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OZET

Anahtar Kelimeler: Bisfenol-A, Kontaminasyon, Endokrin, Estrojenler, Tiroid
Hormonu

Bisfenol-A diinyada kullanim hacmi en yiiksek kimyasallardan birisidir. Endokrin
sistemini bozabilen insan saglifina ¢esitli zararlar verdigi yapilan c¢alismalarla
gosterilen Bisfenol-A maddesine maalesef ¢ok fazla maruziyet séz konusudur.
Bisfenol-A’nin diinyadaki yillik {iretimi ortalama 1.7 milyar kg civarindadir
Almanya, Hollanda, Japonya ve Amerika gibi iilkelerde Dow, Bayer, Shell,
Mitsubishi, Mitsui ve Shin Nihon gibi firmalar tarafindan iiretilmektedir [1].
Plastiklerin imalatinda BFA diger kimyasallarla birlikte kullanilmaktadir. Ozellikle
gida maddelerinin ambalajlama malzemelerinde hammadde olarak kullanilan
polikarbonatlarin ve epoksi reginelerin monomeri olan bir endiistriyel kimyasaldir.
[2,3]. Gidalardaki kontaminasyonu BFA iceren kaplardan gecisle olmaktadir.
Kontamine gidanin alinmasiyla da viicuda girisi gerceklesmektedir. Insanlar fetus
donemi yasamdan baslayarak Omiirleri boyunca BFA ile karsilasabilmektedir.
Ozellikle siit gocuklugu dénemi etkilenmenin en yiiksek oldugu dénem olarak kabul
edilmektedir. Yas ilerledikce etkilenme azalmaktadir. Insanlarin serum, kan, idrar
orneklerinde maruziyet dozuna ve siiresine bagli olarak ¢esitli diizeylerde BFA tespit
edilebilir. ilk kez 1936°da Dodds ve Lawson BFA’nin &strojenik aktivitesini
belirlemistir [4]. BFA 6zellikle ve oncelikli olarak endokrin sistemi negatif olarak
etkilemektedir. BFA hormonal sistemi etkileyerek kadinlarda GOstrojenlerin
aktivitesini, erkeklerde ise androjen sistemi bozabilmektedir. Ayrica BFA yine
hormonal sistemde etkili olarak tiroid hormon fonksiyonunu bozabilmekte, merkezi
sinir sistemi fonksiyonunda degisiklikler yapabilmekte ve immiin sistemin
baskilanmasinda da etkili olabilmektedir.

Bu calismada BFA’nin {iretimi, kullanimi, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, gidalara
gecisi ve gidalardan insanlarin viicuduna, lretim faliyetlerin sonucunda atiklarin
cevreye gecisi ve farkli yollarla biitlin canlilarin viicuduna gecisi, metabolizmasi,
viicuttan atilimi ve biraktig1 genel toksikolojik etkileri ve bu zararli kimyasalin
yerine kullanilacak alternetif materyallar, uzaklastirma yontemleri, aksi takdirde
kullanistyla ilgili yasal diizenlemeler, tedbirler ve genel bilgiler arastirilmistir.



BISPHENOL-A CONTAMINATION AND RISK FACTORS

SUMMARY

Keywords: Bisphenol-A, Contamination, Endocrin, Eustrogens, Thyroidhormone

Bisphenol-A (BPA) has vast applications in the world, causing a damage to endocrin
system and disrupting human health in various aspects due to high exposure. Annual
production of BPA in the world is around 1.7 billion kg on average. It is produced by
companies such as Dow, Bayer, Shell, Mitsubishi, Mitsue and ShinNihon in
countries such as Germany, Netherlands, Japan and America. BPA is mainly used in
combination with other chemicals to manufacture plastics and also used as an
industrial monomer in the production of epoxy resins and polycarbonates as well as a
raw material in food and drink packaging. BPA food contamination usually occurs
due to contact of food stuff and BPA containing packaging. As a result of
contaminated food consumption, it is finally transfered to human bodies. Mankind
may encounter BPA associated problems during their whole life time starting from
intrauterine life and considered to be the period when the influence of the infancy
period is highest, that influence decreases as age progresses. The BPA exposure may
be analyzed through serum, blood and urine samples. The estrogenic activity of BPA
was first noticed by Dodds and Lawson in 1936 and demonstrated the primary affects
to the endocrine system. This endocrin damaging chemical has many affects on the
activity of endogenous eustrogens and the androgen system. BPA, also may play a
role in thyroidhormone disfunctions, central nervous system function disorder and
Immunesupres.

In this study, production, usage, physical and chemical attributes, food transition and
human transition via food, environmental transition and transition to living beings
body caused by the production, metabolism, elimination from the body and general
toxicologycal effects and alternative materials that can be used instead of this
chemical, removal methods, legistative regulations, measures and general
information about Bisphenol-A has been investigated.



BOLUM 1. GIRIS

Evsel iiriinlerde oldukca sik kullanilan polikarbonat plastiklerin yapt malzemesinde,
dis tedavi malzemelerinde, polivinil klorid (PVC) plastiklerin iiretilmesinde katki
maddesi olarak ve yiyecek icecek kaplarinin i¢ kaplamasi gibi pek ¢ok {iriiniin

iceriginde bulunan bisfenol-A ’nin ilk kesfi 1891 yilinda Dianin tarafindan olmustur

[5].

Ticari alanlarda BFA’nin kullanimi amagh gelistirmesi 1950°li yillarinin basinda
gerceklesmistir. 1953 yilinda Almanya’nin BAYER sirketinden Dr. Herman Schnell
ve ABD’nin General Electric firmasindan Dr. Dan Fox baslica materyali BFA olan
polikarbonat yapili plastik materyalleri gelistirmistir. Benzersiz kombinasyonu,
optikal seffaflik, kirilmalara ve yiiksek 1siya kars1 direncli olmast gibi 6zellikleriyle
polikarbonat plastikler olduk¢a kullanishi maddelerdir. Bu 6zelliklerinden dolay1
polikarbonatlar giinliik hayatta genis 6lgekte kullanim alanlart bulunmaktadir [6].

Polikarbonatl plastiklerin ve epoksi reginelerinin iiretiminde BFA kullanilan baglica
monomerdir. Biberon, yiyecek saklama kaplari, su siseleri ve sise kapaklari, gozliik
camlar;, CD, DVD ve elektronik cihazlarin yapiminda polikarbonatli plastikler
yaygin olarak kullanilir. Dis hekimliginde dis dolgularinin yapisinda bulunur.
Yiyecek ve igecek kaplarmin i¢ ylizeylerinin kaplanmasinda BFA iceren epoksi

recgineler kullanilmaktadir [6,7].

Bisfenol-A ¢ok yaygin kullanigh olmasina karsilik maalesef endokrin sistemi bozucu
etkiye sahip bir zararli kimyasaldir. Bu maddenin viicutta ¢ok diisiik miktarlarda bile
bulundugunda hayvan ve az sayida insan c¢aligmalarinda toksikolojik etkileri
belirlenmis ve laboratuvar hayvanlarinin iireme sistemlerinde degisiklige yol actig

gosterilmistir. BFA insan viicudundaki dozuna bagli olarak iireme sistemini, beyni ve



metabolik sistemi de etkilemektedir. BFA’nin yine doza bagli olarak kanserojen etkisi
vardir, diyabet ve kalp-damar hastaliklar1 gibi saglik problemlerine de neden

olabilmektedir [8].

Bu hormonal sistemi bozucu madde diinyada en ¢ok kullanilan kimyasallardan biri
olup, 2006 yilinda diinya genelinde 3.9 milyon ton, 2010 yilinda yaklasik 5 milyon
ton kullanildigi tahmin edilmektedir. Amerika, Almanya, Cin gibi endiistriyel
anlamda gelismis iilkelerde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir [9].

Bu tez ¢aligmasinda biitiin diinyada son yillarda olduk¢a giindeme gelen ve kullanimi
artan konserve gidalari, damacana sular, pet sise, elektrik malzelemler, saglik
alaninda kullanilan malzemeler, vs alanlarda kulanilan endokrin bozucu ve degisik
toksik etkiye sahip olan bisfenol-A’nin genel saglikla ilgili yonleri tizerinde

durulmustur.



BOLUM 2. ENDOKRIN SISTEMi BOZUCULAR

2.1. Endokrin Sistem

Hormonlar i¢ salg1 bezleri tarafindan {iretilen, kan dolasimina salgilanan ve yalnizca
hedef hiicrelere etki yapabilen bilesiklerdir. Hormonlar1 salgilayan, belirli doku
hiicrelerindeki biyokimyasal tepkimeleri, i¢ ve dis degisime gore diizenlemek igin
mesajct denilen etkin kimyasallar1 sentezleyen ve bunlar1 kan dolasimina veren bez
veya beze seklindeki organ ve dokularin timi ‘endokrin sistem’ olarak
adlandirilmaktadir. Endokrin sistem bilesenlerinin insan viicudunda bulundugu
bolgeler sekil 2.1°de gosterilmistir. Metabolik fonksiyonlar, hiicre i¢i reaksiyonlar ve
hizlari, hiicre i¢cine madde geg¢isi, hiicrelerin biiylime ve salgilama faaliyetleri
hormonlar tarafindan kontrol edilirler. Hormonal sistemin bu faaliyetleri bazen ¢ok
kisa siirede saniyelerle bazen de bir kag giin icinde baslayip haftalar, aylar hatta yillar
boyunca devam etmektedir. Hormonlarin salgilanmasinda diizensizlikler, yani

yetersizlikler ve agiriliklar endokrin sistem hastaliklarinin goriilmesine yol agar [10].



Sekil 2.1. Yetigkin i¢ salgi bezleri. (Erkek sol, kadin sag tarafta) 1.Epifiz 2. Hipofiz 3. Tiroit 4.Timus 5.
Bobrekiistii bezleri 6. Pankreas 7. Yumurtaliklar 8. Testis [10].

2.2. Endokrin Sistemi Bozuculan

Biyolog Rachel Carson 1962°’de yazdigi ‘Silent Spring’ isimli kitapta kimyasal
maddelerin kuslar iizerindeki zararli etkilerinden bahsettiginde aslinda endokrin
sistemi bozucular1 giindeme tasimis oluyordu [11]. Sullivan ve Barlow 1970’lerde,
cevredeki kimyasal maddelerin fetus ve insanlar iizerindeki zararli etkilerini
bildirmiglerdir [12]. 1988’de Finkelstein ve ark. ‘Bir Cenaze Hazirlayicisinin
Gizemi’ bashikli makalelerinde, 50 yasindaki bir cenaze hazirlayicist erkekte, yavas
gelisen cinsel istek kaybi, testislerde kiigiilme, sakal biiylimesinde yavaslama,
memelerde biiylime sikayetlerinin endokrin sistemi bozucular ile iliskili oldugunu

belirlemislerdir [13].

Son yillarda yapilan birgok calisma c¢evredeki kimyasal maddelerin endokrin
sistemin normal fonksiyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Bu bilesikler insan
tiretimi sonucu olusan oranoklorlu pestisitler, poliklorlu bifeniller, bisfenol-A,
alkilfenoller, fitalatlar gibi bilesikler olabilecegi gibi, dogal yolla olusan bitkisel

bilesikler de olabilir. Yapilan ¢alismalarin bir¢cogu bu kimyasal maddelerin strojen



etkilerini taklit ozellikleri iizerine yogunlagsmis olsa da, bugiin endokrin sistemi
bozucularin yalnizca dstrojenik sistemi degil, adrenal ve tiroit hormon sistemlerini de
etkiledigi bilinmektedir [14]. 1996 yilinda Ingiltere’de yapilan Weybridge
konferansinda, endokrin sistemi bozucu ve potansiyel endokrin sistemi bozucu
bilesikler su sekilde tanimlanmistir: ‘Endokrin sistemi bozucu, hormonal sistem
fonksiyonunda degisikliklere neden olarak organizmada veya organizmanin
yavrularinda istenmeyen etkilere yol acan dis kaynakli bir maddedir’, potansiyel bir
endokrin sistemi bozucu, organizmada endokrin sistemde bozulmaya yol agmasi

beklenen 6zellikler sergileyen maddedir [15].

2.3. Endokrin Sistemi Bozucularin Etki Mekanizmalari

Endokrin sistemi bozucular; hormonlarin iiretimini, transferini, yitkimini ve atilimin
bozabildikleri gibi, hedef hiicredeki etkilerini de degistirebilmektedir. Bu etkiler tek
tek goriilebilir ya da bir kag1 da birarada goriilebilmektedir [16].

Endokrin sistemi bozucu kimyasallarin kendine 6zgu doz-yanit egrileri vardir. Maruz
kalma hangi diizeyde olursa olsun (6zellikle de maruz kalma kritik bir gelisim
penceresinde meydana gelmisse), ¢ok diisiik diizeylerde bile endokrin sistemi
bozukluklar ve iireme anormallikleri gelisebilir. Bazen ilging olarak, kii¢iik dozlar

bliyiik dozlardan daha gii¢lii etkiler yapabilir [17].



