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OZET

FARKLI ORTODONTIK APAREY KULLANAN HASTALARDA TUKURUK

VE KANDAKI BiSFENOL-A SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Amac¢: Bu c¢aligmanin amact 4 farkli ortodontik apareyin icerdigi farkli
rezinlerden salinan Bisfenol-A (BPA) seviyelerini degerlendirmek ve karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: Bu tez ¢alismasinin materyalini Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Ana Bilim Dali’na ortodontik tedavi i¢in bagvuran 78
hastadan elde edilen tiikiirik ve kan Ornekleri olusturmaktadir. Bu hastalar 4 farkli
grupta farkli ortodontik aparey ile tedavi edilmistir: Birinci grup sabit ortodontik
apareyler ile tedavi goren 20 hastadan; ikinci grup TADs aparey uygulanan 20
hastadan; {iglincii grup hareketli aparey kullanan 19 hastadan ve dordiincii grup
hareketli fonksiyonel aparey kullanan 19 bireyden olusturulmustur. Tiikirik ve kan
ornekleri hastalardan tedavi baslamadan Once (baseline), tedavi basladiktan 1 giin, 1
hafta ve 1 ay sonra periyotlarinda toplanmistir. Tiikiiriik ve plazma 6rneklerindeki
BPA seviyelerinin kantitatif analizi ultra-performans likit kromatografisi/kiitle
spektrometrisi (UPLC-MS / MS) ile yapilmustir.

Bulgular: Tikirik ve plazmadaki BPA seviyeleri 6zellikle 1. giinde olmak
tizere zaman gectikge tiim gruplarda genellikle artmistir, ancak bu degisimler higbir
gbzlem periyodu arasinda istatistiksel olarak 6nemli seviyeye ulagsmamistir. Dort farkli
Ol¢lim zamanlarinda alinan tiikiiriik 6rneklerinin ortalama BPA seviyelerinde gruplar
arasinda Onemli farklhiliklar goriilmiistiir, ancak bu farkliliklar tedavi basindaki
(baseline) tiikiirik BPA seviyelerinin gruplar arasinda oOnemli diizeyde farkli
olmasindan kaynaklanmistir. Plazma BPA seviyelerinde olusan ortalama degisimlerde
gruplar arasinda onemli farkliliklar goriilmemistir. Tim gruplarda genis bireysel

varyasyonlar goriilmiistiir.

Vi



Sonu¢:  Tukiirik ve plazma  Orneklerinin  ultra-performans  likit
kromatografisi/kiitle spektrometrisi yontemiyle analizinden elde edilen bu bulgular,
genel olarak incelenen tiim ortodontik apareylerin kullanimi ile devamli olarak az
miktarlarda bile olsa BPA salinimin oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: BPA, Bisfenol-A, Ortodontik tedavi, Tikiiriik, Plazma.
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ABSTRACT

EVOLUTION OF BISPHENOL-A LEVELS IN SALIVA AND BLOOD IN

PATIENTS USING DIFFERENT ORTHODONTIC APPLIANCES

Objective: The aim of this study is to assess and to compare the levels of bisphenol A
(BPA) released from different resins included in four different orthodontic appliances.
Materials and Methods: The material of this study included saliva and blood
specimens obtained from 78 patients, who applied to Atatlirk University, Faculty of
Dentistry, Department of Orthodontics for orthodontic treatment. These patients were
assigned 4 groups, whom treated with different orthodontic appliance; first group
consisted of 20 patients, who had fixed orthodontic appliances; second group consisted
20 patients, who had TADs appliances; third group consisted 19 patients, who had
removable appliances; and fourth group consisted 19 patients, who had removable
functional appliances. The periods of collections the specimens were just before
orthodontic treatment (baseline), followed by 1 day, 1 week, and 1 month after the
initial treatments. The specimens were analyzed with the ultra-performance liquid
chromatography/mass spectrometry (UPLC-MS / MS) method for quantitative
evaluation of BPA levels.

Results: Saliva and plasma BPA levels were mainly increased, especially at
initial one day, as time passed in all groups, but the changes in BPA levels did not
reached a statistically significant level at any observation period. Mean BPA saliva
levels of four observation points were showed significant differences between the
groups, but these differences were mainly stem from significant differences at baseline

BPA levels between the groups. Mean BPA plasma levels of four observation points
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were showed no significant differences between the groups. Large individual variations
were observed in the all groups.

Conclusion: The findings of the presents study method with ultra-performance
liquid chromatography/mass spectrometry (UPLC-MS / MS) on salivary and plasma
specimens mainly confirmed continued release of BPA after wear of all the orthodontic
appliances, although in small quantities.

Keywords: BPA, Bisphenol-A, Orthodontic treatment, Saliva, Plasma.
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1. GIRIS

Tarihin eski zamanlarindan giiniimiize kadar gelen arkeolojik kalintilar,
insanoglunun ge¢misten giiniimiize kadar gegen siirede ihtiyaclar dogrultusunda araglar
yapip glnliik hayatta kullandiklarin1 gostermektedir. Zamanla degisen ve artan
ihtiyaglarin karsilanmasi i¢in dogada bulunan maddeler kullanilarak yapilan esyalarin
yetersiz kalmasiyla yeni arayislara girilmistir. Bu arayis sonucunda yeni kimyasal
maddeler sentezlenerek fabrikasyon iiretime ge¢ilmis, hizli, ucuz ve bol miktarda iiriin
iiretilmeye baslanmistir.

»L (Sessiz

1962 yilinda Rachel Carson tarafindan yaymlanan “Silent Spring
Bahar) adli kitapla kimyasal bir hasere ilac1 olan DDT’nin doga iizerinde olusturdugu
yikima dikkat ¢ekilmistir. Sessiz Bahar kitabinin yaymlanmasiyla ilk defa
kimyasallarin  kullanim amaci1 disinda c¢evreye olumsuz etki edebileceginin
gosterilmesinden  sonra  kullanilan  farkli  kimyasallarin ~ etkileri arastirilmaya
baslanmistir.

1970’lere gelindiginde DDT’nin ve artikk {riinlerinin sulara karisarak
ekosistemin {ist basamaklarinda ¢esitli lireme sorunlarina neden oldugu bulunmus‘[ur.2
Bu ilk bulgulardan sonra farkli maddelerin de aymi etkileri gosterip gostermedigi
arastirilmaya baslamistir.

1991 yilinin temmuz ayinda Wisconsin’de bulunan Wingspread Konferans
Merkezi’'nde farkli uzmanlik alanlarindan arastirmacilarin katildigr “Kimyasal Olarak
Uyarilmis Cinsel ve Fonksiyonel Gelisimin Degisimi: Yaban hayati / insan Baglantis1”
konulu toplantt yapilmistir. Aciklanan uzlagma bildirisinde ¢ok sayida insan yapimi

kimyasalin ve birka¢ dogal maddenin insanlarda ve hayvanlarda endokrin sistemi

bozdugu bildirilmistir.® Bu agiklamada kullamlan “endokrin bozucu” bilimsel terimi



topluluklarda genis ¢apta kabul gormiis ve bir terim olarak kullanilmaya baslanmustir.

1995 yilinda yabani hayatta ve insanda endokrin bozucularin olusturabilecegi
farkli riskleri belirmek i¢in Birlesik Devletler Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan
bir konferans diizenlenmistir. Bu konferansta endokrin bozucu terimine “homeostaz,
iireme, gelisme ve/veya davramigin siirdliriilmesinden sorumlu olan viicuttaki dogal
hormonlarin sentezini, salgilanmasini, tasinmasini, baglanmasini, etkisini veya yok
edilmesini engelleyen eksojen bir ajan” seklinde tanim yapilmigtir.*

10-12 Ekim 2000 tarihinde New York sehrinde bulunan Research Triangle
Park’ta ABD Cevre Koruma Ajansi’nin talebi lizerine Ulusal Toksikoloji Programi /
Cevre Sagligi Ulusal Bilimler Enstitiisi tarafindan endokrin bozucu kimyasallarin
diisiik doz etkilerini ve doz bagiml iliskilerini bilimsel kanitlarla degerlendiren tarafsiz
Diisik Doz Hakemlik Paneli diizenlenmistir. Bu panelde endokrin bozucularin
Gozlemlenen En Diisiik Olumsuz Etki Seviyesi (LOAEL) agiklanmistir. Bu panelde
degerlendirilen kimyasallardan biri de BPA’dir. Komite tarafindan BPA’nin
karsinojenik olduguna dair kanit bulunamadigi belirtilerek giinliik oral alim igin
LOAEL dozunun 50 mg/kg/giin olarak belirlendigi duyurulmustur.’

Giinliik hayatta sert plastik ve tlirevi esyalarin yapiminda kullanilan Bisfenol-
A’nm endokrin bozucu etkisinin bildirilmesinden sonra kullaniminin giivenligi, olasi
giinlik BPA maruziyeti ve bu maruziyetin kaynaklar1 arastirilmaya baslanmistir.
Yapilan c¢alismalarla BPA’nin ¢esitli sistemik hastaliklarla iligkili bulunmasi
kamuoyunda kaygilara neden olmustur.

1996 yilinda Oleo ve ark.® tarafindan dis hekimliginde kullanilan rezinlerden
BPA salindiginin ilk kez bildirilmesiyle yapilan dis tedavilerinin sonuglar1 da

arastirilmaya baslanmistir.



Ortodontik tedavide kullanilan dental materyallerin yapiminda Bis-GMA ve
Bis-DMA gibi BPA tiirevlerinin kullanildig1 bilinen bir gergektir. Ge¢miste yapilmis
olan bilimsel c¢alismalarda ortodontik tedavide kullanilan bu materyallerden artik
monomer olarak BPA’nin agiz ortamina salinabilecegi bildirilmistir.” Ortodonti
alaninda yapilan in-vitro ¢alismalarda ise ortodontik apareylerden BPA’nin diisiik
miktarlarda salindigi gt')s‘[erilmistir.8 Bazi arastiricilara gore ortodontik apareylerden
salinan BPA’nin giinliik alim dozunun altinda olabilecegi ancak yine de bu miktar
BPA’nin dikkate alinmas1 gerektigi bu arastiricilar tarafindan bildirilmistir.’ Diger bazi
arastiricilara gore ise ortodontik apareylerden salinan BPA nin sitotoksik ve dstrojenik
olumsuz bir etki olusturmadigi bulunrnustur.10 Yapilan bu ¢alismalarin tiimii in-vitro ya
da tiikiiriik 6rneklerinin analizine dayanmakta olup, literatiirde ortodontik apareylerden
salman BPA’nin kan Orneklerinde incelenmesinin yapildigi hicbir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bunun yaninda literatiirde farkli ortodontik uygulamalar sonrasinda
salinan BPA’nin kan ve tiikiiriik konsantrasyonlarinin incelendigi ve karsilastirildig: bir
calismaya da rastlanmamistir.

Bu ¢aligmanin amaci farkli ortodontik tedavi uygulamalari sirasinda kullanilan
materyallerden salinan BPA miktarlarinin  belirlenmesi ve farkli ortodontik

uygulamalarda ortaya ¢ikan BPA miktarinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bisfenol-A

2.1.1. Bir Kimyasal Olarak BPA

Bisfenol-A; kimyasal adi 2,2-Bis(4-hidroksifenil) propan, kapali formiili
(CH3),C(CsH4OH); seklinde olan, Amerikan Kimya Dernegi’nin alt kurulusu Kimyasal
Bildiri Servisi (CAS) tarafindan 80-05-7 numarasi ile numaralandirilmis, sadece
endiistriyel ve profesyonel laboratuvar kullanim i¢in kimliklendirilmis, organik ve
sentetik bir kimyasaldir. Organik maddelerde yiiksek ¢6ziiniirliige sahip olmasina
ragmen sudaki ¢oziiniirligi disiiktir. Bej renkli kokusuz kristaller seklindedir.'!

Bisfenol-A’nin kimyasal formiilii ve ti¢ boyutlu yapist Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Bisfenol-A

Sekil 2.1. Bisfenol-A kimyasal formiilii ve ti¢ boyutlu goriinimii.

2.1.2. BPA’min Tarihgesi

Bisfenol-A (BPA) ilk kez 1891 yilinda Rus Kimyager Aleksandr P.
Dianin'?0¢"% D tarafindan sentezlenmistir. BPA kesfedilmesinden 40 yil sonra Londralt
Kimyager ve Hekim Edward Charles Dodds’un yapay Ostrojen replasmani igin
Ostrojenik farmasdtikler arayisi sirasinda tekrar glindeme gelmistir ve 1938 yilinda
Dodds ve arkadaslari*®> BPA’dan daha giiglii Sstrojenik etkisi olan Dietilstilbestrol’u

bildirilene kadar BPA yapay strojen olarak kullanilmigtir.*



1930’lu yillarda biiyiime ve gelisimi hizlandirict  6strojenik  etkisinin
kesfedilmesiyle kar marjini artirmak i¢in bir siire endiistriyel sigir ve kiimes hayvanlari
yetistiriciliginde kullanilmugtir.

1940’lh wyillarda plastige sertlik ve saydamlik kazandirmak i¢in plastik
sentezinde BPA kullanilmaya baglanmistir.*® Plastigin yapisina girdikten sonra BPA’ya
olan ilgi artmis ve BPA yilda yaklasik 6 milyar ton iiretim hacmiyle en ¢ok iiretilen
kimyasallardan biri haline gelmistir.® Ornegin; 2002 yilinda Japonya’da iiretim hacmi
445 bin ton olarak aciklanmistir.r” Bailin ve ark.'® iilkede 2002 yilinda toplamda 2.8
milyon ton BPA iiretimi oldugu ve bu iiretimin 2011 yilinda toplamda 5.5 milyon tona
¢ikacaginin tahmin edildigini bildirmislerdir. 2018 yilinda yapilan tahminlere gore,

BPA endiistrisinin zamanla daha da biiyliyecegi t')ngt'm'ilmektedir.19

2.1.3. Giinliik Hayatta BPA

BPA giiniimiizde polikarbonat ve epoksi rezin yapiminda kullanilmaktadir.
Giinlik hayatta kullanilan BPA igeren iiriinlere 6rnek vermek gerekirse; sert plastik
olan polikarbonattan imal edilmis olan kaplar, i¢ yiizeyi epoksi re¢ine koruyucu kapli
metal kutular, konserve gidalar, gida ambalajlar1, oyuncaklar, su tesisatinda kullanilan
plastik borular, plastik bardaklar, gozliik camlari, spor ve saglik ekipmanlari, toz
boyalar, elektronik malzemelerin kaplamalari, termal yazilma 6zelligine sahip kagitlar
(6rnek: bankamatik fisleri), biberonlar, deterjanlar, plastik su siseleri, dental rezinler,
dis macunlar1 v.b. 202

BPA iceren malzemeleri anlamak icin plastik malzemelerin simiflandirmasini
anlamak gerekir. Plastik malzemeler 7 ana grupta incelenmistir. 1. Polietilen tereftalat

etilen (PETE), 2. Yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE), 3. Polivinil kloriiriin (PVC), 4.

Diisiik yogunluklu polietilen (LDPE), 5. Polipropilen (PP) ve 6. polistren (PS) ve 7.



“diger”. 1,2,4,5 ve 6. gruplar BPA i¢ermez dolayisiyla BPA acisindan kullanimi
givenli sayilmistir. 3. Polivinil Kloriirin (PVC) BPA igerebildigi bildirilmistir. 7.
“diger” grubu BPA igeren polikarbonat ve epoksi reginelerden olustugu igin riskli
oldugu bildirilmistir. Plastikten yapilan malzemelerin iizerine hangi sinifa ait oldugunu
gosteren isaretler basilmaktadir. Bu isaret birbirini licgen seklide tamamlayan ii¢ ok
seklindedir ve tiggenin ortasina grup numarast yazilmistir. Plastik maddelerin
smiflamasina ait simgeler, sinif isimleri ve giinliikk hayattaki kullanim yerleri Sekil

2.2.°de gosterilmistir.

WHAT DO RECYCLING SYMBOLS ON PLASTICS MEAN?

PET, PETE PP
(Polyethylene Terephthalate) (Polypropylene)

o Softdrink, water and salad dressing bottles * Reusable microwaveable ware;
peanut butter and jam jars kitchenware; yogurt containers

« Suftable to store cold or warm drinks. Bad sable take-away
idea for hot dnnks containers, disposable cups, plates

HDPE PS
(High-density Polyethylene) (Polystyrene)

A o Water ppes, milk, juice and waler bottes, A Egg car cking peanuls, disposable
2 grocery bags, some shampoo / toiletry cups, y d cutlery, disposable
bottles. take-away comamners,.,.,
Avoid for food storage!
I

PVC Other
(Polyvinyl Chloride) (often polycarbonate or ABS)

A A * Beverage botties, baby mik bottles.
o Notused forfood packaging CC'VpaéIdrK'S "unbreakabée® g g
* Pipes, cables fumture, clothes, toys e nchuding sung rescrption
& amps, Not

LDPE
(Low-density Polyethylene)

s Frozen fof S, Squeezable botties, e g
honey, m
comamner hds

cling films, Mlexiblke
Sekil 2.2. Plastik madde siniflamasi. (Let’s Save Our Planet’in internet sitesinden

almmustir.??)

2.1.4. BPA Konusunun Onemi
Giinliik hayatta bu kadar ¢ok yerde kullanilan BPA’nin insan {lizerinde giivenli

bir madde olup olmadig literatiirde arandiginda; insanlarin BPA’ya maruz kaldigi ve

23-27

bu maruziyetin gesitli saglik sorunlariyla iligkilendirildigi gorilmektedir. Yapilan
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caligmalarin maruziyet kaynaklarinin veya seviyelerinin belirlenmesine odaklandigi

goriilmiistiir. 2

2.1.4.1. BPA’min Sorun Olarak Tammmlanmasi

1993 yilinda Krishnan ve ark.?® tarafindan Saccharomyces Cerevisiae isimli
maya mantarinin ostrojen tiretip tiretmediginin belirlenmesi igin bir ¢alisma yapilmuistir.
Calismada otoklavlanmis ve damitilmis su kullanarak hazirlanmis kiiltiire maya mantari
yetistirilmistir. Uretilen kiiltiir ortamimda sican uterusundaki Ostrojenik reseptdrlere
baglanmak i¢in yarisan bir madde tespit edilmistir. Yapilan incelemede bu Ostrojenik
maddenin maya kaynakli olmadigi ve otoklavlama sirasinda polikarbonat siseden
salinan bir madde oldugu belirlenmistir. Bu madde calisma ortamindan saflagtirilarak
ayrilmis ve yapilan incelemede Bisfenol-A olarak tanimlanmistir. BPA’nin deneysel
sistemlerde gosterilen dstrojenik etkisinden sonra Krishnan ve ark.”® tarafindan ilk kez
BPA’nin yan etkilerinin tartisilmas: gerektigi bildirilmistir.

Krishnan ve ark.’nin®® bulgularindan sonra ¢evresel kaynaklardan salinan BPA

miktarlarini belirlemek i¢in ¢alismalar baglamistir.

2.1.4.2. BPA Salinim Tespit Edilen Yerler
Literatirde BPA’nin tespit edildigi yerler 3 temel bashk altinda

incelenmektedir.

2.1.4.2.1. Gida Uriinleri ve Gida Ambalajlar:
2.1.4.2.1.1. Metal Kutular ve Epoksi Rezinler
BPA’nin metal kutulardan salindigi ilk kez 1995 yilinda Brotons ve ark.”

tarafindan bildirilmistir. 2002 yilinda Kang ve ark.®® ve Takao ve ark.* tarafindan



yapilan ¢aligmalarla Brotons ve ark.’nin bulgular1 desteklenmistir. 2002 yilinda Bae ve
ark.** tarafindan metal kutudan salman BPA’nin kaynaginin kutunun icini kaplamada
kullanilan epoksi rezin oldugu bulunmustur. Bae ve ark. tarafindan hazirlanan
calismada mikrobiyolojik yontem kullanilarak i¢i epoksi rezin kapli metal su
tanklarinda BPA’ya bagli hizli mikroorganizma artis1 da bulunmustur.* Yapilan
caligmalarda BPA salinimimin sicaklik artigiyla arttig bulunmustur.31’32 2003 yilinda
Kang ve ark.®® BPA salimminda 1sitma derecesinin 1sitma siiresinden daha &nemli
oldugunu bildirmistir. 2002 yilinda Kang ve ark.®® kafeinin artan miktarinin metal
kutularda BPA migrasyonunu arttirdigini bulmustur.

2014 yilinda Sungur ve ark.** tarafindan Tiirkiye marketlerinde metal kutuda
satilan fasulye, misir, garnitiir, bezelye, domates salgasi ve ton balig1 {izerinde yapilan
incelemede 21.86 — 1858.71 pg/kg araliginda BPA tespit edilmistir.

