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OZET

Mersin ilinde Yasayan Bireylerdeki Bisfenol A Diizeyinin Belirlenmesi

Bisfenol A (BPA), diger kimyasallarla kombine olarak uzun yillardir plastik
yapiminda kullanilan bir kimyasaldir. Bir¢cok c¢alisma sonucuna gore BPA
maruziyeti ¢ok diisiik miktarda olsa da, endokrin sistem bozukluklarina,
kromozomal ve gelisim anormalliklerine, beyin ve sinir sistemi islev
bozukluklarina, diyabete, obeziteye ve kemoterapiye dirence neden olabilmektedir.
Caliymamizda, sivi kromatografisi/kiitle spektrometresi (LC/MS-MS) cihaz1
kullamlarak, BPA ve major metaboliti olan bisfenol A glukuronidin (BPAG) insan
idrar Orneklerinde belirlenmesine yonelik yontem olusturulmus ve bu ydntem,
Mersin ili sehir merkezi (n=100) ve kirsal bolgesinde (n=100) yasayan 200 bireyin
BPA maruziyetinin belirlenmesinde ve karsilastirilmasinda kullanilmistir. Mersin
ili sehir merkezi ve kirsal bolgesinden toplanan ve analizleri yapilan 200 idrar
orneklerinin, 74 tanesi erkek (%37), 69 tanesi kadin (%34.5) ve 57 tanesi de
cocuklardan (%28.5) elde edilmistir. Calismaya katilanlarin yaslarn 3 ile 85
arasinda degisirken, yas ortalamasi 29.95+18.80°dir. Calismamiza katilan ve kirsal
bolgede yasayan bireylerde (100 kisi), BPA %4 (LOD=0.03 ng/mL), BPAG %37
(LOD=0.1 ng/mL), sehir merkezinde yasayan bireylerde (100 Kisi) ise BPA %13,
BPAG %42 oranlarinda dedeksiyon limitinin iizerinde (LOD) belirlenmistir. Buna
gore sehir merkezi ve kirsal bolge arasinda BPA belirlenen birey sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhihk gozlenirken (p=0.022), sehir merkezi ve kirsal
bélgede BPAG belirlenen birey sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhhk gozlenmemistir (p=0.470). Cahsmamzda belirlenen ortalama BPA
miktar1 sehir merkezinde yasayan bireylerde 0.46 png/g kreatinin, kirsal bolgede
yasayan bireylerde ise 0.37 png/g kreatinin olarak, ortalama BPAG miktar: sehir
merkezinde yasayan bireylerde 60.56 pg/g kreatinin, kirsal bolgede yasayan
bireylerde ise 30.28 ug/g kreatinin olarak belirlenmistir. Belirlenen BPA miktar:
gelismis iilkelerde yapilan benzer ¢alisma sonuclarina ve EFSA’nin BPA icin
belirledigi referans degere (50 ng/kg/giin) gore diisiiktiir.

Anahtar sozcukler: Bisfenol A, Biyoizlem, idrar, Maruziyet Diizeyi



ABSTRACT

Determination of Bisphenol A Level in Mersin Population

Bisphenol A (BPA) is a chemical that is mainly used in combination with other
chemicals to manufacture plastics and resins. According to many research studies
trace BPA exposure has been shown to disrupt the endocrine system and trigger a
wide variety of disorders, including chromosomal and reproductive system
abnormalities, impaired brain, and neurological functions, adult-onset diabetes,
obesity and resistance to chemotherapy. In this study, a liquid chromatography-
mass spectrometry (LC-MS/MS) technique has been developed and used for the
determination of exposure level of BPA and its major metabolite bisphenol A
glucuronide (BPAG) in human urine. Urines were collected and compared from
residents of urban (n=100) and rural (n=100) area of Mersin City. Two hundered
urine samples were collected and analyzed from urban and rural areas of Mersin,
74 of them were male (37%), 69 of them were female (34.5%) and in 57 of them
children (28.5%) were obtained. The age range was from between 3 to 85 years
(mean+/-S.D.=29.95+18.80). Individuals participating in the study, and living in
rural areas (100 persons), BPA, 4% (LOD =0.03 ng/ mL), BPAG 37% (LOD =0.1
ng / mL), individuals who live in the city center (100 people) 13% of the BPA,
BPAG rates over 42% detection limit (LOD) was determined. Statistically
significant difference was observed between number of individuals BPA detected
in urban and number of individuals BPA detected in rural area (p=0.022). There
was no statistically significant difference between the numbers of individuals
BPAG detected in urban area and numbers of individuals BPAG detected in rural
area (p=0.470). In our study, the average amount of detected BPA was 0.46 pg/g
creatinine in the urban area, and 0.37 mg/g creatinine in rural area. The average
amount of detected BPAG was 60.56 mg/g creatinine in urban area and 30.28 mg/g
creatinine in rural area. Determined amount of BPA in the present study is lower
than the results of similar studies conducted in developed countries and EFSA has
set for the reference value (50 mg/kg/day).

Keywords: Bisphenol A, Biomonitoring, Urine, Exposure Level
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1. GIRIS

Biyolojik izleme, insanlarda ksenobiyotiklere ginlik veya toplam maruz kalma
miktarini, kimyasallar veya onlarin metabolitlerini kan, idrar veya dokudaki
yogunlugunu belirleyerek dogrudan 6lgmektedir (1). Yeterli sayida 6rnegin incelendigi
biyolojik izleme, tim kaynaklardan ksenobiyotiklere maruz kalma konusunda tam ve
guvenilir bir 6lgiim saglayarak, risk degerlendirme strecinde 6nemli bir rol oynar (2-4).
Biyolojik izleme yontemleri kullanilarak yapilan maruziyet degerlendirmeleri, ¢evrede
ve gidada bulunan ksenobiyotik miktarlarim1  esas alan dolayli maruziyet
degerlemelerinden (potansiyel doz) daha dogru sonuglar vermektedir (1). “Dolayli”
degerlendirmeler, genellikle gida tiiketimi ve gida ile temas materyallerinden bulasan
miktarlar gibi etkenlere dayanmaktadir ve bireysel maruz kalma durumlari ile ilgili bilgi
verememektedir. Disaridan maruz kalinan bir ksenobiyotigin biyolojik 6rneklerde
(doku, idrar, kan vb.) miktarin1 belirlemek, ksenobiyotigin toksikokinetigi hakkinda
ayrintili bilgi ile kesin ve gegerli analitik yontemler gerektirir. Ayrica, biyolojik izleme
icin, olas1 maruziyet yollar1 hakkinda bilgi ve insan viicudundaki miktara iliskin
degerlere gereksinim duyulmaktadir. Literatiirde, biyolojik izleme ile ilgili 6zgun
ornekleme, biyolojik isaretleyici olarak izlenen metabolitler ile dayanikliligin

belirlendigi ¢aligmalar bulunmaktadir (2, 3, 5).

Gunumuzde gelismis analitik yontem ve cihazlarla ¢ok diisiik miktarlarda
maddelerin gesitli biyolojik 6rneklerde giivenilir ve duyarl: analizi yapilabilmektedir (6-
19). Buna baglh olarak biyolojik izleme, maruz kalma degerlendirmelerinde giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Herhangi bir kimyasal maddenin toksikokinetigine
iligkin bilgilerin varlig1 ve analitik yontemlerin sinirlart géz 6niine alindiginda biyolojik
izleme, bir etkene maruz kalma konusunda dolayli degerlendirmelere gore daha kesin
bilgi saglamaktadir. Bu nedenle de niifusun cevresel kimyasallara maruz kalmasi
konusundaki ¢alismalarda biyolojik izleme kullanan programlar gelistirilmeye
baslanmistir (1-4, 20).

Canli viicudunda 0Ostrojeni taklit eden ve farkli etki mekanizmalari ile endokrin
bozucu etki gdsteren ¢evresel kimyasallar “ksenodstrojen” olarak adlandirilmaktadir.

Ksenodstrojenlerin bir kismi hormon reseptér bolgelerine baglanarak hormon gibi



davranmakta, bir kismi ise dogal hormonun 6zgiin reseptdr bdlgesine baglanmasini
engelleme seklinde anti-hormonal etki gostermektedir. Bisfenol A (BPA), baska
kimyasallarla kombine olarak uzun yillardir plastik yapiminda kullanilan bir maddedir
(21). Literatiirde yer alan birgok ¢alisma sonucuna gére BPA, insanlar ve hayvanlar icin
endokrin bozucu (ksenodstrojenik etkisi) etkisi olan kimyasal maddedir. Yillik tiretimi 3
milyar kg’in iizerinde olan BPA, gunlik yasantimizda kullandigimiz polivinil KlorGr
(PVC) plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya, su, siit sisesi ve bebek
biberonu gibi genis bir iirlin yelpazesi i¢inde kullanilmaktadir. BPA, polikarbonat
plastikler ya da epoksi malzemeler araciligr ile gida ve igeceklere bulagabilmektedir.
Ayn1 zamanda plastiklerin zarar gormesi ile de gidalara gegisi SOz konusu
olabilmektedir. BPA’nin ¢ok genis kullanim alanlarinin olmasi, giinliikk yasamda

kisilerin bu madde ile temas etme risklerini artirmaktadir.

BPA’nin deney hayvanlar tizerindeki etkilerini arastirmaya yonelik literatiirde
bircok ¢alisma bulunmasina karsin insanlar tizerindeki etkilerini arastirmaya yonelik
calismalar sinirlidir ve maruziyet belirlemek tzere yapilan degerlendirmelerin pek ¢ogu,
cevresel ortamda ve gida maddelerinde BPA miktarina veya BPA’nin gida maddelerine
gegisine iliskin dolayli verileri kullanmaktadir. Biyolojik izleme ¢alismalarinda, alinan
dozlarin 6l¢iimii i¢in, kimyasallara maruz kalan kisilerin biyolojik 6rneklerinde (kan,
idrar, sa¢ v.b) rastlanan miktarlarin kullanilmasi1 daha dogrudan ve gulvenilir sonuglar
vermektedir. Baz1 ¢alismalar, biyolojik 6rneklerde dlculen kimyasal madde miktarlarini

yeme aligkanliklari, cinsiyet ve/veya saglik durumu ile de iliskilendirmektedir.

Calismamizda, c¢ok diisiik miktarlarda maddelerin ¢esitli biyolojik Orneklerde
analizini duyarli ve glvenilir 6l¢imiine olanak saglayan, sivi kromatografisi/kiitle
spektrometresi (LC/MS-MS) cihazi kullanilarak, 6nemli bir endokrin bozucu kimyasal
madde olan BPA ve ana metaboliti olan BPAG’nin (bisfenol A glukuronit) insan idrar
orneklerinde belirlenmesine yonelik yontem olusturulmus ve bu yontem, Mersin ili
(Sekil 1.1) sehir merkezi (100) ve kirsal bolgesinde (100) yasayan 200 bireyin BPA
maruziyetinin belirlenmesinde ve karsilastirilmasinda kullanilmistir. Gergeklestirilen
calismada amacimiz, toplanan idrar 6rneklerinin analizinde duyarli ve guvenilir bir
analitik yontem kullanip, anket uygulayarak, sehir merkezi ve kirsal bolgede yasayan

bireylerin yasam kosullarina bagli olarak BPA’ya maruziyetleri (biyolojik izleme)



arasinda fark olup olmadigini belirlemekti. Bu galisma, Turk insan populasyonunun

BPA’ya maruziyetinin belirlenmesine yonelik ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Sekil. 1.1. Mersin ili haritasi



2. GENEL BILGILER

2.1. Endokrin Sistem

I¢ salgi1 bezleri tarafindan iiretilen, kan dolasimina salgilanan ve yalnizca hedef
hlcrelere etki yapabilen bilesiklere “hormon” adi1 verilmektedir. Hormonlar: salgilayan,
belirli doku hucrelerindeki biyokimyasal tepkimeleri, i¢ ve dis degisime gore
diizenlemek i¢in mesajc1 denilen etkin kimyasallar1 sentezleyen ve bunlart kan
dolasimina veren bez veya beze seklindeki organ ve dokularin tiimii “endokrin sistem”
olarak adlandirilmaktadir. Endokrin sistem bilesenlerinin insan viicudunda bulundugu
bolgeler Sekil 2.1’de gosterilmistir. Endokrin sistem hormonlar araciligi ile
organizmanin farkli metabolik islevlerini, hicrelerdeki kimyasal tepkimelerin hizini,
zarlardan madde taginmasini, hiicrelerin biiyiime ve salgilama islevlerini kontrol altinda
tutar. Hormonal sistemin bu etkileri bazen saniyeler bazen de bir ka¢ giin icinde
baslaylp haftalar, aylar hatta yillar boyunca devam etmektedir. Hormonlarin
salimmmindaki yetersizlikler ve asiriliklar endokrin sistem hastaliklarinin ortaya
cikmasma neden olur. Bu tlr kosullarda ne gibi belirtilerin ortaya cikabilecegi,
hormonun fizyolojik etkisinin iyi anlagilmasi ile olasidir. Eger bir hormonun yetersizligi
s0z konusu ise bu hormona iliskin fizyolojik etkiler gozlenemezken tersi durumda

etkiler asir1 derecede ortaya ¢ikmaktadir (22).
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Sekil. 2.1. Yetiskin i¢ salgi bezleri. (Erkek sol, kadin sag tarafta.) 1. Epifiz 2. Hipofiz 3. Tiroit 4. Timus

5. Bébrekdistii bezleri 6. Pankreas 7. Yumurtaliklar 8. Testis.
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Pankreas
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yumurtal%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Testis

2.2. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin  bozucu kimyasallar; endokrin sistemin gelisimi ve islevlerini
degistiren, ekzojen madde veya madde karigimlaridir. Bu maddeler, hormonlarin {iretim,
salinim, baglanma, tasinma, aktivite, yikim ve viicuttan atilimlar1 iizerine etki
etmektedirler. Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik yapay ve endustriyel

urtnlerin igerisinde de yer almaktadirlar (23).