BOLUM 3. BiSFENOL-A

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

Bisfenol-A (BFA) genel olarak 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olarak bilinmektedir.
Ik olarak Zincke 1905 tarafindan iki mol fenoliin bir mol aseton ile diisiik pH’da ve
yiiksek sicaklikta kondensasyonu (yogusma) ile elde edilmistir [18]. Bisfenol-A’nin
fenol ve asetondan kondensasyonu Sekil 3.1°de verilmistir. Uretilen Bisfenol-A'nin
saflig1 genelde %99-99,8 araliginda olmaktadir [19]. Bu polihidrik fenol epoksi

recinelerinin tiretilmesinde kullanilan epoklorohidrinli re¢inedir [20].

OH
0 L —~OF
3 /J\ > HO Q‘QOH + H,0
CH; CH; \ / CH;

FENOL ASETON BISFENOL A

Sekil 3.1. Bisfenol-A’nin fenol ve asetondan kondensasyonu [ 14 ].

Bisfenol-A kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir. Kimyasal
yapis1 Sekil 3.2’de gosterilmektedir. 25°C’deki yogunlugu 1,1-1,2 gL "’dir. Etanol,
aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiclilerde iyi ¢Ozlinmektedir. Sudaki
¢oztiniirligi 25°C’de 120 mgL "’ dir [21].

CI|{3
L <)
CH;

Sekil 3.2. Bisfenol-A’nin kimyasal yapisi.



Tablo 3.1 Bisfenol-A'nin Genel Ozellikleri [ 22 ].

ITUPAC adlandirmasi 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan
CAS numarasi 80-05-7

Kimyasal formiilii C5H;60,

Yapisal formiilii (CH3;),-C — (C4H4-OH),
Molekiiler agirligi 228.9

Erime sicaklig1 153-156°C

Kaynama sicaklig1 220°C (0.5 kPa)
Alevlenme sicakligi 270°C

Uguculugu 193°C (1 atm basingta)
Log kow 3.32

Log Pow 3.32

Sudaki ¢oziniirliigii (25°C) 120 mgL"

3.2. Bisfenol-A’nin Uretimi ve Kullamim Alanlari

Artan talep nedeniyle polikarbonat ve epoksi regine iiretimindeki artiglar bunlarla
baglantili olarak BFA nin da {liretiminin artmasina neden olmustur. BFA’nin kullanim
alanlarinin artmasi, tiretim miktarin1 da artirmaktadir. Almanya, Hollanda, Japonya
ve Amerika gibi lilkelerde Dow, Bayer, Shell, Mitsubishi, Mitsui ve Shin Nihon gibi
firmalar tarafindan yilik yaklasik 1.7 milyar kg civarinda iiretilmektedir. Bisfenol-
A’nin kullanim alaninin fazla olmas1 ve kiiresel ihtiyacin giderek artmasi nedeniyle
yillik iiretim de artis gdstermektedir. Ornegin 2006 yilinda 3,9 milyon ton BFA

tiretilmistir [1,23]. 2010 yilinda ise bisfenol-A iiretiminin 5 milyon tona ulagtig1



tahmin ediliyor. Sadece Avrupa’da 1997-1998 yillar1 arasinda 40.000 ton bisfenol-A
kullantlmistir [22].

BFA monomerleri igeren polikarbonat plastikler giinliik yasamimizda ¢ok genis bir
kullanim alanina sahiptir [24].

- Besin saklama kaplar1 ve paketlenmesi,

- Bebek biberonlari,

- Dis tedavi malzemeleri,

- Kontakt lensler,

- Ambalaj endiistrisi,

- Spor ile ilgili iiriinler,

- Polikarbonatlarin ve epoksi reginelerin iiretimi,

- CD’ler, DVD’ler, cep telefonlari ve gesitli elektronik malzemeler.

BFA diinyada en fazla iiretilen ikinci kimyasaldir. Uretilen BFA'nin % 70’i

polikarbonat plastiklerin, % 25’1 epoksi re¢inelerin iiretiminde kullanilmaktadir [25].

BFA discilikte kullanilan karisgimlarda ve dolgu macunlarinda da kullanilmaktadir
[26,27]. Ayrica ¢ocuk oyuncaklarinda plastikleri gliglendirmek i¢in kullanilmaktadir
[28]. BFA karbonsuz kopya kagitlarinda ve termal kagitlarda renk gelistirici madde
olarak da fazlaca tercih edilmekte, su borularmin kaplanmasinda ve dokiim

kaliplarinda da kullanilmaktadir [29,30].

Gidalar1 saklamak i¢in kullanilan posetler, su, gazli icecekler ve meyve suyu siseleri,
bira kutularinin i¢ yilizeyinin kaplandig: plastik film yapiminda, biberonu ve kompakt
disk yapiminda, gemi kaplamasinda, boyalarda, miihendislik uygulamalarinda, bina
yapiminda ve kiyafet koruyucularda polikarbonat plastikler ve epoksi regineler
kullanilmaktadir. Yiiksek sicakliga dayanmasi o©zelligi sayesinde polikarbonat
plastikler otomotiv sektdriinde de oldukca kullanilmaktadir. Bisfenol-A nin yaygin
kullanim alaninin olmasi giinliik hayatta insanlarin bisfenol-A ya maruz kalma

risklerini arttirmaktadir [31,32].



3.3. Bisfenol-A’nin Gidalar ile Alinmasi ve Metabolizmasi

BFA’nin insan viicuduna ge¢isindeki temel unsuru olan tasinim; gida maddesi ile
ambalaj malzemesi arasindaki temas neticesi olusan kiitle transferi olarak

tanimlanmaktadir [33].

Insanlar anne karnindan baslayarak dmiirleri boyunca BFA ile karsilasabilmektedir.
Bunun miktar1 temas ettigi maddelerdeki BFA miktari, o madde ile olan giinliik
temas ve giinliik etkinliklerin hepsi ile beraber matematiksel hesaplamalar yapilarak
incelenmektedir. Bu tiir hesaplamalar, subjektif ve hataya acik olabilmektedir. Yas
gruplarina gore giinlilk BFA alimi1 Tablo 3.2°de gosterilmistir. Etkilenim, erigkinlere
gore cocukluk ¢aginda daha fazladir. Ozellikle siit cocuklugu dénemi etkilenimin en
yilksek oldugu donem olarak kabul edilmektedir. Yas ilerledik¢e etkilenim
azalmaktadir [34].

Tablo.3.2. Yas gruplarina gore tahmini hesaplanan giinliik BFA alimi [34].
Yas grubu Giinliik medyan BFA alim1

(ng/kg/giin)

Siit gocugu (0-6 aylik)

Mama 1-24
Anne siitli 0.2-1
Siit cocugu (6 ay-12 ay) 1.65-13
Cocuk (1.5-6 yas) 0.043-14.7
Yetiskin 0.008-1.5

BFA ambalaj malzemesinde bulunmasina bagli olarak konserve sebze, igecek, balik,
bebek mamasi, et ve siit lirtinlerinde bulunabilmektedir. Gidalardaki BFA kirliliginin

cogunlugu BFA iceren kaplardan taginim ile sekillenmektedir [35].

Tir ve iwrklar arasindaki ayriliklardan dolay1 BFA metabolizmast da cesitlilik
gostermektedir. Memelilerde BFA metabolizmasinda glukuronidasyon ve siilfasyon

olmak iizere iki yol oldugu isaret edilmektedir. Insanda, BFA gastro-intestinal
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(sindirim) sisteminden hizli bir sekilde absorbe edilmektedir. Daha sonra glukuronik
asit veya siilfat ile birlesmektedir [36,37]. Serbest BFA’nin % 56-82 sinin diski ile, %
13-28 sinin ise idrar ile atildig1 rapor edilmektedir[35].

Farmakokinetik veriler (ilaglarin viicutta emilimi, dagilimi, doniisiimii ve atilmasi
gibi siirecleri matematiksel modeller kullanarak ifade eden bilim dali) ve biyoizleme
verileri, BFA’nin alindiktan sonra hizli ve etkin bir sekilde viicuttan atildigini

dogrulamaktadir[8].

3.4. Bisfenol-A’nin Gidalardaki Miktar1 ve Saghkla Ilgili Literatiir Calismalar

Bir ¢ok iilkede BFA taginimu ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir.

Inoue ve ark. epoksi bazli ambalajlarda muhafaza edilen 107 adet bal 6rneginde
calisma yapmislar ve tespit edilmeyen diizey ile 33,3 ng/g arasinda BFA bulduklarim
bildirmislerdir [38].

Maragou ve ark. yaptiklari ¢alismada metal kutuda ambalajlanmis siit 6rneklerinde

<1,7-15,2 ng/g arasinda BFA tespit ettiklerini bildirmislerdir [39].

Cao ve ark. Kanada Ottawa’da piyasadan rastgele topladiklar1 72 adet i¢cecekte BFA
miktarlarina bakmiglardir. Analize aldiklar1 72 adet igecek O6rneginin % 69’unda

0,032-4,5 pg/L araliginda BFA saptadiklarini belirtmiglerdir [40].

Shao ve ark. Pekin (Cin) de cesitli merkezlerden temin ettikleri domuz, balik,
tavusan, ordek ve tavuk etinden olusan 27 et 6rneginin 13 tanesinde 0,33-7,08 ng/kg

oranlarinda BFA belirlemislerdir [41].

Kang ve ark. calismalarinda konserve kutularinda %5-10 sodyum klorid veya bitkisel
yag oldugunda 121°C’de sicaklikta BFA gecisinin arttigini belirtmislerdir (>10
ng/mL). Calismacilara gére BFA gecisi depolama siiresinden de etkilenmekte olup,

depolama sirasinda gidada BFA birikebilmektedir [42].



1"

Hugo ve ark. insanlardan alinan taze yag dokusu iizerinde calismiglar ve sonugcta
BFA’nin viicuttaki insiilin duyarliligini diizenleyen adiponektin hormonunu inhibe
ettigini, insanlar1 metabolik sendrom agisindan fazlaca riske soktugunu
belirlemiglerdir. Bu c¢alisma, BFA ile ilgili bugiine kadar yapilmis c¢aligmalardan
farkli olarak, ilk defa bir ekip BFA’nin insan saglig1 iizerine olan etkilerini, deney
hayvanlar yerine insan dokusu iizerinde denemeleri ve bunlarin sonuglarini bilimsel

olarak yayinlamiglardir [43].

Hiroi ve ark. yiiksek konsantrasyonlardaki BFA’nin kadinlarda 0Ostrojen
reseptorlerine baglandigini ve Ostrojenik etki gosterdigini belirterek rahim duvari
kalinlasmasini arttirdigin1 bulmuslardir. Arastirmacilar BFA ve Ostrojen baglantili

hastaliklar arasinda karmasik bir iligki oldugunu bildirmislerdir [44].

Takeuchi ve ark. yaptiklar1 calismada polikistik over sendromlu obez ve normal
kilolu kadinlarin serumlarindaki BFA miktarlarinin saglikli kadinlardan daha ytiksek
oldugunu ve buna gore beden kitle indeksi ile BFA diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilar BFA diizeyleri ile
testosteron ve androjen diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon oldugunu

belirtmislerdir [45].

Ho ve ark., BFA’ya, diisiik seviyelerde maruz kalmanin insandaki prostat kanseri gibi
hastaliklara yakalanmada arttrici bir etkisi olup olmadigini arastirmislardir. Arastirma
sonucunda ¢evredeki oranlarina esdeger miktarlarda diisiik dozlarda BFA’ya maruz
kalan ratlarda, prostat kanserine yol agabilen kanser oncesi lezyon ve hormonsal

karsinogenezlerde artis oldugu gozlenmistir [46].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan yaygin ileriye doniik bir ¢alismada da 6-8
yas (ortalama yas 7.77) aras1 1151 kiz ¢ocugun idrar BFA diizeyleri ile bir yillik
ergenlik gelisimleri arasinda belirgin bir iliski bulunamamistir [47]. Ancak,
insanlarda uzun siireli ileri doniik ¢aligmalar yapmak giictiir. Anne karnindaki

maruziyet ile ileriki yaslarda goriilebilecek sorunlar veya hastaliklar iliskilendirmek
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olduk¢a zordur. Bu yiizden insan calismalar1 ile dogrudan kesin bir neden-sonug

iliskisi yakalamak gili¢ olmaktadir.

Sakaue ve ark., erkeklerde yiiksek dozda BFA’nin agizdan aliminin giinliik sperm
tiretimini azalttigi ve genelde dogurganlikta azalmaya neden oldugu gosterilmistir

[48].

Amerika Birlesik Devletleri’nde 375 erkek iizerinde yapilan bir ¢alismada erkek
tireme hiicreleri ve idrar BFA derisimleri arasinda bir iligki bulunamamistir. Ancak,
serbest androjen indeksi (FAI) ve FAl/liiteinize edici hormon (LH) orami ile idrar
BFA diizeyleri arasinda belirgin bir ters iliski ve BFA ile cinsiyet hormon baglayici

globiilin (SHBQG) diizeyleri arasinda belirgin bir pozitif iligki bulunmustur [49].

