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                                ÖZET 
 
 

Mersin İlinde Yaşayan Bireylerdeki Bisfenol A Düzeyinin Belirlenmesi 
 
 

Bisfenol A (BPA), diğer kimyasallarla kombine olarak uzun yıllardır plastik 

yapımında kullanılan bir kimyasaldır. Birçok çalışma sonucuna göre BPA 

maruziyeti çok düşük miktarda olsa da, endokrin sistem bozukluklarına, 

kromozomal ve gelişim anormalliklerine, beyin ve sinir sistemi işlev 

bozukluklarına, diyabete, obeziteye ve kemoterapiye dirence neden olabilmektedir. 

Çalışmamızda, sıvı kromatografisi/kütle spektrometresi (LC/MS-MS) cihazı 

kullanılarak, BPA ve majör metaboliti olan bisfenol A glukuronidin (BPAG) insan 

idrar örneklerinde belirlenmesine yönelik yöntem oluşturulmuş ve bu yöntem, 

Mersin ili şehir merkezi (n=100) ve kırsal bölgesinde (n=100) yaşayan 200 bireyin 

BPA maruziyetinin belirlenmesinde ve karşılaştırılmasında kullanılmıştır. Mersin 

ili şehir merkezi ve kırsal bölgesinden toplanan ve analizleri yapılan 200 idrar 

örneklerinin, 74 tanesi erkek (%37), 69 tanesi kadın (%34.5) ve 57 tanesi de 

çocuklardan (%28.5) elde edilmiştir. Çalışmaya katılanların yaşları 3 ile 85 

arasında değişirken, yaş ortalaması 29.95±18.80’dir. Çalışmamıza katılan ve kırsal 

bölgede yaşayan bireylerde (100 kişi), BPA %4 (LOD=0.03 ng/mL), BPAG %37 

(LOD=0.1 ng/mL), şehir merkezinde yaşayan bireylerde (100 kişi) ise BPA %13, 

BPAG %42 oranlarında dedeksiyon limitinin üzerinde (LOD) belirlenmiştir. Buna 

göre şehir merkezi ve kırsal bölge arasında BPA belirlenen birey sayıları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenirken (p=0.022), şehir merkezi ve kırsal 

bölgede BPAG belirlenen birey sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p=0.470). Çalışmamızda belirlenen ortalama BPA 

miktarı şehir merkezinde yaşayan bireylerde 0.46 µg/g kreatinin, kırsal bölgede 

yaşayan bireylerde ise 0.37 µg/g kreatinin olarak, ortalama BPAG miktarı şehir 

merkezinde yaşayan bireylerde 60.56 µg/g kreatinin, kırsal bölgede yaşayan 

bireylerde ise 30.28 µg/g kreatinin olarak belirlenmiştir. Belirlenen BPA miktarı 

gelişmiş ülkelerde yapılan benzer çalışma sonuçlarına ve EFSA’nın BPA için 

belirlediği referans değere (50 µg/kg/gün) göre düşüktür.   

Anahtar sözcükler: Bisfenol A, Biyoizlem, İdrar, Maruziyet Düzeyi 
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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 μg/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. GİRİŞ 

 
Biyolojik izleme, insanlarda ksenobiyotiklere günlük veya toplam maruz kalma 

miktarını, kimyasallar veya onların metabolitlerini kan, idrar veya dokudaki 

yoğunluğunu belirleyerek doğrudan ölçmektedir (1). Yeterli sayıda örneğin incelendiği 

biyolojik izleme, tüm kaynaklardan ksenobiyotiklere maruz kalma konusunda tam ve 

güvenilir bir ölçüm sağlayarak, risk değerlendirme sürecinde önemli bir rol oynar (2-4). 

Biyolojik izleme yöntemleri kullanılarak yapılan maruziyet değerlendirmeleri, çevrede 

ve gıdada bulunan ksenobiyotik miktarlarını esas alan dolaylı maruziyet 

değerlemelerinden (potansiyel doz) daha doğru sonuçlar vermektedir (1). “Dolaylı” 

değerlendirmeler, genellikle gıda tüketimi ve gıda ile temas materyallerinden bulaşan 

miktarlar gibi etkenlere dayanmaktadır ve bireysel maruz kalma durumları ile ilgili bilgi 

verememektedir. Dışarıdan maruz kalınan bir ksenobiyotiğin biyolojik örneklerde 

(doku, idrar, kan vb.) miktarını belirlemek, ksenobiyotiğin toksikokinetiği hakkında 

ayrıntılı bilgi ile kesin ve geçerli analitik yöntemler gerektirir. Ayrıca, biyolojik izleme 

için, olası maruziyet yolları hakkında bilgi ve insan vücudundaki miktara ilişkin 

değerlere gereksinim duyulmaktadır. Literatürde, biyolojik izleme ile ilgili özgün 

örnekleme, biyolojik işaretleyici olarak izlenen metabolitler ile dayanıklılığın 

belirlendiği çalışmalar bulunmaktadır (2, 3, 5).  

Günümüzde gelişmiş analitik yöntem ve cihazlarla çok düşük miktarlarda 

maddelerin çeşitli biyolojik örneklerde güvenilir ve duyarlı analizi yapılabilmektedir (6-

19). Buna bağlı olarak biyolojik izleme, maruz kalma değerlendirmelerinde giderek 

daha fazla önem kazanmaktadır. Herhangi bir kimyasal maddenin toksikokinetiğine 

ilişkin bilgilerin varlığı ve analitik yöntemlerin sınırları göz önüne alındığında biyolojik 

izleme, bir etkene maruz kalma konusunda dolaylı değerlendirmelere göre daha kesin 

bilgi sağlamaktadır. Bu nedenle de nüfusun çevresel kimyasallara maruz kalması 

konusundaki çalışmalarda biyolojik izleme kullanan programlar geliştirilmeye 

başlanmıştır (1-4, 20).  

Canlı vücudunda östrojeni taklit eden ve farklı etki mekanizmaları ile endokrin 

bozucu etki gösteren çevresel kimyasallar “ksenoöstrojen” olarak adlandırılmaktadır. 

Ksenoöstrojenlerin bir kısmı hormon reseptör bölgelerine bağlanarak hormon gibi 
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davranmakta, bir kısmı ise doğal hormonun özgün reseptör bölgesine bağlanmasını 

engelleme şeklinde anti-hormonal etki göstermektedir. Bisfenol A (BPA), başka 

kimyasallarla kombine olarak uzun yıllardır plastik yapımında kullanılan bir maddedir 

(21). Literatürde yer alan birçok çalışma sonucuna göre BPA, insanlar ve hayvanlar için 

endokrin bozucu (ksenoöstrojenik etkisi) etkisi olan kimyasal maddedir. Yıllık üretimi 3 

milyar kg’ın üzerinde olan BPA, günlük yaşantımızda kullandığımız polivinil klorür 

(PVC) plastikler, kompakt disk, termal faks kâğıtları, boya, su, süt şişesi ve bebek 

biberonu gibi geniş bir ürün yelpazesi içinde kullanılmaktadır. BPA, polikarbonat 

plastikler ya da epoksi malzemeler aracılığı ile gıda ve içeceklere bulaşabilmektedir. 

Aynı zamanda plastiklerin zarar görmesi ile de gıdalara geçişi söz konusu 

olabilmektedir. BPA’nın çok geniş kullanım alanlarının olması, günlük yaşamda 

kişilerin bu madde ile temas etme risklerini artırmaktadır. 

 BPA’nın deney hayvanları üzerindeki etkilerini araştırmaya yönelik literatürde 

birçok çalışma bulunmasına karşın insanlar üzerindeki etkilerini araştırmaya yönelik 

çalışmalar sınırlıdır ve maruziyet belirlemek üzere yapılan değerlendirmelerin pek çoğu, 

çevresel ortamda ve gıda maddelerinde BPA miktarına veya BPA’nın gıda maddelerine 

geçişine ilişkin dolaylı verileri kullanmaktadır. Biyolojik izleme çalışmalarında, alınan 

dozların ölçümü için, kimyasallara maruz kalan kişilerin biyolojik örneklerinde (kan, 

idrar, saç v.b) rastlanan miktarların kullanılması daha doğrudan ve güvenilir sonuçlar 

vermektedir. Bazı çalışmalar, biyolojik örneklerde ölçülen kimyasal madde miktarlarını 

yeme alışkanlıkları, cinsiyet ve/veya sağlık durumu ile de ilişkilendirmektedir. 

Çalışmamızda, çok düşük miktarlarda maddelerin çeşitli biyolojik örneklerde 

analizini duyarlı ve güvenilir ölçümüne olanak sağlayan, sıvı kromatografisi/kütle 

spektrometresi (LC/MS-MS) cihazı kullanılarak, önemli bir endokrin bozucu kimyasal 

madde olan BPA ve ana metaboliti olan BPAG’nin (bisfenol A glukuronit) insan idrar 

örneklerinde belirlenmesine yönelik yöntem oluşturulmuş ve bu yöntem, Mersin ili 

(Şekil 1.1) şehir merkezi (100) ve kırsal bölgesinde (100) yaşayan 200 bireyin BPA 

maruziyetinin belirlenmesinde ve karşılaştırılmasında kullanılmıştır. Gerçekleştirilen 

çalışmada amacımız, toplanan idrar örneklerinin analizinde duyarlı ve güvenilir bir 

analitik yöntem kullanıp, anket uygulayarak, şehir merkezi ve kırsal bölgede yaşayan 

bireylerin yaşam koşullarına bağlı olarak BPA’ya maruziyetleri (biyolojik izleme) 
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arasında fark olup olmadığını belirlemekti. Bu çalışma, Türk insan popülasyonunun 

BPA’ya maruziyetinin belirlenmesine yönelik ilk çalışma olma özelliğini taşımaktadır.  

 

 

 

 
Şekil. 1.1. Mersin ili haritası 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Endokrin Sistem 

İç salgı bezleri tarafından üretilen, kan dolaşımına salgılanan ve yalnızca hedef 

hücrelere etki yapabilen bileşiklere “hormon” adı verilmektedir. Hormonları salgılayan, 

belirli doku hücrelerindeki biyokimyasal tepkimeleri, iç ve dış değişime göre 

düzenlemek için mesajcı denilen etkin kimyasalları sentezleyen ve bunları kan 

dolaşımına veren bez veya beze şeklindeki organ ve dokuların tümü “endokrin sistem” 

olarak adlandırılmaktadır. Endokrin sistem bileşenlerinin insan vücudunda bulunduğu 

bölgeler Şekil 2.1’de gösterilmiştir. Endokrin sistem hormonlar aracılığı ile 

organizmanın farklı metabolik işlevlerini, hücrelerdeki kimyasal tepkimelerin hızını, 

zarlardan madde taşınmasını, hücrelerin büyüme ve salgılama işlevlerini kontrol altında 

tutar. Hormonal sistemin bu etkileri bazen saniyeler bazen de bir kaç gün içinde 

başlayıp haftalar, aylar hatta yıllar boyunca devam etmektedir. Hormonların 

salınımındaki yetersizlikler ve aşırılıklar endokrin sistem hastalıklarının ortaya 

çıkmasına neden olur. Bu tür koşullarda ne gibi belirtilerin ortaya çıkabileceği, 

hormonun fizyolojik etkisinin iyi anlaşılması ile olasıdır. Eğer bir hormonun yetersizliği 

söz konusu ise bu hormona ilişkin fizyolojik etkiler gözlenemezken tersi durumda 

etkiler aşırı derecede ortaya çıkmaktadır (22). 

   
Şekil. 2.1. Yetişkin iç salgı bezleri. (Erkek sol, kadın sağ tarafta.) 1. Epifiz 2. Hipofiz 3. Tiroit 4. Timus 

                  5. Böbreküstü bezleri 6. Pankreas 7. Yumurtalıklar 8. Testis. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Epifiz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hipofiz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tiroid
http://tr.wikipedia.org/wiki/Timus
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%B6brek%C3%BCst%C3%BC_bezler
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pankreas
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yumurtal%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Testis
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2.2. Endokrin Bozucu Kimyasallar 

 Endokrin bozucu kimyasallar; endokrin sistemin gelişimi ve işlevlerini 

değiştiren, ekzojen madde veya madde karışımlarıdır. Bu maddeler, hormonların üretim, 

salınım, bağlanma, taşınma, aktivite, yıkım ve vücuttan atılımları üzerine etki 

etmektedirler. Doğada doğal olarak bulunabildiği gibi değişik yapay ve endüstriyel 

ürünlerin içerisinde de yer almaktadırlar (23). 

 

 
Çizelge 2.1.Bazı endokrin değiştirici kimyasalların etki mekanizmaları (23) 

 
Etki Mekanizması Endokrin Bozucu Kimyasallar 

 Östrojen reseptörlerini 

uyararak etkileyenler 

Bisfenol A ve B, Dietilstilbestrol, Metoksiklor, Klordekon, 

Oksilfenol, Nonilfenol, Genistein, DDT ve metabolitleri 

Androjen reseptörlerini 

inhibe ederek etkileyenler 

Vinklozin, Flutamid, DDT ve metabolitleri, Metoksiklor, 

Fenitrotion, Prosimidon, Linuron 

Steroid hormon sentezini 

inhibe edenler 

Fitalatlar, Trifeniltin, Fenarimol, Fadrozol, Ketokonazol, 

Finasterid, Endosulfan 

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

 

 

Kimyasal kirlilik yirminci yüzyılın ikinci yarısında artmıştır. 1940 yılında 1,3 

milyar ton olan kimyasal madde üretimi 1980 yılında 320 milyar tona ulaşmış olup bu 

maddeler tüm dünyaya ve doğaya yayılmıştır. Son yarım yüzyılda Amerika Birleşik 

Devletleri’nde kayıt altına alınan 85000’den fazla kimyasal vardır ve bunlar önce 

çevreye yayılmış, daha sonra da insan vücudunda depolanmaya başlamıştır. Bu 

maddelerinin çoğunun insan sağlığı üzerindeki etkileri konusunda çok az bilgi vardır. 

Bu kimyasal maddelerin %50’si potansiyel toksisite yönünden test edilmemiştir. 

Çoğunun yalnızca akut toksisitesi bilinmekte, düşük dozda uzun süreli maruziyetin 

sağlık üzerindeki etkileri hakkında çok az bilgi bulunmaktadır (24-26). 

  Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalar sonucu, çevresel ortamlarda bulunan 

bazı yapay ve doğal kimyasalların balıklar, yaban hayvanlar ve insanların endokrin 

sistemleri üzerinde olumsuz etkileri olabileceği ortaya çıkmıştır. Endokrin sistemin 

normal işlevini engelleyen kimyasallar genel olarak “endokrin bozucu bileşikler” 

(Endokrin Bozucu Kimyasallar-Endocrine Disrupting Chemicals) olarak 
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adlandırılmaktadır. Endokrin bozucu kimyasallar, 1962’de biyolog Rachel Carson’un 

‘Silent Spring’ (Sessiz Bahar) adlı kitabında kimyasal maddelerin kuşlar üzerindeki 

zararlı etkileriyle ilgili incelemelerini yayınlamasıyla gündeme gelmiştir. 1970’lerde 

Sullivan ve Barlow, çevredeki kimyasal maddelerin fetüs ve insanlar üzerindeki zararlı 

etkilerini bildirmişlerdir. 1988’de Finkelstein ve ark. ‘Bir cenaze hazırlayıcısının 

gizemi’ başlıklı makalesinde, 50 yaşındaki bir cenaze hazırlayıcısı erkekte; tedrici libido 

kaybı, testislerde küçülme, sakal büyümesinde yavaşlama, jinekomasti yakınmalarının 

endokrin bozucu kimyasallarla ilişkili olduğunu saptamışlardır. Hasta bireyin 

serumunda, bilinmeyen bir maddenin radyoaktif işaretlenmiş östrojen ile yer 

değiştirdiği ve maddenin kaynağının sürekli kullanılan mumya kremi olduğu 

saptanmıştır. Kremle karşılaşma kesilince, yakınmalar düzelmiştir (30). Colborn 

1993’de tıbbi açıdan, çevredeki kimyasal maddelerin endokrin sistem üzerine etkilerini 

vurgulamıştır. İnsan vücudunda ölçülebilen kimyasal maddelerin sayısı arttıkça ve bu 

kimyasalların endokrin sistem, üreme sistemi, sinir sistemi, immünolojik işlevler ve bu 

konunun en son noktasında yer alan karsinogenez üzerine etkileriyle ilgili gözlem ve 

yayınlar çoğaldıkça; konu Birleşmiş Milletler’in, Dünya Sağlık Örgütü’nün (World 

Health Organization, WHO) ve hükümetlerin de gündemine girmiştir. 14 Mart 1997’de 

Birleşmiş Milletler Çevre ve Kalkınma Toplantısı’nda endokrin bozucular ele 

alınmıştır. Bu toplantıda insan vücudunda ölçülebilen en az 500 kimyasal maddenin 

taşındığı, bu maddelerin 1920’den önce insan kimyasının bir parçası olmadığını, son 20 

yılda doğan bebeklerin anne rahminde bu maddelerle karşılaştıklarını bildirilmiştir. 

Başta Amerika olmak üzere pek çok ülke hükümeti, ‘Çevre ve Doğal Kaynaklar 

Komiteleri’ kurarak, endokrin bozucularla ilgili araştırmalar başlatmış ve stratejiler 

geliştirmişlerdir. Türkiye için endokrin bozucular son yıllarda gündeme gelmiştir (27-

33). 

 

 

2.3. Endokrin Bozucu Kimyasalların Etki Mekanizmaları 

 Önceleri endokrin bozucu kimyasalların etkilerini doğrudan östrojen 

reseptörleri, androjen reseptörleri, projesteron reseptörleri, tiroit reseptörleri ve retinoit 

reseptörleri gibi nükleer hormon reseptörleri üzerinden gösterdiği düşülmüştür. Ancak 

zaman ilerledikçe endokrin bozucu kimyasalların çok daha çeşitli etki mekanizmalarının 
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olduğu anlaşılmıştır. Endokrin bozucular etkilerini nükleer reseptörlerle, nükleer 

olmayan steroit hormon reseptörleriyle (örneğin membran östrojen reseptörleri), 

nonsteroit reseptörlerle (örneğin dopamin, serotonin ve norepinefrin reseptörleri gibi 

nörotransmitter reseptörleri), öksüz reseptörlerle (örneğin arilhidrokarbon reseptörü) ve 

karmaşık enzimatik yollarla göstermektedir. Endokrin bozucu kimyasallar reseptörler 

aracılığıyla etki gösterebileceği gibi hormonun yapımı, taşınması, yıkımı ve atılımını da 

değiştirebilir. Tüm bu etkilerin bir veya bir kaçı bir arada olabilmektedir. Klinikte 

ortaya çıkan bulgular, tüm etkilerin toplamına göre gerçekleşmektedir. Endokrin bozucu 

kimyasalların etki mekanizmaları şunlardır: 

1. Hormonların yapımı üzerine artırıcı veya azaltıcı etki 

2. Hormonların taşınması üzerine artırıcı veya azaltıcı etki 

3. Hormonların metabolizması üzerine artırıcı veya azaltıcı etki 

4. Hormonların atılımı üzerine artırıcı veya azaltıcı etki 

5. Hormonların hedef hücredeki etkisine benzer veya ters etki (32, 34, 35). 

Tüm bu etkilerin bir veya bir kaçı bir arada olabilmektedir. Endokrin bozucu 

kimyasalların kendine özgü doz-yanıt eğrileri vardır. Maruz kalma hangi düzeyde olursa 

olsun (özellikle de maruz kalma kritik bir gelişim penceresinde meydana gelmişse), çok 

düşük düzeylerde bile endokrin bozukluklar ve üreme anormallikleri gelişebilir. 

Şaşırtıcı bir şekilde, küçük dozlar büyük dozlardan daha güçlü etkiler yapabilir.  

 

2.4.  BPA’nın Genel, Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapısında, iki fenol ve polikarbonat 

moleküllerinin birleşmesiyle elde edilen bir bileşiktir (Çizelge 2.2, Şekil 2.2). Organik 

sıvılarda çözünürlüğü yüksek, suda çözünürlüğü azdır. İlk olarak Rus kimyager Dianin 

tarafından 1891’de sentezlenmiştir (36). BPA, başka kimyasallarla kombine olarak uzun 

yıllardır plastik yapımında kullanılan bir maddedir (21). Dünyada 1980’lerde yıllık 

üretim kapasitesi 1 milyon ton iken, günümüzde 3 milyon tonu aşmıştır (dünyada 

toplam kimyasal madde üretiminin % 0.6 - 0.8’i kapsamaktadır). Artan üretimi ve 

kullanım alanları nedeniyle 1990’ların sonlarında BPA’ya olan ilgi artmıştır. BPA, 

günlük yaşantımızda kullanılan polivinil klorür (PVC) plastikler, kompakt disk, termal 

faks kâğıtları, boya, su, süt şişesi ve bebek biberonu gibi geniş bir ürün yelpazesi içinde 
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kullanılmaktadır. 1930’larda Dodds ve Lawson, BPA’nın östrojenik etkisi olduğunu 

saptamıştır ve ardından maddenin kemiricilerde östrojenik etki gösterdiği belirlenmiştir 

(37, 38). Bu nedenle östrojen replasman tedavilerinde çok kısa bir süre kullanılmış, 

daha sonra yerini dietilstilbesterol (DES) almıştır (39). BPA, polikarbonat plastikler ya 

da epoksi malzemeler aracılığı ile gıda ve içeceklere bulaşabilmektedir. Aynı zamanda 

plastiklerin zarar görmesi ile de gıdalara geçiş söz konusu olabilmektedir. BPA’nın çok 

geniş kullanım alanlarının olması, günlük yaşamda kişilerin bu madde ile temas etme 

risklerini artırmaktadır.  

 

 

 

                    

  Bisfenol A (BPA)    Bisphenol A β-D-Glucuronide (BPAG) 

 Şekil. 2.2. BPA ve BPAG’ın kimyasal yapısı 
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Çizelge. 2.2. BPA’nın genel, kimyasal ve fiziksel özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5. BPA’ya Maruziyet Yolları 

BPA, molekülleri birçok üründe sıkça kullanılan epoksi reçineler ve 

polikarbonat plastiklerdeki polimerlere bağlanır. Plastikler kararlı yapıda olduklarında 

IUPAC adlandırması 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan 

CAS numarası 80–05–7 

Kimyasal formülü C15H16O2 

Yapısal formülü (CH3)2-C - (C6H4-OH)2 

Moleküler ağırlığı 228.9 

Erime sıcaklığı 153–156°C 

Kaynama sıcaklığı 220°C (0.5 kPa) 

Alevlenme sıcaklığı 270°C 

Uçuculuğu 193°C (1 atm basınçta) 

Sudaki çözünürlüğü (25°C) 120 mg/L 

IUPAC adlandırması 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan 

CAS numarası 80–05–7 

Kimyasal formülü C15H16O2 

Yapısal formülü (CH3)2-C - (C6H4-OH)2 

Moleküler ağırlığı 228.9 

Erime sıcaklığı 153–156°C 

Kaynama sıcaklığı 220°C (0.5 kPa) 

Alevlenme sıcaklığı 270°C 

Uçuculuğu 193°C (1 atm basınçta) 

Sudaki çözünürlüğü (25°C) 120 mg/L 
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BPA molekülleri arasındaki kimyasal bağlar kararsız olur ve BPA plastikle ilişkili 

yiyecek ve içeceklere geçer. Tip 3 plastiklere sertleştirici, Tip 7 plastiklere antioksidan 

olarak eklenen BPA, çoğunlukla şeffaf ve dayanıklı, yeniden kullanılabilen plastik 

ürünlerin yapısında (biberonlar, su damacanaları, yemek saklama kapları, kola ve 

meyve suyu şişeleri) ile metal kutuların iç yüzeyinde metal yüzey ile gıda ürünlerinin 

etkileşimini engellemesi amacıyla ince bir tabaka halinde (örneğin kola ve bira 

kutularının iç yüzeyinde kaplama materyali olarak) bulunmaktadır. Ayrıca diş yapımı 

malzemelerinde, fungusit ve diğer bazı pestisitlerin içeriğinde, sanayide köpük ve 

paketleme sistemlerinde, fiberglass üretiminde, beton restorasyonu ve korumasını içine 

alan inşaat uygulamalarında da kullanılır (40, 41). Literatürde polikarbonat bebek 

biberonlarının normal kullanımı ile <0.03-5 ppb (42,43), polikarbonat şişelerin otoklav 

edilmesi ile 2.8 ppb (44) ve epoksi film kaplı konserve kutusundan 80 ppb BPA’nın 

açığa çıkabildiği belirtilmektedir (45). 50 mg diş dolgu maddesinin uygulanmasından 1 

saat sonra 0.05-1 ppm BPA’nın açığa çıktığı belirtilmektedir (46, 47).  

Farklı ülkelerde değişik gıda maddelerini kapsayan BPA migrasyonu ile ilgili 

çalışmalar bulunmaktadır. Inoue ve ark. (48) yaptıkları çalışmada epoksi bazlı 

ambalajlarda muhafaza edilen 107 bal örneğinde tespit edilemeyen düzey ile 33,3 ng/g 

arasında BPA bulduklarını bildirmişlerdir. Maragou ve ark. (49) yaptıkları çalışmada 

metal kutuda ambalajlanmış süt örneklerinde <1,7–15,2 ng/g arasında BPA tespit 

ettiklerini bildirmişlerdir. Cao ve ark. (50) metal kutuda muhafaza edilen bebek 

mamalarında 2,27–10,2 ng/g düzeylerinde BPA saptadıklarını bildirmişlerdir. Shao ve 

ark. (51) Pekin (Çin) pazarlarından temin ettikleri domuz, balık, tavşan, ördek ve tavuk 

etini kapsayan 27 et örneğinin 13 tanesinde 0,33-7,08 μg/kg oranlarında BPA 

saptadıklarını belirtmişlerdir. Cao ve ark. (52) Kanada’nın Ottawa şehri marketlerinden 

temin ettikleri 72 adet meşrubatta BPA miktarlarını araştırmışlardır. Analize aldıkları 72 

adet meşrubat örneğininin %69’unda 0,032-4,5 μg/L aralığında BPA saptadıklarını 

belirtmişlerdir. Türkiye’de gıdalarda BPA miktarları ile ilgili çok kısıtlı çalışma 

yapılmıştır. Literatürde BPA türevli bir madde olan BPA diglisidileter (BADGE) ile 

ilgili bir çalışmaya rastlanmıştır. Erkan ve ark. (53) yaptıkları çalışmada Türkiye’deki 

marketlerden temin ettikleri farklı markalara ilişkin balık örneklerinde BADGE 

miktarlarını araştırmışlardır. Çalışmada sardalya ve hamsi balıklarında yüksek 

miktarlarda BADGE saptadıklarını bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada Er (54), Ankara 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krishnan%20AV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brotons%20JA%22%5BAuthor%5D
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bölgesinde tüketime sunulan konserve ton balıklarında BPA miktarlarını araştırmıştır. 

Bu çalışmada analize alınan 160 örneğin %24.8’inin Türk Gıda Kodeksi sınır 

değerinden (0.6 mg/kg) yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Pek çok üretim alanında üretim aşamasında BPA kullanılması nedeniyle insanlar 

açısından BPA’ya maruz kalma oranlarının çok daha yüksek düzeylere ulaşabileceği 

ileri sürülmektedir (55, 56). 

 

 

2.6. BPA’nın Biyotransformasyonu  

 BPA ile ilgili yapılan biyotransformasyon çalışmalarının birçoğu deney 

hayvanları üzerinde gerçekleştirilmiştir. İnsanlarla yapılan az sayıda çalışma vardır 

(kaza ile temas eden kişilerde veya gönüllülerde). Bu nedenle BPA’nın metabolik 

yoluyla ilgili birçok bilinmeyen nokta bulunmaktadır. BPA’ya maruziyet en çok oral 

yolla gerçekleşir. Okul çocuklarında ve daha küçük çocuklarda temasın %99.9’unun 

oral yolla olduğu bildirilmektedir (57). İnsanlarda oral alınan BPA, gastrointestinal 

sistemden emiliminin ardından karaciğerde başlıca CYP2C18 ve daha az olarak 

CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. Karaciğerden ilk geçişte 

eliminasyona uğrar ve ardından glukuronik asit ve sülfat ile konjuge olarak sırasıyla ana 

metaboliti BPA glukuronit (BPAG) ve minor metaboliti BPA sülfata dönüşür (Şekil 

2.3). Yarılanma ömrü yaklaşık 6 saattir ve yaklaşık 42 saatte tamamına yakınının idrarla 

atıldığı belirlenmiştir. Az sayıda gönüllü ile yapılan bir çalışmada BPA’nın %9.5’nin 

hiç değişmeden, %69.5 BPAG ve %21’nin BPA sülfat konjügatları şeklinde idrarla 

atıldığı gösterilmiştir (41, 58). Dermal yoldan maruz kalındığında %10 kadar emilim 

olabileceği gösterilmiştir. İnhalasyon yoluyla da temas olasıdır; sentezi sonrasında 

BPA’nın yılda yaklaşık 100 tonunun atmosfere yayıldığı bildirilmektedir (41). Vücutta 

idrardan (0.4-149 μg/L) başka kan (0.1-10 μg/L), yağ dokusu, semen, anne sütü, 

amniyotik sıvı (0.1-10 μg/L), plasenta, fetüs, kolostrum, kord kanında ve tükürükte de 

BPA bulunduğu bildirilmiştir (59, 60). Amerikan popülasyonunun %95’inde idrar BPA 

düzeyleri saptanabilir limitler içinde olduğu belirtilmiştir (61). 

