonno: ..o
Adres (Semt, SENIN): ...
Egitim durumu:
[JOkur-yazar degil ~ [ilkokul mezunu "10rtaokul mezunu

o s wbdh e

[JLise mezunu “1Universite mezunu [1Doktora-master
sahibi

6. Isi — calisma durumu:
CJEv hanimi CMemur Oisci [ISerbest
CIDiger

7. Meslegi: ..o

9. Aile ne tip bir evde oturuyor?
1Gecekondu [JApartman dairesi CIMustakil ev

10.Evde toplam kag kisi yastyor?..................
11.COCUK SaYISI: wuvvuvvreareanenn,
12.Ne kadar suredir Ankara ilinde ikamet ediyor?...........ccccoecveieviveiincieseeriene
13.Saglik glvencesi:
1Yok 1Yesil kart [JSSK CJEmekli sandig1
10zel sigorta

14.Saglik problemi var mi?

CIHay1r [1Evet
(o )
15. Son 2 senedir hastane yatisiniz oldu mu?
CIHay1r [1Evet
(o )
16.Vicut agirhgt: ............. kg Boy veeree..CM VK
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CEVRESEL KIRLETIiCI OYKUSU

1. ikamet ettiginiz bolge sanayi bolgelerine yakin mi?

a. Evet (yaklasik mesafe nedir?..........ccoccoeiieniiiienieninniee i )

b. Hayir
2. Eger calisiyorsaniz mesleginiz geregi Kimyasallara ve ilaclara direk temas ediyor
musunuz?

a. Evet b. Hayir c. Bazen

Cevabimiz  Evet ise ne tip kimyasallara maruz  kaliyorsunuz?

3. Evde ne tlr su igiyorsunuz?
a. Hazir su/damacana su
b. Kaynatilmis ¢esme Suyu
C. Aritma cihazi ile ¢esme Suyu
d.Cesme suyu

e. Kuyu suyu

4. Genelde ne tip yemek yiyorsunuz?
a. Evde hazirlanmig yemekler yiyorum.
b. Hazir gidalar yiyorum

5. Hazir besinler yiyorsaniz haftada ne kadar siklikla yiyorsunuz?
Haftada .........cooooviiiiii kez

6. Sut ve st urunleri alirken ne tip ambalaj tercih ediyorsunuz?
a. Plastik ambalaj
b. Pastorize kutu ambalaj
c. Cam ambalaj

d. Ambalaj fark etmiyor. Her tip kullaniyorum.
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7. Soguk yiyecek saklamak icin ne tip kap kullaniyorsunuz?
a. Plastik kap
b.Cam kap yada kavanoz
c.Celik, cinko kaplama vs.
d. Bez torba
e. Diger
8. Sicak yemekleri saklamak igin ne tip kap kullaniyorsunuz?
a. Plastik kap
b. Cam kap yada kavanoz
c.Celik, cinko kaplama vs.
d. Diger

9. Kis icin yazdan hazirlanan yiyeceklerinizi (tursu, salca vb.) ne tip kaplarda
muhafaza ediyorsunuz?

a. Plastik kap
b. Cam kap yada kavanoz
c.Celik, cinko kaplama vs.

d. Diger
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10. Asagidaki yiyecekleri tiketir misiniz? (Uygun yanita X isareti koyunuz)

Evet

Hayir

Bazen

Uzun 6marli kutu st

Konserve (misir, balik, bezelye vb)

Teneke kutuda yag

Poset meyve sulari

Plastik kutuda yogurt

Plastik kutuda yag

Plastik kutuda sirke

Plastik kutuda st

Plastik kutuda ayran

Plastikte icecek

Plastige sar1l1 peynir, tavuk, et vb.

Plastik bardakta sicak igecek (su,
cay, meyve cayi, kahve vb.)

Plastikte sal¢a

Plastikte tursu
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11. Asagidaki arag gerecleri kullanir misiniz? (Uygun yanita X isareti koyunuz)

Evet

Hayir

Bazen

Plastik tabak, catal, kasik vs

Plastik sisede su

Plastik su 1siticisi (¢aydanlik vs)

Plastik eldiven

Plastik dolap vb ev esyasi

Plastik yer désemesi

PVC

Dis protezi veya kaplamasi

Evde plastik kapli su borulari
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EK 4: ETIK KURUL KARAR FORMU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Igme Suyunda Bisfenol-A Diizeyleri

Ankara’da Yagayan Yetigkinlerin Idrarlarinda ve kullandiklan

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

AT
TNUN MILA

ETIK KURULUN ADI Ankara Universitesi Tip Fakaltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
. Ankara Universitesi Tip Fakaltesi Morfoloji Binasi 06100
AGIADRESE Sihhiye/ANKARA
TELEFON 0312 595 82 27
FAKS 031231063 70
E-POSTA etik@medicine.ankara.edu.tr

BASVURU BiLGILERI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI

Dog.Dr.Nergis CANTURK
UNVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Adli Tip
ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Ankara Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADISOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANIADISOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklarden
destek alantar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

FAZ |

FAZ 2

FAZ3

FAZ4

ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag calismasi

TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi

in vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans

degerlendirme ¢alismalan

ol o |oojooo|ja

ilag disi klinik arastirma

Diger ise belirtiniz:Kesitsel Aragtirma

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER = [m] |

Etik Kurul Bagkaninin 4
Unvani/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Mehmet MELLI

fmza:

b g

Not: Etik kurul bagkan, i yer aly

fige her sayfava imza atmalidir.