Ote yandan, hamile kadinlar ve esleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, ¢iftlerin idrar
BFA diizeylerinin birbirine yakin oldugu belirlenmis ancak bu yakinligin birbirine

bulastirmayla degil BFA maruziyetiyla ilgili oldugu belirtilmistir [50].

Calafat ve ark. Amerika’da 394 yetiskinin idrar 6rneklerinde yaptiklari ¢aligmada,
orneklerin  %95’inde BFA miktarim1 0,1 pg/L’den fazla tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi Merkezi tarafindan (The
Centers for Disease Control and Prevention-CDC) 2007 yilinda Amerika’da yapilan
bir calismada 6 yas ve lstii 2,517 insanda idrar Orneklerinde BFA diizeyleri
arastiritlmistir ve Orneklerin yaklasik olarak %93’tinde BFA varligi bildirilmistir

[51,52].

3.5. BFA’min insan Doku Ve Sivilarindaki Seviyesi

Insanda BFA diizeyini 6l¢gmek iizere cesitli analitik metodlar uygulanmistir [52]. LC-
MS metoduyla insan plazma serumunda yapilan g¢alismada BFA 0.1 ng/mL
hassasiyetinde tespit edilmekle birlikte 2002 yilinda yapilan ¢aligmalarda GC-MS
teknigi kullanilip fetal kordon serumunda, anne serumunda ve plasentada BFA

hassasiyeti 0.01 ng/mL oldugu bulunmustur. 2003 yilinda HPLC floresans teknigiyle
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yapilan analizlerde yine ayni1 materyallerde BFA duyarliliginin 0.04 ng/mL oldugu
tespit edilmistir [53,54, 55].

Agizdan besin yoluyla alinan BFA sindirim sistemi yoluyla viicuda girmektedir.
Yagda ¢oziinen bir bilesik olan BFA yaga ve anne siitline gecebilmektedir [56]. Sun
ve ark. 23 saglikli anneden aldiklar siitii arastirmiglar ve BFA konsantrasyonunun
0.28-0.97 ng/mL arasinda degistigini ve ortalama degerin 0.61 ng/mL oldugunu
belirtmiglerdir [57]. Otaka ve arkadaglart SPE-GC-MS teknigiyle calisip anne
siittindeki BFA duyarliligin1 0.09 ng/mL olarak hesaplamiglardir [58]. 2007 yilinda
Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise anneden gelen ilk siitiin BFA degerinin ELISA
teknigi ile 0.3 ng/mL oldugu bulunmustur [59].

Diinya iizerinde bir¢ok iilkede insanlarin idrarlarindaki BFA diizeyi 6l¢iilmiistiir. Bu
Olctimler sonucunda idrardaki BFA’nin biiyiik bir kismi1 BFA-glukuronid veya BFA-
stilfat olarak bagl oldugu bulunmustur. Bu nedenle idrardaki toplam BFA miktarin
hesaplayabilmek i¢in arastirmacilar enzimatik uygalamalar kullanmaktadirlar [60].
Kore’de yapilan bir ¢aligmada 15°1 erkek, 15’1 de kadin olmak tizere 30 yetiskinden
idrar 6rnekleri alinmig ve HPLC yontemiyle BFA miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Erkeklerin
idrarindaki BFA degeri 2.82 ng/mL, kadinlarin idrarindaki BFA degeri ise 2.76
ng/mL olarak bulunmustur. Bu sonuca bakildiginda idrardaki toplam BFA degerinin
cinsiyete gore farklilik gostermedigi bildirilmistir. Ancak, erkeklerin idrarinda BFA-
glukuronid, kadinlarin idrarinda ise BFA-siilfat oran1 daha yiiksek c¢ikmistir yani
bagli BFA’larin oranlarinda farkliliklar goriildiigii rapor edilmistir [61].

Arastirmalarin ¢ogunda yiiksek BFA diizeyleri 6zellikle fetiis kordon serumu, hamile
kadin serumu ve fetiis amniyotik sivida Olgiilmiistiir, bunun nedeni de insan
organizmasinin gelisim doneminde daha duyarli olmasiyla agiklanmistir [60]. Bir
arastirmada 15-18 haftalik fetiis amniyotik sivida BFA seviyesinin ortalama 8.3
ng/mL seviyede olmasina karsin, anne serumunun daha diisiik olarak 1.4-2.4 ng/mL
oldugu rapor edilmistir [62]. Cok sayida arastirmaci kordon kani ve fetiis
plazmasinda BFA seviyelerini 6l¢miislerdir [62,63]. Yapilan ¢ok sayida caligmalar,
BFA’nin plasenta bariyerini gecebildigini gostermektedir [60].
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Insan sivilarinda bisfenol-A seviyelerini tespit etmek igin yiiriitiilen birkag

arastirmanin sonuglar1 Tablo 3.3.’de gosterilmistir.

Tablo 3.3. insan sivilarinda bisfenol-A seviyeleri [64].

Ornek BFA seviyesi Referans
Kan (ng/mL) 12.4-14.4 Bushnik et al. (2010)
Anne kant (ng/mL) 0.63-14.36 Yamada et al. (2002)
Fetal ka1 (ng/mL) 0.2-9.2 schonfelder et al.
(2002)
Idrar (ng/mL) 0.02-21.0 Liao et al. (2012¢)
Tiikiiriik (ng/mL) 0.3 Joskow et al. (2006)
Folikiiler s1v1 (ng/mL) 2.4-0.8 Ikezuki et al. (2002)
Amniyotik s1vi (ng/mL) 1.1-8.3 Ikezuki et al. (2002)
Plasenta dokusu (ng/g) 1.0-104.9 schonfelder et al.
(2002)
Anne siitii (ng/mL) 0.5-1.3 Mendonka et al. (2014)
Sperma plazmasi (pg/mL) 66 (kisir olmayan erkekler)

132-179 (kasir erkeler) Vitku et al. (2015)

3.6. Bisfenol-A’nin Hormonal Aktivitesi

Insan, ve farelerde 6strojen reseptdrlerinin ERo ve ERB olmak iizere iki alt tipi
bulunmaktadir. Bisfenol-A’nin ERa ve ER reseptor bolgelere baglanabilme 6zelligi
17B-estradiol’e gore 10.000 kez daha zayiftir [65]. Fareler ile yapilan ¢alismalarda
Bisfenol-A’nin Ostrojen reseptorlerine baglanabilme oranmin 17B-estradiol’e gore
1/2000-8000 kez daha zayif oldugu belirtilmistir [66,67]. Ostrojen antagonisti
hidroksitamoksifen varliginda bisfenol-A’nin Gstrojenik aktivitesi 17B-estradiol gibi
inhibe olmaktadir. Bisfenol-A MCF-7 hiicrelerinde 17B-estradiol gibi progesteron
seviyesinin artisina neden olmaktadir [66]. Bisfenol-A’nin progesteronik aktivite

gostermedigi ve anti-androjenik aktiviteli oldugu belirtilmistir [68].

3.7. Bisfenol-A’nin Toksik Etkileri

Rus kimyager A. P. Dianin ilk olarak 1891 yilinda BFA’y1 sentezlemistir. Aslinda

kemirgenler i¢in sentetik Ostrojen olarak diisiiniilmiis, sonra bu amacla
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kullanimindan vazgecilmistir. Sonra kimyasal yapisindaki o6zelligi 6ne c¢ikarak
plastiklerin ve reginelerin iiretiminde kullanilmaya baslanmistir. Yaygin kullanimi
sonrasinda da ¢evrede ve insan viicudunda rastlanmaya baslanmistir. Yiksek
oranlarda amniyotik sivida belirlenmistir. Kemirgenlerde yapilan c¢aligmanlarda
embriyonun gelismesini tamamladigr aydan doguma kadar ki donemde ve dogum
sirasinda ve hemen dogum sonrasinda BFA maruziyeti durumunda hormonal sistem

kanserleri goriildiigii bildirilmistir [8].

Dodds ve Lawson 1936 yilinda BFA’nin 0strojenin aktivitesine etkisini
aciklamiglardir ~ [69]. Bazi arastirmacilar BFA’nin hormonal sisteme etkisinin
onemsiz oldugunu ve gérmezden gelinebilecegini bildirmektedir [70]. Ancak yapilan
bircok detayli calismalarda BFA’nin anneden fetiise gecgebildigi, fetiiste lireme
organlarinda bozukluklara yol agabildigi ve davranis degisikliklerine neden oldugu
belirtilmektedir. Boylece BFA’nin fetiis doneminden itibaren insanlar1 etkileyebildigi

bildirilmistir [71].

Eger mesleksel maruziyet yoksa tiim insanligin BFA maruziyeti biiyilkk oranda
tilkettikleri gida maddeleridir [72]. Yaklasik olarak yetiskin bir kisi gida alimiyla
viicut agirligina gore giinde 0,00048 mg/kg ve ¢ocuklar ise 0,00160 mg/kg BFA’ya
maruz kalabilmektedir. Yenidoganlar beslenmesiyle 0,1-13,2 ppb diizeylerinde BFA
alabilmektedir. BFA’'nin 1 ng/L’den az konsantrasyonlarda alinmasi 0Ostrojen
aktivitesini etkileyebildigi géz oniine alindiginda ¢ocuklar agisindan bakildiginda bu
olduk¢a 6nemli bir maruziyettir [73]. 1986°da toplanan Avrupa Birligi’nin Bilimsel
Gida Komitesi (Scientific Committee for Food-SCF) BFA’nin plastik materyallerde
kullanim1 ve gida maddeleri ile temas halinde bulunmasini isaret etmesiyle
degerlendirilmeye alinmistir. Bu komitenin ratlar ve farelere 90 giin uyguladig
deneyler sonucunda BFA’nin gecici olarak tolere edilebilir giinliik alim miktar
(Tolereble Daily Intake-TDI) 0,01 mg/kg olarak bildirilmistir. Gida maddeleri ile
temasta bulunan materyal ile ilgili 2002/72/EC sayili komisyon talimatinda BFA’nin
spesifik tagimim limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmistir. Tiirkiye’de BFA ile ilgili

yapilan diizenlemeler Avrupa Birligi talimatlarina uyumludur. Tiirk Gida Kodeksi,
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Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Hakkindaki
teblig’de BFA’ nin spesifik migrasyon limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmistir [74].

3.7.1 Toksikokinetik

Bisfenol-A’nin hayvanlarda ve eriskin insanlardaki toksikokinetik ozellikleri iyi
tanimlanmistir. Konjugasyon reaksiyonlar1 ile detoksifiye edilir. Oral yolla alinan
bisfenol-A insanlarda, karacigerde ana metaboliti olan bisfenol-A glukuronide

metabolize edilir ve hizl1 bir sekilde idrarla atilir [75].

Bisfenol-A siilfat insanlarda bisfenoliin mindr iiriner metaboliti olarak bildirilmistir
[76]. Bisfenol-A’nin bu metabolitlerinin iireme sisteminin hormonal regiilasyonunu
etkilemedigi bildirilmistir. Bisfenol-A’nin siganlarda detoksifasyonu
glukuronidasyon ve siilfatasyon yoluyla olur. Ancak bisfenol-A glukuronit
karacigerden safra kanaliyla uzaklastirilirken sindirim kanalinda tekrar bisfenol-A’ya
doniismekte ve kana gegmektedir. Bisfenol-A’nin siganlarda karaciger sistemine
girmesi daha yavas elimine olmasima yol agmaktadir. Insanlarla karsilastirildiginda
karaciger sisteminde dolasimi ve azalan ilk gegiste eliminasyon si¢anlarda kanda
konjuge olmamis bisfenol-A’nin daha yiiksek plazma seviyelerinde bulunmasina yol

agmaktadir [77].

3.7.2. Akut toksisite

96 saat icinde bisfenol-A’ya maruz kalan balik popiilasyonunun (pimephales
promelas) %50’sini 6ldiiren madde konsantrasyonu (LCsg) 4,7 mg/L, 48 saat i¢inde
bisfenol-A’ya maruz kalan Daphnia manga popiilasyonunun %50’sini 6ldiiren madde
konsantrasyonu ise 10 mg/L’dir [78]. Dogrudan uygulanan bisfenol-A’nin, si¢an
popiilasyonunun %350°sini 6ldiiren oral dozu (LDsp) 3250 mg/kg, farelerde ise 5280
mg/kg’dir.
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3.7.3. Ureme ve gelisme toksisitesi

Gelisme cagindaki erkek siganlara 44 giin boyunca agizdan gidalarla 235, 466 ve 950
mg/kg miktarlarda BFA verilmistir. Sonugta yiiksek doz uygulananlarda viicut,
prepusyal bez (bazt memeli tiirlerinde genital organlarin 6niinde bulunan ve feromon
tireten ekzokrin bezler) ve karaciger agirhiginin anlamli bir sekilde azalttig
belirlenmistir. Bunun yani sira tiim uygulama gruplarinda ¢esitli histopatalojik
bulgular kaydedilmistir, ancak BFA’nin serumdaki testosteron (erkeklik hormonu)
miktarinda azalmaya yol ag¢tigmma dair bir sonug¢ bildirilmemistir [79]. Yine bir
calismada, erkek sicanlarda bisfenol-A’nin ergenligi geciktirdigini ve testislerde

bozulmalar meydana getirdigi ortaya konmustur [80].

