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KISALTMA LISTESI

AAT: Atik su Aritma Tesisi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AGD: Anogenital mesafe

ASTM: American Society for Testing and Materials

BFA: Bisfenol A

DBF: Di-n-biitil fitalat

DDE: Dikloro difenil dikloroetilen

DDT: Dikloro difenil trikloroetan

DEHF: Di (2-¢til hekzil) fitalat

DEF: Dietil fitalat

DES: Dietilstilbestrol

DHT: 5a-dihidrotestosteron

DINF: Di izononil fitalat

DMF: Dimetil fitalat

DMSO: Dimetil sulfoksid

DOF: Dioktil fitalat

EBK: Endokrin bozucu kimyasal

EPA: ABD Cevre Koruma Ajansi



FDA: Gida ve Ilag Dairesi

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
MEHF: Mono-(2-etil-5-heksil) fitalat

MEPF: Mono-(2-etil-5-karboksipentil) fitalat
MMHF: Mono-[2-(karboksimetil)heksil] fitalat
NIEHS: Ulusal Cevre Saglig1 Bilimleri Enstitiisii
PC: Polikarbonat

PCB: Poliklorlu bifenil

PCDF: Poliklorlu dibenzofuranlar

PET: Polietilen terefitalat

PVC: Polivinil kloriir

TBT: Tribiitiltin

TCDD: Tetrakloro dibenzo-p-dioksin

WWEF: Dogal Hayat1 Koruma Vakfi



OZET

Polietilen terefitalat (PET) ve polikarbonat (PC) siseler, i¢me sularinin
ambalajlanmasinda en yaygin kullanilan malzemelerdir. Fitalatlar PET siselerden, bisfenol A
(BFA) ise PC siselerden suya gegebilen bazi kimyasallardir. Hormonal aktivite
gostermelerinden dolay1 endokrin bozucu kimyasallar (EBK) olarak adlandirilan bu bilesikler,

saglik acisindan ciddi tehlike olusturmaktadirlar.

EBK’larin siselerden igme sularina sizma miktarlari, i¢inde bulunduklar1 ortam
kosullarina gore degisiklik gostermektedir. Bu da depolama sartlarinin O6nemini ortaya
koymaktadir. Olumsuz kosullarda depolanan PET ve PC siselerin saglik agisindan olusturdugu
riskleri g6z oniinde bulundurarak basladigimiz ¢alismamizda, farkli markalara ait PET ve PC
sise Orneklerini ¢esitli siirelerde dogal iklim kosullarina, yiiksek sicakliklara ve farkli
diizeylerde mikrodalga uygulamalarina maruz birakarak, bu islemlerin PET ve PC siselerden

icme sularma gog eden fitalat ve BFA miktarlari {izerine etkisini ELISA teknigi ile arastirdik.

Calismamiz neticesinde, drnekler iizerinde uygulanan tiim islemler sonucunda PET ve
PC siselerden igme sularina gegen fitalat ve BFA miktarlarinin ileri derecede anlamli olarak
(p<0,0001) arttigr goriilmiistiir. Ozellikle 1s11 islem uygulamalarinda ve dogal iklim kosullarina
maruz birakma durumlarinda maruziyet siiresiyle dogru orantili olmak iizere siselerden ve
saklama kaplarindan igme sularina EBK gogiinde ciddi miktarlarda artis gbzlenmistir. Bu artis
toksik diizeylerde degildir ancak anlamlidir. Uzun vadede diistiniildiigiinde alinan sonuglar,
insan sagligi agisindan igme sularinin tiretim asamasindan tiiketiciyle bulusturulmasina kadar
gecen siirecte depolama kosullarinin titizlikle diizenlenmesi ve denetlenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Calismamizin konuyla ilgili yeni yasa ve yonetmeliklerin ¢ikarilmasi, mevzuatin

diizenlenmesi ve gelistirilmesi hususunda 6nemli katkilar saglayacagina inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, PET, PC, Fitalat, BFA, Su



SUMMARY

Over the last decade, the consumption of water in polyethylene terephthalate (PET) and
polycarbonate (PC) bottles has considerably increased which has raised concerns over water
quality and packaged materials. Recent studies indicate that harmful chemical compounds such
as phthalates and bisphenol A could migrate from plastic into potable water. Endocrine
disrupting chemicals (EDCs) are a heterogeneous group of ubiquitous exogenous chemicals or

a mixture of chemicals exhibiting endocrine activity.

Migration of EDCs from PET and PC bottles to water varies according to heating and
climate conditions. This issue put forward the significance of storage conditions. In this study
we aimed to investigate the concentrations of phthalate and BPA in water samples stored in

PET and PC bottles.

As a result of our research, it can be concluded that some of the storage and heating
processes applied on the samples significantly (p <0,0001) increased the level of BPA and
phthalate concentrations indicating the migration of these chemicals. Furthermore our results
demonstrate that the temperatures of storage and the duration of storage are the main factors
affecting the release of BPA and phthalates from PC and PET bottles. However this increase is

not in the range of toxic values according to the WHO criterias.

In this regard, the long term results suggest that in terms of human health, the storage
conditions must be regulated and controlled from the manufacturer to consumer. The safety of
PC and PET bottles and storage boxes has become a controversial issue and additionally we
believe that our research will provide significant contributions to the regulation and

development of legislation and laws.

Keywords: Endocrine disrupting chemicals, PET, PC, Phthalate, BPA, Water
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1. GIRIS VE AMAC

Su, Diinya’daki biyolojik ortamdir. Yeryiiziindeki yasam, su i¢inde ortaya ¢ikmis ve
canlilarin karalar tizerinde yayilisindan 6nceki 3 milyar yil boyunca su iginde evrimlesmistir.
Karasal yagam formlar1 da dahil biitiin canlilar suya muhtagtir. Bircok hiicrenin etrafi su ile
cevrili olup, hiicrelerin yaklasik %70-95’1 sudan ibarettir (1). Tiim canlilar gibi insanlar da
yasamlarini siirdiirebilmek i¢in suya bagimlidir. Su sadece igmek i¢in degil besinlerin iiretimini
saglayan tarim ve hayvancilik icin de mutlaka gereklidir. Insanin kullanmak amaciyla
ulagabilecegi tatl sular, diinyadaki su miktarinin ancak %1’idir (2). Dolayisiyla suyu temin
etmek her zaman miimkiin olmadig: i¢in insanlik tarihinin basindan itibaren insanlar sularini
saklamanin yollarmni aramislardir. Bu nedenle kaplara gereksinim duyulmustur. Onceleri su
kabagi, yaprak, hayvan derisi gibi dogada mevcut olan malzemelerden yararlanilmistir. Daha
sonra atesle topragin bulusturulmasiyla pismis toprak kaplar, metallerin islenmesiyle madeni

kaplar kullanilmistir.

Bugiin ise hizla gelisen teknoloji ve sanayilesme ile birlikte pek ¢ok kimyasal malzeme
hayatimizin her alanina girmis durumdadir. Yapi malzemelerinden giyim malzemelerine, tibbi
malzemelerden tarimsal malzemelere ve gida ambalajlarina kadar kullanilan her tiirli
malzemede ¢ok sayida kimyasal bulunmaktadir. Dolayisiyla sularin saklanmasinda kullanilan
kaplar da bu kimyasallardan nasibini almistir. Bu kimyasallardan bazilari, normal biyolojik
fonksiyonlar1 etkileme ve saglik iizerinde olumsuz etkilere neden olma gibi 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Ciinkii teknolojik evrimin hizina karsilik biyolojik evrimin, bu bilesiklerin

potansiyel olumsuz etkilerine karst mekanizmalar gelistirmek igin yeterli zaman1 olmamustir.

Gida ambalaj1 olarak plastikler cok yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak ambalajin
yapisindaki monomerler ve {retimde kullanilan c¢esitli katki maddeleri gidalara
gecebilmektedir. Ambalajlanan tiiketim iiriinlerinden biri de sudur. Igme sularmin

ambalajlanmasinda polietilen terefitalat (PET) ve polikarbonat (PC) siseler yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Plastiklestirici di-(2-etilhekzil) fitalat (DEHF), PET siselerden suya gegebilen
kimyasallar arasinda bulunmaktadir (3,4,5). PC plastigin yapitasi ise bisfenol A (BFA)’dir. Bu
bilesikler, hormonal aktiviteyi taklit etme davranislarindan dolay: ciddi bir saglik sorunu
potansiyeli tagimaktadirlar. Endokrin sistemi olumsuz etkileyen bu tiir kimyasallara endokrin
bozucu kimyasallar (EBK) denir. DEHF’nin ve BFA’nin 2000 yilinda Isveg, 2009 yilinda da
Amerika’da ti¢ yas alt1 ¢cocuk tirlinlerinde kullanilmasi yasaklanmistir (6,7,8). Avrupa Birligi

ve ABD, DEHF ve BFA’nin kullanimina sinirlamalar getirmistir (8,9).

Giinliik kullanim kosullarinda PET ve PC siselerden 6zellikle yiiksek sicaklik ve giines
1s181na maruziyet durumlarinda bazi kimyasallarin suya gecebilecegi gosterilmistir (3,4,5). Bu
nedenle PET ve PC siselerin iiretim, dagitim ve kullanim asamalarinda saklama kosullarina
dikkat edilmesi gerekir. Bu noktada iilkemizde de yaygin olarak tiiketilen fitalat iceren PET ve
BFA iceren PC iirlinlerdeki sularin saklama kosullar1 biiyilk 6nem tagimaktadir. Bu nedenle
calisgmamizda hatali kullanim ve saklama sartlarinin PET ve PC kaplardaki sulara kimyasal
migrasyonuna etkisi arastirilmistir. Calismamiz sonucunda PET ve PC siselerin satis yerlerinde
ya da tiiketiciler tarafindan hatali kosullarda saklanmas1 durumunda insanlarin maruz kalacagi
kimyasallarin konsantrasyonu konusunda veriler elde edilmistir. Elde edilen verilerin ulusal ve
uluslararas1 normlara uymamasi, Uretim, dagitim ve satis noktalarinda hatali sartlarda

saklanmas1 durumlarinda uygulanabilecek adli yaptirimlarin tartigilmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGI

2.1.Endokrin Sistem

Endokrin sistem ve sinir sistemi, memeli fizyolojisindeki iki ana diizenleyici sistemi
olusturmaktadir. Viicuttaki hiicre, doku ve organlarin etkinlikleri g¢esitli kimyasal haberci
sistemlerin karsilikl1 etkilesimiyle diizenlenir. Bu sistemler endokrin sistem olarak adlandirilir.
Endokrin sistem, metabolizma, biiyiime ve gelisme, su ve elektrolit dengesi, lireme ve davranis
gibi tiim viicut islevlerinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar (10). Insan endokrin sistemi,
hipotalamus, hipofiz, tiroid, ve yumurtaliklar, testisler ve pankreas gibi organlar1 igeren hormon
sentezleyen genis bir salg1 bezi agindan olusur. Bu endokrin bezler ve organlar, farkli islevleri

yerine getiren farkli hormonlari hassas bir sekilde belirlenmis miktarlarda iiretir ve salgilarlar

(12).

Hormonlar viicutta kan dolagimi yoluyla tasinarak hedef hiicreleri iizerinde fizyolojik
etkilerini gosterirler. Her bir hormona ait hedef hiicreler, reseptorler olarak bilinen bir protein
sinifina dahil olan belirli baglama molekiillerinin varlig1 ile karakterize edilirler. Hormon ile
reseptoril arasindaki etkilesim, sonunda hedef hiicrenin islevini veya aktivitesini degistirecek

olan hiicre igindeki bir dizi biyokimyasal tepkimeyi tetikler (12).

Hormonlar kanda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve belirli doku ve organlar
iizerindeki ozgiil etkileri ile karakterize edilirler. Viicudun homeostazisini saglamak ve
viicudun tireme, gelisme ve davraniglarini kontrol etme ve diizenleme yetenegini korumak i¢in
hormonal sekresyonun ve iletimin zamanlamas1 hassas bir sekilde diizenlenmistir. Insan saglig
metabolizma, biiyiime ve gelisme, uyku ve ruh hali gibi islevler icin gerekli olan bazi

hormonlarin salinmasini diizenleyen iyi isleyen bir endokrin sisteme baglidir (11).
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2.2.Endokrin Bozucu Kimyasallar

Sanayi ve tarim uygulamalarinda kullanilan bir¢ok insan yapimi kimyasal; birer kirletici
olarak ¢evreye yayilmis durumdadir. Bunlarin basinda pestisitler, plastiklestirici maddeler,
antimikrobiyal maddeler ve pas onleyici maddeler gelmektedir. Bu kimyasallar ¢evrede stabil
haldedirler ve ¢ogu kiiciik konsantrasyonlarda bulunur. Insanlar havada, suda, gidalarda ve bazi
kisisel bakim iiriinlerinde bulunan bu kimyasallara maruz kalmaktadir. Cevrede her yerde
mevcut olan bu kimyasallar, viicudumuzun karmasik ve hassas diizenlenmis hormonal iletigim
sistemini taklit ederek veya endojen hormonlarin etkilerini antagonize ederek viicutta etkilerini

gosterirler. Bu kimyasallara grup olarak endokrin bozucu kimyasallar (EBK) ad1 verilir (11).

EBK'lar ¢ogunlukla dogal hormonlari taklit eder. Bazilari da endojen hormonlarin
etkilerini antagonize ederek veya sentezlerini, metabolizmalarini veya taginimlarini degistirerek
insanlarda ve vahsi hayvanlarda gelisimsel, lireme sistemine yonelik, norolojik, immiin veya
metabolik bozukluklar meydana getirirler. ABD Cevre Koruma Ajansi'na (EPA) gore, EBK 'lar,
homeostazin siirdiiriilmesinden ve gelisimsel siire¢lerin diizenlenmesinden sorumlu olan
viicuttaki dogal hormonlarin iiretimine, salinmasina, tasinmasina, metabolizmasina,
baglanmasina veya eliminasyonuna miidahale eden digsal ajanlar olarak tanimlanmugtir (13).
Avrupa Birligi ve WHO, bir endokrin bozucu i¢in “saglam bir organizmanin veya onun
soyunun endokrin fonksiyonlarinda degisiklikler meydana getirerek olumsuz saglik etkilerine
sebep olan eksojen bir maddedir.” tanimini ileri siirmistiir (14). EPA’nin ve Avrupa’nin
tanimlar1 arasinda belirgin farkliliklar vardir; EPA’ya gore bir maddenin yalnizca endokrin
sisteme miidahale etmesi gerekirken Avrupa’ya gore bir maddenin organizmaya gercekten
zarar verdigine dair in vivo kanitlar agik¢a bulunmalidir. Bununla birlikte, her ikisi de, endokrin
bozucular tarafindan indiiklenen etkilerin muhtemelen bir sekilde hormonal homeostaz ve
faaliyet ile iliskili mekanizmalar1 igerdigini belirttigi i¢in, bu iki tanim tamamlayici olarak

diisiiniilebilir (15). Bu nedenle endokrin bozucular daha basit bir ifade ile “hormon faaliyetine
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herhangi bir sekilde miidahale eden eksojen bir kimyasal veya kimyasallar karigimi” olarak

tanimlanmistir (16).