 

 



12 
 

 
 

 
Şekil.2.3. BPA’nın biyotransformasyonu (62).  

 

 

 

2.7. BPA’nın Toksisitesi 

 Endojen hormon fonksiyonlarını taklit eden ve bu nedenle de endokrin organ 

işlevlerini engelleyen kimyasallara yönelik bilimsel ve toplumsal ilginin artması, son 

yıllarda BPA’nın potansiyel toksisitesini değerlendiren çok sayıda makale 

yayınlanmasına yol açmıştır. Yinelenen doz toksisite çalışmaları (yüksek doz 

aralıklarını kapsayan üreme ve gelişim toksisitesi çalışmaları dahil), yan etkilerinin 50 

mg/kg/gün üzerindeki dozlarda görüldüğünü ortaya koymaktadır (63-65).  

 Yapılan çalışmalarda ksenoöstrojenik ve östrojenik olmayan in vivo ve in vitro 

BPA maruziyetinin etkileri, memeli ve adrenal bezler, dokular ve organlarda yer alan 

hücrelerin değişimindeki gen ekspresyonu ve hücre proliferasyonuna bağlanmaktadır 

(Şekil 2.4) (66, 67). BPA’nın çevresel maruziyeti ile ilgili yapılan çalışmalarda, BPA 

maruziyetinin kronik hastalıklarla ve özellikle gelişimin kritik aşamalarında davranışsal 

ve gelişimsel anormalliklerle ilişkilendirilebileceği belirtilmektedir (68-70). 

 BPA’nın zayıf östrojenik olmasının üreme ve gelişim toksisitesi ile ilgili çeşitli 

parametrelere etkisinin çok daha düşük doz aralıklarında (2-20 µg/kg/gün) gözlendiğini 

ortaya koyan ve deney gruplarında az sayıda hayvan kullanılan çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır (71, 72). Bu etkilerin bildirildiği doz aralıklarının çevresel maruz kalma 

BPA 

BPAG 
BPA-SÜLFAT 
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sonucu insanlarda rastlanan dolaysız BPA’ya yakın kan/BPA düzeylerine yol açtığı da 

ileri sürülmektedir (73). Düşük doz BPA uygulanan deney hayvanları ile yapılan 

çalışmaların insanlar için anlamlılığı çok net değildir. Genellikle her bir doz grubu için 

daha fazla hayvan, daha yüksek doz düzeyleri ve katı kalite kontrolleri kullanılarak 

yürütülen toksisite çalışmalarında, BPA’ya maruz kalma sonrası karşılaşılan düşük doz 

etkilerinin sonuçları yinelenmemektedir (74-77). 

Ksenoöstrojenlerin göğüs kanseri ve prostat büyümesi riskini artırdığı 

bilinmektedir. Öteki uzun dönem etkileri ise fetal dönemde maruziyet sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Östrojen dişi ve erkeklerde beyin gelişiminde çok önemli görev 

üstlenmektedir. Östrojen yokluğunda, nöron gelişimi sırasında BPA tek başına östrojeni 

taklit etmekte, çok düşük dozlarda bile östrojen etkinliğini inhibe etmektedir. Çünkü 

östrojen nöron gelişimini düzenler ve büyümeyi artırır, bu sonuçlar BPA’nın beyin 

gelişimine zarar verdiği düşüncesini desteklemektedir (77,78). Yapılan bazı 

çalışmalarda BPA’nın anne vücudundan fetüse geçebildiği, fetüsün üreme organlarında 

anormalliklere ve davranış değişikliklerine neden olduğu, BPA’nın endokrin bozucu 

etkisine serbest BPA’nın neden olduğu ve BPA metabolitlerinin (BPAG, BPA-sülfat) 

hormonlar ile etkileşmediği gösterilmiştir (30, 31). Sıçanlarda maruz kalınan BPA’nın, 

karaciğerde konjügasyona uğradıktan sonra düşük de olsa ince ve kalın bağırsaklarda 

enzimlerle dekonjüge olabildiği gösterilmiştir. İnsanların glukorinidaz enzimlerini 

sindirim sistemlerinde ürettikleri, bebeklerin ve çocukların yetişkin düzeyinde 

glukuronidaz enzimi üretebilmelerinin yaklaşık dört yaşlarında gerçekleştiği 

gösterilmiştir. Bu sonuca göre dört yaşından küçük çocuklarda konjügasyona uğramış 

BPA, dekonjüge olarak endokrin bozucu etkinlik gösterebilmektedir (57).  

 BPA’nın birincil endokrin bozukluğu yanında endojen östrojenlerin 

etkinliğindedeğişiklikler, tiroit hormon işlevlerinde bozukluklar, merkezi sinir sistemi 

işlevinde farklılıklar, immün sistemin baskılanması ve ayrıca androjen sistem üzerine 

etkileri olabilmektedir (79). Ayrıca BPA’nın düşük dozlarda alınması sonucunda farklı 

dokularda çok çeşitli biyolojik etkiler ortaya çıktığı ve lipofilik özellikte olduğu içinde 

insanda yağlı bölgelerde birikebildiği belirtilmiştir (79, 80). Hugo ve ark. (81) 

tarafından insanlardan alınan taze yağ dokusu üzerinde yapılan araştırmada, BPA'nın 

vücuttaki insülin duyarlılığını düzenlemekle görevli olan ve "adiponektin" adı verilen 

hormonu inhibe ederek insanları metabolik sendrom açısından fazlaca riske soktuğu 

http://en.wikipedia.org/wiki/Adiponectin
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anlaşılmıştır. Bu çalışmayı, BPA ile ilgili bugüne kadar yapılmış çalışmalardan ayıran 

tarafı ise, ilk defa bir ekibin insanların normal yaşamlarında uğradıkları BPA etkisine eş 

dozlarda yaptıkları bir çalışma ile BPA'nın insan sağlığı üzerine olan etkilerini, deney 

hayvanları yerine insan dokusu üzerinde denemeleri ve bunların sonuçlarını bilimsel 

olarak yayınlamalarıdır. 

 BPA’nın akut oral toksisitesinin belirlenmesi için yapılan bir başka çalışmada 

5’er adet dişi ve erkek sıçana oral yoldan 2000 mg/kg ve 5000 mg/kg miktarlarında 

BPA verildiği belirtilmiştir. Bu çalışmada, BPA’nın 2000 mg/kg dozunda ölüme neden 

olmadığı, 5000 mg/kg dozunda erkeklerden birinin ve dişilerin hepsinin öldüğü ve 

sonuçta da dişilerin erkeklerden daha duyarlı olduğu belirtilmiştir. Başka bir çalışmada 

ise, erkek ve dişi farelerde BPA’nın akut oral toksisitesi araştırılmıştır. LD50 değerinin 

erkek ve dişi fareler için sırasıyla 5200 ve 4100 mg/kg olduğu bildirilmiştir (82). 
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Şekil. 2.4.  BPA’nın hücre proliferasyonuna dolaysız etkisi  

 

 

2.8. BPA’nın Dişilerde Endokrin Bozucu Etkileri 

 BPA, hem östrojen reseptörü a (ERa), hem de östrojen reseptörü b (ERb)‘ye 

bağlanabilen ksenoöstrojenik madde olarak tanımlanmaktadır; ancak ERb’ya afinitesi 

ERa’ya göre 10 kat daha fazladır. Ancak BPA’nın bu reseptörlere afinitesi östrojenden 

~10.000 kat daha azdır (83, 84). Ayrıca BPA’nın östrojen reseptörü ERR-γ’ya (ERγ) da 

bağlandığı bildirilmiştir (85). Bu nedenle BPA “zayıf östrojen ve endokrin bozucu” 

olarak tanımlanmıştır; ancak MCF-7 meme kanseri hücreleriyle yapılan çalışmalarda bu 

hücrelere kalsiyum girişini östrojen ile eşit miktarda artırdığının gösterilmesiyle bu 

tanımın tam anlamıyla doğru olmayabileceği anlaşılmıştır (86-88). Diğer yandan, 

BPA’nın ksenoöstrojenik etkisinin ERK/NF-κ yolu aracılıklı olabileceği de 

bildirilmiştir (89). Howdessel ve ark. (90) tarafından yapılan bir çalışmada intra-uterin 

BPA’ya maruz kalan dişi farelerde erken puberte geliştiği görülmüştür. Daha sonra 
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yapılan birçok araştırmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (91, 92). Doğumdan 

itibaren veya erken prepubertal dönemde BPA’ya maruz kalan farelerin kontrol grubuna 

göre puberteye daha erken girdikleri gözlenmiştir (93, 94). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan bir çalışmada ortalama yaşları 9 olan New York’lu 192 kızın 

meme ile pubertal gelişimleri arasında bir ilişki saptanamamıştır. Yine Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan çok merkezli prospektif bir çalışmada da 6-8 yaş (ortalama yaş 

7.77) arası 1151 kız çocuğun idrar BPA düzeyleri ile bir yıllık pubertal gelişimleri 

arasında belirgin bir ilişki bulunamamıştır (95, 96). Ancak, bilindiği gibi insanlarda 

uzun süreli çalışmalar yapmak oldukça zordur; anne karnındaki maruziyet düzeyleri ile 

ileriki yaşlarda ortaya çıkabilecek sorunlar veya hastalıkları ilişkilendirmek güçtür ve 

bu nedenle insan çalışmaları ile doğrudan kesin bir neden-sonuç ilişkisi göstermek daha 

güç olmaktadır.  

 

 

2.9. BPA’nın Erkeklerde Endokrin Bozucu Etkileri 

BPA’nın erkek üreme sistemi üzerine etkilerini değerlendiren çalışmaların çoğu 

deney hayvanlarında yapılmıştır. In utero dönemde 16-18 gün boyunca BPA’ya maruz 

kalmış erkek farelerde anojenital açıklığın azaldığı, prostat büyümesi ve epididimal 

ağırlık azalmasının gözlendiği bildirilmektedir (96, 97). Sıçanlarla in utero dönemde 

yapılan bir başka çalışmada, BPA’ya oral maruziyet sonucunda testis ağırlığında önemli 

bir artışın ortaya çıktığı saptanmıştır (98). Erişkin farelerin 4 hafta süreyle i.p. olarak 20 

mg/kg/gün BPA’ya maruziyeti sonucu, günlük sperm üretimlerinde ve toplam sperm 

sayılarında azalma; prostat ve seminal vezikül ağırlıklarında düşüş belirlenmiş; ancak 

testis veya epididimis ağırlıkları değişmemiştir. Bu çalışmada, sıçanların serum 

testosteron düzeylerinin düştüğü, karaciğer ve böbrek ağırlıklarında azalma olduğu da 

gözlenmiştir (99). Sakaue ve ark.’nın (100) yaptığı çalışmada, yüksek dozda BPA’ya 

oral maruziyetin günlük sperm üretiminde ve fertilitede azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir; ancak 20 μg/kg/gün dozunun altında sperm üretimi önemli ölçüde farklı 

bulunmamıştır. Üç nesil sıçan üstünde yapılan çalışmalar sonucu sistemik toksisite için 

advers etki gözlenmeyen doz düzeyi (NOAEL) 75 ppm (5 mg/kg/gün); üreme ve 

postnatal etkiler için NOAEL değeri 750 ppm (50 mg/kg/gün) olarak verilmiştir (77). 

Başka bir çalışmada sıçanlara içme suyu ile verilen BPA’nın üreme, testis patolojisi ve 
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spermatogenez üzerine etkisi dört döl boyunca incelenmiş (2-200 μg/kg vücut ağırlığı 

gün), BPA’nın sıçanlarda üreme, testis patolojisi ve özellikle spermatogenez üzerinde 

olumsuzluklara neden olduğu belirlenmiştir (60). BPA’nın düşük çevresel derişimleri 

(2.4 μg/kg) sıçanlarda eşeysel olgunluğun hızlanması ve postnatal gelişmelerde 

anormalliklere neden olmaktadır (61). Bazı çalışmalarda BPA’nın erkek üreme sistemi 

üzerindeki olumsuz etkisi, spermde oksidatif stresin indüksiyonu ile açıklanmaktadır. 

Sıçanların oral yoldan artan dozlarda BPA’ya maruziyetinin, antioksidan savunma 

sisteminin azalmasına ve epididimal spermlerde oksidatif stresin artışına yol açabileceği 

bildirilmektedir. BPA’ya maruz kalan sıçanlarda süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

redüktaz ve glutatyon peroksidaz etkinlikleri azalırken, reaktif oksijen bileşiklerinin 

(ROS) ve lipit peroksidasyonun anlamlı ölçüde arttığı belirtilmiştir (101). BPA’nın tarla 

fareleri üzerine etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada, 10–250 mg/kg dozlarında 

BPA verilen tarla farelerinde BPA’nın yüksek dozlarında, farelerin serum testosteron 

düzeyinde artış olduğu ve aynı farelerde karaciğer glutatyon S transferaz enzim 

etkinliğinin düştüğü belirtilmiştir (102). 