3.7.4. Karaciger-Bobrek Toksisitesi

Bisfenol-A’nin ergenlik gelisimi iizerine etkilerini belirlemek amaciyla yapilan
calismada, si¢anlara oral yolla kg basina 100 mg dozda bisfenol-A uygulanmistir. Bu
dozun belirgin bir bigimde karaciger ve bobrek agirligini arttirdigini, ama bobrek dis
zarinin incelttigi bildirmistir. Karacigerin bir morfolojik degisiklige ugramadig
histopatolojik incelemeler yapilarak tespit edilmistir. Bobreklerde ise biiyiime tespit
edilmistir. Karacigerde Bisfenol-A’nin nasil etki ettigi tam olarak agiklanabilmis
degildir. Ancak yapilan c¢alismalarin sonuglari bisfenoliin diisiik dozlarda bile
antioksidan enzim aktivitesini azalttigi ve lipid peroksidasyonunu arttirarak

karacigerde oksidatif strese neden oldugunu gdstermektedir [81].

3.7.5. Genotoksisite

Bisfenol-A’nin mutajenik aktivitesinin farkli Salmonella typhimurium suslarinda (TA
97a, TA 98, TA 100, TA 102) ve memeli V79 hiicrelerinde test edildigi bir ¢alismada,
bisfenol-Anin prokaryotik sistemde 0,05-0,50 mg/plate, 6karyotik sistemde ise 0,1 ve
0,2 mM konsantrasyonlarinda uygulanan dozlarmin mutajenik etkisinin olmadigi

aciklanmastir [82].
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BFA’nin kanser yapma potansiyelini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada 103
hafta boyunca 50 erkek ve 50 disi Fischer sicana 0, 1000 ve 2000 ppm
konsantrasyonlarinda, 50 erkek B6C3F1 fareye 0, 1000 ve 5000 ppm
konsantrasyonlarinda, 50 disi B6C3F1 fareye ise 0, 5000 ve 10000 ppm
konsantrasyonlarinda bisfenol-A igeren gida verilmistir. Bisfenol-A uygulamasinin
disi ve erkek sicanlarda l6semi goriilme sikliginda , erkek farelerde ise hem lenfoma
hem de 16semi goriilme sikliginda ciddi yiikselmelere sebep oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular bisfenol-A uygulamasinin artan kan sistem kanserleriyle

iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir [83].

Ulusal Toksikoloji Programi’nin daha dnceki yillarda yayimnladigi raporda bisfenol-
A’nin B6C3F1 fareler ya da F344 siganlar icin karsinojenik olduguna dair herhangi
bir kesin bulgunun olmadig1 bildirilmistir (NTP, 1982). Bisfenoliin mutajenik etkisini
belirlemek amaciyla yapilan arastirmalarin ¢ogu bisfenoliin mutajenik olmadigini
sOylemesine ragmen, bisfenoliin nokta mutasyonlar, DNA kiriklart ve kanserde
yaygin goriilen kromozomal bir bozukluk olan andplodiyi indiikledigini bildiren
calismalar da mevcuttur [84]. Meme kanseri hiicre dizisinde (MCF-7) DNA
kiriklarini indiikledigi belirtilen BFA’nin bu ¢alismada uygulanan dozlarin oldukga
yilksek olmasit nedeniyle gercek potansiyeli karsinojenik mekanizmasini

yansitmadigini diisiindiirmektedir [85].

3.8. Bisfenol-A’min Canlilar ve Insan Saghg Uzerine Etkisi

BFA, 0Ostrojen reseptorlerine baglanmakta ve Ostrojenik etki gosterebilmektedir.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda BFA’nin iireme sistemi tizerinde olumsuz
etkilerinin olabilecegi belirlenmistir. BFA deney hayvanlarinin sperm sayilarinda
azalmaya ve meme dokularinda meme kanserinin erken ddnemlerine benzer

nitelikteki degisikliklere yol agmaktadir [86].

Hayvanlar {izerinde uygulanan deneylerde erken ergenlik, prostat biiylimesi,
bagisiklik sisteminde zayiflama, beyinde, cinsiyet yapilarinda ve cinsel davranista

degisme, antioksidan enzimlerde azalma, hiperaktivite, insiilin artigi, obezite, kemik
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erimesi gibi c¢ok cesitli etkileri saptanmistir [87]. Sicanlara igcme suyu ile BFA
verilmis, lireme sistemleri tizerine etkisi dort nesil boyunca incelenmis ve olumsuz
sonuglar meydana getirdigi goézlemlenmistir [88]. Agiz yoluyla alinan BFA,
gastrointestinal (agizdan baglayip mide ve bagirsaklar1 gecerek aniiste sonlanan)
yolla viicuda girmektedir ve % 83 kadar1 72 saat i¢inde viicuttan digar1 atilmaktadir
[56]. Viicuda almman BFA, oncelikle karacigerde monoglukuronid formuna
dontstiirilmekte ve daha sonra idrarla viicuttan atilmaktadir [89]. BFA’nin
monoglukuronid formunun anne siitiine gecebilecegi belirtilmektedir [56]. Hamile
sicanlara besinlerle verilen BFA’nin, plasentada, 0, 4 ve kanda 1,6 pg/kg olarak
bulundugu ve plasenta yolu ile fetiise gectigi belirtilmektedir. Fetiiste BFA
konsantrasyonunun anneye gore daha az olmakla birlikte BFA’nin birikebilmesi
nedeniyle fetiisiin risk altinda oldugu belirtilmektedir [90,91]. Diisiik dozlarda
BFA’ya maruz kalan anne farelerin yavrularinin viicut agirliklarinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. BFA ile metabolik sendrom ve

obezite arasinda bir iligskinin olabilecegi belirtilmektedir [92].

Insanlarin BFA ya maruz kaldig1 yollardan en énemlisi besin tiiketimi yoluyla dolayli
olarak olandir. Mikrodalga veya firinda 1sitildiklarinda BFA kolaylikla gida
ambalajlarmdan  gidanimn  igerigine  gegebilir.  Insan  plazmasinda  BFA
konsantrasyonunu erkekler i¢in 0,59 = 0,21 ng/mL ve kadinlar i¢in 033 + 0,54 ng/mL
olarak 6l¢iilmiistiir. ABD’de yapilan bir ¢calismanin sonucunda Amerikan halkinin %
90’nin viicutlarinda BFA bulunmustur ve en yiiksek diizeyler ¢ocuklarda ¢ikmistir
[Sekil 3.3]. Kadinlar {izerine yapilan bagka bir ¢alismada idrarda ortalama BFA
diizeyi ortalama 1.33 pg/L (1,12-4,83 pg/L) olarak ol¢tilmiistiir [93].
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Sekil 3.3. 2.517 kisi lizerinde idrarda yapilan Sl¢limlerde tespit edilen BFA diizeyleri ve yas ve g
durumuyla karsilastirilmasi [94].

Plastik ambalajlardaki katki maddeleri migrasyonla (gida maddesi ile ambalaj
maddesi arasindaki etkilesim sonucu olusan madde transferi) gida maddelerine
gecebilir. Bu migrasyon gida ile ambalaj maddesinin temas yiizeyi, temas siiresi,
sicaklik, ambalajin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gibi bir takim etkenlere baglidir.
BFA’nin plastiklerden, asidik ya da yliksek sicakliktaki sivilardan ve deterjanlardan
stiziildiigli biliniyor [95]. Son yillarda kanada’da yapilan bir saglik arastirmasinda
iceceklerin ¢ogunda az fakat Olciilebilir diizeyde BFA bulundugu tespit edilmis ve
BFA’nin yaygin kullaniminin 6nemli risklere yol agacagi bildirilmistir [96,97].

Plastik endiistrisi BFA’nin insanlara zarar verecek diizeyde olmadigini iddia etse de,
BFA’nin ozellikle ¢ocuk, bebek ve fetusta beyin ve prostat {izerinde olumsuz

etkilerinin oldugu yoniinde ciddi endiselerin bulundugu bildirilmistir [98,99,100].

BFA’ya maruz kalmanin insan saglig1 tizerindeki olumsuz etkileri iizerinde yeni yeni
durulmaktadir. Ozellikle bebeklerin gelisiminde olumsuz etkileri olabilecegi ve
ginlimiiz insan1 i¢in Onemli bir saglik problemi haline doniisebilecegi
bildirilmektedir. Insan sagligma olas: etkileri hakkinda ge¢miste yapilan az sayida
temel ¢caligsma bulunmaktadir. BFA igeren plastiklerin insan sagligina zararl etkilerini

inceleyen ¢aligmalarin sayisi ise her gecen giin artmaktadir [101,102,103].

BFA, kadinlik hormonuna oldukca benzer (ksenostrojen) sentetik bir yapiya sahiptir.
Yakin zamanlarda yapilan arastirmalar BFA ve benzer kimyasal maddelerin insan ve

hayvanlarda hormonal sisteme ciddi zararlar verdigi, bunun da yalnizca liremeyi
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degil, viicut gelisimini ve davraniglar1 da etkiledigi ve BFA’min hamileleri de

etkiledigi ileri stirilmiistiir [ 104].

Kadinlarda uzun siire BFA ve BFA benzeri kimyasallara maruz kalmanin tiretkenlik
tizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Hamilelerde yapilmis olan
calismada hamilelerin idrarlarinda tespit edilen BFA diizeyleri ile kendiliginden
gelisen ve tekrarlayan diisiik arasinda iliski olabilecegini bildirilmistir [105]. Idrarda
bulunan BFA diizeyi ile seks hormonu arasinda alaka oldugunu ve yapilan bir
calismada idrarinda yiiksek miktarda BFA olan kizlarda gogiis biiylimesinin
geciktigini bildirmistir. Ayrica, prenatal (dogum Oncesi) donemde BFA’ya maruz
kalmanin kiz ¢ocuklarinda goriilen hiperaktif ve agresif olma durumu ile iligkili

olabilecegi vurgulanmistir [106].

BFA’nin insanda obeziteye yol acabilecegi, yag dokusunda faydali bir hormon olan
adinopektin salgisin1 azaltip aksine zararl iltihabi olaylara yol agan interlokin-6 ve
TNF-a adli zararli molekullerin kandaki diizeyini artirdigi belirtilmektedir [107].
BFA metabolik sendroma sebep olabilmekte, meme ve prostat gibi bazi kanserin
tedavisine zarar verebilmektedir [108]. BFA maruziyeti epoksi regine ile kapli gida
ambalaj  malzemelerinden, polikarbonat  siselerden, gida  maddelerinin
kontaminasyonu ile olmaktadir. Caligmalar yiyecek kaynakli olmayan BFA risklerine
de dikkat ¢ekmektedir. Bazi malzemerde, Ornegin termal kagitlarda BFA katki
maddesi olarak kullanilmaktadir. BFA'nin bu malzemelerden kolayca ayrilabilecegi
ve termal kagitlara dokunan kisilerin derisinden gegebilecegi gosterilmistir [109-

110].

3.9. Bisfenol-A ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Son yillarda BFA’nin kardyovaskiiler sistem iizerine etkilerini arastirmak amaciyla
pek ¢ok caligma yapilmistir. Son epidomiyolojik calismalar insanda yiiksek iiriner
BFA atilimimin anjina, hipertansiyon, kalp krizi, koroner ve periferal arteriyel
hastalar gibi farkli tipteki kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu

gostermektedir. Akut BFA maruziyetinin disi kemirgenlerde aritmiye, kronik
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maruziyetinin ise ateroskleroz ve bozulmus kan basincina neden oldugu yoniinde
calismalar mevcuttur. Bunun altinda yatan mekanizmanin BFA tarafindan
indiiklenmis kardiyak Ca+2 tutulumu, iyon kanali inhibisyonu/aktivasyonu, oksidatif

stres ve genomik modifikasyonlar olabilecegi diisiintilmektedir [111].