EBK’lar, ¢evrede yaygin bir sekilde bulunan ve steroid hormon reseptorlerine
baglanabilen gesitli insan yapimi kimyasal maddeleri igeren genis bir eksojen madde smifidir.
Endokrin bozucu etkilere sahip bu bilesiklerin ¢ogu; fitalatlar (plastik iiretiminde esneklestirici
olarak kullanilirlar), bisfenol A (BFA; plastikleri daha sert, berrak ve 1s1 stresine kars1 daha
dayanikli hale getirmek i¢in kullanilir), alkil fenoller (deterjan ve yiizey aktif maddelerde
bulunur) poliklorlu bifeniller (PCB'ler, Onceleri elektrikli aletlerde kullanilmaktaydi),
dioksinler (¢op yakma tesislerinden salinir), organoklorlu pestisitler, organohalojenler (yangin
geciktirici olarak kullanilirlar) ve triazin herbisitler (atrazin ve simazin) gibi endiistriyel Kirletici
ajanlardir. Ayrica dietilstilbestrol (DES), dogum kontrol haplar1 ve osteoporoz gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar gibi hormonal aktivite gostermesi i¢in tasarlanmis ilaglar da
vardir. Bu ksenobiyotik bilesiklerin kimyasal yapilari genis bir yelpazeye sahip olmakla birlikte
bunlarin hepsi normal hormonal faaliyetleri bozma kapasitesindedirler. Pestisitlerin,
plastiklestiricilerin, antimikrobiyallerin ve pas oOnleyicilerin kullanim amaglarina hizmet
etmelerinin yaninda insan sagligina olan etkileri kiiresel bir endise kaynagidir. Fitodstrojenler
olarak adlandirilan; genistein, daidzein ve mikodstrojen olan zearalenon gibi bazt EBK’lar da

bitki veya mantarlarda dogal olarak bulunabilmektedirler (11).

221 Tarihsel Siirecte Endokrin Bozucu Kimyasallar
19401 yillarda, daha sonra coumestrol gibi dstrojenik bilesikler igerdigi tespit edilen
kirmizi yonca (Trifolium pretenie) tiirlerinden zengin otlaklarda otlayan disi koyunlarda ve
ineklerde 1slah zorluklar1 iizerine raporlar yazildi (17,18). 1950'lerde, bilim adamlar1 bazi
sentetik kimyasallarin viicudun hayati sistemlerini diizenleyen hormonlara miidahale
edebilecegini 6grendiler. Bu durum hayvancilik endiistrisinde tireme dongiilerini kontrol etmek

ve viicut agirligindan elde edilen kazang oranini arttirmak igin steroidal bilesiklerin
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kullanilmasina yol acti. 1960l yillarin ortalarinda Michigan Goélii'nde baslayan calismalar,
cevre kirleticilerinin martilardaki kulugka verimini olumsuz yonde etkiledigini gosterdi (19).
1965-1970 yillarinda ABD’de dogal hormonlarin ve dogum kontrol haplar1 olarak kullanilan

sentetik 6strojenlerin varligi, atik sularda gézlendi (20).

Endokrin bozucularin insandaki etkisine iligskin ilk gézlem; “sentetik bir 6strojen” olan
DES’yi diisiikleri 6nlemek icin gebeligin ilk {i¢c ayinda regeteli olarak almis olan kadinlarin kiz
cocuklarinda goriilen vajinal kanserle DES’nin iligkili olduguydu (21). Sonug olarak, Amerikan
Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), hekimlere hamile kadinlara DES 6nermeyi birakmalarini tavsiye
etti. 1968 yilinda Japonya'da kontamine piring yagi tiikketen 2000 civarinda insan hormonal
olarak aktif bilesikler olan poliklorlu bifeniller (PCB'ler) tarafindan ve bunlarin piroliz tirinleri
olan poliklorlu dibenzofuranlar (PCDF'ler) tarafindan zehirlendi. PCB'lerce benzer bir
zehirlenme 1979'da Tayvan'da meydana geldi (22). Diisiik dozlarda PCB maruziyeti tizerine
yapilan sonraki c¢alismalarda, PCB’lerin norolojik gelisime ve iireme sistemine etki
edebildikleri tespit edildi (23). 1976'da italya'nin Seveso kentindeki bir basing tankindan kaza
sonucu salinan tetraklorodibenzo-p-dioksine (TCDD) maruz kalan populasyonda TCDD’nin
gelisimsel ve tlreme sistemi tizerine g¢esitli etkileri oldugu bulundu (24,25). 1981'de
yumusakgalarda goriilen imposeksin (disilerde penis gelisimi) goriilme sikliginin marinalara
cok yakin bolgelerde arttifi gosterildiginde bu durumun deniz canlilarinin teknelere
yapismasina karsi kullanilan 6nleyici boyalarin bir bileseni olan tribiitiltin (TBT) ile iliski
oldugu sonucuna varildi (26). Bu durum dogal yasam iizerine bir EBK’nin neden oldugu
belgelendirilmis ilk etki oldu. Halkin ¢evreyi olumsuz etkileyen kimyasallara karsi duydugu
endise Ulusal Cevre Sagligi Bilimleri Enstitiisi'nii (NIEHS) 1979°da (27) ve 1985°te (28)

cevredeki Ostrojenler ile ilgili konferanslar diizenlemeye yoneltti.

Ksenobiyotik kimyasallarin endokrin sistemi olumsuz etkileyebilecegi ve bdylece

yaban hayatinda ve insanlarda zararl etkilere neden olabilecegi fikri ilk kez 1991°de Dogal
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Hayat1 Koruma Vakfi (WWF)’nin Wingspread Konferansi'nda ifade edilmistir (29). Endokrin
bozucu terimi bu konferansta ortaya atilmigtir. Laboratuvar arastirmalarinda gesitli tiiketici
iiriinlerinde yaygin olarak kullanilan bazi plastiklerin Ostrojenik kimyasal salinimi yaptiklar
bulunmustur. Bilim adamlarinin plastiklerdeki, hormonlar: taklit eden kimyasal maddelerin ilk
kez farkina vardiklar: bu calisma, cevresel kimyasallarin endokrin fizyolojisini degistirme
potansiyellerine karst duyulan endiseleri desteklemistir (30). 1993 yilinda gevresel dstrojenler
ve erkeklerde iireme defektleri arasinda baglanti oldugu one siiriildii (31). EBK'lar ile diisiikk
sperm sayilar1 arasinda iliskiler kuruldu (32,33). 1996 yilinda, atik su ¢ikisinin oldugu nehir
agzinda yasayan baliklarda endokrin bozulma konusunda Kuzey Amerika'nin ilk bilinen raporu
yayinlandi (34). Avrupa’da endokrin bozucularin insan sagligi ve yaban hayati iizerindeki
etkileri ile ilgili ilk calisma ise Ingiltere'de Weybridge'de diizenlendi (35). 1997'de PC
plastiklerin bir bileseni olan BFA’nin son derece diisiik dozlarda laboratuvar farelerinin iireme
sistemi gelisimini etkiledigi gosterildi. BFA’nin, dogal cinsiyet hormonu olan 6strojeni taklit
ettigi tespit edildi (36). 2004 yilinda Nash ve arkadaslar tarafindan etinilestradioliin ¢evresel

konsantrasyonlarina uzun siireli maruziyetin zebra baliklarinda iiremeyi engelledigi bildirildi

(37).

2.2.2 Cevredeki endokrin bozucu kimyasal kaynaklar:
EBK’lar bir¢ok kaynaktan meydana gelebilir ve ¢evreye gesitli yollarla karisabilir.
Hava, toprak ve sudan EBK'lar gida zincirine girerler ve bu bilesiklerin bazilart lipofilik ve
kalic1 oldugundan, biyolojik olarak birikme, bir bitki veya hayvanin viicut kiitlesinin bir pargasi

haline gelme ve yiiksek trofik seviyelerde biyolojik birikim olugma potansiyeline sahiptir (11).

Atik su aritma tesislerinin (AAT'ler) ¢ikis sulari, EBK’larin yiizey ve yeralti sularina
onemli Ol¢iide karistiklarin1 gostermistir (38,39,40). Mevcut kaynaklar, aritma tesislerinden
yayilan ¢ikis sularinda bulunan; insan kaynakli dogal hormonlar ve farmasdtik Ostrojenler,

viicuttan atilan ilag metabolitleri, kisisel bakim {irlinleri, bitkisel materyaller, yangin
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geciktiricilerle muamele edilen maddeler, ev temizlik iiriinleri ve bocek ilaglaridir (40,41,42).
Yagmur sularinin hastane atiklariyla veya endiistriyel islemlerden kaynaklanan nonilfenolleri
iceren temizleyicilerle ve BFA igeren plastiklerle karismasiyla olusan EBK igeren atik sular da

aritilmak tizere AAT lere gelebilmektedir (43).

Bununla birlikte AAT atik sular1 ve aritilmis sular ¢evre igin tek EBK kaynagi degildir.
Balik kulugkahanelerinden ve siit endiistrisinden (44), dogal sularda yumurtlayan baliklardan
(44), tarim ve hayvancilik faaliyetlerinden (45,46) ve biyokatilar veya giibre ile islenen
arazilerden kaynaklanan atiklar (47,48) g¢evre sularina EBK karismasina neden olan diger
kaynaklar arasindadir. Ek olarak tarimsal akintilarda bulunan 6strojenik yiizey aktif maddeleri
(6rnegin nonilfenol etoksilatlar) igeren giibreler ve pestisitler i¢in de EBK olusturma potansiyeli
mevcuttur (41,42). Diger potansiyel kaynaklar; 6zel foseptik sistemleri (49), islenmemis
yagmur suyu akintilar1 ve kentsel yiizeysel akis (43), endiistriyel atiklar (50), ¢op suyu sizintisi
(51) ve atmosferik ¢okelmedir. insanlar yiyecek ve su tiiketimiyle, havadaki gazlarin ve

pargaciklarin inhalasyonuyla ve cilt temasi ile EBK’lara maruz kalabilmektedirler.

2.2.3 Endokrin bozucu kimyasallarin yaban hayati ve insanlar iizerindeki zararh
etkileri

Sudaki EBK'lara maruz kalma ozellikle baliklarda hermafroditizmin (hem erkek hem

de disi cinsiyet organlarinin varhigi) (52) indiiksiyonu, diisiik hormon seviyeleri (53), gamet

tretimi ve dolleme yeteneginin azalmasi (54) gibi bir dizi ireme bozuklugu ile

iliskilendirilmigtir (11).

AAT’lerindeki atiklar, bilinen veya potansiyel EBK'larin bir karigimini igerir. Cogu
durumda arastirmacilar atik sulara maruz kalan baliklarda endokrin bozulmay1 gosteren
etkilerden sorumlu kimyasallar1 belirleyememektedir. Atik sulardaki konsantrasyonlarina ve

laboratuvar caligmalarindaki potansiyellerine dayanilarak oOstradiol, estron, etinilestradiol,
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nonilfenol, oktilfenol, alkilfenol etoksilatlar ve BFA muhtemel nedenler olarak tanimlanmistir

(14,55).

EBK’larin olumsuz etkileri 6zellikle sentetik dogum kontrol haplarn (6m.,
Etinilestradiol) ile baliklar tizerindeki toksikolojik etkileri arasindaki baglant1 bildirildiginden
(37) halkin dikkatini ¢eken 6nemli bir konu haline gelmistir. Bu endiseler 6ncelikle dogal
hayatta gozlenen olumsuz etkilere bagl olmustur. Yabani hayvanlarda bazi tiirlerin azalmasi
(6rn., Amerika aligatorunda sterilitenin artmasi), balik ve kabuklu deniz iiriinlerinde cinsiyet
degisikligi (56), kuslardaki ve siirlingenlerdeki yumurta kabugunun incelmesi ve diger
sorunlarda EBK'lardan sitiphelenilmektedir. Hormon reseptor sistemleri insanlarda ve
hayvanlarda benzer sekilde islev gordiigiinden bu goézlemler EBK’larin insan sagligina

potansiyel etkileri ile ilgili endiseleri arttirmistir (11).

Insanlara iliskin olarak elde edilen veriler, EBK’lar1 iireme bozukluklari ve tiroit
homeostaz1 ile iligskilendiren c¢evresel kanitlardir. Anahtar veriler; yenidogan erkek
¢ocuklarinda tireme organlarinin malformasyon oranlarinin artmast, kizlarda pubertenin erken
baslangic1 ve endokrin sistem ile iligkili bazi hastaliklarin goériilme sikliginin artmasidir.
Laboratuvar ¢aligmalar1 gelisimsel EBK maruziyetini hem erkeklerde hem de kadinlarda artan
saglik sorunlariyla iliskilendirmektedir. Erkeklerde EBK’lar, semen kalitesindeki ve sperm
sayisindaki azalma (57) ile germ hiicreli testis kanseriyle (58) ve iirogenital sistem
malformasyonlar1 (59) ile iligkilendirilmistir. Kadinlarda ise EBK’lar benzer sekilde; kadin

tireme bozukluklariyla, ergenligin erken baglamasiyla ve gogiis kanseriyle iliskilidir (11,60,61).

Hayvan modelleri, fetiisin EBK’lara diisiik dozlarda maruz kalmasiin genellikle
dogumda farkedilebilir etkilere sahip olmadigini, ancak yasamin ileri donemlerinde
infertiliteye, anormalliklere ve cesitli kanser tiirlerine neden oldugunu gostermektedir (62).
Insanlar iizerinden ilgi uyandiran bir &rnek ise milyonlarca kadinin diisiiklere kars1 nlem almak

icin hekim tavsiyesiyle kullandiklari 6strojenik farmasotik DES’nin, istemeden fetiisleri gii¢li
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bir dstrojene maruz birakmasidir. Tlacin anneye kars1 gdzle goriiliir herhangi bir olumsuz etkiye
sahip olmadig1 ve dogumda kiz bebeklerin disaridan bakildiginda normal goriindiikleri ancak
yagsamlarinin ilerleyen donemlerinde iireme yolu anomalileri ve nadir vagino-servikal
kanserlerin gelisim oraninin arttigi goriilmiistiir (63). Hayvan modellerinin (kemirgen) fetal
DES’nin uterus kanserinin latent gelisimiyle iligkili oldugunu gostermesi insan
caligmalarindaki verilerle olduk¢a uyumludur (64). Yakin tarihli aragtirmalar, EBK’larin yag
depolanmasini, kilo alimimi ve glikoz seviyelerini kontrol eden fizyolojik sistemleri de
etkiledigini gostermistir. Glikoz homeostazinin endokrin kontrolii diyabet, obezite ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini etkileyebilir (65,66).