Literatürde BPA üzerine erkeklerde yapılan çalışmalar kadınlara göre daha 

sınırlıdır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 375 erkek üzerinde yapılan bir çalışmada 

semen parametreleri ve idrar BPA derişimleri arasında bir ilişki bulunamamıştır. Ancak, 

serbest androjen indeksi (FAI) ve FAI/lüteinize edici hormon (LH) oranı ile idrar BPA 

düzeyleri arasında belirgin bir ters ilişki ve BPA ile cinsiyet hormon bağlayıcı globülin 

(SHBG) düzeyleri arasında belirgin bir pozitif ilişki bulunmuştur (103). Öte yandan, 

hamile kadınlar ve eşleri üzerinde yapılan bir çalışmada, çiftlerin idrar BPA 

düzeylerinin ilişkili olduğu belirlenmiştir (104). İnsan ve kemirgenlerde düşük doz BPA 

maruziyetinin sonuçları Çizelge 2.3’de özetlenmiştir. 
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Çizelge 2.3. Düşük dozlarda BPA maruziyetinin sonuçları 

Fare ve sıçanlar üzerinde advers etkileri İnsan sağlığına olası advers etkileri 

Prostat hiperplazisi ve kanser Prostat kanseri artışı 

Anormal üretra/obstrüksiyon Hipospadiyas 

Sperm sayısının azalması Sperm sayısının azalması 

Vücut ağırlığı artışı Obezitenin artışı 

 

 

 

2.10. BPA’nın Tiroit Hormonu Üzerine Etkisi 

 BPA’nın tiroit hormonları üzerine etkileri hayvan ve az sayıda insan 

çalışmalarıyla gösterilmiştir. Gebe sıçanlara BPA uygulaması sonucu, doğan yavruların 

15. gün toplam T4 düzeylerinde kontrol grubuna göre artış olduğu, ancak 35. günde bu 

değerlerin normale döndüğü gözlenmiştir (105). Öte yandan, BPA’nın tiroit hormon 

reseptörlerine bağlanabildiği ve tiroit hormon reseptör kaynaklı gen ekspresyonunun 

baskılanmasına neden olabileceği gösterilmiştir (106). BPA’nın tiroit hormon 

reseptörlerinin transkripsiyonunu genomik olmayan bir mekanizma ile baskıladığı 

bildirilmiştir (107). İnsanlarda BPA’nın tiroit hormonları üzerine etkisi konusunda 

yeterli sayıda çalışma yoktur. İnfertilite kliniğine başvuran 167 erkek ile yapılan bir 

çalışmada, idrar BPA düzeyleri ile serum tiroit uyarıcı homon (TSH) düzeyleri arasında 

ters bir ilişki olduğu gözlenmiştir (108). 1346 erişkin ve 329 adölesan üzerinde yapılan 

bir başka çalışmada da, idrar BPA düzeyleri ile serum TSH ve toplam T4 düzeyleri 

arasında yine ters bir ilişki saptanmıştır (109). 

 

 

2.11. BPA ve Metabolitlerinin Analizinde Kullanılan Analitik Yöntemler 

 Biyolojik izleme, yalnızca uygun örnekleme, saklama ve geçerli analitik 

yöntemler uygulandığında sağlıklı sonuçları verir (110). Çevresel maruz kalmaya 

yönelik biyolojik izlemede karşılaşılan düşük madde miktarları, yanıltıcı olabilen 
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kompleks matrisler, örnek çalışma süreçleri ve bazı analiterin düşük dayanıklılığı 

nedeniyle; doğru sonuçların elde edilmesi; örnek toplama, saklama, kullanılacak cihaz 

ve yöntemin uygunluğu ve validasyonuna bağlıdır.  

 Literatürde biyolojik örneklerde BPA ve metabolitlerininin miktarını ölçmeye 

yönelik çok sayıda çalışma bulunmaktadır (111-115). Geliştirilen analitik yöntemlerden 

bazıları, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Yüksek Performans Sıvı 

Kromatografisi (HPLC), Gaz Kromatografisi Kütle Spektrometrisi (GC/MS) olarak 

sıralanabilir. BPA analizi için tek kromatografi kullanan yöntemler, biyolojik izlemede 

rastlanan düşük miktar aralıklarında yeterli derecede duyarlı olmayabilir. BPA analizi 

için hem single hem de triple quadrupole kütle spektrometrisine (LC/MS-MS) dayanan 

daha duyarlı yöntemler de bulunmaktadır. Kütle spektrometrisi yöntemleriyle, çok 

sayıda parçacık veya dönüşümün miktarı da belirlenebildiğinden daha spesifiktirler.  

 ELISA’lar basit, düşük maliyetli ve pahalı ekipman gerektirmeyen testler 

olmakla birlikte, standardizasyon sorunları ve genellikle idrar ve kan örneklerinde 

bulunan öteki bileşiklerle oluşan çapraz tepkime, bu yöntemin insan kan veya idrar 

örneklerinde düşük BPA miktarının ölçümü açısından kullanımını güçleştirmektedir. 

Eşleşmiş 52 insan kan ve serum örneği, piyasada satılan üç ELISA kiti ve analitik 

cihazlarla (HPLC ve LC/MS-MS) incelenmiş ve sonuçlar karşılaştırılmıştır. BPA ve 

BPAG’ı pozitif olarak belirleyen LC/MS-MS yöntemi, LC/ECD ile korelasyon gösteren 

sonuçlar vermiştir. Ancak üç ELISA kitinin sonuçları LC bazlı yöntemlerle zayıf 

korelasyon gösterdiği gibi, birbiri içinde de zayıf tutarlılık göstermiştir. Öteki çalışmalar 

da ELISA’nın insan sperminde ve BPA verilen maymunların serumunda var olan BPA 

miktarlarını olduğundan çok daha fazla belirlediği ve BPA alan maymunların 

serumundaki BPA yoğunluklarının tespiti için kullanıldığında çok düşük duyarlılık 

gösterdiğini (12.5 µg BPA/L tespit limiti) ortaya koymaktadır (116). Yakın zaman önce, 

düşük miktarda BPA belirlenmesi amacıyla yenilenmiş bir ELISA yöntemi geliştirildiği 

bildirilmiştir. Ancak bu yöntemin biyolojik örneklerde BPA yoğunluklarının 

analizindeki performansına ilişkin veri bulunmamaktadır (111). İnsan idrar veya 

kanında BPA’nın belirlenmesi için kullanılan LC/MS-MS yönteminin, örnek hazırlama 

ve yöntem geliştirme sürecinde BPA miktarlandırması 1 mg/L LOD’un altına 

düşürülmüştür. Kullanılan yöntem, stabil izotop işaretli standart (d16-BPA) ve 
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glukuronidaz ön işlemini içermektedir (115). Yayınlanan çalışmalarda, çeşitli analitik 

cihazların yanı sıra farklı örnek hazırlama yöntemleri de kullanılmıştır. Bunların 

arasında; kan veya idrarla atılan, etil asetat veya etere konulan BPA, katı faz 

ekstraksiyonu ve iki kolonlu kromatografi sayılabilir. Bazı çalışmalar BPA’nın başlıca 

metabolitleri olan BPAG ve BPA-sülfatın ayrılması için glukuronidaz ve/veya sülfataz 

kullanırken bazı çalışmalar da BPAG analizi için farklı yöntemler kullanmış, bazıları da 

yalnızca BPA’yı belirlemiştir (115, 117, 118).  

 

2.12. Türkiye ve Dünyada BPA ile İlgili Yasal Düzenlemeler  

 BPA’nın düşük östrojenik etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda da belirtildiği gibi 

BPA’nın düşük östrojenik etkisi yıllardır bilinmektedir (119, 120). Ayrıca, insanlar çok 

sayıda pestisit, PCB,  vb. düşük östrojenik etkili kimyasala maruz kalmaktadır (121-

123). Bu nedenle, BPA’nın düşük doz etkilerini açıklayan çalışmalar, risk 

değerlendirmesine temel oluşturmaya yetecek kadar sağlıklı kabul edilmemektedir 

(124).  Avrupa Gıda Güvenliği Kurumu (EFSA), BPA için kabul edilebilir günlük doz 

alımını ağırlıklı olarak iki kemirgenli çok aşamalı çalışmaya dayandırmaktadır. Bu 

çalışmada, geniş bir doz yelpazesi kullanılmakta, düşük doza maruz kalma ve 

toksikinetiği farklı türler de çalışmaya dahil edilmektedir. Sıçanlarda üç nesili kapsayan 

çalışmada, günde 50 mg/kg/gün ve üzeri BPA alımında yetişkin vücut ağırlığı ve yavru 

vücut ile organ ağırlıklarında dikkat çekici düşüşler gözlenmiştir. İki nesili kapsayan 

fare çalışmasında ise günde 50 mg/kg/gün BPA alımının ardından hafif veya orta 

şiddette hepatosit büyümesi görülmüştür (125). Her iki çalışma da günde 50 mg/kg/gün 

altındaki dozlarda üreme ve gelişim toksisitesi görülmemiştir. Bu nedenle, BPA’nın 

advers etki gözlemlenmeyen düzeyi (NOAEL) hem farelerde hem de sıçanlarda günde 5 

mg/kg/gün olarak belirlenmiştir. Bu NOAEL değerine dayanarak kabul edilebilir 

günlük alım miktarı, genel uygulanabilir emniyet faktörü 100 olmak üzere (türler arası 

farklılık için 10, bireysel farklılıklar için 10) EFSA’nın AFC paneli tarafından 0.05 

mg/kg/gün olarak kabul edilmiştir (124) ve bu ölçü, türlerin BPA 

toksikokinetiklerindeki farklılıklar nedeniyle koruyucu kabul edilmektedir. Amerika 

Birleşik Devletleri Çevre Koruma Kurumu da (US EPA), sıçanlarda 50 mg/kg/gün BPA 

dozunun 103 hafta yüksek belirsizlik faktörüyle (1000) uygulanmasının ardından 
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görülen vücut ağırlık artışındaki düşüşler nedeniyle (gözlemlenen en düşük yan etki 

düzeyi, LOAEL, kullanımı sonucu)  BPA için 0.05 mg/kg/gün referans doz (RfD) 

belirlemiştir (126). BPA'nın insan sağlığı üzerindeki etkisini netleştirmek ve ortak bir 

dil kullanabilmek için; bağımsız bilim adamları Center for the Evaluation of Risks to 

Human Reproduction (CERHR) of the National Toxicology Program (NTP) tarafından 

düzenlenen bir organizasyon ile 2007'de bir araya gelerek 2,5 gün süren bir toplantı 

yapmışlardır. Bu toplantının raporunun basına yansıyan özeti şöyledir; “BPA’nın yeni 

doğan bebekler ve çocukların üzerinde potansiyel negatif etkileri üzerine “bazı 

endişeler” vardır. Risklerin ne olduğunun tamamen anlaşılabilmesi için BPA ile ilgili 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.” (127). 

 BPA dünyada ilk kez Kanada tarafından Nisan 2008 tarihinde insan ve çevre 

sağlığı açısından toksik madde olarak ilan edilmiştir. 2011 yılında Avrupa Birliği 

Ülkeleri ve Türkiye, 2012 yılında da Amerika Birleşik Devletlerinde bebek 

biberonlarında kullanımı tamamen yasaklanmıştır. Birçok Avrupa ülkesinde üç yaşın 

altında çocuklar için kullanılan ürünler ve yiyecek kaplarında da BPA kullanımı büyük 

ölçüde azaltılmıştır. 12 Ekim 2011 tarihinde Fransa Parlamentosu 2014 yılına kadar 

Fransa’da tüm gıda ambalajlarında BPAnın kullanımının yasaklanması kararını almıştır. 

Fransız Parlamentosu yasaklama kararını French Agency for Food, Environmental and 

Occupational Health & Safety (ANSES) raporlarına dayandırmaktadır. Japonya’da ise 

1998-2003 yılları arasında BPA içeren birçok ürünün (okul sıralarından yiyecek 

kaplarına kadar) yerini polietilentereftalat (PET) malzeme almıştır. Bu gönüllü 

dönüşüm üzerine yapılan çalışmalarda Japon halkının BPA maruziyetinin %50 azaldığı 

gözlenmiştir. Gıda maddeleri ile temasta bulunan madde ve malzemeler ile ilgili Avrupa 

Birliği 2002/72/EC sayılı komisyon direktifinde BPA’nın özgün migrasyon limiti 0,6 

mg/kg olarak belirtilmiştir (128). Türkiye’de BPA ile ilgili yapılan düzenlemeler 

Avrupa Birliği direktiflerine uyumludur. Türk Gıda Kodeksi ile Gıda Maddeleri ile 

Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Hakkındaki Tebliğ’de BPA’nın 

spesifik migrasyon limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmiştir (129). Tarım ve Köyişleri 

Bakanlığı Koruma ve Kontrol Genel Müdürlüğünün 17.01.2011 tarih 1919 sayılı 

yazısında, AB Komisyon kararı dikkate alınarak, "Bisfenol A maddesi kullanılarak 

üretilen bebek biberonlarının ithalatı ve üretiminin 1 Mart 2011 tarihinden itibaren 

yasaklanması, bu tarihten önce ithal edilmiş veya üretilmiş biberonların 1 Haziran 2011 



22 
 

tarihinden itibaren piyasaya sunumuna izin verilmemesi" hususunun Bakanlıklarınca 

uygun görüldüğü bildirilmiştir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 
3.1. Gereç 

 

3.1.1. Çalışma Grubunun Seçilmesi ve Biyolojik Örneklerin Toplanması 

Biyolojik izleme çalışmamızda, Mart 2012-Eylül 2012 tarihleri arasında Mersin 

ili şehir merkezi ve kırsal kesiminde (Değirmendere, Bahşiş, Evci ve Burhan köyleri) 

yaşayan ve rastgele seçilen bireylere çalışma hakkında bilgi verildikten sonra gönüllü 

olarak çalışmaya katılmak isteyen kişilerden, yüz yüze görüşmenin ardından BPA 

içermeyen cam örnek toplama kapları verilerek idrar örnekleri alınmıştır. Mersin ilinin 

toplam nüfusu 2010 yılı genel nüfus sayımı verilerine göre 1.647.899, Mersin merkez 

nüfusu ise 843.429 kişidir (130). Mersin ili kırsal kesiminden alınan örnekler için 

seçilen köyler, şehir merkezine yaklaşık 30-40 km uzaklıktadır ve nüfusları 1500-2500 

kişi arasında değişmektedir. Toplanan biyolojik örnekler, şehir merkezinde yaşayan 37 

erkek, 36 kadın ve 27 çocuktan, kırsal kesimde yaşayan 100 kişi ise 37 erkek, 33 kadın 

ve 30 çocuktan oluşmaktadır. Toplanan 200 adet idrar örneği analiz aşamasına kadar -

20oC’de saklanmıştır. Alınan örneklerde, sıvı-sıvı ekstraksiyon işlemi uygulanarak, sıvı 

kromatografisi kütle spektrometresi cihazı ile BPA ve majör metaboliti BPAG düzeyleri 

belirlenmiştir.  

Çalışmamızda, BPA ve BPAG’nin idrarla atılım hızını belirlemek ve bunu 

düzeltme faktörü olarak BPA ve BPAG miktarlarına yansıtmak üzere ek bir çalışma da 

yapılmıştır. LC/MS-MS cihazı ile tüm idrar örneklerinin kreatinin düzeyleri 

belirlenmiştir. [BPA (BPAG) miktarı] (ng/mL) X [1/kreatinin miktarı] (µg/L) = 

[düzeltilmiş BPA (BPAG) miktarı] (µg/g) formülü kullanılarak, her kreatinin miktarı ile 

idrar örneklerinde belirlenen BPA ve BPAG düzeyleri düzeltilmiştir. Çizelge 4.6 ve 

Çizelge 4.7’de kreatinin ile düzeltilmiş ve düzeltilmemiş BPA ve BPAG değerlerinin 

ortalamaları gösterilmiştir.  