3.9.1. Bisfenol-A ve obezite

Plazma 0Ostrojen seviyelerinin artist yetigkinlerde yemek aliminda azalma, kilo kaybi
ile iligkili iken, dstrojen saliniminin azalmas1 menapoz ile iliskilidir ve genelde kilo
alimm tetikler. Ostrojen, besin ve enerji tiikketiminde merkezi rol oynamakta ve
adipositlerde yag depolanmasini inhibe etmektedir. Bu olay leptin-dstrojen etkilesimi
sonucunda geregeklesmektedir. Adipositler aromotaz enzimi varliginda testesteronu
Ostrojene doniistiiriip sekresyonunu saglamaktadir. Farkli dokularin aromataz
aktivitesi glukokortikoidler, androjen, prostoglandinler ve Ostrojenik bir kimyasal
olan bisfenol-A’dan etkilenmektedir. Farelerde yapilan deneysel calismalar diisiik
dozda bisfenol-A uygulamasinin adiposit sayisini azaltirken hacimlerini arttirdigini
ve bunun da obezite ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Perinatal periyotta diigiik
dozlardaki BFA’nin viicut agirhginda artisa neden oldugu rapor edilmistir. Burdan
hareketle BFA’nin obezite ile iliskisi yeni ve ilgi ¢ekici bir caligma alam
olusturmustur. PPAR gama, C/EBPalfa, LPL (lipoprotein lipaz), GLUT4, Cypl9
(aromataz) ve DGAT (diagilgliserol acil tranferaz) adiposit farklilagmasi ve obezite
ile iligkili genlerdir. Yetiskin farelerde 70-pg/kg/giin BFA uygulamas: abdominal
adiposit sayisini; PPAR gama, C/EBPalfa, LPL gen ekspresyonunu arttirmigtir [112].
Carwile ve ark. ABD’de yaptig1 ¢alismada popiilasyondaki obez kisilerin idrar BFA

konsantrasyonlarinin artis gosterdigini belirlemistir [113].

3.9.2. Bisfenol-A’nin erkek ve disi iireme sistemi iizerine etkileri

BFA’nin genetik seviyede STAT3, MAPK ve P13K/AKT gibi pek cok onkogenik
sinyalizasyon yolagina etki ettigi gosterilmisti. Dahast BFA diger steroid
reseptorleriyle etkileserek prostat kanseri gelisimde rol oynamaktadir. BFA'nin bu

Ostrojen benzeri aktivitesi lireme organlarina toksisite gelisimine neden olmakta ve
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testesteron sentezini inhibe etmektedir. Farelerde yapilan calismalar BFA’nin
spermatogenezi baskiladigmni ortaya koymustur [114]. In vitro ve in vivo ¢alismalar
BFA maruziyetinin meme, prostat, overyum ve endometriyel karsinoma gibi hormon

iliskili kanserlerin gelisimine neden oldugunu gostermistir.

3.9.3 Bisfenol-A’nin bebeklik ¢agi ve pubertal gelisim iizerine etkileri

BFA’ya maruziyet fetal hayatta baslamaktadir. Ciinkii BFA kolaylikla plasentadan
gecip alfa feto proteine baglanabilir. Bu da sekonder seksiiel 6zellikleri, davranislari,
noral gelisimlerini  etkileyebilecegi gibi immiin hastaliklara da zemin
olusturabilmektedir [115]. Bebekler BFA maruziyetine karsi en hassas popiilasyonu
olustururlar. Ozellikle anne siitiiyle beslenmeyen bebekler mama ve diger siitleri
icmek durumundadir. Bu kutu ve tenekelerde bulunan BFA iiriinleri kolaylikla
karistigindan bebekleri farkli agidan etkileyebilmektedir. Hayvan c¢alismalar
plasentanin  yliksek gecirgenliginden dolayi1 BFA’nin fetusa gegebilecegini
gostermistir [116]. Ayrica ankonjuge yani biyolojik olarak aktif BFA’nin plasenta,
fetal dokularda ve kanda yiiksek konsantrasyonlara erigebilecegini gostermistir.
Hayvan calismalari, maternal BFA maruziyetinin fetusun gelisimini etkiledigini ileri
sirmektedir. BFA’nin fetal hayat {izerine etkilerini ortaya koyan calismalar
neticesinde kanada BFA’y1 toksik kimyasallar kategorisine almig, US-FDA ise
BFA’nin bebek biberonlarinda kullanima yasaklama getirmistir [117].

3.9.4. Bisfenol-A ve kanser

Baz1 plastik damacanalarda bulunan ve kimyasal bir madde olan Bisfenol-A’nin
(BFA) belirli bir dozda kanserojen etkisi vardir; ayrica viicutta zararli oksijen
bilesiklerinin birikmesine yol agabilmektedir. BFA’ya maruz kalinmas: durumunda,
hormonlarla iliskili olan meme ve yumurtalik kanseri gibi kanserlerin ortaya
cikabildigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Ostrojenik etkilenim, meme kanseri
gelisiminde en O6nemli risk faktorlerinden biridir. BFA’'nin meme dokusunda en
belirgin olarak iki tiir etki ile kanser gelistirme riski olusturabilecegi ileri

stiriilmektedir: Birincisi, dogrudan dstrojen bagimli hiicresel tiimor biiylimesine yol
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acabilir. Perinatal diisiik doz BFA ile etkilenim sonucu farelerde meme dokusu
gelisiminin hizland1g1, 6zellikle duktal komponentinde artma ve apopitoz hizinda
azalma oldugu gozlenmistir. Ikincisi, meme dokusunda dogrudan morfolojik
degisiklik yapmaksizin molekiiler degisikliklere yol agabilir. Ornek olarak, in utero
BFA ile etkilenen hayvanlarin dogum sonrasi meme dokularinda &stradiol
duyarliliginda artis gozlenmesi veya prenatal BFA ile karsilasma sonucu meme
dokusunun pubertede ve eriskin donemde Ostrojenik uyarilara daha duyarli hale
gelmesi verilebilir. Sonug olarak, kanser riskini artrici birgok faktor vardir. Yapilan
calismalarda beslenmenin kanser riski olusturmada 6nemli oldugu belirtilmistir.
Kanserde tibbi beslenme tedavisi her zaman etkin bir yontemdir. Kanseri tibbi
beslenme tedavisi ile yok etme hayali bir diisiince, kanserin hizini etkileme diisiincesi
ise gergek bir yaklagimdir. Kanserden korunmak i¢in beslenme onerisi 6nemlidir.
Ancak beslenme ve kanser konusu iizerine daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

[118].

BFA 06zellikle meme dokusu olmak iizere tiim viicutta, dstrojen reseptor B (ERp) ve
Ostrojen reseptor a’ya (ERa) baglanmaktadir. 4.35 Ancak BFA’nin ERa ve ERf
reseptor bolgelerine baglanabilme 6zelligi, 17p-estradiole gore 10.000 kez daha
zayiftir. Asil 6strojenik etkinin bir niikleer hormon reseptorii olan dstrojen ile iligkili
reseptor gama (ERR-y) ile oldugu diisiiniilmektedir. ERR-y, Ostrojen ile iliskili
reseptdr y geninin (ESRRG) kodladigi, endojen ligandi bilinmeyen bir niikleer
hormon reseptoriidiir. Asil olarak transkripsiyonun temel aktivatorii olarak yer alir.
Bir sentetik Gstrojen olan dietilstilbestrol ve secici dstrojen reseptor modiilatorii olan
4-hidroksitamoksifen ters agonist olarak davranarak ESRRG’y1 inaktive eder. ERR-
y, Ostrojenik etkinligi saglanmasinin yaninda, kendisine BFA’nin baglanmas: ile
BFA’y1 4-hidroksitamoksifenin deaktive ediciliginden korur. ERR-y viicudun bir¢ok
yerinde eksperse olur, ancak yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu bilinen yerlerden
biri, caligmalarda BFA’nin da yiliksek konsantrasyonlarda bulundugu gosterilen
plasenta dokusudur. Son yillarda BFA’nin niikleer Ostrojen reseptdrlerine etkisinin
disinda Ostrojen ile tetiklenen klasik olmayan yol olarak adlandirilan hiicre
membraninda ve sitozolde baska reseptorleri aktive edebilecegi ve Ostrojenik etki

yaratabilecegi gosterilmistir. Ostrojenik etkilenim meme kanser gelisimde en 6nemli



25

dokusunda en berlirgin olarak iki tiir etki ile kanser gelistirme riski olusturabilecegi
ileri siiriilmektedir: Birincisi, dogrudan dstrojen bagimli hiicresel tiimor biiyiimesine
yol acgabilir. Perinatal diisiik doz BFA ile etkilenim sonucu farelerde meme dokusu
gelisiminin hizlandig1, 6zellikle duktal komponentinde artma ve apopitoz hizinda
azalma oldugu gozlenmistir. Ikincisi, meme dokusunda dogrudan morfolojik
degisiklik yapmaksizin molekiiler degisikliklere yol acabilir. Ornek olarak, in utero
BFA ile etkilenen hayvanlarin dogum sonrasi meme dokularinda ostradiol
duyarhiliginda artis gozlenmesi veya prenatal BFA ile karsilasma sonucu meme
dokusunun ergenlikte ve eriskin donemde Ostrojenik uyarilara daha duyarli hale

gelmesi verilebilir [119].

3.10. Bisfenol-A’nin Diger Organlara Etkisi

BFA ile ilgili bugiine kadar birgok arastirma yapilmistir. Yapilan bu arastirmalarin
biiyilik bir kism1 BFA’nin lireme ve beyin gelisimine etksini icermektedir. Fransa’nin
Toulouse kentinde bulunan Ulusal Gida Arastirmalari Enstitiisii (IRNA) ise BEA'nin
oncelikli olarak temas ettigi barsaklara etkisini aragtirmiglar ve maddenin barsaklara
olumsuz etksini gostermiglerdir. Caligmalarda BFA’nin, insanlarin  barsak
hiicrelerinde viicut icin gerekli mineral tuzlar ve suyun dolasimina imkan saglayan
barsak dokusunun gegirgenligini azalttigin1 bulmuslardir. BFA’nin 6ncelikli endokrin
sistem bozuklugu (viicudumuzdaki hormon salgilayan 1i¢ salgi bezlerinin
rahatsizli81), tiroid hormonu fonksiyonu bozuklugu, merkezi sinir sistemi fonksiyonu
farkliligi, immiin (bagisiklik) sistemin baskilanmasi gibi etkileri olabilmektedir
[120]. BFA’nin diisiik dozlarda alinmasi1 sonucunda bile farkli dokularda ¢ok ¢esitli
biyolojik etkiler meydana getirdigi ve yag sever 6zelliginden dolay1 insanda yaglh
bolgelerde biriktigi endokrin sistemini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir [121].
Gida maddelerinin viicuda alinmasi ile yetiskinler viicut agirligina gore giinliik
4,8x10* mg/kg™ , ocuklar ise 1,6x10”° mg/kg"' BFA’ya maruz kalabilmektedir. Yeni
dogan ¢ocuklarin gidalarinda BFA miktar1 0,1-13,2 ppb (milyarda bir) diizeylerinde
olabilmektedir. Bu araliklarda BFA’ya maruz kalma c¢ocuklar agisindan oldukca

onemlidir [68].
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3.11. Bisfenol-A’nin Cevreye Salinim ve Etkisi

BFA 6nemli bir endiistriyel kimyasal olup, baslica olarak polikarbonat (PC) plastik
ve epoksi recine yapiminda kullanilmaktadir. Bu maddeler ¢ogunlukla dijital
malzemelerde (CD ve DVD), elektronik malzemeler, otomobil, insaat
malzemelerinde, gilivenlik ekipmanlarinin yapiminda, medikal malzemelerin
yapimainda, bebek biberonlar1 gib tekrar kullanilabilen siselerde ve gida
kaplama/saklama malzemelerinde kullanilmaktadir [28]. Bu maddenin sanayide
kullanilmasi sonucunda, atiklarinin birakilmasi nedeniyle kanalizasyonlara, topraktan
emilim ile yeralt1 sularina karisarak sucul sistemlere ge¢mesi kaginilmazdir. Tatl su
ekosistemlerinin 6nemi ise kiiresel iklim degisimine bagl olarak her gecen giin daha
da artmaktadir. Yiizey sularinda BFA konsantrasyonlarinin farkliliklar gosterdigi
yapilan g¢alismalarda belirtilmektedir. Cevredeki konsantrasyonu hakkinda yapilan
calismalarda, yiizey sularinda BFA konsantrasyonlarinin farkliliklar gdsterdigi
belirtilmekle birlikte, BFA miktarinin nehir sularinda 5-320 ng/L, lagim sularinda 20-
700 ng/L, havada 2-208 ng/L ve besinlerde 0.1-384 ng/L diizeyinde oldugu rapor
edilmistir [122].

Bisfenol-A’nin yaygin kullanimindan dolay: biiyiik miktarlarda BFA atiklarla ve atik
sularla karasal, sucul ve denizel ortama ulagsmaktadir [123]. BFA’nin ¢evrede

dagilimi fiziksel 6zelliklerine baghdir [28].