Cizelge 2.1.Baz1 endokrin degistirici kimyasallarin etki mekanizmalari (23)

Etki Mekanizmasi Endokrin Bozucu Kimyasallar
Ostrojen reseptorlerini Bisfenol A ve B, Dicetilstilbestrol, Metoksiklor, Klordekon,
uyararak etkileyenler Oksilfenol, Nonilfenol, Genistein, DDT ve metabolitleri
Androjen reseptorlerini Vinklozin, Flutamid, DDT ve metabolitleri, Metoksiklor,

inhibe ederek etkileyenler Fenitrotion, Prosimidon, Linuron

Steroid hormon sentezini Fitalatlar, Trifeniltin, Fenarimol, Fadrozol, Ketokonazol,

inhibe edenler Finasterid, Endosulfan

Apoptozise neden olanlar Deltametrin, Oksilfenol, 1,2-dibromo-3kloropropan

Kimyasal kirlilik yirminci yiizyilin ikinci yarisinda artmistir. 1940 yilinda 1,3
milyar ton olan kimyasal madde iiretimi 1980 yilinda 320 milyar tona ulagmis olup bu
maddeler tiim diinyaya ve dogaya yayilmistir. Son yarim yiizyllda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kayit altina alinan 85000°den fazla kimyasal vardir ve bunlar 6nce
cevreye yayilmig, daha sonra da insan vicudunda depolanmaya basglamistir. Bu
maddelerinin ¢ogunun insan saglig1 tizerindeki etkileri konusunda ¢ok az bilgi vardir.
Bu kimyasal maddelerin %50’si potansiyel toksisite yoniinden test edilmemistir.
Cogunun yalnizca akut toksisitesi bilinmekte, diisiik dozda uzun siireli maruziyetin
saglik iizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (24-26).

Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar sonucu, gevresel ortamlarda bulunan
baz1 yapay ve dogal kimyasallarin baliklar, yaban hayvanlar ve insanlarin endokrin
sistemleri iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi ortaya c¢ikmistir. Endokrin sistemin
normal islevini engelleyen kimyasallar genel olarak “endokrin bozucu bilesikler”

(Endokrin  Bozucu  Kimyasallar-Endocrine  Disrupting  Chemicals)  olarak



adlandirilmaktadir. Endokrin bozucu kimyasallar, 1962’de biyolog Rachel Carson’un
‘Silent Spring’ (Sessiz Bahar) adli kitabinda kimyasal maddelerin kuslar {izerindeki
zararh etkileriyle ilgili incelemelerini yayimlamasiyla giindeme gelmistir. 1970’lerde
Sullivan ve Barlow, ¢evredeki kimyasal maddelerin fetiis ve insanlar iizerindeki zararh
etkilerini bildirmislerdir. 1988’de Finkelstein ve ark. ‘Bir cenaze hazirlayicisinin
gizemi’ baglikli makalesinde, 50 yasindaki bir cenaze hazirlayicisi erkekte; tedrici libido
kaybi, testislerde kiiclilme, sakal biliylimesinde yavaglama, jinekomasti yakinmalarinin
endokrin bozucu kimyasallarla iligkili oldugunu saptamislardir. Hasta bireyin
serumunda, bilinmeyen bir maddenin radyoaktif isaretlenmis Ostrojen ile yer
degistirdigi ve maddenin kaynaginin surekli kullanilan mumya kremi oldugu
saptanmistir. Kremle karsilasma kesilince, yakinmalar diizelmistir (30). Colborn
1993°de t1ibbi agidan, cevredeki kimyasal maddelerin endokrin sistem Uzerine etkilerini
vurgulamistir. insan viicudunda 6lgiilebilen kimyasal maddelerin sayisi arttikca ve bu
kimyasallarin endokrin sistem, lireme sistemi, sinir sistemi, immiinolojik islevler ve bu
konunun en son noktasinda yer alan karsinogenez {izerine etkileriyle ilgili gozlem ve
yaymlar c¢ogaldik¢a; konu Birlesmis Milletler’in, Diinya Saglik Orgiitii’nin (World
Health Organization, WHO) ve hiikiimetlerin de giindemine girmistir. 14 Mart 1997°de
Birlesmis Milletler Cevre ve Kalkinma Toplantisi'nda endokrin bozucular ele
alinmistir. Bu toplantida insan viicudunda dlgiilebilen en az 500 kimyasal maddenin
tasindig1, bu maddelerin 1920°den 6nce insan kimyasinin bir par¢asi olmadigini, son 20
yilda dogan bebeklerin anne rahminde bu maddelerle karsilastiklarini bildirilmistir.
Basta Amerika olmak lizere pek ¢ok iilke hiikiimeti, ‘Cevre ve Dogal Kaynaklar
Komiteleri’ kurarak, endokrin bozucularla ilgili arastirmalar baslatmis ve stratejiler

gelistirmislerdir. Tirkiye i¢in endokrin bozucular son yillarda giindeme gelmistir (27-
33).

2.3. Endokrin Bozucu Kimyasallarin Etki Mekanizmalari

Onceleri endokrin  bozucu kimyasallarin etkilerini dogrudan Gstrojen
reseptorleri, androjen reseptorleri, projesteron reseptorleri, tiroit reseptorleri ve retinoit
reseptorleri gibi niikleer hormon reseptorleri {izerinden gosterdigi diistilmistiir. Ancak

zaman ilerledik¢e endokrin bozucu kimyasallarin ¢ok daha ¢esitli etki mekanizmalarinin



oldugu anlasilmistir. Endokrin bozucular etkilerini niikleer reseptorlerle, nikleer
olmayan steroit hormon reseptorleriyle (6rnegin membran 0Ostrojen reseptorleri),
nonsteroit reseptorlerle (6rnegin dopamin, serotonin ve norepinefrin reseptorleri gibi
ndrotransmitter reseptorleri), oksiiz reseptorlerle (6rnegin arilhidrokarbon reseptori) ve
karmasik enzimatik yollarla gostermektedir. Endokrin bozucu kimyasallar reseptorler
araciliiyla etki gosterebilecegi gibi hormonun yapimi, taginmasi, yikimi ve atilimini da
degistirebilir. Tim bu etkilerin bir veya bir kag1 bir arada olabilmektedir. Klinikte
ortaya ¢ikan bulgular, tiim etkilerin toplamina gére ger¢eklesmektedir. Endokrin bozucu
kimyasallarin etki mekanizmalar1 sunlardir:

1. Hormonlarin yapimu {izerine artirici veya azaltici etki

2. Hormonlarin taginmasi iizerine artirici veya azaltici etki

3. Hormonlarin metabolizmasi iizerine artirici veya azaltici etki

4. Hormonlarin atilimi iizerine artirict veya azaltici etki

5. Hormonlarin hedef hiicredeki etkisine benzer veya ters etki (32, 34, 35).

Tiim bu etkilerin bir veya bir ka¢1 bir arada olabilmektedir. Endokrin bozucu
kimyasallarin kendine 6zgii doz-yanit egrileri vardir. Maruz kalma hangi diizeyde olursa
olsun (6zellikle de maruz kalma kritik bir gelisim penceresinde meydana gelmisse), ¢ok
diisiik diizeylerde bile endokrin bozukluklar ve iireme anormallikleri gelisebilir.

Sasirtict bir sekilde, kiiclik dozlar biiylik dozlardan daha giiclii etkiler yapabilir.

2.4. BPA’min Genel, Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapisinda, iki fenol ve polikarbonat
molekdllerinin birlesmesiyle elde edilen bir bilesiktir (Cizelge 2.2, Sekil 2.2). Organik
stvilarda ¢dziiniirliigii yiiksek, suda ¢oziiniirliigii azdir. ilk olarak Rus kimyager Dianin
tarafindan 1891°de sentezlenmistir (36). BPA, baska kimyasallarla kombine olarak uzun
yillardir plastik yapiminda kullanilan bir maddedir (21). Diinyada 1980’lerde yillik
uretim kapasitesi 1 milyon ton iken, gunimuzde 3 milyon tonu asmistir (diinyada
toplam kimyasal madde Uretiminin % 0.6 - 0.8’i kapsamaktadir). Artan Uretimi ve
kullanim alanlar1 nedeniyle 1990’larin sonlarinda BPA’ya olan ilgi artmistir. BPA,
gunlik yasantimizda kullanilan polivinil klorir (PVC) plastikler, kompakt disk, termal

faks kagitlari, boya, su, siit sisesi ve bebek biberonu gibi genis bir iiriin yelpazesi i¢inde



kullanilmaktadir. 1930’larda Dodds ve Lawson, BPA’nin 6strojenik etkisi oldugunu
saptamistir ve ardindan maddenin kemiricilerde ostrojenik etki gosterdigi belirlenmistir
(37, 38). Bu nedenle ostrojen replasman tedavilerinde ¢ok kisa bir siire kullanilmus,
daha sonra yerini dietilstilbesterol (DES) almustir (39). BPA, polikarbonat plastikler ya
da epoksi malzemeler aracilig1 ile gida ve igeceklere bulasabilmektedir. Ayn1 zamanda
plastiklerin zarar gormesi ile de gidalara gecis sdz konusu olabilmektedir. BPA’nin ¢ok
genis kullanim alanlarinin olmasi, gilinlilk yasamda kisilerin bu madde ile temas etme

risklerini artirmaktadir.

H,C  CH, HiC. CHy
HO._0 ‘ O
HO OH 00 OH
OH
OH OH
Bisfenol A (BPA) Bisphenol A B-D-Glucuronide (BPAG)

Sekil. 2.2. BPA ve BPAG’1n kimyasal yapisi



Cizelge. 2.2. BPA’nin genel, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

IUPAC adlandirmasi

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan

CAS numarasi

80-05-7

Kimyasal formilu

C15H1602

Yapisal formiilii

(CH3)2-C - (CeH4-OH)>

Molekiiler agirlig

228.9

Erime sicaklig1

153-156°C

Kaynama sicaklig

220°C (0.5 kPa)

Alevlenme sicakligi

270°C

Ucuculugu

193°C (1 atm basingta)

Sudaki ¢oziiniirliigii (25°C)

120 mg/L

IUPAC adlandirmasi 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan
CAS numarasi 80-05-7
Kimyasal formulu C15H160:2

Yapisal formiilii

(CH3)2-C - (CeHa-OH),

Molekiiler agirlig

228.9

Erime sicaklig

153-156°C

Kaynama sicakligi

220°C (0.5 kPa)

Alevlenme sicakligi

270°C

Ucuculugu

193°C (1 atm basingta)

Sudaki ¢oziintirligii (25°C)

120 mg/L

2.5. BPA’ya Maruziyet Yollar

BPA, molekilleri

polikarbonat plastiklerdeki polimerlere baglanir. Plastikler kararli yapida olduklarinda

bircok iriinde

sitk¢a kullanilan epoksi regineler ve



BPA molekiilleri arasindaki kimyasal baglar kararsiz olur ve BPA plastikle iliskili
yiyecek ve iceceklere geger. Tip 3 plastiklere sertlestirici, Tip 7 plastiklere antioksidan
olarak eklenen BPA, c¢ogunlukla seffaf ve dayanikli, yeniden kullanilabilen plastik
tirtinlerin yapisinda (biberonlar, su damacanalari, yemek saklama kaplari, kola ve
meyve suyu siseleri) ile metal kutularin i¢ ylizeyinde metal yiizey ile gida iiriinlerinin
etkilesimini engellemesi amaciyla ince bir tabaka halinde (6rnegin kola ve bira
kutulariin i¢ yiizeyinde kaplama materyali olarak) bulunmaktadir. Ayrica dis yapimi
malzemelerinde, fungusit ve diger bazi pestisitlerin igeriginde, sanayide kopuk ve
paketleme sistemlerinde, fiberglass tretiminde, beton restorasyonu ve korumasini igine
alan ingaat uygulamalarinda da kullanilir (40, 41). Literaturde polikarbonat bebek
biberonlarinin normal kullanimi ile <0.03-5 ppb (42,43), polikarbonat siselerin otoklav
edilmesi ile 2.8 ppb (44) ve epoksi film kapli konserve kutusundan 80 ppb BPA’nin
aciga c¢ikabildigi belirtilmektedir (45). 50 mg dis dolgu maddesinin uygulanmasindan 1
saat sonra 0.05-1 ppm BPA’nin agiga ¢iktigi belirtilmektedir (46, 47).

Farkl iilkelerde degisik gida maddelerini kapsayan BPA migrasyonu ile ilgili
calismalar bulunmaktadir. Inoue ve ark. (48) yaptiklar1 c¢alismada epoksi bazli
ambalajlarda muhafaza edilen 107 bal 6rneginde tespit edilemeyen diizey ile 33,3 ng/g
arasinda BPA bulduklarini bildirmislerdir. Maragou ve ark. (49) yaptiklar1 ¢alismada
metal kutuda ambalajlanmis siit Orneklerinde <1,7-15,2 ng/g arasinda BPA tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Cao ve ark. (50) metal kutuda muhafaza edilen bebek
mamalarinda 2,27-10,2 ng/g diizeylerinde BPA saptadiklarin1 bildirmislerdir. Shao ve
ark. (51) Pekin (Cin) pazarlarindan temin ettikleri domuz, balik, tavsan, 6érdek ve tavuk
etini kapsayan 27 et Orneginin 13 tanesinde 0,33-7,08 pg/kg oranlarinda BPA
saptadiklarini belirtmislerdir. Cao ve ark. (52) Kanada’nin Ottawa sehri marketlerinden
temin ettikleri 72 adet mesrubatta BPA miktarlarini arastirmislardir. Analize aldiklar1 72
adet mesrubat Ornegininin %69’unda 0,032-4,5 pg/L araliinda BPA saptadiklarini
belirtmislerdir. Tiirkiye’de gidalarda BPA miktarlar1 ile ilgili ¢ok kisitli c¢aligma
yapilmustir. Literatiirde BPA tidrevli bir madde olan BPA diglisidileter (BADGE) ile
ilgili bir ¢alismaya rastlanmistir. Erkan ve ark. (53) yaptiklar1 ¢alismada Tirkiye’deki
marketlerden temin ettikleri farkli markalara iliskin balik orneklerinde BADGE
miktarlarin1 arastirmiglardir. Calismada sardalya ve hamsi baliklarinda yiksek

miktarlarda BADGE saptadiklarini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada Er (54), Ankara
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bolgesinde tiketime sunulan konserve ton baliklarinda BPA miktarlarini aragtirmistir.
Bu calismada analize alman 160 Ornegin %24.8’inin Turk Gida Kodeksi sinir
degerinden (0.6 mg/kg) yiiksek oldugu belirtilmistir.

Pek cok iiretim alaninda iiretim asamasinda BPA kullanilmas1 nedeniyle insanlar
acisindan BPA’ya maruz kalma oranlarinin ¢ok daha yiiksek diizeylere ulasabilecegi

ileri surulmektedir (55, 56).