2.2.4 Endokrin bozucu kimyasallarin etki mekanizmalar:
Dogal hormonlarin son derece diisiik serum konsantrasyonlarinda pikomolar-nanomolar
araliginda rol oynadiklar1 bilinmektedir. Ortak reseptor aracili mekanizmalar nedeniyle, dogal
hormonlari taklit eden EBK’larin ayni kurallara uyabilecekleri ve bu nedenle diisiik dozlarda

biyolojik etkilere sahip olabilecekleri 6ne siirlilmiistiir (67).

Sekil 1. EBK’larin hormon reseptorlerine baglanmasi.
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Endokrin sistem ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki hormonlara cevap verecek sekilde
diizenlenmistir. Endojen hormonlarin karakteristik fizyolojik seviyeleri; dstradiol i¢in 10-900
pg/ml, testosteron i¢in 300-10.000 pg/ml ve tiroid hormonu (T4) igin 8-27 pg/ml araligindadir
(68). Benzer sekilde, EBK’lar diisiik dozlarda dahi hormonlarin {iretimine, metabolizmasina
veya salinmasina degisik sekillerde etki ederler. Ciinkii hormon konsantrasyonundaki kiigtik
degisiklikler bile biyolojik olarak 6nemli sonuglar dogurabilir (67). EBK’larin viicuttaki diger
kimyasallarla ve dogal hormonlarla birlikte ¢alistigin1 gosteren kanitlar da vardir (69).
Hormonlar viicutta zaten mevcut olduklar1 i¢in ¢gevrede bulunan hormon benzeri bir materyalin
viicuda girmesi toksik maddelere kiyasla ¢ok daha diisiik dozlarda dahi olumsuz etkilere neden
olabilir. Dolayisiyla EBK’larin diisiik dozlardaki etkilerinden bazilariin, bu eksojen
kimyasallarin endojen hormonlara eklenmesi ile meydana gelmesi olasidir (68). Ayrica doz
artist ile dogru orantili olarak tepkinin de arttigi alisilmis doz-tepki egrisine zit olarak; bazi

EBK lar etkilerini yiiksek dozlarda degil, aksine diisiik dozlarda gosterebilirler (36).

Endokrin sistem kendini kontrol eden geribildirim mekanizmalar1 araciligiyla bir
termostat gibi davranir. Reseptorler tipik olarak ¢ok disiik seviyelerdeki hormonlara tepki
verirler. Benzer sekilde endojen hormonlar taklit eden diisiik diizeylerdeki kimyasallar onlari
aktive edebilirken bu kimyasallarin yiiksek seviyeleri reseptorlerin tamamen kapanmasina
neden olabilir. Bu da bagka herhangi bir cevabi engeller. Bununla birlikte ¢ok yiiksek dozlar

sistemi bozabilir ve hatta canlinin 6liimiine neden olabilir (11).

Endokrin bozulmanin; 0Ostrojenik (dogal ostrojenleri taklit eden veya bloke eden
bilesikler), androjenik (dogal testosteronu taklit eden veya bloke eden bilesikler) ve tiroidal
(tiroid iizerinde dogrudan ve/veya dolayl olarak etki eden bilesikler) olmak iizere li¢ 6nemli
etkisi ¢alisilmistir (40). Bununla birlikte EBK’lar birden fazla mekanizma araciligiyla etki
edebilir. Bazi EBK’larin karmasik steroid ozellikleri vardir. Ornegin, tek bir EBK hem

ostrojenik hem antiandrojenik olabilir. EBK lar farkli 6zelliklere sahip iirlinlere par¢alanabilir
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veya metabolize edilebilir. Ornegin; Ostrojen agonisti DDT (diklorodifeniltrikloroetan),
androjen antagonisti DDE (diklorodifenildikloroetilen)’ye metabolize olabilmektedir (70). Bu
kimyasallar metabolizmaya, yag depolanmasina, kemik gelisimine ve bagisiklik sistemine de

etki edebilirler ve bu da tiim endokrin sistemin EBK’lardan etkilenebilecegini gosterir (71).

Memelilerde, ge¢ embriyonik / erken postnatal donem, beyin gelisimi ve cinsel
farklilagsma igin kritik bir siire¢ olarak kabul edilir. Bu siire boyunca bir hormona ¢ok kisa bir
stire dahi maruz kalindiginda veya eksikliginde beyinde olumsuz, kalic1 ve geri dondiiriilemez
molekiiler degisiklikler meydana gelir (72). Daha sonra ergenlik doneminde artan gonadal
steroid hormonlarin beyin tizerindeki etkileri; erkek veya disi ireme fizyolojisi ve erkeksi veya
kadins1 davranislar olarak kendini gosterir. Yetiskin memeliler hormon seviyelerindeki kiigiik
degisikliklerle bas edebilecek geri bildirim mekanizmalarina sahiptir. Bu mekanizmalar,
embriyonik gelisim sirasinda aktif olamayabilir. Hayvanlarin endokrin bozucularin etkilerine
kars1 en hassas olduklar1 diisiiniilen donem bu donemdir. Bu nedenle beyin gelisiminin ve cinsel
farklilasmanin kritik dénemlerinde EBK’lara maruz kalmak daha zararlidir. Maruz kalma
yasinin bilinen bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢aligma bulunmaktadir. Bu
nedenle bir yetiskinin EBK’lara maruz kalmasi ile gelismekte olan bir fetiisiin veya bebegin

maruz kalmasi ¢ok farkli sonuglar dogurabilir (11).

Bazi EBK’lar saglik sorunlarimin kusaklar boyunca siirmesine neden olabilmekte,
boylece gebelik sirasinda maruz kalindiginda birka¢ nesil i¢in saglik sorunlari
yaratabilmektedir. Bu etkiler gen ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici faktorler tarafindan
aktarilabilir. Regeteli DES kullanan hastalarin kiz torunlarinda goriilen anormal cinsel gelisim
vakalarinda durum boyledir. Bununla birlikte endokrin sistemi bozan maddelerin muhtemelen
etki siiresi ve etki alani genisligi nedeniyle baz1 mekanizmalari ¢ok karmasiktir ve heniiz tam

olarak aydinlatilamamigtir (11).
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2.3. PET (polietilen terefitalat) ve PC (polikarbonat) Siselerde Bulunan Endokrin
Bozucu Kimyasallar
PET, polyesterler ailesine ait yari1 kristal bir polimerdir (73). Antimon oksidin
katalizledigi, etilen glikoliin (C2HeO2) terefitalik asit ile ya da onun metil esteri ile girdigi
tepkime sonucu sentezlenir (74). Sularin siselenmesinde en yaygin kullanilan malzemedir (75).
Plastik endiistrisi genel olarak PET siselerin bir endokrin bozucu kaynagi olmadigini iddia
etmektedir (5). Ancak yapilan arastirmalar endokrin aktivite gdsteren bazi plastiklestirici
kimyasallarin PET siselerde depolanan sularda, saklama kosullarina bagli olarak degisen
oranlarda bulundugunu gostermistir (3,4,5,75). Plastiklestirici, ASTM (American Society for
Testing And Materials) tarafindan; “esnekligini, islenebilirligini veya gerilebilirligini artirmak
icin bir plastik veya elastomer igine katilan bir maddedir.” seklinde tanimlanmistir (76). Kisaca
plastiklestirici; kat1 bir maddeye ilave edildiginde esneklik kazandiran, yiiksek kaynama

noktasina sahip organik bir ¢oziictidiir.

Ticari 6neme sahip ilk plastiklestiriciler 1846 yilinda seliiloz nitratin gelisiminden kisa
bir siire sonra kesfedildi. Ayn1 amagla 1856 yilinda hintyaginin patenti alindi (77). 1870'de
kafur, seliiloz nitrat icin tercih edilen plastiklestirici haline geldi (77). Seliiloid 2. Diinya
Savasi'ndan kisa bir siire 6ncesine kadar en 6nemli termoplastik malzeme olarak kaldi (77).
1920'lerde fitalat esterlerinin kullanilmasiyla kafurun asir1 uguculugu ve istenmeyen kokusu
bertaraf edildi. Bununla birlikte, polivinilkloriiriin ticari olarak elverisliligi ve 1933 yilinda di-
(2-etilheksil) fitalat senteziyle hizla seliiloz nitrattan uzaklasildi ve esnek polivinilkloriir (PVC)

endiistrisi hizla biiylimeye basladi (77).

Fitalatlar bugiin 6zellikle PVC’lerde olmak tizere plastiklestirici olarak genis bir ticari
kullanima sahip endiistriyel kimyasal grubudur (11). PVC veya polietilenden yapilmis plastik
siseler bircok {iilkede her tiirli igme ve kullanma suyunu depolamak i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir. Fiziksel ve kimyasal toleransindan dolay1 PET siseler en ¢ok kullanilanidir
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(78). Avrupa Komisyonu'nun 10/2011 sayili diizenlemesiyle 14 Ocak 2011 itibariyle gida ile
temas eden malzemelerin imalatinda fitalatlarin kullanimina izin verilmemesine ragmen, PET
malzemelerde ve PET siselerde depolanan sularda fitalatlar tespit edilmistir. Bu durumun
muhtemel sebepleri; hammaddenin kalitesi ve sise tiretiminde kullanilan teknoloji veya iiretim
stirecinde kullanilan kimyasallar, geri dontlistimlii PET kullanimi, su kaynaklarinin ayrigmis
plastik atiklarla kirlenmesi, siseleme esnasinda ¢evrede mevcut olan fitalatlar tarafindan ¢apraz

kontaminasyon ve kapak contalarindan kaynakli kontaminasyon olabilir (75).

Suyun depolanmasinda kullanilan diger bir malzeme ise PC plastikten iiretilen
damacanalardir. Fosgen (COCl.) ve BFA (2,2-bis- (4-hidroksifenil) propan)’dan firetilebilen
PC; -0-(CeHas)-C(CHa)2-(CeH4)-O-CO- yapisindadir. PC plastik; giines 1s1gina ve hava
kosullarina karsi ¢ok dayanikl, seffaf, saglam ve kimyasal olarak aktif olmayan bir
malzemedir. Koruyucu kasklar, kursungegirmez camlar, zirhlar, kapilar, siseler ve lamba

kiireleri, PC plastiklerin kullanildig: yerlerden bazilaridir (79).

Endokrin aktivite gosteren BFA ¢ok genis bir kullanim alani olan endiistriyel bir
kimyasaldir. Fenol ve asetonun bir asit ile katalize edilen kondensasyon reaksiyonu ile olusur
(80,81). BFA genellikle PC plastiklerin ve epoksi reginelerin iiretiminde monomer olarak
kullanilir. Reginelerden koruyucu bir tabaka saglamak amaciyla yiyecek ve igecek kutularmin
cogunun astarlanmasinda yararlanilir. BFA ayrica PVC gibi pek ¢ok plastik tiirii igin
stabilizator veya antioksidan olarak da kullanilir (82). PC siselerde depolanan sulara saklama

kosullarma bagli olarak degisen miktarlarda BFA gecisi oldugu bidirilmistir (4,83).

2.3.1. Fitalatlar
Fitalatlar, oncelikle PVC’yi yumusatmak igin plastiklestirici olarak kullanilmakla
birlikte kisisel bakim iiriinlerinde, parflimlerde, bazi ilaglarda ve endiistriyel boyalar ve

coziiciiler igerisinde de yaygin olarak kullanilan endiistriyel kimyasallardir. Kiiresel 6lcekte
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yillik 3 milyon ton fitalat tiiketilmektedir (84). Piyasada en az 10 farkl fitalat plastiklestirici,

¢oziicii, kopiik kesici veya alkol denatiire edici olarak kullanilir (85).

Fitalatlar molekiiler agirliklarina gore iki gruba ayrilabilirler. Diisiik molekiil agirlikli
fitalatlar (ester yan zincir uzunluklari1 1-4 karbon); dimetil fitalat (DMF), dietil fitalat (DEF) ve
di-n-biitil fitalat (DBF) renk ve kokuyu dengelemek amaciyla kisisel bakim {irlinlerinde
(parfiim, sampuan ve oje) yaygin olarak bulunurlar. Yiiksek molekiil agirlikl fitalatlar (ester
yan zincir uzunluklari, bes veya daha fazla karbon); di- (2-etilheksil) fitalat (DEHF), di-oktil
fitalat (DOF) ve di-izononil fitalat (DINF) plastik borularda, gida ambalajlama ve isleme

materyallerinde ve ¢ok sayida PVC iiriinlerde kullanilmaktadir (85).

Fitalatlar genelde lipofiliktir, bu da sizma ve ¢evreye yayilma 6zelliklerini etkiler (86).
Polimerlerde plastiklestirici olarak kullanilan fitalatlar, polimerlere kimyasal olarak bagl
degildir. Bu nedenle polimerlerden kolaylikla go¢ ederek ya da gaz seklinde ayrilarak ¢evreyi
Kirletebilme potansiyelindedirler. Ozellikle fitalat igeren iiriinler yiiksek sicakliklara maruz
kaldiklarinda, insanlar da bu bilesiklerin yiiksek konsantrasyonlarina maruz kalirlar (85,87).
Fitalatlar plastik matriste kovalent bagli degildir. Bu nedenle; gidalara ve diger malzemelere
g0¢ ederler veya havaya karisirlar (88). Atmosferde (48), sucul ortamlarda (89,90) ve yiyecek-

iceceklerde (91) fitalatlar tespit edilmistir (74).

2.3.1.1. Di-(2-etilheksil) Fitalat (DEHF)

Plastiklestirilmemis PVC oda sicakliginda sert ve kirilgandir. Polimere esneklik
kazandirmak i¢in plastiklestiricilere ihtiya¢ duyulur. Cesitli plastiklestiriciler (6rnegin
adipatlar, sitratlar, fitalatlar) PVC i¢in plastiklestirici olarak kullanilmaktadir; ancak PVC
icerikli tibbi cihazlar igin tercih edilen plastiklestirici, di-(2-etilheksil) fitalattir (92). DEHF,
PVC'nin esnekligini arttirmak i¢in en ¢ok kullanilan plastiklestirici fitalattir. Bunun yani sira

borularda, vinil kaplamalarda ve duvar kaplamalar1 ile PVC iceren bazi1 tibbi cihazlarda
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bulunabilir (84,92). DEHF, 2-etilhekzanol ile fitalik anhidritin tepkimeye girmesiyle ile elde

edilir (86,94).
CHs
O CHs
o
o)
O CHs
CH,

Sekil 2. DEHF’nin kimyasal formiilii (95).