Glinlimiizde farkli {ilkelerdeki arastirmacilar ve cesitli sivil toplum orgiitleri
tarafindan giinliik kullanimdaki metal kutular incelenerek BPA salinimi agisindan
degerlendirilmektedir. BPA tespit edilen iiriinlere karsi kamuoyu bilinci olusturularak
firmalara triinlerinde BPA kullanmamalar1 konusunda baskilar yapilmaktadir. Ayrica
ulusal ve uluslararasi alanda BPA’nin metal kutularda kullanimmin yasaklanmasi igin

caligmalar yﬁrﬁtﬁlmektedir.34'40

2.1.4.2.1.2. Gida Uriinleri

1995 yilinda Brotons ve arkadaslar®® tarafindan metal kutulardan BPA
saliniminin bildirilmesinden sonra, yiyeceklerde kontaminasyon belirleme calismalar
baslatilmistir. 1997 yilinda Biles ve ark.*! tarafindan, bebek mamalarina metal kutudan
BPA kontaminasyonu olustugu bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarla metal

kutudan bebek mamasina BPA kontaminasyonu oldugu ile ilgili daha ¢ok kanit



sunulmustur.”?* 2002 yilinda piyasada bulunan 62 konserve 6rneginin 38 tanesinde
BPA tespit edilmistir.* Yapilan diger ¢alismalarla konserve hayvan yiyeceklerinde45,
konserve ton bahglnda46 ve bal érneklerinde*” BPA bulunmustur.

2014 yilinda Sungur ve ark.®* tarafindan Tirkiye marketlerinde bulunan tirtinler
tizerinde yapilan arastirmada metal kutuda bulunan gidalarda 21.86 — 1858.71 ug/kg
araliginda, kagit kutuda bulunan gidalarda 36.48 — 554.69 pg/kg araliginda, cam

kavanozda bulunan gidalarda 0 — 399.21 pg/kg BPA bulundugu rapor edilmistir.

2.1.4.2.1.3. Bebek Biberonlari

Saglikli bir insanda disaridan gelebilecek zararli kimyasallara karsi konjuge
ederek farkli yollarla viicuttan atma gibi cesitli savunma mekanizmalar1 bulunur. Bu
mekanizmalar bebeklerde tam gelismemistir ve bebeklerin kilosunun diisiik olmasi
sebebiyle daha az dozlarda daha ciddi etkiler goriilebilmektedir. BPA’nin metal
kutulardan salimmi®® ve yiyecek kontaminasyonu* bulunduktan sonra arastirmacilar
tarafindan bebeklerin olas1t BPA’ya maruz kalma yollar1 arastirilmaya baglanmistir.
1997 yilinda metal saklama kaplarindan bebek gidalarma* BPA salinimi bulunmustur.
Ayni1 y1l polikarbonat bebek biberonlariyla ilgili caligmalarda baslamistir.

1997 yilinda Mountfort ve ark.*® tarafindan yapilan c¢aligmada ilk defa farkli
yontemlerle temizlenen biberonlardan bebek mamasina BPA salinimi aragtirilmis fakat
BPA bulunamamustir.

2000 yilinda Sun ve ark.”® tarafindan yapilan ¢alismada ilk defa polikarbonat
biberonlardan BPA salinimi bildirilmistir. Bu bulgu ilerleyen yillarda diger
arastirmalarca dogmlanmlstlr.50'54

29 Mart 2010 tarihinde Amerika Gida ve Ilag Dairesi tarafindan yaymlanan

raporla BPA’nin zararli etkilerinin 6zellikle ¢ocuklarda daha c¢ok goriilebilecegine



dikkat gekilmistir.55 2009 yilinda A.B.D.’nin bir ¢ok eyaletinde55 BPA kullanimi
yasaklansa da 2010°da Kanada BPA’y1 iilke ¢apinda bebek {iriinlerinde yasaklayan ilk
iilke olmustur.”® Kanada’nin yasaklama kararindan sonra diinyada bir ¢ok iilke BPA
kullanimin1 yasaklamaya baslamistir. Ulkemizde de Tarim ve Koy isleri Bakanliginimn
10 Haziran 2011 tarihinde Resmi Gazete ‘de yayinladigi “Tirk Gida Kodeksi Gida
Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Tebliginde Degisiklik

Yapilmasinda Hakkinda Teblig” ile BPA bebek iiriinlerinde yasaklanmistir.>’

2.1.4.2.1.4. Diger Gida Ambalajlar1 ve Kaplar:

2000 yilinda Vinggaard ve ark.”® tarafindan yapilan ¢alismada geri
dontistiiriilmiis ve yeni kagittan yapilmis mendillerden BPA salindig bildirilmistir.

2003 yilinda Lopez-Cervantes ve Pasairo-Losada® tarafindan PVC streg
filmden BPA salindigi rapor edilmistir.

2003 yilinda Nerin ve ark.% tarafindan yapilan ¢aligmada mikrodalga firinlar
i¢in Uretilen kaplarda 30 pg/g BPA bulundugu bildirilmistir.

2003 yilinda Sajiki ve Yonekubo® tarafindan deniz, nehir ve diliie su
kullanilarak yapilan ¢alismada suyun icinde bulunan ¢oziilmiis kimyasallarin plastik
borulardan BPA salinimini arttirdigi bildirilmistir.

2004 yilinda Ozaki ve ark.®? tarafindan yapilan ¢alismada gida ile temas1 olan
yeni tiretilmis ve geri doniistiriilmiis gesitli kagitlardan (6rn: pisirme kagidi) BPA
salinimi olabilecegi rapor edilmistir.

2007 yilinda Lopez-Espinosa ve ark®. tarafindan gida paketlemede kullanilan

kartonlardan ve kagitlardan BPA salindig: bildirilmistir.
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2.1.4.2.2. Cevresel BPA Kaynaklari

Gida iiriinlerinde BPA bulunmasindan®®**®

sonra arastirmacilar diyet disinda
da giinlik hayatta BPA maruziyetinin olabilecegi yerleri arastirmaya bagslamistir.
Yapilan calismalar kisa siirede sonu¢ vermeye baslamis ve ilk kanit Rudel ve ark. ®
tarafindan 1998 yilinda bulunmustur.

Rudel ve ark.* Cape Cod sehrinin vyer alti sularmdan, kanalizasyon geri
donlisim ve atik su toplama merkezlerinden alinan orneklerde BPA bulduklarini
bildirmislerdir. Rudel ve arkadaslarinin bulgularindan sonra farkli ilkelerde daha
biiyiik alanlar kapsayan caligsmalarla atik sudaki BPA miktari zcg,é')sterilmistir.65‘69

2001 yilinda Yamamoto ve ark.” Japonya’daki ¢op depolama alanindan sizan
sularda BPA bulundugunu bildirmistir.

2003 yilinda Kawagoshi ve ark.”* Japonya’daki ¢6p toplama alanmin disinda
bulunan yer alt1 suyunda BPA bulundugunu rapor etmistir.

2005 yilinda Matsumoto ve ark.”” kent ortammdaki agik havada BPA

bulundugunu iddia etmistir.

2.1.4.2.3. Dental Malzemeler

Literatiire bakildiginda dental iirtinlerle ilgili yapilan BPA ¢alismalarinin
beslenme ya da gevresel kaynakli BPA maruziyeti ¢alismalarinin oldugu gruba dahil
edilmeyip yeni bir siniflama olarak degerlendirildigi gériilmiistiir. Bu konuda yapilan
arastirmalar ¢calismamizda “Dis Hekimliginde BPA” adli baslik altinda ayrintili olarak

incelenmistir.
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2.1.5. BPA Maruziyetinin Belirlenmesi

Kan, kan iriinleri, tlkiirik, idrar, anne siitli, gobek bagi, peritoneal sivi,
amniyon sivisi, folikiiler siv1 ve plesantada bulunabilecek BPA, gaz kromatografisi —
kiitle sprektrometresi (GC-MS), yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC),
farkli kimyasal ajanlarla tiirevlendirme sonras1 gaz kromatografisi ve ELISA gibi fakli
yontemler kullanilarak incelenmistir. Kullanilan analitik yontemler arasinda BPA’ nin
dokulardaki eser miktarin1 Olgmek i¢in kiitle sprektrometresi ve Ozellikle izotop
seyreltme kiitle sprektrometresi en giivenilir yontem olarak kabul edilmistir.”® Bazi
arastirmacilar tarafindan yeterli hassasiyete sahip olmadigi ve biyolojik matrislerinde
yiiksek kirletici potansiyel oldugu igin ELISA’nin BPA &lgiimiinde kullanilmamasi

. e . T4
Onerilmistir.

2.1.5.1. BPA Seviyelerinin Belirlenmesinde Kullanilan Viicut Sivilari

Kan: Fung ve ark.” 40 saglikli yetiskinin dislerine yapilan dolgu isleminden
once ve sonra aldigi kan numunelerini HPLC yontemi ile incelemis ve BPA tespit
edememistir.

Serum: 1999 yilinda Sajiki ve ark.” tarafindan BPA bulunabilecek viicut
stvilarini belirlemek igin yapilan ¢alismada saglikli insan serumunda 0-1.6 ng/ml BPA
tespit edildigi bildirilmistir.

Plazma: lloue ve ark.”” yaptiklari ¢alismada plazmada 0.1 ng/ml BPA
bulduklarimi bildirerek plazma BPA maruziyetinin belirlenmesinde kullanilabilecek
yeni yontemlerini tanitmiglardir.

Tiikiiriik: Olea ve ark.’ 18 hastanin molar disine 50 mg Bis-GMA esash dolgu
maddesiyle yapilan restorasyonu takiben 1 saat sonra topladiklar tiikiiriik 6rnekleriyle

yaptiklart caligmada 90-931 pg arasinda BPA belirlendigini bildirmistir.

12



idrar: Brock ve ark.”® tarafindan en az 5 kisiden olusturulan 5 idrar 6rnegi
havuzu {lizerinde yapilan ¢alismada 0.27-10.6 ng/ml BPA tespit edilmistir. Bu
calismada idrar 6rneginden BPA tespiti i¢in gelistirilen metot tanitilmastir.

Battal ve ark.”® tarafindan Mersin’de 57 cocuk, 74 erkek ve 69 kadin igeren
idrar 6rnekleriyle yapilan ¢caligmada 0.06-0.99 pug/g BPA ve tiirevi bulunmustur.

Anne Siitii: Otaka ve ark.?’ tarafindan anne siitinde bulunan BPA miktarinin
belirlenmesi ic¢in gelistirilen yontemin tanitildigi ¢alismada anne siitiinde 0.65-0.70
ng/g BPA bulunmustur.

Diger yontemler: Ikezuki ve ark.® tarafindan yapilan ¢alismada saglikli kadin
kaninda 2.0 ng/ml, erken hamilelik donemi serumunda 1.5 ng/ml, ge¢ hamilelik donemi
serumunda 1.4 ng/ml, folikiiler sivida 2.4 ng/ml, amniyotik siv1 ve fetal serumda 2.2
ng/ml BPA tespit edilmistir. Genuis ve ark.® tarafindan terde BPA bulunabilecegi

bildirilmistir.

2.1.6. Tahmini Giinliikk Ortalama Maruz Kalma Dozu

BPA’ya maruz kalma giin i¢inde gerceklestirilen eylemler sirasinda viicuda
giren BPA miktarinin cebirsel toplami olarak tanimlanabilir. Hesaplamada giin iginde
tilketilen gidalarda ve gevresel kaynaklarda bulunan, dental malzemelerden salinan ve
dermal olarak gegen BPA miktarlar kullanilir.?® Kullanilan $lgiim kriterleri subjektif
oldugu i¢in hesaplamalar hataya aciktir ve farkli arastirmalarda farkli tahminler
yapilmasina neden olmaktadir.

Maruz kalmayla ilgili ilk epidemiyolojik c¢alisma 2002 yilinda Hanaoka ve
ark.? tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada; Epoksi kaplama yapan isgilerin idrarinda
yapmayanlara gore anlamh diizeyde yiiksek BPA seviyesi bulunmustur.?

2003 yilinda Wilson ve ark.?* tarafindan 2-5 (ort.4) yas arasi 9 cocuk iizerinde

yapilan ¢aligmada BPA’ya maruz kalmamin birincil yolu diyet olarak gosterilmis ve
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cocuklarin kapali alanda daha ¢ok BPA’ya maruz kaldigi bulunmustur. Bu ¢alismada
BPA maruziyetinin seviyesinin 42.981 ng/kg giin oldugunu tahmin edilmistir. 2006
yilinda Wilson ve ark.? tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada okul 6ncesi ¢ocuklarda
BPA’ya maruz kalmanin %99 oraninda diyet kaynakli oldugu, i¢c mekan havasmin da
maruz kalmada etkili oldugu bildirilmistir. Diyet yoluyla 1700-2700 ng/giin ve
inhalasyon yoluyla 7.8-14 ng/giin BPA maruziyeti, diyet yoluyla 52-74 ng/giin ve
inhalasyon yoluyla 0.24-0.41 ng/giin BPA absorbsiyonu oldugu tahmin edilmistir.

2007 yilinda Calafat ve ark.® tarafindan yapilan ¢aligmada 1988 — 1994 yillari
arasinda Amerika’da idrar orneklerinde ortalama 1.3 pg/L. BPA bulunurken bu oran
2003 — 2004 arasinda ortalama 2.7 pg/L olarak ol¢ililmiis ve BPA maruziyetinin 6l¢iim
yapilan aralikta iki katina c¢iktigi gosterilmistir. Bu calismayla BPA maruziyetinin
yildan yila artti1 gosterilmistir.

2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Toksikoloji Programi (US-
NTP) tarafindan acgiklanan raporla ¢esitli yas gruplarinda gilinlik BPA maruziyeti

® Raporda ortalama BPA maruziyeti; yetiskinlerde 0.008 — 1.5 pg/kg

bildirilmistir.?
bw/giin, 0 — 6 ay aras1 hazir mama ile beslenen ¢ocuklarda 1 — 11 pg/kg bw/giin, anne
stitii ile beslenen ¢ocuklarda 0.2 — 1 pg/kg bw/giin, 6 — 12 aylik ¢cocuklarda 1.65 — 13
ug/kg bw/giin, 1.5 — 6 yag arasinda c¢ocuklarda 0.043 — 14.4 pg/kg bw/giin olarak
tahmin edilmistir. Idrar 6rnekleri kullanilarak yapilan olgiimde kadinlarda giinliik
maruz kalma 2.4 pg/L ve erkeklerde maruz kalma 3.2 pg/L olarak tahmin edilerek
maruz kalmada cinsiyet farki gosterilmistir.

EPA tarafindan kronik oral maruziyet dozu 50 mg/kg bw/giin olarak
belirlenmistir.55 2002 yilinda EU-SCF tarafindan farelerde iizerinde yapilan bir ¢alisma

baz alinarak BPA i¢in Tolere Edilebilir Giinlik Alim Dozu (TDI) 0.01 mg/kg olarak

belirlenmistir.* NOAEL miktar1 5 mg/kg bw/giin olarak agiklanmustir.®® 2006 yilinda
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EFSA tarafinda daha kapsamli yapilan risk degerlendirmesinden sonra 5 mg/kg
bw/gilin’e 100 kat belirsizlik kat sayis1 uygulanarak BPA’nin tolere edilebilir giinliik
alim miktar1 0.05 mg/kg bw/giin olarak aciklanmistir.®® 6 Haziran 2014’te FDA
tarafindan yayinlanan bildiriyle NOAEL dozunda degisiklik yapilmayarak oral alim

icin 5 mg/kg bw/giin olarak aciklanmigtir.®’

2.1.7. insan Metabolizmasinda BPA

BPA viicuda girmesinden sonra karacigerde CYP2C ailesinde bulunan
enzimlerden CYP2C18 tarafindan hizli, CYP2C19 ve CYP2C9 tarafindan daha yavas
bir sekilde metabolize edilir. BPA, CYP2C ailesi tarafindan metabolize edilirken ayni1
zamanda karacigerde CYP17 enzimini de inhibe eder.® Karacigerde ilk gecis etkisiyle
b-D-glukuronid ile konjuge edilir ve BPA-glukuronid’e doniistiiriilerek dstrojenik etkisi
azalacak sekilde pasif hale g,e‘[ilrilir.89 BPA’nin 0Ostrojenik etkisini azaltmak ig¢in
kullanilan bir diger yolda karacigerde siilfatla konjuge edilerek BPA-siilfat
olusturulmasidir.*® idrarda erkeklerde daha ok BPA-glukuronid bulunurken kadinlarda
BPA-siilfat bulunmustur.*® Sindirim sistemine atilan BPA konjugatlar1 BPA’ya
dondstiiriilerek serbest formda tekrar geri emilebilir. Bu mekanizmaya ek olarak
BPA’nin fenolik kisminin iyi bir serbest radikal yakalayicit olmasindan dolay1 serbest
radikaller tarafindan da inaktive edilebilir.%? Ayrica BPA radikal oksidanlar, Fremy
tuzu, tirozinaz ve lipo-peroksidaz tarafindan reaktif oksijen tiirlerine doniistiiriilebilir
ama bu mekanizma in-vivo olarak diger yolaklar dolduktan sonra gozlenmistir ve
Sstrojenik etkinin diisiiriilmesinde ¢ok az etkiye sahiptir.®%*% NADPH varliginda
sican ve insanda BPA’nin karacigerde 5-hidroksibisfenol-A’ya dontistigi de
gosterilmistir fakat bu yolakta gergeklesen reaksiyonun Ostrojenik aktiviteyi azaltmada

etkisi bulunarnamls‘ur.89
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Naproksen ve karbamazepin gibi ilaglarin karacigerde BPA metabolizmasini
inhibe ederek serbest BPA seviyelerini arttirabilecegi bildirilmistir.”’ Ayrica plasenta
ve diger dokularda bulunan B-glukronidaz ve arilsiilfataz-c enzimleri ile konjuge

BPA’nin tekrar serbest BPA’ya doniistiiriilebilecegi bildirilmistir.%

2.1.8. BPA’min insan Saghgma Etkileri

2.1.8.1. Ureme Organlar1 ve Davramislar1 Uzerine Etki

Farkli gelisimsel donemlerde olan laboratuvar hayvanlarinda degisik dozlarda
yapilan calismalarda fizyolojik farkliliklardan dolay1 degisik sonuglar olabilecegi ve
daha fazla insan ¢alismasina gerek oldugu belirtilerek BPA’nin iireme organlarinda ve
cinsel davraniglarda degisiklige neden olabilecegi zg,résterilmistir.26 BPA, ECHA

tarafindan Repro 1B toksik madde olarak siniflandirilmustir.*

0

BPA’nin fertiliteyi bircok noktada etkiledigi gésterilmistir.lo In-vitro

fertilizasyon tedavisi goren eslerde BPA’nin zayif over cevab’™% diisiik

04 ..102,105

fertilizasyon basarisi™, embriyonun Kalitesinin diisiikligii ve implantasyon

106,107 108

basarisizlig1 ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismayla
infertil kadinlarin saptanabilir serum BPA diizeyleri fertil kadinlara gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur. BPA’ya maruz kalan erkeklerde doz bagimli olarak

109,110 111,112

cinsel islev azalmasi ve sperm kalitesinde diisiisler oldugu bildirilmistir.
Viicutta bulunan serbest BPA’nin diisiik afiniteli Ostrojen reseptdrii agonisti
oldugu bulunmustur.® BPA’nin bu 6zelliginden dolay1 cinsiyet hormonlariyla yarig
halinde oldugu ve cinsiyet hormonlarinin seviyesini arttirabilecegi ya da azaltabilecegi
diistiniilmiistiir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda®'3* BPA ve BADGE’ye maruz

kalmis erkeklerde kadin cinsiyet hormonlarinin seviyelerinde degisiklikler oldugu

bulunmustur. BPA’nin androjen metabolizmasina etkisi ise polikistik over sendromlu
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kadinlarda incelenmis‘cir.27’115'117 PCOS sendromu olan kadinlarda serum BPA ve
androjen hormonu seviyeleri yiiksek tespit edilse de hastaligin kendi basina da yiiksek
androjen seviyelerine neden olmasindan dolay1 BPA-androjen artisi iligkisi net degildir.

Kadinlarda BPA’nin iireme iizerine etkileri farkli alanlarda da incelenmistir.
Farelerde™™® BPA’nin  endometriasise neden oldugu gosterilse de insan

(,‘ahsmatlalrlnd'cll19'121 BPA-endometriasis ya da endometrial kanser arasindaki iligki agik

122-134

bir sekilde gosterilememistir. Kemirgenlerde ve primatta*®* dogum 6ncesi BPA

maruziyetinin meme kanserine neden oldugu gosterilmesine ragmen yapilan insan

136,137

calismalarinda cesitli kisitlamalardan dolayr bu baglanti gosterilememistir.

BPA’nin disi farelerde!®®** mayoz boliinmeyi bozabilecegi gosterilmesine ragmen

insan c¢alismasina rastlanmamistir. Ayrica BPA tekrarlayan dﬁsﬁklerleMO, erken

dogumla®" iliskili ve annelik davramisini olumsuz etkileyebilecegi142 bulunmustur.