Oda sicakliginda diistik eriyebilirlikte kat1 bir maddedir. Suda ¢oziiniirliigii litrede
120-300 mg’dir. Bu ¢oziiniirliik alkali ortamlarda artmaktadir. BFA’nin sudaki yari
omrii 1-4 giin, sedimentteki yar1 omrii ise 28 giin olarak belirtilmistir. Biyolojik
aritma sistemleri ile bisfenol-A diisiik seviyelerde ortama ulagsmaktadir. Bisfenol-
A’nin  hizli biyolojik parcalanmasi s6z konusudur [124]. Bu da g¢evreden
uzaklastirilmasinda biiylik rol oynamaktadir [ 28 ]. OECD (Ekonomik Kalkinma ve
Isbirligi Orgiitii) tarafindan yapilan biyoparcalanma testi sonucunda BFA’nin hizh
bir sekilde ortamdan uzaklastig1 rapor edilmistir [125].
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Bu kimyasalin zararli etkileri kazalar sonucunda ¢evreye dagilim ile meydana
gelmektedir ve bu etkiler kisa siirelidir. Amerika Cevre Koruma Ajansi tarafindan
bildirildigine gore, sucul organizmalar tarafindan bu kimyasalin birikimi s6z konusu

degildir [28].

Bisfenol-A’nin yogun kullanimi nedeniyle iiretiminin fazla olmasi ve farkli alanlarda
kullanim1 dikkate alindiginda, ¢evreye ¢ok yogun bisfenol-A girisi oldugu tahmin
edilmektedir. Uretimi esnasinda, iiretim kapali sistemlerde yapildigindan cevreye ¢ok
fazla salinimi olmadigr kabul edilmektedir. Cevrede bulunan bisfenol-A biiyiik
Olciide epoksi, polikarbonat ve polisiilfon sertlestirici ve kauguk imalati sirasinda
meydana gelen biiylik hacimlerdeki endiistriyel atik sularin bir sonucudur [126].

Akarsularda tespit edilen bisfenol-A konsantrasyonlar1 Tablo 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4. Akarsularda tespit edilen bisfenol-A konsantrasyonlar: (ug/l) [127].

Ulke Bisfenol-A Referans

Portekiz 0,07-4,00 (Azevedo et al., 2001)

Almanya 0,0005-0,0140 [Kuch & Ballschmiter, 2001]
<0,050-0,272 [Bolz et al., 2001]
0,0038-0,030 [Stachel et al., 2003]

1998 yilinda bilim adamlarinin Japonya’da yaptig1 arastirmada, akarsulardan alinan
sediment numunelerin hemen hepsine bisfenol-A tespit edilmistir [128]. Almanya’da
2001°de yapilan bir arastirma sonuglarina gore ise 116 yiizeysel su kaynaginda, 35

sedimentte, 37 kanalizasyon suyunda BFA’ya rastlanmistir [129].

Sicaklik, 1sitma zamani, paket i¢indeki gidanin tiiriine bagli olarak bisfenol-A ortama
oziitlenmektedir. BFA’nin c¢evrede bulunusu {izerine yapilmis arastirmalarda ylizey
sularinda BFA’nin farkli konsantrasyonlarinda bulundugu gosterilmistir. Hatta
bisfenol-A’nin yiizey sularindaki miktarlarinin birden fazla iilkeden gecen aym
nehirde bile farklilik gosterdigi Avrupa’da yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir ve
Tablo 3.5. de gosterilmistir. Almanya, Belgika ve Hollanda’nin sehir sebeke suyunda
8-11 mgL ™' bisfenol-A bulundugu belirtilmektedir [130].
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Tablo 3.5. Bisfenol-A’nin bazi Avrupa iilkelerindeki yilizey sularinda bulunan konsantrasyonlar1 [131].

Ulke Sistemi Miktar(mgL ) Referans

Avusturya Yiizey suyu <10-75 [UBA Austria., 1999]
Hollanda Yiizey suyu 10-160 [Belfroid ve ark., 1999]
Hollanda Rehine nehri <8.8-1000 [Ghijsen ve ark., 2000]
Almanya Rehine nehri 42-229 [Fromme ve ark., 2002]
Almanya Havel nehri <5-410 [Fromme ve ark., 2002]
Belgika Meuse nehri <8.8-21220 [Ghijsen ve ark., 2000]

ksenoostrojenik kimyasallar endiistriyel amagl {iretilmekte veya endiistriyel
aktiviteler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir ve bu artisa paralel olarak iiretimi artan ve
yillik iiretimi 1,7 milyar kg civarinda olan BFA karada ve suda yasamin siirdiiren
canlilarin hayatin devamliliginin korunmasi i¢in {izerinde durulmasi gereken 6nemli

bir maddedir.

BFA yiizeysel sularda, atiksu aritma tesislerinde ve biyolojik atiksu sistemlerinde
hizl1 bir sekilde biyodegredasyona (biyolojik bozunma ) girer [28]. Cevreye dagilan
BFA, biyolojik olarak yikilip sedimente adsorbe olur ve muhtemelen ylizeysel
sularda ve atmosterde fotokimyasal yikima ugrar. BFA, polikarbonat plastiklerde
siklikla kullanilan ¢evresel bir kirletici ajandir. Pek ¢ok ¢evresel kirletici maddenin
prooksidan ve antioksidan maddelerin olusturdugu hiicre dengesine zarar verdigi ve

bundan dolay1 da oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir [132].

BFA c¢evresel kirlenmenin etkisiyle atik sularda tespit edilmistir [35]. Su igerisinde
yart Omrii 1-4 giin arasindadir ve sucul organizmalar bu siire zarfinda

etkilenebilmektedir [133].

BFA’nin ¢evreye fazlaca yayilmasi, tiretim sonrasi ¢ikan atiklarin etkili aritilmadan
alict ortama verilmesi veya depolarda olusan sizmalar ve nakliyesi sirasindaki
olabilen kazalarla gerceklesmektedir. 1993 yilinda iiretilen 640.000 ton BFA’nin
yaklasik %0,017si (109 ton) yukarida sozii gegen sekillerde cevreye dagilmistir [28].
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Cevresel olarak BFA'nin birikim potansiyeli olduke¢a diisiiktiir, ¢iinkii ortamda kisa
siirede degrasyona ugramaktadir. Biyokonsantrasyon faktorii 200°tin altindadir

[134,28].

3.12. Bisfenol-A’nin Uzaklastirma Yontemleri ve Kullanilacak Alternatif

Materyaller

BFA iiretimi sirasinda, islenme ve geri doniisiim esnasinda ylizey sularina karigarak
kirlilik yaratarak sagligi tehdit edebildigi gibi BFA igeren plastiklerin uzun siire
kullanilmast veya yiiksek sicaklia maruz kalmasi sonucuyla sagligi da olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle sudan BFA’nin ekonomik bir sekilde uzaklastirilmasi
oldukca Onemlidir. Bisfenol-A’nin kullanim alaninin genis olmasi ve zararh
etkilerinden dolayr BFA’y1 uzaklastirmak igin ¢esitli yontemler uygulanmaktadir. Bu
yontemler arasinda elektrokimyasal prosesler, kimyasal oksidasyon, ozonizasyon,
adsorpsiyon gibi metotlar mevcuttur. Bu metotlarin yaninda molekiiler baskili
polimerler de BFA uzaklastirmasinda kullanilan materyallerdir. Polimerik
adsorbanlarin ¢evresel atik birakmama, komplekslestirici ajan sayasinde belli bir
materyale karst secimlilik saglayabilme ve mekanik dayanikliklarinin fazla olmasi

gibi bir¢ok avantaji vardir [135].

BFA polikarbonat plastiklerde ve yiyecek maddelerinin ambalaj yapiminda epoksi
regine maddesi olarak ¢ok yaygin olarak kullanilan bir kimyasaldir. Sise, saklama
kab1 ve konservelerde BFA’ya altenatif olarak bazi materyaller kullanilabilmektedir.
Polikarbonatlar i¢in saklama kabi, sise ve konservelerde kullanilan kaplama
malzemesi icerisinde cam, polipropile, polietersiilfon, polietilen, yiiksek yogunluklu
polietilen, PVC, poliamid ve silikon gibi polimerler igermektedir. Ayrica
polikarbonatlar alternatif olarak tritan kopoliester de 6rnek verilebilir. Poliesterler,
poliakrilitler, vinil regineler ve oleo-recineler alternatif olarak miimkiin olmakla
birlikte BFA recinenin gdstermis oldugu performansi gosterememektedir. Ornegin
alkidler yiyecek konservelerinde cabuk hidrolize ugramasi ve tepkimeye girme

egilimli olmasindan dolayi i¢ kaplama olarak kullanilmamaktadir [23].
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3.12.1. Bisfenol-A yerine gecen maddeler ve alternatif plastik iiriinleri

3.12.1.1. Bisfenol-S

Bisfenol-A’nin yerini daha giivenli olduklar1 iddias1 ile bisfenol-F ve bisfenol-S
isimli kimyasal maddeler aliyor. Yani iiretim prosesinden bisfenol-A ¢ikariliyor ve
yerine bisfenol-S (BFS) ya da bisfenol-F (BFF) maddeleri konuluyor. BFS
polikarbonat sert plastik, para kagitlar1 ve termal kagit makbuzlarinda, birden fazla
olas1 saglik riski tagidigindan siiphelenilen bilinen bir endokrin bozucu kimyasal olan

BFA’dan arindirilmis oldugu ileri siiriilen bir¢ok iirlinde kullanilmaktadir [64].

Tablo 3.6. Kisisel bakim iiriinlerinde ve ¢evrede Bisfenol-S (BFS) seviyeleri [64].

Ornek BFS seviyesi kaynaklar
Konsrve gida (ng/kg) 8.9-17 Vinas et al. (2010)
Termal kagit (mg/kg) 0.0000138-22.0 Liao et al. (2012c¢)
Biletler (ng/kg) 0.183-5.93 Liao et al. (2012c)
Para figleri (ug/kg) 0.00-6.26 Liao et al. (2012c)
Diger kagat tiirleri (ug/kg) 0.00-8.38 Liao et al. (2012c)
Belediye kanalizasyon ¢camuru 0.17-110.00 Song et al. (2014)
(Ng/g kuru agirlik)

Nehir suyu (ng/L) 0.29-18.99 yang et al. (2014)

BFS hakkinda Her ne kadar ¢ok fazla bilgi olmasa da, BFS’ de endokrin bozucu
etkilerin endiselerini daha da artirtyor. Giinlimiizde sinirli sayida mevcut olan
caligmalar BFS’nin organizmalarla etkilesimde bulunmak ve Hormonlarin
ozelliklerini taklit etmek gibi 6zelliklerini kanithyor. Birkag arastirma sonucu BFS’1n

Ostrojenik aktivitesi Ostradiole gore daha yliksektir [64].

Oakland Universitesi Saglik Bilimleri Okulu’ndan dogent, Sumi Dinda, BFA’ya daha
giivenli bir alternatif umuduyla piyasaya siiriilen BFS’nin c¢aligmalar sonucu BFA’ya
benzer Ostrojen taklit¢iligi sergiledigini gosterdi dedi. Dinda g¢alismalar, BFS’nin
meme kanseri hiicrelerinde 0Ostrojen gibi davrandigmi dogruladi. BFS, giiclii bir

endokrin bozucu gibi goriiniiyor dedi. O ve meslektaslar1 BFS’nin 6strojen reseptor
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alfa ve BRCAI geni {iizerindeki etkilerini inceledi. Cogu meme kanseri Ostrojen
reseptOrii pozitiftir ve Ulusal Kanser Enstitiisiine géore, BRCA1 geninde zararli bir
mutasyona kadinlarm yiizde 55-65 kadart meme kanseri gelistirecektir. Ostrojen
reseptor pozitif meme kanseri olan kadinlardan elde edilern iki piyasada bulunan
meme kanseri hiicre dizisini kullanarak, aragtirma ekibi kanser hiicrelerini gesitli
kuvvetteki BFS’ye veya bir kontrol olarak inaktif bir maruz birakti. Arastirmacilar,
gogls kanseri hiicrelerini Ostrojen ile de tedavi ettiler ve BFS’nin meme kanseri
hiicrelerini ¢ogaltmada Ostrojen gibi buldular. Kontrol ile karsilastirildiginda,
Ostrojen gibi 24 saat sonra BFS 0Ostrojen reseptorii ve BRCA1’deki protein
ekspresyonunu artirdi. BFS ile yapilan alt1 giinliik bir tedaviden sonra, her iki hiicre
hattindaki meme kanseri hiicrelerinin en diisiik dozda (4 mikromolar) yiizde 12 ve 8
mikromolar’da yiizde 60 oraninda arttigi bildirildi. Aralstirma ekibi, daha sonra
meme kanseri hiicrelerinde Ostrojen baglayic1 proteinlere (Ostrojen reseptorleri)
verilen Ostrojen etkisi engellemek icin kullanilan anti-Ostrojen ilaglariyla hiicreleri
tedavi ederek BFS’nin neden oldugu meme kanseri hiicresi ¢ogalmasini engellediler.
Dinda, bulgulariin BFS’nin meme kanserini daha agresif hale getirebilecegini
gosterdigini belirtti. Onay i¢in meme kanseri hiicrelerinde BFS ile ilgili daha fazla
calisma yapilmast gerekse de bir kadinin mutasyona ugramis bir BRACI genine
sahip olmasi ve BFS igeren {liriinleri kullanmasi halinde meme kanseri gelistirme

riski daha da artabilir diye komustu [136].
3.12.1.2. Polietilen
Termoplastik bir polimer olup geri doniistiiriilebilir bir malzemedir. toksisitesi
olmadigindan 6zellikle tibbi malzemelerin yapiminda yaygin kullanilmaktadar.
[137].