CH3
0 CH3
o
HsC OH
+ O —
CHs
o
0 CH3
CH3
2-ETILHEKZANOL FITALIK ANHIDRIT DEHP

Sekil 3. DEHF'nin sentezi.
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Beslenme, inhalasyon, intraven6z enjeksiyon ve deri emilimi, potansiyel maruz kalma
yollaridir. DEHF'ye maruz kalmanin en muhtemel yolu gida ile olup bu miktar giinde 0,25
miligramdir (mg/giin). DEHF imalat ve depolama esnasinda plastiklerden gidaya go¢ edebilir
(96,97). ABD’de populasyonun DEHF maruziyetinin 3-30 pg/kg/giin oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun 6nemli bir kismmin beslenme yoluyla olmasi nedeniyle siirekli maruziyetin kabul
edilebilir seviyeyi asabileceginden endise duyulmakta ve bunu dnlemeye yonelik tedbirler
alinmaya calisilmaktadir (98). Bir ¢alismada igme sularinda 0,04 pg/L - 30 pg/L arasinda
degisen seviyelerde DEHF bulunmustur. DEHF maruziyeti, kan nakli, diyaliz ve solunum
cihaz1 kulllanim1 gibi bazi tibbi islemler sirasinda da gergeklesebilmektedir (96,97). PVC
icerikli zemin ve insaat malzemelerinden kaynaklanan fitalat (6zellikle de DEHF) igeren ev

tozunu solumak da bir bagka maruz kalma yoludur (99,100,101,102)

Tablo I: DEHF’nin fizikokimyasal 6zellikleri (95).

OZELLIK DEGER

Kimyasal Formiilii C24H3804

Molekiil Agirlig 390,62 g/mol

Buhar Basinci 25°C°de 1,0x10" mm Hg
Erime Noktasi -47°C

Kaynama Noktasi 386°C

Ozgiil Agirhg 0,986

Sudaki Coziiniirligi Esasen ¢oziinmez (3 pg/L)
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Havadaki ortalama DEHF konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir, kentsel alanlarda bu oran
<0,002 ppb'dir. Yeni boyanmis veya zemini yeni yapilmis bir odadaki kapali havanin DEHF

seviyesi digaridaki havaninkinden daha yiiksek olabilir (96,97).

DEHF'ye mesleki maruziyet, kimyasal iireten veya kullanan fabrikalardaki isgilerde
gortilebilir. DEHF maruziyetini belirlemek i¢in DEHF'nin bozunma tiriinleri, idrarda veya
kanda olgiilebilir. DEHF’nin metabolitleri olan; mono-(2-etil-5-hidroksiheksil)fitalat (5OH-
MEHF), mono-(2-etil-5-oksoheksil)fitalat (50kso-MEHF), mono-(2-etil-5-
karboksipentil)fitalat (5cx-MEPF) ve mono-[2-(karboksimetil)heksil]fitalat (2cx-MMHF),
DEHF maruziyetinin tespiti i¢in en 6nemli biyolojik belirte¢lerdir Ancak bu test sadece giincel

maruziyeti gosterir (96,97,103).

insanlarda DEHF'nin inhalasyonla maruziyetinin akut etkileri hakkinda yeterli bilgi
mevcut degildir. Yiksek DEHF dozlarma akut maruziyetin insanlarda gastrointestinal
rahatsizliga neden olabilecegi bildirilmistir (96,97). Siganlarda yapilan akut testlerde DEHF'nin
oral maruziyette diisiik akut toksisiteye sahip oldugu gorilmistir (97,104). ABD’li
arastirmacilar DEHF'nin, endokrin bozucu bir mekanizma tizerinden erkek siganlarda {ireme
sisteminin bozulmasina neden olabilecegini bulmuslardir (102,105). DEHF, Avrupa Birligi Su
Cergeve Direktifi uyarinca “oncelikli tehlikeli madde” olarak ve Avrupa Birligi'nde “lireme i¢in
toksik madde” olarak siniflandirilmigtir. Insanlarda DEHF'nin karsinojenisitesi icin yeterli kanit
bulunmamasina ragmen (IARC Karsinojenite siniflandirmas1 Grup 3) EPA, DEHF'yi Grup B2,

yani olasi insan karsinojeni olarak siniflandirmistir (102).

Dogum oncesi diisiik molekiil agirlikli fitalat maruziyeti, klinik olarak davranis
bozuklugu veya dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi konulan gocuklar ile
iliskilendirilmistir. Biyolojik aktiviteleri diger endokrin bozuculardan daha diisiik olmasina
ragmen, fitalatlara maruz kalmanin halk sagligina potansiyel etkisi daha fazla olabilir (106).

Insanlarda dogum &ncesi fitalat maruziyeti ile genital yap1 degisikligi arasindaki iligkinin
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arastirlldigl bir calismada yiiksek oranda maruziyet yasayan annelerin erkek bebeklerinin

genital gelisimlerinde degisiklik meydana geldigi goriilmiistiir (85,107).

Biyolojik olarak aktif fitalatlar olan DEHF ve DBF, fetal testisin erken gelisimine neden
olarak endokrin bozucu etki gosterirler. Siganlarin gebelik sirasinda DEHF'ye (veya MEHF'ye)
maruz kalmasi, embriyonik 15. ve 19. giinler arasindaki kritik maskiilinizasyon esnasinda fetal
testosteron diizeylerinde belirgin bir azalmaya neden olur. Aragtirmalar, bu cinsel farklilagma
doneminde ana rahminde fitalatlara maruz birakilan siganlarin, i¢ iireme organlar1 (epididimis,
testisler) bozukluklar1 gibi bazi iireme sistemi anomalileri sergiledigini gostermistir (85,108).
Sa-dihidrotestosteron (DHT), Sa-rediiktaz ile enzimatik doniisiim yoluyla testosterondan
tiretildiginden, diisiik testosteron konsantrasyonlar1 ayni zamanda DHT'ye bagimli dokularin
(prostat ve dis genital organlar) gelisimini de etkiler. Erkek siganlarda meme basinin gerilemesi
ve disilerden daha uzun eril anogenital mesafe (AGD) olusmasini saglamak amaciyla perinenin
bliylimesi icin DHT'ye ayrica ihtiya¢ vardir. Fetal donemde fitalata maruz kalan erkek
sicanlarda testosteron sentezinin baskilanmasindan dolayir azalan DHT diizeyleri nedeniyle
gerilemeyen meme baglar1 ve disil AGD goriiliir (85,109). Sicanlarin erkek dollerindeki tireme
dokulart malformasyonu, ana rahminde ve laktasyon sirasinda fitalatlara maruz kaldiktan sonra
ortaya cikan en belirgin dogum sonras1 gelisimsel anomalilerdir; kii¢lik veya anormal testisler,
hipospadias, kriptorsidizm, azalmig AGD, gerilemeyen meme baslar1 ve diigiik sperm tiretimi

de dahil olmak tizere “fitalat sendromu” olarak tanimlanir (85,87,110).

2.3.1.2. Dimetil Fitalat (DMF)
Dimetil fitalat, hafif aromatik kokulu, renksiz yagl bir stvidir. Plastikler, bocek ilaclari,

vernikler, kauguk kaplamalar ve kat1 yakith roket motorlarina kadar genis bir kullanim alani

bulunur (111).
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Sekil 4. DMF’nin kimyasal formiilii

DMF’ye maruziyet; yiyeceklerden, hemodiyaliz tiiplerinden, intravendz ¢ozelti iceren
PVC torbalardan ve igme sularindan kaynaklanabilir. Kimyasal madde iireten veya kullanan

fabrikalarda galisan is¢iler de mesleki olarak DMF’ye maruz kalabilirler (111).

Tablo I1: DMF’nin fizikokimyasal 6zellikleri (112)

OZELLIK DEGER

Kimyasal Formiili C10H1004

Molekiil Agirlig 194,19 g/mol

Buhar Basinci 20°C’de 0,002 mm Hg
Erime Noktasi 5,5°C

Kaynama Noktasi 283,7°C

Ozgiil Agirh 1,194 g/cm?®

Sudaki Coziiniirligi Az ¢oziiniir
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Insanlarda ve hayvanlarda solunum yoluyla DMF’ye kisa siireli maruz kalma gézlerde,
burunda ve bogazda tahrise neden olur. Hayvan deneyleri esnasinda; oral yoldan kronik olarak
DMF’ye maruz kalma durumunda DMF’nin biiylime ve bobrek iizerine hafif etkileri oldugu
belirtilmistir. DMF’nin insanlar tizerindeki kronik etkileri hakkinda hicbir bilgi mevcut degildir

(111).

2.3.1.3. Dietil Fitalat (DEF)
Dietil fitalat, berrak, renksiz, hemen hemen kokusuz bir sividir. Plastik ambalaj

filmlerinde, banyo malzemelerinde, kozmetik iiriinlerinde ve tibbi malzemelerde plastiklestirici

olarak kullanilir (113).

®
O~ “CHs,
O.__CHj

O

Sekil 5. DEF’nin kimyasal formiilii

Insanlarin DEF’ye baslica maruz kalma yollar;; DEF igeren iiriinlerin kullanimi ve
ambalaj malzemelerinden yiyeceklere ve igme sularina go¢ eden DEF ile kontamine olan
gidalarin tiiketimidir. Ayrica solunum yoluyla ve PVC igerikli tibbi malzemeler araciliiyla

DEF’ye maruz kalinabilir (113).
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Tablo I11. DEF’nin fizikokimyasal 6zellikleri (114)

OZELLIK DEGER

Kimyasal Formiilii C12H1404

Molekiil Agirlig 222,24 g/mol

Buhar Basinci 25°C°de 2,1x10° mm Hg
Erime Noktasi -40,5°C

Kaynama Noktasi 295°C

Ozgiil Agirhig 25°C’de 1,120 g/cm®
Sudaki Coziintirliigi 25°C’de 1,080 mg/L

DEF’nin insanlar iizerindeki etkilerine yonelik olarak yapilan ¢alismalarda dermal
uygulamalar sonucunda herhangi bir tahrise sebep olmadigi bildirilmistir. Hayvan deneylerinde
ise tavsanlarda, siganlarda ve kobaylarda (Gine domuzu) hafif ila orta siddette tahrise neden
oldugu, tavsanlarda ayrica gozlerde diisiik diizeyde tahrise sebebiyet verdigi goriilmiistiir.
Hayvan deneylerinden elde edilen veriler DEF'ye oral yoldan maruz kalmanin, karaciger ve

bobrek gibi cesitli organ sistemlerinde toksisiteye neden oldugunu ortaya koymustur (115).

2.3.1.4.  Di-n-Biitil Fitalat (DBF)
Di-n-biitil fitalat, kokusuz ve soluk sar1 renkli yaglh bir sividir. Plastikleri yumusatmak
ve esneklestirmek icin kullanilir. Dus perdeleri, yagmurluklar, yiyecek ambalajlari, vinil

kumaslar ve fayanslar DBF’nin kullanildig1 yerlerden bazilaridir (116).



32

Sekil 6. DBF’nin kimyasal formiili

DBF’ye en ¢ok gida yoluyla, ¢cogunlukla balik ve diger deniz iiriinleriyle maruz
kalinmaktadir. Baliklardaki DBF seviyeleri 78-200 ppb arasinda degisebilmektedir. Baz1 igme

suyu kaynaklarinda ise 0,1-5 ppb arasinda degisen oranlarda DBF tespit edilmistir (116).

Tablo IV. DBF’nin fizikokimyasal 6zellikleri (117)

OZELLIK DEGER

Kimyasal Formiili C16H2204

Molekiil Agirlig 278,35 g/mol

Buhar Basinci 25°C°de 2,01x10° mm Hg
Erime Noktast -35°C

Kaynama Noktas1 340°C

Ozgiil Agirhg 20°C’de 1,046 g/cm®
Sudaki Coziiniirligii 20°C’de 11,2 mg/L
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Yapilan caligmalara gore lireme sistemine karst DEHF ile benzer etkiler gdsteren
DBF’nin endokrin bozucu potansiyeli DEHF’ye gére nispeten daha diisiiktiir. Ostrojen
reseptoriine baglanmay inhibe eder. Anti-androjeniktir (85). Insanlarda solunum yoluyla veya
oral yolla DBF’ye maruz kalmanm akut etkileriyle ilgili detayli bir bilgi mevcut degildir.
Hayvan deneyleri sonucunda ise oral yolla alinan DBF’nin karaciger tizerine diisiik seviyede
etkileri oldugu ve bobrek agirligmin kiiciik miktarda azalmasina sebep oldugu bildirilmistir

(116).

2.3.1.5.  Di-Izononil Fitalat (DINF)
Di-izononil fitalat hafif ester kokulu, yagli, renksiz bir sividir. Sudan daha yogundur.
Suda ¢dziinmez. DINF’nin %95°’i PVC uygulamalarmda kullanilir. Tel ve kablolarda, yer
dosemelerinde, kamyon brandalarinda, duvar kaplamalarinda, kendinden yapiskanli filmler
veya etiketlerde, sentetik derilerde, kaplamali kumaslarda, cati membranlarinda ve otomotiv

uygulamalarinda ¢ok amagh bir plastiklestirici olarak kullanilir (118).

O

.CgH
o~ 2919
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O

Sekil 7. DINF nin kimyasal formiilii

DINF’a oral yolla, dermal yolla veya inhalasyon yoluyla maruz kalinabilmektedir (118).
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Tablo V. DINF’nin fizikokimyasal 6zellikleri (119)

OZELLIK DEGER

Kimyasal Formiilii C26H4204

Molekiil Agirligi 418,618 g/mol

Buhar Basinci 25°C°de 5,4x107 mm Hg
Erime Noktasi -48°C

Kaynama Noktasi 244-252°C

Ozgiil Agirhig 20°C’de 0,972 g/cm?®
Sudaki Coziintirliigi 20°C’de 0,2 mg/L

DINF’1n erkek siganlarda anti-androjenik aktivite gosterdigi bildirilmistir (120). Yine
sicanlar iizerinde yapilan bir calismada DINF 1 erkek siganlarda mayotik spermatositlerin ve
sertoli hiicrelerinin dejenerasyonuna, disi sicanlarda ise 11. haftada yumurtalikta korpus

luteumun azalmasina neden oldugu gosterilmistir (121).