Örnek toplanan grubun sosyodemografik özellikleri ve BPA maruziyeti ile ilgili 

olabilecek yaşam koşullarını belirlemek amacıyla Etik Kurul tarafından onaylanan, yaş, 

cinsiyet, sigara ve alkol tüketimi, içme suyu kullanım alışkanlıkları gibi soruları içeren 

yetişkin ve çocuklara (16 yaş altı) ayrı ayrı sunulan anket formları tüm bireylere 

uygulanmıştır. Yetişkin ve çocukların cevapladığı anket formlarının örnekleri ekte 
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sunulmuştur (EK 1 ve EK 2). Bu çalışmada yapılan tüm işlemler için Mersin 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınmıştır (17/11/2011 tarihli ve 

2011/53 sayılı karar). 

 

 

3.1.2. Deneysel Çalışmalarda Kullanılan Araç ve Gereçler 

Sıvı Kromatografisi Kütle Spektrometresi (LC/MS/MS) Cihazı…(Agilent 1200/6460, 

Amerika) 

Derin dondurucu (-20oC) ……………………(Beko, No Frost, Türkiye) 

Etüv…………………………(Medcenter Einrichtungen GmbH, Incucell, Almanya) 

Santrifüj……………………. (Hettich Universal 320) 

Su banyosu………………….(Memmert, Almanya) 

pH metre…………………….(Thermo, Orion 3 star, Almanya) 

Vorteks…………………….. (Heidolph, Almanya) 

Manyetik karıştırıcı…………(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 cihazı…………………..(Elga Labwater Veolia, Fransa)  

Amber vial………………………...(Agilent, Amerika) 

Viyal………………………………..(Agilent, Amerika) 

Viyal kapağı…………………………(Agilent, Amerika) 

Repeator pipet……………………(Eppendorf, Almanya) 

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

Teflon kapaklı cam kap…………..(89309, Grace, Amerika)  

Balonjoje………………………….(Isolab) 

Otomatik pipet…………………...(Eppendorf, Almanya) 

Pipet ucu…………………………(Agilent, Amerika) 

 

3.1.3. Deneysel Çalışmalarda Kullanılan Kimyasal Maddeler 

  
Metanol…………………………..(34860 HPLC grade, Merck, Almanya) 

Asetonitril………………………..(Merck, Almanya) 

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

Formik asit………………………(Merck, Almanya) 

β-Glukuronidaz/Sulfataz………(G7017 Sigma-Aldrich, Amerika) 

Bisfenol A ………………………(239658 Sigma-Aldrich, Amerika) 

13C12-BPA………………………..(sc-217773 Santa Cruz, Amerika) 

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

Kreatinin………………………...(C4255 Sigma-Aldrich, Amerika) 

Kreatinin-d3……………………. (sc-217956 Santa Cruz, Amerika)   

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. BPA ve BPAG Analizi için Kalibrasyon Standartlarının Hazırlanması 

 LC/MS/MS cihazı ile idrar örneklerinde BPA ve BPAG analizi için kalibrasyon 

yapmak üzere hazırlanan standartlar, BPA için 1, 2, 4, 10, 20, 40 ve 100 ng/mL, BPAG 
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için ise 10, 20, 40, 100, 200, 400 ve 1000 ng/mL olarak hazırlanmıştır. Internal standart 

olarak 13C12-BPA (IS) kullanılmıştır.  

 

 

3.2.2. BPA ve BPAG Analizi için Biyolojik Örneklerin Hazırlanması 

 Çalışmamızda, rastgele seçilen Mersin ili şehir merkezinde ve kırsal kesiminde 

yaşayan kişilerden 200 adet idrar örneği BPA içermediği bilinen cam kaplara 

toplanmıştır. Toplanan örnekler analizleri yapılana kadar viyallerde küçük hacimlere 

ayrılarak -20oC’de saklanmıştır. Analiz için oda sıcaklığına getirilen idrar örnekleri, 

otomatik pipet yardımı ile cam tüp içine 500 µL alındı üzerine 500 µL hazırlanan 

çökertme reaktifi (%70’lik metanol içinde asetonitril) ve 13C12-BPA standardı (IS)  

eklenerek 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Süpernatantla viyallere alınarak 

analiz için cihaza yerleştirilmiştir.     

 

 

3.2.3. BPA ve BPAG Analizi için LC/MS-MS Çalışma Koşulları 

 Agilent 1200 Series 6460 triple quadropole LC/MS with Jet-Stream® (ESI-

MS/MS) cihazı ile BPA ve BPAG analizini aynı enjeksiyonda yapabilecek bir yöntem 

geliştirilmiştir. Pursit 3 PFP (100X3.0 mm) Agilent marka kolonda analize yönelik en 

iyi sonuçlar elde edilmiştir. BPA ve BPAG miktarlarını belirlemek üzere analize 

hazırlanan idrar örneklerinin katı faz ekstraksiyonu on-line olarak yapılmıştır (on-line 

solid phase extraction). Cihazın MS 2 segmenti kullanılmıştır. MS source’un 

kontaminasyonunu önlemek için cihazın diverter valve kısmı atık pozisyonunda 

çalıştırılmıştır. Mobil faz A 2 mM amonyum asetat içeren su, mobil faz B  metanol 

olarak kullanılmıştır. Akış hızı 700 µL/dk olarak belirlenmiştir. Gradient olarak 

uygulanan çalışma koşulları aşağıda belirtildiği 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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 Çalışmada MS/MS, elektrosprey (ESI) negatif iyon çoğaltıcı reaksiyon 

görüntüleme modunda (multiple reaction monitoring, MRM) çalıştırıldı. Optimize 

edilen elektron sprey iyonizasyon (ESI) koşulları ise şöyledir: Sheath gaz and auxiliary 

gaz (N2, 99.995%) akış hızı 11 L/dk; sheath gaz and auxiliary gaz sıcaklıkları sırasıyla 

350oC and 300oC; kapiler voltaj 2250 V, negatif; nozzle voltaj 300 V, negatif. Kolon 

sıcaklığı 20oC’ye ayarlanmıştır.  

 

 

3.2.4. Kreatinin Analizi için Kalibrasyon Standartlarının Hazırlanması 

 LC/MS-MS cihazı ile idrar örneklerinde kreatinin analizi için kalibrasyon 

yapmak üzere hazırlanan  standartlar, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3 ve 6 µg/mL, Internal standart 

(IS) olarak kreatinin-d3 kullanılmıştır.  

 

 

3.2.5. Kreatinin Analizi için Biyolojik Örneklerin Hazırlanması 

 BPA ve BPAG analizi için hazırlanan örneklerden 20 µL alınarak üzerine cam 

tüp içinde 10 mL distile su eklenmiştir. Bu karışımdan 1 mL alınarak viyallere 100 µL 

kreatinine-d3 (IS, 5 ppm) ile birlikte konulmuştur ve analiz için cihaza yerleştirilmiştir. 

 

 

3.2.6. Kreatinin Analizi için LC/MS-MS Çalışma Koşulları 

 Agilent 1200 Series 6460 triple quadropole LC/MS with Jet-Stream® (ESI-

MS/MS) cihazı ile kreatinin analizinde Agilent Zorbax SB-C18 kolon (3 X 50 mm, 3.5 

µm partikül büyüklüğü) kullanılarak çalışılmıştır. Mobil faz A ve B olarak sırasıyla su 

içinde 2 mM amonyum asetat ve metanol kullanılmıştır. LC/MS/MS, izokratik olarak 

%80 B (metanol) ile elektrosprey (ESI) pozitif iyon çoğaltıcı tepkime görüntüleme 

modunda MRM çalıştırılmıştır. MRM geçişleri ise şöyledir: Kreatinin için 114.1 > 86.1 

ve kreatinin-d3 için ise 117.2 > 89.2.  Kapiler voltaj 2250 V, cone gaz (N2) ve 

desolvation gaz (N2) 11 L/dk, dwell time 75 ms, collision enerji 7 V olarak optimize 

edilmiştir.  
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3.2.7. Geliştirilen LC/MS-MS Yönteminin Validasyonu  

 LC/MS/MS cihazı ile idrar örneklerinde BPA ve BPAG analizi için geliştirilen 

yönteme ilişkin validasyon parametreleri olarak, cihaz ile ölçülebilen en düşük miktar 

(LOD) ve miktarlandırılabilen en düşük değer (LOQ) belirlenmiştir (Çizelge 4.2) 

Bilinen üç farklı miktarda BPA ve BPAG uygulanan idrar örneklerinin cihaz 

ölçümlerinin, birbirini izleyen üç farklı gün için, gün içi (Intraday) ve günler arası 

(Interday) ortalama (Ort), duyarlılık (Relative Standard Deviation, % RSD) ve doğruluk 

(% recovery, Rec) değerleri de validasyon parametreleri olarak belirlenmiştir (Çizelge. 

4. 3, Çizelge. 4. 4). 

 

 

3.2.8. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda, LOD’nin altında kalan değerler için BPAG ölçümlerinde 0.1 

ng/mL, BPA ölçümlerinde ise 0.03 ng/mL değerleri dikkate alınmıştır. LOD’nin altında 

kalan verilerde uyum sorunu yaşanmaması için LOD/2 değerleri kullanılmıştır. LOD/2 

değerleri yalnızca geometrik ortalamanın hesaplanmasında kullanılmış, istatistiksel 

analizler ve grup karşılaştırmaları LOD’nin üzerinde tespit edilen ve miktarı 

belirlenebilen verilerle yapılmıştır. 

 Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde, kategorik verilerin analizinde 

çapraz tablo istatistiklerinden Chi-square veya Likelihood Ratio testleri kullanılmıştır. 

Düzeltilmiş ve düzeltilmemiş BPA ve BPAG değerleri bakımından bölge, cinsiyet, BPA 

bilgisi olup olmaması gibi grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U test 

kullanılmıştır. İstatistik analizlerde 0.05’ten küçük p değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 

İstatistik analizler SPSS v.11.5 paket programı kullanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 
4. 1. LC/MS-MS Cihazı ile BPA ve BPAG Analizi Yöntem Validasyonu 

 

 

4. 1.1. LC/MS-MS Cihazının Kalibrasyonu  

 İdrar örneklerinde BPA, BPAG ve kreatinin analizleri için geliştirilen yöntem 

kullanılarak yapılan cihaz kalibrasyonuna ilişkin grafikler Şekil 4.1, Şekil 4.2 ve Şekil 

4.3’te verilmiştir.  Kalibrasyon grafiklerine ilişkin r2 değerleri BPA için 0.9996, BPAG 

ve kreatinin için 0.9998 olarak bulunmuştur. 

  

 
BPA - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs

Relative Concentration
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Şekil. 4.1. BPA kalibrasyon grafiği 
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BPA-glucuronide - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs

Relative Concentration
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Şekil. 4.2. BPAG kalibrasyon grafiği. 

 

 

 
Şekil. 4.3. Kreatinin kalibrasyon grafiği. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Creatinin - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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4.1.2. LC/MS-MS Cihazı ile BPAG Analizine İlişkin Kromatogram 

 LC/MS-MS cihazı ile BPAG analizinde, BPAG’ye ilişkin kromatogramda pik 

büyüklüğü (% Relative Abundance) başlangıçta beklenenden yüksek bulunduğu için 

beslenme ve yaşam koşullarına bağlı olarak BPAG ile benzer molekül ağırlığına (403.0) 

sahip olan ve idrar örneklerinde olması beklenen başka konjugatların (flavonoitler vb.) 

kromatogramda ayrılması sağlanmıştır. Yapılan bu çalışmaya ilişkin kromatogram Şekil 

4.4’te gösterilmiştir.        

 

 

 
 

Şekil. 4.4. BPAG uygulanmış idrar örneğine ilişkin kromatogram (spiked). 
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4.1.3. LC/MS-MS Cihazı ile BPA ve BPAG Analizine İlişkin Kromatogram 

 LC/MS-MS cihazı ile BPA ve BPAG analizi için geliştirilen yöntemde, LC/MS-

MS cihazının otosamplerinde yer alan aynı viyalden tek enjeksiyon ile BPA ve BPAG 

miktarlandırması yapılması amaçlanmıştır. Bu analize ilişkin kromatogram Şekil 4.5’te 

gösterilmiştir. LC/MS-MS cihazında BPAG’ye ilişkin kütle spekturumu da Şekil 4.6’da 

gösterilmiştir. 

 
 

 
 

Şekil. 4.5. BPA ve BPAG uygulanmış idrar örneğine ilişkin kromatogram (spiked). 
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Şekil. 4.6. BPAG’nin kütle spektrumu 

 

 

4.1.4. LC/MS-MS Cihazında BPA ve BPAG Analizi Yöntem Parametreleri 

 LC/MS-MS cihazı kullanılarak, idrardaki BPA ve BPAG miktarlarının 

belirlenmesi için geliştirilen yöntem ve yöntem validasyon parametreleri Çizelge 4.1, 

Çizelge 4.2, Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4’te gösterilmiştir.  

İdrar örneklerine üç farklı derişimde BPA uygulanmış ve gün içi (intraday) ve 

günler arası (interday) doğruluk (RSD) ve üç farklı günde analiz edilmiştir. 

Çizelge. 4.1. İdraraki BPA ve BPAG miktarlarının belirlenmesi için kullanılan MS/MS geçişleri ve    
LC/MS/MS parametreleri.  

Bileşik Geçiş 
(Transition) FV* CE** Elementel Bileşim 

BPA (quantifier) 227.0-132.8 110 21 C15H16O2   

BPA (qualifier) 227.0-212.1 120 13 C15H16O2  

BPA gluc (quantifier) 403.1-113.1 160 24 C21H24O8   

BPA gluc (qualifier) 403.1-227.0 160 24 C21H24O8 

13C12-BPA (IS) 239.2-224.1 120 12 (CH3)2C(13C6H4OH)2 

*FV: Fragmentor voltage 
**CE: Collision energy 
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Çizelge. 4.2. İdrarda BPA ve BPAG miktarlarını LC/MS/MS cihazı ile belirlemek üzere geliştirilen 
yöntemin validasyon parametreleri. 

 LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL) 

BPA 0.03 0.08 

BPAG 0.1 0.33 

 

 

 

 

Çizelge. 4.3. İdrarda BPA miktarını LC/MS/MS cihazı ile belirlemek üzere geliştirilen yöntemin                      
validasyon parametreleri. 

 

Uygulanan 

BPA Miktarı 

(spiked) 

 

BPA [kreatinin-düzeltilmiş (μg/g)] 

1. gün 2. gün 3. gün 

 

Günler Arası 

(Interday) 

 Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** * 
(%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** * 
(%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** * 
(%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** * 
(%) 

BPA 
Uygulanmaya
n(unspiked)  

0.98   0.86 
  

0.89 
  

0.91 
  

1.0 ng/mL 1.41  ± 
0.02 141 2.05 1.56 ± 

0.16 156 10.25 1.66   
± 0.25 166 15.06 1.54± 

0.12 154 7.79 

10.0 ng/mL 10.83 
± 0.33 108.3 3.047 11.00± 

0.15 110 1.36 11.16 
± 0.30 111.6 2.68 10.99± 

0.11 109.9 1.45 

100 ng/mL 98.97 
± 0.21 98.97 0.22 99.17 

± 0.55 99.17 0.55 99.30 
± 0.45 99.3 0.45 99.14 

± 0.16 99.14 0.161 

*Ort: Ölçülen derişimlerin ortalaması 
** Rec: Geri kazanım (Recovery, accuracy) 
***RSS: Rölatif standart sapma (Doğruluk) 
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Çizelge. 4.4. İdrarda BPAG miktarını LC/MS/MS cihazı ile belirlemek üzere geliştirilen yöntemin                       
validasyon parametreleri. 

 

Uygulanan 

BPAG 

Miktarı 

(spiked) 

BPAG [kreatinin-düzeltilmiş (μg/g)] 

1. gün 2. gün 3. gün 
Günler Arası 

(Interday) 

 Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** 
* (%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** 
* (%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** 
* (%) 

Ort* 
(n=6) 

Rec** 
(%) 

RSS** 
* (%) 

BPAG 
Uygulanmayan 
(unspiked)  

4.16   3.82   3.91   3.96   

10 ng/mL 
11.94  
± 1 

119.4 8.81 
11.99  

± 
0.629 

119.9 5.24 
12.14± 

0.52 
121.4 4.29 

12.02± 
0.10 

120.2 0.86 

100 ng/mL 
99.42  

± 
1.199 

99.42 1.20 
99.74  

± 
1.147 

99.74 1.14 
100.0± 

1.37 
100.0 1.36 

99.72±0.
30 

99.72 0.30 

1000 ng/mL 
915.66

± 
2.313 

91.56 0.25 
915.83

± 
2.353 

91.58 0.25 
916.1 
± 2.40 

91.61 0.26 
915.8±0.

22 
91.58 0.024 

*Ort: Ölçülen derişimlerin ortalaması 
** Rec: Geri kazanım (Recovery, accuracy) 
***RSS: Rölatif standart sapma (Doğruluk) 
 

 

 

4.2. İdrar Örneklerinde BPA ve BPAG Analizi Yapılan Bireylerin          

       Sosyodemografik Özellikleri  

 BPA ve BPAG miktarı belirlenmek üzere idrar örnekleri alınan, kırsal bölge ve şehir 

merkezinde yaşayan bireylere anket uygulanmıştır. Uygulanan ankette yer alan sorulara 

kırsal bölge ve şehir merkezinde yaşayan bireylerin sosyodemografik özellikleri ve 

verdiği cevaplar Çizelge 4.5’te gösterilmiştir. Çalışmaya katılan bireylerin %28.5’i 

çocuk (57), %34.5’i (69) kadın ve %37.0’si (74) erkektir (Şekil 4.7). Kırsal bölge ve 

şehir merkezinde yaşayan, bireylerin yaş ortalaması sırasıyla 32.17±20.72 ve 

27.73±16.45’tir. Erkek, kadın ve çocukların yaş ortalamaları Çizelge 4.5’te 

sunulmuştur. Anket sorularında plastik kap kullanımı üç kategoriye ayrılmıştır. Buna 

göre plastik kapları hiç kullanmayan kırsal bölgede 33 kişi (%47.2), sık kullanan 8 kişi 
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(11.5), nadiren kullanan ise 29 kişidir (%41.3). Şehir merkezinde hiç kullanmayan 20 

kişi (%27.4), sık kullanan 7 kişi (%9.6), nadiren kullanan ise 46 kişidir (%63). 

Çalışmaya katılan bireylerden 47’sinin (%23.5) bilinen bir hastalığı vardır. Bu oran 

şehir merkezinde 17 kişi, kırsal bölgede ise 30 kişi olarak gözlenmiştir. Bireylerden 

%21’inin (42) sürekli kullandığı en az bir ilaç vardır. Gıda maddesi satın alırken her 

zaman dikkat eden kırsal bölgede 24 kişi (%24.0) kişi, şehir merkezinde ise 58 kişidir 

(%58). Gıda maddesi satın alırken ambalaj kalitesine her zaman dikkat eden kırsal 

bölgede de şehir merkezinde de 8 kişidir (%8.0). Çalışmamıza katılan bireylerden 

bilinen bir genetik hastalığı olan kırsal bölgede 11 kişi, şehir merkezinde ise 6 kişidir 

(%8.5). Mikrodalga fırın kullanan kırsal bölgede 29 kişi, şehir merkezinde ise 41 

kişidir. Mikrodalga fırında plastik kap kullanan ise 2 kişidir (%2.9). Mikrodalga fırını 

sürekli kullandığını bildiren 5 kişi (%7.1) bulunmaktadır. Çalışmamıza katılan 

bireylerden üreme sağlığı ile ilgili hastalığı olan 6 kişi (%3.0) bulunmaktadır. Bu rakam 

kırsal bölgede 1 kişi, şehir merkezinde ise 5 kişi olarak belirlenmiştir. Biberon ve emzik 

kullanan 125 kişi (%81.2) bulunmaktadır. Ankette biberon ve emzik kullanımı için 

belirlenen üç kategori yer almaktaydı. Buna göre 0-1 yıl arası kullanan 24 (%18.9) kişi, 

1-2 yıl kullanan 68 (%53.5) kişi, 2 yıldan fazla kullanan ise 35 (%27.6) kişi olarak 

belirlenmiştir. Anket çalışması uygulandığında BPA ile ilgi bilgisi olan 21 kişi (%10.5) 

bulunurken, 179 kişinin (%89.5) BPA ile ilgili herhangi bir bilgisinin olmadığı 

belirlenmiştir. 
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Çizelge. 4.5.  Çalışmaya katılan şehir merkezi ve kırsal bölgede yaşayan bireylerin sosyodemografik  

                         Özellikleri. 

           Kırsal Bölge                                              Şehir Merkezi 

       n                            %                            n                     % 

Cinsiyet Yaş Ortalaması±SS  

Erkek 36.81±15.94 37 37.0 37 37.0 

Kadın 39.92±15.11 33 33.0 36 36.0 

Cocuk 8.96±3.74 30 30.0 27 27.0 

Eğitim Durumu 

Anasınıfı 4 4.0 13 13.0 

İlköğretim 78 78.0 21 21.0 

Lise 13 13.0 19 19.0 

Üniversite 3 3.0 47 47.0 

Hiç eğitim almamış 2 2.0 0 0 

Sigara Kullanımı 

Evet 20 28.6 31 42.4 

Hayır 50 71.4 42 57.6 

Alkol  Kullanımı 

Evet 9 12.9 33 45.2 

Hayır 61 87.1 40 54.8 

İçme Suyu Kaynağı 

Şehir şebekesi 80 80.0 53 53.0 

Hazır su 1 1.0 31 31.0 

Şehir şebekesi ve hazır su 16 16.0 16 16.0 

Kuyu suyu 3 3.0 19 19.0 

n: Örnek sayısı  
SS: Standart sapma 
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4.3. Şehir Merkezi ve Kırsal Bölgede Yaşayan Bireylerin BPA, BPAG ve Toplam   

       BPA Analiz Sonuçları 

   Şehir merkezi ve kırsal bölgede yaşayan bireylerin idrar örneklerinde belirlenen 

BPA ve BPAG miktarlarının aritmetik ve geometrik ortalaması ile değişim aralıkları 

Çizelge 4.6 ve Çizelge 4.7’de gösterilmiştir. İdrar örneklerinde belirlenen BPA ve 

BPAG miktarlarının yaşanılan bölgeye bağlı olarak değişimi ise Şekil 4.8’de 

gösterilmiştir. Belirlenen toplam BPA’nın şehir merkezi ve kırsal bölgeye göre 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (Şekil 4.9). Şehir 

merkezi ve kırsal bölgede belirlenen toplam BPA’nın kadın, erkek ve çocuk sayılarına 

göre dağılımı Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 
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     LOD: 0.03 ng/ml, E: Erkek, K: Kadın, GO: Geometrik Ortalama, CI: Güven Aralığı, AO: Aritmetik Ortalama 

     *1. ve 3. Çeyrek değerleri %25 ve %75 olarak verilmiştir. 

      Çizelge. 4.6. Şehir Merkezi ve Kırsal Bölgede Yaşayan Bireylerin İdrar Örneklerinin BPA Analiz Sonuçları 
 

     

 

 

BPA 

Değişken Kreatinin-Düzeltilmiş (µg/g) Kreatinin-Düzeltilmemiş (ng/mL) 

 

 

GO 

 

AO Ortanca [%25-75]* 
Değişim Aralığı 

(Min-Max) 

 

GO 

 

AO Ortanca [%25-75]* 
Değişim Aralığı 

(Min-Max) 

Şehir 
Merkezi 

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 

Kırsal 
Bölge 

      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 

Kadın 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 

Çocuk 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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    LOD: 0.1 ng/ml, E: Erkek, K: Kadın, GO: Geometrik Ortalama, AO: Aritmetik Ortalama 

*1. ve 3. Çeyrek değerleri %25 ve %75 olarak verilmiştir. 

      Çizelge. 4.7.  Şehir Merkezi ve Kırsal Bölgede Yaşayan Bireylerin BPAG Analiz Sonuçları 
 

BPAG 

Değişken Kreatinin-Düzeltilmiş (µg/g) Kreatinin-Düzeltilmemiş (ng/mL) 

 

 

GO 

 

AO Ortanca [%25-75]* 
Değişim Aralığı 

(Min-Max) 

 

GO 

 

AO Ortanca [%25-75]* 
Değişim Aralığı 

(Min-Max) 

Şehir 
Merkezi 

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 

Kırsal 
Bölge 

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 

Kadın 0.06 57.57 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 

Çocuk 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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Şekil. 4.7. Şehir merkezi ve kırsal bölgede BPA ve BPAG belirlenen kadın, erkek ve çocuk sayılarının     
                 Dağılımı. 
 
 
 

 
 
*İstatistiksel olarak aralarında anlamlı farklılık gözlenen gruplar 
 
Şekil. 4.8. Şehir merkezi ve kırsal bölgede BPA ve BPAG belirlenen kişi sayılarının karşılaştırılması. 
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*İstatistiksel olarak aralarında anlamlı farklılık gözlenen gruplar 
 
Şekil. 4.9. Belirlenen toplam BPA’nın şehir merkezi ve kırsal bölgeye göre dağılımı. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Şekil. 4.10. Şehir merkezi ve kırsal bölgede belirlenen toplam BPA’nın kadın, erkek ve çocuk sayılarına   
                    göre dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

 
 Başta Amerika Birleşik Devletleri olmak üzere pek çok ülke hükümeti, ‘Çevre 

ve Doğal Kaynaklar Komiteleri’ kurarak, endokrin bozucularla ilgili araştırmalar 

başlatmış ve stratejiler geliştirmişlerdir. Amerika Birleşik Devletleri’nde Çevre Koruma 

Örgütü 1996 yılında endokrin bozucuları bir çevre sağlık sorunu olarak belirlemiştir. 

1999'da Avrupa Komisyonu endokrin bozucuların belirlenmesi için strateji 

oluşturmuştur. 2000 yılına gelindiğinde 553 insan yapımı madde ve 9 yapay/doğal 

hormon, potansiyel endokrin bozucu madde olarak belirlenmiştir. Endokrin bozucu 

maddelerin belirlenebilmesini mümkün kılacak testlerin bulunabilmesi için her iki 

komisyon arasında ortak çalışmalar sürmektedir. Türkiye için endokrin bozucular son 

yıllarda gündeme gelmiştir (23). 

 Başka kimyasallarla kombine olarak uzun yıllardır plastik yapımında kullanılan 

BPA, çok geniş kullanım alanı olan (PVC plastikler, kompakt disk, termal faks 

kâğıtları, boya, su, süt şişesi ve bebek biberonu) ve literatürde yer alan bir çok çalışma 

sonucuna göre de insan ve hayvan endokrin sistemi üzerinde ksenoöstrojenik (östrojen 

benzeri davranış gösteren) etki gösteren bir maddedir. BPA’nın deney hayvanları 

üzerindeki etkilerini araştırmaya yönelik literatürde birçok çalışma bulunmasına karşın, 

insanlar üzerindeki etkilerini araştırmaya yönelik çalışmalar sınırlıdır.  

 Son yıllarda yapılan araştırmaların BPA ve benzeri kimyasalların insan ve 

hayvanlarda hormon sistemine ciddi zararlar verdiği, bunun da yalnızca üremeyi değil, 

vücut gelişimini ve davranışları da etkilediği ileri sürülmektedir (131). BPA’nın fetüs, 

bebek ve çocuklar üzerinde nörolojik ve davranışsal bozukluklara neden olduğu, prostat 

ve meme bezlerini etkilediği, kızlarda erken ergenliğe neden olduğu belirtilmektedir 

(132,133). Kadınlarda uzun süre BPA ve BPA benzeri maddelere maruz kalmanın 

üretkenliği azalttığı gösterilmiştir (134). BPA’nın gebeleri de etkilediği ileri 

sürülmüştür (135). Liu ve ark. (136) gebelerde yapmış olduğu bir çalışmada gebelerin 

idrarında bulunan BPA ile kendiliğinden gelişen ve yineleyen düşük arasında ilişki 

olabileceğini bildirmişlerdir. Braun ve ark. (137) BPA’nın çocuk sağlığına etkisi adlı 

derlemelerinde, idrar BPA konsantrasyonu ile cinsiyet hormonu arasında ilişki 

olduğunu ve yapılan bir çalışmada idrarında yüksek miktarda BPA olan kızlarda göğüs 
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büyümesinin geciktiğini bildirmiştir. Prenatal dönemde BPA’ya maruz kalmanın kız 

çocuklarında görülen hiperaktif ve agresif olma durumu ile ilişkili olabileceği 

vurgulanmıştır (136). BPA ve öteki toksik maddelerin oksidatif stres oluşturarak 

PI3K/c-Src/FAK ve MAPK gibi sinyalleyici yolları etkiledikleri, bunun sonucunda da 

sperm sayısının azaldığı ve kalitesinin düştüğü ifade edilmektedir (138). Bir başka 

çalışmada BPA’nın sertoli sinyal moleküllerini düzenleyerek spermatozu negatif 

etkilediği de gösterilmiştir (139). 