2.6. BPA’nin Biyotransformasyonu

BPA ile ilgili yapilan biyotransformasyon c¢alismalarinin birgogu deney
hayvanlar1 iizerinde gergeklestirilmistir. Insanlarla yapilan az sayida calisma vardir
(kaza ile temas eden kisilerde veya gonillilerde). Bu nedenle BPA’nin metabolik
yoluyla ilgili birgok bilinmeyen nokta bulunmaktadir. BPA’ya maruziyet en ¢ok oral
yolla gergeklesir. Okul cocuklarinda ve daha kiigiik ¢ocuklarda temasin %99.9’unun
oral yolla oldugu bildirilmektedir (57). Insanlarda oral alman BPA, gastrointestinal
sistemden emiliminin ardindan karacigerde baslica CYP2C18 ve daha az olarak
CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. Karacigerden ilk gegiste
eliminasyona ugrar ve ardindan glukuronik asit ve siilfat ile konjuge olarak sirastyla ana
metaboliti BPA glukuronit (BPAG) ve minor metaboliti BPA siilfata doniisiir (Sekil
2.3). Yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir ve yaklasik 42 saatte tamamina yakininin idrarla
atildig1 belirlenmistir. Az sayida goniillii ile yapilan bir ¢alismada BPA nin %9.5’nin
hi¢ degismeden, %69.5 BPAG ve %21’nin BPA silfat konjugatlar1 seklinde idrarla
atildig1 gosterilmistir (41, 58). Dermal yoldan maruz kalindiginda %10 kadar emilim
olabilecegi gdsterilmistir. Inhalasyon yoluyla da temas olasidir; sentezi sonrasinda
BPA’nin yilda yaklasik 100 tonunun atmosfere yayildig1 bildirilmektedir (41). Vicutta
idrardan (0.4-149 ng/L) baska kan (0.1-10 pg/L), yag dokusu, semen, anne siitii,
amniyotik stv1 (0.1-10 pg/L), plasenta, fetus, kolostrum, kord kaninda ve tiikiiriikte de
BPA bulundugu bildirilmistir (59, 60). Amerikan populasyonunun %95’inde idrar BPA
duzeyleri saptanabilir limitler icinde oldugu belirtilmistir (61).
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Sekil.2.3. BPA’nin biyotransformasyonu (62).

2.7. BPA’min Toksisitesi

Endojen hormon fonksiyonlarini taklit eden ve bu nedenle de endokrin organ
islevlerini engelleyen kimyasallara yonelik bilimsel ve toplumsal ilginin artmasi, son
yillarda BPA’nin potansiyel toksisitesini degerlendiren ¢ok sayida makale
yayinlanmasina yol agmustir. Yinelenen doz toksisite c¢alismalari (yiikksek doz
araliklarin1 kapsayan lireme ve gelisim toksisitesi ¢alismalart dahil), yan etkilerinin 50
mg/kg/giin tzerindeki dozlarda goriildiigiinii ortaya koymaktadir (63-65).

Yapilan ¢alismalarda ksenodstrojenik ve ostrojenik olmayan in vivo ve in vitro
BPA maruziyetinin etkileri, memeli ve adrenal bezler, dokular ve organlarda yer alan
hiicrelerin degisimindeki gen ekspresyonu ve hiicre proliferasyonuna baglanmaktadir
(Sekil 2.4) (66, 67). BPA’nin ¢evresel maruziyeti ile ilgili yapilan ¢alismalarda, BPA
maruziyetinin kronik hastaliklarla ve 6zellikle gelisimin kritik asamalarinda davranigsal
ve gelisimsel anormalliklerle iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir (68-70).

BPA’nin zayif dstrojenik olmasinin lireme ve gelisim toksisitesi ile ilgili ¢esitli
parametrelere etkisinin ¢ok daha diisiikk doz araliklarinda (2-20 pg/kg/gin) gozlendigini
ortaya koyan ve deney gruplarinda az sayida hayvan kullanilan ¢ok sayida g¢alisma

bulunmaktadir (71, 72). Bu etkilerin bildirildigi doz araliklarinin gevresel maruz kalma
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sonucu insanlarda rastlanan dolaysiz BPA’ya yakin kan/BPA diizeylerine yol actig1 da
ileri surulmektedir (73). Diisik doz BPA uygulanan deney hayvanlari ile yapilan
caligmalarin insanlar i¢in anlamlili1 ¢ok net degildir. Genellikle her bir doz grubu i¢in
daha fazla hayvan, daha yiiksek doz diizeyleri ve kati kalite kontrolleri kullanilarak
yiriitiilen toksisite ¢aligmalarinda, BPA’ya maruz kalma sonrasi karsilagilan diisiik doz
etkilerinin sonuglar1 yinelenmemektedir (74-77).

Ksenodstrojenlerin - gégiis kanseri ve prostat biiylimesi riskini artirdig
bilinmektedir. Oteki uzun dénem etkileri ise fetal donemde maruziyet sonucu ortaya
cikmaktadir. Ostrojen disi ve erkeklerde beyin gelisiminde c¢ok &nemli gorev
iistlenmektedir. Ostrojen yoklugunda, néron gelisimi sirasinda BPA tek basina dstrojeni
taklit etmekte, ¢cok diisikk dozlarda bile dstrojen etkinligini inhibe etmektedir. Cinki
Ostrojen noron gelisimini dizenler ve biiyiimeyi artirir, bu sonuglar BPA’nin beyin
gelisimine zarar verdigi disiincesini desteklemektedir (77,78). Yapilan bazi
calismalarda BPA’nin anne viicudundan fetiise gegebildigi, fetiisin tireme organlarinda
anormalliklere ve davranis degisikliklerine neden oldugu, BPA’nin endokrin bozucu
etkisine serbest BPA’nin neden oldugu ve BPA metabolitlerinin (BPAG, BPA-siilfat)
hormonlar ile etkilesmedigi gosterilmistir (30, 31). Siganlarda maruz kalinan BPA’nin,
karacigerde konjligasyona ugradiktan sonra diisiik de olsa ince ve kalin bagirsaklarda
enzimlerle dekonjiige olabildigi gosterilmistir. Insanlarm glukorinidaz enzimlerini
sindirim sistemlerinde {irettikleri, bebeklerin ve ¢ocuklarin yetiskin diizeyinde
glukuronidaz enzimi iretebilmelerinin  yaklastk dort yaslarinda gergeklestigi
gosterilmistir. Bu sonuca gore dort yasindan kiiclik ¢ocuklarda konjligasyona ugramis
BPA, dekonjuge olarak endokrin bozucu etkinlik gosterebilmektedir (57).

BPA’nin  birincil endokrin bozuklugu yaninda endojen Gstrojenlerin
etkinligindedegisiklikler, tiroit hormon islevlerinde bozukluklar, merkezi sinir sistemi
islevinde farkliliklar, immiin sistemin baskilanmasi ve ayrica androjen sistem iizerine
etkileri olabilmektedir (79). Ayrica BPA’nin diisiik dozlarda alinmasi sonucunda farkli
dokularda cok g¢esitli biyolojik etkiler ortaya ¢iktig1 ve lipofilik dzellikte oldugu i¢inde
insanda yagli bolgelerde birikebildigi belirtilmistir (79, 80). Hugo ve ark. (81)
tarafindan insanlardan alinan taze yag dokusu iizerinde yapilan arastirmada, BPA'nin
vicuttaki insulin duyarliligin1 diizenlemekle gorevli olan ve "adiponektin" adi verilen

hormonu inhibe ederek insanlari metabolik sendrom agisindan fazlaca riske soktugu
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anlagilmistir. Bu ¢alismayi, BPA ile ilgili bugiine kadar yapilmis ¢aligmalardan ayiran
tarafi ise, ilk defa bir ekibin insanlarin normal yasamlarinda ugradiklar1 BPA etkisine es
dozlarda yaptiklar1 bir ¢caligma ile BPA'nin insan saglig1 iizerine olan etkilerini, deney
hayvanlar1 yerine insan dokusu iizerinde denemeleri ve bunlarin sonuglarini bilimsel

olarak yayinlamalaridir.

BPA’nin akut oral toksisitesinin belirlenmesi i¢in yapilan bir bagka ¢alismada
5’er adet disi ve erkek sicana oral yoldan 2000 mg/kg ve 5000 mg/kg miktarlarinda
BPA verildigi belirtilmistir. Bu ¢alismada, BPA’nin 2000 mg/kg dozunda 6liime neden
olmadigi, 5000 mg/kg dozunda erkeklerden birinin ve disilerin hepsinin 6ldiigi ve
sonugta da disilerin erkeklerden daha duyarli oldugu belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada
ise, erkek ve disi farelerde BPA’nin akut oral toksisitesi aragtirilmistir. LDso degerinin

erkek ve disi fareler i¢in sirasiyla 5200 ve 4100 mg/kg oldugu bildirilmistir (82).
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2.8. BPA’nin Disilerde Endokrin Bozucu Etkileri

BPA, hem 0strojen reseptori a (ERa), hem de 6strojen reseptérii b (ERb)‘ye
baglanabilen ksenodstrojenik madde olarak tanimlanmaktadir; ancak ERb’ya afinitesi
ERa’ya gore 10 kat daha fazladir. Ancak BPA’nin bu reseptorlere afinitesi 6strojenden
~10.000 kat daha azdir (83, 84). Ayrica BPA’nin 6strojen reseptorii ERR-y’ya (ERy) da
baglandig1 bildirilmistir (85). Bu nedenle BPA “zayif 6strojen ve endokrin bozucu”
olarak tanimlanmistir; ancak MCF-7 meme kanseri hicreleriyle yapilan ¢aligmalarda bu
hlcrelere kalsiyum girisini Ostrojen ile esit miktarda artirdiginin gosterilmesiyle bu
tanimin tam anlamiyla dogru olmayabilecegi anlagilmigtir (86-88). Diger yandan,
BPA’nin  ksenodstrojenik etkisinin  ERK/NF-k  yolu aracilikli olabilecegi de
bildirilmistir (89). Howdessel ve ark. (90) tarafindan yapilan bir ¢alismada intra-uterin

BPA’ya maruz kalan disi farelerde erken puberte gelistigi goriilmiistiir. Daha sonra
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yapilan bircok arastirmada da benzer sonuglar elde edilmistir (91, 92). Dogumdan
itibaren veya erken prepubertal donemde BPA’ya maruz kalan farelerin kontrol grubuna
gbre puberteye daha erken girdikleri gozlenmistir (93, 94). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada ortalama yaslart 9 olan New York’lu 192 kizin
meme ile pubertal gelisimleri arasinda bir iliski saptanamamaistir. Yine Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada da 6-8 yas (ortalama yas
7.77) aras1 1151 kiz g¢ocugun idrar BPA diizeyleri ile bir yillik pubertal gelisimleri
arasinda belirgin bir iliski bulunamamistir (95, 96). Ancak, bilindigi gibi insanlarda
uzun siireli ¢aligsmalar yapmak oldukg¢a zordur; anne karnindaki maruziyet diizeyleri ile
ileriki yaglarda ortaya ¢ikabilecek sorunlar veya hastaliklar: iligkilendirmek guctur ve
bu nedenle insan ¢alismalari ile dogrudan kesin bir neden-sonug iliskisi gostermek daha

gu¢ olmaktadir.

2.9. BPA’min Erkeklerde Endokrin Bozucu Etkileri

BPA’nin erkek iireme sistemi lizerine etkilerini degerlendiren caligmalarin cogu
deney hayvanlarinda yapilmistir. In utero dénemde 16-18 gun boyunca BPA’ya maruz
kalmis erkek farelerde anojenital acgikligin azaldigi, prostat biylmesi ve epididimal
agirlik azalmasmin gozlendigi bildirilmektedir (96, 97). Sicanlarla in utero donemde
yapilan bir bagka ¢alismada, BPA’ya oral maruziyet sonucunda testis agirliginda 6nemli
bir artigin ortaya ¢iktig1 saptanmustir (98). Eriskin farelerin 4 hafta streyle i.p. olarak 20
mg/kg/gin BPA’ya maruziyeti sonucu, gunlik sperm uUretimlerinde ve toplam sperm
sayilarinda azalma; prostat ve seminal vezikiil agirliklarinda diisiis belirlenmis; ancak
testis veya epididimis agirliklar1 degismemistir. Bu calismada, siganlarin serum
testosteron diizeylerinin diistiigii, karaciger ve bobrek agirliklarinda azalma oldugu da
gozlenmistir (99). Sakaue ve ark.’nin (100) yaptig1 ¢alismada, yiksek dozda BPA’ya
oral maruziyetin gunlik sperm dretiminde ve fertilitede azalmaya neden oldugu
gosterilmistir; ancak 20 pg/kg/giin dozunun altinda sperm tiretimi 6nemli Gl¢iide farkl
bulunmamistir. Ug nesil sigan iistiinde yapilan ¢alismalar sonucu sistemik toksisite igin
advers etki gozlenmeyen doz dizeyi (NOAEL) 75 ppm (5 mg/kg/gun); Greme ve
postnatal etkiler icin NOAEL degeri 750 ppm (50 mg/kg/giin) olarak verilmistir (77).

Baska bir ¢calismada siganlara icme suyu ile verilen BPA’ nin iireme, testis patolojisi ve
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spermatogenez lizerine etkisi dort dol boyunca incelenmis (2-200 pg/kg viicut agirlhig
giin), BPA’nin sicanlarda tlireme, testis patolojisi ve ozellikle spermatogenez iizerinde
olumsuzluklara neden oldugu belirlenmistir (60). BPA nin diisiik gevresel derisimleri
(2.4 pg/kg) sicanlarda eseysel olgunlugun hizlanmasi ve postnatal gelismelerde
anormalliklere neden olmaktadir (61). Bazi ¢alismalarda BPA’ nin erkek lireme sistemi
uzerindeki olumsuz etkisi, spermde oksidatif stresin indiksiyonu ile agiklanmaktadir.
Sicanlarin oral yoldan artan dozlarda BPA’ya maruziyetinin, antioksidan savunma
sisteminin azalmasina ve epididimal spermlerde oksidatif stresin artigina yol agabilecegi
bildirilmektedir. BPA’ya maruz kalan si¢anlarda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
rediktaz ve glutatyon peroksidaz etkinlikleri azalirken, reaktif oksijen bilesiklerinin
(ROS) ve lipit peroksidasyonun anlamli 6l¢iide arttigr belirtilmistir (101). BPA’nin tarla
fareleri tizerine etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada, 10-250 mg/kg dozlarinda
BPA verilen tarla farelerinde BPA’nin yiiksek dozlarinda, farelerin serum testosteron
diizeyinde artis oldugu ve ayni farelerde karaciger glutatyon S transferaz enzim

etkinliginin diistiigii belirtilmistir (102).