2.3.2. Bisfenol A
Sentetik bir dstrojen olan BFA (2,2-bis (4-hidroksifenil) propan), 2006 yilinda yaklagik
3.8 milyon ton iiretilmis olup, diinya ¢apinda en yiiksek miktarda tiretilen kimyasallardan biridir
(122). Yalnizca Birlesik Devletlerde BFA'nin yilda 800.000 ton iiretim hacmi vardir (123) ve

onu ireten bes sirket yilda 6 milyar ABD dolar1 hasilat elde etmektedir (82,124)
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Sekil 8. Bisfenol-A’nin kimyasal yapisi.

Tablo VI: BFA’nin fizikokimyasal 6zellikleri (125).
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OZELLIK DEGER
Kimyasal Formiili Ci5H1602

Molekiil Agirlig 228,291 g/mol
Suda Coziinebilirlik 120 mg/L (25°C)
Ozgiil Agirh@ 1,195 g/lcm?® (25°C)

Buhar Basinci
Erime Noktasi

Kaynama Noktas1

4x10°® mm Hg (25°C)
153°C

360,5°C

BFA ilk kez Dianin (1891) tarafindan bildirilmistir. Daha sonra Zincke (1905)

tarafindan fenol ve asetondan sentezlenmistir (126,127). Bisfenol-A, krem-beyaz renkte,

fenolik kokulu, kristal yapili kat1 bir maddedir. Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi

coziiciilerde 1yi ¢ozlinmektedir.
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OH (”3
) ©/ + CH;—C—CH, —1— HO@— @OH + H,0

FENOL ASETON BISFENOLA

Sekil 9. Bisfenol-A’nin fenol ve asetondan kondensasyonu.

Onemli bir endiistriyel kimyasal olan BFA, oncelikle PC plastiklerin ve epoksi
reginelerinin iiretiminde ara madde olarak kullanilir. Dijital medya (tipik olarak CD'ler ve
DVD'ler), elektronik cihazlar, otomobiller, ingaat camlari, spor koruyucu ekipmanlari, tibbi
cihazlar, sofra takimlari, geri doniisiimlii siseler (6rn. biberonlar gibi) ve gida saklama kaplari
da dahil olmak tizere giinliik yasamdaki farkli tirtinlerde yaygin sekilde kullanilmaktadirlar.
Yiyecek ve iceceklerin metallerle dogrudan temasini engellemek igin yiyecek ve icecek
kutularinin i¢ kaplamasinda epoksi re¢ineler kullanilir. Cocuk oyuncaklari ve biberonlar, diger

plastik tiirlerinde katki maddesi olarak kullanilan BFA’y1 igerebilir (41,127).

BFA bazli polimerlerdeki ester baglar1 hidroliz olabildikleri i¢in polimerlerden BFA
gogli gergeklesebilmektedir. Bu durum, BFA igerikli maddelerle temas eden gidalarin
tilketiminin yayginlasmasiyla BFA’ya maruz kalan insan sayisinin artmasina neden olmustur.
Yakin zamandaki kanitlar kasa fislerinde yaygin olarak kullanilan termal kagit ile temas yoluyla
da BFA’ya maruz kalinabilecegini ortaya koymaktadir (128). ABD niifusunun % 93'iinlin idrar
orneklerinde BFA tespit edilmistir (9). Kanada'da ise bu oran % 91 olarak bulunmustur (129).
ABD yetiskin niifiisunda BFA'min iriner diizeylerinin yiiksek olmasi son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger anormallikleri ve diyabet ile iliskilendirilmistir (130).
ABD’de ulusal yeralt1 sular ile ilgili ¢ikan bir raporda yeralt1 sularinin yaklasik % 30’unda

BFA tespit edildigi bildirmistir (82,131).
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BFA bir endokrin bozucudur ve ¢oklu endokrin yolaklarmi hedef alabilir. Hayvan
deneylerinde BFA'nin, disilik hormonu olan Ostrojenin aktivitesini taklit ettigi ve cinsiyet
farklilagmasii engelleyebildigi gosterilmistir. BFA, 1988'de EPA tarafindan Ongoriilen
insanlar i¢in giinliik olarak 50pg/kg viicut agirligi olarak belirlenen giivenli maruziyet siniriin

altindaki dozlarda bile bazi kemirgenlerde lireme fizyolojisini ve davranigini etkileyebilir

(82,132).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0rnekler

BFA icin 7’si deney grubu ve 1’i kontrol grubu olmak tizere 8 grup olusturularak, her

grupta farkli markalara ait 5'er adet PC sise olmak {izere toplam 40 PC sise kullanilmistir.

Fitalatlar igin ise 8’1 deney grubu ve 1’1 kontrol grubu olmak tizere 9 grup olusturularak,

her grupta farkli markalara ait 5’er adet PET sise olmak {izere toplam 45 PET sise kullanilmistir.

Calismada toplam 85 adet sise 6rnegi kullanilmistir.

3.1.1.

PC Ornekler

PC ornekler su sekilde gruplandirilmistir:

X/
L X4

X/
L X4

PC Kontrol: Farkli markalara ait 5 adet PC sise deneyin yapildigi giin temin
edilmistir.

PC1: 5 adet 20L su i¢eren A marka PC damacana 1 yil agik havada bekletilmistir.
PC2: 5 adet 20L su i¢eren B marka PC damacana 1 yil agik havada bekletilmistir.
PC3: 5 adet 20L su igeren A marka PC damacana 2 yil agik havada bekletilmistir.
PC4: 5 adet C marka saklama kabi igine 200mL 100 °C kaynar su dokiiliip
sogumasi beklenmistir.

PC5: 5 adet C marka saklama kabi i¢cine 200mL su konularak diisiik diizey
mikrodalgada 10dk 1sitilmustir.

PC6: 5 adet C marka saklama kab1 igine 200mL su konularak orta diizey
mikrodalgada 10dk 1sitilmugtir.

PC7: 5 adet C marka saklama kabi i¢cine 200mL su konularak yiiksek diizey

mikrodalgada 10dk 1sitilmistir.
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PET Ornekler

PET ornekler su sekilde gruplandirilmistir:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

PET Kontrol: Farkli markalara ait 5 adet PET sise deneyin yapildig1 giin temin
edilmistir.

PETL1: 5 adet 0,5L A marka PET sise igerisindeki su 100 °C’de kaynatilip PET
sise icerisine geri konularak sogumaya birakilmstir.

PET2: 5 adet 0,5L su igeren A marka PET sise 1 ay (Temmuz) agik havada
bekletilmistir.

PET3: 5 adet 0,5L su igeren A marka PET sise 1 ay (Temmuz) arabada
bekletilmistir.

PET4: 5 adet 5L su igeren A marka PET sise 1 yil agik havada bekletilmistir.
PETS: 5 adet 1L maden suyu igeren B marka PET sise 1 yil a¢ik havada
bekletilmistir.

PET6: 5 adet 20L su igeren A marka PET damacana 1 y1l agik havada
bekletilmistir.

PET7: 5 adet 20L su igeren B marka PET damacana 1 yil agik havada
bekletilmistir.

PETS: 5 adet 20L su igeren C marka PET damacana 1 yil a¢ik havada

bekletilmistir.
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3.2.Gerecler

1. Fitalat ELISA Kiti (Abraxis Phthalates ELISA)

Ikincil Antikorla (keci anti-tavsan) Kaplanmis Mikrotiter Plaka
Fitalat Standartlar1: 0, 15, 50, 150, 400 ve 1000 ng/mL (ppb)
Fitalat-HRP Konjugati, 3 sise (liyofilize edilmis)

Konjugat Seyreltici, 12 mL

Anti-Fitalat Antikoru, 6 mL

Yikama Cozeltisi (5X) Konsantre, 100 mL

Renk (Substrat) Cozeltisi (TMB), 16 mL

Durdurma Cozeltisi, 12 mL

2. Bisfenol A (BFA) ELISA Kiti (Ecologiena Supersensitive BPA ELISA Kit)

Monoklonal Antikor Kapli Mikroplaka

BFA Standartlari: 0 pg/L, 0,05 ng/L, 0,3 ng/L, 1,0 ug/L, 10 pg/L (%10 CH3OH)
Antijen-Enzim Konjugat Tozu

Tampon Cozelti 7 mL

Yikama Cozeltisi (6 kat konsantre) 50 mL

Renk Soliisyonu 15 mL

Durdurma Soliisyonu 15 mL

Kaplanmamis Mikroplaka

3. Tek kullanimlik plastik u¢lu mikro-pipetler (20 uL-200 uL, 100 pL-1000 pL)

4. Tek kullanimlik plastik uglu ¢ok kanalli pipet veya basamakli pipet (50 uL.-250 pL)

5. Metanol

6. Deiyonize su ve distile su

7. Dereceli cam meziir

8. 500 mL kapasiteli cam kap

9. Aluminyum folyo

10. Zamanlayici
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11. Kagit havlu veya esdeger emici malzeme

12. Heksan

13. Teflon kapli cam siseler (60 mL ve 4 mL)

14. Isitict

15. Ceker ocak

16. Mikroplaka okuyucu (dalga boyu 450 nm) (Biotek Synergy HTX Multi-Mode

Microplate Reader)

3.3.Sulardaki Fitalat ve BFA Ol¢iimleri

3.3.1. BFA Ol¢iimii
Test, BFA'nin spesifik monoklonal antikorlarla taninmasma dayanir. BFA igeren
ornekler ve bir BFA-enzim konjugati (renklendirici bir enzimle etiketlenmis BFA) karisimi,
mikroplakanin her kuyucuguna eklenir ve kuyucuklarin yiizeyine sabitlenen spesifik

antikorlarin baglanma yerleri i¢in rekabet ederler.

Baglanmamis BFA ve fazla BFA-enzim konjugatlari yikanir. BFA’nin varligi, bir
kromojenik substrat eklenerek tespit edilir. Plakadaki BFA antikoruna baglanan enzimle
isaretlenmis BFA, substratin renkli bir iirline donlismesini katalize eder. Bir inkiibasyon
sliresinden sonra, seyreltilmis bir asit ilavesiyle reaksiyon durdurulur. Olusan renk siddeti,
dolayisiyla ol¢iilen absorbans, orneklerdeki BFA miktar: ile ters orantili olarak degisiklik

gosterir.

Konsantrasyonlart bilinen BFA standartlarindan 450nm'deki absorbansa gore standart
egri elde edilir. Her numunedeki BFA konsantrasyonu, standart egriden elde edilen absorbans

degerleri kullanilarak hesaplanir.
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Sekil 10. BFA ELISA Kiti.

Sekil 11. BFA renk reaksiyonu.
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3.3.2. Fitalat Ol¢iimii
Test, fitalatlarin spesifik antikorlarla taninmasina dayanan direkt kompetitif ELISA'dir.
Fitalat iceren ornekler ve bir fitalat-enzim konjugati, mikroplakanin kuyucuklarina eklenir.
Orneklerdeki mevcut fitalatlar ve fitalat-enzim konjugati, ¢dzeltideki anti-fitalat antikorlarinin
baglanma yerleri i¢in rekabet ederler. Sonra, fitalat antikorlari, kuyucuklarin yiizeyine

sabitlenen ikinci bir antikor (kegi anti-tavsan) ile baglanir.

Yikama adimindan ve substrat ¢6zeltisinin eklenmesinden sonra, bir renk meydana
gelir. Renk reaksiyonu 20dk sonra seyreltilmis bir asit ilavesiyle durdurulur. Mavi rengin

yogunlugu, numunedeki fitalat konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Konsantrasyonlari bilinen fitalat standartlarindan 450nm'deki absorbansa gore standart
egri elde edilir. Her numunedeki fitalat konsantrasyonu, standart egriden elde edilen absorbans

degerleri kullanilarak hesaplanir.



PN 530050 ' Store 2.8°C
PHTHALATES
ELISA KIT
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Lot No. 16C9235  Exp. February 2017
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FORRESEARCH USE
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Sekil 12. Fitalat ELISA kit

Sekil 13. Fitalat renk reaksiyonu.
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3.4 Istatistiksel Hesaplamalar
Yiriitiilen ¢alismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in GraphPad Prism
6.01 programi kullanildi. Gruplar arasindaki farkin anlamli olup olmadigini tespit edebilmek
amaciyla One-way ANOVA testi uygulandi. Farkin anlamli oldugu tespit edildikten sonra

kontrol grubu ile diger gruplar1 ayr1 ayr1 karsilagtirmak i¢in Dunn testi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1.PC Siselerde Olciilen BFA Miktarlar
Kontrol grubu ile deney gruplar karsilastirildiginda PC1’in ortalamasinin %9,35
oraninda, PC2’nin ortalamasinin %9,43 oraninda, PC5’in ortalamasinin %5,86 oraninda kontrol
grubunun ortalamasindan diisiik oldugu goriildii. Diger yandan PC3’iin ortalamasinda %148,81
oraninda ciddi bir artis goézlendi. Bunun yanisira PC4’ilin ortalamasinin %15,69 oraninda,
PC6’nin ortalamasinin %7,13 oraninda, PC7’nin ortalamasinin ise %54,99 oraninda kontrol
grubunun ortalamasindan yiiksek oldugu goriildii (Sekil 14, Tablo VII). Tek yonlii varyans

analizi, ortalamalar arasindaki farkin anlamli oldugunu (p<0,0001) gosterdi.

8
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KONTROL PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7
Deney gruplar::

PC1: 5 adet 20L su iceren A marka PC damacana 1 yil agik havada bekletilmigtir.

PC2: 5 adet 20L su igeren B marka PC damacana 1 yil acik havada bekletilmigtir.

PC3: 5 adet 20L su iceren A marka PC damacana 2 yil agik havada bekletilmigtir.

PC4: 5 adet C marka saklama kabi igine 200mL 100 °C kaynar su dokiiliip sogumasi beklenmistir.

PC5: 5 adet C marka saklama kabu igine 200mL su konularak diisiik diizey mikrodalgada 10dk isitilmustir.
PC6: 5 adet C marka saklama kabi igine 200mL su konularak orta diizey mikrodalgada 10dk isitilmustir.
PC7: 5 adet C marka saklama kabi igine 200mL su konularak yiiksek diizey mikrodalgada 10dk isitilmistir.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamlilik dereceleri:

+ :P>005
* :P<0,001
** : P <0,0001

Sekil 14. Gruplarin Ortalama BFA Miktarlari.
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ELISA ol¢iimiiyle elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucu bulunan istatistiki

degerler Tablo VII’de verilmistir.