Biyolojik izleme çalışmalarında idrar kullanımının en önemli avantajlarından 

biri, idrar örneklerinin zaman sınırsız (spot) toplanmasıdır ki tüm idrar örneklerinin 24 

saatlik bir sürede toplanması eziyetli olduğundan, spot toplama biyolojik izleme amaçlı 

olarak sıkça kullanılmaktadır. Oral yoldan alınan BPA, alımın ardından 24 saat içinde 

idrarda tamamen ortaya çıktığından, insanlarda kümülatif günlük maruz kalma miktarı 

BPA’nın idrarla BPA metaboliti olarak atılımından hesaplanabilir (140). BPA 

maruziyeti etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda BPA’nın serbest olarak bulunan 

miktarının, etkin ve zarar verebilme potansiyeline sahip olduğu bildirilmektedir 

(ksenoöstrojen). Bu nedenle idrar ve kanda yapılan çalışmalarda BPA’nın ana 

metaboliti olan BPAG (congjugated) ile serbest BPA (unconjugated) miktarı da 

belirlenmektedir.     

Brock ve ark. 2001 yılında yaptıkları çalışmada ilk kez serbest BPA’yı  LOD’nin 

altında (LOD= 0.12 ng/mL) ve BPAG’yi 0.11-0.51 ng/mL aralığında idrar örneklerinde 

tespit etmişlerdir (141). Yapılan ilk idrarda BPA maruziyetini belirleyen biyolojik 

izleme çalışması sonrasında çeşitli yöntem, popülasyon ve ölçeklerde idrarda BPA 

maruziyetini gösteren biyolojik izleme çalışmaları yapılmıştır (113,114,118,142-153). 

Yapılan bu çalışmalarda toplam 604 yetişkinin spot idrar örnekleri kullanılmış ve 518 

kişide (%85.8) BPA ve/veya BPAG tespit edilmiştir (154).  

  Çalışmamızda, çok düşük miktarlarda maddelerin çeşitli biyolojik örneklerde 

analizini duyarlı ve güvenilir olarak gerçekleştiren, LC/MS-MS cihazı kullanılarak, 

önemli bir endokrin bozucu kimyasal madde olan BPA ve ana metaboliti olan 

BPAG’nin (BPA glukuronit) insan idrar örneklerinde belirlenmesine yönelik yöntem 

oluşturulmuş ve bu metot, Mersin ili şehir merkezi ve kırsal alanında yaşayan 200 

bireyin BPA maruziyetinin belirlenmesinde ve karşılaştırılmasında kullanılmıştır. 
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Yapılan çalışma, Türk insan popülasyonunun BPA’ya maruziyetinin gösterilmesi 

açısından da ilk olma özelliği taşımaktadır.  

 Literatürde son yıllarda BPA ve majör metaboliti BPAG’yi LC/MS-MS yöntemi 

ile belirlemeye yönelik birçok yöntem ve çalışma bulunmaktadır (155-161). Toplam 

BPA miktarını belirlemeye yönelik bu çalışmalarda, idrar örneklerindeki BPAG’nin 

dekonjügasyonunu sağlamak için gluküronidaz/sülfataz enzimi kullanılmasına karşın bu 

enzimin miktarını optimize eden bir çalışmaya rastlanmamıştır. BPAG 

konjugasyonunda enzim kullanımının çalışmamıza belirsizlik getirebileceği 

düşünülerek daha duyarlı ve basit örnek hazırlama yöntemi kullanılmıştır. Örneklerin 

analizinde BPAG standartı kullanılmış ve idrar matriks baskılamalarından kurtulmak 

için LC/MS-MS kolonunda (PFP) online SPE işlemi baştaki izokratik elüsyon ile 

gerçekleştirilmiştir. Sondaki yıkama ile kolon bir sonraki analiz için temizlenmiş ve 

iyon kaynağını kirletmemek için yalnızca analitlerin geldiği zaman aralıklarında 

diverter valve kullanılarak MS/Waste pozisyonunda çalışılmıştır. BPAG ve BPA 

miktarlandırılması işleminde IS olarak 13C12-BPA kullanılmıştır. Çalışmamızda 

kullandığımız yöntemle literatürde yer alan bir çok çalışmaya göre [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 duyarlı ve güvenilir sonuçlar alınmıştır (LOD 

(BPA)= 0.3 ng/mL, LOD (BPAG= 1.0 ng/mL). 

 Mersin ili şehir merkezi ve kırsal bölgesinden toplanan ve analizleri yapılan 200 

idrar örneğinin, 74 tanesi erkek (%37), 69 tanesi kadın (%34.5) ve 57 tanesi de 

çocuklardan (%28.5) elde edilmiştir. Çalışmaya katılanların yaşları 3 ile 85 arasında 

değişirken, yaş ortalaması 29.95±18.80’dir. Çalışmamıza katılan ve kırsal bölgede 

yaşayan bireylerde (100 kişi), BPA %4 (LOD=0.3 ng/mL), BPAG %37 (LOD=1.0 

ng/mL), şehir merkezinde yaşayan bireylerde (100 kişi) ise BPA %13, BPAG %42 

oranlarında dedeksiyon limitinin üzerinde (LOD) belirlenmiştir. Buna göre şehir 

merkezi ve kırsal bölge arasında BPA belirleme oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenirken (p= 0.022), BPAG’nin şehir merkezi ve kırsal bölgede 

belirlenme oranları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir (p= 0.470). 

Çalışmamızda BPA belirlenen toplam 17 idrar örneğinin 16 tanesinde aynı zamanda 

majör metaboliti BPAG’de tespit edilmiştir. Rudel ve ark. (162) idrarda belirlenen BPA 
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miktarlarının gıda ambalajlarına bağlı olarak %66 oranında değiştiğini, Braun ve ark. 

(163) da açlık durumu ile idrarda BPA belirlenebilirliği arasında korelasyon olmadığını 

göstermişlerdir. İdrar örneklerinde belirlenen BPA miktarını yiyecek ve içeceklerin 

dışında çevresel faktörler de etkileyebilmektedir. Yetişkin ve çocuklarda BPAG 

belirlenme oranları (p= 0.869) ve belirlenme miktarları (p= 0.131) arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 

Çalışmamızda belirlenen ortalama BPA miktarı şehir merkezinde yaşayan 

bireylerde 0.46 µg/g kreatinin, kırsal bölgede yaşayan bireylerde ise 0.37 µg/g kreatinin 

olarak, ortalama BPAG miktarı şehir merkezinde yaşayan bireylerde 60.56 µg/g 

kreatinin, kırsal bölgede yaşayan bireylerde ise 30.28 µg/g kreatinin olarak 

belirlenmiştir. Şehir merkezi ve kırsal bölgede dedeksiyon limitlerinin (LOD) üzerinde 

belirlenen ortalama BPA ve BPAG miktarları arasında, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). Belirlenen toplam BPA’nın şehir merkezi ve kırsal 

bölgeye göre dağılımları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir 

(p<0.05). Çalışmamıza benzer olarak Kore’de yapılan ve 1870 katılımcının 

sosyodemografik özellikleri ile birlikte idrar örneklerinde BPA maruziyetinin 

araştırıldığı bir çalışmada, BPA tespit edilen birey sayısı ile BPA miktarları, kırsal 

bölgede ve şehirde yaşayanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir 

(164). BPA maruziyeti ile ilgili 2003-2004 yıllarında Amerika Birleşik Devletleri 

Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Merkezi (NHANES) tarafından yapılan bir 

çalışmada 20 yaş ve üzeri bireylerin idrardaki BPA geometrik ortalaması 2.39 μg/g 

kreatinin olarak bildirilmiştir. Benzer bir çalışma da 2007-2009 yılları arasında Kanada 

Sağlık Araştırmaları Merkezi (CHMS) tarafından yapılmış ve 20-79 yaş aralığı için 

idrardaki BPA geometrik ortalaması 1.26-1.49 μg/g kreatinin olarak bildirilmiştir 

(165,166). LaKind ve ark. tarafından Amerika ve Kanada’da yapılan bu çalışmaların 

karşılaştırıldığı bir başka çalışma yapılmış ve sonuç olarak tüm yaş gruplarında 

Kanada’da istatistiksel olarak anlamlı daha düşük BPA miktarları belirlendiği 

bildirilmiştir (167). Çalışmamızda idrar örneklerinde belirlenen BPA derişimlerinin 

geometrik ortalaması, Kore, Amerika ve Kanada toplumlarında yapılan çalışmalardan 

daha düşük düzeydedir. Toplumlar arasındaki bu farklılıklara, BPA 

biyotransformasyonunda rol oynayan etnik farklılıklar, kullanılan analiz yöntemlerinin 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0013935111002155#bib4
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0013935111002155#bib4
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farklılığı, idrar toplama zamanı, yaş, cinsiyet, bireyler arası genetik faklılıklar ve en çok 

da  toplumların farklı yaşam tarzları neden olabilmektedir. 

 Çok sayıda bireyi (2517’ye varan sayıda) kapsayanlar dahil referans 

topluluklarda idrarda BPA miktarına ilişkin tüm çalışmalarda, seçili topluluğun 

konumundan bağımsız olarak BPA idrar yoğunlukları aralıklarının, 16 µg/L’nin altında 

[(5,18 µg/L (61) 11,5 µg/L (114) ve 15.9 µg/L (155)] düzeylere ulaşmış; çoğu 

çalışmada BPA miktarlarının ortalama veya ortanca değeri 3 µg/L altında kalmıştır. 

Yalnızca Kore’de yapılan bir çalışma, 9 µg/L gibi yüksek bir BPA yoğunluk ortalaması 

bildirmiş olmakla birlikte, çalışma için seçilen topluluğu idrarda BPA miktarındaki bu 

dikkat çekici artışın nedeni bilinmemektedir. Daha yakın zamanda aynı araştırmacılar, 

daha düşük ortalama değerleri içeren yeni bir çalışma sunmuş ve BPA miktarlarında 

görünürdeki düşüşün gerçek bir düşüş yansıtmayıp analitik tekniklerde süregelen 

değişimlerden kaynaklanabileceği (20) bu nedenle de daha önce kaydedilen yüksek 

değerin yapay olabileceği yorumunu yapmışlardır. Çin’de yapılan bir çalışma, idrarda 

(1 mg/L) aralığında BPA yoğunluğu kaydetmiştir ki bu miktar, başka çalışmalarda 

gözlemlenen miktarların binde bir kadar üzerindedir (118). Çalışma, aynı zamanda 

çeşitli endojen hormonların idrarla atılımını değerlendirmekte, normalde kadınlarda 

görülen miktarların yaklaşık üç kat üzerinde yoğunluklar bildirmekte ve tüm analitler 

için sistematik laboratuvar ve raporlama hatası olasılığını varsaymaktadır. 

 Çalışmamızda LOD’nin üzerinde belirlenen BPA (p= 0.203)  ve BPAG (p= 

0.737) miktarlarında erkekler ve kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığı gözlenmiştir. BPA’nın idrar örneklerinde erkekler için belirlenen 

miktarı 1.35-164.45 µg/g ve kadınlar için 2.21-615.44 µg/g olarak belirlenmiştir. 

Japonya’da yapılan bir çalışmada idrar örneklerinde BPA miktarı (%95 güven 

aralığında), bireylerin %95’inde erkekler için 0.037-0.064 µg/kg bw ve kadınlar için 

0.043-0.075 µ/kg bw olarak belirlenmiştir (168). Çalışmamızda yetişkin ve çocuklarda 

BPA belirlenme oranları (p= 0.110) ve miktarları (p= 0.456) arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Kadın (8) ve erkek (9) bireyler arasında da 

dedeksiyon limitinin (LOD) üzerinde BPA belirlenme oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p= 0.491). 
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Çalışmamızda, kırsal bölgede plastik kap kullanmayanlarda BPAG belirlenme 

oranı %27.3 kullananlarda ise %40.5 olarak belirlenmiştir. Bu iki oran arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli olmamakla birlikte (p= 0.243) BPAG belirlenme oranının 

plastik kap kullananlarda yüksekliği dikkat çekicidir. Kırsal bölgede plastik kap 

kullanmadığını bildiren 33 bireyde LOD’nin üzerinde BPA tespit edilmemiştir. Buna 

karşın plastik kap kullandığını bildiren 37 kişiden üçünde (%8.1) BPA LOD’nin 

üzerinde belirlenmiştir. Bu durum istatistiksel olarak önemlilik göstermektedir (p= 

0.047). Plastik kap kullanımı ile ilgili kırsal bölgedeki bu tabloya karşılık şehir 

merkezinde yaşayan bireyler için plastik kap kullanımı ile BPA ve BPAG’nin LOD’nin 

üzerinde belirlenmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

Buna göre şehir merkezinde kırsal bölgeye göre daha fazla bireyde LOD’nin üzerinde 

BPA ve BPAG’nin belirlenmesine plastik kap kullanımından farklı kaynakların (hazır 

yiyecek ve içecek tüketiminin fazlalığı ve saklama koşulları vb.) neden olabileceği 

düşünülmektedir. Yapılan benzer bir çalışmada idrar örnekleri, Mısır’ın şehir merkezi 

ve kırsal bölgesinde yaşayan kız çocuklarından alınan ve BPA analizleri Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada, Mısır’ın şehir merkezi ve kırsal 

bölgesindeki BPA maruziyeti yaşam koşulları ve plastik kullanımına bağlı olarak 

değerlendirilmiştir. Şehir merkezi ve kırsal bölgede yaşayan 57 denekle yapılan bu 

çalışmada, BPA belirlenme oranı ile yaşanan bölge, yiyecek, içecek tüketim ve saklama 

alışkanlıkları ile yaş istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermiştir (169). Mısır’da 

bu çalışma için seçilen bölgenin (Gharbiah Province) şehir merkezinde yaşayan 

kadınlarda kırsal bölgede yaşayan kadınlara göre 3-4 kat daha fazla meme kanseri 

gözlendiği de belirtilmektedir (170). 