BPA Erkek farelerde ise prostat bilylimesi ile iliskilendirilmistir.143

2.1.8.2. Gelisime Etkileri

144,145

BPA’nin bebeklerde dogum agirligini azalttigini ve arttirdigini™® bildirilen

caligmalar olmasina ragmen BPA’nin dogum agirhigma etkisinin olmadlgln1147’148

bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir. Bu ¢alismalar géz Oniine alininca BPA-dogum

agirhigr iligkisi net bir sekilde gosterilememis ve daha ¢ok kanita ihtiya¢ duyulmustur.
Cocuklar ftizerinde yapilan ¢aligmalarda BPA’nin saldirganlik, agresiflik,

hiperaktivite, anksiyete, depresyon, duygu durum bozuklugu, uyku problemi gibi ndro-

davranigsal problemlerle iligkili olabilecegi gésterilmistir.l49'153

BPA’nin ¢ocukluk cagi astimiyla iligkili olabilecegi fareler {izerinde yapilan

154

calismalarin sonuglarindan yola ¢ikilarak One siiriilmiistiir.™" Bu iliskinin insanda

incelenmesi i¢in yapilan c¢alismalarda BPA’nin ¢ocukluk astimr/hisirtt ile iliskili
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olabilecegi bulunmugtur.**>** Ayrica BPA’nin farelerde puberteyi hizlandirdig

bulunmustur.157

2.1.8.3. Metabolik Hastaliklar

NHANES  wverileri  iizerinde yapilan calismalarla™®*®  ve diger

aragtirmalarla’®®®® BPA ve insiilin direncli diabet (Tip 2) arasinda giiclii bir iliski
gosterilmistir.  NHANES verilerinde kardiovaskiiler hastaliklarin ve hipertansiyonun

BPA ile iliskisi de incelenmistir. NHANES verileri iizerinde yapilan

158,159,164

calismalarla ve Kore’de yapilan bir baska (;ahsmada165 BPA ile kardiovaskiiler

hastaliklar arasinda kuvvetli iliski bulunmustur. Kardio-vaskiiler iligskinin incelenmesi

165,166

icin yapilan diger c¢aligmalarda ise BPA’nin hipertansiyon ve koroner arter

hastahg1167’168 ile iligkili olabilecegi bulunmustur. Ayrica BPA’nin kanda kolesterol
artlslylaleg iligkili olabilecegi ve karaciger fonksiyonuna etki edebilecegilf’g’lf’9
bulunmustur.

BPA’nin viicut kitle endeksi ve obeziteyle iliskisi olup olmadigi bir ¢ok
calismayla incelenmistir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda BPA’ nin agirlik artist

Y0171 Yapilan insan caligmalarinda da

ve obeziteye neden oldugu bulunmustur.
BPA’nin obezi, viicut kitle indeksi artis1, artan bel ¢evresi genisligi, yag kitlesi artisi ve
leptin hormonu seviyesi artisiyla iliskili oldugu bulunmustur.**>**#178 1 jteratiirde
BPA-obezite/viicut kitle indeksi artisi arasinda giiclii iliskiler gosteren calismalar
olmasma karsin yapilan baz1 caligmalarda BPA’nin  obeziteyle iliskisi

bulunamamustir.**"*”® Bu bulgular diginda Harley ve ark.'’

tarafindan yapilan
calismada hamilelik sirasinda annelerinden BPA’ya maruz kalan kizlarda viicut kiitle

indeksinde azalma bulunurken BPA-viicut kiitle indeksi arasindaki iliskinin gelisimsel

olarak karmasik olabilecegi gosterilmistir.
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2.1.8.4. Saghktaki Diger Etkileri

Beyinde hipofiz bezinden salinan TSH troid bezinde T3 ve T4 salinmasina neden
olur. T3ve T4 hormonlar1 kanda belli bir seviyeye ulastiginda ise negatif geri bildirim
yaparak hipofiz bezinden TSH salinimini azaltir. BPA’nin troid hormonu reseptoriine
agonistik ve antagonistik etkileri oldugu bulunmugtur. '3 Yapilan caligmalarda
BPA’nin TSH, T3 ve T, metabolizmasinda etkili oldugu bulunmustur. Yiiksek BPA
miktarmimn diisik TSH miktar: ile iliskili oldugu bulunmustur.***%% Troid bezinin

hormonlari iizerinde yapilan diger ¢alismalarda ise BPA diisiik T4 seviyesiyle® ve

183,184

yiiksek Tj seviyesi ile iligkili bulunmustur. BPA’ nin troid fonksiyonunu arttirdigi

185 Artan T; seviyelerine bagli negatif geri bildirimin bir sonucu olarak

bildirilmistir.
TSH seviyelerinde bir diisiis gozlenmis olabilecegi de unutulmamalidir. Yeni doganlar
tizerinde yapilan caligmalarda BPA’nmin diisiik TSH seviyelerine neden oldugu

186187 BPA  maruziyetinin

dolayisiyla troid fonksiyonunu azalttigi bulunmustur.
gebeligin 3. trimestrinda troid iizerine daha etkili oldugu bildirilmistir."®’

Clayton ve ark. tarafindan 2003 — 2006 yillar1 arasindaki NHANES verileri
tizerinde yapilan ¢alismada 18 yas iistii grupta artmis BPA titreleri daha yiiksek CMV
viriisii antikor titreleriyle iliskiliyken, 18 yas alt1 grubunda daha diisiik BPA titreleri
daha yiiksek CMV viriisii antikor titreleriyle iliskili bulunmustur ve yasa baglh olarak
BPA’nin immiin sistemi baskilayabilecegi bildirilmis,tir.188

BPA’nin  oksidatif stres ve kronik inflamasyonla da iligkili
bulunmustur.*"*%21891%0 zun siire oksidatif strese ve kronik inflamasyona maruz
kalmak viicutta gesitli saglik sorunlarina yol agabilir. Albliminiiri; idrarda albiimin
artist ile karakterize, bobrek endotelinin fonksiyonun bozuldugunu gosteren, insiilin

direngli diabet, tansiyon ve kardiovaskiiler hastaliklar i¢in erken belirti olabilecek bir

hastaliktir.®*  BPA’min  bdbrekler iizerindeki etkisini incelemek igin yapilan
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caligmalarda  BPA’nin  disiik  yogunluklu  albiiminiiriyle  iligkili  oldugu
bulunmustur.lgz’193 Tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte BPA’nin olusturdugu
oksidatif stres sonucu bobrek epitelinin zarar gormesiyle bu tablonun ortaya

cikabilecegi ileri siiriilmiistiir.**

2.1.9. Dis Hekimliginde BPA

Dis  Hekimliginde kullanilan malzemelerin  yapiminda saf BPA
kullanilmamasina ragmen Bis-GMA, Bis-DMA, Bis-EMA ve polikarbonat gibi BPA

tiirevleri kullanilmaktadir.*®*

Dis hekimliginde kullanilan monomerler polimer zincir
reaksiyonu ile polimerleserek sertlesir. Gliniimiizde iiretilen malzemeler yiizde yiiz bir
polimerlesme oranina sahip degildir. Polimerizasyona katilmayan monomerlerin ya da
acik bag bulunduran u¢ monomerlerinin hidroliz reaksiyonlarina ugrayarak BPA’ya
doniistiigli distinilmektedir. Yapilan calismalarla Bis-GMA ve Bis-DMA’dan BPA
sentezi mekanizmast gosterilmistir ve sallmimdan sorumlu olarak Bis-DMA
bulunmustur.**>**® Tiikiiriik ortaminda 24 saatte Bis-DMA’nin %81.4iiniin BPA’ya

doniistigii de bildirilmistir.'*® Bisfenol-A, Bis-GMA, Bis-DMA ve Polikarbonat’in

Kimyasal formiilleri Sekil 2.3.’te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Bisfenol-A, BIS-GMA, Polikarbonat, BIS-DMA kimyasal formiilii.
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1996 yilinda Oleo ve ark® tarafindan ilk defa Dis Hekimligi malzemelerinden
BPA salmimi oldugu bildirilmistir. Oleo ve ark.’ tarafindan yapilan ¢alismada 50 mg
Bis-GMA igeren dental rezin ile 18 hastanin molar disine dolgu yapilmadan 1 saat dnce
ve tedaviden 1 saat sonra alinan tiikiiriik orneklerinde 90 — 931 pg BPA bulunarak
dental rezinlerden BPA salinimi oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢alismada polimerizasyon
oncesi 4 rezin maddenin Ostrojenitesi degerlendirilmis ve hiicre kiiltliriinde kontrol
grubuna gore 6 kat fazla proliferasyon bulunmustur.®

1997 yilinda Nathanson ve ark.'®’ tarafindan yapilan ¢alismada in-vitro ortamda
incelenen 1s1kla sertlesen 7 fissiir sealanttan BPA salinimi tespit edilememistir.

k.'% tarafindan 8 hastada 2 farkli marka

1999 yilinda Arenholt-Bindselv ve ar
fissiir sealant tizerinde yapilan ¢alismada markalardan birinin hastaya uygulanmasindan
hemen sonra alinan tiikiirik 6rneklerinde 0.3 — 2.8 ppm araliginda ortalama 1.43 ppm
BPA bulunmustur. 1 saat sonra ve 24 saat sonra alinan tiikiiriik 6rneklerinde ise BPA
tespit edilememistir.

1999 yilinda Lewis ve ark'® tarafindan yapilan calismada incelenen 28

200

kompozit 6rneginin ikisinde BPA tespit edilmistir. Ayn1 y1l Noda ve ark.”"tarafindan

yapilan ¢aligmada incelenen 5 6rnegin hepsinin BPA ya da BPA tiirevleri tarafindan

kirletildigi bulunmustur. Schmalz ve ark.**®®

tarafindan yapilan bir diger ¢alismada
olusturulan deney ortaminda Bis-GMA’dan BPA salimmi tespit edilemezken
BADGE‘den <2 — 8 ppm araliginda, Bis-DMA’dan 4 — 155 ppm araliginda BPA
salmimi tespit edilmistir. Ayrica olusturulan deney ortaminda 24 saatte Bis-DMA’nin
%81.4’liniin tiiklirtik tarafindan hidrolitik yikima ugratilarak BPA’ya donistiiriildiigii
bildirilmistir.

2000 yilinda Fung ve ark.” tarafindan 40 saglikli insanin disine uygulanan 8 ve

32 miligram rezin dolgu islemi uygulanmadan 6nce, 1 saat, 3 saat, 1 giin, 3 giin, 5 giin
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sonra alinan tiikiiriikk ve kan 6rnegi lizerinde yapilan ¢alismada 1 ve 3 saat sonra alinan
tiikkiiriik 6rneklerinde 5.8 — 105.6 ppm arasinda BPA tespit edilirken diger zamanlarda
alinan tikiirik orneklerinde ve kan oOrneklerinin hi¢ birinde BPA’nin 0l¢iilebilir
seviyelerde olmadig1 bildirilmistir. Bu ¢aligmayla dental mataryellerden BPA salindigi
ama sistemik dolasimda belirlenebilecek seviyede olmadigi Ostrojenik etkilerinin
temelsiz olabilecegi bildirilmistir.”

2000 yilinda Pulgar ve ark.?*

tarafindan 7 kompozit rezin ve 1 fissiir Ortiicii
izerinde in-vitro yapilan ¢alismada polimerizasyon Oncesi nétral pHda 0 — 155 pg/ml
araliginda, polimerizasyon sonrasi nétral pHda 0 — 42.8 pg/ml araliginda BPA salinimi
bulunmustur. Ayni1 y1l Tarumi ve ark.?% tarafindan 3 fissiir doldurucu ve 5 adeziv rezin
lizerinde yapilan calismada numunelerin hi¢ birinin BPA icermemesine ragmen 2
tanesinde Ostrojenik aktivite tespit edilmistir.

2002 yilinda Zafra ve ark.”® tarafindan dis tedavisi olan 8 hastadan 1 saat sonra
toplanan tiikiiriik izerinde yapilan ¢alismada 15.3 — 32.4 pg/L BPA bulunmustur.

2004 yilinda Al-Hiyasat ve ark.?® tarafindan dental kompozitlerin disi fareler
tizerindeki dogurganliga etkisinin incelendigi ¢alismada 78 pg/L BPA bulunurken
BPA’nin disi farelerde dogurganligi olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Ayn1 y1l Wada ve
ark.?® tarafindan yapilan ¢alismada 24 kompozitten 6 tanesinde Ostrojenik aktivite
tespit edilmistir. Takahashi ve ark.”®® tarafindan 100 mghk polikarbonat kronlardan
farkli ortam sartlarinda 24 saat BPA salinnminin incelendigi bir diger c¢alismada ise
37°C’de suya ve etanole BPA salimimi bulunamazken 65°C etanole 0.28 pg BPA
salinimi tespit edilirken ayni sicaklikta suya BPA salinimi bulunamamastir.

2005 yilinda Sasaki ve ark.”"" tarafindan disine 9 rezinden biriyle islem yapilmis
21 hastanin tiikiiriikleri {izerinde yapilan arastirmada islem Oncesi toplanan tiikiiriik

orneklerinde 0.3 — 2.0 ng/ml araliginda, islem sonrasi toplanan tiikiiriik 6rneklerinde
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20.0 — 60.1 ng/ml araliginda BPA bulunurken, islem sonrasi gargara yaptirilan
hastalarin tiikiiriik 6rneklerinde 1.6 — 4.7 ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.
Gargara yaptirilan hastalardan biri 5 giin takip edilerek hastadan alinan tiikiiriik
orneklerinde BPA seviyelerinin islem oncesi seviyelere yaklastigi bildirilmistir.

2006 yilinda Jaskow ve ark.”®® tarafindan yapilan 2 farkli rezinin BPA salinim
acisindan karsilagtirildigi calismada islem Oncesinde islemden hemen sonra ve 1 saat
sonra alinan tiikiirik orneklerinde yapilan incelemelerde markalar arasinda farkli
oranda BPA salinimi bulunmustur.

2010 yilinda Downs ve ark.?” tarafindan 30 hasta iizerinde yapilan ¢alismada
baslangicta tiikiiriikte 0.07 — 6.00 ng/ml araliginda BPA tespit edilirken 3 saat sonra
alman tiikiiriik 6rnegindeki BPA miktarinin tek disine restorasyon uygulanan grupta
3.98 ng/ml, 4 disine restorasyon uygulanan grupta 9.08 ng/ml’ye ¢iktig1 tespit
edilmistir. 3 saat en yliksek miktarin bulundugu zaman aralig1 olarak bildirilirken 24
saat sonra hastalarin tiikiiriglindeki BPA seviyesinin baslangic seviyesine dondiigii
bulunmustur. Calismada alinan kan 6rneklerinde BPA tespit edilememistir.209

2011 yilinda Van Landuyt ve ark.?° tarafindan 71 arastirma iizerinden 22
caligmanin dahil edildigi meta-analizde 11 ¢alismada BPA salinimi arastirilmistir.
Dental materyallerden 24 saatte 0.00001 — 67.0000 nmol/mm? araliginda 0.01752
geometrik ortalamayla BPA salindig1 bildirilirken, toplam kiimiilatif salinimin ise 0 —
124 nmol/mm? araliginda 0.016 nmol/mm? geometrik ortalamayla salindig
bildirilmistir.

2012 yilinda Han ve ark.?!! tarafindan 124 cocuk iizerinde yapilan caligmada
tiktiriikte 0.002 — 8.305 pg/l araliginda BPA bulunmustur. Kontrol grubunda bulunan
clriigli bulunmayan 62 g¢ocugun tiikiiriigiinde ortalama 0.40 pug/l BPA bulunurken

calisma grubunda bulunan restoratif islem gormiis 62 ¢ocugun tiikiirigiinde 0.92 ng/l
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BPA bulunmustur. Yazarlar tarafindan dental rezinlerle tiikiirik BPA seviyesinin
arasinda iligki olabilecegi bildirilmigtir.*** Ayni yil Chung ve ark?'? tarafindan rezin
uygulanan yiizey sayisi arttikga BPA maruziyetinin arttigi bildirilmistir. Kingman ve
ark.?® tarafindan 172 katilimer iizerinde yapilan caligmada katilimcilarin disine
restorasyon yapilmasinin 1 saat sonrasinda tiikiirik BPA konsantrasyonlarinda artis
bulunmustur. Bu artisin 8 saat sonra restorasyon Oncesi seviyelere dondigi
belirlenmistir. Rubber dam uygulamasinin tiikiirik BPA seviyelerini azalttigi
bulunmasina ragmen idrar 6rneklerinde BPA seviyelerinde bir degisiklik olusturmadigi
tespit edilmistir. Alinan idrar 6rneklerinde ise BPA miktarinin 9 — 30 saat araliginda
restorasyon Oncesi seviyelere geriledigi tespit edilmistir.?*3

151-153,214 dislerine

2007 — 2012 wyillar1 arasinda yapilan bir vaka serisinde
amalgam ve rezin restorasyon yapilmis c¢ocuklarin uzun donem noro-psikolojik
gelisimlerinin incelenmesi sonucunda Bis-GMA bazli restorasyona maruz kalmanin
cocuklardaki psikososyal fonksiyon bozukluguyla iliskili oldugu bildirilmistir. Bu iliski
amalgama maruz kalmada gdsterilememistir.

2014 yilinda Trachtenberg ve ark.?® farkh tiirde rezinlerden yapilan dental
restorasyonlardan salinan BPA’nin bobrek hasar1 ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olmadigini bildirilmislerdir.

2017 yilinda Berge ve ark.”’® tarafindan yapilan ¢alismada kontrol grubunda
bulunan 20 hastanin ii¢liniin tiikiiriigiinde saptanabilir BPA seviyeleri bulunurken,
calisma grubunda bulunan 20 hastanin sekizinin tiikiiriiglinde saptanabilir seviyede

BPA tespit edilmistir. Saptanan BPA seviyelerinin ¢alisma grubunda biraz daha yiiksek

oldugu bulunmustur.
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2.1.9.1. Ortodontik Malzemelerde BPA

2000 yilinda Suziki ve ark.”’’ tarafindan 4 farkli polikarbonat braketin
incelendigi ¢alismada iyonize suya daldirilan polikarbonat braketlerden 0.01 — 0.4 ng/g
araliginda BPA salinimi oldugu bulunmustur.

2001 yilinda Watanabe ve ark.’ tarafindan 5 hastada 5 — 15 ay arasinda tedavi
icin kullanilmis 5 polikarbonat braket tizerinde yapilan ¢alismada, braketlerin 56 — 102
ug/g araliginda BPA igerdigi bulunmustur. Bu bulgular g6z Oniine alinarak yazarlar
tarafindan 50 kg agirligindaki bir insanin 28 disine polikarbonat braket uygulanmasini
takiben 5 — 15 ay arasinda toplamda 2350 ng ya da giinliik 0.1 — 0.3 ng/kg/giin BPA
alimi oldugu hesaplanmistir. Bu degerlerin Ostrojenik etki gosterecek degerlerden daha
diisiik oldugu bildirilmistir.” 2004 yilinda Watanabe ve ark.?’® tarafindan yapilan
polikarbonat braket, protez kaidesi ve gegici kronlarin in-vivo ve in-vitro incelendigi
bir bagka galismada; in-vitro olarak 34 ay sonra materyallerden BPA saliniminin arttigi
bulunurken, 3 hastadan alinan 12 brakette; 18 ay sonra 38 — 63 pg/g aralifinda
ortalama 49 pg/g BPA bulunurken 40 ay sonra 324 — 697 pg/g aralifinda ortalama 511
ug/g BPA bulunmustur. Arastirmacilar tarafindan in-vitro sonuglara gore tiikiirtige
beklenenden daha fazla BPA salinimi oldugu bildirilmistir.2*®

2007 yilinda Eliades ve ark.” tarafindan yapilan ¢alismada 2 gruba ayrilmus 40
paslanmaz celik braket 1sikla sertlesen ve kimyasal sertlesen yapistirict rezinle
hazirlanarak hizla yaslandirmak igin alkol soliisyonuna daldirilmistir ve 5 hafta
icerisinde BPA salinimi tespit edilememistir.

2009 yilinda Eliades ve ark.!® tarafindan yapilan caligmada i¢inde 2 ay
invisalign plag: seti bekletilen 3 farkli salin ¢ozeltisinden hazirlanan 6rnekler degisik
oranlarda seyreltilerek gingival fibroblast ve Ostrojen duyarli MCF-7 gogiis kanseri

hiicre kiltiiriine uygulanmistir ve kiiltiirdeki etkisi arastirilmistir. BPA’nin gingival
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fibroblastlar {izerinde herhangi bir sitotoksisite etkisi bulunmazken, ostrojen duyarh
MCEF-7 hiicrelerinde de 6strojenik etkiye bagli herhangi bir proliferasyon bulunmadig:
bildirilmistir.'

2011 yilinda Sunitha ve ark.”" tarafindan 138 premolar braket lizerinde yapilan
rezin — 1s1k tabancasinin ucu mesafesinin BPA salinimu ile iliskisinin degerlendirildigi
calismada, artan 151k uygulama mesafesinin daha fazla BPA salinimina neden oldugu
bulunmustur.