Tablo VII. BFA Analizi Sonucu Elde Edilen istatistiki Degerler.

Kontrol PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7
Ornek Sayisi 5 5 5 5 5 5 5 5
Minimum Deger (ng/L) 1,98 1,77 1,63 5,6 2,31 1,87 2,18 3,38
Maksimum Deger (ng/L) 3,09 2,82 3,01 6,8 3,28 2,9 33 4,22
Ortalama (ng/L) 2,524 2,288 2,286 6,28 2,92 2,376 2,704 3,912
Standart Sapma (pg/L) 0,4509 0,4381 0,5456 0,5167 0,3615 0,4464 0,4983 0,3284
P Degerleri > 0,05 >0,05 | <0,0001 | >0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,001

4.2 PET Siselerde Olciilen Fitalat Miktarlar

Kontrol grubu ile deney gruplart karsilastirildiginda tiim deney gruplarinda fitalat

oranmin arttigr gozlendi. PET1’in ortalamasinin %31,39 oraninda, PET3’lin ortalamasinin

%37,14 oraninda, PET4’1in ortalamasinin %181,18 oraninda, PET6 nin ortalamasinin %187,00

oraninda, PET7’nin ortalamasinin %163,94 oraninda, PETS8’in ortalamasinin %208,07

oraninda kontrol grubunun ortalamasindan yiliksek oldugu goriildii. Artisin en fazla oldugu

ornek olan PET5’in ortalamasinin %381,77 oraninda kontrol grubuna oranla fitalat miktariin

yiiksek oldugu tespit edildi. En az artisin oldugu 6rnek ise %1.37 oranindaki artis ile PET2

ornegidir (Sekil 15, Tablo VIII). Tek yonli varyans analizi, ortalamalar arasindaki farkin

anlamli oldugunu (p<0,0001) gosterdi.
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KONTROL PET1

Deney gruplar:

PET2
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PET4
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15,03
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*x

17,55

PET8

PETI: 5 adet 0,5L A marka PET sise icerisindeki su 100 °C’de kaynatilip PET sise igerisine geri konularak sogumaya birakilmustir.
PET2: 5 adet 0,5L su igceren A marka PET sise 1 ay (Temmuz) acik havada bekletilmistir.
PET3: 5 adet 0,5L su iceren A marka PET sise 1 ay (Temmuz) arabada bekletilmistir.
PET4: 5 adet 5L su iceren A marka PET sise 1 yil a¢ik havada bekletilmigtir.
PETS5: 5 adet 1L maden suyu iceren B marka PET sise 1 yil acik havada bekletilmistir.
PETG6: 5 adet 20L su iceren A marka PET damacana 1 yil acik havada bekletilmigtir.
PET7: 5 adet 20L su iceren B marka PET damacana 1 y1l a¢ik havada bekletilmistir.
PETS: 5 adet 20L su igeren C marka PET damacana 1 yil agik havada bekletilmistir.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamlilik dereceleri:

+ :P>005
* 1P <0,001
** 1 P <0,0001

Sekil 15. Gruplarin Ortalama Fitalat Miktarlar.

ELISA olglimiiyle elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucu bulunan istatistiksel

degerler Tablo VIII’de verilmistir.

Tablo VIII. Fitalat Analizi Sonucu Elde Edilen istatistiki Degerler.

Kontrol | PET1 | PET2 | PET3 | PET4 | PETS5 | PET6 | PET7 | PETS8
Ornek Sayist 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Minimum Deger (ng/L) 5,05 6,85 5,17 727 | 14,67 | 2617 12,4 13,17 | 1553
Maksimum Deger (ng/L) | 6,42 8,61 6,27 8,13 17,2 28,74 | 19,73 | 17,31 | 18,52
Ortalama (pg/L) 5696 | 7,484 | 5774 | 7812 | 1602 | 2744 | 1635 | 1503 | 17,55
Standart Sapma (pg/L) | 0,5483 | 0,7353 | 0,4639 | 0,3677 | 0,9434 | 0,9673 | 2,709 | 1,616 | 1,201
P Degerleri - >0,05 | >0,05 | >0,05 | <0,0001 |<0,0001|< 0,0001|<0,0001 | < 0,0001
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5. TARTISMA

Yeryliziiniin {igte ikisi sularla kapli olmasina ragmen insanoglunun ihtiyaglarini
karsilamak igin ulagabildigi tatli sular diinyadaki su miktarinin ancak %1’ini olusturur (2).
Artan niifusa bagli olarak tiliketilen su miktar1 ve mevcut olan suyu depolama ihtiyaci da giinden
giine artmaktadir. Bu ihtiyag cam siselerin yani sira giiniimiizde biiyiik oranda plastik ve
tirevleri ile karsilanmakta ve bu plastik malzemeler her gecen giin kullanim alanlarinin
artmastyla birlikte hayatimizin vazgegilmezleri arasina girmis bulunmaktadir. Gelisen teknoloji
ile birlikte plastik kaplarin igerikleri kullanim amaglara yonelik olarak ¢esitli kimyasallar
ilave edilerek gelistirilmekte, bu sekilde saklama kaplarina elastikiyet, dayaniklilik, seffaflik ve
saglamlik 6zellikleri kazandirilmaktadir. Uretilen bu plastikler cesitli kimyasallar igermeleriyle
birlikte cama gore nispeten daha ucuz ve kirilmaz dzellige sahiptir. Ozellikle son 10 yilda bu
kimyasallarin baz1 toksik 6zellikleri kesfedilmeye baslanmis, tayin yontemlerinin gelismesiyle
birlikte son tirtin plastiklerin bazilarinin toksik olmadiklari ancak kullanilan baz1 monomerlerin
toksik ozellik gosterebilecegi bildirilmistir. Bu monomerlerin plastikle yaptiklari baglar 1sik,
181, saklama siiresi ve saklanan sivilarin igerikleri nedeniyle zayiflayip kopabilmekte ve

plastikten ayrilan monomerler kap igine go¢ ederek saglik riskleri olusturabilmektedirler (133).

Su ve gidalar ile temas eden plastik materyallerden migrasyon, oncelikle kronik
maruziyetlerde halk saglig1 icin tehlike ve risk olusturmaktadir. Bu plastiklerin igeriginde
bulunan kimyasallarin su ve besinlerin igine gé¢ etmemeleri ve toksik madde icermemeleri
gerekmektedir. Ancak literatiirde plastik malzemelerin i¢inde bulunan kimyasallarin saklama

kosullara gore su ve gidalara go¢ edebildigi gosterilmistir.

Avrupa Ekonomik Toplulugu (EEC) yiyecek ve iceceklerle temas eden plastiklerde
(90/127EEC, 82/712EEC) hangi maddelerin kullanilabilecegini listelemis ve spesifik
migrasyon sinirlarini agiklamistir. Ayrica Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin hazirlamig

oldugu Tiirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi’nde



50

(Teblig no: 2013/34) gida ile temas etmekte olan, gida ile temas etmesi beklenen veya gida ile
temas etmesi muhtemel olan plastik madde ve malzemelerin; iiretim, isleme ve dagitim
asamalarinda uyulmasi gereken kurallardan ve spesifik migrasyon limitlerinden bahsedilmekte;
plastik madde ve malzemelerin bilesenlerinin gida benzeri ¢oziiciilerle 60 ppm’den veya gida
ve benzeri ¢oziiciilerin temas ettigi yiizeylerde 10mg/dm? ’den daha fazla ¢oziiniirlik

gostermemeleri gerektigi belirtilmektedir (134).

Son yillarda literatiirde c¢esitli kimyasallarin endokrin sistemin normal isleyisini
engelledigini ve bozduguna yonelik ¢alismalar goze carpmaktadir. Bu kimyasallar hem ¢evrede
dogal olarak bulunabilmekte hem de endiistriyel, kimyasal, sentetik ve insan kaynakl
olabilmektedir (135). Ozellikle kronik maruziyette viicuttaki hormonlari taklit edebilen,
hormon sentezini, iglevini, salinim ve viicutta tasinma mekanizmalarini1 engelleyerek ve dogal
hormonlar1 devre dis1 birakarak endokrin sistemimizin isleyisini bozan bu eksojen maddelere
endokrin bozucu kimyasallar (EBK) denmektedir (136). EBK’larin etki mekanizmalar1 steroid
hormonlarinkine benzer. EBK’lar PET ve PC saklama kaplar1 ve siselerin yani sira giinliik
hayatta kullanilan kozmetik iiriinlerinde, oyuncaklarda, deterjanlarda ve bazi gida maddelerinde

de bulunabilmektedir.

EBK’lara uzun siire maruz kalindiginda karsinojenik ve mutajenik etkiler goriliir.
Konuyla ilgili yasa ve yonetmelikler mevcut olsa da perakende ve kisisel tiiketim esnasinda
sartlar standardize edilemediginden migrasyon ile suya gecis yapan kimyasallarin miktarlarinin
belirlenmesi giigtiir (137). Literatiirde EBK’larin epigenetik etkileri {izerine de ¢aligmalarin
yapildig1 gozlenmektedir. Postnatal donemde EBK’lara maruz kalinmasi neticesinde genlerde
metilasyonlarin goriildiigii, bu modifikasyonlarin ilerleyen donemlerde bazi hastaliklara neden
olabilecegi ve gen diizeyinde meydana gelen bu degisikliklerin sonraki nesillere transfer

edilebilecegi ileri siiriilmektedir (138,139).



o1

PET etilen glikol, dimetilterefitalat veya terefitalik asitin polikondenzasyonu ile
meydana gelen, plastik sise ve saklama kaplarinda kullanilan, maksimum kullanilabilen
sicakligi 60°C olan viskozitesi degisken termoplastik bir eriyiktir. PET ambalajlar tekrar
kullanilma amagli geri doniisiime ugrayabilirler. Saglik a¢isindan giivenilirliginin akillarda soru
isareti olarak kalmasina ragmen maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle PET ambalajlar hemen

hemen her yerde karsimiza ¢ikmaktadirlar (135,138,139,140).

Ortofitalik asitlerin esterleri olan fitalatlar sentetik kimyasal bilesikler olarak
tanimlanmakta ve polivinil klorid gibi polimerlerin yumusaklik ve dayanikliliginin
arttirilmasinda plastiklestirici olarak kullanilmaktadirlar. Fitalatlar polimer matriksin iizerine
kimyasal olarak baglanmamakta ancak polimerlerden bir siire sonra hava, toprak, su ve yiyecek
icine goc edebilmektedirler. Bu kimyasallara maruz kalan kisilerde gelisimde anomaliler,
karaciger, bobrek, solunum, tireme ve endokrin sistemlerde de advers etkiler goriilebilmektedir.

Ayrica fitalatlar Tip 2B karsinojenler olarak da tanimlanmiglardir (141,142).

Gilintimiizde 6zellikle biiyiik sehirlerde siselenmis su tiikketimi yiiksek fiyatina ragmen
daha giivenli, saf ve kaliteli oldugu disiiniilerek musluk suyu tiikketimine gore daha fazla tercih
edilmektedir. Su tiiketimi ev ve is yerlerinde 6zellikle PET siseler ve PET damacanalardan
yapilmaktadir. Bu yogun talep de dikkatleri fitalatlarin saglik tiizerine olan etkilerine
yogunlasgtirmistir. WHO ve FDA’nin (143,144) igme suyu ile ilgili direktiflerine gore

siselenmis sulardaki fitalat miktar1 8 pg/L’yi gegmemesi gerekmektedir.

Sularin siselenmesinde en fazla kullanilan polimer olan PET sise i¢inde bulunan sularda
fitalatlarin varhigi ortaya konulmustur (145). Bir endokrin bozucu olarak fitalatlarin artmis
insiilin direncine, anogenital mesafede artisa, steroid hormon seviyelerinde azalmaya ve
ratlarda erkek ilireme sisteminde anomalilere ve ndrolojik bozukluklara sebebiyet verdigi
bildirilmistir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan fitalatlar karsinojenik etkileri

bakimindan 3. grup olarak siniflandirtlmislardir. Avrupa Birligi {ilkeleri ve Amerika Birlesik
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Devletleri DEHF kullanimini yasaklamistir. Ancak baz1 iilkelerdeki kontrolsiiz, denetimsiz ve
adli yaptirimlarin yeterince uygulanmadigi ithalatlar sonucunda toplumsal maruziyet ve halk

sagligi riski glindeme gelmektedir (96,146,147)

Giinliik kullanim sartlarinda PET siselerden, fitalat gibi toksik 6zellik tasiyan EBK ’larin
dis ortam sicaklig1 ve saklama siiresinin artmasi neticesinde siv1 igine gog¢ edebildigi asikardir.
Bu goge sebep olan etkenin giines kaynakli UV 1sinlarin PET plastik iizerinde meydana
getirdigi fotodegredasyon oldugu ileri siiriilmektedir. Giinliik kullannm esnasinda da PET
sigelerden fitalat ile birlikte baz1 elementlerin de sulara gog ettigi bildirilmistir. Bu go¢ ortam

1s1s1 ve saklama siiresi artis1 ile dogru orantili olarak artmaktadir (5).

Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunun total fitalat diizeyleri ile PET4 grubu (1 yil
dis ortamda bekletilmis 5L’lik PET sise i¢indeki su) fitalat degerleri karsilastirildiginda
aralarinda c¢ok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.0001).
Ilgingtir ki kontrol olarak kabul ettigimiz yeni siselenmis PET sise sularinda da fitalat tespit
ettik. Bunun nedeninin siseleme ve su aritimi esnasindaki kontaminasyona bagli oldugu (148)
ve de su kaynagi orjinli EBK’lar oldugu ileri siiriilmektedir (75). Ayrica sularda tespit ettigimiz
ve kontrole gore daha yiliksek buldugumuz EBK degerleri saklama kosullarina bagli olarak

(yliksek 1s1tya maruz birakma, giines 15181, dis ortam sartlar1 vb) farklilik géstermistir.

Evandri ve arkadaslar1 (2000) Allium cepa testi ile farkli saklama kosullarinda ve farkli
stirelerde PET siselerden suya gecen EBK’larin toksik etkilerini incelemislerdir. Birinci grup
18°C’de 151k almayan ortamda ve 8 hafta siiresince bekletilmistir. Ikinci grup karanlikta 40°C
sicaklikta 10 giin bekletilmistir. Ugiincii grup ise 25°C’de giin 15181nda tam giin boyunca 16
hafta bekletilmistir. Calisma hem PET sise hem de cam sisede muhafaza edilen sularda
gergeklestirilmistir. Yukarida belirttigimiz saklama kosullar1 altindaki PET siselerde ilk
dolumun ardindan 2 ay sonra toksik kimyasallarin varlig1 tespit edilmeye baslanmistir. Evandri

ve arkadaslar1 (2000) sicakligin daha yiiksek oldugu 2. ve 3. gruplardaki ugucu 6zellikteki
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kimyasallarin belli bir siire sonra havaya karisarak ¢evreye dagilabileceklerini de

gostermislerdir (149).