Q:}Lnkamsn m]
. N,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Ankara’da Yasayan Yetiskinlerin Idrarlarinda ve kullandiklan
I¢me Suyunda Bisfenol-A Diizeyleri
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
z Belge Adi Tarihi i Dili
-
g% . | ARASTIRMA PROTOKOLD Taek ngtizee 0] Diger O]
g E BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR FORMU Tikge 0 Ingilizee O Diger O
_g = OLGU RAPOR FORMU Tarkge O Ingilizee O Diger O
ad
a
ARASTIRMA BROSORD Tarkge [0 Ingilizee 0 Diper O
Belge Adi Aciklama
SIGORTA [m]
“&x  [ARASTIRMABOTCEST ]
== BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU [m]
2 ILAN ) [m]
m YILLIK BILDIRIM [m]
g SONUG RAPORU [m]
22 GUVENLILIK BILDIRIMLERI [u]
i DIGER: [m]
. Karar No:13-538-15 Tarih: 31 Afinstos 2015
=
= ukanda bilgileni verilen bagvuru dosyas: ile ilgih arastir Lge, amag, yaklasim ve yontemlern dikkate
EE Yukarda bilgileri verilen b d il ilgili bel s fgal gerek Kl ¥ leri dikka
§§ | k incelenmis ve uygun bul $ olup aragtirmanin/cal bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde
= gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadiina toplantiya katilan etik kurul five tam sayisimn salt gogunlugu ile
karar verilmistir. ;

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURLLU i
ETIK KURULUN CALISMA ESASI ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, | % Uygulamalan Kilavuzn

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

UnvanvAdSoyadi Uzmanlik Alany Kurumu Cinsiyet Ar“i‘.“:..“ ile Katilim * fmza
Prof.Dr. Mchmet MELL! Farmakoloji AU Tip Fakiliesi EE |kO |0 |H@ |EA@ |H0O
Prof.Dr.Irfan SOYKAN Gastroenterolaji A, Tip Fakitltesi EE |kO |0 [HE |EA |[HO
Prof, Dr. Serdar OZTURK Tibbi Biyokimya A0 Tip Fakiltesi ER | kO |0 |HE |EE@ |HO Z,
Prof. Dr. Seher DEMIRER Genel Cereahi AL, Tip Fakaltesi ED |kE |0 |HE |EE@ |HO f ~
Prof.Dr Sule SENGUL Mefrolaji AN, Tip Fakiltesi E0D |k® |eO0 |HE |E@ |[HO ~ ML
Prof.Dr.Inci ILHAN gﬂfl‘ﬁ:: e AU, Top Fakiltesi EO |KE (EO |HE |ER | HO C_-A—,
Prof, Dr Sersp SIVRI E:“ﬁifﬁ"‘ e H.U. Tip Fakaltesi 0 [«k® |e0 |[#@ [ef] |HE 2inae
“Prof.Dr.Zarife SENOCAK Hukuk AU Hukuk Fakiltesi EO | k@ |EO |HEA |E ﬂ HEd 7 Zi’\C;e-
Prof Dr.Banu CAKIR. Halk Sagihiy - H.U. Tip Fakiihesi 0 |k@ [0 |HE | HEE I-Q.cﬁ de_
Deg.De A, Ruhi SOYLU Bivafizik H,U. Tap Fakaltesi E® (k0O |0 [HE | | HE 72[? de
Diog. Dr.Derya OZTUNA Biyaistatistik AU Tip Fakaltesi ED |kB |0 |H@ |e@ |HO y
Do, Dr.Selami Kpeak TOPRAK Hematoloji .10, Top Fakiltesi EB k0 |e0 |HB e[ | HE 'i'_ajm::le
Yrd Dog.Dr. Niket KUTLAY Tibbi Genetik AU Tip Fakaltesi E0 |kB |e0 (H@ |eE@ |[uO PHMJU‘W -
Uz Dr.Onder ILGILI Tip Tarihi ve Etik AU Tip Fakliesi EM |k0O |eEO |HE |eE@ | HO = :___,"’I

Muhabe SUTAY Iglerme - ED | k@ |EO |[HR |EB® |0 Mi-;‘JﬂU

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr.Mehmet MELLI \\& y
Imza: \“\

Not: Etik kurul baskan, i yer almadigt her
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Soyadi: SENGUL
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2013-2013: Diyarbakir Dicle J.Komd.Tb. K.I1g1 Tim. K.

2011-2013: 22. Jandarma Sinir Tugay Komutanlig1 Senoba Uludere/Sirnak
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