Literatirde BPA Uzerine erkeklerde yapilan c¢alismalar kadinlara gore daha
siirlidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 375 erkek {izerinde yapilan bir ¢alismada
semen parametreleri ve idrar BPA derisimleri arasinda bir iliski bulunamamuistir. Ancak,
serbest androjen indeksi (FAI) ve FAI/llteinize edici hormon (LH) orani ile idrar BPA
diizeyleri arasinda belirgin bir ters iliski ve BPA ile cinsiyet hormon baglayici globiilin
(SHBG) diizeyleri arasinda belirgin bir pozitif iliski bulunmustur (103). Ote yandan,
hamile kadinlar ve esleri tlizerinde yapilan bir ¢alismada, ciftlerin idrar BPA
duizeylerinin iliskili oldugu belirlenmistir (104). insan ve kemirgenlerde diisiik doz BPA

maruziyetinin sonuglari Cizelge 2.3’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.3. Diisiik dozlarda BPA maruziyetinin sonuglari

Fare ve sicanlar Uzerinde advers etkileri Insan saghgma olas1 advers etkileri
Prostat hiperplazisi ve kanser Prostat kanseri artig1
Anormal Uretra/obstriiksiyon Hipospadiyas
Sperm sayisinin azalmasi Sperm sayisinin azalmasi
Viicut agirligr artigi Obezitenin artigi

2.10. BPA’nin Tireit Hormonu Uzerine Etkisi

BPA’nin tiroit hormonlar1 iizerine etkileri hayvan ve az sayida insan
caligmalariyla gosterilmistir. Gebe sicanlara BPA uygulamasi sonucu, dogan yavrularin
15. giin toplam T4 duzeylerinde kontrol grubuna gore artis oldugu, ancak 35. gunde bu
degerlerin normale déndiigii gézlenmistir (105). Ote yandan, BPA’nin tiroit hormon
reseptorlerine baglanabildigi ve tiroit hormon reseptor kaynakli gen ekspresyonunun
baskilanmasina neden olabilecegi gosterilmistir (106). BPA’nin tiroit hormon
reseptorlerinin transkripsiyonunu genomik olmayan bir mekanizma ile baskiladigi
bildirilmistir (107). Insanlarda BPA’nin tiroit hormonlar1 {izerine etkisi konusunda
yeterli sayida ¢alisma yoktur. Infertilite klinigine bagvuran 167 erkek ile yapilan bir
calismada, idrar BPA diizeyleri ile serum tiroit uyarict homon (TSH) diizeyleri arasinda
ters bir iliski oldugu gozlenmistir (108). 1346 eriskin ve 329 addlesan tizerinde yapilan
bir baska calismada da, idrar BPA diizeyleri ile serum TSH ve toplam T, dizeyleri

arasinda yine ters bir iligki saptanmistir (109).

2.11. BPA ve Metabolitlerinin Analizinde Kullanilan Analitik Yontemler

Biyolojik izleme, yalnizca uygun Ornekleme, saklama ve gecerli analitik
yontemler uygulandiginda saglikli sonuglar1 verir (110). Cevresel maruz kalmaya

yonelik biyolojik izlemede karsilasilan diisik madde miktarlari, yaniltici olabilen
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kompleks matrisler, drnek calisma siiregleri ve bazi analiterin diisiik dayanikliligt
nedeniyle; dogru sonuglarin elde edilmesi; 6rnek toplama, saklama, kullanilacak cihaz

ve yontemin uygunlugu ve validasyonuna baglidir.

Literatirde biyolojik 6rneklerde BPA ve metabolitlerininin miktarin1 6lgmeye
yonelik ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (111-115). Gelistirilen analitik yontemlerden
bazilari, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Yiiksek Performans Sivi
Kromatografisi (HPLC), Gaz Kromatografisi Kutle Spektrometrisi (GC/MS) olarak
siralanabilir. BPA analizi igin tek kromatografi kullanan yontemler, biyolojik izlemede
rastlanan diisiik miktar araliklarinda yeterli derecede duyarli olmayabilir. BPA analizi
icin hem single hem de triple quadrupole kiitle spektrometrisine (LC/MS-MS) dayanan
daha duyarli yontemler de bulunmaktadir. Kitle spektrometrisi yontemleriyle, ¢ok

sayida pargacik veya doniisiimiin miktari da belirlenebildiginden daha spesifiktirler.

ELISA’lar basit, diisik maliyetli ve pahali ekipman gerektirmeyen testler
olmakla birlikte, standardizasyon sorunlar1 ve genellikle idrar ve kan Orneklerinde
bulunan o6teki bilesiklerle olusan ¢apraz tepkime, bu yoéntemin insan kan veya idrar
orneklerinde diisiik BPA miktariin 6l¢iimii agisindan kullanimimi giiglestirmektedir.
Eslesmis 52 insan kan ve serum Ornegi, piyasada satilan ti¢ ELISA kiti ve analitik
cihazlarla (HPLC ve LC/MS-MS) incelenmis ve sonuglar karsilastirilmistir. BPA ve
BPAG’1 pozitif olarak belirleyen LC/MS-MS yontemi, LC/ECD ile korelasyon gdsteren
sonuglar vermistir. Ancak tic ELISA kitinin sonuglar1 LC bazli yontemlerle zayif
korelasyon gosterdigi gibi, birbiri i¢inde de zayif tutarlilik gostermistir. Oteki calismalar
da ELISA’nin insan sperminde ve BPA verilen maymunlarin serumunda var olan BPA
miktarlarim1 oldugundan ¢ok daha fazla belirledigi ve BPA alan maymunlarin
serumundaki BPA yogunluklarmin tespiti i¢in kullanildiginda ¢ok diisiikk duyarlilik
gosterdigini (12.5 ng BPA/L tespit limiti) ortaya koymaktadir (116). Yakin zaman dnce,
diisiik miktarda BPA belirlenmesi amaciyla yenilenmis bir ELISA yontemi gelistirildigi
bildirilmistir. Ancak bu yontemin biyolojik orneklerde BPA yogunluklarinin
analizindeki performansima iliskin veri bulunmamaktadir (111). Insan idrar veya
kaninda BPA’nin belirlenmesi i¢in kullanilan LC/MS-MS yo6nteminin, 6rnek hazirlama
ve yontem gelistirme siirecinde BPA miktarlandirmast 1 mg/L LOD’un altina

distirilmiistir. Kullanilan yontem, stabil izotop isaretli standart (dis-BPA) ve
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glukuronidaz 6n islemini icermektedir (115). Yayinlanan ¢alismalarda, gesitli analitik
cihazlarin yani sira farkli 6rnek hazirlama yontemleri de kullanilmistir. Bunlarin
arasinda; kan veya idrarla atilan, etil asetat veya etere konulan BPA, kati faz
ekstraksiyonu ve iki kolonlu kromatografi sayilabilir. Baz1 ¢alismalar BPA’nin baslica
metabolitleri olan BPAG ve BPA-siilfatin ayrilmasi i¢in glukuronidaz ve/veya siilfataz
kullanirken bazi ¢alismalar da BPAG analizi icin farkli yontemler kullanmis, bazilar1 da
yalnmizca BPA’y1 belirlemistir (115, 117, 118).

2.12. Tiirkiye ve Diinyada BPA ile ilgili Yasal Diizenlemeler

BPA’nin diisiik 6strojenik etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda da belirtildigi gibi
BPA’nin diisiik 6strojenik etkisi yillardir bilinmektedir (119, 120). Ayrica, insanlar ¢ok
sayida pestisit, PCB, vb. diisiikk 6strojenik etkili kimyasala maruz kalmaktadir (121-
123). Bu nedenle, BPA’'nin diisiik doz etkilerini agiklayan c¢aligmalar, risk
degerlendirmesine temel olusturmaya yetecek kadar saglikli kabul edilmemektedir
(124). Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA), BPA icin kabul edilebilir giinlik doz
alimin1 agirlikli olarak iki kemirgenli ¢ok asamali ¢aligmaya dayandirmaktadir. Bu
caligmada, genis bir doz yelpazesi kullanilmakta, diisiik doza maruz kalma ve
toksikinetigi farkl tiirler de ¢alismaya dahil edilmektedir. Siganlarda {i¢ nesili kapsayan
calismada, glinde 50 mg/kg/giin ve Uzeri BPA aliminda yetiskin viicut agirligi ve yavru
viicut ile organ agirliklarinda dikkat ¢ekici diisiisler gozlenmistir. Iki nesili kapsayan
fare caligmasinda ise giinde 50 mg/kg/gin BPA aliminin ardindan hafif veya orta
siddette hepatosit biiyiimesi goriilmiistiir (125). Her iki ¢alisma da giinde 50 mg/kg/giin
altindaki dozlarda tireme ve gelisim toksisitesi gériilmemistir. Bu nedenle, BPA’nin
advers etki gozlemlenmeyen diizeyi (NOAEL) hem farelerde hem de si¢anlarda giinde 5
mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Bu NOAEL degerine dayanarak kabul edilebilir
giinliik alim miktari, genel uygulanabilir emniyet faktorii 100 olmak {izere (tiirler arasi
farklilik i¢in 10, bireysel farkliliklar i¢in 10) EFSA’nin AFC paneli tarafindan 0.05
mg/kg/gin  olarak kabul edilmistir (124) ve bu Olcu, tdrlerin  BPA
toksikokinetiklerindeki farkliliklar nedeniyle koruyucu kabul edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu da (US EPA), sicanlarda 50 mg/kg/gin BPA
dozunun 103 hafta yiiksek belirsizlik faktoriiyle (1000) uygulanmasinin ardindan
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goriilen viicut agirlik artisindaki diisiisler nedeniyle (gbzlemlenen en diisiik yan etki
duzeyi, LOAEL, kullanimi sonucu) BPA icin 0.05 mg/kg/gun referans doz (RfD)
belirlemistir (126). BPA'nin insan saghgi tizerindeki etkisini netlestirmek ve ortak bir
dil kullanabilmek i¢in; bagimsiz bilim adamlar1 Center for the Evaluation of Risks to
Human Reproduction (CERHR) of the National Toxicology Program (NTP) tarafindan
diizenlenen bir organizasyon ile 2007'de bir araya gelerek 2,5 giin siiren bir toplanti
yapmislardir. Bu toplantinin raporunun basina yansiyan 6zeti soyledir; “BPA’nin yeni
dogan bebekler ve c¢ocuklarin {izerinde potansiyel negatif etkileri lizerine “bazi
endiseler” vardir. Risklerin ne oldugunun tamamen anlagilabilmesi i¢in BPA ile ilgili
daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag vardir.” (127).

BPA diinyada ilk kez Kanada tarafindan Nisan 2008 tarihinde insan ve cevre
saglhig acisindan toksik madde olarak ilan edilmistir. 2011 yilinda Avrupa Birligi
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2012 yilinda da Amerika Birlesik Devletlerinde bebek
biberonlarinda kullanimi tamamen yasaklanmistir. Bircok Avrupa iilkesinde ii¢ yasin
altinda ¢ocuklar i¢in kullanilan tiriinler ve yiyecek kaplarinda da BPA kullanimi biiyiik
Olclide azaltilmistir. 12 Ekim 2011 tarihinde Fransa Parlamentosu 2014 yilina kadar
Fransa’da tiim gida ambalajlarinda BPAnin kullaniminin yasaklanmasi kararini almistir.
Fransiz Parlamentosu yasaklama kararin1 French Agency for Food, Environmental and
Occupational Health & Safety (ANSES) raporlarina dayandirmaktadir. Japonya’da ise
1998-2003 yillar1 arasinda BPA igeren birgok fiiriiniin (okul siralarindan yiyecek
kaplarina kadar) yerini polietilentereftalat (PET) malzeme almistir. Bu goniillii
doniisiim tizerine yapilan ¢alismalarda Japon halkinin BPA maruziyetinin %50 azaldig1
gozlenmistir. Gida maddeleri ile temasta bulunan madde ve malzemeler ile ilgili Avrupa
Birligi 2002/72/EC sayili komisyon direktifinde BPA’nin 6zgiin migrasyon limiti 0,6
mg/kg olarak belirtilmistir (128). Tirkiye’de BPA ile ilgili yapilan diizenlemeler
Avrupa Birligi direktiflerine uyumludur. Tiirk Gida Kodeksi ile Gida Maddeleri ile
Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig’de BPA’nin
spesifik migrasyon limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmistir (129). Tarim ve Koyisleri
Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigiintin 17.01.2011 tarih 1919 sayili
yazisinda, AB Komisyon karar1 dikkate alinarak, "Bisfenol A maddesi kullanilarak
iretilen bebek biberonlarinin ithalati ve iiretiminin 1 Mart 2011 tarihinden itibaren

yasaklanmasi, bu tarihten once ithal edilmis veya iiretilmis biberonlarin 1 Haziran 2011
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tarihinden itibaren piyasaya sunumuna izin verilmemesi" hususunun Bakanliklarinca

uygun goriildiigii bildirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Cahsma Grubunun Se¢ilmesi ve Biyolojik Orneklerin Toplanmasi

Biyolojik izleme ¢alismamizda, Mart 2012-Eyliil 2012 tarihleri arasinda Mersin
ili sehir merkezi ve kirsal kesiminde (Degirmendere, Bahsis, Evci ve Burhan koyleri)
yasayan Ve rastgele secilen bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii
olarak c¢alismaya katilmak isteyen kisilerden, yiiz yiize goriismenin ardindan BPA
icermeyen cam Ornek toplama kaplari verilerek idrar 6rnekleri alinmigtir. Mersin ilinin
toplam niifusu 2010 yili genel niifus sayimi verilerine gore 1.647.899, Mersin merkez
nifusu ise 843.429 kisidir (130). Mersin ili kirsal kesiminden alinan drnekler icin
secilen kdyler, sehir merkezine yaklasik 30-40 km uzakliktadir ve niifuslar1 1500-2500
kisi arasinda degismektedir. Toplanan biyolojik 6rnekler, sehir merkezinde yasayan 37
erkek, 36 kadin ve 27 gocuktan, kirsal kesimde yasayan 100 kisi ise 37 erkek, 33 kadin
ve 30 ¢ocuktan olugsmaktadir. Toplanan 200 adet idrar 6rnegi analiz asamasina kadar -
20°C’de saklanmistir. Alinan &rneklerde, s1vi-sivi ekstraksiyon islemi uygulanarak, sivi
kromatografisi kiitle spektrometresi cihazi ile BPA ve major metaboliti BPAG duzeyleri
belirlenmistir.

Calismamizda, BPA ve BPAG’nin idrarla atilim hizin1 belirlemek ve bunu
diizeltme faktorii olarak BPA ve BPAG miktarlarina yansitmak iizere ek bir ¢alisma da
yapilmistir. LC/MS-MS cihazi ile tim idrar 6rneklerinin Kkreatinin duzeyleri
belirlenmistir. [BPA (BPAG) miktari] (ng/mL) X [1/kreatinin miktar1] (ug/L) =
[diizeltilmis BPA (BPAG) miktar1] (ng/g) formiilii kullanilarak, her kreatinin miktar1 ile
idrar orneklerinde belirlenen BPA ve BPAG diizeyleri diizeltilmistir. Cizelge 4.6 ve
Cizelge 4.7°de kreatinin ile diizeltilmis ve diizeltiimemis BPA ve BPAG degerlerinin
ortalamalar1 gosterilmistir.