2011 yilinda Eliades ve ark.?? tarafindan 3 gruba ayrilan 18 ¢ekilmis premolar
dis tizerinde 1s1kla sertlesen rezin kullanilarak lingual retainer uygulamasi yapilan in-
vitro ¢aligmada, retainer uygulamasi yapilmadan 6nce dislerin bulundugu cift distile
sudan kontrol grubu olarak alinan materyalde 0.16 pg/L, 10 giin sonra 1.05 pg/L, 20
giin sonra 2.44 ng/L, 30 giin sonra 2.90 pg/L. BPA bulunmustur. Ayni yil Kang ve
ark.??! tarafindan mandibuler dislerine lingual retainer uygulanan 22 goniilliiden farkli
zamanlarda alinan tiiklirik ve idrar {lizerinde yapilan ¢aligmada, BPA bulunmasina
ragmen anlamli olan tek yiikselmenin islemden 30 dakika sonra alinan tiikiiriik
numunelerinde oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada en yiiksek tiikiiriikk degeri olan,
lingual retainerin yerlestirilmesinden 30 dakika sonra tespit edilen 20.889 ng/ml BPA
seviyesinin yazarlar tarafindan referans giinliik alim dozunun ¢ok altinda oldugu
bildirilmistir.”*

2013 yilinda Klouskos ve ark.® tarafindan yayinlanan ortodontik yapistirici
rezinler ve polikarbonat braketlerden salinan BPA’nin incelendigi 11 yayini kapsayan
meta-analizde, in-vivo olarak ortodontik adezivlerden 0.85 — 20.88 ng/ml ve in-vitro
olarak 65.67 ppm (mg/L) BPA salinim1 oldugu bildirilmistir.

2013 yilinda Malkiewicz ve ark.?? tarafindan Avrupa pazarinda satilan 6 farkl

ortodontik adezivin in-vitro olarak 1 saatten 31 giine kadar incelendigi ¢aligmada, ilk 1
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saatte 1 iirtinde 37.30 — 28.90 pg/ml araliginda ortalama 32.10 pg/ml BPA bulunurken,
3 irinde 8.40 — 417.20 pg/ml araliginda BPA polimeri bulunmustur. Yazarlar
tarafindan en yiikksek salimmmin ilk 1 saatte oldugu, ilerleyen zamanlarda BPA
konsantrasyonlarinin diistigi bildirilmistir.** 2015 yilinda Malkiewicz ve ark.?
tarafindan Avrupa ve Amerika’da kullanilan 4 farkli ortodontik adezivin in-vitro olarak
degerlendirildigi bir diger calismada adezivlerden 1 saatten 30 giine kadar 0.096 —
0.414 ug/cm3 araliginda BPA salinimi oldugu bulunmustur.

2013 yilinda Kotyk ve Wiltshire?®* tarafindan ortodontik tedavide kullamlan
farkli materyallerin farkli ortamlarda in-vitro olarak 2 hafta incelenmesinde yapay
tiikiirtige 1s1 ile sekillendirilmis bir SX plagindan 7.63 ng/g ve bir ortodontik adezivden
2.75 pg/g BPA salinimi bulunmustur.

2015 yilinda Kloukos ve ark.?® tarafindan 1sikla sertlesen adezivlerin braket
uygulamasi sonrast BPA salimmminin 20 hastada in-vivo olarak degerlendirildigi
calismada tedavi dncesinde hastalarin agzini ¢alkaladigr musluk suyunda 130 ng/l, %5
etanol iceren diliie suda 155 ng/l BPA bulunurken, braket uygulamasini takiben hemen
yaptirilan 1. ag1z ¢alkalamadan sonra musluk suyunda 277 ng/l, alkol ¢ozeltisinde 194
ng/l BPA, 1. agiz calkalamasindan hemen sonra yaptirilan 2. agiz calkalamasinda
cesme suyunda 180 ng/l, alkol ¢ozeltisinde 128 ng/l BPA tespit edilmistir.

2015 yihinda Purushothaman ve ark.?”® tarafindan 598 1. Premolar braket
tizerinde yapilan farkl tiirdeki 151k kaynaklarinin farkli mesafelerden BPA salinimina
etkisinin arastirildigi ¢calismada, LED 151k kaynaginin halojen 151k kaynagina gore daha
az BPA saliniminda neden oldugu bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada her 2 grup iginde
brakete olan u¢ mesafesi artisiyla BPA salimiminin arttigi bildirilirken en az BPA

saliniminin kimyasal olarak sertlesen rezinlerde bulundugu bildirilmistir.226
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2016 yilinda Hope ve ark.”?’ tarafindan dental rezinlerden salman BPA’nmn
dogru analiz edilmesindeki zorluklara dikkat ¢ekilerek dental rezinlerden salinan BPA
miktarmin belirlenmesinde likit kromatografisi kiitle spektrometresinin daha duyarl
oldugu bildirilmistir.

2017 yilinda Raghavan ve ark.’?® tarafindan pekistirme amaciyla; vakumla
sekillendirilmis SX plagi kullanilan, 1s1 ile aktive olan akrilik kullanilarak hazirlanan
Hawley plagi kullanilan ve kimyasal olarak sertlesen akrilik kullanilarak hazirlanan
Hawley plagi kullanilan olarak rastgele 3 farkli gruba ayrilan sabit ortodontik tedavisi
tamamlanmis 45 hasta lizerinde yapilan calismada apareylerin yerlestirilmesinden
hemen Once, aparey yerlestirilmesini takiben 1 saat, 1 hafta ve 1 ay sonra alinan
tilkiiriik Orneklerine BPA salinimi incelenmistir ve her aparey grubunda ve tiim
inceleme zamanlarinda farkli BPA salinimi rapor etmislerdir. Yazarlar tarafindan 1s1 ile
sertlesen akrilik kullanilarak hazirlanan Hawley plaklarinin pekistirme donemi igin
daha uygun oldugu bildirilmistir.?®

2018 yilinda Manoj ve ark.”? tarafindan 11kla sertlesen ve kimyasal olarak
sertlesen adeziv kullanilarak iki farkli gruba boliinmiis 40 hasta {izerinde yapilan
calismada braketlerin uygulanmasindan hemen 6nce, uygulamadan 30 dakika sonra, 1
giin sonra, 1 hafta sonra ve 1 ay sonra toplanan tiikiiriik 6rneklerinde BPA salinimi
incelenmistir kimyasal olarak sertlesen kompozitten anlamli olarak daha fazla BPA
salinimi oldugu ve ilerleyen zamanla BPA salimiminin her iki grupta da azaldig
bildirilmistir.

Ortodontik tedavide kullanilan dental materyallerin yapiminda Bis-GMA ve
Bis-DMA gibi BPA tiirevlerinin kullanildigi bilinen bir gergektir. Gegmiste yapilmis
olan bilimsel c¢alismalarda ortodontik tedavide kullanilan bu materyallerden artik

monomer olarak BPA’nin agiz ortamina salinabilecegi bildirilmistir.” Ortodonti
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alaninda yapilan in-vitro c¢alismalarda ise ortodontik apareylerden BPA’nin distik
miktarlarda salindigi gt')sterilmistir.8 Bu BPA salinimin polimerlesme reaksiyonunda
artik {iriin olarak veya polimerlesmemis agik uglarda gerceklesen reaksiyonlara bagl

olarak agiz ortamina salinabilecegi bildirilmistir.**®

Ag1z ortamina salinan BPA’nin
biiyiik oranda Bis-DMA kaynakli olabilecegi éne siiriilmiistiir.® Ortodontik tedavide
kullanilan materyaller {izerinde yapilan ¢alismalarda BPA maruziyetinin giinlik alim
dozunun altinda olabilecegi ancak yine de bu miktar BPA’nin dikkate alinmasi
gerektigini bildiren ¢aligmalar bulunmasina ragmen ortodontik apareylerden salinan
BPA’nin sitotoksik ve dstrojenik olumsuz bir etki olusturmadigini bildiren caligsmalarda
bulunmaktadir.>*° Yapilan bu calismalarin tiimii in-vitro ya da tiikiiriikk 6rneklerinin
analizine dayanmakta olup, literatiirde ortodontik apareylerden salinan BPA’nin kan
orneklerinde incelenmesinin yapildig: higbir ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun yaninda
literatiirde farkli ortodontik uygulamalar sonrasinda salinan BPA’nin kan ve tiikiiriik
konsantrasyonlarinin incelendigi ve karsilastirildigi bir ¢alismaya da rastlanmamastir.
Bu ¢aligmanin amaci farkli ortodontik tedavi uygulamalari sirasinda kullanilan

materyallerden salinan BPA miktarlarinin  belirlenmesi ve farkli ortodontik

uygulamalarda ortaya ¢ikan BPA miktarinin karsilastiriimasidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasi i¢in Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan onay (B.30.2.ATA.0.01.00/223) alimmstir (Ek 2). Calismamiz
Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan TDH-
2019-7003 proje numarasi ile desteklenmistir.

Bu tez calismasinin materyalini, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti Ana Bilim Dali’na ortodontik tedavi i¢in bagvuran, ortodontik tedavi yontemi
onceden belirlenmis ve tedavisi baslanacak olan hastalardan bu caligmaya goniillii
olarak katilmayr kabul eden 80 hastadan 4 farkli zamanda alinan tiikiiriik ve kan
orneklerini kapsamistir. Arastirmaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden hastalara ve
hasta velilerine arastirmanin yontemi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verilmis ve
aragtirmaya katilim igin hastalardan ve yasal vekillerinden yazili olarak aydinlatilmig
onam formlari 1slak imzali olarak alinmigtir (Ek 3).

Goniilliilerin Arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak;

1. Sistemik rahatsizliginin olmamast,

2. Arastirma oncesinde ortodontik tedavi gérmemis olmast,

3. Plastik maddelere kronik olarak maruz kalmamis olmasi,

4. Ortodontik akril ya da yapistiricilara ve igerigindeki maddelere karsi
belirlenmis alerjisinin olmamast,

5. Diizenli olarak ya da son zamanda ila¢ kullanmamis olmast,

6. Sabit ortodontik aparey grubuna dahil edilecek hastalarin ¢ekimsiz ortodontik

tedavi planinin olmasi,
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Dahil edilme kriterlerini saglamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Aragtirmada herhangi bir yas araligi belirlenmemistir. Arastirma cinsiyet ayrimi

gozetmeksizin yapilmistir.

3.2. Metot

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Ana Bilim Dali’na
ortodontik tedavi gérmek i¢in basvuran hastalarin rutin tedavi planlar1 belirlendikten
sonra kriterleri saglayan goniilliilerden yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadan 4 farkl grup
olusturulmustur;

1. Grup; Sabit ortodontik apareylerle tedavi goren 20 goniilld,

2. Grup; Rugalar bolgesinde lokal akrilik diigmesi olan mini vida destekli
aparey (TADs aparey) uygulanan 20 goniilli,

3. Grup; Tek ¢eneyi ilgilendiren hareketli aparey kullanan 20 goniilld,

4. Grup; ki geneyi ilgilendiren fonksiyonel akrilik aparey (aktivatér) kullanan
20 goniilliiden olusmustur.

Aragtirmaya katilan goniilliilere oral hijyen egitimi verilmis, tedavisi siirecinde
oral hijyenin 6nemi anlatilmis ve apareyin uygulandigi donemde apareyleri nasil
kullanacaklar1 ve temizleyecekleri ayrintili olarak anlatilmistir.

Arastirma sona erdikten sonra ya da katilimcinin arastirmadan ayrilmasi

durumunda planlanan ortodontik tedavi klinigimizde devam etmistir.

3.2.1. Calismada Uygulanan Apareyler ve Ozellikleri
3.2.1.1. Sabit Ortodontik Apareyler
Sabit ortodontik apareylerle tedavi goren grupta tedavi ekartorii ve yliksek emis

giiciine sahip saksin ile izolasyon saglanarak disler 40 saniye siireyle asitlenmis
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(Pulpdent Etch Royale, Watertown, A.B.D.) ve sonrasinda yikanarak kurulmustur.
Asitleme islemini takiben hava — su spreyi kullanilarak yapilan kurutmada asitlenmis
bolgede tebesir beyazi goriintii elde edilmesinden sonra bond (3M Unitek Transbond
XT, Minnesota, A.B.D.) ile doyurma islemi yapilip tim dislere ayri ayr1 20 saniye
stireyle 151k uygulanmistir (Woodpecker LED D, Guangksi, Cin). Metal braketlerin
kaidesine aplikator ile bond siiriildiikten sonra kompozit (3M Unitek Transbond XT,
Minnesota, A.B.D.) konularak dise uygulanmis, fazla kompozit dis ylizeyinden
temizlenmis ve her bir brakete 20 saniye siireyle 151k uygulanmistir.

Tim dislere marka gozetmeksizin Roth teknik metal braketler ve molar dislere
Roth teknik metal tiipler uygulanmistir. Ayn1 seans her iki ¢enenin de tedavisine
baslanmistir. Ark telini braketlere baglamak igin ise metal ligatiir teli kullanilmistir.
Calismada sabit tedavide kullanilan malzemeler Sekil 3.1’de ve sabit ortodontik aparey

uygulamasi Sekil 3.2’de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Asit, bond, kompozit, 151k tabancasi.
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Sekil 3.2. Sabit ortodontik apareyin uygulanmasi.

3.2.1.2. Rugalar Bolgesinde Lokal Akrilik Diigmesi Olan Mini Vida Destekli
Aparey (TADs aparey)

Calismamizda TADs aparey grubu; maksimum ankraj gereksinimi olan
hastalarda kullanilan, rugalar bolgesinde lokal akrilik diigmesi olan ve mini vida
destekli (TADs) olarak planlanan Modifiye Nance apareyi ve molar dislerin
distalizasyonu isleminde st keser dislerin eksen egiminden dolayr premolar dislerin
destek olarak kullanilamayacagi vakalarda, iskeletsel ankraj elde etmek igin, rugalar
bolgesinde lokal akrilik diigmesi olan ve mini vida destekli (TADs) olarak planlanan
Modifiye Keles Slider apareyinden say1 gozetmeksizin karisik sekilde olusturulmustur.

Hastalarin 1. molar dislerine uygun boyutuyla tliplii bantlar secilip dislere
uygulandiktan sonra 3. ruga bolgesine lokal anestezi altinda ankraj istemine gore bir ve
ya iki mini vida (Lomas, 2x7 mm, Mondeal, Miihlheim, Almanya) yerlestirilmistir.
Aljinat 6l¢li maddesiyle 6l¢ii alinmig, uygulanan bantlar diglerden ¢ikarilip Olgiiniin
lizerindeki izlerine tasinarak sert al¢idan calisma modelleri elde edilmistir. Calisma
modeli lizerinde tel bilikiimleri yapilarak biikiimler bantlara lehimlenmis sonrasinda
ortodontik akril (Orthocryl, Dentaurum, Ispringen, Almanya) iiretici firmanin
prospektiisiinde onerdigi dogrultuda hazirlanarak mini vida ¢evresine diigme seklinde
hazirlanmistir. Hazirlanan aparey tesviye ve polisaj islemlerinden sonra dezenfekte
edilmistir.
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Apareyin bantlarina 1sikla sertlesen rezin (3M Unitek Transbond Plus,
Minnesota, A.B.D.) siiriilmiis, akrilik diigmenin i¢inde mini vidalar igin olusturulan
bosluklara 6nce bond (3M Unitek Transbond XT, Minnesota, A.B.D.) siiriilerek tlizerine
yeterli miktarda kompomer (3M Unitek Transbond LR, Minnesota, A.B.D.)
uygulandiktan sonra vida yiizeylerine de bont uygulanarak aparey hastanin agzina
uygulanmistir. Fazla rezinin temizlenmesinden sonra rezin igeren tiim yiizeylere
yirmiger saniye siireyle 1sik uygulanmistir. Calismada TAD apareyde kullanilan

malzemeler Sekil 3.3’de, caligmada uygulanan apareyler Sekil 3.4.’de gosterilmistir.

Sekil 3.3. Mini vida, ortodontik akril, modifiye rezin cam iyonomer siman, kompomer.
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Skil 3.4. Ag1z i¢inde mini vidalarin goriiniimii, Modifiye Nance apareyi,
Modifiye Keles Slider apareyi.

3.2.1.3. Tek Ceneyi ilgilendiren Hareketli Aparey

Caligmamizda hareketli aparey grubu klinigimizde tedavisi planlanan ve
protriizyon, distalizasyon, ¢apraz kapanisin diizeltilmesi vb. tedaviler i¢in uygulanan
hareketli apareylerden ¢alisma prensibine gore herhangi bir ayrim yapilmadan
olusturulmustur. Tiim apareyler {ist ceneye uygulanmustir.

Calisma i¢in goniillii olan hastalardan aljinal 6l¢li maddesi ile 6l¢ii alinmis ve
sert al¢1 kullanilarak ¢alisma modeli elde edilmistir. Calisma modeli iizerinde tutucu tel
elemanlar1 igeren hareketli aparey seffaf akrilik materyalinden (Orthocryl, Dentaurum,
Ispringen, Almanya) hazirlanmis, tesviye ve parlatma igleminden sonra dezenfekte
edilmistir.

Apareyin goniilliiye uygulandigi seans apareyin kullanimi, oral hijyenin énemi
ve tedavi sirasinda dikkat edilmesi gerekenler sozlii olarak anlatilarak apareyleri

uygulanmistir. Hareketli aparey 6rnegi Sekil 3.5.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.5. Ust geneye uygulanan bir hareketli protriizyon apareyi.

3.2.1.4. iki Ceneyi ilgilendiren Fonksiyonel Aparey

Iki ¢eneyi ilgilendiren fonksiyonel aparey olarak aktivatér kullanilmistir.
Calisma icin goniillii olan hastalardan aljinat 6l¢ii maddesi ile 6l¢ii alinmistir ve sert
al¢1 kullanilarak galisma modelleri elde edilmistir. Hastanin alt ¢enesi yeterli miktar
kadar one aldirilip mumlu kapanis alinmigtir. Daha sonra ¢alisma modelleri mumlu
kapanis ile birlestirilerek aktivator hazirlanacak model olusturularak fiksatore
alinmigtir. Aktivatoriin planlamasindaki tel biikiimler yapilarak firmanin onerileri
dogrultusunda hazirlanan ortodontik akril tepilerek, akrilik basingli tencerede
sertlestirilmistir. Aparey tesviye ve polisaj islemlerinden sonra dezenfekte edilmistir.

Aktivatoriin goniilliillere uygulandigr seans apareyin kullanimi, temizligi, dikkat
edilmesi gerekenler ve oral hijyen hakkinda so6zlii olarak bilgi verilmistir.
Goniilliilerden ve velilerinden 6zellikle gece uyurken dahil bir giin i¢inde en az 18 saat

apareylerini kullanmasi istenmistir.
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Calismamizda standart olusturmasi igin iki geneyi ilgilendiren fonksiyonel
aparey grubunda da seffaf ortodontik akrilik (Orthocryl, Dentaurum, Ispringen,

Almanya) kullanilmistir. Aktivatoriin uygulanmasi Sekil 3.6. ile gosterilmistir.

3.2.2. Cahsma icin Hastalardan Alinan Kayitlar

Calisma protokolii geregi yukaridaki kriterlere gore secilen goniilliilere tedavi
oncesinde ve tedavi siiresince her kontrol seansinda oral hijyen motivasyonu ve egitimi
tekrarlanmistir. Aparey kullanan goniillii gruplarinda kontrol seansinda apareyin

temizligi ve uyumu kontrol edilerek aparey temizligi tekrar anlatilmistir.

Sekil 3.6. Aktivatoriin uygulanmasi.
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Goniillillerden asagida belirtilen 4 donemde kan ve uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi
alinmustir:

A) TO0: Planlanan ortodontik tedavi planina gore kullanilacak aparey agiza
uygulanmadan hemen 6nce,

b) T1: Aparey agiza uygulandiktan 1 giin sonra,

C) T2: Aparey agiza uygulandiktan 7 giin sonra ve

d) T3: Aparey agiza uygulandiktan 30 giin sonra

3.2.2.1. Analitik Kimyasal Cahsmalar i¢in Orneklerin Almmasi

3.2.2.1.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Standardizasyon olusturmak i¢in deneyimli bir hemsire tarafindan goniillii hasta
oturur pozisyonda iken yesil uglu enjektor kullanilarak antekiibital fossadan 5 ml kan
alinmigtir. Alinan kan jel igeren vakumlu kan tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance
Serum Separator Tipleri, Dubai, B.A.E.) aktarilmistir. Tipler 30 dakika oda
sicakliginda dinlendirildikten sonra 3000 rpm hizda 10 dakika santriflij edilerek (EBA
20 Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) kandaki sekilli elemanlar ¢oktiiriilmiistiir.
Santrifiij isleminden sonra jelin iist kisminda kalan plazma calisma igin alinmustir.
Alinan plazma analiz islemi sirasinda yasanabilecek olasi sorunlara karsi yedek
olusturmak i¢in 2 farkli eppendorf tlipline ayrilarak analiz edildigi giline kadar -80
derecede (New Brunswick Premium U410 Ultra Low Temperature Freezer, Newyork,

A.B.D.) saklanmistir. Plazma 6rneklerinin hazirlama Sekil 3.7.’de gosterilmistir.