3.12.1.3. Poliiiretan

Bu polimer malzemenin geri doniisiimii yoktur. Saglik i¢in zararli olup olmadigina
dair yeterli sonu¢ bulunmamaktadir. Diger plastiklere gore olduk¢a dayaniklidir. Baz1

tibbi malzemelerin tiretiminde kullanilmaktadir [138].
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3.12.1.4. Etilen vinil asetat

Etilen Vinil Asetat (EVA) etilen ve vinil kopolimerizasyonu ile elde edilir. Yiiksek
oranda suda ¢oziilebilen EVA plastikler arasinda en diistik lipofilik 6zellige sahiptir.
Rahim i¢i ara¢ (RIA) yapimi, tibbi amagli viicut beslenme malzemelerinin
yapilmasinda kullanilmaktadir. EVA imalatinda kullanilan hammaddelerin toksik
olduguna dair kanitlar olmasina ragmen kanserojen oldugunu gosteren bir kanit

bulunmamaktadir [139].

3.13. BFA Kullanim ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

BFA’nin 6strojenik etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda da belirtildigi gibi BFA’nin
diisilk Ostrojenik etkisi yillardir bilinmektedir [140]. Ayrica, insanlar ¢ok sayida
pestisit, PCB, vb diisiik 6strojenik etkili kimyasala maruz kalmaktadir [141-142]. Bu
nedenle, BFA’nin diisiik doz etkilerini incelemek icin yapilan arastirmalar, risk
degerlendirmesine baz olacak kadar yeterli goriilmemektedir [143]. Avrupa Gida
Giivenligi Kurumu (EFSA), BFA igin tolere edilebilir glinliikk miktar1 agirlikli olarak
kemirgenlilerde birka¢ asamali aragtirmayla belirlemislerdir. Bu arastirmada, genis
bir doz aralig1 uygulanmistir. Diisiik dozla yapilan ¢aligmada, giinde 50 mg/kg/giin
ve lizert BFA aliminda yetiskin viicut agirlig1 ve yavru viicut ile organ agirliklarinda
belirgin azalmalar gdzlenmistir. Iki nesli kapsayan fare calismasinda ise giinde 50
mg/kg/giin BFA alimin sonra hafif veya orta siddette karaciger hiicrelerinde biiylime
izlenmistir [144]. iki arastirmada da giinde 50 mg/kg/giin den az miktarlarda iireme
ve gelisim toksisitesi izlenmemistir. Bu nedenle, BFA’'nin yan etki gdstermeyen
diizeyi (NOAEL) hem farelerde hem de siganlarda giinde 5 mg/kg/giin olarak kabul
edilmistir. Bu NOAEL degeri kabul edilerek giinliik alim miktari, genel uygulanabilir
emniyet faktorii 100 olmak {izere (tiirler aras1 farklilik i¢in 10, bireysel farliliklar i¢in
10) EFSA’nin AFC paneli tarafindan 0.05 mg/kg/giin olarak kabul edilmistir [135].
Bu doz, tiirlerin BFA toksikokinetiklerindeki farkliliklar sebebiyle koruyucu kabul
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu da (US EPA),
sicanlarda 50 mg/kg/glin BFA dozunu 103 hafta yiiksek belirsizlik faktoriiyle (1000)

denemigler ve sonucunda viicut agirliklariin artisinlarinda diisiisler goriilmesi
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sebebiyle (gozlemlenen en diisiik yan etki diizeyi, LOAEL, kullanim1 sonucu) BFA
icin referans doz (RD) 0.05 mg/kg/giin bildirilmistir [145]. Bagimsiz bilim adamlari
2007 yilinda Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction (CERHR) of
the National Toxicology Program (NTP) tarafindan diizenlenen bir organizasyon ile
BFA’'nin insan sagligi iizerine risklerini agik¢a ortaaya koymak ve ortak dil
olusturmak icin toplanmislardir. Yayinladiklar1 basin raporunda ise BFA’nin yeni
dogan bebekler ve ¢ocuklar iizerinde potansiyel olumsuz etkilerinin olabilecegini
bildirmislerdir. Risklerin tam olarak anlasilabilmesi i¢cin BFA ile ilgili ¢cok daha fazla
aragtirma yapilmasi1 gereklidir. BFA diinyada ilk kez Kanada’da Nisan 2008
tarihinde insan ve cevre sagligi acisindan toksik madde olarak ilan edilmistir.
Kanada’da Federal Saglik ve Cevre Bakanligi, BFA iceren polikarbonat bebek
biberonlarinin satis1 ve ihracati ile ilgili sinirlamalar getirmistir [23]. Bebek
biberonlarinda kullanimi1 2011 yilinda Avrupa Birligi Ulkeleri ve Tiirkiye, 2012
yilinda da Amerika Birlesik Devletlerinde tamamen yasaklanmistir. Avrupanin bazi
ilkelerinde 1i¢ yas altindakiler i¢in iiretilen malzemeler ve gida maddesi kaplarinda
da BFA kullanim1 6nemli miktarda azaltilmistir. Fransa Parlamentosu 12 Ekim 2011
tarithinde 2014 yilina kadar Fransa’da tiim gida ambalajlarinda BFA’nin kullaniminin
yasaklanmas1 kararini almistir. Fransiz Parlamentosu yasaklama kararini French
Agency for Food Environmental and Occupational Health & Safety (ANSES)
raporlarina dayandirmistir. Japonya’da ise 1998-2003 yillar1 arasinda BFA igeren
bir¢cok iirlin (okul siralarindan gida kaplarina kadar), polietilentereftalat (PET)
malzemelerle degistirilmistir. Bu degisim sonrasinda yapilan arastirmalarda Japon
halkinin BFA maruziyetinin %50 azaldig1 gézlenmistir. Gida maddeleri ile temasta
bulunan madde ve malzemeler ile ilgili Avrupa Birligi 2002/72/EC sayil1 komisyon
direktifinde BFA’nin 6zgiin taginim limiti 0,6 mg/kg olarak belirtilmistir [146].
Tiirkiye’de BFA ile ilgili yapilan diizenlemeler Avrupa Birligi direktiflerine
uyumludur. Tiirk Gida Kodeksi ile Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik
Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig’de BFA'nin spesifik migrasyon limiti 0,6
mg/kg olarak belirtilmistir [147]. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol
Genel Midirliigiiniin 17.01.2011 tarih 1919 sayili yazisinda, AB Komisyon karari
dikkate alinarak Bisfenol-A maddesi kullamilarak iiretilen bebek biberonlarinin

ithalat1 ve liretiminin 1 Mart 2011 tarihinden itibaren yasaklanmasi, bu tarihten 6nce
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ithal edilmis veya liretilmis biberonlarin 1 Haziran 2011 tarihinden itibaren piyasaya
sunumuna izin verilmemesi hususunun Bakanliklarinca uygun gorildigi

bildirilmistir [147].



BOLUM 4. BiSFENOL-A RiSK DEGERLENDIRME
SONUCLARI

4.1. Genel Popiilasyonda Maruz Kalma Seviyeleri ile Ilgili Sonuclar

Farkli risk degerlendirme belgelerinde yer alan genel niifus i¢in maruz kalma
degerlendirmeleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. En fazla maruz kalmis alt gruplar ve en
yiiksek maruz kalma seviyeleri ile ilgili olarak kabul edilen maruz kalma tipi ve
sonuglar karsilastirilmistir. EFSA’nin (2006 ve 2008) iki goriigii ayn1 maruz kalma
degerlendirmesine dayanmaktadir ve bu nedenle tablo 4.1°de birlestirilmistir.
Degerlendirmelerin birgogunda, hem beslenme kaynaklarindan hem de cevreden
gelen maruz kalma ele alinmistir. Maruz kalma tahminleri ya g¢evresel diizeylerin
hesaplanmasina ya da idrarda ya da kandaki BFA konsantrasyonlarina dayaniyordu.
SCF (2002), EFSA (2006 ve 2008) ve US FDA (2008) tarafinda yapilan
degerlendirmelerde sadece diyet maruziyeti goz oniine alindi. Bununla birlikte, diyet
genel popiilasyonda BFA’ya maruz kalmanin ana kaynagi oldugu varsayilan olarak
kabul edilmistir. Arastirilan risk degerlendirmelerindeki maruz kalma tahminlerinin
¢ogu, bazi gida Triinlerindeki gida alimi ve BFA konsantrasyonlar1 ile ilgili
caligmalar veya varsayimlara dayanmaktadir. Gida ve gida alimindaki BFA
konsantrasyonlar1 i¢in maksimum ve/veya ortalama degerlerin kullanimi
degerlendirmeler arasinda degisir. Tahminlerin genellikle en kotii durum maruziyet
senaryolarimi temsil ettigi diisiiniilmektedir. Biitiin degerlendirmelerde, gida tiikketimi
ve konsantrasyon verilerinden elde edilen tahminlere dayanilarak bebeklerin ve
kiiclik cocuklarin genel popiilasyonda en yliksek BFA maruziyetine sahip oldugu
sonucuna varilmistir. Cocuklar ayrica yetiskinlere kiyasla kg basina kg’dan fazla
miktarda yiyecek tiiketirler. AIST (2005) ve ABD FDA (2008) degerlendirmelerinde,
erkekler ve kadinlar i¢in farkli maruz kalma tahminleri yapilmistir. Disinin maruz
kalma diizeyleri her iki degerlendirmedeki erkeklerinkinden bir az daha yiiksek
olarak hesaplandi. AIST degerlendirmesinde, 1-6 yas arasindaki ¢ocuklarin ortalama

giinliik alim miktar1 erkeklerde ve kizlarda ayni iken (1.2 g/kg / giin), kizlarin ise 95.
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Persentil degeri marjinal olarak daha yiiksek (4.1 g/ kg / giin vs 3.9 g/ kg / giin).
Bununla birlikte, bu farkliligin cinsiyete 6zgii maruz kalma yollarinin varligi degil,
gida tiiketim verilerindeki ve ortalama viicut agirligindaki farliliklardan dolay1
oldugu berirtildi [148]. Idrar konsantrasyonlarina dayali eriskinlerde maruz kalma
tahminleri, kadinlarda erkeklerden (0.028-0.49 ve 0.037-0.064 g / kg) bir daha
yiiksek ortalama ve 95. Persentil alim1 gosterdi (sirastyla 0.034-0.059 ve 0.043-0.075
g/ kg / giin) / glin, sirasiyla). Bu degerler, kisi bas1 gilinliik bir alim1 hesaplamak i¢in
kullanilan iiriner konsantrasyon verilerine dayanmaktadir ve bu veriler sirasiyla
kadinlar ve erkekler i¢in ortalama agirliga bolinmiistiir. Bagka bir deyisle, cinsiyetler
arasindaki tahmini maruz kalistaki farkliliklar, maruz kalma veya kinetik farkliliklar
yerine viicut agirliklarindaki farklililart yansitiyordu. Benzer sekilde US FDA
tarafindan yapilan degerlendirme giinlilk BFA aliminin bebek kizlar1 ve erkekler icin
ayni oldugu ve kg bw basina giinliik BFA alimmin (2.25 g/ kg / ginile 2.42 g/ kg /
giin arasindaki farklar) 1-2 aylik erkek ve kizlarda sirasiyla kizlarin ortalama viicut
agirliginin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Arastirilan risk degerlendirmelerin
cogunda, tahmin edilen maruz kalma seviyeleri 0.07 ila 14 g / kg / giin arasinda
degismektedir. Bununla birlikte Sapel Tepe uzmanlari, mevcut verilerin, 65 kg’lik bir
insana bakildiginda 100 mg BFA 7 giin, yani 1.5 mg / kg / giin oral aliminin,
kandaki konjuge olmayan BFA’nin dolagimdaki seviyelerini agiklamasi gerektigini
belirttigin savundu. Burada arastirilan diger degerlendirmelerin, hangi oral alimini
veya Uriner konsantrasyonlarin esas alindigi poz tahminlerinin aksine, Chapel Hill
uzmanlar1 BFA ve fizyoloji temelli farmakokinetik (PBPK) modellemenin bildirilmis
insan kan konsantrasyonlar1 {izerine tahminlerini temel aldi. Insan medyan kan
seviyeleri, kemirgen metabolizmas1 ¢aligmalarinda 50 g / kg / giin oral doz sonrasi
beklenen kan seviyeleri ile karsilastirildi. 500 mg / kg ile 1 g/ kg arasinda oral doz
verilen kemirgenlerdeki 11 ¢alismadan, diisiik dozlarin (50 g / kg / glinde veya daha
diisiik) agizdan uygulanmasindan sonra BFA kinetigin arastiran herhangi bir
metabolizma calismas1 bulunmadigindan, 50 g / kg / giinliik oral bir dozu temsil
edecek sekilde kiiciiltiildii. Chapel Hill uzman grubu tarafindan BFA’nin giiniimiiz
insan dolasim seviyelerini hesaba katmak i¢in insan maruziyetiin 500 g / kg gilnii
asmasi gerektigi sonucuna vardi [149].