Ornek toplanan grubun sosyodemografik 6zellikleri ve BPA maruziyeti ile ilgili
olabilecek yasam kosullarini belirlemek amaciyla Etik Kurul tarafindan onaylanan, yas,
cinsiyet, sigara ve alkol tiketimi, icme suyu kullanim aliskanliklar1 gibi sorular1 i¢eren
yetiskin ve ¢ocuklara (16 yas alti) ayri ayri sunulan anket formlar1 tiim bireylere

uygulanmistir. Yetiskin ve ¢ocuklarin cevapladigi anket formlarinin 6rnekleri ekte
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sunulmustur (EK 1 ve EK 2). Bu galismada yapilan tim iglemler igcin Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay almmustir (17/11/2011 tarihli ve
2011/53 sayili karar).

3.1.2. Deneysel Calismalarda Kullanilan Arag ve Geregler
Sivi Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (LC/MS/MS) Cihazi...(Agilent 1200/6460,
Amerika)

Derin dondurucu (-20°C) ......cocoveeeennennnnn. (Beko, No Frost, Tirkiye)
Etiv..............................(Medcenter Einrichtungen GmbH, Incucell, Almanya)
Santriflj.......coovvvvninnn. (Hettich Universal 320)

Su banyosu..............ceeenes (Memmert, Almanya)
pHmMetre...........cceovnennn. (Thermo, Orion 3 star, Almanya)
Vorteks.......ooooviiiiiiinn (Heidolph, Almanya)

Manyetik karistirici............ (Wisd Wisestir MSH 320, Almanya)
Elektronik hassas terazi....... (Mettler Toledo, Amerika)

LC/MS/MS kolonu............ (Agilent SB-C18, 3X50 mm, Amerika)
LC/MS/MS kolonu............ (Agilent PFP, 100X30 mm, Amerika)
Distile su cihazi....................... (Elga Labwater Veolia, Fransa)
Ambervial.............c (Agilent, Amerika)
Vival....oooii (Agilent, Amerika)

Viyal kapagli.......cccovvvveiieiniinannnn. (Agilent, Amerika)

Repeator pipet..........ccccevennn.n. (Eppendorf, Almanya)

Polipropilen repeator pipet ucu.....(Eppendorf, Almanya)
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Cam Pasteur pipeti....................(HBG HHH, Italya)

Teflon kapakli cam kap.............. (89309, Grace, Amerika)
Balonjoje..........covviiiiiiiiiiennn, (Isolab)

Otomatik pipet........................(Eppendorf, Almanya)
Pipetucu...................c.vneon.... (Agilent, Amerika)

3.1.3. Deneysel Calismalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metanol................................(34860 HPLC grade, Merck, Almanya)
Asetonitril.............oooin, (Merck, Almanya)

Amonyum asetat..................... (J.T Baker, Amerika)

Formik asit..........c.oovvinnnen. (Merck, Almanya)
B-Glukuronidaz/Sulfataz......... (G7017 Sigma-Aldrich, Amerika)
Bisfenol A ..., (239658 Sigma-Aldrich, Amerika)
BC1-BPA. ..o, (sc-217773 Santa Cruz, Amerika)

Bisfenol A B-D-glucuronide........ (sc-210951 Santa Cruz, Amerika)

Kreatinin............ccooeeevveinnn. (C4255 Sigma-Aldrich, Amerika)
Kreatinin-dz.............ccocovvenes (sc-217956 Santa Cruz, Amerika)
3.2. YOntem

3.2.1. BPA ve BPAG Analizi icin Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmasi
LC/MS/MS cihazi ile idrar 6rneklerinde BPA ve BPAG analizi icin kalibrasyon
yapmak tizere hazirlanan standartlar, BPA igin 1, 2, 4, 10, 20, 40 ve 100 ng/mL, BPAG
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icin ise 10, 20, 40, 100, 200, 400 ve 1000 ng/mL olarak hazirlanmistir. Internal standart
olarak **Cy,-BPA (IS) kullanilmustir.

3.2.2. BPA ve BPAG Analizi igin Biyolojik Orneklerin Hazirlanmasi

Calismamizda, rastgele segilen Mersin ili sehir merkezinde ve kirsal kesiminde
yasayan kisilerden 200 adet idrar 6rnegi BPA icermedigi bilinen cam kaplara
toplanmistir. Toplanan 6rnekler analizleri yapilana kadar viyallerde kiglk hacimlere
ayrilarak -20°C’de saklanmistir. Analiz i¢in oda sicakhigma getirilen idrar drnekleri,
otomatik pipet yardimi ile cam tip igine 500 pL alindi iizerine 500 pL hazirlanan
cokertme reaktifi (%70’lik metanol icinde asetonitril) ve *C1,-BPA standardi (IS)
eklenerek 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Slipernatantla viyallere alinarak

analiz igin cihaza yerlestirilmistir.

3.2.3. BPA ve BPAG Analizi icin LC/MS-MS Calisma Kosullari

Agilent 1200 Series 6460 triple quadropole LC/MS with Jet-Stream® (ESI-
MS/MS) cihazi ile BPA ve BPAG analizini ayn1 enjeksiyonda yapabilecek bir yontem
gelistirilmigtir. Pursit 3 PFP (100X3.0 mm) Agilent marka kolonda analize ydnelik en
iyi sonuclar elde edilmistirr BPA ve BPAG miktarlarin1 belirlemek iizere analize
hazirlanan idrar 6rneklerinin kati1 faz ekstraksiyonu on-line olarak yapilmistir (on-line
solid phase extraction). Cihazin MS 2 segmenti kullanilmigtir. MS source’un
kontaminasyonunu Onlemek i¢in cihazin diverter valve kismi atik pozisyonunda
calistirilmistir. Mobil faz A 2 mM amonyum asetat iceren su, mobil faz B metanol
olarak kullamilmistir. Akis hizi 700 pL/dk olarak belirlenmistir. Gradient olarak
uygulanan ¢alisma kosullar1 asagida belirtildigi gibidir:

Zaman (dk) %B (Metanol)
0 %33
3.5 %33
4 %60
6 %95
7 %95
7.1 %33
9.5 %33
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Calismada MS/MS, elektrosprey (ESI) negatif iyon c¢ogaltict reaksiyon
gorunttileme modunda (multiple reaction monitoring, MRM) c¢alistirildi. Optimize
edilen elektron sprey iyonizasyon (ESI) kosullar1 ise soyledir: Sheath gaz and auxiliary
gaz (N2, 99.995%) akis hiz1 11 L/dk; sheath gaz and auxiliary gaz sicakliklari sirasiyla
350°C and 300°C; kapiler voltaj 2250 V, negatif; nozzle voltaj 300 V, negatif. Kolon
sicaklig1 20°C’ye ayarlanmistr,

3.2.4. Kreatinin Analizi icin Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmasi

LC/MS-MS cihaz1 ile idrar Orneklerinde kreatinin analizi icin kalibrasyon
yapmak iizere hazirlanan standartlar, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3 ve 6 ug/mL, Internal standart
(1S) olarak kreatinin-d3 kullanilmustir.

3.2.5. Kreatinin Analizi icin Biyolojik Orneklerin Hazirlanmasi
BPA ve BPAG analizi i¢in hazirlanan 6rneklerden 20 pL alinarak iizerine cam
tdp icinde 10 mL distile su eklenmistir. Bu karisimdan 1 mL alinarak viyallere 100 pL

kreatinine-ds (IS, 5 ppm) ile birlikte konulmustur ve analiz igin cihaza yerlestirilmistir.

3.2.6. Kreatinin Analizi i¢cin LC/MS-MS Calisma Kosullari

Agilent 1200 Series 6460 triple quadropole LC/MS with Jet-Stream® (ESI-
MS/MS) cihazi ile kreatinin analizinde Agilent Zorbax SB-C18 kolon (3 X 50 mm, 3.5
pm partikil biiyiikligii) kullanilarak ¢aligilmistir. Mobil faz A ve B olarak sirasiyla su
icinde 2 mM amonyum asetat ve metanol kullanilmistir. LC/MS/MS, izokratik olarak
%80 B (metanol) ile elektrosprey (ESI) pozitif iyon c¢ogaltic1 tepkime goéruntileme
modunda MRM calistirilmigtir. MRM gegisleri ise soyledir: Kreatinin i¢in 114.1 > 86.1
ve kreatinin-ds igin ise 117.2 > 89.2. Kapiler voltaj 2250 V, cone gaz (N;) ve
desolvation gaz (N;) 11 L/dk, dwell time 75 ms, collision enerji 7 V olarak optimize

edilmistir.
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3.2.7. Gelistirilen LC/MS-MS Yonteminin Validasyonu

LC/MS/MS cihazi ile idrar 6rneklerinde BPA ve BPAG analizi i¢in gelistirilen
yonteme iliskin validasyon parametreleri olarak, cihaz ile dlgiilebilen en diisiik miktar
(LOD) ve miktarlandirilabilen en diisiik deger (LOQ) belirlenmistir (Cizelge 4.2)
Bilinen ii¢ farkli miktarda BPA ve BPAG uygulanan idrar o6rneklerinin cihaz
Olgtimlerinin, birbirini izleyen ti¢ farkli giin igin, gun i¢i (Intraday) ve giinler arasi
(Interday) ortalama (Ort), duyarlilik (Relative Standard Deviation, % RSD) ve dogruluk
(% recovery, Rec) degerleri de validasyon parametreleri olarak belirlenmistir (Cizelge.
4. 3, Cizelge. 4. 4).

3.2.8. Istatistiksel Analiz

Calismamizda, LOD’nin altinda kalan degerler icin BPAG o6lglimlerinde 0.1
ng/mL, BPA olgumlerinde ise 0.03 ng/mL degerleri dikkate alinmigtir. LOD’nin altinda
kalan verilerde uyum sorunu yasanmamasi i¢in LOD/2 degerleri kullanilmistir. LOD/2
degerleri yalnizca geometrik ortalamanin hesaplanmasinda kullanilmis, istatistiksel
analizler ve grup karsilastirmalar1 LOD’nin {izerinde tespit edilen ve miktar

belirlenebilen verilerle yapilmistir.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, kategorik verilerin analizinde
capraz tablo istatistiklerinden Chi-square veya Likelihood Ratio testleri kullanilmistir.
Diizeltilmis ve diizeltilmemis BPA ve BPAG degerleri bakimindan bolge, cinsiyet, BPA
bilgisi olup olmamasi gibi gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test
kullanilmustir. Istatistik analizlerde 0.05°ten kiigilk p degerleri anlaml1 kabul edilmistir.

Istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi kullanilarak yapilmustir.
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4. BULGULAR

4. 1. LC/MS-MS Cihaz ile BPA ve BPAG Analizi Yontem Validasyonu

4.1.1. LC/MS-MS Cihazinin Kalibrasyonu

Idrar 6rneklerinde BPA, BPAG ve kreatinin analizleri igin gelistirilen ydntem
kullanilarak yapilan cihaz kalibrasyonuna iliskin grafikler Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil
4.3'te verilmistir. Kalibrasyon grafiklerine iliskin r* degerleri BPA i¢in 0.9996, BPAG

ve kreatinin i¢in 0.9998 olarak bulunmustur.

BPA - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
y =0.017963 * x + 0.0080920R"2 = 0.99968898MType:Linear, Origin:Include, Weight:None

.8
.6
4

2

Relative Responses
N

5 o 5 o 5 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100 105
Relative Concentration

Sekil. 4.1. BPA kalibrasyon grafigi
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BPA-glucuronide - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
4= 0.001496 * xlIR*2 = 0.99981418[IType:Linear, Origin:Force, Weight:None

ol
[

Relative Responses

() 100 200 500 400 500 600 700 800 900 1000

Relative Concentration

Sekil. 4.2. BPAG Kalibrasyon grafigi.

Creatinin - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
x10 1 qy=1.672611*x +2.2526570R"2 = 0.999880511

.2

1

Relative Responses

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Relative Concentration

Sekil. 4.3. Kreatinin kalibrasyon grafigi.
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% Relative Abundance

4.1.2. LC/MS-MS Cihaz ile BPAG Analizine iliskin Kromatogram

LC/MS-MS cihazi ile BPAG analizinde, BPAG’ye iligskin kromatogramda pik
biiytikligi (% Relative Abundance) baslangicta beklenenden yiiksek bulundugu igin
beslenme ve yasam kosullarina bagli olarak BPAG ile benzer molekiil agirligina (403.0)
sahip olan ve idrar 6rneklerinde olmasi beklenen baska konjugatlarin (flavonoitler vb.)
kromatogramda ayrilmasi saglanmistir. Yapilan bu ¢aligsmaya iliskin kromatogram Sekil

4.4’te gosterilmistir.

BPAG

08
05
04
02

Oteki Konjuigatlar
(flavonoitler vb.)

0735 3% 15 76 37 76 35 1 41 02 43 04 &5 45 47 45 43 © 51 62 53 54 65 56 57 63 £

Sekil. 4.4. BPAG uygulanmis idrar 6rnegine iligkin kromatogram (spiked).
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% Relative Abundance

4.1.3. LC/MS-MS Cihaz ile BPA ve BPAG Analizine iliskin Kromatogram
LC/MS-MS cihazi ile BPA ve BPAG analizi i¢in gelistirilen yontemde, LC/MS-
MS cihazinin otosamplerinde yer alan ayn1 viyalden tek enjeksiyon ile BPA ve BPAG
miktarlandirmasi yapilmasi amag¢lanmistir. Bu analize iliskin kromatogram Sekil 4.5’te
gosterilmistir. LC/MS-MS cihazinda BPAG’ye iliskin kiitle spekturumu da Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

y104
18

15
14

12

BPA

08 BPAG

06

04
02

035 70 95 76 27 9299 § {14243 46 do 5 47 (5 43 £ 51 525304 tEcR 67 0B 69 b 61626364 8o

Sekil. 4.5. BPA ve BPAG uygulanmis idrar 6rnegine iligskin kromatogram (spiked).
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Sekil. 4.6. BPAG nin kitle spektrumu

4.1.4. LC/MS-MS Cihazinda BPA ve BPAG Analizi Yontem Parametreleri
LC/MS-MS cihaz1 kullanilarak, idrardaki BPA ve BPAG miktarlarinin
belirlenmesi igin gelistirilen yontem ve yontem validasyon parametreleri Cizelge 4.1,
Cizelge 4.2, Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te gosterilmistir.
Idrar 6rneklerine ii¢ farkli derisimde BPA uygulanmis ve giin ici (intraday) ve
giinler aras1 (interday) dogruluk (RSD) ve ii¢ farkli giinde analiz edilmistir.

Gizelge. 4.1. idraraki BPA ve BPAG miktarlarinin belirlenmesi igin kullanilan MS/MS gegisleri ve
LC/MS/MS parametreleri.