Yine Evadri ve arkadaglar1 (2000) yiiksek 1sinin ve giin 1s1gmma maruziyetin PET
siselerden sulara gegen toksik kimyasallarin kromozomal degisikliklere neden olabilecegini

belirtmislerdir (149).

Linssen ve arkadaslar1 PET plastik siselerden kondenzasyon ve yiiksek sicaklikta erime
esnasinda ortaya ¢ikan asetaldehidin ucucu ozellikte ve bir 1s1 degredasyon iiriinii oldugunu

belirtmis ve bu EBK’nin PET siseden maden sularina migrasyon yaptigini gostermistir (3).

Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu fitalat diizeyleri PET3 grubu (Temmuz ayinda
araba i¢inde bekletilmis PET sise i¢inde su) fitalat diizeyleri ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 gdzlenmistir (p>0.05). Istatistiksel olarak bu
anlamsizlig1 PET sigelerin araba bagajinda olmalariyla, direkt olarak giin 15181 alamamalariyla
ve bekleme siiresinin nispeten daha kisa olmasiyla iliskilendirmekteyiz. Diger taraftan kontrol
grubu fitalat diizeyleri PET2 grubu (Temmuz ayinda dis ortamda bekletilmis PET sise i¢inde
su) fitalat diizeyleri ile karsilastirildiginda yine aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05). Ancak PET3 grubunun (araba iginde 1 ay bekletilen PET siselerin)
fitalat icerikleri PET2 grubuna (Temmuz ayinda dis ortamda bekletilmis PET sise icinde su)
gore daha yliksek bulunmustur. Bununla birlikte PET2 ve PET3 gruplar1 kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Deneyler esnasinda ayrica 100°C’deki kaynar su PET sise i¢ine konmus ve sogumast
beklenmistir. Bu sartlar altinda fitalatlarin PET siseden suya migrasyon yapip yapmadigi
arastirtlmistir. Elde edilen veriler sonucunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda kaynar suyun
PET siseden az da olsa fitalat salinimina neden oldugu goriilmiistiir ancak aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkliligin bulunmadigi gézlenmistir (p>0.05).
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Caligmamuzla ilgili netice almay1 umut ettigimiz bir diger nokta da farkli markalara ait
20 litrelik PET su damacanalarmin 1 yil boyunca dis ortamda bekletilmeleri sonucu
damacanadan su igerisine fitalat goclinlin olup olmadigin1 gosterebilmekti. Buna gore farkli
markalara ait damacanalar igerisindeki sularda bulunan fitalat miktarlar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda her bir grupla kontrol grubu arasinda ¢ok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (p<0.0001). A¢ik havada PET damacana iginde 1 yil saklanan
sularda sicaklik artigi, uzun siireli ultraviyole 1ginlara maruz kalma ve bekleme siiresinin
uzunluguna bagl yiiksek fitalat seviyeleri ile karsilastik. Ancak bu artisin EPA ve WHO’ nun
toksik olarak belirledigi seviyelerin altinda kaldigin1 gozledik. Bulgularimiz PET siselerin
ozellikle dagitim ve kullanim siireleri igerisinde saklama sartlarina dikkat edilmesi gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Ozellikle gelismis iilkelerde maden suyu tiiketimi ve popiilaritesi her gegen giin
artmakta ve yayginlagmaktadir. Maden suyu dogal bir sekilde yeraltinda olusmakta ve
topraktaki cesitli elementleri, mineralleri, bikarbonati ve karbondioksiti igermektedir.
Muhteviyatindan dolay1 PET sise i¢inde saklama kosullarina bagh asindiric1 etki yapabilme
ozelligi tasir (150). Biz de arastirmalarimiz sirasinda fitalatlarin 1 yilin sonunda PET siseden
maden sularina migrasyon yaptigini tespit ettik. Elde edilen verilere gore kontrol grubu ile PET
sise icerisindeki maden sular1 kiyaslandiginda iki grup arasinda ¢ok ytiksek diizeyde istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu gézlendi (p<0.0001).

Biscardi ve arkadaglar1 (2003) 9 aylik saklama siiresinin ardindan PET siselerdeki
maden sularinda yaptiklart Olgiimlerde oda sicakliginda DEHF konsantrasyonlarini
aragtirmiglar, ilk 8 aylik siirede drneklerde fitalata rastlamamislardir. DEHF dokuzuncu ayda

tespit edilmistir (151).

Calismamizda PET sisede 1 y1l boyunca agik havada bekletilen maden sularindaki fitalat

diizeyleri kontrol grubuna gore artis gdstermis ve istatistiksel olarak da ileri derecede anlamlilik
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icerdigi gozlenmistir. Saklama siireleri bizim ¢alismamiz kadar uzun olmasa da Keresztez ve
arkadaglar1 ile Montuori ve arkadaslar1 (2008) karbonat igeren ve igermeyen sularda yaptiklari
caligmalarda karbonat igeren sularin igermeyenlere gore daha fazla fitalat barindirdigini
belirtmislerdir (74,75). Diger taraftan Cao ve arkadaslari (2008) ile Leivadara ve arkadaslari
(2008) karbonat igeren ve kontrol grubu su 6rneklerindeki fitalat diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulamamuislardir (4,152).

Farkli arastiricilar fitalat maruziyetinin tiroid hormon diizeylerindeki dalgalanmalar,
abdominal obezite, insiilin direnci, astim ve allerjik semptomlar ile alakali olabilecegini ileri

stirmektedirler (153,154).

Guart ve arkadaslar1 (2014) Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismalarinda DEF diizeylerini 20,5
ng/L olarak bulmuslardir. Guart ve arkadaslarinin sonuglart ¢alismamizda 1 yillik bekleme
sliresi sonunda Olgiilen miktarlara yakin degerlerdir. Ancak arastiricilar DBF ve DMF tespit

edemediklerini bildirmislerdir (145).

Dévier ve arkadaslari (2013) Fransa’da gerceklestirdikleri ¢alismalarinda GC-MS
yontemini kullanarak 0,0004 ile 0,0016 pg/L gibi ileri derecede diisiik tayin limit araliklarinda
Olctimlerini gergeklestirmisler ve iiretimin hemen sonrasi siselenen maden sularinda fitalat

varhigini tespit edememislerdir (155).

Zaki ve Shoeib (2018) ortalama 25 derecedeki oda sicakliginda 2 aylik ve 6 aylik
bekleme siiresinin ardindan yaptiklar1 dl¢timlerde ortalama DEHF konsantrasyonlarini sirasiyla
0,274 ve 0,396 pg/L olarak bulmuslar ve kontrol grubuna gore artiglarin sirasiyla 2,6 ve 4 kat
oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada da zamana bagli olarak fitalat miktar1 kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (141).

Zaki ve arkadaslar1 (2018) giinliik ortalama sicakligin 40+5 derece oldugu, direkt giines

15181 alan 36 su 6rneginde yaptig1 ¢aligmada sirasiyla birinci, ikinci ve dordiincii aylarda DEHF
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seviyelerini 6lgmiisler ve sirasiyla 0,190, 0,306 ve 0,432 pg/L’lik degerler bulmuslardir. Elde
edilen degerler kontrol grubu ile kiyaslandiginda ilk ay sonunda 1,8, ikinci ay 2,9 ve dordiincii
ayda da 4,2 katlik artislar gézlenmistir. Buna gore PET siselerden suya DEHF gecisi sicaklik
ve bekleme siiresine gore artig gostermistir. Bizim elde ettigimiz verilerle birlikte Bach ve
arkadaslar1 (2013), Amiridou ve Voutsa (2011), Guart ve arkadaslar1 (2011) ve Ceretti ve ark

(2010) da benzer sonuglar bulmuslardir (73,141,148,156,157).

Prapatpong ve Kanchanamayoon (2010) Tayland’daki siipermarketten temin edilen
PET siselerde saklanan igme suyu ve mineral suyu 6rneklerinde DMF, DEF, DBF ve DEHF
diizeylerini gaz kromatografisi ile dl¢miisler ve DMF, DEF ve DBF diizeylerinin normal
aralikta ancak DEHF diizeylerinin ise diizenlemelerde izin verilen en yiiksek konsantrasyonun
iizerinde oldugunu bulmuslardir (158). I¢gme sularinda ve mineral sularinda DEHF
konsantrasyonunu 0,28-0,49 mg/L araliginda bulduklari ¢galismada bu diizeyin igme sularinda
kabul edilebilir en yiiksek konsantrasyon olan 6 pug/L‘nin iizerinde oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica deney sonuglarinin DEF, DBF ve DEHF’nin PET sisedeki sularda belirlendigi diger

caligmalar ile uyum sagladigini bildirmislerdir (159).

Al-Saleh ve arkadagslari (2011) Suudi marketlerden temin ettikleri farkli marka PET
siselerdeki igme sularini gesitli kosullara maruz birakmislardir. Sulardaki DEHF miktarin1 gaz
kromatografisi-kiitle spektrofotometresi ile Olgmiislerdir. Sonugta 3 ay disarida saklanan
sularda 1-1,2 pg/L, 2 ay oda sicakliginda saklanan sularda ise 0,7-0,76 pg/L DEHF

bulundugunu bildirmislerdir (78).

WHO ve EPA igme sularinda fitalatlar i¢in maksimum kontaminant seviyeyi 6-8 pg/L
olarak belirlemislerdir (136,160). Calismamizda kontrol grubu, PET1, PET2 ve PET3 gruplari
bu simirlar icerisindedir. Ancak saklama kosullarinin kétiilestigi yani sularin 1 yil gibi uzun
stireli dis ortamda beklemeleri ve mevsimsel 1s1 degisikliklerine maruz birakilmalar

neticesinde fitalat diizeylerinin bu araligin iistiine ¢iktigin1 gérmekteyiz. Elde ettigimiz veriler
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diger arastiricilarin sonuglariyla ortiismektedir (75,148,161). Ancak bu degerler halk sagligi
acisindan toksik diizeylerin oldukca altinda kalmaktadir. Konuyla ilgili bebek ve ¢ocuklar igin
de bir parantez agmak gerektigini diisiinmekteyiz. Yetiskinlere gore oOzellikle bebekler
viicutlarinda daha fazla su bulundurmakta, daha ¢ok su tiiketmekte ve toksik etkilere karsi cok

daha duyarli olmaktadirlar (162).

Yedi numarali kod igeren geri doniisiim plastikleri polikarbonatlardir. Ulkemizin belirli
bolgelerinde musluk suyu kullaninminin tercih edilmemesi, tasima kolayligi, dayanikliligi ve
kolay kirilmama o6zelliklerinden dolayr PC damacanalar cam damacanalara gére daha fazla
tercih edilmektedirler. Bu da giindeme bir EBK olan BFA’y1 getirmistir. BFA, Tiirk Gida
Kodeksi Yonetmeligi’nde belirtildigi lizere Ek 3 ve Ek 28’de listelenen plastik tiirlerinin
yapisinda bulunmaktadir. Ozellikle igecek kutularimn i¢ kisimlarinin kaplanmasinda, Cin’den
gelen oyuncaklarda, biberonlarda, kozmetik iirlinlerde ve de baz1 gida igeriklerinde antioksidan

olarak kullanilmaktadir (146,163).

Polikarbonatlar, BFA monomerinin polimerdeki karbonat bagini meydana getirmek i¢in
sodyum hidroksit varliginda karbonil kloridle reaksiyona girmesi sonucu meydana gelmektedir.
Polimer igindeki reaksiyonlarin tam olarak tamamlanamamasi sonucu PC plastik i¢inde
reaksiyona giremeyen BFA monomerleri kalir. Bu monomerler 1s1, 151K, siirtiinme, pH ve bazi
minerallerin etkisiyle bulunduklar1 ortama go¢ ederler. Avrupa Toplulugu (EC) direktiflerine

gore BFA nin spesifik migrasyon limiti 3 mg/kg’ dir (4,164).

Ulusal Toksikoloji Programinin verilerine gore (165) BFA’nin insan saghigi agisindan
beyin, bobrek, karaciger, prostat bezi gibi bazi organlan etkiledigi, fetiis, bebek ve ¢ocuk
sagligin1 bozdugu ve bazi davramis degisikliklerine neden oldugu belirtilmekle birlikte bu
etkilerin goz ardi edilebilir ve minimal diizeyde oldugu da yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda

vurgulanmistir. BFA’nin PC plastik kaplardan ve konserve kutusu gibi uzun siireli saklama
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amagh kullanilan kaplarin i¢ astarlarindan yiyecek ve iceceklere gectigi pek ¢cok calismada

gosterilmistir (166).

Maragou ve arkadaslar1 (2008) yaptiklar1 ¢alismada kaynamis suyu PC plastikten
iretilmis biberonlara koyarak BFA’nin suya go¢ edip etmedigini incelemisler ve elde edilen

degerlerin 2.4 ile 14,3 mg/kg araliginda oldugunu géstermislerdir(167).

Guart ve arkadaslar1 (2011) PC kaplarda (18,9-20 L) BFA diizeylerinin 1,60 ile 4,44

ug/L arasinda ve ortalama konsantrasyonun 2,64 ug/L oldugunu bildirmislerdir (156).

Nerin ve arkadaslart (2003) HPLC teknigi ile PC plastikten saklama kaplarinda
yaptiklari calismalarinda 6rneklerde 30 pg/g BFA tespit etmislerdir. Mikrodalga firinda 1sitilma

neticesinde ise bu miktarin 6,5 ug/g’inin su ve besinlere gog ettigini bildirmislerdir (168).

Krishnan ve arkadaslarinin yaptiklari galismada, i¢lerinde su bulunan ve Saccharomyces
cerevisiae'nin biiyiimesi i¢in kullanilan PC materyalden yapilmis kuyucuklardan, 120°C'de

otoklavlama sonunda suya BFA’nin gog ettigi gosterilmistir (169).

Goodson ve arkadaslarinin (2002) yaptig1 caligmalarda konservelerin kaplama materyali
olarak epoksi recine icermelerinden dolayr besin maddelerine BFA gogiiniin oldugu

gosterilmistir (170).