3.2.2.1.2. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi
Calismada incelenen tiikiirik Ornekleri uyarilmamis sekilde elde edilmistir.

Ornek toplama islemi Oncesinde géniilliiler kendilerini rahat hissedebilecekleri bir
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ortama alinarak bir siire dinlendirilmistir. Daha sonra 6rnek toplamak i¢in goniilliilere
propilen tiip ( ISO Lab, Eschau, Almanya, Uriin kodu:078.02.002) verilerek igine 5 ml
oluncaya kadar acele etmeden tiikiirmeleri istenmistir. Toplanan tiikiiriik 6rnekleri 30
dakika boyunca oda sicakliginda dinlendirildikten sonra gida artiklarin1 ¢oktiirmek i¢in
3000 rpm hizda 10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra dibe ¢dken
artiklarin alinmamasina dikkat edilerek 2 farkli eppendorf tiipiine konulan tiikiiriik
ornekleri analiz edildigi giine kadar -80 derecede saklanmustir. Tiikiirik 6rneklerinin

hazirlama Sekil 3.7.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.7. Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinin hazirlanmasi.
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3.2.3. Laboratuvar Cahismalari
Calismamizda 6rneklerin analiz i¢in hazirlanmasi ve analitik kimyasal analizler
Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (DAYTAM)

yapilmustir.

3.2.3.1. Analitik Kimyasal Analiz i¢in Orneklerin Hazirlanmasi

3.2.3.1.1. Plazma Orneklerinin Hazirlanmasi

Hazirlanan plazma orneklerinden giinliik olarak analiz yapilacak sayi kadar
Eppendorf tipii muhafaza edildigi dondurucudan ¢ikarilip oda sicakliginda
¢Ozdurilmiistiir.

Cozilmis plazma o6rnekleri homojen bir karisim olusturmasi igin 1 dakika
slireyle vortexlenmistir (Heidolp Reax Top Vortex, Schwabach, Almanya). Vortekleme
islemini takiben orneklerden pipet (Trasferpette-s, BrandTech, Essex, Birlesik Krallik)
kullanilarak 250 pl plazma alinip yeni bir eppendorfa konmus ve lizerine 750 pl
metanol ilave edilerek plazma proteinleri ¢oktiriilmiistiir. Hazirlanan 6rnekler 20 — 25
°C de 9000 rpm de 5 dakika santrifiij (Allegra X-30R Centrifuge, Beckman Coulter,
Kaliforniya, A.B.D.) edilmistir. Santrifiij islemini takiben Orneklerden enjektor
yardimiyla 350 pl st faz alinarak filtreden (PTFE 0.22 pm,Jaytee, Kent, Birlesik
Kralik) gegirilip viale (Agilent 2ml clear screw cap vial part no.; 5182-714, Agilent
Technologies, Kaliforniya, A.B.D. ) konularak UPLC-MS/MS cihaziyla (Agilent 1200
series HPLC ile bagl olan Agilent 6460 Triple Quadropol kiitle spectrometresi, Agilent

Technologies, Kaliforniya, A.B.D.) analizi yapilmistir.
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Sekil 3.8.1. Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinin hazirlanmasi.
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Sekil 3.8.2. Plazma ve tiikiiriik 6rneklerinin hazirlanmasi ve analiz edilmesi.
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3.2.3.1.2. Tiikiiriik Orneklerinin Hazirlanmasi

Hazirlanan tiikiiriik Orneklerinden analiz yapilacak sayr kadar eppendorf
muhafaza edildigi dondurucudan giinlik olarak c¢ikarilip oda sicaklifinda
¢Ozdurilmiistiir.

Coziilmis tikiirik ornekleri homojen bir karisim olusturmasi i¢in 1 dakika
siireyle vortexlenmistir. Vortexleme islemini takiben 6rneklerden pipet kullanilarak 500
ul tiikiiriik alinip yeni bir eppendorfa konulmus ve {izerine 500 ul metanol ilave edilerek
tiikiiriik proteinleri ¢oktliriilmiistiir. Hazirlanan 6rnekler 20 — 25 °C de 9000 rpm de 5
dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij iglemini takiben 6rneklerden pipet yardimiyla 350
ul tist faz alinarak viale konmus ve UPLC-MS/MS cihaziyla analizi yapilmistir. Plazma
ve tiikiiriik 6rneklerinin hazirlanmasi ve analiz edilmesi Sekil 3.8.1°de ve Sekil 3.8.2.’de

gosterilmistir.

3.2.3.2. Analitik Kimyasal Analiz

Caligmamizda ultra performans sivi kromatografi sirali kiitle spektrometri
(Agilent 6460 Triple Quadropol kiitle spectrometresi, Agilent Technologies,
Kaliforniya, A.B.D.) kullanilmigtir. Bu kiitle Spektrometrisi ¢ift karistirma pompali,
vakum mebranli gaz gidericili, termostatik kolon odast bulunan ve otomatik
ornekleyiciye sahip bir Agilent 1200 serisi HPLC ile baghidir. Kromatografik ayirimlar
icin ters faz Cg analitik kolon (Zorbax Eclipse XDB-Cg Agilent Technologies,
Loveland, CO, A.B.D.; 4.6 mm, 150 mm, 5 mikron) kullanilmistir ve kolon sicakligi
25°C olacak sekilde sabit tutulmustur. Hareketli faz olarak A kanalinda metanol ve
amonyum asetattan olusan karisim, B kanalinda asetonitril ve amonyum asetattan
olusan karisimin oranlar1 gradiyent eliisyon ile ayirim yapilacak sekilde ayarlanmistir.

Kiitle spektrometrisi kullanilarak yapilan analizlerde negatif iyon modunda ¢alisan Jet
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Stream elektron sprey iyon kaynagi kullanilmistir. MRM modunda yapilan analizlerde
m/z oran1 227.1—212.0 olan iyonlar se¢ilmistir. Bisfenol A i¢in alikonma zamani 6.80
dakika olarak tesbit edilmistir. Metod olarak DAYTAM’da gelistirilen bu “kurum igi
metod” uygulanmistir. Yapilan analizlerin hesaplanmasi i¢in “Mass Hunter QQQ
Quantitative Analysis Software 6460 UPLC/MS-MS Version B.07” isimli paket
program kullanilmistir. Plazma ve tiikiiriik orneklerinde tespit edilen BPA seviyesi
ng/ml olarak oOl¢lilmiistiir. BPA’ya ait kromatogram Sekil 3.9.’da, BPA’ya ait kiitle

spektrumu Sekil 3.10.’da gosterilmistir.

+/- TIC MRM (** -> **) 1.2.T.d (1.2.T)
x10 37

Counts

2.6
2.4
2.2

2,
1.8
1.6
1.4
1.2

1,
0.8
0.6
0.4
0.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
42 44 46 48 5 52 54 56 58 6 62 64 66 68 7 72 74 76 78 8 8.2 84 86 88
Acquisition Time (min)

Sekil 3.9. BPA’ya ait kromatogram.
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Sekil 3.10. BPAya ait kiitle spektrumu.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme
Calismamizda analitik kimyasal yontemlerle elde edilen veriler grup i¢i ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir;

4. Inceleme zamanlari arasinda tiikiiriik ve plazmada bulunan ortalama BPA
seviyesindeki degisimlerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi, her bir grupta
tikiirik ve plazma igin ayri ayri olacak sekilde tekrarlayan oOlgiimler igin
kullanilan varyans analizi (ANOVA) kullanilarak yapilmistir. Bu analiz
sonucunda her bir grupta tiikiiriikk ve/veya plazmada 6l¢lim zamanlar1 arasinda
istatistiksel olarak Onemli bir fark goriildiiginde, bu farkin hangi 6l¢iim
zamanlar: arasinda istatistiksel olarak Onemli oldugunu tespit etmek igin
Eslestirilmis t-testi (Paired samples t-test) kullanilmistir.

5. Gruplar arasinda, zamanlar arasinda ve grup X zaman interaksiyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi plazma ve tiikiirik 6rneklerinde

ayr1 ayr1 ¢oklu varyans analizi (ANOVA) testi ile degerlendirilmistir. Gruplar
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arasinda ya da Ol¢iim zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
goriildiigiinde bu farkin hangi gruplar arasinda ya da hangi zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu coklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD

ile karsilagtirilmastir.

Verilerin analizinde SPSS® 25.00 paket programi kullanilmustir. Istatistiksel

analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 80 bireyin (4 grup X 20 birey) dahil edilmesi planlanmasina
ragmen 2 kisi (1 kisi hareketli aparey grubunda, 1 kisi fonksiyonel aparey grubunda)
cesitli nedenlerle c¢alismadan c¢ikarildigr i¢in c¢alisma 78 gonillii {izerinde
tamamlanmistir. BOylece sabit tedavi grubunda 20 birey, vidali aparey grubunda
(TADs) 20 birey, hareketli aparey grubunda 19 birey ve fonksiyonel aparey grubunda

19 birey ¢aligmaya dahil edilmistir.

4.1. Deskriptif Veriler

4.1.1. Tiikiiriik Verileri

Calismada incelenen tiikiiriik 6rneklerinde 0.07 — 7.28 ng/ml araliginda BPA
tespit edilmistir.

Sabit tedavi grubunda incelenen tiikiiriik 6rneklerinde TO zamaninda 0.5 — 5.89
(ort. 1.9125 + 1.50058) ng/ml, T1 zamaninda 0.31 — 7.28 (ort. 2.3205 + 2.14592) ng/ml,
T2 zamaninda 0.24 — 6.62 (ort. 2.6735 + 2.11704) ng/ml, T3 zamaninda 0.34 — 5.93
(ort. 2.1102 + 1.65623) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

TADs aparey grubunda incelenen tiikiiriik 6rneklerinde TO zamaninda 0.11 —
4.39 (ort. 1.2295 + 1.28841) ng/ml, T1 zamaninda 0.07 — 4.85 (ort. 1.2685 + 1.30067)
ng/ml, T2 zamaninda 0.12 — 3.11 (ort. 0.9150 + 0.82110) ng/ml, T3 zamaninda 0.14 —
5.46 (ort. 1.4110 + 1.42601) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

Hareketli aparey grubunda incelenen tiikiiriik 6rneklerinde TO zamaninda 0.11 —
1.37 (ort. 0.5274 + 0.34453) ng/ml, T1 zamaninda 0.16 — 1.29 (ort. 0.6384 + 0.34392)
ng/ml, T2 zamaninda 0.24 — 3.69 (ort. 0.8563 + 0.79352) ng/ml, T3 zamaninda 0.08 —

3.19 (ort. 0.7268 + 0.69648) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.
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Fonksiyonel aparey grubunda incelenen tiikiiriik 6rneklerinde ise TO zamaninda

0.16 — 2.03 (ort. 1.0132 + 0.51562) ng/ml, T1 zamanmda 0.19 — 2.33 (ort. 1.1763 =

0.52990) ng/ml, T2 zamaninda 0.16 — 2.1 (ort. 1.0137 + 0.68523) ng/ml, T3 zamaninda

0.25-2.89 (ort. 1.1074 + 0.91254) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

Calismamizda farkli tedavi yontemlerine gore farkli zamanlardaki ortalama

tikiiriik BPA seviyeleri Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Farkli tedavi yontemleri ve
ortalama BPA seviyeleri.

farkli zamanlarda tukirikte

tespit edilen

Ortalama Tikiirik BPA Konsantrasyonu

Grup Zaman | Ortalama Standart Minimum | Maksimum
Sapma
Sabit Tedavi TO 1.9125 1.50058 0.50 5.89
(Birey sayisi=20) |13 2.3205 2.14592 0.31 7.28
T2 2.6735 2.11704 0.24 6.62
T3 2.1102 1.65623 0.34 5.93
TADs Aparey TO 1.2295 1.28841 0.11 4.39
(Birey sayisi=20) |19 1.2685 1.30067 0.07 485
T2 0.9150 0.82110 0.12 3.11
T3 1.4110 1.42601 0.14 5.46
Hareketli Aparey TO 0.5274 0.34453 0.11 1.37
(Birey sayisi=19) - |19 0.6384 0.34392 0.16 1.29
T2 0.8563 0.79352 0.24 3.69
T3 0.7268 0.69648 0.08 3.19
Fonksiyonel TO 1.0132 0.51562 0.16 2.03
Aparey T1 1.1763 0.52990 0.19 2.33
(Birey sayisi= 19)
T2 1.0137 0.68523 0.16 2.1
T3 1.1074 0.91254 0.25 2.89

TO: Aparey uygulanmadan hemen once; T1: Aparey uygulamasindan 1 giin sonra; T2: Aparey
uygulamasindan 1 hafta sonra; T3 Aparey uygulamasindan 1 ay sonra
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4.1.2. Plazma Verileri

Calismada incelenen plazma o6rneklerinde 0.17 —12.51 ng/ml araliginda BPA
tespit edilmistir.

Sabit tedavi grubunda incelenen plazma érneklerinde TO zamaninda 0.41 — 9.76
(ort. 2.2835 + 2.08776) ng/ml, T1 zamaninda 0.34 — 5.09 (ort. 2.4290 + 1.38706) ng/ml,
T2 zamaninda 0.33 — 4.74 (ort. 2.1458 + 1.18388) ng/ml, T3 zamaninda 0.38 — 6.75
(ort. 2.2450 + 1.72194) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

TADs aparey grubunda incelenen plazma o6rneklerinde TO zamaninda 0.17 —
7.58 (ort. 1.5285 + 1.94874) ng/ml, T1 zamaninda 0.4 — 6.26 (ort. 1.9350 + 1.74047)
ng/ml, T2 zamaninda 0.35 — 7.35 (ort. 2.3265 + 2.48150) ng/ml, T3 zamaninda 0.62 —
7.09 (ort. 2.1710 + 1.96933) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

Hareketli aparey grubunda incelenen plazma orneklerinde TO zamaninda 0.43 —
11.1 (ort. 2.2311 + 2.61173) ng/ml, T1 zamaninda 0.2 — 12.51 (ort. 2.2926 + 2.92308)
ng/ml, T2 zamaninda 0.18 — 7.43 (2.6674 + 2.14791) ng/ml, T3 zamaninda 0.36 — 9.11
(ort. 2.6305 + 2.46189) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

Fonksiyonel aparey grubunda incelenen plazma 6rneklerinde ise TO zamaninda
0.67 — 6.14 (ort. 2.7305 + 1.61833) ng/ml, T1 zamaninda 0.53 — 5.88 (ort. 2.6011 +
1.94926) ng/ml, T2 zamaninda 0.24 — 551 (ort. 2.3689 + 1.61051) ng/ml, T3
zamaninda 0.32 — 6.61 (ort. 2.0963 + 1.60153) ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.

Calismamizda farkli tedavi yontemlerine gore farkli zamanlardaki ortalama

plazma BPA seviyeleri Tablo 4.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Farkli tedavi yontemleri ve farkli zamanlarda plazmada tespit edilen
ortalama BPA seviyeleri.

Ortalama Plazma BPA Konsantrasyonu

Grup Zaman Ortalama Standart Minimum | Maksimum
sapma
Sabit Tedavi TO 22835 |  2.08776 0.41 9.76
(Birey sayisi=20) "y 24290 |  1.38706 0.34 5.09
T2 21458 |  1.18388 0.33 474
T3 22450 |  1.72194 0.38 6.75
TADs Aparey TO 15285 |  1.94874 0.17 7.58
(Birey sayisi=20) |74 1.9350 |  1.74047 0.4 6.26
T2 23265 |  2.48150 0.35 7.35
T3 21710 |  1.96933 0.62 7.09
Hareketli Aparey TO 2.2311 2.61173 0.43 11.10
(Birey sayisi=19) - 17 22926 |  2.92308 0.2 12.51
T2 26674 | 2.14791 0.18 7.43
T3 2.6305 | 2.46189 0.36 9.11
Fonksiyonel TO 27305 |  1.61833 0.67 6.14
gﬁf:;ysaym:lg) T1 26011 |  1.94926 0.53 5.88
T2 23689 | 1.61051 0.24 5.51
T3 2.0963 | 1.60153 0.32 6.61

TO: aparey uygulanmadan hemen oOnce; T1: aparey uygulamasindan 1 giin sonra; T2: aparey
uygulamasindan 1 hafta sonra; T3 aparey uygulamasindan 1 ay sonra

4.2. Elde Edilen Verilerin Istatistiksel Olarak Karsilastirllmasi

4.2.1. Grup I¢i Karsilagtirmalar

4.2.1.1. Sabit Tedavi Grubu

Sabit tedavi uygulamasinda TO, T1, T2 ve T3 donemlerinde elde edilen

ortalamalar ve standart sapmalar Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de verilmistir.
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Sabit tedavi grubunda tiikiiriikte TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Ol¢timler incelendiginde, ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05). Sabit tedavi grubunda alinan tiikiiriik 6rnekleri igin

zamana gore ortalama BPA degisimi Sekil 4.1.’de, istatistiksel analizin sonucu ise

Tablo 4.3.”de gosterilmistir.

3,0000

25000
E 1.9125
& 2,0000 I
= I
£ 1,5000
m
= 11,0000
=
= 0,5000
T 0.0000
TO

Sabit Tedavi (Tukurik)

-2
4

[ [ )

Tl

Zaman

2,6735
T
L

2,1102
T

L

Sekil 4.1. Sabit tedavi grubunda zamana gore tiikiiriikte ortalama BPA konsantrasyonu

degisimi.

Tablo 4.3. Sabit tedavi grubunda tiikiiriikte bulunan ortalama BPA miktarinin 6l¢iim

zamanlar: arasindaki karsilagtirma sonuglart.

Tip 3 Serbestlik Kareler F p
kareler derecesi ortalamasi | degeri | degeri
toplam1
Sabit ) Kiiresellik 6.355 3 2118 | 0.791 | 0504
Tedavi varsayimi
Tukarak | Greenhouse- | ¢ 55p 2.368 2684 | 0.791 | 0.479
Geisser
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Sabit tedavi grubunda plazmada TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05). Sabit tedavi grubunda alinan plazma Ornekleri igin

zamana goOre ortalama BPA degisimi Sekil 4.2.’de, istatistiksel analizin sonucu ise

Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Sabit Tedavi (Plazima)

2.6000
5000 2,4290
= 2.5000 it
5 2 .4{:} {:} {:} 22835 T
= 2.3000 I
£2,2000
A 2.1000
= 2.0000
21,9000
S 1.8000
TO T1

Zaman

Sekil 4.2. Sabit tedavi grubunda zamana gore plazmada ortalama BPA konsantrasyonu

degisimi.

Tablo 4.4. Sabit tedavi grubunda plazmada bulunan ortalama BPA miktarinin 6l¢iim

zamanlari arasindaki karsilagtirma sonuglart.

Tip 3 Serbestlik Kareler F p
kareler derecesi ortalamas1 | degeri | degeri
toplami
Sabit | Kiresellik 0.827 3 0.276 0.092 | 0.964
Tedavi varsayimi
Plazma -
Greenhouse 0.827 2.320 0.357 0.092 | 0.935
Geisser
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4.2.1.2. TADs Aparey Grubu

TADs aparey grubunda TO, T1, T2 ve T3 dénemlerinde elde edilen ortalamalar

ve standart sapmalar Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de verilmistir.

TADs aparey grubunda tiikiiriikte TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05). TADs apareyler ile yapilan tedavide alinan tiikiiriik

ornekleri i¢in zamana goére oOrtalama BPA miktarlar1 degisimi Sekil 4.3.’te, istatistiksel

analizin sonucu ise Tablo 4.5.’de gosterilmistir.
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1,40
1,20
1,00
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0,60
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Ortalama BPA (ng/ml)
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._.
F——ito
-1

Tl

0,92

Zaman

Sekil 4.3. TADs aparey grubunda zamana gore tiikiiriikte ortalama BPA konsantrasyonu

degisimi.

Tablo 4.5. TADs aparey grubunda tiikiiriikte bulunan ortalama BPA miktariin 6l¢iim

zamanlar: arasinda karsilastirma sonuglari.

Tip 3 | Serbestlik | Kareler F degeri | p degeri
kareler derecesi ortalamasi
toplami
TADS Kiiresellik 2.623 3 0.874 0.618 0.606
Aparey Varsaylml
Tiikiiriik | Greenhouse- | 2.623 2.433 1.078 0.618 0.574
Geisser
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TADs aparey grubunda plazmada TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan
Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). TADs apareyler grubunda alinan plazma &rnekleri
i¢cin zamana gore ortalama BPA degisimi Sekil 4.4.’te, istatistiksel analizin sonucu ise

Tablo 4.6.’da gosterilmistir.

TADs Aparey (Plazma)

-2
4

= 250 T 2.17
= 1.94 T ]
8 2.00 1 1
:? I.T“?B 1
A 1.50
= I
= 1.00
=1
= 0,50

0.00

TO T1 T2 T3
Zaman

Sekil 4.4. TADs aparey grubunda zamana gore plazmada ortalama BPA konsantrasyonu
degisimi.

Tablo 4.6. TADs aparey grubunda plazmada bulunan ortalama BPA miktarinin 6l¢iim
zamanlar arasindaki karsilastirma sonuglari.