Bilesik ?ref;f]si tion) FV* | CE** | Elementel Bilesim
BPA (quantifier) 227.0-132.8 110 |21 Ci5H160;

BPA (qualifier) 227.0-212.1 120 |13 Ci15H160;

BPA gluc (quantifier) | 403.1-113.1 160 | 24 C21H240g

BPA gluc (qualifier) 403.1-227.0 160 | 24 C21H240g

13C1,-BPA (IS) 239.2-224.1 120 |12 (CH3),C(**C¢H4OH),

*FV: Fragmentor voltage
**CE: Collision energy
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Cizelge. 4.2. idrarda BPA ve BPAG miktarlarii LC/MS/MS

yontemin validasyon parametreleri.

LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL)
BPA 0.03 0.08
BPAG 0.1 0.33

cihazi ile belirlemek iizere gelistirilen

Cizelge. 4.3. idrarda BPA miktarint LC/MS/MS cihaz ile belirlemek iizere gelistirilen yontemin
validasyon parametreleri.

BPA [kreatinin-diizeltilmis (ng/g)]

Uygulanan
BPA Miktar1
1. gln 2. gln 3. gln Giinler Arasi
(spiked)
(Interday)
Ort* Rec** | RSS** * Ort* Rec** | RSS** * Ort* Rec** | RSS** * Ort* Rec** | RSS** *
(n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) (%) (n=6) (%) | (%)
BPA
Uygulanmaya | 0.98 0.86 0.89 0.91
n(unspiked)
141 + 1.56 + 1.66 1.54+
1.0 ng/mL 0.02 141 2.05 016 156 10.25 1025 166 15.06 012 154 7.79
10.83 11.00+ 11.16 10.99+
10.0 ng/mL 1033 108.3 | 3.047 015 110 1.36 1030 1116 | 2.68 011 109.9 | 1.45
00ngmL | 257 | ese7 (022 | IR o917 [oss | %50 |93 [o04s | 9% | 9914 | 061

*Ort: Olgulen derisimlerin ortalamasi
** Rec: Geri kazanim (Recovery, accuracy)
***RSS: Rolatif standart sapma (Dogruluk)
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Gizelge. 4.4. idrarda BPAG miktarint LC/MS/MS cihaz ile belirlemek iizere gelistirilen yontemin
validasyon parametreleri.

BPAG [kreatinin-diizeltilmis (ng/g)]
Uygulanan
BPAG .
Giinler Arasi
Miktart 1. gin 2. gln 3. gln
(Interday)
(spiked)
Ort* Rec** | RSS** Ort* Rec** | RSS** Ort* Rec** | RSS** Ort* Rec** | RSS**
(n=6) (%) | *(%) (n=6) (%) | *(%) (n=6) (%) | *(%) (n=6) (%) | *(%)
BPAG
Uygulanmayan 4.16 3.82 3.91 3.96
(unspiked)
11.99
10 ng/mL 11.94 119.4 8.81 * 119.9 5.24 1214+ 121.4 4.29 12.02¢ 120.2 0.86
+1 0.52 0.10
0.629
99.42 99.74
+ +
100 ng/mL * 99.42 1.20 * 99.74 1.14 1203'3_ 100.0 1.36 99';3_0' 99.72 0.30
1.199 1.147 '
915.66 915.83
+
1000 ng/mL * 91.56 0.25 * 91.58 0.25 31264t 91.61 0.26 9152'2_0' 9158 | 0.024
2.313 2.353 -

*Ort: Olgulen derisimlerin ortalamasi
** Rec: Geri kazanim (Recovery, accuracy)
***RSS: Rolatif standart sapma (Dogruluk)

4.2. idrar Orneklerinde BPA ve BPAG Analizi Yapilan Bireylerin
Sosyodemografik Ozellikleri

BPA ve BPAG miktar1 belirlenmek iizere idrar drnekleri alinan, kirsal bolge ve sehir
merkezinde yasayan bireylere anket uygulanmistir. Uygulanan ankette yer alan sorulara
kirsal bolge ve sehir merkezinde yasayan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri ve
verdigi cevaplar Cizelge 4.5’te gosterilmistir. Calismaya katilan bireylerin %28.5°1
cocuk (57), %34.5’1 (69) kadin ve %37.0’si (74) erkektir (Sekil 4.7). Kirsal bolge ve
sehir merkezinde yasayan, bireylerin yas ortalamasi sirasiyla 32.17+£20.72 ve
27.73+16.45tir.  Erkek, kadin ve c¢ocuklarin yas ortalamalar1 Cizelge 4.5°te
sunulmustur. Anket sorularinda plastik kap kullanimi {i¢ kategoriye ayrilmistir. Buna

gore plastik kaplari hi¢ kullanmayan kirsal bolgede 33 kisi (%47.2), sik kullanan 8 kisi
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(11.5), nadiren kullanan ise 29 kisidir (%41.3). Sehir merkezinde hi¢ kullanmayan 20
kisi (%27.4), sik kullanan 7 kisi (%9.6), nadiren kullanan ise 46 kisidir (%63).
Calismaya katilan bireylerden 47’sinin (%23.5) bilinen bir hastaligi vardir. Bu oran
sehir merkezinde 17 kisi, kirsal bolgede ise 30 kisi olarak gézlenmistir. Bireylerden
%21’inin (42) siirekli kullandig1 en az bir ilag vardir. Gida maddesi satin alirken her
zaman dikkat eden kirsal bolgede 24 kisi (%24.0) kisi, sehir merkezinde ise 58 kisidir
(%58). Gida maddesi satin alirken ambalaj kalitesine her zaman dikkat eden kirsal
bolgede de sehir merkezinde de 8 kisidir (%8.0). Calismamiza katilan bireylerden
bilinen bir genetik hastaligi olan kirsal bolgede 11 kisi, sehir merkezinde ise 6 kisidir
(%8.5). Mikrodalga firin kullanan kirsal bolgede 29 kisi, sehir merkezinde ise 41
kisidir. Mikrodalga firinda plastik kap kullanan ise 2 kisidir (%2.9). Mikrodalga firimi
sirekli kullandigin1 bildiren 5 kisi (%7.1) bulunmaktadir. Calismamiza katilan
bireylerden tireme saglig ile ilgili hastaligi olan 6 kisi (%3.0) bulunmaktadir. Bu rakam
kirsal bolgede 1 kisi, sehir merkezinde ise 5 kisi olarak belirlenmistir. Biberon ve emzik
kullanan 125 kisi (%81.2) bulunmaktadir. Ankette biberon ve emzik kullanimi i¢in
belirlenen ii¢ kategori yer almaktaydi. Buna gore 0-1 yil aras1 kullanan 24 (%18.9) kisi,
1-2 yil kullanan 68 (%53.5) kisi, 2 yildan fazla kullanan ise 35 (%27.6) kisi olarak
belirlenmistir. Anket calismas1 uygulandiginda BPA ile ilgi bilgisi olan 21 kisi (%10.5)
bulunurken, 179 kisinin (%89.5) BPA ile ilgili herhangi bir bilgisinin olmadigi

belirlenmistir.
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Cizelge. 4.5. Caligmaya katilan sehir merkezi ve kirsal bolgede yagayan bireylerin sosyodemografik

Ozellikleri.
Kirsal Bolge Sehir Merkezi
n % n %
Cinsiyet | Yas Ortalamasi=SS
Erkek 36.81+15.94 37 37.0 37 37.0
Kadmn 39.92+15.11 33 33.0 36 36.0
Cocuk 8.96+3.74 30 30.0 27 27.0
Egitim Durumu
Anasinifi 4 4.0 13 13.0
[Ikogretim 78 78.0 21 21.0
Lise 13 13.0 19 19.0
Universite 3 3.0 47 47.0
Hig egitim almamus 2 2.0 0 0
Sigara Kullanim
Evet 20 28.6 31 42.4
Hayir 50 71.4 42 57.6
Alkol Kullanim
Evet 9 12.9 33 452
Hayir 61 87.1 40 54.8
I¢me Suyu Kaynag
Sehir sebekesi 80 80.0 53 53.0
Hazir su 1 1.0 31 31.0
Sehir sebekesi ve hazir su 16 16.0 16 16.0
Kuyu suyu 3 3.0 19 19.0

n: Ornek sayisi
SS: Standart sapma
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4.3. Sehir Merkezi ve Kirsal Bolgede Yasayan Bireylerin BPA, BPAG ve Toplam
BPA Analiz Sonuglar:

Sehir merkezi ve kirsal bolgede yasayan bireylerin idrar dérneklerinde belirlenen
BPA ve BPAG miktarlarinin aritmetik ve geometrik ortalamasi ile degisim araliklar
Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7°de gosterilmistir. Idrar drneklerinde belirlenen BPA ve
BPAG miktarlarinin yaganilan bolgeye bagli olarak degisimi ise Sekil 4.8°de
gosterilmigtir. Belirlenen toplam BPA’nin sehir merkezi ve kirsal bolgeye gore
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmistir (Sekil 4.9). Sehir
merkezi ve kirsal bolgede belirlenen toplam BPA’nin kadin, erkek ve ¢ocuk sayilarina

gore dagilimi Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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BPA
Degisken Kreatinin-Diizeltilmis (ng/g) Kreatinin-Diizeltilmemis (ng/mL)
Degisim Arahg: Degisim Arahg:
GO AO | Ortanca | [%25-75]* GO AO Ortanca | [%25-75]*
(Min-Max) (Min-Max)
Sehir 0.02 0.46 0.31 0.18-0.81 0.06-0.99 0.02 0.51 0.35 0.23-0.84 0.07-1.34
Merkezi
Kirsal 0.02 0.37 0.31 0.25-0.55 0.23-0.62 0.02 0.24 0.21 0.09-0.42 0.06-0.49
Bolge
Kadin 0.015 0.31 0.27 0.13-0.45 0.6-0.74 0.015 0.20 0.22 0.08-0.31 0.07-0.35
Erkek 0.02 0.54 0.62 0.22-0.87 0.15-0.99 0.02 0.72 0.62 0.49-0.87 0.25-1.34
Cocuk 0.015 0.60 0.60 0.28-0.91 0.28-0.91 0.015 0.52 0.52 0.19-0.84 0.19-0.84
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*1. ve 3. Ceyrek degerleri %25 ve %75 olarak verilmistir.

LOD: 0.03 ng/ml, E: Erkek, K: Kadin, GO: Geometrik Ortalama, CI: Giiven Araligi, AO: Aritmetik Ortalama

Gizelge. 4.6. Sehir Merkezi ve Kirsal Bélgede Yasayan Bireylerin Idrar Orneklerinin BPA Analiz Sonuglar




BPAG
Degisken Kreatinin-Diizeltilmis (ng/g) Kreatinin-Diizeltilmemis (ng/mL)
Degisim Arahg: Degisim Arahg:
GO AO | Ortanca | [%25-75]* GO AO Ortanca | [%25-75]*

(Min-Max) (Min-Max)
Sehir 0.74 60.56 | 30.97 17.10-52.93 2.21-615.44 0.79 78.57 43.62 17.73-100.55 1.23-921.88
Merkezi
Kirsal 0.44 30.29 | 20.05 11.56-36.48 1.35-164.45 0.47 35.0 22.76 13.51-47.12 1.15-129.64
Bolge
Kadin 0.06 5757 | 26.26 8.27-44.12 2.22-615.44 0.67 79.33 19.78 6.45-90.72 1.24-921.87
Erkek 1.00 31.70 | 22,60 | 14.14-43.31 1.35-164.5 1.08 44.70 35.10 20.21-61.10 1.16-129.7
Cocuk 0.46 56.68 | 29.20 10.36-43.37 2.22-166.1 0.49 50.57 35.15 16.50-59.18 3.40-168.36
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LOD: 0.1 ng/ml, E: Erkek, K: Kadin, GO: Geometrik Ortalama, AO: Aritmetik Ortalama

*1. ve 3. Ceyrek degerleri %25 ve %75 olarak verilmistir.

Cizelge. 4.7. Sehir Merkezi ve Kirsal Bolgede Yasayan Bireylerin BPAG Analiz Sonuglart
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Sekil. 4.7. Sehir merkezi ve kirsal bolgede BPA ve BPAG belirlenen kadin, erkek ve cocuk sayilarinin
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Sekil. 4.8. Sehir merkezi ve kirsal bolgede BPA ve BPAG belirlenen kisi sayilarinin kargilagtirilmasi.
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Sekil. 4.9. Belirlenen toplam BPA’nin gehir merkezi ve kirsal bélgeye gore dagilimu.

30

P
L

Pl
]

WKirsal Bdlge Toplam BPA
Sehir Merkezi Toplam BPA

Bulunma Orani {n)
|

=
=]
I

Cocuk Kadin Erkek
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gore dagilimi.
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5. TARTISMA

Basta Amerika Birlesik Devletleri olmak {izere pek cok {iilke hiikiimeti, ‘Cevre
ve Dogal Kaynaklar Komiteleri’ kurarak, endokrin bozucularla ilgili arastirmalar
baslatmis ve stratejiler gelistirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Cevre Koruma
Orgiitii 1996 yilinda endokrin bozucular1 bir ¢evre saglik sorunu olarak belirlemistir.
1999'da  Avrupa Komisyonu endokrin bozucularin belirlenmesi igin strateji
olusturmustur. 2000 yilina gelindiginde 553 insan yapimi madde ve 9 yapay/dogal
hormon, potansiyel endokrin bozucu madde olarak belirlenmistir. Endokrin bozucu
maddelerin belirlenebilmesini miimkiin kilacak testlerin bulunabilmesi igin her iki
komisyon arasinda ortak ¢alismalar siirmektedir. Tiirkiye i¢in endokrin bozucular son
yillarda giindeme gelmistir (23).

Baska kimyasallarla kombine olarak uzun yillardir plastik yapiminda kullanilan
BPA, cok genis kullanim alan1 olan (PVC plastikler, kompakt disk, termal faks
kagitlar, boya, su, siit sisesi ve bebek biberonu) ve literatiirde yer alan bir ¢ok c¢aligma
sonucuna gore de insan ve hayvan endokrin sistemi Gzerinde ksenodstrojenik (0strojen
benzeri davranis goésteren) etki gdsteren bir maddedir. BPA’nin deney hayvanlar
tizerindeki etkilerini arastirmaya yonelik literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunmasina karsin,

insanlar lizerindeki etkilerini arastirmaya yonelik ¢caligmalar sinirlidir.