 Bazı çalışmalarda 24 saatlik bir zaman aralığında idrarla BPA atılımını tespit 

etmiştir ki bu süre, günlük alım değerlendirmesi açısından en uygun aralık olarak kabul 

edilmektedir. 24 saatte toplanan idrar örneklerindeki toplam BPA boşaltımı, günde 1.3-

5 µg aralığında gerçekleşmiştir. Beş günlük sürede beş erkek denekten idrarla BPA 

atılımının ardından günlük ortalama 0.02 µg/kg bw boşaltım hesaplanmıştır (142). 

Bununla birlikte bu çalışmada, kişilerde günlük BPA boşaltımı oranlarında günler ve 

kişiler arasında önemli farklılıklar görülmüştür. Biyolojik izleme çalışmalarında spot 

idrar örnekleri son zamanlarda maruz kalınan BPA miktarını gösterse de, BPA 
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maruziyetinin izlenmesi için değişik zamanlarda idrar örnekleri alınarak yapılacak olan 

daha ileri biyolojik izleme çalışmaları gerçekleştirilmelidir. 

BPA’nın kan ve idrar düzeylerine yönelik sonuçların yorumlanması ile ilgili 

genel bir problem, BPA içeren örneklerin kontaminasyona maruz kalmasıdır ki bu da 

düşük miktarlarda ölçümü engellemektedir. Çalışmalar, çözeltilerden, örnekleme, örnek 

saklama, işleme veya analiz için kullanılan materyallerden BPA ekstraksiyonu sırasında 

BPA bulaştığını kaydetmektedir (115,140,142,171,172). Çalışmamızda idrar 

örneklerinin analizinde kontaminasyona karşı maksimum duyarlılık gösterilmiştir. Bu 

amaçla deneysel çalışmalarda mümkün olan tüm malzemelerin (örnek toplama kapları, 

pipet uçları vb.) BPA içermemesine dikkat edilmiştir.  

 Sonuç olarak, BPA, son yıllarda yapılan araştırmalara göre insan ve hayvanlarda 

hormon sistemine ciddi zararlar veren, bununla yalnızca üremeyi değil, vücut gelişimi 

ve davranışları da etkilediği ileri sürülen oldukça yaygın kullanımı olan bir kimyasaldır. 

BPA maruziyetinin etkileri göz önüne alınarak objektif bilimsel yargılama yapılabilmesi 

için deneysel ve biyolojik izleme çalışmalarına daha geniş ölçekli olarak ve değişik 

deneysel modeller oluşturularak devam edilmelidir. Kimyasal maddelere çevresel 

maruziyetin araştırılması, bu kimyasallara çevresel maruz kalmayla hastalıkların ilişkisi 

ve yaygınlığını belirlemek, gerekirse bu kimyasallarla ilgili önlem almak ve yasal 

düzenlemeleri yapmak açısından önemlidir. Konu ile ilgili olarak Ülkemizde de, 

gelişmiş ülkelerde [Amerika Birleşik Devletleri (NHANES), Kanada (CHMS)] olduğu 

gibi asli görevi, halkın sağlığını ilgilendiren konularda (çevresel kimyasallara maruziyet 

(biyolojik izleme), beslenme vb.) güvenilir bilimsel araştırmalar yaparak sonuçlarını 

kamuoyu ile paylaşan yetkin bir kurum görevlendirilmelidir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 
 Çeşitli kimyasallara maruziyetin araştırılması, risk analizlerinin yapılması, ülke 

ekonomisi ile insan sağlığı ve çevrenin korunması arasındaki dengenin bilimsel 

yöntemlerle sağlanmasıdır. BPA günümüzde başta çocuklar olmak üzere tüm 

popülasyonun en yaygın maruz kaldığı maddelerden biridir. Özellikle biberon gibi 

bebeklerin kullandığı polikarbonat ürünlerin içinde bulunması BPA’nın toksik 

etkilerinin araştırılmasında büyük rol oynamıştır. Olası advers etkileri gözönüne 

alınarak BPA’nın hem Avrupa Birliği’nde, hem de ülkemizde çocukların 

kullanabileceği polikarbonat materyalin yapısında bulunması yasaklanmıştır. Ancak, 

ülkemize özellikle ithalat ile gelen ucuz plastik ve polikarbonatların yapısında hala 

BPA’nın bulunabileceği dikkate alınarak, bu ürünlerin özellikle bebekler ve çocuklar 

tarafından kullanılmaması konusunda halkın bilinçlendirilmesi gerekmektedir. 

İnsanların BPA’ya maruz kalması, epoksi reçine ile kaplı yiyecek ve içeceklerden, 

özellikle polikarbonat şişelerden, yiyeceklerin kontaminasyonu ile de olmaktadır. 

Çalışmalar yiyecek kaynaklı olmayan BPA risklerine de dikkat çekmektedir. Bazı 

malzemelerde (termal kağıtlarda, yanmayı geciktiricilerde vb.) BPA katkı maddesi 

olarak da kullanılmaktadır. BPA’nın bu malzemelerden kolayca ayrılabileceği ve 

dokunan kişilerin derisinden geçebileceği gösterilmiştir. Mümkün olduğunca BPA 

maruziyetinden korunmak için aşağıdaki öneriler dikkate alınmalıdır:  

• Sıcak ya da kaynar süt ile su ve mamalar plastik şişelere konulmamalıdır. 

• Plastik kaplar mikrodalga fırında ısıtılmamalıdır. 

• İçi plastik kaplı metal kaplarda bulunan mamalar kullanılmamalıdır. 

• Yiyecekler polikarbonat kaplarda ısıtılmamalı, bunlara sıcak yiyecekler 

konulmamalıdır. 

• Polikarbonat kapkacak kullanılmamalıdır. 

• BPA salınımı olabilecek plastik malzeme ile kaplı metal ve öteki kutularda satılan 

yiyeceklerden kaçınılmalıdır. 

• Tüm plastik malzemelerde türünü gösteren işaretlere dikkat edilmelidir. 
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• Uzman panellerinde, BPA risk analizleri yapılırken deney hayvanları ve insanlar 

üzerinde yapılan çalışmalarla birlikte biyolojik izleme çalışmaları da dikkate 

alınmalı ve tartışılmalıdır.  
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EK-1 

Anket No  : 

Tarih   : 

Uygulandığı yer : 

ARAŞTIRMA PROJESİ ANKETİ (16 YAŞ ALTI) 

 

Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde Prof. Dr. Bahar TUNÇTAN ve Prof. Dr. İsmet Çok’un 
sorumlu araştırmacısı olduğu, “Mersin İlinde Yaşayan Bireylerdeki Bisfenol-A Düzeyinin Belirlenmesi” 
adlı bir yüksek lisans tez projesi yapılması planlanmaktadır. Bu ankette, cevaplanması 10 dakikanızı 
alacak 19 soru bulunmaktadır. Araştırma sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır. Bu nedenle adınızı ve 
kimliğinizi belirtmeniz gerekmemektedir. Vereceğiniz doğru bilgiler sayesinde araştırma sağlıklı 
sonuçlara ulaşacaktır. Teşekkürler.  

                                             Dilek BATTAL, MEÜ Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yüksek Lisans Öğrencisi 

 

1.  Çocuğunuzun Cinsiyeti: 
   

    [   ] Erkek      [   ] Kı z 

 

2. Çocuğunuzun Yaş ı :  

 

   [   ] 0-3     [   ] 4-8       [   ] 9-12      [   ] 13-16 

 

3. Çocuğunuzun Eğitim Durumu:  

 

    [  ] Anası nı fı       [  ] İ lköğretim [  ] Lise   

 

4. Çocuğunuz kaç yı ldı r Mersin’de yaş ı yor? 

 

5. Çocuğunuz içme suyunu hangi kaynaktan sağlı yor?  

 

     [  ] Şehir şebekesi    [  ] Hazı r su     [  ] Kuyu suyu 
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6.  5. soruya yanı tı nı z hazı r su ise çocuğunuz kaç yı ldı r hazı r su kullanı yor? 

 

7. Çocuğunuzun içme suyu için, su arı tma sistemi kullanı yor musunuz?  

 

    [  ] Evet  [  ] Hayı r 

 

8. Çocuğunuzun bildiğiniz herhangi bir hastalı ğı  var mı ?                      

 

     [  ] Evet  [  ] Hayı r 

 

9. Çocuğunuzun düzenli kullandı ğı  herhangi bir ilaç var mı ?    

     

      [  ] Evet              [  ] Hayı r                Varsa adı :………… 

 

10. Çocuğunuz için alı şveriş lerinizde, gı da maddeleri satı n alı rken ambalaj içeriğine ve 
kullanma talimatı na dikkat eder   misiniz?      

                    

    [  ] Her zaman          [  ] Bazen           [  ] Hiçbir zaman 

 

11. Çocuğunuz için plastik malzeme ile kaplanmı ş  gı da maddelerini alma alı şkanlı ğı nı z var 
mı ? 

 

      [  ] Her zaman           [  ] Bazen          [  ] Hiçbir zaman 

 

12. Çocuğunuzun genetik bir hastalı ğı  var mı  ?   

 

      [  ] Evet    [  ] Hayı r          [  ] Bilmiyorum       Varsa adı :… 

 

13. Çocuğunuza yemek ı sı tmak için mikrodalga fı rı n kullanı r mı sı nı z?  
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      [  ]Evet  [  ] Hayı r 

14. 13. Soruya cevabı nı z evet ise mikrodalga fı rı nda plastik kap içinde yemek ı sı tı r 
mı sı nı z? 

 

      [  ]Evet  [  ] Hayı r 

 

15. 14. soruya cevabı nı z evet ise kullanı m  sı klı ğı nı   belirtiniz. 
 

 

       [  ] Her zaman     [  ] Sı k sı k            [  ] Bazen 

 

16. Çocukları nı zda üreme sağlı ğı na yönelik (erken-geç ergenlik, doğumda bir anomali-
inmemiş  testis gibi) bir problem var mı ?        

    

 [  ] Evet     [  ] Hayı r          Varsa belirtiniz:…………… 

 

17. Çocuğunuz için plastik biberon ve/veya emzik kullandı nı z mı ?      

  

      [  ] Evet     [  ] Hayı r 

 

18. 17. soruya cevabı nı z evet ise süresini belirtiniz.  

 

       [  ] 0-1 yı l                  [  ] 1-2 yı l                    [  ] 2 yı ldan fazla 

 

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

 

       [  ] Evet    [  ] Hayı r 
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EK-2 

Anket No  : 

Tarih   : 

Uygulandığı yer : 

 

ARAŞTIRMA PROJESİ ANKETİ 

 

Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde Prof. Dr. Bahar TUNÇTAN ve Prof. Dr. İsmet Çok’un 
sorumlu araştırmacısı olduğu, “Mersin İlinde Yaşayan Bireylerdeki Bisfenol-A Düzeyinin Belirlenmesi” 
adlı bir yüksek lisans tez projesi yapılması planlanmaktadır. Bu ankette, cevaplanması 10 dakikanızı 
alacak 22 soru bulunmaktadır. Araştırma sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır. Bu nedenle adınızı ve 
kimliğinizi belirtmeniz gerekmemektedir. Vereceğiniz doğru bilgiler sayesinde araştırma sağlıklı 
sonuçlara ulaşacaktır. Teşekkürler.  

                                             Dilek BATTAL, MEÜ Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yüksek Lisans Öğrencisi 

 

 

1. Cinsiyetiniz:   

     [  ] Erkek       [  ] Kadı n 

2. Yaşı nı z:   

    [  ] 18-30  [  ] 31-40 [  ] 41-50 [  ] 51-60 [  ] 61+ 

3. Eğitim durumunuz:  

 

[  ] Okumadı m        [  ] İ lköğretim   [  ] Lise  [  ] Üniversite 

 

4. Kaç yı ldı r Mersin de yaşamaktası nı z? 

 

5. Sigara kullanı yor musunuz? 

    [  ] Evet               [  ] Hayı r 
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6. Alkol kullanı yor musunuz? 

    [  ] Evet             [  ] Hayı r 

 

7. Günde ne kadar plastik ve/veya köpük bardakta içecek tüketiyorsunuz? 

 

8. İ çme suyunuzu hangi kaynaktan sağlı yorsunuz?  

 

    [  ] Şehir şebekesi     [  ] Hazı r su     [  ] Kuyu suyu 

 

  9. 8. soruya cevabı nı z “hazı r su” ise kaç yı ldı r hazı r su kullanmaktası nı z? 

 

10. İ çme suyunuz için, su arı tma sistemi kullanı yor musunuz?  

 

    [  ] Evet  [  ] Hayı r 

 

11. Bildiğiniz herhangi bir hastalı ğı nı z var mı ?  

 

    [  ] Evet  [  ] Hayı r 

 

12. Düzenli kullandı ğı nı z herhangi bir ilaç var mı ? 

 

   [  ] Evet  [  ] Hayı r Varsa adı :…………… 

 

13. Alı şveriş lerinizde gı da maddeleri satı n alı rken ambalaj içeriğine ve kullanma talimatı na 

dikkat eder   misiniz?  
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    [  ] Her zaman                 [  ] Bazen                     [  ] Hiçbir zaman 

14. Plastik materyalle kaplanmı ş  gı da maddelerini alma alı şkanlı ğı nı z var mı ? 

     [  ] Her zaman                     [  ] Bazen                      [  ] Hiçbir zaman 

15. Genetik bir hastalı ğı nı z var mı  ?  

       [  ] Evet  [  ] Hayı r Varsa adı :…………… 

16. Evde yemek ı sı tmak için mikrodalga fı rı n kullanı r mı sı nı z? 

      [  ] Evet  [  ] Hayı r 

17. 16. soruya cevabı nı z evet ise mikrodalga fı rı nda plastik kap içinde yemek ı sı tı r 
mı sı nı z?  

      [  ] Evet  [  ] Hayı r  

18. 17. soruya cevabı nı z evet ise kullanı m sı klı ğı nı  belirtiniz. 

      [  ] Evet  [  ] Hayı r  

19. Çocukları nı zda üreme sağlı ğı na yönelik (erken-geç ergenlik, doğumda bir anomali-
inmemiş  testis gibi) bir problem var mı ?   

     [  ] Evet  [  ] Hayı r          Varsa bildiriniz:…………… 

20. Çocuğunuz için plastik biberon ve/veya emzik kullandı nı z mı ?  

      [  ] Evet  [  ] Hayı r 

21. 20. soruya cevabı nı z evet ise süresini belirtiniz. 

      [  ] 0-1 yı l               [  ] 1-2 yı l                  [  ] 2 yı ldan fazla 

22. Bisfenol A (BPA) isimli  madde hakkı nda herhangi bir bilgiye sahip misiniz? 

       [  ] Evet  [  ] Hayı r 
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