Tip 3 | Serbestlik | Kareler F degeri | p degeri
kareler derecesi ortalamasi
toplam1
TADS Kiiresellik 7.240 3 2.413 0.557 0.645
Aparey Varsaylml
Tiikiirik | Greenhouse- 7.240 2.896 2.500 0.557 0.639
Geisser
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4.2.1.3. Hareketli Aparey Grubu

Hareketli aparey grubunda TO, T1, T2 ve T3 donemlerinde elde edilen

ortalamalar ve standart sapmalar Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de verilmistir.

Hareketli aparey grubunda tiikiiriikte TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05). Hareketli apareyler ile yapilan tedavide alinan tiikiiriik

ornekleri i¢in zamana gore ortalama BPA miktarlar1 degisimi Sekil 4.5.’te, donemlerin

karsilastirilmasi Tablo 4.7.”de gosterilmistir.
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Hareketli aparey grubunda zamana gore tiikiiriikte ortalama BPA
konsantrasyonu degisimi.

Tablo 4.7. Hareketli aparey grubunda tiikiiriikte bulunan ortalama BPA miktarinin
Ol¢tim zamanlar: arasindaki karsilastirma sonuglari.

Tip 3 | Serbestlik | Kareler F degeri | p degeri
kareler derecesi ortalamasi
toplam1
Hareketli | Kiiresellik 1.104 3 0.368 1.053 0.377
Aparey Varsaylml
Tiikiirik | Greenhouse- 1.104 1.985 0.556 1.053 0.359
Geisser
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Hareketli aparey grubunda plazmada TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Olgtimler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05). Hareketli apareyler grubunda alinan plazma &rnekleri

icin zamana gore ortalama BPA degisimi Sekil 4.6.’da, istatistiksel analizin sonucu ise

Tablo 4.8.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Hareketli aparey grubunda zamana gore plazmada ortalama BPA

konsantrasyonu degisimi.

Tablo 4.8. Hareketli aparey grubunda plazmada bulunan ortalama BPA miktarinin

6l¢tim zamanlar: arasindaki karsilagtirma sonuglari.

Tip 3 | Serbestlik | Kareler F degeri | p degeri
kareler derecesi ortalamasi
toplami
Hareketli | Kiresellik 2.896 3 0.965 0.171 0.915
Aparey varsayimi
Tiikiiriik | Greenhouse- 2.896 2.283 1.269 0.171 0.869
Geisser
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4.2.1.4. Fonksiyonel Aparey Grubu

Fonksiyonel aparey grubunda TO, T1, T2 ve T3 donemlerinde elde edilen
ortalamalar ve standart sapmalar Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de verilmistir.

Fonksiyonel aparey grubunda tiikiiriikte TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan
Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir (p>0.05). Fonksiyonel apareyler grubunda alinan tiikiiriik
ornekleri i¢in zamana gore ortalama BPA degisimi Sekil 4.7.°de, istatistiksel analizin

sonucu ise Tablo 4.9.’da gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Fonksiyonel aparey grubunda zamana gore tiikiiriikte ortalama BPA
konsantrasyonu degisimi.

Tablo 4.9. Fonksiyonel aparey grubunda tiikiiriikte bulunan ortalama BPA miktarinin
6l¢tim zamanlar: arasindaki karsilagtirma sonuglari.

Tip 3 | Serbestlik | Kareler F p
kareler derecesi ortalamas1 | degeri | degeri
toplami
Fonksiyonel | Kiresellik 0.359 3 0.120 0.283 0.837
Aparey varsayimi
Tiikiiriik Greenhouse- 0.359 2.483 0.144 0.283 0.800
Geisser
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Fonksiyonel aparey grubunda plazmada TO, T1, T2 ve T3 zamanlarinda yapilan

Ol¢timler incelendiginde ortalama BPA seviyesindeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05). Fonksiyonel apareyler grubunda alinan plazma

ornekleri i¢in zamana gore ortalama BPA degisimi Sekil 4.8.°de, istatistiksel analizin

sonucu ise Tablo 4.10.’da gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Fonksiyonel aparey grubunda zamana gore plazmada ortalama BPA
konsantrasyonu degisimi.

Tablo 4.10. Fonksiyonel aparey grubunda plazmada bulunan ortalama BPA miktarinin
6l¢tim zamanlar: arasinda karsilastirma sonuglari.

Tip 3 Serbestlik Kareler p
kareler derecesi | ortalamasi degeri
toplami

Fonksiyonel | Kiiresellik 4.430 3 1.477 | 0.739 | 0534

Ap arey Varsaylml

Tiikiiriik Greenhouse- 4.430 2.275 1.947 0.739 0.500
Geisser
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4.2.2. Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

4.2.2.1. Plazma ve Tiikiiriikte Bulunan BPA Seviyelerinin Farkhh Apareyler,
Farkh Ol¢iim Zamanlarn ve Grup x Olciim Zamam Interaksiyonunun
Karsilastirilmasi

4.2.2.1.1. Tiikiiriikk

Farkli ortodontik aparey kullanan gruplarda tiikiiriikte bulunan ortalama BPA
miktarlar1 Tablo 4.1.’de, zamana gore ortalama BPA seviyesindeki degisim Sekil

4.9.°da verilmistir.

Zamana Gore Tuktirtikte Ortalama BPA Miktart Degisinm

%\ 4,0000

= 92.000(

- .{:} {:} {:} {:} .

= 0,0000
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=N TO Tl T2 T3
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= Zaman
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= Sabit Tedavi —TADs Aparey
Hareketh Aparey Fonksiyonel Aparey

Sekil 4.9. Farkli ortodontik aparey kullanan gruplarda zamana gore tiikiiriikte ortalama
BPA miktar1 degisimi.

Tiikiiriikte 6l¢iilen BPA seviyelerinin gruplar arasinda, 6l¢lim zamanlar1 arasinda
ve grup X Ol¢im zamani interaksiyonunda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olup
olmadigi ¢oklu varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir. (Tablo 4.11.) Yapilan
analiz sonucunda, tiikiiriik BPA seviyelerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli
sekilde farkl1 oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ol¢iim zamanlar arasinda ve grup x dl¢iim
zamani interaksiyonunda ise istatistiksel olarak dnemli bir fark olusmadig1 goriilmiistiir

(p>0.05). (Tablo 4.11.)

60



ANOVA’da gruplar arasinda goriilen istatistiksel olarak anlamli farkin, hangi
gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in ¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD
ile karsilastirilmistir. (Tablo 4.12.) Yapilan analiz sonucunda sabit tedavi grubunda
tiikkiiriikte tespit edilen ortalama BPA miktarinin diger gruplarda tespit edilen BPA
miktarindan istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05).
TADs aparey grubunda tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA miktarinin hareketli
aparey grubunda tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA miktarindan istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). Fonksiyonel aparey grubunda ve
TADs aparey grubunda tiikiiriikkte tespit edilen ortalama BPA seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Fonksiyonel aparey grubunda
tespit edilen ortalama BPA seviyesi ve hareketli aparey grubunda tespit edilen ortalama
BPA seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo

4.12.)

Tablo 4.11. Tiikiiriik BPA seviyelerinin gruplar arasinda, 6l¢iim zamanlari arasinda ve
grup x Ol¢lim zamani interaksiyonu karsilastirma sonuglart. (ANOVA)

Tip 3
Kareler Serbestlik Kareler p
Kaynak Toplami Derecesi Ortalamasi F Degeri Degeri
Grup 105.745 3 35.248 23.697 0.000
Zaman 1.938 3 0.646 0.434 0.729
Grup * Zaman 8.484 9 0.943 0.634 0.768
Hata 440.293 296 1.487

R Kare = 0.209 (Diizeltilmis R Kare = 0.169)
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Tablo 4.12. Tikiiriik BPA seviyelerinin gruplar arasinda Tukey HSD testi karsilastirma
sonuglari.

Tukey HSD*™® | Tiikiiriik Alt Kiime

Grup N 1 2 3
Hareketli 76 0.6872

Aparey

Fonksiyonel 76 1.0776 10776

Aparey

TADs Aparey 80 1.2060

Sabit Tedavi 80 2.2542
p Degeri 0.191 0.913 1.000

Hata sart1 Ortalama Karedir(Hata) = 1.487
a. Orneklem Biiyiikliigiiniin Harmonik Ortalamasi= 77.949
b. Grup boyutlari esit degildir. Gruplarin harmonik ortalamasi kullanildi. Tip 1 hata seviyeleri garanti
edilmez.
c. Alfa=0.05

4.2.2.1.2. Plazma
Farkli ortodontik aparey kullanan gruplarda plazmada bulunan ortalama BPA
miktar1 Tablo 4.2.’de, zamana gore ortalama BPA seviyesindeki degisim Sekil 4.10°da

verilmistir.

Zamana Gore Plazmada Ortalama BPA Miktan Degisinui
3.,0000
2.5000
2.0000
1,5000
1,0000
0,5000

Ortalama BPA (ng/ml)

TO T1 T2 T3
Zaman
Sabit Tedavi TADs Aparey
Hareketh Aparey Fonksiyonel Aparey

Sekil 4.10. Farkli ortodontik aparey kullanan gruplarda zamana goére plazmadaki
ortalama BPA miktar1 degisimi.
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Plazmada 6lgiilen BPA seviyelerinin gruplar arasinda, 6l¢iim zamanlari arasinda
ve grup x Ol¢iim zamani interaksiyonunda istatistiksel olarak onemli bir fark olup
olmadigi ¢oklu varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir. (Tablo 4.13.) Yapilan
analiz sonucunda, plazma BPA seviyelerinin gruplar arasinda, 6l¢iim zamanlar1 arasinda
ve grup x Ol¢lim zamani interaksiyonunda istatistiksel olarak onemli bir fark

bulunmamustir (p>0.05). (Tablo 4.13.)

Tablo 4.13. Plazma BPA seviyelerinin gruplar arasinda, dl¢iim zamanlari arasinda ve
grup x Ol¢glim zamani interaksiyonu karsilastirma sonuglari. (ANOVA)

Source Tip 3 Kareler Serbestlik Kareler F p
Toplami Derecesi Ortalamasi Degeri | Degeri

Grup 11.209 3 3.736 0.922 0.431

Zaman 1.365 3 0.455 0.112 0.953

Grup * 13.969 9 1.552 0.383 0.943

Zaman

Hata 1199.843 296 4.054

R Kare= 0.022 (Diizeltilmis R Kare = -0.028)
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5. TARTISMA

Cagimizin en Onemli buluslarindan biri olan plastikten salinan fitalatlar ve
Bisfenol-A insan metabolizmasinda ¢esitli sorunlara neden olmaktadir.  BPA
tiirevlerinin ortodontik tedavide kullanilan polimerlerin yapisinda bulundugu bilinen bir

gercektir. Polimerlerin yapisinda bulunan BPA tiirevi maddelerden cesitli nedenlerle

agiz ortamia BPA salindig1 daha dnceki bilimsel ¢alismalarla bildirilmistir.lgm'196 Her

gecen giin artan ortodontik tedavi istegi karsilanirken hastalarda yan {iriinlere bagh
istenmeyen saglik sorunu olusmasi bir hekim i¢in kabul edilemez bir durumdur. Bu
nedenle farkli ortodontik tedavilerde kullanilan materyallerin BPA salinimi agisindan
incelenmesi gerekmektedir.

Literatiirde daha once yapilmis olan bilimsel caligmalar incelendiginde dis

hekimliginde kullanilan materyallerden in-vitro ortama ve tiikiiriige gecen BPA

6,75,195,197-201,203,204,206-209,211,213,216

miktarinin incelendigi gorilmiistiir. Kan {izerinde

yapilan ¢alismalarda ise BPA bulunamamustir. 75,209

Ortodonti literatiirii incelendiginde ise BPA konusunda daha o6nce yapilan

bilimsel caligmalarin  daha ¢ok in-vitro deney ortamlarinda  yapildig

7,9,10,217,218,220,222-224

gorilmistiir. Hasta {lizerinde yapilan incelemelerde ise sadece

tiikiiriik 6rneklerinin incelendigi gérﬁlmﬁs‘fﬁr.ZZl’ZZs’zzg

Kan iizerinde yapilmis her hangi
bir bilimsel calismaya rastlanmamistir. Calismamiz 4 farkli ortodontik apareyden

kaynaklanan BPA seviyesinin hem tiikiiriik ve hem de kanda tespitlerini amaglamistir.

5.1. Materyal - Metodun Degerlendirilmesi
Literatiirde ortodonti hastalar1 {izerinde yapilan bilimsel c¢alismalarda

aragtirmaya dahil edilen goniilliiler arasinda herhangi bir yas ve cinsiyet ayrimi

221,228,229

yapilmadigr goriilmiistiir. Yapilan literatiir taramasinda yas ve cinsiyetin
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tikiirik ve plazma BPA seviyelerine etkisini degerlendiren bir bilimsel ¢alismaya
rastlanmamustir. Calismamizda yas ve cinsiyet faktoriine bagli olmaksizin goniilliilerde
tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda farkli zamanlarda 6rnekler alinarak BPA seviyesindeki
degisimler degerlendirilmistir.

BPA’nin farkli hastaliklarla iliskili bulunmasindan dolayr ¢alismamiza dahil
edilen goniilliilerde sistemik rahatsizliginin olmamasi kriteri aranmistir. Diizenli ilag
kullanim1 genelde bir sistemik hastaliktan kaynaklanmaktadir. Yapilan bilimsel
calismalar bazi ilaglarin BPA metabolizmasini inhibe ederek serbest BPA seviyesinin
yiikselmesine sebep oldugunu bildirmistir.”’ Bu nedenlerden dolayr diizenli ilag
kullanan ya da son zamanda ila¢ kullanmis bireyler ¢aligmamiza dahil edilmemistir.
Calismanin cevresel kaynakli BPA maruziyetinden olabildigince az etkilenmesi icin
giinliik hayatinda plastikten yapilan iirlinlerle uzun siire temas kurmasi gerekli olan
kisiler ¢alismaya dahil edilmemistir. Ortodontik tedavide kullanilan materyale karsi
alerji durumunda yaklagim kullanilan materyali degistirerek bireyin alerjik reaksiyon
gostermedigi baska bir materyalle tedaviye devam etmek ya da uygulanan tedavi
yontemini degistirmektir. Daha Onceki klinik tecriibelerimize dayanarak akriligin ve
nikel igeren braketlerin alerjen Ozellik gdsterebilecegini goéz Oniinde bulundurarak
kullanilan maddelere kars1 alerjik reaksiyon gosterebilecek bireyler calismaya dahil
edilmemistir. Dis hekimliginde kullanilan materyallerle daha 6nce yapilan bilimsel
caligmalarda rezin uygulanan ylizey sayisinin artmasiyla BPA maruziyetini arttirdigi
bildirilmistir.”*? Dis ¢ekimi yapilarak sabit tedavi uygulanacak olan hastalarda dislere
yapistirilacak olan braket sayisi degisecegi i¢in tedavi planinda ¢ekim olan hastalar ve
herhangi bir nedenden dolay1 tedavi dncesinde eksik disi olan bireyler ¢calismaya dahil
edilmemistir. Arastirma Oncesinde herhangi bir tedavi yontemiyle ortodontik tedavi

goren hastalar kullanilan ortodontik malzemelere daha 6nceden de maruz kaldiklar1 igin
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objektif degerlendirme agisindan arastirma disinda birakilmistir.

Calismamizda klinigimizde uygulanan farkli ortodontik tedavi ydntemlerine
gore 4 farkli grup olusturulmustur. Calisma i¢in segilen ortodontik materyaller
klinigimizde yapilan ortodontik tedavilerde rutin olarak kullanilmaktadir. Calismamiz
rutin ortodontik tedavi goren bir hastanin ortodontik tedaviye bagli olarak aldigt BPA
miktarinin  belirlenmesine odaklandigr ig¢in rutin olarak kullanilan malzemeler
kullanilacak sekilde calisma planlanmistir. Ortodontik tedavi sirasinda kullanilan
yapistirict ve akrilik diginda elastik ligatiir ve zincir elastik gibi malzemelerden de in-
vitro ortamda BPA salindig1 bildirilmistir.224 Bu nedenle ¢calismamiz sirasinda tel ligatiir
kullanilmistir. Rezinlerin sertlestirilmesi i¢in kullanilan 151k kaynaginin tiiriine ve rezine
151k uygulanirken 151k tabancasinin ucundan olan uzakligina gére BPA saliniminin

degistigi bildirilmistir.?**%°

LED 1s1ik kaynaginin halojen 151k kaynagindan daha az
BPA salinimina neden oldugu bildirilmistir.??° Klinigimizin rutininde polimerizasyon
elde etmek i¢in LED 151k kaynaklar1 kullanilmaktadir. Tedavi rutinimizde uygulanan bir
yontem oldugu i¢in ve diger uygulamalara gore daha az BPA salinimina neden
oldugunun bildirilmesinden dolay1 calismamizda LED 151k kaynagi kullanilmistir. Artan
braket 151k ucu mesafesinin daha fazla BPA salinimina neden oldugu bildirilmigtir.?**#%
Bu nedenle ¢aligmamizda 151k kaynagi brakete ve digse temas edecek kadar yakin
tutularak dis ylizeyine uygulanmis braket 10 saniye mesialden 10 saniye distalden
olacak sekilde 20 saniye siireyle 1s1k uygulanmustir.

Yapilan caligmalarda BPA’nin  farkli viicut sivilarinda tespit edildigi
6,75-78,80-82

bildirilmistir. Ortodontik tedavi goren hastalar {izerinde yapilan caligmalar

incelendiginde incelenen dental materyalden BPA saliniminin agiz calkalama sivisinda,

221,225,228,229

tiikkiiriikte ve 1idrarda degerlendirildigi goriilmiistiir. Agiz calkalama

stvilariin igerigindeki kimyasallarin BPA salinimini etkileyecegi diisiiniilerek bu 6rnek
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toplama yontemi calismamiz i¢in uygun goriilmemistir. Elde edilmesinin kolay olmasi,
ucuz olmasi, enfeksiyon riskinin diisiik olmasi ve agiz ortaminda etkili bir faktér olmasi
gibi nedenlerle calismamizda agiz ortamina salinan BPA miktarinin belirlenmesi i¢in
tiikkiiriik tercih edilmistir. Tikiiriik agiz ortamina {ist solunum yoluna yerlesmis minor
tiikkiiriik bezlerinden ve parotis, submandibuler ve sublingual tiikiiriik bezlerinden
salg11an1r.230 Tukiirik Ornegi uyarilmis ve uyarilmamis olarak 2 sekilde elde

edilmektedir.?*°

Yapilan ¢alismalarla farkli yontemlerle tiikiiriik akiginin uyarilmasi ile
gingival sulcus ve periodontal cepten tiikiiriige gelen dis eti olugu sivisi miktarinin da
arttigl, bu durumun tiikiirik iceriginde bulunan ¢esitli molekiillerin diizeyinde
degisiklige neden oldugu bildirilmistir.2%?% Uyarilmamuis tiikiiriigiin ise agiz ortaminin
major durumunu yansittift ve analiz icin daha dogru kompozisyon sagladig
bildirilmistir.**  Calismamizda agizin major durumunu yansitmasi nedeniyle
uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri elde edilmistir.

BPA’nin istenmeyen etkilerinin goriilmesi i¢in insan metabolizmasima girip kan
tarafindan etki gosterecegi doku ya da organa tasinmasi gerekir. Agiz ortamina salinan
BPA oral yolla viicuda alindiktan sonra karacigerde ilk geg¢is etkisine ugrayarak pasif
hale getirilmeye c¢aligilir. Karacigerde konjuge edilemeyen BPA dolagima katilir. 2% By
nedenle ortodontik tedavi sirasinda BPA’nin plazmadaki miktarinin belirlenmesi igin
calismamizda kan ornekleri elde edilmistir.