Tablo 4.1. Farkl risk degerlendirmelerinden gelen genel niifus i¢in maruz kalma degerlendirmelerinin 6zeti [150].
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Risk Incelenen kg basma Tahmin Yorumlar
Degerlendirmesi | Maruziyet tahmin edilen | edilen en
Tipi en fazla fazla
maruziyet maruziyet
(g/kg /day)

SCF 2002 Oral 04 aylik 1,6 PC siselerinden gelen en fazla

bebekler miktardaki gercekei gecise ve
en yiiksek alim miktarina
dayalidur.

ECB 2003 Oral 1.54.5 14; 9 Konserve kutular1 (100 g/kg),
yasindaki teneke igecek kutulari (10
cocuklar g/kg) ve PC kap ve catal

kasiklardan(5 g/kg) gelen en
fazla miktardaki gergekei
gecise ve yiizde 97,5 giinliik
konserve yemek, igecek ve
sarap tiilketimine dayalidir.
Cevre Sadece 0.018 EUSES yazilimiyla yapilan
(kirlenmig yetigkinler (bolgesel) modellemeye dayalidir.
balik, et, igin
sebze, su ve hesaplanmistir 60
hava) (lokal, PVC
iiretim
tesisine
yakin)
AIST 2005 Biitiin(Yemek | 1-6 yasindaki | 1,2; 4,1 Yemek ve ¢evre (atmosfer,
ve Cevre) ¢ocuklar oyuncaklar vs.)’den gelen
konsantrasyon araliklart
Ol¢iilmiistiir ve tikketim
caligmalari, akciger emilimi,
oyuncaklarin agiza alinmasi
vs. ‘ye dayalidir.
Toplam Sadece 0.034- Idrar konsantrasyonlarina
yetiskinler 0.059; dayalidur.
igin
hesaplanmistir 0.043-0.075
EFSA 2006 and | Oral 6 aylik 8,3;13 Sirastyla ortalama ve en fazla
2008 bebekler BPA konsantrasyonlarinin
formiile edilmesi ve en yiiksek
tilketim oranlarina dayalidir.

Chapel Hill Toplam Sadece 1500 Insan dolasimindaki ortalama

2007 [15] yetigkinler deger ve kemirgen PBPK
igin modellerine dayalidir.

hesaplanmistir
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ECB 2008 Oral 1.54.5 10; 1,5 Konserve kutular1 (50 pg / kg),
yasindaki teneke igecek kutulari (10 pg/
cocuklar kg) ve PC kap ve catal kagsiklar

(5 ng/ kg) sirastyla cocuklar
ve yetiskinler icin 2-3 kg
yiyecek ve igecek tiiketimine
dayalidur.
Cevre Sadece 0.018 EUSES yazilimiyla yapilan
(kirlenmis yetiskinler (bolgesel) modellemeye dayalidir.
balik, et, igin
sebze, su ve hesaplanmistir 41
hava) (lokal, BPA
iretim
tesisine
yakin)

Health Canada Oral Mamayla 4,12 S1v1 formiildeki maksimum

2008 beslenen BPA konsantrasyonu,
bebekler kaynayan su ile PC siselerden

gelen ortalama miktar ve en
yiiksek tiiketime dayalidir.
Toplam Mamayla 4,30 S1v1 formiildeki maksimum
beslenen BPA konsantrasyonu,
(Gida ve bebekler kaynayan su ile PC siselerden
gevre) gelen ortalama miktar ve en
yiiksek tiiketime, ayrica ¢evre
ortamindan gelen maksimum
konsantrasyona dayalidir.

NTP-CERHR Oral 1.54.5 14,7 Ortalama 2 kg/giin konserve

2008 yasindaki yemek tiiketimine bagli,
¢ocuklar konserve kutusundan

gelebilecek maksimum
miktara baghdir.
Toplam 6-8 yagindaki | 0,07;2,17 | 24 saatte %100 BPA’nin idrar
cocuklar yoluyla atildig1 varsayilarak 6-
8 yasindaki 90 tane ABD’deki
kizin idrar metabolitlerine
dayalidur.
12-19 0,077 24 saatte %100 BPA’nin ,Idrar
yasindaki yoluyla atildig1 varsayilarak,
gengler idrar metabolitlerine dayalidir.

US FDA 2008 Oral 1-2 aylik 2,42 PC siselerinden gelen, sivi

bebekler formiilden ve ortalama agiz

yoluyla alinan en yiiksek
degerlerin segilmesine
dayalidir.




BOLUM 5. TARTISMA ve ONERILER

Teknolojik gelismeler insanlara daha konforlu bir hayat sunmakta, yasami
kolaylastirdig1 algisin1 yaratmakta ise de beraberinde daha 6nce goriilmeyen bir¢ok
saglik sorununu getirmektedir. Artan diinya niifusu ve bu niifusun gereksinimlerini
kargilamak lizere ortaya ¢ikan niikleer denemeler, yedigimiz, i¢tigimiz, soludugumuz
havaya karisan sanayi atiklari, kimyasallar, bilingsizce liretilmis ve iiretilmekte olan
giinliik hayatin her alaninda kullanilan iirlinler sagligimizi ¢ok ciddi olarak tehdit
etmektedir. Ksenobiyotikler de denilen viicudun tiretmedigi ve disaridan alinan bu
kimyasallar hayatimiza bu hizla girmeye devam ettigi siirece ileride insanlar kendi
tirettikleri hastaliklarla bogusmak zorunda kalacaktir. Bu da aslinda artmasim

bekledigimiz yasam kalitesini daha da bozacaktir.

Genellikle sorunlarin farkina varmak insanlara iyi gelmez, o konuda bir seyler
yapmak gerekliligi vicdanlar1 rahatsiz edebilir. Toplumda kimyasal fobi denilen bir
rahatsizlik yayillmakta, insanlar ‘ne yiyip igiyoruz, nelere maruz kaliyoruz’
endisesiyle bu fobiye kapilmakta ve siirekli bu endiseyle yasamaya ¢aligsmaktadirlar.
Diisiinen insanlar bu gilin i¢in nasil ciddi sorunlarla kars1 karsiya bulundugumuzu

farkindadirlar.

Diinya niifusunun artmasi ve buna bagli olarak ihtiyaclarin da artmasiyla hayati
kolaylastirmak amaciyla kullanima giren ve hormonal sistemi bozan, ¢evreyi kirleten
cok sayida kimyasal madde ve onlarin insan saghg iizerine etkileri tartigsmalarin
odagi haline gelmektedir. Giinlimiizde siklikla kullanilan pek ¢ok iiriin, endokrin
sistemi bozucu olarak adlandirilan kimyasal maddeleri igermektedir ve son yillarda
bu kimyasal maddelerin olas1 toksik etkilerine iliskin ¢ok sayida c¢alisma
yapilmaktadir. Endokrin sistemi bozucu olarak degerlendirilen kimyasal maddeler

icinde yer alan BFA da, basta cocuklar olmak iizere tiim popiilasyonun baslica
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biberonlar, su damacanalari, yemek saklama kaplari, kola ve meyve suyu siseleri gibi
plastik iriinlerde, elektrik malzemeler, saglikta kullanilan cihazlar, hatta
otomobillerde kullanilmak tizere giinliik yasantida karsilayabilecegimiz pek ¢ok {iriin
icinde yaygin olarak istifade edilmektedir. Bisfenol-A hakkinda son donemlerde
bircok arastirma yapilmistir ve bu aragtirmalar sonucunda elde edilen bulgular
bisfenol-A’nin insan sagligini olumsuz etkiledigi yoniindedir. Yapilan arastirmalarda
BFA ile iliskilendirilen diyabet, obezite, kalp hastaliklari, astim, karaciger hasari,

meme ve prostat kanseri gibi pek ¢ok hastalik vardir.

Bu maddenin olasi zararl etkileri gozoniine alinarak hem Avrupa Birligi’nde, hem de
tilkemizde cocuklarin kullanabilecegi polikarbonat materyalin yapisinda bulunmasi
yasaklanmistir. Ancak, Tiirkiye’de oOzellikle ithalat ile gelen ucuz plastik ve
polikarbonatlarin yapisinda hala BFA’nin bulunabilecegi dikkate alinarak, bu
tiriinlerin 6zellikle bebekler ve ¢ocuklar tarafindan kullanilmamasi1 konusunda halkin

bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.

Insanlarin BFA’ya maruz kalmasi, epoksi recine ile kapl yiyecek ve iceceklerden,
ozellikle polikarbonat siselerden, yiyeceklerin kontaminasyonu ile de olmaktadir.
Caligmalar yiyecek kaynakli olmayan BFA risklerine de dikkat ¢cekmektedir. Bazi
malzemelerde (termal kagitlarda, yanmay1 geciktiricilerde vb.) BFA katki maddesi
olarak da kullanilmaktadir. BFA’nin bu malzemelerden kolayca ayrilabilecegi ve
dokunan kisilerin derisinden gecebilecegi gosterilmistir. Miimkiin oldugunca BFA

maruziyetinden korunmak i¢in sunlar1 dikkate alinmalidir:

Giinlik hayatta bazi tedbirler alarak BFA’ya maruziyeti engelleyebiliriz. Plastik
kaplar1 kullanmak zorunda kalirsak sicak oOzellikle de kaynar durumdaki gida
maddelerini bunlara koymamak, bu kaplarda bulunan yiyecek ve igecekleri mikro
dalga firinda 1sitmamak, miimkiinse plastik malzemeleri bebeklerde kullanmamak,
en iyisi bu malzemeleri hayatimizdan ¢ikarmak, BFA salan tiirden plastik malzeme
ile kaplh metal ve diger kutularda satilan yiyecekleri satin almamak (konserve tarzi

hazir gidalar) verilebilecek tavsiyelerdir. Plastik malzemeler kodlanmasi takip
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edilerek BFA icerenler tespit edilebilir. Ozellikle 3 ve 7 kodlu olanlardan

kagimilmalidir.

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak tizere pek ¢ok iilke hiikiimeti, ‘Cevre ve
Dogal Kaynaklari Koruma Komiteleri’ kurarak, endokrin sistemine zarar veren
kimyasallarla ilgili ¢alismalar baslatmis ve stratejiler gelistirmislerdir. 1996 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde Cevre Koruma Orgiitii endokrin sistemi bozuculari
bir ¢evre saglik sorunu olarak belirlemistir. Avrupa Komisyonu 1999’da endokrin
sistemi bozucularin belirlenmesi i¢in strateji olusturmustur. 2000 yilinda 553 insan
yapimi madde ve 9 yapay/dogal hormon, potansiyel hormonal sistemi bozucu madde
olarak belirlenmistir. Hormonal sistemi bozan maddelerin tespit edilmesini
saglayacak testlerin belirlenmesi i¢in her iki komisyon ortak ¢aligsmalar yapmaktadir.
Tiirkiye’de ise endokrin sistemi bozan bu maddeler son yillarda daha siklikla

incelenmeye baglanmistir.

Plastiklerin yapiminda yaygin kullanilan BFA’nin literatiirde yer alan yukarda
bahsedilen endokrin sistem iizerine olumsuz etkileri daha ¢ok deney hayvanlar
lizerinde arastirilmistir. Insanlar iizerindeki arastirmalar maalesef ¢ok sinirhidir.
Ormnegin; Ayni saglik problemi olan kisilerle ilgili yapilan ¢alismalar1 azdir. Yapilmasi
planlanan caligmalarin sonuglar1 karsilagtirilabilir olmalidir. BFA’nin biyolojik yar1
omrii kisa oldugundan yanlis siniflandirilma ihtimali tehlikesi vardir. idrarda 6lciilen
BFA diizeyi son 6 ila 12 saat araligindaki maruziyeti yansittig1 bildirilmektedir, uzun
siireli maruziyette bir idrar 6rnegiyle sonug bildirmek hatali olacaktir. ABD Gida ve
[lag Dairesi’nin yaymnladigi BFA ile ilgili ¢aligmalari rapor ederek derleyen bir
grubunun yayinladigi, 2014 yilina ait giincel rapora gore agiz yolu ile giinde 5 mg/kg
BFA’ya maruz kalmak Onceki raporlarda da belirtildigi gibi olumsuz etki
gostermeyen seviye olarak gosterilmistir. Tiim ¢alismalara bakilinca, BFA’nin zararh
etkilerinin tam olarak dogru tanimlamasi, maruziyetiyle olusabilecek risklerin

yonetilebilmesi i¢in daha dogru ve net sonuglar gerekmektedir.
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