Gaz kromatografisi — kiitle spektrofotometresi (GC-MS) ve HPLC teknikleri
kullanilarak yapilmis ¢alismalarda tekrar tekrar kullanilan PC igerikli kaplarda BFA go¢iiniin
her kullanimda daha da arttig1, bu artisin kaplarin kullanim esnasinda asinma ve aldig1 darbeler
sonucu polimerlerin sivi ic¢ine difiize olmasina bagli olarak meydana geldigi sonucuna
varilmistir. Diger taraftan farkli arastiricilar tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda yine BFA
seviyelerinde bir artisin goriildiigii ancak bu artisin 6zellikle besin igeren kaplarda tayin

limitinin ¢ok altinda oldugu belirtilmektedir (171,172,173).
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Lim ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar1 ¢alismada PC plastik saklama kab1 i¢inde buhar
olusturabilecek sicakliktaki piring oda 1sisinda soguyana kadar bekletilmis ve BFA migrasyonu
arastirilmis ancak tespit edilememistir. Ardindan 30 dakika sonra pirince su takviyesi yapilarak
tekrar buhar olusumu saglanana kadar 1sitilmis fakat yine BFA gogii tespit edilememistir. Daha
sonra piring mikrodalga firina koyulup tekrar 1sitildiktan sonra minimal diizeyde de olsa PC

saklama kabindan besinlere BFA gegisi rapor edilmistir(174).

Bizim yaptigimiz deneylerde PC plastik saklama kaplarinda diisiik ve orta seviye
mikrodalgaya maruz birakilan su 6rnekleri igcine BFA gogiiniin az da olsa goriildiigii bununla
beraber istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadig1 gézlenmistir (p>0,05). Ancak yiiksek
diizey mikrodalgada PC plastik saklama kaplarindan su igine istatistiksel olarak anlamli
seviyelerde (p<0,001) BFA gogii tespit edilmistir. Bununla birlikte bu seviye WHO tarafindan

belirtilen toksik diizeyin ¢ok altindadir.

Yine Lim ve arkadaslar1 (2009) et pargasini pisirdikten sonra PC plastikten liretilmis bir
saklama kabinda oda sicakliginda soguyana kadar bekletmisler ve BFA migrasyonunu
aragtirmiglar ancak gozleyememislerdir. Daha sonra bu pismis et parcasint PC plastikten
yapilmis sicak su banyosunda kaynar su sicakliginda 30 dakika boyunca bekletmigler fakat yine
BFA tespit edememiglerdir. Diger taraftan PC saklama kabi i¢ine koyduklart pisirilmis eti
mikrodalgaya tabi tuttuklarinda BFA seviyelerinin 5 pg/kg’dan 15 pg/kg’a ¢iktigini rapor

etmislerdir (174).

Bir baska calismada soguk su PC plastikten yapilmis bir saklama kabi i¢ine aktarilmis
hemen ardindan BFA diizeyleri Ol¢lilmiis ancak bulunamamistir. Daha sonra bu suyun
kaynatilmas1 ve saklama kab1 i¢inde 10 dakika bekletilmesinin ardindan BFA’nin su igine
gbcliniin zamana bagli olarak artis gosterdigi tespit edilmistir. 10 dakika sonunda plastik kaptan
suya geg¢is yapan BFA diizeyleri 1,3 pg/L’ye ¢ikmis, 1 saat sonunda da degerler 2,5 ng/kg BFA

olarak tespit edilmistir. 3 saat sonunda ise BFA miktar1 sabit diizeyde kalmistir. Yazarlar BFA
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artisint  plastikteki polimerlerin degredasyonuna baglamiglardir. Tespit edilen BFA
migrasyonuna ragmen elde edilen degerler Avrupa Birligi’nin normlar1 olan 0,6 mg/kg, 0,6

ppm (0,6 pg/L = 0,6ng/ml), 600 pg/kg’n (173,175) ¢ok altindadir.

Amerikan toplumu {izerinde yapilan bir aragtirmada 2500 bireyin %90’ indan fazlasinin
idrarinda BFA goriildiigi bildirilmistir. En yiiksek konsantrasyon 12 yas ve altindaki
cocuklarda tespit edilmistir. Ayrica hamile kadinlarin plazmalarinda, amniyotik sivida, gobek

kordon kaninda, plasentada ve anne siitiinde de BFA bulunmustur (9,176,177).

Gallart-Ayala ve arkadaslar1 (2011) kutu kola, bira, soda ve enerji igecekleri lizerinde
yaptiklar1 deneylerde konsantrasyon araliklar1 0,044 pg/L ile 0,607 pg/L arasinda degisen BFA

degerleri tespit etmislerdir (178).

PC sise kaynakli organoleptik 6zellik tastyan BFA’nin insan sagligi lizerine olumsuz
etkilerinin arastirildigi hayvan deneyleri ¢aligsmalarinda prostat kanserini ve meme kanserini
indiikledigi, ireme sistemleri iizerine olumsuz etkiler yaptigi, obeziteye neden oldugu, yag
hiicre diferansiyasyonuna yol actigi, lipit miktarinda artisa sebebiyet verdigi, glukoz
transportunu bozdugu, deney hayvanlarinda diabetes mellitusa neden oldugu, erken puberteye
gecisle ve bazi norolojik rahatsizliklarla iliskili oldugu belirtilmektedir. ilginctir ki BFA ile
ilgili yapilan aragtirmalarin kamu destekli olanlarinin %90’ 1ndan fazlasinda diisiik diizey BFA
maruziyetinde bile 6nemli dogumsal, immiin ve gelisimsel etkiler gozlendigi diger taraftan
parasal yonden endiistri destekli yapilan arastirmalarin biliyiik ¢ogunlugunda ise saglik
acisindan olumsuz etkilere rastlanmadigr bildirilmektedir. Ayrica EPA’nin giivenli sinirlar
icinde bildirdigi seviyelerin altindaki miktarlarda bile olumsuz etkiler rapor edilmistir

(9,176,179,180).
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Calismamizda farkli depolama ve kullanim sartlarinin halkin siklikla kullandig1 PET ve
PC siselerden, saklama kaplarindan suya kimyasal madde gocii lizerine etkisini arastirdik.
Calismamizi tasarlarken ve gergeklestirirken iiretici ve tiiketicinin plastik kaplar1 kullanma
aliskanliklarimi géz oniinde bulundurmaya calistik. Ornegin PC malzemeden yapilmis saklama
kaplarinin i¢ine kaynar sicak su koyup sogumasini bekledik ve 6l¢iimler yaptik. Bagka bir
grupta saklama kaplarinin i¢ine su koyduktan sonra diisiik, orta ve yliksek diizey mikrodalgaya
maruz biraktik. PC plastikten tiretilmis su damacanalarini, PET plastik siseleri 1 yila kadar

stirelerde dis ortamda beklettik.

Elde ettigimiz verilerin biiylik kisminin, PC plastiklerden BFA'nin, PET plastiklerden
de fitalatlarin gociinii gosteren bizden onceki ¢alismalari dogrulamakta ve desteklemekte
oldugunu tespit ettik. Sonuglar her iki endokrin bozucu i¢in de toksik sinirlarin oldukga altinda
degerlerdir. Ancak plastik malzemelerin iginde bulunan endokrin bozucularin neden oldugu
kimyasal kirlenmeye kars1 halk sagliginin korunmasi, igme ve kullanma sularinin temiz, saglikl
ve giivenli bir sekilde tiiketiciye ulasmasi i¢in gerekli Onlemlerin alinmasi ve toksik
kimyasallardan arindirtlmis suyun tiiketimi toplum sagligi agisindan ¢ok oOnemlidir. Bu
baglamda PET ve PC plastik siselerle saklama kaplarinin igerdikleri toksik endokrin

bozucularin migrasyonu istenmeyen bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Her bilimsel arastirmada oldugu gibi ¢alismamizin da giiclii ve zayif yonleri
bulunmaktadir. Oncelikle arastirmamizin biitgesine daha uygun oldugu igin &lgiimler, daha
hassas 6l¢iim teknikleri yerine ELISA yontemi ile gerceklestirilmistir. Bu nedenle fitalatlarla
ilgili yapilan 6lgiimler sonunda bulunan degerler sadece toplam fitalat konsantrasyonlarini
yansitmaktadir. Cesitli fitalat tlirlerinin hangi konsantrasyonlarda bulundugunu ELISA yontemi
ile saptamak miimkiin olmamistir. Bunun yan1 sira ELISA yontemi kullanilarak

yapabilecegimiz Ol¢iim sayisinin sinirli olmasi, su numunelerinden her ay oérnekler alip her
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ornek icin ayr1 bir tayin yaparak migrasyonu daha yakindan takip edebilmemize imkan

vermemistir.

Literatiir taramalar1 sonucunda konuyla ilgili ¢alismalarin cogunun kisa saklama siireli
calismalar oldugunu, numunelerin bekleme siirelerinin genellikle dokuz ay1 ge¢medigini
gordiik. Arastirmamizda bekleme siirelerinin 1 yil, 2 yil gibi uzun tutulmasi ve numunelerin
maruz birakildigr ortam kosullarimin oldukga cesitli olmasi calismamizin giiglii yonlerini

olusturmaktadir.

Arastirmamiz ticari firmalara ve halka PC ve PET plastikten iiretilmis sise ve saklama
kaplarinin uygun depolama sartlarinda muhafaza edilmesini Onermekle birlikte halkin
bilinglenmesine yardime1 olarak toplum sagligini koruyucu yonde yeni yasa ve yonetmeliklerin

¢ikarilmasina da dnayak olacak bir ¢aligmadir.

Literatiirde, EBK’larla ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcut olup bu galismalar sonucunda
birbiri ile c¢elisen c¢ok sayida yorum goze carpmaktadir. Elde ettigimiz verilere gore
stipermarketlerden alinan PET ve PC plastik sise ve saklama kaplarinda kontrol gruplarina
kiyasla BFA ve fitalat diizeylerinde anlamh artiglar saptanmistir. Ancak bu artiglarin toksik
diizeylerin oldukca altinda oldugu goriilmekte ve halk sagligini tehdit eder boyutlarda olmadig:
anlagilmaktadir. Diger taraftan bu sularin yillar boyunca ve siirekli olarak tiiketilmesiyle 1lgili
sonuglarin ne olacagi da bilim insanmi i¢in merak konusudur ve derinlemesine incelenmesi
gerekmektedir. Endokrin bozucularin toksik etkilerinin uzun vadede ortaya ¢ikmasi nedeniyle
mindr seviyedeki toksik etkileri genellikle dikkat ¢cekmemektedir. Bu baglamda su hijyeni ve
toksisitesiyle ilgili denetimlerin arttirilmasinin yani1 sira caydirict adli yaptirimlarin

uygulanmasi elzem goziikkmektedir.

Calismamizda PC ve PET igeren plastik saklama kaplarinin igerdikleri toksik

kimyasallarin dis ortamda ve giinliikk kullanim sartlarinda sulara migrasyonunu inceleyerek
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saglik risklerini ortaya koymay1 bu kimyasallardan korunmada saklama esnasinda kaginilmasi
gereken noktalara dikkat ¢ekmeyi amacladik. Bulgularimizin konu ile ilgili yeni yasa ve
yonetmeliklerin ¢ikmasina, denetimlerin siklagtirmasina, halki endokrin bozucularin olumsuz
etkileri ile ilgili bilgilendirmeye ve uygunsuz saklama ve depolama sartlari ile ilgili olas1 adli

yaptirimlarin olusturulmasina katkida bulunacagina inanmaktayiz.
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6. SONUC
Calismamiz sonucunda PC siselerdeki su numunelerinde yapilan analizlerde bulunan en
yiiksek BFA diizeyi 6,28 pg/L’dir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety
Authority - EFSA) giinliik alinabilecek maksimum BFA miktarini yeniden degerlendirerek 50
ug/kg viicut agirlign olan degeri Ocak 2015’te 4 pg/kg viicut agirligr olarak belirledigini
bildirmistir (181). Calismamizi EFSA’nin raporuna gore degerlendirdigimizde igme sulari
acisindan {ilkemizde yasayan insanlarin maruz kaldigi BFA seviyesi kabul edilebilir

diizeydedir.

PET siselerdeki su numunelerinde yapilan analizlerde ise en yiiksek fitalat diizeyi icme
sularinda 17,55 pg/L, maden sularinda ise 27,44 ng/L olarak bulunmustur. EFSA tarafindan
glinliik alinabilecek maksimum; DEHF miktar1 50 pg/kg viicut agirligi, DBF miktar1 10 pg/kg
viicut agirligi, BBP miktar1 500 pg/kg viicut agirhigr ve DINF miktar: ise 150 pg/kg viicut
agirligi olarak kabul edilmektedir (182). Kabul edilen bu degerler ile galismamizda buldugumuz
sonuglar kiyaslandiginda; tilkemizde i¢gme sularindan ve maden sularindan viicuda alinan fitalat
seviyeleri DBF haricinde belirlenen maksimum diizeyleri asmamaktadir. Ancak ¢alismamizda
bulunan degerler toplam fitalat diizeylerini gosterdiginden dolay1 bu degerlerin ne kadarinin
DBF oldugu bilinmemektedir. Her bir fitalat tiiriiniin hangi oranlarda bulundugunu tespit

edebilmek i¢in daha hassas tekniklerle 6l¢iim yapmak gerekmektedir.

WHO ve FDA ise siselenmis sulardaki fitalat miktarinin 8 pg/L’yi gegmemesi
gerektigini belirtmiglerdir (143,144). Calismamizda buldugumuz sonuglari belirtilen bu degerle
kiyasladigimizda ise numunelerde tespit edilen fitalat seviyelerinin WHO ve FDA tarafindan

kabul edilen sinirin iistiinde oldugu goriilmektedir.

Ote yandan viicuda alinan BFA ve fitalatlar sadece igme sularinin veya maden sularinin
depolandig1 kaplardan veya siselerden degil, yiyecek ambalajlarindan, tibbi malzemelerden,

mutfak gereclerinden, oyuncaklardan, kozmetik iiriinlerinden, deterjanlardan, kisacasi giinliik
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hayatimizin her alaninda bulunan arag-gere¢ ve tiiketim {riinlerinden kaynaklanabilir. Biitiin
bu potansiyel EBK kaynaklar1 g6z oniinde bulunduruldugunda viicuda alinabilecek giinliik
EBK miktar1 artmaktadir. Calismamiz bu dogrultuda degerlendirildiginde i¢gme sularindan
maruz kaliabilecek EBK seviyelerinin miimkiin oldugunca en diisiik seviyelerde tutulmasi
gerektigi kanaatine varilmistir. Bu amagla siselerin iiretim, nakliye ve depolama siireglerinde
saglanmasi1 gereken ortam kosullarinin ve aksi hallerde uygulanacak cezai yaptirimlarin yasal

diizenlemelerle hukuki bir zemine oturtulmasi gerekli goriilmektedir.
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