Calismamizda apareyin uygulanmasindan hemen oOnce, aparey uygulandiktan 1
giin sonra, 1 hafta sonra ve 1 ay sonra olmak {izere 4 defa 6rnek toplanmistir. BPA
maruziyetinin esas kaynagi olarak diyet gosterilmistir.*?® Yapilan arastirmalarla
evresel kaynaklardan da BPA’ya maruz kalindigi bildirilmistir, 2649717223323 gy,

bulgular 15181nda tarafimizca hastanin viicudunda tedavi dncesinde de belli seviyede

BPA olabilecegi tahmininde bulunulmustur. Tedaviden bagimsiz olarak hasta
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viicudunda bulunan BPA miktarinin belirlenmesi i¢in aparey uygulanmadan hemen
once kan ve tiikiiriik 6rnekleri alinmistir. Daha sonra bu 6rneklerden elde edilen veriler
BPA seviyelerindeki degisimi kiyaslamak i¢in kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Calismamiza benzer daha 6nce yapilan ¢alismalarda tedaviden yarim saat sonra alinan
tikiirik Orneklerinde BPA miktarinin baslangi¢ seviyesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis gosterdigi sonraki zamanlarda ise baslangi¢ seviyesine gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark gostermedigi bildirilmistir.?**%° Fiissiir 6rtiicii materyal tlizerinde
yapilan bir c¢aligmada restorasyon islemini takiben hastaya gargara yaptirildiginda
polimerlesme reaksiyonuna bagli olarak salinan BPA’nin oral kaviteden uzaklastigi
bildirilmistir.®" Ayrica uygulama sirasinda rubber dam kullaniminin tiikiirik BPA
seviyelerini azalttig bildirilmistir.?* Ortodontik materyallerin uygulanmasindan hemen
sonra BPA salinimini degerlendiren calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.225
Klinik tecriibelerimiz bize saksinin neden oldugu agiz kurulugu ve asitin koti tadi gibi
nedenlerden dolayr hastanin aparey uygulamasindan hemen sonra agiz g¢alkalama
isteginde bulundugunu gdstermektedir. Polimerlesmeye bagl ilk yarim saatte salinan
BPA’nin ortam sartlarina gére degismesi sebebiyle ¢alismamizda uygulanan apareye
bagl degisimleri degerlendirmek i¢in ilk 6l¢lim agi1z ortaminin daha kararli hale geldigi
1 giin sonrasinda yapilmistir. Daha 6nceden de bahsedildigi gibi oral yolla alinan BPA
ilk gecis etkisine ugramaktadir.?®® Arastirma icin goniillii olan hastalardan yarim saat
arayla 2 defa kan almanin hasta igin travmatik olacagini diisiinmemizden ve ilk gegis
etkisinden dolay1 ¢alismamizdaki kan ornekleri de aparey uygulandiktan 1 giin sonra
tikiirik Ornegiyle birlikte alinmistir. Tedaviye bagli olarak BPA seviyesindeki
degisimlerin uzun donemde degerlendirilmesi i¢in 1. haftada ve 1. ayda tekrar kan ve
tikiiriik 6rnekleri alinmistir. Calismamiz i¢in segilen zaman araliklari literatiirde in-vivo

yapilan diger ¢aligmalar icin se¢ilen zaman araliklariyla uyumludur.228229
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BPA ile ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen tiikiiriikk ve plazma 6rneklerinin
analizi icin ELISA, HPLC, LC-MS/MS VE GC-MS/MS gibi farkli ydntemler

201222228229 Bazy arastirmacilar  tarafindan ELISA’nin  insan

kullanimaktadir.
numunelerindeki BPA seviyesinin belirlenmesi i¢in uygun bir yontem olmadigi
bildirilmistir.”* LC-MS/MS ve GC-MS/MS yéntemleri HPLC yontemine gore daha
hassas Ol¢iimler yapabilmektedir. Kullanilan analitik yontemler arasinda BPA’nin
biyolojik orneklerdeki eser miktarini 6lgmek i¢in kiitle sprektrometresi 6zellikle izotop
seyreltme kiitle sprektrometresi en giivenilir yontem kabul edilmistir.”® Calismamizda
daha hassas analiz yapma yeteneginden dolayr Orneklerin analizi UPLC-MS/MS
cihaziyla yapilmustir. Ihracatc firma kaynakli bazi nedenlerden dolayr BPA-Dy izotopu

calisma siiremizde temin edilemedigi icin calismamizda izotop seyreltme yontemi

uygulanamamustir.

5.2. Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamizda toplanan tiikiirik orneklerinde 0.07 — 7.28 ng/ml araliginda,
toplanan plazma orneklerinde 0.17 — 12.51 ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir.
Caligmamizda gruplara gore degisen zamanlarda bulunan tiikiiriik ve plazma ortalama
BPA miktarlar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2. ile verilmistir. Calismamizda tiim gruplarda
tedavi baglamadan 6nce alinan tiikiiriik ve kan 6rneklerinde (TO) 6nemli miktarda BPA
tespit edilmistir.

BPA plastige sertlik kazandirmak ig¢in kullanilmaktadir.™® Bu nedenle giinltik
hayatta kullanilan birgok plastik malzemenin yapisinda BPA bulunmaktadir.?># Sert
plastikten yapilan bu esyalarin kullanimiyla direkt olarak ya da islevini yitirmis plastik
esyalarin ¢evrede olusturdugu kirlilige bagli olarak dolayli yoldan (igme sularina

karismas1 v.b.) BPA’ya maruz kalindig: bildirilmigtir, 223441-43°8-6470.11.233  1yaha Gnce
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yapilan bilimsel ¢alismalarla en fazla BPA maruziyetinin gida yoluyla oldugu
bildirilmistir.** Gida saklamada kullanilan sert plastikten yapilmis kaplardan ve epoksi
kaplamaya sahip metal kutulardan gida iiriinlerine BPA gecisi ve bu {iriinlerin
tiikketilmesi durumunda giinliik tahmini maruz kalinacak BPA miktarlar1 daha 6nceki
bilimsel ¢aligsmalarla gijsterilmistir.29'31’34 Bu bulgular bireylerin beslenme aligkanligi ile
iliskili olarak BPA’ya farkli oranlarda maruz kaldigin1 gostermektedir. Islenmis ya da
konserve gida tiiketen bireyler dogal beslenen bireylere gére BPA’ya daha yiiksek
oranda maruz kalmaktadir®®’ Gida yoluyla BPA mazuriyetine ek olarak plastik
malzemelerin kullaniminda dermal olarak da viicuda BPA maruziyeti olabilecegi
bildirilmistir.®® Bu plastik olan bir nesneye dokunuldugunda dahi BPA’ya maruz
kalinabilecegi anlamina gelmektedir. BPA’ya maruz kalmanin bir diger yolu da dolayh
olarak maruz kalmadir. Cevreye atilan plastik ¢opleri nedeniyle diinya {izerinde cesitli
sorunlar yagsanmaktadir. Atik su toplama merkezinde ve ¢Op depolama alanlarindan
cevreye ve yer alt1 sularina karisan BPA miktar1 daha 6nce yapilan bilimsel ¢aligmalarla
bildirilmistir.**"? Giiniimiizde okyanuslarda ve denizlerde bulunan plastik atiklar ve bu
plastik atiklardan salan BPA nedeniyle deniz ekosistemleri zarar gdrmektedir.?®
Denizlerde olan bu plastikten salinan BPA’nin deniz canlilarinin viicudunda biriktigi ve
bu canlilarda ¢esitli sorunlara neden oldugu bildirilmigtir.?*® Yapilan diger ¢aligmalarda
ise BPA’nin bitkide fotosentez mekanizmasi iizerinde de olumsuz etkiler gosterdigi
bildirilmistir.>® Rachel Carson® tarafindan dikkat ¢ekildigi gibi besin zincirinin alt
basamaklarinda etkili olan bir kimyasal o canlilarla beslenen iist basamaklarda daha
bliylik sorunlara neden olmaktadir. Plastik ve plastikten salinan yan friinlerin ¢evre
tizerindeki bu olumsuz etkisini azaltmak i¢in iilkemizde 29.11.2018 tarihinde resmi
gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren “Cevre Kanunu ve Bazi Kanunlarda Degisiklik

Yapilmasina Dair Kanun” ile plastik poset ve ambalaj kullaniminin azaltilmas1 amaciyla
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kanun degisikligi yapllmls‘ur.240 Giin igerisinde maruz kalinan BPA miktar1 daha 6nce
yapilan c¢aligmalarla incelenmeye calisilmistir, fakat degerlendirmelerin subjektif
olmasindan dolay1 birbirinden farkli tahminler bildirilmistir.”>**®® Calafat ve ark.®®
tarafindan giinlilk BPA maruziyetinin yildan yila arttig1 bildirilmistir. Giin i¢inde maruz
kalman BPA miktar1 meslek, yasanilan ¢evre ve beslenme aligkanligr gibi dis
etkenlerden etkilenmektedir.?3202°306488 Eark1; yagam tarzlarina bagli olarak da giinliik
tahmini BPA maruziyeti insandan insana gore degismektedir.26 Calismamiz da
ortodontik tedavide kullanilan materyallerden tiikiiriige ve kana gecen BPA miktarinin
belirlenmesi amaglanmistir. Calismamiz rutin olarak uygulanan tedavinin etkilerini
degerlendirmek amacinda oldugu i¢in goniillii olan bireyler iizerinde ¢alisma nedeniyle
herhangi bir kisitlama yapilmamistir. Hastaya hi¢ bir uygulama yapilmadan 6nce (TO
zamani) elde edilen tiikiiriik ve kan 6rneklerinde hastadan hastaya degisen miktarlarda
BPA tespit edilmistir. Bu bulgu bize uygulanan ortodontik tedaviden bagimsiz
hastalarin diyet ya da g¢evresel yollardan BPA’ya maruz kaldigini gostermektedir. TO
zamaninda kanda ve tiikiiriikte tespit edilen BPA seviyelerinde hastalar arasinda fark
olmasma hastalarin farkli sosyo-kiiltiirel ve sosyo-ekonomik c¢evrelerden gelmenin

sebep oldugunu diisiinmekteyiz.

5.2.1. Grup ici Karsilastirmalar

Calismamizda gruplara gore degisen zamanlarda bulunan tiikiiriik ortalama BPA
miktarlar1 Tablo 4.1. ve plazmada bulunan ortalama BPA miktarlar1 Tablo 4.2.’de, tiim
gruplarda tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA seviyelerinin zamana goére degisimi
Sekil 4.9.’da ve plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyelerinin zamana gore
degisimi Sekil 4.10.’da verilmistir.

Grup i¢i incelemelerde zamanlar arasinda tiikiirik ve plazmada bulunan
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ortalama BPA seviyelerindeki degisim istatistiksel olarak tekrarlayan 6l¢limler varyans
analizi (ANOVA) ile karsilastirilmistir.

Calismamizda TO zamaninda alman tiikiiriik 6rneklerinde bireyler arasinda
oldukca degisen miktarlarda BPA tespit edilmistir. Bu durum bireysel varyasyonlarin
siklikla goriildiiglinii géstermektedir. Ve ayrica bu bulgu diyet ve ¢evresel kaynaklardan
BPA maruziyetinin oldugunu gostermektedir.

Calismamizda sabit tedavi grubunda TO zamanindan T1 zamanma ve Tl1
zamanindan T2 zamanina kadar tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA seviyelerinde bir
artis gozlenmistir. Tikiirlikte gozlenen ortalama BPA seviyesindeki bu artislarin
polimerizasyon reaksiyonunda polimerlesmeyip artik olarak salinan ya da polimerlesme
reaksiyonunda acik u¢ bulunduran monomerin yikima ugramasi sonucu agiz ortamina
salinan BPA’dan kaynaklandig: diistiniilmiistiir. T2 ve T3 zamanlar1 arasinda tiikiiriikte
tespit edilen ortalama BPA seviyesinde ise bir azalma gdzlenmistir. Olgiim zamanlar
arasinda tiikiiriikte elde edilen ortalama BPA seviyelerindeki bu degisimler nedeniyle
sabit tedavi uygulanan hastalarda kullanilan materyale bagl olarak tiikiirige ilk 1
haftada BPA salinimi oldugu, bu salimmin 1 hafta sonrasinda azalmaya basladigi
diistiniilmiistiir. Tuklrtikte tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu degisimler
istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir baska deyisle sabit tedavi
uygulamasina bagh olarak tiikiiriikte 6nemsiz seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Sabit tedavi grubunda elde edilen ortalama plazma BPA seviyelerine
bakildigindan ise TO zamanindan T1 zamanina kadar bir artis gozlenmistir. Sabit tedavi
uygulamasindan 1 giin sonrasinda polimerlesmeyip artik olarak agiz ortamina salinan
BPA’nin plazmada ortalama BPA seviyesinde artisa neden oldugu diistiniilmiistiir. T1

zamanindan T2 zamanina kadar plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyesinde bir
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diisiis gozlenmistir. BPA’nin insan viicuduna girdikten sonra metabolize edildigi,
konjuge edilerek ya da diger yontemlerle pasif forma doniistiiriildigi bildirilmistir.%®
%0929 pakat bu caligmalara ragmen BPA’nin viicuda girdikten sonra hangi diizeyde
metabolize edildigi ve ne kadarinin dolagim sistemine katildigini bildiren bir ¢calismaya
rastlanmamistir. Sabit tedavi grubunda T1 ve T2 zamanlar1 arasinda ortalama BPA
seviyesinde gozlenen bu diisiisiin sebebi olarak viicudun BPA’ya kars1 gostermis oldugu
savunma mekanizmasindan kaynaklandigi diistinilmiistiir. T2 zamanindan T3 zamanina
kadar plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyesinde artis izlenmistir. Bu artisin
sebebi olarak da viicudun BPA’ya karsi gelistirmis oldugu savunma mekanizmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmiistiir. Plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu
degisimler istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir baska deyisle sabit
tedavi uygulamasina bagli olarak plazmada Onemsiz seviyede BPA degisimleri
olmaktadir.

Calismamizda sabit tedavi grubunda braketlerin uygulanmas: i¢in kullanilan
Transbond Tx marka kompozit {lizerinde daha Once in-vitro olarak calismalar
yapilmstir.  Yapilan ¢aligmalarda bazi yazarlarzzo’224 kompozitten BPA salinimi
oldugunu ve salinimin zamanla arttigini bildirirken diger bazi yatzarlarzzz’223 ise BPA
salinimu tespit edemediklerini bildirmislerdir.

2018 yilinda Monaj ve ark.”? tarafindan sabit tedavi gdren 40 hasta tizerinde
braketlerin yapistirilmas: i¢in kullanilan 2 farkli kompozitten (151k ile sertlesen,
kimyasal sertlesen) tiikiirige salinan BPA miktar1 karsilastirilmis ve bu calismada
braketler uygulanmadan hemen 6nce (TO0), braketlerin uygulamasindan 30 dakika sonra
(T1), 1 giin sonra (T2), 1 hafta sonra (T3) ve 1 ay sonra (T4) tiikiiriik 6rnekleri elde

edilmistir. Elde edilen O6rnekler HPLC ile analiz edilmistir. Calismada tedavi Oncesi
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alinan tiikiiriik 6rneklerinde her iki grupta da BPA tespit edilememistir. Kimyasal olarak
sertlesen kompozit grubunda T1:19.6 + 8, T2:5 £ 1.3, T3:4 = 1.3 ve T4:1.2 £ 0.8 pg/ml
BPA tespit edilmistir. Isik ile sertlesen kompozit grubunda ise T1:11.2 + 4.2, T2:3.1 +
I, T3:2 £ 1 ve T4:0.6 £ 0.32 pg/ml BPA tespit edilmistir. Monaj ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada kullanilan 1sikla sertlesen kompozit bizim ¢alismamizda da
kullanilmistir ve bu c¢alismadan farkli olarak bizim calismamizda sadece 30 dakika
sonra ornek elde edilmemistir. Isik ile sertlesen kompozitlerden elde edilen sonuglar iki
calisma arasinda karsilastirildiginda bizim c¢alismamizda sabit tedavi grubunda
tiikiiriikte tespit edilen BPA konsantrasyonlarmin (TO: 1.9125 + 1.50058, T1: 2.3205 +
2.14592, T2: 2.6735 + 2.11704 ve T3: 2.1102 + 1.65623 ng/ml) Monaj ve ark.’nin
calismasinda elde dilen BPA konsantrasyonlarinin ¢ok altinda oldugu goriilmektedir.
Bu farkin analiz yonteminin duyarhiligindan kaynaklandigin1 diistinmekteyiz.
Calismamiz i¢in tercih ettigimiz analiz yontemi Monaj ve ark. ¢alisma i¢in tercih ettigi
analiz yontemine gore daha hassas dl¢timler yapabilmektedir.229

TADs aparey grubunda tiikiiriik Orneklerinden elde edilen ortalama BPA
seviyesinde TO zamanindan T1 zamanina kadar artis gozlenmistir. Ortalamam BPA
seviyesindeki bu artisin polimerlesme reaksiyonuna bagli oldugu diisiintilmiistiir. T1
zamaninda T2 zamanina kadar tiikiiriikte elde edilen ortalama BPA seviyesinde ise bir
diisiis gozlenmigstir. Klinik tecriibelerimiz TADs apareylerin hasta tarafindan kolay
tolere edilemedigini gostermektedir. Rugalar bolgesinde sabit olarak duran aparey
hastanin dilinin alisik oldugu yutkunma refleksini bozmaktadir. Modifiye Keles Slider
apareyinin tedavi ic¢in kullanilmasinda ise apareyin kollarinda yapilmis biikiimler
uygulamay1 takip eden ilk birka¢ giin i¢cinde hastanin dilinde cesitli yaralara neden
olmaktadir. Yapilan kontrollerde hastalar yemek yiyememekten sikayet etmektedir fakat

ilk haftadan sonra bu yaralar iyilesmekte ve ¢evre dokular apareye uyum saglamaktadir.
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Bu faktorler géz oniline alindiginda TADs aparey grubunda T1 — T2 zamanlar1 arasinda
gozlenen tiikiiriik BPA seviyesindeki diisiisiin apareyden salinan BPA’dan ¢ok apareye
bagl olarak gevresel kaynaklardan dogan BPA maruziyetinin azaltilmasindan olabilir.
T2 zamanindan T3 zamanina kadar ise tiikiiriikte elde edilen ortalama BPA seviyesinde
bir artis oldugu goriilmektedir. Bu artisin sebebi olarak TADs aparey yapiminda
kullanilan malzemelerin uzun donemde agiz ortamindan etkilenerek polimerlesme
reaksiyonu sonrasinda kalan serbest uclarindan daha fazla BPA salinmasina neden
oldugu disiiniilmistir.  Tikirlkte tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu
degisimler istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir baska deyisle TADs
aparey uygulamasina bagl olarak tiikiiriikte Onemsiz seviyede BPA degisimleri
olmaktadir.

TADs aparey grubunda plazmada elde edilen ortalama BPA seviyelerine
bakildiginda ise TO zamanindan T1 zamanina ve T1 zamanindan T2 zamanina kadar bir
artis gézlenmistir. T2 zamanindan T3 zamanina kadar ise biz azalma gozlenmistir. Bu
bulgular TADs aparey uygulamasinda kullanilan apareyden ilk 1 haftada salinan
BPA’nin plazmada BPA seviyesinde artisa neden oldugu gostermektedir. 1 haftadan
sonra viicudun savunma mekanizmalar1 apareyden salinan BPA’nin etkisini plazmada
azaltmaktadir. Plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu degisimler
istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir bagka deyisle TADs aparey
uygulamasina bagl olarak plazmada 6nemsiz seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Hareketli aparey grubunda TO zamanindan T1 zamanina ve T1 zamanindan T2
zamanina kadar tikiirtikte tespit edilen ortalama BPA seviyelerinde bir artis

gozlenmistir. Bu artisin sebebi olarak polimerlesme reaksiyonu disiiniilmiistiir. T1
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zamanindan T2 zamanina kadar tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA seviyelerinde ise
bir diisiis goriilmiistiir. Bu degisimler goz Oniline alindiginda hareketli aparey
uygulamasini takiben ilk 1 haftada aparecyden agiz ortamina BPA salinimi olmakta,
ilerleyen donemlerde apareyden agiza salmman BPA miktar1 azalmaktadir. Tukiiriikte
tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu degisimler istatistiksel olarak
incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir baska deyisle hareketli aparey uygulamasina bagl
olarak tiikiirlikte dnemsiz seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Hareketli aparey grubunda plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyeleri
izlendiginde ise tiikiirige benzer sekilde ilk 1 haftaya kadar tespit edilen ortalama BPA
seviyeleri arasinda artis izlenmekte, 1 haftadan sonra plazmada tespit edilen ortalama
BPA seviyesinde ise azalma goézlenmektedir. Plazmada ortalama BPA seviyesinde
gbzlenen bu degisimlerin apareyden salinan BPA miktar ile orantili olarak degistigi
diistiniilmiistiir. Plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyesindeki bu degisimler
istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir bagka deyisle hareketli aparey
uygulamasina bagl olarak plazmada 6nemsiz seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Fonksiyonel aparey grubunda tiikiiriikte elde edilen veriler incelendiginde TO
zamanindan T1 zamanina kadar tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA seviyesinde bir
artis izlenmistir. Bu artisa polimerlesme sonrasi agiz ortamina salinan BPA’nin sebep
oldugu distiniilmiistiir. T1 zamanindan T2 zamanina tiikiirtikte tespit edilen ortalama
BPA seviyeleri incelendiginde ise seviyeler arasinda bir diisiis oldugu ve T2 zamaninda
elde edilen ortalama BPA seviyesinin baslangi¢c seviyesinde oldugu goézlenmistir.
Aparey kullanan hastalar iizerinde yapilan calismalarda hastalarin ¢esitli nedenlerden

dolay1 apareylerini kullanmadig: bildirilmistir.*** Hareketli apareylerin sabit apareylere
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gore yutma ve konusma gibi fonksiyonlar iizerinde daha fazla soruna sebep oldugu
fakat agr1 ve rahatsizlikla ilgili sorunlarin ¢ogunun 4-7 giin iginde ¢oziildiigi
bildirilmistir.**? Fonksiyonel apareylerin giin i¢inde ka¢ saat kullanildigini belirlemek
icin yapilan caligmalarda hastalarin apareylerini olmasi1 gereken zamandan daha az
kullandiklar1 ve kullanim siiresini abartarak soyledigi bildirilmistir.?**?* Bu faktorler
g6z Oniine alindiginda fonksiyonel aparey grubumuzda 1 hafta sonra yapilan dlgiimlerde
tiikiiriikte tespit edilen BPA seviyesinin baslangi¢ seviyesinde tespit edilmesinin nedeni
olarak apareyin kullanimi i¢in alisma siiresine bagl olarak hastanin apareyi yeterli siire
kullanmamasi diistintilmiistiir. T2 zamanindan T3 zamanina kadar ise tiikiiriikte tespit
edilen ortalama BPA seviyesinde bir artis oldugu izlenmistir. Bu artisa hastalarin
apareyler kullanomma alismalar1 ve apareylerini diizenli olarak kullanmaya
baslamalarinin neden oldugu diisliniilmiistiir. Tiikiirlikte tespit edilen ortalama BPA
seviyesindeki bu degisimler istatistiksel olarak incelendiginde degisim miktarlarinin
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz seviyelerde oldugu bulunmustur. Bir
baska deyisle fonksiyonel aparey uygulamasina bagli olarak tiikiiriikte Onemsiz
seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Fonksiyonel aparey grubunda plazmada elde edilen ortalama BPA seviyeleri
degerlendirildiginde ise TO zamanindan T3 zamanina kadar bir diisiis izlenmistir. Bu
diististin  sebebi olarak fonksiyonel aparey uygulamasina bagli olarak bireylerin
aligkanliklarindaki degisimler diisiiniilmiistiir. Fonksiyonel apareyler yutmada sabit
apareylere gore daha fazla soruna neden oldugu i¢in bireylerin beslenme aligkanliklar
degismektedir.242 Bu degisime bagh olarak diyetten ve gevresel kaynaklardan gelen
BPA miktarinin azaldigi ve fonksiyonel aparey kullanan bireylerde plazmada tespit
edilen ortalama BPA seviyesinin distigi distiniilmistir. Plazmada tespit edilen

ortalama BPA seviyesindeki bu degisimler istatistiksel olarak incelendiginde degisim
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miktarlarinin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz seviyelerde oldugu
bulunmustur. Bir bagka deyisle fonksiyonel aparey uygulamasina bagli olarak plazmada
Oonemsiz seviyede BPA degisimleri olmaktadir.