Son yillarda yapilan arastirmalarin BPA ve benzeri kimyasallarin insan ve
hayvanlarda hormon sistemine ciddi zararlar verdigi, bunun da yalnizca iiremeyi degil,
viicut gelisimini ve davraniglari da etkiledigi ileri sUrilmektedir (131). BPA nin fet(s,
bebek ve ¢ocuklar iizerinde norolojik ve davranissal bozukluklara neden oldugu, prostat
ve meme bezlerini etkiledigi, kizlarda erken ergenlige neden oldugu belirtilmektedir
(132,133). Kadinlarda uzun sire BPA ve BPA benzeri maddelere maruz kalmanin
tretkenligi azalttigi goOsterilmistir (134). BPA’nin gebeleri de etkiledigi ileri
strilmistiir (135). Liu ve ark. (136) gebelerde yapmis oldugu bir ¢alismada gebelerin
idrarinda bulunan BPA ile kendiliginden gelisen ve yineleyen diisiik arasinda iliski
olabilecegini bildirmislerdir. Braun ve ark. (137) BPA’nin ¢ocuk sagligina etkisi adli
derlemelerinde, idrar BPA konsantrasyonu ile cinsiyet hormonu arasinda iliski

oldugunu ve yapilan bir ¢alismada idrarinda ylksek miktarda BPA olan kizlarda gogiis
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biiyiimesinin geciktigini bildirmistir. Prenatal donemde BPA’ya maruz kalmanin kiz
cocuklarinda goriilen hiperaktif ve agresif olma durumu ile iligkili olabilecegi
vurgulanmistir (136). BPA ve 0Oteki toksik maddelerin oksidatif stres olusturarak
PI3K/c-Src/FAK ve MAPK gibi sinyalleyici yollar1 etkiledikleri, bunun sonucunda da
sperm sayisinin azaldigi ve kalitesinin diistiigli ifade edilmektedir (138). Bir baska
calismada BPA’nin sertoli sinyal molekiillerini diizenleyerek spermatozu negatif
etkiledigi de gosterilmistir (139).

Biyolojik izleme galismalarinda idrar kullaniminin en 6nemli avantajlarindan
biri, idrar 6rneklerinin zaman sinirsiz (Spot) toplanmasidir ki tiim idrar 6rneklerinin 24
saatlik bir siirede toplanmasi eziyetli oldugundan, spot toplama biyolojik izleme amagl
olarak sik¢a kullanilmaktadir. Oral yoldan alinan BPA, alimin ardindan 24 saat icinde
idrarda tamamen ortaya ¢iktigindan, insanlarda kiimiilatif giinlilk maruz kalma miktari
BPA’nin idrarla BPA metaboliti olarak atilimindan hesaplanabilir (140). BPA
maruziyeti etkilerinin arastirildigi calismalarda BPA’nin serbest olarak bulunan
miktarinin, etkin ve zarar verebilme potansiyeline sahip oldugu bildirilmektedir
(ksenoostrojen). Bu nedenle idrar ve kanda yapilan ¢alismalarda BPA’nin ana
metaboliti olan BPAG (congjugated) ile serbest BPA (unconjugated) miktar1 da
belirlenmektedir.

Brock ve ark. 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada ilk kez serbest BPA’y1 LOD’nin
altinda (LOD= 0.12 ng/mL) ve BPAG’yi 0.11-0.51 ng/mL aralifinda idrar 6rneklerinde
tespit etmislerdir (141). Yapilan ilk idrarda BPA maruziyetini belirleyen biyolojik
izleme calismasi sonrasinda ¢esitli yontem, popiilasyon ve olgeklerde idrarda BPA
maruziyetini gosteren biyolojik izleme g¢alismalar1 yapilmistir (113,114,118,142-153).
Yapilan bu ¢aligmalarda toplam 604 yetiskinin spot idrar 6rnekleri kullanilmis ve 518
kiside (%85.8) BPA ve/veya BPAG tespit edilmistir (154).

Calismamizda, ¢ok diisiik miktarlarda maddelerin ¢esitli biyolojik 6rneklerde
analizini duyarli ve giivenilir olarak gerc¢eklestiren, LC/MS-MS cihaz1 kullanilarak,
onemli bir endokrin bozucu kimyasal madde olan BPA ve ana metaboliti olan
BPAG’nin (BPA glukuronit) insan idrar 6rneklerinde belirlenmesine y6nelik yontem
olusturulmus ve bu metot, Mersin ili sehir merkezi ve kirsal alaninda yasayan 200

bireyin BPA maruziyetinin belirlenmesinde ve Kkarsilastiriimasinda kullanilmastir.
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Yapilan calisma, Tilrk insan popilasyonunun BPA’ya maruziyetinin gosterilmesi

acisindan da ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Literaturde son yillarda BPA ve major metaboliti BPAG’yi LC/MS-MS yontemi
ile belirlemeye yonelik bir¢ok yontem ve ¢alisma bulunmaktadir (155-161). Toplam
BPA miktarin1 belirlemeye yonelik bu galismalarda, idrar 6rneklerindeki BPAG’nin
dekonjugasyonunu saglamak i¢in gluklironidaz/siilfataz enzimi kullanilmasina kargin bu
enzimin miktarin1  optimize eden bir ¢alismaya rastlanmamistir. BPAG
konjugasyonunda enzim kullanimimin ¢alismamiza belirsizlik  getirebilecegi
diisiiniilerek daha duyarli ve basit drnek hazirlama yontemi kullanilmistir. Orneklerin
analizinde BPAG standarti kullanilmis ve idrar matriks baskilamalarindan kurtulmak
icin LC/MS-MS kolonunda (PFP) online SPE islemi bastaki izokratik eliisyon ile
gerceklestirilmistir. Sondaki yikama ile kolon bir sonraki analiz i¢in temizlenmis ve
iyon kaynagini Kirletmemek icin yalnizca analitlerin geldigi zaman araliklarinda
diverter valve kullanilarak MS/Waste pozisyonunda c¢alisilmistir. BPAG ve BPA
miktarlandirilmas: isleminde IS olarak 3Cy,-BPA  kullamilmistir. Calismamizda
kullandigimiz yontemle literattirde yer alan bir ¢cok ¢alismaya gore [2.0 ng/mL (95); 2.6
ng/mL (155); 1.3 ng/mL (157); 2.7 ng/mL (156); 1.82 ng/mL (158); 0.52-0.61 ng/mL
(160); 2.52-4.50 ng/mL (161)] daha duyarli ve giivenilir sonuglar alinmistir (LOD
(BPA)=0.3 ng/mL, LOD (BPAG= 1.0 ng/mL).

Mersin ili sehir merkezi ve kirsal bolgesinden toplanan ve analizleri yapilan 200
idrar Orneginin, 74 tanesi erkek (%37), 69 tanesi kadin (%34.5) ve 57 tanesi de
cocuklardan (%28.5) elde edilmistir. Calismaya katilanlarin yaslar1 3 ile 85 arasinda
degisirken, yas ortalamasi 29.95+18.80’dir. Calismamiza katilan ve kirsal bolgede
yasayan bireylerde (100 kisi), BPA %4 (LOD=0.3 ng/mL), BPAG %37 (LOD=1.0
ng/mL), sehir merkezinde yasayan bireylerde (100 kisi) ise BPA %13, BPAG %42
oranlarinda dedeksiyon limitinin Uzerinde (LOD) belirlenmistir. Buna goére sehir
merkezi ve kirsal bolge arasinda BPA belirleme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenirken (p= 0.022), BPAG’nin sehir merkezi ve kirsal bolgede
belirlenme oranlart istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermemistir (p= 0.470).
Calismamizda BPA belirlenen toplam 17 idrar 6rneginin 16 tanesinde ayni zamanda

major metaboliti BPAG’de tespit edilmistir. Rudel ve ark. (162) idrarda belirlenen BPA
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miktarlarinin gida ambalajlarina bagl olarak %66 oraninda degistigini, Braun ve ark.
(163) da aclik durumu ile idrarda BPA belirlenebilirligi arasinda korelasyon olmadigini
gostermislerdir. Idrar drneklerinde belirlenen BPA miktarini yiyecek ve iceceklerin
disinda ¢evresel faktorler de etkileyebilmektedir. Yetiskin ve c¢ocuklarda BPAG
belirlenme oranlar1 (p= 0.869) ve belirlenme miktarlar1 (p= 0.131) arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Calismamizda belirlenen ortalama BPA miktar1 schir merkezinde yasayan
bireylerde 0.46 pg/g kreatinin, kirsal bolgede yasayan bireylerde ise 0.37 pg/g kreatinin
olarak, ortalama BPAG miktar1 sehir merkezinde yasayan bireylerde 60.56 pg/g
kreatinin, kirsal bolgede yasayan bireylerde ise 30.28 pg/g kreatinin olarak
belirlenmistir. Sehir merkezi ve kirsal bolgede dedeksiyon limitlerinin (LOD) Uzerinde
belirlenen ortalama BPA ve BPAG miktarlar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Belirlenen toplam BPA’nin sehir merkezi ve kirsal
bolgeye gore dagilimlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p<0.05). Calismamiza benzer olarak Kore’de yapilan ve 1870 katilimcinin
sosyodemografik ozellikleri ile birlikte idrar o6rneklerinde BPA maruziyetinin
arastirildigr bir ¢aligmada, BPA tespit edilen birey sayisi ile BPA miktarlari, kirsal
bolgede ve sehirde yasayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(164). BPA maruziyeti ile ilgili 2003-2004 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Merkezi (NHANES) tarafindan yapilan bir
caligmada 20 yas ve iizeri bireylerin idrardaki BPA geometrik ortalamasi 2.39 pg/g
kreatinin olarak bildirilmistir. Benzer bir ¢alisma da 2007-2009 yillar1 arasinda Kanada
Saglik Arastirmalari Merkezi (CHMS) tarafindan yapilmig ve 20-79 yas araligi igin
idrardaki BPA geometrik ortalamasi 1.26-1.49 ng/g kreatinin olarak bildirilmistir
(165,166). LaKind ve ark. tarafindan Amerika ve Kanada’da yapilan bu ¢alismalarin
karsilastirildigi bir baska calisma yapilmis ve sonug¢ olarak tiim yas gruplarinda
Kanada’da istatistiksel olarak anlamli daha diisiik BPA miktarlart belirlendigi
bildirilmistir (167). Calismamizda idrar O6rneklerinde belirlenen BPA derisimlerinin
geometrik ortalamasi, Kore, Amerika ve Kanada toplumlarinda yapilan ¢alismalardan
daha  disik diizeydedir. Toplumlar arasindaki bu  farkliliklara, BPA

biyotransformasyonunda rol oynayan etnik farkliliklar, kullanilan analiz yontemlerinin
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farkliligi, idrar toplama zamani, yas, cinsiyet, bireyler arasi genetik fakliliklar ve en ¢ok

da toplumlarin farkli yasam tarzlar1 neden olabilmektedir.

Cok sayida bireyi (2517’ye varan sayida) kapsayanlar dahil referans
topluluklarda idrarda BPA miktarina iliskin tiim ¢alismalarda, segili toplulugun
konumundan bagimsiz olarak BPA idrar yogunluklari araliklarinin, 16 pg/L’nin altinda
[(5,18 pg/L (61) 11,5 pg/L (114) ve 159 pg/L (155)] diizeylere ulasmis; c¢ogu
calismada BPA miktarlarinin ortalama veya ortanca degeri 3 pg/L altinda kalmistir.
Yalnizca Kore’de yapilan bir ¢alisma, 9 pg/L gibi yiksek bir BPA yogunluk ortalamasi
bildirmis olmakla birlikte, ¢alisma igin segilen toplulugu idrarda BPA miktarindaki bu
dikkat ¢ekici artisin nedeni bilinmemektedir. Daha yakin zamanda ayni arastirmacilar,
daha diisiik ortalama degerleri igeren yeni bir ¢alisma sunmus ve BPA miktarlarinda
goriiniirdeki diislisiin gergek bir diisiis yansitmayip analitik tekniklerde siiregelen
degisimlerden kaynaklanabilecegi (20) bu nedenle de daha 6nce kaydedilen yuksek
degerin yapay olabilecegi yorumunu yapmislardir. Cin’de yapilan bir ¢alisma, idrarda
(1 mg/L) araliginda BPA yogunlugu kaydetmistir ki bu miktar, bagka caligmalarda
gozlemlenen miktarlarin binde bir kadar {lizerindedir (118). Calisma, ayni zamanda
cesitli endojen hormonlarin idrarla atilimini degerlendirmekte, normalde kadinlarda
goriilen miktarlarin yaklasik ii¢ kat iizerinde yogunluklar bildirmekte ve tiim analitler

icin sistematik laboratuvar ve raporlama hatasi olasiligini varsaymaktadir.

Calismamizda LOD’nin iizerinde belirlenen BPA (p= 0.203) ve BPAG (p=
0.737) miktarlarinda erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig1 gozlenmistir. BPA’nin idrar orneklerinde erkekler icin belirlenen
miktar1 1.35-164.45 ug/g ve kadinlar igin 2.21-615.44 pg/g olarak belirlenmistir.
Japonya’da yapilan bir c¢alismada idrar Orneklerinde BPA miktar1 (%95 glven
araliginda), bireylerin %95’inde erkekler igin 0.037-0.064 pg/kg bw ve kadinlar igin
0.043-0.075 w/kg bw olarak belirlenmistir (168). Calismamizda yetiskin ve ¢ocuklarda
BPA belirlenme oranlar1 (p= 0.110) ve miktarlar1 (p= 0.456) arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Kadin (8) ve erkek (9) bireyler arasinda da
dedeksiyon limitinin (LOD) iizerinde BPA belirlenme oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p= 0.491).
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Calismamizda, kirsal bolgede plastik kap kullanmayanlarda BPAG belirlenme
orani %27.3 kullananlarda ise %40.5 olarak belirlenmistir. Bu iki oran arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli olmamakla birlikte (p= 0.243) BPAG belirlenme oraninin
plastik kap kullananlarda yiiksekligi dikkat cekicidir. Kirsal bolgede plastik kap
kullanmadigini bildiren 33 bireyde LOD’nin iizerinde BPA tespit edilmemistir. Buna
karsin plastik kap kullandigini bildiren 37 kisiden {igiinde (%8.1) BPA LOD’nin
tizerinde belirlenmistir. Bu durum istatistiksel olarak onemlilik gostermektedir (p=
0.047). Plastik kap kullanimi ile ilgili kirsal bolgedeki bu tabloya karsilik sehir
merkezinde yasayan bireyler icin plastik kap kullanimi ile BPA ve BPAG’nin LOD’nin
Uzerinde belirlenmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmemistir.
Buna gore sehir merkezinde kirsal bolgeye gore daha fazla bireyde LOD’nin iizerinde
BPA ve BPAG’nin belirlenmesine plastik kap kullannmindan farkli kaynaklarin (hazir
yiyecek ve icecek tiiketiminin fazlalifi ve saklama kosullar1 vb.) neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan benzer bir ¢alismada idrar 6rnekleri, Misir’in sehir merkezi
ve kirsal bolgesinde yasayan kiz gocuklarindan alinan ve BPA analizleri Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir g¢alismada, Misir’in sehir merkezi ve kirsal
bolgesindeki BPA maruziyeti yasam kosullar1 ve plastik kullanimina bagli olarak
degerlendirilmistir. Sehir merkezi ve kirsal bolgede yasayan 57 denekle yapilan bu
calismada, BPA belirlenme orani ile yasanan bolge, yiyecek, icecek tiiketim ve saklama
aliskanliklar1 ile yas istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir (169). Misir’da
bu calisma igin segilen bolgenin (Gharbiah Province) sehir merkezinde yasayan
kadinlarda kirsal bolgede yasayan kadinlara gore 3-4 kat daha fazla meme kanseri
gozlendigi de belirtilmektedir (170).