Saf akrilik kimyasal yapisinda BPA icermemektedir fakat dis hekimliginde
kullanilan akriligin imalatinda i¢ine konulan katki maddelerinde BPA ve BPA tiirevi
maddeler oldugu bilinen bir gergektir. 2017 yilinda Raghavan ve ark.’?® tarafindan
tedavisi sona ermis 45 hasta iizerinde pekistirme tedavisi amaciyla kullanilan farkli
apareylerden salinan BPA miktarlar karsilastirilmis ve ¢alismada aparey uygulanmadan
once (TO0), aparey uygulandiktan 1 saat sonra (T1), 1 hafta sonra (T2) ve 1 ay sonra (T3)
tiikkiiriik 6rnekleri elde edilmis ve elde edilen bu 6rnekler HPLC ile analiz edilmistir. Is1
ile aktive olan akrilik kullanilarak hazirlanan Hawley apareyi grubunda T0:0.00006 +
0.00004 ppm, T1:0.00091 £ 0.00081 ppm, T2:0.00045 + 0.00008 ppm ve T3:0.0067
+0.001410 ppm BPA tespit edilmistir. Kimyasal olarak aktive olan akrilik kullanilarak
hazirlanan Hawley apareyleri grubunda ise T0:0.00009 + 0.00006 ppm, T1:0.06031 +
0.02550 ppm, T2:0.00363 + 0.00050 ppm ve T3:0.0934 + 0.00237 ppm BPA tespit
edilmistir. Calisjmamizda olusturulan 2. Grup TADs apareylerden, 3. grup hareketli
apareylerden ve 4. Grup fonksiyonel apareylerden olusmaktadir. Bu apareylerin
yapiminda  akrilik  kullanilmistir.  Bu  gruplar  agisindan  g¢alismalarimiz
karsilastirildiginda Raghavan ve arkadaslarindan farkli olarak bizim ¢alismamizda daha
yiiksek BPA miktarlar1 elde edilmistir. Bu farkin analiz yontemlerinin 6l¢iim hassasiyeti
farkliligindan, akriliklerin farkli olmasindan ve akrilik isleme proseslerindeki farklardan
kaynaklandigin1  diistinmekteyiz. Calismamizda analizler HPLC cihazina gore
duyarlilig1 ¢ok daha yiiksek olan UPLC-MS/MS cihaziyla yapilmistir. Calismada tercih
edilen akril cesitleri de farklidir. Raghavan ve ark.’nin®*® caligmasinda tercih edilen

akril c¢esitleri daha ¢ok protetik tedavilerde kullanilmasina ragmen bizim ¢alismamiz
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icin secilen akrilik ortodontik tedaviler i¢in iiretilmektedir. Kullanilan akrilikler
polimerlesme reaksiyonuna gore de farklilhik gostermektedir. Polimerlesme
reaksiyonundaki bu fark ise apareyin hazirlanmasi asamasinda da farkli proseslerin
izlenmesine neden olmaktadir. Sicak akrilik sicak suda uzun siire kaynatildiktan sonra
polimerize olmaktadir. Ortodontik akril ise hazirlanmasindan sonra 40-60°C’de suda
basing ile polimerize olmaktadir. Sicaklik artist ile BPA salimiminin arttigi
bildirilmistir.**** Raghavan ve ark.??® tarafindan yapilan ¢alismada akrilik daha yiiksek
sicaklikta ve daha uzun siire sicak suda birakilmistir. Bu nedenle ilk polimerlesme
reaksiyonuna bagli salinan BPA’nin daha fazla islem sirasinda kullanilan suya gectigi
ve bu azalma nedeniyle de salinim yapilan BPA’nin azaldigin1 ve bunun da hastalardan
elde edilen tiikiiriikte daha az BPA tespit edilmesine yol actigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde elde ettigimiz plazma verilerini karsilastiracak bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz uygulanan farkli ortodontik apareylerden salinan BPA
miktarinin plazmada tespit edilmesini amaglayan ilk caligmadir. Dis hekimliginde
kullanilan farkli materyallerden salinan BPA miktar1 kan {izerinde yapilan caligmalarla
daha once arastirilmis olsa da ¢alismamiz plazmada BPA tespit eden ilk ¢alisma olma
6zelligini de gostermektedir.’>?%°

Calismamizda degerlendirilen 4 farkli tedavi yonteminin her birinde 6rnek elde
edilen zamanlar arasinda tikiirik ve plazma i¢in ayr1 ayr1 olarak yapilan
karsilagtirmalarda, uygulanan 4 farkli ortodontik tedavi yonteminin hepsinin tiikiiriik ve
plazma BPA seviyelerinde onemli olmayan diizeyde degisiklige neden oldugu

bulunmustur.
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5.2.2. Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

Calismamizda gruplara gore degisen zamanlarda bulunan tiikiiriik ortalama BPA
miktarlar1 Tablo 4.1. ve plazmada bulunan ortalama BPA miktarlar1 Tablo 4.2.’de, tim
gruplarda tiikiiriikte tespit edilen ortalama BPA seviyelerinin zamana goére degisimi
Sekil 4.9.da ve plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyelerinin zamana gore
degisimi Sekil 4.10.’da verilmistir.

Calismamizda incelenen 4 yontem bazi vakalarda birbirinin alternatifi olarak
kullanilabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda BPA salinimi farkli ortodontik tedavi
yontemleri arasinda da karsilastirilmistir.

Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark olup olmadig:
Grup, zaman ve grup X zaman interaksiyonunda plazma ve tiikiirik 6rneklerinde ayri
ayr1 ¢oklu varyans analizi (ANOVA) testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda ya da
Olclim zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark goriildiiglinde bu farkin
hangi gruplar arasinda ya da hangi zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli
oldugu coklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD ile karsilastirilmistir.

Calismamizda TO zamaninda elde edilen tiikiiriik 6rneklerinde 0.11 — 5.89 ng/ml
araliginda, plazma orneklerinde 0.17 — 11.10 ng/ml araliginda BPA tespit edilmistir. Bu
bulgular ¢alismaya dahil edilen bireylere herhangi bir ortodontik miidahalede
bulunulmadan once bireylerin degisen oranlarda BPA’ya maruz kaldiklarin
gostermektedir. Daha oOnceki boliimlerden “Bulgularin Degerlendirilmesi” baslig
altinda BPA’ya maruz kalmada bireysel farkliliklarin olusma sebeplerinden ayrintili
olarak bahsedilmistir. Bireyler arasinda bireysel varyans farkliliklarinin olmasi gruplar
arasi karsilagtirmalar i¢in sonuglarin yorumlanmasini kisitlamastir.

Calismamizda elde edilen tiikiiriik Orneklerinde tespit edilen ortalama BPA

seviyeleri gruplar arasinda degerlendirildiginde sabit tedavi grubunda elde edilen
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ortalama BPA miktarmin diger gruplardan elde edilen ortalama BPA miktarlarindan
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bu farkliliga 6ncelikle bu grupta T0’da
tespit edilen BPA seviyelerinin diger gruplardan olduk¢a farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda TO zamaninda tiikiiriikte tespit edilen
ortalama BPA miktarlar1 sabit tedavi; 1.9125 ng/ml, TADs aparey; 1.2295 ng/ml,
hareketli aparey; 0.5274 ng/ml ve fonksiyonel aparey; 1.0132 ng/ml olarak
bulunmustur. Ayrica sabit tedavi uygulamalarinda diger uygulamalardan farkli olarak
ortodontik kompozit kullanilmaktadir. Ortodontik kompozitin imalatinda Bisfenol-A
tirevi maddelerin kullanildigi bilinen bir gercektir. Hekim tarafindan hasta agzina
uygulanan sabit apareyler hasta tarafindan takilip c¢ikarilamaz, bu nedenle agiz
ortamindaki degisikliklere hareketli apareylere gére daha fazla maruz kalmaktadir. Bu
faktorler gbz oniine alindiginda sabit tedavi uygulanan hastalarda tiikiiriikte tespit edilen
ortalama BPA seviyelerinin diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmasinin
sebebi olarak sabit tedavi uygulamalarinda kullanilan kompozitin yapisinda bulunan
BPA tirevi maddelerin daha fazla artitk {irlin olugsmasindan kaynaklandig:
diistiniilmiistiir. Bir diger neden olarak ise giinlin her saatinde agiz sartlarina maruz
kalan yapistiricilarda bulunan agik uglarin agiz ortaminda daha fazla bozulmaya
ugramasi sonucu BPA saliniminda artisa neden oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda TADs aparey grubundan tiikiiriige salinan BPA miktar1 hareketli
aparey grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu farkliliga 6ncelikle bu grupta
T0’da tespit edilen BPA seviyelerinin diger gruplardan oldukca farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda TO zamaninda tiikiiriikte tespit edilen
ortalama BPA miktarlart TADs aparey; 1.2295 ng/ml, hareketli aparey; 0.5274 ng/ml ve
fonksiyonel aparey; 1.0132 ng/ml olarak bulunmustur. Ayrica TADs apareylerin

yapiminda hareketli apareylerin yapiminda kullanilandan daha az akrilik kullanilmasina
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ragmen, TADs apareyin agiza uygulanmasi sirasinda 1sikla sertlesen cam iyonomer
siman kullanilmaktadir. Rezin modifiye cam iyonomer siman imalatinda BPA
tiirevlerinin kullanildig1 bilinen bir gergektir. TADs aparey ve hareketli aparey
arasindaki bu farkliligin TADs apareylerin agiza uygulanmasi sirasinda kullanilan rezin
modifiye cam iyonomer simandan kaynaklandig diistiniilmstiir.

Calismamizda TADs aparey gurubundan ve fonksiyonel aparey grubundan elde
edilen ortalama tiikiiriik BPA seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. TADs
apareylerin yapiminda fonksiyonel apareylere gore daha az miktarda akrilik
kullanilmasina ragmen, TADs apareyin agiza uygulanmasi sirasinda rezin modifiye cam
iyonomer siman kullanilmaktadir. Farkli akril miktarlarinin kullanilmasindan dolay:
olusacak BPA salmimi farkint TADs apareylerde kullanilan rezin modifiye cam
iyonomer simandan salinan BPA miktariyla kapatildigi disiintilmistiir. Fonksiyonel
aparey kullanimi hastanin inisiyatifindedir. Bu durumun aksine TADs apareyler sabit
apareyler gibi agiza uygulandiktan sonra hasta tarafindan c¢ikarilip takilamaz. Bu
nedenle TADs apareyler agiz ortamina fonksiyonel apareylerden daha uzun siire maruz
kalmaktadir. TADs aparey i¢in daha az akrilik kullanilmasina ragmen fonksiyonel
apareyler kadar BPA salinimi1 gozlenmesinin bir diger nedeni olarak da agiz ortamina
maruz kalma siireleri arasindaki bu zaman farkindan dolayr TADs apareyde kullanilan
malzemelerin daha fazla bozulmaya ugrayarak daha fazla BPA salinimima neden
olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

Calismamizda hareketli aparey gurubundan ve fonksiyonel aparey grubundan
elde edilen ortalama tiikiiriik BPA seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Her iki apareyin yapiminda da sadece akril kullanilmaktadir. Ortodontik apareylerin
yapiminda kullanilan akriligin yapisinda BPA bulunmamaktadir. Fakat akrilik imalati

sirasindan  Uriiniin  igerisine BPA tiirevi maddeler konulmaktadir. Fonksiyonel
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apareylerin yapiminda hareketli apareylerin yapimindan daha fazla akrilik
kullanilmaktadir. Hareketli ve fonksiyonel apareyler gruplar1 arasinda tiikiiriikte elde
edilen ortalama BPA seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamasinda artan akrilik
miktarinin BPA saliniminda etkisiz olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda farkli gruplardan elde edilen ortalama plazma BPA seviyeleri
arasinda yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Viicuda
giren BPA’nin farkli yollarla pasif formlara donistiiriildiigii daha onceki bilimsel

calismalarla bildirilmis‘[ir.%'96

Calismamizda degerlendirilen 4 farkli ortodontik tedavi
yonteminde ortalama tiikiirik BPA seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmasina
ragmen, plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyeleri arasinda yapilan

karsilastirmada anlamli fark bulunamamasinin sebebi olarak viicudun BPA’ya karsi

gelistirmis oldugu bu savunma yontemlerinin etkili oldugu diistiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Biitlin gruplarda tedavi oncesinde (TO) tiikiiriikte ve plazmada 6nemli miktarda
BPA bulunmustur.

2. Olgiim yapilan zamanlarda tiim gruplarda tiikiiriikte ve plazmada tespit edilen
BPA seviyesindeki degisim istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

3. Sabit tedavi grubunda tiikiiriikten elde edilen ortalama BPA miktar1 diger
gruplarda tiikiiriikkten elde edilen ortalama BPA miktarlarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur. TADs aparey grubunda tiikiiriikten elde
edilen ortalama BPA miktar1 hareketli aparey grubunda tiikiiriikten elde edilen
ortalama BPA miktarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak bu farkliligin bulunmasinda TO degerleri arasinda Snemli
derecede fark olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. TADS aparey grubunda
ve fonksiyonel aparey grubunda tiikiiriikten elde edilen ortalama BPA miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Hareketli aparey
grubunda ve fonksiyonel aparey grubunda tiikiiriikkten elde edilen ortalama BPA
miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

4. TO donemlerinde ve diger olglimlerde tiim gruplarda tiikiiriikte tespit edilen
ortalama BPA seviyelerinde oldukga farkli bireysel varyasyonlar tespit edilmistir.

5. Plazmada tespit edilen ortalama BPA seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Ortodontik tedavilerde kullanilan malzemeler Bisfenol-A tiirevinden imal edilmis
olmasina ragmen, caligmamizda ortodontik tedavilerde olusan BPA salimiminin kaygi
verecek seviyede olmadigini goriilmiistiir. Calismamizda tespit edilen en yiiksek

tiikiiriik degeri ve en yliksek plazma degeri FDA’1n agiklamis oldugu NOAEL dozunun
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¢ok altindadir. Ancak ¢alismamizda diisiik de olsa tiim gruplarda ortodontik tedavilerde
kullanilan malzemelerden BPA salinimi goriilmiistiir. Hasta ve saglik personelinde BPA

maruziyetinden korunmak i¢in ilave tedbirler alinmasi gereklidir.
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icin Tiirkiye ilag ve Tibli Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Eki 2
1 Adet Etik Kurul Karar:
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ATATURK UNiVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU
KARAR
= ETiK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulij_ ’
3 i ; o) ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi .
R2i=g= \
| & = TELEFON 90 442234 65 11
| =T FAKS +90 442 236 09 68 - 1
: SORUMILD AR,\S'I'mMAE(;l:OSTA atatipetikkurul@gmail.com ) ‘
| UNVANIADI/SOYADI Prof.Dr.Nihat KILIC
Farkli Ortodontik Aparey Kullanan Hastalarda T iikiiriik’
ARASTIRMACININ ACIK ADI R y - o e 5
[ 9 & ve Kandaki Bisfenol-A Seviyelerinin Degerlendirilmesi ‘

Toplanti Sayisi: 06 Karar No: 16 Tarih: 19.09.2018

Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin ahnmasi gerekmektedir.
Arastirmaciya ¢alismalarinda basarilar dileriz.

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve ‘
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve galismanin biitgesinin BAP tarafindan karsgilanmasi kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi. )

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Tiirkiye ilag ve |

Vel

C

Prof.Dr..Muétafa GUL
Uye

F AR \

Dog.Dr.Atilla CAYIR
Uye

Prof.Dr.M.}

Emrah MV L_ET__L'IOGLU
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EK 3. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Sayin katilime1, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dali’nda yiiriitiilmekte olan “Farkli Ortodontik Aparey Kullanan Hastalarda
Tikiirik Ve Kandaki Bisfenol-A Seviyelerinin Degerlendirilmesi” adli caligmada
klinigimizde tedavi goren hastalarin kullandig1 farkli tiirdeki apareylerden salinan
bisfenol-A maddesinin tiikiiriik ve kandaki miktarinin 6l¢iilmesi amaglanmustir. Sizin de
bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki, bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Eger
aragtirmaya katilmayi1 kabul ederseniz Arastirma Gorevlisi Dt. Serdar Cik veya onun
gorevlendirecegi bir hekim/arastirmaci tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Inceleme sonucunda uygun gériiliirse bu calismaya alinacaksiniz.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu “okudum, anladim, kabul
ediyorum.” yazarak imzalayiniz.

Bu ¢aligmay1 kabul etmeniz durumunda size sirayla su islemler uygulanacaktir;

Baslangicta rutin ag1z i¢i muayeneniz yapilacak, tedavi planinizin bir pargasi
olan aparey agziniza uygulanmadan hemen 6nce, uygulandiktan 1 giin sonra, 1 hafta
sonra ve 1 ay sonra olacak sekilde 4 (dort) defa 6rnek kabina tiikiirerek tiikiiriik 6rnegi
ve deneyimli bir saglik personeli tarafindan sol kolunuzdan kan alinacaktir. Ornekler
islemden gegirilecek ve biyokimyasal degerlendirmeler yapilacaktir. Bisfenol-A
maddesinin hastanin viicuduna girip girmedigi, giriyorsa seviyesinin belirlenip hasta
icin risk olusturacak seviyede bulunup bulunmadig arastirilacaktir. Bu arastirma

ornekleri toplanirken kan alma islemi sirasinda kan alinan kolda kizariklik - sislik, bas
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donmesi, kan tutmasi v.b. gibi durumlar gézlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler
gizli tutulacaktir, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da
resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Proje yiiriitiilmesi esnasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirsiniz (ancak aragtirmacilar zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekileceginizi 6nceden bildirmeniz uygun
olacaktir). Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Ayrica tibbi
durumunuza herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirmada tutulabilirsiniz. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorununun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik talep edilmeyecektir.

ARS. GOR. DT. SERDAR CiK

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Ortodonti A.B.D.
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KATILIMCININ BEYANI

Arastirmacilar tarafindan yukaridaki bilgiler tarafima aktarilarak bu ¢alismaya
katilime1 olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmadim ve yapilan tim agiklamalar1 anlamis bulunmaktayim.
Aragtirmanin yiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum ve herhangi bir 6deme talep etmiyorum. Yukaridaki
bilgileri okudum ve bu kosullarda bu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir zorlama ve baski

altinda kalmadan katilmayi1 kabul ediyorum.

Katilimei ve velisi;

Katilimcinin adi, soyadi: Imza (Katilimc1)
Velinin ad1, soyadi: Imza (Veli)
Telefon:

Adres:

Katilimei ile Goriisen Hekim;
Ady, soyadi: Imza (Hekim)
Telefon:

Gorisme Tamgi;

Adi, soyad: Imza (Gériisme Tanig1)
Telefon:
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