Bazi ¢aligmalarda 24 saatlik bir zaman araliginda idrarla BPA atilimim tespit
etmistir ki bu siire, giinliik alim degerlendirmesi agisindan en uygun aralik olarak kabul
edilmektedir. 24 saatte toplanan idrar drneklerindeki toplam BPA bosaltimi, giinde 1.3-
5 pg araliginda gerceklesmistir. Bes giinliik siirede bes erkek denekten idrarla BPA
atilmimin ardindan giinliik ortalama 0.02 pg/kg bw bosaltim hesaplanmigtir (142).
Bununla birlikte bu ¢alismada, kisilerde giinlik BPA bosaltimi1 oranlarinda giinler ve
kisiler arasinda 6nemli farkliliklar gortlmustiir. Biyolojik izleme galismalarinda spot

idrar Ornekleri son zamanlarda maruz kalinan BPA miktarin1 gosterse de, BPA
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maruziyetinin izlenmesi i¢in degisik zamanlarda idrar 6rnekleri alinarak yapilacak olan

daha ileri biyolojik izleme ¢alismalar1 gerceklestirilmelidir.

BPA’nin kan ve idrar duzeylerine yonelik sonuglarin yorumlanmasi ile ilgili
genel bir problem, BPA igeren drneklerin kontaminasyona maruz kalmasidir ki bu da
diisiik miktarlarda 6lgimii engellemektedir. Calismalar, ¢Ozeltilerden, dérnekleme, 6rnek
saklama, isleme veya analiz icin kullanilan materyallerden BPA ekstraksiyonu sirasinda
BPA bulagtigi1  kaydetmektedir (115,140,142,171,172). Calismamizda idrar
orneklerinin analizinde kontaminasyona karst maksimum duyarlilik gosterilmistir. Bu
amacla deneysel ¢alismalarda miimkiin olan tiim malzemelerin (6rnek toplama kaplari,

pipet uglar1 vb.) BPA icermemesine dikkat edilmistir.

Sonug olarak, BPA, son yillarda yapilan arastirmalara gore insan ve hayvanlarda
hormon sistemine ciddi zararlar veren, bununla yalnizca tiremeyi degil, viicut gelisimi
ve davranislari da etkiledigi ileri sirlilen olduk¢a yaygin kullanimi olan bir kimyasaldir.
BPA maruziyetinin etkileri géz oniline alinarak objektif bilimsel yargilama yapilabilmesi
icin deneysel ve biyolojik izleme calismalarina daha genis Olgekli olarak ve degisik
deneysel modeller olusturularak devam edilmelidir. Kimyasal maddelere cevresel
maruziyetin arastirtlmasi, bu kimyasallara ¢evresel maruz kalmayla hastaliklarin iligkisi
ve yaygihgini belirlemek, gerekirse bu kimyasallarla ilgili énlem almak ve yasal
diizenlemeleri yapmak agisindan &nemlidir. Konu ile ilgili olarak Ulkemizde de,
gelismis lilkelerde [Amerika Birlesik Devletleri (NHANES), Kanada (CHMS)] oldugu
gibi asli gorevi, halkin sagligini ilgilendiren konularda (¢evresel kimyasallara maruziyet
(biyolojik izleme), beslenme vb.) giivenilir bilimsel arastirmalar yaparak sonuglarini

kamuoyu ile paylasan yetkin bir kurum gorevlendirilmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Cesitli kimyasallara maruziyetin arastirilmasi, risk analizlerinin yapilmasi, iilke
ekonomisi ile insan sagligi ve ¢evrenin korunmasi arasindaki dengenin bilimsel
yontemlerle saglanmasidir. BPA giiniimiizde basta ¢ocuklar olmak Uzere tum
popiilasyonun en yaygin maruz kaldigi maddelerden biridir. Ozellikle biberon gibi
bebeklerin kullandig1 polikarbonat {iriinlerin i¢cinde bulunmasi BPA’nin toksik
etkilerinin arastirllmasinda biiyiikk rol oynamustir. Olas1 advers etkileri g6zénune
almarak BPA’nmin hem Avrupa Birligi'nde, hem de iilkemizde ¢ocuklarin
kullanabilecegi polikarbonat materyalin yapisinda bulunmasi yasaklanmistir. Ancak,
ulkemize 6zellikle ithalat ile gelen ucuz plastik ve polikarbonatlarin yapisinda hala
BPA’nin bulunabilecegi dikkate alinarak, bu drlnlerin 6zellikle bebekler ve cocuklar
tarafindan  kullanilmamas: konusunda halkin bilinglendirilmesi  gerekmektedir.
Insanlarin BPA’ya maruz kalmasi, epoksi recine ile kapl yiyecek ve iceceklerden,
ozellikle polikarbonat siselerden, yiyeceklerin kontaminasyonu ile de olmaktadir.
Calismalar yiyecek kaynakli olmayan BPA risklerine de dikkat ¢ekmektedir. Bazi
malzemelerde (termal kagitlarda, yanmay1 geciktiricilerde vb.) BPA katki maddesi
olarak da kullanilmaktadir. BPA’nin bu malzemelerden kolayca ayrilabilecegi ve
dokunan kisilerin derisinden gegebilecegi gosterilmistir. Miimkiin oldugunca BPA

maruziyetinden korunmak i¢in agsagidaki oneriler dikkate alinmalidir:

e Sicak ya da kaynar siit ile su ve mamalar plastik siselere konulmamalidir.

o Plastik kaplar mikrodalga firinda isitilmamalidr.

e Ici plastik kapli metal kaplarda bulunan mamalar kullanilmamalidir.

e Yiyecekler polikarbonat kaplarda isitilmamali, bunlara sicak yiyecekler
konulmamalidir.

e Polikarbonat kapkacak kullanilmamalidir.

e BPA salinimi olabilecek plastik malzeme ile kapli metal ve Oteki kutularda satilan

yiyeceklerden kaginilmalidir.

Tiim plastik malzemelerde tiirlinii gosteren isaretlere dikkat edilmelidir.
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e Uzman panellerinde, BPA risk analizleri yapilirken deney hayvanlari ve insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarla birlikte biyolojik izleme c¢alismalar1 da dikkate

alinmal1 ve tartigilmalidir.
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EK-1
Anket No
Tarih
Uygulandigi yer

ARASTIRMA PROJESI ANKETI (16 YAS ALTI)

Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nde Prof. Dr. Bahar TUNCTAN ve Prof. Dr. ismet Cok’un
sorumlu arastirmacisi oldugu, “Mersin ilinde Yasayan Bireylerdeki Bisfenol-A Diizeyinin Belirlenmesi”
adli bir ylksek lisans tez projesi yapilmasi planlanmaktadir. Bu ankette, cevaplanmasi 10 dakikanizi
alacak 19 soru bulunmaktadir. Arastirma sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir. Bu nedenle adinizi ve
kimliginizi belirtmeniz gerekmemektedir. Vereceginiz dogru bilgiler sayesinde arastirma saglikh
sonuglara ulasacaktir. Tesekkdrler.

Dilek BATTAL, MEU Saglk Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Ogrencisi

1. Cocugunuzun Cinsiyeti:

[ ]Erkek [ 1K1z

2. Cocugunuzun Yas1 :

[ 103 [ ]4-8 [ 1912 [ ]13-16

3. Cocugunuzun Egitim Durumu:

[ JAnasimfi [ ]1lkdgretim [ ]Lise

4. Cocugunuz kag y11d1r Mersin’de yas1 yor?

5. Cocugunuz igme suyunu hangi kaynaktan sagli yor?

[ ] Sehir sebekesi [ JHazirsu [ ] Kuyu suyu

66




6. 5. soruya yani t1 n1 z hazi r su ise ¢cocugunuz kag y1 1d1 r hazi r su kullan1 yor?

7. Cocugunuzun igme suyu i¢in, su ar1 tma sistemi kullan1 yor musunuz?

[ 1Evet [ ]Hayir

8. Cocugunuzun bildiginiz herhangi bir hastali §1 var m1 ?

[ ]Evet [ ]Hayir

9. Cocugunuzun diizenli kulland1 g1 herhangi bir ilag var m1 ?

[ ] Evet [ 1Hayir Varsaadi:............

10. Cocugunuz igin ali sverislerinizde, g1 da maddeleri satin alirken ambalaj igerigine ve
kullanma talimat1 na dikkat eder misiniz?

[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Hicbir zaman

11. Cocugunuz i¢in plastik malzeme ile kaplanmi§ g1 da maddelerini alma ali skanli g1 n1z var
mi1?

[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Hicbir zaman

12. Cocugunuzun genetik bir hastali §1 var m1 ?

[ ] Evet [ ]Hayir [ ] Bilmiyorum  Varsaadi:...

13. Cocugunuza yemek 1 s1 tmak i¢in mikrodalga fi r1 n kullani r m1 s1 n1 z?
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[ ]Evet [ ]Hayir

14. 13. Soruya cevabiniz evet ise mikrodalga firinda plastik kap icinde yemek 1sitir
mi1 s1n1z?

[ ]Evet [ ]Hayir

15. 14. soruya cevabi n1 z evet ise kullani m s1kli g1 n1  belirtiniz.

[ ]Her zaman [ IS1ksik [ ] Bazen

16. Cocuklarinizda lireme sagli g§1na yonelik (erken-gec ergenlik, dogumda bir anomali-
inmemis testis gibi) bir problem var mi ?

[ ]Evet [ 1Hayir Varsa belirtiniz:...............

17. Cocugunuz igin plastik biberon ve/veya emzik kullandi n1 z m1 ?

[ ] Evet [ 1Hayir

18. 17. soruya cevabi n1 z evet ise siiresini belirtiniz.

[ 10-1y11l [ 11-2y11 [ ]2 y1ldan fazla

19. Cocugunuz Bisfenol A (BPA) isimli madde hakki nda herhangi bir bilgiye sahip mi?

[ ]Evet [ ]Hayir
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EK-2
Anket No
Tarih

Uygulandigi yer

ARASTIRMA PROJESI ANKETI

Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nde Prof. Dr. Bahar TUNCTAN ve Prof. Dr. ismet Cok’un
sorumlu arastirmacisi oldugu, “Mersin ilinde Yasayan Bireylerdeki Bisfenol-A Diizeyinin Belirlenmesi”
adli bir ylksek lisans tez projesi yapilmasi planlanmaktadir. Bu ankette, cevaplanmasi 10 dakikanizi
alacak 22 soru bulunmaktadir. Arastirma sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir. Bu nedenle adinizi ve
kimliginizi belirtmeniz gerekmemektedir. Vereceginiz dogru bilgiler sayesinde arastirma saglikl
sonuglara ulasacaktir. Tesekkdrler.

Dilek BATTAL, MEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Ogrencisi

1. Cinsiyetiniz:
[ ] Erkek [ 1 Kadin
2. Yasiniz:
[ 118-30 [ 131-40 [ 141-50 [ 151-60 [ 161+

3. Egitim durumunuz:

[ ]Okumadim [ ]1lkdgretim [ ]Lise [ 1 Universite

4. Kag y11di r Mersin de yagamaktasi n1 z?

5. Sigara kullan1 yor musunuz?

[ ]Evet [ ]Hayir
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6. Alkol kullan1 yor musunuz?

[ ] Evet [ JHayir

7. Gunde ne kadar plastik ve/veya kdpik bardakta icecek tliketiyorsunuz?

8. I ¢me suyunuzu hangi kaynaktan saglh yorsunuz?

[ ] Sehir sebekesi [ JHazirsu [ ] Kuyu suyu

9. 8. soruya cevabi n1 z “hazi r su” ise kag¢ y1 1d1 r hazi r su kullanmaktasi n1 z?

10. I ¢gme suyunuz igin, su ar1 tma sistemi kullan1 yor musunuz?

[ ]Evet [ 1Hayir

11. Bildiginiz herhangi bir hastali §1 n1 z var m1 ?

[ ]Evet [ 1Hayir

12. Diizenli kulland1 g1 m1 z herhangi bir ilag var m1 ?

[ ] Evet [ ]Hayir Varsaadi:...............

13. Al gverislerinizde g1 da maddeleri sati n ali rken ambalaj igerigine ve kullanma talimati na

dikkat eder misiniz?
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[ 1 Her zaman [ ] Bazen [ ] Hicbir zaman
14. Plastik materyalle kaplanmi1 s g1 da maddelerini alma al1 skanl1 g1 n1 z var m1 ?
[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Hicbir zaman

15. Genetik bir hastali g1 n1 z var m1 ?
[ ]Evet [ ]Hayir Varsaadi:...............

16. Evde yemek 11 tmak i¢in mikrodalga fi r1 n kullani r m1 s1n1 z?
[ ]Evet [ ]Hayir

17. 16. soruya cevabiniz evet ise mikrodalga firinda plastik kap iginde yemek 1sitir
mi sini z?

[ ]Evet [ ]Hayir
18. 17. soruya cevabi 1 z evet ise kullani m s1 kl1 g1 m1 belirtiniz.
[ ]Evet [ ]Hayir

19. Cocuklarinizda treme sagli gi1na yoénelik (erken-ge¢ ergenlik, dogumda bir anomali-
inmemis testis gibi) bir problem var mi ?

[ ]Evet [ 1Hayir Varsa bildiriniz:...............

20. Cocugunuz i¢in plastik biberon ve/veya emzik kullandi n1 z m1 ?
[ ]Evet [ 1Hayir
21. 20. soruya cevabi n1 z evet ise siiresini belirtiniz.
[ J0-1y1l [ T1-2y1l [ 12 y1ldan fazla
22. Bisfenol A (BPA) isimli madde hakki nda herhangi bir bilgiye sahip misiniz?

[ ] Evet [ 1Hayir
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OZ GECMIS

Dilek BATTAL 10/09/1970 tarihinde Adana’da dogmustur. ilk, orta ve lise
egitimini Adana’da tamamlanustir. 1994 yilinda Hacettepe Universitesi Miihendislik
Fakiiltesi, Kimya Miihendisligi Boliimiinden mezun olmustur. 2001-2009 yillan
arasinda arastirma gorevlisi olarak gérev yaptigi Cukurova Universitesi Adli Tip Ana
Bilim Dalinda yiiksek lisans ve doktora egitimini tamamlamistir. 2010 yilinda Mersin
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dalinda Yardimci
Dogent Doktor olarak gdreve baslamistir. Halen bu gorevini strdiirmektedir. iki ¢ocuk

annesidir.
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